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RMN DE ALCALOIDES DEL TROPANO

RESUMEN:

De las partes aéreas de Brugmansia sanguinea
se aislaron 4 alcaloides, (previamente aisla-
dos)(1): apoescopolamina [1] ,escopolamina [2],
atropina [3] y 6B-hidroxi-3a-tigloiloxitropano
[4]. La identificacion se llevo a cabo mediante
estudios espectroscopicos (ir, em, rmn 'H, *C).
El analisis de los experimentos de resonancia
magnética nuclear 'H, *C (1D, 2D, APT,
DEPT ), permitio la asignacion inequivoca de
las sefiales de'H y *C para los cuatro compues-
tos, siendo la primera vez que se publican estos
datos.

SUMMARY

From the aereal parts of Brugmansia sanguinea,
four alkaloids (previously isolated) (1):
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aposcopolamine [1] scopolamine [2] atropine
[3] and 6B-hydroxi-3a-tigloiloxitropane [4],
were isolated. The structure of the alkaloids was
established by analysis of its spectral data (IR,
EIMS, 1H and 13C-NMR). Extensive 'H *Cl
and 1D, 2D-NMR experiments allowed 'H, *C
assignements of the signals for 1.4. This is the
first report of *C-NMR assignements for the
free bases.

INTRODUCCION

Los alcaloides del tropano se encuentran
distribuidos en la naturaleza en la familia
Solanaceae en varios géneros tales comoAtropa,
Hyosciamus, Duboisia, Escopolia, Datura y
Brugmansia. Los alcaloides tropanicos mas
importantes por sus propiedades farmacoldgicas
(anticolinérgicos) son la atropina [3] vy la
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escopolamina [2]. Las Brugmansias son espe-
cies suramericanas, ampliamente distribuidas
en casi todos los climas y regiones de Colombia,
especialmente en las regiones Andinas y son
una fuente potencial de estos alcaloides. Estu-
dios previos han mostrado que el contenido total
de alcaloides en Brugmansias colombianas es
alto con respecto a otras especies utilizadas
industrialmente y que el alcaloide mayoritario
es escopolamina (2,3)

Las estructuras de la mayoria de este tipo de
alcaloides habian sido propuestas con base en
sus espectros de 'H rmn (1,4) y *C rmn (5). En
el presente trabajo se identificaron estos com-
puestos por métodos fisicos y espectroscopicos.
Mediante diferentes experimentos de resonan-
cia magnética nuclear (APT, DEPT, RMN
bidimensional homo y heteronuclear) se esta-
blecieron referencias que hacen posible la iden-
tificacion de otros alcaloides del tropano y
permiten establecer la estereoquimica de algu-

nos carbonos.

RESULTADOS Y DISCUSION

El compuesto [1] mostr6 al ir la presencia de
grupos carbonilo de éster (1730, 1240 cm™),
grupo epoxido (840 cm™), dobles enlaces y
anillo aromatico (3030, 1650 1.550 cm). El
espectro de masas muestra un i6n molecular
(m/z M* 285), 18 unidades de masa menos que
el PM. de la escopolamina, lo cual sugiere que
en vez del grupo CH,OH existe un grupo =CH,
terminal. La presencia de este grupo se com-
prueba en el espectro de rmn 'H por dos dobletes
situadosen 5,8 y 6,3 ppm que integran cada uno
para un protoén, J= 1,7 Hz caracteristica de
protones en posicion gem. En el espectrode rmn
'H también se pueden observar las sefiales para
5 protones aromaticos en 7.35 ppm, la sefial
caracteristicapara el protén H, un triplete J=35,3
Hz, la sefial para los tres protones del N-CH, una
sefial sencilla (2H) en 3.36 ppm para los protones

Especto No. 1. Espectro DEPT de Apoescopolamina

1

[———— — N—— ___J‘__ LL__,L___,__ S ———
|
WWM&-WMJ “\qu "lw_.,)-,..v-,”) SIS NN
‘ I h '
L i [ It LJLL« B
lnrnn[n I"" 'll"'[l'lllllﬂ n"'l’l'l"‘l'f'lﬂ'n'n'l 'l"n'il-l n—l]-ﬂ ~J-4-} [—n—'!'—’-
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPM O

10



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO -FARMACEUTICAS No. 20

6 y 7y un multiplete centrado en 3,15 ppm (2H,
H, y H,) ‘La sefial de H,y H, se encuentra
desplazada hacia campos bajos con respecto a la
sefial para H, y H,, lo cual se puede atribuir a la
mayor electronegatividad del oxigeno unido a
C, y C, en el anillo epoxidico. Mediante la
técnica DEPT (Espectro 1) se pudo determinar
el tipo de carbonos (1°, 2°, 3° y 4°) presentes en
la molécula, lo cual es congruente con la estruc-
tura de la apoescopolamina [1]. La asignacion
inequivoca de las sefiales de rmn protdonica y de
BC fué posible mediante el espectro de rmn
heteronuclear bidimensional. En la tabla I se
encuentran las asignaciones hechas ala molécu-
la de apoescopolamina. Es de observar que esta
molécula posee un plano de simetria, lo cual
simplifica sus sefiales en rmn y sirve como
modelo para la asignacion de las sefiales de rmn
de otros alcaloides tropanicos.

El alcaloide [2] P M 303 (deducido del espectro
de masas) mostr6 en el espectro ir sefiales para

grupo OH (3350 cm™), carbonilo de éster (1740
y 1200 cm™), grupo epdxido (870 cm™) dobles
enlaces y anillo aromatico (3080, 1620, 1520
cm™). En el espectro de rmn 'H se observan las
sefiales tipicas del nicleo tropanico (H,, N-CH,
protones aromaticos). A diferencia del espectro
de apoescopolamina se observa en el espectro
de [ 2] un multiplete entre 4,6 y 5,4 ppm (3H)
atribuido a los protones H,.y H,. Ademais las
sefiales de los protones del anillo del epoxido H,
y H, aparecen como dos dobletes en 2,7 y 3,4
ppm (2H) J=3,5 Hz y los protones H, y H;, se
observan como multipletesen 2.9y 3.1 ppm. La
multiplicidad de estas seiiales se debe a que
estos protones no son magnéticamente equiva-
lentes por la asimetria de la molécula. Entre 1,5
y 2,3 ppm (4H) aparecen las sefiales paraH,y H,
como un multiplete complejo. Las sefiales para
los carbonos se asignaron por comparacion con
las de la apoescopolamina y aparecen en la tabla
[. Estos dzlltos espectroscopicos concuerdan con

Espectro No. 2. Espectro de correlacion Heteronuclear de atropina
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la estructura de la escopolamina.

Para el alcaloide [3], el PM de 289, se estable-

cié por el M* del espectro de masas. En el
espectro ir se observan bandas debidas al grupo
OH (3400 cm™), dobles enlaces y anillo aroma-
tico (3050, 1650 cm™) y carbonilo de éster (1740
y 1240 cm™) . El espectro de rmn de *C y el
espectro APT indican la presencia de dos carbo-
nos cuaternarios uno de tipo carbonilico en
172,3 ppm y el otro aromatico en 137,70 ppm.
Se observan nueve carbonos terciarios, cuyos
hidrégenos correspondientes fueron hallados
por medio del espectro bidimensional
heteronuclear (Espectro 2) y cuyas asignacio-
nes aparecen en la Tabla I. Por medio de este
espectro es posible asignar las sefiales de los
protones axiales y ecuatoriales de H,-H, y de
H,-H,. Los protones axiales se encuentran des-
plazados a campos bajos por la desproteccion
generada por el grupo carbonilo. También se
encuentran mas fuertemente acoplados conH, y
con H y H,, lo cual es lo esperado de acuerdo
con la ley de Karplus. Los acoplamientos entre
los diferentes protones se observan en el espec-
tro bidimensional homonuclear y permiten esta-
blecer con certeza las seiiales de cada uno de los
carbonos y protones de la molécula que corres-
ponde a la atropina.

El compuesto [4], con un peso molecular de 239

presenta bandas en el ir para grupo OH (3340 .

cm™), doble enlace (3020 cm™)y carbonilo de
ester (1750, 1250 cm™). En el espectro de rmn
'H se observan sefiales tipicas para un grupo
tigloil: un cuarteto en 6,8 ppm (1H) J=7Hz, un
singlete en 1.85 ppm (3H) y un doblete en 1,8
ppm (3H) J= 7 Hz. Estas sefiales corresponden
al proton yalosCH, oy B , respectivamente.
La presencia de este grupo se confirmo por
irradiacion de la sefial en 6,8 ppm, con lo cual el
doblete en 1,8 se simplificé confirmando el
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acoplamiento entre estos protones. Se observa
también en el espectro una sefial doble de dobles
en 4.6 ppm J= 10 Hz, 3 Hz. Por medio del
espectro bidimensional heteronuclear se puede
hallar el desplazamiento del carbono correspon-
diente en 75,3 ppm . Estos datos permiten asig-
nar estas sefiales a un carbono terciario unido a
un grupo OH. La presencia del grupo OH se
confirma por una sefial ancha en el espectro de
rmn 'H en 3,75 ppm (1H), por el PM del
compuesto y por la sefial en 3340 cm™ en el
espectro ir. Los espectros de rmn *C, APTy
DEPT permiten determinar el niimero y tipo de
carbonos. Los datos obtenidos confirman una
sustitucion en el anillo tropanico puesto que
aparece un carbono terciario adicional y desapa-
rece un carbono secundario. La informacion
anterior indica que el compuesto es un éster
tiglico de un hidroxi tropano. El grupo tigloiloxi
se localiza en la posicion 3. Esto se puede
establecer por la presencia del triplete en 5,1
ppm (1H) J=5,3 Hz caracteristico del proton H,
6,7).

Espectro No. 3. Espectro de correlacion Homonoclear de
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TABLA N%1
ASIGNACION DE LAS SENALES DE 1H, 13C DE LOS COMPUESTOS 1-4
| 1 2 3 4
13C 1 H 13 C 1H 13¢ 1H 13 C 1H
ATOMO #i(ppm) {ppm) (pom) (ppm) (ppm) {ppm) (ppm) (ppm)

1 58,5] 3.1ddJ=3.9: 19 Hz 57,7 2.9 dd 596 (29 mJ=54Hz] 58,8 34 m
2ax (314 1.63 dd J=15; 1 Hz 308] 1523 m 36,2 14 mJ=15Hz | 30,5 1,5d, J= 15 Hz
2ec  [31,4]2.16 ddd J=15: 54: 39 Hz 2,2 (m) 22- 23 m

3 67 514t J= 54 Hz 66,9315t J=55H|[ 68,2 [503tJ= 53 Hz| 66,4 51tJ=53Hz
4ax 31,4 1.63 dd J=15; 1 Hz 308 1523 m |36,5][164 m J=15Hz| 29,7 175d J= 15 Hz
4ec [31,4[2.16 ddd J=15: 54: 39 Hz 26 m 22-23 m

5 58.5] 3.1ddJ=3.9 19 Hz 57 .8 3,1 dd 59,7 |305 m J= 54 Hz| 66,49 32 m

6 56,5 336 s 543127 dJ=35Hz 25 12 m 75.3 46 dd J=10Hz, 3 Hz

1,7 m
7 56,5 336 s 55984 dJ=35H4 255 12 m 40,1 | 2,05 dd J=15 Hz, J=10 Hz
. 1,7 m 23 mJ= 15 Hz
N-CH3 [42.4 251 s 42 1 40,3 22s 25 s

1 165 172 172 167

2 142 57.8 38 m 54,5 38 m 128,8

3 127 58dJ= 1.3 Hz 63,9 42 m 64,3 a- 38 m 137.5 68 cJ=7 Hz

6.3d J=1.3 Hz b- 41 m
CHarom [ 128 73 m P8- 14 73 m 127,71 7.257,36 m
129
C arom | 137 136 135
CH3 (a), tigloil 12.09 1,85 s
CH3 (B) tigloil 14.47 1,80 dJ=7 Hz

Puesto que las posiciones normalmente
sustituidas en los anillos tropanicos son 3,6y 7
, €l grupo OH debe estar en el carbono 6. Por
medio de las constantes de acoplamiento H_
..d€ 10Hz (axial-axial)yH_, ., de3Hz, (axial
ecuatorial), se puede establecer que el grupo
OH estd en posicion ecuatorial (beta). Los
protones H, aparecen como dos multipletes en
2,0 (ecuatorial) y 2,3 ppm (axial) J= 15 Hz
(acoplamiento gem). Los protones H, y H, se
manifiestan en el espectro como dos multipletes
en 3,4y 3,2 ppm respectivamente. H, se encuen-
tra menos acoplado que H , debido a la sustitu-
cion del carbono 6. La posicion de las otras
sefiales es la esperada para los alcaloides
tropanicos (Ver Tabla ). Los acoplamientos
entre los diferentes protones se puede observar
en el espectro bidimensional homonuclear (Es-
pectro 3).

PARTE EXPERIMENTAL

Material vegetal:  Las partes aéreas de
Brugmansia sanguinea se recogieron en la
carretera entre Bogota-Tunja (Colombia) en
Octubre de 1.989 y se secaron en estufa de aire

circulante. Un ejemplar de la planta se encuen-
tra en el Herbario Nacional Colombiano del
Instituto de Ciencias Natuirales. Universidad
Nacional de Colombia, Voucher 277412.

Extraccion de los alcaloides:

Los alcaloides se extrajeron con cloroformo a
partir del material vegetal desengrasado y
alcalinizado con amoniaco. El extracto
cloroformico se purificé por sucesivas extrac-
ciones acido- base. Se obtuvieron 13 g. de
alcaloides crudos.

Separacion cromatogridfica: 10 g del
extracto alcaloidal se sometieron a una separa-
cion cromatografica en alimina bésica grado 11
y eluyendo con éter de petroleo, eter de petrd-
leo-cloroformo y luego cloroformo - metanol.
Se recogieron 421 fracciones de 50 ml, las
cuales se reunieron en 4 grupos (I, I, IIL, IV) .
Los grupos de fracciones I, Il y IV se sometieron
a una nueva purificacion cromatografica. La
mezcla I en alimina basica desactivada y
eluyendo con éter de petroleo y gradiente de éter
etilico; la fraccion Il en alimina bésica grado I,
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eluyente cloroformo:gradiente de éter etilico y
lamezclaIV en silica gel eluyendo con clorofor-
mo : gradiente de metanol. De esta manera se
aislaron cuatro alcaloides, los cuales se identifi-
caron posteriormente por sus caracteristicas fi-
sicas y espectroscopicas.

Instrumentos utilizados: Los puntos de fu-
sién se determinaron en un fusiémetro Buchi
SMP 20. Los espectros infrarrojos en un
espectrometro ir Perkin-Elmer FT-1750. los es-
pectros de resonancia en un Varian X-L-300
GS.y los espectros de masas en un Hitachi
Perkin -Elmer R.M.U 6D.

Apoescopolamina. P.f: 96-97°C. ir
v_.(KBr) cm™ 3.100, 1600, 1680, 1250, 1000,
1700, 1692, 3100, 2989, 860. em m/z (%), 285
(M*80), 154 (52),138 (65), 108 (38), 94 (100)

Escopolamina. Liquidoaceitosoirv__ (KBr)
cm™ 3100, 1620, 900, 650, 3400, 1050, 1060,
1700, 2980, 860, em m/z (%), 303 (M", 154
,137, 138, 94 (100)

Atropina. P 117°C.irn_, (KBr) cm’ 3.084,

1602, 900, 650, 3372, 1.034, 1.728, 2945. em
m/z (%), 289 (M*, 18),140, 124 (100), 95, 94
(100)

6B-hidroxi-3a-tigloiloxitropano. ir
n_ (KBr) cm* 3.405, , 1.024, 1.703, 1.650,
3.019, 2.930. em m/z (%), 239 (M* 60), 156
,140 (100), 95, 94
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