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PRIMERA PARTE

ALCALOIDES DE HELIETTA LONGIFOLIATA Britt.




ALCALOIDES DE RUTACEAS



La familia de las Rutfceas esti formada por wmos 100 géneros que a su

vez comprenden unas 800 especies, en su mayorfa 4rboles o arbustos que
crecen en las zomas tropicales y subtropicales. Es particularmente rica em
alcaloides y desde el punto de vista quimico, en especial por las estruc-
turas de los alcaloides que produce,puede ser considerada como la més
versdtil dentro de las plantas superiores.

Los alcaloides mencionados, pertenecen a varios grupos qufmicos. Entre
los mis frecuentes, se encuentran un gran nfimero de bases pertenecientes
a la llamada familia del 4cido antra.nﬂicol que comprende los siguientes
grupes: a) grupo de la furoquinolina {(también llamado de la dictamnina) y
2-quinolonas (I); b) grupo de las 4-quinolonas (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 flindersina (V); f) grupo de la arborina (VI).
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Otros grupos presentes en la familia de Ias Rutdceas son: el de alcaloi-
des imidazélicos (derivados de la histidina) (VII); los de la evodiamina (VIII)
y de la 6-cantinona (IX), derivados del triptofano; algunos representantes
dél grupo de las benciltetrahidroisoquinolinas (X) y relacionados y finalmen-
te el grupo de las aminas y amidas sencillas (XI).
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Muchos alcaloides del grupo X han sido aislados en otras familias como

las Magnoliaceae y las Papaveraceae. Es com(n que un dado producto na-

tural se encuentre en mis de una familia de plantas y los caminos bio-
genéticos que conducen a &l pueden ser iguales o distintos para familias

diferentes.



ALCALOIDES FUROQUINOLINICOS



INTRODUCCION

Los alcaloides furoquinolinicos son bases cuyo esqueleta fundamental es
la (2-3b) furoquinolina (XII).
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Su distribuci6n en la naturaleza se halla limitada a la familia de las
Ruticeas. E1 més sencillo de los alcaloides de este grupo, llamado dic-
tamnina, posee un grupo metoxilo en la posicién 4 y fue aislado por pri-

2a,2b
mera vez del Dictamnus albus . ’ Con excepcién de la maculosina, todos

los alcaloides de este grupo encontrados hasta el presente, poseen un gru-
po metoxilo o un grupo carbonilo en la posicién 4. Es frecuente encontrar

en el anillo bencénico sustituyentes como metoxilo o metilendioxi, asf como

también una cadena isopropflica en la posicién 2.



REVISION DE ALCALOIDES FUROQUINOLINICOS

A partir del afio 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 afio 1966, fecha de la
filtima revisién, hasta el presente (agosto de 1970) som:

ACETATO DE PLATYDESMINA (XIIO): CyqHgN Oy

p.f. 126-127°
OCH,4 [«], +23 (cHgry) |
N Espectros I.R. , R.M.N.
/CHS Aislado por Johns y Lamberton de las
N/ 0 O/ ~CHg hojas de la Geljera _g_a,ugjmugs junto
Nco. CHg con otros alcaloides de estructura co-

nocida: skimmianina, ¥ fagarina y pla-
tydesmina.
X1 Su estructura fue establecida por mé-
todos espectroscbpicos y confirmada
por hidr6lisis a platydesmina y por sintesis por acetilacién con anhidrido a-

cético y piridina de platidesmina.

CHOISYINA (XIV): C;gHg NOg.
p.f. 189-190°

(CHg2 (o], * 0° (cHOLy)
Isochoisyina: p.f. 259-260°
Anhidrochoisyinx p.f. 125-1260
Isoanhidrochoisyina: p.f. 229-230°
O-Acetilchoisyina: p.f. 231-2320
Dihidrochoisyina: p.f. 190-192°
Tetrahidrochoisyina: p.f. 220-221°

X1V Espectros: R.M. N.5 ’ Masa ©

Fue aislada por primera vez de la



Choisyia ternata en 1958f1 En 1963 Frolova y Kusovkov5 propusieron una

estructura que fue corregida por Johns y Lamberton en 1967? a la es-
tructura XIV.

Ademis de Choisyina, fueron aislados de Choisyia ternata, skimmiani-

na, evoxina y un cuarto alcaloide en pequefia proporcién. Johns y Lam-
berton6 han postulado para este fGltimo la estructura parcial XV.

p.f. 150-151°
3 [QL]D-20(0H013)

Espectros: U.v® R.M.N® Masa®

OCH3 1 -OCH

XV

HAPLOPHYLLIDINA (XVI): C;gHggNO .

p f. 110-111 ©

[ o
OCH,4 o] -16,2 (acetona).
Fue aislada por Sidyakin y Yunusov de
las semillas del Haplophyllum perfora-

7a,7b
tum. En base a resultados obtenidos

OCHg
por métodos quimicos los mismos au-

tores postularon una estructura que lue-
XVI: R = CHp-CH=C (CHg)g go se modific6 a la actualmente admi-

XVI: R = (CH,)sCOH (CHy), tida®® 8P

PERFORINA (XVII): C;gHysNO5 .

Fue aislada también de las semillas del Haplophylium perforatumsa’gy

se postuld para ella la estructura XVII.

DIIBINIDINA (XVII): Cy5H17NOy4.
p.f. 132-133°
[°<]D -63° (EtOH).



Fue aislada de las hojas del Haplo-

OCH,4 phyllum dubiumloy del H. foliosuxr}.0
Se postulé inicialmente una estructu-
X3 H
3 ra que posteriormente fue corregida
N/ /—Q-CHZ-OR 11
O OR, por Bessonova y Yunusov.

XVII: R=R;= H

XIX: R=CO-CH R.=H

3° ™

DUBININA (OX): Cp Hyg NO. .

p.f. 185-186°
[«]p -59° (EtOH)

Fue aislada como la anterior de las hojas del Haplophyllum dubium .

Su estructura fue postulada por Bessonova y Yunusov.11

10

ALCALOIDES DE EVODIA XANTHOXYLOIDES :

XX: ClBH19N05; XXT: C17Hl7 NO4.
XX: p.f. 141-144°
Espectros: U.V'2 R.M.N.2
XXI:
Espectros: U.V.l? R. M. N.12

Fueron aislados por Dreyerlzen 1969.

Sus estructuras fueron demostradas pc

métodos espectroscépicos y quimicos.

) 0. ¢ R=0CHg
XXI: R=H

Las bases cuaternarias que poseen el esqueleto ya mencionado, identifica-

das desde la segunda mitad del afio 1966 son:

() O-METIL LUNINA (XXII):

Ioduro: p.f. 176-179°



OCH4
N
+
_ —<
i o
XX

junto con otra base cuaternaria,

que XXII se afsla como producto natural,

la (-) -lunasina.

24 0
[w]p —27-4" (CH3OH) .
Perclorato: p.f. 208-209
24 o
[M]D -23,8

. , + -
Picrato: Cl7H2004N C6H20,.’,N3

p.f. 159-161° . Resolidifica en forma
cristalina y funde a 170-172°.
[oé];‘* -18,5 ° (CH, OH).

R M N.13

Espectros:
Fue aislada de las hojas de la Luna-

sia quercifolia por Hart y Price,13

Aunque es la primera vez

su perclorato se habfa obtenido

como producto de reacciébn del alcaloide (+)-lunidina con solucién metanéli-

ca de Acido perclérico.14

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

OCH,
OH cH
~ “X-cH-CH-CH{ 3
2 CHg
| |
CHy-0 CH,
XXIIT

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

OCHj
N
/CH3
s --C-OH
N O \
| CHs
CH3

no en (+)-lunidina. Esta facilidad de

conversion hace pensar que posible-
mente este Gltimo alcaloide, (XXIII),
aislado por Riiegger y Stauffacher,

un artefacto. 1

Ioduro: p.f. 155-156°
Perclorato: p.f. 200-202°
[o!.] +33° (CH_ OH)
D 3 15
Espectros: R M. N.
Fue aislada por Boyd y Grundon de

. PR | .
la Skimmia japonica como reinecka-

to. La principal base presente en la

sea



lanta es dictamnina y se encontrd también skimmianina y edulina. Su es-
ructura se confirmd por comparacién del espectro infrarrojo del ioduro
‘on el de una muestra auténtica del mismo, sintetizada anteriormente p-

jowman y Grundon .16

En los filtimos afios se han encontrado varios alcaloides 2-y 4-quinold-

iicos. Desde la segunda mitad del afio 1966 hasta la fecha se han aislado
» identificado los siguientes:

EDULININA (XXV): CIGH21N04'

p.f. 140-142°

OCHS C/(():::; Espectros: U.V.I? RMNlB, Masa.18
\CH3 Fue aislada de la corteza del tron-

N co de la Casimiroa edulisl.7 Su estruc-

('ma tura fue demostrada por métodos es-

pectroscdpicos.

XXV

}-DIMETILA LIL-4-DIMETILALILOXI-2-QUINOLONA (XXVI): CgH,,NO,.

p.f. 114-115°

1
%k Espectros : U Vl? I.R.l,9 R.M.N.9Ma—
sa.
4 /k
— Fue aislada por Lavié y col. de las
N
hojas y tallos del Haplophyllum tuber-
N ~O0 culatumlgjunto con flindersina. Su es-
H tructura se demostrd por métodos es-

XX VI pectroscopicos y quimicos.

SUCHARIDINA (XXVII): C, H, NO, .

p.f. 251-252°

Espectros: U.V.Z,OI.R.Z.0 R. M. Nz? Ma-

Sa“20
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Fue aislada del Haplophyllum bucha-

20
ricum : Su estructura se demostrd
por métodos espectroscépicos y qui-

micos.

ALCALOIDES DE PTELEA TRIFOLIATA

a) PTELEFOLINA (XXVIHO): C._H 3N05.

18 2
p.f. 91-93°

21 21

Espectros: U.V., IYR?1 Masa
Este alcaloide es O6pticamente inacti-

vo. Su estructura fue demostrada ex-
clusivamente por métodos espectroscé-

21
picos.

XXVIli: R' y R = --OCH:3 ; R"=H

XXIX: R'+R" = -0-CH, -O-; R"'=-OCHq4
XXX: R'=H; R" y R'"'= -OCH 4

XXXT: R'=H; R" y R"'= -OCHZ-O-

b) PTELEFRUCTINA (XXIX): C,_H N05.

19 25
p.f. 146-149°

Espectros: U.V?2 I.R.22 R. M. N.22

22
sa.

Ma-

Fue aislado, como todos los siguientes,

de las flores y frutos de la planta.

¢) ISOPTELEFOLINA (XXX): CqH,,NO; .
p.f. 145-146°

22 22
Espectros: U.V.22 I.R;.22 R.M.N. Masa.



d PTELEFOLIDINA (XXXI): C..H

177719

11

N05 .

p.f. 118-119°

Espectros: U V.22 I R.22 R.M. sz Masa22

¢) ETER METILICO DE PTELEFOLIDINA (XXXII): CISHZI N05.

XXXII

D Pt/22 (XXXM): C,,H NO,.

¢

XXXTIT

EVOCARPINA (XXXIV): C,fHq3NO

i
(cH, )-CH=CH
VA
((|3H2)3
N
I CHg
CHg
XXXIV

p f. 133-135°
Espectros: U. V.221. #2 R. M. N22 Maga?2

p f. 70-71°
28 . . .0
[QL]D +1,9° (CHCl,)

Espectros: U. V.23I. R.23

R. M. N3 Masf®

p.f. 34-38°
Picrato: p.f. 96-96,5°

128-129°
(0]

Picronolato: p.f.
Dihidroevocarpina: p.f. 57
Hexahidroevocarpina: p.f. 77,5-78 0
Espectros : U.V.24 I.R.24 R. M.Nz.4 Masg4
Fue aislada por Tschesche y Werner

24
de los frutos de la Evodia rutaecarpa,

junto con otros alcaloides: evodiamina,
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hidroxievodiamina y rutaecarpina. Su estructura fue demostrada por métodos
espectroscbpicos y qufmicos. La evocarpina resulté ser una mezc de is6-
meros cuyos componentes se diferencian en la posicibn de la doble ligadu-
ra en la cadena lateral. El isémero principal es el 1-metil-2 (88'~tridece-

nil)-4-quinolona, y se comprobd por anilisis de los espectros de masa de
las 2-4,dinitrofenilhidrazonas de los aldehfdos obtenidos por ozondélisis del
alcaloide. Por cromatograffa de esos derivados se vi6 que el componente
con la doble unién carbono-carbono en la posicién 8' se encontraba en un

90 %. El 10% restante era & 7' y A 9'.

) RIBALININA (XXXV): Cjy5H17NO3.
p.f. 233-234°
Espectros: U.V2% 1 R2% R. M. N%°

Fue aislada por Corral y Orazi de la

corteza del Balfourodendron riedelia.nul‘?i5

Su estructura fue demostrada por mé-

3 todos espectroscdpicos y confirmada

por sintesis.

XXXV

FOLIFINA: C._H__NO. .
1517 3 p.f.225-226°

[Ol]D + 14,4 (CH,4 OH).
Clorhidrato: p.f. 230-231 0
Picrato: p.f. 189-190°
Nitrato : p.f. 148-149°
O-Acetilfolifina: p.f. 154-155°
Fue aislada de la parte aérea del Haplophyllum foliosumz.GDifiere en el po-

der rotatorio de la Ribalinina XXXV).

ACROPHYLLINA (XXXVI): C17H17N03.

p.f. 120°
Espectros: U.V2' I.R2"R. M. N2/
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Fue aislada de la corteza de la Acro-

nychia haplophylla. Su estructura fue

demostrada por Lahey y Mc Camish??
por métodos espectroscdpicos y con-

firmada por sintesis de hexahidroacro-

phyllina, obtenida previamente por re-
duccién de acrophyllina con platino A-
dams.

XXXVI

ACROPHYLLIDINA (XXXVII): C,,H,gNO,.
p.f. 177-178°

Espectros: U. V.27 R. M. N.27
Fue aislada junto con acrophyllina de

la corteza de la Acronychia haplophy-

(':HZ—CHECéH S lla .
CH3 Se estudié por métodos espectroscopi-
cos y su sintesis, hecha por hidrata-
). 9.0.4711 ciébn de acrophyllina, confirmé su es-
fructura.
SPECTABILINA (XXXVIHI): C15H17N02.
p.f. 88-89°

0
[N—]D - 5,9 (CHCL,)
Picrato: p.f. 198 °d.
28 _ 28 28 28
Espectros: U.V. I.LR. R.M.N. Masa
Fue aislada de las hojas de la Le-

monia spectabilis (sin. Ravenia spec-

tabili junto con § fagarina, atanina y
XXXV ravenina y su estructura se demostré

por métodos espectroscopicos
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ISODICTAMNINA (XXXIX): CjoHg NOs.

p.f. 186-187°

2 Fue aislada de la corteza del tronco
| I de la Helietta longifoliata junto con

N o otros alcaloides que se detallan en el

(IJH presente trabajo. Es la primera vez

que se la afsla como producto natu-

ral.



BIOSINTESIS DE ALCALOIDES FUROQUINOLINICOS
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Se han enunciado varias teorfas que en su momento intentaron explicar
| origen biogenético de las furoquinolinas. Actualmente se puede afirmar,
1 base a resultados de experiencias recientes, que el nfcleo furoquinolf-
lco no proviene de un solo sustrato biogenético, sino que se origina en

12 serie de procesos en el que participa mAs de un precursor.

Una de las primeras hip6tesis sobre la formacién del anillo quinolfnico
le enunciada por Schopf y Thierfelder29 en 1935, y proponfa que dicho ani-
o serfa producto de la condensacién primaria del A4cido 2~aminobenzoilacé-

co (XL) con un aldehido. Por deshidratacién y metilacién posterior se

btendrfa 4-metoxiqulnolina: (esquema 1)

=0
-O

CO_H
N 2
CH,
+ OCHR — + CO,
NH N~ R
2 |
H
XL -H,
Metilacibn
CHg
N
Z
N

Esquema 1

Robinson:‘lO sugirié6 que podfa llegarse al mismo anillo por condensacién

le un producto conocido de oxidacién bioldgica del triptofano (XLI), con un
cido carboxflico. A la condensacién primaria seguirfa una transformacion
el grupo carbonilo en metoxilo. El producto intermedio serfa uma 4-quino-

>na (esquema 2).
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o 9 0
a:\cmf ~NCOH
CHO + HO,CR —  * l
NH™ 111[

XL
Esquema 2

Otra hip6tes‘s en la que participa el triptofano como precursor, incluye
el dcido quinurénico, (XLI) un producto del catabolismo de dicho aminodci-
d031 (esquema 3).

B OH
o ,COH
2 AN
| NHy, __ _ | o
H
XLII

Esquema 3

Monkovié y col:.a“Z y Matsuo y colz.33 utilizaron dl ftriptofano pCM(XLl]I) en
sus experiencias sobre biosintesis de dictamnina (LI) en el Dictamnus albus

el. primero, y de skimmianina (XLVII) en la Skimmia japonica el segundo.

Matsuo y col:.33 encontraron que el triptofano marcado producfa skimmianina
(XLVII) radiactiva con un rendimiento especifico de incorporacién relativa-
mente bajo, pero no despreciable. Por métodos degradativos encontraron que
la radiactividad estaba localizada en el C-11 de la skimmianina XLVII).

Monkovié y col.32 observaron que la incorporacién de la actividad del trip-
tofano }CM en la dictamnina (LI), era pricticamente nula.
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De los resultados obtenidos por Monkovié y col.32 se desprende que el
triptofano no puede ser intermediario en la biosintesis de dictamnina, ni

segn el esquema 3, ni segGn lo propuesto por Robinson>? (esquemas 2 y 4).

p O H -~ P o

N\

NHZ l N ~N O/

o=

XLnI

Esquema 4

El triptofano es si precursor del anillo quinolinico de la quinina (XLVI)
y de la calycanthina (XLVII).

La actividad del triptofano oLCl,4fue localizada en el C-2' del nécleo qui-
nolfnico de la quinina3.4 Este esquema biogenético en el cual el C-2 del nG-
cleo indblico se conserva en el producto, difiere del camino a través del 4ci-
do quinurénico (XLII), en el cual el C-2 del nlGcleo indblico es eliminado co-
mo 4cido fébrmico (esquemas 3 y 5).

Las experiencias de Monkovié y col?? Cobet y Luckner?® y Matsuo y col33
han demostrado que el nficleo bencénico, el C-4 y el Atomo de nitrégeno
de los alcaloides furoquinolfnicos provienen de &4cido antranilico.

El primero que mencioné la posibilidad de que los alcaloides furoquinoli-
nicos provinieran de &4cido antranflico fue Spidth en 1929:.36’37En 1959 Wenkert
postuld que el nucleo quinolinico de las 4-metoxi-2-fenil quinolinas también
provenfa de 4cido ani:ra.ni‘lico.38

En el estudio de la biosintesis de skimmianina (XLVII) en la Skimmia ja-
pbnica, Matsuo y 00133 observaron que el 4cido antranflico (3,4,5,6)—H3 se
incorpora a dicho alcaloide con un rendimiento especifico alto. Por oxidacién
de la skimmianina obtenida con MnO4 K, se obtuvo 4Acido skimmiinico (XLIX)
radiactivo, (esquema 6) el cual retenfa el 96 % de la radiactividad de la ski-

mmianina original. Ademéis por demetilacién de skimmianina radiactiva con



Esquema 5

Esquema 6

XLVI

XLvIO

18
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icido iodhidrico, se obtuvo ICHy inactive. Esto prueba, sin lugar a dudas,
que la radiactividad del 4cido antranflico (3,4,5,6)-H 3, se iIncorpord total-
mente al anillo bencénico de la skimnﬁa.nina xLvi).

Monkovié y col.32 administraron 4cido antranflico carboxilo- C1 4(L) al Dic-
tamnus albus. La actividad de la dictamnina obtenida estaba localizada en

el C-4 con alto rendimiento radioquimico-

Anterlormente, en el estudio biogenético de 2-n-alquil-4-hidroxiquinolinas
producidas por ciertas cepas de pseudomonas?z'sge habfa observado que ad-
ministrando 4cido antranflico [C 14o0H ]. se encontraba que éste se incorpora
ba a alquilhidroxiquinolinas, y por degradacién parcial de las mismas se ob-
servaba que la actividad se encontraba localizada en el C-4.

Los resultados obtenidos por Monkovié concuerdan con los anteriores. Se ob
servd que por administraciénm al D. albus, de 4cido antranflico doblemente
marcado.[Cl4OOH, N15H2]este seincorporaba a la dictamnina sin cambio en la
relacibn Cl4/ N15(esquema 7).

Esquema 7

El 4cido antranilico es precursor del triptofa.no.31 Durante el proceso de

blosintesis se pierde el grupo -COOH del 4cido antranflico y solo la porcién
aminada del mismo se incorpora al aminoAcido. Como por otra parte, la
actividad del [CI4OOH] del Acido antranflico fue localizada en el C-4 de la
dictamnina, el triptofano no puede ser un intermediario obligado en esta bio-
sintesis (esquema 8).

Que el 4cido antranflico es totalmente incorporado a la dictamnina, se
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desprende del hecho de que cuando se administra al Dictamnus albus el 4-

cido antranflico [ Cl4OOH. N15H2]. no se modifica la relacién isotSpica en
el alcaloide.

Por otra parté, por su metabolismo, el 4cido antranflico con doble marca-
cién deberfa dar triptofano N1% en el nicleo indélico, el cual volverfa a
dar 4cido a.ntrg.nﬂico N15. Si todo el 4cido antranflico, tanto el producido
por esta ﬁlﬁmé via como el administrado a la planta con marcacién doble
ge Incorporara a la dictamnina, la relacién isotbpica C14/ N15 del alcaloide
aislado deberfa ser menor a la del administrado y no idéntica como se ob-
serv6 32

La fmica forma de interpretar coherentemente los distintos resultados ob-
tenidos por Matsuo y col‘??: en los que se concluye que el triptofano es un
intermediario en la biosintesis de skimmianina, con los de Monkovié y col.3,2
de los que se desprende que no participa en la biosintesis de dictamnina,
es suponer que el proceso limitante de la velocidad de biosintesis de skim-
mianina, es la introduccién de grupos metoxilo en la molécula del 4cido an-
tranflico. Si esta es lenta comparada con la degradacién del triptofano a 4-
cido antranflico, los distintos resultados obtenidos sobre la incorporacién de

triptofano a ambos alcaloides serfan conciliables. Lamentablemente todavia no

*

CO,H H CO,H
2 Ay A2
- \
- NH,,
FH, D
H
L
OCH
.3
\ l
[ I /I ]
N o)
*
LI

Esquema 8
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se poseen los datos sobre la relacién C en la skimmianina obtenida

de plantas de D. albus a las cuales se habfa administrado A4cido antranfli-
co con doble marcacién3?
Cobet y Luclmer35 demostraron que el &cido 2-aminobenzoilacético (LI),
se Incorporaba a la kokusaginina (LIV) cuando se lo administraba a la Ruta
graveolens. Este compuesto se encuentra en equilibrio con la 2,4-dihidroxi-
quinolina (LHOI) en funcién del pH del medio. Cuando se administré a la
Ruta graveolens 2,4-dihidroxi [3-014]quinolina, se observdé que se incorpo-
raba especificamente a la kokusaginina (LIV) con alto rendimiento. De esto
se concluye que la 2,4-dihidroxiquinolina es un precursor directo en la for-
macibén de kokusaginina.

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

lar el siguiente esquema:

0
: COOH
COH  ch @ C~cny”
+ | 3 — -
COOH
NH,, NH,

L LII
OCHj OH

CH40 AN ~ AN

CH,0 ' NG B NS N—OH
LIV LIII

Esquema 9
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Posteriormente, Collins y G;'u.tldon40 administraron 2,4-dihidroxiquinolina

[3-014] ala Skimmia japbénica y observaron incorporaciétn en dictamnina, en

platidesmina y en skimmianina.

Sobre el origen de los grupos metoxilo de estos alcaloides, se ha estable-
cido que provienen de metionina. La dictamnina obtenida por Monkovié y
col.32 después de administrar metionina [-CHH:;I contenfa toda su radiactividad
ea el grupo -OCH3.

Los C-10 y C-11 provienen de acetato. Esto se pudo establecer median-
te las siguientes experiencias:
1°)- El resultado obtenido por Matsuo y col.33 en el estudio de la biosin-

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

nistracién a la S. japbnica de acetato[z-CM]y la degradaciébn de la skim-
mianina obtenida , seglin se muestra en el esquema 10, permitid obtener una
mezcla de Acidos acético y propibénico, que se separaron por columna de
gel de silice. Al preparar 1l-naftil amidas de estos 4cidos y medir su ac-
tividad , comprobaron que solo el #&cido propibénico era activo.

Esto demostraba que la actividad de la skimmianina estaba localizada en

el C-11.

CH4-CO,H
CH 3 /
AN CH,-CH,
—_— _ Cro,
OH
CH30 N SO4H,

OCHy
*

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 biosintesis de dictamnina
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por Monkovié y col 32 que determinaron el origen de los C-10 y C-l1i, los

dos carbonos no antranflicos del anillo piridinico. Utilizando acetato 1-cl4

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

14], se obtuvo casi especificamente incorporacién en el

ministré acetato [Z-C
C-11.

El hecho de observar incorporacién pricticamente nula en los C-2 y C-3
2l administrar acetato marcado, as{ como también el no observar incorpo-

14], eliminan los esquemas 1la y 11b, donde

racibn de o cetoglutarato [5-C‘
participan succinato (LV) y ornitina (LVI) como proveedores de una unidad

de cuatro carbonos en la dictamnina (LI).

2HC CHy
l a

CO,H  CO,H

LV
b
HyC CH,
HoG CH,
COgH “NH,  “NH,
LVI
LVI

Esquema 11

Si el acetato se hubiera incorporado via of cetoglutarato, o succinil CoA,
u ornitina (LVI), el O cetoglutarato [5-014] hubiera debido dar dictamnina con

wm modelo de marcacién igual al obtenido con acetato [1-014]. Como la ac-
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tividad del o/ cetoglutarato [5 -014] no se incorpora, no entra a la dictamni-
na por esta via.

We]:lkert38 postuld que otro precursor del! anillo furinico seria la eritro-
sa (LVII), (esquema 11 c). Si se administra ribosa 1-C14, esta, por la
vla del ciclo fotosintético de reduccién del carbono, proporcionarfa eritrosa
4-fosfato [4-014], y si esta Gltima se incorpora intacta a la dictamnina, de-
32,38

berfa obtenerse marcaciéon en el C-2!

Siguiendo la ruta del ciclo de las pentosas, la ribosa [1-014J deberfa dar

eritrosa [1—01,4]32 38

y si esta se incorpora intacta, deberfa dar marcacién
en el C-10 de la dictamnina.
Los resultados obtenidos por Monkovié y col'.32 demuestran que no ocurre

asf. La actividad en la dictamnina después de inocular ribosa 1-01431

Dictamnus albus, esti distribufda en todos los carbonos y muy poco en el

C-2 y en el C-3.

Resulta evidente que los C-1i0, C-11, C-2 y C-3, no derivan de un pre-
cursor de cuatro carbonos, pero los C-10 y C-11, provienen sin lugar a
dudas, de acetato.

Los C-2 y C-3 de las furoquinolinas, provienen de #4cido mevaldnico
(L)"ﬂ]). Las primeras experiencias con 4cido mevalbnico 1—C1 4hechas; por

Monkovié y col'?'2 no dieron resultado.

41
En 1970, Colonna y Gros utilizaron Acido mevalbnico [4-014:] [5-C14] y
alcohol dimetilalflico [1-014]en el estudio de la biosintesis de skimmiani-

na en el _Fagara coco. En los tres casos se obtuvo marcacion de la skim-

mianina.

Observaron que cuando se inyectaba al Fagara coco Acido mevaldnico

[4-C 14]se obtenfa skimmianina marcada en el C-2, y cuando se administra-
ba fcido mevalénico [5-014]13. actividad estaba localizada en el C-3 de la
misma. Cuando se utilizaba alcohol dimetilalflico [1-014]también se obtenfa
marcacién en el C-3 de la skimmianina.

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

biogénesis (esquema 12):
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HO CH3

CH
4 a *

ATP C =CH - CH, - OPP
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Esquema 12
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Este esquema apoya los resultados obtenidos por Collins y Grundon‘ji0

ulenes inocularon la dimetilalilquinolina LIX, marcada como se indica en
1 esquema 13, a la Skimmia japbnica, observando actividad en el C-3 de
ictamnina (LI) vy en platidesmina (LX)

Todo hace pensar que la isopropil furoquinolina pierde el grupo isopropilo
ara dar el nlGcleo furoquinolinico.

.__<0H .

Esquema 13

En 1966, Floss y Mothes 43 utilizando 4cido mevalbénico 4-C14 (LVII),
lemostraron que el anillo furinico de la furocumarina pimpinellina (LXI)
rovenfa de los carbonos 4 y 5 del 4cido mevalénico. La actividad estaba
ocalizada en el C-5' de la pimpinellina (LXI).

Esto Gltimo provd que el anillo furdnico de las furocumarinas y de los
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alcaloides furoquinolfnicos tienen el mismo origen biogenético, como lo ha-

bfan sugerido Aneja y col? en 1958.

CH AN
o~ <o
0
* almp——
5'
LX1 LX1

Del mismo modo y de acuerdo con los resultados de Collins y Grtmdon40
y Cobet y Luckner35podemos suponer casi sin lugar a dudas, que las 2-y
4-quinolonas provienen de 2,4-dihidroxiquinolina (LII).

El hecho de haber encontrado en la Helietta longifoliata la furocumarina

heliettina (LXII), alcaloides furoquinolinicos del grupo de la dictamnina (LI)
y la furoquinolona isodictamnina (XXXIX) constituye un argumento méis en

favor de ese origen biogenético comfn.



AISLAMIENTO Y ESTRUCTURA DE LAS BASES

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

88l), es un 4rbol de tamafio mediano que crece en la Argentina, en la
ovincla de Misiones, donde se lo conoce con el nombre de canela de ve-

do. Su taxonomia es la siguiente:

\MILIA : Rutaceae

BFAMILIA : Toddalioideae

{IBU: Toddalieae

BTRIBU : Pteleinae
Balfourodendron

INEROS
Helietta

El género Helietta comprende cuatro especies que se distribuyen desde
lsiones y Paraguay hasta el sur de los Estados Unidos (Texas). La plan-
utllizada para este estudio fue recolectada en la localidad de Candelaria
fisiones).

De Helietta longifoliata han sido ya aislados una base conocida, maculma‘]:5

ofros productos no bisicos : una nueva furocumarina, heliettina46y un nue-

» aleohol triterpénico pentaciclico, el 1sob:stueren014.r7

Del extracto éter de petrbdleo y del extracto metanblico de la planta se
slaron por los métodos usuales residuos alcaloidicos que en conjunto re-
‘esentan un 0,037 % del peso de la planta seca. Estos residuos fueron frac-
onados por cromatograffa sobre 6xido de aluminio en columna y en capa
‘eparativa, consiguiéndose de esta manera obtener, ademéis de maculina,

s alcaloides al estado puro, que denominaremos B1 , B:2 ’ B3. B4. Bg

3 ¥ By Todas ellas pertenecen al grupo de las furoquinolinas.

[CTAMNINA
La base B;, de p.f. 129-1319% fue identificada como dictamnina (LI).

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

48
i

cos un sistema muy semejante al del naftaleno lmax220,275, 286, 312
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» 320 nm). En este caso, los valores de )\. max 590° 237, 242 (h), 309,
48b

6 (), y 330 nm, valores que concuerdan con los de dictamnina.
El éspectro I.R. (figura 13), resultd superponible al de una muestra au-
fntica de dictamnina.

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

ue integra para 3H, asignable a un grupo -OCH5. Este -OCHg5 en C-4,

8 el que aparece a campos mis bajos en todos los alcaloides de este
:rupo‘.lgLos dupletes a 7,7 ppm (J=2,5 Hz) y 7,12 ppm (J=2,5 Hz), ca-
2 uno de los cuales integra para 1H fueron asignados al sistema AB de
08 protones ol y } del anillo furdnico, respectivamente. El cuadruplete
oco resuelto a 8,38 ppm (Jo=8,0 Hz, J,=2,5 Hz), se asigné al H-5 y
] multiplete qu¢ aparece entre 7,38 y 8,16 ppm a los restantes H-6, H-7
H-8.

La observacién de Rf coincidentes con los de dictamnina auténtica en va-
fos sistemas cromatogrificos, as{ como la no depresién del p.f. mezcla,

ompletd su identificacién.

~METOXIDICTAMNINA

La base B2 , de p.f. 133-1342 corresponde a 6-metoxidictamnina (LXIII),
lealoide aislado hasta ahora solo en otra oportunidad, de Platydesma cam-
panulata Ma.nn5-0

Su espectro U.V. (figura 3) presenta un efecto batocrdmico no muy inten-
oen la zona de 230 a 240 nm y de 315 a 330 nm del correspondiente a
fctamnina, debido a la presencia de un grupo -OCHg (auxocrdémico) en el
»-6. Se observan )Lma.x a 244, 255, 295, 322,5y 348,5 nm.

Su espectro de R.M N. (figura 4), presenta dos singuletes, uno a 3,97
"ofro a 4,45 ppm. Ambos integran para 3H y se asignaron a dos grupos
netoxilo, de los cuales, el que aparece a campos méis bajos corresponde

! ubicado en C-4, que por encontrarse en el anillo B, se encuentra mis
esprotegido. El sistema AB de los protones o« y ( del anillo C, apare-
en a 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 mis desprotegido en este
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espectro y constituye una excepcién con respecto al resto de los alcaloi-
des furoquinolfnicos en los que el protén del anillo A que aparece a cam-
pos mis bajos es el H-5. En general la posicién de este H respecto del
pumto medio del multiplete que corresponde a los protones aromiticos res-
tantes depende del tipo de sustltuci6n‘.19

La explicacién de la posicién de la sefial del H-8 seria que debido a la
presencia del grupo -OCHg en el C-6 la sefial 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
a los H-5 e H-T7.

" La identificacién se completd con un p.f. mezcla del picrato de 6-metoxi-
dictamnina c¢ > una muestra auténtica del mismo y por métodos cromato-

grificos.

MACULINA

La base Bg es maculina (LXTV). Su identificacién se efectué por compa-
racién de su Rf en cromatografia en capa delgada, en varios sistemas con

ma muestra auténtica de la misma, aislada de la misma pla.ntafl‘5

KOKUSA GININA

La base B4 de p.f. 170-171° se identific6 como kokusaginina (LIV).
Su espectro U.V. (figura 5) presenta los siguientes valores de .A. max '
244,5, 2562, 246,9, 308,3,320 y 334,8. La presencia de otro grupo -OCHg

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 -OCHg de C-4. El sistema AB que indica la presencia de los H-of

e H- @ del 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 -OCH3 en C-6 y C-7, evidentemente el singulete que aparece a cam-
pos menores es el correspondiente al H-5.

La identidad del espectro I.R. con el de kokusaginina auténtica, el no
observar disminucién en el p f. mezcla y la coincidencia de los valores de
R.[ en diversos sistemas cromatogréificos, confirman que se trata de dicho

alcaloide .

FLINDERSIAMINA

La base Bz, (p-f. 205-207°), es flindersiamina (LXV). Este alcaloide

ha sido aislado también de otras dos ruticeas argentinas : el Balfouroden-

dron riedelirmgt_n51 y la Esenbeckia febrffuga.5.2

Su estructura fue asignada por anilisis de sus espectros U.V. y de R.M.
N. (figaras 7 y 8). Su espectro U.V., presenta un desplazamiento batocrd-
mico bastante pronunciado respecto de la dictamnina en la zona de 245-265
nm provocada por la presencia de los grupos auxocrdédmicos -O—CH2 -0-

(C-6 y C-7) ¥y -OCH4 (C-8). En la zona de 290 a 345 nm solo se obser-
va un efecto hipercrémico no muy intenso. Los valores de }\. max SO0
258, 310, 320, y 340 nm.

El espectro de R.M.N. presenta un sistema AX para los protones oL y
ﬁdel anillo C a 7,70 y 7,11 ppm (J=2,6 Hz). El -OCHy en C-4 apare-
ce a2 campos mis bajos (4,42 ppm) mientras que el -OCH4 en C-8 se en-
cuentra a 4,30 ppm. El grupo metilendioxi da un singulete a 6,14 ppm.

El protén aromético también se presenta como un singulete a 7,35 ppm.
El espectro I. R. (figura 16) coincide con el de flindersiamina.
La identificacién se completd preparando isoflindersiamina, p.f. 209-211°,

cuyo espectro I.R. (figura 17), presenta bandas caracterfsticas de 4-quino-

lonas.

SKIMMIA NINA

La base Bg, de p.f. 174-176°, es idéntica a skimmianina (XLVII), al-

caloide aislado por primera vez por Hondaen 1904 en la Skimmia jap6nicar’—.3
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e encuentra también presente en otras dos ruticeas argentinas, el Fagara

54
coco y la Esenbeckia febrffuga?zEs quizid el alcaloide mis frecuente en es-

la familia.
Presenta las siguientes caracteristicas espectroscépicas: el espectro U.V.

(figura 9), muestra un marcado desplazamiento batocrémico respecto de

la dictamnina en la zona de 230 a 275 nm, pero no se observan diferen-
las muy notables en la zona de 300 a 345 nm. Es importante destacar
e a diferencia con los otros alcaloides de' :ste grupo, la skimmianina
resenta un minimo muy pronunciado a 280 n . Los valores de A max
jon: 249, 320 y 330 nm.

El espectro de R.M.N. (figura 10) presenta‘ dos singuletes a 4,06 ppm
7 4,13 ppm cada uno de los cuales integra para 3H y son asignables a
jos grupos metoxilo en C-7 y C-8. El singulete a 4,43 ppm (3H), corres-
yonde al ~OCHgz en C-4. Los Ho e Hf) del anillo C dan un cuadruplete
aracteristico 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.

Como en los casos anteriores la identificacién se completdé por compara-
16n de su espectro I.R. (figura 18) con el de una muestra auténtica de
jkimmianina. No se observd depresifn en el p.f. mezcla efectuado con
jkimmianina auténtica. Los valores de Ry en distintos sistemas cromato-

wrificos resultaron coincidentes con los de dicho alcaloide.

SODICTAMNINA

La base By, de p.f. 186-187 O, presenta caracterfsticas espectroscépi-
a8 singulares , resultando ser una 4-quinolona de estructura (XXXIX), no
uslada previamente de la naturaleza.

Un estudio de la zona de 1450 a 1700 cm™! de su espectro I.R. (figu-
a 19), permite notar la presencia de una banda Intensa a 1630 cm"1 de-
ida muy probablemente a una vibracién de tensién de grupo carbonilo. Pre-

jenta ademis una banda intensa a 1590 cm'ly dos bandas medias a 1540
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y 1520 em™L

La presencia de la banda a 1630 cm'ly el hecho de observar en el es-
pecro U.V. (figura 11), miximos 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

de}\-

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

max: 240, 249 (h), 256 (h), 313,5 (h), 332,1 y 346,5 nm. Por o-
pectro realizado en etanol. Esto f(ltimo, 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 4cido, mostrarfan
que se trata de una 4-quinolona y no de una 2-quinolona, dado que estas
ltimas presentan una serie de miximos en la zona de 263 a 298 nm y

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

y por lo tanto bases mis fuertes) no modifican su absorcién en la zona
de 235 a 260 nm en medio 4cido.2®r96:57:

La confirmacién de que se trata de una N-alquil 2,3-b 4-furoquinolona
gse tiene de la observacién detallada de su espectro I.R. (figura 19). En
las 2-quinolonas la banda correspondiente a la vibracién de temnsién C=0
aparece a frecuencias mayores que en las 4-quinolonas. Por otra parte,
en espectros I.R. de estos filtimos compuestos, la zona correspondiente
a las vibraciones de tensiébn C=C y C=N es generalmente compleja, como
se observa aquf y en contraste con lo informado para las 2-qu:lnolonas;5.8

En particular, y de acuerdo con lo informado por Rapoport y Holden55
la absorcién en la zona de 1540 cm"1 nos proporcionarfa un criterio mis
seguro para afirmar que se trata de una 4-quinolona y no de una 2-quino-
lona.

Su espectro de R.M.N. (figura 12) presenta un singulete a 3,88 ppm
(3H), asignable a un grupo N-CHS' El cuadruplete correspondiente a los
H-« e H-§ del anillo furénico aparecen a 7,41 y 7,15 ppm (J=2,5 Hz)

respectivamente. Como se ve, la sefial del H- o se encuentra desplazada
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atre 0,20 y 0,30 ppm respecto de la misma sefial en los alcaloides del
mupo de la dictamnina. Esto puede explicarse de la siguiente forma: la
nenor aromaticidad del anillo B en este caso, respecto del mismo anillo

n los alcaloides del grupo de la dictamnina, hace que los H-o e H-§3

lel arillo C, estén desplazados hacia campos mayores. Por otra parte,

2 mayor proximidad del grupo carbonilo en C-4 desprotegerfa maias el H—_P
lado que se encuentra mis préximo a aquél que el H-« 49 El H-5 es el
pis desprotegido de los protones del anillo A, y aparece a campos méis
ajos que el correspondiente en los alcaloides del grupo de la dictamni-
13‘,*9'59'60 debido probablemente a la anisotropfa diamagnética del grupo car-
onilo en C-4. Este efecto esti favorecido por el hecho de que el H-5 se
acuentra rigido en el mismo plano que el grupo carbonilo. Se observa un
uarteto poco resuelto a 8,65 ppm (J, = 9,0 Hz; Jpy =1,2 Hz).

El espectro de masa (figura 20), presenta los picos importantes que se
etallan en la tabla 2. Los mismos pueden racionalizarse en base a los
squemas de fragmentacién 1 y 2, en muchos puntos anilogos con lo pro-
uesto para las fuquuinolinasﬁl
La estructura de la base B.7 se confirmbé por siniesis a partir de dic-
imnina (LI). El p.f. mezcla de isodictamnina (XXXIX' sintética y natural
0 presenta disminucién y los espectros I.R. son superponibles. Por otra
arte, los Rf de isodictamnina sintética son idénticos a los de la base na-
aral.

La probabilidad de que la isodictamnina aislada de Helietta longifoliata

ea un 'artefacio'", es préicticamente nula, dados los métodos de extraccién,

Islamiento y purificacién empleados.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién informados en este trabajo estin sin corregir y
salvo indicacién, fueron determinados por el método del tubo capilar en
w aparato seglin Tottoli.

Los espectros de absorcién en el infrarrojo se midieron en nujol en un
espectrofotbmetro Perkin Elmer 137 B (Infracord).

Los espectros de absorcién en el ultravioleta fueron determinados por
medio de ur espectrofotémetro registrador Beckman DK-2A, y salvo indi-
cacibn se realizaron en etanol.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron en un
espectrOmetro Varian A-60 en soluciones de deuterocloroformo usando te-
trametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos quimicos fue-
ron determinados utilizando la convencién 9 (ppm), relativos al tetrame-
tilsilano (0 ppm).

Los espectros de masa fueron efectuados en un espectrOmetro Hitachi
Perkin Elmer RMU 6-D por Morgan Schaffer Co. en Montreal, Canada.

Las cromatograffas en capa delgada fueron efectuadas sobre 6xido 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 silice G (Merck) como adsorbente y cloroformo como solvente

de desarrollo (C). En todos los casos fueron revelados por fluorescencia
a la luz ultravioleta y con reactivo de Dragendorff anhidro segin Thies y

Reuther. 62

Las cromatograffas en capa preparativa se efectuaron sobre 6xido de a-

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

llo el sistema A.
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EXTRACCION Y AISLAMIENTO DE LAS BASES

[.- EXTRACTO ETER DE PETROLEO

En un extractor continuo se extrajeron con éter de petrbdleo 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 concentré en vacfo hasta 2,5 1 y se inantuvo en helade-
ra durante una semana. Se filtré6 el precipitado cristalino de heliet’cina46
(8,35 g) y el filtrado, que daba reaccién de Dragendorff positiva, se con-
centr6 hasta 1,21 a presidn reducida. De esta solucidén se extrajeron las
bases con CIH 1N, hasta reaccién de Dragendorff negativa. La solucién 4-
cida se extrajo con éter etilico, descartindose el extracto. La fase acuo-
sa se llevd a pH 8 con amonfaco concentrado y se extrajo nuevamente con
gter etilico hasta reaccién de Mayer negativa.

El extracto etéreo se secd sobre SO4Nap anhidro y se evapord a seque-
dad a presién reducida, obteniéndose 0,550 g de un residuo cristalino, de
color blanco amarillento (EPA).

Una cromatograffa en capa delgada (A), permitié apreciar cinco manchas
al revelar con reactivo de Dragendorff.

El residuo EPA se tratd con metanol quedando un insoluble blanco cris-
talino (IC)?SLa solucién se llevd a sequedad a presién reducida y el re-
siduo fue cromatografiado por una columna de 95 g de 6xido de aluminio
(Woelm neutro, grado 1), usando como eluyente beaceno-cloroformo 85:15.
La columna se controldé por medio de cromatograffas analfticas (A). Se
obtuvieron 8 fraccicnes:

F1: 25 mg (Dragendorff negativa). F, : 35 mg. Esta fraccién y las si-
guientes dan reaccién positiva de Dragendorff. F3: 60 mg; F4: 45 mg;
Fr: 180 mg; Fg : 75 mg; Fp : 156 mg; Fg: 14 mg.

I.- EXTRACTO METANOLICO

La planta extrafda con éter de petrbdleo fue extraida con metanol hasta



62

reaccién de Dragendorff negativa (70 horas). El extracto metandlico se
concentrd en vacfo hasta 2,51 y se dejé6 en heladera durante 36 horas.

Se filtr6 el precipitado de limonimalﬁ3 obtenido (8,0 g), y las aguas madres
ge llevaron a sequedad sobre filtercell a presién reducida.

El residuo se tom6é con 1,51 de CIH 1IN y se separd el insoluble por
filtracién. El1 filtrado se extrajo 5 véces con 200 ml de éter etflico cada
vez, desechfindose los extractos.

La fase acuosa se alcaliniz6 hasta pH 8 con NHg concentrado y se ex-
trajo nuevamente con éter etflico hasta reaccién d e Dragendorff negativa.
El extracto etéreo se secé sobre SO 4 Na2 anhidro y se llevd a sequedad
en vacfo obteniéndose un residuo de 2,38 g (MAl). La fase acuosa alca-
lina se extrajo con cloruro de metileno hasta reaccién de Mayer negativa.

La fase orginica se secbd sobre SO4Na, anhidro y se llevé a sequedad
a presiéon reducida, quedando un residuo de 0,830 g (MA2).

Por cromatografia en capa delgada (A), el residuo MA1l presentaba cin-
co manchas coincidentes con las del residuo EPA, y otras dos de R, 0,45
y 0,25 respectivamente.

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

Por cromatograffa en capa preparativa se pudieron separar dos fracciones

puras: Fl y FJ .

DICTAMNINA

La fraccibn F, (pagina 51), cristalina y de color amarillo, daba una
gola mancha en cromatografia en capa delgada, de fluorescencia celeste a
la luz U.V. y de color pfirpura al reactivo de Dragendorff. Se recrista-
lizd de acetona y se obtuvieron 23 mg de cristales en forma de agujas
blancas de p.f. 129-131° p f. mezcla con una muestra auténtica de dic-
tamnina de p.f. 131-132°: 130-131°
Espectro U.V.: A.max_ 237 nm (log € 4,68); 309 (4,10); 330 (4,20);



53

valores coincidentes con lo informado para dictamnina48b(fig11ra 1).
Espectro I.R.: (figura 13). es superponible con el de una muestra autén-
Hca de dictamnina.

Espectro de R M.N.: (figura 2) ppm 4,45 (3H, s, CH3O); 7,12 (1H, d,
J=2,5 Hz, H-3); 7,7 (1H, d, J=2,5 Hz, H-2); entre 7,38 y 8,15 (3H,
m, H-6, 7 y 8); 8,4 (1H, ¢, J_=8,0 Hz, J_ =1,5 Hz, H-5).

B : 0,79 (A); 0,5 (C).

6-METOXIDIC TA MNINA

Las fracciones Fay Fy (pigina 51), presentaban dos manchas princi-
pales al reactivo de Dragendorff, en cromatografia en capa delgada.

Se aislaron por medio de una cromatograffa preparativa, segin se des-

cribi6 en la pégina 50 Las dos fracciones principales fueron elufdas con
cloruro de metileno y llevadas a sequedad en vacfo. La fraccién de R,
mayor, de fluorescencia celeste a la luz U.V. y color naranja al reac-
tivo de Dragendorff, se sublimé a 100-105° / 0,001 mm. Recristalizada de
acetona funde a 133-134°; (lit.5(:) 134-1359).
Espectro U.V. (figura 3): Lmax 244 nm (log & 5,78); 255 (5,58); 283,5
hombro (4,85); 295 (5,01); 307,2 (5,08); 333 (4,86); 348,5 (4,85); va-
lores coincidentes con lo informado para G-metoxidictamnina?’sb
Espectro de R.M.N. (figura 4): ppm 3,98 (3H, s, G—CH30); 4,48 (3H,
8, 4-CH30); 7,14 (1H, 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 (1H, 4, J=9,0 Hz,
H-8).

Espectro I.R. (figura 14).

R dictamnina (R q): 0,94 @) 0,96 (C).

Blmj;g_? 0 A 10 mg de alcaloide disueltos en 1,5 ml de alcohol absoluto,
se agregaron 0,5 ml de solucién saturada Qe 4cido pfcrico en metanol. El
plerato, que precipita inmediatamente, se filtr6 y recristaliz6 de metanol;

p.f. 194-196°. EI p.f. mezcla con una muestra auténtica de picrato de
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6-metoxidictamnina de p.f. 196-197° es 195-196°. Por cromatograffa en

capa delgada del picrato de 6-metoxidictamnina obtenido y de una muestra
auténtica del mismo en los sistemas B y C, se pudieron comparar, dado
que el 4cido pfcrico permanece en el origen, los R; de las bases respec-

Hvas, resultando coincidentes.

MACULINA

El residuo cristalino IC (17 mg, p4igina 51), presentaba dos manchas
por cromatograffa en capa delgada. Se pudieron separar por cromatogra-
ffa en capa preparativa. Una de ellas, de Rt‘ 0,72 (B), que se revela de
color rojo violdceo al reactivo de Dragendorff, resultd ser idéntica con
u testigo de maculina, por cromatograffa en capa delgada (B), (OQ. la
otra fraccién (6,5 mg), de Ry 0,6 (B), se uni6 a F, (pagina 51).

KOKUSAGININA

La fraccién de Rf menor obtenida por la cromatograffa preparativa ci-
tada en la pégina 53, (23mg ), de fluorescencia azul violicea a la luz
U.V. y color violeta al reactivo de Dragendorff,fue sublimada a 0,001 mm.
A 90° se obtuvo un aceite amarillo y 100-110(_.’ sublimé un sélido blanco
de p.f. 170-171°%; p.f mezcla con una muestra auténtica de kokusaginina
de p f. 170-171°: 170-171C.
Espectro U.V.: (figura 5) )‘max- 244,5 nm (log & 4,57); 252 (4,58);
283,2 h (3,60); 247 (3,77); 308,3 (3,91); 320 (3,92); 334,8 (3,80), va-
lores coincidentes con los de kokusag‘]nina?eb
Espectro I.R. (figura 15): es superponible con el de una muestra auténti-
ca de kokusaginina.

Espectro de R.M.N. (figura 6): ppm 4,0 (3H, s, CH30); 4,02 (3H, s,
CHq0); 4,38 (3H, s, 4-CH40); 7,02 (1H, d, J=2,6 Hz, H-3); 7,38 (1H,
s, H-8); 7,49 (1L H, s, H-5); 7,60 (1H,d, J=2,6 Hz, H-2).

R4: 0,90 (A), 0,63 (C)
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FLINDERSIA MINA

La fraccibn F7 (pigina 51), presentaba una sola mancha por cromato-
graffa en capa delgada, de fluorescencia azul violdcea a la luz U.V. y
color rojo naranja al reactivo de Dragendorff.

La fraccibn Fg presentaba esta misma mancha principal y una mancha
pequeiia de Ry mayor. La mancha principal se separdé por cromatograffa
preparativa (pigina 50), y se eluyé6 con cloroformo. Se unié a F, y se
recristaliz6 de metanol, obteniéndose 30 mg de un precipitado cristalino
(agujas blancas) de p.f. 205-207° (1it%* 206-2079).

Espectro U.V.: (figura 7) ‘Lma.x 245 nm (log £ 5,04); 253 (5,15);

260 h (4,29);, 290 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, B-CH3O); 4,42 (3H, s,
4-CH30); 6,13 (2H, s, -OCH,0O-); 7,11 (1H, d, J=2,5 Hz, H-3), 7,35
(lH, s, H-5); 7,7 (1H, d, J=2,5 Hz, H-2).

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

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

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

joduro de metilo Se calenté la mezcla en tubo cerrado a 85° durante 5
horas. Se tomd el producto de reaccién con 5,5 ml de cloroformo y se

llevd a sequedad en vacfo El residuo se recristaliz6 de cloroformo; p f.
209-211 ° ait®? 209-2119).

SKIMMIA NINA

De la fracecién F] (pagina 52), de fluorescencia celeste a la luz U.V.
y color amarillo naranja al reactivo de Dragepdorff , Se obtuvo un resi-
duo cristalino que recristalizado de acetona dié 20 mg de un producto de-
pf. 174-176 °; p-f. mezcla con una muestra auténtica de skimmianina ¢
p.f 175-176°: 174-175°.

249 nm (log & 5,308); 260 h (4,13);

Espectro U.V. (figura 9): l max
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270 h (3,83); 300 h (2,97); 320 (3,16); 330 (3,13); 340 h (3,03), valo-
res coincidentes con lo informado para skimmia.nina?sb
Espectro de R.M.N. (figura 10); ppm 4,05 (3H, s, CH30); 4,13 (3H,

8, CH,0); 4,40 (3H, s, 4-CH3O); 7,40 (1H, d, J=2,5 Hz, H-3); 7,22
(1H, 4, 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 I.R. (figura 18): es superponible con el de una muestra auténti-
ca de skimmianina.

R 0,57 (B), 0,43 (C); coincidentes con los de un testigo de skimmia-

d :
nina.

ISODICTAMNINA

La fraccién F'2 (pigina 52), di6 un residuo que presenta fluorescencia
celeste a la luz U.V. y color naranja al reactivo de Dragendorff. Se su-
blimé 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-
clones de agua el p.f. subi6 a 186-187 °. p.f. mezcla con una muestra de
isodictamnina sintética de p.f. 187-188°: 186-187°.

Espectro U.V. (figura 11): A‘max 243 nm (log &£ 4,45); 250,9 (4,43);
257,9 (4,37); 320,5 h (3,81); 333,9 (3,98); 346 (3,93), en etanol. En
ClH 0,2N en etanol ')"max 240 nm (log & 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, -NCHg4); 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 (H, d,
J=2,5 Hz, H-2); 8,65 (1H, cuadruplete no resuelto, Jo=8,0 Hz, %=1'5
Hz, H-5).

Espectro I.R. (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 isodictamnina sintética.

Preparacién de isodictamnina

Una solucidn de 30 mg de dictamnina en 0,5 ml de ioduro de metilo
se calentdé en tubo cerrado a 80° durante 6 horas. Luego de enfriar se
tom6 con cloruro de metileno, se llevd a sequedad en vaclo y se recris-

taliz6 el residuo de agua: p.f. 187-188° (it.59: 187-1889).-
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INTRODUCCION

Con el nombre de alcaloides quinolicidinicos de lupinus se conoce &
m grupo quimico que posee la estructura del anillo de la quinolicidina
(1-azabiciclo 4. 4.0] decano), LXVI.

9 1
8 10 9
7 N 3
e ° 1
LXVI

Ecstos alcaloides son muy frecuentes en la familia Leguminosa, subfami-
lia Faboideae y estin restringidos a las tribus Sophorae, Podalyrieae y
Genisteae. Algunos alcaloides de este grupo se han encontrado en otras
familias de plantas como las Chenopodiaceae, Berberidaceae y Papavera-
ceae?ea' S6b

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 mayorfa, las distintas
especies de Lupinus, y las de nuestro pafs no escapan a esta generaliza-
cién, son muy tbéxicas. No se ha demostrado feacientemente si la toxici-
dad de los mismos se debe a la presencia de alcaloides quinolicidinicos,
pero lo cierto es que las plantas méis tbxicas poseen un contenido notable-

mente alto de estos alcaloides.

Un gran nGimero de alcaloides quinolicidinicos poseen més de dos ciclos.
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Se conocen, dentro de un ordenamiento lineal de los mismos, bases con
tres (LXVII) y cuatro ciclos (LXVII), que tienen dos 4Atomos de nitroge-'
no.

La existencia de varios Atomos de carbono asimétricos en el esqueleto

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

dad de numerosos estereoisdémeros, gran parte de los cuales se han en-

contrado en la naturaleza®62:66P, 66¢.

LXvI LXVII

Es frecuente encontrar bases en las que algunos 4tomos de H estdn
sustitufldos por grupos carbonilo o hidroxilo. Con frecuencia menor se han
encontrado sustituyentes alquilicos o heterociclos nitrogenados, asf{ como

también una o m#is doble ligadura en alguno de los ciclos.
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PROPIEDADES GENERALES

Configuracién absoluta

En el afio 1953, Cookson®7 dej6 establecida la configuracién absoluta de
la lupinina (LXIX) y epilupinina (LXX)

que fue confirmada por Okuda y
col.68
CH2 OH CHy OH
z H
N N
LXIX LXX

Més tarde, en 1961, Okuda y Tsuda?s'se?stablecieron la correlacién entre
la configuracién absoluta de anagirina ( LXXI) y otros alcaloides quinolici-

dinicos de C-15 con la de lupinina y epilupinina, asf{ como también de ci-
tisina (LXXII) y alcaloides relacionados de C-11.
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Configuraciones absolutas de alcaloides quinolicidinicos

Alcaloides del tipo de la Alcaloides del tipo de la
lupinina citisina
(-) Lupinina: 1R:5R:10R (-) Citisina: TR: 98
(+) Epilupinina: 1S:5R:10R (-) Metilcitisina: T7R:9S
(+) Lamprolobingg)"qR:SR:lOR (-) Rhombifolina: 7R:9S

.Alcaloides del tipo de la esparteina

(-) Anagirina: 7R:9R:11R

+) .ESpartefna: 6S:7R:9R:11R

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

(=) Thermopsina: 7R:9R:118

(-) <o Isolupanina: 6S:7TR:9R:11S

(+) o Isoespartefna: 6S:7R:9R:11S

(=) S Isoespartefna: 6R:7R:9R:11S

(-) Epibaptifolina'2 1S:7R: 9R:11R:13R:16S
(+) Retamina’ 18:6S:7TR:9R:11R:12R: 16R.

Propiedades espectroscépicas

Bohlmann7,4 analizando espectros I.R. de quinolicidinas, establecié que
en las trans quinolicidinas (LXXTI), en las que el par electrénico no
compartido del N es trans a por lo menos dos Atomos de H axiales ubi-~
cados en 4tomos de C adyacentes a él, se observan bandas importantes

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

Esas bandas, de acuerdo con Bohlmann, no aparecen en aquellos compues-
tos en que ese par electrénico del N forma parte de uniones covalentes
como en un 6xido de amina, o de un grupo lactama de una < quinolici-
dona o bien cuando existen deformaciones en la zona de unién de los dos
anillos causadas por la presencia de dobles uniones en ese sitio.

Las dos formas en que puede existir un sistema quinolicidinico (trans,

LXXII y cis, LXXIV), pueden interconvertirse por una inversién de la
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configuracién del 4tomo de N. Si bien ambas formas existen en equili-

H
H H
H
N
N

LXXTIO LXXTV

brio a temperatura ambiente, no son aislables y el equilibrio se encuen-
tra desplazado hacia la forma trans (LXXII).

Cuando el sistema quinolicidinico. se encuentra fusionado en un sistema
mayor, es muy probable que existan deformaciones de la forma silla ideal
que lleven 2 resultados no previstos en el espectro I.R. Esas deformacio-
nes pueden deberse a fuerzas de repulsién (como existen en o¢ isoespar-

telna y derivados), o bien a que la unién 1:3 en los anillos quinolicidini-

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 inversién del Atomo de N para conducir a una forma bote al ani-

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

LXXV a
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LXXV b

La correlacién entre la estereoquimica y los espectros I.R. hecha por

Bohlmann para las quinolicidinas, no tiene en cuenta que en una cis qui-

nolicidina con el anillo C en forma bote (LXXV b) hay 3 Hoe anti y en
relacién diaxial al par electrdénico no compartido del N, como en una
trans quinolicidina.

Skolik, Krueger y Wiewiorowski75 establecieron que en un estudio este-
reoquimico de derivados quinolicidinicos por espectroscopfa I.R., no solo
debe tenerse en cuenta la presencia de bandas de absorcion en la zona
de 2800-2700 cm _,1 sino que esas bandas deben ser interpretadas en tér-

75 obser-

minos de intensidad y forma como un todo. Los mismos autores
varon también que una unidn Col-H (a) trans planar al par electrénico no
compartido del N como existe en una cis quinolicidina silla-gilla, es su-

ficiente para presentar absorcién en la zona mencionada.

Mediante una serie de determinaciones se asignaron componentes indivi-
duales del complejo de bandas a vibraciones de determinadas umiones. A-
sf{ por ejemplo, compuestos del tipo de la 15-y 17-oxoesparteina, que
poseen una configuracién trans para los anillos A y B y cis para los a-
nillos C y D, y donde el efecto del par electrbnico no compartido del
N-16 se encuentra invalidado por la presencia de un grupo carbonilo en
el C- oL, se vid que a 2800 y a 2761 cm-laparecen bandas importantes
Por reemplazo de los H-6 e H-11 por D, esas bandas se asignaron a vi-

braciones de V de uniones Coc -H (a) de los grupos metilenos en C-2 y
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C-10. Esas bandas estin cubiertas por una absorcién ancha de baja in-
tensidad, que contribuye menos a la absorcién compleja en esa zona a-
signable a una vibraci6bn de vV C-6-H (a).

Analogamente, en’-ot“-i's'olupanina (LXXVI) (A/B trans, C/D trans), se
determiné que las bandas a 2795 y 2760 cm_1 se deben a vibraciones de

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

En los sistemas que poseen los anillos C y D unidos en configuracién
cis se observan dos conformaciones posibles de los mismos: totalmente
silla o silla-bote. El primer tipo corresponde a aphyllina (LXXVII). En
este caso solo se observa una banda de absorcién débil a 2800 em! y
corresponde a una vibracién de ¥ Co-H (a) en C-17.

El segundo tipo es el correspondiente a lupanina (LXXVIII). En este alca-
loide, que posee el esqueleto de espartefna (LXXV), la inversién del N-16
origina cambios en la conformacién del anillo C de silla a bote. Se ha
comprobado que en este tipo de alcaloides de esqueleto tipo espartefna, la
forma bote del anillo C es predominante y presenta tres uniones Col -H
(a) (C-11, C-15 y C-17) trans planares y diaxiales en relacion al par
electrénico no compartido del N, mientras que la forma silla solo presen-
ta la wnién Ca-H (a) en C-17 en tal condicién.

El complejo de bandas en la zona de 2840-2600 em™! para la lupanina

1

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

La espartetna (LXXVb), que posee un sistema trans -quinolicidinico en
los anillos A y B unido a la cis-quinolicidina de los anillos C y D con
ma conformacién bote para el anillo C, presenta en la zona de 2840-2600
cm-1 caracteristicas que pueden ser consideradas como la suma de las
bandas correspondientes a 15-oxo 6 17 oxoespartefna y a lupanina. Se
observan bandas de absorcién fuertes a 2795 y 2761 cm ',1 hombros a
2823 y 2726 cm'ly una banda débil a 2769 cm~l. Se puede suponer que
la banda a 2795 cm '1junto con el hombro a 2823 cm ! se decben a la su-
perposicién de dos bandas que aparecen en el espectro de 17-oxoesparteina
&2 2800 vy en el de lupanina a 2808 cm-l. La banda a 2761 cm_1 se de-
be probablemente a la suma de bandas de absorcién no resueltas. Tanto
la 17-oxoesparteflna como la lupanina presentan bandas prominentes a esta
frecuencia.

El que en la espartefina las bandas de la zona de 2840-2600 cm-1 se o-
riginen de una simple suma del complejo de bandas de una trans-quinolici-
dina con el de una cis-quinolicidina de conformacién silla-bote esti apoya-
do por el hecho de que en ella las intengsidades de las bandas son aproxi-
madamente iguales a la suma de 17-oxoespartefna y lupanina.

La o¢ isoespartefna (LXXIX ay LXXIX b), tiene dos sistemas trans-qui-
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nolicidfnicos unidos en posicién 1:3 y presenta deformaciones en la con-
formacién silla de su esqueleto motivadas en parte por la repulsion en-
tre los pares de electrones no compartidos de los N-1 y N-16 y en par-
te por la interacci6én entre los 4tomos 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 asf ocurre, que el complejo de bandas en la zona
de 2840-2600 cm -1 pueda resultar de una simple suma de dos complejos
de bandas de trans-quinolicidina.

Algo similar se observa en el espectro de o isolupanina. Las bandas

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

LXXIX b
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Los espectros de R.M N. de estos alcaloides no aportan mucha infor-
macién estructural debido a que las sefiales de la mayor parte de los
protones aparecen superpuestas.

Bohlmann, Schumann y col.76’ e 78’79ham estudiado en particular las se-
flales de los protones ecuatoriales adyacentes al N terciario en sistemas
cfclicos rigidos mediante marcacién con deuterio. Aquellos protones que
se encuentran orientados cis al par electrénico no compartido del N es-
tin desprotegidos por el efecto anisotropico del mismo, mientras que a-
quellos orientados trans se encuentran protegidos, como se puede apre-
ciar en LXXX. Del mismo modo, se encuentran protegidos los H en C-8
en aguellos alcaloides que poseen una conformaciéon bote para el anillo C,
dado que los mismos estin trans con respecto al par electrénico no com-

partido de los N-1 y N-16.

S1,71H Hsz,o
§2,0H %——//
p—N H§2,80
H §2,80 é

Cuando el H se encuentra en posicién ol a un Atomo de nitrégeno de
wma lactama terciaria aparece aln m#is desprotegido como consecuencia de
la anisotropfa diamagnética del grupo carbonilo. Particularmente en la lu-
panina (LXXVIII) la sefial del H ecuatorial en C-10 aparece como un par
de tripletes centrados a 4,59 y 4,81 ppm.80 Esta particion 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 O con el H anti en C-8 o bien comn el
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H en C-3 a través de la uniéon C-N que posee un caricter parcialmente
doble.

En o isolupanina esos tripletes son reemplazados por un doblete ancho
a 5,06 y 5,27 ppm, debido probablemente a que con la geometrfa total-
mente silla trans de los anillos C y D se hace significativo un acopla -
miento extra a larga distancia

La 15-oxoespartefna (LXXXI), presenta un cuarteto a 4,59; 4,75; 4,80
y 4,97 ppm (J, =13 Hz; J, =10,5 Hz). El valor de J =13 Hz es atri-
bufble a un acoplamiento geminal El segundo acoplamiento (J = 10,5 Hz)
esti de acuerdo con el f4ngulo pequefio entre el H-17f y el H en C-7
(aproximadamente 5°).

En la 17-oxoesparteina 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 ademis, que en algunos casos, el espectro de R.M.N.
puede proporcionar informacién acerca de la conformacidén silla o bote de
los anillos. Esta informacién esti contenida en la zona de 1,0 a 1,5 ppm
No obstante, la observacién de sefiales a campos altos, no da una infor-

macién segura de la conformacion del anillo C.80

Se han estudiado ademis, un gran nimero de espectros de masa de los
alcaloides quinolicidfnicos?l'82 que muestran, en general, modelos de frag-
mentacién con caracteristicas semejantes. Por ejemplo, en el espectro de
masa de lupanina ( LXXVIII), 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

tacibn que se detallan a continuacidn:
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CH,
!inb CH
n S
HCIN
| H
+
I
N
N -e "
I O
O
-02H5

m/e = 136 o m/e = 150
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m/e = 112



71

Biosintesis de alcaloides quinolicidinicos

Experiencias realizadas utilizando cadaverina [1,5-014](LXXX]I) y lisi-
na[2-C14](LXXXI[I), han demostrado que estos aminoicidos son precur-

sores de muchos alcaloides quinolicidinicos como lupanina, espartefna, hi-

droxilupanina, N-metilcitisina, lupinina y matrina.

*x ~(CH2 )3 * .
CH, RN H,N (CH,),CHNH ,CO,H
NH2 NH2
LXXXII LXXXII

Se ha encontrado que cuando se administra al Lupinus luteus cadaveri-

na[1,5—Cl4] los 4tomos 2,6,10 y 11 de la lupinina (LXXXIV), contienen,

cada uno, la cuarta parte de la radiactividad adminissutrada83

*
CHO
H b 3
CH, * \2 11 CHpOH
/ PNCHO oy *
HoC 2 6
2 Cadaverina —_—
HoC X
\E/NH\CHZ/ 2 10 *9
Hy
LXXXIV

En base a estos resultados, Schutte83postu16 el esquema biogenético

mostrado arriba, como parte de un esquema general que explica también
la probable ruta biogenética para alcaloides piperidinicos.

Al administrar 1isina[2-C 14]se 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[l,S—C 14] como intermediario (esquema 14). Este me-

canismo supone un intermediario simétrico:84

CHoNH o CH,-NHCOCH4 CHy-NHCOCH,
|
(CHy)g - “I:Hz)a — (CHy)g
*?HNH *C=0 * CHO
I
CQ, H CO,H
CH,NH, CH,NHCOCH4
(CH,), . (JITH 9)3
* *
CH,NH, CH,NH,
84

Esquema 14

Del mismo modo, inyectando al L. luteus y al Sarothamnus scoparius

lisi.na[Z-CM]y cadaverina [1,5-014]se obtuvo espartefna radiactiva. De a-
cuerdo al mecanismo propuesto para una incorporacién via intermediario
simétrico, deberfan ser radiactivos los &4tomos 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 i.nactivos.84'85

El hecho de que la incorporacién de lisina doblemente marcada en N15
y[2-Cl4]en la espartefna haya mostrado que la radiactividad del N1% en
esta Gltima era casi tres veces mayor que la correspondiente a 1 mol de
amino4cido, llevarfa a suponer que tres moles de lisina entran en la mo-

lécula.

Se han obtenido adem4s, lupanina e hidroxilupanina radiactivas al admi-
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nistrar al Lupinus amzustifoliue.86 cadaverina [1 , 5-01.4]

También se obtuvo matrina (LXXXV) radiactiva, cuando el mismo sus-

87

trato se Inyect6 a la Sophora tetraptera. En todos estos casos se ha

aislado el carbono del grupo carbonilo como 4cido benzoico y se obser-
v6 ademéds que este 4cido posefa un sexto de la actividad del alcaloide.
De esta manera es posible postular que la biosintesis de estos tres al-
caloides procede a través de una ruta comdn.
De acuerdo con los resultados experimentales se ha postulado el siguien

88 89
te esquema general de biosintesis para alcaloides de dos y méis ciclos.

o
CH CHg
/( 2)%* N
Tﬂz CH | CHy
L |
NH, ‘sz
NH,,

LXXXV

La obtencién de citisina y N-metilcitisina radiactivas que poseen un quin-
to de la actividad total en el Atomo de carbono del grupo carbonilo, al
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nyectar lisina y cadaverina marcadas, constituye un nuevo argumento a
favor de esta hipétesis?0

Recientemente, Hart, Jonhs, vy Lalmberton?1 han propuesto un esquema
de biogénesis a partir de un precursor hipotético (LXXXVI), el cual po-
drfa producir alternativamente dos sistemas tetracfclicos distintos, corres-
pondlentes a esparteina y matrina (LXXXV), o bien por una ciclacién que
nvolucre condensacién entre el & aldehfido y el grupo amino y una pos-
terior oxidacién en la posicién ol , llevar a lamprolobina (LXXXVII), (es-
quema 15) . Estos autores fundamentan esta hipdtesis, en el hecho de ha-

ber aislado lamprolobina, citisina y esparteina, en el Lamprolobium fru-

ticosum. NH
CH.-CH.-CH~ 2
/772 772 ""2<cooH
CHo
/
e
NH
2 /CH& FHQ—CHz
(I:HZ ?Hz CH \C=O
OHC C=0 2
N~ | NH
H O } CHO '\
CHZ\[[I/C\ C\Hz CH2
CH =
. -

LXXXVI 1) Ciclacibén

2) Reduccidn
1 _0
o= N©)
N.
C‘é

LXXXVII

gl

Hp
N N
C

LXXXV

Esquema 15
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REVISION DE ALCALOIDES QUINOLICIDINICOS

Esta revisién contiene los alcaloides quinolicidinicos aislados desde la

segunda mitad del afio 1966 hasta la fecha (agosto de 1970). Estos al-

caloides son:

APHYLLATO DE METILO (LXXXVIHI): C16H28N202'

NH
OR
LXXXVII R = OCH3
IXXXIX R = OC2H5

APHYLLATO DE_ETILO (LXXXIX):

OXAPHYLLINA (XC): C, H, N,O,.
OH N/\l
N\II
0
XC

11- OXOTETRAHIDRORHOMBIFOLINA

p.f. 80-81°

[°L1D= 20,4 ° (EtOH)

Iodhidrato: p.f. 240-241°
Bromhidrato: p.f. 256-258 °
Clorhidrato: p.f. 249-250°

Picrato: p.f. 219-220°

Fue aislado de las semillas de la A-

nabasis ajmvlla91 y su estructura fue

demostrada por métodos quimicos.
C17H30N202 -

Fue aislado de la Anabasis aphylla®’

en 1966.

Fue aislada también de la Anabasis

a}ghxlla92 junto con oxaphyllidina y a-
phyllato de etilo.

p.f. 118-120°
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o}
[M]D = +18  (CH3OH)
Espectros: I.Rg"l’R.M.N!.).‘,‘l masag3

De caricter neutro, fue aislada de la

93

corteza de la Ormosia coutinhoi.” Su

estructura se determindé por anAilisis
de su espectro de masa y se confir-
md por comparacién con una muestra
auténtica de la misma obtenida pre-

viamente por Bohlmann.94

(-)-7-HIDROXI § ISOESPARTEINA (XCII): C,.H,.N, O .

XCI

15726 2
p.f. 103,5-104,5°
[ot]és-s,o t 0,2 (EtOH)
Monoiodhidrato: p.f. 258,5-2600
Monoperclorato: p.f. 207,5-208,5°
Espectros: I.R. 95

Fue aislada del Lupinus sericeusgsjun—

con (-)-P -isoespartefna. Su estructu-

ra se determiné por métodos espec-

troscbpicos y qufmicos. Se confirmé

mediante determinaciones cristalogrificas por rayos X del monoperclorato.

De esta manera se pudo determinar ademis la configuracién relativa del

nlcleo y las conformaciones de los cuatro anillos, los que resultaron to-

dos silla.

2,3-DEHIDRO-0-(2-PIRROLILCARBONIL )-VIRGILINA (XCIII): C20H25N30‘3 .

pf. 186-193 °
0 .
[v] p-81,3° (Cl,CH)
Espectros: U.V.%I.R.96 R M. N.96 masg6

Fue aislada de la Reada membranaceae

Gillespie (Rubiaceae)s?6 junto con O=(2-
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pirrolilcarbonil )-virgilina, que habfa

sido aislada anteriormente por White

en 1964,%7

en una leguminosa. Su es-
tructura fue demostrada por meétodos

espectroscopicos.

LAMPROLOBINA (LXXXvOo): C,_.H, ,N,O

O~

se elucidé por comparacién con un

71
pinina.

A A : .
NUTTALLINA (XCIV) CI5H24N202

XCIv

dioxigenada 98

15724 272"

[u.]D + 29 ° (EtOH)

Picrato: p f. 153-154°

Espectros: I.R ?1 masa'71

Es un aceite incoloro, y constituye el

alcaloide principal del Lamprolobium

71
fruticosum (leguminosa). Su estructura

se determindé por métodos quimicos y
espectrosclpicos y su estereoquimica

derivado acetilado sintético de epilu-

p f. 108-109 ©

26 o+
[M]D 25,3° - 0,9 (EtOH)
Monoperclorato: p f. 170-172°
Espectros : 1.RY8 U.v98

Fue aislada del Lupinus nuttalli; es la

(+)-4-hidroxi-2-oxoesparteina. Su es-
tructura se determiné por métodos

quimicos y espectroscopicos. Es el

primer ejemplo de una espartefna 2,4-
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ARGENTAMINA (XCV): C,H (N, 0,.

p.f. 203°

Clorhidrato: p.f. 298 °

Picrato: p.f. 230 ©

99 99
Espectros: I.R. masa.

| Su estructura corresponde a la (-)-13
hidroxithermopsina 99 Argentamina y
XCV baptifolina son epimeros en C-11.

LEONTIFORMINA (XCVI) : C15H26N20

p.f. 61-63°
22
[oz]D +51,9°
o 22
Bromhidrato: p.f. 275-276, [a] " +57,7
Espectros: I. R.100 R. M. NI'OO_

Fue aislada de Leontice I eontopetalum

L. (Berberidaceae)l.OODe la misma
planta se han aislado alcaloides bife-~
XCcvl nflicos, bencilisoquinolinicos, tetrahidro-
protoberberinicos y el quinolicidinico d-
lupanina. Su estructura se demostré por métodos espectroscdpicos y se con
firm6 por comparacién de su espectro I.R.con el de wna 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 Ameérica del norte y del sur. Es caracterfstico del mediterria-
neo y de Africa tropical. Pertenece a la familia Leguminosa, subfamilia
Faboideae, tribu Genisteae, subtribu Crotalariinae.

Una especie com@n en la Argentina es el Lupinus paniculatus Desr.

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

ce en las sierras altas de Catamarca, en las sierras de Achala (pro-
vincia de Cérdoba), y en gran parte de la zona noroeste del pafs. Se
lo conoce vulgarmente como flor de la patria, campanilla, pajarillo, etc.
Bur'(arthmenciona que esta planta '" mata a2 los animales que la comen,
en pocas horas '" y que sus semillas tienen propiedades medicinales. Do-
mfnguez}%en 1928, menciona que sus tallos folidceos contienen alcaloide
muy téxico.

La toxicidad para ¢l ganado es comf(n en el género Lupinus, muchas
de cuyas especies contienen alcaloides.

El extracto de éter de petrfleo de e¢sta planta da reacciébn de Dragen-
dorff positiva. Del mismo, y por los meétodos usuales, se aislé una frac-
cién bésica (0,77 %o de la planta seca), que se purificé por drstilacién
fraccionada al vacfo. Se vi6 que esta fraccién estaba compuesta fundamen-
talmente por una sola base y que contenfa otra en muy pequefia propor-
cién. La base presente en mayor cantidad resultd ser - (-)-esparteina,
alcaloide conocido desde muy antiguo. Fue aislado por primera vez por
Stenhouse en 1851104y su estructura correcta fue propuesta por Clemo y

Raperl 03

en 1933.

La identificacidon de esta base se realizd por medio de derivados. Se
prepararon. iodometilato, perclorato y picrato, cuyos p.f. coincidian con
los registrados en la literatura y no daban depresién por mezcla con mue:

tras auténticas. Se completd por comparacién con espartefna auténtica de
sus espectros 1. R. (figura 21) y de R.M.N. (figura22), y “< su Rf en

cromatografia en papel y en capa delgada.
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El extracto metanbélico contiene la mayor parte de los alcaloides de la
planta, aisldndose del mismo una fraccién bisica (7,3 %o sobre planta se-
ca), que no presenta variacién en su composicién porcentual respecto de
la del extracto de éter de petrdleo. Una evaluacién cuantitativa de las
bases muestra que el 99,88 % de las mismas es (-)-esparteina y el
0,12 % es un alcaloide secundario.

Por arrastre con vapor se separa la mayor parte de espartefna presen-
te, ydel residuo puede obtenerse el alcaloide secundario por cromatogra-
ffa sobre 6xido de aluminio.

El alcaloide secundario funde 2 98-102° , solidifica y wvuelve a fundir a
245-250°. 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.loeaEsto. y el hecho de que su peso molecular sea 248, llevd a pen-
sar que Se trataba de una lactama quinolicidinica 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 compardé con
el de lupanina (figura 24), resultando diferentes.

Con el objeto de tener modelos de comparacién se prepararon muestras
de «&-isolupanina, 17-oxoespartefna, 15-oxoesparteina y & -isoesparteina.
Ninguno de los espectros I.R. de las lactamas preparadas coincidia con
el del alcaloide secundario.

Por reduccién con Hy PtO, Adams, el alcaloide secundario se trans-
formbé en espartefna, con lo que quedd determinado su esqueleto. La iden-

tidad del producto se probé por comparacién del espectro I R. del mis-
mo y de su picrato con los de muestras auténticas de esparteina y picrato
de espatelna (figura 26), no observindose depresion 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 vibracién de NH; mostr6 que el 4tomo de nitrégeno no lac-
tdmico podrfa encontrarse protonado.106b

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

de un producto aislado por Couch en 1936 en el Lupinus barbiger, al que
107

llamé trilupina™ "y al que atribuyé la férmula molecular C,_H,,N,O 2H,0

157247273
indicando que se trataba de un dihidrato de un amino6xido de lupanina.

Galinovsky, en 1950, lo aislé del Lupinus albuslosy demostrdé que se

trataba del dihidrato del monoclorhidrato de lupanina, atribuyendo la di-
ferencia con la férmula molecular de Couch a que un 4tomo de cloro en
la molécula corresponde analiticamente a aproximadamente dos &4tomos de
ox{geno.

Para comprobar la identidad del alcaloide secundario del LupPinus pani-

culatus con el monoclorhidrato de lupanina, se sintetiz6 este Gltimo pro-
ducto seglin la técnica de Galinovsky.lOBEl espectro I.R. del producto sin-
tético se compard con el del alcaloide secundario, resultando idénticos.

Por comparacién del valor encontrado para el poder rotatoric del alca-
loide secundario ([QL]D+ 290) con el de Couch107([0L]D+ 63,60) y tenien-
do en cuenta que del L. albus se aislé el monoclorhidrato de una mez-
cla de *)y (-)lupanina ([QL]D+ 38°), se deduce que en el L. paniculatus
existe también una mezcla de (+) y (-) lupanina, en proporcién no necesa-
rilamente igual a la que existe en el L. albus.

Que se haya aislado solamente como clorhidrato se explica por la pe-
quefia cantidad del alcaloide presente en la planta y por el hecho de que

el mismo permanecié en solucién cloroférmica en presencia de luz.108
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién estfn sin corregir y fueron determinados por el
método del tubo capilar en un aparato seglin Tottoli.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarfmetro O. C. Rudolph
& Sons, modelo 70, en etanol, y la concentracién se expres6 en gramos
de soluto por 100 ml de solucién.

Los espectros de absorcién en el infrarrojo se midieron en nujol en
un espectrofotémetro Perkin Elmer 137 B (Infracord).

Los espectros de resonancia magnética nuclear han sido determinados
en un espectrbmétro Varian A-60, en soluciones en deuterocloroformo, u-
sando tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos qui-
micos se midieron utilizando la convencién & (ppm), relativos al tetra-
metilsilano (0 ppm).

Los espectros de masa se determinaron en un espectrémetro Hitachi
Perkin Elmer RMU6-D, por Morgan Schaffer Co., en Montral, Canadi.

Las cromatograffas en capa delgada se efectuaron sobre 6xido de alu-
minio G (Merck), y cloruro de metileno: metanol (99:1) como solvente de
desarrollo (A'), revelando con reactivo de Dragendorff anhidro segln Thies
y Reuthe1§.2 Las cromatograffas sobre papel se realizaron utilizando el mé&-

todo descendente sobre papel Whatman N°1 y como fase mévil butanol:

fcido acético:agua 80:3:17 (B') y butanol:4cido acético:agua 4:1:5 (C'). El
109
revelado se efectu6 con reactivo de Dragendorff seglim Palmer.
La planta utilizada en este estudio se recolectd6 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

1.- EXTRACTO ETER DE PETROLEO

En un extractor continuo se extrajeron .2,6 kg de parte aérea con fru-

tos de Lupinus paniculatus Desr., que habfa sido secado a 60° y molido,

con éter de petrdleo liviano, durante 120 horas. El extracto se evapord
a sequedad en vacfo, quedando un residuo que pesé 35 g . Este residuo
se tomd con éter etilico, quedando un insoluble de 4,3 g de peso (ceras)
que no se trabaj6 y una solucién que daba reaccién de Dragendorff posi-
tiva. La misma se extrajo con CIH 2N y el extracto &cido se extrajo
con éter etilico, desechafidose los extractos. La fase acuosa se alcalinizd
con NaOH hasta pH 12 y se extrajo con éter etflico. El extracto etéreo
se secd sobre SO, Na,, anhidro y se llevd a sequedad en _.vacfo, obtenién-
dose 2,02 g de un aceite incoloro que se torna ripidamente amarillo.

La solucién etérea resultante de extraer las bases con CIH 2N se ex-
trajo luego cén NaOH. La fase orgénica se llevd a sequedad en vacfo que-
dando 16 g de un residuo oscuro que contiene los compuestos neutros,
que no se trabaj6. A la fase acuosa alcalina se agregd CO, hasta pH 8,5
y se extrajo con éter etilico. El extracto etéreo se secd sobre SO 4Na2
anhidro y se llev6 a sequedad en vacfo obteniéndose un residuo oscuro
de compuestos fenélicos, que pesd 14 g. La fase acuosa anterior se a-
cidific6 con SO,H, hasta pH 3 y se extrajeron los compuestos acidicos
con éter etilico; por evaporacién de este extracto se obtuvieron 210 mg

de un residuo oscuro que no se trabajé.

(-)- ESPARTEINA

El residuo alcalofdico se someti6 a una destilacién fraccionada en vacfo
recogiéndose una primera fraccién entre 65 y 70° (0,01 mm) de la cual

se obtiene un aceite incoloro (1,4 g) que da una sola mancha de Rf 0,6
en cromatografia en papel (B'). En las fracciones siguientes, junto con
la mancha principal, de Rfo.ﬁ, aparece una secundaria de Rf 0,4 (B').
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19
lu)p
Espectro I.R. (figura 21); superponible con el de una muestra auténtica

-17,5° (c 1,23, etanol)

de esparteina.

Espectro de R.M.N. (figura 22); superponible con el de espartelna au-
téntica.

Re: 0,6 (B'"); 0,15 (A'); coincidentes con los de espartefna auténtica.

Iodometilatol.u}& 0,100 g de alcaloide se agregd 1 ml de iloduro de meti-

lo, se dej® 48 horas a temperatura ambiente y se evapord a sequedad.
El residuo cristalino se recristalizé6 de acetona-etanol 5:1; p.f. 240-242;0
p.-f. mezcla con una muestra auténtica de iodometilato de espartefna:

240-242 °

110

Perclorato.”  Se suspendieron 0,100 g de base en 1 ml de H,O y se agre-

2
garon 0,2 ml de A4Acido percldérico 65 %. Después de calentar a ebullicién
se enfri6 y se agregb 1 ml de solucién saturada de acetato de sodio. El
precipitado cristalino se recristalizé de agua: p.f. 172-173 ° ; p-f. mez-
cla con wna muestra auténtica de perclorato de espartefna de p.f. 172-173°
172-173°,

111
Picrato. Se disolvieron 0,100 g de base en 1 ml de metancl y se agre-
garon en caliente 0,9 ml de solucién saturada de 4cido picrico en meta-

nol. Se recristaliz6 de metanol-acetona; p.f. 208-21¢° p-f. mezcla con una

muestra auténtica de picrato de espartefna de p.f. 208-210°: 208-210°

II. - EXTRACTO METANOLICO

La planta extrafda con éter de petrdleo se extrajo con metanol hasta
reaccién de Dragendorff negativa (160 horas). El extracto metandlico se
llevé a sequedad en vacfo sobre filtercell y el residuo se tomé con 800
ml de ClH 1IN y se filtra. La solucién 4cida se extrajo con éter etflico
y se desecharon los extractos. La fase acuosa se alcaliniz6 con NaOH
IN hasta pH 12 y se extrajo con cloroformo. El extracto cloroférmico

se secbd sobre SO4Na y se evapord a sequedad en vacfo.

2
Se obtuvo un aceite amarillo que pesé6 19,30 g. Se tomaron 11,0 g de
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este aceite y se separé6 de &l la mayor parte de espartelna por arras-
tre con vapor. Quedaron 430 mg de un residuo oscuro que se purificd
disolviéndolo en ClH 1N, filtrdndolo, alcalinizando a pH 12 con NaOH y
extrayendo con cloroformo. El extracto clorofé6rmico se sec6 sobre SO4Na2
y se evapord a sequedad quedando un residuo de 365 mg. Presenta dos
manchas por cromatograffa en capa delgada (A'), de las cuales la de R

f
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 6xido de alu-
minio (Woelm neutro, grado 1), eluyendo con cloroformo. Se recogieron
tres fracciones que daban reaccién de Dragendorff positiva.

La primer fraccién_(F1 ), pesé 40 mg y presenta una sola mancha en
cromatograffa en capa delgada, de Ry 0,43 (A').

La segunda fraccibn (F2, 35 mg) presenta una mancha pequeiiz del mis-
mo Ry y otra importante correspondiente a espartefna.

La tercer fraccién, (F3 ), estaba constitufda por 145 mg de espartefna.
La fraccién F,,» que contiene el alcaloide secundario, se purificé por
sublimacién a 125-1300(0,001 mm). Se obtuvo un aceite incoloro (16 mg),
que cristaliz6 en forma de agujas cortas al ser tratado con ciclohexano.
Se recristalizé de acetona. Presenta un p.f. indefinido a 96-102% soli-

difica a 215-220°y vuelve a fundir a 245-250°

[ ]2+ 29° (c 0,315, etanol)

Espectro I.R. (figura 23): prééenta uma banda a 3400 cm-1 (m), y una
banda a 1630 cm-1 (f); coincidente con el de una muestra sintética de
dihidrato de monoclorhidrato de lupanina.

Espectro de masa (figura 25): m/e 248 (M'), 48 %; 247, 28 %; 150,
42 %; 149, 57 %; 136 (pico base); 112, 18 %; 110, 30 %; 98, 39 %, 84,
20 %; 55, 50 %.

Rf: 0,45 (A');'Respartefna‘ 0,66 (B'); 0,74 (C'); estos dos filtimos
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valores son coincidentes con un testigo de lupanina.

Hidrogenacidén catalftica

Se efectu6 en un aparato de microhidrogenacién segln Clauson-Kaas y
Limborg.112 Se suspendieron 8 mg de PtO, Adams en 2 ml de CIH 3 %
y una vez reducidos, se agregaron a esta solucién, en atmésfera de Hy,
5 mg de alcaloide secundario. La reduccién se completé luego de 24

horas. Se consumieron 0,81 ml de Hyp a PTN (calculado para dos moles

de H,: 0,90 ml). La solucién 4cida se alcaliniz6 con NaOH 2N hasta PH

11 y se extrajo con éter etflico. Se secd la solucién etérea con SO4Na,

anhidro y se evaporé a sequedad en vacfo. El residuo pesd 4,2 mg.
Espectro I.R. (figura 21): superponible con el de esparteina.

Picrato. p.f. 207-209°; p.f. mezcla con una muestra auténtica de picra-

to de espartefna: 207-208° . Espectro I.R. (figura 26) coincidente con el

de picrato de esparteina.

SINTESIS DE MONOCLORHIDRATO DE LUPAN'INA108

Se disolvieron 60 mg de lupanina en 1,2 ml de acetona y 0,007 ml
de etanol. Se agregaron 0,07 ml de Clh concentrado. Aparecid un pre-
cipitado gomoso que cristalizé6 al enfriar. Se secé en desecador y se su-
blimé a 140-145° a 0,001 mm. Se recristalizé de acetona; p f. 100-104°
solidifica a 135-150,o ablanda a 235°y' funde otra vez a 245-250.°
15-OXOESPARTEINA Y oL -ISOESPARTEINA 113

Se parti6 de 460 mg de esparteina que se trataron con acetato de mer-
curio complejado con la sal dis6dica del 4cido etilendiamino tetraacético.
La mezcla de reaccién se redujo " in situ" con BH4Na , segin técnica
de Wiewiérowski.llSSe obtuvieron 120 mg de 15-oxoespartefna, cuyo es-
pectro I.R. e distinto al del alcaloide secundario, y 60 mg de o isoes-
partefna.

17-OXOESPARTEINA
Se utiliz6 la técnica de Sch'épf}ma partir de sulfato de espartefna y

114

ferricianuro de potasio como oxidante. Se obtuvieron cristales de p.f.
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86-87° (éter de petr6leo). Su espectro I.R. es distinto al del alcaloide

secundario.

115
O( -ISOLUPANINA

Se utilizé el método de Baranowski y col-1d se trataron 150 mg de
dl lupanina con 0,8 ml de Hy,0, 30 % . El aminobéxido obtenido se hizo
reaccionar con 0,4 ml de anhidrido acético en 4cido acético glacial. La
dehidrobase se redujo " in situ' con BH4Na. Se obtuvieron 83 mg de
dl <o isolupanina de p.f. 91-92°. su espectro I.R. no coincide con el

del alcaloide secundario.
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RESUMEN

El presente trabajo esti dividido en dos partes:
1. - Alcaloides de Helietta longifoliata Britt.

2. - Alcaloides de Lupinus paniculatus Desr.

1. - Alcaloides de Helietta longifoliata Britt.

Esta primera parte del presente trabajo esti dividida en cuatro capi-
tulos. En el primero, se mencionan los grupos quimicos a los que per-
tenecen los alcaloides encontrados en la familia de las Rutfceas, indicAn-
dose el nombre y la f6rmula del esqueleto.

El segundo capftulo contiene una breve introduccién en la que se men-
clonan algunas caracteristicas importantes de los alcaloides furoquinolini-

cos. Se hace adem#As una revisién de los nuevos alcaloides furoqulnolfnif
cos aislados desde la apariciém del filtimo trabajo de Resumen sobre el
tema, en 1966 (Manske, tomo IX), hasta agosto de 1970, indicfindose
para cada uno el nombre, f6rmula bruta, punto de fusién, poder rotato-
rio y especies de las cuales se los ha aislado.

El tercer capftulo contiene un resumen de las teorfas biogenéticas de
los alcaloides furoquinolinicos y- de las principales experiencias que lleva-
ron a postularlas.

En el cuarto capftulo se describe el aislamiento e identificacién de los.
siete alcaloides furoquinolinicos de la corteza del tronco de Helietta lon-
gifoliata , 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 petrdleo y con metanol. Del extracto de éter de petrd-
leo se aislaron cinco hases al estado puro, B, (p.f. 129-1300), 32 {p.-f.
133-134°), B,, B, (p.f. 170-171°), By (p.f. 205-207°). Por cromato-
grafia en capa delgada, se vié que la base Bg era idéntica a maculina (III),
base aislada anteriormente de la misma planta. El espectro U.V. de las
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bases restantes indicé que se trataba de furoquinolinas, y el espectro
de resonancia magnética nuclear llevd a postular como estructuras més
probables , las de dictamnina (I ), 6-metoxidictamnina (I ), kokusaginina
(IV) y flindersiamina (V ), respectivamente, para los alcaloides B, B2,
By y Bg.

Del extracto metanblico se aislé otra base, Bg, (p.f. 174-176°). Los

datos de los espectros U.V. y de resonancia magnética nuclear, llevaron

a postular para el mismo la estructura méis probable de skimmianina (VT)

OCH3 OCH3

~ CHy0O-~ ~
] _

N ] N O

1 11

m IV
CH,
AN
s
CH30 N o
CH3
v VI

Del mismo extracto, se aislé otra base, By , de p.f. 186-187 El

espectro I.R. de esta base, presenta una banda intensa a 1630 cm'1 a-

signable a un grupo C=0. Presenta ademis una banda intensa a 1590 cm 1
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v dos bandas medias a 1540 y 1520 em” ]

Estas caracterfsticas, el observar en su espectro U.V. miximos a
243, 251, 258, 333,9, y 346 nm en etanol y el hecho de que el miaxi-
mo a 243 nm se desplace a2 240 nm en el espectro U.V. efectuado en
ClH 0,2N en etanol, y que los miximos a 251 y 258 aparezcan en el
espectro U.V. en medio 4cido como hombros, llevé a pensar que se
trataba de una 4-quinolona.

El espectro de masa de este alcaloide indicé que el 16n molecular (M)
correspondfa al pico de m/e 199. La fragmentacién que el mismo indi-
caba pudo racionalizarse en base a la estructura VII, confirmada por a-
nilisis del espectro de resonancia magnética nuclear y por comparacién

con una muestra de isodictamnina preparada a partir de dictamnina.

2). - Alcaloides de Lupinus paniculatus Desr.

La segunda parte de este trabajo estd dividida en dos capftulos. En
el primero se exponen someramente las caracteristicas configuracionales
y conformacionales de los alcaloides quinolicidinicos y su relacién con
las bandas del espectro I.R. Este capftulo contiene también un resumen
de sus propiedades espectroscdpicas de resonancia magnética nuclear y
de masa. Se presenta también una revisi6bn de las nuevas bases quinolici-
dinicas aisladas entre la segunda mitad del afio 1966 y agosto de 1970.
El segundo capfitulo trata del aislamiento e identificacién de dos alcalot
des quinolicidinicos de la parte aérea del Lupinus paniculatus.




95

La planta seca y molida se extrajo sucesivamente con éter de petrd-
leo y con metanol. De cada uno de estos extractos se aislaron fraccio-
nes bAsicas, que en conjunto constituyen un 0,8 % en peso sobre planta
seca. Estos extractos no presentan variacién respecto de la proporcién
de los alcaloides que contienen. Por cromatograffa analftica 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 separd por arras-
tre con vapor, y por medio de sus espectros infrarrojo y de resonancia
magnética nuclear, asf como por preparacion de derivados se lo identifi-
cd como espartefna (VII).

El alcaloide secundario (0,12 % del toizi d¢ hases), presenta en su
espectro I.R. bandas a 2630 y 1630 e Estas caracteristicas, el anili-
sis del espectro de masa del mismo, asf como su p.f. (96-102,° soli-
difica y vuelve a fundir a 245-250°), llevaron a concluir que se trataba
del dihidrato del monoclorhidrato de lupanina. Esto se confirmé por sin-
tesis del mismo a partir de lupanina.

El valor del poder rotatorio del mismo ([0/.1)=+29° en etanol), per-

mitid establecer que en el Lupinus paniculatus existe una mezcla de (+)

y (=) lupanina (IX), con preponderancia de la primera.
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