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RESUMEN: Berberis buxifolia Lam. (nombre vulgar
“calafate”) es conocida como una fuente de berberina. Al rees-
tudiar la corteza de tallos y las raices de esta planta fue posible
confirmar la presencia de berberina y aislar ademds los alca-
loides pavinicos (- }-argemonina y (- -norargemonina, una bisben-
cilisoquinolina incompletamente caracterizada, y el lignano
siringarresinol. Es esta la prinera vez que se informa sobre el
aislamiento de alcaloide: pavinicos y de un lignano de una
especie de Berberis.

SUMMARY: Berberis buxifolia Lam. (common name

“calafate”) is known asa source of berberine. Upon restudying

the stem bark und roots of this plant, the presence -of
berberine was confirmed, and the pavine alkaloids

(-)-argemonine and (-)-norargemonine, an incompletely

characterized bisbenzylisoquinoline, and the lignan -
syringaresinol were isolated. This is the first report on the

isolation of pavine alkaloids and a lignan from a Berberis

species. ‘ '

* Manuscrito revisado y aprobado en forma definitiva en Diciembre de 1978.
b Departamento de Quimica, Sede Punta Arenas, Universidad Técnica del Estado, Chile.
*** Departamento de Quimica, Facultad de Ciencia, Universidad Técnica del Estado, Santiago de’Chile.
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El género Berberis consta de unas quinientas especies,' de las cuales aproximadamente
cuarenta hun sido estudiadas en cuantor a su contenido de alcaloides, > y muy excepcio-
nzlinente otros metabolitos.® Estos tralajos, a veces inuy superficiales, han conducido habi-
tualmente al aislamiento de berberiiia (1), En aquellos casos en los cuales se ha profundizado
el estudio de una especie, se ha descritu el aislamiento de otros alcaloides pertenecientes a
diversos grupos derivados biogenéticamente de las benciltetrahidroisoquinolinas.

Una especie comiin exri el sur de Chile y Argentina, muy conocida por sus frutos
comestibles, es Berberis buxifolia Lam. (nombres vulgares: ‘“calafate”, “michay”, “palo
amarillo™), cuyas raices y tallos se han utilizado para tefiir lana, y cuyas hojas y frutos se
emplean en la medicina popular como febrifugos y tonicos.® Estudios antiguos indicaron la

' presencia de berberina en las ra ices® y en las cortezas de raiz y tallo,® asi.como de alcaloides
no identificados en las hojas.”

En el presente trabajo sé informa sobre algunos resultados obtenidos al reexaminar la
corteza de tallo y las raices de Berberis buxifolia recolectada.en Punta Arenas, sobre cl
Estrecho de Magallanes. Fue posible confirmar por aislamiento y estudios espectrométricos
la presencia de berberina, cuya identificacion en los trabajos anteriores®*®*”? merecia algunas
dudas. De la corteza de tallo se aisld, ademds, el lignano siringarresinol (II), el alcaloide
pavinico (-)-norargemonina (III), y un alcaloide bisbencilisoquinolinico nuevo sélo par-
cialmente caracterizado, designado con la sigla C-O4. De las raices se pudo aislar (-}
norargemonina, (-)-argemonina (IV), y C-04.

Los extractos metandlicos de los diferentes organos fueron separados en fracciones de
acuerdo con su distribucién entre cloroformo y HCl 59/0 acuoso, NH,OH, o NaOH 29/o
acuoso, destacindose el hecho que este fraccionamiento no permitié una separacion neta de
sustancias bdsicas y no bdsicas, fendlicas y no fendlicas. Parece claro que todos los alcaloides
encontrados se extraen eficazmente como pares i6nicos con CI', mientras que la solubilidad
del siringarresinol en agua dcida es también apreciable. Por otra parte, el hallazgo de la
norargemonina en fracciones que deberian corresponder a compuestos fendlicos y no fené-
licos indica que esta base s6lo se encuentra parcialmente ionizada en solucién acuosa a pH
13.

Esta es la primera vez que se informa sobre la presencia de un lignano y de alcaloides
pavinicos en el género Berberis. En la familia de las berberidiceas es caracteristica la pre-
sencia " de lignanos de un tipo estructural diferente en los géneros Podophyllum y
Diphylleia,* y mds recientemente se ha encontrado (-)-episiringarresinol en Nandina domes-
tica.® La dnica referencia a un alcaloide pavinico en una berberiddcea es un trabajo que
informa sobre el aislamiento de argemonina de Leontice smirnowii.’
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PARTE EXPERIMENTAL

Material vegetal y métodos ,

La corteza de tallos de Berberis buxifolia fue recolectada en la ciudad de Punta Arenas en
otofio y primavera de 1975, y las raices en los otofios de 1976 y 1977. La identificacion fue
realizada por el Sr. Edmundo Pisano (Instituto de la Patagonia).

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de Kofler y no estdn corre-
gidos. Los espectros de RMN fueron registrados a 60 MHz usando TMS como referencia
interna. Los espectros de UV se registraron para solucién en MeOH. Los espectros de IR se
registraron usando suspensiones en vaselina medicinal y pastillus de KBr. Para la cromato-
grafia en capa fina se utilizaron los siguientes sistemas: CHCl; - MeOH (9 : 1) (sistema A),
CHCly - AcOEt - MeOH (4 : 4 : 2) (sistema B), C4H, - acetona - NH,OH (10 : 16 : 1)
(sistema C), en capas de gel de silice PF, ,, HF, ¢4, 0 G, 5 4. Para la cromatografia en papel
se utilizd el sistema AcOEt - piridina- agua (10: 4: 3) en papel Whatman N© 1. Para la croma-
tografia en columna se utiliz6 gel de silice y alimina. Los espectros de inasas fueron regis-
trados con fragmentacion inducida por impacto electrénico a 70 eV.

Extraccion y fraccionamiento de componentes de corteza

Una muestra de 6.0 Kg de ccrteza de tallos de calafate (secada al aire y molida) se extrajo en
" un extractor solido-liquido con éter de petrdleo liviano (60-70°) hasta reaccion de
Dragendorff negativa. Se evaporod el sclvente, y el residuo se distribuy6 entre CHCl, y HC1
59/0. La solucion acuosa dcida se alcalinizd zon NH, OH y se extrajo con CHCI,. El extracto
cloroférmico se lavo con agua, se secé con Na, SO,y se evapord el solvente obteniéndose
un residuo de alcaloides crudos que pes6 403 mg del cual se pudo separar por CCP (sistemas
Ay C) 104 mg del alcaloide C-O4, observando la presencia de otras tres bases no aisladas.

El polvo agotado, una vez seco, se reextrajo con MeOH hasta reaccion de Mayer
negativa. La solucion metanodlica se concentré hasta sequedad y el residuo se traté con HCl
'59/0, y la solucién dcida se filtré y se extrajo con CHCL, . El extracto se traté con HCl 59/o,
y la solucién dcida se extrajo nuevamente con CHCL; hasta reaccion de Dragendorff negativa
en el Gltimo extracto, se lavd lasolucion cloroférmica con NaOH 20/o, y después con agua,
se secO y se elimind el sulvente, obteniéndose un residuo que pesé 400 mg (fraccion A). Por
CCP de este material usando ¢l sistema A se aislaron 40 mg de (-)-norargemonina,

La solucién alcalina se neutralizé con HCl 59/o y luego se basificé con Nii,OH y se
extrajo con CHCl,. El extracto se lavd con agua, se secd y se evaporo el solvente, obtenién-
dose 1.69 g de residuo (fraccion B). Este material se someti6 a una cromatografia en
columna hiimeda de alimina eluyendo con CHCl, y con mezclas de polaridad creciente de
CHCI, - MeOH. Las primeras fracciones obtenidas fueron recromatografiadas en gel de silice
con los mismos eluyentes, obteniéndose siringarresinol y (-)-norargemonina que fueron puri-
ficadas por CCP usando el sistema A, pesando 253 mg y 51 mg, respectivamente.

La solucién dcida agotada con CHCI, se alcalinizé con NH, OH y se extrajo nueva-
mente con CHCI,. La fase organica se extrajo con NaOH 20/o, se lavé con agua, se sec6 y se
concentré a sequedad, obteniéndose un residuo que pesé 808 mg (fraccion C). Este material
se cromatografié en columna himeda de alimina usando los eluyentes ya citados, separan-
dose (-)-norargemonina, C-O4, y restos de berberina,

El extracto acuoso alcalino se neutralizé con HCl 590/o, se basificd con NH,OH, y s
extrajo con CHCl;. Este extracto orgdnico se lavd con agua, se secé y se concentré u
sequedad, obteniéndose un residuo que pesé 1.1 g (fraccion D). Esta dltima fraccidén fue
cromatografiada en columna seca de ge! de silice, eluyendo con CHCl, y CHCl, - MeOH,
separandose nuevamente siringarresinol y (-}norargemonina.

Extraccion y fraccionamiento de alcainides de raiz

3.0 Kg de material vegetal (secado al aire y molido) se extrajo con éter de petrdleo liviano
(60-70°). El polvo agotado, una vez seco, se reextrajo con MeOH, y el extracto metandlico
intensamente amarillo fue concentrado hasta un volumen de aproximadamente 200 ml al

23




que se agregd Nal 500/o para precipitar la berberina como yoduro, que pesé 20 g. Las aguas
madres fueron concentradas casi a sequedad, para luego continuar con el fraccionamiento de
la misma manera que los componentes de ‘la corteza. Los resultados se resumen en los
esquemas 1y 2. : ’ '

ESQUEMA 1

Extracto Metandlico= Porcién sotuble en HC1 §%/0

(De 6 kg corteza)
(De 3 kg raices)

ety
FASE ORGANICA ’ FASE ACUOSA
NaOH 2¢/o . N NH OB
) CHCy
§ e . r
FASE ORGANICA . FASE ACUOSA FASE ORGANICA l
1) H,0 §) HCI 5%/0 ’ N . .
2) Na, 50, 2) NH,OH . NaOH 20/o FASE-ACUOSA
3) Concentracion 3) CHCly
FRACCION A 3
(Corteza : 400 mg) FASE ORGANICA FASE ACUOSA FASE ORGANICA FASE ACUOSA
(Raiz : B0 n®) 1 H,0 ) H,0 1) HC1 5%/0
2) Nu, 50, 2) Nuy S0, 1) NH,OH
3) Concentravion 3) Concentracion 3) CHCl,
FRACCION B FRACCION C
(Corteza : 1690 mg) (Cortzza : 308 mg) FASE ORGANICA FASE ACUOSA
Raiz 905 mg) (Raiz  : 200 mg)
1) H,0
. 2) Nay$O,
3) Concentracion
FRACCION D
(Cortoza @ 1100 my)
(Raiz 186U nig)
) ESQUEMA 2
Compuestos obtenidos de distintas partes de Berberis Buxifolia
) CANTIDAD
FRACCION ORGANO - COMPUESTO
) AISLADA (mg)
Corteza (-)-norargemonina 40
A (-)-argemonina ! 29
Raiz (-)-norargemonina 61
C-04 125
(-)-norargemonina 51
B Corteza Siringarresinol 253
Raiz (-)-norargemonina 19
{-)-norargemonina 30
Corteza C-04 19
Berberina 10
C
Raiz (-)-norargemonina 15
C-04 N 161
Corteza (-)-norargemonina . 69
D . Siringarresinol 21
Raiz (-)-norargemonina 20
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Siringarresinol .

Recristalizado de CH, en forma de agujas, fundio a 168-170° (lit. }70-172°),'° Rf0.74 en
sistema A, NMeOH (log ¢) 238 nm (4.37), 272 (4.43), 282 inflexion (4.35), 5¢PCl 303
ppm m (2H, unién de anillos furdnicos), 3.85 s (12H, OCH,), 3.75 - 4.20 m (4H, OCH, ),
465 dJ = 4.8 Hz (2H, Ar-CH-0), 5.50 s ancho, desaparece por intercambio con D,0 (2H,
OH), 6.56 s (4H, Ar-H), Mt 418.1654 (1000/0), calculado para C,,H,;0g 418.1609,
182.0560 (480/0), calculado para CoH, 0, '182.0579, 181.0490 (869/0), .calculado para
C,H,0, 181.0501, 167.0787 (710/0), calculado para CyH,,0; 167.0708. No fue posible
medir valores significativos de rotacion optica siquiera en el UV cercano.

Diacetato de siringarresinol

27 mg de siringarresinol se disolvieron en 0.5 ml de piridina, se afiadié 0.5 ml de anhidrico
acético, y se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 24 hr. Se agregaron 3 ml de
EtOH y se concentré a sequedad, repitiendo estas operaciones hasta eliminacion del olor a

piridina. Se obtuvieron 25 mg de producto, cristalizado de MeOH, pf 175° (lit. 179-180°),'?

aCPCl3 2,16 ppm s (6H, COCH,), 3.03 m (2H, unién de anillos furdnicos), 3.82 s (12H,
OCH,), 3.75 - 4.24 m (4H, OCH, ), 4.65 d J = 4.8 Hz (2H, Ar-CH-0), 6.58 s (4H, Ar-H).

{(-)-Norargemonina

Recristalizada de C,H, - -.CHCl; (1 : 1) en forma de agujas, fundi6 a 242-244° (lit.
239-242°),'* AMOH (105 €) 288 nm (4.45), §CPCl3 2 52 ppm s (3H, NCH,), 2.4-4.5 m
(6H, anillos saturados), 3.80 s (6H, OCH,), 3.82 s (3H, OCH,), 6.60 s (1H, Ar-H), 6.61 s
(1H, Ar-H), 6.42 s (2H, ArH), M? 341.1633 (339/0), calculado para C,,H,,NO,
341.1595, 204.1032 (100°/0}, calculado para C,,H, ,NO, 204.0923, 190.0877 (789/0),
calculado para C,,H,,NO, 190.0837. Rf 0.56 en sistema A. Su espectro de IR resultd
idéntico al de una muestra patrén de (-)-norargemonina. '

(-)>-Argemonina

Cristalizada de MeOH, fundié a 152-154° (Lt 152.5-153°),'2 AM€OH (1og ¢) 287 nm
(4.01), 5P€h 2,53 ppm s (3H, NCH,), 2.62 d J = 19 Hz (2H, Ar-Ctl;2), 342 dd J = 17
Hz, J' = 6 Hz (2H, Ar-CH,e), 3.80 s (6H, OCH,), 3.88 s (6H, OCH;), 4.08 d J' = 6 Hz
(Ar-CH:-N), 6.42 s (2H, Ar-H), 6.60 s (2H, Ar-H). Su espectro de IR resultd idéntico al de
una muestra preparada por metilacién de (-)-norargemonina con CH,N,.

C-04 .
Cristalizado de C,H, - ciclohexano, fundi6 a 135-137°, R 0.85 en papel, 0.37 en sistema A,

AMEOH (150 ¢) 281 nm (3.82), AMEOH (log €) 258 (3.32), sin cambio al agregar NaOH 50/,

max m
8€DCly 231 ppm s (3H, NCH,), 2.55 s (3H, NCH,), 3.27 s (3H, OCH,), 3.65 s (3H,
OCH,), 371 s (3H, OCH,), 3.72 s {3H, OCH,;), 3.82 s (3H, OCH,), 5.38 s (1H, Ar-H),
sistema complejo de sefales entre 5.86 - 7.10 (8H, Ar-H), MY 652 correspondiente a
C, ¢H, 4N, 0,, otros iones intensos a m/e 396 y 198. -
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