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R E S U M E N

Este trabajo versa sobre una nueva sintesis del alcaloide

aporfinico tenólico natural conocido comoisoooridina.

Esta sintesis os de importancia teórica, pues ya habia

sido intentada antes sin éxito, logrúndose, sin embargo, posteriormentO,

sintetizar el mencionadoalcaloido do otra :anera.

El desarrollo de este trabajo es el siguiente:

Se ha hecho una revisión general de 1a literatura quimica

hasta la fecha, sobre los alcaloides del grupo de 1a aporfina que se han

encontrado en la naturaleza, los que se exponen en una soria de tablas,

ordenadas seqún el númerode posiciones substituidas sobre ol núcleo

aporfínico.

En dichas tablas se mencionan para cada alcaloide:

a) los substituyentes, y la posición de cada uno de éstos sobre el núcleo

aporfinico; b) su prinwr aislamiento; planta en que fue encontrado, y los

autores respectivos; c) autores que elucidaron su estructura; d) autores

que lo sintetizaron.

Asimisnn se ha hecho una búsqueda de 1a literatura en cuan;

to a los procesos de sintesis de los mencionados alcaloides, y de substan_

cias no naturales con estructuras similares, en eseecial, de alcaloídes

aporfinioos que contengan grupos fenólicos; describiendose su evolución

histórica, y conocimientos actuales sobre los mismos. Se incluye una tabla

con las sintesis de los alcaloides fenólicos del grupo do la aporfina que

se han realizado hasta la fecha.

Se ha discutido en particular el problemade las estructuras

de la corituberina, coridína c isocoridina, mencionandoselos distintos



trabajos que condujeronfinahmto asu resolución definitiva por Sp'áthy

Berger.

Se ha estudiado en detalle el problemade 1a síntesis del

último de los mencionados alcaloides, haciendose una discusión comparativa

de los trabajos publicados sobre este tema, que incluyen un intento de

sintesis por Heyy Palluel, y una sintesis lograda por Kikkawa.

El trabajo experimental ha consistido en las siguientes

etapas: a) un estudio de 1a ritración de 1a isovainillina; pues la ap1i_

cación del métododescrïtven 1a literatura no conducía a los productos

deseados. Se desarrolló un rátodo que permitió la obtención de 2-nitro

isovainillina, ó-nitro isovainillina y 2:6-dinitro isovainillina, con los

siguientes rendimientos: 314, 26%y 7%respectivamente.

Aprovechandolu disponibilidad de estos aldehidos, se han

estudiado algunas de avs reacciones, preparando una serie de derirados quo

puedanser útiles para su identificación.

b) A partir de 1a 2-nitro isovainillina, so han seguido etapas ya publica_

das hasta llegar a sintetizar el ácido 2-nitro- 3-hidróxido- b-metcxi

fenil acético, y de este, se preparó el ácido 3-benciloxi- L-metoxi»

2-nitro- fenil acético, no descripto antes.

c) Partiendo del ácido ñ-benciloxi- h-metoxi- 2-nitro- fonil acético y de

1a 3:h—dimetoxi- fcnil- etil amina, se han seguido todos los pesos necesa_

rios hasta llegar a sintetizar 1a (Í) íaoccrídina, 1a que fue aislada como

su clorhidrato cristalino.

Se ha estudieno en detalle 1a sintesis do Pschorr, en el

caso de la sintesis de 1a flacooridiua, 1a que fué llevada a cabo en medio

ácido y empleando cobre comocatalizador, debido a que on 1a literatura

quimica existían constancias de que 1a misma, en estas condicion.s, no coq_



ducía al mencionadoalcaloide.

El estudio cromatográfico de los productos resultantes de

1a reacción de Pschorr, y su separación por cromatov*rfïa cb calumna,

permitió demostrar, por aislamiento del clorhidrato de la (Í) isocaridina

la formación de este último alcoicide, aunque con bajo rendimiento: 0,8%.

Tambiense pudo aislar laudaninc cristalizada, con un rendimiento de 2,3%.

y otras tres bases, que no se pudieron cristaliznr, las que no se ostudíq_
r' '

ron posteriormente. / ,|#xumm
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C_APITULO 1-_-—————--——-o

A L C A L 0 I D E S A P 0 R F I N I C 0 S

Introduooión

Se denominanalcaloides apatínieos aquellos que en su entro:

tura poseen el aigt‘ien‘c-e m‘icleo:

N-CH,

Este núcleo, no substitvido, ae oonooocon e]. nombre de aporfina, y ha sido

sintetizado por Gadamer, Oberlin y Schoeler (1925).

Si falta el grupo N-metilo on lo. aporfina (I) se obtiene el cmpuesto (II),

llamado nor-aporfina, ' que es e]. núcleo de un nümro más reducido de

alcaloídes



Si, en cambio, el nitrógeno de le. aporfina (I) contiene otro grupo metilo

y se transforma en una sal de amoniocuaternaría (III), ue tiene el núcleo

dc los alcaloídes oonodidos comobases aportinioas cuaternarias. Estas, como

se desprende de au estructura, solo existen comonales, en oanbinación con

un unión. I

1

I

En este trabajo llamaremos ¡leeloides del grupo de la aporf_1_

na, ¡1 conjunto formado por aquellos que pertenezcan a alguno de los tres

tipo entes definidos.

NOMENCLATURA X NUMERACION

Si se considera a1 compuesto (II) a1 máximode aranticidad,

se obtiene el compueéte ’33,"; e l
H1 ‘

Í



al que se ha designado comoh-H-dibenzc (de,g) quinclina (Patterson y

Capell, Ring Index, 19110).

Por consiguiente, e. los alceloides del grupo de 1a aporfina

se los puede considerar derivados formales de la. aporfine (I) o de la LL-H-di_

benzo (de,g) quínolina (IV) hidrogenada.

La mayoria de los autores los consideran sin embargo, deriva_

dos de lo apcrfina (I) y emplean la numeración A, indicada en (V).

3 ln

z 5

í N6
l

1

i H

E 10 o

l 9

v VI

l __-,__i__-_

Los autores de la escuela. de Tomite (Japón), emplean la

numeración B, indicada en (VI), que es le numeración correspondiente a le.

h-II-dibenzo (de,g) quinclins. (IV) (Peterson y Capell, Ring Index, 19h0).

El ChemicalAbstracts, para citar en sus indices a los alca_

lcides del grupo de la aporí‘ina, emplee. les dos nomenclaturas, una nombran_

dolos comoderivados de le. 5:626:7-tetrahidro-Ld-I-dibenzo (de,g) quínclina

(II), y usando la numeración B.

En este trabajo se empleará le. primra de las nomenclaturas

usadaspor el Chemicalgsm, es decir, se los referirá a la aporfina y

se utilizará la numeraciónA, traeladandose a este sistema, las numeraciones

de aquellos trabajos cuyos autores empleen otra. nomenclatura.



C A P I T U L 0 2

EQÉ ALCALOIDES NATURALES DQE IGRUEQ EE LA APORÉIUQ

qloalofides naturales del grupo de la aporfina que

se conocen en la. acta. lírica. son mima-sos, creciendo en número continuamente,

pues continuan encontrandoso nuevas bases de este tipo.

Se diferencian entre si por la naturaleza, el númeroy

la posición de los substituyentes oxigenados del núcleo aporfinico.

Estos substimyentes son exclusivamente de tres tipos,

dos de ellos mcnovalontes: el grupo fenólico (HOÁ)y el grupo mtoxilo

(CH30-), y uno divalente: el grupo diexi metileno (Cfléig:).

El grado de substitución del núcleo aporrinicc varia

desde dos posiciones substituidas hasta seis; habiendcse encontrado recien

en los últimos años aquellos alcaloides aporfinicos con más de cuatro posi_

ciones substituidas.

Durante un tiempo se pensó que los substituyentes del

núcleo apprfinico solo podian encontrarse en las posiciones 2,3,h,5 y 6,

pero determinaciones do estructuras relativamente recientes, han extendido

la substitución a otras posiciones.

A continuación se indican en varias tablas, los alcaloi_

des naturales del grupo de 1a eporfiha que hemos encontrado en una búsqueda

de la literatura. Estas tablas estan ordenadas por orden creciente del nú_

mro de posiciones substituidas (nc del mier de substitmntes), comsn_

nando por los que tienen dos. Dentro de cada tabla se hace la'siguiente

subdivisión: se mencionanprimero los alcaloides aeorfinicos, a. continuacion

los aloaloides ner-anorf'inícos, y nor último las bases aeori‘inicas cuater_

narias .



TABLA I_

Alcaloides aporfínicos con dos ¿osioiones substitui-L'
'——‘

5 N

!

1,

3 1

7..

Alïlnmientos '
Aloaloide Substituyantes let‘ Autores

Nuciferína 50H30; 6-0670 I-Telumbonucifere. Gaertn. Arthur y Cheung (1959)/

Roemrina 5:60H202 Roomria refraota DC. Konovalova, Yunusov y 0:2];

Alcaloídas nor-aparfinio os

Anonaina 5:6CHOOO Anona. squumcsa L. Trimurti (192,4)



Estructura Síntesis

Arthur y Cheung (1959) Gunmd y Hamrth(1926)"

(1939) Yunuaov, Konovalova y Orokhov (1939) Barger y Grassie (191414)

Berger y Weitnauer (1939) Burger y Weitnauer (1959)



T A B L A II

ALQ’É‘ÉÉEEEPQEÉÉTÉEBE¿02 3265.M2 2213831

N

1

2______J

Aíslañïénto
Alcaloide Substituyentes Planta Autorea

Stefanina Stephania oapitata Tomitay Shirai ([A
ICHBO, S..CH202

Laurelina 50H 0, 5:60H202 Laurelia novae-zelandae

Laurelia novae-zelandae

Papaver orientale L.

Berger y Girardet

Barger y Girerdet

Gadamer y Klee (1

3

Pukateina hHO, 5:60H202

Isothebaina LCHBO,5Ho, 60H30

Alcaloides nor-aporfínicos

Anolobina 2HO, 5:6CH90?

Tuduranina 3Ho, SCH70, 6CH o) 3

Asimina trilcba Dunal

Mbnispermum aoutum Thunb.

Manske (1938)

Goto (1936)



Estructura Sintesis

(1912)”

et (1931)

et (1931)

(1911)

Shirni y 0da (1956)

Berger y Girardet (3.931)

Barger y Girardet (1931)
Burger y Schlittler (1952)
Bentley y Dyke (1956 y 1957)

Tomita y Hirai (1957)
Hey y Atherttusain (1958)
Schlittler (1932)
Faltis, Wagnery Adler (19hh)
Noha sido sintatizada

Noha sido sintetizada

Marion (19hh)

Goto, Inaba y Nozaki (1937)
Goto y Sisído (1959)

Noha sido sintetizada

Noha sido sintetizada



T LLLJJLI.
Alcaloidea aporfinicos con cuatro posiciona. suba

'ï
‘Iïbïámientos

Alcaloide Substituyantes Planta

Crebanina lCHuO28H 0, SsóCHO stenhania sasakii
j: 5 9 2 L

Boldina Pbumusboldus Molina

N-metil laurotetanina

Fanoatenina

Glaucentrina

Domestícina

Thalicmidina

Glauoina

Dicentrina

Nantenina

Corituberina

Isoooridina

Bulbocapnina

Cotidina

Laurepukina

Suaveolinn

230, 50H30, SCHBO, óHo

2Ho, BCHÉO, Senso, 60H30

ECHBO, 3Ho, 5:60H’202

20330, 30H30, 5Ho, ócnño

2:3CH202, 5Ho, 6CH30

2CH30, 3CHÉO, 5CH30, 6H0

20H 03., 3Con, 57H¿0, 6CH30

2CH o, CH o, :60H
3 5 3 5

. , o
2.3PH202, 50H30, 60H3

202

acnao, hHO, 5Ho, ¿caso

acnzo, uno, BCHBO,6CH30

BCI-[30, Lao, 5:60H202

30H30, LCHBO, 5Ho, óca3o

70H O2 2, 730, vno

vno, ?H0, ?cnao, vcnáo

Litsea citrata

Stephania sasakii Haysfia

Dicentra eximia

Nanadina domestica Thunb.

Thalictrum minus

Glaucium flavum Crantz.

Dicontra pusílla Sieh. y Z

Nandina domestica

Corydalis tuberosa

Corydalis lutea (L.) DC.

Corydalis tuberosa

cor-walls tuberon.

Laurelia novae-zelandae A.

Artabotrya suaveolena



Autores Estructura Sintesis

Cunn

Tomita (1939)

Bergpin y Verne (1872)

Spgth y Suominen (1955)

Tomita (1939)

Manske (1933)

Kitasato (1927)

Yunusov y Progresov (1950)

Fischer (1901)

mmmaqu

Takase y Ohashi (1926)
Maniwa, Sakao y Kan (1926)

Dobbie y Lauder (1839)

Manske (1939)“

Freund y Josephi (1895)

Gadamery Ziegenbein (1902)

Berger y Girardet (1931)

Berger, Sargent, BrownY COX (1939

Tomita y Shirai (19u2)‘

Spgth y Tharrer (1933)
Sohlittler (1933)
Spgth y Suominen (1933)

Tomita y Shirai (19hs)
Tomita y Kikkawa (1957)
Mmb,%uhwwm
y Ashford (1951)
Shishido (1957)

b

Yunusov y Progresov (1952)

Fischer (1901)

Haworth, Perkin Jr. y
Rankin (1925 y 1926)
Kitnsato (1926)

Spáth y Berger (1931)

Spgth y Berger (1931)

Gadamor y Kuntze (1911)

Spüth y Berger (1931)

Berger y Girardot (1931)

Berger, Sargent, Brown
Y Cñï (1939)

Govindachari, Nagarajan y
Ramadas (1958

Noha sido sintetizado

Kikkawa (1959)“

L
Tomita y Kikkawa (1957)

Noha sido sintetizada

Noha sido sintetizada

Noha sido eintetiznda

C
Gadamer (1911)

Haworth, Perkin Jr. y
Rankin (1925 y 1926)

Kitasato y Shishido (1937)

Tomita y Kikkawa (1957)“

Kikkewa (1958)

Kikkawa (1959)‘

Hey y Palluel (1957)
Arumugany col. (1958)
Noha sido sintetizuda

Noha sido sintetizada



T A a L A III (Continuación)

o

5 N

í

I

ï ‘ I

3 4

z

Aislamlenïoe 'k'
Alcaloide Substituyentes Planta

Alcaloides nor-aporfinicos

Laurotetanina 2HO, BCHO, SCHBO,6CH30 Litsea chrysocoma Blume C

Actinodafnina 2H0, 50330, 5:60H?0P Actinodaphne hookarí Mbissn. F

Nor-isocoridina 3CH30, LHC, SCH30, ócHBO Peumus boldua Molina F

Bases aporfinicas cuaternarias

Laurifolina 2HO, ECHBO,SHO, 60H3b Cocculus laurifolius T

Magnoflorina BCHBO,hHO, 5H0, ÓCHBO Magnolia grandiflora L. N

ON-motil isocoridina BCHBO,LHC, SGH0, 60H30 Zanthoxylum brachyacanthum,Z. veneficum y Z. suberosum y3



r (189o)

y Ghose (1932)

(1959)

Barger, Eisenbrand, Eísenbrand
y Schlittler (1933)
Ghose, Krishna y Schlittler (193h)

Rüegger (1959)

Kikkawa (1959)"

Noha sido sintetizada

Noha sido sintetizada

y Kuáuda (1953)

(195M

Hughes, Ritchie
r (1955)

Kusuda (1953)

Nakano (195m

Hughes, Kaiser, Matheson
y Ritchie (1953)

Tomita y Kikkawa (1956)

q
Tomita y Kíkkawa (1957)

Kikkawa (1958)



T A B L A IV

Alcaloidea agorfinioos con cinco posiciones EB

6

5 N

L

3 1

2

, . Aisïhmientos
Alcalolde Substituyentos Plantas Autores

Thalícmina 3CH30, LCH3O, 5:6CH202,7CH30 Thalictrum minus Yunusov y

Ocoteina ÉCHBO,60H30, ?CH50, ?CH2O2 Ocotea puberula Haas. Iacobucci

Loucoxina .HO, ?CH30, ?CH50, 7CH202 Ocotca leucoxylon Goodwin,

T A B L A V

Alcaloides qgorfinicos con seis Bosiciones sub



Estructura Sintesis

ov (1950) Yunusoy y Progresov (1952) Govindacharí, Rajadurai, Ramadas
y Viswanathan (1960)

Vbrnengo, Cerezo, Iacobuccí No hn sido sintetizada
y Deulofeu (1957)

Horning (1960) Goodwin, Smith y Horning (1960) No ha sido sintetizada

Estructura Síntesis

y Horning (1960) =Goodwin, Smith y Horning (1960) No ha sido sintetizada



T A B L A VI

Alcaloides gg ggobable estructura qurfínioa, Egr0.22 demostrada

Alcaloide

Artabotrinina

Thalmidina

Thalmína

Muricína
f

Muricinina

Aislamientos
Planta

Artabotrys suaveole ns

Thalíctrum minus

Thaliotrum minus

Anona muricata L.

Anona muricata L.

Autores

Barger, Sargent, Brown
y Cox (1939)
Yunusov y Progresov (1953)

Yunusov y Progresov (1950)

Meyer (19M)

Meyer (19111)



CAPITULO 5

¿socg_3_1_'DINA

HISTORIA

La ísccr.""-‘l.'.naes un alcaloido awflnioo nonofenólico, cuya

estructura es (I) |
I D

ICHJO

cmo N'CHs

HO

¡zu-¡,0

Fué obtenida por prim“. vn por Gadmr (1911)“, por mt11a_

atún parcial con diaz;_eheno del alcaloide aporfínico difenólioo conocido

comocorituberina, cuya estructura, antañcos no bien establecidas, esta

indicada on (II).

, (P130

H O N'CHg

HO

cu,o



Godamerobtuvo dos productos isómoros de monometilaoión que poseian un grupo

fonólico libra. Unado estas substancias regultó ser idáuvica 9.1alcaloido.

apori‘íniao coridina, ya conocido en asa época, pero cuya estr'nctw'a, ín'líraúa
1 .. o .

en aIU), se desconooia 011110311060.

CHQO

Ho NC“;

(CHQO

cho

lll

a _

La otra bue constituía en aaa momentoun nuvo ¡habido qua no aa habia

encontrado aún en la naturaleza, a1 que Gadanar 11m6 isoooridiua.

La isoooridina fué encontrada posteriormente en las plantas.

y aislada an forma prácticamente simultánea por dos autores. Unode anal.

Go(1929), trabajando en el Japón, aisló de 1aMH tarnata un alcaloido

que por sus propiedades pudo identificar cano la base a 1a cual Gadamorhabia

dado el nombre de isoooridina; el otro fué Marañón (1929), quien er: las

Filipinas aisló del ¿agav-ooiggsBlu'muna.base que pensóera dea_

conocida y a la quo derorrint'; er'bnbo‘crina, y que recién en 1952 fué idantii'i_

cada comoisoooridina por Sohlittler y Huber (1952).

Mástarde, Marsh (1939)“.13111de eman- ¿51:2 (L.) nc.

y de Glauoium¿EVE Grant-7.,dos bases que supuso eran diferentes, una 1a

ya conocida isoccridina, y otra que consideró nueva, a la cual llamó 1utea_

nina. E1 mismoMansko(191.13)vuelve a aislar ambosalcaloides del MM

plaiïcarü Maldno. Unestudio amparativo de sus propiedades lo demostró que

1a lufieanina no era sinó una firmo-i‘m de la isoooridina que nor el método de



seperaeién utilizado no le dinolvía totalmnte en la solución alcalina emple__

ada.para. cxtragr los alealoides fenólicos, y por lo tanto, consideró no fo__

nólíco. El nombrede isoooridina es, por lo tanto, el actualmente empleado

en ln literatura química para designar la artabotrina y 1a luteaníns.

Este alcaloíde ha sido posteriormente encontrado en numerosas

especies, laa que se indican, en orden cronológico, en 1a tabla (1)p

M 1
Plantea Autores

corydam temta Go(1929)

Artabotrya auaveolenn Marañón (1929)

Artabotrya sunnolena Santos y Reyes (1932)

Dicentra oanadensis Manske (1932)

Corydnlia Lútea (L.) no. Maneke (1939)‘

Glaucium flavum Grants Manskb (1939)L

Glaucium serpieri Bbldr. Manake (19h2)

Corydalis platycarpa Makino Manske (19h3)

Dicranostig-ma lactucoidea y Boooonia peareei Manske (19514)

Atheroaperma mochatum Biok, Clezy y Crow (1956)

Glauoíumcorniculatum Curt. Slavík y Slavíkovú (1956)

Dieranostigma franchetianüm Slavíkevá y Slavík (1959)

Glaucium flavun Cr. y G.1'. var.- fulvmn (Smith) Fodde Blavík y Slaviková (1959)

Glmeíum viteninum Slav'ík (1959)

Pbumnsboldus Molina Rüezger (1959)



Tambienha sido encontrada la nor-inmoridine (entructura IV)

en Poma boldua Molina.por Rüegger (1959), y le N-mtil isoooridina, (es_

truetura (V) de las plantas que se detallan en 1a tabla 2.

“3° N” “¿o
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TABLA _2_

Plantas Autores

Zanthoxylum braehyacanthum y

Z. veneficum Cannon,mghee, Ritchie y hwa (1953)

Lognephora.moorei Elgbl, Rainer, Metheeany R1tchie(1953)

Cryptocarya angulate y C. triplinenie Cookey Bayas. (19514)

Fagara coco (fl-ill.) Comín (1951;)

Fagara coco (G5.11.) Comín y Deuloreu (19514)

Monispermumdauricmn Tomita. y Kikuchi (1955)

Nendína domastica Tondta y Kugr: (19'56)

Bragnntia wallichii Kamefb,Vaz, Divekar, Fernández y

Bhatnagar (3953)

Los autores Japoneses de 1a escuela. de Tomi‘te, suelen deno_

minar e 1a N-metil isoooridina, mniaperina; y Kamat, Vaz, Divekar, Fernández



y Bhatnagar (1958) 1a denominaron Chabanina pues creían tener en sus tramos

un alctlloide nuevo. Katritzky, Jones y Bhatnagar (1960) demOStÏCÏ'le T;0'-.'.L_e"'io_z"_

monte la identidad de 1a chakranina con la N-metil isocoridinaa

Es interesante señalar que este es el única caso actualmente

conocido on que se haya encontrado en la naturaleza, aunque en especies difq_

rentes, el alcaloide aporfïníco fundamental(isocoridina), la nor-base

(nor-isoooridina). y 1a base aporí‘íníoa ouaternaria (N-moti‘liaocoridina).

ESTRUCTURA

Gadamsr(1911)“,a1 estudiar la estructura del alcaloide

oorituberina (II), señaló que por metilaoión ocn diaaometano daba un deriva_

do dimetilado, y por reacción con cloruro de benzoílo un derivado dibenzoi_

lado, lo que indicaba la presencia de dos grupos fenólioos. Calentando la

oorituberina con exceso de cloruro de benzoílo, se obtenía un derivado

trihenzoilado, siendo ésta una substancia sin propiedades básicas y que

ca:ecía de poder rotatorio.

Demostrc’sque era un alcaloide del grupo de 1a aporrina, punto que cuando ¡o

oomctia su dimetil éter a una repetida degradación de Hoffman, se obtenía

un derivado tetrnmetoxilado con un grupo vinilo (VI)

cho \
, CHJO

CH‘O

SCHJO

VI VII



él que por oxidación con permanganato de potasio daba un ácido tehrametoxi

fenantreno cnrboxílico. Su estructura fenantránica la estableció porque por

destilación sobre cinc obtuvoel l-etil fonantreno (VII), ya obtenido por

Pschorr y Karo (1906) por degradación de la apomorfina (XVIII).

Atribuyó a la corituborina la estructura (VIII) sin dar una

prueba segura de 1a posición de los substituyentes.

cu,o

cuao N-cm

vu:
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Muchos años despues, Spgth y Hromatka (1928) y Gulland y

Haworth (1928)apudieron confirmar las posiciones de substitución aceptadas

por Gadamersintetizando el dimetil éter de la oorituberina por métodos que

permitían asegurar su estructura. Separandoel racémico obtenido por síntesis

en sus isómeros ópticos con ácido l-tartárico, encontraron que el l-tartrato

ácido de la (+) base así obtenida era idéntica en sus propiedades al l-tar_

trato ácido del dimetil éter derivado de la (+) corituberina natural.

Quedabaen pié el problema de asignar 1a posición de los

substituyentes fenólicos. Este fué finalmente resuelto por Spgth y Berger

(1931), quienes etilaron parcialmente 1a oorituberina (II) con diazoetano,

y a la mezcla de monoetil áteres formados la oxidaron enérgicamente con

permanganato de potasio. De la msvola de productos de oxidación así obtenida

aislaron dos ácidos: el L-etoxi- S-metoxi- 1:2:3 bencenotricarboxilico,



cuya estructura esta indicada en (IX), y el 3-ctoxi- h-matoxi- 1:2. Emu-1:...

dicar‘ooxílico, cuya estructura esta indicada en (X).

coo»
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v“. aïz‘osultados demostraron oonclusivamente que lo, cor-itubew

ring OI 1a haS-dih‘iriroxi- 3:6-dímtoxi aporí‘ina (II).

Crn este antecedente pudieron establecer cual de los monane__

1711¿tarea de la corituberina corresponde e. 1a.corídina y cual a la. isoooridi

nn. Metilando la bulbocapnina (XI), e hi'frolizando posteriormente el grupo

dioximtileno, obtuviu‘on un difenol (XIII), y por mtílación parcial do

éste, una mezcla de alcaloides monofenólicos, de los cuales pudieron separar

oori91na (III).

/o ,0 HO (“3°
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xo N-CH¡ \o Mc", Ho N-CH, H0 Ncu,
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Calo 1o corituberina (II)pOIOe libre el grupo tbnólico en lo posición 5, 1o

eeridino. solo puedeposeer la estructura (III). Esto ms oanflrmdo por los

Memes autores, quienes por oxidación de le. coridína y de su etil ¿ter (XIV)

obtuvieron en ambos casos ácido hemipinico (XV)
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Quedódemostrado asi, que 1a ooridina es el hrmetil ¿ter de

la corituberine, y por lo tanto, 1a isocoridina tenía que ser el S-metil

éter de este último alceloíde, pues poseía libre el otro grupo fenólíoo

presente en 61, y su estructura corresponder e le que hemos indicado como

(I) a1 comienzode este capítulo.

Estes experiencias de Spgth y Berger dieron término final

al problemade la estructura de estes tres alealoidee, y en especial de la

eoridine (III) e isoooridina (I).

Gadamerhabia asignado las estructuras (XVI) y (XVII) e El

eoridina e isocorídina respectivamente,

CH5° N‘CH, CH ,o N'CH;

Ho cu,o

¡“a HO
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XVI XVII



baeandose principalnen‘e e: el hecho que la isoccridina daba una reaccion de

Pellegri positiva (iodo en solución alcohólica levementealcalina), que iq_

dioa la existencia de un fenol can posición para libre, por fermaofén da

productos de oxidación. Esta reacción ora positiva pare la buibofiuLJína ¡1I)

y la apomorfina (XVIII), cuyos estructuras ya eran conocidas, y que poseían

un grupo fenólico con la posición para no eubetituida.

,0
CHl
‘o N-CH; N'CH,

HO "o

CH’O Ho

XI XVI“

Si bien le entruotura de 3a isoooridina ere correcta, su demostracióneotdba

contenida por bases muydébiles, comoee una simple reacción ooloreada, y

aún más, estaba basada en una estructure de la oorituberina no bien demostrq_

da, y que comoya ee vió, era errónea.

Este problema se habia confundido aún más, por exprríenoies

realizadas por Go (1929), quien partiendo de la bulbooapnina (XI), cuya oe_

tructura era conocida. la etiló (XII), hidrolizó el grupo diorimetlleno (XX),

y metiló totalmente los dos grupos fenálicos resultantes, obteniendo un prq_

ducto (XYI), que consíücrá erróñeomonte ere el etil éter de la coridina (XIV)

y no de la isocoridina.
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Por lo tanto, consideró que debían ser invertidas las estructuras propuestas

por Gadamerpara ambosalcnloidea, es decir que ln coridina tendría la ee‘

tructura (XVII), y la isocOridína 1a estructura (XVI).

Comose ha explicado anteriormente, este prdblemn fué resuel_

to en forma definitiva, y con experiencias que no dejaban lugar para ninguna

duda por Spgth y Berger en el año 1931.



LA SIDTESIS DE ¡LCAICIDES APÚRFÏHICCS

n,P.. Pschorr en ¡.396describió por primera vez. la síutusis (le

un derivado fonantré'niOO por descomposición de un compuesta de. iiamni

La.serie de reacciones empleada esta. esquematizada a. continuación:
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iíá-J -1-,'-,;M_'.r=,3.7.5-323”, Stghlin y Silberbach (190M al comparar

las est '¡cturas do lo. pupavovirm, (VI) y 1a apomorfina (VII) cone-iban ls.

poai‘bilídad de cz-nver'bir substm.1ciaa del tipo de la primera base, en derí_

vados del tipo de la segunda, siguiendo el mismocamino por el cual Psc'norr

convirtió al ácido 2-nítro-fen11 cinámico (II), en ácido fenanttono-9-carb0_
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Partiendo de 1a papaverina (VI) se obtiene, por nitración directa, 1a ó-ni"

tro papaverina (VIII ), y este derivado, ¡radiante 1a serie de reacciones

descriptas a continuación, se podria transformar en (Í) glaucina (XI).

¿»,0 e, ¿»4,0 caso
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Los autores mencionados,efectuaron esta. experiencias, creyendo haber te_

nido éxito. pero Gadamer(1911)edemostró que el producto obtenido no corres_

pondia a1 racémioo de dicho alcaloide. Repitió las experiencias de Pachorr,

St'ahlin y Silberbaoh, y pudo obtener 1a (Í) glaucina, 1a que separó en sus

isómeros ópticos con ácidos D y L tartáricos, y encontró que las constantes

de 1a (+) glaucina obtenida, eran iguales a las de 1a (+) glaucina natural.

Puede considerarse, por l") tinto, a este trabajo de Gadamer, como1a nrimra



sintesis de un alcaloide aporfínico.

La síntesis de Los alcaloidea aportinicos se fué desarrq_

llendo muylentamente; apareciendo 1a primera dificultad, en la obtención

de las bases nitradas do estructura general (XII), necesarias para la prq_

paración de las 1-(c-amino bencil)- 2-mst11- 1:2:32h- tetrahidro isoquinq_

linas eubstituidas.
¡lc
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Haworth, Pbrkin y Rankin (1925), en una sintesis de la dg_

oentrinn (XVI), prennraron la nitro base (XIV) por nitración de la 1-(h25

dimatoxi fenil etí1)- 2-metil- Szó-dioximetilen- 1:2;3zh- tetrahidro 13q_

quínolina (XIII).

(¿o c7: c7: 071°
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Gadamer, Oberlin y Sehoeler (1925), en cambio, para sintstí

zar la aporfinn (XXI), obtienen la nitro base (XIX), por condensación del

hidróxido de N-metil isoquinolina (:CVII)con o-nitro toluenoUWIII).

\
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En el año 1928, Gulland y ¡{north comnzaron a publicar una

serie de trabajos sobre sus experimentos de síntesis en el campode los

alcaloides aporfinicos, basados en óbtener las o-nitre-beneil isoquinclinns

(XXIII), a partir de una nitro amida de estructura general (XXII), que se

transforma en el producto mencionadoanteriormente, mediante el cierre del

núcleo isoquinclinico por una reacción de Bischler-Wapieralski. Aunqueel

cierre no se efectua con 1a miamafacilidad en todos los casos, y aún fracd_

se en algunas oportunidades, el métoác podía considerarse lo suficientemente

general, comopara aplicarlo a la síntesis de alcaloides aporfinicos.
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La obtención de las nitro amidas del tipo (XXII), ae lograba

radiante la preparación de un ácido o-nitroafenil acético subetituido, del

tipo (XXIV),su posterior conversión en el correspondiente cloruro de ácido

(XXV),y reacción de éste con una 2-fenil-etil cminasubstituida del tipo

(XXVI).

XXIV
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La introducción del grupoN-mt11o(nvn), por ¡»tinción do las

c-nitrOnbencil dihídrc íaoquinolinas (XXIII) con ioduro de metilo, y la ro”

ducción simultanea de le doble ligadvre del anillo dihidro piridínizo y de;

grupo nitro a amino, para dar compuestos con estructura general XIÜÏII) no

ofreció dificultades. La posterior fcrnrción del núcleo fonentránico :ofluui



do, de estructura general (XXIX),se logró en toda: las oportunlüuú

una reacción de Pschorr, aunque n veces con rendimientos bajos.
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Por este camino, Gulland y Hunorth (1928 y 1929) lograron 1a síq_

toni. de la 5:6-d1metox1aporfina (m), 1a 32h-dimtoxí- Ssó-mtilendioxi

aporfina (matil éter de la bulbocapnina) (XXXI),1a 3:h:5:6-tetrametoxí

aporfina (dimotil éter de la corituberina) (XXXII),1a 3zhzó-trimatoxi ap0{_

fina (XXXIII), 1a 2:3:627-tetrametoxi aporfinu (XXXIV)y la 3:h:6:7«t3trarc_

tax-s. aporfine. (mv) .

(¡4,0 ¡o (+430
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El problema aumentabaen complejidad, Ii el aloaloide aporfínico

que se deseaba sintetizar, poseia un grupo fenólico.

El mismofue planteado por Gulland y colaboradores, en una serie de trabajos

publicados en el año 1931. En el primero de la serie, Gulland estudia la

preparación de algunos ¿oídos o-nitro-fenil acéticos con substituyentes fe_

nólicos, y discute las proniedades que debe poseer un grupo capaz de prote_

ger al grupo fenólico en la síntesis de un alcaloide aporfinico. Consideraba

importantes les siguientes prociedadea: a) debe ser estable al cloruro de

tionilo y a1 pentacloruro de fósforo, para permitir la formación del cïcruro

del ácido o-nítro-fenil acético, y no ser eliminado o desoompuestodurante

la reacción de Bischler-Napieralski, b) no debe ser eliminado por el ácido

clorhídrico en las condiciones en que se debe trabajar durante la reducción

del gruponitro y del anillo dihidroisoquinolinioo, c) debe aer resistente

a la hidrólisis por álcalis diluidcs frios, d) debe asemejarse lo más poei_

ble a un grupo metoxilo en su influencia sobre otras partes de la molécula,

e) debe ser eliminable al final de la sintesis porrcactivoe que no produzcan

una alteración sobre la estructura del resto de la molécula.

Despues de analizar algunos grupos, llega a la conclusión que el grupo bea_



cilo (XXXVI)es el único conocido que ofrece una protección satisfactoria

del grupo fenólico.

xxxvu

Sin embargo, Gullnnd no llegó a sinnegízar ninguna estructura

aporfïnica con un grupo fonólico. En el torcer trabajo de 1a serie menciq_

nada, en colaboración con Ross y Smellie (1931), planean la síntesis de 1a

3-hidroxí- h2526-trínntoxi aporfina (XXXVII)

(¡4,0 cu,o
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en un intento de aclarar las estructuras de la coridina e isocoridina, que

en esa época eran motivo de controversias, comoya se mencionó en el cap{_

tulo tres. Llevan su síntesis hasta 1a etapa de la 1-(2-amino-h-bonoíloxi

3-metoxi-fenil et11)- 2-met11- 6:7-dimetox1- 1:2:3:hptetrahidro isoquinolina

(XXXVIII),aislando esta base comosu dipiorolonato.



La sintesis de la B-hidroxi- h:5:6-tr1mstoxi aporfina (XXXVII)

fue terminada por Frydman, Bendisch, Comíny Deulofeu (1960), cuando ya era

conocido que este compuestono correspondía ni a 1a ooridína ni a la isooo_

ridina, y lo llamaron pseudocoridina.

Desde aquella fecha hasta el año 195h, no aparece en 1a litera_

tura quimica ninguna sintesis de un alcaloide del grupo de 1a aporfina con

substituyentes fenólicos, con exepción del alcaloíde nor-aporfínico no natd_

ral ó-hidroxi- ñzh-dímetoxí nor-aporfina (IXL), obtenido por Kondoe Ishiwa_

ta on el año 1931.

CH3Ó
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En los años 1994 a 1956, dos grupos de investigadores inician

una serie de estudios sobre la sintesis de alcaloides del grupo de la apor_

fina con substituyentes fenólicos, de los cuales resultan entre otras cosas,

1a sintesis de alcaloides naturales de ese tipo.

Estos dos grupos los constituían Heyy colaboradores en Inglate_

rra, y Tomita y colaboradores en Japón, habiendo hecho el primero de los

autores mencionadosun estudio bastante completo sobre la reacción de Psohorr.

Sobre 1a base de estos métodos, Hey y Lobo en 195h, describen 1a sintesis de

dos alcaloides anorfínicos fenólícos: 1a Ssó-dioximetilen- 3-hidroxi- 2-me_

toxi aporfina (XLI) y 1a 5:6-dioximetiïen- B-hidroxi- h-metoxi aporfina

(isobulbocapnína) (XL). Tomita y Kíkkawa (1956) efectuan lo que puede ooq_



aiderarse la primera síntesis de un alcaloide natural fenólioo del grupo de

la aporfina: 1a laurífolína (XLII).
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Poco despues, en forma casi sinnltánoa, Heyy Palluel (1957) y

Arumugnn,Govindacharí, Nagarajan y Ramada: Rae (1958) aintetizaron uno de

los alcaloides aporfínicoa másdifundido, la coridina (XLIII).
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En 1a tabla I se indican las sintesis de aloaloides aportínieos

fenólicos registradas en ln literatura químicahasta ln fecha.
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ALCALOIDES APORFINICOS

NOMBRE SUBSTITTJYENTES

3Ho, 2CH30, 52603202

3Ho, hcnño, 526011202

lOHO, ltCZ-IBO,sorgo, w530

Coridina. 530, senzo, hongo, ¿»caso

2Ho, 30H30, 526011202

Fanoatenina 3H0, 20330, SsóCH202

Coridina SEO, 30150, 1403.50,66330

Isoooridina
hHO, 303,10, Senso, 601130,

N-metil laurotetanina exo, 3CH30,sorgo, ócflzo

Bulbocaonina
hHo, 301150, 5:6CH202

Pseudocoridina.
3Ho, Lcnïo, 503.50, 601130

AUTORES

Hey y Lobo (1994)

Hey y Lobo (1994)

Govindachari y Naguajan (1951;)

Hey y Pelluel (1957)

Tomita y Kikkavm (19'37)b

Tanita. y Kiklcuwa (1957)”

Arumugam, Govtnda‘chari, Naguajarv.
y Ramadas Rao (1958)

Kikkawa (1958)

Kikkm (1959)“

Kikkmn (19‘59)c

Fryúmnn, Bendisch, Comín y
Deulofeu (1960)
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ALCALOIDES NOR-APORFINICOS

NOMBRE

Lanrotetanina

SUBSTITU'YENTES

6m, 3:1;01'1202

2Ho, 30H o. son o, 6GB o

35535 APORFINICAS CUATERNARIAS

NOMBRE

Laurifolina.

Magnoflorina

Maníspárinn

SUBSTITUYENTES

2H0, 5110, 3CH30, 601150

bno, 5110, 30H30, 60H30

¡41:10, BCH
3o, 501130, 60330

I (Continu91íón)

AUTORES

Kendo e Iohiwata. (1931)

b
Kikkawa (1959)

AUTORES

Tomito. y Kikkawa (1956)

Tomíta y Kikkawa (19'57)u

Kikknwa ( 1958 )



CAPITULO 5

Lg SINTESIS BE E5 ISOCORIDINA

Unode los alcaloides aporfinioos más difundido en la naturaleza

es 1a isocoridina, cuya estructura se comentóen el capitulo 3.

Heyy Palluel (1957), en el mismotrabajo en que publicaron la

sintesis de la coridina, hicieron una tentativa de obtener isocoridina. La

base por ellos obtenida, luego de efectuada la reacción de Pschorr y poste_

rior debencilación, no correspondió, sin embargo, a las propiedades de la

isccoridina, y fue aislada solamente bajo forma de clorhidrato.

Poco tiempo despues, Kikkawa (1958), que anteriormente ya habia

sintetizado varios alcaloides aporfinicos, llevó a cabo una sintesis de 1a

isocoridina, y de su iodometilato, al que los autores japoneses llaman

menísperina, por haberlo aislado de Menisoermgmdaurioum.

En abril de 1959, comenzamosun trabajo destinado a terminar la

sintesis de la isoooridina proyectada por Heyy Palluel. Posteriormente a la

iniciación de este trabajo, llegó a Buenos Aires, en un númerodel Chemical

Abstracta, el resumendel trabajo de Kikkawa,donde se describía la sintesis

de la isocoridina y de su iodometilato (menisperina).

Kikkawa,ensu sintesis, siguió las lineas generales de Heyy Pa_

lluel hasta la obtención del dipicrolonato de la 1-(2-amino- 3-benciloxi

h-metoxi-i‘enil etil)- 6:7-dimetoxi- 2-mtil- 1:2:3:h—tetrahidro isoquinolina

(I), y produjo el cierre del núcleo fenantrénioo por una variante de la

reacción de Pschorr, diferente de la empleada por los autores ingleses, pues

descomponela sal de diazonio (II), calentando su solución, es decir, usando

comoagente promotor do descomposición calor en ves de cobre catalitioo.
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Por eliminación del grupo benoilo en su etapa final, pudo aislar (Í) isoco_

ridína (IV), y por metilación de ésta, ioduro de (Í) menisperina (V), siendo

los espectros ultravioletas e infrarrojos de estos compuestos, idénticos a

los naturales.

A pesar del anuncio do esta sintesis, se resolvió seguir adelaq_

te con el trabajo iniciado, en vista de las dificultades encontradas por

Heyy Palluel, y del éxito obtenido por Kikkawa,para tratar de aclarar esas

diferencias, y tenor un conocimiento más terminado de 1a reacción de Pechorr,

y de su aplicación a la sintesis de alcaloides aporfinioos fenólícos. Por

esta razón, se hace a continuación, un comentario de 1a ruta Seguido por los

autores mencionados, y por nosotros mismos.



Comoyn ee mencionó antes, Kikkawa sigue en las primeras etapas

de su sintesis un camino igual a1 de Boyy Pallueï. Estos autores prepararon

1a 2-(3-benoiloxi- h-metoxiw2-nitro-fenil)— N-(ïzh-dimetoxi-fenil etil) ace_

temida (VIII), por condensación de la 3-benciloxi- -diazo- h-metoxi- 2-ni _

tro acetofenona (VII) con la 52h-dimetoxi-fenil-etil amina (VI), obteniendo

un producto con p.f. hS-h6°. Kikkawasigue el mismoprocedimiento para obüe_

ner 1a mencionada acetamida (VIII), aislando una substancia con p.f. hó-hB’,

lo que confirma el punto de fusión dado por los autores ingleses.
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NosotrOI preferimos para la sintesis de esa aeetamida (VIII),

emplear el métodoclásico de condensar el cloruro de un ácido O-nitro-fenil

acético substituido, con una fenil-etil aminasubstituida, porqueei bien el

método de la diazocetona estaba más elaborado, su rendimiento, por el que

teniamos muchointerés, resultaba inferior al empleadopor nosotros.

Se estudió en detalle 1a nitraeión de la isovainillina (IX),

comose menciona en la parte experimental, modificando algo la técnica dada

por Psohorr y Stohrer (1902), obteniendo tree productos de nitración: 1a

2-nitro isováinillina (x), 1a ó-nitro isovainillina (x1) y 1a 2:6-dinitro

ieovainillina (XII).
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Para la preparación del ácido B-hidroxi- h-metoxi- 2-nitro-f'enil

acético (XVI), a partir de la 2-nitro 180vainillina (X), no hubo dificultades

para seguir el método descripto por MacDonald(19h8), condensándola con ácido

acetúrico (XIII), hidroliznndo la azlactona (XIV) obtenida, a un ácido pirú_

vico substituido (XV),él que por oxidación dió ol ácido o-nitro-fenil acéti_

co (XVI) necesario.
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Para. proteger a1 grupo fenólico, oe lo convirtió en un éter benc:'__

lico (XVIII). En el tratamiento efectuado con cloruro de boncilo, se produjo

primeroel éster bencilico del ácido 3-bencíloxi- h-metoxi- 2-nitro-fenil

acético (XVIIK),al quo no se lo aisló, snponíficóndeselo a continuación con

Nnot |

XVIag”! e"! __ ©°“'° 0‘W



una solución acuosa etanólica de hidróxido de sodio, y se obtuvo el ácido

3-benciloxi- h-metoxí- 2-nítro- fenil acético (XVIII).

El cloruro (XIX)de este ácido se obtuvo fácilmente por tratg_

miento con cloruro de tionilo, y se 1o hizo reaccionar con la jzh-dimetoxi

renn- etil amina (VI), lo cual condujo a 3.aamida (VIII), ya conocida.
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En nuestras condiciones de trabajo, esta amida se obtuvo con un

p.f. loa-109°, diferente del encontrado por los autores antes mencionados.

Esta diferencia queda explicada por un fenómenode hidratación, puesto que

los resultados de los análisis hechos por Heyy Pallucl demostraron que la

amida por ellos obtenida era hidratada, mientras que el producto que aislamos

nosotros era anhidro, comodemostró su análisis. Su reoristalizaoión de me_

tanol ncuoso condujo al producto de punto de fusión más bajo.

Para las etapas sucesivas de la sintesis, a saber: reacción de

Bischler-Napieralski, por acción del pentacloruro de fósforo en un medio

olorofórmico, para obtener la 1-(3-benciloxi- h-motoxi- 2-nitro- fenil etil)

3th-dihidro- 6:7-dímetoxi isoquinolíno. (xx), meilación del nitrógeno del

núcleo isoquinolinioo (XXI) con ioduro de metilo, y reducción de 1o nitro

base a diamina, aislando ésta comosu dipicrolonato (I), nosotros hemosse_

guido las etapas descriptas por Heyy Palluel, pudiendo confirmarlas.



Estas etapas tambien fueron empleadas por Kíkkawa, quien igual_

mente confirmó los resultados de los autores ingleses.
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Comeya se ha mneicnado anteriormnte, la diferencia principal

entre la sintesis empleada por Heyy Palluel, y aquella seguida por Kikkawn,

reside en la etapa de 1a reacción de Psohorr propiamente dicha. Mientras los

autores ingleses, sobre la base de sus estudios previos sobre esta reacción

con substancias similares, prefieren emplear cobre catalítico de Gatterman

para favorecer Ia descomposición de 1a sal de diazonio, ayudando con un poco

de calor al finalizar la reacción, el autor japonés prefiere descomponerla

sal de diazonio por calentamiento directo de su solución, añadiendo a1 final

de 1a reaccion cinc y ácido clorhídrico, seguidos por un breve calentamiento,

con lo cual elimina simultáneamente al grupo bencilo de los productos rosu1_

tantes de 91135 Este método parece haber sido empleado por primera vez con

éxito. en la preparación del núcleo fenantréníco de una base aporfinica, por

los autores Japoneses Tomita y Kikkawa. Habia sido empleado anteriormente

para realizar el cierre de ciclos diferentes del mencionado.Se lo conside_

raba, sin embargo, inferior al método que empleaba cobre para favorecer 1a

reacción, en el caso de la formación del ciclo fenantréníco. De Tar (1957),

en su reseña sobre la reacción de Pschorr, señala esto claramente.



Sin embargo, Tomitn y Kikkawa.(1956), en su trabajo sobre la

sintesis de 1a laurifolina (XXIII), mnoionaron que a1 emplear cobre ca1=:1¿_

tico, el producto formadoen mayor cantidad es el alcaloíde bencil isoquínq_

línico conocido comococlanolinn (XXIV),es decir, que se obtenía aubstitu_
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ción del grupo mino por un hidrógeno. Nopudieron aislar el alcaloido

aporfinico buscado (XXII). Este ae obtenía, en cambio, aunque acompañadopor

ooclanolina (XXIV), si no se empleaba cobre en 1a reacción y se efectuaba lv

des’composiciónde la sal de diazonio por el calor.

Arumugam,(zovindachari, Iïsgarajrm y RemadaaRao (1958), a1 ainte_

tizar 1a coridina (YC/IT),mernionqron que an su ceso el empleo de cobre como

catalizador en la reacción de Fachorr, i‘vá muydesvantnjoao, pues se obtenía.
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la ooridino con muyescaso rendimiento, y ae favorooia el reemplazo del gru_

po diazoico por un hidrógono, además de domotilnr al nitrógeno, lo que daba
r'orígen a una base secundaria CC v-r
\.V .I. ), pero que si la reacción de Psohorr so

llevaba a cabo por medio del calor, el producto principal obtenido ero lv

corhfina Ü?W)c

Esto no parece ser un hecho general, pues comoya se mnoionó

antes, la. literatura quürica registro. oaSOSen que la descomposición de una

sal de díazonio en presencia de cobre cutalitioo daba rendimientos más altos

en derivados fenantrénicoe, que cuando so procedía por simple calentamiento.

Hey y Palluel, a la inversa de lo mencionado por Arumugamsi Elis, lograron

la síntesis de la coridina empleandocobre comocatalizador.

Si se descompononlas sales de diazonio por medio del calor,

tambien le producen otras substancias secundaria_3. Tomita y Kitamura. (1960),

en una síntesis de la isolatu'elina (XXVII),en que han empleadoeste dtodo,

pudieron aislar ademasdel aïcnloide aporfíníco rmnoiónado, otros tres pro_

ductos: el alcaloíde bencil isa-quínolínico (XXVIII)po:- reemplazo del grupo

diazoico por un hídrógsno, 19.dihidro hidrastinina. (XXIX),y el S-motoxí

3-H-indazol (xxx).
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Estas diferencias resultan dc importancia, porque es en este

punto donde aparecen las divergencias en 1a tentativa de síntesis de la iso_

coridina hecha por Heyy Pallucl, y la sintesis efectuada por Klkkflwao

Nosotros seguimos el camino descripto por Heyy Palluel intero_

nados cn conocer las causas de las mismas, y de acuerdo a los datos que se

podrán ver en 1a parte experimental, el rendimiento obtenido en base bcncil

iscquinoliníoa (laudarina) (XXXI)oa aproximadamente2,5%, superior a1 rcq_

dímiento en bese aporfíricn (isocoridina) 0,8% r oudiendose apreciar que ol

empleo de cobre en 1a reacción de Pschcrr favorocífi 1a formación de baso

bencíl lsoquínolínicu sobre la base aporfínica.
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En conocido que la reacción de Pachorr da lugar a 1a formación

de varios productos, en nuestro caso, por cromatografía en papel del pro_

ducto bruto de 1a reacción, se pudo rcvclcr con los sistemas empleados,

cuatro manchas, una de las cuales so encontró postoriormantc estar formada

por dos substancias diferentes. Su separación colo se pudo efoctuar por

cromatografía en columna de alúmina.

Hemosseparado del producto crudo de reacción, a1 estado criata_

lino, solamente laudanina c isocorídina, esta última comoclorhidrato.

La isocorídina estaba acompañadapor un material básico quo no

¡e podía distinguir de ella por cromatografía en papel, con los sintomas



utilizados por nosotros, pero se pudo lograr su separación por cromatografía

en columna de alúmina, comose describe en la parte experimental.

Kikkawa, empleando el método de simple calentamiento de la sal

de diazonio para descomponerla, obtuvo tres substancias distintas: la isocq_

ridina, la laudanina y una tercera base de p.f. 72-73°, a 1a cual el autor

mencionadono estudió ulteriormente por 1a pequeña cantidad aislada. Esta ba;

se, por su máximoen el espectro ultravioleta, de 283 mil, parece ser idénti_

oa a la que en nuestro caso posee el mismoRf que la isocoridina, y cuya

constitucián no ha sido establecida. Su espectro, gráfico N°5 , se asemeja

a1 de un alcaloide bencil isoquinolinico.

Comose menciona en la parte experimental, la isocoridina (IV)

fué aislada por nosotros bajo forma de clorhidrato, que cristalizó como

cristales rómbicos muypequeños, de p.f. 211-212° (en tubo a1 vacio), ds

color blanco. Las reacciones de coloración, y el espectro ultravioleta,

gráfico N°1 , del clorhidrato do la isocoridina raoámicasintética, resulta_

ron ser idénticas a las del clorhidrato de (+) isocoridina natural, gráfico

N°2, preparado a partir de una muestra de 1a mencionada base, recibida por

gentileza del Dr. R.H.F. Manske. Asimismofueron idénticos los Rf de ambas

en los sistemas de cromatografía en papel utilizados.

Tambienfué aislada laudanína (XXXÍ), la que oristalizó como

prismas blancos de p.f. 16.-165°, coincidiendo su espectro ultravioleta,

gráfico N°3, sus reacciones coloreadas, sus Rf y las caracteristicas de algu_

nos de sus derivados, con los de una muestra de laudanina auténtica (espoc_

tro ultravioleta: gráfico N°h).

A nuestro juicio, 1a circunstancia que Heyy Palluel no hayan

podido aislar isocoridina de entre los productos crudos de reacción, puede

deberse a dos factores coincidentes. Por una parte, el bajo rendimiento en



alcaloide aporfinioo que determina el uso de cobre comocatalizador en 1a

reacción de Pschorr. Comola cantidad de dipicrolonato de la dibase (I)

empleada por dichos autores era pequeña, la cantidad absoluta de isocoridinn

que pueden haber tenido en sus manos, debía de haber sido muybaja. Conside_

ramos haber tenido éxito en nuestras experiencias utilizando su método, no?

haber emoleado cantidades iniciales muysuperiores del mencionadodipicrolo_

nato. El otro factor ha sido, muyposiblemente, la falta del emoleo do oro"

matografía en columna para la separación de la mezcïa de substancias que

produce en 1a reacción de Psohorr. En nuestro caso, las exneríencias prelimi_

nares demostraron, que de no haber empleado la cromatografía en columna sobre

alumina, no hubiera sido posible el aislamiento de la ieocoridina.

Conviene señalar, que una isocoridina racémica de p.f. 185° ya

habia sido descripto on ol año 1929 por el autor japonés Go, quien fué uno

de los primeros quimicos que aisló este alcaloide aporfinico de la naturaleza,

comoya se mencionóen la tabla l del capitulo tres. Su preparado era evidon_

tenente, una base diferente de la isocorídína racémíoa obtenida por Kikkawa,

que tiene un p.f. 151-152”, siendo actualmente imposible establecer la razón

de estas diferencias.
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La nítrnción do la isovainillinn (I) ha sido descripto en la

literatura química, on forma muyconcreta, por Pachorr y Stbhrer (1902),

quienes separan del producto de nitración dos isómeros mononitrados: la

6-nitro isovainillína (II), y la 2-nítro isovainillina (III), con rendimieq_

tos uprcximedarente iguales de cada uno.

not
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La naturaleza y aparición de ambosisómeros, en la reacción de nitración,

era de esperarse, debido a la fuerte acción orientadora del grupo fenólioo.

Este métodoha sido empleado por varios autores, entre ellos

podemos citar n MaoDonald (l9h8), Hey y Lobo (195h) y Tomita y Kikkawa(l956).

En nuestro caso, la aplicación de dicha técnica condujo únicameu_

to a un productode dinitración: la 2:6-dinitro isovainillina (IV).

“01
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Por dicho motivo, se estudiaron los detalles del mencionado



proce;imiento, y finalmente, mediante el 310100 de la t¿,nicv ÏÁFTJH“FPUH

modificada, que se describe con todo detalle en la porfa expcrím? boi,

logró ol aislamiento de una mezcla de productos nitrados, que representó ol

77%de rendimiento, y de 1a que se pudo separar 6-nitro isovainillina (II)

(26%),2-nitro isovuinillina (III)(31%) y 2:6-dinitro isovainillina (IV)(7%).

Estos rendimientos estan todos referidos a la isovninillina original.

So aprovachó la disponibilidad de estos aldehidos, para la pre_

paración de unn serie de derivados, que pueden ser útiles en 1a coracteri_

zaofán de los mismos.

Vale la pena señalar, que en las-condiciones suayes por nosotros

empleadas, para 1a condensación de los mencionados aldehidoa mononitradon

con ácido aoetúrico, para obtener las correspondientes azlactonas, no fué

posible realizarla con 1a 2:6-dinitro isovainillina (IV), obteniendo, sin

embargo, en todos los casos, sus hidrázonaa y eemioarbazonns, que se desori

ben en la parte exnerimen‘bal.
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Gráfico N°5
Subbiancia (3)
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Las ordenadas del Gráfico N° 5 estan graduadna en

una escala arbitraria, preporcional al logaritmo
de la absorbanoia E leida.



P A R T E E X P E R I M E N T A L

Sistemas grgmatográficos empleados

Todas las cromatografías fueron hechas sobre papel Whatman

N’ l, por el métododescendente, utilizando la fase orgánica de los solventes

descriptos a continuación:

Solvente A: Mbtil isobutil cetona : Buffer 1:1

Solvente B: Butanol : Tolueno : Buffer 32225

El buffer era una mezcla de 90,5 ml de solución de ácido acético 0,2 My

9,5 ml de solución de acetato de sodio 0,2 M, y tenia un ph de 3,35.

Comorevelador se usó reactivo de Draggendorff.

Hitración gg isovainillina

Se disuelven con ayuda de calor y agitación, 10 gr. de iso_

vainillina en 50 ml de acetona. Se enfría esta solución hasta 2-3°, producien_

dose un precipitado blanco fino, que no molesta en la nitración. Esta se

efectua añadiendo gota a gota h,l ml de ácido nítrico fumante rojo (20%de

bióxido de nitrógeno y densidad 1,579 g/cms), cuidadando de mantener la tempe‘

ratura entre 3 y 6°, y de no tardar más de 17-18 minutos en esta operación.

El precipitado blanco se disuelve totalmente durante el añadido de ácido

nítrico, comenzandoa aparecer cerca del final, un precipitado amarillo.

Se deja reposar en frio de 1 a 2 minutos, y luego se vierten unos pocos m1de

esta solución sobre una mezcla de hielo y agua (aproximadamente 800 ml), y se

agita y raspa con varilla hasta que las gomasformadas al prin' pio cristali“

zen, lo cual insumo de h a 5 minutos, y por último so vierte el resto de la

solución nitrada con continua agitación, formandoseun abundante precipitado

amarillo. Se deja reposar en frio 2 horas, al cabo de las cuales se filtra, y

lava con agua ol sólido amarillo obtenido. Este producto muestra un pcf.



122-156°. Sin secar se lo recristaliza de otanol‘50% (aproximadvnenteho m1),

n‘ï'tcniendose 1o ¡gr (77%) de una substancia de p.f. 123-157”.

Esta última se disuelve a temperatura ambiente en 500m1de una solución 0,5%

de hidróxido de sodio con continua agitación, y una vez disuelto el sólido,

sin interrumpir la agitación, se hace pasar una corriente de anhídrido carbd_

nico a través del liquido. Se produce un precipitado cristalino (agujas ama_

rillas). Se continua el burbujeo de anhídrido carbónico hasta no más precipi_

tación, teniendo 1a solución en este punto ph 7.

Se filtra la ó-nitro isovainillina precipitada, y se la lava con unos 10 m1

do agua, reuniendo ésta con el filtrado (A). La ó-nitro isovainillina asi oh_

tenida tiene un p.f. ISO-182°,y sin secar se la recristaliza de etanol 96%

(aproximadamente 28 ml). Rendimiento 3,h gr (26%). Agujas amarillas de

p.f. 182,5-183,5°. Pachorr y Stohror (1902) dan p.f. 189°

Se disuelven 50 gr de cloruro de sodio en el filtrado (A),

y se lo extrae tres veces con porciones de 100 m1de éter sulfúrico, al que

se descarta. Se precipita 1a 2-nitro isovainillina de la solución asi obteni_

da por agregado gradual de ácido clorhídrico 0,6 N, controlando 1a acidez del

medio despues de cada añadido. A ph 5 comienza a separarse un precipitado

cristalino (prismas blancos), manteniendoseeste ph durante toda 1a precipi_

tación. Se interrumpe 01 añadido de ácido al llegar a ph 3,5 , y se filtra,

lavando el sólido blanco con 5 m1de agua, que se reune con el filtrado (B).

La 2-nitro isovainillina asi obtenida tiene un p.f. 1L5-1h5.5°, y sin secar

se la recristaliza de etanol 95%(aproximadamente 5 ml). Rendimiento h,03 gr

(31%). Prismas blancos de p.f. 1h5-lb7°. Pechorr y Stohrer (1902) dan

p.f. ILS-1L9°.

Al filtrado (B) se lo acidula con un exeso de ácido clor_

hídrico 0,6N. Se forma un precipitado blanco, se deja sedimentar y se filtra.



Se lava el sólido con 5 m1de agua. La 2:6-dinitro iscveinállíne asi obtenida

tiene un p.f. 161-163,5° (desc.), sin secar se la recristaliza de etanol 95%

(aproximadamente 2,5 ml). Rendimiento 1,16 gr (7%). Hojuelas blancas de

p.f. 162-163° (desc.) Psohorr y Stohrer (1902) dan p.f. 16h-165° (desc.).

‘HSEE:Los ph de las soluciones han sido tomados con papel

Indicador Universal Merck.

Derivadosde las nitro isovainillinas

Eácnicas

2zh-dinitro-fenil hidrazonas.- Reactivo: Se disuelven por

calentamiento y agitación,h gr de 2:bpdinítro-fenil hidrazina en 120 m1del

dietil éter del dietilen glicol, y se deja en reposo varios dias.

Procedimiento: Se disuelven lOOmg de aldohido en la menor cantidad de etanol

95%frio, se añaden 5 ml de reactivo y luego 3 gotas de ácido clorhídrico

concentrado. Se deja reposar hasta que la cristalización sea total. Se filtra

el precipitado formado, ce lo lava con etanol y reoristaliza de ácido acético

hasta punto de fusión constante. En general, son necesarias no menosde tres

recristalizaciones.

pznitro-fenil hidrazona.- Se disuelven 100 mgde aldehido

en la menor cantidad de etanol 95%caliente, y se mezcla con una solución de

100 mgde p-nitro-fenil-hidrazína en 3 ml de etanol caliente, se añaden dos

gotas de ácido acético y se hierve a reflujo el tiempo necesario para comple_

tar la reacción. Se enfría, se filtra el precipitado formadoy se lo lava

con etanol frio. Se recristaliza de ácido acético hasta punto de fusión

constante. Habitualmente son necesarias no menosde tres recristalizacionos.

gemicarkgñongs.- Se disuelven 100 mg de aldehido en la menor

cantidad de etanol 95%frio, y se mezcla esta solución con otra de 100 mg

de clorhidrato de semicarbazida y 150 mgde acetato de sodio trihidratado en



3 m1de agua. Se deja en reposo hasta que la precipitación sea comoleta.

Se filtran los cristales y se los recristaliza de etanol 95%hasta punto de

fusión constante. Generalmente son necesarias no menosde tros veces.

Derivados

2-nitro isovainillina.

22h-dinitro-fenil hidrazona: Placas rectangulares rojas. P.f. 263-26h°(desc.)

Calculado para cmHnoeN5 N: 18,57% Encontrado: N: 18,75%

p-nitro-fenil hidrazona: Prismas anaranjados. P.f. 2h6-2h7°(desc.)

' 017: E ' 2 l oCalculado para CthleNhoó N. 16,86, ncontrado, N 10,337
Semicarbazona: Prismas amarillos. P.f. 2bh-2L5°(desc.)

Calculado para C N: 22,0Lfl Encontrado: N: 21,93%9H10Nb05

6-nitro isovainillina.

2:h—dinitro-fenil hidrazonn: agujas anaranjadas. P.f. 272,5°(desc.)

Calculado para clhunnso8 N: 18,57% Encontrado: N: 18,37%

p-nitro-fenil hidrazona: agujas anaranjadas. P.f. 286-287°(desc.)

Calculado para CthlgNhO6 N. 16,86 Encontrado. N. 17,1h,

Semicarbazona: Prismas amarillos pequeños. P.f. 263-26h°(desc.)

Calculado para 09H10Nh05 N: 22,0nz Encontrado: N: 21,90%
2:6-dinitro isovainillina.

2zh-dinitro-feni1 hidrazona: Prismas largos anaranjados.P.f. 2h0-5-2h1°(desc.)

. o . . «oCalculado para CthloNóolo N. 19,917 Encontrado. N. 19,35/

p-nitro-fenil hidrazona: Prismas rectangulares rojos. P.f. 23h,5-235°(desc.)

Calculado para C H N 0 H: 18.62% Encontrado: N: 18,85%
1h 11 5 8

Semicarbazona: Prismas blanco amarillentos. P.f. 238-239°(desc.)

Calculado para C9H9N507 N: 23,L1% Encontrado: N: 23,17%

Nota: Los puntos de fusión de estos derivados varian con la

velocidad de calentamiento. Los aqui desoríptos fueron tomados calentando rá_

pidamente a1 principio, tomando desde aproximadamente 10°antes del punto de



fusión, una velocidad de calentamiento de h' por minuto.

356323.3.51.9.211m ¿hágalas .sïsrélesïsi d_°¿e __2=6-dinitr°

isovainillina.

_gggácido acetúrico.- Se mezclaron bien 1,23 g de 2:6-dinitro isovainillina,

0,7 g de ácido acetúrico y 2 m1 de anhídrido acético; se añadió cn una sola

porción 0,5 m1de trietil amina. Se dejó el tubo conteniendo la mezcla a 37°

durante dos dias y medio, luego a 50° durante cuatro dias, y finalmente a -5°

tres dias. Se filtró y lavó la substancia retenida en le filtro con etanol

50%frio, quedandocristales blancos, ligeramente marrones. P.f. 155,5-156‘.

Se recristalizaron do una mezcla de anhídrido acéticozácido acético lzh ,

obteniendose constancia del punto de fusión recien en la octava recrista1i_

zación, en que se alcanzó un p.f. 162-163°.

Calculado para CIhH11N309(azlactona del ácido 2:6-dinitro- 3-acotoxi- han1_
toxi- 0(-acetamido cinámico) N:11,51%

Calculado para CloHeï-IQOe(acetil- 2:6-dinitro isovainillina) N: 9,86%

Encontrado N: 9,66%

P.f. de la acetil- 2:6-dinitro isovainillina auténtica: 163,5-16h°

P.f. mezcla de ambas substancias 162-165"

922 ácido hiEÉric .- La técnica empleada fué exactamente igual a 1a descrip_

ta en el intento de condensación con ácido acetúrico, reemplazando a éste

por 1,07 g de ácido hipúrico.

Substancia bruta obtenida: agujas blancas. p.f. 15h-158°

Recristalizada hasta constancia do p.f. 162-163°

P.f. mezcla con acetil- 2:6-dinitro isovainillina: 162-165°



2:6-dinitro- 3-acetoxi- Limetoxibenzaldehido (acetil- 2:6-diuitro isovaini__

¿li-EI

Se suspenden 1,21 g de 2:6-dinitro isovainillina en 2 ml de

anhídrido acético, se añade en una sola porción, 6,3 m1de piridina seca, y

se agita con una varilla hasta que se forme un abundante precipitado amarillo.

Se enfría con hielo, y se filtra. Agujas blancas amarillentas, peso: 1,20 g.

(Rendimiento: 81%). 19.5. 162,5-165,5°

Reoristalizadas de metanol, hasta constancia de punto de fusión, se las

obtuvo comoagujas blancas, de p.f. 163,5-16h°, sensibles a la luz diurna.

Calculado para 010H8N208 C: L2,26% H: 2,8h% N: 9,86%

Encontrado C: L2,}4'fi H: 2,75% N: 9,66%

Azlactona del ácido 2-nitro- 5-acetoxi- h-metoxi-a( -acetamido cinámico

Se siguió el método de Mac Donald ( 19h8 ).

Se mezclan en un erlenmeyer, previamente bien pulverizados

en un mortero, 20 g de 2-nitro isovainillina con 1h,g de ácido acetúrico; se

añaden ho ml de anhídrido acético, obteniendose una suspención amarilla.

Se enfría la mezcla en un baño de hielo y agua, y sin retirar de éste, se aña

den gota a gota y agitando, 10 ml de trietil amina, viendose que el color

pasa a anaranjado rojizo, y que el sólido en suspención se disuelve en su

mayor parte. Si se continúa la agitación por unos segundos más, el color

vuelve espontáneamente al amarillo, formandose un abundante precipitado cris_

talino de igual color. Se tapa el recipiente y se deja a 37°durante dos dias,

al cabo de los cuales, la solución ha tomadoun color parduzco, y los crista_

les han sedimentado. Se agita con varilla, y se deja a 50° cinco dias, pasados

los cuales, la masa se ha transformado en un liquido muyviscoso, de un color

pardo oscuro. Se deja a -5° dos dias, y se filtra. Se lava la masacristalina

que queda en el filtro con un total de 100 ml de etanol 50%frio, distribuido



en seis lavados, en el siguiente orden: el primero con 8 nl, el segundo con

12 m1, y finalmente cuatro con 20 ml cada uno. Se seca. Prismas amarillos de

p,f. 196-1983 Pbso: 19,2g (Rendimiento: 59%).

Noes necesario recristalizar el producto asi obtenido para el paso siguiente,

Recristalizando una porción varias veces de una mezcla de ácido acético:anhi_

drido acético hzl , aproximadamente 2 m1 de la mezcla por cada gramo de la

azlactona, se llegó a un o.f. 199-200°. MacDonald da 199,5-200,5°.L

Acido2-nitro- 3-hidroxi- h-metoxi-fenil pirúvico

Se siguió el método de Mac Donald (19L8)

Se suspenden 25 g de la azlactona del ácido 2-nitro- B-acc _

toxi- h-metoxi- o(-acetamido cinámico en una mezcla de 25 ml de ácido clor_

hídrico concentrado y 225 m1de agua, se hierve a reflujo con llama 22_EEZ

fuerte (convienen unas piedras porosas), rompiendo ocasionalmente los grumos

formados. A1 cabo de 30-h0 minutos el sólido se ha disuelto dando un liquido

rojo, se continúa la ebullición hasta completar dos horas y media de calenta_

miento. Se deja enfriar, se añaden 130 m1de solución a1 h0%de bisulfito de

sodio, y se hace pasar una regular corriente de anhídrido sulfuroso durante

media hora. Luego se extrae con cuatro porciones de 250 ml de éter, desechando

éste, y se filtra. Se añaden 65 ml de ácido clorhídrico concentrado, y se agi_

ta bajo vacio hasta que no se desorendan más burbujas (aproximadamente 15 mi_

nutos). Se hierve a reflujo en una viva corriente de anhídrido carbónico,

durante otros 15 minutos. Se evapora la solución a sequedad, a1 vacio y baño

de agua a 70-80°, quedando un residuo cristalino de color amarillo con manchas

marrones. Se extrae este residuo con acetato de etilo a reflujo, empleando

sucesivamente 100 m1, 100 m1, 75 m1, y 50 m1. Se desecha el residuo (cloruro

de sodio). Se reunen los extractos, y se evaporan al vació y baño de agua.

Se disuelve la substancia remanente en 60 m1de ácido acético en ebullición,



se enfria y se deja cristalizar de 2 a 3 horas. Se filtran los cristales

precipitados y se lavan con 5 ml de ácido acético frio.

Cristales rectangulares amarillo-verdosos. P.f. 163-168,5°. Peso 8,65 g

(Rendimiento: hh%)

Este producto se puede user asi para el paso siguiente.

Si se lo recristaliza de ácido acético, se descomponeparcialmente, bajando

el punto de fusión y ampliandose el rango de éste.

MacDonald da p.f. 168,5-ló9°.

Acido2-nitro- B-hidrcxi- h-metoxi-fenil acético

l So siguió el método de MacDonald (19hs).

Se disuelven 20 g del ácido 2-nitro- 3-hidroxi- h-metoxi-fenil

pirúvico crudo anterior en 175 ml de hidróxido de sodio 6,6% y se enfría a 0°.

A la solución de color rojo muy oscuro asi obtenida, se añaden ll ml de agua

oxigenada de 100 volúmenes (30%),0 una cantidad equivalente de una concentra_

ción no muyinferior. Se deja reposar 2h horas a 5', pasadas las cuales, se

acidula con 100 m1 de ácido sulfúrico 10%en volúmen, desprendiendose abun_

dante anhídrido carbónico, y precipitando unas hojas anaranjadas, las que se

dejan a 5° durante 30 minutos; se filtran y lavan con dos porciones de 10 m1

de agua helada. Se obtienen aproximadamente 15,0 g (Rendimiento: 73%)

P.f. 166-168°. Este producto se puede usar asi para el paso siguiente.

Recristalizando una porción varias veces de agua, se obtuvieron hojas amari_

llo-anaranjadas de p.f. 167-168°. MacDonald da p.f. 166-167°.

Acido2-nitro- 3-benciloxi- h-metoxi-fenil acético

Se disuelven 10 g de ácido 2-nitro- 3-hidroxi- h-metoxi-fenil

acético en 50 ml de etanol, y se le añade una solución de lO g de carbonato

de sodio anhidro en 50 m1 de agua, viéndose abundante desprendimiento de



burbujas. Se obtiene una solución roja con cristales en suspensión. Se aña_

den 50 g de cloruro de bencilo (hó ml), y se hierve a reflujo en baño de

vaselina a 120-130°, agitando muyfrecuentemente para desprender los cristale;

adheridos a las paredes del balón. A la hora y media de calentamiento, la mas:

comienzaa hacerse bifásica, y desaparece el color rojo: la capa superior

cloruro de bencilo) es marrón, y la inferior (agua) blanca. Se continúa el

calentamiento a reflujo hasta completar tres y media horas. Sin enfriar , se

añaden 150 ml de agua y se arrastra por vapor de agua hasta que no pase más

cloruro de bencilo (aproximadamente 500 ml de destilado), viéndose que en el

fondo del balón queda un aceite marrón. Se decanta la capa acuosa desechand la,

y se añaden 200 ml de etanol, agitando y calentando hasta haber disuelto 1a

substancia; una vez conseguido esto, se agregan 160 ml de hidróxido de sodio

SN, y se hierve a reflujo media hora. Se enfría y se pasa la solución a un

vaso. Se acidula con una solución de lOOml de ácido clorhídrico concentrado

en 500 ml de agua, formandose al principio una emulsión amarilla, luego se

depositan en el fondo unas gotas marrones, las que al tocarlas con una varilla

cristalizan rápidamente.Se agita hasta total cristalización, y se deja en

reposo a 5° durante dos horas¿ Se filtra y lava con agua destilada la masa

cristalina precipitada. Agujas amarillo-marrones, con p.f. 133-lh0°.

Peso 1h,0 g (Rendimiento: 100%).

Se recristaliza de etanol (carbon activado), obteniendose agujas levemente

amarillentas, que pesan 11,50 g (Rendimiento total: 82%)y tienen un p.f.

1h0-1h5°. Este producto se puede usar asi para el paso siguiente.

Si se recristaliza varias veces de etanol se obtiene comoagujas blancas,

de p.f. 1h5-1b6°.

Análisis: Calculado para clónlsmoó : c: 60,56% H: h,77% N: ¡4,11273

Encontrado: c: 60,1427: H: h,55% N: ¡4,60%



3-benciloxi- h-metoxi- 2-nitro-fenil-N-(3:h-dimetoxi-fenil-etil) acetvm‘da

En un balón de 125 m1 se colocan lO g de ácido 2-nitro

3-benciloxi- h-metoxi-fenil acético y se añaden por porciones 70 ml de olor":

de tionilo destilado. Se deja en reposo hasta disolución total, anroximadamen_

te 30 a hO minutos, sin tapar al balón pues se desprenden gases (conviene

hacer estaoporacion en campana). Se obtiene una solución de un color ligera_

mente anaranjado. Se evapora el cloruro de tionilo a1 vacio y baño de agua gg

superior a los h0°. Quedaun aceite espeso ligeramente marrón. Se añaden 30

m1 de cloroformo y se vuelve a evaporar en las mismas condiciones, repitieni

estaínnración dos veces más, y se guarda en desecador al vacio sobre hidróxi_

do de potasio una noche. Se disuelve el cloruro de ácido asi obtenido ( que

no debe tener olor a cloruro de tionilo) en L0 m1de cloroformo, se enfría a

0° y se vierte, gota a gota y agitando continuamente, sobre una solución de

6,53 g (5,60 m1) de homoveratril amina en ho ml de cloroformo, colocada en

un baño refrigerante. Se obtiene una disolución marrón, la quo se deja en re_

poso en frio 10 minutos, pasados los cuales, se añaden lentamente 50 ml de

hidróxido de sodio lN, formandose una emulsión. Se pasa ésta a una ampolla

de decantación, y se deja renosar hasta que se separe en dos capas marrones,

se separan, guardando la inferior (olorofórmica), y desechando la superior

(acuosa). Se lava la solución clorofórmica una vez con 100 ml de agua, 3 veces

con 100 ml de ácido clorhídrico 2N, y tres veces con 100 m1 dc agua, desechan_

dose todos los liquidos de lavado. Se seca con sulfato de sodio anhidro, y se

evapora el cloroformo al vacio. Quedaun residuo marrón muyviscoso. Se lo

disuelve en 20 m1 de metanol anhidro y se deja a 5° de 1 a 2 horas, al cabo

de las cuales la masaha cristalizado totalmente. Se filtra y lava con unos

mililitros de metanol frio. Se obtienen aproximadamente9,80 g (Rendimiento:

63%). P.f. ion-107°.



comoaguias prismátícas blancas de p.f. ICS-109°, y sacadas al vacio sobre

pentóxido de fósforo.tienen un p.f. 109-110°. Este producto es sensible a la

luz diurna, pasando del blanco a1 rosado intenso.

Análisis,— Calculado para C26H28N207g c: óu,99% H: 5,87% N: 5,83%

Encontrados I Cl 6h,55% H: 5,65% N: 5,hl%

Heyy Palluel (1957), dan para esta amida p.f. h5-h6’, y su

análisis corresponde a un producto con una molécula de agua 026328N207-H20.

Nosotros hemos obtenido siempre en preparaciones directas

como1a indicada anteriormente, el producto de p.f. loa-109°.

Si se recristaliza el producto de p.f. 108-109°demetanol

80%, puede cristalisar de dos maneras distintas: una volviendo a dar el pro_

ducto de partida, y otra dando un producto de p,f. h8-50°, que corresponde a

la substancia de Hey y Palluel con una molécula de agua. El producto de p.f.

h8-50° se transforma en el de 108-109°por recristalización de metanol anhidro.

Clorhidrato_gg l-(2-nitro- 3-benciloxi- h-metoxi- bencil)y Bah-dihidro

6:7-dimetoxi isoquinolina

Se siguió el método de Hey y Palluel (1957)

5 g de 2-nitro- 3-benciloxi- hemetoxi- fenil- N-(Bth-dimeto_

xi- fenil etil) acetamida se disuelven en 50 m1de cloroformo, y se enfría e

esta solución con hielo y sal. Aparte se suspenden 15,6 g de pentacloruro de

fósforo en 80 m1de cloroformo y se enfría con hielo y sal esta suspención;

una vez bien fria, se vierte la primera solución sobre la segunda, gota a

gota y agitando continuamente en un baño refrigerante. Unavez terminado el

añadido se tapa en forma no hermética, y se deja a -5° un dia y medio. luego

se pasa a 25°y se deja seis dias. Pasado este periodo, se vierte lentamente

y agitando sobre una mezcla de 230 g de hielo y agua con 7,7 ml de ácido

clorhídrico concentrado, formandoseal principio un precipitado blanco, que



al agitar se disuelve; quedandos capas líquidas, se sonara la inferior (clg

roformo), y se extrae la superior (acuosa) tros veces con 60 m1 de cloroformo,

reuniendo todos los extractos clorofórmicos y la capa original. Se secan

sobre sulfato de sodio anhidro una noche. Se filtra y concentra al vacio

hasta unos 35-h0 m1, y se vierte lentamente y con agitabión continua sobre

100 ml de éter, formandoseun precipitado blanco. Se filtra y lava con éter.

Se seca bien por succión y se vuelve a lavar con éter y secar. Se obtienen

aproximadamenteh,50 g de un producto amarillento de p.f. 22h-225° (desc.).

Se recristaliza de etanol (carbon activado) obteniendosc un

producto blanco levemente amarillento de p.f. 228-229° (desc.). Peso: 3,50 g

(Rendimiento 70%). Hey y Palluel dan p.r. 221-223° (desc.)

Iodometilato gg l-(2-nitro- -benciloxi- h-metoxi- bencil)- 3:h-dihidro«

6:7-dimetoxi isogginolina

Se siguió el método de Hey y Palluel (1957)

En una ampolla de decantación se suspenden 3 g de clorhídra“

to de 1-(2-nitro- 3-benciloxi- h-metoxi- benci1)- 3zh-dihüro- 6:7-dimetoxi

isoquinolina, bien pulverizados, en 20 ml de agua, se cubre dicha suspensión

con 80 m1 de óter, y se añaden 120 m1 de una solución saturada de bicarbonato

de sodio, y se agita hasta disolución del sólido, coloreandose 1a capa etó_

rea de amarillo anaranjado, se separa el éter, y se extrae 1a capa acuosa tre:

veces con ho ml do éter (o más si es necesario, hasta reacción de Dragendorff

negativa). Se reunen los extractos etéreos, y seseoan sobre sulfato de sodio

anhidro una noche. Se evapora al vacío 01 éter, y se añaden 66 m1de ioduro

de metilo, se hierve a reflujo; a los quince minutos comienza a precipitar

un sólido amarillo. Se continúa el reflujo gon agitación constante hasta

completar h5 minutos de calentamiento. Se enfría con hielo, se filtra y se

lava con 5 ml de éter de petróleo 60-80”.



Se obtienen aproximadamente 2,81 g de un crcotcïc amaril“

de p.f. ICS-115° (desc.) (ablanda a 95°). Se recristaliza do etanol f 5;!5“

ximadamentc 7 ml). Se obtienen 2,67 g (Rendimiento 81%) de un producto de

p.r. 128-130° (desc.).

Heyy Palluel dan para este producto p.f. 12L-126° (desc.).

Iodhidrato de 1-(2-nitro 3-benciloxi- h-metoxi- bencil)- 6:7-dimetoxi

2-metil- 1:2:32h-tetrahidro isoquinolina

Se disuelven en calente 100 mgde iodometilate de 1-(2-nitro

3-benciloxi- h-metoxi- benci1)- 3zh-dihidro- 6:7-dimetoxi isoquinolina en un

ml de etanol. A 1a solución amarilla se le agrega 0,1 m1de agua, y a conti_

nuaoíón 100 mg de berhidruro de sodio en pequeñas porciones. Se produce una

viva efervecencia y el color amarillo se hace muytenue. A1finalizar el

agregado de borhidruro de sodio se calienta a reflujo durante 10 minutos,

se diluye la solución añadiendo su volúmende agua (da turbidez blanca), y

se extrae con óter, hasta reacción de Mayornegativa en el extracto. Los om_

tractos etéreos reunidos y sacados sobre sulfato de sodio, se llevan a seco.

Queda un aceite marrón. Peso 51 mg. Se disuelve en 1 ml de etanol 95%, se sa_

tura la solución con ioduro de sodio en caliente, y se acidifica con dos

gotas de ácido acético (pHL). Se enfia con hielo y agua, y por rasnado cris

talizan agujas blancas de p.f. 162-163°. Peso hS mg, Se reoristalizan tres

veces de etanol 95%. P.f. 166°. Peso 20 mg.

Dipicrolonato_dg 1-(2-amino- 3-bedciloxi- h-metoxi- boncil)- 1:2:5:h-tetrahi_

dro- 6:7-dimetoxi- 2-meti1 isoquinolina

Se siguió el método de Hey y Palluel (1957).

Se disuelve 1 g de iodometilato de l-(2-nitro- 3-benciloxi

h-metoxi- bencil)- 32h-dihidro- 6:7-dimetoxi isoquinolina en una mezcla de



50 ml de ácido acético y 12,5 m1 de agua, con ayuda de agitación y leve ca_

lentamiento. Una vez disuelto totalmente, se adapta un agitador mecánico, y

se rodea al crlenmeyer que contiene 1a solución con un baño refrigerantd de

hielo y agua. Se deja agitando unos minutos hasta que la solución sc haya

enfriado a 5' aproximadamente, y se añaden por porciones alternadas, sin

interrumpir 1a agitación, 12,5 ml de ácido clorhídrico concentrado y 7,5 g

de cinc en polvo, tardando en el añadido aproximadamente 10 minutos. Se deja

agitando a 5° una noche. A la mañana siguiente se añaden, de una sola vez,

12,5 ml de ácido clorhídrico concentrado, y luego 2,5 g de cinc en polvo,

continuando la agitación a 5° un dia más. A1dia siguiente se filtra cl cinc

remanente, y se lo lava con 2 c 3 ml de agua. Se reunen el filtrado y las

aguas de lavado, y se los vierte lentamente, casi gota a gota, sobre una sc_

lución de 150 ml de amoniaco concentrado en 150 ml de agua, cubierta por 150

ml de éter, y contenida en un vaso de 1 litro que está rodeado por una mezcla

refrigerante de hielo y agua, y tiene adaptado un agitador que gire a una ve_

locidad tal, que no produzca torbellino, pues las burbujas de aire cclorean

rápidamente 1a solución. Durante el añadido se observa que la capa etórea se

enturbia de blanco, pero vuflvc a aclararsc per agitación, se forman algunos

grumcs blanco-marrones. Terminadoel añadido, se continúa la agitación por

lO minutes más. Se observa que la capa acuosa tiene un color ligeramente

rosado, los grumosno se han disuelto totalmente, y la capa etérea aún os

ligeramente turbia, con reacción ácida a1 papel indicador. Se pasa toda 1a

mezcla a una ampolla de dccantación, tratando de que pasen a ella la mayor

parte posible de los grumos, y se agita enérgicamente un minuto aproximada_

mente. Se puede ver entonces que la fase sólida se ha disuelto casi totalmen_

te, y la capa etérea es ahora transparente, y de un color ligeramente marrón

y su reacción al papel indicador es ahora alcalina.

Se separan las capas, guardando la etérea; la capa acuosa se vuelva a extra_



er con nuevas porciones de 150 m1do orar, meets reacción de Dragondorff

negativa en los extractos, lo que hace necesarias 3 a h extracciones más.

Se reunen los extractos, y se los seca sobre sulfato de sodio.

Se evapora el éter, quedando pegado a las paredes del balón un residuo muy

espeso, de color ligeramente marrón. Pésc 0,72 g

Se disuelve esta substancia en h ml de etanol 95%, y se lo

añade una solución caliente de 0,80 g de ácido picrolónico en 10 ml de etanol

95%; se ve que hay una ligera precipitación, se calienta con un mechero,

agitando continuamente con una varilla; el precipitado se disuelve, para apa_

recer a los 10-15 segundos de ebullición, un nunmprecipitado amarillo, que

aumenta en cantidad continuamente. Se continua el calentamiento hasta comple_

tar un minuto, siempre agitando con la varilla, luego se deja en reposo 2-5

minutos, se enfría con hiolc y se filtra. Se obtienen 1,22 g (Rendimiento:

78%)de un sólido amarillo cristalino de p.r. 169-17o° (desc.).

Este producto se puedo usar asi para el paso siguiente.

Hoyy Palluol dan p.f. 166-169° (desc.).

Aplicación de la reacción de Pschorr.5.l¿ 1-(2-amino- 3-benciloxi- b-metoxi

bencil)- l:2:3:h—tetrahidro- 6:7-dimetoxi- 2-metil isoquinolina, z separación

dg_lgs productos gue-dg_glla resultan.

Se susnende l g de dioicrolonato de l-(2-amino- 5-benciloxi

h-metoxi- benci1)—1:2:3:L«tetr¿hidro- 6:7-dimetoxi- 2-meti1 isoquinolina en

5 m1 de metanol, y se enfría con hielo y agua; se le añade, en una sola por_

ción, una solución fria de 1 m1 de ácido sulfúrico en 5 m1de metanol, y se

agita con una varilla. Se vuelve a enfriar bien, se filtra y lava el ácido

picrolónico precipitado (515 mg) (95%) dos veces con 1 m1 de metanol frio,

y so lo desecha. Se reunen el filtrado y las aguas de lavado, se enfrian bien

en un baño de hielo, y se añade, gota a acta y agitando continuamente, una



solución fria de 150 mgde nitrito de sodio en 10 ml de metanol, en el térmi_

no de 15 a 20 minutos (Nota: la solución de nitrito de sodio conviene hacerla

a temperatura ambiente, agitando y rompiendolos cristales con una varilla).

Se deja reposar a 5° una noche. A la mañana siguiente se adapta a1 tubo un

agitador y un baño de agua a 25°, y se añade cobre catalitico, aproximada"_

mente 300 mz, obtenido según técnica que se detalla luego, y secado sobre

papel de filtro, teniendo 1a precaución de no apretarlo con la espátula para

que quede esponjoso. Casi inmediatamente se desprende abundante nitrógeno;

se deja agitando a temperatura ambiente l hora, y luego se hierve a reflujo

media hora. Se enfría y se filtra el cobre, al que se desecha. 11 filtrsf

lo diluye con un volúmen igual de agua, formandose un tenue precipitado amari_

llo. Se extrae tres veces con porciones de 50 ml de éter, desechandose este.

La solución acuosa metanólica se coloca en un baño frio y se la alcaliniza

con amoniaco 50%. Se extrae con porciones de 50 m1 de óter, hasta reacción

de Dragendorff negativa on el extracto (generalmente h extracciones). Se

reunen los extractos etóreos, se los seca sobre sulfato do sodio anhidro,

y evapora. Queda adherida a las paredes del balón una substancia amorfa, de

color ligeramente marrón, y que pesa aproximadamente0,355 g (Rendimiento 801)

Se disuelve la substancia anterior en l ml de benceno, y

adsorbe en la parte superior de una columna de alúmina neutra, de actividad

III, de medidas 10 mmde diámetro interno por 210 mmde alto, siendo necesa_

ríos 22,5 g de alumina.

Una voz adsorbida la substancia en 1a columna, se pasan por

ésta, primero 100 m1 de benceno, y luego 150 ml de solución 0,10% de etanol

absoluto en benceno; estos solventes no extraen alcaloide de la columna, por

lo cual se los desecha. Luego se pasan sucesivamente, hOOml de solución

0,20% de etanol absoluto en benceno, hOOm1 de solución O,h0%Y 600 m1 de

solución 1,00%, recogiendo fracciones do 25 m1.



Se comparanlas distintas fracciones por cromatografía sobre papel, emplean_

do los sistemas descriptos al comienzode la parte experimental.

Se observen los cromatogramas a la luz ultravioleta, e;

de revelarlos con algun reactivo de alcaloides, pudiéndose observar que,

siguiendo en orden creciente de numeración, luego de 5 o ó fracciones que no

tienen en solución substancias fluorescentes, aparece en las fracciones 7 a 9

una substancia (1), que no da una manchabien definida (con cola), de Rf 0,59

en el solvente A y 0,80 en el solvente B, y que tiene fluorescencia verde.

Inmediatamente a continuación de ella, fracción lO y siguientes, aparece una

substancia (2), que da una manchabien definida, con menor Rf: 0,32 en el

solvente A y 0,65 en el solvente B, y que tiene una intensa fluorescencia

violeta,, 1a que en las fracciones posteriores (13 o 1h aproximadamente)

cambia al celeste sin variar los Rf, substancia (3), la que continúa saliendo

de 1a columna hasta acroxíquamente las fracciones 35 o 37, en que desaparece

y aparece otra substancia (A), que tambien da manchas definidas, pero con aún

menor Rf: 0,07 en el solvente A y 0,h1 en el solvente B, tiene intensa

fluorescencia verde y termina de salir aproximadamenteen las fracciones

53 o 5h.

Se han hecho once reacciones simultáneas con l g de dipicro_

lonato cada una, y cromatografiado los productos obtenidos por columna, cada

uno por separado, por el rótcdo descripto anteriormente.

Obtenciónde substancia gil,

Rounidas y evaporadas las fracciones que contenían substan_

cia (l), dejaron un residuo que pesó 0,865 g. Esta substancia, que no da

reacción de fenoles, no ha sido posteriormente estudiada.

Obtenciónde clorhidrato gg_(Ï) isocoridina.

Se reunieron todas las fracciones que por cromatografía

sobre papel daban una manchacon fluorescencia violeta, comoya se explicó,



y se evaporufou..qUOdando un.residuo que pesó 1ho mg, y tenia color marrón.

Esta substancia (2) se hidrolizó, hirviendola a reflujo LOminutos con una

mezcla de 8 ml de agua y 2 ml de ácido clorhídrico concentrado. Se enfrió,

y extrajo dos veces con lO ml de éter, que se desechó. Se alcalinizó con B mi

de amoniaco 50%, enfriandc con baño de hielo, y se extrajo con 8 porciones

de 15 ml-de éter, hasta reacción de Dragendorff negativa en éste. Se reunie_

ron los extractos etéreos y se secaron con sulfato de sodio anhidro. Se eva_

pcró el éter, quedando 75 mg de una substancia ligeramente marrón, que se

purificó por una nueva cromatografía a través de una columna de alúmina

neutra, de actividad III, y de medidas: 8 mmde diámetro interno por 120 mm

de altura (peso de alúmina 8 g), pasando a través de ella, primero lOOml de

benceno, que no extrajo alculoide y se desechó, y luego 800 ml de solución

0,10% de etanol absoluto en benceno, recogiendo fracciones de 25 ml cada una,

las que se compararon por cromatografía sobre papel, siguiendo el método

descripto antes. Se reunieron únicamente las fracciones que daban una mancha

única, con intensa fluorescencia violeta, las que evaporadas dieron un resi_

duo que pesó 35 mg.

Se disolvió éste en 5 ml de éter anhidro libre de peróxidosJ

y se hizo burbujear ácido clorhídrico gaseoso seco a través de esta solución,

precipitando una substancia gelatinosa, se dejó estacionar h horas a 0°, y

se contrifugó, se disolvió por calentamiento en etanol absoluto, cnfrió a

temperatura ambiente, y se añadió éter hasta que comenzóa precipitar, se

dejó una noche a 0° y sc filtró y secó. Peso 35 mg. (Rendimiento 0,82%)

Se recristalizó tres veces por el mismoprocedimiento,

obteniendo clorhidrato de isoccridina racémico comoprismas muy pequeños.

P.f. 211-212° (en tubo al vacio)

Análisis: Calculado para 020H23N0h'01H: c: 63,57% H: 6,1% N: 3,71%

Cl: 9,59% o Encontrado: C: 63,69% H: 6,h6% N: 3,61% Cl: 9,67%



El espectro ultravioleta tiene tres máximos:en 220 mu lgE: h,652;

en 267 mu 15g: ¡4,183 y en 303 mu 1gE:3,813; y dos minimos: uno en

21,7 ny; 1555,7709 y el otro en 278 ny; lg e: 3,712. (Gráfico N° 1).

Obtencióng substancia (3).

Reunidas todas las fracciones que presentaban los mismosRf

de la substancia (2), pero que poseían una fluorescencia celeste, se las

evaporó. Quedó un residuo marrón que pesó 0,800 g.

Revelando los cromatogramas con reactivo de Drngendorff, si bien inicialmente

tanto la isocoridina comola substancia (3), dan manchas del mismocolor

anaranjado rojizo, al cabo de un mes de reveladas, la manchadebida a la

isocoridina ha pasado a tener un color gris verdoso oscuro, mientras que la

de la substancia (3) conservó su color original, anaranjado rojizo.

No ha sido posteriormente estudiada.

Obtenciónde leudaning.

Las fracciones que van desde la 37 a la 53, aproximadamente,

que comoya se dijo, por cromatogrfia en papel, dan a la luz ultravioleta una

sola manchafluorescente de color verde intenso, por revelado con reactivo

de Dragendorff, dan dos manchas, una correspondiente a la fluorescente con

Rf 0,08 en el solvente A y O,hl en el solvente B; y otra, que no es fluores_

conte, con Rf 0,15 en el solvente A y 0,61 en el solvente B (substancia 5).

Se reunieron y evaporaron estas fracciones, dejando una substancia viscosa

marrón, que pasó 1,h60 g.

Se hidrolizó la mencionada substancia con una mezcla de 20 m1de ácido olor;

hidrico concentrado y 80 ml de agua, hirviendo a reflujo hO minutos. Se formó

un precinitado marrón insoluble. Se enfrió y alcalinizó con 80 m1de amoniaco

50%, y se extrajo con cinco porciones de éter de 80 ml cada una, hasta reac_

ción de Dragendorff negativa en éste, quedandoen la fase acuosa un residuo

resinoso marrón insoluble, que se desechó. Se evaporaron los extractos reuni_



dos y sacados sobre sulfato de sodio anhidro. Quedóuna substancia amorfa,

ligeramente marrón, que pesó 0,570 g. Por cromatografía sobre papel, demcs_

tró tener laudanina mezclada con otra substancia. Se disolvió en un m1de

metanol, y se dejó a 5° durante h dias, apareciendo un precipitado cristalj'

se filtró y recristalizó de metanol.

Peso 50 mg. Prismas blancos, p.f. 16h-165°. Picratc: prismas amarillos

p.f. 176-177°.

El espectro ultravioleta (gráfico N° 3) tiene un máximoen 28h mu, lgf:3,776

y un minimo en 25h mu lg E: 2, 7140.

Se comparópor cromatografía sobre papel la laudanina asi obtenida, y su prc_

ducto de metilación con diazometano, con laudanina y laudanosina auténticas

dando los siguientes Rf.

52le ¿012M
Laudaninasintética 0,07 0,h6

Laudanina auténtica 0,07 O,h6

Metil lnulanina (laudanosina) sintética 0,13 0,55

Laudanesina auténtica 0,13 0,55

Se compararon además las reacciones coloreadas de 1a laudanina sintética con

las de una muestra auténtica de dicho alcaloide dando los resultados que se

mencionanen el siguiente cuadro:

Laudanina Leudanina
sintética auténtica

Acido sulfúrico concentrado rojo rojo

Acidonítrico concentrado rojo rojo

Reactivo de Mandelin violeta oscuro violeta oscuro

Reactivo de Frgdhe rojo rojo

Reactivo de Millon negativo negativo

Reactivo de Folin azul azul



Comolas aguas madres de crisfnLiïación ce la ï:yda:ira,

demostraron, por cromatografía sobre papel, tenor zfi; lavdaninu, se las eva”

notó, quedando un residuo marrón que pesó 500 mg. Se lo cromatografió a

través de una columna do celulosa, de medidas: h cm de diámetro interno por

h2 cmde longitud, y utilizando comosolvente la fase orgánica del solvente B

(butanolztoluenozbuffer 322z5), recogiendo fracciones numeradasde aproxi_

madamente5 a ó mlr Estas fracciones dieron las siguientes reacciones con el

reactivo de Dragendcrff:

fracciones 1 a 35 negativo

56 a 80 positivo

81 a 107 negativo

108 a 192 positivo

superiores a 192 negativo

Las fracciones 108 a 192, por cromatografía en papel, demostraron ser lauda_

nina. Se las reunió, se las emulsinnó con una y media vez su volúmen de agua

y se liofilizaron. Peso del residuo: 100 mg. Se disolvió éste en 1 m1de

metanol, se sembró con un poco de laudanina cristalizada y se dejó a 0-5°

durante una semana.Se filtraron los cristales precipitados y se recristalisa'

ron una vez de metanol. Peso: ho mg. P.f. 163-165°.

Peso total de laudanina obtenida: 90 mg (Rendimiento: 2,3%)

Substancia(5).

Las fracciones 56 a 80 de la cromatografía en columna de

celulosa recién descriwta, por cromatografía sobre papel con el solventeB

tenian un Rf 0,6h, eran, por consiguiente, substancia (5).

No se estudiaron posteriormente.



pPreparacién‘gg.Eggrgugatalitiqg

Se siguió el método de Vogel (1956)

Se prepara una solución do 100 g de sulfato de cobre penta_

hidratado en 350 ml de agua, pudiendose guardar ésta.

Se colocan 5 ml de la solución anterior en un tubo de ensa“

yo ancho, colocado en un baño de hielo y agua, y se adapta un agitador mecá_

nico; se añaden enton0ws 350 mg de oinc en polvo, en pequeñas porciones, y se

deja agitando lO minutos. Se interrumpe la agitación, se deja sedimentar, y

se decanta la solución ligeramente celeste sobrenadante, que se desecha.

Se lava el cobre por decantación dos veces con 20 m1 de agua destilada,

luego se añaden 20 ml de ácido clorhídrico 2N, y se agita a temperatura

ambiente hasta que no desprendaïmás burbujas, aproximadamente 20 minutos.

Sc decanta el ácido clorhídrico, y se lava por el procedimiento anterior

cuatro veces con 20 m1de afua destilada. Se seca sobre paneles de filtro,

sin apretar con la espátula nara que quede esoonioso.

Usar la cantidad asi obtenida para un gramode dipicrolonato.



R E S U M E N .ï C O N C L U S I O N B S

Eïlmgïg.- Sc ha hecho una revisión general de 1a literatura quimica sobre

alcaloides del grupo de 1a aporfina que se han encontrado en 1a naturaleza.

Segundo.- Asimismose ha hecho una búsqueda de la literatura en cuanto a la

sintesis de los mencionadosalcaloidos, y de substancias no naturales con

estructuras similares; en especial, de alcaloides aporfinicos conteniendo

grupos fenólicos.

Tercero.- Se ha discutido en particular, el problemade las estructuras de

la corituborina, coridina e isoooridina, y de la sintesis de esta última.

Cuarto.- El trabajo experimental ha consistido de las siguientes etapas:

a) un estudio de 1a nitración de la isovainillina, y de algunas reacciones

de la 2-nitro isovainillina, la ó-nitro isovainillina y la 2:6-dinitro

isovainillina.

b) partiendo del ácido 3-bonciloxi- h-metoxi- 2-nitro- fenil acético y de la

3:h—dimetoxi-_fenil- etil amina, se han seguido todas las etapas necesarias

hasta llegar a sintetizar la (t) isocoridina, cue fué aislada comosu

clorhidrato cristalizado.

Quínto.- Se ha estudiado en detalle 1a reacción de Pschorr en el caso de 1a

sintesis de 1a isocoridina, la que fué llevada a cabo en medio ácido, y

empleandocobre comocatalizador, debido a que en la literatura existían

constancias de que la misma, en estas condiciones, no conducía a la isocori_

dina.



Sexto.- E1 estudio cromatográfioo de los productos de 1a reacción de Pachorr

y su separación por cromatografía en columna, permitió demostrar por aislq_

miento del clorhidrato de 1a (i) isocoridina, la formación de este alcaloide
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