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SINTESIS Y DESDOBLAMIENTO EN SUS ISOMEROS OPTICOS DEL

ALCALOIDE BENCILISOQUINOLINICO " ARMEPAVINA "

Resumende la tésis presentada por Anibal Abel Giacomazi
para optar al titulo de Doctor en Quimica (orientación
Quimica Orgánica) en la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales de la universidad de BuenosAires.

Buenos Aires, noviembre de 1959.

Padrino de tesis: Doctor vanancio Deulofeu

La presente tesis se refiere a una nueva sintesis
y al desdoblamiento en sus isómeros ópticos del alcaloide
bencilisoquinolinico " Armepavina".

En el primer capítulo se describe el aislamiento
del alcaloide natural (levógiro) y la demostración de su
estructura efectuada or Kenowalowa,Iunussoff y Orechoff
(Ber. gg, 2158, (193 y J. Gen. Chem. USSR, lg, 6H1 (19H0).
Estos autores aplicando una serie de reacciones ya conoci
das para este gru o de alcaloides determinaron que la ag_
mepavinaes la 1( '-hidroxibencil -2-metil-6,7-dimetoxi
l,2,3,h-tetrahidroisoquinolina.

.En el capitulo siguiente se suministra una lista
de un grupo de alcaloides bisbencilisoquinolinicos de los
cuales se obtienen por acción del sodio en amoniacolíqu;
do, la armepavina o su O-metil derivado. (Principalmente
estudiados por Tomita y colaboradores).

Comoconsta en el capitulo tercero, la primera
síntesis del alcaloide racémico fué realizada or Marion
y colaboradores (J. Org. Chem., li, 216, (1950€, quienes
introdujeron el hidroxilo fenólico correspondiente a la
posición H' del bencilo en la última etapa de sintesis.
Estos autores intentaron desdoblar la armepavina racémica
sin resultados positivos. x
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Para aclarar el punto de fusión del derivado
O-metilado de la armepavina, Tonita y Yamaguchiefec
tuaron una segunda sintesis del alcaloide protegiendo
el hidroxilo fenólicos por bencilación. Estos autores
no mencionanhaber intentado la resolución del alcaloide.

Nuestra síntesis, similar en rasgos generales a las
anteriores se basa en la formación del anillo isoquino
linico sustituido con la amida apropiada, aplicando la
reacción de Bischler-Napieralski (en cloroformo anhidro
con pentacloruro de fósforo a OQ). La protección del h;
droxilo fenólico se realizó en este caso por benzoilación.
La armepavina racémica presenta las propiedades fisicas
(punto de fusión, solubilidad, forma cristalina), similg
res a las ya descriptas en las preparaciones anteriores.
El punto de fusión del derivado O-metilado obtenido por
nosotros coincide con el dado por Marion en su trabajo
(929) y discrepa con el de Tomita (62,5-639).

En el capítulo cuarto se discute brevemente la relg
ción de los espectros ultravioleta e infrarrojo con los
de algunos alcaloides pertenecientes a este grupo.

La resolución del alcaloide se realizó sobre la
benzoil armepavina racémica, pues poseiamos antecedentes
de que alcaloides fenólicos de este grupo que no pudieron
desdoblarse mediante el empleo de los ácidos habituales,
si lo fueron cuando esos grupos hidroxilos estaban ben
zoilados. (B. Frydman, R, Bendish y V. Deulofeu, Tetrahg
dron, k, 3h2, (1958). De estos benzoil alcaloides óptica
mente activos se pasó por hidrólisis ácida a los isómeros
de los alcaloides libres, completándoseen esta forma laresolución.

El empleode los siguientes ácidos: D-tartárico,
l-quinico, l-málico y la N-acetil l-leucina comoagentes
resolutivos de nuestra benzoil armepavina rac mica, no
dió resultados favorables. Los primeros signos de desdo
blamiento con valores de poderes rotatorios elevados,
los obtuvimosal utilizar los ácidos dibenzoil y di-p-to
luil D- y L-tartáricos. De estos, fué elegido el último
para efectuar la resolución.

El empleo sucesivo de los dos isómeros ópticos del
ácido mencionadoen último término, permitió aislar las
antipodas de la benzoil armepavina en forma ópticamente
pura y con poderes rotatorios que oscilaron entre 115 y
1209. Las hidrólisis ácidas de estas benzoil armapavinas
produjeron los isómeros correSpondientes del alcaloide.
El punto de fusión y los poderes rotatorios de los isómá
ros ( lh2-1h39 y'kKL-989 y -96,69), aunque coinciden
entre si difieren en un 7%del valor de 1059 que tomamos
comopromedio de los poderes rotatorios de las armepavinas



separadas por Tomitade los alcaloides bisbencilisoqui
nolinicos, puesto creemos comoconsta en la tesis ue
existe en la publicación original (Konowalowa,193%-)
un error en los valores suministrados y que intervienen
en el cálculo del poder rotatorio.

En los últimos capítulos se describen la prepara
ción de los intermediarios de 1a síntesis, acompañando
los resultados de los microanálisis en los casos en que
estos no estaban registrados en la literatura consultada..w
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La armepavina fué aislada por primera ves, luego de

una tediosa purificación, por B. Konovalova, 8. Iunussoff y A.

Orechoff (1935) del Bangla: ¡{meniggum, donde se encuentra con

otras bases no fenólicaa. Le asignaron la fórmula correcta

019323N03,con punto de fusión 148-1k99 y [6*¿9 -1189 (en clorg
formo). Ademásprepararon varioa derivados: ozalato, p.r.: 211?

2129; clorhidrato, p.f.: 151-1520; iodometilato, p.f.: 199-2009
y iodometilato de O-metil armepavina, p.r.: 120-1229.

Establecieron que posee un grupo fenólico, dos meto

zilos, que su nitrógeno ea terciario y portador de un grupo me
tilo y que ademáspertenecía a 1a serie de loa alcaloides de 1a

bencilisoquinolina pues tratada según Gadamer(1921, 192%)con

estar clorocarbónico, ae obtenía un producto que ai bien no pu

dieron cristalizar, era ópticanente inactivo. Esta reacción ea
caracteristica de este grupode alcaloides.

Poco después los mismos autores (Konoualoua, Iunussorf

y Orechorf; 1935), encontraron la armepavina en el 25331;;

¡lgz1hnngng de Georgia, donde se encuentra acompañadopor otras
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bases fenólicas y no fenólicas.

La armepavina se separa con el primer grupo conjunta

mente con otro alcaloide fenólico, la tloripavina, de punto de

fusión 200-2019; [C*%g+ 9H9y cuya estructura no ha sido date;
minadatotalmente hasta el presente.

Basandoseen los resultados de los análisis y en 1a
determinación de grupos metozilos e hidroxilos demostraron los

autores, que la floripavina posee una fórmula bruta 019H21N0u¡
dos de los átomos de oxigeno pertenecen a dos grupos metoxilos,

otro de ellos a un hidroxilo, siendo desconocida la función del
cuarto ótomode oxigeno. Bunitrógeno es terciario y es porta

dor de un grupo metilo.

La separación de estos dos alcaloides se logró por

cristalización de etanol, de dondecristaliza la floripavina,
quedando la armepavina disuelta en las aguas madres.

Debido a la gran solubilidad de la armepavina en los

solventes organicos comunes, los autores se vieron obligados a

purificarla en la separación previa, mediante la transformación
sucesiva en sus sales clorhidrato y ozalato y cristalización de
las mismas. De estas sales, resultó más conveniente el oxalato,
pues se purifica fácilmente por cristalización de etanol absolu

to; por esta causa, nn”aplicada en este caso, deh siguiente
forma:

El residuo no cristalino obtenido por evaporación de

las aguas madres, fué disuelto en etanol y mediante el agregado
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de una solución saturada de ácido oxálico en etanol, obtuvieron
el oxalato que recristalizaron de etanol absoluto hasta obtener
un punto de fusión de 2129. Para liberar la base se disolvió
el oxalato en agua caliente y la solución se hizo alcalina con

solución de hidróxido de amonio al 10%. La armepavina separada

en esta formaes cristalina, funde a lh7b1h89y resultó idénti
ca en sus propiedades a 1a ya descripta obtenida del 232319;Wo

La posición de los grupos sustituyentes en el núcleo

bencilisoquinolinico fué establecida por Iunussoft, Konoualowa

y-Orechorf (1940),quienes demostraron que los metoxilos se en

cuentran en las posiciones 6 y 7 del núcleo isoquinolínico y el

grupo renólico en el carbono M' del bencilo, correspondiendo por
lo tanto a la armepavinala estructura (I).

En erecto, 1a armepavina obtenida del Banglgr_a¡ngn13

pum_ydel Bangxg; {lgrghnngnmn dió por metilación con diazometa_

nn en metanobéter, la O-metil armepavina (II), p.f.: 63-6h9,[ocL
= -8#,H89 (en clororormo); este derivado hervido con ahhidrido

acético, seguido por una enérgica oxidación con ácido nítrico
concentradopermitió aislar ácidoanisico CHI).

¿’óf’vo 553,0
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La O-metil armepavina produce por tratamiento con

ioduro de metilo en acetona, un iodometilato (IV), p.f.:135

1369, que calentado con una solución de hidróxido de potasio en

metanol da una des-0,N—metil armepavina que funde a 86-879 y que

por ser inactiva los autores le atribuyeron la estructura (V).

ÚÓ/JÚm 5/713”IV* . - m Í”;
l [(39149 I [7/10 fi” / j?

67/
¿wga

(7/2 ¿”024/
5%906’5

II I
Ei iodometiiato de Wfunde a 233e23#5(VI) y por acción

del hidróxido de potasio en metanol, desprende trimetilamina y

se forma un compuesto de fórmula bruta C19H2003(VII) que funde
a 79-79,59.

'Por oxidación de este compuesto en acetona, con perman

ganato de potasio, se obtuvieron los ácidos anïsico (III) y'm
hemipínico (WIII).

La obtención de estos ácidos demostraba que el produc

to que se obtiene al aplicarle a 1a O-metil armepavina dos reac

ciones de Hofmannsucesivas,es el 4,5,h'-trimeto¡i-2-vinil esti;
beno, y que aquélla es la l-(ü'-metoxibenc11)-2-metil-6,7bdime_

toxi-1,2,3,h-tetrahidro isoquinolina.
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La posición del hidroxilo renólico Iué confirmada por

que la etilación de la armepavinacon sulfato de etilo e hidró

xido de sodio dió una des-0,N-diet11 armepavina (IX),como un

aceite, el que directamente oxidado con permanganato de potasio

en aeetona, produjo el ácido p-etozibenzoieo (X).

(7/10
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(9730 \ ¿ve/q}.
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Finalmente le oxidacion'snate de 1a armepavina con

permanganatode potasio en acetona permitió ¡islar la l-ceto-2

met11-6,7-d1metoxi-1,2,3,H-tetrahidroisoquinolina (XI), de pump
to de fusión: lan-1259.



Este compuestocoincidia en sus propiedades con el

obtenido por primera vez por F. Pyman(1909), al estudiar las

reacciones de los productos de oxidación de la laudanosina. A1

oxidar este=a1caloide, Pymanseparó dos productos que identifi

cados resultaron ser los aldehidos 23/5-(N-metil etil)-#,5 dimq;
toxibanzoico (XII) y verátrico (XIII),

A1 tratar el primero de ellos con solución de hidró

xido de sodio dió la reacción de Cannizzaro y los productos rg

sultantos se eiclaron perdiendo agua, obteniéndose la 1-ceto-2

met11-6,7-dimetozi-1,2,3,k-totrahidroisoquinolina (XI) y la 2
nntil-6,7-dimetozi-1,2,3,M-tetrahidroisoquinolina (XIV).

¿wga ¿aga 'Ï 7d .“ï
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Pocodespués el mismoautor, obtuvo 1a ¡im estan;

isoqninalínin, por oxidación en mediealcalina del clarametia
htc de 6,7-dineton-3fi-dihidroisoquinonna (XV),confirman
do la estructura.

. CHso l
1 Mnotk a

todos»estos resultados hasta aquí resumidas, prueban

quela nmepavm (I) es la 10vvhidrmbmcil)-2-mt1I-6,7u
«¿metan-1,2,3,k-totrahidroisoquinolinaw



WWW
Segúnla bibliograrim.consultada, la armepavinepare

ce no hallarse presente en otras plantas. Sin embargo,en tra
baJos recientes, principalmente de Tomitay colaboradores, se
ha encontrado que tanto la estructura de la armepavina comola

de-su Oumetil derivado se encuentran formandouna parte de la

molécula de un grupo de alcaloides de estructura más compleja,

que constituyen la serie de los bisbenailisoquinalinioos.
Estos alcaloides poseen dos núdeoabencilisoquinoli

nicos unidos por una, dos o tres ligaduras etóreas. La.posi
ción y el númerode éstas, ha servido para clasificar estos al
ealoides en subgrupos.

P. Faltis (1932919Hl)indicó que estos alealoides po

dian formarse en las plantas por deshidrogenación enzimática de

dos moléculas de coclaurina (XVI) o nnrcoclaurine (XVII), segui
da por la metilación de algunos o todos los grupos hidrozilos y
eminosecundarios.

l La deshddrogenación se produce entre un grupo hidroxi

10 fenólico de una molécula de XII o XVII y un hidrógeno nuclear
reactivo de la otra molécula.
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En el caso más simple el puente etéreo se-rorma entre

el hidroxilo de 1a posición 12 de una molécula de XVIy el hi

drógeno 11‘ de 1a otra molécula, para dar el esqueleto comúna

los alcaloides que poseen una sóla ligadura etérea.

Ademásde este enlace, comúnmente se forma otro puemr

te etéreo entre el hidroxilo de 1a posición 7 y el hidrógeno de
1a posición 8‘ de XVIo el hidrógeno de la posición 8 y el hi

droxilo de la posición 7‘ de XMI,dando origen a la serie de 1a.
oxiacantina-berbamina. Las diferencias entre los miembrosde

esta serie radican en el grado de metilación y en el isomerismo
estructural y óptico.

La determinación de las estructuras de estos alcaloi

dos ha sido de gran interés para muchosinvestigadores. Nin

gunode estos alcaloides ha sido sintetizado hasta.1a recha,pe
ro estudios degradativos han mostrado con gran seguridad, las
probables estructuras de los mismos.

Becientemente,:1bmita.hm desarrollado un método que
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rompesolamente las ligaduras etéreas.
Cuandoun alcaloide bisbencilisoquinolínieo es meti

lado y luego sometido a la acción del sodio en amoniacolíqui

do, se forman dos fragmentos beneilisoquinolínicos que pueden
separarse e identificarse.

Por este método degradativo, se han resuelto numero

sos problemas de isomerismo estructural y espacial de muchos

de estos alcaloides, especialmente los de 1a serie de la axia
cantina-berbamina.

A continuación se suministra una lista de los alca

loides bisbencilisoquinolínicos, de los cuales se ha obtenido
tanto la armepavina comosu O-metil derivado, al aplicarles el
método degradativo mencionadoanteriormente.

Es interesante destacar que se ha encontrado al 1s6

mero destrorotatorio de la armepavina formandouna parte de 1a

molécula de la O-metil repandina, O-metil omiaoantina y 0,0%
dimetil trilobamina.
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Alcaloide Isónero
Bisbencilisoquinolínico obtenido Autor

l-O-Metilarmepg
0/73 fila

MgIV e, Mp Mp

¿74)
¡ (75/2

‘ 0
4€

R-Me O-Metil dauricinaw
ÜMP

Mp IV a”! .

0% 'o"

67/2 .
Mc?” ¡V/Wp

f0Av

Cicleanina

0/4/¿9 Alfa

0/178 a 44/5

¿3x? ‘ , (W;
0 .

[ya

11ng O-Metil repandina

AQ m

O-Metil oziacantina
(isómero óptico de la
O-Metil repandina)

vina p.f.:629'
Cc¿n}=-81,79.’

l-armegavina.r.:1 5-1h69°

2 moléculas de

l-arnegavina
0431;": -109 ,19

d-arme avina
p.f.=1 5°

á-armepavina '
ENE}:

J. Inubushi y
EL Niwa (1952)

I; Tomita, E. Fu
yita.y F. Murai

(1951)

E.Fuy1ta y
T. Saijoh.(1952)

E, Euyita
(1952)



Alcaloide Isómero
Bisbencilisoquinolínico obtenido Autor

A@0

A’o ¡WW

.0. ai?
l-arme avina D.A.A. Kidd y

‘¿éïiáï 2322“; ¿31511:?
0% q__ ‘

AQ 02’

0M?

Rgfl'gub; 0 O‘-D1met11isochondro endrina

M90

Ale

al 0€ (’ó/g

[:3 l-O-Metilarmepa- I.R.C. Bick y
0% 0 vina (1) P.S. Cle(1953

a”!

R=R*.Me; o¡ot-D1met11chondrocurina

_' dfl/p Mad >

4” 0%? o AW”?

¿za . i ¿ag
0 ¡ . l-O-Metilarmepavj H. Tomita, J; Inuï. a na (2) bushi y K. Ito

- 4" (1951+)

Epistefanina

(l) y (2), reconocida comosu iodometilato,de p 5.31359°t 041-3 ggg
444;5
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.Alcaloide
Bisbencilisoquinolínico

Isóméro
obtenido Autor

Beh'nMe
Dimetil l-Bebeerina

O OA-Dimetil curina
(Ísómero óptico de 1a
dimetil dfibebeerina)

(1) Reconocida también por I.R.C. Bick y P.S Cle
comosu iodometilato, de p.f.: 1359; [oo

d-arme avina

e¿xï=¿116,79

.l-O-Mbtilarmepg
avin

lpo-Metilarmepgvina (1)

M. Tomita, I.
Inubushi 4 K.
Ito (1955

D.A.A. Kidd y
J. Wá1k6r(1953)

D.A.A. Kidd J.
Walker (195%

202-1 (19599
,19
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Alcaloide Isómero
Bishencilisoquinolinico obtenido Autor

01% ¡76”

.40‘7 a”? 0 A?
2 d-O-Metilarme- M. Tomita E.Fu

i ¿”9 . ¿W? pavina yita y F.,Mura1

Üfi (1951)ong a

Tetrandrina

Isotetrandrina. 1-0-Met11arme- I.B.C. Bick y P.
(isómero óptico de la pavina (1) S. Clezy (1953)
tenrandrina)

.d-armepavina(2)

l-O-Metilarme

O-Metil berbamina «paVinB,ï.f.‘ J. Inubushi(isotetrandrina) 609;{°#;ÉE-82,39 (1952)

,d-armepavina

Pheantina l-O-Metilarme- D.A.A. Kidd y
(isómero óptico de la paviná,píf.;60- J. Walker
tetrandrinn) Glfi;lï*%?ïr82,39 (1953)3

(1)Beconocida comosu iodometilato, de p.f.: 1359;k43%;-418,59 ;
(2) “ " " " " " " " , de O-metil d-armepavina, de

P-foS 135°; Eqkh>:*1259.
(3)Beconocida también or g;ck Clezy (1953) como su iflometila- '

to, de p.f.: 1359; 09132-11 ,19.



La armepavina ha sido sintetizada en dos oportunidg

des, en una de ellas por Marion y colaboradores (1950) y.en

la otra por Tomita y Yamaguchi(1953), en la forma que se in
dicará más adelante.

En ambas ocasiones se obtuvo el alcaloide racémico,

no consiguióndose la separación del mismaen sus isómeros 6p
ticos.

El deseo de efectuar la resolución de la armepavina

raéemica, nos condujo a efectuar una nueva sintesis de este

alcaloide, por un métododistinto a los empleadosanteriormen

te, protegiendo el grupo fenólico por benzoilación, durante
las distintas etapas de la misma.

Hemoscomprobado la efectividad de esta forma de

protección de grupos fenólicos, al arribar en nuestra penúlti
ma etapa de sintesis a 1a (É) benzoilarmepavina que da reac

ción negativa de fenoles (reacción derMillon).

La elección del método empleado tuvo una razón espa

cial, que fué también el motivo de realizar otra sintesis más
de este alcaloide. Tomitano realizó el desdoblamiento de la
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armepavina en sus isómeros ópticos y Marion dice haberlo inten
tado sin resultados.

Los derivados benaoilados racémicos de alcaloides

fenólicos del grupo de la bencilisoquinolina han resultado por
lo menos en dos casos de fácil desdoblamiento en sus isáneros

ópticos.
Frydman, Bendish y Deulofeu (1958), desdoblaron la

(t)benzoil-laudanina y la (fibenzoilpseudocodaminacomlfacili

dad, por el empleosucesivo de los ácidos d- y l-tartáricos.
Por una hidrólisis ácida ulterior, sumamentesenci

lla del grupo benzoilo, se pasó a las bases ópticamente acti
vas.

Si bien en el caso de la (Ï)pseudocodamina no exis

tían antecedentes en la literatura, Spïth y Burger (1926), mn
nifiestan no haber podido desdoblar la laudanina por el empleo
de los ácidos habituales.

Cuandose comenzóesta sintesis de la (t)armepavina,

se tenia la esperanza de que el derivado benzoilado racémico,

resultaría de fácil desdoblamiento. Noocurrió asi, aunque
sin embargovariando los ácidos empleados se llegó a encontrar

la posibilidad de hacerlo.
La primera sintesis de la armepavina racémiea fué

efectuada, quince años después de su aislamiento, por L. Ma

rion, L. Lemayy V. Portelance (1950), siendo de eSpecial intg



rés 1a forma en que se introdujo el hidroxilo fen611c0.
Debidoa la fácil oxidación de los hidroxilos fenó

1icos, es necesario proteger a los mismosdurante las distin
tas etapas de la síntesis de-estos alcaloides de naturaleza
fenólica.

Las formas comúnmenteempleadas para 1a protección

de estos grupos son: 1a earbetoxilación, bencilación y ben
. zollación.

El primero de estos métodos fué utilizado por Spïth

y Lang (1921) en la sintesis de la laudanina: el cloruro del
ácido carbetoxihomoisovainillico (XVIII) fué condensado con

1a hnmoveratrilamina y la amidaresultante fué ciclada.en sg
lución de tolueno con pentóxido de fósforo e la l(carbetoxi

isovainillil)-6,7-óimetoxi-3,k-dihidroisoquinolina (XIX). E1
clarametilato de esta base fué reducido con cinc y ácido elo;

hídrico y simultáneamentehidrolizado el grupo carbetoxi, ob
teniéndose 1a 1audanina.

6'06!
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E1 segundo de estos métodos, 1a bencilación, es

utilizado frecuentemente, puesto que el grupo hidroxilo es
fácilmente regenerado por acción del ácido clorhídrico o por

hídrogenónsis. Fué empleado por K. Kratzl y G. Billek (1951)

en 1a síntesis de la (Ï)coc1aur1na y por Tomita y Yamaguchi

(#953) al sintetizar la (Í)armepavina.
1 El grupo fenólico también se protege por benzoila

ción, siendo regenerado en el momentooportuno mediante una

harólisis ácida. Fuéutilizado en la síntesis de la laudani

ne y la (Ï)pseudocodamina por B. Frydman, H. Bendish y V. Den

lofeu (1958).
En la síntesis efectuada por Marion y colaboradores

(i950) el hidroxilo se introduce recién en la última etapa de
1

le síntesis y se desarrolla de acuerdo con el siguiente esque

me:

KW? lazy ¿W? .2”*cuhq_+——-———’—

A“? AZ?

IQ: ICQ:
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E1 cloruro de p-nitrofenilacetilo fué condensadocon

la homoveratrilamina y la amidaresultante ciclada con oxiclo
ruro de fósforo en clofoformo al derivado dihidroisoquinolini

co correspondiente (XX). E1 iodometilato de éste (XXI), se
redujo con cinc en medio de ácido clorhídrico al tetrahidro

compuesto (XXII), que fué diazotado y luego la sal de diazonio

descompuestaal fenol correspondiente (I), por calentamiento
con ácido sulfúrico diluido. La (t)armepavina asi obtenida

funde a léáfl.
La identidad de la base sintética con el alcaloide

natural fué confirmada por la comparación de los productos de

oxidación y de los productos de las reacciones de degradación

de Hofmann,similares a las ya descriptas para el alcaloide
natural.

Tomita y Yamaguchi (1953) realizaron una segunda

sintesis delaflcaloide, protegiendo el hidroxilo fenólico du
rante las diversas etapas de la Sintesis por bencilación:
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La homoveratrilamina fué condensada con el cloruro

de p-benciloxifenilacetilo y 1a amidaisícbtenida, fué cicla
da al derivado dihidroisoquinolínico (XXIII) por acción del

oxicloruro de fósforo en tolueno. E1 iodometilato de este mi

rivado (XXIV), fué reducido y debencilado simultáneamente con

cinc y ácido clorhídrico a 1a CDarmepavina, cuyo punto de fup

sión coincide con el obtenido por Mariony colaboradores.

La sintesis de la CDarmepavina realizada por noso

tros, se basa en la obtención del núcleo isoquinolinico por
una reacción de Bischler-Napieralski con la amida apropiada,pg
ro se diferencia de las dos anteriores en que la protección

del grupo fenólico de 1a armepavina se efectúa por benzoila

ción.

Ú\
\¿nrf¿ ¿“Q
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El cloruro del ácido p-benzoiloxifenilacético (XXV)

fué condensado en cloroformo con la homoveratrilamina (XXVI).

La amida asi obtenida (XXVII), se transformó en el clorhidra

to de la dihidroisoquinolina (XXVIII)mediante 1a reacción de

Bischler-Napieralski, efectuada en cloroformo con pentacloruro
de fósforo y con 80%de rendimiento. La base del clorhidrato

XXVIIIfué metilada en el nitrógeno con bduro de metilo y el

iodometilato resultante (XXIX),fué reducido fácilmente en sg

lución etanólica, empleandoplatino Adamscomocatalizador.

Se produce asi el iddhidrato de (i)benzoilarmepavina (XXI)

del que se isla 1a base correspondiente (m1) con facilidad.
La hidrólisis del benzoílo en medio de ácido clorni

drico concentrado produjo (tJIrmepavina (I), idéntica en sus
propiedades a las obtenidas por Mariony Tomita.

De la base racémica se prepararon el oxalato por el

método usual y cuyo punto de fusión, 211-2129 coincide con el

dado por Tomita, el iodometilato de la O-metilarmepavina, y

un picrato y un iodometilato no descriptos.

Para confirmar la estructura de la (3:)armepavina,

Marion y colaboradores (1950), obtuvieron el O-metil derivado

del alcaloide racómico, comopaso previo a las reacciones de

degradación de Hofmannya descriptas en la primera parte de

esta tesis. Estos autores señalan un punto de fusión de 929
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para 1a.(t)0-metilarmepavina. Comoconfirmación, además de

los resultados de los análisis, prepararon tambiénel.iodo
metilato de 1a (Ï)O-metilarmepavina, para el que dan un punto

de fusión de 135-1369 y los datos de la determinación de car

bono, hidrógeno y nitrógeno.

Poco después, en 1953, Tomita y Yamaguchi encontra

ron al aplicar la reacción da clivaJe de los puentes etáreos

a muchosalcaloides bisbencilisoquinolinicos, que tanto la d
o l-O-metilarmepavina aislada por ellos asi como1a 0,0,N-trL
metilcoclaurina ( O-metilarmepavina) derivada de la (Í) co

claurina, tenian el mismo“punto de fusión: 629.
Para aclarar esta discrepancia sintetizaron la

(i)armepavina de acuerdo al esquema señalado en la segunda

parte de este trabajo, y cuyo O-metil derivado funde a 62,5
639.

COmoel punto de fusión mezcla de esta sustancia

con la 0,0,N-trimetilcoc1aurina, obtenida por metilación de la
(t)coclaurina no les produjo depresión, afirman estos autores
que el punto de fusión correcto para la O-metilarmepavina es

62,5-639. No suministran los resultados del análisis de es
te derivado.

Sin embargo, nuestra (i)armepavina produjo por me

tilación con diazometanoen condiciones similares a la prepa

ración de Tomita, un O-metil derivado de punto de fusión 90
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929 (que no dió la reacción de fenoles con el reactivo de

Millon). El iodometilato obtenido a partir de esta sustag
cia funde a 1359. Estos valores concuerdan con los datos

suministrados por Marion.

Besulta prácticamente imposible la solución defi

nitiva de este problema sin la comparacióndirecta de las
distintas nuestras.
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IV.- Espegtzgs ¿girangjg x ultzgxigleta ge la (Izagmepavina

Las bandas de absorción más importantes del espectro

infrarojo de la (É)armepavinapueden interpretarse de la si-'
guiente forma: .

La banda en los 2860 cm"1 corresponde a la absorción

del mujol y puede cubrir una banda de un grupo hidroxilo muy

asociado.
No se observan bandas correspondientes a1 hidroxilo

libre (3650-3590cm’l), ni de hidroxilo en unión hidrógeno in
termalecular (3450-3200cm'l) o intramolecular (3570-3k50 cm'b.

La banda ancha y débil én los 2508-251“ cm"1 podria correspon

der a una probable asociación del hidroxilo fenólico del tipo:

Ï.‘
>N:—-H0

E1 grupo de bandas en 1225, 1243 y 1267 cm-l se ha

asignado al enlace C-O, aunque también en esa región, una de

ellas podria ser de deformación del hidroxilo y que otros au

tores atribuyen a la región de los 1350 cm-l (la (1)armepavi
na posee una banda de absorción intensa en 1352 cm'l).

En las zonas de los 730 a 870 cm'l, 1450 y 1560 cm41
se observan las bandas aromáticas:
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La de 861 cm“1 corresponde indudablemente a los dos

hidrógenos para de las posiciones 5 y 8 del núcleo tetrahidrg

isoquinolínico.- Esta mismabanda parece corresponder a la

que aparece a los 866 cm'l en el espectro infra-rojo de la

alocriptopina y a los 86k cm'1 en la fagarina II, alcaloides

que poseen en sus estructuras hidrógenos aromáticos en posi

ción para (J. Comíny V. Deulofeu, 1959). Un poco desplazada

de la región asignada, se encuentra otra banda a los 851 cm"1

que correspondería a la banda de los 8H6cm'l de la alocrip

topina y que fué también asignada a hidrógenos para.

En la región de los 800-860 cm'l que se asigna a
dos átomos de hidrógenos vecinos en un núcleo aromático, se

encuentra una banda a los 822 cm"1 que correspondería a los

pares de hidrógenos orto 2‘ y 3‘ y los 5' y 6' del núcleo ben

cilo. Esta bandacaracterística se presenta en 1a alocripto

pina, que empleamos como compuesto de referencia a los 812g
.__—_____-_......_- . ._

Cm"

Espectro infra-rojo de la (Ï)armepavina
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fit)armepavina (Ï)benzoilarmepavina

Los espectros ultraviokta de la (i)armepavina y

(i)benzoilarmepavina observados en etanol, se muestran muy
similares.

Ambassustancias presentan dos máximos siendo uno

de ellos muyintenso:

(t)armepavina3.kmáx. 282 mr y 227,5 mr (logé :3,72 y 4,20)
+ o 

(_)benzoilarmepavina. xmáx. 282 mey 232 me(log.¿..3,59 y
LF,31.
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Es interesante señalar que los máximosintensos

que aparecen en la armepavina a los 227,5 nfi.y en su ben

zoil deriúado a los 232 mtl, no se presentan en los espe;
tros ultravioleta de la laudanina y (tbseudocodamina, cu

yos únicos máximos coinciden en los 28%mc . .Aparentemeg
te la observación del máximointenso que aparece en longi

tudes.de onda muycorta para nuestro alcaloide, está con

dicionado para los aloaloides mencionadosanteriormente

al limite de observación del espectrógrafo utilizado.

La banda intensa de la armepavina de los 227,5mt
parece deberse a su porción bencilica pues el espectro ul

travioleta del ácido p-hidroxifenilacético señala una ban

da intensa a los 226 mr . Este mismo máximo se desplaza

para el ácido benzoilado a los 230 mr_.(1a benzoilarmepa

vina se encuentra a los 232 mv,)
Por lo tanto consideramos que el otro máximoes

representativo del núcleo tetrahidroisoquinolínico susti
tuido.



El métodopor nosotros utilizado para la separación
de la base racémica en sus isómeros ópticos es el de conver
sión en sus diastereoisómeros.

Este método,presenta en la ¡ráctica algunas dificul
tades que hacen fracasar a veces la resolución de una modifi
cación racémica:

a) Las ¡les diastereoisómeras pueden separarse como

aceites, no cristalizables, tracasando entonces la resolución.
Este caso se nos presentó al emplear en uno de nuestros inten

tos, a la N-acetil l-leucina comoagente resolutivo. En los
distintos solventes utilizados para tal fin no pudolograrse
una sal cristalina.

b) Los dos componentes pueden formar un diastéreo

compuesto (denominadoa veces sal parcialmente racémica). Es

to sucede cuandola temperatura de transición a la cual este

compuesto se disocia en la mezcla de sus sales yace fuera

del rango de temperatura en el cual puede ocurrir la crista
lización y además posee menor solubilidad que cualquiera de
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los componentesdiastereoisómeros.

El empleo del ácido D-tartárico comoagente resolu

tivo de la (t)benzoilarmepavina, en los distintos solventes
utilizados, puede incluirse en este caso, puesto que las ba
ses aisladas de sus sales mostraron siempre poder rotatorio

nulo. Ademáslos resultados de los análisis demostraron que

contrariamente a lo esperado se formaba la sal neutra.

c) Las dos sales diastereoisómeras pueden tener

tan escasa diferencia de solubilidad que la resolución, aun
que posible teóricamente, se hace en la práctica muytediosa.

Tales son los resultados obtenidos en nuestro caso al emplear

los ácidos (-)quinico y (-)málico. La base separada de la

sal obtenida con el primero<b ellos dió un poder rotatorio

de +69 y si bien con el empleo de este último se lograron va

lores muchomás elevados (de aproximadamente -609), estos no

se mostraron reproducibles.
d) Cuandopor ejemplo una de las sales diastereo

isómeras es considerabbmente menos soluble que la obra, pue

de obtenerse pura luego de pocas cristalizaciones, y de ella
regenerar el isómero correspondiente en la forma usual.

Sin embargo, la sal más soluble que permanece en

las aguas madres, está contaminada con una pequeña cantidad

de la anterior y es dificil obtener el isómero restante en

forma ópticamente puro. Para logarlo es posible a veces en
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contrarr otro solvente en dondese inviertan las solubilida

des, resultando que la sal más soluble pasa a ser la menos
soluble purificándose por cristalización del mmsmosolvente.

Otro método fué desarrollado por Marckwald (1896)y

consiste en que las sales:

(+)A.(-)B y (-)A.(+)B, así como (-)A.(-)B y (+)A.C+)B (1)

son enantiomórficas y poseen la mismasolubilidad. Luego, si

la base parcialmente resuelta enriquecida en uno de los isá

meros, por ejemplo el (+)B, obtenida según d), se combina con

la antipoda óptica del ácido utilizado en primera instancia,
la sal enantiomórfica menossoluble es (-)A.(+)B, y cristali
za primero de la solución. De esta sal se aísla el isómero

(+)B por los métodos usuales, quedando completada en esta
forma la resolución.

Para realizar la resolución de una base por este

último método, es necesario disponer de ambas formas, dextro

y levorrotatorias, en estado ópticamente puras<hl ácido a
utilizarse.

Este método, que fué empleado por nosotros con los

ácidos di-p-toluil D- y L-tartáricos, se ve restringido por

(1) Se representa con A y B el ácido y la base respec
tivamente y con los signos (+) y (-) a los isóme
ros dextro y levorrotatorios.



esta última condición a un grupo muyreducido de los mismos.
Para obtener los isómeros del ácido anteriormente

mencionado, se racemizó primero el ácido D-tartárico. La re

solución de éste se realizó por el método de Marckwald (1896L

.empleandod-cinconina, y siguiendo la purificación del L-ta;
trato de C+)-cinconina por su poder rotatorio hasta el valor

de-+l35,89, de acuerdo al tabajo de J. Read y W.G. Reid (1928)

Los ácidos di-p-toluil Dr y L-tartáricos se prepara

ron por el método señalado por A. Stoll y A. Hoffmann (19H3):

l mol del ácido D- o L-tartárico y 3 moles de clorg

ro de p-toluilo se calentaron sobre baño de aceite a 1209. A

esta temperatura comenzóa desprenderse ácido clorhídrico, pg
sando en el transcurso de los primeros 30 minutos todo el

ácido tartárico en solución. La reacción se completó calen

tando dos horas más a 1h09. La masa cristalina que precipitó

en el comienzode la operación anterior, consiste en el anhi
drido de los ácidos di-p-toluil D- o L-tartárico conjuntameg

te con el exceso de ácido toluico. Los anhidridos fueron pur;

ficados por maceración con benceno frio y recristalización de

xileno y acetato de etilo hasta obtener un punto de fusión y
poder rotatorio de acuerdoa los descriptos en la literatura.

Las hidrólisis de los anhidridos se realizaron ca

lentando a reflujo el anhídrido con cinco veces su peso de

acetona purificada, que contenía un 5%de agua. Por evapora



ción de la acetona se obtenía el ácido en forma aceitosa,
que guardado en desecador se volvia friable pero no crista

lino. La disolución de este producto de benceno daba por en_

friamiento sólidos no nristalinos. Para su obtención en fo;

ma cristalina, se trató el residuo de evaporación de la ace

tona con un exceso de benceno, destilándose el mismoa pre

sión ordinaria, eliminando en esta forma aceotrópicamente el

agua que podia retener el ácido. Luegoel residuo obtenido

de esta manera, pudo recristalizarse normalmente, mostrando

los ácidos un punto de fusión y un poder rotatorio concordan

tes con los suministrados por Stoll y Hofmann.

De los múltiples intentos realizados para desdoblar

la benzoilarmepavina racémica, los mejores resultados se ob
tuvieron con los ácidos mencionadosanteriormente.

Medianteel empleodel ácido di-p-toluil D-tartári

co (Éq= -1H09) sobre la benzoilarmepavina racémica, en etanol
969, se obtuvo luego de tres cristalizaciones del mismosol
Vente la sal ácida del isómerodextrorrotatorio: di-p-toluil

D-tartrato de (+)benzoilarmepavina, en forma de agujas inco

1oras de punto de fusión 170Q (desc.) yéüf60,6 (c: O,hh en
cloroformo).

De esta sal se separó la (+)benzoilarmepavina, que

luego de recristalizarla de etanol 609, fundió a 110-1119y

mostró un poder rotatorio degqu +115,8Q (c: 0,57 en cloro



formo).

La pureza de este 'isómero fué confirmada por com

paración de los máximos y de los valores Eí%cmde su espec
tro ultravioleta con el de la benzoilarmepavinaracémica.

La hidrólisis de este isómero realizada a 709, en

ácido clorhídrico concentrado (d: 1,19) durante #5 minutos,

produjo una (+)armepavina, que se purificó transformándola

en el oxalato y recristalizando esta sal de etanol absoluto
varias veces. Luegose disolvió en agua y por alcaliniza

ción con amoniaco diluido (5%) Se obtuvo el isómero mencio

nado anteriormente en forma de agujas que contienen una mo

lécula de agua de cñstalización. E1 agua de cristalización

fué removida secándola al vacio sobre pentóxido de fósforo

a 609.- El alcaloide se cristalizó luego de benceno-éter

de petróleo (60-709). Se obtienen prismas alargados de pun

to de fusión lh2-1h39 yfoch+96 (c:0,#h en cloroformo).
De las aguas madres de la preparación de la sal

anterior se recuperó la (-)benzoilarmepavina ópticamente

impura, que combinadacon la cantidad requerida para formar

la sal ácida del ácido di-p-toluil L-tartárico (G&L+1389)
en etanol 969 produjo la sal enantiomórfica: di-p-toluil

L-tartrato de (-)benzoilarmepavina, de punto de fusión 1709

y Éxj;60,h09 (cloroformo), de la cual se obtuvo (-)benzoil

armepavina de p.f. 110-1119 y [odo-1209.



Este isómero hidrolizado en condiciones análogas a

su antipoda óptica produjo una (-)armepavina que luego de

recristalizada fundió a 1429y mostró un poder rotatorio de

-989 (c: O,h8, en cloroformo).

Los valores de punto de fusión y poderes rotatorios

de los dos isómeros concuerdan entre sí, dentro del limite

del error experimental y son los mayores obtenidos dentro de

una serie de experiencias.
Si comparamosel poder rotatorio obtenido (-989)

con el de --105Qtomado como promedio de los datos correspon

dientes al isómero levógiro de las armepavinas que se obtie

nen de los alcaloides bisbencilisoquinolinicos, y admitiendo
que 1a única impureza fuera el isómero dextrorrotatorio, nueg
tro alcaloide tendria una pureza óptica 98%.

Konowalowa,Junnussoff y Orechoff señalan para el

isómero natural obtenido por ellos un poder rotatorio de

-118,79. Unarevisión de los cálculos, con los datos expre

sados en su publicacion: 0,1280 y de sustancia disueltos en

11 cm3 de cloroformo: 1 = 1 y ag: -1,20,
indican de acuerdo a la fórmula habitual:

[odian 100 g - 2o 100c.x 1 1,163 x l

Este valor de -103,19 concuerda mejor con los valg_

res señalados en las tablas del Capitulo II; pero no descarta



ños ia posibilidad de un err'or'ïde' impiéntá’enalgmo de los

váloreá ihdicaáoq-BEL-esti publicaciónF; _due-{ptarficipan'"en

¿1: "cálculgï‘ ¿161"'ppdázf.rdfi'átáorip.
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Se siguió la técnica de R. Robertson (l9hh).

20 g de ácido p-nitrofenilacético se agregaron len
tamente y con agitación a.h00 m1 de amoniaco 6 N (densidad:

0,95). La suspensión de p-nitrofenilacetato de amoniose al

turó con ácido sulfhidrico, manteniendo la temperatura por
debajo de los 509 y luego se hirvió suavementea reflujo ba

Jo campanahasta que el exceso de amoniaco y ácido sulfhi

drico se eliminaron casi por completo. En esta etapa la

suspensión se disolvió rápidamente, tomandola solución un

tono rojo oscuro, luego comenzómprecipitar azufre y final
menteel color de la solución viró al amarillo.

Para eliminar el azufre, se filtro la solución,
agregándoseluego al filtrado aún caliente 8 nl de ácido acá
tico, precipitando el ácido p-Iminofenilacético.

Se obtuvieron 1h,8 g de p.r.: 196-1989.

Para eliminar rastros de-azdrre, se recristalizó
el producto de 150 ml de agua, obteniéndose 12,8 g ,
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p.f.: 198-1999.
De las aguas madres por concentración a pequeño tg

lumen se recuperaron l,6>g de p.f.: 198-1999. Rendimiento

total: lk,h g (86%). El Organic Synthesis da un rendimiento
de 83-8kfl y un punto de fusión de-l99-2009.WW:

20 g de ácido p-aminofenilacético se disolvieron

en_200ml de acido sulfúrico al 50%,la solución se enfrié a
09 y la suSpensión del sulfato correspondiente se diazotó

con 9,2 g de nitrito de sodio disueltos en 50 ml de agua,cu1_

dando que la temperatura no sobrepasara los 5°.

A continuación se descomponela solución de la sal

de diazonio agregándola lentamente a 250 m1 de acido sulfú

rico 2 N calentados a ebullición. Luego se continúa la mis

ma hasta que cesa el desprendimiento de nitrógeno. Se en

fría primero a temperatura ambiente y luego en heladera du

rante la noche, precipitando en esta forma el ácido p-hidro_

¡ifenilacético. Se filtra, se seca lo mejor posible en el
buchner y se lava con unos mililitros de agua helada. Se oh

tuvieron 15,6 g de p.f.: 136-1419.

Las aguas madres se extrajeron con éter, los ex

tractos otéreos se lavaron con agua, se sacaron con sulfato
de sodio anhidro y luego se llevaron a sequedad destilando
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el éter a presión reducida: 2,9 g, p.r.: 1H6»1529.
La totalidad del producto crudo (18,5g) se recris

talizó una vez de éter etílico-éter de petróleo (60-709),
tiltrando en caliente con un poco de cárbón.

Se obtuvieron 16,2 g (81%), p.r.: 150-1529.

Clarke (1949) da.un punto de fusión de lk89; Spüth

(1941) da para el ácido sublimado un punto de fusión de

153-15“.Mmmm:
5 g de ácido p-hidroxifenilacético se diiolvieron

en 50 ml de una solución de hidróxido de sodio al 6%, la so

lución se enfrió ¡.09 y luego se le añadió de golpe 3,8 ml
de cloruro de benzoilo. La solución se agttó Hasta comple

tar 1a benzoilación (3 horas). En esta etapa se formó un

precipitado blanco cristalino, que muyposiblemente corres
pondía a la sal de sodio del ácido p-benzoiloxifenilacótico.

Unavez finalizada la agitación, se añadió agua
hasta total disolución del precipitado, luego se acidificó
la solución fría con ácido clorhídrico 2Nhast&.pH3, pre
cipitando el acido benzoilado que se filtró y lavó con unos
¡ililitros de agua.

Para eliminar rastros de ácido benzetco, se sus

pendió el sólido en 50 ml de agua, se calentó a ebullición
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y se filtró el ácido benzoilado insoluble en caliente.
Se obtuvieron: 6,3 g (75%), p.f.: 155-1569, que

puedenutilizarse sin mayorpurificación para la preparación

del cloruro.
Para análisis fué recristalizado varias veces de

etanol,_obteniéndose prisma: alargado: de punto de fusión s
156-1579.

Calculado para Clsfilaou: C, 70,32%; H, H,77 fl.
Encontrado: C, 70,55%; H, k,66%.

El ácido es muysoluble en acetato de etilo y ace

tona; soluble en éter etílico; cloroformo, etano}; y metanol;
poco soluble en éter de petróleo (60-109).

Q1aznna4nLJumsnznilaziisnilsssiilg=

5 g de ácido p-benzoilozifenilacético se calenta
ron a reflujo con 12,5 ml de cloruro de tionilo durante 3 ng
ras en baño de aceite e 1109. El ácido se disuelve fácilmen

te en el cloruro de tionilo a los 509, formandouna solución
incolora y transparente.

Finalizado el calentamiento, se evaporó el exceso
de cloruro de tionilo por destilación a presión reducida,
quedandoun residuo cristalino blanco, que se colocó en desg
cador con potasa para eliminar los rastros del reactivo.

Se obtienen 5,3 g (96%), p.r.: 82-87,5°.
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Becristalizado para análisis de bencenoáéter de

petróleo (60-709) anhidros, tres veces, funde a 90-920.

Calculado para €15H1103C1: Cl, 12,90%
Encontrado: Cl, 12,H0%

1D g de cloruro de p-benzoilozifenilacetilo se di

solvieron en k0 ml de cloroformo purificado y anhidro, se
enfrió a 09 y luego se añadió lentamenteyy con agitación a

una solución de 6,6 g de 3,h-dimetozifeniletilamina, disuel
tos también en 40 ml de cloroformo y enfriados a 69.

Durante esta operación se mantuvo la temperatura

de la solución clorofórmica debajo de 59. Finalizada la

misma, luego de dejar a 09 durante lO minutos, se lavó la
solución clorofórmica con #0 m1 de solución de hidróxido de

sodio l N, luego tres veces con 20 m1de ácido clorhídrico
2 N y finalmente con agua.

Los extractos clorofórmicos se secaron con sulfa

to de sodio anhidro y luego se eliminó el cloroformo a pre

sión reducida, obteniéndose un residuo cristalino blanco de
la amada.

Se obtienen 13,7 g, p.f.; l30-lH19, que recris

talizados de 50 m1de etanol producen 11,9 g (78%), p.f.:
lhO-lh2 9. 
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Para análisis, se recristalizó varias veces de
etanol, obteniéndose agujas blancas de punto de fusión:
lk2-lk39.

Calculado para 025H25N052C, 71,58%; H, 6,00%;
N, 3,33%.

Encontrado: C, 71,89%; H, 6,33%

La amida es muy soluble en cloroformo, acetona y

benceno; menos soluble en etanol, acetato de etilo y meta
nol y poco soluble en éter etílico y éter de petróleo
(60-709).

‘- i - H d -6 

&2¡1_1i99218911nñ‘

lO g de h-benzoilozifenil-N-Q-(3,H-dimetoxifenil)
etilacetamida se disolvieron en 100 ml de cloroformo purif;

cado y anhidro, la solución se enfrió a 09 y se le añadió a

continuación 30 g de pentacloruro de fósforo, lentamente y
con agitación.

Finalizada la adición se mantuvola temperatura a

09 durante 3 horas, luego se abandonó a temperatura ambien

te. Durante los primeros 30 minutos se forma un precipita

do ligeramente colaeado de amarillo que se incrementa duran

te las primeras 2h horas. Después de 5 dias, se le añade

a la solución k0 g de hielo finamente picado para eliminar
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el exceso de pentacloruro de fósforo; el precipitado se di 
suelve pasando a la capa clorofórmica.

le elimina el cloroformopor destilación al vacio,
quedandoen la capa acuosa un aceite amarillo que cristaliza

por enfriamiento. Se filtra y el producto crudo parcialmen

te seco, se recristaliza primero de 35 ml de etanol-ácido
clorhídrico 2 N (Ezz) y luego de 80 ml de etanol. Se obtu

vieron 8 g (80%) de agujas ligeramente coloreadas de amarillo

que funden_a 22h9 con descomposición.
Para análisis se recristaliza varias veces de eta

nol; el punto de fusión no se incrementa.

Calculado para 025H2uClN0h: C, 68,56%; H, 5,52%;
Cl, 8,09%; N, 3,19%.

Encontrado: c, 68,89%; H, 5,61%; Cl, 7,814; N,3,19%

El clorhidrato es soluble en etanol y acetato de
etilo; muysoluble en cloroformo y metanol.

1 g de clorhidrato finamente pulverizado se suspen

dió en una mezcla de lO ml de agua y 50 ml de éter etílico,

se alcalinizó con una solución de carbonato de sodio 10%y la

base liberada se extrajo exhaustivamentecon éter.

Los extractos etéreos se lavaron con agua, sacaron
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sión reducida, dejando un residuo cristalino incoloro que se
secó en desecador con potasa. A este residuo se le añadieron

8 m1de ioduro de metilo, la solución resultante se calentó
en baño maria a reflujo durante 30 minutos. El iodometilato

comienzaa precipitar en forma de cristales amarillos, duran
te los partimosminutos de la operación anterior. Se elimina

luego el exceso de ioduro de metilo .por destilación al vacío,

obteniéndose 1,1 g de iodometilato, p.f.: 203-2059 (descompo
sición).

El producto se recristalizó de 15 m1de etanol 80%,

obteniéndose 0,97 g (78%), p)f.: 2119 (descomposición).

Recristalizado para análisis, varias veces de etanol:
priumas alargadas de color amarillo de punto de fusión 211,59
(descomposición).

Calculado para C26H261N0h:C, 57,H6%; H, h,82%; I,
23¿5%.

Encontrado: C, 57,17%; H, H,87%; I, 23,76%.

El iodometilato es muy soluble en cloroformo; menos

soluble en metanol y etanol y poco soluble en acetona y aceta
to de etilo.

h‘- - - : Wav:
1,5 g de iodometilato se disolvieron en 180 ml de



¡.‘¿N LR

etanol 96%caliente. A la solución una vez fría se le añadió

300 mg de óxido de platino y se redujo a k5 libras de presión

de hidrógeno.-Durante la reducción se separa un precipitado

cristalino incoloro correSpondiente al iodhidrato. Luegode

6 horas la hidrogenación fué detenida, se disolvió el precipL
tado cristalino por calentamientoy se filtro el catalizador.

La solución se concentró por destilación al vacio

hasta unos 20 m1y luego de dejar durante la noche en helade

ra se filtra el iddhidrato. Se obflenen1,2 g de p.f.:200-2022
Recristalizado para análisis tres veces de etanol:

prismas cortos incoloros, p.f.: 203°.

Calculado para C26H281N0H:C, 57,25%; H, 5,17%;
I, 23,26%.

Encontrado: c, 57,76%; H, 5,3%; I, 23,11%.

Soluble en etanol y metanol; poco soluble en aceto
na y acetato de etilo.Wim:

5 g de iodhidrato se suspendieron en una mezcla de

25 ml de agua y 100 m1de éter etílico. La suspensión se al

calinizó poco a poco con una solución saturada de carbonato de

sodio 2 N, y la base liberada se extrajo con éter.b
Los extractos etéreos fueron lavados con agua y lue

go secados con sulfato de sodio anhidro. El éter se eliminó
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por destilación a presión reducida, obteniéndose un residuo

cristalino blanco de la (Ï)benzoilarmepavina: 3,7 g (96%),
p.f.= 96-979.

Unamuestra recristalizada para análisis de etanol

96%da agujas incoloras, p.f.: 98-999.

Calculado para C26H27N0h: C, 74,79%; H, 6,52%;
N, 3,35%.

Encontrado: O, 75,07%; H, 6,6h%; N, 3,26a.

La (i)benzoilarmepavina es muysoluble en éter,

acetona, acetato de etilo y cloroformo; menos soluble en me
tanol y etanol.

SÍZArmepavina:

l g de benzoilarmepavina racémica se suspendió en

50 ml de ácido clorhídrico concentrado; la suspensión se ca

lentó a 70Q en baño maria durante #5 minutos. La base se d;

suelve fácilmente. Terminadoel período de calentamiento la

solución se diluyó con agua hasta el doble de su volumen, se

enfrió y se extrajo el ácido benzoico con éter.

A 1a capa acuosa se le añadió 50 m1 de éter, se

neutralizó parcialmente agregando bicarbonato de sodio sóli

do en pequeñas porciones, luego se hizo alcalina con solu
ción saturada de bicarbonato de sodio. El alcaloide libera

do se extrajo con tres porciones de 50 ml de éter cada una.
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Los extractos etéreos reunidos se lavaron con unos mililitros

de agua, secaron con sulfato de sodio y finalmente se destiló

el éter a presión reducida, quedandoun residuo cristalino
incoloro: 700 mgp.f.: 156-1629.- ‘

Recristalizado' de 5 ml de metanol: 5k0 mg (72%),

romboedros pequeños de p.f.: 163-1649. El punto de fusión no

se incrementó por recristalización de metanol. Marion (1950)

y Tomita (1953) dan un punto de fusión para el alcaloide ra
cémico de 1669.

El punto de fusión mezcla de nuestro alcaloide con

el de una muestra gentilmente remitida por el Profesor Marion

(p.f.: lókQ) no dió depresión.

a e + arme V 3

A una pequeña muestra del alcaloide en solución a1
cohólica se le añadió una solución saturada de ácido oxálico

en etanol, hasta que el medio reaccionaba ácido frente al
tornasol.

De inmediato precipita la sal en forma de agujas ig

coloras, de punto de fusión 211-2129. Este valor coincide
con el dado por Tomita y Yamaguchi (1953).

Pi t i e :

A una pequeña muestra de armepavina racémica en eta

nol, se le agregó un ligero exceso de una solución de ácido
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pícrico en etanol frío. De inmediato se separa un precipi

tado cristalino amarillo constituido por prismas alargados
que funden a 187-1889.

Recristalizado para análisis, este punto de fu
sión no se incrementa.

Calculado para C25H26Nn010:N, 10,32%.
Encontrado: N, 10,01%.

Iodometi;ato de {tlarmepgvina2

20 mg de (i)armepavina disueltos en 2 m1 de aceto

na se calentaron a reflujo en baño maría, con 0,5 m1 de io

duro de metilo, durante 30 minutos. Luego se eliminó el ex

ceso de reactivo y la acetona, separándose el iodometilato

comoun polvo cristaltno blanco de p.f.: 235Q(desc.).
Recristalizado de etanol absoluto funde a 237-2389

(desc.).

i O-metil a e avin :

100 mg de (t)armepavina se disolvieron en 1,5 ml de

metanol y a la solución una vez fría, se le agregaron 30 ml

de solución etérea de diazometano (provenientes de la descom

posición de 3 g de nitrosometil urea) y se dejó éstar a tem

peratura ambiente durante 5 días.
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Se eliminó el éter con el exceso de diazometano, !

por destilación a presión reducida, quedandoun residuo ace;
toso incoloro que se disolvió en 7 ml de ácido clorhídrico

2 N. La solución clorhidrica se lavó con éter, se alcalini
zó con hidróxido de sodio 2 N y la base metilada se extrajo

con éter. Los extractos etóreos se secaron con sulfato de

sodio anhidro y luego se destiló el éter a presión reducida, ‘
obteniéndose un residuo aceitoso incoloro. Deeste residuo

aceitoso disuelto en la minimacantidad de éter absoluto y

al que se le añadió igual volumende éter de petróleo (60-19)

se obtiene la O-metil armepavina en hermosos prismas incolo

ros (70 mg) que recristalizados de éter-éter de petróleo (liD ‘

funden a 90-929. Marion (1950) da para el mismo derivado un

punto de fusión de 929 y Tbmita (1953), 629.

o o t t i 0- v :

2Dmg de (t)0-metil armepavina disueltos en l m1 de

metanol, se calentaron a reflujo con un exceso de ioduro de
metilo durante 3 horas. Eliminado el solvente y el ioduro de

metilo por destilación al vacio, se obtiene un residuo acei
toso coloreado de amarillo que cristaliza rápidamente cuando

se le agrega una gota de metanol absoluto. El producto crudo

se recristaliza de metanol, de donde se separa en pequeños

prismas ligeramente coloreados de amarillo de punto de fusión:
135-1362



D-tartratg de benzoilgrmepaying:

200ng de Cfibenzoilarmepavina se disolvieron en H m1

de etanol 969 calentando suavemente; a esta solución se le

agregaron 72 mg de ácido D-tanárico y se volvió a calentar

hasta disolución total del ácido. Se deja enfriar la solucfin

a temperatura ambiente, comenzandoa precipitar la sal neutra;
luego de enfriar a 09 se filtra.

Se obtienen 235 mg; p.f.:l7l-1729.

Esta sal se recristalizó dos veces de etanol 969,
obteniéndose 130 mg de p.f.: 171-1729.

Calculado para c56H60N201g: c, 68,27%; H, 6,13%;
N, 2,8h%.

Encontrado: c, 68,29%; H, 6,09%; N, 3,13%;

Benzoilarmepayina:

Los 130 mg de D-tartrato de benzoilarmepavina se

suspendieron en 5 m1 de agua y 25 m1 de éter. La suspensión

se alcalinizó poco a poco con una solución de bicarbonato de

sodio y la base liberada fué extraída bajo agitación enérgi

ca con éter. Los extractos etéreos, fueron lavados con unos

mililitros de solución de bicarbonato, luego con agua y fi
nalmente secados sobre sulfato de sodio anhidro. Por evapo
ración al vacio del éter se obtiene un residuo aceitoso

(110 mg) que cristaliza poco tiempo después en el deseCador.
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Se recristaliza de etanol.

Se obtienen 85 mg, p.f.: 98i999; E¿3209.D

l:guinatg de begzgilaggepaving:

100 mg de (t)benzoilarmepavina y H6 mg de ácido

l-quínico se disolvieron calentando suavemente en 2 ml de

etanol absoluto. Enfriando a temperatura ambiente y median

te raspado con una varilla comenzóa precipitar 1a sal, que

se filtró luego de 30 minutos.

Se obtienen 130 mg, p.f.: 146-1479 (agujas inco

loras). Recristalizada dos veces de etanol absoluto: 70 mg,
p.f.: 1H89.

Calculado para C H NO ' N, 2,30%.33 39 10'
Encontrado: N, 2,H9%.

Be z e vi a:

De lbs 70 mg de l-quinato de benzoilarmepavina se

separó la base en la forma usual. Se obtienen luego de re

cristalizar de etanol absoluto: 30 mg, p.f.: 976989;E4:-69.

200 mg de (i)benzoilarmepavina y 6h mg de ácido

l-málico se disolvieron fácilmente calentando suavemente en
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12 m1 de etanol absoluto. La solución se dejó estar a tempe

ratura ambiente durante una hora, separándose en el trans
curso de la misma1a sal.

Se obtienen 190 mg, p.f.: 175-1779.
Recristalizada tres veces de etanol absolutozll5

mg (prismas cortos) de p.f.: 177-1789.

Calculado para C30H33N09:c, 69,08%; H, 6,37%;
N, 2,70%.

Encontrado: N, 2,69%

MW:
Se separa en la forma usual; se obtienen luego de

recristalizar de etanol: 70 mg, p.f.: 999; Bxli-36,59.
D

0,0-dibengoil D-taztzgtg de begzoilgrmepavina:

1 g de (t)benzoilarmepavina y 0,9 g de ácido

0,0-dibenzoil D-tartárico se disolvieron en 25 m1de metanoL
calentando suavemente. Por raspado con una varilla comien

za a precipitar la sal ácida, que se filtra 'luego de enfriar
bien.

Se obtienen 620 mg, pf.: 156-1579 (desc.).

Recristalizado para análisis, tres veces de metanol: prismas
alargados que descomponen a 159-1609.

Calculado para CthÉ1N012: c, 68,11%; H, 5,33%;
N, 1.80%.
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Encontrado: c, 68,01%; H, 5,50%; N, 2,07%.

Begzoilarmepavina:

De 100 mg de 0,0-dibenzoil D-tartrato de benzoil

armepavina se separó esta última en forma análoga a las ag
teriores:

Se obtienen 50 mg, p.f.: 105-1069 (ablanda a

989); [cdi-+869(en cloroformo).

D - -t i D- t t d e o a e vina:

1 g de (t)benzoilarmepavina y 0,925 g de ácido di

p-toluil D-tartárico (Eij-lMOQ; c: 1,26 en etanol), se di
solvieron en ho ml de etanol 969 calentando suavemente. De

inmediato se separa la sal, que se filtró luego de dejarla
durante 90 minutos a temperatura ambiente (259).

Se dbtienen: 1,37 g (agujas blancas), p.f.: 1709
(desc.).- Esta sal se 'recristalizó tres veces de etanol

969 (solubilidad: 1g en 65 ml de etanol 969 a ebullición):

620 mg, p.f.:l709 (desc.);üfifl=+60,6 (c: O,k# en
cloroformo).

Calculado para CnóHn5N012: C, 68,72%; H, 5,6k%.
Encontrado: C, 68,63%; H, 5,95%.
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Di-p-tgluil L-taztgato de (a penzgilagmepavina:

Las aguas madres de 1a preparación del di-p-toluil

D-tartrato y las de la primera cristalización fueron evapo
radas a presión reducida a sequedad. E1 residuo fué suSpen

dido en agua y la suspensión fué alcalfixizada con solución
de bicarbonato de sodio saturada. La base liberada en esta

forma se extrajo con éter. Los extractos etéreos, luego de

secados y evaporados, dejaron un residuo de 530 mg, que se

disolvió conjuntamente con #62 mgde ácido di-p-toluil L-tan

tárico (Exfl:+l389; c:1,18 en etanol), en 20 ml de etanol 969
calentado suavemente. Inmediatamenteprecipitó la sal, que

se filtró luego de dejarla estar durante 90 minutos a tempe

ratura ambiente. Se obtienen: 815 mg (agujas blancas); p.f.:
1709 (desc.).

Recristalizado tres veces de etanol 969: 500 mg,

p.f.: 1709 (desc.);ExlÏ-6O,h9 (c:0,43 en cloroformo).

gtlBegzoilarmepavina:

600 mgde di-p-toluil D-tartrato de Grkenzoilarme

pavina se suspendieron en 10 ml de agua y 50 ml de éter; la

suspensión se alcalinizó con solución saturada de bicarbona
to de sodio y la base se extrajo con éter. Los extractos

etéreos, se secaron con sulfato de sodio anhidro y luego se



destiló el óter a presión reducida, dejando un residuo cris
talino blanco de (+9benzoilarmepavina:

300 mg(agujas incoloras) de p.f.: 110-1119. Recrig

talizada de etanol 609: 270 mg, p.f.: 110-1119;Ex5541159
(c: 0,57 en cloroformo).

500mgde di-p-toluil Lptartrato de (-) benzoilar
mepavinatratados en forma análoga a la preparación anterior

dieron 2h0 mgde (-)benzoilarmepavina cruda, de p.f.: 110

1119; esta base se recristalizó de etanol 600, produciendo

210 ha (agujas blancas), p.f.: 110.1119;¡pq5-1209 (c: 0,68 en
cloroformo).

'i' e a:

100 mg de (+9benzoilarmepavina (gq-+1159) se hidro
lizaron en forma análoga a1 alcaloide racómico.

El residuo cristalino de evaporación del éter se
transformó en el oxalato que se recristalizó de etanol abso
luto tres veces:

85 mg, p.f.: 208-2099 (desc.)
El oxalato se disolvió en 5 ml de agua y se preci

‘pitó la base con solución diluída de hidróxido de amonio (5%).
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La (+)armepavina precipita en prismas alargadas que contienen

l molécula de agua de crbtalización.

70 mg ; a 1009 pierde agua, solidifica nuevamente

para fundir luego a 1N09.

E1 agua de cristalización se removió sacando la sus

tancia al vacío sobre pentóxido de.rósforo a 609. Luego se r9

cristalizó de benceno-éter de petróleo (60-709) de donde se

separa en forma de prismas de p.f.: 1M2-1h39;cxif +96,69
(c: 0,hh en cloroformo).

Mmm:
La (-)benzoilarmepavina (Exa? -1209) hidrolizada en

condiciones análogas a su isómero produjo una (-)armepavina

que se punificó en 1a mismaforma anterior:

60 mg; p.f.: lk2-1H39;Ed1: -989 (C, 0,%8 en cloro
t‘ormo) .



1)

2)

3)

h)

Ut «2

VII.- Conglusiones

Se sintetizó la (i)armepavina por aplicación de la reac
ción de Bischler-Napieralski y protección del hidroxilo
fenolico durante las distintas etapas de 1a misma.

Se ha conseguido mediante el empleo sucesivo de los áci_

dos di-p-toluil D- y L-tartáricos resolver la (t)benzoil
armepavina en sus isómeros ópticos en forma que conside

ramos ópticamente pura.

La hidrólisis ácida de estas benzoilarmepavinas produje

ron los isómeros correspondientes con un punto de fusión

-98...de 1H2-1439y poderes rotatorios de+96,6 y Estos

valores discrepan en aproximadamente un 7%del valor me

dio obtenido de 1059 para la (-)armepavina natural.

Se prepararon algunos nuevos derivados del alcaloide ra

cémico. E1 derivado O-metilado del mismo funde a 90-92Q

de acuerdo con el dato de Marion (p.f.92°) y discrepa

con el expresado por Tomita (62,5-639).

#‘¿ÏW ‘26
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