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TABIENINA A: UN NUEVO ALCALOIDE APORFINABENCILISOQUINOLINA OXIDADO

RESUMEN

El fraccionamiento guiado por bioensayos, frente alarvas del crustdceo Artemia
salina y del insecto Culex quinquefasciatus, del extracto alcaloidal de tallos de
Berberis tabiensis (Berberidaceae) condujo a aislamiento de un nuevo acaloide
del tipo aporfina-bencilisoquinolina oxidado (tabienina A). El andlisis estructural
se realizé por medio de métodos quimicos y espectroscopicos.

PALABRAS CLAVES: Berberidaceae, Berberis tabiensis, bencilisoquinolina,
aporfina, Artemia salina, Culex quinquefasciatus.

ABSTRACT

Guided by Brine shrimp toxicity assay and Culex quinquefasciatus larvicide
bioassay, fractionation of the alkaloidal extract from the stems of Berberis
tabiensis (Berberidaceae) provided a novel oxidized aporphine
benzylisoquinoline alkaloid (tabienine A). The structure was determined by
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1. INTRODUCCION

En la busgueda de dternativas a los pesticidas sintéticos,
los metabolitos secundarios de las plantas se proyectan
como €l futuro en & control de insectos plaga porque han
mostrado funcién como toxicos de contacto, repelentes,
inhibidores de crecimiento, inhibidores de reproduccion y
de oviposicion[1,2].

En genera, las especies del género Berberis son
conocidas por producir un ordenamiento muy especial de
alcaloides bencilisoquinolinicos, dentro de ellos se
destacan los acaloides  hisbencilisoquinolinicos
diméricos derivados biogenéticamente de dos unidades
de dcaoide bencilisoquinolinico que se combinan
primero cola-colay posteriormente cabeza-cabeza[3].

Se conocen pocos estudios sobre la composicion quimica
de plantas del género Berberis colombianas, los dos
primeros se realizaron en la especie Berberis rigidifolia
de donde se aisl6 berberina, € alcaloide mayoritario en
plantas de este género [4,5]. Un estudio més reciente de
la especie B. glauca mostré la presencia de varios
alcaloides hbisbencilisoquinolinicos, compuestos que
hicieron pate de un extracto con actividad
antialimentaria frente a larvas de Spodoptera sunia
(Lepidoptera: Noctuidae) asi como notables efectos
téxicos [6].

Con €l fin de contribuir a conocimiento quimico y de las
propiedades aleloquimicas de algunas especies nativas
del género Berberis se realizé un estudio quimico y de
actividad bioldgica preliminar frente a larvas del
crustéceo A. salina 'y del mosquito C. quinguefasciatus
de una muestra de talos de B. tabiensis (LAC)
(Berberidaceae) recolectada en la Sabana de Bogota.
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benzylisoquinoline,

2. MATERIALESY METODOS

2.1. Material vegetal

La muestra de tallos de B. tabiensis se recolectd en €
municipio de Chia (Cundinamarca) en junio del 2006, fue
identificada por e Dr. LA Camargo y un gjemplar reposa
en e herbario del Ingtituto de Ciencias Naturales de la
Universidad Nacional de Colombia. (COL 198116) [7]

2.2. Extraccion y purificacion

Una muestra de tallos secos y molidos (255 g) se extrgjo
por percolacion en frio con etanol 96%, hasta prueba de
Dragendorff negativa. Se concentré hasta sequedad (T.
Max. 40 °C) y €l sdlido obtenido (24.169 g) se traté con
HCI al 10%, la fraccion soluble se neutraliz6 con NaOH a
10% y se extrgjo con CH,Cl,; lafase organica se concentrd
obteniéndose 4.263 g de extracto alcaloidal (EA).

0.25 g de extracto alcaloidal se sometieron a cromatografia
en columna repetitiva eluyendo con mezclas de polaridad
creciente de tolueno-cloroformo y cloroformo-metanol
hasta obtener 2 mg de un compuesto alcaloidal. El andlisis
estructural por métodos quimicos y espectroscopicos
condujo a un nuevo alcaloide dimérico oxidado del tipo
aporfina bencilisoquinolina

2.3. Bioensayos

La accién toxica del extracto alcaloida (EA) se evalud
frente a nauplios del crustéceo A. salina (Leach) como
ensayo de letalidad general [8] vy larvas de 3° estadio del
mosquito C. quinquefasciatus (Say), como ensayo
especifico [9]. Los datos fueron procesados con €
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programa Probit y se expresan como concentracion
efectivaa 50% (CE50)

3.RESULTADOSY DISCUSION
3.1. Bioensayos

El ensayo de toxicidad frente a larvas del mosquito C.
quinquefasciatus del extracto alcaloidal (EA) presento los
valores CEs5p de 18.64 y 9.19 ppm respectivamente. Los
valores para CEsy menores a 100 ppm son considerados
como indicador de una actividad promisoriay muestran la
necesidad de continuar con el estudio quimico del extracto
[9]. Debido a las limitaciones en cantidad de muestra, €
fraccionamiento bioguiado se realizd con larvas de A
Salina cuyos resultados correlacionan bien con otros como
el de actividad larvicida. Este fraccionamiento condujo ala
separacion de 5 fracciones con actividad significativa de
las cuales se selecciond la de menor polaridad (F1) para
continuar con € proceso de purificacion, la cual mostrd
una valor de CEsp de 350 ppm, menor que la observada
para el extracto alcaloidal (CE 5o = 476 ppm)

Estos resultados muestran que la concentracion efectiva
tanto para el extracto alcaloidal como para F1 se encuentra
en un rango medio, comparable con el reportado para la
cafeina (306 ppm) pero mayor a del sulfato de estricnina
(77,2 ppm), sustancia ampliamente utilizada en el control
deroedores [10].

3.2. Analisisestructural

Como resultado de estos estudios se ail6 y caracterizd un
nuevo acaloide atamente oxigenado del tipo seco-
aporfinabencilisoquinolina con unién cabeza-cabeza entre
C5 y C7’, denominado tabienina A (Figura 1); producto
consistente con la via biogenética bisbencilisoquinolina,
proaporfina - bencilisoquinolina hasta aporfina - bencil-
isoquinoling; ruta en la cual se puede presentar como
reaccion lateral laruptura oxidativadel enlace C1-Ca dela
mitad tetrahidro-bencilisoquinolinica.

Figural

Este nuevo alcaoide se obtuvo como un sdlido amorfo (2
mg); el espectro IR presenta como sefiales caracteristicas,
absorciones a 3390, 1733 cm™* que indican la presencia de
grupos N-H y C=0 respectivamente; la reaccion positiva
frente a 2,4-dinitrofenilhidrazina muestra la existencia de
un grupo carbonilo de aldehido o cetona en su estructura.
El espectro de masas por ie a 70 eV presenta a ion
molecular (pico base) a m/z = 680 para una férmula
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molecular CzgH4N>Og. También se observan sefides de
mediana intensidad a m/z = 665 (22%) y 637 (25%) que
corresponden a la pérdida de un grupo metilo y un
carbonilo respectivamente, rupturas tipicas de una
metilcetona (M*- 43). Las rupturas posteriores m/z = 544
(36%), 409 (54%), 365 (38%), 273 (73%) y 229 (85%)
corresponden a modelo de fragmentacion tipica tanto del
nicleo isoquinolinico como del ndcleo aporfinico[11,12].

El espectro de RMN-*H (400 MHz, CDCls) muestra las
sefiales correspondientes a cinco grupos metoxilo sobre los
anillos aromaticosa & = 3.91, 3.82, 3.66, 3.51y 3.22 ppm,
un singulete a 2,73 ppm, caracteristico de N- metilo, cuyo
desplazamiento quimico indica que € metilo se encuentra
sobre un nitrégeno de amina; € metilo unido a carbonilo
aparece para este compuesto a 2,08 ppm. Adiciona a las
sefidles antes mencionadas, aparecen las correspondientes
alos nucleos aporfinico e isoquinolinico esperados para la
estructura propuesta.

La tabienina A; es el primer alcaloide oxidado aislado de
especies de Berberis nativasy se constituye en e primer
gemplo en la naturdeza de alcaloides aporfinicos
bencilisoquinolinicos oxidados a la forma ceténica.

4. CONCLUSIONES

Se aid6 y caracteriz6 la tabienina A, un nuevo acaloide
atamente oxigenado del tipo secoaporfinabenciliso-
quinolina, producto de la ruptura oxidativa in vivo del
enlace C1-Ca dd grupo tetrahidrobencilisoquinolina de un
alcaloide aporfinabencilisoquinolina con unién cabeza-
cabezaentre Coy C7'.

El extracto acaloida y la fraccion de menor polaridad
(F1), de donde se aislo tabienina A, presentaron actividad
notable frente a larvas de A. salina con CEgy = 476 ppm
para € extracto alcaloida y CEsy = 350 ppm para F1 y
frente alarvas de mosquito C. quinquefasciatus 18.7 ppm a
48 horasy 9.2 ppm a72 horas para el extracto alcaloidal.
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