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ALCALOIDES DE ESPECIES DE STEMMADENIA - II.*

Los alcaloides de las semillas de S. Donnell-Smithii (Rose) Wood-
son, de las semillas y frutos de S. tomentosa Greenman, var. Palmeri
de las semillas, frutos, corteza y madera de la S. obovata y de las se-
millas de Tabernaemontana alba.**

O. Collera, F. Walls, A. Sandoval, F. Garcia, J. Herrdn
y M. C. Perczamador.

Contribucién N? 137 del Instituto de Quimica.

Recibido: Marzo 5, 1962.

S. Donnell-Smithii.—De las semillas de este drbol, se aislaron dos
alcaloides, identificados por sus constantes fisicas como coronaridina,

* Parte I. F. Walls, O. Collera y A. Sandoval. Tetrahedron 2, 173 (1957);
c. f. Este Boletin X, 54 (1958).

** Aun cuando ésta pertenece a una familia distinta de las Apocynaceae,
se incluye en este trabajo por haber contenido los mismos alcaloides. Agradece-
mos al Dr. Faustino Miranda, del Instituto de Biologia su cooperacién en la
localizacién y clasificacién de las especies.
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cuya estructura ya habia sido determinada por Neuss et al. (1), y
el otro como tabersonina. Recientemente Platt et al. (2) lograron
determinar la estructura de este alcaloide, empleando fundamental-
mente para ello, el método de espectroscopia de masas. Sin embar-
g0, ya que algunas de las reacciones quimicas que se emplearon para
determinar la estructura coinciden con las que se llevaron a cabo en
estos laboratorios (8), se describen con mds detalle en la parte ex-
perimental.

Es interesante hacer notar que estas semillas contienen sola-
mente los dos alcaloides, y que su separacién es extremadamente fa-
cil, pudiéndose obtener en estado puro mediante operaciones senci-
llas. Ademds se cuenta con la ventaja de que, mientras el clorhidrato
de tabersonina fluoresce intensamente en luz ultravioleta, el clorhi-
drato de coronaridina no fluoresce, lo cual permite seguir el pro-
ceso de purificacién facilmente.

S. tomentosa Greenman, var. Palmert.

a) Frutos. Contienen solamente estemadenina, cuya estructura
ya fue aclarada (4).

b) Semillas. Contienen tabersonina y coronaridina.

S. obovata.

a) Corteza. Se aislo solamente un alcaloide que se identificd
por sus constantes fisicas con la ajmalicina (5).

b) Madera. También se aislé solamente un alcaloide, identifi-
cado como voacangina (6).

c) Frutos. De los frutos sin semilla se aislé6 solamente estema.
denina.

d) Semillas. Contienen también tabersonina y coronaridina, casi
en las mismas cantidades que en las de la S. Donnell-Smithii.

Tabernaemontana alba.

Semillas. Contienen tabersonina y coronaridina, en cantidades
semejantes que en las otras Stemmadenias.
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PARTE EXPERIMENTAL*
Semillas de S. Donnell-Smithii.

Los frutos, cuando se maduran, se abren por la mitad, expo-
niendo las semillas que estdn cubiertas por una pulpa muy aceitosa.
Las semillas y la pulpa se sacaron de los frutos con una cuchara y se
lavaron con agua en una licuadora Waring a la que se le habian
invertido las aspas para que no cortara; en esa forma se pueden se-
parar las semillas de la pulpa. Las semillas limpias se secaron al
aire. De 103 Kg de frutos se obtuvieron 4.1 Kg de semillas, que se
desintegraron en la licuadora Waring usando heptano como disol-
vente.**

El polvo obtenido se extrajo cuatro veces con heptano y a los
extractos combinados (15 1), se les agreg6 10 1 de HCI al 5%, y la
mezcla se sacudié en un agitador mecénico. La extraccién con HCI
al 59, se repiti6 hasta que la fase clorhidrica no dio reaccién de
alcaloides con el reactivo de Mayer.

La fase orgédnica, por evaporacién, dej6 1 Kg de un aceite que
se identificé como un triglicérido y que no se investigé mds. Este
aceite tiene un fuerte color anaranjado, debido a la presencia de ca-
rotenoides, cuya estructura se estd estudiando actualmente.

Los extractos clorhidricos combinados se concentraron a presién
ordinaria, y se cristalizaron fraccionadamente de agua, controlando
la pureza de los cristales por medio de su espectro en el ultravioleta.
Se obtuvieron 60 g de clorhidrato de coronaridina y 30 g de clor-
hidrato de tabersonina.

El clorhidrato de coronaridina mostré pf 225-230° (d); A max.
226 (34,900), 284 (7,500) y 294 mp (6,600); rmn (Fig. 1). [Repor-
tado (7): pf 235° (d) A max. 224 (32,500), 285 mp (8,300)].

* Los puntos de fusién se determinaron en un bloque de Kofler. Los espec-
tros en el ultravioleta se determinaron en etanol de 969, en un espectrofotémetro
Beckman DK-2. Los espectros en el infrarrojo en un espectrofotémetro de doble
haz Perkin-Elmer modelo 21. Los de resonancia magnética nuclear (rmn) se de-
terminaron en un aparato analftico Varian A-60 usando tetrametilsilano como
referencia. Los valores de los miximos estin en ppm (§).

#* Se requieren todas las precauciones necesarias para evitar un incendio
ocasionado por las chispas del motor.
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Andl. Calc. para C,H,30,N,.HCl: C, 67.28; H, 7.26; O, 8.54;
N, 7.47; Cl, 9.46.

Encontrado: C, 67.02; H, 7.08; O, 8.73;
N, 7.60; Cl, 9.12.

Peso molecular por espectroscopia de masas de la base libre: 338.*

El espectro en el infrarrojo fue semejante al reportado para el
clorhidrato de coronaridina (7) y la identidad fue establecida por com-
paracion con una muestra auténtica.**

Tabersonina.

El clorhidrato mostré pf 193-197° (d); [a]o —380°; A mdx. 226
(9,900); 298 (10,200) y 329 myu (14,900). [Reportado (7): pf 196° (d);
[a]o —310°; A mdx. 226 (10,700); 297 (10,500) y 329 mu (15,200). El
espectro en el infrarojo corresponde con el obtenido].

* Se agradece al Prof. K. Bicmann dcl Instituto Tecnolégico dec Massachus-
setts esta determinacion.

** Agradecemos al Dr. N. Neuss de Eli Lilly, Indianipolis, el habcrnos su-
minitsrado una muestra de clorhidrato de coronaridina.
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Anal. Calc. para C,H,,0.N,.HCIl: C, 67.63; H, 6.76; O, 8.58;
N, 7.51; Cl, 9.51.

Encontrado: * C, 66.92; H, 6.53; O, 9.12;
N, 7.46; CI, 9.66.

Peso molecular por espectroscopia de masas de la base libre:
336.%*

La base libre se obtuvo al agregar amoniaco y extraer con éter.
Es liquida, y no puede cromatografiarse en alimina, ya que queda
retenida. Los espectros en el ultravioleta e infrarrojo corresponden
con los del clorhidrato. Su espectro de resonancia magnética nu-
clear se encuentra en la figura 2.
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Degradacién. Se mezclaron en un mortero 3 g de tabersonina
y 3 g de Pd/C al 109, y se calentaron en un tubo de 180°, colec-
tdindose los productos de degradacién. La piridina resultante se se-

* Tanto este andlisis como los que siguen, dan resultados falsos, y solamen-
te empleando espectrometria de masas se han obtenido resultados reales, con los
que fue ya posible determinar la estructura, por ejemplo, de la tabersonina (2) y
de la estemadenina (4).

** Se agradece al Prof. K. Biemann del Instituto Tecnolégico de Massachus-
setts esta determinacién.
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pardé como picrato, y mostré pf 124-127°, que se identificé como pi-
crato de 3-etil piridina por comparacién con una muestra autén-
_tica.*

Dihidrotabersonina. Se prehidrogenaron a presién y tempera-
tura ambiente 200 mg de PtO, en 200 ml de etanol y se agregaron
después 2 g de clorhidrato de tabersonina. En 25 minutos tomé
una mol de hidrégeno. Se filtré el catalizador y al evaporar el
disolvente quedé un aceite que no cristalizo.

Su espectro de resonancia magnética nuclear (Fig. 3), confir-
ma la obtencién de la dihidro tabersonina, ya que desaparecen los
mdximos a 5.75 ppm, caracteristicos de los protones vinilicos; A max.
226 (11,400), 300 (10,800) y 329 mpu (15,200).
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Reduciones con LiAlH,.

Dimero I. Al cfectuar las reducciones con hidruro de litio y
aluminio se observé que sc producia una intensa coloraci6n ama-
rilla. Si se detenia la reduccién en ese momento se obtenia un pro-
ducto que corresponde a un dimero.

* Agradecemos a E. R. Wallsgrove, de Midland Tar Distilleries, Ltd.
Staffs., England, el habernos suministrado la muestra auténtica.
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En 30 ml de tetrahidrofurano anhidro se disolvieron 1.5 g de
LiAlH, y se agreg6 una soluciéon de 1.435 g de tabersonina disuelta
en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se refluj6 durante 36 ho-
ras. El exceso de hidruro se destruyé agregando 1.5 cc de agua,
1.5 cc de NaOH al 159, y 4.5 cc de agua. Se extrajo con éter y el
aceite amarillo que queda al evaporar el disolvente se cromatografié
en 70 g de alimina. De las fracciones eluidas con benceno se obtu-
vieron 561 mg de un aceite amarillo. Del espectro en el infrarrojo
se ve que tiene OH (3 u); un carbonilo de éster conjugado (5.97 p)
y un mdximo en 6.22 pu caracteristico de una doble ligadura conju-
gada con el éster y alilica al nitrégeno. (Fig. 4). La integracién del
espectro de rmn, muestra la presencia de aproximadamente 50 pro-
tones. Muestra un NH en 9 ppm, 4 protones vinilicos en 5.6 ppm,
3 protones de metoxilo en 3.65 ppm. El resto del espectro es muy
complejo (Fig. 5). No se obtuvo muestra suficiente para andlisis.
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2,3-Dihidro tabersonol.

La reduccién se efectué con 1 g de tabersonol y 1 g de LiAlH,
en 40 ml de diglima, reflujando la mezcla 4 horas. Después de des-
truir el exceso de reactivo como se dijo antes, el producto se cro-
matografié en alimina y de las fracciones eluidas con éter isopro-
pilico, se obtuvieron 200 mg de cristales blancos de 2,3 dihidro ta.
bersonol, con pf 187-188° (de metanol). A mdx. 2.95 y, sin mdximos
en la regién del carbonilo. (Fig. 6). Rmn, fig. 7.
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Andl. Calc. para CypHagON,: G, 77.38; H, 8.44; O, 5.15; N, 9.03
Encontrado: C, 76.92; H, 7.97; O, 5.89; N, 9.32

Dimero 1.

Cuando la dihidrotabersonina (2 g) en 20 ml de tetrahidrofu-
rano se agrega a una solucién de 2 g de LiAlH, en 100 ml de te-
trahidrofurano se refluja 10 horas y se cromatografia el producto, se
obtiene, de las [racciones eluidas con benceno, un aceite amarillo que
cristaliza de acetona-hexano, pf 160-164°; L mix. 296 (7,800) y 330 mu
(8,800). A max. 5.85 y 5.97 n (dos carbonilos) (Fig. 8), lo cual de-
muestra que es un dimero.

Andl. Calc. para C,oH;,0:N,4H0: C, 66.99; H, 8.57; O, 17.00;
N, 7.44
Encontrado: C, 66.69; H, 7.99; O, 17.56;
N, 7.83

Tetrahidro tabersonol.

Se obtiene tanto por hidrogenacion del dihidro tabersonol con
Pd/C al 59, en acetato de etilo, como por reduccién con LiAlH, de la



Foto: A. Sandoval, 1962.

Stemmadenia obovata. Palo Bolero, Morelos. Tamaiio natural.
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dihidro tabersonina, siguiendo los métodos ya descritos. Pf. 139° (cris.
talizado de hexano). A mix. 208.5 (28,400); 247 (7,900) y 302 my
(3,100). A mdx. 2.97 (NH) 3.25 p hombro (alcohol), sin miximos de
carbonilos (Fig. 9) Rmn méximos entre 6.2 y 7.2 ppm caracteristicos
de una indolina (Fig 10).
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Andl. Calc. para C,;Hy0N,: C, 76.88; H, 9.03; O, 5.12

Encontrado: C, 76.73; H, 8.85; O, 5.51
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Diacetato de tetrahidro tabersonol. Se acetild el tetrahidro taber-
sonol con Ac,O y piridina a temperatura ambiente durante, la no-
che. Se evaporé al vacio a temperatura ambiente hasta sequedad y
los restos de piridina y Ac;O se codestilaron con etanol. El residuo
se cristalizé de metanol, pf 199-200°; A mdx. 5.8 y 6.1 pu (acetato y
N-acetato) (Fig. 11). Rmn, 6.95 ppm un sélo mdximo que integra
para 4 protones aromiticos (Fig 12).
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Anal. Calc. para C,HzO3N,: C, 78.06; H, 7.67; O, 12.17;
N, 7.10

Encontrado: C, 7%.00; H, 7.57; 0,12.40;
N, 7.87

Cuando el tetrahidro tabersonol se obtiene por reduccién con
LiAlH, de la dihidro tabersonina, se obtiene, ademds una pequefia
cantidad de un compuesto pf 114-115°, A mdx. 230 (37,000), 285
(7,600), 292 mp (2,200); A mdx. 2.90 (NH) sin médximos de carbo-
nilo (Fig. 13). La rmn muestra los méximos del indol entre 6.7 y
7.6 ppm (Fig. 14).

N

ad

enCCly
Fig.14




Foto: A. Sandoval, 1962.

Fruto maduro de Stemmadenia obovata Miden aproximadamente 6 cm de largo
por 4 de ancho.
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Anal. Calc. para CgHysNy: G, 81.03; H, 9.52; N, 9.45

Encontrado: C, 80.99; H, 9.28; N, 9.51

Se puede suponer que la formula de este compuesto es la que
aparece en 1a Fig. 13.

S. tomentosa var. Palmer:.

De las semillas (100 g), siguiendo el proceso descrito anterior-
mente, se obtuvo 0.5 g de coronaridina y 0.25 g de tabersonina.
De los frutos (10 Kg) se obtuvieron 300 mg de estemadenina.

S. obovata.

a) La corteza seca y molida (27 Kg) se humedecié con amonia-
co y se dej6 15 dias con éter. Se filtré y la solucién etérea se ex-
trajo con HCI al 5%,

El extracto acuoso se alcalizd con sosa hasta reaccién alcalina y

se extrajo con éter.
Al evaporar el éter se obtuvieron 9 g de ajmalicina que se recris-

talizé en atmésfera de nitrégeno de acetona y de cloroformo-metanol.
Pf (en capilar, al vacio) 254-258° (d); [a]o —47° (piridina); A mdx.
226 (32,200), 282 (6,250) y 290 mp (5,050); A max. (Fig. 15) 8.0, 5.92,
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6.25 p; Rmn (Fig. 16). Peso molecular por espectro de masas 352%
[Reportado (7) pf 253.254° (d); [a]*®» —47.7° (piridina) A mdx. 226
(44,400) y 291 mp (6,780)].
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Anal. Calc. para Cg;H»yO3N.: G, 71.57; H, 6.86; O, 13.62;
N, 7.95

Encontrado: C, 70.42; H, 6.86; O, 14.39;
N, 8.23

b) La madera se hizo aserrin, se seco (2 Kg) y se extrajo con
EtOH a reflujo durante 8 horas. Se {iltré y evapor6 al vacio. El resi-
duo se acidulé con HCI diluido y se extrajo con éter. La fase acuosa
se alcalizd con amoniaco, se extrajo con éter y la [ase etérea, se
lavé, secd6 con Nap,SO, anhidro y se evaporo. El residuo (6.839 g)
se cromatografio en 400 g de alumina. De las fracciones eluidas con
benceno-cloroformo 40-60 se obtuvieron 1.672 g de voacangina pf
135.5-137.5°. Se comparé con una muestra de voacangina obtenida
de la madera de S. Donnell-Smithii (4) y resulté ser idéntica tanto
en el IR como en el pf. Rmn (Fig. 17).

c) Frutos. Siguiendo un método que se describe en otro articu-
lo (8) se obtuvo estemadenina.

* Agradecemos al Dr. H. Budzkicwicz, de la Universidad dec Stanford, csta
determinacion.
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d) Semillas. De 120 g de semillas, siguiendo el método ya des-
crito, se obtuvieron 1.8 g de clorhidrato de coronaridina y 910 mg
de clorhidrato de tabersonina.

Tabernaemontana alba. De 20 Kg de frutos frescos se obtu-
ron 2.4 Kg de semillas. Siguiendo el proceso ya descrito se obtu-
vieron, de 120 g de semillas, 2.05 g de clorhidrato de coronaridina
y 0.85 g de clorhidrato de tabersonina.

RESUMEN

Se estudiaron los alcaloides presentes en varias Stemmadenias y
en una Tabernaemontana. Se encontré que en las semillas de S. Don-
nell-Smithii, S. ovobata, S. tomentosa var. Palmeri y Tabernaemon-
tana alba contenian coronaridina y tabersonina. Se aislaron también,
estemadenina, ajmalicina y voacangina.
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