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PRIMERA PARTE

ALCALOIDES DE HELIETTA LONGIFOLIATA Britt.



ALCA LOIDES DE RUTAC EAS



La familia. de las Rutáceas está formada por unos 100 géneros que a su

vez comprenden unas 800 especies, en su mayoría árboles o arbustos que

crecen al las zonas tropicales y subtropicales. Es particularmente rica en

alcaloides y desde el punto de vista. químico, en especial por las estruc­

turas de los alcaloides que produce,puede ser considerada como la más

versátil dentro de las plantas superiores.

Los alcaloides mmcionados, pertenecen a varios grupos químicos. Entre

los más frecuentes, se encuentran un gran número de baSes pertenecientes

a la llamada familia del ácido antranflicol que comprende los siguientes

grupos: a) grupo de la furoquinolinar (también llamado de la dictamnina) y

2-quinolonas (I); b) grupo de las 4-qu1nolonas (II); c) grupo de las 2-aril­

quinolinas y quinolinas sencillas (III); d) grupo de las acridinas y acrido­

nas (IV); e) grupo de la flindersins (V); Vf)grupo de la arborina (VI).
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Otros grupos prestes en la familia de las Rutáceas son: el de alcaloi­

des imidazólicos (derivados de la histidina) (VII); los de la evodiamina (VIII)

y de la 6-cant1nona (1X), derivados del triptofano; algtmos representantes

del grupo de las benoiltetrahidroisoquinolinas (X) y relacionados y finalmen­

te el grupo de las aminas y amidas sencillas (XI).
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Muchosalcaloides del grupo X han sido aislados en otras familias co'mo

las Magnoliaceae y las Papaveraceae. Es común que un dado producto na­
tural se encuentre en más de una familia de plantas y los caminos bio­

genéticos que conducen a él pueden ser iguales o distintos para familias

diferentes .



ALCALOIDES FUROQUINOLINICOS



INTRODUCCION

Los alcaloides furoqujnolínicos son bases cuyo esqueleto fundamental es

la (2-3b) furoquinolina '(XII).
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Su distribución en la naturaleza se halla limitada a la familia de las

Rutáceas. El más sencillo de los alcaloides de este grupo, llamado dic­

tamnina, posee un grupo metonlzcálp2benla posición 4 y fue aislado por pri­
mera vez del Dicgmnus albus . Con excepción de la maculosina, todos

los alcaloides de este grupo encontrados hasta el presente, poseen un gru­

po metoxilo o un grupo carbonilo en la posición 4. Es frecuente encontrar

en el anillo bencénico sustituyentep como metoxilo o metllendioxl, asf como

también ¡ma cadena isopropflica en la posición 2.



REVISION E ALCALOIDES FURQUINOLINICOS

A partir del año 1966 se han aislado algunas bases nuevas que poseen

este eSqueleto o el mismo parcialmente reducido y se han confirmado es­

tructuras de bases aisladas con anterioridad. Los alcaloides de este grupo

aislados y/o identificados desde la segunda mitad del año 1966, fecha de la

última revisión, hasta el presente (agosto de 1970) son:

ACETATO QE PLATYDESMINA (XIII): C17I-119NO4.

p.f. 126-1270

OCH3 [4D +23 (CH 13 ) 3
\ Espectros LR. , R.M.N.

/CH3 Aislado por Johns y Lamberton de las

N/ o 0/ \CH3 hojasde la GeneraM3 junto
\CO-CH3 con otros alcaloides de estructura co­

nocida: skimmianina, Ï fagarina y pla­

tydesmina.

XIII Su estructura fue establecida por mé­

todos espectroscópicos y confirmada

por hidrólisis a platydesmina y por síntesis por acetilación con anhídrido a­

cético y piridina de platidesmina.

CHOISYINA (XIV): 018 ng N05.
p.f. 189-1900

(CHW [oL]D t 0° (CHCl3)
HOC Isochoisyina: p.f. 259-2600

Anhidrochoisyina: p.f. 125-126o

Isoanhidrochoisyina: p.f. 229-230°

O-Acetilchoisyina: p.f. 231-232°

Dlhidrochoisyina: p.f. 190-192o

Tetrahidrochoisyina: p.f. 220-221o

XIV Espectros: R.M.N.6 , Masas
Fue aislada por primera vez de la



Choisyia ¿Ma en 1958Ï1 En 1963 Frolova y Kusovkov5 propusieron una

estructura que fue corregida por Johns y Lamberton en 1967€,5a la es­

tructura XIV.

Además de Choisyina, fueron aislados de Choisfla Ma, skimmiani­

na, evoxina y un cuarto alcaloide en pequeña proporción. Johns y Lam­

berton6 han postulado para este último la estructura parcial XV.

p.f. 150-151 °
OCH3 -OCH

3 [mk-2°(CHC13)-OCH

CH 3 Espectros: U.V.6 R.M.N.6 Masa?3

3:00H-cH0H
CH3 GHZ­

XV

HAPLOPHYLLIDINA (XVI): 018H23NO4.

p. f. 110-111 °

[ oOCH3 04 -16,2 (acetona).

Fue aislada por Sidyakin y Yunusov de

las semillas del nglophyllum perfora­
7a, 7b

o CH3 tu_m. En base a resultados obtenidos
por métodos químicos los mismos au­

tores postularon una estructura que lue­

XVI: R=CH2'CH=C(CH3)2 go se modificó a la actualmente admi­
. _ _ 83,8b

XVII. R - (CH2)2 COH(CH3)2 tida.

PERFORINA (XVII): 018H25NO5.

Fue aislada también de las semillas del Haplophyllum perforatumsa’gy

se postuló para ella la estructura XVII.

EÜBINIDINA(XVIII): C15H17N04.

p.f. 132-133o

[dk-63° (EtOH).



Fue aislada de las hojas. del Haglo­

OCH3 phyllum dubiumloy EL i fouoeuncnl.o
\ Se postuló inicialmente una estructu­

H
3 ra que posteriormente fue corregida

/ -C-CH2-OR
N 0/ le por Bessonovay Yunusov.11

xvm: R=R1= H

3; R1=Hx1x: R = CO-CH

DUBININA(XIX): 017 ng N05.
p. f. 185-1860

[.,¿]D -59° (EtOH)
Fue aislada como la anterior de las hojas del Haplophxllum dubium.lo

Su estructura fue postulada por Bessonova y Yunusov.11

ALCALOIDES Q3 EVODIA XAN'ILI-¿OXYLOIDggz

XX: CIBng N05; XXI: Cl7 H17N04.

xx: p.f. 141-144o

Espectros: U. VÏZ, R. M. N.12

XXI:

Espectros: U.V.1? R. M. N.12

Fueron aislados por Dreyerlzen 1969.

Sus estructuras fueron demostradas pc

métodos espectroscópicos y químicos.

XX: R=OCH3

XXI: R= H

Las bases cuaternarias que poseen el esqueleto ya mencionado, identifica­

das desde 1a segunda mitad del año 1966 son:

(-) O-METIL LUNINA (xxn):

Ioduro: p.f. 176-1790



[04:4 -27,4° (CH3OH)
OCH3 Perclorato: p.f. 208-209o
\ 24 _ o

[04D 23,8 ++ - . '
o N/ o Plcrato. Cl7H2004N C6H207N3
\ I p.f. 159-1610. Resolidifica en forma

cristalina y funde a 170-1720.

[04:4 -13,5° (CHBOH).
Espectros: R M N. 13

XXII Fue aislada delas hojas de la Luna-.

si_a guercifolia por Hart y Price,13

jtmtocon otra base cuaternaria, la (-)-lunasina. Aunque es la primera vez

que XXII se aísla como producto natural, su perclorato se había obtenido

como producto de reacción del alcaloide (+)-lunidina con solución metanóli­

ca de ácido perclórico.14

Las sales de (-)-O-metil lunina se convierten fácilmente en medio alcali­

no en (+)-lunidjna. Esta facilidad de

OCH3 conversión hace pensar que posible­
QH CH3 . o

/ \ -CHECH-CH‘< mente este últ1mo alca101de, 00011),CH3 ..

U\ + :0 aislado por Ruegger y Stauffacher, seaN
\ ¡ | un artefacto.
GHz-0 CH3

XXIII

N-METIL-(+)-PLATIDESMINA (XXIV):

Ioduro: p. f. 155-1560

OCH3 Perclorato: p.f. 200--202o
0L o

\ [ ID +33 (01130111;
/CH3 Espectros: R M. N.

/ --C-OH
ue a1saa por oy y run on e

II‘I 0 \CH3 F ' 1 d B d G d d
CH3 la Skimmia japónica15 como reinecka­

to. La principal base presente en la
XXIV



tlantaes dictamnina y se encontró también skimmianina y edulina. Su es­

ructura se confirmó por comparación del espectro infrarrojo del ioduro

:onel de una muestra auténtica de]. mismo, sintetizada anterioI-mente p,

Bowman y Grundon.16

En los últimos años se han encontrado varios alcaloides 2-y 4-quinoló­

IÍCOS.Desde la segunda mitad del año 1966 hasta la fecha se han aislado

¿identificado los siguientes:

EDULININAcom: 016H21N04.
p.f. 14o-142°

Espectros:U.V.1:7 Masa.18
Fue aislada de la corteza del tron­

co de la Casimiroa edulisl.7 Su estruc­

tura fue demostrada por métodos es­

pectroscópicos.

XXV

l-DIMETILALIL-4-DIMETILALILOXI-2- UINOLONA (XXVI): C H N04.l9 23

p.f. 114-115°
1

¿k Espectros:U I.R.1,9R.M.N.9Ma­
sa.o /k/ Fue aislada por Lavié y col. de las\
hojas y tallos del Hagloghyllum tuber­

N \O culatumlgjunto con flinders'ma. Su es­
Ï'Ï tructura se demostró por métodos es­

XXVI pectroscópicos y químicos.

B A : .
UCHARIDIN (XXVII) C19H25N04

p.f. 251-252o

Espectros: U.V‘..?',OI.R.2.0R.M. Ma­

sago
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Fue aislada del Haplophyllum bucha­

ricumzq Su estructura se demostró
por métodos espectroscópicos y quí­

micos .

ALCALOIDESE PTELEA TRIFOLIATA

a)PTELEFOLINA (XXVIII): C18 H23NOS.

p. f. 91-93°

Espectros: U.V.Z,1IR?1 Masa21

Este alcaloide es ópticamente inacti­

vo. Su estructura fue demostrada ex­

clusivamente por métodos espectroscó­

picos.21

xxvm: R' y R'" = -OCH3 ;R"= H

XXIX: R.'+R"= -o-CH2 -o-; "'=-OCH3

xxx: R'=H; R" y R"'=-OCH3

XXXI: R'=H; R" y R"'=-OCHZ-O­

b) PTELEFRUCTINA (XXIX): C19H25N05.
p.f. 146-1490

Espectros: U.V‘.2213.22 R.M.N.22 Ma­
22sa.

Fue aislado,como todos los siguientes,

de las flores y frutos de la planta.

c) ISOPTELEFOLINA (100€): C18H23N05 .

p. f. 145-1460
222 2 22 22

Espectros: U.V. I.R. R.M.N. Masa.
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d) PTELEFOLIDINA GOGH): Cl7H19N05.
p.f. 118-1190

Espectros: U V22 I. R22 R. M. N22 Masa22

e) ETER METILICO I_)_EPTELEFOLIDINA (XXXII): CISHZINOS.
p f. 133-135°

Espectros: U. V.221.fi? R. M. N22 Masa22

XXXII

r) pt¿22 (XXXIII): Cl7l-119N04.
p f. 70-71°

lol [042D8 + 1,9° (CHCI3)

CH30 | I Espectros: U.V.231.R.23R.M.Nï¿3 Masázs

T <
00H3 CH3

XXXHI

EVOCARPINA (XXXIV): C23H33N0
p.f. 34-380

Pierato : p.f. 96-96,5°

Picronolato: p.f. 128-129o
(CH2 )7-CH=CH

I/ l Dihidroevocarpina: p.f. 57o(CH2)3

N ¡CH Hexahidroevocarpina: p.f. 77,5-78°3

(31-13 Espectros: U.V.24 I.R.24 R.M.N2.4 Masg4

Fue aislada por Tschesche y Werner
24

XXXIV de los frutos de la Evodia rutaecagga,

junto con otros alcaloides: evodiamina,
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hidroxievodiaminay rutaecarpina. Su estructura fue demostrada por métodos

espectroscópicos y químicos. La evocarpina resultó ser una mezc' de isó­

meros cuyos componentes se diferencian en la posición de la doble ligadu­

ra en la cadena lateral. El isómero principal es el 1-metil-2(A8'-tridece­

nil)-4-quinolona, y se comprobó por análisis de los espectros de masa de

las 2-4,dinitrofenillüdrazonas de los aldehfdos obtenidos por ozonólisis del

alcaloide. Por cromatografía de esos derivados se vió que el componente

con la doble unión carbono-carbono en la posición 8' se encontraba en un

90%. El 10% restante era A 7' yA 9'.

(-Ï)RIBALININA (XXXV): C15H17NO3.

p.f. 233-234°

Espectros: U.V.25 I R.25 R.M.N1.25

.OH Fue aislada por Corral y Orazi de la

CH3 corteza del Balfourodendr¿n riedelianulgi5

CH3 Su (structura fue demostrada por mé­

todos espectroscópicos y confirmada

por síntesis.

XXXV

FOLIFINA: c H NO .

15 17 3 p.f.225-226°

[ot]D + 14,4 (CHSOH).
Clorhidrato: p. f. 230-231 °

Picrato:p.f. 189-1900

Nitrato: p.f- 148-1490

O-Acetilfolifina: p. f. 154-155°

Fue aislada de la parte aérea del Haplophyllum foliosum2.6Difiere en el po­

der rotatorio de la Ribalinina (XXXV).

ACROPHYLLINA (XJCKVI): C17H17N03.
p.f. 120°

Espectros: U. v.27 I. R.27R. M. N27



Fue aislada de 1a corteza de la Acro­

nychia haplophylla. Su estructura fue

demostrada por Lahey y Mc Camish27

por métodos espectroscópicos y con­

CH3 firmada por síntesis de hexahidroacro­
phyllina , obtenida previamente por re­

ducción de acrophyllina con platino A­

dams.
XXXVI

ACROPHYLLIDINA (XXXVII): C17H19NO4.

p. f. 177-178o
2

Espectros: U.V. 7 R. M. N.27

Fue aislada junto con acrophyllina de

[-13 la corteza de la Acronychia hagloghy­
I /CH3 u

GHz-CHECOH _a ­

\CH3 Se estudió por métodos espectroscópi­
cos y su síntesis, hecha por hidrata­

XXXVII ción de acrophyllina, confirmó su es­

tructura.

SPECTABILINA OQOKVIII): CISHNNOZ.

p.f. 88-890

[0L]D —5.9° (CHCl3)
Picrato: p.f. 198 ° d.

28 2
I.

28 28
ESpectros : U. V.

8
R. R.M.N. Masa

Fue aislada de las hojas de la _L_e­

monia spectabilis (sin. Ravenia sge ­

tabilis) junto con ífag'arina, atanina y

XXXVII] ravenina y su estructura se demostró

por métodos espectroscópicos
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ISODICTAMNINA001x130: 012H9N02.

p.f. 186-1870

Fue aislada de la corteza del tronco

de la Helietta loggjfoliata junto con

otros alcaloides que se detallan en el

presente trabajo. Es 1a primera vez

que se la aísla como producto natu­

ral.



BIOSINTESIS DE ALCALOIDES FUROQUINOLINICOS



Se han enunciado varias teorias que en su momento intentaron explicar

[origen biogenético de las furoquinolirias. Actualmente se puede afirmar ,

¡base a resultados de experiencias recientes, que el núcleo furoquinoli­

lcono proviene de un solo sustrato biogenético . sino que se origina en

ia serie de procesos en el que participa más de un precursor.

Unade las primeras hipótesis sobre la formación del anillo quinolinico

le entmciada por Sch‘ópf y Thierfelder2 9en 1935, y proponía que dicho ani­

o seria producto de la condensación primaria del ácido 2-aminobenzoilacé­

co (XL) con un aldehi'do. Por deshidratación y metilación posterior se

btendri'a4-metoxiquinolina: (esquema 1)

9
' C0 H u\ / 2

CH2
+ OCHR ———- + 002

NH N R
2 |

H

XL -H2
Metilación

CH3\
/

Esquema 1

Robinson30sugirió que podia llegarse al mismo anillo por condensación

haun producto conocido de oxidación biológica del triptofano (XLI), con un

cido carboxflico. A la condensación primaria seguiría una transformación

{elgrupo carbonilo en metoxilo. El producto intermedio seria una 4-quino­

ana (esquema 2).
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q 0. o

b\CH2/b\COZH

CHO + H02 CR I

NH/ ÏI

XLI

Esquema 2

Otra hipótes’s en la que participa el triptofano como precursor, incluye

el ácido quinurénico. (XLII) un producto del catabolismo de dicho aminoáci­

cio31(esquema 3).

P OH
q co H2 \ P

l NH2 ___ | d
Ii; N/ cozn
H

XLII

Esquema 3

Monkovié y colz.32y Matsuo y colz.33utilizaron dl triptofano pCMGKLHI) en

sus experiencias sobre biosi’ntesis de dictamnina (LI) en el Dictamnus Ms

eLprimero, y de sklmmianina (XLVIH) en la Skimmia japonica el seg-tme.

Matsuoy 001:.33encontraron que el triptofano marcado producía skimmianina

(XLVIII)radiactiva con un rendimiento específico de incorporación relativa­

mentebajo, pero no despreciable. Por métodos degradativos encontraron que

la radiactividad estaba localizada en el C-11 de la skimmianina (XLVIII).

Monkoviéy 001.32observaron que la incorporación de la actividad del trip­

tofano}C14 en la dictamnina (LI). era prácticamente nula.
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De los resultados obtenidos por Monkovió y 001.32 se desprende que el

triptofano no puede ser intermediario en la biosfntesis de dictamnina, ni

según el esquema 3, ni según lo propuesto por Robinson30 (esquemas 2 y 4).

¡Ii-Z

XLIII

Esquema 4

El triptofano es sf precursor del anillo quinolínico de la quinina (XLVI)

y de la calycanthina (XLVII).

La actividad del triptofano oLCl,4fue localizada en el C-2' del núcleo qui­

nolfnico de la quininas.4 Este esquema biogenético en el cual el C-2 del nú­

cleo .indólico se conserva en el producto, difiere del camino a través del áci­

do quinurénico (XLII), en el cual el C-2 del núcleo indólico es eliminado co­

mo ácido fórmico (esquemas 3 y 5).

Las experiencias de Monkovié y 00153? Cobet y Lucknei35 y Matsuo y c0133

han demostrado que el núcleo bencénico, el C-4 y el átomo de nitrógeno

de los alcaloides furoqu'molínicos provienen de ácido antranflico.

El primero que mencionó la posibilidad de que los alcaloides furoquinolfr

nicos provinieran de ácido antranflico fue Spáth en 19291.36’37En1959 Wenkert

postuló que el nucleo quinolínico de las 4-metoxi-2-feni1quinolinas también

provenía de ácido antranflico.38

En el estudio de 1a biosíntesis de skimmianina (XLVHI) en la Skimmia jg­

Ma, Matsuo y col;33observaron que el ácido antranflico (3,4,5,6)-H3 se

incorpora a dicho alcaloide con un rendimiento especifico alto. Por oxidación

de la skimmianina obtenida con Mn04 K. se obtuvo ácido skimmiánico (XLIX)

radiactivo, (esquema 6) el cual retenfa el 96 % de la radiactividad de 1a ski­

mmianina original. Además por demetilación de skimmianina radiactiva con



XLVH
Esquema 5

Esquema 6
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ácido iodhi’drico, se obtuvo ICH3 inactivo. Esto prueba, sin lugar a dudas,

que la radiactividad del ácido antrani'lico (3,4,5,6)-H 3, se incorporó total­

mente al anillo bencénico de la skimmianina (XLVIII).

Monkovióy col.32 administraron ácido antrani’lico carboxilo- C14(L) al m­

m LEE. La actividad de la dictamnina obtenida estaba localizada en

el C-4 con alto rendimiento radioqui’mico­

Anteriormente, en el estudio biogenético de 2-n-alquil-4-hidroxiquinolinas

producidaspor ciertas cepas de pseudomonas?2’33e había observado que ad­

ministrando ácido antrani’lico [C14‘OOHl, se encontraba que éste se incorpora

ba a alquilhidroxiquinolinas, y por degradación parcial de las mismas se ob­

servaba que la actividad se encontraba localizada en el C-4.

Los resultados obtenidos por Monkovió concuerdan con los anteriores. Se ob

servó que por administración al D. albus, de ácido antranflico doblemente

marcado,[Cl4OOH, N15H2]esteseincorporaba a la dictamnina sin cambio en la

relación 014/N15(esquema 7).

Esquema 7

El ácido antrani’lico es precursor del triptofano.31 Durante el proceso de

biosfntesis se pierde el grupo -COOH del ácido antrani’lico y solo 1a porción

aminadadel mismo se incorpora al aminoácido. Como por otra parte. la

actividad del [CMOOH] del ácido antranflico fue localizada en el C-4 de la

dictamnina,el triptofano no puede ser un intermediario obligado en esta bio­

síntesis (esquema 8).

Que el ácido antrani'lico es totalmente incorporado a la dictamnina. se
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desprendedel hecho de que cuando se administra al Dictamnus albus el á­

cido antranflico Í C14OOH, N15H2], no se modifica la relación isotópica en
el alcaloide.

Por otra parte. por su metabolismo, el ácido antranflico con doble marca­

5 en el núcleo indólico, el cual volvería ación deberia dar triptofano N1

dar ácido antranflico N15. Si todo el ácido antranflico, tanto el producido
por esta última vía como el administrado a la planta con marcación doble

se incorporara a la dictamnina, la relación isotópica 014/ N15 del alcaloide

aislado debería ser menor a la del administrado y no idéntica como se ob­

servó.32

La única forma de interpretar coherentemente los distintos resultados ob­

tenidos por Matsuo y coll”; en los que se concluye que el triptofano es un

intermediario en la biosfntesis de skimmianina, con los de Monkovié y coli},2

de los que se desprende que no participa en la biosíntesis de dictamnina,

es suponer que el proceso limitante de la velocidad de biosfntesis de skim­

mianina,es la introducción de grupos metoinO en la molécula del ácido an­

tranflico.Si esta es lenta comparada con la degradación del triptofano a á­

cido antranflico, los distintos resultados obtenidos sobre la incorporación de

triptofanoa ambos alcaloides serían conciliables. Lamentablemente todavía no

a:

002H CO H
/CH%H/ 2—_—. ‘

NH2

"kmz IÏI“
H

OCH\ *3
\ l

N O
*

LI

Esquema 8
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14/ N15en la skimmianina obtenidase poseen los datos sobre la relación C

de plantas de D. albus a las cuales se habi’a administrado ácido antrani’li­

co con doble marcación.32

Cobet y Luckner35 demostraron que el ácido 2-aminobenzoilacético(LH),

se incorporaba a la kokusag'inina (LIV) cuando se lo administraba a la Ru_ta

gaveolens. Este compuesto se encuentra en equilibrio con la 2,4-dihidroxi­

quinolina (LIII) en función del pH del medio. Cuando se administró a la

Emamms 2,4-dihidroxi[3-014]quinolina. se observó que se incorpo­
raba específicamente a la kokusag'inina (LIV) con alto rendimiento. De esto

se concluye que la 2,4-dihidroxiquinolina es un precursor directo en la for­

mación de kokusaginina.

En base a los resultados obtenidos por Cobet y Luckner se puede postu­

lar el siguiente esquema:

O
" COOH

C°2H CH CECNJHÍ
+ l 3 ____

coon
NH2 NH2

L Ll'I

OCH3 OH

CH3O \ / \

cnao N/ o \ N/ OH

LN LIII

Esquema 9
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Posteriormente, Collins y Grundon40administraron 2,4-dihidroxiquinolina

[3-C14]ala Skimmia japónica y observaron incorporación en dictamnina, en

platidesmina y en skimmianina.

Sobre el origen de los grupos metoinO de estos alcaloides, se ha estable­

cido que provienen de metionina. La dictamnina obtenida por Monkovié y

col.32después de administrar metionina [-CHH3] contenía toda su radiactividad

en el grupo -OCH3.

Los C-10 y C-11 provienen de acetato. Esto se pudo establecer median­

te las siguientes experiencias:

l°)-El resultado obtenido por Matsuo y col.33 en el estudio de la biosín­

tesis de skimmianina que permite establecer el origen del C-11. La admi­

nistración a la s. japónica de acetato[2-Cl4ly la degradación de la skim­

mianinaobtenida, según se muestra en el esquema 10 , permitió obtener una

mezcla de ácidos acético y propiónico, que se separaron por columna de

gel de si’lice. Al preparar 1-na.ftil amidas de estos ácidos y medir su ac­

tividad, comprobaron que solo el ácido propiónico era activo.

Esto demostraba que la actividad de la skimmianina estaba localizada en

el C-11.

CH -co H
CH 3 2

3

\ CHz-CH3
I / CrO3OH

CH30 N SO4H2
00H3

*
CH -CH -CO H

4.7.8-trimetoxi-2- 3 2 2

hidroxi -3-etilquinolina.

Esquema 10

2°)- Los resultados obtenidos en el estudio de la biosfiitesis de dictamnina
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por Monkovié y col.32que determinaron el origen de los C-10 y C-ll,los

dos carbonos no antranflicos del anillo piridInico. Utilizando acetato 1-C14

la actividad estaba localizada en el C-10 de la dictamnina; cuando se ad­

ministró acetato [2-C14], se obtuvo casi especificamente incorporación en el

C-11.

El hecho de observar incorporación prácticamente nula en los C-2 y C-3

al administrar acetato marcado, asi como también el no observar incorpo­

ración de chtoglutarato [5-014], eliminan los esquemas 11a y llb, donde

participan succinato (LV) y ornitina (LVI) como proveedores de una unidad

de cuatro carbonos en la dictamnina (LI).

2HC C. 2

COZH cozn

LV

H2C CH2

H C CH CHO CH OH2 2

cogH\NH2 \NH2
LVII

LVI

Esquema 11

Si el acetato se hubiera incorporado via otcetoglutarato, o succinil CoA,

u ornitina (LVI), el 0€cetoglutarato [5-014] hubiera debido dar dictamnina con

un modelo de marcación igual al obtenido con acetato [1-014]. Como la ac­
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tividaddel 0L cetoglutarato [5 -Cl4] no se incorpora, no entra a la dictamni­

na por esta via.

Wenkert38postuló que otro precursor del anillo furánico seri’a la eritro­

sa (LVII), (esquema 11 c). Si se administra ribosa l-CM, ésta, por la

vía del ciclo fotosíntético de reducción del carbono, proporcionari'a eritrosa

4-iosfato[4-C141 y si esta última se incorpora intacta a la dictamnina, de­
beria obtenerse marcación en el 0-232’38

Siguiendola ruta del ciclo de las pentosas, la ribosa [1-C14J deberia dar

4132 , 38eritrosa[l-Cl, y si esta se incorpora intacta, debería dar marcación
en el C-10 de la dictamnina.

Los resultados obtenidos por Monkovió y col‘:32demuestran que no ocurre

asi. La actividad en la dictamnina después de inocular ribosa l-Cl4al

Dictamnus alb_us, está distribuida en todos los carbonos y muy poco en el

C-2 y en el C-3.

Resulta evidente que los C-lO, C-11, C-2 y C-3, no derivan de un pre­

cursor de cuatro carbonos, pero los C-10 y C-ll, provienen sin lugar a

dudas, de acetato.

Los C-2 y C-3 de las furoquinolinas, provienen de ácido mevalónico

(L ). Las primeras experiencias con ácido mevalónico l-C14hechas por

.Monkovióy colsz no dieron resultado.

En 1970, Colonna y Gros41 utilizaron ácido mevalónico [4-0143 [5-C14] y

alcoholdimetilali’lico [1-014]en el estudio de la biosintesis de skimmiani­

na en el Fagara m. En los tres casos se obtuvo marcación de la skim­

mianina.

Observaronque cuandose inyectabaal'm 2a ácido mevalónico

[4-014Jse obtenía skimmianina marcada en el C-2, y cuando se administra­

ba ácido mevalónico [5-014]1a actividad estaba localizada en el C-3 de la

misma. Cuando se utilizaba alcohol dimetilali’lico [1-014]también se obtenía
marcación en el C-3 de la skimmianina.

En base a estos resultados se puede postular el siguiente esquema de

biogénesis (esquema 12) z
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H0 CH3

CH
A . *

ATP C =CH-CH2 -OPP
*CH2OH 002 H

-Co2 CH3

LVÚI Pirofosfato de di­

metilalilo.

CH2
\ ‘ *

- CH2-CH2 -OPP

CH3

Pirofosfato de

isopentenilo42

OH *

í WM CÓNÁ
N/ OH — ‘ N/ OH—"'

LIH

H\ *—-
Esquema 12
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Este esquema apoya los resultados obtenidos por Collins y Grundon‘l,‘0

[uienesinocularon la dimetilalilquinolina LIX, marcada como se indica en

sl esquema 13, a la Skimmia japónica, observando actividad en el C-3 de

tlctamnina (LI) y en platidesmina (LX)

Todohace pensar que la isopropil furoquinolina pierde el grupo isopropilo

¡ara dar el núcleo furoquinolínico.

LIX OCH3

al!

/
\ _OH ­

o-Z+ m
o:

o

E

Esquema 13

En 1966, Floss y Mothes 43 utilizando ácido mevalónico 4-014 (LVIH),

lemostraron que el anillo furánico de la furocumarina pimpinellina (LX!)

trovenfade los carbonos 4 y 5 del ácido mevalónico. La actividad estaba

ocallzada en el C-5' de la pimpinellina (LXI).

Esto último provó que el anillo furánico de las furocumarinas y de los
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alcaloides furoquinoli'nicos tienen el mismo origen biogenétlco, como lo ha­

bían sugerido Aneja y col‘.14 en 1958.

CH \

o to
O

* __——­

5'

LXI an

Del mismo modo y de acuerdo con los resultados de Collins y Grtmdon‘l‘o

y Cobet y Luckneraspodemos suponer casi sin lugar a dudas. que las 2-y

4-quinolonasprovienen de 2,4-dihidroxiquinolina (LHI).

El hecho de haber encontrado en la Helietta longifoliata la furocumarina

heliattina (LXJI), alcaloides furoquinolínicos del grupo de la dictamnina (LI)

y la furoquinolona isodictamnina (XXXIX) constituye un argumento más en

favor de ese origen biogenético común.



AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE LAS BASES

DE HELIETTA LONGIFOLIATA Britt.
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La Helietta longifoliata Britt. (sin. Helietta cuspidata (Engl.) Chod et

1381),es un árbol de tamaño mediano que crece en la Argentina. en la

ovinciade Misiones, donde se lo conoce con el'nombre de canela de ve­

do. Su taxonomía es la siguiente:

lMILIA: Rutaceae

fBFAMILIA: Toddalioideae

LIBU: Toddalieae

ÍBTRIBU: Pteleinae

Balfourodendron
ENERN

Helietta

El género Helietta comprende cuatro especies que se distribuyen desde

[sionesy Paraguay hasta el sur de los Estados Unidos (Texas). La plan­

utilizadapara este estudio fue recolectada en la localidad de Candelaria

fisiones).

De Helietta longlfoliata han sido ya aislados una base conocida, maculina45

otros productos no básicos: una nueya furocumarina, heliettina46y un nue­
I alcohol triterpénico pentaci'clico, el isobauerenolé.t7

Delextracto éter de petróleo y del extracto metanólico de la planta se

slaron por los métodos usuales residuos alcaloidicos que en conjunto re­

'esentanun 0,037 % del peso de la planta seca. Estos residuos fueron frac­

onadospor cromatografía sobre óxido de aluminio en columna y en capa

'eparativa, consiguiéndose de esta manera obtener, además de maculina,

elsalcaloides al estado puro, que denominaremos B1 , B2 , B3, B4, B5

By B7. Todas ellas pertenecen al grupo de las furoquinolinas.

[CTAMNINA

La base B1, de p.f. 129-1310, fue identificada como dictamnina (LI).

Su espectro U.V. (figura 1), presenta, como todos los derivados quinolf­
48a

(.costm sistema muy semejante al del naftaleno Ámu220,275, 286, 312
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y320nm). En este caso, los valores de max son: 237, 242 (h), 309,
¡16(h), y 33Ó nm, valores que concuerdan con los de dictamninafl’Bb

El espectro LR. (figura 13), resultó superponible al de una muestra au­

áitica de dictamnina.

Su espectro de R.M.N. (figura 2), presenta un singulete a 4,45 ppm

[ueintegra para 3H, asignable a un grupo -OCH3. Este -OCH3 en C-4,

>sel que aparece a campos más bajos en todos los alcaloides de este

mac?"

launo de los cuales integra para 1H fueron asignados al sistema AB de

Los dupletes a 7,7 ppm (J=2,5 Hz) y 7,12 ppm (J=2,5 Hz), ca­

os protones el y P del anillo furánico, respectivamente. El cuadruplete

ocoresuelto a 8,38 ppm (Jo=8,0 Hz, Jm=2,5 Hz), se asignó al H-5 y

elmultiplete que aparece entre 7,38 y 8,16 ppm a los restantes H-6, H-7

H-B.

La Observación de Rf coincidentes con los de dictamnina auténtica en va­
ios sistemas cromatográficos, asi' como la no depresión del p.f. mezcla,

‘ompletósu identificación.

i-METOXIDICTAMNINA

La base B2 , de p.f. 133-1342 corresponde a 6-metoxidictamnina (LXIII),
lcaloideaislado hasta ahora solo en otra oportunidad, de Plagdesma cam­

ganulata Manus-0

Su espectro U.V. (figura 3) presenta un efecto batocrómico no muy inten­

o en la zona de 230 a 240 nm y de 315 a 330 nm del correspondiente a

tlctamnina, debido a la presencia de un grupo -OCH3 (auxocrómico) en el

3-6. Se observan Ámax a 244, 255', 295, 322,5y 348,5 nm.

Su espectro de R.M N. (figura 4), presenta dos singuletes, uno a 3,97

'otro a 4,45 ppm. Ambos integran para 3H y se asignaron a dos grupos

netoinO, de los cuales, el que aparece a campos más bajos corresponde

lubicado en C-4, que por encontrarse en el anillo B, se encuentra más

iesproteg'ldo.El sistema AB de los protones al y p del anillo C, apare­

2ena 7,72 y 7,20 ppm respectivamente (J= 2,6 Hz). El duplete a 8,6 ppm

J =9,0 Hz) fue asignado al H-8. Este es el H más desprotegido en este
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espectro y constituye una excepción con respecto al resto de los alcaloi­

des furoquinolínicos en los que el protón del anillo A que aparece a cam­

pos más bajos es el H-5. En general'la posición de este H respecto del

ptmtomedio del multiplete que corresponde a los protones aromáticos res­

tantes depende del tipo de sustituciónÏ"9

La explicación de la posición de la señal del H-8 sería que debido a la

presencia del grupo -OCH3 en el C-6 la señal del H-5, se desplaza entre

0,4 y 0,5 ppm hacia campos mayores.

El resto de los picos que aparecen entre 7,38 y 7,60 ppm corresponden

alos H-5 e H-7.

'La identificación se completó con un p.f. mezcla del picrato de 6-metoxi­

dictamninacm una muestra auténtica del mismo y por métodos cromato­

gráficos.

MACULINA

La base B3 es maculina (LXIV). Su identificación se efectuó por compa­

ración de su Rf en cromatografía en capa delgada, en varios sistemas con
ma muestra auténtica de la misma, aislada de la misma plantaÏ15

KOKUSAGININA

La base B4 de p.f. 170-1710 se identificó como kokusaglnina (LIV).

Su espectro U.V.- (figura 5) presenta los siguientes valores de A. max:

244,5, 252, 246,9, 308,3,320 y 334,8. La presencia de otro grupo -OCH3

no provoca mayores desplazamientos respecto de los observados en la 6-me­

toxidictamnina.

El espectro de R.M. N. (figura 6), presenta dos singuletes a 4,0 y 4,03

ppm que integran cada uno para 3H y corresponden a los metoxilo en C-6

y C-7, y otro singulete a 4,38 ppm que también integra para 3H, asig­

nable al -OCH3 de C-4. El sistema AB que indica la presencia de los H-oi

e H- 55del anillo C aparece a 7,60 y 7,02 ppm (J=2,6 Hz) , respectiva­
mente. Los H-5 e H-8 dan singuletes a 7,58 y 7,38 ppm. Como hay dos
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grupos -OCH en C'-6 y C-7, evidentemente el singulete que aparece a cam­3

pos menores es el correspondiente al H-5.

La identidad del espectro I.R. con el de kokusag'inina auténtica, el no

observar disminución en el p f. mezcla y la coincidencia de los valores de

Rf en diversos sistemas cromatográficos, confirman que se trata de dicho

alcaloide .

FLINDERSIAMI NA

La base B5, (p.f. 205-2070), es flindersiamina (LXV). Este alcaloide

ha sido aislado también de otras dos rutáceas argentinas: el Balfouroden­

mi Muga y la Esenbeckiafebrffugasf?‘
Su estructura fue asignada por análisis de sus espectros U.V. y de R.M.

N. (figuras 7 y 8). Su espectro U.V. presentaun desplazamiento batocró­

micobastante pronunciado respecto de la dictamnina en la zona de 245-265

nm provocada por la presencia de los grupos auxocrómicos -O-CH2 -O­

(C-6 y C-7) y -OCH3 (C-B). En la zona de 290 a 345 nm solo se obser­

va un efecto hipercrómico no muy intenso. Los valores de A. max son:

253, 310, 320, y 340 nm.

El espectro de R.M.N. presenta un sistema AX para los protones al. y

fidel anillo C a 7,70 y 7,11 ppm (J=2.6 Hz). El -OCH3 en C-4 apare­

ce a campos más bajos (4,42 ppm) mientras que el -OCH3 en C-8 se en­

cuentra a 4,30 ppm. El grupo metilendioxi da un singulete a 6,14 ppm.

El protón aromático también se presenta como un sing'ulete a 7,35 ppm.

El espectro I. R. (figura 16) coincide con el de flindersiamina.

La identificación se completó preparando isoflindersiamina, p.f. 209-2119,

cuyoespectro LR. (figura 17), presenta bandas caracteristicas de 4-quino­

lonas .

SKIMMIANINA

La base B6, de p.f. 174-1760, es idéntica a skimmianina (XLVIII), al­

caloide aislado por primera vez por Honda en 1904 en la Skimmia japóniceïï3



32

Seencuentratambién presente en otras dos rutáceas argentinas, el M

mas y la Esenbeckia febri'fuga.52Es quizá el alcaloide más frecuente en es­

ba familia.

Presenta las siguientes caracteristicas espectroscópicas: el espectro U.V.

(figura9), muestra un marcado desplazamiento batocrómico respecto de

la dictamnina en la zona de 230 a 275 nm, pero no se observan diferen­

cias muy notables en la zona de 300 a 345 nm. Es importante destacar

¡ue a diferencia con los otros alcaloides de' >ste grupo, la skimmianina

iresenta tm mínimo muy pronunciado a 280 n . Los valores de A. max

aon:249, 320 y 330 nm.

El espectro de R.M.N. (figura 10) presentados singuletes a 4.06 ppm

74,13 ppm cada uno de los cuales integra para 3H y son asig'nables a

ios grupos metoxilo en C-7 y C-8. El singulete a 4,43 ppm (3H), corres­

>ondeal --0CH.3 en C-4. Los H ol e Hp del anillo C dan un cuadruplete

:aracteri'stico del sistema AB a 7,59 y 7,30 ppm (J=2,6 Hz). El H-5

se encuentra acoplado al H-6 y ambos presentan un doblete a 8,0 y 7,22

¡pm(J=9,0 Hz.), respectivamente.

Comoen los casos anteriores la identificación se completó por compara­

:ión de su espectro LR. (figura 18) con el de ¡ma muestra auténtica de

¡ldmmianina No se observó depresión en el p.f. mezcla efectuado con

¡ldmmianinaauténtica. Los valores de Rf en distintos sistemas cromato­

gráficos resultaron coincidentes con los de dicho alcaloide.

[SODICTAMNINA

La base B7, de p.f. 186-187°, presenta características espectroscópi­

zassingulares, resultando ser una 4-quinolona de estructura (M), no

¡islada previamente de la naturaleza.

Un estudio de la zona de 1450 a 1700 cm’1 de su espectro LR. (figu­

ra 19), permite notar 1a presencia de una banda intensa a 1630 crn'1 de­

)ida muy probablemente a una vibración de tensión de grupo carbonilo. Pre­

sentaademás una banda intensa a 1590 cm-ly dos bandas medias a 1540
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y 1520 .cm-l.

La presencia de la banda a 1630 cm'ly el hecho de observar en el es­

pectro U.V. (figura 11), máximos a 211,5, 243, 251, 258, 333,9, y 346,8 nm

en etanol, llevan a pensar que se trata de una quinolona. El mismo es­

pectro U.V. hecho en ClH 0,2N en etanol, presenta los siguientes valores

deÁ
tra parte. no se observan bandas en la zona de 260 a 300 nm en el es­

maJK: 240, 249 (h), 256 (h), 313,5 (h), 332,1 y 346,5 nm. Por o­

pectro realizado en etanol. Esto último, el observar un desplazamiento en

la banda a 243 nm y el hecho de que las bandas netas a 250,9 y 257,9

nm en medio neutro aparezcan como hombros en medio ácido, mostrari'an

que se trata de ma 4-quinolona y no de una 2-qu1nolona, dado que estas

últimas presentan una serie de máximos en la zona de 263 a 298 nm y

por ser bases más débiles que las 4-quinolonas (que son amidas vinflicas

y por lo tanto bases más fuertes) no modifican su absorción en 1a zona

de 235 a 260 nm en medio ácido.55'56’57'

La confirmación de que se trata de una N-alquil 2,3-b 4-furoqu1nolona

se tiene de la observación detallada de su espectro I.R. (figura 19). En

las 2-quinolonas la banda correspondiente a la vibración de tensión C=O

aparece a frecuencias mayores que en las 4-qu1nolonas.. Por otra parte,

en espectros LR. de estos últimos compuestos, la zona correspondiente

a las vibraciones de tensión C=C y C=N es generalmente compleja, como

se observa aquí y en contraste con lo informado para las 2-qu1nolona55.8

En particular, y de acuerdo con lo informado por Rapoport y Holden55

la absorción en la zona. de 1540 cm-l nos proporcionaría un criterio más

seguro para afirmar que se trata de ¡ma 4-quinolona y no de una 2-quino­

lona.

Su espectro de R.M.N. (figura 12) presenta un singulete a 3,88 ppm

(SH), asignable a un grupo N-CH3. El cuadruplete correspondiente a los
H-vze H-p del anillo furánico aparecen a 7,41 y 7,15 ppm (J=2,5 Hz)

respectivamente. Como se ve, la señal del H- eL se encuentra desplazada



34

entre0,20 y 0,30 ppm respecto de la misma señal en los alcaloides del

grupode la dictamnina. Esto puede explicarse de la siguiente forma: la

nenoraromaticidad del anillo B en este caso, respecto del mismo anillo

enlosalcaloides del grupo de la dictamnina, hace que los H-ot e H-j3

Ielanillo C, estén desplazados hacia campos mayores. Por otra parte,

a mayor proximidad del grupo carbonilo en C-4 desprotegerfa más el Hip

hdo que se encuentra más próximo a aquél que el H-ol. 4Q El H-5 es el

nás desprotegido de los protones del anillo A, y aparece a campos más

¡ajosque el correspondiente en los alcaloides del grupo de la dictamni­

afg'sg'so debidó probablemente a 1a anisotropfa diamagnética del grupo car­

onilo en C-4. Este efecto está favorecido por el hecho de que el H-5 se

ncuentra rígido en el mismo plano que el grupo carbonilo. Se observa un

ruartetopoco resuelto a 8.65 ppm (Jo=9,0 HZ; Jm= 1,2 Hz).

El espectro de masa (figura 20), presenta los picos importantes que se

{etallanen la tabla 2. Los mismos pueden racionalizarse en base a los

squemas de fragmentación 1 y 2, en muchos puntos análogos con lo pro­

uesto para las furoquinolinas.61

La estructura de la base B7 se confirmó por síntesis a partir de dic­
mnma (LI). El p.f. mezcla de isodictamnina (XXXIX) sintética y natural

o presenta disminución y los espectros I.R. son superponibles. Por otra

arte. los Rf de isodictamnina sintética son idénticos a los de la base na­

ural.

La probabilidad de que la isodictamnina aislada de Helietta longifoliata

ea un'artefacto", es prácticamente nula, dados los métodos de extracción,

islamiento y purificación empleados.



.¡Hv-¡“v-un

_V'-""-wn3

_"__O

_'__‘v

n-l!

DICTAMNINA

8,38c. .L=8,0 Jn:1,5

4,458.­

J=2,50

7,70¿[7,2d.

6-METOXIDICTAM'N'INA

7,38'a7,60m

4,45s.3,97s.

J=2,60

7,72¿17,2d.

KOKUSAGININA

7,58s.--7,383

4,0s.

4,38s.

4,03s.

J=2,60

7,60d.|7,02d.

FLINDERSIAMINA

7,35s.--­

4,42s.4,30s.

6,14s.

J=2,50

7,70d.|7,11d.

SKIMMIANINA

8,0d.7,22d.
J=9,0J=9,0

4,05s.

4,43s.

4,13s.

J=2,50

7,58d.I 7,04d.

ISODICTAMNINA

8,65c. Jo:8,0 um=1,5

7,78a7,26m.

3,868

J=2,50

7,41d.|7,15d.

¡k

LosdesplazamientosquímicosestáninformadosenunidadesS

(ppm)­

**LosvaloresdelasconstantesdeacoplamientoJestándadosenHz.

¡ritt. * **

‘SPECTROS DE RMN DE LOS ALCALOIDE DE HELIETTA LONGIFOLIATA

TABLA

35



DLBLA .2

36

ESPECTRO DE MASA DE ISODICTAMNINA

m/e

201

200

199

184

171

170

156

143

142

130

128

127

115

104

101

77.

76

(M5

abundancia relativa

al pico base (%)

2.o

15,1

100

15,0

2,8

11,0

16,8

29,3

10,3

9,05

21,5
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14,2

19,5
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ALCALOIDES PRESENTES EN HELIETTA LONGIFOLIATA Britt.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusión informados en este trabajo están sin corregir y

salvo indicación. fueron determinados por el método del tubo capilar en

un aparato según Tottoli.

Los espectros de absorción en el infrarrojo se midieron en nujol en un

espectrofotómetro Perkin Elmer 137 B (Infracord).

Los espectros de absorción en el ultravioleta fueron determinados por

medio de un espectrofotómetro registrador Beckman DK-2A, y salvo indi­

cación se realizaron en etanol.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en un

espectrómetro Varian A-60 en soluciones de deuterocloroformo usando te­

trametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos químicos fue­

ron determinados utilizando la convención 5 (ppm), relativos al tetrame­

tilsilano (0 ppm).

Los espectros de masa fueron efectuados en un espectrómetro Hitachi

Perldn Elmer RMU 6-D por Morgan Schaffer Co. en Montreal, Canada.

Las cromatografías en capa delgada fueron efectuadas sobre óxido de a­

luminio G (Merck) como adsorbente, utilizando como sistema de desarrollo

cloruro de metileno-benceno 7:3 (A), o cloroformo-benceno 7:3 (B) y so­

bre gel de sílice G (Merck) como adsorbente y cloroformo como solvente

de desarrollo (C). En todos los casos fueron revelados por fluorescencia

ala luz ultravioleta y con reactivo de Dragendorff anhidro según Thies y

Reuther.62

Las cromatografías en capa preparativa se efectuaron sobre óxido de a­

luminio P F 254 (Tipo E) Merck, utilizándose como solvente de desarro­

llo el sistema A.
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EXTRACCION g AISLAMIENTO D_E L_As BASES

[.- EXTRACTO ETER _E__PETROLEO

En un extractor continuo se extrajeron con éter de petróleo liviano du­

rante 120 horas. 8,5 kg de corteza de tronco seca y molida de Helietta

longifoliata Britt., recolectada en febrero de 1967 en la localidad de Can­

delaria (Provincia de Misiones).

El extracto se concentró en vacio hasta 2,5 l y se mantuvo en helade­

ra durante una semana. Se filtró el precipitado cristalino de heliettinaqt6

(8,35 g) y el filtrado, que daba reacción de Dragendorff positiva, se con­

centró hasta 1,21 a presión reducida. De esta solución se extrajeron las

bases con CIH 1N, hasta reacción de Dragendorff negativa. La solución á­

cida se extrajo con éter eti’lico, descartándose el extracto. La fase acuo­

sa se llevó a pH 8 con amoniaco concentrado y se extrajo nuevamente con

éter eti'lico hasta reacción de Mayer negativa.

El extracto etéreo se secó sobre SO4N32 anhidro y se evaporó a seque­

dad a presión reducida, obteniéndose 0,550 g de un residuo cristalino, de

color blanco amarillento (EPA).

Una cromatografía en capa delgada (A), permitió apreciar cinco manchas

al revelar con reactivo de Dragendorff.

El residuo EPA se trató con metanol quedando un insoluble blanco cris­

talino (IC)?15La solución se llevó a sequedad a presión reducida y el re­

siduo fue cromatografiado por una columna de 95 g de óxido de aluminio

(Woelmneutro, grado 1), usando como eluyente benceno-cloroformo 85:15.

La columna se controló por medio de cromatografias analíticas (A). Se

obtuvieron 8 fracciones:

F1: 25 mg (Dragendorff negativa). F2 : 35 mg. Esta fracción y las si­

guientes dan reacción positiva de Dragendorff. F3: 60 mg; F4: 45 mg;

F5: 180 mg; F6: 75 mg; F7: 15 mg; F8: 14 mg.

lI.-EXTRACTO METANOLICO

La planta extraída con éter de petróleo fue extraída con metanol hasta
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reacción de Dragendorff negativa (70 horas). El extracto metanólico se

concentró en vacío hasta 2.51 y se dejó en heladera durante 36 horas.

Se filtró el precipitado de limonina63 obtenido (8,0 g), y las aguas madres

se llevaron a sequedad sobre filtercell a presión reducida.

El residuo se tomó con 1,51 de ClH 1N y se separó el insoluble por

filtración. El filtrado se extrajo 5 veces con 200 ml de éter etílico cada

vez, desechándose los extractos.

La fase acuosa se alcalinizó hasta pH 8 con NH3 concentrado y se ex­

trajo nuevamente con éter etflico hasta reacción d e Dragendorff negativa.

El extracto etéreo se secó sobre 804 Na2 anhidro y se llevó a sequedad
en vacío obteniéndose un residuo de 2,38 g (MAl). La fase acuosa alca­

lina se extrajo con cloruro de metileno hasta reacción de Mayer negativa.

La fase organica se secó sobre SO4Na2 anhidro y se llevó a sequedad
a presión reducida, quedando un residuo de 0,830 g (MA2).

Por cromatografía en capa delgada (A), el residuo MAl presentaba cin­

co manchas coincidentes con las del residuo EPA, y otras dos de Rf 0,45

y 0,25 respectivamente.

El residuo MA2 presentaba las mismas manchas y otra de Rf 0,23.

Por cromatografía en capa preparativa se pudieron separar. dos fracciones

puras: Fi y Fé .

DICTAMNINA

La fracción F2 (pagina 51), cristalina y de color amarillo, daba una

sola mancha en cromatografía en capa delgada. de fluorescencia celeste a

la luz U.V. y de color púrpura al reactivo de Dragendorff. Se recrista­

lizó de acetona y se obtuvieron 23 mg de cristales en forma de agujas

blancas de p.f. 129-131o; p. f. mezcla con una muestra auténtica de dic­

tamnina de p.f. 131-132°: 130-1319

Espectro U.V.: Lmax. 237 nm (log a 4,68); 309 (4,10); 33o (4,20);
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valores coincidentes con lo informado para dictamnina 48h(figura 1).

üpectro I.R.: (figura 13). es superponible con el de una muestra autén­

tica de dictamnina.

Espectro de R M.N.: (figura 2) ppm 4,45 (3H, s, CH3O); 7,12 (lH, d,

J=2,5 Hz, H-3); 7,7 (1 H, d, J=2,5 Hz, H-2); entre 7,38 y 8,15 (3H,

m, H-6, 7 y e); 8,4 (lH, c, J0=8,0 Hz, Jm =1,5 Hz, H-5).

af: 0.79 (A); 0,5 (o).

B-METOXIDICTA MNINA

Las fracciones F3 y F4 (página 51), presentaban dos manchas princi­

pales al reactivo de Dragendorff, en cromatografía en capa delgada.

Se aislaron por medio de una cromatografía preparativa, según se des­

cribió en la página 50 Las dos fracciones principales fueron eluídas con

cloruro de metlleno y llevadas a sequedad en vacio. La fracción de Rf

mayor, de fluorescencia celeste a la luz U.V. y color naranja al reac­

tivode Dragendorff, se sublimó a 100-1050/ 0,001 mm. Recristalizada de

acetona funde a 133-1340; (Mts? 134-135°).

Espectro U.V. (figura 3): L 244 nm (log e. 5,78); 255 (5,58); 233,5max
hombro(4,85); 295 (5,01); 307,2 (5,08); 333 (4,86); 348,5 (4,85); va­

lores coincidentes con lo informado para 6-metoxidictamninaÏ18h

Espectrode R.M.N. (figura 4): ppm 3,98 (3H, s, 6-CH30); '4,48 (3H,

s, 4-CH30); 7,14 (lH, d, J=2,6 Hz, H-3); 7,71 (1H, d, J=2,6 Hz,
H-2); entre 7,38 y 7,68 (2H, m, H-5 e H-7); 8,6 (lH, d, J=9,0 Hz,

H-8).

Espectro LR. (figura 14).

Rdictammna (R d): 0,94 (4.); 0,96 (C).

21mm? o A 10 mg de alcaloide disueltos en 1,5 ml de alcohol absoluto,

se agregaron 0,5 ml de solución saturada de ácido pi'crico en metanol. El

picrato, que precipita inmediatamente, se filtró y recristalizó de metano];

p.f. 194-1960. El p.f. mezcla con una muestra auténtica de picrato de
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6-metoxidictamnina de p.f. 196-197o es 195-1960. Por cromatografía en

capa delgada del picrato de 6-metoxidictamnina obtenido y de ¡mp muestra

auténtica del mismo en los sistemas B y C, se pudieron comparar, dado

que el ácido pi'crico permanece en el origen, los Rf de las bases respec­

tivas, resultando coincidentes.

MACULINA

El residuo cristalino IC (17 mg, página 51), presentaba dos manchas

por cromatografía en capa delgada. Se pudieron separar por cromatogra­

fía en capa preparativa. Una de ellas, de Rf 0,72 (B), que se revela de
color rojo violáceo al reactivo de Dragendorff, resultó ser idéntica con

un testigo de maculina, por cromatografía en capa delgada (B), (Q. La

otra fracción (6,5 mg), de Rf 0,6 (B), se unió a F7 (p'aglna 51).

KOKUSAGININA

La fracción de Rf menor obtenida por la cromatografía preparativa ci­
tada en la página 53, (23mg ), de fluorescencia azul violácea a la luz

U.V. y color violeta al reactivo de Dragendorff,fue sublimada a 0,001 mm.

A 900 se obtuvo un aceite amarillo y 100-110? sublimó un sólido blanco
de p.f. 170-1710; p.f mezcla con una muestra auténtica de kokusaginina

de p f. 170-1710: 17o-171°.

EspectroU.V.: (figura 5) km 244,5 nm (logá 4,57); 252 (4,58);ax.

283,2h (3,60); 247 (3,77); 308,3 (3,91); 320 (3,92); 334,8 (3,80). va­

lores coincidentes con los de kokusagininafleb

Espectro LR. (figura 15): es sup'erponible con el de una muestra auténtie

ca de kokusaginina.

Espectro de R.M.N. (figura 6): ppm 4,0 (3H, s, CH3O); 4,02 (3H, s,

CH30); 4,38 (3H, s, 4-CH3O); 7,02 (lH, d, J=2,6 Hz, H-3); 7,38 (1H,

s. H-S); 7,49 (LH, s, H-5); 7,60 (1H, d, J=2,6 Hz, H-2).

Rd: 0,90 (A), 0,63 (C)
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FLINDERSIAMINA

La fracción F7 (página 51), presentaba una sola mancha por cromato­
grafía en capa delgada, de fluorescencia azul violácea a la luz U. V. y

color rojo naranja al reactivo de Dragendorff.

La fracción F6 presentaba esta misma mancha principal y una mancha

pequeñade Rf mayor. La mancha principal se separó por cromatografía

preparativa (página 50 ), y se eluyó con cloroformo. Se unió a F7 y se

recristalizó de metano], obteniéndose 30 mg de un precipitado cristalino

(agujas blancas) de p.f. 205-207° un.“ 206-2070).

Espectro U.V.: (figura 7) ima}: 245 nm (logE 5,04); 253 (5,15);

260 h (4,29); 29o h (4,06); 300 h (4,25); 310 (4,39); 320 (4,36); 330 h

(4,25); 340 (4,13); valores coincidentes con lo informado para flindersia­

mina.

Espectro de R.M.N. (figura 8): ppm 4,3 (3H, s, 8-CH3O); 4,42 (BH, s,

4-CH3O);6,13(2H,. s, -OCH20-); 7,11 (IH, d, J=2.5 Hz, H-3), 7,35
(lH, s, H-5); 7,7 (lH, d, J=2,5 Hz. H-2).

Espectro I.R. (figura 16): es superponible con el de flindersiamina.

Rd: 0,76 (B), 0,77 (C).

Isoflindersiamina: A 19 mg de flindersiamina se agregaron 0,65 ml de

ioduro de metilo Se calentó la mezcla en tubo cerrado a 85° durante 5

horas. Se tomó el producto de reacción con 5,5 ml de cloroformo y se

llevó a sequedad en vacío El residuo se recristalizó de cloroformo; p.f.

209-211_°(ntfs? zoe-211°).

SKIMMIANINA

De la fracción Fí (pagina 52), de fluorescencia celeste a la luz U.V.

y color amarillo naranja al reactivo de Dragendorff , se obtuvo tm resi­

duo cristalino que recristalizado de acetona dió 20 mg de un producto dc;

pf. 174-176°; p.f. mezcla con una muestra auténtica de skimmlanina c9

p.t 175-1760: 174-1750.

249 nm (logá 5,308); 260 h (4,13);Espectro U.V. (figura 9): l max
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27o h (3,83); 300 h (2,97); 320 (3,16); 33o (3,13); 34011 (3,03), valo­

res coincidentes con lo informado para skimmianinafleb

Espectro de R.M.N. (figura 10); ppm 4,05 (3H, s, CH3O); 4,13 (3H,

s,CH30); 4,40 (3H, s, 4-CH30); 7,40 (ll-1, d, J=2,5 Hz, H-3); 7,22
(IH, d, J=9,0 Hz, H-6); 7,58 (1H, d, J=2,5 Hz, H-2); 8,0 (lH, d,

J=9,0 Hz, H-5).

Espectro LR. (figura 18): es superponible con el de una muestra auténti­

ca de skimmianina.

Rd: 0,57 (B), 0,43 (C); coincidentes con los de un testigo de skimmia­
nina.

ISODICTAMNINA

La fracción F'2 (página 52), dió un residuo que presenta fluorescencia

celeste a la luz U.V. y color naranja al reactivo de Drag'zndorff. Se su­

blimó a 0,001 mm a 100°, dando cristales de color blanco, que se tor­

nan rosados con el tiempo, de p.f. 169-1750. Después de dos recristaliza­

ciones de agua el p.f. subió a 186-187 o; p.f. mezcla con una muestra de

isodictamnina sintética de p.f. 187-1880: 186-1870.

Espectro U.V. (figura 11): Xmax 243 nm (log E. 4,45); 250,9 (4,43);
257,9 (4,37); 320,5 h (3,81); 333,9 (3,93); 346 (3,93), en etanol. En

ClH 0,2N en etanol ima): 240 nm (log 8 4,86); 249 h (4,355);
256,5 (4,01); 313,5 h (3,66); 332,1 (3,87); 346,5 (3,78).

Espectro de R.M.N. (figura 12): ppm 3,86 (3H, s, -NCH3); 7,15 (1H, d,

J=2,5 Hz, H-3); entre 7,26 y 7,78 (3H, m, H-6, 7 y 8); 7,24 (lH, d,

J=2,5 Hz, H-2); 8,65 (lH, cuadruplete no resuelto, J0=8,0 Hz, %=1,5
Hz, H-5).

Espectro LR. (figura 19): presenta una banda a 1625 cm -1, tipica de una

4-quinolona; es superponible con el de isodictamnina sintética.

Espectro de masa (figura 20): m/e= 199 (M), 184, 170, 156, 143, 142,

128, 115, 104.
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Rd: 0,28 (A), 0,25 (C); coincidentes con el de isodictamnjna sintética.

Preparación d_e isodictamnina

Una solución de 30 mg de dictamnina en 0,5 m1 de ioduro de metilo

se calentó en tubo cerrado a 80° durante 6 horas. Luego de enfriar se

tomócon cloruro de metileno, se llevó a sequedad en vacío y se recris­

talizó el residuo de agua: p.f. 187-188°(1it.65: 187-1880).­
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INTRODUCCION

Con el nombre de alcaloides quinolicidínicos de lupinus se conoce a

un grupo químico que posee la estructura del anillo de 1a quinolicidina

(l-azabiciclo [4. 4. o] decano), LXVI.

9 l

8 10 2

7 N 3

e 5 4

LXVI

Estos alcaloides son muy frecuentes en la familia Leguminosa, subfami­

11aFaboideae y están restringidos a las tribus Sophorae, Podalyrieae y

Genisteae. Algunos alcaloides de este grupo se han encontrado en otras

familias de plantas como las Chenopodíaceae, Berberldaceae y Papavera­

ceaegsa’ 66h

Las leguminosas, en general, son muy utilizadas como alimento para ga­

nado. Dentro del género Lupinus son particularmente utilizadas las espe­

cies denominadas "lupinus dulces". Se ha comprobado que estas especies

poseen un contenido bajo de alcaloides . En su gran mayoría, las distintas

especies de Lgpinus, y las de nuestro país no escapan a esta generaliza­

ción, son muy tóxicas. No se ha demostrado feacientemente si la toxici­

dad de los mismos se debe a la presencia de alcaloides quinolicidínicos,

pero lo cierto es que las plantas más tóxicas poseen un contenido notable­

mente alto de estos alcaloides.

Un gran número de alcaloides quinolicidfnicos poseen más de dos ciclos.
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Se conocen. dentro de un ordenamiento lineal de los mismos. bases con

tres (LXVII) y cuatro ciclos (LXVIII), que tienen dos átomos de nitroge-'

no.

La existencia de varios átomos de carbono asimétricos en el esqueleto

y en muchos casos, la presencia de sustituyentes, determina la posibili­

dad de numerosos estereoisómeros, gran parte de los cuales se han en­

cOIItI‘adoen la naturalezaFGa’ssb' 66°­

LXVII LXVIII

Es frecuente encontrar bases en las que algunos átomos de H están

sustituidos por grupos carbonilo o hidroxilo. Con frecuencia menor se han

encontrado sustituyentes alquflicos o heterociclos nitrogenados. así como

también una o más doble ligadura en alguno de los ciclos.
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PROPIEDADES GENERALES

Configu_ración absoluta

En el año 1953, Cookson67 dejó establecida la configuración absoluta de

la lupinina (LXIX) y epilupínina (LXX) que fue confirmada por Okuda y
68

col.

gHz OH CH2 OH
5 H

N N

Lx1x Lxx

Más tarde, en 1961, Okuda y Tsudafa'Gegstablecieron la correlación entre

la configuración absoluta de mag-Irina- (LXXI) y otros alcaloides quinolici­

dinicos de C-15 con la de lupinina y epilupinina, así como tamblén de ci­

tisina (IJGGI) y alcaloides relacionados de C-11.
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Configu_raciones absolutas d_e alcaloides guinolicidïnicos

Alcaloidesfi gm _d_eli Alcaloides fi gm d_eli

lupinina citisina

(-) Lupinina: 1R:5R:10R (-) Citisina: 7R:98

(+) Epilupinina: IS:5R:10R (-) Metilcitisina: 7R:9S

(+) Lamprolobina79'7le5RflOR (-) Rhombifolina: 7R:9S

,Alcaloides fi tipo d_eli esparteína

(-) Anag'irina: 7R:9R211R

(+) .Esparteína: 68:7R:9R:11R

(') Lupanina: 6S:7R:9R:11R

(-) Thermopsina: 7R:93:11s

(-) oLIsolupanina: 68:7R:9RzllS

(+) oLIsoespartei'na: 6S:7R:9RzllS

(-) filsoesparteína: 6R:7R:9R:118
2

(-) Epibaptifolinaz 1s:7R: 9R:11R:13R:16S
73

(+) Retamina: IS: 6S:7R:9R:11R:12R:16R.

Propiedades espectroscópicas

Bohlmann7,4analizando espectros LR. de quinolicidinas, estableció que

en las trans quinolicidinas (DDHH). en las que el par electrónico no

compartido del N es trans a por lo menos dos átomos de H axiales ubi­

cados en átomos de C adyacentes a él, se observan bandas importantes

en la zona de 2800 a 2700 cm-ly son debidas a vibraciones de 9 C-H.

Esas bandas, de acuerdo con Bohlmann, no aparecen en aquellos compues­

tos en que ese par electrónico del N forma parte de uniones covalentes

como en un óxido de amina, o de un grupo lactama de una chuinolici­

dona o bien cuando existen deformaciones en la zona de unión de los dos

anillos causadas por la presencia de dobles uniones en ese sitio.

Las dos formas en que puede existir un sistema quinolicidínico (trans.

LXXIIIy cis, LXXIV), pueden interconvertirse por una inversión de la
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configuración del átomo de N. Si bien ambas formas existen en equili­

H

H H
H

N

N

LXXIJI IDDCIV

brio a temperatura ambiente, no son aislables y el equilibrio se encuen­

tra desplazado hacia la forma trans (LXXIII).

Cuando el sistema quinolicidi'nico. se encuentra fusionado en un sistema

mayor, es muy probable que existan deformaciones de la forma silla ideal

que lleven a resultados no previstos en el espectro LR. Esas deformacio­

nes pueden deberse a fuerzas de repulsión (como existen en oc,isoespar­

teIna y derivados), o bien a que la unión 1:3 en los anillos quinolicidíni­

cos asegura la existencia de una cis “quinolicidina en la cual son imposi­

bles cambios conformacionales del tipo silla-silla. sin excluir la posibilidad

de una inversión del átomo de N para conducir a una forma bote al ani­

llo C, como ocurre en la esparteína (LXXVa) y derivados.

LXXVa
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La correlación entre la estereoqufmica y los espectros I.R. hecha por

Bohlmannpara las quinolicidinas, no tiene en cuenta que en una cis qui­

nolicidina con el anillo C en forma bote (DKV b) hay 3 Hu. anti y en

relación diaxial al par electrónico no compartido del N, como en una

trans quinolicidina.

Skolik, Krueger y Wiewiorowski75 establecieron que en un estudio este­

reoqufmico de derivados quinolicidi'nicos por espectroscopfa I.R. , no solo

debe tenerse en cuenta la presencia de bandas de absorción en la zona

de 2800-2700 cm :1 sino que esas bandas deben ser interpretadas en tér­

minos de intensidad y forma como un todo. Los mismos autores75 obser­

varon también que una unión Col-H (a) trans planar al par electrónico no

compartido del N como existe en una cis quinolicidina silla-silla. es su­

ficiente para presentar absorción en la zona mencionada.

Mediante una serie de determinaciones se asignaron componentes indivi­

duales del complejo de bandas a vibraciones de determinadas miones. A­

sf por ejemplo, compuestos del tipo de la 15-y 17-oxoesparteina. que

poseen una configuración trans para los anillos A y B y cis para los a­

nillos C y D, y donde el efecto del par electrónico no compartido del

N-16 se encuentra invalidado por la presencia de un grupo carbonilo en

el C-oL, se vió que a 2800 y a 2761 cm-laparecen bandas importantes

Por reemplazo de los H-6 e H-ll por D, esas bandas se asignaron a vi­

braciones de 0 de uniones CoL -H (a) de los grupos metilenos en C-2 y
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C-10. Esas bandas están cubiertas por una absorción ancha de baja in­

tensidad, que contribuye menos a la absorción compleja en esa zona a­

signable a una vibración de QC-G-H (a).

Analogamente, enfiothis'olupanina (LUVI) (A/B trans, C/D trans), se
1

determinó que las bandas a 2795 y 2760 cm_ se deben a vibraciones de

1)Cat -H (a) en los grupos metilenos en C-15 y C-17.

En los sistemas que poseen los anillos C y D unidos en configuración

cis se observan dos conformaciones posibles de los mismos: totalmente

silla o silla-bote. El primer tipo corresponde a aphyllina (LXXV'II). En

este caso solo se observa una banda de absorción débil a 2800 cm'1 y

corresponde a una vibración de 9 COL-H (a) en C-17.

El segundo tipo es el correspondiente a lupanina (LXXVIIILEn este alca­

loide, que posee el esqueleto de esparteína (LXXV), la inversión del N-16

origina cambios en la conformación del anillo C de silla a bote. Se ha

comprobado que en este tipo de alcaloides de esqueleto tipo esparteína, la

forma bote del anillo C es predominante y presenta tres uniones CcL-H

(a) (C-11, C-15 y C-17) trans planares y diaxiales en relación al par

electrónico no compartido del N, mientras que la forma silla solo presen­

ta la tmión COL-H(a) en C-17 en tal condición.

El complejo de bandas en 1a zona de 2840-2600 cm'1 para la lupanina

presenta dos bandas principales a 2808 y 2761 cm-1 que se asignan a vi­
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braciones de Col-H (a) de los grupos metilenos de C-15 y C-17.

La esparteína (IJKXVb), que posee un sistema trans “quinolicidinico en

los anillos A y B unido a 1a cis-quinolicidina de los anillos C y D con

una conformación bote para el anillo C, presenta en la zona de 2840-2600

cm- caracteristicas que pueden ser consideradas como la suma de las

bandas correSpondientes a 15-oxo ó 17 oxoeSparteina y a lupanina. Se

observan bandas de absorción fuertes a 2795 y 2761 cm ",1 hombros a

2823y 2726 cm 'ly una banda débil a 2769 cm'l. Se puede suponer que

la banda a 2795 cm ¿junto con el hombro a 2823 cm-1 se deben a la su­

perposición de dos bandas que aparecen en el espectro de 17-oxoesparteina

1. La banda a 2761 crn-1 se de­a 2800 y en el de lupanina a 2808 cm­

be probablemente a la suma de bandas de absorción no resueltas. Tanto

la 17.-oxoesparteina como la lupanina presentan bandas prominentes a esta

frecuencia.

El que en la esparteina las bandas de la zona de 2840-2600 cm.1 se o­

riginen de ¡ma simple suma del complejo de bandas de una trans-quinolici­

dina con el de una cis-quinolicidina de conformación silla-bote está apoya­

do por el hecho de que en ella las intensidades de las bandas son aproxi­

madamente iguales a la suma de 17-oxoespartei’na y lupanina.

La oc isoespartefna (LXJflXay LXXIXb), tiene dos sistemas trans-qui­
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nolicidínicos unidos en posición 1:3 y presenta deformaciones en la con­

formación silla de su esqueleto motivadas en parte por la repulsión en­

tre los pares de electrones no compartidos de los N-1 y N-16 y en par­

te por la interacción entre los átomos de H en C-10 y C-12 por un la­

do y en C-5 y C-17 por el otro. De acuerdo con esto no es de esperar

a priori y en realidad así ocurre, que el complejo de bandas en la zona

de 2840-2600 cm _1pueda resultar de una simple suma de dos complejos

de bandas de u’ans-quinolicidina.

Algo similar se observa en el espectro de oLisolupanina. Las bandas

principales aparecen en este caso a 2795, 2760 y 2736 cm_1 .

LXXDKb



67

Los espectros de R.M N. de estos alcaloides no aportan mucha infor­

mación estructural debido a que las señales de la mayor parte de los

protones aparecen superpuestas.

Bohlmann, Schumann y 00176’77’78'79han estudiado en particular las se­

ñales de los protones ecuatoriales adyacentes al N terciario en sistemas

cfclicos rígidos mediante marcación con deuterio. Aquellos protones que

se encuentran orientados cis al par electrónico no compartido del N es­

tán desprotegidos por el efecto anisotrópico del mismo, mientras que a­

quellos orientados trans se encuentran protegidos, como se puede apre­

ciar en LX)Q(. Del mismo modo, se encuentran protegidos los H en C-8

en aquellos alcaloides que poseen una conformación bote para el anillo C,

dado que los mismos están trans con respecto al par electrónico no com­

partido de los N-1 y N-16.

5 1,71H s 2,0
H

Cuando el H se encuentra en posición eL a un átomo de nitrógeno de

¡ma lactama terciaria aparece aún más desprotegldo como consecuencia de

la anisotropi'a diamagnética del grupo carbonilo. Particularmente en la lu­

panina (LXXVIII) la señal del H ecuatorial en C-10 aparece como un par

de tripletes centrados a 4,59 y 4,81 ppm.80 Esta partición se puede atri­

buir a un acoplamiento geminal (J = 13 Hz) y un acoplamiento con el H

en C-9 (J=2,2 Hz). El tercer acoplamiento (J=2,2 Hz) es probable­

mente a través de cuatro uniones Gcon el H anti en C-B o bien con el
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H en C-3 a través de la unión C-N que posee un carácter parcialmente

doble.

En oLisolupanina esos tripletes son reemplazados por un doblete ancho

a 5,06 y 5,27 ppm, debido probablemente a que con la geometria total­

mente silla trans de los anillos C y D se hace significativo un acopla­

miento extra a larga distancia

La 15-oxoesparteína (LXXXI), presenta un cuarteto a 4,59; 4,75; 4,80

y 4,97 ppm (J1=13 Hz; J2 =10,5 Hz). El valor de J=13 Hz es atri­

bufble a un acoplamiento geminal El segundo acoplamiento (J = 10,5 Hz)

está de acuerdo con el ángulo pequeño entre el H-17J3 y el H en C-7

(aproximadamente 5°).

En la 17-oxoesparteína se observa un doblete a 4,48 y 4,09 ppm (J=13

Hz), debido a un acoplamiento geminal. Cada pico del doblete es comple­

jo y ancho, debido a otros acoplamientos menores.

Es de destacar además, que en algunos casos, el espectro de R.M. N.

puede proporcionar información acerca de la conformación silla o bote de

los anillos. Esta información está contenida en la zona de 1,0 a 1,5 ppm

No obstante, la observación de señales a campos altos, no da una infor­

mación segura de la conformación del anillo 0.80

Se han estudiado además, un gran número de espectros de masa de los

alcaloides quinolicidiïnicosgu'82 que muestran, en general, modelos de frag­

mentación con caracteristicas semejantes. Por ejemplo, en el espectro de

masa de lupanina (LXXV'lII), se observan los siguientes picos importantes:

m/e=248 (M’), 219, 150, 149, 136 (pico base), 134, 112, 110, 98, 97

y 84. Algunos de ellos son explicables mediante los esquemas de fragmen­

tación que se detallan a continuación:
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/CH2U \
H2?) g“8HC Ñ
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'02 H5
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m/e = 219

+

H

Ï

OH
Hzc +

N

m/e = 150
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Biosfntesis d_e alcaloides guinolicidi'nicos

Experiencias realizadas utilizando cadaverina[1,5-014](Lxxxn) y lisi­

na[2-C14](LX)Q(HI), han demostrado que estos aminoácidos son precur­

sores de muchos alcaloides quinolicidfnicos como lupanina, espartei’na, hi­

droxilupanina, N-metilcitisina, lupinina y matrina.

* /( CH2 )3 ¡k *

/CH2 ‘ng H2N (CH2)4CHNHZCOZH
NH2 NH2

LXXXII me

Se ha encontrado que cuando se administra al Luginus luteus cadaveri­

na[1,5-Cl4] los átomos 2,6,10 y 11 de la lupinina (LXX'XIV), contienen,

cada uno, la cuarta parte de la radiactividad administrada83

*
CHO

H2 1131120}:CHZ* \/ WHO cn *
Hzc 2 6

2 Cadaverina l ——.
CH N

HZC *2
\É}/NH\CH2/ 10 lk2

H2
LXJDCIV

En base a estos resultados, Schüttesapostuló el esquema biogenético

mostrado arriba, como parte de un esquema general que explica también

la probable ruta biogenética para alcaloides piperidínicos.

Al administrar lisina[2-C 14:lse obtuvo lupinina marcada en los C-2, 6,
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10 y 11. Este resultado es explicable si se admite un mecanismo donde

se forma cadaverina[1,5-C 14]como intermediario (esquema 14). Este me­

canismo supone un intermediario simétrico:84

CHZNl-Iz CH2-NHCOCH3 CH2-NHCOCH3

(CH2)3 ————— (GHZ)3 —_. (GHZ)3
#CHNH *C= o * CHO

I

COzH 002H

CHZNHZ CHZNHCOCH3

(CH2)3_\ ( H2)3
* 1!

CH2NH2 CHZNH2

84
Esquema 14

Del mismo modo, inyectando al _1¿. jm y al Sarothamnus scoparius

lisina[2-Cl4]y cadaverina [1,5-014] se obtuvo esparteina radiactiva. De a­
cuerdo al mecanismo propuesto para una incorporación via intermediario

simétrico, deberian ser radiactivos los átomos 2, 6, 10, 11, 15 y 17. Por

métodos degradativos, se pudo comprobar que de estos, los 2, 15, y 17

eran activos, mientras que los 3, 4, 5, 12 y 13 eran inactivos.84'85

El hecho de que la incorporación de lisina doblemente marcada en N15

y[2-Cl4]en la esparteina haya mostrado que la radiactividad del N15 en

esta última era casi tres veces mayor que la correspondiente a 1 mol de

aminoácido, llevaria a suponer que tres moles de lisina entran en 1a mo­

lécula.

Se han obtenido además, lupanina e hidroxilupanina radiactivas al admi­
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nistrar al Lupinus anggtifolius86 cadaverina[1,5-C1.4]

También se obtuvo matrina (IJK'XXV) radiactiva, cuando el mismo sus­

trato se inyectó a la Sophora tetraptera.87 En todos estos casos se ha

aislado el carbono del grupo carbonilo como ácido benzoico y se obser­

vó además que este ácido poseía un sexto de la actividad del alcaloide.

De esta manera es posible postular que la biosíntesis de estos tres al­

caloides procede a través de una ruta común.

De acuerdo con los resultados experimentales se ha postulado el siguien­
8889

te esquema general de biosíntesis para alcaloides de dos y más ciclos .'

CH2—-NH2

CH CH2/( 22: \
H2 CH2 + CH2

l

NH2 ‘sz
NH2

LXXXV

La obtención de citisina y N-metilcitisina radiactivas que poseen un quin­

to de la actividad total en el átomo de carbono del grupo carbonilo, al
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inyectar lisina y cadaverina marcadas, constituye un nuevo argumento a

favor de esta hipótesiss.30

Recientemente, Hart, Jonhs, y Lamberton?1 han propuesto un esquema

de biogénesis a partir de un precursor hipotético (LDCXVI), el cual po­

dría producir alternativamente dos sistemas tetraci'clicos distintos, corres­

pondientes a esparteína y matrina (LXXXV), o bien por una ciclación que

involucre condensación entre el w aldehfdo y el grupo amino y una pos­

terior oxidación en la posiciónot , llevar a lamprolobina (LXXXV'JI), (es­

quema 15). Estos autores fundamentan esta hipótesis, en el hecho de ha­

ber aislado lamprolobina, citisina y esparteína, en el Lamprolobium fLi­

ticosum. NH
/CH2- CH2-CHZ/ 2\COOH

/CH2

ïHZ
NH

2 CH H fHÏCHZCH
I 2 (Í: 2 CH2 \C=O

OHC C=O l lN/ NH

CH Ilí 9 (le CHO \CH22\
2\N/ THZ \

c H CH2 = =u\ - ­
N o Cíz N N

LXXXVI 1) Ciclación 3

2) Reducción

,0
09 Qo

N
CH2

IJOKXVII
LXXXV

Esquema 15
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REVISION m3 ALCALOIDES QUINOLICIDINICOS

Esta revisión contiene los alcaloides quinolicidínicos aislados desde la

segtmda mitad del año 1966 hasta la fecha (agosto de 1970). Estos al­

caloides son:

APHYLLATO E METILO (LXJDKVIII): C16H28N202.

p.f. 80-810

[sl-1D: 20,4° (EtOH)
Iodhidrato: p.f. 24o-241°

NH o
Bromhidrato: p.f. 256-258

OR Clorhidrato: p.f. 249-250°

Picrato: p.f. 219-220o

Lx-XXVIHR = OCH3 Fue aislado de las semillas de la ¿­

LXXXIX R = 002H5 nabasis aphylla91 y su estructura fue
demostrada por métodos químicos.

APHYLLATO_D_EETILO (LXXXDK): 017H30N202.

Fue aislado de la Anabasís aphlllagz

en 1966.

OXAPHYLLINA(XC): 015H25N202.

Fue aislada también de la Anabasís

OH aphylla92 junto con oxaphyllidina y a­N
phyllato de etilo.

N\n
O

XC

11-OXOTETRAHIDRORHOMBIFOLINA (XCI ): C 15I'122N202.

p.f. 118-120 °
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[(4): + 18° (CH3OH)

N/w Espectros: I.R94R.M.N9Ï,"masa.93
CH=CH2 De carácter neutro, fue aislada de la

N corteza de la Ormosia coutinh019.3 Su

estructura se determinó por análisis

de su espectro de masa y se confir­

mó por comparación con una muestra

XCI auténtica de la misma obtenida pre­

viamente por Bohlmannïc’4

(-)-7-HIDROXI}ISOESPARTEINA (xcn): 015H26N20.

p.f. 103,5-104,5°
5

[ME-8.o 10.2 (EtOH)
Monoiodhidrato: p.f. 258.5-2600

Monoperclorato: p.f. 207,5-208,5°
95Espectros: I.R.

Fue aislada del nginus sericeusgsjun­

con (-)-P -isoesparteina. Su estructu­

xcn ra se determinó por métodos espec­

troscópicos y químicos. Se confirmó

mediante determinaciones cristalog'ráficas por rayos X del monoperclorato

De esta manera se pudo determinar además la configuración relativa del

núcleo y las conformaciones de los cuatro anillos, los que resultaron to­

dos silla.

2,3-DEHIDRO-O-í2-PIRROLILCARBONIL)-VIRGILINA (XCIII): CZOHZSNE’Q.3.

p. f. 186-193 °

_ 0 .
[ci/JD 31,3 (013CH)

Espectros: U.V.961.R.96 R. M.N96 masas

Fue aislada de la Reada membranaceae

Gillespie (Rubiaceae)?6 junto con 0-(2­



XCIII

LAMPROLOBINA (LIOKXVII ) :

0\

CHZ-N

o’l

H

se elucidó por comparación con un
7 1

pinina.

NUTTALLINA (XCIV): C1511231202 '

XCIV

dioxigenada .98
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pirrolilcarbbnil )-virg‘ilina, que había

sido aislada anteriormente por White

en 1964,97 en una leguminosa. Su es­

tructura fue demostrada por métodos

espectroscópicos.

C15H24N202 '

[MJD + 29 °(Et0H)
Picrato: p f. 153-154o

Espectros: LRI.71 masa71

Es un aceite incoloro, y constituye el

alcaloide principal del Lamprolobium

fruficosum71(leg'mnmosa). Su estructura

se determinó por métodos químicos y

espectroscópicos y su estereoqui’mica

derivado acetilado sintético de epilu­

p. f. 108-109 °

[«]Ï)625,3° Ï 0,9 (EtOH)

Monoperclorato: p f. 170-172o
98 98Espectros: I.R, U.V.

Fue aislada del nginus nuttalli; es la

(+)-4-hidroxi-2-oxoespartefna. Su es­

tructura se determinó por métodos

quimicos y espectroscópicos. Es el

primer ejemplo de una espartei’na 2,4­
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ARGENTAMINA (XCV): 015H18N202.

p.f. 203°

Clorhidrato: p.f. 298°

Picrato: p.f. 230°
99 99

Espectros: I.R. masa.

Su estructura corresponde a la (-)-13­
99hidroxithermopsina. Argentamina y

XCV baptifolina son epfmeros en C-11.

LEONTIFORMINA (XCVI) z 015H26N20

p.f. 61-630
22

[M113 + 51,9 °
o 22

Bromhidrato: p.f. 275-276, [04D +57,7
Espectros: I. R.100 R. M. N1.00'

Fue aislada de Leontice Ieontogetalum

L. (Berberidaceae)1.ooDe la misma

planta se han aislado alcaloides bife­

XCVI nflicos, bencilisoquinolínicos, tetrahidro­

protoberberfnicos y el quinolicldínico d­

lupanina.Su estructura se demostró por métodos espectroscópicos y se con­

firmó por comparación de su espectro I.R.con el de una muestra de 3­

[N-formilpiperidil-(Z)] quinolicidina, preparada por Bohlmann et. a11.01en

1960.



AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE LAS BASES

DE LUPINUS PANICULATUS Desr.
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El género Lupinus, se encuentra ampliamente difundido en la zona o­

riental de América del norte y del sur. Es característico del mediterrá­

neo y de Africa tropical. Pertenece a la familia Leguminosa, subfamilia

Faboideae, tribu Genisteae. subtribu Crotalariinae.

Una especie común en la Argentina es el Lupinus paniculatus Desr.

(sin. Lupinus lilloanus Ch. P. Smith). Es una herbácea erguida que cre­

ce en las sierras altas de Catamarca, en las sierras de Achala (pro­

vincia de Córdoba), y en gran parte de la zona noroeste del país. Se

lo conoce vulgarmente como flor de la patria, campanilla, pajarillo, etc.

102menciona que esta planta "mata a los animales que la comen,Burkart

en pocas horas " y que sus semillas tienen propiedadrs medicinales. Do­

míngueZÏOBen 1928, menciona que sus tallos foliáceos contienen alcaloide

muy tóxico.

La toxicidad para rl ganado es común en el género Lupinus. muchas

de cuyas especies contienen alcaloides.

El extracto de ¿ter de petróleo de esta planta da reacción de Dragen­

dorff positiva. Del mismo, y por los métodos usuales, se aisló una frach

ción básica (0,77 %ode la planta seca), que se purificó por drstilación

fraccionada al vacío. Se vió que esta fracción estaba compuesta fundamen­

talmente por una sola base y que contenía otra en muy pequeña propor­

ción. La base presente en mayor cantidad resultó ser - (-)-esparteína,

alcaloide conocido desde muy antiguo. Fue aislado por primera vez por

Stenhouse en 1851104y su estructura correcta fue propuesta por Clemo y

R¿“miosen 1933.

La identificación de esta base se realizó por medio de derivados. Se

prepararon. iodometilato, perclorato y picrato, cuyos p.f. coincidían con

los registrados en la literatura y no daban depresión por mezcla con mue:

tras auténticas. Se completó por comparación con esparteína auténtica de

sus espectros I. R. (figura 21) y de R. M.N. (figura22), y dr su Rf en

cromatografía en papel y en capa delgada.
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El extracto metanólico contiene la mayor parte de los alcaloides de la

planta, aislándose del mismo una fraccion básica (7,3 %asobre planta se­

ca), que no presenta variación en su composición porcentual respecto de

la del extracto de éter de petróleo. Una evaluación cuantitativa de las

bases muestra que el 99,88 % de las mismas es (-)-esparteína y el

0,12 % es 1m alcaloide secmdario.

Por arrastre con vapor se separa la mayor parte de esparteína presen­

te, ydel residuo puede obtenerse el alcaloide secundario por cromatogra­

fia sobre óxido de aluminio.

El alcaloide secundario funde a 98-102o , solidifica y vuelve a fundir a

245-2500. Su espectro I R. (figura 23 ), presenta una banda de grupo hi­

droxilo y otra de carbonilo a 1630 cm-1 correspondiente a un grupo lac­

tama.1063Esto, y el hecho de que su peso molecular sea 248, llevó a pen­

sar que se trataba de una lactama quinolicidínica tetracfclica.

Su p.f no coincide con el de ninguna de las bases registradas en la

literatura. Por otra parte, los picos de m/e 112 y 110 (pag. 70) del es­

pectro de masa (figura 25 ), llevan a pensar que el grupo carbonilo pue­

de encontrarse en los anillos A o D del esqueleto.

El espectro I.R. del alcaloide secundario (figura 23 ) se comparó con

el de lupanina (figura 24), resultando diferentes.

Con el objeto de tener modelos de comparación se prepararon muestras

de M-isolupanina, 17-oxoesparteína, 15-oxoesparteína y M-isoesparteína.

Ninguno de los espectros I.R. de las lactamas preparadas coincidi'a con

el del alcaloide secundario.

Por reducción con sz Pt02 Adams, el alcaloide secundario se trans­

formó en esparteína, con lo que quedó determinado su esqueleto. La iden­

tidad del producto se probó por comparación del espectrolI R. del mis­

mo y de su picrato con los de muestras auténticas de esparteína y picrato

de espatei’na (figura 26). no observándose depresión en el p.f. mezcla de

ambos picratos.
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La presencia en el espectro I.R. del alcaloide secundario (figura23)

de una banda de mediana intensidad a 2630 cm:1 que puede correspon­

der a una vibración de NH,+ mostró que el átomo de nitrógeno no lac­

támico podría encontrarse protonado.106b

Esta caracteristica y su p.f., condujeron a pensar que podria tratarse

de mi producto aislado por Couch en 1936 en el Lgpinus barbiger, al que
07

llamó trilupina1 y al que atribuyó la fórmula molecular C H N O 2H2015 24 2 3'

indicando que se trataba de un. dihidrato de un aminoóxido de lupanina.

Galinovsky, en 1950, lo aisló del Lgpinus ¿lbggloey demostró que se

trataba del dihidrato del monoclorhidrato de lupanina, atribuyendo la di­

ferencia con la fórmula molecular de Couch a que un átomo de cloro en

la molécula corresponde analfticamente a aproximadamente dos átomos de

oxigeno.

Para comprobar la identidad del alcaloide secundario del Lgpinus m­

m con el monoclorhidrato de lupanina, se sintetizó este último pro­

ducto según la técnica de Galinovsky .108El espectro LR. del producto sin­

tético se comparó con el del alcaloide secundario, resultando idénticos.

Por comparación del valor encontrado para el poder rotatorio del alca­

loide secundario ([QLID+259) con el de Couch107([0L]D+ 63,60) y tenien­

do en cuenta que del L a_lb¿s se aisló el monoclorhidrato de una mez­

cla de (+)y (-Hupanina ([0L]D+ 38°), se deduce que en el L paniculatus
existe también una mezcla de (+)y (-)1upanina, en proporción no necesa­

riamente igual a la que existe en el L gl_bu_s_.

Que se haya aislado solamente como clorhidrato se explica por la pe­

queña cantidad del alcaloide presente en la planta y por el hecho de que

el mismo permaneció en solución clorofórmica en presencia de luz.108
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Figura 25: Espectro de masa del alcaloide secundario.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los ptmtos de fusión están sin corregir y fueron determinados por el

método del tubo capilar en un aparato según Tottoli.

Los poderes rotatorios se midieron en un polari'metro 0. C. Rudolph

& Sons, modelo 70, en etanol, y la concentración se expresó en gramos

de soluto por 100 ml de solución.

Los espectros de absorción en el infrarrojo se midieron en nujol en

un espectrofotómetro Perkin Elmer 137 B (Infracord).

Los espectros de resonancia magnética nuclear han sido determinados

en tm espectrómetro Varian A-BO, en soluciones en deuterocloroformo, u­

sando tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos quí­

micos se midieron utilizando la convención 5 (ppm). relativos al tetra­

metilsilano (0 ppm).

Los espectros de masa se determinaron en un espectrómetro Hitachi

Perkin Elmer RMU6-D, por Morgan Schaffer Co. , en Montral, Canadá.

Las cromatografias en capa delgada se efectuaron sobre óxido de alu­

minio G (Merck). y cloruro de metilenozmetanol (99:1) como solvente de

desarrollo (A'). revelando con reactivo de Dragendorff anhidro según Thies

y Reutheiss.2Las cromatografías sobre papel se realizaron utilizando el mé­

todo descendente sobre papel Whatman No 1 y como fase móvil butano]:

ácido acéticomgua 80:3:17 (B') y butanolzácido acéticozagua 4:1:5 (C'). El

revelado se efectuó con reactivo de Dragendorff seg-(m Palmerl.09

La planta utilizada en este estudio se recolectó en marzo de 1968 en

la sierra de Ambato (3.500 m). provincia de Catamarca.
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EXTRACCION Y AISLAMIENTO DE LAS BASES

I.- EXTRACTO ETER DE PETROLEO

En un extractor continuo se extrajeron .2,6 kg de parte aérea con fru­

tos de Lgpinus paniculatus Desr., que habia sido secado a 60° y molido,

con éter de petróleo liviano. durante 120 horas. El extracto se evaporó

a sequedad en vacio, quedando un residuo que pesó 35 g . Este residuo

se tomó con éter etílico, quedando un insóluble de 4,3 g de peso (ceras)

que no se trabajó y una solución que daba reacción de Dragendorff posi­

tiva. La misma se extrajo con ClH 2N y el extracto ácido se extrajo

con éter etílico, desechafidose los extractos. La fase acuosa se alcalinizó

con NaOH hasta pH 12 y se extrajo con éter etílico. El extracto etéreo

se secó sobre SO4Na2 anhidro y se llevó a sequedad en lvacio, obtenién­
dose 2,02 g de 1m aceite incoloro que se torna rápidamente amarillo.

La solución etérea resultante de extraer las bases con ClH 2N se ex­

trajo luego con NaOH. La fase orgánica se llevó a sequedad en vacío que­

dando 16 g de un residuo oscuro que contiene los compuestos neutros,

que no se trabajó. A la fase acuosa alcalina se agregó C02 hasta pH 8,5

y se extrajo con éter etílico. El extracto etéreo se secó sobre SO4Na2
anhidro y se llevó a sequedad en vacio obteniéndose un residuo oscuro

de compuestos fenólicos. que pesó 14 g, La fase acuosa anterior se a­

cidificó con SO4H2 hasta pH 3 y se extrajeron los compuestos acidicos

con éter etflico; por evaporación de este extracto se obtuvieron 210 mg

de un residuo oscuro que no se trabajó.

(- j- ESPARTEINA

El residuo alcalofdico se sometió a una destilación fraccionada en vacio

reco'giéndose ¡ma primera fracción entre 65 y 70°(0,01 mm) de la cual

se obtiene 1m aceite incoloro (1,4 g) que da una sola mancha de Rf 0,6

en cromatografía en papel (B'). En las fracciones siguientes, junto con

la mancha principal, de RfOB, aparece una secundaria de R 0,4 '(B').f
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19

[un -17,5° (c 1,23, etanol)
Espectro I.R. (figura 21); superponible con el de una muestra auténtica

de esparteína. ­

Espectro de R.M. N. (figura 22); superponible con el de esparteina au­

téntica.

Rf: 0,6 (B'); 0,15 (A'); coincidentes con los de esparteina auténtica.

Iodometilatálgx 0,100 g de alcaloide se agregó 1 ml de ioduro de meti­

lo, se dejó 48 horas a temperatura ambiente y se evaporó a sequedad.

El residuo cristalino se recristalizó de acetona-etanol 5:1; p.f. 240-242;o

p.f. mezcla con una muestra auténtica de iodomeülato de esparteina:

240-242 .°

Percloratol.10 Se suspendieron 0,100 g de base en 1 ml de H 0 y se agre­2

garon 0,2 ml de ácido perclórico 65 %. Después de calentar a ebullición

se enfrió y se agregó 1 ml de solución saturada de acetato de sodio. El

precipitado cristalino se recristalizó de agua: p.f. 172-173o ; p.f. mez­

cla con ima muestra auténtica de perclorato de espartei’na de p.f. 172-173o

172-1730.
111

Picrato. Se disolvieron 0,100 g de base en 1 ml de metanol y se agre­

garon en caliente 0,9 ml de solución saturada de ácido pfcrico en meta­

nol. Se recristalizó de metanol-acetona; p.f. 208-210;o p.f. mezcla con una

muestra auténtica de picrato de esparteina de p.f. 208-2100: 208-2109

II. - EXTRACTO METANOLICO

La planta extraída con éter de petróleo se extrajo con metanol hasta

reacción de Dragendorff negativa (160 horas). El extracto metanólico se

llevó a sequedad en vacio sobre filtercell y el residuo se tomó con 800

ml de ClH IN y se filtró. La solución ácida se extrajo con éter etflico

y se desecharon los extractos. La fase acuosa se alcalinizó con NaOH

1N hasta pH 12 y se extrajo con cloroformo. El extracto clorofórmico

se secó sobre SO Na y se evaporó a sequedad en vacio.4 2

Se obtuvo un aceite amarillo que pesó 19,30 g. Se tomaron 11,0 g de
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este aceite y se separó de él 1a mayor parte de esparteina por arras­

tre con vapor. Quedaron 430 mg de un residuo oscuro que se purificó

disolviéndolo en ClH 1N, filtrándolo, alcalinizando a pH 12 con NaOH y

extrayendo con cloroformo. El extracto clorofórmico se secó sobre SO4Na2

y se evaporó a sequedad quedando un residuo de 365 mg. Presenta dos

manchas por cromatografía en capa delgada (A'), de las cuales la de Rf

menor coincide con un testigo de esparteina.

DIHIDRATO DE MONOCLORHIDRATO DE LUPANINA

Del residuo anterior se tomaron 250 mg que se disolvieron en cloro­

formo y se cromatografiaron por una columna de 15 g de óxido de alu­

minio (Woelm neutro, grado 1), eluyendo con cloroformo. Se recogieron

tres fracciones que daban reacción de Dragendorff positiva.

La primer fracción_(F1), pesó 40 mg y presenta una sola mancha en

cromatografía en capa delgada, de Rf 0,43 (A').

La segtmda fracción (F2, 35 mg) presenta una mancha pequeña del mis­

mo Rf y otra importante correspondiente a espartefna.

La tercer fracción, (F3 ), estaba constituida por. 145 mg de esparteina.

La fracción F1, que contiene el alcaloide secundario, se purificó por

sublimación a 125-130°(0,001 mm). Se obtuvo un aceite incoloro (16 mg),
que cristalizó en forma de agujas cortas al ser tratado con ciclohexano.

Se recristalizó de acetona. Presenta un p.f. indefinido a 96-102? soli­

difica a 215-220°y vuelve a fundir a 245-250.0

[M]Ï)0+ 29 o (c 0,315, etanol)
Espectro LR. (figura 23): presenta una banda a 3400 cm'1 (m), y ¡ma

banda a 1630 cm-1 (f )°, coincidente con el de ima muestra' sintética de

dihidrato de monoclorhidrato de lupanina.

Espectro de masa (figura 25): m/e 248 (M+), 48 %; 247, 28 95; 150,

42 ‘L; 149, 57 %; 136 (pico base); 1127 18 %; 110, 30 %; 98, 39 %,84,

20 %; 55, 50 %.

Rf: 0,45 (A');'Respartefna: 0,66 (B'); 0,74 (C'); estos dos últimos



90

valores son coincidentes con un testigo de lupanina.

Hidrogenación catali'tica

Se efectuó en un aparato de microhidrogenación según Clauson-Kaas y

Limborg.112 Se suspendieron 8 mg de PtO2 Adams en 2 ml de ClH 3 %

y una vez reducidos, se agregaron a esta solución, en atmósfera de H2,

5 mg de alcaloide secundario. La reducción se completó luego de 24

horas. Se consumieron 0,81 ml de H2 a PTN (calculado para dos moles

de H2: 0,90 ml). La solución ácida se alcalinizó con NaOH 2N hastapH

11 y se extrajo con éter etflico. Se secó la solución etérea con SO4Na2

anhidro y se evaporó a sequedad en vacío. El residuo pesó 4,2 mg.

Espectro I.R. (figura 21): superponible con el de esparteina.

Picrato. .p.f. 207-2090; p.f. mezcla con una muestra auténtica de picra­

to de espartefna: 207-2080. Espectro LR. (figura 26) coincidente con el

de picrato de esparteina.

SINTESIS DE MONOCLORHIDRATO DE LUPANINA108

Se disolvieron 60 mg de lupanina en 1,2 ml de acetona y 0,007 m1

de etanol. Se agregaron 0,07 ml de CII-1’concentrado. Aparemó un pre­

cipitado gomoso que cristalizó al enfriar. Se secó en desecador y se su­

blimó a 14o-145° a 0,001 mm.. Se recristalizó de acetona; p f. 100-104?

solidifica a 135-150,o ablanda a 235°y' ftmde otra vez a 245-250.°

15-OXOESPARTEINA X 0L -ISOESPARTEINA 113

Se partió de 460 mg de esparteina que se trataron con acetato de mer­

curio complejado con la sal disódica del ácido etilendiamino tetraacético.

La mezcla de reacción se redujo "in situ " con BH4Na , seg'ún técnica

de Wiewiórowsld.113Se obtuvieron 120 mg de 15-oxoeSparteina, cuyo es­

pectro I.R. e distinto al del alcaloide secundario, y 60 mg de o< isoes­

parteina.

17-OXOESPARTEINA 11

Se utilizó la técnica de Sch‘ópf}14a partir de sulfato de esparteina y

4

ferricianuro de potasio como oxidante. Se obtuvieron cristales de p.f.
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86-870 (éter de petróleo). Su espectro I.R. es distinto al del alcaloide
secmdario.

11 5
0L-ISOLUPANINA

Se utilizó el método de Baranowsld y coll.15Se trataron 150 mg de

dl lupanina con 0.8 ml de H202 30 %. El aminoóxido obtenido se hizo

reaccionar con 0,4 ml de anhidrido acético en ácido acético glacial. La

dehidrobase se redujo "in situ" con BH4Na. Se obtuvieron 83 mg de
dl QL isolupanina de p.f. 91-920. Su espectro LR. no coincide con el

del alcaloide secundario.
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RESUMEN

El presente trabajo está dividido en dos partes:

1.-Alcaloides de Helietta longgoliata Britt.

2.- Alcaloides de Lgpinus paniculatus Desr.

1.-Alcaloides de Helietta longgoliata Britt.

Esta primera parte del presente trabajo está dividida en cuatro capí­

tulos. En el primero, se mencionan los g'rupos químicos a los que per­

tenecen los alcaloides encontrados en la familia de las Rutáceas, indican­

dose el nombre y la fórmula del esqueleto.

El seg-tmdo capitulo contiene una breve introducción en- la que se men­

cionan algunas características importantes de los alcaloides furoquinolini­

cos. Se hace además una revisión de los nuevos alcaloides furoquinolfnif
cos aislados desde la aparición del último trabajo de Resumen sobre el

tema, en 1966 (Manske, tomo DK), hasta agosto de 1970, .indicándose

para cada uno el nombre, fórmula bruta, ptmto de fusión, poder rotato­

rio y especies de las cuales se los ha aislado.

El tercer capítulo contiene un resumen de las teorias biogenéticas de

los alcaloides furoquinolfnicos y- de las principales experiencias que llevar

ron a postularlas.

En el cuarto capitulo se describe el aislamiento e identificación de los.

siete alcaloides furoqulnolinicos de la corteza del tronco de Helietta 12­

gjfoliata , en especial de la isodictamnina, aislada de la naturaleza por

primera vez en esta oportunidad.

La corteza del tronco de la planta, seca y molida, se extrajo sucesi­

vamente con éter de petróleo y con metanol. Del extracto de éter de petró­

leo se aislaron cinco bases al estado puro, B1 (p.f. 129-1300), B2 (p.f.

133-134°), B3, B4 (p.f. 17o-171°), B5 (p.f. 205-2o7°). Por cromato-.

grafía en capa delgada, se vió que la base 33 era idéntica a maouiina (III).
base aislada anteriormente de la misma planta. El espectro U.V. de las
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bases restantes indicó que se trataba de furoqujnollnas , y el espectro

de resonancia magnética nuclear llevó a postular como estructuras más

probables , las de dictamnina (I ), 6-metoxidictamnina ( II ), kokusag'lnina

(IV) y flindersiamina (V ), respectivamente, para los alcaloides B1 , B2,

B4 y B5 .

Del extracto metanóllco se aisló otra base. B6, (p.f. 174-1760). Los
datos de los espectros U.V. y de resonancia magnética nuclear, llevaron

a postular para el mismo la estructura más probable de skimmianina (VI)

OCH3 OCH3

\ CH30‘ \
Á Ü /

N O N 0

I II

Del mismo extracto, se aisló otra base, B7 , de p.f. 186-187 El

espectro LR. de esta base, presenta ma banda intensa a 1630 cm',1 a­

slgnable a un grupo C=O. Presenta además una banda intensa a 1590 cní'1
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y dos bandas medias a 1540 y 1520 cm:1

Estas caracteristicas, el observar en su espectro U.V. máximos a

243, 251, 258, 333,9, y 346 nm en etanol y el hecho de que el máxi­

mo a 243 nm se desplace a 240 nm en el espectro U.V. efectuado en

ClH 0,2N en etanol, y que los máximos a 251 y 258 aparezcan en el

espectro U.V. en medio ácido como hombros, llevó a pensar que se

trataba de una 4-qu1nolona.

El espectro de masa de este alcaloide indicó que el ión molecular (M+)

correspondía al pico de m/e 199. La fragmentación que el mismo indi­

caba pudo racionalizarse en base a la estructura VII, confirmada por a­

nálisis del espectro de resonancia magnética nuclear y por comparación

con una muestra de isodictamnina preparada a partir de dictamnina.

2).-Alcaloides de Lgpinus paniculatus Desr.

La seg'tmda parte de este trabajo está dividida en dos capítulos. En

el primero se exponen someramente las caracteristicas configuracionales

y conformacionales de los alcaloides quinolicidfnicos y su relación con

las bandas del espectro I.R. Este capitulo contiene también un resumen

de sus propiedades espectroscópicas de resonancia magiética nuclear y

de masa. Se presenta también una revisión de las nuevas bases quinolici­

dinicas aisladas entre la segunda mitad del año 1966 y agosto de 1970.

El segundo capítulo trata del aislamiento e identificación de dos alcaloi­

des quinolicidfnicos de 1a parte aérea del Lgpinus paniculatus.



95

La planta seca y molida se extrajo sucesivamente con éter de petró­

leo y con metano]. De cada uno de estos extractos se aislaron fraccio­

nes básicas, que en conjunto constituyen un 0,8 % en peso sobre planta

seca. Estos extractos no presentan variación respecto de la proporción

de los alcaloides que contienen. Por cromatografía analítica en capa del­

gada se han detectado dos, uno de ellos se encuentra en un 99,88% del

total de las bases. La mayor parte de esta base se separó por arras­

tre con vapor, y por medio de sus espectros infrarrojo y de resonancia

magiética nuclear, asi como por preparación de derivados se lo identifi­

có como esparteína (VIII).

El alcaloide secundario (0,12 ‘Z,del tmui ¿h bases), presenta en su

espectro I.R. bandas a 2630 y 1630 cmÏl Estas características, el análi­

sis del espectro de masa del mismo, asi como su p.f. (96-102,° soli­

difica y vuelve a fundir a 245-2500), llevaron a concluir que se trataba

del dihidrato del monoclorhidrato de lupanina. Esto se confirmó por sin­

tesis del mismo a partir de lupanina.

El valor del poder rotatorio del mismo ([Oál)=+29° en etanol), per:­
mitió establecer que en el Lupinus paniculatus existe ima mezcla de (+)

y (-) lupanina (IX), con preponderancia de la primera.
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