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La armepavinaes un alcaloide bencilisoquinolinieo del

tipo de los trisustituidos en 6,7 y 4‘, que fue aislado en

1935 por Konowalowa,Yuanoff y Oreehoff de especies de Pa­

paveráceas. Posteriormente se lo ha encontrado en otras

plantas y también se han aislado algunos de sus derivados

(N-nor- y O-metil-armeyavina). Estas bases son unidades ca­

racteristicas en la estructura de los alcaloides bisbencil­

isoquinolinicos y se producen en la fisión alcalina redue —

tora de los mismos por aplicación del método de Tomita Tame

bién se ha logrado recientemente obtener por via quimica ar­

mefavina a partir de alcaloides proaporfinicos.

La determinación de la configuración absoluta de su

carbono asimétrieo. ha permitido correlacionarla con otros

álcaloides pertenecientes al grzpo de los bencilisoquinoli­

nicos propiamente dichos; comoasi también con las bases

del grupo de la morfina, aporfinicas, tetrahidroberberini —

cas y ftalidoisoquinolinieas.

Todas estas circunstancias han llevado a considerar

conVeniente la reinvestigsción del problema del desdobla —



miento de la armepavina racémica, obtenida por sintesis, en

sus antipodas ópticos. Marion, lemay y Portelance, que fue­

ron quienes la prepararon por primera vez, indicaron que no

habian podido efectuar la resolución.

En esta tesis se han continuado las experiencias que

al respecto fueran realizadas por Giacomazi en 1959, y que

se basan en la aplicación del tercer método de Pasteur de

resolución de racémicos, es decir, en la formación de sales

diaeteroisómeras.

Los resultados que habia obtenido dicho autor al tra ­

tar el derivado O-benzoilado de la (Ï) armepavina con los

ácidos 0,0'-di-p-toluoil-D- y L-tartáricos comoagentes re­

solutivos, condujeron a valores de poderes rotatorios de la

(+) y (-) armepavinarelativamente satisfactorios, porque

si bien estaban en los limites bajos de la literatura para

las armepavinas ópticamente activas obtenidas a partir de

productos naturales, resultaban menores que los valores que

tienen las armepavinasaisladas directamente dc las plantas.

Se consideró entonces de interés reinvestigar el desdobla ­

miento para ver si se podian disminuir y explicar estas di­

ferencias. Se pensó que algunas de las dificultades encon —



tradas podrian solucionarse utilizando otros derivados del

alcaloide que dieran sales más solubles con los ácidos ha­

bitualmente empleados.

Para ello se procedió a desarrollar una sintesis de la

(Ï) toluoil-armepavina, que implicó la obtención de varios

compuestosno descriptos en la literatura y que se efectuó

en una serie de etapas, formándose el núcleo isoquinolinico

por aplicación de la reacción de Bischler-Napieralski.

Unode los derivados intermediario de la sintesis an­

terior, el iodometilato de l(4'—toluoiloxi—bencil)—3,4-di­

hidro-ó,7-dimetoxi-isoquinolina, al ser reducido en su do­

ble ligadura con borhidruro de sodio, perdió simultáneamen­

te el grupo protector del fenol, es decir, el grupo toluoi­

lo, dando lugar a la formación de (Ï) armepavina, que se

separó con un rendimiento del 98%como oxalato.

La reacción se comporta en forma similar cuali y cuan­

titativamente con el iodometilato análogo al anterior, en

el cual el grupo toluoilo ha sido reemplazado por un benzoi­

lo. La obtención de este compuesto resulta más cómoda que

la del derivado toluoilado, pues las solubilidades más ba —

jaa de todos los intermediarios de esta serie, facilitan su



preparación y purificación.

Los rendimientos en (Ï) armepavina alcanzados por el

empleo de este método superan ampliamente 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 4cbenzoiloxi-fenil-N-2(3',4'-dimetoxi-fenil)-etilaceta.

mida. que puede considerarse la materia prima inicial de la

síntesis.

Las tentativas efectuadas para extender el empleo del

borhidruro de sodio a la reducción del clorhidrato de l(4‘­

benzoiloxi-bencil)—3,4-dihidro-6,7-dimetoxi-isoquinolina

con el objeto de preparar (Ï) N-nor-armepavina, no dieron

resultados satisfactorios; pero el alcaloide mencionadopu­

do obtenerse sin dificultades, con 70%de rendimiento, me —

diante la hidrogenación catalitica del intermediario y pos­

terior hidrólisis ácida del 1,2,3,4-tetrahidroderivado. El

. rendimiento total de la preparación, calculado a partir de

la 4-benzoiloxi-fenil-N—2(3'4'-dimetoxi-fenil)-etilacetami—

da fue del 44%.

Los estudios de desdoblamiento de la toluoil-armepavi­

na racémica no resultaron efectivos. Conlos ácidos 0,0!­



dibenzoil-tartáricos se obtuvieron sales que no pudieron

ser cristalizadas a pesar de haberse ensayado diversos sol­

ventes; y con los ácidos.0,0‘-di—p—toluoil—tartáricos las

sales preparadas, aún después de un número elevado de re —

cristalizaciones y de haber alcanzado un poder rotatorio

constante, dieron armepavinas que tenian tan solo 61% de

pureza óptica.

El mejor método, hasta ahora conocido. de desdoblamien­

to en antipodas ópticos del alcaloide en estudio es, pues,

evidentemente, la resolución de la benzoil- armepavinara­

cémica mediante el empleode los ácidos 0,0'-di-p-toluoil ­

tartáricos. ya que se alcanza una pureza óptica de 92.2 Ï

1.1 % . La repetición de estas experiencias elevando el nú­

merode recristalizacioncs de las sales tartáricas no ha

permitido, sin embargo, superar los valores de poder rota ­

torio de las armepavinas separadas.

Nohay datos que permitan establecer con certeza las

razones por las cuales, especialmente en el último caso, la

resolución se estabiliza y no se logra alcanzar el 100 %de

pureza óptica. Unade las posibles explicaciones podría ser

le formación de una sal parcialmente racémica, de muy baja



solubilidad, que persistiria a pesar del númeroelevado de

recristalizacionos.
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La armepavina es un alcaloide bencilisoquinolinico del

tipo de los trisustitnídos en 5, 7 y 4', que fue aislado en

1935 por :onowalowa, Yunusoff y Orechoff de especies de Pa­

paveráceas.Durante muchotiempo ,los quimicos revelaron in­

terés sólo en la sintesis de esta base, y asi Larion, Lemay

y Portelance lograron efectuarla en 1950 g posteriormente,

en 1953, la realizaron Tomita y ¿Lagtchi.

En los últimos años, con el auge producido en ol estu­

dio de las sustancias naturales, se ha comprobadoque no són

lo la armepavina sino también algunos de sus derivados (N­

nor- y O-metil-armepavina) están más difundidos de lo qLe

se creia en la naturaleza.

Además, la armepavina y la base relacionada coclaurina

son unidades caracteristicas en ¡a estructura de los alca­

'loides bisbencilisoquinolinicos y se progrcen en la fisión
alcalina reductora de los mismospor a;licación del método

que fuera encontrado por Tomita.

Todas estas circunstancias ho atraído nuevo interés

por el alcaloide en cuestión, en especial por los problemas



que se refieren al desdoblamiento de la armepavina racémica

en antipodas ópticos (Karion, lemay y Portelance intentaron

sin éxito su realización) y por la determinación de la con­

figuración de su carbono asiLétrico, lo cual ha permitido

correlacionarla con otros alcaloides bencilisoquinolinicos

tanto trisustituidos comocon los pertenecientes al grupo

de los tetrasustituidos (laudenosina y derivados).

En esta tesis se han continuado las experiencias efec—

tuadas en 1959 Por Giacomazi sobre el desdoblamiento de la

armepavina en isóneros ópticos, que si bien habian dado re­

sultados positivos, cond cian a valores de poderes rotato­

rios que estaban en los límites bajos de la literatura. A

pesar de todos los ensayos efectuados, no ha sido posible

superar esos valores.

Dentro de estas tentativas se desarrolló Ln método de

sintesis de toluoil-armepav'ne racémica, pues se esperaba

que al modificar la solubilidad de -as sales qïe con ella

se prepararan, el desdoblaniento seria más satisfactorio 1a­

mentablemente, los resultados obtenidos en esta última ope­

ración no fLeron acordes con lo planeado, y hasta el momen­

to el mejor procedimiento para la separación de los antipo­



das ópticos de la (Ï) armegavina sigue siendo la formación

de diasteroisómeros de benzoil-artegavina con los ácidos

di-p-toluoil-D- y L-tarïáricos.

Siguiendo la line; de sintesis en la cual el fenol se

prote¿e con un grano benzeilo, se desarrolló un método de

preparación de (Ï) armepavina QLeconsideramos el de mejor

rendimiento en este momentoentre todos los conocidos.

Empleando el mismo tipo de protección, se ha l grado

también una nueva sintesis de la H-nor-armepavina raeémica

con rendimientos qze, arnq e menores qre los obtenidos para
+ . . . .la (-) armepaVina,pueden conSiderarse satisfactorios.
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Y.¿Leia-32:24.; .22:

La D(-) armepavina fue aislada por primera vez en 1935

por Lonowalowa. Yunusoff y Orechoff de una especie de Papa­

Po¿ïïavcr qrncniing, donde se encuentra acompa­verácea, el

ñada de otras bases. Fundia a l48-l49° y tenía Eáïn -118.7°

Establecieron para el alcaloide la fórmula 019H23NO3,que
fue confirmada por la preparación de una serie de derivados.

En el mismo año, los attores nombrados señalaron que

habian encontrado también esa base en el figzgxgr._f;qriygn­

111.111­

Bn un trabajo publicado en 1940, Lonowalowa, Yunusoff

y Orechoff establecieron que la armepavina es la l(4'—hi—

droxibencil)-6,7-dimetoxi-2-metil-l,2,3,4-tetrahidroisoqui­

nolina, es decir que posee la estructura indicada en la fór­

mula (I). El método empleado para determinarla consistió en

la utilización de varias degradaciones de tipo clásico apli­

cadas a la O-metil-aruepavina (II) y a la 0—etil-armepavina

(III). Entre los prodyctos de degradación de (II) se aisló

ácido anisico (IV), mientras que del compxesto (III) se ob—



b’l

tuvo ácido p-etoxi-benzoico (V), lo cual permitió determi­

nar la posición de; hidroxiio fenólico. hir}\—. emás, en una opor­

tunidad se separó durante .n¿ de las etapas de oxidación
ácido m-hemipinico (VI) y otra vez se pudo aislar la l-ceto­
-2-metil-6,7-dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidreisoquinolina (VII),

CH3O_- 00011
CH30 :'«CH3 'eí

!

\ "11'
Ro- ' 09413

(II 2 Íïí = Cï'í3 ) (IV)
(III: R = CñHN)

4 ')

lo que fijó claramente la posición de los grupos metoxilos

originales de la D(-) armepevina.



Durante bastante ti ¿go ne se estableció la presencia

de este alcaloide en otras especies vegetales, pero a par ­

QOOH

¡ CH3O\r¿;\Tí,COOH

g CH3C' \\ ooon

002H5

(V) (VI)

tir de 1961 volvió a ser aislado no sólo de Papave áceas

sino también de plantas pertenecientes a otras families, y

CH0­
3

C1130 N-CI-ï

(VII)

(VIII)

lo que resulta más interesante es que además de la D(-)

armepavina. separada de las -apaveráceas,se obtuvo cn algu­

nos casos el elceloide rcc¿:iCu.ïo hemosencontrado,en cam­



bio, en la literatura indicación respecto de la presencia

del isómero dextrógiro de la base que, evidentemente, dado

el hallazgo del racémico, debe formarse en el vegetal.

En el Cuadro I se indican todos los aislamientos efec­

tuados y las constantes del alcaloide obtenido.

En los últimos años se han aislado además, de distin­

tas especies vegetales, bases vinculadas muydirectamente

con la armepavina.

La L(-) N-nor-armepavina (VIII) fue encontrada por pri­

mera vez por Lupchan, Das apta, Fujita y Ting en 1962 . en

una Hinfácea. el loto americano, Neltmbo lutea, donde se en­

cuentra acompañada de DL (Ï) armepavina y de nuciferina, un

alcaloide de tipo aporfinico.

Posteriormente se regitieron los hallazgos en plantas

de la familia de las Lauríceas. Tomita, Yang y u (1963)

aislaron la L(-) N-nor-arnegavina de Hachilys .5 sanoi; Lu

(1963) la encontró en Cachilts Eee‘dolongifolia, acompañada
+ . . .de DL (-) N-nor-armepaV1na, y Tonita y Kozuïa (1964) la se­

pararon de Hachilts thunberïii, donde también se encuentra

junto con el racémico.

El isómero dextrógiro, la D(+) H-nor-armepavina fue



AISLAKIEÏÍU

DE DIVERSAS ESPECIES VE ETALL

2222222

Papaver armeniacum
(Papaverácea)

Papaver floribundum
(Papavorácea)

Papaver caucasicum
(Papavcrácea)

Nelumbonucifcra

ggggïg (Ninfácea)

Variedad Proli­
fera-Miyoshi

CUADRO I

DL 3(—)

147-1450

167—l69°

Fí]D (1)

-1l8°

+

3L(Ï) ARHEPAVITA

S

Autor

Lonowalowa,Yu—

nusoff y Oru­
chcff (1935)

Honowalowa,Yu­

nusoff y Oro­
choff (l935a)

huehn,Pfeifer,
Slavik y
Appclt (1964)

be y Furukawa
(1961)

Kunitomo,Yama—

moto y Otsuki
(1964)



Esuecie ;.F. hdi) ¿332;

Eg;umbo nucifera Ï 0° Tomita y Furn­
Ohga-Hasu (Ninfácea) kawa (1962)

(3)

Nelumbo nucifera Ï 0° Kunitomo.Yama­

fignshi-Hasu(Ninfúcea) mot; y Otsuki
(1964)

(4)

Nelumbo lutea(Willd) 152-1630 Ï 0° Lupchan,Dasgup—
Pers. (Ninfácea) ta, Fujita y

king (1962) y
(1963)

l) Todos los poderes rotatorios indicados so han medido en
cloroformo.

2) Una revisión de los cálculos según los valores publica­

dos, da un EXJD-103.1° (Giacomazi,l959).
3) Según resumen del C.A. 2Q, 11685 (1963). la (Ï) armepa­
vina fue caracterizada comooxalato, P.F. 204-207°.

4) Según resumen del C.i. gg, 5307 (1965), la (Ï) armODa*
vina fue caracterizada comooxalato, P.F. 206-207°.
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\4aislada por Yang y LL (196 ) de una Lagnoliácea, la Hanno —

liga-011.11:asalta}. ­

Las indicaciones ¿e todos estos aislamientos están se­

ñaladas en el Cuadro II.

Finalmente, el éter ¿etílico de la L(T) armepavina(II)

ha sido encontrado por Eapadia, Shah y Highet (1964a) en

una.LLagnoliácea,la Epgïiïlgifiafi.
Es interesante señalar que a pesar de que este éter me­

tilico ha sido preparado en forma cristalina en el labora­

torio, los autores sólo pydieron obtenerlo a partir del ve­
23°
436

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

getal como un aceite, con ÑXJÉ3O+68.7° ; FX] +l77.6°

placa delgada y de partición ¿as-liquido, indicaron que se

trataba de un solo alcaloide. a resonancia magnética nu ­

clear permitió establecer su estructura asignándosele la

configuración de la L(+) C-Letil-arnepavina, lo que fue pos­

teriormente confirmado por comparación con Ina muestra ori­

ginal.

Las bases que hemos mencionado anteriormente, armepa —

vina, N-nor- y O-metil-armepavina son ejemplos representa ­

tivos de un grupo más numeroso de alcaloides naturales ben­



C‘L'Ju II.___.@.___

ll

AISLAMTEJTO uh), 31-) Y Dai-(Í) 1-I—NOR—ARI‘.EPAVII‘TA

n 1? 1"' La

ggnecie

Nelumbo lutea

(Willd) Pers.
(Ninfácea)

Machilus thanoi
Hayata (Laurá­
cea)

Hachilus pschg­
¿gnggíoliq Haya—
ta (Lanrácea)

ïéclaákaaïLm­
bergii Sich et
Zucc (Laurácea)

Kaqnolia Eggki­
racniggi Dandy
(Magnoliácea)

152-153°

157-158°

y VLRSLS ESPECILS

[0G (1.)

[CX]25° —23°

M360 —30.5°

[u] ¿0° -4.41°
(etanol)

0

[m] .37 —29-€=°

[0K]549-37. 03°

[og]gig-43. 55°

[q] 32° +31.5°

' f'"r'1).'‘erULlJLV x.)

Lchhan,Dasgupta.
Fujita y King
(1962) y (1963)

Tomita,Yan3 y Lu

(1963); Lu (1963)

Lu (1963a)

Tomita y Kozuka

(1964)

Yang y Lu (1963)



12

Esmaig 111.1“; [M] Autor

"r h' ‘ d l O l 1° U 26° 0° L‘ 5mac llgs_pseu o- 4 —4 L D i h (19 3a)
lgpqifolig Haya­
ta (Laurácea)

rr ' ‘ 141 142° [04240 + o ' ruach;lgg_jhyg- — _ D - O Tom1ta y Lo­
bergii Sich et zuLa (1964)
Zucc (Laurácea)

(l) Todos los poderes rotatorios fLeron medidos en cloro­

formo, salvo expresa indicación.
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cilisoquinolínicos, gía poseen en todos los casos tres sus­

tituyentes oxigenados er las posiciones 6,7 y 4‘ y que va­

rian entre si por el ¿rado de uetilación de esos oxigenos

así comodel átomo de nitrógeno.

Las dos bases que podriamos considerar las fundamenta­

les de esta serie, por ser aquéllas que se encuentran en el

menor estado de 0- y T-metilación son la coclaurina (IX) y

la isococlaLrina (X).

CH3O——/ l ’\¡ HO / HHO — \ N----1—; CH o ——\ N—-H

J 3’ Y
á\‘,/

HO HO-/

(IX) (X)

La isococlaurina fue aislada por Ling (1940) de la dro­

ga Radix Pareirae Bravas y se caracteriza por poseer un hi­

droxilo fenólico en la posición 5, hecho que no se repite

para ninguno de los demás alcaloides de este grupo, por lo
1cual preferimos desifinarios comoderivados de la coclanrina.

La coclaurina lhe encontrada por primera vez por Hondo

y Kondo(1925) en el Cocculxs laurifolius, habiéndosela ais­
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lado posteriormente de otras piantas.

Basta la observación de su fórmula para comprobar que

la armepavina, la N-no:—y la O-metil-armepavina son, en

efecto, derivados con distinto grado de metilación de la co­

claLrina.

A éstos deben SLmarsela E-metil-coclaurine (XI), ais­

lada por Arndt (1963) de Enrlica rogersii Pillans y el de­

riVado H-dimetilado que es la base cuaternaria denominada

CH O //
3

HO \ mmm-:3

/\ \
HO HO \

(XI) (XII)

magnocurarina (XII). Su ¿género levógiro fue encontrado en

la Egfinolia obovata (Toziua, Inubushi y Yama¿ata, 1951) y

posteriormente en otras especies vecetales, mientras que la

(+) magnocurarina se ¿15;6 del Gvrocarous amgrregnïq (KcKen­.._i¿___.d__...__

zie y Price, 1953).

Cabe mencionar que recientemente en nuestro labora­

torio se ha separado de la Colletia spinosissing, el
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¿11:1)

cloruro de colletinio (hincha: y Comín), (XIII), derivado

N-dimetilado y 4'-O—metfl do de 1° coclaurina.
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III.* OB'EKCION D; ÏOS IJO?;RCS DL L¿ ¿RIETAVIÏA Y DE SES

DERIVADOS POR DLGR¿D¿pIOF DE ULBOS ALC¿LUIDES NATUR¿LES

Por tratamientos QLÍKiCOSde diversos alcaloides natu­

rales han sido aislados, junto con otras bases de la serie

de la coclaurina (I) e iscccclarrina (II), tanto la D(-) co­

mo la L(+) armepavina (III) y SLS derivados O-metilados.

CHBO_ / HO /
I

HO_ \ ‘ N-Eí CHBO_. \ ' Iï-H

/ l
HO/ HO/' \ /

(I) (II)

CH3C_fi\/\ï
CHBO \ ¡N —-CH

KAI'HC
(III)

El caso más habit.al es SL producción por fisión reduc­

tora de los alcaloides bisbcncilisocuinolínicos por el mé—
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todo de Tomita.

Con este método, el empleo de metales alcalinas,prefe—

rentemente sodio, en amoniacoliquido permite realizar la

ruptura de las uniones etéreas existentes en dichos alcaloi­

des, que se descomponen en sus componentes bencilisoquino ­

linicos. Las bases aisladas deSpLéSdel tratamiento poseen

actividad óptica representativa de la original, pues los

carbonos asimétricos (3) presentes en las bisbencilisoqui ­

nolinas sometidas a la reacción no son afectados durante la

misma.

Por lo tanto, la configuración del centro de asimetría

de los alcaloides separados es igual que la de las bases

originales, y en consecuencia, la aplicación del método de

Tomitapermite establece: la estructura estereoquímica de

estas últimas y correlacionarla con la de otros compuestos

similares.

Comoejemplo ilistrativo de este tipo de estudio pode­

mos tomar la fisión con sodio en amoniaco liquido de la

isotetrandrina (IV), efectuada por Tomita, Fujita y Murai

(19515.

Se obtuvo en este caso D(-) O-metil-armepavina (V)
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0

F{]%6 —83.26° (cloroformo) y L(+) N-netil-coclaurina (VI)

ÉX]É6° +88.51° (cloroformo).

(V) (VI)

Comoveremos en el capitulo sobre estereoquimica, la

determinación de los poderes rotatorios permite conocer la

configuraCión absoluta correspondiente de cada una de dichas

bases, y en consecuencia, la del alcaloidc isotetrandrina

del cual provienen.

En muchos casos, debido a la peqieña cantidad de mate­

rial aislado, los autores no han podido determinar los po­
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dores rotatorios de las bases bencilisoquinolinicas obteni­

das, y se han basado principaimente para su identificación

en puntos de fusión mezcla. Comoen virtud de nuestro plan

de trabajo nos es de especial interés el dato de poder ro­

tatorio, hemos hecho una selección de algunas descomposi ­

ciones de alcaloides bisbencilisoquinolinicos en las cuales

se ha registrado dicha información. La mismaestá indicada

en el CuadroIII, limitándola a las caracteristicas de las

armepavinas y O-metil-arnepavinas aisladas.

Recientemente, Cava, Nomuray colaboradores (1964) han

obtenido armepavina y derivado a partir de alcaloides pro­

aporfínicos por fisión alcalina reductora, con sodio en amo­

niaco liquido, en una reacción que parece tener carácter ge­

neral. En efecto, una bas; con est uctLra (VII) al ser tra­

(VII)

tada en esa forma sufre la fisión de la unión C-C señalada
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y el núcleo ceto-dienónico be aromatiza, transformándose si­

letáneamente en fenólico (VIII).

Los autores nombrados han aplicado esta reacción a dos

alcaloides proaporfinicos aislados de la Stephgg¿a glabra
0

(Menispermácea). Lno de ellos es la stefarina (IX),EX]É6 +143°

(cloroformo),P.F. 179-181°; y el otro es la pronuciferina

. . 26° ‘,o . - fi
(X) o Nametll-stefarlna, EX]D +80 (Cloroformo), P.r. 127­

129°.

(IK : R = H) (XII : R = COCH3)

(X : R = CH3) (XIII z R = CH3)

(XI z R = COCH3)

En el caso de la stefarina trabajaron con su derivado
- 24° . \ '1

N-acetllado (XI), MD —80°(cloroformo; y 1m. 234—235°.

La fisión reductora del mismocon sodio en amoniaco liqui ­

do dió (—)N-acetil-nor-armcpavina (XII), con P.F. 234-2350
O

y EX]É3 -90° (cloroformo). Sometida la pronucifcrina a
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igual tratamiento, se pudo aislar D(-) ermepavina (XIII)
28
D

)

. 1 °que fundió a l38-l39° con un «J -96° (cloroformo).

Estas experiencias han sido de muchautilidad, pues al

no intervenir el carbono asimétrico en la reacción permi ­

tieron, análogamente a lo que ocurre con los alcaloides bis­

bencilisoquinolínicos, determinar las configtraciones abso­

lutas de los proaporfinicos y de los aporfinicos relaciona­

dos a los mismos, y correlacionarlos así con otras bases

natLrales que pertenecen a iguales series estereoqkimicas.
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PARTIR DE ALCÁLOIDESBISBENCILISOiUINOLINICOS (B.B.I.)

¿3.99.192 .d.e__B 2.12,; .

O-metil-dauricina

Cicleanina(0.0'­
dimetil-isochon ­
drodendrina)

(2)

O-metil-oxiacan ­
tina (Obaberina)

Seeperina

0,0'-dimetil—tri­
lobamina(0,0'-di­
metil-dafnolina)

Armenavinq

P.FL É“ (1)
, 12°

l43-l46° [cx]D —1os.3°

l45-l46°

l42-l43°

l45-l46°

144-145°

@q¿8° -1o9.1°

E{]g° +121.3°

fi{]%7° +1020

BX]É3° +116.7°

Autor

Inubushi y
Niwa (1952)

Ft­
jita y Mu­
rai (l951a)

Tomita,

Kugo,Tanaka

y Sanae(1960)

Grundon y IF

Garvey(1962)

Inubushi
(1955)



0,0'-dimetil—tha—
licrina y O-metiL
homothalicrina

Tenuipina

O-metil-dauricina

0,0'-dimetil—1­
bebeerina

0,0'-dimetil-curi­
na (isómero óptico
de la 0,0'u dime ­
til-d-bebeerina)

O-metil—talicbe­
rina

7‘ .
p-Í p¿0.13.

144-1460

131-132O

[u]

[N]É5° +119.5°

O

fix go +103.1Ï

O-met¿;;gggjcqu}pg

62°

60-61o

5°

[d]Ï2° -81.7°
JJ

fing3° -82.3°

[a]? —82.3°

BíJÉOO +83.2°

22

¿3tor

Tomimatsu y

Kano (1962)

ley Mason y

Vernengo
(1963)

Inubushi y
Niwa(1952)

Kidd y Wal—

Ler (1953)

Kidd y wal­
ker (1954)

Fujita y To­
mimatsu(l959)
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Alcaloide 3.3.1. O-nctil-aruooavina

57._‘. 0€ Autor

. 1 16° 9 . ..
Isotetrandrina 62° ÜXJD —e3.26° Tomita,Fu31­
(O-metil-berbu— ta y Murai
mina) (3) (1951b)

. . ‘ 16° . ..
Tetrandrina (156- 62J BX]D +83.2° Tom1ta,Fu31—
mero óptico de la ta y Murai
isotetrandrina) (l951c)

. . 23° e
Feantlna (isómero 60-610 [tx]D 452.30 Iiidd y Wal­
óptico de la te- ker (1953)
trandrina) (4)

(l) Todos los poderes rotatorios fueron medidos en cloroformo.
(2) Tomita, Sasaki y Matsumura (1959), obtuvieron D(-)arme­
pavina comoaceite, y prepararon el oxalato P.F. 208-209o

[pq ¿lo -lOO.57° (cloroformo).
Kidd y Walker (1954) obtuvieron D(-) armepavina P.F.

149—1500, [cx]31° 405°.
(3) Inubushi (1952) obtuvo D(—)C-aetil-armepavina P.F. 60°,

[0L] ¡237° —82.36°.
Bick y Clezy (1953) la caracterizaron comosu iodomcti­

lato, P.F. 135°, [a] go: 415.30 (metanol).
\(4) Bick y Clezy (1953) obtuvieron D(—;O-metil-armepavina

9

0

que caracterizaron comoiodoneti;;to P.F. 135°, BX]ÉO-118.10
(metanol).



IV.v SINTESIS DE 1A ¿RHEÉAVIÏL Y SUS DERIVADOS

Los diversos métodos empleados para le sintesis de la

armepavina han sido derivados de los generales utilizados

para los alcaloides bencilisoquinOLínicos y crean en todos

los casos el núcleo a;ropi:io mediante la preparación de una

amida (I) seguida de una ciclación por la reacción de Biseh­

ler-Napieralski, que prodhce una bcncil-dihidroisoquinolina

(II).

O i\\/

(I) (II) (III)

La reducción de (II) conduce a la estructura del nú —

cleo bencil—tetrahidroisoq1inoiinico (III) presente en esos

alcaloides.

Cabe señalar que si bien en un principio los procesos

de reducción de (II) se efcct ¿ban mediante el empleo de

zinc con un ácido débil, para evitar la eliminación simul­
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tánea de restos protectores de fcnoles, las técnicas emplea­

das han ido variando, utiiizándose posteriormente la reduc­

Ción catalítica y en los úitinos ahos,siempre que el com­

puesto a obtenerse lo permita, los borhidrtros de metales

alcalinos.

Las Variantes qLe presentan los Létodos de preparación

de los alcaloides bencilisoquinolínicos consisten en la

forma de introducción de los sustituyentes o de protección

de los mismos durante los procesos de condensación.

La primera sintesis de la armepavina racémica fue efec­

tuada por Marion, Lcmayy Porteiance (1950) y se caracteri­

za porque el hidroxilo del resto bencilico se obtiene re­

cién después de formadala estructura bencilisoquinolinica,

por transformación de un grupo nitro, presente en el ácido

fenilacético empleadopara la preparación de la amida (I).

Se utilizó para ello el ácido p-nitro-fcnilacótico(IV)

que condensado por los métodos usuales con homoveratrilami­

na (V), dió la amida correspondiente (VI), la cual se trans­

formó en la bencil-dihidroisoquinolina (VII). El iodometi­

lato (VIII) de esta última fue tratado con zinc y ácido

clorhídrico, que produjo la reducción simultánea de la do­



ble ligadura y del {fupo nitro. 31 ¿nino derivado obtenido

(IA) fue entonces converv;do en fenol (i) mediante una reac­

ción de diazotación.

CH3o.wEÏ::U//\ï'. ___ 51.;

CJ3O \\ Lh2 FW A
V. .3 x! ­

( V) CEZBO 0:”!sz

_.._..__'_¿.
POCl
__._._g_.

+
w

COOK

O2N

/ w
l (JI)

O H \\
2

(IV)

CH O‘­3m ­CH3O\ VN .I
l ICrIfi

_____2_,

O
N
z (7

U
I

4

Zn + HC1_á // z ÏaNÚ T



Tres años despvés remita y Yamaguchi (1953) efectuaron

. , u ,+ . . - . .una nueVa sinte51s ue La —) armepav1na. Partler n del ac1­O

do p-benciloxi-fenilacético (XI), es decir, protegieron el

hidroxilo fcnólico por bencilación durante las fiiversas eta­

pas. Las reacciones que cogdujercn a la base buscada no in­

troducían ninguna variación fandgncncal en la síntesis de

alcaloides de este tigo. [Ver fórgvlhs (ÁI)-(AII)—(XIII)—(XIVÏ'I

A

01130 (32233._]//\l/\1
(¡HBO_ c430 ...|\/J.\?N+—CI-13.I_



. . - u + .Una sínte51s muy partlcRLar de ;a (—) armepav1na fue

realizada posteriormente ¡or Eomita y Niimi (1958).Partie­

ron de la base no natural (XVIII) y transformwron el grupo

metilendioxi en hidroxilo por aplicación del método emplea­

CH3O-JÏÏÏïT/A\Ï
CH3O-<í7\\r/A\¡

+ o Cl caño.uL¿¿/bc¿ ¡TH
:\ / .3 C

C __.__..__'.x l
/'

HC/OHJ/ll/z I‘C oxííïií/\O—"\/‘ ¿
(xv) (XVI)

CH0—u/?\jv/

CH o - \\ I\\¿ L -Cn I

1) POCl l

2) ICH3 u\.//‘\>//' BH1a"' —.'Ï _:,
o ' 1 /

(271:)

CHO-Ïó’\fl//\\] bï30 ICH o fi N ,N-Cp "n í\ Ü _

k/ \I/ 3 b 3 \ \./ N CH3

<9»
_<\

Il i
“\\=<
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do por Tomita para la ruptura de éteres. La base (XVIII) fLO

obtenida por condensación de la homoveratrilamina con cl

cloruro de 3,4-metilendioxi-fenilacctilo (XV). La amida re­

sultante (XVI) fue sometida a la reacción de Bischler —Na­

pieralski, que dió la bencil-dihidroisoqtinolina, cuyo io­

dometilato (XVII) se redujo con borhidrtro de sodio a la

bencil-tetrahidroisoqninolina (XVIII). El tratamiento de es­

ta base con sodio y amoniaco Líquido dió lugar a la forma—

ción de (Ï) armepavina.

Antes de entrar a considera Los nétodos de sintesis

de armepavina que hemos Lti_iL&dO en nuestras experiencias,

consideramos conveniente mencionar las preparaciones que

han efectuado otros autoree de algunos derivados del alca­

loide , empleando el procedimiento general mencionado en un

comienzo.

Dos de estas sintesis se refieren a la obtención de

derivados Obsustituidos.

_ + . . 1 . . . .La (-) O-metil-armepaïina na oido Sintetizuda directa­

CJ A ¡.4 k0 CA .p. ú
Vmente por Kapadia, Shah y Highe‘ a raiz del aisla­

miento del isómero L(+) de la yernoiignacnginata. Antes ha­
. . . . +bia SldO preparada solamente ;or metila01ón de la (-) arme­
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pavina. Esos autores han s¿gtiüo esencialmente los mismos

pasos utilizados por To¿ ta y Yamaguchi (1953), empleando

comoproducto de partida ¿cido p-metoxiofenilacético (XIX)

en lugar del ácido p-benciloxi-fenilacético (XI).

El esquema de la síntesis de (Ï) O-motil—armopavinaes

el que figura en las fórmulas (XIX)—(XL)—(XXI)—(XXII).

CHO—/ [AW
3

v _) \ J, o"
+ \\’ ' / 1) P0C13

COOH // l 2) ICH3
//\\ CEo ' \‘

l 3

CH o \\
3 (XX)

(XIX)

CH o // l I cn3o —457\Ü:/“\¡.+ - — , , ,
CH \\ ,;N -Ch3 I Ch30 - \\// \\//N—Ch3

Zn + HCl

"“‘—" ¡4
-- z’\ '' c- 0' \ z/

CH3O 3 x

(XXI) (XXII)

_ + ,. . .w \ . _ _La (—) O-met11—armepav1na (AXII¡ alsiada por este mé­

todo posee un punto do fusión de 89-909, que corresponde a
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la forma cristalina obtenida por Lerionv Temayy Portelance

(1950). Tomita y Yamaguchiencontraron para esta base un

punto de fusión 62.5»630. Ferrari (1961) indica haber ais­

lado en algunas oportunidades un -ter netílico de la arme­

pavina de punto de fusión 60-61° y en otras Oj=raciones un

éter metilico de ;Lntc de f‘sión 87-889. El primero, después

de haber sido guardado durante algunos meses, aumentó su

punto de fusión a 87-88.5°, y no se observó depresión cuan­

do se lo uezcló con el éter de igual punto de fusión obte ­

nido directamente. Los espectros thravioleta de las dos

variedades fueron idénticos. Evidentemente, debe tratarse

de dos formas cristalinas diferenqes de la O-metil-armepa ­

vina, siendo al parecer más estable la de punto de fusión

más alto.

Unos anos antes, Bruchhausen, Aguilar Santos y Schiffer

(1960), estudiando los productos aislados en la fisión re­

ductora de la O-etil-picnamina (XXIII), pudieron establecer

la presencia de D(—)O-etil-armepavina (XXIV), que no lo­

graron cristalizar y a le que caracterizaron comosu iodo­

metilato (XXV), con un pento de fu ión 193-1950.
. . . + . .Sintetizaron entonces la (-) O-et11-armcpaV1na, que
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también resultó ser rn aceite, yor una serie de reacciones

análogas a las qte posteriormente emplearon Lapadia, Shah y

Highet para la obtención de la (4) Oumetil—armcpavina_ Como

J

CHo -\/ L-CIr
E_L. _Vi___

/ |I¡ I

’/ “\\\ cen o ' ,2
\._\\ j Df/._O_,

CH o­
3

CH0­
3

(XIV)(XXIV)

es lógico, partieron del ácido p-etoxi-fcnilacético (XXVI)

que condensaron en la forma que ya hemos señalado en varias

oportunidades anteriores.
COOK

I
l

5% /
3‘ I (XXVI)a/\\\.
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Han sido preparados tanbien derivados ¿e sustitución

en los carbonos arogáticos de la arue¿avina, habitualmen —

te para emplearlos comoLaterias primas de sintesis de a —

caloidcs más coupleaos. élgtn s se han obtenido partiendo

de moléculas pequenas J efectiando las condensaciones co ­

rrespondientes y otros por sustittción directa de la arme­

¿aviLa y/o sus derivados. ¿os grincipalos ejemplos que se

pueden indicar son los sigtientcs.

La (Ï) 3'—bromo—arnepavinafue obtenida por Hsioh, Pan,

Chen y Lao (1964). Estos autores condensaron la homovera —

trilamina con el ácido 3-bromo-4-benciioxi-Íeniiacético

(XXVII), obteniendo la ¿mida correspondiente (XXVIII), la

cual, después de sometida a la reacción de ciolación se

transformó en ia bencil-Qih'¿roisoquinolina bromadaen 3'.

¿sta base se redujo con borhiúrnr de potasio al tetrahi­

dro-compuesto (XXIX) que, ¿or tratamiento cor ácido fórmi —

co y formaldehído dió la 3'—bromo-arneyavina O-bencilada ,

eliminándose el grupo protector medianse hidrólisis ácida

(XXX).
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l POCl
Br _ ) 3

o- u_\_ \' / l 2) 31-1415./ \ \ —'-——‘/
c II -CH o 0,.2: -0}: —o/

(xx-VII) (XJ’C'JIII)

01130“A \\
CH3'O \,, \ 1-57.:

C Hr—CH —O
3

(XXIX) (XXX)

. . . . . . + a . .Tamblén sc ha Slnteulzgdo La (—) o-arono—arnepav1na

(XXXVI).Para ello los ¿Ltores thitani, Kishimoto y E112:­

ra (1963) partieron de la 3,4-dimetoxi-S-brouo-fenilotila —

mina (XXXI)que condensaror con el ácido benciloxi-fenila —

cético (XXXII)y por los métodos habitpales obtuvieron la

amiday el clorhidrato de la bencil-dihidroisoquinolina bro­
1 TT 4. 4- “r ‘ A 1 + 0 ­maca (AXXIII). Do esue CO“_¿U3uO ¡“salon a ¿a (—) o-bromo—

armepavina (XXXVI)por dos caminos distintos: a) formación
r--1'del iodometilato (LAAIV)y erLCCiOL del mismo con borhi —
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druro de sodio; b) reducción inicial del clorhidrato (XXXIII)

con borhierro de sodio a (XXXV)y N-mctilación con ácido

fórmico y formaldehído. ía base bencilada se trató con áci­

do clorhídrico, eliminíndcse asi el grupo protector y sopa­

rándose 1a (:) U-brcmo-arrcyavina.

C' o._ ­
hs I

c530 - N12 CH O _ ,
'y‘x 3

(XXXI) “r coo” CH3o-_ \\ lo /,N+—H.C1
Br

// I // l
_ ,-\\ _ _ , \\/j5 (XXXIII)- - n _ - H —ca —*

06hs 042 o C6L5 2 o v
lv - a‘ ICï ‘ :3 K:

(¿XXIL) J 3 lo) 4

. r- (JCCÜÜ
C6H5-Ch2-O

l)B%Nai ‘
2) HCl

1) ECHO +

HCOOHl

¡,
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Por bromación directa de D(-) armepavina, utilizando

bromo en solución d; ácido acético, Tonita, Ito y Yamaguchi

(1955) obtuvieron D(-) 3'—bromo—ar:cpavina (XXX); si bien

no pudieron aislar la baso, pregararon su oxalato y su O-me­

til«derivado, al que tanbien caracterizaron comooxalato.

Otro derivado de la armcpavina que ha sido sintetizado

en nuestro laboratorio por Ferrari (i961) es el éter O-me­

tilico nitrado en la posición 3' (XLI).

El cloruro del ácido 3-nitro-4-metoxi-fenilacetico

(XXXVII)se condensó con la homoveratrilamina y la amida

obtenida se cicló separándosc cl clorhidrato de la dihidro­

isoquinolina (XXXVIII). al iodoactilato (XXXIX)se redujo

con borhidruro de sodio, que permitió la hidrogenación es­

pecifica de la doble ligadvra 1,2 sin alterar el grupo nio

tro. Del iodhidrato dc la tetrahidroisoquinolina (XL) so pa­

só sin dificultad a la (Ï) 3'-nitro—3-metil-armcpavina (X;I).

También en este caso se pudo lle¿ar al iodhidrato (XL) por

la otra via: reducción de la dihidroisoquinolina (XXXVIII)

con borhidruro de sodio y N-mctilación de la tctrahidro-ba­

se (XLII) con ácido fórmico y formaldehído.
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CH0---/ CHO---/
093o m3o-Ü-/ïï+—q01’.3 \r “2 b;.3 \ / J. . .

O_ ,Cl / \T/

+ ‘C’ '-—‘> “N / I/ (XXXVIII)Í " i

Uu30 \//

oN-_©/2 I
¿ o-- \ /' "E: e ¡37-1

01.73 .Lb 3 i t 14h

(XXXVII) _/_.,,/‘ ‘-\\ \>
CH30 e 52230—A lCH 0-7. l IÏ+—CH.I' cx: o« ‘ 3'41. '

3 LR .4 3 3 \ rr \H Cl
J

02»:—K\l.ï/ (mm) 021€---©/ (XLII)CH o ---\\ cz: o-—'\ '
3 \/ ; 3 ÏHCHO+ HCOOH

BH4Nal 5

oN
CHQO

3

(XII)

Por último, nos referirenos a la sintesis de la homo­

armepavina (XLV), compuesto que TGStha de sustituir un hi­

drógeno aromático de la armopavina por un resto metilo. Fue
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llevada a cabo partiendo de moléculas pequeñas, efectuando

las condensaciones correspondientes, y también por metila —

ción directa de la armepavina, mediante una reacción de Ma­

mich.

En el primer caso, ÏiLLChi (1958) preparó. a través de

una serie de etapas, el ácido (XLIII) que condensó con la

homoveratrilamina y siguiendo los pasos habituales, obtuvo

la amiday el clorhidrato de la bencil-dihidroisoquinolina.

Este fue transformado en iodometilato y reducido con bor­

hidruro de sodio, dando la base (XLIV). La eliminación del

resto bencilo la GÍGCtLÓpor hidrogenólisis con paladio­

carbón, separando la (Ï) homoarmepavina (XLV).

La metilación directa de la L(+) armepa’ina fue rea­

lizada por LLnitomo (1962). For tratamiento de la misma

con formaldehído y dimetilamina obtuvo la L(+) 3'-dimetil—

aminometil-armepavina (X VI) que con óxido de platino en

autoclave a 90 ¿.g/em2 se transformó en la L(+) homoarme­

pavina (XIV).
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* —- va

Ch3° \\// J 2 2) ICH3 CH0--;7\T
T L . - ' _

+ .Ïijh4Nág CP3O \\ (¡N CH3
COOH i

í H3C —// ¡1/2

330- // ¡ CGHS-CHZ-O“QE '
06H5—CH2-O\\,/ (XIIV)

(XLIII) 2 Pd-C

Pt
(¿Ü-V) l O‘­

C O .//\\

H3 “5°Q ¡KW
CH3O¿gif N-CH3 “Cao + Cn} \/\Y,rï-CH3

J (Ir C) 1'11 .

/\[ _;_.___(u NHfl / \/li “3 2“' 2‘“ I.

(XVI)

Para llevar a cabo el desdoblamiento de la (-Ï) armepa­

vina en sus isómcros ópticos, hemos considcrado conveniente
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emplear los derivados O-acilados de la misma y en particu —

lar la O-benzoil- y la O-toluoil-armepavina.

Obtuvimos la (Ï) O-benzoil-armepavina siguiendo prác —

ticamente sin modificaciones el métodode sintesis desarro­

llado por Giacomazi (1959), gtc consietc en protezer el hi­

droxilo fcnólico durante todas lao operaciones mediante ben­

zoilación. Este tipo de protección fue ya aplicado en la

preparación de la laudanina y de la (Ï) pseudocodamina por

Frydman, Bendish y Derlofer (1958). Las reacciones que con­

dujeron a la (Ï) armepavina son las indicadas por las Íór ­

mulas (XLVII)-W(X¿VIII)--(X11X-—(;)«-(LI)—-(lII)-—(1III),

(R = C6H5-CO— )

Considerando qLe las dificultades que se presentaron

en el desdoblamiento de la (Ï) benzoil-armepavina (Giacoma­

zi, 1959) podrian sochionarse obteniendo derivados que

dieran sales más solubles con los ácidos utilizados para

efectuar el mismo, nos pareció o;ortuno preparar una arme ­

pavina que tLviora el hidroxilo de la posición 4' protegido

por un resto tolLoilo en l ¿ar del grupo benzoilo, pues la

experiencia ha demostrado que habitualmente los estores to­

luoicos son más solubles que los deri'aCos del ácido ben —
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zoico.

Para ello se procedió a desarroLlar una sintesis, cu—

yas reacciones, análo¿as a las de la serie bonzoilada, es —

- CH —C H —CO— .
3 4 6 )

tán indicadas on las mismas fórmulas, (3 —

l I

l/ no"Kiï/
/\\

RO (XLVIII)

(XLVII)

CHBO—447\Tr/”\\1 c13ov—rí>\ï//“\¡l . | —

cn O-—\\/J\\¿Jü-H.CL CLo—«:i,Í\Ñ¿Jï>CH3.I
l !

l

TCH

// ll m_"_;ü ¿í?\Ï/)
I. J ¡=RO”V Ro xi/

(XLIX) (LJ

CHo // «/”\] 33o ,/ l
l 2

CH 0.- x /1L\M/L -CH I caso —'\\_L '¡N-CH3

H2-Pt J "H i___._ ....-_m. /

L I z30’} ¡o \/
(311)
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“‘3 V 3
HCl l 1/;

HO [kt/Ii

( III)

Comoha sucedido en el caso me la (Ï) O-netil-armepa ­

Vina señalado anteriormente, la ( ) tolucil-armegavina pre­

sentó dos formas cristalinas distintas con puntos de fusión

103t103.5° y 185-186°. La identidad de los compuestos

fLe comprobadapor dar ambosespectros infrarrojos y ultra­

violetas superponibles y comportarse cromatográficamente

igual.

De las dos (Ï) tolLoil—armepavinas, la más estable pa­

rece ser la de punto de ÍLSiÓh n45 elevado, ya ue sc puede

pasar por simple sembradodprante la cristalización de la

de P.F. 103-103.5° a la de ?.F. 187-186°.

En general, no se presentaron grandes dificultades en

la sintesis. aunqre se observó, cono era de esperar, una ma­

yor solubilidad de todos los productos. El paso más traba —

JOSOresultó ser la reducción del ioíonetilato (L), que en
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la serie de la (Ï) O-toluoil-arncpavina es más inestable

que en la de la base O-benzoilada, descomponiéndose con re­

lativa rapidez, especialmente si no se lo conserva en la

oscuridad y al vacio. la acción de les productos de descom­

posición posiblemente pneda ser la caLsa determinante de

las dificxltades mencionadaspara hidrogenarlo, que exigie­

ron emplear mayores cantidades de catalizador y un mayor nú­

mero de horas de reacción.

En cambio, el iodonetilato (L) de ambas series, benzoi­

lada y toluoilada, se transforma fácilmente en (Ï) armepa ­

vina por tratamiento con borhidruro de sodio, pues se pro­

duee simultáneamente la redteción de la doble ligadura y la

separación del grupo acilo. Ia (Ï) arnepavina formada se

aísla cómodamentecomo oialato, con rendimientos muy eleva­

dos (98%). La base pure se libera sin inconvenientes del

oxalato, en las condiciones qLCse describen en la parte

experimental,(rendimiento: 83%).

En general, es aconsejable emplear para esta síntesis

los derivados O-benzoilados (XÉVII)—(XLVIII)-(XIIX)—(L),

pues, como su solubilidad es menor que la de los O-toluoi —

lados, la facilidad de “rebaje ;s mayor. El rendimiento to­
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tal a partir de la amida bcnzoilad; (XLVIII) es del 59%.

Esta síntesis de la (Ï) armepavina es ¿or lo tanto, más

eficiente que las descriptas anteriormente, pues la reali ­

zada por Marion y colaboradores (¿950) da un 30.7% de ren­

dimiento y la de Tomita y Yamagïchi (1953) un 32%, ambos

calculados a partir de las amidas corresgondientes.

A su vez, el clorhidrato de la dihidroisoqtinolina de

la serie benzoilada (XIIK) pLede ser Ltilizado muyconve ­

nientemente para la sintesis de la (Ï) N-nor-armepavina(rIV).

Empleandoplatino comocatalizador se lo puede hidrogenar

con facilidad, obteniéndose cl clorhidrato de (Ï) 0-benzoil­

N-nor-armepavina, con un rendimiento del 79%, el cual, me —

diante hidrólisis en medio ácido clorhídrico concentrado se

transforma en (Ï) N-nor—w:mepavina(LIV) que puede purifi ­

carse cómodamentea traves de su oxaiato.( Rendimientos75fl).

-\ ,ij Pt-hq
2) HOI cone. al.' L2



Por simple tratamiento de esta sal con amoniaco acuoso se

aísla la base libre con 4.5%de rendimiento. El rendimien­

to total de la preparación, calculado a partir de la anida

(XlVIII), es del 44%.

los intentos que se hicieron para sustituir la hidro ­

genación catalitica por el empleo de borhidruro de sodio,e

razón de los buenos resrltados obtenidos en la sintesis de

la (Ï) armepavina, no ÍLCTGHfavorables cuando se aplicaron

al clorhidrato (XLIL) con el fin de preparar (Ï) N-noráar —

mepavina. A posar de habsïsc aislado un ¿roducto cristalino,

con punto de fusión 137-1383, que daba un oxalato que fu ­

dia a 212-2130, ambos mLypróximos a las constantes corres­

pondientes a la (Ï) N-nor-armepavina y su oxalato (punto de

fusión 141-142° y 210° respectivanente. Tomita y ïozuka ,

1964), los resultados analíticos no fxeron satisfactorios y

no se los pudo mejorar. Ésto pareciera indicar que cuando

la reducción con borhidruro de sodio conduce a la base se­

cundaria, la mismaqueda inpurificada. Están en investiga ­

ción las razones de este hecho.
+ . , . . .La (—)N-nor-armepaVina -abia Sido Sintetizada ante ­

riormente por Yamaguchiy Falano (1959). quienes utilizaron



el métodohabitual de protección del fenol por bencilación.

Partieron del clorhidrato (LV) al que redtjcron en condi —

ciones suaves con zinc y ácido acético obteniendo cl tetra­

CH3O—í\l CH3O
'-l%/ / 1‘:-1Ï.C_L ol"O"‘Ñ13 YNIZ

l) Zn + CEJ COOÍí/ ¿3 /
H 2) HCl cono. I

c6H5—c};2-o’/ \ H0 \z

(IÁV)

hidro-derivado en forma dc aceite. La hidrólisis con ácido

_ . -. 1 + . .clorhídrico concentraoo los uió ia (—)k-nor-armegav1na con

punto de fusión 95-96°. Ïos autores no dan infornución so ­

bre sus rendimientos.
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BEIFCII.1 lao; 1;:1co;

Desde hace varios ¿nos los quimicos han demostrado in­

terés por establecer la correlación estercoquimica de varios

de los 3ru;os de bases naturales y de sus derivados, que

pertenecen a lo que jodríamos llamar genéricamente la fami­

lia de los alcaloides benciLisoguinolínicos.

Estos ¿rugos están representados, por una parte, por

los alcaloides bencilisoquinolinicos propiamente¿ich s (I),

de los cuales la arme¿avina cs un representante, y en tn

orden de mayor complejidad por los alcaloides ftalidoisoqui­

nolínicos (II), proaporfinicos (III), aporfinicos (IV), del

I'í-n
\\"‘í/ ­‘h

1/ ¡
LQ;//

(I) (IT)

grupo de la morfina (V), bisbencilisoqLinolinicos (VI), apor­

fino-bencilisoquinolínicos (VII) y tetrahidrobcrberini —
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cos (VIII).

En las fórmulas respectivas se han excluido los susti­

(III) (IV)

x _ Ar xl «Ap/N
r— * L-R R-”\\/)L\¿9' Liz/inzp’n

(VII) (VIII)

sin dar indicación de la estorcoquimica de los carbonos asi­
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métricos marcados con un asterisco (*) y que, como se p ede

observar, están en todos los casos unidos a un átomo de ni­

trógeno, a un grupo fenilo, a un metileno sustituido o no y

a un átomo de hidró¿eno.

Merced a un conjunto de investi¿aciones químicas y de

mediciones fisicas, la mayorverte Kelos alcaloides estu ­

diados que forman los grupos mencionados, han podido ser

cerrelacionadcs entre si desde el punto de vista de la cs­

tereoquíuica del carbono asinetrico.

Aunqueen esta tesis se ha usado la nomenclatura L y

D que correlaciona habitualmente en forma univoca, sobre la

base de operaciones qLimicas, los carbonos asimétricos de

un compuesto complejo con los presentes en las sustancias

más simples que sirven comostandard dc configuración [D(+)

gliceraldehido, L(-) seriïa, etcz , no debe olvidarse que

en algunos casos muyparticulares esa designación puede in­

troducir un factor de inse¿:rida¿. 31 ejemplo más mencio —

nado es el de la (—)c(-fenil—ctilamina (IX) que por degra —

dación oxidativa conduce a la L(v) alanina (X), lo que hace

que sea considerada, de aCtCTdOcon las reglas de correla ­1
L

ción de estereoisómeros, comoperteneciente a la serie u.
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Pero la (-) b(—fenil-etilamina (IX) prede también escribir­

se como (XI) y oxidarse,aunquc sólo sea formalmente, en el

grupo metilo a carboxilo, para dar cl 3(-aminoácido (XII).

Este resultaría entonces con v a configuración que, por las

mismasrazones, deberia asignarse a la serie D.

COOH
d 3 I

H-C-NHÓ H-C-III-ï2
C003; ' L !

H N-C-H -——a H N-Ó-H / W ——a /
2 g 2 ; \ l- \ l

CH ‘Ïrï x
3 3

(IX) (K) (XI) (XII)

Por este motivo cada voz sc aplica más, sobre todo en

los casos en que puede presentarse alguna duda al usar la

nOmenclatura anterior, la propuesta gor Cahn, In¿old y Pre­

log (1956) que indica claramente la distribución espacial

de los ststituyentes de un carbono asinétrico y designa a

los enantiómcros correspondientes comoR y S, simbolos que

expresan unívocamentc dicha distribución.

En el presente ca ítulo emplearemos para todos los

compuestos en que haya sido establecida la configuración

absoltta de los carbonos asimétricos, la nomenclatura R y S,



anteponiendo a estas letras el número del átomo al que se

refieren. También mencionaremos, cuando sea conveniente,

las series L o D a las cuales pertenezcan dichos carbonos,

lo que permitirá vincularlos fácilmente, siguiendo el cri ­

terio oiásico, con los standards más habituales: D(+) gli ­

ceraldehido (2K), mty utilizado en los estudios sobre hi­

dratos de carbono y la L(—)serina (28) o la L(+) alanina

(28) empleadas especialmente comobases de referencia de

aminoácidos. Además indicaremos con los signos (+) y (—) los

poderes rotatorios, con el objeto de hacer notar mejor cier­

tas relaciones.

Es sabido que las configuraciones correspondientes en

las proyecoiones de Fischer del D(+) ¿Liceraidehido (ZR)

(XIII), de la L(-) serina (25) (XIV) y de la L(+) alanina(25)

(XV) son las abSOlLtaS de esas snstancias. En efecto, Dij ­

voet, Peerdeman y van Bommel(¿951) lograron determinar, ne­

diante el empleode técnicas cristalográficas, la disposi ­

ción absoluta en el espacio de los átomos del D(+) tartrato

de sodio y rubidio. Anteriormente se habia demostrado que

la configuración del ácido (+) tartárico (XVI)era igual

que la del D(+) gliceraldehido. En conseCLencia, la confi —
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Curación absoluta de cualquier compresto que pueda ser co ­

rrelacionada directa o indirectamente con dicho aldehido

queda de hecho determinada.

ono COOH coon QOOH
H-C-OH H N-C-H H N-Ó-H 3-6-03

| 2 l 2 I I

W: ' I 1 —‘
CH2OH CLZOh Cí3 20.0 P

coon

(XIII) (XIV) (XV) (XVI)

Lna de las asignaciones importantes de configuración

establecida en esta forma y que tiene uucho interés en re­

lación con los carbonos ¿siuétricos de ios alcaloides ben —

cilisoquinolinicos fue la efectuada en el caoo de la J(+)

alanina que se correlacionó con el L(—)gliccraldehido(KVII)

por intermedio del ácido I(+) láctico (XVIII). Este puede

oHo coon
HO-Ó-H EO-C-H

I |

01-12o}: 3:;3

(XVII) (XVIII)

obtenerse a partir de ambas sustancias. (Para mayor infor ­

mación. ver un resumen de Llyne, 1954)y
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l,la L(+) alanina (25) y la "\-) serina (23) son los com­

puestos habitualmente empleados comoreferencia al conside­

rar la configuración del carbono asieétrico de dichos alca­

loides bencilisoquinolinieos.

Puede considerarse que la primer tentativa de resulta­

dos positivos para correlacionar las estructuras estereoquí­

mieas de los alcaloides bencilisoquinolínieos más simples

con los compuestos empleados como standards, fue la reali —

zada por Leithe en los años 1930 y 1931. ¿ste alter utilizó

principalmente el poder rotatorio en distintos solventes co­

mo base de la misma. A1 comparar la actividad óptica de la

(+) laudanosina natural (XIX) con la (-)5(—fenil—etilamina

sintética (XX)encontró que el medio tenia una influencia

profunda en la direcoión de la rotación de estos eompvestos.

¿OS solventes polares determinaban un aumento positivo de

la rotación. mientras que los no polares tenian un efecto

opuesto. Lcithe consideró QLGesta anaio¿ía en el comporta­

miento podia deberse a una igual configuración del carbono

asimétrico y que por lo tanto, si se determina a la corre —

lación de una de las dos bases anteriores con alguno de los

compuestos empleados comostandard, quedaria establecida la
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configuración de la otra Evidentemente, dada la mayor fa —

cilidad de las reacciones qtiLieas qre debia efectuar, em—

pleó la (—)b(—fenil-etii¿mina. Por degradación oxidativa la

CII o ­
3

‘I
C1; o 4 NH/
CH o x . "H

3 l CP

CHBO — \ ‘3

(XIX) (XX)

transformó, comose ha indicado anteriormente, en 1(+) ala—

nina (28) (XV), y estableció así que la dis osición espa ­

cial de los srstitryences del carbono LSimÓÉÏiCOdebia ser

la misma en ambos compuestos: L en i: nomenclatrra clásica,n.

S en la notación de Cahn, Ingold y Prolo;. Dc acuerdo con

su hipótesis, fundada en la variación siuiiar de poder ro —

tatorio, la (+) laudanosina debia pertenecer, pues, tambien

a la serie L (S). (Para una mayor información, ver Ferrari,

1962).

La confirmación de la configuración absol.ta de la ?(+)

laudanosina propuesta por Loithe, fue efectuada muchosaños

más tarde por Corrodi y Harde¿;er (1956). Estos autores
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transformaron por una serie de reacciones de oxidación (ozo­

nización y tratamiento con ácido perfóruico) la L(—)N-nor­

l udanosina (XXI) en el ácido I-(3acarboxietil-L(+)—aspár —
tico (38) (XXII), el cual habia sido co relacionado ante ­

riormente con 1a L(+) alanina y a través de ésta con el L(-)

gliceraldehido (28).(Corrodi y Hardcgger, 1955; Brewster ,

Hughes, Ingold y Rao, 1950).

HOOC"/\\j
HOOC fin

.KH

HOOC

(XXI) (XXII)

Comola L(—) N-nor-lavdanosina (XXI) se transforma por

metilación en la L(+) landanosila natural (XIX) es evidente¡.I

que el carbono asimétrico de esta última tiene una ostruc ­

tura espacial absoluta igual a la de Los ¿(-amincácidos na­

turales _L , tal comohabía afirmado Loithe.(13 en la no­

menclatura de Cahn, Ingold y Prclog).

Esta experiencia dió xna base para establecer la con —

figuración absoluta dc todos aquellos alcaloides bonoiliso­



quinolinicos y/o do su

ciones químicas guodcn

de la laudanosina o dc

Un método similar

Hardog'

dos bencilisoquinOiínioos. los

UGT(1955) para detorninar

on uno de

ios con ellaconfitestos
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sintéticos, quo por r;ac—

los isómoros

relacionados.

habia sido aglicado ya por Corrodi y

on otra clase

pertenecientes al grupo

de aloaloi m

do

la morfina, la configrr ción absolpta del carbono asinétri­

co correspondiente (*), qu; en osto caso es el

(XXIIIa). Partioron de

do aporfinico obtenido

oodeina (XXIIIC). Dosi

carbono 9

la N-nor-apocodoina (XXIVC),deriva­

por tratamiento ácido de la E-nor­

LÓSdoi yroooso de oxidación, en el

cual no participaba dicho caroono, pudieron aislar cl acido

LG-carboxietil-D(-) aspártioo
al obtenido on ol caso

tar corrolaoionado

evidente que todos

na que

na,

configuración 9B,

(+) laudanosina (lS).

con

los

se puedan relaciona

codoina, tebaina, otc.)

1.10 CS

.1 A '_ . “,-— .'.oo la “aoian051na.

el D(+) gliceraldohido

alcaloidos del

con la

poseen

delopuesta a la

grupo de la

N-nor-codeína

on ol carbono 9

carbono l

la serie opuesta

Conoresultó os­

(2R), es

morfi­

(morfin
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RO/\/ 120- //­

(XXIIIa : R =.H , R' = CI ) (XXIV; : R = H , R' = CH )

mcrfina aponorfina

n = CH3, R _ ¿3 = CHB, R' = CH )
codeina apocodoina

(XXIIIC z R = CH H' = 3 ) (¿XIVC : R = CH R'

(XXIIIb
| É

V A L.Si l-G
á

|—I

:H)
N-nor-codoína N-nor-apocodoina

En cl caso del grupo ¿o los anorfinicos, los primeros

resultados satisfactorios f ¿ron los do Faltis j Adler (1951),

quienes obtuvieron el alcaloidc (—)glaucina, onantióncro

dc la (+) ¿laucina naterl (23?), a partir do la (-) lauda­

nosina (lR) por nitración, roiLcciCn, diazetación y cicr‘c

del anillo por reacción do Eschorr, demostrando que ambos
Íposeen la misua configuración. La \+) ¿laacinc natural tio­

ne, por lo tanto, cl carbono asigítrico con una confi¿tra —

ción S, que si bien coincido Con la dc la L(+) iaudanosina

natural (S) y con la de varios al aloidos bcncilisoquinolí­

nicos simples, es cn cambio opuesta ¿ la del carbono asimé­
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trico de la morfinaCR).

Sobre la base de la determinación de la configuración

CU
absolLtu de la L(+) glaLcin; (S), se ha extendido la asi:

nación de la mismaa otros nlcaloides aporfínicos sustitui­

dos en 9, 10, que pueden tra'sfernarse por via quimica en

OH

(XXVI )

ese compuesto de referencia. Tal es el case, por ejemplo,

de la (+) boldina (XXVI)y de la dicentrina (XXVII).

Además, Bentley y Cardwell (1955) basándose fundamen ­

talmente en medidas de poderes rotatorios, y Djerassi, Kin"­

1ow y Shamma(1962) en determinaciones de dispersión rota u

toria, han establecido generalizac unes de interés no sólo

respecto de los alealoides aporfínieos sustituidos en 9, lO

sino también sobre los srstittidos en lO, ll.

En tal sentido, Lna re¿la formtla a por Bentley y



59

\Cardwell, establece que todas las btses aporfinieas dextro­

rotatorias en la linea D dci sodio poseen igual configura ­

ción del carbono asimétrica, 3erteneciendo a la serie L (S),

independientemente de que estén o no sustitzidas en la yesi­

ción ll; y análogamentc,todas las levcrretatorics en le li­

nea D del sodio corresponden e la serie D (R).

Esta regla fue confirmada posteriormente por medidas

de dispersión rotatoria de chrassi, Linslow y Shanma.

En efecto, los alcaloidcs adorfiniees del grupo de la

L(+) glatcina mencionados anteriormente, que por enecen a

la serie S, presentan siempre un efecto Cotton negativo con

curvas similares de disperSión rotatoria. Teniendo en cuen­

ta esta circunstancia, se ha asignaio la mismaconfiguración

a todas las bases cuyas curvas de dispersión rotatoria "Wanu‘ k,
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semejantes a las anteriores. ral es el caso, por ejemplo2

del bronhidrato dc N-nctil-laurotctanina (XXVIII)y del

clorhidrato de iaurifolina (XXIX).En cambio, el efecto Co­

tton positivo de las curvas correspondientes a la anolobina

(XXX)y a la xilopina (XXXI), indican que su configuración

(XXVIII) (mx)

Txabsoluta es opuesta, o sea n.

A su vez, para los alcaloides sustituidos en 10, ll,

cuyo tipo de referencia es la bulbocapnina (XXIII) de con —
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figuración absoluta conocida (S) (Ayer y Taylor. 1956), la

curva de dispersión rotatoria muestra un efecto Cotton po ­

sitivo, característica que :resentan otras bases de la mis­

ma serie [por ejemplo, ia enridina (X¿XIII) e isocoridina

(XXXIVÜ, cuyas configurncienes CSCdlLuflasí confirmadas.

CH O

(JOC'J'CII)

(XXXIV)

nComolas bases proaporiínicas, qor relucción con bor ­

hidruro de sodio y posterior reordenamiento cn medio ácido,

se transforman en aporfinicas, sin que intervenga en las

reacciones mencionadas el átomo de carbono ¿simétrico, los
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últimos alcaloides sirven también comoreferencia para_es ­

tablecer la configuración absointa de las primeras en una

forma relativamente cómoda.

1) BHÚNa

2) 31+

I
O

Los aicalcidos tetrahidrobcrberinicos han podido corre­

lacionarse con todos los grupos mencionados anteriormente a

través de la L(—)H-nor-la;danosina (lS) (XXI\. El trata —

miento de la misma con formaldehído en solución ácida per —

mite obtener la (-) norcoralidina (XXXV),cuya estructura

estereoquimica quedó aclarzda: el arbono asinétrico 14 tie­

ne configuración S.

La (-) tetrahidropalmatina (XXXVI),isómoro de posi ­

ción de la (-) norcoralidina (14 S) fue considerada sobre

la base del signo y de su elevado pooor rotatorio (EX]D—292°,

etanol) comoteniendo el czrbono asinétrico 14 con la misma

configuración que posee la (-) norcoralidina ( ÜÉ]D—277°,

cloroformo). Análogamente, la (+ totrahidropalmatina y la
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(+) norcoralidina tienen sus caroonos 14 con confign ación

R. Estos hechos se han generalizado de forma tal que cuan­

do no es posible duSGÏTOlnLTtia correlación por via quimi­

ca entre los alcaloides del grupo dc la tetrahidroberberina,

se puede emplear la determinación de sus nodercs rotatorios.
A.

CH O
3

CH O­
3

l'“ OCEí
CCS“ “‘OCP

. o ‘
l

“CÏN
2

(XXXV) (XXXVI)

Comotodas estas bases presentan valores muy elevados, de

alrededor de +300° o -300°, tanto en etanol comocn cloro ­

formo, se ha aceptado l; regla que aquéllas QtCmuestren

una desviación positi'a del piano Ce 1a lnz oolarizada po­

seen la mismaconfiguración que la (+) tetrahidropalmatina,

e inversamente, las que presenten poder rotatorio negativo

corresponlcrán a la estructura espacial del ciantiómcro de

dicha base. Esta regla está justificada porque los sustitu­

yentcs no parecen influir mayormenteni sobre el signo ni



sobre la intensidad del poder rotatorio.

Asi, tienen la configuración de la (+) tetrahidrogal ­

matina (14R) (UIVIIa) +292° (etanol). la (+) cori —­

palmina (XXXVIIb) Ex]D +280o (eloroformo), la (+) isocori­

palmina (XXXVIIC) D¿]D +303° (eloroformo) y la (+) scoleu­

rina (XXXVIId) EX]D+303o (cloroformo).

Ro_á\x‘\
R'O- \l J/N

H'Z i

/ |012"
H\ OC3

(XXXVIIa : R =H' = H" :CH )

(7:. IIb :R = r- , R' = R" = CH3)

(XXXVIIc:R=R" =CH3;R' =H)
(XXXVIId:R=CEI;R'=R"=H)

3

Por el contrario, poseen la configuración de la (-) te­

trahidropalmatina (148) (LXXVI)los siguientes alcaloides:

(—) canadina (XXXVIII) ÜXÉD—299°(etanol), (-) sinactina

(XXXIXa) MD -3210 (cloroformo) y (-) cheilanthifolina

(XXXIXb) ÜXD -3ll° (metanel).

Varias de las tetrahidroberberinas anteriores han sido

los puntos de referencia para establecer la configuración
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absoluta del carbono asiLCtIico l (4) de diversos alcaloi ­

fics ftalidoisoquinolinioos, 1ucs existen métodos que permi­

ten transformar a estos últimos en ias bases anteriormente

(XXÁVIII) (XXnIXa z R

(XXXIXb z R = H )
CH3)

:encionadas, sin que intervenga en la reacción el carbono

en cuestión.

En el caso dc la. 1- (5-hidrastina (XL), Ohta, Tani y Lío­

rozumi (1963) redujeron :1 ciclo lactónico y obtuvieron un

diol, que por tratamiento con ácido p-tolucnsulfónico se

transforma en una N-metil-tetrahiiroberberina. Esta por pi­

rólisis dió la ofiocarpina (XLI), la cual por hidrogenóli­

sis perdió el grupo hidroxilo del carbono 13 transformán ­

dose en la (—) canadina (XXXVIII).

Evidentemente, la disyosición del carbono 14 de la (-)

canadina y del carbono 1 de la l-(3-hidrastina es la mis —



ma (l).

Posteriormente, Bette-rol)? y Spencer (1964, 1965), ¿11311-­

earon ei método anterior a. ¿tro alculoide ¿le este grupo: le,

'OCH
3

‘OCH
3

(XL) (LCLI)

xd-narcotina (XIJIa) para la cual estab'iecieron la misma

configuración cstereoqz'inice. que en el caso de la l-(B-hi ­

drastina. Tambiénestudiaron las bases (S-narcotina, 0113.4­

tiómera de la N-naxrcotina en cl carbono 9 y la narcotolina

(l) Es de hacer notar que a]. epiicar la nomenclatura de
Cahn. Ingold ;y'Prelog, daca 3.a presencia del carbono 9 O­
sustituido en el alcaloide italiloisoquinolínico, la secuen­
cia. de los grupos en la regla de prioridad se invierte ros­
pecto de la (-) canadina, resultando ¿asi el carbono de esta

última del tipo S, mientras que al carbono “I de la l-(3 —hi­
drastina le corresponde el tipo R.



(XLIIb), a las que los corresponde igual disposición espe­

cial de los sustituyentcs del átone de carbono l.

(XLIIa z H = CH3)
(XLIIb : R = H )

Los isómeros ópticos ¿e la laudanosina son en la prác­

tica, los patrones a los cuales se refieren las configura ­
. Qciones absolutas de la mayr parte de los alc3101 es bencil­

isoquinolinicos propiamcn'e dichos: a) los tetrasustituídos

en las posiciones 6, 7, 3' y 4' porque son transforLlees

con suma facilidad en alguno de los enantiómeros de 1a lau­

danosina, comoha ocurrido con la L(+) codamina (S) (XLIIIa),

con la L(+) pseudocodamina (S) (XLIIIb), con la D(—)lauda­

nidina (R) (XLIIIC), con la L(+) pseudolaudanidina (S)

(XLIIId) y cen los alealoides difCuóliCOStetrasustituídos.

b) Las bases trisustittídas en 6, 7 y 4' porque se ha esta­

blecido la configuración absoirtc de la (-) armepavina na­
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tural también por su correLación con un cnantiómero de la

laudanosina o con un alcaloide deriv¿¿o de esta última. Los

_ 3137_\J-;
3

(JCLIIIa 033 , R2 = H)

(XLIIIb CH3 , R4 = H)

(XLIIIC CH3 ; R3 = I-I)

(XLIIl'd CH3 ; R1 = H)

dos métodos aplicados para establecer dicha correlación son

puramente quimicos. Uno do ellos (Ferrari y Deulofeu, 1962)

correlaciona la (-) arnopavina (KLIVa)con la (n) laudani ­

dina (XlVa), transformando la baso nitrada (XLVI)por una

parte en cl O-metil-dcrivado del ¿rigor alcaloidc (XLIVb),

producto que sc obtiene por gutilación directa de la (-)ar—

mepavinanatural, y por otra parto cn la (-) laudanidina a

través de una serie de rtaccioncs conocidas.

La configuración absoluta dc la (-) laudanidina estaba

bien establecida, ya que Corrodi y Hardcggcr (1956) habian



determinado rigurosamente la de su enantiómcro (+) laudani­

dina, que por mctilación da el producto natural L (+) lau —

danosina (S) (XIVb).

l)rcducción CH0-- 1) reducción
2)diazotación CF o _ V+_CH I- 2) diazotación­

r ‘3 " "3' ' F BH
3) P021.3 \tí 4

' 3) CH COOH

l OZN‘ 4) hi rólisisCH o- 1
3 l

J, !

(XLVI) J

CH O - CH O­

CH O N-CH "H O N-C.
3 3 “ 3 F3

ROo
Ro Ch30

(XLIVa : R = H) (XLVa : R: H)

(XLIVb : n = CH3) (XLVb : R: CH3)

El otro método, desarrollado por Tomita y Kunitomo

(1962) transforma la (-) laudanosina (KIVII) cn (—) lauda ­

nidina (XLVIII) y convierte su éter fenilicc (XLIX)en (-)

O-metil-armepavina (L).

Estas correlaciones han dcxcscrado, por lo tanto, que
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la (-) armepavinanatural pertenece a la serie D si se re­

laciona con el glicereldehido o la serina, o R si se expre­

sa en la nomenclatura de Cahn, Ingold y Prclog (1956).

CF O — C1 O —3 \ I3.

01-130 — IE-CI-E3 H + NI Cr o N-CH3

CHo / '_——? Fu

CH3O \ l CI13O

(XLVII) (XIVIII)

CH o - CH3O / I

CóHsBr CH30 I'.—CH3 CH30 \ _Iï-CH3
Cu Na + NH“

—_> 06H50 __3_, / I
CH3O CH o \

(EIX) (L)

De hecho quedó también estableciüo que la (+) N-nor­

armepavina, que da por metilación D(—)armepavina, corres ­

pende a la serie D (R); y que la (-) O-metil-armepavina dc­

rivada por simple metilación pertenece a la mismaserie s

D (R).

Estas asignaciones han sido confirmadas por medidas de
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dispersión rotatoria efectuadas por dos grupos de investi —

gadores.

En efecto. CymermanCrai: y Roy (1965) han publiCado

las curvas de dispersión rotatoria correspondientes a va­

rios alcaloides bencilisoquinolinicos. Las determinadas pa­

ra la D(-) armepavina (R) y L(-) N-nor-armepavina (S),junto

con la de la D(—)laudanidina se encuentran en la Figura l.

Figura 1.- urvas de dispersión rotatoria de D(—)armepa­
vina (-——-), L(-) N-nor-armepavina (-'- ) y D(—)laudani­
dina (-‘--).



A pesar de que estos compuestos son levorrotatorios cuando

se emplea luz de sodio (589 mr), las curvas muestran clara­

mente que los dos primeros tienen configuración Opuesta, lo

que está de acuerdo con toda la información quimica que se

poseía.

Simultáneamente, nlyne y colaboradores (1965) han de­

terminado las curvas de disgersión rotatoria de algunas l­

bencil-tetrahidroisoquinolinas y encontrado resultados que

concuerdan con los anteriores. Estas sustancias presentan

un efecto Cotton claramente aroaático alrededor de 290-270

m}i, y en 240 my. comienza el grimer extreme de un segundo

efecto Cotton. Las determinaciones efectuadas con compues —

tos de configuración absoluta conocida, gcrtenecientes a la

serie L (S), mostraron que en ellos los dos efectos Cotton

son positivos (comoen la curva ---' de la Figura l), mien­

tras que los enantiómeros de la serie D(R) nuestran curvas

con efectos doblemente negativos.

Tal es lo que encontraron con los derivados de la N-nor­

armepavina, L(+) Noacetil-N-nor-armepavina (S) y L(+) N-ben­

zoil-N-nor-armepavina (S), con la L(+) armepavina (S) misma,

y con algunos de los enantiómeros de los compuestos anterior­
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mente mencionados, que por supuesto pertenecen a la serie

D(-) (R).

La determinación de la configuración absoluta del car­

bono asimétrico de la armepavina permite correlacionar las

configuraciones de todo el gruyo de alcaloidcs bencilisoqui­

nolinicos siñples (bencilisoquinolínicos propiamentedichos,

ftalidoisoquinolinicos, proaporfinicos, aporfiniees, morfí­

nicos y tetrahidroberberínieos) con los alcaloides bisben —

eilisoquinolinieos y con los recientemente aislados aporfi­

no-bencilisoquinolinicos, y: que los pertenecientes a los

dos últimos grugos dan armepavin: y/o bases ópticamcnte ac­

tivas estructuralmente vinculadas a la misma,al ser trata­

dos por el método de Tomita con sodio y amoniaco liquido.En

el capitulo III hemos analizado algunos ejenplos; una ent —

meración de la mayoría de luS casos de alcaloides bisbencil­

isoquinolinieos estudiados hasta 1952 ha sido publicada por

Tomita.

El hecho de que Cava y colaboradores (1964) hayan po —

dido transformar, por a;licación del método de reducción de

Tomita,'alcaloides prcaporfinicos en armepavinay/o sus de­

rivados sin que se produzca alteración de la estereoquimica
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del carbonoasinétrico (ver cagítulo III) permite utilizar

también a estos últimos comosustancias de referencia para

asignar configuraciones a las bases groaporfinicas y a las

aporfinicas deriva as de estas últimas.
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VI.- 15;; DBSDOB;'¿1‘ZI_¿E‘_I'T'l‘_Q_¿.:“EFAVIl-ÏA RACEI'LICA

Estudios sobre il desdoblamiento de la (Ï) armepavina.­

Comohomes mencionado en Los eavítulos anteriores, la arme­

pavina, junto con la coclatrina, de la cual es un derivado,

son los dos alcaloides más importantes del grupo de los ben­

cilisoquinolinicos con tres sustituyentes oxigenados. Hemos

ya descrito la distribución de la armepavinaen la naturale­

za, su producción por reacciones químicas a pa‘tir de bases

más complejas y las diversas sintesis que se han realizado.

A pesar del repetido interés por este alcaloide, si se

exceptúan los estudios efectuados por Giacomazi (1959), no

se habia podido realizar el desdoblamiento de la (Ï) arme ­

pavina en sus enantiómeros. Incluso, Marion y colaboradores

e sintética ra—U)(1950) que obtuvieron por primera vez la ba

cémica, manifestaron haber intentado la seoaración de los

isómeros ópticos sin resultados positivos, aunque no men­

cionan los detalles de las experiencias que se llevaron a

cabo. Sus ensayos fueron aparentemente realizados utilizan­

do la armepavina misma.

Con la idea de que las uificultades que encontraron po­
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dian atribuirse a problemas derivados de una muyescasa di­

ferencia de solubilidad entre los diastcroisómeros formados

o a la c istalización de sales yarcialmente racémicas, Gia­

comaziutilizó para estudiar el esdoblamiento, un derivado

de la (Ï) armepavina que podia haber modificado las condi ­

ciones que hicieron fracasar las tentativas anteriores. Em­

pleó para tal fin a la O-bcnzoil-arnepavina racémica, que

era un paso directo de l; vía sintética seguida. Preparó

sus sales con un cierto número de ácidos usados habitna ­

mente en los desdoblamienzos de racémicos. Las bcnzoil—a: —

mepavinas que se obtuvieron en cada caso dCSPLÓSde varias

cristalizaciones, siguiendo el métodogeneral, tenian pode­

res rotatorios variados (Tabla I), que indicaban que la re­

solución no era fácil.

Conel ácido D(+) tartárico, segín corroboran l s aná­

lisis, se forma la sal neutra, la cual, a juzgar por el po­

der rotatorio debe estar constituida por cantidades equino­

1eculares de base dextrógira y levógira por mol de ácido

tartárico, lo que imposibilita, ewidentcmentc,el desdobla­

miento. Todos les demás C.ciclos ensayados formaron sales

ácidas.
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Podercs rotat01ios dc Las bcnzoil-armepavinas separadas

al efectuar el desdoblamiento de la base racémica con

diversos ácidos.

Acido Poder rotatorio

D(+) Tartárico O’

(-) Quinico + 60

(-) Lálico - 36.5o

0,0'—Dibcnzoil-D—tartáricc + 86°

0,0'—Di-p—toluoil-D-tartárico + 115°

Los ácidos (-) quinicc y (—)Bélico revelaron también

muybaja capacidad de resolución.

mejores cuando sc empleó cl ácido
‘co, cuyas sales eran más s

.5­
Vpor la CLal se lo susti

Ay;toluoil-D-tartárico, ya que

ClLD

oyó luego

n

Las separaciones fueron

0,0'-dibonzoil—lhtartári­

mas que las anteriores, razón

por el ácido 0,0'-di«p­

2 bien conocido que cn el sol­
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vente empleado (etanol) su solubilidad es mayor que la del

anterior.

Se obtuvo el rGSthado esperado. En efecto, del di-p­

toluoil-D-tartrato de (+) bcnzoil-armepavina, de punto de

fusión 170° y poder rotatorio ÜY]D+ 60.60 (cloroformo), se

separó la (+) benzoil-armepavina que fundió a llo-111° y

mostró un EX]D+ 115.80 (cloroformo). La hidrólisis de este

isómero con ácido clorhídrico concentrado produjo una (+)

armcpavina de punto de fusión l42-l43° y Ü¿]D + 96° (clo ­

roformo).

La (-) benzoil-armepavina, impurificada con c1 resto

del isómcro dextrógiro, sc separó de las aguas madres dc la

preparación de la sal anterior. Conbinadacon la cantidad

requerida para formar la sal ácida del ácido 0,0'-di-p—to­

luoil-L-tartárico, produjo la sal cnantiomorfa:di-p-toluoil­

L-tartrato de (—)bcnzoil-armcpavina, dc punto de fusión

170° y poder rotatorio ÜÏ]D- 60.4°, de la cual se obtuvo

(-) benzoil-armcpavina con punto de fusión 110-1110 y

Ei]D -l20°. Este isómero hidrolizado cn condiciones análo­
gas a su antipoda óptico dió (-) armepavina que fundió

a 142° y mostró un EX]D—98°.
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En nuestro caso, con la esperanza de poder obtener un

desdoblamiento más completo de la base racémica mediante

una modificación de la solubilidad del derivado de la ar —

mepavina empleado, preparamos la (Ï) toluoil-armcpavina que,

comoPreveiamos, resultó tener una solubilidad mayor que el

análogo O-benzoilado. Las consideraciones sobre su sintesis

se encuentran en el Capitulo IV y los detalles experimenta­

les en la parte correspondiente.

La toluoil-armegav'na racémica dió, lamentablemente.

con el ácido 0,0'-dibcnzoil—D-tartárico, una sal accitosa

que no pudo ser cristalizaá: a pesar de haberse cnsayado

distintos solventes. Resolvimos entonces emplear los áci —

dos 0,0'—di-p-toluoil-tartáricos, con los que se obtienen

de inmediato sales cristalinas.

El di-p-toltcil-D-tartrato dc (+) toluoil-armCJavina

asi preparado tenia un punto de fusión l70-l7l° y poder ro­

tatorio BXJÉlO-25.4° (clorofcrmc). Esta sal por cristali­
zaciones sucesivas no varió en su.;anto de fusión, pero su

poder rotatorio disminuyóhasta :stabilizarse en -9.2°. El

análisis reveló que se trataba de la moncsal.

Se efectuó entonces la SC'aración de la (+) toluoil­
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armepavina de dicha sal, obteniéndose un producto de punto

., . o r 22° ¿no , + .
de fLSlÓn 102-103 y EX]D +l3 . Se tra.aba, eVidentemen—

te, de una sustancia de baja pureza óptica, pues la expo ­

riencia de la literatura demuestra que la sustitución en un

compuesto dado de un reste bcnzoílo por un tOlLOilO no pue­

de afectar tan marcadamenteel iodcr rotatorio.

Esta pobre ¡traza óptica prevista se confirmó cuando

su hidrólisis dió una armepavina de bajo poder rotatorio

que, purificada a través ¿e su oxalatc, tenia un punto de
Mi,

fusión 144-145c y [cx]; +26.2°.

FJComopodia esperarse, se lcgó a los mismos resultados

con la (-) tolucil-arme13vina separada con el ácido 0,0'­

di-p-toluoil-L-tartárico de las aguas madres de la prepara­

ción de la sal anterior, que dió un di-p-toluoil-L-tartratc

. ,0 120° "ocon punto de fu31ón 170-17; y ÜX‘D +9.) (cloroformo) y
. - .., . r o 21°

una (-) armepaV1na que zuneic a l44-i45 con BX]D —26.7°

(clorbformo).

Es evidente que a pesar de la mayor solubilidad de los

di-p-toltoil-tartratos de toluoil-armepavina, la resolución

lograda es muymediocre. Ho tenemos información para poder

establecer si las razones de esta imposibilidad en la sepa­
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ración se deben a peerenas diferencias de solubilidad entre

los diasteroisómercs fo‘zados o a la existencia del fenóme­

no de racemia parcial.

En vista de ello, resoivimes rcinvestigar la sal que

en manos de Giacomazi habia dado resultados más satisfacto­

rios, es decir, emplear la (Ï) benzcil-armcpavina j los áci­

dos 0,0‘—di—p—tolucil-tartáricos.

Utilizando el ácido di-p-toltoil-tartárico de la serie

D, pudimos constatar que la sal qLC forma con la (Ï) ben ­

zoil-armepavina da, dOSpLÓSde dos rccristalizaciones, un

producto con punto de iLsión 170° y EX] +60.9°, idénti­

co al obtenido por Giacemazi, que no varia en sus constan ­

tes aún con un número¿rande de recristalizaciones ulterio­

res.

Es interesante señalar que esta constancia de propio ­

dades se refleja en la (+) benzoil-armepavina separada del

tartrato, pues tanto aquélla cue se obtiene después de tres

comode siete recristalizac1enes, que fue el máximoemplea­

do por nosotros, posee un punto de fusión 110.1110 y un

El Soc +llS°. Esta (+) benzoil-armcpavina conduce por hi­

drólisis a una (+) armepavina con winte de fusión 144-145°
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y BK +970.D

Resultados análogos se obtuvieron utilizando el ácido

0,0'-di—p-toluoi1—L—tartárieopara separar la (-) benzoil­

armepavina de las a Las nadres dc la preparación de 1a sal

anterior, que condujeron e productos con propiedades fisi ­

cas semejantes: la (—) bcnzoil-armcpuvina P.F. 110.111o y
21°

EX]D -120° y la (-) ¿ruegavina P.F. l44-l45° con un
20° - \

EiJD —98.2° (Clorcformc).

El prgplema del poder rotatorio en la armepavina y a1­

caloides relacion'dos.- A1considerar le pureza óptica de

las armepavines de desdoblimiento, cs oportuno señalar que

si se revisan los Cuadros I y III, en los que figuran los

poderes rotatorios de armepavinas de diversos origenes, la

mayor parte de los Valores absolutos de los mismos caen

dentro del ámbito de 95-1200.

Mientras las bases aisladas directamente de Papaverá —

ceas dan poderes rotatorios c1ev;dos,@dü Ïllso 3 Ï118°y 10

mismoocurre con algtnas arnepavinas separadas en la ruptu­

ra de alcaloidcs bisbencilisoquinolinicos, que dan valores

entre 103° y 119°, existe otra serie para la cual dichos
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valores son menores. En efecto, las armepavinas obtenidas

por metilación de N-ner-arme¿avinas, aparentemente óptica —

pxmente puras, por el método del cid" fórmico-formaldehido

poseen poderes rotatorios que oscilan entre EX]D91-96°

(Cuadro IV). También cae dentro de estos limites el poder

rotatorio obtenido por Cava y colaboradores (1964) al trans­

formar la pronuciferina en aruepavina: EX]D96° y el de al­

gunos preparadcs originados en la ruptura de alcaloides bis­

bencilisoquinolínicos (CuadroIII).

1LAnte esta anglitu de valores de la literatura es di —

ficil poder afirmar cuál es c1 poder rotatorio de la arme —

pavina pura. La costumbre es considerar que los compuestos

más puros son aquéllos de poder rotatorio mas clevado y en

ese caso podríanos supone; qua le armcpavina debe tener un

poder rotatorio próximo a 115 Ï 3°, tomando comoreferencia

el dato muyreciente de ¿uehn, Pfeifcr, Slavik y Appelt

(1964); éste es un poco más bajo ue los obtenidos por Lo ­

nowalowa y colaboradores (1935) y coincide con algunos dc

los valores encontrados para armepavinas separadas por rup­

tura de alcaloides bisbcnciliscquinolínicos. Sin embargo,

vale la pena schalar que varios grupos de investigadores
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EJJLPLOS DE ARLELAVIÏAS ODinIDfiS POR LBTILACION

DE_&_I:Í_QR:_PQ-ïéïléïïljïiï a: DISTIHTG ORIGEN

N-nor-armepavina fig}g¿5¿_
(origen) ÏJF.

Nelumbo lutea (Willd) 139-140°
Pers. (Ninfácea)

Machilus knsanoi Ha­
yata (Laurácea)

Egchilus pseudolongi- 144-145°
folia Hayata (Laurá­
cea)

Magnolia {achirachirai 145-1450
Dandy (Lagnoliácea)

.l°

Autor

Lupchan,Das—

gupta,Fujita
y King (1962)

T0111'ta ,

Yang y Lu

(1963)

Lu (1963)

Yang y Iu
(1963)

(l) Todoslos poderes rotatorius indicados
en cloroformo.

fueron medidos
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que trabajan independientemente han obtenido poderes rota —

torios entre 102 y 109°.

Si consideramos pues, a 116 Ï 3° comoel valor corres­

pondiente a la armepavina de mejor pureza óptica, nuestros

preparados sintéticos de ÜX]DÏ 98°, admitiendo que la úni­

ca impureza presente fuera c1 otro enantiómero, tendrian

una pureza óptica de 92.2 Ï 1.1%, siendo ésta igual y aún

Osuperior a la de las arrepavinas btenidas por metilación

de las N-nor-arnepavinas.

Pero en realidad, dado el amplio margen de valores a

que hemos hecho referencia, sólo la aplicación de métodos

especiales permitiría establecer con seguridad la pureza óp­

tica de las arnepavinas aisladas.

En nuestro caso particular, es evidente que se ha lle­

gado a un sistema en el cual la recristalización, en las

condiciones en que se verifica, no modifica la composición

de la mezcla y solamente estudiando las variaciones posi ­

bles de esas condiciones, se podria esperar mejoras en la

separación. Además, no debe excluirse que el empleo de otros

derivados de la (Ï) aruepavina dó resultados más satisfac­

torios.



Revisandola literatura resulta evidente que dentro de

este grupo de alcaloides, se encuentran intervalos amplios

de valores de poderes rotatorios de los mismos, tanto en el

caso de bases aisladas de plantas comode las obtenidas en

el laboratorio, sea por desdoblamiento de las sustancias

racémicas o por transformaciones químicas de otros produc ­

tos similares más complejos, le cual, a nuestro juicio, es

demostrativo de las dificultades que se presentan en la pu­

rificación de estos alcaieides.

En el caso de la N-ner-armepavina? como phede obser ­

varse en el Cuadro II, los valores absolutos de poderes ro­

tatorios de la base aislada oscilan entre 23 y 37°. En cuan­

to a los obtenidos en su resolución (Yamaguehi, Tanaka y Na­

gatani, 1962), resultan L-¿ difíciles de analizar, pues las

medidas se han efectuado en solventes que no permiten la

comparación con los va ores de los productos aislados natu­

ralmente.

Otro ejemplo lc constituye la N-netil-coclaurina.

En este caso se han presentado dificultades en obtener

puntos de fusión similares; ademas, la interpretación de

los valores de los poderes rotatorios es también dificil,
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por haberse efecttado las ieterninaciones en solventes dis­

tintos.

En primer lugar, la base obtenida por ruptura de la

tetrandrina e isotetrandrina cristaliza bajo forma de hemi­
. h .n . o 16° .

hidrato, con punto de rugion 137-139 y' N_D +87.3i° y

+88.5° (cloroformo) (Touita, Fujita y Kurai,19SIquujita y

Murai, 1951; Tomita, Inubtshi e Ito, 1954).

Por otra parte, la N-nctil-coclaurina separada por

hidd y Walker (1953, 1954) por fisión de la feantina y de

la 0,0'—dimetil—curina da cristales anhidros de punto de fu­

sión más elevado, 175-177o y de poderes rotatorios más ba ­

- 230 o o a -, ..o . 'r- .1 1 r-v 1­
Jos:<M D +67 y + 69.2 (Ciorciormc). nine, «alner, Haynes

y Waters (1955), mencionan que una determinación del poder

rotatorio de un prepared; de Tcmita, que en el transcurso

de varios años habia pasado del hemi-hidrato a la forma an­
. -30° - .

hidra, tenia un ÜXJD+ 62.8° (clorc:ormo), cv1dcntcmcnte

más próximo a los valores encontrados yor estos investiga ­

dores.

A su vez, los isómeros de la N-uetil-coclaurina obte ­

nidos por Yamaguchi (i958) por desdoblamiento de la base ra­

cémica mediante el empleo de los ácidos 0,0’-di-p-toluoil­
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tartáricos, tienen el punto de fusión correspondiente a la

base anhidra, l78-l79° y los poderes retatorios respectivos

E¿]%20+ 124.2° y DXS40 -121.6° que han sido lamentablemen­

te medidos en metanol, le que impide la comparación con los

anteriores.

Los puntos de ftsión señalados difieren de los encon­

trados para el producto natural recientemente aislado por

Arndt (1963), que tiene dos formas cristalinas que funden a

154-155° y 184-185°, y cuyo poder rotatorio, esta vez deter­

minado en etanol es fii]glo —950.

Merece en cambio señalarse la mayor constancia obser ­

vada en el poder rotatorio de las Ohmctil—arnepavinas ais —

ladas por ruptura de alcaloides bisbcncilisoquinolinicos,

que oscila entre 82 y 83? (Cuadro III), hecho que parece

deberse a su facilidad de purificación. Ferrari y Deulofeu

(1962) obtuvieron los dos isémeros ópticos a partir de los

correspondientes enantióncroc de la l(3'—nitro—4-metoxi ­

bencil)-6,7—dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidroisoquinelina, que

transformaron a traves de una serie de reacciones en (+) y

(-) 0-metil-armepavina, de punto de fusión 60.5-62° con
O 0

Ex go +850 y Ü¿]%O —86° respectivamente, que coinciden



89

con los anteriores. Consideranscncillo purificar por cris­

talización un isómcro que contenga pequeñas cantidades del

antípoda óptico.

También Tonita y Eunitemo (1962) aislaron los dos

enantiómcros dc la O-mctil-aruopavina a partir de la (+) y
. 1 . 130

(*) laudan051na, encontrando los poccrcs rotatorios EX]D
o 13° \ o _ .. n fi

+86.32 y ‘X D —85.7 TOSQGCEquucntC. nstos cacn dentro

de los valores medios hallados para esta sustancia en todos

los casos en que pudo obtenerse con procedimientos adecua —

dos de purificación.

Correlacioncs cstercodninicas dc alcaloidcs derivados

de la ccclaurina c isoccclsurina.— En los Cuadros V, VI y

VII indicamos cl conjunto dc bases nrturalcs y sintéticas

derivadas de la coclaurina e isoccclamrina. ios cuadros gcr­

miten observar fácilmente las correlaciones químicas y este­

rcoquimicas entre las misnas.

Los alcaloidcs aislados dc la nat rareza se encuentran

marcados con un asterisco. Para simplificar y por comodidad,

se han tomado en cuenta solamente, en la casi totalidad de

los casos, los isóneros que pertenecen a la serie D (R).



DERIVADOS DE WA COthLRIÏA

CH Oamr
HO '\

\
HO

Dg+)coclaurina (l)

HCl. [04D +130 (CH-30H)
Haynes,Stuart,Barton,Bha­
kuni y Lirby (1965)

CH3OÜ 1;HO x/N_Ch3'\

HO"

D(—)N—metil—coclaurina

P.F. 154-155° y 184-185C

[0K]21° -96° (C H OH)D 2‘5
Arndt (1963)

a
CH O-«,/3 w

HO \ “((3192
\_

H

HO

Dg—2nagnocurarina

P.FéggOO°
[odD -910 (n20)

'xf‘ï"UV.

Tomita,lnubushi y Yamagata(1951)

.1. I-ZI.JROXIJ o DE 0,,
I

LIBRE

CH O N
3

RF.
RF. 241-2420

Mi)“ +80.1° (CííClB)
(1955)

CH O

Ito r \ ' ‘3

‘\H
/ I!

aceite (picrato P.F. 136°)
r 22°
LOG?) —87.7° (CH3OH)
Tcmita,Furukawa,Yang y Lu

(1964)

96-980

HC]. .

Inubushi

CH O
3

á:

C7510--.©:/\ + _HOz k (CH3)2.C1

/ mi’

l

(32239
D(—)clorurode colletinio

21080-132°
__“ 0

[qu ¿32.8 (C2I-150H)
Sánchez y Comín
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D(1)N-nor—armepavina
P.F. 157-158o

Bi]%2° +31,50 (CHC13)
Yang y Lu (1963)

CH3O \\
CH 0/ NH3
CH 0'

3
P.F. 200°

Bick,Clezy y Vernengo
(1960)

(2)

CH o ./
3 ¡ ,+ n, —

CH3OI:I:E (“¿3)2'I‘H

’ I
HO '\

P.F. 199-200o

[dfli3o —1o3.9° (CH OH)
' (3) 3

L;RIVADOS

3

*

CH3O:EÏjÏ/\NT­
CH o \- L\/J CH3

‘H

D(- armcnavina
P.F. l48-l49°

0

fix]gl —116 i 3° (CHCl3)
Ruehn,Pfcifer,Slavik y

Appelt (1964)

¡6|

CHo'<:/ IFCH}
3 »H

/>I
CEBO” \
D(—)O-mctil—armepavina

3.3. 62°
16°

fix], -83.26° (0301 )u 3
IOLita,Fujita y Kurai(l951b)

CHio-ÍÏ:Ï[::7." ¿’T H . ­
CH3O—'\*- N (C'3)2 I‘

H

3.3. 135°
0

E2130 —118.5° (CH OH)
Bich y Clezy (1953)
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CUADRO VII

ISOCOCLLLRIHL Y DERIVADOS

w

HO / l
CH O \>/\V/NH

3 sH

HO

D(+)isococ1aurina Ï.F. 216-2l7°
0

P.F. 216-217° [a]; +6.4l°
HCl. P.F.l75—l76° Tomita,Sasaki y flatsunura

20° o 7
[0115461 +23.9 (1120) (1959)

King (194o) (4)

P.F. 131°
22° r 7‘

kflz) —o7° (ChCLB)

Lunitomo (l962á
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nLas constantes lisicas indicadas son las que hemos

considerado más aceptables y confirmadas.

1) ha fórmula indica la estructtra de la J(+) coclau­

rina. El producto aislado de la naturaleza es el racénico

que ha sido recientemente desdoblado mediante el empleo de

los ácidos 0,0'—dibenzeil—tartáricos.

2) Bich, Clezy y Vernengc (1960) obtuvieron el enantió­

mero del indicado, con la configuración opuesta [L(—)O-ne­

til-N-nor-armepavina] por fisién reductora de la 0,0'-dime­
til-dafnolina. Dan un ounte de fusión 200° e indican sola —

mente que es levorrotatorio.

3) No hemos encontrado en La literatura el poder rota­

torio del iodometilato de ¿KLopavina. 3' indicado ha side

obtenido por nosotros
— 0

vina de EXgo

ver c aternización de una D(—)armepa­

tf} [la C)—98°(eloreforno). l punto fLsión coin ­

cide con el señalado por Lonowalcwa, Yunusoff y Orechoff.

(1935).

4) El derivado indicado sertenece a ¿a serie L, pues

no hemos encontrado la nro ¿ración del enantiómero corres —

pendiente. Tomita, Sasa i y Latsunura (1959) othvieron la

L(+)N—metil—isococlaurin: ¿or fisión de la Cicleanina em —



pleando litio en amoniaco líquido.

La observación de los CLGÓTOSpermite verificar la in­

versión del signo de poder rotator'o que se produce cuando

se metila una base secundaria. Véase el ejemplo del par

N-nor-armepavina - armegavina (Cuadro VI).

El mismo fenómeno habia sido señalado por Corrodi y

Hardegger (1956) quienes :1 Rovirar la L(-) H-nor-laudano ­

sina obtuvieron la 3(+) laudazosina natural.

Esa inversión de signo del poder rotatorio se observa

también cuando el nitrógenc secundario es acctilado. En el

caso de los alcaloides proaporfinicos, Cava y colaboradores

(1964) han eomprobaïo, comohioiéraLos referencia en el ca­

‘ q ._‘ :_ .26° o
pitulo III, que ¿a stefarrna, que posee un ExD +143

(cloroformo) se convierto por ecctilación en la N-acetil­
. 24° . I

stefarlna con B!]D —80°(Croroformo).



VII.— CCHSIDLRACICNE” SUBE; EL PR BMEKA DE LA ¿ESOLLCION DE

COLILESTOS RACELICOS.° Ei CAbC DE “A (Ï) ARKEPAVIHA.—

Las dificultades encontradas en ol desdoblamiento de
+ . ,. . .la (-) armepaVinaen sus corresponoiontes isómeros ópticos

mediante la conversión de los mismos en diasteroisómeros,

nos ha inducido a efectuar alpunas consideraciones sobre el.)

método empleado, especialmente en lo que su refiere al pro­

blema que plantea dicho aiczloide. Este rótodo, tercero de

los propuestos por Pasteur para rescivor compuestos racémi­

cos, es el único que hores utilizado en nuestro trabajo.

En la mayor garte de Los casos prácticos, los diaste­

roisóueros formados son sales de ácidos y bases orgánicas.

Pasteur utilizó siempre on SLSinvestigacion;s bases ópti ­

camente activas y ácidos raconicos, en particular el ácido

tartárico, pues estudiaba ei oesdo

en sus isómoros accivcs.

El caso inverso, la utilización do ¿cidos ópticanentc

activos para separar bases racóLicas, fue eugleado por pri­

mera vez por sadenburg (1880, 1593 Ur 1834), Quien en esta

o () [-1 ¡1),3 cr H K. o .0; L1oportunidad sólo obtuvo ¿ur ' dextrógiro de la
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(i-pipcc0iina (I), separándolo de la sal ácida del ácido

D(+) tartárico.

Un método que pernite dcsdoblar las bases racómicas,

separando ambosantípodas ópticos puros, fue utilizado por

Harckwald (1896). La dificultad encontrada hasta entonces

era la necesidad dc dispone“ ¿e las dos formas óptieamente

activas del ácido que doaía envlearse comoagente resoluti­

vo, lo cual no siembra cr; fácii de conseguir. Harckwald ,

mediante el empleo de los ácidos D(+) y L(-) tartáricos,

completó el trabajo de atenburg y resolvió la CX-pipccoli­

na en sus isóneros dextrc y “evorrotatorios.

Desde esos primeros trabajos, son numerosos los con ­

puestos que se han desdcblaCL. (Lna lista de las resolucio­

nes efectuadas hasta el an: 1925 ha sido publicada por

Scheibler).

No siempre se 10vra éxito en el 'esdeblauiento de unU
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racémico por la aplicación ae estes procedimientos, debido

a una serie de factores qze derivan de sus propiedades y de

aqpéllas de la sal que se forma. Algunas de las variables

que favorecen o dificu tan la resolución dependen también

del número de g upos ácidos y básicos presentes cn cada uno

de los dos tipos de compuestos engleados que han de formar

la sal. Afortunadamente, rara vez ese número es superior a

dos, ya se trate de ácidcs comoee cases.

Comoel problesc censiderado en esta tesis se encuen ­

tra limitado a la rescleeién de una sustancia monoácidaco­

no es la (Ï) arnepavina, sólo referiremos la discusión al

caso de bases racéuicas de esa clase y de ácidos monobási —

cos o bibásieos ópticame te activos.

Cumpliendocon CSÏCTli itaciones, considerarenos suce­

sivamente el empleo de aabos tiyes ee ácidos.

Acidos monobásiccs.— 4es ácidos de este tivo más Lti­.

lizados en la resolución ee bases racenicas son de dos cla­

ses: ácidos carboxilieos v áeieos ulfónicos. Éstos últimosU)

se han empleado con mejores resultados que los primeros,

pLGSforman sales estables aún con bases débiles, problema

que a veces crea dificultades al trabajar cen ácidos carbo­
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xilicos. Hansido muyutilizados los “oidos (+)alcanfor-lO­

suli’ónico (II) y ei (+)0,1-—brcmoa1caizfor-10—sulfónico(III),

aunque presenta-n inccnvonien‘ce dc que no es senciilo dio­

ponor de sus antipodas ópticos. En cambio, los ácidos (+) y

H
C-2SO3H

\\

(II) (IV)

(-)u(-bror.10alcanfor—TT-:;L;;fóniccs (IV) son fácilmente pro ­

parados por sulfonacién del (Ï)O(-brouoalcanfor obtenido a

partir del (Ï) alcanfcr comercial, siendo efectuada. la. re —

solución del ácido racé;.zico fcr:.1adouediante las formas óp­

ticanentc activas de la 'X-p-tolile‘üilafiina (V). TambiénSi;

CH3-CH—NH2 K3\\fl/,COOH 9H9H—COOH
/'V \. j

.- n 4’

‘2Y Ce]?
HOPC /CHOH

JHOH
CH

3

(V) (VI) (VII)

utilizan los ácidos (+) y (-)d-cloroalcmfor-TÏ—sulfónicos,
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obtenidos en forma análoga a los anteriores.

Entro los ácidos uonccarboxilicos más usuales so en ­

cuentran el (—) quinico (VI), el (—)nandelico (VII) y on

algunos casos cl ácido (—)mentoxiacético (VIII).

Tambiénmerecen mencionarse comoagentes resolutivos,

derivados de aminoácidos, especialmente la (-) N-acotil­

leucina (IX) y la (-) N-acotiL-3,S-dibrouotirosina (X). En

CF
¿13

H C

3 ::CH—CH2—ïH—COOHO-CH,—COOH H “

4 3b HN-COCH3

CH(CI13)2
(IX)

(VIII)

algunas resoluciones se ha empleadoel ácido pirrolidona-S­

carboxilico (XI) obtenido por pirólisis del ácido glutánico.

OH

CH —CH—COOH
2 I

HN-COCH
3

(X) (XI)
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Cuando se combina un nonoácido ógticamente activo (+)A

[el mismo razonamiento puede hacerse para el isóuero (—)A]
. + +. . ‘con una monobase racémioa (—)Ben cantidades equin0lecula ­

res, tiene lugar la formación de dos sa es:

(+)A + (im —_-, (+)¿:.(+)33 +. (+)A(-)B

Si la diferencia de solubilidad entre las dos sales

obtenidas fuera apreciable y las mismasdieran cristales

que contuvieran a cada una de ellas comoúnica especie qui—

mica, el método seria el más adecuado para efectuar desde ­

blamientos. Bastaria separa: por cristalización el diastero­

isómoro más insoluble. Muchos de los ejemplos que se encuen­

tran on la literatura se basan en un comportamiento casi

ideal comoel recién mencionado.

Toóricamente, aún en cases de diferencias de solubili­

dad pequefias, se podria siempre llevar a cabo la resolución

por cristalización fraccionada de las sales; sin embargo,se

encuentra a veces que el númerode recristalizaoiones a rea­

lizar para llegar a una separación efectiva de los diaste ­

roisómeros (+)A(+)B , (+)A(-)B es muy elevado, por lo cual

el proceso se hace tedioso. Adeaás los rendimientos dismi ­
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nuyen en forma considerabl-, de modo que cuando se produce(J

una situación de esta clase, el métodoresulta poco prácti­

co.

En este caso no hemos considerado 1a producción de sa­

les que presentan el fenómenode racenia parcial, del tipo

[(+)A(+)B.(+)A(—)B],el cual será tratado al referirnos a

los ácidos bibásiccs.

Acidos bibásicos.— La mayor parte de los ácidos car ­

boxilicos empleados en la separación de bases racómicas son

bibásicos. Los más frecuentemente utilizados son los D(+) y

L(-) tartáricos (XIIa) y sus derivados dibenzoilados (XIIb),

ditoluoilados (XIIc) y diacetilados (XIId), lo cual modifi­

ca su solubilidad y permite t abajar con amplitud en diver­

sos solventes.

eOOH eoou

He-OR H CE í/ííï\:°°H' ' . 00H\\e//RGCH a: ‘
| i 2 g

COOH coca CH'3
(XIIa : R = H ) (XIII) (XIV)

(XIIb : R = —CO-CFHS). _._ J­
(XIIc . R _ co—c6L4 CH3)

(XIId : R = —CO—CH3)
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También han sido bastante empleados los ácidos málicos

(XIII) y sus derivados acilados similares; el (+) canfórico

(XIV) y más recientemente los ácidos 6,6'-dinitro—difénicos

(XV)y 4,6,4‘,6'-tetranitro—difénicos (XVI).

COOH COOH COOH COOH
l

v / \
oo

XT “T

NO2 L02 hoz N02

(XV) (XVI)

En la mayoria de los desdoblamientos descritos en la

literatura, cuando se combinaun mol del ácido bibásico con

un mol de la base racémica [p.B mol (+)B; 0.5 mol (-)B], se

forman las sales ácidas. Hemosencontrado que lo mismo ocu­

rre, salvo en un caso, en la preparación de sales de ácidos

bibásicos con las (Ï)acil—armepavinas. La excepción es el

D(+) tartrato de (Ï) benzcil-armepavina, que ya ha sido men­

cionado en el capitulo anterior.

La expresión de la formación de estas sales ácidas es

en términos generales la siguiente:
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COOH COC?(+)B COOH(—)B

+ (Ï)B —> O.5(+)A\ + O.5(+)A(+)A
\ COOH \ 0001-3.COOH

Si no se produce ninguna otra variante, este caso es

exactamente igual al que se ha indicado inicialmente para

los ácidos monobásicos, salve que las sales formadas son de

naturaleza ácida.

Con los ácidos bibásicos se ha encontrado más frecuen­

temente que con los ncnobásiecs un fenómeno dc carácter ge­

neral, denominadoracemia parcial o de formación de sales

parcialmente racémieas, que dificulta la separación de los

antipodas ópticos.

El concepto de sal parcialmente racémica fue introdu ­

cido por Ladenburg, uno de ios primeros investigadores que

profundizó el problema del desdoblamiento de compuestos ra­

cémicos.

Para Ladenburg una sal narcialncnte raeémiea es aque —

lla de composición B+)A(+)B.(+)A(-)BJ, es decir, una sus —

tancia formada por dos moléculas de ácido (+)A (empleaba

ácido D(+) tartárico), de igual configuración estereoquimi­

ca, y dos moléculas enantiomorfas de base (+)B y (-)B, que
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constituyen la porción ra á ic: de la sal. Vale decir, se

trata de un compuesto donflc Lna gartc del mismo es racéuico

y la otra ópticanentc active, y que por lo tanto posee po —

der rotatorio. Este concepto fue elaborado en cl transcurso

de sus trabajos; la definición más clara la da en 1038 y

la confirma en un resumen prliCade cn 1909.

El hallazgo inicial fiel fenóneno fue hecho por Laden —

burg (18943 al estzdiar c1 desdoblamiento de la (Ï)(3-pipe­
colina (XVII) con ácido D(+) tartárico. Posteriormente, cn

un trabajo con Bobcrtgg (1903) dió a conocer críticamente

(Z-ZVII)

los resultados obtenidos durante varios anos de investiga­

ción.

Ladcnburg y sus colaboradores sehïlan que cuando se
., . . 1 + . .

mezclan cantiuaucs qulmOlGChlaïCS ec (-)GS—p1pccolina con
nácido D(+) tartárico, si la cristalización se “Icctúa evapo­



rando la sochión en caliente, se o tiene un D(+) tartrato

ácido de (3-pipccolina de punto ¿e fusión l44—l46°. que no

contiene agua de cristalización y del cual se aísla una ba­

se totalmente racóniea. Consideran que esta sel, de acuerdo

con su análisis, tiene la compsici‘“'V¿Á 2

ï T \ r.- _ u
[m 040er6 (+) 06-1131 . (+, (3406..6 ( ) C6211? (1)

y que es un ejemplo de racenia parcial.

Cuandoen cambio la cristalización se hace a temperatu­

ra ambiente, se obtiene un D(+) tartratc ácido dc (3-pipeco­

lina que funde a l70-l72°, que contiene Lna molécula de agua

de cristalización y del cual se aísla una base ópticamcnte
. 2 ° fi ‘

activa con EX]D5 -3.98° . Jor lo tanto, deco tener una comp

posición:

(+) C406H6 (—) C6H13N . H2O (2)

Para completar su esttdio, prepararon también cl D(+)

tartrato ácido dc la (+)@-¿fl¿wcolina, y encontraron qu

fundia a 76-78° y contenía 0.5 molécula de agua de cristali­

zación:

(+) C406H6 (+) C6H13N . 0.5 HZO (3)
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De esta manera lograron la preparación dc tres sales

ácidas cristalizadas distintas, del ácido D(+) tartárico con

la (3-pipecolina, (l), (2) y (3), una de las cuales, la (l),
contenía cantidades equivalentes de la base dextrógira y de

la base levógira. 51 hecho de no tener agua de cristaliza­

ción confirmaba, según Ladonburg, que no se trataba de una

mezcla cquinolecular de D(+) tartrato ácido de (-) y de (+)

G-qúpecolina [K1) + (ZÉ , puesto que de serle hubiera de —

bido contener 1.5 molécula de agua. Por este motivo conside­

ró a la sal (l) comouna especie quimica independiente en la

cual se producía el fenómenode raeemia parcial.

Ladenburg y sus colaboradores eS“Ldiaron varios casos

similares y a su juicio dichas sales son especies quimicos

que tienen existencia en solución, siendo estables en un

cierto ámbitode tcuper-" del cual si cristalis[J <l Í... H p.) U) pa O b cf H O

zan, producen sales sólidas con las mismascaracteristicas.
h . . + . .

Para ei caso part1cu.ar de la (-J G-pipccolina. la ten­

pcratura limite por encina de la cual se obtenía la sal par­

cialmente racéuica era de 3J° , nienuras que por debajo de

la uisma se formaban las sales diastereisóneras separada ­

mente, dc tal manera que repitiendo la cristalización en
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lidad, terminaba por obtenerse pura.

¿studies similares que tenian por objeto demostrar la

realidad de su concepto de racemia parcial fueron efectua ­

dos sobre otros sustancias, pudienco mencionarse los lleva­

dos a cabo sobre la (Ï) tcurahidrcquinildina (XVIII) (La ­

denburg, 1894). que se comporta cono la (3-pipccelin"

Í/ |\ '-—CH

H

(XVIII)

El fenómenode raccni; parcial se encontró tanbien al

efectuarse cl desdoblahiento de ácidos racónicos mediante

bases ópticamente activas. Ln trabajos r alizados con Doctor

(1898, 1899) y con Fischl (1967) sobre combinaciones de la

. . '_ 1. \ 1 ‘ .__‘_\ __ A .l A . ¡L _,_ A(-) estricnina y cc la (—¡ cruel“; con ci hClde (—, barto­

rico, encontraron qte sc fernaban sales en las cuales la

parte ácida era la causa de la raccnia carcial.

Si bien este concepto de raceuia p:rcial no ha sido

aceptado por todos los autores (ver por ejemplo Fischer vú
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Schulzc, 1907), sc lo ha continuado utilizando, incluso co­

mouna explicación dc la dificultad du desdoblamiento cn

ciertos casos.

Unodc los estudios ¿ás detallados, tanto do aspecto

teórico comocxgcrincntal sobre cl problema dc la rcsolu ­

ción do compuestos racéniccs g;r Cl torcer método de Pasteur,

y cn particular dol desdoblaniontO pJ o u pm o u .l Ip sido cfcc —

tuado en una soric dc trabajos ¡or In orsoll y colaborado —

ros (1925 - 1951).

Ingcrsoll y White (1932) señalan que cn cl caso más

general, cyando sc mezclan cantidades cqvimolccularos dc

4... - + . l ' 1 ' + 1una base raccnica (-)B con un uCltO racómico (-)A, puede

formarse un máximodc cinco tipos distintos dc sales, que

incluyen nueve variedades:

[(+).a<+>Bo (osx->13] ; [<—>.-;<+>3o (om-m]; (imim ;
l 2 3 4 5

I II III

l
[(+).'.(Ï)B z (+).A.(+)13.(+)..1(—)3o (-).¡-.(i‘>B s (—)A(+)B.(-)1:(-)B];

6

IV
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[(Ï)A(+)3 a (+);-'x<«->B.(—)A<+)B o (im->13 =. (+)1a(—);is.<—)1'1<—>13]
8

De estas sales, los tines I v II corresponden a- u

'1los casos analizados inicialmente de formación de diesteroi­

sómeros, ya se trate de sales formadas con ácidos monobáu

sicos o bibásicos. ¿l tipo III es un racemico totals mien­

tras que los tipos IV y V son racéuicos parciales.

Los tres primeros tipos ( I , II y III ) pueden

formarse siempre, y el obtenerl’s cristalinas depende del

conjunto de factores que deterninzn esa condición. En can —

bio, los tipos parcialmente raeónieos IV v V sólo se

forman en algunos casos, dentro de límites de temperatura

determinados, y se obtienen cristalincs únicamente cuando

su separación se produce dentre de esos limites.

Es la estabilidad de cada variedad le que determina

cuáles existen en solución y la solubilidad de cada una lo

que establece el orden o secuencia en el cual se separan

durante el proceso de cristalización fraccionada. Ingersoll

y White (1932) señalan que esas varielades de sales pueden
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1dar lugar a la existencia de veinte órdenes distintos de

precipitación. Indican, sin embargo, que al evaporar una so­

lución invariablemente se obtienen sólo tres de las nueve

variedades mencionadas.

A priori, no es posible predecir cuál será ese orden

de cristalización, lo cual únicamente puede establecerse en

cada experiencia por medidas de solubilidad.

Los autores demuestran que, con excepción de los casos

en que la variedad de sal nenes soluble e todas es la to —

talmente racónica (tipo III ), sienpre puede lograrse la

resolución en los antipodas ópticos, aún cuando se separen

en el proceso de cristalización sales garcialnente racéui­

cas. Esto no quiere decir que cn la práctica los resulta ­

dos scan invariablemente jOSitiVOS.

Es evidente que cuande se tienen casos comoel nuestro,

en el que se trata ue desdcs ar una base totalmente racémi­

ca (Ï)B (acil-arnepavina) utilizando sólo uno de los cnan —

tiómeros de los ácidos ópticamcnte activos, por ejemplo

(+)A (ácidos tartáricos y derivados), las ueve variedades

de sales consideradas por Ïn5ersall se reducen a tres:

<+)A<+>B ; (mx-m g <+>.-:<Í>z a (+>.a(+)B.<+)A<—>B
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Cuandosólo se fornan los dos primeros tipos do sales,

caemos en el caso descripto inicielLente de producción de

diasteroisómeros; cuando se forna también el tercer tipo,

nos encontramos con la spirición ¿el fenómeno dc racemia

parcial dc Ladenbu g.

Ingersoll no consideró en sus trabajos la posibilidad

de que cuando se emplea uno de los antipodas dc un ácido bi­

básico pare sepa cr tna base racenica, pueden obtenerse, aún

en presencia de un *xccso de ácido, sales neutras, muy poco

solubles, que contienen en su molécula un equivalente de ca­

da enantiómcro de la base, por le cual no son útiles para

efectLar resoluciones. La ecueción siguiente indica dicho

comportamiento:

COOH COOH(+)B

(+)A(:: + 2(Ï)B —m——e(+)A(//
c001; \coor«:(— )13

Un ejen;lo de este asc h: side descripto por Gold —

schmicdt (1898) y analizado tanbien ver Zepe y Eeachey (1898)

quienes encontraron que 1o era posible la esolución dc laH

+ .1 . -«._ ,.base (—)tetrahieropapaverina (¿l¿) naciente el empleo del

ácido D(+ tartárico. A pesar de haber utilizado el ácido
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en exceso. no lograron CriSGLliZLTla sal ácida, sino que

obtuvieron inVariablcncnto la SLl ncutra ( H606’

dc la cual separaron sicnpro la tetrahidropapavcrina racó ­

r1 T

V2oH2sho4)2 C4

nica. Por lo tanto, cl tartrato neutro contiene una molécula

CH o //

v o — \\ l Nx

cuu"//

(XIX)

de cada antipoda óptico (+) y (—)de la totraLidropapavori­

na por molécula de ácida D(+) tartárico, comose indica cn

la ecuación anterior.

Los ácidos bibásicos también urcscntan la posibilidad

de formación de otro tip: do sales ncutras:

COOH ¡0005 O.5(+)B

(+)A<: + 2 (Ï)B ——-9O.5(+)¿< +
COOH ‘ooou O.5(+)B

COOKO.5(-)B
+ O.5(+);‘;\/

\COOHo.5(-)B
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Las fórmn as de las

muestran que 0.5 mol de (+)A se

0.5 mol de (+)A con l ¿el Í” (—)B.

los dosdoblanientos aquí ¿en um

Haymuypocos ejemplcs descriútes en la literatura de

resoluciones efectuadas por obtención de sulos de este tipo.

Uno de ellos es el y CaLpbell (1930), quie­r
+ ... . n . .. . -V

nos desdoblarcn la (-)(%—n1urgx1-(3—:cniletil¿mina (’¿.l'.

cristalizando su D-tartrzuo neutr‘.

/ \ f‘l _."l _ "r:
— 1114.2

Oi

í “1)

.l.
Las diversas tentativas de desdeblauiento de las (­ )

acil-arnepavinas empleandoácidns '¿ticanente activos (ca —

pitulo VI) según el terCeI método ¿o Pasteur, han dado lu­

gar a la formación de O Dn .. I C‘J«entro de alguno de

los esquemas antes mencionados.

En primer lugar, debemos señalar la formación de una
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sal neutra de la (Ï) bcnz;il—arncpavina con ol ácido D(+)

tartárico, que es un caso idéntico ¿l que encontrara Gold­

schniedt (1898) para al D(T) tartrat: a; (Ï) tetrahidropa ­

pavcrina, puesto que l“ bcnzcil—arncp;v'na separada de di­

cha sal tiene tn wodcr rotatorio EX]D0°.

No podemos afirmar que 1; que sucede al intentar des ­

doblar la (Ï) benzoil-arnepavina con los ácidos (*)QhÍDiCO

y (-)uálico sea un groblc¿a ue gscasa diferencia mesfilubi­

lidad entre las dos sales diastorcisó era“ formadas, '"

taibión podria producirs; e; fenómenode raccnia parcial.

El hecho concreto os que la rescchión es muypobr;. Las ba­

ses separadas de las sales tienen yodcrcs rotatorios de

u +6o a. - 6.5° rcswgctivauontc.
D D ‘

Una situación scmc3.ntc cs la que se presenta cn nues­

tro caso particular, al en? car ¿es ácidos di-y-tolxoil-D­

y Irtartáricos con la (—)toiuuil—arrñpavin°

rotatorios alcanzados ¿vr ïos bas; sedarQÑC' 10 las -“L)

+ _ , - .fueron de - 19°, a pesar gy haber llagauo, 11050 de svc051­

vas recrista;izaciones do los O,o'—di—p-toluoil-tartratos,

a poderes rotatorios estables para los ¿15:05. Esta invaria­

bilidad cn los valcros obtenidos, que indica que no sc pro­
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duce ulterior fraccionamiento de sales diasteroisónoras por

rccristalización, hace que nos inclinomos a aceptar la pro­

scncia del fenómoncde raceLia ¡arcial.

En cambio, los rosuLtados ¿btcnidos con el empleo del

ácido 0,0'-dibonzoil4#artárico 00;: agente resolutivo de la
+ .W . ‘ . k .(—) banClL-CÏLCPQVIHCfugron muy su orloros a los anmcrlo­

ros y mejores aún con las ácidos O,C'—di—3-tolLoil—D—y 3­

tartáricos. Los wfldcrcsrota+3rics ¿éxitos dc las bonzoil­

armcpavinas aisladas fuorpn ¿o EXJD+860 " [NJD +1150 y

-120° respectiva;cntc.

Las benzoil-a ncpavinas s;paradas GHlos di-p-toluoil­
- - - 1 + P. q

tartratos aleron ¿ruegav1nas LC d D —90°, que como nenes

señalado on cl capítulv VI cs un limite inferior de lo" v“­

1ores de poder rotatori; de arncpavinas de la H ¡.1 d­ O n»;{J fi(aHPJ ha

pesar do ollo no puede 0x31 irse la Dosibilidad de la dre­

scncia . cn estas arncgavin s dcxtró¿ira c lcv’ ira, de pc­

qucñas cantidades no SUÜCÏiOTLSa 7%del antíwod? óptico con

rrespondiontc.

Bs difícil dar las razones 5L; dificultan la generación

final dc este cnantióncrq, aunqaa vcdria tratarhc nuevamen­4.
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que
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Técnicas generales.­

Los puntos de fusión OÍLCÉLZGOSen capilare sen sin

corregir. Los espectros de ¿haorcián en el ultravioleta se

determinaron en etanol 96%en un aparato Zeiss HPQ20 C, de

registro automático. nos espectros infrarrojos se realizaron

en Nujol, utilizando rn aparato Perhin Elner 1373 Infracord.

Las ueïidas de poder rotatorio se llevaron a cabo en un po­

larimetro O.C.Rudolph & Sons, modelo 70.
.Para les cromatografías soore pau: se empleó el reto­

do descendente y papel Hhctman N0 l. De los siotenas bifá —

sicos de solventes se ttilizó la fase acuosa para saturar la

cuba cromatográfica y la iase or¿¿niea pare el desarrollo

de la cromatografía. Los solventes empleados se indican en

cada caso.

Conorevelador se uso el reectiv: de Dragendorff, nodi­

ficado según nunier y Hacheboeuf (1951), lavando el exceso

de reactivo con agua. Quedan¿inches anaranjadas sobre fon­

do blanco.

Para las cronato¿rafías en place del aca, se emplearon



118

lacas do vidrio de 18 x lO cm con ¿lámina neutra Woolml

'talla on cada caso. También so

utilizaron placas do silico-gol G, con liguntc, según Stahl

(Il-Iorcl: .

Para idontificaciotos rápidas so utilizaron nicro=la ­J.

cas hechas sobre porta-objetos do 7 x 2.5 cn , de ¿lámina

neutra o dc silica-¿ol, según la técnica do Poifcr (1962).

l trabajo sc purifi­

caron de acuerdo con las +ócnicas descritas on Vogel (1959).

pbtencifn do alfltnas ¿atorias primas.­

Acido L(-) tartárico.— Sc raccnizó ol ácido D(+) tar­

tárico siguiendo la técnica do Hollom.n (1944). Pucgo SC

dcsdobló cl racónicc do acrcrdo con el gótodo descripto por

Harckwald (1896), quien ¿mgloó (+) cinconina. El L(-) tar ­

trato ácido de (+) cinconina s; plrificó por rocristaliza o

ción de agua caliente hasta obtonor rn poder rotatorio

ÜX]D+l35.8° (agua) (Valor indicado “or Road y Reid, 1928).

El ácido L(—)tartárico so separó del tartratc trans ­

foruándolo cn la sal de pleno y dos c;;oniondo a ésta con

ácido sulfhidrico.
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Acido 0,0'-dibonuoiluD-tartáric".— Se preparó de

acuerdo con el método de Duttlor y Ciotoher (1933).

El punto de fusión y poder rotatorio obtenidos fveron
,. fi . . , _ o C 18°

los senalados en la bibliogiuiiua B.F. 88-o90 y EMJD —116°

(etanol).

Anhidridos de los ácidos 0,0'—di-p—tolneil-D—y Istar­

táricos.- Se sigxió la técnica de Eidd (1961) que consiste

on una modificación del LLÜudUde Stoll y Hofmann (1943)

mediante el oujlee do un solvonto.

A 6 granos de ácido D- o J-tartárico finamente ptlvc ­

rizados, se los aúadió 18 nl de cloruro de p-toluoilo y

38 ml de xilcno. La nezcla oe calentó a reflujo. Aproxina ­

danentc a la hora de calentamiento se disolvió la masa del

ácido, tomandola solución un color castaño claro. Se con ­

tinuó el reflujo dos era: más, finalizado el cual la solu­

ción caliente se volcó sobre 73 ml de benceno frio. crista—

lizando el anhidrido en forna do Lasa espesa. El producto

crudo se filtre y par; eliminar los restos de cloruro de

p-toluoilo, evidenciados por su fuerte olor, sc lo disgregó

con 75 nl de benceno caliente. volviéndose a filtrar. Se
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obtuvieron 7 granos que abiandan a 180° y funden a 195-197°.

Se rccristalizó de aceta c de e"ilo; cl pgnto de fusión

aumentó a 202-203°, Éfl 195° (c: 0.49 en acctona).

Acidos 0,0'-di-p—toinoil—D- y L-tartáricos.- Se pre­

pararon de acuerdo con el “¿todo de Stoll y Hofnann (1943),

hidrolizando los anhidridos nor calentamiento a reflujo du­

rante dos horas con cinc: veces su pese de ¿eetona purifi ­
1, ,_ n - s ,3“C u: 2.o...9\cada, que contenía 5;

El solvente sc destiló e presión :efitcidu, clininándo­

se los restos por succión al vacío. Se obtuvieron residuos

senicristalinos que una VLZse os se recristalizaron dc

benceno, dando los ácidos di-p-toluoil-D- y L-tartáricos,

de P.F. 149-1500, que sciidifican y vuelven a fundir a 171­

l72°í Ei]%50 1.1400 (C: 0.8 en etanol). Estos valores coin —

ciden con los obtenidos zar Iidd (1961).

Acido p-hidroxifenilacótico.— Este compuesto se puede

preparar con facilidad paiticndo del ácido Ícnila ético. Su

nitración permite obtener ácido p-nitrofenilacótico que se

reduce por el nítodo de Hebe tson (1944) dando ácido p-aüi­
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nofenilacótico.

A ;artir de este anincácido puede pasarse al ácido

p-hidroxifenilocético englcoúdc un LÓtOCOque se basa cn el

utilizado por primera vez ¡or Salyowshi (1879) que ha sido

adaptado en este [aboratorio nor Giaconazi (1959). Una no­

dificación que a nuestro juicio lo mejora aún más, consiste

en eliminar el exceso de ácido nitroso de la diazotación

mediante el agregado le urea, con l: cual se evita la for­

uación dc gomas durante la descomposición dc la sal de dia­

zonio. La producción de estas gomasdificultaba visiblemen­

te las operaciones.

La técnica completa empleada es la s'guiente:

A 20 g de ácido poaiinofenilacético se añadieron 200

ml de ácido sulfúrico SOA.La suspension del sulfato se en­

frió a 0° y se diazotá agregando con buena agitación y :uy

lentamente, gara que la tcnperatLra no sobrepasa‘a los 5°,

9.2 g de nitrito de sodio disueltos en 50 nl de agua y en­

friados a 1—2°.31 sólido suspendido sc Va disolvicndo du­

rante el proceso.

Se eliminó luego el exceso de ácido nitroso añadiendo

Lrea sólida, también con a¿itación, hasta que no se produjo



122

más desprendimiento gaseoso. La sclución conteniendo la sal

de diazenio se volcó lentanentc,sicapre acitando, sobre 250

ml de agua a teLperatLra ambiente, observándose desprendi o

miento de nitrógeno. Quedóuna solución limpida, de color

rojo intenso, que se calentó lentamente, con agitación, has­

ta ebullición, para completar la descengosición de la sal

de diazonio. Se mantuvc la ebullición hasta que terminó el

desprendimiento de nitrógeno. Ll color disminuye pasando a

naranja claro.

Se enfrió cntonccs, prinere a tengeratura ambiente,

permaneciendo la solución lím;ida, y luego sc dejó en hela­

dera durante la noche, fernándose un precipitado de ácido

p-hidroxifenilacético. Se filtro, lavando con agua helada.

Se obtuvieron 16.8 g , P.F. 136-1420.

Las aguas madres se eztrajeren con éter, los extrae ­

tos etéreos se lavaron con agua, sacaron con sulfato de so­

dio anhidro y luego se llevaron a sequedad. Se obtuvieron

1.2 g , P.F. l40-l44°.

La totalidad de product: crudo, 18 g . se reeristalizó

una vez disolvióndolo en éter etílico, añadiendo carbón,

filtrando y agregando lentamente a a solución obtenida
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éter de petróleo (60-70°) hasta enttrbianiento permanente.

La adición cuidadosa de más éter de petróleo permite obser­

var la formación de cristales b ancos, grandes, de ácido p­

hidroxifenilacótico. Se continuó el anadido hasta que no se

produjo aumento en la formación de cristales. Luego se dejó

ocho horas en heladera y por filtración se obtuvieron 16 g

(79.5%), P F. l48-l49°, que pueden utilizarse sin mayor pu­

rificación para la pregaracián del ácido p-toluoiloxi-fe —

nilacético. Por sublimacién, el p nto de fusión canonta a

l51-l52°.

Salhowski (1879) da para este ácido Ï.F. l48-l49°.

confirmado por Lógl y Becker (1926) que obtienen P.F. 150°.

Spáth da para el ácido subliuadc un P.F. 153-154°.

Sintesis de (É) toluoil-¿rnezavina.­

Cloruro de p-toluoilo.— Se adaptó el método de Morgan

y Coulson (1929).

A 18 g de ácido p-toluo'co se añadieron 36 ul de cloru­

rc de tionilo, forLándosc una suspensión. Esta se calentó a

reflujo, disolviéndoso el sólido a los pocos ninutos del

calentamiento. Se Lantuv: cl reflujo durante sois horas.
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De la solución obtenida se eliminó el cloruro de tio —

nilo por destilación, quedandoun liquido oscuro, espeso,

QLBse destiló a 36 un, recogióndose la fracción que pasó a

125°. El rendimiento en cloruro de toluoilo incolore, fue

prácticamente cuantitativo (98.8%), entenióndose 17.2 ml

(20.21 g ).

Acido p-toluoiloxi-fenilacético.- 8 5 de ácido p-hidre—

xifenilacético se disolvieron en 8C ¿l de hidróxido de sodioH

6%. Se cnfrió la solución a 0° y se le agregó de una sola

vez 7 nl de cloruro de p-toluoilo. a mezcla se agitó enér­

gicamente durante tres horas, formándose un precipitado

blanco cristalino. Luego se diluye con 40 ml de awua v se

llevó a pH 2 añadiendo lentamente y con agitación ácidr clor­

hídrico 2N. El ácido pvtelpoiloxi—fenilaeéticc precigitó en

forma cristalina. junto con el exceso de ácido p-tolpejco,

y después de enfriar cn heladera se filtre.

Para eliminar el ácido p-tolueico, el precijitado se

suspendió en 80 ml de agua y se calentó a ebullición; la

suspensión caliente se filtró rápidamente, quedandoen el

Büchncr cristales blancos de ácido p-toluoiloxiafenilaccti—
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co, que una vez secas pesaban ll.“ 5 , con r.P. l70-l72°.

En cl filtrado cristalizó ¿oido p-tolzeico puro. P.F.

179-180°, que pude utilizrae

¿l ácido potoluoiloxi—fenilacótico

una recristalización de etanol. Se

P.F. 171‘172°. que S c emplearon todas

para nuevas preparaciones.

fue purificado por

obtuvieron 11.3 g (80%),

las oooracienes
.L

preparativos posteriores.

Unanuestra para análisis, ree"ist¿lizada varias veces

de etanol, dió cristales ELanes en form: de prisnas alar ­

gados. de P.F. 172-173°.

Análisis:

Calculado para 016H1404 z

C, 71% ; H, 5.22% .

Encontrado: c, 70.85%; II, 5.17% .

Espectro ultravioleta: A“ 4"LLCch

Clorurode p-tolnoiloXi-fenilacetilc.­

potoluoiloxi—fenilacótico

dren a reflujcre de tionilo y se calentr

en bano de aceite a 110°.

eliminó el exceso de cloruro

242 e». (E 22,200).

lO g de ácido

25 nl de clorh­

dLrante tres horas

calentamiento se

por destilación a
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presión rcdtcida, obteniéndose un residuo cristalino que se

dejó en desecador con hidrvzide de potasio para eliminar

los restos de cactivo. Pcsaba 10.6 gramos y sc empleó direc­

tamente sin ulterior purificación ;ara la obtención de la

anida que se describe a continuación.

4-Toluoilcxi-fcnil-N-2(3',4'-diuctoxifcnil)-etilaceta—

giga.- 20 granos de cloruro de p-touueiloxi-fcnilacctilo se

disolvicron en 80 nl de eloroforze. La sochiÓn se enfrió a

0° y luego se añadió lcntanonto y con agitación a una solu—

ción de 13.3 granos de honovoratrilanina distelta también

en 80 ml de cloroforuo y cnfr'ados a 0°, manteniendo dicha

temperatura durante toda a adición. El cnfrianicnto se con­

tinuó por media hora nas.

La solución clorcfórnica se lavo entonces con 80 al de

hidróxido de sodio normal, tres veces cen 40 ul de acido

clorhídrico 2K y finalmente dos veces con el mismo volumen

deaam.
El extracto clerofórmicc se secó con sulfato de sodio

y se eliminó luego cl clorcfcrno -or destilación a presión

reducida, obteniéndose un residuo cristalino formadopor la
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anida.

El Producto crudo. 27 gralus (90%) fundo a 127-130°.

Recristalizado una vez á: etanol se obtienen 22.5 gramos

(75%)de P.F. l30-l32°. prcducto qze cs útil para las futu­

ras operaciones.

Para análisis se rccristalizó varias veces de etanol.

dando agujas blancas de 3.3. l32-l33°.

Análisis:

Calculado para C ,H
b

C. 72.03% ; H, 6.28% ; N. 3.24%

Encontrado: c, 72.23% ; H. 6.44% ; N. 3.45% c

Espectro ultravioleta: A 23713» ( é 19.350).LÉX

Clcrhidrato de l(4’—tolucilcxi—bcncil)r3j4-dihidro­

6,7-dimctoxi-isogginolina.- 5 gramusde 4-toluoiloxi-fcnil­

-N-2—(3',4'-diuctoxifonil)—;tilacet¿nida se disolvicron en

50 ml de cloroforno purificad; y anhiirJ; la sochión sv on.

frió a 0° y luego se lc agro o lantanonte y con agitación

15 g de pentaclcrtrc de ffisfcro, qug en su ¿aro parte sc

disolvió. Al poco tiempo de terminada la ¿paración sc obser­

vó la formación de un prgcipitadc aLcrillcnto, ue fue au ­



montando gradua wentc. Se guardó el recipiente en heladera

durante cuatro dias, dejándoselc una más a temperatura an­

bicnte.

Després del quint: dia nc se observó ¿ayer formación

de sustancia insolrblc. Se agro ó entonces, ai producto de

reacción, hielo finamente picada (enreximadancnte 70 5ra ­'.L

nos) para descomponerel exceso de pentacleruro de fósforo,

Q;agitan o continuamente. ¿1 precipitado existente se disol n

vió casi por completo, quedanie una pequena porción aceite­

sa en la parte acuosa.

La masa total, con las nos fases acuosa v cl,rufórmica,

se destiló a grcsión relteida elihinándose solamente el sel­

vcnte eruánice. DLrantc ei proceso ia fracción accitosa in­

soluble en agua aun nta. una vez terminaea la eliminación

del cl roforLe, se enfrió la suspensi‘n de la capa acuosa

que quedó en el balón, cristalizando lcntanent; el aceite

insolLblc en cl agua. Sc ¿pgs estacionar Seis horas en he ­

ladera. El precipitado obtenido aLmentódurante ese tienwo.

Luego se filtro, se le escxrriá bien, se lc lavó con unos

nililitres dc agua helaña y sin SLCLrIJsc recristalizó de

18 nl de etanol-acia; clorhídrico 2? (1:2).



Sc obtuvieron 5.15 3 (99x) de cristales ligeramente

amarillontos que funden con doschpgsiciin a 214-215°. Esto

producto sc rccristalizó disciviénLClo por obuilición cn

una mezcla dc 40 nl dc alc;“*l isopropilico y 8 al dc cua —

nol, obteniéndose por enfriasionto 4.66 0 (90%) ¿o Y.b Fa

218-219o (con descomposiciín).

Rocristalizado gara análisis varias vcccs dc alcohol

isoproyílico so obtuvo como c“”*“" “i” “Nbuiuig ¿ib01mncntc amarillas

que tienen cl LúSLQpantc do fusión ' 218—219°.

Análisis:

a 1:1: :0. a I-ï -.""1. aC lc 1do ¿ r 026 2604h,

C, 69.107; ; II, 5.853 ; N, 3.17.” ; Cl, 7.84%.

anontrado: C, 68.93% ; H, 5.82%; N, 3.22% ; Cl, 8.16%.

Espectro Litraviolcta: ¡Aiáx 242 LvL (E 37.000); 308 mi;

(á 9.560); 358 LL/u.(&6,970).

El clorhidrato de l(4'—tolpoilcxi-boncil)—3,4-dihidro­

—6,7-dimctoxi-isoqL'nolina cs ¿Lv "¿lnblc cn nctanol y ota­

nol; menos cn iscpropancl. Toco 3:;ïb c en ¿"ua.s5
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Iedometilate de 1(4'—telyeiiaxi-bencil)a;¿fi—dihidro—

-QJ7-dinetoxi-isoquinelina.- be suspendieron 2 gramosdel

clorhidrato anterior finanente gulverizades en 20 nl de agra

y lOOml de éter. Se alcalinizó la seitción a pH 9-10 con

solución de carbonate de sodic 10%. La base liberada se ex­

trajo exhaustivamente con ¿ter hasta qLe dió reacción de

Dragendorff negativa. los extractes etérees se lavaron cen

agua y se secaron cen sulfate ee sodio.

Se eliminó el éter a erosión reducida obteniéndose un

residuo cristalino anari_ienta que se secó en deseeador con

hidróxido de potasio. Ltege se le ahadieron 16 ul de iodnro

de metilo y la solución TGSU;Ï&DÏCse reflujó en baño de

agua durante treinta minutos, agitando de vez en cuando. sl

iodometilato comienzaa ¿reeipitar en forma de cristales

amarillos durante los 1riieros ninutes d‘ la operación an­

terior.

Se eliminó luegc ei exceso de iedure de netile por des­

tilación a presión reducida, GbEORiÓHduSG2.39 granos de

cristales amarillas, que ablandan a l75—180°y funden a

193-195°.

El producto se recristaiizó de prepancl norLal, obte­
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niéndose 2 g cue anden a lS3-l93°(can desconposición).flen­

dimiento: 81%.

Para análisis f;e IOCÏiSEQliZQdCvarias veces dci nis­

uo solvente. Se obtiene coge cristales en forma ¿e prisnms

largos, de coior ¿Larille intenso, con igual pvnto de ÏL —

Jl iodonetilaco es ¿LVseimele en uetanel, etanol y

cloroforno; menos en _regan l n rnal v en éter. Ss poce so­

luble en isoprsïanol y en grua.

Análisis:

Calculado gara CZ7H2804ÉI:

c, 58.17%; 1-1, 5.07%; N, 2.512.; I, 22.77%.Encon­

tradozC,58.0l% H, 4.72% ; N, 2.67% a I, 22.95%.
vo

Espectro ultravioleta:_AL.¿u 247 ZJL ( E 29.820);¡“LA

368 11/11. 7,360).

Se ha podido conprcbar que el iodonetilato es relativa­

mente inestable, razón ¿cr la oral eenvienc utilizarlo rá ­

pidauente después de obtenido gara efectuar las hidrogena —

ciones cataliticas, tal ecuo ocurre en a preparación del

iodhidrato que se describe a continuación.



Iodhidrato de l-(4'—toluoiloxi-boncil)-2-metil—6,7-di—

netoxi-l,2.3.4-tctrahidroiscq;irolina.— Debidoa las di­

ficultades encontradas en la hidregenación completa del io­

donetilato anterior, dada qio en las ¿rineras experiencias

ilCVadas a cubo sc obtuvicrxn mezclas de iodhidrato y del

iodouctilato original, se realizó un cstgdio ‘etalladc con

el fin de esgablecer las condiciones Ípt'nas para la nisna.

El proceso se siguió. toxande gucsbras a períodos de­

terminados de ticnpo y efecttaúdo eronatografías mediante

los siguientes sistemas:

a) Cromatografía sobre Lic*opiaca de sílica-¿el.

Solvente: ciciohexano-clorofarmo-dietilamina (5:4:1)

Rf iodhidrato: 0.83; RÍ icdouetilato: 0.96
b) Cromatografía sobre ricroplaca de sílice-gel.

Solventc: cloroforno—metanel (4.75 : 0.25)

Rf iodhidrato z 0.88; RÍ icdozetilatc: 0.43
c) Cromatografía sobre padel.

Solvontc: butanol sathgdo con ácido clorhídrico 0.1 N.

Rf iodhidrato: 0.75; R? iodcuctilato: 0.64
d) Cromatografía sobre placa de ;l“;ina nCLtra.

Solvente: clorofornm—5fimetanol.
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En este sistema el iedouetiiate da dos manchas de Rf 0.4 y
0.8 mientras el iedhidrate tieLe H U.7 . Por esta razón

fue poco Ltilizade. El desdoblanieate de la Lancha de iode­

netilato parece deberse a ia alúLina, ya que sobre los otros

soportes el compuesto se cenpertó homogéneamente, eoncor ­

dando con sus propicia es q inieas.

Posteriormente se eneentrá que los productos de hidro­

genación eristalines, q;e contenían aún eequcñas proporcio­

nes del iodometilate ne SCQLrCCO,¿“ban con el ácido C,O'­

di- p-toluoil-D-tartarieo sales cristalinas amarillas; en

caso contrario, la sal era bianca. Este hecho permitió cen­

trolar fácilmente la hi¿r;wcnaeión procediendo de la siguien­

te forna: una alícuota (1-2 ul) de la solución alcehelica

sc concentró hasta que c-4enzaron a aparecer cristales; ós­

tos se filtraron, se liberó la base en la forza habitual y

el prechto obtenido se hize reaccionar en alcohol een unos

cristales de ácido 0,0'—di—g—tomuoil—D—tartarico,observándo­

se el color en la sal formada.

El método de hidrc¿enaciín finalmente empleado se des­

cribe a continuación:

1.8 g de iodazetilatc se disolvicron en lOOml de eta­
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n01 96%. La solución sc dejó enfriar y luego sc ahadió 0.9 W\ _)

FJ.de óxido dc platino, h ¿rcgenándosc a 48 libras de presión
.‘

ldurante 14 horas. En estgs condiciones, c_ proceso se con­

pletó en casi todos los casos.(Si asi no ocurriera, con —

viene agrevar te tercie más de la cantidad de catalizador

empleado y seguir reduciendc 6 horas adicionales).

Durante la hidrogenueiín se formó un precipirado cris­

talino inceloro del i dhidrate. Lna vez conclnida la misma,

se disolvicron los cristales par calentaiicnto cn bate de

agua y U! c separó c1 catalizaccr por fi tración sobre fil ­

ter-cell. El filtrado se concentró per dUStiLaCióna presión

reducida hasta unos 12 m1, que se enfriaron a 0-5° durante

4 horas. Se filtró el iodhidrato, e tenióndose 1.45 fl (00%}

que ablandan a 200° y funisn a 207-2080.

Conuna sola recristalización de etanol, se separó l g

(72%)de prismas cortos, 'neolires, de anto de fusión neto

216-217°, que no aumente3er sucesivas recristalizaciones.

Análisis:

Calculado para 027H3ONO4I:

C, 56.55% H, 5.40% ; I, 22.66%.

Encontrado: C, 58.243 ; H, 5.21% ; I, 22.39%.
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Espectro ultravioleta: )_T, 215 up. (E 26.000) ' 240 ¡al.iv v
LH}

(E 24,100) ; 265 L1); (¿a 6,140).

+ .. . . ..(—) ToluOil-aruopaV1na.- 3 g Le iodaidrato se suspen»

dieron on 15 al de agLa y 80 nl dc éter. alcalinizando la

suspensión mediante ol agro¿ado lento y con a;itación de una

solución de carbonato ¿o sodio 10%. La bas= liberada se cx­

trajo con éter hasta que ¿stc dió reacción negativa con c1

reactivo de Dragcndorff.

Los extractos otóroas sc lavaron con agua y socaron

con sulfato de sodio, cliLinándoso ol éter por destilación

a presión reducida. QuedóLn rusidro cristalino blanco de

2.1 g que fundió a 166-169°. Se rocristalizó de etanol. ob­

teniéndose 1.98 g (86%) do cristales on forza do agujas muy

finas y cortas, P.F. 184-185°.

Unanuestra para análisis rocristalizada varias vocos

de etanol, fundió a 185-1860.

Análisis:

Calculado para C27H29n04:

Encontrado: C, 75.15% ; H, 5.83% .



Espectro nitraviclcta: Ati); 2141.2}; (E 31,000); 238 1.1/1;

(E 26,70€); 250 :1}; (6 16,600); 257 1.1/1,(6 8,770);

265 1:1}; (e 5.700).
. . . - +#_¿ros oe la cristalizac1ón de ia (—)to­

lucil-armopavina se s jararon 0.090 g de crista es que fvn­

dian a 102-103.5°. Posteriorncnte so comprobó que coircs —

pondían a una f<rna c u “oristilina difcrcnto de l" boño con

gunto do fusión 18 —186°.

".\ l - - + L1 ­un eÍCCto, cn otra pro arcoión no la (-) LOLÏOll‘QÏLC­

pavina, la totalidad del pr;drcto obtenido fundió a 102-103°,

atmontando Cl antc do ftsión, despaós oo varias rccrista —

lizacioncs, s’lo a lO3-lO3.5°. El análisis do este compres­
. . . . _ + . . _to c01n01dió con el ¿o ia (-) t01191l—arnogav1na de B Wo-Lo

185-1860.

Análisis:

Calculado para C07K99NO

Encontrado: C, 74.9‘” - H 6.57%

La identidad sehalafia fue confir*“Fmina, ¿zcs las bases

con P.F. 185-1860 y 103-103.3° d‘oron espectros infrarrojos

y thraviolo'as quorponiblos y so ouportaron cromatográ ­



ficanente igual:

a) Sobre cana delgada de alïnina neutra. Solvente: éter de

petróleo con 5%de etanel. nf : 0.56.

b) Sobre sílice-gel. Sclventu; ciclohexano-cl¿reforno—die

tilanina (5:4:1) . Rf : 0.83.

Sintesis deALÏ) bonze'm—arncpavina.­

La (Ï) benzoiluarrc¿¿vin; necese"ia pera las experien­

cias de desdoblagient: se sintetizó sijnienda exactamente

los pasos indicados yor Gi:ce;azi (i959). que fueren scna ­

lados en cl ca itul- IV, n caber;

l) Acido p-benzoiloxi-fcnilaeátiee. 2) Cloruro de p-benZUil—

—oxi-fenilaeetilu. 3) 4-Benzeilexi—fcnil—N-2—(3,4-dinetoxi­

fenil)-ctilacetamida. 4) Tlerhidrate de l(4'-benzoiloxibcn—

cil)-3,4-dihidro-6,7-diyetoxi—iseqzine_ina. 5) Iodemetilato

de l(4'-benzoilexibeneil)-3,4-¿1hidre-6,7-digetoxi—iscqui—

neiina. 6) Iodhidrate de l(4'-be:zoiloxibeneil)—2—mctil—6,7­

dimetoxi-l,2,3,4-tetrahidr915cquin;Lina. 7) (Ï) Benzoil—ar­

uepavina.

Los puntos de fusión g rendimientos Ce los productos

obtenidos en Cada etapa f1eren grácticaLente los mismos qle



los de Giaconazi.

u + . . ,La (-) bon201l-arLcuav1na fundo a 96-99°.

-4"WLZ“ 214 11),; (E 29,800); 2301-1»;Espectro ultravioleta: )L

(e 26,900); 250 a)“. (6 5,460); 257 up, (8 2.700);

272 19;, (E 6,850).
Cromatografías:

a) Sobre papel. Solvcntc: brtanLl-áciaa acético-¿52a (83:3:

b) Sobre placa dc alí¿ina neutra. Solvonte: éter de gctró —

leo con 5%do etanol. R, : 0.47 .

c) Sobre placa de silica—ïcl. Solvcnto: ciclohcxana-clcro ­v

foruo-dietilamina (5:4:1). 3€: 0.79 .

. + .Preparac1ón de 1-) ar;cvav1na.—

. + J . . + .a) A partlr dc (-) GOchll-CILCUQ’lHL;ï;L-) bcn201l-argcpa—

vina.- 1 grano de acil-¿rmcgavina rccógica su svspcndió cn
150 ml de ácido clorhídricU c;nc;ntr;du, Caicntínu;sc a 70°

cn baño de agLa durante 45 minutos. La Sul ción ¿btonida so

dilLyó Con agua hasta el ¿QULVdu SL vol ¿en y s; extrajo

con éter cl ácido toLroico o bcnzoic1 .‘¿É durante al(‘ (J) C) V r‘) F. r r U

proceso.



La capa acuosa eXtïaida se cubrió Con otra capa de ¿ter

y se neutralizó,con apitación suave,nediantc el agregado de

pequeñas porciones de bicarbonato de sodio sólido. La base

liberada ¿usó al éter y la extracción se completó empleando

nuevas porciones de ¿ter fresco hasta que se obtuvo reacción

de Dragendorff negativa.

Los extractos etórees reunidos se lavaren cen agua, 5*­

earon con sulfato de soria f ¿Leve se eliminá el éter por

destilación a Erosión reducida, quedandoun residuo incalc­

ro que cristalizadc ¿e Lotercl dió 510 ng (70.8%) de ron —

boedros pequenos, ï.F. 163-1J49.

El punto de fusión y ¿es ¿speetros ultravioleta e in —

frarrojo de la (Ï) arrcpavina obtenida concuerdan con los

datos de la literatura.

CICMQÏOQÏGÍÍGSi

a) Sobre papel. Sclvente: butanel-ácido aeétieo-a¿ua (83:3:

17). R. : 0.49 .f
b) Sobre placa de silica-¿el.sglventes cielohexano-clcro —

foruo-dietilanina (5:4:1). Ef z 0.48.
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yl_¿ partir del iodeïetilato de 1(4'—benzoiloxibencil):},4—

dihidro-G,7-dinetoxi-iseouinelina.— En ¿ramo de iedcneti ­

late se disolvió en fríc en jo mi de dioxano-¿gua (¿:1). 5"

agregó 0.8 g de borhierre de sedio, observándose violento

desprendiniente ¿asecs:. La scchiSn sc calentó s ebullición,

se dejó enfriar y posteriernente se ahadieren eos fraccio

nos más de 0.8 g cada una Ce berhidrrre de

de diez minLtos, continuaLi; lLC'J e" caicntan'ento 1°Stl

un tota de noventa rin tos. ¿l cab; de este tien e, un cn­

sayo ¿or cremato¿refia sobre pla e de sílice-gel, dió Sülï

mente una mancha cerrosyendiente a (Ï) armepavina.

La solución qu tenia un UHde 8- se llevó a pH llU3

por adición dc aneniaes concentiadc y se extrajo con éter

exhaLstivauento, con fracciones ¿e 15 mi cad‘ una, hasta

que los extractos dieron reacción de Dragendorff negativa.

Los extractos ctórecs reunidos se lave‘on tres veces con

5 ml de agua, se secure“ con SLlÍate de sodio y se evapora­

ron a sequedad a pr_sión reduciüe. o; obtrvo un residuo par­

cialmente cristaline inccl ro, cxye peso fue de 570 ng .

(rendimiento: 100%).

El residuo se LiScivié en 5 il de netanol caliente. Es­



ta solución se ovaporó lentaiyntc a tcnporatvra azbicn+c co­

locándola cn tn desocador c;n ¿odiano vacio o hidróxido LC

potasio. A medida que sc iba cinccntrando comenzaron a apa­

recer cristales de (Ï) ¿ruegavina y gcr evaporación del scln

vento se obtuvo un s¿lidg “otalmcntc cristalizaCo. Sc sus ­

pondió en 0.5 nl dc Letancl iria y s; filtrí, lavando con

notanol a O—l°.El prchcto asi obtenido, 200 mg (35%), tc­

nia un punto de fLs'án 152-1530, occ auiñntó a 163nl64° por

ulterior rocristalización lo netanci.

El ospcctrc HutÏaVib,CïC presentó las LÉXiLDSque con

rrosponden a los 1;tos Ec la iitcraturw.

La (Ï) arnepaviia LC las aguas madres se recuperó co ­

no oxalato. Para ollo, las ¿ismas se cvaporaron a sequedad

y el residuo se disolvió ¿n 8 nl dc CtC.CLcaliente. Se ahu­

dió cntcnccs a la solución 600 ¿¿ ¿o ácid; uxálicc sólido,

calentando la suspensión n cvancntc hasta disolzción. Al en­

friar sc othvo un precigitado crisuaiino, que filtrado pc­

" tenia un pinto dc fu51ín 21’-216°, qLc no au­saba 460 ng u

mentaba¿or uitoriorcs rccrisügiizacicnss.

ia arucpavina rostlsantc do l: doscouposición de este

oxalato, 300 ng, (ver técnica corrc;pundicntc) d; rn rendi­
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miento de 53%, que snnacg ¿1 directo (35%), da wn rendimien­
+ . . h;to total de (—) arrepaVine no 8u%.

Separación dc (Ï) arncpav'na con =xaiato.- Conoel

oxa ¿te de (Ï) arncpavina es ;¿a de las sales n‘o CÓLOQ“

para aislar este alcaluiae, u; hicieron pregeracienes como

la anterior en las cx;ies tad: 1: (—)arncpavina obtenida

se rCCchró comocxalate. Un ejeiglg ¿c esta metódica cs ul

Ln ¿rana ¿e io&c¿ctimat; Cc 1(4'-benzoiloxibencii)-3,4—

dihidro-G,7-digctexiuiSCQ'inziina fLe reducido comesc ha

indicado. Los extractos otírees obtenidos de la solrción de

reducción se evaporaron y el residuo bien seco se disolvió

en 13 ml de etanol caliente; sc le aLadió 720 n; de ácido

oxálico sólido, calentando 1; suspensión nuevamenteh¿steLa

k)ebullición y disochión tetal. A1enfriar se obtiene el “xa­

late cristalino. Després de LL tiCLy: de repeso se filtró,

separándose 720 ng de ant, ¿e Í‘sió“ 213-214°. Rendimien­

to: 98%.Este exalato g;r .lterier reeristalización llega

a un P.E. 215-216°.
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Preparación de (Ï) armopcvina a vertir del oxalato.—

500 n¿ de oxalato colocados en un tuoo de ensayos se suspen­

dieron en 15 ml de solución d= hidróxido de amonio 5%. ca ­

lentándose la srspensión lentcuente a ebullición con agita­

ción constante per ¿odio de una varilla. Se produjo primero

Ln cambio en el sólido que se transformó en un precipitado

goaoso, que se prensó con la veri_la contra las jaredes del

f.)\tubo. La gomase volvió cada vez L s friable hasta adquirir

consistencia sólida en toda s: Lasa. Se la eisgregé y se

filtró lavando con poca agua, observándose cristales rouboó­

dricos que fundieron a 162-1630. Peso: 322 ng (83%).

Esta (Ï) arnepavina puede ser utilizada sin ulterior

purificación en la mayor¿arte de los casos, para otras

operaciones químicas.

Recristalizada de 2 al de metancl, se obttvicron 235 mg

(73%), P.F. 163-164°.

. + - .PreparaC1Ón de (-2 R-nor-argepav1n1.­

Clorhidrato de l(4'-benzeiloxibencil)-6,7-dinetoxi­

lJ2,314-tetrahidroisoqtinolina.- l g meclorhidrato se di­

solvió en 25 ml de etanol caliente. Se dejó enfriar, se aña­



dió 500 LJ de óxido de platinc y sc hidrogenó a 48 libras

"Ade presión durante 7 horas. -n cl transcrrso de la reacción

la sochión pasó de calor amarillo C;n fluoresccnci: azul

intensa a inculcra, fcrmánúoseun precigitadc cristalino in­

coloro. Una vez terminada la hidrogenación, se llevó la STS­

pensión a ebullición para ¿is ¿ver los cristal“s y sc fil —

tró el catalizador sobre filter-cell. El filtrado se concen­

tró hasta unos 6-7 nl y sc cnirió a 0-5° durante 3 horas.

Se filtró, obteniéndose 785 L¿ ¿c prcdnctu rcúucido (78.6%),

P.F. 207-208°, que no CLICÉÉQjar srcesivas recristnliza —

ciones de etanol.

Análisis :

Calculado para C25H26HO4CI:

C, 68.253,3; 2-1, 5.96%; Cl, 8.06% .

Encontrado: C, 67.99p ; H, 5.94% ° Cl, CO .p. O) “Si

(i) N-nor-armcgavina.— 700 ng del clorhidrato ante ­

rior se suspendieron en 40 nl dc ácida ciurhíurieo concen­

trado, ealentándosc a 70° en baho de agua durante 45 min: —

tos. ¿os cristales se disrelvcn fácilmente. Luegose dilu­

yó la soltción obtenida a; doble ue SL volzuen con "bre y¡.150 a C.
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se extrajo ol ácido bonzoico fornado en ol proceso con éter.

A la capa acrosa so lo añadió unos nililitros de éter,

se neutralizó nodic.te el agregado de pcqtefias porciones de

bicarbonato de sodio sólido y finalmente se hizo alcalina

con solución saturada de bicarbonato de sodio. El alcaloide

liberado se extrajo exhaustivamente con éter hasta que dió

reacción de Drageniorff logativa.

Los extractos etóroos se lavaron con unos nililitros

de agua, se secaron cen sulfato de sodio anhidro y luego se

eliminó el éter por destilación a presión rechida. Quedó

un residuo incolero de 34O¿3 (70.5%) que fundió a 95-96°.

La (Ï) N-ncr-aruepavina obtenida se purificó a través

de su oxalato. Para ello se disolvió el residuo anterior en

5 ml de etanol, se le añadió 240 ng de áciic oxálico y se

llevó a ebullición. Al onfriar auarocen rápidamente los

cristales de oxalato. Se obtrvieron 325 Lg (75%) P.F. 211­

2120. El punto de fusión no varia por rocristalización de

etanol.

El oxalato so suspeniió en 4 nl de anoniaco- agua (1:1).

Se llevó a ebullición, for andes: una vena bianca que seU

disgregó, adquiriendo consistencia sólida. Se enfrió y fil­



tró, separándose 180 n; (82.5%) de (Ï) H-ner-arucpavina,

P.F. 96—98°.Se recristalizí de acetena-óter. El P.F. fue

97-98°.

Yamagnchi y Nahano (1959) Can para la bese un punto de

fusión 95-96° y para el exelite 211-212°.

. . "' . .Desdobiamientes de (-ZÍeCil—arncpav1n:s.­

+ .. . .o) (-) Teiueil—aruep;v1na.—

910'—di—p-tolLoil-D—tertrate de (+) tcir01l—armepavina.­

1 + - . . n ­0.9 g ee (-) tOLLoll-CÏHCPGV1HEse ¿CZCiQran con 0.81 g ee

ác1de 0,0'-dl-p‘t01H01¿-'-ÜCrÏmTlCG ([NJD -l40°, c: 0.8,

etanol) y diselviercn en 20 al de etanol 96%, calentando

suavemente hasta ebullición. Se dejó enfriar lentamente, cov

nenzando.a separarse la sel al llegar La temperatura a apro­

ximadamente 50°. Se dejó una hora a teunerattre ambiente y

se filtró. Se obtuvieron 1.45 g (85%), P.F. 170-17l°,
21°

El D -25.4° (C: 0.39, clo ofcrne).

la. recristalización.- 1.42 g de 0,0'-di—p—toltoil-D—tar­

trato de (+) toluoil-nrncpavina se eisolvicren calentando a

ebullición en 23 :1 de etanol. ¿c ¿e35 enfriar lentamente,
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. . F a - 21° .
prCCipitando 0.795 g (DLfl), r.F. l70-l7i°, EXD -i9° (c:
0.4. cloroforno).

23. rccristalización.- 0.77 3 de la sal anterior se disol­

vicron en 12 ul dc etanol, calentando a ebullición. ALon —

. _ . . p a d h q o 22° o
friar prCCipitaron 0.619 g (cop), ¡.2. 170-171 , [&]D —9.2

(c: 0.4, cloroformo).

ig: rccristalización.- 0.596 g dc la sal anterior sc disol­

vicron cn lO L; dc etanol. 50 obtuvieron 0.505 g (85%),P.F.

o f0 fi ‘ , 'I
170-171 , EXD -9.2o (c: 0.35, eicroformo).Corrcsponucn

a un 32.3%dc rendimiento tcüal, a partir ¿o los productos

originales.

Análisis:

Calculado para C H K (monosal):47 47012

Encontrado: C, 69.31; - V 5.01%Y "i

Q4O'-di-p-toluoil—lrtartrat: dc (:j tCiuoil-arucpaving.­

Las aguas madres dc la preparación dc la sal anterior. jun­

to con las dc la primera rccristalización, sc llevaron a

sequedad por destilación a presión rodicida. Quedórn rcsi­

duo blanco amarillento cristalino, 0.88 3 , del que se li ­
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beró la base. Para ollo, s; suspcndiñ cn agua, alcalinizán­

dose lentamente mediant“ ¿i ;¿:c au; dc solncián saturaia

de bicarbcnato dc sudio y citr;“cndp luego con ótflr hasta
n.

que el extracto dió rzacci 1 ngvptiv: le Dragcndorff. Se

eliminó cl solvente ‘or custiÏación a prasifin rcflgcida, ob­

teniéndose un rcsiuLc cristalina ¿g 0.45 fi . Bfltc se disol­

vió j¿nto con 0.403 b (rcLación mol a nal) de ácido 0,0'—Gi—

' J­p-tolnoil-L-tartárico cn lC HLu; ¿“anal 96°, en calicnte.

Al enfriar precipitó 15 sal, qu; sc filtré LCSÜLÓSde ¿o ­

7') 3‘ C HC) “3 tl­ Ó D­ C\jnrla un. para ';bicntc. Se estuvieron O.637 g
.3 _¡ o .t‘J I) ,4! . ,(80.6%), 170-171 , [o< «m8» (c: owe, cl-rrcformo).

la. recristalización.- Se ¿is lvi;ron 0.664 g ¿e 0,0'-di­

p-toluoil-Ihtartrato cn ll ;¿ ¿e ctancl, calcntanno a cb:­

llicién. Al enfriar, cristalizá la nai, 0.319 g (46%),P.F.
3

O ¡.1 H (. H (y 5 '3
V

20° A
l70-l71°,[ol]D +14,80 (c: M33,

2a. rccristaiización.- s; yruc;fli. gn fcrna análcva a la

anterior, obteniéndose, a yartir de 0.30 2 Lc sal, 6.258 g
, 21° , , , . _ A

(86%), P.F. 170-1710, EX]D +9,99 gc: u.4, ciorcïcrno).

in. rccristalización.— Se obtuvigron, a partir de 0.24 3
. . ,- _ ,\ . . 21°

dc la sal anterior, 0.211 5 (88A), r.;. i70-l7i°,BX]D +9.5°
(e: 0.42, ClUTOÍO'LO).Currcsgonflcn a rn rcndiniontu tnüal



dc 29.3%,calculad: a partir de los ¿rochtos oriïinclos.

(+) TClïOil-CTL343VIH¿.- 0.5 g ¿o 0,0‘—di-p-tol;oil­

D-tartrato de (+) toiooil—:rgc¿avina, I.F. l70-l7l°,

EX32° —9.26°, sc suspendioron en una gczcla de lO nl de

agua y 50 ml de éter; l: suspensión se alcalinizó mediíntc

ol añadido lento y con agiuzcién de solución saturada do bi­

carbonato dc sodio. La baso liberada so extrajo oxhaustiva—

monto con éter hasta que dió reaccifn no ativa ¿o Drago¿ ­

dorff. Los extrsctos otóroos se -3var n con agua, sc soca­

ron con sulfato de sodio y sc elixiní cl ¿tor ver destila ­

ción a presión reducida. Qacdí un residLo cristalino blanco

dc (+) toluoil-arncuavina, file Wosaba0.252 3 (95.7%), Cc
I 1P.F. 102—lO3°.Se rccristaiiz nc ¿tanLl 50%, obteniéndose

0.208 g (79%), que no nodificaroz SL vuito de fisión ;
22° _

[tx D +15.0° (c: 0.6, cloroi‘ora.f;).

Lg) foltoil-arBLQavina.— 0.2 g do 0,0'—di-p—toluoil—

Iptartrato dc (-) tolucil-armoyavina, ?.F. 170-l7l° ,

21° "0 -’- n a Y‘ r" f "'r‘ Q1Á1'r‘ñ 1- l'n a tu-w'd D +9.) , so urutsro“ un 01hs QLinQo o o un ciior,

obteniéndose un residuo de (—) tclLoil—arncpavina do 98;;3,

P.F. JO2-lO3°, que rccristaiizado dc etanol 50%dió 83 L;
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(BOP), de ighai antC o ¿“s1_:, [N]D —l).l° (c: -.;o ,

cloroformc).

+) Arncuavinu.- 200 LC de (+) toi;oil—a*nopavina s;

suspendieron en lO mi de ácido cicrhidrico concentrado, ca­

lcntándosc la suspension cn han: dc QjLCa 70° du into 45

minutos. La solución cbtoni¿a ¿o ¿il:y« luego con agua has­

ta cl doble de su voanon y sc extrajo o ácido tolooico

con éter.

A la capa ¿CLCSGso lo an3Ció ¿tor y sc noutralizó nc­

diante cl añadido eLidcdcso dc bicarbonato de sodio sólido

cn pequeñas porciones. ia (+) arnopavina liberada so extra­

jo con éter hasta q;c mi; reacción nc¿auiva dc Dragcndorff.

Los extractos ctórcos, lavados con asta y socaüos con sul ­

fate dc sodio. sc llevaron a sequedad, obteniéndose un ro­

sidto cristalino incoloro do 135 a; , QLCfvndió a l3l-l34°

Rccristalizadc ¿o benceno-¿tor dc petróleo (SO-70°) dió

101 ug (70%), que sacados sobre pentóxido de fósforo, fun­
’)O

dieron a l44-l45°, B1]%° +26.2o (o: 0.39, clzrcforuo).

{-2 Armcpavina.- La (—) tolucil-arncpavina sc hidro­
1lizó cn condiciones análo as a Las ant-riorcs, dan;o rn:
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. - , . _ 21° , .n
(—) arncpavlna con P.fi. 14w‘¿¿30 y Ü! D —26.7° (c: p.»¿,

cloroforno).

b) Bcnzoil-arnc;avina.—

0,0‘-di—p—tolt;il—D-tartratc de (+) bcnzoil-crnqpavina.—
- + .- . u,
un grano dc (-) bCDZJlL-QIRCÚQVIRMsc LCZCLUcon 0.925 g dc

Á .. , . . _ . W ü .4 . _ 25° o nGeldo 0,0 -dl—p-EOLL014—L-bartwrlCu(E11, -140 , c: 0.o.
.Lz'

etanol) y sc disclvicro: ¿cr carentaricntu en 40 nl dc ota­

n01. Se dejó enfriar lenta; nt“; la sal comienzaa separar­

se aproxiuadancntu a 60°. DCSHLÓSa: dejarla 90 minutos a

temperatura ambiente, se filtró. Sc obtuvieron 1.385 (72%) do

-l- "’) '1 o 20° "< o I ‘ ­tartrauo 1.3. 170 , EX]D -c.3 (c: 0.42, croroforno).

la. recristalización.— 1.363 5 ac la sal anterior se disol­

vioron cn 75 nl de etanol, calentando a ebullición. Sc dejó
20°

enfriar, ¡rocigitandc 0.873 g (60%), P.Ï. 170°» E{]D +60.9°
(c: 0.44, cloroformc).

2a. rccristalización.- 0.8 r sc disolviorun cn 54 ml dc

etanol. So obtuvieron 0.632 g do sal (79%), P.F. 170° ,

ÜU]É1°+60.9° (c: 0.42, clorofcrno)‘

3a. rocristalización.- 0.615 g sc disolvieron cn 40 L1 de
A.

- - '\ h C , . - Vw [fi‘ A
etanol. Se othv1oron 0.925 ¿ (96%), P.F. 170°, E(]D +o;.9'



¡.4 U! N

(c: 0.43, c1;rofor:u).

4a. rocristalización.— 0.51 3 sc disolvicrcn en 33 L; ¿c

. . . Inr-l\ .5 .. o ’ 190 /- Aetanol. So obama-rm 0.43... \O)',2,, 17o , [uJD +00,39
(c: 0.42, cloroforno).

5a. rocristalización.— 9.418 g se disolvi ron cn 30 ul de

.n. ,1 v. r r _ Fr 4 -,« -1 o r o
chanel. Se uotuv1¿ron 0.300 u (o'w), y.r. 170 , B1]D +oO.9

(c: 0.44, cloroforuo).

6a. rccristalización.- 0.343 g se diqplvioron on 28 m1dc
. H . , .. 20°

etanol. bc obtzzvmron 0.293 (879%), :2 F. 170°, [oz]D +60,90

(c: 0.43, cloroformc).

7a. recristalización.- 0.28L v se disolvicrov cn 25 ul de

- r- .-.r'\ (l 'I‘ .—\ o 19° o
etanol. Se obtuVicro: U.2w¿ (bon), ¿.2. 170 , EXJD +60.9

(C: 0.44, clorcformo). Cgrrospandcn a un 15%dc rendimiento

total, calculado a parti: d; las p";dnctos iniciales.

_Q¿O'adi—p—toiuoil-Irtartratc d: (-) bcnzcil-aruepavi ­

¿2.- Las “guns Ladros de la progaración Cc la sa anterior,

junto con las de la priLCTQrccriswalizzción, sc ¿levaron a

sequedad por destilación a grosián rod cida. Del residuo s:

liberó la baso on la Ícrna habitnal, obteniéndose 0.545 g.

Estos so disolvicrcn juntu con 0.475 g de ácido 0,0'—Ci-;—
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:1 . _ a á . p 250 _1 C ha t o o, k \- n-t0¿L011—u—thrtncv ( d D T_3J.¿ , c. .J), clarolorgo)

en 22 ml de etanol caliente. Al cnfriar precipitó a sal

que se filtró dcspyós de doiarla 90 ;inutos a temperatura

_ . .. . h _ h r/ 311 o 20°
amblcnte. Sc oocuvlcron 0.032 ¿ (91.)p), 1.:. 170 , EXJD

+9.2° (c: 0.4, cloroforng).

Esta sal se recristalizó cinc; voces dc ctanol cn for­

ma análoga al O,O'—di—u—t;lLsi1-D—tartrato Cc (+) bcnzoiln

. . , . . .. u ¿ v fl , o 20°
aruepav1na, obtcnlénucsc 1nvarlaQLcucnoe ;.:. ¿70 v El D

-60.7° (c: 0.4, clorofcrna). Quedaron0.255 g qt“ correc

ponden a 23%de rcndiricntc tutñl, calcu;ado a partir dc los

productos iniciaLcs.

(+) Benzoii-arucwavin:.— 0.220 fl dc 0,0'-di-p—tolucil­

D-tartrato dc (+) bcnzoil-arncuavina tratadcs de la misma­

forua comosc hiciera con cl 0,0'—di-p-tciucil—D-tartratc do

(+) toluoil-arncpavina dicrtn 0.108 g de (+) bcnzoil-arnc —

paviZn (95%), P.F. llO-ll¿°. Lucristhlizadcs de etanol 60%
O

SC obtuvieron 0.093 g (86%), P.F. 110-1110, QJÉO +115°

(c: 0.61, cloroforno).

(—)Benzoil-arKC'avina.- 9.235 g de 0,0'-di-p-tcltuil—

-L—tartrato dc (—)bcnzoil-ar;cpavina, tratados cn ÍCTLC
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análoga a la preparación antvripr ¿icron 0.115 P ¿35%)¿e

(n) bcnzoil-o ¿epavina 1.É. 110-1110, que chron rccrista­

lizados de etanol 60%. Sc obtuvieron 0.103 g (90%), P.F.
0

110-1110, fixlgl -120° (c: 6.59, cicrofcrnc).

{+2 Arncnavina.— 83 Lg dc (+) benzoil-arncpavina se

hidrolizaron con ácido cl rhí rico concentrado, en forma

análoga a la efectuada ocn la (+) tclzcil-archavina. So ob­

tuvieron 65 ng , QLCrccrista;'zafips ic benceno-¿tor de pc­

tróloo (60-70°) y Sicados al vacio Sobre ¿cntuxiac dc fós­

foro dieron 47 ng (73%), 144-1450, [u]

clorofornc).

S-Z Arnowavina.- 92 ng de (-) bcnzoil-armopavina hi­

drolizados cn condiciongs :-Ála as a s; isómcro, dieron 72

mg do (—)arncpavina, que Inercn recrlstalizados de bence­

no-ótcr de petróleo (60-700) y secado" al vac c sobre pen­

tóxido dc fósforo. Se obtuvieron 51 mp (74%), P.F. 144-145°,U

20° -, _ v x
[d D -98.2° (c: 0.41, CLVrofurmo).

Iodonctilato de (—) :r;¿pavina.— 20 mg de (-) armo­

. 20° , - J . . ,
pav1na ( B1]D -98.¿°) sc caionuar;n a rcflugo en bano d:
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agua, con 1 al dc iuduro fic nctilo, ¿Lrantc 3 _-h_,:s_ bc

u.“ I . _. '- _ ‘H ¡1” -,,.*.. V . . , . -. ,cllglno lucho o; eXCusVuy lqurV dc uoL1Lq¡sc¿ú¿ánl-sv

Us...cristales incoloros de isic;c*‘latq, que rocristalizaü' fin
1'! '1 o 13° o rx .

etanol (¿1a 13.1‘. 190--200 3: [ot]D ¿03.9 (c: u.2, net" —

n01).

Konowalcwa, Yunusscff y Orcchoff (1935) dan para cl io­

donctilato el mismopunt; ¿c Íusiín: 199-200°.
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RESUIQÏ Y COFCZLSIONQÉ

1) Se describe la distribución en las plantas a; 1; ¿r¿¿_

pavina. N-nor-arïmpavin: y :¿caloidcs relacionados. Se “"

considerado también Sl foruación a partir dc alcaloidcs bis­

boncilisoquinolinicos y proagoíínicos por el nétodo do rc ­

ducción de Tonita.

2) Se ha efectuado una revisión dc los métodos de vintcsisu

de la arnepavina y de sus derivaips, y del groblcua d; la

configuración absoluta dc los alczloidus bcncilisoquinoli ­

nicos. Conreferencia a Oscos tltigos, sc ha considerado on

particular la configuración del carbonoasi;ótrico dc la

arnepavina.

3) Se ha desarrollado :;a sintesis de la (Ï) tolroil-ar ­

mepavina por aplicación Í-‘J o ¿a reacción de Bischlcr-Napic ­

ralski.

4) Sc ha estudiado la rcdgcción con bnrhidrtro de sodio

de los iodouetilatos dc l(4'—aciloxi-bcncil)-3,4-dihidro­

-6,7-dimctoxi-isc uinolina, encontrándose que los mismos

conducen directamente a la fcrnaciín de (Ï) arnepavina. Bs­

ta síntesis es la de maya: r;n¿igi;nto comparadaccn las



desaliptas hasta el noxentoen ia lite:;"““;.

5) La reducción ccn berhidrzr: de sodio n: 1-* u “"T':"

satisfactorios cuandos: aplicé al clorhidrato de ff;'—>-’­

zoiloxi-bcncil)v3,4-dihidro-6,7-dinotoxi-isoquinolina; pero

la hidrogcnación cataiítica d; este fltino y SLposterior

hidrólisis ha permitido obtener (Ï) N—nor-cruepavinacon

muy buen rendimiento.

6) Se ha estudiadc el dosdcblariento en isóncros ópticos

de la (Ï) toluoiloarncpavina; la Lisga no ha resultado ade­

CLadapara ser resuelta con ácidos Ópticamente activos. La

mayor solLbilidad de sus sales, ccugarada con la de le pro­

ducidas por la (Ï) benZeil-aruepavina, no fue un factor fa­

vorable para el desdobluxiento. Los mejores resultados se

han obtenido mediante el pLPlCOde los ácidos 0,0'—di-p-to­

luoil-Dh y L-tartáricos; pero aún en este caso los isónercs

de armepavina separados presentaron sólo un 61%de pureza

óptica.

7) Se ha confirmado que mediante la formación de sales de

(Ï) benzoil—arucpavina con los ácidos C,O'-di-;-tolncil—3v

y L-tartáricos se obtienen (+) y (—) armopavinas con 92.2
+ , . ,. . . ,- 1.1 % de pureza optica. o; ha OJSLTVüúOque esta pureza
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no puede ser mejorada olovando ol minor-odo rccristcliza ­

ciones de 12.5 C.i—*-tol‘u.oi'.=_—;-.;:t;:';.'-.:o:;.

8) Se ha efectuado una rovisi-fiz: los fundamentos del tar­

cer método (lo Pastor: do rosa-lución compuestos racó:_.ioos

y se han hecho consideraciones en rola-ción con nuestros cs­

tL‘.dios de dcsdcblo;.ionto .
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