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ESTUDIO QUIMICO DEL GELSEMIUM ELEGANS BENTH
(Loganidceas)

Aislamiento de la sempervirina®

Mauvrice-Marie Janot, Robert Goutavel y Ma. Cristina Pérez Amador

El Gelsemium elegans Benth. (Loganidceas) abundante en China,
se encuentra también en Laos y en Tonkin. Esta especie es muy
parecida al Gelsemium sempervirens Ait. de América del Norte.

Del Gelsemium sempervirens se han aislado tres alcaloides cris-
talinos: la gelsemina, la gelsemicina y la sempervirina.

Después de las investigaciones de dos de nosotros en unién de
V. Prelog (4, 8) y las de Woodward, Witkop y Mac Lamore (9), la
férmula de la sempervirina quedé perfectamente establecida.

La constitucién de los otros dos alcaloides no esti ain bien
definida. Dos de nosotros, en unién de Sneeden, Taylor y Prelog
(5), hemos propuesto para Ja gelsemina una férmula que resume
todos los hechos conocidos hasta el momento y después hemos es-
tudiado la gelsemicina en colaboracién con W. Friedrich (7).**

El gelsemium elegans chino denominado cominmente kouwen ha
sido estudiado por Shou (T. Q.) (2) y después por Chi, Kao y Huang
(1). Estos autores han aislado un nuevo alcaloide llamado Koumi-

* Traducido de los Anuales pharmacenliques frangaises, Tomo XI, p. 602,
con permiso de los editores.

¢® Recientemente H. Schwarz 3 L. Marion [J. Am. Chem. Soc., 75, 4372
(1953)) han demostrado que el producto CyuHO4N., aislado por nosotros y des-
crito bajo el nombre de gelsemicina, por la gran semejanza de sus puntos de
fusién' y {g]; con la gelsemicina de T. Q. Chou, es en realidad un alcaloide nuevo,
a] cual han dado el nombre de gelsedina. Estamos de acuerdo con estos autores.
Por otra parte hemos verificado que, contrariamente a la gelsemicina de T. Q.
Chou, nuestro producto ¢s muy poco téxico.



~1
1S

BoreTin pEL INSTITUTO DE QUIMICA

na, cuya féormula es: CyHzyON,; p. [ 170°; [a)s —275° (etanol).
Encontraron también otras bases amorfas, kouminina y kowminicina
y otro alcaloide cristalino, la kouminidina C;gHa;O4N.; p. . 299°.
Ademds, Chi, Koa y Huang aislaron la gelsemina.

F. Guichard (6) hizo un estudio del Gelsemium elegans indochino.
Lste investigador aislé y caracterizé la koumina, pero no pudo obte-
ner otros productos cristalinos.

La remesa de gelsemium elegans que recibimos proveniente de
Sud-Annam,* clasificada como “planta entera” y con un peso dc
5.360 kgs., se dividi6 en tres partes que fueron pulverizadas y tra-
tadas separadamente: hojas, 0.690 kg.; tallos y raices, 3.160 kg.; ra-
mas, 1.780 kg.

A.—Hojas; 690 g. de hojas [ueron agotadas por percolacién con
alcohol de 96°, hasta que una fraccién del percolado,: evaporada a
sequedad, no di6 reacciéon positiva de alcaloides (Mayer). Se obtu-
vieron 4 litros de una solucién que se destilé hasta sequedad al
vacio. El residuo se disolvié en clorhidrico al 29%,. Se dejé reposar
tres dias. Se formé un precipitado que se separd ‘por filtracién. El
filtrado se alcalinizé6 a pH 8.5 con carbonato de. sodig y se extrajo
primero con 500 c. c. y después cuatro veces con 250 c. c. de éter,
y en seguida cinco veces con 500 c. c. de cloroformo.

En este punto, la fase acuosa presentaba todayvia una fuerte reac-
cién positiva de alcaloides. Por lo tanto, se alcalinizé fuertemente con
sosa y se agotd de nuevo con 500 c. c. y después cuatro veces con 250
c. c. de cloroformo. En esta forma se obtuvieron tres [racciones:

19 La primera fraccion (extracto etéreo) dejo, después de eva-
porar a sequedad un residuo de 1.91 g.

29 La segunda fraccion (extracto cloroférmico), evaporada a se-
quedad dejé un residuo de 0.836 g.

39 La tercera fraccion (extracto cloroférmico) mostré un fuerte
color rojo fluorescente. Acidificando con dcido clorhidrico concen-
trado, el color se convierte en amarillo paja, con una bella fluores-
cencia azul. Evaporando a sequedad se obtuvieron 0.138 g. de residuo.
Lste residuo disuelto en metanol dié 60 mg. de .clorhidrato de sem-

* Agradecemos al Sr. F. Guichard el habernos enviado un lote de gelsemium
elegans.
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pervirina cristalizado en forma de agujas finas de color amarillo pi-
lido (ver esquema 1).

La fracciéon 1 (1.910g.) se disolvi6 en 40 c. c. de benceno y croma-
tografi6 en 60 g. de alimina (Merck standard). Se obtuvieron las
fracciones siguientes:

Elucién con benceno 0.525 g.
Elucién con éter 0.780 g.
Elucién con éter-metanol al 109, 0.433 g.

La 12 [raccion (0.525 g.) disuelta en 3 c. c. de acetona no cris-
talizé. Lo mismo sucedié con la tercera.

La 22 fraccién (éter) disuelta en 3 c. c. de acetona dié rdpida-
mente bellas agujas blancas de gelsemina (0.555 g.)*, p. . 175°; (o)»
-L18° (CHCLy, ¢, 1.2); espectro en el ultravioleta, fig. 1, curva 1.
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Las aguas madres, evaporadas a sequedad, dejaron un residuo
(230 mg.) que por sublimacién a 130° y 0.0 mm. dieron 42 mg.

* Cristalizada con una molécula de acetona.
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de una. fraccién incolora no cristalina. Esta fraccion no cristalizd
de acetona.

B.—Tallos y raices.—El polvo de tallos y raices se agotd segin la
técnica indicada por A. Debay (3) para el Gelsemium sempervirvens.

Se humedecieron 400 g. de polvo con 200 c. c. de solucion de
carbonato de sodio al 209,. El polvo, secado al aire, [ué agotado
con cloroformo en un aparato de Soxhlet. La solucién clorolérmica
de color amarillo rojizo con fluorescencia azul verdosa, se concen-
tré a 150 c. c., se agregaron 450 c. c. de éter y se extrajo con una
solucién de dcido férmico al 29, en fracciones de 250 c. c., hasta que
la capa acuosa dié reaccién neg"mva con reactivo de Mayer.

La fase acuosa se lavé con éter y después se alcalinizé a pH 8.5
con carbonato de sodio. Se extrajo primero con 500 c. c. de éter
y después otras cuatro veces con 250 c. c¢. (fracciéon 1), en seguida
con 500 c. c. de cloroformo, y después cuatro veces mds con 250 c. c
(fraccién 2). Finalmente se alcalinizé con sosa y extrajo con cloro-
formo (fraccién 3).

La fraccién 1, después de evaporar dejéo un residuo de 1.355 g.
Este residuo, disuelto en 30 c. c. de benceno, se cromatografio sobre
50 g. de alimina; se obtuvieron sucesivamente:

Elucién con benceno 0.464 g.
Elucién con éter 0.250 g.
Elucién con éter-metanol al 109, 0.630 g.

La primera y tercera fracciones no cristalizaron de acetona.

La segunda fraccién (0.250 g.) disuelta en acetona, di6é después
de varios dias de permanecer en el refrigerador, 26 mg. de prismas
blancos que se sublimaron a 150° y 0.01 mm. Se identificaron como
koumina, p. f. 165°; (a)o —272° == 7 (etanol, c, 0.22) espectro en el
ultravioleta fig. 1, curva II
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La fraccién 2 (cloroformo), evaporada a sequedad dejo 0. 638 g.
de un residuo, que no cristalizé al ser disuelto en acetona.
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La fraccion § (cloroformo) mostré un fuerte color rojo con fluo-
rescencia azul verdosa. Se acidulé a pH 3 con dcido clorhidrico con-
centrado y la coloracion cambié a amarillo paja, con fluorescencia
azul. Se agregé 109, de metanol para disolver el precipitado y sc¢
evapord a seco. Se obtuvieron 0.250 g. de un residuo cristalino ama-
rillo claro. Cristalizando de metanol, se obtuvieron 0.100 g. de clor-

hidrato de sempervirina, p. f. 350°; espectro en el ultravioleta fig.
2.
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Cale. para CyFLN.. 1LO, HCI C, 69.82; H, 5.80.
Encontrado: C, 69.92; H, 5.80.

Los 2.660 Kg. restantes de polvo de tallos y raices, fueron tratados
de la misma manera (esquema lI). Extrayendo en medio dcido y
después alcalinizando, se obtuvieron tres [racciones, respectivamente:

I.—Extracto etéreo 8.077 g., que dieron por cromatografia 0.160 g.
de koumina.

2.—Extracto cloroférmico 2.545 g.

§.—Extracto cloroférmico, alcalinizindo con sosa y acidulando des-
pués con Acido clorhidrico: 1.5 g. de clorhidrato crudo de semper-
virina, por cristalizacién: 0.8 g. de clorhidrato puro.
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C.—Ramas.—Se trataron 200 g. de polvo en la misma forma que
el polvo de tallos y raices. Después de extraer con dcido {6rmico di-
luido al 29, y de alcalinizar primero con carbonato de sodio a pH
8.5 y después con sosa, se separaron tres fracciones:

1.—Eter 0.309 g.

2.—Cloroformo 0.060 g.

8.—Cloroformo, que después de acidular y recristalizar de meta-
nol di6 0.025 g. de clorludrato de sempervirina.

De las fracciones 1 y 2, fuertemente coloridas, no se obtuvieron
productos cristalinos después de disolver en acetona. No habiendo ob-
tenido resultados interesantes de las ramas, el tratamiento del resto
(1.580 Kg.) no se prosiguio.

RESUMEN

Se aislaron del Gelsemium elegans Benth. (Loganidceas): Gelse-
mina, de las hojas; kowmina, de los tallos y raices, y sempervirina, de
todas las partes de la planta.

PARTE EXPERIMENTAL*

La parte experimental se encuentra resumida en estos (res es-
quemas:

* Una de nosotros (Ma. Cristina Péres Amador) agradece al Gobierno Francés
la beca que le confirié.

Los microanilisis se efectuaron en ¢l Laboratorio de Farmacia Quimica de
la Facultad de Farmacia de Paris (Prof. R. Delaby) bajo la direccion de R.
Damiens a quien cxpresamos nuestro agradecimiento.
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ESQUEMA I

Tratamiento de las hojas (690 g.)
¥

Percolaciéon con alcohol de 96°
¥

Evaporaciéon a sequedad -

¢

Extraccién con agua clorhidrica
{

alcalinizacién a pH 8.5

l

12 Frac.: Extracto etéreo 23 Frac.: Extracto cloré-
(1.910 g.) férmico (0.836 g.)
Cromatografia

Benceno ........ 0.525 g
Eter ............. 0.780 g.
Gelsemina ....... 0.555 g.
Eter CH,OH .... 0433 g.

¥

Alcalinizacién con NaOH
¥
Extracto cloroféymico (0.138 g.)
)
Acidular con HCl
2

32 Frac.: Clorhidrato de sempervivina (0.060 g.)
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ESQUEMA 11

Tratamiento de tallos y raices (2,660 Kg.)
4
Alcalinizaciéon con Na,CO;
2
Extraccién con cloroformo en Soxhlet
Extraccién con agua férmica al 29,
¥

Alcalinizacion a pH 8.5

| —|
¥
12 Frac.: Extracto etéreo 22 Frac.: Extracto cloro-
(8.077 g.) férmico (2.545 g.)
A\
Cromatografia
Benceno ......... 1.950 g.
Eter ............. 5.162 g.
Koumina ........ 0.160 g.
Eter (CH;OH ... 0.3885 g.
Y
Alcalinizacién con NaOH
A
Extracto cloroférmico (1.5 g.)
¥
Acidular con HCI
y

8% Frac.: Clovhidrato de sempevvivina (0.800 g.)



EsTUup1O QUIMICO DEL GFLSEMIUM 79

ESQUEMA 111

Tratamiento de las ramas (200 gr.)

¥y
Alcalinizacién con Na.CO;

¥

Extraccion con CHC1; en Soxhlet
y

Concentraciéon

¥

Extraccién con agua férmica al 29,
¥

Alcalinizacién a pH 8.5

I L_—_i

12 Frac.: Extracto etéreo 23 Frac.: Extracto cloro-
(0.310 g.) férmico (0.060 g.)

\

Alcalinizacion con NaOH

!

32 Frac.: Extracto cloroférmico (0.048 g.)

|
v

Acidular con HCI

!

Clorhidrato de Sempervirina (0.025 g.)
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