CAPITULO 2

COMPUESTOS SECUNDARIOS NITROGENADOS: ALCALOIDES
Cynthia Patricia Henning

Alcaloides

Composicion quimica y propiedades

Constituyen un grupo de numerosos compuestos secundarios nitrogenados
aislados tradicionalmente de plantas vasculares, aunque actualmente se ha
reportado también la presencia de un numero creciente de este tipo de
metabolitos en algunos animales, insectos y microorganismos.

Estructuralmente contienen uno o varios atomos de nitrdgeno en su molécula, a
menudo formando parte de un anillo heterociclico. El término alcaloide fue
introducido por un farmacéutico aleman, Carl Meissner a principios del siglo
XIX, para designar sustancias naturales que reaccionan como los alcalis (del
arabe al qaly, la sosa y del griego eidos, el aspecto). Es dificil definirlos de
manera precisa ya que establecer una frontera que los separe de otros
metabolitos nitrogenados a veces no es facil. En un principio se los definio
como aquellas sustancias de origen natural, nitrogenadas y de reaccién
alcalina, derivadas biosintéticamente de aminoacidos, de distribucion
restringida y de actividad farmacoldgica significativa; aunque esta definicion
caracterizaria solo a los alcaloides verdaderos. En cuanto a sus propiedades, la
mayoria son de caracter basico, cristalinos, aunque algunos forman
precipitados amorfos y unos pocos son liquidos a temperatura ambiente (como
la nicotina, la coniina y la esparteina); no tienen olor, son amargos y en general
incoloros (aunque también hay excepciones, como la berberina y la

sanguinarina). Su peso molecular oscila entre 100 y 900, y su basicidad se
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debe a que normalmente el nitrdgeno posee un par de electrones no
compartidos. Se comportan como auxiliares en el mantenimiento del equilibrio
i6nico debido a su caracter alcalino y también son absorbentes de rayos UV,
por la presencia de nucleos aromaticos en sus estructuras. La mayoria son
Opticamente activos (levogiros), por presentar al menos un carbono asimétrico
en su estructura. Precipitan de sus soluciones acuosas con sales de metales
pesados (mercurio, cadmio, plomo), acido picrico y taninos. En base a que la
mayoria reaccionan positivamente con este tipo de reactivos, es que se los ha
denominado “reactivos generales de alcaloides”.

Los nucleos nitrogenados de los alcaloides ciclicos en general son sencillos,

como se muestra en la figura 1:
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Figura 1. Estructura de algunos de los ntcleos alcaloidicos mas sencillos
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La caracteristica de basicidad que poseen varia enormemente, dependiendo de
la estructura molecular del alcaloide y de la presencia y localizacién de grupos
funcionales. El 4tomo de nitrégeno hace que los alcaloides puedan protonarse
en medio acido y formar sales; pero si el alcaloide presenta grupos funcionales
adyacentes que cedan electrones (por ejemplo grupos alquilos), la
disponibilidad de electrones aumenta y el compuesto resulta mas basico.
Algunos alcaloides son neutros porque en su estructura se presentan grupos
funcionales que atraen electrones, haciendo que los del nitrégeno se
deslocalicen y no formen sales (por ejemplo, la papaverina, la ricinina y la
colchicina). Unos pocos como la morfina, cocaina, pilocarpina y cafeina se
disuelven en soluciones alcalinas porque son ligeramente acidos. Por lo
anteriormente expuesto pueden entonces presentarse libres (al estado de
bases), como sales o como N-Oxidos. Otra propiedad es que la solubilidad del
alcaloide base y de sus respectivas sales, en agua y disolventes organicos, es
opuesta (aunque hay excepciones). Esta ultima caracteristica es generalmente
tenida en cuenta para extraer y purificar a los alcaloides presentes en un
material vegetal.

Segun la composicion elemental pueden clasificarse en ternarios o
cuaternarios:

- los ternarios 0 no oxigenados por lo general se presentan como liquidos
oleosos, voladtiles y arrastrables por vapor de agua, caracteristicas que se
tienen en cuenta para su determinacion cuantitativa a través de una destilacion
(ver: Métodos de extraccion en este Capitulo). En la figura 2 se puede verificar
la ausencia de atomos de oxigeno en las estructuras de la coniina en la cicuta
(Conium maculatum), la esparteina en retama (Spartium junceum) y la nicotina

en tabaco (Nicotiana tabacum).
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Figura 2. Estructura de alcaloides ternarios, no oxigenados (C, H y N)
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En cambio los oxigenados o cuaternarios (formados por C, H, N y O) son
sélidos a temperatura ambiente, fijos y cristalizables. A este grupo
corresponden la mayoria de los alcaloides. En la figura 3 se representan: la
reserpina en Rawolfia spp y lupanina en diferentes especies de lupines

(Lupinus spp).
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Figura 3. Alcaloides cuaternarios: reserpina y lupanina

De acuerdo con la estructura molecular y su ruta biosintética, los alcaloides se

dividen en tres grupos:

1) verdaderos o alcaloides propiamente dichos, que constituyen el grupo
principal. Cumplen estrictamente con las caracteristicas de la definicion de
alcaloides: tienen siempre un nitrégeno intraciclico (Figura 4), son de caracter
basico y se presentan en la naturaleza normalmente formando sales con el
acido acético, oxalico, lactico, malico, tartarico y citrico y tal vez lo que mas los

diferencia de los demas grupos es que se forman a partir de un aminoacido.

CHj;
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Figura 4. Estructura de algunos alcaloides verdaderos
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2) protoalcaloides: pueden ser considerados aminas simples, poseen reaccién
basica y se forman in vivo a partir de aminoacidos pero, a diferencia de los
alcaloides verdaderos, poseen el nitrdgeno en una cadena lateral de la
molécula (extraciclico), es decir que no estda formando parte del nucleo
heterociclico; por ejemplo la muscarina (en setas del hongo Amanita muscaria),
la mescalina (en cactus), la efedrina (en Ephedra spp) y la hordenina presente

en cebada (Hordeum vulgare) en germinacién (Figura 5).
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Figura 5. Estructura de algunos protoalcaloides

3) pseudoalcaloides: poseen normalmente todas las caracteristicas de los
alcaloides verdaderos pero no se forman a partir de aminoacidos. En la
mayoria de los casos conocidos se trata de isoprenoides, de alli que se los
nombre como alcaloides terpénicos; por ejemplo los alcaloides
monoterpénicos, como la B-esquitantina en Skytanthus acutus (cuerno de
cabra); alcaloides diterpénicos, como la aconitina (Figura 6) en tubérculos de
Aconitum napellus (aconito); triterpenoides, como la tomatidina en Solanaceae
y sesquiterpénicos en nenufares (Nymphaeaceae). Igualmente se conocen
sustancias nitrogenadas heterociclicas que provienen del metabolismo del

acetato, como la coniina, principio téxico de la cicuta.
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Figura 6. Pseudoalcaloide aconitina (en los géneros Aconitum y Delphinium)
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Hasta el momento se han aislado alrededor de 15000 alcaloides de las plantas
(Thaiz y Zeiger, 2010: 381) y quedan aun muchos por descubrir y aislar, para
completar el “screening” o cribado alcaloidico, y si se considera que se ha
examinado menos del 20% de las especies de plantas superiores del planeta,
es evidente que queda aun un amplio campo para su investigacion. Por su
importancia farmacoldgica, medicinal y agroquimica existe un incentivo para
continuar con el estudio quimico-biolégico de muchos alcaloides. Es uno de los
grupos de compuestos mas importantes dentro de las sustancias de origen
natural con interés terapéutico. Presentan notables propiedades fisioldgicas y
toxicologicas que se ejercen fundamentalmente sobre el Sistema Nervioso
Central (SNC), con predominio en alguno de sus niveles. Por estas razones
pueden ser usados como farmacos. El uso prolongado de alguno de estos
compuestos produce en el hombre acostumbramiento, que constituyen
verdaderas toxicomanias, con dependencia fisica y psiquica y un aumento de
la tolerancia.

Con referencia a la nomenclatura y debido a que a veces las estructuras son
complicadas, sus nombres suelen estar relacionados con el origen botanico,
como por ejemplo la atropina por el género Atropa o por la especie en la que se
encuentra, como en el caso de la cocaina en el Erythroxylon coca. Otras veces
se los relaciona por el nombre de la droga (ergotamina del ergot), por su accién
farmacoldgica (emetina por los efectos eméticos) o en algunos casos el nombre
de su descubridor. En el idioma espafiol se ha aceptado que los alcaloides
tengan una terminacién “ina” (Valencia Ortiz, 1995: 153). Algunos alcaloides
poseen derivados que reciben el nombre de alcaloides secundarios, y para
diferenciarlos reciben nombres diferentes; por ejemplo el alcaloide principal de
la corteza de quina, es la quinina y un alcaloide derivado secundario recibe el
nombre de hidroxiquinina; la peletierina, posee dos alcaloides secundarios: la
isopeletierina y la metilpeletierina. Cuando no se conoce bien la relacién entre
los primarios y los secundarios se suele agregar la silaba “ni” o “di”, por

ejemplo la gelsemina y la gelseminina; la pilocarpina y la pilocarpidina.
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Rutas biosintéticas

Debido a que muchos alcaloides tienen férmulas quimicas complejas vy
multiples carbonos asimétricos, tanto la elucidacién de sus estructuras quimicas
como el estudio de sus vias de biosintesis han sido relativamente recientes y
dificiles de resolver, y en algunos casos permanecen aun incompletas. Casi
todas las enzimas involucradas en la biosintesis de la nicotina y la morfina han
sido identificadas, pero luego de alrededor de 190 afos después del
aislamiento de esta ultima.

Las rutas biosintéticas son diversas y los precursores que utilizan las plantas
son los aminoacidos: L-ornitina, L-arginina, L-lisina, histidina, L-fenilalanina, L-
triptéfano o L-tirosina; y en menor proporcion otros compuestos que pueden
intervenir como la L-prolina, el acido antranilico, el acido nicotinico, y otros. El
heterociclo requiere de procesos inter o intramoleculares (Bruneton, 2001: 791)
pudiendo participar una unica molécula de aminoacido (como en el caso de la
higrina, de la peletearina), dos moléculas del mismo aminoacido (para la
formacion de los alcaloides quinolizidinicos y bencilisoquinoleinas), dos
aminoacidos diferentes (para el caso de la tubulosina), o varias moléculas del
mismo aminoacido como en el caso de la esparteina.

En general la estructura carbonada del aminoacido es mantenida intacta en la
estructura del alcaloide, mientras que el carbono del acido carboxilico sufre
descarboxilacion. En algunos casos la molécula requiere carbonos
suplementarios, y éstos pueden ser proporcionados por grupos acetatos (en el
caso de los tropanos), dimetilalilpirofosfatos (en las ergolinas vy
furoquinoleinas), o por el secologandsido en el caso especifico de los
alcaloides indolmonoterpénicos; es decir que, el resto de la molécula deriva de
otras vias (la via del acetato, la via del acido shikimico o la via del acido
mevalonico). Las variaciones estructurales encontradas en los diferentes
alcaloides, que se han ido sumando al screening o mapa alcaloidico, surgen de

reacciones de oxidacion, esterificacion, acoplamientos, etc.

24



Distribucion y funcién biolégica

Los alcaloides en vegetales estan presentes en Angiospermas especialmente
en Dicotiledéneas herbaceas y son mas escasos en Monocotiledéneas y
Gimnospermas. Algunas de las especies que tienen alcaloides pertenecen a
las familias Rubiaceae (quina, café), Papaveraceae (adormidera, amapola),
Solanaceae (tabaco, belladona, papa), Lauraceae, Papilionaceae (retama),
Ranunculaceae (aconitos), Eritroxilaceae, Asclepiadaceae, Berberidaceae,
Apocinaceae, entre otras. Se dice que la distribucion de los alcaloides tendria
cierta relacidén con las estructuras moleculares y las rutas biosintéticas: cuanto
mas simple es la molécula del alcaloide, y por lo tanto su biosintesis, mas
extensiva es su distribucién entre especies no relacionadas filogenéticamente
(por ejemplo, la nicotina de estructura molecular sencilla, estd ampliamente
distribuida); mientras que los de estructura molecular mas compleja actuarian
como marcadores quimiotaxondmicos en ciertas especies, tal el caso de la
morfina que se encuentra sélo en especies de Papaver, estricnina en Strychnos
nux-vomica y otros muchos ejemplos.

Lo mas frecuente es que en una misma especie se encuentren presentes
varios alcaloides estrechamente vinculados quimicamente (nornicotina,
nicotina, anabasina y otros, en tabaco; morfina, codeina, papaverina y muchos
mas, en opio; y mas de 100 estructuras alcaloidicas en la vinca). Se los ha
encontrado en todos los 6rganos de la planta, mayoritariamente en hojas como
la cocaina, nicotina y la pilocarpina, en flores (escopolamina, atropina), en
frutos (alcaloides del opio, peletiarina, coniina), en semillas (cafeina, piperina,
teobromina, arecolina), en corteza (quinina, tubocurarina), en la raiz (emetina y
ceferina), rizomas de Hydrastis, etc.

La sintesis se lleva a cabo en determinados o6rganos de las plantas, por
ejemplo: la morfina en el latex, la hiosciamina en la raiz, la cocaina en hojas; y
algunos como la nicotina, se forman en la raiz y se translocan y almacenan en
otras partes de la planta (en las hojas en el caso del tabaco). Su localizacién
histolégica por lo general es en tejidos periféricos: tegumentos de semillas,

capas externas de frutos, cortezas de tallos y raices, epidermis y capas
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subepidérmicas de hojas etc.; y a nivel celular en las vacuolas celulares, en
forma de sales (citratos, malatos, tartratos, benzoatos, etc.) o combinados con
taninos, acumulandose en células epidérmicas, tejidos de crecimiento activo,
vainas vasculares y vasos laticiferos. Algunas plantas de la familia Solanaceae,
como papas, berenjenas, tomates, etc., contienen una serie de glicoalcaloides,
entre los que se pueden citar como mas importantes a la solanina, tomatina y la
chaconina, que comparten el mismo nucleo esteroidal o aglicon triterpenoide: la
solanidina, unido de diferente manera a moléculas de galactosa, ramnosa y
glucosa. En la papa (Solanum tuberosum) este alcaloide se encuentra sobre
todo en plantas inmaduras y en los ndédulos verdosos de los tubérculos en
germinacion y parece tener una funciéon protectora ya que aumenta su
concentracion frente a infecciones parasitarias o a la exposicién a la luz. El
consumo de los tubérculos en estas condiciones no produce envenenamiento
salvo que la ingesta sea en grandes cantidades. Una forma de eliminar la
solanina es cocinarla en agua con vinagre que después se descarta. Los
sintomas de la intoxicacion son: ardor de garganta, dolor de cabeza,
abatimiento, vomitos, dolor de vientre y diarrea. Actua como inhibidor de la
colinesterasa y como irritante de las mucosas, causa inflamacion de los tubulos
renales y se sospecha que tiene accion teratogénica y agente causal de la
espina bifida. En casos graves puede presentarse perturbacion mental (a
causa del edema cerebral), coma, calambres y también la muerte
(especialmente en ninos).

Los alcaloides han sido encontrados también en organismos animales pero sin
que se haya definido aun, si la biosintesis de novo ocurre en cada uno de ellos.
Muchas mariposas y polillas toman los alcaloides de plantas que no son su
fuente alimenticia, para convertirlos en feromonas (atrayentes) o sustancias de
defensa frente a predadores. Otro caso muy particular es la presencia de
morfina en glandulas secretoras y en la piel del sapo Bufo marinus (Croteau et
al., 2000: 1271). Se han encontrado alcaloides en algunos invertebrados
marinos como la manzamina aislada de la esponja marina Xestospongia
ashmorica. Excepcionalmente se los ha encontrado también en bacterias como

la piocianina (en Pseudomonas aeruginosa) y en hongos como la psilocibina
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(de hongos alucinbgenos mejicanos), la nominina (del Aspergillus nomius) y la
ergotamina (del hongo Claviceps purpurea).

La funcion de los alcaloides en las plantas no es aun clara, pero existen
algunas sugerencias sobre el “rol” que juegan estas sustancias en los
vegetales. La mayoria de ellos presentan acciones fisioldgicas marcadas sobre
el organismo animal, o bien son téxicos para los insectos, como por ejemplo la
cafeina, la solanina y el bien conocido efecto insecticida de la nicotina
(Schmeltz, 1971: 45); es decir que estarian vinculados con funciones de
defensa (Villarroel Villarroel et al., 2009: 152) no solo por su toxicidad sino
también por su sabor amargo. Han sido citados algunos alcaloides con
actividad antiviral (esparteina), bactericidas (lupinina, lupanina, angustifolina),
nematicidas (anagirina, matrina y citisina), atrayentes o repelentes (Odzccelik
etal.,, 2011: 396).

Debido a que, en su mayoria, los alcaloides estan asociados con acidos
organicos que les facilita el transporte en la planta, pueden servir como
productos de almacenamiento del nitrdgeno no metabolizado o para transporte
del mismo. Se los ha considerado también como productos terminales del
metabolismo del nitrdgeno, pero resulta poco creible que algunas plantas
inviertan tanto nitrégeno para su sintesis sin un fin que las beneficie, como
asociarlos a la proteccion del vegetal frente a microorganismos, virus, ante los
actos predatorios de insectos y animales herbivoros. Algunos autores han
demostrado que los alcaloides derivados de la putrescina (diamina) se
incrementan notablemente cuando las plantas se encuentran en suelos
deficientes de potasio (Harborne, 1993: 82) y durante la germinacion de
semillas (en la cebada por ejemplo), es decir que podrian cumplir funciones
como reguladores del crecimiento. Se ha sugerido que algunos alcaloides
participan en el crecimiento del vegetal porque se sintetiza mayor cantidad en
las etapas del metabolismo mas intenso (equiparables con la hormona animal
adrenalina); mientras que otros son sintetizados para influir positiva o
negativamente sobre otras especies en determinado habitat, es decir que
serian sustancias alelopaticas. Ejemplos de probada actividad alelopatica son:

la narcotina, escopolamina, la atropina, cocaina, estricnina, entre otros. La
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nicotina tiene propiedades inhibidoras de la sintesis de clorofila (Leicach, 2006:
45) y la cafeina mata ciertas malezas sin afectar algunas especies cultivadas
como, por ejemplo, el poroto. La cinconina, fisostigmina, quinina, cinconidina,
estricnina son reconocidos inhibidores de la germinacién por su poder quelante
y citotoxico. Los alcaloides purinicos del café (cafeina, teobromina y teofilina)
se comportarian también como fitotoxinas (Leicach, 2006: 46). La gramina, es
un alcaloide inddlico que se exuda por las raices de la cebada y se asocia con
la resistencia al ataque de afidos y a la inhibicion del crecimiento de algunas
malezas (como la Stellaria spp.) y de la cianobacteria Microcystis aeruginosa
(Hong et al., 2009: 262), siendo un importante aleloquimico natural para el
tratamiento de aguas.

La actividad bioldgica de los alcaloides en el organismo animal es muy diversa.
Algunos poseen acciones fisiolégicas caracteristicas, sean toxicas o curativas
para el ser humano, y por ello este grupo de compuestos ha atraido tanto la
atencion de los investigadores desde los comienzos de la quimica organica. En
los seres humanos pueden tener dramatica accidn fisioldégica y neuroldgica
actuando generalmente sobre el sistema nervioso central, si bien algunos
afectan al sistema nervioso parasimpatico y otros al sistema nervioso
simpatico. Por ejemplo la cafeina y la nicotina excitan el SNC, la cocaina tiene
accion euforizante porque actua impidiendo la recaptacion de dopamina de la
terminal sinaptica (se produce un mayor efecto de los receptores
dopaminérgicos); pero también existen alcaloides con efectos depresores del
mismo como la morfina. Otros alcaloides presentan actividad sobre el sistema
nervioso auténomo, como por ejemplo la pilocarpina con propiedades
parasimpaticoliticas; la atropina aislada de las hojas de belladona con actividad
anticolinérgica; la efedrina aislada de las sumidades de efedra, util como
vasoconstrictor en casos de asma por sus propiedades simpaticomiméticas.
Algunos alcaloides, como por ejemplo la cocaina aislada de las hojas de coca,
presentan actividad anestésica local (hoy practicamente sin utilidad en
terapéutica, pero si un extenso comercio como droga de abuso).
Farmacologicamente interesan por su accién toxicolégica (efectos

hepatotoxicos y cancerigenos, efectos alucinégenos, etc.), por actuar como
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antifibrilantes, bloqueantes espasmoliticos, neuromusculares, antimalaricos,
antineoplasicos, etc. La quinidina aislada de las cortezas de quina, por ejemplo,
actua sobre el corazon (con propiedades antiarritmicas); la colchicina, en el
azafran silvestre (Colchicum autumnale) presenta actividad en el ataque agudo
de gota (enfermedad inflamatoria articular en relacion con el aumento de los
niveles sanguineos de acido urico); alcaloides como vincristina o vinblastina,
con actividad antitumoral y que han resultado de gran eficacia en el tratamiento
de determinados tipos de cancer; etc. Por otra parte, se encuentran en algunas
especies vegetales alcaloides especialmente tdxicos y que es preciso conocer
como la aconitina de la raiz de aconito, los alcaloides pirrolizidinicos del género
Senecio, y otros, responsables de diferentes sintomatologias. Carod-Artal
(2003: 860) cita varias especies con efecto neuroldgico y neurotéxico debido a
la presencia de estos alcaloides toxicos; como la cicuta (Conium maculatum)
que contiene una toxina alifatica llamada cicutoxina y al menos ocho alcaloides
piperidinicos téxicos y teratogénicos, entre los que se encuentran la coniina o
cicutina, la y—coniceina y la N-metilconiina, que actuan sobre el SNC, con
efectos neurotoxicos serios que pueden llegar a provocar la muerte por
pardlisis respiratoria. Otros efectos observados son necrosis tubular aguda e
insuficiencia renal y malformaciones en animales recién nacidos (por ingesta de
cicuta de animales gestantes que ademas muestran debilidad neuromuscular y
ataxia). Estos sintomas teratogénicos se han observado por ingestién de
alcaloides piperidinicos presentes en Nicotiana spp. (N. tabacum y N. glauca)
que en rumiantes provoca ademas sintomas cardiacos (fibrilacién ventricular) y
neuroldgicos con paralisis muscular y respiratoria (Panter et al., 1999: 117); y
también en ganado gestante que pasta lupines (Lupinus spp.) por contener
alcaloides piperidinicos y quinolizidinicos (Molyneux y Panter, 2009: 143).

Dada la actividad y/o toxicidad tan marcada en muchos de estos compuestos,
en bastantes ocasiones no se emplean las plantas que contienen alcaloides
sino los alcaloides aislados de las mismas, bien controlados y dosificados.

Los alcaloides son compuestos que aun hoy siguen siendo estudiados no sélo
para descubrir nuevas estructuras sino sus modos de accion. Por ejemplo, en

la 4.7 reunion del CCCF (Codex Alimentarius Committee on Contaminants in
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Foods) llevada a cabo en marzo de 2011 (FAO, 2011) se decidi6é establecer un
grupo de trabajo por medios electronicos bajo la direccién de los Paises Bajos
para desarrollar un Documento de debate sobre los alcaloides pirrolizidinicos, a
fin de recopilar informacién sobre la quimica de estos alcaloides, su toxicidad,
los métodos de analisis disponibles, presencia en las plantas, alimentos,

piensos, y otros datos relevantes.

Clasificacion de alcaloides

Para su mejor estudio se suele clasificar a los alcaloides en grupos y esta
clasificacion puede realizarse desde distintos puntos de vista: teniendo en
cuenta su estructura quimica, sus rutas biosintéticas, sus propiedades
farmacoldgicas, su distribucion botanica, etc. Actualmente parece ser la
clasificacion biogenética la de eleccion, es decir, la que tiene en cuenta el
origen biosintético de estos compuestos en los vegetales. Puesto que una gran
parte de los alcaloides deriva de unos pocos aminoacidos, ya sea de cadena

abierta o aromética, la clasificacion mas aceptada es la siguiente:

I. Alcaloides derivados de aminodacidos alifaticos ornitina y lisina.

II. Alcaloides derivados del acido nicotinico.

lll. Alcaloides derivados de fenilalanina y tirosina: feniletilaminicos e
isoquinoleinicos.

IV. Alcaloides derivados del triptéfano: indolmonoterpénicos, ergolinicos, etc.

V. Alcaloides derivados del acido antranilico: quinoleinas, quinazolinas y otros.
VI. Alcaloides derivados de la histidina: imidazdlicos.

VIl. Alcaloides derivados del metabolismo terpénico: diterpénicos vy
esteroidicos.

VIII. Otros alcaloides: bases xanticas.

A continuacién se describiran algunas caracteristicas de cada grupo y

subgrupos y se citaran ademas los ejemplos de mayor relevancia:
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I. Alcaloides derivados de aminoacidos ornitina y lisina

Este grupo abarca a los alcaloides tropanicos, pirrolizidinicos, quinolizidinicos y
los piperidinicos.

= Alcaloides tropanicos: Son alcaloides presentes en familias como las
Solanaceae (géneros: Atropa, Datura, Hyoscyamus, Mandragora), Proteaceae,
Eritroxilaceae entre otras y se caracterizan por poseer una estructura biciclica
hidroxilada, que se origina por la condensacion de un anillo pirrolidinico y otro
piperidinico, compartiendo dos atomos de carbono. El anillo piperidinico
presenta una conformacién en forma de silla y una disposicién espacial del
grupo alcohdlico situado sobre el C 3 que determina la existencia de dos tipos
de estructuras tropanicas: 3-a-hidroxitropano (hiosciamina, escopolamina,
atropina) y 3-B-hidroxitropano (cocaina, tropococaina) como se detalla en la
figura 7. Los alcaloides derivados del 3-o-tropanol son especialmente
abundantes en la familia Solanaceae: belladona, estramonio, belefio; los

derivados del 3-B-tropanol se encuentran las hojas de coca (Erythroxylum

coca).
HsC—N HsC—N
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2’ % e o\—zj\ % 4
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© o)
Atropina Cocaina

Figura 7. Alcaloides tropéanicos

= Alcaloides pirrolizidinicos: la gran mayoria son ésteres formados entre

aminoalcoholes de tipo pirrolizidina llamados necinas y &cidos alifaticos
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monocarboxilicos. La estructura de estos alcaloides esta basada en dos anillos
de 5 atomos unidos, que comparten un atomo de nitrégeno (Figura 1). En la
naturaleza por lo general los anillos tienen, como sustituyentes, grupos
hidroximetilenos en la posicion C-1 y grupos hidroxilos en C-7; esta estructura
se conoce como necina. Son sustancias de alta diversidad estructural (se
conocen aproximadamente unas 700), presentes en mas de 200 plantas
estudiadas de algunas familias como Borraginaceae, Asteraceae, Fabaceae y
Apocynaceae. En particular los géneros Crotalaria, Heliotropium y Senecio han
sido causa de numerosos casos de envenenamiento de ganado, con
importantes pérdidas economicas. Ejemplos tipicos: la heliotridina y Ia
retronecina (Figura 8), la senecionina, entre otros. Actian como hepatotoxinas
(por acumulacion) y los sintomas de intoxicacién en el hombre son afecciones
cronicas tales como pérdida de apetito, dolores y distensién abdominal, ascitis
o acumulacién de liquidos en el abdomen, cirrosis hepatica, etc. Son
mutagénicos y carcinogénicos. También han sido causa de muerte en

humanos, especialmente en paises poco desarrollados.

OH

A\

OH

N

Heliotridina Retronecina

Figura 8. Alcaloides pirrolizidinicos

Carecen de aplicacion terapéutica pero jugarian un papel defensivo en la
planta. Tienen probado efecto antifungico, como la acetil-traquelantamina que
tiene un moderado comportamiento antifungico frente a hongos patégenos de
tipo Fusarium, y también actividad insecticida y antialimentario (como la
spartioidina que repele en forma efectiva al lepiddptero Spodoptera littorali y la
supunina extraido del Heliotropium sinuatum (Borraginaceae) que afecta al
coledptero Leptinotarsa decemlineata (Villarroel-Villarroel, 2009:155)

= Alcaloides quinolizidinicos: derivan de la lisina y poseen en su estructura
una o dos quinolizidinas (estructura heterociclica nitrogenada biciclica) por lo

que se diferencian de otras estructuras alcaloidicas en las que coexiste la
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quinolizidina unida a otra estructura nitrogenada diferente. Son especialmente
abundantes en la familia Fabaceae, aunque también se han identificado en las
familias Chenopodiaceae, Ranunculaceae, Solanaceae, Berberidaceae y
Rubiaceae. Dentro de este grupo se puede citar algunos que causan
hepatotoxicidad y otros con actividad terapéutica, como la esparteina (Figura
2), extraida de la retama, que se usaba como medicamento ténico del corazén.
Han sido también estudiados los alcaloides presentes en semillas, vainas y
raices del género Lupinus spp. Los lupinos amargos causan toxicidad por la
presencia de lupanina (Figura 3), lupinina e hidroxilupanina (Figura 9), de
accion excitatoria sobre el SNC y depresora de los centros respiratorios y
vasomotores, observado especialmente en ovejas. También se han reportado
casos de la “enfermedad del ternero torcido” en ganado vacuno por la
presencia de anagirina, responsable de los efectos teratogénicos

(especialmente en América del Norte).

Lupinina 0 Hidroxilupanina

Figura 9. Alcaloides quinolizidinicos

Para uso medicinal los alcaloides (esparteina, lupinina, lupanidina, citisina,
etc.) se emplean para controlar ectoparasitos y parasitos intestinales de los
animales.

= Alcaloides piperidinicos: Este grupo de alcaloides esta constituido por el
nucleo de la piperidina, sustituido por una cadena alifatica, dependiendo de
cada alcaloide. Un ejemplo de este grupo corresponde a la coniina (Figura 2)
gue se encuentra en la cicuta, que actua como una neurotoxina que bloquea el
sistema nervioso periférico (es toxico para humanos y toda clase de ganado,
menos de 0,2 g son fatales para humanos, con muerte causada por paralisis
respiratoria). En Punica granatum (Punicaceae) se encuentra la peletierina

entre un 0,5 y 0,7% que se extrae con fines antihelminticos (tenifugo),
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actualmente usada soélo en medicina veterinaria. Otros ejemplos que se pueden
citar son la piperina en pimienta Piper nigrum (Piperaceae) que es depresora
del SNC y la lobelina (Figura 10) extraida de Lobelia inflata, otro alcaloide
piperidinico que se ha usado como sustitutivo de la nicotina en tratamientos
para abandonar la adiccién al tabaco y se ha aplicado también en tratamientos
para la adiccién o abuso de otras drogas, como la anfetamina, la cocaina o el
alcohol (Farook et al., 2009: 504).

()

N

o 7N\ O>

Lobelina

Piperina

Figura 10. Alcaloides piperidinicos

Il. Alcaloides derivados del acido nicotinico

El acido nicotinico, que se biosintetiza a partir del acido aspartico por
condensacion con el gliceraldehido-fosfato (via acido quinolinico), es el
precursor de los denominados alcaloides piridinicos. Son quimicamente
similares a los piperidinicos, excepto que su nucleo se encuentra insaturado.
Ejemplos: la nicotina (Figura 2), la nornicotina (Figura 11), anatabina, ricinina,
dioscorina, anabasina, miosmina, nicotirina, etc. En el tabaco (Nicotiana
tabacum), los alcaloides se encuentran mayormente en las hojas, en
cantidades variables dependiendo del modo de cultivo y de la variedad (entre
un 2 a 10%). La nicotina producida por sintesis, tiene un alto grado de
toxicidad, pudiendo ocasionar la muerte por paralisis cardiaca cuando se
ingiere pura. La anabasina (Figura 11), de estructura similar a la de la nicotina,
es un alcaloide que se encuentra en Nicotiana glauca. Su uso principal

(historico) fue como insecticida.
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Nornicotina N Anabasina

Figura 11. Alcaloides piridinicos

Ill. Alcaloides derivados de fenilalanina y tirosina

Principalmente forman este grupo los alcaloides isoquinoleinicos, derivados
quimicamente de la isoquinoleina (1,2,3,4- tetrahidroisoquinoleinicos). Su
biosintesis tiene lugar cuando el aminoacido aromatico se descarboxila, y se le
une generalmente otro aminoacido desaminado (cetoacido o aldehido) o en
contadas ocasiones, una unidad isoprénica. Los mas importantes son los
alcaloides bencil-isoquinoleinicos.
Segun su formacidon en el vegetal y su estructura quimica podemos
subdividirlos en varios grupos, citando entre los mas interesantes:
= Bencil-isoquinoleinicos: la papaverina (Fig. 4), alcaloide aislado de las
adormideras  (Papaver somniferum) dotado de propiedades
espasmoliticas, y la berberina (Berberis vulgaris) cuya estructura se
muestra en la figura 12.
= Aporfinicos: Ejemplo: la boldina (Figura 12) alcaloide procedente del

boldo (Peumus boldus) con efecto colagogo y colerético.

Boldina Morfina Berberina

Figura 12. Alcaloides derivados de aminoacidos aromaticos: fenilalanina y tirosina
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Morfinanos: son especificos del género Papaver. Por ejemplo: la
tebaina, la codeina, la morfina (Figura 12), obtenida a partir del opio de
las capsulas de adormidera es considerado el analgésico por excelencia
pero inductor de dependencia fisica y psiquica.
Bisbencilisoquinoleinicos: dimeros como Ila tubocurarina y otros
alcaloides de los curares o extractos complejos constituidos por
especies vegetales diversas y de diferentes actividades terapéuticas. Se
utilizan como pre-anestésicos y relajantes musculares.
Fenetilisoquinoleinicos: Este tipo de alcaloides es poco comun en la
naturaleza; se han encontrado en especies de la familia Liliaceae, en las
que el principal alcaloide es la colchicina (Figura 13) aislado de
Colchicum autumnale usado en el tratamiento de la gota, tiene accién
anti-inflamatoria y es un muy buen analgésico natural.

Alcaloides de las Amarilidaceae: solo existen en esta familia botanica.
Por ejemplo en los narcisos, junquillos, ubicados en bulbos sobre todo,
aunque pueden encontrarse en partes aéreas. No se utilizan con fines
terapéuticos.

Isoquinolein-monoterpénicos: son los alcaloides que incorporan una
unidad de secologandsido (monoterpenos) en su ruta biosintética. Son
los alcaloides de las Rubiaceae. Ejemplo: los alcaloides de las
ipecacuanas (género Cephaelis spp.) como la cefelina y emetina
(cefelina metil éster) (Figura 13), que poseen propiedades eméticas y

antidisentéricas.

HsCO
H,CO
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. OCH .
Emetina 8 Colchicina

Figura 13. Otros alcaloides derivados de los aminoacidos fenilalanina y tirosina
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Es un grupo muy amplio de gran interés por su actividad farmacoldgica.
Algunos autores incluyen ademas en este grupo a los alcaloides
feniletilaminicos, cuyo nitrégeno no forma parte de un heterociclo y son
considerados protoalcaloides, pudiendo citar a la efedrina (Figura 5), extraida
de sumidades de la efedra y a la mescalina (Capitulo 3: Figura 2), presente en
el peyote (Lophophora willamsii), con propiedades alucindégenas; considerados

también ambos compuestos como aminas aromaticas.

IV. Alcaloides derivados del triptéfano

Es un grupo muy numeroso de alcaloides (tal vez el mas amplio de todos) que
fue estudiado con detenimiento, a partir del aislamiento de la reserpina extraida
de las raices de la rawolfia (Rauwolfia reserpina, de la familia Apocinaceae)
(Figura 3), por sus propiedades antihipertensivas y su poder tranquilizante.
Anos mas tarde, el interés terapéutico de estas estructuras aumenté con el
descubrimiento de las propiedades antitumorales de los alcaloides de tipo
bisinddlico (como la vinblastina) de la vinca (Catharanthus roseus). El
aminodacido L-triptéfano contiene el grupo inddlico y es el precursor de estos
alcaloides; aunque proceden en realidad de la triptamina, producto de la
descarboxilacion del triptéfano, que se une en casi todos los casos a otras
unidades, como son las unidades de mevalonato, acetato, de un aldehido
monoterpénico (secologandsido) y otros compuestos. Es decir que tienen un
origen biosintético mixto. A modo de ejemplo se esquematiza la ruta de sintesis

a partir del triptéfano en la figura 14:
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Figura 14. Ruta de sintesis de alcaloides derivados del triptéfano.

Fuente: Trease y Evans

1986: 621, modificado

Se los puede clasificar por su estructura en subgrupos:

1) Aminas simples y carbolinas:

Son derivados de la triptamina que poseen propiedades alucinégenas como la

psilocina y psilocibina presentes en el peyote y la gramina de poco interés

farmacoldgico pero sustancia de defensa en varias plantas (ver: Aminas

vegetales en Capitulo 3). Las carbolinas se forman por condensacion de un

aldehido o cetoacido con la triptamina, por ejemplo el harmano y harmina, y

otros en Passiflora incarnata (Figura 15).
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Figura 15. Estructura de algunas aminas simples y carbolinas

2) Indolinas o alcaloides procedentes de la ciclacién de la triptamina:
Dentro de este grupo podemos encontrar a la eserina o fisostigmina y la
eseridina del Haba del Calabar o nuez de Eseré (Physostigma venenosum),

alcaloide inhibidor de la enzima colinesterasa (Figura 16).

HaC
Hsc/HNYO ! HSC/HN
5 “chy
N H
\CH3

Eserina o fisostigmina Eseridina

Figura 16. Alcaloides derivados de la triptamina: indolinas

3) Alcaloides indol-monoterpénicos:

Estos alcaloides constituyen un grupo muy amplio, aproximadamente 2.000
compuestos diferentes, restringidos a un pequeio numero de familias, entre
ellas: Loganiaceae, Rubiaceae y Apocynaceae, siendo esta ultima la mas
importante en cuanto a alcaloides aislados. Se caracterizan por tener un unico
precursor comun: la estrictosidina. La variabilidad estructural puede ir unida a la
parte triptaminica de la estructura; por ejemplo, el triptéfano puede que se
incorpore sin que sufra una descarboxilacion, como en el caso de la adifolina
de algunas especies de la familia Rubiaceae o perder carbonos de la cadena
etanamina de la triptamina, como ocurre en la estructura de la elipticina
(alcaloide con actividad antitumoral presente en especies de la familia

Apocynaceae). En la figura 17 se detallan las estructuras de ambos ejemplos.
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Figura 17. Alcaloides derivados de la triptamina: adifolina y elipticina

Otra variabilidad estructural muy importante es debida a la fracciéon
monoterpénica, que proviene del secologandsido y es susceptible de diferentes
reagrupamientos dando origen a estructuras tetra a heptaciclicas. Algunos
ejemplos que podemos citar dentro de este grupo son: la ajmalina (Figura 4), la
vindolinina, anodina; otros con estructura dimérica (producida por dimerizacién
durante la biosintesis) como la amataina (en Apocynaceae) o la toxiferina
(bloqueante muscular aislado de Strychnos spp). En general poseen actividad
farmacoldgica o toxicidad muy potente. La vincristina y la vinblastina (Figura
18), extraidos de raices y hojas de la vinca de Madagascar (Catharanthus
roseus), poseen actividad antimitética y se utilizan en el tratamiento de ciertas
leucemias; la brucina que en altas dosis produce una gran estimulacién de todo
el sistema nervioso central, al igual que la estricnina (Figura 4) que se utiliza
como rodenticida; la reserpina (Figura 14) con actividad antihipertensiva y

muchos otros ejemplos con actividad farmacoldgica.

40



oy —CHs

Vincristina Vinblastina

Figura 18. Alcaloides derivados del triptéfano aislados de Vinca spp

Algunos casos particulares que se incluyen dentro de este grupo, presentan
una estructura con nucleo quinoleinico, producto de un reagrupamiento que
transforma el nucleo inddlico en una quinoleina (pero derivan de la
estrictosidina). Es el caso de la quinina y la cinconina (Figura 19), extraidos de
la corteza de la quina (Cinchona officinalis) con propiedades antimalaricas y
antifibrilantes, respectivamente. Durante varios siglos la quinina fue el unico

agente capaz de curar el paludismo.

Quinina Cinconina

Figura 19. Alcaloides de la quina

4) Alcaloides derivados de la ergolina o ergolinicos:

Su estructura quimica corresponde a la union de un nucleo nitrogenado
correspondiente a un indol con una quinoleina hidrogenada (tetraciclo
octahidro-indol-quinoleinico). Se los encuentra presentes en hongos
(Ascomicetes) y algunas especies de Convolvulaceae, de alto interés

terapéutico. Estos alcaloides se clasifican segun el ciclo basico en:
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ergolinas: como la festuclavina y el dihidrolisergol (con grupos metilo
e hidroximetilo en el Cg, respectivamente).

8- ergolenos: como la agroclavina, la elimoclavina y acido paspalico
(metil, hidroximetil y carboxil derivados en el Cg respectivamente)
presentes en géneros de la familia Convolvulaceae.

9- ergolenos: dentro de este grupo se citan a los alcaloides obtenidos
de un hongo (del género Claviceps) de interés agronémico. Pueden
tener estructura de aminoacidos, como la ergometrina; de péptido
con ciclol (elemento estructural), como la ergopeptina; o de péptido
sin ciclol como las ergopeptamas.

6, 7- secoergolinas: como la chanoclavina.

pro-ergolinas: dentro de este grupo se encuentran las estructuras
relacionadas como por ejemplo el dimetilalil-triptéfano (precursor

biosintético y los acidos clavicipiticos).

En la figura 20 se representa la estructura basica de la ergolina y la de algunos

derivados ergolinicos:

N

HWY

Ergolina Agroclavina Festuclavina Dimetilalil-triptofano
(nucleo) (8- ergolenos) (ergolina sustituida) (pro- ergolinas)

NH

Figura 20. Alcaloides ergolinicos (derivados del triptéfano)

Dentro del grupo de los derivados de la ergolina encontramos algunos ejemplos

de importancia agronémica, como los alcaloides presentes en festuca y

centeno.

- La primera referencia con respecto a la toxicidad de Festuca arundinacea

(festuca alta) en nuestro pais fue en Balcarce en 1972 donde se describieron
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por primera vez casos de esta intoxicacién. Los alcaloides ergolinicos
encontrados (ergovalina, ergovalinina y chanoclavina), estan asociados a la
infeccién por el hongo endéfito Neotyphodium coenopyialum (o Acremonium
coenophyalum de la familia Clavicipitaceae). Se detectan en plantas y semillas
de esta planta que resultan téxicos para animales produciendo lo que se
conoce como Festucosis. La presencia de estas toxinas permite algunas
explicaciones a sintomas como el efecto anemizante, menor consumo de
alimentos, bajo aprovechamiento de la celulosa, renguera de invierno, asoleado
del verano en bovinos, problemas en gestacién y/o parto, bajas en la
produccion de leche y carne y hasta la muerte del animal; aunque no se ha
llegado a tener una completa explicacion de toda su problematica. La festuca
produce ademas alcaloides pirrolizidinicos (lolinas) que aumentan de manera
significativa sus niveles cuando se encuentra el hongo en simbiosis; y también
un tipo de alcaloides del grupo diazofenantrénicos, como el caso de la perlolina
de acciéon hipoglucemiante, aunque dicho efecto no estaria ligado a la
festucosis. En la actualidad se utiliza la cantidad detectada de ergovalina como
una medida de la contaminacion endofitica de la semilla de festuca.

- Los alcaloides presentes en el centeno (Secale cereale, familia Poaceae),
conforman una mezcla de alcaloides peptidicos o ergopéptidos (Figura 21),
obtenidos del esclerocio del hongo Claviceps purpurea (de color pardo grisaceo
o pardo purpurea) que parasita el ovario de la flor, por lo que recibe el nombre
de “Cornezuelo del centeno”, aunque también es parasito de otras gramineas
(trigo, triticale, cebada, avena, festuca, pasto ovillo, entre otros). Los alcaloides
que sintetiza este hongo se denominan ergoalcaloides y son sustancias
activas, altamente téxicos, aunque en medicina se los emplea como
vasoconstrictores. La droga es de composicién compleja y contiene trazas de
clavinas y dos grandes grupos representados por las ergopeptinas (80 %) y por
un 20 % de amidas simples del acido lisérgico. Las amidas simples poseen
como compuesto mayoritario a la ergometrina, y una amida del acido lisérgico
(la ergina) en pequenas cantidades. Por otro lado las ergopeptinas son
insolubles en agua, estan conformadas por la ergotamina y la “ergotoxina” que

constituyen una mezcla de ergocornina, ergocriptina, ergocristina, y otros
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(ergostina, ergoptina, ergonina, ergobutina, ergobutirina,

tanto interés terapéutico.

etc.), que no poseen

A: egotaminas B: ergoxinas C: ergotoxinas
R =CH; Ph ergotamina ergostina ergocristina
R=CH,CHCH), | comospa | woroptra | worgoarptna |
| RocCHcHoH, | pemosna | - bergocriptina |
R = CH(CH,), ergovalina _ ergor;n; ________ e:g;c;r;i;a_ o
RecHor, | emosna | cmobuina | eoutina |

* No se conocen en estado natural

gjemplo de ergopeplamo:
ergocristamo

ergometrina

ergina

Figura 21. Principales alcaloides del cornezuelo del centeno (Claviceps purpurea). Fuente:
Bruneton 2001: 979

El envenenamiento en el ganado por la ingesta de ergoalcaloides se conoce

con el nombre de ergotismo 0 micotoxicosis causada por consumo de granos,
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de alimentos elaborados con éstos, henificados o ensilados contaminados por
el hongo.

En cuanto a su toxicidad en humanos se puede decir que tienen accion sobre
el sistema nervioso simpatico anulandolo, con disminuciéon de la tension,
aumento de la vasodilatacion cerebral y coronaria y efecto analgésico. Las
epidemias de ergotismo se presentaron durante siglos en Europa Occidental
como consecuencia de la ingestion de cereales contaminados por el hongo,
con dos tipos de sintomas: gangrena o delirio convulsivo. Con el progreso de la
agricultura y la diversificacion de la alimentacion, la frecuencia de casos de
ergotismo disminuyé rapidamente, aunque en el afio 1978 se refirieron
alrededor de 50 muertes en Etiopia por consumo de cereales infectados.

En 1918 se consigné el aislamiento de la ergotamina y desde alli se puso en
evidencia la actividad farmacologica de los alcaloides del cornezuelo del
centeno, que es compleja y se debe principalmente a la analogia estructural
que presentan con las aminas biégenas: nor-adrenalina, dopamina y serotonina
(Figura 22). Esta analogia explica la afinidad de estos alcaloides y de sus
derivados por los correspondientes receptores y su capacidad para ejercer

efectos agonistas o antagonistas (Bruneton, 2001: 980).

Nor-adrenalina Dopamina Serotonina

Figura 22. Analogias de los alcaloides del cornezuelo del centeno con aminas biégenas
Fuente: Bruneton 2001: 980

Por otro lado estos alcaloides al igual que sus derivados semisintéticos, tienen
acciones terapéuticas. Por ejemplo, la ergometrina se utiliza como oxitocico en
utero a término (aumenta las contracciones de la fibra muscular uterina para
inducir el parto) y antihemorragico post-parto; mientras que la ergotamina y

ergotoxina tienen aplicacion como vasoconstrictores para prevenir migrafas a
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dosis bajas y vasodilatadores a dosis altas. Otro derivado de estos alcaloides
es la dietilamida del acido lisérgico, conocido como LSD, que es un potente y
especifico psicotomimético (alucinbgeno que, con apenas un rango de

microgramos, provoca esquizofrenia temporal en sus consumidores).

V. Alcaloides derivados del acido antranilico

Este grupo de alcaloides abarca quinoleinas, quinazolinas y acridonas y su
precursor es el acido antranilico (que proviene de la aminacion del acido
isocorismico) que a su vez puede conjugarse con otros compuestos, es decir
que tiene un origen mixto (como en el caso de las furoquinoleinas). Las
funciones con las que se los vincula son: la actividad alelopatica y también la
resistencia de especies de algunas familias (como las Poaceae) frente a
depredadores (insectos, hongos, bacterias, etc.). En cuanto a su distribucion,
para el caso de las quinoleinas y acridonas lo hacen en forma restringida
(centrandose en la familia de las Rutaceae) y las quinazolinas en las familias
Acantaceae, Rutaceae, Zigofilaceae, Fabaceae, y algunas especies de otras
familias. Ejemplos: platidesmina, acronicina, vaticina, arborina, febrifugina,

entre otros.

VI. Alcaloides derivados de la histidina

La histidina es el aminoacido del cual derivan los alcaloides imidazodlicos. Estos
alcaloides constituyen un grupo muy pequeio y de localizacion muy restringida
en la naturaleza, como en algunas pocas especies de las familias Rutaceae,
Euforbiaceae, Fabaceae, Cactaceae, etc. Cabe citar en este grupo a la
pilocarpina (Figura 23) presente en Pilocarpus spp. (Rutaceae), especie
arbustiva de la que se extrae este alcaloide, que posee actividad
parasimpaticomimética y se emplea principalmente en forma de colirio en el

tratamiento de glaucoma.
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Figura 23. Alcaloide aislado de Pilocarpus spp

VII. Alcaloides derivados del metabolismo terpénico

Estos alcaloides son considerados por algunos autores como pseudoalcaloides
ya que, como ya se ha mencionado anteriormente, no provienen de
aminoacidos sino que son terpenoides que posteriormente incorporan el
nitrogeno a sus moléculas. Se los puede dividir en subgrupos segun las
unidades de isopreno presentes en sus estructuras:

a) Alcaloides mono y sesquiterpénicos:

Son poco numerosos y de escaso interés farmacolégico. Como ejemplo de
monoterpénico se cita a la B-esquitantina en Skytanthus acutus (cuerno de
cabra). Se han encontrado alcaloides sesquiterpénicos en rizomas de plantas
acuaticas o nenufares de los géneros Nuphary Nymphaea (Nymphaeaceae), la
mayoria con estructura quinolizidinica (nufarolidina, desoxinufaridina,
nufacristina), otros piperidinicos (como la nufamina), e incluso algunos que
incorporan azufre (como la tiobinufaridina) (Figura 24). Otros ejemplos dentro
de este grupo son los alcaloides que se encuentran en los frutos del bonetero o
evonimo (Evonymus europaeus). Muchas de las especies de Dendrobium
(Orchidaceae) contienen alcaloides sesquiterpénicos. EI mas conocido es la
dendrobina utilizada por los chinos por sus propiedades analgésicas,

antipiréticas e hipotensoras.
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Figura 24. Estructuras quimicas de alcaloides de las Nymphaeaceae

b) Alcaloides diterpénicos

Se caracterizan por su gran toxicidad (neurotoxicos), ya que con solo 2-5 mg
puede producirse la muerte en el ser humano. Se encuentran en su mayoria
distribuidos en especies de la familia de las Ranunculaceae (Aconitum vy
Delphinium) y en algunas de la familia Rosaceae (Spiraea japonica) y en
Garrya spp., el unico género de la familia Garryaceae. Su estructura es
siempre compleja pero su esqueleto posee 19 6 20 atomos de carbono; es
decir diterpénicos, del tipo atisina, veatchina o delnudina; o norditerpénicos,
tipo aconitina, licoctonina o heteratisina (Figura 25).

Los ejemplos mas citados son la aconina (Figura 25) y aconitina (Figura 6)
presentes en raices de aconito. La planta ornamental conocida como espuela
de caballero o pie de alondra (Delphinium consolida L.) es potencialmente
téxica, con casos habituales de pérdidas en ganado en América del Norte

especialmente.

CHz ' OCH;,
HsCO

Veatchina Heteratisina
(diterpénico) (nor-diterpénico) Aconina

Figura 25. Ejemplos de estructuras de alcaloides diterpénicos
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c) Alcaloides triterpénicos:
Son muy raros, con pocos ejemplos. Quizas la unica conocida es la dafnifilina,

en la especie asiatica Daphniphyllum.

d) Alcaloides esteroidicos:

Dentro de este grupo encontramos diversas familias que sintetizan este tipo de
alcaloides, como las Apocinaceae (conesina en Holarrhena spp), Buxaceae
(buxina en boj comun o Buxus sempervirens), Liliaceae (jervina y protoveratrina
en Veratrum album) y Solanaceae (glucoalcaloides de la dulcamara Solanum
dulcamara, hierba mora Solanum nigrum y de la papa Solanum tuberosum).
Estos ultimos presentan estructura de glicésidos es decir que estan unidos a
azucares. Por ejemplo, la a solanina es un trisacarido derivado de la solanidina,
al igual que la solamargina (Figura 26). Mientras que el tubérculo de papa
contiene menos de 20 mg de alcaloides por cada 100 g de material fresco, los

brotes, hojas y flores pueden contener concentraciones letales.

He Sy H_CHs

R= Ram- Ram- Glu

Solanidina Solamargina

R=Ram- Gal- Glu

Tl

Solanina

Figura 26. Alcaloides esteroidicos
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Otro ejemplo de alcaloide esteroidico presente en

lycopersicum) es la tomatina, tetrasacarido de la tomatidina (Figura 27).

tomate (Solanum
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Figura 27. Alcaloide esteroidico en tomate

VIII. Otros alcaloides: bases xanticas

Son alcaloides derivados de la xantina que poseen cuatro atomos de nitrégeno

heterociclicos. Quimicamente derivan del anillo de

la purina formado

por condensacion de una pirimidina con un imidazol. Las bases puricas de

mayor interés por su uso en terapéutica son: 1,3,7- trimetilxantina, 1,3-

dimetilxantina y 3,7- dimetilxantina, conocidas respectivamente como cafeina,

teofilina y teobromina (Figura 28).

[¢] CH3 [e) H [e)
HsC | | ik
3 N CH3 N N
\N | > J\ ‘ > NH | >
o)\T N o T N O)\T N

CHs CHs CHs
Cafeina Teofilina Teobromina

(1,3,7- trimetilxantina) (1,3- dimetilxantina) (3,7- dimetilxantina)

Figura 28. Estructura quimica de alcaloides derivados de la xantina

Presentan caracteristicas especiales, tales como poseer un comportamiento

anfétero y ser solubles en agua caliente y cloroformo (insolubles en agua fria y
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en éter etilico), por lo que para muchos autores no se trataria de auténticos
alcaloides. Las metilxantinas tienen en general un efecto estimulante sobre el
sistema nervioso central, originando un aumento de la capacidad de alerta,
pudiendo en altas dosis inducir nerviosismo, temblores e insomnio (cafeina:
asociada a analgésicos y antihistaminicos). Son broncodilatadores, por
relajacion del musculo liso bronquial, especialmente la teofilina utilizada para
los enfermos de asma. Sobre el corazén tienen efectos positivos y sobre los
vasos producen por lo general dilatacion, aunque pueden inducir
vasoconstriccion en el lecho vascular cerebral. Por otro lado, las metilxantinas
presentan un ligero efecto diurético consistente en un aumento de la filtracion
glomerular y una disminucion de la reabsorcidn tubular. Parece ser que el
mecanismo de accion de estos alcaloides también esta relacionado con la
regulacion celular de las enzimas implicadas en el metabolismo energético,
induciendo una disminucién de la sintesis de glucogeno y una activacion de la
glucogendlisis y de la lipdlisis en las células hepaticas, adipocitos y células
musculares. Por esta razén, las acciones de las drogas que contienen estos
alcaloides presentan cierta similitud con otros compuestos como las
catecolaminas en cuanto a su influencia sobre el metabolismo energético. La
cafeina es consumida de forma habitual por la mayoria de la poblacion
mundial. Se encuentra presente en diversas plantas, especialmente en el café
(Coffea arabica, Rubiaceae), té (Camelia sinensis, Teaceae), guarana
(Paullinia cupana, Sapindaceae) y yerba mate (llex paraguariensis,

Aquifoliaceae).

Métodos de extraccidn, identificacion y cuantificacion de alcaloides

El conocimiento de la solubilidad de los alcaloides y de sus sales posee
considerable importancia farmacéutica, no solo porque con frecuencia se
administran productos alcaloidicos en solucion, sino porque las diferencias de
solubilidad entre los mismos dan lugar a métodos para su aislamiento a partir
del material vegetal y para su separaciéon de las sustancias no alcaloidicas

también presentes en los extractos. Pese a que las solubilidades de los
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distintos alcaloides y de sus sales son muy diversas (como cabia esperar de su
estructura sumamente variada), puede decirse que, en general, las bases libres
son muy poco solubles en agua, pero solubles en los disolventes organicos; y
que con las sales suele ocurrir lo contrario, siendo generalmente solubles en
agua y escasamente solubles en disolventes organicos. Por ejemplo, el
clorhidrato de estricnina es mucho mas soluble en agua que la estricnina base.
Existen muchas excepciones a las anteriores generalizaciones: la cafeina
(base) es extraida facilmente del té con agua caliente y la colchicina es soluble
en agua acida, neutra o alcalina. Ademas diferentes sales de un mismo
alcaloide muestran diferencias en lo que se refiere a solubilidad (por ejemplo, el
sulfato de quinina es tan sbélo soluble en una concentracion de
aproximadamente 1 parte en 1000 partes de agua), mientras que 1 parte de
clorhidrato de quinina es soluble en menos de 1 parte de agua.

También se tiene en cuenta, para la separacién y purificacion de alcaloides, si
son 0 no oxigenados ya que, los que no contienen oxigeno en su molécula, son
generalmente volatiles (como los del tabaco) y se los extraera entonces por
métodos de destilacion. Si son cuaternarios se tendra en cuenta la solubilidad
diferencial, pero considerando que algunos alcaloides no cumplen con la regla
general, debiendo investigar sus caracteristicas propias de solubilidad.

Los métodos de extraccidn varian segun la magnitud y la finalidad de la
operacion, asi como la materia prima. A veces se realizan extracciones a gran
escala, en el campo, basadas en los principios sefialados y se envian luego las
mezclas impuras de alcaloides a una factoria para proceder a su separacion y
purificacion que puede realizarse, a veces, por precipitacién o cristalizacion
fraccionada de sales (como oxalatos, tartratos o picratos). Esto se ha realizado
con los alcaloides de la quina y de la coca en Sudamérica y en Indonesia,
enviandose en bruto a Europa, Estados Unidos o Japon para su
procesamiento.

Las técnicas de destilacién, como ya se ha dicho, se utilizan para separar
alcaloides volatiles y se realizan alcalinizando un extracto acuoso con una sosa
caustica, carbonato sédico o hidroxido de sodio al 10%, que provoca la

liberacion del alcaloide y luego es destilado por arrastre con vapor de agua,
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recogiendo los alcaloides destilados sobre una solucién acida diluida, valorada
y en exceso (titulacién por retorno) para ser cuantificados. Esta metodologia es
la empleada para extraer y valorar alcaloides como la coniina y la nicotina.

La materia prima y el objetivo que se persiga con la extraccion de alcaloides
determinara la metodologia a seguir. En general los procedimientos a

implementarse se separan por etapas:

- Operaciones previas: se trata de acondicionar el material antes de ser
sometido a la extraccién. Estos procedimientos pueden abarcar secado,
pulverizacion, desengrasado, etc. Muchas veces se requiere de un tratamiento
de secado previo, para reducir el tenor de humedad, con el fin de conservar la
materia prima recién cosechada ante la posibilidad de no poder hacer la
extraccién en el momento de corte. Este secado generalmente evita procesos
de pérdida o degradacién de los alcaloides. La molienda del material hasta el
estado de polvo hace que los disolventes, que se utilizaran durante la
extraccién propiamente dicha, puedan tener un mayor contacto con el material

facilitando su aislamiento.

- Extraccion:

Dada la importancia de los alcaloides se han desarrollado diversos métodos
para obtenerlos, resultando muchos muy particulares, o que no sorprende por
la enorme variedad de estructuras que los caracteriza y el amplio rango de
solubilidad y de otras propiedades que presentan (Lock de Ugaz, 1994: 225).
Teniendo en cuenta principalmente el caracter basico y las caracteristicas de
solubilidad de cada alcaloide se utilizan diferentes disolventes, como por
ejemplo: solventes organicos en medio basico, alcohol en medio neutro o
levemente acido, agua en medio acido o vapor de agua para las extracciones
por destilacion (para generar el arrastre de los mismos cuando se trata de
alcaloides volatiles). El contacto de estos disolventes con el material puede
realizarse por maceracion, mezcla, agitacion, extraccién continua, etc. A modo

de ejemplo se plantean dos formas de llegar a un extracto alcaloidico:
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- Procedimiento A: La materia prima pulverizada se macera con agua o alcohol
débilmente acidificados (con acido diluido como el HCI 1N, H,SO4 1N, o acidos
acético o tartarico al 10%). El extracto que contiene a los alcaloides al estado
de sales (ademas de otros compuestos que se solubilizan en el solvente polar)
es luego alcalinizado con una base (amoniaco, hidréxido de calcio o carbonato
de sodio) para liberar a los alcaloides de su combinacién salina y puedan
finalmente ser extraidos con solventes organicos como el cloroformo,
diclorometano, éter etilico, entre otros, obteniéndose por separacién en una
ampolla de decantacion el llamado “extracto crudo”. Para purificar este extracto
se lo agita a continuacion con agua acidulada y se deja reposar para su
separacion en capas (utilizando la misma ampolla de decantacion). Las sales
de los alcaloides se encuentran ahora en el liquido acuoso, mientras que en la
fase organica permanecen las impurezas (compuestos que se han solubilizado
en ella y no forman parte de la fraccion alcaloidica). Este procedimiento se
repite varias veces para purificar el extracto.

- Procedimiento B: La materia prima, pulverizada, se humedece con soluciones
diluidas de amoniaco o carbonato de sodio para liberar a los alcaloides.
Seguidamente se procede a la extraccion con disolventes organicos como
cloroformo, diclorometano, éter etilico, acetato de etilo, etc., que no sélo
disolveran a los alcaloides al estado libre, sino que contendran otros
componentes liposolubles de la muestra. El extracto se trata luego con agua
acidificada para que los alcaloides libres de la fraccion organica formen sales y
pasen asi a la fraccion acuosa. Las impurezas como los pigmentos y otros
compuestos liposolubles no se solubilizaran en el extracto acuoso por poseer
diferente solubilidad y se eliminan por separacion de capas en ampollas de
decantacién. Los alcaloides son precipitados seguidamente por adicion de un
exceso de bicarbonato sédico o amoniaco, separandose por filtracion o
extraccion con disolventes organicos.

Cabe aclarar que estos dos procedimientos son generales, y debe tenerse en
cuenta que cada material vegetal tiene su metodologia de extraccion.

En escala de laboratorio el aislamiento de los alcaloides de cualquier vegetal

que los contenga tiene como principio la separacidon de bases débiles,
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medianas y fuertes debido a la accién de solventes de creciente polaridad y

variaciones de pH (Sharapin, 2000: 75).

- Purificacion: Las técnicas para la obtencion de alcaloides puros incluyen
procesos que permiten eliminar las impurezas y la metodologia utilizada suele
ser la aplicacién de técnicas de extracciones sucesivas (por cambio de
disolventes), de cristalizacién o técnicas cromatograficas: en capa fina (CCF),
cromatografia gaseosa (CG), en columna (CC), o cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC). Los métodos cromatograficos son especialmente utiles
cuando se trata de mezclas complejas 0 cuando sélo se necesitan pequefias

cantidades de alcaloides.

- Identificacion y valoracion:

Los alcaloides no pueden ser identificados y valorados por un simple y unico
método ya que constituyen un grupo muy amplio y heterogéneo. En general es
dificil identificar alcaloides de una nueva especie si no se tiene alguna idea
aproximada del tipo de alcaloide que se pretende aislar. La enorme cantidad de
estructuras y propiedades, sumado a las diferentes solubilidades, hace que
cualquier tipo de método de screening fitoquimico pueda fallar en la deteccién
de compuestos particulares.

Una vez extraidos los alcaloides se los somete a pruebas de identificacién o
deteccion preliminar. La mayoria de los alcaloides en soluciones neutras o
ligeramente acidas, precipitan o dan coloraciones con una serie de reactivos
que, por tal motivo, han sido denominados reactivos generales de alcaloides.
Ellos son:

e el reactivo de Mayer - Valser (solucion acuosa de tetrayodomercuriato de
potasio),

e el reactivo de Wagner (solucién de yodo en yoduro potasico),

e el de Dragendorff (solucién de yoduro potasico bismutico),

e el reactivo de Hager o Popoff (solucion saturada de acido picrico),

e |a solucidon de acido tanico,

¢ ¢l p-dimetilamino benzaldehido,
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e el acido silico tungstico (reactivo de Bertrand).

Los tres primeros reactivos precipitan a los alcaloides de las soluciones

acuosas débilmente acidificadas, bajo la forma de poli-yodatos complejos. Los

precipitados pueden ser amorfos o cristalinos y de color variado: crema

(Mayer), amarillo (Hager), castano-rojizo (Wagner). Algunos alcaloides se

apartan de esta regla y no dan positiva estas reacciones (la cafeina, derivado

de la purina, no precipita como la mayoria de los alcaloides). Algunos de los

reactivos especificos para estos alcaloides son:

e ¢l reactivo de Van Urk (p- dimetil-amino-benzaldehido en HCI) para
alcaloides que poseen nucleos inddlicos, color azul-violaceo,

¢ el reactivo de Murexida (clorato potasico con una gota de HCI), que da color
purpura para las metil-xantinas,

e vy el reactivo de Vitali Morin (acido nitrico fumante en potasa alcohdlica), que
da reaccién positiva para los nucleos tropanicos con la aparicién de un color

violeta.

Con referencia a la valoracién o cuantificacion de alcaloides de un material
vegetal se pueden aplicar métodos volumétricos, gravimétricos, colorimétricos,
cromatograficos (CCF, CG, HPLC), espectrofotométricos; muchas veces

especificos para cada tipo de alcaloide.

Caracterizacion de estructuras: Debido a la gran diversidad de estructuras que
pueden presentar los alcaloides, el hecho de tener como referencia la familia y
el género de la planta del cual ha sido aislado, reduce el problema de su
identificacién a un numero menor de posibilidades y clasifica al alcaloide dentro
de un determinado tipo. Luego se aplican pruebas cromatograficas y de
reacciones de identificacion, junto con registros de espectroscopia UV e IR,
Espectroscopia de Masas; RMN de protén, C13; Rayos X; con mediciones de
Rotacién especifica, de Dispersion rotatoria 6ptica, Dicroismo circular 6ptico,

etc. Estas técnicas espectroscdpicas incorporadas en las ultimas décadas
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permiten establecer las estructuras de alcaloides desconocidos aun siendo

complejas, en muy corto tiempo.

Alcaloides importantes

A continuacion se resumen en orden alfabético los principales alcaloides:

Aconitina: Presente en el aconito. Es altamente venenoso.

Ajmalina: extraido de la Rauwolfia serpentina. Se utiliza como antiarritmico
(disminuye la excitabilidad del tejido cardiaco).

Atropina: del Hyoscyamus niger. Es anticolinérgico o antiespasmadico,
analgésico.

Anfetamina: Sintetizado a partir de la efedrina. Tiene muchos derivados.
Estimulante del sistema nervioso central.

Atropina: Se extrae de la Afropa belladonna, un arbusto venenoso. Tiene
diversos usos en medicina.

Berberina: Este compuesto presenta actividad bacteriostatica, bactericida,
fungicida, antiviral, antiprotozoaria (antimalérica) e insecticida. En diferentes
tipos de microorganismos inhibe el metabolismo.

Cafeina: Estimulante del sistema nervioso central, adictivo, se extrae del café
(Coffea arabica). Cuando se extrae del guarana se llama guaranina, del mate,
mateina y del té, teina; pero son el mismo alcaloide.

Cocaina: Estimulante adictivo del sistema nervioso central, concretamente del
sistema dopaminérgico (bloqueante adrenérgico). Se extrae de la hoja de la
coca (Erythroxylon coca). Puede ser empleada en cirugia (como anestésico
tépico o local). La mayor parte de la produccién se destina a la extracciéon de
cocaina, para su comercio ilicito.

Codeina: Se extrae del Papaver somniferum. Analgésico y antitusivo (sedante),

hipnético.
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Coniina: Se encuentra en la cicuta (Conium maculatum). Es una neurotoxina
que provoca paralisis del sistema nervioso motor.

Colchicina: Extraida originalmente de plantas del género Colchicum. Es
venenosa. En medicina se usa actualmente en el tratamiento de la gota y se
investiga sus posibles propiedades anticancerigenas.

Efedrina: Extraida originalmente de Ephedra vulgaris, muy usada en la
medicina tradicional china. Es un estimulante del sistema nervioso simpatico.
Se emplea en medicina como descongestivo nasal, broncodilatador (en
enfermos de asma), etc.

Emetina: Uragoga ipecacuanha Emético, expectorante, antipirético.
Ergotamina: Es el principal alcaloide del cornezuelo, un hongo parasito que
afecta sobre todo al centeno. Se usa como vasoconstrictor para prevenir la
migrana. Es un precursor del LSD.

Escopolamina: Hyoscyamus niger, es narcotico, sedante. Produce
somnolencia y pérdida temporal de memoria. Se emplea para tratar mareos y
nauseas en viajes, como antiparkinsoniano y para dilatar las pupilas en
oftalmologia.

Estricnina: Strychnos nux-vomica. Veneno.

Gramina: Aunque se encuentra en varias especies de plantas, es mas facil
sintetizarlo quimicamente. Se emplea para la obtencion de triptéfano.

Heroina (diacetiimorfina): Se sintetiza a partir de la morfina. Al igual que ésta,
es analgésica, pero también tiene ciertos efectos estimulantes. Es muy adictiva,
y el opiaceo de accién mas rapida. Mas potente que la morfina pero menos
duradero.

Higrina: Se encuentra en las hojas de coca.

Mescalina (trimetoxifeniletilamina): Aislado del peyote y otras plantas
cactaceas. Es un alucinégeno.

Morfina: Se extrae del opio. Posee fuertes propiedades sedantes, analgésicas,
narcéticas y anestésicas. Por eso, es el mas utilizado en medicina contra el

dolor, especialmente el grave. Muy adictiva.
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Muscarina: Aislada originalmente del hongo mosca. Es un fuerte activador del
sistema nervioso parasimpatico periférico, pudiendo llegar a la muerte (su
antidoto es la atropina).

Nicotina: se encuentra en Nicotiana tabacum. Tdoxico. Es un potente veneno
usado como insecticida en fumigacion en invernaderos. A bajas dosis, es
estimulante. Causa la adiccion al tabaco.

Papaverina: Se extrae del opio de la amapola. Relajante muscular. Se usa en
medicina en el tratamiento de espasmos viscerales, vaso-espasmos (corazén y
cerebro), etc.

Pilocarpina: Se extrae de la hoja de los arbustos del Pilocarpus jaborandi.
Estimulante del sistema parasimpatico. Se usa en el tratamiento del glaucoma.
Piperina: Se extrae de la pimienta negra, siendo responsable de su acritud. Es
depresora del SNC, anticonvulsivante (ratas). Derivados sintéticos de esta
piperina se utilizan como anti-epiléptico. Se usa en medicina tradicional y como
insecticida.

Psilocibina: Se extrae del género de hongos Psilocybe. Es un alucinégeno.
Quinina: en Cinchona officinalis. Tratamiento de la malaria.

Reserpina: extraido de la Rauwolfia serpentina. Propiedades neurolépticas y
antihipertensivas.

Sanguinarina: De la amapola de California (Eschscholzia californica).
Antibacteriano (dentifricos).

Vinblastina: Catharanthus roseus. Antineoplasico.

Vincristina: Catharanthus roseus. Antimitético.
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