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I N T R 0 D U C C I 0 N

El género Cassia es uno de los más abundantes de las

Leguminosasy se destaca por haber proporcionado desde la anti­

güedad numerosas especies que han sido de utilidad en medicina

por las propiedades terapéuticas de algunos productos metabóli­

cos secundarios aislados principalmente de sus extractos de ho­

Jas (1).

Las especies másutilizadas se encuentran distribui­

das geográficamente en las regiones cálidas de todo el mundo,

halla'ndose en gran abundancia en nuestro continente y en especial

en Sudamérica. SegúnBurkhart (1), la flora Argentina cuenta

con unas treinta especies en las formaciones subtropicales, 1a

Mesopotamia, zonas boscosas y hasta en 1a Puna y el Norte de la

Patagonia. Desde el punto de vista quimico no ha sido estudia­

do en detalle en nuestro pais aunque se ha descripto su utili­

dad en medicina popular. Algunas especies Argentinas (por ejem­
Plommm: ySi.99W) sonpursantes(293),
mientras que en el comercio local se importan y venden frutos

de fio iiainla Y hOJaBY frutos de Q. ananfliiiella YQ. asniitg­

113, las que se conocen con los nombres de sen de 1a India y

sen de Alejandría respectivamente y se utilizan en medicina

corriente comocatárticos (1). Se puede mencionar el trabajo

de Faura (k), quien en 1939 no encontró alcaloides en la g.
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Mi: (MW) procedentedeuniones.
el de Abiusso (5) que examinó ocho especies Argentinas para

determinar el contenido cuantitativo en compuestosantraceni­

cos y antraquinonas aunque sin intentar el aislaniento de
productos puros. y los recientes relevanientos de Coussio (160).

En la Argentina se cultivan algunas especies que se

utilizan cono plantas de adorno. Entre ellas se puede nen­

oionar a la 253.13 gazpagnl 8peg., especie que se estudia de­

talladamente en esta tesis, que constituye la única especie
arbórea del pais y cuyas flores amarillas contribuyen a real­

zar el aspecto de la selva salteña y Jujeña durante los meses

finales del verano y comienzo del otoño, por cuya razón ha re­
cibido el nombrevernáculo de carnaval. Este especie ha si­

do cultivada en Buenos Aires (por eJenplo, se puede mencionar

la existencia de un ejemplar en el Jardin Botánico Municipal)

y en La Plata (en la Facultad de Agronomiay Veterinaria).

Se han cultivado, asimismo, otras especies con fines medicina­
les y tambiéncomosustitutos del café utilizando las “una
torreractas de g. gggiggnialin y a. ¡1. Engkgziana(6). Se

debe mencionar, finalmente, que algunas especies de este géne­

ro nereoen atención desde el punto de vista agronónico, pues

las que pertenecen a la sección ghgngggzigjg parecen ser

forraJeras aunque se han descripto especies que son tóxicas

para el ganado (g, gggiggniglin) o que por lo nenes no son

utilizadas por los animales (Q, 39:5) (1).
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La importancia medicinal del género sgggig se remon­

ta a una ¿poca anterior a su descripción botánica. Se conoce

una monografía clásica sobre este género (7), en la que ee

traseriben recetarios medicos antiguos que se pueden remontar

al siglo X (8). Algunas especies argentinas han sido emplea­

das en medicina indigena.

g¿.gggingn1¡11¡ fueron empleadas por los guaraníes contre la

malaria (l), enpleándose todavia cono febriruzo en Paraguay y

Por ejemplo, 1a corteza y raiz de

otras sonas tropicales.
¡m los últimos años se han realizado numerosas in­

vestigaciones en el cupo de los productos naturales aislados

de este genero, en particular respecto de los canpuestoa an­
traeánieos que contiene, pues parece haber una evidente rela­

ción entre las propiedades eatirticas y el contenido en estos

compuestos(151) utilizándose preparados parcialmente purifi­
cados de los mismos en terapéutica moderna.

Esta estrecha relación entre estructura botínice y
contenido de productos naturales en un genero extensamente

difundido en nuestro pais nos ha inducido a estudiar la pre­

sencia de otros productos resultantes del metabolismo secun­

dario en el género 951115.

En la Tabla I.I estan anotados las especies del gs­

nero 9...}; que poseenalcaloides.
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TABLA I/IW Más.Wu
Semillas Chakeine
Hojas +
Hojas, frutos +
Hojas, frutos +
Frutos +
Hojas +
Frutos +
Hojas Genuine
Plánte ein rei: +
Hbjae Cassina
Rogue +
Planta sin raiz +
Renan +
- +

Hojas, ranas +
Hojaa,ramaa,trutos +
Hojasgflahae,rrutoe +
Planta sin raíz +
Frutos +

HoJasgramaa,reiz +

9-A
9-3
9-8
9-0

160-A
9-0
9-!

9-6 99")
160-1
163

9-3
160-3

9-?
9-0
9-?
9-3
9-3

160-A
9-3

9-3

Nosha pereeiéo interesante estudiar el contenido en

elceloidea de la 953319 gggpggg¿ Speg., especie que según los

datos suministrados por Burkhcrt (1), es muycercana botánica­

mente e le g, gzgglgg Schred. Investigadores del Departamento

de Agricultura de los Estados Unidos establecieron inicial­

mente la presencia de alealoiáes en esta última especie que ee

una leguminoea tropical (la) y Oongalvez de Lima y sus colabo­
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radares aislaron de la misma9.959915; en Brasil un alcaloide

que no fue posteriormnnte adecuadamente caracterizado (11).

En 196M,Highet (12) aisló dos bases, una de las cuales,

cassina (I), fue estudiada detalladamente por el mismoautor

(13) y por Rice y Coke (1%).

En este trabajo se describen algunas prepiedades

físicas de le cassina en relación a su estructura (I) pues en

el curso del mismose encontró que este alealoide es la base

principal de la 95214.9.mural Speg­

Durante el mismotrabajo se han aislado otros tres

alcaloides piperidínicos. Unode ellos fue estudiado en de­

tallo habiéndose determinado su estructura a la que le correa­

ponde la fórmula (II) y ha sido denominadocarnavalina (15).

El tercer alcaloide aislado do esta planta fue caracterizado

cono clorhidrato. El exámenpreliminar de su estructura por
métodosfísicos y en sapecial por espectronetría de masa ­

nítodo que he sido de valor inestimable en la dilucidación de

estructuras de alcaloides piperidinicos - ha.permitido rela­

cionerlo con el producto de oxidación por el nítodo de Oppen­

aucr de la prosopina (IIIa), un elcaloide piperidinico aislado
(16) de la 219592133:3¿9535 (Guill. et Perr.) Taub., una

M1395;africana, el que ha sido estudiado farmacológicanento

por Bourrinet y Quevauviller (152) juntamente con la proaopi­
nina (IIIb)o
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Lasmu son tambiénutilizadas en medicinaindígena, tan­
to en Africa. comoen Sudamérica .(17). Se pudo aislar final-­

mente, una cuarta base cuya estructura sólo fué estudiada pre­
liminarmente.

u

. (Cl-¡2)‘7JIÏGH3
R B R o=(l: 0

1) 83033 ¡n'=(033)13‘á-0H3 o \U.___
II) R-GH R': cu -cn-cn I

3 i C 2)].01 .3 _\Z_¡í(cuz)OH Hab H 1

IIIa) R=cazou ¡R'x (cu2 13-333

IIIb) R- cazan g R': muak-gafas, (Iv)
En esta tesis se inclwe un resumende los conoci­

mientos de la quimica y biosímtoais de los alcaloides piperi­

clinicos; en especial, de aquellos comola carpaina (IV) y la

paeudocarpaina, estrechamente ligados a los alcaloides de la
W m ym m yelalcaloidechaksina,
aislado por Siddiqui y Ahmad(18) en 1935, de las semillas de

m m Linn., queconstituyeel primerejemplode alca­
loide monoterpénico (V).

o n “a cu3

>91n’ u
’ NH

H IH

(V) (VI)
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h un todo n di.th lo. ¡rn-3°. quoun 110­
nb a “tablon: ¡I‘ma relacionaMogoda.“ a. ¡1.4.1­
no “maine.- y entro011“doha “quinta-s (TI),
¡10.1.1603quoponen“mitin-anto n nicho pintadas.”
y 1moquolotoarbolado“Continuo. Int“ donados
fuma ¡131.419.dounaAlmunia“ ¡“ricm (19¡1 23,153),
m m, y u encantan.relacionadasconotroalu­
101do.notorpínieo y de nucleomakina, la ¡emana (VII)
quemi ¡1M por“hn y oohbondorudela M
m (25),yconlosunload“ autom. (TUI),¡1|­
ldfl60humana-¡m (35)

“a

u3c \ I.

I u/ / \ILCH¡—CM¡—©-—W

R- “1°(vn) (un) d 3'“
b) “R-u

Mi. reciente-onto ¡o hn aislado ¡10.101an nnotor­

planosdootrascop-einnom“, conelm n­
m dola “.111.010cc“.(15h).
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Las investigaciones iniciales de Maurinen Francia

(26) revelaron que la mayoria de las especies del género

953315poseen compuestos antracónicos y antraquinonas. En nn­

Ierosos paises se han realizado investigaciones tendientes a
encontrar el contenido de este tipo de productos en plantas de

este género, en virtud del hecho que los ¡islas parecen ser
responsables de sus propiedades aatírticas. Se deben ¡encic­

nar especialmente los trabajos de Stoll y colaboradores en

Suiza (27-29) y el de Fairbairn y Lou en Inglaterra (30-36).

Se conprobó que la actividad biológica del sen no

correspondía al contenido total de antraquinoaas y Fairbairn

(30) encontró que los derivados antraeénieos son ¡uy activos

bajo la torna de glucósidos, menosactivos comoantroles li­

bres y aún nenes comoantrequinonas libres.

Los glucósidos activos fueron descubiertos en el sen

por Btranb y Gerhardt (37). Según 8toll y sus colaboradores

(27) la actividad de los glucósidos antracenicos contenidos en
bodasyvainasde9-MW ys. 593W­
representan el noventa por ciento de la actividad que poseen

esas partes de las plantas.
Dos glucósidos activos fueron aislados en forma

cristalina por Stoll, Becker y Ensanaul (27-28). Los mismos



f
fueron denominadossenósido A (I) y senósido B (II), respecti­

vamente. El procedimiento de separación y purificación, e;­

trenadamentelaborioso, consiste en le precipitación traccio­
nsda comosales de calcio. El primero de los glucósidos se

caracteriza por su escasa solubilidad en alcohol ¡etílico y su
resistencia a la hidrolisis ácida mientras que el senósido B
es algo mas soluble y se hidroliza mas facilmente. Bote pro­

cedimientode aislamiento y purificación que todavía se utili­

za en la preparación de formas tarnnoéuticas que contienen

hasta un sesenta porciento de sustancias activas, ha pernitido

que se utilice en medicina una sustancia activa relativamente
pura a partir de un producto natural complejo que desde le an­

tigüedad se ha empleado al estado crudo; según algunos auto­

res rué descripto por Dioscorides en el año 77.

R-0 '

HD

0 OH R 0 0 OH

OH OHOOO ¿o O’O ¿:0
== \

OÓO e“: H OÓO
O OHR-O H0 0 O-R

(I) R_-.Glucosa (II) R_ Glucosa

(III) neu (IV) 3.a



Los extensos estudios de Stoll sobre los glucósidos
antraquinónicos dieron cono resultado la deteninación de las
estructuras de los senósidos a y B deseriptos por las “mas
(I) y (II). Anbosexpuestos sin isóneros y se diferencian

solanente en su estereoquiliea. Las agluccnas que se obtie­
nen por hidrólisis ácida suavehan recibido les mres de
senidina A (III) y senidina B (17), respectiva-ente. La pri­

mera es deztrorotatoria y 1a segunda es inactiva por conpen­
sación interna.

En 1951, Fairbairn y Saleh (32) sislaron un tercer

glucósido que se encuentra en machonenor proporción que los

anteriores y a1 que no identificaron cono un derivado de 1a

reina (V). Se destaca, sin embargo, por su acción sinergís­

tica sabre la actividad de los senósidos A y n, 1o que podría

explicar 1a ¡yor actividad de la droga pura en comparación

con los productos aislados de 1a ¡is-a. Cono, en 1913,!‘utin

(38) habia encontrado que de los extractos hidrolisados de
sen se podia aislar aloenodina (VI) y Fairbairn había encon­

trado que el tercer glucósido no contenía reina (Y), se pensó

que el Ii-o podía ser un derivado de aloe-odia (VI) en lugar
de reina (V). En un trabajo posterior Pairbairn y sus cola­
boradores (3k) aislaron un gluce'sido de alomdins que diterís
del aislado inicialmente.

¡n 1962, Lenli (39) aisló una nueva agluccna por

hidrólisis deunnuevoglucósidode la g. M, al que
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denominósenóeido C. Lemli encontró, por oxidación con cloruro

rárrico e identificación cromatogrírioa, que sue componentes

eran reina (V) y aloemodine (VI).
no O OH

m G.0 °“J=O
O

HO o ou

«m OOO
cazoa

o

H. Son-id y l. Angliker (H0) aislaron en 1965 nueva­

mente e este tefeer glooósido de la ggggig Qgggg&¿fig;¿g. Este

producto condujo por hidrolisia a una eglucona que resultó ser

idéntica al compuestode Lenli.

levorotatorio y por hidrólisis libere un n01 de senidinm C y

El eenósido c es fuertemente

dos de glucosá.

HO 0 OH

m4OOO /=O

(VIII)



El eenóeido C (VII) posee la misma configuración en

sue ¡tonos asinótricos que el senóeido A puee por tratamiento

con pernanganato de potasio ee transforma en ¿ete por oxida­

ción del grupo alcohólico primario a oarbozilo (ho).

Una eerie de autores han encontrado otros glucóeidoe

en los extractos acuoeoe de Q. ¡9311:9115 y Q. gngngjitnljg,

Por ejemplo, Fairbairn y sue colaboradores han encontrado,

Juntamente con el gluoóeido de aloenodina, nonoglucóeidos de

reina (V) y un glucóeido de reinantrona (VIII), mientras que

Lemli ha aislado (H1) dos nuevas agluoonae, 1a reidina A (pon­

pueeta de reinantrona (VIII) y enodinantrona (11)]! la aloeno­

dindiantrona (ponpuesta de dos unidades de aloenodinantrona

(1)].
H0 0 OH

Rocha
(IX) k1)

Finalmente, Moss (N2) ha encontrado que por hidró­

lisis ácida de hojas de sona oficinal, se puedenobtener reí­

na (V), reindiautrona (Bennidina Á o B), rain-aloenodindian­

trona (VII) (Sennoeido 0), aloenodina (IV) y aloenodindian­
trona (II). !



(XI)

De la corten de raíz do la Canin simon Lan. (Sino­

niniag. mua. un), Vénhtarmn y sus oolaboradorea(ha)
han obtenido, Juntamente con lupool (III) y criaoranol (XIII),

dos nuevos piwntos. Unode ellos, al que dieron ol nonbro

de oaasiuina, fué estudiado en detalle proponic'ndosola os­

tructura (XIV).

(x11) (XIII)



(MV)

La.eessiuina es el primer compuesto2,2',biantra­
quinonilieo aislado de fuentes naturales puesto que los com­

puestos deseriptos anteriormente son derivados lO.lO'-biantre­

nólicos. Compuestossimilares [por ejemplo, shrins (IV),
iridoskyrina (m) y rubroskyrine (¡vn )], derivados de estrue­
turas de l,l‘-binntrequinones fueron encontrados comometabo­
litos de especies de Penicillum (¡i-H).
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(XVII)

Un producto similar (y posiblemente idéntico) a1 que

dieron el nombrede cassianina (XVIII) fué tanbión aislado por

Chattcrjee y Bhattacharjce (#5) de la corteza de tronco de la

¡isla especie de cassia, Juntanente con lupcol (III) y otros
dos conpueatoaque denominaroncummins. (m) y canadian.

ios datos obtenidos por Ghattcrjee y Bhattacharjco

concuerian con los de Venkataranan (M3), pero postulan una

estructura en la que la unión entre los dos núcleos de antra­

quinona se producen en las posiciones aC-“WIVIID basándose

cn que la hipericina (XIX)pudiera ser el precursor biogenó­
tico.



OH

(XVIII) (XIX)

Ambosgrupos de investigadores coinciden cn que la

caaaiuina es una diantraquinona formada por una unidad de

crisoranol (XIII) y una de medina (XX),

(x111) (xx)

pero la estructura mas probable es 1a (XIV) postulado por Ven­

katarmn et al. que se encuentra.justificada en una interpre­
tación cuidadosa de espectros de resonancia nuclear mgno'tica

en la que determinan que hay cuatro protones ac- en la mlícula
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de cassianina, por lo cual la unión debe ser /:5 -p'.
Comparandolos espectros R.N.M. del eter dimetilico del cri­

soranol (XIII) con el e'ter pentametilico de la cassianina se

compruebaen el segundo la. ausencia de la señal correspon­

diente al proton en posición 2 del primero (<5: 7,1 ppl),por

lo que se supone que este debe ser el punto de unión. Adema's

comolas señales de los dos grupos metilos de 1a cassiamina

aparecen superpuestas, comoasi también 1a de los protones ac­

adyacentes a los netilos, se deduce que ambos se encuentran

en vecindades quininas similares, lo que esta' de acuerdo con

1a posición de unión del resto de emodina al crisoranol cono

en la estructura (XIV).

Chatterjee y Bhattacharjee estudiaron la sianeanina

y encontraron que también este ere un compuesto diantraquinó­

nico, cuya fórmula es 63° Bla 08. La risión reductiva con
ditionato de sodio disectó a la molécula en dos mitades idén­

ticas de crisofanol (XIII) lo que se encuentra confinado por

una serie de evidencias químicas. Basándose también en que

el origen biogene'tico pudiera ser la hipericina (m) postu­
laron 1a estructura (III) para la sianeanina.
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Esta postulación podría requerir una revisión en ra­

zónde que los datos experimentales de Venkataranan et al. para

la cassianina aportan evidencias bastante concluyentes en favor

del siete-a 2,2' -biantraquinónico mientras que los otros auto­
res no indican en detalle los datos espectroscópicos que les
hanpernitido postular las fórmulas (XVIII) y (XII) respectiva­

sente para 1a cassianina y sianeanina.

Enalgunosde los estudios ¡saisrecientes de la m
m L. (155) y de la (¿una midnntalia (157) se han iden­
tificado varios nuevos productos naturales, entre lcs que se'

encuentran dos nuevas xantonas (157,158).

Entre los diversos productos tlavonoides que se han

aislado del género Cassia pueden mencionarse los encontrados en

las investigaciones realizadas por Seshadri y sus colaboradores,

quienes estudiando las hojas de flaggig ¿glnnigg han encontrado

la presencia de kanprerol libre y cono rannósido, diversos de­



rindo:u‘requfiniooe y une lmeeentoeienidine que ne identi­
num ¡“eminente (¡6). un curp, soma-1 (VI)haeb­
tenfledelufloresafin].er extrueiónenne­
üe debil-ente¡oido me men leueeenteenniun e. le que de­
m nrgieeeeidiney ett-1me le estructura(XIII).

(m1)

1.. un. por tal-¡Monto en ¡edio ¿cmo noohónoo ee
Mm enle correspondienteeateeieniclm(nnrmuo tu­
uh ee tene por max-611.1.¡cm de le estadun- que ee en­
mtn ¡recente en lee flores de ente eepeeie. ll recto de e­
úer, dee¡“enla de Queen, ee encuentreen le peatón 3.

Conenteran“ R.B.Per1ey LM (¡08)obtuvi­
hleehandefl.m ydefi.Madden“: de
le¡remotede lmtoemidme y de le ¡1ta.- eepeeieeu­
uenetre1Mmum quellenan pretendan. h
¡1- mi mutua-u con louoopohrgonnne ¡msn-trun­
lronrlenn-3.'I-d:l.el (HIV)



La extracción en medio neutro de las flores de gg­

¡aia ¡lanas (161), dió lugar al aislamiento de una cronona de

fórmula 0133120hque demostró tener una considerable activi­
dadantibiótica contra organismos gramnegativos. Su inves­

tigación condujo a la fórmula estructural (XXXIII)que pre­

senta una característica poco usual al tener una cadena late­

ral ecetonilo comoeustituyente en posición 5 del núcleo aro­

mático, pues la mayoria de las cromonas sustituidas tienen

generalmente un resto isopreno unido al núcleo aromático en

posición H orto al grupo hidrozilo. Ello permitió especular

conla biosíntesis vía un ácido /6-cetopolimetilénico.

CH3

00H Condene.C

HO 0

La estructura (XXXIII) quedó consustanciada por las

investigaciones de Bycrort y colaboradores (162) que simultá­

neamente aislaron de la misma planta el compuesto (XXXIV)deno­
minadobarakol que fácilmente se transforna en la cromona

(XXXIII)y vuelve a formarse por tratamiento ácido.
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Delas semillas de m mg, Siddiqui y Ahmad(18)
sigla-on en 1935 la chnksina (m). Este alcaloido poseo un

resto guarida?“ y es además la primera [San que se ha descripto

queposee un resto Ionotorpónieo. Posterionente fueron encon­

tradosen otros giraron botánicos otros alcaloides mmterpóni­
cos. Por ejuplo la actinidim (XXVI)y las esquitantinas

(XXVII).Estos última alealoidos, aislados de la Apociníooa
Chilena,mi m, a. describenenmásdetalleenel
capítulo II do esta tesis.

c=o0/
H

No
,I/una “3€ / cuaI

.. \ l
I

(XIV) (un)

Hsc CH3

Il

la,
(XXVII)

Ls Main (m) es una base cuatemria que se ha.
machriudo comoloduro (p.f.1689), sulfato (pofo3169)y ni.
trato (p.f.2209) (M9). Por hidrólisis alcalina se produce la
liberación de un lol de mniaoo con formación de un hidrauli­

cido de fórmln c:ll ¡20 oh ¡2, del que se han aislado dos



isóneros, uno de p.f.1239 (50) y otro de p.r.l¡+79 (51) a los

queles corresponde la fórmula (nun) de acuerdo con los da.­

tos de resonancia magnética nuclear de varios derivados de ea­

te compuesto(51) y al espectro infrarrojo del estar ¡etílico

quepresente una banda. e 1710 cm'l que puede atribuirse a un

grupocarbonilo en un ciclo ureido pentaatómico (50). En la
nina reacción de hidrólisis se ¿isla el dimino-hidroziácido

(XXIX)(50) que se identificó como su diacetato.

=o coou coono/c ­
H ¡4,0 (N4) . ‘3 un,¡\N ——> x­
u' N nu
H N 4- z

Houzc “a 14052€ “a

(XXV) (XXVIII) un)
Comodatos conparativos para. le. estructura (XXVIII)

del hidrozia'cido se realizó un espectro infrarrojo de la 2-111­

damlidona (m) que presenta. una banda. a 1718 cul-1 y el espec­

tro de resonancia nuclear negne'tioa que presenta un singulete

(6 = 5,6 p.p.n.) debido a los protones NH, que en el isómero de

p.r.l¡+79de (mIII)tambie'n aparece a (J =5,6 p.p.n.)y los pro­
tones metile'nicos de la 2-imidazolidona se identifican comoun

singulete a. (ó =3,5 p.p.n.) comparados con los de (XXVIII) que

son miltipiob ü CHe (ó =3,99) y de CH2a (ó =3,39) (51).



Por fusión amm, .1 ¡101100111011h». maison y
prom ¡omo -dï-not1.1p1¡‘lioo(mI) una. a. un{cue m­

ismo (m1) 01°31606(p.r. nm) ¿Wo ¿cidoomni­
mo (52) que resultó ur 146mm al ¿ono 1,2,6-nnptum-1ur­
¡0111100obtonido por sintesis (53).

o/c=o coon coou
ti\ (0

363:"¡‘2 i + coou
a

(mn (XXXI) (um)
“00€ “a uooc CH:

¡1 ¡omo ac-notupno’noo (mI) tubión n obtuvo
por«¡nación do la emm conpcmngmato do potuio on
¡odio “nooo, doscarbomgctón y oxidación ultonor con ¿oido
ubico (50). Dola soluciónpronuento do la mmm: con
"man-to do potasio u ohh” unacantidadsubstancia do
¡oido ofilioo.

Enha. a “to: resultados¡ie-ner, 'donta y sus
cantor-dores (50) (51) han prepnnto la estructura (BV) un
1.mm. I
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mmm
Los alodoidos que ponen colo anillo bísioo ol 913­

tna piridinico o piperidínioo constituyen una “1'10 maynun.­
rou de han“ naturales que van do lu nio suple. (brinda: do
lu piporidinn, cono la ooniinn (I) y pseudopolletorina (II) y
los oonpuutoapiperidínicoo bimstituídoo conolos accion"
dola m mas esta-notan:sondel tipo (III) a sustancias
doestructurasI“ emplean con los alcaloidn dom (IV,
Vy VI) y los alonloidos del tabaco, en los que ¡e presenta 01

núcleopitidinioo cuando a un listen pirrolidinico (VII) o
piporidínioo (VIII).

(al 082):cua u

cn2 ü, “a a R 2‘

(1) \<¡=l/ (n) (m)
\u

u n

(Inn-pida meaning ° (VUEthdn

/
I la" .

H 5

(“Hunting human)“
m 01 presento upltulon considerarán n los ¡10.101­

du piporidíniooa dudo el punto do vist; do ¡un nodos de for­



¡ción biológica en las plantas. Lu print“ evidenciason
favorde las rut“ de formacióndel anillo pimidinieo en lu
planta lo ha... principalmenteon los estudio. Mindo: con
la anabasina (VIII) producida por el un» (51*,55), la bom:­
taohidrina (II) do la ¿una (56) y del ¡cido pipoeólico (x)
endiversas plantas y demorganiliu (57).

El H Q
N CO7. N C02“

H3c CH3 (1x) ¡Il (x)

Estos aluden“ u derivande la lisina (155), lion­
tras que el anillo piperidínico do la coniina (I) y conhidrina

(XI),alcaloidu de 1a cicuta, paron tornar“ por mociones

biológicas do ciclaoión do un ¿oido poli-[:1 -cetón1eo derivado do
cuan-ounidades do acetato (58, 156). Los alcaloidos que n

dnoribon on esta tania, en especial la camina (XII) y 1a
canina (XIII) puodonfomlunto derivar“ a. lo ¡1m vía bio­
a1nt6t1M(159, 12).

H cu

GN ¡.1 «W a
A ¡130mm3 I

C 0 o

(I) azu c_o
(XI)R:N O

H0 H3 H

1136muak-94H; (m)
0

(XIII)
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Finalmente, en este capitulo se presentarán las evi­

dencias más recientes en favor de un tercer canino de Moge'nesis

dealcaloides que poseen un núcleo piperidinico en el que el

sismotiene un origen isOprenoide (59). El anillo piridinico

dela actinidina (2k) (XIV)y el anillo piperidinicc de los al­
caloidesaisladosdelm M se originanenunnodo
deformación biológica en el que el precursor es el a'cido leva­

lónico (IV) (60, 61).

20H

H3 / l 3 530\ alI
GOGH

(XIV) (XV)WM
La nicotina (VII) es el alcaloide nas conocido que

contieneun anillo piridinico. Se encuentra presente en la
mayoriade las especies del géneroMm (59) aunquese ha
encontradoen algunas especies no relacionadas conola m­
niaimim(62),mmm (62),Man-aman
(63)ymmm alanm (63).

Se han realizado numerosas investigaciones sobre la

biosintesis de la nicotina (VII) y de su isónero, la anabasina
(VIII),quees el alcaloideprincipaldela nm m
(6k). Los resultados no son susceptibles de interpretar con

facilidad habiéndose originado algunas controversias con respecto
al origen bicquilico de alguno de los ¿tonos de carbono del
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esqueleto carbonndo de ambos alcaloides (65'), y en torno e los

métodosempleados en estes investigaciones asi cono con el papel

queJueganlos diversos precursores que habitualmente se utili­

zanen les experiencias (59, 66, 16%).

Dawson(67) estableció en 1953 que el ¿cido nicotinico

(XVI)es un precursor del milla piridinico de le nicotina (VII)

y anabasina (VIII), aunque en el proceso de incorporación se

perdia el grupo carbozilo por lo que debia. considerarse un cami­

nobiosinte'tico en el que este se elimina en algunas de las eta­

pas. El nino ácido nicotinico (XVI)es un precursor eficiente

dela ricinina (XVII),unaleeloideaisladodel 31m ml
(68). En este ceso el grupo carbonlo del ácido (XVI) se con­

vierte en el grupo ciano de la ricinina (XVII), siendo aparente­
mentela nicotina-ide (XVIII) un intermediario del proceso (69).

\\ mm IO”——»I:\H=
N Il

(XVI) (XVIII)/ \
CH\ll 3 cua

(VII) (VIII) um)

El origen del ¡cido nicotinico que de lugar e 1. for­

¡eción del núcleo aromático de le nicotina (VII) y de le emba­

sinn (VIII) es reletivanente coupleJe. Leete (70) ha encontrado
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queel mismono se forma por un proceso similar al que funciona

enalgunosmicroorganismoscomo,por ejemplo, la W y
enalgunos animales (71) donde se forma por la serie de reaccio­

nesque ee ilustran a continuación, a partir del triptofano

(II!) . o con
om nou

KITT “‘*—»-—-s>

a ¡Ig H2 IH-GH=0 Ein;
(m) °“

0/ coH \ oo“ \ °°“

HOOC "Hz N 0M n

( XVI)

De ocurrir una. similar secuencia en el caso de la

plantadel tabaco, el triptorano deberia ser un buen precursor

dela nicotina (VII), pero Leete (72) y Henderson et al. (73)

hanencontrado que el alcaloide no incorpora actividad originada

entriptorano-7a-Clh.

Leste propuso en 1963, un esquemapara la biosintesis

del ¿oido nicotínico (XVI) y por ende del núcleo aromático de la

nicotina (VII) y de la. anabaaina (VIII), basándose en la radio­
actividad de cada átomo de carbono del a'oido nieotinico (rn)

obtenidopor degradación de la anabasina (VIII) aislada de la

[1mm film que habia sido alimentadacon acetato - 2- 6*“
o conglicerol 4-61 (71). La falta de incorporación del ace­

tato-l-clk al anillo piridinico de la nicotina (VII) y una serie
le estudios realizados sobre la bioeintesis de la m (XVII)

(75, 769 77) en los cuales se demostró la incorporación de
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acetato-2411*,amianto-2,341“, glicerina-16ml“
11+

y gliceri­
m-Q-C al anillo piridónico de este alcaloide concuerdan con

este esquema. Los resultados indican que los ¿mms de carbo­

no¡55 y 6 del ácido nicotinico provienen de un compuesto de

tres átomos de carbono muyrelacionados con la glicerina, lien­

tras que los otros átomos de carbono provienen del ácido succi­

nicoo algún compuesto muy relacionado.

CHacOW3.22., GHz-coa“ a 52-000“
ac. acético <- ao. caducótico

GHz-0003 o: ——cgm
ac. euccinico

+

¡“PH

CHOH -——> CHOH GHz-0001!
ñ I I no. nnp‘rtioo

CH2°“ ®'°‘°"2 /ca-—coou
Glioorina gliccraldchido :Nuz

3-fo Bruto I

OH Ï

H coca / uoou / coou

“f1 ——» x I -——»x |
H “’05 H m“ n (m)

En el esquemade Lcete (7h) se sugiere que el anillo

heterocíclico se foma por una reacción de condensación entre

el 3-rosrato de gliceraldehido y ácido aapa’rtieo. El derivado

piperidinico que se forma. se deshidrataría y por dechidrogena­

ciónse pasaría al ácido quinolinico que por descarbomsción
pasaria ¿1 ácido nicotinico (XVI).

EasugestivoqueenMi, mu. la glicerinay
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el ácido succinieo son también precursores del ácido nicotini­

oo('78), mientras que Mothes et al. (79) han encontrado que el

¡cidoaspe'rtico-lfit-Clu-le y la glicerina sirven cono precur­
soresdel anillo piridinice del a'cidonicotinico en el m;­
m Mg. Dadala granactividadnetabólieadeu­
tosletabolitos es indudable que no se podrá conocer el ¡eca­

nianode formación con cierto detalle hasta que no se hayan

determinadolas enzimas responsables de los procesos (59).

Desde hace diez años se sabe que la ornitina 4-01)"

(¡1)se incorpora en el anillo pirrolidinico de la nicotina

(VII) (80, 81); y que el nitrógeno proviene del grupo 6 -amino

ym del aC-aminode la ornitina (82). Se ha verificado que

la DL-Ó-N-netil-clh- ornitina -2-Clk (XXI) se incorpora, sin

rupturadel N-netilo, a la nicotina con marcación exclusiva del

ítonoc-2' (83) mientras que 1a DL-aC-N-netil -cll'- ornitina

-2-Clh(XXII) se demetila y decarboxila dando putrescina (XXIII)

simétricaque se incorpora dando igual radioactividad en los

ítonosC-2' y C-5' del anillo pirrolidinico.

Comola N-metil putrescina (XXIV)se incorpora sin

iegradaciónal núcleo pirrolidínico de la nicotim (81+)y se ha

comprobadosu oxidación "en vivo" (85) para dar l+-Ine1:ilml.‘l.no

butanal(XXV),el precursor directo de la sal de N-metil- Al­

pirrolinio (m1) que se incorpora sin tautomerizacio'n a la

nicotina, Leete (86) ha propuesto el siguiente esquema de bio­

sintesisdel núcleo pirrolidinico de la nicotina:



ou­

1)-“

-cogü arco:
—> <—

HW ¡“a ¡Hz ¡Hz ¡“a H ¡“a

(u) (um) J «la, (un)
«rca,

e_. a —. g
uooc ¡En “3 "a ¡HOla ll ¡Hua

mm (un) “mi
s. <—

.I
(¡li3

(nu)
Liebnan, Mandyy Bapoport (87) Inn encontrado que la

incorporaciónde radicactividad en la nicotina (VII) cn m­
mm“ por exposiciónde la planta a unaat-Ïsrera de

11'(202durante intervalos controlados de tiempo es bastante di­
ferente de la que se produce por experiencias clasicas de ali­

mentacióncon precursores del tipo de los mencionados anterior­

mente. De acuerdo con los autores, las ccndicicnce de busin­

tesis en atmósfera de 002 se acercan más a una sanción de
creoinisnto nor-a1 por lo que es concebible que las otras expe­
rionciasse realizan a través de caninos biosint‘ticos aberran­

tes o de menor ilportanoia.

El ll"002rom ácido glicólioo (XXVII)con igual nr­
oaciónen “bos ¡tonos do carbono (88). Leete ha propuesto

(86)queaque'l puedereducirse a aldehidc ¡licólico (mn)
quepor condensacióí con ácido aoc'tico daría ácido hidroxibuti­
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"ico(XXIX). Por deshidratación se convertiría en hemi'alde­

ido succínico (100€) que por tranSamin'ación y N-metilación

"armaríaácido l+--metil aminobutírico (300.1). La reducción de

este último daria. el l+-metil¡:minobutanaiy. (XXXII) que es el pre­

cursorde la N-metil-Al-pirrolideíne ( XXVI).

Toon (¡no OH (Im: —cuon cuz —cu_. cu-co ———-> l
cazan cazo“ ' cow chauu coou uuu

(xxvn) (MVlll) KALIA) (uuu

\‘¡’ ono cuauncu3 coca cnwnuna won cnu

I F)

(¡Hs (pour) (un)
(XXVI)

Este ejemplo, Junto con otros que se encuentran des­

criptosen la literatura (82-86) ilustran el hecho de que los

precursoresadministrados en forma exógena pueden incorporarse

porcaminosbiosintéticos distintos de modoque la. ubicación de

losmismosen el proceso de biogénesis real no es siempre segu­

ray quelos datos experimentales deben interpretarse con cier­

ta precaución.

El ¿nino ácido lisina (XXXIII) es un buen precursor

delanillo piperidinico de Varios alcaloides y de otros produc­

tosnaturales (51*). La administración de lisina-241i 111.99;
m W produceanabasina (VIII) en le que la. marcación
estalimitada solamente al átomo de carbono 2' del anillo pi­

peridinico, mientras que el átomo de nitrógeno se origina sola.­

nenteen el grupo amino E de lisina. (55). Estos resultados
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Ierntieron proponer un esquemade biosintesis en el que el ani­

.lonitrogenado reducido se forma a partir de lisina a través del

ícidooC-ceto-C -aminocaproico (MINI).

—> -—-> ——>
’/I::A\\l\" une/’[:;:\]‘\¡h 'z/l;;:Ï]

Hooc una ¡mz u ‘ 2 noo» u

(XÁXIII) (X1AIV) (¿JAV1)

—P
\¡
un . "zu/¡»añ K)f e

/ 0G! / \ T
H I H / H I / H
H N n fi N

I z+/ (V111)
h

ác. 1.6 -dihidronicotinico

Este parece ser además el camino principal de formación

Lelácidopipecólico (X) a partir de lisina en ratas y en Mg;

m mas, (89,90). Sin embargo,1a incorporación de lisina­
»cll’,2-t, con la retención del tritio del c-2 (168), en 1a ana­
resina,la N-metil pelleterina y la sedamina, indica que el a'oi­

LoA'-piperedein-2-carboxilico (XXXVI)no es un intermediario

unestos casos, lo que nuevamente significa que los resultados

Leexperimentos de incorporación de precursores marcados se de­

»eninterpretar con mucho cuidado.

El ¡v N-letilpelleterinm 119.0.3-,cu3n 00H N sed-Lina: mou. 3-. c
' 6“s
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Losalcaloidesdela cicute(m W) tambien

hansido estudiados por el método de precursores marcados. Has­

ta hace poco (65) se aceptaba que el ciclo piperidinico de los

mismosse originaba, también, a partir de la lisina (XXXIII).

Robinson(91) sugirió en 1917, que la camina podia originarse

porcondensaciónde l-piperideína (WI) (originada de la li­

sina) con el ácido acetoacótico (o mejor dicho un equivalente

del mismoque a su vez se origina en el ácido acético o un equi­

Valente). La descarboxilación del producto de condensación con­

duciria a la isopelleterin-a (XXXVII)cuya reducción permitiría

pasara la coniina (I).

11 u+0 —+
(¡H3 1L“ CH3/"\(Í go UUUH

CHí'c\nh2 a “¡13/y 2‘03 g
(XXXVII) (I)

Por analogía con los resultados obtenidos con la

anabasina,Battersby (65) consideró que esta ruta, via lisina,

(XXXIII)podria ser la mas correcta. Schiedt y Hoss encontra­

ron, en 1958 (92), que se formaba coniina radioactiva cuando se
minietraba lisina uniformementemarcada con Cv}. Estos re­

sultadosparecen ser consistentes con la hipótesis de Robinson

(91), aunque no se degradó al alcaloide para determinar la dis­
tribución de la radioactividad.
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En 1957, K. Biemann, G. Buchi y B. H. Walker (93)

anunciaronla posibilidad de que estos alcaloides podian origi­

narsepor via biogene'tica basada en el ácido ace'tico y el ano­

níacoen la que el anillo piperidinico de los mismos se forma a

partir de un ácido poli-fl-cetónico.

9‘ ““'' /
uns/3‘ v%\

fi Red.I\cuM u- una N
h

Este esquemabiogenético fué considerado independien­

tementepor Battersby (05) y por Leete (58,949156).Este último,

O

CH3COOH _"

luegode haber encontrado que 1a cicuta no incorpora lisina-2­

:1",(9k) en el extracto crudo de sus alcaloides, halló que, en

:ambio,cuando se suministra. acetato 4-61“ (58) se aisla coni­

Lnaradioactiva cuya actividad se encuentra localizada en las

¡osiciones indicadas en el esquemaanterior.
Para determinar la distribución de la redioactividad

mcorporadaen la coiina de diversos compuestos marcados, comoel

í-orooctanal-ó-Cll’,considerado precursor inmediato (156), el al­

ealoidese sometió a las siguientes reacciones que ilustran el
'osultado de administrar acetato 1-01“:

ha oxidación de Khan-Roth dá ácido acético, comoúnico pro­

, 4

5 3

2.

H 1' 3'3

ucto ua.
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queludgo sometido a. una reacción de Schmidt produjo dióxido de

carbono(del 6-2') con cerca de l/‘o parte de la actividad del
nlcaloide,además de netilanina (del C-3') que solo tiene una.

partominimade la actividad.

La cuaternización de la coniina seguida de una reac­
eiónde eliminación de Herman dió una. mezcla de dimetilamino­

actems (DOCVIII) y (MIX)

(1Am. {1A
u n ‘ ' - u 'n

¿”K 3 '/ \ _ 3 / x 3
3 cu3 una una cua cua

(man) (MMA)
[uese redujeron con hidrógeno sobre paladio. Por una. nueva

ntilación y cuaternización se obtuvo una. mezcla en proporción

le3 a 1 de iodometilatos (XL) y (XLV)que se separaron por

:rouatografia en alúnina.

:1iodonetilato del l-dimetilaninooctano (XL) ae sometió a una

Inundaciónde Harmanseguida de trataniento oon tetróxido de

¡nio tomándose un diol (XLI) que se desdobló, oon netoperio­

litode sodio, en formaldehido, proveniente del C-6 (con 2'04 de

a actividad total) y heptaml (XLII) quo so oxido con pci-nn­

:anatode potasio dando ácido l-noptmoico (XLIII)
k1

0.a —o‘—'M m Um
(6892 (m (u)

10.‘ K. ‘­

—' KIA " E“
0 m3

(MJU
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cual sometido a una reacción de Schmidt liberó dióxido de

rbonoproveniente del C5 (1%de la actividad) y hexilamina

LN).
4 5no co

“no; \c/\ 3 Schmidt H2 2——>
m) ' g 2u?

1. CM3 (mv) c113(XLIII)

La hexilamina (XLIV) se trató con ioduro de metilo

mándoseel iodometilato del l-dimetilamino hexano. Este

¡puestose degradó de la. misma manera que el (IL) liberándose

CJ+de la coniina como formaldehido (22% de actividad) y el

icomodióxido de carbono (1.5% de actividad).

El compuesto (XLV) iodometilato de l+-d:l.met:l.la.m;Lno

sano,se sometió a una reacción de eliminación de Hofmannpro­

:1éndoseuna mezcla de 3- y 14--oct.enoque se oxido con te­

ixidode osmio y luego con permanganato formándose una mezcla

ácidos valérico (XLVI), butírico (XLVII) y propiónicoGLVIII)

I se separaron por cromatografía sobre columna de sílice.

qA arden.)m +{IA¡ ' H c

¡c (í) cas 3 w383 una
(A)(“3)2 m”) w

4

5 3

/ 2.
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u) ) w 3un+ Si, (nm “° (mm;

(a) rKw: cl»+ .
. fi . .

Bac 0 ¡lO/2°chaga
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Estos ácidos se sometieron a la reacción de Schmidt

Lberándosedióxido de carbono. Del ácido propiónico se obtu­

>002proveniente del C-l' con 1.3% de actividad. El a'cido
dérico no se pudo degradar y del ácido butírico aislado se

Lberóel CO2proveniente de C-2 y C-3. La actividad del C-2
26%de 1a actividad total) se obtuvo por diferencia, ya que de

>sdatos anteriores se conocía la actividad en el C3.

La más reciente de las rutas biosintéticas que se re­

Lerena alcaloides piperidinicos conciernen a los modosde

maciónbiológica de algunos alcaloides comolas esquitanti­

LS(L) que poseen en su esqueleto carbonado, un sistema mono­

2rpénico .

Las esquitantinas fueron estudiadas inicialmente por

'esgrupos de investigadores (l9,21,23) que aislaron de las

dasdel mi mg; Meyen,unaApocináceade la zonade
acamachilena que se conoce con el nombre vulgar de "cuerna­

llo", un alcaloide volátil por extracción metanólica y poste­
.orarrastre del extracto con vapor de agua. E1 alcaloide fué

.entificado comoun liquido relativamente volátil (p.eb.629/J.5'm)

Leproducealgunas sales cristalinas, entre ellas un picrato

t.f.127-128)que se ha utilizado para su purificación.
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La deshidrogenación de esta base con paladiocarbón

Levóa obtener un compuestopiridinico polisustituido opti­

¡menteinactivo de fórmula 010H13N.(23). Se infirió que el
reductode deshidrogenación era polisustituído porque por

Lidacióncon permanganato de potasio no se obtuvo un ácido

Lridinmonocarbóxilico (20). De acuerdo con los resultados

míticos que permitían dar comofórmula molecular C11H21N
Ira la esquitantina (con un grupo N-metilo y dos C-metilo) la

atencióndel compuesto piridinico con retención de todos los

tonosde carbono del esqueleto carbonado indicaba la presen­

Lade un segundo ciclo (20).

Descontando los cinco a'tomos de carbono del ciclo pi­

Ldínioo'ylos dos que corresponden a los grupos C-metilos, de­

aminadospor el método de Kuhn y Roth, además del carbono del

supoN-metilo, quedan tres átomos de carbono disponibles para

mar el segundo ciclo. Comoéste sobrevive inalterado la

¡acciónde deshidrogenación se puede adelantar la suposición

ique es un ciclo pentaatómico.

El hecho de que el esqueleto carbonado del alcaloide

me diez átomos de carbono con dos grupos C-metilo induJo a

mini-Bettolo y sus colaboradores (20) a suponer que pertene­

[aa la clase de sustancias monoterpe'nicas. En base a esta

¡posicióny a la probable existencia de un ciclo pentaatómico

¡puedenescribir las siguientes estructuras probables:
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La estructura (LI) es la. más probable por cuanto exis­

tenotras sustancias mono'terpénicas que poseen este esqueleto,
comola nepetalactona (LIV) y la iridomirmicina (LV) (20).

“3° 3 “3° “¿a

o \o o o

(uv) (LV)

El espectro de resonancia magnética nuclear del pro­

ductode deshidrogenación, estudiado por Djerassi, Kutney,

Shana, Shoolery y Johnson (23) aportó evidencias en favor de la

estructura (LI) por cuanto se revelaba la presencia de dos pro­

tonesaromáticos a c5: 8.01 y 8.11, respectivamente, desplaza­

mientosquimicos que son tipicos de protones situados en posi­

cionescCde un anillo piridinico (95), al mismotiempo que los

valoresligeramente diferentes de los mismosindicaba que se te­
niaentre manosuna piridina sustituida asimétricamente en las

posiciones 3,1I' y 5­

Unode los dos grupos metilo está situado en el nú­

cleopiridinico porque aparece desplazado a campos más bajos
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[Cs=2.18) que el segundo (<5= 1.27) cuyo desplazamiento quimico

Lhdicaque está más protegido electronicamente y por ende situa­

losobre un átomo de carbono saturado del núcleo pentaatómico.

¡demáseste segundo grupo metilo está colocado sobre un carbono

letinicopor presentarse desdoblado ( J = 7 Ops.) al pertenecer

xunsistema del tipo: \

Djerassi, Kutney y Shamna(23) ubicaron al primer gru­

DOmetilo en la posición 3 del núcleo piperidinico comoresulta­

lode una degradación de Hofmannpracticada sobre el iodometi­

.atode esquitantina (LVI) que condujo via el correspondiente

latino (LVII) a la metilcetona (LVIII) y formaldehido por ozonó­

Lisis.

asc ua ugc 053 Hu c

ou“ WI 03 3 3
—> _'

(+) H c CH: +
I 3 N II N'I (') o / \

asc H3 ¡ac cua u3c cu;

(LVI) (wn) (LVIII)

La oxidación del compuesto (LVIII) por el método de

iayer-Villigercon ácido trifluorperonacético produjo el aceta­
'o (LIX)cuya seponificación y oxidación posterior con trióndo

tecromodió la cetona cíclica (LXI) cuyo espectro infrarrojo

ndicabaque se trataba de una ciolopentanona sustituida

17'45cm'l). Comoconsecuencia de esta serie de reacciones

.ebeubicarse al grupo metilo en la posición 3 del núcleo pipe­

*idí.nico .
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Tanto el grupo de Marini-Bettolo comoel de Djerassi

f0,23)confirmaron posterioruwnte la asignación estructural en

Norde la fómla (LI) por medio de una comparación directa

¡1producto de deshidrogenación con la actinidina. (XIV). Este

‘caloidepertenece, también,a la serie incipiente de bases na­

rales monoterpe'nicas entre las que se deben incluir a la chak­

na (cap.I) y a las esquitantinas que se discuten en esta par­
dela tesis (2k).

“3° / cm3
\ I

(XIV)

Conposterioridad, Eisenbraum, Bright y Appel (19) de­

straronque, en realidad, la esquitantina natural descripta
r los anteriores autores es una mezcla de tres diasteroisóne­

s (aCfiyJ) de la mima fórmula estructural (LI).
La purificación del picrato natural obtenido por el

acedimientode Djerassi y sus colaboradores (23) y de Marini­

ttolo y su grupo (20) produjo el aislamiento def asquitenüna
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aturalconcaracteristicas fisicas ligeramente diferentes a las
Íescriptaspara el producto aislado con anterioridad. El exámen

telmismopor cromatografía gaseosa reveló la presencia de cua­

;ropicos bien resueltos de los que se pudieron aislar en forma

reparativa tres bases que se denominaron, respectivamente

IC-esquitantina,fi-e3quitantina y J-esquitantina (19).

H.

“30‘ x cl“a;

\ ‘H

'ï
cua fl

H

1-130c ‘ cas

H

" cs
cu3

Eisenbraum, Bright y Appel demostraron, además, cuales

ranlas configuraciones relativas de estos tres isómeros por

¡diode correlaciones químicas con los correspondientes ácidos

¡petalínicos (oC,/5 ,7!yá ) de configuración (96,97,98) y este­
roquimica(99) conocidos, que fueron preparados de acuerdo con

itodosanteriores (100).

Los a'cidos nepetalinicos (LXII) meron reducidos con

.drurode aluminio y litio a. los correspondientes dioles(LIIII)
L6se convirtieron en sus tosilatos (LXIV). El tratamiento de
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oaconmetilamina en reacción a temperatura y en un tubo

radoprodujola conversión en los correspondientes este­

isómerosde las esquitantinas.

Lulu H
IKc: cu ‘ \° CH

m 3 asc/ a
coo“ coou crion cuaou

(un) (mn)
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Casinovi, Delle Monache,Marini-Bettolo, Bianchi y

harina(21) realizaron una síntesis similar de laOCyx-es­

tantinaa partir de los correspondientes acidos nepetalini­

,utilizando comoúltimo paso de las series de reacciones,

:1claciónde los correspondientes dibromuros (LXV)con meti­

lna,en condiciones similares a la sintesis anteriormente

:ripta.

1 Mi,
‘ (¡Ha

CHgBr cazar

033m3_____'
uv)
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“ cua
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Para obtener la á -esquitantins, Marini-Bettolo y sus

colaboradores (21) partieron de la iridomirmecina (LV), com­

puestomonoterpénico obtenido por Pavan (101). La serie de re­

accionesntilizadss son semejantes a las descriptas anterior­
mente .

u3c\ N HEI H3c‘x cn3

H . H MAIN“-———b
0A o CBZOH cazan

H

P Br3 asc.“
o CITI /

C (X) CH (X)
l‘2 2 ¡Bagua H u

" á(x); Br o’cun

CH3

Es interesante destacar que Marini-Bettolo et al. (21)
obtuvieron por tratamiento del ácido nepetálico (LIVI) con meti­

lanina la amida (LIVII) que reducida cataliticamente con hidró­

genosobre platino condujo al compuesto (LIVIII) que por reúne­

ción con hidruro de aluminio y litio se pasó a la Á-esquitan­

tina, mientras que la reducción inicial de la amida (LXVII)per­

mitió obtener la deshidroesquitantina (LXJI) cuya reducción con

borohidruro de sodio dió, en cambio, la OC-esquitantina.
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En 1963, Marini-Bettolc, Appel et al. (22) han des­

riptoel aislamiento de un alcaloide no volátil de los extrae­

nbásicosdemg m. Estealcaloideruéanterior­
¡nte mencionado por Appel y Müller, en 1961 (102).

En base a la interpretación del espectro de reso­
mciamagnética nuclear los autores (22) han atribuido las

Itructuras (LIX) o (Im) a este alcaloide, que posee un grupo
.dromo alcohólico terciario.
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E1 alcaloide posee un grupo N-netilo (d = 2,3) y un

grupoC-metilo que aparece en el espectro de resonancia magné­

tica nuclear a á = 0,82 desdoblado por vecindad con un grupo

metinico, mientras que el otro grupo metilo no se presenta

copuladocon ningún otro proton a Ó = 1,24.

El tratamiento de esta base con cloruro de tionilo

producela formación de una base no saturada idéntica con otro

alcaloidevolátil delm mi quemeraobtenidopor
Caninovi, Delle Monache y Marini-Bettolo (22) por medio de una

cromatografíagaseosa preparativa.

Este alcaloide que ha sido llamado deshidroesquitan­

tina presenta en el espectro de resonancia magnética nuclear,

unsingulete a á = 1,50 que puede atribuirse a una agrupación,

\c_c/°\
CH3

porlo que el alealoide puede poseer las estructuras (WII) o

(LHIII), en concordancia con las estructuras propuestas para

la hidrozieequitantina.
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La.reducción catalítica de la deshidroesquitentina

XXIII)produce 1a c5-esquitant1na (22).

En 1967, Adolphen, Appel, Overton y 1elarnock (103) ob­

vieronJuntamente con la hidroxiesquitantina antes menciona­

, quedenominaronhidroziesquitantina I- un segundo alcaloide

dronlado en muypequeña cantidad - hidroxiesquitantina II -,

lashojasdemi m. Eneste trabajo(103)los
tores aclaran la estructura de ambosalcaloides por compara­

ónde los datos espectroscópicos de los mismos.

Comoen el espectro de r.n.m. de la N-netil piperidina

diferencianlos protones ecuatoriales de los axiales, perte­
:1entes a los átomos de carbono en posición OC- respecto del

¡poN-metilo, debido a que los primeros aparecen comodobletes

:anposmás bajos (0,8 -1,0 p.p.m.) que los axiales (101+), por

¡logiase interpretan los espectros de r.n.m. de las dos hi­

>xiesqu1tantinas. En 1a IIS-II las señales de los protones

¡atoriales se presentan desdoblados en mayor grado por otros

>tonesvecinos, mientras que en la HS-I solo uno de los picos

encuentra desdoblado de esta manera. Por lo tanto el grupo

lrorilo terciario se puedeubicar en el anillo piperidinico

'a la HS-I y en el anillo pentaatónico de la HS-II de acuerdo

¡las estructuras (m) y (LXII) respectivamente.
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(ux) (un)

Esto queda corroborado por la aparición de los iones

(LEIV)y (Lm) en el espectro de ¡asa de IIS-II los que pueden

H (H/ le) / cua
N

I fl

CH3 GHz

l/ezllo I/ezu

loloatribuirse cono provenientes de 1a rómla (m1). En con­

Iecuencia corresponde 1a estructura (LIXIII) a la deshidroes­

_uitantins.

Recientemente, H. Anda et al. (105) han encontrado por

mcuidadosoans'lisis por cromatografía gas-liquida de las trae­
:ionesaloaloidicasvolátilesdeplantasdem m
uels /3-esquitantins predonina en todos los tejidos de las
1m, mientras que la raiz contiene hasta un 55 de elcaloides

otales. Ls/3-esquitantina junta-ente con el isónerOcC
eshidroesquitantins constituyen cerca del 9o! del contenido

otal en bases, niemtras que el 105 restante esta cupueste por
ts-esqnitantina y por lo nenes otros cuatro alcaloides de es­
ructura desconocida.
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Vale la pena mencionar que no se ha encontrado al isó­

t 5Acomoproducto natural mientras que la deshidroesquitan­

.se encuentra presente en todas las partes estudiadas de la

1ta. La <5-esquitantina se encuentra localizada preferente­
‘een la raiz.

Labiosíntesis de los alcaloidesvolátiles del m­
Lmm se investigó por administración de ácido DL-melavó­

-2-Cl)+a tallos verdes de plantas maduras en floración, pro­

éndoseuna incorporación de radioactividad,que fué negativa

dose intentó el mismo experimento con DL-lisina-Q-Clh' que,

se ha observado ya, es un precursor eficiente de los alca­

es piperidinicos del tabaco y de la alfalfa (59).

La incorporación de radioactividad del a'cido melav'ó­

Juntocon la incapacidad de 1a lisina de actuar comopre­

or sministra una evidencia en favor de la teoria de que el

eleto carbonado de las eSquitantinas se origina en un pre­

or isoprenoide. Los resultados de H. Auda et al. (105)

iman, en este sentido, los datos preliminares de Casinovi
rini-Bettolo (106) sobre la incorporación del mismoprecur­

an1afi-esquitantina por mediodel uso de raices estériles
radasdeW mg M.

Si las esquitantinas utilizan comoprecursor al ácido
avalónico-241h comoresulta de las experiencias de ambos

osde autores, la ¡e -esquitantina aislada de los experimen­
debeposeer la radioactividad localizada en las posiciones

,9y10.
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014 .Dlrlonlónico, 2­

Conel objeto de poder determinar la radioactividad

lativa en estas posiciones, H. Auday colaboradores (105)

alizaron las degradaciones químicas que se resumen en el es­

‘emasiguiente:

O a H o
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Puede observarse que algunas de estas reacciones de

degradaciónfueron descriptas previamente por Djerassi, Kutney

yShmmm.(23) y que permitieron a Auda et al. (105) obtener la

radioactividad correspondiente a los átomos C-3 y C-k, C-9.

La determinación de la radioactividad presente en el

átomode carbono lO se estableció por una oxidación convencio­

mú.según el método de Kuhn-Roth, realizada en la./3-esquitan­
tina. De esta manera se obtiene un ácido acético cuya radio­

aoüxidad corresponde a la suma de las de los átomos de carbo­

no7yloyl+y9.
La transformación del metino (LVII) en el óxido de

amina (LXXVI)permitió llegar al dieno (LXXVII)por una reac­

ción de eliminacion térmica de óxidos de aminas con lo que se

comprobóque 1a actividad incorporada a la fg-esquitantina de
la L-metil-Clh-metionina se localiza totalmente en el N-metilo

(C-8) ya que el dieno (LXXVII)no tiene radioactividad.

En las fórmulas que figuran a continuación se pre­

sentanlos porcentajes relativos con que la radioactividad
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suministradapor el precursor se ha distribuido en los diferen­

tes átomosde carbono de la fi-esquitantina, en plantas de dis­
tinta edad. '

1.3 años
¿V441

¡575%\ H
nsau‘ 0%e s z\s

24.5 7V" u

3

Los autores sugieren que los resultados diferentes

puedendeberse a distintos tipos de control enzimática, tales
comoinhibidores distintos o niveles diferentes de acción en­

zimática, en las plantas de diferente antigüedad. No se co­

nocencon certeza los pasos biosintéticos que llevan a los

diferentes isómeros de 1a fi-esquitantina y aunque no se sabe
el significado de los resultados diferentes obtenidos con

plantasde distinta edad, puede haber alguna relación entre

la edady los modosde formación de los diferentes estereoisó­

nerosen esta planta (105).
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EHQQNIMS EN LA CASSIACARNAVALW
Se detallan inicialmente en este capitulo los traba­

Jossobre la carpaina que tiene dos núcleos piperidínicos idén­

ticos entre si y a suvez con los de la cassina y de la carna­
valina.

Por medio del estudio de reacciones químicas, tanto

dedegradación comode sintesis aplicados por distintos grupos

deinvestigadores desde el aislamiento de la carpaina en 1890

hastafecha reciente, se logró determinar la estructura del

compuestoformado en la hidrólisis de la carpaina y que corres­

pondea la mitad simétrica de su molécula.

Recien en los últimos años la aplicación de métodos

físicos permitieron obtener la configuración absoluta y la fór­

mla molecular del alcaloide. Todo ello contribuyó a que es­

tuvieransentadas las bases para la determinación de la estruc­

tura de la cassina que se describe a continuación .
Losalcaloidesaisladosdela mi m pre­

ssntadosal final del capitulo poseen un núcleo piperidinico

Lgualal de la Base III que se obtuvo en este trabajo por lo

¡ue se le denominó prosopinona.



Entre los alcaloides piperidinicos que por su estre­
charelación con la cassina y los otros alcaloides aislados de

14,9. carnaval, merecen que se mencionen en detalle, están la

carpainay la pseudocarpaina, cuyas estructuras fueron diluci­
dadas por una combinación de métodos quimicos de degradación y

sintesis y métodos fisicos, especialmente por espectroscopía
de masa (107).

La carpaina fué aislada por primera vez por Greshoff

m11890(108) de extractos de hojas de gggigg papal; L., una

planta que se utiliza en la actualidad en la preparación de

productosredicinales. El alcaloide fué investigado por Mark

(109)y por van Rijn (110), quien preparó diversas sales del

mdsmoy determinó que se comportabs como una base secundaria

de fórmula 014H2502N. Varios años más tarde, en 1910, Barger
(lll) estableció que la carpaina poseía una función lactona y

queno era una lactama. Por hidrólisis ácida y alcalina de la

carpaina obtuvo el ácido carpámico que presenta un grupo carbo­

zilo y un hidroxilo alcohólico libres. Barger estableció que

mxcomposición correspondía a la fórmula C1MH2703N. Comono
se podia volver a formar carpaina por deshidratación y cicla­

ción del ácido carpámico, Berger, Girardet y Robinson (112) su­

pusieron, en 1933, que no se trataba de una ó o X‘lactona sino

de una/6 lactona o de una superior con más de siete átomos en
el ciclo oxigenado. Encontraron asimismo, que la carpaina se

deshidrogenaba con selenio al vacio para dar una base nombrada
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arpirina con cuatro átomos menos de hidrógeno que podia rege­

erar por reducción una base similar a la carpaina. La carpi­

1nadaba reacciones de pirroles. Robinson y colaboradores

ncontraron, tambien que en la oxidación de la carpaína con

cidonítrico y con permanganato de potasio en condiciones li­

aramentealcalinas se producen respectivamente, los ácidos

zelaicoy subérico. Con estos resultados, Barger y Robinson

[12)propusieron comofórmulas provisorias para la carpaina,
¡s estructuras (I) o (II).

0’- =0 ___ _
a IÏI I /°’°=°LH’ E“

¡f cfla).7—cfl—cuz u uz-c “¿"2 I c_.Lc 3),,
u Á. u “a

(I) (II) (III)

En 1937, Barger, Robinson y colaboradores (113) se

onunciaronen favor de una nueva estructura (III) al encon­

'ar que la carpaina y algunos de sus productos de degradación

iseianun grupo C-metilo de acuerdo con determinaciones por el

todo de Khun y Roth. Consideramn, además, que una función

tetonacon diez átomos en el ciclo oxigenado explicaba mejor

imposibilidadde regenerar carpaina a partir del ácido car­

mico,por la dificultad de lograr una ciclación de este tipo.

formulación del ácido carpámico comoalcohol terciario en

gar de secundario parecia explicar mejor otras propiedades

lmismo, eliminandose de esta manera otras estructuras posi­

es para la carpaina.
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En 1951, se reiniciaron investigaciones sobre este al­
caloidepiperidinico, debiendo mencionarse especialmente los tra­

bajos de Rapoport en los Estados Unidos (11k) y de Govindachari

y Narasimhanen la India (115). La existencia de una cadena

carbonadano ramificada de por lo menos l‘+ átomos de carbono en

contradicciónaparente con las primitivas fórmulas propuestas

porBarger y Robinson e incompatibles con la formulación (III),

fué demostrada por Rapoport y Baldridge (ll’+) realizando una de­

gradación de Hofmann que condujo luego de una serie prolongada 'I

de repeticiones del proceso con hidrogenación en cada una de

las etapas a un producto libre de nitrógeno que por hidrólisis
alcalina liberó ácido miristico (Cl¡+). Combinandoeste resul­

tadocon el aislamiento de ácido subérico por oxidación de la

carpaina (112), queda establecido que en esta cadena de 1H-áto­

mosde carbono, existen por lo menos siete grupos metilenos su­
cesivossin sustituir.

Rapoport y Baldrige demostraron, asimismo, que el nú­

cleonitrogenado de la carpaina no es pirrolidinico sino pipe­
ridinico.

bónal 5%en p-cimeno hirviente se obtiene con pérdida de dos

Por deshidrogenación de la carpaina con paladio-car­

molesde hidrógeno el ácido desoxicarpirinico, de fórmula

01951021W,que por oxidación con permanganato de potasio produ- .n
ce ácido 2,6-pir1dindicarboxilico (116). ¿'l

- /
[no4——, I

Cu “21°a ' \I
HOOG 0008
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La condensación del ácido 6-metilpicolinico con el

hmnlhndehidohemiéster del ácido subérico (7-formilheptanoato

denmtilo) según el procedimiento de HaflfliCk (117) condujo al

cmnmesto(IV) cuya función ¿lcohol secundaria se redujo por

lnlogenacióncon cloruro de tionilo y eliminación del hnlógeno,

quequeda reemplazado por u: átomo de hidrógeno al reducir con

¿Umen áciJo acético. Se obtuvo de esta manera el éster me­

tflico del ácido 8-(6'—metil-piridin -2') octanoico (V) que
reaútó ser idéntico dl éster metílico del ácido desoxicarni­

rínico (118).\
Ü-F 0:0“-(c—_&82)6-cfi/ z.’

uac N coca Hac N 1;r¡-(cn¡3)6-co<¡t:u3
ou

(1V)\ \
_, | “1 __. l

/ L /
n30 N a «(6113)6-coocu3 ugc Il (0831.,400053

(fl

Conestos datos quedaba establecida en gran parto la

structura del ácido carpámico exceato que faltaba determinar

n oosición del gruao hidroxilo alcohólico del mismoque, de

cuerdo con lo indicado por Bdrger y Robinson (112), intervenia

n la formación del ciclo oxigenado de la lactonu en la molécu­

a de carpaina. Con este fin se sometio al carbonato cuator­
ario del ¿star metilico del ácido N-motilcaroámico (VI) a dos

egradaciones sucesivas de Hofmanncon posterior reducción, ob;

eniéndose finalmente una mezcla de compuestos saturados no ni­

rogenados que se oxidaron con ácido crónico on ácido acético
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glacial. Se identificaron comoproductos de esta serie de re­

accionesa los ácidos lZ-cetotetradecanoico y dodecandioico (119).

0

H0 ­
f 005

Bac I cual,-coocua _,/ \
u3c cn3 uooc/\|\

(VI) (Call-0098

El aislamiento de un ácido carboxílico de catorce á­

tomosde carbono con un grupo cetónico en la posición 12, es de­

cir. separado por un átomo de carbono del grupo metilo terminal

y del ácido dodecándioico establece que el grupo hidoxilo deber

estar situado en la posición vecina. al grupo metilo en el nú­

cleo piperidinico por lo que la carpaina se puede representar

por la fórmula (VII).

n30 ¡li (cua)? (vu)
H

Cuandose traté carpaina con hidruro de aluminio y li­

tie se formó un compuesto con un grupo alcohólico pri-eric al

reducirse la función lactónica, al que se denominócarpamadiol

(115). El mismo se transformó en carpemel (II) (120) por elimi­

nacióndel grupo alcohólico primario. Esta eliminación se llevó

a cabopor tratamiento con cloruro de tionilo y reducción del

compuestohalogenado nuevamente con hidruro de aluminio y litio.



.carpamol(IX) fué deshidrogenado con paladio-carbón transfor­

hdoseposteriormente el grupo hidroinO fenólico del compuesto

ridinico obtenido, en su éter metflico por reacción can diaze­
tano.

5° 1) 01250 “o

z) uuu‘
nac {I (“zh-052°“ Bac ¡,ï (“21,453

(un) H (u)

u——’
a cu / (X)

) 2h H3C N (01197-6113

De esta. manera se obtuvo el éter metilico del hexa­

Bhidrocarpamol (X) que por oxidación con permanganato de po­

sioy posterior descarboxilación del ácido oC-piridincarbóxi­

:o obtenido, condujo a la formación de 5-metoxi-2-octilpiri­

¡a (XI) que se aisló como picrato y se comparó con el mismo

npuestoobtenido por síntesis (120).

cnao \ 053° /una;n -co m
—' u (“pq-cas "' '_‘L' \u (cual,«unaHOW

(XI)

Esta. serie de reacciones confirmaba la ubicación del

¡pohidoxilo secundario en la molécula del ácido carpámico y

,‘consiguiente en la carpaina. (VII).

La confirmación de la estructura de la carpaina no se

".ablecio'por sintesis del alcaloide mismo, sino por la sintesis
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lel éster etílico del ácido carnirinico (XIII), un producto que
seobtuvopor deshidrogenación del carpamuto de etilo (XII) con

>e'rdidade 3 moles de hidrógeno, en iggales condiciones que las

lescriptas para la deshidrogenación de la carpaína (115).

no no \
Pd-C |-——’- /

asc :- (aunq-000w:5 Hac I (052),, -cooc255

(XII) (n11)

La estructura del ácido carpirinico fué establecida
or tres procedimientos sintétic .s distintos.

En uno de los procedimientos se utilizó nuevcmlente

omoreacción decisiva, el méto Tr de Hammickde descarboxila­

ión de ácido oC-picolinico en presencia de un compuesto carbo­

ílico (117). Se utilizó el hemialdehido hemiéster de ácido

ubérico (7-formilheptanoato de metilo) que se condensó c‘n el

cido5-metoxi-6-metil-2-picolinico (XIV) para dar con descar­

oxilación simultánea el compuesto alcOholico secundario (XV).

os autores no pudieron eliminar el grupo hidroinO por una se­

ie de reacciones similares a las descriptas para la sintesis

el ácido desoxicarpirinico (V). En cambio, el com»uesto (XV)

I1d:transformarse en el compuesto cetónic:: (XVI) por oxidación

ondióxido de manganeso. Una posterior reducción de Wolff­

ishnery rustura de la función metoxilo con clorhidrato de

iridina dió el ácido carpirinico (XVII) (118).
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c330 \
l / _,_ o=cH-(cu¡)'-cooc33 00"” '°°a

u,c I coca 6 ’
(XIV)

0330 . \
—-> I / no/ - - _=­

uac n cuan o- ( GHz)ó-COOCH3
(XV)

cno / 1)'--Ko “a \
a I 2)P1r.¡H01 |

‘b ‘ s c n/ ) conBac n o -(c:nz).,-coocu3 3 033., G

(m; (mz)

Govindachari, Narasimhany Rajadurai (121) partieron

e la 5-metoxipicolina que condensaron con el acetato del

-cloropentanol y mida-potásica en amoniaco líquido obteniendo

1 acetato de 6-(5'-metoxi-2'-piridil)-n-hennol (XVIII) que
educidocon hidruro de aluminio y litio y tratado con cloruro

e tionilo dió el correspondiente compuesto halogenado (XIX).

ste compuestofué sometido a una. sintesis malónica por reacción

onla sal sódica del éster malónico y tratamiento posterior
onácido bromhídrieo. De esta manera obtuvieron al ácido

-hidroxipiridinootanoioo (xx)

0530/ I “30m\ .+. c:1—-(cn2 «un .. 3 ’s ja... r “wm.
(XVIII)



43­
55‘69”;

c“ ° cn3 / 3¡ w, I\
\ u cH2)6-o“ 2 01250 ll/ cua)‘ -01

(XVIII) (al)

1) "¡o ¿nor Inlónico HO \
¡Br l

(m) 2) ; N/
cua)7 -coou

(¡1)

A continuación, los autores introdujeron un grupo a1­

cohólicoprimario en la posición oClibre del núcleo piridinico

porreaccion con formaldehido en medio básico y luego de este­

riricar trataron el compuesto alcohólico (XII) sucesivamente

noncloruro de tionilo, reducción catalitica y deshidrogenación

conpaladio-carbón. De esta manera consiguieron transformar el

grupoalcohólico primario en metilo, obteniendo el oarpirinato

ie etilo (XIII) idéntico con el obtenido por deshidrogenación

iel carpamato de etilo (115).

H H0

‘ Izc= 0 I \ c1280 \x¡1)TF / I /
“onza u CH2)7-00062"5 “¡2° ' “al, weas-¿"s

(m) (un)

‘\
(m1) 1) ¡3’ Pt I /

2) Pd, C Bac u “all-0000255
(n11)
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Deacuerdo con los autores, la reducción catalitica

31compuestohalogenado (un) condujo a una mezcla de este­
aoisómerosque deben corresponder a la estructura del ¿star

til oarpa'mico (XII), aunque solamente describen a la mezcla

¡tenida comoun aceite, (121).

Para obtener el ácido 5-metoxi-6-metil-2-picolinico

IN), utilizado en la síntesis del ácido carpirinico (XVII),
¡poporty Volchek (118) trataron el 2-acetilfurano con amonia­

>. En esas condiciones se produce una reacción de ampliación

alnúcleo con formación de la 2-metil-3-hidroxipiridina (XXIII)

¡epor una reacción de Kolbe-Schmidt se transforma en el can'­

zesto (XIV).

0" as
I Í '+ ¡“a // \\°‘__+\I _.I,

° c '°“3 N cua uooc n cu3

(XXIII) (117)

Gruber (122) utilizó esta reacción de ampliación del

icleopentaatómioodel furano para sintetizar el a'cido carpi­
Lnico(XVII). Para ello trató el éster etílico del ácido

-(5'-acetil-furano-2‘)—octanoico (XXIV)con amoniaco a 1650

¡teniendodirectamente el éster etílico del ácido carpirinico

(III) que por saponificación se transformó en el ácido carpi­
[nico (XVII)­
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2 ¡id! l. .
"3°_°° ° “3)7 '°°°°'¡5 ) o I/ (082)1'60081130

(mv) (XVII)

En 1956, Narasimhan (123) logró ciclar el ácido car­

pa'micoobteniendo carpaina. Trató el clorhidrato de la base

concloruro de tionilo y reflujo subsiguientemente el? producto

crudode la reacción en un gran volumen de cloruro de etileno

absoluto. Las dificultades experimentadas por investigadores
anteriorei (ver pág. 55 ) al intentar la ciclación del ácido car­

pa'mioopara obtener su lactona (o sea la carpaina) y las condi­

ciones del experimento de Narasimhansirvieron para Justifioar

la estructura (VII) propuesta inicialmente por Rapoport y cola­

boradores (119).

Recientemente, Spiteller-Friedman y Spiteller estu­
diaron el espectro de masa de la oarpaína y encontraron que el

ión molecular de m/e ¡+78correSponde al dinero de la estructura

propuestaanteriormente. Para una mejor interpretación del

espectro de masa de la oarpaina, los autores (107) estudiaron

primeramenteel espectro de masa del carpamadiol (VIII) y del

dideuterocarpamadiol (XIV) que se obtiene cuando se reduce la

carpaina con tetradeuteruro de aluminio y litio (107, 115).

m Hail
¡3 u cam-cazan uac g (cua), vengasB

(VIII) (m)
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En ambos casos se obtiene un ión molecular M+cuya

usa, 2’+3y 2115respectiVamente, corresponde a las estructuras

CVIII)y (XXV). En las fórmulas que se escriben a continua­

dúnse indican los diversos tipos de fragmentación que se pro­

Mchen ambas sustancias al ocurrir el bombardeopor electro­

esdurante la determinación del espectro de masa. En ambos

ammel proceso más fácil consiste en la eliminación de la

adenacarbonada más larga con formación del ión base (XXVII)

e m/ell’+. Este proceso está indicado por la ruptura según a.
l pico base puede perder agua para. dar lugar al ión (XXVIII)

emMe96. Estudiando el espectro de masa de la carnavalina,

emosencontrado que este proceso de degradación del ión de m/e

1hocurre realmente puesto que aparece un ión metaestable de

/e 81 (uf: 962/114: 81).

BO HO

a - 330+on ' R. D I‘: Ü
k! H c N H c H

3 ú

+
¡c N - H OH 3

n/ogllIl n/o=96
(XXVII) (uuu)

Se obserVa también en ambos compuestos la formación

>undante de un ión de Masa M-59. El fragmento de masa 59 que

¿pierde en este proceso no puede estar constituido exclusiva­

;nte por carbono e hidrógeno. Existen tres fragmentos proba­

es que deben considerarse y son: C3H70, C2H302 y C339N. Como
¡amboscasos, tanto para el carpamadiol y dideuterocarpama­

ol, se produce la pérdida del mismofragmento de masa 59, los

mares consideraron que se eliminaba el grupo C3H70por un

oceso similar al que conduce en la piperidina a la apari­
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Lónde un ion de m/e l+3.

au3 25..
¡“J L VW “KM”

I n

H H H

#0:43

La formación del fragmento se puede explicar por me­

.ode lo. ruptura y con apertura. lel ciclo piperidínico en la

tión2-3 y posterior eliminación del grupo atómico mencionado.

:teproceso de fragmentación es similar al descripto para le

'rmacióndel ión de masa ll’+ puesto que consiste en la ruptura

runaunión en posición firespecto del nitrógeno básico.

"o ¿son

r‘ LP /\ "' i ( _*.+ ‘ \
u,c ¡la (c112)74120!! “3° 'I' H/ c\(H u anys-exact!

—> + - .
¡ac/Ñ ¡{A c /( c“3’45“3°” + cu3—cu2—cuaou

la u
(l = 5. )I - 59

En cambio, los procesos de ruptura g y d son secunda­

os y conducen a iones que se presentan con mucho menor abun­

ncia en los espectros de masa del carpamadiol y del dideutero­

En el primer caso se produce la pérdida del gruporpamadiol.

20 (o de C020) con formación del ión de masa M-30 (c M'-32).



no —]+ Ho Í
' 0120_—’u

l

Bac ¡l! cua)¿ -c cxzou H3 ¡'1 eng)6 -cn3I

u n u

I-30(ó I'-32)

Análogamente, en el caso de la ruptura según d se pro­

uce la eliminación del grupo metilo oC con formación de un ión

e masaM-lS (o M'-l5) de muybaja intensidad. Este proceso

a sido observado en el caso de la 2,6-dimetilpiperidina, en

uyocaso se encuentra. que un ión fragmentario formado en este

1pode degradación es el más abundante en desmedro de la ruptu­

a del anillo piperidinico por procesos similares a. los descrip­

os para la piperidina y el carpamadiol (l2’+) y que ocurre tam­

ién en otros alcaloides piperidinicos (125).

¡o uo

«pc‘srm, H \+
' - d u cn -cx ou

asc u ,l. (cua)? cxzou l 3),, a
H H

Las fragmentaciones indicadas Justifican las relacio­

es estructurales que existen entre el carpamadiol (VIII) y su

ideutero derivado (XXV). Asimismo el hecho de que en la re­

ucciónde la. carpaina. con hidruro de aluminio y litio (o deu­

eruro de aluminio y litio) se forman exclusiVamente en cada.

aso los compuestos (VIII) y (XXV)sirve para demostrar que la

structura de la. carpaina debe corresponder a. un dinero de la.

repuesta originalmente por Rapoport (119), en la que en lugar
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de haber una función lactona. deben estar presentes dos funciones

ésteres que vinculan a. dos partes estructuralmente idénticas.

Deesta manera, la carpaina- (XXXI)debe poseer un anillo hetero­

cíclico de veintiseis miembroslo que entplica también las diri­

cultades en obtenerla por ciclación o dimerización del ácido

carpámico (112 , 119).

(cua), g H3

0- \0 o
\ C:0

“3 2‘ (Luz),

(XXXI)

El espectro de masa.de la carpaína (107) confirma. es­

ta estructura pues con excepción de la formación de iones frag­

mentarios debidos a la pérdida de átomos de hidrógeno y a la

eliminación de los grupos metilos situados en las posicioneSec

respecto de los dos átomos de nitrógeno, se pue<k1formar sola­

menteiones positivos por eliminación de las cadenAslaterales

o ruptura de las uniones ésteres.

La apertura del ciclo de 26 átomos de la carpaina

puedeproducirse por una trasposición de McLafferty (126) que
conducepor intermedio de la participación principal de un áto­

mode hidrógeno oc , al catión (XXXIII) de masa 335 con elimi­

nación del grupo (GH2)7-C02H. Una nueva trasposición de Mc­
Lafrerty lleva al ión de masa 96 que se ha mencionado anterior­

menteal describir el espectro del carpamadiol.
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m/s 335 I/o 96

(XXXIII)

E1 ión XXXII puede degradarse también por ruptura de

a unión entre el átomo de carbono/6 y el átomo de oxígeno até­
eo formándose el ión fragmentario de m/e ano al que debe corros­

onderle la estructura XXXIV. Este ión es el pico base del

spectro que origina por pérdida de una molécula de agua el ión

e masa 222. Este último proceso queda demostrado por la apa­

1ción de un pico metaestable de m/e 208.
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cáo
\on l

H3 N cua)7
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CH —a>- (332),, N cua -—¡—>I/o m
3 IH

cua» H GOGH n/o z 240
o

> (mv)o

(mal)

Una segunda traSposición de McLafferty del producto

inicial de ruptura del ión molecular produce un ión de masa 239

(quees el segundo en intensidad en el espectro). Este ión,

puedefragmentarse de dos modos,formándose de esta. manera nue­

vamenteel ión de masa 96 y un ión de m/e 110 para el que los

autores han propuesto la fórmula XXV que es en cierta manera

similar a un ión positivo de masa 110 que se presenta en el es­

pectrode la Ï-coniceína (125).

á
°\OH Ha a CH2J7a

cua —"""°" I + a b

(c )’I R H Hac fi Haiïmaak-coou

8/0 = 339
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El ácido carpámico (JDDNI),producto de hidrólisis de

la carpaina, posee tres átomos asimétricos de carbono.

asc a cua),,-com

(XXXVI)

Para determinar la configuración absoluta de los car­

bonosasimétricos 2 y 6 del núcleo piperidinico, Govindachari y

Narasimhan(127) convirtieron a la carpaína en ácido desoxioar­

pánico(1L) obtenido comosu éster etílico por una serie de re­

accionesque no alteraron la configuración de estos dos centros

asimétricoe al mismotiempo que se produjo la eliminación de la

asimetría del átomo de carbono asimétrico /€ que se encuentra
sustituido por un grupo alcohólico. Aunque el carpamato de

stilo no reacciona con el cloruro de tionilo después de un pro­

longadotratamiento, los autores encontraron que el éster etí­
lico del ácido N-metilcarpámico (DDNII) se convierte por acción

del mismoen clorodesoxi-N-metilcerpamato de etilo (mVIH).
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A su vez, el compuesto (WII) se obtiene por N-meti­

(mm)

(cua) v-coocgus

H3 (mn)

lación por el método de Eschweiler-Clark en tolueno. La sustan­

cia (XJDCVIII)se reduce cataliticamente con eliminación del ha.­

lógenoy se obtiene desoxi-N-metilcarpamato de etilo (XXXIX),

quepuede desmetilarse por reacción con bromuro de cianógeno

paradar el (-)-desoxica.rpa.mato de etilo (IL) que fué aislado y
caracterizado comoclorhidrato.

H2 Cataliz. de Adela(mn) ' >
“ac NI '00mal5

033 (XXIII)
l) BFCN'

2) ¡125% zo 1 obullic.
(XXXIX) F

3) Beto:1110101611 Bac p (“2)1.maus
B

Cuandolos mismoautores redujeron el éster del áci­

lo desencarpirinico (V), a su vez obtenido por deshidrogenadín

le la carpaina (116), oataliticamente en medio ácido, obtuvieron

múnico producto (XLI), al que asignaron configuración m

paralos sustituyentes en las posiciones 2 y 6 de acuerdo oonlb

ancontradopor Scheuing y Winterhalder (128) en reducciones si­

lilares de piridinas disustituidas en esas posiciones.
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Esta asignación queda corroborada por el hecho que la

emumióndel mismo compuesto (V) con sodio en etanol conduce,

ncambio, a la formación de dos productos, de los cuales el
rumipal es idéntico al obtenido en la reducción catalítica.

alvez la identidad del producto (XL)ópticamente activo ob­

mudocomose ha descripto arriba por degradación del éster

dlico del ácido N-metil-carpámico (XXXVII)con conservación

ala configuración en los carbonos 2 y 6 con el producto ra­
him>(XLI)obtenido en la reducción catalítica del ácido

moxicarpirinico (V) permitió establecer la configuración gig

¿ambossustituyentes.

11 H2,(Pd-c’3*) fi
“ac y 3 u 032,1'°°°°2's“32),, «00031-15

(V) (XLI)

“3% (cua),40002115
Na. Etanol (m)(V)------"‘ -+

a 052)7-°°°°ali5

CH

Govindachari y Narasimhaninfirieron, también, que el

upohidroxilo alcohólico situado en el carbono 3 del ciclo

trogenado del ácido carpámico debia ser ecuatorial en virtud

la resistencia a la deshidratación exhibida por el ácido

rpámico (113), la imposibilidad de epimerizar al carpamato de
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etilo por prolongado tratamiento en medio alcalino (127) y al

fácil reemplazo del mismopor cloro, aunque esto parece estar

encontradicción con sus propias experiencias.

Sin embargo, Tichy y Sicher (129) establecieron en

1962,en base a consideraciones sobre el espectro infrarrojo

del carpamato de metilo y su comparación con algunos compuestos

piperidínicos, que el grupo hidroxilo alcohólico se encuentra
arientadoaxialnente.

A priori, son posibles en el carpamato de metilo

:uatroconfiguraciones distintas que en el esquemaque figura a

:ontinuaciónse representan con las letras (A), (B), (C) y (D),

luntamentecon sus respectivas representaciones conformaciona­

Lesen las que figuran las relaciones espaciales que vinculan

L1mencionado grupo funcional con el grupo N-oH. De esta mane­

rase indica en cada caso la posibilidad de que se establezcan

mioneshidrógenos entre estos grupos en cada una de las confor­
Bciones indicadas .

,4!nox a " \
n E En F

u3 a R a R
H c

OH 3

R

5 ,H

B) : cas fi \
_ un "

asc I R u,c
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Se puede observar que si son válidas las conclusiones

:onfiguracionales establecidas por Govindachari y Narasimhan en

955, para el carpameto de metilo, los sustituyentes en les po­
liciones2 y 6 deben estar orientados ecuatorialmente en la

conformaciónmás estable del núcleo piperidinico. Para. que see

msible la existencia de una.unión hidrógeno estable en la con­

'1guración(A), el núcleo piperidínico debe adoptar la confor­

eción menosestable en le. que estos sustituyentes estan orien­

‘edosanalmente. Sin embargo, comola conformación con los

res sustituyentes ecuatoriales es_muchomás estable no debería
bservarse en el espectro infrarrojo ninguna banda que pudiere

signarse a un grupo hidronlo ligado, tal comose observa en

l casode la m-a-met11-3-h1drozip1perid1na (129).
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En las configuraciones (C) y (D), los sustituyentes

m12y 6 se encuentran en relación Irán; y por lo tanto los

Hectos conformacionales de ambos se cancelan entre si, no pu­

fiéndosea priori establecer cuál de las conformaciones será la

preferida. Los espectros infrarrojos de las configuraciones

m) y (D) deberian presentar bandas de hidroxilo ligado y de

udroxilo libre de aproximadamenteigual intensidad. En el

msode la 3-hidroxipiperidina la relación de intensidades es

Lguala 0.8 (139).

on H

Finalmente, nos queda por considerar la configuración

B) en la que los tres sustituyentes están orientados en gig y

wmaneratal que si los grupos metilo y la cadena alifática

arga se orientan ecuatorialmente en las posiciones 2 y 6, el

ddroxilo de la posición 5 debe ubicarse azialmente favoreciendo

e esta manera la formación de un puente hidrógeno con el grupo

mino secundario.
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Es decirque si la configuración del ácido carpámico

asla representada por (B) y la conformación preferida es aque­

lla en la que sus dos sustituyentes más voluminosos se ubican u

anposiciones ecuatoriales, el hidroinO alcohólico debera'

arientarse exclusivamente en posición anal. En esta posición

seencontrará favorablemente situado para formar un puente hi­

lrógenocon el grupo amino básico. Una situación de este tipo

lebera'.reflejarse en la aparición en el espectro infrarrojo de

¡nabanda muy intensa de hidroxilo ligado y una mucho más déhil

lehidroxilo libre. Esta es la situación que se presenta en

Losespectros de la Qué-metil-3-hidroxipiperidina (139)y de

La513,313-2,6-dimetil-3-hidroxipiperid1na en las que las re­

ncionesde intensidad llegan, respectivamente, a valores de

t99 y 371°

oilo'
o

El espectro del carpamato de metilo presenta ambas

andas, siendo la de hidroxilo unido por puentes de hidrógeno

.,6veces más intensa que la correspondiente al hidrozilo li­

vre. Esto, Juntamente con el hecho que el espectro infrarrojo

s similar al de la m-a-metil-3-hidroxipiperidina y la
uma-2,6-dimetil-3-hidroxipiperidina y completamentedire­
enteal de la m-Z-metil-3-hidroxipiperidina, establece
laremente que la configuración que corresponde al carpamato de
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m‘etiloes la (B) y como el ácido carpámico puede reconvertirse

encarpaina (123), determina asimismo la configuración del al­

caloide comoel isómero totalmente m.

H

(cua), a C33I
H

H
C

0';\o o\
N :: 0

Hac H Clile CWHa H

Hac
u cua)?

El espectro de resonancia magnética nuclear realizado

oor Govindachari (130) et al. en 1965 aporta nuevas evidencias

enfavor de la estructura y de las relaciones espaciales de los

sustituyentes tal comoaparecen en las fórmulas anteriores.
Los grupos metilo situados en los carbonos C-2 y C-2'

se presentan comoun doblete a ó =l,02 con una constante de a­

coplamiento de J = 7 cps, mientras que los protones ubicados en

asas mismas posiciones aparecen comoun cuarteto ensanchado y

nobien separado con una constante de acoplamiento J2,3=l,2 cps.
Losprotones de los carbonos C-3 y C-3' son también equivalen­

tes y se presentan comoun singulete no resuelto a cs=¡+,75 con

1nancho a media altura equiValente a 5-6 cps. El valor del

iesplazamiento quimico observado para estos protones está de

¡cuerdocon el descripto en la literatura para un átomo de

’77»
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hnhógenode un átomo de carbono carbinólico ubicado en un ci­

flo alifático de seis átomos que posee el grupo hidroxilo este­

Miicadoy se encuentra orientado azialmente (131). De estar

¡sumprotones orientados axialmente y por consiguiente los

:nnmshidroxilo orientados ecuatorialmente sus señales debe­

Ám1ser más anchas o aparecer desdobladas por acoplamiento con

ns protones vecinos axiales situados en los carbonos C-2 y C-k

rel protón ecuatorial del C-h. Por lo tanto, de acuerdo con

.osdatos del eSpectro de resonancia magnética nuclear los gru­

ps hidroxilo esterificados de la carpaína se encuentran orien­

adosaxialmente en la conformación más estable del núcleo pi­
eridinico.

La nitidez de las señales de los grupos metilo en C-2

C-2' indica que el proceso de inversión conformacional que

mmnciria a la conformación menos estable B' es un proceso po­

o probable que ocurre con lentitud.

Para poder llegar a la configuración absoluta de la

arpainahacia falta solamente determinar la configuración ab­

oluta de uno de los centros asimétricos puesto que las espe­

iencias de Tichy y Sicher (129) y de Govindachari y colabOra­

ares (127) permitían conocer las interrelaciones configuracio­
fles de los tres centros asimétricos en cada uno de los núcleos

lperidinicos del alcaloide.

Rice y Coke (132) transformaron a la carpaina en

d-3-tetradecanol cuya configuración absoluta fué determinada

>rcorrelación quimica con el (S)- (+)-2-butanol, por la serie

areacciones que se detallan a continuación:
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La N,N'-dimetilcarpaina fué preparada por tratamiento

m formaldehído-ácido fórmico de la carpaína. La reducción

Jnhidruro de aluminio y litio produjo el N-metilcarpamadiol

EIII) que por sucesivo tratamiento con ácido clorhídrico,

pruro de tionilo y reducción con hidruro de aluminio y litio

¿convirtió en N-metilcarpamol (XLIV), procedimiento que con

merioridad habia utilizado Govindachari para obtener el car­

nwl (ver página 59 ). El N-metilcarpamol fué sometido a una

gradación de Hofmann, previo tratamiento con ioduro de metilo

ra obtener la sal cuaternaria. Despuésde realizada la de­

adación por calentamiento con óxido de plata húmedoel pro­

cto fué reducido cataliticamente, nuevamente transformado en

l cuaternaria por tratamiento con ioduro de metilo y sometido
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‘travoz a una degradación de Hofmann con óxido de plata húmedo

reduccióncatalítica con hidrógeno sobre paladio. De esta

¡nm Rice y Coke (132) obtuvieron el 3-tetradeeanol levorota­

orio [0C]? = -6,29 que resultó ser identico al (R)-3-tetra­
ecanolde configuración absoluta conocida preparado por reac­

ióndel (B)-(+)-1,2-eponbutano con n-decillitio.
Ü

lo rm) C'Iré ——sunt,
c*_c¿—‘\c¡¡ __.. 2 (R)°(‘)'3-tetrede­

| B? H un].
' l

k m 0*_—é' ——GH:
(¡o-(H á (s)-(+)-2-butenol

Asi, lo estructura y configuración absoluta del núcleo
¡la carpaína queda descripto por el siguiente nombresistemá­

Lco:2-(R)-neti_1-3-(B)-hidron-6-(S)-octa.noilpiperidina.

Wim
LApeeudoonrpdíne es una base isónere de la. camine

lese¿isla tanbiende los extractosdem m L. (133).
La hidrólisis ácida de este aloeloide conducea la

¡maciónde un lol de ácido eerpe'nico y de un m1 de un ácido

¿nero al que ee le ha denoninodo ácido pseudoearpa'nico (133).

tr deehidrogenecióneatelitiee de albo: ácidos bajo la torna.

u ¿stereo etiliooe' ee obtiene un único compuesto, el enter
:flioodel ¡ciao mpirínioo (XIII).
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no

oudoearpdna Hidrólisie a + Baterias-nu;
u c u cu -coou

3 H ( 3%

2 inherou fic. ouphico y
te. pseudocarphieo

‘up-ato de stilo o Pd c H \I‘loudoearpuatode stilo —" l /
Hac N cual, -cooc¡H5

(1111)

\
3233,21...Jiu.

u3c N (“gq-coca
(un)

Comoacurre con la carpaina por deshidrogenación con

Jadio se forma ácido desoxicarpirinico (XLVI).Por reducción

la base con hidruro de aluminio y litio se obtienen dos pro­

cumisómeros, el carpamadiol y el pseudocarpamadiol. Esto

mmstra que 1a pseudocarpaina posee una estructura dimera

ular a la carpaina en la que las dos porciones de la molécula

Heron en la estereoquimica de por lo menos uno de los susti­

mntes. Esta suposición queda corroborada por el hecho de

¿en el espectro de masa de 1a pseudocarpaina aparece el ión

ecular a m/e 478 comoen el caso de la carpaina. El diagra­

de fragmentación es muysimilar, lo que revela la similitud

.esqueleto de ambosalcaloides puesto que el espectro de

a no puede revelar diferencias estereoquimicas.

Govindachari aclaró la estructura y estereoquimica de

pseudocarpaina al observar el espectro de resonancia magné­
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dcanuclear. A diferencia de lo que ocurre en la carpaína,

osgrupos metilos situados en los carbonos 0-2 y C-2‘ se pre­

tmmancomo dos dobletes a á =l,02 y a Á =1,07 con constantes

Leacoplamientoidénticas (J = 7 cps.). De manera idéntica y

ommborandoque los dos núcleos piperidinicos difieren en la

:mfiiguración del átomo de carbono C-2‘ que soporta a uno de

osgrupos metilo, Govindachari y colaboradores (130) encontra­

‘m1queel protón situado sobre el C-2' aparece comoun multi­

Jete a<5=3,15 mientras que el protón del C-2 aparece como en

acarpaína comoun cuarteto a<5= 2,86. Las señales que corres­

mfiena los protones de los C-3 y C-3' se presentan sobrepues­

osa.ó=k,8 comoun singulete no resuelto y un multiplete, res­
activamente.

Pooudooarpaina

En el espectro realizado a 100 Mc. se observa que la

mal del protón del C-2' se presenta comoun octeto a cí=3,ló

m constantes de acoplamiento Jl: 7 cps. y J2 = 3 cps. Este
mplamiento se observa también en el multiplete que corresponde

Lprotón del C-3' que aparece a CÍ=H,83.

Que los dos protones en C-3 y C-3' presenten aproxi­

Mamenteel mismo desplazamiento quimico sugiere que ambos
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tánorientados ecuatorialmente comose establecio'para la car­

ina, mientras que la pequeña diferencia de los desplazamientos

únicosde los grupos metilos en C-2 y C-2‘ y las diferencias

e presentan los desplazaientos quimicos de los átomos de hi­

ígenounidos directamente a esos átomos de carbono indican que

carpainay la pseudocarpaina difieren en la estereoquimica de
ade los grupos metilo.

Una muy pequeña proporción de cerpaine (XXXI) fue' en­

ntradaen las hojas de A. W en 1967(169)y separa­
deotras dos bases dimeras, le ezimins (IC) que es el compo­

nteprincipal de p.f. 112-113oc y la szcarpina (XCI), presen­

encantidades menores, que no se pudo cristalina. Los datos

nocidosde le carpeina, indicados precedentemente en esta te­

s, y la información espectroscópica obtenida para estos dos

avosalcaloides, constituyeron le base para la determinación
susestructuras.

WND. ¡1-7’ .n"
(xc) Asi-1M Msg-:5

(¡CI ) Aaoupine 11:5 ¡ ¡:7
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El espectro de masa de la azimina (XC) presentó un ión

molecularde n/e l+22correspondiente a la fórmula czunkanaok y

undiagramade fragmentación similar al de 1a csrpaina, diferen­

ciándosepor ser indicativo de un ciclo de 22 a'tonos en vez del

de26 ¿tomos de 1a carpaina.

La azimina por hidrólisis da comoúnico producto el

¡cidoazininico (XCII) que fué aislado y caracterizado comoes­

ter ¡etílico y la reducción de la base natural con hidruro de

litio y aluminio solo produjo azimidiol (XCIII) con lo cual se

astableciórigurosamente la simetría del ciclo dilactónico.

o" (ICII) se. asninioo n. (cuggcoou
(ICIII) tlildiOl R: (“flía‘mI

i136 H R (XXXVI)dc. carphico R: (capital

El espectro de r.m.n. de azimina presenta un solo do­

ilete para los grupos metilos sustituyentes del C-2 y del C-2' ,

tientras que las señales asignadas a los protones de estos ¿to­

nosdel núcleo son dobletes (JB 7 cps) partidos por acoplamiento

¡pindébil (J: 2 cps) con los protones de 63 y 03', lo cual in­

licauna relación 2,3-cis para los grupos metilos y las funcio­
Leslactona, además de la similitud conformacional en los 2 mí­

deospiperidinicos. Suponiendouna relación ecuatorial cis en­

:relos sustituyentes enac a1 a'tolnode nitrógeno, cono en la

urpaina, los autores (169) consideran que los sustituyentes
sigenados en CBy 03' deben estar orientados axialnente.

La ¡edición precisa del ión molecular de la ascarpins

XCI) (H'=¡+50,3¡06) indicó la fórmila (3263;.6N2m+y el diagrana
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¡fragmentación resulta ser una mezcla de los espectros de masa

acarpaína (XXII) y azimina (XC). El espectro de r.m.n. solo

resentadiferencias menores con el de la azimina y la suposición

M116la azcarpina (XCI) es una dilactona asime'trica compuesta

>rlos ácidos aziminico (XCII) y carpa'mico (XXXVI)tue' confirma­

¡por hidrólisis del alcal oide.
El tercer alcaloide fué identificado comocarpaina por:

mtode fusión mixto, el espectro de masa y comportamiento cro­

Ito:gr6rico.

una WWW: Delosextractos
sicosde la 931319.m Schrad, R. J. Highet (12) logró se­
rar una fracción de alcaloides solubles en n-henno caliente.

s alcaloides cristalizaron comouna mezcla de clorhidratos.

Por repetidas cromatograrias de las bases libres en

lumnasde sílica gel se separaron dos alcaloides, a los que el

tor denominócassina y casselsina. Este última no fue estu­

adoy no se ha descripto con posterioridad. La casselsina

adeguardar alguna relación con el 'alcaloide que Gonqalvez de
nay sus colaboradores (11) aislaron de la mismaespecie en

¡sil y que denominaron cassilisina aunque Highet establece en

trabajo que no pudo obtenerlo.

La cassina es, en cambio, el alcaloide presente en

rorcantidaden los extrutos de Q. m y el que puede
tenersecon mayor facilidad al estado cristalino tanto como

¡e libre o comosales aún en casos en que se encuentre en ¡es­

ta conotros alcaloides piperidinicos. Por esta razón Bigues
¡11:6un estudio detallado de su estructura.
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Los datos del análisis elemental de la eassina son

gocontradictorios puesto que Highet estableció en su pri-r

abajoque correspondía la fórmula 019337N02no obstante que el
¡senpreliminar del espectro de ¡asa indicaba un grupo ¡etile­
senos.

Los primeros estudios de Highet penitieron aclarar

ncientenente los grupos funcionales presentes en la nelócula

Laestructura del nucleo piperidinico. El espectro infrarro­

del alcaloide indica la presencia de un grupo carbonilo con

sorcióna 1720 cn'l lo que corresponde a una cetona alifa'tica.

trece, también, un pico (3530 cn'l) en la sona de estiramiento

las uniones O-Hy l-H, mientras que en las sonas de estira­

¡ntode las uniones C-H solo aparecen bandas que corresponden
mionesaliróticas. Estas caracteristicas alita'ticas se con­

!Ianen el espectro ultravioleta puesto que el alcaloide es

.etivanente transparente con excepción del hecho de que en el

Lodel clorhidrato se encontró un ¡im de un pequeñainten­

lsd(8 '33) a 276 nu que puede atribuirse a una transición
_piOdel grupo carbonilo.

La acetilación de la base produjo un derivado 0,14110­

;1ladocon absorción en el infrarrojo a 1725 cn'1 y 1630 en'l.

e últino pico corresponde a la banda anida tor-ada por aceti­

:ionde un grupo anino secundario. El oonpuesto diacetilado

presenta absorción en la región de estiraniento o-n y I-H.
het obtuvo tanbión por reducción con borohidruro de sodio un

idroderivado tornado por reducción del grupo earbonilo a al­
ol secundario. Esta sustancia no rue' estudiada is. ln esta



tesis se describe su aislamiento comouna base natural aislada

enlos extractos alcalinos de 1a g. W Speg.y al que se
hadado el nombre de carnavalina (15).

Los datos anteriores indicaban, por lo tanto, que la

cassina posee un gruto amino secundario, un hidrozilo alcohólico

y una función cetona.

El carácter saturado de la molécula se confirma por

el hecho de que no absorbe hidrógeno en presencia de un catali­

zadormientras que el compuesto diacetilado queda inalterado al

tratarlo con permanganato de potasio en acetona. Se infiere ade­

másque no se encuentra presente una doble ligadura por lo que

el alcaloide debe poseer un sistema cíclico.

La deshidrogenación de la cassina por tratamiento a

2209Ccon paladio-carbón en atmósfera de nitrógeno suministra un

compuestoópticamente inactivo, la deshidrocassina, que presenta

unespectro ultravioleta característico de una 3-bidroxipiridina
tanto en solución a'cida como en medio básico o neutro.

Las 3-hidroxipiridinas se caracterizan por producir

displazamientos batocrómicos a1 pasar de un medio neutro a un

medioácido o básico, según se observa en la Tabla adjunta con­

Juntamentecon los valores encontrados para el producto de deshi­

drogenaciónde la cassina. Las 2- y las l+-hidrozipiridinas por

el contrario no presentan desplazamientos fenólicos significan­

tes porque adoptan la forma tantomérica preferida de piridona.



TABLA

Solución Solución Solución
neutra alcalina ¡sida

A mu log Em /\ nu lo: Em /\ la: logsm
¡puesto (“A L ml“ m,“

I

“¡Wanna i zas 3.35 311 3.93 301 4.01

i 224 3,96 245 4,10 230 ¿e?

'Ldroxipiridinajg 27° 3.60 30t 3.63 234 3.81
' zas _ 4.00

. . . . 297 3,80 295 3.80 295 3,76
Ldronpiridina .

227 4,00 230 4,99 p} 325 3.84 .1.
= Á I

'idina l 257 3.44 i

El espectro infrarrojo de la deshidrocassina retiene
finorción del grupo carbonilo que de acuerdo con el espectro

resonancia magnética nuclear de esta sustancia asi comoel de

cassina, pertenece a una metilcetona. Esto se confirma por

hechode que la cassina da una reacción positiva halcrórmica
aislamiento de iodorormo.

A1 conparar los espectros de resonancia magnética nu­

u'de la deshidrocaesina y de 1a cassina que observa que 1a

al correspondiente a un grupo ¡stilo a á 21,02 (desdoblada

copulación con grupo CHvecino) en la cassina se corre a

2,flh en concordancia con 1a suposición de que durante el

ceu>de deshidrogenación se ha producido la aronatización

núcleoheterociclico. Se ha pasado asi de una netilpiperi­

aa una netilpiridina. Esta suposición queda confirmada

su>que se encuentra que en el espectro de resonancia magní­

anuclear de 1a deshidrocassina aparece en la zona de absor­
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inde protones oronátieos un cuarteto que corresponde e dos

ttonessituados en los posiciones/4 y 25"de un núcleo piperi­
úco.

Conformeo los resultados anteriores se pueden postu­

'dos rdrlulas probables para la deshidrooassina (¡LVII ó

III) y para la canina:

m/ I f1)“
ch \u R/cocua Ha \¡ a a

(11.711) (nun)

Para decidir entre estas dos alternativas, o see pan
ableeercuál es el sustituyente situado en la posición OCdel

leopiperidínieo entre el grupo hidrónlo eleobïlioo y el

lo de nitrógeno básico, Highet procedió (12) o convertir le

¡1men B-¡etilesssm (L) por tratamiento con tornldehido y

nocióncon hidrógeno sobre paledio-earbo'n. El grupo carbon­

le la B-netileessm (L) m6 reducido a ¡etileno según el nó­
a de Velft-Kishner con hidrecina en etuengneol obtenie'ndose
¡tudesoneassm (LI).

“Il 4+”¡mu,Pd-c I n
i130 T n/c‘ma ¡,0 T ama“:

“aCH

3 (L) (u)
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Por oxidación con ácido crónico se pasa a1 compuesto

encl que c1 grupo hidrozilo secundario ac ha convertido

grupocotónico que a su vez cc ha transformado cn la

pondienteanna (LIII ) .

u

Oro: Raül ,ÏÏL /°"2°“3mi Ïl “2053
H3G ïl R u c I n/

cu 3 I

3 053

(1.11) (un)

Sc ha encontrado recientemente que 1a reacción dc

sición dc Bccknann aplicada a oC-aminoozinas resulta croc­

¡raproducir c1 clivaje o ruptura dc las lima (13k).
Highet (12) conctío al producto (LIII) a las condiciones

reacciónde Bcoknannprevia transromación dal nicno cn cl

pondicntctocilato (LIV), ac pudo detectar comoproducto

reacciónal acctaldchido que fué identificado cono su

nitroi’cnilhidraaona por cromatografía sobre papal.

RI

a o __.2 + cafes-o



La formación de acetaldehido comoconsecuencia de es­

serie de reacciones demuestra que en la posición oC-vecina al

drorilo se encuentra comosustituyente un grupo netilo, por lo

e se infiere que la estructura nas probable para la cassina es

siguiente (LV):

H0

n GOGH (LV)
Bac ¡f R/ 3

H

Para establecer la configuración relativa de lis sus­

tuyentesdel núcleo piperidinico, Bighet (12) utilizó los da­
s ministrados por i'ichy y Sicher (129) para determinar la

bereoquiniea del núcleo de la carpaina, que se han comentado

teriornente (pag. 75). La posición relativa de los sustitu­

ntesen un sistema 2,6-dia1quil-3-hidrozipiperidí.nico se re­

eJaen la frecuencia de estiraniento de la unión O-Hobservada

los espectros infrarrojos cono consecuencia de la posibilidad

Llposibilidad de foraación de uniones hidrógeno. En una con­

;uraciónm, en la que los sustituyentes las volnninosos es­
lorientados ecuatorialnente, el grupo bidrozilo en la posi­
¡n3 ocupa una posición axial lo que facilita la fernación de

puentehidrógeno con el grupo nino secundario del núcleo.

ns factores, el de volúnen de los sustituyentes alquilicos y
energia ministrada por la formación de la unión hidrógeno,

roreeencono confornación las estable a la que presenta al

¡pohidroxilo con orientación axial.

Tanto en la I-netilcassina (L) cono en el conpuesto



se observa que el grupo hidroxilo absorbe a 3530 y a 3535

respectivamente, por debajo de la zona que corresponde a1

tamientode la unión O-Hde grupos hidrozilos secundarios

3.630cm'l).

Por lo tanto, a la caesina le corresponde 1a siguien­

structura parcial, en 1a que se indican las relaciones con­

racionaloade los suatituyentes.

La fórmula CLVI)representa a la conformación ¡ás es­

del núcleo piperidinico de la cassina.WW
La presencia de un grupo carbonilo evidenciada por la

ción en el infrarrojo a 1720 cln'l se continuaba por la apa­

n en el espectro de resonancia nagne'tica nuclear de un pico

2,05 que puede atribuirse a un grupo metilo unido a un car­

earbonilico. Desde un punto de vista quimico, esta eviden­

a conrirnó por la formación de iodororlo en la reacción de

Isina con hipoiodito de sodio. De esta nanera quedaba es­

:ida que la cadena lateral larga terminaba en un función
:etona .
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Highet (12) estableció inicialmente que la estructura

lola cadena debia corresponder a la que se presenta en la es­

tnmtura (DVII) por cuanto al reaccionar el alcaloide con ben­

aldehido a 1209 y en Indio ácido se obtuvo una sustancia (o

nana de sustancias) cuyo espectro ultravioleta presentaba una

Lbsorciónen el ultravioleta tipica de un derivado nonobencili­

Lünoomientras que no habia evidencias de la formación de un

:mumestodibencilidénico. Esto indicaba que en las posiciones

Xrespecto del grupo carbonilo sólo existia un grupo apto para

eaccionar con el benzaldehido. Tomandoeste dato en conjun­

1&1conla existencia del grupo metilo en ¿Levidenciada por la

eamdónpositiva de haloforno, se inferia que en la otra posi­
ión °<debia ocurrir una ramificación de la cadena.

Estas evidencias quedaron aparentemente confirmadas

mnresultado de una experiencia de equilibraoión del aloaloide

ondeuterOIetanol en medio alealino, puesto que se encontró

¡mintercambiaban 3,7 átomos de hidrógeno, un resultado bgstan­

aconsistente con la postulación de una ranitieaoión en la po­

LeiónOCy una estructura del tipo

(GHz)9— CH—'_ 00-053

c“:

Sin embargo, un exámendetallado de los resultados

:perimentales realizados por Highet y de las experiencias oon­

.enentarias que se describen en esta tesis, llevó a una recon­

.deración independiente de la estructura de la cadena lateral
yla eassina.
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La reacción de la cassina con el benaaldehido reali­

adaen condiciones idénticas a las descriptas por Highet (12)

evelóque la reacción es suficientemente compleja comopara

oderinferir resultados y conclusiones definitivas respecto de
a estructura en las vecindades del grupo carbonilo.

Highet (12) realizó un estudio my preliminar del es­

ectro de masa del alcalcide, encontrando que el pico corres­

ondienteal ión molecular se presenta a m/e 297 lo que lleva a

orregir la fórmula propuesta de la cassina a 018335102. Ia
nterpretación detallada del espectro de masa - tal comose

escribe en el capitulo IV de esta tesis - revela que 1a supo­

iciónde una cadena lateral ramiticada es incorrecta, mientras
uela determinación de la curVa de dispersión rotatoria no
resenta evidencias de la existencia de un centro asimótrico en

ss cercanias del grupo carbonilo (pas. 121).

Conposterioridad a su primera publicación, Highet

13)corrigió la estructura inicialmente propuesta a una en 1a

nela cadena lateral larga es totalmente lineal. Para ello

asstió a la deshidrocassina (nur) (1583.90) a una reducción

¡Wolff-Kishner, con desaparición del grupo carbonilo, obte­

lendoun compuesto al que correspondía la fórmula mlecular

1833180(LVIII) que por oxidación con ¡cido nitriee produjo
nspequeñacantidad de un ácido earbozilico que por esteriti­

¡ción con diasemetano fue identificado por medio de una croma­

>gratis gaseosa comolaureato de ¡stilo (LIX). La identifi­

¡eiónrue' continuada por medio de un espectro de asa.
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5° / H0 /
I Hanna. ¡10' I

-—-—>\ J \
Hac n Ncuzhïco-cua Hac u cuál-cua

(XLVII) (LVIII)

1) nuca
2) cuan2

(LVIII) ————’ CH3‘(CH2)13'6000113

(LIX)W
La eotroohnrelación estructural y lo aunar contigu­

raoiónrelativa do leo sustituyen“: de lo oooaino y de lo ear­

paínn,conopuedeobservar” en las rómlu oontemoienoleo
Munt“,

HO H

Hsc z cua);o co -cn3 Hac z (fila),- 0008

(LX) (¡J-1)

Llevóa Rioe y Coke (1k) o estudie: lo determine“: de lo een­
figuraoio'n¡boolnto de 1o num ono oontinusoión de los tra­

bajosya ¡encienden que oonduJeron¡1 “unload-nte de lo
una pero1omino (III).

Para elle partieron del oenpneete (HI1) previo-ente
¡”pende durante el ouree del trobojo uterier (pu. 81) y
myenenbresería cloruro de I-netil arpa-Jue. Por meo“:
¡encianuro de ¡odio en metileurónde oe pon ol eerrolpon­
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Lentenitrilo (LXIII) que se transforma cn cl ¿atar (m1) por
Lcoholisisen ¡odio ácido con etanol absoluto.

a no

ug“ l

Hac NI (cua) 8-c1 Bac T (cua) 8-0!
CH .HCl . . cn .HCl

3 min) 3 (1.1111)

no

causen
un) HCl

n30 n cuya-compa

(mv)

31 ¿atar n rcdujo con mai-nrodc aluinio y litio,

tomándose el correspondiente alcohol (11V), compuestobañ­

gcdel H-nctil cupuadiol descripto antoriorncntc (P38.81 ).
sustitución del hidrózilo alcohólico por cloro, por recc­

Sncon cloruro de tionilo, pcmitió pasar c1 comcpondicntc

logenuro (LX'VI).

H0 H0uuu" ‘
Hac ¡f/N GHz)8'032m1 “3C T cua) 9-01

633. m1 CHSJICI

(mr) (uu)



Para obtener la N-netilcassina (LIVIII) de configura­
ciónabsoluta conocida, los autores metieron al conpuesto
(LIVI)a una reacción con el e'ster acetilae‘tieo en medio de

dinetilsurózido utilizando cono catalizador ácido para la re­
acciónde condensación al hidruro de sodio. El producto de

condensación(LIVII) fué hidrolizado y descarbozilado por el
procedimiento usual.

ao
Il

cu -c -cu -cooc o=c—cu
[um 3 ¿“547 3

lan, mso N . - - u ­
2 uac I (caga cua c cooczus

curan (um)

) H01 Bei H o
(mn) ' 2

2) NH408 _

“sc III (make-co —CH3
cn3 (unn)

El espectro de resonancia nagn‘tica nuclear de la
I-netilcassina (mIII) obtenida de esta maneraes bastante si­

lilar al espectro de la cassina (LI). Apareceun pico corres­

pondiente al grupo N—metiloextra a ¿82,10 en lugar del corres­

pondienteal grupo B-H, nientras que el doblete originado por

ol gruponetilo aCdel núcleo piperidinico se encuentra corrido

ncupos lis ( Á¡1,13) bajos que en la eassina (J ¡1,02).



El compuestode sintesis (LIVIII) de configuración

absoluta conocida por su correlación con la carpaina (III) y con

el (B)-3-tetradecanol, fué comparadocon la N-netiloassina pre­

paradapor N-metilación de la cassina natural (LI), utilizando
paraello el clorhidrato y su iodometilato. Los espectros in­

frarrojos son superponibles y las bases libres presentan los lis­
nos tielpos de retención en cromatografía en fase gaseosa, pero

los nisnos son enantióneros por cuanto presentan un poder rotato­

rio casi idéntico pero de signo opuesto. Por consiguiente, la

N-metilcassina y por lo mismola cassina (LX) deben representar­

se por 1a imagen especular del compuesto sintetico relacionado

conla carpaina correspondiéndole a la cassina 1a siguiente fór­

Iula configuracional (LXIX):

HOd \

H

(un) 2-(R)-etíl-3-( R)-hidroxi-6-(s)-(11-ozododeoil)p1peridina

El géneroEmu es utilizado en nedioim indigena.
Cerco: (17) ha examinado en 1a Argentina algunas especies cono

la2mm mm Griseb.queposeeentre los indios1a re­
putación de curar ciertas enfermedades de 1a vista, lo que podria
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abersea la presencia de un alcaloide, la vinalina, dotada de

ropiedadesantibióticas. Becientenente, Jnliani y Oborti

maislado de la mismaespecie, ¡unicamentecon la nana. (165)

mina y carnawluma, ademásde tres alcaloides no identificados

|66). Lavinalinafué encontradaenmm“ M por
mckert (135) y aislado por Parodi (136), quien no lo pudo ob­

ynercristalino comobase libre aunque sí al estado de nales

vorejemplo, sulfato).

EnAfrica, la 21939315m se utiliza en la cura­
.6nde males de dientes y en el tratamiento de algunas plagas

¡origen distinto, lo que parecería estar de acuerdo con las

‘opiedadesantibiótioas y anestésicas de los alcaloidu que con­
enen (16).

R. Goutarel y sus colaboradores (16) han aislado dos

evosalcaloides de las hojas de esta planta africana. La pro­

pina (LIX) presenta tres funciones alcohólicas y una función

inn secundaria. La oxidación de la prosopina (Il!) por el

todode Oppenauer produce una cetona (IJKI) que es irónera del

gundoalcaloideaisladode la 2mm m, la pronopinim
XXII).

no no

Oppemer

H c " GHz)- CHOH‘CH3 um c N cu )-co-cu
2 n 10 a H a ¡o 3

(LIX) (un)



H0

HOHZC N (383)9- CO ‘ (:sz
E­

(LXXII)

La reducción de la función cetone de le prosoplnina

LIXII)de acuerdo con el procedimiento de Wolff-nellner conduce

la desoxoprosopinine (LXXIII) que puede obteneree tanbien por

educciónde la cetonu isómera (LRI). Finalmente, Gouterel

16)obtuvo por metileción, con romaldehido en medio catalítico,

e le desoxoprosopinina, la N-metil-deeoxoprosopinim (WN).

H0 no

Mac A» Guarras Hoazc ¡1 cua)1-105,H

cua

(man) (mv)

La ausencia de dobles ligaduras y loa resultados de

osanálisis elementales de esta eerie de compuestos indice. que

osnisnoe poseen solamente un ciclo.

La.demetración de que este ciclo es derivado de le

lperidinn se realizó por un procedimiento análogo el utilizado

anla carpainn y con 1a canina. La deshidrogennoión de le

rosopinina (MKII) con carbón-paladio e. 220° per-11:16 producir

nconpueetode deehidrogenación cuyo espectro ultravioleta
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lndicabaque se trataba de una 3-hidroxipiridina sustituida (137)

puestoque se producían los mismos desplazamientos batocro'licos
'D

mmedioácido o alcalina.

Solución I Solución Solución
neutra ! alcalina leida

Anu Ïlog ¿ E Ánu logs Xla: lcg¿
Galpuesto “la l ——_:-¿“wm/fm») M ml“ M­

Deshidroproeopinina 288 3. 83 302 4. 02 311 3. 90

224 4.0 229 3. 89 244 4,18 4.
e,__.-_____!_ _A4-..- .. . __ _._'

yhidronpiridina 278 3.60 304 3.63 284 3.81 :

l _ 297 3g80 295 3. 80 295 3. 76

Z-hidroxipiridina y 227 4'00 230 "oo '82? fl' a.“

Los espectros de masa de los compuestos descriptos

mi) a (LIXIV) indican que en las posiciones 2 y 6 están ubica­

:s sustituyentes alquilicos, puesto que se observa la presencia
ados iones inportantesz uno a I/e 130 cuya rórmla bruta de­

aminadapor alta resolución corresponde a 0631202! que se des­
Lazaa n/e llol+en el compuesto (mn). La diferencia corres­

¡ndsa 11+unidades de masa, es decir a un grupo ¡etileno cono

>nsecuenciade 1a presencia de un grupo N-netilo en lugar del

mp0mino secundario. Se ha observado con anterioridad (125)

¡e uno de los procesos más probables de rragnentaoión de pipe­

Ldinssconsiste en la eliminación de sustituyentes alquilicos

I 1a posición oC, vecina al nitrógeno bs'sico. Por consiguiente

xestructura ¡ás probable del ión de ¡asa 130 es (HIV).



ll segundoión corresponde a un proceso de msnmtación entera­

Iente einilar en el que ee aleja el grupo hidrometílico eituedo

enla posición oC'een tornación de un rragnento de bea 11-31. De

lo anterior ¡e deduce que en la cadena lateral de la proeopina
(In) existe una función alcohol secundaria nientrae que la pre­
popinina(WII) posee una función eetona.

Los autores confirmaron la ubicación de la función

alcohólica secundaria, situada en la posición 3 del núcleo hete­

rocícliee, por nadie de una reacción del aldehido bendice con
la “ “:min (mm) en la queintervienenlos dos gru­r

polhidreziloe de la nina para dar un eta-puestocíclico (um).
ll espectro de naaa de este derivado presenta un pico ban a ¡le

218que ee terna por el proceso habitual de fragmentación y eli­

Iinaeiónde la cadena lateral las larga.

o HO "/0á —. Ucúku+ n ÜÏV H R
¡lsz IN! “filias

(unn) (mu)



(wm) I/e ne

Este resultado indica ademásque el grupo alcohólico

primarioy el hidroxilo secundario están colocados probablenente

enconfiguraciónrelativa m.
La oxidación de la prosopina (LH) con periodato pro­

ducela ruptura de las uniones C-C sitmadas entre la función

minay las funciones alcohólicas. Goutarel et al. (16) han ais­

ladoun producto (LNII) que se torna por ciclación del inter­
Iediario formadoen la reacción de apertura del ciclo piperidí­

nico, ademásde fomldehido. La reacción puede interpretarse

ie la. siguiente manera:

3° Na 1 o. 1—P'
n ' m (¿WI * o/E1

mac u cual-o CHOH-CH3 ¡1 R H ¡f 3
H °/\B o/\H

(unn)
(Lu)

luna,

CL
083
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La prosopinamida (LXIVII) presenta un espectro infra­
nJo caracterizado por la presencia de una banda de anida ter­

iaria a 1656 cn'l mientras que en el espectro de resonancia

¡gnótica nuclear aparecen dos señales a c5=8J+3 y 8.25 que

arrespondena los dos rotámeros de la formanida (138). La re­

1cciónde (LXX'VII)con hidruro de aluminio y litio produce un

invadeN-Ietilico, que presenta un pico a ó a 2.29 en el es­
tctro r.n.n.

Goutsrel ha examinado, también, el espectro de nee.

¡1compuesto (LXXVII) encontrando un ión de l/e 11k que se pro­

Icepor eliminación de la cadena lateral y dos iones de I/e 86

68que se forman sucesivamente a partir del anterior por eli­

mción de nonózido de carbono y agua.

- O o o H

/J\ I R CO/L ¡0 l+5 l +/| 1./ +
H0 T V R H0 N H0 7/

H HI

(WWII) I/e 114 ./. 35 v. ¿a
Si bien los ensayos precedentes ponen en evidencia la

maciónde 1a pirrolidina (LXIVII) resultante de la oxidación

la prosopina con periodato, los autores no pudieron caracte­
zar al compuesto (Lmn) ya sea por la formación de su corres­

ndiente hidrazona, ni por reducción aplicando el ne'todo de“K1 e
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La confirmación de que la cadena lateral no ea unifi­

cadafué realizada por un procedimiento ciailar al utilindo por
Bighete Highet (13) con la casnna. La oxidación crónica del

mpuesto (LXJNIII), obtenido a partir de la decomproeopinina

(LIXIII)produjo ácido laúrico, Clzflzhp2(mn).

Cr03

7 CH2)1-1—.CH3

0/0“! (me)

(LXXVIII)

La aparición de un pico a c5a 2.13 en el espectro de

'eaonanciamagnética nuclear de la proeopinona (un) eetableee

a ubicación del grupo alcohólico secundario de 1a proeopina CLI!)

mostoque esta señal corresponde a un grupo netilo de una letil

otona (- 00-033). Cono el grupo cetónico ae originó por oxida­
iónde la función alcohólica, esta últiaa debe ubicarse en el
arbono11' de 1a cadena lateral. Corroborando este hecho ee

etecta la presencia de un solo grupo ¡etileno en posición oc

aspectodel carbcnilo, el que aparece en el espectro entre J n

06° y 2021e

5.53.90}Ñ a3'35 5.1.28 ó. 2.13
u L "

nou2c H (cua); cua- co —cn3
a

J. 2,604.21
¿a 3,0 ‘2'60

(un)
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En el espectro de la prosopinina (11111) se ebeem
ueel grupo¡stilo terminal aparece bajo la fons de un triplete

(Í: 1.02 con una constante de acoplamiento de 7 cps, Jnntenente

anlas señales que corresponden a dos grupos .tnencs en posi­

Lónacdel carbonno (a 622.534.013). Esto significa que en le

minsción de la cadena lateral se encuentra un grupo etilc ve­

lnoa un grupo carbonilo situado en la posición 10'.

(_ J
1- 3'20 x (3:1.23 C ¡1.03

no Bac N cria); GHz-0°' “¡cas
H H

I J: 2'53 '2008
¿53,0 -z,oo

(MKII)

La aparición en el espectro de ¡asa del scetel cíclico
m) correspondiente a la prosopinins (1.1111)de iones positi­

s de nuse H- 29 y n/e 1C1 y de un ión de doble ecrge positive

mass1%.5 establece que cl grupo carbonno de (1.1111) se en­

entra ubicado en esa posición.

130
no no

of —> o o+
y I \ 44-1 l \ //
mac g una); c 43155 nouzc u mag-c
I ' 31 u o a

(un)



H

o o + + 0 1)

a (cua-c \ca¡-cu3(un)
I/O 148,5 I/e 101

En el espectro de usa del correspondiente ecetal de

la prosopinona (LIXI), sustancia que ea “¿nera del elcaloide

natural proeopinina, los mismos iones aparecen con naeae 14-15,

I/e 87 y n/e 155.5, confirmando que la posición de la función

alcohólica de la prosopina (LIX) es el C-ll'.

HO \ H0
+

n+ \ 0- —-> o o 1­° /w-/ \ + \ yvc u _ _
nouzc I (en?)lo c {reus ¡I cua)lo c

H

H I/e 155.5

HO

ao l I\ 0 /0 +l \ /
Houzc ¡í own-c

' 1°X.\)n 3
H o ’03. b

\cá°+
\cua

l/e 87
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Goutarel y colaboradores (170) establecieron la confi­

ruraciónrelativa de la prosopina y de la prosopinina estudiando

¡1espectro de R.M.N. a 220 MHzde la 0,0'-bencilidendesoxoproso­

¡tuna (LIX!) que obtuvieron por ciclación del benzaldehido con

a desoxoprosopinina que es el producto de la reducción de las

¡unionesoxigenadas de las cadenas laterales de las bases mencio­

mhs. En el sistema biciclico formado (LXIX)con una configura­

nnidoblesilla estable, se identificaron las señales y la orien­
aciónde los tres protones de los a'tomosde carbono sustituidos

ü.núcleo piperidínico, que resultaron ser H2axial, H3axial y
6ecuatorial.

Protós pp señal acopl-ieatoe con:

u. -2 2,33 sextuplete un -3(¡=1o Hsh Ha -1"(J:10 un). ¡o -1"(J=s Hs)

Hs-a 3.30 sextuplete n. 40.10 Hs); u. -4 (4:10 Is); a. -4 (4:5 Hs)

He-6 2,18 miso ancho de media altura 18 Hs. orientación ecuat.

La union trans de los ciclos y la orientación axial de

¡cadena lateral es indicativa de la, conformación2,3-trane y
,2-anti, que es distinta a la de la cassina totalmente cis (1k).
¡aplicación del método de desdoblamiento parcial de Horeau(l7l)

1a función alcohólica secundaria del C3 de la prosopina y prose­

lninay a la mismafunción del cn' de la 0-0'-bencilidenproso­

Lninadefinió las respectivas conromaciones absolutas, 38 y ll'B,



'111­

un lo que la prosOpina ha sido identificada como2-(R)-hidrozi­

mddl-3-(S)-hidroxi-6-(R)-(ll'-hidrozidodecil) piperidinn y la
prosopininaes 2-(R)-hidroximetil-3-(8)-hidroxi-6-(R)-(lo'-ceto­
dodecil)piperidina .

Continuandolos estudios realizados con los alcaloides

defzgggnig¡{313335 Guill. et Perr. Goutarel y colaboradores han

Maladootros cinco nuevos alcaloides piperidinicos (172) les

LsoprosopininasA (MI) y B (WII) de la corteza y la proso­

{Udine (LXXXIII), la prosartina (LXXXIV)y la prosafrinina

{DÜIV)de las hojas de esta planta.

R1 Rz

H0 (null) ou (01:12)6-co-(cm3)¡r-cu3

(m1) ou (cua),ïco-(cug)ïcu,
R1uzc u nz (mmm) ou (cua),—co- 053- cua

H (una?) u (cayó-cuates;- c113

(LXXXV) a (cua) 9- co —Clia- cu3

Las estructuras de estos compuestosfueron establecidas

171)utilizando métodos espectroscópicos y reacciones similares a

as indicadas para las dos bases inicialmente obtenidas de la Pro­

opis.

Las isoprosopininas A (LDDII) y B (LECCII) forman una

azcla homogéneaque no pudo ser separada. A similitud con la

rosopinina presentan en el cepectro I.R. señales a 310-00cm'l
D-H,N-H)y a 1720 cm-l (c=o).

La reducción de la mezcla por el método de Wolff-Kishner

anduce a un solo producto de fórmula 01811350211idéntica a la
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desomprosopininacon la misma configuración absoluta (23,33,6R).

Laposición del grupo carbonilo en las cadenas laterales fue de­

terminadapor la oxidación de Bayer-Villiger de la mezcla e iden­

tificandolos dos a'cidos volátiles producidos, el n-vale'rico y
al caproico, por cromatografía gaseosa.

El espectro de masa de 1a prosofillina (LUXIII) con­

firmaque el compuesto de fórmula (21833103N, (11+=3l3) es una
t-hidroximetil piperidina, (14-31) y (M-183=m/e13o). La posi­

eiónde la función cetona en C-lO' evidente en el espectro i.r.

t1720cm'l, fué determinada a traves del espectro de r.m.n. por

.apresencia del triplete del metilo terminal a J =1,o7 ppm

.ndicativo de la agrupación 00-032CH3.
La prosofillina fué sometida a las reacciones indicadas

nteriormente para 1a prosopina y prosopinina y los resultados

oncuerdancon la estructura propuesta. Este alcaloide no pre­

entapoder rotatorio a diferentes longitudes de onda y los en
udiosrealizados para determinar su configuración absoluta ip­
1can que es un racémico. '

La prosarrinina (LW) es una 2-metil, 3-hidrozipipe­
1dinaque solo se diferencia de la cassina por la posición de 1.a

uncióncetona en la cadena lateral. El eSpectro de r.m.n. de .la

rosarrinina presenta el mismotriplete del metilo terminal a

Í=1,05que la prosofillina indicativo de la agrupación (:0-CH2CH3
ar lo que la oxidación se ubica en el c-1o' , mientras que en la
Issina está ubicada en el C-ll'.

La prosarrina (LECCIV)también es una 2-metil-3hidrozi­

Lperidinay se diferencia de la carnavalina por tener un grupo
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Ldrozilosecundario de 1a cadena lateral ubicado en el C-lO' en

u del C-ll' lo cual quedó confirmado al obtener prosarrinina

>roxidación de la proactrina.

La aplicación del método de Horeau (171) y las correla­

Lonesestablecidas entre los alcaloides de la Prosopis comoasí

unbie'ncon la cassina, de configuración absoluta reconocida (1“)

¡mitieronestablecer las siguientes configuraciones¡biolqu
Iestas bases:

2-(R)-hidrozimetil -3- (S)-hid.rozi-6-(R)­
(7'-cetododecil) piperidina.
2-(R)-hidroz1metil -3-(s)-h1drozi-6-(R)­
(8' -oetododec11) piperidina .

Prosofillina z dl-2-hidrometil -3-hidrozi -6-(10'­
cotododecil) piperidina .

Isoprosopinina A

Isoprosopinina B

Prosarrina z 2-(R)-metil -3-(R)-hidrozi -6-(S)-(10'­
hidrozidodecil) piperidina .

Prosai’rinina z 2-(R)-metil -3-(R)-hidroxi -6-(8)-(10'­
cetododecil) piperidina .
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CAPITULO IT

ALCAIDIDES DE LA CASSIA CARNAVAL SPEG.W
Lem gm ca le únicaespecieerborcocente

de este género que se encuentre en le. Argentina. Fué estudiada

por N. G. Abiuuo (5) conjuntamente con otras siete especies de

nuestro pais con el objeto de determinar el contenido de conpuec­

tos antrace'nicoe y de antrequinonee en lee lima con vista a su
utilización conercial. El carnaval solo presentó un pequeño

porcentajede estos compuestosen las distintas parten analizdu.

Unestudio preliminar realizado sobre mestre: de cor­
ten: deraiz y detroncoy hojasdem m recogidas
en el lee de dicielbre de 196%en lee cercanias dc Rio Blanco,

Deputanento de Orán, en la Provincia de Salta, permitió detec­

tar, en c1 extracto de componentesbásicos de lu nin“, la yre­
ceneiade elceloidee por medie de las reacciones típicas de ce­

recterización (Reacción positive con los reactivos de Meyer,

Dragendorff,ácidos picrico y cilicotúngatico). Elton extractos
básicos fueron obtenidoa de ¡cuerdo con lee tecnicas estableci­

deeen: "Investigación Quimica de Vegetales“ (142).

Dedoque existía poco conoeinientc con respecto el

tipode elceloidee presentes en el génerom y e que Eighet
(12)habia aislado doc elceloidce, canina y cenelunn, de cc­
trncturasparcielnenteestablecidas,dele.m m m,



m planteestrecha-enterelacionenconle m m Bpeg
(1)IOinició eete trabajo con el objeto de einer y estudiar

Los¡lealoidea de le eemda de lee especies deede el punto de
nm de su detenimeión eetmtnrel.WWW

Le obtención de los extractos bíeieoe de lee nutren

trribesancionadas ee detalle en le parte experimenta de este

rebajey ee puede“que-num generenme de eeuerdocon le
limitante“cuencia:

threeeio'n de le mestre eece y ¡ende con netenel —
bnoentreeiónde le solución netanólice- disolución eeuoee ici­

a del ooneentredo— liberación de lee beeee por denme.­
16n— extracción de lee beeee een oloroforn -- levede y een­

entreeióndel extruto clorofórlico por deetileeión del eolvente.
Por ero-¡tonada en plena delgada cobre ¡(nee ¡el

o eneemtróque leleorten de reí: y le corten de tronco een­
1enenuna suele ima... de elecleidee en ¡royal-dene- butano“
oaunar“. ¡1 contenidoea ¡lealeidee brutos me “ron-­
mente de 0,51 en peso sobre .eetre ¡eee y el e1eele1de que ee
neontróen layer ebndenete fue le m que ee halle eeenpe­
¡dede pequdu entidades de otros einee o eeie deeleidee.
u hoja: preeenten una ¡enla de beeee 01111.1"e lee eneontre­

u enlee cortene de troncoy de raíz, siendotanbienle m
Lmpenente principe]. y ee duermen de equellu por tener une
roporeiónapreciable de me mov; beee pipa-Mini“, e le que ee
Idióel¡le-bredem.
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ll proeediniento de purificación del extracto fisico

y de separación de sus conponentes donando'una serie prolongada
decronatogratiaeen ooltnna de silioa gol, las cuales ss
cribenen la parte experisental.

Las características de las bases deterlinaron que las

¡islas no pudieranser cristalinadao de ningúnsolvente.
rii’ioaoiónse logró por cristalización cono sales (clorhidratss)
y/e por destilación a alto vacio.

Elelealoideprincipaldola m M Bpe;se
identificó cosom, por ocuparaoiónde los datos obtenidos
a1estudiar este oonpuesto con aquellos publicados por Highst(l2),

Quienencontróeste alcaloideen la m m Som-ad. n
clorhidrato cristalina de isopropanol y se puede purificar por
tabulación al vacio; tiene un p.t. de 169,5 - 170,5 oc.

La base libre destila al Vacío dando un sólido blanco

de pd. 55 - 57 oc.

Lamm fue'aisladabajola tornade clorhidra­
to de p.f. 15h - 155 oc. La base liberada p'sr alealinisación

resultó ser ¡ma sustancia relativa-ente volátil, que por destila­
ción al vacio dió un sólido blanco de p.i’.: 60,5 - 61 OC.

Al realizar la separación de las bases por cromatogra­
fía en sílice ¡el (Calma), se obtuvo una tracción que contenía
unenoscla de tres bases y de la cual se precipitó el clorhidrato

deun eloaloide que se denominómn, p.r. 139,5 - H1 oc,
parala cual se postula la estructura que correspondea la mn­
m, productoque butarel y sus colaboradoresobtuvieronpor
oxidaciónde la mm (16), cloaloide queaislaron de la
manu anima.
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Seencontraron trazas de homólogos de carnavalinn y de Base III.

Finnlnentese aislo' un cuartoalcalcide, m, por
repetidas cromatograrias en colunna y aunque se obtuvo cono un

compuestocrontograficanente puro (placa delgada) no se pudo
cristalinr. Deesta base se estudiaron sus caracteristicas es­

pectrcscópicas tal cono se describe mas adelante en este lil.)
capitulc .WM

Laabundanciarelativa dem en las hojasdem­
m m Speg. indujo a examinarsus propiedadesen función
dela estructura iniciallente propuesta por Hith (12). En es­
pecial, se decidió estudiar a la base por métodosfísicos tanto

lis queHighet describió en su trabajo original (12) la deteni­
naciónde un espectro de usa que no correspondía con la fórIula

solccular propuesta (I).

H

gHc y cu)_c¡_ _c“
0113

(I)

En esta estructura se presenta una sole unificación

en una cadena carbonada de 13 ¿tonos de carbono. Se ha descripto
enel Capítulo II de esta te'sis los tres caninos ¡es ilportants's

debicgónesis de alcalcides piperidinieos. La estrecha relación

estructural que guardan los alcalcides de la cicuta (por ejemplo,
W (11))y le m (III) conla fórmladeHighct
parala m (I) inducea pensar que el ¡cdo de {citación en
las plantas puede ser similar para estos tres alcalcides.
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(Ill)

Aunqu h apnricio'n de una únicasratificación un h u­
m urbanas¿o1.m (I) puedodeber“. h human
lom ¡016m ¿o ¡oido uvclo'nioo o sus ¡quinientos cn 01 pro­
mode biog‘nooil o 1. participación en .1 ¡1.o do un una
ntilmto, 1o- “to. qui-1o“ do Eight cn apoyoa. 1. uta-notan
¡at-riorno om minimum-nte concluyen“.

Para" ¡o probablequela biog‘nom¿ola m
unía“01W. 1a“dacióndomid.“poll-fl­
otóniooconunaaliada domi.” o ¡unopinion“.

°\Auf
l fl fi

liocc/maz Gflic/CH3—(C—CI¡)rc—-CH3m
a 2

Wan———’

Éïí o o no

/cn3—(g—eng)ra-«am
“1° II M17“,a

(IV)
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Este esquemapone en evidencia la estrecha relación

ala ¡333135 (IV) con las bases aisladas por Goutarel y colabo­

¡dores(16) de la 2mm“ m de dondese ha obtenido
mmm (139). Enla mmm (V)y¡mmm (VI)
muecaun grupo hidrozinetilico en la posición 2 lo que podria

star de acuerdo con el mecanismo de bioge'nesis a partir de un

unopoli-/6 -cetónico. Unaevidencia de tipo sinilar sirve
un proponer más adelante en esta tésis una estructura probable
¡ralaBaseIII aisladadem M.

“Il “3:1
h N cu —cnou—cu HO-H N (CH )—co-cu
H2 u 2>10 3 2 u z 9

(v) (VI)

2-“a

En base a lo arriba expuesto y a los dates experinen­

les que se presentan a continuación se propuso (15) la fórmla

V)que representa ¡ás adecuadamentela estructura de le ms;­

, en terna independiente de los trabajos de Highet y Ei‘hst

3) y de Rice y Coke (11+)que se describen en el capitulo III
esta disertación.

En priner lugar se estudió la curva de dispersión ro­

toria de la m puestoquela presenciade un centro asi­
trico en la vecindad de un cronóroro ópticanente inactivo ­

noel carbonilo - podia inducir la aparición de efectos anón­
s en la nina.
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DJereeei y colaboradores (1‘00)hen enconm que Le
l delee came de diapereión rotetorie de ocupantes eche­
m elite'tieee dependede la distancia del centro elinítriee

mp0eetónieo. kn los ninos las curvas tienden e deni­
meeríeter creciente-ente noml o eirple ein ningún eteete

mapreciable cuando 1a dietanein que eepera e enboe un)"

¡por lo ¡anos dos ítems de carbono.

¡num encontróoriginal-enteque.1 W de
.nepreeenta en el espectro ultravioleta un mitin lv debil

mln(12) que debe eorreeponder a la traneieión n-HT'
nitida del enhonilo. Boobetente eete date le earn de

reiónrotatoria (Hg. 1) dela m ee einle y de sin

©1oclorhidreto de Canin

(2).,cuan
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¡tivodescendiendo en torna acentuada por debajo de loa 250
nignifica que la transición electrónica del earbonilo a

y. no ee optica-ente activa; por carecer el grupo cetóniec
¡navecindad asine'trica ¡uy prózin'a cono para inducir 1a apa­

ónde un efecto Cotton. Por lo tanto, 1a cum representa­

n 1aru. 1 constituye una evidencia en favor de la estrue­

‘nounificada (IV), de la cadena lateral.
Lee contrae aeine'tricos de la nole'cula ee hallan en

nidad del grupo anino, segundo cronórorc importante en la

uctura. Craig (lkl) ha publicado datos de dispersión rota­

a de algunos alcaloidee piperidinicoa Icnoeuetitnídoe y ha
stradoenelcaeodelam (VII)yW
I) que el ¡inn incipiente que se observa por debaJo de

7apuede asociaee con 1a banda de absorción próxima a 200 I/L
buiblea una transición del par de electronoa no ocupartidos

¡tonode nitrógeno. Beto queda corroborado en 1a curva de

¡reiónrotatoriadelW 19,m queeepresenta
curvam plana (F13. 1) lo que demeetra ade-¡e la inacti­
. , i

¡optica de la transicion n-oqï' del carbonilo que no puede

tr enmeearada en eete caso por la segunda traneición indi­

CHa QCÍ'Ía
(VII) (VIII)
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Leeepeetreutrie de nu ln sido de gm utilidad en
le elueidaeiónde lu estructurasde los ¡lealeideedel m
debidoe le veletilidad satisfactoria de las bene libres.

31 eepeetro de usa de le mm (IV) ee aprecie eo­
Io ión ¡letrqu al pico de n’e 297, que aparece con une intensi­
dadrelative, respecto del ión ¡eee de u/e 11*, de aprem­
Iente 2’ y que eorreepende e la rórlula molecular correcta

Hanasmz °

¡o _ e no

o lolII_ _ u u ———c-cu
asc llil cn‘)10 c 633 3° H “2)” 3

(Iv) ll. n 391

o+

El ión noleeuleree rom duranteel mm elee­
trónieode le mle'eula por perdida de un electrón. Enla m
haytree heteree'tome que puedeneetebilinr ríen-ente le een-ce
positive y de ellos el ¡tono de nitrógeno ee el que le puede h­

oerne eficientemente (1B). De¡hi que las enreeterietieee
principalesdel eepeetro de ¡un ee encuentrenesterlina! por
losndoe de eetebiliueión de la carga positive del ¡te-o de
nitrógeno.

Le rupture hemlitiee de una unión 4‘79een reepeete
¡.1¡te-o de nitrógeno ee el canino revereeido que perlite le ee­

tebilieeeión de le enga positive, eon la eoueeeuenteeepereeih
deun redieel libre. Se he eneontredo que prenleee en eetee

una le eepereeien del radieel nie grande (153, IW).
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Enel espectrode ¡asa de la m se verifican es­
¡u hipótesis cono sc Veen el situiente esquens de rcmciéahl
.ónbase del espectro de n/e 11k.

H H
- e ' R’

(IV)‘_” "e +/
V R Hac I

H
¡130

=!+

I/Ozll‘

Este ión ha sido descripto en el espectro de les-e del

¡rpmdiel por Spiteller (107) quien stribuyó su intenside e
nposibilidad de distribuir la carga en dos estructuras lesb­
u. Este ión a su vez pierde agua para tornar un ión de less

6, conuna intensidad de 7.“, lo cual quede sentir-led» en el
metro de ¡ase de le m por le presenciede In pico ¡ete­
nteble e l/e - 80,7 ( m’ ¡962/11k).

no

“IE a D ——»‘“*° 13
Bac / Bac z + asc rI-.+

I/e- 114 ¡[e = 9‘

El ión bese de n/e 11k también puede der ericen e en

¡nde less 70 que aparece con une abundancia eensidereble, 6,35.

.ue-n ión se fons en el espectro de nee de le 2,6-dilstil­
¡peridinle pertir de un ión “¡lego ¡1 de I/e nl», mtíueee
stulsdc un nscenisnc de trepenteción retro-Biels-nder (1*3,
’7).
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H0

V - HOCH=CH2——-D
\ +/(‘ \ +

Bac I HscA I
l l

H ll

5/0 = 70

La ruptura de las restantes uniones earbono-oerbono

¡posición «dG/:3con reepeeto al ¿tono de nitrógeno, eon en en­

‘onenas favorables o probables y por esto aparecen eon poee

.tensided los iones de l/e 238 y 14-15 (¡n/e 282); 2,N6S, y 1,8!

spectivanente .

u cuann —-c »
Bac n cual-¡00053 uac/ K: cu-(cuz)ï-cocu,

-'cug-cu¡-cuzou c/ H'\+ cu
“3° \N/ \cu—(cu2)—cocu3

H 9 n/ogzaa

u

“ze/Yo“
° cu cuu ll cu —cocu \/ +/

a H 2)1o 3 Hzc \:/ \(<:u¡)lïcocm3

- asc-cuz-¿uou cu caH07 \Í/ \ cn —cocu
3 u ( 3)1o

u . no
—cu4

u v '¡Ï (cu ) coca \3Ï ca ) coca
3 H 2 10 3 3 10 3H

I/e: 332

3

#03233
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81 Ieoenielo de le tel-lación del ión de I/e 238 fn‘

postuladopor Spiteller (107) para explicar le ¡petición de un

ión“¿logo en el eepeotro del oarpendiol.
Otros 1enee nitrogenedoe que son muteríetieoe de

lnrrepenmión de un núcleo piperidinioo y que ee preeenten en
elespectrode le m eonlos eiguientee:

¿“2 C“:
+ + ++ cu l + cu _. . _ _ _

LI; 2 ¡p 2 cu¡m=¡_¡u1a cuznn_.4:n2 w2-n_cn¡
i I
n u

I/e357 l/e:56 I/e = u l/e :4: y. = 4:

Los datos de espectronotría de nea preeentedoe butt
elmientoocn-obranle Moulin quines queobtuvon1th
(12)encuentoe que le m oonete de un núcleo piperidinioo,
mtitnído en tree yoeioienee, por Ill mp0 eleeh'lioo, un pero
ntno y un tercer mutwente en peeioión aCeen teepeeto el

¡tuo de nitrógeno. Addis, eetebleeen que el ¡eee ¡leader
deldedoide que ee 297y que el teroer mutante tiene 1.3
nidad“ de nee.

Leeeereeteríetieeequinua dele M dele
muy; evidente!“ enloe eepeetreedemae y dereanu­
onmoleerngne'tiee een eeí tanbien le ¡remote ¿el tener
¡unormeionel, eeneterieede cononeta-eeuu yor eepeetree­
copie(ha...) y qnínieenente(12). ee eeleren y em en le
¡163mporle intemteeión deloepieceaman. enle
me de¡un leyeree del eepeetre de nee.
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81 ión de masa ZHOaparece con una intensidad 8,1% í

porlo que se destaca de todos los otros picos en esta sona del

espectro y se forma por perdida. de un fragmento de 57 unidades

demasaa partir del ión molecular, (li-57). Considerando la

fórmula(IV) de la cassina se puede interpretar la formación del

ión 14-57debido a la fragmentación de un ión molecular producido

por eliminación de un electrón cITdel grupo carbonilo.

"ló:cu:c-cu
2 3 +'0: __, H

uac g cuz)g—/ca>cl:+—cu3 +

Bac z Cima-cu2
I/e : 240

Esta reacción no ha sido descripto. en la fragmentadón

de compuestos cetónicos, pero el mecanismodescripto ba sido

utilizado para explicar 1a aparición y abundancia del ión ¡ti-#3

enaldehidos alifa'ticos (118). La dificultad con que se tro­

pieza en nuestro caso es explicar la estabilidad del ión formado

utilizando los conceptos de masonería o resonancia. En casos

sililares se ha postulado que la interacción a traves del espa­

cio de la carga formada con otros grupos funcionales puede ex­

plicar la formación y estabilidad de un ión comoel de n/e 2140

queposee la carga positiva sobre un carbono terminal de una ea­

donaalifítica (N7).
La separación del fragmento de masa 57 se debe exclu­

sivamentea la presencia del grupo carbonilo en la molécula, ya
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la reducción del grupo cetónico a un grupo alcohólico dotar­

uun canbio narcado cn el espectro de naaa, según se verá sn

iescripción dal espectro da masa do la carnavalina. Esta hi­

uis ha sido tanbién confirmada por Highet al estudiar los

¡otros ds ¡asa de una serio de coapuostos aislados ds la 9,.

un o ds dorivados de ¡stos (IN-8).

La traaentación tipica de las cotonas alifa'ticas se

luce, cuando es posible por ruptura de la unión ¿{/6 con ros­
toal ¡tono de carbono carbonilioo con la transposición da un

D deMdrógmods la posición 3‘. Esta transposición que ss

acecono transposición de McLarrerty, ocurra en la cassina

nudoun ión de ¡asa 58, que aparece con una intensidad do

n ___. 3 l 7 aAaa *
0113).? GH ñ) r +Q/fc

m8 "¡z/CM: ah“).

¡respecto del ión bass.

La ruptura OCds los coapuestos cotónisos se produce

¡neraque se separa un radical, preferibl-ente al las gran­
quedandoel ión oxigenada con la carga positiva. Da esta

brase torna un ión de apreciable intensidad a a/s 1.3, auque

lepuedeestablecer el porcentaje con exactitud debido a la
aciónde iones nitrcganados de iwal usa.



La fragmentación anterior ee puede producir tanbien de

meraque la carga positiva quede sobre la cadena elita'tioa,

¡gúnse aprecia en el espectro de naaa de la m por pre­
Incia de un ión de ¡asa 251+(li-1+3) con una intensidad de 0,851.

HO

_, h)
+ oc—cua

¡[0.1254

La ruptura de la otra unión o< respecto del carbonilo

+

“3° g “tho

¡muypoco probable, y daría origen a un ión M-15 por perdida

¡unradical netilo. Enel espectrode la m aparece,

mose ha mencionado arriba, el ión 14-15a I/e 282, pero ee
tededenoetrar por comparación con los espectros de otros alca­

tidesque se describen náe adelante, que la perdida de ¡etilo
Ilnúcleo es el principal contribuyente al ión ¡[-15.

H0 . .
á en:l +

cu) l! un''' "’
HSc R 3 10 ' 3 H +

HI

Hsc/ N m/O:282H (capi-oc
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De acuerdo con lo expuesto, los picos de masa 2100y 58

contradicenla posibilidad de una ramificación de 1a cadena late­

ral de 1a m en posición oCcon respecto a1 grupo carbonilo,
comose sugería en 1a fórmula originalmente propuesta para este

alcaloide (I). Una ramificación comola indicada daria origen a

picosde abundancia significativa a m/e 226 y 72, que no aparecen

enal espectro de la msm.
La cadena lineal de metilenos se pone de manifiesto por

unaserie de picos separados por 11+unidades de masa que se ez­

tiende de m/e 21+0hasta m/e 11h (2¡+O, 226, 212, 198, 181+, 170,

156,luz, 128) que se presentan con intensidades del órden o me­

noresa li. Ademásde esta serie de picos aparecen otras dos, en

las cuales los picos también se encuentran separados por 11+uni­

dadesde masa y las series se encuentran separadas entre si por

ios unidades de masa. Ambasse presentan con intensidades del

ardende 1% o menor y se extienden desde m/e 238 y m/e 236 hasta

l/e 112 y 110 respectivamente. La ultima serie esta formada por

Lonasen los cuales se ha producido una deshidratación del núcleo

piperidinico y cuya cadena lateral, a similitud con 1a primer se­

rie descripta, consta de fragmentos con número variable de meti­

lenos. Es de interés mencionar que los picos de esta serie son

Losde mayor intensidad relativa en el espectro de 10 e.v.+ ' +
l : - Ho_2___. | _.

H C N _

I/O = 236



m/e 236 -v- ( 222. 208. 194, 160. 106, 153, ¡33, 124) —.

_’ fi" H I+ _' 95
Hac " 052 H c NH 3

H/ \CH¡
I/e 110 (IX)

El pico de n/e 110 también se forma en el espectro de

asade la isopelleterina (125) y ha sido representado por la es­
ructura (IX).

La otra eerie indicada, entre m/e 238 y m/e 112, proba­

lumnte ee diferencia de la normal, entre m/e ZNOy n/e 11k, en

tn por un reordenamiento se ha perdido una molécula de hidrógeno.

La pérdida de agua se confirma con claridad en el es­

mtro por la presencia de picos metaestables que aparecen por

Jenplo: a m/e 261,5 originado en el ión molecular l*, ( )2 =

fl,5; a n/e 2h? originado por el ión H-lS, ( “)2 = 2hg;

m/e 205,5 originado por el ión 14-57, (555?: 202,5; y a n/e
n? que, comoya ha eido mencionado, ee origina del ión base de

’e11h,fifa 80,7.
El grupo hidmxilo se hace evidente ademáspor la pre­

mcia de picos característicos de compuestos alcohólicos como

¡r 14-1, pérdida de hidrógeno, y M-l? perdida de hidroxilo que

mducena iones de masa 296 y 280 con intensidades de 0,95 y

¡+25re epectivamente.
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La información obtenida de las curVas de dispersión

flatoria,de1 espectro de masa,complementadacon aquella obtenida

i108 capectros de resonancia nuclear magnética e infrarrojo

enutieron postular 1a fórmula correcta (IV) de 1a gggsing (15).

“un
Hac (0142)]:J00-083

(IV)
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LaW (X)es unalcalcidepiperidíniconuevo

similare le m que se separó de los componentesba'sioos de
1aW por repetidascromatograriasen columnde sílice
gel. El alcaloide se cristalisó cono clorhidrato por precipi­
taciónparcial de um solución de la base en ¡ter etílico anhi­

drocon cloruro de hidrógeno gaseoso y seco. La base libre se

purifico'por destilación e alto vacío. Be preparó tanbie'n un

derivadotriecetilado de la carnavdlina que no pudo cristalisar­

se y se obtuvo como un aceite.

MÍ)uc/ N- oH.)—cu—cu
3 H ¿ ml 3

ou
(X)

La estructura de eete compuesto fue determinada en

basea los datos obtenidos de los espectros infrarrojo, de re­

sonanciansgne'tica nuclear y de eepectrometría de naaa. La

¡isla se confirmó por correlación quimica con el producto de

reducciónde la canina con borohidruro de potasio (15).

Bl espectro infrarrojo de le carnavalina (X) es tí­

picode una sustancia alitática con la excepción de la presen­
=iade una bands ancha a 3330 cn'l correspondiente a grupoe

¡sinoy/o hidrozilo. A diferencia con la cessina no presents

absorciónen el infrarroJo correspondiente a un grupo oarbonilo.
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31compuestoaeetilado, desaparece la banda ancha a 3330 cn’l

parecendos bandas carbonilicas intensas a 17% cn‘l y a 1653
1adema'sde una banda ancha e intensa a 1210-5cn'l, caracte­

tioade grupos esteros, lo cual demestra la presencia de por

unosdos grupos acetilables diferentes.
El espectro de resonancia nuclear magne'tica de la car­

¡lina presenta a campoalto dos dobletes atribuibles a dos

posnetilos que en cada caso ee encuentran acoplados a un

tóny que estan centrados a <5=l,lO (J=5 cpe) y a á =l,19

5eps). El primero corresponde a un grupo metilo unido al

leopiperidinico comoen la caesina Ó81,10 (J’Ió cps) y el

mdocorresponde a un grupo metilo en posición oC con respecto

¡grupo alcohólico secundario comoen el caso del 2-ootanol,

L,15(J=6 cpe). Utilizando comoreferencia los 6 protones de

u dos grupos metilos en la curva de integración, se establece

total de 37 protones en la molécula, de los cuales la mayor

nroión,atribuible a los gruposnetilenos aliriticos, se en­
¡tranagrupados er el pico ma's intenso del espectro y que cono

.aasesina, aparece ubicado a ¿Í Il,28. A J 82,53 aparece un

:uleteancho, atribuible a 3 protones activos, que se superpo­

¡loe multipletes que se extienden entre (Í 82,65 y (J 83,0 de

protonesen ocal nitrógeno. La diferencia mas apreciable en

¡speetrode la carnavalina con respecto al de la caesina entre

!,0y ¿83,5, es la ausencia del pico nítida en ¿42,15 que en
ussina corresponde a los protones del grupo util cetona. El

:ulete ancho que aparece a ¿83,6 con un ancho de media altura
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prozimadamenteigual a 7 cps, es característico y define a un hi­

rógenoecuatorial unido a un átomo de carbono hidroxilado perte­

acientea un ciclo de seis átomos, sustituido aliráticamente en

nición alfa (131), correspondiente al pico a es=3,55 en el es­

actrode la cassina. A continuación se observa un multiplete

nchocentrado c5=3,82 que por integración corresponde a un protón

esatribuible al hidrógeno de un carbono hidroxilado secundario

¡una cadena alirática, que en el caso del 2-octanol se encuentra

entradoa c5=3,76. No aparecen señales de resonancia de protones

camposmas bajos, lo cual confirma la ausencia de protones ole­
[nicoso aldehidicos.

La posibilidad de complementary substanciar la informa­

Lónobtenida con el espectro de resonancia magnética nuclear de

marnanlina, llevó a que se prepararan derivados acetilados de

¡base y de compuestos de referencia.

En la acetilcarnavalina se observa que las señales atri­
Iídasa los átomos de hidrógeno de los carbonos hidrozilados se

¡aplazana campos mas bajos. Tanto el singulete ancho que se

resentaa ó =3,6 en el espectro de resonancia magnética nuclear

¡la base, como el multiplete a c5=3,82 aparecen a Ó =1+,89. El

Iralelismose encuentra para el primer caso en la cassina donde

¡señal a 6:3,55 se desplaza a d =l+,9en el acetilderivado y

trael segundo en el acetato del 2-octanol en el cual 1a señal a

¿3,76se encuentra a d ¿“88.
En el espectro de resonancia nuclear de la acetilcarna­

¡linaaparecen tres picos nitidos correspondientes a los hidró­
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genoesetilicos de los grupos acetilo a 6-2J2, 2.07 y 2.02.

la identificación de estas tres señales no es ¡uy clara, pero se
puedepresmir que el pico a á 82.02 corresponde a los hidrógenos

delgrupoacetato que esteririca el hidróxilo de la cadena late­

ral ya que 1a diacetilcassina presenta dos picos a á =2.12 y 2.07
correspondientesa las acetilaciones del núcleo. Se realisaron

espectrosde otras sustancias 0- y R-acetiladas, pero la relativa
divergenciade valores no pernite asignar con certesa cual de las

eeñalescorresponde a una u otra acetilación. El espectro de la
ecetilcarnavalina presenta adena'e, el pico intenso de los ¡etile­

nosalireíticos a c5Il.28 y desaparecen los dobletes de los dos

gruposnetilos debajo de 1a señal anterior.

De estos espectros se deduce claransnte que la camava­

lina posee una estructura aliratica saturada con tres grupos ace­

tilables, con un núcleo igual que el de 1a cassina y que se dire­

renciade esta última base por carecer del grupo carbonilico y

teneren su lugar un grupo alcohólico. Esto queda corroborado

porel espectro de naaa.

El espectro de ¡asa de 1a carnavalina presenta cono ion

beseel de ¡le 111+y que corresponde a 1a fórmla canto por ne­
liciónde alta resolución. El ion nolecular aparece a ¡le 299

¡igualnente por una ¡edición precisa se encontró que corresponde

¡la rómna alesana.
En lineas generales el diagramade trapentación del

upectro de la carnavalina es ¡uy sinilar al de la cassina. ¡n
Lecarnavalina (I) tanbien se separa el sustituyente nas grande
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enposición 0Ccon respecto al a'tono de nitrógeno del núcleo pi­

peridínico para dar el ion baee de n/e 111+,estabilizado por re­
sonancia.

4-1 u H

(A f/
uu lu cu )—cuoucn 5.o u u' u +
3 H 2 ¡o 3 3 H 3 h

I/O = 11‘

-520 lm": 60.8 +/
H c u

3 u l/O: 96

Ianbien cono en la canina ee identifica al ion de Ia­

u 96, de apreciable abundancia relativa (89055), cono producto

dedeshidratación del ion base, proceso que ee cantina por 1a

apariciónde una leña]. "netaeetable" a n/e 80.8 (:- {ífilz g 80.8),
Entre Ice trapentoe de naaa pequeña aparecen loa

ionesque contienen un ¿tono de nitrógeno, cono eer:

lona ¿Hz É\+ k+/ H +/CHB _+ + _ _4'
M3c/\ N 2 N/ 6H36H_NH2cazuu_cuz cua.th

H H H I/O:4‘ I/Oz‘a I/Oz‘a
I/°=70 l/o:57 l/e:56

un ion que eobreeale entre eetce (7.82”, ee el de

¡ua 70, que cono ee había vietc en la descripción del eepectro

deaaea de 1a eaeeina, correeponde a una apertura del núcleo

piperidinicodel tipo Retro-Biele-Alder. ma, N7).
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La ruptura de las uniones aC/3ciclicas, con respecto
Il átomode nitrógeno, conducen s le formación de un ion radical,

¡uese estabiliza perdiendo un radical de mese.59. En el es­

nctro de 1a cassina este ion (ll-598238) aparece con una inten­

Iidadcercana del 2.5i y en este caso (M-59=2’+0)aparece con uma

Lntensidedde 1.65 relativa al ion bese.

H0 en
“29

(-+l _/ +
uan, u cua)?o cuenca3 “M312 N Amuz) —CHOHCH3

u H 10

- CH Chaouen

—-3—> “20%; ¿Ñ GHZ)—CHOHCH3H lo
m/e = 24o

u /\cuou
1 —’ f'

“ C CH)—cuoucu \/\+ 1 /H
3 u 3 10 3 “3° ñ CH—\‘.'u¡,_¡9—cuoucn3

M; Hac/\É/V052)9-—CHOHCH3
H l/e :240

En el espectro de mese de le esrnevaline el ion que

¡crece con mayor intensidad en le zone cercana el ion molecular

¡el ¡(-15 (II/e 28“) que se presente con una intensidad de 3.36‘.

¡habia visto el describir el espectro de mese de le cassina

le el ion ¡4-15. originado en le pe'rdide de un grupo metilo,

¡dieocurrir de dos maneras: la ms's fevorecide g , por separe­
.6ndel metilo en oCdel núcleo piperidinico y le menos probelne
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g, perdida del netilo carbonilico en el entreno de la cadena
revela'ndoseambos en una señal de intensidad 1.81í.

H0 .\WA L.
ji A NNcnzno-co

“su a g (cuylïco é-uhs H
b

HU ¡[-15 m/e2282(1V) u"...
. +

H c I CH ¡ —C EO
3 H 2 lo

La mayor intensidad del pico 14-15en el espectro de

1acarnavalina es atribuible a una diferencia en la estructura

de1a cadena lateral, que conforma con las caracteristicas de

fragmentaciónde compuestos alcohólicos alifa'ticos en la que la

cargapositiva se estabiliza por formación de una unión oxonio

r se ejemplifica en la fragmentación g.
ao

H

a ’ 1/1 °“+ Im °+ N cu)-—cu-cu
a ' A EN H 2 iu 3

H6%}N CH. —cu H
3 H ( ¿)10 'Tcfia e 11-15 n/e :284

c _, ) +¡1.0 - CH —cu=oa
(x) a fi 2m

Es una regla general de las franentacicnes de este
tipo, en las que hay eustituyentes de diferente tamaño en el

¡tonode carbono que lleva el heteroátono, que se expela el

Iustituyente de ¡ayer tamaño, pues el electrón del radical neu­

tro puede estabilisaree ¡ás facilmente en una cadena larga por

LasneJores posibilidades de reordenamiento o posterior desconw

posición(Ika). ln la carnavalina se produce preferiblemente
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la fragmentación g, evidenciada en un pico de intensidad 11.31
parael ion de ¡asa 45.

H0 + +
OH OH

f‘l d—p H
HU N Ch.) —CH—CH ¡ic-CH 4- radical
3 ü ¿ lo 3

Se puede inferir que en el espectro de la carnavalina

u importante la contribución del ion tornado en la fragmenta­

=1ónQ al pico de ¡asa k5, porque en el espectro de 1a oassina

ls señal a ¡le k5 se presenta con una intensidad ¡senor de 2’.

La validez de la regla arriba mencionadapuede ilus­

trarse quizás de un nodo arbitrario, determinando la relación
le intensidades de los picos ¡4-15 y n/e ¡+5dadas por las frag­

¡sntacicnesg y d, para lo cual habria que restar las contri­

nacionesque hacen a los mismos el resto de la molecula. Esto

Iopuedelograr de una torna aprozinada utilizando el espectro

lola cassina cono base por lo que la relación seria:

23.36- 1.81) dividido por (11.3 - 1.93), lo cual da una rela­

tiónde l a 7. Esta relación es compatible con la comprobada

¡sralas trapentaciones del 2-butanol en la que la fragmenta­

¡16nn prevalece con respecto a la g en una proporción de 5 a l

Ilk3).

El grupo alcohólico de la cadena lateral puede dar

>r1¡ena un tercer ion omnio por pe'rdida del a'tono de hidró­

:enounido al a'tono de carbono hidrozilico, con lo que contri­

uyea la intensidad del ion de ¡asa 298 (M-l).



El ion (M-l) aparece en el espectro de la oarnanlina

conuna intensidad doble a 1a del ion molecular M, a la inversa

de lo que ocurre en la cassina cuyo pico M-l es de menor inten­

sidad que el ion molecular.

H0 .+ ¡o
OH .———>
I\ 'H- ‘ +

H3c u CH2)—C—H “3° 1* (CH¡)—C=OH
10 l 10 I

h

cuEl “ü cua

Sin enbnrgo 1a contribución de la fragantacio'n g a

la intensidad del ion M-l es minha, cono ha sido demostrado en

el ejemplo del 2-butancl citado anteriormente y que tiene una

inportancia del órden del 15 (1‘6). De esto se desprende que

el ion H-l, que tiene una intensidad del 0.9% tanto en el es­

pectro de la caseinu comoen el de la carnavalina, se debe prin­

cipalmentea la perdida de los ¡tonos de hidrógeno vecinos al

nitrógeno del núcleo piperidínico. De ahi que puede utilizarse

concierta razón el espectro de la cassina cono base al estable­

cer la relación de preponderancias de las fragmentaciones a y Q
arriba mencionadas. La nenor intensidad del ion noleeular de

la carnavalina 0.53! respecto al de la cassina 1.98! ee Justi­
ficable en razón de la caracteristica conocida de los alcoholes

dedar iones noleculares Iuy bajos.

Unaserie de picos netaestables presentes a n/e

26%,263 y 2H9 indican que se produce una pérdida de agua de

los iones 14+(n/e 299) [n' a (281)2 I 26‘s], M-l (I/e 298)59'9'
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í; = (5%)? a 263] y 14-15 (n/e 231+){nu (58,92 ‘ 2”] y

o quees compatible con los procesos de fragmentación del nú­

CH ) —CHOHCH\+ 2 o 3
l/o : 284

1 4120 n": 24a

l I .Ho \+/<( Ch2)lo cuancrg1
N H ./. = 266

cu )—GHOnUH "
'+ \ 2 lo 3 Hd‘ N - 0 \‘ch.V4Hv u \u‘

m/e2299 +/H o ‘ —
3 u una)“, cuomcu3

-H2U I‘: 264 H l/O : 298

l 4120 m”:263n u —cuoucu

H3C N use \( cua) -——cuoucuu 10
N
a 3

l/e 2 231 I/e z 280

leo, de la siguiente manera:

-CH3

El resto del espectro, entre el ion molecular y el pi­

nbasede ¡asa 11h, presenta tres series de picos secundarios,

rintensidades menores de 15, en los que los picos de cada se­

e se encuentran distanciados en 1‘+unidades de usa y las se­

es esta'n separadas entre si por dos unidades de masa. La mayor

estas series se extiende desde ¡II/e25Mhasta 11k e identifi­

n la cadena lineal de 10 netilenos unidos al núcleo piperidí­
co tal cono se habia descripto en el espectro de 1a eesein.
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a segunda serie se inicia dos I/e nas abajo o ses s 252 y se

atiende hasta n/e 112 y probablemente corresponda a una serie

_ueee diferencia de le anterior en 1a que por un reordena­

úentose ha perdido una molécula de hidrógeno. La tercer ee­

>1ese extiende desde n/e 236 hasta ¡le 96 y que cono se había

ieto en la csssina corresponde a los iones que contienen

'ragmentosde distinto número de netilenos en la cadena late­

nl y en la que el núcleo piperidinico se ha deshidratado.

Ls interpretación del espectro de ¡ase de la cam­

ilina (X) pemite confirmar que la base tiene una rómla

I185371102,compuesta por un núcleo piperidinico sustituido por
mgrupo hidrózilo y en posiciones oc por un metilo y una oa­

Lenaalifátioa lineal en la que el segundo átomo de carbono a

utir del extrano se encuentra sustituido por un grupo
lerOnlO.

La ooni’irneción química de la estructura del ulce­

‘oidese logró al obtener un compuesto idéntico por reducción

.01grupo csrbonilo de la cassina (IV) con borohidruro de po­
Isio en solución hidronetenólica.

H u

, ouT W" I.—_.'1 e _ ‘ N _ >­
Hat. N952)” cocu3 flag u (CH2)10cu c113N

H

(IV) (x)

El compuestocristalino obtenido se identificó con

.acarnanlina porque tanto la base sintética cono le natural
“sentaron similares espectros infrarrojo y de resonancle
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nlssr¡“ninos sdsnís ds los ninos nf por compu-aciónsn
Isto‘rsds sobrs placa dslgsds sn distintos sistsnss. Ls
aldsdpersiste sn los dsrivados trisestuados de estos con­
Istos. lo se encontraron svidsnoiss ds ls formación ds uns

als ds d1sstsrois6nsros. Ests problems no pusds resolvsr­

hssts qus no ss obtengan pruebas sobrs ls sstsrsoquilioa
Lito-oa. carbono cubmónco ds ls cadena 1stsra1 ds ls

multas.
ln uno ds los sspsotros ds nss efectuado con ls

IsII ss han obssrndo picos ds ¡uy sta intensidad que

uspondsns ionss ds Issa nyor que s1 ion nolsoulnr ds ls

multas, ds los ouslss ss distingusn los ds ¡ls 355, 3‘00,
', 326y 312. Dsdss las osrsctsrísticss de los slosloidss
ls Csssis camu]. y 1a tom sn qus ss srsotuó su sspsrs­
ls, ss posibls oons1dsrsr quo sstos dones corresponda: s
.sssds biólogos supsriorss sn 2 y sn "t nstflsnoss ls ssrns­
‘m. ll piso a ¡js 355 ss usuarios con s1 ion nolssnlsr

unsbsss ds 26m1s czznwloz psrs ls adsl s1 piso a l/s 3‘00
rsspads s1 donM-l! por psrddds ds lotus. Ds ls ¡dsls
m, s1 ¿su ds s/s 327somsponds s un cospussto ds “sus

¡una y los ds I/s 326 y 312 s los pisos H-J.y ¡(-15 ds ssh
s.

“¡o esa-¡musas culmina

¡c a CH2)¡- “‘c": ¡1:14 Huélago n °aa“ss"°a



ESTUDIOS REALIZADOS CON LA BASE III

La Base III se obtuvo cono un clorhidrato cristalino,
a1acidificar con a'oido clorhídrico una solución de una mezcla

debases en etanol, que se precipitó por dilución con isopropa­

noly luego con e'ter de petroleo hasta turbidez. Por enfria­

liento, cristalización, filtración y lavado, se obtuvo una pe­
queñacantidad de un compuesto de p.1’. 138 - 139.506. El clor­

hidratose recristalisó de alcohol isopropílico, eleva'ndoseel
p.r. a 139.5 - iluso. La base se liberó de su clorhidrato y

conla ¡isla se realizaron espectros de resonancia nuclear ¡ag­

n‘tica, infrarrojo y de naaa.
¡l espectro infrarrojo de la Base III es my sinilar

al de la cassina e indica las caracteristicas netamentealití­

ticae de este tipo de bases. La sililitud se observa hasta en
1apresencia de una banda intensa de absorción a 1710 cn'l

correspondienteal estiramiento de la doble ligadura. carbono ­

oxigenode un grupo carbonilo. La diferencia lis narcada con

olespectro de la cassina se evidencia en la layer intensidad
le la banda de absorción correspondiente a la región de estira­

Iiento de uniones nitrógeno-hidrógeno y oxigeno-hidrógeno entre

3.500y 3.300 cn'l.

La Base III presenta un espectro de resonancia magne­

ticanuclear relativamente sinple. A similitud con las otras

basesaisladas del carnaval, no aparecen señales por debaao de

¿“.8 lo cual indica la ausencia de protones aldehidicos u

alerinicos, y a c5-1.28 se presenta el pico las intenso del
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¡spectrocorrespondiente a los grupos netflioos. A diferencia
¡onlas otras bases no se observa el doblete centrado a c54.08

¡uecorresponde al grupo netilo situado en la posición 2 del

nícleopiperidinico. El único grupo metilo detectable en el

¡spectrode r.n.l. de la Base III es el singulete nitido situado

¡1igual que en la cessine, e c5n2.15 atribuible a los protones

leun grupo aeetilo. La ourn de integración del espectro re­

?eridoa le intensidad de este señal da un total de 35 protones
Inla nole'cula.

El singulete ancho característico del proton ecuato­
ial del ¿tono de carbono hidrodlioo en posición 3 del núcleo

tiperidinico presente en la cassina y la oarnsvalina e c3n3.6,

Inel caso de la Base III se confunde en una señal ancha que se

atiende desde ó '3.5 a c5s‘hi, centrada a c5=3.95, que integre

n total 6 protones. lo resulta clara la explicación de la in­
¡ensidadde este pico con los datos que se poseen, ya que en el

¡im debe estar incorporado otro protón adenís de los que

Inencialnente deben ser considerados; los dos protones no hi­

lrosílicosdel grupo alcohólico prinario, sustituyente en posi­
Iiónacdel núcleo piperidinico según se desprende de la inter­

Iretaoióndel espectro de Issa, el proto'n del e'tom de carbono

Mrozilioo del núcleo, ya nencionsdo, y posiblensnte los dos
¡ratoneshidrozilioos.

Ls pequeña cantidad de sustancia disponible talpooo

¡suite asignar con precisión las señales presentes entre

¿#35 y ¿ILO que integran ¡t protones y que jdeben correspon­



hr a: Los 2 protones del ntileno vecino al resto acetilo y
los 2 ¡ítems de hidrógeno en posición ac respecto del a'tono de

nitrógeno del nucleo.

Unapri-era apreciación del espectro de naaa denuestra

queel ión base aparece a n/e 13), o sea desplazado en 16 unida­

desde naaa con respecto a lo que ocurría en los espectros de la

oassinay de la carnavalina. Otras alteraciones evidentes en

ol espectro de naaa de 1a Base III ocurren en las inmediaciones

del ión lolecnlar, destacándose adema'aun pico ¡uy intenso en

l/e 282, 53’ con respecto al ión base.

La evidencias de los espectros infrarrojo y de resonan­

cia nuclear nagne'tica demostraron 1a presencia de un grupo ¡etil­

ootonaademás de un número considerable de netilenos alii’íticoe,

s sinilitud de lo que ocurría con 1a cassina donde un grupo ace­
tilo concluia la cadena aliratica. Este ordenaniento se carac­

teriga por dar en el espectro de naaa de la cassina un ión MJ?

queresalta en el espectro ya que aparece con una intensidad de

8.1“! a n/e ¿“to y tanbien un pico a n/e 58 con una intensidad de

5.21probablemente originado por la participación del carbonilo

ununa ruptura de tipo McLati'erty.

Analoganente en la Base III, se encuentra un ión de

Isa 58 que tiene una intensidad de 13.35 y un io'n a n/e 256 que

tieneuna intensidad de 8.1“. Esta coincidencia implica que el

iónnolecular deberia tener una naaa igual a 256 + 57 a 313, y

¡donasindica que el grupo netilcetona es extremo de una cadena

alitática de lo grupos netilenos de longitud ya que la diferencia
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mtrela nasa del ión nolccular y el ión base, 313 - 130, corres­

pondea 183 unidades de ¡asa al igual que se había descripto para

lacassina. Esta evidencia se confirma por 1a presencia de las

¡aricade picos secundarios de intensidades menores del a! sepa­

ndaspor 1%unidades de masa y perfectamente identificadas con

Lasninas series encontradas en los espectros de la cassina y de

Lacarnavalinas De lo que antecede y en base a la experiencia

verificadaen los espectros de nasa descriptos anteriornente, se
modeinferir que 1a Base III tiene comosustituyente nas grande

unposición accon respecto a un a'tono de nitrógeno, a la ¡isla
nadcnalateral de la cassina.

Unaexplicación análoga a 1a recién cnunciada indicaría

noel sustituyente de segunda magnitud en 1a nolccula que se en­

nentra en posición accon respecto a1 ¿tono de nitrógeno debe ser

“tante .5. grande que el metilo de la cassina o de la carnava­

ina, y que debe tener una naaa igual a la diferencia entre 1a

01ión nolecular ,313 y 1a del ión intenso de n/e 282, que

orrespondea 31 unidades de naaa. Este requisito lo satisface

¡treatments un grupo carbinólico y encuadra con 1a posibilidad

oexplicar el amento de 16 unidades de naaa del ión base de I/e

30con respecto a1 correspondiente de 1a cassina o de 1a carnava­

inaa n/e 11k. Requenatinando, la Base III tiene la estructura

ndicadapor la rórlmla (II) a partir de 1a cual se explican las
istintas rranentaciones mencionadas:
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“o ° t Ho

Il; ° " —-‘ I)b /°\ +
Houzc g GHz)9—É-É-CH2 cH3 “20 NH

(Uhr; ¡[0:313(0.s7 x) b l/ezl30 (100x)\fo
(+1

N
H

H-31,-,/o=282 ( 53 x)Ho

H +n / qd’ OH
¡101120 n (cua) —CH 0

CH —
( ¿>10 COCH3

a I in- n. + ClCH C /
{cu/2 Nana Gli/2\c¡13

{I l/o : 58 (13.3

H0 n ¡'

Il f‘x. 1|): —.“ Ho + “FC-cua+

Houzc N cua)9- cua- c-CH3 Il +

H Houzc g cua) a-cuz

“'57,#‘8256
A ¡Mitad do lo obumdo on los “potros dc ¡un do

lnnum y dola “mmm u distinga. la presenciadopicos
Itultablu, on “to ono a I/o'a: 96.5; 2‘07y 221.5, quo indi­
om01 proceso do p‘rdidn de una que u “quo-¡tin a continua.
ción:

. Ho
- R - 320

' " 96 s I¡ + I = *'
H0 H0H2c N ' HOHc n/

H 2 I

ï I/o=130 gluua (8.31)HOHCv v R
2 b H a. . Ho- -H0(n) M. TL... | + I

R: (05)17000113 b \;' R ' z 2“ I R
a

n/o =asa ¡p.264 (1.2 x)
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A +I +
“mac CH3)9—CHQ-C —-CH3 HUHzC z GHz)a—CH2

¡{0:256/ *
" H20,I :221.5

nouemos) ÉH
2 H 2 a 2

l/o:238( 2 7L)

Selvo algun“ excepcion“, que ee discutirán ¡is ede­
ente, el reeto del eepectro de ¡eee contorno con las caracteris­
icee dedee por 1. foi-mln (II) para le Beso III. Le interpro­

eciónno eólo ee been en le experiencia obtenida con le oeeeine

‘1eoernenline, eino quo tanbien ee encuentra motnnciede por

oedeto- publioadoe por Goutnrel y eu: colaboradores (16), donde

encionnnque loe doe ionee ne'e ilportentee enoontredoe en loe

¡pectroe de ¡nee de le proeopine (V) y de le proeopinine (VI)

onlos que eo preeontnn e I/e 130 y e ¡1-31. En este trabajo

16) también ee deeeribe le obtención de le prooopinonn por oxi­

nciónde Oppennucr de le proeopine. Cono la Beee III tiene

neeetructure propuesta (II) igual e le del producto de onde­

lón, deberia recibir el nonbre de proeopinonn.

HO H0

(Im Oppenauer o
_——>

Houzc g (“wm CH 053 HOHZC ¿a cual c cu30

(V) Proaopine (XI) Proeopinou
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Ezperieneies posteriores e les desoriptes en este tesis
M) oonrimron le identided de uns mestre de prosopinone pro­

.etepor contare]. con le Dese III de Cessie Oernsvel en oenpere­

nnespor oronetograría en pleoe delgede oon divorsos sistenes
Isolvsntee.

Com resúnen de le estructura de le Beso III se puede

tipuler que este eloeloide soluente difiere de le oessins en
oposeee un grupo hidronnetilo oono sustituyente en posición 2
Infieleo piperidinioo en lugar de un grupo IetiIo. Si se oon­

lersn le: especulaciones biogen‘tioas que se hicieron en el Ce­

tulo II, es pleusible suponer que el sustimyente en posición 2
[núcleo piperidinioo puede spereoer oon distinto grado de oxi­

siónentre los 6 o 7 eleeloides presentes en el Csrneval. A

te respecto conviene indicar que entre los oonpuestos domains­

Isoetogenínicos por Hendriokson (1%) se encuentren meroses

:requinonesnaturales vinculadas e los entrones o e los senósi­

Ipresentes en el generom, que se puedeneJenplitioer con
Irórlules de le Refine(XII), noemdins (nn) y ¡maine (XIV)
les cuales se observa que el sustituyente en posición 2 spe­
e con tres gredos distintos de oxidación.

Ü 0| o

a o ou no o o“ HO o ou
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u 41mm biogono'tiooa oioloción¡is caractcríotioo
¡nosconvoca“ cc origin. on 1a condonación do ocho unida­
mtcto con potorior oxidación dci ¡tono dc carbono dc la
Loiónlo dc 1o ¡nu-ou intcrnodic y dcoocrbonlcción:

ua u cu,

o -* CÜG —­W000i! coo“)
0 ° no o ou

“°CUO 3—P

no o ou

80 obnm,nilim, un ¡todo crocicntc dc oxidación
grupostilo do la posición 2 dc 1o porictinc quo opcrooc cn
no. colwcctoo transformado cn un grupo alcohólico prinrio

03.910cn tcloochiotino), cn mpo ddchido (ch tsunami)
¡horno (cn cl ¡cido porictinico) (1%).

0

Puiotinu...... a: 033
Tolocchictiu. . .- ll = cazan
Nicolau.-- R: (¡HO
Á. 1 -. =“o o o“ . Por ctinico R com

Loschploc prcoodcntccserviría; para omic“ lc ro­
inantro lo canina y lc prooopinom oi cotos ¡lodoidoo co

undc concrdo ol “quan cotablooido por Bonn y Ogcn (159)

wtudicrcon procurcorco ¡nu-codo. lc biocíntccio dc 1a comi­

a quooo “torio conoidcrondolo oxidación dcl notilo torni­

oun ¡cido /9-octopolinotilínioo.
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Condena.
y Red.-——>

CÚOH
0 COOH“3° uac N 4/

CO“!

La carpaína se forma por interesteriricación de dos de

¡stanunidades, n=3, mientras que para llegar a la casaina, n=5,

lebeondarse también el Cll' a cetona y reducirse el grupo car­

oozilo, 012', a metilo.

81 se considera el esquema inverso, más acorde con la

¡bicaciónde los átomos ozigenadoe en la cassina, el sustituyen­

toen posición 2 del núcleo piperidinico se originaria en el

¡arboziloinicial del a'cido/9'-cetopolimetilénioo, y en este ca­
nose deberian producir las oxidacionee de los carbonoe oCy/o 6

parapermitir las incorporación del nitrógeno y 1a condensación

segúnlos mecanismos conocidos (156, 167).

o o H0
——>

oC e “a
uooc asc H' cnz)— co -cu3

o o u 10
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Bn ambos esquemasanteriores se requiere reducir o reen­

plazsr el grupo osrboxilo del s'cido fl-cetopolinetile’nico. En
este sentido, se sabe que en la aurOglaucina (XVII), rlsvoglsuci­

ns (XVIII) y pelitsntins (XIX), todos compuestos que incorporen

acetato en cultivos de diferentes especies de Aspergillus y Peni­

cilliun, se produce ls reducción del csrbonilo terminal a un gru­

posldehido o alcohólico primario (1¡+5).

ouc —cn=c(cu3)2 wc “¡quayz

cH3-(cu: cu)3 “5* cui “2) 3

o“ (XVII) OH (XVIII)

‘ OH
BCI-¡20

CH-CH-CH-(Cflzcu

Por otra parte Birch (1‘06)hs encontrado en ls ¡uran­

tioglioclsdins (IX), metabolitoscetogeninicode m ¡119­
m que la distribución isotópics producidapor la incorpo­
ración de acetato marcado ests' de acuerdo con un proceso biOge­

ne'tico cono el que se nuestra

“a H300\ ‘H3

o '

fi/ c\(coo¡=¡) “3‘70 “a
/ 1j o o

°1
(1X)
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conun paso de descarbozilación del grupo carboxilo terminal e

introducción de un grupo metilo por C-metilación. Un mecanismo

deeste tipo también podria explicar el origen del metilo de 1a

posición 2 en cassina, o el del extremo de la cadena lateral

segúnlos esquemas considerados.

(¡10019111! (HOOC) u R

T " 1 “

C1 en caesina y [a] gn prosOpinonaen carnavalina

Aunquelos datos aportados no permiten definir el meca­

nismode biosintesis, la presencia de Base III (prosopinona)

conjuntamentecon 1a cassina en g. gama]. y de cassina y los
demásalcaloideshidrozimetilpiperidinicosenW mm
(139), permite suponer una correlación biogenética entre los al­

oaloides de estas especies.

Haciendo referencia nuevamente al espectro de masa de

la Base III, se puede dar una evidencia concreta en favor de la

biosintesis por via acetato, por lo menosen lo que concierne a

la cadenalateral de este alcaloide. Aparecenen el espectro

tres picos de intensidad considerable, a m/e 281+(MOS), 310

(1.3.22!) y a 311 (3.1.55) y los mismos no se pueden integrar en

el marco general de las fragmentaciones conocidas para poder ex­

plicar racionalmente su presencia conformea 1a estructura pos­

tulada para la prosopinona. Se habia mencionado que para 1a
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carnavalina, compuesto dihidroxilado el ión molecular Mtenia una

intensidad de 0,53% y el ión 14-1, 0,9%. Los iones M-2 y ¡4-3

eran practicamente inexistentes. En la prosopinona, el ión M2313,

tiene una intensidad de 0,5% y .el ión M-l,1,11“, bastante con­

cordantes con los de la carnavalina, por lo que los picos a 311

y 310, dificilmente podrian ser el M-2y M-3. Los únicos picos

intensos del espectro de la Base III que se esperan en esta zona

sonel M-S?y el M-3l, siendo la diferencia entre ellos de 26

unidades de masa. Esta misma diferencia es la que se observa en­

tre los picos m/e 28h y 310 y el desplazamiento entre los dos pa­

res es de 310-282, o sea 28 unidades de masa. El espectro de ma­

sa de la Base III mestra que a m/e 31+Oy 3M hay dos pequeñas

señales que corresponden al ión molecular y el pico M'-1 de un

lnmólogosuperior al de 1a Base III en dos metilenos, o sea que

a este nuevo compuestole corresponde la siguiente estructura:

Í 4- ¡IP-1.m/e=340
H0 ,

- cmzzco-CHa M"57 p I/C g

.—__. “un! #02310
4120I‘ I e :341 (Ión base 0.130

' / "'l ) =¡avs #03292

La intensidad del pico a 311 es simplemente la que

corresponde por concentración isotópica del ión a m/e 310. Como

el resto de los iones que deben producirse en el espectro de ma­

sa de este compuesto deben superponerse con los producidos por

fragmentación de la prosopinona, no se observa ninguna otra va­

riación en el mismorespecto de lo indicado para 1a oassina y
carnavalina .
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Aunquela espectrometria de masa permite detectar la

presencia de trazas de otros compuestos que acompañan a la mues­

tra analizada, no se puede clasificar al homólogosuperior en

mmmetilenos de la prosopinona comotraza en el espectro des­

cripto de la Base III. La presencia de una cantidad apreciable

del homólogo (XXI) puede entenderse debido a que el método de

obtención de la pequeña cantidad de Base III (prosopinona) por

cristalización del clorhidrato de una mezcla en solución y re­
cristalización del mismono ha sido suficientemente selectivo

comopara separar a los homólogos, ya que tiene muy poco carac­

ter funcional una diferencia de dos metilenos en la longitud de
la cadenalateral.

H H0(Í ñ °I A II
HOH C N CH. —C—CH N CH —C—CH.

2 H ¿)lo 3 HOHQC H ( 2)12 ¿

BASE.III - Prosopinona (XXI) Homólogo de la Base Ill

La separación se ha podido lograr por repetida croma­

tografía en columnay ulterior aislamiento de 1a Base III de

una cromatografía en placa preparativa (149), según lo indica

el espectro de masa de este compuesto en el que están practica­

menteausentes los picos causados por el homólogo superior, que
se mencionaron anteriormente.

En una publicación (1MB)se ha indicado que en el es­

pectro de masa de la cassina no se observa 1a ruptura caracterís­

tica de las cetonas del tipo McLafrerty porque el ión a m/e 58,

medidoa alta resolucion no corresponde a la fórmula C3H60.
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in embargolas mediciones de alta resolución efectuadas en el es­

ectro de masa de 1a proeopinona purificada (149) muestran que es­

e ión tiene 58,0%25unidades de masa correspondientes a la fórmu­

a del ión CH2=50H-CH3y dada la intensidad del mismo es aparente
ueel reordenamiento del tipo McLafferty compite activamente con

osotros eSquemasde ruptura y estabilización de carga que invo­

ucranal carbonilo cetónico, descripto en este capitulo en la in­
erpretación de los espectros de masa de la cassina y de la proso­
inona.

En resumen, se ha identificado comouno de los compuestos

nturalesde la m W a uncompuestoque tiene la misma
¿mula estructural que 1a prosopinona, además de un homólogo su­

arior en 2 metilenos, lo que constituye una posible evidencia a
¡vorde una formación biogene'tica via acetato para estos alcaloi­

as, considerando que no hay trazas de un homólogo superior en un

atil eno.
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EBTUDIOB REALIZADOS CON LA BASE IV

Este conpuesto ee separó de los otros componentes del

mn]. conouna tracción cronatograficanente pura, tras una se­
rie de cromatografía en columnacon distintos naterialee de so­

porte. Nose logró cristalisar ni la base ni su clorhidrato y
1apureaa del alcaloide se deteninó por cromatografía en placa
delgada con distintos sistenas. La Base IT se sonetió a una

destilación a alto vacio (0.001 nn Hg) a 13090 y con el producto

destilado se realizaron espectros de naaa, infrarroJo y de reso­
nancianuclear nagnetica.

La interpretación de los datos espectroscópicos que se

discuten a continuación, indican que la Base IV es un alcaloide

seIeJante a los otros estudiados en este trabajo, que tiene un
núcleopiperidínico sustituido por un hidrónlo y en posiciones

alta por un grupo netilo y una cadena alii’ática, diferenciíndose

de la cassina y de la carnavalina en la naturaleza de la cadena
lateral.

El espectro infrarrojo de la Base IV revela una banda

anchae intensa a 3350 cn'l, lo que debe corresponder a la pre­

sencia de grupos hidrozilos conjuntanente con un grupo inino.

lo se evidencia la señal correspondiente al estiramiento de la

dobleligadura carbono-oxigeno caracteristica de la cassina y de

la prosopinona,y dadas laa características alitaticas de este
tipo de alcaloides, laeúnicas señales que prácticanente definen a
este conpuesto y lo diferencian de la carnavalina con las que apa­

recen a lohl. 1001 y 933 cl'l y la que no aparece a 1116 cm'l.
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ll espectro de resonsncis Isgnetice uuclesr de este ¡see
mas el de ls csrnsvslins o d de ls dundrocsssine y ee d:­
nh de los de lc csesins y le prosopinonsprincipal-nte por
m de le “nel s J -2.15, originsds por el grupoecetno e:­
odels esdenslsterel cuina, queresultó ser uns referen­
peeiss pere les integracion" de los espectros.

Ls suseneis de protones con resonsncis s cupos bajos
lr. quels BsseIVe ¡humo de los otros acciones sis­
Idel esrnsvsl no tiene protones eldehídicos u olerínicos.

Le señal que sperece e capo ns's sito es un pico centu­

¿eLOOque puede stribuirse s los protones del grupo netflo,

Ltuyenteen le posición 2 del núcleo piperidinico según se
eendedo le estructurs del ión bese de n/e 11k en el espectro

un, y de que este grupo spsrece cono un doblete centrado s

..10en los espectros de le ccesins y le csrnsveline.
Vecins s este sem, se encuentre otro pico e 6-1.17

curelntegrsción es identics s 1a de le sem enterar por
e puedecorrespondere los protones del grupontno estr.
esdenedu‘ties sustitupente de un ¿to-o de eerbcnohidroxi­

queen el espectro de le cernsveltns se nsnitiests cm un
te centrsdno s «JI-1.19 ppn. Ls no resolución de estos picos

hletes nítidos puede estar relucicnsdo el gredo de puress

lcdoide que no pudoser crietslissdo. Betirlendo le cum
tegreción e le proporción representedc por estos dos grupos

n, se obtiene un totel de ceros de ‘6 protones en le n16­
le los cucles le nyor psrte se encuentren egrupedoeen ls
de intenss del espectro s 6-136 que eornsponde e uns
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cantidadnumerosa de grupos metilenos. Entre 6:2,5 y ó:3,o
se observa un multiplete que comoen las bases anteriores debe

corresponder a los protones de los a'tomos de carbono en reapec­

to del a'tomo de nitrogeno y entre 3:3,2 yó=1+,2aparecen las señales

dea'tonos de hidrógeno vinculados a grupos alcohólicos que carac­

terisan el espectro de resonancia magnética nuclear de la Base IV,

aunqueno resulta una correlación exacta entre la intensidad de

los ¡sismosy 1a información estructural obtenido del espectro de

Issa que revela la presencia de 3 grupos hidroxilos en la molécula.

El ión base de la Base IV a m/e 11H ubica a uno de estos grupos

enel núcleo y por semejanza con las bases anteriores es posible

considerar que está identificado por 1a señal del protón del a'tono

de carbono hidroxilico, C3, e ¿23.6. Tambiénpor seneJansa con
el espectro de r.n.m. de 1a carnavalina se puede considerar que el

Inltiplete que se extiende entre ó 83.65 y ¿s‘hzle correspondeal

protónsimilar al anterior sustituyente del ¡tono de carbono veci­

noal extremo de 1a cadena alirótica. El tercer grupo hidrozilo

de1a lolóeula se considera cono sustituyente del cuarto e'to-o de

carbonode la cadena alirática a partir del núcleo piperidinico,

segúnse interpreta del espectro de ¡asa que se describe más ade­

lante y es posible suponer que los a'tonos de hidrógeno del ¡sismo

¡parecen en esta sona del espectro de resonancia nuclear' magnética.

Deacuerdo con las caracteristicas de fragmentación de

los alcoholes alifáticos superiores, los nisnos dan iones molecula­
res de ¡uy baja intensidad, y generan una mayor proporción de iones

fragmentariosen los que la carga positiva reside en el resto car­
nonadoen lugar de obtenerse iones con estructura oxonio, por lo
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queresulta dificil discernir la fragmentacióntipica de los a1­
ooholes (118).

Efectivamente, el ion molecular de la Base 17 de m/e

371aparece con una intensidad de 0.35! relativa al ión base de

s/e 11h (1001). El ión ¡4-15 es el otro ión que sobresale en

esta región del espectro, también con intensidad baja, 0.365,

aientras que el ión M-l apenas es observable con una intensidad

de0.1”. La fórmula molecular compatible con el peso molecular

de 371 y con los demás datos del espectro es C22Hk5m3, para la
cual se propone la posible estructura de la Base IV, indicada a

H0

I l

H c l UH —CH— CH ‘H-Ch
3 H 2)3 ( 2’10 ° 3

Base IV

continuación z

El ion molecqu se descomponecomoen la canina para

dar el ión base y el ión ¡1-15por las fragmentaciones a y b res­

pectivamente z

H0
110

OH ou a -H30 II I —> + —> +
N Hac N

B“30 6H2)30H-(cayñcucua “su H

u. s/e :371 l‘/°=ll‘¡r n/e :99
11, (0.35 1) (100 7€) (10.97.)

H0Yl OH o“
KV“ I uN CH -—ca _

H 2%J 40%)locn-cn3

M ‘151 ll/O :356
(0.36 z)
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Entre los fragmentos de ¡ase mayor al del ión base, se
hstaoan los iones de n/e 186 y n/e 127, que aparecen con inten­

ndades de 2.171 y 5.765 respectivamente. Conrespecto el pri­

nro, conociendola caracteristica de los eonpuestos alcohólicos
h fraguentarse ronpiendo le unión alta para dar un ión oznnio

"table (lk3) y que el ión por presentarse a un númerode ¡ase

ur debe contener a1 ¿tono de nitrógeno y por lo tanto al núcleo

“peridinico, se puede postular que se torna de acuerdo son el

uguiente neeanisloz

H H0 +e+ - ' wÏl ‘13“;—R’ ”‘ ‘ N CH — CH
Hab H 2)3uso N (cuz)3—c—n

u l
H ¡Il/e 18o (2.11 7L)

La longitud de la cadena alifítica se revela en la apa­
neión de una serie de picos de ¡asa superior el anteriormente

hsoripto de ¡le 186 a intervalos regulares de 1“ unidades de nasa.

htos iones aparecen con intensidad reducida, del órden de 0.15

wnexcepción del ión de I/e 28k que posee una intensidad del

3.36,.

Hon a“
“ac g cna)s—- CH-—(CHz)n

Con: n: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

l/e: 186 200 214 228 242 256 270 264 298 312
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Una serie similar se observa en una secuencia de iones

quedifiere de la anterior por haber sufrido una.deshidratación

atribuible al hidronlo del núcleo piperidinieo. Esta serie se

presenta con mayorintensidad que la pri-era, apronnedanente 0.3!

destacándose el de masa 266 n/e con una intensidad de 03’71 y

decreciendola intensidad de los subsiguientes al de n/e 280, de

maneratal que practicamente no resultan discernibles.
+

l 1’“
Hac fi (cua) 3- cu —(CH2)n

l 2 3 4Con: n: 0 5 6 7 8

n/e: 168 182 196 210 224 238 252 266 280

Las intensidades de estas series son lareadanente inte­

riores a las encontradas en los espectros de ¡asa de los otros

alesloides estudiados en esta te'sis, lo que estaría ds acuerdo con
la presencia de tres o más grupos alcohólicos en su estructura.

El ión de usa 127, tambiénrom parte de una serie
separada por 1k unidades de ¡sasa y puede interpretarse su torna­

oiónpor una ruptura del anillo piperidinioo en la que se pierde

unrragnento de ¡asa 59. Degredsciones sucesivas de la cadena

lateral darían lugar a iones radicales de n/e 169, 155, lid ter­
sinando la serie en el ya mencionado de 127.

H .

q Hzíï - ChabfichOH+. +

Bac/k; “\ NAa ¡1ch :Awhïcu —(cu2)n
H

R GHZ

Con; n = 0 l 2 L1

m/e = 127 141 155 1.09

intensidad relativa x = 5.a 2.3 0.9 0,4
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CAPITULO V

PARTE EXPERIMENTAL

IEEHLIDADESJW
a) Procedencia:

b V

Las muestras de corteza de raiz corteza de tron­
co y hojas de . fueron coleccionadas por
los Dres. Cuesso y Legnameen as cercanias del Rio Blanco en
el Departamento de 0ran de la Provincia de Salta el 7 de Di­
ciembre de 196%y clasificadas por el Dr. Teodoro,Meyer del
Instituto Miguel Lillo de la Universidad de Tucuman(Argentina)
Preparación: En todos los casos las muestras fueron secadas en
estufa a 60°C. Posteriormente se moligron en un molino a cu­
chillas, A. Thomas,y se'pasaron a traves de un tamiz con per­foraciones de l mmde diametro.

)Wmflmssánim
a) Dispersión Optica Rotatoria:

b) Infrarrojo:

d

)

)

V

Fueron realizados por el Profesor
W. Klyne y la Dra. P. Scopes de Westfield College, London
University.

Se realizaron en un apara o Perkin Elmer Infracord
137, en el Departamento de Q ca Org ca (F.C.E.N.) de la
Universidad de Buenos Aires.
Masa: Fueron real sados en'un aparato M.S.-9 por J. Baldas del
Departamento de Q ca Or anica de la Universidad de Melbourne,
Australia; en la Universi ad de Calbrid e {gr D. H Williams yI. Fleming y por el Dr. J, Romodel Inst tu de Q ca de la
Universidad Autonomade Mejico.
Resonancia Magnética Nuclear: Se alisaro en un a arato
Varian A 60 del Departamento de Q ca Organica de a F.C.E.N.
de la universidad de Buenos Aires por el Dr. E. B. Demler, uti­lisando comoreferencia interna tetrametilsilano.
Ultravioletaz eron realizados en un aparato K. Zeiss del De­
partamento de Q ca Organica de la F.C.E.N. de la Universidad
de Buenos Aires

)Anili¡1¡ïgnlejijajiíígz Fueron ealisados por la Dr. B. B. deDeferrar de Depar ente de Química Organica de la F.C.E.N. de
1a Universidad de Buenos Aires.

)

en tubo capbeler se indican
' z Los mismosno estan corregidos. Los realizados

r seniïdican "(e)" y los realisados con un aparato
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5)WW Secorrieron12ensobreplacas
de vidrio plano con capas de soporte de 250 micrones de es sor y
salvo indicacion en contrario se empleo cono soporte nose gel O.
de Merckcon ligante para croaatograría en placa delgada segun
8tahl. Se emplearonlos siguio tes sistelas de solventes de
desarrollo para las cronatograt as ascendentes:

mi Ciclohexano:clorororno:dietilalina (ízlul)" a " s " (83111)W: " = " 8 " (1:8t1)
En todos los casos se revelaro las oronatograrías con el reactivo
de Dragendorri’, ¡edificado se un Hunier y Hachdoeur (1951) y se
señalaron las ¡anchas innediaganente despues de reveladas.

Se ertraJeron 784 g. de corteza de raíz rinaaente dividida, en un
extractor del tipo Bonnet con 2,5 litros de eter de petroleo
(60-7000),hasta aus el éter de petroleo no extra o,qs productoscoloreadas (tres las). En el extracto se enco ro reaccion posi­
tiva de esteroides (Liebernann-Burclprd), reacci negativa de al­
oaloides (Dragendorff) y se descarto. En el nisao extractor se
realiaó una segunda extraccion de la cor sa durante cuatro d as
contres litros de le l, hasta reacoá n negativa de Dragendorttenuna,al cuota del l uido de eztracci n. 1 extracto netanólico,
¡r dio rzacciones tip cas de reconoc ente de alcaloides (acido
p erico, cido silicotungstico, reacci finde Mayery reacción deDregendorrt), se ccncantro r evaporaci del solvente a presión
reducida y a ¡#506hasta ob ner 200 al. de un aceite oscuro de gon­
sistencia siruposa. El ni se tono con un litro de acido aceti­
ooal lo porciento en soluci acuosa y cono se voritico que la
scides no era ¡are se agreí acido clornídrico concegrtlradohastaobtener una suspensi de pH . 8 filtro 1a suspensi a trav s
deun lecho de Celite obteniendo as un solido (que por suspe si n
gn-tanol dio reacción negativa de Dragendorff) Luna soluci n
¡aida con reacción positiva de Mayer. Be descarto el solido. La
solucion acuosa se lavo repetidamente (11350 IL, 21250 nl.) con
clorotorno. , Tanto la solucion a uosa cono el conjunto de los la­
vadosclorogomicos dieron reaoci n positiva 'de alcaloides.
fase clorotorlica se extrajo tres veces con acido clorhídrico di­
luido (H) y el con to de lavados acidos se reunio con la solu­
cionacuosa crigi . Se descartaron los lavados clorororaicos y
1afase acuosa conjunta se llevo a pH 6 con hidrozido de anznic,
greciïitgndose un solido oscuro que se separo ,por decantaqi n.on e solido se efectuó una suspension aetanolicafiue dio una
reacción positiva leve de Dra endorrr y se descarto. La fase acuo­
sa se llevo a franca algalini ad con hidroxido de amonio, producien­doseuna nueva suspensi n que se extrajo con clorororm hasta
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reacción negatiya de Mayer. , Se descartó la fase acuosa el
extracto clororormico se lavo con agua y se seco sobre ’ ato de
sodioanhidro. La solucion cloroformica dio una reaccion inten­
umente positiva de Dragendorff y se eva ro al vac o, obtenien­
dosek g.de un aceite pardo oscuro. A realisar unalcromato­
grafía en placa delgada (c.p.d.) -Sistema I- se observo que pre­
ponderaba en la mezcla una base con Br: 0,75 acompañada por una
serie de bases con R! menores de 0,5b.

¡n Bnrit1aaalén.dal_a¡¡:aain_hásing­
Los k g.,de aceite de productos básicos se suspendieron en un

pequeño volumen de benceno se volcargn sobre una columna de
alumina neutra WOJLM(30 g, . Se eluyo con benceno y luego can
soluciones Íucesivamente mas concentradas de clorororqo. Porcromatograf a en placa delgada no se observo separacion aprecia­
ble en ninguna de las fracciones, por lo cualIse reunieron y
evaporaron obteniendo 3,8 g. de aceite algo mas l pido que el
inicial. Este aceite se disolvio facilmente en etanol y el tra­
unuento de la solucion con acido clorhídrico concentrado acuoso
no produjo desïges de dos d as de estacionamiento en heladeraningunprecipi do atribuible al clorhidrato de alguna de las
bases. La evaporacion de la solucion a presión reducida produjo
cerca de k g. de aceite. Este nuevo acei e se sometio entonces
a una cromatografía sobre una columna de S lioe BEE (ïreparadacon100 g. de sílica gel suspendidos en'benceno). E aceite se
suspendio an k ml. de benceno y se volco sobre la columna. Se
observo,que por estacionamiento durante una noche la mezcla se
difundig hasta alcanzar la mitad de la columna. Se eluyo a con­
tinuaciOn con dos litros de benceno obteniendose un eluído colo­
reado ue dio reaccion ne ativa de Dragendorrt. Luego se se a­
raron acciones en un li ro de eluyente ue estaban oonstitu das
gar cantidades crecientes (1, 2, 5, lO y 0%) de eloroformo deen eno y finalmente con glororormo puro, sin que ninguno de los
elu dos presentara reaccion de alcaloides. Aumentandola pola­
ridad del eluyente por agregado de metanol al clororormo se ob­
tuvieron los resultanos que figuran en la table siguiente:

Fracción Eluyente Volúmen Residuo Denomina- C. P .D.
N Cl3 ¡ HeOH litros mg. cion, -Sist. I­

Fraccion Br

1 9g z l 1,5 100 mezcla2 9 s 2 1,5 50 mezcla

a 97 z a 1,5 100 mescla96 z 1,0 1000 A ,
5 " n 1,0 27o n ,77

6 - - 1,0 100 0,;3
g - w 1,0 30 o,n n 1,0 5

9 9a z 5 1,0 70 mezclalo 9 z 6 1,0 mezcla
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Por cpd -Sistena I- se encontró que predominaha en la mezcla
mmbase con Rf 0,77 acompañada de pequeñas cantidades de bases de

3:05921 0535 y 0,05. Be tono el aceite en un tubo de ensayoswn e acetato de etilq con lo que se produ o un precipitado
nerocristalino y una solucion sobrenqdante de cc or rojo que se
<hscarto. El precipitado se disolvio en 3 nl, de isopropanol en
“diente y por posterior enfriamiento se separo una ¡asa volunino­
u.de cristales. ' Se repitio tres veces la recristalisacion de
isopro ol separandose finalmente agujas tenuenente coloreadas de
uuril o. Se'recristaliso de isopropanol con r ltracion en ca­
nsnte, se lavo,con eter etílico y se seco a vac o y temperatura
“miente obtegiendose 110 ng. de agujas de Eunto de fusion (o)16290,traccion a 1a quese denominoW. Lassolucio­
Ins remanentes de las cristalizaciones en’isopropanol se reunieronydenominaronWMA­

b)
II ls ¡IQ

Presenta máximosa los siguientes núneros de onda:
3300(O-H H-H) 2920 (tHe-H) 2860 ( h)(C-H) 1715 (r)(c=o)
mo (N-HS llo-60,(nm-n) N19 (ah) {380 (filo-H), '
1175- 116%(doblete), loio, 1000, 8¿o y 725 ca‘l.

Esta tracción de 270 ng. cristalino al evaporar el solvente
Milisado en la elucion. El solido se tono en eter et ico y se
aptuvouna solucion coloreada un precipitado blanco. Se descar­
h la solucion eterea. El só'ido'se sublino a 11096y 0,001 II
h Hg, obtenigndose una fraccion solida blanca nas Eur; que se de­mninotraccion 9-1 y un residuo marron que se disc vio en cloro­
Mrnoy se reunio con los licores nadres de la fraccion A.
MW

Esta solución se evaporó a sequedad y el residuo se disolvió
m h nl. de isoprcpanol en caliente pero por enfriamiento no senodu o ningun precipitado apreciable. or agregado de 3 al. de
meta de etilo no se produjo ningun Ollb10.' Posteriormente se
mregaron6 nl. de ¿ter etílico a esta solucion 'produciendose'un
recipitado abundante que se separo por filtrgc on. La solucion
n svaporo a sequedad y el residuo se disolvio en un al. de i ­
no 1 y se volvió a precipitar por a e ado de 6 Il. de ¡ter
n ic . i Nuevamentese separo el prec pi c r filtración, se
mvócon eter etílico'y se reunio coniel precip tado obtenido sn­
nriorlente. Este solido se disolvio en ¡etanol en,fr o obte­
nendoseuna solución pardo anarillenta. Se percolo a traves de
macolunna de 10 g. de alunina neutra Noeln, perdiendo parte del
wlor. Por evaporación de esta solución se obtuvieron 17k ng.



r
deproducto cristalino ligeramente coloreado. Por sublinación a
0001m de Hg. y 13090 se obtuvieron 81 ng. de un compuesto con­etanente limpio denoninado traccion c.

lo) 'mm
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n Las tres fracciones cristalinas A-l B-l y c provenientes de
hsdistintos tratanientos de los eluidos de la colunns de sílice
con(clororonsoznetanol) (96 a ¡+), resultaron ser nuestras iden­
ticss al comprobarse la presencia de una sola sustancia de Br

‘0,77en,cpd -B'1stena I- que no se alteraba por sublinaoion. Se
geoaproboademas que la fraccion A-l nostraba tener el nenor,grado
¡decontaminacion de trasas de otros alcaloides. Se subliao una
¿partede la fracción A-l a,l309C í 0,001 n de Hg. obteniendo“¿unsólido de punto de fusion (c) 69 5 - 170 5 9 con ablanda­
¡lisnto a 1689C y pt'mto de ,fusión (k3 172 - 176 nC. Con este
‘Mpuestose efectua el analisis elengntal, un espectro ultravio­
‘lotay un espectro de resonancia nagnetica nuclear para el clor­‘hidrato de casslna.unanimnmmmmmnm

52.133; ga la fórmula c18535021v'nc1los valores de los elemen­
Carbono Hidrógeno Nitrógeno

Calculado: “,73 10,86 ¡6,19
Obtenido : 65 , 67 10 ,89 N»,53

www
Este espectro solo presenta un ma'xim ¡uy debil a 280 ¡la (¿laz ¡'55 .o)WWA:
mus. .
Dadala baja concentración,“ esta sal que se puede lograr en
clorororno, el espectro fue realizado empleando comosolventeel ¿cido trirluoroacetico.

Se presentan Sspicos claramente definidos ubicados a zJ: l,3‘+ ( n que es el mas intenso de espectro; otro a
-': 2,33 (cn -CO-) y el último a á II l9,33 Oca-ou).

La integraei n del espectro utilizando cono reterencia estas dos
señales indica un total de cerca de 35 protones y para las
señales ninas 3 y} protones resp tivamente. lo aparecen
señales a camposnas bajos caracter sticos de protones alde­
hidicos u olei’inicos.
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Se extrajeron 500 g. de corteza de troncos finamente divididos
nun extractor de tipo soznlet durante 6 dias con 2,5 litros de
enuml a reglujo hasta reaoo on negativa de Dra endorft. El ex­
racto netanolico se concent ¡hasta un volugen e 150 m1. y se
Mbcon 750 nl. de gna'solucion diluida en acido clorhídrico.,
¡agito la suspension acida durante 15 linutos a 55°Cy despues
¡enfriar a temperatura ambiente se filtro a traves de un lecho
nCelite. Se separo as un residuo oscuro ue por suspension
naetanol no dio reacciOn de alcaloides por o ue se descarto.
¡solucion clorhidrica se llevo a pH 6 con hid ¡ido de amonio
nduciendose un barro que se separo por decantacion. Este barro
¡tono en'netanol y dio reaccion sitiva de alealoides. Se
"tó con acido clorhídricg concen rado un Ï;queño volumen dehrgrorno y un exceso de eter de petroleo s ue apareciera
“una precipitado solido despues de dejarlo es%acionar en hela­
na durante 3 d as.

La solución acuosa decantada se alcalinizó con hidróxido de
¡mio hasta no mas turbidez y se extrajo repetidamente con clo­
nornq (31500nl.),hasta reaccion negativa de Mayer. El extracto
wrorornico se lavo con agua y se seco durante una noche sobre
flrato de sodio anhidro. Por evaporacion del solvente al vacio
¡obtuvieron 1,65 g. de un aceite oscuro. Por c.p.d. (Sistema I)
¡comprobola presencia de una mezcla de alealoides similar a la
pla corte de 1a raiz con redoninio de la base de Br:0,75.
¡destilaci n del aceite a 1 OCy 0,001 In Hg. no produjo,nin­
nmseparación diferencial apreciable de los conponentes basicos
¡que el destilada, un aceite coloreado presento en c.p.d.
ustena I- las mismas¡anchas que el e recto original en pro­
ueiones similares.

R, 0,90 0,75 0,35 0,25 0,05

intensidad + +++ +
relativa I+

+
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e ¡e e .u

Se extrajeron 500 g. de hoja finamente divididas en un extrac­
tor de tipo Soghlet durante 2 d as con ,5 litros de netanol. El
extracto netanolico se concentra al sao 9 hasta un volúlen de 100
sl. z el residuo se tono con 500 nl. de acido clorhídrico al 1’
agitandose'la suspension a 60°C durante 30 minutos y luego se fil­
tro a traves de un lecho de Celite lavíndose el residuo con otros250s1. de acido clorhídrico dilui o.

Las soluciones acuosas reunidas se extrajeron con clgrorornohasta que el ultimo extracto clorofornico no dio raacci n aprecia­
ble positiva de Dragendorft. Se obtuvieron,asi 800 Il. de una so­
lucion cloroformica de clorhidratos (Solucion E) quedandola so­
lución acuosa (Fase acuosa D) con reaccion positiva de Mayer.

2)
. : o. 1 , ITRNIRS .

La soluc ón E, clororórnica, se extrajo una vez con 250 nl. de
ácido clor drico al 51 y una vez mas cen_250 nl. de acido clorhi­
drico al , reuniendose estos extractos acidos (Fase acuosa P)
que daban reaccion positiva de Mayer. Luego se lavo repetidamen­
te la solucion clororornica con una solucion acuosa de hidrozido
de potasio hasta que los ultimos lavados salieron,incoloros,(en
total l litro). La solucion cloroformica se lavo con a , se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo, obteniendo e un
aceite oscuro con reaccion positiva de alcaloides. Se tono el ,
aceite con EQOIl. de acido clorhidrico al li con lolque se for-o
una suspension con un brillo nacarado. Esta se dejo decantar du­
rante una n he y se filtro a traves de un lecho de Celite sepa­
randose un solido brillante de color verde oliva claro que dio
reaccion negativa de Dragendorrf disuelto en cloroforng. La so­
lucion filtrada se lavo con ter etílico, se alcaliniso con
hidrozido de amoniog se extraJo con clorororno (33150 Il.).
Los extractos clorororniccs reunidos se lavaron con agua, se se­
caron sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el solvente a
vacío obteniendo un ceite de color alarillo que fue tratado con

Il. de etanol ahso uto y vuelto a evaporar con lo gue se tornouna¡asa cristalina al enfriarse (1,7 g.) (Fraccion l).3)WWW.
, La rase'acuosa F se alcalinizó con hidróxido de amoniohasta no

sas turbidez y se extrajo 2,veoes con clorororno. La race organi­
ca se lavo con a , se,seco sobre sulfato de sodio anhidro y por
evaporacion a vac o dejo un residuo aceitoso Ïue por estaciona­miento en desgcador a vac o a temperatura aah ente durante una no­
che cristalizo parcialnente (FracciónF-l).



La fase acuosa D se neutralizó con hidróxido de amonio, recipitán­
Mes,unbarro que se separo por decantacion y luego se alca inizo con
udrozido de amonio hasta no mas turbidez. La suspension acuosa se
uirajo repetidamente con cloroformo hasta reaccion negativa de Mayer.
ha extractos cloroformicos reunidos se lavaron con aÏua, se sacaronwnsulfato de sodio anhidro y,por evaporacion del so vente se obtuvo
maceite pardo oscuro (Fraccion D-l).

5)ngnnaracián_na_laa_:raccignes.
Se compararonestas 3 fracciones (E-l, D-l, F-l) con el producto

nmlimadoC de la corteza de raíces (pag.170) por c.d.p. - Sistema 1-.
ha vez corrida la placa se observaron a 1a luz ultravioleta numero­
ns manchasfluorescentes retenidas cerca del punto de sembrado,
nras que corrieron con el frente de solvente y otras que acompañaban
Ilfrente de los alcaloides, pero que no correspondían,a las bases ya
meel revelado con el reactivo de Dragendorff demostro que las man­
masde los alcaloides no eran superponibles con las manchasfluores­
nntes. Se obtuvieron los siguientes resultados:

nf 0,90 0,75 0,50 0,30 0.20 0,05
Fracción E-l + +++ + +

Fracción P-l 3 +++ ++ t

Fracción D-l +++ ++ + + t

Fracción C f +++

Se observó en consecuencia que en los extractos basicos de las
oJas se encuentran presentes una serie de alcaloides similares a
os de la corteza de raíz y de tronco preponderando en todos los ca­
os la base de Rf:0,75.

>EmriIiaaaián_aa_1a_frasaián_Etl_1_ahianaián_na_las_fzanaiananLJLJL1
Por destilación de la fracción E-l a 1599C y 0,001_mmHg.se obtuvo

n aceite que cristalizo totalmente obteniendose un solido (l 57 g.)
onuna leve tonalidad amarilla. El peso correspondio al 90! de ,
¡fraccion E-l. Por c.d.p. del destilado - Sistema I- se comprobo
a presencia de una mezcla de bases en la que predominaba el alca­
oide de Rf80,75. Se disolvio 1a muestra en un pequeño volumen de
ameno y se cromatografio por una columna de sílice Malinckrott

g.) con el siguiente resultado:
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IABLA_II

Fracción Eluyente í Volumen Residuo C.P.D.

N9 01303 z M003 m1 mg. Rf I intensidadL relativa
1 100 z o ' 1200 ­

2 99 z 1 t 200 ­ O 9 +

3 I " " ; 50 17o o: É +++
. i 0, 0

1+ ¡ " " . 50 74
5 I w w 50 n

x 6 . z z gg , 62 0,75 +++
g " n 100 ' Z0

9 I N 600 25
lC ' 500 ­
11 98 : 2 750 (x)

12 97 s a 750 i (X)
1 96 z 750 s (x;Y 1 95 z 5 750 g (x 0,75 +++
15 9k a 6 750 i (x) °a3° t
16 93 8 7 750 1 5
17 90 t 10 750 (X)

3% zi
z 18 o : 100 500 107 0:30 +

0,20 +
1 0,05 g

(x) z Estos residuos no fueron pesados

La conposición¡de los residuos obtenidos por evaporación del elu­
mte se determina por c.9.d. (Sistema,I). Las fracciones que re­
útaron similares se reunieron obteniendose 3 fracciones mayores,
Isy Z, compuestosres ctivanente por las fracciones anteriores,,6,7ym,u¿1ï1m1216yw)ym.
La fracción Y no se trabajó las por tratarse de una mezcla en 1a

mprepondera cassina.WWW.
La free ión esta compuestapor los residuos de los eluidos

s conte an 1 do me anol (fracciones k, 5, 6, 7 y 8) y a1 evaporar
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d cloroformo que se empleó como solvente para reunirlos, se formó
mrestacionamiento prolongado a temperatura ambiente una masa cris­
ulina de color amarillo tenue. Esta se disolvio en 20 nl. de aci­
b clorhídrico al l , se lavo con,benoenoy luego con eter etílico,
Fnudmentese alcalinizg con hidroxido de amonio y se extrajo con
doroformo. La solucion clorororgica se lavo con agua, se seco so­
us sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. Por evapo­
ucion a sequedad del solvente se obtuvieron 335 mg. de base libre,
Instalina. No se pudo recristalizar de ningun solvente. El so­
ido obtenido tenia p.r.(c) 5k 8-56,5fl:con ablandamiento a 539, luego
s secarse prolongadamente en desecador a vacio temperatura ambien­
,m La destilacion del mismo a 0,001 mmHg. y lgoac produjo 307 mg.
s producto aceitoso casi incoloro. Por estacionamiento durante 2
oras solidigico dando una masa de color blanco de p.f. (k) 55-5790.
a comparacion en c.p.d. - Sistema I- con la fracciOn C de la corteza

sgáa7ga z muestra que en ambos casos se trata de una sola base conif . .
WMA“

Wanda].
Presenta máximosen los siguientes numeros de onda: 3120 (ancho)

C-H,N-H) 2 20 (r) (C-H) 2860 (sh,f) (C-H) 1715 (c=o),
luso(r) lc-u , 1375 (í) ¿c-H), 1160, 1005 ¿9o, 91o, 860 835,90, 775, 725 y 700 cn“ . El espectro es similar, aunque distinto
el de su clorhidrato, identificado comofraccion A-l (pag. 169 )

Los demás datos de orden espectroscópico que comlementan la dden­
iricacion de la base comocassina pueden verse en a pagina Isa.HWWWMW
mami
Se'disolvieron 39 ng. del alcaloide en 0,2 ml. de etanol y se

raso 0,05 ml. de acido clorhídrico concentrado formandoseun'preci­ta,o. Se añadio 0,1 ml. de etanol, se agito bien y se entrio. Se
olco una fraccion del precipitado sobre una glaca porosa y se secolaire, obteniendose cristales de p.r. (9) l 8-199 ECCcon ablanda­
lento,a 16190. El espectro I.R. resulto ser identico al de la
raccion A-l de la corteza de raíz (pag. 169). Asimismoambos com­
uestos dieron reaccion positiva de Beiletein.

con los resultados anteriores y los datos publicados (12) se com­
roboque la base obtenida de la traccion E-l del extracto de hojas
Icassina y el compuestoaislado en la extraccion de la corteza de
¡iz es el clorhidrato de cassina.
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Las fracciones D-l y 2-1 estaban constituidas por mezclas similares
dealcaloides (c.p.d. pag. 173,). Se reunieron por disolucion en
clororormo. Se lavo la solucion cloroi’ormica con una solucion acuosa
dehidroxido de potasio al 5%y posteriormente con agua,despues de lo
cualse'seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo el solvente
apresion reducida con lo que se obtuvieron 6,7 gr. de un aceite
nrron,

Este aceite se extrajo 3 veces reflujándolo con éter de petroleo
(60-8009)durante 15 minutos, separandose la solucion etérea r de­
emtacion en caliente del residuo, 13-1. Por enfriamiento a empe-I
raturaambiente de los extractos etereos reunidos (P-l) se precipito
unaceite (R-2 ) .

¡Lacromatografía en placa delgada demostró que con el eter'de pe­
troleo en caliente se hab a logrado extraer la magor proporcion debasesde R superior a 0,50, uedando el residuo -l enriquecido en
basescon r menor a 0,50. l residuo 3-2 estaba compuesto princi­
palmentepor una base de Rf:0,50, uedando asi el extracto P-l pro­
porcionalmenteenriquecido en cassïna.

La solución P-l se evaporó a sequedad y se extra o el residuo con
200m1. de n-hexano a reflujo durante ,15 minutos y uego se enfrio a
tesperatura ambiente. Por decantacion'de la solucion de n-henno
quedo residuo H-l. La c.p.d. indico ue la solución de n-henno
cantena cassina con trasas de otros alcaÏoides y que el residuo H-l
tenia una composicion similar a la del residuo B-2.

Se reunieron los residuos R-2 y H-l y se volvieron a extraer 2
veces'con 200 ml. cada vez de n-henno a reflujo durante 15 minutos,
ontriandose luego a 50C durante una noche y separandose la solucion
sobrenadante de n-hezano del residuo 8-2.

Las soluciones de n-hezano se reunieron con la que se obtuvo ante­
riormentey el residuo 3-2 se reunio con la Fraccion Z (Ïa . m)cuyascomposiciones eran similares (c.p.d.), obteniendo ,53 g. de
¡escla de bases de color pardo amarillento - mezcla G - .

El residuo de las extracciones con el éter de petróleo, R71, se
extra o 3 veces a reflujo con 150 ml. de ¿ter etílico decantandoseenrr . Las soluciones etereas reunidas consistian en una mezcla
complejade bases de R: inferior a 0,50 (Sistema I) y en el residuo
uedouna pequeña cantidad de bases con Br interior a 0,20. Estasos fracciones no se estudiaron en nas detalle.
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4.77­

La mezcla G (1‘33 g.) se disolvió en 3 ml. de una megcle de par­
a: iguales en volumen de benceno y clororormo y se volco,sobre una
wlumne de 25
nano solvente 31"e sílice Schaar (preparada por suspension en el

Se eluyo con los siguientes resultados:
TABLAIII

Fracción Eluyente Peso del
No Reeiduo

i __381_ ,

É l Benceno z 01303 (50 a 50) ­
2 Cloroformo puro ­

, 3 01303 : MeOH (99 z 1) —
. ‘* ' " (98 u 2) 250

5 " " (98 z 2) 210
6 " " (98 z 2) 50

7 " " (98 : 2) 10
8 " ' (95 : 5) 370
9 " " (92 t 8) 320

10 " " (92 : 8) k5

. ll Á " " (92 z 8) 15 .

Le cronatograria en placa delgada -Sistema I- de
potro los siguientes resultados:

t

..­

Br

Fracción
Fracción
Fracción
Fracción

:­

’ o
......_ .-_

Fracción

‘ "o{664

l+|+I+H-l+

"530’ " "63’30

++ t
+++ t
+++ +

+++ ++

+++ Q

los eluídos,

'L0,22 A 0,10"
1 _+ '

+ í

t 9 t '
+ Í

t .
+ + Í
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HW
La fracción N0 8 no contenía practicamente caesina y en ella

u encontraba en mayor preporcion una base de R: z oéso ademas demmmenor cantidad de otras dos con Rr de 0,39 y 0,2 89 disolvie­
mnlos 370 ng. en l ml. de etanol y se agrego 0,4 nl. de acido clor­
Mdrico concentrado y se enfrio en baño de hielo sin que se produjera
wecipitado. Se agrego luego 3 ml. de isqpropanol, sin ue se nota­nkqenbio, y luego ,5 nl. de éter de petroleo hasta turb dez. Se
«Jo en heladera durante H8 horas obteniendose 26 ng. de un producto
cristalino,que se separo por filtracion. Por c.p.d. - Sistema I ­
u comprobo ue este clorhidrato correspondía a una base con Br 0 3o
Base N9 III . gecado en desecador a vacio a temperatura ambiente
amante 2k hs. dio p.f. (c) 138 - 139,5. Por reeristalizacion de
nopropenol se obtuvieron 17 ng. de p.f. (c) 139,5 - lhl DC.b)WWW­W191

Presenta nazi-os a los siguientes números de onda:
900 (O-H), 3280 (N-H), 2920 (f)(C-H), 2860 (sh)(C-H), 1710 (CBC),
1535(N-H), 1%0 (f)(C-H), 1380 (tHe-H), 1160, 1090, 1060, 99o, 925
7725 cn'l.WWW

, Se liberó la base or disolución en agua, alcalinisando con hi­
uozido de amonio ez raccion con cloroforno. Este se seco y eva­
wró obteniendo l ng de un aceite que cristalizo por estaciona­
úento y secado a temperatura ambiente. Con la base libre se erec­
marca:a)W393

Presenta máximosa los siguientes números de onda:
5350- 3020 (ancho)(0-H, N-u), 2920 (1’)(C-H), 2860 (sh)(C-H),
L710(r)(c-o), 1650 (amm-a), 1%0 - 1360 (ancho), 129o, 111+o,
L090,1000, y 835 - 825 (ancho), cn'l.
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, El espectro está representado en la página 165 y las señales
Il importantes se destacan a:

._2{sn_7 Elisbaiág __A¡lanasinnsa______.______ppm ppm protones
s, 1,28 1,0 - 2,0 22 -CH- alifaticoa y ciclicos

I

.2
s, 2,15 2,0 - 2,25 3 053 co —

m,(2,h5) 2,25 - 2,65 2 -cE¿-co ­
m,(2,83) 2,65 - 3,10 2 —cn- 1m - cn ­

3,95 3,5 - N,5 6 HO- Cn<ïciclico (aprox.c5=3,6)

H0 - Ego - (cf: 3,95)
2 — OE (?) y NE (?)

No bag señales a campos más bajos que ó =k,5 ppm. La inte­
gracion basada en los 3 protones del acetilo indican un totale

La destilación de la Base lII a 0,001 mmHg y a 13096 produjo
Smg.de un aceite que solidifico en una masa cristalina de color
naco. Su c.p.d. -Sistema III- indico que contenía pequeñas impure­
u de otros alcaloides. Conel producto destilada se obtuvo el es­
mtro de masa.

c) Eanaaiz2_daJu¡¡a_na_la_Baaa_IlI

, Intensidades relativas de loa Ïicos importantes referidas,alm base de m/e=130, lOOí comun a M- 83 y M-211"siendo H+ el ion
úgcular de la Base III lprosopinona) y M'+ el ion molecular del
molcgoque tiene la cadena lateral extendida en dos metilenos.
mmitse identifican picos metaestables.

Ion m/e abundancia Ion m/e abundancia
(+) relativa,% (+) relativa,

H 313 0,5 n' 31a 0,19
M-l 312 1,1 w-l 3h0 0,15
¡4-15 298 0,93 M'-l5 326 0,¡+0
¡1-1 296 0 ,51 M' -17 321+ 0 , 37

5-1 2 g 53’33 M' 310 13 75- 2 ­
M-EÉ 270 1:20 M'-E% 298 (ver’M-ls)
m” 278 (313-320)
¡1-57 256 8,16 w-57 281+ 1+,0
14-59 2 0,69 w-59 282 (ver 14-31)
m“ 2 (282-¡120) m‘ 276 (310 ¿20
M-75 2' 8 2 00 10-75 266 1 20
w 231 (2561320) m‘ 21+9 (28k1a20)
11-183 lao 100,00 = M'-211



Picos significativos de masa menor que el ión base:
11h 217%; 112 z 8% (base - n20) y rn" = 96,5; 86 : hi;

69 : 18’; 60 : 3‘45; 58 : 13%; 57 : 17%; 56 z 23%;
55 z t00%; l+3 : 73%; l+1 : #85.

¡La solución remanente de la precipitación deila Base III se eva­
]mro se tomo en acido clorhídrico, se alcalinizo con hidróxido de
uwnio'y se extrajeron los componentesbasicos,con cloroformo. La
solucion cloroformica se lavo con agua se seco sobre sulfato de so­
dio se llevo a se uedad por eVaporac ón a presion reducida. La
mazoa de pases se gisolvio en 150 ml. de eter etílico bien seco y
n burbuJeo acido clorhídrico seco hasta turbidez. Se dejo estacio­
nar la solucion eterea en frasco bien cerrado en una heladera duran­
u 2h horas obteniendose 26 m . de clorhidrato de carnavalina en

ïmn estado de pureza (c.p.d.% -p.f.(c)l5H-1559C con ablandamiento aGC.

La solución etérea remanente se trató con un exceso de ácido
dorhidrico gaseoso seco y se dejo nuevamente en 1a heladera durante
¡Bhoras obteniendose por decantacion un aceite que consist a en una
mezclade clorhidratos de diferentes alcaloides.1'+)WWW

La base se liberó de su clorhidrato por disolución en una solu­
dón diluida de acido clorhídrico, alcalinizacion con hidróxido de,
uwnio y extraccion con eter etilico que se lavo con agua y se seco
mbre sulfato de sodio anhidro y se eVaporo dejando una masa blanca
cristalina de 23 mg. de carnavalina - p.f.(c) : 60,7-61,5°C. Con
1amismase efectuaron los siguientes espectros:WWW

Presenta máximosa los siguientes números de onda:
3380 (ancha - f)(0-H,N-H); 2920 (nm-H); 2860 (sh)(c-H);
1%0 (C-H); 1h1+0(sh)(c-H); 1375; 1320; 1120-1080 (doblete);
980 (ancha) y 725 cm'l.

Iu".'
El espectro está representado en la página 164y las señales más
importantes se destacan a:



Pico Extensión Integración Asignación
(ppm) (ppm) (protones)

d, 1,10 1,00 - 1,12 3 CH-CH<cíclico J = 5 c.p.s.
d, 1,19 1,12 - 1,22 3 c -CHOH­

s, 1,28 1,22 - 2,40 2h -CEZ- alifáticos y cíclicos
s, 2,53 2,|+o - 2,65 3 2.05 (7) y NH (?)
m,(2,85) 2,65 - 3,10 2 -cn - NH- cn ­
s, 3,60 3,50 - 3,7 1 H0 - cn< cíclico

m, (3,82) 3,7 - 1+,1 1 -CH2 - 03011 - 0113

No hay señales a campos mas bajos. La integración basada en los
seis protones metilicos da un total de 37 protones.GW

Presenta los siguientes picos importantes cuyas intensidades
relativas (í) se dan con respecto a la abundancia del ion base
a m/e = 11%, siendo M el ion molecular de la carnaValina y M' y
M" los iones moleculares de las trazas de homolOgosde la
carnavalina que tienen sus cadenas laterales extendidas en 2 y
en metilenos respectivamente. Conm* se identifican picos meta­estables.

¡n m/e abundancia ión m/e abundancia ión m/e abundancia
R) relativa (+) relativa (+1 relativa S
H 299 0,53 M' 327 0,02 M" 355 0,03
{-1 298 0,9% M‘-l 326 0,0|+ M"-l 351+ 0,07
[-15 281+ 3,36 M'-15 312 0,07 ¡("-15 3110 0,0¡+
[-17 282 0,70 10-17 310 0,011 ¡nm-17338 0,01
[-18 281 0,28 10-18 309 0,02 14"48 337 0,03
[-19 280 0,50 10-19 308 0,03 M"-19 336 ­
F33 266 1,18

F 26k (299-H20)

P 263 (298-320)

#85 25k 0,53

F 289 (28k-H20)
F57 2k2 0,97
#59 280 1,58
'1cos significativos do masa menor al ión base; 14-185, m/e=111+a 1005;

ú z 8,51 (Base-Hao) y IF 880,8, 70:8S, 69:55, 67:55, 58:1,7%,_
Wz 3,kfi, 562%,3fl, 55:5,65, “5311,3fi, (H4, k3 y #2) inteniidad
mperior a 20%.
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Se extrajeron 6 827 kgs. de hojas secas finamente divididas por
mspension en 25 litros de metanol durante 3 semanas a temperatura
“miente.

El egtracto metanólico se separó por filtración y se concentró
apresion reducida a 50°Chasta un volumende g litros, obtenien­
doseun aceite oscuro y siruposo que se dividio en dos fracciones
parafacilitar su posterior tratamiento. Estas se trataron repe;
udamente con soluciones acuosas de acido sulfurico al 2%obtenien­
mse un extracto acuoso total de 3 litros,separado por filtracion
(Filter-Cell) del barro residual libre de alcaloides.

Luego se extra o la fase acuosa varias veces con cloroformo
hasta ue este sa iera incoloro. , Se encontro reaccion negativa de
Mugenorff en los lavados cloroformicos. La solucion acuosa se
ücalinizo con hidrozido de amonio y se extrajo con cloroformo (k
litros en total) hasta reaccion negativa de Mayeren la fase acuosa.

Unavez lavada la fase organica con agua, se sgcó sobre sulfato
de sodio y se concentro a presion reducida obteniendose N0,5 gs, de
unaceite de bases de color pardo cuya composicion se establecio
cualitativamente por c.p.d. Sistema I - determinandose la presen­
cia de por lo menos6 alcaloides siendo el principal de ellos la
cassina.

El aceite se extrajo con 150 ml. de n-hezano a reflujo durante
w minutos, luego se enfrio a 590 durante media hora y se dejo equi­
librar la solucion con el residuo a temperatura ambiente durante
India hora, despues de lo cual se decanto la solucion sobrenadante
«un-hezano. Esta operacion se re itio 5 veces y se reunieron lps
extractos de n-hemano, obteniendo 7 0 ml, de una solucion amaril a
auspor evaporacion del solvente a presion,reducida dejo un resi uoe 9 g. que por c.p.d. (Sistema I) demostro estar formada princi­
mdmentepor cassina (Rf80,75) y¡una pequeña proporcion de carnava­
lina (Rf20,50). Se obtuvo ademas un residuo de 1a extraccion con
n-hezano cuyo tratamiento se describe mas adelante.0anme ,

La mezcla de bases que se extrajo con n-hexano se disolvió en
25m1. de isoprOpanol, se agre o un,exceso de acido clorhídrico
concentradoy se calento a eb licion hasta disolucion total. En­
friando la solucion se produjo un precipitado voluminoso de agujas
decolor ambar, Se separo la masa de cristales por,filtracion.
Serecristalizo dos veces mas de isopropanol obteniendose 6,5 gr.
de clorhidrato de cassina (Ïura por c.p.d. - Sistema I) de colorunrillo tenue : p.f. (c): 6590. Las aguas madres se reunieron
y su tratamiento se describe mas adelante, (pag.184).
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Se sublinó,una tracción del clorhidrato de cassina a 0,001 mmHg

y a 12096 obteniendose 800 ag. de clorhidrato de oassina pura, p.t.
(o) 8 169-17090 .

b) lsnsairns_rsslisadns_n9nLs1_nlnrhidrain_ds_nassina
- tos de 1a curva de dispersión óptica rotatorio: en,solución

de0, r. por7 nl., enmetanolno indicaciondeacti­vidad ¿pt ca entre 200 y SOOvvk. curva es representada en lapagina 120.

- Espectro ultravioleta en etanol: en solución 2; 31kmg./litroy hh9 ¡g./litro no se encontraron marinos ni absoroi apreciable.
Solamentea 280o,» aparece un marino de ¡uy pequeña intensidad.

- Espectro infrarrojo (ver pagina 169).
- ll esp otro de ¡asa del clorhidrato no se pudorealizar debido

a que no te a una volatilidad apropiada.

3).Aislasisntn_da_1a_sasainai
Los 5,5 g. restantes del clorhidrato de cassina se disolvieron en

una solución acuosa metanolica que se alcaliniso con un ezce o de
drozido de agonio y se extrajo con cloroforlo. La solucion cloro­

f raica sc lavo con agua y se seco con sulfato de sodio anhidro.
evaporoa presión reducida obteniendose 5,2 Í. de eassina que crista­liso al elilinarse el solvente. Se separo . de esta base y se
destiló a 0 001 II. Hg y a 10096 obteniendose 50 ng. de cassina pu­
PB, pot. (c 3 5505-57’29c°

- Datos de 1a curva de dispersión óptica rotatoria: en solución
de 5,032 E36 por 1 nl. en ¡etanol dio una curva single negativa confi' I 0( gmu); -20 (300MUL); -12O (25binn); - 30 (2 Guy»).PLacurva esta representada en la pagina 12o.

- Espectro ultravioleta en etanol: en solución de “ke ng./litrono se encontraron gorilas ni absorcion apreciable. Solalen e a
277gynaparece un maximode ¡uy pequeña intensidad.

- Espectro infrarngjo en tetracloruro de carbono presenta ¡ári­
Ios a los siguientes numeros de onda:
3500(on), 3300 (un), 2900 (r)(c-n), 2820 (sh)(f)(C-H),

1702(r) (cae), 1630 (¡i-n)i luks (r)(c-n), lugo, 1375, 13h09
1300, 1155, 960 y 690 cn- .

- E ectro de R.H.Msestá representado en la ' ina 164 e in­
tegra 3 protones. Señales a cí(ppn)a d, 1510 (eggsel 02) (J-6 opa);
s, 1,28 (Gia) (ZZHentre 1,18 y 2,0); s, 2,15 (GH0-0); n, entre 2,2
y 2,“? (GHz-coo);2,53 (la); a, entre 2,57 y 3,0 -sn-q¡)¡ entre
3,0 y 3,50 (la); s, 3,55 (BO-Cfl<ïciclioo). no hay señales a campos
las bajos.

- Espectro de ¡asas Intensidades relativas de los picos impor­tantes referidas al ion base de n/e=llh
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Ión m/e abundancia.l:l_ t
M 297 1 ,98
M-l 296 o ,90
¡4-15 282 1,81
M-l? 280 o ,|+2
M-18 279 0,30

ln" 261 . 5 (2974120)
M_h3 25h 0,85
14-57 2ko 8,1I+
M-59 238 2 ,1+6

M-75 222 o ,56

m" 205.5 (aim-1120)
¡1-183 111+ 100 ,00

Picos significativos de masa menor que el ión base:
96: 7,H% (base-320) y m* 80,8; 70: 6%; 69:7,8%;
68: 5%; 67: H,N%; 58: 5,2%; 57: 2,5%; 56: 5%;
55: 11,2%; H7: 8,3%; #3: ZHZ; H1: 13,5%“WWW

El residuo de las extracciones con n-hexano se cromatografió en
una columna de alumina neutra NOELM.(100g.) que se eluyo con ben­
ceno soluciones de cloroformo en benceno cada vez mas concentradas
en cloroformo, cloroformo puro, soluciones de metanol en cloroformo
cada vez mas concentradas en-metanol y con metanol puro. “ge cam­
bio el,eluyente cuando los residuos obtenidos por evaporacion de la
fraccion eran minimos. La c.p.d. de los residuos de las d stintas
fracciones mostro que la columna no producía separaciones n tida
sino que se eluian mezclas de bases cuïos Rf (Sistema I) disminu ana medida ue aumentaba la polaridad de eluyente. De acuerdo con
los resul dos de la c.p.d. de los residuos, se reunieron las mez­
clas para formar cuatro nuevas fracciones ue te an la mayor pro­
porcion de bases de igual Rf (Sistema I), racciones J, K, L y M.HW

La primera fracción, J, consistía en 6 g. de bases libres y con­
tenía principalmente qassina y carnavalina en proporciones iguales.
Sereunio esta fraccion J con las'aguas madres de la oristalizacion
del clorhidrato de cassina (ver pag.192) que por c.p.d, demostraron
tener una composicion similar y el conjunto se'disolvio en una so­
lucion hidroalcoholica, se alcalinizo con hidroxido'de amonioy se
sztrajeron las bases libres con cloroformo. Despues de lavar,
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ecar y eVaporar la solución se obtuvieron 9,5 g. de una mezcla de
ases libres que se cromatograin sobre una columna de sílice. BIB
160 g.) suSpendida en cloroformo. Por estacionamiento de la me;­
la en la cabeza de la columna se produjo una,difusion que alcanzo
a mitad de 1a misma y a continuacion se eluyo con cloroformo libre
o alcohol y bien,seoo y posteriormente con soluciones de metanol
n cloroformo segun se indica en la tabla.

_QBQHAIQ9BAEIA_IELJJLJÜUHZZEHLJL.

Fracción Eluyente Volumen Peso del c.p.d. - Sistema I­
ND 013CH : MeOH ml. residuo Bf Intensidadmg. relativa

l 100 : 0 1500 20 mezcla
2 99,5: 0,5 1000 20 n
3 99 z 1 1000 30 "
H 98 : 2 1000 35 "
5 97 - 3 1000 25 n

6 96 : 1+ 2000 1

7 95 S 5 1500 0,75 +++
8 92,5: 7,5 1000 5' 5.700 0,67 +
9 9o : 10 1000 0,50 s;

10 87,5 z 12,5 1000 ,

11 85 : 15 1500 0,67 +*
12 80 : 20 2000 1.ooo 0,50 H+
13 75 z 25 1000

1k 60 z H0 1500 1 0,66 +
15 ho z 60 1500 L L+00 0,50 H
16 20 : 80 1500 J

l? 0 :lOO 2500 1.000 mezcla coloreada

l)WWW
La segunda tracción, K, estaba formada por una mezcla de bases en

aque predominabala carnavalina, estando presente en menor cantidad
¡Base III. Esta mezcla se suSpendio en una solucion hidroalcoho­
ica, se alcalinizo con hidrozido de amonioy se extrajo con cloro­
brmoque una vez lavado, secado sobre sulfato de sodio y evaporada
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dejó un residuo de 9,7 gs. de productos básicos que se cromatogra­
fiaron en una columna de silice de BDH(170 gs.

La elución de esta columna se realizó comola anterior y los re­
sultados estan consignados en la siguiente tabla.

Fracción Eluyente Volumen Peso del c.p.d. - Sistema I­
ND 013CH z MeOH ml. residuo Rf Intensidadmg. relativa
l 100 z O 1000 20

2 98 z 2 1000 (0,75 ++
3 96 k 2000 3.000 4 0,66 +
h 91+ 6 1500 0,50 +++

5 92 z 8 1500 500 J 0,75 +
¡0,66 +
0,50 ++
0,30 +

to,2o ++

6 9o : 10 1000 ] “0,66 1
7 80 20 2000 f A0,50 +++

8 60 z l+0 1500 r 2.000 «ío,l+o t
9 ¡'50360 l t

1C 20 : 80 1000 j to,2o t

ll 0 :100 1500 1.000 mezcla coloreada

Seobservó que cierta cantidad de bases quedó retenida en la columna.
Nose pudo obtener ninguna fracción que contuviera una cantidad apre­
ciable de Base III.

D 2zaianisnin_ds_la_zzasninn_i
La tercera fracción, L, contenía principalmente tres alcaloides de

Rf: 0,30, 0,20 y 0,10 (c.p.d. - Sistema I -) encontrandose en mayor
proporcion la base de Br: 0,20. Comoesta mezcla quedo'estacionada
mr'un periodo de tres semanas,se disolvio en una solucion hidroel­
:oholica que se acidifico con acido'eulfurico y se lavo con cloroforlo.
Porevaporacion del extracto cloroformico se obtuvieron 3,13 g. de
Jn aceite oscuro que se sus endio en cloroformo y se cromatogrario
enuna columna de eilice BD (57 gs.) con el siguiente resultado:
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Fracción Eluyente Volúmen Peso del c.p.d. (-Sistema I-)
o Cl CH z MeOH ml. residuo

3 mg.
l 100 z 0 500 70 mezcla oscura

2 99 z 1 500 1.500(re- mezclas de k ó 5 bases

3 98 a 2 500 ¿{2:83, con R: entre 0,10 y 0,66
k 96 z k 750 sólidos) que se encontraban en
5 92 : 8 500 proporciones similares
6 90 8 10 750 I

7 75 z 25 750

8 0 s 100 100 200(acei­
te oscuro)

9 o z 100 200 27o (3611- R; = 0,23
do blanco)

lo o z 100 zoo 250 Rf z 0,23
11 o z 100 So 10 R: a 0,23

La c.p.d. (Sistema III) demostró que 1a base (IV) aislada en las
fracciones 9, 10 y 11 tenia un Br = 0,29 y era distinta a la ba­
se N9III (R: = o,uo) que se había aislado cono clorhidrato (pá­
gina 17a).

La cuarta tracción, M, era una nescla de bases de muybajos gr.
a elucion de la_nlsna por una columnade sílice ge1,no permitio
ln 1 separacion apreciable, por lo que se descarto su estudioas er or.

)Aislanisn&n_ns_naznazalina

Se reunieron los resid os ricos en carnavulina (fracciones No. ik,
5g 16 de la cromatograt a de la fraccion J 'y las fracciones N9 ,

, 9 y 10 de la cromatografía de la fraccion K) disolyiendolae enIoroforno, que luego se e imino yor destilacion a presion reducida.
1 residuo se tono en M00ml. de acido sulfurico al 2! y se lavo es­
¡solucion acuosa con ¿ter etílico y posteriormente con clorororno,
oscartandolos solventes organicos que extrajeron parte del colorola solucion acuosa. Pos'eriornente se alcalinigo la solucion
cuosa con un exceso de hidrozido de amonio, extrayendose los compo­ontes basicos con clorororno. La solucion clororórnica se extrajo



repetidamente con una solución de ácido sulfúrico al 25 hasta reac­
cion negativa de Dragendorff'descartandose la fase organica. ,
solucion acuosa se alcalinizo nuevamente con un exceso de hidrozido
de amonio y se extraJeron los componentes basicos con cloroformo.
Por evaporacion del solvente lavado y secado se obtuvieron aproxi­
madamentedos gramos de una mez 1a de bases Ïue se cromatografiaronsobre una columna de 25 g. de s lica gel Dav dson.

Fracción Eluyente Peso del c.p.d.
ND C1303 z HeOH residuoiiiglL

l 100 a 0 escaso
2 90 z 10 800 -Mezc1a de bases
3 80 z 20 560 Carnavalinacristalino
k 75 : 25 130 Carnavalinacristalino
5 20 z 80 200 Mezcla de bases

La fracción h se destiló a 0,001 mmHg y a 1200 C, separándose un
aceite que solidigico formandouna masa cristalina incolora en el
tibo de destilacion por,estacionamiento a temperatura ambiente du­
rante una noche, obteniendose 107 m . de Carnavalina cromatograrioa­
mentepura (c.p.d. de p.r. (c)- 60,%-61,SDC; p.f.(k)- 62-6590.

La fracción 2 de esta última cromatografía se reunió c n el resi­
duoob enido de los eluidos metanolicos de la cromatograr a de,la
gracci n K. La,mszcla se disolvio en una solucion hidroalcoholica
ecida ue se lavo con clororormo. La fase acuosa se alcalinizo con
hidrozïdo de amonio y se extrajeron las bases'oon cloroformo que se
lavo, seco sobre sulfato de sodio y se evaporo, con lo que se obtu­
vieron 1,6 gs. de carnavalinglimpura. Esta se cromatogrario nue­stamente por una columna de ica gel Davidson de 25 gs.

Fracción Solvente' Residuo o.p.d.
N9 CIBCH 8 MOOH

1 100 z 0

2 95 s 5 16 mgs- mezcla
3 90 z lO 500 “ mezcla
k 80 s 20 250 ' oarnavalina
5 50 z 50 250 ' carnavalina

6 CH30H 300 " mezcla _-J

I El volúmen de cada una de las fraccione se re ló de acuerdo con
la reaccion de Dragendorrt que se obte a en e eluido.
De esta manera se obtuvo por evaporación de la tracción k una se­

gunda cosecha de carnavalina (250 m3.).
Los datos fisicos del producto obte ido fueron similares e los

desoriptos en pag.19° para la sxtraooi en menores cantidades.
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9) A1alflm¡JEÚELJBLJLI_BflflSL1üLJII

Se reunieron las fracciones 9, lO 11 de la cromatografía de la
traccion L por disolucion en eter etiïico de los residuos obtenidos
al evaporar el eluyente, obteniendo “80 ng. de un producto solido
blanco que por cromatografía en placa del ada - Sistema III- demos­
tro estar constituida principalmente por ,a Base IV e impurificada
con una pequeña cantidad de Base III ademas de trazas de otras ba­
ses con Br menores.

El producto sólido se dividió en dos fracciones iguales. Con
unade ellas'se intento preparar el clorhidrato de la'base disol­
viendola en eter etilico seco y haciendolo burbuJear acido clor ­
drico gaseoso y secg, hasta que apareciera una turbidez acentuada.
Se guardo la'solucion en frasco bien cerrado en heladera durante
horas observandose la germacion de'un precipitado blanco amorro es­
caso. La otra fraccion se destilq a 0,001 mmHg a 1300C, pero la
c.p.d. del solido obtenido demostro que por destilacion no se pro­
ducía una separacion de los alcaloides contaminantes.10)WW

Se reunió el residuo de la destilación de la Base IV con'el
producto destilado disolviendolos en clororormo. se elimino el
solvente por destilación a presion reducida y se'tomo el residuo
con,200 ml. de'una solucion acuosa de acido sulruricg al 2%. Se
lavo la’solucion con clororormo y luego se'alcalinizo con un exceso
de hidrozidg de amonio. Los compuestos'basicos se,extraJeron con
250ml. de eter etílico. La solucion eterea se lavo,con a ua y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro.' Por evaporacion de a misma
se obtuvieron 250 mg. de productos basicos, que se disolvieron en
un pequeño volumen de cloroformo y se volcaron sobre una columna de
20 g. de alumina neutra WDELM. .

iracción Solvente Volúmen Peso del c.p.d. - Sistema III 1
N9 Cl CH n HeOH ml. residuo

3 mg.
1 100 z 0 200 ­

2 99 t 1 200 ­
3 98 z 2 zoo ­
k 97 3 3 200 15 mezcla
5 95 l k 50 70 mezcla
6 95 z 5 250 110 base Iv Rf : 0,29
7 95 8 5 110 15 base IV Rf z 0,29
8 90 z 10 200 8 mezcla

La evaporación de la fracción 6 dejó un residuo aceitoso translú­
cido con un color amarillo tenue cuyo peso rue de 110 mg. Se guardó
en desecador a vacio cubierto con papel de estaño para evitar su co­
loración por acción de la luz y con el mismose efectuaron los si­
guientes espectros:
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a).InIzarraJ2i_s2maJmfiuLsnisnuuús_áa;hilhuuL111
Presenta máximosa los siguientes números de onda:
3350 (ancha)(r)(0-H,N-H), 2920 (r)(C-H), 2860 (f)(C-H),
1k65 (f)(C-H), 1380, 1080, 10hs, 1001 - 985 (doblete),
933, 9o y 725 cm‘l.

son s- :. s: : :--- " 'qs- ‘o o‘eo¡n.o

E1 espectro está represïrtado en 1a página 165 y las señales másimportantes se destacan a (ppm):

1,07 (CH3en 2), 1,16 (CH en 16'), 1,26 (numerosos metilenos)
m, 2,35 - 3,00 (H, en<i del N), 3,25 (GH?), 3,60 (H carbinólico
del núcleo), m, 3,65-H,10 (23 carbdnólicos de la cadena lateral).
Nohay señales a campos más bajos. La integración basada en los
dos metilo: indica un total cercano a H5protones.

c)WW, presentalos siguientespicosimportantescu­
yas intensidades relativas se dan con respecto a la abundancia del
ión base a m/e 11k.

on a
ion Efe abundanci; i Ïí: abundanci
M+ 371 0,35 M-89 280 0,25
M-l 370 0,15 M-105 266 0,k7
M-l5 356 0,36 M-16h 207 0,63
M-17 353 0,20 M-185 186 2,17
M-18 352 0,2k M-202 169 0,k3
M-33 338 0,1% M-216 155 0,92
M-ks 326 0,10 M-230 1h1 2,28
M-57 31k 0,13 M-2u4 127 5,76
M-59 312 0,19 M-257 11h 100
M-87 28H 0,36 Base-18 96 10,9
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VI - DERIVADOS DE LAS BASES NATURALES DE CASSIA CARNAVAL

1) Dinidrgsassins
a) Qhtannián_aa_dihidnaaaaauuLJnuLGdnnsián_ds_sassina.

¡Se disolvieron 200 mg. de oassina en 10 ml. de metanol y se
agrego 1 ml, de a y 115 g. de yorohidruro'de potasio. no se ro­
duJo reaccion en fr o. Se calento la solucion a 709 en baño mar a,
observandose el desprendimiento de burbujas durante 15 minutos. Se
suspendio el calentamiento despues de una hora y se'descompuso el
exceso de borohidruro de potasio volcando la solucion sobre 290 ml.
de agua. El producto'de la reaccion se extra 9 de la solucion,
acuosa con 150 ml. de eter et lico. La soluc on eterea se lavo
con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo ob­
teniendose 200 mg. de cassina reducida que'al de ar estar a tem e­
ratura ambiente durante tres dias cristalizo to mente, p.f. (c z
56°C. El producto se destilo a 0,001 mmHg y su pureza se comprobo
por c.p.d. -Sistema I- al aparecer una sola manchade Br: 0,50.

b) Qannazaaián_ds_la_dinidr9sassina.nnn_la_nazna1alina

Los espectros infrarrojos de la dihidrocassina y carnavalina
resultaron ser identicos y la similitud se mantiene a traves de los
espectros de resonancia magnetica nuclear.

La comparación de estos compuestos, por c.p.d. con los dire­
rentes materiales de'soporte y distintos sistemas de solventes, in­
dicados a continuacion, comprobosu identidad.

MATERIAL DE SISTEMA DE SOLVENTES R: ‘
SOPORTE Cassina Ddhidro- Carna­

cassina valina
Sílica gel G Ciclo- Cloro- Dietila­
(con ligante) hexano: formo: mina

5: z h z 1 0,73 0150 0,50
Alumina bási­
ca WOEIM Acetona 0,71 0,63 0,63
(Banda azul) Cloroformo O,kl 0,19 0,19

Cloroformo z Metanol
k a 1 0.88 0,87 0,87
9 z 1 0,90 0,90 0,90

98 : 2 0,90 0,83 0,83
Cloroformo : n-Hezanol7 X 3 "

Avicel Butanol a Ac.ac6tico: Agus
H z l z l 0.90 0,90 099°
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2) QiQiH:iriaaaSilsarna1alina_z_QiQin:iriasaiilflinidxgcaaaina
a) Qhiancián_n9r_aasiilaaián_as_laa_hasss¿_nuhuuniluuunuiL­

Se calentaron a reflujo 75.5 mg. de,carnavalina, o 150 mg. de
dihidrocassina con lO ml. de anhidrido acetico y 120 o 200 mg. de,
acetato de sodio durante una hora a baño,maría. La mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se volco sobre 250 o 300 ml. de
solucion 1 N'de bicarbonato de sodio para descomponer el exceso de
anhidrido acetico. E1 producto de reaccion se extrajo con 150 a
200 ml. de eter etilico o cloroformo y 1a fase organica separada
por decantacion se lavo con 50 nl. de una solucion saturada de bi­
carbonato de sodio, luego con agua hasta neutralidad y finalmente
se seco sobre sulfato de sodio anhidro durante una noche. La eva­
poracion del solvente produjo un aceite con una tenue qolorac on
amarilla que se purifico por disolucion en 100 ml. de eter et lico
y percolacion de la solucion a traves de una columna de 15 g. de
alumina neutra WOQLM.Una vez lavada la columna con 50 ml. de eter
etílico se evaporo la solucion obteniendo en los respectivos casos
102 mg. o 170 mg. de un aceite traslucido constatandose en cada ca­
zo lalpresencia de una sola sustancia de Rf=0,50 por c.p.d. - Sis­em 'e

b)
Resultaron ser idénticos los espectros infrarrojo y de reso­

nancia nuclear magnetica de 0,0,N-triacetilcarnavalina y de 0,0,N­triacetildihidrocassina.
En los espectros infrarrojo de,los films de estos compuestos

se aprecian picos a los siguientes numeros de onda:
2920 (r) (C-H); 2860 (sh)(r)(c-H); 17ho (r) (éster); 1650 (r)
(amida); ikea, 1k20, 1375 (r), 12h5(r)(ancho)(an1da), 117o,
nao, 1075, 1033, 955, 915, 860, 750y725cn'1.

En los espectros de resonancia magnética nuclear de los mismos
se destacan las siguientes señales: a ó =1,28 el pico mas intenso
del espectro correspondiente a los numerosos grupos metilonos, a
6:2,02, ¿:2,07 y ¿:2 13 los singuletes de los tres grupos acetilointroducidos, a ó= , 5 un multip ete correspondiente a la superpo­

sicion de dos señales atribuibles a1 proton,de cada uno de'los dos
atomos de carbono que portan las funciones ester de la molecula, y
a «5:1,17 un pico que debe corresponder a una parte del doblete
originado por uno de los dos grupos metilo; de la molecula, mien­
tras que 1a parte restante, comoas tambien 1a señal del segundo
grupo metilo, probablensnte se'encuentran enmascaradaspor la in­tensa señal de absorcion metilenica.
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