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INTRODUCCION



La flora de México es muy extensa y quimicemente no ha sido
bien estudiada.

Uno de los objetivos de la guimica farmackutica es buscar
sustancias con actividad farmecolfgica y una de las fuentes tra-
dicionales para encontrar dichas sustencias es por medio del es-
tudio de las plantas unido & ls tradicibn popular; asf{, las flo-

res de Erythrina americana Miller comunmente llamada-&éﬁlni&n",

han sideo utilizadas en diferentes partes de la Replblica Mexicana
comoc alimento, considerando que una reaccibn secundaria es la de
producir un suefio trenquilo.

Las plantas del género Erythrina han sido estudiadas emplig
mente por el interbs sobre la accifn fisiolfgica curarizante que
presentan sus extractos. Los estudios realizedos en mas de cine
cuenta especies diferentes del génerc Erythrina, demostraron la
presencia de numerosos alcaloides y con excepcin de la hipafo-
rina, todos tienen actividad peralizante1’2’3.

El propfsito de este trabasjo es conocer le composicifin qui
mica de las flores de E. americens colectadas en el Estade de Mo
relos, para buscer entre sus cumpunentes la o las sustancias res
ponsables de este actividad farmacolégica.

Se estudid la planta por los procedimientos usuales. Del =
extracto hexénico se aislaron las grasas gque ya han sido estudia-
das con anteriaridad“. Del extracto metanflico se obtuve una --

mezcla de slcaloides que fueron aislados e identificados como al



fa y beta-eritroidina y cuyes identidades fueron confirmades por
sus propiedades espectrosclpicas, por formacibn de los derivados
de amonio cuaternarioc (yodohidrato y yodometilats) de la base li
bre beta-eritroidina y finalmente por la isomerizacibn de alfa a

beta-eritroidine.



GENERALIDADES



El género Erythrina pertenece s la familia de les leguming
sas, subfamilia papilionfceas y estad formada por cerca de 108 -
especies distribuides ampliamente en las zonas tropicales y sub
tropicales del mundus.

Los compuestos mas comunmente obtenidos de este género son
alcaloides que en su estructura incluyen un niicleo indflico par
cialmente reducido pero se han clasificado dentrs del gran grupe
de alcaloides tetrahidroiscquinolinicos encontrados en plantas
de las menisperméceas de scuerdo a la ruta biessintética propues
ta para 211086'7.

Estan constituides por un esgueleto tetraciclico en el que
los anillos A, B y C son comunes en todos los cesos y solamente
difieren en la naturaleza del anillo D. Estos alcaloides se han
dividido en dos tipos principales: los que en su estructura con
tienen un sistema diénico conjugadn hetercanular en los anillos
Ay B (I) v los que contienen una sola doble ligadura .A1'6 en
el anillo A (II); en ambos casos, el gnillo D es de carécter -
bencenoide con sustituyerites oxigenados en las posiciones 15 y

16.




Un tercer grupc de alcaloides con aspectos estructureles di
ferentes & los anteriores incluye los isfmeros alfa (III) y beta-
eritroidina (IV) en los gue el anillo D es una § -valerolactona in

saturada.

(IID) (Iv)

Otros alcaloldes no pertenecientes al grupo Erythrina han -
sido sisledos de varias especies de este géneroc vy son predominan
temente del tipe tetrshidrobencilisoquinoline (V). Un alcalcide
sin relacifin estructural con los enteriores y que se ha encontre
do presente en casi todas las especies de Erythrina estudiadas
es la hipaforina (VI) pere no se ha registrsdo su presencia en
otras plantas por lo gue parece caracteristica de este género;

gquimicamente es la betaina del triptefano o beta~-indolilslanina.

Coo

|
+N(CH3)3

=2

(vI)

Con excepcifn de la hipaforina, los alcaloides del género -



Erythrina se han subdividido en alcaloides "libres" y son nombra-
dos con el prefijo "Eritr-", por ejemplo eritraminaa, eritralinaz,
eritrevina, eritroidina, eritratidina, eritratinag, eritratidona;
alcaloides "combinados" los gue se encuentran en la planta forman
do ésteres del &cido sulfoacético y se nombran con la raiz "Erisc-
tio-", de este tipo solamente se han aislado dos compuestos: eri-

10,11. La hidrblisis de los alcaloides -

sotiovina y erisotiopina
"combinados" produce los alceloides "liberados" y éstos se desig
nan cen el prefijo "Eriso-", dentre de este grupo se describen -
1z erisnpina10, erisonina, erisolina, erisodine, erisovina, eri-
satrina12, erisotina y erisosalvina.

La accifn curarizante de los extractos de las semillas de
Erythrina americana fué reconocide en 1877 por Dominguez y Altami

rannlB. En 1937, Folkers y Major describieron por vez primera ei

aislamiento en forma cristalina de un alcaloide biclbgicamente ac
tivo de les semillas de E. americanalh\al que Dominguez llamé eri
troidina para referirse a los principiss activos desconocidos de
la planta. Per anflisis posteriores del alcaleide, se demostré --
gue estaba formade por una mezclz de dos is@meros y se nombraron
alfa vy beta-eritroidinas. Después del descubrimiento de las eri-
troidinas, Folkers y sus colaboradores iniciaron una intensa inves
tigacibn sobre mas de cincuente especies de Erythrins colectadas -
de todo el mundo y de esta manera se aislaron otros alcaloides de
Erythrina. No obstante gue Folkers y sus colaboradores aislaron mu

chos alcaloides puros, pocos datos pudieron ser establecidos acer-



ca de sus estructuras en esa época.

Debido a las propiedades fisicas tan semejantes entre alfa
y beta-eritroidina, se pensd en un principio que fuesen diaste-
roisbmeros, su comportemiento en medio b&sico sugirié la presen
cia del anillo de lactona, cuya spertura por hidr6lisis puede -
ser facilmente reversible. El espectro infrarrojo presenta bandas
de carbonilo en la misma posicibn a 5.78,7ﬂ mientras que la absor
cibn mbxima de los clorhidratos en el ultravioleta es diferente:
224 nm (log E, 4.5) vy 238 nm (log E, 4.4). Ambos alcaloides por -
reaccibn con &cido fluorhidrico dan el desmetoxiderivado (VII).

Cuando las bases libres eritralina (I, R1+R2= -BHZ-, R3= -
-CH, Rh=-H)’ erisodine (I, R;=-H, Ry=Ry=-CH,, Rh=-H) y beta-
eritroidina (IV) o sus derivados desmetoxilados son sometidos a
tratamiento &cido en condiciones vigprosas, por ejemplo écido brp
mhidrico o polifosférico a 12500, ocurre un resgrupamiento con arp
matizacifn del anillo A'°. Como resultads de esta reaccifn conoci-
da como apo-transposicifin se obtiene un derivado dihidroindblico,
gue en el caso de apu-befa-eritruidina (VIII) y apoerisopina (VIII')
son fpticamente inactivos, por destruccifn de los centros asimétri
cos en las posiciones tres y cinco, ademés, este reagrupamiento es
acompafiado de la ruptura de las ligaduras de éter en los alcaloides

aromaticos.



(VII) (VIII)

HO
O N
HD
& /

(VIII')
Por deshidrogenacibn de apo-beta-eritroidina se obtiene un -
verdadero derivado indflico (X), gque al ser oxidedo con permanga-

nato dé 7-carboxisatina (X!) y Bcido Z-aminnisnftélicnls.

0 N
0 COM — (xn)
\\\\\\~\ CO,H
(VIII) (x) Hy
CoMH

En el caso de bete-eritroidina (IV), la doble ligadurs en el
anillo D es estable y no se isomeriza para conjuparse con el carbp

nilo de la lactona mientras el sistema aminoespirémico esté intacto.



Sin embargo, con la aromatizacibn del anillo A, que ocurre en la
apo-transposicibn, la doble ligadura 5e vuelve inestable y asi,
apo-bete-eritroidins (VIII) se isomeriza répidamente a isoapo- -
beta-eritroidina (IX) aln en condiciones muy suaves por ejemplo

con 6xido de alumininl7.

Al,0
23 o Z

(VIII) (IX)

La degradecifin de Hofmann de spo-beta-eritroidina (VIII) -

(esquema # 1) da posterior informecibn ecerca del sistems de ani-

1

1llos 7. Esta procede por medio de la sal interna (XX). para dar las

bases (XI), (XII) y (XIII) y demuestre la presencia del agrupamien

tn--CHz-CHz-N-CH2

puesto amarillo (XIV), que por ozonizacifin da ecetaldehido, mien-

-CHy=« La base (XI) por isomerizacién da un com=

tres que (XI) y (XIII) por ozonizacibn dan formaldehido.

HO /CH3 0 0 ] 0
-0 | +N
2 P a4 ~
Hofmann red. Et Hofmann
JEH4 . CH,
(XX)
Dﬂ”ﬂ ’//// (XI) (XII)
N XN
N-CH3

Esquema # 1

(XIv)
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(XII)

(XI1I)

Beta-eritroidina (IV) es poco favorecida pars un estudio de

la degradacidn de Hofmann, las condiciones son mejores en el caso
de dihidro-bets-eritroidina (XVI) (esquema # 2) que es obtenida de
(IV) por hidrogenacifn con niguel-Raney en solucibn alcalina 8, .
La degradacifn de Hofmann de dihidro-beta-eritroidinol (XVII) que
es ohtenido por reduccifn del compuesto (XVI) con hidruro de litio

y aluminio, provee el compuesto (XIX) el cual por hidrogenacifn y

posterior oxidecién da &cido o-etil benzoico (XXII).

D HO
0 l I
HO
' LiAlH,

H, /CHy0 .CH30
Ni,Ra (XVI) (XVII) Hofmann

HOD

Hufma::///’/

(XIX) (XVIII)

(1v)
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t
HD l BN HO |
‘Ho HO Et
AN
Hz,Pt \\\\\ t
/ OOH
Hofmann
(XIX) (XXI)
(XVIII) OXID)
1
Esquema # 2

En contraste con la correspondiente degradacién de Hofmann
del isbBmero beta, la degradascibn de Hofmann de dihidro-alfa-eri-
troidinol (XXV) (esquema # 3), da la base Bpticamente activa --
(XXVI) debido a que alfa-eritroidina tiene un centro de asimetria
adicional. Por posteriores degradaciones del compuesto (XXVI), se
llegh a la obtencifn de una cetona &pticsmente activa (XXXI) cuya

estructura ha sido confirmada por sintesislg.



DEGRADACION DE HOFMANN DE ALFA-ERITROIDINA

HO
NCHy), Ho,Pt
H “
Hg
Y (XXVIIY)
Hofmann
HO.
0
. S
° (0] debit
-—
Et
(XXXI)
(XXIX)

N~

Et

(XxXV)”

Hofmann

HO

Hofmann
AQ——eetips
HO Z
H:CH,

CO,H
| (o]

(XXII)

Esquema # 3

CH3

N—

(XXVI)

el
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Alfa eritroidina es extremagdamente sensible al aire, pero re-
lativamente estable en forma de sus saleszu.

La secuencia de la degradacibn de Hofmann pare alfa-eritroidi
na reveld gue la posicifin del doble enlace alifatico esté entre --
los carbonos 13 y 14 pero no distingue si el grupo cerbonilo de la
lactona esté en C-15 o en C-17. Esto fué aclarsdo por Morrison y -
Boekelhelde cusndo se convirtié dihidro-slfa-eritroidina (XXIV) a
su correspondiente betaina cuaternaria (XXXIII) (esquema # &) y és
ta a su vez por descomposicién térmica lenta di6 una mezcla de pro

ductos, uno de los cuales (XXXIV) fué idéntico al compuesto forma-

do de maners similar por dihidro-beta-eritroidina (XVI)ZI.

HO I c
H
N 1. Mel -
0 oo +N_3
2. OH®
CH30 CHBD
(Xv1) (XXXI1)
CH, )
/pH}
Bﬂz

///’ (XXXIV)
HD
A

“oo ,,, +
1e MgI
2. OH
CH,0
(XXXIII)

Esquema # &
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Puesto que la degradacifn de alfa y beta-eritroidina s este
producto comiin implica la pérdida del grupo carbonilo de la lac-
tona mediante la descarboxilacidn, se concluyd gue la funcién car
bonilo ocupa la misma posicibn en.ambos isbmeros y la (nica dife-
rencia entre €stos estd en la posicifn del doble enlace alifético.

Asi, alfa y beta-eritroidina son simplemente is@meros de do-
ble ligadura y debe ser posible su interconversifin. En 1958 Morri
son y Boekelheide reaslizaron la isomerizacibn de alfa a beta-eri-
troidina en medio bésicozz, con lo que se demostrb que ambos isb-
meros son estereoquimicamente iguales y la Gnica diferencie radi-
ca en la localizacifn del doble enlace slifético en el anillo D.
El equilibrio en dicha isomerizacifn esté desplazado casi por com

pleto hacia la formacifén del isBmero no conjugado beta-eritroidi-

na (Iv).
-0H™
NS ) =
CH,0
(III) (Iv)

Todos los alcaloides aromfticos (excepto eritratina (II, --

Ry +Ry==CHy-, Ry==CHs,

4tomos de carbono ssimétricos: el carbono espiroc en C-5 y el carbo

R=-DH,H,R“=H)) y beta-eritroidina poseen dos -

no sustituido por el metoxilo en C-3. Alfa-eritroidina posee un --
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centro de asimetria adicional en C-12. La asignacifn de las con-
figuraciones relativa y absoluta de los centros asimétricns se -
efectud por métodos quimicos, espectroscépicos y cristalogréficos.

En 1964 Boekelheide y MenzingerZB, determinaron quimicasmente
la configuracién absoluta de los carbonos en posicifn 3y 5; re-
sultando ser ésta 3R, 55, para beta-eritroidina. Esta determina-
cidn fué confirmeda por los estudios con rayos X realizados por
Hanson, con el bromhidrato de dihidro-beta-eritrnidinaZA.

La configuracifn en el centro remsnente en alfa-eritroidina
(C-12, Tué determinada por Hill y Schearer25 quienes emplearon el
método de metilacifn exhaustive de Hofmann en el cusl el alcaloi-
de se degrsdd a una cetona fpticamente activa (XXXI) (esquema #3)
cuyo centro zsimétrico corresponde el carbono en posicibn 12 del
alcaloide y que no fué afectado en ninglin paso de la degradaciﬁn,

encontréndose que su configuracibén es S.

25 . 3R, 58

(111) (§1))

Por un estudio cristalngréficu de rayoas X, Hanson encontrd la
estereoguimica correspondiente albromhidrato de dihidro-beta-eritroi
dina. Los anillos A y B son casi planares y se encueniran perpendi-

cularmente situados al plano formado por los anillas Cy D. La unibn
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carbono-oxigeno del metoxilo en C-3 es "cis" a la unibn carbono-

nitrégeno del carbono 5.
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BIOSINTESIS

En 1966, Leete y Ahmad2® suministraron 2-Cl'-DL-tirosina -
(XXXV) a plantas de E.berterpana y por extraccibn de las mismas

27

eislaron slfa y betes-eritroidina radiactivas®’. La sdministracibn

de Z-Clh-Dl-Fenilalanina (36) a la misma especie de plantas, no -
llevdé a la formscién de aslcaloides radiactivos, indicando que la
tirosina es un precursor de las eritroidinas, a su vez la fenil-

alanina no se transforma en tirosina en estas especies.

COOH A COoH
NH, NH,

(XXXV) (XXXVI)

La radicactividad proveniente de la tirosina se encontrb que
estaba distribufda igualmente entre los carbonos 8 y 10 de las eri-
troidinas, implicendo que existe un intermediario simétrico del ti-
po Cg-C,-N-C,-C, en el patrbn biosintético de los alcaloides de eri

28

trina. Barton“ demostrb que este intermediario podrfa ser N-norprg

tosinomenina (XXXIX) gue se incorpord en buen porcentaje s los alca
loides de E. cristagalli.
HO

NH
HO

J
ne

3
OH

(XXXIX)
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Los Oltimos pasos en la biosintesis de alcaloides de Erythri-
na involucran el acoplamiento oxidativo para-para de las especies
fenblicas de N-norprotosinomenina (XXXIX) (esquema #5) para dar --
una dibenzazonina (XL). Un compuesto de esta clase, eribidina ---
(XXXVIII), se aislb posteriormente de E. xbidwilii por investigado

res japoneseszg.

UCH3

(XXXVIII)

Posterior oxidacifn de la dibenzazonina produce una difenoqui
nona (XLI), seguida por un atague intramolecular del nitrbgeno pa-
ra obtener erisndienunaBu (XLII). Por reduccién de la doble ligadu

3,4 y de la funcién cetona, se produce un alcaloi-

ra en posicitn 4
de de clase monoeno (XLIII), el cual por deshidratacién puede dar
origen a un alcaloide de tipo diénico (XLIV). El alcaloide eriso-
dienona (XLII), biosintéticamenie importante fué posteriormente --
aislado junto con el tambiégr}ntermediario de biosintesis N-norprg
tosinomenina (XXXIX) de iéé especies asifiticas de E. lithosperma. -

Blumesl.

Por una fisifin del anillo de catecol de la erisupina32 se ob’
tiene el compuesto (XLV) gue por descarboxilacifin e hidratacifn de

una doble ligadura olefinica da el compuesto (XLVI). Alfa-eritroi-
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dina (III) se obtiene por formacién de la lactona; la isomerizacifn

de la doble ligadura en el anillo D provee beta-erltroidina (IV).



RELACIONES BIOGENETICAS PROBABLES

OH S
HO CI-SO Cv
9@ g (]
CHO
3 —_— NH 5 [ H
CH;0 CHy0 CH;0 \
HO 0

OH

(XXXIX) (XL)

HO

(XLIV)

/

HOOC ™ HO
HOOC__~ — HOOC_ _~ N
30 C

CH H,0 CHL0
(XLV) 3 (XLVI) H3 (III) (IV)

Esquema # 5
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ACCION FARMACOLOGICA

Lehman demostrd gue los extractos alcohflicos de las semillas
de E. americana tienen una accibn periférica y que éstos son efecti
vos para disminuir las convulsiones en varios enimales de pruebaBs.
La sccibn paralizante que se presenta en animales ha sido conacida
desde hace por lo menas 60 afios. E1 examen sistemético de cerca de
51 especies de Erythrina demostr6 que todos contenian slcaloides
con actividad curarizante cuya potencia variaba ampliamenteSB.

Han sido examinados farmacolfgicamente los alcaloides y algu
nags de sus derivados de por lo menos 28 especies de Erythrina. Los
mas activos del grupo, beta-eritroidina y dihidro-beta-eritroidina
han sido los mas exiensamente estudiados ya gque fueron los prime-
ros agentes curarizantes efectivos oralmente. Recientemente Sla-
ter vy sus cnlaboradureth, publicaron un estudio més definitivo
sobre beta-eritroidina y sus derivedos, que incluyen efectos peri
féricos y sobre el sistema nervioso central. Estos resultados se
presentan en las tablas A y B,

Los alceloides de Erythrina presentan la peculiaridad de tener
una alta sctividad como bases terciarias, sin embargo, por cuater-
nizacién de éstas, disminuye la potencia curarizante, a diferencia
de otros compuestos (p. ej. acetilcolina y d-tubocurarina) en los
gue la sccidn de la sal cuaternaria es mayur33.

Por otro lado, el efecto de cuaternizacién sobre el blagueo

ganglibnico es mucho menor siendo que dicha accifn generalmente
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es predominante en tales sales cuasternarias. Dihidrn-beta-epitroi-
dina es cinco veces mas potente gue beta-eritroidina. Por hidrnge-
nacibn de los dobles enlaces conjugados, se obtienen las dos tetra
hidro-bete-eritroidinas esterecisomérices; farmacol@gicemente, be-
ta~-tetrahidro-beta-eritroiding es la mas putente33.

La sal de sodio de beta-eritroidina (cuando el anillo de lac-
tona se abre) es mucho menos activa que su precursor, pero el clor
hidrato y las seles de sodio de dihidro-beta-eritroidina son de po
tenclia comparable33.

En general, beta-eritroidina, desmetoxi-beta-eritroidina y sus
derivados, que todos contienen el sistema del anillc espirénico, -
producen bloqueo neurcmuscular o gangliénico o embos en mayor o me
nor grado35.

Los efectos centrales observedos incluyeron actividad depresg
ra y convulsivante.

Apo-beta-eritroidina (gue no es un compuesto de tipo espiréni
co) y sus derivédas exhiben activided depresora central y no tienen
efectos curarizantesBB.

Al igual que con la d-tubocurarina, ls accién blogueadora neu
romuscular de beta-eritroidina es antagonizesda por anticolinestera
53536.

Las eritroidinas csusan disminucién de la presifn arterial y
depresibn respiratoria a dosis paraslizantes; a diferencis de la d-

tubocurarina, no se libera histemina, Cuando se administra oralmen

te, beta-eritroidina tiene un efecto hipnbtico el cugl no se meni-
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fiesta cuando es administrada por via parenteral. La accibn parali
zante de las eritroidinas no es tan intensa o prolongada como la de
las preparaciones estandarizadas de curare, pero el margen de segu
ridad parece ser mayor. Beta-eritroidina y dihidro-beta-eritroidi-
na han sido usadas en medicina clinica y en anestesis como sustitu
tos de curare con algin &xito y asi como el curare, les eritroidi-

nas son sinergisticas con ciertos anestésicos e hipn&ticossB.



EFECTOS PERIFERICOS

LO__(ratén) ED 50 Dosis blpqueadora en gato
COMPUESTOD 50° Diafragma -
ESTRUCTURA  |Intraperitoneal| (ratoy Neuromuscular  Ganglioner
. (mg/lkg) (mM/1) (mg/Kg) (mg/kg)
1. B-Eritroidina (xv) 29.542.0 D.b 10 20
2. B-Eritroidina 32.2%6.0 1 1 15 5
(yodometilato) (IV) .MeI
3. B=Eritroidinal 46,133,3 1 20 10
4, [3-Eritroidinol 15 5
(yodometilato)
S. Dihidro3-eritroiding (XVI) © h,530,.5 o0.08 0.5 0.5
6. Dihidro-f-eritroidina ’ 160212 20 ?
(yodometilata) (XVI) .Mel
7. Dihidro-ﬂ-eritraidinnl (XVII) 17820 1 1 5
8. ﬂ-Tetrahidrn-ﬁ-eritraidina . L 10.6 1.7 0,12 1 0.5
Me
9. B=Hexahidrodesmetoxi- 72,0 9.6 0.7 5 5
p-eritroidina o?
A"
10. Apo-f-eritroidina ey cigan | 14eD30.8 0.3 5 5
(yodometilato) (VIII) *MeI

TABLA A



EFECTOS CENTRAIES

D 50 Dosis efectiva en gate
T0 ESTRUCTURA : ACCION —— Flexor
COMETES (zatén) Neuro Genglidnica
nmusce .
Apo-P-eritroidina (VIII) 510%53 Depresora 50 50 10
Apo-f-eritroidinol wecnen A 520 Deprésora 50 50 15
Hoed,
IsoapokP-eritroidina rxy 620 Depresora 50 50 20
Isoapo-f~eritroidinol 620 Convulsivante Variable
HocHcH
Hocl,
DPesmetoxi~A-eritroidina (XV) 17521 Convulsivante 30 5
Alodihidrodesmotoxi—f- 189+31 Convulsivante 90 40
eritroidina I

Tabla B




DISCUSION
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El método que se empled para el estudio de las flores del co-
lorin es el habitual en trabajos de fitogquimica.

Las flores se cortaron directsmente del &rbol, de las cuales
dnicamente se utilizb el perianto (céliz y corola), androceo y gi
necep; se secaron sl sol por una semana, se molieron y desengrasa
ron con hexano por extraccibn continua. E1 extracto hexénico cons
tituyé el B.93% en peso de las flores. Estas grasas se han estudia
do anteriurmenteh.

Las flores libres de disolvente se extrajeron exhaustivamente
con metanol. El extracto metandlico (418 g, 16.72% del peso total
de las flores secas) esté constitufdo por un polvo café oscuro hi
groscbpico. Utilizando los métodos habituales no se aisla hipafg
ringe.

El extracto seco fué purificado (como se indica en la parte
practica) y extraido con clorcformo a pH de 9; asi{ se obtuvo la
fraccibn de alcaloides "libres® con un 0.41% de rendimiento.

La fraccifn de los alcaloides libres snelizada por cromatoe
grafie en placa fina, presentd tres manchas gque absorben con luz
ultravioleta: las dos més polares (Rfs.= 0.35 y 0.48, cloroformo-
metanol 95-5, v/v) dieron prueba positiva para slcaloides al reve
lar con resctivo de Dragendorff y fueron las que se sislaron,.

Para prevenir la descomposicién de las bases libres, gue son
altamente inestables en presencia de aire, todas las manipulacig

nes siguientes incluyends la cromatografia en columna, se hicie-
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ron bajo atmbsfera de nitrbgeno y se prepararcn los yodhidratos
de la mezcla de las bases libres, gue son estables.

Una parte de estea mezcla de yodhidratos se liberaron como -
bases libres, por tratamiento con bicarbonato de sodio y posterior
extraccifén clorofbrmica y se trataron de separar por cromatogra-
fis en placa preparativa de silice (cloroformo-metanol, 95-5 v/v)
pero no fué posible ya gue al extraer ambos cnmpqeétbs de la gel
de silice, mostrabsn varias manchas al analizarse por craomatogra-
fia en place fina, lo gue sugirid la idea de que se descomponian
en poco tiempo; se utilizé entonces cromatogrefia de gases con acg
plamiento & un espectrBmetro de masas y se encontrb que la mezcla
de compuestos no es separable por este método. D.S. Millington et

8137

describen este procedimiento para separar e identificaer alcer
loides del género Erythrine, obteniendo buenocs resultados, espe-
cificamente con los alceloides de tipo aromético (I y II); al trat
tar de reproducir el método con alfa y bete-eritroidina, obtuvie-
ron los mismos resultados que en nuestro trabajo.

Por cristalizacifn fraccionsda, es casi imposible efectuar -
una separacifin de ambos alcaloides.

Finelmente por cromatografia en columna de alimina neutra, -

se separaron los dos compuestos.
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El alcaloide mas polar (Rf.=0.35) cristaliza de eter etilico
como agujas amarillas con un punto de fusibn de 100° C; en el es-
pectro infrarrcjo, se observa una banda en 1720 cm?l gue sugiere
un grupo carbonilo; se encuentran oiras absorciones enVZBlD, 1090,
810 y 645 cnt, En el espectro ultravioleta, un méximo de absor-
cibn en 235 nm (log E, 4.15); la rotacién éptica a 20°C fuf ---
+80.39°, E1 espectro de resonancia magnética nuclear (espectro #1)
muestra las siguientes sefiales: en 6.43 ppm aparece una sefial doe

ble de dobles que integran para un protén (J= 10 y 2 Hz). En 5.85
ppm, se presenta una sefial doble gue integra para un protdn -e--
(3= 10 Hz) y en 5.71 ppm, una sefial miltiple que integra para un
protén. La asignacién de las sefiales en r.m.n., se hizo baséndose
en estructuras de alcgloides conocidas en otres especies del géne-
ro Eritrina; al no existir sefiales en i.r. Nni en r.m.n. para proio
nes aromaticos, se descartb la posibilidad de tener zleseloides de
tipo aromético (por ejemplo (I) vy (II)), tetrahidrobencilisecquinc-
linicos (V) o hipaforina (VI).

Las sefiales dobles en 6,43 v 5.85 ppm con unz misma constante
de ascoplamiento, sugirieron la presencia de dos protones vinilicos
acoplados entre si; por la tercera sefial en la misma regién del es
pectro v la absorcifin mxima en el espectro u.v. a 235 nm, se pen-
s6 gque la moléfcula contenia dos deobles enlaces conjugados heteroa-
nulares ($=) (chlculo tebrico para un dieno hetercanular = 234 nm).

En 4.63 ppm, se presenta una sefial ancha gue integra para daos
protones y se asigna a un grupo metilenoc unido direciamente a un -~

S£tomo electronegativo gue pudiera ser oxigeno o nitrbégeno (y muy -
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cercano a una dable ligadura); en 3,58 ppm, se observa una sefial
ancha que integra para dos protones y se ssigné a un grupo meti-
leno semejante al anterior; como en espectrometris de masas el -
i6n molecular sparece con 273 unidsdes de mesa, se puede suponer
que la molécula tiene un nimerc impar de 4tomos de nitrfigenc. La
diferencia en desplazamientos guimicos que se observa en las dos
sefiales anteriores se puede explicar si consideramos que en un -
caso (a campos mas bajos) el grupoc metilenc se encuentra unidec a
un &tomo de oxigeno (mas electronegative) y en el otro, a un &tg
ﬁo de nitrégeno, sin descartar gque ambos grupos metileno sean a

la vez alilicos.

Se presenta una sefial aguda simple en 3.38 ppm, que integra
para tres protones y se asignd a un grupo metoxilo; de 2.35 a --
3.23 ppm aparecen sefisles maltiples (separadas en dos grupos) que
integran para seis protones y de 1.58 8 1.96 ppm, aparece una se-
fial mOltiple que integra para dos protones.

En el espectro de masas de alta resolucifn se observa que el
ifn molecular aparece a 273.1360 unidades de masa y que correspon
de a la férmula molecular de ClGHISNOB‘ En el espectro i.r. no se
observan vibraciones de tipo N-H, ni las carecteristicas de una -
amida terciaria, por lo que se supuso que el ftomo de nitrbfgenoc -
provenia de una amina terciarias, La banda a 1720 cm'lsugiere la -
presencia de un grupo carbonilo de cetonaz o de dster y como en --
r.m.n. se observh la presenciaz de un grupo metoxilo, se puede su-

poner que los tres &tomos de ox{jeno de la fbrmula corresponden &



un &ter metilico y a un éster.

Por la férmula encontrada en el espectro de masas de alta
resolucifn se puede saber que el compuesto debe tener ocho ==
"insaturaciones"; por i.r. se sabe que una de ellas pertenece
a un grupo carbonilo y en-r.m.n. se observan tres (sistema dig

nico heteroanular), quedando solamente cuatro "insaturaciones",
las gue pueden corresponder a cuatro anillos, o tres anillos vy
una doble ligadura tetrasubstituida, etc.

Al eliminar la posibilidad de que se tratara de un alca-
loide de tipo aromitico, se relacionaron los datos obtenidos -
con laes estructuras de los alcsloides de tipo lactona alfa y -
beta-eritroidina, cuyas férmulas moleculares son idénticas a -
1a obtenida.

Alfa-eritroidina (III), deberia presentar en T.M.N. un =-
protbn vinilico extra, por lo que se supuso gue el compuesto -
mas polar correspondiera al isfmero beta (IV) y tal vez el ==

otro alcaloide menos polar fuera alfa-eritroidina.

(111) (Iv)

Asi, las sefiales en 6.43, 5.85 y 5.71 ppm, se asignaron a los

31
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protones vinilicos en las posiciones g, 1y 7 respectivamente; la
sefial en 4.63 ppm, para los protones del grupo metileno en posi-
cifn 17; en 4.1 ppm, la sefial mOltiple pars el protbn en posicién
3 (bese del grupo metoxilo), cuya irradiacifn llevd a la simpli-
ficacifn de la sefial para el grupo metileno en posicidn 4 (de 1.58
a 1.96 ppm), que se presentaba como un triplete y despufs de lg -
irradiacién, como un doblete, lo que demuestra que esta sefial era
un doblete de dobletes superpuesto y no un triplete; del mismo -
modo se simplificéd le sefial doble de dobles producida por el pro-
tén vin{lico en 2.

La sefial miltiple en 3.58 ppm se asignb a los protones del
grupc metileno alflico en posicién 8, adyacentes al nitrégeno y
las sefiales de 3.23 a 2.35 ppm se asignaron a los protones de los
grupos metileno en las posiciones 14, 10y 11,

El espectro de masas de baje resolucién (espectro #3) sefiala
el peso molecular correcto con 273 unidades de mesa. E1 ifn padre
en 242 es debido a la pérdida del grupo metoxilo. Los principales
fragmentos se encuentran en 258, 228, 214, 188, 170 y 156.

Boar y widdu@snn3a

en 1970 publicaron un patrbn de fragmentg
cidn para alfa y beta-eritroidina en el que proponen que este prg
ceso es efectuado (nicamente por el anillo A de estos alcsloides
(esquema #6), lo cual implice que es imposible diferenciar ambos

isbmeros por este método.
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= ~eritroidine

f. I, A’"‘ﬁ p =eritroidine

Esquema # 6

En el espectroc de masas de alta resclucidn (esquems #b4), se
evidencia ademés del peso moleculsr correcto con gren eproxima--
cidn (273.1359 cale., 273.1360 exp.) y el enhlisis elementel exac
to (C16H19N03), ls aparicitn de dobletes de masa para varios de los
fragmentos cbtenidos por baja resolucifn; ésto did lugar a la poe-
sibilidad de que el mecanismo de fragmentacifn no solamente ocurrig
ra por el anillo A sino al mismo tiempo por otra parte de la mo-
lécula. Al hacer un anf@lisis de los procesocs metaestable unimole-
cular tsnto del ién molecular como del pico padre, resultf que el
primero debs lugar a los lones con unidades de masa de 258, 242 -
(pico padre), 228, 214 200, 174 y 161; el segundo participa en le
génesis de los fragmentos con 224, 214, 198, 183 y 169 unidades de
masa. Casi todos los iones involucrados en los dos procesos de des
composicibn meteestable enteriores, aparecen en el espectro de ma
sas de mlta resolucifn. Al combinar estos datos se propone el pa
trén de fragmentacibn que sparece en el esgquema #5 para beta-eri

troidina.



ESPECTRD DE MASAS DE ALTA RESOLUCION DE BETA-ERITROIDINA

MASA

OBSERVADA

273,1360
258, 1104
243,1186
242, 1163
240. 1045
216.1008
216,1336
215,0937
215, 1249
2020879
202.1243
199, 1324
198, 1201
196, 1123
186.0926
186. 1298
184, 1109
182,0975
170.0972
156.0815
130.0668

ABUNDANCIA

RELATIVA

(%)

79.97
30.73
21.24
100.00
16.49
be b
1.61
4.95
2.13
3.1
3.22
3.34
16.89
15.29
2,05
L.55
10.82
17.66
17. 14
11.02
22,89

COMPOSICION

ELEMENTAL

C; H,NO

6193

C15H16N03 “+— A

C45H46N0;

C45H46N0,

C15Hq,N0,

Cq3H14N0,

C1“H18ND < D

Cq3H43N0,

CqyHqgh0

CqoHq5N0,

C13H16ND

Cyqfgg O
CiqHqy O3

CqqHqg O3 ~—8

CqgHqaN0

Cqztqgh

CagHaN

CqsHgN

CqatiqoM

3

Cg Hyz O3

C9 HB N

Esquema # 4



m/ez 214,1212
Gyt N0

s
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m/e= 258
015H16N03

/ e
m/e= 242 ¥9 m/e= 228.1361

C. (H, NO

15 1'5 2 cl5H18N°
=hl
N
+ . S
m/e=" 240 +
015H1uN02 Ne—— m/e- 183
C13H13N
+
m/e= 198 Esquema # 5

C1uHy N
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Se elaboraron dos derivados de amonio custernario de la base
libre. E1l yodhidrato se formé con un 97% dé rendimiento, como eris
tales amarillo claro que se recristalizaron de etanol absoluto y
presentaron un puntoc de fusitn de 209-210%C (1it. 20608), un méxi
mo de absorcifn en el espectiro u.v. de 230 nm (E,16,447). E1 espec
tro de r.m:n. cbtenido es semejante el de beta-eritroidina, con la
diferencia de que en la regibn entre 5.76 y 6.63 ppm, ademés de apa
recer los dobletes caracteristicos de los protones vinilicos en la
base libre, apsrece una banda ancha con centro en 6.25 ppm y que de
separece con sgua deuterada y que relacionada con las bandas de 2510

a 2670 c:m"1

del espectrc i.r., confirman la presencia de la unibn -
siiH= en la molécula.

El yodometilato se formé en un 86% de rendimiento por reaccién
de la base libre con yoduro de metilo, resultando un sblido blanco
amorfe con punto de fusibn de 219-220.5°C. El1 espectro i.r. presen
td bandas en 1740 (del carbonilo de la lactona), 2820, 1110, 840 y
810 cm'1. No se obtuvieron espectros u.v. y de rem.n. ya que este

derivado fué insoluble en los disolvenies comunmente utilizados en

espectroscopia.
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El alcaloide menos polar (R.f.=0.48) es inestsble; por exposi
cién al sire se descompone tan répidamente que no fué posible cris
talizarlo. Algunas de sus constantes fueron determinadas bajo at-
mbsfera de nitrageno.

El espectro i.r. presenta una banda fuerte en 1730 cm'1que sy
giere un grupo carbonilo y otras absorciones en 2840, 1090, 890 y
650 cm™ .

En el espectro ultravioleta, un maximo de absorcifn en 226 nm
(log E, 4.18); la rotacién éptica a 20°C es +123.85.

El espectro de r.m.n. (espectro # 2) presenta las sigulentes
sefiales: en 6.43 ppm una sefial doble de dobles que integra para
un protén (J=11 y 2 Hz). Entre 6.2 y 5.6 ppm, se presenta un gru-
po de sefiales superpuestas que integran para tres protones y se
gsignaron como sigue: en 5.91 ppm, se presenta una sefial doble (-
J= 11 Hz); e& 5.8 ppm una sefial superpuesta con una sefial miltiple
de menor intensidad en 5.7€ ppm. En el caso de este compuesto (co
mo en el de beta-eritroidina), los detos cbtenidos de los espeé-
tros ueve, i.r. y rem.n., nNo concordsron para una estructura aro=-
matica, adem&s las bandas en 1730 t:.m'1 y 226 nm de los espectros
i.7. y u.v., podrisn indicar la presencia en la molécula de un &8
ter elfa,beta-insaturado; en el espectro de r.m.n. aperecif otro
protén vinilico (5.8 ppm), ademAs de los otros ya existentes en el
ceso de beta-eritroidina.

Por las sefiales a campos mas bajos en el espectro de r.m.n.,

se deduce un sistema de dienos heteroenulares parecido al del isd
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mero beta, a pesar de que en el espectro u.v. la banda de absor=-
cién tipica para este tipo de compuestos no se observa, probable
mente porque queds incluida dentro de la banda de absorcién mas
intensa en 226 nm para el grupoc carbonilo o,f-insaturado.

Las caracteristicas espectrométricas anteriormerite citadas,
llevaron & suﬁoner gue este compuesto currespnndia.al isbmero -~
of,8=-insaturado de los alcaloides con anilloc de lactona vy la asig
nacifn de sefiales por r.m.n. concordd con esta auposiciﬁn.

Las sefiales en 6.43 y 5.91 ppm se asignaron 2 los protones
vinilices en las posiciones 2 y 1 respectivamente, acoplados entre
si; la sefal en 5.76 ppm, se asignd al protbn vinilico en la posi
cibn 7. En L4.46 ppm se encuentra una sefisl doble de dobletes (J=
11y 6 Hz), la parte A de un sistema ABX cuyoc centrs se encuentfa
en 4.25 ppm y la parte B del mismo sistema se encusnira en 4.03
ppm (J= 11 y 8 Hz) también representade por una sefial doble de dg
bles, ambas integraron para dos protones y se asignaron al grupo
metileno en posicién 17, vecinos al atomo de oxigeno de la lactg
na. La sefial para estos protones esté desplazada a campos mas al
tos con respecto a la sefial para los mismos en beta-eritroidina
(4,63 ppm), por no existir la doble ligadura entre los carbonos
42 y 13 presente en el igbmero beta.

La sefisl miltiple en 3.65 ppm que integrd para dos protones
se asignd al grupo metileno alflico en posicifn 8 adyacente el -
nitrbgeno; en 3.4 ppm, ls sefial sencilla para lps protones del
grupo metoxilo; de 2.33 a 3.23, una sefial mlltiple que fué asig-

nade & los protones de los grupos metileno en las posiciones 10,
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12 y 11y de 1.66 a 1.93 ppm, sefial miltiple para los protones en
la posicibn 4.

Se comprobd la suposicifn de que el compuesto anterior es -
alfa-eritroidine cuando se reslizd su isomerizacién @ beta-eritroi
dinazzpor reaccifn con hidroxido de sodio al 15% & reflujo.

El hecho de que slfa y beta-eritroidina experimenten casi la
misma sbsorcifn en el i.r. para el grupo carbonilo, aunque en un -
teso se trate de una lactona «,B-insaturada y en el otro de una
‘lactona B,y-no saturada, es una situecifn anfmalz para la que Ro
se ha encontrado explicecifn. Este hecho ha sido informado ante-

@2 para los clorhidratos de ambas bases.

riormente
Los resultados enteriores nos conducen a la conclusifn de gue

los (nicos alcaloides existentes en las flores de Erythrina smeri-

cane Mill., son alfe y beta eritircidina, se encuentran en un pore
centaje de 0.034 y B.11 respectivamente y prnbeblémente son las

responsables de la sctividad farmacolbgica observada, por los es-
tudios farmacolfigicos hechos sobre beta-eritroidina y sus deriva-

dﬂs350
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Los puntos de fusién se determinaron en un eparato Thomas Hoo
ver de capilar y estén corregidos. Los espectros de absorcifn en el
infrarrojo fueron hechos en un espectrofotémetroc "Perkin Elmer Mo-
delo 337" en discos de bromuroc de potasio o en solucifn clorofbr-
mica. Las rotaciones especificas fueron determinadas en un espec-
trofotémetro "Perkin Elmer Modelo 241" en agua. Los espectros de
ebsorcifn en el ultravioleta se hicieron en un espectrofotbmetro
"Perkin Elmer Modelo 202" usando como disolvente etanol absoluto.
Los especiros de resonancia magnética nuclear se determinaron en
un espectrofotbmetro analitico “Varien EM 360%, utilizando cloro-
formo deutersdo como disolvente vy tetrametilsilanoc como referen-
cia interna (TMS); el desplazemiento quimico esté expresado en par
tes por milldn, utilizando el parémetro delia (§). Las constantes
de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Los espectros de masas se hi=-
cieron en un espectrbmetro de masas "Hitachi RMU-9" de geometria
inversa y se empleb el método de introduccibn directa. El espectro
de masas de alte resolucifn se determinb en un espectrémetro de -
masas "AEI-Ms-902" con computadora digital PDP8,

Para la cromatogrefia en pelicula se utilizaron places flup-
rescentes de gel de silice (Merck) tipo GF 254, Para la cromato-
grafia en columna se empled alimina meutra grado II-III segun Brock

manne.
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PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION

Flor molida (2.5 Kg)

Extraccifn con hexano

-Extracto hexénico
(Grasas, 0.93%)

Flor desengrasada

Extraccibn con metanol

Extracto metenblico Flor extralda

Evaporacifn a sequedad

Extracto concentrado
(16.72%)

1) Acidulecibn (HC1 5%)
2) Extraccibn con benceno

3) Extraccibn con cloroformo

Fase orgénica Fase acuose (Alcaloides)

(Grasa residual) )
1) Alcslinizacién (NaHCD3 pH 9)

2) Extraccifn con cloroformo

Fase acuosa Fase nrgﬁnica (Do 41%)

(Agotada de alcaloides) (Alcaloides)
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PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION (CONT.)

Fase orpénica (B.41%)
(Alcaloides)

1) Nal
2)‘0H3000H

|
Yodhidratos de alcaloides (0.36%)

1) Alcalinizacibn (Naﬂcos pH 9)

2) Extraccibn con cloroformo

|

Bases libres

1) Cromatografia en columna

2) Cristalizacidn

Alfa-eritroidins Beta-eritroidina

Esquema # 6
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Extraceibn

2.5 Kg de flores (cédliz, corole, androcec y gineceo) de colo-
rin se molieron en un molino "Thomas-Wiley modelo 4" hasta tener
un polvo fino que se desengrasb con heptano por 24 horas obtenién
dose 23.3 g de grasa. Las flores desengrasadas se extrajeron cen
tinuamente durante 48 horas con 12.5 litros de metenol (la extrac
cibn se considera completa cuando el {ltimo extracto aslcohBlico
no da reasccibn positiva de alcaloides con los reactivos de Mayer
y Dragendorff).

Intento de aislamiento de hipaforine

Los extractos metanflicos sz concentraon en el rotavapar,
manteniendo ls temperatura del bafic maria entre 4D v 50°C. Los
residuce de disolvente se eliminaron usando bomba de vacio a tem
peratura ambiente durante 12 horas, resultando 418 g de una goma
color café oscuro. Este residusc se disolvib en 2.25 litros de -
fcido clorhidrico al 5% y se dejd en reposo en el refrigeredor
por 5 dias con el propbsito de cristalizar hipaforina (no crista

1izb nada).
Purificacifn

La solucién acuosa &cida se extrajo con & litros de clorofor
mo (8 fracciones de 500 ml) para eliminar trazas de grasa, impure

zas solubles en cloroformo y materia colorida. Esta fraccibn orgd
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nica « La fase acuosa se neutralizb con bicarbonato de sodio hag
ta ajustar un pH de 9 y se extrajo con 10 litros de cloroformo
para dar la fraccifn de alcaloides "libres". Se controlf la ex-
traccibn de los alcaloides, haciendo pruebas con reactivo de Ma-
ver a los Gltimos extractos orgénicos. Lus extractos cloroffirmi-
cos combinados se secaron con sulfato de sodio anhidro y concen-
traron a sequedad resultando 10.45 g de extracto crudo de alcaeloi
des que por cromatografia en capa fins presentd 3 manchas al Meve
(95/5 cloroformo-metanol, dos de ellas revelan con reactivo de -

Dragendorff).

Formacién de yodhidratos

9.6 g del extracto crudo de alcaloides se disolvieron en -
etanol absoluto, se agregaroﬁ 5 g de yodurp de sodio y se acidu-
16 con &cido acbtico glacial hasta precipitacibn de los alcaloi-
des como yodhidratos. E1l precipitado se filtr6 y recristalizb de
etanol-cloroformo. Los cristales resultantes pesaron 9.05 gy =
fundieron a 227°C (1it. 226°C). .

300 mg de ests mezcla de yodhidratos se disolvieron en 5 ml
de agua; el medio se alcaliniz8 con’ bicarbonato de sodio a un pH

de 8 y se extrajo con cloroformo.

Separacifin

Los extractos cloroffrmicos se concentraron bajo vecio y a

sequedad.



L6

Se intentd separar los componentes del residuo, usando croma
tografia en placa preparativa de sflice (cloroformo-metanol, 95-5
v/v). Este método no resulitd sdecuado porque al extreer los alca-
loides de la gel de silice, mostraban varias manchas de menor po-
laridad ademés de la gque se trataba de separar, al analizarse por
cromatografia en capa fina.

Una parte del residuo se inyectb6 en un cromatBgrafo de gases
acoplado a un espectrbmetro de masas modelo Finnigan 3200, con cg
lumna 0OV-1,3%, temperatura programada de 150 a 25000, QGC/min.,
flujo de helio= 2 Hg/cm2 vy temperatura de inyeccidn 250°C y la --
mezcla de alcaloides nc se separf.

El residuo se hizo paser por una columna cromatogréfica de -
allmina neutra grado II-III (Brockmann) utilizando benceno como -
disolvente en las primeras fracciones (30x150 ml) y posteriormente
benceno-acetato de etils (95-5 v/v) y se seperaron dos productos:
el menos polar (R.f. = 0.48) pest 0.041 g (alfs-eritroidina) y el

mas polar (R.f. = 0.35) pesd 0.133 g (bete-eritrcidina).

Alfa-eritroidina (III) presenta las siguientes caracteristi-

caes:

sblido vidrioso; A . 226 nm (log E, 4.18);{x)2" = +123.85

max.
(2.39 mg/ml agua); i.r. v . CHCl,) 2840, 1730, 1090, 890 y 650

en™}; romen. 6.43 (dd, 3, ;3 11 Hz, 3, ,i 2 Hz, 2-H), 5.91 (d, J; ,
9

2,1° 2,3
11 Hz, 1-H), 5.8(s, 14=H), 5.76 (m, 7-H), L.46 (A de RBX, dd, J, g
’

), 4.03 (B de ABX, dd, J 11 Hz,

11 Hz, JA,X’ 6 Hz, 1'7-Hax 6 eq B,A:
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Jg,xt 8 Hzy 17-H o

3.4 (s, -OCH), 2.33-3.23 (m, -CHy- 10, 11, 12-H), 1.66-1.93 ppm

)y 3.5-396 (m, 3-H), 3.65 (s.@., B-H), -
(m, -C}_‘l_z— 'Q-H)o

Bete-eritroidina (IV) presenta les siguientes constantes:

p.f. 100°C (1it. 99.5-100°C); Angix.235 (log E, 4.15); i.r.
)%néx.(ﬁar) 2810, 1720, 1090, 810 y 645 cm™Y; rem.n. 6.43 (dd, -
3p,1% 10 Hz, 3, 51 2 Hz, 2-H), 5.85 (d, J) ,: 10 Hz, 1-H), 5.71
(m, 7-H), 4.63 (s.a, 17-H), b.l (m, 3=H), 3.58 (m, B~H), 3.38 -
(s, -0CH;), 2.35-3.23 (m, ~CH,= 14,10,11-H), 1.58-1.96 ppm (m,
u-H); m/e 273 (M%), 258, 242 (100%), 198, 182 y 170; M* 273.1360
exp., M* 273.1359 calc.

Ypdhidrato de beta-eritroidin337

500 mg de beta-eritroidina (como base libre) se disnlvierop
en alcohol et{lico absoluto, se agregaron 274 mg de yoduro de ==
sodio y se acidulé con @cido acético glacial, precipitando unos =
cristales amarillos que por recristalizecifin de etanol absoluto -
presentaron 1lss siguientes constantes:

p.f. 209-210°C (1lit. ZDGOB);’Améx. 229 nm (E, 16,447); i.r.-

9max (KBr) 251ui267u, 1740 y 1100 cm‘l; Tem.n. (CDC1,-DMSD) 6.25

3
(m, -NE—) °

Yodometilato de beta-eritroidina

250 mg de beta-eritroidina (base libre) se disolvieron en al=-

cohol etflico absoluto v se agregaron tres equivalentes de yodura



48

de metilo. La mezcla de reaccifn se dejé a temperatura ambiente y
bajo atmbsfera de nitrbgenc durante la noche. Después de 14 horas
de reaccifn, se filtrd el precipitado blanco que presentf las si-

guientes constantes:

o
pef. 219-220°C; i.r. Qméx
-

cm .

(kBr) 2820, 1740, 1110, B840 y 810

Reaccibn de isomerizacién de slfa a beta-eritroidina

4 g de mezcle de yodhidratos de alfa y bete-eritroidina se di
solvieron en 40 ml de hidrdxido de sodio al 15% vy se dejaron a re=-
flujo por tres horas bajo atmbsfera de nitrdgeno. La mezcla de resg
cibn se enfrib en un bafio de hielo y se le afiadif Acido clorhidri-
co concentrado hasta que se tuvo un pH menor gue dos. Se dejb la
reaccifn en reposo por tres horas y sl cabo de ese tiempo se afig-
dif cuidadosamente bicarbonato de sodic hasta tener un pH arriba de
7. La solucidn acuosa se exirajo cinco veces con clorocformo y los
extractaos combinados se secaron con sulfato de sodio y concentra=-
ron. Por cromatografia en capa delgada se observd la presencia de
una sola mancha cuyo R.f. coincidid con el de una muestra auténti
ca de beta-eritroidina 'y gue reveld positivamente con reactivo de
Dragendorff. El producto se purificé por cristalizacifn (éter eti
lico 100%) y presentd las mismas caracteristicas fisicas vy espeg

trométricas que la muestra auténtica de beta-eritroidina.
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QUIMICA

De 2.5 kg de flores de E. americane se aislaron dos produc-
tos que fueren identificados como alfa y betes-eritroidina, de -
acuerdo & les constanies fisicas de le base libre y de sus deri-
vados y por analisis de los espectros de ultravicleta, infrarre-
jo, resonancia magnética proténica y masas; los rendimientos ob-
tenidos fueron 0.034 y O, 11% respectivamente y 0.2L6% de alcaloi-

des totales.

A diferencia de lag semillas de ests misma plantm, no se en
contraron hipaforina, erigodina ni otros slcaloides en las flo-

Tes.

Le identidad de alfe-eritroidina fué confirmade por su conver

sién a beta-eritroidina por isomerizacitn en medio bésico.

Se presenten datos de espectroscopia de rescnancia magnétice
nuclear para 8lfs y beta-eritroidina que no habian sido informa-

dos en la literstura quimica.

Se propone un mecanismo de fragmentscidn por espectrometria

de masas que puede diferenciar entre slfs y betas-eritroidina.
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FARMACCLDGIA

Debido a que los alcaloides encontrados en las flores de E.
americana son exclusivamente alfa y beta-eritroidinae. ls accibn de
induccifn al suefio que se atribuye & las flores puede ser debida
a un efecto indirecto ocesionedo por unea relajacifn muscular y no
por accibn directe sobre el sisteme nervioso central; esto fué -
comprobado por las pruebas farmacolfgicas realizadas por C. Hanna

y sus colahuradnres17.

Tomando esto en consideracifin, se sugiere que se debe der ma
yor astencifm al uso de relajantes musculares como inductores del
suefio, en lugar de utilizaer exclusivamente sustancias con efecto

hipn&tico.
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