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Detinicion de alcaloides

Son compuestos nitrogenados

. L H3;CO
Derivan biosintéticamente de =
X

aminoacidos
Muchos son heterociclicos

Muchos son basicos o

alcalinos, debido a un par de

electrones desapareados en el = |

CH
nitrégeno HO 3

Se encuentran MORFINA

fundamentalmente en plantas



>

>

Distribucion de los alcaloides en la

naturaleza

Mayormente:
Angiospermas (plantas vasculares) (10-15%)

Rara vez o ausentes:

Animales «
Bacterias
Piocianina (Pseudomonas aeruginosas)
Hongos
Psilocina (Psilocibe mexicanum)
Ergolinas (Claviceps purpurea)
Algas
Liquenes
Musgos
Pteridofitas (Lycopodiaceas y Equicetaceas)
Gimnospermas (Taxus y Efedra)

= Sapos: bufotenina (5-OH-N,N-
dimetiltriptamina, alucindégeno)

HO N—CH
\@\/g\f 3
CHa
N
H

Bufo marinus

= Zorrillos: metilquinolina

= Salamandras y cien pies:
alcaloides quinolizidinicos

= Ranas del tropico: alcaloides
esteroidales




Principales familias de las Angiospermas
que contienen alcaloides

Amaryllidaceae ANNONACEAE
APOCYNACEAE

FUMARIACEAE
LAURACEAE
LOGANIACEAE
MAGNOLIACEAE
MENISPERMACEAE
PAPAVERACEAE
RANUNCULACEAE
RUBIACEAE
RUTACEAE
SOLANACEAE

Liliaceae



http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Monocot_vs_dicot_crop_Pengo.jpg

Localizacion de los alcaloides en la planta

Hojas Flores
(Belladona) (Vinca)

Corteza

(Quina) Semillas

(Nuez vomica)




Funcion de los alcaloides en la planta

» No esta claro todavia

» Se presume que sirven:
de transporte y almacenamiento de nitrogeno

como sustancias protectoras de la planta contra el ataque de
bacterias, virus, hongos y herbivoros



Propiedades fisicoquimicas de los alcaloides

B

» Los alcaloides pueden existir O 3
como aminas primarias, N

secundarias, terciarias y Pirrolidina S

cuaternarias. La mayoria .

deriva de aminas terciarias. ‘ N I

N C

» La basicidad es muy variada, Isoquinolina :

depende del par de
electrones desapareados del @ d
nitrogeno. : .
Pirrol
d



Propiedades fisicoquimicas de los alcaloides

» Generalmente son sélidos cristalinos. O H
", AN
N~ CHy N

Los alcaloides oxigenados son sodlidos. N |

—
Coniina N
Los alcaloides no oxigenados son Nicotina

liquidos a temperatura ambiente

(coniina y nicotina).
» Por lo general son incoloros.
Berberina (amarillo intenso)

» Un gran nimero son de sabor

amargo(quinina y estricnina).
» Punto de fusidn por debajo de 200°C

» Masa molecular entre 100 y 900

» Mayoria tienen actividad optica (L y D)

L-quinina D-quinidina


http://www.google.co.ve/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=lhuHMfmm2iEzrM&tbnid=lKIfCNfHherYhM:&ved=&url=http%3A%2F%2Fwww.21food.com%2Fproducts%2Fberberine-726073.html&ei=8YYpVLPKKsTpggSEzIJA&bvm=bv.76247554,d.eXY&psig=AFQjCNFu5adwa_cmyNz1GweGwtcRRQoT-Q&ust=1412094066003688
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Berberin.svg
http://www.google.co.ve/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=SeHoxbKLyerbRM&tbnid=NdmrdmtRwCg01M:&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.epharmacognosy.com%2F2012%2F07%2Fisomerism-alkaloids.html&ei=1JApVKznAsizggSyk4KQDQ&bvm=bv.76247554,d.eXY&psig=AFQjCNErBm1gLtwL13deC9HfIkG8bEa5wQ&ust=1412096568610522
http://www.google.co.ve/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=SeHoxbKLyerbRM&tbnid=NdmrdmtRwCg01M:&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.epharmacognosy.com%2F2012%2F07%2Fisomerism-alkaloids.html&ei=1JApVKznAsizggSyk4KQDQ&bvm=bv.76247554,d.eXY&psig=AFQjCNErBm1gLtwL13deC9HfIkG8bEa5wQ&ust=1412096568610522
http://1.bp.blogspot.com/-XopLCTKBZ-Q/T_eaGWfmfzI/AAAAAAAAEaY/adRu1ots6AY/s550/11-%2528%25E2%2580%2593%2529%25E2%2580%2593Quinine.jpg
http://www.google.co.ve/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=MdKojYTb8uDuZM&tbnid=AKqABRhXkGoJkM:&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org%2Fwiki%2FFile%3AConiin_-_Coniine.svg&ei=mJMpVNe8DoG6ggSO5YDwBg&bvm=bv.76247554,d.eXY&psig=AFQjCNHETT3OYFpsHV4fcEpN29oTr_3DbQ&ust=1412097296382247
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/01/Coniin_-_Coniine.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nicotine.svg

Propiedades fisicoquimicas de los alcaloides

» Generalmente se encuentra bajo la forma de sal de acidos
organicos como el acido acetico, oxalico, lactico, tartarico,
malico, citrico y fumarico.

» Cuando se encuentra en forma de bases libres son
solubles el solventes organicos lipofilicos (cloroformo,
eter, etc).

» Forman sales complexas con el yodo y metales pesados
como mercurio (Hg), bismuto (Bi), platino (Pt), etc.
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Extraccion de alcaloides

» EXTRACCION EN MEDIO ALCALINO

» EXTRACCION EN MEDIO ACIDO
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Extraccion de alcaloides

Droga vegetal pulverizada en medio alcalino

1. Mezclar con una solucion de NH,OH, Na,CO,, etc.
2. Extraer con CHCl;, Et,0, etc.
3. Filtrar

A 4

A 4

Residuo vegetal

Extracto organico (Alcaloides, Lipidos, Pigmentos)

1. Mezclar con una solucion HCI, H,SO,, etc.
2. Separar

\ 4 \ 4

Fraccion organica Fraccion acuosa (sales de alcaloides)

12

1. Mezclar con sol. de NH,OH, Na,CO,, etc.
2. Particionar con CHCI;, Et,0, etc.

A\ 4 A\ 4

Fraccion acuosa Fraccion organica (alcaloides
bajo la forma libre)

1 Evaporar

Residuo seco
(ALCALOIDES TOTALES)




Extraccion en medio acido

Droga vegetal pulverizada

1. Macerar con solucion de HCI, H,SO,, etc.
2. Filtrar

\ 4

Residuo vegetal

Extracto acuoso acido (sales de alcaloides)
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1. Mezclar con sol. NH,OH,

Na,CO,, etc.
2. Particionar con CHCl;, Et,0, etc.
{ '
Fase acuosa | | Fase organica (alcaloides bajo la
forma libre)
Evaporar

Residuo seco
(ALCALOIDES TOTALES)
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Extraccion en medio acido

Droga vegetal pulverizada

1. Extraer con una soluciéon hidroalcohodlica acida
2. Filtrar

y

y

Residuo vegetal

Extracto hidroalcohoélico acido
(sales de alcaloides)

l Evaporar el alcohol

Solucion acuosa acida (sales de alcaloides)

1. Mezclar con sol. NH,OH, Na,CO4, etc
2. Particionar con CHCl;, Et,0, etc

A 4 \ 4

Fraccion acuosa Fraccion organica (alcaloides

bajo la forma libre)

1 Evaporar

Residuo seco
(ALCALOIDES TOTALES)




Identificacion de Alcaloides

DROGA VEGETAL

I.- Extraccion (etanol)
2. Filtracion

Residuo vegetal EXTRACTO ETANOLICO

Evaporacién

Extracto seco

I. Mezclar con acido diluido
2. Filtracion

Residuo SALES DE ALCALOIDES

l

Identificacion

|
v v

REACCIONES DE PRECIPITACION CROMATOGRAFIA CAPA FINA
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Reactivos de identificacion de Alcaloides

» Tetrayodo bismutato de potasio (reactivo de Dragendorff), reacciona con

aminas terciarias y produce un precipitado de color amarillo, naranja, rojo
hasta marron.

» Tetrayoduro mercuriato de potasio (reactivo de Mayer) produce un
precipitado color crema.

16
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Reactivo de Dragendorff

En medio ligeramente acido se forma un
complejo insoluble naranja-amarillento de
tetraiodobismutato de potasio a partir de
bismuto (lll) y el yoduro de potasio:

Bi*3 + 4I- —[Bil4]
Alcaloides (aminas terciarias) son
protonadas con acido acético:
NR; + H* - HNR;*

Con el anidon tetraiodobismutato se forma
un par ionico que no es hidrolizable por su
"voluminosidad " y precipita:

HNR,* + [Bil4]- — [Bil4] [HNR,]* 4

HaC—p,

H
®/
OH HiC—~N OH
®
i oE [H] i oE
—
O (6]
40
Atropina o [Bil
@/ [B"4]
HaC—

Ni :\ OH
o}

o

a. Reaccion de precipitacion
b. CCF



ALCALOIDES TOTALES

CROMATOGRAFIA

CRISTALIZACION

Separacion y purificacion

Re-extracciones apHYy

solventes inmiscibles

HPLC
preparativa

CCF

preparativa

CC

18

Gel de silice

Oxido de aluminio

Resina de
intercambio idnico

t!t!!i
oty
fe*:oﬁ-



Cuantificacion de Alcaloides

» |. Extraccion de los alcaloides (generalmente medio
basico)
» 2. Valoracion de los alcaloides extraidos

Métodos gravimetricos (pesada directa del residuo)

Metodos volumetricos
Acidimetria directa

Acidimetria indirecta (disolucion de los alcaloides totales en un
exceso de acido valorado y valoracion de este exceso de acido por
una base de titulo conocido en presencia de un indicador coloreado)

Meétodo espectrofotomeétrico

Método fluoromeétrico
HPLC
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Clasificacion de los Alcaloides

»  Segun su origen biosintético (Hegnauer)

»  Segun su precursor biogenetico

»  Segun su estructura quimica o nucleo basico

20



Clasificacion segun su origen biosintético

. Alcaloides verdaderos

/ | » Derivan de aminoacidos
& | ¢ El nitrégeno forma parte del anillo heterociclico




Alcaloides verdaderos

QA cH
/ 3
o  ORNITINA  HC—N 0
> :
N

O

| COCAINA

CHs;
/H . H3C,
A \ﬂ/ W\cm
TRIPTOFANO b

HIGRINA
‘ FISOSTIGMINA
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Colchicum autumnale
(Liliaceae)

Protoalcaloides COLCHICO

Muy toxico

FENILALANINA

N

NHCH;
(C)W.P. Armstrong 2000
CHs
EFEDRINA COLCHICINA
Simpaticomimético Antimitotico
Ephedra spp. Antiinflamatorio

H
N

FENILALANINA
L-TIROSINA OCHs




Pseudoalcaloides

O
R XANTINAS (derivados de las purinas)
3
R1N N
! > Cafeina: R, R,, Ry = CH;
/J\ / | Teofilina:R,R, = CH,, R,=H
O g Az Teobromina:R, = H,R,, R; = CH,

2

Coniina
(deriv. Acetato-polimalonato)

A

N \
H
N \\\
Aconitina HO Solanidina
(Alcaloide terpénico) (Alcaloide esteroidal)
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Clasificacion segun el precursor biosintético
ALCALOIDES derivados de:

L-Fenilalanina
L-Tirosina
L-Triptofano
L-Ornitina
L-Lisina
L-Histidina
2 Acido nicotinico (vitamina B3, niacina)
% Acido antranilico (dcido o-amino-benzoico)
Bases puricas

Metabolismo terpénico

25
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Clasificacion segun su estructura quimica
o nucleo basico

L Isoquinolina
Pirrolidina Piridina-Pirrolidina Imldazol
AN N AN N
U
~ [H 7 K Z TN
N S N N H
H Quinolina Purina.

Piperidina Piridina-Piperidina

) \

N
Tropano H

Indol




Clasificacion segun su estructura quimica
o nucleo basico

X

N

Isoquinolinas

Bencilisoquinolinas Isoquinolinas

monoterpénicas

y

Morfinanos Protoberberinas

O NH

O ND
g [
. L NH 7
Bisbencilisoquinolinas O
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Relacion entre precursores y estructuras quimicas




Alcaloides y sus fuentes naturales

ALCALOIDES PIRROLIDINICOS

CUSCOHIGRINA

Erythroxylum coca
(Erythroxylaceae)
COCA
(Hojas)

29



Alcaloides piperidinicos

N
H
CONIINA

Bloqueante ganglionar y neuromuscular
Muy toxica

La muerte de Sécrate(1789)
Jacques-Louis David

Conium maculatum
(Apiaceae)
CICUTA
(Frutos)




Alcaloides piridina-pirrolidinicos

Nicotiana tabacum

(Solanaceae)
TABACO
(Hojas)

NICOTINA (R=CH,)
Blogueante ganglionar

NORNICOTINA (R=H)
Insecticida
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Alcaloides piridina-
piperidinicos/pirrolidinicos

32

B

\ N
H

P

N

Ir=z

N
P
N

ANABASINA ‘ NICOTIRINA

Nicotiana tabacum

(Solanaceae)
TABACO
(Hojas)



Alcaloides tropanicos

Atropa belladonna (BELLADONA) \l‘)/\©
Datura stramonium (DATURA)

Hyoscyamus niger (BELENO) L-HIOSCIAMINA
Parasimpaticolitico (+++)
(Solanaceae)

ch\

\\\\\\

HSC\N

¢

L-ESCOPOLAMINA
ATROPINA Parasimpaticolitico (+)
Parasimpaticolitico (++) Depresor del SNC "(++)

HsC—p OH

\\\\\\
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Alcaloides tropanicos

@ OCH,
HaC—
3 N 0
O
COCAINA
Erytroxylum coca Anestésico local
(Erytroxylaceae) Alucinogeno
COCA
(Hojas)
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Alcaloides bencilisoquinolinicos

H3CO N
| N

H,CO

H,CO
H,CO l

Papaver somniferum

(Papaveraceae)
PAPAVERINA OPIO
Antiespasmodico (Latex)

(Relajante de la musculatura lisa)

35



Alcaloides bisbenciltetraisoquinolinicos

H3CO
NCHs
oH H“
0
X
F
@
H
HaC_ OH
N
OCHj
Chondodendron spp..
D-TUBO-CURARINA (Menispermaceae)
Relajante del musculo esquelético CURARE
(Corteza)
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Alcaloides morfinanos

MORFINA
Analgeésico
Narcotico

Papaver somniferum

(Papaveraceae)
] OPIO
ncH, CODEINA (Latex)
Analgeésico
o™ Antitusivo
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Alcaloides protoberberinicos

BERBERINA Berberis vulgaris
Antiinflamatorio (Bergg'l;\'ggeae)
Bactericida c
Antimicético (Corteza)
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Alcaloides derivados de las bases puricas

O XANTINAS:

Ry  Cafeina:R|,R,,R; = CH;
Teofilina: R, R, = CH;, R;=H

R1N )
/l\ /> Teobromina:R, = H,R,, Ry = CH;,

N N CAFEINA: estimulante del SNC, diurético
R, TEOFILINA: relajante del musculo liso, diurético
TEOBROMINA: relajante del musculo liso, diurético

Coffea arabica (CAFE) (Rubiaceae)
Thea sinensis (TE) (Theaceae)
Theobroma cacao (CHOCOLATE) (Sterculiaceae)

39



Alcaloides quinolinicos

L-QUININA
Antimalarico

Cinchona calisaya
(Rubiaceae)
§ D-QUINIDINA QUINA
Depresor cardiaco (Corteza)
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Alcaloides imidazolicos

C,Hs

O

PILOCARPINA _
Colinérgico Pilocarpus jaborandi
Tratamiento de glaucoma (Rutaceae)

JABORANDI
(Hojas)
41



Alcaloides indolicos simples

PISILOCIBINA
Alucinogeno

Psilocybe mexicana
(Mycophyta,
Strophariaceae)
HONGO

42

ZT

7

FISOSTIGMINA S,
Inhibidor reversible
de la colinesterasa

|IIII|iIII|I!!-E'E'- i!iEIIIII|!III|II!i' '-_!III|IIII|II!I|I!Z: .EIIiI!I!:IIII|IIIIi" i
oCM 1 2 3 4 s ] 7 &

Physostigma venenosum
(Fabaceae)

HABAS DE CALABAR
(Semillas)



Alcaloides indolicos (B-carbolinas)

—_—

N N
N\ N\ 7/

R N R N
HARMANO (R=H) HARMALOL (R=OH)
HARMOL (R=0OH) HARMALINA (R=OCH3)

HARMINA (R=OCH3) Alucinogenos
Alucinogenos Inhibidores de la MAO

Inhibidores de la MAO

Banisteriopsis caapi
(Malpigiaceae)
AYAHUASCA

(Corteza)
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Alcaloides indolmonoterpénicos

OCHj
OCHj
OCHj
OCH,
OCHs
OCHj
HyCOOC OCH;, HaCOOC OCH3
RESERPINA (R=OCH,) RESCINAMINA
DESERPIDINA (R=H) Antihipertensivo

Antihipertensivos
Tranquilizantes suaves

Rauwolfia serpentina
(Apocynaceae)
RAUWOLFIA
(Corteza)

44
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Alcaloides indolmonoterpénicos

ESTRICNINA (R1 y R2=H)
Estimulante de SNC
MUY TOXICO

Strychnos nux-vomica
T ) (Loganiaceae)

053 NUEZVOMICA
4 Wb (Semilla)

BRUCINA (Rl y R2=OCH,)
Desnaturalizante de alcohol
Menos toxico



Alcaloides indolmonoterpénicos

Catharanthus roseus
(Apocynaceae)
VINCA
(Partes aéreas)

VINBLASTINA (R=CH3)
(Hodgkin, sarcoma de Kaposi)

VINCRISTINA (R=CHO)
(Leucemia)
Antimitoticos
Antitumorales
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Alcaloides indolterpénicos

a7



Alcaloides indolterpénicos

Ergopeptinas

Ergolinas

DIETILAMIDA DEL

, , ACIDO LISERGICO
ACIDO LISERGICO (LSD) ERGOMETRINA

Alucindgeno Alucinégeno potente Oxitocico
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Alcaloides indolterpénicos (ergopeptinas)

ERGOTAMINA (R=CH,Ph)
Vasoconstrictor cerebral

HN

ERGOCRISTINA (R=CH,Ph)
| o-ERGOCRIPTINA (R=CH,CH(CH,),)
AN B-ERGOCRIPTINA (R=CH(CH,)CH,CH,)

Vasodilatadores periféricos
49
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