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ReSUulBl

La armepavina es un alcaloide bencilisoquinolinico del
tipo de los trisvstituidos en 6,7 y 4', que fue aislado en
1935 por Konowalowa, Yunisoff y Orechoff de eswecies de Pa~
pavericeas. Posteriormente se¢ io ha encontrado cn otras
plantas y taubién se han aislacdo algunos de sus derivados
(N-nor- y O-metil-arumc :avina). Estas bases son unidadcs ca-
racter{sticas en la estructura dc los alcaloides bisbencil-~
isoquinolinicos y sc producen en la fisibu alcalina reduc
tora de los mismos por apliczcién del método de Tomita Tan-
bién se ha logrado recicntcmente obtener »or via quimica ar-
meﬁavina a wartir de alcaloides proaporfinicos.

La determinacidn de la confisuracibn absoluta de su
carbono asimétrico, ha permitido correlacionarla con otros
alcaloides pertenecientes al gripe de los bencilisoquinoli-
nicos propiamente dichos, como asi{ tawbién con las bases
del gruvpo de la morfina, aporfinices, tctrahidroberberini -
tas y ftalidoisoquinolinicas.

Todas estas circunstancias han ilevado 2 coansiderar

conveniente la reinvestiacién del problema del desdobla -



miento de la armenavina racéwmica, obtenida por sintesis, en
sus anti{podas 6pticos. Marion, lemay y Portelance, que fre-
ron quienes la prepararon por primera vez, indicaron que no
habfian podido efectiar la resol.cibn.

En esta tesis se han continuvado las experiencias que
2l resvecto freran recalizadas por Giacomazi en 1959, y que
se basan en la a»nlicaciédn del tercer método de Pasteur de
resoli.cién de racémicos, es decir, en la formacién de sales
diasteroisbdmeras.

Los resultados quc habia obtenido dicho avtor al tra -
tar el derivado O-benzoilado de la () armepavina con 1los
dcidos 0,0'=di-p-tolvoil-D- y i~tartaricos como agenties re-
solutivos, condujcron a valores de poderes rotatorios de la
(+) ¥ (=) armepavina relativamente satisfactorios, porque
sl bien estaban en los ifmites bajos de la litecratvra para
las armepavinas épticamente activas obtenidas a partir de
productos naturales, resultaban menores que 1los valores que

tienen las armepavinas aisladas directamente de las piantas.

Se considerd entonces dec interés reinvesti~ar el desdobla -
miento paré ver si se »odien disminuir y explicar cstzs di-

ferencias. Se pensé que algunas de las dificultades encon -



tradas podrfan solucionarsc uvtilizendo otros derivados del
alecaloide que dieran sales néds solvbles con los 4cidos ha-
bituwalmente empleados.

Para ello se nrocedid a desarro.lar uvna sintesis de la
(3 toluoil-armepavina, que implicéd la obtencién de varios
compuestos no descriptos en la literatura y que se efectu
en una serie de etapas, formAndosc e¢l micleo isoquinolinico
por aplicacidén de la reaccibn de Bischler-Napieralsli.

Uno de los derivados intermediario de la sintesis an-
terior, el iodometilato de 1(4'-toluoiloxi-bencil)-3,4-di -
hidro-6,7-dimetoxi-isoquinoliina, al ser redvcido en su do-
ble ligaduvra con borhidruro de sodio, perdid simvlténcamen-
te el grupo protector del fenol, es decir, el grupo toluoi-
lo, dando lugar a la formacién de () armepavina, que se
separé con vn rendimiento del 98% como oxalato.

La reaccibén se comporta en forma similar cuali y cuan-
titativamente con cl iodometilato andlogo al anterior, en
el cuval el grupo tolwoilo ha sido reemplazado por un benzoi-
lo. La obtencibén de ceste compuesto resulta i14s cbmoda que
la del derivado tolvoilado, pues las solubilidades maAs ba -

Jas de todos los intermediarios de esta serie, facilitan su



preparacibén y purificacién.

Los rendimientos en (:) armepavina alcanzados por el
empleo de este método superan zmpliamente los que se obtie-
nen en todas las preparaciones del alcaloide conocidas has-
ta el momento, siendo de 59% calculado a partir de la ami-
da 4-benzoiloxi-fenil-N-2(3',4'-dimetoxi-fenil)-etilaceta-
mida, que puede considerarse la materia prima inicial de la
sintesis.

Las tentativas cfectvadas para extender el empleo del
borhidruro de sodio a la reduccién del clorhidrato de 1(4°'-
benzoiloxi-bencil)-3,4~dihidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina
con el objeto de preparar () N-nor-armepavina, no dieron
resultados satisfactorios; pero el alcaloide mencionado pu-
do obtenerse sin dificultades, con 70% de rendimiento, me -
diante la hidrogenacién catalitica del intermediario y pos-
terior hidrélisis &cida del 1i,2,3,4-tetrahidroderivado. El
. rendimiento total de la preparacibn, calculado a partir de
la 4-benzoiloxi-fenil-N-2(3'4‘'-dimetoxi-fenil)-etilacetami-
da fuc del 44%.

Los estudios de desdoblamiento de la tolvoil-armepavi-

na racémica no resultaron cfectivos. Con los 4cidos 0,0!-



dibenzoil-tartdricos se obtuvicron sales que no pudieron
ser cristalizadas a pesar de haberse ensayado diversos sol-
ventes; y con los Acidos. 0,0'-di-p-toluoil-tartédricos las
sales preparadas, aun después de un numero clevado de re -
cristalizaciones y de haber alcanzado vn poder rotatorio
constante, dieron armepavinas que tenfian tan solo 61% de
pureza &ptica.

El mejor método, hasta ahora conocido, de desdoblemien-
to en antipodas Spticos del alcaloide en estudio es, pues,
evidentemente, la resolucién de la benzoil- armepavina ra-
cémica mediante el empleo de los Acidos 0,0%'-di~p-toluoil -
tartéricos, ya que se alcanza una pureza Optica de 92,2 z
1.1 % . La repeticidn de estas experiencias elevando el ni-
mexro de récristalizacionos de las sales tartdricas no ha
permitido, sin embargo, superar los valores de poder rota -
torio de las armepavinas scparadas.

No hay datos que pcrmitan establecer con certeza las
razones por las cualcs, cspecialuente en el dltimo caso, la
resolucidn se estabiliza y no se logra alcanzar el 100 % de
pureza Sptica. Una de las posibles explicaciones podria ser

ia formacién dec una sal parcialmente racémica, de muy baja



solubilidad, que persistiria z pesar dcl ndumero clevado de

recristalizacioncse.
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L.- INTLOJUCCICH

.a armepavina es un alcaloide Ttencilisoquinolinico del
tipo de los trisustitiidos en &5, 7 - 4', ave fue aislado en
1235 por > onowazlowa, Yunusoff y Jdrecicif ae esnecies de Pa-
vavericeas. Durante mucho tiemwo ,los quiiiicos revelaron in-
teréds sélo en la sintesis de esta vase, y as{ lLarion, Lemay
Yy Portelance lograron elecit..erla ¢en 1550 [ nosteriormente,
en 1953, la realizaron Tomita  Yaiazichi.

En los ¢ltimos aiies, con €l z2uze producido en ¢l estu-
dio de las suvstancias natirales, se ha cowprcebado gue no sbé-
lo la armepavina sino tawvbién algunos de sus derivados (N-
nor- y O-metil~armepavina) estén ués difundidos de lo que
se¢ crefa en la naturaleza.

sdewnds, la armevavine y 1z base relacionada coclauvrina
son uvnidades caracteristicas en la estruetirz de los &lca-
" Yoides bisbencilisoquinolinicos J se prodicen ern la fisién
alcalina reductora de los :mdsmice wer alicacidn del nmétodo
que fuera encontrado »or Toiite.

Todas estas circunstarcias hen ztrazido nuvevo interés

por el alcaioide en cuegtidn, en egpecial por los problenas



que se refieren al decdoblzmiento de la armcpavina racémica
en antinodas Spticos (Tlarion, Temay y Portelance intentaron
sin éxito su realizacidn) y por la determinacién de lz con-
figuracién de su carbono asi:é<wtrico, lo ¢val ha permitido
correlacionarla con otros axcaicides bencilisoguinolinicos
tanto trisustitiiidos couo con 1oz pertenecientes @l sruvo
de los tetrasustitufdos (leucdonosina y derivados).

En esta 3sesis se nen coniini.ado las experiencics cfec-
tuadas en 1959 »or Giacomazi cobre ¢l descovlamiento de 1la
armepavina en iséueros 6pticos, gie si bien habian dado re-
sultados positivos, condi.cian = valores de poderes rotato-
rios que estaban en los liunites bajos de la literatira. A
pesar de todos los ensayos efectuados, no ha sido posible
superar esos valores.

Dentro ée estas teniativac se desarrolld 1n método de
sintesis de toluoil-arusnavina recédmica, pues se esperabe
que al modificar la solubiiidad de las salzs gquve con ellea
se prepararan, el desdoblanientc seris nés satisfactorio ra-
wentablemente, los resulticzdos oblenrnidos en esta V“ltima ope-
racién no freron acordes con ¢ plancadc, y hasta el momen-
to el mejer procedimiento

uwora la separacidn de los antino-

-



das épticos de la (-) armenavina sisue siendo la formacién
de diasteroisémeros de benzoil-arie:cvina con los é4cidos

di-p-toluoil-D- y I-tarz

EN

ricos.

Siguiende la line:s de sintesis en ia cval el fenol se
protege con uvn gruro benzcilo, se desarrolid -n método de
_ : + : . . . .
oreparacién de (-) armepzvinz gue consideramos el de mejor
rendimiento en este wmouwento entre todcs los conocides.

Empleando el niszio tino de »roteccidn, se ha losrade
también una nueva sintesis de lz li=nor-armenavina racémica

con rendimientos q:e¢, avng.e menores gue los obtenideos para

+ . . : .
la (~) armevavina, preden considerarse sctisfactorios.



1.~ DISYRIBUCION 5. %h MULTAVING, G-3OR-ARIEFAVIN

oM AT STy e DI AUART AT s ™ wTm
1 J-.'.-'C.’L.—'v}.a. PGSR N ) NP0 N N ._.'-S 4o 'a.S

ia D(-) armewavina fue zislzda »or _rimera vez en 1935
por Lonowalowa, Yinusoff y Orechoff de vna especie de Papa-
veracea, el Pagavey ormeniacuii, donGe se encuentra acompa-
riada de otras bases. India a 146-149° y tenda EX]D -118.7°¢

Establecieron para el alcalcide la férmula C que

19H23NO3,
fve confirmada por la prevaracién de vna serie de derivados.
In el aismo aiio, los av.tores noubrados seilialaron que
habian encontrado trzbién esa base en el Papaver Tfloribun-
dun.
En un trabajo publicado en 194C, i.onowalowa, Yunusoff
y Orechoff establecieron qie la armeravina es la 1(4'-hi-
droxibencil )~6,7-dinctoxi-2-metii~1,2,3,4-tetrahidroisoqui-
nolina, es decir quve nosee la estructira indicada en la fér-
mula (I). E1 método eispleado pzia determinarla consistid en
la utilizecidn de varias degradaciones de tio clédsico apli-
cadas a la O-metil-aruenavine (II) y a la O-etil-armepavina
(III). Bntre los prodicios de degradacién de (II) se aisld

&cido anisico (IV), mientras que del comjuvesto (III) se ob-



N

tuve &cido p-etoxi-benzoico (V), lo cuval nermitid determi-

nar la posicidn de: hidroxilo fenbdlico. Aicemds, en una onor-

-

tunidad se separd dvrante na de las etapas de oxidaciédn
dcido m-henipinico (VI) y otra vez ce2 pude aislar la l-ceto-

-2-metil~-6,7-dimetoxi-1,2,3,¢~tetrahidrcisoquinoiina (VII),

CH3o__//’\,/\, coolr
CI‘3 -'\/J\ -CE 5

}

' ]
= <§%/)
~ oY

(I : it = 6"3 } (IV)
(III: kR = C. K.}
2 D

lo que fij6 claramente laz posicidén de los grupos metoxilos

originales de la D(-) amievavina.



Durantc bastante ti .po nc sc cstablecid la prescneia

de este alcaloide c¢n otras cspccies vegetalcs, pero a »nar -

COCE
‘ CH.Cw .COoCH
3 ﬁff\T;
! OH, - X~ CooH
c
OC H,
(v) (VI)

tir de 19061 volvid a scr cisladce no séle de Papaverédcecas

sino también dc niantas pertecnecicntes a otros familias, ¥y

CH3O-—
CIIBO N~CH

(VII)

(VIII)

10 que resulta mds intcoroesante ¢s  qQue adciids de la D(-)
crmepavina, separada de las ZFapaveréccas,S¢ obtuvo ¢n nlgue-

nos casos ¢l 2lealoide recdziecv.l’o hemcs cncontrado,cn cam-



bio, en la literatursz indicacidbén respecto de la presencia
del isébmero dextrbdgiro de la base g e, cvidentemente, dado
el hallazgo del racémico, debe fornarse en el vegetal.

tn el Cvadro I se indaican todos los aislamientos efec-
tvados y las constantes del aclicaloide obtenido.

Bn los V1timos ailos se han aisiaco adewds, de distin-
tas especies vegetales, bzses vinculadas muy directaunente
con la armepavina.

La L(-) N-nor-armepavina (VIII) five encontrada por pri-
mera vez mor Luipchan, dasgunta, Mujita y “ing en 1962 , en

vna Hinficea, el loto americano, lelimbo lvtea, donde se en-

cuentra acompaiiada de DI (i) arzepavina y de nuciferina, un
alcaloide de tipo aporfinico.

Posteriormente se reitieron los hallazzos en plantas
de la famiiia de las Laurdcezs. Towita, Yang v In (1S63)

aislaron la L(-) N-nor-arselavine de lzchilus  isanoi; ILu

(1963) la encontré en :achil.s pee  dolongifolia, acompefiada
+ . . ,
de DL (=) N-nor-armepavina, y Tomite y hozula (1964) la se~

pararon de lachilus thw.ber-ii, <onde también se encuentra

junto con el racémico.

El isdémero dextrdgirc, la J(+) F-nor-armepavina fue



CUADRO I

AISLAFICEY: D5 S(=) ¥ DL(I) ARIEPAVITA

DX DIVERSAS SS8PSCILS VEGLTALE

Especic LB g () Autor
Papaver armeniacum 145-1:4° -11¢.7° -.onowalowa ,Yu-
(Papaverédcca) (2) nusoff y Oru-

cheif (1935)

Pagaver floribundun  147-14C° -1138° Loncwalowa , Yu-~

(Papavericea) nueoff y Ore-

choff (1935a)

Papaver cauvcasicuiil 145-146° ~115 2 3° ruehn ,Pfeifer,
(Papaverédcea) Slavil y
Apuelt (1964)
Helumbo nucifera 167-165° T oo Tonita,vatana-~
Gacrtn (Ninfécca) be y Furukowa
(1961)
Variedad Proli- : 0 ‘unitomo,Yama-
fera-liiyoshi moto vy Otsuki

(1964)



Especie P.F. UX]D Avtor
Nelumbo nucifera I oo Tornita y Furu-
Ohza-Hasu (Ninfécea) kawa (1962)

(3)

Nelumbo nucifera I oo Iuni tomo ,Yana-
Gensghi-Hasu(kinfécea) mote y Otsuli

(1964)

(4)

Nelumbo lutea(Willd) 162-153° I oo Luuchan, Dasgup~-
Pers. (Ninfdcea) ta, Pujita y

Eing (1962) y

(1963)

1) Todos los poderes rotaicrics indicados sc han wmedido en
cloxoformo.

2) Una revisibén de los cdlculos segin los valores publica-
dos, da un EX]D -103.1° (Giacorazi,1959).

3) Segtn resumen del C.4. 58, 11685 (1963), la (=) armepa-
vina fue caracterizada ccmo oxalato, P.F. 204-207°.

4) Segtn resumen del C.:n. 52, 5307 (1965), la (3 armena -

vina fue ¢aracterizada comu oxalato, Z.F. 206-207°.
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aislada por Yang y Luv (1954) de une

lia liachirachirai.

Las indicaciones e tolos estos alsiamientos estan se-
fnialadas en el Cuwadro II.

Finalmente, el éter mctiiico de la L(+) armnevavina(II)
ha sido encontrado mor iapacia, Shah y ilighet (1%64a) en
una lagnolidcea, la lLasnoliz acuminata.

Zs interesante seilalar que a pesar de guve este éter me-
t{lico ha sido preparado cn forne cristalina en el labora-

torio, los autores sblo midieron obtenerlo a partir del ve-

23°
436

(ambos en cloroformo). La cromatozraffia sobre papel, sobre

getal como un aceite, con ﬁx]gso +68.7° ; EX] +177.6°
placa delgade y de particién jzs-liquido, indicaron que se
trataba de vn solo alcaloice. L& resonancia naznética nu -
clear permitié establecer su estruetira asignéndosele 1la
configvracién de la L(+) C-r2tii-ar.cnavina, lo que fve pos-
teriormente confirmado vor comparacidn con vna miestra ori-
£inal.,

Las bases que hemos mencionado anteriormente, armepa -
vina, Ne~nor- y O-metil-armcpavina son ejermplos representa -

tivos de un grupo mas nuneroso de zlcaloides natvrales ben-
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7(=) Y Di(3) H-NOR-ARIEPAVIFA

DL DIVLURS..5 Z5PZCILS VLG

-m -~
J..t)\. —1)

Sgnecie
Nelumbo lutea
(Willd) Pers.
(Ninféicea)

Machilus la.sanoi

Hayata (Iauvri-

cea)

liachilus pscuvdo-

longifolia :Haya-

ta (Lavréacea)

kachilys thun-
bergii Sich et

Zuce (Lavrécea)

I.a-nolia kachi-

rachirai Dandy

(lagnolidcea)

=
o]

152-153°

157-158°

157-158°

155-155°

157-158°

) (1)
E{]35° -230

269
] 5a5 ~40°

- 0
E¥J§6 -30.5°

Ex]%o° -4.410
(etanol)

o}

(=] 24°_37.030

240 . _.
(%] 5,5-43-3

] 2% +31.50

Avtor

~r.pchan,Dassupta,

ojita y Iing

(1962) vy (1963)

Tomita,Yan; ¥ Lu
(1963); Lu (1963)

In (1963za)

Tomita y lozula

(1964)

Yang y Inu (1963)



12

Especie P.T. o] Autor

-+ S———

(o)
Iiachilus pseudo-  140-141° @ngs + 0° Iu (1963a)

lonzifolia Haya-

ta (Lauréicea)

Q
Machilus thun- 141-1420  [x]2*

i1+

Qo Tomita y ITo-
berzii Sich et zulia (1964)
Zuce {Lauricez)

(1) Todos los poderes rotatorios fieron medidos en cloro-

formo, salvo expresa indiczcidn.
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cilisoquinoiinicos, o2 noseen en todos los casos tres sus-
tituyentes oxisgenados c¢r. les posiciones 5,7 y 4' vy que va-
rian entre s{ por el :;rcdo de unetilacién de esos ox{genos
as{ como del 4touo de nitréseno.

Las dos bases que podriciios considerar las fundawenta-
les de esta serie, por ser aguéllas que se encuventran en el
menor estado de O- y MN=-netilacién son la coclauvrina (IX) vy

la isococlairina (X).

CH 0 -1 | . HO —Z ” |
HO s P CH,0 ~-xy \l/N—H
4\‘./J
HO J%) HO ~
(1) (X)

La isococlauvrina fue aislada por ..inz (1940) de la dro-

@a Radix Pareirae Brovac 7 se caracteriza por poseer un hi-

(8

droxilo fenélico en la nocicidn 5, necho que nc se renite
para ninguno de los dewds alcaloides de este zrupo, por lo
cual preferimos desi:ncrlos ¢ono derivodos de 1o coclavrina.

La coclaurina ifi.e enconir,da por primera vez por londo

y Kondo (1925) en el Coceculis lauvrifoliuvs, habiéndosela ais-
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lado posteriormente de otras piLantas.

Basta la obscrvacidi de st férmuia para comprobar que
la armepavina, la K-no.- y la C-netil-armepavina son, en
efecto, derivados con distinto srado de metilacidn de la co-
clavrina.

A éstos deben simarse la I-netil-coclavrina (XI), ais-

lada por Arndt (1963) de riylica rogersii Pillans y el de-

rivado l=-dimetilado «i2 ez lz base ciaternaria denominada

CH,O0 =
3

O S 1 --CE

7 N\
7\

HO HO
(XI) (XI1)

nagnocurarina (XII). S igdrerc levdziro fue encontrado en

le lagnolia obovata (Tormiva, Inubushi y Yamasata, 1951) vy

posteriormente en otras 2species ve_etales, iuilentras que la

(+) magnocvrarina se zic.6 del §yrocarpus americanus (lNcKen-

zie y Price, 1953).

Cabe mencicnar que recientemente en nuestro labora-

torio se ha separado de¢ la Colletia spinosissima, el
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JTIZ1)

cloruro de colletinio (L/nchez ;; Couin), (XII1), derivado

N-dimetilado y 4'-0-uetil do de la cocizurira.
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ITI.- OBTSICIOF Do 08 ILCIRCS DO L ANDEvaVIRA Y DI OSUS

DERIVADOS PO DICGREDACICE Do UrhOS ALC..L0ISES KATURLIES

Por tratamientos a iricos de diversos alcaloides nati-
rales hen sido ais.ados, junio con otras bases de la seric

de la coclauvrina (I ¢ isccoclavrina (II), tanto la D(-) co-

mo la L(+) armepavina (III) y sis derivados O-wmetilados.

CH{0 ~F | HO & I
)
HO —ls §—H OH,0 —§_- N—H
&
1o -~ HO ~ N~
(I) (II)
CH, ¢ —//\\l/\ﬁ
SH.O N --CH
37T - 3
N

&

(I11)

El caso mds habit.al ec st produccibn por fisibn reduc-

tora de los alcaloides bisbencilisoguinolinicos por el 1nié-
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todo de Tomita.

Con este método, el emplec de uetzles alcalinos,prefe-
rentenente sodio, en amonfacc i1iquido permite realizar 1la
ruptura de las vniones etéreas existentes en dichos alcaloi-
des, que se descomponen en si..s componentes bencilisoquino -
1{nicos. Las bases zigsladas despiés del tratamiento poseen
actividad 6éptica representativa de la original, pues 1los
carbonos asimétricos (%) presentes en las bisbencilisogui -
nolinas somnetidas a la reaccidn no scn afectadog durante la
misma.

Por lo tanto, lz configuracidn del centro de asimetria
de los alcaloides separadeos es ixval que la de las Dbases
originales, y en consecuvenciz, la aplicaciébdn del método de
Tomita permite estableccr la estructurea estereoquimica de
estas ¢ltimas y correlacionarla con la de otros compuestos
similares.

Como ejemplo ilustrativo dc este tipo de estudio vode-
mos tomar la fisidén con sodio zn amoniaco 1iquido de 1la
isotetrandrina (IV), efectuada por Tomita, Fujita y Murai
(1951h.

Se obtuvo en este caso D(-) O-metil-armepavina (V)



16

F{]%5 -83.26° (cloroforio) y L(+) N-nmetil-coclaurina (VI)

BX]%GO +88.51° (cioroformo).

(V) (V1)

Como veremos cn el capitvlo sobre estereoquimica, la
determinacién de los poderes rotatorios permite conocer 1la
configuracibdn absoluta correspondicnte de cada vna de dichas
bases, y en consecuencia, la del zlcaloide isotetrandrina
del cual provienen.

tn muchos casos, debido a la ped. eiia cantidad de mate-

rizl aislado, los autores no han »odido determinar 1los po-
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deres rotatorics de las pases bencilisccuvinolinmicas obteni-
das, y se han basado principainente parc su identificacién
en puntos de fusidn nmezcla. Ccmc en virtud de nuestro plan
de trabajo nos es de especial interés el dato e »noder ro-
tatorio, hemos hechc una scleccidn de alpinas descomposi -
ciones de alcaloides bisbencilisoguinciinicos en las cvales
ge ha registrado dicha informacién. La miswe estd indicada
en el Cuadro III, liniténdola a las curacteristicas de las

armepavinas y O-netil-zricHavinas aisliadas,

)

Recientenente, Cava, licavra y eclaberadores (1964) han
obtenido arnepzvina y derivadces o nertir de alcaloides pro-
aporfinicos por fisidn wlcalina reductora, con scdio en amc-—
nfaco liquido, en vna reaccidn que purcce tener cardcter se-

neral. En efecto, una bas: con estructura (VII) z1 ser tra-

(VII) (VIII)

O~

tada en esa forua sufre la fisién de le unién C-C senialada
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¥ el ntcleo ceto~diendnico w2 aromatiza, transformdndose si-
multéneamente en fendlico (VIII).
Los avtores nombrados nan aplicado esta reaccién a dos

alcaloides proaporfinicos aislados de la Stephania glabra

Q
(Menispermicca). lno de ellos es la stefarina (IX),EX]%G +143°
(cloroformo),l.T. 179~181%; y el otro es la pronuciferina
. | 269 .o i
(X) o Nemetil-stefarina, EX]D +86° (cloroformo), P.T. 127~

12990,

(IX : R = H) (I : R = COCH3)
(X : R = CHB) (XIII : R = CHB)
(XI : R = cocn3)

En el caso de la stefarina trabajaron con su derivado

: 24° o : \ - o
N-acetilado (XI), BX]D -80° (clorcformo) y P.I. 234-2359,
La fisién reductora del wisic con sodio en amroniaco liqui -
do di6 (-) N-acetil-nor-armcwavina (XII), con P.F. 234-235°

0
y EX]§3 -90° (cloroformo). Sometida la pronuciferina a
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igual tratamiento, se pudo aislar D(-) azrmepavina (XIII)

200
que fundié a 138-139° con wun fx};b

N
~-96° (cloroformo).
Lstas experiencias han sido de rmucha vtilidad, pues al
no intervenir el carbono asimétrico en la reaccién permi -
tieron, analogamente a lo que ocurre con los alcaloides bis~
bencilisoquinolinicos, determinar las configiraciones abso-
lutas de los proaporfinicos y de los aporfinicos relaciona-
dos a los mismos, y correlacionarlos asi con otras bases

natirales que pertenecen a igrvales scrics estereoquinicas.
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PARTIR DE ALCArQIDES BISBEWCIZISOUINQLINICOS (3.B.I.)

Alcaloide B,.B.I.

O-metil-davricina

Cicleanina(0,0'-
dimetil-isochon -

drodendrina)

(2)

O-metil-oxiacan -~

tina (Obaberina)

Seeperina

0,0'-dimetil-tri-

lobamina(0,0'-di-

netil~dafnolina)

Armenavina

P. .

145-146°

145-146°

142-143°

145-146°

144-1450

(] (1)

[ 3°° -105.30

&{];8° ~109.1°

)27 +121.30
937 e

) 227 116,70

Avtor

Invbushi y
Niwa (1952)

Tomita, Fu-
jita y Mu-
rai (1951a)

Kugo ,Tanaka
¥y Sanac(1960)

Grundon y 1.C
Garvey(1962)

Inubuvshi
(1955)



Alcaloide 3.3.1.

0,0'-dinetil-tha-~
licrina y O-metil-

homothalicrina

Tenuipina

O-netil~datricina

0,0'-dimetil-1-

bebecrina

0,0'-dimetil-curi-
na (isémero éptico
de la 0,0'~ dime -

til~-d-bebeerina)

O-metil-talichbe-

rina

Armepavinz

= e
—~ )
“w o A #

144-1450

o
131-132° [@ﬂgo +

O-metil-ar.cpavina

120

620 [o(]D
60-610 (2%
so-610  [o)2%°

62-52.5° Ei]%oc

[&]

[d]%so +119.5°

103.12

~-81,7°

-82,3°

~-82. 39

+83.2°

20

22

Aator

Tomimatsu y

ano (19562)

lcy Izason y
Vernengo

(1963)

Inubuvshi v
Niwa{1952)

7idd y Wal-
ler (1953)

Xidd y ‘al-
ier (1954)

Fujita y To-

mimatsv(1959)
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Alcaloide B.B.I. O-izctil-crisevnaving
X Autor
. 116° . .
Isotetrandrina 62¢ EXjD -33.206° Tomita,Fuji-
(O-metil-berba- ta y Muxai
mina) (3) (1951b)

i , ‘ ARCRY . .
Tetrandrina (isé- G2° B{]D +83.2° Toniita,Fuji-
mero éptico de la ta y Murai
isotetrandrina) (1951c)

. 239
Feantina (isémero  60-61° [o] 7 -C2.3° Iidd y Yal-
Sptico de la te- ker (1953)

trandrina) (4)

(1) Todos los poderes rotatorios fueron medidos en c¢loroforr.o.
(2) Tomita, Sasaki y Matsumura (1959), obtuvieron D{-)arwmc-
pavina como accite, y prerararon el oxalato P.F. 208-209°
[bq %lo =~100.57° (cloroformo).

Kidd y Walker (1954) obtuvicron D(-) armepavina P.PF.
149-1500, o] 21" —105°.
(3) Inubushi (1952) obtuvo 2(-) C-nctil-armepavina 2.F. 60°,
(] 370 -82.360°.

Bick y Clezy (1953) la caracterizaron cono su. iodometi-
lato, P.F. 135°, [B]2°° -116.3° (actanol).

(4) Bick y Clezy (1953) obtuvicron D(-} O-metil-azrmepavina

)

£

Q
que caracterizaron como iodouetiisto T.F. 135°, BX]%O -116.1°
(netanol).



IV.« SINTSSIS DY 14 AREEZAVIV. Y SUS DERIVADOS

Los diversos métodos emvlcados para le sintesis de 1la
armepavina han sido derivados de¢ los generales utilizados
para los alcaloides bencilisoquinorinicos y crean en todos
los casos el ntclco a, ropiclo mediznte la preparacibén de una
amida (I) scguida de una ciclacién por la reaccién de Bisch-
ler-Napieralski, que prod.cz una bencil-dihidroisoquinolina

(II).

=
—H

Ay
C

J

N—H kb;\¥7N-H N
PN
7 Ny o’
7 !

\\\\/ ‘Q/./

(I) (11) (I11)

La reducciébn de (II) conduce 2 lz estructura del nd -
cleo bencil-tetrahidroisogrinoiinico (III) presente en csos
alcalcides.

Cabe sefialar que si biern en un principic los procesos
de reducciédn de (II) se efecivaban mediante el empleo de

zinc con wn &cido débil, »nera evitar la clininaciébn simvl-
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tdnea de restos protccteres de fencles, las técenicas emplea-
das han ido variando, ut.i.izéndose zostcriornente la reduc-
cibén catalitica y en los V. tinos ai.cs,sicipre gque el com-
puesto a obtenerse lo permita, los borhidriros de metalcs
alcalinos.

Las variantes que prescentan los nétodos de »reparaciédn
de los alcaloides benciliscguinolinicos consisten en la
forma de introduccidn de los sustituyentes o de proteccidn
de los misnos durante los mrocesos de condensacién.

La primers sintesis de lz armepevina racémica fue efce-
tuada por Marion, Lemay y Forterance (1950) y se caracteri-

za porque el hidroxilo dcl resto bencilico se obticne re-

)

¢ién despuds de formada la cstiructura bencilisoquinolinica,
por transformecidén de un grupo nitro, presense cn el 4cido
fenilacético empleado para la »renaracidn de la anida (I).
Se utilizd nara ello el dcido =-nitro-fenilacético(IV)
que condensado por los métodos vsouales con homoveratrilami-
na (V), dié la amida corresihondicnte (VI), la cual sc¢ trans-
formé en la bencil-dihidroisoguinclina (VII). E1 dodometi-

lato (VIII) de esta Uitim: fuve tratado con zinc y 4cido

clorhfdrico, que prodijo la reduccién simvlténea de la do-
i J



ble ligadura y Gel sYupo nitre. Zi zuvino derivado obtenido
(I£) fue enitonces convexr..do cn fenol (4) mediante vna reac-

cién de diazotacidn.

CH 0 -
*IO--

‘v.’13 «
(V) Ci;0 C%{NH
+ POCL

- ——— iy

COOX

02N
/ -
(VI)
N
(IV)
CH 0 — 0230 2
e l + -

CH 0 \\T;N unBO—-\\ II—CHB.I

IC:H,

LZr =
02N czr—
(VII) (VIII)
CII.O — ) 3
3 \W C 3O ,/ l
CHBO-— ;'-—czz3 i c '
Zn + HCl ’| ol V. T
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Tres afios después lowiza vy Yemasuchi (1952) efectuaron

. .+ . S . - .
vna nueva sintesis de 1a '-) ariepavina, Partieron del aci-

<

do p-benciloxi-fenilacético (LI), es decir, protegieron cl

hidroxilo fenélico por bencileccidn aurante las 2iversas cta-
pas. Las reacciones ¢ ccuduneren & la base buscad2 no in-

troducian ninguna variacidén fiaaciwentel ¢ ia sintesis  de

alcaloides de estc tivo. [Ver fér xvias (AI)-(£II)=(XIII)-(XIV)

CE, 0 _m
CH,0 —K/,' Q>C,15'-z

N

3
+ 3

Q

[
o
)

(W]
\,
“{
[9'S)




: - . + :

Una sintesis muy particuiar de la (-) armepavina fue
re-lizada posteriormentc _or Iomita ; NMiimi (19%8).Partie-
ron de la base no natuvral (XVIII; y “ransioriaron cl grupo

metilendioxi en hidroxilo »or aplicaciébén decl método caplea-

CH, 0 @/\
CH,0 A\ I'H,

CH,O -\
Yo, Lol cr, 0\ Jo, TH
\,\C d 3 C
J — A — T J
~0 - e e 0\4\
H2C I I*rc |l i
S0 S AN
(XV) (XVI)
CH0 - N
CE,0 -\,.ll-\/__, ~CH,. 1
1) POCl i
2) ICH O 2 3H, la
o HC | —
o" ~
(5VIL)
Cl, 0 - T/\n/\ ) CE,0 -4\|/\|
N-CH - o
CH 0 %/\I/ N-CH, o0 iy . . N-CH,
Ko + NI J
0\4\7/ ' 3
/ e P ~
0N no N

(XVIII)



29

do por Tomiia para la runtura de &teres. La base (XVIII) fie
obtenida por condensacibdn dc la homoverairilamina con el
cloruro de 3,4-netilendioxi-fenilacetilo (XV). Le anida re-
stltante (XVI) fie sometida & la reaccién de Bischler - Na-
pieralski, que dié la bencil-dihidreiscoguinolina, cuyo io-
dometilato (XVII) se redi.jo con borhidriuro de sodio a la
bencil-tetrahidroisoquinolina (XVIII). El1 tratamiento de cso-
ta base con sodio y amoniaco riquide did lugar a la Torma-
cién de (t) armepavina,

Antes de entrar a considerar Los 8todos de sintesis
de armenavina que hemwos .ti_izado en nucsiras experiencias,
consideramnos conveniente mencicnsy las preparaciones  que
han efectrvado otros auvtores de aimunos derivados del alca-
loide , ecmpleando el vrocidimientc zeneral mencionado en un
comienzo.

Dos de estas sintesis se reficren a la obtencibn de
derivados O-sustituvidos.

La (i) O-metil-armepaine hz sido cintetizada dircctae-

nente por Kapadia, Shah y Hignet (19£4b) a rafiz del aisla-

miento del isémero I(+) Go la lasnolia acuaminata. Antes ha-

- N e

. ) . . +
bfa sido preparcda solawcnie por metilacién de la (~) arme-
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vavina. Esos autores han seguldo esencialmnente los mismos
pasos uvutilizodos por To..lta y Yauaguchi (1953), empleando
como producto de partida dcido p-metoxie-fenilacético (XIX)
en lugar del &cido p-benciloxi-feniiacético (XI).

El esquema de la sintesis de (=) O-nietil-armepevina es

el que figura en las férivlias (KIX)-(X)-(XAI)-(XXIT).

SE_ O 2 N
e
croo-dsl Jo. I
+ 37N T 1) POCL,
CCOH 7 | 2) ICH3
2 CEL0T N
[ 3
CH.O
3 (3%
(XIX)
CH < CH.Q -
3 l | | ] ,3 /\If\‘ |
CHBO N PN —Ch3.I Ch30 N ‘\/’N—Ch3
Zin + HCL -
I
. CH O./’\\//'
CH30 Hy N
(XXI) (XXII1)

g e . o\ _
La (=) O-metil-armeavina (JAXII) aislada por estc mé-

todo osee vn punto dc fusibn de E9-90C°, gue corresponde &
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la forma cristalina obtenids »or larion, ‘emay v Porteiance
(1950). Towita y Yamaguchi encontraron parc esta base un
punto de fusidn 62.5-63°. Terrari (1961) indica haber ais-
lado en alxinas opcrtinidedes vn ¢ter naetilico dc 1o arne-
wavina de punto de fusidbdn 50-61° y en otras oteraciones un
éter wmetilicc de invtc Ge © sidn 87-0C°. 1 primero, desmids

-

de haber sido siardad

v

(8]
£
B
)

ante aisunos meses, awmentd  su

V]

munto de fusidén a 87-08.5°%, 7 nc se ovbservéd depresibdn cian-
do se 1o mezcld con el éter de inal nnto de fusidbn obte -
nido directamente. Los especirces vliraviclete de las CGos
variedades fueron idénticos. lIvidentemente, debe tratarsc
de dos formas cristaliinas difezrenczs de la O-nectil-armea -
vina, siendo al narecer .és cstavle la de punto de fusibn
mas alto.

Unos ahos antes, Bruchhausen, Agzuvilar Santos y Schéaffcr
(1960), estudiando los productos aisiadcs en la fisién re-
ductora de la O-etii-vicnamina (XIII), »nudieron cstablecer
la presencia de D(-) O-etil-armepavina (XXIV), gquve no lo-
graron cristalizar 3y a iz gue ceracterizaron como su iodo-
metilato (XXV), con un pvnto de fusién 153-185°.

. _ : + : .
Sintetizaron cnionces la (-) O-etil-armepavina, que
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también resvltd ser vn aceite, or na serie de reacciones
andlosas a las que »nogtericriiente cmnlearon lLapadia, Shah y

-

Highet »are la obtencidén le lea (<) O-metil-armcpavina. Como

(XXIV) (V)

es 1lbégico, partieron del Acido n-ctowi-Tcrnilacévico (XNVI)

que condensaron en la forme que ya neios seiialado en varias

e'f -
g (XHVI)

v
2%

oportunidades anteriores.

- Q
O
<
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Han sido prewvarados ucabién derivados le suvstivucibn
en los carbonos aro..dticos de leo arie :avina, habituzloen -~
te nara emnlearios como iaterias oHrinas de sintesis de  al-
caioides més cowplejos. Aslinoc se lan obtenido partiendo
de moléculas pequenas ; ¢fectv.ando ias condensaciones c¢o -
rrespondientes ¥ otvrcs nor sustiticién diracta de La  armc-
vaviia y/o sus cerivados., _¢s nrincivales cjenslos gque  se
oeden indicar son 1os sijuientes.

fa (t) 3'-bromo-ari:enavina Ive ovtenida por Haich, Pan,
Chen y ilao (1964). Zctos zvvores condencaron ia howiovera -
trilamina con e: &cido 3-Lrowo-4-venci.cxi-feniiacético
(XXVII), ovteniendo la amila corrcssorndicnte (XAVIII), 1la
cual, desn..és de sometida 2 la reaccién de ciclacidbdn se
transfornbd en ia bencil-dihidroiscevinolina bromada cn 3.

=sta base ge redujo con borhicaixre de potasio al tetrahi-

)

dro-compuesto (XZXIXL) que, or tratamicnto ¢con &cido Ffé6rmi -

¢

co y foriizaldehido dié la 3'-broiv-ari.e:zvina (O-bencilada ,
elinindndose el gruno »rotector rncdiciie hidrélinis Acida

(XX).
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2 U
uuBO-- N TH, CL.O L /\

37 I
g'r @] - O \T-I
* cooH M0 A A0
1) PoCch

~ \ ur A 3

= N 2) BH,X

C rr CI_T O/ \ s C}v ~ ,/ \ o ’
6115— 12— u‘,-:- :.-:3" -'.2—‘J

(XXVII) (ZCVIII)

Q

o
'-g

R |

( KXIX) (32X

+

También s¢ ha sintevizado la (-) C-brozc-araepavine
(XXVI). Para cilo ios autores A jiteni, Xishimoto ¥ Fiinu-
ra (1963) nartieror de lia 3,4-disetoxi-5S5-brouio-feniletile -
mina (XI) que condensaror con el &cico Lenciloxi-fenila -
cético (XXXII) y vor los uftodos habitizlcs obtuvieron la
amida y el cloxrhidrato de o bencil-dihidroisoquinolina bro-

i +
mada (XXXIII). De cste cowiuesto Basaron & la (~-) S-bromo-

-----

armepavina (XXZVI) por dcs cerisinos dictintes: a) formacidn

del iodometilato (XXXIV) : rcdiccidn del nismo con borhi -
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druro de sodio; b) reduccisn inicizl <el clorhidrato (XXXIII)
con borhidrm.ro de sodio a (XZ7XV) ¥ H-mcvilaciébn con 4cido
férmico y formaldehico. " vase bdencilada se tratd con dci-
b '

do clorhidrico, eliminirdcce asi el gruno protector y scpa-

randose la (=) O-breuo-aziie aviai.

ClH.O -- |
113 ©/\|
05‘130 - : 1'!.'..2

(oom) F

(XXIII)
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Por bromacidn directa Ce B(-) aruepavina, utilizando
bromo en sol..ciln a. &cido wcético, Toaita, Ito y Yamaguchi
(1955) obtuvieron D(-) 3'-bromc-aricpavina (XXX); si Dbien
no puvdieron aislar la basc, Irej:araron su c¢xalato y su O-ne-
til-derivado,; al gque terbién ceracterizaron como oxalato,.

Otro derivado de la armcpavina gue he sido sintctizado
en nuestro iaberatorio per Ferrari (i661) es el &ter O-me-
tilico nitradc en la posicilén 3' (XL1).

E1l clorvro del &cido 3-niitro-4-uetoxi-fenilacetico
(XXXVII) se condensd con la homoveratrilemina y la amida
obtenida se cicld separdncose el cierhidratoe de la dihidro-
isoquinolina (XXXVIII). 1 iodowetiiato (XLXIX) se reduvjo
con borhidruro de sodio, ¢uc permitié la hidrozenacidn es-
pecifica de la doble ligidiivra 1,2 sin aiterar el griupo ni-
tro. Del iodhidrato de la tetrahidroiscguinolina (XL) sc na-
86 sin dificultad a la () 3'-nitro-J-netil-aruenaving (X I).
También en este caso se »vdo llegar 2l iocdhidraic (XL) por
la otra via: reduvccidn de la ¢ihidroisoquinolina (XOTIVIII)
con borhidruvro de sodio y F-metiiaciln de la teci:rahidro-ba-

se (XLII) con 4cido férmico y formaldchido.
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.'-3 \ _ ™
o .0 Y
+ g T G n_ o~ (XKXVIID)
: cr 0l )
/', 3 -
o N--©
e |
1 0 ICH. ¢ IBH Fa
CE, AR
( ZXXVII) e e
/' \>
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Por ‘ltino, nos referirei.os a lz sintesis de la homo -
armepavina (XLV), compucszo gue restita de sustitvir vn hi-

drégeno aromidtico de la armeravina or un resto metilo. Fue
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-~

llevada a cabo partiendo de moldécvics Dequciias, cfectvando
las condecnsaciones correspondicntecs, y taabidn por mcetila -
cibn directa de la armepavina, mediente uvna reaccidn de Na-
nnioh.

En el primer caso, !invelhi (1$58) wreparbd, a través de
tna gerie de etapas, el 4cido (XLIII) que condensd con la
homoveratrilaminea y siguiendo leos pasos habituales, obtuvo
lz amida y el clorhidrato d¢ 1la bencii-dihidroisoquinolina.
LEste fue transformado en icdometilato y reducido con bor-
hidruro de sodio, dando lz base (X5.IV). Lz eliminaciédn del
resto bencilo 1la efectud por hidrozendlisis ¢on paiadio-
carbbdn, separando la (i) homroarmepavina (XLV).

La metilacidn dirccta <de la L(+) armepavina fue rea-
lizada por : nitomo (1962). Tor itratamicnto de la misna
con formaldehido y dimetilamina obtuvo la L(+) 3'-dicetil-
aninometil-armepavina (X VI) que con 6xido de »nlatino en
autoclave a 90 ;g/ch se tronsforiéd on la I(+) homoarme-

pavina (Xav).
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Para llevar a cabo el desCoblamicnto de la (I) armepa-

vina en sus isémeros 6pticos, hemos considcrado conveniznte
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emplear los derivados (C-acillados de la miska y en particu -
lar la O-benzoil- y la O-tolwoil-armepavina.

Obtuvimos la (%) O-benzoil-armepavina siguiendo »rac -
ticamente sin modificaciones el nétodo de sintesis desarro-
1lado por Giacomazi (1959), gic consigtc ¢n proteser el hi-
droxilo fcenéblico durante todes lias operaciones mediante ben
zoilaciébén. Bste tino de protcccién fue va aplicado en 1la
preparacibén de la lavéanine 7 dc la (2) pscudocodamina por
Frydman, Bendish y Deviofev (1958). Las rcacciones que con-
dujeron a la (t) arncyavina son las indicadas por las Tér -
mulas (XVII)--(XVITII) -(XIX) —()=—=(RI)~--(LII)—-(r1I1I),
(R = 06H5-CO- )

Considerando que las ¢ificultades gquc se presentaron
en el desdoblamiento de 1a (f) benzoil-armepavina (Giacoma-
zi, 1959) podrian solicionarsc obteniendo derivados quo
dieran sales mas sgolitvtles con los &cidos utiiizados para
efectvar el mismo, nos parecid o ortino preparar ina arue -
pavina que twvicra el hidroxilo de ia nosicidén 4' »nrotegido
Por vn resto tolroilo cen Zi.rar dcl zZrupo benzoiio, pdues 1la
experiencia ha demostrado quc navituelicnte los ésteres to-

luoicos son més soliuvbics que Los derivacos del &cido ben -

|
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201icCo0.

Para ello se proccdié = desarrc.lar una sintesis, cu-

yas rcacciones, andic,as & les de i& serie bernzoilada, cs -

= CH —C4HG—CO— ).

t4n indicadas cn las wismas Cérovias, (2 3
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HC1 | =

Como ha sucedido cn ¢l caso ae la (i) O-metil-armepa -
vine seiialado anterioriiente, la (-) toluoil-arwcavina pre-
sentd dos foruas cristaiinas distintas con puntes de fusibn
103-103.,5° y 185-186°. [a identidad de los comprestos
fie comprobada »or dar ambos vspectros infrarrojos y uvltra-
vicoletas superponidblies y conortarse cromatograficaicnte
igval.

De las dos (i) tolioil-armeravinas, la més cestable »Ha-
rece ser la de punto de ficsién iiés clevado, Ya que sc puede
Dasar por simple scmbrado dironte 1a cristelizacibdn de  la
de P.F. 103+103.5° a iz de ».7. 1C5-186°,

In general, no sc¢ presentarcn grandes dificuitades en
la sintesis, avnque se obscrvd, cowo era de ¢sperar, una ma-

ale

yor solubilidad de todos los _roductos. 1 naso mas trava -

:

joso resultd ser la rcduccidn deli isdenetilato (%), que on
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la serie de 1la (i) O-toluoii-aricnavina ¢s nds inestable

que cn la de la basc O-benzeciiada, descomponidéndosc con ro-
lativa rapidez, espccicliicnte si ne se lo conscrva en 1la
oscuridad y al vacio. la accibn de los nroductos dc descon-
posicidn wosiblemertc »nredz ser Za coisa determinante dc
las dificultades ncencionacos para hidrosenarlo, que exigie-
ron cmplear mayores cantidades dc catalizador y vn mayor ni-
mero de horas de rcaccidn.

In cambio, el iodomctilate (L) de¢ cmbas series, benzoi-
lada y toluvoilada, se transforma fdciiuiente en (X) armepa -
vina por tratamiznto con boriidruro de sodio, pues s2 Ppro-
duce simulténeamente la rcdiccidn de ia doble ligadira y la
separacibén del grupo acilo. i< (i) arr.cpavina foriada se
afsla cémodanente como c..ciato, con rendinicntos muy cleva-
dos (98%). La base pura se libera sin inconvenientcs del
oxalato, cn las condicicnes guw¢ se dcsceriben en la parte
experimental,(rendimiento: 83%).

En gencral, es aconsejabic znhlicar pare esta sintesis
los derivados O-benzcilados (ATVII)-(XAVIII)-(XZIX)~-(IL),
prves, como su solvbilidad «s agnor que la de los O-toluoi -

lados, la facilidad de¢ truwoaje .s wayor. .21 rchndimicnto to-
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tal

3

y partir de la anida venzoilnda (XLVIII) es ael 594,

o

Lsta sintecscis de la (i) arnepavine ¢s or lo tanto, aéds
eficicnte que las degcriptas auntoriormente, Hues ia rcali -
zada por larion y colaboradorces (.650) da vn 30.7% ée ren-
dimiento y la de Tomita y Yamagichi (1953) un 32%, ambos
calcu.lados a partir dc las amidas corrcspondicntes.

A su vez, ¢l ciorhidrato de la dihidroisocuinolinea de
la scrie benzoilada (X0IX) :nede scr uvtilizado muy conve -
nicentementc para la sintesis de la (3 N-nor-srmcpavina(..IV).
Zmplcando platino come catalizador sc lo puede hidrozcnar
con facilidad, obtcniéndosc ¢l clorhidra<to de (:) O-benzoili-
N-nor-armepavina, con un rendivicnte del 79%, el cual, mc -
diante hidrélisis cn medic 4cidce clorhifdrico concentrado s2
transforma en (i) N-nor-..menevina (LIV) gue »uede »nuriii -

carse cbmodancnte & través Ge su oxa.aco. ( Rendimicnto:757%).

CH,O -
3
Cii, 0
3

Pt-H
2

KOl conc.

A
RN




(@]
"

Por simprle trctamiento do ta sal con amonfaco acuvoso se

[ ]

XN

aisla la base libre con _.5% de rendimiento. E1 rendimicn-

Ul

7
to total dc la preszaraciér, calculado a partir dc la amida
(XLVIII), es decl 44%.

Los intentos que sc hicieron para sustitvir ia hidro -
senacidn catalfitica por ¢l eileo dc borhidriro de sodio,c
razbn de los brenos resultados obtenicdos en la sintesis de
1a () armepavina, no ficron Tavorav.les cuando s¢ aplicaron
al clorhidrato (X-IX) con ci 1in de Dreparar (i) N-nor-ar -
mevavina. A pcsar de habersce ois.zdo vn iroducto criswalino,
con punto de fusibn 137-13¢°, que Gaba wn oxalato que fun-
dia a 212-213°, ambos iy »réxi:cs a las constantes corres-
pondientes a la (X)) E-nor-armcpavina y su oxalato (punto de
fusibn 141-142° y 210° rcspectivawecnte, Tomita y Tozula ,
1964), los resvltados craifticos no fiercn satisfactorios y
no se los puvdo mejcrer. Seto perecicra indicar que cuando
la redvccibdn con vorhidruro de sodio conduce a la base se-
cundaria, la misma qucda impuvrificada. Estédn cn investiga -
cibén las razones de estc hecho.

La (i) N-nor-arnepavine nabila sido sintetizada ante -~

riormente por Yamaguchi v Falano (1959), quienes utilizaron
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el método habituval de jroteccidn del fenol wor bencilaciédn.
Partieron del clorhidrato (.V) al gue redv jcron en condi -

ciones suaves con zinc y fcidc zcético obteniende ¢l tetra-

CH o._aﬁf\T CH 0 =7 l
CH3O--L§;// (/h -i.C1 Ct O~—<§>M \\T/NH
1) Zn + Ci, COOLi
4 7
I 2) HCL conc. |
CgBs-CHy—0 7 X Ho N
(V)

hidro-derivado en forna dc aceite. La hidrdbdlisis con 4cido
. . C e - +y .. .

clorhidrico concentrado les 4i6 ia (~) F~nor-armepjavina con

punto de fusién 95-96°. “ous avtores no dan infori.xcidn so -

bre sus rendiwientos.
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V - CORRSLACION DSTELIC i 7iICi DI LOS ALCATCLDES

BENCIL I5 1170 10 TC03

1.

Desde hace varios c..0s los ~uiiiicos han demostrado in-—
terés por costavlecer la correlacilin estercogquiinica de varios
de los o1, os de bases neitureles y ae sus dcrivades, gque
pertenecen a lo que roariaiics ilauer senéricamcnte la fami-
lia de los aicaloides Vencilisocuinclinicos.

Estos ¢ru.os estdn revreseniacos, por vna arte, por
los zlcaloides benciiisoquirolinicos »roviciicnte diches (I),
de los cuales la aric.avina c¢s un revwresentante, y en 1in
orden dc mayor comn»nlcjidad por los alcalcides ftalidoisoqui-

nolinicos (II)}, vroanoriinices (III), aperfinices (IV), del

~Eo
~ |
'%/’
(I) (11}

grupo dc la morfine (V), bisbencilisoquinolinicos (VI), apor-

fino-bencilisoquinolinicos (VII) y tetrahidroberberini -
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cos (VIII).
En las fbérmulas respectivas sc han excivide los susti-

tuyentcs v revresentado solauwenie .¢s nlcieos fundamentales,

(III) (IV)
S Y ) !4\|/\
PR R-1, KN A, F-R

(VII) (VIII)

gin dar indicacibén dc la estercoguimicz de los carbonos asi-
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nétricos marcados con un asterisce (#) ¥y que, como se oLcde
observar, estin en todos 105 cascs unidos a vn A4toiio de ni-
trégeno, a un grupo fenilo, a v mceileno sustitvuido o no y

a vn Atomo de hidré:eno.

Merced a vn conjunto 4o investi aciocnes quinicas y de

s

[

mediciones fisicas, la uayor aric

aicaloidcs csitu -

-
w

™

diados que forizan los ~rupcs .acncionalos, han sodido sex
correlacionadces entre si decde ¢l wnto de vista de la ces-
tercoquinica del carbono asinmdtrico.

Aungue en este tesis se ha usado la nomenclatura n ¥y
D que corre.aciona habituvcinmcnie en foria vnivoca, scbre la
base de operaciones quiwicas, los carbonos asieéiricos de
un compuesto couplejo con 1¢s prescnies en las sustancies
més simples que sirven como stvarnderd de confisuracién {D(+)
gliceraldehido, L(=) serina, ctc.| , nc debe olvidarse que
en alzunos casos muy varticularcs c¢saz desiznecidn prede in-
troducir un factor de inse;ivridad. Tl ejemplo més nencio -
nado es el de la (-)& -fenii-ctileszira (IX) gue por degra -
dacién oxidativa conduce a la L{-) alanira (X), io cue hace
que sea consicderada, de acivcerao con las rejgias de corrcla -

cibdn de estereoisbdmeros, como nperteneciente a la gzric L.
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Pero la (-) Y ~fenil-ctilamina (IX) prede taubidn cseribir-
se como (XI) y oxidarse,aunque sélc sca formeliente, en el
grupo metilo a carboxilo, wara dar c¢i X -aminodcido (XII).
Este resuvltarfa entonces con wne configuracidn que, por las

mismas razcies, deberia asignarsce ¢ la serie D.

CH COOH
P 3 !
4-C-NH, H-C-Tli,
COO: , ° |
H N-C-H ——> H_K-C-H - \u‘ —— [T
2 ! 2 H ~ [ S~ l
CH CH N
3 3
(IX) (X) (X1) (X11)

Por cste motive cade ver sc apliica wds, scobre todo cen
los casos en que pucede Hrecusentarse alguna duda al usar la

-

nomenclatvra anterior, la »rojieste 2or Cahn, In-old y Pre-

log (1956) que indica clarauente ic distribucién cspacial
de los svotiivyentes de vn carbono zsiuwétirice y desizne a
los cnantiébmecros correspondicntes como R y 5, simbolos que
expresan univocamentc dicha distribucidn.

Zn ei prescente caivulo emplearemos parc todos los

compuestos en que haya sico establecida La configuracidn

absolvwta de los carbonos zsimétricos, la nomenclatura R y S,
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anteponiendc a estas letras el ntuerc del 4tomo al gque se
refieren., También mencionarenos, cuvando sea conveniente,
las series L 0 D a las cuales pertenezcan dichos carbonos,
lo que permitird vincularlos féciliiente, siguiendo el cri -
terio cidsico, con los standarcs méds habivvales: D(+) gli -~
ceraldehido (2I:), muy utilizado en los estudios sobre hi-
dratos de carbono y la I(-) serina (2S) o la L(+) alanina
(2S) empleadas cespecialumente como vascs de referencia ae
amino&cidos. Ademéds indicaremos con los signos (+) y (=) los
noderes rotatorios, con el objete de hacer noiar nejor cier-
tas relaciones.

Es sabido que lias confisvraciones correspondientes en
las proyecciones de IMischer del D(+) giiceraidehido (2R)
(XII1), de la L{-) scrina (25) (XIV) v de ia IL(+) alanina(2S)
(XV) son las a2bsolitas de ¢sas sustancizs. En efecto, Bij -
voet, Peerdeman y van Boumel (1951) lograron deteruinar, wne-
diante el empleo de <vécnicas cristalozrificas, la disnosi -
¢ibén absoluta en el cspacio de ics Atoios del D(+) tartrato
de sodio y rubidio. interioruente se habfa demostrado que
la configuracibn del 4cicdo (+) tartédrico (XVI) era igual

que la del D(+) gliceraldehido. Z=n conseciencia, la confi -



52

ceracibdn absoluta de curalcuier coidivesto que pueda ser co -
rrelacionada directa o indirectaiente con ¢icho aldehido

queda de hecho detverminada.

CHO COOH Cool: COOH
H-C-0Il H N-C-L 4 I-C-H - - OH
i 2 | 2 ! ]

11 OH : 10-C—H

CH,OH CIL,,OH il I&?P
COOH

(XII1) (XIV) (XV) (XVI)

Lna de las asignacicacs impnortentes de configuracién
establecida en esta foriica » que tiene =2ucho interés en re-
lacién cor los cartonos asi..foricos de 1os alcalcides ben -
cilisoquinolinicos fue lz =fectuadse en el cavo de la 1 (+)

alanina que se cerrelacicnd con ei L(-) gliceraldehido(XVII)

por intermedio del Acido “.(+) léctico (XVIII). Este puede

CHO co0i
HO-C-H FO-C-1
] )
C1i,OF oH,
(XVII) (XVIIT)

obtenerse a partir de ambas sustancias (Para mayor infor -

macién, ver un resuuen dc ilyne, 1354).
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1a £(+) alanina (23) y 1 .{—=) serina (23) son los com-
puestos habitraluente enplecados como referencia a2l conside-
rar le configuracién del corbeno asiséirico de dichos alca-
loides beneilisoquinolinicos.

Puede considerarse que la Hrimer tentatviva de resvlto~
dos positivos para corrclacionar las cstriciuvras estereoqui-
micas de los alcaloides bencilisogquinclinicas més sinnles
con los compucstos cuplcados couc stanaerds, fue lo rezli -
zada por uneitvhe en los cidos 1630 y 1S31. _ste cuvtor utilizd
principalimentc e¢l poder rototorio en distintos solventes co-
mo base de la wisma. Al comparar la actividad b6ptica de 1la
(+) lavdanosina natural (XIX) con la (-)¥ -fenil-etilamina
sintética (XX) encontréd quec el medio tenia wna infivencia
profunda en la direccidén de la rotzcidn de estos comprestos.
.08 solventes polarcs detcrizinaban wn awicnto pesitivo de
la rotacidén, mientras que los nc »olares teinfan vn cfecto
opuesto. ILecithe consideréd gue esta wncliogfis er ¢l cemporta-
miento pod{a deberse a vna isgual configuraceidn decl carbono
asimétrico y que nor lo tanto, si sc determinaba la corre -
lacidén de una dc las dos bases anteriores con clzuno de los

compuestos empleadocs cowmo standcord, gucdaria establecida la
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config. racibén dec la otre Lvidentcuente, dada la mayor fa -
cilidad de las rcacciones quiiiicas que debia cfectvar, e -

nled la (-)¥ -fenil-etiiamina. Por degradacién oxidativa la

(X10) (XX)

transformé, como se¢ ha indicalCo anieriorwente, en L(+) ala-
nina (2S) (XV), y esichlceid asf wue la dis osicién ecspa -
cial de los sistitivyentes decl carbono csi:dirico debia aser
la misma en arbos compucstos: .- cir iv nowcncliatira clésica,
S en la notacidén de Cahn, Inzoid 7 rrolo.. Dc acucrdo con
st hipdbtesis, fundada en la variecién siumiLiar de poder ro -
tatorio, la (+) laudanosina devia pcrtencecer, pres, taubien
a la serie L (3). (Para wie waror inforwacibdn, ver IFerrari,
1962).

La confirmacién de la configuraciérn absol tu de la f(+)
laudanosina pronuesta por !'citi.e, fue efectuada rrichos alios

mAs tarde por Corrodi y Harde:s,er (1956). Istos zutores
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transformaron por una scric dc¢ recaccioncs de oxidacién (ozo-
nizacién y tratamiento coxn Acido perférizico) la L(-) K-nor-

landanosina (XXI) cn el &cido FL(3*carboxietil—L(+)~aspér -

tico (3S) (XXII), el cuval hebia sidc corrclacionado ante -

riormente con la I(+) alanina y a través dc ésta con el L(-)
gliceraldehido (2S).(Corrodi y Hardegser, 1955; Brewster ,

Hughes, Ingold y Rzo, 1950).

HOOC

(XX1) (XXII)

Como la L(-) N-nor-lcvdanosina (XiI) sc¢ transforma por

metilacién en la L(+) lavdancsina natural (XIX) cs cvidente

M

que el carbono asimétrico dc c¢sta Vlitine ticne una cstruc -
tura espacial absoluta isual a ia de 1ss §-amincdcidos na-
turales L , tal como habfa cfiriade Jcithe.(1l3 en la no-

menclatura de Cahn, Ingold y Prclog).

osta expericnecia did raa basc para cstablecer la con -

figuracidén abgooluta de todos aquclles clcalcides benciliso-
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quinolinicos y/o dc sus cderivodos sintdéticos, que nor rcac-
ciones quimicas ueden transforiarsce i vne de los isédmeros
de la iavdanosiina o & i0os cow vistos con ¢llzc relacionados.
Un método similar habia sido aplicado ya por Zorrodi y
Hardegser (195%) para dcterainar en otra clasc de alcaloi -
des bencilisoguincsinicoas, los roertenccicntes al grupo de
la morfina, la configiri.cidén cbscliute del carbonoe asiidiri-
co corres,ondiente (#), «ve en c¢stc caso es el carveno 9
(XXIIIa). Particron é¢ la li-nor-apocodcina (XXIVe), deriva-
do aporfinico obtecnido por Srataiiicntc &cide de la M-nor-
codeina (XX¥IIIc). Des_ivéds dci rocesc de oxidaeidn, en el
cval no participata diche carbone, pudicron aislar el 4cido
N—@\-carboxictil—D(-—) espartice (3X), de la suric opucsta
al obtenido cr ¢l ¢aso ¢. la audancsina. Conwo resuvltd cs-

tar corrclacionado cor c¢li D(+)

b
(@]
@

ziiccraldehids (27
evidente quc todos los alcalicides ¢l srys:o de la worfi-
na que se pucdan rclacionar coun 1o Nenmor-codcina (morfi-
na, codeina, tebafna, ctc.) pescen n el carbono 9 vna

configuracibn 9R, quec cs opuvesia o la del carbono 1 dc la

(+) laucanosina (18).
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RO/\/ RO — \/

(XXIIIa : R=H , R' = CID) (ZXIVee ¢t R =139 , R' = CHS)
J
acrfina 2oonorfina

(KXI11Dv L= CHS’ R' = 033) (AXIVo B = CHB’ R! 3
codeina anocodeina
R = CH o= T ) (.XIVe R = CH3' R' = H )

N-nor-codcina N-nor-anocodcina

]
Q
o s
~r

(XXIIIc

LY
an

™

En ¢l casc dcl zruie o los aporfinicos, Los »riiwros
resultados satisTactorics fioron los Ge Faltis y Adler (1951),
quiencs obtuvicron ¢l alczicide (=) szlavcina, cnantiduiero

de la (+) giaveina aatir-l (7XV), a partir dc la (-) iauvda-
nosina (1R) oor nitracidn, rciiceciln, diazevacidn y cicrre

del anillo por rcaccibdn dc rFschcerr, demostrande aqvc  amrbos
wosecn la misus confi-uracidn. Lo (+) pleucine natvrel tice-
ne, por lo tantc, cl corbone asiiitrico cen wne configvra -
cibr S, que si bien ceincide con la dc¢ Lla L(+) iavdanosina
natural (8) y con la dc vorics alcz2loidcs bencilisoquinoli-

nicos simplcs, ¢s ¢n cambio cpuesta o La del carbono asiné-
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trico de la irorfina(ll).

Sobre la base G¢ lo Coterwinaciédn de la configuraciébn

absoli.ta de la I(+) glaicina (3), sc ha extendifo la asig -

nacidnr de la misma & otreus alczloidces anorfinicos sustitui-

dos en 9, 10, que »nicden transforiaarsce per via quimics cn

O

(V) (ZXVI)

esc compuesto de rcifcrencis. Tel ¢s ¢l casc, por cjciaplo,

de la (+) boldina (XXVI) y dc la Qicentrina (XXVII).
Ademds, Bentley y Cardwiell (1955) baséndosc fundamen -

taluwente con medides dc pederes rotatorics, y Djeressi, Idns-

low ¥ Shamma (1952) en dcterziinaciones dc dispersiébn rota -

toria, han cstablccido gencreoiizacicnes de interds no s6lo

respecto de los alcaloidcs ayorfinicos svstituidos en 9, 10

sino también sobre ios svstituidos cn 1T, 11.

En tal sc¢ntido, wna rcoola fermvlada por Benticy vy
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Cardwell, establece que tedas las vascs aporfinicas dextro-
rotaterias ¢n 1la 1inca D dcl sodio poscen igual coniigura -
cién del carbeno asiméirice, wertcincciendo a2 la scrie L (S),
indecpendientemente de cue cstén o no sustituidas on la osi-
cién 11; y anflozamcnte, todas las 2everrotatorizs en lo 14—
nea D dcl sodio corresponden o la seric D (R).

Esta regla fue confiraade positcricriicnte nor medicdas
de Giswnersidn rotatoria de Djeranssi, Linsiow ¥y Shauma.

In cfecto, los clcaloides eporfinices ¢ci grupo de 1la
I(+) zlavcina mencionedos antcriormente, gue »nertcncecen a

lz seric S, wrescntan sicire un efccte Cotton nesativo con

curvas similares de diswpersiln retetoria. Teniendo en cuen-
ta esta circvnstancia, sc na csignado la nisme configuracibdn

todas las bascs cuyas cuvrvas de dispersidn rotatoria scan
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seme jentes o lag antericrcc. Pal ¢s ¢l caso, por cjcmplo,
del bromhidrate de N-nctil-ilauroictanira (XXVIII) y del
clorhidrasc Cc leurifoline (:LIX). En czmbio, ¢l cfecto Co-
tton pesitive de las curvas corrcspondicntes a la anolobinea
(X£X) vy a 1z xilopina (X7XT), indicar gue su confisuracidn
CHSO
CHBO-

(ZXVIII) ( 2OIIX)
absoluta c¢s orucsta, o cca R.
A suv vez, para los clicaleoides sestitivdides en 10, 11,

cuyo tino de rcfercncia cs la bulbocapnina (XXXII) de con -

(XLX)
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figuracibn absoluta conocida (5) (Ayer y Tayler, 1956), la
curva de disnersién rotatcric mucsirza vn efecto Cotton po -

sitivo, caracteristica gquec _rosenvan cotras bascs de la mis-

[
Y

wa scrie [por ejemplo, is c-ridinz {LXIII) ¢ isccoridina

XTIV cuvyas confi~vraciones c¢sieoiioan osi confirnades.
’ [

(XEXTII)

(3AXIV?

~

Como las bases proaporfinicas, _or rcauccidén con bor -
hidruvro de sodio y postcerior reocracnawicnto en acdio acido,

se¢ transforman c¢n aporfiniccs, sii que intcervenga cn las

reacciones uiencionadas ¢l Sfvoinie dc cerbenc csiwndtrico, los
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tltimos alcoloides sirven tvaabidn como referencia para cs -
tablecer la configuracidn cbsclute de 186 primcras ¢n  uwna

forma relativamente céucda

1) BE,¥a
2) i

V4
0

Ios aicalcides ietrehicroocrberinicos hon nodido corie-
lacionarse con todos lcs srues wcncionados antericrmente a
través de¢ la L(-) li-nor-la.danosina (1S) (XXI). =1 trata -
micnto de la nilisma con formaldenido on solucién 4cida per -
nite obitener la (-) norcorzlidina (XXXV), cuya csiruciuvra
estereoquimica guedd aclaradc: ¢l carbono asiwdirice 14 tie-
ne configracibn S.

La (=) tetrahidroselmatina (XYXVI), iséucro dc nosi -
cibn de la (-) norcoralidine (14 S) fve ccnsidcrada sobre
la basc del signo y de su clevade noder rotatorio (EK]D—292°,
ctanol) como teniendo el c:irbono asiiétrico 14 con la misma
configuracibn que posce iz (-) rorcoralidina ( Ei]D -277°,

cloroformo). Andlogemente, la (+) tcitrahidropalimatina y la
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(+) norcoralicina tienecn sus carbvenos 14 con configuracién

3,

R. =Sstos hechos se¢ hon geacra

}. 4
-
n
0
‘.J
O
[&F
©
)
O

rmo tal gue cuan-

do no es posible dusarroil.ir wna corrclacidn por via gquimi-

¢a cntre les cicaloides del gsrupe de la totrahidroberberina,

se pucede eLonlear la determinacidén de sus poderes rotatorios.

3 .
| \|
A
\.//j
!
! I
R
ki?// D
oo

(V]

(XX (£0VI)

Como todas cstas bascs »reccutan velores owvy elevados, de
alrededor de +300° o -300°, tanto en ctanol coimo ¢n cloxo -
formo, gsec ha acentado 1o rcla gue agudllis Qe micstren
uvna desviacidn positiva del Hreno Je la 1h.z »olarizado po-
seen la misia configuracidn que la (+) tetranridropalmatina,

@ inversamente, lus cuc prescenten noder rotatorio negativo

(2]

5T

H
[

corresyvonderén 2 ia ¢ ctira copacicl dcl cnomtidbmero  de
dicha base. Esta regsla csta justificade eorguc los sustitu-

yentcs no perecen influir wayorikcntc ni sobre ¢l signo ni



sobre la intcnsidad del »eder rectaterio.

As{, tienen la confisuracidén de la (+) %etrahidropal -
matina (14R) (XXXVIla) @]D +252° (etanol), la (+) cori -
palmina (XXXVIIb) BX]D +280° (clorcformo), la (+) isocori-
palmina (XXXVIIc) D{]D +303° (cloroformo) y la (+) scoleu-

rina (XXXVIIA) EX]D +303° (cloroformo).

RO — 2 N \|

R'0 -~ .. N
o
h l 1
2 l OR''
OCH
AN 3
(XXvIia ¢ R =R' = R'' =Cd )
(ZXVIIb : R=1; R' = R'"' = CHB)
(;XXVIIc : R = R'' = 01{3 . R' = )
(XXXVIId : R = CI, ; R' = R'' = H)

3

Por el contrario, posccn la confTimracidén de la (=) te-
trahidronalmatina (14S) (ZXXVI) los sisuicntcs alcaloides:

(=) canadina (XXXVIII) B{}D -299° (c¢tanol), (-) sinactina
(X0X{IXa) E%]D -321° (cloroformo) y (~) cheilanthifolina

(XXATIXD) BX D -311° (nctanol).

Varias de las tctirahidroberberinas anteriores han sido

los puntos de rcferencia para cstablecer la configuracién
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absoluta del carbono esinltrice 1 () de¢ diversos alcaloi -
ges ftalidoisoquinoiinicos, pucs cxisten udtodos que permi-

+on transformar a estos vltincs ¢en ias vases anteriormente

(XOLVIIT) (XX.IXa
(XCXIXb @ R

d
It

CH,)
H )

zencionadas, sin qQue intervenga en la rcaccién el carbono
en cuestidn.

En el caso dc la l—(%-hidrastina (XL), Ohtz, Teni y lio-
rozumi (1963) redujeron -1 cicls lacidrico y obtuvieron un
2iol, que por tratciaicnivo con &cido »H-tolucnsulfénico se
transforna en una N-iietil-tetrahilroberberina. Ista por pi-
r4lisis Gid la ofiocarpina (XLI), la cual por hidrozenébli-
gis perdid el gripo hidroxilo del carbono 13 transformdn -
dose en la (-) canadina (XXXVIII).

Evidentenente, 1a dismosicibn del carbono 14 de la (=)

cenadina y del carbono 1 de 1la l—(B—hidrastina es la mis -



2a (1).

1964, 1965), 2opli-

ac este gruno: la

‘0CH
"OCH
3

(XD) (.LI)

& -narcotina (XLIIa) para le cuval estavblecicron la misma
configuracibn cstercoguimica guc en el caso de la 1-(3-hi -
drastina. Tambiln estvdiaron las bascs (d-narcodina, cnan-

tidmera de la ™ -narcotina cn ¢l carbonro 9 y la narcotolina

(1) BEs de hacer notar gue 2l czlicar la nomenclatvra de
Cahn, Ingold y Prelos, dada la prescrcic del carbono 9 O-
sustituido cn ¢l alcaloide Tfteiidoisoccuinolinico, la secuen-
¢ia de los srupos cn la regla de pricricad se invicrte res-
pecto de la (-) canadina, resuvltenco cci ¢l carvono de esta

“ltima del tipo S, mientras gquc al carbono 1 de la 1—(3 -hi-

drastina le correspondec ¢l tivo R.



(XLIIb), a las que ics corresyonde isval CGisposicidn espa-

cial dec los sustituyentes del &touc de carbono 1.

(XLIIz : R = CHB)
(XLIIb : it = 2 )

I.os isémeros Opticos e la lavdanosina son ¢on la préc-
tica, los natrones a los ci.ales sc reficren las confisura -
ciones absolutas de lo uncy.r parive dec los alealoides bencil-
isoquinoiinicos projpiamcntc dichos: a) ios tetrasustituidos
en las posiciones 6, 7, X' y 4' porcuc son transfor: ablics
con suma facilidad cn ailzuno de los enantidiweros de la lauv-
danosina, como ha ocurrido coi 1o L(+) codcmina (S) (XLIIIa),
con la L(+) pseudocodaninz (S) (XLIIIb), con la D(-) lavda-
nidina (R) (XT.IIIc), con la L(+) »sevdcizuvdanidina (S
(XLIII&) y con los alcaloides difcndbliicos tetrasustituidos.

b) Las bases trisuvstitiidas en 6, 7 y 4' porquc sc ha csta-

blecido la configuracidn absoivta de lo (~) armepavina na-
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tural también pnor su cerreizcidén con un cnantiflnero de la

leavdanosina o con un aicalcidae derivaco de este Cltima. Los

~ry

l'l—'u.';3
(iLITIa CH, | R = H)
(XLIIIb CH, ; rY = )
(XLIIIc i, ; R = E)
(XLIIId CH, | rY = H)

dos métodos aplicados pars cstablecer dicha correlacidén son
puramente quimicos. Uno d¢ cllos (Ferrari y Deulofeu, 1962)
correlaciona la (-) arwcoavinz (XLIVa) con la (-) lavdani -
dina (XLVa), transformendc la basc nitrada (XLVI) Hor una
parte en cl O-metil-derivade del priwcer alcaloide (XLIVb),
producto que sc obtienc por Lctilacién dirccta de la (- )ar-
mepavina natural, y por otra parte cn la (-) levdanidina a
través de una scriec de rcaccicncs conccidas.

La configuracién absoluta dc la (-} laudanidina estaba

bien establecida, ya quc Corrodi y Herdegser (1956) habian



deterninadc rigurosawmcnte lec de su cnantidmcro (+) laudani-
dina, quc »vor metilacidén dz cl uvreducto natural I (+) lauv -

danosina (S) (XiVv).

l)reduccibn CHBO-- 1) reduccidn
ngiaz?tacién CE,O - H+—CH3.I 2) %ig;otacién—
3 P021.3 > N 4

f - 3) CE_COOCH

l O,F - 4) hiérblisis

! |

CH.O - CH.O .
20 3¢
CH.O N-CH CH.O N—CH
3 3 C 3 N CF3
=
RO ChBO

(XLIVa : R
(XLIVb

H) (Ve : R= H)

T CHB) (XIVb : R= CH3)

-
=2
"

El otro métodc, descrroilade nor Tomita y iunitomo
(1962) transforma la (-) lauvdenceina {(ZVII) ¢n (-) lauda -
nidina (XiLVIII) y convicrte su éter fenilice (XLIX) en (-)
O-metil-armcpavina (L).

Estas corrglaciones han dcricsceraco, nor lo tanto, gquc
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la (~) ecrmepavina naturzl pertenece o la seriec D si sc re-
laciona con el zliceraldchide o la cerine, o 1 s8i se expre-

sa en la nomenclatura de Coinm, Inzold y Prclog (1956).

CH.O - N-CH
3 I O R (P
3
CH.C v | HJo
CH. 0 = CH, 0
(XLVII) (LVIITI)
CH.O - CH.C
E 1 g
i ~CH CH.O -l T-CH
CH BT 3 3 3 3
CU. Na + NHS
————— C 1 O -
GFSO i - |
CH
3 CH.O T
3
(XLIX) (L)

De hecho quedd también ecstablecilo gque la (+) N-nor-
armepavina, que dz por metilacidn L(-) armepavina, corres -
wonde a la serie D (R); y que la (-) O-mciil-armepavina de-
rivada por simnle metilaciédr pertenece a la miswmz serie ¢

D (R).

Lstas asignaciones han sido confirmedas por mnedidas de
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dispersidn rotatoria efectiadas per deos grupos de investi -

gadores.

-
.

En efecto, Cymerman Craly ¥y Roy (196%) han publicado
las curvas de dispersién rciatoria corresponcientcs a va-
rios alcalcides bencilisoquinolinicos. Las deterwinzdas pa-

ra la D(-) armepavira (R) y I{~) N-nor-armenavina (S), junto

con la de la D(-) laudanidina se encuentran cn la Figura 1.

Figura l.- Curvas de dispersién rciatoria de D(-) armepa-
vina (—--), L{(-) N-nor-armepavina ( - ') v I(-) lavdani-

dina (---:),



A pesar de que estos coupuestos son levorrotatorios cuando
se emplea luz de solio (589 mr}, ias curvas muestran clara-
mente que los dos primcros tienen configuvracién opuvesta, lo
que estd de acverdo con toda la informacidn quimica que se
poseia.

SimultAncausente, ..lync 7 colaboradores (1965) han de-
terminado las curvas de dis_ersién rotatoria de algunas 1-
bencil-tetrahidroiscquinciinags y encontrado resuvltados que
concuerdan con los antericres. Istas sustancias presentan
un efecto Cotton claramente crcudtico alrededor de 290-270
my, y en 240 I conienze 2. priacr extrenrc de un scovndo
efecto Cotton. Las determinzciones cfectuadas con compues -
tos de configuracibdn absoluta ccnccida, .ertenecientes a la
serie L (S), mostraron gque en e¢llos 1cs des cfectos Cotton
son positivos (cowo en la curva ---- de la Figura 1), nien-
tras que los enantiémercs de la scrie 5(R) ruestran curvas
con efectos doblcmente negativos.

Tal es lo que encontraron con lcs derivados de la N-nor-
armepavina, L(+) N-acetil-K-nor-araepaviie (S) v L(+) K-ben-
20il-N-nor-armepavina (S), ccn la L(+) arme»navina (S) misnaz,

¥y con algunos de los cenantidnicros de los compuestos anterior-
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mente mencionados, aue jpor supuesio pertenecen a2 la scrie
o(~) (R).

Ta determinacién de iz coniisniracidn absoluta del car-
bono asimétrico de la armepavina permite corrclzcionar las
confizuraciones de todo el grugso de aliceloidcs vencilisoqui-
nolinicos simples (bencilisoquinolinicos prosiamente dichos,
ftalidoisoquinclinicos, procsorfinicos, aporfinices, wmorfi-
nicos y tetrahidroberberinicos) con 1cs alcaloides bisben -
cilisoquinolinicos y con Los rccicnteuente zislados aporfi-
no-bencilisoquinoclinices, ¥z que los peritenecientes a 1los
dos Gltinos grusos dan zrmevavinz y/co bascs $pticaucnte ac-
tivas egtrvcturalmente vinculiadas e la misma, al ser trata-
dos por el wétodo de Tomita con sodio y ancniaco liquide.In
el capitulo III hewos anaiizadc zlgunes ejemaples; una env -
meracidn de la nayocriz de lus casos de alcalcides bishencil-
isoquinolinicos estudiadcs hasta 1952 ha sido publicada por
Tomita.

El hecho dc que Cave y colaboradores (1564) hayan po -
dido transforiar, por a_ licacibn del nétodo de reduccibn de
Tomita,'alcaloides prcaporfinicos c¢n arnmepavina y/o sus de-

rivados sin que se wroduzca ulteracidn de la estercoquimica
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del carbono asindtrico (ver cagitulo III) perite utilizar
también a estos “itinog coiic sustancias de referencia nara
asignar configuracicnes a las bases rozjporfinicas y a las

aporfinicas derivadas de estas nltiwas.
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VI.- E& DESDOB.ANIZNL0 DX . A LRIETAVIIA RACELICA

L S, y s + :
Estudios sobre el Jesdcblamiento de la (-) armepavina.-

Como hencs mencicnado en .¢s cauitulos anteriores, la arne-
vavina, juntc c¢cn ia ccclz.rira, de la cual es un derivado,
son los dos clcaloides mas iwpertantes del grupc ae los ben-
¢ilisoquinolinicos con tics sustituyentes oxigenados. He:ilos
ya deserito la distribucidn de la araepavina en la naturale-

za, su produccidén mor reaccionocs guin

}J

cas a nartir de bascs
nés compilejas y las diversas sintesis que se han recalizado.

A pesar del repetidc intceirés »or csite alealoide, si sc
exceptian les cstudios efectuados vor Giacowmazi (1S59), no
se hab{a pnodido realizar el desdcblawiento de la ( ) arme -
pavina en sus enantidmercs. Inclusc, Narion y colaberadores
(1950) que obtuviercn por priaera vez la base sintética ra-
cénmica, manifestaron heber intentadce la separacibn de los
isbueros épticos sin resulitados pesitives, aungue no men -
cionan los detalles de las exwperiencias que se ilevaron a
cabo. Sus ensayos fucron anyarentemente rcalizados utilizan-
do la arnepavina misna.

Con la idca de que las dificuitades que cncontraron po-
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dfan atribuirse a ~rcbicencs derivados de uvna mvy escasa di-
ferencia de solubilidad entrc ic¢s dizsteroisbdmeros Tornados
© & la cristalizacidn de¢ seales carcialinente racémicas, Gia~
comazi utilizd para esiudiar ¢l desdoblawmientc, un derivado
de la (i) armecpavina que nod{a haber medificadc ias condi -
ciones que hicieron fracasar las tentetivas cnteriores. Em-
plebd para tzl fin a la O-benzoil-arievavina racéimica, que

era un paso directc de 1z via cintética seguvida, Prenard

sus sales con un ciervos nunmers de £cido dos habiiual ~

(\
w

.S

m

nente en los deadcblanientos de

I-(

‘acéuicos. Les bonzoil-ay -~
mepavinas quc sc obiuvieron er cadad case desp.és dc varias
cristalizaciones, siguicendo el étode zeneral, tenian pode-
res rotatorics variados (Tabla I), que indicaban que la re-
solveibn no era fAcii.

Con el é4cido D(+) tartérico, sesln corroboran los and-
lisis, se forma la sal neuira, la cual, a juzgar por ¢l po-
der rotatorio debe estar constituida por cantidades cquimo-
leculares de base dextrégira y levégira por nel de Acido
tartdrico, lo que imposibilita, cvidentemente, el desdcbla-
miento. Todos lcs demds aciucs cnsayadcs feormaron sales

dcides.
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t

o
C
}_.'
™
P

Poderes rotatorios dc ios benzoil-arizepavinas scparadas
al efectuar cl desdcblamicnto de 1la base racémica con

diversos &cidoc.

Acidc 2odexr rotatorio
D(+) Tartirico Qe
(-) Quinico + 6°
(-) LAlico - 36.5¢
0,0'-Dibenzoil-D-tartéricc + 869
0,0'-Di-p=tolvoil-D~-tartirico + 115°

Los 4cidos (-) gquinice v (-) nflico revelarcn también
my baja capacidad de resciucién. las sgnaracionces fueron
mejorcs cuvando sc cmpled ¢l &cido 9,0'-dibenzoil-I-tartéri-

- -
]

cc, cuyas sales eran mnés sclubles que las anteriores, razén
por la cual se lo sustitiuybd iuvege por el &cido 0,0%°-di-p-

tolvoil-D-tartirico, ya gue ¢s bien conocido gque cn el sol-
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vente emnleado (etanol) suv. sclubilided es mayor que la del
antcrior.

Se obtuvo el resultadc esperado. En efecto, del di-p-
toluoil-D-tartratc de (+) benzoil-zrmepavira, de punto de
fusibn 170° y »oder rotatorio EXJD + 60.6° (clocroformo), se
separd la (+) benzoil-armevnavina que findi6 a 110-111l° y
mostré un EXJD + 115.8° (clorcfornec). La hidrblisis de ecste
isémero con 4cido ciorhidrice concentrado produjo wna (+)
armepavina de puntc 2e Tusibi: 142-143° y B%]D + 96° (clo -
roformo).

La (-) benzoil-armepavina, impurificada con cl resto
del isémero dextrégiro, sc¢ scuaré de las aguvas nadres de la
preparacidén de la sal antericr. Cembinada con la cantidad
requerida para foruar la sel &cida del 4cicde ©O,0'-di-p-to-
luoil-L-tartirico, produjo la sal crnantiomorfa: di-p-toluvoil-
I~tartrato de (-) bcnzoil-arwcpavina, de punto de fusién
170° y woder rotatoric Ei]D - 60.4°, de la cual se obtuvo
(=) benzoil-armecpavina cocn puntc de fusién 110-111° y

Bi]D -120°. Este isbwero hidrolizedo c¢n condiciones anédlo-
gas a su antipoda 6pticc dis una (-) armepavina que fundib

a 142° y mostré uvn E&]D -9¢°e.
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En nvestro casec, con la csperanza de poder obtencr un
desdoblamientc méds ccmplcto de la btasc racémica mediante
una modificacibén de 1z soiubilidad del derivado de la ar -
nepavina empleado, »revaranos le (i) toluocil~armcpavina que,
como preveiamos, resulté tener wna solubilidad mayor que el
andlogo O-benzoilado. Las considcroaciones sobre su sintesis
se encuventran en el Capitulo IV y ics detalles exporimenta-
les en la parte corrcspondicnie.

La tolvoil-arme,.avina recéumica aid, lamcntablemente,
con el 4cido 0,0'-didenzsii-d-tartidrico, vnz sal accitosa
que no pudo ser cristalizadc e pesar de haberse ensayado
distintos solventcs. Resolvincs entonces erniplear los 4ci -
dos 0,0'-di-p-toluocil-tartéricos, con los que se¢ cbticnen
de inmediato sales crist.iines.

El di-p-tolucil-D-tartratc de (+) toluoil-arme,avina
asi wreparado tenia wn punte dc fusién 170-171° y poder ro-
tatorio Bx]glo -25.4° (clercfermc). Este sal por cristali-
zaciones sucesivas no varid en su. wnte de fusidn, pero su
poder rotatorio disminuyé hasta cstabilizorse en ~9.2°, El
andlisis reveld qiec sc trataba de la moncsezl.

Se efectud entonccs 1a so zraciin de la (+) toluvoil-
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armepavina de dicha sal, obteniéndoss un producto de punto
de fisién 102-103° y EXJEZO +15°. Se¢ trataba, cvidentencn-
te, de una sustancia de baja purezaz déptica, nies la cxne -
riencia de la litcratura denmucsira que la sustiticidn cn uvn
compuesto dado de un resto venzolile ver vn toluoilo no pue-
de afectar tan narcadamcntc ¢l npoder rotatorio.

Esta pobre wreza é»tica prevista s¢ confirinb cuando
st. hidrélisis dié vna ar.evavina de bajo noder rotatorio

que, wurificada a través o cu oxalatc, tenfia un punto de

fusitn 144-145° y []<°°
Como podia esperarsc, s llecgé o los misnios resultados

con la (-) tolvoil-aricc;.avina separada con cl Acide 0,0'-

di-p-tolvoil-l-tartdricc de las agues nmadrcs de la prenara-

cidén de la sal antcrior, zuc dié un di-»n-toluoil-i-tartratc

-0
con punto de fusibén 170-17i° y Bi];o +9.5° (cloroformo) y

=)

210
una (~) armepavina que furndié a 144-145° con BX];l -26.7°
(cloroformo).

Es evidente quc a pesar de la mayor sclubilidad de los

l-L’

di-p-toiroil-tartrates dc tolucil-arimenavina, la resolucidn
lograda es muy mcdiccerc. o tenemos informecifén nara poder

establecer si las razonces dc c¢sta imposibilidad en la sera-
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racibn se deben a peoveras difercncias de solubilidad entre
los diasteroisbiercs foroados ¢ a la existencia del fcndme-
no de racemia parcial.

En vista de ello, reso.vinss reinvestizar la sal que
en mancs de Giaconazi nabia dado resultados nfs satisfacto-
rios, es decir, ecuplear iz (-~ ) benzcil-armcohavina ; los 4ci-
dos 0,0'-di-p-tolucili-tartiricos.

Utilizando ¢l 4cidc di-pn-tclucil-tartdrico de la serie

: ~ +

D, nudimos constatar que l2 szl qie forma con la (-) ben -
zoil-armepavina da, despuéds de dos recristalizaciones, un

. s 160 .
producto con »unto de fisiln 170° y Ei]D +60,9°, idénti-
¢co al obtenido nor Giaccmazzi, quc no varia en sus constan -
tes aln con ur nlmero gsrande de recristalizaciones vlterio-
res.

£s interesante seiiclar ave cste constancia de propnic -
dades se rcfleja en la (+) benzoil-armepavina separada del
tartrato, puves tanto zquéllc guc se cbticne después de tres
como de siete recristalizucicinies, que ¢ ¢l méximo emplca-
do por nosotros, pcsce vn pinto de fusidén 110+111° un

P y L g y
20° 0o o . s .
Ei D +115°. Ista (+) benzosil-armcyavire conduce por hi-

dr6lisis a una (+) armepavina ccn nntce de fusibn 144-145°



200

] 2

+970°,

Resultados anélozos sc cobtvvieron wtilizando el 4cido

~ e

0,0'-di-p-tcluoil-i-tarvidricc para separar 1a (-) benzoil-
armepavina de las aglas nadres dc 1la prevaracifén de la sal
anterior, que condé:i.jeron & productos con propicdades fisi -
cas senejantes: la (-) benzeil-arwcpaving P.F, 110-111° y

21°

Ex]D -120° y la (-) crmcgavina P.F. 144-145° con uvn

0
Ei]go ~98.2° (ciorcforic).

El problema del poccr retetori. on la armepavina y al-

caloides relacionadcs.- Al ccnsiderar la pureza O»tica de

las armepavines de desdebiiiento, ¢s cportuno sciiclar que
si se revisan l¢s Cucdros I y III, cn 1os gue figuran 1los
poderes rotatorios de armcpavirnas de diversos origencs, la
mayor parte de 1los valores a2bsclutoss de los iilsios cacn
dentro del &mbito dc 95-120°.

Mientras las bases aislades dircctamente de Papaveri -
cecas dan »nodcres rotaterics clev;dos,{ﬁ(}D 11160 a illﬁoy 1o
mismo ocurre con aigunas ari.chavinas scparadas en la ruptu-

ra dec alcaloidcs bisbenciliscquinolinicos, gue dan valcres

entre 103° y 119°; cxiste otra scric para la cual dichos
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valores son menores. IIn eiccto, las zraenavinas obtenidas
por metilacién de N-ncr-aric_.aviras, aparcntecmente &»tica -
mente puras, vor el nécodc Gel fcido fériico-formaldehido
poseen poderes rotatorics gque oscilan entre EXJD 91-96¢
(Cuadro IV). Tawbién cae dentro de cstos limites el poder
rotatorio obtenido nor Cava y colavcraderes (1964) al truns-
formar la prentciferine ern aracpavinras Ei]D 96° y el de al-
gunos preparadcs originados en ia rundura de alcaloides bis-
bencilisoquinoifnicos (Cuadre III).

Ante esta amplitud de valcres cde la literativra es 4i -
fi{cil poder afirmar cudl 2s ¢l noder rotatorio de ia zrme -
pavina pura. La ccstuubre c¢s considerar quc los coripuestos
nds puros son aquélles de Hoder rotatorio wls clevado y en
ese caso ypodrialios supones gue 1z armcpavina debe tener un
poder rotateric préximo a 115 - 29, temandc como referencia
¢l dato muy reciente de ..uveln, Sfeifcr, Siavik y Apnelt
(1664 ); éste es un poco wds bajs que los obtenidos poer Lo -
nowalowa y colaboradorcs (1935) y coincide con ulmunos de
los valores enccntrades poara ariepnaviines separadas Por rup-
tura de alcaloidcs bisbenciliscguinclinicos. 3in embargo,

vale la pena sci:zlar que varics grupcs de investigadores



CUADRC IV

BISLPLOS D ARLELCAVINLS ObuOBILAS POL LSTILACION

DE F-TOR~ARIESPAVITAS

N-nor-armepavine

(orizen)

Nelumbo lutez (¥illd)

(Ninfécea)

Pers.

Machilus Xusanoi la-

yveta (Lauvréicea)

Jo DISTINTGC ChRIGIH

Arilepavina

2.2 ] (1)
200
139-140° (5] 17 +910

[0 2%°+92.

Avtor

Iunchan,vas-
gupta,Fujita
v Ling (1962)

Tonlta,

c
o

Yang y Lu

(1963)

.- ) . s - ” 230

liachilus pscudolongi- — 144-145° 5¥]D +96.1°  Tu (1963)
folia Hayata (Lauré-

cea)

. . . o C= e 22°
Ilagnolia kachirachirai 145-140° &!]D -97.2° Yeng v Iuv
Dandy (lagnolidcea) (1963)
(1) Todos los podercs rotatoerioss irndicados fueron medidos

en cloroforno.
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que trabajan independicrntecmentic han cbitenidoe podcres rota -
torios entre 102 y 109°.

Si consideranos pues, a 115 : 3° corno cl valor corres-
pondiente a2 la armepavina de wejor pureza dptica, nucstros
preparados sintéticos de EX]B : 98¢, admitiendo gue la Uni-
ca impureza presente fuera ci otro cnantibuero, tendrian
una purcza &ptica de 92.7¢ z 1.1, sicndo ésta izual y atn
superior a la dc las aricraviinas obitenidas »or netilacidn
de las N-nor-ariiepavinas.

Pero en realidad, cdade el amnlio margen de valores a
que hemos hecho referencia, sbélo lz aplicacidbdn de nétodos
cspeciales pernitirisz estabiecer con seguridad la purcza 6»-
tica de las armepavinas aislacdaos.

En nuestro caso parcicular, cs cvidente que s¢ ha lle-
gado a vn sistema en el cual la recristalizacién, en las
condiciones en que se¢ verifica, no modifica la compoesicidn
de la mezcla y solamente cstudianas ias variacioncs posi -
bles de esas condicicnes, sc poedaria csperar nejcras en la
separacidn. Adends, nc debe excluirsce que el cuapleo de otros
derivados de la (i) arucnavina 4é resultados mAs satisfac-

torios.



Revisandc la litcratura resulta evidente gue dentro de
este grupe do alcaloides, s¢ cneveniran intervalos amplios
de valores de¢ pocercs rctitcterios de los niismes, tanto e¢n el
caso de bases aisladas dc »plenteas cowo de las obtenidas ¢n
el laboratorio, sea o1 desiobramiento de las sustancias
racénicas ¢ vor transfermacicnes quinicocs de otros produc -
tos similares mds cenplejcs, lc cval, a nuestro juvicio, es
demostrativo de¢ las dificultades que 3¢ presentan cn la pu-
rificacidén de estes alca.cides.

En el ceasc de la N-nor-armopavina} cono pr.ede obser -
varse en ¢l Cradro II, les valcrces absolutos de poderes ro-
tatorios de la hasc aislada c¢sciian entre 23 y 37°. En cuan-
to a los obtenidos ecn su resclucidén (Yameguchi, Tanaka y Na-
gatani, 1962), resvlvan i... dificileg de znalizar, pues las
medidas se han cfectuvado en solventes que nc pecriiiten la
comparacibén con los velorcs d¢ los productos aislados natu-
ralmente.

Otro ejemplo lc constituye la M-metil-ccclavrina.

IEn este caso se han presencado dificultades en cobtener
puntos de fusidn similarcs; adenés; la interpretacién de

los valores de los podercs rotatorios ¢s también daifficil,
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por heberse efectuadce leas dewcrizinccicnces en solventes dis-~
tintos.

In primer luzar, la basc cbtenidae bor ruptura de la
tetrandrina e isotetrardrine cristaliza bajo forua de hemi-

. oo s n - 16° )
hidrato, con puntc de Fusidnn 137-139° ¥y BM]D +87.31° y
+88.5° (cleroforizo) (Powita, Fujita y Invrai,1951pgrujite v
Murai, 1951; Tomita, Inubushi ¢ Ito, 1954).

Por otra parte, la I'-nctil-coclaurina scparada por
1idd y Waller (1953, 1954) sor fisién de la feantina y de
la 0,0'-dimetil-curira da cristalcs anhidros de punto de fu-—
sién iéds elevado, 175-177° v ¢c poderes rotatorios nés ba -
: 2 0 -~ wrs h) vy b
JOS:EQ]DB +67° v + 69.2° (clorcforne). :lidda, ‘elier, Faynes
y Waters (1955), mencicnan gue una deveruinacibn del noder
rotatorio de un preparcde ac Tcuiita, gque ¢n el transcurso
de varios aiios habia »asadc del hcni-hidretc a ia foriwe an-

. 1 300 - .
hidra, tcniza un EXJD + 62.8° (clorecforne), c¢videntemente
nds prbéxino a les valores cncontrades por estos investiga -

dores.

i
i
1

A su vez, los iséuervs de la he-etil-coclauvrina obte -
nidos por Yamasuchi (1.958) por desdoblamiento de la base ra-

cémica mediante el cmplee de les dcides 0,0'-di-p-toluoil—
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tertéricos, tienen el punto de fusién corresypondicnte a la
base anhidra, 176-179° y los podcres rotatorios respectivos
E{]%20+ 124.2° y DX]%4O -121,8° que hen sido laizentablemen-
te medidos en mectanol, lo gue iwpide la comparacidn con los
anteriores.

Los puntos de frsidn sciizlados dificren de los encon-
trados para el producto natural recientemente aislado por
Arndt (1963), que ticnc dos forwas cristalinas gue funden a

154-155° y 184-1859, v cuyc podcr rotatorio, esto vez deter-

21°
)

ninado en etanol es [X] ~-g%9,

Merece en czabio scrizalarsc ia moyor constancia obser -
vada cen el poder rotateric de¢ las O-uctil-arncpavinas ais -
ladas por ruptura de alcaloidcs bisbenciliscquinoiinicos,
que oscila centre 82 y 83- (Cuvalro ITII), hechio que parece
deberse a su facilicad dc¢ purificacibdn. Ferrari y Deulofeu
(1962) obtuvicron los dus isCucros énticos a pertir de los
correspondientes cnantilicrus de ia 1(3'-nitro-4-metoxi -
bencil)-6,7-dimetoxi~1,2,3,4-tetrahidroiscquinolina, que
transforuaron a través dc una scrie de reaccicnes en (+) y
(=) O-metili-armepavina, dec punto d¢ fusidn $0.5-62° con

o o
Ex %O +85° vy Ei]%o -86° rcspectivaniente, quc coinciden
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con los anteriores. Consideren scnciilo purificar nor cris-—
talizacidn un isémecrc que conteiga pecavefias cantidades del
antijyoda Sntice.

Tanmbién Tomita y ivnitenrio (19€62) aislaron los dos
enontibomeros d2 la O-nectil-arncpavina a wareir de la (+)
(=) lauvdancsina, cncontrando los pocdares rotatorios Ei]
+86.32° y EX]%BO -85.7° respectivazicnte. Estos cacn dentro
de los valores medios halicdes para csta suvustancia cn todos
los cascs ¢n que puvde obicnerse con »rocedinicentos adecuva -

dos de purificacidn.

Correlacioncs estercoquinicas de zlcaloides decrivados

de la ccclaurina ¢ isocccleuring.-~ sn los Cuadros V, VI y

VII indicamcs ¢l cenjvnte de bascs naturcles vy sintéticas
derivadas de la coclauvrina ¢ icoceclatrina. Zos cuadros er-
miten observar féciiwente las corrciaciones guinicas y este-
rcoguinicas entre leas misnas.

Los alcalcidces aisliados dce la naturcicza se encucentran
marcados con un asterisco. Para sinplificar y por comodidad,

se han tomado en civente sclamente, en la casi totalidad de

los casos, los iclneros que pertenecen a ia scerie D (R).
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DERIVADOS JT .4 COC...LAIVA 20U _L FIJROXII O D& C, LIBRE
CH_ 0 CH,O -
o @:/\NH o - 9@:
2 > y \H
HO X Gl 0 -
D(+)coclavrina (1) P.F. 96-98¢°
Hel. o], +13° (CH,OH) HCi. TD.P. 241-242°
Hayncs,Stuart,Barton,Bha- BX ;80 +890.10° (CHClB)
kuni y lirby (1965) Inuvbushi (1955)
i :©/\1:I-CH N | F-cu
HO < 3 NI < ‘3
1 2 H
HO —~ CH,0 - N

D(-)N-nmetil-coclizurina
P.F. 154-155° y 184-165°
2109 o
[ 5 -96° (C,H OH)

Arndt (1863)

4

CH,0 -t
3 m?-‘- T
HO —X KT (CH, ),
N
H
HO

D(-)nagnocurarina

. Fy 2000
[x]p” -91° (1,0)

Tomita,Inubushi y Yanagata(l951)

accite (picrato P.F. 1360)

(622" ~g7.70 (CH,OR)

Tcuite,Puruliawa,Yang y Iu
(1964)

:i;

HO — ’ 3/2°

»
H
|
CH}O N

U(-)cloruro de colletinio

C:

e

:.512630—1320
-1 o]
(x5 -132.8 (C, 1 0H)
Sdnchez y Conxin



CL.DHO VI

ARLNCSTAVIIA Y

DoRIVADOS

*
CHBO-Ei:I/\\
.1l NH
CHJO’ NP
~H
g

HO
D(+)N-nor-arneiavina
P.F. 157-158°
Bi]§2° +31.5° (CHC1,)
Yang y Lu (1963)

CHBO’ NH
o
C .
H30
r.F. 200°

Bick,Clezy y Vernengc
(1960)
(2)

Al \JIIB)Z-I

CH,O~~
T
CH. O~
3 vy
@J
HO ™~
P.F. 199-2000°

(633" -103.9¢ (cH
(3)

3OH)

*
CH,0 - NN
3 J::E[: N-CH
CH.O / 3
“H

3

D(-)armcnavina
P.r. 148-1490

o]
(]S -116 £ 30 (cxe1,)
iuelm,Pfeifcr,Slavil: y

Appelt (1964)

E]

CHBO—QQ/ Ii-CH,

~u

2

CH, 07 X

J(~-,0-mctil-arnepavina

._-"o E“- 620

Bx]éso -83.26° (cHC1,)

Torita,ujita y lurai(1951b)

P.F. 135°
o}

E¥]§O ~118.5° (CH,0H)

Bicii y Clezy (1953)
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ClionC VIIT

L RIVL Y SerIVADOS

ISOCOC. !
*
HO .~ |
CH.O \y/\\/NH
3 Sy
EO

D(+)isococlaurina
P.F. 216-217°
HCl. P P.175-176°

(o} 29 5461 +23.9° (1,0)

iing (1940)

[]

2

22°

=y =—
L ]

]

216-2170
50
[x]; +6.410
Towita,Sasalii y latsunura

(1959)
(4)

-67° (CHC1.)

3

“unitomo (19623
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Las ccnstantes fisicas indicadas scn las que heiios

considerado mds acentablcs ; ccenfirnadas.

1) La férmula indica la usir..cuixa de la

{+) coclau-

rina. El1 produvcto aislicdo de la naturalezo es el racéindco

que ha sido rcecientercntc desccoblade nedicnte ¢l cupleo de

los écidos 0,0'-dibenzoeil-tartéricos.

2) Bicl., Clezy y Verncense (1960) ovbtuvieron el cnantib-

ncro del indicadc, cen 1o configuracidn o;

nesta

til-H—nor—armepavinaJ wor Tisidn reductora de la

[ {-) O-ne-

0,0'-C1ine-

til-dafnoiina. Don un »suatce de fusidn 200° ¢ indican sola -

nente gue es levorrotatorio.

1) Ne heios encontraods en 1o riteratura el

VOLLT Yotva-

torio ael iodorictilato de oonovavina., S1 indicado ha sidce

3 craternizazceidn de una

-

obtenido por nosotres

209

vina de kk 3

cide con el scilaiado por bongcvalewa, Yunuscerlf

(1935).

-
o
44

4) Z1 derivado indicado eritenccc a

foF

no hemos enceontrade la relaracidn

Z(-) arncpa-

-G890 (cloraforic). Bl punto de fueidbn coin -

Orcchoff,

criec 1, pues

2l enentibdserc corres -~

pondicnte. Tomita, Saso i y Latcunura (1959) obtivieron la

1

(o

L(+)IN-metil-isococlavrira ~or fioi

i

de la ciclcanina cn -



wleando litio en amoniace liguide.

La observeacién de los C.adros periite verificar la in-
versidn Gel siznc dec cider rciatoric que se produce cuando
se netila una base sccuniarica. Véasc el ejemplo del par
N-nor-arumepavina - arme,avina (Cuadro VI).

El nmiswmo fendiene habis side scnalado wor Corroedi y
Hardegzzer (1956) quienes -l nevilar ia Z(-) F-nor-laudeno -
sina obtuvicron la I(+) lavdanosina natural.

Zsa inversién de signce del seder rotatorio se observa
también cuando el nitréienc sceundario es acctilado. En 2l
caso dc¢ los alcaloidcs prozorfinicos, Cave y cclaboeradores
(1964 ) Lan comrobade, come hicidérarnos refercencia en el ca-
pitulo III, que la stefarina, que rosee un uj%Go +143°
(cloroformo) se conviert. Hor ccctiiacidn cn la N-acetil-

. 24‘0 - .
stefarina con BX]D -80° (clsroforuo).



VII.- CCH3IDZRACICEES 3SUBn.. i PROE.ZCIA D5 La NESOLLCION D&

COLLLESTOS RACZIICOS. - or CASC DD A (i) ard SrAVITA. -

™

Las dificultades ciccnvracdas o ¢l desdoblavicnto de
la (i) arnepavina ¢n sus corrcspondicntes isdneros 6rticos
nediante la c¢onversién de los nisnos en diastercisdueros,

hz inducido a c¢fectuar aimaas consideracionces sobre ¢l
nétodo emnlcado, e¢spcecizliente en 1o que s¢ reficre al »nro-
blema que¢ slantca diche ziczloide. Zste n&tedo, tercero de
los propuestos 3or Pastouvr Haro resciver compucstes racémi-
cos, es ¢l Unicc que heics vtilizacdo ocn nuestre trabajo.

En la nayer cartc d¢ los casos précticos, ios diaste-
roisdicros rformados scn saics 4d¢ acidos ¥y bascs orgédnicas.
Yastevr utilizd siciidpre on sis investizacionis bases 6pti -
cancnte activas y 4cides reacénicos, on warticular el Acido

artirico, uucs cstudista ol dusdchlimiicnty de cste Nltioo
en sus isdioros acTivos.

Bl casc inversc, la uiirizaocidn cde dcidos dpticamcente
activos para separar beascs rocéricas, fuce enpicadc por pri-

nera vez por .adenbursz (136, 1883 y 1834), quicn en csta

}—l
£
=

onortunidad sblc obtuve pire ¢ {5042 dexiréziro de la
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o ~-pipccciina (I), scpardindelo dc lz sal 4cida del &cido
D(+) tartirico.

~

Un aétode que peraite desdotlar las bases racénicas,
sceparando ambos antipcdos épticos puros, fue utilizade w»or
liarckweld (189%). e aificultead cncontrada hasta centoneos

- -

era la neccsidad dc disponcr de las dos formas Spticamente

activas del dcico gucz dedbia ciznlearsc cono ag

R
Q
.’D
ct
G
H
0
]
Q
=
=
ct
v

vo, lc cuel nc gicmpre crs JTécil &t conscguir. Harciwald
mediante el cmvleo de 2on fAcides D{+) y 1.(-) tartdricos
completd ¢l trabajo dc adenbirg y resolvid la ™ -vipccoli-
na en sug isénerces dextrc ¥ levorretvatorios.

Desde ¢sos princros wratejos; son nWLAcrosos 1los con -
puecstos que sc han desdeblialc, (Lna Lista de las resolucio-
nes efectuades hasta el a2uc 1925 ha sidce »ublicada por
Scheibler).

No siemnre s¢ lozro Sxite en ¢i cdesdoblanicnte de un
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racénicc por la a

“d
'—l
(=8
o
{1
O
2
Can
[
D
c

O
c’\
(o}
9]
ey

sreceditdentos, debido
a una scrie de foetores e Gerivan ce sug proviedades y de
aqiéllas de la sal aque sc ferie. Algvacs de lizs variables
que foverceen o dificulzan la resolucidn dependen tarbién
del ndwmiero de grupos dcides y bdsicos presentes cn cada uno
de los Gos tinos dc compuestos enpircaacs gue han de foruar
la sal. Afortunadancnte, rara vez c¢se nitliero egS superior a
dos, ya sc¢ tratc de écidcsz couc de bases,

Comc el problc.iz. ccenciderade on csta tesis se encucn -
tra limitacdo a la resclicién de vno sustancia rionc&cida co-
no es la (i) arnepavina, séic referirernos 1a discusidén al
caso d¢ bascs racéuicas dc c¢sa clasc y de Acidos nonobdsi -
cos o bibédsicos &pticamcnte :.ctivos.

Curplicendo ccn ¢steon liritacicnes, considcrarcrios suce-
sivanente el cnpleo de o.tos tilscs de &cicos.

Acidos rionobésiccs.- s &cidcs d¢ cste tivo nids uti-

lizados en la resoiv.ciéb: de btasces racéricas son de dos cla-
ses: Acidos carboxilicos y 4cidoes sulifdnices. Tstos Gltinos
se han cmplicadc con nejeres resuitados que 1los urineros,

pves forinan sales csiables aln con vases débiles, problecna

que a veces crca dificultadcs sl travajar cen &cidos carbo-
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x{lices. Han sido nuvy utilizados tos &cidos (+)aleanfor-10-
sulfénico (II) ¥ el (+) y~-brouwalcanfor-10-suvlfénico (III),

aunque presentan ¢l inccnveniente dc qQue no ¢s scenciilo dis-

o

noner de sus antipodas Inticos. En cambio, los dcidos (+) ¥y

'FT
Ct 2SO3H

SN

(II) (II1; (IV)

(-)Q(—bromoalcanfor—ﬂ—:;::Lf{;niccs (1V) son fédeilicnte prec -
parados »or sulfeonacilin dcl (:')O(-brouoalc:mfor obternido a
partir del (t) alcanfer comercizl, sicnds efectiade la re -
solucién el &cido racéiiice feriado aediznte las formaes 6p-

ticamente activas de la N-p-toliletvilawinz (V). Tarbién sc

CH}--CH---I\TH2 NG s COOi ICI‘I.OI'I—COOH

o\ ~. !

- T

2] My

HOC _Cii0L
"CHCH
cH
3
(V) (vI) (VII)

utilizan los &cidos (+) v (=) -clercalcanfer-N -sulfénicos,
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obtenidos cn forna andlcga @ los cntericres.

Intre los 4cidos nonccarbexilicos néds usvales sc en -
cuentran el (-) quinico (VI), ¢i (-) wandéiico (VII) y cn
algunos cascs cl 4cide (-) mentoxiacético (VIII).

Tanbién merecen :encionarse colc agentes resolutivos,
derivados de sminocdcides, cspecialmente la (-) N-acetil-

leucina (IX) y la (-) K-acstii-3,5-dibrcuotirosina (X). En

CH
3
q.C
3 >CI-!—CH2-C|3H—COOH
O~CH_~COOH L g
2 3" HN-COCH,
CH(CI-13)2
(IX)
(VIII)

algunas resoluciones se ha cmplcadc cl &cido pirrolidona-5-

carboxilico (XI) obtenido por pirbdlisis cdel &cido gzlvtédmico.
OH
Br - TBr HOGC «[ ]:o
N
H
CH2~$H—COOH
HN-COCH
3

(%) (X1)
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Cuando se¢ combina un ncnodcide 4pticauente activo (+)A
[él nismo razcnamiento pucde nacersce nara ¢l isbnero (—)A]

. + s .
con una monobase racduica (~)B en cantidadces equinoleccula -

res, tienc luzar la forimacibén de dos szles:
(+)4 + (3B ——5 (#)a(+)B  + - (+)A(-)B

Si la diferencia de solubilidad cntre las dos sales
obtenidas fucra aprcciabie y las nisnas dieran cristales
gque contuvicran a cada wnia de ellas cowo vnica especie qui-
mica, el aédtcdo serfia cl iids adecuadc para efectuar desdo -
blamientos. Bastariaz scparar »nor cristalizacién el diastero-
isfuecro mls insoluble. Iniches de los cjenmplos gque sc encuven-
tran en la literatura se¢ basan cn v corportanicento casi
idcal como ¢l rccién nenciorado.

Tebdricamente, avn en cascs de dircrencias de solubili-
dad pequeilas, se podria siempre llevar a2 cabo la resolucidn
por cristalizacién fraccicnada dc¢ las sales; sin embargo,sc

encuentra a veces que el ndnero de recrisvalizaciones a rca-~

On

lizar para llegar a uvna scparaciln cfectiva de los diaste -
roisbneros (+)A(+)B , (+)A(-)38 es wmuy clevado, »or lo cual

el »roceso se hace tecdioso. Ademas les rendimientos disnmi -
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nuyen en forwa considereble, <& 1:000 qud cuando se produce
una situvacibn de esta clasz, ¢l nétcde resulta poco wrécti-
co.

In este casc no hencs considerado la produvccibn de sa-
les que »rescntan el ferdmeno de racemia nparcial, del tipo
[(+)A(+)B.(+)A(—)B], cl cual scrd tratado @zl referirnos a

los Acidos bib&sicces.

Acidos bibdsicos.- I1a ueysr marte dc los A&cidos car -~

v

box{licos cecmpleados en la scharacidn de basces racénicas son
bibAsicos. Los mds frecocucntenentce utilizados son los D(+) y
L(-) tartéricos (XIIa) y sus derivados dibcnzoilados (XIIb),
ditoluoilados (XIIc) y diacctilados (XII&), 1o cuvel nedifi-
ca su solubilidad y permite Srabajer con enclitued en diver-

sos solventes.

C.)OOH COCT:I
H(I}-— OR 1 : (,‘!,_\ COOH

n
RO-CH 012 S 00K
] i
COOH COO;: ot
Il
3
(XIIa : R =H ) (XI1II) (XIV)
(XIIb : R = -CO-C,* )
(XIIc : R = -co-c614 -CH 3)

(XIId : R = —CO—CH3)
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También han sido bastionie enpleados los 4cidos mAlicos
(XIII) y sus derivados acilados sinilares; el (+) canférice
(XIV) y nés rccientenente los 4cidos 6,6'-dinitro-difénicos

(XV) vy 4,6,4%,6'-tetranitro-difénicos (XVI).

COOH  Coqn COOH  COOH
|
N/
NO, KO, KO, No,
(XV) (XVI)

En la nayoria dc los desdoblanientos descritos en la
literatura, cuandc se ccmbina un 20l del 4cido bLib4dsico con
un mol de la base racénica [9.5 nel (+)3; 6.5 nmol (—)B], se
forman las sales &cidas. Hemos encontrado que lo mismo ocu-
rre, salvo en un caso, cn la preparacibdn de sales de Acidos
bibdsicos con las (i)acil—armepavinas. La excepcibn es cl
D(+) tartrato de (:) benzcil-arnevavina, gue ya ha sido nen-
cionado en el capitulo antcrior.

La expresidn de la fornacién de estas salcs &cidas es

en términos generales la siguicente:
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COOH COCH(+)B COOH(-)B

+
+ (=) B —> C.5(+)A + 0.5(+)4A
\\COOH \\COOH

(+)A
NcooH

Si no se produce ningune otra variante, este caso es
exactamente igual al gque sc ha indicado inicialmente para
los Acidos nmonobésicos, salve que lus sales formadas son de
naturaleza acida.

Con los 4&cidos bibdsicos se¢ ha encontrado mfés frecucn-
tenmente que con los nmenobédsices un fendmenc de carécter ge-
nceral, denominado raccriia narcial o de formacidn de salces
parcialmente racémicas, gque aificulta la separacibn de lcs
antipodas &nticos.

El concepto de sal percialmente racénica fre introdu -

cido por Ladenburg, wWwio «¢ 1cCs

o]

rinercs investigadores que
profundizé cl problema dcl desdcvlaniento de ccecipucstos ra-—

cénmicos.
Para Ladcenburg unc sal rarcialicnice racémica es aqué -
. o . r 2 5 ) 0
lla de composicidn i§+)a(+)B.(+)A(—)BJ, ¢s decir, una sus -
tancia formada poxr dos noiéculas dc &cide (+)A (empleaba

dcido D(+) tartdrico), dc igral configuracibdn estereoquimi-

ca, y dos moléculas cnsntiomcrfas dc base (+)B y (~)B, que
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(6

constituyen la noreidn rocliico de 1o sal. Vale dccir, sc

trata de vr coupuiste dende wno certe del xisnie es racéuico
y la otra &pticamente cetvive, 7 que nor Lo tanto pesce po -
dcer rotatorio. Este cencepito fue cicdorade en ¢l tronmscurso
de sus travajos; la dcfirnicién wds clore la da con 18986 vy
1o confirila ¢n uvn resuwien »oblicade cn 1909,

El hallazgo inicinol 3dcl fendéiieno fre hecho por Laden -
burs (18949 a2l cotudiar ¢l desdcblianicnte de la (i)(3-pipc-
colina (XVII) con dcido D(+) tarsédrico. esterioriente, on

un trabejo con Bobertos (1L903) Aié o comocer criticouente

(:VII)

los resultados obtenidces durantce varius anos e investiga-
¢idn,
Ladenburz y sus colavcrador sciiclen que cuando se
. + . .
mezclan cantidodes cquinolecilarcs c¢c (—)Gi—plpccollna con

Adcido D(+) tartdrico, si lo cristciizacilnm sc cfectla cvapo-



rando la solicién cn calicntc, sc cobticne vn D(+) tartrato

dcido de (3-pipocolina de punts Se fusibdn 144-146°, gue no
contiene agua de cristalizacidn y dcel cual s¢ aisla vna ba-
sc totalmente racénica. Coensicoran gque csto sel, de acverdo

con su andlisis, ticnce la couposicidn:

[(+) C, OgH, (+) C RUBS P (+) C 0:is (=) C.H (1)

13

Y que ¢s un cjciuple de raccidia porcial.

Cuando cn c¢zibio la cristclizcoeidn se hace a temperati-
ra anbiente, sc obticne v D(+) tartrate &cidc de (3-pipoco—
lina que funde a 170-172°, qgue ccnticne tna neléecula dc agua
de cristalizacidén y del cuval se aislza une basc dnticonente
activa con Ei1 25° ~3.98° . I'‘or lo tanto, dcbe tener vna con-

nosicibn:

(+) C4OGH6 (-) C6H13N . H2O (2)

Para compleitar su estvdic, Drenararorn tanbién ¢l D(+)
tartrato &cido de 1o (+)@-¢ﬁ;ccolina, 7 cncontraron qu
fund{a a 76-78° y contenia 0.5 :clécula de aszva de cristali-

zacidn:

(+) C4O6H6 (+) C "13r . 0.5 HQO (3)
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De cste n2encra iograron le preparacidn de tres salces
4cidags cristalizadas distintas, dcl &cido D(+) tartdrice con
la (3—pipecolina, (1), (2) v (3), vna ¢e las cualcs, 1la (1),
contenia cantidadcs cquiveclentes de la base dextrégira y de
la basc levégira. 51 hechs de no tcaer asva de eristaliza-
cidn confirmaba, sestn Ledenbursz, Jque no se trataba dc uvna
nezcla cquincicewlear Qe D(+) tartrate &cido de (=) y de (+)
@-ﬁdpecolina [Kl) + (Zﬁ s DUCST0 gue (e serlc hubicra de -
bido contencr 1.5 noléculn de cavo. Por oste rotivo conside-
6§ a la sal (1) coilc una ¢secie guinica independiente cen la
cval se sroducic ¢l fenéiicno de raceidia parcicl.

Ladenburg ¥ sus colaboradory tdiaron varios casos

4]
©
]
ci

similarcs y a suv Juicio dichaes scles son cspecices guinicos
que ticnen exigsicncia en solucidn, siendc cstables cn wn
cicrto &nbite Ccc teuperasuras, dentre del cual si cristali~
zan, producen sales sbélicdas con las nisiias coaracteristices.
. . + ) .
Paraz el caso particular dc 1la (-)(3-p1pccollna. la toi-
peratura linite oHor ciuciie de la cual sc obicenia la sal par-

cialmente racémica cra do 3

\L

° , idcuatras que »or debajo de
la nisma sc formaban las sales diasteruisdiweras sceparadd -

mente, de tal rnancra gquc repiticndo lo cristelizacién en



107

¢sas Ultinas condicioncs, vno ¢e cilas, 1o de nenor sclubi-
lidad, tcriainabe por cwiCLirse

setudios simdiiarces que tenfan Dor cbjeto dcmostrar la
rcalicad de su conccpto dc raceiiia parcial fucron clfectua -
dos sobrc otras suvstoncias, prdicndoe mencionorse les llevo-

dos a cabo sobre la (i) tetrohidrequinaldina (XVIII) (La -

Q

denbury, 1894), que sc ccupoerta cowo 1a (3-pipccolina.

C
~ ‘ _ -=CH

(XVIII)

ncontrd tabién al

[
7]
C
0

El fenbneno de racc..ic parcia
cfectrarse ¢l desdchlauicnice de Jficides racbiiicos mediantde
bascs 6nticaiucnve activas. Ln trobajoss realizados con Doctor

(1898, 1899) y con Fischl (19C7) scbre ccmbinacioncs de la

)

o . . : . . - +,
(=) estricnina y cc 1z (=) brucine con ci feide (-) tarté-
rico, cncontraron gquc sc¢ foruwban sails ¢cn las cuvoles 1la

parte 4cida cra la causa dc lo racouia arcizl,

.
i

'
:

Si bien este concentec de racciiia parcial no he sido

aceptado nor todcs los autores (ver sor cjemplo Fischer o

v
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Schulze, 1507), sc 1o he corntinuvade vtilizendo, incluso co-
no uwna cxplicacién dc leo dificuvlsed de desdoblaniento cen
ciertos casos.

Uno de los csturdios :4sg dcoecallidos, tanto de asnecto
tedrico ccuo exscriacntoi g.obre ¢l probleiar de la resolv -
¢ibdn dc comprestes rocéiiices sor ¢l terveer aétodo de Tastevr,

-

¥y ¢n particular Gol ccosdoblic

'_4
yo
-
[
(]
@]
k3
ci
(@]
n,
(8]
o
p—t

12 sido cfce -

aseo,
tuado en vne scric Gc trabojes or Ingersoll y cclaberado -
rcs (1925 - 1951).

Inzersoll y Vhite (1632) schalen quc ¢n cl casoc  108s
gencral, ciandc sc mezcelen coavidades oqvimclecularcs  de
- Y I + 1 2o : * . 2]
una base racduica (-)B con vn 4cido racéuico (-)A, puede

formarsc vn udxiric Gc cinco tivos distintos de salcs Qe
P y G

inclilvyen nucve varicdados:

[(+)4(+)B 0 (=)2(-)3]; [(1)a(+)3 o ()a=)8];  (DaDB ;
1 2 3 4 5

I IT I1Y

()53 2 (1)A(+)B. (+)4(-)3 o (-)i(D)3
6 7

(=)a(+)B. (=) 4(=)B] ;

v
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(+)a(+)B. (=)A(+)B o (2)a(-)n

D
14
~
.'g-_-.
—
+
\‘LJ
i

(+)a(=)3. (-)a(=)5]

De c¢octoe sales, los tings I y II ecorrespondcn a
los casos analizcodos iniciniiiisnte de fermacidn de dicsteroi-
sdueros, ya s¢ trate de scles fornadas con &cidos nonobd -
sicos o bibdsicos. 21 tipe III es uvn racduico total, nicn-
tres que los tipos IV y V  son racéiiicos parcialces.

Los tres priwcres tizes (I, IT y III ) »pucden
fornarsc sicupre, y ¢l cbhiciicrles cristalinces depende del
conjunto de factores quc deterriunmn csa condiciébdn. En can -
bio, 1lus tipos parciclizente racdéiicos IV y V =6lo sc
forman en algines casos, dentro ¢e liuitcs de tenperatura
deterninados, y sce obtienen cristulinces Unicamcentc cuando
st. separacidbn sc produce dentre 2¢ ¢sos linites,

o8 la estabilided &c codo varicdzd lc que deternina
cuidles cxisten en soluvcifn y la sclvbilidad &¢ cada una 1lo
que establece ¢l ordaen o sceusncia ¢ ¢l cucl se sceparan

dvrantc ¢l »roceso C¢ crisvalizecidn fraccionada., Ingersoll

y White (1932) sciialan quec ¢sas vericdades de sales pueden
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dar lugar a la cxistencia ¢¢ veinte érdenes distintos de
precipitacidén. Indican; sin zubaxge, gue al cvaporar une so-
1icidbdn invariableriente sc obticncen séle tres de las nucve
variedadcs ncncionadeas.

A priori, no c¢s nosible »redecir cudl scrid csce orden
de cristalizacidn, lc¢ cuva2l dnicaucense muede cstableecerse en
cada expericncia por ricdicas dc solubilicead.

Los autores denmucstroay gue, cen cxcepeién dc los casos
¢en que lo varicdad de s2l menes solible dc tedas cos la to -
talucnte racéidca (tine IIXI ), sicinre puede lograrse la
resolucibdn en los antipodas Spticos, aln cuande se scparen
cn el proceso dec cristalizacibdn scles parcialriente racéui-
cas. Bsto no quiere CGecir que c¢n la préctica los resulta -
dos scan invariablencnte sositives.

Ls cevidente que cuonds s¢ ticncen cosos cowo ¢l nucstro,
en ¢l quc sc trata de desdcular wac base totalicnie racéni-
ca (t)B (acilearncpavina) utilizando sblo uno dc los cioan -
tibnucros dc los &cidos ¢épticaiicnte activos, por cjeiplo
(+)4 (&cidos tartéricos v derivados), las nueve varicdades

de sales considceradas oHor Ingersoll sc reducen a tres:

($)A(+)B 3 (#)A(=)D ¢ (#)4(3)Z = (+)a(+)B.(+)A(-)B
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—

Cuando sb6lo sc¢ foriwcr los Gos princros tipos de sales,

cacnos cn ¢l caso descripto iniciciiente de Hreduveeidn do

O
(W]
B
K,
(&)
H
S
{

diastcroiséneros; cuvand voibidn ¢l tercer tivo,
nos cncontraioes con la aporiciln Jel feondiiono de raccrnia
narcial dc Ladenbu

Ingerscll no consideré ¢n sus travajos la posibiliided
de que crande¢ se cmplea unc de los antinodas dc uvn acido bi-
bdsico narce scpercr vna basc rocéidica, pucdon obtenerse, atn
¢n presencia de un cxecso dc &cicde, sales noutras, LUy PCCO
soclublcs, que conticncin ¢ su ioldcula wn equivalente dc ca-
da cenantiducrc de la baosc, por 1o cval no scen Gtiles para

cfectiar resolucionces. o cecuceidn siguicente indica dicho

comportaniento:

coon CCoH(+)B
(+)A< ¢ 25D —— (4047

COOH “SCO0H(-)B
Un cjerz. 1o de costc casce ho silc doscrinto nor Geléd -
schimicdt (18S8) y anclizcode ta.bidn Loer Zepe vy Yeachey (1890)
quicnes cncontroron quoe no cra csible lo resolucidn de 1o
+ e 3
base (=) tetrahidro=ncpavering (KI14) wedicarte el cizpleo dcl

4cido (+) tartdrico. A nesar dc aeber uvitilizado ol &cido
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en cxceso, no lograron crisci.izer io ol feide, sino que

obtuvieron inveriablcicnte 1o scl ncutia (

2

201125504 )5 C4He 0

de la cual scpararon sicriore 1o tetrahicdropanaverina racé -~

nica. Por lo toato, el tartrato izvirc conticne una xoléevla

CH,O
3 v
NS

Cli. o 1~
N

C113u —_J.
( XIX)

de cada antipoda & .tico (+) v (-) d¢ la tetrahicropapaveri-
na por noléecula d¢ &eidu D(+) tertérico, conc sc indica cn
la ccuacidn anterior.

Los 4cidecs bibdsicos towidn presenton leo Dosibilideod
de foruiacidn de ciro tips de scles ncutras:
Phace: CO0H 0.5(+)B

S ¥ 2 () —s 0.5(+)X .
COOH 20CH 0.5(+)B

(+)A

COOM 0.5(-)B
-+ 0. 5(+)_"‘.\/

“COOH 0.5(-)B
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Las férizvles dc las sclces indicodcs cn la wcuacidn
nucstran que 0.5 ol ¢ (+)4 s¢ ceioinae con 1 mol de (+)B v
0.5 ol de {(+)i con 1 icx ¢o {(=)B.

108 Gesdoblaaicntos «avd corn anflazos o les plentecdos
el ¢l caso iniciciinicntc consideiras.o.

Hey ooy soccs cjeitples descrintes cn la literature e
resolucionces cifectuadas por obiencifn de sules e este tive.
Uno de cllos es ¢l isrobajo &eé Head - Caipbell (1930), auice-
nes Gesdoblaren lo (—)(%—niur;xi-(g—fcnilctilauina 0

erisvalizando suv D-sartroeo nuutre.

/ \ ~ __"l - -
. \:H CH, 1.1.2

o

(X0)

A

Las diversas tentativas de dcecdoblauiento de las (

Z)
acil-arncpavinags ciaplcande dcidos (vicaiicnte zocetivos (ca -
pitvlo VI) sc:fin cl tercey nédtefc <e Pastevr, hon dado lu-
gar a la forreacién dc sales gud cacir dentro de 2lrsuano  de

los csqucuias antes wcnciocncdos.

En primcr lugor, dcbernios scilalexr la forueeidn dc uvna



sel neuvira dc la (=) benzoil-cricopavine com ol &cido D(+)
tortédrico, que ¢g wr coso idénticoe ol gve cheontrara Gold-
schnicdt (1898) para <l D(~+) tariwrcss s (£) tetre ahidropa =
paverina, puesto que 1. benzell-cormenovine scyarads de di-
cha sal tienc vn oder roedteric EN]D Qo

No podeiics afirwar guve 1o gue succede el intentar dcs -
doblar la (i) benzoil-arichavina cen ies Ac¢idos (~)awinico
vy (=)04lico sce un robicia de cscasa difercnecia de solubi-
lidad entre laos dos zclcs diastercicé:cregs fernadas, Hues

taiwidén polria »nroduvecirs. oo fenbiecne e racenia narcial.

- -
1

iz resclucién cs vy Hebri. Ias ba-

~

izl hecho eccnercto ¢s quc
scs scparados de los sclos ticncn voderes rotatorios de
E!] +6° y[oq_ -36.5° rcsiocuivoriente,
D D

Una situceibn scie ] mite ¢s 1z que se prescnte ¢n nues-—
tro caso »articular, ¢l crir.ear L5 feidus di-n~toir.oil-D-
v I-tartdricos con la (-) tvivoii-cracnavina. Los wcdercs
roctatorios a2lcanzados -.r iag 2ascs scoarados de 1os sales

+ |- - .
freron de - 159, a esor o haber llcziado, luesze de suveesi-

-

C

vas recristalizociones dc lcs O,0'-dil-p-soluoil-teorsratos,

a podcres rctatorios csuobles pare 1os —ispos. Dsta inveria-

bilidad cn los valceres ovitcnides, ¢ue indica gue no sc¢ »ro-



duce uvltcerior froccie

C
]

aicnvo Qe scoles diasterciséicras mor

reeristalizacidn, hoce g

s

208 inclinerios o aceviar la pro-

¢

sencia dcel fenliienc dc raceida -earcicl.
In cambic, los resuiicdos cotenidos con ¢l cinpleo del
&eido 0,0'-«dibenzoildtarsérico coi.c cgenie resoluvtivo de lo

+ - . . . o
(=) benzeil-aricpavina fucrsn vy su ericres o los enterio-

4]

res y nejores atn con 1o feides 0,0'-di-n-telioil-D- y i~

] . L0s »nedceres rowatsrics LAxinne ¢ las 1Z201il-~
tartdricos. Los peder ics Ldxinos dc las benzoil

ariicpavinas cisladas fveren o EX]D +36° [N]D +115° ¥
-120° res»nectivaienvie.

Las benzoil-aracHavinogs soparaccs ¢e los Gi-—-veluveil-
tartratos dicron crienavinas @& BX]D z 906°, qQue Coie nCIes
scilalado cn ¢l capitul. VI ¢s un I{idite inferior Co los voa-
lores d¢ poder rctatori. dc aricpavinas dc la literatira. A
pesar de c¢llo no »Hucde cxcliirsce la »esibilicad de la Hre-
scneja ,  en estas ariwoaviacss dextrdHoira ¢ leviira, ¢e pe-
queiias cantidadcs no supericres o 70 del antinela éyntico co--
rr¢spyondicntc.

L8 Qdiffcil dar las rozonco oun cificulion la sepcoracidn

final de estec cnenviducr., awngre »oarfa tratarse nucvaiicn-
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te de una sal racéiiica parcial de vy boja soivbilidod que
persiste & »nesar de un nmdnero clevado de receristvolizacio -

ncs.
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NLms

CARLE LoD LRI

Tdcnicos generales., -

[}
(\
Q
C

Los puntos de¢ fusidn ciiciowcdo n carzilcres scn sin
correszir. Los cspcctres de cosoreisn on ol uvltravioleta sc
detveriinaron en ctanocl 96¢% ¢n un coareto Seiss RPQ 20 C, de
registro avtoidtico. Los cspeetres infrarrojos s¢ realizaron
cn Mujol, utilizando vn aparate Peridn Zlier 1373 Infracorc.
Las necdidas de poder rotatoric sc llevoeron o cabe cn un Ho-
larinctro 0.C.Rudolph & Sons, nodclo 70.

Para los eronatografias sovre papel sc cupled ¢l #é%o-

do descendaente y neopel Yhcuian EO 1, Do los sictcuas biféd -

gicos de solventcs se vtilizé la fasc ocuvosa para saturar la

}__J
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cuba crouatozrdfice y la iasc orginica pors
dc la crowategrafic. Los sclventes cnpleados se indicon en
cada caso,

Cono rcvelador sc usd ¢l reactive do Drozenderif, wodi-

~

ficado scgin lamicr y liachebooud (i.951), iavoandc el cxecso
de recactive con agure. Qucedan iianelins ancranjadas sobre fon-

do blanco.

Parz los circuato_rafias en nlacw delozda, sce caplearon
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placas de vidrio de 18 x 10 cii con alfiina neutra Woeln,
grado I. Bl solvente sc¢ detvella cn calz caso. Tanbién sc
utilizarcen placas de silice~m¢d G, cun lizonte, scegdn Stahl
(Merelz).

Para idenvificaciones répidaes se wtilizaeron niicrevle -

cas hechas sobre porva-cuj e 7T x 2.5 enx , de 21lé&iina

)
C
(-
'™
P
(9]
0]

ncutra o dec sfilica-sel, sestn Lo idéenico de Peifer (1962).
.os solvcntes cixpleaces cn tode ¢l trobajce sc nurifi-

caron d¢ acuvcrdo ccrn las téenicas dcserites ¢n Vesel (1959).

Obtenci’n de nlgunes sintorias Hriuas. -

Acido L(-) tertdricc.- Sc rocemizéd ¢l Lcido D(+) tar-

tdrico siguicndo la téenica de Holileiin (1944). “ugzo sc
desdoblé ¢l raclinzicc de zcvcerdo con €l w.ltedo descrinte per
Harchkwald (1896), quicn ciwizé (+) cinconina, Il Z(-) tar -
trato Acido de (+) cinceonina s¢ purificé por recristaliza -
cibn de agua calicenve hasia osbtencr vn uoder rotatorio
BX]D +135.8° (agva) (Valor incicadce por Read vy Reid, 1928).
El 4cido I(-) tartérico sc scoerd ccl tartrate trans -
forizéndelo en la sal de¢ plciuo ¥y desceronizndo a &ata con

dcido suvlifhidrico.
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Acide 0,0'-dibinusil--D=%artdricc.- 3¢ prenard de

acverdo cen ¢l uétodo dc Ductler y Cioteher (1933).
El punto dc fusién i podcr retaterio obtenidos freron
.. o s - N cao 180 o
los sciiclados cn la bibiivgiuific: P.F, 88-89° y DM]D -116

(ctanol).

Anhidridos dc los &cidoes 0,0'-di-»H-t0ii.6il-D- vy L-tor-

tédricos.~ Sc sisié 1la téenica de Pidd (1951) que coensiste
en una nodificacién Acl Losode o Stvell v Lofaann (1943)
nediantce ¢l cixplce dc va scivente.,

A 6 gravos de dcide - o J-vorvédrico finciente Hulve -
rizados, sc les a.dcdib 13 izl dc cloruro de p-coiuvoilo y
36 ml de xileno. La :iezcle oo caleniv? a reflujo. Aproxine -
danente a la hera de calentaniecnto sc discivid la :mcsa del
dcido, tomando la solucidn un color castaiic ¢laro. S¢ con -
tinuwd el refluvjc dos hiraz wdls, finclizado el cuval la solu-
cibn caliente sc¢ veled sobre 73 nl ¢o beneeno frio, crista-
lizando cl anhidrido cn foriia d¢ Lasa cshesa., EL arcauvcto
crudo sc filtré y pers clininer los restos de clorvro de
p-tolvoilo, cvidenciacdos Loer su fucrice clor, sc lo dissresd

con 75 nl dc bencene caliente, volviéndosc o Tiltrzr. Sc
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obtuvieron 7 granos ¢ve ablandan a2 1C0° y funden a 195-197°.

Se reeristalizd de acctate de etilo; ¢l punto dec fusiébn

auncnté a 202-203°, [o] 195° (c: 0,49 con acetona).

Acidos 0,0'-~di-n-toiteoil-D- v L-verié&rices. - 3¢ Hre-
| 4 Ny Iy, -

-

pararon de acuerdce con i Ldtode dc Stoll y Tofuann (1643),

hidrolizando io0s arhidricos or coicntonicento o reflujo du-~

-

rantc dos horas con cincs voceos su aesc de acctene purifi -

cada, quc contenfa 5% de o va.

A

¢ sc destild o presidan _cdveido, clininéndo-

<t

£l sclven
se los restos mor suecién @l vacio. 3¢ obtuvieron residvos
senicristalinos quc wic ViZ stcos s¢ rceceristalizercn do
beneceno, dando los &cidos Ci-n-teilcil-D- y I-tortiricos,
de P.I', 146-150°, que gc.idifican 7 vuclven o fundir o 171~
1729; Bi]%so $140° (c: 0.6 on ctanol). Estos valores coin -

ciden con los obtenidos wor idd (1951).

Acido p-hidroxifcnilccdédtico.- SEstc coeumeste sc nuede

preharar con focilidzd Haxtionde 4ol “eidls fenilacético. Su
nitracibn perumite obtecner Leido p-nitrofenilccecdiico que se

reduce por cl wltodo dc Iicbertson (1944) dando Scido p-ami-
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nofenilacético.

A partir de este auincdécido puede »ascrse al 4eido

ot

D-hidroxifenilacétice cuplcandc wa 8tods que se basa cn cl
utilizado por oHrimera vez por Sal.owshi (1879) que ha sido
adaptado en este . aboraterio por Giacowazi (1959). Una :o-
dificacidn quc a nuesiro juieic Lo nejorn ot uls, consiste

en eliiinar cl execess de A&cida nitresce de la diazotacidn

[f]

nediante el agresade de oroc, con 1o cval se cevitae la for-
nacidn de gowos durantc la Qesconpesicifn de lo sal de dia-
zonio. La »rcduceidn ce cstas goues dificuliaba wisiblencn-
te las operacioncs.

La técnica counlete cizpleada ¢s la siguviente:

A 20 g de &cido p-ziinofcnilacétice sc adiadicron 200
nl de 4cidec sulftricce 50,:. La susueisifin dcl suifato se en-
frid a 0° y se dizzctl zgregendo cen buena agitacidén y nuy
lentamente, Hara que lz tewperatira ne scbrepasara los 59,
9.2 7 de nitrito dc sodic disveltos cn 50 0l dc esve ¥ en-
friados a 1-2°. Z1 s61ido svsiendido sc va disolviecndo du~
rante el proceso.

L
-~

Se eliminé lvego ¢l cxccsce de Acide nitroso alladiendo

vrea sbiida, tambié:il ccn citecidn, nasia que no se produjo
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nds desprendinicento gasecsc. La sclucidn conteniendo la sal
de diazcnio sc volcd lentacentc,sicupre agitando, scbre 250
nl de aguva a terperatira aimbiente, observéndcse desprendi -
niento de nitrédgeno. Quedd vne scliveidn 1irwida, de¢ color
rojo intenso, que sc calentd lcentocrnte, con agitacién, hes-
ta ebvllicibn, vara conpleiar la desco:icesicidn de la sal
de diazonio. Se mantuv: la coullicidn hasta que teraind el
desorendiniento ée nitrégenc. L) coler disninwye posando a

naranja claro.

Se enfrid entonces, »writicre o toioeratura zabicnte,

(@)

neruancceicendo la sclivceidn 1iiicda, ¥ luczo sc dejd en hela-
dera durante la noche, feridndosce un precinitado de 4cide

p-hidroxifenilacético. Se filtré, lovaendo con agua helada.

ef

Se obtuvicron 16.8 g , P.I. 136~142°,
Las asuas wedres se exsrajercoil cea &ter, los exbtrac -

tos ctéreos sc lavaron ccii asue, secoren con suwlfato de sc-

@]

dio anhidro y luego sc¢ licvaron & sequedad. S¢ obtuviclron
102 g ] Po F. 140'14400
La totalidad de procducts crivde, 16 5, sc recristalizh

una vez disolviéndolo en &4cr ctilico, aiadiendo carbbén,

filtrendo y acres;onds lentomente e 1o sclueidn obtenido
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dter de voetréleo (60-70°) hasta cnburbizaicnto perwancnte.
La adicidn cuvidadosa de nés Ster de netrilco pernite obsere
var la foranacidn de crisdales b..exncos, zcrandes, de 4dcide p-
hidroxifenilacético. Se convinul ¢l ahalidc hasta que no se
produjo zuumcnto en la foromacidén de cristales. Juego sc dejé
oclio horas en hceiadera y por filtrociédn sc obtuvieron 16 gz
(79.5%), ».F. 146-149°, guc sucden utilizerse sin wayor Hve
rificaei®n pare la oHrevaracilfi del 4cido p-toluvoilcexi-fe -~
nilagédtico. Por suvlimaci’n, el » nhto Ce fusibdn avaienia o
151-152°,
Sellkowsii (1879) da para cste &cido F.F. 14041499,

confircado por Lozl vy Becier (1520) auc chtiencen P.F. 1509,

Spdth da para ¢l 4&cidc sublicadc wn P, P, 153-15409,

. + L :
Sintesis de (~) toluveil-crnepavina.-

Cloruro de p-tolupilo.- Se adapil el néteds de lor

y Couvlson (1929).

A 18 g de Acido »n-toliuwsico se afladicron 36 0l de cloru-
rc de tionilc, foriéndosc uvna suspensifn. Esta se calentd a
reflujo, disclviéndesc ¢l sélide a lus pocos uinvtos del

calentanientec. Sc anantuove ¢l

H

cflujo Curante scis horas.
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De la solucién chbtenida se <lindnd 21 ¢loruro de tic -
nilo por destilacién, qucdandc w 2{quiclc oseure, cspesc,

1e sc destild o 36 wnm, recczidndosce la fraccién que pasd
q q Y

0]

125¢, 21 rendiniento en cicrurce de %¢luoilo incolure, fue
précticanente cuventitative ($8.8y), cobtenidndose 17,2 nl

(20.21 g ).

Acido »~toluoiloxi-fenilacéticc.- 8 £ de 4cidc p-hidrce-

xifenilacético sc disclvicerca cn 8C 11l de hidréxidc de sodio
6%. Se enfrib la sclucién 2 0° y sc lc zarezd de vna sola

vez 7 nl de clorurc ce H-tolrocilo., a nezcele se azitéd cnér-
pi (61

0

gicanente dvrantc tres heras, foriifiideose un Hrecipitado

blancc cristalino. Livege s dilvyé con 40 ud de agre v se

-

o

llevéd a pH 2 afiadicnd: lcntanlente ¥y con agitacidn 4cido clor-
hidrico 2N. El 4cido p-tcliciloxi-fenilacéwice preciitd cn
forua cristalina, junto con c¢i cxcesc de &cide p=tolicieo,
y despuds de cenfriar cn hcleadere se filtré.

Para cliainar ¢l Acildsc p-toivcico, ¢l preciritado se
suspendié en 80 1l de asua ¥ sc¢ calentd o cbullicidng la
susmnensibn calicente sc filtré réayicdaucnic, qucdando cn cl

BlUchner cristalces blancos ac &cidoe p-toluvoilcexi~fenilacéti-
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Co, QUC undt vez sccls poscoon 11,6 o, cen 1L P, 170-1720,

En ¢l filtrado cristalizé &cido p-teli.cicc puro, PLF.
179-180°, quc »vdc utilizrese pars nucvas preporaciones.

=l 4cidc petoluciloxi-fenilocédtico fue purificade nor
wna recristalizacidén de ctancl. Se vbituvieron 11.3 g (804%),
P.F. 171-1729, que sc crplceron on todas les operacicnces
preparativas »esicriores.

Una westra parc cndliisis, reeristalizada varias veces
de ctancl, €ié cristalcs vl-nceces en forno d¢ prisnes zlar -
gados, dc P.F. 1721739,

Andlisis:

Calcvladc parc C DH O, :

Encontrado; C, 70.85%s 1, 5,175

ispectro uvltravicleta: Abﬁﬁv 24213» (& 22.200).

ded Cont

Cloruvro de p-icliciloxi-fenilocctilc.- 10 g de 4cidoe

"

n

p=toluoiloxi~-fenilacdétice sc suspoencic

1R

on 25 i1 ae cloru-

ro de tionil. y se¢ calentoren o refivjc durante tres licras

en bailic de accite a 110°., FMnalizedc cl calentanicnto sc

clinind el excesc dc cicrurc 4¢ tionilc por destilacibn a
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-

presibn reduvceida, obiteniéndcsce un residuc cristelince que se
dejé en desecador con hidrézzicde de »otosic para clininar

los restos de¢ rcactivo. Pesaba 10.6 srones y sc emnleéd dirce-
tanente sin vltericr purificocidn jorc la cbteneidn de la

anida que sc describe o continuvacién,

4-Tolvoilexi-fenil-N-2(3',4'-dirctoxifeonil)-ctilaceto~

nida.- 20 grauos de clorure de p-to.vceiloxi-fenilacctilo sc
disolvicron en 80 1 de cleorofornc. La solicidn se enfrié a
0% y luego sc aiiadid lenvoniente y con agitoacidn a uwna solue
cién de 13.3 grancs de hcicverstrilanina disivclta tesibidén
en 80 1l de c¢leroferwo y ¢nfriadous a 02, nantenicnde diche
temmeratura durante teda la adicidén., Ll enxfriamicento sc con-
tinué por mecdia hora .is.

Ia solueibn clorcfdmiica se lovéd cntonces cen 60 ml de
hidrdéxido de sodio nerual, tres veeces con 40 1l de acido
clorhidrico 2 y fincluente dos veccs coen ¢l nigie volulien
ce agla.

El cxtracto elercférizice se sceé con sulfato de solio
y s¢ climind luczo ol clorefor.o o1 destilaciln a presibn

redvcida, obtenidndeses wn residuc cristalino foruiado por la
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anjda.,
Bl producto ecrude, 27 ~ranes ($0%5) funde a 127-130°,
Recristalizado uvna vez ¢c ctoael sc cwticncen 22.5 grearios
(79%) de P.7. 130-132°, prciiceto gue ¢5 6sil pora las futu-
ras cperacioncs.
Pora andligsio s receristalizd vorias veees de ctanol,
dando agujas bliancas de .7, 132-133¢°,
Andlisis:
Calculadc nara C

S TG
25727 75

C, 72.037% 4, 6.284 ; N, 3,249 .

-e

Encontreado: C, 7T2.23% H, 6.44% ; N, 3.45% .

-

Espectro ultravicleta: A .., 237 i (& 19,350).

il

Clcrhidratc de 1(4'-tuiucilexi-beneil)-3,4~dihidre-

6,7-Gimctoxi-isogqiinolina.~ 5 graiis C¢ 4-toluoiloxi-fenil-

~N-2«(3',4'-dinctoxifenil)~otilocetaz:iida se discivieron en
50 nl de cloroferino »urifical: y anhidr.; la solieidbdn s. cne-
frid a 0° y luego sc Lle asre_$ lintanente » con azitacién

15 & de pentaclormrc de flsforo, gue on su nayer parte sc

disolvid., Al poco tieupe de terminnce Lo cpceracidn sc obscr-

vé la feriaeién de un nrecivnitade coicorillinto, que fuc auv -
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rentando graduvoliento. Se o overdd el reeipiente ¢n helacers
durante cuvatre dfzs, dejinlusclc unce :ds o terncraivie @i-
bicnte.

Despvéds del quintc &fic nce sc ¢bservd wayer fornaeidn
de sustancia insolible. Se oore.8 entonces, ai producte de
rcacciln, hiele finamcnte wicade (eproxivadczcnte 70 gra -
1:0s) »para descoiiponer ol cexcesc de entoelicruvro de fAsfore,
agitendo continuecuentc. -1 srecipitade cexisiente se disol -

vib casi or eompleto, quelanlic una peqie.. vercidn aceitoe-

sa ¢cn lo »narte acucse.

e

0]
’: Fl

total, cun los dos fascs acvosz ¥y cl.roefdérmice,

~ b

sc destild a sresifn reluveida clindnéncose sciamente ¢l scl-

)

vente c¢r.dnice. Dirante ¢l Ureeceso .a fraceidn accitosa in-

vi..nto. Uno vern terminads la c¢lindnacidn

[}

soluble en cgian
del cl.roforrce, sc cnfrié la suspensid de lo capa ccuose
que quedé en ¢l balén, criscalizende lentaicnts el aceite
insclible en ¢l asva. Se dcjé estacicnar svis heras en he -
ladera. 31 precipitado cbienid:c cwiwentéd durauntce csc tiempo.
inege se filterd, sc ic cscirri’ bicn, sc lc lavt con uvnos
Lililitres de azva helofa 7 sin sceorly se reeristalizd de

18 1l de ctanol-4cicd: cloriifdrice 217 (1:2).



Se obtuvicron 5.15 £ (8979) de cristales ligorascente
aciarillentos que funden con doscerpesiciin o 2i4~-215°, Tste

produecto 8¢ reerisvalizd discuvidnlclco vor cbuilicién cen

izsopronilico ¥ & 4l de ctva -

[

0
k-
(@)
S

»
e
C

{

tna aezela de 40 ol G«

4 P -

nol, obteniéncdoss mor enfrizadcnid 4.66 g (20%) Ce TLE,
218<219° (con dGeseonjpoesiciding.

Leeristalizade sare oandliisis voarias veees de clceolol
isopronilico sc obovve cceno oouios ligeraiiinte cnarilles
que ticnen ¢l sdsno pinte de fusib @ 218-219°,

Andlisis:

aleule aro H RN
Czlevlado cor 026 2604I”

C, 59.10% ; H, 5.0 ; N, 3.1% ; C1, 7.84%.
neontrade: C, 66.93% ; =, 5.82%; N, 3,224 ; C1, §.16.

Esvecirc vitraviosleta: ‘Rtﬁx 242 iip (€ 37,000); 306 mfb
(£ 9,560); 358 up (€ 6,970).
El clorhidrato de 1(4'-tclioilcxi-beneil)-3,4-dihidro-
-0,7-dinevoxi-igoquincling ¢s

Yy scluble cn wevencl y cia-

nol; wLenos cn iscyroponci. 'oC. TSI WL.C 2on agsua.

‘
—
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Iodunetilate Gc 1(4'—-sclioiooxi-beneil)-3,4-dihicdro-

~0,7~dictoxi-isoguincline.- ¢ suspendicron 2 grancs del

o 3

clorhidrate anvericr fincuente >uliverizades cn 20 1l de asn
y 100 121 dc dter. Sc aicelinizd la sciveidn a pH 9-10 ccen
soiucidn de carbonztc de sodic 10y%. Za base liberzda sc ox-
trajo exhavstivamente c¢:n Ster hosta que 41id rcaceidn de

Dragendorff nesativa., T.os cxtroctes cidérees se lavarcon ccn

apua ¥y sc oscearon con sulfate &8 soalc.

H

Sc elirdn® o) &iser a rosidin rolo.cida ¢biecnidéndosc wn

residuc eristaiino aniaril.ocnty oic se sceed en deszeador con

hidré:xido de pctasic. Lue

de aetile y lo scluvceidln resurtente sc reflujé en baliv de

agva durentie treinto minvios, cgitondo de vez en cvando. 31

iodometilato coiiienza a2 Lrecipitar en foriia du cristales
anarillos curantc los :riicros zinutes d¢ la oneracibdn an-

terior.

o »
iy

50 s¢ 1o caiadiceron 16 nl de icduro

2l

Se elimind luege ci cxecesc de icdurc Cde (etile »or deo-

tilacidn a presidén recucida, cbueerniiéndose 2.39 zroacs de
cristalics amorilles, que avichdan o 175=-180° y funden o
193-195°,

&1 producto sc recristaiizd Co prepancl norial, obte-
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niéndosc 2 - gue finden o 193-195%(con dcsccouposieién). Ren-
Qinicento: 81%.
Pars andiisis fi¢ yzerisvelizods voricss veees GQoi ndis-

110 solvente. 3¢ obiicne coi.o ecrisveles on forna de Drisnas

larges, d¢ coior a.arillc intensc, cmm igval wvanto de fh

Sl iodeiictilaco cg .o scoloxc cn ucetanct, etancl y
clorcfornc; enos ¢ rocan.l nomol ¥y e dter. Is »Hoce so-
luble en iscpraonct
Andlisis:

Calecuvlado ara ~0

27 2 4 <L

c, 58.17%4 ; H, 5.07% ; N, 2.51: ; I, 22.77%.Encon-

trado:C,58.01% ; H, 4.72% ; K, 2.07% I, 22.96%.

LX)

Dspectro vltravioleto: A, 247 =T (€ 29,820);
* A.Af.-‘.-‘\-
368 Z e (€ 7,360),
Se ha podidc ccimnrooor Que ¢l isdowwetilate cg relative-
iientc inestable, razin _or 1o cvel convicnce vtilizarlo r4& -
pidaxientc despids de obwenide para cfectuar los hidrogens -

ciones cataliticas, tal ccio ceurre on le preveracibdn del

iodhidrato gque sc degeribe o convinuvaciin,
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Icdhidrate dc 1-(4'-toluoiloxi-beneil )=2-ietil-6,7-di-

nctoxi-1,2,3,4-tctrahidroiscouincline,. - ocbhbido a las di-

ficultades cncontredas ¢n lo hidrosenceidn connlcte del io-
donctiliate enteriocr, dado g ¢ ¢n lac _:rineras coxpericncias
1lcvadas a cuabe s¢ cbituwvicron ezelas de iodhidrato y del
iodouctilato originali, sc realizé wr cst.dio detallade con
cl fin de esszbliccer las ccndiciones fptines pare 1o :aisan.
L1 »nroccse sc siguid. toelande Lacsoras o periodes de-

terninados de ticipo ¥ cefcctiande crenctosrafias nedicnte

H

los siguicentes sisteins:

~

o) Cromatografic scbre miercolaca de silica-;el.
Solvente: ciclohexano-cleroeforizc—dictileonidine (5:4:1)

Rf iodhidrato: C€.83; Rf icccuetitato:r 0.96

b) Crouneatografia scbre ricrosiaca dc silice-
)

Y

oel.

Solvente: cloroferio-netansl (4.75 @ 0.25)

R, iocdhidrato : 0.88; @I, icdometilate: 0.43

N

-

¢) Cronatografia sobre pajel.
Sclvente: hutancl satiuolc con &cide clorhidrice O,1 N.
Rf iodhidrate: 0.75; T, iodcuctilavo: 0.64

d) Crovatosrzfiz sobre ploce de ol'zine neouvtre.

Sclvente: cloroforno-5% netoncl.
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In este sisteuia el icdouetiiate de aos nanechos de Rf 0.4 y
0.8 nientras cl iochidrave Ticne W, U.T7 . Por csta razén

fuve poce vilizadc. ELl descobliaicente de la ancha de iodo-
retilato parcce aGcberse o 1o »1Wwiing, ya que sobre 1os otros
soportes ¢l coenpuestc sc cunipertéd nouogénewmacnie, conecor -
dando con sus arceviclades q..iidicas,

Postericrunente se¢ encentrd gue los productos de hidro-
sgenacidén eristalinces, q.e¢ concenion avn pequciics »ronorcio-
nes dcl iodorwtilate ne saarade, obon con ¢l dcido C,0'-
di- p-tolioil-D-tartéricc s2les cristoliinas aneriliias; c¢n
caso conirario, le sal c¢rc bicnca. Zste hiecho pernmitié con-
trolcr féciimcnte lo Liilro_cnacidén nrecedicndo de la sisvien-—
tc forma: wuna clfcucte (1-2 1) de la scluein alechélica
sc¢ concentré hasta guc c._cnzaron a adarccer cristoles; és-
tos sc¢ filtraron, sc livers lo basce cn la forme habitucl y
¢l preductc ebtenido s.o hizce rococciunar cn zleohcl ¢con vnos
cristales dc 4cide 0,0'-di-.—=%c.ivoil-D-tartérice,obscrvéindo~
s¢c ¢l coior c¢n la szl feorpedo.

Tl wdbtodo de hilrc_cnacilin finzinente empleads sc des-
cribe & centinvacidn:

1.8 7 de icdometiiate s Gisclviecron cn 100 nil de cto-
3



nol 96%. La solucidn sc Coj?

=

de 8xido éec platinc, hidreenéndosc o

aurante 14 horas. En csis ccidicicne

pletd cn casi todos les
terecic s &

vicre agregar ui

canpleado y ses

Durante la hidrogenocifn sc fomid
talince inccloro del icahididrets. wna

s¢ disclvieron los crisitiics

SN
BV RV NS

cniricy y luezo sc

S,

5.(Si asi no ocvrricrea,

Veco ce
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anadid 0.6 «

AP

48 lidras de precién

¢l Drocesc SC Covi-

con -

¢ la cantidad de¢ cetalizodlor
ir reduecicnde 5 hores cdiciorales).

un precipiradu cris-

ciiida la uisia,

colintodecnito en baiil de

agua ¥y sc separd cl catalizaler por filtroeién scbre il -

ter-cell, Z1 filtradc sc concentrd

reducida hesta vnos 12 41, quo

4 horas. Sc¢ filtrd ¢l iocdhicrate,
qu.ec ablancan a 200° y fuwiicn a

Con una
(72¢%) de prisias cortos, incolorcs, de
216~217°, que nc aviicnte

Llisis:

Calculado narz C o7 3OIO I:
Incontradc: ¢, 58.24,: ; U,

nor dos

terid

talizacceidn de ctansl,

OO Guecsivas

tinccidn o presidn

sc¢c enfriaron o 0-59 Curante

[

ndcsc 1.45 5 (80%;

207-206°.

s¢ scpard 1 g

mnto e fusidn neto

rceristalizacionces.

5.40% ; I, 22.66%.
5. 21% ; I’ 22 39/"0
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L
PR

Lspectro vltravioleta:r X ., 215 wp (€ 26,000) ; 240 np

(€ 24,1200) ; 265 Ty (€ 6,140).

+ . . s
(=) Tolvoil-arincwavina.- 3 ¢ de iodhidrato se susnen-—

dierocn ¢en 15 ©l de agia y 80 il dc éter, clcalinizando la
suspensilén nediante ¢l agre.ado lento y con asitacién ée uwne
solucién de carbonate a¢ sudio 1C,s. o base liberadz sc cx-
trajo con &itcr hasta qre Istc did rceocceidén negativae con ¢l
rcactivo de Dragendorfd.

Los extractos ctérces s¢ lavoaron con azua ¥y sccarcn
con sulfate de sodic, ¢lirinindosce ¢i éter per desti:acibn
a presifn reduvcica. Quedd i rusidve cristalino bisnco de
2.1 5 que fundié o 166-169°, ¢ recristalizé ce cienol, ob-
tenidéndosc 1.98 g (86%) Gc cristales on forma dc agujas my
finas y ccrtas, P.T. 104-1G5°.

Una mucstre para anilisiz rocrvisvaiizada variss vecces

de ctanol, fundibd a 185-1066¢,

Anilisia;

Calculado parc C27H29HO4:

Q
)
N
|._l
N
.

[ RN
Pt
el
(@2
-3
-~
\\'.‘ "

rnecontrado: C, 75.15% i, 6.863% .
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Lspectro vitravicleta: )‘;ﬁx 2lé L%L (€ 31,000); 235 17L
(€ 25,70C); 250 iz (& 16,600); 257 ap- (& 6,770);
265 I (&€ 5,700).

Dc las amas nadrces de lo cristalizoeidn de la (i) to-
Ivcil-ariichavina sc ceperaroen 0,09C gz ée cristoales qgue fun-
dfan a 102-103.5°. Pcsterioriicnte se couprobld que coircs -
vondfan a una forio cristolina difcrenice ¢ 1o boase con
amto e fusidn 105-136°.

in efecto, en ctra »recracidn do le (i) tolroil-arc—
pavina, la votalicded Gel »procdrctce cbuenide fuacid a 102-103°,
avucntando ¢l punte de Jooidn, despids do varios rceeristo -
lizacicnes, s8lo o 103-103.5°, E1 andlisis d¢ ¢ste coudies-
to coincidié ccu ¢l <c¢ la (i) telicil-armicnavina de LI
185-186°.

Anflisis:

Calculado para 007599HO

4
7

C, 75.1%%; H, 6.774 .
2ncontrado: C, TéoGaws 3 H, 6.57% .

Le identidad scialcée fue cenfirtacda, o cs las boscs

con P.F. 185-106° y 1C3-103.

Nl

O dicren csmectrog infrarrcjos

v Wltraviolctas su .crvonibliis vy sc ceoumorivaron cronctosrd -
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ficancate isvel:

a) Sobre cava dclsada de allmina novira. Solvente: Ster de
petrédlec con 5% de etanuvl. L, : 0.56.

b) Sobre silica-gel. Sclvente: ciclohexeno-cloroforno-dic -
tilcaiina (5:4:1) . Rf : 0.03.

. o, . .
Sintesis de (=) benzoio~ariwcpavina. -

Lo (i) benzoll--oussc jovaino neeesaria nera 1las cxpericn-
cias de Gesdeblondente sc sintetizd sivicnds exactaientie
los pasos indicades or CGizeonazi (2659), quc fueren scia -
lados cn ¢l ceddtui- IV, o saber:

1) Acido »-benzoiloxi-fernilacitice. 2) Clermire Jc p-beonzwil-
—oxi-fenilacetile., 3) 4-Beonzoiloxi-fenil-Ii-2-(3,4-3inctoxi-
fenil)-ctilagetanida., 4) Tlerhilrote de 1(4f'<benzeiloxiben-
cil)-3,4~dihidro-6,7-dirctoxi-is o irv_ina. 5) Iodcnictilato
de 1(4'-benzcilexibeneil )=3,4~-0inidre-50,7-3ictoxi-iscqui~
nelina. 6) Iodlhicietc ¢ 1{(4'-bonzuiloxibineil)-2-ictil-6,7-
dinctoxi-1,2,3,4-tctrahidreiscguin.zina., 7 (i) B.nzoil-ar-
Lepavina.

Los puntes Ce fusiln ;y rendiuientos de les productos

obtenidos ¢n cada ctzna Doron srédcticorcentc los iisios que



1o0s de Giacciiazi.

. + . . .
ia (=) benzoil-crrooaviea fimde o 95-99°,

~r
- ol

Espcetro vltraviclcta: M 214 ka (& 29,800); 230 Q}L
(€ 26,900); 250 R (€ 5,460); 257 mp (€ 2,700);
272 Lvl, (€ 6,850).

Cronatcsralios:
a) Sobre vancl. veolvente: busancl-fcidy acdivico~ama (83:3:
¢ 0.60.
b) Sobre »laca dc alli.ine neusra. Solvente: &ter de .otrd -
lco con %% dec ctanol. Ii. & 0.47 .

-

¢) Sobre placa de silica--¢l, 3clvente: eiciollexenc=-clcro -

-

feruc-dietilanina (5:4:1). R.: 0.7% .

£

. + .
Preparacidn de (=) aricavina.-

. + . . + .
a) A persir de (=) tolucil-aricoevine y (=) benzoil-aricna-
vina.~ 1 greio de acil-croc.ovina rocéiiice sc svushendié cn

50 1.l de S&cide cicrhidrice coneonirade, caicntlindose o T0°
cn Dbafio de aszia durante 45 ninutos. e soil cién cbhicnicda sc
dilvyd con asua hasta ol &lble de s vel zcen y sc cutrajo
con éter ¢l &cido toivoico o bemzeice seharadc durante cl

-

LYOCCSO0,
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La cape cevoso cxvicide s¢ cubrid cun otra capa de Ster
y se noutralizd,con a_itcciln svave,.cdionte ¢l o regads Co
nequenas porcicnes ¢ bicarbonote de sodic sblido. Ta basc
liberada pesb 2l Ster v 1o ecxtraceidn so couinpictd ciupleando
m.cvas porciocnes de dter fresco hasta que se obtuvo reacciédn
de Dragendorff aegovive.

20s cxtractos c¢téreos reunides se lavarcn cen agud, se-
caron con sulfetc ¢ sodic 7 xiefe so elinin’ el dver Hor
destilacidn a presidn reducida, qucdende vn resicdio incoilo-
ro que crisipclizadce do mieencl éid 510 ag (70.8%) de ron -

bocdros »cqueios, « .2 163-1.40

A .

e

Bl munto de fusidn - L¢s ospoctres vliraviolcta ¢ in -
2 + . - - LA [ PR -, | - A -
frarrojo de la (-) aro-owevino obicnida concierdcn con los
datos dc la litcratura.
Creuato_rafics:
a) Scbre »zoel. Sclvenic: biutonel-&cido ccdtico-i va (83:3:

17). R 0.49 .

¢
b) Sobrec wlaca dc sfilica-_.cl.S.lventc: ciclchexano-clcro -

forno-dictileaizina (5:4:1). Rf i 5.408.



1.0

b) A partir del iodinctilots de I(«'-benszoilexibeneil)-3,4-

€ihidro-6,7-dincioxi-igoguiroiina.— Un granc de icdcicti -

P

lato sc disclvid cn fric cir 3C wr de dioxenc-zgua (4:1). ic

agre: 6 0.8 z Ge borhidrir: ¢¢ s:dio, obscrvdndosc violeato

(@]

decsorerdidente cascest. Lo sclieciin sce coientd a cbullicién,
s¢ dejé enfricy y pesteri.ricuic sce chediciron dos fraccic -
ncs n&s de 0.6 £ calda wie (¢ borhidrire de sadis o ushocics
de dicz ninvtos, continucil. Lo ¢.. cooentoaiicento hasta
wn total Ge novente LincTos. sl €l G esle ticup.c, 1 cn-
sayo _cr crouate riefic scbre ploce de silica-gel, did solo-~
nente wna nancha cerresendicnte & (i) arwcpavina.
Lo solucidn que tenfz wn 0l de 0-9 sc llevé o i 11

por adicidén de cuernfacc conceantiade y sc extraje con &ter

Co

cxhaistivaiicnte, con frocciones we 15 il ezd. wno, hasta
que los oxiractos dicreon reaceidn de DragendorfT nezativa.
Leos ¢xtractos etérics revanidos s lavaren tros veees con

5 11 de agua, sc scearcon con sv.lfcte Ge sodio y st evepera-
ron a sequedad a pr.siin »cducidln. Lo obtivo un residuvo par-
cialnentc cristcling inccel.ro, crye nesc fue de 570 ng
(rendinicnto: 100%).

31 residvo se disc.vié cn 5 L1 de i:etencl calicnte. Es-



ta solveibn s¢ cvopord lontan.ontc o temmereatiro anbicnte co-

1océndola cn 1 Gcscenlor con n.odd vicio ¢ hidrdxidc Qe

|<l

J
i
;

Detasio. A nedido que sc iba cunecnticndo coiLwenzoren o ono-
recer cristoles de (i) cricoovine ¥ ouer evaleracidn del scl--
vente ge obituvo wn sfiids totaliiente eristalizado. Sc osus -
nendid en 0.5 @l Ce icetonci “ric y sz filtr’, lovonde con
metanor 2 0-1°9, 21 oprodacte asf ovitenide, 200 as (35%), te-
niz vn pvato de fisifdn 122-1439, cue awentd 2 153-164° Hor
vlterior reeristaiizacily 2o :ietonc.

Sl espcetre witravio. cio presentd Los néxiiios qui co-
rregspoinden o i1cs actes dc 1o iiteraitura

(=) arnenaviia do los asguas aadres so reevverd co -

1o oxalato. Tara ¢llo, los idisgiios SC CVoICTLIOnR & SCGUCCll
¥y ¢l residve se disolvié on € ©l de ctonel colientc. S oo~
di6é centences o 1o soiuveifn 500 Ly e &cid: oxélice sélido,
celentondo la suspensidés nicvaiente hoste disol.cidn. A con-
friar s¢ obtivo un »recinitado crissaninoe, cuce filtredo He-
saba 460 1z ¥y tenie un oate de fusifn 215-2156°, que no ouv-
nentoba por viterioercs reocrisuliizacicnus.

Ta arnenaviia resvliante de 1z Cesconposiecidn de este

oxalato, 300 iz, (ver téemice corvcwnendicnte) do vn rendi-
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riento de 53%, auc sviaedo ol dircewe (35%), Qo vn rondirdcen-

L

+ . . y
to tetel de (=) arvepavina de 889,

Separacién dc (- 1) oy posing couo (xalato.-  Cowmo el

xcleate de ( ) arucooving s .o de 1os sales uds cliodas
sors aislor cste cleoicide, wo hiciceroir preojaracicnes ccio
la anterior un log ciosces Toda 1o (=) armacpavina cbicnida
se rcevoerd coile cxalote., Un Cjuwpls Lo oosta netédica cs w4
sizpuignte:

Un graie de icleucsioace Co L(4'-benzoiloxibeneii)-3, 4
2ihidro-06,7-dicteri-isoaiintiina £fiw reduecido coilv s¢ ha
‘y

indicado. Los cxtroctos ctlrocg cbitenidoss de lo solicidn de

reduceidn se evaporarcn ¥ cl residuc bicn scco s¢ disclvié

cn 13 1l de ctonel colicrnte; s lc ziadid 720 win de &cido

oxélico s8lido, calentando lo gispensién nicvoninte rosio

cburllicidn v disoliteidln tctal., &1 cnfricr sc obticne ol oxo-
late ceristaiine. Desnds 4o r ticiisz de rocoeso sc £iltrs,
separdndesce 720 iz d¢ piny. (o I sidn 213-214°, Rendimien-
to: 98%. Emste oxciote noir liiricr roeristalizacién liena

2 uwun P, 215-2159°.



143

. + . .
Premaracidn de (=) ormncooviana o sartir del oxalat

500 1y, de cxalato colecados ¢n vn tuyc Ge ensayos sc sUsden-—

-l

dicron c¢cn 15 1l de sc.uveiln de hidlrdxide de auonio 5%, ca -~
lenténdose lo suspensidn rentcoiente o ebuilicidén con azite-
cibdn constantc Her aedic de vno verillo., Sc produje privero

wn cawbic cn ¢l sélids que sc transforid ¢n vn preeipitado

gonoso, que 8¢ prensd con la voariola contra las arcdes del

O~

tvbo, ILa gowa sc vo.vié c¢ole vez wds friable heste wcdquirir
censistencia sdiida ¢n todae sv oucsa. Sc la disziesé y osc
filtré lavendo con 1oca oo, cbscrvindosce cristales ronboé-
driccs quc fundieron a 162-153°. Pcsc: 322 nz (834%).

ssta (:) arncpavina wuveds ser vtilizeda sin tlterior
wurificacidén en lz naycr _erte de lecs casou, para otras
operacicnes quirnticas,

Recristalizade dc 2 nl de metancl, sc obivvicron 235 ng

(73%), P.F. 163-164°.

. 1y . .
Prevaracién de (~) N-nor-orncHoving, -

Clorhidrato ce l(4'~benzcilexibencil)-6,7-diuctoxi-

l,2,3},4-tetrahidroiscquinolina.- 1 g ¢c cicrhidrato s¢ di-

801viéd en 25 il de ctanol calicnte. Sc¢ ¢ejd enfriar, sc ciia-
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dié 500 . de ¢xide de »latine ¥ go hidrogend o 45 libres

de presiébn durante 7 heras. In ¢l tronscrrso ée 1o roacceidn
la solwcién nasé de coior wcarililo con flicrescencic oz
intensa a incelera, foriidniéosce v Dreeilitede cristaiine in-

colore. Una vez teraincds lo hidrogeucceiln, se llevs lo sis-

nensidn o cbullicidén nere disc.ver los cristalc

w

Yy sc 1il -
tré el catezlizader scbre filter-cocll., El filtrads se concen-
tré hasia wnos 6-7 il  sc cafrid o 0-5° durante 3 horos,
Se filtré, obtenidéndosc 785 iy ¢ preducte redvcido (78.6%),
P.i, 207-203°, quc no ciienta tur svecesivas receristeliza -
cioncs de ctonol.
Anélisis
Calcuvlado parz 025H26NO401:

C, 68.25% ; %, 5.%% ; ¢1, 8.06% .

o™

Encontrado: C, 67.99- ; H, 5.94y

PR

C1,

(@)
o
(98]
R

+ ) . .
(=) N-—nor-azrncpavina,- 700 i~ dcl clorhidrate ante -

rior se suspenéicren en 40 21 de fcidc ciurihidriceo concen-
trado, calenténdosc 2 70° ¢x baiwo dc ag.a durante 45 nins -
tos. ..os cristeles sc distelven féeiiniente. Iwege se dilu-

y6 la sclicibn obienida al Ccb.

,-
(@]
[
0
&)

vgliuen con ave ¥

(&)
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se extrajo el 4cidc becnzoiec for:ade cn el proeceso con éter.

A la cepa =aciosa sc lo ciiadid vrios wuililitres de éter,
g¢ neuvtralizb uedicnte ¢l zgregodc Co pequeilas porciones de
bicarbonato de sodio sflride y finaiwmcntc s¢ hizo alcalina
con soluecidn satvrada dc biceritenatc &c sodic. El algaloide
liberado sc extrajc cxhountivaixinte ccn &ter nasta que ¢ib
rcaccidn de Dragenderif ncsative.

Los cxtractos ctéreous se lovaren con vhos =:ililitros
de agva, sec sccaron ccn sulfcolo do zodic onhidre ¥y 1vego sc
elimind ¢l éter por destisceidn a wresidn redicida. Qued’
tn residuo incoicro de 34C i3 (70.5%) que fundib a 95-96°.

La ( )} N-ncr-aricpavina cbtitenida sc purified a través
de su oxalato. Para c¢lio s¢ discivid ¢l residuo anterior con
5 11 de etancl, sc le ofic.dié¢ 240 oy de &cilc oxdiico Yy se
llevé a ebuvilicién. Al ¢nfriar avarccen rli»ridencnte los
cristales de¢ oxalatc. 3¢ cbhbtuvicren 325 g (75%) P.F. 211~
2129, El punto dc fusidén no varia sor rceristalizacién de
etano..

El oxalatc sc suspendid en 4 2l de amonizco- agve (1:1).

Se 1llevd a ebuilicién, foridfnldosc una o2 b.onca que s

disgregd, adguiricndo consistencic sélida., Se enfrid y fil-



P.F. 96-96°. S¢ recristalizf de acctenn~¢tcr. E1 P.F. fue
97"'980 .
Yanazi.chi vy Nalano (1%559) can parc la boase un punto de

fusibn 95-96° y nare ¢l oxolavy 211-212°,

. : b . .
Desdobianicntes de (~) acil-arrncsnavinos. -

a)_(t) Toivocil-nrcnovina. -

P Vil

0,0'-di-p-toli.oil-D-tartraty de (+) veilvcil-ariepavina, -

0.9 g deo (i) toluoil-armepavineg s¢ mezclarcn con 0.81 g dce
~nG6

4cido 0,0'-di-p-toluoil-D-tortérics ([MJB’ ~140°, c: 0.8,

etanol) y disolvicrern cn 20 il dc ctancel 96%, calentando

suvavenente hasta cbullicifi. Se dejéd enfriar lentancntc, coe

nengando .a separarsc la sal ¢l llczor o itenperatira o anro-

xinadanente 509, Sc dejé vna horo o tcoperatira ambicnte v

s¢ filtré., Sc¢ cbtuvieron 1.45 g (385%), P.F. 170-171°,

Ei %lo -25.4° (¢: 0.39, cloroforie).

la. recristalizacibn.~ 1.42 5 ¢c C,0'-Ci-p-toiv.cil-D-tar-

trato de (+) toluoil-arccnavina ge disolvicron calentando 2

A

ebullicidn en 23 =2 d¢ erancl. »c &ejl enfricr lentanente,
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0
precipitendo 0.795 g (5..0), ©.F. 170-171°9, [u];‘;l 2190 (c:
0.4, clorofori.c).

2c.. reeristalizacidbn.- 0.77 = éc¢ la scl enterior sc discl-

~

vieron ¢n 12 11 de otenoi, caleniande o c¢bvllicién. AL con -

. ) L. . ot . 2209
friar »recipitaron 0.61% g (80%), #.¥. 170-1719, [&]D -9.29
(c: 0.4, clorcforno).

Ja. recristelizaciébn.- 0.596 £ ao la sal onterior sc disol-

vieron ¢n 10 =i dec ctanol. 3¢ ¢bivvieron 0.505 5 (85%),P.T.
[e} 220 ’o o - ]
170-171°, BX - -9.26° (e: 9.39, cleroforiio).Corrcsnhonden
a uwn 32.3% dc rendimicnte tcial, a nertir de lcs preductos
orizineales.
Andlisis:
N

elevlado pare 047H47Ol2h (nonosalj:

Encontracdo: C, 69,331, 3 M, 5.64%

0,0'~di~-p-tolivcil-I—-tertravs de (=) tcivoil-oruchavina. -

Las agres nalres o la prewcraceiln dc la s2l anterior, jun-
to con las de¢ la sriuera recristolizecifn, sc llevaron a
scquedad por destilecidén o sresiédn redicice. Qedd ra resi-

duo blanco anarillentc cristelinc, 0.38 5 , dcl que s¢ 1i -
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berd la base. Pars c¢llio, s.o endil cn egva, alcaliinizin-
dosc lentanmcnte nedismt. i o e 2ds dc Cildn satuinic
de bicarbonato de suGio v ocniriionde lucge ¢on dter hasta
qQue el extractce Qid roocceifr no otive de Dragondorff. Se
clivdné cl sclvente :or Gestitoeidln o Hresidn redicida, ob-
tenidndose wm residun cristalin: de¢ 0045 o~ . Dste ac disol~
vid junto con 0.403 (relacién ol o i) de decido 0,0'-dAi-
p~tolucil~-"~tortArics cn 10 i do Strxol 052, on calicnte.
Al cnirior nrceipitéd 1z sel, ¢ s¢ filax? desypuds de de -
jarla wne hora o teicroo.rs clbicnte. S¢ o cbwmvieren 0.6307 g
- 2GC?e

(80.6%),

.L.-..

170~171°,

@qiw C.,42, el rcforiic).

la, recristalizacidbn.- Sc Slvicren C.66845 p de 0,0'-di-
p=toltcil-I~tertrate cn 11 .1 {e¢ ctcaicl, colontonCo o opu-
1licién. AL enfricy, crisveiizé ic <nl, 0.319 (4C),P. P,
209 .6 ~ oA -

170—171°,E¥]D £.89 (¢ 0.39, clur.for.a).

2e.. reeristaiizaciln.- S¢ oroeldif on forre snflose o la
anterior, obtenidéndcecse, o Lartir 2c¢ .30 & dc s2l, ©.258 -

. 21° cn s - y -

(86%), ».P. 170-171°, @ql) +G.52 (c: .4, cioroforno).
3a. recrigtaiizacién ¢ chiuviersn, o noriir de G.24

de¢ le sal cnwcrior,

(e: 0.42,

.,\

clurel

0.211

. [0}
(86%), T.1. 170-171.0,[0(]%1 £G.55

crres,enden o erdindento totol

[9uel
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dec 26.3%, calcuiacc o »ertir ée los roducitcs criginalos.

(+) welioil-orie avine. - 0.5 5 d¢ 0,0'-di=p~tol.cil-
D-tartrote de (+) tol.cil-zyic_.ovine, T.F. 17017219,

22° :
EX D -5.26°, sc suspendicron en vna aczcla de 10 il de

J

asta ¥y 50 nl Qe éter; la sushensién se cicalinizd mediont

O

o’

¢l afiadido lentec y cen criszeiln de seolucién sawureds éo bi-

carbonato d¢ socdiov. 1.2 basc Libcraaas sc cxiraje cxhauvstiva-
nente con ¢ier hasta que &id rcacci’n nesativa Co Dragen -
derff. Los cxiractocs ctéress s _oavoar. ccn asta, sc scco-
on ¢on sulfato de scdic ¥y s clininé ¢l Ztcxy peor destila -
cibn a presidn reducicda. Guoed! en residuo cristelinc blanco
de (+) tolivoil-cricpovinz, 2ic escbe 0.252 75 (95.7%), Co
P.P. 102-1039, Sc reeristorizl ¢c ctonil 50%, cobicnidéndosc
0.208 g (7¢%), que no ncdificarcn su wnve de fisién

220
[ D *15.0° (c: 0.6, clerofor:.).

(~) wolvoil-arrcsovina.- 0.2 5 Cc 0,0'%-Gi-p-teivoil-

I~tartrato de¢ (-) tolucil-oriwiovina, 7.3, 170-171° ,

21° . . o fere o anAlann n 1 :
B! D +9.5%, s¢ wTratarcn cn forio anflosa & le anterior,
obteniéndose vn residuo de (- iclivoil-criepavine de §8 iy,

P.F, 102-103°, que reeristoiizoacde de ctonol 50% didé €3 g

-



|-
A\ |
O

y

Q
(80%), dc isual pyntc 4c fisifn, [N]%O -15.1° (c¢: .30

cloroforiic).

(+) Amicoovine. - 20C 1y dc (+) tolioil-crnevavina so

stvs»endicron en 10 @i e Scidc cicrliidrice conecentrade, ca-

-

lenténdesc la suspensif ¢n toin de om;o 2 70° dvroante 45

nutos. La solucidn chtenile -c Jiluyd lveze con asve has-

h )

ta cl cdoblc de su voliiwn 7 sc cxirajo ol &cide tolicico

v

con &tcr.

[

A la copa ccouvcsa se 1o auadid Lter y sc acuvtralizé nc-

-~

CoCL
N

5o G bicarbonato de scdic sblido

[':
L)

-

dionte cl cindicdo c

!

on pequeilas wercicnes. Lo (+) aricpavina liberada se extra-
jo eon &ter hesta guc Gif rocaceifn ncoaviva de Dragendeirff.
Iios extractos ctérios, Lavodus con oo ¥ sceodcs €on Sul o~
fate dc gsedio, sc llcvarcin o scquedad, obtenidndose tn re-
sidvo erigtaiino incolore de 1395 nz , que fadid o 131-134°
Recerigtalizadc Ac benceno-IZiocer de otirblee (60-70°) aib

101 mg (70%), que sccales sobue nenuixide de fésforo, fun-

20
dicron a 144-145°, [a]2%° +26.2° (c: 0.39, cloroforuc).

1

(=) Arncpovina.- Lo (=) toiuvcil-aricpavina sc Lidro-

11z& ¢n condicicaes andlic: os o Los cat.ricres, éonds tno



-
u
[

(-) aruenavina con P.P. 144-145° ¥ @d

cloroforiio).

b) Benzoil-aricioving. -

0,0'=di-p-tolvcil-t-tartrate &¢ (+) benzeoil-coriepoving. -

; + - . ..

ln grane de (=) benzoil-aricpaving sc ixczcil con 0.925 3 dc
e .. N . i - . EAYE 2 5 0 [a]
&cido 0,0'-di-p-tslioii~-D-tertdrice (Ex] 1409, c: 0,38,
ctanol) y s¢ Qisclvicron oy co.entziidcento en 4C 2l de ctoe

nol. Se dejé enfriar lentoi.oniio: 1o sal coid

L
( A
=
N
)
)
)
o

B
{2
]
]

sc aproxinadeocnte o 60°. ks onls dc dcjaria 6C winvtos a

terperatura arbicnte, so filtrd. Sc o obtuvicren 1.38gz (72%) de
. T M o) 200 o 0 )3 3 .

tartratce P.r. 17C9, Bi} -8,39 (¢s 0.42, cluroforio).

D

la., recristalizacilin.~ 1.363 g d¢ la sal cnvericr sc disol-

vieron ¢n 75 il de ctancl, caloniance o ebullicidn., S¢ dejb

- - : LR L N= N s \’1‘ =~ = o} 20
enfriar, Hrcci.itand: 0,815 ~ (004), P, 170°, EX] +00.9°
(c: 0.44, cloroforac).

2a. receristalizacidii.~ 0.8 s se disclvierwn eon 54 nl dce

]

etancl. Sc obtuvicron 0.632 g cc szl (79%), P.F, 170° |
0
Ud]gl +50.99 (c: 0,42, cloreforiw).

3a, receristalizacilin.- 0.515 7 sc &Gisolvicron cn 40 =i &

L)

etanol. Se obtiviexcn 0.52¢ 5 (46¢4), P.F. 170°, E{]DV”+63,9:



-
(1]
(AV]

(c: 0.43, cl r.foerae).

da, rccristalizacifn., - 0.51 o sc¢ Jdisclvicren en 33 1 ¢

L3160
ctanol. Sc cbivvicren 0.43+ z (057.), 2.7, 170°, B{]BS +60,%2°

(c: 0.42, cloreforine).

ha. recCristalilizceisn. - 0.418 g sc disclvicron en 30 il de

[

. - ey i9°
ctancl. Se ebtwvicren 0,360 £ (66:), 7. 1700, [&] 177460, 90

(c: 0.44, clorofeorac).

-

ba. rccristelizeceibn.- 0.3423 ~ se digoivicren en 28 il de

.
ctanol. Sc obtuvieren 0.299 g (374), ».F. 170°, [¥]2%"+60.9¢
(c: 0.43, cloroferiic).

Ta. recristalizacidén. - 0.28L o s¢ Gisolvicreon cn 25 i de

1D

. o~ PR, Y, . l o
ctanol. Se obtuvicrcon 0.252 (o), .. 170°, Ex]Dg +60.9°
(¢c: 0.44, clorcforne). Corrccponden o uvn 15% de rendindento

total, calculado a partir d:¢ los »roductos inicialces.

0,0'-@i-n~toluvoil-I~tartratc Az (~) Lenzoil-arncnhavi -

Ba.- Las agues radres ¢ le prosereacién ¢c 1o sal anterier,
junto con las de¢ la mriicrs rcceriswvuiizzceidn, s¢ rLlevaron o
scquedad por destilacifn a »residn red.cidea. Dol residne sc
liberd lz basc cn la fer=ao habitual, obicniéndosc 0.545 =,

Zstos sc disclvicren junte con C.475 gz dc deidc 0,0'-Ci-p-
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o]
—toivnoil-i~tartérico (Ex]%S

+135.2%, c¢: 0.95, clcrcforno)
en 22 1l dc ctancl czlientc. Al cnfriar »rceipisé la sal

gre sc filtrd despiis de Ceiaria €0 _dnutos o tenperatura
. : o . n [~ ho Tl 0 20°
aubicnte. Sc obiuvieron 0.832 . (01.5%), 2.F. 170°, EX]

+9.2° (c: 0.4, clercfeorin).

Lsta sal s¢ receristelizé cines veees ac ctanol con for-

—

'..l .
}_ 1)

ma andlcoza al 0,0'-di-n-itclvcil-D-tarirats de (+) benzoil-
aruepavina, obtcniéndcesce invoricolemonie ZoF. 1709 ¥y Eﬂ
-60.7° (c: C.4, cleorofermic). frcdoron G.25%% 5 que corres -

ponden a 23% Ge rendirdente detal, coiculiudc & partir dc los

productos iniciaics.

(+) Benzecii-ari.cravins.- 0.220 2 d¢ 0,0'=Ci-p-tolucil-

D-tartrato dec (+) benzoil-cricuavina trotades e la wisuia

foriia conc s¢ hicicra con ¢l 0,0'-di-p-tecincil-D-tartratc de

(+) toluoil-arumcepavina dicrcn C.108 £ dec (+) benzoil-arnce -

pavire  (95%), P.T. 110-11:°. oecristolizcocdces de cteanol 50%
YT 716710 20° 0

sc obtuvicren 0.093 3 (86%), I.P. 110-131°, [t'x]D +115

(c: 0.61, clorofcrnc).

(=) Benzoil-arne avinc.- 2.235 5 d¢ 0,0'=Gi-p=tclueil-

-I-tartrato de (-) bonzoil-zro vina, tratadcs cn forio
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andloga 2 la prenaracidn cntericor Jdicron 0,115 7 {5

(=) benzoil-armencvina .7, 110-

’._J

11°, qgiuc ficron recrishe~
lizzdoes de etancl 60%. Sc¢ cbtuvieron C.103 g (S0%), T

Q
110-111°, EX}%l -120° (c: ©.55, cicrofcrmc).

(+) Aracpavina, - £3 =

™

¢c (+) benzoil-crienavina sc
hidrelizercn con Adcitic cloxhidrico concentrale, ¢n forna
andloga o la cfectuads cen ia (+) ¢l sil-zrrcepavina. Sc cb-
tuvicron 65 ns , quc reeristaiicoios i¢ benceno-¢icr de ne-
trélco (60-70°) v s=cadus 21 vacic sobre entéxide de fés-

; A 5 o S 144 £60 2 o
foro dicron 47 ng (73%), 2.F. Ll44-1450°, Ei]D +97° (c: 0.4,

clcroforic).

(-) Arncovavina.- 92 i3 de (=) Lenzoil-arnepovina hi-

drolizados cn condicicnie tndloras o 5o isfucre, dieron T2
g de (-) arnepavine, ¢ue Dercn reeraictalizados de bence-
no-¢ter Ge petrbdico (60-70°) y sceadles a2l vacic socbre pon-

téxido dc fésforc. Sc cbtuvicron 51 ug (74%), P.F. 144-14509,

200° - e N
[d.D -98.2° (c: 0.41, cicrofuri.c).

Iodowictilate G¢ (=) arceoaving.- 20 s de (=) erac-

) 20° . . . .
navina ( BI]D ~08.2%) sc calentaren o refluje eon taific dc



-~
N
wm

agaa, con 1 7 de isduvro 4c rwtilo, durante 20 minuit e, Sc

cliniing luego el excese 4o ilciwr. de etilon,schnarfindisc
crigtailes inccoloros dc islcictiiats, gue reerigtelizoad: de

o]
etancl ai6 P.F. 199-2000 y [of %3 -103.9° (e: 0.2, mcio -
nol).
onowalcwa, Yunusscff y Orcchoff (1935) don peora el i

~

Conctilato ¢l widsme wunt: &¢ fusilng 199-2000°,

Qe
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DESUIZ ¥ COFCILSIONES

1) Sc¢ describe la Qistribiciln cn las plantas ¢ 1z aric-

pavina, N-nor-arcpavinc @ siceleiccs relincionndos. S¢ -z
considerado tambidén st fersieeiln & partir de¢ alcaloides bis-
beneilisoquinoiinicos y Hroa, offuices por ¢l ¢todo de rc -
dveceibn de Tomita.

2) Se ha cfcciovado wuna evisidn ¢c 1los idtodcs de sintesis
de la orcepavine y ¢e¢ sus cderivalis, ¥y Aol osrobloeona do la
configuracidn abscluta de 1cs aictloidus beneiliscquinold -
nicos. Con referencia o ¢s:os V1ltiios, sc ha consideradce cn
particvlar ia confizuraeién ccl corbono asitdtrico de la
arncpavina.

3) Se ha desarrclladc ..o sintcsis de iz (2) tolucilear -
nepavina por aplicaciién ¢ ia recccidn dc Bisehler-Lanic -
ralski.

4) S¢ ha cstudiado la reduceidn coen brrhidrurs de gsolice

de los iodonetilcotos dc 1(4'~zciloxi-beneil)-3,4-Gihidro-

-6 ,7-dinctoxi-iscquinoline, cncontréndosc que los uiisiics

. + . .
conducen dircctagente & lo feriaciln C¢ (=) cruepavina. Zs-

ta sintesis ¢s la de waycr rondicacnte ecomparaca con ias



dgseciiptas haste ¢l woiicnes cn Lo lisoooul .
5) Lo rcdvceidn con berhiliire de sodio no Jil os_oDol-Tnuizeo

satigfaciorios cuvandc s: cwlicl 21 clorhidrate do L{s'-z:m-

b
[#]

zoiloxi-beneil)e3d,4-dihidro-56,7-Ainetoxi-iscquinclina; pors
la hidrogcnacién catariticr ao cstc Jliino ¥y s\ posterior
: . s \ +y . .

hidrdlisis ha pernitido cbtencr (-) F-nor-ar.cpavina con
wey buen rendiwciente.

6) Se ha estuvdiadc cl dJeséeblainicenss cn isbicros 6pticos

+ - . . ]
de la (~) toluvoilearucpevinze; la nis:a noe he resultace ade-

ciada para scr resucltz ccn 4cidces {pticaiicnte zetivoes. La
nayor solibilidad Ac sus szles, ccireraée cen le de los 2re-
dvcidas poer la (i) beanzeil-arnchovina, no fuve un factor fa-~
vorable para c¢l dcsdoblamicnteo. Los e joercs resvltcdos sc
han obtenido riediantc ¢l ciipleo Ao los Aeicdos 0,0'-di~n=-to-
lucil-D- y I-tartéricos; »ecro atn cn ¢ste caso los icduceres
dc arnmepavina scparadcs nrisenitaren séle vn 61% de purcaa
éatica.

7)  Sc¢ ha confirzado quc ncdiante le formecidén dec sales de
(2) bonzeil-armepavine con los Acidos C,0'=di-n-tolucil-D-

\
1

y I~-tartAricos sc obtiencn (+) ¥y (-, 2riicpavines con §2.2

+ 4 . cr 3 N -
- 1.1 % de purcza Owtica. 3¢ ka cusirvado que csio pursza
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no pucde scr acjorade citvenio cl

ciones de lis oi-p-tolveii—o ot

Tliw
8) Se he cofcetvade vno revisifn d¢ Les fundanentcs dcl tor—

cer nétodo de Pasievr d¢ rescluceidén ¢ ccomvcestos racédiicos

y sc¢ han hecho considcracicines e rclacidn con nucstros cs-

tudios de acsdchiczicnto.
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