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Resumen

RESUMEN

En el presente trabajo se presenta una recopilacién de la informacién mads relevante acerca
del tema de Alecaloides. incluyendo los tépicos mis importantes, es decir, Generalidades,

Nomenclatura y Estructuras Fundamentales, Clasificacion, Biosintesis, Aplicaciones y

Usos.

Con estc material se pretende crear un acervo bibliografico en nuestro idioma, que sea de

utilidad para los alumnos y profesores interesados cn el drea delos Productos Naturales.
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Introeduccion

INTRODUCCION

La asignatura de Productos Naturales que se imparte en la Facultad de Estudios Superiores-
Cuautitlan (FES-C), para la carrera de Quimica Industrial, consta de 14 créditos de los
cuules 6 corresponden a Ia teoria y 8 a trabajo de laboratorio; corresponde al drea
Profesional Especifica del Paquete Terminal de Macromoléculas y se ubica en ¢l noveno
semestre de esta licenciatura; al respecto, los objetivos generales que establece ¢l programa
de estudios son *‘conocer los aspectos mas relevantes, como la biogénesis, clasificacién:
nomenclatura, propiedades, importancia y aplicaciones de los principales grupos de
metabolitos secundarios, a través del emplco de las fuentes de informacidn espccializadas
en el drea™ Esta misma se encucntra a partir del séptimo semestre del Plan de Estudios de
la carrera de Quimica, clasificada como obligatoria de eleccidn, tiene asignados 10 créditos,
de los cuales 6 corresponden a clases tedricas y 4 a trabajo de laboratorio; asi mismo, se

haya ¢n el quinto semestre para la Carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo, clasificada

como obligatoria, ticnc asignados 8 créditos. de los cuales 4 corresponden a teoria.y 4 a

trabajo de laboratorio.

l.a importancia de csta asignatura cn los planes de estudio radica no sélo en lé pa‘rle
formativa de los estudiantes cn esta drea, sino también por su \'inculacio"n en: el: campo
profesional, ¢l cual es tan amplio como importante por sus numerosas ahlicacisvr:le‘s é;n
diversas areas de la actividad' productiva como son la industria de los colorantes, textil,
cosméticos, alimentaria y cn ¢l campo de la medicina; en esta altima, y éomo consecuencia

del avance impresionante que ha tenido la Quimica, que parecia haberse asegurado la
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Introduccidén

sintesis de principios activos utilizandolos en la fabricacién de medicamentos sin requerir
de los productos naturales, ya que algunos de cstos compucstos tanto de origen vegetal
como animal presentan accion terapéutica definida; sin embargo con la deteccién de nuevas

enfermiedades se ha impulsado la investigacion para la busqueda de nuevas sustancias de

origen natural como alternativas terapdéuticas.

Por otro lado, es convenicnie mencionar que en la imparticiéon de los cursos de Productos
Naturales cn la FES-C ha presentado algunos problemas que van en detrimento de su
comprension y aprovechamiento por parte de los estudiantes que cursan la asignatura, csto
¢s debido a la notoria falta de material didictico para satisfucer las necesidadces del curso y
aunado a que el acervo bibliogrifico en idioma Espaifiol existente en nuestro pzlis, ¥y cn

particular en la biblioteca de nuestra Facultad, es minimo.

A pesar de que los temas que abarca la materia han: side objcto de estudio y:analisis en
publicaciones nacionales y extranjeras, cs relativamente facil disponer de libros y articulos
principalmente en idioma Inglés, quc tratan temas rﬁuy particulares, vg, alcaloidcs,
terpenoides y flavonoides, entre otros, pero muy pocos cubren: de. manera conjunta -y
sencilla los temas del progranma de estudio y menos en idioma Espaiiol. Por lo anterior, para
cubrir satisfactoriamente con los objetivos de la materia, la Seccion de Quimica Orgdnica
(S8QO) de la FES-C, ha implementado un proyecto para el mcgjoramiento de su ensciianza

en donde una de las metas es generar una scrie de manuales que contemplen los aspectos

tedricos, clisicos, de esta drea de la Quimica.




Introduccion

En este proyecto, u‘n gru;m de profesores de la SQO encargada de impartir csta asignatura y
duda la experiencia adquirida a través del intercambio académico con otras Instituciones de
Educacién Superior de la Republica Mexicana, a quiencs se les ha brindado apoy

impartiendo ¢l curso de Productos Naturales en ¢l marco de los programas de superacion
para su personal docente’, se decidié llevar a cabo la claboracion de esta scrie de manuales
en idioma Espaiiol, que como sc menciond, contengan cada uno de cllos los temas
indicados en ¢l programa de estudios correspondientes; cabe resaltar que esta propuesta es

una de las metas del proyecto PAPIME-192089 del cual cl c¢Dr. Gabriel Arturo Arroyo

Razo, el Dr. René Miranda Ruvalcaba y ¢l M en C. Benjamin Velasco Bejarano son

responsable. corresponsable y participante, respectivamente.

Ademas, es necesario dgjar claro que, este trabajo ¢s de tesis conjunta, a través de una
revisién bibliohemerogrifica, informacién sobre generalidades de alcaloides, presentado en
uno de trece manuales, cuyo contenido se estructura uniforme y - Iégicamente: para su

adecuada  comprensién  (Introduccién, Nomenclatura - y *Estnicturas ' Fundamentales,

Clasificacion, Biogénesis y Compucstos de Interés y su Apiichéién),

Finalmente, se considero apropiado generar material  de - apoyo "audiovisual (acetatos.

transparencias y presentacion para proyector digital) sobre cada tema.

© Instituto Fecenolégico de Oaxaca. Facultad

de Quimica de I Universidad Auténoma de Baja
California y Escuela de Ciencia Quimica de

Campeche TE
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Introduccion

A continuacidn, y sélo como complemento, se mencionan los 13 temas que se contemplan

en el total de los manuales.

urales

’V Serie de Manuales sobre Productos N3

Antccedentes de los Productos Naturitles en México

Generalidades de terpenoides

Hcemiterpenos

Monoterpenos

Sesquiterpenos

Diterpenos

Sesterterpenos

Triterpcnos

Tetraterpenos

Politerpenos

Flavonoides

Alcaloides

Iridoides

o

Es necesario enfatizar que estos manuales no pretenden sustituir las clases tedrico-practicas.
sino ser un apoyo y complemento de éstas, razén por la cual no se considero necesario
hacer extensos la parte de introduccion, interés y aplicaciones, sino dur énfasis a las partes

de biogénesis, nomenclatura y estructuras fundamentales, asi como clasificacion.
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Hipotesis

HIPOTESIS

Counsiderando actualmente que cn la biblioteca de la Facultad de Estudios Supcriores
Cuautitlan no se cucnta con un acervo bibliogrifico que contemple de manera tutorial, de
forma explicita y en idioma Espaiiol, los tépicos mas importantes de los alcaloides en el

area de los PProductos - Naturales, si se desarrolla un documento que contemplc tales

caracteristicas entonces se podri resarcir esta deficiencia.

FALué D8 UAIGEN




Objerivos

OBJETIVOS

GENERAL

Rcalizar una investigacidn bibliohemerografica, para claborar el décimosegundo de trece
manuales sobre temas comuncs de la materia de Productos Naturales los cuales formarin

una seric utilizada como material de apoyo didactico y de consulta, para estudiantes dc esta

asignatura y profesores interesados cn estos temas.

PARTICULARES

Rcalizar una revisién bibliohemerogrifica sobre generalidades de Alcaloides.

> Generar un anual  que contemple:” biogénesis, nomenclatura, " clasificacion,

propicdades y aplicaciones para los alcaloides mencionados.

Disponer en nuestro idioma de la informacién bisica de acuerdo al programa vigente

del curso de Productos Naturales de las carreras de Quimica Industrial, Quimico y

Quimico Farmaccéutico Bidlogo.

THEIS CON
FALLA DE GXIGEN

i




Alcaloides

GENERALIDADES

La humanidad por mis dec 4000 uijos, ha hecho uso de los alcaloides mediante pociones.
tés, cataplasmas y venecnos, utilizando plantas que los contienen, por cjemplo: Papaver
somuniferum, Atropa belladona, y Mandragora officinarum (Figura 1).'4¢

! e et

i

Lalh o 1 S AV K

atockoYPiand

Figura 1.- Dioscorides obtiene mandrigora de la diosa Euresis
l.os alcaloides constituyen un grupo de sustancias con caricter bisico, de donde deriva su
nombre (semejante a los idlcalis); estos, contienen C, H y N (alcaloides ternarios) o C, H, O
v N (alcaloides cuaternarios), los cuales en su mayoria se encuentran cn las plantas.®®
Winterstein - Trier

La primer definicidn modemna, fue la proporcionada por

describiéndolas como sustancias basicas, debido al contenido de nitrégeno, y de origen

TESIS CON !
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Alcafoides

vegetal o animal, tal definicién sucle complementarse: alcaloide, compuesto organico

ciclico con nitrégeno en un estado de oxiducidén negativo y de distribucién limitada entre

organismos vivos. '3

Los alcaloides comprenden una scrie de estructuras, rutas biosintéticas y actividades
farmacoldgicas sin igual.” Es conveniente -mencionar que también cxisten alcaloides

naturales y sintéticos. Los naturales son obtenidos . dircctamente de las planias, los

sintéticos, sc entiende, son iguales que los naturales pero preparados mediante una serie de

reacciones.

Cube mencionar que ¢l uso de cste tipo de compuestos sc fue perdiendo hasta que el
boticario austrizco Storck reintrodujo algunas plantas con contenido de alcaloides dentro de

la prictica medicinal: aconita, colchicum, estramonium, hebane y belladona.

Lo anterior desperté el interés por conocer su cstructura, asi:la: primer droga: cruda.
investigada quimicamente, fue ¢l opio; litex scco de la amapala (Papﬁﬁer ;o(:tﬁ[fgrmnﬁ el
cual, ha sido usado por siglos en Ila medicina popular, sierjdvo _b"bi’cn ;cojnovci‘das sus
propicdades analgésico narcéticas. Al respecto, Derosne (1803) nislé un 5lé%lloi6e semipuro

det opio al cual llamé narcotina. Dos afos después, Scrtumer aislé la morfina, descubriendo

¢l caricter basico correspondiente.

Maids tarde en 1817-1820 en el laboratorio de 'Pelicticr y Caventou en la Facultad de
Farmacia en Paris, se rcalizaron, interesantes, cstudios quimicos sobre alcaloides, siendo

algunos de cllos los mencionados a continuacion: estricnina, brucina, piperina, colchicina.

TESIS CON
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Alcaloides

quinina, cafeina, y cinconina. Estos, son la piedra angular, de la quimica de alcaloides,
desde hace mas de 160 aiios.'*
Posteriormente Pelletier y Caventou en 1826 aislaron coniina, esté, es de estructura

molecular simple, ademis de haber sido el primero cn caracterizarse (1870) y sintetizarse

(188G), y para 1884, un minimo de 25 alca‘loidcs l1pbian-sidp'zlislndqs, :dc In’ cortcza, de "

Cinchona.

Pecro sin embargo la complejidad molccular. de la ma&on’n"dq los’ alcaloide mi)fdiév'su

obtenida por

ara establecer su

Pelleticr y Caventou en 1819 requirié cerca de 140 afios de arduo

estructura, la cual fue finalmente determinada por Robinson :11;‘15%’46 A;ﬁnnl‘cs' de'1978 ¢l

: déﬁxﬁdos

nimero de  alcaloides propuestos fue de  aproximadamente-4000,  bien

cstructuralmente.

Por otro lado, una de las caracteristicas de los alcaloides cs que suclen ser mas o menos
toxicos, y de limitada distribucién en el reino vegetal, en algur;os casos cumplen una
funcion en la fisiologia de plantas u organismos, como elementos de proteccién contra
depredadores. Generalmente, estos compuestos s¢ encucntran en . las pl:intas en forma de
sales de acidos orgdnicos, también . suelen ser: aislados.-de¢. animales, insectos,
microorganismos y organismos marinos. Es importante mencionar que cerca del 25% de
toda la prescripcién dg alcaloides medicinales son derivados de plantas y que cada afio miis

de 1500 nuevas estructuras quimicas son reportadas, de la cual un namero substancial son

estudiadas farmacoldgicamente para uso terapéutico.
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Alcaloides

Morfina Estricnina

[o]
“D/\/\/u\
< @)
[é)
Brucina Piperina
o =

Cafeina Cinconina Coniina
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Alcaloides

Sc han propucsto diversas rutas biosintéticas para los alcaloides, algunos de cllos implican
Ia administracion y ¢l marcaje isotopico de precursores, seguidos por ¢l aislamiento de los

alcaloides, los cuales son degradados en una manera sistematica para determinar la posicion

del dtomo marcado.'?

PROPIEDADES FISICAS

En genecral los alcaloides, son sdlidos cristalinos con un punto de fusién o intervalo de
descomposicién definidos, pocos, son gomus wmorfas, y algunos otros conto la nicotina y
coniina son liquidos. Asi mismo, muchos dc cllos son incoloros, pero otros mas complcjos,

provenicntes de especics aromidticas son coloridos [berberina que es amarilla y betanina que

es roja].

La solubilidad de los alcaloides y sus sales ¢s de considerable importancia en.la indusfrin
farmaccutica, cn la extraccién de, plantas u hongos, y en la formulagién :dc la forma
farmacéutica. En gencral, las bascs libres de aicaloides suelen ser solubles en‘disolventes
orginicos, aunquc algunos de los pscudo y protoalcaloides son sﬁbslancinlmentc.solubles

en agua, por analogia con las sales correspondientes.

HO

Berberina Betanina

Nicotina




Alcaloides

PROPIEDADES QUIMICAS

Principalmente son moléculas bisicas, propicdad inherente a la disponibilidad del par de
clectrones no compartidos cn el dtomo de nitrégeno. Al respecto si un sustituyente cercano
al nitrégeno cs electrodonador, la disponibilidad de los clectrones sobre el nitrégeno es
incrementada y por cnde la molécula serd mas bdsica, por ¢jemplo, la trietilamina es mas
bisica que la etilamina. Por cl contrario, si la respectiva funcionalidad es electroatractora la

disponibilidad de los clectrones cs limitada, y en consecuencia ¢l alcaloide, practicamente

suientes compuestos, cn la piridina el.par

no seri bisico; esto lo podemos observar en los s

de clectrones libres sobre ¢l nitrégeno, csta poco disponible debido a la hibridacién sp® de
cste (mis clectroatractor) con respecto a la piperidina, nitrégeno sp®. La quinolina y la

isoquinolina son de una basicidad similar a la piridina.

o
Oy L= @)

Quinolina

Piperidina
@)

Isoquinolina

Piridina

Por otro lado, la descomposicion de los alcaloides después de su aislamiento comunmente
¢s un problema serio si s¢ almacena por periodos largos; de tal manera que la formacién de
sales con dcidos orgdnicos (tartirico o.citrico) o inorganicos (clorhidrico o sulfiirico), es
apropiada para impedir dicho proceso, y cs recomendado en los alcaloides comercialmente

o

disponibles.
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Alcaloides

AISLAMIENTO

Tenicndo como premisa el hecho de que los alcaloides nuevos implican un buen potencial
farmacolégico, ha sido nccesario desarrollar métodos convenientes para su dcteccion en la
planta. De tal forma que deberin ser técnicas ripidas, cficaces, ademas de requerir minimas

cantidades de mucestra, pero sin omitir que también sean reproducibles y sensibles.

Comunmente se recurre al caricter bisico de los alcaloides para realizar su aislamiento. De
esa mancra, éstos son extraidos mediante una disolucién acida (clorhidrico. citrico.
tartirico) y en complemento con un disolvente apropiado. Después. la disolucién acuosa se

hidroliza a pH > 8 para que los correspondicntes alcaloides scan obtenidos por extraceion o

precipitacién. '

Otra de las técnicas que podemos mencionar para ¢l aislamiento o identificacién son Ia

precipitacion y la coloracion en los que se emplean ciertos reactivos que™a continuacion se

mencionan:

e Entre los reactivos de Precipitacién sec emplean'los siguicntes:

* Elicido cloroplatinico.y el clorodurico.

< El acido pl'crico.“
¢ La solucion de ygdqifo ya‘oblc,d'c. x]léréui;ic; jpotasio (reactivo de Ma&er).
e El yoduro dobI; aé‘b'srﬁhlo ypolas:o V(“r‘c‘aclivo de Dragendorff).

e El yoduro yéduri:‘ldokaé pbta;éio ffcaéli?o de Bt;chardol).

o El acido foéfbmolibdicé' (;'éablivo de Sonneschein).

* El acido fosfotdngsﬁco (reactivo de Scheibler).




Alcatoides

El dcido silicotungstico, da precipitados de composicion definida con la mayoria de los

alcaloides, lo quc permite su determinacién cuantitativa,

Entre los reactivos de coloracién se utilizan los siguientes:
e Acido sulfirico.

e Acido nitrico.

e Los halégenos.

¢ Eldcido pereldrico.

¢ [a mezcla sulfonitrica (reactivo de Erdmann).

LLa.solucidn sulftrica de dcido molibdico (rcaclfvo de Frohde).

ENXNTRACCION

Una mectodologia para realizar una extraccidn tipica de alcaloides se muestra cn el Esquema

El material vegetal, particularmente semillas y hojas, regularmente contienen cantidades

sustanciales de grasas y ceras causando emulsiones durante la primera. etapa.. En

consecuencia, los productos no polares mencionados son removidos del vcgctal medmms

una percolacidn con éter de petrélco; sin embargo, algunos alcaloides son solublcs cn eler :

de petrdleo, por lo que sus extractos ctérecos deben ser tratados con: detallc cmpleando

alcohol acuoso o con disolucioncs dcidas de alcohol acuoso. Acto scgu:do. sc concenlra a

on reducida la disolucién alcohdlica, qucdando un jarabc residual ‘que a su vez es




Alealoides

dividido mediante una disolucidén dcida acuosa y un disolvente orginico. Frecuentemente se
obscrvan emulsiones o precipitados en csta ctapa. Después del reparto gencrado en la

extraccion, la fase acuosa se trata con carbonato de sodio o amonio hasta un pH > 8.

Posteriormente con esta solucién acuosa “basica’™ se lleva a cabo una tltima extraceién con
un disolvente orginico (cloroformo o acctato de . ctilo). Finalmente los alcaloides en

disolucién son sccados con sulfato de sodio anhidro, filtrados, evaporados al vacio para

obtener ¢l producto crudo deseado.'*

Especinen Vegetal

Eter de petréico

Extracto éter de petroleo Bagaro

1) MeoH 6 BON 95 %
2) Concentrar (Presion reducida)
3) Panticion AcOll: dckdo tanirico 2%

AclOEl disolucion acido tantdrco 2%
Alcaloides ncutros o
débilnente bisicos

NU,0H pH>8

o
Alcalinizar con wmonio o NHL):C0,
carbonato de sodio

Disolucién hasica acuosa

AcOL
Fraccién alealoide bisico Puede

Esquema 1. Extraccion selectiva dc alcaloides




Alcatoides

PURIFICACION

Con el extracto crudo, el siguiente paso cs la purificacion de los componentes individuales,

para Hevar a cabo esto existen varias técnicas que a continuacién se describen.

Cristalizacion Directa: Aunque osta, implica un procedimicnto simple, raramente exitoso
para purificar alcaloides. Algunas combinaciones de disolventes frecuentemente adecuadas

son: metanol, ctanol acuoso, metanol-cloroformo, metanol etilico, metanol-acetona v

ctanol-acctona.

Destilacién por Arrastre de Vapor: Dcebido a los pesos moleculares altos de la mayoria
de esta clase de compucstos no es recomendablc cste método de purificacién; sin embargo

algunas cxcepciones son los alcaloides de peso molecular bajo, como coniina y nicotina.

Téenica Gradiente pll: Esta técnica generada por Svoboda, sucle ser la mis recomendable
para la puriﬁcucién dc alcaloides como es ¢l caso dec los antilcucémicos presentes en C.
roseus. La mezcla cruda, de alcaloides, se disuclve con dcido tartarico 2%, para después
llevar a cabo una cxtraceién con benceno o acetato de etilo. Esta primer fraccién sucle tener
al alcaloide neutro y/o muy débilmente basico. El pH de la disolucién acuosa se incrementa
en intervalos graduales de 0.5 en pH hasta 9.0, extrayendo en cada modificacién dc‘l pH con
cl disolvente orgiinico. El sutil cambio en pH permite, lg separacion gradual de alcaloides
débilmente bésicos, medio bisicos y fucriemente basicos. Los alcaloides muy fuéﬁemcmc

bdsicos son extraidos al tltimo, Esquema 2.




Alcatoides

Alcaloides debilmente
hascos

- eemmamemean S

diselucion de sales de

alcaloides
1 e amonio

I I 1
pil pH pht
3.0 5-5 9:0

Esquema 2. Gradiente pH, para la scparacién de alcaloides

Cromatografia de Alcaloides: El impacto sobre el ineremento en el ntimero de alcaloides
aislados y caracterizados, es reflejo ficl del dcsm"rdllc de Ia cron1atograﬁ:| como un método
de purificacién, especificamente la’'de capa preparativa, Las fases estacionarias, comunes
son: gel de silice, alumina, polvo de ceclulosa, éste orden, gencralmcﬁlc reflgja la actividad

de la fase estacionaria, siendo la mas ampliamente utilizada la gel de silice G con presencia

dc un indicador fluorescente. '™




Alcaloides

NOMENCLATURA

Dado que existen muchos alcaloides diferentes, no es posible una sola nomenclatura
unificada. Adn dentro de un grupo dado de alcaloides, estos muchas veces no tienen un
sistcma consistente de nomenclatura o de numeracién. Un cjemplo particular es el indol.
Muchos trabiajos en este campo usan Un sistema numérico basado en ldbiogéncsis, pﬁro. en

cl Chemical Abstracts se encuentra descrito un sistema numérico, por cierto confuso, para

cada esquelcto individual.

Asi, la tinica caracteristica cdmﬁn. entre los nombres dc' los 4alcalo'idcs. c§ el sufijo “ina™.
Desuafortunadamente, el método mas empleado es el corrcsp‘ondicntc a la asignacién de
nombres “triviales™ (no sistemiiticos); estos suclen proceder del nombre del género
(atropina; de Atropa belladona); del nombre de 1a droga'cspccic (crgotnmir‘l'a; de ergot); de

Ia accidn fisiologica del compuesto (emetina; un emético); o del nombre de un famoso

quimico (pelletierina; Pelletier).

Sin embargo, si- existen estructuras. bisicas para grupos dc alcaloides como los que se
muestran - a continuacién, en: los’ que ‘cs neccsario hacer de conocimiento que éstos, se

encuentran organizados de acuerdo al aminodicido del cual se considera que provienen.'?
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I.a forma de nombrar a los alcaloides se basa principalmente en ¢l empleo de un csqueleto

fundamental, de los indicados posteriormente, se conplementan con las reglas mencionadas

a continuacién:
1. Reconocer primeramente la estructura fundamental, y modificar la terminacion

(ano) de¢ acuerdo a las funcionalidades presentes, como esta establecido por la

UIQPA, para la nomenclatura sustitutiva.

2. Identificar y nombrar sustituyentes, asignindoles, como tradicionalmente se: hace, la

posicién en que sc cncuentran.

3. El nombre es uno solo, excepto cuando sc esl.lblccen genéricos como acxdo u otros.

4. Cuando dos o mais sustituyentes son idénticos, sus nombrcs se asrupan en uno solo.

precedidos de prefijos multiplicativos (di, tri, tetra, cte.) lqs Cualgs hanyidc' ir.

precedidos de los indicadores numcrales de posicién. -utilizando:de: manera

apropiada comas y guiones para separarlos. i

5. Finalmente, es necesario mencionar que cuando sc ticne una estructura‘a laicual le

hace falta uno o miis carbonos con respecto a ta estructura fuhdamcmal sc'indiéa la .

posicion scguida de los multiplicativos nor, dlnor. lnnor. etc., por el commno.

cuando ésta presenta carbonos de mis se mdxcan esas poswloncs seguxdns del

multiplicativo homo, dihomo, trihimo, ctc.”




L-ORNITINA

Nicotina

L-LISINA

Lythracecac

Quinolizidina

Tropano

Alcaloides
pe—

Pirrolizidina

Lycopodium

Anabasina
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Alcaluides

L-UHISTIDINA

Miscelancas

L-FENILALANINA Y L-TIROSINA

Proaporfina

Bencilisoquinolina

- 0

Pilocarpina

Aporfina

TESIS CON
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Alcalaldes

Hasubanan Colchicina Amaryllidaccae

4 3 hd 7
* T T o
Protoberberina Tetrahidroisoquinolina Pavina

Bcetalainas . Dibenzopirrocolina




Alcaloides

Protopina Rhoeadina

Benzo[c]fenantridina Fenctilisoquinolina

Fralideisoquinolina Cephalotaxus Mesembrina

TESIQ CON 17
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Alcaloides

Fenantroindolizidina

L-TRIMTOFANO

"ﬁ/o = 3’ s /' 2 .
HN " ' 2 N
~ o \
' T T '
o / -
s

Fisostigmina Cantin-G-onas Ergot

. ca i 3
’ s W N2
a N )
!
H
Indol Monoterpenoide Ajmalina _ Harmala
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Alcaloides

Camptotecina Rauwolfia

Iboga Mclodinus

Cinchona Yohimbina




Alcaloides

Aspidosperma

Ejemiplos resueltos de nomenclatura de algunos alcaloides:

~N

N,

G[3,7p-epoxi-2-oxo-tropano 1-en-11-hidroxi-eritrina

Colls

10«-hidroximetil-esparteina 3a-ctilen-2B-fenil-mesembrina




Alcaluides

3«-hidroxi-23-metil-8,9-dimetoxi-pavina 14-hidroxi-4-(1-oxo)etil-securinina

HO

6-hidroxi-7-mectoxi-4a-(fenilmetil)-f3-carbolina

1-[(3,4-dimetoxifenil)metil)-6,7-dimetoxi-isoquinolina

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 2
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CLASIFICACION

Pueden adoptarse diversas clasificaciones para ¢l estudio de los alcaloides, una de ellas es
la de organizarlas de acuerdo a las familias botinicas a la que pertenccen, a su accién
fisioldgica o a su estructura: alcaloides de la familin Papaveraceae, alcaloides paralizantes
del sistema periférico o alcaloides del sistema de la quinolina, segtin cl criterio escogido
228

respectivamente.

Asi mismo, sc han reualizado numerosos intentos para suministrar un sistema de
clasificacion donde la mayoria de los alcaloides puedan ser ubicados apropiadamente.. Por
cjemplo, se ha aceptado ¢l sistema de clasificacion de los grupos de alcaloides como: (a)

alcaloides verdaderos, (b) protoalcaloides y (¢) pscudoalcaloides.

Los considerados verdaderos son téxicos, muestran un intervalo amplio de acli\;id;ld
fisiolégica, son casi invariablemente basicos, normalmente contienen nitrégeno en un anillo
heterociclico, son derivados de aminoicidos, presentan dislribt;cién taxong;)mica Iimitadﬁ;
normalmentc s¢ encucntran cn las plantas como sales de un écidov'orgéqicb.'i\lgunhs

cxcepeiones a cstas “reglas’™ son la colchicina y el acido aristolocico.

A su vez, los protoalcaloides son aminas simples, donde el -dtomo ‘de nitrégeno no es
constitutivo del heterociclo. El término “amina biolégica™ es a menudo usado por este

grupo de compucstos. Ejemplos son la mescalina, efedrina y N,N-dimetiltriptamina.

TESIS CON 22
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[¢2
au o "
< _ "
o NO2
~o
O\
o
Acido Aristolocico Mescalina
“,,, ol Nl
Colls, S ,
-, Nl

/

Efedrina : N.N-dimetiltriptamina

Con respecto a los pscudoalcaloides, sc consideran como_ obtenidos de un aminoacido, o
mis comanmente.como derivados de-alcaloides: En:este grupo se presentan dos scries

importantes: alcaloides esteroidales.[conesina) y:las purinas [cafeina]. 5624

!

Conesina

Otro tipo de clasificacién que se ha venido utilizando, para los alcaloides, es a partir del

aminodcido precursor, la cual se presenta en forma resumida en la Tabla 1.

TESIS CON
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Alcaloides

Tabla 1. Grupos de alcaloides derivados de a-aminodcidos.

a-aminoicido

Grupos de alealoides

L-ornitina

Tropano, Pirrolidina, Pirrolizidina, Nicotina.

Quinolizidina, Anabasina, The Sedwm, Lobelia

inflara, Miscelancas, [Lythraceac, L\'co/)a:lir::rl.i

L-fenilalanina y L-tirosina

L-lisina
Pelicticrina.
Imidazol, Pilocarpina, Miscelaneas.
L-histidina
Casimiroedina.
Morfina, Bencilisoquinolina, Erverina.,
Hasubanan, Colchicina, Amaryllidaceac.

Tiramina, Pecyote y Mescalina, Amidas dcl

Acido Cinamico, Efcdrina, Khat, Seccurinina,

Dicetopipcrizinas, Melanina, 1-
feniltetrahidroisoquinolina, Betalainas,
Dibenzopirrocolina, Ftalideisoquinolina.

Ochotensane, Fenantroindolizidina, Cularina,

‘Tetrahidroisoquinolina, Aporfina,

Fenantroquinolizidina, Proapor{ina.
Bisbencilisoquinolina, Pavina - e Isopavina,

Dimeros Aporfina, Oxoaporfina,
Azafluoranteno, Taspina, Morfinandienona,

Protostefanina y Eribidina, Protoberberina,

Protopina, Rhoeadina, Fenetilisoquinolina,

TESIS CON
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Tabla 1. Continuacion.

Cephelotaxus,

I.-fenilalanina y L-tirosina

Benzo[c]fenantridina,

Mesembrina, Dioxoaporfina, Ipecac.

L-tript6fano

Indol Monoterpenoide, Bascs Simples, Simples

Tiraminas, Harmala, Cinchona, Strachnos.

Ergot, Carbazol, [(-Carbolina, Pirrolnitrin,
Fisostigmina, Oligomeros de  Triptamina,
Dicetopiperizinas, Cantin-G-onas, Camptotecina,
Corynanthe, Ajmalicina, Oxindol, Yohimbina,
Rauwolfia, Vinca, Catharanrines, Ajmalina,

Sccodina, Aspidosperma, Melodinus, 1boga,

Bisindol, Pandolina.

Nota: es necesario especificar que en la clasificacion se incluyen también los géneros de las especies.

A continuacién se muestran de mancra mis detallada algunos alcaloides que tienen como

precursor biogenético a alguno de los cinco a-aminoicidos anteriormente mencionados en

la Tabla precedente.

L-ORNITINA

Se propone que este aminodcido da lugar a cuatro tipos de alcaloides verdaderos (Tabla 1).

Alcaloides con. estructura de Tropano: Son un grupo estructuralmente bien definido de

productos naturales, los cuales ticnen propicdades miridiaticas v anecstésicas. Aparecen

TESIS CON
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Alcaloldes

principalmente en la familia Solanaccae, y son mis conocidos por los géneros Datura,
Awropa, Hvoscyamus, Scopotia v Duboisia. l.a mayoria de los alcaloides del tropano, son

importantes por su accidon terapéuticn y sc obticnen de plantas. Sin embargo, se han

realizado  grandes esfuerzos para desarrollar métodos econdmicamente accesibles,

utilizando téenicas de cultivo de tgjido o células. Pero, desafortunadamente, cl contenido de
alcaloides del tropano en cstos cultivos es menor al de las fuentes vegetales. Los cultivos de
raices de algunus cspecies especialmente cuando hay transformaciones mediadas por
lgrobacteriten son promisorias para la produccién de alcaloides del tropano; asi se han

utilizado cultivos de raices de D. stramonium, Nicotiana tabacum, y Convolvildus arvensis,

entre otras, Fhaesa012

cemplos de alcaloides del Tropano.

o,
n "
on ol B
; 0 U OR
Colis Cells R tigloy!
o o
Hiosciamina Hioscina Metcloidina
~N ~N ~N o
- /
gy °
" [ CeHs
i
on H °
Tropina Cocaina

Tropano
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Alcaloides

~ o
~
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o H
]
Bellendina Ferrugina Ecgonina
AN o N

H]

4

on ~
| | o
o
Egnoninona Tropinona Fisoperuvina
N a
‘“‘“u\ou
H
o1l
i
i
Pscudoecgonina

Alcaloides con estructura de Pirrolidina: Los alcaloides dela pinglidina son encontrados
en la naturaleza en diversas’ fuentes: labacc').b('N: labaézcl’;"t).‘zanahoﬁa salvaje (Daucus
carota L.), belladona- (dtropa bqlladanu L.); co:):a‘peruana (Ervthroxylon truxillense
Rusby), lubéfculo dc Marl;uécos (Arisarum vuléare) y cn los bulbos de Lilitm

candidum. 73
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Alcaloides

Ejemplos de alcaloides de la Pirrolidina.

Higrina Cuscohigrina Acido Higrinico

E@j\c%‘%

NN

Ficina Estacidrina Brevicolina

Codonopsina ’ L-Prolina Carpaina

TESIS CON
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Alcatoides

Macrustomina

Alcaloides con estructura de Pirrolizidina (IPAs): Estos. son cstcrcs conslnuldos dec una

parte bdsica de necina con uno o dos rcs:duos de acxdos necu:os, con xencn un . puente de

nitrégeno a dos anillos de cinco miembros. Se dlstnbuyen amphamcnlc en vanas familias

de plantas: Aster , Boragir y Fab . Asicomo en algunos géneros en

especifico, Crotalaria 'y Senecio, también las hojas  tiemas: de. C. afficinale conticuen
alcaloides, del tipo PAs, en concentraciones ciento noventa veces mas que las encontradas

cn hojas maduras. Algunos de los alcaloides PAs mds importantes. provienen de Senecio

isatidens (Compositae), Senccio pleistocephalus, Crotalaria retusa (Leguminosae).

Heliotropium  indicum (Boraginacecac), asi como, de  los extractos de Perasues

hybricus o7

Ejemplos de alcaloides de la Pirrolizidina.
. -
- HO.

Supinidina Heliotridina

TESIS CON 2
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Alcatoides

Ho
-

Platinecina

Senccifilina

Ho!
o

N.

Lasiocarpina

lll
LY T

Festucina

oH
1 .

Traquelantamidina

Yamataimina
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(o]

N
o
o
N
Scnecionina Platifilina
HoO o,
o oH
« o
[9)
1o,
Lo

Indicina

Heliotrina

Alcaloides con estructura de Nicotina: La nicotina es uno de los alcaloides mads antiguos,
inicialmente ;xislado en 1809, con férmula molecular Cigl1sN2 establecida en 1843, es
miscible con agua, a temperaturas inferiores a 60 °C, cs muy higroscépica y volatil. La
mcjor fuente’ principal para este metabolito es el tabaco, Nicotiana tabacum L.
(Solanacecac), pero también se encuentra presente cn ¢l musgo Lycopoditun sp., asi como en

otras plantas como Ascelepias syriaca L., Eclipta alba (L.) Hassk, Ervthroxylon coca Lam.,

y Withania semunifera Dunal.''®
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= N
<
N
Nicotina

H o
I

| T © l = oH
=
N =
Cotinina Acido nicotinico

N

Nicotelina

Dihidronicotirina

Nicotirina

L-LISINA

Sc propone que este aminodicido da lugar a ocho tipos de alcaloides (Tabla 1).

Alecaloides con estructura de Quinolizidina: Principalmente, sc chaliznﬁ. cn la subfamilia
Papilionoideac de la Febaceae (Leguminosac), pero tarﬁb{ié‘ﬁV abundnn en y, las ‘fahliiias
Genisteae, Sophorcac y Thermopsideae, -y . rﬁuy ’paniréulaﬁy;éhlc ci género - Lupinus
(Genisteae). A su vez lo§ corrcsbondicnlcs esicrcs dé qu4i‘t>10vl|z|>dir‘1a (QAs) son comunes del

génecro Lupinus, Cytisus, Pearsonia y Rothia. Por ¢jemplo, la planta Lupinus acumula dos
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Alcaloides

tipos de QAs: alcaloides tetraciclicos (lupanina), asi como ¢l alcaloide biciclo quinolizidina
(lupinina). Algunos experimentos realizados in vivo indican que los QAs son derivados de

L-lisina via la cadaverina.'»*%'¢

Ejemplo de alcaloides de Quinolizidina.

" N
N.
N
] o
Espartecina Matrina Citisina
(2]
R
| N,
== " | |
n Il |
Anabasina Anaferina ) Lupanina

Ho.
j\/@\/ﬂ\ ’
CoMls Cells N

1

Lupinina Lobclina Mirtina
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(e}
NIt N o
N 11
I I
Angustifolina Litrina Arecolina
l ' N O
n n
Coniina Pinidina Licopodina
\E?\ (c:7/ (CHz) O\)‘L
u
N
| } |
"
B-Eskytantina Carpaina Isopeclletierina
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Alcaloides

Alcaloides con estructura de Anabasinn: Aunque la nicotina es cl alcaloide mis conocido
del tabaco, la anabasina es ¢l principal alcaloide de éste; la cual también se encuentra en
Nicotiana glauca R. Grah., Anabasis aphyile L. (Chenopodiaceae), Haloxylon persicum
Bunge (Chenopodiaccac). Adicionalmente e¢s importante mencionar que en el género

Astrocasia phyllanithoides Rob & Mills (Euphorbiaceac) se¢ han aislado un ntmero

interesante de alcaloides, con esta estructura.'

Ejemplo de alcaloides de Anabasina,

N
o "\=/K
O

Astrofilina

Colls

Adcnocarpina

Isocorensina

Alcaloides con estructura de Th¢ Seduern: En este contexto, es necesario tener presente,

que la familia - Crassul en. Sed. acre contiene un nimero de alcaloides simples

cmparentados con  la piperidina “ademas de estar relacionadas cercanamente con la

cicuta.'*"?
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Sedamina Alosedamina

Lobinalina

Alcaloides con estructura de Labclia inflata: La Lobclia inflata L., es conocida como cl
tabaco Indio, cs originario del este y sureste de Estados Unidos. El principal alcaloide en

las hojas de cste espécimen cs la lobelina, el cual también es el principal alcaloide de otras

cspecies de Lobelia.'**

Ejenplos de alcaloides de Lobeélia inflata.

Ho. . -
w w
Clly . Cotls CsHi. Colls

I ’ I

Lobcelina Lobelanina

j\/(j\/(
Colls T Cells

Lobclanidina
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Alcalvides

Alcaloides con estructuras Miscelaneas: LLa piperina es la responsable de! sabor *picante™

de la pimicnta. La pimienta negra es la fruta inmadura de Piper nigrien L., la cual conticne

principalmente piperina (6 — 11%)."*"

Ejemplos de alcaloides con estructuras Misceldneas.

ST

Piperina
T
Y\/C’j/ !
|
o 1t

Eslaframina

@

Girgensonina

Ho'

Fen
e

Criptopleurina

Alcaloides con ‘estructura-de Lythraceac: Las plantas de la familia ‘Lythraceac sc

encuentran ampliamente distribuidas en los trépicos y subtrépicos del Sur de América, al

respecto los géneros Heimia'y Lythriom son fucntes de alcaloides importantes:
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Alcatoldes

u

Decadina Deccalina

1 CaL0;

N.

Litranina

Alealoides con estructura de Lycopodium: Las cspecies vegetales musgo que son las
formas de vida mas bajas de las plantas, algunas veces llamado.azufre vegetal, ha sido
usado como polvo limpiador absorbente y como aditivoe para la pélvora, el género

Lycopodium, cs muy prolifico en alcaloides, los cuales se¢ usan para el tratamicnto de la

enfermedad del Alzhaimer. "
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Alcaloides

Ejemplos dc alcaloides de Lycopodium.

Anotinina Licopodina

Cernuina

Licodina

L-HISTIDINA

Se considera que cste aminodcido genera’ cuatro grupos fundamentales de la clase de

compuestos de importancia en este capitulo.

Alcaloides con estructara de'Imidazol: Estos suclen encontrarse en varias cspecies de los
uéncros Pilocarpus (Rutaceac), 'y Glochidion, asi como del higado de tiburén Acanthia

vilgaris M7
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Histidina Ergotioneina

o0

ey
]

L.

Gilochidina

Z§Z
\

Pilocarpina

Alcaloides con estructura de l’ilocarpina:

SO

Espinacina

Sccologanina

Son alcaloxdcs quc sc encucnlran en-el

Jaborandi de las especies Pilocarpus (Rutnccac) nauva del Sur de Amenca, la droga cruda'

s¢ utiliza para producir snhvacxon. En 1875 Gcn-.xrd alslo pilocarpina de P. jaborandi

Holmes, y su estructura se dio a conocer en 1903 por Jowett. La prmcxpal fuente comercial

es Pilocarpus microphylius Stapf,'=2212¢
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Alcaluides

Ejemplos de alcaloides de Pilocarpina.

—ra, I N
R

Ac. Homoisopilopico

Calls.
>=o

o

Ac. isopilopico

Isopilocarpina

Ceotls

Anantina

CTals

Pilosinina Cinometrina

Alcaloides con estructuras Misceliineas: Recientemente se han aislado nuevos alcaloides

de Cypholophus friesiamus (Urticaceae), Dolichothele sph ica (Cact ), asi como de

varias plantas de la familia Sterculiaceae, sin olvidar al espécimen y de Mucrorungia

longistrobus C.B Cl. (Acanthaceac).!
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Alcaloides

Ejemplos de alcaloides con estructuras Miscelaneas.
o
~ v,:
N,
T S G A g
' o
)
1l
Ho'
Cifolopina

|'|

Cinamoil histamina Longistrobina

Macrorina Oroidina
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Zoantoxantina

L-I’ENH.ALANINA Y L-'l"lROSlNA

En Ia literatura sc encucnlra reportado que tanto. I L- fcnllalamna como la L-tirosina,

generan cuarenta ydos g,rupos basicos dc alcaloxdcs.g

Alcaloides con cslruclur'l dc Aiorrna Los nlcaloxdcs dc la mor!'nn son anahzados encl

opio de Ia amapoh (Pnpaw.- ommferum L 'pcrlcncclcnles a’ ln Famlha Papaveraceac.

Estos alcaloides son leldIdOS en dos grupOS' 1) alcalmdes dcl fcnantrcno, (cbama, morfina,
» 2) alealoides dt. la bcnc:hsoqumolma. papavcrmd. rcuculma. La Tlrosma es’ formador del

csqueleto de bencilisoquinolina; asi mxsmq. la réticulina es cl prccursor para los nlcalondqs

del fenantreno, 4742

Ejemplo de alcaloides de 1a Morfina.

Codcina

Tebaina Morfina
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Alcaloides
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NItz /0

Ol

Mescalina Pellotina

Aranotina

Securinina
/0 ||O:©/\/N":
N
o ~ HO'
on 1]
Analidina Dopamina

Lofoforina

Alcaloides con  estructura de Bencilisoquinolina: Los alcaloides del _tipo

bencilisoquinolina, derivan de los aminoacidos fenilalanina y tirosina, son un vasto y
complcjo grupo de alcaloides, en donde, se pueden hallar dos tipos principales dec estos

alcaloides: los del tipo 1,2,3,4-tctrahidro, como la reticulina; y los del tipo totalmente
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Alcaloides

aromatico. Son obtenidos dc las familias Annunacecac, Berberidaceae, Magnoliaccae,

Menispermaccae, Monimiaceae, Papaveraceac y Ranunculacecaec.

IZjemplos de alcaloides de Bencilisoquinolina.

-
- [

Aporfina Protoberberina Pavina

%

—0 = O
~ O =N ~o o N N
) d :,,“
8] I o
o o
b N 7
Papaverina Cularina . Proaporfina
e
N,
% T AT
1]
Eritrina (-)-Laurelina (-)-Nuciferina
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Imeluteina Rufescina

Berberina Protopina

Reticulina Narcotina
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Alcaloides

Alcaloides con estructura de Eryrhirina: Estos son aislados del género Erythrina
(Leguminosae) y otros de la familin Menispermaceac (Cocculus, Pachygone y
Hyperbacna). La variedad de alcaloides con estructura de £rythrina contemplan dicnoides,
alquenoides y derivados lacténicos, los cuales se encuentran cn hojas, tallos, corteza, raices,

vainas y flores, de los especimenes mencionados. '»*7

Ejemplo de alcaloides de Enythrina.

Erisotrina Coculina

Coculidina

RIS CON
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Alcatoides

Alcaloides con estructura de Hasubanan: Los alcaloides hasubanan se cncuentran
limitados c¢n su distribucién a los géncros Menispermum, Sinomenium, y Stephania dc la

familia Menispermaceae.!

Ejemplos de alcaloides Hasubanan.

Metafannina Hernandifolina

Alcaloides con estructura de CQIchicimn: E41‘ Colchicum ‘es una droga vicja, que en la
antigitedad era conocida por el 'médico griégo Dioscéridcs (Figura 1). El nombre del géncro
¢s tomado del viejo rcino de Colchis; donde Ia droga sc ﬁsaba cn pocionces venenosas;
alguno de los nombres con los que sc conoce a esta droga son: hermodactil, cfemeron, y
surinjan. El bulbo de Colchicum se obtienc de la plnﬁla Colchicum autumnale L., que
conticne de 0.25 a 0.6% de colchicina, ademas de encontrarse cn otros 10 géncros de

Liliaceae, como Androcymbium, Gloriosa, y Merendera sp.**
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FALLA DE GRIGEN

48




Alcaluides

Colchicina Colchiceina

Alcaloides con estructura de Amaryllidaceae: Entre: estos alcaloides hay tres grupos
estructurales principales: la licorina, galantamina y la crinina, que son generados tal vez
mediante acoplamientos fendlicos. Se encuentran en. Galanthus woronwii Losinsk., y

Lyeoria squamingera Maxim., ademas de Leucajum vermusn L1457

Ejemplo de alcaloides Amaryllidaccac.

P!

Licorina Galantamina Crinina
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Alealoides
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Clivonina

l ot

Narciprimina Tazectina Belladina

Ismina Pretazetina
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Alcaloides

RIFFTOFANO

Este aminoacido implica veintinueve grupos cstructurales bisicos.

Alcaloides con estructura del Indol Monoterpenoide: Este tipo de compucstos solo sc

encucntran en la familia Apocynaceac: C. roseus. Rawwolfia serpentina, Rauwolfia

sellowii, Leuconotis cugenifolius. 'y Tubernaemontana divaricate, cntre. otras, La mayoria

son alcaloides medicinales, basicamente constituidos de triptamina  proveniente .de

triptéfano y un terpenoide.

Ejemplo de alcaloides de Indol Monoterpenoide.

Estrictosidina Ajmalicina

Catarantina

51
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Alcaloides

Rescinamina

(o]
O~
o
o
Rescrpina
\()
Lo
H © = O\
L —

o ol

Yohimbina Vindolina
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Alcaloides

Alcaloides con estructura de Cincliona: La Cinchona es el tallo scco o la corteza de raiz

de especimencs de Cinchona, algunas C. officinalis L., C. succirubrum Pav., C. calisaya

Wedd., y C. ledgeriana Moens.'-

Zjemplos de alcaloides de Cinchona.

Cinconina

Quinidina

\

Quinina Cinconidina
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Adculoldes

Alcaloides con estructura de Stryclinnos: Estos alcaloides estin muy distribuidos entre las

familinas Apocynaceac y Loganiaceac. Se conocen tres tipos de cllos nombrados como: tipo

147

esquelético aspidoespermatan, tipo pentaciclico y tipo esquelético estricnan.

Eiemplo de alealoides Strvehnos.

Estricnina Brucina

(-)-Tabersonina - - Vindolina

Alcaloides con estructura” ijclg Ergot: Son. derivados “del L-triptéfano "y del ‘4cido
mevaldnico. Se obtienen ",dc’:, hongos  filamentosos Claviceps purpurea, Tulasne. -
(Hypocreaceac). Existen tres tipos’princi;ialcs dec alcaloides del ergot: derivados de clavina,

del ergoleno y del acido lisérgico. Los alcaloides de la clavina estan distribuidos en las

TESIS CON
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Alcaluides

especies Claviceps, wunque hiy 3 alcaloides obtenidos de Aspergillus fumigatus, asi como
de varias especics Penicillium y Aspergillus. Los alcaloides del ergoleno son generados del

dimetilaliltriptéfano (DMAT)."*7

Zjemplo de alcaloides del Ergot.

Agroclavina Elimoclavina Isofumiclavina

Ergotamina
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Alcaloides

Alcaloides con estructura de Carbazol: Algunos dc estos, han sido encontrados en las
hoja de Murrayva kocenigii (Rutaccae) asi como c¢n las raices de Gylcosmis pentaphyvila y
Clausena hepraphylla. También sc han aislado alcaloides del carbazol de la corteza del tallo

de Clausena excavata ademas de las hojas de Murraya cuchrestifolia.

Ejemplo de alcaloides de Carbazol.

[e]
SOl
N’
|
" O
Murrayanina : Hcplaﬁlina

mbina

3

Mahanimbina Girin
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Alcaloides

Alcaloides con estructura de B-carbolina: Hallados en Passiflora edulis y Eleagneus
angustifolia, y en cultivos de raiz en Pegamum harmala L. Muchos de los alcaloides
harmala estan sustituidos por un grupo metilo en el carbono 1. El compuesto de refercncia

se conocc como cstructura harman. Son frecuentes en familias diversas de plantas, tales

como Leguminosae, Malpighiaccac y Rubiaccae. '

Ejemplo de alcaloide de fi-carboliﬁa.'v -

1 ]
\ N
\o T N ~0
n H
Harman Harmalina " Harmina -
/ l
' NI{ e -N
T |
" "

Tetrahidro-f3-carbolina B-carbolina
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Alcalvides

BIOGENESIS

Dado que existe una gran variedad de estructuras cn esta clase de Productos Naturiles, esta
seccidn Gnicamente trata de mostrar, cn principio, como cs quc algunos alcaloides sc

forman en las plantas mediante precursores particulares.

L-ORNITINA

La hiosciamina cs ¢l alcaloide mis comiin del tropano, aislado d;: in ljichbdn‘c por Geiger en
1833, y subsccuentcmente aislada de especics Datura. En 1990 Léclc pro‘p'ust')v quc la 8-N-
metilornitina no es un intermediario en la formacion de N-mculpu(rescma, SI no, nids bicn,
Ia ornitina es descarboxilada para convertirse en una l'omm umda dc Ia pulrcscmd. quc es
después metilada para dar la forma de N-metilputrescina’ y dgspués en N-mc}[lpu(rcscm.\
pura. La oxidacién de la misma da 4-metilaminobutanal que sé‘vcigl.izu en la'sal N-mc;'gil-A -
la. sal VN-mcrlil-A'-

pirrolinio. Dos mwoléculas de acetilcoenzima A s¢ condensan con

pirrolinio para formar tres intermediarios (1, 11, 111), y llegar primcero a la tropinona; dos

cnzimas diferentes que reducen el grupb ceto de la trébinona, tropinona reductasa-1. (TR-1)
que forma la tropina, que tiene un grupo 3a-hidroxi; mientras la tropinona reductasa-I1
(TR-11) da y-tropina, que tiene un grupo 3B-hidroxi; en donde, finalmente, la tropina es

mctabolizada hacia hiosciamina, Esquema 34752028
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Alcaloides

NIty

Omutina o, o
S — o
10:11 DC @
N ——

Nit:

Tropinona
§ < intermediario (11 l'rR
Putrescina
NIty

ot
N-nxnlputrescma Tropina
[4 " .
re N—
N

~N 1
lDAO intermediario 11 .
cno
S —nwtilamino I @” 4
butanal A R
N
~N

A Cally
. 1HO,C, o
lMPo : : 1o

@ - ) Hiosciamina

N— —- )

. intermediario 1,
Esquema 3. Biogéngsis de Hiosciamina

Orn Dc¢ = omitina dcscarboxilasaﬁ PMT = putrescina N-nictiltransfernsa

DAO = diamina oxidasa; TR'= ;rdpinona. reductasa

MPO = N-metil-A'-pirrolinio oxidasa
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Alcaloides

L-LISINA

La Criptopleurina, que conticne ¢l nticico quinolizidina, ¢s posiblemente generado a través
de la ruta que se muestra en cl Esquema 4. El dcido 3,4-dihidroxibenzoilacético (1), que
puede originarse del acido acético y cl dcido shikimico, se condensa con A'-piperideina
pura formar el compuesto li. La reaccién de este intermediario con  dcido "p- -
hidroxifenilpirivico. un precursor de metabolitos de tirosina, produce el compuesto 11l que
cs convertido a criptopleurina por pasos ordinarios. Es de considerable importancia, que la

pleurospermina, el monomectiléter del intermediario 11, ha sido encontrado en las hojas de

Cryprocarya pleurosperma, la corteza de donde sc produce criptopleurina,®®

GO




Esquema 4. Biogénesis de la Criptopleurina
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Alcaloides

L-HISTIDINA

En 1960 Boit y Lecte en 1966 sugiricron quc en la biogéncsis de la pilocarpina el
comptiesto imidazolico (I) reacciona con el #cido acctilacético (II), aqui solo se debe
remarcar que cl fosfato del compucsto imidazolico (11I) puede ser un intermediario en la
biogénesis de la Histidina. La reaccién entre ¢l grupo metileno del dcido acetilacético y Ia

una - condensacién alddlica, la

funcién carbonilo del compuesto imidazolico es

condensaciéon va scguida por el cicrre del anillo formando una lactona por esterificacion de
la funcién alcohdlica con el grupo dcido. En el Esquema 7 elaborado por Nunes cn 1974, 1a
esterificacion toma el primer lugar, seguida de la formacién del anillo de Ia Jactona por una

condensacion aldélica, llegando a la pilocarpina por pasos ordinarios. ™™

62




Alcaloides

P
)i \[\( Y i Jj j/j‘>

N
|
1]
" ,Cchctén
o a
N
N,
w) <l)cshich’mzncién %T}
o N
Reduccion o o T . O )
1"
i
a on
" )
. =
ry —= T
= y —/—=
o o T o o

/j-\TT> Deshidrtacion . = f 5 o\
‘—_—— o h
Reduccion © o T S Lt s JEHERR ‘|'
I D

/Z)/T> et *;:fi— b

o

—_

Pilocarpina

1

Esquema 7. Biogénesis de la Pilocarpina
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Alcatoides

I-FENILALANINA Y L-TIROSINA

La

los

biosintesis de alcaloides de opio de la amapola (Esquema 5) involucra principalmente

siguicntes pasos:

1) Primcro la descarboxilacién ¢ hidroxilacién de aminodcidos como DOPA, Tirosina,
y Fenilalanina;

2) Condensacion de dos unidades dec aminodcido para:formar la estructura basc del
alcaloide bencilisoquinolina y norlaudanosolina; ‘

3) La metilacion de norlaudanosolina para fonnqr la rclic;uiina;

4) Oxidacién de la reticulina para formar sa‘lulari'dina, y':luego un acoplamiento

fendlico para dar alcaloides tipo fenantreno y bencilisoqufnolfna;

5) Sintesis de codeina demetilada para dar morﬁnﬁ desde la tebaina,*?
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Alcaloldes

coyt
©/\'/ (1) Descarboxilacion (2)Condensacion
~L2escaboxiacion | =it-ondensacion,
Nit: Hidroxilacion

Tirosing o¢r\co,ll
t Norlaudanosolina
ot PN
Acido 3.4-dihidroxifenilpirivico GIMetilacion
/
3) Acoplumiento Ho (4) O‘ad.u:lén !
fendlico =
N~ . N
_-0 §
- ~ ~
© o Reticulina
nHo o .
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< on
Salutaridinol
~

Morfina

HO

Esquema 5. Propucsta de la Biogénesis de Morfina a partir de Tirosina
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Alcaloides

L-TRIPTOFANO

La mayoria dec cstos alcaloides contienen dos atomos de nitrégeno; uno cs cl nitrégeno
indélico, y cl segundo se ubica ecn la posicién B del nucleo inddlico, es decir, en dos

unidades de carbono.

Una propuesta de ruta para los alealoides con estructura de B-carbolina se presentan en cl
Esquema 6, en donde la elcagnina (1) es el producto de una condensacion entre tripl’aminn y
acctaldehido, una reaccién que es libremente originada in vitro. En las plamaé el dcido
pirdvico puede ser como un cquivalente bioldgico de acetaldchido, la descarboxilacién
ocurre durante la reaccidn de Mannich. La molécula Harman (II) es. formado  por

deshidrogenacion de la eleagnina. La harmalina (IV) ¢s una 3,4-dihidro-p-carbolina y esta

ha sido propuesta para alcaloides de cste tipo, originados por la deshidratacién y

tautomerizacion de una 1-hidroximetiltctrahidro--carbolina (111).%3630-3¢
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Alcaloides

[e]
COH
J toe | é.
Nty NH,
N
|
i
Triptéfano

i
- Harmualina
LIVe

Esquema 6. Biogénesis de algunos derivados simples con estructura de f3-carbolina

TDC = triptofiin descarboxilasa
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Alcaloides

ALCALOIDES DE INTERES Y APLICACION

A continuacion sc describen algunos alcaloides que tienen uso terapéutico dentro de la

medicina moderna.

Adrenalina o Epinefrina: (ColH,3NO3) (p.m. 183.20 g/mol), p.f. 212 °C, se encuentra en
las glindulas suprarrenales y ¢s por consiguiente, un alcaloide de origen animal. Es a la vez

una hormona, la primera que ha sido aislada cn estado cristalino.

La adrenalina natural -es un- polvo cristalino, muy poco soluble en agua, forma sales
solubles con los dcidos. Es levogira [a]p = -50°.5. La sintética es racémica y menos activa.
Tienc una accién antagodnica de la insulina, de donde deriva su cmpleo en el ‘coma

hipoglucémico. Solo se usa por via parcnteral o tdpica, pucs por via digcsﬁvasc destruyc

rapidamente. 333343

Kfedrina: (Ciol1;sNO) (p.m. 165.23 g/mol), sc encucntran en ciertas coniferas, como la

Lphedra sinensis Nlamada Ma Fluang en China y conocida en aquel pais desde hace 3000

afos.
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Alcatoides

El compuesto sintético se conoce comercialmente con ¢l nombre de Efetonina y sc emplea

en el tratamicnto del asma y en los catarros bronquiales y trastornos .alérgicos en

general 2283

Mesealina: (CH7NOj3) (p.m. 2l 1.26 g/mol), p.f."35-36 °é ‘nlcaloidc aisl5do de varias

cactitceas, también es ¢l principio activo:del: pcyotc mcxl ano, solublc en el alcohol,
cloroformo, benceno, pricticamenic msolub]e cn élcr y éler dc pctrélco.

Nu,

Es un psimpaticomimético de poca Vprortcnicia, pr;'.vducc vfs%oncs colorcadas en un -estado
hipnoético especial, los efectos m:'xs. consistentcs soh ia n:'xusca y'cl vél;nito. Diéhés cfcctos
tienden a aparecer al principio de la mg,csuon de la dosis y a dcsaparcccr cuando los cf’cctos
psimpaticomimético e¢stan en su climax. Los efectos psimpaticomimético se parcccn mucho
a los de LSD, pcro probablcmente no ‘ticnen mucha duracién. Se cmplga' en clt:rtas

remonius religiosas y medicina, para interpretar cicrtas visiones en psiquiatria. El cstudié
de la relacion existente entre Ia acciéon psimbaticomimético yla conslituci‘én, ha dado lugar
a la preparacién de una infinidad de sustancias como la Propadrina, Neosinefrina,

Lobefrina, Vonedrina, ctc., cuyo uso en medicina es bien conocido.?**4**

cow
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Alcaloides

Nicotina: (CioH 1sN32) (p.m. 162.23 g/mol), p.cb. 123-125 °C, se encuentra presente cn las
hojas del tabaco (NMicoriana tabacten):

-

2
N

|

Es un liquido incoloro o amarillo palido, muy higroscépico de sabor quemante. Hierve con
descomposicion parcial a la presiéon ordinaria y cs arrastrable con vapor de agua. Es una
molécula levdgira; la sintética es inactiva. Actiia, sobre el sistema nervioso; cs muy téxica

(dosis mortal para ¢l hombre 40mg). Sc emplea en grandes cantidades como insecticida.

Atropina: (Cy7H23NO;3) (p.m. 289.37 g/mol), p.f. 114-116°C es un alcaloide prcsenlé en las

hojas y raiz dec la belladona (Arropa belladona), también se encuentra en Hyoscyamus niger

(beleno negro) y D. stramonium (toloaché):

Ademias s muy venenosa, produce tanto somnolencia, alucinaciones y:desorientacion;
antagoniza la accién de la acetilcolina. Se utiliza en la preparacion’ de anestesia quirirgica.
También sc emplea para reducir las sccresiones bronquialces, nasales y salivales, que puedan

acumularse obstruyendo cn consecucncia las vias respiratorias, 36233433
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Alculoides

Morfina: (Cy7H10NO3) (p.m. 285.34 g/mol), p.f. 197 °C, esta substancia sc obtiene del
opio, que vicne de las cédpsulas de la semilla ain no madura de Papaver somuniferum. La
forma cristalina usual de la morfina es ¢l monohidrato. La manera mas usada en medicina

es como sulfato 6 clorhidrato de morfina.

Su fdrmula permite apreciar el esqueleto de fenantreno hidrogenado y pucd‘é considerarse
como [a unidén de: un nticleo de benceno (1); otro de ciclohexano (2) y otro de ciclohexcno
(3). Ademis uno de tetrahidrofurano (4) y otro de piperidina (5). El puente que éontﬁbuyc a
formar cste aitimo, o sea -CH:-CH,;-N-CHj;, se encuentra fucra del plaho de trabajo.
Asimismo conticne cinco carbonos asimétricos. Las sales de morfina se emplecan -ecn
medicina como analgésico y sedante, ademds de hipndtico, antiemético y diaforético.” En
veterinariat s usa como preanestésico, antitusivo amiperist:'ll‘xico b a;\algésico. Sus cfectos
sccundarios son: reacciones alérgicas, nduseas, - vomitos, cstrefiimiento, delirium y

convulsiongs, He3334-%0

Papaverina: (CoHzNO4) (p.m. 339.39 g/mol), p.f. 147 °C, este cs un alcaloide derivado
de la adormidera. Fisicamente son prismas ortorrémbicos cristalizados de alcohol/éter, casi
insoluble en agua, soluble en benceno caliente, acido acético glacial y acetona, fue cl

primer alcaloide conocido de la isoquinolina.
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Por sus propicdades fisioldgicas se sitita entre la morfina y la codeina, antiguamente sc usé

como vasodilatador coronario, en ¢l hombre, para el tratamicnto dc la angina de pecho, se

emplea también como anticspasmédico, y vasodilatador (cerebral), 203436

Berberinas (CaollisNO4) (p.m. 336.36 g/mol), p.f. 145 °C, sc encuentra en la hidrastina en
el Hydrastis y en ¢l Berberis vidgaris. La berberina cristaliza como ‘agujas amarillas (Et20),

disuclve lentamente en agua, se comporta como. base cuaternaria, formando sales por

sustitucién del grupo OH.

Sc¢ ha utilizado como antipaliidico, febrifugo, carminativo, antibacterial, antimalarial y
antipirético. % -
Yohimbina: (Ca;H2N203) (p.m. 354.44 g/mol), p.f. 234 °C sec encuentra presente en las

hojas y cortezas de¢l Corvnanthe johimbe del Camerdn y del Congo Francés y en la cortcza
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Alcaloldes

del quebrancho blanco (Aspidosperina quebrancho blanco), de la Argentina, al que se dio
¢l nombre dc quebranchina y también de aspidospermina. Cristaliza de etanol en forma de

agujas ortorrémbicas, soluble cn alcohol, cloroformo y beneceno caliente:

Sc utiliza en medicina como agente simpatolitico, afrodisiaco, anestésico local y midriitico,

es usado en transtornos como angina pectoris 'y artcriosclerosis.

Reserpina: (Ci3HsoN200) (p-m. 608.69. g/mol), p.f. 264-265 °C, es un polvo cristalino .y
blanquecino, insoluble en agua, pero soluble cn dcidos orginicos, como cl 4cido citrico: En
su estructura sc distinguen dos partes: el icido trimetoxibenzoico y en.cl resto de la

molécula, ¢l dcido resérpico:
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Alcatoides

Sc obtiene de diversas cspecies asidticas, americanas y africanas, del género Rawwolfia, asi
como de la familia Apocinaceae; también fuc aislado de las raices de R. serpentina.
Cristaliza de la acctona diluida en largos prismas. Se usa como antihipertensivo; cn
veterinaria como agente hipotensor, tranquilizante y sedante. Ha sido usado para prevenir la
ritptura aértica cn pavos. 2

Cafeina o Teina: (CgHoNsO3) (p.m. 194.19 g/mol), p.f. 238 °C, cs el alcaloide principal
del cafg, del té, de la yerba mate, la nucz de kola y la pasta de gurana. Lo mas que suclen
contencr las semillas del café es un 1.5% de cafeina; las hojas del té, 2 a 3%, y algunas
variedades hasta 4.8%. En la yerba mate cxiste en la proporcion de 5%, ¢l niicleo de la
molécula esta compucsto de dos anillos heterociclicos, una pirimidina (1,3 diazina) y cl

otro imidazol los cuales comparten dos itomos de carbono:

La cafeina ecn  cantidades. inmoderadas produce alertamiento  mental aumentado,
somnolencia disminuida y fatiga disminuida, nerviosismo, dolor de cabeza e insomnio; en
medicina sc ' le usa como ténico cardiaco y estimulante del sistema nervioso central; en

veterinaria se le usa como estimulante cardiaco y respiratorio y como diurético 2233337
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Conclusioncs

CONCLUSIONES

El trabajo contribuyc al mejoramiento del proceso ensefianza aprendizaje de los

Productos Naturales.

La estructura del manual permite abordar de forma sencilla los temas ‘mas relc\'anies
que el estudiante debe conocer, como son la nomenclatura, clasificacién, biogénesis,
propiedades y algunos usos de este grupo de sustancias. ‘ ‘

El manual aborda ¢l tema con una sccucncia 16gica y el adecuado grado de dificultad

para favorecer su comprension.

El material aqui presentado sintetiza la informacién por tema de,cad;'\ grupo. de

compuestos que se encuentran en la literatura espccializada de diversas fuentes de

informacién primarias y secundarias.

Contribuye como apoyo didictico a los docentes intercsados en esta drca de'la quimica

y futuros docentes de Ia misma.
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