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LA HERNANDEZINA, UN NUEVO ALCALOIDE DE LA SERIE
DE LA BISBENCILISOQUINOLINA*. *#

J. Padilla y J. Herrdn

Contribucién N° 130 dcl Instituto de Quimica.

El alcaloide hernandezina fue descubierto originalmente por Ve-
lizquez, como un constituyente menor de los alcaloides presentes en
la raiz del Thalictrum hernandezit Tausch. (Ranunculaceae). Se
propuso una férmula empirica CyH33O¢N, y se describieron las
constantes de algunas de sus sales (I).

Un nuevo examen de este alcaloide reveld dificultades analiti-
cas por su tendencia a retener disolventes de cristalizacién. Secando
cuidadosamente al alto vacio una muestra durante un largo periodo,
se obtuvo la férmula empirica CyHyO;N, con 5 metoxilos y
2 N-metilos.

Las pruebas usuales para los grupos fendlicos produjeron resul-
tados negativos, aun con el reactivo de Claisen para criptofenoles (2).
No fue posible acetilar, benzoilar, esterificar o eterificar al alcaloide.
La prucba con dcido sulfirico concentrado conteniendo trazas de dci-
do nitrico, que se considera generalmente especifica para los did-
xidos de difenileno (8) y para los didxidos de metileno, produjo
resultados negativos. Mezclando el alcaloide con hidroxido de pota-
sio fundido (4), se obtuvo dcido p-hidroxibenzéico.

La hernandezina, por oxidacién con permanganato de potasio,
produjo un 4cido dibdsico C;5H,,04, que se identificé como el dci-
do 5,4"-dicarboxi-2-metoxi éter difenilico (I), por su punto de fusién

* Traducido de Tetradron 18, 427 (1962), con permiso de los editores.

** Tomado parcialmente de una tesis presentada por J. Padilla a la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México para obtener el grado de Doctor en
Ciencias Quimicas.
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y por comparacién directa de los espectros en el infrarrojo con una
muestra auténtica, sintetizada de acuerdo con el método de Spat (4).
Los intentos para dividir la molécula con sodio o potasio en amo-
niaco liquido, no produjeron resultados reproducibles y, en muchos
casos, solamente se obtuvieron productos resinosos. Sin embargo, en
algunos casos resulté posible asilar un fenol cristalino, soluble en 4l-
cali, que por andlisis dio la férmula CyH,,O;N,.

COOH

ol coon

OCH,

Calentado la hernandezina con yoduro de metilo en solucién
metandlica de metéxido de sodio, se obtuvo diyodometilato de her-
nandezina y de éste, por degradacién de Hofmann, se obtuvo la base
de metino de la hernandezina, dpticamente inactiva, que aun con-
tiene cinco metoxilos. Una porcién de esta base de metino se traté
con yoduro de metilo, obteniéndose el diyodometilato de la base
de metino, en forma cristalina. Una segunda porcién se traté con
dcido crémico y se obtuvo el mismo dcido dibdsico previamente ob-
tenido por oxidacién de la hernandezina con permanganato. Dado
que el dcido dibdsico contiene un metoxilo y un puente etéreo, cua-
tro oxigenos deben estar en la fraccién isoquinolinica como meto-
xilos y el dltimo oxigeno, siendo inerte, debe estar presente como un
puente etéreo. La posicién de cuatro de los cinco grupos metoxilo,
puede fijarse por medio del espectro de rmn.* Este muestra cinco
maximos de metoxilo en 3.91, 3.83, 3.79, 3.34, 3.24 ppm y dos co-
rrespondientes a N-metilo en 2.63 y 2.30 ppm, respectivamente Cua-
tro de estos méximos corresponden a los reportados por Bick et al.
(5) para los grupos metoxilo en las posiciones 4”, 6, 6° y 7 de la
tetrandrina. Solamente hay tres posiciones posibles para el grupo me-

* Agradecemos al Prof. I. R. C. Bick, de la Universidad de Tasmania, Aus-
tralia, la interpretacién de los espectros de rmn, asi como sus valiosos consejos.
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toxilo extra, que son las 5, 5" y 8, pero éstas no pueden distinguirse
en el espectro de rmn. Un modelo molecular muestra que los hidré-
genos del metoxilo en 8’ no pasan, en ninguna de sus orientaciones,
encima del anillo aromdtico adyacente, de manera que no debe es-
perarse un gran desplazamiento en valores §. El modelo molecular
muestra ademds, que los metoxilos en 8 y 6 estdn sujetos aproxi-
madamente al mismo impedimento estérico, mientras que los que se
encuentran en 5, 5’ y 47, estdn relativamente libres de impedimen-
tos. Podria esperarse, por lo tanto, que un metoxilo en 8 daria un
valor ligeramente mds alto que el normal, semejante al del metoxilo
en 6 y no al del metoxilo en 4”, como puede verse en el espctro de
rmn (Fig. 1). Por analogia con el esquema de los substituyentes oxi-
genados en otros alcaloides isoquinolinicos, la posicién 8 para el
metoxilo es mas probable que la 5.

Los espectros en el infrarrojo de la hernandezina (Fig. 2) y de
la tetrandrina son muy semejantes, como era de esperarse, debido a
que la diferencia es de solamente un metoxilo. Las rotaciones espe-
cificas de ambos alcaloides también estin de acuerdo.

Segtin los datos que hemos presentado, la estructura de la her-
nandezina es como sigue:
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PARTE EXPERIMENTAL#*

Extraccion del Thalictrum hernandezii.** Se¢ extrajeron las rai-
ces finamente molidas (27.35 Kg) con hexano (80 1) reflujando du-
rante dos horas y filtrando. Se repitié el proceso tres veces y los ex-
tractos combinados, conteniendo clorofila, ceras, etc., se concentra-
ron hasta sequedad (6] g) que se descartaron. El residuo se extrajo,
reflujando con benceno (80 1) y filtrando; se repiti6é el proceso cin-
co veces y los extractos combinados se evaporaron a sequedad. Se
disolvi6 el residuo (191 g) en una mezcla de benceno-hexano (3:1)
y la solucién se cromatografiéo en una columna con 7 Kg de alimina
Alcoa, grado F-20, y se eluyé con benceno y benceno-éter, colectin-
dose fracciones de 2 1. Las fracciones 23 a 50 (benceno-éter 1:1), se
evaporaron a sequedad y los residuos se combinaron. Por adicién de
una pequeiia cantidad de metanol al residuo aceitoso, se obtuvieron
21 g de hernandezina cruda. Después de varias recristalizaciones de

Andl. Calc. para CyH,O;N,: C, 71.76; H, 6.79; O, 17.16;
N, 4.29;
5 metoxilos 23.79,; P. M. 652.8.

* Todos Jos puntos de fusion se determinaron en un bloque de Kofler. Las
rotaciones se determinaron en un polarfmetro Schmidt y Haensch. Los espectros
en el ultravioleta se determinaron en etanol de 959, en un espectrofotémetro
Beckman DK2. Los espectros de rmn, en un espctrémetro Varian A-60. Los mi-
croandlisis fueron hechos por F. Pascher en Bonn, Alemania y los valores pK
fueron determinados por ¢l Dr. N. Neuss en el Lilly Research Laboratory, In-
dianz'\polis.

** Agradecemos al Prof. M. Martinez del lnstituto de Biologia de la Uni-
versidad Nacional Autonoma de México la idenitficacién botdnica de esta planta.
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metanol y finalmente de hexano, mostré p.f. 192-193°; [a]?%, 4-250°
(c. 0.2 en cloroformo); A mix. 209 (97,985); 283 mp (7,977).

Encontrado: C, 71.70; H, 6.87; O, 17.16;
N, 4.29.
metoxilos, 23.58.

La hernandezina mucstra diferentes puntos de fusion segun el
disolvente de que se cristaliza: de metanol, 157-158°; de acetona,
122-124°; de éter, 158-159° y de hexano, 192-193°.

En una solucién al 669, de dimetilformamida en agua, muestra
dos valores pK de 6.55 y 7.65 y un peso molecular de 713 == 10.* La
posibilidad de que la muestra usada contuviera dos moléculas de me-
tanol de cristalizacion (P.M. 716.8) explica ese valor.

Los intentos para benzoilar, acetilar o metilar hernandezina con
cloruro de benzoilo, anhidrido acético y una mezcla de formaldehido
y acido férmico, respectivamente, siguiendo las técnicas de Manske
(6), no dieron resultado y la hernandezina se recuperd inalterada.
En la misma forma, después de tratarla con una solucién etérea de
diazometano, se recuperé el producto original.

Fision alcalina de hernandezina. Se calenté a 200° una mezcla
de hidroxido de potasio (20 g) e hidréxido de sodio (20 g) y se
agreg6 lentamente la hernandezina (1 g). Se aumentd la temperatura
a 260° y se mantuvo durante 10 minutos y {inalmente a 300° duran-
te 5 minutos. Se enfrié la mezcla y se disolvio en agua, se filtré y se
extrajo con éter la soluciéon acidulada (HCI). Se lavé la capa orgd-
nica con solucién de bicarbonato de sodio y se eliminé la fase eté-
rea. Se extrajo con éter la solucién acidulada (HCI), se lavé la capa
orgénica con agua, se sec6 (NaySO,) y se evapord. Se sublimé el re-
siduo solido (0.01 mm y 150°) y se recristalizé de agua, p.f. 213-214°
que se identificé como dcido p-hidroxibenzéico por comparacién con
una muestra auténtica. Tratando este dcido con una mezcla de anhi-
drido acético y piridina, se obtuvo dcido p-acetoxibenzoico, p.f.
191-192°.

* Agradeccmos al Prof. N. Ncuss estas determinaciones.
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Acido 5,4-Dicarboxi-2-metoxi éter difenilico (1) de la hernande-
zina. A una solucién fria de hernandezina (4.3 g) en agua (800 ml),
acidulada con dcido sulfurico (10 ml), se agregd, agitando, una so.
lucién al 19, de permanganato de potasio en agua (1200 ml). Des-
pués de una hora se filtr6é la suspension y se extrajo la solucién con
acetato de etilo. Se lavd la capa orgdnica con agua y finalmente con
bicarbonato de sodio diluido y esta fraccién acidulada (HCI) se ex-
trajo con acetato de etilo. Se lavd varias veces con agua la fase orgd-
nica, se secé (NaoSO,) y se evapord. Se sublimé el residuo, que mos-
tr6 p.f. 300° y al mezclarlo con una muestra auténtica del acido 5,4’
dicarboxi-2-metoxi éter difenilico, no mostré depresién y al compa-
rar directamente los espectros en el infrarrojo estos fueron idénticos.

Tatamiento de la hernandezina con potasio en amoniaco liquido.
Para romper el puente etéreo, se agregaron a 250 ml de amoniaco
liquido contenidos en un aparato de Sandoval (7), una solucién de
hernandezina (1 g) en éter (60 ml) y tolueno (10 ml) y después, con
agitacion, se agregaron lentamente 1.5 g de potasio en pequeifios tro-
zos. Se dej6 evaporar el amoniaco durante la noche, se diluydé con
mds éter y se lavé con NaOH diluido para extraer la fraccién fené-
lica. La fase orgdnica, conteniendo la fraccién no fendlica, produjo,
después de evaporarla, un residuo aceitoso que no pudo separarse
por cromatografia en componentes cristalinos. No se hicieron otras
investigaciones con esta fraccion. La fracciéon fenélica se acidul6
(HCI), se extrajo con éter y se descarté la fraccién etérea. La sola-
cién dcida se alcaliz6 (NH,OH), se extrajo con éter y por evapo-
racién de esta fase se obtuvo 0.4 g de un residuo que cristalizé al
agregar unas gotas de metanol. Los cristales se sublimaron al vacio
y el sublimado cristalino se recristaliz6 de metanol, p. f. 138-139°.

Andl. Calc. para CyH,;O;No: C, 71.54; H, 7.08; O, 17.11;
N, 4.28

Encontrado: C, 71.81; H, 7.16; O, 17.00;
N, 4.52

) Diyodometilato de hernandezina. A una soluciéon de hernande-
Izna (10g) en metanol (500 ml), se agreg6é yoduro de metilo (20 ml).
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Después de reflujar durante 5 h se agregé una sola de metdxido de
sodio (1 g en 30 ml de metanol), se continué el calentamiento du-
rante 5 horas. Se concentr¢ la solucién hasta 100 ml y se dejé durante
la noche. Se separé un s6lido blanco, que se filtr6 (14.56 g) y después
de varias cristalizaciones de metanol mostré p.f. 250-260° (d); [a]»
+169.6° (c. 0.3 en metanol-agua 509,).

Anal. Calc. para Cy4HgzoO;NoI,.H,O: C, 51.58; H, 5.48;
0O, 13.40; N, 2.93;
I, 26.59; 2 N-metilos
6.089%,.

Encontrado: G, BI(N» H, 5.29;
0, 18,41; N, 5.05;
I, 26.77; N-metilos
6,28%,.

Base de metino de la hernandezina. Se disolvieron 14.5 g de di-
yodo metilato de hernandezina en 300 ml de agua y se agitaron con
o6xido de plata recién preparado (de 15 g de nitrato de plata), hasta que
la solucién qued6 libre de yoduro (3 h). Se concentré la solucién
filtrada hasta 100 ml a presién reducida y se calenté en bafio de
vapor con solucién de hidréxido de potasio acuoso (30 ml, 50%,).
Se colectd la resina amarillenta que se separé lentamente al enfriar
y se continué calentando y enfriando hasta que ya no se form6 mds
resina (cerca de 3 horas). Finalmente se extrajo la solucién con éter
y la resina que se habia separado anteriormente se disolvié en la
fase etérea, se sec6 (NaySO,) y se evapord (9.425 g). Después de cris-
talizar de mentanol, se obtuvo un producto cristalino blanco, que al
recristalizar de acetato de etilo-hexano, mostré p.f. 189-191°; [a]*%
#+0.0° (c. 0.2 en cloroformo).

Andl. Calc. para C4HyuO;N,: G, 72.33; H, 7.11; O, 16.45;
N, 4.12; 5 metoxilos, 22.799,

Encontrado: G, 71.99; H, 7.03; O, 16.42;
N, 4.40; metoxilos, 21.91
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Diyodometilato de la base de metino de la hernandezina. Se hir-
vié durante 40 minutos una mezcla de base de metino de hernande-
zina (5 g), metanol (100 ml) y yoduro de metilo (5 ml). Después de
reposar se separan 5 g del diyodometilato de la base de metino que
después de recristalizarla de metanol, mostré p.f. 260-270° (d).

Andl. Calc. para C;3H;,O:N.lp: C, 53.53; H, 5.64; O, 11.60;
N, 2.90; I, 26.31; 5 metoxilos,

16.089%,

Encontrado: C, 53.82; H, 5.64; O, 11,23;
N, 38.29; 1, 26.66; metoxilos,
15.96

Acido 54’-dicarboxi-2-metoxi éter difenilico de la base de me-
tino de la hernandezina. A una solucién de la base de metino de
hernandezina (2 g) en dcido acético glacial (20 ml) se agregd gota
a gota una solucién de CrO; (5 g) disuelto en 4cido acético al 859,
(50 ml). Se calentd la solucién en bafio de vapor durante 35 minu-
tos, se dejé reposar durante 3 horas a temperatura ambiente, se vir-
tié en agua y se extrajo con éter. Se lavé la fase etérea con agua varias
veces hasta neutralidad y después con bicarbonato de sodio diluido.
La solucién de bicarbonato se acidulé (HCI) y se extrajo con acetato
de etilo; se lavd la fase orgdnica con agua, se secé6 (Na,SO,), se eva-
pord hasta sequedad y sc sublimo el residuo a presién reducida (200°
y 0.01 mm). Se colecté el sublimado blanco cristalino y se recristalizé
de metanol, p.f. 300-302°.

Andl. Calc. para C;;H,,04: C, 62.50; H, 4.20; O, 33.30

Encontrado: C, 61.92; H, 4.38; O, 3%3.81
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