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PROFESORES ADJUNTOS

Son muy variados los métodos fisicoquimicos que se han seguido para
la separacién de los alcaloides de las quinas entre si, o de ellos y otros
alcaloides. Predominan los procedimientos cromatograficos en columna
o papel adsorbentes. De los primeros podemos citar, entre otros muchos,
los trabajos de N. Vithal, Solanki y N.K. Basu (1), E. Graf (2), H. BOhme
v H. Lampe (3), H. Thies y S. Zauner (4} (5) v (6), v los de H. Thies
y H. Schéffer (7) que emplean columnas de Al,O, los de Z. V. Zhidko-
va (8) y H. Gauschirt y A. Malzacher (9) que utilizan Si0), como ad-
sorbente, los de G. Verhaar (10) con columna de Norit adsorbente, los
de J. Biichi y F. Funer (11) con Duolita -C- 10, los de J. Méndez
Calderén (12) con Florinel 60 adsorbente, los de Eveim y Martin Barr
(13) que recurren a arcillas, halosita, caolinita, caolin, etc... v los de
C O. Bjorling y A. Berggren (14) que utilizan otras permutitas.

I.a cromatografia sobre papel la emplean entre otros C. Romano (15),
Donald J. Lussmann, Ernest R. Kirsch y George I.. Webster (16),
P. H. Naim Kent y B. Mateu Amengual (17), P. de Moerlosse y Nede-
del (18), D. N. Gore y J. M. Adshead (19), P. Castille (20), P. de Moer-
losse (21), A. Resplanday y Charles Sannie (22), y Otto Erich Schultz
v Dieter-Strauss (23).

También son abundantes, con el mismo fin, los métodos electroforé-
ticos, y asi encontramos en la bibliografia los trabajos de E. Scholz y
P’'. Hagedorn (24), los de D. Burna (25), los de F. Lupant-André (26) de
clectroforesis sobre papel, y los de l.ouis A. Williams, Yvonne M. Bru-
sock y Bennie Zak (27) sobre geles de agar.

(1) Este trabaje se ha realizado en conexién con la Citedra de farmacogno:ia de
la Facultad de Farmacia de Granada, y el tema sugerido por su titular e! Prof. Dr. J.
Cabo Torres.
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LLos métodos analiticos espectrofotométricos y polarogrificos se han
prodigado también para la identificacién y separacién de los alcaloides
de que nos ocupamos.

Utilizando el tampén de Britton v Robinson resefiibamos anterior-
mente (28) los desplazamientos electroforéticos correspondientes a la qui-
nina, cinconina, cinconidina y quinoidina.

Con objeto de evidenciar con mayores diferencias las emigraciones,
cue posiblemente pudieran conseguirse de unas v otras sustancias, he-
nios empleado, en el presente trabajo, otros tampones conocidos, para
los que hemos calculado sus fuerzas ibnicas, asi como las diluciones o
concentraciones precisas para obtener disoluciones tampdn con valores
d¢ pH constantes y fuerzas ibdnicas prefijadas.

Parte experimental

Hemos escogido entre otros ¢l tampém de Theorell y Stenhagen (29)
de pH 2-12, y el Soerensen (30) de valores de pH comprendidos entre
1,08 y 3,40.

El de Theorell v Stenhagen se ha preparado a expensas de las dos’
disolucines A y B siguientes :

Disolucién A.—100 cm® de disolucién de 4cido citrico 1 N, 100 cm”
de disoluciéon de POH; 1 N, 354 g. de BO,H, 343 cm® de NaOH
! N, completando con agua destilada hasta 1.000 cm”’.

Disolucién B.—CIH 0,1 N.

En la tabla T se indica el nfimero de em® de la disolucién B que,
previamente diluidos hasta 500 ¢m3 con agua destilada, han de afadirse
a 100 cm® de la disolucibn A para obtener un tampdn del valor de pH
indicado.

TABLA I
© de cms d © de cm® d

pH la Hinoluoctbn i pH la disolucion B
2 366,5 8 140,1

3 282,5 9 118,8

4 252.,5 10 89,6

5 2259 11 72,6

6 197.1 12 20

7 163,3

Las fuerzas iénicas calculadas para el tampén de Theorell v Stenha-
ven, y las diluciones o concentraciones necesarias para la obtencién de
tampones de fuerzas iénicas 0,005, 0,02, 0,1, 0,5 y 1,0, las hemos resu-
mido, después de su cilculo, en ]a tabla I1.
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TABLA 11
Tampén N.° de cm® de agua que han de adadirse 3 100 cm®|Peso en g de (LR qoe han de aBadirse a 600
original iel tampon original para obtener una foerza idnica (cm® del tampdn original para conseguir una
igoal a: foerza ionica igual a:
pH i ‘ |t =0,005 | {t=0,02 I ®=0,I L=0,5 r=1,0
|
2 0,2411 4.722 1.105 141,1 11,6 33,9
3 0,2271 4.442 1.035 127,1 12,2 34,6
4 0,2221 4342 1.010 122,1 12’5 34,8
5 0,2171 4.243 985 117,1 12,6 35,1
6 0,2129 4.158 964 112,9 12,8 35,2
7 0,2073 4.046 936 107,3 13,1 35,4
8 10,2035 3.970 917 103,5 13,3 35,6
9 0,1999 3.898 899 99,9 13,4 35,8
10 0,1950 3.800 875 95,0 13,6 36,0
11 0,1922 3.744 861 92.2 13,8 36,1
12 0,1805 3.509 802 80,4 14,3 36,6

El tampén de Soerensen se ha preparado de acuerdo con los datos de la
tabla III y a partir de las disoluciones A y B siguientes :

Disolucién 1.—7,507 g de glicocola y 5,850 g de CINa, diluidos a 1 ii-
tro con agua destilada (glicocola 0,1 mol ; CINa 0,1 mol.).
Disolucion B.—CIH 0,1 N

TABLA 1II

A 4+ B == 100 cm?®

pH cm? de B ’ o ,l pH cm® de B 0
1,08 100 0,05 2,40 36 0,05
1,20 85 0,05 2,60 30 0,05
1,40 71 0,05 . 2,80 24 0,05
1,60 62 0,05 3,00 18 0,05
1,80 54 0,05 3,20 13 0,05
2,00 48 0,05 8, 50 8,5 0,05
2,20 42 0,05

De este tamp6n se han preparado otros de fuerzas i6nicas 0,025 y 0,01.
[.as sustancias y técnicas seguldas han sido las mismas que se utilizaron
on nuestra anterior comunicacién empleando un rectificador-estabilizador
construido por nosotros con modificaciones sobre el modelo de Grifé, y
cuyo esquema hemos representado en la figura 1.

En este rectificador se ha prescindido de voltimetro y amperimetro rea-
lizanidose las medidas de potencia y amperaje con un aparatc de medida.
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125

FIGURA 1

Los desplazamientos medios medidos y las condiciones de e\penmen-
taciébn se consignan en la tabla IV.

TABLA 1V

1o mm3 de disolucién clorof6rmica del acaloide al o,5%/,

Tiempo = 3 horas

Voltaje 300 voltios

Dimensiones de las tiras = 3,§ x 22 cm (Whatman n.® 1)

N.® de la tira sustancia pH del tamp6n I8 mA Heg e

(en mm)
1 quinina 1,76 0,2411 14 120
2} cinconina 1,76 0,2411 14 114
3 cinconidina 1,76 0,2411 14 122
4 quinoidina 1,76 0,2411 14 120
S quinina 3,16 0,2271 8 115
6 cinconina 3,16 0,2271 8 117
7 cinconidina 3,16 0,2271 8 118
8 quinoidina 3,16 0, 2271 8 116
9 quinina 6,20 0, 2129 5,5 78
10 cinconina 6,20 0,2129 S 85
11 cinconidina 6,20 0,2129 555 89
12 quinoidina 6,20 0,2129 3,5 86
13 qumlna 10,68 0,1950 o) 80
14 cinconina 10,68 0,1950 5,5 92
15 cinconidina 10,68 0,1950 SES) 93
16 quinoidina 10 68 0,1950 5,5 90
17 quinina 1,76 0, 02 1,5 56
18 cinconina 1,76 - 0,02 1,5 62
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N.® de la tira sustancia pH del tampé6n 1 mA  desplazamiento
19 cinconidina 1,76 0,02 1,5 67
20 quoidina 1,76 0,02 155 58
21 quinina 3,00 0,02 5 42
22 cliiconina 3,00 0,02 1’5 56
23 cinconidina 3,00 0,02 1,5 57
24 quinoidina 3,00 0,02 1,5 47
25 quinina 6,2 0,02 1,5 43
26 cinconina 6,2 0,02 1,5 50
27 coinconidina 6,2 0,02 1),F 51
28 quinoidina 6,2 0,02 1,5 47
29 quinina 10,68 0,02 1,5 41
30 cinconina 10,68 0,02 1,5 42
31 cinconidina 10,68 0,02 1,5 43
32 quinoidina 10,68 0,02 1,5 38
33 quinina 1,76 0,005 0’2 32
34 cinconina 1,76 0,005 0,2 33
35 cinconidina 1,76 0,005 0,2 34
36 quinoidina 1,76 0,005 0,2 33
37 quinina 3,16 0,005 0,2 37
38 cinconina 3,16 0,005 0,2 42
39 cinconidina 3,16 0,005 0,2 48
40 quinoidina 3,16 0,005 0,2 35
41 quinina 6,20 0,005 0’2 23
42 cinconina 6,20 0,005 0,2 32
43 cinconidina 6,20 0.005 0,2 39
44 quinoidina 6,20 0,005 0,2 29
45 quinina 10,68 0,005 0,2 27
46 cinconina 10,68 0,005 0,2 27
47 cinconidina 10,68 0,005 0,2 37
48 quinoidina 10,68 0,005 0,2 27
49 quinina 2,00 0,1 5 135
50 cinconina 2,00 0,1 S 130
51 cinconidina 2,00 0,1 5 168
52 quinoidina 2,00 0,1 S) 127
53 quinina 3,16 0,1 3 80
54 cinconina 3,16 0,1 3 100
39 cinconidina 3,16 0,1 3 122
56 quinoidina 3,16 0,1 3 95
57 quinina 6,00 0,1 2 72
58 cinconina 6,00 0,1 2 88
59 cinconidina 6,00 0,1 2 92
60 - quinoidina 6,00 0,1 2 85
61 quinina 10,68 0,1 20 76
62 cinconina 10,68 0,1 2,5 92
63 cinconidina 16,68 0,1 25 95
64 quinoidina 10,68 0,1 2,5 85
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Al tratar de utilizar los tampones de fuerzas i6nicas 0,5 y 1,0 resulta
que la cantidad de corriente transportada es superior a la carga maxima
admisible por el rectificador.

El tampén original de Soerensen de fuerza iénica 0,05, tampoco per-
mite realizar medidas con un transporte inferior a 25 mA, por lo que se
lia diluido para trabajar con valores de 0,025 y 0,01. los desplazamientos
Gbservados los hemos resumido en la tabla V.

TABLA V
N.0 de la tira sustancia pH fuerza ibnica  mA desplazamientos
65 quinina 2,02 0,025 17 112
66 cinconina 2,02 0,025 17 120
67 cinconidina 2,02 0,025 17 140
68 quinoidina 2,02 0,025 17 125

Para una fuerza 16nica 0,01 la sustancia emigra una distancia superior
a la longitud de la tira, y por ello no ha sido posible medir los desplaza-
mientos correspondientes en las condiciones de las otras experiencias.

Discusion y conclusiones

En nuestra anterior comunicacién comprobibamos que de los cuatro
«lcaloides estudiados es la cinconidina la que posee mayor movilidad, se-
guida de la cinconina, quinoidina v quinina. Ello nos hacfa suponer que
el grupo CH,0. de esta Gltima es el responsable de ese retraso en su movi-
miento. También observabamos que las movilidades absolutas de mayor
cuantia se consiguen a pH préximos a la neutralidad, si bien tan sblo de
modo relativo, pues para valores muy acidos los desplazamientos entonces
encontrados son algo menores, pero teniendo en cuenta que para poder
medirlos fué preciso reducir a una hora el tiempo de desplazamiento, con
lc que se evitaban en lo posible las consecuencias del efecto Joule, que en
un tiempo de tres horas, duracién de las demis experiencias, interferia
los resultados correctos.

Con el tampén de Theorell y Stenhagen es ya posible trabajar durante
un tiempo méximo de tres horas con tampones muy 4cidos y de la misma
fuerza 16nica.

ILa atmoésfera 16nica de la particula desplazada varia con el tivo de
tampdn, suministrando una carga variable, que al mismo tiempo depende
de la fuerza i6nica v pH del tampdn. Estos hechos, sumamente, conocidos,
pueden explicar la mayor viabilidad del tampén de Theorell y Qtenhacr*a
para la separacién de los alcaloides de las quinas.

Los resultados hallados en el presente trabajo ponen también de ma-
rifiesto que la mayor movilidad corresponde a la cinconidina, seguida de
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la cinconina, quinoidina y quinina, y que ese orden se mantiene para
todos los valores de pH v fuerzas i6nicas. Las diferencias en esos despla-
zamientos se acentian con la acidez del medio, y tienen su valor 6ptimo
para una fuerza i6nica igual a 0,1. Al considerar estadisticamente esos
desplazamientos se puede establecer un coeficiente de orden de movilidad,
que para cada una de las sustancias vale : cinconidina, 1,0 ; cinconina,
2.4 ; quinoidina, 3,0 ; y quinina, 3,6. Estos coeficientes demuestran que
todos los resultados correspondientes a cada uno de los alcaloides vienen
a tener una marcha paralela, y que las ligeras discrepancias provienen
{undamentalmente de la mancha difusa suministrada por la quinoidina,
del efecto Joule, de la evaporaciéon del disolvente, y de la pequena difusién
de las manchas de las demis sustancias.

El estudio del desplazamiento electroforético utilizando tampounes con
margen muy amplio de valores de pH permite obtener separaciones muy
sclectivas que pueden ser aplicables al anilisis farmacéutico de productos
oficinales, asi como a la investigacién de la estructura de alcaloides se-
niejantes.

En este aspecto ha trabajado Albert Resplanday (31) v (32) utilizando
soluciones acuosas de electrolitos. Sin embargo la variabilidad de resul-
tados es muy grande, y asi, M. Sarsunova v J. Menkynova (33) afirman
que el pH 6ptimo para la separacién de los alcaloides de las quinas en
sus tinturas es de 8,6—9,0. Por el contrario, S. Gliosh Majumder v
N. C. Gauguli (34) trabajando con corriente de 220 voltios, 8 mA y pH 3
separan Optimamente la cinconina, estrienina y quinina.

Las separaciones mediante electroforesis sobre papel son a veces pre-
1-1idas a las obtenidas cromatogrificamente. Es el caso de los trabajos
realizados por Charles Buff, Joseph Orantes y Patl I.. Kirk (35) quienes
optan por la electroforesis sobre papel en las microseparaciones compara-
tivas de alcaloides, encontrando mediante esta técnica resultados mis
reproductibles que los conseguidos con la cromatografia sobre el mismo
sustratum.

RESUMEN

Mediante el tampén de Theorell Stenhagen y el de Soerensen se consiguen separa-
ciones muy acusadoras de los alcaloides de las quinas. Las movilidades éptimas se obtie-
nen a pH muy bajos, v para fuerzas iénicas préoximas a 0,1 en el primer tampén. La ma-
yor movilidad la posee la cinconidina.

RESUME

Avec le tampon de Theorell et Stenhagen et celui de Soesensen on obtien des sé-
parations tres remarquables des alcaloides des quinquinas. Les mouvements excellentes sont
obtenues a pH trés bas. et pour les y forces ioniques proches a 0.1 dans le premier tam-
pon. Le plus grand mouvement est dans la einconidine.
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SUMMARY

With the Theorell-Stenhagen and Soerensen buffer it obtain veri intensive separa-

tions of cinchona alkaloids. We attain the best mobilities at very little pH, and for ionic

strengths next to 0,1 for the first buffer. The cinchonidina has the greatst mobility.
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