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La codamina es un alcaloide menor del onio,
del tino estructural de la laudanosina, aque fué cisludo por
priners vez oor Hesse en 1870 en cantidsder tan nequeiiss gue
no se oudo deterininer su poder rotetoris ni prenoeror derivados
oue resultarsn Otiles oari ceracterizarlo. En ecte trobe jo
de tesis se realizd la sintesis de le forme racémice del al-
caloide por un camino y& recorrido sntcs, pero introduciendd
algunas modiTicociones que permitieron mejorsr el rendiiilentd
de le oreperacidn y obtener al misno tiempo un producto nés

puro cue fué asi cristalizado por »rimera vez.

Partiendo del clorhidrato de paraverina se
prenard segin une téenica conocida protopapaverina, que Tué
troteda con ioduros de rictilo nars dar un oroducto cue habia
sido preperadd ontes »nerdo nuncu cristelizoeds @0 p.Lf 131-133°.
El iodonetilsto nurific:do por rceristalizacidn fué reducido
con borohidruro de s3dio, 1o ocue presents ventajis sobre los
nétodos usados unteriormente en cusnto al rencdiniento y rspidez
lel proceso. La @) -codunina preprreds fundis o 106-108°, y

estd basc se¢ pre)er roii 4ds nucvos derivados ¢ el stifnuto,

[s7]
o

e p.f. 182-182.5°, y el perclorato, dae p.f. 160-180¢.

jon

Se intentd senarsr los isdmeros Spticos de
Le coderiina nor cristulizacidn de sales diastereoisdmerus,
>ero con los dcidos ensuysdos no se¢ obtuvo ningune sal cris-
;alina. Cor:o dos bases isdmeres dec la codunina, la laudanina

r la pseudocodanina rocémices, hubian sido desdoblades en sus



isdmeros Spticos por precipitacidn de los tartratos de sus
0-benzoil-derivados, sc presard con igusl objets la ()-0-
benzoil-codamine, sustincic no descrioste enterioriente y que
no pudo ser cristelizsdo. Se¢ prenar«ron €l pieretd de esta
base, de ».f. 130-131°, y su 0,0'-dibenzoil-D,L-tartrato, de
n.f. 159-160", aplicando uns reszccidn poco conocide y nunca
usad: en el campd de 1os alcsloides se transformd la (§-0-
benzoil-codcminag en ()--lsudanosing por tr. teitzento con diazo-
metsono, que produce la rupturs del éster fendlico y luegod
metila el oxhidrilo; est: reaccidn resultd Gti) en las corre-
laciones estéricas de »ecueias contidcedes 62 bases benzoiladas
recsueltas. Como la bese benzoirlede eru dificil de hidrolizer

con acidos fuertesg, se la tr-td con borohidrurd> de sdodiv

obtener répidanente v con buen rendiniento (8- coduninu.

Denpués de varins enscyvos con otros dcidos
Spticamente cctivos, se resolvid la (tj-O-benzoil-codamins »or
meGio de sus 0,0'-Gibenzoil-tartratos. La @)- y la (9-0-
benzoil-codsmina no pudieron ser cristulizucdis, pero se nrejo-
raron los picratos de p.f. 163.5-164.5° y 162-164", ¥ Exh)=
+108.4 £2.5° y -111.3+£2.9° en cloroformno resvectivamente.
Las dos O-benzoil--codeminas dnticamente activas fueron trans--
fornaders en @~ y (9-lsudanosina dpticamente puras »por el né-
todo mencionado nés arriba. Por tratainento con borohidrurs
de sodio se prepararon lu - y le (9 -codamina, present:ndos lu
orimera un punto de fusidn de 126--127“ y un pocer rot: torio de

[uJD= +66.1%¥1.5° en etonol, de scuerdo con las rediciones



efectuadas sobre la base naturel. Lz (9~codanina, descripta
nor nosotros nor priners vez, funde ¢ 127-128° y ticne un noder
rotatorio de kxh)= -68.8%¥1.9° en etandnl. Se prepursirdn 1os
picratos de ambss codsminas isdmerss, de p.f. 147-149°, v |u|ps
~-84.4t2.0° en cloroformo nara el derivido de la basc levdgira.
Se prepsraron tembién los iodonetilatos de ®- y (9-codanins,

de p.T. 200.5-201° y 200-206.5°, ¥y [ot]p= +97.6% 1.9° y -100

¥ 2.0° en etanol respectivamente.

La pseudolaudaning es una base sintética
isdmer: de la codamina, cque no habia sido desdobluds nunca en
sus isdmeros Spticos. En este trsbajo fué presvradu »or un
canino semejante sl cue se habiu em»nleado en ocasiones ante-
riores, pero la reduccidn del precursor totulmente aromitico
se hizo estu vez con borohidruro ae sodio en lugar de con me-
tales ¥ Acidos o oor hidrogenacidn cotclitica, obteniéndose
buenos resultazdos con greén focilidad. Se nrepard el iodo-
metilato de esta basec, no descripto en la literaturc, Ge ,.T7T.

211.5-21%5.5°.

Los cnseyos de desGoblamiento de lo (#)-
pseudolaudaning en sus isdmeros Snticos por medios de daiversos
dcidos Spticamente activos no dierosn ninguns separacidn.
Sobre lo base de 1o realizaddo con los otros alcaloides de
este grupo se prepsreron le (8)-O-benzoil- y la (-0-p-toluil-
pseudolaudenina, compuestos no descriptos con enterioridud,

de p.f. 131-1351.5° y 134-136° respectivamente. Los picratos



de estas dos nuevss bases funden o 170-171° y 158-160° res)ec-

tivemente.

Lo (8- 0-benzoil-pseudoleudenina pudo ser
resuelt: dpticamente por cristslizacidn Ge sus 0,0' -dibenzoil-
tartratos. Le @ y la (9-0O-benzoil-pseudolsudsnine, de [QQD=
+35.4*3.5° v -34.8%5.4° en etunol, no pudieron ser crista-
lizadus, y Gode su escasa cantidad no se presuraron aerivedos
cristalinos. L: (9-0 benzoil-sscudolaudeninag se transifornmd
en (9-laudanssina dpticenente pura por trataniento con diazo-
metans, como se hebio hecho ontes con la (#) -O-benzo{l-)seudo-
laudenina y con los O-benzail-cod::iinas dpticenente vctives y
recémice. Por trntanients dc lis Loses benzoilodes con boro-
hidruro de sodis se obtuvieron la #- ¥y la (4-pseudolauduning
de ».f. 115-116° y 151-153° (serien dos formas cristalinas

diferentes) y [otfy= +76.1%1.8° y -78.6%4.0° en etanol.

Pare 1os intentos de separcciidn de 1ederos
dpticos se preorarsron varics dcidos doticemente wetivos, entre
cuy:s pren:srsciones mercce destaceise el aislemientd del deido
L-tartérico por medio dc una resinu de intercaribio idnico, 1o

oue simplifica notablerientec su obtenciin.

En le purificacidn de la (8 -0-benzoil-
codanins se utilizé el 4cido 0,0'-dibenzoil-D,L-tartérico,
prepuarodo »or un nétodo mas rdpido que el aue se encuentra en
la bibliograria. El &ciGo obtenido por nosotros presenta un

p.f. de 170.5-171.5° odemds del de 110° registredo antes.

gl U SR
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INTRODUCCION

El fin principal del presente trebajo fueé
el estudio de las propiedcades de ls codesmina, uno de los al-
caloides menores del opio. Al iniciarse esta investigacidn
(1963), la eodamina habfa sido aisloda dos veces, por Hesse
¢ por Maehiguchi en 1870 y en 1926 respectivamente, en can-
tidades tan pecuefias que si bien se pudo informar el punto de
fusidn y se logrd determinar le estructura del alcaloide, no
se conocia sicuiera el signo de su activided dptica ni se ha-
bian prenerado sales eristalinas que resultaran Gtiles para

caracterizarlo.

Con el objeto de determinar el poder rota-
torio de la codamina y deseribir algunos derivados de la mis-
ma, se decidid emprender ls sintesis de le forma racémica de

esta base e intenter su desdoblemiento en isdmeros opticos.

El método de sintesis cue se eligid por su
sencillez y buen rendimiento fué el que parte de la reaccidn
de fusidn del clorhidrato de papaverina. Esta nreparacidn
habia sido utilizada c¢on anteriorided por dos grupos de in-
vestigadores que siguieron pasos idénticos exceptuando la re-~
accidn finol, una redueccién, que unos hicieron con estafio y
dcido clorhidrico y los otros »or hidrogenacidn catalitica
(Spéth vy Epstein, 1928; Schdpf y Thierfelder, 1939). En

este trabajo se llevaron a cabo los mismos )asos iniciales,



eon leves modificaciones cue permitieron obtener un producto
mds puro: para logror la reducci’dn final se ensayd como re-
getivo el borohidruro de sodio, con el cue se obtuvo la &) -co-

damina con mucha faeilidad y buen rendimiento.

Los autores gue hsbian sintetizaco (#)-coda-
mina anteriormente no dieron en ningdin caso indicios de haber
logrado resoluciones al menos perciales de la base racémica.
En el presente trabcjo se intentd cristalizar sales diastereo-
isdmeras de este :slcaloide eon diversos dcidos dpticemente ac-

tivos, pero sblo se pudo obtener oroductos aceitosos.

En vista del éxito alcunzado por Frydman,
Bendisch y Deulofeu (1958) en la resolucidn de la @) -laudanire
y la @)-pseudocodenina por intermedio de sus O-benzoil-derive-
dos, se prenard la & -O-benzoil-codamina que pudo ser Gesdo-

blade en sus enantidmeros sin ninguns dificultad.

Por eliminacidn del grupo benzoflo de las
dos O-benzoil-codamines dpticamente activas se obtuvieron la
w- vy 1a PJ—codamina, Cuyos noderes rotatorios fueron nmecidos
y de las cuales se prepararon 1los pieratos y iodometilatos,

que son derivados dtiles para carscterizarlas.

En la reaccidn de fusidn del clorhidrato
de papaverina se produce un compuesto importante desde el pun-
to de vista cuantitativo y que da por reducci’n # -pseudolau-

danina, base racémica isdmera de la codamina que habia sido



preparadé antes pero nunca desdoblada. Se considerd intere-
sante encarar la resolucisn de esta base sintétice en sus isé-
meros Spticos para completer el conociniento de un grupo cla-
ranente definido de alcaloides. Por 1o tunto se sintetizd

() -pseudolaudanina por reduccidn de su precursor, como en el
caso de la codamina, utilizando borohidruro de sodio como

agente reductor.

Al intenter la resolucidn de la (&) -nseudo-
laudanina por cristalizacidi de sales diastereoisdmeras se
tropezd con las mismas dificultades que se habian encontrado
al querer desdoblar la @) -codcmina en isdmeros Spticos. Con
la esperanza de logrzr una resolucidn fécil del racémico ben-
zoilado se prepardé la () -O-benzoil-pseudolaudanina y se la
tratd con diversos dcidos dpticamente activos, obteniéndose
resultados positivos Unicamente con los 0,0'-dibenzoil-tarté-
ricos. El proceso de recristalizacidn de las sales de estos
dcidos con la base benzoilada resultd bastante nds engorrosso
que el cue fué necesario aplicar a les sales de benzoil-coda-
nina, pero se cree cue las benzoil-pseudolaudaninas dpticamente
activas separudas de esta manera tienen una buena pureza en lo

gue respecta a sus configuraciones.

Por ruptura de la unidn éster que ligaba el
grupo benzoilo a la molécula de base se obtuvieron @)- y -

pseudolaudanina, que son descriptas aquf por primera vez.



Con este trabajo se hace una contribucidn
al conocimiento de las bencil-tetrahidro-iso¢uinolinas tetra-
sustituides monofendlicas, derivades formalmente de la leuda-
nosina, que se espera servird para llenar lagunas en el aspecto

que corresponde a los isdmeros Spticos de estas cuatro bases.

HO\7¢:§>
p i
H,,CO S SCH.
9 )
\“/ :
(,\) pseudolaudanina
H5CO ! (TT)
OCHS
H.C0
5 oy 8 (-\‘
= CH, H, 00" = CHy
laudanina (III) <j‘\ pseudaecodamina
N
()
Oclls
H300
HSCO = CH5
(::) laudanosina (V)
HﬁCO’



1,0S ALCALOIDES DEL OPIO

El opio es el exudad¢d sceco de las cépsulas

inradures ée la sdornidcra (Panaver somniferum L.), cuyas pro-

piedades hipndticas, analgésicas y relajadoras de la rauscula-

tura lisa son conocidas y aplicadas en medicina desde hace .ds

de dos mil afics (Pfeifer, 1962).

En 1803 Derosne obtuvo por primera vez una

sustancia cristalina a partir de un extrscto acuosd de opio,
siendo su corpuesto probablemente narcotina (Pelletier, 1832;
Robiquet, 1831, 1832). Derosne observd la solubilidad de su
‘isal de opio" en Acidos y su precipitaci’n por bases, claros
indicios del caracter basico de la sustancia. En 1804 Ser-
tirner y Seguin parccerian haber obtenido la morfina (Valentin,
1957; Pelletier, 1832), v en 1805 el primero de cstos autores
descritio detalladamente el aislaniento de este alcaloide.
En trabsjos posteriores (1806, 1811, 1817, 1818), Sertiirner
hizo hincapié en las propiedades bdsicas del “morphium® que
habia cristalizado. Los trabajos de este farmacéutico alcmdn
despertaron un vivo interés, y ya en 1817 Robicuet habia con-
firmado sus rcesultados. Investigaciones posteriores de Robi-
quet (1832 y 1833) y de .Pelletier (1832 y 1833) pernitieron
mejorar los métodos de scparacidn, ¥y tuvieron por resultado el
descubrimiento dec la narcotina y ls nerceina, inaugurando asi

el estudio sistemdtico del fecundo campo de los alcaloidcs.



La extroceidn en escala industrial del opio
y de la paja de adormiders ha provisto a los investigadores de
grandcs cantidades de soluciones residuales en las quc se ha
podido identificar y asignar estructuras a mds de veinte alca-
loides. A estas bascs de estructura conocida se suman algu-
nas mas de las que casi no se¢ sabe nads, y dc cuya eXistencia
independiente se puede dudar en un par dc casos. Los traba-
jos sobre biosintesis de los alcaloides del opio, realizados
principalmente por los grupos de Liverpool y de Londres diri-
gidos por Batterstby y Barton respectivamente, indican cue to-
dos ellos se¢ forman por un mismo camino biogenético que par-
tiendo dc¢ la tirosina pasa por las bases bencil-tetrahidro-
isoquinolinicas y ds origen luego a los alcaloidcecs dc tipos
estructurales mis complcjos. Parcce 15gico suvoner gue los
alcaloides cue sc encuentrsn en la adormidera y cuvas estruc-
turas no han sido dilucid:Gas pertenecen a los tipos de bases
de estructuras conocidas, o por 1o menos se¢ hallan estrecha-

mente relacionadas con ellas por el mismo esquema biogenético.

Todo el orden Rhocadales, y més particular-

mente la familia Pupaveraccae, son extraordinariamente ricos

en alcaloidcs de estructuras muy variadas que en general se
pueden incluir en las rutes de biosintesis que divergen de las
bcneil-tetrahidro-isoguinolinas. El género Papaver en especial
prceienta una gran riqueza alcaloidica, y en sus diversas es-

pecies sc encuentran bases de los mismos tipos estructurzles



oue se hen aislado del opio, y también un par dc¢ grupos que no
estdn reprcsentados en la adormidera. Llama la atencidn la
ausencia cn muchos casos, vy la reclativa cescasez en otros, de
alcaloides del grupo de la morfina, que en cambio abundan en

la especie Pepover somniferum, constituyendo a veccs nmés del

25% del peso del opio.

Une enumecracidén - que no pretende ser ta-
xativa - de los alcalocides del opio, permite distribuirlos en
los siguientes grupos de acuerdo con su esqueleto fundamental,

que se indica junto con los nombres de las bascs

a) bencil-isocuinolinicos :
bapaverina
. l
audanosina <::> N
Y o
laudanina
laudanidina (tritopina) (::)
codamina
xantalina (papozveraldina)
- vy ®-reticulina

magnoflorina

b) protopinicos :

protopina (fumarina, macleyina) (::> n< CH3

/

criptopina

=




¢c) ftalido-isoquinolinicos :

narcotina (opianina) <::>\\~/AH

narcotolina
gnoscopina
La gnoscopina puecde ser un artcfacto %

formado durante la extraccidn por racemizecidn dc narcotina.
d) narceina y
nor-narceina (oxinarcotina) N
T COoH

¢) hidrocotarnina
Puede scr un artefecto formsdo durante <::> N

la extraccidn por hidrjlisis de la narcotina.

£) morfinicos :
morfina : Riii;

codeina _ 0

) : ' [t
neopina |
tebaina

10-hidroxi--codeina

O O

N

6-mctil-codcina

psecudomorfina (oximorfina, oxidimorfina, dehidromorfina,
formina) . Las trecs bases mencionadas en ultimo término pueden
ser artecfactos producidos durante el proceso de extraccidn, por

oxidacidn de la codeina y la morfina respectivamente.




g) berberinicos :
berbering

coptisina

h) benzofenantridinico :

sanguinarina

i) papaverrubinicos :

porfiroxina (papaverrubina D)

glaudina [::::I::::)N
/
i

0

j) alcaloides de estructura desconocida :
lantopina
papaveramina

(pueden ser mezclas de alcaloides)

somnifcrina

Hasta ¢l momento no se han aislado del opio
bases del grupo de las apomorfinas o aporfinas, ni de las pro-
aporfines. Estos dos tipos de alcaloides se encuentran bas-
tante bien representados en las demds especies del género Pa-
paver, y su ausencia en la adormidera podria tener cierto valor
en cl aspecto cuimiotaxondmico del estudio de este grupo de

plantas.
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LaS BASES BENCIL-IS0TUINCLINICAS TETRASUSTITULDAS

Las bases benecil-isocuinolinicas del opio
ticnen todas un nismo esquema de sustitucidn que se puede con-
siderar como una consccucncia de su sintesis in vivo a partir
de la dihidroxi-fenilalanina. Todos estos alcaloides tienen
custro sustituyentes oxigenados, metoxilos u oxhidrilos fend-
licos, en las posiciones 3 v 4 del rcsto bencilico y en las po-
siciones 6 y 7 del nucleo isoquinolinico. Los escuenas de
sustitucidn en los demds tipos estructurales de los alcaloides
del opio se pucdcn deriver de la sustitucidn habitual de las
bencil-isocuinolinas, como cabe esperar sabiendo c¢ue las ben-
cil-tctrahidro-isoquinolines actlan como intermediarios bio-

sintéticos paras las estructuras méds complcjas.

Al recvisar estc grupo de alcaloides resulta
inmediata una discriminacidn entrc acucllos cuyo esgueleto es
totalmente aromédtico, y los cue tienen reducido el heterociclo
(1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinas). Entrec los primeros se en-

cuentran Gnicamentc la papaverina (VI) y la papavercldina (VII).

HBCO H.CO

' gee
H,CO” N I‘J

H,CO \/|
HSCO\zifj;//LkO
00 vx H CO/U VII

»

of
Q
2,

O




La papaverina sc encucntra en cl opio en
una proporcidn reclativamentc pequefia (0.5 - 1%), y dada su
aplicacidn bastante extensa en la preparacidn de cspecialidadces
medicinales, la mayvor parte de la gue se utiliza proviene de

sintesis.

La papaveraldina fué aislada del opio dén-
doscle cl nombrc de xantelina, debido a su color emarillo.
Conmo csta basc se¢ puede obtener fédcilmente por oxidacidn de la
papaverina, resulta razonable pensar en la posibilidad de gue
se tratc de un producto quec no se¢ encuentra en la planta, sino
aue se forms en cl curso de la extraccidn del lédtex cue sc seca

al aire, o con €l envejccimiento del opio.

Entrc las bases bencil-tetrahidro-isoqui-
nolinicas s¢ puecdec cstablecer una clasificacidn basada cen cl
numecro de funcioncs fendlicas que posce la molécula. Corrcs-
ponde pues mencionar en primecr lugar la laudanosina, quc ticne
cuatro metoxilos y ningln oxhidrilo (V).

H,CO

3 <::>
N~
HSCO CH3
<::) v
I'ISCO

OCHg
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Se la puedc considecrar como un producto de hidrogcnacidn dc la
papaverina N-metilada, y en cfceto los métodos de prcparacidn
més scneillos sc basan en la metilacidn del alcaloidc aronatico
y la rcduccidn ulterior dc la sal de la base cuatcrnaria. En
el opio sc cncuentra la forna dextrdgira dc la laudsnosina, en

una proporcidn de 0.0008 por ciento.

Los alcaloidcs beneil-tetrahidro-isocuino-
1inieos monofendlicos son la laudanina épticamente inactiva (III),
ls laudanidina o tritopina, cue cs simplemcnte la forma -Gextrds-\eve-

gira dec la leudanina, y la codamina (I).

H_CO
HSCO <::> T
. N <::> $~_
—CE 0 CH
HSCO CP5 H 3
HSCO'\;;;J IIT H_CO ( > i
i 3 .
OH OCH

Estos alcaloidcs son formalmente productos dec demetilacion de
la laudanosina, y un método de laboratorio utilizado para ob-
tener laudanins y laudanidins, guc cristalizan con mucha faci-
lidad aln en presencia de otras bases, consiste en calentar

laudanosina racémica u dpticamente activa disuelta en &cido

clorhidrico concentrado. Junto con la laudanina sc¢ producen
codamina y las otras dos bencil-tetrshidro-isoquinolinas mono-

fendlicas posibles dentro de estc esquena de sustitucidn, que




no se cnecuentran en la naturaleza : la pscudolaudenina (IT)

y la pscudocodamina (IV).

HO_ O H,CO |
/ ;) O N—
5,00 CH,, H,CO CH,
Y = Y =
H, 00X HO”
OCHy OCH,

En 12 época cn gue se hicicron cstos trabajos (1927) no se
disponia dc métodos cromatograficos y sdlo sc pudo aislar las
cuatro bascs racémicas partiendo dc laudanosina racémica ; por
demetilacidon de la laudenosina dpticementc activa se puddo cris-
talizar laudsnidina, pecro los otros tres isdmeros permanecicron
en solucidn y, salvo lua codamina natursl, no nudicron ser des-

criptos sino muyv rccientermente.

Las proporciones cn quc sc encuentran la
laudaninsg y la codamina en el opio fueron cstimadas por Hesse
(1870) en 0.005 por ciento y 0.0033 por ciento rcspectivamcnte,
aparcciendo la lsudanidine comd una pequeila impureza dec la

laudanins.

En ¢l opio s0lo sc ha encontrado hasta el
momento un alcaloide bencil-tctrahidro-isoquinolinico difend-

lico : 1la reticulina (VIII).



H,CO
s (\\\ |
Ho/‘\\-} ¥~cH,
@
VIII

Esta basc se precsentn bajo le forma de una mezcla de 1los Gos

enantidncros, en la ocue predomina la forma dcxtrogirs. Tra-

bajos rccicntes le asignan a la reticulina un papcl central en

la biosintcsis dc los alcaloides del opio.

No se han encontrad> otras benecil--tetrahidro-

isocuinolinas difcendlicas cn la naturalecza

rcstantes son ¢

HyCO : IX HO’@
!

e !
H,CO~ ¥~GE - O N

=C CH, HO CH,
H,CO O ok HO~ O XII

OH protosinomenina

Los isdmeros

3 orientaling
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: lly\CH,,
3
HO'<::> XITI

OH
De estos compuestos han sido sintetizados IX, X, XI y XII.
No sc cneontro e¢n la litcratura quimice ninguna referencia «
la sintesis de ls basc XIII. La protosinomenina (XI) fué
prepsrada por Robinson y Sugasawa en 1933 para cstudiar su
posible rcleciZn biogenética con la sinomenina, alcaloide mor-
finico oue no se encuentra en ¢l opio. La orientalina fué
propucsta por Battersby, Brown y Clements (1965) como probable
precursdora dc la isotcbaina, basc aporfinice del Papaver orien
tale, ¥y ¢l mismdo Battcrsby (1964) dcmostrd que los alcaloidcs

mor{inicos dcl 07io proviencn dc¢ la (-)-reticulina.

Las cstructuras de los alcaloidces naturulcs
fucron dcterminadas cn todos los casdos por dcgradacidn oxida-
tiva con permenganato de potasio, previa proteccidn de los
oxhidrilos fendlicos, cuando los hay, por ctilaciin. De csta

maners sc obticrne de¢ la porcidn bencilica dc la molécula dcido

Il . »

verétrico (XIV) o dcido 3~ctoxi-4 metoxibecnzoico (XV), segin

la ubicacidn dcl oxhidrilo.

HSCO\ ,COZH CH,CH,0 co

32

H,CO XTIV H

3 co XV

3
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De la porcidn tectrahidro-isoquinolinica de la molécula sc ob-
ticne dcido meta-hemipinico (XVI) 9 dcido 4-metoxi-5-etoxi-

ftédlico (XVII).

HSCO COzﬁ HSCO COZH
H300 COZH CH30H20 COzh
XVI XVII

La papaverina oxidado cn estas condiciones da adcmés dcido
2,3,4-piridin-tricarboxilico (XVIII), debido a la gran csta-

bilidad del anillo superaronitico

@8
COoH

OoH

_COH

XVIII
Como la formacidn dcl dcido 4-mctoxi-5-ctoxiftdlico no permitc
asignor de mencrs incguivoca la posicidn 6 8§ 7 a la funcidn
fendlica, se¢ lleva a cabo ls oxiduci’n con permangenatd> en con-
diciones muy suavcs, ouc pcrmitcn sislar uns N mctil -homocori--

daldina cuya cstructura dctermnina univocsmente la posiceidn del

sxhidrils
H5C0 Cd5CH20\
< ) i
T T N\ Q IL\ -
ChSCdéo CH5 HSCO - Ch5
';0 O
XIX XX

-~

La dcgradacidn de Hofmann por alauilacidn

a fondo, que podria rcsultar Util cn el trabsjo estructural en
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este grupo dc compucstos, se ha emplcadd Unicementc, y dc me-
ners un poco rutinaria, como dato orientador quc pcrmite rela-
cionar una basc nueve con la laudnosina por medio dc un metino

altamentc carsctecristico.

H,CO_ H,CO
NG Ol ka
H_CO NGy H,CO Gyl
o CH, l
——

H,CO O HSCO’O
) i

ocH, OCH,

Esta rcaccidn se splicd asimismo a una scrie dc bascs de cs-
tructura conocida, con cl fin de amplisr cl conocimiento dec la
quimica de¢ este grupo de compuestos. Un par de ejemplos de
dcgradacidn de Hofmann splicads a bencil-tctrshidro-isocuino-
linas se puedcn encontrar en los capitulos cuc se refieren es-

pceificamente a codamina y nscuddlaudenina.



SINTESLIS DE BENCIL-ISO UINOLINAS

El método dec sintesis de aplicacidn mds
gencral cn el campo dc las bcneil-isoquinolines es el cuc
tienc por fundamento la ciclacidn dc Bischler-Nanieralski.
Como primcr paso se condcnsa un dcido fcnilacético sustituido
convenicntemcnte pars dar la porcidn beneilica de la molécula,
con una fenilctilasmina cuc constituird lo porecidn isocuinoli-
nica. La amide resultante sc cicla bajo la accidn de un ca-
talizador dcidd como pentdxido, pentecloruro u oxieclorurs de
fésforo, y se obticne asi una beneil-3,4-dihidro-isocuinolina
guc pucde ser hidrogcnada o dehidrogenada cataliticumente para
dar segin cl casd una basc totalmente aromdtica o una beneil-

tetrahidro-isocuinoling

Las beneil--tetrahidro-isoguinolines guc sc dcsca sintetizor

con meyor frccucncia son bascs tereciarias ouc ticnen cl nitro-

18
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geno metilado. Por lo gecneral convienc introducir cste N-
nctilo prcparando cl iodomctilato de la beneil-3,4-dihidro-
isocuinolina, quc »nor rcduccidn de dircctamentc la basc tcr-
ciaris. Sin embargd sc han descripto preparscioncs dc beneil-
tctrahidro-isocuinolinas sccecundarias cue sc tereiarizan formi--
lendo ¢l nitrdgeno y reduciendos luego el grupo formilo, o bien
haciéndolas recaccionar dircetomncnte con dcido fdrrmico y for-

maldchido.

En la preparecidn de isocguinolinas sc puedc
obviar la dchidrogcnacidn catalitica cue sin embargo sc preficrc
en olgunas sintcsis industrialcs dc papaverina, introducicndo
en la fcnilectilomina una funcidn oxigenoda convcecnicnte, coiid
ocurrc cn la sintcsis clasica dec Pictet y Ganms (1909). Una
sintesis recicntc que dcsarrolla csta misma idea es la cue se

esoucmatiza o continuacidn (aditya Chandhury y Chaterjec, 1959) :

H 144 H H
H,CO_ _CHO H,CO_ _ H_CO .
N CNH 0 CN 3 ‘
———— S ——— =
H,,CO - H,N
3 H,CO HCO 2
&) OH
H;CO0,
I coCl
H,oN - \\«/J
HeC 2 HyCO
@ e
HyCO
H,CO ™




H i OH
1 H CO
hSCO‘ ! 5 \\\
O
H_CO J H,C
¥
@ O
H_CO™" ' Haco”
<o
OCHg OCH,,
J

Otro cjemplo del uso dec una rcaccidn ae
climinacidn pare arometizar el nlclco isocuinolinico, esta vez
cn escala industrial, cs ¢l proccso Hoffmenn~LaRochec, cn el
eual ¢l aldehido verdtrico se transforme en el nitroestireno
ecorrespondicnte por condensacidn con nitrometano y luego se

adiciona metandsl a la doble ligadura del estireno :

rz,_,,;co\(:> CHO H,0 N H £0_
CH_NO 0N CH.O0H
H,CO0 — 2 H,CO0 & TOHLONa H,CO

El A-metoxi-i:-nitroetilbenccno sec reduce a la amina correspon-
dicntc, cuc condcnsadc con ¢l clorurd dcl fecido homoverdtrico

da cn Gos pasos papaverina

O Ch
h CO //A\\//*\\ //23?
L\»/J NO
H CcoO 2 h CO
OCH ' OCH5

HCO. // HCO
HSCO HeyCO” i
——
¢ HoCO, \\T//J
HCO J::

HzCO
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El cloruro dcl édcido homoveratrico y la
dimctoxi-@-feniletilomina sc pucdcn preparar con un minimo dc

rcaccioncs intcrmcdias a partir dc vainillina, por ¢l proccso

Knoll :
H,CO CHO HgCO. CHO FCO _CH,0H
]Ziijﬂ S0, (CH, ) (::> reduccidn (::)
e
HBCO HCO
CH,0H H,CO_ CH,C1 H,CO S
1::::[ Clga. 0 Bij;] " oNNa _ ° [:::]// o
___—3.. ——
H,CO' HyCO

El nitrilo sc¢ rcduec por una partc a la arnina por otra sc
L b

hidrolize para dar ¢l dcido, cuc lucgo sc¢ transforma cn cloruro

HnCO ~7NCN HCO, NGO H00, 7 N\C061
HO soc1,
H, 0 e

3
Una vcz prcparados cstos intcrmcdiarios sc los condcnss cn
dos pasos a 3,4-dihidropasavcrina, auc por Ultimo c¢s dchidro-

gcnada catsliticamcnte.
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Si en lugar dc¢ condcnsar ls (3-fcnilcetilamina
con un 4cido sc¢ hecc con un aldehido, al producirsc la ciclacidn
cn medio dcido acuoso s¢ obticne dircctamcntc la 1,2,3,4-tctra-
hidro-isocuinolina sin ncccsidad dc rcducir un intcrmcdiorio.
Esta sintcsis, llamada dc Pictet-Spnengler (1911), ha sido em-
plcasda cn varios casos dcntro del campos dc las bencil--isdoquino-
linas, sobrc t2d9 con ¢l objcto dc probar, 4c acucrdd con vicjos
conccntos biogencticos, la posibilidad dc gque sc formaran cs-—
ponténcamentc cstos alcalosidcs cn condicioncs fisoldgicas dc pH
y tcmpceraturc. Como a ncdida cuc aumcnta le complcjidad dcl
aldchido ¢l rcndinmicnto d¢ la rcaccidn sc¢ vuclve irrcgular, las
sintcsis preparativas dc beneil-tetrabidro-isocuinolinas sec
sigucn rcelizando casi sicmprc por mcdi> de la rcaceidn dc

Bischlcr-Napicralski.

Un cjcmplo particularmentc cxitoso de¢ la
rcaccidn de Pictct-Socngler aplicada a la sintcsis dc una ben-
cil-tctrahidro-isoquinolina cn condiciones fisioldgicas cs estc

de Hahn y Stichl (1936) :

HO.
HO
e, HO N
HO NHg CO-H “0pH
//A\j(/ | il
: O onn
HO HO”

Cuando sc trate dec sintctizar beneil-iso-
cuinolinas cuc tengen oxhidrilos fen’lieods cn la mollcula sc

hacc nccecsario protcger csos grupos frecntc a las condicioncs




fab]
(&2

agrcsivas dc le rcaccildn dc ciclacidn. Con cstc fin sc intro-
duccn d@iversos rcstos orginicos sobre los grupos focndlicos de
la fenilctilaming y/o ¢l dcido fenilacético, cuc sobrcvivan a
la rcaceidn dc Bischler-Napicralski, pcro guc a la vez scan

facilmcente eliminebles cn las ctapas finales dc la sintesis.

En los prircros ticmpos de la cuilmica sin-
tética dc cstos compucatos sc utilizaba con frccucncia cl grupo
carbctoxilo como protcctor; los carbonatos dc arilo y ctilo
recsultantes son suficicentcmente csteblcecs frentc a la ciclacidn,
pero sc pucdcn hidrolizar con facilidad lucgo, liberainnddo nucva-
mente ¢l oxhidrilo fendlieco. Un cjcmplo intcrcsantc de este
método dc¢ proteceidn dc fenoles aplicado a una sintcecsis dec al-
caloidc cs cl dc la sintcsis de la lsudanina, hccha por Spéth

y Lang (1921) :

HO _~_-COH - C HZ0C0, _CO,H
O g CoH50C0C1 i
0 " - 4 0
H,CO HOK H;CO
5 H50 2
g 0 NaOH
HxCO HgCO

Estc 4cido sc condcnsé con 3,4-dimctoxi-fenilctilamina, la

amida sc ciclé cn tolucno hirvicntc por accidn del pentdxido dc
fésforo, la beneil-3,4-dihidro-isocuinolina se rcdujo con cstafio
v dcido clorhiarico, vy sc e¢limind cl grupo protcctor con hidrd-

xido dec sodio en ctanol :



HaC0 N ~ H5CO \

I-T CO/\O/' :N}L-

e y 2 8] H OCO QACO?“
h co
H 008
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OCO C H

/Nh H_CO
s
lziiﬁ//
L0 H €O~ ::
000,01 000,,C, 1
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Hy00 X
000, C,H,
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3
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/
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H_CO
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000202L5




Los travajos més rccicntcs dan cucnte casi
todos dcl uso del grupo bencilo psra protcger funcioncs fend-
licas. Los benciloxi-dcrivados de los alcaloidcs preparados
dc csta mancra no son ten fidcilmente hidrolizablcs como los
carbonatos, y ésts pucdc haber sido una rezdn por la cusl la
bcneilacidn tardd en imponcrsc como nétodo gencral. Actual-
mentc sc cvita la hiérdlisis dcida dcl grupo bencilo, quc re-
yuicre condicioncs un poco violcntas, ¥y ¢l rcsto protcetor sc
elimina por hidrogenflisis c¢n condicioncs suaves simultanca-
mente con la rcduccidn dcl hcterociclo. Uno dc los prircros
casos dc aplicacidn dc cstc método de proteceidn dec fenolcs,
aunouc sin sprovecchar aln la ruptura hidrogenolitica de la
unidn ctérce para obtcner la basc fcndlica, sc cneucntrs cn
un trebajo dc Robingon y Sugasaws (1935) orientado hacia la

dilucidsecidn dc un camino biogenético.

La fcnilctilamina ncccsaria sc prepard

partir dc iso-vainillina

HO CHO HeCHo,0 CHO HCH,0.
: CgHgCHo0, Cgl5CHL0,
O 06H5014201 CH Cligho, °
H,,CO COzK, HzCO' HBCO'
CgHgCH,0, I CgHCIig0, /w
J rcdauccidn .
H.00" O N clcetrodo .H o NH
3 Pb 3

El dcido fcnilacético sc sintctizd particndo dc lo beneiloxi-

iso-vainillina :

2
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X T {1 ) e ]’
Cyli5CH,0 CHO Hl\!_/,,0(36.)55 C g H CHL 0, ¥«
<::> -+ L\ (CH-CO) 2o o5
H,CO -002H Cchowa hSCO
061 o,//\\‘ - CaHyCHL0 ﬁ,cogH
e HO™ o
J\) I Oy | ’
.60 HyCO
o
T gy
H,0
2 2 /
——— 3
HyCO HzCO

Condcnsando cl dcido vy la amina obtcnidos de cste manera sc
preparé la benecil-3,4-dihidro-isocuinoline, que ful reducida

¢ hidrolizada, previa cuatecrnizacidn :

CGJSCHZO\ CGH5CH20 <::> //'\\\i
! //N*' i .
Hp
—_—
<::> + <::>
T T O T
C6L50h20 ' C6H50h20

OCH,
C.HCIL,O0. HO
6952
O 0@
N
H.C0" e ™ CHy H_CO N‘wHZ

OCH

“\

Un inconvenicnte que precsentan los beneciloxi-
derivados €s su dificil cristalizabilidad. Pars rcsolver cstc

problecma sc han heecho cn los dltinos afios algunos cnsayos dc
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protceeidn dc fcecnolcs con grupos acils, cn particular bcnzoilo.
Los bcnzoatos gencralmente ceristelizan bicn, ¥y los oxhidrilos
fendlicos sc pucdin libeiar por hidrdlisis écidé 9, cono sc ha
hceho cn ¢l prcscntc trabajo, por tratemicnto con hidruros mc-
tdlicos. Estc Gltimo método prescnta una venteja andloga a 1la
dc 1los beneiloxi~dcrivados, ya que la eliminacidn dcl grupo
protcetor sc pucdie llevar o cabo simulténcamcntc con la rcduc-
¢idn del hceterociclo. Cono e¢jcmplo dc sintcsis dc una beneil-
tctrahidro-isoquinolina fendlica emplcando un grupo benzoilo
comd protcetor sc cita la siguicntc preparscidn dc pscudocoda-

mina (Frydman, Bcndisch y Dculofcu, 1958) :

I1,CO X
377N COzh HSCO CO,I1

CxH-CO61 .

HO NaOR H:CO.

La condcnsacidn dc cstc decido con 3,4-dimctoxi-feniletilanina,
la ciclacidn dc Bischler-Napicralski, la N-mctilucidn y la re-
duccidn catalitica del hctcrociclo sc efcctuaron de la mancra
habitual, y finalmentc sc clinmind cl benzoilo por hidrdlisis
dcida :

HrCO

HzCO

HzCO

000C 1, OH
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Existen dos caminos dc sintcsis parcial cuc
ticncn ecicrta importsncia dcsde ¢l punto dc vista preparativo.
Yo sc ha mencionado cl cuc permite obtcner laudanina y las de-
més bascs beneil-tetrahidro-isoquinolinicas tetrasustituidas
morofecndlicas por hidrdélisis dcida dc la laudsnosina. Podris

csultar dc intcrés un nucvo cstudio de csta rcaccidn con vis-
tas a le obtcneidn de codamina, psecudolaudenina y pscudocodanina
Spticamcntc activas, y cventuslmente dc bascs con nds de un ox-
hidrilo fendlieo. Estos adclantos no deberian ser demcsiado
dificiles dc¢ lograr con la aplicacidn dc técnicas cromatogri-

ficas, clcectroforcticas o dc distribucidn cn controcorricnte.

Otro método dc sintesis parcial sc basa en
la rcaccidn de fusidn dc clorhidrato dc papaverina. Esta rc-
aecidn ticnc por productos principales la protopapaverina (XXI)
y cl 1(5',4’-dimctoxibcncil)-Z—mctil-emoxi~7-mutoxi-isoguino~

linio como e¢lorhidrato (XXII) :

<100 00,

&
\/\/N\ v s
3 HSCO CH5
[ m rar
HSCO ! Hsco
OCHS OCH5

La protopapavcrina sc pucdc rcducir por diversos procedimicentos
para obtcner con facilidad la basc difcndlica IX, ¥ ¢l elorhi-

dratoXII de dc la misma mencras pscudolaudanina (II).




HO\/ /\ /\l
(::> N e \\/,N\\C
Cﬁ3 HSCO Hr

HQ” ; i
O Q)

OCH ocn

Tratando la protopapaverina con ioduro de metilo se obtiene

el ioduro de una base (XXIII) isbémera de la XTIV, que por reduc-

'

cidn ds Tdcilmente y con buen rendimiento codamina racémica.
(N N

A

“SCH, i CH.7

I
reduco1én
HSCO XEITT hVCO codamina (I)

La reaccidn de Tusidn de clorhidreto de

H,CO
</

papaverina, asi como la metiiacién de la protopapaverina y
las reducciones de 1los diversos intermediarios para dar las
bencil-tetrshidro-isoquinolinas correspondientes, dado el par-
ticular 1ntereo.~ue tienen pars el presente trabajo se tratan

méds extensamente en capitulos aparte.
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LA REACCION DE FUSION DEL CLORHIDRATO DE PaPaVERTIL.

En 1903 Pictet y Kraners se plaﬁtearon la
posibilidad de obtener por eliminacibn de uno parte de 1los
grupos rietilo de la papaverins compuestos intermedios entre
dicho alcaloide y la papaverolina, cue tuviersn a lo vez me-
toxilos ¥ oxhidrilos Les interesaba particulariente poder
elininaer un so0lo grupo netilo de maners que por reduccidn del
iodonetilato del producto se sbtuviera loudanins. Pura lograr
su prondsito los autorcs hirvieron une solucidn de pspaverina
en un gran excesd dGe 4cido clornidrico concentrado, sudiendo

slar una base muy oxidable ¢gue daba un picrato y un cloro-

e

a
platinato estasbles, cuvos andlisis indiceban que sce trataba

de una dimetil-pepaverolina.

Del resultado precedente dedujeron Pictet
y Kramers cue la @ccidn del dcido clorridrico en excesd era
denasiado enérgica, ¥ gue par: eliminar un solo grupo metilo
seria necesurio hacer reaccisnor la padaverinas con una cantidad
ecuimdoleculor del &cico. Esta condicidén fué realizada calen-
tando gradualmente clorhidrato de papaverina. A partir de los
170¢ la sal comenzd a fundir con desprendiniento de gases corn-
bustibles “que tenian el olor dGel cloruro de metilo®™, y después
de manteiier lu temperatura a 195-200° durante veinte minutos

se dejd enfriar la nasa tue s0lidificd en forme vidriosa. De

este producto 1los sutores pudieron aislar una base cue llamaron
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trimetil-papaverolina, que se descomponia a 240° y cuyo analisis
coincidia con los valores esperados. Prenarsron también varias
sales, el iodometilsto de punto de fusidn 63-64° (solvatado) ¥
el cloronmetilato. Por reauccidn de ecte Ultimo obtuvieron unc
base que fundis a 76° ¥y cue llamsron provisoriamente isolaudu-
nine, considersndo que en este reacci’n el Acido clorhidrico

ataca un netoxilo cue no ocupa la posicidn correspondiente al

oxhidrilo de la lauvdanina.

El mismo sfio (1903) Hesse estudid indepen-
dientemente la fusidn del clorhidrato de papaverina demdostrando
aque se desprendic cloruro de metilo, y llamando protopapaverina
al producto principal dc la reaccidn. Su base fundéia a 260°
con oscurecimiento desde los 240v. Este sutor, comdo Pictet y
Kromers, helld la comnosicidn correcta de la protopapaverina
correspondiente a la fdrmula ClnggNO4 ¥ prepard una serie de

sales, abandonando lucgdo el nroblema.

Después de demostrar le estructurez de la
codamina (1926), Spdath y Epstein (1928) se interesaron por la
protopapaverina cono posible materia prime nara la sintesis de
Gicho alcaloide. En consecuencic reestudiaron la reaccidn de
fusidn del clorhidreoto de papaverina, realizéndola a una tempe-
ratura nas elevada (235°) y estudiando los diversos productos
sdlidos de la misma. Obtuvieron asi una protopapaverinu gque
fundia a 279-280° y cuyo clorhidrato hidratados fundis, como el

de Pictet, a 66-67". Los autores confirmeron ante todo la
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férmula bruta, y luego intentaron metilar la protopapaverina
con diazometans sin obtener la papavering espersda, sino la
fenolbetning XXIV, preparads cntes por Decker y Dunant (1908)
¥y cuye estructura hsbile sido demostrads inecuivocaiente por

D& v BE 23 2 ;1 indicebes cue la base en estu-
Spath y Epstein en 1926, 15 cugl indicaba

dio no era sinplemente una papcverina parcialmente demetilads.

.’O\ /'\\
QIO+
A I\T\ =
HrCO s CHy
HaCO™ S XAV
OCH,

La determinacidn de metoxilos indicd que la molécula s3lo con-
tenia dos de estos grupos, y se pudo demostrar por andlisis la
presencia de un N-metilo. Reduciendo protopanaverina y meti-
lando el producto con diszometanos se obtuvo 4 ~lsudenosina,

1o que confirnid el resultads anterior ¥y denostrd cue el esque-
leto fundamental de la papaverina no se habias alterads durante
la fusidn. Por accidn del permangonato de potasios sobre nro-
topanaverina sc aisld acido verdtrico (XIV); . que sirvid.para
demostrar que el resto dimetoxi--bencilo de la moléecule perna-
necia intacto.

H,CO LCO_H

3 2

XIV
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De todos estos resultados se dedujo que la

protopahaverina deberis tener una de las dos formulas si-

guientes o
Sl 1
l LLO\/ AN i
1 o A | /‘r-/
— 0T CH,
il
XAVI
HBCO'\
0OCH

La obtencidn de la fenolbetaina XXIV por
tratamiento de¢ la protopepaverina con diazometano indicaba paru
Spdth v Epstein cue cn la posicidn 7 de la molécula dGe isoqui--
nolina debias haber un oxhidrilo fendlico cue se nmetilaba selec-
tivamente. Con ioduro de netilo los mismos autores obtuvieron
un iodometilato (XXIII) cue no pudieron cristalizar, y cue por
reduccidn did (})-codamina (I), tewbién amorfz, ectableciendo
claramente que la metilacidn se habia producido en la posi-

¢idn 6 de la moléculsa.

H,CO. (1 Hy,CO, A‘
17 s \
HO R HO LS Cy
reduccidn
HSCO ' b8 o 1] By 5 HBCO ' I
OCH3 OCH,,
e

Estos resultados los llevaron a elegir sin titubeos la primers

de las estructuraes precedentes (XXV) para la protonapaverina.
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Durante el transcurso del presente trabajo
se hicieron alsunos intentos de metilacidn de srotopepaverina
con diazometsno sin obtener en ningGn cuso el resultuad descecdo.
Cond la protopapaverina es muy pocd sdoluble en los diversos
solventes que se¢ utilizan paras trobajar con diszorictand, la
reaccidn se debe llever a cibo en un sistema heterogéneo.

Cabe nensar que las condiciones necesarias pera la metilocidn
deben ser un tanto criticas, y por 1o tento de daificil repro-
ducibilidag. Comd nueswrd interés por nreparar ls bose me-
tilada en la »osicidn 7 Ge ls molécula estabu dirigido hacia
la sintesis de pseudolaudenine, vy cono el precursor se obtiene

directeitente en la fusi®n, no se insistid en c¢stos enssyos.

Tembién se hizd reaccionar protopajaverina
con iodurd de metilo en tubo cerrado a 100°, de acuerdo con la
tcenico de Spsdth 7 E»stein. El exomen crorwtogréfico del nro-
ducto emorfo reveld la presencia de la base XXIV en una pro-
porcidn cercona al dicz por ciento adcads del producto prin-
cipal XXITI cuc da por rcduccidn (¥)-codanina (I). Disolviendo
ecsta mezela en isopropanol se pudo obtener el iodonetilato XXTII
en formo cristsline fécilmente purificable por reeristalizacijn
del mismo solvente, alcanzéndose un punto de fusidn de 131-133°,.
E1 iodonetilato de orotopanoverino puro d4id por reduccisn una
¢)--cocanina quc fué cristolizada, qe punto de fusidn 106--108°,
no registrindose en la literstura ningln otro caso de crista-

lizacidn dc estas dos sustuncias.



Del tracojo de Spdth y Epstein se colige
que estdos ~utorcs consideraban el ioduro de metilo como un re-
activo espccifico nars iones fenato y, en consecucnciaz, fenol-
betaines. La relative inespecificidod de lu metilacidn dc la
protopansverine con este rcoetivo indica que, si se nantiene
el mismo criterio, hay que su»oner que las éos funciones oxi-
genadas de las nosiciones 6 y 7 del nudcleo isoquinolinico par-
ticipan de cierto cardcter idnico. En otres palabras, uin
haciendo abstraccidn de las estructurss candnicos del sistena
arondtico, ndo se puedc decir que la carga negutiva de esta
fenol-betaine estd localizada; por el contrurio, resulta 16-
g1ico sunoner quc diche curna se distribuye entre los dos oxi-
genos unidos @l nidclco isocuinolinico. De esta necners la di-
ferente rcactividsd de ambos oxfigenoss frente al iodurs de ne-
tilo debe explicarsc »or medis de una conjdncién de fuctorcs
polares y estéricos, ya cue a su presumiblemente distinta
participacidn en ls formecidn de la Tenol-betoine se debe
agrcger un distinto gredo de proteccidn o impedinents estérico

para cada uns de cllos.

4 la 1luz de los conocinientos actuales re-
sulta preferible eseribir los firmulas de los Gos protopapave-
rings propucstas por Snith y¥ Epstein como zwitteriones o iones

dipolsrcs



Q
‘_’_...-.._

CH

<:> XXVITI

.L'I co

Por 1o que se verd, sin embargd, no se dispone dc datos cue
permitan neger la existencis de un equilibrio tzutonérico entre
las Gos Tormas. Observando las dos férmulas zwitteridnica
anderiores se ve cue en ambds casos el hidrdgeno acido puede
estar nmuy cerca ov un oxigeno cerrado negativemente. Hsta
situaci’n hace pensar no ye en uno tsutomeria en ls cual dicho
hidrdgeno puedc migror dc un oxigends & otro, sino en una agru-

pacidn atdmico en le cue ¢l hidrdgeno formazia un puente entre

los dos oxigenos que comparten la corge negativa

0
HO <:>l+
0 N~ o
Iz
() =
HCO

Esta hipdtesis se cncuentra abonada por los datos del espectro
infrarrojo de esta sustancia, que presenta una absorcidn bastante
fuerte en la zona 2900-3100 cm'l, caracteristica de oxhidrilos

fendlicos que forman guelatos.
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En el cursdo de su estudio de la reaccidn
de fusidn del clorhidrato de pspaverina Spdth y Epstein ais-
laron de la mezcla de productos un 25 por ciento del clorhi-
drato XXIT de ls bhase XXIV ‘gue hebia sido preparvds antes por
otra método (Decker y Dunant, 1908). wulenes la habien pre-
parado por »hrirnera vez le asignaron correctamente la estructura
a nenos ée las posiciones rclativas del grupo metoxilo y de la
funcidn fenato en la porcidn isoguinolinica de la molécula.
En 1913 Decker y Eichler redujeron el compuesto que llamaban
N-metil-nor-papaverinio, obteniendo asi por primere vez la
pscudolaudanina (II). Al demostrar Spdth y Epstein (1926)
la estructura dc este isomero de la laudaninc y de la coda-
mina, quedd definitivemente cstablecida la de su precursor

totalmente aromatico.

- 0. 4\‘ HO
O ;\ ) % |
H,CO” el CH,

I 5CO

reducecidn

XXTV. II
HCO HZCO

OCH(,:.5 OCH:3

Spath y Epstein aislarosn del »roducto de
fusidn 41 por ciento de protopanaverina y 25 por ciento del
clorhidrato XXIT de la buse XXIV. . .En.el.residuo amorfo silo
pudieron caracterizer una pecuefia cantidad de brotopapaverina
impura, no encontrando papaverinas sin descomponer. Reducicndo

este residuo obtuvieron una nueva mezcla cue fraccionsron con




dter en dos porciones de diferentes solubilidades, cuc nd pu-
dieron ser cristalizadas y cue representaban cada uns aproxi-
madsmente 10 nor ciento de la sustancia inicial. La fraccidn
mas soluble en étecr @id un picrato cue rcsultd idéntico al de
la (§-codamina; por lo tanto en la reaccidn de fusidn debia
producirse un H-metil-nor-papaverinio isdmero de la basc dc

Decker y Dunant (XXIV), cuye férmula estructural deberia ser

HeCOL
-
~0 N\CH5
XXTXK.
HCO
OCHy

»

Ia fraccidn menos soluble en éter fué purificads parcialmcﬁte
y metilada con diazometano, obteniéndose (f)-leudanosina (V).
Oxidando la base sc obtuvo dcido verdtrico (XIV), lo que.
indicaba cuc los dos grupos netoxilo del rcesto bencilico de

la molécula se nmantenian intactos. Etilando y oxidando el
producto de ectilacidn con necrmanganato de potasio se obtuvo
dcido 4,5-dietoxi-Ttdlico (XXX),. con lo cual auedd demostrado
gue cste producto de reduccidn del residuo amorfo de la fusidn
era 1(3',4'-dinctoxibencil)-2-metil-6,7-dihidroxi~1,2,3,4~

tetrahidro-isocuinolina (IX).
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Qi
\ ¢
10" o,
IX
H500
OCH,

Spdth y Epnstcin supusieron cue la sustancis cue daba por re-
duccidn csts basc cra cl “isdmero”"XXVIIde la protorapaverina.
Como ya sc¢ ha visto, no existcn motivos para creer en la exis-
tencia independiente de tal isdmero. Por lo tunto corrcspondc
decir auc €l residuo amorfo dc Spéath y Epstcin contenia también

protopapaverina en cantidad apreciable.

En ¢l trabajo actual se aislaron protopapu-
verina y €l clorhidrstoXII de la fcecnolbetaina XXIV, obtcniéndose
un rendimicento bastantec nejor de este Gltimo producto ocuc ¢l
descripto con anterioridad (37% contra 25%). Por cromatogra-
fia sobre papel dcl residuo amorfo se confirmaron en general
los resultados dc Spédth y Epstein. Una diferencia con res-
pecto a los resultudos de los cuimicos vienesecs es la caracte-
rizacidn de papaverina en ¢l produeto de fusidn, que fué reco-
nocida por cromotografia en papel y lugo aislada y cristalizada
usando una columna de slimina. Tal como se dijo antes, Spath
¥y Epstein no pudieron encontrar pavaverine en esté mezcla, por
1o «ue supusicron cue la rcaccidn cre complecta La discrepancia

pareceria dcberse no a las muy pequcfias difercncias de téenica

™




aplicadas cn la rcaccidn d= fusidn, sino mds bien a la sensibi-
1lidad de la cromatogr:fia como método analitico, cue permite
revelar cantidades dc conpucstos que no podriun cristulizar en

presencia dc measas aprcciablemente mayorcs de otrss sustancias.

Adcnds de la manche corrcspnondientc a papu-
verina, de Rf alto, los cromatogrames en papel indicaban la
presencia de la bese XXIV de Decker, ¥y de su isdmecro XXX, asi
como de protopanaverina. Estas sustancias no fueron aisladus,
pero sus valorecs dc Rf y sus fluorescecncias bajo rayos ultra-

violeta fucron comparsdas con testigos, confirmando de esta

manere las conclusiones dc S»réth y Enstein. .

El andlisis de la recaccidn de fusidn del
clorhidrato dc papavcrina rcalizado en ceste trabajo permitid
decidir cn favor dc su empled comdo punto de partida para la
sintesis de codanina y pseudolaudanina. En ecfecto, esta reac-

n a

O~

ci

(¢

cond producto principal protopapaverina, cue s¢ metila
con buen rendimicnto para dar ¢l iodometilatoXXTII, cue por

reduccidn da (})-codamina

1{500’ XXT H,00 XXIII
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HeCO_ - HyCO

D,

A
N

4 i\ .
HO Cllz HO \‘CHB

reduccidn

<::> XXTIT

| H-CO
OCHg OCHS

x

HSCO'

Por otra partc el clorhidratoXdIdc la basc XXIV, otro pro-
ducto importante dec la rcaccidn, sc puede rcducir dircctemente

para obtencr sin dificultad (})-nscudolaudenina :

HO B HOL
|, fo1 |
= “ N\ ¥ N |
LBCO CH3 dSCO CH5
: rcducciénAﬂ’_
HgCO XXII HscO i
OCH5 OCH5

Los pocos pasos regueridos para llegar a la codamina y la
pscudolaudanine, asi como lu sencillez y buen rendinicnto de
las diversas rcacciones, orientaron la eleceidn de un camino
sintético hacia la fusidn dcl clorhidrato de papaverineg. La
decisidn se vid reforzada por la economia dec la meteria prima,
que se produce c¢n escala industrial, y se pucce dceir ahora cuc
el método elegido cs en cstec momento el méds conveniente pars
obtcner cn el laboretorio las dos bases que son objeto del pre-

sente trabajo.
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CODAMINA
HzCO,
|
4 N o
HO CHg
I
Ha00 N
OCH,

La codamina (I) es un alcaloide menor dcl
opio, que fué aislado por primera vez por Ilessc cn 1870 de
las sguas medrcs etércas dc¢ la laudanina, estimando este autor
gue la nueva besc sc¢ cncontraba en cl opio turcd en una pro-
porcidn dc 0.0033 por ciento. En 1926 Machiguchi demostrd la
presencia de codamina cn cl opio japonés; el trabajo original
no pudo scr consultzdo ¥y ¢l rcsuaen del Chemisches zentrolblatt
trac pocos datos, de mancra cuc sdlo sc pucdc suponer que este
alcaloide fué cristelizado nuevemente en csc aflo, ya cue los
métodos cromatogréficos cue hubiersn permitido wna identifico-
c¢idn sin aislamicnto previo no cran aplicados todavia. Por
ltimo, Brochmann-Hanssen, Niclsen y Utzinger (1985) aislaron
nuevamcnte la codwinina del opio por cromatografis preparctiva

en capa dclgada, y la cristslizaron de¢ heptano.

Hcssc decscribe la base con un punto de¢ fusidn
de 126-127°, dato con el cual coincide ¢l resultado dc Brochmann--

Hanscen y colaboradorcs scgun quicnes la codamina funde a 126.6°.
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Ly M- v la (-)-codamina prcparadas por nosdtros tembiln funden

a 126-127°.

En los trabajos dc Hesce nd sc cncuentra
ninguna refercencia al noder rotatorio de este alcaloide, y al
no aparccer este Guto en la litersturs posterior se pudo creer
aue las ruestras de cue se Gisponia eran demasiaddo pecueiias, o
gue ¢l poder rotatorio ere dewasiado bujo »nara ser medible.

La primer:z medicidn de poder rotuatorio de la coduining de cue
se tienc noticias, fué realizada por el grupo de Battersby
(comunicnci’dn personsl, 19€4) = bre un producto sintético re-
suelto en sus artipod.s dpticos por cristalizscidn de los di-
benzoil-tartratos del C-bencil-derivado de lo buse; la -
codamina no pudd ser cristelizada, y el poder rotuctorio fué
determinado sobre ¢l clorhidrato : Ux]D = 459° (¢ =0.5, Hzo)
Brochnann-lianssen y c¢dlaboradores (1965) pudicron deteraiinar
el voder rotautorio dc lo base natursl cristclizacs vor cllos,
obteniends el valor &X]§52?+75.5° (c=0.5, etanol 95%). Por
X ) - o

otra parte, la #- v la (J-codanina cristalizadas en el curso

de nuestro trabajo presentan los poderes rotatorios BNJ%5:r
+66.1+1.5° (c 1.0, etanol 95%6) y (o175 68.8%1.9° (¢ =1.0,

etanol 95%). Nuestros clorhidrztos de #)- y (<)-codamina, no
cristelizados, dieron poderes rotrtorios de +59° y -60° respec-
tivaiente, determinados en &cido clorhidrico 1N y por 1o tanto

comparables con el resultado de Battersby.

En lus publicaciones de Hesse (1870-1872)



se describe la cristslizacidn de la codamine natural de éter
etilico comdo pecueifias agujas, ¥y de etonol corno grandes prisnas
hexagonales. Los dos enantidmeros de este alcaloide fueron
cristalizados por nosotros de éter de petrdleo durante el pre-
sente trabajo, obteniéndose también agujitas: sc pudd renrodu-
cir ademds la obtencidn de prismes hexagonzles de cerca de un
centinetro de largo por cecveporscidn lenta dc soluciones etand-

licas de (- y ()-codamina.

Los cristales de las codaninas dpticemente
activas son nuy solublee en cloroformd, metenol y etundol, en
acetona ¥y en acetatd de etilo, y bustante solubles en éter, en
bencend y en sgua caliente. SegsUn iiesse le codamino natural
es tusmbién muy soluble en étcr de petrdleo; sin enbargd noso-
tros hemos podido recristalizur los dos enantidmeros y la bose

racémica dc este solvente con rendimientos eceptables.

Hesse describid en los riismos trabajos un

iodhidrato cristalino de &)

codaniine y un cloroplatinato amorfo
que al parecer no resultorian Gtiles pars su caracterizacidn.

El grupo de¢ Bottersby prepard (1964) un clorhidrato de (¢)-co-
damina cristalino, de punto de fusiin 123°, cuyo poder rotatorio
fué detecrm’nado segln se dijo antes. En el trabujo presente

no se obtuvo el clorhidrato en forma cristalina, pero en cambio
se pudieron preparar 1los picratos de )~ y ()-codvilina, cue
funden a 148°. El picrato de (-)~-codamina tiene un »oder rota-

torio de [(e¢]2% = -84.8%2.0° (c~1 0, CHClz). También hemos
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preparadd los iodometilotos dc #- v (J)-codanine, de punto de
fusidn 200° y podcres rotatorios de kxlgof ¥97.621.9° (¢=1.C,
etanol 9%5%) ¥y [ngO: -100 +2.0° (¢ =1.0, etenol 95%) resvec-

tivanente.

Con soluciones ¢e cloruro férrico la codanina
da una color.cidn verdac oscura, 1o cue sugiere la presencia ae
un 9xhidrils fen3lico. La solucidn adel alcaloide en dcido

sulfdrico concentrado »uro es incolorw: @ tecmneraturs ambiente,

"

pero calenténdola & 150° se desarrolls uns colorscidn roja vio-

el dcido sulfirico contiene sales férricas la so-

[

licesq. S
lucidn de codemina a tenperctura ambiente c¢s azul verdosu y en
caliente vira a violet. oscuro. Con 4cido nitrico concentrado

se obtiene una caloracidn verae oscurea.

La fSrmula CopHaogNO, Tué establecida por
Hesse (1870) y confirmada por Spidth y Epstein en 1926, cuienes
determinaron la estructure dec este avlcaloide. Estos Ultimos
autores metilaron codaizina naturcl obteniendo @ -laudanosina,
con 1o cual quedd demostrcdo que se estubs en presencia de unu
bencil-tetrahidro-isocuinoline tetresustituilda terciaria; este
resultado confirmaba por otrs parte los resultados ansliticos
que indicaben la existencis en li mdlécula de tres metoxilos y
un N-metilo, cuedundo por 1o tanto un oxhidrilcs fendlico en
una posicidn indcteriiineda. Otr: conclusidn cue se pudo ex-
traer inmediatamente del resultado de la metilaucidn de la codu-

mina fué que el alcaloide natural sertenece a la misma serie
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Sptica cue l2 #-laudaznosine, gue en un trebajo de Corrodi y

Hardegger (1256) fué asignada de maneru absoluta.

Paré establecer la posicidn del oxhidrilo
fendlico Spath y Enstein etilaron la codamina con diazoetano,
y oxidaron el broducto de reaccidn con permangenato de potasio
en condiciones nuy suaves. Trabajando de esta manera pudieron
aislar la 2-mctil-6-metoxi-7-etoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoqui-
nolona-l (XXXI), de modo que quedd demostrsdo cue la codanina
es el 1-(3',4'-dimetoxibencil)-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetra-

hidro-isocuinolinol-7 (I).

H,00 /ﬁ Hscoo/ﬁ
5O I~cx CH.CH.O N<on
3 zCH, 3

CHCHI,
—_——am
O i XXXII
H,CO HyCO
OCHy OCH,
HyCO HCOL,
CH,CE.,0 I CH.,CH..0 Hs
372 3 g0 I CHy
MnO ,K ‘0
O) —— el T
XXIT
HsCO _
OC;J.S

Schopf y Thierfelder (1939) obtuvieron una
prucba adicional de la estructura de la codamina descomponiendo

su sulfoetilato con una soluciidn caliente de hidrdxido de sodio.
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Pudieron aislar zsi la “des-base” XXXIT, cue por ozonizacldl

did aldehido verdtrico (XXXIII) y el aldehido. XXXIV :

p ClHe e
HO | 0 HO CHO  XXKIV
+
Sg” H,CO, CHO
O THXTT '
. ) 59,6, 1 1
H,CO HyCO

OCH5

La codamins racémica fué sintetizada por
primera vez por Spath y Epstein (1928) aprovechando la reaccidn
de fusidn del clorhidrato de papaverina, ya estudiada anterior-
mente por Pictet y Kramers vy por Hesse (1903). El producto
principal de esta reaccidn, protopapaverina, se metild selecti-
vamente con ioduro de metilo para der el ioduro de 1-(3',4'-
dimetoxibencil)-2-metil-6-metoxi-isoquinolinol-7 (XXIII), wue
no pudieron cristalizar y que convirtieron en el cloruro ;
éste a su vez fué reducido con estafio y decido elorhidrico parw

dar la codamina racémica, que obtenida como un aceite no cris-

talizd, pero did con facilidad un pierato cristalino de punto




de fueidn 187-188°

N\ Cll, ’\/ 1“\ CHg

ICH
XXTIT
HBCO

OCH
HSCO\ rI_ hHCO /,\
O ON* ' 11
HO” “CHS 5
reducciog;ﬂr_
Y won @ :
- v
hSCO : HSCO
OCH., OCH5
<)

Schdpf ¥y Thierfelder repitieron la sintesis
(1939) por un camino similar, con la diferencia de cue en lugar
de reducir la base totolmente aromdtica con estaiio y dcido clor-
hidrico la sometieron a una hidrogenucidn catalitica, obteniendo

también ) -codamina amorfa.

En el curso del presente trabajo se siguid
nuevamente la sintesis de Sp&dth y Epstein, logréndose crista-
lizar esta vez el iodometilato de protopapaverina (XXIII),.que
libre de la base XXIV, funde a 131-133°. Este iodometilato
purificado fué recducido sin transformarlo en cloruro mediante
la accidn del boroshidruro de sodio. La (#)-codamina preparada
de esta manera pudo ser cristalizada de éter dec petrdleo, dando

un punto de fusidn de 106-108°. La base racémica fué caracte-
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rizada por medio de su picrato ¥y su iodometilato de punto de
fusién 215-217° (Onda, 1954), y se prepard ademds un stifnato
de punto de fusidn 182-182.5° y un perclorato de punto de fu-
sidn 160-180°, sales que no habian sido descriptas anterior-

mente.

Burger (Tesis, 1927) rcalizd la sintesis to-
tal de la codamina utilizando la resccidn de Bischler-Napieral-
ski y protegiendo el oxhidrilo fendlico con un grupo bencilo.
Onda (1954) y Billek (1956) llevaron a cabo otras sintesis de
la codeniina racémica semejantes a la anterior en sus rasgos ge-
nersles. Finalmente, aunaue no se conocen detolles, se supone
que el grupo de Battersby debe haber aplicado en 1964 el nismo
nétodo de sintesis para prejssrar le (#-bencil-codemina cque fué
resuelta por ellos en sus isdmeros dpticos. El plan general
implica la condensacidn de la 3-metoxi-4-benciloxi~A-fenil-
etilemina con un derivedo del dcido homoveratrico para obtener
la amide correspondiente, y la ulterior ciclacidn de la amida
bajo la accidn de un catalizador como por ejemplo oxicloruro de

f5sforo .
20h20H3 hBCO
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La forma y el momento en que se reduce el grupdo bencilo y se
introduce el N-metilo asi como las condiciones de la reduccidn
de la dihidro-isocuinolina a tetrahidro-isocuinolina varisn
con los distintos autores. Se da como ejenplo el método se-

guido por Onda (1954), cue parece nds ilustrativo del.camino

que sé->suele seguir actualmente :

HoCO_ HaCO___A~\ i
N (::> N+ Iz
H,CH,0 .~ CoHxCHo0 " ~CH
ICH5 etisUy 3
HyCO’ Hy O
OCH, OCH,
H,CO 115C0
@Y. @
CeHsCH,0 /'\m% HO N\m%
Hy
Pd-C, Pt0,
HgC0 HCO
OCH OCHq

En todos los casos se obtuvo un producto aceitoso que daba con
facilidad el picrato descripto por Spéath y Epstein, y sélo se

logrd cristalizar la base en el trascurss de este trabajo.
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PSEUDOLAUDANTNA

La pseudolaudanina (II) es una base no natu-
ral cue fué sintetizada por vez primera por Decker y Eichler
(1913), cuienes la obtuvieron por reduccidn con estaiio y dcido

elorhidrico de ls fenolbetaina XXIV :

! HO_
OO
H,CO ~CH, HoCO

reduccidn

—
XAV (::) II

' HSCO’
OCH,, OCHg
J

HzCO

Esta fenolbetaina habia sido obtenida en 1908 por Decker y
Dunant tratondo el sulfometilato de papaverina con solucidn

de hidrdxido de bario caliente

HZCO ‘O\
QO OO
T 7 S ’ .
HzCO CHg HyCO CH,
Ba (0OH)»
(0H ),
O ~ [ o
Hz00™ ™ HzCO
OCH OCH

7

2

Spdth y Epstein (1926), en su trabajo sobre
la estructura de la pseudolaudanina, la sintetizaron por el
mismo método. En 1939 Schopf y Thierfelder hidrogenaron la
fenolbetainu de Decker cataliticamente utilizando éxido de pla-

?
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tino, logrsndo asi un rendimiento de 64 por ciento. Nosotros
hemos obtenido pseudolaudenina reduciendo el clorhidrato XXII de
la base XXIV con borohidruro de sodio, siendo el rendimiento

en estas condiciones de 75 por ciento. Ya oue dicho clorhi-
drato se obtiene con buen rendimiento y bastante puro de la
reaccidn de fusidn del clorhidrato de papaverina, este método

nos parecid el mas conveniente.

En la literatura quimica se observa que
los distintos autores dan para la pseudolaudenina puntos de
fusidn diferentes. Este hecho parece deberse a la dificultad
de encontrar nare dicha base racémica un solvente adecuado para
la recristalizacidn. El nroducto de Decker y Eichler, crista-
lizado de etanol al 50 por ciento, fundia s 75-85° y evidente-
mente contenia solvente puesto oue secadd al vacio el punto de
fusidn se elevaha hasta 111°. Recristalizando la pseudolauda-
nina de éter de petrdleo estos autores no pudieron lograr un
punto de fusidn més alto, aln secandd al vacio, y 1los andlisis
elementales indicsn que la buse retenia el solvente con mucha
tenocidad. Schdpf y Thierfelder no mencionan en su trabajo
ninguna purificacidn del producto. En cambio Spath y Epstein
discuten este problema, e informman que por recristalizacidn de
éter etilico se obticne pseudolaudonina de punto de fusidn
120-121°. El solvente elegido por estos dltimos investiga-
dores tiene el grave inconveniente del bajo rendimiento de las

cristalizaciones en gue se 1o utiliza, dado su bajo punto de



53

ebullicidn. En este trabajo se ha usado con éxito una mezcla
de los éteres butilico y etilico, alcanzdndose un »untd de fu-

sidn de 119.5-120.5° en recristalizaciones de buen rendimiento.

El dnico derivado Util para la caracteriza-
cidn de la pseudolaudanina cuya preparacidn se registra en la
literatura es el picrato, de punto de fusidn 162-163°. Decker
y Eichler describen la prepnaracidn de otras sales : el clor-
hidrato, el cloroplatinato, el cromato y el perclorsto, perd
evidentemente ninguna de ellas resultd de utilidad pues a pesar
de que se menciona que son cristalinas no se indican los puntos
de fusijn. Siguiendo el nétodo aplicado a la codamina heros
preparado el iodometiluto de (Y-pseudolaudanina, que funde a

211.5-213.5°.

Decker y Eichler observaron que con cloruro
férrico en solucidn clorhidrica la pseudolaudanina daba una co-
lorocidn verde amerillenta, 1o que indicaba la presencia de un
oxhidrilo fendlico. Con dcido sulfirico concentrado puro se
obtenia una coloracidn anoranjada débil, y con acido sulfidrico
concentrado que contenia cloruro férrico, una coloracidn roja

oscura.

Otro indicio de cue la base tenia una funcidn
Tendlica era su solubilidad en soluciones dilufdas de hidardxido
de sodio, de las cuales se podia hacer precipiter por pasaje de

anhidrido carbdnico. La presencia del grupo fendlico fué con-
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firmada por la presaracidn de un derivado benzoilado por trata-
miento con cloruro de bhenzoilo en solucidn de hiardxido de
sodio. Los autores sdlo dicen de este compuesto que es in-
soluble en dlcalis; en el presente trabajo se describe su

obtencidn al estado »nuro (funde a 131-132°) por otro método.

Decker y Eichler establecieron 1s fdrmula
correcta CZOH25N04' Hicieron también el primer estudio de la
estructurs de la pseudolaudanina demdostrandd claramente que el
oxhidrilo fendlico no podfa encontrarse en la porcidn bencilica
de la molécula puesto que por oxidacidn de la misms con bicro-
mato de potasio en solucidn débilmente 4cida se aislaba acido

verdtrico (XIV).: 902H

H_CO- XTIV
OCHg

En 1926 3path y Enstein establecieron defi-
nitivariente la estructura Ge ests sustancia. Demostraron en
primer lugar cue sc conserveba el esqueleto cerbonado de la
papsverina puesto que »or mctilaci3n con diazometano se obtenic
() -laudanosina. Pars aclarar la posicidn del oxhidrilo eti-
laron el alcsloside con diazoeteno y oxidaron el producto de
etilacidn con pernunganato de potasio en condiciones alcalinas
suaves. De esta reaccidn aislaron la 2-metil-6-etoxi-7-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro~-isoquinolona-l, quedando asi demostrado cue
la pseudoloudanina es el 1-(3!',4'-dimetoxibencil)-2-metil-7-

metoxi-l,2,3,4~-tetrahidro-isoquinolinol-6 :
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Schdpf y Thierfelder (1939) obtuvieron nuevas
pruebas de la estructura de la pseudolaudeénina descomponiendo
el sulfoetilato con una solucidn caliente de hidrdxido de sodio.
Aislaron de esta manera la “des-base” XXXVI, cue por ozonizuacidn
didé aldehido verdtrico (XXXIII), y &l aldehido XXXVII

b
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No sc¢ ha encontredo en la literztura ninguna
referencis sobre sintesis total de la pseuddslaudanina, y esto
resulta explicable si se tiene en cuenta la gran simplicidad
de los caminos sintéticos cue pasan »or la buse XXIV. de Decker
y Eichler. El Gnico interés aque »odria tener uns sintesis
totul en este caso seria como demostrscidn de la estructura de
la base, v ésta se puede considerar suficientemente denostrada.
Por lo tanto no parece justificable el esfuerzo cue exigiria
la seriec de reacciones cue llevaria « la pseudolaudcnina par-

tiendo de isovainillina.
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RESOLUCION DE BaSES 1L.CiliIC..S BEUCIL-TETRAHIDRO--ISO. UL OLINIC..S

Una vez obtenida la ) -laudsnosins por sin-
tesis parcial a partir de papaverine (Pictet, 1901) resultd de
interés poder disnoner de cantidades apreciables de la base
natural v de su sntipoda dptico, la (<)-laudsnosine. Pictet
y Athanasescu (1900) trabajaron en este sentido logrando cris-
talizar (9-quinoto de €)-laudanosine en forma dSpticamente pura,
sel de la cue se puedc aislar la (< -laudanosina de punto de
fusidn 89¢ y'lbdD= -105° (etanol). Al no disponerse de Acido

~
0 -quinico no podia separarse en formo pura el isdmero natural
dc la buse por este nétodo; sin embargo los autores pudieron
aislar de las augueas nudres de cristalizueidn de ls sal una

(#-laudanosina con poder rotatorio cercano a 100°,

La cristalizacidn de sales de dcido cuinico
con laudsnosina es un 11étodo de desdoblamiento bastsnte inedmodo,
y2 oue el (J-cuinato de (-)-laudanosins es muy soluble en 1los sol-
ventes hsbituales y se hace necesario trabajar en soluciones

concentrodss. En este laborstorio se lieveron @ cabo ensayos

o

de precipitacidn de sules de ls laudanosina con 4cidos dptica-
mente zctivos obteniéndose siempre productos siruposos, 1o que
indicaris une gran solubilidud de todas estas soles en 1los sol-

ventes usados.

Parece probable que otros autores hayan in-

tentodo resolver la (}-laudanosina con dcidos distintos del
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(-quinico y aue hayan tropezado con las nmismas dificultades
gue nosotros. Revisando la literatura sdlo se encuentran dos
casos recientes de desdoblamiento de la (§-laudenosine (liughes,
Ritchie y Tavlor, 1952, y Tomites y Kunitomo, 1962), y en anbos
se erpplea 4cido (9-cuinico variando los solventes, de nanera
gue se puede decir cue hasta el romentod éste sigue siendo el
Unico método de cue se dispone para separar los isdmeros 5p-

ticos de ests base.

Si se tora en consideracidn la presencia de
oxhidrilos fendlicos en las moléculas de las dends bencil-tetra-
hidro-isocguinolinas tetrasustituidas resultu 13gico suponer cue
sus sales con los 4cidos emplen@os habituwslnente en la 1esdolu-
cidn de basces racémicas deben ser tan solubles como las de la
laudanosina, o més. He:wos poaido conprobar esta situacidn en
los cu#sos de 1o @) -codemina y la @#)-pseudoleudanina, y a juzgar
por luvs noticics decas por otros investigadores probablenmcnte

ocurrs 1o mismo con la &) -laudsnina.

Hesse (1902) pareceria ser el prineros que
intentd dcsdoblar la (§-laudenina en sus isdmeros dpticos, sin
tener éxito. Un cuarto de siglo mds tarde Sodth y Epstein
(1927) volvieron a estudiar el problema, con igual resultado.
Desde entonces no se hen registrsdo otras intentos de resolu-
cidn de este alcaloide sin introducir modificaciones en su

molécula.
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La () -codamina fué prepersda por priuera
vez por Spitu y Epstein en 1928, ¥y estos autores consignan en
la parte tedrica de su trabajd el frocesdo de sus intentos Ge
resolucisdn del r:cémico. Los diversos grupos cue han vuelto
a preparor esta base desce entonces hasta hace algunos a’ios nd
parecen haber tenido interés en la separaci3n de los isdmeros
4pticos de la codamino a pesar de tratarse de una base natural

mal caracterizada por falta de material.

En 1o cue respects a las dos bases sinté-

ticas, ®-pseudolasudanina y @#)-pseudocodamina, no se encuentra

&)

en la literztura cuimica ninguns referencia a intentos de de
doblar leo primerua, y la scgunde s5lo fué resuelts medisnte cl

artificiocs que se describe a continuacidn.

Frydman, Bendisch y Deulofeu (1958) estu-
diaron la sintesis total de la () -laudanina y la &) -pscudo-
codamina protegiendo los oxhidrilos fendlicos por esterifica-
c¢idn con grupos benzoilo, ¥y en viste de la fdcil cristalizabi-
lidad de la #)-O-benzoil-laudanina y la -0O-benzoil-pseudo-
codamine, estos autores decidieron intentar el desdoblamiento
de las bascs benzoiladis en sus isdmeros épticos. Tratando
estos nuevos compuestos con los dcidos D- y L-tartdricos logra-
ron una fdcil separaci3n cue llevd, previa hidrslisis dec los
benzootos, a la obtencidn de la @) - y la (9-laudenina (lauda-
nidinas), y la @- y la (J-pseudocodamina, cue con la excepcidn

del isdmero naturcl de la laudsnina no habian sido descriptas.



La -codesmina y la (8 -pseudolsudunina pre-
paradas en el curso del presente trabs jo fueron sometidus &
intentos de resolucidn utilizendo los dcidos tertdrico, mdlico
y auinico, N-acetil-leucina y 1los 4cidos dibenzoil- y di-p-
toluil-tartéricos, obteniendo derivuedos cristslinos tnicemente

con los dos dltimos y la nseudolaudonina, cue sin embargo no

permitian una separvcidn de los isdmeros Spticos.

Con el antccedéente del trabajo de Frydnan,
Bendisch y Deulofeu a la vista, se prepsraron 1los Gerivedos
benzoilados de ls (¥ -codamina y la #-pseudoluudunina pars Ho-
der intentar su desdoblaniento. Se ensayd el trataierento de
las bases benzoiladss con la riisn: serie de dcidos cue se hubia
utilizado pore intentur el desdoblamiento dc las buses fendli-
cas, obteniéndose resultudos prometedores dnicamente con el

dcido 0,0'-dibenzoil-D-tartirico.

ciao

(381

La (8-0-benzofl-codanina tratada con
dibenzoil-D-tartdrico aid una s#l que con un par de recrista-
lizaciones ¢id fdcilmente un praducto dpticamente puro. Des-
componiendo ls sal recristelizada se aisld la #)-O-benzoil-
codamina, cue pudo ser transformada en @ -codamina de punto
de fusidn 126-127° y [a]]135= +66.1%1.5° (c=1.0, etanol 95%).
Este producto fué correlacionado con @) -laudanosina, quedando

demostrada asi la obtenciln del isdmero natural del alcaloide.

Tratando lus aguas madres de la separacidn



de la (#)-O-benzoil-codarina por medio de su sal pard aislar le
base residual, y tratundo esta base inpura con fcido 0,0'-di-
benzoil-L-tartdrico se obtuvo una sal que por recristalizacidn
e hidrdlisis 4idé uns ()-0O-benzoil-eddimina, que & 8VL. Vez per-
mitis obtener (J-codemina, aue fué correlacionsda con ()-lau-

danosine por netilecidn.

Lo (8-0-benzoil-pseudoleudanina fué tratada
de la misma maners cue la @) -O-benzoil-codsnine.con los 4acidos:
dibenzoil-tartiricos, obteniéndose una resdlucidn completa en
condiciones mucho nds engorrosss que en el caso anterior, ya
cue resultasron necesarias por 10 mends ocho cristalizaciones
sucesives para llegar a tener productos dpticamente puros de

acuerdo con la correlscidn con W~ y (-)-laudanosina.

Con lu esperanzs de poder seuorar 1los isd-
meros Spticos de la @) -pseudolaudanina de monera més rdpida y
més econdniicz en cuanto a mcterisl se prepard la @) -O-p-toluil-
pseudoslsudanina, cue fué sometido a los nismos intentos de re--
solucidn qgue la base benzoilada. En estos intentos no se
logrd ningin éxito, de manera aue el Gnico método de desdobla-
miento de cue se dispone vare la (H-pseudolaudanina es por
ahore la larga y poco rendidora serie de cristslizaciones de

los di-benzoil-tartratos de su derivedo O-benzoilodo.



SINTESIS DE (8-CODaMINA Y SU DESDOBLAMIENTO EN ISOMEROS OPTICOS

Tal como se dijo en un capitulo wnterior,
en este trubajo se eligid para ls sintesis de la ()-codenmina,
por. su sencillezcy .bucn rendimiento y por el bajo costo de la
materis prima, la serie de rescciones que parte de la fusidn
del clorridrato de pavaverina. Los resultudos obtenidos por
nosotros en lu primerv eteps de la sintesis ya han sido con-

signudos en el capitulo titulado %La resccidn de fusidn del

clorhidrutos de papoverina.

La protopapaverina dec punto de fusidn 230°
se tratd con ioduro dec metilo a 100° en tubo ceriado, cono 1o
describen Spath y fostein (1923). Se observd cue manteniendo
la mezcle de reaccidn a 100° durente dos horas, de acuerdo con
el trabajo arribe mencionado, los resultsedos eran irregulares
por cuentdo se podia detectar en algunos casdos la presencia de
protopapaverina sip reaccionar. Este inconveniente fué sub-
sanzdd calentando la mezcla durante tres horas, con 1o cual la

protonapavering desaparece totalmente.

£l contenido dec los tubos al terminar el
calentamiento presentabs dos feases liquidas : une constituida
priﬂcipalmente por el excesdo de ioduro de metilo, més denst y
de color amurillento, y la otra formada por ¢l producto de la
reaccidn, de consistencia gomosa ¥y color carsmelo claro. Una

vez abiertos 1los tubos se diluia su contenido c¢on metansl para
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obtener un sistema homogéneo y se evaporaba los solventes

Spith y Epstein reduvcian directanente el
iodometilato =norio sin ninguin intento de purificacidn, para
obtener (Y-codanins también aceitose. Nosotros en camnbio,
al observar por cronctorrafis la presencia en el producto de
reaccidn de protonapaverina no metiloda, hacianos pasar la
mezcla por una columna de wldmina para lograr asi una purifi-
cacidn parcial. El iododietilato eluido de la colurnea, libre
de protopapaverins y de impurezas altamente coloreades, se
presents corto una sustincia anorfa de color smerillo vivo.

La cromatografis en papel dc este producto, usando un eluyente
constituido por volimenes iguales de n-butano, piridina y agua,
indicd que pesec a lo purificacidn parcisl conseguida meciante
el pasaje por le colunna de glumina se tenia una mezcla del
precursor de la c¢oduanina c¢on la base AXIV de Decker y Dunant,
que por reduccidn ga #-pseudolaudaning. En estos condiciones
no se pocia esmersr obtener (-codomina pura por reduccidn, o
nenodss gue se encontrers un nétodo pars separar los dos ioduros

aromdticos isdmeros.

Llegado el trabajo a este punto un hecho
fortuito permitid desarrollar un nmétodo sencillo para separar
los iodhidrstoz de las bases XXIII y XXIV. Un tubo en que se
habia hecho rcaccionor protoparsverina con ioduro de metilo Tué
dejado sin abrir durente varias semanss, sl cobo de las cuales

se observd le cristalizacidn de la fase constituida principal-
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mente por el precursor de lu codamina. Los cristales fueron
separados cuidadosamente del exceso de ioduro de netilo y se
ensavd su solubilid«¢ en diversos solventes. Resultaron préac-
ticamente insolubles en los solventes no polares, mientras que
en los solveintes polures mads comunes presentaban unu sdlubili-
dad muy elevads y en agua daban une pasta Onosy. FFinalmente
se probaron cl »ropanol normsl v el iso-p»ropsnol, en 1los cuales
los cristales se disolvisn en caliente pars recristelizar gon
facilidad por enfrienientos. En conocimiento de estos resul-
tados se vidé que el nproducto de reaccidn amorfo podia hacerse
cristalizar disolviéndols en iso-propanol hirviendo y dejando
enfriar lc solucidn. Recristalizendo el iodometilato de pro-
topapsverina de punto de fusidn 131-135° se obtuvo sin dificul-

tad el producto libre de ls base de Decker y Dunant (XxKIV).

EC
. [c1™
H.CO N~ ¢y
3 3
H500 O XXIII H,00 O XXIV
OCHiy OCHz

Durante ls primers parte del trabsjo se
habiz estudiado la reduccién del iodometileto de bapaverina
con borohidruro de sodio, método ya descripto por otros autores
(Mirza: Awe, Wichm~nn y Buerhop, 1957). aAprovecnands la ex-

periencia recogideo se aplicd este rewctivo a la reduccidn del



jodorietilato de protoozpaverine, obteniéndose rendimientos de

hasta noventa por ciento de ()-codamina.

La (})-codunino obtenids de ests nonera se
presentaba bajo lo forms de un aceite espesdo, ligerurmente ame -
rillento, que »or evaporccidn con éter etilico deba un: essund
blenca. El vicrato dc est: bouse fundis de acuerdo con 1los
resultados ¢c¢ Sphth y Epstein & 187°. Extrsyendo la base
amorfs con éter de petrdleo (61-69°) y dejando enfriar lenta-
mente la solucidn se .udo obtener cristales de @& codanine,
no descristos anterisrmente, de forma acicular, incoloros,

que funden a 1l06-108°.

Adends del viecr-to de @)-codsmina se Hre-
pard el iodometvilato, descrinto anteriormente por Onda (1954),
cue funde & 215-217°. Por 4ltimo se prepuraron el stifnato
¥y el perclorsto de la codimina racémica, de puirtos de fusidn
182° y 160-180° rcspectivamente, no descristos en la litera-

turas cuinica.

Cono sec dijo en el cajitulo sobre resolu-
cidn de rrcémicos, ls codamina no did ninguna sal cristelina
con los &cidos tartdrico, mdlico, quinico, N-acetil-leucina,
O-benzoil- y O-p-toluil-tortéricos. Pera tratsr de obtener
la resolucidn del rucémico sc prepard entonces la @) -O-benzoil-
codamina por tratomiento de lu base fendlica con cloruro de

benzoilo en piridina. BEsta reaccidn no era completa, y por
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cromatografia en papel se revelsba una cantidid considerable
de #-codamina sin benzoilar, que pudo ser separasds de la base
benzoilada »or cromatogrufia en columnu Ge alimina. Un étodo
nds ¢Smoao de purificecidn de le () -0-benzoil-codunine surgid

de los ensayos de desdoblsniento del racériico : tratondo la
mezcla con dcido 0,0'-dibenzoil-D,L-tartdrico se obtiene la
cristalizacidn de la ssl de la bose benzoilado Unicumente, cue
se puecCe purificsr -Ho1 recristulizoecidn. La ®-0-venzoil-
codanina purificada por cromatogruiia y por recristelizacidn

de 1a sal no pudo ser cristclizada en ninguna ocesidn, v per-
manecid siempre bajo la formc de un aceite incoloro muy viscoso.

Se prepard en cembio el picrato cristalino, que funde a 130°.

La & -0-bvenzoil-codanins trutada con los
dcidos tartérico, mélico, quinico y N-acetil-leucina 3ptica-
mente activos no did ninglin precipitado cristalino. Con el
dcido 0,0'-dibenzoil-D-tertdrico se obtuvo en cambio uns sal
que recristelizsda dos o tres veces llego & un poger rotautorio
constante y de la cual se aisld ls W) -O-benzoil-codamina acei-
tosa, de [odD== +105°, y que no pudo ser cristeulizaga. De
esta base dpticamente active se prepard el pierito, que funde
a 163.5° y tiene hgh)= +106.4° (cloroformo), pudiendo consi-

derdrsels Util pasra corocterizar ls base.

De las aguas madres de recristelizacidn gel
dibenzoil-D-tortroto de W -benzofl-codenina se aisld la base

enantidmer: inpura, que fué nrecipiteds con dcido dibenzoil-L-
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tartiarieo. El 0,0'-dibenzoil-L-tartrato de H-0-benzoil-

codamina se recristalizd hasta poder rotutorio constante, ¥y
de ests sal se #isld la (9-0-benzoil-codsmina como un aceite
de MD = =105°, cuyo picreto cristalino funde a 162-164° y

tiene un poder rotetorio de [ot]p = -111.3°.

Tanto la #-benzoil-coGamina como sus isd-
meros 6pticos fueron sometidos & intentos de hidrdlisis con
4cido clorhidrico concentr:do a 100¢, obteniéndose siempre
rendimientos muy reducidos del ulcsloide fendlico. Los bujos
rendimientos de hidrdlisis dcida de la benzoil-codamina se
observaron tambiéin en el caso de la benzoil-pseuddolaudanina,
mientras cue los O-benzoil-derivados de la lzudenina y lu pseu-
docodsmina se hidrolizsn de menera casi cuantit:tive tretdndo-

los con 4cido clorhidrico concentrado a 70° durante media horu.

La diferenci: de comportamiento de los bases
benzoiladas en la porcidn isocguinolinice de la molécula con
respecto & las que llevan la funcidn éster en el bencilo se
puece tratar de explicer de dos manerss. En primer lugar se
puedc suponer la existenciz de un factor polar, tal como 1la
cargu positiva del nitrdgeno protonado en medio acido, cuya
influencia sqbre el anillo srondtico de la tetrahidro-isoqui-

[
nolina seria mas intensas que su efecto sobre el grupo bencilo

sustituido, que se encuentra mds alejado del centro cargado

positivamente.
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Otra explicacidn se podria besar en argumentos estéricos, pero
esto parece menos razonusble, ya cue la presencia de un grupd
metoxilo en situscidn orto- con respecto a la funcidn éster

no inhibe la hidrdlisis en los deméds casdos, y le posibilidod

de que el bencilo interfiera estéricemente con el grupo benzo-
iloxi unido a la »osicidn 6 6 7 de la moléculs, por 1o mends en
fose liouidu, parece tombién remota si se tonu en cuenta la
rotacidn muy poco restringida que deberian presentar las liga-

duras carbono-carbondo que unen el fenilo a la isocuinolina.

Pars poder disponer de la W- y la )-coda-
mina se ensayd el trotomiento del O--benzoil-derivado con boro-
hidruro de sodio en condiciones andlogas a las cue se utiliza-
ron pars redqucir el iodometilatd de protojcpsverina. De esta
maners se obtuvieron buenos rendimientos de las Gos codamines
dpticamente a@ctivas por un procesd de saponificacidn en medio
reductor y no nuy alcalino, cue podria estur aconpafiado por

uno recuccidn de la funcidn éster.

Lo ) -codumina se obtuvo inicialmente como

un zoeite de lot]j ;= +61° en etunol y {od p= +65° en 4cido clor-



hfdrico 1N, da%o este dltimo que se puede comparar con el cue
ds Battersby (comunicoci’n personal, 1964) para el clornidrato
de (#) -codsmina. Por tritemients de la bese sceitosw con éter
de petroleo liviano se logrd cristelizarla, obteniéndose un
punto de Tusidn de 126-127° coincidente con el de lu base na-
tural, y un poder rotatorio de [u]%5=+66.1° en etanol, que re-
sulta bzstante mds bajo que el de Brochmann-Henssen, Nielsen
vy Utzinger (1965), que es Lu]%3§5+75.5° en etanol. Esta Ul-
tims diserepsncia indicoria cue por 1o mendos undo de 1los pro-
ductos, el de Brochmonn-Hanssen o el nuestro, contendris una

impureza que hariu aumenter o disminuir respectivamente el

poder rotatorio.

Un arzumento a favor Ge la pureza dptica
de nuestro producto es su trensforriocidn en (1)-loudanosina
de punto de fusidn 89° y [adr)z +107° en etsnol, valores que
coinciden con los de la laudanosina naturel, por accidn el
diazometano. Sin embargd ecto correlacidn entre codamina y
laud: nosina no merece sbsoluta fé si se trota de derostrar la
pureza Jptica de 1o base fendlica. Un hecho oue pareceria
haber s1do paszdo por alto en la literature quimice cléisica
es ocue al recristalizar una sustancia dpticamente wvetivs con-
taminado con su enentidmero, se producird en gener:'l uns con-
centracidn de la sustsncis Spticamente pura o del racémico,
seglin sus ~roporciones y solubilidades relstivas. En nuestro

caso, suponiendo® correcto el dsto de Brochmunn-Lanssen y cols.,

69



la @) -codamina podris ester impurificada con hasta cinco por
ciento de (J-codamino: tratondo esta mezcla con diazometand

se obtendris una mezcla de M- ¥y (d-laudunosina en la misna
proporcidn cue las codeminas, perd al cristclizar y recristuli=-
zar el proGucto de metilircidn podrfa obtenerse (#)-laudonosina
Spticenente pura, quedundo pricticamente tode la (<) -laudunosina
en las aguss riadres junto con un exceso del isdmero dextrégiro.
Por 1o tanto, en todo trabujo ade este tipo, el aislomiento de
una laudanosina de poder rotatorio coincidente con el de la
base natursl no es prueba suficiente de la pureza Sptica del
precursor fendlico que se transformo en lsudanosine. Tanto
vale esto pars la corrceclacion de la codamina nuestro y la de
Battersby con laudandosina, comd pars nuestre pseuddlauddn-ne,
para la laudonina y la pseudocodariina (Frydrian, Bendisch y

Deulofeu, 1958) y psre la reticulina (Battersby, 1964).

Se observd ocue tretsndo O-benzoil-codamina
con diazometuno en metanol-éter se obtenia direcetumente lau-
danosina. BEstu resccibdn fué aprovechada purs correlacionar
las dos benzoil-coduminas JSoticamente activas con las corres-
pondientes laudanosinas evitonéo la etaps de transfornccidn en
#-y (9-codamina. De ests monera se obtuvieron una @ -lau-
dandosine de punto de fusidn 89° y un poder rotatorio de ﬁ;}%g
+107.2°, y una (-laudsnosina de punto de fusidn 89.5° y ﬁx]gs
~107.5°.

La reaccidn de rupturc de la funcidn éster
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con metilacidn conconitsnte del fenol por sccidn del diszome-
tand fué observsds tembién en el caso de la'O-benzoil-pseudo—
laudsning. Reviscngo la liter: ture se encontiardon verlos
trabajos en los que se describe la misn reaccidn, cue narece
ser general, y a la que aparentemente no se le did mayor im-
portincia. Herzig y Tichstschek (1906) mencionan por primera
vez esta sustitucidn de grupos @cilo por metilos en fenoles
acetilaaos, observando anue lo reacci’dn no tenfa lugur en éter
anhidro y oue los N-acetilcs no eran afectodos. Biltz y
Klemn (1926) hicicron una observacildn aislada de unz reeccidn
anéloge en que una diacetil-spiro~-dihidantoine er: desuceti-
ladea y metilada por diazometano, demostrando el orimero de estos
autores en 1971 cue 1l reaccidn no tenia lugar en ausencia de
agua y de metanol. En 1930 Nierenstein pareceria haber re-
descubierto la rcuccidn, estudiondo su curso en presencia de
piveridina sin lleger o conclusiones (Gtiles.

d

Schinberg y Mustafa (1948) trctaron un grin
ninero de acctetos alifdticos y aromdticos y de azdcares con
diazometsno en éter-netonol, obtenicendo rendinientos de 70-100
por cicnto. Extendieron taumbién le recccidn a ésteres de
otros 4cidos vlifdticos y eromdticos, y logreron eliminar aci-
los con diazoetanod, auncue con menosres rendimientos. Ensayos
utilizando en el medio alcoholes diferentes del metanosl indica-
ron que el et:nol es poco eficaz y 1los alcoholes superiores no

resultsn Gtiles pare llevir o cebo la recaccidn. Para obtener

buenos rendinientos es necesaris un excesd de netenol, pero



sélo hace falta uno fraccidn de la csntided tedrica de diazo-
metano paro eliminar completimente 1os grupds acilo. £n los
ésteres fendlicos, comd en nuestrd cuso, el fenol producido se€
metila con el diszorctund, dc modd cue resultu ricces: Trio un
exces> dae este rcectivo. Heciendo lu reaccidn en nctonol con
diazometano cl coiponente dcido del éster se transfornu en
éster metilico a exnensuas del netunol. Por 1o tento el co-
mino cue siguc la resccidn es :

#° . _Cilplip »©

R'—C + ROH v~<~—m R"OH + R'w—C
e ~\OR
El grupo oque dirige Bredereck ha publicado

varios trobajos en los cue incluye aplicaciones de la desscila-
cidn con diazometeno en el camso de los nucledsidos acetilados
¥ les N-ceil-purines. Un trebajo relstivimente reciente que
da una extensa bibliogr.fia sobre este reaccidn es el de

Bredereck, Sieter y Kamphenlzel, de 1955.

Truti ndos ¢)-0-benzoil-codanina con boro-
hidruro de s5¢io en las nismsas condiciones que el isdmero dex-
trégiro se obtuvo une (J-codamine aceitosa de poder rotatorio
[otJDz ~61° en ctanol y [oL]D a -67° en 4cido clorhidrico 1N.
La base aceitosa, disuelts en éter de »etrdleo liviano, cris-
talizd por enfriamiento dando un sunto de fusidn de 126-127° y

un poder rotatorio de bi]%7és-68.8° en etanol.

La - y la (-)-codamina, disueltas en iso-

pbropandol y tratadas con uno cantidad ecuimolecular de 4cido
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picrico en solucidn etenélicas, dan picratos de punto de rusidnu
bajo y pocd definiao y cue c¢on un cualentamniento suave en con-

dan fomas cue se disuelven con gran

2]

tacto con sus afues medre
facilidea. Dejando varios dias las soluciones sustursdes de
estos picr: tos a temperaturs ambiente coilienzsn a uparecer sobre
las paredes del tubo cristeles de otra forme del derivado, cue
termina de precipitsr en el trascurso de dos o tres dfas. Los
picrstos menos solubles se pueden recristalizsr de iso-propanol,
preciyitando siempre cntes le forma més soluble, ¥y rccién al
cobo de une seneana onroximadumente la forms mendos sdOluble.

El wmicrato de @ -coderiina funde a 147-149°. El picrat> de

() -cod#mina funde a la misna temperatura cue su enantidnmero,

. . . 24
¥y tiene un »oder rotetorio de [a;h) » -84,8° en cloroformo.

Disolviendo la @#)- y la (-)-codamina en
bencenn y ecrcgandd iddurdo de metilo & sus soluciones, en
pocas horuas se obtiecnen precipitudos bicn cristelizados de

-

los iodonetilatos. Bstos derivados se pueden recristalizar

bien de et#nol, dando arbos el nisno punto de fusidn, de 200°.
El ioduro de @#)-N-metil-codaninio tiene un poder rotatorio de
[,,‘]goz+97.6° en etanol, y la sal enantidmera, [“112)08 -100.0°
en el nisindo solvente. Estos iodometilatos presentan iﬁterés
comd derivados pare lua carscterizacidn de la codsmina, por la
facilidad de su preparacidn, pero también se puede especulsr

con la posibilided no improbable de que alguna de estas bascs

cuaternorras se encueittrc en la noturoaleza.
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SINTESIS DE L. (3 ~-PSEUDOLAUD.ININ..

Y SU DESDOBLAMIENTC EIN ISOLIE.OS OrTICOS

Deshués de revlizar la reaccidn de fusidn
del clornicdrato de parsverina, de disolver los productos en
etanol y diluir con agus, y filtrer ls o»rotonapaverins preci-
pituda, se eveporeron a secuedad las agues rnadres siguiendo en
todo momento casi sin cairibios las indicaciones de Spéath y Eo-
stein. Estos autores describen el sislamiento del cloruro
de 1-(%',4'-dinetoxibencil)-2-metil-6-hidroxi--7-metoxi-iso-
quinolinis (XXII) por disolucidn del residuo de lus aguss ma-
dres en clorofario y dejondo lo sdolucidn en reposo a tenpera-—

turs ambientc durante varios dias. Nosotros observerios cue

H
[

si la disolucidn se hacc a reflujo, la cristslizacaidn del clo-
Turo corienza en caliente antes de terniner el ,nusaje del re-
siduo amorfo a lu fase licuido. De este naners la cristoli-
zgcidn de nuestro productd resultoba cordlet: luegd de unu

noche en heladers.

El clorhidroto XXII de la tase de Decker y
Dunant se recristalizd de etonol-clornsformd una o Gos veces
hasta alcanzor un punto de fusidn de por 15 menos 228°, antes
de llevar @ cabo la reduccion. Nuestro »productos fundia sl
estado puro a 229-230°, mientras que Decker y Dunant (1908)

dan pura el clorhidrcto el punto de fusi’dn 222°.

La reduccidn de este clorhidrato se hizo
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con borohidruro de sodio en las mismas condiciones cue la de
los iodometilstos de Hapuverina y ae protopapaverina,(ver ca--
pitulo anterior), obteniéndose rendimientos de hast: setenta
por ciento de (Y-pseudolaudanina aceitosa cue cristalizaby

por tr:tamiento con éter. En la recristalizacidn se introdujo
el empleo del éter butilico, que »eriiite logror mejores ren-
dimientos cue el éter etilico soluinente. La ) -pseudolauda-~
nina prepsrudv de estes meners funde s 119.5-120.5°, cue coinci-
de.can el punto de fusidn mds alto que registra la literatura
(Spath y Epstein, 1926). La observacién del »roceso de fusién
sobre le platins del microsconid permitid distinguir una forma
prismdtica de las base que fundis a 75-77° y que al seguir ca-
lentanGo solidificaba dondo nlacas cuadridas gue fundian a

su vez a 120°.

Pors carrcterizar lu () -pseudolaudienina se
prenard el picreto de punto de fusidn 162-163°, de scuerdo con
el resultido de Decker y Eichler (1913). Disolviendo la
base en bencend ¥y asregendd iodurs de metilo a ls solucidn
se prepard el iodometileto de (})-pseudolsudenina, no descripto
en le literaturs cuirica, cue funde a 211.5-213.5°. También
se nrepard el stifnato de esta bose sintética, pero la sal no
presentaba un punto de- fugidn estable y por 1o tanto no se la

considerd 0til pars la caracterizacidn de la pseudolaudonina.

Intentando cristalizar olguna sal de la

@) -pseudolaudanina con un dcido quc permitiera su desdobla-
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miento en isdmeros Spticos, se tratd la base con los &cidos

tartérico v adlico y con N-acetil-leucina, obteniéndose en

n

(¥

rabes esyesdos Que nd pudieron ser llevudos

o

todos 1los casos

3n. Con los #4cidos dibenzoil- y di-p~toluil-

e

lazac

@

2 lo crist
tartdricos en cambio se Hucdieron preparar s-les cristslines
que sin embargd daben por descomposicidn con 4lceli pseudolau-
dznine completunente inactive, adn des ués de recristulizar

las sales un psr de veces.

Buscando sustsncias que permitieran el des-
doblamiento del rucéiiico se trotd la (B)-pseudolsudznina con
cloruro de benzoflo en niridins, obten.éndosc (¢)-U-benzoil-
pseudoloudinine con un rcnciniento de aproxinadaaente cincuento
por ciento. La bssc benzoilaud:e se purificd cristelizendo el
producto sceitosd de metonsl, obteniéndose ) -0O-benzoil--pseu-
dolaud:nins de punto de fusidn 131-131.5°, que puedc corres-
ponder @l coripuestd preparsdo por Decker y Eichler (1913),
pero apenss decscrinto, sorietiendo M) -nseuvdoluvudunina o una
reasccidn de Schotten-Baunann. Ev:porundo las aguas inuGres
de cristelizacidn de lu buse benzoilada se obtuvd un residud
aceitosdo formado en su nayor »orte por M -pseudolzudsanina sin
benzoilar. De 1la CQ—O-benzoil-pseudolmudanina se presard un
picrato de punto de fus:dn 170-173°, que se puede utilizsr pare

la caracterizocidn dc le bsse benzdiluda.

La @) -0-benzoil-pseudolaudanina dij con el

el
Q
e
jol
[®]

tartdérico una sal cristalina que luegd de dos o tres



reeristolizaciones Gabn une bose Spticamente insctive. Con
el dcido 0,0'-di-p--toluil-toztérico scurrid 1lo mismo, pero
utilizendo el 4cido 0,0'-dibenzofl-tertirico se observd uns
pecuefic resolucidn. Con estos resultados poco alentadores e
la visto, se trutd 1l #) -pseudolsudonina con clorurdo de H-to-
luilo pnra obtener lc @) -O-p-toluil-pseudolaudsnine. Esta
nuevz base funde a 134-136°, y su »icrato a 158-160°. Enso-
yandos la precinitocidn de seles de la p~-toluil-pseudoleudenine
con 1os mismos dcidos dpticamente activos que habisn sido uti-
lizados en los derds casos, se vid rdpidemente que ninguno de
ellos permitis la resolucidn de ls base, por 1o cual se insis-

tid en ls cristalizascidn del 0,0'-dibenzoil-D-tartrato de O-

benzoil-pseudolaudanina.

Recristulizando no rnenos de ocho veces
esta sal sc llegd a poder rotatorio constante, y descompo-
niendo el tartrato purificado se aisld una base cue no fué
cristalizada ni caracterizada por preparacidn de derivados,
dada su escwesa cantidad, y que tenia un poder rotatorio de

[dJ%7a-+87.5° en etanol.

La @#)-0-benzoil-pseudoleaudenina tratoda con
borohidruro de sodio de ls manera habitual d1d @ -pseudolauda-
nina en formos de un aceite que fué cristalizado de éter de
petrdleo liviano. Esta base dpticamentc activa funde a 116°

20

¥y tiene un poder rotatorio de [d. D *+76.1° en ctunol. Los

analisis elementales de la @#)-pseudolaudunina dieron sienpre

77
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valores altos para cerbono, 1o que estaria de acuerdo con la
observacidn de Spith v Epstein (1926) de cue la base racénica
retiene muy fuertemente el éter de petrdleo cuando se la re-
cristaliza de este solvente. Por carencia de material no se
11lev3 a cabo con este enantidmero la habituasl netilacidn a

laudcnesina.

De lss aguas madres de cristalizacidn del
0,0'-dibenzoil-D-tartrato de &) -0-benzoil-pseudolaudeniny se
aisld 1s (9-0-benzoil-pseudolaudenina impura, que fué purifi-
cada por precipitacidn con 4cido 0,0'-dibenzoil-L-tartérico y
recristalizacidn de la sal Listes poder rotetorios constinte.

Lo base benzoilads levdgire, comd su enantidmero, no puad ser
cristalizada, y prescnta un poder rotatorio de [M] ]]3'8- -84.8°
en etoanol. Estu (--0-tenzoil-pseudolaudanina did por trata-
miento con diazomctano en retsnol-éter una (9-laudanosins de
punto de fusidn 90¢ y poder rotatorio[pt]%os -107.7° en etanol,

1o que indice una buena resolucidn hecha la salvedad discutida

en el copitulo sobre desdoblamiento de la codaniina.

Tratando la (4-0-benzoil-pseudolaud: nine
con borshidruro de sodio se pudo wislar (9 -pseudolaudznina,
que cristalizada de éter ctilico fundil sobre la platina del
microsconio a 110°, precentsnds un noder rototorio de[eL]%za

-78.6° en etanol.

o Siendo apenas suficientes las cantidades de

les pseudolaudininss isdmeras para hacer las mediciones de sus
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constantes Tisicas y nara efectusr 1os ondlisis elementales

ée ruting, no se pudo presrurar Gerivedos que serion eventucl-
mente Gtiles pary corscterizor la #)- ¥y lu (J-pseudolaudening.
Sobre la base de los resultados obtenidos con ls base racé-
mica, pareceris indtil tr:tur de prepar.r el stifnato, y los
picratos de (#)- y (9-pseudslaudsnina podrian ser extremacenente
solubles en los solventes habituales. Parece 18gico suponer
en cembis que los ioddonmetilatos serian buecnos derivacdos, de
facil prepnrac dn y cristalizabilided, y con buenos valores

de punto de fusidn y poder 1otutorios, coio sucede en el caso

de las codcminos Spticamcute activas.
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YakTS EXPERIGIENTAL

Técnicas gcnerales.

Los puntos de fusidn determinados en tubo

capilar no estén corregidos.

La cromatografia en papel se hizo por la
técnica descendente con pansel Whatmen N2 1 y los siguientes

sistemas eluyentes

|
G

1) n-butanol cido acético - agua (100 : 4 : 40)

2) n-butsnol

buffer acético-acetato 2M, 90.5 : 0.95

3) n-butanol

anmoniaco - agua (100 : 2 : 16)

4) n-butanol - piridina - agua (1 : 1 : 1)

Para la cromatografia en capa delgada se
eriplearon placas de vidrio de 10 cm x 18 cm, con alimina neutra
"Ioelm de actividad I, con gel de silice con ligante segin Stahl,
o con celuloss microeristalina (Avicel) preparsdss segun la
técnica de Giscopello (1965). Los eluyentes utilizados con
las capzs deliadas de alimina v de silice se describen en cada
caso. Con las placas cubiertus de celulosa microcristalinae
se utilizaron los siguientes sistemas

5) n-butanol saturado de dcido acético 0.5%

6) isopropanol - agua (3 : 1)

Para obtener resultados rédpidos sobre el

cursd de reacciones se utilizaron microplscas preparsdas con
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portaobjetos pare microsco~ia, de 2.5 cm x 7 cm, con capas del-
gados dec alGmine neutra o de gel de silice, preparsdss dec =2cuerdd

con la técnica de Feifer (1962).

Los cronatogranas se reveluron por fluores-
cencia de revos ultrovioleta y con el reactivo de Dragendorff

modificado por iunier y l.echeboeuf (1951).

Los solventes empleados fueron ouriricados

segin las técnicas dcscriptas por Vogel (1959).

Los espectros de ultraviolete fueron deter-
minsdos con un espectrofotdictro Zeiss RPy 20 C, utilizando
etenol 959 como solvente salvo indicecidn en sentido contiurio.
Los esnectros de infrarrojo se determinaron con un aparato
Perkin-Elner 1%7B Infrscord, usando la técnica de dispersidn
en Nujol y, en 1los cesds en que sc menciona especificeimente lo
diferencie, en cloroformo o en pastilla de bromuro dac potasio.
Los espectros de resonanciu rnagnético protdnica fueron determi-
nados con un instrw.ento Varisn A 60, usando deuterocloroformo

como solvente salvo indicacidn en sentido contrsrio.

Los poderes rotatorios se midieron con un

polerinetro de masrce O. C. RudGolph & Sons, modelo 70,

Acidos utilizados en 1os ensayos de Gesdoblsmiento de recémicos.

Los #écidos D-tartdrico, L-mdlico y (J-ouinico

utilizados son todos productos obtenidos del comercio.
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Fl 4cido L-tartédrico se prepord por ruceni-
sucidn del isdrero nsturzl segin le técnica descripta por Iliol-
lenan (Organic Syntheses) y ulterior resolucidn del rocériicd
mediznte lo preci.itecidn de le sal 4cida de cinconina (Recd

v Reid, 1928). En este etapa se obten’an muestras de lo sal

o

con poderes rotutorios dc hasts yxlDa +142°, siendo necesarias

hasts cuatrd recristelizaciones para alcanzsr el valor cgue in-

-

dicn lu bibliografiu (#1%5.8°). Se atribuyd le dificultad a

¢

-sentes en la cinconina utilizada cuyo punto de

6]
v

2T

inpurczac

-264°) y poder rotatorio ({m}p= +263%+1°) coinci-

(o7}

fusidn (262.
dian con los valorecs t:bulados, pero cuyas soluciones eren de
color ro0jizo. surificands le cinconina por medio de su :sul-
fato comd sc describe posteriorniente se obtiene una base ae

purcza tal ¢ue su tortrato dcido, recristelizadd una vez, tenia

va el poder rotatorio cue dan Rezd y Reid.

Aislamiento dec 4dcido L-tartdrico.

’

20 g de L-tartr.to dcido de cinconine, de f‘oL]D.z 4+ 136°, se
disolvieron en 200 ml de agua hirviente y sc dcscompusieron por
agregado lento con agitscidn de 20 nl de amoniaco concentiado.
Se dcjd enfriar y se guardd a temoeraturs anbiente durante una
noche. Se filtrd la cinconina, lavédndola sobre el filtro con
80 ml de agua, vy el filtrado junto con la solucidn de lavado se
hicieron pasar ocon un caudal de cinco mililitros por minuto a
través dc une columna de 100 ml de resina IR-120 dcida (18 mm x

35 cm). La colunna se lovd con 200 ml de agua y los eluidos .
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se evanoraron a secuedad sobre baiio de wgui. Se obtuvieron

6.6 g (98%) de {cido L-tartdrico.

Este nétodo de aislamiento del écido L-tar-
tdrico permite evitar su precinitacidn como sal de plomo ¥y 1la
ulterior desconposicidn de ésta con sulfuro de hidrdgenod, que

son 1os posos que se siguen tredicionalmente en esta preperacidn.

Los écidos 0,0'-dibenzoil-D- y L-tartdricos
se prepsroron por el método que dan Butler y Cretcher (1933),
v los 4cidos 0,0'-di-p-toluil-D- y L-tartdricos fueron prepara-

dos por el método de Kidad (1961).

La H-scetil-L-leucina sc¢ obtuvo a partir de
L-leucina comerciol pura, acetildndola de acuerdo con la téc-
nice utilizada cntes por Del/itt e Ingersoll (1951) pare el amino-

dcido de grado técnico.

Acido utilizado peru purificar (3-O-benzoil-coduning.

Se nrepard dcido 0,0'-dibenzoil-D,L-tartérico
por un nétodo diferente dcl que se encuentra en la literctura

quinica (Brigl y Griiner, 1932), y que se aseneju nds a les pre-

poraciones dc los dcidos benzoilados Jdpticumente activos :

Anhidrido 0,0'-dibenzoil-D,L-tsrtirico.

15.0 g de Acido D,L-tartdrico finsmente pulverizado se suspendid
en 37 ml de clorurdo de benzoilo, introduciendo la mezcla en un

bafio de aceite precalentado a 100°. In el trascurso de una



hora se¢ elevd la temvercturs del bafio a 150°, y se mentuvo une

hora =ds 2 esto temperstura, agitondo lu suspensidn de vez en

etird 1o mezcla del bafio, se agregd en pecueidas

H

cuando. se

porciones 30 ml de bencend y se calentd & ebullicidn, se enfrid
v Tiltrd lavendo con otros 30 ml de benceno. Los cristeles se
lavaron dos vcces mde wor suspensidn en el nisio volunen de
benceno calentands @ ebullicidn cads vez, obteniéndose 14.8 g
de anhidrido 0,0'-dibcnzoil~D,L-tartdrico de »purnto de fusidn
177-180° (¢blindo a 173°). Recristalizando une vez de xileno

se obtuvo un Hroducto cue fundia a 180-18L° con descoriyosicidn

(aBland:s a 178°).

’

Acido 0,0'-dibenzoil-D,L-tartdrico.

16.0 g de anhidrido C,0'-dibenzoil-D,L-tartdrico fueron suspen-
didos en 160 ml de ©gus ¥y sc hirvid s reflujo dursnte uno hora
v nedia. Al enfrisr cristalizd el édcido, 14.9 g, que fundic
primero s 110°, volvia @ cristalizer al seguir calentando, y
fundia nuevsnente = 1607, Recristelizandns dos veces dec xileno
se alcanzd un punto de fusidn de 170.5-171.5° con Gesconnosi-
cidn (&blanas a 168°).  Una nuestrs recristalizads de xileno,
de p.f. 167-168°, higroscdpica, did el siguiente andlisis :

C, 59.94 % ; H, 3.91 ¢
Calculado para CqigHi,0g : C, 60.33 % ; H, 3.93 %
En el trabajo citado de Brigl y Griiner sdlo se registr: un

punto de fusidn de 112-113°, cue corrcsronderia probablezente

a uno forma cristalino que se trensforma en la de »n.f. 170°.

L

-
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Purificacidn de cinconing.

40 g de cinconino impura se suspendid en 600 ml de agua hir-
viendos v se tratd con 72 ml de dcido sulfirico 2k, con 1o cual
se¢ disolvid todo. Se filtrd en calientc con carbdém, y el en-
friar cristelizd la sal S04Ii>.2B.2H;0 que se filtrd luego de
dejarls une noche a 5° en contacto con las aguas madres.

28.5 g dc puntd dc fusidn 206.5-207.5°, con descorposicidn,
[Dd%8=-’219.5t£h6° (ce1.31, dcido sulfirico 0.1O0N).

28 g de ls sal se disolvieron en 420 ml de agus acidulads con

dcido sulflrico, ¥y se ovrecipitd la base alcolinizando con &mo-

~

niaco conccntradn, agregudo lentonente y agitendo. Una vez

|-.b

riz ls suspensidn sec filtrd, lavd con aguc y secd la cinconina

pure que pessbe 20 g.

s

usidn del clorhidratdo> de pa»averina.

e

Protonapaverina.

10.0 g de clornidrato de pepaverine se colocd en un baldn de

100 ml y éste se suncrgid en un baiie de aceite nrecalentado

2056¢°, Los cristales se mantuvieron constanterniente en ogi-

m

tacidn haste fusidn total, v sc siguid agitsnds husta que cesd
el desprendinicento de goses, monteniends el balio sienpre a
230-240°, Terrinada la formccidn de espume se retird el baldn
inmediatementc dcl baflo y el producto se disolvid calentando a
reflujo con dos porciones de 50 ml de etanol, cue se¢ volcaron
luego en 900 ml de ague a 80°. Al enfriar cristalizd lao proto-

pajsverine, que se Tiltrd después de dejar la mezcle o 5°
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durante una noche. Se obtuvieron 3.4 g de protonapaverina de
p.f. 280°¢ con descomposicidn. Recristalizando de etanol se
alcanzdé un suntd de fusidn de 287-288° con descomposicidn.
J.V. en etanol - agua (9 : 1)
\ mix 235, 263, 281, 362 my (log & 4.41, 4.43, 4.47, 4.19)

inflexidn 255 mp (log &€ 4.41)

en etanol - 4cido clorhidrico 0.1N (9 : 1)
A nax 233, 257, 325 mu (log & 4.44, 4.69, 3.93)

inflexidn 283 M (log & 3.63)

en etanol - higréxido de sodio 0.1N (9 : 1)

A

ndy 284, 393 mp (log € 4.63, 4.25)
inflexiones 2324, 262 mpu (log & 4.47, 4.46)
I.R. en bromuro de potasio
2900-3100 em™t (unidn hidrdgeno intramoleculer del OH)
R.i.N. en dcido trifluoracético
S 3.94 (3H), 3.98 (3H), 4.38 (3H), 4.94 (2H,
Rf sistema 1 : 0.63

fluorescencia celeste verdosa.
sistema 2 : 0.38

Cloruro de 1-(3',4'-dimetoxibencil)-2-metil-6-hidroxi-7-metoxi-

isocuinoslinio

Las aguus madres de la cristalizacidn de protopapaverina se eva-
poraron a sequedad, y ¢l resiqudo se disolvid calentando en 100 ml
de cloroformo; antes de disolverse todo el producto amorfo
comenzd la cristalizacidn del cloruro. Se guardd a 5° durante
una noche, se filtrd y lavd con cloroformo, obteniéndose 3.7 g

de p.f. 227° con descompasicidn. Disolviendo la sal en etanol
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y reprecinitédndole con cloroforino se alcanzd un punto de fusidn
de 229-230°, con descomposicidn.
U.V. en etanol - agua (9 : 1)
A gy 251, 260, 288, 371 mp (log & 3.39, 3.38, 5.20, 3.18)
en etanol - Acido clorhidrico 0.1N (S : 1)
A mgx 256, 323 m (log & 4.65, 3.95)
inflexidn 254 mp (log & 4.34)
en etenol - hidrdxido de sodio 0.1N (9 : 1)
X 4% 249, 260, 286, 370 mp (log &€ 4.47, 4.46, 3.27, 3.20)
R.M.N. en écido trifluoracético
$ 3.95 (7%H), 3.97 (3H), 4.19 (3H), 4.40 (3H), 5.02 (2H)
Rf sistems 1 : 0.69

gistema : 0.42

2
Tluorescencia azul violdcea intensa
sistema 3 : 0.51
4

sistema 0.69

1-(3',4'-dimetoxibencil)-2-metil-6-o0xi-7-metoxi-isocquinolinio

(Tfenolbetaina)

100 mg del cloruro de 1-(3',4'-dirmetoxibencil)-2-metil-6-hidroxi-
7-metoxi-isocuinolinio se disolvid en 1.5 ml de agua fria y se
agregaron dos gotas de @amoniaco concentrado. El precipitedo
amarillo cristalino se filtrd y lavd con agua, pesandd 88 ng,
p.f. 256-258°. Recristalizado de etanol, ».f. 253-254°.

Picrato (de etanol) p.f. 211-212°,

I.R. en bromuro de potasio

3440 cm~l (unidn hidrdgeno intermolecular de Ol)
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Com»yosicidn decl residud de las aguus madres del cloruro de

1-(3',4'-dimetoxibencil)~2-metil-6-hidroxi-7-metoxi-isdocuinolinic

El residuo de la fusidn del clorhidrato de papaverina después

de separar la mayor parte de la protopapaverina y del cloruro d:
1-(3',4'-dimetoxibencil)-2-metil~6-hidroxi-7-metoxi-isoquinolinio
se presentabs como un s3lido amorfo de color marrdn verdoso os-
curo. Por cronstogrufia en papel con testigos (sistema 1) se
observaron manchas de intensidades parecidas correspondientes a
protopapaverina, al cloruro aislado con anterioridad, y a pa-
paverina. Repitiendo la cromatografia sobre panel con el sis-
tena 4 se vid que adends de las bases ya observadas hobia una
mancha de Rf 0.78 y fluorescencia amarilla verdosa que se iden-
tificéd con la base 1-(3',4'-dinetoxibencil)-2-metil-6-metoxi-
7-0oxi-isoquinolinio como iodhidrato (iodometilato de vrotopapa-
verina), y ocue cubrie un drca aproximacdsmentc igual a l1ls de la
mancha de Rf 0.70 y fluorescencia azul violdcea correspondiente
al 1—(5',4'-dimetoxibencil)-2-metil-6-oxi—7-metoxi-isoquinolinio.
Por 1o tanto el residuo estsrfa formedo por partes aproxinada-
ricntec iguales de clorhidrato de papaverina, de 1os Gos cloruros
isdmeros, y de protopapuverina.

100 mg del residuo dc las aguas madrcs clorofédrmicas se montd
sobre uni colunna de 3 g de allmine neutra Woelm de actividad 1T,
eluyendo con cloroformo hasta que cesd la selida de solucidn
Dragendorf{-ositive. Los eluidos clorofdrmnicos se evuporaron
a secuedad dando 22 mg de papaverina identificada por su puntb

de fusidn y punto de fusidn mezcla (148-149°).



Sintesis de (¥)-laudanosina

Todometilato de papaverins

5.00 de papaverina disuelta en 30 ml de metanol se hirvid a
reflujo durante 6 horas con 2.5ml de ioduro dc nmetilo, siguiendo
la metilacidn por cromatografis en capa dclgada de olumina.
4l cabo de ese tiempo lu reaccidn era nrdcticamente completa,
v se interrumpid el calentomicnto. Al enfriar cristcelizd el
producto (agujos de color amarillo claro) y se filtrd y lavd,
obteniéndose 7.0 g de p.f. 126-129°. El producto recristali-
zado de metsnol d4idé p.f. 127-129°. Cono este punto de fusidn
diferia de los encontrados en la literatura, sec recristalizd
una nmuestr: para endlisis que secad: ¢l vacio did p.f. 156-159°,
tanbién distinto dc los puntos de fusidn registridos anterior-
mente.
Calculado para CopiHoyNO4I
C, 52.40 % : H, 5.03% ; I, 26.37 %
Encontrado : C, 52.06 % : H, 5.05% - I, 26.02 %
R.M.N. b 3.91 (BE), 4.09 (2H), 4.12 (%H), 4.28 (3H), 4.45 (3H),
5.00 (2H)
Rf en capa delgada de alimina : <0.1 (solvente cloroformo)
(la papaverina tiene Rf 0.8)

Rf en papel

sistema 1 : 0.65 (papaverina 0.75)

sistems 2 ¢ 0.44 (vanaverina 0.76)

sisterma 3 : 0.50 (papaverina 0.92)
Observada al U.V. la mancha correspondiente al iodometilato

es Oscura.
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(*) -laudanosine

5.00 g de iodometilato de papaverina se disolvidé en 200 ml de
metanol y se agregd en el trascurso de 30 minutos 2.5 g de
borohidruro de sodio. Se acidificd con 40 ml de &cido sulfi-
rico> 2N y se evopord a sequedud sobre bailio de agua. El residuo
se Gisolvid en 300 ml de agua caliente y se diluyé con otros
200 ml de agua fria, precinitando la base por agre@ado de 10 ml
de amoniaco concentrado, dejando durante una noche a 5°. Se
filtrd y lavd con sagua, obteniéndose 3.31 g de {})-lsudanosina
de p.f. 115.5-116.5°. Disolviendo la base en etanol (3 veces
su pesdo) v pnrecinitando con un gran exceso de agua, el ».f.
no varia.
Picrato (de etanol) p.f. 171-172°
U.v. A p4x 280 mp (log & 3.76)
inflexién 227 mp.(log € 4.17)

R.M.N. d 2.53 (3H), 3.61 (3H), 3.80 (3H), 3.85 (6H)
Rf en capa aclgada de alinina : 0.5 (solvente cloroformo)
Rf en papel

sisteric 1 ¢ 0.59

sistema 2 : 0.47

sistema 3 : 0.88
Rf en copa delgada de gel de sfilice (sistems ciclohexzno -
cloroformo - dietilamina 5 : 4 : 1)

0.80

Rf en capa delgesdy de celuloss microoristalina

sistema 5 : 0.46

sisterna 6 ¢ 0.88



Sintesis v desdoblaniento en isdmeros dpticos de la (Y)-codamine

Iodometilato dec protopapuverinag [ioduro de 1-(3',4'-dimetoxi-

bencil)-2-metil-6-metoxi-7~hidroxi-isoguinoliniol

Porciones dc 1.5 g de protopcpaverina cruda obtenida corno se
describe en p.85 se trataron con 4.5 ml de ioduro de metilo
cada une en senaos tubos cerrados durente tres horas a 100°,
sin agitacidn. Los tubos se enfriaron y abrieron.

a) se e¢limind por calentsniento el exceso de rcoctivo y se di-
luyd con metanol, montando la solucidn concentrads sobre una
colunna de allmina Woelm de grado II (30 g para cada 3.0 g de
protopapoverina), y se eluyvd con metunol. De 3.0 g de materia
prina se obtuvieron »nor evaporacidn del solvente 5.2 g de pro-
ducto amorfo de color amarillo brillante. Por crometografia
en papel (sistema 1) sc determind la ausencis de cantidsdes
revelables de protopenravering sin metilar. La cromatografia
con el sistcma 4 permitid observer la prcsencia de una pequeila
cantidad de 1-(3',4'-dimetoxibencil)-2-metil~-6-oxi-7-metoxi -
isocuina>linio descripto en p.87.

b) sec diluyd el contenido de cada tubo con 5 ml de metunol y
se transfirié cuantitativamentc el producto a un baldn del cual
se elinind luego el solveinte y el excesdo dc reactivo. Se ca-
lentdé a reflujo con 45 ml de isopropansl por cada 3.0 g de
materia ovrima, y al enfriar la solucidn precipitéd una ﬁasa
cristalina de color amcrillento que se filtrd lavando con iso-
propanol. De 3.0 g de protopapaverina se obtuvieron 3.6 g de

p.f. 128-133° (ablandomiento desde 120°). Recristslizando de




72 ml de etanol-isopropanol (1 : 1) se obtuvo 2.9 g de un pro-
ducto cue no contenis cantidudes revelables cromatogréaficamente
de l& base isdmera. Se prenard una ruestra para andlisis re-
cristalizando trcs veces el producto cristalino crudo de metanol-
isopronanol (1 : 1) vy luego una vez de n-propanol. Los cris-
tales son agujas cue funden en capiler a 131-133° con descompo-
sicibn, sbtlandando desdc los 129°. Sobre platina de micros-
copio se observa fusidn en el rango 125-133°, con dGesconposicidn.
Calculado para CgoHpoNOLI :
C, 51.40 % ; H, 4.75 % ; I, 27.15 %

Encontraéo : C, 51.29 % : H, 5.25 % ; I, 26.92 %
E1l producto se disuelve fécilmente en frio en metanol, etonol,
acetona y butanona; es bactunte soluble en agua caliente, bero
al enfriar precipita como aceite; es poco soluble en n-propanol
e isopropamol, insoluble en ciclohexano ¥y benceno; se disuelve
con facilidad en cloroformo.
El iodometilato de protopapaverina da con solucidn de cloruro
férrico una colorucidn ancrenjeda oscura, y con excesdo del
reactivo un coloide pardo rojizo. El cloruro de 1-(3',4'-di-
metoxibencil)-2-metil-6-hidroxi-7-metoxi-isoquinolinio du en
las mismas condiciones una colorucidn violeta, y no da precipi-
tado con excesd de cloruro férrico.
U.V. en etanol - agua (9 : 1)

A 4% 229, 254, 276, 315 mr-(log £ 4,47, 4,65, 4.26, 3.79)

inflexidn 385 mu (log ¢ 3.03)
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en etanol - 4cido clorhidrico 0.1N (9 : 1)
Amax 229, 252, 282, 315 mu (log & 4-.48, ?, 3.64, 3.86)
inflexidn 337 mp (log & 3.71)
en etanol - hidrdxido de sodio 0.1N (9 : 1)
Andx 227, 270, 314, 391 mp (log& 4.51, ?, 3.65, 3.68)
R.M.N. & 3.97 (6H), 4.30 (3H), 4.41 (3H), 4.97 (2H)
Rf en papel
sistema 1 : 0.65
sistena 2 : 0.49
fluorescencia verde amarillenta

sistema 3 : 0.45

sistema 4 : 0.76

) -cocanina

5.00 g de iodometileto de protopanaverina recristalizado se
disolvid en 50 ml dc etanol 90 por cientd, se enfrid en baiio

de hielo y se agregd 2.5 g dc borohidruro de sodio en varias
porciones con agitacidn. Se calentd a reflujo durante 15 mi-
nutos y luego se acidificd con 20 ml de acido clorhidrico 2N

¥y se cvapord los solventes a presidn recducida hasta alcosnzeor
una consistencio »nastosa. Se agregd 50 ml de cloroformd y se
agitd con 50 ml de solucidn de bicarbonato de sodio al 5 %.

La fase ucuosa se recxtrajo con 50 ml de cloroformo y las fases
orgédnicas reunidas fueron lavadas con agua ¥y secadas sobre sul-
fato de sodio anhidro. Evaporundo el solvente se obtuvo 3,3 g
de un aceite levemente amarillo que tratado con éter se volvid

friable pero no cristalino. Disolviéndolo en éter de petrdled



liviano (61-69°) hirviendo, al enfriar cristalizé lentumente.
La (Y-codamina se filtrd y lavd con éter de petrdleo, dando
p.f. 102-108°, con ablandaniento desde los 100°. Uns muestra
rceristalizada tres veces del misno solvente did en capilar
p.f. 106-108°, y sobre lo pletina del microscopio 100-105°.
Calculados para CooHosNOy4

C, 69.95 % : H, 7.3¢ % : N, 4.08 %
Encontrado : C, 69.98% - H, 7.23% : N, 4.10 %
Picrato (de etanol) p.f. 187-187.5°

U.V. A 282 mp (log & 3.79)

max

inflexidn 226 my-(log £ 4.13)
R.M.H. & 2.48 (3H), 3.79 (3H), 3.83 (6H)
Rf en panel

gistema 1 : 0.60

sistena 2 0.50

fluorescencia azul celeste »dlida
sistepna 3 ¢ 0.82
sistema 4 0.84

Rf en capa delgada de celulosa microcristalina
sistema 5 : 0,39
sistema 6 ¢ 0.84
Rf en capa delgada dc gel de silice (sistema eiclohexano -
cloroforrno - dietilamina 5 : 4 : 1)
0.67
Este G1ltino es un valor medios de varias crongtogr:efias hechas

con el misnd sistemu, que dieron relaciones de Trente variables.
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Todometiluto de_ () -codamina e )

0.26 g de (¥)-codamina aceitosa se suspendid en 2.6 ml de ben-
ceno y 5.2 ml de ioduro de metilo, dejandd el sistems heterd-
géneo a tempcratura wabiente. Al cabo de tres horcus se filtrd
y lavd con benceno el producto, que pesaba U.28 g ¥ fundies a
208-21%°. Recristalizado una vez de etunol fundis & 215.5-
218°. Recristalizando tres veces méds del mismdo solvente el
oroducto se presentaba bajo la forme de slaquitas rdmbicas
levemente amarillentas cue fundion en capilar a 217.5-218.5°,
y sobre platina de microscopio (Kofler) a 221.5-223.5°.
Este derivado habia sido preparado anteriormente por Onda (1954,,
quien registra p.f. 215-217°.
R.M.N. 3.25 (3H), 3.52 (3H), 3.80 (3H), 3.96 (GH)
Rf en eapa delgada de celulosa microcristalina

sistema 5 : 0.36

sistema 6 : 0.84

Stifnato de (})-codanina

200 mg de (7)-codamina disuelta en 3 ml de etanol se tratd con
3 ml de solucidn etandlica saturads de Acido stifnico, calentando
hasta disolucidn del aceite que precipnitd inicialmente. Por
raspado de les parcdes del tubo se inicid la precipitacidn del

n.f. 157-160°. Recris-

&

derivado cristulino aque pesaba 217 mg,
talizado de etanol y filtrado inmediataniente se obtuvo un pro-
Qucto de p.f. 158.5-160° (oblasndamiento desde los 157°). Por
envejecimiento del precivitado en contacto con les aguas madres

(dos diass) se alcenzaron nuntos de fusidn de hasta 184°. Una



ruestra pora endlisis, recristalizado cuatro veccs de etanol,
tenia p.T. 182-182.5%.
Calculado para 026H28N4012

N, 9.52 %

Encontrado : N, 9.16 %

Perclorato de () -codanina

130 mg de (B--codanina disuelto en 2 ml de etunol se acidificd
con 4cido percldrico concentrado, no produciéndose srecipita-
cidn inmediata. Dejundd una noche a temperaturs anbiente se
obtuvo 120 mg de la sal cristalina, que -fundia a 140-170°.
Recristalizando varios veces de etanol (la cristalizacidn fué
lents en todos los casos) se obtuvo un producto que fundia a
160-180°,
Calculado para CBOH26N0801

cl, 7.99 %

Encontrado : Ccl, 8.09 %

Intentos de preparscidn de sales diastereoisdmeras de la codamina

Porciones de 5 mg de (})-codanina se trataron con cantidades
ecuinoleculares de los dcidos D-tartdrico, L-mdlico, (4-cuiniceo,
0,0'-dibenzoil-D~tartdrico, 0,0'-di-p-toluil-D-tartdrico, y
N-acetil-leucina, agregando a cadée tubo la cantidad ninima de
ague neccs:ria para obtener la disolucidn en caliente. Al
enfr.ar, el contenido de algunos tubos se mantenia homogéneo
mientris que en Otros se scparsba un aceilte o una ona.

Ensayos anélogos rewlizados con metendl, etunol, n-»ronanol
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e isopropanol, y con agresados de éter etilico y de agua & lacs
soluciones cn estos alcoholes, dieron resultados iguslmente

negativos.,

(M --leudanosina a partir de () -codumina

118 mg de (H)-codamina cruda (amorfa) se disolvid en 12 ml de
metanol y se tratd con 6 ml de solucidn etérea de diazometano

a temperatura ambicnte, observdndose rdpido desprendimiento de
nitrdgeno y la precipitacidn de un sélido gomoso. En »ocos
minutos la solucidn se habia decolorado, cesando el desprendi-
miento gaseoso, y se agregd otra porcidn de 6 ml de solucidn
del reactivo.dejando ¢l sistema a temperaturs ambiente dQuraonte
la noche. A la maflane siguiente se hizo otro agregedo de 6 nl
de solucidn de diazometsno, y algunas horas después (tienpo
total 24 horas) se dcstruyd el exceso de rcactivdo con una gota
de dcido acético y se evapord los solventes. El residuo de

le metilacidn pesaba 0.23 g y por cronatogrcefia en cupu delgada
de aluimina (cloroformo - metansl, 99 : 1) y sobre papel (sis-
tema 1) sc vid que cuedcbs una necuefie proporcidn de codamina
sin netilar. E) residuo se extrajo a reflujo con 23 ml de
cloroformo, se filtro en caliente y la solucidn asi obtenida

se extrajo & su vez con 25 nl de hidrdxido de sodio 1N, se lavé
con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord

a sequedad. El residuo de le solucidn clorofdrmica pnesaba &8 ng.
Se disolvid en 11 ml Ge éter de petrdleo liviano (61--69°) hir-
viendo, y al enfriar cristualizd le (}--laudcnosina : 64 ng de

o, f. 111-113"°. Recristalizadu dos veces del mismo solvente
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o]

se alcanzd un punto de fusidn de 115.5-116.5°.

() -0-benzoil-codamina .

3

3.0 g de ()-codumina cruda (emorfa) se disolvid en 2.5 ml de
piridina, se agregd de una vez 1.25 nl de cloruro de becnzoilo,
sc mezcld bien y se calentd aurante cinco minutos a 10C~.
Deshués de enfriar a tenperuturs ambiente se diluyd con 50 ml
de cloroformo y se extrajo dos veces con el mismo volurien de
solucidn de bicerbonuto de sodio wl 5 por ciento, se lavd con
agua y se sec)d sobre sulfato de sodio anhidro. Evaporado el
solvente a presidn reducid: se obtuvo 4.0 g de un aceite aue no
pudo ser cristalizado. Per cromatografia en caps delgada de
altmina (cloroformo - acetona 9 : 1) se observd que el producto
de benzoilocidn contenia cerca de 30 por cicnto de codanina

sin benzoilar.

C,0'-dibenzoi1-D,L-tortruto de #)-0O-benzoil-codanina

0.51 g de¢ @)--O-benzoil-codumina cruda sc disolvid en 3.0 ml
de retonol y se trotd con 0.45 g de acido 0,0'-dibenzoil-D,L-
tartarico. Al cabo de una hora.a tenperatura anbiente se fil-
tré el precipitcdo cue pesabs 0.39 g ¥y fundia a 153-154°, con
descomposicidn. Recristalizado tres veces de metanol se pre-
sentaba bajo la formo de agujus cue fundian en capilor a 159-
160°, y sobrc »latina Ge nicroscopio (Kofler) & 162 164°.
Calculado pary 04511451\7013

C, 67.07 % : H, 5.38 %

Encontrads : C, 66.80 % - H, 5.45 %
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(B -0-benzoil--codaning pura

0.31 g de 0,0'-dibenzoil-D,L-tartrato de () -.0-benzoil-coduirina
se suspendid en 3 ml de cloroformo y se extrajo dos veces con
3 ml de solucidn dc bicarbonato de sodio al 5 por ciento.
La fase clorofdérmica se lavd con agus y se secd sobre sulfato
de s2dio anhidro. Evaporondo el solvente gquedaron 145 mg de
) --0-benzail-codunina cromatogrificamente pura que no puddo ser
cristalizodas.
Rf en cana delgoda Ge alimina (cloroformo - acetona 9 : 1)
0.7 (ls codemina no corre en este sistema)

Rf en panel

sistemna 1 : C.80
Rf en cepa delgude de celulosa microcristalina

sistema 5 . 0.66

sistema 6 : 0.96

Picrato de ()-0-benzoil-codumina

N

56 mg ge (B-0-benzoil--eodomina cromatogridficamente pura, di-
suelta en 0.5 ml de etanol, se tratd con 0.6 ml de solucidn
suturada de dcido nicrico en etanol. Precinitd un aceite
gue cristalizd luego nor calentamiento : 72 mg, p.f. 122-128°
(con descomposicidn). Recristalizado cuatro veces de etanol
fundrd en cepilor a 130-131° con ablandamiento desde los 128°,
Yy sobre platina de microscopio a 124--130¢ (placuitas rectengularcs)
Calculado para 033H32N4012

C, 58.58 % : H, 4.76 % ; N, 8.28 %
Encontrado : C, 58.49 % ; H, 4.80 % ; N, 8.49 %
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() -codamins a partir de (¥)-~O-benzoil-codamina

49 mg de ()-0-benzoil-codsnina pura se disolvid en 5.0 ml de
metanol y se tratd con 25 mg de borohidruro de sodio, calen-

tandos 15 minutos a reflujo. La mezcla se acidificd con 0.2 ml

de 4cido clorhidrico 2L, se evapord a consistencia psstosa y se
tond con 5.0 ml de bicarbonato de sodio al 5 por ciento, extru-
yendo con 5 1l dc cloroformno. El extracto se lavd con agua,

se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord a secuedad.

El residuo, que pesaba 37 mg, fué reconocido como () -codamina
impurificads con una cantidod ruy pequeils de (})-0-benzoil-codamina
por cromatogr.Tis en cana delgade de celulosa microcristslina

(sistema 5) con testigos.

(})-laudonosina a partir de ()--O-benzoil-codaimina

90 mg de (Y)--O-benzoil-codamina disuelta en 9.0 ml de metunol

se tratd con 4.5 ml de solucidn etéren de diazometano. A las
tres horas de este primer agregaudo de reactivo la mezcle se
habia decolorado, y se agrepd otros 4.5 nl de soluci’dn de diazo-
metano, repitiendo el procesdo algunas horas mis tarde. A las
24 horas se destruyd el excesd de reactivo con una gota de dcido
acético y se evapord a sequedad. FPor cromatografia del residuo
en cape delgoda de celulosa microcristalina (sistema 5) se
constaté la ausencia ce (#)-0abenzoil-codamina que se habia
transformado de maner:s précticamente comguleta en (Y)--laudanosina
acompafiada por pecueflos cantidodes de un producto Dragisend of T -
positivo de Rf 0.29 E1l residuo, que cristaliz?b espontdneamente,

pesaba 82 mg. Se extrajo hirviendo a reflujo con 12 ml de
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éter de petrdleo liviano (61-69°), sc enfrid ¥y Tiltrd, obte-

niéndose 245 ng de ¢)-laudunosina de p.f. 115-116.5°.

0,0'-dibenzoil-L- tartreto de ()-O0-benzoil-codening

4 ¢ e ()-0-benzoil-codemina cruda disuelte en 10 nl dc netenol
se trotd con 3.4 g de écido 0,0'-dibenzoil-L-tartérico y se
deid duronte una noche @ 5°. Los cristules obtenidos pesaban
2.0 g. Recristalizzdos tres veces de metsnol, p.f. 149-150°,
[u]%zz -45.8*0.6° (¢=1.0, cloroformo)
C?;?gl?QZ pa?? Cy5Hyzli0q =

' c, 67.07 % : H, 5.38 %

Encontrsdo : C, 66 70 % - H, 5.62 %

0,0'--dibenzoil-D-tartrato de () -0--benzdoil-codenina

Las aguas modres de la precinitacidn anterior se evaporuron
secuedad, el residuo sc disolvid en 45 ml dc cloroformd, y la
solucidn se extrajo dos veces con igual voluien de solucidn de
bicarbonato de solio al 5 por ciento lavando luegd con agua y
secandd sobrc sulfato de sodio anhidro. Evanorando el solvente
sc obtuvo 2.1 g de buse cue se Gisolvid en 10 rl de metwndsl ¥y
se tratd con 1.75 g dc dcido 0,0'-dibenzoil-D-tartérico, dejando
durantc una noche a 5°. Bl preci-itado pnesaba 2.2 g. Recris-
talizacdo trcs veces de metundl, p.f. 149--150°, hx]%2=.¢44.9:t0.8°
(c=1.0, cloroaiormo).
Calculado pare C45H4_3N013

C, 67.07 % ; H, 5.38 %

Encontrado : C, 66.83% : H, 5.82 %
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(J-0-benzoil--codaninag

500 mg dc 0,0'-dibenzoil-L-tartrato de (-)-O-benzoil-coduning

se disolvid en 25 nl de cloroforrno y se extrejo Gos veces con
12.5 ml de solucidn dc¢ bicarbonato de sodio al 5 por ciento.

Lo solucidn clorofdrmica lavada con agua y secagca sobre sulfato

de sodio anhidro se evapord a secueGad obteniéndose 0.23 g de

[¢2]

la bgse como un aceite cspeso cue no pudo ser crictolizado,
soluble c¢n netznol, etensl, cloroformo, acetato dc etilo y ben-
ceno; menos en éter y éter de petrdleo; practicemente insolu-

ble en agua.

Picrato de {5--0--benzoil -codenina

100 mg de (9 -0O--benzoil-codamine disuelta en 10 ml de etundl se

trotd con 1.1 nl de solucidn etondlicu soturvda: de dcido nicerico

3

o tenmser:tur:a - mbiente. ascanad lus percdées del tubo se ob
tuvo la cristalizocidn de 130 mg de sol de p.f. 162-164°.
Recristalizendo dc etandsl se obtuvo cristales muy inperfectos
cue fundian en capilor a 162~164°, y sobre platine de microsco-
pio (Kofler) a 161.5-165.5°. Filglz -111.53*2.9° (¢ =1.0,
cloroforino) .

Calculado paras Carllzalig0q 9

C, 58.468 % ; H, 4.76 % N, 8.28 %

>

Encontrado : C, 58.35 % ; H, 4.86 % : N, 8.03 %

’

(9 -laudanosina a partir de (-)-O-benzoil-codomina

91 mg de (9J-0-benzoil-codamine disuelta en 9 ml de metonol se

tratdo con tres porciones de 4.5 nl de solucidn etéres de diazo-
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metano agregadas en el trascurso de 24 horas, luego de las
cusles se destruyd el exceso de reactivo con uny gota de dcido
acético y se evopord a secucdnd, extrsyendd el residudo con 10 ml
de cloroformo hirviendo. La golucidn clorofdrmica se extrajo
con 10 nl de hidrdxido de sodio 1N, se lavd con.agus y se-secd
sobre sulfato de sodio anhidro, eliminando el solvente a pre-
sidn reducids. El resiguo de (9-laudanosing fué recristali-
zodo de éter dec netrdleo alcanzdndose un punto de fusidn de

25
£9.5-90.5° v [o¢]p = ~107.5¢3.0° (c=0.7, etanol 95 %)

(- -codamina

10¢C mg de (9--0-benzoil-codamina se disolvid en 10 sl de etendl
90 por ciento y se tratd con 50 mg de borohidrurs de sodio,
calentondo & rcflujo durente media hora. Se acidificd con
0.4 ml de 4cido clornidrico 2N y se evepord a consistencia sas-
tose, extravends el residuo con 10 ml de cloroformo ¥ 10 ml de
solucidn de bicarbonsto de sodio al 5 por ciento. Bl extructo
clorofdrmico se lavd con ugua y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, eva .orando luer,o el solvente a presidn reducida. El
residuo zceitoso pesaba 77 mg v tenis un poder rotatorio de
[ol.]gzz"s—Gl.Stl..S" (c=2.0, etandl 95 %)

124.5 .,
L*JD ~67.7%1.3° (¢c=2.0, 4cido clorhidrico 1N)

La ()-codemina aceitose se Gisolvid en 10 ml de éter de petrd-

leo liviano (61-69°) hirviendo, obteniéndose nor enfriaaiento

17.5
D

prisnas cortos de p.f. 127-123° y [od = -68.8%1.9° (¢c=1.0,

etanol 95 %). -



Calculado pare 030H25N04
C, 69.95 % ; H, 7.35 % ; N, 4.08 %

Encontrado : C, 70.06 % - M, 7.33 % N, 4.03 %

e

Ioduro de (J-N-metil-codaminio

196 mg ée (d-codamina cruéa, sin cristelizar, fué disuelta en
2.0 ml dec bencend y se tretd con 0.4 ml de ioduro de metilo,
dejando durante tres horus o temper:turs smbiente. Se obtuvo
244 ng del iodometiluto de ».f. 198-200°, cue por recristali-
zacidn 6¢ isowronanol alcsnze un punto de fusidn de 200-20C.5°
(bipirdmides hexagonoles), ij20= -100*2.0° (e¢=1.0, etanol 95%)
Calculado para CBlH28N04I

c, 51.97 % :. ,H, 5.82 % ; I, 26.15 %

Encontrado : C, 52.00 % : H, 5.90 % I, 25.65 %

.
Pl

Picreto de (J-codamina

125 mg de (49--codamina cruda, no cristulizads, se tretd con 1.8 nl
de solucidn saturudu de dcido nicrico en etunol, celentundo con

9 ml de isopropandsl hoste logr«r disdlueidn total. Se enfrib
rdpidamente la solucidn para logrsr la preciitacidn cristolina
de uns Torma nuy soluble y de »nuntdo de fusidn bajo del derivado,
v se ¢ejd a temperatur: ambiente durante vorios dias, rascando
ocasionelmente las naredes del tubo, hasta preci:itacidn de otra
forrna menoss soluble. La sal cruda se recristalizd cuatro veces
de isopropansl, esynerandd cada vez varios 67ss husta la preei--
pitacidn de lo forno mis esteble de la sal, obteniéndose por

Ulti o 40 mg de nicrsto de (J-codamina de p.f. 147-149%, con



ablandsmiento desde los 145°, ¥y [o&]%4= -84,4%2.0° (¢=1.0,
cloroformo) .
Calculado paro 026H28N4011

C, 5¢4.55 % ; H, 4.93% ; N, 9.78 %

Encontrado : C, 54.70 % . H, 5.20 % ; N, 9.88 %

(#-0-benzoil-codailina

500 mg dec 0,0'-Gibenzoil-D-tartreto de () -O-benzoil-codaming

Aisolvid en 25 ml Gae cloroformd y se extrajo dos veces con

4]
@

12.5 ml de solucidn de bicurbonatos de sddio #1 S5 por ciento.

Lo solucidn clorofdrmnica leveds gon agua ¥y secada sobre sulfato

-

5 unhidro se¢ evapord a sequedud, obteniéndose 0.25 g de

[

e s92d

le hase comd un aceite esseso cue no pudo ser criste’izado,

¢}
o

f4dcilmente solublc en metenol, eténol, cloroaform:, acetona,
acet:to de etilo ¥ benceno; mnenos en éter y en éter de petrd-

» - - '22
leo; practicamente insoluble en agua. LxJD = +103.4° (¢c=0.5,

etanol 95 %).

Picrato de (¢#)~O-benzoil--codunina

51 g de ¥ -O-benzoil-codamine se tratd con 0.55 ml de salu-

o picrico a temperatura ambiente.

o

cidén etandlica soturadc de aci
Se calentd suavemente hasts gue se inicid la cristelizacidn de
la sal, obteniéndose al enfriar 62 mg de picrato de @#-0-ben-
zoil-codwming de p.f. 163-165°. Reeristalizandos de etonol

pilar a 163.5-164.5°, vy

&

se obtuvo prismes cue fundian en co
sobre platine dc nicrosconios (Kofler) e 163-165°.

23
[°‘.|D = +108.4*2.5° (¢=1.0, cloroformo).
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Czlculado pare CrsHmolN,0q o
C, 58.48 % ; 4, 4.76 % : N, 8.28 %

Encontrado : C, 58.45 % : I, 4 65 % : N, 8.12 %

(0 ~lsudanosina g ourtir de {4 -0-benzoil-codumina

100 ng de (+)-0O-benzoil-codumina Gisuelts en 10 ml de meténol

se trotd con dos norcione: de 5 nl de solucidn etérea de diazo--
meteno agregadas eon un intervolo de 6 horas. A lus 24 horas
sc destruyd el excesd de reactivo con une gotu de dcido acético
vy se evapord @ secucded, extrayendds el residud con dos porciones
de cloroformo hirviendo. Las fases clorofdrmicus rcunidos
fueron extraidas con 10 ml de hidrdxido de sodio 1N, lavadas
con sfue y secads sobre sulfoto de sodio enhidro, y se elimind
el solvente a presidn reducido. El residuo de @)--laudenosins
fué recristalizedo dc éter de petvrdleo liviano (61--69°) alcen-
zéndose un purnito de fusidn de 89-90° y [u]%9=-+107.2!:2.0°

(c=1.0, etunol 95 %j.

(¢) -codaniina

100 mg de ) --0-benzoil-codemina fué disuelta en 10 nl de etanol
90 por ciento y se trutd con 50 mg de borohidruro de sodio,
calentando medio hora a reflujo. Se acidificd con 0.4 nl de
dcido clorhidrico 2N y se evapord a consistencis pastosa, extra-
yendos luegdo el residuo con 10 ml de cloroformo e igual volunen
de solucidn de bicarbonato de sodio al 5 por ciento. El ex-
tracts clorofdrmico se lavd con @pua v se secd sobre sulfato de

sodio anhidro, evu)sorsndo luego el solvente o presidn reducida.
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El residuo aceitoso pesaba 79 ng y tenid un poder rotatorios de

kx]%255¢61.0:'l.1° (c-2.1, etanol 95 %)

o|2%20465.1 £ 1.2° (c=2.0, 4eido clornidrico 1N)

La (4)~codomina aceitosa se disolvid en 10 ml de éter de petrd-
leo liviens (61-69°) hirviendo, obteniéndose por enfrismiento
49 mg de @) -codemina de p.f. 126-127° y [°¢]1355= +66.,1%1.5°

(c =1.0, etansl 95 %).

Toduro ée'Q);N-ﬁetiI;cgdaminiq

7.

168 mg de ()-codinina cruda, sin cristalizar, fué disuelts en

1.7 ml de bencend y se trutd con 0.35 ml de ioduro de nmetilo,
dejando cdurnnte ties horas a temperaturs ombiente. Se obtuvo
225 mg del iocdometilato dc sunto de fusidn 70-90°. Por re-
cristelizacidn de isoproorunol el punto de fusidn ascendid brus-
camente a 200-201°, ulcenzdndoce un velor ndximo de 200.5-201°
(bipirémidcs hexagonales), ki]goz~*97.6t 1.9° (¢=1.0, etundl 95%)
Calculado parco 021H28NO4I

C, 51.97 % ; H, 5.82 %

Encontrado : C, 51.52 % ;: H, 5.74 %

Picrato de (+)-codanina

85 mg de clorhidruto de (#)-codamins aceitoso (de la »olarimetria
de ls base en acido clorhidrico) se disolvib en 7.5 ml de agua

¥ se tratd con 2.5 ml de solucibén de piecrato de sodio (0.1 meg/ml)
obteniéndose un aceite que en frio se volvid friable. Se filtrd,
determindndose un punto de fusidn de 90-110°. Recristalizado de

isopropanol (inicialmente cristalizaba une forma riuy soluble y
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de punt> de fusi’dn bajo, uparcciendo lz forma estuble recién
desnués de verios dias), se alcanzd un punto de fusidn de

147-149°.

Sintesis y desdoblamiento en isdmeros dpticos de la (H)-pseudo-

laudsnina.

(*) -pseuGolauduliing

5.00 g dae cloruro de 1-(3',4'--dinetoxibencil)-2-metil-6-hidroxi-
7-metoxi-isocuinolinio se disolvid culentando suuveiente en

50 ml de etonosl 90 por ciento. A la solucidn enfriada en balid
de hielo sc le afladid en voriaes porciones 2.50 g de borohidruro
de s0dio, ¥ luegdo se calentd a reflujo durante 15 ridnutos.

La suspensidn blanca resultonte sec acidificéd con 20 ml de 4acido
clorhidrico 2N y se evapord a nresidn reducide husta consis-
tencis nastosa. Sc agregd 50 ml de cloroformo y se agitd con
igual volumcn dc solucidn de bicarbonato de sodio al 5 por ciento,
decantendo y extrayendo la fose acudosa con otros 50 ml de clo-
roformo. Las feses orgédnicas reunidas se leviron con agua y se
secoron sobre sulfato de sodio wnhidro, evaporando luego el
solvente. El residuo, licuido muy viscosdo de color amsrillo,
pessbu 3.18 g. La ()-pseudolaudcnina cristslizd de éter buti-
lico - éter etilico (1 : 1) con p.f. 117-119°. Por recrista-
lizacidn del mismo solvente se ulcanzd un punto de fusidn de
119.5-120.5°, Obscrvando la fusidn sobre platine de nicroscopio
(Kofler) se vid que a 75-77¢ fundfan slgunos cristales prismé-
ticos, ¥y que «l solidificur nucvemente la sustenciu se obtenfsn

placas cuadradus que fundfen e 120-120.5°.



Picreto (a4
U.V. A
i

R.M.N. &
Rf en pape
sistena
sistena
sistemns
sistems

Ri en caps
sistemo
sistena

Rf en capu

Rf en capa

cloroforno

TIodometila
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e ctanol) H.T. 162-163°
méx 202 mp (log & 3.72)
nflcxidn 226 mp (log & 4.11)

2.50 (3H), 5.52 (SH), 3.75 (3H), 3.81 (3H), 5.93 (1H)

1l
1 : 0.59
2 0.49
Lluorescencis celeste verdosu
3+ 0.84
4 + 0.84

delp=da de celuloss microcristelinas

5 : 0.38

delgade de olUmine (sistema cloroformo - metenol 19 : 1)

dcigade de gél dc silice (sistema ciclohexano -
- dietilanine 5 : 4 : 1)

0.49

to de (Y)-pscudéolaudanina

C.3C g de

y 6.0 ml d
temporaoer
con tencen
Recristali
forrna dc r

sobre plat

®) - seudolauvdanina se suspendid en 3.0 ml de benceno
e ioduro de metilo, dejondo el sistema heterogéneo a
¢ wnbiznte. 4l cabo de tres horos se Tiltrd vy lav)
o el producto, que pesaba 0,39 g y fundia a 205-210°.
zado cuatro vecce dc etznol sc presentaba bajo la

osctas de prismeos incoloros que fundian en capilar y

ina de microsconio (KofTler) a 211.5-213.5°.
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Calculado para 021328H04I
C, 51.97 % ; H, 5.81 %

Encontrado : C, 51.82 % ; 1, 5.80 %

R.M.N. 5.27 (34), 3.54 (6ll), 3.80 (5H), 3.93 (ZE), 5.80 (1)
Rf en cana delgesdr de celuloss riicrocristalina

sistena 5 ¢ 0.34

sistena 6 : 0.84

() -laudanosina a »artir de ()-pseudoleudonina

50 mg de () -nseudoloucduning disuelte en 5 ml de metansl sec tratd
con dos porciones de 1 ml de solucidn etéres dec diazometanod en
el trascurso de 24 horss, 1 cabo de los cuales se destruyd el
exceso de resctivo con una gota de dcido ¢cético y se cvapord
los solveites. E1l rcsadquo, que pesaba 53 nyg, se exlrajo con
tres norciones dc 2.6 ml) de éter de petrdleo liviano (61--69°)
hirviendo, se enfrid y filtrd los cristeles de )-laudonosing :
25 mg de »p.f. 115.5-116.5°.

Picrcto (de etenol), p.f. 173-174°,

Py

Intentos de preparucidn dc sales diastereoisdmerus de lo

pscuc¢oleudanina

rorcignes de 5 nyf, de () -pseudolcud: nina se tratsron con conti
dades equiimoleculares de los dcidos D-turtdrico, L mdlico, (9-
quinico y N-acetil-L-leucins, agregando a cada tubo 0.05 ml de
agus y calentando suaverniente pars lograr la disolucidn. Al
enfriar, el contecnido dec «lgunos tubos se mentenia honogéneo

mientras que en otros se¢ seourchban aceites. Lnsayos andlogos
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reelizados con nctansl, etandol, n-propanol e isopropandol, y con
agrecados dc amua y de éter etilico a las soluciones en estos

alcoholes, dieron resultados igualmente negetivos.

0,0'-dibenzoil--D-tartrato de Hseudolsudaning

5 mg (f)-pseudolaudanina se tratd con 5.5 mg de 4cido 0,0'-
dibenzoil-D-tartérico calentando & ebullicidn en 2 nl de egua,
produciéndose un uceite poco soluble. Enfriando y raspando
las paredes del tubo se logrd cristalizar la ssl, cue presentd
un punto de fusidn Ge 125-140° con ablandoniento desde los 110°.
Disolviendo la sal en cloroformo y extrayendo el dcido con so-
lucidn de bicarbonato de sodio al 5 por ciento se obtuvo una
base Spticemente inactive, probublemente debido a una solubili-
dad denssiadd pecucis dc los dos diastereoisdmeros en agua para
pernitir su sejparucidn.

Se ensayd la nrecipitacidn de 1los 0,0'-dibenzoil-D-tartritos

de »sseudoleudsnina de metunsl, etenol, n-propandsl e isopronanol,
en condiciones 8ndloges o las utilizades en el ensayo con ufua,
pero no se »produjo le precinitacidn sslvo ogregundd un gran vo-
lumen de agua, con el cusl se pudo cristulizar el accite sepa-
radd inicislmente con rendiriientos muy altos pare sermitir la

separu:cidn de los diastercoisdmeros.

0,0'-di-p-toluil-D-tartr:to de pseudolaudaning

5 mg dc ()-pseudolasudunina se trotd con 5.7 mg de dcido 0,0'-

di-p-toluil-D-tartdrico calentando a ebullicidn en 2 ml de agua,

nroduciéndose un aceite aue no se disolvid, y cue nor enfria=.
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miento y rascodo de las nnredes del tubd pudd ser cristalizado.
Esta ssl funcia ¢ 140-150°, con cblandeniento desde 1os 125°.
Disolviéndola en claroformo y extrayendo el acido con solucidn
de bicarbonato dc s2dio ¢l 5 »or ciento se @isld una base -
ticamente inactiva.

Insayos de orecisitacidn en met«nol, etenol, n-propenol e 1so-
nrosanol dieron resultados senejantes ¢ los obtcniddos con el

4dcicdo 0,0'-dibenzoil-D-tartérico.

{4 --0-benzoil-pseuddlaucsnina

3.1 ¢ de (Y)-pseudoleudsning cruda, sin cristalizar, se disolvid
en 2.12 nl de piridina y se agrezd de un: vez L 06 ml de clo-
ruro de benzoilo, se iiezcld bien y sc céalentd cinco minutos en
ba%o de osua hirvicnte. Ls solucidn resultorte sc ciluyd com
43 ml de clorofornd, sc enfrid y se extrajo con dos porciones

de 47 ml de solucidn dc bicaerbonuto de sdodio ul 5 pur ciento,

se lavd con igusl volunen de agua y se wecd sobre sulictdo de

sodis snhidro. Una vez eliininado el solvente el residud pesuabe
3.56 g ¥ se obscrvd sor crometogrofis en cope aclgada de allmina
(eclorofornd - acetona 9 : 1) cue el producto contenic cantidades
aproxinadancnte iguales de pscudolaudenino benzoiloda y sin
benzoilar. El aceite se Gisolvid en 36 ml. de metunol hir-

viendo, y Al enfriar precinitd el O-benzoil-derivado en forma
cristalina : 2.11 g de agujos cortas incoloras de p.f. 131-131.5°.
El punto de fugidn no eumentd por recristalizacidn de metunol.

El »roducto es nuy soluble en ocetona y en cloroformo, menos

en éter, bastonte soluble en metsnol y etansl celientes, y



priacticamerte insoluble en agul. Evaporondo las aguas nucéres
de cristelizacisdn de 1o (§-0-benzoil-pseudolaudcnins se obtuvd
un residus formedo en su reyor nerte por ®) -nseudolaudanina,
cue puedc ser utilizaca en une nueva benzoilaci1dn sin purifi-
cocidn previa.
Calculado par:v 027H29N05

c, 72.46 % ; H, 6.53 % ; N, 3.13 %
Encontrsdo : C, 72.34 % : H, 6.37 % + N, 3.31 %
U.vV. A ax 229, 280 mu (log & 4.43, 3.79)
Rf en papel

sistema 1 ¢ 0.83

AV]
(X ]

sistena 0.66
sistemna 3 @ 0.88

Rf en cepa delgada de celulose microeristalina
sistema 5 : 0.73

Rf en capa delgeds de alimina (sistema cloroformo - acetona 9 : 1)

0.05 (lu pseudolsudinina prdcticemcnte no corre)

Picreto Ge ()--0-benzoil-pseudolnudsnina

100 nmg de (@ -0-benzofl-pseudoliudenine se disolvid en 1 ml de
etanol caliente v se tratd con 1.1 nl de solucidn saturada de
4cido picrico en etanol. El aceite formeads inicialmente se
disolvid calentundo, pero al enfriar reprecipitd en forma acei-
tosa. Crlentends y enfriendo vorias veces sucesivus se logrd
cristoulizar el .roducto : 143 ng de >.f. 170-173°, muy soluble

en acetona y precipitable cn formwe cristelina »or agreg«do de agus.
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Se recristslizd tres veccs de acetona - ague (1 : 2) para sno-
lisie, obteriéndose npujas que fundian en cepilur a 170--171° 7
sobre pletine dc microscopio (Xofler) a 166-168°.
Calculadd >2Ts CrrligoN 095

c, 58.58 % ; H, 4.76 % ; N, 8.28 %

(S5

Encontrcdgo :  C, 58.75 % ; L, 4.72 % ; N, 8.49 ¢

() -laudenosineg a portir de () --0-benzoil-nseudolauvduning

100 mg de (H--0-benzoil-pseudolaudaning disuelta en 10 ml de
netinol sc trotd con tres norciones de 5 ml de sloucidn eterea
de diszonetunos en e¢l truscursdo de 24 horas, al cobo de las
cuales se destruyd el excesd dc reactivo con una gote de dcido
acético y se evepord 1os solventes. Por cromatogriTia en capa
delgada de celulosa microcristeline (sistema 5) se vid cue 1o
transfornacidn e () -lzudanosina ers de buen rendimiento, v cue
el producto de la rcucoidn estubs acompailiadd »or cerca de 20
nor ciento dc un procucto Draggendorff-positivo dc RE G.30.

No se aisld 1o (B)--laudonosina.

D-tartrato de O~benzoil-pscudoloudinina

1.09 g dc () -0-benzoil-pscudolaudanina se disolvid junto con
0.78 g de dcido D-tertdrico en 54.5 ml de agus caliente. Se
Tiltrd en caliente ¥y luegd se dejd 20 horas a 5°, filtrando y
lavando los cristalcs obtenidos luego de este tiempo. E).
2roductdo nescbs 0.88 g y tenia un punto de fusidn de 156.5-159.5°
con ablandaniento desdc los 155°. Se recristalizd tres veces

de agua (el punto d« fusidn sc hizo irregular y cercsnd a 100°)
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Una muestrs recristalizadoe dos veces dc etondol absoluto did

un sunto de fusidn de 157-162°, con ablan

Calculado pare CgqligglNOq,
C, 62.31 %

Encontradn ¢ C, 62.02 %

H, 5.89 %
H, 5.98 %

aniento ce

ac los 155°.

Loc apues madres reunidas de los cristelizaciones del D-tartrato

de .0-benzoil-pseudolaudenina se evapdraron a sequedud y el re--

siduo (615 ng) se suspcndid en 12.3 ml de cloroforms y se ex-

trajo con igual volumen de solucidn de bicarbonsto dc s2dio el

5 por ciento. La solucidn clorofdrmica se lavd con a
sec) sobre sulfeto de sodio anhidro ¥y se evapord
obteniéndose 0.37 g dc huse.

124 ng de 4cico L-tart’rico en 18 ml de agus v se deid &

hasta cl éia siguiente.

benzoil-pscudolaudaning,

cristolizd dos veces de agpua obteniéndose 106 ng de
con descomnosicidn v ablandaniento desde 1os 146°.

[ot_'sor_ ~3.3¥2.0° (c=0.56, clorsformo)

(2]

e, sSe

sgceuecaa,

Este producto se disolvid con

Se obtuvo 227 mg de L-tovrtrato

de pD.T. 157-159°.

Esta sul se

85 mg de L--tartrato de O--benzoil-pseuddolaudonina se disolvido en

10 1l de cloroiormo - éter (1
Jucidn de bicarbonoto de soqio al 5 nor ciento.
se reextrajo con dos orciones de 5 ml de éter

con 1o solucidn inicial y fueron sccades sobre

: 1) y se extrajo con 5 m. de so--

Tase acuosu
qQue se rcunieron

sulfoto dc sodio.

Evieporando los solventes se obtuvo 65 mg de O-bcnzoil-pseuds-

itaudanina cue se cristalizd de 1 ml de nctanol, dando 43 ng de

() --0--bcnzoil-nseudolandanina de p.f. 131-132° y [N]D

0.0¢



11¢

0,0'-¢ibenzoil--D-turtrato de @) -O-benzoil-nseudoliud. iine

1.00 g de @#)-0-benznil-pseudolaudcnine se disolvid en 56 nl

de netanol - cloraformo (4 : 1) caliente. Se enfrid o ten-

percturs ambicnte y se filtrd la sel cristelizsds ¢l cebo de

ung hora, obieniéndosc 1.14 g de p.f. 153-154°, con desconno--

sicidn. Recristalizsndo la sal Gos veces del mismd solvente
o . . e ) ]ZP

sec obtuvo 0.59 ¢ dc p.f. 147-149°, con desconposicidn, y Lx D

-15.9*0.5°. Se extrajo lv base del 10540 habitual de 73 ng

\ . . . 22. 5

de la ssl birrecristolizada, obteniéndose 34 mg de Lw]

+28.9=1.3°. El 0,0'-dibenzoil-D~-tartroto de (#--O-benzoil-

pseudolaudanina se recristalizd tres veces mis del mismo sol-

vente, dando un punto de fusidn de 150--151° con descomposicidn,

o
¥y un poder rotstoris dc Lx]5“=-+10.6!:0.4°. La base extraide
de la sal recristciizads cined veces did un poder rototorio de

116 5

R& = 485.4*3.5°, Una nmuestrs de lo sal rceristelizoda seis

vcees Gid el sinuiente andlicis

Calculado para Carly 510 15
c, 67.07 % ; ,H, 5.38 %

Encontrado : C, 66.22 % : H, 5.40 %

En otro ensayvo @ndlogo en que la sal fué recristolizade de nme-

tanol solo, el 0,0'-dibenzoil-D-tartreto de # ~0-benzoil-pseudo-

laudenines recristalizado ocho veces di’ un poder rotatorio de

[6QD = +7.1%1.4°, y la basc corressondicnte tcnld[ﬁdD = +41 3°

Partiendo de 2.00 g de () -0-benzoil-pseudols udanina v 1 72 g de

écido G,0'-dibenzoil-D--tartirico ¥ recristalizando doce veces

de netnnol se obtuvo 200 ng de una sal oue Gid una (#)-0O-benzoil-
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. 17 :
pseudolaudanine de poder rotstorid [udD = +87.5%2.1° (c=1.4,

etanol 93 %), ciic no puGd scr cristalizada.

(# -pscudoleunduning

55 ng de (#) =0-benzoil-pseudolaudrnina de EﬂJ%7=-+87.5° se disol-
vid er 5 nl dc etenol 90 »or ciento y se tiutd con 25 mg de
borohidruro dc sodio dqurantc 30 nminutos & ebullicidn. Luezd
sc sciaificd con 0.2 m' dc dcido clorhidrico 2N y sc evapord
a consistencia pastoss. El residud se tond con 5 nml dc clo-
roforno y sec extrajo con S nl de solucidn de bicarbonato de scdio
al 5 »or ciento. Lo soluci’n clorofdrnica se lavd con ogus y
se sced sobre culfoto de sodio, evalorandd luegd & sccuedad.
El rcsiduo de (-pnseudolsudenina, oue tenia el misno conports-
miento cronatografico que le base racémica, se cristslizd de
&ter de netrdleo liviano (61-69°), obteniéndose un producto de
p.f 115-116° ¥ (2% 476.1+1.8° (¢=0.8, etzol 95 %).
Coslculaedo pare 020H25NO4

C, 69.95 % ; I, 7.35 %

Encontrado ¢ c, 76.79 % : H, 7.80 %

0,0'-dibenzoil-L-tertr:-to dc ()-0-benzoil-pseuddlaudaning

Las aguus madres dc cristclizacidn del 0,0'-di benzoil-D-tartrs:to

de ) -O-benzoil-psecudolaudening, reunides, se eva.,oraron a seque-
dad dando un residud que nesebe 3.38 (. Este residuo se disol-

vid en 100 nl de clorofomrmad ¥ se extrajo dos veces con 10C ml

de solucidn de bicarbonato de sodio al 5 nor ciento, se lavd

con agus, sc secd sobre sulfuto de sodio anhidro y se elinind
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el solventc, obtcniéndose 2.16 ¢ de O-benzsil-pseuvdoluude nina.
Esto bose sc disalvid er 22 nl de metonol hirviendo, sc crictu-
1iz3, Tiltrd, lavd y evopord o secuedud las agues modres Lo
un »unto de fusidn dec 131-132°. Se recristelizd la bose de

97 ml de metsnol obteniends 1.41 g de (H-O-benzoil-pscudolau-
danina dc n.f. 131-132°. L#s aguas nadres Ge la recrisvaliza-
cidn sc¢ evanor:-ron a seocuedad sobre el residuo de lus aguas
madres anteriores, obteniéndose en total 535 mg de O-benzoil-
nseudolaudeninag levdgira. Este base impurs se tratd con 450 nyg
de 4cido 0,0'-dibenzoil-L--tertdrico, disolviendo en 49 nml de
metunol hirviendo. Se Tiltrd o las tres horas obteniéndose
0.44 g de ssl, oue recristalizada tres veoces de metonol [ esaba
208 ng, fundéia a 150.5-151° y tenia un poder rotatorio de bdjgo
-22.8%0.8° (¢=1.0, cloroformo).

El 0,0'-divenzoil-L-turtrato de (-)-0-benzoil-nseudolaudanina
disuelto en 21 ml de cloroformd se extrujo dos veces con 12 ml
de solucidn dc bicarbonato de sodio al 5 por ciento, se lavd
con egun, secd sobre sulfeto de sodio unhidro y evupord a se-
quednd para der 116 ng de (5 -0-benzoil-pseudolaudanine cue no
puéo ser cristalizoda y que tenia un »odcir rotatorio de hx]D =

-84.8*5.4° (c=1.6, etanol 95 %).

() -laudenosina a partir de () -0O-benzoil-pseudolaudanina

38 mg de (9-0-benzoil-pseudolsudanina obtenids de unz solire-

cristalizada ocho veces, de p.f. 150-152° y BM]%4= -18,0£0,5°
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se disolvisd en 3.0 ml de metanol y se tratd con tres porciones
de 1.5 ml de solucidn etéres de diazometano en el trascurso de
24 horas, al cabo de¢ las cuales se dcstruyd el exceso de rcuac-
tivo con unz f£ota dc AciGo scético y se evapord los sdlventes.
El resiauo sc extrajo con 4 nl dc cloroformo y 4 ml de hidrdxido
de sodio 1H, lavando vy secendo luego lz fuse clorofdrmica, que
finalmente sc¢ evazsors o scouedad. El residuo se extrajoc con
2 ml de éter dc netrdleo liviano (61-69°) hirvicndo, obtenién-
dose ¢l enfrier 10 mg de (9-lsudanosina de p.f. 90-91° y Luq%o=

-107.7 £ 3.8° (c=0.8, :dtanol 95 %) .

(9 -pseudolaudunina

116 mg de (9-0-benzoil-pseudolaudanine de LSJ%8= -84.83+£5.4° se

disolvid en 10 ml de etanol 90 por ciento, tratando con 60 ng
éde borshidruro de sodi o durentc 30 minutos @ reflujo. Se aci-
dificd con 0.25 ml de dcido clorhidrico 2N y se evapord a con-
sistencio pastose, extreyendo con 10 ml de cloroformo ¢ iguval
volurien de¢ solueidn de biearbonato de sodio a4l 5 por ciznto.
El extracto clorofdrmico se lavd con ague, se¢ secd sobre sul-
fato de s50dio conhidro y sc eva.ord a sequeded, obteniéndosec
78 mg de un accite cuc cristelizado de éter etilico did 25 mg
dc cristules dc (4J-pscudolaudenina que Tundian sobre platine de
nicrosconio (Kofler) o 110° ¥ en capilar a 151-15%°, y ocue tenian
un poder rotatorio de kx]%2= -78.6 * 4,0° (¢c=0.5, etanol 95 %).
Calculado nara 020H25N04

C, 69.95 % - H, 7.35 %

Encontrado : C, 65.01 % + H, 7.39 %
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0,0'-di-p-toluil-D-tartrato de O-benzoil-)secudolauianina

200 mg ¢ () -0O-benzoil-pseudolwud-ning y 177 ng de écido 0,0'-
di->-toluil-D-taurtérico se ¢isolvaicron en 5 ml dc nctanol -
cloroformo (4 : 1) calentando suavenente. Luego de algunos
minutos ¢ terperstura umbientc comenzd le Hreciprtocidn de lu
sal en forar dGe particulos muy pecueiias. A1 cebd dc un¢ hors
la suspensidn tenia consistencia pestosa, y se filtrd lavando
con metonsl - cloroformod. Sc obtuvo 197 ng de agujitis in-
coloras dc »n.f. 150-151° con descomposicidn, ¥y LX]D:= -28.0 £ 2°
36 nmg dc la szl disuclta cen 3.6 ml de cloroformo se extrujo con
4 ) ge solucidn ée bicarboncto de sodio al 5 por ciento y

luego se lsvd o fasc orgdnica con 4 ml de aguo. La solucidn
clorofdrmica sc secd sobrc sulfato de sodion anhidro y se cvapord
el solventec. Se obtuvo 15 ng dc basc accitoss quc por wvgregad:
de una £;0ta dc nct:inol eristulizd [od])= -6.7%2°,

El recto de lae sal sc recristalizd dos veces de nctanol -
cloroformo obteniéndosc 50 mg de producto de ».f. 150-152°,

con dcscordosicidn y BM]D=: -31.0%2°. La sal birrecristali-
Zoda se deseonsusd con bicarbonato de sodio medivnte el nroce-
dimiento aplicaédo = ls scl cruda. Se obtuvo 20 g de buase con
[OL]D= 0.0°.

Las zgucs mudres de eristalizocidn reunidas se concentroron a
secucdad y el rcesiduo se descompusdo con bicarbonato dc sodio
segin la técnica hebituul. Se obtuvo 123 mg de base cue sce
diso'vid con 105 mg dc 4cido 0,0'-di-n-toluil-L-tartdrico en

3 ml dc metanol - cloroformo (4 : 1). El producto filtrsdo al
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cabo de una horu pecsubs 64 mg y tenis [ot,]Dz +27.1r2°. La
solucidn utilizacde pers polerimetrio de la sul) sc extrejo con

bicerbonets dc sodio acuosos obteniéndose una busc de G*J[)= 0°,

() -0-p-toluil-nsceudolauvdonin:

2.0 g dc¢ (M-pscudolauccnina cruce se disolvid en 2.0 ml de »i-
ridine scca, sc agregd éec uns vez 0.86 ml de cloruro dc »n-to-
luilo, sc mezcld bicn y sc celentd cinco minutos en ba:io de agua
hirviente. La solucidn resultente sc diluyd con 46 ml dc clo-
roforio, se enfrid y se extrs jo con 80 ml de solucidn de bicer-
boneto dc soGio @al 5 Hor ciento. Luego de decentar, la solucidn
acuose se extrajn con 40 ml dec cloroformo, v los fascs orgdnicus
reunidcs sc sceoron sobre sulfato ¢ée sodios anhidro ¥y se evs . ord
cl solvenrte. El resicdud vesabe 2.45 g. Par cronatogrofia

cn capo dclgads dc altiaine (eloroformo - acetona S :.1) se ob-
servd doc nenches eproxinacemnente iguales en intensidad, de
pscuGolaudaning ¥ toluil-snseudolaudanina.

El residuo dc laz soluecidn clorofdrmica sc disolvid nuevenente

en 6 nl de cloroformo, sc colocd sobre una colwana de 100 g

(20 mm x 35 en) dc ¢ldaing neutra Woelm de grado II v se cluyd
con cloroformo - acetona 9 : 1 hasta cuc ¢l cluiao no did pric-
ticomenic reaceidn dec slcaloidcs (anroxiiwdemente 400 ml,

cluido A). Se caribid entoneccs a acetona pura y se sipuid
recogiendo ¢l eluido hasta que nucvanente no daba reaccisdn de
alcaloides (cluico B). Por cvanorscidn dcl solventc dcl cluido

A se obtuvo 1.30 g dc un producto amorfo ¢uc cristalizado de
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13 1 éc metanol did G.84 g de (8)-Q-p-toluil-pseudoliudening
pura : prismas cortos incoloros de p.T. 134-136°. El »roducto
es muy soluble en acetonas v en cloroformo, bastante soluble en
metanol, practicericnte insoluble en agua. De las aguas nodres
de cristalizacidn se recuperd otros 0.04 g de producto. Por
evasrorceidn del eluido B se pudo recuperar haste 0.2 g de

) -pseudolsudanina suficientemente pure para ser sometida

# una nueva toluilacidn sin purificacidn previa.

Calculado para 028H31N05

c, 72.87 % - 1, 6.77 %

Encontrado : C, 72.66 % : H, 6.68 %
U.V. A gx 237, 280 mp (log € 4.41, 3.88)

Rf en capa delgade de gllmine (sistema cloroformo - acetona 9 : 1)

0.9

Picrato de @)-0-p-toluil-pseudolsudanina
50 mg de () -0-p-toluil-pseudolesud: nine se disolvid en 0.5°ml de
etanol celiente y sc tratd con 0.6 ml de solucidn etandlica
saturada de 4cido picrico, y se dkluyé a 2 ml coOn el mismo sol-
vente. .  Al.enfriar.,precipitd el nroducto en forma cristalina
65 mg de p.f. 159.5-161°. Se rccristalizd una vez de etanol
para el andlisis, obteniéndose prismas rectongulares u octa-
edros que en capilar fundion a 158-160° y sobre platinag de
microscopio (Kofler) a 158-161°.
CalculaGo para 054H34N4012

C, 589.12 % ; I, 4.96 % ; N, 8.11 %

Encontrado : C, 58.92 % : I, 4.71 % : N, 8.30 %
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

o) Se hace uns breve resefia de los slcaloides del
opio, su origen y sus estructuras.

b) Se enumera las bases bencil-isoquinolinicus natu-
rales y sintéticas con sustituciédn papsverinica, describién-
dolas somersnente.

c) Se exponen los princi-cales ceninos sintéticos cue
llevan a la »reparucidn de dichas bases.

d) Se informa detalladariente sobre ls reaccidn de
fusidn del clorhidroto de panaverino, ountdo de »nartids de los
caminos de sintesis elegidos, consignands los resultcdos ob-
tenidos en este leboratorio, confirmanao resultudos cualita-
tivos por aplicacidn de nétodos cronatogrificos y mejorando
el ¢ssecto preparotivd en cuanto a pureza y rendimiento de los
nroductos princinales.

e) Se hacc una historia detwllade de la codunine, su
aisloniento del opio, sus propiedades, demostrec:dn de estruc-
turs vy sintesis anteriorce.

f) Se hace un tratsmiento similer de lo base sinté-
tica ()-pseudolaudi nina.

g) Se discute 1los intentos orevios de resolucidn
Snptico de las bi.ses bencil-tetrshidro-isocuinolinices racé-
micaes.,

h) Se describe el nétodo seguido en este laborstorio

para lz sintecis de la (¥ -codanina :



1) obtencidn de iodometilato de protopupa-
verina puro y cristclino, de ».f. 131-133° (descripto ante-
riorente como un aceite)

2) reemplazo de la reduccidn con metales y
Scidos y de 1n hidrogenscidn catalitica empleadas antes en lu
transformacidn del iodometilato de »rotopasaverina en (Y)-coda-
mins, por la reduccidn con borshidruro de sd2dio, més sencilla
Yy de nmejor rendiniento.

3) obtencidn dec la (B -codamina cristalina
de ».f. 106-108° (descripta enteriormente cono aceite)

i) Se cdescriben dos nuevos derivi.éos de la (B--codu-
mineg : el stifnato, p.f. 182-132.5°, y el perclorato, ».T.
160-130°.

j) Se describen los ensayos efectuados orientsdos
hacia la precipitecidn de sales diastereoisdmeras de¢ la coda--
mineg, cue nd tuvieron éxito.

k) Prepcerocidn y decceripeidn de la () -O-benzofl-
codemina, sustencis no mencionuds en Lo literctur: cuinica :
base @ceitoss cue Ga un picrato de p.f. 130 y una sel cris-
talina con el 4cido 0,0'-dibenzoil-D,L-tartdrico de p.f.
165-164° cue se us) peiu purifiéar la base.

1) Preciyitacidn del 0,0'-dibenzoil.-D-tartrato de
#H -0-benzoil-cod:mina, p.f. 149-150°, [04]1%2: +44.,9%+0.8°
(c=1 0, cloroforrno), v del 0,0'-dibenzoil-L-tartrato de
(9 -0-benzoil-codomine, ».f. 149-150°, Fxlgsz -45.8+ 0.6°

(e=1.0, cloroforno)



n) Obtcneidn de @) -0-benzoil-coduiinu aceitosa de
Pﬂ]%2= +103° (¢=0.5, etonol 95 %), ¥ su picrsto cristulino,
n.f. 163.5-164.5°, [%]3°= +108.4%2.5° (c=1.0, cloroformo).
Su correlscidn con #)--laudenosina por metilscidn dGirecta.

n) Obtencidn dc¢ @ eodamins, p.f. 126-127°, %%]ész
+66.1¥1.5° (¢=1.0, etanol 95 %), su iodometilato, po.f.
200.5-201°, [a]go=+97.e:1.96 (¢c=1.0, etsnol 95 %), y su
pierwto, ».T. 147--149°,

o) Obtencidn de (-)-0-benzoil-codarine aceitosa, y su
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picrato cristslino, p.T. 162-164°, [ot)2= -111.522.9° (c= 1.0,

cloroforno). Su correlacidn con () -laudsnosina 20r metila-

cidn directa.

p) Obtencidn de ()-codamina, p.f. 127-128%, [s]p’ "2

-68.8%1.9° (¢=1.0, etanol 95 %), su iodometiluto, ».T.

20

D= -100+2.0% (¢=1.0, etundl 95 %), ¥y su

200-200.5°, fot]

£
picroto, »n.7. 147-149°, Ex]g‘: -84.4 *2,0° (¢ =1.0, clorsforno)

a) Se descrite el método seguido en este laboratorio
pera la sintecis de la (8)--pseudolaudanina :  aplicacidn de la
reduccidn con borohidruro de sodio.

r) Sc describe un nuevo derivsdo ée la (Y -pseudo-
lsud: nina : el iodonetilato, p.f. 211.5-213.5°.

s) Se describen los ensasyos orientidos hscia la pre-
cisitacidn de sales diastereoisdmerss de la pseudolaudenina,
cue no tuvieron éxito.

t) Prenarccidn y descripeidn de ls (H-O-benzoil-

pseudolsucining, p.r. 131-131.5°, ¥y su picrato, p.f. 170-171°.
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Preparacidn y descripeidn dc le @) ~0-»>-toluil-pseudoleudenina,
n.f. 134-136°, y su »nicrato, p.f. 152-100°.

u) Precinitacidn del 0,0'--dibenzoil-D-tartrato de
(#)-O-benzoil-nseudolaudanina, p.f. 147-149°. Aislamiento
de 1z (#)-0-benzoil-pseudolsudening aceitose, [aﬂ%7=-+87.51'2.l°
(c=1.4, etenol 95 %).

v) Obtencidn de @) -nseudolaudenina, p.T. 115-116°,
[ac]]230= +76.1%1.8° (c=0.8, etanol 95 %)

w) Precipitacidn del 0,0'--dibenzoil-L-tartroto de
(9 -0-benzoil-psevdolaudoning, p.r. 150:5-151°. aislanmiento
de la (9 -0-tenzoil-pseudolaudanine sceitoss, [§4%8= -84.8*5,4°
(c=1.6, etunol 95 %). Su correlacidn con {()-lauvdcenosine
por metilaeidn directa.

x) Obtencidn de §)-pseudolaudanine, p.rf. 151-153°,

i 1-42
[]5"= -78.6%4.0° (c=0.5, etanol 95 &)

¥y) Se describe uns »Hrenarzcidn simplificude de écirdod
L-tortéirico emnleandos unz resina de intercambio idnico.

z) Se Gcsceribe una prevaracidn nueva de dcido 0,0'-
dibenzoil-D,L-tartérico, que did un »roducto de »unto de

fusidn 170.5-171.5°, diferente del gue se encuentra en lo

liter.-turs.

T 1 L—ek

/
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