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CAPITULO I

-

" INTRODUCCION

iin la naturalrza se ha ~ncontrade un grupo no muy mumeroso,
aunque tampoco r~ducido, de alcaleides que tinnen una estructura fup-
dam ntal demvada do la fenantridina,.

Un sub-grupe de los mnismos cstd rcpresentado por los que
contienen el micleo fenantridinico parcialmente hidrogenado y que po-
gseen ademds, una cadanz de dos dtomos de carbono, que partiendo d-l
4tomo de nitrdgono sc une a otro carbono, para formar un nueve hotero-
ciclo reducido.

Ejemples reoreccontativos de cestos alcaloides, lo constitu—
yon la licorina (I), en la cual, alcmds d21 micleo fenantridfnico se
cncuentra un ciclo pirrolidinico formado precisam~nte por la cadena
adicionnl de dos carbonos mencion:da ant~riormente, y la crinina (ITY,
~n la cual el micleo pirrelidinico sc forma por unidn 2 un carbono de

tipo "cabnrza de ruente".

OH

0~ — ~

(1) (11)
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Los 2lc>loi” s con ~stas ~structuras fundam- ‘tales sc han
encontrado 2n la familia fnaryllidacna :. :stas plantas conti»ren tam-
bién bases del tipvo de la tazetina (III), la galantamina (IV) y la
licorcnina (V), que si bien biogenéticamente tiencn vinculacidn con
los tipos ant-rioras, no poseen formalmentc en su molécpla 2l esaquc-~

leto fenantridinico reducido.
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La otra clare 2 ~lcrloides en cuva estructura seo 2ncuen-
tra 21 esquileto d~ la fenantridina incluy. un conjunto de bases que
contienen un micleo bzicénico condensado e: esta Ultima, formando la
1,2=-bcnzofcenantridina.,

n la naturaleza hay dos tipos difnrenciados dz ~=stas bg—
sas. Uno de ellos estd r-prescntado por alc=loides en los cuales los
miclcos B y C de la benzofenantridina ~stin totnlmernte roducidos.

Son 12 quelidorina (VI) y su racémico conocido como difilina,“—homo-
quelidonina (VII), norquelidonina (VIII), metoxiqu lidonina, oxique-
lidonina (K) y corinolina (X) (Boit, 1941): (Takao,1962 a,b); (Slavik,
1961) .

El serundo tipo pos~e como ~structura fundamental un ndcleo
brnzofeonantriainico (XI) totalmenta aromdtiso con su nitrdgeno cuat~r-
nizado por un grupo mctilo. Todos «1lns conti-nen sustituyentes oxige-

nados en los ciclos . y Do



Nosotros nos ocup mos sol-m nte de¢ los ~lcaloidas -1 ti-

pPc curt-rinerio y cus derivadns simploe,

s

auiigue 2n 1 tronsearso do

la domostracidn de sus -structur-~s s»ard nccssario utiliszar tambilin

estudios ~fcetundos con los de tipo terciario con los miclzos By C
reducidos.

Los alczloid~s bonzofenaniridinicos de ~ste tino conoci-
dos =on: sanguinarina (XV), queleritrina (X¥I), avicina (XVII), ni-
tidina (XVIII), sanguirrubina, sanguilutin-~, aquelirrubina, quelilu-
tina y m~cAronin~2.

ntr~ estox la sanguin~rina (XV) y la qusleritrina (XVI)



4 . &

(XVIII)

Se h~n encontradoe t-mbién sus dihidro derivados (XIX) y
(X)) y los oxi-derivados de 1a sanguinerina (K71} y de la uitidina

(¥x11).




‘G
Un grupo de las bas~s ant :riorzc no ti~nen aulin una 2struc-
tura bi-n estahl~cida. Son la sanguirrubina (Slavik y Slavikovi,1960),
sanzuilutina (Slavik y Slavikovd, 1960), quelirrubina (Slavik y
Slavikovd, 1955 a), cuslilutina (Slavik y Slavikovd, 1955 a) y macar-
pina (Slavik y ‘:lavikovd, 1955 b) cuyas propiedad~s fisicas son muy

simjlarns a las de osts tivo dz alcaloidces.,



CAPITULO II

LOS ALCALOID % B NZOFNANTRIDINICOS

“STRUCTURA D3 LOS ALCALOIDNS B .'Z0F -NANTRIDINICOS CUATRNARIOS Y

SUS DNRIVADOS SIMPLIS

Queleritrina y Sanguinarina

Los primeros alcaloides benzofenantridinices cuatcrna-
rios encontrados en la naturaleza fucron la sanguinarina y la quele-
ritrina, su estudie estructural sirvié de base para les hallades pos-
teriormente.,

El primer aislamionto de sanguinarina fue efcctuade por

Dana {1828) de Sanguinaria canadensis L.; caterce afios después Sprhiel

(1842) estudid la dase y supuso erréneamente que deb{a ser idéntica

a la quolaritrina, ya conocida cntonces. Posteriormente i jkman (1884)

la aislé de frutos, rafz y hojas de Macleays cordsta (7illd.) R, Br.

Schmidt, Koentg y Tietz (1893) aislaron sanguinarina de
Chelidonium majus L. y propusicron para esta basc la fdrmula

20H15NO ¢+ H 0 my cécrcana a la actualmente aceptada 20 14ch+),no

Bn los afios siguinntes se la aisld de diversas espccies

de la familia Papaveraccac (Battandier, 1395; de Ischacholtzia cali-

fornica Cham.)s (schmidt y Fischer, 1901; de Glaucium luteum Scop.)

(Schlotterbeck y Watkins, 1902; de Stylophorum diphyldum Mutt.).

dctualmente sc conoce su existencia cen per lo menos 50

espacios de Papaeraceas, sicndo el alcaloide de este grupe que se



encuontra en mayor mimero de ellas, principalmonte las que portene~

cen a las tribue Chelidonieae y Papavereae.

La quelcritrina fuec aislada por primera vez por Probst

(1839 a) de rafs de Chelidonium majus L.; debido al coler dc sus

sales 3e dié ol nembre de queleritrina. En eso mismo afio (1839b)

este autor la aislé de la raiz de Glaucium lutewym Scop., como en

otras especies de esta familia se habia encontrade sanguinarinag
supuso que ambos alcaloides nodian ser idénticos.,
Recién en 1892 Battandier aislé mievamcnte queleritri-

de la rafz de otra especic dec Papavesracecae, la Ischscholtzia cali-

fornica Cham. Al afio siguiente Schmidt, Koenig y Tietz (1893) 1a

aislaron de raiz de Sanguinaria canadcnsis L. y la volvicron a re-

conecer en Chelidonium majus L.

Bstos autores pronusieron la férmula 021H11N04.CIH ;a-

ra el clorhidrato de csta bas2, la cual posteriormonte s» confirmé;

el andlisis que realizaron indicé la presencia de dos grupoes metoxilo.
En los afios siguicntes sc 2aislé queleritrina de otras

especies de la familia Papaveraccae (Battandier, 1895; de Eschschol-

tzia californica Cham.); (Murrill y Schlotterbeck, 1900; de Macleaya

cordata ("7111d.) R, Br. (Bocconia cordata "{11d.); {Schlotterbeck y
Watkins, 1902; de Stylophorum diphyllum Nutt.).

La queleritrina se ha oncontrado en no menos do 28 es-

pecicas de Papaveraceas, al igual que la sanguinarina se encucntra
difundida en casj todas sus tribus, principalmente =n las Chelide-

niocae y Papavercae. También sc cncuentra como base cuaternaria o

ecomo dihidro queloritrina en varias especies de la familia Rutaceae.



En la primera época 21 alcaloide benzofenantridfnico
m4s nrtudiado para dilucidar su ostructura fue la queleritrina, al
parccer por haborse dispucsto del mismo con mds facilidad. Karror
(1927, 1921, 1923) establecié que dicha basa se condemsaba con fe-
nil-hidrasina y reaccionaba con el cianuro dc potasio dando un pseu-
do cianure. INrréneamente atribuyd la primera reaccién a la presen-
cia de un grupo carbonilo, pero en cambio tuvo razém cn la inter-~
pretacidén de la segunda, al considerar que en el medio alcalino en
que se forman los pseudo cianuros, existia en la molécula de quele=~
ritrina un sistema carbinol-amina scmejante al descripto para la
cotarpina y la berberina.

Tambidén sefialé que csta base era muy reactiva frente a
sustancias que contiencn metilenos activos. Daba ademds productos
de adicidn con los rcactivos de Grignard. 3stas rcacciones no tu-
vieron, sin embargo mayor significacidn para establecer su estruc-
tura.

BEncontrd que por reduccidén se producfa un dihidro deri-
vado de p.f. 143-144°, el cual més adclante resulté una sustancia
clave en las dctorminaciones estructurales; Gadamer y Vinterfsld
(1920) obsuvieron un producto mds puro, de n.f. 160-162° que ha si-
do obtenido en todos los trabajos postsriores. Esta sustancia se
oxida fdcilmente con acetato mercdrico y adn al aire, transformdn-
dose mievamente, por pérdida de los dos 4dtomos do hidrégoene adicio-
nales, en la queleritrina inicial.

Gadamer y 'interfeld (1920), en esa misma publicacién des-
cribieron que el derivado O-acctilado de la X -homoquelidonina (una

base aislada por Schmidt y Selle, 1890, decl Cholidonium majus L.)




condujo, por oxidacidn con acetato mercdrico, a una sustancia idén~
tica con la dihidroqueleritrina antes m-ncionada y que por lo tante
la estructura fundamental, ari como el nimero y disposicidn de los
sustituyentes, debe ser igual en ambas basaes.
Como antcriormente Gadamer (1919) habdfa demostrado que
1a ~ ~homoquelidonina tenia dos mctoxilos y un grupe metilendioxi,
corresponden a la queleritrina los mismos sustituyentes, confirman-
do as{ los resultados obtenidos por Schmidt, Koenig y Tietz (1893).
Gadamoer y Winterfeld (1920) coincidieron con Karrer en
que la queleritrina era una basc cuaternaria y que varias de sus rcac-
ciones podfan interpretarse, como se hizo con la ootarnina y la ber-
berina, por formacidn de una carbinol-amina en medio alcaline qus pa-

sa a base cuaternaria en medio acido.

Ho ;:
' >~ /
N ¢
c" @ OH
g ®

Gadamer (1919) propuso una estructuradd tipe aporfinico
para estas bases, que no tienc hoy otro valor que el hietérico, y
posteriormente en colaboracidén con Dicterle, Stichel, Theyssen y
Winterfeld (1924a4), la modificé conservando siempre una rolacidn
estructural ocercana a los alcaloides de diche grupo, que aunque ex-
plicaba la mayor parte de la quimica de los mismos, estaba alejada
de la realidad como se indicari posteriormente.

En los anfos siguicrntes, rcaccionos similares permitieron

damostrar la vinculacidn entre la curnlidonina y la sanguinarina.
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Gadamer, Dieterle, Stichel, Theyssen y Winterfeld (1924 b) a partir
de la O-acetil quelidonina obtuvicron por oxidacidn, deshidratacién
y ulterior oxidacidén una base iddntica a la sanguinarina natural,
con lo cual se establecid una relacidn estructural entre ambos al-
caloides.

Con respecto a los sustituyontes oxigenados de la san-
guinarina, como Gadamer y Winterfcld (1920) habfan dnterminade que
en la quelidonina existian dos grupos metilendioxi, los mismes de=
bifan encontrarsc también presentes en la primera base.

Recientemente Slavik (1961) demostrdé mucvamente la vin-
culacidn ontre quelldonina y sanguinarinz al transformar la difili-

na (t quelidonina), una base aislada do Stylophorum diphyllum Nutt.

(amapola amarilla) por Schlotterbeck y Watkins (1902), en sanguina-
rina.

Como la quclidonina fuc siempre considerada estructural-
monte muy semejante a la @ -homoquelidonina per dar rcacciones qui-
micas similares (Gadamer, 1919), resultaba también que la sanguina-
rina ¥ la queleritrina debfan tener una relacidn estructural estre-
cha,

Unos aTos después comenzd a aclararse en forma definiti-
va la férmula estructural de la cueclidonina por la demostracidn rea-
lizada en el laboratorio de Bruchhausen por Kling (1927) y Schwarsz
(1928) quienes encontraron que cl met4?> quc se obtiene cuando se
gsom~te la miema a la rcaccién de Hoffman (cuya fémmala acoptada
actualm=nte es la (I), da por oxidacién 4cido hidrdstico (4,5 metil~
cndioxiftdlico) (II) y dcido 2-(dimrtileamino-matil)e3,4-motilondfo-

xibenzoice (III) (Bruchhausen y Bersch, 1930) cuya produccién no
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podfa explicarsc con las estructuras propucstas por Gadamer.

EO O \ <0\ 00K OQH
X \c/ N~ e TOoOE ‘l \‘mz'N(Cle
\)( CH3) {‘ 0
2

O
0 (1) (11) (111)

Bruchhausen y Bersch (1930), 1931) en esa - ¢- omtiidia-
ron varios asvectos de la quimica de la protopina, cuya cstructura
vineula=en, con cierte fundamcnto, 2 la quelidonina, y a rafz do
sus propias experioncieas y do la informacién disponible de otros
autores, propusicron para la quclidonina la férmula (IV) y, en base
a los rosultados de Gadamor, Dietcrlec, Stichel, Theyssen y Vintorfeld
(1924 b) que acabamos do ver, propusicrom la férmula (V) para la ean-

guinarina (que por error llamaron qucleritrina).

La posicidn del hidroxilo en la quolidonina, as{ como su

conformacién, fueron establecidas muy posteriormcnte por Bersch (1958).



-

Recicntemente Seoane (1965) prepuso una modificacién de la conforma=-
cién de esta base.,

Sp&th y Kuffner (1931 a) confirmaron, muy poco después,
21 eaquelote hnt-reociclico propussto por Bruchhausen y Bersch (1930)
para la qualidonina y la sanguinarina. Demostraron que la base nitre-
ganada que Gadamer, Dioterle, Thaoyssen y Winterfold (1924 b) obtuvie-
ron al destilar sanguinarina en presencia de polvo de cinc, tiene la
férmula brute C,.Hy,N ¥ corresponde 2 la 1,2-bnnzofcnantridina (VI)
(Naftofenantridina) preparada per Graebe (1904) lo cual confirmaba
definitivamete la estructura fundamental de dicho alcaloide, (con

excepcién de los sustituyentes), propuesta per Bruchhausen Yy Bersch

(1930, 1931).

L o
S o
@

(v1) (Vi)

Los mismos autores (1931 a) volvieron a cncontrar que la
oxidacidn de la quelidonina daba 4cido hidrédstico (I) y ademis 4cido
3,4-met{lendfoxiftdlico (VII), lo cual d46 un nuevo apoyo experimen-
tal a2 la distridbuciédn de los sustituyecntes en dicha base y en la san-
guinarina, indicando que c¢ada uno de los grupos metil-ndioxl estd cen
distintos micleos bencénicos y confirmamdo las férmilas anteriores

(Iv) v (V) para la quelidonina y la sanguinarina.
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Sp&th y Kuffner en un traba jo posterior (1921 b), esta-
blecieron definitivamente la posicién de los sustituyentes en la
queleritrina, pues al oxidarla con parmanganato de votasio comnro-
baron la formacién del 4cido hemipinico (3,4=dimotoxiftdlico) (VIIT)
en lugar del Z£cido 3,4-metilendioxiftdlico (VII), mientras que al
oxidarla en condicionos mfs endrgicas aislaron dcido hidréstico (II),
lo ¢ al indica claramente qQue la »osicidén de ambos pares de dtornos
do oxigeno en el alcaloide corresponden a la estructura (IX) y por

lo tanto confirma que es la misma que en la moléecula de sanguinari-

na.
|I GCOORH
H3 O N OCH _
OCE, H_CO
33

(VIII)

De acuerdo con estos resultados le corresnonde a la SN -
homoaquelidonina la estructura ().

Finalmente, cnh un tercer trabzjo de esta ccrie, Sr&th y
Kuffner (1931 d) confirmaron por otro camino dicha relacidn. Para
ello hidrolizaron los grupos metileondioxl presentes en los dihidro
derivados de la sanguinarina (XI) y de la queleritrina (XII) por
tratamjente con 4cido sulfdirico y metilaron los grupos fendlicos

liberados con diazometano, obteniéndc a partir de ambas sustancias,



un mismo tetrametoxi derivado de p.f. 181-182& (2', 3', 7,8-tetra-

metoxi-9,10-dihidro-1,2-benzofenantridina (XIII).

stos dos alcaloides cuaternarios (021H16N04)+ y (C21H14N'04)+
benzofenantridinicos, encontrados y estudiados por Arthur, Hui y Ng
(1958, 1959 a,db) en plantas de la familia Rutaceae, tienen los mismos
sustituycntes que la queleritrina y la sanguinarina; la nitidina (I)
posee dos grupos metoxilo y un grupo metilendioxl, y la avicina (IT)
ies grupos metilendioxi. Presentan la caracteristica interesanto de
tener una distridbucidédn de los sustituyentes oxigenados del ciclo &

desplazados a las posiciones 6,7 a diferencia de la queleritrina

(III) y la sanguinarina (IV) que los poseen en T,8.

el ~

N | P
@

~A-CH




(Iv)

Esto se ha consideradc siempre como relativamente exgepn-
cional, ya que hasta el momento los ejemplos conocidos se reducen
a 1a xilopinina (V) (Schmutz, 1959), coreximina (VI) (Manske y
Ashford, 1951; Corrodi y Hardegger, 1956) y discretina (VIX) Bernoulli,
Linde y Meyer, 1963) en el grupo de las berbinas y a la fagarina II
(VIII) (Comfn y Dculofeu, 1959 en ol grupo protopinico.

Los autores demostraron (Arthur, Hui y Ng, 1958, 1959 a,b




b &

que la nitidina y la avicina eran alcaloides benzofenantridinices por
presentar algunas propledades comunes a los de este grupo, lo que con-
firmaron por ulteriores estudios quimicos. Ambos dan con facilidad

dikidro derivados, cuyo cspectro ultravioleta es muy semejante al de

la dihidroqueleritrina (IX) y la dihidresanguinarina (X).

Fn medio alcalino se transforman en bases terciarias a las
cuales corresnonde una estructura de tipo carbinol-amina, que rctorna
on medio dcido, a la forma de sal cuatcrnaria coloreada.

En e} caso de la nitidina y la avicina, estas bases carbi-
nol-aminas son mids inestables quc las obtenidas de queleritrina o san-
guinarina y se produce fdcilmente un proceso de 8xido reduccidn inter-
molrcular donde una molécula se reduce, dando un dihidro derivado (XI,
XII) y otra se oxida, para dar un grupo carbonilo con formacidn de una
amida (XITl, XIV), lo que se demostr$ en principio porquc esta sustan~
cia no presenta propiedades bdsicas. Amidas similares se producen por
tratamicnto con oxidantes suaves de la sanguinarina (Sp&th, Schlemmer,
Schenck y Gemmp, 1937) ¥ la queleritrina (Govidanchari y Thyagarajan,
1956) .

La posicidn defcrente de loe sustituyentes fue establecida

porque el grupo mectilendioxi de la oxinitidina se trasformé en un
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difenol que luego se metild, obteniéndose un producto (XV) que

resulté difercnte de la N-metil-2',3',7,8-telrametoxi-~1,2~benzo-

fenantridina (XVI) preparada a partir de queleritrina en la cual

los sustituyentes sc cncuentran en 7 y 8.

iista diferencia de sustitucién entre nitidina y quele-
ritrina fue confirmada porque el producto tetrametoxilado (ZV) pu-
do transoformarse en la sustancia (XVII) por tratamiento sucesivo
primero con oxicloruro de fésforo y luego con cinc y &4cido clorhi-
drico. Tsta sustancia resultd también diferente del dihidro deri-
vado tetrametoxilado (XVIII) obtonido tanto de la queleritrina como

de la sanguinarina (S&th y Kuffnsr, 1931 d) a través de una secric

de rraccionncs,



(XVII)

Una confirmacidén ‘final de¢ dicha estructura (XVII) fue
realizada por via sintdtica (Lrthur, Hui y Ng, 1959 a), mecdiant»
reduccidn del metosulfato de W-metil-2',3'6,7-tetrametcxi-1,2~ben-
zofenantridina (XIX) cuya distribucidn de sustituventecs era bien co-
nocida (Bailey, Robinson y Staunton, 1950 a).

La posicién del grupo metilendioxi en la nitidina (I)

y sus derivados dihidronitidina (XI) y oxinitidina (XIIX) solo pudo
ser establecida utilizando métodos que s¢ discutirdn en la parte
dedicada a la sintcsis de estos alcalcides (Arthur y Ng, 1959;
Gopinath, Govidanchari, Parthasarathy y Viswanathan, 1959).

Sobre la base de esta estructura (I) para la nitidina,
fu® rnlativamente sencillo establecer que en la avicina el segundo
grupo metilcndioxi ocunaba la misma posicidn aque los dos srupos me-
toxilo de la nitidina, puesto que, por una serie d¢ reacciones simi-
lares, fue posible transformarla en la misma tetremetoxi-benzofenan--
tridona (XV) que se obtuvo de¢ la oxinitidine (Arthur, Hui y Ng, 1959
b).

La sintesis de lea oxiavicina realiz~da recicntomonte (Go-
pinath, Govidanchari y Viswanathan, 1961) confirmé la distribucidn

anterior de los sustituyzntes oxigenados.
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Quelirrubina

La quelirrubina (CZlHIGNOS)*'(Tani y Takao, 1962 b) es un
alcaloide euaternario aislado rocintemente por Slavfk y Slavikovi

(1955 a) del Chelidoenium majus I.. Posteriormente se lo aislé de va-

rias especies de la familia Papaveraceae.

Su sstructura es aun desconocida. Se lo ubica como nerte-
neciente al grupo benzofenantridfinico por la semejanza de sus propie-
dades quimicas y fisicas con las de la sanguinarina y la queleritrina.

Su férmula corrccta fue establecida por Tani y Takao (1962 b)
por andlisis del cloruro y del dihidro derivado, dificre en un carbo-
no y dos hidrégenos de la anteriormente propuesto por Slavik y
Slavikovd (1960).

3n su molécula se encuentra presente un grupo metoxilo
(Tani y Takao, 1962 b) y por lo menos un grupo metilendioxi (Slavik
y Slavfkovd, 1960); no existen grupos fendlicos en la misma.

Andlogamente con lo sue ocurre con otros alcaloides de
este gruno da un pseudeo ciamuro incoloro e¢n medio alcalino y por tra-
tamiento con &cidos fuortes regenera la sal cuaternaria colorecada.

Por reduccidén se obticne un dihidro derivado inceloro.

71 espeectro ultravioleta del cloruro de gquelirrubina es

rmy semcjante al de los cloruros de queleritrina y de sanguinarina

(Tani y Takao, 1962 b; Slavik, Slavikov4d y Appelt, 1965).
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“melilutina, Sanguil--‘ina y Sanguirrubina

Todos estos alcaloides cuaternarios fueron encontrados
rorcinont-mente por Slavik y Slavikov: (1955La, 1960) en plantas de

la familia Papavernaceae.

Sus costructuras son ain d-»sconocidas, psero por el =s-
tudio de sus proricdades fisicas y (uimicas se los considera co-
mo pert-necicntes al grupo do alcaloid=zs bnnzofenantridfnicos.

Todos cllos son Spticamente inactivos y los espectros ultravio-
leta de sus sales (Slavik y Slavikovd, 1960)son muy similares a
los que presentan la queleritrina y la sanguinarina.

Todas cstas bases tienen la propiedad de dar pseudo cia-
muros incoloros cn medio alcalino, que por tratamicnto oon dcidos
fuertcs regeneran las sales colorcadas, reaccidn que sc considera
tipica de los alcaloidezs de este gruvo. Ninguno de cllos ticne ca-
récter fendlico y todos dan rraccidn positiva de grupos m=tilendiexi.

Ia comparacidn de¢ las {érmulas mol~culares de los mis-
mos (cunlijutinas 023H24N0; . sanguilutina: 023H24N05+ ;
C23H20N05+) con los hasta ahora conocilos mucstra claramente
en vrimer lugar la pres~ncia zn todos ellos dc un oxigeno mds que

sanguirru-

binas

la qucleritrina y sanguinarina, el cual por sus propiedades no
pucde corresnponder a un oxigeno d~2 un grupo anida, ni tampoco
f~nélico, quedando hasta ¢l inomento sin detcrminar la funcidn que
lc corrcssponde.

Debido a las minimas cantidades obtcnidas, los autores
no han podido efrctuar una determinacidn de grupos mctexido, por
lo cual se hace sumamznte diffcil cualquier tentativa, aun hipoté-

tieca, de vinculacidn con los alcal oides de aestructura conocidas



.2','

De estos alcaloides, quc poszen tres carbonos mds que
la sansuinarina y dos mds que la oucleritrina, reculta imposible
sin conocor el ndmero de metoxilos y metilendioxi en cada uno de
ollos, efzctuar ninguna hipdtesis zstructural con algin fundamen-
to. 31 problema inicial consistirfa en establecer que funcién tie-

nen los carbonos 2n exceso.

Mexdwpina

Es un alcaloide cuaternario encontrado por Slavik y

Slavikovd (1955 ®) por primera voz on la Macleaya microcarpa

(Maxim.) Feddc. A causa de las cantidades tan pequenas que se
han aislado, no ha sido posible ofzctuar su andlisis, y la dnica
razén por la que se lo coloca cn este grupo es la de dar una ba-
so ingolora en medio alcalino que pasa a sal coloreada en modio
dcido. Con ciamure dc pptasio en medio alcalino precipita un

pseudo clanuro incoloro.
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SINTRSIS DR LOS ALCALOID®S BENZOFENANTRIDINICOS

Las tontativas para sintetizar estos alcaleides sec
iniclaron en 1937 cuande Richardson, Robinson y Seijo (2937) obtu-
vieron la tetrametoxi-tetrahidro-fenantridina (I) que conticne el

esqueleto fundamental buscado.

Existen dos métodos principales para la sfintesis de
este grupo de alcaloides, segin se trate de benzofenantridinas
con sustituyentes oxigenados en las posiciones 6 ¥y 7 o en las po-
siciones 7 y. 8.

Para la sustitucidén on 6 y T sc forma primero el ci-~
clo C y luego ol B; en cambio para la sustitucién en 7 y 8 se si~
gue ¢l camino inverso.

Fl osqucma general consiste cn partir de sustancias
que ticnen sustituycntcs ubicados en anillos bencénicos que pasa-
rin 2 ser los micleos A y B do la benzofenantridina sustituida.

Para la sfntesis de los alcaloides sustituidos en 6,

7 lée 2utoree nombrados particron del veratraldehido (II) que
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condonsaron con acetoveratrona (III) obteniendo la calcona sustitui-
da (IV) segdn cl método gencral de Vcygand y Schicher (1935). La
adicidén de dcido cianhfdrico a la doble ligadura produjo el nitrilo

(V).

HoC 0 i
¥\ 7
cl R

) ' )

~

0/) ;N Z R N~ ocH

ol Qe O L0 2
3% “ben, R4

qHO

(V) R:-= Q¥
OCHy  (v1) ® . ecit,

(I1) (I11) (1v) (VII)R = COOR

Por hidrdlisis del nitrilo (V) se obtuvo la amida (VI)
y luego el 4£cide (VII). La rcduccidn del carbonilo presente cn este
dltimo, por el método do Clemmenscn, condujo al 4dcido butirico sus-
tituido en los carbono 2 y 4 con un resto veratrilo en cada uno
(VIII). Este 4cido por accién del oxicloruro de fésforo se ciclé

dando la totralona (IX), obteniéndose asf el anillo C del esqueleto

\jj focp
, ~OCH, ~ocH,
' H3CO—

dcr, Lo

3 (Ix) X- 0
(VIII) (X) X= NOH (XI1)
(XI) X« ¥E

hidrocarbonado buscado,
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A partir de la tetralona (IX) se obtuvo la amida (XII)
por formacidn dec la oxima (X), reduccidn (XI) y formilacién. El

mismo producto pudo obtenerse por condensacidn dirccta con meti]

formamida.
Por aced®n del oxicloruro de fésforo sobre esta amida
(XII} se obtuvo la benzofenantridina (I) esperada (6, 7, 2', 3'-te-

trametoxi-3, 4, 11, 12-=tetrahidro~-l,2-benzofenantridina.

l :
I :
NN ~oe ~OCH,
N 2yeo ™ /)
> OCE, H,CO O : "OCH,
- ~ \:‘ C)
H,CO CH, C1

(x111) (xxv) (xv)

Los autores consideraron que so ha producido el isdmero
(I) y no el (XIII)porque sobre la basc de estudios similares antco-
riores realizados por ellos mismos y por otros investigadores (Malan
y Robinson, 1927) conocfan que l2s condensaciones dc este tipo se
realizan, de prefercncia, con el carbono activado por sustituyantcs
emn para y no por sustituycntes cn orto.

La deshidrogenacidén del compuesto (I) para dar la ben-
sofcnantridina (XIV) se realizé varios afios despuds (Bailey, Robin-—
son y Staunton, 1950 a, b) por el mitodo habitual con paladio sobre

carbén.

Por tratamiento sucesivo con sulfato de metilo y 4dcido
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clorhfdrico se obtuvo el cloruro (XV) de la sal cuaternaria corres-
pondiente.

Esta investigacién no permitié obtener las benzofenantri-
dinas conooldas entonces, con. sustituyentes en 7 y 8, pero abrié
cl oamino para la sintesis por Arthur y Ng (1959) ¢ independicnte-
mente por Gopinath, Govidanchari, Parthasarathy y Viswanathan (1959)
do la &ihidronitidina (XVI), un alcaloide natural dec este tipo sus-
titufde on las posiciones 6 y 7, ¥ dc la oxiaviacina (XVII) un de-

rivado provenicente dec le oxidacién de la avicina.

e S O
~
e )
'[:::j /}L\\ /’| ™ ~
5400 o, oA e
0

(xv1) (XVII)

Arthur y Ng (1959) utilizaron, para la sfntcsis de la
dihidronitidina, ol veratraldchido (II) y 3,4-mctilcndioxiacetofc—
nona como matoria prima. La sccuencia de rcacciones utilizada ce
enteramcnte similar a la cmpleada por Richardson, Robhinson y Seijo
(1937) y por Bailey y Robinson (1950) y Bailoy, Rabinson y Staunton
(1950 a, b) segdn so comontard mds adelantc. Lo mismn ocurre con la
sfntesis realizada por Gopinath, Govidanchari, Parhsarathy y Viswa-
nathan(1959) aungue ostos autores hici oron uso dc una modificacién,
desarrollada por c¢llos para transformar la oxima (XVIII) cn la ben~

gofenantridina (XIX).
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La oxiavicina (XVII) fue sintctizaca (Gopinath, Govidan-
chari y Viswanathan, 196)1) por el mismo camine y con la misma mato-
ria prima que la dihidronjtidina; cl oxizeno en la posicidn 9 sc
introdujo per aceidn dcl ferriciamuro do potasio sobre 6l metosul-

fato do la benzofenantridina correspondicnte.

N PN
TR e SO0

3 H3CO’\\//\\/

(XVIII) (XIX)

Para lograr la sintesis de benzofenantridinas con sus-
tituyentes en T y 8 sc dobid partir dec una matsria prima que asc-
gurara ¢l cierrc del ciclo B cn la forma adecuada do sustitucidn.,
Se utilizé para tal fin la ftzlida (XX) ya prcparada por Haworth
(0937) . (Bailey y Robinson, 1949, 1950).

5l tratamicnto de la misma con cianuro de¢ potasio dcter-—
miné laapertura dol ciclo oxigecnado con fijacidén del anidn ciamro
sobre el carbono electrofilico con respccto al fenilo, creando, de
esa manera, las condicionecs ostructuralcs para la formacidn de la
hrenzofenantridina con los sustituyentes «n 7y 8. S2 formé primero
la imida (XXI), que por tratamicnto con pentéxido de fésforo dié el
esqualato buscado (XXII). La aceidn del ogidruro de fésforo dié ol
dorivado halogenado (XXIII) quo por hidrogondlisis did el compuesto

(XXIV) que fue dochidrogenado para obtoncr la brnzofenantridina (XXV)
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(Batley, Robinson y Staunton, 1950 a, b).

OCH3
//j, /)\OOC% - OCH
5 l OCh
3 \;/L (QH 7 ocH,
OCH
CH, ‘0 H,CO 1,00 A5 \/
OCH3 3
(xx) (xx1) (XXTI)

Esta sustancia N-metilada y reducida, dié la N-metil-7,
8,2',3L tetrametoxi-9,10-dihidro-1,2-benzofenantridina (XXVI) idén-
tica a la obtenida por Spéth y Kuffner (1931 d) de la sanguinarina
Yy queleritrina, demostrando 1a correcta posicidn de los sustituyon-

tes en el producto sintético.

OCH
‘ OCH
AN OCH
O, ‘/7 SS M
GC)/ 00k, /"\‘ RN OCE
H ¢ H co' N Lo IN 3
| H.CO X P
OCH3 OCH 3 ] CH3
mITT e 3 oclat3
RELII X = 'Cl (xx1V) (XXVI)

I XXV X = H

La sintcsis del cloruro de queleritrina (XXVII) (Bailey
y Worthing, 1956) es c¢n lineas generales, tmy semejante a la descrip-
ta para el cloruro de la tctrametoxi-benzofenantridina (XV) (Bailey,

Robinson y Staunton, 1950 a, b).
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Se partid de 4oido opidnico (XXVIII) y 3,4-metilendioxi-
acetofenona para obtener la ftalida sustitufa (XXIX), sefpnin el mé-
todo de Haworth (1937) ya utilizedo por estos autores (Bailey y
Swallow, 1956) ., BEsta sustancia, por adicidén de 4cido cianhidrico

Y ciclacién sogin 21 procedimiento general de la pirrolisocumarina

(xxx) .

| ~ COOH
H100 " coox
OCH,
(XXVII) (XXVIII)

La hidrélisis y ulterior reduccidén de esta sustancia pro-

dujo el £cido (XXXI) que se transtormé en la romoftalimida (XXXII).
No fue posible ciclar esta dltima sustancia para dar la benzofenan-

tridona (XXXIII), lo cual obligé & los autores a buscar otro camino

para obterer la benzofenantridona.

;

R & \"//Q\
. |
4 \C> —— “ \O/ ( D
" _
P NN -
H3CO/® ' ~ | N O COOH \O
OCH3 H3C(5 =~ \“ H300/ \, ~ COOH
C OCH
OCH 3

(XKIX) 3 (xxx) (XXXT)
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Partieron entonces del cloruro del dcido (XZXI) que
se cicld para dar la dihidro-nafto-isocumarina segin el procedi-
miento general de Gracbe y Trilmpy (3398).

De esta sustancia se obtuvo, por calcvntamiento con amoni-
co en etilon-glicol, la benzofenantridona (XXXIii) (T7,8-dimotoxi-2',
3'-metilendioxi-3,4—dihidro-1,2-benzcfenantridonz) .

e Vi
(/:;11\551\\;> \Tz:ij’/o\ ::::J
N .
, I’I/\/\‘/ \0//\ s
H3CO i W HBCO’ P k

OCH. 0 T H.CO ~ \: .

3 oca, " R

3 OCH,
(XXXII1) (XXXIII) (XXIV)

A partir de esta dltima benzofonantridona (¥J7III) se
obtuvo el cloruro de queleritrina (X¥XVII) por transformaciones
anflogas a las roalizadas con el compucsto similar (XXII).

Este cloruro de queloritrina (XXVII) resulté idéntico con

el natural (punto de fusidén, punto de fusién mezcla y valcr deo Rf

para cromatograffa cn papel).
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SSPECTROS D7 R JSONANCTA MiGMLTICA NUCLEA'. DU LOS

ALCALOID%S B NZOFSNANTRIDINICOS

71 sistema tetraciclico (sin los dtomos de oxfgeno), exis-
tcnte en las sales de estos al-alaldes cumple con los requisitos ne-
ccsarios para ser considerado un sisteoma aromitico en la definicién
@e Hllokel, pues todos sus 4tomos son coplanares y el mimero de olpc-
trones participantes satisfacen la condicién 4n + 2, siendo n = 4.

IMue posible efectuar una correlaci én entre los picos ob-
servados en los esPectros de resonancia magnética nuclear y los
protones aromdticos del sistema, mediante el cdlculo del indice de
carga (“heland y Pauling, 1935) de los 4tomos de carbono y nitrége-
no de dicho sistemas Tste cdlculo fue una necesidad para efectuar
dichas asignaofones, porgue debido a2l miomro de protones aromdticos
de la molépula no era posible efectuarlas sin el auxilio de otros
parédm~tros.

Este cdlculo se 1llové a cabe solamcnte para la moldcula
del cloruro de sanguinarina y empleando las corrclaciones encontra-—
das, fue fdcil establecer las mismas para los protones del clorure
de queloritrina y del cloruro de nitidina, sin quc se presentara
contradicién alguna con las efectuadas en ol caso de la primera ba-
se. La existencia dec una reclacidn entre el indice de car-
€8 aqr ¥ los valores de thabia sido sefialada por una serie de auto-
res en el caso de distintos sistemas aromdticos (Corio y Dailcy,
1956; Schneider, Bernstein y Pople, 1958; Fracnkel, Carter, Mc
Lachlan y Richards, 1960; Lauterbur, 1961, Spiesecke y Schneider,



31

1961 a)3 como la constantc 4~ de Hammett (posicién pera) ostd rela~

cionada con la densidad de carga, se cencontré también una rclacién

similar cntre esta coastante y los valores de ; (Fraser, 1960;

Spiesecke x Schneider, 1961 b),

Segdn Hall, Hardisson y Jackman (1963) el valor del des~

plazamiento cstd somctido a las siguientes influencias:

30‘

Hibridacién del dtomo de¢ carbone al cual estf unido el protdn.

A mayor cardctor s corresponde mayor ~lectroncgatividad.
Anisotropfa diamagnética del sistoma de clectrones pi (corrien-~
te grnerada en ol anille). Depondc del sistoma aromdtice parti-
cular,

Anisotronia diamagnética del sistome de uniones sigma. Jste fac-
tor no tiene'mayor importancia cn ol c¥stema aromdtico y prede
despreciarse.

Densidaces de carga clectrénica pi (fndices de carga). ieie fac-
tor es fundamcntal en sistemas aromfticos no alt-rnantes ¥y cn

heterociclos.

Pracnkael, Cadter, Mc Lachlan y Richards (1960) habian sc-

fialado ouwp de todos ositos factores, es la densidad eloctrénica pi

(fndice do carga) =1 mds importante nara detorminar desnlazamicntos

oufmicos. Cu~rndo se considara como r~forencia o1 benceno, csc despla-

zani nto cstf rosido vor la ccuacidén (1) donde no estdn inclufdas

las

con

d-mfs influencias (vuntes 1, 2 y 3);13 es ¢l desnlazarr:cnto

rcsaccto al pico bencenoy a: la constante de »ronorcionalidad y

c: el exceso de dcnsidad 2l:ictrdnica en cada 4tomo con respccto a
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la existente ‘n ¢l bonceno. La relecidn existente entroiﬂ (bence=
no como refersncia) y el desplazamiento 5 (tetrametilsilano como
referencia) utilizada scgdn la convenciédn hahitual cstd cxpresada
on la ccuacidn (2); dondo :§B o5 ¢l desplazamicnto para los proto-
nes del bonceno con rgspﬁcto al tatramctilsilano utilizade habitual~=
mente como rcferencia. La relachkd que existe entre el oxceso do den-
sidad electrdnica y el indice de carga estd expresado on la ecua-

cidn (3) vuesto cue ~1 {ndice do carga para los carbonos del bencono

es icual a 1. Reemplazando (2) y (3) en (1) se ticne la cuacién (4)

A = a.c (1) é =§B-é (2)
¢ - ¢ -1 (3) § - (a 4-313)-8-&1r (4)
/
que rolaciona dircctamasnte los valores del desplazamicento d con
rcgnecto al totrametilsilano, con los indices de carga.

Como un mayor indice de carga implica una mayor dcnsi-
dad cl~actrénica en ¢l 4Ztomo de carbono quc se¢ considera, cl protén
unido a 2oste Ultimo estara bajo un mayor efecto de pantalla, pir
lo cual serd ncocesario anlicar un campo magnético mayor para que
cxista resonancia; on consccusncia ol valer de é y como lo indica
la ccunrciédn (4), sord menor.

El indice de¢ carga a_ ha sido definido sogin Wheland y

1 i
trones < =1 crbital molscular i, Cri es ¢l conficiente del dtomo

—
Pauling (1935) como Q. = 20 N, Cii; donde Ni s ¢l mimero d« clec-

r on ¢l orbital mol cudar 1i.
El cdlculo decl mismo para cl cloruro de sanguinarina

fue roalizado cmpleando el mdtodo de combinacidén lincal do orbitales
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atémicos (LCAO) con las aproximacionzs dec Hickcl (Stroiwicscr, 1961).
71 determinante fue planteado por el Dr, Comin y su resolucién fuc

ofoctuada por ¢l Instituto del CZlculo dec la Facultad.

=]

(]

msouema I

Indices de carga para el cloruro de sanguinarina

1.016 1.051 1.940

Utiliz~ndo los indi~es de carga a, obtenidos de ~sta
ran~ra, y el conocimicnto que sn ticne sobre la influencia del ni-
trézeno cuaternario sobre el efecto de pantalla gue sufren los pro-
tones unidos @ £tomos de carbono vecinos (Hall, Hardigson y Jackman,

1963), sc pudieron asignar a los Jdistintos protones del sistema los
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picos del cshoctro de reconancia magnética muclear tal como se in-
dica 2n la tabla II (ver también escuema I), donde r indica la
posicién.del 4dtomo de carbono yi y J ti~nen los significados ha-
bitualee.

Los 2spactros se realizaron en dcido trifluoracédtico
por la buena solubilidad do astas sustanclas en el mismo y porgue
en ¢l laboratorio se disponfa de antccedentes sobre el cmpleo de
dicho golvonte nara la detcrminacién de espnctros do boses cuater-

naries.
Tabla II

£
Valorss de ¢ para los protones aromdticos del cloruro de sanguinarina

9, 6 ( J(cps)

1.051 4'  1.52(s)
1.036 5 7.94(8) 9
1.036 1! 8.05(s}

1.016 3 8.20(a) 9
10083 4 8.47a) 9
0.7z & 85K 9
0.646 9 9.62(s) Cloruro de sanguinarina

El protdén unido al carbono 9 sufre, por cstar unido al
carbono vecine al nitrégeno, una gran dismimucién del of~cto de

pantalla, nor lo cue se asigndé al mismo -1 singlete con valor é
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mds alto (9.62), lo cual, por otra parte, estd do acuerdo con el
valor del indice de carga nara este carbono, Utilizando la rela-
cidn ox»resada en la ecuacidn (4) sc asigné al hidrégsno en la po=-
sicién_4' el singlote enc( 752 y 21 hidrdégeno cn 1' el singlete
on { 8.05.,

Los hidrégcnos aromdticos restantes prescntan dobletes por
portecnecer todos ellos a un sistema AB{Bernstein, Pople y Schneider,
1957) . Los valorcs de las constantes de acoplamiento J encontrados
estdn dentro dec los obtenidos para los hidrégcnos aromdticos cn po-
sicién orto en sistemas similares, como las 1,10-fenantrolinas (Car-
man y Hall, 1964).

No hubo dificultades vara asignar los picos correspondien

tes a los protones alifdticos, todos ~llos vertenccientes a sustitu-
yentes, en 1a forma‘'que s¢ indica en la tabla III. 7sta asignacidn
se confirmé por el estudio de los esp2ctros de los otros alcaloides

¥y °n esnacial del cloruro de queleritrina.

Tabla III

Valores de é para los protones aliféticos del cloruro de sanguinarina

Grupo é
(*?«-cn3 5.05
cazoa(z',3') 6 .28

6.52
c3202(7,8)
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Teniendo c¢n cuentaila identidad del esqueleto aromitico
del clorure de queleritirina con ¢l cloruro de sanguinarina resulta
l1icito considerar que ampbos trndrdn la misma distridbucidn de valores
para los indices de carga, por lo cual sc asignaron directamente los
picos a los distintos protones tal como se indica en la tabla (ver

también esquema I).

Tabla IV

Vasores de :S para tos protones del cloruro de queleritrina

r_ _ é 7 (eps) Grupo J
4" 7.57(s) (16)-033 5.12
1" 8.14(s) CH30 (7) 4.26
5 8.22(a) 9.6 CH,0 (8) 4.44 5
-~ i'
3 8.25(d) 9.6 CH,0, 6.3 E >
4 8.64(a) 9.6 H,00 OCH R’ c1
6 8.71(a) 9.6 3
9 9'87( ) Cloruro de gqueleritrina
* S

La circunstancia que los protones del grupo metilendioxi
2', 3! de la queleritrina dieran en el espcctro un pico con valor de
é 6.31, justifica admitir que =21 pico en.é 6.28, en el caso del clo-
ruro dc sanguinarina, corresvonde a los protones del mismo grupo en
idfntica posicidn (2', 3') y por lo tanto el pico en.é 6.52 de este

dltimo alcaloide debe asignarse al otro grupo metilendioxi, que se
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cncuentra sustituyendo los carbonos 7 y 8.

Empleando un razonamiento similar, se pudo efectuar la
corrclacidén entre los picos correspondientes a protones aromdticos
oncontrados en el espectro del cloruro de nitidina y su distribu-
cidén en 10; carbonos dc dicha base. Los resultados se indican en

la tabla V.

Tabla V

Valores de é para los protones del cloruro de nitidina

Ndcleo Sustituyentes
r_ ____é_ _J_ (cps) Grupo | é
4*  1.55(s) (ﬁ)-c33
8 17.80(s) 03202
2 8.14(s) CH30 (7)

5 8.26(s) m%o(s)

3 8,21(d) 8.5
4 8.57(a) 9
9  9.42(s) Cloruro de nitidina

La asignacidn de nicos a los nrotonses correspondizntcs
a las posicioncs 1', 4', 3, 4 y 9 es obvia, cuando sc los correla-
ciona con los similarcs del esncctro del cloruro do ocueleritrina.

Al protén ubicado on ~1 ecarbono 5, s asignéd el singlete
en > 8,26, porque tiene un valor similar al <ol doblete asignado al
protén »n csa misma posicidn en ol caso del cloruro de quzleritrina,

en osa base aparece en forma de doblete nor exiatir un hid.!égeno en
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el carbono veecino. Hemos asignado el pico en é 71.80 al protdén en la
posicién 8 por exclusién, al ser el Unice pico muevo que se encuen-
tra en el cspactro.

El csn2ctro dol cloruro de nitidina presenta dos picos
on 514.28 ¥y 4.32 corresnondientes a tres protopes cada uno que, evi-
dentcmantz, corresponden a los grupes motoxile. La compnaracién de
estos valores con los obtenidos para los dos metoxiles del cloruro
dr queoleritrina (ver tabla VI) permite razonablcmente suponer que
al metoxilo 2n posicidn T corresnonde en la nitidina ¢l pico en
4.28 y por lo tanto, cl pico en é 4.32 corresnonde a la posicién 6,
justificdndose que a los protones del grupo metoxilo en la posicidn

8 del cloruro de queleritrina les corresponda ¢l pice en é 444,

Tabla VI

Asignacién de los picos a los grupos metorxilo

Cloruro de quecleritrina Cloruro de nitidina
,
3 Posic., é Posic.
4 .26 1 4.28 1
4 .44 8 4.32 6

Como un complemsento sc efactud el esnoctro de resonan-
eia magnética nuclear del pseudo ciamiro de queleritrina en las mis~-
mas condiciones que los anteriores.

Sc ohscrvaron una serie de desplazamientos que se deben,

fundamentalmente a la circunstancia que el 4tomo de nitrégeno, que
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en cl cloruro de quoleritrina forma parte del sistema aromditico, per-
teneco en ¢l psoudo ciamuro a un sistcema alifdtico, guedando un sis-
tema naftalénico y uno bencédnice conjugados, Si bion se fija un pro-
tén sobre el nitrégeno del pseudo ciamuro disuelto en fcido trifluor-
acético la falta de conjugacién del nitrdzeno no p~rmite que se trans—
mita 12 influconcia de osta carga.

Los protones aromdticos gue en los cloruros de las bases
cuaternarias sc¢ encontraban ~ntre é 7.5 y 8.8 se han desplazado, cn
el pseudo cianuro, hacia un campo magnético mayor y se encucntran en
la zona on'l:reé’l.ﬁr y 8.d.

La intogracidn indicé 1la mrescncia de seis protones aro-
miticos pero no fue posible efectuar asignacionzs particularos debi-
do a que los picos no =parecen rasucltose.

También cstdn desplazados los protonecs part necientes a
los sustituyantes, paro c¢n este caso fue vosible =2fzctuar las asigna-

ciones indicadas =n la tabla VII.

Tabla VIT
Grupo Cloruro Pseudo cianuro
( 13.30 (7N 4 .26 4.24

(+) -

N
@ h
3 '45H30 N-CH3

N-CH bel?
6.23 0CHy <N

= A
o8 0 (6) 444 4.3 (>
3

CH, O 6.31
6 .51

9.87
H (9) Pseudo cianuro de quoleritrina
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Los protones més desplazados son loes pertenecirntes al
grupo m~toxilo en la posicién 8; aparentemcnte la vencidad del gru-
po nitrilo modifica =n forma mds profunda el efecto de pantalla sobre
los protones de este motoxilo que sobre los ubicados en ~1 metoxiloe
de la posicidn T.

Bl gran desplazamicnto observado para los protones del
N-CH3 es un resultado dc haber dejade de portenecer el nitrdgeno al
sistema ¢ -omatico.

Tambie’ ha perdido su cardeter aromdtico el carbono 9 pera
tronsformarse »n alifitice, por lo tanto s¢ ~ncuentra para al nrotén

unido a ~se carbono, un valor de 5 igual a 6.51.

-
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BIOGENXSIS DR LOS ALCALOIDRBE BINZOFENANTRIDINICCS

Desde que comenzaron a aislarse ¢~ los vegetales las
bases alcaleidicas, hubo inquietud por conocer cuales eran los ante-
cesores que daban lugar a su formacidén en las plantas, asi como las
transformaciones que sufrfan posteriormente. Inicialmente se p-nsé
que podria haber cierta relacidén entre las reacciones que se utiliza-
ban en el laboratorip para su sintesis y el camino biogendtico de for-
macidn de las mismas. Ya en 1906 Pictet sugirid esa semejanza, en par-
ticular para los alcaloides del tabaco. Cuatro afios después Winterstein
¥y Trier (1910) formularon un esquema biogerdtico para estas sustancias
con la participacidn de los amino dcidos como unidades iniciales. In
base al mismo, Robinson (1917) eleboré posteriormente su teoria sobre
biogénesis de alcaloides.

La teoria de Robinson (1917) consiste en consider® que en
los vegetales se utilizan caminos biogenéticos con cierta similitud
a los empleados en la sintesis orgdnica. Robinson juzgdé que la exis-
tencia de la gran variedad y complejidad de 1-s sfntesis realizadas
en las plantas, puede explicarse por la reactividad que poseen los
productos intermediarios que participan en las mismas. A su juicio
los procesos fundamentales que permiten la unidén de estructuras car-
bonadas entre sf serfan dos: la condensacidén alddlica (I) y la con-
denszcidn de carbinol aminas con hidrdgenos ubicados en posicidn &
a un carbonilo (II); ademfs pucden varticipar procesos secundarios
de oxidacidén, reduccidn, metilacidn, netilenacién, deshidratacidn,
cetc,

Mediante ¢l empleo de estos procesos propuso caminos
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para la formacidn de varios grupos de alcaloides, a partir de hidra-

tos de carbono y amino 2cidos.

GHO
'
R~CH2-CHQ + R~CECHO——> R<~CE,-(B-Cii-R (1)
OH
R
8 19
R-CHOR + R=CH,=C-R ——3 R-CH~CE-C-R (1)
!y
N'Rz NR2

Tstas ideas fundamentales fueron modificadas con el tiem=-
po, tomando en cuenta las pruebas aportadas experimentalmente por
muchos investigadores, y condensadas en su libre "The structural
relations of natural products" (1955). Posteriormente Barton y Cohen
(1957) propusieron, ademds de los mencionados, otro mecanismo de
unidn carbono a carbono originado en la oxidacidén de fenoloes.

Al considerar la biogénesis de alcaloides nos vamos a res-—
tringir exclusivamente a la formacién de las bases benzofenantridini-
cas y a la de aquellas cuya biogénesis esté directamente relacionada
con la de las micmas.

La formacidén de 1la estructura bdsica de los alcaloides
bencil-isoquinoliniecos fue interpfetada en términos csquemdticos como
un resultado de la condensacidén de una feril-etil-amina con un fenil-
acetaldheido= Ambas sustancias tendrian su origen en los amino Adcidos
aromiticos fenil alanina y tirosina.

I + "':‘l.{ - F -
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Pictet y colaboradores habian empleado una reacciédn simi-
lar a la indicada, para la sintesis de la laudanosina y la papeverina
(Pictet y Finkelstein, 1909 a,b; Pictet y Gams, 19093;). Posteriormen-
te diversos autores realizaron sintesis similares en condiciones mds
suaves, cercanas a las existcntes en los vegetales Hahn y Schales,
1935; Spith, Kuffner y Kesaztler, 1936; Hahn y Stichl, 1936; Schdpf,
1937; Hahn y Rumpf, 19383 Sch8nf y Salzer, 1940.

La primera comprobacién experimental de la utilizacidn de
los amino dcidos, en 1la biogénesis de los alcaloides bencil-isoquino—
linicos propiamente dichos, se realizd utilizando tirosina radiocti-

va y comprobando su incorporacién a la papaverina (III) formada en

el Papaver somniferum L. (Battersby y Harper, 1959, 1962; Kleinschmidt

y Mothzs, 1959).
En esa misma époce G2ar y Spenser (1961, 1963) demostra-
Ton por administracidn de los mismos amino dcidos (fenil alanina ¥y

tirosina) a Hydrastis canadensis L., que ambos son preccursores de la

berberina (IV), un alcaloide bencil-isoquinolinico mds cvolucionado.
Sefalaron que por cada molécula de alcaloide formado, interviencn

dos unidades de uno dec los amino dcidos anteriorcs. Cuando sc cmploa
tirosina-z-;45 como precursor, la misma sc incorpora a la berberina

én mayor proporcidén que la fenile~ctil-amina, lo cuel indica quc la
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formacién dol alcaloide a partir dc este amino 4cido, es mds rdpi-
da ous la transformacidn de la fenil-etil-amina en tirosina.

Los carbonos radioactivos de los amino dcidos se r~ncuen=-
tran en las posicioncs 6 y 14 de 12 berberina (IV) de acuerdo con
lo sugerido por las hipdtesis anteriores.

H.C
3 0N

H_CO

(111) (IV)

Los mismos autorzs (1961) demostraron también, que en
algunos casos, eoxiste una difercncia de utilizacidn entre las dos
unidades de un mismo amino 4cido que se incorporan para la forma-

cidn de la estructura bencil-isoquinolinica. on Hydrastis canadensis

L. l1a magnitud de incorporacidn del garbono raliactivo de la tirosi-

14

na-2-"". en las posiciones 1 y 3 de la hidrastina (V) es d2 39 y 61%
respectivamente. Zstos es una prueba en apoyo de la hipdtesis légica,
que la etapa de condcnsacién de las dos moléculas de tirosina estd

precedida por modificaciones estructurzl:s de las mismas.
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Sin embargo, un aspocto no muy claro de ecsta hipdtesis es
que si bien la magnitud de incorporacién del carbono radioctivo de -
la tirosina 2-&14 en las posiciones 11 y 4 de la quelidonina (VI)
(Leete, 1963), quc corresponde, segin s~ fundamentard postoriormente
a las posiciones 1 y 3 de la hidrastina, es idéntica a la seflalada
para csta dltima (39.61)3; en la berb-rina la relacién de actividades
de los carbonos 14 y 6 (que corresponden scglin la teorfa de Robinson
(1965) a las mismas posiciones dc la hidrastina), es aproximadamente
1.1, variando algo en funcién del tiempo transcurrido entre la admi-
nistracidén del precursos a la planta y ~1 aislamiento del z2lcaloide

(Spenser y Gear, 1962 b; Goar y Spenser, 1963).

La suvosicidén que las dos moléculas dc tirosina sufren
modificaciones distintas encontrd apoyo, para cl caso de la berbe-
rina (IV) y la hidrastina (V), en las exneriencias realizadas por
Spenser y Gear (1962 a) y Monkovie y Svenser (1964, 1965 a,b), pues-
to que solam~nte una molécula de dopamina-1—14c (VII) fue utilizada

por la Hydrastis canadensis L. p.r2a la formacién do zstas bases. To-

da la radioactividad de los alcaloides formados se encontrdé quo es-
taba contenida por el carbono 6 de la berberina y por el carbono 3

do la hidrastina. Bs evidente que los carbonos que segin las



ex3deriencias descriptas anteriormente, provienen de la otra molécula

de tirosina, siguen un camino met-bdlico difercnte.

BOA
e NH

2

/o‘\

(VIT) (V)

La formacidn de otros alcaloides mds complzjos de este
grupo a partir también de tiresina comc precursor fue demostrada
por Leete (1963) para cl caso de la quelidonina (VI) y la scnguina=-

rina (VII?), problema sobre el cual se volverd posteriormente.

(vizz)' =g

(VIII)"R=CH3

in la misma época varios investigadores demostraron la
M-
incorporacién de laudanosolina (VIII)' o sus derivados O y N susti-

tufdos, que segdn la teorfa de Robinson serian intermediarios entre
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los amino £cidos y los alcaloides finales, entre otras bascs bencil~
isoquinolfnicas como la morfina (IX) (Battersby y Binks, 19603 Barton
Kirby, Steglich y Thomds, 1963), la codefna (X), la tebafna (XI)
(Battersby, Binks, Foulkes, Francis, Mc Caldin y Ramuz, 1963) y la
narcotina (XII) (Battersby y Ec Caldin, 1962), ésta dltima vinoulada

a la hidrastina (V) que mencioniraios anteriormente.

RO\
(IX) ReH
(X) R=CH (x1) (1)

La inspeccién de la estructura del esquelcto de los al-
caloides bencil-isoquinolfnicos (XIII) y berberinicos (XIV) tetra-
sustituidos muestra que, en sus ampectos formales, los segundos dec-
rivan de los primeros por simplo-adicién de un £tomo dc carbono en-
tre el nitrégeno y el carbono 2' dé los primeros. .ste carbono suele

denominarse '"carbono puento" e "carbono berberinico".
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El origen del mismo fue aclarado por expericncias rea-
lizadas simultdneamente por Barton, Hesse y Kirby (1963) y por
Battersby, Francis, Hirst y Staunton (1963). Ambos grupes demostra-
ron que dicho carbono tiense su origen inmediate cn el grupo Nemeti)~
prescnts en las basecs bencil~isoquinolinicas precursoras de los al-
caloidas borberinicos. n el trabaje nombrado on primer término se
utilizé reticulina como precursos, la cual estaba marcada en la po-
sicidn sefialada en (XV) misntras que, en la szgunda publicacién se
administré laudanosolina radioctiva (XVI).

Cuando se administré reticulina (XV) marcada a Hydrastis

canadicnsis L. y se sislé de la misme berberina (IV), su degradacidn

sistemdtica mostrdé que ¢l "carbono puente" se originaba en el grupo
N-mctiio de la primera base. A su vez la laudanosolina radioactiva

(XVI) conducfa, en Berberis japonica R. Br. a una berborina (IV) que

tenfa la misma radioactividad en esz carbone con respecto a la del
carbono 6, que el precursor original con respeccto a la del carbono 3.
Tsta reticulina fue administrada también a Dicentra spea-
tabilis Lem (Barton, Hesse y Kirby, 1963) de donde se¢ 2islé proto-
pina (XVII) marcada en el carbono 8, lo cual demostré un origen co-
min con 21 carbono 8 de la berberina y dié apoyo experimental a la
hinétesis, formlada en varias oportunidades, que los alcaloides bor-
berinicos y protopinicos estdn estrechamente rclacionados desde el
punto de vista biogenético. 11 carbono N-metilo de la berberina ca-

recfa de radioactividad mostrando un origen diferente.
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Para hacer congruentes los resultados anteriores con
las cxverioncias de Gupta y Spanser (1963, 1965), quienes encontra-
ron que el carbono 8 de la berberina provenia de la metionina, de-
be admitirse, 10 qQu= no ha sido demostrado expcrimentalmente, que
el grupo N-metilo de los precursorcs de la berberina (IV) y la pro-
tonina (XVII), tanto en el caso de la recticulina (¥V), como de la
laudanosolina (VIII)'' o de un compuesto Li-motilado similar, debe
originarsc on dicho amino fcido.

La cavacidad d~ esta amino Zcido para motilar ~) nitré-
goho de otros alcaloides b ncil-isoquinolinicos que tienen un ori-

z~n biogondtico comin con los anteriores, ha sido demostrado para

el caso de la morfina (IX) (Bsttersby y Harper, 1958), lo cual hace
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razonablc extender el mecanismo a los casos anteriores.

Cuando se¢ aclard la estructura d= los alcaloides benzo-
fenantridinicos, algunos de los cuales sc¢ han aislado de la Bocconia
pearcei Eutch. estudiada per nosotros, varios investigadores percibie-
ron con claridad que, a nosar de su aparente diferencia con las bases
del tipo de las berbinas, existia una rclacidédn bastante estrecha en-
tre ambos gruvos, los cuales incluso nodrian transformarse uno cn otro

por r~acciones no muy complcjas.

Los primeros en formular un osquema fueron Bruchhausen y
Bersch (1930) (cuadro I)

CUADRO I

" Teorfa biogenética' de- Buchhiugen y Bersch

- O 2 H_=
3 ozl\\‘“ 3§ EC ;’\.‘/\on ~ . O ~7"\ CHO
: ~ - “HCHO), © CH,0H __.!
l SAANG U AL —
i ~ VN3

C| —» % 2
NN - - | L\
i D SN S
k/ \0- - Ir/ I/
alcaloides
tnrtrahidroberberinicos (XVIII)
CH m/\ﬁ Q- --
mfb /O T
QP
(n 0’\d \/1& CH3

Alcaloides bengofenantridinices (XIX)
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La base fundamental de la teoria consiste en aceptar
que la unidén entre el carbono 6 del esquelsto de la tetrahidrober-
berina con el nitrdgono, pucda romparse para dar un ald=hide (XVIIT)
el carbono con la funcidn aldchido se uniria al carbono 13 formdn-
dose asi el esquz2leto carbonado d- los alcaloides bonzofenantridi-~
nicos (XIX). la Unica exigencia para esta unidn cs la rotacidn de
130° sobre la unidn entro los dos ciclos A y C, hecho comin en reac-
cion-s ¢uimicas similarces. Procesos anteriores o nosteriores de oxi-
dacidn y rrduccién darfan lugar 2 los difercntes grupos conocidos
de alcaloides y a las distintas formas de sustitucidén oxigenada.

Iiste mecanismo do formacidn do les basces benzofenantri-
dinicas ha sido adoptado por todos los autores posteriores, quicecnes
han tratado mds bien de explicar la reaccidn desencadenante de esas
transposiciones, Una de las propuestas interesantes, que no ticne
por sl momento apoyo exwerimental, es la dz ""enkert (1954) quien
considera como intermediario 2 un N-éxido y formula el esquema de

- E) . rd
reaccioncs que se han resumido a continuacion.

-0

N

.-—0’- N

Las lincas gcnerales de la teoria de Bruchhausen y Bersch

tuvieron apoyo expesrimental en las experiencias rcecalizadas por
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Spenser y Gear (1962 b) y por Leete (1963) . Ya hemos mencionado que
los primeros autores demostraroen que el “tome de carbono 2 de la ti-
rosina (XX) aparece en los carbono 6 y 14 de la berberina (IV); a su

vez Leete administré el misme preoursor al Chelidonium majus L.

COOH

Ho(j/wH <00: i

3 /]'* 0
NP o)
DCH3U 3
(xx) (1v) (V1)

hallande que en la quoelidonina (VI) aislada, la radiocactividad pe
encontraba cn les carbonos 4 y 11, lo cual puede explicarsc mediante
el reordenamiento propuesto por Bruehhausen y Bersch, puesto que =l
carbono 4 corresponde, si éste se produce, el carbono 6 de la berbe—
rina y la posicidén carbono 11, al carbono 14 de la dltima base.

Ctra prueba en favor de este postuiado fuce aopetada por
el trabajo realizado por Leete y Murrill (1964) donde se obsearvé la
incorporacidén de una sola molécula de quelidonina (VI) en forma simi-
lar 2 lo ya indicado para la hidrastina (V) y la berberina (IV); la
radioactividad provenfa del carbono 4 en completo acuerdo con la

teoria de Bruchhauszn y Bersch.

HOf/r\\

O, — Ocr\ S

(vi) (v1)
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Estos resultados han sideo confirmados y ampliados por
Battorsby, Francis, Riveda y Staunton (1965) empleando reticulina

marcada en varios lugares y en algunos casos en forma diferencial,

tal como se indica en la férmula (XXI) y en la tabla II.

(xx1) (XXII) (V1)

Tabla III

. . 14
Actividades relativas (~ C)

- ~ ¥
Reticulina (X%XI) 0.76 0.11 0.13
Betilopina (XXII) 0.73 0.10 0.13
Quelidonina (VII) 0.77 0.10 0.13

La estiloyina (XXII) aislada contenia los dtomos marcados

en las posiciones esperadas, el N-metilo de la reticulina habia for-

mado el carbono 8 (“carbone pucnte") y el carbono 3 habia pasado a

ser el carbono 6 de la primera base.
“n la quelidonina (VI) las posiciones 4 ¥y 9 eran radioac—-

tivas y conservaban la misma relacidn de actividades que los carbo-
nos de las posiciones 2 y 3 de la reticulina original y 6 y 8 de la
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estilopina.

Efftos resultados quedaron ademds confirmados por la posi-
cién ocupada por el grupo metilendioxi radioactive en la quelidenina
6l cual solamente podia originarse en el metoxilo marcado del carbo-
no 4' de la reticulina,

Los mismos autores demostraron, mediante el empleo do es-
tilopina (XXII)' y escoulerina (XXIII) marcadas, que ambas mOn precur-
soras de la quelidonina y por lo tanto estarfan situadas, en el camino

biosznitico, entre ésta y la reticulina.

R'O~

RO

OR!

(XXII)' R, R' = CH2

(*KIII) R = E, R' = CH3

La coeciistancia de alcaloides benzofenantridinicos y ber-
berinicos en muchas especies, asi como las exneriencias descriptas
son ovidencias an favor de gue ambas sustancias ticnen un precursor
comin.

Sobre la base de las 2xperiencias discutidas anteriormon-
te se puecde forrmlar a grandes rasgos un esquema biogenético de varios

grupos de alcaloides, ¢l cual se indica a continuacidn.
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CAPITULO IIX

LOS ALCALOIDTES D% LOS G NFROS BOCCONIA Y MACLTAYA

La distribucidn de ciertas sustancias orgdnicas de pe-
so molecular bajo, a veces denominadas sin total acuerdo, produc-
tos metabdlicos secundarios, estd intercsando cada vez mds no so-
lamonte a2 los quimices, sino también a los botdrhicos, por la co-
rrelacidén que puede efectuarse cntre la clasificacién botdnica,
basada en determinado nimero de elementos estructurales del vege-
tal, y la proesencia o ausencia de sustancias especificas del ti-
po mencionado.

Las sustancias que pucden utilizarse para intentar os-
tas correlacionss deben tener una distribucidén relativamente li-
mitada en los vogntales, pumsto que de sor comin a2 un mimero gran—
de de especies, parderia su valor taxondmico. Por esta razdn, y
lo m~ncionamcs a titulo de ejemplos, algunos cstudiosos de cstos
temas han tomado en cucnta sustancias como los hidrocarburos com-
ponentcs de las ceras vegetales; ciertos dcidos grasos con grupos
qufmicos ruy caracteristicos (por cjemplo la triple ligadura);
determinados t-~rpcnos y sus glicésidos; sustancias heterociclicas
¢omo cumarinas, flavonoides y alcaloides; productos de estructura
myy partigular y de distribucidn muy restringida (por ejemplo hi-~-
pericina).

Los alcaloides, cuya distribucién estd limitada a cier-
tas familias Lotdnicas, constituyen uno de los grupos de sustan-

cias que se cstan utilizando en las tentativasque se efactudan para
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corrclacionar ciertos aspoctos de la taxonomia vegetal, con la
presencia de tipos particulares de estas sustancias z2n las plan-

tas.

La familia Papaveraceac (orden Rhoeadales), a la cual

pertzn~ce la Bocconia pearcei Hutch. que es motivo de esta tesis,

@s rica en alcaloides y sobrc sus especies se han efectuado: algu-
nos trabajos quimiotaxonémicos. istd compuesta por unes 28 géneros
( ‘nglcr y Prantl, 1891) que comprenden 675 especins (Iﬁlliaman \g
Schubert, 1955). Las cspecies de osta familia, originaria de las
regiones tropicales, se encuentran ampliammesnte distribuidas en
todo ¢l mundo.

Segin la documentacidn existente en el Instituto de Bo-
tinica Darwinion, ¢l mdmero do especies de Papaveraceas cristentes
en el pels es dec trnce, de las cual~ss la mayoria son adventicias,
¥ se las encuentra ampliamonte distribufdas cn la zona nortn y cen-
tro del mismo.

Los alcaloides presentes cn las Pavavcraceas pertcnecen
pricticamente todos ~1los al grupo bencil-isocuinolinico cuando se
lo define en su sentido mds amplio. Son excepcionns la efedrina y

pseudo cfedrina hallados on Rormeria refracta D. C (Konovalova,

Tunusoff y Orekhoff, 1939) y la esparteina descripta por Spith y

Kuffner (1931 c) como eximtente en Chelidonium majus L., aunque

estudios posteriores sobre esta dltima planta no mencionan la pre-
sencia de csta base on la misma (Slavik y Slavikovd, 1955 a; Sia-
vik 19553 Seoane, 1965).

Dentro de esta familia algunos grupos han sido estudia-

dos desde hace mucho tiempo por razones varias, cn espncial el
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géncero Papaver de una de cuyas espzcies, ol Papaver somniferum L.

gse han extrafdo los alcaloides del grupo de la morfina y papave-
rina, usados en torapeutica, y =1 género Corydalis donde se cncon-
traron Lna gran cantidad de bases naturalcs, que sgi bien no tu-
vieron la aplicacidén de las ante’’ ores presentaron un gran inte-
rés desde el punto de vista quimico lo que estimulé su investiga-

cién.

El género Bocconia (sub-familia) Papaveroidcae, tribu

Chelidonieae), originario de América Central y la parte de América
del Sup, tiene una zona de cracimiento autdctono que llega hasta

@l norte de nuestro pafs. Dicho género compronde nucve especies:

B. ~cboreaz "ats., B. psoarcei Hutch,, B. frutescens L., B. pubi-

bractea Hutch., B. latisepala “Jats., B. integrifolia Humbl., y

Bonpl., B. gracilis Hutch., B. Glaucifolia Hutch., B. vulcanica

J. D, Smith (Hutchinson, 1920).
Taxond@fcam~nte 2st4 estrcchamente rclacionado con el
génoro Macleaya quo posee solo dos especkbes, la H. cordata (vila)

R. Br. y la k. microcarpa (Maxim.) Fedde, originarias de Japén ¥

China respcctivamente.

Ambas csnecies se incluian en un principio en el gé-
nero Bocconia. "n 1826 Robcrt Brovn estimé que la B. cordata 'Wild,,
tenia diferencias suficientes con las demds espccies como para
colocarla en un género aparte cuc denominé lacleaya. Muy posterior=-

mente Frdde (1905) consideré que la Bocconia microcarpa Maxzim.,

sstaba mds carca dcl génecro Macleaya oue del género Bocconia y

e —— . il e =
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A pesar de esta diferencia betdnica aparentemente cla-
ra, en la bibliografia quifmiea se contimiaron utilizando ambos
nombres, adn en épocas recientes.

In la Argentina crece una sola de las espocies de Bo-
cconia, la B. pea~cei Hutch. (sunche amargo, vimentom, 4rbol lille).
s un arbusto de dos a cuatro metros de altura, con flores apéta-
las; que se uti;iza como planta ornamental por su aspocto vistoso
(Dimitri, 1959).

3etd descripta para las provincias de Tucumén, Salta y
Jujuy (Latzina, 1937; Devote y Rothkugel, 1942; Biloni, 1944).
Crece ademds on Bolivia y Perd (Hutchinson, 1920).

Algunos autores han descripto la presenciza en la Argen-

tina de otra especie, la B. frutescens L. (Grisebach, 1879), pero

se establecidé posteriormente que se trataba de la B. pearcei Huch.
(comunicacién personal de los Ing. Parodi yBuickart).

Las dos especcies de ldacleaya y cuatro de las mueve es-
pecies de Bocconia han sido estudiadas en su contenido en alcaloi-
des. Los resultados obtanidos se analizan a continuacién.

Bocconia frutescens L.~ ista planta, que crece en Amé-

rica continental desde México al Perd y en las islas del Caribe,
aparentcrnente atrajo desde hace tizmpo la atencién de estudiosos
locales, pues lMiller (1929) sefialé que ya @én 1881 Ochoa y Tapia

habian publiocado un 2studio sobre la cortesza de la B. frustescens

L., schRalando la presencia de alcaloides, sin haberlos llegado a
identificar. Este trabajo es por lo tanto antorior al que fuera

publicado por Battandier (1892) que habitualmente se sefiala cn la
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literatura como ol primexr trabajo sobre esta nlanta. Battandier

sefialé nue en la B. frutescens L. habfa alcaleides que daban con

@l &cido sulfurico una rosaccién similar a la fumarina, base carac-
terizada por Peschier (1832) y que nosteriormente resulté ser idén—
tica a la protovina (Murrill y Schlotterbeck, 1900).

En el mencionade trabajo de Miller (1929) se cita tam-
bidn que Lasse de la Vega publicd cn 21 mismo afio que Battandier
(1892) un trabajo cn cl cual daba informacién mds detallada sobre
los alcaloides presentes en dicha planta. Sefialé la presencia de un
glucésido y de dos alcaloides, uno due daba sales rojas y otro
sales bl-ncas. Este autor denominé al primero de ellos bocconina.,

Battandier realizé su segunda publicacidén en 1895 en la

cual dedicé la mayor parte al estudio quimico detB. frutescens L.
procedentec de Argelia,

Confirmé la prosengia de fumarina (protopina) por ol
aislamiento de su clorhidrato. Sefiald que estaba acompafiada de un
alcaloide incoloro de proniecdades similares, qQue llamdé bocconina
empleando el_mismo nombrce que usara Lasso de la Vega para una ba-~
se coloreada. Consider§ a é;ta una base nueva, de la cmal no puda
hacer cl andlisis elemental. La bocconina de Battandier fue pos=
teriormente identificada por lurrill y Schltterberk (1900) como
alocriptopina. Finalmente consiguid aislar cloruro de ocueleritri-
na en una proporcién clevada (0.5%).

No hemos nodido revisar los trabajos originales de
Ochoa y Tapia (1881) y de Lasso de la Vega (1892) por lo cual no

nos ha sfido posible determinar exactamante hasta donde habian
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llegado estos dos Ultimos autores en ¢l conocimiento quimico de
las sustancias aisladas de esta planta.
Aparentemcnte Greshoff (1898) (Boit, 1960) pareceria

haber $ambién investigade las baces de 1la B. frutescens L. La

mucstra botdnica, sin embargo parece habar sido de dudosa identi-
ficacién. No h-mos podido tampoco lecer el original de este traba-
Jjo.

Afios mds tarde esta espccie fuc investigada por Miller
(1929) quien hizo un examen dec la corteza, que cncontré rica cn
alcaloides, pero cuya scparacidn no nrofundizé. También estudié
las hojas de la misma planta y en estas llevé a cabo la caracte-
rizacién de los alcaloides aislados estableciendo que las dos ba-
ses incoloras correspondfan a protopina y alocriptopina, sospeché
auc una base que daba sales de color amarillo, pero que no purifi-
¢é, pudirra ser queleritrina.

En rssumen, la B. frutescens L. contienc con seguridad

queloritrind, protonina y alocriptopina. Miller (1929) encontré
estos dos dltimos en las hojas. Los demds autores no indican des-
graciadamente la parte de la nlanta investigada. Puede sefialarse
también la posible, aunque no demostrada prescncia de sanguinari-
na,

Bocconia arborea ‘fats.- iista planta fue ostudiada por

Manske (1943) quién trabajé con Yojas y troncos cn forma scparada.
Con respectd a las hojas solo menciona que el conteni-
do en 2lcaloides es muy pequefio.
“n la mezcla de lefio y corteza Manske caracterizé qui-

micamente el alcaloide benzofenantridinico quel~ritrina y los
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alcaloides protopinicos, protovina y alocriptopina. Describiéd ade-
mds Ja presencia en esta planta de tres compuzrtos nitrogenados
que no tiennn naturaleza bdsica, que denominé A, B y C sobre cu-~
yas estructuras no sc¢ ha podido encontrar ulterior informacidn en
la literatura.

Post~riormente el mismo autor detectd$, por cromatosra=
ffa, la presencia de sanguinarina, en una mucstra de queleritrina
aislada de esta planta (Manske, 1960).

Bocconia pearcei Hutch.~ La Bocconia pearcei Hutch.

fuc cstudiada, en cuanto a su contcnido en alcaloides, por lfaccio
(1946) quien ~ncontrd oue las hojas y tallos descortczados tenfan
un contenido muy bajo en bases; investigd la corteza, de donde
obtuvo, en su caso particular, un rendimiento do 1.1% de clorhi-
dratos,

Bl rendimionto que menciona se rofiere a cristales de
color anaranjado intenso cuyo punto de fusidn no indica, los cua-
les, disueltos en agua y tratados con amoniaco, daban una solucién
que extraida con cloroformo permitié obtener por evaporacidn un
rosiduo blando el cual, despuds de purificado, dié un p.f. 198~
205°.

Como posteriormente kanske (1954) encontré oueleritri-
na ~n esta vlanta es muy probable que los cristales anaranjados
fueran, por lo tanto, el cloruro de esa base, quec segin la lite-
ratura funde a 213-214° (desc.) (Slavik y Slavikovd, 1960) y que
los incoloros fueran de la corrcspondicnte base carbonélica, cuye
punto de fusidn es de 207-208° (Slavik y Slavikov£, 1960).

Manske (1954) estudid una mezcla de alcaloides totales
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de la B, pcarcei Hutch., preparada por Maccio y confirmé la presen-

cia de queleritrina por preparacidén de su pseudo ciamuro y senald
la casi s~gura prpsencia de sanguinarina, aunque no aporté pruebas
de su aislamionto. 2n l2 porecidén bésica, que no produjo pseudo cia-
muros por el tratamiento h#bitual, caractorizé protopina como base
Y como nitrato, y alocriptopina por aislamiecnto directo.

Los rosultados obtcnidos on muestros estudios sobre las

bas~s prasentes en la B, nearcel Hutch., quec se indican en la vpar-

te final de csta capitulo con ¢l sutituIe "Separacddépn o~ " % -

e idtatifitacidy de 16s alchloides d+ lagBocconiwm.- pearcei -.»s:4 Buteh."
Je cusl: permite agregar a los alcaloides antos mencionados, los
siguientes: a2l grupo de las bases benzofenantridinicas puede afia—

dirse la praesencia scgura de sanguinarina, hasta ahora solo mencio—-
nada como probalbe (Manske, 1954), el hallazgo de auelirrubina y

la prasencia de un alcalnide posiblemente idéntico a otro cencontra-

do en Platystemon californicus Benth., las bases berberinicas ber=-

berina y coptisina ¢ue sc han encontrado por vez »nrimsara osn este
gén~oro,

Bocconia litiscpala 7ats,. - Tista planta fue estudiada

recint-mentc por Dominguez, Garcia Delgado, Honroey Armendariz,
Aloala, Quevedo y Rojas, (1965) quienes trabajaron por separado la
cort~za, raiz, hojas y somillas.,

%n la corteza y lefio, con la rafz y en las hojas, carac=—
terizaron qiimicamcnts los alczloides beﬁzofenantrid{r'(ou queleri-
trina, sanguinarina y oxisanguinarina y los alcaloides protopinicos,
protopina y alocriptopina. 'n las semillas idontificaron la prescn-—

cia de cqueleritrina y sanguinarina.
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Macleaya cordata ('7illd.) R.Br.~ -sta ospecie ha sido es-
tudiada por un buen mimero de autores, comenuzzndo por ijkman, quien
ya en 1884, estudiando matorial proccdente del Japén pudo caracteri-
zar la presencia de sanguinarina y d~ otro alcaloide al que llamé ma-
clevina y que encontré muy semejante a la protopina obtenida por Hesse
(1871). Posteriormente Hopfgartner (1898) reconocié la identidad de
estos alcaloides.

La sanguinarina se encucntra c¢n mayor proporcidn en los
frutog, mucho menos en la rafz y en proporcidén adn mds pequeifia en las
hojas. Por el contrario la protopina se encuentra distribuida en la
misma proporcidn en hojas y raiz, sobrepasando un poco en ambos casos
la cncontrada en los frutos.

Catorce afios despuds Hopfgartner (1898) investigd las ba-
ses presentes en un material cultivado en Buropa (principalmente ho-
jas y tallos). Simultdneamente con la protopina aislé una segunda ba-
se que resultd ser idéntica con la alocriptopina. "iste autor no se
interesé por los alcaloides colorcados del grupo de la benzofenantri-
dina.

Posteriormente esta planta atrajo la atenciédn do Schlotterbeds
quien en colaboraciép con Furrill (1900) estudié un material recogl-
do en "'stados Unidos. Sefialaron que los alcaloides se¢ encuentran préc-
ticamente en todas las partes de la planta, pero los me jores rendimien-
tos se obtuvicron de los rizomas, confirmaron unz vez mds la existen-
cia de protopina y alocriptopina y caracterizaron claramcnte la quele-
ritrina. No pudicron aislar sanguinarina al cstado puro y sefialaron
que la cactidad presente debia ser muy pequefia, aunque aceptaron que
puede encontrarse en la planta puesto que sus extractos tienen colora-

cién rojiza caracteristica de las soluciones de este alcaloide.
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Posteriormente Schlotterbeck y Blome (1905) hiciecren una

extraccidon en gran cescala de raices de Macleaya cordata (Tilld.) R.Br.
confirmando, por aislamiento, la presencia de alcaloides protopfnicos
sefialados anterjormente.

De los alcaloid~s benszofenantridfnicos obtuvieron una mez-
cla de queleritrina y sanguinarina sin describir puntos dec fusidn ni
preparacidn de derivados.

un afios recientos esta planta ha sido objoto do otros cs-
tudios. Kaczmarec (1959)(con la desig.aacidén B. cordata 7illd,) volvid
a estudiar los alcaloides »roc ntes, con material recogido en Polonia,
por métodos cromatogrificos y confirmé, uia vez més la presencia de
protopina y alocriptopina; sefialé ademds la presoncia de otras dos ba-
scs que fueron detoptadas solamente por cromatografia en papel y desig-
nadas como B3 y B4 . No pudicron ser estudiadas decbido a su pequciia
cantidad. Bl resumca quc hemos podido léer de ceste trabajo indica que
ninmuna dc esas dos bases es sanguinarina o queleritirina, cuya presen-—
cia para 08& cspocin habfa sido ya cstableccida por los otros autores.
Bl autor sefiala que ninguna de las dos bases pucde scr berberina.

Recientomente Tani y Takao (1962,b) volvieron a estudiar
esta ernecie, encontraron nuevamente los dos alcaloides protopinicos
mencionados e identificaron por preparccidn de dcrivados queleritrina,
sanguinarina y oxisanguinarina, um producte de oxidacién de la "ltime
base. Los autores japoneses indicaron la presencia de otras tres bases
ritrogonadas cuaternarias que llamaron A, B, (esta base fue posterior-
mente identificada como quelirrubina) y C.

In 1955 Slavik, Slé4vikovd y Appelt realizaron el estudio

complcto sobre los alcaloides presentes con la rafz y en las partes
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aéreas de esta planta y ademds de confirmar la presencia de los cua-—
tro alcaloides antes mencionados (protopina, alocriptopina, sanguina-
rina Yy quoleritrina) identificaron en la - aiz quelirrubina, quelilu-
tina, marcapina, befborina, coptisina y trazas de corisamina. BEn el
tallo idzntificaron barberina, coptisina y trazas de corisamina paro
no observ;ron la prassencia de los otros tr2s alcaloides bonzofznantri-
dinicos. S~7alaron cuz =zl alcaloide B de Tani y Takao era cloruro de
ou-~lirrubina.

Macleaya microcarpa (lawm.)Fodde.- 3sta especie fue estu~

diada mor vrz primera por Slavik y Slavikovd (1955 b,) con material
cultivado 2n Chnco~slovaquia, quicnes avlicaron a raiccs y hogas los
métodos cromatdgraficos utilizados habitualmente por dichos autores

en sus 2studios sobre vlantas de la familia Papaveraceae.

De 1la raiz, que contiene 1,23% de alcaloides crudos, pu-
dieron caracterizar los alcaloides benzofenantridinicos queleritrina
sanguinarina, gquelirrubina y queclilutina, los alcaloides berberinicos
berberina y coptisina y las protopinicas protopina y alocriptopina.
Ademds seialaron la prgsencia de un nuevo alcaloide a2l cual dieron
2]l nombrz d- macarpina. Postcriormente, estos mismos autores lo han
hallado en otros gdéneros de csta familia.

Las hojas, que contenfan una provorcidn menor (0,6%) de
alcaloides dieron las mismas bases ovroctopinicas oue fusron cncontra-
das 2n la raiz y ad~mds criptopina. Tn cambio solam nte se pudo carac—
trrizar en 2llas aqualaritrina y sansuinarina estzndo ausentes todas
las demds bases del grupo benzofenzntridinico y berberfinico que se

habian indicado =n raiz. [ demdm contienen una poquefia fraccidn de
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alecaloides fenélicos que no fueron identificados,

Un rosumen sobro le<= bases caracterizadas en las espe-

cies de los géneros Bocconia y lMacleaya investigados, so cncuen=-

tra indicado en el cuadro I.
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S™PARACION E IDENTIFIC.LCION D7 LOS ALCALOID™S DU LA BOCCONIA PUARCTI HUTCH

Para la extraccién dz1 material de Bocconia se utilizé me-
tanol y metanol dcido acdtico, solventes indicados por sus caracterfa-~
ticas como los mds convenicentes para la extraccidén del tipo de alca=-
loides presentes on plantas de¢ dicho género.

En particular sobre la B. pearcei Hutch. existfa cierta
informacién en la literatura (kiaccio, 1946; Manske, 1954). Los pro-
cesos de extraccidn y fraccionamiento de las bases fucron seguidos
poer cromatografia en papel y/o cromztografia en placa delgada.

Se traté de obtener al comienzo una informacién lo més
completa posible sobre el ndmero y tipo de bases prescntes en los
extractos crudos, para utilizarla como guia en la separacidén y posl-
ble caractorizacién de las mismas.

Como era presumible, de acuerdo con la informacidn ya e-
rist~nte, los extractos mectandlicos al ser concentrados dicron pre-
cipitados sdlidos que contenian la mayor parte de los alcaloides ben-
zofenantridfnicos y berberinicos, mientras los protopinicos quedaron
en solucidn, acompafiados de cantidades menores de bases benzofenantri-
dinicas.

En el caso de las fracciones obtenidas de los extractos
de tallo, se utilizé, para la separacién de la mezcla de bases ben-
zofenantridinicas, la cromatografia en columna de celulosa.

Si bien esta cromatograffa permitid directamante la sepa-
racién individual de las bas~s b;nzoienantridinicas prasentes que se
cncucntran en gran cantidad, las mismas contenfan sicmpre nequefias

cantidados de alcaloid~s berborinicos, a poasar que seé encunntran
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presontes en proporcidén mucho menor.

Para separar complectamente estos dltimos de los benzofe-
nantridinicos debié adaptarse el método descripto para tal fin por
Slavik y Slavikovd (1955 a), ~n el caul se aprovecha la distinta
basicidad de ambos grupos de sustancias. La extraccién de la fasec
acuosa que las contipne, a distinto pH, permitié su scparacidn; los
benzofenantridinicos pasaron a la fase orgdnica a pH 9.0-9.5 y los
berberinicos a pH mayor de 10.0 La separacién fue buena; el dnico
inconvenionte resulté$ ser, en estec caso, la nrasencia de restes de
bases benzofenantridinicas en la fraccién berberinica, pero la cli-
minacidn de las mismas no prosentd mayor dificultad y se produjo
fdcilm~nte durante los proccsos ulteriores de separacidn individual
do los alcaloides berberinicos.

Los alcaloides borberinicos se fraccionaron por cromato-
grafia en columna de aldmina en las condiciones sefialadas en la par-
te experimental, lo cual pvermitié su separacién, aislamiento y ca-
racterizacién por los métodos habituales.

Los alcaloides protopinicoe, que habian quedado en la fa-
se acuosa al przcipitar los cloruros de las bases cuaternarias, se
extrajeron de la misma con dter, una vez alcalinizada, empledndose
dicho solvcente por su mayor selectividad. La separacidn de las ba-
ses individuales se efectud por cromatografia de adsorcién en colum-
na de alimina, ynico método que ¢n nmuestras manos resulté satisfac-
torio.

Con la cexperiencia adauirida para la extraceidén de las
bases or-~santes sn ~l tallo, se introdujeron algunas modificaciones
en los métodos cmpleados que pormitieron, en ~l caso de la raiz, lle-

gar a rcalizar on forma mds rdpida los procesos antcriores.
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La separacidn de los zlcaloides benzofenantridinicos y ber-
berinicos se efectud en este caso partiendo de los precipitados obte-
nidos durante la concentracién de las solucionas alcohélicas sin uz-
terior purificacién, emplcando el método de particidén a distinto pH
indicado para el tallo.

La separacién individual de las bases de cada grupo se
llevé a cabo cntonces por cr -atografia en columna de celulosa (ben-
zofenantridinicos) o de aldmjna (berberinicos).

En cuanto a los alcaloides protopfnicos, se u#lizé para
su scparacidn e identificacidn el mismo método que el empleado en cl
caso del tallo.

Hediante la aplicacidén de estos métodos, con los detalles
que se describen en la parte exnerimental, se caracterizaron en el ta-
1lo y raiz de B.pearcei Hutch. ¥os siguientes alcaloidest a) protopi-
nicos: protopina y alocriptopina: b) benzofenantridinicos: queleritri-
na, sanguinarina, quclirrubina y otro alcaloide no identificado (ais-
lado del tallo Unicamonte) gque polrfa tratarse dc la misma base dc ti-
Po b-nzofcnantridfnico aislada por Slavik (1943) (comunicacidn verso-

nal) d~ Platystemon californi-us B-nth. ¢) berborinicoss berberina y

coptisina.
1 contenido aproximado de cstos alcaloides en la B.pearcei

Hutch. est4d sefialado sn cl cuadro II.
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CUADRO II

Contenido de alcaloides en la Bocconia pearcei Butch.

i li TALLO ; RAIZ |
. ALCALOLDE l'% gobre totd % sobre:. % sobre tot. | % sobre :
lie bases vegetali de basges vegaetal i
|
fgae1e1-itrina(1) ' 51.0 0.90 ° 49.0 0.60
: ¢ {
\Sanguinarina(2) 39.0 0.70 38 .0 0.40 :
!Q).lclirrubim(Z) | 2.0 92.0 .04 3 3.5 90.5 0.04 i
'Bop ;’1;?123—; (2) ﬁj, 6.7 6.7 0.15 2% 20 0.03 l
Protopina (3) | 0.6 0.01 4.0 0.05
!Alocriptopina(l) 131 1.7 0.02 i 3.5 1.5 .04 {
| 1%63% 18, 100 T

(1)- mstas bases ya habfan sido aisladas y caracterizadas en esta

planta (Manske, 1954).

(2)- Istas bases fueron aisladas y caracterizadas por vez primera

en esto trabajo.
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CAPITULC IV

CONSID ‘RACTIONTS SOBRZ LOS ALCALOIDZS DT LOS GRNIROS BOCCONIA Y

MACLEAYA

Si sc observan los resultados obtenidos hasta el presente
en las cuatro especies de Bocconia estudiadas, se puede ver que todas
ellas contienen alcaloi&és benzofsnantridinicos y protopinicos, y que
solo en cl caso de la B.pearcei Hutch. sc han encontrado los alcaloi-
des berberinicos berberina y coptisina.

Debido a la pequefia cantidad que se ba encontrado de cstas
dos bases es posible que hubieran pasado desancrcibidas en la B.fru-

tescens L. y en la B. arboreca iats. iin cambio existe mayor seguridad

sobre su ausencia en la B. latisecpala VVats. recientemente estudiada

aon detalle (Dominguez, Garcia Delgado, Monroy, Armendariz, Alcale,
Quevedo y Nojas, 1965; Dominguez, 1965 comunicacién persenal),

71 hallaggo, do ostas dos bases berberinicas tiene inte-
rés porque establece una r~lacién més estrecha, por lo menos en el
aspecto cualitativo, ontre la B. pearcei Hutch. y las dos udnicas es~
pecies del género Macleaya existentes, el cual como hemos menciona-
do, fue originado & partir del género Bocconia.

Jptas dos dltimas esveci~s s¢ caracterizan por tener una
mayor diversificacién de las basces benzofenantridinicas que las es-
pecies de Bocconia. Sin cmbarge la proporcidn de alcaloides de es-
te tipo es menor, con respecto al total de bases, que cn el caso de
las especies de Boccon{g.

Ista mayor diversidad se ha revelado también en las hojas

de }.microcarpa (Maxim.) Fedde que adem&s de tencr protopina y alo-

criptopina, presentes siempre on ambos géneros, contienen una pequena
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proporcién de criptopina.

Tal ves mds intcresante que la mayer diversificacidén de
las bases es la verdadera inversién en cuanto al contenido de alca-
loides; mientras en la B. pearcei Huteh. encontramos un contenido
de alcaloides benzofcnantridinicos del 90%, en las eswies del gé-
nore Macleaya hay un 7-15% (Slavik y Slavikov4, 1955 b; Slavik,
Slavfkovd y Appelt, 1965) de los mismos; los alcaloides protop{-
nices que ropresentan solo 7% dol total en la B. pearcei Hutch.
(rafz), constituyen el 80-90% on las dos especies de Macleaya (s1a-
vik y Slavikovd, 1955 b; Slavfk, SlavikovZ y Appelt, 1965).

Hasta c¢se momento la diferencia mds clara dbasada cn el
contenido cualitativo de bases en los dos géneros, era que las dos
especies de Macleayficontienen alcaloides berberinicos (berborina,
coptisina y cbrisamina), pero esta difercncia ha perdido su signi=-
ficado quimjotaxonimico al haberge podido identificar berberina y

coptisina en la B. pearcei Hutch.

Aparentcmente 1la difsrencia principal cntre ambos gé-
neros consiste, ne tanto en la falta de capacidad de sintesis de
grupos determinados de alcaloides, como en la relacién contre las
distintas velocidades de formacién.

La emumeracién de alcaloides realizada en el cuadre I
sirve de base a lo dicho antecriormente.

78 int~r~sante safialar aue de c<stos trcoe grunoes de al-
caloidns los boerberinicos se concucntran difundidos =n un ndmero
rclativamente grande de familias botdnicas; los protopinices se

hallan principalmente en la familia Papaveraceae aunque también se

ha descripto su presencia cen ks familias Rutaceae, Berberidaceae y




Ramnaceae, los benzefenantrid{nicos son de difusién mds rostringi-

da pues fuera de la familia Papaveraccae se han encontrado sole en
algunas sspecies de la familia Rutaceae en una publicacién del U.S.
Denartmont of Agriculture; 1961, se cita la presencia de sansuimari-

na con Scabiosa succisad L. (Dipsaceae) y en Sanindus emarginata Vahl.

(Sapindaceae), ne hemos podido revisar la bibliografia para confirmar
estas afirmaciones; aun dentro de las Papaveraceas se los cncucntra

de preferencia on la tribu Chelidenicae donde se hallan prescntes

en todas las esmies estudiadas, hecho que no se repite con esta

magnitud en las demfs tridus.
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CAPITULO V

RELACION DEXISTTNTE ENTRE LOS ALCALOID3SS D LA B. P.IARCEI

31 conocimiento de las bases presentes en la Bocconia
pearcei Hutch. y los sstudios cfectuados en otras cspecids sobre
su formac. ‘a2 a partir de diversos precursores, permiten formular
algunas consideracionnss razonat’es sobre su biogénesis.

Si se acepta que la Boccoria pearcei Hutch., 1o mismo

que en las demds especies de este género, ¥y cen las del género Maclea-
ya, los alcaloides encontrados tienen como antecesores a los bencil-
isoquinolfnicos, debe sefialarse, en primer lugar, que estos dltimos
han de tener un metabolismo muy rdpido, pues hasta ahora no han si-
do encontrados en ninguno de ambos géneros, ni siquiera mediante
aplicacidn de los modernos métodos cromatogrdficos. Tampoco se han
encontrado tetrahidroberberinas, del tipo de la esti lopina (I),

que podrian razonablemente considerarse precursores de las basecs

berberinicas y benzofenantridinicas.

(1)
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Fin cambio se encuentra la coexistencia de 2lcaloides de

grupos muy similares como son los protopfnicos, berberinices y ben=-
zofenantridinicos.

Una interrelaciédn entre los dos primeros ha sido demoe-
trada experimentalment por la produccién de berberina (Y1) marcada
en el cardbono 8 y de protopina (IV) marcada también en el carbono 8
a partir de reticulina (II) marcada en el carbono del grupo N-metile

(Barton, Hosse y Kirb-, 1963).

(11) (111) (IV)

Todo hace suponer que también los alcaloides benzefenan-
tridinicos cuaternarios estdn relacionados con los del grupo berbe-—
rinico, pero la Unica experiencia positiva en c¢ste sentido fue el
aislamiento de sanguinarina (V) radioctiva por administracién de ti-

rosina marcada a) Chelidonium majus L. (Leete, 1963).

(V)
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S5i admitimos quo les alcaleoides benzofenantridinicos se

originan en los berberfnicos o en sus precursores inmcdiatos,d-be
aceptarse que el camino metabdlico de formacién de los primeros,
es mds rdpido que 21 de les alcaloides protovinicos que se encuen-
tran en menor proporcidn, o que su estabilidad es mayor.

Zn cambio en las dos especies del género }lacleaya mien-
tras los berberinicos contindan estando en pequefia proporcién, los
protopfnicos aumentan en forma acentuada y los benzofenantridinicos
disminuyen como si se hubiera invertido el sentido de la actividad

metabdlica.

Vinculacién biogemdética estructural entre los alcaloides de la B.pearc

= -0CHy

Alocriptopina Berberina

HBCU/\\
dCH3

Quelzrit:ina

Prc tiopina Coptisina Sanguinarina
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Un hecho que favorece la hipdtesie de la relacidn bioge-

néticz entre los tres grupos de alcaloides de la Bocconia pearcei

Hutch., es la eircunstancia que los tres grupos de bases aisladas
(protopinicas, berberinicgs y benzofenantridinicas) no solamente po-

seen la misma distribucidén de los sustituyentes oxigenados, sino que

los grupos metilo y metileno ubicados en la misma posicidn en el os—

. . . - 6‘1”‘.'\;. lemres
queleto carbonado estidn ssr~pre unidos a oxigenos! dando lugar de es+,

forma a dos grupos debases como se ve fdcilmente en el cuadro (I).
(Debe tennrse presente el reordenamiento producido en el caso de los

alcaloides benzofenantridinicos).
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CAPITULO VI

PART'] _R/°TRIMONTAL

Los muntos de¢ fusién no ~stdn correcgidos:
mspectros ultravioleta., Sc¢ r~alizaron cn un aparato Zeiss modelo RPQ

w C'

ispoctros infrarrojo. Se rcalizaron on un aparato Perkin Elmer Inracord.

Tspectros de resonancia magndética muclcar. Se rcalizaron en un apara-

ro Varian A 60.

Cromatografias en papcl. Se empled sin excepcidédn papel Whatman n° 1,

utilizando ol método descendentc con cl solvente decsplazdndose on
sentido perpendicular a la fibra dcl papel.

L.os sistomas utilizados fueron:
Sistema I: Butanol: 4cido acético: agua (10:1:3).

Sistoma II:; Butanol saturado de agua, adicionado de 0.5% de £cido

acético.

Sistema III; Butanol: piridina: agmua (1:1:1).

La velocidad dc desarrollo cen los distintos sistcmas va-
ria bastante con la tcemperatura. isn verano son nccesarias solamcnte
unas doce horas para quc cl frente d~1 solventc alcance unos 30 cm,
micntras que cn invierno s¢ rcquicren dicciscis horas para llegar
a la misma distancia.

Cromatografias cn placa dclgada. Sc utilizé Kiesclgel G Merck para

cromatograffa en placa delgada sesin Stahl, sobrc placas dc vidrioe

plano, utilizando una capa de 250&<‘d0 espesor y dcjando desarrollar

la fase mévil 12 cm.
Los sistcmas utilizados fucron los siguicntcs:

Sistema IV, Ciclohexanosdictilamina (9:1). Desarrolla en cuarcnta

minutos.
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Sistema V: Aleohol isoamflico. Desarrolla en cuatro horas.

Sistoma VI: Mctanel: 4cide clorhfdrice 2 N: acctona; 4cido acético

(1436:3:3) . Desarrolla cr cuarcata minutos.

Tn amboes casos sc utilizéd la luz ultravioleta para ob-
scrvar la fluoresecncia de los alcaloides cuaternarios y cl rcaeti-
vo de Dragendorff, modificado scgdn Munier y Machdoeuf (1951) quo
permite, adcmds, rcvelar las bases quc no presentan fluorcsconcia,
31 cmpleo simultdnce sobre una misma mucstra de ambos métodos de re-
veclado, permite tener una idca bastante clara del miemro y tipo do

bascs prescntes cn la misma.
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EXTRACCION DE LOS ALCALLOIDES DT LA BOCCONIA PEARCEI HUTCH.

I.-ALCALOIDES DTL TALLO

650 g de tallo de Bocconia pearcei Hutch. recogides en

la provincia de Tucumédn, que tenfan un mdxime de cinco centimetros
do didmetro, se molieron groseramente en fracciones de unos milf-
meiros y se extrajeron con 3500 ml de metanol, agitindolos a tem-
peratura ambicente durante aproximadamente doce horas. Il metanol
fue docantado, la extraccién se repitié dos vec2s nmds, emplcando
2200 m]l de metanol en cada una y finalmente se hicieron otras tres
extracciones con el mismo volumen de metanol, conteniendo dos por
ciento de &cido acético y prolongando la operacién veinticuatro
horse.

Los extractos metandlicos se juntaron (12-13 litros), se
filtraron por papel plegado ¥y s2 evaporaron al vacfo hasta aproxi-
madamente 1300 ml. Durante la concentracién aparecidé un pequeiio
rosiduo gomoso que se aparté por filtracidn y oue diéd reaccidn de
Mayer débilmente positiva. 'l mismo se desheehd$ por su pequefia can-
tidad y porque, nor cromatografia en papel revelaba la presencia
de una serie d¢ alcaloides con valores de RF idénticos a los que
se encontraban en la solucidn dc 13 cual provenia.

£l filtrado se agrogarvon 560 ml de agua, lo cual detor-
mind la aparicidén de un procipitacdo cue so achirié a las parcdes.
Sin eliminarlo se a@ontinué con la evaporacidn de la suspens.dn
hasta aproximadamente la mitad de su volumen (9n0 ml). 5e dcjé en-
friar a temperatura ambiente y se filtrd =1 residuo gomoso oscuro.

#) filtrado anterior se afladieron S0 ml de dcido clorhi-

drico concentrado y se eva.ord nuevamente al vacio hasta unos 300 ml.
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Durante esta concentracién se volvid a2 producir un nuevo precipita-—
do gomoso que contenfa alcaloides. La suspensién se calentd a ebu-
llicién, observdndose que la mayor parte de la misma se disolvid,
mientras que una pequenia porcidn gomosa quedd sin disolver y se
adhirié a las paredes; se filtré entonces rédpidamente a través de
un Buchner. Los vrecipitades gomosos obtenides en las operaciones
anteriores fueron deshechados por re¢nresentar una pequefia porcidn
del total de bases sélidas nosteriormente obtenidas y demostrar,

la cromatografia en panel, cue contenfan las mismas bases que apa-
recian en los precipitados postoriores en donde tenfan mayor pureza.

El nueve filtrado, al enfriarse, deposité6 un sélido de
color rojo que aumenté con el ticmpo. Después de veinticuatro horas
a temperatura ambiente se filtrdé el mismo, se lavé con agua ligera-
mente acidulada con dcido clorhidricoe y se secd en cl vacio, obtew
niéndose trece gramos dec cloruros de bases bajo forma de un sdélide
rojo ladrille, friable, que se¢ utilizard posteriormente para la soc-
paracién de los alcaloides (precipitade A).

La cromatograffa en papel (sistema I) indicé la presen-
cia de queleritrina, sanguinarina y otra base con fluorescencia ro-
sada y Rf més bajo que la sanguinarina que fue luego identificada
como quelirrubina; con el sistema III pudo observarse ademds, la
presencia de otras dos bases con Rf menor que los alcaloides ben-
zofenantridfnicos presentes y aque »nresentaban fluorescencia verde
y amarilla. Posteriormente sc identificaron como berberina y copti-
sina resnectivamente.

El filtrado resultante de recoger el precinitado A se

alcalinizé bion con hidréxide de sodio 2 N hasta aproximadamento
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pH 8, lo cual se observé fdcilmente pues el color de la solucién
vird, al volverse alcalino, de naranja rojize a violdceo. Se ex~
trajo cntonces econ cloroformo y las soluciones cloreférmicas. peu-
nidas se lavaron una ve, con 120 ml de 2gua y luego con fracciones
de 50 ml hasta que las aguas de lavado tuvieran recaccién neutra.
El cloroformo se secé con sulfato de sodie, se filtré, se evaporé
a sequedad y el residuo parde rojizo se secé en desecador al va-
clo. Pesaba 1.4 g y se utilizé posteriormente para la obtcncidn
de los alcaloides protopfnicos (preeipitado B).

La cromatografia en placa (sistema IV) revelé la pre-
sencig de dos dases que luego se identificaron como protepina y

8locrivtopina.

Identificacién de los alcaloides benzofemantrid{nicos

Para la separacidn ac los alcaloides presentcs en el
precipitado A se efectud una cromatograf{a prcparativa empleando
columna de celulosa. Se utilizaron 370 g de polvo de celulosa
Vhatman, Standard Grade y fue preparada mediante el agregado suce-
sivo de pequefias porciones secas, apisonando bien después de cada
agrogado, obteniéndose una columna Util de aksorbente de 41 mm de
didmetro y 660 mm de alturag. Se percolé con cl solvente a utilizar
(butanol: £cido acético: agua(10:1:3) durante veinticuatro horas,
controléndose la homogeneidad utilizando rojo de metilo. Se croma-
tografiaron 550 mg del precipitade A en cada operacién, los cuales
se colocaron en la parte superior de la columna disueltos en el
solvente de desarrollo al que se agregdé una pequefia porcidén de pol-

vo de celulosa. Se recogieron fracciones de 15 ml. Bl control de
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las fracciones so rcaligé por cromatograffa.
Las fracciones iniciales (105 ml) eran color amarille
pardo. Por cromatograffa de las mismas sc observaron una seriec
de manchas con flue¢wrescencia azul, lo cual es caracteristice de
los productes de descomposicién de las dases benzofenantridfnicas.
Las fracciones elufdas a contimacién (105 ml) contenfan
queleritrina (sistema I). Cromatografiadas empleando el sistema III
s@ observéd una segunda mancha eon Rf mds bajo que la queleritri-
n2, que tenfa fluorescencia verde a la luz ultravioleta, y que
posteriormente se identificé come berberina. Las fracciones siguien-
tas (35 ml) contenfan queleritrima y sanguinarina (sistema I), la
ecromatograffa en placa delgada (sistoma V) permitié observar ademds
la presencia de otra base de tipo benzofecnantrid{nico con fluores-—
cencia roja Rf 0.75 que posteriormente se identifieé como quelirru-
bina. Cuando la cromatografia se efcctué empleando el sistcma IIIX
aparecieron, en proporcién muy pequeiia, dos bases de Rf inferior
al de los alcaloides benzofenantridinicos que fueron posteriormen-
te identificadas como berberina y coptisina. Las fracciones sigulen-
tes (75 ml) contenfan solamente sancuinarina (sistema I). Luege se
eluyeron fracciones (45 ml) quc contenfan sanguinarina acompafiada
de otro alcaloide con Rf 0.4l (sistema I) y fluorescencia anaranja-
da. BEste alcaloide, que cra la basc presente on las Yltimas fraccio-
nes olufdas (180 ml), solo ha podide relacionarss per su valor de
Rf en cromatografia en papcl (sistema I) y por su fluorescencia a
la luz ultravioleta, con un alcaloidc no identificado obtznide por

Slavik (1963) de Platystemon californicus Banth.

Las fracciones que contenian las mismasg bases se reunie-

ron, se afiadié un volumen igual de agua y se evaporaron al vac{o
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hasta casi sequedad sin pasar la temperatura de 50°. Los restos de
solvente se eliminaron agregando unos mililitros de ctanocl y evapo-
rando a sequedad, se repitié ssta operacidén cuando ee consideré ne-
cesario.

Lag fracciones conteniende cloruro de queleritrina y tra-
zas de cloruro de berberina rindieron 175 mg (32%) de sélido, las
fracciones siguientes que contenfan una mezcla de cloruros de las
bases benzofenantridinicas y berberinicas dieron un residuo de 150
mg (27%), las fracciones de clorure de sanguinarina dieron 96 mg
(18%), las fracciones posteriores dicron 24 mg (4.5%) de cloruro de
sanguinarina impurificado con el alcaloide no identificado y las fi-

nales 20 mg (3.6%) de este Ultimo. La recuperacién total fue del

’

843"

La identificacién de las bases benzofenantridinicas se
realizé mediante la preparacidén de derivados del material obtenido
en la separacién cromatogrdfica anterior.

Identificacién de la queleritrina - f!loruro. Se rocrista-

lizaron varias veces de etanol, 52 mng del residue obtenido por eva-
poracién de la fracecidn que contenia quelsritrina y trazas de berbe-
:'ina, proveniente de la cromatografia antsrior. Se obtuvieron 12 mg
. o agujas amarillas de p.f. 209° (desc.); Slavik y Slavikovd (1960)
‘an para esta sustancia p.f. 213-214° (desc.).
> Andlisis: Calculado para Cp3H1804NCl: Cl, 9.24., "ncontra-
de: C1, 9.77.

Por cromatograffa en papel (sistema I) da Rf 0.55, (sis-
tema II) Rf 0.38 y en placa delgada (sistema V) Rf 0.29; Slavik y
Slavikovd (1960) dan Rf 0.54 (sistema I) y Rf 0.35 (sistemaIl).



99

EtOH 95%
Dax . 227, 273,

201,320,339 (inflexién) y banda ancha de 390 a 45) m- ; log'f 4.31

Su 2snectro ultraviolnta ti~ne >\

4.49,4 .48, 4.5, 4.01 y 2.il; concuerda con el publicado por Tani
y Takao (1962 b) y por Slavik, Slavikovd y Appelt (1965).

Su espectro infrarrojo (BrkK) prcscnta bandas en 1630 (d),
1600 (m), 1540 (m) cm-l (sistema aromdtico); 1280 (mf), 1250(mf) cm—1
(tensién C-0 de las uniones etércas con el sistema aromdtico)s 930
(£) cm—l (grupo metilendioxi) 875 (m) cm~1 (flexién C-H de los hi=
drégnnos arométlcos aislados, an1llos B yD); 835 (m), 825 (n) cm -1
(flexxén C-H de los hidrégnnos aromﬁtlcos vec'ros, anilloq AycC).

El desdoblamincto de la banda de tensién C-0 es debido
segqin Briggs, Colebrook, Fales y Wildman (1957), a2 la pres~ncia en
la molécula de dos tipos de uniones etéreas diferentes, correspon-
dicntes a los grupos metoxilo y metilendioxi.

Nitrato. Se sipuié la técnica descripta por Schauer,
Chang y Swanholm (1962). Se disolvieron 66 mg de c¢loruro de quale-—
ritrina crudo, obtenido por ~vaporacidn de las fracciones de clu-
cidn que contenifan también trazas de berberina, en un mililitro de
agua caliente y se agregé, lentamnnte y con agitacidn, &cido nitri-
co 6 N lo cual produjo la aparicidén de un abundante precipitado ama-
rillo-maranja que se¢ filtré. Se obtuvieron 63 mg (89%) de agujas
con p.f. 238-239° (desc.). Despuds de dos recristalizaciones de eta—
nol sc obtuvieron 35 mg de prismas alargados amarillos de p.f.
243~244° (desc.); Scheuer, Chang y Swanholm (1962) dan para esta
sustancia p.f. 238-240°.

Su comportaminnto cromatogrdfico en papel y en placa

delgada es ideéntico al del cloruro de queleritrina.,
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YOH 95% 001,273, 281,
max .

320,339 (inflexién) y banda ancha de 385 a 440 mit ; logf.4 .38, 4 .54,
4.54, 4.30, 4.05 y 345.

Su espectro infrarrojo es casi idéntico al del cloruro.

Su espectro ultraviolcta tiene )\

La banda cn 1360 (mf) cm-l correspondiente al ion nitrato aparace
claramente.

Psoudo ciamuro. Se siguié la técnica de Slavik y Slav{-
kovd (1960).

Se suspendieron en dos mililitros de agua 50 mg del clo=-
ruro crudo y se disolvieron por calentamiento a 70°. Se ariadieron
entonces, gota a gota y con agitacién, dos ml de una solucidn de
cianuro de potasio al 1% . La soluciédn se decolord y aparecid de
inmediato un precipitado blanco, amorfo. La suspensidén sc enfrié

bien cn bafio de hielo, sc filtré y se secSd el producto recogido. Se

obtuvieron 37 mg (78%) de un sélido blanco grisdceo, que se disol-

vié en un pequoiio volumen do cloroformo caliente, se afiadié carbén,

gse filtréd y se afiadié cntonces dos a tres veces su volumen de meta-

nol; aparecieron cristales blancos que sc filtraron, p.f. 257° (desc.).

Despues de dos rr-ristalizaciones de cloroformo: etanol

se obtuvieron 13 mg de prismap incoloros do p.f. 260° (desc.);

Slavik y Slavikovd (1960) dan para esta sustancia p.f. 260-261°.
Andlisis: Calculado para C22H)804N¢ C, 70.55, H, 4.85. kncon-

trado: C, 70.213 Hy 4.97.

TYCE 95%
. mdx .

y 347 (inflexidén) my_ 3 logf 4.18, 4.30, 3.88 y 3.32.

Su espectro ultravioleta tieneA 227,280, 317,

Su esnaectro infrarrojo (Nujol) presenta bandas en
27

1615 (d), 2590 (a), 1500 (f) cm (sistema aromdtico); 1275 (mf),
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1230 (mf) cm-l (tensidnC-0 de las uniones etéreas aromdticas), 950
(f) om (grupe mctilendioxi): 870 (m), 860 (f), om (flexién C-E
de los hidrégenos aromiticos aislados, anillo D)3 835 (m), 825 (m),
820 (m), 805 (f) cm-1 (flexién C-H de los hidrdgenos aromidticos ve-
cinos, anillos A y C).

De acuerdo con lo ya scialado por Bailey y orthing (1956)
no hemos podido observar la banda debida a la vibracidn de tensidn
de la unidén C3N que debia encontrarse zn 2100-2400 cm_l,

Idontificacidn de la sanguinarina - Cloruro. Se recrista-

lizaron de etanol 35 mg del cloruro de sanguinarina crudo, obtenide
como se ha indicado, y que era homdégéneo por cromatografia. Se obtu-~
vieron 13 mg de prismas largos de¢ p.f. 272-273° (desc.), Slavik y
Slavikovd (1960) dan parg esta sustancia p.f. 272-273°,.

Los valores de Rf de csta sustancia para la cromatogra-

ffa en papel son: sistema I, 0.42; sistema II, 0.41; Slavik y Slavi-
kovd (1960) dan Rf 0.43 (sistema I) y 0.37 (sistoma II).

Nitrato. Se adapté la técnica descripta por Scheuer,
Chang ¥y Swanhoelm (1962) para el nitrato de queleritrina.

Se disolvieron 30 mg de cloruro de sanguinarina crudo,
obtenido de la columna de cslulosa, en un ml de agua a 70° y se agre=-
g6 un ml de 4cido nftrico 6 N. Inmeddatamsnte aparecid un precipita-
do naranja, cristalino. Se enfrié en bario de hielo y se filtré;
p.f. 224-225° (desc). Después de dos recristalizaciones de etanol
y una recristalizacidn final de 2gua, se obtuvicron 10 mg de pris-
mas largos de p.f. 236-237° (desc.).

Andlisis; Calculado para C20H1409¥5: C, 60.89; H, 3.58, N,7.11
Tncontrado: C, 60.69; H, 3.695 N, 6.89,
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Su comportamicnto cromatogrdfico en papel y en placa

delgada es idéntico al del cloruro de sanguinarina.

EtOH A

328, 350 (inflexidn) y banda ancha de 375 a 480 m. ; log{ 4.23,
AN

Su espectro ultravioleta ticne .|

4.28, 4.03, 3.68 y 3,00.

Pseudo ciamuro. Sc disolvieron 15 mg del cloruro de

sanguinarina crudo, obtenido por elucién do la columna de celulo-
sa, en 0.8 ml de agua y se¢ agregé, gota a gota, solucién de cia=-
mro de potasio al 1%, lo cual determiné la aparicién de un pre-
cipitado blanco grisaceo; se suspendié el agregado de ciamuro cuan-
do un agregado posterior no produjo mis precipitacién. La suspen-

cidn se enfrié en bafio de hielo, se filtré8 y secéd. T1 sédlido a-

morfo resultante se disolvid en aproximadamente 0.4 ml de cloro-
formo, se traté con carbén, se filtré y se agregaron entonces 0.7
ml de metanol; precipita un sélido blanco cristalino que se fil-
tré y secé. Prismas incoloros de p.f. 236-239°; Slavik y Slavikovd

(1960) dan para esta sustancia p.f. 242-7413,

"1t0H 95%
méx .
324, 333 y 348 (inflexién) m, ; log& 4.36, 442, 4.12, 4.11 y 3.72.

Su espectro ultravioleta ticne A\ 232, 280

Identificacién de la quelirrubina - Cloruro. lLa iden-

tificacién de la base con Rf 0.75 (sistema V) y fluorescencia ro-
ja, obtenida de la cromatografia por columna de celulosa que acom-
pafia las fracciones que contienen también queleritrina, sanguina-
rina, berberina y coptisina, solo pudo efectuarse por cromatogra-
f{fa debido a la pequeria cantidad disponiblec.

Para facilitar esta identificacidn se sometié esta

fraccidén a una mueva sepa racién cromatogrdfica por columna de
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celulosa que acompaia las fracciones que contienen también que-
leritrina, sanguinarina, berberina y coptisina; solo pudeo efec=-
tuarse por cromatografia debido a la pequena cantidad disponible.

Para facilitar esta identificacidn se sometié esta frac-
cidén a una mueva separacién cromatégrafica vor columna de celulo-
sa (370 g), empleando como solvente, n-butanol saturado de agua,
adicionado de 0 §%# de dcido acético, operando como se ha descrip-
to anteriormente. Se recogicron fraccione® de 15 ml las cuales
se controlaren mediante cromatografia en papel (sistema II) y en
placa delgada (sistema V).

Las primeras fracciones (90 m}}contenian solamente
quelirrubina. A continuaciédn comenzé a2 ctuirse una mezela de que-
lirfubina y de los demds alcaloides, que no fue nosteriormente tra-—

bajada.
Las fracciones iniciales contcniendo quelirrubina se

reunieron y se evaporaron a sequedad en la forma que se ha descrip-
to para la mezcla de bases. Kl residuo amorfo, de color rosado,

se cromatografié em papel (sistema I y II) y en placa delgada
(sistcma V), comparando su comportamiento con el de un testigo au-

téntico. Los resultados se indiean a contimiacién.

Rf (Bocconia) Rf (Testigo)
Sistema I 0 .62 0.62
FaPel  Sistema II 0.68 0.68
Placa Sistema V 0.75 0.7%

Ambag muestras presentan fluorescencia roja a la luz
ultravioleta,

Base de Rf 0.4]1 (sistema ). La base de Rf 0.41 y fluorescencia ans --

ranjada que se c¢ncontré en las Ultimas fracciones de la cromatografia~
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de celulosa, acompanada dc trazas de sanguinarina, fue purificada
en la siguiente forma. 20 mg del residuo de esa fraccidn se disol-
vieron en tres ml de agua hirviendo, se climiné un pequefio insoluble
por filtracidén; se agregaron 0.7 ml de 4cido clorhidrico eoncentrado
y se enfrid en baiio de hielo. Se produjo un precipitado rojo ladri-
lle que se filtrd y se recristalizdé de etanol. Sc obtuvicron 2.5 mg
de agujitas agrupadas, rojo ladrillo, que no funden a 320° (Kofler).
Bsta sustancia dié rcaccién de liillon negativa {fcnoles).
En papel tiene Rf 0.41 (sistema I) y 0.25 (sistema II),
en los dos casos con fluorescencia anaranjada a la luz ultraviolcta.

Su especetre cualitativo a la luz ultravioleta ticne

Iy ;;:H 95% 249, 274, 319, 360, 390 (inflexidn) y una banda ancha
de 430 a 520 mfk.

Sus Rf no coincidicron con ninguno e los alcaloidos ben-
zofenantridinicos de les cuales podfamos disponer. A muestro pedido
el Dr. Slavik lo compard con los do su coleccidén, que es notablemen-
tc completa, ¥ llcgd a la conclusién quc podria tratarsc de una base

aislada por 61 (1963) del Platystemon californicus Benth., para el

cual el autor mencionado describc un Rf 0.38 (sistema I) y fluores-

cencia anaranjada.

Identificacién de los alcaloides berberinicos

Para completar la identificacién de los alcaloides berbdbe-
rinicos revelados por cromatografia, se cfectud una senaracidn espe-
cial de los mismos utilizando directamente el precipitado A.

Doce gramos de dicho prccipitado sc susjiendieron cn
1500 ml dc agua y la suspensidn so calentéd a 80° por lo cual sec disol-

vié la mayor partc, dejando un peauefio residuo insoluble, quc sc
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scparé por filtracidén. So dejé enfriar a unos 50° y se fue agregan-
do carbonato de sodio hasta pH 9.6 (8.2 g). Al llegar al pE 7 se
observé la formacidén do un ~bundantc precipitado floculento. La sus-
pensidn resultante sc extrajo con éter (13 x 500 ml) hasta que los
extractos dieran reaccidén negativa de Dragendorff, Los extractos
etéreos rounidoe se sccaron y se cvaporaron, dejande un residuo cas-
tafio que se disolvié en 50 ml de cloroformo. Por acidificacidn con

5 ml de dcido clorhfdrico 6 ¥ en etanol, la solucién tomé un color
naranja intense. Se eliminé el solvcnte por evaporacién al vacio,
los rcestos de 4cidoe clorhfdrico se eliminaronm agregando una peque-

fia cantidad de motanol, evaporande mucvamente a sequedad y repitien-

do esta operacién una ver m&s. Se obtuvieron 7.5 g de un polvo de
color naranja que, de acuerdo con las cromatografias on papel (sis~
tema I) y on placa delgada (sistcma IV) contcnia queloritrina y san-
guinarina mientras que los alcaloidcs borberinicos quedaron en la
solucidn acuosa.

sta fase acuosa se¢ alcalinizé a un pH mayor de 10 emplcan-
de 40 ml dc¢ hidréxide dc sodio 2 N y sc extrajo con cloroformo (11 x
500 ml). Loe extractos rounidos s¢ secaron sobre sulfato de sodio,
la solucidn sc evaporéd a unos 200 ml, se agrogaron 1.5 ml de dcido
clorhidrico 6 N en etanol (virajc de color pardo a rojo naranja),
y sc contimué la operacidén hasta eliminar el solvcnte y los restos
de 4cido clorhfdrico en la forma habitual. Se obtuvieron 920 mg
de un sélido pulverulento, rojo oscuro, cuya cromatografia en
Papcl (sistcma I y II1) y on placa delgada (sistema IV) indicé la
presencia de berberina, coptisina y solamonto restos de alcaloides

benzofenantridinicos.
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Una ultorior purificacidn do los alcaloides berboerinicos
se obtuve por cromatografia dc dicho residuwo, en porcioncs de 300 mg,
por una columna contenicndo 15 g_de aldmina (Woolm, ncutra, activi-

dad ITII) (13 x 150 mm). Se rccogicron fraccioncs do cince mililitros.

La elucidén sc comenzé con cloroformo (330 ml) que olimi-
né los restos de alcaloides benzofenantridinicos y luego con clo~-
roformo conteniende X% do mctanol. Después de recoger 20 ml de cluf-
do libre do bases, las percioncs siguicntes (160 ml) eontenfan al-
caloides berber{nicos mezclados. ssta fraccidm, evaporada a scque-
dad, rindié 20 mg (7%) de un residuo amarillo naranja que, dc aecucr=-
do con los resultados de una cromatografia cn placa delgada conte-
nia bcrberina y coptisina.

Repitiendo la cromatografia cn columna de aldmina sc
obtuvicron un total dc 53 mg de la mezcla de cloruroe dc las des
bases anterioroes,

Para obtoner la soparacién de cstos dos alcaloides, se
cromatografiaron los 53 mg de cloruros cmpleando 25 g deo alimina
(relacién a“sorbentc/sustancia cromatografiada 500; 15 x 180 mm).

La elucidédn se¢ rcalizé cemplcando cloroformo con cantidados crcecien-
tes de metanol. Se recorieren fracciones do cinco mililitros cada
una, que se controlaron individualmente por micreplacas (sistemafX).
la clucidn de bases comenzé con cloroformo conteniendo 2% do mota-
nol y sc obtuvieron los resultados indicados cn el cuadre I.

Las fraecionce quo tcnian las mismas bases sc reunicron
y sc ovaporaron a scquedad al vacio, despuds de agregar unas gotas
de dcido clorhidrico 6 N en ctanol; los raostes de 4cido clorhfdrico

80 eliminaron en forma haditual con metanol.
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CULDRO I

separacién cromatogrdfica de lor alcaloides berborinicos

Py ma ——

Fracc.] ‘luyente Volumen | 7lufdo | .Sustancia
n® (m1) (mg) (micropl= ‘1)
|
1 CIBCH:MeOH (98: 2) 165 11 Coptisina
2 0130H=Meoﬁ'(98=2) s )
3 C1 CH:¥eOH (97:3) 30 E Borborina tra- |
' zag8 d¢ coptisina
4 CIBCH:MQTH (97¢3) 230 14 B-rborina
L‘___ ' |

Total B e (5°%)

Idontificacién e 1la Barberina .— Cloruro. Bl r-osiduo de 14 mg r..sul-
tane de la fracc%én cﬁa£ro (cuadro I), sc disolvid en 1.2 ml de
agua caliente; se filtré para eliminar un peouciio roeiduo incoluble,
se »nfpld a temperatura ambicnte y luego en ho de hielo. Se formd
un »recipitado amarillo cristalino ‘uc se filtrd. Se obtuviaron 2
mg de agujas dc n.f. 208-211° (desc.) (Kofler).

Su comportomiento cromatogrédfico en pancl ¥y en placa del-
gada rs id“ntico al dc la muestra como punde observarse a continua-

cién.
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Rf (Bocconia)  Rf (Pestigo)

U Qs ot o
Papel | Sistema I 0 .45 0 .45
iﬁistema ITI 0.64 0.64
Siste A . .
Placa ( istcema I 0.52 0.52
Sistema VI 0.78 0.78

Ambas sustancias present-n fluorerc:ncia verde 2 la 1luz

ultravioleta.
N PtCH 95%
mix .
47 3 425 my; log & 4.35, 4.34, 4.30 y 3.67.
Su espectro jnfrarrojo (BrK) prosenta bandas en 1530(xm),

1600(mf), 1560(4) om™t (siet-mr arsmdtico); 1270(mf), 1230(mf) em 1

Su rspectro ultrav.oleta tieno 230, 265,

(t>nsidén C-0 de las unionas etdér as con el sict mz aromdtico)-
925(m) cm-1 (grupo matilendioxi); 895(F) cm_1 (flexién %-E de los
hidrégznos aromfticos nislados, anillos L y C)s; 825(m) n::m-1 (flexidn
C-H de les hidrdgcnos aromiiicos ve~inos, 2nillo 1).

LAmbos aspectros son idénticos al de una muoestra do c¢loru-

ro de berbdberina.
Identificacidn dc 1a Coptisina .- Cloruro. 71 rasiduo de 11 mg de la

fraccién uno (cuairo I) se disolvidé »n 0.7 ml de arsua cali-nte, sec
filtrd n~ra eliminar un »n-que#io r-siduo insoludble,; se =2nfrid a t-m=-
prratura ambisnte v lu-so ~n bafio 4z ki~lo. “e farmé un »nracipitado
an~ranj-do cristalino cu-~ se filtrd. "~ obtuvieron 2 mg de prismas
anvianjrdos cue no fundisron a 330° (Koflrr) deo acurrdo con los da-
tos d~ 1a 1lit ratura.

Por crom~tografia : a1 papnl (sift na J) da Rf 0.39,(sis-
toma IXI) Rf 0.51, en placa delzada (sistama IV) Rf 0.64; pres~nta

fluorzscencia amarilla a la lugz ultraviol ta.
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t0H 957
mx .,
2h4, 355 vy 455 m(} es muy s~mejrnts al del cior ro de b~vberina.

Su espectro ultraviol-t~ ti-no 7\ 228, 238,

"1 valoxr de Rf e 25ta sust-ncia nox crom tosrafia en va-
pel (¢i:toma I), asf como ¢l color ¢c su Ffluoresceancia a 1° luz ul-
traviolate hici~ron v»onsar ~uo la nisma pudiera scr clorurc de cop-
tisina, un nlcaloide encontrodo ¢n v-rios gdnaros de la familia

Papaveraceae y cuz ginerelment.: acomnaia = la berbirina.

L nucstro pedido, 1 Dr. 5lavik cfectud su r-conocimicnto
comp~rindo su comnortami- nto cromatogrsfico con 2l dec una mucstra au-
téntica.

Idcentificacidn de los alcaloies protopinicos

Para la scnaracidén de los alcaloid»ss > otopinicos sz om-
plad ~1 or-ocinit:do B obt=nido como se ha descrinto ant riorm-:nt~.

680 mg de dicho r v iduo =c cromtosrafiron nor una colum-
n~ cont niondo 30 g de ~limina (“oelm, miutra, actividad III)
(17 x 170 mm). La columna se 1lend con b nceno v ¢~ a%adidé 1a aldmi-
na lontrmente, de manera aue fu:ia sedimentanfto en forma continuada
hasta t roinar la operacién, conservandola siemprs con una cava de
benceno sobrenadante an su partc supurior. La ustancia a cromato-
grafiar se susvmendid en benceno, s arvr zaron 500 mg de ~lumina y
ecta suspensidn s 232316 ~ la parts sup-rior de 1 columna. Se roco-
gieron fracciones de 20 ml cada un2 aue se¢ controlaron por cromato-
grafia en placa delzada (sistema IV).

%e hici~ron mrsar »:im-ro 350 ml dc b~nceno p~ra eluir
los restos dz alceloides benzof 'nantridinices »roreantes y una vez

t~rminada ~sta elucidn s~ emplcd el mismo solvonte, cont-nido canti-
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dades er->cinntes da dtor. Reci®n cumndo cont-nfa 107 de 4t~r comen-
zaron a cluirse los alcaloides protovinicos «n 1A Torma indicada en
el cu~dro II.

Las frnaccionecs oue dicron cromatogramas idinticor =2 reu-

niecion y se eliminé 21 solv-nte por destilaciédn 21 vacio.

— ————— -

Proc Tluyente Vo umen sluide Sustancia
n® (mg) (microplaca)
s — — e - -——
1 c636=3ter(931) 100 41(6%) Protopina
2 H t H 120
C e er(4:1)
- - - — _
3 C,H :eter(l;1) 60
66
. S DR R ———— e m——— - -
4 C6H6:eter(1:1) 100 " 59(6%) Alocriptoping

Identificacidn de la Protopina.~ El residuo aczitoso, bicn seco, pro-

, - -

veniente de evapora; a sequedad ia fraccidn 1 'de laodluma do aTfind-—
na (cuadro II), se transformé por raspado con 2tanol en un sélido
cristalino, que recristalizado de ctaznol dié 10 mg de prismas de
p.f. 204-205°. W1l punto de fusidn mezcla con una muestra auténtica
de nrotopina de p.f. 2098 3ié p.f. 205-207°. Los v~lores de R f

de las cromatooraffas en papel (sist~ma I) y en placa delgnda (sis-
toma IV) son £.69 y 0.38 resnoctivam-nta, que coinciden con los va-

loras obtenios para el testigo.
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Su esnectro ultraviolata ti‘n;?\etOH 95%
“tOH 95% 288 max.

max . m‘(_

do cmpl-ando protonina bien id-ntificada.

268 LYE log &

3.69 y cincide con el valof?\ 105;,3 92 obteni-

Idnntificacién de la Llocriptopina {A~fagerina).- Tl rcsicuo

ac. -itoso bien szco, prov:ni-ntr da 1la fraccidn cuatro ds 1~ colum-
na de aldmina (cuadro II), se transformé, por ~3adido d= etanol y
raspado, “n un sélido cristalino que racristalizade dos vocrs de
2tanol didé 14 mg de prismas de paf. 16821719; el nunto de fusidn
mezcla con slocriptopina de p.f. 1T0° no did depr~sidn.

imbas muestras dan los mismos Rf de 0.69 (sistema I) y

0.22 (sistema IV).

Tt
mA;
282 m;i- 1og€ 3.79 obtenido

OH ’
Su esnectro ultraviolsta tihnp\\ < 927 282 LT log

éi} 725 cincid~ con =1 vzlo )\ “tOH 95%

con la alocriptopina utilizada como t:stigo.

I1.- KLCALCID S D L4 RiI7

La o¥o-ri~ncia adouirida 2n la soparacidn de los distin-
tos grupos de alcaloides nraosent-ss ~n 21 tallo de la B. »-arcci
Mutch. se¢ anlicd al estudio dc las bascs nres-antzss ~n la rdia, uti-
lizande ol mismo csquema gzneral de fraccionami~nto y r-alizando
algunas modificaciones que permitieron llegar mds rinidam-nte a la
sanaracién dc los distintos gruvnos.

650 g d= raiz r-cosidoc ~n la Provinci-~ de Tucumdn, se
cortaron »n trozos »cqueiios de unos cu tro a cinco cantim-tros de
difmetro y se moli-ron » un »olvo srucso no mayor do dos rilimatros.

13t~ polvo ¢~ axtrajo con 3500 ml d-» m~toneol vpor ~gitacién, a
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temperatura ambicnte, qurante 17 horas.

El metanol se decanté, (el color rojo de la solucidn es
menos intenso que cl de la extraccidn andloga rcalizada con el ta-
1l0), se repitid la opcracidén dos veces mds con 2200 ml de metanol
cada vez durante 20 horas, y luego otrns tres vaces con ~l mismo vo-
lumcn de dicho solventz contoniondo 2% de 4cido aéético cada voz,
durante pariodos dc 23 horas.

Las cromatografias en napel de los tios vrimeros extrac-—
tos (sist-mas I, IT y III) y on placa delgada (sistema V), di~ron
cromatogramas similarcs indicando la praroncia de varios alcaloid-s,
distinguibles por su coloracidén y su fluoresconcia a la luz ultra-
violnta. Por comparacién con cromatogramas de tallo, ya estudiada,
se sospechd la prcsencia de las siguicntces bases: a) grupo de la
benzofenantridina: quecleritrine:, sanguinorina y quelirrubina; b)
grupo de la berberina: berberinz y coptisina; ¢) grupo de la proto-
pina: protopina y alocriptonina. Todos 2llos fueron posteriormente
identificados en la forma ocue se describe n»nara cada caso particular.

Los cxtractos reunidos (12-13 li%ros) sc filtraron para
eliminar algunas particulas de mat-rial vegetal y se¢ concentrd al
vacio (30 mm) a 40-50° hasta un volumen de unos 1300 ml. Durante la
concentracidn sc¢ obscrvd la aparicidn de un precipitado blanco for-
mado por cristalos, impurificados por un2 sustancia accitosa. fe de-
jé r~nosar toda 1la noche, sc¢ centrifugd, s~ lavé tres veces con
15 ml de metanol frio cada vez y el rcsiduo se dejé secar al aire
y lucgo on desccador. Se obtuvi:ron 2.4 g (0.38%) de un sélido

amarillcnto que did reaccidn negativae de alcaloidcs.
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El 1fquido ccntrifugado y las aguas de lavado se concen-—
traron al vacfo hasta un volumen de aproximadamente 6N0 ml. En cl
transcurse de la operacidn se formé un muevo preci_itado pulverulen-
to de color marrén que mostré también formas cristalinas; se dejé
renosar durante toda 1la noche en heladera (temperatura aproximada 4°) .
Se centrifugd y sc lavé cuatro voces con diez ml de metanol helado
cada vez. Se obtuvieron 3.0 g (0.47% del material e~trafdo, de un pol-
vo cactafie con reaccidén ncgativa de alcaloides.

Los procipitados obtenidos cn las opcraciones antariores,
cua no fueron postoriormente trabajados, parecen cstar en buena par-
te formados por sales, pues no fundieron a 290° y por calcinacién de-
jaron un residuo inorgdnico abundante.

Al sobrenadante se agrcgd, con agitacidén, un volumen igual
de dcido clorhidrico 7%, lo que determind la aparicidn de un precipi-
tado oscuro. Se dejé toda la noche a temperatura ambiente, se centri-
fugé, se lavd el residuo con diez ml dz motanol: agua (1:1) y se se-
c6 en desccador. Se obtuvizron 5.0 g (0.77 %) de sustancia gomosa de
color rojo oscuro (precivitado A) cue did reaccidn de alcaloides. Las
cromatograffas en na-cl (sistema I, II y III) indicaron la presencla
de cucleritrina, sanguinarina, b~rb-rina, coptisina y una v~quaia
cantidad de otra base no fluorescente con Rf mayor en todos los sis-
t-mas, ouec no pudo ser posteriormente rcconocidae. Bsto prrcinitado
fue utilizado posteriormeonte para separar, con otras fraccionss, los
alcaloides barberinicos.

Al 1iquido rojo sobrenadante ant-rior sec le afadieron 80 ml
de 4cido clorhidrico (d: 1.19) y se concentrd por cvaporacidn al va-

cio a una temperatura no mayor de 50°, hasta un volumen de anroxima-
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dam-nte 680 ml. Lae suspensidn se calantd a 80° con lo cual se di-
solvié la mayor parte dec la misma, y sz filtrd entonces para =li-
minar un pcoueiio rasidue gomoso gque, analizado por cromatografia
mostrd tecner las mismas bascs que ¢l precipitado A mucho mds abun-
dantc, por lo cual fue descartado.

La separacidn previa de los prcecipitados gomosos anta-~
rior~s facilita la obtencidn en forma sdlida friable de los produc—
tos insolubles que se obtuvicron al continuar la opesracidn,

Bl liquido filtrado se dejé rcposar toda la noche, scpa-
rdndose : en forma continuada un precipitado rojo ladrillo oulveru-
lento que se centrifugé cada veinticuatro horas, obtenidndose de es-
ta forma cuatro fracciones.

Bl an{lisis cromatogrdfico de . estas fracciones,
efectuado on los sistemas mencionados vara los vrecinitados anterio-
res indicé la prescncia de queleritrina, sanguinarina, cuelirrubina,
berberina y coptisina en todas ellas,por lo cual se rcunicron las
mismas y se obtuvicron 4,5 g (0.T%) de un polvo por lo cual se reu-
nieron las mismas y so obtuvieron 4,5 g (0,7%) de un polvo rojo la-
drillo (vprecipitado B).

La cromntografia del liquido sobrenzdante reveld la nre-
sencia do los alcaloides nrotopinicos originalmente presentes, los
dos alcaloides del arupo de lz borborina y trazas de las bases ben-
zof~nantridinicas originalsas.

L dicho sobren>fante final se le afadié, lantamnnte y con
agitacidén, solucidn de hidréxido de solio 40%. Al llegar 2l pH al-
calino anarrcié un pr-cipitadoblancuzco, flaculanto; la adicidn se

continud hasta terminar la produccidn dsl mismo.
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Se¢ enfrié entonces la suspensidn a 4° durante cuatro ho-
ras, al cabo de las cuales se filltré y el precipitado s~ lavé con a-
gua hasta que las aguas de lavado tuvieran reaccidn neutra. Se obtu-
vicron 2.4 g (0.37%) de un sélido amorfo, blanco amarillento [proci-
pitado C).

Bste precinitzdo indicéd por cromatografia, la presenci:
dec alcaloides protovinices, berberinicos y benzofenantridinicos. Tl
en. yo del sobrenadante indicé que los benzofenantridinicos han pre-
cinitado totalmantr, micntras ouo cuedan en solucién varte de los al-
caloilns protopinicos y borberinicos.

A csta soluciédn se aRadi-ron 30 ml Ade dcido clorhicdrico
concentrado ¥ luego se llaové a pH 8.7 con carbonato de sodio sélidae.

Se extrajo esntonces con %“ter (5 x 150 ml) hasta rocaccidn
negativa dz alcaloides en los extractos.

Bstos Yltimos fueron reunidos, sc lavaron con agua hasta
roaccién nsutra (3 x 100ml), se¢ secaron sobre sulfato de sodio y se
evaporaron obtenidndose 647 mg de un rasiduo amorfo (precivitade D).
La cromatografia en vnapel y =n nlaca declgada no dié fluorescencia en
las zonas corresvondicintes & los alcaloides boenmofenantridfnicos y
brrberinicos indicando la auscncia de ostos grupos. El roeactivo de
Drange- Aroff porritid distinguir, on placa (sistema IV), dos manchas
con Rf 0.32 y 0.20 que corresponden a protonina y alocriptopina r-s-
nrctivam~nte.

La fas~ aewasa provcnicnts dzl. extracto etéreo se alcalini-
z8 dc~oués hasta pH 1l por afiadido d=» hidréxido do sodio 40% y se ex-—
trajo con cloroformo (4 x 300 ml) soparando las fases por centrifuga-—

cién. Los extractos cloroférmicos s lavaron con agua hasta reacciédn
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noutra (2 x 150 ml); Ja fase acuosa sobrenadante de la extraccién an-

t>rior, A16 rraceidén positiva aAébil de May~r por lo cual se dsshechd.
Los ~xtractos cloroférmicos s- sncaron sobre sulfate d=» sodio y s~ eva
poraron & Bcausdad dando 75 mg de un residuo vidrioso de color cas-—
tafio (precipitado ©).

La cromatogrffa en papel (sist:ma I yIII) y en placa del-
gada (sistema IV), d21 precipitado © indicaron la prescncia de ber-
b~rina, coptisina y una pequceia vroporcidn d2 otra base con R 0 .08
en placa delgeda y fluorescencia amarilla,

Bl contcenido de bascs de los distintos precinitados men-

cionados maade observarse en ¢l cuadro III,
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CULDRO TIII

Fracciones obtsanidas del extracto original de la raiz de B. pearcei

| Coptisina

Proci- -}eso § Llcaloidss ! Alcaloides  ;  Obsarvaciones
pitado (g) | pros-ntes aislados
: f ' usleritrina T Gomoso
! : ! Sanguinarina Cbtenido en me-
A 5 0 ; tuclirrubina dio 4cido.
f Berberina Berberina
i Contisina Coptisina
- —_—— ! . — fe e im e ae— ————— — —
L cleritrina Mualeritrina Obtenido cn me-
E Ss#nguin~rina Sanguinarina dio 4cido.
B 4.5 f~lirrubina l Ouelirrubina
Boarberina Barbzerina
; Contisina roptisina
—_—
Protonina Precipitado con
2locriptopina hidréxido d» so-
c 2.4 Qual-ritrina dio.
Sanguinarina
B-rborina Berb-~rina
Coptisina Contisina
—_— e — ——— ——— N e e e
b 0.65 Protopina Protepina sxtracto ctérao
Alocriptopina | Alocriptopina (Carbonato deo a0
. dio).  __
B 0.17 Barb~rina “wwtracto clowofof
mico J[Higrffxido 1

de so0dio) .

Da acu~rdo con lo indicade en el cuadro III, d4del precipita-

do B se fraccionaron los alcaloidos benzofenantridinicos micntras que
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los Dricipitados L y C se utilizaron para obt~ner los alcaloides ber-

berinicos solamente.

Frac~donimiento de los alcaloides benzofenantrdidiniios y berberfnicos

Prceivitado B: Se susp ndieron 3.4 g del Preciuitado B en 500 m] de

agua, s» acidificéd con dcido clorhidrico hasta pE 4 y sz calanté a
809 agitando contimuam ntc. La mayor narte sc disolvié con relstiva
ranidoz qu~rdando un pacusfio residuo insoluble que sc filtrd en calien-
te. La solucidn se¢ d2jé enfriar a t mmeratura ambi~nte y sz alcalini-
z8 con carbonnto dn sodio sélido.

Al 1ll-zar a pH 7 sz -rodujo un nbundante nrecinitado flo-
cul nto, 2 pH 8 el color de la susn-nsién pasd de pardo niranja a ma-
rrén. La adicidn se sus»znii 2l llegar a pH 10, habiindose ocmbloado
~n tot2l 3.5 g de carbonato.

La susp nsidn se extrajo con dter (10 x 300 ml), formindo-
s2 una interfase queTue disminuycndo en el transcurso dc¢ la misma.
Los cxtractos etdreos raunidos se secaron sobre sulfato dc sodio y
se¢ ~linind el éter; el residuo asi obtenido, sc disolvié ea 50 ml de
cloroformo:etanol (1:1) y se acidificé con 1 ml dc 4dcido elorhicrico
6 N en etanol. La solucidn adouiriéd inmediat~om-nte color rojo rubi.

8¢ avanord cntone~s el solvante, se evaporaron los rsstos
de dcido clorhifidrico en la forma habitual con etanol y sc sacd el re-
siduo. S obtuvi ron 2.7 g de sdlide amorfo dz color naranja, que por
crom:tograffa »n pavcl (cistema I) y ~n placa (sist~ma IV) indicéd la
vtesancia de auel 'ritrina, sanguinarina y trazas do alcaloides berbe-

rinicos que se sapararon y vurificaron s-gun sz describe mis ad~lante.
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A la fase acuosa resultante de la extraccidn etérea sec
agregaron 30 ml de una solucién de hidréxido de sodio 2 N (pH mayor
d=2 10) y s~ -xtrajo con cloroformo (6 x 300 ml) hasta reaccidén nega-
tiva de alcaloides (Mayer).

Los cxtractos cloroférmicos rounidos s~ lavarom con 200 ml
ds amua, so .socaron sobre sulfato de sodio, s~ -limind -1 solvante y
nl rneiduo, do color »ardo naranja, s2 Sisolvié en 30 ml de ecloroe
forrmos t2nol (1:1) cali~nte dendo una colucidn de color nardo auc se
acidificé *3adi ndo 0.5 ml de #&cido clorhidrico 5 N on etanol. El
color vird al rojo. Sr climind entonces el solvente y los rostos de
dcido clorhidrico <n la forma habitual. Sc obtuvi~ron 138 mg d= un
§6lido de color ~naranjado quzs por cromztograffa =n papel (sistnma III)
¥y on placa dolgada (sistema IV) reveld contencr berburina, coptisina
y alcaloides benzofenantridinicos en proporcidn igual a los anterio-
res pero may disminuida con raspocto al producto original.

Para ecliminar aun mfs estos dltimos se somr~tid ~ste sélido
a una nucva scparacidn disolviéndolo en agua y extray“ndolo primcro
con Ator (pH 9-10Y ¥ 1lu~go con cloroformo (pH mayor de 10).

Do esta distribucidén s~ obtuvieron 30 mg de un sélido, cuya
crormrtografia demoetrd cue contenia solam nte berberina y coentisina y
cue £~ r-s~rvd p~ra trabajarlo junto con las fraccionns provani ntrs

e los mr-cinitados £ y C.

Procipitado £: 4.5 g do cst» pracipitado se disolvieron cn 40 ml de

dcido ac?tico, obt~nifndose una solucidn color rojo oscure, a la cual
so agragaron 40 ml de agua lo que det rrmniné la aparicién de un abun-
dante precipitado pardo aceitoso que se climiné por centrifugacidn y

decantacidén. Tn el liacuido sobrsnadante se ef~ctud la scparacidn de
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los alcaloidns benzof-nantridinicos y berborfnicos vor ~1 métodp
~mpleado p~r- 1~ nreeipitado B. La fraccidn ocuc cont-nia las bases ben-
70T n~n~tridinices no fuc nurificada.

Del extracto clorofdrmico, cue contenia los alcaloidas bor-
b~rfnicos se obtuvi~ron 65 mg dr un residuo color castafio cuya cromato-
grafia on pancl (sistema III) indicd solamente la prosoneia dec b~rberi-

n~ y contisina.

Precipnitado C: 860 mg del mismo sc fr-occionaron tal como se ba jndica-

do pira los ne~cipitados A y B, La mczcla de alecaloi'2s banzofnantri-
dinicos y orotopinicos que pasan al <tor no fue trahajada ulteriormen-—
te por disvoncrse del material del precipitado D do londe resulta mds
f4cil aisclar y caract-rizar los alczloides protopinicos.

Di~ron 35 mg de cloruros quz por cromatografia om papel (sis-
temas I y III) y en placa delgada (sistema IV) indicaron la Dremencia
dc borbarina, codtisina y una base con Rf 0.08 en placa con fluorescen-
cia amarilla.

Otros 30 mg s& obtuvicron de uma fraccidén similar.

Jdontificacidn 7e los alcaloides benzofenantridinicos

Lo mezela de cloruros de alealoides b nzofenantridfnicos
obt~nida drl nre~ipitado B (540 mg) fus s~o~rada por cromatografia ~m-
pl-ando un~ columna cont-niendo 365 g d= cnlulosa (Whntmann, Standard
Grade) 41 x 660 mm) que se vravard =n la forma habitual.

Como solventc de ~lucidn s2 utilizd butanol:4cido acético:
agua (10:1:1); se rocogi~ron fraccionzs de 15 ml que s¢ controlaron

nor cromatografia.
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Primeran nte - -eluyd una mezcla de sustancias que colorean
de amarillo pardo la solucidn y aque vor cromatozraffa presenta varias
manchas con fluorescencia azul, lo cual es caractorfsitico de los
“roductos de descomposicidn de l»s bas~s benzofenantridinicas,

Desnuds 2e esta elucidn, las fracecionos siguientas {225 ml)
cont-nian solam~nts ~u~laritrina, los 105 ml siguil ntes cu-l-ritrina
sanmuin~rina y una tercer basc cuc no habia sido detrctada original-
mgnte, aque lusgo fa~ id-ntifigada como quelirrubina; las dltimas frac-
cionts Utiles (160 ml) contonfan solamsnte sanguinarina.

Las fracciones quz mostraron tcner los mismos compongntes
sc reunicron, sc afladidé un voluman igual de agua y sc evaporaron al
vacio hasta casi scqguedad sin pasar la temperatura de 50°. Los res-
tos de solvente se eliminar-n agregando unos mililitros de etanal y
avanorando nucvamente a sequedad, rcpiticndo la op~aracién si os ne-
cesario.

Sz obtuvieron 200 mg (37%) de las fraccion2s qus contenian
cloruro de -u~leritrina, 140 mg {25%) de la mezcla d~ clorurve de que-—
loritrina, sanguinarina y qualirrubina y 140 mg (25%) de cloruro de
sanmuinarina, con una recuparacidn del 88% del sélido originalg

La rovrticidn de esto vrocndiniinto. con otros 590 mg de
cloruros °~ la misma mezcla ant:rior didé 211 me (38%) de cloruro de
queleritrina, 170 mg (31%) de la fraccidn mezcla y 135 (25%) de clo-
ruro de sanguina¥ina (recuveracidén del 94%) .

Idontificacidn del (u~leritrina.- Clorure, Se recristalizaron 210

mg 46l cloruro de mielcritrina crudo, de cinco mililitros de ctanol;
obtenidnlose por onfri-miento cristales 2marillo de p.f. 206-208°
que fu~ron luego recristalizados de la minima cantidad del mismo sol-

vente hasta obtonser un punto de fusidn constante de 210-211° (dzsce).
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Por cromatografia cn paprl (éistema I) da Rf 0.57; en
placa Ao [vieel, (sistoma I) (Glacopello, 1965) Rf 0.54 ¥ ~n placa
(sist~ma V) Rf 0.41.

Su cspactro ultravioleta tiene)\zégg 95 227, 213, 281,
320, 339 (inflexidén) y banda ancha de 390 a 450 my_; 10g £ 4.22,
4.50, 4.47, 4.29, 4.09 y 3.60.

Su espectro infrarrojo (BrK) presenta bandas on 1630 (m),
1600 (f), 1540 (m) cm“1 (sistoma aromAtice); 1280 (mf), 1250 cm—l (ten-
sién C-0 de las uniones etércas con ~l sistoma aromdtico); 930 (mf)
cm_1 (grupo motlizniioxi); 875 (f) crn-1 (flexidn CeH de los hidrége-
nos aromdticos v-cinos, anillos 2 y C).

2mbos esncctros son idinticos con lors obtanidos a partir

A1 ¢loruro 4c¢ ousleritrina -l .tallo.

Pscudo ciamuro. (Slavik y HSlavikovd, 1960). S~ suspendic-

ron 50 mg del cloruro ro purificado en tr~s mililitros dn agua y se
disolvirron calentando a 50°, Sc¢ aliadieron entonces, gota a gotsa ocon
agitrcién, 0.3 ml de una solucidn acuosa d¢ cianuro dc potasio al 5% .
La so0lucidn se decoloré y aparecid inmedintam:ntz un precipitado amor-
fo blanco grisdceo. Despuéds de estacionar 1la suspengidn en bafio de
hiclo durante quince mhnutos, s- filtré, se 1avéd con agua helada y se
secd bien. 3o obtuvieron 40 mg (84%) de un s6lido blanco rosado gue
des~uds do doe recrirtalizaciones de cloroformo:etano (1:1) rindié

25 mz de prismas incoloros de p.f. 258-250¢ (desc.). El punto de fusidn

mczcla con el perudo ciamuro obtenido dcl tallo no did dapresidn.

N1t0H 95%
Bu esp2ctro ultraviolnta tiﬁne7\ 5%,

227, 317 y "41
. méx .
(inflexidn) my ; log £4.32, 4.44, 3.95 v 3.34.
Su espectro infrarrojo (Nujol) prasconta bandas eon 1615 (d)
1590 (a), 1500 (f) cm"l(sistema aromftico); 1275 (mf), 1230 (mf) cm'l

(t-nsidn C-0 de las unioncs ctdrnas aromdticas); 950 (f) cm-l(grupo
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matilendioxi); 870 (m), 860 (f) cmql(flcxién C-H de los hidrdgenos
arométicos aislados, anillo D); 835 (m), 825 (m), 820 (m), 805 (f)
cmql (flexién C-H de los hidrégenos aromdticos v=zcinos, anillos A

y C). Lmbos espectros coinciden con los obtenidos a partir del pscudo
cianuro de¢ oueleritrina obtcnido del tallo.

NDihidroouerlzaritrina. Se utilizé 1la téenica descrinta por Chaterjee,

Bose y Gosh (1959). Sec disolvieron 30 mg de clorurc de queleritrina
(p.f. 209) ~n 15 ml de otanol y se azregaron 300 mg d~ borohidruro

Ae sodio sblido. La solucién sc d=coloré de inmcdiato, se dejd toda

1~ noche a tamperatura 2mbicntc, so ovanord ~ntonc~s ~1 metanol al
vacfo y 21 rosiduo blanco rasultantc se susp-andié on 10 ml de agua y
se axlrajo con cloroformo (4 x 10 ml), ¢l extracto clorofdérmico se
lavé con agua, s¢ sced y se climind el solvente. El residuo se recrig-
talizd dos veces de etanol obtenidéndosc 13 mg de prismas incoloros

con p.f. 164-165°. Los autores mencionados y lani y '"akao (1962) dan

para esta sustancia p.f. 165-166°.

4t0H 95%
. 282, 316 ¥y 347

(infloxidn) My 3 logéi4.4l, 4.47, 4.12, 3,553 coincide con cl publica-

Su cspectro ultraviol~ta tiene 7\

do vor Tani y Takao (1952).

Idcntificacidén 4e 1o Sanguinarina.- Cloruro .- Se roeerintalizaron

de ~tanol 88 mz e cloruroe de s~nguinarind crudo obtrnido de la colum—
nz d~ celulosa,se obtuvicron 67 mg de orismes largos anaranjados de
».f. 278° (desc.)

Por crématografia en napel (sistema I) da Rf 0.45; en pla-
ca do kvicel (sistoma I) (@iacopcllo, 1955) Rf 0.45 ¥ on placa (sis-
t-ma V) Rf 0.53.

N\ BtoH 957

348 (inflexidn) m, ; log€ 4.43, 4.48, 4.71 ?é§185.

Su esp-~ctro ultravioleta ticne 235, 282,126 y



116

Su cspectro infrarrojo (BrK) presenta bandas en 1635 (4)
-1 -1
1600 (m), 1550 (d) om = (sistcma aromftico); 1270 (mf) cm ~ (grupo

mrtilondioxi); 895 (a), 8€0 (m) — (flexidén C¢-H de los hidrdgcenos

aromfticos aisln dos, anlllos By D); 830 (m), 815 (m) o L (flexién

c-8 d= los h1dr6genos 1rométlcos veeznas , anillos A y C): h s

z

Ps~udo cianuro. (Slavik y Slavikovd,1960) . Se suspendiaron

en ir~s 1l d~ asgua, 50 mg de cloruro de sanmuinarina crudo, se Jisol-
vi~ron c1l atando a 50° y sc aZ~diecron l nt-m'.nte y aritando N.4 ml

de un> solucidn de cianuro 4~ potecsio al 5%. Se produjo de inm=diato
un abundante precinitado floculonto roszdo, sc cenfridéd en b Jo de hie-
lo durante auince minutos, s~ filtrd y s2cé. Se obtuviaron 38 mg (80 %)
de s6lido amorfo rosado que fue recristz2lizado dos v:ces de ¢l rofor-
mogctanol . Prismas 4¢ p.f. 246-248° (desc.). 71 punto de fusidén mez-
cla con el ps-udo cianuro de sanguinarina obtenido del tallo no dié
depresidn.

"agff 957 232, 280, 324,

333. ¥ 348 (infloxidn) my ; logf 4.14, 4.22, 3.95, 3.93 ¥y 3.59.

su esnectro ultravioleta t1ﬂnc7\

Su erpactro infrarrojo (Nujol) presenta bandas en 1625 (d),
1510 (m) cm-1 (sistema aromdtico); 1250 (mf) cm_1 (tensidn C-0 dc las
union~r~ ot%r-as aromfticas, 3 945 (mf) cm"1 (grupo metilendioxi)s 870
(mf), 860 (m) cm-1 (flaxidn C-H de¢” los hidréz-nos arom®ticos aisla-
dos, nillo D)3 860 (m), 825 (m), 815 (mf) cm—1 (fzexién C-H d~ los
hidrégenos aromiticos vecinos, 2nillos & y ©). Trl como ocurre en el
pseudo cianuio de queleritrina no so obssrvd la banda en 2160-2400

cm caracteristica dz la unidn C = N.

Dihidrosanguinarina. Sc adaptd la técnica utilizada por

Chaterjec, Bose y Gosh (1959) para la dihidrooueleritrina.
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Se disolvicron 30 mg dec cloruro de sanguinarina (p.f. 277-
2789) en cuince ml dc m~tano) a tecmmeratura ambicntes ‘te anregaron
300 mg de borohidruro de sodio, lo cual d~termind la decoloracidn in-
m~diata de la solucidn, y s¢ dejé toda la noche a temn-ratura ambien-
t~. Se evapord cntonces 2l m~tanol y sospendid el r-osiduo en 10 ml
dn 2amu~, Se cxtrajo con cloroformo (4 x 10 ml). Se 1avé “ste una vosz
con 10 ml dc agua, se socd lobre sulfate de sodio y ~vapor$ a secue-
fad .

D residuo s¢ cristalizé de 10 ml de etanol, filtrando en
caliente, obtcniéndose 13 mg de cristales de p.f. 189-191° que por
una ultsrior recristalizacidén de clorofurro:etanol dicron 10 mg de
nrismas incoloros con 21 mismo punto dec fusidn; Tani y Takao (1962)

dan para ecta sustancia p.f. 188-189e.

tOE 957
. méx .
th; logzd 53, 4.54 y 4.213 coincide con ¢l publicado por Tani y Ta-

kao (19A2).

Su cs»ectro ultraviolnta tione>\ 237, 284 y 321

Identificacién de la “uclirrubina.- Cloruro. Para el aislami~nto

da 12 ounlirrubina s2 cromrtografiaron fyneciones de 30 mg cada una
?e 12 ™ zcla cue la conticne junto con quzleritrina y sanguinarina.

Se utilizdé una columna contenisndo 15 g de silice (Ialli-
ncrodt, malla 100} (13 x 180 mm).

3e prepard suspendicndo 1a silice cloroformo y se elia=-
dié la susp~nsién a la columna, conservando siempre una capa de sol-
v-nte sobre la silice.

Los 30 g de material cromatografiados sz colocaron en la
columna por el método hebitual y sc ~luyd prim-ro con cloroformo y

lucgo con cloroformo contenicndo O. %»de viridina. Esta .'¢lucidén debe
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. efa=tusrse com rapidez (dos horas), pues de otra mansra las bandas
difunden, lo cual s¢ logra por aplicacidn de vacio.

La ouelirrubinaz sc "luyé como una banda roja inicial dee
trds dz la cual s= desplazd una banda naranja de sanguinarinz micn~
tras aue la guclovitrina quedaba cerca d~1 origen.

Se recogicron fracciones de cuatro ml ocuz sc controlaron
por cromatografia en placa utilizanco bencenosacetona (4:1) para el
desarrollo.

Las fracciones que contenfan solo quelirrubina se rcunie-
ron, se llevaron a sequedad por cvaroracidn al vacio y sc ~liminaron
los r~stos de miridina por sucesivas cvaporacionas con wetanol. Rli-
minada la piridina, -1 r-siduo se¢ transformé totalmente ~n cloruro
dirolviéndolo »n m=tanol, 2fiadi~ndo unas gotas dn fcido clorhidrice
6 ¥ en ~tanol y evadorando nmacvamrnte a2 scouedad. Se obtuvieron 5 mg.

D

6]

» un total dn 120m87d91mezcla &e pudi~ron obt - ner por
cstoe procedimi~nto 16 mg de cloruro de quelirrubina, auc por cromato-
graffa =n pancl mostrd tener solamente trazas de sanguinarina.

Recristalizados de dcido clorhidrico diluide sc obtuvo un
przcipitado cristalino rosado (2gujas) dc ».f. 292-293° {desc.) (Kofler);
una muecstra 42 cloruro de quelirrubina auténtica dié p.f. 296-297°
(dosc.) (Kofler).

n la cromatografia ~n papel y en placa delgada su compor-
tami~nto ¢s id’ntico al del cloruro de cuelirrubina enviado por ol
Dr. Slavik utilizado como testigo.

Ambag muestras nrassntan fluorescencia roja a la luz ul-

troviol “ta.



119

Rf Bocconia Rf (Testigo)
{ Sistema I 0.64 0.64
Papol
P \ Ststema II 0.63 0.63
Placa ‘Sistema \') 0.75 0,75
§
Su esnnctro ultravioleta ticne)\htOH 95% 233, 282, 32,

4x .
352 y una banda ancha en la zona de 500 m,zixy es idéntico al des-
cripto en la literatura (Tani y Takae, 1962) (Slavik, Slavikovd y
Appelt, 1965).

Identificaci 6n de los alcaloides berberinicos

Para 12 scpar2cidn dn los alcaloides b~rb~rinicos se
utilizé el residuo de los oxtractos clorofdrmicos provonientes
de los »rocivitados A, B ¥y C.

71 fraccion?mi~nto y purificacidén sc 11~v6 a cabo me-—
diante una columna de alumina (Yoelm, ncutra, actividad III) uti-
lizando 40 g de aldmina para 160 mz de residug cloroférmico (16 x
260 mm) .

La clucidén s¢ sfectué ~smplcando primeroe clo oformo coen
cantidades creci~ntes de metanol, recoziéndose fracciones de cinco
ml que se controlaron por cromatografia en placa dnlgada (sistc ma
Iv).

Bl cloroformo puro eluyd inicialmente los alcaloides
benzofanantridinicos, cuando se utilizé cloroformo contcni=nde
2% de m~tanol s¢ produnjo la raparacién de las bas~s =~n la forma

indicada on ¢l cuadro IV.
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CULDRO IV

Senaracidn cromatogrifica de los alcaloides berberinicos

| Frac. Volumen! 7lufdo | Sustancia (mi=
n° _ (m1) (mg) croplaca) ]
1 C1,CH:1feOH (98:2) 40 3 Trazas de coptif
3 sina.
5 C1,CH:HeOH (98:2) 280 36 Coptisina
3 c136ﬁ;MeOH (98:2) | 80 3 Coptisina y
Berberina
4 C1 JCE :McOH (98:2) 160 17 Berberina
L

Lz elucién con cloroformo:matanol (1:1) dié una sustan-
cia con fluworzcscencia amarilla a la luz ultraviol~nta que daba reac-
cién de Dragendorff nositiva, que no pudo caract~,rizarse. Por cro-
matografie on pavel (sistema I) da Rf 0.41 y on placa (sistnma IV)
R Q,l12.

Idcntificacacidn de la Berberina .~Cloruro. 53¢ cristalizaron de

otanol 17 mg del cloruro de berb-rina (fraccidn cuatro) obteniéndo-
se 2 mg de 2ruaje amarillas de p.f. 204° (dasc.) (Kofler); un tes-
tizo de cloruro de b~rberina fundié a 208° (desc.) (Kofler).

Su comport~amirnto cromatosrifico en pan-l y 2n placa del-
grda reasultdé idéntico al del tostigo autdntico como pusde ohsarvar-

se a continuacidn.



Rf (Bocconia) Rf{Testigo)
i Sistema I 0.53 0.53
Papel \ﬁistema 11X 0.61 0.61
Placa SSlstema 1v 0.5 0S5l
kSistema VI 0.70 Q.70

Ambag sustancias nresentan flurocesconcia verde a la luz
JLO0R 95%
N z%a,

ndx.

ultraviol~ta. Su esncctro ultravioleta tinne
265, 347 y 425 my;; log £ 3.98, 3.7F, 4.11 y 3.45.
Su espsctro infrarrojo (BrK) presenta bandas en 1630 (m)
1600 (m) y 1560 (a) cm_l(sistema aromftico); 1270 (mf) 1230 (f) cm—1
(t-nsidn C~0 de las uniones etdreas con ~1 ristema aromdtico) s 925

-1

-1
(m) em = (erupo mrtilandioxi); 895 (m) em = (flexidén C-H de los hi-

Ardg-nos aromiticos vecinos, anillo D). Ambos espectros sonidéntices

a los de un testigo de cloruro de barberina.

Id-ntificacién de la Copntisina.- Cloruro. Los 35 mg de cloruro de

coptisina obtenidos de la fraccién 2 {cuadro IV), se rocristalizaron
de etanol, filtrando cn caliente vara eliminar un pecueno r2siduo in-
soluble. Se obtuvizron 6 mg d: azuajas am~rillo=-naranja que no fundgie-
ron & 330° de acuerdo con los datos de la litoratura.

Su comdortamiento crom~togrdfico os idéntico 2l del clo=
ruro de coptisina obtsnido del tallo y oue fuora rcconocido como auténe

tico pvor el Dr. slavik.

Rf (Bocconia) Rf (Testigo)
‘Sistema I 0.41 0.41
Pan. )
aPel i stema III 0.54 0.54

Placa &?istema Iv 0.62 0.62
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L.mbas sustancias prescntan . fluorescencia amarilla a la

luz ultravioleta.

Jdentificacidn de los alcaloides protopinicos

Para la saparacidn y aislamiento do los alcaloides pro-
tonfnicos, protonina y alocriptopina, s~ utilizé cl procipitado D
m~ncionado 21 dascribir la extraccidn de 1o raiz.

Se cromatografiaron 310 mg de dicho precipitado por una
columna conteniendo 30 g de aldmina (Toelm, ncutra, actividad III)
{16 x 170 mm).

31 desarrollo sc efectud cmpleando benceno con cantidades
creci ntes de cloroformo, controlando los ~luidos cada 25 ml median-
te el -mpleo dc micronlacase Los resultados obtenidog pusden obser-

varse a2n cl cuadro V,

Separacidn cromatogrdfica dr los alcaloides protopinicos

—

Frac. “Nuyente 5 Voluman| *lufdo Eluido| Sustancia
no (ml) (mg) total | (microplaca
—— _ 4

1 C Hy£CLCH (95:5) 300 143(46%) Protopina

2. C6H6:CI3CH (9:1) 700 [ 143 Protopina

s —
Cl. T 200
3 13 1
4 C1,CH:MeOH (99:1)f 350 129(42%)| 272 Alocriptopifj
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Las fracciones ouc dieron cromatogramas idénticos se rcu-
nieroﬁ & 56 elim&né el soiéeﬁ%g 58r déstilac;én al vacfo.

Una nueva cromatografia con 250 mg del mismo material
dié resultados id4nticos, obteniéndose 115 mg (46%) de protonina y
91 mg (36%) de alocriptonina.

Identificacién de la Protopine .- Los rcriduos de las fraccioncs

2 y 3 de ambas cromatografias (protopina) sc comportaron como home-
géneas cuando 8~ ~studiaron ¢n placa deleada. Se los »eounid y los
258 mg rosultantes s¢ disolvi-ron en 10 ml de cloroformo a ~bulli-
cién y se afadidé carbdn, sec c~lanté unos pocos minmutos y se filtré
~n c¢2li - nte (Filtercel), lo cual elimindé algunas impur-zas colorca-
das.

Bl filtrado se concentrd hasta un volumen de cinco ml y
s2 mantuvo a2 2bullicién suave micntras se agrcgaron scis ml de ota-
nol. Desnués de alpunos minutos aparccicron lentamente cristales
prismd ;ticos. Se ~nfrid a tcmperatura ambiznte y luego en bafio de
hielo, se filtré, se lavd cl rcriduo con etanol helndo y se secé.
Se obtuvicron 386 mg de cristeles de p.f. 205-208° (cavilary, Por
rceristalizacidn de cloroformo:eta2nol se otuvicron »rismes dec punto
de fusién 207°. Bl punto de fuzidén con una rucstra de orotopina de
p.f. 209¢ dié 20T=208¢

Por cromatografia an napel (sistcina I) da Rf 0.69 y an
rlaca delgada (sist-ma IV) 0.32 que coinciden con los d-~1 tastigo
ds »rotovina utilizado.

;;;‘I.I 95% 288 m M log&
288 m ;5 log 3.92 obtsnido

Su ~sncetro ultravioleta tiene /

)\ EtOH 95%
mix.

3.95 y coincide con =1 valor

con la muestra autdntiea.



1%

su esnactro infrarrojo (Nujol) presenta bandas en 1660
(mf) — (carbonilo)s 1620 (d), 1490 (f) om (sistema aromAtico)
1240 (mf) (tcnsidén -0 de las uniones otéreas con ¢l sistoma aromd-
tico); 940 (f) om T (grupo motilandioxi)y 900 (m), 890 (f), 880 (a)
cm-1 (f1-xién C-H de los hidrégrnos aromdticos aislados, anillo A)j
%55 (d4), 825 (m), 810 (m) crn-1 (flexidén C-~H de los hidrég-nos aro-—
mfticos vacinos, ~nillo D). Bs idéntico 2l d¢ un: muestra de »roto-
pina utilizeada como tontiso.

La banda en 1660 cm-l (C=0) estd Ad=spalzada 30 cm—1 haoia
manoraes frecucncias con respecto a2 la acetofenona, lo cual os carac-
teristico de estas basis, a causa de la interaccién entre ¢l grupo
carbonilo y el grupo =N-CH3 (Lottus, Schwarz y Marion, 1953) (Anet
y Marion, 1954) (Maricn, Ramsay y Jones, 1951).

2135232_. Para la preparaciédn del picrato de protopina sz adapté la
técnica cmplecada para la alocriptopina por Deulofeu, lLabriola y Be-
rinzaghi (1947). Sc utilizé protonmina sublimada a 1820 y 0.2p+, la
cual se disolvid en la monor cantidad de etanol absoluto a cbullicidn.
e asrapd la wisma cantidad de “cido picrico disurclto on etanol ab-
soluto tambi‘n a ebullicidn.

Inmcdiatamente anarecid un nr-cipitado 2marillo cristali-
no que se dajé enfriar & t-marsture ambi~nte y luego en ba%o de hkie-
lo, Se filtré y secd. Sc obtuvisron cristales de p.f. 271-274° (Ko-
flor). Docouds de tres rocristalizaciones de stanol 70% se obtuvie-
ron neoucias agujitas de p.f. 274-276° (Kofler).

%n capilar dié p.f. 272-273° utilizando un ba%io precalon-
tado a 200° y calentando rdpidamante hasta el punto de fusidn: el

valor del punto ds fusidn en capilar es muy sonsible a 1a volocidad
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de calentamiento por lo gue rcsulta mis Util el ounto de “ugfdn to-
mado cn 21 Kofler.

Indlisis: Calculado para C__H_ O, N
P 25227124

: C, 53,614 H, 3.81, iincon=-
trado: C, 53,705 H, 3,95,

Se preparé un picrato de protonina on la forma doscripe
ta, utilizando protopina autintica de otro origen, 71 picrato obtew
nito 1ié p.f. 272-273% (Kofler); 269-271° {canilaw} cue ¢oincids con
el de la literatura (Scoane, 1965).

Los esnectros infrarrojo (Mujol) y ultravioleta (etanol
70%) da ambos vicratos son idd¢nticos. ‘

Ararwal (1937) da para su picrato de protopina p.f. 249°,

no nudo z2clar~rse si se¢ trata de un: forma dimorfa.

Jdcntificacidn de la alocriptopina. {OA-fagarina).~ 220 mg do los

residuos de las fracciones de alocrintopina obtonidos dé las dos
cormatografias anteriores, se rocristalizaron d:» 3n1 de etancl fil-
trando cn caliznte nara eliminar un »-ouerio residuo insoluble. 32
obtuvi~ron 130 mg de cristales prismitites algo amarillentos de p.f.
157° que r~cristalizados de atanol di~ron 110 mg de prismas de p.f.
168-169°, Bl punto de fusidn mezcla con alocrintopina aut#ntica de
p.f. 170° no dié dnprecidn.

Por cromatografia en pap=:l fsistema I) da Rf 0.70 ¥ en

placa dzlpgada (sistcma IV) Rf 0.22, cue coinciden con los del testi-

go de alocriptorina utilizado.

N EtOH 95%

Su esnectro ultravioleta ticne 282 m,(; logfb

3.76 coincidente con ¢l valorx 95/’ 282 m;.L; log\23.79 obte-

. , mix .
nido »ara la alocriptopina autintica.
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Su espectro infrarrojo (Nujol) prescnta bandaé en 1660
(m) cm-‘1 (carbonilo); 1620 (m), 1600 (d), 1500 (mf) crn-1 (sistema
aromftico); 1240 (mf) crn-.l (tensidn C=-0 de las uniones etéreas con
cl sist-ma aromftico); 920 (f) cm—1 (grupo mnti}endioxi) ;880 (m),
865 (£) cm—1 (flexién C-H de los hidrégenos aramdticos aislados,
anillo A)j; 845 {(m), 815 (f) cm"l (flexidén C-E de los hidrégencs aro-

mdticos vceinos, anillo D).

Picrato. Para vreparar ¢l picrato de alocrintopina se utilizé la
técnica dcscripta por Deulofeu, Labriola y Bérinzaghi (1947).

Sc¢ obtuvieron cristalzss amarillos con forma d¢ nrismas
largos, p.f. 208=209° cue recristzlizados de etanol absoluto disron
p.f. 209-210° coincidente con el scfialado por los autores m~nciona-
dos (208-209°). 21 nunto de fusidén mezcla con picrato de alocripto-
vina, preparzdo a partir d- alocriptopina autsntica, no dié depre~

Siéno
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CAPITULO VII

R SULSN Y CONCLUSION™!

1- Sz ha hecho una revisién de los alcaloides aislados

de las especies de Bocconia y Macleaya que han sido investigadas,

as{ como de la quimica y la biogénesis de los alcaloides benzafe~
nantridinicos.
2- Se investigaron las bascs proscntes en la raiz y el

tallo de la Bocconia pearcei Huteh., inica esnecie de este génereo

cxistente cn nuestro pals. De raiz y tallo de la misma se aislaron
y caractorizaron siete alcaloides, los cuales pertenecen a tres gru-
pos quimicos diferentes: benzofsnantridfinices (queleritrina, sangui-
narina y quelirrubina), protoprinicos (protopina y alocriptopina) y
berberinicos (berbcrina y coptisina).

Cuatro de estos alcaloides (sanguinarina, quelirrubina,
berberina y coptisina) no habfan sido descriptos anteriormente pa-

ra esta planta.

Zs este el primer caso de aislamianto d¢ quelirrubina en
especies de este género, as come de alcaloides del grupe dc la ber-
berina, loe cuales se han aislado en cambio, de las espccies del gé-
nero }acleaya el cual estd estrecharmcnte rel2acionado con el género
Bocconia.

Del tallo de B. pearcei Hutch. pudo aislarse ademds, en
cantidad muy pequeria otra basc gue da salcs coloreadas, cuyo com-—
portamiento es my semejante al de un alcaloide aislado por Slavik

(1963) de Platystemon californicus Banth.
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3« Todos los alcaloides aislados (cen excepeién de la que-
lirrubina cuya estructura es desconocida), poseen la misma dietrie
bucién de los sustituyentes oxigenados y les grupos metilo y meti-
leno se cncusntran siempre unidos a oxigcnos colocades en la misma
posicién del esqueleto carbonade, dando lugar, de esta maner®, a
dos zrupes de bases ecuye tipo de sustitucidn es idéntico: queleri-
trina, alocriptepina y borberina per un lade, y sanguinarina, pro-
topina y coptisina por otro. (Al agruparlas en csta forma se ha
tenido presente el reordenamicnte sufrido por los alcaloides bon-
zofenantridinices) .

4- Se han detcerminado les espectros de resonancia magné-
tica muclar de les clerures de queleritrina y sanguinarina asi
comd el del pseudo ciamuro de queleritrina. Mediantc el cdlculo de
los fndices de carga para la molécula del clorure de sanguinarina
ge rcalizé una asignacidén de sefiales para todos les protones aro-
mi{ticos de los cloruros cuaternarios y para les protones pertens-

ciecntes a los sustituyentes.
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