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.____CAPITULO I
.

'INTRODUCCION

En 1a naturalnza se ha cncontrado un grupo no muy numeroso,

aunque tampocorcducido, de alcaloides que tioncn una estructura fun
dan ntal derivada dc 1a fenantridina.

Un sub-grupo de los mismos está representado por los que

contienen el núcleo fcnantridínico parcialmente hidrogenado y que po

seen adcmás, una cadana de dos átomos de carbono, que partiendo dcl

átomo de nitrógeno sc une a otro carbono, para formar un nuevo hetero

ciclo reducido.

Ejemplosrcnrercntativos de estos alcaloidcs, lo constitu
ycn la licorina (I), en la cual, ademásdel núcleo fcnantridínico se

encuentra un ciclo pirrolidínioo formado procísamcnte por la cadena

adicional de dos carbonos mencionwdaantariormento, y la crinina (II),

cn 1a cual el núcleo pirrolidínico sc forma por unión a un carbono de

tipo "cabeza de puente".

OH

<:o//' "““ ,1!

(I) (II)
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Los alcmloifl s con éstas “structuras fundam"=tïles So han

encontrado en la familia ¿gígxl}igggjg;. ¿stas plantas contivncn tam
bién bases del tipo de la tazetina (III), 1a galantamina. (Iv) y 1a

licorcnina (V), que si bien biogenéticamcnto tiencn vinculación con

los tipos antfirioras, no poseen formalmentc en su molécula el esque

leto fonantridínico reducido.
HO H‘xz’
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La otra clase do nlcnloidos en cuya estructura se encuen

tra ol e5qucleto do la fenantridina incluyo un conjunto de bases quo

Contienen un núcleo boncénico condensado e: esta última, formando la

1,2-bonzofcnantridina.

En la naturaleza hay dos tipos difnrenciados de estas bg
ses. Unode ellos está roproscntado por alcaloides en los cuales los

núcleos B y C de la benzofenantridina wstán totalmente roducidos.

Son 1a quelidonina (VI) y su racímico conocido comodifilina,‘1-homo

qualidonina (VII), norquolidonina (VIII), metoxiqu'lidonina, oxique

lidonina (ix) y corinolína. (x) (Boit, 1961);. (Takao,1962 a,b); (Slavík,

1961).

El soqundo tipo poseo cono ostructura fundamental'un'núcleo

bnnzofonwntridínico (X13 totalmente aromático con su nitrógeno cantar

nizado por un grupo metilo. Todos ellos contiwnen sustituyentcs oxige
nados en los Ciclos A. y D.
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(IX) (x) (XI)

Nosotros nos ocup nos solmmnte de los ilcaloidos 661 ti

po cuatzrnurio y sus derivados simples, aunque en v1 transcurso de

la demostración de sus 'structurás Snrá nGCïsario utilizar también

estudios sfcctuados con los de tipo terciario con los núcleos B y C

reducidos.
Los alcsloidñs bonzofenanbridínicos de fiste tino conoci?

dos Pon: sanguinarina (XV), queleritrina (XVI), avicina (XVII), ni

tidina (XVIII), sanguirrubina, sanguilutinfi, quelirrubina, quelilu
tina y m“cnrpín2.

ntrñ estos la sanguinírina (XV)y 1a qunleritrina (XVI)
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(XVIII)

Se hnn encontrado tmbién sus dihif-ro derivados (XIX) y

(XX) y los oxi-derivo,dos de 19. sanguinarina. (2:71) y de la nitidina

(XXII).
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Un grupo de las basvs antrriorar no ti"nen aún una estruc

tura bian establñcida. Son la sanguirrubina (Slavík y Slavíková,l960),

sanguilutina (Slavík y Slavíková, 1960), quolirrubina (Slavík y

Slavfková, 1955 a), nuelilutina (“lla-vi}:y Slavíková, 1955 a) y macar

pina (Slavík y hlavíková, 1955 b) cuyas propiedades físicas son muy

similares a las de este tipo de alcaloides.



CAPITULO II

LOS CALOIDïE BWNZOFÉNANTRIDINICOS

TSTRUCTURA DE LOS ALCALOIDÉS B NZOFJNAHTRIDINICOS CUATÉRNÁRIOS Y

SUS DERIVADOS SIMPLES

ggeleritrina x Sagfigiharina

Los primeros alealoides benzefenantridinicos cuaterna

rios encontrados on 1a naturaleza fueron 1a sanguinarina y la quele

ritrina, su estudio estructural sirvió de baso para los hallados pos
teriormente.

El primer aislamiento de sanguinarina fue efectuado por

Dahl (1828) de Saggginaria canadensis L.; catorce años después Sbhiel

(1842) estudió 1a base y supuso erróneamente que debía ser idéntica

a la quoloritrina, ya conocida entonces. Posteriormente Eijknan (1884)

la ¡1816 de frutos, raíz y hojas de Mácleoxacordata (Willd.) R. Br.

Schmidt, Koenig y Tietz (1893) aislaron sanguinarina de

Chelidonium majuo L. y propusieron para esta base 1a fórmula
C. NO t H 0 mu Cercana a 1a actualmente ace tada C H cf" , '203154 2 ’ p (muNÜHIO

En los años siguiontos se la aisló de diversas especies

de la familia Paggvaraceae (Battandier, 1895; de Esehacholtzia cali
fornien Ghan.); (Schmidt y Fischer. 1901; de Glauciun luteum Soap.)

(Sehletterbook y Watkins, 1902; de Stzloghorun digglllum Nutt.).
Actualmente se conoce su existencia en por lo menos 50

especies de Papa?eraceaa, siendo el alealoide de este grupo que se



encuentro en mayor númerode ellas, principalmente las que pertene

oen a las tribus Chelidonieae y Papavereae.
La quoleritrina fue aislada por primera vez por Probst

(1839 a.) de raíz de Cholidoniugm L.; debido al color de sus
sales le dió el nombrede queleritrina. En eso mismoaño (1839))

este autor 1a aislá de la raíz de Glaucium luteun Scop., comoen

otras especies de esta familia se había encontrado sanguinarinnm

supuso que ambosalcaloides podían ser idénticos.

Recién en 1892 Battandier aisló nuevamentequeleritri

de lo raiz de otra especie de nggyggggggg, ls Eschlcholtzia cáli
fornicn Chan. A1 año siguiente Schmidt, Koenig y Tiotz (1893) la.

aislaron de raíz do Saggginaria canadcnslg L. y la volvieron a re

conocer en Cholidonium 23125 L.

Estos autores propusieron la fórmula C21H11N04.CIHSo
ra el clorhidrato de esta base, 1a cual posteriormente se confirmó;

el análisis que realizaron indicó la presencia de dos grupos metoxilo.
En los años siguientes sc aisló quoloritrina de otras

especies de lo familia Papaveraccae (Battandier, 1895; de Eschschol

3212 californica Cham.); (Murrill y Schlotterbeck, 1900; de Macleaxa

cordata (Tilld.) R. Br. (Bocconia cordata “111d.); (Schlotterbeck y

Watkins, 1902; de Stzlophorum Magnum Nutt.) .

La queleritrina se ha encontrado en no menos do 28 es

pecies de Papaveraceas, al igual que la sanguinnrinn se encuentra

difundido en casi todos sus tribus, principalmente en las Chelído

niego y Pazaveroae. También so encuentra comobase cuaternario o
comodihidro queleritrina en varias especies de 1a familia Rutaceae.



En la primera época el alcaloide benzofenantridínico

más estudiado para dilucidar su estructura fue la queleritrina, a1
parecer por haberse dispuesto del mismocon más facilidad. Karror

(1917, 1921, 1923) estableció que dicha base se eondensaba con fe

nil-hidrazina y reaccionaba con el cianuro dc potasio dando un pseu

do cianuro. Erróneamente atribuyó la primera reacción a la presen

cia de un grupo carbonilo, pero en cambio tuvo razón en 1a inter

pretación de 1a segunda, al considerar que en el medio alcalina en

que se forman los pseudo cianuros, existía en la molécula de quele

ritrina un sistema carbinol-amina semejante al descripto para la

cotaraina y la berberina.
También señaló que esta base era muyreactiVa frente a

sustancias que contienen metilenos activos. Dabaademás productos

de adición con los reactivos de Grignard. Estas reacciones no tu

vieron, sin embargomayorsignificación para establecer su estruc
tura.

Encontrá que por reducción se producía un dihidro deri

vado de p.f. 143-144°, el cual más adelante resultó una sustancia

clave en las determinaciones estructurales; Gadamery Winterfnld

(1920) obtuvieron un producto más puro, de n.f. 160-162° que ha si

do obtenido en todos los trabajos posteriores. Esta sustancia se

oxida fácilmente con acetato mercúrico y aún al aire, transformán

dose nnevamente, por pérdida de los dos átomos de hidrógeno adicio

nales, en la queleritrina inicial.
Gadamery "interfeld (l920)5 en esa mismapublicación des

cribieron que el derivado O-acetilado de latx -homoquelidonina (una

base aislada por Schmidt y Sella, 189o, del Cholidonium maine L.)



condujo, por oxidación con acetato mercurico, a una sustancia idén

tica con la dihidroqueleritrina antes mrncionaday que por lo tanto

la estructura fundamental, así comoel númeroy disposición de los

sustituyentes, debe ser igual en ambasbases.

Comeanteriormente Gadamer (1919) había demostrado que

la “á —homoquelidoninatenía dos motoxiloe y un grupo metilendioxi,

corresponden a la queleritrina los mismossustituyentee, confirman

do aeí los resultados obtenidos por Schmidt, Koenig y Tietz (1893).

Gadamery Winterfeld (1920) coincidieron con Karrcr en

que la queleritrina era una base cuaternaria y que varias de sus reac

ciones podían interpretarse, comose hizo con la cotarnina y la ber

berina, por formación de una carbinol-amina en medio alcalina que pa
sa a base cuaternaria en medio ácido.

ROE: i:Í \\\\
N ‘ c/á \ e .____ ¡

C ‘9 OHHe

Gadamer(1919) propuso una estructurade tipo aporfínico

para estas bases, que no tiene hoy otro valor que el histórico, y

posteriormente en colaboración con Dicterle, Stichel, Theysseny

Winterfeld (1924i), la modificó conservando siempre una relación

estructural cercana a los alcaloides de dicho grupo, que aunque ex

plicaba la mayor parte de la química de los mismos, estaba alejada

de la realidad comose indicará posteriormente.

En los años siguientes, reacciones similares permitieron
demostrar 1a vinculación entre la vunlidonina y la sanguinarina.
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Gadamer, Dieterle, Stichel, TheySSeny Winterfeld (1924 b) a partir

de la O-acetil quelidonina obtuvieron por oxidación, deshidratación

y ulterior oxidación una base idéntica a 1a Sanguinarina natural,
con lo cual se estableció una relación estructural entre ambosa1

caloides.

Conrespecto a los sustituycntes oxigenados de la san

guinarina, comoGadamory Winterfeld (1920) habían determinado que

en la quelidonina existían dos grupos metilcndioxi, los mismosde
bían encontrarse también presentes en la primera base.

Recientemente Slavík (1961) demostró nuevamente la vin

culación entre quelldonina y sanguinarína al transformar la difili

na (t quelidonina), una base aislada do Stgloghorumdiggïllum Nutt.
(amapola amarilla) por Schlotterbeck y Natkins (1902), en sanguina
rina.

Comola quclidonina fue siempre considerada estructural

mente muy semejante a laJÁ-homoquelidonina por dar reacciones quí

micas similares (Gadamer, 1919), resultaba también que la sanguína

rina y la queleritrina debían tenor una relación estructural estre
cha.

Unos años después comenzóa aclararse en forma definiti

va la fórmula estructural de la quelidonina por la demostración rea

lizada en el laboratorio de Bruchhausen por Kling (1927) y Schwarz

(1928) quienes encontraron quo el metkïo que se obtiene cuando se

somete la misma a la reacción de Hoffman (cuya fónmula aceptada

actualmente es la (I), da por oxidación ácido hidrástico (4,5 metil

endioxiftálico) (II) y ácido 2-(dimctil‘vamino-mntil)v3,4-vmeti’lendío

xíbenzoico (III) (Bruchhauson y Bersch, 1930) cuya producción no
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podía explicarse con las estructuras propuestas por Gadamer.

H o K<0\O con 003
\ \c/ o/ ‘coon / MHz-Mon!

\\\/;N(CH3) l 2
í! 2 °

0 (I) (II) (III)

Bruchhsuson y Bersch (1930), 1931) en esa (¿nea estudia

ron varios aspectos de la química de la protopina, cuya estructura

vineularon, con cierto fundamento, a la quelidonina, y a raíz de

sus propias experiencias y do la información disponible de otros

autores, propusieron para 1a quclidonina 1a fórmula (IV) y, en base

a los resultados de Gadamor,Dietorlc, Stichcl, Theyssen y Wintorfeld

(1924 b) que acabamos do ver, propusieron la fórmula (V) para la san

guinarina (quo por error llamaron qucleritrina).

L3 P081616ndel hidrOIilD en la quolidonina, así como su

conformación, fueron establecidas muyposteriormente por Beroch (1958).
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Recientemente Seoane (1965) propuso una modificación de la conforma

ción de esta base.

SpEth y Kuffner (1931 a) confirmaron, muypoco después,

el esqueleto hctcrocíclico propuesto por Bruchhauaeny Borsch (1930)

para la quclidonina y la sanguinarina. Demostraronque 1a base nitro

genada que Gadamcr, Dioterle, Thcyssen y Winterfold (1924 b) obtuvie

ron al destilar sanguinarina en presencia de polvo de cinc, tiene la

fórmula bruta CITHIINy corresponde a 1a 1.2-bcnzofenentridina (VI)
(Naftcfenantridina) preparada por Graebc (1904) lo cual confirmaba

definitiVamenfie 1a estructura fundamental de dicho alcaloide, (con

excepción de los sustituyenteo), propuesta por Bruehhauoen y Berech

(1930, 1931) 

CO mÜ’ / I°\\o

(VI) (VII)

Los mismos autores (1931 a) volvieron a encontrar que la

oxidación de la quelidonina daba ácido hidrástico (I) y ademásácido

3,4-metilendioxiftálico (VII), lo cual dió un nuevo apoyo experimen

tal a la distribución de los eustituyentee en dicha base y en 1a san

guinarina, indicando que cada uno de los grupos metilendiozi está en

distintos núcleos bencénicos y confirmandolas fórnnlae anteriores

(IV) y (V) para 1a quelidonina y la sanguínarina.
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Spáth y Kuffner en uritrabajo posterior (1931b), esta

blecieron definitivamente 1a posición de los sustituyentes en la

queleritrina, pues al oxidarla con permanganatode potasio comerc

baron la formación del ácido hemdpínico (3,4-dimetoxiftálico) (VIII)

en lugar del ácido 3,4-meti1endioxiftálico (VII), mientras que al
oxidarla en condicionos más enérgicas aislaron ácido hidrástino (II),

lo c-a1 indica claramente que la nosición de ambos pares de átomos

dc oxígeno en el alcaloide corresponden a la estructura (IX) y por

lo tanto confirma que es 1a misma que en la molécula de sanguínari
na.

‘l cooaH c 00H

3 'oCH H co'
3 3

(VIII) (IX) (x)

De acuerdo con estos resultados le corresponde a la CK—

homoquelidonina1a estructura (7).

Finalmente, en un tercer trabajo de esta serie, Syflth y

Kuffner (1931 d) confirmaron por otro camino dicha relación. Para

ello hidrolizaron los grupos metilendioxi presentes en los dihidro

derivados de la sanguinarina (XI) y dc la quelcritrina (XII) por

tratamiento con ácido sulfúrico y metilaron los grupos fenólicos

liberados con diazometano, obteniendo a partir de ambas sustancias,
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' H co ,

°°H3 (XII) 3 ocn3 (nn

un mismotetrametoxi derivado de D.f. 181-182e (2', 3', 7,8-tetra

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

Nitidgggïj¿¿ggicina

Tetas dos alcaloides cuaternarios (021H18N04)+y (C21H14NO4)+
benzofenantridínioos, encontrados y estudiados por Arthur, Hui y Ng

(1958, 1959 a,b) en plantas de la familia 33333933, tienen los mismos

sustituyontes que la queleritrina y 1a sanguinarina; la nitidina (I)

posee dos grupos metoxilo y un grupo metilendioxi, y la avioina (II)

ios grupos metilendioxi. Presentan la característica interesante de

tener una distribución de los sustituyentes oxigenados del ciclo A

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

(III) y 1a eanguinarina (IV) que los poseen en 7,8./ \
\ i ,/

G’
1/ -CH



G)

‘ -CH3
3 (III) ocn (IV)

Esto se ha considerado siempre comorelativamente excep

cional, ya que hasta. el momentolos ejemplos conocidos se reducen

a. 1o. xilopinina (v) (Schmutz, 1959), coreximina (v1) (Manske y

Ashford, 1951; Corrodi y Hardegger, 1956) y discretina. (VII) Bernoulli,

Linde y Meyer, 1963) en el grupo de las berbinas y a la. fagarina II

(VIII) (Comíny Doulofeu, 1959 en ol grupo protopïníco.

Los autores demostraron (Arthur, Hui y Ng, 1958, 1959 a,b
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que la nitidina y la avicina eran alcaloides benzofenantridínicos por

presentar algunas propiedades comunesa los de este grupo, lo que con

firmaron por ulteriores estudios químicos. Ambosdan con facilidad

dihidro derivados, cuyo espectro ultravioleta es muysemejante al de

1a dihidroqueleritrina (IX) y la dihidrosanguinarina (X).

En medio alcalino se transforman en bases terciarias a las

cuales corresponde una estructura de tipo carbinol-amina, que retorna

en medio ácido, a la forma de sal cuaternaria coloreada.

En el caso de la nitidina y la avicina, estas bases carbi

mol-¿minas son más inestables quo las obtenidas de quoleritrina o san

guinarina y se produce fácilmente un proceso de óxido reducción inter

molncular donde una molécula se reduce, dando un dihidro derivado (XI,

XII) y otra se oxida, para dar un grupo carbonilo con formación de una

amida (XIIL XIV), lo que se demostró en principio porque esta sustan

cia no presenta propiedades básicas. Amidassimilares se producen por

tratamiento con oxidantes suaves de la sanguinarina (Spáth, Schlemmer,

Schenck y Gemmp,1937) y la queleritrina (Govidanchari y Thyagarajan,

1956).
La posición deforente de los sustituyentes fue establecida

porque el grupo metilendioxi de la oxinitidina se trasformó en un a
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difenol que luego se metiIó,obteniéndose un producto (XV) que

resultó diferente de 1a N-metil-Z',3',7,8—teirametoxi-l,2-benzo

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

los sustituyentes so encuentran en 7 y 8.m”H3C°\/\ \
H3co’w’cn3 /G\

(XI)

Esta diferencia de sustitución entre nitidina y quelc

ritrina fue confirmada porque el producto tetrametoxilado (XV)pu

do transoformarse en la sustancia (XVII) por tratamiento sucesivo

primero con oxicloruro de fósforo y luego con cinc y ácido clorhí
drico. Ésta sustancia resultó tambiéndiferente del dihidro deri

vado tetrametoxilado (XVIII) obtenido tanto de la queleritrina como

de la sanguinarina (85th y Kuffner, 1931 d) a través de una serio

de reacciones .



(XVII)

Una confirmación'final de dicha estructura (XVII) fue

realizada por vía sintética (Arthur, Hui y Ng, 1959 a), mediante

reducción del metosulfato de N-motil-Z',3'6,7—tetrametcxi—l,2-ben

zofenantridina (XIX)cuya distribución de sustituyentcs era bien co

nocida. (Bailey, Robinson y Staunton, 1950 a) .

La posición del grupo metilendioxi en la nitidina (I)

y sus derivados dihidronitidina. (x1) y oxinitidina (XIII) solo pudo

ser establecida utilizando métodosque se discutirán en la parte

dedicada a 1a síntesis de estos alcaloides (Arthur y Ng, 1959;

Gopinath, Govidanchari, Parthasarathy y Viswanathan, 1959).

Sobre la base de esta estructura (I) para 1a nitidina,

fue relativamente sencillo establecer que en la avicina el segundo

grupo metilcndioxi ocupaba la misma posición que los dos grupos me

toxilo dc la nitidina, puesto que, por una serie dc reacciones simi

lares, fue posible transformarla en la mismatetrametoxi-benzofenan"

tridona (XV) quo se obtuvo de la oxinitidina (Arthur, Hui y Ng, 1959

b).
La síntesis de la oxiavicina realizada recientemente (Go

pinath, Govidanchari y Viswanathan, 1961) confirmó la distribución

anterior de los sustituyentes oxigenados.
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Quelirrubina

La quelirrubina (021H16N05)*'(Tani y Takao, 1962 b) es un
alcaloide euaternario aislado reciéntemente por Slavík y Slavíková
(1955 a) del Chelidogigg‘ggiug L. Posteriormente se lo aisló de va
rias especies de 1a familia Egpaggrgggae.

Su estructura es aun desconocida. Se lo ubica comoperte

neciente al grupo benzofenantridínico por la semejanza de sus propie

dades químicas y físicas con las de la sanguinarina y 1a queleritrina.
Su fórmula correcta fue establecida por Tani y Takao (1962 b)

por análisis del cloruro y del dihidro derivado, difiere en un carbo

no y dos hidrógenos de la anteriormente propuesto por Slavík y
Slavíková (1960) .

En su molécula se encuentra presente un grupo metoxilo

(Toni y Takao, 1962 b) y por lo menos un grupo metilendioxi (Slavík

y Slavíková, 1960); no existen grupos fenólicos en la misma.

Análogamente con lo que ocurre con otros alcaloidcs de

este grupo da un pseudo cianuro incoloro cn medio alcalino y por tra

tamiento con ácidos fuertes regenera la sal cuaternaria coloreada.
Por reducción se obtiene un dihidro derivado incoloro.

El espectro ultravioleta del cloruro de quelirrubina es

muysemejante al de los cloruros de quelcritrina y de sanguinarina

(Tani y Takao, 1962 b; Slavík, Slavíková y Appelt, 1965).



2 0

Quelilutipa, Sanguii"‘ina z Sanguirrubina

Todos estos alcaloidee cuaternarios fueron encontrados
recientemente por Slavík y Slavíkoví (1955 a, 1960) en plantas de

1a familia ¿apaveracgag.
Sus estructuras son aún desconocidas, pero por el es

tudio de sus propiedades físicas y puímicas se los considera co

mopertenecientes al grupo de alcaloides benzofenantridfnicos.

Todosellos son ópticamente inactivos y los espectros ultravio

leta de sus sales (Slavik y Slavíková, 1960)son muysimilares a
los que presentan la queleritrina y la sanguínarina.

Todas estas bases tienen la propiedad de dar pseudo cia

nuros incoloros en medio alcalino, que por tratamiento con ácidos

fuertes regeneran las sales coloreadas, reacción que se considera
típica de los alcaloides de este grupo. Ningunode ollos tiene ca

rácter fenólico y todos dan reacción positiva de grupos metilendioxi.

La comparación de las fórmulas moleculares de los mis

mos (quclilutina: 023H24N0; 3 sanguilutina: 023H24N05+; sanguirru

C23H20N05+)con los hasta ahora conocidos muestra claramente
en primer lugar la presencia en todos ellos de un oxígeno más que

bina:

la queleritrina y sanguinarina, el cual por sus propiedades no

puede corresponder a un oxígeno de un grupo amida, ni tampoco

fenólico, quedando hasta el momentosin determinar 1a función que

lc corresponde.

Debido a las mínimas cantidades obtenidas, los autores

no han podido efectuar una determinación de grupos metoxibo, por

lo cual se hace sumamentedifícil cualquier tentativa, aun hipoté

tica, de vinculación con los alcaloides de estructura conocidas
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De estos alcaloidcs, que poseen tres carbonos más que

la sanguinarina y dos más que la qucleritrina, resulta imposible

sin conocer el numero de metoxilos y metilendioxi en cada uno de

ellos, efectuar ninguna hipótesis estructural con algún fundamen
to. El Problemainicial consistiría en establecer que función tie
nen los carbonos en exceso.

Mamma

Es un alcaloide cuaternario encontrado por Slavík y

Slavíková (1955 b) por primera Vez en la ganleaxa Eiggggagpa
(Maxim.) Feddc. A causa de las cantidades tan pequeñas que se

han aislado, no ha sido posible efectuar su análisis, y la única

razón por la que se lo coloca cn este grupo es la de dar una ba

se incolora en medio alcalino que pasa a sal coloreada en mcdio

ácido. Concianuro de potasio en medio alcalino precipita un
pseudo cianuro incoloro.
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SINTESIS DE LOS ALCALOIDÏS BENZOFTNANTRIDINICOS

Las tentativas para sintetizar estos alcaloides se
iniciaron en 1937 cuando Richardson, Robinson y Seijo (1937) obtu

vieron la tetrametoxi-tetrahidro-fenantridina (I) que contiene el
esqueleto fundamental buscado.

H3CO Il
A\

H300 8

Existen dos métodosprincipales para la síntesis de

este grupo de alcaloides, según se trate de benzofenantridinas

con sustituyentes oxigenados en las posiciones 6 y 7 o en las po

siciones 7 yx8.

Para la sustitución on 6 y 7 se forma primero el ci

clo C y luego el B; en cambio para la sustitución en 7 y 8 se si
gue el camino inverso.

El esquemageneral consiste en partir de sustancias

que tienen sustituycntos ubicados en anillos bencónicos que pasa
rán a ser los núcleos A y B de la benzofenantridina sustituida.

Para la síntesis de los alcaloides sustituidos en 6,

7 los autores nombradospartieron del veratraldehído (II) que
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condensaroncon aoetovoratrona (III) obteniendo la calcona sustitui

da (IV) según ol método general de chgand y Schácher (1935). La

adición de ácido oianhídrico a la doble ligadura produjo el nitrilo

(v) .

0
HÓ fifñ

(í ‘OCHB/ ‘R Vs 00H3
cnñ /\ | dCH33CÓ (V) : C‘I

°°H3 (VI) R . cczm2

(VII)R 2 COOH

DCH3

(II) (m) (IV)

Por hidrólisis del nitrilo (V) se obtuvo la amida (VI)

y luego el ácido (VII)..La reducción del carbonilo presente on este

último, por el método de Clemmenson,condujo al ácido butírioo sus

tituido en los carbono 2 y 4 con un resto voratrilo en cada uno

(VIII). Esto ácido por acción dol oxicloruro de fósforo se cícló

dando la tetralona (IX), obteniéndose así el anillo C del esqueleto
hidrocarbonado buscado,

CH3 /OCH7I
l / loan} \OCH3
' H3co fin

OCH '
3 (IX) X: o 3 cno

(VIII) (1;) x3 NOH (XII)
(x1) x. NH2
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A partir de la tetralona (IX) se obtuvo la amida (XII)

por formación de 1a oxima (X), reducción (XI) y formilación. El

mismoproducto pudo obtenerse por condensación directa con meti]

formamida.

Por acoi‘n del oxicloruro de fósforo sobre esta amida

(XII) se obtuvo la benzofenantridina (I) esperada (6, 7, 2', 3'-te
trametozi-3, 4, 11, 12-tetrahidro-l,2-benzofenantridina.

\\ ocn3
- OCH

' , H co /’ ‘0CH3 4/ I \\'/ 3H CO'\‘ /' 3 .\ /,
3 4 /' ,_\\ ‘DCH

00H3 H Co | ¿9 3

3 ' ‘\" ‘CH3cñS
(XIII) (XV)

Los autores consideraron que so ha producido el isómero

(I) y no el (XIII)P9rque sobre la base de estudios similares anto

riores realizados por ellos mismosy por otros investigadores (Malan

y Robinson, 1927) conocían que las oondensaoiones dc este tipo se

realizan, de preferencia, con el carbono activado por sustituyentes

en para y no por sustituyentes cn orto.

La deshidrogenación del compuesto (I)'para dar la ben

sofenantridina (XIV) se realizó varios años después (Bailey, Robin

son y Staunton, 1950 a, b) por el método habitual con paladio sobre
carbón.

Por tratamiento sucesivo con sulfato de metilo y ácido



25

clorhídrico se obtuvo el cloruro (XV)de la sal cuaternaria corres

pendiente.

Esta investigación no permitió obtener las benzofenantri

dinas conocidas entonces, con. sustituyentes en 7 y 8, pero abrió

ol camino para la síntesis por Arthur y Ng (1959) e independiente

mente por Gopinnth, Govidanchari, Parthasarathy y Viswanathan (1959)

de 1a ¡ihidronitidina (XVI), un alcaloidc natural de este tipo sus

tituido on las posiciones 6 y 7, y de la cxicviacina (XVII) un do
rivado proveniente de la oxidación de la avicina.

H CO :Ï ¡[lil C;> r;- :bJ/e
\

3 ‘ a)J /°\/ | ‘ /
H3CO ‘CHB \6/ \ ¿H3

U

(XVI) (XVII)

Arthur y Ng (1959) utilizaron, para la síntesis de la

dihidronitidina, ol veratraldohido (II) y 3,4-motilcndioxiacetofc
nena comomatoria prima. La secuencia de reacciones utilizada co

enteramente similar a la empleada por Richardson, Robinson y Seijo

(1937) y por Bailey y Robinson (1950) y Bailey, Rabinson y Staunton

(1950 a, b) según so comontará más adelanto. Lo mismo ocurre con la

síntesis roalizada por Gopinath, Govidanchari, Parhsarathy y Viswa

nathan(l959) aunque estos autores hicieron uso dc una modificación,

desarrollada por ellos para transformar la oxima (XVIII) cn la ban

sofenantridinn (XIX).
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La oxiavicina (XVII) fue sintetizaaa (Gopinath, Govidan

chari y Viswanathan, 1961) por el mismo camino y con 1a misma mato

ria prima que 1a dihidronitidina; el oxígeno en la posición 9 se

introdujo por acción del forricianuro de potasio sobre el motosul

fato de la benzofenantridina correspondiente.

I Ó“ / x»Hco Q m/O \
HBCO IPOH \0/ H3CO\K/\!r\\ ‘ /\;/
3 H3C0/&/'\/

(XVIII) (xu)

Para lograr la síntesis de benzofenantridinas con sus

tituyentes en 7 y 8 se debió partir de una materia prima que asc

gurara el cierre del ciclo B en la forma adecuada do sustitución.

Se utilizó para tal fin la ftalida (XX)ya preparada por Haworth

(1937). (Bailey y Robinson, 1949, 1950).

El tratamiento de la mismacon cianuro de potasio deter

minó laapertura del ciclo oxigenado con fijación del anión cianuro

sobre el carbono electrofïlico con respecto al fenilo, creando, de

esa manera, las condiciones estructurales para la formación de la
renzofenantridina con los sustituyentcs en 7 y 8. Se formó primero

la imida (XXI), que por tratamiento con pentóxido dc fósforo dió el

esquoloto buscado (XXII). La acción del otidruro de fósforo dió ol

derivado halogenado (XXIII) que por hidrogonólisis dió el compuesto

(XXIV)que fue dobidrogenado para obtener la bcnzofenantridína (XXV)
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(Bailey, Robinson y Staunton, 1950 a, b).

_OCH9

"/DÏCH3 ¡/\” .l 3 \ ,ocrr3H 004: : _/ /_\ “x \OCH | ¡ J

3 Ñ. 1/}; \' CH3w 3.4 /%‘/ " cn3OCH o H co’ 1 NH
3 l ll

I O 3
3 Bco.z\ \/

OCH ¿CH

(xx) 3 (XXI) 3 (XXII)

Esta sustancia N-metilada y reducida, dió 1a N-metil-T,

8,2',3L tetrametoxi-9,lO-dihidro-l,2-benzofenantridina (XXVI)idén

tica a 1a obtenida por Spïth y Kuffner (1931 d) de la sanguinarina

y queleritrina, demostrando;a correcta posición de los sustituyen
tes en el producto sintético.

,OCH3I \ ‘ ocn

l CH3 / " ' / ‘OCH , . 5

HC6\ _,. 3 .//'\‘ / \OCH3\ l I
3 ‘ Í H3“), n NH H CO/'\

OCH3 ¿CH 3 ¡ CH3

11:": .'. ': 3 00133
¡han x a '01 (XXIV) (XXVI)

LXXV X - H

La síntesis del cloruro de queleritrina (XXVII)(Bailey

y Worthing, 1956) es en líneas generales, muysemejante a la descrip

ta para el cloruro de la totrametoxi-benzofenantridinn (XV)(Bailey,

Robinson y Staunton, 1950 a, b) .
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Se partió de ácido opiánico (XXVIII)y 3,4-metilendioxi

acetofenona para obtener 1a ftalida sustituíá (XXIX),según el mé

todo de Hawortb (1937) ya utilizado por estos autores (Bailey y
SWallow,1956). Esta sustancia, por adición de ácido cianhídrico

y ciclación según el procedimiento general de la pirrolisocumarina
(xxx).

I coon

H3CO 'j COOH

ocn3

(XXVII) (XXVIII)

La hidrólisis y ulterior reducción de esta sustancia pro

dujo el ácido (XXXI)que se transformó en la bomoftalimida (XXXII).

Nofine posible ciclar esta última sustancia para dar la benzofenan

tridona (XXXIII), lo cual obligó g los autores a buscar otro camino
para obtener 1a benzofenantridona.

9 o/3 \ /©>
’\ =—-—w KÚÜ/ \ ,.ó\/\ -/\

(mx) 3 (m) (m1)
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Partieron entonces del cloruro del ácido (XXXI)que

se oícló para dar la dihidro-nafto-isocumarina según el procedi

miento general de Graebe y Trümpy (1398}.

De esta sustancia se obtuvo, por calentamiento con amoni

co en etilen-glicol, la benzofenantridona (XXXIII)_(7,8-dim3toxi-2',
3'-metilendioxi-3,4-dihidro-l,2-benzofenantridona).

/\ ,-1"m\ \y
¿9\\¿/ \\ó/ /, //d\//J \\;> r/”\Ï:::) \l \.\ ./ . .

,ÍÍIDIIII“ h \\ ó"z/‘\—’ ’ ‘YÏ/
H3CO¡ H H3coon/ocn o ¡ u H co ‘ \ _

3 ÓCH n 3 f 6

3 oe}:3

(XXXII) (XXXIII) (XXXIV)

A partir de esta última bonzofonantridona (XXXIII) se

obtuvo el cloruro de queloritrina (XXVII)por transformaciones

análogas a las realizadas con el compuestosimilar (XXII).

Este cloruro do qucleritrina (XXVII)resultó idéntico con

el natural (punto de fusión, punto de fusión mezcla y valor do Ef

para cromatografía en papel).
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ÚSPÉCTROS D? R?SONANCIA MLGFETICA NUCLEAH DÜ LOS

ALCALOIDTS BïNZOFENANTRIDINICOS

Él sistema tetracíclico (sin los átomosde oxígeno), exis
tente en las sales de estos aifnloides cumplecon los requisitos ne

cesarios para ser considerado un sistema aromático en la definición

de Hflokel, pues todos sus átomos son coplanares y el número de elec
trones participantes satisfacen la condición 4ni+ 2, siendo n = 4.

Fue posible efectuar una correlación entre los picos ob
servados en los espectros de resonancia magnética nuclear y los

protones aromáticos del sistema, mediante el cálculo del índice de

carga (Whelandy Pauline, 1935) de los átomos de carbono y nitróge
no de dicho sistemau jste cálculo fue una necesidad para efectuar

dichas asignaciones, porque debido al núomrode protones aromáticos

de la molécula no era posible efectuarlas sin el auxilio de otros
parámetros.

Este cálculo se llevó a cabo solamente para la molécula

del cloruro de sanguínarina y empleandolas correlaciones encontra

das, fue fácil establecer las mismaspara los protones del cloruro

de queleritrina y del cloruro de nitidina, sin que se presentara
contradición alguna con las efectuadas en el caso de la primera ba

se. La existencia de una relación entre el índice de car

ga qr y los valores de ¿[había sido señalada por una serie de auto
res en el caso de distintos sistemas aromáticos (Corio y Bailey,

1956; Schneider, Bernstein y Pople, 1958; Fraenkel, Carter, Mc

Lachlan y Richards, 1960; Lauterbur, 1961}Spiesecke y Schneider,
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1961 a); comola constanteq‘ de Hammett(posición para) está rela

cionada con la densidad de carga, se encontró también una relación

similar entre esta constante y los valores de J (Fraser, 1960;

Spiesecke 3 Schneider, 1961 b).

Según Hall, Hardisaon y Jackman (1963) el valor del des

plazamiento está sometido a las siguientes influencias:

1.- Hibridación del átomo de carbono al cual está unido el protón.

A mayor carácter s corresponde mayor electronegatiVidad.

2.- Anisotropía diamagnótica del sistema de electrones pi (corrien

te generada en el anillo). Dependedel sistema aromático parti
cular.

3.- Anisotropía diamagnética del sistema de uniones sigma, Este fac

tor no tiene mayor importancia en el sistema aromático y p"ede
despreciarse.

4.- Densidadesdo carga electrónica pi (índices de carga). Este fac

tor es fundamental en sistemas aromáticos no alternantes y en
heterocic10s.

Fracnkel, Carter, McLachlan y Richards (1960) habían se

ñalado que de todos estos factores, es la densidad electrónica pi

(índice de carga) el más importante oara determinar desplazamientos
químicos. Cuandose considera comoreferencia el benceno, ese despla

zani'nto está regido por la ecuación (1) donde no están incluidas

las demás influencias (puntos 1, 2 y 3);¿3 es el desolazamnicnto

con reseccto al pico benceno; a: la constante de proporcionalidad y

c: el exceso dc densidad electrónica en cada átomo con respecto a
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la existente 'n el benceno. La rekïción existente entro.A (bence

no comoreferencia) y el desplazamiento Á (tetramctilsilano como

referencia) utilizada según la convenciónhabitual está expresada

cn la ecuación (2); donde =áBes el desplazamiento para los proto

nes del bencenocon respecto al tetramctilsilano utilizado habitual
mente comoreferencia. La relacññ que existo entre el exceso de den

sidad electrónica y el índice de carga está expresado en la ecua

ción (3) puceto quo el índice de carga rara los carbonos del benceno
cs igual a l. Rcemplazando(2) y (3) en (l) se tiene la cuación (4)

A = a.c (l) é =áB-.á (2)
c = q? - 1 (3) g = (a +ÁB) - a-qr (4)

/
que relaciona directamente los valores del desplazamiento ó con

respecto al tetrametilsilano, con los índices de carga.

Comoun mayor índice de carga implica una mayor densi

dad eleotrónica en el átomo de carbono que se considera, cl protón

unido a este último estará bajo un mayorefecto de pantalla, par

lo cual será necesario aplicar un campomagnético mayor para que

exista resonancia; en consecuencia el valor de é , comolo indica
la ecuación (4), será menor.

El índice de carga qr ha sido definido según Wheland y

Pauling (1935) como qr = E; Ni Cíi; donde Ni es cl número de elec

trones un :1 orbital molecular i, Cri es el coeficiente del átomo
r cn cl orbital molacuaari.

El cálculo del mismopara c1 cloruro de sanguínarina

fue realizado empleandoel método dc combinación lineal de orbitales
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atómicas (LCAO)con las aproximaciones dc Hückcl (Stroiwicscr, 1961).

'31 determinante fue planteado por el Dr. Comíny su resolución fue

ofoctuada por el Instituto del Cálculo dc la Facultad.

Esauema I

Indices de carga para c1 cloruro de sangninarina

l .016 1 .051 1 .940

Utilizando los índices de carga qr obtenidos de esta
manera, y el conocimiento que sc tiene sobre la influencia del ni

trógeno cuatcrnario sobre el efecto de pantalla que sufren los pro

tones unidos a átomos de carbono vecinos (Hall, Hardieson y Jackman,

1963), se pudieron asignar a los distintos protones del sistema los
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picos del espectro de resonancia magnética nuclear tal comose in

dica en la tabla II (ver también esquemaI), donde r indica la

posición del átomo de carbono yá y J tionen los significados ha
bituales.

Los espectros se realizaron en ácido trifluoracético

por 1a buena solubilidad do estas sustancias en el mismoy porque

en el laboratorio se disponía de antecedentes sobre el empleode

dicho oolvonte para la determinación de espectros de bases cuater
harias.

Tabla II

í
Valores den; para los protones aromáticos del cloruro de sanguínarina

q: H 5 J(cps)

1.051 4' 7,52(s)
1.036 5 7 .940!) 9

1'.036 1' 8 .OSLS)

1,016 3 8.2o(d) 9

1 .906 4 8 .4'Kd) 9

0,972 6 8_.57(d) 9
0.646 9 9.62(s) Cloruro de sanguinarina

El protón unido al carbono 9 sufre, por estar unido al

carbono vecino al nitrógeno, una gran disminución del ofncto de

pantalla, por lo que se asignó al mismoal singlete con valor
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más alto (9.62), lo cual, por otra parte, está do acuerdo con el

valor del índice de carga para este carbono. Utilizando 1a rela

ción expresada en 1a ecuación (4) sc asignó al hidrógsno en la po

sición 4' el singlote eng; 7.52 y al hidrógeno en 1' el singlete
enïrBJS.

Los hidrógenos aromáticos restantes presentan dobletes por

pertenecer todos ellos a un sistema ABLBernstein, Pople y Schneider,

1957). Los valores de las constantes de acoplamiento J encontrados

están dentro de los obtenidos para los hidrógenos aromáticos en po

sición orto en sistemas similares, comolas 1,10-fenantrolinas (Car
man y Hall, 1964).

Nohubo dificultades para asignar los picos correspondien

tes a los protones alifáticos, todos ellos pertenecientes a sustitu
yentes, en 1a forma‘que se indica en la tabla III. Ésta asignación

se confirmó por el estudio de los espectros de los otros alcaloides
y en espacial del cloruro de quelcritrina.

Tabla III

Valores de é para los protones alifáticos del cloruro de sanguinarigí

Grupo á

“RI-cn3 5.05

03202(2',3') 6.28
6‘52

03202(7,8)
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Teniendo en cuentalla identidad del esqueleto aromático

del cloruro de queleritrina. con el cloruro de sanguinarina resulta.

lícito considerar que ambostendrán la mismadistribución dc valores

para. los índices de carga, por lo cual se asignaron directamente los

picos a los distintos protones tal comose indica en la. tabla (ver
también esquema I) .

Tabla IV

Val.ores de ¿í para. los Hotones del? cloruro de gueleritrina

L _á ¿03135) Grupo

4' 7_.57(s) (Ïilcrl3 5.12

1' 8.14(s) CH3O(7) 4.26

5 81.2201) 9.6 c330 (8) 4.44 6 5
. ¡Í

3 81.2501) 9_.6 CH202 6.31 7 QCH 9
4 8.64(c1) 9.6 H3CO’a / 3 cl

' ' ÓCH36 8.71(d) 9.6 '

9 9' 8,“ ) Cloruro de queloritrina.o S

La.circunstancia. que los protones del grupo motilendioxi

2' , 3' de la. queloritrina dieran en el espectro un pico con valor de

6.31, justifica admitir que el pico ená 6.28, en el caso del olo

ruro dc sanguinarina, corresponde a. los protones del mismogrupo en

id'íntica posición (2', 3') y 'por lo tanto el pico ent; 6.52 de este

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

Empleandoun razonamiento similar, se pudo efectuar la.

correlación entre los picos correspondientes a protones aromáticos

encontrados en el espectro del cloruro de nitidina y sn distribu

ción en los carbonos de dicha base. Los resultados se indican en
la tabla V;

29.12 v—.—

Valores de á¿rat los protones del cloruro de nitidina

Núcleo Sustituzentes

L _J_(cps)Grupo
4' 7..55(s) (ÑlCH3 5 .05

8 7 .80(s) 011202 6 .30
1' 8 .14(g) 4.28

0330 (7) H a

5 81.26(s) c330 (6) 4.32

3 8,2101) 8 .5 H3

4 8,57(d) 9
9 9.42(s) Cloruro de nitidina

La asignación de picos a los protones correspondientes

a. las posiciones 1', 4', 3, 4 y 9 es obvia, cuando se los correla
ciona con los similares del espectro del cloruro dc oueleritrina.

A1 protón ubicado en el carbono 5, se asignó el singlete

111198.26,porque tiene un valor similar al del doblete asignado al

protón en esa mismaposición en nl caso del cloruro de queleritrína,

en esa. base aparece en forma de doblete por existir un hidfógeno en
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el carbono vecino. Hemosasignado el pico en á 7.80 al protón en la

posición 8 por exclusión, al ser el unico pico nuevo que se encuen
tra en el espectro.

El espectro del cloruro de nitidina presenta dos picos

cn á14.28 y 4.32 correspondientes a tres protones cada uno que, evi
dentemnnte, corresponden a los grupos mctoxilo. La comparación de

estos valores con los obtenidos para los dos metoxilos del cloruro

de quelorítrina (ver tabla VI) permite razonablemente suponer que

al metoxilo en posición 7 corresponde en la nitidina el pico en

4.28 y por lo tanto, el pico en . 4.32 corresponde a la posición 6,

justificándose que a los protones del grupo metoxilo en la posición
8 del cloruro de queleritrina les corresponda el pico en 4.44.

Tabla VI

Asignación de los_2¿gps a los grupos metoxilo

Cloruro de gucleritrigg Cloruro de Eitidina
l
3 Posic. á Posic.

4.26 7 4.28 7

4-44 8 4-32 6

Comoun complemento se efectuó el espectro de resonan

cia magnética nuclear del pseudo cianuro de queleritrina en las mis

mas condiciones que los anteriores.

Se observaron una serie de desplazamientos que se deben,

fundamentalmente a la circunstancia que el átomo de nitrógeno, que
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en cl cloruro de queleritrina forma parte del sistema aromático, per

tenece en el pseudo cianuro a un sistema alifático, quedandoun sis
tema naftalénico y uno bencénico conjugados. Si bien se fija un pro

tón sobre el nitrógeno del pseudo cianuro disuelto en ácido trifluor
acético la falta de conjugacion del nitrógeno no permite que se trans

mita la influencia de esta carga.

Los protones aromáticos que en los cloruros de las bases

cuaternarias se encontraban entre á 7.5 y 8.8 se han desplazado, cn

el pseudo cianuro, hacia un campo magnético mayor y se encuentran en

la zonacntreá'74.y 8.1.
La integración indicó 1a presencia de seis protones aro

máticos pero no fue posible efectuar asignaciones particulares debi

do a que los picos no aparecen resueltos.

Tambiénestán desplazados los protones pertenecientes a

los sustituycntes, pero en este caso fue posible efectuar las asigna
ciones indicadas en la tabla VII.

Tabla ql;

Grupo Cloruro Pseudo cianuro

«333o (1) 4.26 4.24 / /°
“¡30 (8) 4 .44 4 .13 o>

3

‘\
(+) ‘ \\\

N-CH 5.12

ÓCH CN

enzo? 6.31 6'23 3
' 6.519.87

H (9 Pseudo cianuro de queleritrina
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Los protones más desplazados son los pertenecientes al

grupo motoxilo en 1a posición 8; aparentemente la vencidad del gru

po nitrilo modifica en forma más profunda el efecto de pantalla sobre

los protones de este motoxilo que sobre los ubicados en ol metoxilo

de 1a posición T.

El gran desplazamiento observado para los protones del

N-CH3es un resultado do haber dejado de pertenecer el nitrógeno al
sistema füomático.

Tambienha perdido su carácter aromático el carbono'9’pera

transformarse on alifítico, por lo tanto so encuentra para el protón
unido a ose carbono, un valor de 5 igual a 6.51.v
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BIOGENESIS DE LOS ALCALOIDES ÉNZO ENANTRIDINICCQ

Desde que comenzarona aislarse ¿a los vegetales las

bases alcaloídicas, hubo inquietud por conocer cuales eran los ante

Cesores que daban lugar a su formación en las plantas, así comolas

transformaciones que sufrían posteriormente. Inicialmente se pfnsó

que podría haber cierta relación entre las reacciones que se utiliza

ban en el laboratorio para su síntesis y el caminobiogenótico de for
mación de las mismas. Ya en 1906 Pictet sugirió esa semejanza, en par

ticular para los alcaloides del tabaco. Cuatro años después Winterstein

y Trier (1910) formularon un esquemabiogenótico para estas sustancias

con_la participación de los aminoácidos comounidades iniciales. En

base al mismo, Robinson (1917) eleboró posteriormente su teoria sobre

biogénesis de alcaloides.

La teoría de Robinson (1917) consiste en considerq=que en

los vegetales se utilizan caminosbiogenéticos con cierta similitud
a los empleados en la síntesis orgánica. Robinson juzgó que la exis

tencia de la gran variedad y complejidad de l's síntesis 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 unión de estructuras car

bonadas entre si serían dos: la condensación aldólica (I) y la con

densación de carbinol aminas con hidrógenos ubicados en posiciónxï.

a un carbonilo (II); ademáspueden participar procesos secundarios

de oxidación, reducción, metilación, netilenación, deshidratación,
etc.

Mediante el empleo de estos procesos propuso caminos
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para 1a formación de varios grupos de alcaloides, a partir de hidra
tos de carbono y amino ácidos.

cmo
I

R-CHg-CHQ+ manzano-a, Benz-9343.11 (I)
on

R
9‘. l 9.

R-CHOH4-R-caa-cqa __.n, R-gH-cn-c-R (II)
' c

N'Rz NRZ

Estas ideas fundamentales fueron modificadas con el tiem

po, tomando en cuenta las pruebas aportadas experimentalmente por

muchosinvestigadores, y condensadas en su libre "The structural

relations of natural products" (1955). Posteriormente Barton y Cohen

(1957) propusieron, además de los mencionados, otro mecanismo de

unión carbono a carbono originado en la oxidación de fenoles.

A1 considerar la biogénesis de alcaloides nos vamosa res
tringir exclusivamente a 1a formación de las bases benzofenantridíni

cas y a la de aquellas cuya biogénesis esté directamente relacionada

con la de las mismas.

La formación de la estructura básica de los alcaloides

bencil-isoquinolínicos fue interpretada en términos osquemáticos como

un resultado de la condensación de una fenil-etil-amina con un fenil

aceteldheido= Ambassustancias tendrían su origen en los amino ácidos

aromáticos fenil alanina y tirosina.
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Pictet y colaboradores habían empleadouna reacción simi

lar a la indicada, para la síntesis de la laudanosina y la papaverina

(Pictet y Finkelstein, 1909 a,b; Pictet y Cams,1909;). Posteriormen
te diversos autores realizaron síntesis similares en condiciones más

suaves, cercanas a las existentes en los vegetales Hahny Schales,

1935; Spáth, Kuffner y Kesztler, 1936; Hahny Stichl, 1936; Sohñpf,

1937; Hahn y Rumpf, 1938; Schópf y Salzer, 1940

La primera comprobaciónexperimental de la utilización de

los aminoácidos, en la biogénesis de los alcaloides bencil-isoquino—

línicos propiamentedichos, se realizó utilizando tirosina radiocti

va y comprobandosu incorporación a la papaverina (III) formada en

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

y Mothes, 1959).

En esa misma época Gear y Spenser (1961, 1963) demostra

ron por administración de los mismosamino ácidos (fenil alanina y

tirosina) a Eldrastis canadensis L., que ambosson precursores de la

berberina (IV), un alcaloide bencil-isoquinolínico másevolucionado.
Señalaron que por cada molécula de alcaloide formado, intervienen

dos unidades de uno de los amino ácidos anteriores. Cuando se emplea

tirosína-2-l46 comoprecursor, la mismase incorpora a la berberina
en mayorproporción que la fenil-(til-amina, lo cual indica que la
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formación dol alcaloide a partir dc este aminoácido, es más rápi
da nue la transformación de la fenil-etil-amina cn tirosina.

Los carbonos radioactivos de los amino ácidos se encuen

tran en las posiciones 6 y 14 de la berberina (IV) de acuerdo con

lo sugerido por las hipótesis anteriores.

H CO\
3

H CO
3

(III) (IV)

LOSmismos autores (1961) demostraron también, que en

algunos casos, existo una difernncia dc utilización entre las dos
unidades de un mismoamino ácido que se incorporan para la forma

ción de la estructura bencil-isoquinolínica. En Exdrastig canadensis
L. la magnitud de incorporación del carbono rañiactivo de la tirosi_

14
na-2- C en las posiciones 1 y 3 de 1a hidrastina (V) es de 39 y 61%

respectivamente. Estos es una prueba en apoyo de la hipótesis lógica,

que la etapa de condensación de las dos moléculas de tirosina está

precedida por modificaciones estructurales de las mismas.
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Sin embargo, un aspecto no muyclaro de esta hipótesis cs

que si bien la magnitud de incorporación del carbono radioctivo de

la tirosina 2-614 en las posiciones ll y 4 de la quelidonina (VI)

(Leete, 1963), que corresponde, según se fundamentará posteriormente

a las posiciones l y 3 de la hidrastina, es idéntica a 1a señalada

para esta última (39:61); en la bcrborina. 1a relación de actividades

de los carbonos 14 y 6 (que corresponden según la teoria de Robinson

(1965) a las mismas posiciones de 1a hidrastina), es aproximadamente

lil, variando algo en función del tiempo transcurrido entre la admi

nistración del precursos a la planta y el aislamiento del alcaloide

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

H°‘.>

(VI)

La suposición que las dos moléculas dc tirosina sufren

modificaciones distintas encontró apoyo, para el caso de 1a berbe_

rina (IV) y 1a hidrastina (V), en las exooriencias realizadas por

Spenser y Gear (1962 a) y Monkovic y Spenser (1964, 1965 a,b), pues

to que solamente una molécula de dopamina-1-14C (VII) fue utilizada

por la gxdrastig canadensie L. para 1a formación do estas bases. To
da la radioactividad de los alcaloides formados se encontró que es

taba contenida por el carbono 6 de la berberina y por el carbono 3

do la hidrastina. Es evidente que los carbonos que según las
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de tirosina, siguen un caminometfibólico diferente.

(VII) (Iv) (V)

La formación de otros alcaloides más complejos de este

grupo a partir también de tirosina comoprecursor fue demostrada

por Leete (1963) para el caso de la quelidonina (VI) y la sanguina

rina (VIIF), problema sobre el cual se volverá posteriormente.

(VIII)' R=H

(VIII)"R=CH3

fin 1a mismaépoca varios investigadores demostraron la
v"".l'f

incorporación de laudanosolina (VIII)' o sus derivados Oy N susti

tuidos, que según la teoría de Robinson serían intermediarios entre
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los aminoácidos y los alcaloides finales, entre otras bases bencil

isoquinolínicas comola morfina (IX) (Batteraby y Binks, 1960; Barton

Kirby, Stcglich y Thomas, 1963), la codeína (X), la tebaína (XI)

(Battereby, Binks, Fouikou, Francis, Mc Caldin y Ramuz, 1963) y 1a

narcotina (XII) (Battereby y Ec Caldin, 1962), ésta última vinculada
a la hidrastina (V) que mencionáraaos anteriormente.

/ /1“*\u.ca39 JJ\\ ,cx
!

30/: ”

(Ix) 3.a

(x) R=CH3 (n) 0:11)

La inspección de la estructura del esqueleto de los a1

caloides bencil-isoquinolínicoe (XIII) y berberínicos (XIV)tetra

sustituidos muestra que, en sus anpectoe formales, los segundos dc

rivan de los primeros por simplooadición de un átomo dc carbono en

tre el nitrógeno y el carbono 2' dé los primeros. Este carbono suele

denominarse "carbono puente“ o "carbono berberínico".

.._0M

---o
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El origen del mismofue aclarado por experiencias rea

lizadas simultáneamente por Barton, Hesse y Kirby (1963) y por

Battersby, Francis, Hirst y Staunton (1963). Ambosgrupos demostra

ron que dicho carbono tiene su origen inmediato en el grupo N.met1]"

presente en las bases bcncil-isoquinolínicas precursoras de lOs a1

caloides berberínicos. En el trabajo nombradoen primer término se

utilizó reticulina comoprecursos, la cual estaba marcadaen la po

sición señalada en (XV)mientras que, en la segunda publicación se

administró laudanosolina radioctiva (XVI).

Cuandose administró reticulina (XV)marcada a Eldrastis

canadiensis L. y se sisló de la mismaberberina (IV), su degradación

sistemática mostró que el “carbono puente" se originaba en el grupo

N-mctiio de la primera base. A su vez la laudanosolina radioactiva

(XVI) conducía, en Berberis jagonica R. Br. a una berborina (IV) que
tenía 1a mismaradicactividad en ese carbono con respecto a 1a del

carbono 6, que el precursor original con respecto a 1a del carbono 3.

Esta rctioulina fue administrada también a Dicentra ¿pcqz

jabiiig Lem(Barton, Hesse y Kirby, 1963) de donde se aisló proto
pina (XVII) marcada en el carbono 8, lo cual demostró un origen co

mún con cl carbono 8 de 1a borbcrina y dió apoyo experimental a 1a

hipótesis, formulada en varias oportunidades, que los alcaloides ber
berínicos y protopínicos están estrechamente relacionados desde el

punto de Vista biogenético. H1 carbono N-metilo de la berborina ca

recía de radioactividad mostrandoun origen diferente.



H3c0V¿\_:\/lwU i I.x \ I "

H0 ' CH3 // \Vs ,OHU
' ‘ocn3 \ocn

(xv) (IV) (XVII)

H0\ 9

Ho/

(XVI) (IV)

Para hacer congruentes los resultados anteriores con

las experiencias de Gupta y Spanser (1963, 1965), quienes encontra

ron que el carbono 8 de la berberina provenía de la metionina, de

be admitirse, lo que no ha sido demostrado expcrimentalmente, que

el grupo N-metilo de los precursores de la borberina(IV) y la pro

topina (XVII), tanto en el caso de 1a roticulina (XV), comode 1a

laudanosolina (VIII)" o de un compuesto N-mctilado similar} debe

originarse en dicho amino ácido.

La capacidad do este amino ácido para motilar el nitró

geno de otros alcaloides b ncil-isoquinolínicos que tienen un eri

gon biogonético comúncon los anteriores, ha sido demostrado para

ol caso de la. morfina (IX) (Battersby y Harper, 1958), lo cual hace
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razonable extender el mecanismoa los casos anteriores.

Cuandose aclaró la estructura de los alcaloides benzo

fcnantridínicos, algunos de los cuales se han aislado de 1a Bocconig

Egarggí Eutch. estudiada por nosotros, varios investigadores percibie
ron con claridad que, a pesar de su aparente diferencia con las bases

del tipo de las berbinas, existía una relación bastante estrecha en

tre ambosgrupos, los cuales incluso podrían transformarse uno en otro

por reacciones no muy complejas.

Los primeros en formular un esquema fueron Bruchhausen y

Bersch (1930) (cuadro I)

CUADRO I

Teoría 515 enética‘de.Bruchhzu9en v Bersch

l C _, Hong2 ch20H __>

\\ \.p_-_ I L\
l .k]; , _, \ / \ l/\b l 5/

alcaloides
totrahidroberberínicos (XVIII)

QE

2/" N 3 HQ {:ÍÏ]0..- (57\ï7’ibí0"'
r ' v/ — /' / '/ ‘0'--"/ ‘\/\á\0 -_

\ \ —CH_._0’\ /, —CH¡f/ md“ \ 3 3
. 0r__

Alcaloides benzofenantridínicos (XIX)
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La base fundamental de 1a teoría consiste en aceptar

que la unión entre el carbono 6 del esqueleto de 1a tetrahidrobor

berina con el nitrógeno, pueda romperse para dar un aldehído (XVIII)

el carbono con la función aldehído se uniría al carbono 13 formán

dose así el esqueleto carbonado de los alcaloidcs bcnzofcnantridi—

nioos (XIX). La única exigencia para esta unión es 1a rotación de

180° sobre la unión entre los dos ciclos A y C, hecho comúnen reac

cion*s químicas similares. Procesos anteriores o posteriores de oxi

dación y reducción darían lugar a los diferentes grupos conocidos

de alcaloides y a las distintas formas de sustitución oxigenada.

Este mecanismode formación de las bases bcnzofenantri

dínicas ha sido adoptado por todos los autores posteriores, quienes

han tratado más bien do explicar la reacción desencadenante de esas

transposicioneS. Una de las propuestas interesantes, que no tiene

por el momentoapoyo experimental, es la de “enkert (1954) quien

considera como intermediario a un N-óxido y formula el esquema de
. i o Jreacciones que se han resumido a contlnuaclon

—_0

"¿<1 ' "(0‘ / ¡ \.cH0“/
. . z \_ ‘T

-----0 r/l ———) Hm/O. ... I

l.\/o--. .\I \_/0-©/\/ '/0.._. . V;- \/ b_II,\
-—o

Las líneas generales de la teoría de Bruchhauscny Bcrsch

tuvieron apoyo experimental en las experiencias realizadas por
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Spenser y Gear (1962 b) y por Leete (1963). Ya hemos mencionado que

los primeros autores demostraron que el ¿tomo de carbono 2 de la ti

rosina (XX)aparece en los carbono 6 y 14 de la berberina<IV); a su

vez Leete administró el mismoprecursor al Chelidonium majus L.

4 coon

HÁ:::DI/Ñ\};;

(XX) (IV) (VI)

hallando que en la quelidonina (VI) aislada, 1a radiosctividad gg

encontraba on los carbonos 4 y ll, lo cual puede explicarse mediante

el reordenamiento propuesto por Bruehhausen y Bersch, puesto que 21

carbono 4 corresponde, si éste se produce, el carbono 6 de la berbe
rina y la posición carbono ll, al carbono 14 do la última base.

Otra prueba en favor de este postulado fue apcotada por

el trabajo realizado por Leete y Murrill (1964) donde se observó la

incorporación de una sola molécula de quelidonina (VI) en forma simi

lar a lo ya indicado para la hidrastina (V) y la berborina (IV); la

radioactividad provenía del carbono 4 en completo acuerdo con la

teoría de Bruchhausen y Bersch.
HO* O

‘ÉÏP\\ //"\
H /' / ’r / lJi mz_.> ‘J

LJ(VI) (VI)
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Estos resultados han sido confirmados y ampliados por

Battorsby, Francis, Rúveday Staunton (1965) empleandoreticulina

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

tal comose indica en la fórmula (XXI) y en 1a tabla II.

H3CO\(Ï:]],cÏ95' /°\\Ho"\ \\ ÍÏH3 \c//
Tv'

ÏÏOHz’ \
OCH

v 3

(XXI) (XXII) (VI)

Tabla II;

. . 14ActiVidades relativas ( C)

.w e l
Reticulina (XXI) 0.76 0.11 0.13

Estilopina (XXII) 0.73 0.10 0.13

Quelidonina (VII) 0.77 0.10 0.13

La estilopina (XXII) aislada contenía los átomos marcados

en las posiciones. esperadas, el N-metilo de la roticulina había for

mado el carbono 8 ("carbono puente”) y el carbono 3 había pasado a
ser el carbono 6 de la primera base.

fin la quelidonina (VI) las posiciones 4 y 9 eran radioac

tivas y conservaban la mismarelación 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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ostilopina.

Estos resultados quedaron además confirmados por 1a posi

ción ocupada por el grupo metilendioxi radioactivo en la quelidonina

ol cual solamente podía originarse en el metoxilo marcado del carbo

no 4' de la reticulina.

Los mismos autores demostraron, mediante el empleo de es

tilopina (XXII)' y escoulerina (XXIII) marcadas, que ambas¡on precur

soras de la quelidonina y por lo tanto estarían situadas, en el camino

biogenético, entre ésta y 1a reticulina.

B'O‘
/

R0

(xx11)' R, R' = CH2

(ÏXIII) R a H, R' - CH3

La coefiistencia do alcaloides benzofenantridínicos y ber

berínicos en muchasespecies, así comolas ezoerienoias descriptas

son evidencias en favor de que ambas sustancias tienen un precursor

común.

Sobre la base de las experiencias discutidas anteriormen

te se puede formular a grandes rasgos un esquemabiogeuético de varios

grupos de alealoides, el cual se indica a continuación.
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CAPITULQ III

LOS ALCALOIDÉS DT LOS G NBROS BOCCONIA Y MACLEAYA

La distribución de ciertas sustancias orgánicas de pe

so molecular bajo, a Veces denominadas sin total acuerdo, produc

tos metabólicos secundarios, está intercsando cada vez más no so

lamente a los químicos, sino también a los botánicos, por la co

rrelación que puedeefectuarse entre la clasificación botánica,

basada en determinado númerode elementos estructurales del vege

tal, y la presencia o ausencia de sustancias específicas del ti
po mencionado.

Las sustancias que puedenutilizarse para intentar es

tas correlaciones deben tener una distribución relativamente li

mitada en los vegetales, puesto que de sor comúna un número gran

de de especies, perdería su valor taxonómico. Por esta razón, y

lo mencionamosa título de ejemplos, algunos estudiosos de estos
temas han tomado en cuenta sustancias comolos hidrocarburos com

ponentes de las ceras vegetales; ciertos ácidos grasos con grupos

químic05muycaracterísticos (por ejemplo la triple ligadura);

determinados terpcnos y sus glioósidos; sustancias heterocíclicas

comocumarinas, flavonoidcs y alcaloides; productos de estructura

muyparticular y de distribución muyrestringida (por ejemplo hi
pericina).

Los alcaloides, cuya distribución está limitada a cier
tas familias Lotánicas, constituyen uno de los grupos de sustan

cias que se están utilizando en lastentativasque se efectúan para
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correlacionar ciertos aspectos de 1a taxonomíavegetal, con la

presencia de tipos particulares de estas sustancias en las plan
tas.

La familia Papaveraceae (orden Rhoeadalgs), a la cual

pertenece la ggpggnig pearcei Hutch. que es motivo de esta tesis,

es rica en alcaloides y sobre sus especies se han efectuado“ algu

nos trabajos quimiotaxonómicos. Está compuesta per undSZBgéneros

(ingler y Prantl, 1891) que comprenden675 especies (ïfilliaman y

Schubert, 1955). Las especies de esta familia, originaria de las

regiones tropicales, se encuentran ampliammentedistribuidas en
todo el mundo.

Según 1a documentación existente en el Instituto de Bo

tánica Darwinion, el númerode especies de Papaveraceas existentes

en el país es de trece, de las cuales 1a mayoría son adventicias,

y se las encuentra ampliamente distribuidas en la zona norte y cen
tro del mismo.

Los alcaloides presentes en las Paoaveraceas pertenecen

prácticamente todos ellos al grupo bencil-is00uínolínico cuando se

lo define en su sentido más amplio. Son excepciones la efedrina y

pseudo efedrina hallados en germeria refracta D, C (Konowalowa,

Yunnsoff y Orekhoff, 1939) y la esparteína descripta por Spath y

Kuffner (1931 c) comoexistente en Chelidonium 25135 L., aunque

estudios posteriores sobre esta última planta no mencionanla pre

sencia de esta base en la misma (Slavík y Slavíková, 1955 a; Sia
vík 1955; Seoane, 1965).

Dentro de esta familia algunos grupos han sido estudia

dos desde hace muchotiempo por razones varias, en esPecial el
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género Papaver de una de cuyas especies, ol Egggygg somniferum L.

se han extraído los alcaloides del grupo de la morfina y papave

rina, usados en terapeutica, y el género ggrzdalis donde se encon
traron nna gran cantidad de bases naturales, que si bien no tu

vieron la aplicación de las anter'orea presentaron un gran inte

rés desde el punto de vista químico lo que estimuló su investiga
ción.

El género Bocconia (sub-familiá Papaverqiggag, tribu

Chelidonieag), originario de América Central y la parte de América
del Sus, tiene' una zona de crecimiento autóctono que llega hasta

el norte de nuestro país. Dicho género comprendenueve especies:

B. “cborea flats., B. )oarcei Hutch,, É¿_{rgïegggngL., g¿_ngif

bractca Hutch., B. latisenala Wats., B. integriïglig_Humb1., y
Bonp1., B. gracilis Hntch., B. Glaucifolia Hutch., B. vulcanica

J. D. Smith (Hutchinson, 192o).
Taxonáícamnnte está estrechamente relacionado con ol

género Macleaxa quo posee solo dos espccñes, la M. cordata (Wild)

R. Br. y 1a M. microcarBa (Maxim.) Fedde, originarias de Japón y

China respectivamente.

Ambasespecies se incluían en un principio en el gé

nero Bocconi . fin 1826 Robert Brown estimó que la B. cordata Wild.,

tenía diferencias suficientes con las demás especies comopara

colocarla en un género aparte que denominóUaglpgya. Muyposterior
mente Fedde (1905) consideró que la Bocconia microcarpa Maxim.,

estaba más cnrca dcl género Macleava que del género Bocconia y

la incorporó al primero de ellos (y. micrqgarga (Maxim.) Fedde).
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A pesar de esta diferencia botánica aparentemente cla
ra, en la bibliografía química se continuaron utilizando ambos

nombres, aún en épocas recientes.

En la Argentina crece una sola de las especies de gg

ggggia, la B. pea‘cei Hutch. (suncho amargo, pimenton, árbol Lillo).
fis un arbusto de dos a cuatro metros de altura, con flores apéta

las; que se utiliza comoplanta ornamental Por su aspecto vistoso
(Dimitri, 1959).

Está deseripta para las provincias de Tucumán,Salta y

Jujuy (Latzina, 1937; Devoto y Rothkugel, 1942; Biloni, 1944).

Crece además en Bolivia y Perú (Hutchinson, 1920).

Algunos autores han descripto la presencia en 1a Argen

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

se estableció posteriormente que se trataba de la B. pearcei Huch.

(comunicación personal de los Ing. Parodi yBuIDkart).

Las dos especies de Macleaïa y cuatro de las nueve es

pecies de Boeconia han sido estudiadas en su contenido en alcaloi
des. Los resultados obtenidos se analizan a continuación.

Bocconia frutescens L.- Esta planta, que crece en Amé

rica continental desde Méxicoal Perú y en las islas del Caribe,

aparentemente atrajo desde hace tiempo la atención de estudiosos

locales, pues Miller (1929) señaló que ya bn 1881 Ochoa y Tapia

habían publicado un estudio sobre 1a corteza de la B. frustescens

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

publicado por Battandier (1892) que habitualmente se señala en la
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literatura. comool primer trabajo sobre esta nlanta. Battandier

señaló nue en la B. fruteseens L. había alcaloides que daban con

el ácido sulfúrico una reacción similar a 1a fumarina, base carac

terizada por Peschier (1832) y que posteriormente resultó ser idén

tica a la protopina (Murrill y Schlotterbeek, 1900).

En el mencionado trabajo de Miller (1929) se cita tam

bién que Lasso de la Vega publicó en el mismo año que Battandier

(1892) un trabajo en el cual daba información más detallada sobre

los alcaloides presentes en dicha planta. Señaló la presencia de un

glucósido y de dos alcaloides, uno Quedaba sales rojas y otro

sales bl'noas. Este autor denominóal primero de ellos bocconina.

Battandier realizó su segunda publicación en 1895 en la

cual dedicó la mayor parte al estudio químico deHB. frutescens L.
procedente de Argelia.

Confirmó 1a proseneia de fumarina (protopina) por el
aislamiento de su clorhidrato. Señaló que estaba acompañadade un

alcaloide ineoloro de propiedades similares, que llamó bocconina

empleando el mismo nombre que usara Lasso de 1a Vega para una ba
se coloreada. Consideró a esta una base nueva, de la cual no pudo

hacer el análisis elemental. La bocconina de Battandier fue Posá

teriormente identificada por Hurrill y Schltterbenk (1900) como

alocriptopina. Finalmenteconsiguió aislar cloruro de queleritri

na en una proporción elevada (0.5%).

No hemospodido revisar los trabajos originales de

Ochoa y Tapia (1881) y de Lasso de la Vega (1892) por lo cual no

nos ha sido posible determinar exactamente hasta donde habían
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llegado estos dos últimos autores en el conocimiento químico de
las sustancias aisladas de esta planta.

Aparentemente Greshoff (1898) (Boit, 1960) parecería

haber también investigado las bases de 1a B. frutescens L. La

muestra botánica, sin embargoparece haber sido de dudosa identi

ficación. Nohemospodido tampoco leer el original de este traba

jo.
Añosmás tarde esta especie fue investigada por Miller

(1929) quien hizo un examende la corteza, que encontró rica en

alcaloides, pero cuya separación no profundizó. Tambiénestudió

las hojas de la mismaplanta y en estas llevó a cabo la caracte

rización de los alcaloides aislados estableciendo que las dos ba

ses incoloras correspondían a protopina y alocriptopina, sospechó

ano una base que daba sales de color amarillo, pero que no purifi
có, pudiera ser qunleritrina.

En resumen, la B. frutcscens L. contiene con seguridad

quelcritrína, protopina y alocriptopina. Miller (1929) encontró
estos dos últimos en las hojas. Los demásautores no indican des

graciadamente la parte de la planta investigada. Puede señalarse

también la posible, aunque no demostrada presencia de sanguinari
na.

Bocconia arborea flats.- Esta planta fue estudiada por

Manske (1943) quién trabajó con ’ojas y troncos en forma separada.

Conrespecto a las hojas solo menciona que el conteni
do en alcaloides es muypequeño.

fin la mezcla de leño y corteza Manskecaracterizó quí

micamenteel alcaloide benzofenantridínico queleritrína y los
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alcaloides protopínicos, protopina y alocriptopina. Describió ade

M¿Sla presencia en esta planta de tres compuertos nitrogenados

que no tienen naturaleza básica, que denominó A, B y C sobre cu

yas estructuras no se ha podido encontrar ulterior información en
la literatura.

Posteriormente el mismoautor detectó, por cromatogra

fía, 1a presencia de sanguínarina, en una muestra de queleritrina
aislada de esta planta (Manske, 1960).

Bocconia pearcei Hutch.- La Bocconia pearcei Hutch.

fue estudiada, en cuanto a su contenido en alcaloides, por Uaccio

(1946) quien encontró que las hojas y tallos descortezados tenían

un contenido muybajo en bases; investigó la corteza, de donde

obtuvo, en su caso particular, un rendimiento de 1.1%de clorhi
dratos.

El rendimiento que menciona se refiere a cristales de

color anaranjado intenso cuyo punto de fusión no indica, los cua

les, disueltos en agua y tratados con amoniaco, daban una solución

que extraída con cloroformo permitió obtener por evaporación un

residuo blando el cual, después de purificado, dió un p.f. 198

205°.

Comoposteriormente Kanske (1954) encontró oueleritri

na nn esta planta es muyprobable que los cristales anaranjados

fueran, por lo tanto, el cloruro de esa base, que según la lite

ratura funde a 213-214° (desc.) (Slavík y Slavíková, 1960) y que

los incoloros fueran de la correspondiente base carbonólica, cuyo

punto de fusión es de 207-2080 (Slavfk y Slavíková, 1960).

Manske (1954) estudió una mezcla de alcaloides totales



67

de la B. poarcei Hutch. preparada por Haccio y confirmó la presen

cia de queleritrina por preparación de su pseudo cianuro y señaló

la casi segura presencia dc sanguinarina, aunque no aportó pruebas
de su aislamiento. En la porción básica, que no produjo pseudo cia

nuros por el tratamiento habitual, caracterizó protopina comobase
y comonitrato, y alocriptopina por aislamiento directo.

Los resultado! obtenidas en nuestros estudios sobre las
bases prGSentes en la B. nearcei Hutch., que se indican en 1a par

te final de esta capítulo con ol subtituïo "prmrauíón o,* “r í
e iüümtifíbacrüñ de_1ós alcaloidhs de lasBocconia\—poarcoi.gr3¿gfintch,u

üo-¿hflïg permite agregar a los alcaloides antos mencionados, los

siguientes: al grupo de las bases benzofenantridínicas puede aña

dirse la presencia segura de sanguínarina, hasta ahora solo mencio

nada comoprobaite (Manske, 1954), el hallazgo de quelirruhina y

la presencia de un alcaloide posiblemente idéntico a otro encontra

do en Platystemon californicus Benth., las bases berbcrínicas ber

berina y coptisina que sc han encontrado por voz primera en este
género.

Bocconialttisepala Tato.“ Esta planta fue estudiada
recient*ment0 por Dominguez, García Delgado, Monroy Armondariz,

Alcala, Qpevedoy Rojas, (1965) quienes trabajaron por separado la

cortcza, raíz, hojas y semillas.
En la corteza y leño, en la raíz y en las hojas, carac

terizaron químicamentelos alcaloides benzofenantridín‘tos queleri

trins, sanguinarina y oxisanguinarina y los alcaloides protopínicos,

protopina y alocriptopina. Énlas semillas identificaron la presen
cia de queleritrina y sanguinarina.
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Macleala 2932331 (Willd.) R.Br.- «sta especie ha sido es

tudiada por un buen número de autores, comenzandopor úijkman, quien

ya en 1884, estudiando material procedente del Japón pudo caracteri

zar la presencia de sanguinarina y de otro alcaloide al que llamó ma

clevina y que encontró muysemejante a la protopina obtenida por Hesse

(1871). Posteriormente Hopfgartner (1898) reconoció la identidad de
estos alcaloides.

La sanguinarina se encuentra en mayor proporción en los

frutos, muchomenos en la raíz y en proporción aún más pequeña en las
hojas. Por el contrario la protopina se encuentra distribuida en la

misma proporción en hojas y raíz, sobrepasando un poco en ambos casos

la encontrada en los frutos.

Catorce años después Hopfgartnor (1898) investigó las ba

ses presentes en un material cultivado en Europa (principalmente ho

jas y tallos). Simultáneamentecon la protopina aisló una segunda ba

se que resultó ser idéntica con la alocriptopina. Éste autor no se

interesó por lOs alcaloides coloreados del grupo de la benzofenantri

dina.

Posteriormente esta planta atrajo la atención de Schhfiüeflhxk

quien en colaboración con Eurrill (1900) estudió un material recogi
do en WstadosUnidos. Señalaron que los alcaloides se encuentran prác

ticamente en todas las partes de la planta, pero los mejores rendimien

tos se obtuvieron de los rizomas, confirmaron una vez más la existen

cia de protopina y alocriptopina y caracterizaron claramente la quele

ritrina. Nopudieron aislar sanguinarina al estado puro y Señalaron

que la cantidad presente debía ser muypequeña, aunque aceptaron que

puede encontrarse en la planta puesto que sus extractos tienen colora

ción rojiza característica de las solucionen de este alcaloide.
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Posteriormente Schlotterbeck y Blome (1905) hicieron una

extracción en gran escala de raíces de Macleaxacordata (Tilld.) R.Br.
confirmando, por aislamiento, la presencia de alcaloides protopínicos
señalados anteriormente.

De los alcaloid"s benzofenantridínicos obtuvieron una mez

cla de queleritrina y sanguinarina sin describir puntos de fusión ni

preparación de derivados.

En años recientes esta planta ha sido objeto de otros es

tudios. Kaczmarec(1959)(con 1a designación B. cordata Villd.) volvió

a estudiar los alcaloides pros ntes, con material recogido en Polonia,

por métodos cromatográficos y confirmó, una vez más 1a presencia de

protopina y alocriptopina; señaló además1a presencia de otras dos ba

ses que fueron detectadas solamente por cromatografía en papel y desig

nadas como B3 y B4 . No pudieren ser estudiadas debido a su pequeña
cantidad. El resumen que hemospodido leer de este trabajo indica que

ninguna de esas dos bases es sanguinarina o queleritrina, cuya presen
cia para osa especie había sido ya establecida por los otros autores.

El autor señala que ninguna de las dos bases puede scr berberina.

Recientemente Tani y Takao (1962,b) volvieron a estudiar

esta esnecie, encontraron nuevamentelos dos alcaloides protopínicos

mencionadose identificaron por preparación de derivados queleritrina,

sanguinarina y oxisanguinarina, un producto de oxidación de 1a última

base. Los autores japoneses indicaron la presencia de otras tres bases

nitrogenadas cuaternarias que llamaron A, B, (esta base fue posterior

mente identificada comoquelirrubina) y C.

Ün 1965 Slavík, Sláviková y Appelt realizaron el estudio

completo sobre los alcaloides presentes en 1a raíz y en las partes
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aéreas de esta planta y ademásde confirmar la presencia de los cua

tro alcaloides antes mencionados(protopina, alocriptopina, sanguina

rina y quoleritrina) identificaron en 1a °aíz quelirrubina, quelilu

tina, marcapina, barberina, coptísina y trazas de corisamina. En el

tallo identificaron berberina, coptisina y trazas de corisamina poro

no observaron la presencia de los otros tres alcaloides bonzofenantri
dínicos. Señalaron cue el alcaloide B de Tani y Takao era cloruro de

quolirrubina.

Macleaxa_microcarpa_(Manm.)Fndde.-Esta especie fue estu

diada por VFZprimera por Slavík y Slavíkova (1955 b,) con material

cultivado on Checoeslovaquia, quienes aplicaron a raíces y hojas los

métodos cromatógraficos utilizados habitualmente por dichos autores

on sus estudios sobre plantas de la familia Pagaveraceae.

De la raíz, que contiene 1,23%de alcaloides crudos, pu

dieron caracterizar los alcaloides benzofenantridínicos queleritrina
sanguinarina, quelirrubina y quolilutina, los alcaloides berberínicos

berberina y contisina y las protopínicas protopina y alocriptopina.

Ademásseñalaron la presencia de un nuevo alcaloide al cual dieron
el nombre de macarpina. Posteriormente, estos mismOSautores lo han

hallado en otros géneros de esta familia.

Las hojas, que contenían una proporción menor (0,6%) de

alcaloides dieron las mismasbases protopínicas nue fueron encontra

das en 1a raíz y además criptopina. Én cambio solnm nte se pudo carac

terizar en ellas queleritrina y sanguinnrina estando ausentes todas

las demásbases del grupo benzofenzntridínico y brrberínico que se

habían indicado en raíz. Ademáncontienen una pequeña fracción de
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alcaloidos fenólicos que no fueron identificados.

Un resumen sobre 1‘: bases caracterizadas en las espe

cies de los géneros Bocconia y Macleaxa investigados, se encuen
tra indicado en dl cuadro I.
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SWPARAOION E IDENTIFICACION DE LOS ALCALOID7S DU LA BOCCONIA PÉARCÜI HUTCF

Para la extracción del material de Bocconia se utilizó me

tanol y metanol ácido acético, SOIVentesindicados por sus caracterfá

ticas comolos más convenientes para 1a extracción del tipo de alca

loides presentes en plantas de dicho género.

En particular sobre la B. pearggi Hutch. existía cierta

información en la literatura (Maocio, 1946; Manske, 1954). Los pro

cesos de extracción y fraccionamiento de las bases fueron seguidos

por cromatografía en papel y/o cromatografía en placa delgada.

Se trató de obtener al comienzo una información lo más

Completa posible sobre el númeroy‘tipo de bases presentes en los

extractos crudos, para utilizarla comoguía en la separación y posi
ble caracterización de las mismas.

Comoera presumible, de acuerdo con 1a información ya e

ristente, los extractos metanólicos a1 ser concentrados dieron pre
cipitados sólidos que contenían la mayorparte de los alcaloides ben

zofenantridínicos y berberínicoe, mientras los protopínicos quedaron

en solución, acompañadosde cantidades menores de bases benzofenantri
dínicas.

En el caso de las fracciones obtenidas de los extractos

de tallo, se utilizó, para 1a separación de 1a mezcla de bases ben

zofenantridínicas, la cromatografía en columnade celulosa.

Si bien esta cromatografía permitió directamente 1a sepa

ración individual de las bases benzofenantridínicas presentes que se

encuentran en gran cantidad, las mismas contenían siempre pequeñas

cantidades dc alcaloides berberínicos, a pesar que se encuentran
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preswntes en proporción mucho menor.

Para separar completamente estos últimos de los benzofe

nantridínicos debió adaptarse el métododescripto para tal fin por

Slavík y Slavíková (1955 a), cn el caul se aprovecha la distinta

basicidad de ambosgrupos de sustancias. La extracción de la fase

acuosa que las contipne, a distinto pH, permitió su separación; los

benzofenantridínicos pasaron a la fase orgánica a pH9.0-9.5 y los

borbcrínicos a pH mayor de 10.0 La separación fue buena; el único

inconveniente resultó ser, en este caso, la presencia de restos de

bases benzofenantridínicas en la fracción berberínica, pero la eli
minación de las mismas no presentó mayor dificultad y se produjo

fácilmente durante los procesos ulteriores de separación individual
do los alcaloides berberínicos.

Los alcaloides borberínicos se fraccionaron por cromato

grafía en columna do alúmina en las condiciones señaladas en la par

te experimental, lo cual permitió su separación, aislamiento y ca

racterización por los métodoshabituales.

Los alcaloides protopínicos, que habían quedado en la fa

se acuosa al precipitar los cloruros de las bases cuaternarias, se

extrajeron de la mismacon éter, una vez alcalinizada, empleándose

dicho solvente por su mayor selectividad. La separación de las ba

ses individuales se efectuó por cromatografía de adsorción en colum

na de alúmina, único método que en nuestras manosresultó satisfac
torio.

Con1a experiencia adquirida para la extracción de las

bases oresentes en el tallo, se introdujeron algunas modificaciones

en los métodos empleados que permitieron, en el caso de la raíz, lle

gar a realizar en forma más rápida loa procesos anteriores.
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La separación de los alcaloides bonzofenantridínicos y ber

berínicos se efectuó en este caso partiendo de los precipitados obte

nidos durante la concentración de las soluciones alcohólicas sin u}

terior purificación, empleandoel métodode partición a distinto pH

indicado para el tallo.
La separación individual de las bases de cada grupo se

llevó a cabo entonces porcr -atografía en columnade celulosa (ben

zofenantridínicos) o de alúm%na(berbnrínicos).
En cuanto a los alcaloidos protopínicos, se ufilizó para

su separación e identificación el mismométodo que el empleado en cl
caso del tallo.

Mediante la aplicación de estos métodos, con los detalles

que se describen en la parte experimental, se caracterizaron en el ta

llo y raíz de 232earcei Hutch. ios siguientes alcaloideat a) protopí
nicoa: protopina y alocriptopina; b) benzofenantridínicos: quelcritri

na, sanguinarina, quolirrubina y otro alcaloide no identificado (ais
lado del tallo únicamente) que podría tratarse de 1a mismabase do ti

DObenzofcnantridínico aislada por Slavík (1963) (comunicación perso

nal) de Platystemon californicus B"nth. c) berborínicos: berborina y
coptisina.

71 contenido aproximado de estos alcaloides en 1a p.2earcei
Hutch. está señalado en cl cuadro II.
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pUAORQ II

Contenido gg alca101435igg ¿g Bocconia Bearcei Hutch.

l 3 Tfió Í RAIz

É ALCALOIDE 2%sobre tot. % sobre; % sobre tot. % sóbre
!de bases vegetal! de bases vegetal

i

¿meleritrinqn í 51.0 0.90 49.0 0.60

¿Sanguinarina(2) 39.0 0.70 ' 38.0 L 0.40 _

anlirrubina(2) 2-0 92.0 0.04 g 3-5 90.5 0.04

y (2) 6.7 6.7 0.15 2.0 2.o 0.03

Protopina (1) 0.6 0.01 4.0 0.05

,Alocriptopinafl) 1.1 1.7 0.02 3.5 7.5 0.04

166í4% '1Ñ; 1000% 'o '

(1)- Éstas bases ya habían sido aisladas y caracterizadas en esta

planta (Manake, 1954).

(2)- Estas bases fueron aisladas y caractnrizadas por vez primera

en esto trabajo.
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CAPITULO IV

CONSIDÏRACIONÏS SOBRÉ LOS ALCALOIDÉS DE LOS GÉNEROS 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 alcoloides benzofenantridínicos y protopínicos, y que

solo en el caso de la B.Bearcei Hutch. se han encontrado los alcaloi
des berberínicos berberina y coptisina.

Debido a la pequeña cantidad que se ha encontrado de estas

dos bases es posible que hubieran pasado desapercibidas en la 2:2527

tescens L. y en la B. arborea flats. En cambio existe mayor seguridad

sobre su ausencia en la B. latiseRElE_Uats. recientemente estudiada

eoh.detalle (Dominguez, García Delgado, Monroy, Armendariz, Alcala,

Quevedoy Rojas, 1965; Dominguez, 1965 comunicación personal).

31 halla;go_ de estas dos bases berberínicas tiene inte

rés porque establece una relación más estrecha, por lo menosen el

aspecto cualitativo, entre la B. pearcei Hutch. y las dos únicas es

pecies del género Macleaza existentes, el cial comohemosmenciona

do, fue originado a partir del género Boeconia.
Betas dos últimas especies se caracterizan por tener una

mayordiversificación de las bases benzefenantridínicas que las es

pecies de Bocconia. Sin embargola proporción de alcaloides de es

te tipo es menor, con respecto al total de bases, que en el caso de

las especies de Bocconií.
Esta mayor diversidad se ha revelado también en las hojas

de H.microcarpa (Maxim.) Fedde que además de tener protopina y alo

criptopina, presentes siempre en ambosgéneros, contienen una pequeña
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proporción de criptopina.

Tal von más interesante que la mayordiversificación de

las bases es la verdadera inversión en cuanto a1 contenido de alca

loideo; mientras en la B. Rearcei Hutch. encontramos un contenido

de alcaloides benzofenantridínicos del 99%,en las cancion del gé

nero Macleaza hay un 745% (Slavfk y Slavíková, 1955 b; Slavi'k,

SlaVÍková y Appelt, 1965) de los mismos; los alcaloides protopí

nicos que representan solo 7%del total en la B. pearcei Hutch.

(raíz), constituyen el 80-90%on las dos especies de Macleaxa (Sla

vik y Slavfková, 1955 b; Slavík, Slaviková y Appelt, 1965).
Hasta ese momentola diferencia más clara basada cn el

contenido cualitativo de bases en los doa géneros, era que las dos

especies de Macleayo_contienenalcaloides berberínicos (berbcrina,
coptisina y corisamina), pero esta diferencia ha perdido su signi

ficado quimiotaxonímicoal haberse podido identificar berberina y

ooptisina en 1a B. Eearcei Hutch.

Aparentemente 1a diferencia principal entre ambosgé
neros consiste, no tanto en la falta de capacidad de síntesis de

grupos determinados de alcaloides, comoen 1a relación entre las
distintas velocidades de formación.

La enumeración do alcaloides realizado en el cuadro I

sirVe de base a lo dicho anteriormente.

És interesante señalar que de estos tros grupos dc a1
caloidna los berbcrínicos se encuentran difundidos en un número

relativamente grande de familias botánicas; los protopínicos se

hallan principalmente en la familia Eapaveraceae aunque también se

ha descripto su presencia en kn familias Rutaceag, Berberidaceae y
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Ramn3ceae,los benzofenantrídínicos son de difusión más restringi

de pues fuera de la familia Pangvernceae se han encontrado solo en

algunas especies de 1a familia Rutaceae en una publicación del U.S.

Departmentof Agriculture; 1961, se cita la presencia de sanguinnri

na en Scabiosa eucciaa L. (Dipsaceae) y en Saninflus emarginata Vahl.

(Sapindaceae), no hemospodido revisar 1a bibliografía para confirmar

estan afirmaciones; aún dentro de las Papavcraceae se las encuentra

de preferencia an la tribu ggggigonieae donde se hallan presenten
en todas las espnies estudiadas, hecho que no ae repite con esta

magnitud en las demís tribus.
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CAPITULO v

RELACION EXISTENTE ENTRE LOS ALCALOIDÏSÁQE LA B. PEARCEI

El conocimiento de las bases presentes en la Bocconia

pearcei Hutch. y los estudios efectuados en otras especias sobre
su formac 'n a partir de diversos precursores, permiten formular

algunas consideraciones razonatles sobre su biogénesis.

Si se acepta que la Boccoria pearcei Hutch., lo mismo

que en las demás especies de este género, y en las del género Maclea

ya, los alcaloides encontrados tienen comoantecesores a los bencil

isoquinolinicos, debe señalarse, en primer lugar, que estos últimos

han de tener un metabolismo muyrápido, pues hasta ahora no han si

do encontrados en ninguno de ambos géneros, ni siquiera mediante

aplicación de los modernos métodos cromatográficos. Tampocose han

encontradotetrahidroberberinas, del tipo de la esti lopina (I),
que podrían razonablemente considerarse precursores de las bases

berberínicas y benzofenantridinicas.

(I)
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En cambio se encuentra la coexistencia-de alcaloides de

grupos muysimilares comoson los protopfnicos, berberínicos y ben
zofenantridínicos.

Una interrelación entre los dos primeros ha sido demos

trada experimentalment por la producción de berberina (III) marcada

en el carbono 8 y de protopinn (IV) marcada también en el carbono 8

a partir de reticulina (II) marcada en el carbono del grupo N-metilo

(Barton, Hesse y Kirk", 1963).

(II) (III) (Iv)

Todo hace suponer que también los alcaloides benzefenanv

tridínicos cuaternarios están relacionados con los del grupo barbe

rínico, pero 1a única experiencia positiva en este sentido fue el
aislamiento de sanguinarina (V) radioctiva por administración de ti

rosina marcada a1 Chelidonium majus L. (Leete, 1963).

(V)
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Si admitimos quo los alcaloides benzofenantridínicos se

originan en los berberínicos o en sus precursores inmodiatos,dnbe

aceptarse que el camino metabólico de formación de los primeros,

es más rápido que el de los alcaloides protopínicos que se encuen

tran en menor proporción, o que su estabilidad es mayor.

En cambio en las dos especies del género Macleaya mien

tras los berberínicos continúan estando en pequeñaproporción, los

protopínicos aumentanen forma acentuada y los benzofenantridínicos

disminuyen comosi se hubiera invertido el sentido de la actividad

metabólica.

Vinculaciónbiogenética estructura; entre los alcaloides gg la g.gearc

Prc=aopina Coptisina Sanguínarina
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Un hecho que favorece la hipótesis de 1a relación biogé

nétíca entre los tres grupos de alcaloides de la Bocconia pearcei

Hutch., es la circunstancia que los tres grupos de bases aisktdas

(Protopínícae, berberínicqs y benzofenantridínicas) no solamente po
seen la mismadistribución de los sustituyentes oxigenados, sino que

108 grupos metilo y metílenfl ubicadoa en la mismaposición en el os
queleto carbonado están s‘r'vre unidos a oxígenog?wáággrïagarde asia

forma a dos grupos debases comose ve fácilmente en el cuadro (I).

(Debe tenerse presente el reordenamiento producido en el caso de los

alcaloides benzofenantridínicos).
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CAPITULO VI

PARTÜ EXPERIMENTAL

Los puntos de fusión no están corregidos:

Espectros ultravioleta. Se realizaron en un aparato Zeiss modeloRPQ

20 C.

Espectros infrarrojo. Se realizaron en un aparato Perkin ElmerInracord.

Espectros de resonancia magnética nuclear. Se realizaron en un apara
ro Varian A 60.

Cromatografias en paBel. Se empleó sin excepción papel Whatmann° 1,

utilizando ol método deseendentc con el solvente desplazándoso on

sentido perpendicular a la fibra del papel.

Los sistemas utilizados fueron:

Sistema I: Butanol: acido acético: agua (10:1:3).

Sistema II: Butanol saturado de agua, adicionado de 0.5% de acido
acético.

Sistema III: Butanol: piridina: agua (1:1:1).
La velocidad de desarrollo en los distintos sistemas va

ría bastante con la temperatura. En verano son necesarias solamente

unas doce horas para quo el frente del solvente alcance unos 30 cm,

mientras quo en invierno se requieren diecisois horas para llegar
a la mismadistancia.

Cromatografías en placa delgada. Se utilizó Kieselgel G Merckpara

cromatografía en placa delgada según Stahl, sobre placas de vidrio

plano, utilizando una capa de 250/i‘d0 espesor y dejando desarrollar
la fase móvil 12 cm.

Los sistemas utilizados fueron los siguientes:

Sistema IV. Ciclohexanmdietilamina (9:1) . Desarrolla. en cuarenta

minutos.
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Sistema V: Alcohol iaoamílico. Desarrolla en cuatro horas.

gigjggg_!12 Mctanol: ácido clorhídrico 2 N: acetona; ácido acético
(14:6:1:3). Desarrolla en cuarenta minutos.

Tn amboscasos se utilizó la luz ultravioleta para ob

servar la fluorescencia de los alcaloides cuaternarioa y 01 reacti

vo de Dragondorff, modificado según Municr y Machdoeuf (1951) que

permite, además, revelar las bases que no presentan fluoresconcia.

El empleo simultáneo sobre una misma muestra de ambos métodos de rc

velado, permito toner una idea bastante clara del núemroy tipo de

bases presentes on la misma.
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EXTRAQQION DE LOS ALCALOIDES DE LA BOCCONIA PEARCEI HUng.

I.-ALCALOIDES DÚL TALLO

650 g de tallo de Bocconia pearcei E2322. recogidos en

la provincia de Tucumán, que tenían un máximode cinco centímetros

de diámetro, se molieron groseramente en fracciones de unos milí

metros y se extrajeron con 3500 m1de metanol, agitándolos a tem

peratura ambiente durante aproximadamente doce horas. El metanol

fue docantado, la extracción se repitió dos veces más, empleando

2200 m1de metanol en cada una y finalmente se hicieron otras tres

extracciones con el mismovolumen de metanol, conteniendo dos por

ciento de ácido acético y prolongando la operación veinticuatro
horas.

Los extractos metanólicos se juntaron (12-13 litros), se

filtraron por papel plegado y se evaporaron a1 vacío hasta aproxi

madamente 1300 m1. Durante la concentración apareció un pequeño

residuo gomosoque se apartó por filtración y que dió reacción de

Mayer débilmente positiva. 31 mismose deshechó por su pequeña can

tidad y porque, por cromatografía en papel revelaba la presencia

de una serie do alcaloides con valores de RF idénticos a los que

se encontraban en la solución de la cual provenía.

L1 filtrado se agregaron 560 m1de agua, lo cual deter

minó la aparición de un precipitado que so adhirió a las paredes.

Sin eliminarlo se continuó con la evaporación de la suspensión

hasta aproximadamente 1a mitad de su volumen (900 m1). Se dejó en

friar a temperatura ambiente y se filtró el residuo gomosooscuro.

¡1 filtrado anterior se añadieron SOm1de ácido clorhí

drico concentrado y se evavoró nuevamente al vacío hasta unos 300m1.
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Durante esta concentración se volvió a producir un nuevo precipita

do gomosoque contenía alcaloides. La suspensión se calentó a ebu

llición, observándose que la mayor parte de la mismase disolvió,

mientras que una pequeña porción gomosa quedó sin disolver y se

adhirió a las paredes; se filtró entonces rápidamente a través de

un Buchner. Los precipitados gomososobtenidos en las operaciones

anteriores fueron desheehados por representar una pequeña porción

del total de bases sólidas posteriormente obtenidas y demostrar,

la cromatografía en papel, que contenían las mismasbases que apa

recían en los precipitados posteriores en donde tenian mayorpureza.

El nuevofiltrado, al enfriarse, depositó un sólido de

color rojo que aumentó con el tiempo. Después de veinticuatro horas

a temperatura ambiente se filtró el mismo, se lavo con agua ligera

mente acidulada con ácido clorhídrico y se secó en el vacío, obte

niéndose trece gramos de cloruros de bases bajo forma de un sólido

rojo ladrillo, friable, que se utilizará posteriormentepara la se
paración de los alcaloides (precipitado A).

La cromatografía en papel (sistema I) indicó la presen

cia de queleritrina, sanguinarina y otra base con fluorescencia ro

sada y Rf mts bajo que la sanguinarina que fue luego identificada

comoquelirrubina; con el sistema III pudo observarse además, la

presencia de otras dos bases con Rf menor que los alcaloides ben

zofenantridfnicos presantes y que presentaban fluorescencia verde

y amarilla. Posteriormente sc identificaron comoberberina y copti
sina respectivamente.

El filtrado resultante de recoger el precipitado A se

alcalinizó bien con hidróxido do sodio 2 N hasta aproximadamente
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pH8, lo cual se observó fácilmente pues el color de la solución

viró, al volverse alcalino, de naranja rojizo a violáceo. Se ex

trajo entonces con cloroformo y las soluciones clorofórmicae.reu

nidas se lavaron una vel con 120 ml de agua y luego con fracciones

de 50 m1hasta que las aguas de lavado tuvieran reacción neutra.

El cloroformo se secó con sulfato de sodio, se filtro, se evaporó

a sequedad y el residuo pardo rojizo se secó en desecador al va

cío. Pesaba 1.4 g y se utilizó posteriormente para la obtención

de los alcaloides protopínicos (precipitado B).

La cromatografía en placa (sistema IV) reveló la pre

sencia de dos bases que luego se identificaron comoprotopina y

elocriptopina.

Identificación gg los alcaloides benzofenantridíniooe

Para lo separación de los alcaloides presentes en el

precipitado A se efectuó una cromatografía preparativa empleando

columna de celulosa. Se utilizaron 370 g de polvo de celulosa

Whatman, Standard Grade y fue preparada mediante el agregado suce

sivo de pequeñas porciones secas, apisonando bien después de cada

agregado, obteniéndose una columna útil de absorbente de 41 mmde

diámetro y 660 mmde alturaw Se percoló con el solvente a utilizar

(butanol: ácido acético: agua(10:1:3) durante veinticuatro horas,

controlándose 1a homogeneidadutilizando rojo de metilo. Se croma

tografiaron 550 mgdel precipitado A en cada operación, los cuales

se colocaron en la parte superior de la columnadisueltos en el

solvente de desarrollo al que se agregó una pequeña porción de pol

vo de celulosa. Se recogieron fracciones de 15 ml. El control de
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las fracciones se realizó por cromatografía.

Las fracciones iniciales (105 ml) eran color amarillo

pardo. Por cromatografía de las mismasse observaron una serie

de manchascon fluorescencia azul, lo cual es característico de

los productos de descomposiciónde las bases'benzofenantridínicas.

Las fracciones elufdas a continuación (105 ml) contenían

queleritrina (sistema I). Cromatografiadas empleandoel sistema III

se observó una segunda mancha con Rf más bajo que la quoleritri

na, que tenía fluorescencia verde a la luz ultravioleta, y que

posteriormente se identificó comoberberina. Las fracciones siguien

tos (35 ml) contenían queleritrina y sanguinarina (sistema I), la
cromatografía en placa delgada (sistema V) permitió observar además

la presencia de otra base de tipo benzofenantridínico con fluores

cencia roja Rf 0.75 que posteriormente se identificó comoquelirru

bina. Cuandola cromatografía se efectuó empleandoel sistema III

aparecieron, en proporción muypequeña, dos bases de Rf inferior

al de los alcaloides benzofenantridínicos que fueron posteriormen

te identificadas comoberberina y coptisina. Las fracciones siguien

tes (75 m1) contenían solamente sanguinarina (sistema I). Luego se

eluyeron fracciones (45 m1) que contenían sanguinarina acompañada

de otro alcaloide con Rf 0.41 (sistema I) y fluorescencia anaranja

da. Este alcaloide, que era la base presente en las últimas fraccio

nes oluídas (180 m1), solo ha podido relacionarse por su valor de

Rf en cromatografía en papel (sistema I) y por su fluorescencia a

la luz ultravioleta, con un alcaloido no identificado obtenido por

Slavík (1963) de Platzstemon californiggs Bonth.
Las fracciones que contenían las mismasbases se reunie

ron, se añadió un volumen igual de agua y se evaporaron al vacío
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hasta casi sequedad sin pasar la temperatura de 50°. Los restos de

solvente se eliminaron agregando unos mililitros de etanol y evapo

rando a sequedad, se repitió esta operación cuando se consideró ne
cesario.

Las fracciones conteniendo cloruro de queleritrina y tra

zas de cloruro de berberina rindieron 175 m6 (32%)de sólido, las

fracciones siguientes que contenían una mezcla de cloruros de las

bases benzofenantridínicas y berberínicas dieron un residuo de 150

mg (27%), las fracciones de cloruro de sanguinarina dieron 96 mg

(18%), las fracciones posteriores dieron 24 mg (4.5%) de cloruro de

sanguinarina impurificado con el alcaloide no identificado y las fi

nalel 20 mg (3.6%) de este último. La recuperación total fue del

845?

La identificación de las bases benzofenantridínicas se

realizó mediante la preparación de derivados del material obtenido

en 1a separación cromatográfica anterior.

lgggiificación de 1a gueleritrina - cloruro. Se rocrista
lizaron varias veces de etanol, 52 mgdel residuo obtenido por eva

poración de la fracción que contenía queleritrina y trazas de bcrben

Hina, proveniente de la cromatografía anterior. Se obtuvieron 12 mg

.e agujas amarillas de p.f. 209° (desc.); Slavík y Slaviková (1960)

inn gara esta sustancia p.f. 213*214°(desc->

3 Análisis: Calculado para 021H1804NCI:Cl, 9.24. Encontra
de: C1, 9.77.

Por cromatografía en papel (sistema I) da Rf 0.55, (sis

tema II) Rf 0.38 y en placa delgada (sistema V) Rf 0.29; Slavík y

Slavíkoví (1960) dan Rf 0.54 (sistema I) y Rf 0.35 (SistemaII) .
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Et0H_ 95%o , ’
281,320,339 (inflexión) y banda ancha de 39o a 45) m-{g logf: 4.31

Su espectro ultravioleta tionc.>i

4.49,4.48, 4.25', 4.01 y 3.41; concuerda con el publicado por Tani

y Takao (1962 b) y por Slavík, Slcvíková y Appelt (1965).

Su espectro infrarrojo (BrK) presenta bandas en 1630 (d),

1600 (m), 1540 (m) cm-1 (sistema aromático); 1280 (mf), 1250(mf) cm-l

(tensión C-Ode las uniones etéreas con el sistema aromático); 930

(f) cm_1 (grupo metilendioxi) 875 (m) cm"l (flexión C-H de los hi

drógenos aromáticos aislados, anillos B yD); 835 (m), 825 (m) cm-1

Ïflexíón C-E de los bidrogenos aromáticos vecinoe;¡anillos A y C).

El desdoblamineto de la banda de tensión C-O es debido

según Briggs, Colebrook, Falcs y Wildman(1957), a la presnncia en

la molécula de dos tipos de uniones etéreas diferentes, correspon

dientes a los grupos metoxilo y metilendioxi.

Nitrato. Se siguió la técnica descripta por Scheuer,

Chang y Swanholm(1962). Se disolvieron 66 mg de cloruro de quele

ritrina crudo, obtenido por evaporación de las fracciones de clu

ción que contenían también trazas de berberina, en un mililitro de

agua caliente y se agregó, lentamente y con agitación, ácido nítri

co 6 N lo cual produjo 1a aparición de un abundante precipitado ama

rillo-naranja que se filtro. So obtuvieron 63 mg (89%)de agujas

con p.f. 238-239° (desco). Despuésde dos recristalizaciones de eta

nol se obtuvieron 35 mgde prismas alargados amarillos de p.f.

243-244° (desc.); Scheuer, Chang y Swanholm(1962) dan para esta

sustancia p.f. 238-240°.

Su comportamiento cromatográfico en papel y en placa

delgada es ideéntico al del cloruro de queleritrina.
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Su espectro ultravioleta tiene k 222%95%221,273, 281,

320,339 (inflexión) y banda ancha de 385 a 440 mph; logEL4.38, 4.54,
4.54, 4.30, 4.05 y 3.45.

Su espectro infrarrojo es casi idéntico al del cloruro.

La banda cn 1360 (mf) cm_1correspondiente al ion nitrato aparece

claramente.

gggugg cianuro. Se siguió la técnica de Slavík yuS1avf

ková (1960).

Se suspendieron en dos mililitros de agua 50 mgdel clo

ruro crudo y se disolvieron por calentamiento a 70°. Se añadieron

entonces, gota a gota y con agitación, dos ml de una solución de

cianuro de potasio al 1% . La solución se decoloró y apareció de

inmediato un precipitado blanco, amorfo. La suspensión se enfrió

bien en baño de hielo, se filtró y se secó el producto recogido. Se

obtuvieron 37 mg (75%) de un sólido blanco grisáceo, que se disol

vió en un pequeño volumen de cloroformo caliente, se añadió carbón,

se filtró y se añadió entonces dos a tres veces su volumende meta

nol; aparecieron cristales blancos que se filtraron, p.f. 257° (desc.).
Despuésde dos recristalizaciones de cloroformo: etanol

se ObtUVieron13 m6de Prisma! incoloros do p.f. 260° (desc.);

Slavfk y Slavíková (1960) dan para esta sustancia p.f. 260-261°.

Análisis: Calculado para C22H1804fl2C, 70.55, H, 4.85. Encon

trado: C, 70.21; H, 4.97.

Su espectro ultravioleta tiene)¡Ï;:É 95%227,280, 317,
y 347 (inflexión) mq‘; logí'4.18, 4.30, 3.88 y 3.32.

Su espectro infrarrolï (Nujol) presenta bandas en
1615 (d), 159o (d), 1500 (r) cm (sistema aromático); 1275 (mf),
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1230 (mf) cm_l (tensiánC-O de las uniones etéreas aromáticas), 950

(f) cm-l (grupo mctilendioxi); 870 (m), 860 (f), crn-1 (flexión G-3

de los hidrógenos aromáticos aislados, anillo D); 835 (m), 825 (m),

820 (m), 805 (f) cm-l (flexión C-Hde los hidrógenos aromáticos ve

cinos, anillos A y C).

De acuerdo con lo ya soïalado por Bailey y Torthing (1956)

no hemos podido observar la banda debida a la vibración de tensión
l

de la unión C=Nque debia encontrarse on 2100-2400 cm

Idontificaciégfide la sanguínarina —Cloruro. Se recrista

lizaron de etanol 35 mgdel cloruro de sanguinarina crudo, obtenido

como se ha indicado, y que era homógéneopor cromatografía. Se obtu

vieron 13 mgde prismas largos de p.f. 272-273° (desc.). Slavík y

Slavíková (1960) dan para esta sustancia p.f. 272-273°.

Los valores de Rf de esta sustancia para la cromatogra

fía en papel son: sistema I, 0.42; sistema II, 0.41; Slavík y Slavi

ková (1960) dan Rf 0.43 (sistema I) y 0.37 (sistema II).

Nitrato. Se adaptó la técnica descripta por Scheuer,

Changy Swanholm(1962) para el nitrato de queleritrina.

Se dísolvieron 30 mgde cloruro de sanguinarina crudo,

obtenido de la columna de celulosa, en un m1de agua a 70° y se agre

gó un m1de ácido nítrico 6 1*. Inmediatamente apareció un precipita

do naranja, cristalino. Se enfrió en baño de hielo y se filtro;
p.f. 224-225° (desc). Despuésde dos recristalizaciones de etanol

y una recristalización final de agua, se obtuvieron 10 mgde pris
mas largos de p.f. 236-237° (desc.).

Análisis; Calculado para 02051407N2:C, 60.89; H, 3.58, N,7.ll
Encontrado: C, 60.69; H, 3.69; N, 6.89.
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Su comportamiento cromatográfico en papel y en placa

delgada es idéntico al del c?oruro de sanguinarina.

Su espectro ultravioleta tiene,} 22:? 95%235, 284,

328, 350 (inflexión) y banda ancha de 375 a. 480 mi; logá 4.23,
4.28, 4.03, 3.68 y 3.00.

Pseudo cianuro. Sc disolvieron 15 mgdel cloruro de

sanguinarina crudo, obtenido por elución de la columnade celulo

sa, en 0.8 m1 de agua y se agregó, gota a gota, solución de cia

nuro de potasio al 1%, lo cual determinó 1a aparición de un pre

cipitado blanco grisáoeo; se suspendió el agregado de cianuro cuan

do un agregado posterior no produjo más precipitación. La suspen

oión se enfrió en baño de hielo, se filtró y seco. El sólido a

morfo resultante se disolvió en aproximadamente0.4 m1de cloro

formo, se trató con carbón, se filtró y se agregaron entonces 0.7

ml de metanol; precipita un sólido blanco cristalino que se fil

tró y secó. Prismas incoloros de p.f. 236-239°; Slavík y Slavíková
(1960) dan para esta sustancia p.f. 242-743.

'JtOH 95%
máx.

324, 333 y 348 (inflexión) mi; logé 4.36, 4.42, 4.12, 4.11 y 3.72.

Su espectro ultravioleta tiene)\ 232, 280

Identificación de la ggelirrubina - Cloruro. La iden
tificación de la base con Rf 0.75 (sistema V) y fluorescencia ro

ja, obtenida de 1a cromatografía por columna de celulosa que acom

paña las fracciones que contienen también queleritrina, sanguina

rina, berberina y coptisina, solo pudo efectuarse por cromatogra
fía debido a la pequeña cantidad disponible.

Para facilitar esta identificación se sometióesta

fracción a una nueva sepa ración cromatográfica por columna de
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celulosa que acompañalas fracciones que contienen también que

leritrina, sanguinarina, berberina y coptisina, solo pudoefec

tuarse por cromatografía debido a la pequeña cantidad disponible.
Para facilitar esta identificación se sometióesta frac

ción a una nueva separación cromatógrafica por columna de celulo

sa (370 g), empleando comosolvente, n-butanol saturado de agua,

adicionado de 0 fifi' de a'Cido acético, operando como se ha descrip

to anteriormente. Se recogieron fraccioneÉ de 15 ml las cuales

se controlaron mediante cromatografía en papel (sistema II) y en

placa delgada (sistema V).

Las primeras fracciones (90 mycontenían solamente
quelirrubina. A continuación comenzóa cluirse una mezcla de que

lirrubina y de los demásalcaloides, que no fue posteriormente tra

bajada.
Las fracciones iniciales conteniendo quelirrubina se

reunieron y se evaporaron a sequedad en la forma que se ha-descrip

to para 1a mezcla de bases. El residuo amorfo, de color rosado,

se cromatografió en papel (sistema I y II) y en placa delgada

(sistema V), comparandosu comportamiento con el de un testigo au
téntico. Los resultados se indican a continuación.

Rf {Bocconiag .31 {Testigo}

Sistema I 0.62 0.62
P l
¿Pe Sistema n 0.68 0.68

Placa Sistema V 0.75 0.75

Ambasmuestras presentan fluorescencia roja a la luz
ultravioleta.
Base de R! 0.41 (sistema ). La base de Rf 0.41 y fluorescencía she'

ranJada que se encontró en las últimas fracciones de la cromatografíüm
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de celulosa, acompañadade trazas de sanguinarina, fue purificada

en la siguiente forma. 20 mgdel residuo de esa fracción se ¿1501

vieron en tres ml de agua hirviendo, se eliminó un pequeño insoluble

por filtración; se agregaron 0.7 ml de ácido clorhídrico concentrado

y se enftió en baño de hielo. Se produjo un precipitado rojo ladri

llo que se filtró y se recristalizó de etanol. Se obtuvieron 2.5 mg

de agujitaa agrupadas, rojo ladrillo, que no funden a 320° (Kofler).

Esta sustancia dió reacción de Millon negativa ffenoles).

En papel tiene Rf 0.41 (sistema I) y 0.25 (sistema II),

en los dos casos con fluorescencia anaranjada a la luz ultravioleta.

Su espectro cualitativo a la luz ultravioleta tiene

¡y 957°249, 274, 319, 36o, 39o (inflexión) y una banda ancha

de 430 a 520 mft.
Sus Rf no coincidieron con ninguno te los alcaloidos ben

zofenantridínicos de los cuales podíamosdisponer. A nuestro podido

el Dr. Slavík lo comparó con los do su colección, que es notablemen

te completa, y llegó a la conclusión que podría tratarse de una base

aislada por él (1963) del Platzstemon californicus Bonth., para el
cual el autor mencionadodescribe un Rf 0.38 (sistema I) y fluores

cencia anaranjada.

Identificación de los alcaloides barberínicos

Para completar la identificación de los alcaloides berbe

rínicos revelados por cromatografía, se efectuó una separación espe

cial de los mismosutilizando directamente el precipitado A.

Doce gramos de dicho precipitado se suspendieron en

1500 m1 de agua y la suspensión so calentó a 80° por lo cual se disol

vió la mayor parte, dejando un pequeño residuo insoluble, que se
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separó por filtración. Se dejó enfriar a unos 50° y se fue agregan

do carbonato de sodio hasta pH 9.6 (8.2 g). A1 llegar a1 pH 7 se

observó la formación do un abundante precipitado floculento. La sua

pension resultante se extrajo con éter (13 x 500 ml) hasta que los

extractos dieran reacción negativa de Dragcndorff. Los extractos

etéreos reunidos se secaron y se evaporaron, dejando un residuo cas

taño que se disolvió en 50 ml de cloroformo. Por acidificación con

S ml de ácido clorhídrico 6 N en etanol, la solución tomóun color
naranja intenso. Se eliminó el solvente por evaporación al vacío,

los restos de ácido clorhídrico se eliminaron agregando una peque

ña cantidad de metanol, evaporando nuevamente a sequedad y repitien

do eata operación una vez más. Se obtuvieron 7.5 g de un polvo de

color naranja que, de acuerdo con las cromatografía: en papel (sis

tema I) y en placa delgada (sistema IV) contenía queleritrina y san

guinarina mientras que los alcaloídoe berberínicos quedaron en la
solución acuosa.

Esta fase acuosa se alcalinizó a un pH mayor de 10 emplean

do 40 ml de hidróxido de sodio 2 N y se extrajo con cloroformo (ll x

500 ml). Los extractos reunidos se secaron sobre sulfato de sodio,

la solución se evaporó a unos 200 m1, se agregaron 1.5 ml de ácido

clorhídrico 6 N en etanol (viraje de color pardo a rojo naranja),

y se continuó la operación hasta eliminar el solvente y los restos

de ácido clorhídrico en la forma habitual. Se obtuvieron 920 mg

de un sólido pulverulcnto, rojo oscuro, cuya cromatografía en

Papel (sistema I y III) y en placa delgada (sistema IV) indicó la

presencia de bcrbcrina, coptisina y solamente restos de alcaloides
benzofenantridínicoa.
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Unaulterior purificación de los alcaloides berberínicos

se obtuvo por cromatografía de dicho residuo, en porciones de 300 mg,

por una columna conteniendo 15 g_de alúmina (Woolm,neutra, activi

dad III) (13 x 150 mm).Se recogieron fracciones do cinco mililitros.

La elución se comenzó con cloroformo (330 ml) que elimi

nó los restos de alcaloides benzofenantridínicos y luego con clo

roformo conteniendo 3%de metanol. Después de recoger 20 ml de eluí

do libre de bases, las porciones siguientes (160 m1) contenían al

caloides berberínicoo mezclados. ¿sta fracciónn evaporada a seque

dad, rindió 20 mg (7%) de un residuo amarillo naranja que, de acuer

do con los resultados de una cromatografía en placa delgada conte

nía berberina y coptisina.
Repitiendo la cromatografía en columna de alumina se

obtuvieron un total de 53 mgde la mezcla de cloruros de las dos

bases anteriores.

Para obtener la separación de estos dos alcaloides, se

cromatografiaron los 53 mg de cloruros empleando 25 g de alúmina

(relación a“sorbentc/sustancia cromatografiada 500; 15 x 180 mm).

La elución se realizó empleandoeloroformo con cantidades crecien

tes de metanol. Se recogieron fracciones de cinco mililitrcs cada

una, quo se controlaron individualmente por mioroplacas (sistemaLI).

La elución de bases comenzó con cloroformo conteniendo 2%do meta

nol y se obtuvieron los resultados indicados en ol cuadro I.

Las fracciones quo tenían las mismasbases se reunieron

y se evaporaron a sequedad al vacío, después de agregar unas gotas

de ácido clorhídrico 6 N en etanol; los restos de ácido clorhídrico
so eliminaron en forma habitual con metanol.
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CUADRO I

Bluído

alcaloides berborínicos4

Fracc. Gluyente Volumen iSustancia
n° (m1) (mg) (microp1"1)

1 C130H2MeOH(98: 2) 165 11 Coptisína

2 C13CHgl-ïe0H (98:2) 5 '

3 013CH:MeOH(97:3) 3o 3 Borbcrina tra- 1zas dr coptisina

4 0130H;Mem (97'13)Í 23o 14 Borbcrina

'm "’n T051 28 mg (56%)

Identificación Je la Berborina.— Clorugg. El rasiñuo de 14 mgr sul

tanJe de 1a fracción cúatro (cuadro I), se disolvió en 1.2 m1de

agua caliente; se filtró para eliminar un panucñoresiduo insoluble,
se anfibió a t mperntura ambiente y luego en bwïo de hielo. Se formó

un precipitado amarillo cristalino (uc se filtró. Se obtuviaron 2

mgde agujas do n.f. 208-211° (desc.) (Kofler).

gada ns

ción.

Su comportamiento cromatográfico en papel y en placa del

idintico al do la muestra comopuede observarse a continua
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Papel . Sistema I 0 45 O 45
ïflistema III 0.64 0.64

Placa ('nistcma IV 0.52 0.52
Sistema VI 0.78 0.78

Ambassustancias presentán fluorescencia Verde a 1a luz
ultravioleta.

A mon 95%
max.

347 y 425 mt; logá 4.35, 4.34, 4.30 y 3.67.
Su espectro infrarrojo (BrK) presenta bandas en 1630(m),

1600(mf), 1560(d) cm‘l (siszt'mr‘. aromático); 1270(mf), 1230(mf) cm'1

Su rspectro ultravioleta tiene 230, 265,

(tinsión C-Ode las uniones atór as con el siüt ma aromático);

925(m) cm-1 (grupo mctilendioxi); 895(f) cm_l (flexión C-Hde los

hidrógenos arom‘ticos aislados, anillos L y C); 825(m) cm"1 (flexión
C-Hde los hidrógenos aromíticos vovinos, anillo D).

Ambosaspectros son idénticos al de una muustra do cloru

ro da berberina.
lgpntifigggigfiljyg ig_gpgjigipg¿;;glgrggg. 11 residuo de 11 mgde la

fracción uno (cuafiro I) se disolvió nn 0.7 m1de agua cali'ntn, se

filtró píva eliminar un n=queñorhsiduo insolublo, se enfrió a tqm

poritura ambiñnte v lu no "n baño de hi lo. “e formó un Drncipitado

anaranj"do cristalino ou“ sn filtró. “A obtuvieron 2 ng de prismas

anwranjïdos rue no fundinron a 330° (Koflrr) de acuordo con los da—
tos dd la lit ratura.

Por cromatografía :1 panal (sirt nn I) da Rf O.39,(sis—

toma III) Rf 0.51, en placa delgada (sistema IV) Rf 0.64; presenta
fluorescencia amarilla a la luz ultraviol ta.
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'¡tOH 95'.”
mix.

264, 355 y 455 mx} es muy somojznto al del clor ro de borberina.

Su espectro ultraviOIth ti‘no 7\ 228, 238,

T1 valor de Rf Jn esta sustwncin por cron tarrifía en pa

pel (r1!hnma I), así comool color fic su fluoresconcia a 11 luz ul

traViolnta hici‘ron pensar nue la mi mnpudiera ser cloruro dc cop

tisina, un nlcaloide encontrndo en vorios géneros de la familia

PaRavoraceae y que generalmentx acompaña 1 1a berbnrina.

A n cstro podido, l Dr. Slavík efectuó su r conocimiento

comparándo su comportamicnto cromatogrífico con el dc una mucstra au

téntica.

___.Ident3.f.i.<.=-_1_c_i.ó.n_e. os 93.339.113 BIPLOPÁI‘ÉPLS

Para 1a senaración de los alcaloidas a-otopínicos se em

chó cl pr‘cipitiflo B obtñnido comose ha descripto ¿nt'riorm1nto.

680 mgde dicho r riduo no cronïtografitron por una colum

na contünicndo 30 g de Plúmina (“oe1m, nautra, actividad III)

(17 x 170 mm). La columna se llenó con b nceno y rn añadió 1a alúmi

na l"ntamento, de manera nue furia sedimentanfio cn forma continuada

hasta t rminar la operación, conSGrvándola siemprc con una capa de

benceno sobrenadantc en su parto suporior. La ustancia a cromato

grqfiar sn susnondió en benceno, sw car aïron 500 mg de alúmina y

esta suspensión sn aindi' a la part: suprrior de 1" columna. So roco

gíeron fracciones de 20 m1 cada una que se controlaron por cromato

grafía en placa delgada (sistema IV).
Re hicieron nosar n imfro 350 m1 dc bcnceno pnra eiuir

los restos de alcaloides benzof>n1ntridínic05 proventcs y una vez

terminada esta elución sc empleó el mismosolvcnte, conttnido canti
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dades crvcicntes dn éter. Recifin cunndo continía 10%de ¿tor comen

znron a Pluirse los alcaloidcn protopínicos vn 1a forma infliCafla en

el cuadro II.

Las fraccionos que dioron cromatogramas iñfinticon P9 rou

nieron y se eliminó el 501Vóntcpor destilación al vacío.

gUJnnoflgg

Sepgrflgiág crqmgjggráfiicg do igg_;lcnloiggg gyojouíniggg_

Trac ïluyento Vo‘uman Bluído Sustancia
n° (mg) (microplaca)

""—"_'—"'|

1 cónóaiter(9:1) 100 41(6%) Protopina

2 H t : 12006 6:0 er(4 l)

3 C,H :eter(l:l) 60o 6

4 CGH6:eter(1:1) 100 ' 59(6fi) Alocriptoping

Identificación de la Protopina.- El residuo aceitoso, bien seco, pro
veniente de evapora; a seqfiedad ía fraccion iude labólumna de aïümi

na (cuadro II), se transformó por raspado con etanol en un sólido

criotalino, que recr‘stalizado de etanol dió 10 mgde prismas de
p.f. 204-205°. El punto de fusión mezcla con una muestra auténtica

de Drotopina de p.f. 209a dió p.f. 205-207°. Los valores de R f

de las cromatooraffas en papel (sistoma I) y en placa delgada (sis

tema IV) son ".69 y 0.38 respectivam"nt3, que coinciden con los va
lores obtoni‘os para el testigo.
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Su espectro ultravioleta tifno7\}tOH 95%
ïtOH . .
max 95% 288 Sax; logf. 3.92 obteni

do nmplnandoprotOWinabien id ntificada.

288 mi; log á
3.89 y cincide con el valor7\

Identificación de la. ¡alocriptonig (ok-ragenna) .- El rrr-‘iduo
ac itoso bien seco, provaniántr dmla fracción cuatro de 11 colum

na de alúmina (cuadro II), se transformó, por añadido de etanol y

raspado, un un sólido cristalino quo racristalizado dos VOCnsde

etanol dió 14 mgde prismas de puf. 168¿171°; el punto de fusión

mezcla con alocriptopina de p.f. 170° no dió depresión.

Ambasmuestras dan los mismos Rf de 0.69 (sistema I) y

0.22 (sistema IV).

Su esoectro ultravioleta tione7\3ton 95%

95%282ma logC3.19 obtenido
con la alocriptopina utilizada comotestigo.

282 muy; log
¿í3.72; cincid” con ol valor)\

2.1.1: ¿1499.15.12¿2114.12.3¿{2

La ozohrinncia adquirida en la separación do los distin

tos grupos de alcaloides Drosantïs on el tallo de la g¿_pogggíi
Hutch. se anlicó al estudio de las bases prnsontes cn la ráia, uti

lizando el mismoesquema general de fraccionaminnto y roalizando

algunas modificaciones que pormitioron llegar más rápidamvnte a la
separación dc los distintos grupos.

650 g de raíz r coqidoc on la Provinciï de Tucumán, se

cortaron nn trozos poqueñoa de unos cu"tr0 a cinco contim tros de

diámetro y se moli ron n un oolvo grueso no mayor de dos milímetros.

ist” polvo 91 nxtrajo con 3500 ml d? mótanol por agitación, a



101

temperatura ambiente, durante 17 horas.

El metanol se decantó, (el color rojo de la solución es

menosintenso que cl de 1a extracción análoga realizada con el ta

llo), se repitió la operación dos voces más con 2200 m1 dc metanol

cada vez durante 20 horas, y luego otras tros veces con al mismovo

lumen de dicho SOlVHntCconteniendo 2%de ácido acético cada voz,

durante períodos dc 23 horas.

Las cromatografías en papel de los tros primeros extrac

tos (Sist mas I, II y III) y on placa delgada (sistema V), dieron

cromatogramassimilares indicando la prnrcncia de varios alcaloidcs,
distinguibles por su coloración y su fluoresconcia a la luz ultra

violeta. Por comparación con cromatogramasde tallo, ya estudiada,

se sospechó la presencia de las siguientes bases; a) grupo de la

benzofenantridina: quoloritrina, sanguinnrina y quelirrubina; b)
grupo de la berberina: berberina y coptisina; c) grupo de la proto

pina: protopina y alocriptopina. Todos ellos fueron posteriormente

identificados en la forma nue se describe nara cada caso particular.

Los extractos reunidos (12-13 litros) sc filtraron para

eliminar algunas partículas de matcrial vegetal y sc concentró a1

vacío (30 mm)a 40-50° hasta un volumen de unos 1300 ml. Durante 1a

concentración se observó la aparición dc un precipitado blanco for

madopor cristales, impurificados por una sustancia accitosa. Se de

jó rFDOSar toda la noche, sc ccntrifugó, se lavó tres VGCDScon

15 m1de metanol frío cada vez y el residuo se dejó secar al aire

y luego en desecador. Se obtuvieron 2.4 g (0.38%) de un sólido

amarillento que dió reacción negativa de alcaloidcs.
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El líquido centrifugado y las aguas de lavado se concen

traron a1 vacío hasta un volumen de aproximadamente 600 ml. En el

transcurso de la operación se formó un nuevo preci_itado pulverulen

to de color marrón que mostró también formas cristalinas; se dejó
reñosar durante toda la noche en heladera (temperatura aproximada4°),

Se centrifugó y se lavó cuatro veces con diez ml de metanol helado

cada vez. Se obtuvieron 3.0 g (0.47%del material crtraído) de un pol

vo castaño con reacción negativa de alcaloides.

Los precipitados obtenidos en las operaciones anteriores,

cue no fueron posteriormente trabajados, parecen estar en buena par

te formados por sales, pues no fundieron a 290° y por calcinación de

jaron un residuo inorgánico abundante.

Al sobrenadante se agregó, con agitación, un volumen igual

de ácido clorhídrico 7%, lo que determinó la aparición de un precipi

tado oscuro. Se dejó toda la noche a temperatura ambiente, se centri

fugó, se lavó el residuo con diez ml de metanol: agua (1:1) y se se

có en desecador. Se obtuvieron 5.0 g (0.77 %) de sustancia gomosa de

color rojo oscuro (precipitado A) cue dió reacción de alcaloides. Las

cromatografias en panel (sistema I, II y III) indicaron la presencia

de oucleritrina, sanguínarina, berbrrina, contisina y una pequeña
cantidad de otra base no fluorescente con Rf mayor en todos los sis

t'mas, cue no pudo ser posteriormente reconocida. Éste precipitado
fue utilizado posteriormente para separar, con otras fracciones, los
alcaloides berberínicos.

Al líquido roáo sobrenadante anterior se le añadieron 80 ml

de ácido clorhídrico (d: 1.19) y se concentró por evaporación al Va

cio a una temperatura no mayor de 50°, hasta un volumen de aproxima
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solvió la mayorparte de la misma,y se filtró entonces para eli

minar un pequeño residuo gomosoque, analizado por cromatografía

mostró tener las mismas bases que el precipitado A muchomás abun

dante, por lo cual fue descartado.

La separación previa de los preoipitados gomososanta
riOÏTS facilita la obtención en forma sólida friable de los produc

tos insolubles que se obtuvieron al continuar la operación.

El líquido filtrado se dejó reposar toda la noche, sopa

ráúdose: en forma continuada un precipitado rojo ladrillo pulveru

lento que se centrifugó cada veinticuatro horas, obteniéndose de es
ta forma cuatro fracciones.

Él análisis cromatográfico de . estas fracciones,
efectuado cn los sistemas mencionadospara los precipitados anterio

res indicó la presencia de queleritrina, sanguínarina, cuelirrubina,
borberina y coptisina en todas ellas,por lo cual se reunieron las

mismas y se obtuvieron 4,5 g (0.7%) de un polvo por lo cual se reu

nieron las mismasy se obtuvieron 4,5 g (0,7%) de un polvo rojo la

drillo (precipitado B).

La cromatografía del líquido sobrenadante reveló 1a Dre

senoia de los alcaloides protopínioos originalmente presentes, los
dos alcaloides del grupo de la bcrberina y trazas de las bases ben

zofenantridínicas originales.

A dicho sobrenaóante final se le añadió, lentamente y con

agitación, solución de hidróxido de sodio 40%. A1 llegar al pHa1

calino apareció un precipitadoblancuzco, flnculonto; la adición se
continuó hasta terminar la producción dol mismo.
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Se enfrió entonces la suspensión a 4° durante cuatro ho

ras, al cabo de las cuales se filtró y el precipitado so lavd con a

gua hasta que las aguas de lavado tuvieran reacción neutra. Se obtu

vieron 2.4 g (0.37%) de un sólido amorfo, blanco amarillento (prcci«

pitado c).

Este prociñitado indicó por cromatografía, la presenci:
de alcaloidcs protoninicos, berberínicos y benzofenantridínicos. El

en. yo del sobrenadante indicó que los bonzofenantridínicos han pre

cipitado totalmontn, mientras cua quedan en solución parte de los a1

caloidns protopínicos y bcrborínicos.

A esta solución se añaditron 30 m1de ácido clorhídrico

concentrado y luego se llevó a pH 8.7 con carbonato de sodio sólido.

Se extrajo entonces con ¿ter (5 x 150 ml) hasta reacción

negativa de alcaloides en los extractos.

Estos últimos fueron reunidos, sc lavaron con agua hasta

reacción neutra (3 x loofil), se secaron sobre sulfato de sodio y se

evaporaron obteniéndose 647 mg de un residuo amorfo (precipitado D).

La cromatografía en papel y en placa delgada no dió fluoresccncia en

las zonas correspondientes a los alcaloides benzofenantridínicos y

barberínicos indicando 1a ausencia de ostos grupos. El reactivo de

Drangr'droff permitió distinguir, cn placa (sistema IV), dos manchas

con Rf 0.32 y 0.20 que corresponden a protopina y alocriptopina ros
pñctivam-snto .

La fasaaouQsa proveniente del extracto etáreo se alcalini

zó después hasta pH 11 por añadido de hidróxido dc sodio 40%y se ex

trajo con cloroformo (4 x 300 m1) separando las fases por centrífuga

ción. Los extractos clorofórmicos s: lavaron con agua hasta reacción
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neutra (2 x 150 m1); la fase acuosa sobrenadante de la extracción an

tarior, ¿16 reacción positiva débil de Mayerpor lo cual se doshnchó.

Los “xtrantos clorofórmícos S' sacaron sobre sulfato de sodio y 5' ava‘

poraron a soonedad dando 75 mgde un residuo vidrioso de color cas

taño (precipitado E).

La cromatografía en papel (sistrma I yIII) y en placa del
gada (sistema IV), del precipitado E indicaron la presencia de bor

bmrina, coptisinn y una pequeña proporción de otra base con Rf 0.08

en placa delgada y fluorescencia amarilla.
El contenido de bases de los distintos precíbítados men

cionados puede observarse en el cuadro III.
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CUADRO III

Fracciones obtenidas del extracto orieigglfgp la raíz de B. Bgarceí

- Pesoraci- 9Alcaloidïg AÍEaloides Obsnrvaciones
:itado É (g) prnswntes aislados

a ïüQuelaritrina Gomoso'
ÉSanguinarina Obtenido en me

” 5.0 ÉQuclirrubina dio ácido.
á Berberina Berberina
í Contisina Coptisina

____ _ í .fi __.-w___.____w_.-_u
Émolnritrina Queloritrina Obtenido en me
! Sanguinñrina Sanguinarina dio ácido.

B 4-5 Cuolirrubina Quelirrubina
Barberina Bcrborina
Contisina Coptisina

.‘—_..Jrï;;;351na Precipitado con
llocriptopina hidróxido da so

C 2-4 opelornrina dio .
Sanzuinarina
B rborina Berbqrina
Coptisina Contisina

L-———-.—-.-L...—— v _. _._ .._- --7. ..- .-____¡

D 0’65 Protopina Protopina üxtracto ctérn
Alocriptopina AlOCrLP+oP{nA (Carbonato de si

n dio). __
E 0.11 Barbdrina thracto chrofoE

Coptisina mico.LHidxd&ido í
de sodio).

Deacuerdo con lo indicado en el cuadro III, dal precipita

do B se fraccionaron los alcaloídos benzofenantridínicos mientras que
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los orccipitados A y C se utilizaron para obtwner los alcaloides ber
borínicos solamente.

Fracfl‘bnámientode los alcaloidek bonzofenantridihioos z berberinicos

Eggfiggjggg_gs Se susp'ndioron 3.4 g del Precioitado B en 500 ml de
agua, Sn acidificó con ácido clorhídrico hasta pH4 y se calnntó a

80° agitando continuam"ntc. La mayor marte se disolvió con relatika

raoidoz quodandoun pequeño residuo insoluble que sc filtro en calien

te. La solución so dejó enfriar a t nperatura ambisnte y sa alcalini—
zó con carbonato dn sodio sólido.

Al llcgar a pH 7 se "rodujo un abundante nrecipitado flo

cul nto, a pH 8 el color de la suswwnsión pasó de pardo naranja a ma

rrón. La adición se susoaúdií al llegar a pH 10, hahiíndose empleado

fin total 3.5 g de carbonato.

La suspensión se extrajo con éter (lO x 300 ml), formándo

se una interfase quaïuedisminnyondo en el transcurso do la misma.

Los extractos otéreos reunidos se sacaron sobre sulfato dc sodio y

se «liminó el éter; el residuo así obtenido, se disolvió on 50 ml de

oloroformo:etanol (1:1) y se acidificó con 1 ml dc ácido clorhídrico
6 N en etanol. La solución adquirió inmediatnm“nte color rojo rubi.

So ovanoró cntonoos el solvente, se evaporaron los restos

de ácido clorhídrico en la forma habitual con etanol y Sc sacó el re

siduo. So obtuviwron 2.7 g de sólido amorfo de color naranja, que por

cromatografía nn paocl (nistsma I) y on placa (sistoma IV) indicó la

presencia de quel'ritrina, sanguinarina y trazas do alcaloidos bnrbo
rínicos quo se sepirnron y purificnron s gún sc describe más adalante
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A la fase acuosa resultante de la extracción etérea se

agregaron 30 m1 de una solución de hidróxido de sodio ? N (pH mayor

de 10) y Sc ïxtrajo con cloroformo (6 x 300 m1) hasta reacción nega

tiva de alcaloidos (Mayor).
Los extractos clorofórmicos reunidos sr lavaron con 200 m1

do agua, so.socaron sobre sulfato de sodio, sc iliminó ol solvente y

ol rosjduo, do color oardo naranja, sc disolvió en 30 m1de cloro

fornogïtanol (1:1) calionte dando una solución do color pardo quo se

acidificó nñadi“ndo 0.5 ml de ácido clorhídrico 6 N cn etanol. El

color viró al rojo. So eliminó entonces cl solvente y los restos de

ácido clorhídrico cn la forma habitual. Se obtuvioron 138 mgde un

áólido de color anaranjado que por cromatografía on papel (sistema III)

y on placa delgada (sistema IV) reveló contener berberina, coptisina

y alcaloides benzofonantridínicos cn proporción igual a lOs anterio

res pero muydisminuida con rospocto al producto original.
Para eliminar aún más estos últimos se somctió este sólido

a una nucva separación disolvióndolo en agua y extray¿ndolo primero

con ¿tor (pH 9-10} y luego con cloroformo (pH mayor de 10).

De esta distribución se obtuvieron 30 mgde un sólido, cuya

cromatografía demostró cue contenía solan nte berbmrina y contisina y

our ro r F”rVópñra trabajarlo junto con las fraccioncs provoni nths

do los nr'cinitados fi y C.

Erocigitado A: 4.5 g dc osto precipitado so disolvieron on 40 ml de
ácido acético, obtoníondose una solución color rojo oscuro, a la cual

sc agrngaron 40 ml de agua lo que dot-rminó la aparición de un abun

dante prccipitado pardo aceitoso que se eliminó por centrifugación y

decantación. En el líquido sobrenadante se efectuó la separación de
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los alcaloiflcs bcnzofcnnntridínicos y bcrbcrfnicos por nl métodb

cmplcado por“ lo precipitado B. La fracción ouc contrnía las bases ben

Vof nflhtrifiínicas no fue purificada.

Del extracto clorofórmico, que contenía los alcaloidos bor

borínicos se obtuvivron 65 mg dr un residuo color castaño cuya cromato

grafía cn panel (sistema III) indicó solamente la prcsoncia dc bcrbcri
na y contisina.

Egggipitado C: 860 mgdel mismosc friccionaron tal comose ha indica
do para los Drocipitados A y B. La mezcla de alcaloi9cs bcnzofonantr1—

flínicos y protopínicos que pasan a1 ¿ter no fue trabajada ulteriormen
te por disocnorse del material del precipitado D do donde resulta más

fácil aislar y caractrrizar los alcaloides protopínicos.

Diñron 35 mgde oloruros que por cromatografía en papel (sis

temas I y III) y en placa delgada (sistema IV) indicaron la presencia

dc b rbwrina, coptisina y una base con Rf 0.08 en placa con fluorescen
cia amarilla.

Otros 30 mgse obtuvieron de una fracción similar.

Identificación Se los alcaloides bcnzofenantrianicos

La mczola de cloruros de alcaloidas b nzofenantridínícos

obtcnida dcl nrecipitado B (540 mg) fue Sonarada por cromatografía om

p1“ando una columna contñniendo 365 g dc onlulosa (Whntmann, Standard

Grade) 41 x 660 mm)que se nrnparó cn la forma habitual.

Comosolvente dc :lución se utilizó butanolzácido acético:

agua (102121); se rccogicron fracciones de 15 m1 que se controlaron

por cromatografía.
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Primeran nte ”*cluyó una mezcla de sustancias que colorean

de amarillo pardo la solución y que por cromatografía presenta varias

manchascon fluorescencia azul, lo cual es caractorfsitico de los

nroductos de descomposición de lfls basos benzofonantridínicas.

Dosvuésde esta clución, las fracciones siguientcs (225 m1)

cont'nían solancnto cualeritrina, los 105 ml sigui ntcs cuclcritrinn
sanwuinürina y una tnrccr baso que no había sido detnctada original

mente, que luego fio idcntifioada comoquelirrubina; las últimas frac
cionos útiles (160 nl) contenían solamonte sanguinarina.

Las fracciones que m0straron tener los mismos componentes

sc reunieron, sc aïadió un volumonigual do agua y so evaporaron al

vacío hasta casi scouodad sin casar la temperatura de 50°. Los res

tos de solvcnte se eliminaron agregando unos mililitros de etanol y

cvanorando nuevamente a sequedad, repitiendo la opcración si oe no
cesario.

Se obtuvieron 200 mg (37%) de las fracciones que contenían

cloruro de =ucloritrina, 140 mg(2 fi) de la mezcla de cloruros de que

loritrina, sanguínarina y quolirrubina y 140 mg (25%)de cloruro de

sanauindrina, con una rncupcración del 88%del sólido original.

La rnnctición dc esta oroccdimi¿nto. con otros 550 mg de

cloruros ¿o la misma mecha ant:rior dió 211 mg (38%) de cloruro de

quelcritrina, 170 mg (31%) de la fracción mezcla y 136 (25%) de clo

ruro de sanguíncrina (recuperación del 94%).

Identificacrén del Qioleritrina.- Cloruro. Se rccristalizaron 210
mgdel cloruro de nuelcritrina crudo, de cinco mililitros de etanol;
obteniéndose por cnfri'miento cristales amarillo de p.f. 206-208°

que fucron luego rocristalizados de la mínima cantidad del mismosol

vente hasta obtener un punto de fusión constante de 210-211° (defico).
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Por cromatografía cn paprl (aistema I) da Rf 0.57; en

placa de Lvicol, (sistema I) (Giacopollo, 1965) Rf 0.54 y ¿n placa

(sistnma v) Rf 0.41.

Su espectro ultravioleta tiene 221, 2T}, 281,

320, 339 (inflexión) y banda ancha de 39o a. 450 mi; 10g f/ 4.22,
4-509 4-47. 4-29. 4-09 y 3'60°

Amon 95%
más

Su espectro infrarrojo (BrK) presenta. bandas en 1630 (m),

1600 (f), 1540 (m) cm“1 (sistema aromático); 1280 (mi), 1250 cm—l(ten

sión C-Ode las uniones etéroas con al sistema aromático); 93b(nú)

cm-1 (grupo motlieniioxi); 875 (f) cm-l (flexión CoHde los hidróge

nos aromáticos vccinos, anillos A y C).

Ambosespectros son idínticos con lor obtenidos a partir
d'l cloruro dc oualoritrina dol.tallo.

EEpudocianuro. (Slavík y Slavíková, 1960). Sn suspendic
ron 50 mgdel cloruro ro purificado en tros mililitros do agua y se

disolvinron calentando a 50°. Sc añadieron entonces, gota a gota con

agitflción, 0.3 m1 de una solución acuosa do cianuro do potasio a1 5% .

La solución se decoloró y apareció inmodifltamïnte un precipitado amor

fo blanco grisáceo. Después de estacionar la suspensión en baño de

hiclo durante quince minutos, sr filtró, se lavó con agua holada y se
sacó bien. Se obtuvieron 40 mg (84%) de un sólido blanco rosado que

desnués do dos recristalizaciones de cloroformozetano (1:1) rindió

25 mgde prismas incoloros de p.f. 258-260° (deseo). El punto de fusión

mezcla con el pscudo cianuro obtenido del tallo no dió depresión.

Su espactro ultravioleta ticne7\nton 95% 227, 317 y "47

(inflexión) mi; 10€;¿4.32, 4.44, 3-95 Y 33%}?
Su espectro infrarrojo (Nujol) prcscnta bandas en 1615 (d)

1590 (c1), 1500 (r) cm'1(sistema aromático); 1215 (mr), 1230 (mr) cm

(tansión C-Ode las uniones ctérnas aromáticas); 950 (f) cm-1(grupo
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metilendioxi); 870 (m), 860 (f) cm-1(floxi6n C-Hde los hidrógenos

aromáticos aislados, anillo D); 835 (m), 825 (m), 820 (m), 805 (f)

cmql (flexión C-Hde los hidrógenos aromáticos vwcinos, anillos A

y C). Ambosespectros coinciden con los obtenidas a partir del pseudo
cianuro de cueloritrina obtenido del tallo.

pihidroounlsritrina. Se utilizó la técnica descripta por Chatorjee,
Bose y Gosh (1959). Se disolvieron 30 mgde cloruro de queleritrina

(p.f. 209) on 15 m1 de otanol y se agregaron 300 mg do borohidruro

de sodio sólido. La solución se daooloró do inmediato, so dejó toda

la noche a temperatura ambionto, so nvaporó ontoncns nl motanol al

vacío y el residuo blanco resultante se suspondió on 10 ml de agua y

so extrajo con cloroformo (4 x lO ml), el extracto clorofórmico se

lavó con agua, se sncó y on eliminó el solvente. El residuo se recris

talizó dos veces de etanol obteniéndose 13 mg de prismas incoloros

con p.f. 164-165°. Los autores mencionados y Pani y makao (1962) dan

para esta sustancia p.f. 165-166°.

Su cspcctro ultraviolota tiene 7\ 32:? 95% 282, 316 y 347
(inflexión) mi; logá4.4l, 4.47, 4.12, 3,55; coincide con ol publica
do por Tani y Takao (1952).

ldontificaciéggde la Sanguinarina.- Cloruro .- Se rocrintalizaron
do otanol 88 mg ie cloruro de sanguinarina crudo obtenido do la colum

na do celulosa,80 obtuvieron 67 mgde prismas largos anaranjados de

7).f. 278° (dosc.)

Por cromatografía on papel (sistema I) da Rf 0.45; en pla

ca da Avioel (sistema I) (Giaoopcllo, 1965) Rf 0.45 y on placa (sis
toma v) nf 0.53.

Su esp otro ultravioleta tiene7\EtOH 95%235, 282, 526 y

348 (inflexión) mm; 10584.43, 4.48, 4.?1 ElnáÏBS.
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Su espectro infrarrojo (BrK) presenta bandas en 1635 (d)

1600 (m), 1550 (d) om-l (sistema. aromático); 1270 (mf) cn_1(grupo

mctilcndioxí); 895 (d), 860 (m) cm“l (fïexión C-Hde los hidrógnnos

aromïticos aislïdos, anillos B y D); 830 (m), 815 (m) cm-1 (fIQXion

C-Hde los hidrógenos aromáticos vecinos , anillos 1 y C); ‘ _l

Espudo 0132252. (Slavík y Slavíková,1960). Sc suspendieron

en tros m1 dc agua, 50 mgde cloruro de sanzuinarina crudo, se disol

vicron 011 ntando a 50° y sc a3 dieron lcntcmunte y afiitando 0.4 m1

de una solución dc cianuro dc potosio al 5%. Se produjo de inmediato

un abundante precipitado floculcnto rosado, sn cnfrió en b ¡o de hie

lo durante quince minutos, sc filtró y sacó. Se obtuvieron 38 mg (30 %)

de sólido amorfo rosado que fue recristalizado dos VÍVGSde cl refor

moqetanol. Prismas de p.f. 246-248° (desc.). Él punto de fusión mez

cla con el pscudo cianuro de sanguínarina obtenido del tallo no dió

depresión.

95%232, 280, 324,
313. y 348 (inflexión) mi; 10g¿4.14, 4.22, 3.95, 3.93 y 3.59.

Su espectro ultraviolmta ticnc>\

Su crpoctro infrarrojo (Nujol) presenta bandas en 1625 (d),

1510 (m) cm-1 (sistcma aromático); 1250 (mf) cm“l (tensión 0-0 de las

unioncs ctïrcas aromáticas:; 945 (mf) cm_1(grupo motilcndioxi); 810

(mf), 860 (m) cm-1 (flcxión C-Hdc' los hidrógenos aromïticos aisla

dos, wnillo D); 860 (m), 825 (m), 815 (mf) cm-1 (flexión C-H dc los

hidrógenos aromáticos Vecinos, anillos A y C). T21 comoocurre en el

pseudo cianuro de queleritrina no sc observó la banda en 2100-2400

cm-1 característica de la unión C E N.

Dihidrosanguinarina. Se adaptó la técnica utilizada por

Chaterjce, Bose y Gosh (1959) para la dihidrooueloritrina.
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Se disolvicron 30 mgdc cloruro de sanguinarina (p.f. 277

278°) en ouince ml de metanol a temperatura ambiente; “e agregaron

300 mgde borohidruro de sodio, lo cual determinó la decoloración in

mediata de la solución, y se dejó toda 1a noche a tcmprratura ambien

te. Sc cvaporó entonces el metanol y scspcndió el residuo en 10 ml

de acuc. Sc extrajo con cloroformo (4 x 10 m1). Se lavó ‘stc una vcz

con 10 ml de agua, se sccó {obre sulfato de sodio y evaporó a secue
dad.

El residuo se cristalizó de lO m1de etanol, filtrando en

caliente, obteniéndose 13 mgde cristales de p.f. 189-191° que por

una ulterior recristalización de clorofcnzozetanol dieron lO mgde

prismas incoloros con el mismo punto de fusión; Tani y Takao (1962)

dan para esta sustancia p.f. 188-189°.
non 959i

, máx

NIC}logÍ:A.53, 4.54 y 4.21; coincide con el publicado por Tani y Ta

Su espectro ultravioleta ticne7\ 237, 284 y 321

kao (1962) .

IdentifiCaciégÏde le ’pclirrubina.— Cloruro. Para el aislamiento
de 11 ouclirrubina se cromatografiaron fracciones de 30 mg cada una

de la n zcla rue la contiene junto con qucleritrina y sanguinarina.

Se utilizó una columnaconteniendo 15 g de sílice (Halli

nckrodt, malla 100) (13 x 180 mm).

Se preparó suspendiundo la sílice clnroformo y se aña

dió la suspensión a la columna, conservando siempre una capa de sol

vrnte sobre la sílice.

Los 30 g de material cromatografiados se colocaron en 1a

columna por el método habitual y so “luyó prim ro con cloroformo y

luego con cloroformo conteniendo O. % de piridina. Esta solución debe
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Jotoetuorse con rapidez (dos horas), pubs de otra manera las bandas

difunden, lo cual so logra por aplicación de vacío.

La ouolirrubina sc 'luyó comouna banda roja inicial de

trás de la cual Se desplazó una banda naranja de sanguinarina mien

tras que la qucluritrina quedabacerca dol origen.

Se recogieron fracciones de cuatro ml que sc oontrolaron

por cromatografía en placa utilizando benceno:acetona (4:1) para el
desarrollo.

Las fracciones que contenían solo quolirrubina se reunie

ron, se llevaron a sequedad por evanoración al vacío y sc “liminaron
los r"stos de biridina por sucesivas cvaporacionos con “etanol. Eli

minada la piridina, ol rosiduo se transformó totalmnnte nn cloruro

dísolviéndolo un metanol, añadiondo unas gotas da ácido clorhídrico

6 N cn ctanol y evaoorando nuovumente a scouedad. Se obtuvieron 5 mg,

De un total do 120m87d91mezcla¿e pudioron obt‘nor por

esto procedinionto 16 mgde cloruro de quelirrubina, quo por cromato

grafía en papel mostró tener solamvnte trazas do sanguínarina.

Rocristalizados de ácido clorhídrico diluído se obtuvo un

precipitado cristalino rosado (agujas) de p.f. 292-293°(desc.) (Kofler);

una muestra de cloruro de quclirrubina auténtica dió p.f. 296-297°
(doso.) (Kofler).

En la cromatografía on papel y en placa delgada su compor

tanicnto cs idfintico al del cloruro de ouelirrubina enviado por el

Dr. Slavík utilizado comotestigo.
Ambasmuestras presentan fluorescencia roja a la luz ul

traviol‘ta.
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Rf Bocconia g; Testi o
í Sistema I 0.64 0.64

Pa o
p 1 \\Sistema II 0.63 0.63

Placa ¡Sistema v 0.75 0.75
L

Su esooctro ultravioleta ticne7\fitOH 95%233, 282, 342,
á .

352 y una banda ancha en la zona de 500 msïxy es idéntico al des
cripto en la literatura (Tani y Takao, 1962) (Slavík, Slavíková y

Appelt, 1965).

Identificación de los alcaloides berberínicog

Para la separación dc los alcaloides borbcrínicos se

utilizó el residuo de los extractos clorofórmicos prOVnnientes

de los oraciúitados A, B y C.

11 fraccionamionto y purificación sc llovó a cabo me

diante una columnade alúmina (Woelm,neutra, actividad III) uti

lizando 40 g de alúmina para 160 mg de residuo clorofórmico (16 x

260 mm).

La olución se afoctuó empleando primero clo oformo con

cantidades crociontos de mctanol, recogiéndose fracciones de cinco

ml que se controlaron por cromatografía en placa dclgada (sistc‘ma

Iv).
El cloroformo puro eluyó inicialmente los alcaloides

bcnzofonantridínicos, cuando se utilizó cloroformo conteniendo

2%de motanol sc produjo la separación de las basos en la forma

indicada cn 01 cuadro IV.
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CUADRO IV

Separación cromatográfica de 195 aloaloides berberínicgg

Frac' Volumen Jluído Sustancia (mi
no (m1) (mg) croplaca)

r T . ' _,

1 013CH:LeOH(98:2) 4o 3 razas dc copt1Slna

2 CIBCHzfieOH(98:2) 280 36 Coptisina

3 013ofisue03 (98:2) ' 80 3 Coptisina yBerberina

4 013CH2M00H(98:2) 160 17 Berberina

La elución con cloroformozmetanol (1:1) dió una sustan

cia con fluorescencia amarilla a la luz ultraviolnta que daba reac

ción de Dragendorff positiva, que no pudo caractnrizarse. Por cro

matografí¿ en papel (sistema I) da Rf 0.41 y on placa (sistoma IV)

Rf 0.12.

Idontificacación de la Berberigg.-Cloruro. Se cristalizaron de
etanol 17 mgdel cloruro de bnrbrrina (fracción cuatro) obteniéndo

se 2 mgdo anuajs amarillas de p.f. 204° (desc.) (Koflor); un tos

tizo de cloruro de barberina fundió a 208° (desc.) (Kofler).

Su comportamiento cromatográfico en panol y on placa del

gPda rosultó idéntico al del tostigo auténtico comopuede observar
se a continuación.



Rf SBocconia! pfSTestigoz

'Sistoma I 0.53 0.53

Papel ksiatema III o .61 o .61

Placa SSistema Iv 0.51 0.51
kSistema VI 0.70 0.70

Ambassustancias presentan fluroesccncia verde a la luz

ultraviolcta. Su esocctro ultravioleta ticne >\ ¿tan 93% ZSQ,

255, 347 y 425 mit; 103€ï3-98, 3-77, 4.11 y 3.45-máx.
Su espoctro infrarrojo (BrK) presenta bandas en 1630 (m)

1600 (m) y 1560 (d) cm_1(sistema aromático); 1270 (mf) 1230 (f) cm-l

(tcnsión C-Ode las uniones etércas con n1 sistema aromático); 925

(m) cm-1 (grupo Motilendioxi); 895 (m) cm-1 (flcxión C-H de los hi

dróg‘nos aromáticos Vecinos, anillo D). Ambosespectros sonidénticos

a los de un testigo de cloruro de barbarina.

lgíntiïicación de la Coptising,- Cloruro. Los 35 mgde cloruro de
coptisina obtenidos de la fracción 2 (cuadro IV), se rccristalizaron

dc etanol, filtrando cn caliente para eliminar un peoueñoresiduo in

soluble. Se obtuvieron 6 mgdc aguajas amarillo-naranja que no fundie_
ron a 330° de acuerdo con los datos de la literatura.

Su comportamiento cromatográfico os idéntico al del clo

ruro de coptisina obtenido del tallo y que fuera rcconouido comoautén

tico por c1 Dr. Slavík.

Rf (Bocconigl Rf {Testigo}

‘Sistema I 0.41 0.41
P . 'ap°l [sistema III 0.54 0.54

Placa kfiistama IV 0.62 0-62
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kmbassustancias presentan fluoresconcia amarilla a la
luz ultravioleta.

Identificación de los alcaloidcs protopínicos

Para la separación y aislamiento do los alcaloides pro

topínicos, protonina y alocriptopina, so utilizó el precipitado D
moncionadoal doscribir la extracción de la raíz.

Se cromatografiaron 310 mgde dicho precipitado por una

columna conteniendo 30 g de alúmina (Woelm,neutra, actividad III)

(16 x 170 mm).

El desarrollo se efectuó empleandobenceno con cantidades

crecirntes de cloroformo, controlando los oluídos cada 25 m1median

te el empleode microplacas. Los resultados obtenidos pueden obser

varse en c1 cuadro V.

CUADROJL

Separación cromatográfica do los alcaloides protopínicos

Frac. Tluyente ¡ Volumen ïluído Eluído Sustancia
n° (ml) (mg) total (microplaca

1 CGH62013CH(95:5) 300 I 143(46%) Protopina

2. 06H62013CH(9:1) 700 l 143 Protopina
gy.-.“.......-.‘__¿

Cl CH 200
3 3

.—4,—._-_.-_.h..-___.....____‘

4 CIBCHzMeOH(99:1) 350 l29(42%) 272 Alocriptopinïv_——*
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Las fracciones ouc dieron cromatogramasidénticos se rou

nieroÉ r se elimino el soluentg Sor ¿ostilacion a1 vacio.

Una nueva cromatografía con 250 mg del mismo material

dió resultados idénticos, obtcniéndoso 115 mg (46%) de protonina y

91 mg (36%) de alocriptopina.

Idontifigggión de la Protoging¿- Los residuos de las fracciones
2 y 3 de ambas cromatografías (protopina) sc comportaron como homo

géneas cuando s" astudiaron on placa dclqada. Se los reunió y los

258 mgrcsultantes sc disolviaron en 10 m1de cloroformo a ebulli

ción y se añadió carbón, sc calentó unos pocos minutos y se filtró

cn cali nte (Filtercel), lo cual eliminó algunas impurCZascolorea
dos.

El filtrado se concentró hasta un volumen de cinco m1y

sc mantuvo a ebullición suave mientras se agregaron seis m1de 3ta

nol. Desnuésde algunos minutos aparccicron lentamente cristalcs

prismá ticos. Se cnfrió a tcmperatura ambiente y luego en baño de

hielo, se filtró, se lavó ol reriduo con etanol helado y se secó.

Se obtuvieron 386 mgde cristales de p.f. 205-208° (capilar). Por

rocristalización dc cloroformozetanol se otuvicron prismas do punto

de fusión 207°. El punto de fusión con una nuestra de protopina de

p.f. 209° dió 2079208°

Por cromatografía cn papel (sistcma I) da Rf 0.69 y en

placa delgada (Sist maIV) 0.32 que coinciden con los dcl twstigo
dc “rotonina utilizado.

IHOH95% 288 mk; logámex.
88 m ; log 3.92 obtcnido

Su csocctro ultravioleta tiene7\
k EtOH 95% 2

máx.
3.95 y coincide con el valor

con la muestra auténtica.
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Su csncctro infrarrojo (Nujol) presenta bandas en 1660

(mi) cm-l (carbonilo); 1620 (d), 1490 (f) orn-1 (sistema aromático);

1240 (mf) (tensión C-Ode las uniones ctéreas con el sistema aromá

tico); 940 (f) cm“1 (grupo motilendioxi); 900 (m), 890 (f), 88D (d)

cm-1 (flñxión C-Hdc los hidróg nos aromáticos aisladoa, anillo A);

855 (d), 825 (m), 810 (m) cm-1 (flexión C-H de los hidrógcnos aro

máticos Vecinos, anillo D). Es idéntico al do unz'muestra de protow

pina utilizada comotontiqo.

La banda en 1660 cm-1 (C=O) está dospalzada 30 cm-1 hacia

mcnorcs frecuencias con respecto a la acetofenona, lo cual cs carac

terístico de estas baszs, a causa de la interacción entre el grupo

carbonilo y el grupo =N-CF.3(Mottus, Schwarz y Marion, 1953) (Anet
y Marion, 1954) (Marion, Ramsayy Jones, 1951).

gigrgtg_. Para la preparación del picrato de protopina se adaptó la
técnica empleada para la alocriptopina por Dculofou, Labriola y Be

rinzaghi (1947). Sc utilizó protopina sublimada a 182° y 0.2¡*, la
cual se disolvió en la minor cantidad de etanol absoluto a cbullición.

He agrcgó la mismacantidad dc ácido pícrico disuclto cn ctnnol ab
soluto tambidna ebullición.

Inmcdiatamcntcapareció un precipitado amarillo cristali

no que se dnjó enfriar a t-mnnratura ambicnte y luego en baño de hie

lo. Se filtró y sccó. Sc obtuvieron cristales dc p.f. 271-274° (Ko

flor). Despuésde tres rccristalizaciones de etanol 70%se obtuvie

ron peoucïas agujitas de p.f. 274-276° (Kofler).

En capilar dió p.f. 272-273°utilizando un baño precalen

tado a 200° y calentando rápidamente hasta el punto de fusión; el
valor del punto de fusión en capilar os muysonsiblc a la velocidad



'125

do calentamiento por lo que resulta másútil el punto de“:sí6n to
mado cn el Kofler.

finálisis: Calculado para C " 026u22 : C, 53.615 H, 3.81. anon12N4

trado: C, 53.702,11, 3.95.

Se preparó un Dicrato de protopina en la forma descrip

ta, utilizando protopina auténtica de otro origen. El picrato obte

nido dió p.f. 272-273° (Kofler); 269-271° (capilarfl que coincide con

el de la literatura (Seoane, 1965).

Los esnectros infrarrojo (Nujol) y ultravioleta (etanol
70%)de ambos Dicratos son idénticos. ‘

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

no pudo aclararse si se trata de una forma dimorfa.

Identificación de la alocriptopigí. {Okrfagarina).- 220 mgdo los
residuos de las fracciones de alocriotopina obtenidos de las dos

cormatografías anteriores, se recristalizaron da 3nl de etanol fil
trando cn caliente para eliminar un onoueñoresiduo insoluble, se

obtuvieron 130 mgde cristales prismítitos algo amarillentos de p.f.

157° que recristalizados de etanol dieron 110 mgde prismas de p.f.

168-169°. El punto de fusión mezcla con alocriptopina autíntica de

p.f. 170° no dió depresión.

Por cromatografía en papel (sistema I) da Rf 0.70 y en

placa delgada (sistema IV) Rf 0.22, que coinciden con los del testi

go de alocriptopina utilizado.

Su espectro ultravioleta tienex EtOH95%282 nui; logé/

3.76 coincidente con cl valor >\Et0fi 95% 28%ááznj 108123.79 obte__ , máx.nido para la alocriptopina autentica.
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Su esnectro infrarrojo (Nujol) presenta bandao en 1660

(m) cm—1(carbonilo); 162o (m), 1600 (d), 1500 (mf) cm"1 (sistema.

aromático); 1240 (mf) cm—1(tensión C-O de las uniones etéreas con

ol síntoma aromático); 920 (f) cm“1 (grupo mntáleñdioxi);880 (m),

865 (f) cm_1 (flexión C-Hde los hidrógenos aromáticos aislados,

anillo A); 845 (m), 815 (f) cm-1 (flexión C-Hde los hidrógenos aro

máticos vecinos, anillo D).

Piorato. Para preparar el picrato de alocriptopina se utilizó la

técnica doscripta por Deulofou, Labriola y Bérinzaghi (1947).

Se obtuvieron cristales amarillos con forma do prismas

largos, p.f. 208-209°que recristalizados de etanol absoluto dieron
p.f. 209-210° coincidente con el señalado por los autores monciona

dos (208-209°). El punto de fusión mezcla con picrato de alocripto

pina, preparado a partir do alocriptopina autántica, no dió depre
Sióno
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_CAPITULO VII

RUSUHÉN Y CONCLUSIONH

1- Se ha hecho una revisión de los alcaloides aislados

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

así comode la química y la biogéneeis de los alcaloidee benzefe
nantridínicoa.

2- Se investigaron las bases presentes en la raíz y el

tallo de la Bocconia gearcei Huteh., única especie de este género
existente on nuestro país. Deraíz y tallo de 1a mismase aislaron

y caracterizaron siete aloaloides, los cuales pertenecen a tres gru
pos químicosdiferentes: bcnzofonantridínicos (queleritrina, sanguí

narina y quelirrubina), protopínicos (protopina y alocriptopina) y
berberfnicos (berbcrína y coptisina).

Cuatro de estos alcaloides (sanguinarina, quelirrubina,

berberina y coptisina) no habían sido doscriptos anteriormente pa

ra esta planta.

Es este el primer caso de aislamiento de quelirrubina en

especies de este género, así comode alcaloidee del grupo dc la ber

berina, los cuales se han aislado en cambio, de las especies del gé

nero Hacleaxa el cual está estrechamente rehacionado con el género
Bocconia.

Del tallo de B. pearcgi Hutch. pudo aislaree además, en
cantidad muypequeña otra baso que da sales coloreadas, cuyo com

portamiento es muysemejante al de un alcaloide aislado por Slavík

(1963) de Platyatemon californicus Benth.
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3- Todos los alcaloídee aislados (con excepción de la que

lirrubina cuya estructura es desconocida), poseen ha mismadistrio

bución de los sustituyentes oxigenados y los grupos metilo y meti

lenn se encuentran siempre unidos a oxígenos colocados en la misma

posición del esqueleto carbonado, dando lugar, de esta maneïñ, o

dos grupos de bases cuyo tipo de sustitución es idéntico: queleri

trina, alocriptopina y bcrberína por un lado, y sanguínarina, pro
topina y coptisina por otro. (A1 agruparlas en esta forma se ha

tenido presente el reordenamiento sufrido por los alcaloides bon

zofenantridínicos).
4- Se han determinado los espectros de resonancia magné

tica nuclar de los cloruro: de queleritrina y sanguinarina así

comoel del pseudo cianuro de queleritrina. Mediante el cálculo de

los índices de carga para 1a molécula del cloruro de sanguinarina

se realizó una asignación de señales para todos los protones aro

máticos de los cloruros cuatcrnarios y para los protones pertene

cientes a los sustituyentes.
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