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RESUMEN:  De las cortezas de tronco de Laurelia sempervirens
(R. et Payv.) Tul y de Laurelia philippiana Looser fueron aisla-
dos e identificados los siguientes alealoides: liriodenina (1), oxo-
nantenina (Il ), N—nornantenina ( III), aterolina (IV).y laurote-
tanina (V). De la especie mencionada en primer lugar también
fue aitlado e identificado el E—3—( 3,4—metilendioxifenil)—2—
propen—1-ol ( VI). Ambas especies contienen bases menores
que se encuentran en estudio.

SUMMARY: From the stem barks of Laurelia sempervirens

(R. et Pav.) Tul and Laurelia philippiana L.ooser the following
alkaloids were isolated and identified: liriodenine (I), oxonan-
tenine (II), N—nornantenine (III), atheroline (IV), and laurote-
tanine (V). The first-named species also yielded E—3—( 3,4—me-
thylenedioxyphenyl)—2—propen—1-ol (VI), which was iso-
lated and identified. Both species contain minor bases which are
currently being studied.

*  Trabajo publicado en forma resumida en Anales Asoc. Quim. Argent.,63, 259-264 (1975).
**  Departamento de Quimica, Facultad de Ciencia, Universidad Técnica del Estado, Santiago.
**+ Departamento de Quimica Orginica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de
Buenos Aires, Argentina.
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La Laurelia sempervirens (R. et Pav.) Tul. (“laurel”) y la L. philippiana Looser (“tepa”,

“huahudn™) son drboles pertenecientes a la familia de las monimidceas, que crecen tinicamen-
te en la zona sur de Chile y Argentina ' =. Estas dos especies sudamericanas junto con L. no-
vae-zelandiae A. Cunn., que crece en Nueva Zelandia, constituyen el género Laurelia, que, con
los géneros Daphnandra y Nemuaron forman la tribu Laureliae, subfamilia Atherospermoideae®.

Se han llevado a cabo estudios quimicos sobre varias especies de esta tribu, habiéndose
aislado alcaloides de diversos tipos. De algunas especies de Daphnandra se obtuvieron alcaloi-
des biscoclaurinicos de los tipos de la oxiacantina, ** ¢» > ® berbamina, *> 1% ! y trilo-
bina "% ''  De Nemuaron vieillardii Baill fueron aislados alcaloides aporfinicos, oxoaporfi-
nicos y proaporfinicos ' ?, y un nuevo tipo de alcaloide biscoclaurinico con una unién éter
entre las posiciones Sy 6’ ' > 2. De hojas de Laurelia sempervirens se aislé el alcaloide bis-
coclaurinico isotetrandrina ' *, y de L. novae-zelandiae varios alcaloides aporfinicos, ! 5+ ¢ y
uno proaporfinico ' *. El presente trabajo describe el estudio quimico de las cortezas de tron-
co de ambas especies sudamericanas de Laurelia.

El extracto metanélico de corteza de L. sempervirens previamente tratada con éter de
petrdleo, fue fraccionado en componentes no basicos (CN), componentes bésicos no fenéli-
cos (CBNF) y componentes basicos fendlicos (CBF). Para ello, el residuo del extracto meta-
nélico se extrajo con una solucién acuosa diluida de dcido tartdrico, la cual se extrajo luego
con cloroformo. Por evaporacién del solvente organico se obtuvo la fraccién CN. La solucion
acuosa dcida resultante se alcalinizé con hidroxido de amonio concentrado, y se extrajo con
cloroformo. La fase orginica se extrajo con solucion acuosa diluida de hidroxido de sodio, y
se evapord el solvente dando lugar a la fraccién CBNF. Por ultimo, la solucidn acuosa bdsica
se acidifico con dcido clorhidrico diluido, se alcalinizé con hidréxido de amonio concentra-
do, y se extrajo con cloroformo. De esta Gltima fase orgdnica se obtuvo, por evaporacion del
solvente, la fraccién CBF.

La fraccién CN, tratada con cloroformo, dio un sélido amarillo de pf 278-281° (d),
que se identificé como liriodenina (I) de acuerdo con sus propiedades espectroscopicas 7.
Su identidad fue confirmada por comparacién con una muestra auténtica. De las aguas ma-
dres se obtuvo otro producto cristalino amarillo que, recristalizado de cloroformo, fundié a
215-220° (d) y fue identificado como oxonantenina (1II) de acuerdo con sus propiedades
espectroscopicas, coincidentes con los valores publicados para este compuesto '®.
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Figura 1.
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El residuo resultante de la cristalizacion de liriodenina y de oxonantenina se cromato-
grafi6 sobre gel de silice, aislindose un sélido blanco no alcaloidico de pf 78—79°. Este com-
puesto fue identificado como E—3—(3,4—metilendioxifenil)—2—propen—1—ol (VI) sobre la
base de sus propiedades espectroscopicas. Dicha estructura, encontrada por primera vez en un
producto natural, fue confirmada por comparacion directa con una muestra preparada por re-
duccién con LiAlH, de E~3—(3,4—metilendioxifenil)—propenoato de etilo **.

OH

Figura 2,

La fraccion CBNF se cromatografio sobre gel de silice, aislindose un sélido amorfo que
por tratamiento con anhidrido acético en piridina dio un derivado cristalino. Las propiedades
espectroscopicas de ambos compuestos indicaron que se trataba de N—nornantenina (III) y su
N-—acetilderivado. Esta ultima estructura fue confirmada por comparacion directa con una
muestra de N—acetilnornantenina.
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Figura 3. 0

De la misma fraccién CBNF se separaron otros dos cortes cromatogrificos aparentemen-
te homogéneos por cromatografia en capa fina. Los espectros de RMN y de masas de estos ma-
teriales indican que son mezclas de alcaloides biscoclaurinicos relacionados con la isotetran-
drina, aislada con anterioridad de las hojas de L. sempervirens ' *. Actualmente se continia
con el estudio de estas mezclas.

La fraccion CBF se someti6 a cromatografia sobre gel de silice, aislindose de la misma
dos alcaloides mas. Uno de ellos fue identificado como aterolina (IV), sobre la base de las pro-
piedades espectroscopicas de su O—acetilderivado, y se completd la identificacion comparan-
do el espectro de IR de este ultimo compuesto con el de una muestra auténtica. El alcaloide



restante, amorfo, fue transformado en un N—acetilderivado de pf 138—-140°. Los espectros
de la base y de su derivado acetilado indicaron que se trataria de laurotetanina (V), suposi-
cién que fue confirmada por comparacién directa con una muestra de referencia de N—acetil—
laurotetanina.
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Figura 4,

El extracto metanolico de corteza de Laurelia philippiana previamente agotada con éter
de petréleo, se proceso de idéntica manera a la descrita anteriormente para L. sempervirens.
Fue posible aislar los mismos alcaloides identificados en la primera especie estudiada. Las bases
menores, que se encuentran en estudio, son diferentes de las de L. sempervirens, y sus propie-
dades indican que no se trata de biscoclaurinas. Sin embargo, las dos especies sudamericanas
se asemejan mucho entre si en cuanto a los alcaloides principales, a la vez que difieren nota-
blemente de la especie neocelandesa ' *, al no acumular aporfinas y derivados oxidados con
un tnico sustituyente en el anillo D. La presencia del alcohol cinamilico V1 en la corteza de
L. sempervirens seguramente se relaciona con la presencia de aceite esencial en esta especie y
en L. philippiana. Desde el punto de vista quimico, otra diferencia llamativa entre las espe-
cies sudamericanas y L. novae-zelandiae es la ausencia de ackite esencial en esta tiltima.

Parte Experimental

Los puntos de fusion no estdn corregidos. Los espectros de RMN fueron registrados a 60 MHz
usando TMS como referencia interna. Los espectros de UV se determinaron para soluciones
en etanol 95%/o. Los espectros de IR se registraron usando suspensiones en Nujol. Para la cro-
matografia en capa fina se usé el sistema CH, Cl; — Me OH (9 : 1), sobre gel de silice.

Extraccion y fraccionamiento de las bases de Laurelia sempervirens (R. et Pav.) Tul.

Una muestra de 2,6 Kg de corteza de L. sempervirens, recolectada en 1972 en la provincia de
Valdivia, secada y molida, se extrajo en un soxhlet con éter de petroleo liviano (60—70°) has-
ta residuo negativo. El polvo asi agotado se extrajo a continuacién con metanol hasta reac-
cién de Dragendorff negativa. La solucion metanélica se concentré a sequedad y el residuo se
tratd con dcido tartdrico 3°/o, y la solucion 4cida se extrajo con CHCl, . El extracto clorofor-
mico se lavo con una solucién de NaOH 19/o y con agua, se seco con Na, SO, anhidro, y se
evaporo el solvente, obteniéndose 3,9 g de un aceite viscoso (fraccion CN ) que, por adicion de
una pequefia cantidad de CHCl,, cristalizo. Por filtracion se separaron 440 mg de un solido
amarillo identificado como liriodenina (I). El filtrado se traté con HCI 1 N, separandose la fa-
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se orginica. En la fase acuosa se formé un precipitado granate que se filtrd, se disolvié en a-
gua, se alcalinizé con NH,OH concentrado, y se extrajo con CHCl, . La evaporacion del sol-
vente dio 190 mg de un sélido que fue identificado como oxonantenina (II). La fase clorofér-
mica se concentré a sequedad y se cromatografié en columna de gel de silice, eluyendo con
CH, C1, y recogiendo fracciones de 20 ml. Al concentrar la tercera fraccion, se obtuvo un re-
siduo parcialmente cristalino que por tratamiento con ciclohexano dio 55 mg de un sélido no
alcaloidal que fue identificado como E—3—(3,4—metilendioxifenil)—2—propen—1—o1 (VI).

La solucion dcida agotada con CHCI, se alcalinizé6 con NH, OH concentrado y se ex-
trajo nuevamente con CHC, . La fase orgdnica se extrajo con NaOH 19/o, se lavd con agua, se
sec6 con Na, SO,, y se concentré a sequedad, obteniéndose 9 g de una espuma (fraccién
CBNF). Un gramo de esta mezcla se cromatografié sobre gel de silice (en columna) eluyendo
con CH, Cl, y mezclas de polaridad creciente de CH,Cl, — MeOH. El eluido se analiz por
CCF. separindose tres fracciones: 110 mg de un s6lido amorfo identificado como N—nornan-
tenina (III), y 330 mg y 55 mg respectivamente de otras dos que corresponden a mezclas de
alcaloides supuestamente biscoclaurinicos.

El extracto acuoso bdsico se neutralizé con HCl 1 N, se alcalinizé con NH,OH concen-
trado, y se extrajo con CHC,. La fase orgdnica lavada y secada se concentrd, obteniéndose
3,5 g de una espuma (fraccion CBF). 2 g de esta mezcla se cromatografiaron sobre columna
seca de-gel de silice, eluyendo con CH, Cl, y mezclas de polaridad creciente de CH,Cl, —
MeOH. El eluido se analizé por CCF, separdndose dos fracciones: una de 155 mg identificada
como aterolina (IV), y otra de 960 mg identificada como laurotetanina (V).

Extraccion y fraccionamiento de las bases de Laurelia phillipiana Looser.

Una muestra de 1,80 Kg de corteza de L. philippiana, recolectada en 1974 en la provincia de
Valdivia, se proceso de la misma manera que la otra especie, obteniéndose 2,5 g de CN, 0,97

g de CBNF, y 1,43 g de CBF. Después de acetilar la fraccion CBNF se aislaron de ella 60 mg
de N—acetilnornantenina. De la fraccion CN se aislaron directamente 71 mg de liriodenina y
27 mg de oxonantenina. La fraccion de CBF fue estudiada partiendo de una muestra de 5 Kg.
de material recolectado en Valdivia en 1972, procesada andlogamente con la diferencia de que
se uso HCl 1 N en lugar de dcido tartdrico diluido. De esta fraccion se aislaron 140 mg de ate-
rolina y 1,1 g de laurotetanina.

Liriodenina (1): recristalizada de CHCl,, dio un solido de pf 279-281° (d) (lit."” 2820 (d) ).
Nnix 395 nm (log € 3,80); 309 (3,64); 268 (4,14); 247 (4,23). 5 (TFA) 6,73 s (2H,
OCH,0en C-1y C-2); 7,66 s (1 H,C—3 H); 7,8 — 8,9 m (6 H). El punto de fusion de una
mezcla con una muestra auténtica no mostro depresion. El espectro de IR coincidi6 con el

de la muestra de referencia.

Oxonantenina (II): recristalizada de CHCl, dio un sélido de pf 215—-220° (d) (lit.'® 215—
2189 (d)). A, ;5 358 nm(log € 3,95); 319 (3,75); 272 (4,41); 244 (4,40). 5 (TFA)4,35
s (6 H, OCH, en C—1 y C—2); 6,28 s (2 H, OCH,0 en C—9y C-10); 7,65 s (1 H,C-3
H); 7,95 s (1 H,C-8 H); 8,83 s (1 H,C—-11H);8,51 d J6(1 H,C—4H);8,78dJ6(1 H,
C-5 H). m/e 335 (M*), 320, 292, 290, 277, 262, 247, 234.

N-nornantenina (III): sélido amorfo, § (CDCl,), 3,68 s (3 H, OCH, en C-1);3,90 s (3 H,
OCH, en C—2); 6,00 s {2 H, OCH,0 en C-9y C-10); 6,68 s (1 H, C-3 H); 6,78 s (1H,
C—8 H); 8,00 s (1 H, C~11 H).

N—acetilnornantenina: la acetilacion de la base con Ac, O—piridina produjo un derivado ace-
tilado que recristalizado de EtOH fundi6 a 285° (d) (lit.'® 2949 (d) ). & (CDC1,)2,20 s
(3 H, N-acetilo); 3,68 s (3 H, OCH, en C-1);3,89 s (3 H, OCH; enC-2); 598 s (2H,
OCH,0en C—9y C-10);6,65 s (1 H,C-3H);6,77 s (1 H,C-8H);7,99 s (1 H,C-11
H). m/e 367 (M*). El punto de fusién de una mezcla con una muestra auténtica no mostré
depresion. El espectro de IR coincidio con el de la muestra de referencia.
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Biscoclaurinas: el anilisis del espectro de RMN y del espectro de masas de la fraccién mayor
mostro que se trataba de una biscoclaurina tetrametoxilada de peso molecular 622, impurifi-
cada con otra trimetoxilada de peso molecular 608. Un andlisis andlogo de la segunda fraccion
indico que se trataba de una biscoclaurina trimetoxilada de peso molecular 608, con una im-
pureza de peso molecular 622. De los espectros de RMN se puede concluir que las biscoclau-
rinas de peso molecular 608 son diferentes.

Aterolina (IV): se acetil6 siguiendo una técnica descrita’ °, purificandose el producto por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con CH,Cl, puroy con 1°/0 de MeOH.
La evaporacion de las fracciones homogéneas dio un derivado acetilado que, recristalizado de
Et, 0, dio un sélido de pf 214-215° (d) (lit. *® 216-2180 (d) ). 5 (CDCL) 2,36 s (3 H,
O-acetilo); 4,03 s (6 H,2 OCH,); 4,10 s (3 H, OCH,); 7,21 s (1 H,C—3 H); 8,18 s (1 H,
C-8H);8,83 s (1H,C-11H);7,75dJ6 (1 H,C—4 H); 8,83 dJ 6 (1 H, C—5 H). El espec-
tro de IR coincidi6 con el de una muestra auténtica.

Laurotetanina (V): sélido amorfo, § (CDCl,) 3,68 s (3 H, OCH; enC—1);391 s (6 H,
2 0CH; en C-2y C-10);6,68 s (1 H,C—-3 H); 6,90 s (1 H,C—8 H); 8,12 s (1 H, C—11).

N-acetil-laurotetanina: la acetilacion de 200 mg de la base con Ac, O-piridina produjo 200
mg de N,0—diacetilderivado (IR, RMN) que se hidrolizé con Na,CO, 2 N; el producto de hi-
drolisis (140 mg), recristalizado de MeOH dio un s6lido de pf 138—140° (1it." ® 1429). §
(CDC1;) 2,23 s (3H,N acetilo); 3,70 s (3 H, OCH, en C-1);393 s (6H,2 OCH, en
C-2 y C-10);6,70 s (1 H,C-3H);6,90 s (1 H,C—8 H); 8,20 s (1 H,C—11 H). El pun-
to de fusién de una mezcla con una muestra auténtica no mostré depresion. El espectro de
IR coincidi6 con el de la muestra de referencia.

_£-3 (3,4—metilendioxifenil)—2—propen—1-—o1 (VI): recristalizado de ciclohexano dio un
sdlido de pf 78—79° (1it.?*> *' 78-78, 89;759). § (CDC,) 1,60 s (1 H, OH); 4,31 dd J
6,J°2(2 H,C—-1H); 595 s (2H,0CH,0);6,19dtJ6,J” 16 (1 H, C—2 H); 6,65 dt J'2,
J16 (1 H, C-3 H); 6,7-6,94 m (3 H, C—Ar H). El punto de fusién de una mezcla con una
muestra sintética ' no mostré depresion. El espectro de IR coincidio con el de la muestra
de sintesis.
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