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Muy interesantes avances se han logrado durante los últimos años en 
el conocimiento de alcaloides que poseen en su estructura el núcleo del 
indol, más o menos modificado. El estudio estructural clásico, basado en 
experimentos de degradación y síntesis parciales (1) se ve facilitado por 
la continua ayuda de los métodos físicos y químicos de control (análisis 
espectral en el ultravioleta e infrarrojo, estudio polarográfico, microaná-
lisis cuantitativo, análisis cromatográfico, análisis ionoforético, etc.) (2). 
El resultado de estudios farmacológicos justifica el interés de muchos al­
caloides del grupo indol. La biogénesis de los alcaloides indólicos ha en­
contrado una adecuada interpretación (3). Pero los estudios en este cam­
po empiezan a culminar en la síntesis completa de alcaloides de estruc­
tura tan compleja como la estricnina (4). 

Muchos alcaloides son conocidos como derivados del indol, desde 
bastante tiempo, pero estructuras seguras o casi seguras sólo se han dado 
últimamente, aun para alcaloides tan conocidos como yohimbina, estric-
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I^spañola de Física y Química, Valencia, 2-7 novieniljre 1955. 

(•*) Colaborador Científico del C. S. I. C. 
(1) K. N. MENO.N y R. ROBINSOM, .T^ Clu-.in. .Soc, 773 (1931); P. HILI . , y R. ROBINSON, 

J. Chcm. Soc, 486 vlOSS). etc., etc. 
(2) RWMOND-UAMET, Cnmpt. rcnd., 2S.0, 1183 (1950); I>. ZUMAN, C . A., 48, 5672 l i ; GUIDO 
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nina, brucina, tebaína,... Continuamente nuevos alcaloides van incorpo­
rándose al vasto grupo del indol: aj malina, serpentina, corinanteína, 
sempervirina, etc. 

Tomando como modelos las estructuras de yohimbina y estricnina, 
es frecuente hablar de alcaloides tipo yohimbina o estricnina, si bien es 
mucho más correcto denominarles, respectivamente alcaloides tipo a o ¿8, 
puesto que la diferencia se debe a que en la biogénesis se han originado 
por copulación a o ^ de la triptamina con el segundo aminoácido com­
ponente. . • . 

Un interesante grupo de alcaloides con núcleo indólico es el de los 
alcaloides de la «akuamma», nombre asignado,por confusión a las semi­
llas de Piralima nítida, STAPF (el nombre akuamma corresponde real­
mente a los frutos de Pentaclethra macrophilla) (5). Después de los es­
tudios iniciales de HENRY y SHARP, en 1927 (6), y del aislamiento de va­
rios alcaloides por HENRY, en 1932 (7), a los que llamó: Akuammina,^ 
akuammidina, akuammigina, pseudoakuammidina, akuammicina, pseudo-
akuam,m.icina, akuam-minina y akuammilina y después de haber dado 
cuenta de la formación de algunos derivados y de algunas reacciones de 
color, no se prosiguió el estudio al no confirmarse las propiedades tera­
péuticas que se esperaban de los mismos (los nativos del África Occiden­
tal utilizan estas semillas por su actividad antipirética y antipalúdica así 
como para otros usos no menos interesantes: Venenos para flechas, para 
peces, etc.). Posteriormente RAYMOND HAMET (8) há estudiado estos alca­
loides desde el punto de vista farmacológico y, parcialmente, en el terre­
no estructural, recabando para los mismos otras propiedades de interés; 
así, por ejemplo, la akuam.mina es anestésico local y simpáticomimético 
y la akuamm-idina es una de las sustancias simpatolíticas más potentes 
entre las conocidas, por lo tanto de acción inversa a la akuammina. 

En los últimos años, ha entrado en el estudio de los alcaloides de la 
Picralim,a nítida la escuela de ROBINSON, con ánimo de hacer un estudio 
exhaustivo de los mismos. Varias publicaciones hay ya de dicho ori­
gen (9), y el presente trabajo, que se inició bajo su tutela es una modesta 
contribución en este campo. Estudios sobre los alcaloides solubles en 
éter de petróleo han sido realizados por A. F. THOMAS (10) y, parcial­
mente, hemos colaborado en ellos. Nuestro objeto era estudiar los aleá­
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loides arrastrados en el extracto alcohólico, y que no lo eran en éter de 
petróleo especialmente akuammina y akuammidina, los más importan­
tes por su proporción y propiedades; asimismo se llevó a cabo el estudio 
de algunos puntos generales. 

Era de interés común la búsqueda de nuevos métodos de extracción 
y de fraccionamiento. Con el primer objeto se ensayaron: acético de dis­
tintas concentraciones, disoluciones clorhídricas diluidas, disolución me-
tanólica de hidróxido potásico, con diversos inconvenientes. U n a mejora 
del rendimiento en akuammina se conseguía haciendo la extracción se­
gún H E N R Y y SHARP (loe. cit.), pero en atmósfera de nitrógeno, y hacien­
do pasar corriente de dicho gas a través del capilar, durante la concentra­
ción.de los extractos a presión reducida. 

..El fraccionamiento se .hizo aprovechando diferencias de solubilida­
des, en la que respecta a akuammina y akuammidina, y por la liberación 
progresiva de los alcaloides, a partir de los respectivos clorhidratos, en lo 
que se refiere a los alcaloides que se encuentran en menor proporción. 
Por último, algunas parejas permanecían difícilmente separables aun por 
uso d^ columnas cromatográficas de alúmina. 

Tan to para disponer de un método de control, en las operaciones de 
aislamiento y fraccionamiento, como para ver las posibilidades en las se­
paraciones difíciles, se estudiaron las técnicas cromatográficas de parti­
ción en papel y columnas de celulosa, con variedad de disolventes neutros 
y ácidos, sobre soportes salados, tamponados o sin tratar. Se seleccionó 
como disolvente la mezcla propanol: agua (3:1) sobre papeles tampona­
dos con fosfato ácido de potasio M / 2 , así como sobre papeles normales, 
usando para el revelado el reactivo de MUNIER-MACHEBOEUF (II), que es 
una modificación del clásico de DRAGENDORFF. Para la prueba cualitati­
va de la presencia de alcaloides hemos usado siempre el ensayo sobre tiri­
tas de papel W h a t m a n N.° 1, para el que basta una gota puesta con un 
capilar e inmersión de la tira en el reactivo. También resulta interesante 
el tener previamente impregnados los papeles en el reactivo y secos, con 
lo que se convierten en papeles «indicadores de alcaloides». La sensibi­
lidad de la reacción exaltada por fenómenos de absorción sobre el papel, 
es incomparablemente más grande que la de MEYER^ aparte de la como­
didad, ahorro de material y de sustancia, ya que la pérdida en pruebas, 
sólo es del orden de las gammas. 

En la parte experimental se describen los resultados obtenidos con los 
diversos disolventes, detallando los Rf cuando éstos son de interés. La 
cromatografía de alcaloides, en general, no es un caso simple, y menos 
aún al tratarse de un grupo de alcaloides tan afines. Los Rf suelen ser 

(11) R. MiJMiiH, Ihill Chim. mol, JO, 1225 (1053). 
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muy próximos a 1,00 y entre sí, lo que dificulta la separación incluso con 
desarrollos prolongados. La lentificación de las velocidades de desplaza­
miento y consecuente disminución de los Rf suele producir una mejora 
en la relación entre centros de manchas, pero una marcada elongación 
puede hacer inservibles los cromatogramas. Las causas de las elongacio­
nes son: emigración independiente de iones y moléculas no disociadas 
(para alcaloides con constantes de disociación entre 10~^ y 10"""̂  o fenó­
menos de saturación de fase en los intentos de lentificación. Utilizando 
papeles tamponados se mejoran los Rf y las manchas pudieron hacerse 
más nítidas. La dificultad mayor de separación es la de akuammigina y 
akuammidina que en todas las condiciones muestran Rf prácticamente 
análogos, si bien ello no llama la atención por la marcada semejanza en­
tre ambos alcaloides. La gran diferencia de Rf entre akuammidina y 
yohim.bina contrasta con la escasa diferencia que se suponía en sus estruc­
turas (antes se suponía que la akuam-midina era una didehidroyohim-
hina, pero en la que se, conservaba el — OH en el carbono 17 y por el 
contrario está más a favor de la estructura que ahora proponemos, para 
la akuammidina. El intervalo más grande está entre akuammina (el más 
lento) y akuammidina (el más rápido). Akuammina y pseudo-akuam.mi-
gina, los únicos dos alcaloides de la serie jS, que se aislan de la Pícralima, 
se distinguen suficientemente en los cromatogramas. Los derivados pre­
sentaban las modificaciones, de comportamiento previsibles. El producto 
fundamental de oxidación de la akuammina tenía en casi todos los di­
solventes un Rf próximo a la mitad del propio de la akuammina, pero 
usando P 3/1 sobre papel con fosfato monopotásico, era posible distin­
guir hasta tres manchas perfectas de Rf = 0,29; 0,48 y 0,66 (corres­
pondiendo este último a akuammina) aun en muestras del alcaloide que 
ante los criterios clásicos eran puras; la intensidad de las manchas pará­
sitas (correspondientes a productos de oxidación) crecía al estar prepara­
da la disolución alcohólica de akuammina largo tiempo.. Un disolvente 
básico, butanol-lutidina-agua (10:3:3), sobre papel normal se mostró 
especialmente útil para comprobar la pureza de los derivados de alcaloi­
des obtenidos por iodometilación y acetilación, ya que en este disolven­
te existe una gran diferencia entre los derivados y sus bases, en cambio 
es menos útil para separar alcaloides entre sí. 

De la ligera descripción que hemos hecho se deduce que, si bien la 
dificultad no ha sido obviada de manera absoluta, sí se han logrado algu­
nas conquistas, especialmente en lo que respecta a disponer del método 
cromatográfico para el control de alcaloides y derivados individuales, a lo 
largo de los procesos de aislamiento, degradación y síntesis. 

Aunque los experimentos cromatográficos han sido descritos en pri­
mer lugar, su realización lo ha sido simultáneamente con los de conse-
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cución de materia prima para el trabajo y con los experimentos estructu­
rales propiamente dichos. Pese a la dificultad del aislamiento, incremen­
tada por no disponer de suficiente suministro de semillas, pudieron 
reunirse unos gramos de akuammina y de akuammidina, y pequeñísimas 
cantidades de los restantes alcaloides de la fracción soluble en el alcohol; 
Se dispuso de pequeñas muestras de los alcaloides separados por el éter 
de petróleo, en la extracción previa, disponiéndose de una cantidad lige­
ramente superior, de pseudo-akuammigina. 

Experimentos sobre akuammina 

En primer lugar, sobre akuammina se revisaron una serie de datos 
que ya habían sido publicado por HENRY y SHARP (loe. cit.) y por MILL-
SON, RoBiNSON y THOMAS (12). Nuevos análisis se pronuncian por la fór­
mula empírica C22H2o04N2-, en vez de las C22H28O4N2 de HENRY y 
SHARP. 

Se confirma la presencia de un — OCH3, que está en forma de éster, 
como ha podido demostrarse al transformarlo en alcohol primario y 
comparar los espectros en el infrarrojo de akuammina y akuamminol, 
descartando así, de nuevo, una primera opinión de MILLSON (13) que su­
ponía un grupo metoxilo directamente ligado a un núcleo aromático. La 
presencia del carboxilo esterificado descarta otra primera idea de que el 
mismo estaba en forma de lactona fácilmente hidrolizable, y hace per­
fectamente explicable la naturaleza de base fuerte mostrada por la 
akuamina en la valoración potenciométrica. 

La presencia de un grupo fenólico y de un N-CH3 son ya indudables, 
y ambos deben estar entre sí en posición para, sobre un núcleo aromáti­
co, constituyendo el agrupamiento del N-metil-p-amino-fenol (indepen­
dientemente de que el conjunto esté adosado al núcleo hidroindólico), 
responsable de muchas de las reacciones mostradas por la akuammina, 
entre las que puede citarse, por ejemplo, la reacción con la 2-4 dicloroqui-
non-cloroimida en acético caliente para producir un colorante rojo violá­
ceo, que pasa a azul al alcalinizar (reacción típica del «metol») e incluso 
es responsable, dicho agrupamiento, de la oxidación que sufre la akuam­
mina en disolución alcohólica en contacto con el aire, o del enrojeci­
miento de las disoluciones acuosas de sus sales. La akuammina, que es 
insoluble en agua (y muy poco en todos los disolventes orgánicos, salvo 
un poco en etanol caliente) se disuelve inmediatamente en potasa meta-
nólica a causa de su naturaleza fenólica, pudiendo recuperarse la base 

(12) M. F. MiiAsoN, R. RoBiNsoN y A. F. THOMAS, Experientia, 89 (1953). 
(13) M. F. MILLSON, lesis (Ph. D.) (no publicado). 
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inalterable (p. f. 255° C, sola y en mezcla con akuammina antes, del trata­
miento, idéntico espectro I. R., idéntico Rf en todos los disolventes). 

También a causa de su estructura fenólica, l'a akuammina se copula 
con las sales de diazonio dando substancias coloreadas, por adición en 
orto, ya que la posición para está Ocupada. Se prepararon así los produc­
tos de copulación con ^ nitroanilina, a-na£tiiamina y ^anisidina dia­
zotadas, solubles en álcali metanólico, dando disoluciones más coloreadas. 

Según BuRAWOY (14), muchos o-hidroxiazoderivados responden, a una 
estructura de hidrazona derivada de quinona, bien diferenciable de una 
estructura de azoico verdadero por simples medidas espectroscópicas. 
Aceptando este criterio, estimamos que si el grupo — OCH3 estuviese so­
bre el núcleo bencénico, tal como se suponía por MILLSON^ el producto de 
copulación sería un azoico verdadero, confirmable por medidas espectros­
cópicas. En realidadj no existe un verdadero límite entre cuándo se pre­
sentará una u otra estructura, pues incluso algunas quinonhidrazonas 
bien caracterizadas reaccionan en ocasiones como compuestos azoicos. 

Igualmente, en el caso de los para-hidroxiazoderivados, como ha po­
dido demostrar R. KUHN (15), existen mezclas tautómeras, en las que la 
posición del equilibrio depende grandemente del disolvente. La intensi­
ficación del color observada en nuestro caso al agregar álcali (potasa) en 
metanol, debe interpretarse como un desplazamiento del equilibrio tautó-
mero hacia la forma azo. Los colorantes producidos en las diversas copu­
laciones realizadas veían sus colores muy intensificados por desarrollo 
cromatográfico sobre papel, moviéndose a una velocidad próxima a la 
del producto normal de oxidación de la akuammina, y dando manchas 
bien claras y redondeadas. 

Una reacción muy típica de la akuammina es el color rojo anaranja­
do que se produce con cloruro.férrico, en disolución clorhídrica diluida y 
fría. Por acetilación, la akuammina deja de dar esta reacción. Como pu­
dieron demostrar MILLSON, ROBINSON y THOMAS (loe. cit.), una substan­
cia modelo preparada por ellos (I) que contenía un grupo — OCH3 en el 
núcleo bencénico de un carbazol modificado en dos metilos, daba las 
reacciones típicas de la akuammina, si bien la del cloruro férrico era algo 
más lenta que con el alcaloide, lo que es fácil de comprender ahora que 
se sabe que la akuammina tiene el grupo fenol sin eterificar. En el caso 
de la substancia modelo de MILLSON, el retraso en la reacción depende 
de la velocidad de hidrólisis del metoxilo. 

En el presente trabajo se ha preparado el éter metílico de la akuam­
mina, que corresponde más fielmente a la substancia modelo (I) antes 
referida. Este derivado tenía mucha más inercia para la reacción con el 

14) W . S. ScHLEN , Tratado de Química Orgánica, Ed. Morala, 1943, p í g . 227. 
(15) W. ScHLENK, op. cit., pág. 228. 
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H5CO, 

(I) 

cloruro férrico que la base sin metilar, necesitándose varias horas para 
que se iniciara un tenue enrojecimiento. Aunque el compuesto era solu­
ble en disolventes anhidros, como etanol y acetona, se necesitaban gran­
des volúmenes de disolventes y resultaba difícil lograr cristales total­
mente desprovistos de material inorgánico. Dicho éter metílico de la 
akuammina daba disoluciones amarillas que no se enrojecían aun des­
pués de mucho tiempo en contacto con el aire. Resultó ineficaz la extrac­
ción continua con éter y con otros disolventes inmiscibles con el agua. 
Los cristales logrados, que fundían a 196-198° C eran muy higroscópicos. 
El comportamiento cromatográfico era muy parecido al de la akuammi­
na. pero suficiente para comprobar su diferencia. Desgraciadamente por 
la marcada higroscopicidad, resultaba imposible demostrar la ausencia 
del OH libre, con el sólo uso del infrarrojo, y un microanálisis era irreali­
zable por la dificultad surgida en la preparación del compuesto al estado 
de pureza. 

En la substancia modelo (I), que hemos citado, el metoxilo está en la 
única posición que se mostró activa en la imitación de la akuammina; 
en efecto, en cualquier otra posición del núcleo bencénico, el compuesto 
no daría las reacciones del agrupamiento de la akuammina ya que en 
realidad es el OH potencial de la substancia (I) resultante en la fácil eli­
minación del — CH3 por procesos de oxidación, el verdadero responsa­
ble de tal comportamiento al estar situado en para al nitrógeno y per­
mitir la formación de una estructura quinónica. 

La naturaleza de dihidroindol fué ya advertida por RAYMOND-HA-
MET (16) y ahora nuevamente comprobada en el ultravioleta, cuyo espec­
tro se da más adelante (véase fig. 13 al final de parte experimental). 

En el infrarrojo presenta bandas (ver espectro) en las longitudes de 
onda: 3,07¡j. (OH o NH) 5,76^ .(éster o lactona no conjugada con doble 

(16) RAYMO.ND-HAMUT, Compt rcnd., 230, 1183 (1950). 
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enlace) 6,25 ¡x (doble enlace aromático) y 12,33 ̂  (típico de la akuammina 
y que corresponde a benceno trisustituído en 1-2-4). Faltan las bandas en 
13,3 |j. (que aparecerían si contuviese algún núcleo bisustituido en 1-2) y 
en 12,8fi. (benceno 1-2-3 trisustituído). 

Por deducciones del análisis cuantitativo se admite la presencia de un 
doble enlace, e incluso en un trabajo anterior, se da cuenta de la probable 
obtención de un dihidroderivado de la akuammina, aunque con algunos 
reparos. Nosotros hemos sido incapaces de reproducir aquella eficiente 
hidrogenación que nos llevara a tal derivado, pese a haber realizado el 
intento de hidrogenación en variadas condiciones con uso de catalizador 
de ADAMSJ de actividad comprobada. En el primer experimento había­
mos tenido una aparente toma de hidrógeno pero el producto recuperado 
era indistinguible de la akuammina auténtica, en lo que respecta a punto 
de fusión, espectro infrarrojo y Rf en varios disolventes cromatográficos. 

Por último, cuando la akuammina se destila en presencia de cinc en 
polvo (técnica de WITKOP) se liberaba 3-etil piridina y quizá escatol. 

De la consideración del conjunto de experimentos y también tenien­
do en cuenta su actividad fisiológica, se dio en el ya referido trabajo de 
MiLLSON (12) una fórmula provisional para la akuammina, en la que 
quedaba la duda sobre la verdadera situación del doble enlace. De ser 
cierta la situación que se propuso provisionalmente para el doble enlace, 
debía aparecer en el I. R. una fuerte absorción en la región próxima 
a 6,05 |ji propia según BADER (17) del agrupamiento éter vinílico substi­
tuido que no hemos podido comprobar, descartando por tanto tal po­
sición. 

La fórmula más probable que ahora proponemos a la vista de los re­
sultados y consideraciones llevados a cabo es la (II). 

(11) 

(17) BADRR, Hchh Chjm. Acia, 36, 215 (1953). 
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En ella queda salvado el anterior inconveniente (en el I. R. no apare­
ce el máximo de absorción correspondiente a 6,05 ¡x ) y la posición asig­
nada al doble enlace no está en desacuerdo con el máximo que presenta 
en las 5,76|x que es característico de un éster no conjugado con doble 
enlace (véase fig. .5, al final de parte experimental). 

Experimentos sobre akuammidina 

La akuammidina, separada de la masa total de alcaloides de las semi­
llas de Picralima nítida, y recristalizada de alcohol y otras veces a partir 
de benceno, presenta el aspecto de agujas translúcidas y con brillo sedo­
so. E n una de las recristalizaciones a partir de la disolución bencénica en 
caliente, se obtuvo en forma de escamitas nacaradas. Por exposición al 
aire tales escamas se volvían blancas opacas. P. de fusión: 248,5 (el mis­
mo que ya señaló HENRY (loe. cit.). La akuammidina en su forma opaca, 
calentada varias horas a vacío en la pistola de ABDERHALDEN con tolueno 
circulante, perdía 4,4 % de su peso, que corresponde a la presencia de 
una molécula de agua por una de akuammidina, atribuyéndose ál con­
junto cristalinp la fórmula C21H2JO3H2. H2O, de acuerdo con repetidos 
análisis, es decir, se confirma la fórmula empírica hasta ahora admitida. 
Se comprueba la presencia de - O C H 3 , ausencia de N-CH3 y se ha en­
contrado un 5,3 % de metilo (directamente ligado a carbono) valor supe­
rior al que corresponde a un grupo, pero bastante inferior al que exigiría 
la presencia de 2 — C C H , (8,2 % ) . Lo que no ha podido comprobarse es 
la existencia de los 2 H activos que encontró RAYMOND-HAMET, el cual 
atribuyó a la akuammidina una estructura de yohimbina deshidrogena­
da (18). Ciertamente, la akuammidina es de la serie a (serie de la yohimbi­
na), pero la diferencia con la yohimbina creemos que está en algo más 
que en un doble enlace. En primer lugar, el grupo — CCH3 no podría 
acomodarse en dicha estructura; tampoco la gran diferencia de movilida­
des en los cromatogramas entre yohimbina y akuammidina. De los espec­
tros en el ultravioleta (fig. 14) y en el L R. (fig. 8) y de los demás hechos 
se deduce se trata de un isómero de posición de la B-yohimbina, en cuyo 
caso sería el segundo hallado en la Picralima, ya que según han podido 
demostrar úl t imamente ROBINSON y THOMAS (19) la akuammigina es un 
estereoisómero de aquella. La estructura de la 8-yohimbina fué demos­
trada por GouTAREL y L E H I R (20) y otros dos estereoisómeros tetrahidro-
alstonina y mayumbina son conocidos, cuya estructuras fueron dadas por 

(18) RAY.MOND-IIAMIÍT, HUU. ¡nt. Bol. íip¡>. Agiii:. Irn¡>., 31, 465 (1951); RuU .Sor, Pha-m. 
Honlcniíx, 90, 178 (1952). 

(19) lí. RoiiiNsON y A. T. THOMAS, 1. Clum. Soc, 3479 (1954). 
(20) H. CouTAiim. y A. l.ii Hin, Billl. Soc. Ch'ii»., 909 (1951). 
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ELDERFIELD y GRAY (21) y JANOT, GOUTAREL y MASSONEAU (22) respecti­
vamente. 

A favor de las relaciones entre akuammidina y akuammigina, está el 
análisis cuantitativo y funcional, la presencia de máximos de absorción 
fundamentales en el infrarrojo, la casi igualdad de Rf en todos los expe-
riinentos cromatográficos, las reacciones de color, el comportamiento pa­
ralelo en la mayoría de experimentos (reducción con hidruro de alumi­
nio y litio, deshidrogenación con selenio, formación de derivados,...). 
Sin embargo existen diferencias con aquella que exigen una distinta 
posición del doble enlace conjugado con el grupo éster. 

Con ácido nítrico la akuammidina da un color amarillo brillante 
e igualmente sucede con sus derivados. No da reacción con el cloruro 
férrico solo, ni con él acidificado. Da reacción positiva con acético (im­
purificado por glioxálico), pero ésta se observa mejor realizando la reac­
ción en las condiciones recomendadas por BRUSTLIER, BOURBON V VIG-
NES (23) con lo que se demuestra la presencia de un núcleo indóiico ver­
dadero, puesto también en evidencia por el espectro en el ultravioleta, y 
por los propios productos de degradación (por ejemplo formación de 
alstirina (III) en la deshidrogenación con selenio, y no de yobirina) (IV). 

CH^CH, 

C H i C M -

C H , C H 1^"} 

(111) ( IV) 

Por su espectro infrarrojo son evidentes: N H y OH (los OH debidos 
a agua de cristalización), con su máximo de absorción en 2,83 |x y otros 
que recuerdan a los de la akuammigina; una banda en 5,84 ¡j. que repre­
senta a un grupo éster conjugado con un doble enlace (CH3OOC —C = 

(21) R. C. ELDEBPIELD y A. P. GRAY, .1. Onjanc. Chem., 16, 506 (1951). 
(22) M. M. JANOT, R . GOUTABEL y J. MASSONEAU, Compt. rend., 234, 850 (1952). 
(23) BRUSTLIER, BOURBON y VIGNES, Bttíí. .Soc. chim., 113 (1950). 



Alcaloides de núcleo indólico:... C-249 

— C —) (24), otra débil en 6,05 |j. que podría corresponder en principio a un 
éter vinílico y la que presenta en 6,15fx que puede atribuirse al doble en­
lace (conjugado) asimétrico; la substitución sobre las posiciones 1-2 del 
anillo bencénico se reflejan en la banda mostrada en 13,4|).. Una banda 
que debe estar muy ligada a la presencia del grupo éster de la akuam-
midina, es la mostrada en 8,22|JI., con la misma intensidad que la carac­
terística de las 5,84|x, ya citada, pues ambas desaparecen completamente 
en la reducción a akuammidol. 

La existencia del agrupamiento CH3OOC — C = C — es indiscutible, 
ahora bien, la posición del doble enlace, respecto al oxígeno del anillo di-

- hidropiránico sí que requiere comentario. En efecto, la akuammidina 
muestra una banda de absorción en 6,05(i que podría corresponder a un 
éter vinílico sustituido, pero esta banda es débilísima respecto a la corres­
pondiente en la akuammigina y en la tetrahidroalstonina, que llega a ser 
de la misma intensidad que la fundamental de éster conjugado, que apa­
rece en el intervalo 5,84-5,88 ¡t. 

Si se compara el espectro I. R. de la akuammidina (ver final de parte ex­
perimental, fig. 8) con los de las sustancias tipo (V) y (VI) preparadas por 
BADER (17) (figuras 1 y 2) se pone claramente de manifiesto la mayor se­
mejanza con el espectro de (VI), en el que se distinguen también las ban-

CH, 

C H , 

(V) (VI) 

das desiguales en 5,84 y en 6,05ii, mientras que en el espectro de (V) las 
dos bandas correspondientes a éstas (algo desviadas a la derecha, 5,88 y 
6,17|JL ) son prácticamente de la misma intensidad. En su día estos experi­
mentos sirvieron para demostrar el error cometido por ELDERFIELD y 
GKAY (21) al atribuir a la tetrahidroalstonina la fórmula (VII), que es pre­
cisamente la que nGS9tros recabamos ahora para la akuammidina. 

En el U. V. no hay duda que los dos cromóforos fundamentales para 
la akuammidina y demás alcaloides relacionados, serán, por un lado, el 
grupo éster conjugado, localizado en el núcleo dihidropiránico y en el 
que juega naturalmente un interesante papel su posición relativa respec-

(24) R. S. RAMUSSEN, D. D. TUNNICLIFF y R. R. BHATAIN, J. Amer. Chem. Soc, 71, 1068(1949). 
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to al heteroátomo, y por otro el núcleo indólico substituido en a, Q por 
ser rico en dobles enlaces. BADER (17) determinó el espectro U.V.,.clara­
mente distinto, de sus dos sustancias modelo (V) y (VI), así corno también 
el de otra sustancia tipo (VIII), con naturaleza de indol a, ¡3 substituido. 
Pero el espectro rriás demostrativo era el determinado sobre mezclas de 
(V) y (VIII) y de (VI) y (VIII), obteniéndose espectros muy distintos, ya 
que la primera mezcla daba un máximo en la región de los 250 mi^ (2500 A), 
mientras en la mezcla (VI) + (VIII) faltaba totalmente (véanse figuras 3 y 
4). Comparando tales espectros con el de la tetrahidroalstonina (sensible­
mente idéntico al de la akuammigina), incluido bajo las mismas coorde­
nadas, y con el de la akuammidina (fig. 14), se nos confirma la estructu­
ra (VII) para esta última, admitiendo en cambio para la akuammigina y 
para la tetrahidroalstonina la fórmula (IX) que sólo difiere en la posición 

CH. 

y ^ C H j 

CH, 
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del doble enlace, que queda dispuesto análogamente al de la substancia 
modelo (V). 

Así como la reducción con hidruro de aluminio y litio, en las condi­
ciones utilizadas por ELDERFIELD y GRAY (21) para la preparación del te-
trahidroalstonol, se conseguía muy fácilmente, como se deduce del exa­
men cromatográfico y en infrarrojo del producto, que no mostraba resto 
de akuammidina, en cambio no pudo lograrse la hidrogenación catalíti­
ca de akuammidina ni de akuammidol, en las condiciones usadas por di­
chos autores para la tetrahidroalstonina. Esto mismo observaron ROBÍN-
SON y THOMAS, con la akuammigina. Realmente, esta resistencia a la hi­
drogenación de un agrupamiento dihidropiránico, por ejemplo de éster 
a alcohol sobre el núcleo hidropirano, está explicada por su propia 
naturaleza (17). A la misma estructura hidropiránica se debe la resisten­
cia a la hidrólisis con álcali, mostrada por el grupo éster de la akuam­
midina y akuammigina. 

Estimamos que la fórniula (VII) explica, en principio, todas las propie­
dades observadas en la akuammidina, incluso las fisiológicas. No es tam­
poco extraño el que se trate de un nuevo isómero de la 5-yohimbina, 
desde que en estos últimos años se han caracterizado varios de éstos en 
diversas plantas, y menos aún después de haberse aislado de la projjia 
Picralima nítida otro isómero de este alcaloide, la akuammigina, por Ro-
BiNSON y THOMAS^ al trabajar con la fracción soluble en éter de petróleo, 
paralelamente a nuestro trabajo. La fórmula propuesta justifica igualmen­
te el que aparezca alstirina, y no yobirina, en la deshidrogenación con se-
lenio: sólo los alcaloides indólicos alicíclicos, tipo á, producen yobiri­
na (25). 

(25) LE MEN, Cnmpl. rcnd., 234, 1559 (1952). 
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PARTE EXPERIMENTAL 

• Extracción de alcaloides.—Las semillas pulvei'izadas se someten a ex­
tracción, en aparato de Soxhlet, en cada ensayo con un disolvente de los 
indicados: a) agua con HCl al 1 % ; b) agua con HCl al 3 % ; c) agua 
con acético al 1 % ; d) agua con acético al 3 % ; e) metanol;, f) pota­
sa en metanol (esta extracción'en aparato de reflujo); g) etanol; h) con 
etanol -|- ácido tartárico (también a reflujo). Los disolventes ácidos acuo­
sos daban disoluciones muy espesas, de aspecto coloidal, debido a la alta 
proporción de substancias poliurónicas extraídas simultáneamente de las 
semillas, las cuales dificultaban la precipitación de los alcaloides, que era 
esperada por simple alcalinización. El uso de potasa metanólica era útil 
para la akuammina, pero a los restantes alcaloides no les favorecía. El 
método con tartárico no mostraba en el presente caso grandes ventajas. 
E n consecuencia se adoptó el uso de etanol a la manera descrita por 
H E N R Y y SHARP (6) (7). Las semillas pulverizadas, habían sido previamen­
te desengrasadas por extracción con éter de petróleo, de p. de eb. 60-80° C, 
que arrastra.á su vez parte de los alcaloides (akuammigina, pseudokuam-
migina, akuamiiiicina y pseudokuammicina) y el nuevo alcaloide Picrali-
ma encontrado por R. F . THOMAS (10). 

El rendimiento en grasa, ceras y alcaloides, solubles en éter de petró­
leo, resultó ser en nuestros numerosos ensayos, del 3 , 4 3 % , como valor 
medio, dato expresado respecto a semillas que contenían un 6,7 % de 
humedad. El aspecto del extracto era amarillo ambarino. 

La extracción con alcohol etílico se empezó a realizar en Soxhlet, 
pero pronto se observó el escaso rendimiento. Así por ejemplo, una ex­
tracción realizada en un Soxhlet de gran capacidad (su cuerpo admite 
3 kgs. de semillas) daba sólo un 1,339^ de alcaloides, y la extracción pa­
recía acabada, después de cuatro días de operación continua. Pero esas 
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mismas semillas, reflujadas sucesivas veces con etanol durante períodos 
cortos, permitieron aun recuperar un 2,11 % de-alcaloides. En un expe­
rimento en que las extracciones se continuaron hasta práctico agotamien­
to, se logró hasta un 2,5 %. De aquí se deduce la necesidad de utilizar 
extractores tipo Kumagawa o bien recurrir a la operación discontinua del 
reflujo. Tanto en un caso como en otro se hacía llegar hasta aquí la su­
perficie del extracto una continua corriente de nitrógeno, liberado de tra--
zas de oxígeno por paso a través de lavadores conteniendo: pirogalol -|-
potasa, sulfúrico concentrado y otro vacío como frasco de seguridad. 
Por lo demás, se siguió la marcha propuesta por HENRY (7): a) Concen­
tración de extracto (que hacemos a presión reducida a 20 mm pasando 
a la vez por el capilar corriente de nitrógeno); b) Tratamientos sucesi­
vos con porciones de HCl 2 % (había quedado una porción alquitranosa, 
de olor bien característico, de sabor muy amargo que incluso impregna­
ba todo el aire); c) Extracción continua con éter para liberar así, a la 
disolución de clorhidrato, de substancias resinosas; d) Expulsión de éter 
retenido; e) Purificación con carbón activo; f) El filtrado se trata con 
disolución saturada de carbonato sódico que produce un abundante pre­
cipitado grisáceo. El precipitado es algo gelatinoso, consiguiéndose una 
buena evolución del mismo al permitir un largo reposo, mejor durante 
toda la noche. Conviene lavarlo sobre el mismo embudo en que se filtra, 
primero con agua caliente hasta que las aguas de lavado no dan eferves­
cencia con los ácidos. La masa de alcaloides se deseca cuidadosamente. 
El carbón activo, debe estar lavado a los ácidos, pues- de otra manera da­
ría abundante precipitado de carbonato calcico la disolución clorhídrica 
decolorada, falseando los datos sobre alcaloides. 

La masa anterior de alcaloides se somete a extracción continua con 
éter -F 3 % de alcohol etílico que arrastra a la akuammina (que se va 
acumulando en el matracito, dada su poca solubilidad), y a la akuam-
midina que aunque más soluble precipita al concentrar acompañando 
a la akuammina como impureza. De la concentración a sequedad de la 
disolución alcohólico-etérea, y tratamiento del residuo con benceno a re­
flujo, es posible separar mayor proporción de akuammidina; del resto 
sohible en benceno, es posible fraccionar los restantes alcaloides (akuam-
minina, akuammilina y parte de pseudoakuammigina, por extracción 
incompleta con éter de petróleo) siguiendo las condiciones dadas por 
HENRY. 

La akuammina se purificó pasándola a sulfato, decolorando y alcali-
nizando. La recristalización, muy difícil, se hacía de alcohol en ausen­
cia de aire. En cambio la akuammidina cristalizaba muy bien, tanto de 
alcohol como de benceno. De una y otra se determinaron: punto de fu­
sión y espectros ultravioleta e infrarrojo, practicándose además el análi-
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sis cuantitativo elemental y funcional, que no se detallan de nuevo, por­
que ya se hizo parcialmente en la parte teórica, y porque estos datos coin­
ciden con los de la bibliografía, así como los métodos seguidos. 

Preparación de derivados de la akuammina.—Sobre este alcaloide y 
especialmente con fines analíticos, se prepararon el clorhidrato, el perclo-
rato y el picrato, según los métodos generales, deduciéndose valores ana­
líticos que recomiendan para la akuammina la fórmula en Hao en vez de 
en H28 ; realmente, de los propios valores presentados por H E N R Y podía 
ya llegarse a la misma consecuencia. La fórmula más probable es por lo 
t a n t o L.Í22 H20O.N2. 

Se preparó también un metil ioduro, por simple reflujo de las canti­
dades estequiométricas, en metarfol anhidro. Más fácil resultó la prepara­
ción en etanol, en atmósfera de nitrógeno, con ligero exceso de ioduro de 
metilo (para 0,380 grs de akuammina se utilizaron 0,3 grs de ioduro) que 
terminada la reacción, se elimina por destilación a vacío. Se obtienen 
buenos prismas, por recristalización lenta de la disolución etanólica de 
la masa resultante ya cristalina, producida por evaporación completa del 
disolvente en que se hizo la reacción. Por cromatografía en la mezcla 
butanol : lutidina : agua (10:3 :3) , podía observarse que aunque el deri­
vado obtenido era algo impuro, a causa de los propios productos de oxi­
dación de la akuammina, la base en sí había reaccionado completamen­
te, puesto que no aparecía la mancha correspondiente a akuammina. La 
iodometilación debe haber ocurrido en el N básico, y corresponder a una 
sal de amonio (26). 

La acetilación realizada en caliente por reflujo con anhídrido acético 
recién destilado, en benceno, daba por dilución, una masa de color blan­
co sucio, que se recristalizó de etanol. Las primeras muestras daban en 
los cromatogramas realizados sobre W h a t m a n n.° 1 tamponado con 
PO4H2K M / 2 , y propanol : agua (3 : 1), como disolvente, hasta tres man­
chas, una a la altura de la akuammina, otra a la del producto normal de 
oxidación de aquella, y otra más lenta que podría corresponder a un áci­
do akuamminico. Las características fisicoquímicas de acetil derivado 
son análogas a las dadas en publicaciones anteriores sobre el tema por 
H E N R Y . 

Intentos de preparación del metil derivado de la akuammina, sobre 
su grupo fenólico.—Se había intentado anteriormente la metilación con 
diazometano, en variadas condiciones, sin resultado satisfactorio, pues 
no pudo aislarse ningún producto defiiiitivo, si bien era posible la forma­
ción de una fenol-betaína (10). 

Se realizó ahora la metilación con sulfato de metilo, en las condicib-

(26) R. RoBiNsoN. Cnpíhilo fie alcaloides de COOK : Proí/vcss in Organic Clicmistry, Ed. Bul-
Icrworlls Scienlific Piiblications, London, 1952. 
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nes utilizadas para fenoles. Se usa un matracito de tres bocas y tubula­
dura lateral, dotado de agitador con cierre de mercurio, un embudo de 
gotas y de refrigerante, los dos últimos protegidos de la humedad con 
tubos de cloruro calcico. Se colocó la akuammina liberada de 0,4185 grs 
de clorhidrato (aprox. corresponde a 1 milimol), introduciéndola por una 
de las bocas, añadiendo 5 ce de metanol y una lentejita de hidróxido 
potásico, y del embudo de gotas se deja caer sulfato de metilo en exceso, 
a la vez que por la tubuladura lateral del matraz se- empieza a introdu­
cir corriente de nitrógeno libre de oxígeno. 

La reacción se inicia con producción de enfriamiento, debido a la eva­
poración de disolvente, luego conviene calentar suavemente mientras 
transcurre aquella. Destruido el exceso de sulfato de metilo, se intenta la 
recuperación del metil derivado por extracción continua con éter. Dicha 
extracción se intentó tanto en medio neutro como en medios ácido y bá­
sico, con resultado negativo. Más eficientes fueron las extracciones con 
alcohol o con acetona y también con metanol, pero por su poca solubi­
lidad necesitaba grandes volúmenes de disolvente, lo que llevaba como 
consecuencia el arrastre de materia inorgánica. 

El supuesto metil derivado obtenido, presentaba después de varias 
purificaciones ima temperatura de fusión de 198° C, pero mostraba mar­
cada higroscopicidad. El hecho de que el compuesto formado no sea 
arrastrable por éter en medio básico ni ácido, podría interpretarse como 
consecuencia de haberse formado quizá un aminoácido, por hidrólisis del 
metilsulfato, que por estar cuaternizado, es más fácilmente hidrolizable. 

El producto obtenido daba las reacciones generales de alcaloides, v se 
movía en los cromatogramas a velocidad próxima a la akuammina, pero 
con nítrico concentrado daba color amarillo brillante en vez del rojo de 
aquella. Daba reacción negativa con el cloruro férrico. 

Preparación del alcohol akuamminol.—Con el mismo dispositivo ex­
perimental que el descrito en el apartado anterior realizamos la reduc­
ción con hidruro de aluminio y litio de 0,1 gr de akuammina disueltos 
(parcialmente en suspensión) en tetrahidrofurano recientemente destila­
do. La destilación de éste se hizo en presencia de alumbre de sodio y re­
cogiéndolo sobre un matracito perfectamente seco que contenía también 
sodio hilado; la destilación se realizó dos veces consecutivas. La disolu­
ción de akuammina se coloca en el embudo de gotas y se deja caer poco 
a poco sobre 0,050 grs de hidruro de aluminio y litio, disuelto en éter 
anhidro, y contenido en el matracito. Por la tubuladura lateral se man­
tiene una corriente de nitrógeno purificado. Después de la adición se 
mantiene un suave calentamiento para asegurar la ebullición de la masa. 
Terminada la operación se enfría con hielo el matracito y se agrega agua 
gota a gota hasta la destrucción total del exceso de hidruro metálico. Se 
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añaden entonces 23 ce de hidróxido sódico al 10 %. A vacío se expulsan 
el éter y el tetrahidrofurano. Al destruir el hidruro la disolución enroje­
ce, y al expulsar los disolventes el residuo se hace verdoso. El residuo fué 
extraído con alcohol, que apenas si arrastró algo. Como quiera que las 
aguas daban reacción positiva de alcaloides, se extrajeron continuamente 
con éter, pudiendo lograrse una muestra pequeñísima, que se utilizó para 
espectros y cromatografía. El I. R. (fig. 7) muestra una manifiesta re­
ducción del máximo que correspondía al grupo éster, pero no debió ser 
completo el paso de akuammina a akuamminol. En el U. V. (fig. 13"* se ob­
serva un retroceso del segundo máximo, pues mientras en la akuammina 
corresponden ambos a las longitudes de onda de 2450 y 3100 A, el akuam­
minol los presenta en 2450 y 2900 A. La reducción que debe haber tenido 
lugar se esquematiza en (X). En el caso de la reducción de pseudo-
akuammigina (26) parece ser que sucede un avance del primer máximo. 
Por cromatografía no se observa gran diferencia de comportamiento, en­
tre akuammina y akuamminol; en contraposición, en la pareja akuam-
midina-akuammidol, todas las diferencias son más claras. 

N 

HOF4C HjCOOC 

^ 

O 

-̂ í 
\^^cu, 

(X) 

Intentos de hidrogenación catalítica de akuammina.—En presencia de 
catalizador de Adams no pudo lograrse ningún nuevo producto, cuando 
la akuammina se disolvía en etanol, ni cuando se utilizó ácido acético 
como disolvente. Se recuperaba siempre el producto sin cambio alguno 
en sus constantes, aunque en una de las operaciones había una ligera 
toma de hidrógeno. Tampoco ROBINSON y THOMAS (27) consiguieron hi­
drogenar la pseudoakuammigina, que parece diferir de la akuammina 
sólo en el grupo —OH, del cual carece aquella. 

Experimentos sobre akuammidina.—La akuammidina recristalizada 
de alcohol produce agujas translúcidas. Agujas más delgadas se producen 
al recristalizar de benceno. Una de las recristalizaciones produjo escamas 
nacaradas. Se confirman las características descritas por otros. Los pun­
tos de fusión se determinan siempre en bloque de Maquenne, calen­
tando por resistencia eléctrica, regulable por un potenciómetro, que fa­
cilita la ascensión suave o rápida de temperatura, así, como el rango de 

(27) R. ROBINSON y A. F. THOMAS, ,7. C/icm. S o c , 3522 (1954). 
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aquella; la observación de la fusión se facilita poî  un anteojo adosado. 
La preparación del clorhidrato, picrato y perclorato se hizo por el méto­
do descrito por HENRY (6). Los resultados de análisis confirman de nue­
vo la fórmula propuesta: C21H24O3N2. H2O, para la akuammidina de co­
lor blanco yesoso (no lustrosa) que se considera como la forma estable. 
Como se trata de repetición de experimentos ya conocidos no se des­
criben. 

Como derivados algo más especiales se prepararon el metiliuduro y 
el acetilderivado. Para el primero se tomaron 0,035 grs de akuammidina 
purificada (p. f. = 248,5° C), reflujando con I ce de CH3I + 3 ce de 
etanol anhidro, durante 10 minutos; se recuperan 0,051 grs de un mate­
rial blanco amarillento cristalino (p. f. = 194''C; se carboniza a 230° C). 
La pérdida de agua en la pistola de Abderhalden (a 120° C) corresponde 
"a 1 mol de ésta por cada C21H2JO3N2 . CH3I, fórmula ésta que fué con­
firmada por análisis. Se han determinado los espectros en el U. V. e I. R. 
correspondientes a este derivado (figs. 4 y 9 respectivamente). 

Para preparar el acetilderivado (que por análisis mostró tener un solo 
grupo acetilo) se partió de 0,04 grs de akuammidina y reflujo con anhí­
drido acético (2 ce) en cloroformo (3 ce). Acabada la operación se agrega 
agua para destruir el exceso de anhídrido y se separa la capa clorofórmi-
ca. A ésta se añade etanol y se destila el cloroformo suavemente con lo 
que se obtiene disolución alcohólica que se evaporó a vacío hasta casi se­
quedad, cristalizando la monoacetilakuammidina, de p. f. = 272" C. 

Preparación del alcohol akuammidol.—Se preparó por primera vez 
como producto interesante, el akuammidol. Se siguió el mismo método 
que para la akuammina, y que en esencia es el usado por ELDERFIELD y 
GRAY para la tetrahidroalstonina (20). La reducción es ahora más perfec­
ta en todos los órdenes. El akuammidol se recristalizó varias veces de al­
cohol y de benceno caliente. Por enfriamiento daba agujas blancas, p. de 
fusión 273° C. Después de muchas más cristalizaciones el p. de f. se es­
tabilizó en 275° C. El producto anhidro respondía a la fórmula 
C20H24O2N2. Paî a eliminar el disolvente, que retenía con tenacidad, se 
calentó en baño de aceite, haciendo simultáneamente vacío (0,005 mm). 
La transformación akuammidina-akuammidol se esquematiza en (XI) y 

hfooc 
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recuerda en todo el paso tetrahidroalstonina-tetrahidroalstonol; el espec­
tro infrarrojo (fig. 10) muestra la perfecta eliminación del grupo éster. 
En el ultravioleta (fig. 14) se observa que mientras los máxirnos están en 
2300 y 2750 A para la akuammidina, en cambio el akuammidol los 
muestra en 2300 y 2800 A (ver figs. 8 y 10). 

En los cromatogramas el akuammidol, al igual que la akuammidina, 
da manchas perfectamente redondeadas, y se mueve a menor velocidad 
que aquella. Es fácil distinguir ambos alcaloides en todos los disolventes. 

Por los métodos descritos para tetrahidroalstonol por ELDEKFIELD y 
GRAY (loe. cit.) se han preparado el metil ioduro de akuammidol, acetil 
akuammidol, el picrato de akuammidol, y el éter akuammidol-etílico, 
para confirmar análisis obtenidos sobre akuammidol, directamente. 

Los puntos de fusión respectivos para estos derivados fueron: 170" C 
(metilioduro), 234" C (acetilderivado) y 205" C (picrato), mientras el éter 
etílico no pudo obtenerse bien cristalizado, por lo que no se sometió 
a análisis. Se dan los espectros en el U. V. (fig. 14) y en el I. R. (fig. 11) 
del metilioduro del akuammidol. 

Relación de bandas características observadas en infrarrojo sobre 
akuammidina: 2,83 (OH y NH); 3,10; 3,27, 3,45; 5,84 (éster conjuga­
do con doble enlace); 6,05 (éter vinílico); 6,15 (doble enlace asimétrico)... 
8,22 (que debe estar ligado a la presencia del grupo éster, pues de ser la 
más intensa en akuammidina, llega a desaparecer en akuammidol)... 
13,4 (substitución sobre las posiciones 1-2 de un anillo bencénico) mieras. 

Intentos de hidrogenación de akuammidina y akuammidol.—Fueron 
insatisfactorios los ensayos de hidrogenación en presencia de catalizador 
de Adams. En los últimos intentos se utilizó hidrógeno electrolítico pro­
ducido por nosotros en voltámetro de laboratorio, y tomadas las precau­
ciones de purificación usuales, con resultado igualmente negativo. Se 
usaron como disolventes etanol en unos experimentos y acético glacial en 
otros. 

Des hidrogenación de akuam.midina con selenio.—Por calentamiento 
de una masa íntima de 0,4 grs de akuamidina y 0,9 de selenio, a unos 
300 grados, durante un cuarto de hora y extracción de la masa fría y 
pulverizada (con arena) mediante metanol en aparato de Soxhlet, se 
separa un aceite rojizo. Este disuelto en benceno se pasa por una colum­
na de alúmina y se eluye con benceno. La fracción de cabeza que era un 
aceite de color naranja al evaporar el disolvente, se disolvió.en éter de 
petróleo (p. eb. 40-60° )obteniéndose unos cristalitos impuros de p. de 
fusión 115°C que tras nueva recristalización se elevó a 116°C. A juzgar 
por su espectro debe ser alstirina aunque su confirmación por análisis 
químico quedó pendiente. 
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Breve reseña de técnicas experimentales que se usaron en cromatogra­
fía de alcaloides de Picralima nítida.—Se describen los resultados sobre 
papel, pues la columna de celulosa sólo las ensayamos para la purificación 
de akuammina aunque con muy buenos auspicios. De los resultados so­
bre papel son perfectamente deducibles los que se obtendrían en co­
lumnas. 

Se usaron técnicas de ascenso y de descenso, especialmente las últi­
mas. Papel Whatman núm. 1. El revelado se hacía con reactivo de Mu-
nier-Macheboeuf (11). Se prepara así: Solución A: 850 grs de subnitra-
to de bismuto, 40 mi de agua destilada y 10 mi de acético glacial. Solu­
ción B: 8 grs de ioduro potásico -l- 2 mi de agua destilada. Se mezclan 
las disoluciones A y B, y se obtiene así la disolución madre, que para su 
uso se diluye en la siguiente proporción: 

Disolución madre 10 mi 
Acido acético 20 mi 
Agua destilada 100 mi 

y esta disolución puede conservarse durante varias semanas. 
Más sensible es aún el reactivo preparado según esta otra receta: 
Solución A: 17 grs de subnitrato de bismuto, 800 mi de agua. Mez­

clar ambas disoluciones v/v, y antes de su uso diluir cada 50 mi con 
100 grs de tartárico -t- 500 mi de agua. 

Basta sumergir los papeles a revelar en el reactivo para que se produz­
can manchas rojas sobre un fondo amarillo. 

Los disolventes utilizados para el desarrollo de cromatogramas fue­
ron : Alcohol amílico, isoamílico, butílico y propílico, entre los neutros. 
Cada uno de ellos fué preparado con agua en la proporción 3/1 en los 
miscibles con ella (propanol solamente), o por la técnica del mínimo de 
agua, la preparación por adición de aquella, gota a gota, hasta el primer 
enturbiamiento perenne). De ellos sólo daban manchas redondas el 
P 3/1. Los demás aunque daban mayores diferencias de Rf, eran inservi­
bles por las extremadas elongaciones producidas. Se hicieron otros ensa­
yos utilizando los mismos disolventes pero con papeles previamente mo­
dificados. 

Las modificaciones más importantes fueron las logradas sumergiendo 
los papeles en disoluciones de KH2PO4 de concentraciones M/1 , M/2 y 
M/5. En todos los casos los Rf aparecen disminuidos. Sobre dichos pa­
peles se ensayaron todos los disolventes neutros antes citados. 

Otra modificación fué el tamponado con bitartrato potásico y citrato 
monosódico, pero no mejoraban los resultados anteriores. 
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Con papeles salados con CIK y con acetato sódico, utilizando disol­
ventes acidificados con clorhídrico o acético respectivamente (por ejemplo 
butanol con 3, 5, 7 y 9 % del ácido correspondiente) se lograban resulta­
dos sólo parcialmente buenos. De especial interés ha sido el uso de un di­
solvente básico, ya detallado, a base de butanol:lutidina :agua (10:3:3). 

Recogemos, a título comparativo, en la Tabla I, los valores de Rf para 

T A B L A I 

VALORES OBTENIDOS PARA EL Rf DE VARIOS ALCALOIDES 

Whatnian n." 1 

Alcaloide Normal Tamponado con KHjPOj Alcaloide Normal 
M/1 M/2 M/5 

Ak' jaramina 
Yohimbina 
Akuammigina 
Akiiammicina 
Pseudoakuammigina 
Akuammidina 

0,72 
0,73 
0,81 
0,75 
0,76 
0,81 

0,50 
0,52 
0,66 
0,56 
0,59 
0,67 

0,57 
0,60 
0,71 
0,64 
0,66 
0,72 

0,56 
0,58 
0,71 
0,61 
0,65 
0,71 

algunos de los alcaloides de la Picralima, usando propanol: agua, como 
disolvente y utilizando papeles normales o fosfatados. Como quiera que 
la yohimbina está muy relacionada con ellos, y se mueven a una veloci­
dad próxima a la de la akuammina, se incluye también como substancia 
de ensayo. 

Las manchas con P 3/1 sobre papel normal son redondas pero muy 
próximas. Las obtenidas sobre papel fosfatado con disolución M/1 tie­
nen los Rf mejorados, pero los papeles quedan irregulares en la impreg­
nación. Con fosfato M/5 las manchas quedan algo alargadas, y el papel 
con disolución M/2 era indudablemente el mejor de todos los ensaya­
dos. Para el fosfatado de papeles se impregnan éstos en las correspondien­
tes disoluciones y se dejan secar al aire, no usándose hasta que hayan 
transcurrido al menos 48 horas desde su preparación. 

Un papel fosfatado con fosfato monosódico daba manchas muy re­
dondas, pero de Rf demasiado grandes, así por ejemplo, la pseudoakuam­
migina tiene un Rf = 0,95, cuando se usa propanol: agua (3/1). 

Sobre papeles con fosfato potásico, se usaron otros disolventes distin­
tos del propanol, con resultados alternativos en los Rf pero generalmen­
te producían elongaciones. 

En todos los cromatogramas la akuamrhina es el más lento y la 
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akuammidina el más rápido, coincidiendo con la última generalmente la 
akuammigina. No obstante, en los-ensayos sobre papel fosfatado con la 
sal potásica M/2 y con alcohol amílico como disolvente (preparado por 
la técnica del mínimo de agua) se observan para akuammidina y akuam­
migina los Rf = 0,46 y 0,32, respectivamente, pero las manchas son 
elongadas. 

También se obtuvieron Rf diferentes para ambos alcaloides, al usar 
paoel bitartratado (con bitartrato potásico en disolución saturada) y P 3/1-
como disolvente. (Akuammidina 0,91; Akuammigina 0,86; Yohimbina 
0,79). 

Aparte del interés que la cromatografía muestra para la identificación 
de algunos alcaloides en los procesos de aislamiento^o. purificación, cree­
mos de máximo interés el que para cada alcaloide pueda distinguirse fá­
cilmente entre sus diferentes derivados, así como el que constituya crite­
rio para conocer si una reacción ha sido completa o no, como sé ha ma­
nifestado en varias de las etapas aquí estudiadas. • ,. 

Determinación de espectros.—Se realizó empastando los alcaloides y 
derivados en nujol, para el I. R. y disolviendo en metanol para-la deter­
minación en el ultravioleta. 

Agradecemos a Mr. HASTING y al Dr. STRAUSS, ambos del* Departa­
mento de Microanálisis del Dyson Perrins Laboratory, la' obtención de 
los espectros en I. R. y U. V. e interpretación de los niismós, respecti­
vamente. 

En las figs. I y 2 se recogen los espectros en I. R. de las substancias 
modelo (V) y (VI), respectivamente, preparadas por BADER (17). En las fi­
guras 3 y 4 se comparan los espectros en el U. V. de esas mismas substan­
cias modelo (V) y (VI) con los de la tetrahidro-alstonina y el a, ^-dime-
tilindol (VIII), así como mezclas binarias de (V) y de (VI) con (VIII). 

Se recogen también a continuación (figuras 5 a 12) reproducciones 
pantográficas de los espectrogramas obtenidos con I. R. (en ordenadas son 
Transmisiones en %) para akuammina, akuamminol, akuammidina, 
akuammidol y respectivos metilioduros, así como el correspondiente al 
metilioduro de la yohimbina. Se acompañan igualmente los espectrogra­
mas (figuras 13 y 14) construidos (en ordenadas log e) con los datos ob­
tenidos en el U. V. para esos mismos compuestos (reunidos en las Ta­
blas II y III). • 
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T A B L A I I 

Longitud Akuammina 
CH,I 

Yohlmbina 
CH3I 

Akuammina Akuamminol 

de onda 0,230 mg; 0,200 mg; 0,200 mg; 0,180 mg; 
X en Angstroms 10 mi MeOH 10 mi MeOH 10 mi MeOH 10 mi MeOH 

2.2Ó0 0,855 1.800 0,262 0.385 
2.250 0,715 1,600 0,201 0,292 
2.300 0,576 0,770 0,232 0,262 
2.350 0,480 0,298 0,305 0,234 
2.400 0,440 0,154 0,352 0,234 
2.450 0.400 0,140 0,369 (m) 0,257 (m) 
2.500 0,294 0,162 0,300 0,242 
2.550 0,141 0,208 0,185 0,208 
2.600 0,054 0,260 0,082 0,160 
2.650 0,030 0,303 0,039 0,121 
2.700 0,024 0,329 (m) 0,025 0,100 
2.750 0,036 0,310 0,034 0,109 
2.800 0,047 0,318 (m) 0,044 0,124 
2.850 .0,064 0,232 0,059 0,128 
2.890 0,250 (m) 
2.900 0,087 0,228 0;083 0,135 (m) 
2.950 0,115 0,042 0,105 0.122 
3.000 0,140 0,009 0,131 0,107 
3.100 0,176 (m) 0,002 0,180 (m) 0,062 
3.200 0,128 0,014 (m) 0,142 0.031 
3.300 0,040 0,003 0,059 0,022 
3.400 0,010 0,014 0,017 
3.500 0,002 0,003 0,014 
3.600 0,010 
3.700 
3.800 0,002 
3.900 
4.000 
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T A B L A I I I 

Longitud Akuammidina Akuammidol Akuammidina 
CH.I 

Akuammidol 
CH3 I 

de onda 0,200 mg; 0,230 mgi 0,200 mg; 0,200 mg; 
X en Angstrons 10 mi MeOHl 10 mi MeOH 10 mi MeOH 10 mi MeOH 

2.200 1,720 2,000 1,300 1,910 
2.250 2,160 2,075 1,130 1,800 
2.300 2,620 (m) 2,550 (m) 0,650 0.875 ' 
2.350 1,440 1,260 0,285 0,272 
2.400 0,610 0,320 0,160 0,133 
2.450 0,336 0,165 0,115 0,106 
2.500 0,263 0,175 0,121 0,135 
2.550 0,280 0.216 0,141 0,181 
2.600 0,345 0,298 0,169 0,226 
2.650 0,428 0,383 0,196 0,279 
2.700 0,530 0,468 0,204 (m) 0,300 (m) 
2.750 0,570 (m) 0,510 0,186 0,280 
2.800 0,565 0,540 (m) 0,178 . 0.288 (m) 
2.850 0,520 0,486 0,127 0,216 
2.900 0,435 0,430 0,147 (m) 0,231 (m) 
2.950 0,248 0,253 0,020 0,028 
3.000 0,097 0,117 0,004 0,000 
3.100 0,002 0,012 0,000 
3.200 0,000 0,002 
3.300 0,000 
3.400 
3.500 
3.600 
3.700 
3.800 
3.900 
4.000 
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R E S U M E N 

1.°) Se realizan ensayos para la busca del mejor método para la ex­
tracción de alcaloides de la Picralima ntíida, adoptándose el de SHARP 
y HENRY, modificado en el sentido de protegerse de la oxidación, tanto 
en el proceso de extracción como en el de purificación. El estudio abarca 
especialmente a los alcaloides no solubles en éter de petróleo, sobre todo 
a akuammina y akuammidina. 

2.°) Se confirman las evidencias que permitían admitir las fórmulas 
C22H26O4N2 y C21H21O3N2, H3O para akuammina y akuammidina, res­
pectivamente. Sobre akuammina se demuestra la ausencia de un mínimo 
en el infrarrojo,, que obliga a desistir de la posición en que se admitía el 
doble enlace existente en la misma (dicho mínimo estaría en 6,05 ¡J. caso 
de ser cierta la naturaleza de éter vinílico antes supuesta). Se da la posi­
ción más probable del doble enlace de acuerdo con los restantes datos 
espectrales, y que estarían entre los C 16 y 17. Se prepara un metil deri­
vado el akuamminol, el metil ioduro, y varias sales ya conocidas, con fi­
nes analíticos. El metil o metoxi compuesto no daba las reacciones de 
color, de la akuammina. No se consigue la hidrogenación de la akuam­
mina con catalizador de ADAMS. 

3.°) Se prepara a partir de akuammidina el alcohol correspondiente 
(akuammidol) por reducción con hidruro de aluminio y litio; se compa­
ran espectros con akuammigina y tetrahidroalstonina, pudiendo casi afir­
mar que se trata de un isómero de posición, de la 8-yohimbina y de la 
akuammigina, de los que difiere por la situación del doble enlace que 
queda en posición no vinílica con el O del núcleo dihidropiránico. Se dis­
cuten los espectros en el I. R. y U. V. y se propone una fórmula estructu­
ral definitiva. Por deshidrogenación con selenio se produce alstirina, con­
firmándose la naturaleza del indol verdadero. 
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4.°) Se hace un resumen ligero de los resultados conseguidos en los 
numerosos ensayos practicados, en la puesta a punto de las técnicas cro-
matográficas, para el presente caso, concluyéndose que los mejores resul­
tados pueden lograrse con propanol : agua (3/1) sobre papel fosfatado 
a una concentración M/2. 

5.°) Se presentan los espectros de infrarrojo y ultravioleta de los al­
caloides y de algunos de sus derivados, todos ellos muy demostrativos. 
En ellos se aprecia la simplificación que ocasiona en el I. R. la iodometi-
lación, y la modificación tan manifiesta del U. V. que se produce en es­
tos derivados. 

La mayor parte de este trabajo se hizo en el Dyson Perrina Labo-
r a t o n y , de la Universidad de Oxford, bajo la supervisión de SiR 
ROBERT RoBiNSON, a quien mostramos nuestro más sincero agrade­
cimiento. Debe hacerse constar igualmente nuestra gratitud al Con­
sejo Superior de Investigaciones Científicas, por habernos concedi­
do una beca a través del Ramsay Memorial Fellowships Trust . Se 
continué en el Laboratorio de Química Orgánica de la Universidad 
y del Instituto de Química del C. S. I. C„ en Murcia, que dirige el 
Prof. SoLEK, a quien nos debemos igualmente. 




