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CAPITULO L

LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS. INTRODUCCION.
l

Los alcaloides protopinicos constituyen un conjunto de

bases naturales que presentan comocaracteristica comúna su

estructura,un heterociclo de diez átomos con un ¿tomo de nl
trógeno y que contienen un grupo cerbonilo.

El heterociclo está condensado con dos núcleos bencéni

cos en posiciones que se repiten en todas las bases que cons

tituyen este grupo.

El nitrógeno es terciario,pues en todos los cesos cono
cidos está metiledo.El esqueleto comúnde estes besoo está re
presentado en le fórmula (I),encontrándoee sienpre pretentes
e) un grupo N-metilo y b) cuatro sustituyentes oxigenados.

La numeración de los ¡tomos de carbono de los elceloides.

protopiniooe que indica le fórmula (I) fue propuesto por Buck,
Perkin y Stevens(l925),y es la que se continúe utilizando ac
tuelmente sin ninguna modificación.

_Todoelos alceloides del grupo de la protopina,contienen
siempre en los núcleos bencónicos cuatro eustituyentes oxigem_e

Ik1)“3::1'[Lá

nedos,dos en cada uno de ellos.



AElátomo de carbono 13 del heterociclo parece ser facil

mente sustituible por procesos biogenáticos pues en tres de

las ocho bases que pertenecen a este grupo se encuentre sus

tituídoz a) por un grupo metilo en le coricevidins (II) y en

(111)

1a coricavemina (II?) y b)'por un grupo hidroxilo en 1a ochro
birina (IV).

Aunqueformalmente,estudiendo la estructura general de

las bases protopinicas,se tendria 1a impresión de que consti
tuyen un grupo independienteges fácil ver en ellas qUe1a dis-.
posición de su esqueleto de stones de carbono corresponde tam»

bién el de los alceloides protoberberinicos,que puedenexistir
comodehidrobases custernarias (Va) o sus tetrahidroderivaóos

(Vb);estos últimos reciben el nombrede berbinas.
Por condensación del nitrógeno con el carbono 1k ' e

terociclo en los ¿lealoides protopínicos(I) se fornÏJ'fiíífr,,//‘ ¡fl A
‘- //a



quinolizidínico de los alcaloides de 1a berbina (Vb).

(Va) 12 1° (vb)
.11 .

Las herbinas'(Vb) a su vez pueden considerarse comode

rivados de los alceloides benciliSoquinolínicos<VI) por con
densecióú con una unidad de hn carbono.

Quedande esta-manera relacionados los elceloides del

grupo de 1a isoquinoline con las bases protopínices (I) y las

protoberberínicas (Va) Y (Vb).

Tres años entes de que 1a estructura de los alcaloides
protopínicos fuere dilucideda,Pyman(1913I logró obtener una

base con e1.heteroc1clo característico de les_beses protopíni
cas,a1 someter a une reacción de Hoffmana las sales cuaterna

rias de-1-censdine(VIII),alcaloide que pertenece precisamente
al gropo de las protoberberinas.

Mediante este reacción se transformó la i-canadima en

una bese (VII) cuya estructura fundamental corresponde a lgguük
xl”.z
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LOS ALC’iOltáb ESL CRUPÜ 9€ LA PROTOPÏNÉ

T00 ‘Í- ¿nieta dci grupo de la protopina que sc han

lado hasta ahora de la naturaleza se distinguen entre si bw

la disposicion fin los sustjuuynnfes nxipenados en las uf

HÚCÏQÓSbeubéuxccs de la «atrae: ;a JT) o pzr los SüStJ;;“

tas en el envknnu 1?.

\Su númñvó “f rï;du;vdm€nfié pequñhñ hablühüu ¿“lu och

alcalolües canoclóqJ .u uïtfi ¿rupop

Poflemosalasji carlos 55 acunrün a la pï313351 que 1-'
. Í . -1 f. n.—Dan los sustituyeutes y segun 12 naturaleza uú 104 m‘nh,s

Ho_úe ua!y.) encu;‘ '¿n bases nn+ rales ¿e est» gruun

magos de cuatro.sust1tuvwntoá “xigcnaflos en el núclnoíÏW.

I)Á1Cdlfljd85 run cuatro suñtltdywntfls txflgenañas.

Estos poseen 195 mi: us úninqmente unidos a las fins

nficleos bencéntcos andensadcs,encontrándose siavfire das ¿vr

tituyentes en cada “no de éllos,en posición nrtq anda un?

Podemosdistinguir dos casos:



A caluiias un ienólicos, En ellos las átomos ce uxiwuuu-n.‘a}

gano de los sustituyentes eátán o bien unidos a un prupc un.
tilo formandouna función eter,es decir un metoxilozo bien

'nidos con un grupo metíleno en forma acetálicn eunstituyeniu

de esta manera funcinnes metilandioxi,lp cual es siempre
sible pueé los oxírenos se encucgtran.en todos los casos an

poáición ÜÏtÚr

De acuerdo a i? posición que ncupan esos" sustituyuvta“

este'subpr"pa de alcaloides no 525511695nuade leÍlehü en

ai} 3392101693ocn 135'posiciunga 2,3,9 y 1G sustituïrr
Son tres las bases de'Q5íg +1pozl. gxmtopina (II)con “w: mïï‘

lendioxi comosustituypntos,¿q c7'otcnína ÉTTT)"un dos vrn
. O n - metoïilos en la: pvsiclcnos a ” 3 "yugo metilennlow1J d n .mm

CHQ ' ¡‘ w ÜH'
‘\ Ï‘QQ¿//L\\ _“ 3

o}

AL?

\=¿—L) v

las pOSÍCJÚhes9 y lo del otro núcleo bencénicwgy la alocripr

topina<IV) con los mismos sustituyentes que la criptoy¿g¿

fi



pero mcupandopuqlui nes invertidas,los grupos matozilüs wfl

9 y 10 y e1 me?11gndioxi en 2 y 3o

.iag) Alcaloidss con las posiciones 2,3,1ü y ;1 sustiïuv
idaso Se ha encontraFO un solo alcaloide ¿e esta clase9la {9'

garina IT (V) que ocupa fina situación particular por cuaatw

luS sdstituyentes oxigepaflcs un uf: 69 los anillos tenniuiwg'
su nnñuentran drsplazados de las posiciones 9 y 10 a las

y 11,6í3tr1bucíáu cuya ifiportancia será dicéutida mah adeAaA
',
,1’3 .-_.

OCH3

Se diferencia por Ïo tanto de la alocrintoninuu;sJ a

lamenta pon al dnsñlazamfiento mencionado de sustituyentus

uno de los anillos benpénicosa

b) ¿icaloides fenóliCOSu El único caso conocido ña alga

ioide protopinico con un sustituyente Ïenólico lo constfitay;

la hunémanina (VI);este grupo renólíco se encúentre uniáo a?
carbono 9g

Puede cdnsídararse a esta base protopínícn fnïmalruv=

vinculada a la alocrintopina (IV),pues la metilaciót ¿wi
l. v! ..po fenólico da lugar a la formación de la hunoman‘an .;¿‘



II) Alcaloides con cinco sustituyentes oxigenadas.

La ocrnbirtna (VII) es el alcaloidé protopinico que ¿r'

sente el mayor grado de oxidación5pues posee un gruoo hiornil

io alcoholico en e! carbono 13 del heterociclo-de diez ÉíTT..w
U-\_\_\_/,/\

0’1
-1. / l O.

OL.Í il(VII) "3." o

En cuanto a 1a sustituc1on en Los anillos bencénicos-c'

densados presenta la mismadistribución de sustituyentns qu:

los alealoides de1.grupo a] y en particular las funciones ="'
las mismas qué en la protopina (II).

III) Alcaloides que poseen un grupo metilo sústitüyente.

Estos alcaloides tienen unido al carbono 13 un Kïüf“

hilo y son dos las bases con esta característita las qnqkfie



ferencian-entre si por los.prupos_sust1tuyentes en los eui»

.llos bencénicos,que ocuwansiempre las posiciones 2,3,9 y 10

(grupo 313.
.Estas dos bases son : la coricavamfina (VIIÍ),que posee

,los mismoseustituyentes que la criptopina (III) en los ani:

1163 bencénicos y la coricavidina (IX) con la distribución
de sustituyentes de la alocxiptopiña (IV).

(VIII) kw,» no'

Es interesante señalar¿auane no se haya demostrnóu y»
este hecho está vinculado con la presencia de un ¿ustituyn e

en el carbono-13,como se :ncuentra en la ocrobírina (VII)

1a coridavamlpa (VIII) y en 1a coricavidina (IX),éue d‘cno
átomo de carbono se encuentra activado nor 1a preseneia dG.

grupo ¿arbonilo en posiqian vecina.
A estas bases protopínïcas puede sumarse,por cuanto Ita

pondéa la estructura general de los alcaloides protopíniccs;

la criptopalmatina (x),cnmpuesto obtenido solamepte por sín
tesis’por Haworth3íoepfli y Perkin (1027),que tafibjén fín:
el heterociclo de diez átfimos con el grupo carbonilo va 12

misma posición que todos lbs demás._
Esta sustancia fué preparada luego de examinar las T?“

laciones entre las bases protoberberínicas y protopínicas y

comouna prueba mas de la fnterconversión entre estos Ha:



grupos de alcaíoid s

CHQO
' ,CH

CH o-x N 3
3 . \\

J " !

(x) ÏOCH3

Puede observarse,estud1ando la distribución dé lu; gruw

pos metoxilos sustituyentes nn los carbonos bencénicos,que

la criptopalmatina,que posea el tipo a]_de distribución de

sustituyenfns,es el único caso gn que todos ellos son granos
metoxilos.

El nombrede criptopalmatina fué sugerido por su rola

ción con la palmatina (Kï? y su betrahídrodarivado (X11)h

c330i ‘ CH3O,"

CH30».\ N_\ CH3O¿\ N

.(x1) "'OCH3 (x11) ° ‘3

Ambas bases pertenecen al grupo de_1os alcaloides

protoberberinicos.
Incluimos en el grupo de bases protopíniuh- a la turn”.

micina (XIII),alcaloide aislado de la hunteria eburnea (r? ha
cuya estructura tué propuesta recientemente por Bartlett ¿

Taylor (1963).



(XIII) 0:1

con el grupo carbonilo,característico de los alcaiui‘q; un

topínicos pero no posee 1a cqndensación con los anillo:
cénicos comolas báses descriptas anteriormentn.Unfi d" oïïq;

c fse encuennra reemplazado por un muylco indíliccv



‘APITTLO :11.—————.—

LA ESTRUCTURA DE LOS ALCALOTDES ?ROTOPINICOF

BJ1 establecimiento ¿afinitivo de la estructura de lo:

alcaloides del grupo de 11 pratopina se basa an los tratajos

que Perkin (1916) putlicara en el año 1916 y que coxpletar?

con otro aparecido tres años después (Perkín,l919).Los m'küwü
se consideran clásicos por cuanto signíf caron la creación ¿

desarrollo del método empleado para detwrminar¿a,

En ehtas das publicaciones de caráctar fundamental csi“

blecfó totalmente la estructura de la protcpinn ’13 y “s la

criptopina (II),un una época en que carnci5*‘3s* ¿o a" avdfisJ

r .de los métodos físicos,scl man a 135 reacciones ¡e devradar“

permitían obtener las elem?ntos de juic’o nruusar‘os para iïu
poner la constitución de las moléculas-comfi1:jas.

or*¿\\\/”A\\. CHO,‘
C—. ‘ : _,CH3_ 3 ' '¡Cfiv

VO gif/N. N .k CH3 O -; ‘71 ¡5 '
o" I _ . n o

xxN, ‘\\ o x

Perkin (151€) desarrolló su método de invostípav‘ón Ü n

damentalmente eun la críptopine (II) y lns reSultadás obtefif

dos can este alcalnide.ñeterm1naron el camino a Suguir en

esclarecimiento de la estructura de la protopina (Í;¡;u° pay
otra parte se sospechaba ya en esa ¿soca,debía pose”? un: J“
posición de átomos similar a la criatopina (II).

\



Unagran dífïnultad qué se presentó nn las investí;n\,
nnes qua sr efectuaron para tratar de establerer la estracr4_

‘39 la criptñpïna (II) a1 aplicar las reacciones usuñlds ¿e

vxidac‘ón a esta base,ronsíst*6 en que solo Se.nbtenían pruw

duetos de flegradacíón de peso moléculnr bajo,que nunca cent»

nían en su conjunto todos los CHPbÜDOSña la base origina1.¿1

bien la oxiñac‘ón parmitió aclarar una marte del esqueleto >=“

bonado,f;e inn x’fi‘ lograr una adeu'vfiu corrslación untn

productos obtenidos,que posibilïtsra el esolarucfimíentn ¿a La
astructura total del alc3101dc.

otra de las dificultades que surgió ¿urante el estuf'
dq ln constitucián de este al¿aloiñe,fue el determinar qu ¿r

c’ón asivnar al quinto átomo do oxígeno “rasante,segár r ¡y
taba del análisis Elemental. '

Si bien un el caso farticular de “a cr49tnp'La (IT)."7
{a ¿etermtnado an esa ¿hada la DPÜSGDCÍÉde Gas grasas

tnxïlns y Confirmado La uKÍStñDCÍñ del prurw metileudfiox',uon

lamenta se sospecnutñ la gresenofia ¿e un ur 'Juiïo ,qua r

las TJGCCÍOHQSprüpíns del mFSmorn:u¿.a;flúu;,puas no sn p“

densaba con ‘Ws ï=aatíïns f‘pfica: da :ste grupo.Ln única prin

ba de su fi”‘stnncía,la constitufa e| hnnh" fl ¿e dicho rrnr

funcional 4 tranrfwrmába,pfir reducción,nn un hídrvx’l aacwm

h l’“0 Papaz proflucir yor-deehïdratacíón una dobï= 1€
ra.

‘ürkïn (1916) rf cthó Investfipscfonús que ln config

5 encontrar ¡na sñrie de rnnr":nós que perm‘tfnn unn Swgn;u
'I

.,‘+.. ,vpasición gradual da la molánuta origina1,ñroduci nda 3;;

mas simples y,que a diferencie du 'o efectunúu hasta nntnvwc¿

nfanfsn la ‘otalíflnó de las átonñs ¿a narbnnn p*'<7r+wï



lqvcrintopina (II)0

La seria de reacciones que resultá más fructífera,Cun
nsistió en cuaternizar con sulfato de metilo el átomo de nitr:

geno,que era tarciarfo en el alcaloide original (IT),y soma?“
la sal ¿e la base cuatwrnaria resultante,al sulfato de m414=

v N-mótil criptopina (III),a una reacción de Ende ¿lvlzgïro»
ducíándola con amaïgnma de sai: =n talución ácida.

" 6

CH3O“"ïï .6
¡ n? N CH ï ? .1 30;"

CHBO“xxl/¡“‘71 8 3,2 ('1‘3 "0"
13m /¿\\ . ,

(III) ‘Ñïu-'0

De esta manera Él hat r civxo de diaz ¿tomes 59 abrió‘

sin pérdida de ninguno de los átorña de carbnnc.

Simultáneamente el grano carbunilo,debido al emplea d"

un rnfluctor que resultó adecuadn,se redujo a un alcohol ¿eeuu
daric.La sustancia obtenida en la reacc*6n de-Emde Sc flAnamiv

nó teñrahidrometiïcriátoeiná,cuya eátructura comose.verá pág
3;?.¡lante podria. 531.Iva o Ivb.

CHSOr. ;.ïï\H//'\\\ CH3Orfií;_—¿\\XT//‘| i l " \
'i ' . N— c

CZ3O'\\ I x N (CH3)2 CH3P.QRL//‘fiu (

HO! FH3 .,¿ FHg
\ f,» o no \\\0‘

1' GHz |! ' ¡H6(IVa) \ (IVb) y / o

Sa comprobó'la presencia del hidroxílq en lá t trnhii"*



EFEÍICrïbtWFÍME t

au 1a misra C‘n cloruro de acetílu.

Se logró en esta dashídratacíán ¿n nuevo prwïwnr ,l'
' n<' , . x , 1,anhidrototrahlwccw:t1lcrwptuplna {V},cuya nombre hHÍÉX ¿4;

etapas {e su furmacífin.

CHaO Y. w

CH3

3 “cu, 9. , _(a) {/Jo

La formacíín ¿e Hua ‘ubïu Ïjv'u\"1 infïoonïw

v :w*” oxlfiante:
.‘Jde ataque muy sensible a los agent:

ganato de potasio en acetona sé logró GYL

sumo produutos de oxi‘nñ"n e] k,F«fi€metuKÍ-2-( -dinet1?

el 2-méti]-?,k-met11erJiflxíbmn¿n¿=noEwbenzaldehidú (VT) y
(10 )t

¿h
v 5

enzo _ 4C P
- ' ‘ u“CH. l rn.

cn3oak\ N‘ 3'2 A, 2
v' CHÜ J

(VI) ("11)

T5:1. .511." ur"La estructura de los productos dc oxiñac

blecida rigurosamente por Perkin (l916),heche q - 94s .a

ma importancia puesto que como entre ambos {V1}

*e:ínn todos los átomos de carbono ¿el alan



cluyendo al mtila introducido al cuaternizar al nítrárenn
prácticamente determinaban la estructura de la óriptnpiaú
(lI)n

Resulta'evidente que 51 los grupos carbonilas aldehïd?
°cos dd Jos productos primar'ás 69 la ox’dación un? permanganr

to de potasio.provenïan de la ruptura de una doblp ligadurv

en la anhídrotetrahidrométilcríptouíha ésta tendrf; que su"
la formulada en (V)ü

Por lo tanto al producto que le daba origen,la tétra’”‘
1drometilcrintcpina debía contwner931 Se excluía la posib¿ 1l . lir

fle reordunamíentos,ios elemantos dél agua en dicha doblp lígx
dura y comosah dos las manera; diferentes de adicionar una

molécula de agua a un enlacn Pfilén1co,las estructuras Füï°
bles para la tetrahidrometilcriptonina son (IVa) y (IVh).

De ambas posib‘lldades se propuso la formulada en-.IVa;

luego del estudio de las prupïedadas de la ñfh4drocriptcpünn

(VIII),obtenida por reducción directa de 1a críptopina en cor
¿{ciones muy cu‘dadosns‘

01139 - CH
. .l ' 1

cr13x 1‘\,n‘ N‘
Ho í

Ñ ‘CH
(VIII) vo' 2

. Si la dihidrocriptopina (VIII) se sometía 3 la acción
del cloruro de fcsfnrilo,el heterocicln de diez 3tomqssa
transformaba en dos ciclos exatómicns,resu1tando así las San
los cuaternarias de la dihidrofisocvtptopina i1X).
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Id ¡JB1¿“.L ¡a ¿es ALCALCIDES ?¿OTO”LkÍCOS.1)GSNBRALEDALE

10:40:: 3:05 ¿sI-¿aila‘utÍe‘sprotnpiníïñ'zm silntetizafioulo “uu

sídc a través de una serie í? reacciones que necesitan cana

:wnio da partídq,basas naturuïms o sintéticas,que Contengan
los ciclos que caracterizan a los alcaloifiïs protoberberfnírng
’fírnuïas V3o Vb del cañítuló I).

Esto se debe a qua mediante la cuatarnizec‘ón Gel nitrÉ»

rana twrníarin a: la: berbinas (I) habitualmente lograda por

la 1rtrcducc16n dé un grupo metilo,sc puede transforma} 23.5

aal'nuaïqrnarfia (II’),por una reacción de Hoffmanen un; Case

ter iaria (IV) que posea el hoterociclo de diez Átowos,contvm
. . , h213.8 en 1m: a¿caxoídes prutjiínicos (TI).

Lst; base 01211;; (IV) por tratamiento con parácidvi,iu

¿xidu du anima (VII) que mciíente una tran3p055ríáu trans.
.¡auu¿arqcata11zada por ácidos.determ1n9 la formacfén del grufir

raxbunjïñ en el carbono lk,c;d lo que se completa la estructn
In protnpínica (II) que se dusea sintPtizar.

Podemosdistinguir cn sóte método de síntesis de tasas
, .Jnr<toñínicas,varíds ésas bien determinados que a nuestro ¿u-

á*" Conviéneagrupar,para su análisis crftico,en las siguiunu

ra ¿proniada.

Estudiando la estructura Qe las berbinas (I),se chat .a
que La mismaposee una estrecha relación con los alcalcíá



(III) L_._

\Unode estos metimos tiene estructura cíclica (IV) y

otro posee estructura vinflica (V).

/ 1 \‘.l/ x ./
,"- Pq

N 3 ,-.\_ n'
|

i

¡"JJ

[-7) XL“

Además es conocido qze la ruptura de una unión come

que 59 encuentra entre el nitrógeno y al carbono 8 de lb ¿al

nuaternaria (III ,puéde producir un ion carbonio qu? pert'er
en a un resto bencilo y que se estabilizá por fijación dq un

hidroxilo (VI).
En el capítulo que trata de 1a estructura de 103 v]

des pratopïnicos se ha explicado que interviene nn ion urfi

n10 himílar,en la formacián de ¿a(>(-mntllcr1ptonina (fórv=;
XI an el casftulo III),que es uno de los productos de la
ción de Hoffman¿el sulfato doble de metilo y N-metílcrïr”
na .

E] estudio de la lttesntura revela que en los casos



que esta reacción SHha llevaóo a cabo enn una berlina cuate?

naria (lII),el compuesto (ïï‘ nunca ha sido separago Se aL“

lan solamente lás bases etiïánlcas (IV) y (V).

“ IA“W
l :N,CH3

” ¡ CHQOH
i l

.._\\;/,l\ É

(VI) -\\lsi

Es evidente que de estas bases solamente la base víci'

ca (1V) PGSHltfl¿a utilidad para la síntesis.

C) Introdncciín del átomo dmoxígnna en el heuernciviv

y formaciSn final del carbonilo,

Dadas las posiciones que ocupan el nítrózeno y a7

bono 14 en el heterocíclo de diez átomos en (IV) se pu‘d

vroducir,entre estos ¿tamos,interacciones transanularés carü“
Af7

L I

\'\/,/\\‘
i 0\ :7'U.

(VII) Q>;/,

' terísticas de ciclos con este númerode ¿tomps,y quq ther:
na en este caso partiéular,qué se produzca la transposït
dal átomo dc nxfronq del óxido de amfina de 1a base cíul‘va



protonínicos (I? j .

_' ‘u ‘ ‘ I x

¡2/ ‘. ‘ 4 W, x
: A , B ' ;ï ‘ CH
x3 I H N' 3

\\\/r N7.17/ \. k‘C/ .
l C t ha.
u Ik ;

«,4 WI; ' ‘1
D , l

(I) x. _ i .‘ J
'ÍI ¿ Ï' \x:_>

Las primeras (I) contienen un núcleo quinolizidïnlco

(formado por los aullln; d y C) con dos bencenos condensafct

(A y D);mieutras que en la; segundas (II).esn núsléo qu;nulfi

sidfnico correspande al heterociclo,duníe las bencenns se ¿u
cuontran condensados en las mismas posic*ones.

Es por lo tanto nece3aric que los etclas bencániros con

d‘nsados (A y D) de les bases protoberberinicas (I),que han

¿e utilizarsa Gamopunto de partida para la síntesis de 1,3

protopinas (II),posean los mismossustituyúntes oxigen3flu; v

en las pcsiciones en que u1*v: u-mente se encontrarán? n la:

bases protopínicas que se desean sintetizar.

B) Reacción de Hoffman con producción de una base c

él heterociclo de diez átomos (IV).

Esto se logra al someter a la sal cuaternaria ¿4 la un

bina (iII) a una reacción de Hoffmano

De acuerdo con la estructura de dicha sal cuaternari

(Ill) es evidenta que la reacción de Hmffmanpuede dete:m‘ .1

la formacion de dos bases n tínficas.



(VII),al ser sometido‘éste a la acción de los ¿CiÓOSÏÜÜtaTEi*
nando en este caso la formabión del carbofiilo en 91 carbono

'lka

Consideraremos en detalle cada una de las etapas anteri;

res eú los capítulos siguientes;
Durante la redacc‘ón de esta tesis,aparec16 un trabajo

Ide Bentley y Murray (1963)en el cual describen un método dis
tinto de síntesis de alcaloides protopïnicos,que consta de ur
menor número de etapas,1as cuales al mismotiempo resultan'\

más sencillas.que los pasos que exige la aplicación del métov
,do explicado anteriormefite.

La materia prima necesaria para el empleo de este nuevr
método,a1 írual que para el descrito antés,1a constituye la

berbina (I) que posee.los sustituyentes oxigenados adequadns,

n las mismas_posiciones que el alcaloide protopínigo que se
desea sintetizar. l

- La primera transformación consiste en la producción CG]
5x1do de smina de la berbina (VIII) mediante el uso del Ácfidc

perbenzoicon

//H\‘ / ‘
: ' ‘1

: «0
Q>>/}\\’IN

N
Ij

sé’ \"‘
(VIII) k\_ It

Puede observarse que la introducción del átomo da OXÏséw

no,qde ulteriormente formará el carbonilo,característíco de

las bases protopínicas'(II),se hace de la mismamaneia que
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"s da seís;o en las bárbinas (I) (Bqntley y Murray,196?) hs:
de ambos c1clos son exatómicos:conducc a la formación En nar

linolamínas (IX).

(1.3 -\\

Mientras que si la reacción con cromato de potasio sr

efnctúa con óxidos de aminaá terciarias donde el nitrórnno yn"

tenece a un solo ciclo y además está unido a un grupo metiln

como por ejemplo en la codeina (Diels y Fischer,l916) o en la

lauÓan081na (Bentley y Murray,1963) se produce la desmet11?m

ción con pérdida de formaldehído,resultando de esta manara
las nor-bases correspondientes,que en los dos casos citados

son la norcodamina y la norlaudanosina respectivamentec

Al recrlstalizar las carbinolaminas (IX) con metanol a;

soluto estas se transforman eh productos más estables que po

seen el hidroxilo eterificado,formando un grupo metoxilo cama
en (X)o

La transformacián de los éteres metilicos de las carhi_

nolaminas (X) en los alcaloides protopínicos Correspondihnn

tes (II) se logra al sofieter a los primeros a la acción Girar“
ta del ioduro de metilo durantq prolongados periodos de tir

po (12 a 72 horas)oDe esta manera se aislan los iodhidratns

de las protopinas, i

Solamente en el caso-de la obtención de 1a criptoninn



"s de seisgo en las borbinas (I) (Bentley y Murray,196}) For
de ambos ciclos son exatómicoszconducQ a la formación ¿o Car»

Linolaminqs (IX).

/\1/\¡
q} e N

fl

J no 1/ \‘
(:4) -E\\./‘

Hientras que si la reacción con cromato de potasio sr

efoctúa con óxidos de aminaá terciarias donde ol nitrórono ï“”

tenece a un solo ciclo y además está unido a un grupo metilo

como por ejemplo en la codeina (Diels y Fischer,l916) o en la

laudan081na (Bentley y Murray,1963) se produce la desmet11?n

ción con pérdida de formaldqhióo,r05ultando de esta manora
las nor-bases correspondientes,que en los dos casos citados

son la norcodamina y la norlaudanosino respectivamentec

Al recristalizar las carbinolaminas (IX) c0n metanol no"

soluto estas se transforman eh productos más estables que po

seen el hidroxilo eterificado,formando un grupo metoxilo como
en (X)o I

La transformacion de los éteres metílicos de las carhi‘

nolaminas (X) en los alcaloides protopínicos'correspondiénn

tes (II) se logra a1 sofieter a los primeros a la acción dirar»
ta del ioduro.de metilo durantq prolongados periodos de tin

po (12 a 72 horas)oDe ésta manera se aislan los iodhidratos

de las protopinasg .

Solamente en el‘caso-de la obtención de la criptopinn



nor este m¿todn se h? 1ndfcadn al rñhcimfiehto (70%) fi" 1:

acción con ioduro de metilou

Empleando la misma técnica,los autores de ostn métod

han logrado la síntesis de otras dos buses del m45moyvupn:

la alocriptoplna y la críptopalmatina.



LA SINTESIS DE LOS ALPAL“TP¿€ PROTOFIFÏCO°.2)OBTENCIÜH P

Las berbinas (I) amada; obtenersq en algunos Pasos par

rnducción de las casa: protou:rbArÍnvrns naturales,qu
doblqs %nlanes nn el núcleo de le quinol¿zidiuú (TTF

En otros raso“ tua nccugarío apalnr a la wintqïis ¿Ü

b TbÍEES adecuarws,lo que Constít;y¿ un prnb1::fi quínlnh Pm

Jnt!r“? nrowia v para 19 cual se han desarrollado v“?1 mnia

Ens.

/

P“rr SH mï‘or “8*udin CláSÍÍiCd?'TOS los m%todc¿ “w oí

tenc*ón de bcrbinañ de JC1GTÜC31 t‘no nrínoipnl de rezar un

:mpl‘aáafi9n las niruiñntqs gruncs:

a) Bmplemde baïos h)nc;iïacqüíuolíyíras y Su cara
I n - - -, . .Dion con ¿nrmaïd?¿iuo,o sus owrïvuóos,mediauta cathllsï

d?!

Son 103 avtores de este mítoóo ’lchet y Gama (19171i

qui n25 Phalñzazgn muchns trabajos r lanfonnños cun ¿a

‘wcfifind, ísñc.inolinas,y lo utilizaron nor prime n Vaz all l



t'ntar la síntñsfs de la tatrahidroberberína,qva os ¿1 p.

dioximetilan-Q,10-dimatnx1-“,é,1?,1h-tatrahióro-8-óibenzov.w,
—quinolízflna (TTF) 5=F5n la nom nvlatura qua

Index (Patterson ._
y,

La

alcaloides protoburp?riníoos puse»

On los carbonñs 2,7:-C y 10°
I

L‘L

drobencilisoquínnlina con sustituyentes
6:1 rustn ÍSOOJÏDOJÍHÏÜUy en las carbwnos 3*

bnncilo (TV)

ua for:¿ni¿n de una

Canal],19uo)

tetrahifirñberberína

3+0 requerí9 para su síntosis disponar dñ una tetrw

utïl123 v1

para nombrar las barbiaár

OF”.

) uff;
LI!

(TTF) homo la maya? parte du

qu3f4tnyñntñs oxigenadr

en los Tarbonos

y H' del rastav

LA)

f/ljf
—'. 'An

1

\n\

IstrWPturh t trdhidrnbeuríli5“3"
linica con estos sustituyentes,no constituffi dificúltqd alïu
pues podían emplearse en su pravaraclón los métodos yñ "o;n”

áns nnra'la sínt?sis de alcaloides b ncilisoquiuolí:.NJ



En ol caso particular mencionado,PÍctet y Gan“ (1911)

utilizaron la-2-(3,4mdimetoxjfan11)-N-(3,h-metílendioxifeniï
etil)«3cotamida (V).

Estudiando ln disposición estrucfural dc los átomos ¿a

carbono de esta amida (V) puede ooservarse qua la formas an

del resto isoqülnolinic09mediante una reacción de hischler'V
piernlskï (1893) podría dar lugar a la formnc1on do dc: 1mïn

ros,por condñnsación del carbonfilo d= la ¿mida con los átchoz

2 y 6 del anillo piperonïllcoe
Podrían por consiguienta producirse dos dihidroisoquinu

linaSÁSi 13 condensación se efectuaba cor nl átnmo de carbnr;

2,rosultaba la 7,¿wdioximetllenwl-(3'.H°«dimetcxibenc11)wfi:#
dihiflroisoquinolina (VI) o si por e] nontrarioila condensanig

se efectuaba con el carbono 6,59 obtenía la 6,7-d10ximet11‘nv

l-(3',H'-dimetoxábencil)w1,hmdihidroisoquinolina (VII),
Pictet y Gams(1911! encontraron que el cierr? se r

zab399xc1usivamente con el carbono 6 del anillo píperonLJ1zc

Hoy CWnOCemoslas razonss qqe determinaron es ari n,

ción,1a que se debió a 11 circunstancia afortunada de qa J

grupo métilendioxi ocupaba en la amida (V) una 9051c16n q

oríentaba el ataqUHelectrofilico ¿el carboniln fin_formu+w1_
que daba como resultado el isómero mencionada (VII).



‘'grua"

.É a CH2 . i i,

ONI/ I/z'k J \‘ //\\:;/ I‘!
o !'

CH) a
n \\‘IOC.l-\ \ 0 _

l 3 " 1 '

l’- U r 3 a! ”‘ (VI) o H3 ) 7/".CCH3

Los factoces concurrentes que determinaíon la produccionj
de este isómero (VII) fueron:

La influencia meso:ér1ce.del grupo metilendioxi que de«
terminaba un aumeLïo de la densidad electrónica en los átomos

de 'arbono 2 y 6,93téfïcamente probables para la formació? fi

ciclo isoquinolínicoo .

De los átomos de carbono mencionados,es_el carbono 6 21
que parece éstar favorecido en la sustitución por estar libro

de todo efecto estér1c09mientras que en el átomo de carbono

debe haber alguna influencia determ1nada por el volumen QÉÉ,.p‘ ¿J
hasustituyente en el carbono 3a w?”

Es también posible que influya en la sustituc16n9dificuï.
tanto un ataque nuclcofílico sobre el carbono 2,1a disminuc*6n

de ia carga negatioa de cote'átooo,determinada por el efecto
inchtivo del éustituyente del'carbono vecino.

La dihidroisoquinolina (VII) obtenida de la reacción qu

Biá(hler«Nap1eralsk1.se transforma por reducción,en la 617u

iOJimetilen-ln(3¡MédimntoxibencnL)-1,2¡3,h-tefirahidroiSOQle
y

9noltna (VIII).

ictec y Gams(1911) consideraron qUe esto base (vIgSi
podia condensanse con formaldch1d0,0 su derivado el metilal, a



para dar el ciclo de la quinolizidinn.

f'Lí, l\t¿ u'
o k J ÏÜÏ

L)

‘0Ch3

(¡111) ‘\\./x JCCH?)

ost“ reacción implica la condnnsación del formaldehído

con un ¿tomo üe carbono arométicn y coo el átomo de nítrfigdnu
secundaríog

No es conocido cual es el orden en que ocurren las Si:

etápas de dicha oondensnción,aunquo evidentemsnte no debñn
Ocurrir simultaneamente:

Iay considerabl* experi nai? an casos más simplos {un.
estos donde ql formaldehído naJde condensarso con am‘nfis se»

cundarias para dar matiloles,quo evidentemente podrían proñu

cir sustituciones electrofílicas,en las posiciones adecuadac
de ios carbonos aromáticos,por catálisis ácidao

Por otra parte 55 bien conocida la reacción de hidrox?

mñtllución y cloromctilació- del núclwo arom5t1c0,10 cual

dría <n ‘stfl: casos sor seguida de’nna condensación dal alcov

'hol bencílico fo;maJo,que sabemos wuy ronctivo con el nitroafl
no secundario, '

Pictet Q Cams (1911) obtuvíoron una baso cuyas prop? ¿z

des describleron y encontraron quw¿La idént¿ca a la t,tr:h:

droberborina (III) y por lo tanto consideraron que la condnn
sación ¿é había efectuado con el carbono 2' 6Q la tetrahídro

ísoquinolina (VIII),un1ca posibilidad de explicar la formacíér



asta reactividad preferencial del carbúno 2* Sobra =L

carbono g' no'cstaba de acuerfio con ln Conocid),ya ev osa ügnm
v . A I ‘ , Vca,sobr2 la react1VímaC te Carb mas vn nuclwos DenCQnsoos mv

-—osustituyentos 5X12°nnfl=s,ypmr_lo tanto la formaciïh ¿o 1:

tetrahifiroborDGrïna (IIÏÏ qua describe? ?íctñt y Cams {19?17

pareéfa canstituír una ex.:Wcjón h lis raylas me Sustifuhfír

que s: utilizaban . .

Las aryumentos qu ya 57 han Sáïaladn miteriormentñ p

rn nx*:1.fi_-"arI‘u’xtérlíz‘. ¿{:1 actualm erquá en la ¡"9131;ch¿yn 5‘;

Bisnhl r Nani ralski el cierre se cfuctúa fin el carbono 6 7

añ en v1 carbono 2,5 r ._—c

‘la en su mayor marte válidas en es

so y de acuerdo a los misnns,la roacci‘n de üívtét y Gamasr
rín siemnrn una oïcencí'n.

CuandoHawarth,Perïín y Rankin ?19 h‘ repitier)u la

tesis descrthta par los a.Loras 3u42os,envnntraran una b”ïC'#

ha qvo se hasta DTÜCbzïw par condensación Con ql fqrmnl” k

70 ' #7 «nrhoro (“,2 la qua denominaron tutrahidro-psnndw-Fffi>

(IX) _ _\ UCIÍ3

q¿unan ha podido repotürse la síntesís de Pfictet y cam

(1911) pero no ceba dejarse de reconocer que el prínvfiyín ú

método estaba Justificado,camn lo demostró su -mplna HL :1



so antes citado y en utros que mencionaremos a continuacióna
Durante un estudio sobre la constitución de 1a_coriJalí

na (K),Spáth y Eossettig (1923) encararcn 1a sintesis de una
berbina-con la estructura (KI),que tenía posibilidades de su:
idéntico al alcaloiden

C 50 CHJO
ü v , ,_ ¡.1

ÍÏÏÏ 7(‘ lï .,11 ¿L. . (2}{1

00h
CH3 k 1

. CPH-1 ¡v.‘.) CH3O(X) - . A

OCH3

Este compuesto (XI) fue preparado por condensación ¿el

formaldehído con la bencilisoquinolina convenientemente odsti*
tuida (XII).

11‘01.30

-[Ji

(XII) CH3O
OCH3

En este caso la condensación solo puade nroducirse.por

razones estructurales,con un unico carbono,el cual ademásés"
té activado por el mÉtoxilo en posición para.

Para realizar una cohóensación similar,spüth y Kruta

(192€) prefirieron utilizar una base tetrahidrobenciliquuínoa
iina complqtamentefenólica,1a tetrahidropapaverolíne (XÏÏE,‘
debido a que la misma posee una ?1ta reactividad en las aque
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CH30¡¿59\jr/A\\
1

CH3O\\\//J‘\\ z

“//\fiïOCH3 //
E U i l

(XVI) Qaz’ °vH3 (XVII) ‘\ 0033
pCH3

Este es el caso que describen Craig y Tarbell (1948)i
quienes no pudieron condensar non formaldehído la tetrahidro(

lsoquinoLina sin áustituyehyes (XVIII)

, . "\

¿Y ‘2
¿kb/,k\\/,NH

\
\‘V.7¿»xa

1/ r
(XVTTT‘5\¿/)

Describen sin émbarro,en el mismotrabajo,la condensa

ción que se produce éntre 1a teirahidropapaverina (XTX)y el

¡formaldehido,resultando asi la 2,3,10,11-tetrametox1m5,6,13,

lk-tetrahidroa8mdibenzo(a,g)qu1nolizina (XX),dondenuevamentn

la condenSación se produce en posición para al .metoxiloo
En este caso bastó comocatalizador de la reacción el

ácido clorhídrico qús aporta la tetrahidropapgverina,que uti«
lizaron al estado de clorhidrato.

La misma vaFiante fué empleada por Corrodi y Hardeggor
(195f)_pero en este caso se utilizó el compuéstoópticamente

activo,la (-)tetrahídr1papaver1na (XIX),parqsintetizar la

r'Ï
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b) Empleode/g-fzniletilaminas y derivados dnl ácido homo
oftálico.

La dificultad de producir herbinas sustituidas en las

posiciones 9 y 10,fu3 reSJelta.por Porkin,Ray y Robinson

(1925),qu1enes hmploarnn un rasgo acídico que aportara simul
taneamente los carbonos que permitirían la formación ¿e la

estructura bencilisoquinolïninas y al mismotiempo tuviera

en la posición adecuada el átomo de carbono que har{a posibl'

posteriormente9el cierre del ciclo C para dar la berbina°

La sustancia emploada por estos autores con ese fin
fue el ácido meconinico (XXI) y_el método ha tenido después

una evolución que aunque alejada de 1a metédlca original tiw

ne el mismo fundamento químico En éste método tambien se pan

por la etapa do la bencilisoqnïnolinaa

. Perkin,Ray y Robinson (1925) condensaron el ácido á?ho<
ninico (XXI) con la homopiperonilamina y obtunieron la am‘da
correspondiente (XXII);

Esta amida (XXII) fue sometida a una neacción de Bianh

lernïapienalsk1,po: tratrmiento con clofuno de fosforiio,lu¿
go_fie lo cual se pudo aislar una base,a la cual Perkin,Ray y

' a
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¡[o-CO
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\ H O'CL3(XXI) ‘v

RobinSan asignaron la estructura (XXIII),pese a que dicha b

se no fue investigada completamente_y tambien sería posible

la producción del jsómero (XXIV)0

A?!"H . ‘

(XXIII)

f

(XXIV) l"\\/I°'““3

Las razones por las cuales esta‘condensación proápcn.
base (XXiIÍ) y nó un isómero de 1a misma (XXIV) ya han sido

analizadas en el comentario efectuado al consiierár al empl

de la dimetoxifeniletilamina para preparar las bedcilisoqui

nolínas que posteriormente son tratadas cqn formaldehidd La

ra su transformación en berbinas.

Cuando la dihidroisoquinolina (XXIII) se sometió Á a;
acción reductora dél cinc y el Ácido acétibo,5e produjo el

cierre de; ciclo C,con desplaáamiento de la doble ligadqr¿;
lo que condujo á la formación de la sustancia (XXV)conociA

como oxiberbqrinaa
Esta transforáación constituye de hecho.una dueva an



tesis de la tetrahidroberberipa (III) puesto Que la uKÉFA

Pina (XXV)habLa sido ya transformada en la corrospund1:nñ.

tetrahidro-base (III),por reducción cntalítica í?erkjn,1ulü.

‘ .-".r'-"
l ‘ n. si.

:ïxï‘!‘ /—mm: J
BaworthSFerin y "ink (1“Pï)qcasi si” ItaneamF.:€ "nn

al deoarrolln del métodoentwríor,puhlficarcn u: frñïa
‘W*rvducía una modificación al mí5“n ¡4L consistía en PL7n¿

zar el ácido meconíníco (XXI) por un 5:18” homcftálíco ¿A gía

ffiviï preparación.En el prima? eau? dns rito emp1=a;nu n‘ ¿f‘
\

.uo 4,5-dimétoxi-homnftñfiïco (XXVI‘

(XXVI) ‘ 3 (XXVII) \\>- nom}:
o _ ocn3

La imida (XXVI‘) que sa obtfinía fiar condsnsación ga: le

homopíperonilam‘na,ara muyresist=nte a .a ciclacifin frfiütfi a

las reactïvqs un ¿:bítuúlmente se emplvaban con ese Tin,n3P

Snï°mente 31 ;h16rioc n al 'Ïururo ¿a tïnniln,sín7
los más " ¡12, "vu: nm." 31‘” =;'Ïi_"1_'-1'11.;
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multanea de los ciclos B y C fietermínaudo así la formacïán

una oxiberberina,qUa llamaron oxí-nseuñoabñrbarlvu (IXX3L

Otros dos ejemplos interesantes da 13 aplicación de

te métods se encuentran en los trabajos de Haworth y Parkín

(1976} qua condujeron a la síntgsiu Se la ¿piberbérin37qua w

la 2,1-dimetox1-9,10«m9tilondfox1-5,C,13,lh-tetrahídro-S-flïm

benzo (3,2)qúinolíztna (XXXI)y de la ?,3¡9,lO-bis-mut¿1pnñ’

0x5v5,¿,13,lhwtwtrnhidro-E-ïiberZH (3,?)quinclizína (KIS-13]}F
I‘ambas ;u9r0p preparadas “o: :?ducción electrolítica de lts

oxibevharinas coerSprndiantes.

\ f/ I 'J\t ' a >12 ' "vii:(XXXÏ' \ / J (XÁÁÏÏÏK‘) o

En el mismo trabajo Tos Qutores mencïonados señalan qu

sfi sertiliza an lugar del ácidv uuLuÏtáliCO necesario,cn 1m

priwwrw condensación,el nnhifirfidñ Sul mismo (IXXTÏI),39 obtñnm

ns un ácido cnrboxílico (XIXTV),que se produce con la apertuh

, . "x Ax
La ‘17 \]/ \l

. ¡la“x ¡3” n * 'oc “fi- 1‘3“\ oc'
.¡‘un

O
H

——.
-_..

—‘

4 F
-1

ra del ciclo del ¿nhídrído,lo cua’ fi “ en una sole fltapn 1



producto necesario (similar a (XIII) para efectuar la síntü
sis.

Posteriormente Yoepflï y Perkin (1928) sintetizaron la

tetrahidropalmatina (XXXV)empleando también este métodn c3

producción de una oxiberberina a partir del anhídrido del áfíw

do 3,4vd1metoxí-h0moftálico con la 3,k-dimetoxi-feniletilam:
na (XXXVI) o

(XXXVI)

Una afilicacíón de este método,llevada a cabo en los É]

tlmns años por Govindachari y RaJadural (1957),permjt16 la

vrwñaracíón de la of1ocarp1na (XXXVII).

- 0

CH2
' O

H0 / \|'0CH3
( \ ocn3DOCVII)

Con este tin Govindachari y RaJadurai (1957) repitieron

1a preparaciónde la dihidroisoquinolina (XXIII) hecha por .

Perkin,Ray y Robinson (1925) a la vez que comprpbaron que la
sugestión de dichos autores,en cuanto a 1a estructura del pro
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¿' ÉÏÏ\Ïr//\\L+

._' XCH2 mí fi)
(XLII) o” / OR

E;iééüoa ( LIV)\\[:; yC;

(XLIII)

X

La primer berbina_sintetizada nor este método,fue la

tétrahidroberberina,que como se sabe posee un grupo metilqnw

dioxi en las posiciones 2 y 3 y dos grupos metozílos en las

posiciones 9 y lO,

Por lo tanto se requnría pára su síntesis;por este mn- '

todo dïsponer de una isoquinolina-l’aldehido con un gruno me:

tilendíoxi en las posiciones 6 y 7 (XLV)Q

.¿4¿\7¡ *\
I ,

v

‘m

O

l,‘.¿'
0 \ .‘./

ÏÏTO

(XLV)

La formación de esta isoquinolina (XLV)no presenté 61*

facultadss y fue preparada por 1a siguiente serie de reacciom
HRS:

La homopiperonilacetamida (XLVI) sometida a una reanïrc

de BischlereNapieralski produjo la l-metlluó,7wmet11eud'oxlu

3,h-d1hidro-1soquínalina CXLVII);

Esta dihidroísoquinolina (KLVII) fue deshidrorenadñ

por calentamiánto a 1509 en presencia de un catalizaJor Fe
'IPalfidïu Sobr\ “5” y condajo a la formncíín de La Í-mqïfif



fa? :"" "ndflnxiaiscquinolina (XLVIIT) (Bradsher y Dntta_
1.:;k1u ¡ .

I'HQO1;,j IT/ \l\_, ¡ .

o \g ,) /J

(XLVÏI (XLVIII)

El grupo metilo de la isoqninolina (XLVIII) fue tr'r

formado en un grupo aldehido por oxidación cón dioxido/

1;n50,ln que deturminá la farmación de la 697umet11endfoï*
r\1“soquinolíu-l-alnqhido (XLIK),Lecusaria para la síntesfie

la tetrahióroberberinu.

WYÑ
A?

“o \\ *' ¡,N

HCO

5

(KtIx)

De acuerdo a las investigaciones previas,ya mencïon

¡KLIX) S? pudo coniensar con a?¿33,13 isoquínnlinnlmalóehidñ

cloruro de (“,ïadimatoxi)*bencilo (L) y produjo el Olorürn (

9,lñmdimetoxi-Q,Eumetilendinxiabenznía)»acr1dízinio (LT)

Finalmente por reducción catalítica de (LT) s» Obtuvx



la fietrñhjdrhtvrbqri'a (ETIÏ ’Brhóeha" Y Eutba,‘950)4
Juntawecte ¿un la síntesis ña la tütrahiflrnbúvnnrjnn,

Bradsher y Dutta (1960) describen la preparaqión du otras fio

sales similares a (II) para cumparaaí6n3éstas son la 2,3wm*

tilend‘.axi-loïllvfilïatox'"bwin-(aLacrídíz‘miq (LIX?y la
?,9,10wb1smmetïlvnd’oxi-bunzo»(a);acrjdjzinin (LITE).

.í,7\ As
Jorf ,v xx

Brafisher y Duttn (1?60Ï 90 intentaran la rnduuviñn de
estas sales del fina anríd‘ZÁHÍO para su transformgcfiñn w; ï

berbirws horr—sponfiiqntv9c

d) Empleo37 inequipulfnas y ¿:Jtcs Fenilmetílicos

Este mgtcdw 2' basa en laa estuúios ufwctjañcs por

1-2.- 1 .lnard 3 flash (19547?;v‘en05 utílívfivn" 'Tvunos 3nt«c»ñsz‘

LI. (D H LD .ïtwratur9,qu‘ ampliarcn cun una bhíLa cantidad da

pia e>perimentwcï5n y demostrarñn qUe en wn grupo de amin \



ellos,se producía en medio ácido su transformación en sales
¿e imina (LV):

Una transformación Similar habia sido también formulan.

da por Adamsy Nahan (19H2) para explicar la fúerte basici=
dad de las aminas vinilicas terciariasa

(LVII)

Las Sales de imina son sistemas en los cuales su estrLc

tura permite 1a existencia de las formes canónicas (LV) y

(LVI) y como señalaron Leonrad y Gash (195%) podrian ¡cancion

nar de la misma manera que el narbouo de un grupo carbonilo,

ya que el carbono en (LVI),a1 tener un déficit electronico
es capáz de reaccionar con facilidad con un reactivo electrom
filico

Esta idea de Ia reactividad electrofilica del caían"

en medio ácido,en sistemas con la dispocición de átomos de

las enaminas,es la que ha sido tomada posteriormente por ai¿

nos investigadores,para desarrollar un nueVOcamino relativan
mente promísor para la síntesis de las be:bïnasg

Los primeros ejemplos de este método han sido dados a

conocer en el trabajo de Battersby,Binks y Uzzell (19€5)a

En este método se condensa una isoquinolina (LVIII),gce
debe tener.los sustituyentes adecuados,y que son sustancias

fáciles de prepárar ¡con el carbono ¡3 de un resto fpníloc?í
lo (LVII),formándose de esta manera una sai cuaternaria “LIL'

La sal cuaternaria (LIX) se debe transformar,por hidro

genación en una 1,2mdihidroisoquinolina (LX)oDeesta manera



¿1 nitrógeno terciario y la doble ligadura en posícfiñne(v fi

' (LIX) \
(LVIII .

constituyen,en la 1,2-díh15roiaoqu1nolin? (LX),01 sistema ¿y
las onaminas (LIV).

¿ fi

(LX) (LXI)

La reducción de la isoquínolina cuatornar1a (LIX) ofvn»

cíó algunas dificultades,ya que su hídr0g4hación catalítrva
sobre platino en presencia de ¿lcalis,con6ujn a una tetrahim

droíanrinolina (LXI) y nn,Cnmnera de esperar,á un 1,2-dih1n

droderiVAfia (LX) (Shbpf,l9%9;Sh6pf,Herbart,Rausch y Shrïfl-r?

1957).

El uso del bothUruro de Soáín,utilfzado comnwgant»

da raducc1én,condufio también al tetrahjñroderívado ’LX}.

Qe logró la transformacíán da ln sal cuatwrnfiyfia (LT

Pn el dihidroderivafin (LX) por reducción con hidruro de 1}?

y aluminio en tetrahidrofuvano a tnmperatura ambiartu;

De acuerdo a lo explicado anteriormente.mn relacíárs



113 experienciws de Laonard y Gash (1954), le l,2—ÓÏhÍÓl=í3A

qzinolina formada (LX)¿contiene un sistema lo suficientqmnn

¿a reactjvn,para que en medio ácidoyla fijación de un protÜn

L’i wbre la doble lígadura,áetermina la formación de una sal

inina,cuyas estructuras mesoméricaslímites estan roprasan
tadas en (LXII) y (LXIÏI).

/ l ’/\",
\ 5;“

\ (LXIII)*\/

Por esta razón el Carbono 3 del resto isoquínolïnícn¿

Vecino al nitrógenoïrasultfi deficitafio en electrdnüs (LXTT!
y es lo suficientemente positivo para producir una sustitu

ción electrofï11CH sobye el resto fenilo,estérícamente prfiïíh

mc,formándoss un nuevo ciclo y crefinSOSa de esta manera nl
núcleo de la quinolfizidína en la berbina (I),

Nohay un estudio,en cuanto a la generalidad,que pued;

tener Pata reacción,aunque puede pensarse razonableMÉnte,qu

es necesario que el resto fenilo,en el cual se produce la
sustitución,deba estar activado por sustituyentes adecuados.

En QI primer trabajo mencionado, de Batersby, Binks y

Uzzell (1955), esta método de prepgracïón de herbinas fun

utilizado en la obt3ncíón de la ('!)norcora11dina fLXVIIT“

por la serie de rqacciones siguientes:



í? A r4 .4 Vy_
/ //

,ï’ o“¡3 ('LXVI) '\\ oa,
oczx1 OCH3

(LKV) '

La sai cuaternaria (LIVI) ÏJQ reducida con hiáruro ñ.

litio y alumin‘n a la l,2-ñi?*¿roisoqu1nolina (LXVIT),1Gqu

por acción de una mezcla de áridas fosfárico y fórmiCn prüï
\

jo la (Í )norcoralidina (LXVTIIï*

' ! 't

'-‘H 30 ¿“515/

! H
s ;\\ « “a E I ‘ ’T(LXÏII) * 0”“3 (LXVIIT) *¡¿/, LCL¡

¡haLas vantsjas d: oste nfitodm,para la síntesis d" bJAJ

nas fenólicas,fuernr ;nïnlaf4s DÓSÉCTÍñPmOLt?por Bittïrsyyl

LWCnint,Garvat'y Thrïft (7071}qu1 nas pudieron sintétizá

c330p7’ ¡v1 ‘¿
3

¿10<¡\ /‘\7 N‘«,

( *Écnrex1mína (LXÏX) utilizanán grupos benríios para 1*



Lección de los hidroxilos fenólicosu

Entre los dos trabajos de Battwrsby y-c01.aomrcció ñtrv

qxé también utiliza este m5tcdo.Son los autores del mismo

iqffman y Killer «1960),quianes a titulo de ejemplo urenará
1..
sran la 2,?-dimetoxi-5,€,13,lh-tetrahidro-8-dibonzow’a,3)--n1u

nolizina (LXX).

En este caso utilizaron el ioduro d* 2,1-dimat7xi-Fï711
1etilo y la .soquinolina sin sustituyentes.



¿I.3Tn,-—¡- pCA: ¡_L..¡u V-Y;I.
HIHWHSIS ”CS.3)PRODUÜ”ÏO?Lñ

HETCRÜCICLO

a) Ent¡zctur1 y Confñrwaví“ner dd 13: berbír c do 3': 571-:

Los oiclqs B y Q ¿o 1u¿

’W1*7ïÜÏKÍCO y "OPSt‘ÏHÏPR un¿3-¿.4.

¿ronaftalfna (decalina) para su an:¡J LJ.
‘JLa 11 “UH”asimilwr a]

F51H conformacïonñlo

la decalina los dnsHs conuvido el hecho

del ciclocxano puwdzn ¡atrarse unifiñs en posición ¿L
posic‘ón trans;

Nu “xiste mas Que una corfdz‘eción un la trans-deenln.'

¿Lnfin law dos cïnlos dé‘ov qupr flrra s!11" y que sar;
la fárnula«e cualquier otra.flstÁ-rep?052ntada en

utilizandn las c129ü: ffirauïns Fae:N%rnvevtivuy en (IT)

as dw prnyeocíán de N?ïman {Nowman,lGÜ‘).QIGÜÏLÍÏL,

‘ oís-decalínu gw axistir Gusañense LREn'ol 085?



formac’onau don los ciclos en forma de silla y están reprecnu
tadas por las fórmulas (IIa-IIb) y (IIIa-IIIb)°

1:ÏÏÏ:ÍÏ(IIa)
Ambasconformaciones cis son facilmente interconvertlv

.bles y por lo tanto se explica que se conozca solamente una
cis-decalina.

..}
/+*N‘s{/// Lx t

f/ lx‘. 3 I
(IIIa) y»:

Puede observarse que una unión axial_en la conformaciór

(IIa-IIb) pasa a ser una unión ecuatorial en la conformacflan

(IIIa-IIIb) y viseversa.
Cuando uno de los dos átomos de carbono comunes a amhnw

ciclos axatomícos en la decalina es reemplazado\por un átomo

de nitrógeno se obtiene el núcleo de la octadihióropiridncul:

Inastambién llamado octahidroquinolizina o simplemente quina]!
\



¿jdina;

Es conociio que el átomo de nitrógeno es fácilmentv

invertibln cuando está unífio a tres restos indepeúdientes

comoen las aminas terciariaststc xo puede ocurrir en al

c350 del núcleo de la quinolj¿ídina,por estar dicho átomñ
formando parte simultaneaúante de Jos c1clos,10 que fin al 85a

tBEHuna rigidez que impide dicha inversión.

_E1 núcleo de la quinmlizfdtna sé'puede asimilar al de
la decqlina considerando qua el par de electrones no aparaam

dbs del nityógeno,que tiene-fcrma piramidal,corresponde á la
cuar,a valencia del carbona.

Por lo tanto pueden existir lo mismoqge en el cago 9’
las decalinas,603 qüfinolizidinás iiferentes,una trans con un.

'sola ennformaclán (IV) y otra quiqolízidfna cis con dos con

. «—— /

WVÏZa .
. ‘ l

It.

JV (v) ,z.
{%/- I

(VI)
\\__.--__-

!
4_—-,

La química de las qufinolizfidinns es aún un'poca coufu

y no.se han caracterizádc las especies químicas puras quo "(y



rrespondan a los isómeros g¿g_y trans de este compuesto.

E1 sistema de la Quinolizïdina es seguramente aun más

estable cuando el nitrógeno se cuaterniza,en cuyo caso dicho

átomo,comopor ejemplo en la N-metil-quinolizidina,es prnctim

camente astmilable a un átomo dn carbono,por cuanto posee sus
valencias orientadas hacia los vértices do un tetrahedroe

Por consiguiente,como en la quinolizidina no sustituida;
puede existir una N-metil-quinolizidina trans(VII)con una So

la conformación de dos ciclos silla y una N-metiluquinolizídi*

na g¿¿,con dos conformacionesCVIII y IX)interconvertib1es.

Se han caracterizado sales de ambasN-metil-quinoliziw

dinss (trans-induro,p.f. 3209 y gig-iodurc,p.f. 31’+9;Moynehar=g
Senofield,Jones y ïatritzky,l9(2).

ci"s (VII)

Las berbinas terciarlas (X),que poseen el núcleo de lu

quinolizidina,podrán por lo tanto existir también con fina us»:

tructura trans (XI) y con una estructura ci; (XII) y X117}.
1 ,En estos casos el sistema es aun más bomplicado por



e}istencia de los dos anillos bencénicos,condensaflns nn fny'
asimétrica can los alicíclos ¿a la quinnlizidina.

. ' A 1 ’'-. ‘:;
Y???“

(XT)

"Tambien ambas confurmacíones cis (XII y XIII) son inton

convartibles entre si.Takemoto,Konún y Knndo (1963) han ca

racterizadn una tetrahidroberbevina Erans-(p.f. 169-1709 ) y
una tetrahidroberberïna C13 (p.f.180-1819).

.\\\‘P ,// ¡[/í7h‘g\\\u‘4¿:;ár/
Í f

/ ,z (XII) cf (XIII)
D 7/, lv/

Cuandoestas burbinas terciarïas se cuaternizan,me612no

al tratamientñ con ioduro de met110,que ha sido la manns=

witual de hacerlo,sc obtienen nrïcticament“ en todos los o
ca.os dos isómeros. '

Al par de sales cuaternarfias isómaras se las ha dennu!»

11840por tradiciíno‘ y/3 ,desde que asi lo hicieran Pymanvd

JOJett11913)',conssrvándose'esta nomenclatura para todos Él:
I

dezivadosulteriores.



Habitualmente en la preparación de estos derivados,par*

tiendo de las berbinas,por tratamiento con ioduro de metilo

se obtiene en mayor proporc1r<n e]. isc'rmero f} que el d .

Las sales P son las mas insolubles y tión-zm puntos c‘“
fusión másaltos,mientras que los isómeros q.tiénen las prou
piedades opuestas.

Cuando se estudia la conformacïán de estas moléculas 0"”

modelos en escaln,pueñe obServarse que la estructura trans

es más simétrica que cualquiera de las dos conformacíonca cif.

Esta circunstanvia de la mayor simetría en ggggi haría

pensar que a las sales de la serie/3-,de punto de fusión más
elevado,1e corresponderfa la estructura trans,mientras que 9
los isómerosti (de punto de fusión menor)le correspondería 1'

estructura gig.
Sin embargo los estudios realizados por Scott,81m y Ro

ibertson (1963) sobre un grupo de sales cuaternarias aíslañu:
de 1a Hunteria aburnea (Pichon),demuestran qua la asignación

de estructuras a Cada par de sales no puede hacer52 sobrr 1”

base de los puntos de fusión.

Los autores mencronados efectuaron cor rayos X,un nnám

«VN -"\

.1, üï, \lp ¡CH__/\ ,1. /N, 3
- . N DT, I

Ii] . I

.\_\./.

(XV) ’Kf'
HOCH

lisis de 1a estructura cristalina d? 103<X.’XTV)y/5 (XV) {v



duros de Humetilununterburnínav

Estas sales cuatarnaríns veSthan también luego de ua

trwtamiento con ioduro de metilo de la hunterburnínaíiVI},gha

comolas herbinas,p059e un núuleo quinolizídínico°

Del estudio realizado por Saott,Sim y Robertson (1962}

resultó que 910K»1oduro(p_f‘ 3359} 'osee ug? estrurtura El;

y que el/3r9pím6ro (p.fo 277-2809) tiene una Estructura 1¿:¿¿_w
Es decir que en este caSn la sal de r.f. mas elevada pu

g 'v'rnh 7
La- x....v_‘.sue la estructura c153que es de menor siretría que 1a

a la cual le correSponde,tamtién en base a los estudian c9¿

rayos X,el fisómero de menor'punto de fusfién‘
Quedapor.lo tanto sin resolver el problema de asignar

a cada una es las series de sales cuatcïnarias de las bavb’

nas (Oi) P)una fómulh configurativa determinadao
-Lassales cuaternarias de las barbínas resultan rsïat?

vamunte estabíes pues es posible t?2nsfcrmar los iÉduros 153.

meros (o(o¡3) de las N-metiluberbïnas en ¿v,.corréspondiant='
clowuros (<1y¡&),por un tratamiento bastante enérgico como

‘13 25 la aoejón del ¿LEJO clurhíóríco en medio BÏCUhOIÉCvlu.

cal¿ente,sín que ocurra una transformación entre ambas seri
Si se estudia la conformacián de 125 Nvmetil berbü

con unión trans en el núcleo quinotiáid;nics (XVII),amplear
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-. .'. A 'v... , ..-‘:¡ 4-. .1 ".M ..- .. _— ‘.G; n‘cleo d: La quifigáusfld¿u» ¿rf¿3uuur du fdvtrr JE“

tría que hace que en 01 caso del ísámeru tranq de las tometil»

berbfnas existan dos nnartiomürfns íïXa y XXb),os fecfir cue
s 'I 1'..- ‘ '.las mismos son n SÉObJGOlíbe: los nos isnnurïs íptinns.

Bel estudio de las bnrbinns cun un‘ón c.s,real1zaflw ñfivn

bïfin sobre los modelos atómicos,vesult3 una situación sim’ï-r

¡aunque no idïntÉCH a la que qa:cn FOTHSun 1a serie trats.

En prlmur lugar,03mn ya hemos flPLC'viadñ puoden ww‘siï=ü

dos cunfnrmacï nes límites (X115 y XZIb) para las Numat11-1

bina: ens unión ¿15°anba: no ¿su If fdas v ueden SH? int'"v.__..7 w

szravertj blt"S.

’31 ciclo C p.02:-1,81 igual (¿bi‘ 1a Serie tra". un; I

formación ¿e somisilln CLHGla qm? astá repruspntafig qu :1;

‘ ' lïlllb) V el ciclo %CynSIhtü la ennformanifin de cinuc‘ 'J ' a.

átomos contenidas en un p düñu

,4 l Mh‘F .I'Í
I sz “"”"'ñ I/

g “gh.

tílo “ambía de ?051:16n | «1:»1 e r watorial con rnü“z



cada uno de los ciclos de la quiuolizidinn.Es decir que si

una de las conrn;maciones gig (XXIa) es axial con respecto a!

ciclo B y ecuatorial con relación al cinïo C,en la otra con
formación (XXIb)estas relaciones se encuentran invertidas;
ecuatorial en el cicïo B y axial en el ciclo C.

En cuanto a los grupos metilenos que forman parte flai

sistema quinolizidfnico (carbonos 5,4,8 y 13)-tienen‘sus v»

lencias orientadas en forma tal qm?un sustituyent? en uno

estos átomos de carbonogque ocupa una posición axial on una

de las conformaciones gig,se transforma en un sustituyantn
r flatorial cuando se produce la interconversión de las cnflv
formaciones c s.

Utilizando las fórmulas de pru'ección se han reprnsenw

tado 1' "'ün carbano lhwnitrógeno para ambas conformacinnes
Ñcis (ÁilÏ? y KXIIb) y en ellas s: pHPÓWabservar la cisphgi»

ciín 7da tienen los ¿tomas unidos ví ¿itrñgenol(representeá'
1en pri'qr plano) y al carbono 1k (representado detrás c'l ri

trógeno),en cada una de las dps conformaniones ciso

311 CH, . R
.msz 3 q s vw? s

0.o ‘ .\ .'

D s C __ B €1.12

. o.‘ v .11 I CIL) ,y —""}\\ ("hr
“H2 ?_ B t ' pjg r ' 2

vii - CH . \2 ' . 20.11ij
(JCXIIa) A - ° ‘\ e

D .'

El estudio de las relacionás entre los carbonos alífáw

ticos adyacentes permite comprobar que en las dos cnrfflrfia»

ciones cis,existan el mismonúmero de combinaciones Sefira"

(XXIII) y estrelladas (XXIV)(denominadas"contrapeadas” pay
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tratafia con ur ipfluro d} alquilo Óábï la mataria priva
I .cunda para la aplicac’o¿ oe «¿a peace

Los trabajan iniciales,d= los anales on hanna
. . .<' -..‘, .m . A :‘ ',JÏHPOHBT,ÏHflTORaualizáflo» Cf't‘üanLtQ a»; Pyman (1 1



(un)
¿riego 35.:. 5.(Lf3'1":4'-1:Ïí.‘=fe‘.3"ï'1'n‘=""" (13'13) '_ :-r- sus COldbCïfidO!‘ñ.;

F"Cuart,bnhroibvr,Gaz' y Lina, úeTULlos primavvs en esbqáïar

JL efecto«3w 11 teaperatura nina varíante del ü-toflú nmpl=vn
. l . _ _¡ .‘I‘ -. 7.: h _ .. 1. _" .3u) para obtcuov ¿a desmompoeshfnn cn flüffuah da UL “15:02 

d: sueter ario— utiliznnñc Ene bases d} “St( tipo derivad I

a; 1: tutrahiároberberfna (LZL.Healizaron este estudio own

los híflráïndos fin N-meL‘ly antílutetrahïdroberbertnn r«,¿¿i.
A

Mantvñüs por 115 fórmnlno (XXVIII) y (XXIL) respectivammhtvn

0CH3
, -1.
U',A .

J(XXVIII)

¿"3.1:1,5,3 (::;‘¡:d!.r-.11¡;,-Les amplfiarïaz: ph)? ¿“stas aa:

"fica haberse prnduvfido la veuccffií esperada,pnes SQQHL

KHPyman (1913),21 mÍSWOSchmidt (1390) señzlfi que g pg?t"

je las bases obteníñga 30?
producir,por tratamien os con iodurns d? alquilos,1ws wuáu

J705 31 alquilo: de la tetrahndrcbevb-rína y no lus du ya:



sas no saturadas,que debían esperarse,si se hubiera producfw

do 1a reacción de Hoffman normal.

Es muydificil explicar los rsscltnños obtenidos por

estos inVestígador s no thíendñ 13 posibilidad de leer los
trabajos originales pues'todas las investigaciones posterio
res,e incluso las expmrienc as efectuadas por nosotros en la

serie de la pseudoberbcrina y de la nandínína indican qua f.

tc el calentamÉQntc a vacío o a presuán atmosférica de su;

bases cuatarnarias (H-metílicas) represoutadas en (XXX)y

(XXXI) respectivamente,conducwn a Una verdadera reacción d:

o/Í\
CH2

0

(T'ÏZZ)

qHoffmany ro a la simple nfira‘na'de alcohol metílicn.

Este mismo tema fue-retomada pór Voés-y Ggñamer'(1910),quia

nes según Pyman(l?13),que confirmé sus resultados en invesm
tigaciones posterioressfupron las primeros en producir una
verdadera reacción ha Hoffman por calentamiento del carbñnaÉ

to de la N-eti] tatvahiárcberberfina a vacío y a 10093€ tem"

peraturacLas misma: resultados se obtuvieron empleandc,en &"s
dicienes Similsrcssel hidróxifia ón Nuet11(-)canadina,ïe 90h:
sañalar que {Ï)canudína as la tetrahidroberberinñ.

De acuerdo con la estructura de la tetrahidncberbtrin°

.(XXVII),e1 hidróxido del N-etil-derivado de dicha base {Xïïï



‘“ sometida a una reacn'óx fin HOÏÏFHLpuede condtuí: aJ l? .1"
A—J

a

la

(FlïïIV);
producción de tres motinos fiifqrentes (XXXII) (111111) y

dr043
L;¡>,UOCH- (XXXIII) \},//OCL3

De estes bases terciarjns Ia (XXLII) y la (XXXIII; c)
"'|‘ Irreaponnan a reacciones fin eliminacinn,con formación J: d

bles ligadura<,mientras que le base (XXXIV)corresponda a
una suatitucián.

?ara 1a ¿poca,01 onnsidmrar ¿ud le base (XXXIII) semi.

un heterociclo de dkuz átomos purerfl haber sido bastnhta ïlüw

mutiv0,puesto que Mc. David,PerKiu y Robinson (1912) cons‘i

PPPOÜavanturado_e1 prbponer esta estructurb y su prim ipal

[argumenta consistía et la 950333 probabilíóaf 1' la cx4stñrw

cia de un ciclo con ese número de átomos,por lo cual 1tra

plicar la reacción que ocurría,considuraron otra estruciura
careáte de dicho heterociclo.



La ccnfirmación de 1a estructura propuesta (XXXIII)

yor Voss y Gadamer (lv C) fue llevada a cabo por Pyman (l‘¿ï;

quier: dispuso de una buena cantidad delcx ‘ClOl‘uI’OSe 31-.”34.:“

(-)canad1na que había sido aislada del Kanthoxilum Brachva
‘

canthum (Joweif y Pyman,1913).

Píman realizó un estudio muycowpletn de la reacción

de Hoffman del hidróxido de Hemetiiím2canadína y del hídróï‘v

de de N-metil tetr‘hidrobcrbarínu,ambos con la misma_estrun

tura,siendc 91 último el cwmpuestorauésiuo del primera.
?ara efactua: la reacción de Hoffmande los hidróïífiu¿

cuaternarios citaácsgsometió sus solucionar acuosas a la acw

ción del calor,concantrando las mismasal vacío y a presimn

atmosférica y obtuVOresultaíus distintos según las condác "

nes ño trabajo q¿e evplaara para realizar las concentracio«
1‘33.

r’or evajoracfléw a pr3555n rcdunídn de la solución flv?

hidróxido de N-m2t51(‘)canádfu3 aislfi tres anhidrobases,dos

de las cualzn nn tenían actïviñad íntiaagmientras que la tar
_'cera la consarvabaGSn puede adelantar que ninguna de 95,33

anhíárohases se Tcrnaba De? una reaccién 5, sustituc‘én,cnn

prcduccfón Se un alcohol Lencfliüo fiel tipo (mAAIY).

Todas las nnhíñrobasez aisladas t"nfan la fórmula C

HL-N0“.Sus propiedqdcs son las sigufnwtes:f'.

- Base A p.f. 13 —l363 Éxlp'ï 09 rendimiento 535
base 3 p.1‘. 1119-11379[cx]! ..-. oo "

Base c p.f. 1014030 [ch g ¿13,69 n 12:552
Cuando Rymanefnctuó Ia evaporaciíu ¿el h1dr6xid: ¿a

H-metíl(-)cana61na a presióñ atmosffir1ca,1a laca g rw s»

produjo y las anhidrobases aisladas ?ueran Folnnunto.áus¡



7‘ -.CC: 1a3-sígu* “han pyúpíudauuu.

besa E p.f. Ilh-ll‘í-QL’x]a g C9 rendimiento 715
Av

¡.4 líÓ ¡D o3513.. r. 101-1032 [a], a 413,6 H
Las dos bases {auctiVas antarïoras (A y B} se obtuv"

ron también a nartlr dal h*flrcxido ïe N-matilmtetrahidrobarï

harina proéucíágï;s« ambas a la vc: o solamente la oasv_ü,
según lás vondfc‘enes de trabajo.

Cuandola evaporación se produjo a presión reducida,

ambas bases aparecían con las sign! ntos propiedades:
,

¿ w.f. 35-1362 fi!) r cu rendimiento 5h“
xxs. r os: " 19=ID

bas‘

EaSH 5 p.f. Tlh-ïïÉu

Cuando la {vaporuciáa de la sul C¿0n da} hidróxïdn d"

N—metilutetrahidroberberina se realizá a presión’atm sffirï

ca no obtuvo mas que 1a re'rnï't’ífi'rubasa dr, p.1‘, 111+-11'70,’

opticamanta inactiva y con un rnudimierto fin 7?fi.

Pymanrabo establñcer Qafl la finita basa opticamentt

actiVa que se producía «base C) debía tener necesariamnnñï

Ea estructura (XXXV)pues solamente dicha anhidrobasa puaúv

tener un carbonc asimétrico‘

A /’.\_.//
0 g'

l / ¡\

1 q Í

caza0 ó/ “¡faz
7\ ocu3

(XXXV) \\ ' 0CH3

1.1,D9 un estudio comparativo de las pvopícdadks de ¿a

tasas do tipo A,B y C,y de sus sales,dedu¿o una estrecha

1ac1án entre las basas B y C,las que presentaban una mïruuu



Ca a diferencia Can 33 base A,

Puede citarse que los clorhidratoa de las bases L j

eran muy poso solubles en ácido c1crhíi1;co d1141603mientrwg

que e clorhidrato de la case A G?a {Áyllmnnte soluble Fo?

tra Parte la» solucion s acuospaalcohoïícas ¿e las tres hní

tenían recien ÜrcpüTJÓGSJÏEHCCÏÓfiligeramentu a

luepo de un cortc Gale.¿ami@nto la solución de
tornaba fuertemente alcalina.dd uStQSCandiciOnes la bas;

clí a se cuaterr‘za can nvoduccjón del hidróxioo de N-metïl
fitetrahio:gï"'bar¿da lo q4c :mpLica 1 reaccion fuertemente:1‘}

calina que ¿parace luego deL calentamiento. ‘

Las solucianes de'las tg es E y C no se alteran,en c2

to a su alcalinidad,dado Q1? en razón de la pr5p1a estrucïuï'

de estas anhídraáases,no yuuden transformarse en hjiróxiflcÉ
Por último de un estudio de los rendiminntos con qua

producen ustas anhidrobaïes,s> aneurtrá que cuando se utílït"
el hidróxido de N-mctíl t?trahïñrobarharíaa para su prnp2?2

c’án el rendimiento de la base B es :rual al que resulta fic

¿es cant4dades n?teuí¿;s d“ ‘ws pases B V C an al 33::
de oue la reacción se aïeotfia con el hidróxido de H-wetil

canadïna.

Da tonos ¿-*ns datos finncluyfi Pyman en aúeptar qué 12

base 3 era c1 racémico dc la basa "

Comoin base C :osow noaer rmtatorio,debía Conthhhq e?
Q¿arbono asimétrica orirínal d; la l:nïcanad*na en su estruct:

'I ,ra,a 1a cual s(J .‘u asinnó la Có1mu12 (XYXV)n Por ln tnntn Iw

bash A debía tuu) ner 11 estructura cícl‘ca Ó? 13 f6:mu1n\¡¿
La ÏGTTHCÍÓPsinult‘nea d= la ïase B vane era el rnc¿

_ 1

co du C) fuí tambien exp‘icnda por üymany será nutufiívfl



aanalizar'a producción 3“ ¿"u b?o»s producidas por la reacciu;
du Hoffman“

Pyman‘aceptó por lo t*nto,an basw a su úïfiflrlflflCiÓ’lfi

bristnnnic ¿e un heiaPOci lo de dit: át:*wóvls baáa A que pfla

Se: un sistema estilbéníco era relativamente inestablegpues

en alemhol caliente se ttansformaba en_1a N-meüil-canadins,
Jo que significaba que había desaparecido la dubïa ligadura

y ahcra fi! nitráéuno se había cuaternízado perteneciendo a
dos G05 ciclos.

En esta forma quedó defin'tivamente demostrada la exigm

tñnclu del hetarocficlo de diez étomos,la que fué :onfïrmada
,.a ¿u vezipor el mismo Perkin,qu‘en ¿emostró su prasencia en

las bases protopínicss naturales y en purticultr en la cripm
topina (XXXVI)y en la protopina (XXXVII)o

‘ //
CH'¡‘l’ Ï'. ‘ ' 0' - u,

5 _ ',('H3 k“. ! ,‘ah3
...;::3o xx “ oa.. 42' x” xr a

L" . Í \
‘\../,¿fl\ J.) "‘r/ \C

Á 3- ‘ ‘— ï \

I i¡(J/CHQ ' 'i

Simultáneamente con el trabajo da Pyman,Freund (191?)

pualïCÓ un estudio de la reacción de Hoffmande los 'oduros

de K-metil'x'-alqu?1,Cïuaril,¡;»a1qu11aril otetrahidroburburi
nas en e} nunl llegó a resultados similares'a los de Pyman,

por cuanto obtuvo anhídrobases vinílícas del tipo B y bases

cíclicas,oon eï heteroc’clo de diva ¿towos,del tipo á.
a:or otra «3*te cono Patas Larbinas están suytítuidas 0L

el carbono 8 obtuvo otra anhídrobase además de la: anteriora;



la que corresponde a la ruptura entre el nitrógeno y el carw
bono 8 sustituido y formación de un doble enlace entre el car

bonñfi‘.de1 sustituyente y el carbono 8 de 1a berbina.29tas

anhidrobases corresponden a una estrucbura del tipo (XKLZIIIF.

\y”__

B
É

Í

. .. ... ¿Á"x l _.r(¿XXVI¿1) EL"

El trabajo da Pyman,ha resultado de Inndamentul impor

tnídfia en el desarrollo “A1a síntesis de los alcalnides pro

topínícos,ya qua la producóión del heterociclo de ¿tez átomos

se ha efectuaGOQentodos los.casos de preparación da bases

protopínicas,por el mátodooriginal de Pyman.
Se han preparado de esta manera las anhídrobases cíclil

cas necesarias zarn la producción de'la a-.cr1pt5_ïna ( K'

worth y Parkïn,l926a),t2mbién para la proparación de la prou

topina y 1a criptopina (Haworthy Perkin,l9:6b) y da la crip-‘

to.41matina (Havorth,Koepfli y Perkin,1927).

Unestudio de los trabajos citados anteriormante935f

comonuestra propia exparimentación,no; ha demostraio que la

reinción de rendimientos de baSGSA y B en condiciones cons

tantes no varía en forma anreciablq,según.se emplean para

su producc‘án las salas de la sierieao los isómerys/i de las
barbinas cuatavnarias {N—mat111cas)_utfilizada: en La reacción
de Hoffmann.

Estelhecho tiene una cierta axplicación si sz considere



el mocahisio actualmente aceptado para la reacción de Hof’

me“ (Ingold,1953).
¿a conuiuuo que en ¿a ref-¡ecum de ¿Ltrrman intervienen:

un átomo de nitrógeno cuatsrnario (cargado positiramente}

un átomo de hidrógeno an pnsicíén.f):cspectc dal nitrógeno
positivo,

En el vaso de las berbinas cuaternarias (N-netílicas)

(XXXIX)el sistema de átomos que Conduce a la formación de

la anhifiropaSe A (cíclica) en una reacción de Hoffmanestá

representada por z el átomo de nitrñgqnogel carbbïo/lh,el
carbono 13 y un hidrógehó unido a esté último carJoño(posi

ción/5) (XIKÏX3)1miHntrasque a; sistema que permite la pro
ducción de la base B (viníïíca) éstá representado pórzel ui
trógeno,el carbóno 6,e1 carbono 5 y además uno de los hidro

genos unido: al carbono 5 (KKIIïb).

a F
x “¿NN ‘_17.:l\\5

1' ‘l ,Cflï 5\, ¡Cha
"H1 l l Nv ' iq"I " \.. I x /

1 l. J 1h}, ¡
.4. ¡_ I a

, Ñ}

¡{2,13 13\ (XXXIAJ)
l

(17"??{3) muuy.) kk /

La rcaccióu de eliminación sa ve faVOrecida'cuando ei

sistema de átomos qúe intervienen en la m1smase encuentra

contenido en un plano y además el hidrógeno que sy ha de el!"

minar ocupa una posición anti respeCto del ñitrógeqo cuaterv
mario.

Para el estudio de la reacción de Hoffu.a.a partir de

las N-mebzl-Ferbinas y su correlación con las disrlntas con



figuraciones que puéden tener estas bases cuatevnarias,cvn 
tituye un conjunto especialmedte adecuado el de las 13omntï‘u
berbinas.

Dada la sustitución er el carbono 13 que presentan erw

tas berbinas,dicho átomo de carbono pOSHe'unsolo hidrógenfl,

que es precisamente el átomo que se elimina en la reacclfiL

de Hoffman cuando 59 produce la b83e cíclica.

Eschíando 1a coridalina y la mesocoridálina,que for
man 105 dos pares de dlasteroisómebos correspondientes a la

'estructura (XL) y los dos racumatos diasteroisómeros da la

lj-metiLytetrahidroberbürinn (XLI),bershI(1950 y 1958) nbsqre

“x ,/". /\
53302;."‘l" . ¡ ‘fi/\‘

. 7 & GHz Likl/J‘ H(¡33o .v'_,v"\___\ ,/' .‘\\ o x \ \ .n' ‘NK
i, T
í. x ,k

,rx _ ' x ,” o

C113 t¡l05:13 CH3 E TÍ(su) ‘ (0"“3 (¡1.1) ' 3

v6 qua la coridalfine y el racamato dá punto de fusión mas'

elevado de la 13-met1l-tetrahldrob?rb“r1na producían la aahím

drobase cíclica con mayor facilidad que la nnhidrobasa víním

lica,mientras qu“ la mesonorídiüa y al racámato de punto dt

fusión menorde la 13-met11-tetrahidroberberina producían la
base vinilica solhmentfl.

Para exullcar estos resultadvs on la r=ñcc4éb de hcff

man¿Eersh (1950) debió asignwr a 1a masoc0plda11nn y el rn

cemato de púnto de rusiñn menor de la 13-met11-tetrnhidrmp2*
berinñ la configuración que posee un1Án "le ontrc 3-3 

'.' ¿3.5.01

B y C;m1entras que al par formado par la cor‘ñal’nu y ul re:



cemato de punto de fusión mayor de la 13-metil-tetrahidraterw

berina le asignó la configuración 3;ggg,pues esta es tambief
la única conformación que da coplanaridad a1 sistema que in»

tarvïene en la reacción de]? -elimüna¿16n para le produccíoq
de la base cíclica.

Basándose en los eStJÓÍOS que efectuó BJhlman (1957)

de los espectrós IR de sustancias con el núcleo quiuoliziéí

nico en su estructurs,fiersh (1958) pudo confiémar sus obsera

vacíones sobre 1a éonïigurncióq de las cuatro l3emet11-ber
binas mencionadas antes;pues los espectros IR de la coridau
q¿fina y de la 13wmpt11ntetrahidroberberiha de aunto ue fusion

mayor moscrabau varias bandas de absnrcíón entre 2700 y 280n
ol

cm ,la éxlstoncia de los cuales habia sido asignama a qui"

nolizidinas con unión transgmientras que en los espnctros
IR de la mesocoridalína y de la lÉ-metil«tetrnhidroberberjne

de punto de fabión mas baje estas bandas no eJtaban presen

tes,y por Io tanto coincidían con que la unión entru los ui

«los a y C del núcleo quinulizídíníco era 2¿É‘
Las consideraciones ño Beráh (1958) acerca de la estrnn—

tura estereoquímica de las 13-met11-berbinas por el investí»

gadas coincide con los rasultados del estudio realiZado por

Wenkert'y Hoychaudhuri (195€) ña varios alcalaides 1ndóIjuou

que poseen en su estructura,como las berbinas,un núcleo qula
nolizidínico. i

Estos autores Indices que el estudio de la región cov

prendída entre 3,k/u(29H1 cm") y 3,Z¿¡(2702 (mot) del espEC'
tro IR de sustancias Que contienen en su estructura el nú

cleo de la quinolizidina,permite conocer la configuración
.1 lestereoquimica (els o trans) de la unión entrF los nos c’uïxs



del sistema quinolizidínico mencionadoa

Wenkert y_Roychauóhuri (1956) han podido determinar

que en ambos casos (¿ii o trans) ¿pat¿ce una han“: ¿e absor

ción intenSa en H1 esp9ctn0 IR en 3,HQ/u (2890 cm“) pero
dustacan que solamente cuando la unión de los ciclos es trans

sé encúentran prflsentes a un laóo (de mayores longitudes de

onda) de la banda en 3,h6/u dos o n25 picos Características

de intensidad media y por al contragío si 1a unión entre los
ciclos de la quinolizidina eá ga; se observa solaMenta la

banda de absorción ¿n 3,h6/u p
Las berbinas sin sustituyqnyes en el carbono71,:onsti»

tuyen un caso mas Simpln pues siempre ex1ste un átomo ie his

dróguno unido a ese carbono que cumple con las condiciones ú=

transacoplanaridad citadas aLfás,cualquiera sea la COÉÏDTMH

ción de las berbinas,dado que en estas hay dos átomos qu? sa

encuentran en posición í! y que p)r eliminación de uno d?
ellos en la reacción de Hoffman 51 produce la baso cíclica.

Si sa estudian en las barbinas sin sustituyentns en el

_carbono 13,9mp1eando modelos atómicas en escala,cual es 1a
disposición estereoquímica do los ¿tomos mencionados que inw

tnrvienén en la formación de cado una de las nnhidrobasas,

puedenrealizzrse las siguieotes consideraciones:

a) En la única conformación que posee unión trang on.ro

los anillos B y C de las berbinas N-métílícasíse observa quo

tanto 91 carbono 13 como el carbono F poseen un hidrógeno czm

si coplanur :cn los sistemas de elimina íÉn (N,C1y97311y{3E)
y (N,C;,Cg y/ïfi) respectivamentfiteunqua en el sistema (RSC,
C .gy H) la aproximación al plano eq_mayor,35tc último sis
tema es el quo produce la base vinílice.

'



Noobstante La diferencia en la coplaneridad de los dos

sistemas eliminatorias es sumamante pequeña y no parece que

pueda llegar a determinar la producción privilegiada de una
de las anhidrobases sobre la otra.

b) En el caso de las berbinas con unión g¿¿ entre los

ciclos B y C¡que pueden existfr en dos conformaciores,ambns

tienen también el nitrógeno y uno de los hidrógenos en el

carbono/3 ,de cada uno de 105 ¿es sistemas eliminatcr‘os ya
mencionados,contenidos casi en un planc,de manera que desde

este punto de vista la producción de cualquiera de las anhiu

drobases es igualmente probable Este alejamiento del plano

no es mayor que en el caso de las berblnas trags y no sería
causa de una gran diferencia energéticae

La experiencia de todos los aatores que han efedtuado
la reacción de Hoffman con 153 Nmmetil-berbinas ha demostra

do que cuando la.misma se efectúa en condiciones suaves se

obtiene la anhidrobase cíclica en mayorproporcióann cambio

cuando las condiciones son mas anéryicas,por aumento de lá

temperatura o por una elevada concentración de álcnlis en el

medio,5e produce con preferencia la anhidrobase B ívinílica)c
A1 considersr estos resultados debe tenerse gresente

que mientras la formeoión de la base A constituye une reac
ción reversible,pues esta puede transformarse nuevamenteen

el derivado tetracíe11CO que le dá origen,en cambio la forma

cióu de la base B es irreversible y una vez produeñía no pue

transformarse en la N-,et11-berbína original.
Por lo tanto ambas anhidrobáses y la sal cuaternaria

que las origina estan relacionadas entre si por las siguien
tes reacciones:



A2564 cuaterne TL!a —-.B

Es edeente que 1a mayor producc1ón de la baae A que le

base B,en condiciones suaves,se úebe a que 1a veloaidad de f

formación de le mismaen la reacción (Sal cuateraaxia‘- A )

es mayor que 1a de le formación ¿e 1a base B en la reaccióv
( sal cuaternaria-vB JJ

La base B es por otra parte mas estable que la base A

Esta última por agentes diversos se transforma en la anhidro

base B,e1 medio «¿caline cataliza esta transformación y es

esa-la razón de que cuando la reacción de Hoffman se prolulo

ga se obtiene la anhldrobase B exclusivameñteg

La mayor estabilidad de la base B debe resultar de un

conjquto de factores de dífinil evaluación que deterinan

con seguridad un mayor contenido energético de la idea A cama
parada con 1a base Bo

Es bien conocido que cn lo» ciales de diez átomos,como

el existente en le base A,hay una serie de factorex que aumwan

tan su contenido de energía,mientras que le base está farm

mada par un grunn isoqfiinolíníco,parente de tensin¡+s y un

sistema estirénicó,unidos de tal manera que no puede exístir
interacción estareoqufmicn entre los mismos.

l



CAPÍTULO VII.

A SIN ESIS DE LCB ALCALÜTÏÉS PPCTODÏNTCCC.N)ÏNTRÜDUCÏÏOV

DEL KTCHO DE OXTGBNO EN EL HETÉBOCICüC DE DIEZ ATOMOS.

a) Produccián de las óxidos 67 anima de las anhidrobases

cíclicas.

Las anhídrobases cíclicas de diez átomos (bases del t14

po A) obtenidas de las N-metilïnrbinas pnr ln reacción de

Hoffman,poseen ya el heterocicïo de diez átomos oresente nn
los alcaloides protopfnicos,

Es bien conocido que Haworth y Ferkín.(1926a)encontrarvn

que cuando intentaron efectuar la oxidación específica du la

doble ligadura de las anhidrobnses heterocíclioas,con la 1L

tenc1ón ño preparar un npóxidqsqun serviría para una ulterL

y eventual foémación de un carbon510,no pudierun hacerlo y en

cambio loyraron otïïner Un óxido fie am*na de la anhidrobasa

cícl‘va con el doble enlacs intacto.

El pr1m2ru de estos óxidos de agina fue obtenido por de“
chos autores al tratar la 833u A (T)'de la tetrahidïoberberiv

D

cag'
o .

C122
0

' fin}

0CH3(I) (II)

na con ácido perbenzoico,obtaniendn un ntoducto que eva 15o

maro del epóxiño (II);pero que no tania las propiedades C



un óxido de otilono.8u estudio detallado indicó que Se trata
ba de un óxido de amina.

Resultó interesante el hecho de que se había producido

la oxidación del nitrógeno terciario,con mayorfacilidad que
la fijación del oxígeno sobre la doble ligadura.

Existían sin embargoalgunos antecedentes en la literau
tura de la prodnnnïán de óxidos de aminas por oxidación de

aminas terniarias que poseen dobles ligaduras.Por fijemplü Ï?Í

senheimer (1919),a1 tratar con ácido perbenzaico la metil

alil-anilina (Ill),obtuv0 el óxido de aminacorreSpondiento(iï
sin que el doble enlaca sufriera oxidación alguna.

cuÉ CH':
t “ 4 “

o NCH2Cfi: cp.2 IÏCHQCH:c212. ¡ó

(III) Í (Iv)
Los p0cos estudios que en esa época se habían PfeCtUUM

‘do sobre óxidos de aminasqhabíau indicado que los mismHs¿am

ban algunas reacciones Ge transposición,fiamberger y Leydmn

(1901) establecieron que el óxido de dimetil-anilina (V),en
contacto Con ácido sulfúrico,se transformaba en mezclas fin

orto (VI) y para (VII) amino fenol.

_ / 1:1(CH3)2 / ¡Kali-¿‘12 NCCH3)2
l ó‘\ -‘\ on H0

(V) (VI) ‘(VII)

También el mismo Meibenheimer (1919) observó trunsyvei

ciones en los óxidos fie amínas,en el caso de la metíl-nlïlu

anilïna (III)ya mencionada,su óxido ie amína (IV) se tran, r

ne.para dar fenil-metil-alil-hidroxilamina (VIII),CUÉÜC1



calentadá con 51ca115.

E333

fiy ÑCCH23H2CH2.
1

fs
(VIII)

Haworth y Perkin (19263) estaaiaroh el comportamiento,

frente a varios reactivos,úel óxido de la anhidrébase cíclñu
ca (II) que se había producido en la oxidación con ácido pero

benzoíco y obSerVaron que cgando se Sometía dicho óxido de

amina (I7),a la acción de meaclas de ácídó acético y ácido

clorhídrico,39.producía a través de una reacción entonces des
cononida,1a fianmérización del óxido del óxido de amina con

producción de Ja alocriptopina (IX).

Desde él punto de vista formal,se había producido uña

transposición del átomo de oxjyüno,la cual condujo a 1? oxïf
cjón del carborn lhgcún formac‘ón fiul carbonilo,dando en una

sola etapa el alcaloidá esperado.Los posibles meCanismoa¿r

\estc reacción SJ tratarán más 5whlante.
De esta ¡anar-3,171;pla alacriptofiina (IX),el prima? ala

Caloide protopinico que se ha-obtenióa nn forma sintética (Huu

worth y Perk1L,19?6a).

Todos los alcalo1des protopín1Cos áíntetlzados post=h



{

riormente,lo fueron ñrñï Indo este método,es decir la prepara

c*6n del óxido de amina y 1a posterior_transposicián tránsflnlw
lar del átomo de exigen).

Se han preparado ¿51,además de la alocriptopina (IK)

mencionada antes,la criptopina y la protopina (Haworth y Per

kin,1926b) y una base no natural que posee el h.terocjclo de

los alcalnides protopínicoszla criptopalmatine (Hawofth,Koep
fli y Perkin,l927).

La producción de los óxidos de animas del nunto de vis

ta preparativo,sa V15favorecida,en las éíntesis de la alo

criptopina,de la cripxopina y de la protonina,nor el hecho

de que las correspondflentes anhidrobases cíclicas son bastan
te solubles en eter, mientras que las óxidos de am*nas,que

íesultan por oxidación,son insolubles sn este medin.Comoenn

secuencia de esto,a medida que se produce el óxido,este se 52‘

para comoun sólido cristalino y de esta manera es eliminado

del medio de la reacción,evitándnsa una ulterior aceián,de1
¿reactivo oxíñante.

Comeya se meueionó anteriormente una pequeña dificu1-.

.taó se.1e_present6 a Haworth,Koepf11 y.Perkin (1927) en la

síntesis de la criptopalmatiná.81 bion en este caso 1a reac

ción se pudo efectuar en eter,e1 óxido no se espar¿,10 que o

bligó a los autores a efectuar operaciones ulteriores para

aislar el óxido de amíne a1 estado ñe clorhidrato,de esta mu

nera lograron obtener una buena separación de dicho 6x461 pe

ro a expensas de su rendimiento.



b: Transposición tranSanular de] oxfgann en los óxidos de

aminas.con formacíán del canbonilfi de los alcalxïdes protopí
náhos,

{r reacción fundamental u qu: en su tiempo Iosultó rn“.1 I

vaÓQSn,enla síntesis de los alcnlcffes de 1%protopina,la

«instituyu a transposición tranuatulav del átomo de exigen»
\¿el óxiáo de amflnü zu las anhid"ohasas cíclicas (X),que uan"v

l

fi.nuw prec1sam9nte a la obtenc*fin de 153 vïtaïos alcaluf asi. 4. .‘¿

1v- x!.LI ,' o

Sobra 01 mecanismo de esta transpesíción hWhay una ít

í rmacíón muy Clara,sínn qu? sfmnlnï mts se han formulado a1

Funes hípótasïs al respecto.
I ’NHRSAR(195% supïrïo que la r acción se produce cun far

uazión de un plicol intermedín (XII)D



El {11cc} (All) padrfa pruduéfr por flashífirJtav‘w: E

enoles distintos-(XIII) y (XIV).

47x. /\\¡1/¡“Cría
w n \\/\ N

Hol_\V/)\ k\\ríyn
ï H0]!

/ “i.
'(XÏII?\) (XIV)

3

"no 6° las anulos (KIV),cwnducirín a la fornaciár ¿al
detnr041clo da los alcalctfleq pratopïh‘ JS (II)QE1 otro w.r‘

(XIII),3mturwiwar’a la prnduccíón Noun {sámerv del alcsïúï

fin el cual el grupo cetónico estaría en #1 caïbonn 13.

El único osbudio a fondn,pura aclarar al mecanismñ Uv

La transpos1cf5n trhns:¿ular de] oxígqnw cn los óxïdms a

a" "ar+ la produco‘ó* Fa 135 alcaloídes protapïnicos,?u<.d,k} .
u) .L"{en trktfi 4a cumprobar 1? n¿;nA(-4ligada por Ensanll ïlyïé h/l'tqu

sis de Kanske de que se formaba un 511001 intermedio.

Loprá 1h nbtnncífin de un soZn glicol,por oxidacfiéw F“

la b855 cíclica (1V) de la tïtrahídr9b4ïber1na con agúa ax;
3368.33t‘ glic01,pueüe ex‘stír en la forma 035.0 trans.

v

(KV)

imssdl consider? al 911001 rior 01 Óbti'eIIÏÏ-‘ïcrm :
> . - ' . \ 1

\



tnrc trans,basándose principalmente en la imposibilidad de

Construirlo con forma gig,emp1eando modelos atómicos.

Simultaneanente se produjeron pequeñas centidades de'

sustancias oxigenadas isñmeras del glicol,que no pudieron ser
investigadas.

Russell o tuvo el mismoglicol con mayor rendimiento,

por oxidación de la anhidrobase A (XV) con N-bromo succinimim

da y tratamiento con álcaii del producto crudo obtenido.
sta reacción tiene su fundamentoen las investigaciones

de Schmidt,Knilling y Aschler (1926),quienesobservaron que
las N-bromoamides se comportan como ácido hipobromoso frente

a las dobles ligaduras,para dar bromhidrinaá,de las cuales
por los métodos corrientes,se pasa a los epónidos y de éstos

a los glicoles.Russe11 obtuvo el gliCn1,sin aislar ninguno de
los productos intermedios de las etapas anteriores.

En relación con esta reacción,debe mencionarse que Wen

kert (c taño por Russell,1956) ha dado otra interpretación

de la formación del glicol,sin que en ella intervenga el epón
xido y donde es importante la existencia del heterociclo de
diez átomos.

Wenkert considera como primera etapa de la reacción

que la N-bromosuccinimida produce un catión Br*,que es la

especie reactiva que ataca a los electrones libres del nitríw

gene produciéndose (XVI).

Será: 105 autores mencionafos,una vez formado el com

puesto (XVI),se podria llegar al trans glicol por dos pasos
diferentes.En uno de ellos,el bromosería transferido del
nitrógzno al carbono 1%y en el otro,la transposicién se í:

ria del carbono i? ¿al ciclo de o“ez átnmrt,tc índose un inn



rarbnrflo vec no (carbono 1? y 1h respectivamente según el'úa

so).8cbre este ion Se fijaría un hidroxtlo,resu1tanño dos
bromhidrínas distintas (XVII)y'(XVIII).

i
I

, «fin/N

\ \ Él.” .5
'HOIN/ w Br l/L

(XVII) tqïv/b (XVIII) ahi.

Puede observafsv que 1a_hidrólisis del bromo de cada

una de laé bromhiárínas (XVII) y (IVEIT),cnnduce a 1a forwaw
ción del ntsmo glicol (XII).

Ambosautores encuentran dif‘cultad paré establecer

cual de las dos transposiciones del bromo es la más probable,
pues si bien el pasaje de dicho átomfi al carbono 1h es ¿gs ffi'

cil estereoquimicamente y estaría d? acuerdo con el lugar un

que se producen habitualmente las transposiciones del ox4y=nn
en estos ciclos,su sustitución ulterior nov un hidroxílo 1C

consideran más fácil si Se hubiera transpuestu al ua;bor* 2*
pues en este caso se encontraría mas.alejado de la 1nfluensf



¡el :‘¿tua‘u¿e h. tlf! -v m

De tcdrs EanFSS al PlÍCvl (¿I?) MÜparocw una >t g?

intermedia en la sïntesis ¿e 145 EÏCÜIOIÚQSprotopínírqr 3

fuernfi infructuosas las tentativas pfira transformarln,er
n,

l .Áca‘o estudiado por Russellgen l a_ncríptopina.
La oxidaciSn de 1? dvb1* Ïiflafiufu dm la anhidrohns* i

v¿i 07""'a- a(

Th“.

V) por'transf noia de Un oxfranp ‘e-un óxida de anima
.'S requerir las conflic*ones estereoquímicas determinadas

por 11 existencia de? cicln de Úlez átomos ña carbnnos prw
K.msente en 1a mismagpuestoque las tentativas "fectuaóa

da? naa doble ligadura'de tipo estilbénjco cun óxfños ¿e a.“
na no han dado reSUItado (vease "1ta (16)391 trabajo du Wu

ss¿ll,19ïfj.
Es bien conocido que el ciclo de diez ¿tumos es exfr

oriinariamente campactn y preSehta roacciones transanuïhrw

c01 relativa facilióad.
Si se construye un nodelo del ciclo presente e: Ïé

hijrcbase A (cíc'ica) (KV},se puede ver que el átomo de o?

geuo del óxido de anima de dicha base se qncuontra muy cer

dpi carbono 1h de la doble lÏfHÜúTÑ¡ékta¿C0 nas alejada 5»

caábuno 13.

La construcción ¡3510 muestra claramente? v\
y

¡‘.pcr Lo menosdesde el punto de vista esté:1co,1a facijins

de que la transposición transanular Se produzca,es muygr
\

de. ‘

La transposición del oxígeno del óxido de au*nr ,

del nitrógeno a1 carbono lk,que se realiza en medio ¿015

sido interpretada por Russell de la siguiente manera:

En una primara etapa el oxfgénn en (XIX) produce

.J



que nucleofÍLico sobre el CHrbüflu1%y simultaneamente un pr».

tón del medio‘se fija en el carbono 13.

Pued_ observarse qUe en esta interrretacínn Juega un

pañal mu' importante ln proximidad del nitrógeno y el carbc

no 1H,y es similar a'la transposición del broma al carbüro

1h en la interpretación de Venkart (ui ado Russe11,1056) de
'13 oxidación de la anhídrobnso cíclica con N-bromosuccïcin

mida.

Posteriormente en el intermedfiarïn producido (XIX) quf

go del ataque nucleofílico del oxíreno se produce el deszlá»

zamiento de electrones indñcado en (XIX),resu1tando 1a for"
maciónde la estructura del aloalo1de protopínico (II);

La estructura y descomposición del intermediario farm

mado (KíX) tendria similitud con la descomposicián do lan a»

les do los HICnhoxi-trimetil annnio para dár aldehidos y

sales de m1nas (“unstan y soulñing,18?9) reacción qua pu-Jw

considerarse análoga a una reacción de Hoffman con elimïngp}¿

normación de un doble finlaCQ,Sülafl=uÏde un hidráeeno un/B v

'qnñ =n F"tu ca\o 1: formacíán dq la doble livañura corra )¡r

Gp a la 9:05uccíón ¿el EPupq Cïrbogílg an e} carbnrü 14.



CA..=-Ipagaran .w
REINÜESTIGÁfiÏCÏ DE LA SINmÉSIS DE LA ALOCBIPTOPINE.

ces ¿e la síainsls de ,n¿ a] aiuídes y*otopïn1Cc¿_seofgctué
una c0391r1.25¿: de 15 cbtnauïóu ¿a la uiocríptOPLna a partir

de lá te*r¿hidrobrrbeï1na,¿zguíenda an estudio de detalle rea
alánaáo par Russell€i95ïj.ïste arto? basá s13 invastigacíünes
en el trahajo de Haworth y “ovkín (19263.)u

El método empleado por eátác auturzs ha sido,durante»muw

cuna añqs,?1 único que se ha utilfizado con éxito para la sïns

tesis ¿s ¿os aicalúídes del grupo db ia protopina.

i cientewente he aparecido u¿ trabaéo ¿a Bentley y Hu»
rrav {19633 en ei que describén un método distinto del antem

rio? para la yïcpárüfiíóú ea basan protopíninas a partir Ga

las barbinaa ecrxeupnhfiicntes y -3: ha sido comentado en el

‘uïante nuefitra reirvest ración no se ha efectuado nin»

gun» 'náïriaaüién im?“’tflnte a'sa metóéica indicada por Rua

“a 41(1956)"3919mereco ssïalvrse que la anarícjón,durante

asïus ¿Evimos áfios¿de uu VÜS'agante; de ¡afinación permitió

estudiar sv api cacián 3 la reducción da la berberin89que ron»
due; 3 “a fÜriaüíón ds su tctrahtdroderiváao.

.wssell nmrieó para Esti transformavión la reducción

catalitica,utiliz¿ndo riéïido da platino,métodoque nosotras
hemos eápleadc en rnpetfdas opcrtuniñgáes y qve condujo a ram

1:3¿95 muy búnnoá. ‘

Hamasefvctuado también la redungión de la barberina
iempleundo onrhidrvro ¿e sodio y encontramos qug los remd’miñn.



tos no fueron,en este caso,menor93 que los que se obtienwn
utilizando el catalizador de Adams.

Dependeráde las condiciones decadg laboratorio,el que
¿cuultc uuuvuu1¿gte ¿1 ¿spice d: un: u :tr: métiáa para ICgrar
la preparación de la tecrahidroberberinao

En todos los caqbs hemosobténído una tetraïidroberbariu

ne de p.r. 169-1769 y-señaíamos esto ya que Takemato,Kondo y

Kendo(1963) han caracteriiaáo una ¿gggggtetrahidroberberina

(p,r. 169-1?0=) y una g¿g-tetrah1droberber1na (p.'. 180-1819)
La preparación de la tetrahidrobefbarina de p.f. 169

1709,efectuada por nosotros Wonfírmalas observnticnasde Henr'

kert,y Roychaudhuri (1956) realizadas sobre un grzpo de alan

loidésiínñólicns,de que el empleo de agentes de redúcción con.
no el borhidruro-de sodio a La hidrogenación catalítica'para

la producción de} núcleo quinolfizidfnico;conducel siempre a

productos en los cuales la unión de los ciclos de la quinolíw
zidina es trans.

Hemospodido comnrobar Ia existencia de la Jnión trans

entra el carbono 1h y al nitrógeno en la tetrahióroberberina

de p.f. 169-;709 mediante la observaoión de su espectro de

absorción IR que;como Duedeverse en la firnra 1,reVela la

presancia de dos pico; Qe intensidad media ( 3,69; y 3,7 fx)

ubicados a un 1 fio_de una intensa banda de absorción en 2,hfifi
los cuales han sido asignados,aómo ya se ha explicado en 91
capítulo VI'a la un‘ón trans.de los ciclos del sistema de la

quinolizidina que se encuentra presente en las bqrbinas.

Dado que una de las etapas dq la síntesis Ia Constituye
la reacción de Hoffman,se Profundizá 91 estudio (e la preparan

, Fción de los metimos (anhifirobases A v B),qua reSthan'al ap iU
p.



car esta reacción a las sales cuaternaria; (N-metilicas ) de
1a tetrahidroberberina.

Es conocido que si no se cuidan algunas condiciones er

la reacción de Hoffman,varíar los rend1m1b4tosde las anhídrn

bases producto de la mencionada reacción y puede producírsa

an mayor proporción la base yiaílica (B),qu9 no És utilizabl:
para la síntesis.

Para la pr?paración de ias anhiároba52s se utilizó 19

técnica qse emple Russell (1056),quivnutilizóuna resina 1m
tercambíadora pala obtener el hfflróxido de Nametil-tetrahtñ‘_

barberina necesario y tamtfén el méfado de Pyman (1913) qu;

eurrlu't rara A? mí;mo f1n,el ¿Xiao de plata.La eVaperacíán ¿e
las solucfones ¿”1 hídréxido de N-metilmtetrahidrobarborïna

conduce a la producnión de las anhidrobases A y B.

ïtilfzandu ía resina intercambiadora,e1 rendimiento de
la base cíclica (a) fué del 58%y el de la base vínílica (L)

¿e 30%uïmpleando el óxido de plata obtuvimos 59%de la anhidro»

base A y 27fi da la auhíúrobasa Bo

COIO PUEÓLGLSÜIVGPienïos rendimientoá totales de proa

ducción de las anhfiároba533,psr cada uno-de los métodos cita

dos, no difieren en forma apracisble;pero un realidad nos ;aa
réce mas Conveníente el mfitho de producción dei hidróxido ¿e

fivmetil-tetrahidrobarberfina que emplea el óxido de plata¡flado

que en este caso e Volímen de la solucíñn es menor que cuan

do se emplea la resina y cïmo esta Solución debe ser evapüéaj
da,puade producirse durante este proceso una transformación

de la base.A en la base B que no es_utilízablé posteriormente

para 1a síntesis,si la evaguración se prolonga por_mcho tiwm
FO.



Ssto está'de acuerdo,como ya se ha discutido en el Cup
tulo V1que trata de la producción del heterociclo de diez

átomospara 1a sintesis de/los alcaloides protopínicos,qv«.an
las condiciones suaves de producción de las anhidrobases,p:e»
domina la base cíclica.

A fin de disponer de un método químico que pérmita dif

renciar las anhídrcbases (cíclica y vinílica ) Se añapt5 "1

un describen'SChmid y Schm;d {1952) para 1a_oxidación de do"

bles ligaduras term!na1as,con el objeto de reconocer el grant
vinllú presente en-la anhídrotnse B.

Este método consiste en la oxidación de la doble ligadn

ra meflfante el tntróxïdo de osmio con producción de un plicaï‘

el cual ns tratado ulter{ormente 30* el ácido periódicn lo

que condurv a la formación del fcrmaldnhido que se réconccw

con el ácida cromotrfpicou I

¿1 empleo de esta metódica a la anhídrnbaSC B permitifi

rPronocer sin dificultad sl'formaldehidn producido;míïntras
que la aplicacióa de la misma técnica a la ahhidrobase A con

dajo a un resultsdc negatïVO cuando se empleó el ácida cromo

trópico para fletectar formaldehído.
no hubo inconvenientes para preparar el óxido de aminu

de la base cíclica meáiante la oxidación con ácido perbúnáofio

co como indican Haúorth,y Brekin (1926a),

Es interésanta señálar qué cuando se sigue c1 trataminr

to del óxido de amina por el método clásico de Haworth y Perw

kin (19?63) de culentamiento ¿el óxidn con ácfidc acético y

:lorhidrico durante una hora y siguiendo por cromatografía en

papel su transformación,se vé en todos los casos la aparición

de la manchacorrespondiente a la alocriotopiha y la disminu



ción d=1 producto origfinulb Fi aparecen manchas en la 2T’maïú

grafía de productos secundarios,estas son muydébiles“

En cambio el óxido de amina es v_mrm9LLeestable a la

ebullición en ácido acétido glacialuTranscurrida una-hora da

calentamiento en estas cnndiciones,se detecta la ¿nlca mancl:

¡del producto original sin transformec16n081 se continúe por
varias horas dl calentam;ento con ácido acético glacial Se

puede observar qae si bien se produce la alocriptopiua,aparw

cen al mismotiempo en la cromrtografïa otras manchas,3n can.

tidad y en intensidad superiores que cuando se utiliza la ana

ola de los ácido331ndicando la superioridad de esta para pr;
ducir la transformación del óxido de amína en el alcaloide ;

topínico.
Conestas variantes y siguiendo las tecnicas descritas

por.Haworth y Perkin (1926a),con los detalles que indica Ru
ssell (1956) no hubo inconveniente en obtener la alucriptopina por.



CAPITULO IX.

ESTUDIO PARA LA SINTESIS DE LA FAGSRIHA II.

La ïagarína II (I) és un alcaloide protuïínico que po
see la distribucffin da sustituyentes oxigenada; correspondien»'

te a la twtrnhídro-ps&1¿a—berbnrina (II),base ¡de pertenece
al grupo de las berbinas.

_ o

°1:¡2 NA'CH3
. o '

o /
(1) °°H3' (m \ '°°”3

OCH3 0CH3

Por lo tanto al primer problema que se planteó en esta

trabajo,fue la preparacifin da la tetrph1dro-pssado-berberina,
que es un producto totalmente sintético.

Para la preparación de la berbina mencíoaada (II) se
siguió el método de Haworth,Perk1n y Rankin (102M),1ntroduo

cinndo in el mïSmolas variantes que aconSeanl al progPGSO

que su ha aleanznóo en_los métodos de síntesis,iesda el año

en que fue preparada sor primera vezb

No se considwró oportuno,1uago de un estwiio de los mé

todos mas modernos dq preparación de berbinas 11a se descri-'

ben en el capítulo V,la anlicac‘ón de alguno de ellos en lu

sintesis de la tetruhidro-pseudo-berberina (II),pues si bien
los métodos postar‘ores al de Hausrth,?erk1n y Rankin (192M)

constan de un número menor de etapas intarmed!as,requieren

materias primas que en este caso sqn ¿e mas diïlcíl prepara



ción y de menor eátabllíú‘ïïü

¡El métódo de Haworth,Pwrkln y Rankin (192%) resultó mas

conveniente sokr" todu cuanda se pudieron profundizar los ¿Ef

talles técnicos del mismay larreo la obtención en forma nora

malizada de todas Ïns pvaflnrtos intermed‘os.

Comoya hemos mencionado en el capítulo V,que se refie

-re a la sintesis du las Merbinas,e] método de Huuorth,?er?1n
y Rankin (102%) con:*=te en la preparanián de una bennilisn

quinolina y su filterior condensación con-formanïehidno

En este caso la Lanciliaoqufinolínfi necesaria es fu (6,?

ometilendiox!}-1ai3,k-dímetox1bwwcfil}’3¡hodihidroisoqvinnli—

na (III) y las dps materias primas necesarias para su prcm
Oucclán son el ácida homovarfitrico (IV) y la homopfiperonila

m na (V).

rí’\7(’”\¡ aooc
, ¡. ,

Qttz/k\ïfl’h // 0053/\
o 2/ locn

CH20\1A á K‘iíx \ 3

0
(3'12

0

(III)
(V) ocn2

{Se-eestudiaran 6.1.73"56:56: de prepara-¡(34611 ¿el ¿C150 'ïlo

movürátr1co (IV)UELtán basados en la condensación dé] ala:

hido verátrico con los ácidos hfipúrÏCny acetúr‘cn respacti
.

vamente y-en'ln anunctda hiárólisis de cada una de las aïlacw

tonas rernltartes que conducen al miamoácido 3,hmdímetoxifeu

nil-pirúvicoosste ácida pírúvico s: somete luegñ a vamdesn

carboxilación oxidativa can praducc‘án En! ¿cíío hOMnVC?É—

trino (IV).



Ho hubo fnacnveñiaahr :Igu o en la Cóudcnsa‘ión del

cid h1pfir2cc con :1 aldehído verátr?va,al segui; la Cecni¡\r

ca de Buck e 1da (19503.80 obtuvo la azlactona correspondían»

te con un rendimisnto de 70? pero su posterior hi'rólisis
fué mas dificil ¿si comotambiwn 1a separnc16n es los cido:

3,h-Címotoxifenil pirúviáo y benzoino que sn prod cen en alla,

resultando de esta una disminución bastante grnnóJ del rvn
dimíanto,lo que obligó a abandonar el uso fiel ¿ciñe hipfirÍCO

en lu preparación del ácido hvmoverátrñco (IV);

¿1 raemplazar ul áolñp nfpñrivo por 91 ácid> acetüricu

ïn la preparación de 1a azlactoua,32 ÓbSHPVÉque =1 bien ei

rwnóïwinnta ¿e la cundnusae’ón.fuv-del 562,+s fec.r bastanta

'm nov Qrá :J el «339,353 uso Se} Ácido h'púrico,ll hidról's’á

¿a la azlactoaa rgsultarïe Fred ?o el ácido 3,k-dlmetoxife
EPI-Lirivïvo unn r ndfin1entc do 91% en una prapuraclón bas

tantn 5%"tálla,nc presentwndwincorvanfenta la presencia de

ávido acÉtico es lo: productos finalss de lu reacción.

váéoptamns,porconsiguiente el uso.óal ácido acetórico

en la preparación ¿al ácida ?,h-d1metoxifñnil-pirív1CQ,como
intermediario nn 2a proFuoc‘án del ácido homnverétrico (IV)

Sn encontraron algunas d1f1csltades en Ia anidación

con agua oxigenada 691 ácido pirfivico al seguir la técnica

propuesta go: Caín,&1monsany Smith (1913).Un eptldio de las

condiciones óptimas Se la reaCoián permitió obterer con 73%

-Óñ rendimiento'el Ácido homñverñfrico (IV) proc»<!endo de .

la manera quo se 1nñica an.1a parte experimental.

En chanta a le homopiperonilamfna (V),1a a Eficaciáu de?

viejo método da degradacíán de hofrmun,part1 nao de la amiña

dsl ácido con un átomo de Carbonc mas (en Huastr' caso Ja a
. ' 1



mida del ácido T,k-metilandïoxifeníI-pïopioníco) trajn muñha

dificultades que se encontró que resultaban principglmnnta
de una deficiente preparación Gul hipoclorito de scdio.

Cuandono se contralafi astrichamente las candiciones

de producción dél hipocloritu,an especial 1a temperaiur9339

obtienen solucionos que contienen una elevada propnrción de

cloratos q*e'ox1&an a la hemopiperaniïam,na,no bien ésta se

produce en 1a Earradac16n_de Hoffman.?or este motivo heMns
detallado en la parte exparirúntal la preparación del hipo
clorite de sodfo,índicando las condic‘ones que nos'díérïn
siempre resultados favÚri-¡blasv

El método_sas rápido que ccnduce a 1a obtencián de la

homopiperonïlnmina con mayor rendimiento resultó ser el que

parte de la preparación del 3¡“matilondian-go-nitrcestirñro
y su reduccióL con hidruro de Iitio y aluminio.La aplicación

fiel mismonos ha dado excelentes resuïtados y acon5ejamos

su empleo en la preparación ¿a 1a homopiperonilamina (V).

La 2-(2,H-diu3tox1fasil)-N-(3,H-mat1lendioxifanfiletíl}

-acctamida (VI) fue preparada pwr ños métodos ¿15t13t03.utu

CIT/X.“
’0ktïyz/ OC, '

qz/
!

(Iv). g ocn3
oca3

de ellos consistió on la adañtación del métodogeneral de

¿rndt y É star (1?1') para 1a sïuïusís de unidas ÚCJLJZBDGO

diazoeetonas.fiosotros empleamos1a 3,h-dimetoxí-h)-d1azo-ace



tofenana y ln hnmopíneronïlamfira y.1ngramos un rendimienfic

de condensación del 38%.

De esta manera el rendimientc de la 29(3,h-dimetoxifa

n11)-Na(3,h-metilenáicx1¡oacetamida (VI),c21cu1ado a partir
dal uldnhido nerátric :3 ‘el 18%)4')

Resultó un mhtndo de major resultaño,para la prepara—

ción de la acetaziáa antns mencionada el que describtúran

Haïorth¿Perkïa y Rankin (192%)y.que consiste en la fusión

directa deï ácido homhveráïvico v de la homopi‘eronílanina,

Empleando el mfisuüo de ¿«qdansgcíón ie 1a amina n¿:

Guido por fus*6n ázrect? e] rendimiento dé la 2-(3;kmdimat;u

¿fifenil)-Nw3,h«natilen€ioxï).a_et¿miaa¡cal-ulado a partir
del aldehido v=“¿‘“1co se ¿leva a 28%.

El rendimiento 641 88%obtenido por nosotros con GLun

Lado He fusiéh EL: ¿ciao y de ¿a amtne 1:11 J que wn este a

so no era conveniente emplaar en Vez del ácido homovarátríw;

al cloruro del miswo para su condensaciár ron la hgmopiperr

nileminao

La transformaoíén de la 2-\5,ü-dimetoxïfenil)-Nm(3,u
metilendioxifen119t11)«acmtnmida (V1) en la base beneílisg_

quinolinü 9°?msar1a para ¿a sínteüLg de la tebrahiórowpssuan

“barbarina se efectzé co“ nentanlcruro im fósforasun mfitcfa

que en nnesnras laboratorios ha ¿sao muybuenos rQSTltabü:

en otros casas similares,be esta manera 3a renqciéü dJ 32.9%

1er-hapiera15kï se produjo.con un rénqimiento del 9kfl.
Nohubo dificultad alguna en ln rwfluñv45n de la ñíbiñu

isoqnínolin" (III),? Por 1:: :Étcáss ¿Ltulïticas ¿u obtuvo
el tetrahidroderivado,que fue transformado en 1a tatrahidro
pseudo-barberina (II),por condensación con formaldehído,exa¡



tamente c mo describen Hawarth,?erkín y Rankin (192%).

Lu observación del espectro de absorción In de la tetra»

hidro-pseuio-berberína obtenida por nosotros mediante la

condensación con formaldehído,reve1a que esta terbina posee
una unión trans ent:e el átomo Se carbono 1h y el átomo de

_
nitrógeno.

Puede comprobarse en 1a figura 2,donde está represantam

ña lá Zona del asgectro IR de 1a tetrahidro-pseado-barberina

comprendida entre 3,ü/l y 3,3“ ,la presencia de dos picos de

intensidad media ubicados en 3,55}: y 3,68} ;ar.bos _aun 19d:

úe la banda de absorción en 3953/o de mayor intensfioad.
Cómoya se ha explicado en el capítulo VI 1a pregancjg

oe estas bandas (3,55 y 3.6€/l) han sido asignadas a la unión
tran: oe los ciclos que constituyen un sistema qulnolizidíni

Un estudio de la literatura indiva gun HaWGrth,Perkíu
y Rankin (192%) parecen ser los ánicos'quo han estudiado ul

gunos aspectos químicos de la tetrahidro-pseudo-berber1na(Ii:
Estos autores por tratamiento de la base sintetizada ¿or

ellos,cou ioduro de metilo obtienen un producto qua deacri

ben comoel ioóuro de N-meti]mtetrahidropseudoterberina de,
p.f. {35’69a

Esta sal de p;f. 2569 consiste en una mezcla de dos

Números que hemos separado y llamamosot y]! iaduros de I-í- j
metil-tetrahidropseudoberberina siguiendo la costumbre de
denominarot a1 jsómaro ña p;f. mas bajo y dq mayor solubili

dad y /3 a1 isómero con las propiedadws opuestas.Esta nov'n
cletnra es la us se ha cmnleado en todos los casos paran;.c.

10a para 145 sales Cuateruaría: de las uwrujhuí.



Se ha en entrado que tanto la crnunfografía nom“ 1 alecw

trnforésis sobr: pap%1paüwiten el vacunacimíento de cad: Uno de

los loduras isómeros,aunque al ewy1»ar 1a cromatografía Sobre pa

pel los resultados up se autjanen con la rapiduz con que pueden
conocerseal utilizar la electroforesis“

La mezcla de los Ioduros isógeros ( °‘;I/3 ) de la H-metllm

tetrehidrcpseudoberbarina fue transformada sin dífïcultad,en la
meZCJadq los correspon jentes clarurosú

Su ha podiáu caracterizar 91/3 «cloruro ón por. 255-257i
mientras que el isámerá G‘ corresponfiiente no ha podia) ser puri

.fícado completamente pues Cfihtiefw Siempre una pequeña proporcifin

del lsómero Ís ¡mas ininluble,qua copredípífa ccn 51a

Al intentar la trapsfúrmación directa del agioluzw) en el OK
cloruro?se ObsFrvñque durante el tratamiento con ácido :lorhí

drico gaseoso en metanol ¡e produte siempre una pugnnña zantíáné

’áel ¡a cloruro que impurifina al OAisómeru.

La Subllmación a vvcío de Cada una de las halo-sales Nuno

tílicas de la tetrahidropseudoberbari¿a ha condnrido a a; des

composicïón,por pérdida del holuro de metilo corrGSponntunte,en

la Lerbtna origina];en este CflHOla tetrahidropseudobushsrina.

Ya se ha señalaóo en al capftqïu VI que e} halla¿go de las

estructuras Si; y trans.Uo nada uno dv 303 ioduros de H-Letíl

hunt+rburnina,en base a eutudïos Con rayna x,1ndica quv no Se

pucdzn asignar características estructurales an base a 145 puntOü
de fusión.

Él tratamiento con óxido de ylata del. [5 Cinguro Je N-wettl

tetrnh’irapseuíubúrbarina o de la meznla de ambas (Gt y fi>),en

las cnndicfones que Sü dsscrihen en la parte experimenfl51,cou¿
due? a la prodjcción fa la anhlflrahas: ¿{clica (¿3 cun 99; ¿e



v r-IÁ'"-""‘_:‘._.‘J_I_¡I=:Hl¿('_l
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realiéa fin'ujhdic30065 mas enérgïnas¡como lo es al tratamïehüo

con potasa a.coholieassa prcdv<h gtcluslvamente la anhidrohasw R

Ïvïnïïína) con 78%¿a renáimlannolusta ahhidrobasH B que ná'hr

puúido'aisiarse-nn fuïma libyq,fgr caracterizada comopicratu“
'La aplicac1ón del íe;t co; Letranitrometann a las anhidrá»

¡ases (A y B) condujo al Peoúnociniento de la¿.dobles ligadursq

preséntas en ambas

La estructura de estas los anhidrobaSes fue establecíflu¿nn

Solaménte como sa había hecho hasta ahoragde que Ia anhidrobaSn

cíclicá (A) produce,a través de ls cuaternizanión de su nitráfi2—

no,la aLhiñrobase yinílica (B),síno fiambtenpar el hecho de qué
el tratamiento con tetraózído de osmin y ácido periódico u rat

permanganatn de potasio (Lemieux) te la GÉL7dïL? ¿, B permiak ya.

iECbÉTÍZETel formaldehïüa Pvndunida Por ¿xídeéïón 42.19 duh'n

Lígafiul‘ïx Tiníl‘wn Isréïu‘i'lt-‘áen esta ad'n'idz'obas'é.



¡no
ESTUDIU PARA L3; EIÍ‘ÏÏ‘aSJLS DE Lu”. H'I?LJ“LM¡1¿‘¡¿1.

a} Introducción"

Ctra da los Alcaïutdns deï gvvpo da ia prwiop14n cuya ¿Án=

{6515 no sa ha realizaño as la hunümanína (I),sl_uí5mo ‘ru a

lado unicamente un la ¿yhgomanniw Pumar4rézolíu,pur Mutuho,H;"
..‘ ... , ’1 'l. 1' .--... .. ,._.-.. .. , ..- .rana y huuingnc¿ K¿CW2).Qw‘Fnt ¿irmfia duaunhrayon que :L en.1

tur; tin (I) y tieno el interés ou car al única alcalcii‘ prnïv
pinícn que pasee un gruga fenóïïco cmmouna dv sus sustiiuywnïc;

oxigenhdcs,

r

//‘ ‘U¿
"(1) ‘\ OCH'J

La observaciñn de su Cutructura (1} revela su vincuïuniïr

con utro alcaloida 691 uña!" grcpoala aicnrlpthina (II) y n

thVéS de est: bnSa brotapíuíca con la ber.ñrina (I:I),qu. pir



las prntuharbvrinas.

“vias patas circunstancias,unïúas a 1a «xpnriqncía ajg"

ida en los éstufi1os efectuados para la síntesis ie 1a (agariïfi
Iïa;f),nos_1ndujo a explorar las condiciones que pudimran UOÏÍH
:1? a 1a sintesis ae 1a hunemanznrn

¿Pnte que una iv 305 tamïnos que se pcdian segvir¿5 avi

91 nïtnflo cïásico de síntesis de eato: =1—-W19*ïïzarnonsistfu Ïh

¡La La Sido ¿9ta11ndo BKlas céfiïtrlns 1v,v,v1 y v;1.
-'| .3a hUHUMH.1añ’83tHparmitfa partir ua

44..

¿“1015158

En v1 ÚHHOpartfculnr Cn

ra nTuaïoïïe tfin venía vamo us la berbertna {112),63 la cual pwr

una rsacc*6n conocida puede eliminarse el grupn metoxilo unido
.E L (fu T‘Ünh Ü y de esta manera transfnrmarla an la berberrJhina

77.35ta filtima báSe daría por reducción la tetrahídrnberborrum

bínp(VI)¡QUx constituya la berblna naccaaria cono punta dr part

0-4’?\] 'c 1 - CH

z/ OH; l .z/ . nn
‘ ¡ l! .

(v) “Q¡,,)OCH3 (VI) E¡;/,JOCL¿

tiña para 1a aplicactón del método explicado en los capítulús ( 



tados anteriormante¡para la ¿int E15 d? 13 humo'1in3 ' ‘=._I_s.

La tetraLïüroberberrubiwa (VI) es por otra parte el con
pdustm racémico coxresncndíente a un alcaloide destrógiro natn

ra1,;a nandinina,la cual fue aislada por vez pt:g'.. de la E23
giga doméstica por Kitasato (1925) y cuya estructura fue demos

trade por Spüth y Burger (1926) y por Kitasato (1.927)o

La: etapas necesarias para la transformación del Clúrdí3
dé barberina (IÏI) en la tetrahldroberberrubina (VI) habían sii}

estudiadas par ÓÏVHPSOSautores en la forma que se indicará max
adeianté;an cambio la pródubagán de las sales Rometílicas de la

tetrngldrcherberrubina (VII la degradación de Hoffmande ’35

mismas para la obtención de la baña cíclica (VIII) necesaria an
11 aplicación del clásico müfodode perkin de sintesis de los al

caloides prOtOPÏnÏC<S,Con3títuïïü etapas totalmente nuevasc

b? Consideraciones :alra al trrbafio afnctnañqb

Mediante la ÏÏnÏuE del CIGPHPCña barbarina,ut11123ndo

urea fundida comodiluyenta,Frerichs (1 J") ObtuVCel 9wñndqr

1metildtrivado ¿e la barberina,a1 cunl' 1amóberberrubfinaveste
proáucto fue aislada comouna baso natura] varios aña: ñaspues

por Spfith y Pulgar (1929) d? la Berberls vulgaris,
Esta flerzetílación del rloruro de barbnrina fue rgpstïd=



.0or Fpïfib ï Bur?er (1€26),Quínnar unïïfiCfirñr lqvemv*tl el :5

*oón ¿9.19 fusión 0;.ginai de Frerflnï: al elimin¿r a] uso á

nina.;‘ih modïfíngÍÓH'Ït L-plead" uuetgmcntealgunas

tarfic por Spa h y Leithï (1930} en su: investigavinnes ggbre

actíïpdad óptica C: la Latrah;5rob=r;¿rrub!n&

Nosotros nos h-was inclinado por al método original de,

Ererfichs (191fi39pcrque en las noniiaïones que se ¿escriben e;
1¿ paTLu exgarimentñl se: ha ¿ade resultafios ceustantea en vuá.

to a la'calídañ del producto attenída y al renfimfento ie 14

reacción,lo que no hemus logrsio por el método de Spüth y Búr

ge? (1926). '

Aunque en nuestras man s la berbnr.ubïaa obtenida nor es»

te procedirtantn era mw;para qua la ¿un describe-Frsriuhq

(1910 ,13 c:omatu¿:3fïu inñití our Üwhtifiïfi aiguna" imyxreza;

qua solo se ph den separar po: al u5c ¿É la minïa en un: 9073;

na Ówulúnnna y obtener de este manara un productn ue p=uto dá

fusión que 11932 a EQCGÜFïuriuhs (lálü) consigna para L; ber.

bervubina un p.r“ de 2852:

Dada esta warnlnstanqïa Ju que la herberfubina obtenidá

sa comportaba homvgeneamenuay estaba libre óe ¿apurgzar 001“.

readas,se aprovechó para estud;ar su aspectro de absorc!¿n c3
soluciones acuosas de ñ1st1n1: pH, 

Se obsu .6 que e]. máximu de abusar-0.1.5” en 513+ mi. ¿a 3.:

berrubina un solución alcalina (Fígv ha) y en solunión alcnhr

ca (Flge kb),responsab3e dx; lhñuubo color rojo qye bïesawte

te base en dichos medios¡se encuetha desplazado hwclá lufigi
¿as de onda meu01e= cuanúo la abvacián se mide en mcflía ¿r

{Pi¿,hu),donñe las Soluviñfifls son d? colcr anaranju o.
- . . -A .. ,. .. .1 . . .‘ .. ,,_,.:,1...,¿ste hr..3 cnxleut¿a sv HAPIJCCt.wfiul aquaáw ar



x

büTLBWTv Trsun,:n audio dÏJÜLLZÁ'U 3 =G¿:tw
. ‘ I

.-|e

ñiuho afan) una carga negativa y qn& nl sxñïena 3a

«rúpo E'Loïiuo con YUper ¿e eïsctronés libras.qne confiar“: a
¿colas Kirav'U

duras de la basa-cuaiürtaxía permite a esa pq? mlaotïónïcn una
mauzlióud Que prcPuan ef cto bc

scrcïónïfiiantras gue fin medio anfiñc

a? negativa por un PrDFSWiwgide la morlïïüsïa 'n

.;b‘ï=,áva1 01 ccnu.;gwiiíafq '+3 a ZÏ'iLÍEIlÏ-L ¿Ze}.'-l¡3:1

, 1 n‘ - ‘ ._ _ . . - . , 1 .
i Uh 3 ¿n'ug'l tol?17EN“ 5.-: (MME. {.urñhnfil'U-ü ..

1 '_V . .¡ .UH¿esp¿aïñw¿snlu sínL¿11 :9

ap fiel espsctrc ia media alcohnIICu o aïcalthn,que «1 pasar e u”.

ciu ¿(15; se enouvgtra yvésen¿e a; 352 5p Esta
una absorcfiñn mas intensa now ser a? reyhltafin de iaf

ción da das tanda» ¿a a'r

La reduccifi: 32 2= baruer
- .. , I “\ .. . . _F:er¿cHS 3191L¡ quíun Obhnïc_w1

un buïucifin acuosa gta contünïa

v emplflhrdo cinc vamo filflmshto reductOr.

Nosotros hemos

gina en Ja tatrahidruhr ïürgubiga

¿o plagino ¿0:9 r**aïiiadur,m5toáo d= canada aplicacján que nea
ha daáo resultados 33; b”;505:

-Nohubo dificultadt‘l" --
4 ac‘on con djhbúüetanñ a paruir da ¿a

pa?uña por nosot"os

máximg Ja

v'entunño la,t13uyformacïóu de la herLerwu

nandintna :a.5p

Q

la neutraïqaaqien de la unb

¿GI par etectrónï

¿3 {3'50 3‘

nhserva can el máximo en 39€r

lil U mi" ¡ñïa‘rstï'a

¿vpñrposi

a? y 395 Lp desplazada)

'ubina,fun tambian realizada po:
Lutrahiúrodarjvjño tratándolú

¿cido sulfúrico y acido acátiua

{nan Shana recauica) anylra;

vn chtener fihtruhidroberberina-por me
“UN .\r .
.I A. V.

Se ha podido ¿.Ppfi*h? el ¿erlvado aentiïañu ¿e la tntraí.

Grab :herrvbina,que efinsiïtaya
literatmra qu¿uica,

Unmoï[Mrificaño la chvnhíFfLïñr‘nr1u*Fñs a"1*1*'w

un graduato nn rGEistraca

...' .1 '.;a; u¿;¿fiüfi J

aorÉwïun en su 8597C€r0 ua no



1crcnntngxarïa 5 el proúnvto inculcru y ïibru n? suzrw1m-as rv;n

reseantes obtunidu ¿b esta mauñra fue utilizado para 11 es

1,2. y para al astuato del eSpact.u últraviuleta da sat. hero;
nn fenólica en Salvo cuña da Jïsflntn pï.

.1 ¡f “4En la figura 3 se ha féprásnntnïn a zona del 35‘

de Ja-tetrshidrobé?berrub5aa covgrendiflc entre 3'h y 5 1.7 v
que revela la presencia de das tandas Se absorción 4a "LÍRZJ '

media (en 3,5%p y au 3.6? ¡Euticadac azïas a un lair Jn otr'

(en Skhï p) Se naynr intansfda!
En el.capítulc VI 59 ha explicaño qu“ la :resoncft de A5,:

dos tandas ¿e intnngiáuñ media (TISH y 3.52 y? han ¿5do asigna

das a la unión trepa ¿a los ciclos ¿e un núrleo quiflolííiflïn‘cú
En la ffigúrá F se ha representadx e? esyeetro de (hsorvíún

ultrrvíolatu de 1a Sutrahlüróbarherrubira su salucjár #3341123

'Figa 52).?undc'üb51rvar30 qu? el flanco náxina ¿e absorcifin en:

presenta esta berbfin s" aneuñutrn en la fans aretfitica y mncs

tra un fiesplnzamlarto hacia las longitud a fic anda maycrea y n

la vez una íntenefif122715n de la alsornffin :1 pasar ¿a :eóio ¿e

do (286 miloge 3383) -’.i¿A310 éïóaÏLQV li?“ u'lz'af‘g‘ 3020?}.
Ésta deSpIaznwíÉntn tatucrñnicu w: fiédlü alcalina puede

¿191 curse s: ue-tíanw en cuenta e] Huchr ña que :1 GXÏïPLGun.

do al anillo arcmftíza‘n ¿a cata bHTLJÑ“poé?h uan cargr nogat;

va que puaúe interaccionor con los elpcüroues 1’ dal grillo ban

65111030.

El tratéaïrmto de 1"; tam‘nhla'.rntm-b-arvzfigí.31con imán"; a"
q l n 4. a .¿stilo prodJJo dos ío-urus de la m ¿u\4¿ .wLEllw ¡no Entro; ¿a

A x Ñ a _ .ractariaadcs con p.f. 17:5 y p f. 7h0m7879u ¿Fa 2.21 n homu.

¿wn-7'": mio 0‘ y Is respta 51'.Varrmut 'ü; .233“!¿c 31-) 1:4 ¿02:2vm'; :‘n

11“ .A.“ ¿ ". "’ 4' . 1” «.n‘. ¡"unn (.n1*;.1‘,‘ . .5, van“- K. ¡H b .. ul“. I. .-¡. 5.-); . h ¡Lai .. '- .\- . - .._.\¡



Ñ ..La mezcla de ¿o> iofiuros 1269:rn; ríe iransfvvmadu en 199

corresponaientas cloruXuü que se han carrabarizadu COú5 I. 337"

23H? í Oltlsémero) y p.fv 2679 i I‘-inómero).

El /3«uclorurv ¿a H Wetilmtptrahidrobarberrubína (o la mean
¿la ña ambos iiáflñfus) fue momat1doa la.¡maCC16n ¿e Hcffman¡

utiiizando üxjúo ¿e plate húmedoy cundfijn a Ia producción de

la anuídribnse ¿{clica (á) non 66Z de tendím1entu.

Tambienña asia cs:o;el igual que en las series Ge 1a tetrso

hidvoburberxna y de la tqtrahifiroberberrubïne¡se ha podido «nmerm
bar que 1a uglleación de la reacÉfión JH ÉoïPnan en condiciones

¿névgicvn candado a la obtención d? ia auhldrabASHvtnflïca (E)

exclusivameni?.31 tratamiento ¿a las saïaa N-metïlicas da la te“

trehidroberbnrrubina con potnsu alcoholica produjo con 923 d?
rendimiento la base viníllca CE) que pudn ser caractarizala cuna
c10rh1dra*o y por su tránsfermuoLñn en 1a anhidvonattltennahiw

droberberxna E por metilucjóv ocn diaLOEEtznn

El túéb de dobïes ligafuua: can tübranitrometann dió resul

tados positiVoS con ambas ánLLRrobase: ¿cíclica y vinílica).

:Se ha afevtuado la convorüïïn de la anhidrobusa cicficn {g}
ge¿ la anhideabasn isómera {Pf,r¿ractaríst1aa ue los rotiuos con

e l hetereufitlo de Gina ¿tamaa,rwr evanoraclones da 31%soïucinlas

acuosa sinohoïicas ï :4 Son ¿id a la anhifirobese z a la oxidacjón

prGGNCnióade formaldehído que sa pudo detectar con Ícido eran

motrópípu.



E _

5:4.

'vfn en Huetonítril',para le cual

v I'

i CáPI I'LíLO 3:1 .

COMPUESTOS OBTENIDOS POR TFÁTÁHIE TÜ\ÜOF ACÉTLNITRILC.
.
L|

q.x19L0 anhíárometïLintrahthrotw:A1estudiar la solutiliflañ

harina (ahh ¿Fühnse hïo?1c9 del tipo ¿)_de p.f 13(d,en GIÏHÏFP
1 ¡.2tes SHlVflnteü,5H hizo «bhfilïafl‘fin de qup cuando La ÓÍSVÏ*SH?

. n i -" y.U": "ta L'f ÏC ir ¡ÉLL quueñun

taüient095e oïteLIan unas EPISLHSari que ieaíen un a)

"echa completamentediátinto al de los cristulus oïignnaLes.

La ¿eterniraaïfir de su punto no Ïnïíóñ (162RÍ indicó qui
. ., 9 Dn=emo La reputíc;on de en

ta recrls*aïlzru16n en la” nïsmas coÉfiñcíanes,condn¿Q a un “w

¿meta 4.3 Ihr. 218; ol ¿4:31 ¡{a no sc y}.'_¡.Ï'ÏÍC=‘3pnl’ :¡l f'áï'vñlï 07"!

ta 1¿a:frncs nor AL=tcníbr.1_ _

¿1 Ofeftufiï ei nnÉlJSJS Gel nv*;ücsio 53 pa“ 2189 Sc eu

cant-fi que ara m;y ñíïïg-lfggn fibr'JPÏ resuíc6124 gwustantys 4

que e; mismo r “nleïh uva cantlüañ ó= nítrfisünï «JJ ampurior e
O .

If ¿ur cg‘-úsppnïï ; 13 b33u ïkíúïnï n'a algún ¿o ¿.239 'v 1A

m'ïm: gar Ïsurïa Ppñífiu p..‘ur¿ ñ Fr? sím?1u ebu‘iicíór con tir
tuuïtrilo;

Qobre la fiaso de este.vnílisma al producto Pa p.f. 213°.
ot Ñ Y "Ala uj-do nu’dle unrvospondeï una ’ñïmuïa L435H26HDQHJUJ .

16 quu en un nomjún30 Se consïderñ como un :omyua to que Hunt»

¿{a Jn sus CPisteles ¿U? mulÉculas 1%agua ñdémáo de las ¿Ñ 10”*

¡2-127 ï-Ï' 5‘10 j

a1 estudiar 135 prapluñades físïcas y químïzas ¿a est! "w

pJeqtu se deblá llegaw a la canal sión de qu¿ la 'M'v 1 ñ= 1=

¿:u’u 5:1. PETtÏI‘JI‘üg‘ÏÍ‘» R-Fr 1339 331; St" eï'ir"3'3’Ïf-'5b;" '.—.’1""'."'J"" "i' 1

Cr“ 



mlstFSÍnn que ésta se había transfarmaño en la bass cuatarnaría

primitiva comolo revelan los siguientes hechas:
a) Por alcalinizaclSn de soluciones acuosa-¿alias ’H la

.r. .7.an ¿dramatiltetrahldroberberina A {p.fr 1309) de afirmartrz-ïfin

l.h l ¡a .v‘ .‘1' \)moleradz¿sa yrSÉUCúsiamprn un precipitado que es extra =

talmunte por el atur3quu resalta Sur la base original y 1/ fusn
acuosa extraída ¿esa de ¿a? reacción yüaitIVa Con el reavtívo “á

Mayer como lo hacíg a1 comianza de la axtrnccñánG
Cuando se alcalinixs la solución acuosa del compuesto de

n.f 218Gcon amoniaca,no se observa la ayaricion le ningún pre

yitaéo,ïa solucíín no cede sustancia alguna por

con 9ta? y no dlszinuye la inteLsa :eaccíán Re Mayer 11'2121.

Esto compoïtmnisutn es {féntíun ai de una Sulucjór Jul

ruro Ja Hametil»tatrahidrobvvbaci.v:conruagtc qua ppseï 41 ato
mcSe nitrógano ed fnïwn ."atcrnaria Su aioalinirnaión muestra

_oque un se produce n agan precipitañu ni as extraible por el aterq
o \

f

o; Si se disua-ve en agua,de la fo mu que se dGSCPibC en
. . . . .- ‘, .1 . a " '- . n . '.1a parte «¿pavimenta1,el ¿nupuestu Hu r f. 2:9» r a la solucion

istamenür unaEÜUuS?se le añaáé íofiuxc Ce audia,3a forma ¡nmaü

sal insolublü,qua fu: iñeut ficada por su; propïadades comñ a
tudurc Genumatilutctyahïdroberher:na"

c} La SnLïÓPChñïiÍtetrühíGFOLRPHJTÍHH A proüLce,por hídrsv

ganncfíz catzlífifiCA an ácido clorhïfiricu 3 Nfun diridrodnrivaám

de p f. 1299 (Bu55c112135ñ) a1 reducirse la dobla ligadura que

la m3,:3 posee en el huterociclo-úe cfnz átomos.flenos c0flfirmau
l

ñn ¿sc-.h: ran-¡nmflfín ï:'-':‘.117:nñn 1.a bat!!! D pí‘r-É'.37'n"n ¿«w-ri“manita:

La meneionaáa dfihfirobaSe Su obtiene aunque se añininrcn

a la zulución empledfia para la hidïoganacién cinta maies de aca»
- r utoñjtrulo por cada mol ie anhidrobase cíclica xw-?; 3‘09“ A? :1»J

k

01.0



¿inízar ésta Solución 30 ohs;rvs 1» npnïictón ña fin pracipïtna

dc de la ¿ihiarshasa qua pana nan facilidad al nter.La reacc*5n

‘o Maya; ¿a la capa agua a s: vue.vc nügntiva

“i cambio al senñpñr al COHFHQSLDd? phf, ?139 3 lá hÁflïü>

gsJav‘ñn en las migran 10n55fi1”“ 6,1a Sulucióa rasr
groducúninrfn ”híñr:Jcrïan+ al sar ¿Icnlin923&a;

Si esta solunián SCSGñgquehr Lido somntiña al 3roceso dr
\

hidrogenaéíon Sñ trata Chu íuíar? de zudia_su proáuce can 95€

Zu ¿é3d‘5192tu el f5 wvuaurr a; K metil«tetrah1droberberirw.

d} Lu L‘Pw cíclica a (p f, 1389; tiene_un espectrs U.V.l

muy similar a} da teles ‘99 bases ds ofiïw ¿ipo,donúe su encuetv
f - . .tr-t- ur: sale mafir'n a 2’51,» {1.-s-‘rt' 3,73) «¿un correspzszdz a la

¡.u¿gsnrzïbn uu las en¿¿luü ÜfiflÜéüLflUEJJ-wepeutro Up?" del L)V¿Mu¿n
“5 . _ ' w --t __ ‘_ _ - . ' - ..to df: 9...». 2‘19". megaman¿all-42.11.; ¿“.1 1135:“:un 2;. ‘Gbpmnïjnntu a, L.:
L.
vinos (5‘85. ¿33,3236 ’4,32} omo p'iQUEÍZOmáximo ubl

i v-‘i . ' - '- ‘- '. . ‘. . ‘ ’ a . \ .eau: ñ ¿:3 uy (¿05 t L,g¿,.7nï« Hfixfiwh¿ü ¿33 KmSe uut¿cúbrfl
0‘ lun el Gapectro U.V. 40‘ aloïuwc ñe anun-¿,-t¿?rPfiídrobe herína’

‘Jgogeno .uatcrnarins

La khjitrüüía ¿el :áïluv :n 23? tw ps zcs_ser "'wrnt9ï45—
tina de las tasas cua ¿Thurí:o ¿e estrnn.ura tetracïclica v se

uncueutra presente tarbien a al caso fi%to: cloruron ae X-watiï
" Dtetrahidrcpd!c-‘ur‘lobnrberinz; y 9;) 52.;Maru-o ¿(a (3 34:95“ {lÍzlá‘Sf-lm

te máx_nn nu se encarntra e“ el 106170 ua F-m ti” rntrahiúrnbcrw

berink,ñvndn yaüece ¿2,ur cubierto por la ampïía banda ¿e absorm

“ión 916 presentan es sales de esta tipo wuast v1 aníón es #1
Écñurfi.

70603 est's hecwon dan pruabn experimental que la bai» pru

”v"‘+ en los cristalqs Jml comyuebtc con acetonïhrtlo y agua-k;
N ,. .- . 6' - . n - s y ' \ ' ".L; cum) poza-s- el nf tI-zvglmo un fora-1:4.-Guate:nnrluflfrzle ¿eur gL!“



se hu reaïízaóo la transformacïón ¡el hetevacíclo de die; ¿tones

en dos 010105 exatómiúus g pdr ¡o tanto su éstmzcturu podríu.aeï

q- 9 ¿.11 .. 1. '..--_J'Ir ... ..ó--.9.1J---. 1.. .-.——-.-.- ....\¿,, ukurl : un; 11.0.u4.\.‘4..l..b" l.."L vAU¿4.1/4 al x-s‘aLbu y-¡LH

y

“¡ac

(Í) OCH3

La propiedad ¿e tranbiurmucgén de la anhiflcabasa "{nïica

en Ja base cuat«vnar¿a.cuaxá; ¿e la ¿amete a un 'ratamiantg o!»
q qzoeton’trl¿030dndo cristaizs de p.f¿ rJlHtÍVGmefltaelevado para»1

Lu ser una tu acta? ¿Liza-P« sets ¿“vpr de bases ÜÍCIÉChS;

ñhï lu ufiÏlÚPUHFÜÉ:LEÉTEÁÏÓTODQÏLGÉÉúbÏnanxgeriMunta un

esmbig Jimilaï a} á la cqrresponiíant; anhidrúmu+lïtéfrahidva

Lurbn¿sin,puns la basa fenólica ergiutl C
urátanta la vbullicídu von acetonítrtlo cris.ales de P-f 223g

En la miams munvsa 1a unhíñrqm9*llt;tranfidropseudoberbcrf
A‘ .. t .'- .. .. . ,. ..- _ ...¿a 3 (p.;_ lfjv, pofl un trax‘mnwwio «Í L.n1 xflh acetofiitr¿10¡uu;u

.- 0 0’ - -.' \ ’¡"hu‘ ." :‘ \ F‘vaca ; la ¿crma:¿ón te (TLJszuJ ¿u ..u_ ¿¿70Q

:íulïca su Y“ facilmwntc

que ñstnfi crfstaïes nunca puaéen ser campv&stosde inclusiïn Ja
\Hüetonitrílo y agua en el heterecíclo ¿a diez ¿tamos que las

u s .m¿8mqs cowtienwn5nurn e 1a Cétnaflía entre 3n3 átomos de] het cv

ciclo es tan gra¿4m que no un; espacio para moléculas pequeña;

Adeïán un si hn pnfiifio ubtvner cumguHÉLQBC: tsïn ¿lüso
ptratando en forja simfilür a qt=ng suuter an fiw struvh-n



can? n las buses ciclfcas menciuuañïfl anteriurücnte o á sus 99v

ducto: ¿e ouatarntzacíon.
ue han sometido a] tratamiento con acetnnitriiu:

a) Sustancias que flvntïüñúï ul hetaïonlala de Jin; ¿toñwï‘

con un grupo ca?bon11c en el misucgaunquu carecen ñ: la qulñ 1"

¿afinra présgntü ¿n las unhïñrobases PÏC11C3?112a1ocr1ptppfn¿ y
Íegarinn TI.

37:) _’-a3:‘.>.:‘te‘rvífiï'“13’01".” ':H¿':I"...'tu.:.r'a tut-"fiC'ÍCI'ÏJZPI,‘ÏniáiltÍï-ï

i la Que só aunuwutca en IPS {ad s cuatevnar?ah:tetrúhidroburbñ

r3na,tñtrnh16rn¿Snacsbarharina y 7t‘n "u'n Ü“: ! l'IÏ 11-"- ..

EF] 1 'Sumñrü von eátructura vlníïfica que se producs junt»

a la anhidrubase :fuïicn (A) cn la Icaccïán fie'Hoffmun de la twv
tvahiúroterharïua:la ahïiñrvhanv 3.

Cor ¿itimo 1A ebulli y cor acéton t íló d= ciertas belu

-salus de las N-mettlwberbflnaazlu:ulorurus de H-metil-tetrshfft.
berbeuina,de la fl-metíl-tetrahífiropseuñoberberina y de 1a F-naw
til-tetrahidïoberberrubiua no detnrminó la formación ae CPJáLd

les del tipa anterior y en todos los casos se recuperó la halo"

sal original empleada.
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PARTE EXPERIEÉNTAL

Los puntos do fusión no estan corregidos.
Los espectros de absorción ultravioleta se midieron en

etanol 95%.

Cromatografíasggpbre napel, Se ha empleado sin excepción el

métododescendente y utilizado,salvo indicación en otro Sen-'

tido,pape1-Whatmann N9 1.De los sistemas bifásiccs de solves

tes se empleá la fase oraánice para el desarrollo de la cromss

tografía y la fase acuosa para equilibrar los vapores de la
cuba cromatogréfica.Las velocidades de desarrolla de SOIVün"

te que se dan para cada sistema,ne son constantes;decrecen en

las últimas horas y son válidas para temperaturas cumprendifas

enter 200y250.Lossistemasson los s :uientes:
Sistema l. : (n-butanolzáciá‘ acéticozaeua2100:%:k0-r=_

laciones de volámen).Desarrolla ák cm. en 15 horas.

Sistema 2 z (n-butanoltagua).Sistema monofásico,desarrn»
lla 22cm. en 9 horas.

Sistema 3 : (n-butanol:etanolzhidróxido de amonio(conc.

agna;90210:1:97).De33rrolla 26 cm. en 9 horas.

Sistema h a (metil-etilcetona:metanól:arus;9’:h:20).De

sarrolla 23 cm, en H horas.

Comorevelador se utilizó el reactivo de Drapendorff,mu«

dificado según Munier y Macheboeuf(l951);lavando el exceso

reactivo con agua.nesultan manchasanaranjadas sobre fordc
blanco.

Cromatocrafías en glaca delgada : Se utilizó la tfisfiígn

describen Cerny,Joska y Lábler L1961),empleandoalúnine nan;

de grado II,marca Wbelmzyel solvente que se detalla mn oac¿



caso. I

. Este métddó nc requiere abaratos especiales pa}e la pr
pafación de las p1acas,da allí su comodidadaÁdeúásofreca_r

sultados rápidos,aunque se ha notado sen algunos casos que

posee el poder dq resolución de la cromatografía sobre papsl,

Electroforesis sabre papel. Se utilizó papel WhatmannNE L nn
ra las tiras electroforétícás.mn cada caso se detalla e; pot?

cial aplicado y'ios tiampos empleados.Comoelectrolito se

plearon soluciones buffer,hechas con fwsfato disódico y éció

cítrico de pH 1,0 y pa 8,0“Hc. IIVaine-Handbook of Phisics

and Óhem‘stry pag.1h31 efiíción 31).

RÉJBVESTÏGACTÜN DE LA RÏÑTZSTS DE Lá ALOCBIPTOFINñ.

¿ETRQHIDRQÉEHTÉRÍNA.a) Für reduccáÁn-CHtalítica.Se siguifi

la tficnica qua empléó Russell (1956) de la siguiente manera‘

_Sesusárnden 5,Qg. de sulfatü ácido de berberina de p,f. Z?“
2879 (Kofler) en 60 n1.ñe una solución de ácido acéticm yïnm

cial en agua (1:15o

1a suspensión amarilla readltante se hidrogena en n]

aparato de Parr,en presencia de 250 mgede bi5mído de platï.

a una presión de 3 atmósferas,durante una hora y cuarenta ui
nuboso

Durante el pronnso de hidrogenacíón Se observa que la

absorción de hidrógeno mean a la hora dé iniciado el mfiSy

que el sólido en amapensién se ha ñïsueltoiresultandq una sou
lución de color Vera: 050urn Se diluye la misma cor 11 ‘fi

de agua hirviendo y se filtra el catalizador empleahdñaynúr
filtrantee



gLa solución ziltrafla que tiene pH 3sob5%rvado aan papal

indicador,se alcaliniza con hidróxláo de amonioconcentradoi
agregándolo lentamente mientras'se mantiene una agitazión eri

cazhCUando se han añadido 21 mln de hidróxido de amonlo (pH 6}

aparece una turbiedad persiatenfn y cuando el agregado de la

solución alcalina ha llegado a 5- m1. lá solución intansifica
bruscamente su calor verde,En este momentose debe dezener el

agregado del hidróxido de amonioy dejar enfriar 1a solución

yara evitar que la tatrahidruberbprina sa separa comouna gom
ma.ïa continúa la alcalinïzación mánteniendola solución ver“

dosa en un baño de hielo hástá completar el agregado de 70 m1.,

de hidráxido de amonio (pH 9).

Después ¿n una hora de enfriamientu se filtran Los cris

tales y se sacan en un ¿es¿cafivr Con potasanDe esta muera se
obtienen h,0 g. de Letrahídrobevbarina de color oschrq y p.f.
160«1630" '

Parapurirlcnr el producto obtenido se disuelve ul m‘""ú
en. 180 m1. de alcohol hirviendnona solución verdosa rr'sultan»

te se 'rata con carbón decolorante y lungo se filtra un caw

liente con gyudafiltrante.

De esta paáera se obtiene una soluslón amv111a,üe 1a
que por unr; amianto sn baño ae hielo ss separa; «¿139: ,

mátibae inculords de :gtrahidrobvrberiha que se .Iiran y saw
can en un desecador.?esan 3QDg. y tienen p.f. 169-173uTahems

120532311605’ ¿{ando {1953) han descripto dos :uodi ÍiuatfiuüvS-guÉu

este compuestogunade p.r. 169-1702(trang) y otra de 9.:. 18%;
131?)icls}.

b) Por reducción con bgrhiáruru de son
1

¡3101. En un ‘19 m1.. de CZIFGCÍÉEÁse 615113137511a teF‘H‘QL



'ratura ambiente,2,0 g. de sulfato ácíóo de berbarinn de p.r.

285-2879 (ïofler) en 100 m1. de metancl.A 1a solución anaran
Jada que resulta-se le arregan,de una sola vez,0,5 g, de bor

hiaruro de sodio lo que producn hu desprendipientc dm burbuw
Jan y a la vez la decolnración completa de 13 soldci n neta Cv
lisa.

La solución incolorn se concentra calentando a vacío,

hasta un volumen de 26 mluque se ïransfieren a una ampolla fin

decantauión que continz‘ ¿OOm1. de agua.De esta manera s:

produce la precipitación de la Hazeredu¿;.3,que se extrae

con H porciones de kal. d? clorofarmo. '
De 1a solución c10rof6rmfica,previaments sacada Con sul“

tato de 30310,5o elimina al solvente por destilacióny_Para m“.
r*ficar el residuo'(1,6 gJ) se lo disuelve en 70 m1. de etanol
hirviendo y luegc de enfriar la solución alcoholica en bnño

de hielo durante 2 horas se separan agujas prismáticas de te»

trahidroberberina que Illtraóas y secas pesan 1,2 g. y tienen

9.:. 169-17UQ.

Egpectro de agggrcióL u!trav101;ta.a{ max) 286 gp“ 105€ 3,72;

Á min. 251+9a. 1097€ 2,85.
. D

‘u“310 Sulfato ácido de barberina: 51:»

tuna 1,313 (2,35 ; Sist-tema 3,31‘. u,-r3 ;51Stema ¡”sin 075.;

Tetrahidroberberïna: gástema 1,Rf,o,7h ; sistema 2,33. 0,75 ;
sistema 3,Bf. 0,92 gsistema N,Rf. 0,97.

Cronntografïas en placa áelgada, Solvente empleado : bencenú;

metanol: 9,1. Sulfato ácido de barberina z Rf. 0,016“ Tetra

hidroberberina : ar. 0,5% . '
Las placas se rovelaron pulverixandn sobre ellas el r?

activo de Dargendorff.



o( 3/6 CLORUROSDE N-RETI¿«TEIHAHIDBGBEREERIHA. Se siguíá 1

método de HQSSell (1956).'En un talón de ÉSOm]. de capacifi=ñ

se hi rve a ref1ujo,durante med a hora,una ¿uspñnción de S,»

_g. de tetrahidrobvrberina de p.fr 169-170°,en 2C m1ode ioñu«

r) de metilo,calentando en un baño ñe agua a 609.56 observ;

la aparicifin ¿e un prficlpitndo blanco de grado fino y simuïtáu

uqamente 1a ñosaparición de las agujas prismáticas de la teJ

trah!drcbarberfina original.
Luego se destila a1 ioduro de m¿tílo¡ca1entando a vací.

y se cémpleta la eliminación de! minus dejando el balón con

el residuo blanco en un düsanador evacuado que contiana para

fina,durnñte ¿es haras.

La naaa crastalína rasultante (p.f. 2Hl-2H3Q)constíuri
ye la mezcla cruda de las (0€ y/3 ) iañuros de N-metfilntetfh'

hídroberberina y posa 7,1 gg Esta Tssiduo da p.f, 2H1-2k3t dá
test posït'vo para iodufos con n5.ríta ña sodioe

Para transformar la mezcla de íodurcs ¿sómeros en 103

correspondientea e CY37/3) cloruros de Hometilatetruhidrober«

harina se disuelva 13 masa cristalina Pe 7,1 3° en 90 m1, de

metanol caliente (ESQ)y se burbujea en la solución resulta;w

te,ácïdo elorhíñrico gaseoso seco ( a través de ácido sulfúriu
co j hasta saturacíén;1a que sn pena fu mainïiesto cundo ci

gas que no quad? retenido an la saluclñp escapa pqr la basa

deL balónq '

La soïucíón saturada,que tienw color amar1110,3u nfnruu

a reflujo durante LS minutos y tarmínado dicho perfoño ¿a o?)

serve resultado negativo a1 aplicár el test de iodrnos a la

e evapora el solvente 3'seguedad,úuleütanáo n vacío



eh un hañv ue agua hirvfcndo y en elimina GI "¡cesa fin ácida

:loñhidríco que tiene el residuo amarillánto re:u1tanta,dc

Jándolo en un deseosas: co? motasa toda una noche.

Esge residuo QUepesa {,8 g. y consiste en 1a maúclp

¿a las dos mediPicaciones isómoras de los“ yfl ciomros do?
Í?‘Li’3t11"tütï'3hr’ldrcbsrber} na 4 I

Se pueden Separar los cloruroa isámeros disOIV1eudo el

residuo de 5,8 g.-v: ES m1. de agua hirviendo y permitiendo

la cristalización,por añfriamfentc 9p baño d1 hielo J agua,

del/Jisámcro zas insalublhagos crihtaïes filtvados y saco:
peSan 3,7 g. (6%5) y tomando el punto de filslón en un capí

ráyidu,un”sintering‘Caar abierto 5“ GES?!3990? Caldntúuïïfit

C-171ü¡un oscquniwiütïJ gruñual que comieLLa a 2228 hag

¡.4ta 2579 tu: do 1a sustzncía Puudu con afurvecvncïa. ïussel

(79€?)¿a para asta conpusato un 9.:. alredwïor du 2602 y na
Iad1c¿"siutsv1wï"g Pyhay (1913ïseñala que ésta sal no funde

a! ¿flñcomponehvhta 2889 (cor:.) para ¡ue observa hn " síntu»

ring" a 180°.
El oiisómerw del olor ro de N-met.Ivtetrahidroherburiny

{‘15-thHumo por _l-ouc«a'¡trazh’:n a la mitad la solución =.p.'.-;

queda al filtrar el {sfimnrq/G,Tu*¿odé un prolongafu enfrlan
m1Fntude la mismaráps cristalms filtradss y secos pasaron

2,0 g.(35%) y tienen p.f. lho-lhlüf Russell {1956) ñescrfibe

este isómürAct con p.r. IHTOy waka {1913) inüícs descompo
\“ción a 1!+l+s.‘(cn;.,.

Mazcla cruda ds luscxgjüinduro:

¿e H-netil-tetrahidroborberinaa Sistema 2,Bf. 0,36;y 0,60;
sistema 3,Hf. 0,hh y 0,68.Sn amboscasos‘los valores 66 Rf.

mayores corresponden a la salut. olclo'mro de N-metilnta‘



hlurGÏEPDET1h82518tSMH1,3f03966;sístega 2,Rf. O 55;sistema 3.

Br“ O,Cl.€3vloruro de N-mev¿lmtatrahidroberberina:Sistema 1,
Df003k7;sistema 2,Rf. O,31;sístama 3 nf; 03N0.

AHHIDRDLdTlLTETBAHIDE’?"IBERINASA y B. a) Empleo del óxiio

plata (nz-Nodoú": Pymar¡,l91?) Se disuelven 3,5 5.6.: 1a maz:

cla ¿ruda de loscú;y/3 ‘h‘uros de H-metil-tetrah1droberbar1n:
en 120 m1. ds agua previamente hervida para eliminar el an

hídrido carbániuo disuelto.La solución ffene color ligeramen

te amar1110.33 añade a la misma,aun caliente,al óxido ¿a

plata húmedopreparado a partir de 2,5 g. de nitrato ña pla

ta (aprcximadamenLeel ¿uhlw ¿a la cantidad estequiométrinu).

Se fnrma inmediatámavte un precip‘tado n? 1110 y la suspen

sión sa arits fuertem nte duranta 30 m1uutos;se añade ayuda

iltrante n Ir mismapara obtannr 19 agreyacién dal procipí«

taño,pues de otra manera una rxrte finamente dikuJda a: tur

bfiedafi a la 501UC1ány pasa con el 11¿tr3d0_Conseguida 1¿

agreracián se f11+ra por Buchner empleando Uno capa de ayuñ¡
ifi trante ¡Hbdebe trafqr de evitrr €' no posí i

ole A1 eontncm

to de la solucífin son :1 aire,pues la base Iormada sa carbo.
1

mi filtr ño se CñnC?ntra á sequedad calentando a vac’m

(50 mm.) en baña de maria hirviendo a la vez gn» se pasa y!

tróranc por e] :au'lar que regula la e ullitián.Él residuo
seco tiene color marrén.39 continúa el calentamiento en las

¿audicianes anteriores durante 3? minutos mas.8e añade al ra»

siduo 20 ml. do_acatato dá'etilo seco y luego de hervir a rc»

flujo se flltre e? material insoluble,
El filtrado se concentra a un volumsn de le m1. y n A?



salinién que había Tnhfiflïïfiñ a ríamhra no" uncr

cristales de anhidrometiltetrahidroberberina A;aparogáasí
un precipitado cristalino,muy Vülurinoso,QL+se filtra 1v-

go de enfriar HAShora en baño de hielo y agua.Los cristals.

secos pesan 1¡Uü g.j .Lsner p f ‘29-lSCQHDGïas aguas zafir.:

rgcoso en heladera se obtienen U,k1 z.mas de p,f‘12 
/

IESÉQHG-pueáepurificar re:?ï:taïïzanqn de ¿ter de petrólec

Luegodc filtrar la anhídïnbnso 3,30 llevan a See? la?
aguas madres obteniéndose un residuo aceitcso que pesa 1,0 y

5: trata con ácldS clorhídricó al 3%callante (609) con ln
cual el aceite Se transforma e; una masa sólida semicrístaït

na qfla se filtra en calísntn.32 separa de esta maqera 01 sin

hidrato_ insoluble de la anhidromctiltetrakidroberbe:fin& fi,

591 clorLïflrgfio ¿a la DEAQa isíwnrn qUe pasa al filtraño

Del filtrado Lu ;Lade obtwnnr,por agrügado de amen;a::

y extracción con 5tar,0 1 a. de anhídrometilletrahïdxabar;fr‘
. I

.y u

"a A de p.f. 1309“

31 clorhndfato insolunle de la anhidrobas5 B Sa agfi=a. 'J'

q Pcon amoniaco y 5*3?,¿a face vieran sa decanta y Sena con su?

0fate ¿a sod10,5e tiltr: v eVapora v1 éter551 aceite que quem
da comorosid;o Se cristalïza con alcohol y sa obtienen 0,66

g. d? arhídro.atiltetrahidroberberina B ¿4 p.f= 1109.5n ob»

tuvÚ nn total 1,31 g. (59%: de anhidrobase A y O¡69 g. (27%)

de base 5.9yman (1913) obtuvo por Gite procedimiento Fhfl ¿e

la tasa a 91 fl de la bese B de p.f. 111

1129.

b) Empleo de la resina intercambiadoru (método de Ru

ssell,1956).1) Preparación de la resina IRA-#00. 7 mln de rw

—» -r\n"1',‘¡',\.v-T-¿Ï-F-Qf, 4 r

<..A____,___._»____'.l

——m.a.—.——.,—.__,..-A—-A



sina húmeda IRAwHOO(aproximadamente 3,5 g; de resina seca}

se colocan en un tubo de vidrio de 0,7 cm. de diánetro for

mándose una columna de 7 cm. Qe largo.La resina se claSÍficn

haciendo paSur agua desde la parte inferior del tubo hacia

rr!ba,10 que desplaza las párticulas según.se tauaño.Dejan
50 reposar convenientcmentc Se tiene una columna adecuada,

Se pasa ahora e través de la rasinu 200 m1. de una solución

de hidróxido de Sodio al 10%y luego MCOml. de agua daioni

Sada con una Velociáad de pasaje no mayor dc un m1. cada 3C

segundos,controlandn que al final no tenga el agua de lavaác

ninguna reacciánaEsta cantidad de resina r95u1ta suficiente

para transformar 0,5 g. dc [S-clcronetilato Ge Letrahidrcberm

herfna en a correspOLGÉCHt? hace.

2) Transformacióndel f3-c13rometilato de tetrahidro

barberina en h*drox1metilatc. F00 mg.dal/G»clorometilatc man
cionado (sacados al aire) ¿e p 260u2629 se dISUPlven csio

d'H

o

lentanflo en 25 mi. de agua y es a solución 5a pasa por la rn
gsima a temperatura ambient? (250) a Ja velocidad ce un m1.

cada ¿u segundos enmo méxlmn,rñcogienflo e] líquida e: ua ba

lón en atmósfera de tróyenv;tevfiinado el pasaje de la so
1 cíñn se hace pasar 75 mig dc agua ¿eionisada,a1 terminar

Ola cual la reaccinn ¿e ülCdlfliñcs as negwt*va.51 +1 trata
.mítuto Conla rasina ha Siro cocrectnmcntn raalfzróo las sad

luciones no can Tïacción positiva ¿a ion c10ruro.fista idenj
tif4c :fiín se realiza ac161ficaícc con aCidOnítrico 21 ¿0%

la solución eluïda y añadípndo soluefán de nitrat' ¿a plata.
A1añadir el ácido nítrico aparece un precipitado blanco crísnï

.talino que es e¿ nitrato de la baSe cuaternaria y que Se 61

sueIVe por agregado de alcohol frío,pravio a 1a adición de



nitrato de plata.
3) Pfeptrac16n de las anhidrobeses A y D, Los IiQaiófis

eluidos Cv ¿a reu¿“r se reunen y ¿L uan : "aquedad naleníandc

en baño de maria hirviendo y A vacía (50 mm.).E1 rc31duc sn tra

ta como se duscribfó en la p1cparac16n ¿e estns CGMPUGSÏVS4m»

pleando óxido d? plata.

‘9 obtnvo 0,260 g. (59;) de p_f, 129HJ309_63anhidromstilnCJ

tetrahidrobarberina A y 0,136 g. (30%)de anhidromatiltetrah1«
drobcrbertna b de p.f. lllfigRussell obtuvo 59%de 1a base A de

pof,1339 y 285 de la bere B qu; 31315 cono clorhidrato .

Reacciones coloreadas con *atran1trometuno°0ña gota de HIM'SOIU

ción a1 10%da la ahhidrobase en clornformo su mezcla con una

gota del raactlvo sobre una placa de toque de fondo Llanc0.81

el test resulta positivo sw CasarrolLa un esïor amarillo ínten

so.5e debg comparar con un agsayo en blanco4

Ambasanhidrcnetiltetrahidrobérberihas (A y B) Gan pos!»

tivo este test para dobles ligaduras mientras qua la tetrahi
droberbc*1na y sus sales cuaternarïas (N-metílicas) nn rediri
can el color origine? del reactivo”

Esgactros de absorción ultravioleta.Anhidrometiltetéah ¿rober
‘oerina As.‘min, 26-0uyqlogfi 3¿03;1m3ï.¿ 285 npl,lng¿.3,78.Anhi-:

drometiltetrahidroberberí¿a BszlJ. 2'4-7:ryly 28? "91,10352,7%

y 2,60 r=35pectivum=ente;¡(max‘ 263 m)”.y 301 5,31056 3,03 y 2,0,7

respectiVamentcv
Cromatorafías sobre 3*el.unhidromctiltatrahidrobartarlna A.

Sistema 1,21‘d O,66;sistema 2,Rf\ 0¡h3;515tema 2,? . C,43 y ¿Ps

tana h,3f. C2486rAnhíórometiltetrshí¿roberberina 3.315t3na 1,

Rf" o 87;:1stema 2,3f. 0,96;sistema ?,Rï. 0‘9? y SISteMi H,Rf.



á-.. . . .. .
eup._uu:O:DUÜCUIL05¡43L6’Crgzaterrsfía: en

nol:9;1o Anhidrometiltetrahidroberberina Aznfl CÍC3°Anhidrome
tiltetrahióroberbcrina anr. 0,90. Solante empleaaozfllcrofor»
mógacetonagdfietilamina:53h51.Anhidramatiltetrshidrobarberina A:
qu 0,0FuAnhidromatïltetrahidrcberLerina 3:?f 0,87;

Tragsforfiación de la anhidropgse A en la anhidrobagg_g,?u una

cápsula de porcelana se disuelven 109 mgde la anhidrometílte
trahídrobarbarlra ¿ en'Jn mlz ¿a alcohül diluido (50%),Calentan

do en un baña de agua hirviendogsc evapora a sequedad la solum

cífin contenida én la cápsulac82 disuélve luego el resífiu: qu¿

resulta en 3,5 m1; de álcohol,s¿ dilïye esta solución con un

volumen igual de agua y se repite la evaporación hasta sequedad;

El aceita transparentm que se obtiene en la cápsula,1ue¿
go del tratamiento descripto antes se disuelve totalménta en

0,7 m1ode etanol hirfiienflo y por enfriaminntc de esta solución

en un baña de hi lo y agua,cristalízan EGmg. (80%) de la anhi
drometiltetrahidroberterïnu B du p-f 1109.

¿LXHIDHOMETILTEI‘RAIíIDí-ÉBBEBBRNA B.‘ (Prepaman con potasa ¿1.39.

holica). En un balón ¿e 25 m1. ¿e capacidad se suspenden 105 rn.
de la mezcle “ruda de lo; influros isfimerás de H-metil-tetrahifrc«

berberina en lo m1ude una solución de hidróxido ¿a potasio “J

metanol al 2Qfi.Estn susyensión se hiarve a reflugo duranta trfis

horas y se obsarva que inmediatamente de iniciado 31 misma el
361160 Se disuelve totalmentñL

Cumplido el p4riodc de calemtamiento de tres horas se des»
tilu el matanol calentando a vacío hasta concentr ? la solun’áu

a

a la mitad de su volumen.Se diluye luego la misma con 5 m1. de

agua y-se repite la concentración de la solución acuosonalcohou
lica hasta un volumen aproximado de 5 ml. que se transfieren



t;'. fina 3100113 ii" (ÍÜCI1-‘¡ÏLECÏISlÍ‘¿UÚ' ""LlrÏQJ" [TC ¿"1. '3'7 PIFI”

al efectvuï la última ¿iluuiin Tn agua se obSHrva 3am11

57snhidroba5u 3 utarlia la Solución;al aphvar de 1L wlan; coma

un aceite ¡u¿ se ¿xtraa con tros porcjnz s de ¿tar 3a lu El. r:
da una .

Dv la solución 2L9r33¡p*ev'amuntn sacada cen sulfntc ú'

Sodio y filtrada,ña el‘ulna v1 SÜÏVQLt?por destilañ'ñn y fl.1

"sta manera rflSuïtS ¿n residut ¿«aftoso transparente quwÏFF'L.ci

¡980
su diSu lv; el rwsíduo ¿e 5h ag- en 0,3 m1. de 7tün(l L4

lient= y pc; ÉLÏTÏBIÏPEÜÜ_9Hbai) 59 hielo y agua cristalfzan
f8 ü'o (aux) 66.15 anhiñrobuSU B Cu p.f- 111-1120;

pxidaclones con tetrno? do de 03410. se adaptó el métodc fe ficha

mid y Schmid (ISGQ) de la si man=ra= En “a balán de 25 ¿1

É

ss disuelv«1 35 mgv¿a la anhidrcmeuiltetrahidxubeïberina B,da

Ó . pxp.f. 1139 en 1,H mia d; eter absoltbo.se agregan 0,03 m1.

ridina absoluta y sobre esta sniuaiér se añaden 1,# m1. du snlv

ción etfirlca de ívïdo 63mico a1 2% ¿31 agregar 1a solución del

ácido Ésmfiéo me nota la apaï‘ñión dï un color m*rrfin en la soluw

cifin bavu.ua dv la nr'cïnïtaciñu Je una masa de color marrón cïa'

ro‘uc tapa bien y se ¿aja a temperrtura :mbiente dar nte una naa

I,

Se evaïora n 551 ¡and la solvcicu a presión reducida y FLeu

gr al {asiduo se :rïta con una mezcla de en m1; e cJorofnrmo yd

de una sol clín qu: cant ene 103 mg. de hidróxiño fa sodioM .i‘

y “00 LE. de manita fin 20 m1; de ¿313-3? mantiene 1a agitación

hasta qun la caña ¿tur-TÏrugca se hays fldCOIOSnÍÚ(2 n9133)_?w

tonces se axtrae con eta? y luego da sacarlo Su Io eva;o:n a
- - J .

Ú‘JL‘LLGLI :1 V. \
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- v.*..., s"_° .I’ - á" . ‘g Jum -.-JÍ"'I v.-I: r ' d" 4' :1 ‘C'. ¡A J. u u: .32 I'.‘ ¡._- k. . ¿LF ag-¿jas

l n 1' «<3 | .- o- J _-¡ A Ac. q 0‘ . I ¡"4.d'\- y x. 1 -__%«c ;,. .:. u d‘tu¿u1 ,LÚJHOx;c.,.- ¡grvgar

a está SüthÍóu ¿F mg. ¿e ici]; p‘víuñjno disueltos en un m1. da

agus y previ mente 110Vndos a pH 6,7 con bicarbonato d -sodio.

Ésta Solución de colox parda se Gega 12 horas a temper tura am

biente y lneïn se le agregan L2¿1h de ¿alución de clo;uro esta

ñósn al Si en ácido elorpidrlco 91 10;.
El rnv:2ïáeniug furnadu Se destila r cogiéndolo sobre un

al“ 66 solución da s.-;¿to de socio al 1;.Se pone en e idencia

ia presencia do fnrmaldehïao poc la accïfin del ácido c omotró

C‘opuso de 1a siguiente wanna; 5 mlv ‘01 Gestflscïo se mezclan con

5 al. de la soïuclón de ácido cvomotrópiqo y se calien‘ñ duran

tg un: hora a IÓOGggreduuïante apareCü un colar azul caracterísu
tico,Se debe hacer un ñnfidyq an blaneor

Leacc'ïór. (37.1Lemieux: En zm t.r.'lnr.ucyer de 50' m]... disualven 6
n

Img" de la anhidrohnse B de “a vtrahídïoberberina en 7 ul. de

agua 5 G,2 mi, ¿e piridinaua asta solución se le añadun 10 mlc

de pepindstn de üoeio 0.02 “ y [negó un nl. de permangsLato de

potasio 05005 Mc se deja ?q repaso a tunperatura aubienfie duran
1te 30 xlnutos y Ïqogo se arrnga a; erlenmwynr qua contiune la

¿ólucíár É m1. ¿a arsenitu ¿e sodio 2 N y un m1. de áciáo sulfú

I’i C30 2“: Ï'Ï ..

Luego de 17 minutos'de PGPOSO¿g tema uu m1. de _u solu

cién anterior y se mezaïa con igual valumen de ácido c;nmotr6—

p!co,an nn tubo de 10 ml, de capacidad.fle detecta el formaldehí

do por el 1 tenso color azul que se produce luego de'nalentar

41 tubo a 100“ durante 3C minutos,



OXTDC DE LA ANHÏDRÜFET LTETRAHIDRCHERBER NA A Ga pnweed1ó ¿amo

indican Haworth y-DerKJn (1926a) Sobre una solución "ría (39)

de 200 mg, del ácido perbanzzico en 3 m1. de BtBT,COLtenidfi en

un tubo de ensayos od 25 m1 6°. ;p;,’fiu? se añade ¿.fi- a gota

otra de 200 mgade Ia anhidrobase A de la tetrahidrolerberina

de p.f. 1309 en 2 m1. de cloroxormo cuidadosamente purificada

Terminado el agregado de la solucion de la anhidrobare 3 —Jltñ

una solufliór clar: un se deja en reposo en baño de hialc y agua

Puede otservarsc qun Jïcha soluc16n se turna gradualr9nte turbin
y ccaienza 9 repara, agujas cristalinas incoloras.

Para completa: la nxid;¿1ón se deja el tubo tazaóo en 12

heladera durante toda una noche y ñ? Jiu higntante an agrega al

mismo 5 ml‘ de una solución de h4flfóïïd0 de potasio 9L ICE y sn

agita fuertemente Da esta minürí sc eliminan los úctdss (banzcin

'.)Jno y perbvnzofao) que :uujan haber cupreéipitado con 41 64:1; c

¿mina que pnrüanoc“ 1" luhle y 'e separa por filtrac ón.

Los :rÍSCales 11COIOTOSÍÉI’yqf-s (170 mg.) de .f. 12h

¡J 2:9 se recristalíz=r “a: agua (S -1u) y sw obtionen Lgï rg.(7hï?

de p-f. 1339 ""vm.t? “ ¿in OLÏ¿”ÚGHeste óxido con iria: ren

dim/anto 3‘ p.1’ 13'3'9

Esgectrg ge gpsgruwd ultravioleta. Á min. 256 mulogi 3,82;;(¡7131

219m}! y 302 ¡191310335¡“1+5 j. #506 ‘i-spsctlvjzutente.

anal. Sistema 1;..fc 0-77;sistom¿ 2¡Rf. 0,8?

sistema 3,3f. 0.8hjsis“t13 h F , 0_?ñ,

Crgga‘gografïnï un glam ¿elg ada; fácil-Junta 2:..¿.-.LL-'flu:Munt-“.‘uuwetw

nol:9;1 ?f" 0*}; SoLVunte ¿mplnado2 clorofnrno RI O.C3

'ALCCÏÍTFTGPITL-‘xLlegan!“ g 1. Se siguió 1.? :Écnfn'n ¡“11.15

Russell (1956).En un balón de destila ión ae'fiinualvar ’00 ug.



Ja” ." *a 1a nnh.ñ?nm: . p“.uroberberinn A de p f. ¿ÉJC

en ¿,S'nl. de unnamazclaoc ac;ao a ¿tico glacial y ácido clor

hídrico enncentrado (2:1).Lalsoluc1un amarilla resultante se ca«
llanta un? ‘aïa en Tn b-ñn de vaselina a 1009.Duran‘e el calvn‘
tamienfh se observa que la Solución se CP'orea gradua1nente de

mar-Ïn durante los ïrlmercs lO m1nutos,1úego de 10 0+ l el color
de la mismaya no se intensifica.

Terminado el clentamiento la :010616n Se diluye con 5 ml.

de agua y se alcaliniza con hidróxido de sodio a1 20%hasta ¿n
9¡0?8pdrbuw un prec1p1tado pardo qUe se puede extraer totGIÉenfe.

con 3 porciones de S ml“ de cloroformo cada qua.

La soluc;ón clerofórmica se lava con 5 m1. de aLua y las»
go Se seca con'Su1° n de sodio y'se filtra Se elimtnr el cloro

fqrmo por destilación . el raïfiduo se disuelvé e“ metanol ( 0,?
mi.) y se diluye con “ter < 104 ml. ) ,Burhujendo ácho clorhí
úrico seco en esta eoluciOn precipita el clorhidrato de alocri;—

toptna de pnt. 187°.

Disolviendo ENsal de la alocrtptopïna en agua :aliente

y aïqalinlzando con hidróxido de sodic al 20%preciplta un ¿511
do L.uí incolorc que luego Ce filtrado y seco se puede ?e"'1s

talizsr de etanol°Se ootuvo 55 mg. de alocriptopina de p.f.
159m1660 Russell dá p f. 1601619,

Nu se observó depresión en el punto de fusión nezcla de

la alocr1;‘úy1na con una muestra aatántLCa del alcalcide natu
ra1(fagur1na I);

Qrgmatograffi ¿ sgbre gane;. Sisfema 1;Rf 0556;sisteua 2¡R!¡

0750;sistema 3,3fd C,85¡sistema k,Rf.ü;86.

Cromatogrfías ¿J

nol;9;1 Br. 0,38.Solvente ampleaAO"1nrofcrmoEf. 0,07.

alacas del nda Salvanïa EmpiaadOÍLJRCencïmaLn



ESTUDIO PARA LA S NTESIS DE AGARINA II.

ALDEHIDCV .ATRICO. Por metilnción de la vninillina con sulfa

to da metilo,sjgu1endo oxantnnw í la técnica propuent> por

Buck (1950),se obtuvo esta aidahiño con 883 de rendiwinntú y

psfp LFQ.Buck indica un rendiMï_uto de 82-87% y pnf. hfi-hkïïü.

AZLéCTCfiADHLACTDOCx-ETILALIïO—/5-(3,L-diqvtoxlfeni1)-ACRILI

C0. En esta caso sv adaptó el método general que describen Rie

Gerl y Zieríng {19h2),nod1r1cnndolo Invementn.cpn lo que se ln

gró elavar nl randimigutn de 2nmhnflde plc 1670 qua indican
lo. autores mflnfinnññflwe Sffi de 9-?e 1€6-16¿9 nbtenido por ño

sotros.€e procedió en la slgnïentv manera:

En un érlenm ¡ef dz un litro e» capanidad-sa mazclan 16,6

3.(Ü,1 mol) de aldahida verátr1co,1l,/ g (r,1 mol) de ¿cido acw»

túrico¡C,? g. (0,3 mol) de acetato de sodio y Po,h y, (0,2 mo
193) dé anhídrido a ética.

Se introduce el erlenmayarzcon la suspensión resultante,
en nn baño de Vaselina y ¿o calienta éste en forma yraóual hasw

ta 12ñfl.31 ccntenido del erlenmeynl se transforma en 1ra solu

015" roja cayo color se intunsiflca.5é mantiene el calentamienw

tn dal baño a 13 tempqrstura in61?%fladurante siete hflïas,1uúf“

de 1h nual au retira el erlqnmeyér del baño de vasolinr y se

dwju en reposo durante toda la noche a temperatura anhñvnte.

¿1 ¿Ia siguiente al contenido del evlenméyer,quu ha sol!"

difícudo complfltnmentu,selle agregan 90 m1. de agua c*1iantü

(8093 y se desmennza el sólido formado,

La azlactona obtenida de esta manera se filtra y lungn se.

lava con 3 porcionns de 20 m1u de ¿gba a t-mpcrafixra ambien w y



luego bon 10 m1. de alcohol diluido (50% .

Se obtienen de esta manera 13,9 go (56%) de pnf°166-16?9.

Para una ulterior purificación se puede recristalizar de a1

cohol.E1 ¿reducto recristalizado pesa 11,2 gg y tiene p.r.167flo

ACIDO(3,h-dinetoxifanil)-PIRUVICOc Preparamos este ácido exac

tamente comoindican Ñiederl y Ziering (19k?) da 1a siguiente.
manera:

En un erlenmayer de 100 m1e de capacidad-se mezclar 4,9%

g. (0,0? moles) de 1a azlactona del ácidoCK-etilamino-/3n(3,4o

dimetoxifenil)macrilico y 20 m1. de una solución de hidráxido de
sodio al 5%,

Se calienta 1a solución resultante hasta lograr la disolu

ción de 1a azlactona,lo que ocurre transcurridos 15 minuto; de
iniciado ei calentamiento.La solución así obtenida,que tiene con
lor marrón oscurojse trata Con carbón debolorante y Se filtra
1a misma a un balíu de 200'mlh da capacidad.Se agregan en el

balón k,10 mln de ácida clorhídrico concentrado,de esta manera
el pH de la solución disminuye a valores comprendidos entre 3

y h (papel indicador)?oi color do la soiución cambia del marrón

origina} a rojo y aparece simultáneamfint? un precipitadoa es el
ácido (3,h-dimetoxi)¿0(eacetaminocinfimico p.fn2050- que no es
necesario filtrar:

Se hierve a reflujo la suspensión obtenida,durante 3 ho
ras,para controlar la espuma que se produca en forma abundante

durante la abullicidn Se pueden egr«gar algur‘s gotas de alco
hol octílico con lo cual se puede evitar este inconveniente"

El ácido cinámico en suspensión se va disolviendo gradual»

mente durante el calentamiento en medio ácido hasta resultar una,



-solución limpidaq

Se deja enfriar el contenido del balón y de esta'manera

separa en forma cristalina el ácido(3,H-dimetoxifenil)-pirúeico.
Se filtra al precipitado fromadoy se deja secar en un deseJa

dor.5e obtienen 3,58 g. (Los) de p,fc 1809.

Las aguas madres pueden hervirse una hora más para áumenw

tar el rendimiento del ácido pirúvico.Se obtienen de esta mnner=

C,63 g. más de igual p.r. Total h,21 g. (915).

Si se reoristaliza con ¿dido acético se obtienen 3,79 gn

(81x) de psi. 1859. La recristalización ulterior con este sol»
vente no aumenta ei p.f. del productO'obtonido.

Niederl y Ziering (19H2) obtienen 90%de rendimiento ie

un ácido pirúvico de pnfe 1850"

AZLACTONADEL ACIDOm-BENZOILAMINO..(3,h«d1metox1reml)

ACRILICO.Fue preparada eXactamente de acuerdo a las indicacio

snes de Buck e Ide (1950),y se obtuvo 70%de réndimiento de un

producto de p.f. 1k9-1500.Bucke Ide (1950) indican igual p.r.
y un rendimiento del 69m?3%.

ACIDOHOHOVERÁTRICO.Sobre una solución fría (0-29) de 7,2 gi

del ácido ts,u-q1motox1ren11)-p1rfiv1co en 130 nl. de hidróxido

de sodio 1,6N se agregan gota a gota 60 m1. de agua oxigenada

a1 20%(en pego) tambien fría (6-20) y a daa velocidad tal qde
se mantenga lá temperatura por debajo de los 109,10'que se conm

sigue mediante una eficaz agitación de la solución reaccionantw

sumergida en un baño dé hielo y agua.Tormihado el agregado se

deja en reposo la soluuión,durante 12 horas a 59,al cabo de las

cualés se la calienta 15 minutos a 609.



Se preciggta el ácido (3,k-dimetoxitenil)-ac6t1co por aci
dificación lenta con ácido clorhídrico al 10%,ala vez que se

_enfría la solución para evitar que el ácido se separe comouna

gomadifiéilmente friable.Se obtiene 5,6 g. del ácido hidrata¿

do en agujas incoloras de p.fe 78-809.Se seca por 2k horas es.
_desecador al'vaeio con,ca1 sodada9donde pierde agua y estw proa

ducto ahh1dro se récristaliza da benceno;da %,9 g.¿/B%) de p.r.

V989[Synder,Buck e Ide (1950) dan pqr, 980.

ACIDO(3,knmetilendloxi)-CINAMICO. Por condensación d91.pipa; «

'nal ¿3akmmetil"ndíoxíbanzaldehido) con ácíflb malónico disueltos

en plridina y empleandotrazas de p‘veridlfia comocatalizador,

según Haworth,Perkin y Rankin (192%} se obtuvo con 92% de ran

dimiento y p.f; 235-2360 (los autores dun yïéo 2339):Cristaltza

de etanol con rendimiento del Soflïen awujas incoloras de pgf.
237-2380.Para las operacïones subsiguientes se-puede emplear
eÍ ácido-sin reciistaltzaru

ACIDO(3,H-metilendioi1)»HIDRO¿IHAEICO.?reparamos este'ácido pvr

hídrogenacíón catalit1-- utilizando comocataligador Kiquel Ra

uey en un caso y platino sobre alfimfinn si 5%en otro;

a)Qaa del'Niqggl Qe Rage: comocatalizador; 2 g, del áci

do (3,h-metilehdioxi)wcinámíco (pura 237-2389) disuelto: en 30
m1ode Sulución de hidróxido.da sodio al 10%fueron reducidos

en el aparato de Parr,emp1eando 3 m1; de suspensión de Niquel

de Raney (aproximadamente 180 mg” de catalizador),con hidrógeno

a 3 atmósferas de presión,durante 5 horas,al cabo de las cuales
el catalizador Se filtró y por acidíficación con ácido clorhÍ‘

drfico concentrado hasta pH k se precipitá el ácido en forma dé

":“i': ..'."‘_'.'.‘‘

uns-¡-



agujas cristalinas que peserqn 1,48 g. ie p.f¿ Ï3-869.80 recrisx
talizó de bánconouefier de petróleo y d15 p.f 9h-85I con un ren

diniento total de s91.

b) Ugg ge; E;gflgg cggg-cggglgzgdgrn 20 ¿1 del ácido (39h.
metilend10x1)wcinám1eo (9.5. 237-2389)3r1namente pulverizadosá

a; L.ependen an 290 m1“ de atanqï y se redueén en presencia da
2€ g, de catalizador (platino sobre alüm2naal 55),con hidróge»
¿o a tres atmósfaras durante 12 horas.El catalizador se filtra

y 1.930 su ovapora al alcohoi «1 vacíocse deja'ea desecador 2

horas y alli el residuo aceitoso cristaliza en largas agujas de
p.f. 83‘859,pasan 18,5 gn (92%)“

Se puede-purificar este ácido disolv’éndolu en hidróxido

de eodlp al 205,txatarlo con carbón y pracípitario por acidifieun
cláu;ae esta'munora dá p.ru 85*973

AHIDADEL ACIDO (3,4-met116ndiox1)‘HIDROCITEHICOJ Sd’obtuvo este

¿mida comoradican Havarttharkin y Rahkín (19?kl.flecristaliza€a

agua aa p.t. 12ha1239 y un rendimiento de'8hfi.Los autores mencio

nados dan para éste ácido p.f. 1220.

aozaoyipzzaoIman (3¡Mumetilend1oxflwfeniletilamnn). Por e1 pié“
todo ¿e degradación. De los diverSOS métodos afisayados ae 1a sin

fetizó por el que recomiendan Fa1t1;,Wagner y Adler (19kk).

Hemosobservado que el rendimiento de la reacción de degrau

dpción de Hoffman para obtener la homopiporonilanlna depende

fundamentalmente de disgofier dq una buena solución de hipoclorlr
to de potasio_Ensayos sistemáticos han demostrada la importan

de 195 á-Kallï; Que se desuriben para su praparación y 61

ns no se toman an cuanta se l‘ianen sulu¿inn?s de hipocíuríw



to de potasio de pítulo muy bajo y adqmás con un elevado contenía

do de clorato de potasio,produc1do esta por oxido-reducclun del

hipoolorito.E1 cloreto de potasio oxido a la'honopiperonilamina
¿etergifiaAn 12 Porñanión de sustancias de color muy intenso due

tornan rojiza a la amina deseada. ,

Se píccedió da_]a álguLante manera; Sobra 5 g. de amidu

(p.:,12h.1259; disueltos en 75 nl de agua a 909,contenidos en

un eric-mayor de 500 ol. de capaciuad,provisto de un agitador
eláotrico,se agregan oon'agitañión cona:anto 3o m1. de hid?ÓXÍ¿o

de potasio norma1,1a temperatura desciende a 759 y algo de amída

comienza a precipitar.Luego se ag: San de una sola vez,75ulg ep

‘1a solución de hipoelorito do pot w1c iü,h7 M)g1a temperature

baja 3.60955e continúa agitando ’ solucióo sin calentar durante
dos horas mas a1 ocho de las ¿ue’ws queda ¿n el erlenmeyer una

soiución que contione un aoo;te y03¿_o Se suspende_1a agitación

y'luego de agregar H5 g. de hidroxido de potasio se hierve a re
flujo 3_horns. Se enfría'la.3olu:15n.y se ostrae con eter ( 3 vs

cas con 30 310 cada vez);les soluciones etároas se unen 7 se ex

tráer con lár;úo clorhídrico 2 H.Esta solución ácida se alcaliniw
za con hidróxido de sodio al “05,39 extrae con etor,sa secs el

eter todo Ia noche con sulfato do_sodio,se filtra y loego de evaw

parar se destila o 8 mmde pzosión,rec1316ndose 1a fracción que
pasa a 135-136€:El rondimiento fué de] sus.

(3,#—motilondio¡1% mmmomsrmzza. Se oiguió la técnica de
Slotta y Haborland (1933) procediendo de 1a siguiente manaraz‘En
un eflenmeyer de 100 nl. de oapácidad se sisuelveu 20 ga Ge piv

poronalg 8 g. (7,1 m1. ) de nirometáno y 0,2 go del clorhidrato

/de mobil amina. A.esta solución se agrega Oil g, de carbonato
\



ie potasio anhidro y se deja Cümpcfflturá ambiente durante lfi

dias,agitando ocasionalmente.
Apareca gtadualment999n el erlenmeyer un precioitado ¿a

agujas amarillas que va aumentando en cantidad hasta que todo el

contenido del erlenmeyer se transforma en una masa sólida. Se

desmenuza el sólido amarillo g se agregan 10 m1. de alnohol hé

lado, Se filtra y lava con 5 m1"de etanol frío.

Se obtienen de esta manera 2k93 g, (95%) del niroestirenu

de plfa 160‘1629.Los autores citados obtiennn 93,5% de rendimier
to de un groñucto de 18561 Punto de fusióno

KOHOPIPERONILAMTNA.Por reducción del nitroestireno. Se ensaya

ron alguoos método; de reducción catelítlca que dieron PGRdineu"
ïos bajos por cuyo motivo ndoptamos el empleo del hidruro de l:

'sio y alumjulo comoageuto de reducci¿u¡sigaipndo la técnica de
ane y Ramier (1950)“

Se colocan en un CRTtUChOde papel 5,0 g. del 3,H-met11eu

ííoxi 1b>>nitroest1reno Se introduce él cartucho y su contenido
rn un Er?”3t0 de Soxhlet de 50 ml. de capacidad.5e adapta al

Coxhlet un refrigerante y un_balón ña 300 ml, de capacidad qua

Iontiene 300 m1. de ete; y 3,5 g. de '43er de litio 'y alumi
¿io y se hierve el eter a reflujo de mnnerv que desagote el ïoxw

Set cada 5 minutosb

Trenscurridas 8 horas de reflujo,se ha disuelto todo el

Hontenldo del cartucho y se suspende el calentamiento.se ratjva
01 balón del Soxhlet y luego de enfriar en un baño de hielo y

agua se agregan en sl.bal¿n cuidadosamenté 260 ml. de ácido gl?
{úrico 2 N.

Todo el contenido del balón ae transfiere a una ampolla dá



y se separa la napa eiárica qUe :2 desecha.

La solución ¿elda se alcalinizn Cun 260 m1. de hidróxido

de sodio 30%,68 esta manera'se forma un precipitado voluminoso

que Se disuelve al terminar el agregado de la soluc1ón xlcalina.
Se extrae con cinco porciones de 100 m1o de éter cada una.La Sor

lución ef ica se atar cr: crïfnto de sodio anhidro.

Se evapora el éter a1 vacio,evitando que-el residuo requ»
tante tenga contacto con 77 a?r3 para evitar la earbOuatación

de 1a homopiperonilamin°

Se obtienen 306 g: da la amina (90%).

Un picreto de esta aminn,preparado por agregado de una

solución alcoholica ¿a ácido pícrico sobre 1a solución de le a

mina sn otanol tiene p ?v 17541779 Eïne y Ramirez (1950) dan

para esta deriv;do por, 176-1779.

ACIDOVERATRI00059lo preparó por oxidación del 3,h-d1matoxiben
zaldehido según la técnica general vrcpuasta por Linther y Pork:

(19H8BLSeobtuvo un producto de p;f. 1809 con 93% de rendimionr

to Los autores citados ¿en 9h! de rendimiento en la oxidación

y p.f'u 180,5 - 1819 (corr.).

CLORURODEL ACIDOVERATRICO.El ¿cido verátrico se convirtió sen

gún el método Ge H.Mayer (190;) tu su cloruro,1ogránóose un

cloruro de ácido de por. 69w7CGwon 70%de rendimiento.May+r.

(1901) da p.f° 709 pero no consigna el rendimiento.

(3,#-d1metoxi)—cp -DIAZCACETOFEÏOH;‘EJ clorvro ¿al ácido vérü

trino Se tranformó,de acuerdo a la metódicu ¿w Arnñt y TíbtJr+

(1935} en la diuzocetona con 90% du rendimi unn y piro "50





A 2,2v g.ÏO,G€3 moles) de amiña xp,f, 1159) Gisdeltcs en 30 mi

de cloroformo purificados-y contenidos en un balén de 250 m1

de-capacidud,se le ag :buu 5,0 e; de pqnbflclnruro de fósforc

lant¿mante y agitand0300ntinïam:n*e para evitar al npelmaZá
miento,manteniando 1a temperatura entre O 51,3! &J¿u1'u flurg

una hqra y m4618988mantlahe ¿grante 5 días a 59.3e forum ¿si

una masa cristalina de color avarlllo,que va eumentan4obetta
el segunóo 615.89 arrega entonces S,fl_g de hielo y el 561115

se dlsuelye.3e destila al alorofcrmn y el ugua;sa lo seca al
aceite rasidual parcialmuHLEen ¿HSPcador.Este eCaite se disuel

Vo en pocc alcohol ab uluto calieate (aplox, 30 m1.) y luvgo 9.

háca.alcalino por el Jgrügfiñ" de ho m1, de patasa alcoholica

20%.Soñre la soluc*5n alnslína se agrega agua an cuntida] 8;.

madamente 10 veñes 5a,vu1umen¡se enturbia ésta y así 3a deja 1

posar 3 ho::s¡1uegc te filtran 1"? agujas ¡ncoloras de 6,7-me
tilendioxi#1-(3?NHJIMet011benc!1)«3¿Ludihidroisoquinolina.Se

lobti'enen 1,82 g. (914.33)Ge p=f, BE-wfihñ.

La díLidroisoqu14013na puede Eurificarse de la 5Lgv-:nr

manera: Se disueIVen en ie mínima 'vntidad de cloroformo 290 ug.

ñe la'dihldzuisoquinolina y esta solución se Introduce en una

columna de 6,0 g. da alümina “raucn de grado II? y se eluye cos

cloroformw sncnu ,

En 1a parte supcrïor áe la columna quedan absorbidos los

productos coloreados que impurïflcan a 1a dlhídroisoquinolina¿

y de la wisma eluyu una «clución de color amarillo muy pálida

que evaporada a Seqúadad deja un residuo de 190 mg; que crista»

liza rápidamente'y tiene p.r. G?uóóv.

La deshidratación de 13 2-(1,u-divutoxifaníïÍ-N-(3,h-mfv
tilendinximfenilet41)waeetamídaï”ue hacha también por Favert”,





Haworth99erk4n * Rankin (192M),rcüvc1endo con ¿CJdo elo;

hídrico y estaño han ULFanido este producto de pgf. 2369°No conw

signan datos de rendimientn

Esuectrq de absorción ultravioleta.c10rh1dráto de la 6,7 met!
lendicxi-L¿k3jhudimet021bencíl)ul:2,3¿kmtetrah1droisoqufinolína

Á min‘. 253 ¡1131210:E 2991}; K max. 233 my y 287 ¡131,103 E 4,07 y

3‘85 respectivamentea

Cromatográfiig_gn'glaca ¿215393. Empleando alümina neut*a de grs

do III Y útilizañdo clorúformo comosolvente 1a tetrahidr0130quïr

molina tiene .‘Rf-aOSÏÏ.’

TETRAÉIDROwPSEUDG=BERBER1NA.Se descompone el clorhidrato de la

6¡7-metilend!ox1-l-(3ïh-Fïmatoxibencil)«1,2,3,4-tetrahidroiso
quinolina con hidróxido 5° sodio al 20%y se extrae 1a baSe Con

cloroformo.Esta aviación se seca con sulfato de sodio ¡'1u.go ”
de filtrar'al sulfato de 30610,8e evapora el cloroformo.El ren

lsiduo obtenido se trata ccu solución de formaldehído a; Hex exec

tamente como describen Haworth,Perkin y Rankin (192%) y de este

manera se obtiene 1a tetrahldro-pseudonberberiha de pui. 175
1760,con un “endimiento del 60%otHaworth,Perk1n y Rankin dan p;

fv 1779 y rendimiento 60%;

¿ltravioleta. ¿'mlnu 25Hgp,lo¿ E 2,92;
-‘=max. 288 2191,1052E 3,95o

Qrggatggrgfïas sobre 2823;.513tema 1.Rfa 0,56;sistema E.ch 0,91;

sistema 3’R!" 0,86;Sistama k'Rf“ Oí9k,
Crggatografía en placa delggga.Solvente empleadoacloroforwua
Ietrahidroïpseudonberberina RI. 0,60;

Tnñans 93 r HÉTIL-TZTRAKTCRG?SÉÜBÜBRFBERÏha.Envn tubo de ensu
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doberbartnazsisfama 1,Rf 0¿ïÉruísr ma 2,“. v,g? sistema 3,¿r- '

02k5;síst¿ma h¡3r, 0,60»

Elgctrgrbresis sogre ggge .a(4iodu'ü Je K-metil-tetrnhídrnbort
harinazbesplazamiento ohssrvado:53 um (Buffer pH 8,0;pot2163a1¿

220 ‘Jlïsïticmpo,60 minutos).

¡lïnauro de Humetílftetrahidrungggflq‘er er na.Los cristaLes dg

b.f; 246-2%92se recrlstalizan 3 veces con metanol y se obbjpn¿

el [3 isóméro puro 39 por, 266-2679

.Anélisísflmlwlajo pura (-igzflgrw':'1,52,!+0_;H,5,oá;1,26,37ene»:
tradozü,52,23¡fl,ï,17gï,2¿,,Ji

100 mg de este {sómero se disuelvnn en 8k m1; de metanal

a 590 y en 13 m1 de este solVente a ebullicfón.

g: e iáo_Ce absgreïón nïtravxolugg: /5-1oduvo de N«Hatii-tetrau
'hidropaeudoberberina_Á min 260 try-,Ioge 3,10;/ BMX.290 qu,

105€ 3,96o

Croma‘ggrafias_gggv1 panPl _/3-1ud ro de H-mct11«tetrahídrop3au*

dobevberina281s;am4 1,qu 0,35251stema 2,RÍ. 0;80;sístema 3,Rffl

u,15;s:stema.kgnrn 093_q

Electroforesis cubre ¡?n“1 ¡s-loúuro úe N'metilutetrahidrnpSHÁÁ
¿oberberinasDesplaramiento observaú0229 mm¿(Burfer pH 8,0;pcte!

«191,220 yolts;tiempo;60 minutos)

Sublimseióñ de 105 iodaros de N meti} Latrákiflrogseudoberggziui

‘En.un sublimadcr-sa introducen 30 mge'deï,[3 ioduro de N«
metilotetrahiáropsaudoLerEaLing y se uVfiCUáel mismo con una

bombadifusora de mercuriugcuando la presión en nl aparato ha
desgandido a s-u se calien*?¿con un baño metáliho¡el recipïan'

'te que contiene 1a sustancia en fañmn gradna1 hasta llegar a

2809;.a rasa temperatura se observa que se deposita uraa-sustrlci ¿

Incolorn en las paradas del sublfimsdo“ Sá mentfién. a1 nalentu
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Transformauián del ,3 -clorurc de Nametïl-tetrahidropseudohgrgí
rima en éï correspondiente ¡5 iodurog Se ófsualven 50 mg. del {5_:
cloruro de por; 25652579 en 6 ml- de agua caliente (509) y a es

ta soluciñn 34.19 añade 0,5 m1” de una solucíán de foduro de soÏ
dio al 10%.Inmadiatamente precipita el /3 «Joduro de N metíldta

trahidropseuáoberborina que se filtra y sebarPesa 5 mg. (82%)
tiane p_f, 266m2679u

ANHIDR METELTETRAHIDROPSELDOBERBERINAA.En un erlenmeyar de 13:

m1. de capacidad se ag¿.an a temperatura ambienta y durante 10

minutos.1na solución de ZCCmgc -el {a-clcrvrc de Kumetil-+et:&

hid*opseudoberberlna de p,:) 25Cn257ñ,en #0 m1; de agua libre \

anhídrido carbónico,con óxido de pïata húmedo(proveniente de

240 mg“de nitrato de plata).Inmedi=tumcnte de iniciaáa 1p agi

tación aparece en la susvnnsión un precipitado Hancc avnrfo qu»

se oscurece gradualmentea

Se filtran las nales de plata empleandouna gruesa capa

.de ayuda filtrantevLa solución filtrada9que es completamente 5h

coloraise concentra calentando (90"1002) a vacío (50 mms)hast>

un volumen de 3 o h m1.

Al enfriar la solución conCuntrada cr15**1’ en agujas

muyfinps 1a anhídrobase cíclicagque filtrafia ¿ auca pesa léü

(88%) y.tiane su?“ 150mlfilq,

“acristalizsuüu varias veúes ' ¿ua y alcohol se obtie;
un producto ¿e pgf. 153.15h9.

TT lvn\ Lv? I
o)i--l\ . .u. ¡hv‘vofigfi1¿5;5« "nTBHIQSCpar: " 3.“’ " ,¿,},¿á;mnuohbuuv

30xfi,óu;lk;fl,b,539
Espectro de absorcíán ultravioleta,Anhidromatilte-¿afiidvopseuio

a ‘ - a- r . _ 'v \.‘berpñriuu A: Á [J . 2¿3 nm.y RÉL Wfl9'ñg 3¡3¡ J J’anl





n tutranitronatano. Las anhidrometlite

trahidropsendoberherinas (ñ y B) flan posíif/o el teát pala ¿atlas

ligaduras cun tetranitromet;nn,procediando comas indica en 12
asevión corruspohaienta de la reinvestigación de la síntesiñ ¿e

1a alocrlptcpinvaua salas R matílicas de 13 tztrahidr225e46cber
berika dan resultafip negativo al aplicar esta Euat.

91' «ii co ¿5'?o ceúi en

áo comoya ae indicó el aplicar estas oxidaciones a las anhidro”
bases de lu savia de la tetrahidrobñvberlna se pudo detectar fbrw

ataldehido luego de onda-r la ams:dmmeu1tetra13mropseudshark”?m
rinn Bc(aceite obtanldo por déscnmposiclón del picratá con resi»

na IRa«h00);En este caso no se pudo aislgr el glicol en estado
cristalina luego de la reacción to: tetraáxido de camion

El empleo ¿e la mismatñcniua con 1a anhídromatiltatrah1«

dropsevúoberbsríúe A canduju a un resuïtado negativo en la ¿6309*

ción del formaïáehlïo con el ácido cromotrópico.

Eeagcién ga ¡eggeu;_fimpleando la metóiica descrita an la seccián

corr?5iondiente de la reinyeatigaciñn de la síntesis de la ¿Ich
criptopina aa pudoüetcctar facilmente formaldehído a partir ¿a

' la anhidrometiltatrahidrops2udoberbar1na B,obten1dn ¿omoun acaiw

te luego de_daacomponorcon :asína IRA-noo su picïato.

La anhidrobuse L dió negativq wate teét.

Igggsfgrmacián gw la anh¿gzg.- ‘

1 corre nondisnte a ro se .Luego da sucesivas evaporaciona¿

de la soluci¿n acuoso»aICQholieade la anhidrometiltetrahidropsau

¿ñbwrborina ñ de p.*q lfijülïhk'comn se describe #3 1? ;+*c!54

correspondiente de 1a reinvastigaclón de la síntesis de la alo

criptopina se obtuvo un aceitn,dnl cual por tratamiwnto con 8012

tión saturada de ácido pfcrico ïn alcphol se pad? Obtené» el ptw



grato.de la anhidrobPSH B ón p.f. 195-1960 con 78; de rendimien

to.E1 pnnf de ruálón mnzcl: cun el picrata de la anhídrobsse 3

oltnqieo 9h la fnaCcffin de ncffmnn ro mnetró deplasïána
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"1_:: DE LA filmar-arma.

CLORURODE BERBERINA.Enun vaso de precipitados do 1,7 1 de c3

pacidad,se disuelven agregando de a poco y agitandoï33 g. d: sil
feto ácido de-berbsriha rn 80 m1. de'agua caliente (SODïVLasom

lución resultanthsde color nnaranjado,separa cristales amarillos

:1 1a temperatur; es mei;r fic la indicada. y
' Se agrégalluggp con una barata,gota a gotápuna solución d"

hidróxido de sodio al 50%a la vez cue 30 agita vigorosamente

can un agltadnr eléctricc.fiunndo la snlación se hace más alcaliw

na que pH 6 sd.torna de color rojo oscuro y.opaca,pexo un hay

aparicián de precipitado algunoaAl lïegar a pH? se rota la rorw

mación_de abundante eSpumn Á aproximadamente pH.8¡5 se han conú

suuido alrededor de H0m3. ¿e su-ucl¿n de hidróxido rc sodio y
aparece un precipitaeo da üspmutg amorfo.Se enfría entonces la

solución,introduciéndu3a un un baño de agua cón hiel:,se detie

ne la agitación y se ¿“Ja en reposo media horaqLa tunperatura

debe llegar a menos de Sïigsl no se toma esta precaUnián el pra=

c1p1tado Huele separarSH dfi la solución comouna ¿chu.

Se aglta ahora nuevamente y se continúa agfe¿nudo hidróxi

do de sodio mas rapidamente;la masa de precipitado almenta grav

dualmepte hasta due sn agregan 90 m1" ae 3a solución alcalina.

Un nuevo agregado no produce mas precipitaéo,\

Ss caja reposargen frío,dos horas;1uego.5a filtra emplean—
¿A un Filtro ¿e placa filtrante.se lave con 50 ml.-Je hidróxiüu

de 85610 al 3 ¿heladogíl sólido de color blanco amarillénto se

sata del‘fíltro y se disuelve en 600 ml‘ de ácido acético al 50?.
dando una solución de color rOJo oscuro A esta solunién ¿a le
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\agvega ag¿tando lentamente 28 mln de una Solucíáu seturJda dc

cloruro de sodio en agua.

¿paracen,de esta manera,en el seno de la solución ugujas

muy finas y brillantes.Se deja esta solución en reposo a SGfluJ

¡ante toda la noché y al día alguiente se filtra y se Seca;pe¿a
28 g. y tiene p.f. 210-2119 (desc.).El rendimiento fue 925.9a19
esta sustancia Chao Chau (1951) da p.1‘.r 210° (desc,).

gggqatggrafías sggre 23291,510ruro ¿a berber1n32813tema ¿,Rf,
'G,h2;sistema 3,3f, 0,3%.

3335933031315."Se adapta el método Frerichs (1910). de la 54-»

¡alante maner9286 muelen finamente y se mezclan bien en un mar

tero “vg. qe cloruro de berberiua y 8 g. de urea y la mezcla sv
coloca en un tubo de 2,5 cm. de diámfitrogdonde a1 estado Sálïéo

tiene una altura de 6 cm.El tubo su sumerje en uu baño du aceáv

te o siliconas calentando previamente a 2009.Lg‘meuclu cumien¿a
u fundir cuando alcanza uná temperatura de 1359,18 cuai se ccnw

trola por mediodf un termómetro interno que se_utíliza homo
agitador.Se pradúce en ese momento-uudesprenáimíento gaspo¿o

¿ue tienda a fogkar qspuma que puede ser llqvada a 1a parte su

perior del tubo,€9to Se controla mediantp agitseíóL adecuada
con el termómetro int P10 y retirando el tubo del tañc de cuïvu

tailanto.Éste dasprendlmlento gasaoso dura aproximadamente15
miñutos en forma intensa para Iuago'anutinuar con rucha manbr

intensidad La masa se va Volviendo líquida muyviagosa y esc;
rre al tando-dal tubo. '

En cuanto comienza la fusidn,1u mezcla originalqáe coïnr

amarillo pasa al rojo,qúe se va intensificando con el calenta

mi.ent(l-’llegaridüCÚn01 a ‘n color roJÜ :fiuí'-osc'\il'(s
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Controlando la temperatura gon el termómetro intaruo y

calentando el baño en forma adocuada,se mantiene 1a primera u

1809 durante 30 minutoé contados a partir del mnmentc de COHSHÁ

_gu1r la fusión a 1359.5e retira entonces el tubo dul taño y a?
llegar a 1a temperatura de 1609 Se agregoñ de golpe PL-m1.2d€

agua,con muy buena agitgéión,para evitar que la masa fundida ¿wa
lidifiQue,lo cual'dificulta posteriormente la disolución.Se vbw
tiene una solución que no contiene material en suspensión y qu?

una Vez fría se extráe 15 vehes con porciones dn 50 m1. de clornn

formo.Las dos fases tienden a formar emulsiones y se recom19u5._

-efoctuar al mezcladodel cloroformo y'de la-solución roja,en h
vaso de centrífuga (200 m1;) que permita 1a separación de la:

mismasulteriormentq=31 ¿loro armo extrae el péoducto rojo int:
so.

Los extractos clorufóvmicos se reunen y se lavar con 1?:

m1. de agua y se elimina el agua visible que contamina 1a cap¿

'clorofórmfica por fíJtración a través de un papel eSpeso.Él Ülú‘

roformo se-destila a vacío a sequedad y empleando mefianol bora

alimiaar los últimoerestos de cloroformo.31 residuo seco que ;ü

sa hahítualmenta entre 2 y 2,2 g,_se disuelve en 50 El. de eta"
n01 hirviendo y I‘ltrau,sl hubiera álgunas pártínulas insoleIeo.
asta solución ¿asada a 09 produce un precipitado cristalino ¿a

bgrberrub1n5,en forma de agujas rojasuFiltradás pagán entro líí
y 1,83= de cristales de berberrubíne de p.f. 2829;un Se pum"
den emplear satisfactoriamente para las operaciones :csteriares.

La berberrubina recristaliZada Varias veoes de etanaï ¡o

aúmenta mayormente el punto de fusión anterior y tiene fin no]0¡
"7rojo oscuro.Una mejor purificavión se obtuvo tomando los :1“ na

oL.’.- .0... tu“. .._ .. 1. 1.. 4 l ... : ,_y:_.. hJ'. .mmm-:9 un .go; .3; 1.? _'_' 323-15.11 V‘___'__t-_ ¿1. . .3



etanol y sou. t'lándolos a una cromatografía sobre alürrina de ¿r-n'u.’
do IIIqSe o'lserva que hay una porción oscura que no se desplazay

que se separa una banáa roja a medida que Se pasa solvente,la

¿tual se separó y. se extrajo con metanolfiilirando la alfimina.

El metanol evaporada dió una berb‘errubina que recristah -

zada de etanol tiene p.f. 29cv y un pr.f. de 2930 en el' aparato

de.Kofler -(sin correjir).Frer1chs (1910) da para bertuerrubina
p.1‘.285’9. ‘

.gsgectros de absgrgión ultravioleta, a)En buffer pH3,0.La soíuc

citIthalcoholica da concentracidu aonocida,se diluye exactamente
"al doblé con 1a solucfión del bf.t'ïfar.Berberrubina.Á nin. 253 ny,

30k ¡9.1.390mflog t 1+,152;3.,682;3,31I>7regpactivamente. max.

239 "91,273¡191,352"¡1,an muslo“ “¡Sóhs‘h‘úlüfiü y 3,795 res
pectivamente.

b)En a1cohol.Berherrubinaz
X min. 258 ¡91,306 ¡91,356 mp y 161+nulogt h“,18h;3,860;53,816 y

3,520 respectivamente. A máx. 239 ¡191,277ap,329 “1,396 ¡y y 51M

mpflog f lI,¡+'71;1+,373;’«o¡,00'7;¡o¡056y 3,71% respectivamente.

c)3n alcohol-hidróxido de

sodio“; la soluqión‘alcoholich se le añaden 3 gotas hidrt'sxi
¿o de 50.540 z"! LO%.Berberrubina: l min.258 ¡191,306¡1312350mp”

’ifïlt ¡#13103I 3,860;33982;?,765;y 3¡’+82 respactivanurúc. K maz.

239 ¡9:39.77 ¡191,139mmm 13mm}; :2;¿;1og E h,572;h,388;u,9|+5;
‘+,102 y 3,756 respectivamente, .

CromatOgrrafíasso P maBerturmkina:Sistema 1,11120,365315

tema (4,th 0','¡+1.

Cromatografía en Elaca delgada.501vcnte en.pla.;¿1.;,gBencunoamcta

nol;9:1.BerberrubinazRf. 0,13



etanol y 50%tiánñolos a una cromatografía sobre alúnina de ¿r5
do IIIqSe alzarva que hay una porción oscura que no se desplaza:

que se separa una banóa roja a medida-que 59.9883 solvente,la

cual se separó y se extrajo con metanol,f11¿rando la alúmina;

El metanol evaporada dió una barberrubina que ¡acristali

zada de etanol tiene p.f. 2909 y un p,f. de 2939 en el aparato
de Kofler-(sin correjir).Frer1chs (1910) da para berberrubina

p.r.2850. ‘

.BSEeCtrOSde absgrgión ultravioleta, a)En buffer pH 3,0.La soíuw

ción alcoholíca da concentra-:1}u conocida,se diluye exactamentg

'al doble con la soluc46n del befer.Berberrub1na.4‘ nin. 253 gp,

30k ¡41,390 mp;10g c f4,152;3,(.82;3,3l+7 respectivamente. K max.

239 ¡191,273¡»1,352 ¡»1,416 malaga “9361+;MN115‘W91 y 3,795 res

pectivamente.
b)En alcohol.Berberrub1na:

x min. 25-8¡91,306 mp,35’d mp y 161+nulogi lI-¡181513¿503,816 y

3,520 respectivamenfe. Á máx. 239 «91,27? ¡131,329591,35€ ¡tp y 51’4

myflng f h,¡4-71;h,373;’4ioo7;k¡056 y 3,71% respactivame-nte.
c)3n alcohol-hidróxido ¿e

1 gotas ¿e hidrázisodíoeA la soluqión‘alcoholíca se le nñaden

Jn de 50640 ïï hn%.Barberrubina:lf min.258 my,306 ny2350 mp,y

’¡S'H¡qmlog t 3,860;33982;1,765;y '3¿’-+82I'GSPBCtÏV’JÍLJJXIt-ÜoK maz.

239 qp2277 qp,°39 mp,396 gp;51h gu;lcg E N,572;H,388;#,9k5;
h,102 y 3,756 respectivamente, .

Cromatoraffas sobrv patalaBertwrrwtina:Sistaaa 1,3f. 0,365315
ü.

tema ?,Rf. Oikl.

Cromatografía en Elaca delgada.501vcnte emplóqüoxïeutuh03mútü

nol;9:1.Berberrub1na:Rf. 0,13
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TETRAHIDBOBERBERRUBINA(1) rmrmmnzanmz un ;‘ecip1ente (Le 200

m1. de capacidad se colocan 1,3 g.de berberrubina cristalizada
de p.f. 2909,disueltoe en QOO-ml.de etanol.Como catalizador.se

emplea platino score alúmina al 5%(1,3 g.).La pr9316n rel hi
drógeno al comenzar la reducción es de_3 atmósferas.53 agita en“
tonces la mezcla y se observa una decoloraqión continua delle
solución.A los #5 minutos ha desaparecido el color rojo original

de ia mismalo cual es una indicación de que ha finalizado la>
hidrogenación. I

Terminadala hidrogenácion,se filtra el catalizador em
pleando super-Cell.

La soluctán nesultante¡de color amarillo,se oxica rapida

mente en contacto con el aire,por lo cuul es recomendable pro

tejerla por ei empleo de n1trógeno.5e la evapora a sequedad a

presión reducida {le mm.de Hgo) pasando nitrógeno por el capi

lar.El residuo amarillento que se obtiene se disueIVe en 12 ml.
du n-propanol hírviendo,dando una soluc‘ón rosada y fluorescen

te qué por enfriamiento cristaliza.Se filtra después de un re
poso de varias horas a 09 danno un_gramode placas irreguláres

de p.f. 179-1810 que pueden emplearse pera ulteriores operacio
nes.

Recristalizando varias veces de nópropanol se obtiene una

tetrahidroberberrubina de p.f. 184-1859,Quetiene fluorescencía
violeta.spüth (1930) da para la (Í ) nandin1na p.f. 187“.

100 ng. de tatrahidroberberrubina son solubles en 20 m1;

de metanol (209),en 19 m1. de etanol (OO),en 16 m1. de u-propa

nol.(09) y en 11 m1. de propanol-Q a ODLEn¿ter etílico,100 mge

requieren 70 ml. de solvente a 202¿

La tetrahidroberberrqbina así obtenida toma un color roq



ando por estac1onamisnto al aireJPuu e canservarse incolora La:

teníéndole en un desecador a vacíouñ;te color rPSado es muy61?"
cil de eliminar-por cristalizaC1ones du solventes alcohnlicos
He encontró que un método sencillo de hacerlo es filtrar una Sr

¿uclón dv la tetrahidroberberrubina impurn mncloroformo por unn

golumna de sílice-gel (aproximeaamente 1 g, por cada 100 meu ¿e

uandinlna),evaporando la solución que pasa por le columna se ¿b

tinne una tetrahidroberbercubina prácticamente inoclora qhe par

recrisbalizado de n-propanol da un producto que no presenta

fluorescuncin.8u pff, da 18k0 no se diferencia sin ambargodu

La tetr&hjdroberberrub1na que no ha aldo sometida a este proceso

r3 ec‘rns de s r 6 uI- .oletnga)3n burra: pa 3,fi.La solnm

ríán alcoholiva,da concentian¿á¿ bonoc’daise diluye a;actnmnnte

¿1 doble nan la sqluctfin del butrar.Tetrahidroberbarrubina (Ï.)
¡anónima min. 255 ¿WHJJÏIQ6 2,298. Á mex.- 236 m;lr.)g C 3, 37'

b)En a1cohol.Tvtrah1drnbaru

t-ermbihn. Á r’n. 251+upflog 6 2,878. 1 maz. 265 apagan e 3,751.
c)En álcoáol-hidróxido de su

tto‘Solución alcoholion con 3 gotas de hid'áztdo de sodio üofi_Tk

trahidroboxtqrrfibinsngid.269qp310g.53,393«(m X 29hqk;log¿‘¡; Í“
nelaretrahidrobe'rbarmb‘ na.¡Si'stema1,35,

Z”53,ulsfann 3,Rf. 0,89.

en laca delonña TOIVAuta em919030839n06302fiqt3

¡(:1;?:1._Te|;‘«‘2_:hÍdrot‘nrbarl'vï'Ï=1: Ïif. “1,35..

‘91L'E'etruhidrolnrbel‘rub.’ nm Duspla zamï'<

to cbservaáu #5 mm:(5251:: :2 3,?,gvzguuía1 ¿muvolus,t12mwür
50 minutos.

ilncfó- e:rub1na.0btonnión da tetrahídrobzr

¡er¿ga.50 mg. do tetrahióroberberrdbflna de p.f. lBhD-se dfsuï



vieron en 10 m1. de metaaol a tkwpvratu n;-.\:.1_¡b_1&nt(:y ¡a ¡Fu-dl

ron 5 ml; de ¿ter conteniendo el «Ji-3201:;.‘.'.':I"JI“roveniaïte da. (¡.5P g.

.g.de H-nitrosL ï-metilurea,dejando 1a soluu‘ón eu ru;;so 16 hn
ras a 59‘

Se destilq a vacío el solvente y el :esiduo Sr '1sue1va A
2 m1. ¿e atnnol calienta,por enfriamiento dl crist119= en Por»;
de aguias de Por. 159-170g (31 m5.);E1 p.f. no aument por snvú
slvas cristalizaciones.

Hohubo depresión en el p.f. mezclados con tetr=hiórobeï

harina racémica de p.f. 169-17Gi.For'cromatogrgfía.en papel¡wu
placa delgada y for electroforesis en todos los casos la mov111.

daó fue la misma para los dos preparados.

g-ÁQEIIL-IE“R '

dq qggantdad se disuelven 176 mg. de-tetrah!droberbcr:ub1na Cp.

“INA,En un tubo de ensayos de 5 ml.

t. 18h»1859) un un m1»de p1r1dina_absoluta, Se añada a esta so

lución,dg color rosadogun m1. de anhídrido aoétfao y Ja observa
que 1a ¡1p.! ¡o tpr'ï de color aunr1110.89 tapa el‘tuvo y se dos
Ja en ropóáo.durante todá una noche. 1

A1dia'siguiagte el contenido del tubo'se viertw en un va;
so de pracipltados de 10 m1. da capacidad y se ováporq 1. p1r13¿

na y el anhfidrido acético en un desecador evacuado qua contiene

potasa y parafsna .Pnra eliminar 01 exceso ¿e piridihá que quew

da en el residuo se 16 disuoIVG en 0,5 m1. de ¡»fenol y 1a solvm

ción resultante se nvapora nuevamente a‘sbquedaá en e? desecador

El proc03o de disolución en ¡etanol y su u;terior evaporación a
vacío no puede repetir las-veces que seo necesario para elimina:

el olor de 13 pirldinn en al residuo del vaso de precipitádufi.

La ouacetilatotrahidroberberrubin1 cruda,11bre ás pirldiru



- 'I'-?F.W¡v‘nrvr_-_‘1I-‘TN’5L r _”V'7F.'\"" -w«"-"f’ur'v. w.-

Se disuelv. n k El. de prcpnhn1-&,y lun;n de vnf‘inl en bsñn

.de hielo y ugua'cristuliza el derivado acwttfiadn,en ¡iacas roca
tangulares,Cas1 1ncoloras,que filtrañas y 3.039 pesnr 150 mg:
(895) y tienen put. 150«1639.

Luegode recriatalizar tres vágus con propano--? a1 pan;

to dá rpsión ás mantiene Constante en 162-1639,

A;51¿s1s.6a1cplado parg 02182¿?eN;C,58,65;H,5;67;CÓHH ,11ü98z

Encontradosc,68_l+1;fl,5 -.79;coca ¡11,536
¡5233529de ahsofcffig ul2r31;glgtj.o»!cet11tetrah1óroberbarrub¿.

na. Á m1n.2,9+ ¡»15103€ 2,87; Á max. 28H»¡9.131038 3,87.

IODUROS DE N-HBTIL-TETRAHIDROBERBERRUBINA¡Enun baléu de 50 m1

de capacidad se hierve a reflujo ugn suspensióh de (,72 g. de

etrahidroberbérrubina (¿andin;na racémïca) da p.f.183»18h9 y
10 ll. de toduro de metilo¡calentando en un baño de agua a 909.

A poco de calentar comienza a aparecer un precipitaóo cristalino

que aumenta con m1 tiempo.A los-30 minutos se détiene 1a ebulliv

ciónádestila a vacío el ioduro de lotllo y se termira su.a11mív

naaión,dejando el residuo amarillántb dufante una noche en y;
desecador con parafina.Sa lo coloca en un tubo de cefitrífuga,se

añade metanol en volumen equivalente a 10 vaca; su peso j se
agita a temperatura ambiente con una varilla la mezcla tratan

¿a de lograr una muybuena suspensión y al mismo tienpo evitar

que se_evapore metan91.89 deja entonces reposa? 1a aaspenáión
10 minutas y'so ganara la soluéión por centrifugaciónuzsta ex

tracción se repita dos váces mas con el mismovoluhen de meta

soleconvienu proceder rapidamente en estas operacionaa pan: 9L
los extractos,al repasar,comienza a aparecer un previpitndu
cristalino cuya formación se'favopece por enfriamie:.s a 59 Ju



ww.) —.T_ .
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rante 16 hor».-5..S°. filtra JILtORCdScl 361130,5113'0 peso ¿vw-ras".

cuña exbx'accí'ín y que funde a (ti-"3': J y qu- uu total para»

0522 g...

ALa Darwin insolublu adene .1... peso d e 6,.341’.¿

26ÍÏ‘7579v

y ur. p.’

' M3109 C('-.=t1Ï-.n.'.‘.-:).-n‘..

de pm, 1679 se racristulizan varias veces ee etanol lloegnm'ïno

obtenerse 9k mg. ¿e p.r. 1720.

Afilgaismalculado par‘a'CzofiazmïfiI:c,51,‘+0¡3¡¡+,7l+51,27¡15
traamc,5'1',20¡'a,9¡mgï¿5,93.

¿sul " 100338., dv, est: .3! «.11311421an en 16,5 mlr JH met-¡mol

590 y en 3,3 m3, ¿al mismo zmlvente a etmlncíónu

35229139 ¿Lee‘.-:ïorr=.7¿uultravioleta: u-ioduro d‘.’N-metiL-tntr'iu

2151.7....bin'bmvul-1nu,Á min. 258 quiogé 3,0'3 Á max. 337 451,103e

3.d cnioduro de N-nutil-tetrahidrubewig

rrubihafiigtema I.,Rf.0,5'9;sistema 3,313. 09'49.
9 v1 e ‘l-metu-te ahi o ' e: 17:1residuo paar; ¿1C

lui-le dz:-p.r, 266-?(76 se recrlstaliza Ivarias vaca." var-,-metano"

obteniendosg 1'10 gg. 3m.p.2‘. 2800813.. i

M1131; :Calculadopara empatan,51,homamut,27,1..s'.mm_.;7.
trado:C,5’1¡fï7,ïï,¡+,73¡T-,26,3?.

1,00 mg. ds. esta sa]: se disuelvan en 38 m1. de metano] a

SGCy en 18 al. de este alcohol a Bh'ïlliC‘á‘ho

Esnectgg ga gps;gg¿5¿nltyav1grasa. fi Áodum de N-á=zfit51-'t“tr'=
hidroberberrubina: Á 260 mpïlogE 3,01; A'max. 91,3.c.¿;¿
3.75

nggátggzagas sgpre gane}. fl-ioduró ¿a N-metil-t-atrahwmbw.
berrubinszfistem 1,Rf. 0,39;:¡13tfi-na 3,‘RI0,28. .



cnonunos m: amm: L-mrms.;,...;i‘vznn'mmm En-un balón ¿e sao

.nl de capacidad ae Shapendqn 3,h g. ¿g la mezcla cruda de las ion
dumátilatos de tatrahidroberbarvubín" en P00 m1ade-métannï;3e

sátura 1a suspensián con ácidó glürhidïiúo gaseoso sceo,10 que
se pone de remitiesto cuando el_g¿3 que ya nc quada retanid) es“

capa por 1a boca dal balón A mefiffia qua transcurre al burbflfuc

dei ¿cido élcrhídríco,e1 residuo sólido de la suspensiün sq va
disolvíándo,resu1tando una solución amarilla con un tinta marcan

se híerá; 1a solución durante #5 minuto3336 agrega carbSn ¿cccïon
rdhïe y :6 filtra en caliente‘keaulia náa solución de color ams“
rillo pálifa que da reacción negativa de ioduros con nit? t; en

sod1o Se evacora el metanol a Éacío y -n elimina el exceso 19 á

cido clórhídrICQ del residu09693gnáo el bglón una neohg en tñ
desecador ¿ón patasao

t "Jce residuo ¡mezcla de los cialometilatos isómeros “V tw

trah45rúberberrub1na,se hierve.con 20 m1. de etanol durante lc

minutóa aproximadamenta;dá esta manera¡aunque ná se logra la di‘
solubión total 5a transforma en una masa cristalina que 5{ til«

tra y lavaaea el [313615920,mas insoluble‘fie-prf. 266.-n267ï,pesa

1:56"p aunar.- o,27 un el sistema 3.

Las-¡ghasïhndres y líduidos de lavados Se llevan a Seque
dad evaporanáo’el soIVente a vacíogy Sa disuelve el residuo en

10 al. de utanolyDoJSndoen‘reooso a temperatura gmbiente,de la

¿aluvión Separan,en forma cristalin3,1,13 go (28g; de p¡t.25év
2520.3r. 0,27 (mancha de c019: 13t?“b9) y Rf. 0,h8 {mancha dr

color dábil).Es una mezcla dal f3 mónraf-o (Ef, 0,27) 5' del =x 1.45,

mero (Rf. 0,h8). ‘

El líquido f11trado,que tlmné colo? oscuro ag flflfïnfi en

baño de hielo y agua y se separa así:0,53 g. ílJí) dq p.f. 239



“A n n, ,A n. 1. \ . flv _. 1 ,.QHIQn- u,d7 (ÜáDll¡intfinhiu:Ü) y u,w8 (uu Se una mntm

ela enríggwcida ¿El íSónul'Oa .

La solución f11treda,áu calor narrón,se ¿aja a temperatura

ambiente dns dias y .e obtienen 0,30 g. (793) ¿a p.f. 2hhm2h8?

y de color amarillo.Bf. 0,h8 en el sistama 3.
\

De esta manera se obtuvo cristalino el 82,5' del r ¿ÍdúO

original,correapondiendo aproximadamente a1 isómnro [5 ,nas inso»

lublé,e1 7%! y al Isómñro Ci ,el 26%.

0€ Clorui‘g (te :ï-metil-tetrahwrober erru ¡Los reslrïuos de p“

f. 239-2ülü y p.ft 2hh-2k80 se reunen y éristalizan Varias veonu

non agua obteníéniose un producto de p.f. 237-2380.

Análisis: Calculado para C2032¿flunc1201,9,h3.Encontrafio:C ,9,68,
100 mg. se disuOIan en 1,0 ml. de agua 8'59 y en 0,15 mlm

de agua hirviendo;

ultravioleta.CK -cloruro da Numetíl-tetraa

hidro'berberrubina. ,_<min. 225-¿ny y 259 mp;10g 6 3,91 y 2,95 re”—

p-¿ctivamentm X max. mpy 28?.mpfioá 6 3,97 y 3,83 resp'ectlo
vaueute.

anal: °‘-clnruro de N-metil-tetrahidrober

a: e] . OC-cloruro dee I‘F-matil-tetceïdól‘obez‘?;=-z- —

rrubina.Dnsplazamiento obsrrvádo:2h mm.(anfer pï 8,0;pntencinl

200 volt33tiempnz20 minutos).
wfianfloruro de Eametil-títraLLdraberberrutïsq.Los rasiduos de p,

f, 266-2670 y p.f. 255-2737 reunlios se c;1stalízan varias veces‘J

Ch: eL.-:m7,y si. obttunen cristrlu-s de. 1m“. 26'70.

Ag51251320810013d0para 3203220¡ ‘ Cl¡9,LÉ‘Envontrafo:61,9,?ln
100 mg. ue esta sal :á disuevan en 7,6 m1. Ge atantï l

1.-fla alcohol a ebu111015n.Jl D ") u LJ o u!) B
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[3»clorurh Ce K-motil-tutrzw(‘T‘n‘.L)¿(?¿‘I;:_óf'!UÏÍZJ'FAVlü?

h'ídroberberrubim.K m1u.2?6 mp ¿2':_'.':-"¡ul-ag é 3,?3 y 2,91!-rus

p'ctivamente.

gramatoggaffas sobre 29V? .19 -c1ururo
burrubina1313tema 3,Hf.-o¡27v

siú’ Ñ-¡uetil - t-ï'ÍJ‘“Ïíldl‘obeï‘w

Ilectroforesis sobre ,-/5-úloruro ip N-matilFtétr¿híúruhefi

b rrubinasDesplazamiento mts rvacO: 10 mm.(Bufrer pHLe,0,pntan

c’ul 200 voltsnimp'a 20 2431:1505). I' ,
TWQnsfornaciónde los “IUTU“JSde N-hetfIntetrahidroberberrubinn

gy. lgs cnïgfipondieutcs irnïuvosfie disu-fiven 100 mg. Calp elo
rhro de H-mntil-tetfahiárubfirtúrrublna (pdf; 2679) en 30 m1; 6*

agua,para lo cual en suficiente un lave calentamiento (#09).

A 1&\Solución incolora sr la agrega c,ï m1. dv una soluciÉL

dr ioduro dñ sodio bl 10,;1vmedïatamentn se observá la copiosa

precipitación del /3-íod'yn ¿e N-metil-tetrahldroborborrublna quv
una Vez filtrado y.s-cn pesa 120 mgo (96%) y tiene p.f; 580-281k.

E:te precipitado da ¡”uchSn pasitiva de ioúuros con nitritñ de
acñio.

¿ISIDRGXELLTETI-meDBCBman¿EMEA a. En un erlenmeyer de 1co. m1.

de capaciübd ¿r agitan a temperatura ambiente y durante 10 minu
tca,una sólunión dé 325'mg. del {B-cloruro de HLmet11;tatrahidrna
herbarrubinp en 50 m1. de agua con óxido ¿e plata húmado (growt

niante de 229 mg. de nitrato de pláta).

Se agrega en al e- sumy=r ayuda filtrante y Se eliminan

las sales ¿e plata por filtracïáu a través de un filtro que tie

ne una grueso capa de ayuda filtrante.Eatas precaucionqs se deben
tóner en Cuenta para evitar que pase a1 líquido filtrado un pru

I

cipitado muyfino que da turbiedad a 1a soluciñn.

©4345“ __



El filtrado,que tiene color dorado,se concentra calegtanda
(90-1000) a vacío (50 mm.) hasta un Volumen de É o 5 m1,,

Por enfriamiento de lá solución f11trada,de color Aarrón
intcnse,se obtiene un precipitado de agujas sedosas da 1a anhi

, dfobase cíclica, Los cristales filtrados y secos pesan 195 mgg

(66%) y tienen para 196-1979.

Para purificar la anhidrobase cíclica cruda se Cisuelve el
\

precipitado crï%fialinv de p,f. 196-1979 en 4,5 m1. de r-propanol
y luego de enfría; se filtran las agujas 1argas(176 mg.)ie pgf.

199Q,gpe se mantiene constante luago de vafias recristalizacionus
de agu9 y nwpropanol.

¿agggg;g¿ Calruiado para'c20H21N0¿.H20:c,67321;n,6,k9,N¡3¡92.

Encontrado: c,66,78;H,6,2k;N,h,137
ggpectrn ¿e absorción‘hltraáloleta:anhidrometiltetrahiérbberbem
rrubina A: 1 «0111.22?m};y 260 mulogt 3,814Ly 2,97 respectiva.

ment'é. X max” 236 ¡rn y 288 291;]..935 3,957 3,77 res'pectivamenfu

Croggtggggffig sggre pggel.AnhidycmetiItetrahidroberberrubina A:

Sistema 3¡Rf, 0,27.

IIERAT; gb ya AnnIpaoügrïLTETRAHIDROBBHBERRUBINA_L. En a

balón de QSCm1. de Capacidad se suspenden 0,5 ¿¿ de 1: mezcla

cruda de los iodurus isámefos de N—met11—tetrahidroberberzubïna

en 120 ml; de una Solución de hidróxido'ññ potasio en “etanol al

25%.

Esta suspensión se hierve a reflujo durante 3 horas y SH

nota que el sólido se disuelve a pocos minuto; de iniciado e?
calentamiento.

Se destila el metanol a vacío,conceui-undq 13 sc urion “kg,



ta le mitad de su ïolumeu;se añade al balón 60 m1n de ague y Se
repite la destilación a vacio hasta concentrar nuevamentea la

mitad.nl agregado de agua y la destilación ulterior se repite

[dos veces mas.

Se enfría la solución y*se transfiere ésta a una ampolla

de decantaoión’donde se extrae la anhidrometiltetrahidroberberrur
bina B con 3-porciones de 50 nl. de cloroformo que se reunen.

La solución clorofórmica se seca con sulfato fin sodio se
filtra y se evapora el Solvente;el residuo aoeitoso,que pesa OÏEE
g. (92%)59disuelva en 3 ml“ de etanol caliente y se acidifica

con ácido clorhídrico gaseoso,
Por enfriamiento de 1a solución alcoholica ácida cristaliw

zen 293 mg. del clorhidrato.ds la base vinilica de por, 2259*
Se purifica por súeesivas cristalizaciones de etanol y sc

obtiene un producto de p-fv 229a2309,eonstanteu

Análisis:0alculedo para C2032LeN33!26,63¡9l;H,Ss9ü,Cl,9,ï+3.2n
contradO,C',63,37;H,5,76;Cl,9,30u

'Cgogatograftas Segre ganel.Anh1diometiltetrahidroberberrubina B
(solución clorofórmica de la anhidrobase):éistema 3,Rf. 0,90.
Reacciones coloreadas con tetranitromcteno.¿mbas anhidrometiltem
trahidroberberrubinas (A y B) dan positivo el test para dobles

Iigaduras con el tetranitrometeno,procediendo comose indica en
la sección: correspondiente de la reinvestigaoión de la síntesis

de la alocriptopina.Les sales N-metilicas de la tetrahidroberbem
rrubina dan resultados negativos al apliCar este test.

Oxiggciones con tetraóxido da amonio x ácido periódico.Empleando

la mismatécnica descrita en le reinvesti¿ación de la alocripfio
pina 53 pudo ¿ete ta! la presenein de formalñehido en los pro



ductos de oxidación de la anhidrometiltetrahiñroburborrnbina B.

Aunqueen este caso no se pudo aislar,en estado o istalino,el

glicol correspondiente luogo de 1a oxidación con üetraóxido de
osmio.

Por el_contrario,no se pudo reconocer.formaldehido a1 apli

car este prOCedimfgnto-ala anhidrometiltetrahidrcberberrubinn A.
. formaaió - - . dr er éraubina A en el

clor idrato de a o reswo diente a drobase .Por sucesivas e«
vannrncinzgs de las soluciones acuosa-alooholicas de la anhid?uw
met.iCetrahidroberberrubina á de p.f. 199D,procediendode acuer
do a las indicaciones dadas en la seccidn_c°rrespcndiento a la

reinvostigación de la sintesis de‘la alocriptopina se obtuvo un
aceite transparente,algo amarillo,que disuelto en alcohol y aci
dificado con ácido clorhídrico gaseoso produjo,con 70%de rendi
miento el clorhidrato de la anhidromotiltetrahidroaerberrubino B

de p.f. 229-2309.

‘rnherberru ins g¡gptepc36n

de la anhiggggetlltetrahidggberperina ¡.Se disuoIVen en E m1. de
ete: átilico 100 mg. del residuo que resulta de ovuporar la solu
ción clorofórmica de la :nhidrometiltotrahidroberbnrrubina B (ob

tenida por ñásaomposición de su clorhidrato de p¿f. 229-2309).
A esta solutldñ se le añade 10 ml. de solución etárica de diazo

metano (provq_iwntas_de 1 k. de N-nitroso-Nemetiluzaa) y se agi

ta durante dos horas.

Se observa un desplazamianto de burbujas (nitrfigeno) duran

te los primeros 10 minutos de agitasión.

Se evapora destilando a vacio hasta sequedad y el residuo

accitoso de color amarillento pálido 3h trata con 0,5 m1. de etn

n91 caliente;éste se disuelve totalmuqte y por onfriamiento cris“
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Fm-ei‘ón'gifldn¿“MUÑÉM ‘Y-‘unwmestlra¿ávila amúdmmetilb
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co UBSI'Oo armani .ams'ratc'naILo

Preggracién. En un ;uLc de ensayos Se 5 m1. añ uspátídad se Gin
[suelven 356 ug. ae la auhidronetiltetrahidsoberb rima i izqf,

1399) Fu 2 ml, dc acetonitrilo,para lo cual es sufucïnntc un la«

vemalentamlentou i
'La-sblucíón en acetonitr;¿o se hierva a reflujc durante T?

minutos luego ¿e 10.6ual se &e”‘ la risma,aun ca11212e,en rayosg

a temperatura ambientensú observa la aparición ¿e cristales cúm
bicos incoloros cuya for ación Gé favcrece anfriando 1; soluciñz

en un baño de LLelo y'agna Cflafldu ésta ha alpanzado la temperatux

ra ambientécFiltrjjns y aecos los cristales pesan 229 ng, ï tí=v
nev prf. 1620. '

Luegn.de ¿us refirist31128316nes con acetonitrilo del coma

puoItOÏSG p-fv lff- Se obtienen 135 mg; de qu. 2180 que Se man

tíéne constantwen susesiúas recristalizacicnas adn acetcnitrilc.

-L’.

H¿lh,13;0,16,lh¡chznurndo25,63¡03;H,6,3#;H,1H¡1N;0515;N64
Análisiá: calculado gar. €91H6q30k.(0H3.É?H3QN:«,62760¡H,7312;

¿n ulbfavivletac ánhídrometiltetrahidrsberbïq

rina Atl minq 256 np_,73¿fi 3,0521 285 031,1036 ¡5,233

puosto ¿e 3- r 21‘3th min. 22h g; 3' 257 ¡am-lag e, 3,2% ,v 3,79

o '?r

respectivamerfiun. ‘ max. 233 131y ¿313-725i ¡2-332y ¡“(A2.

Traggggento con ioduro de sodio. Se disuelven 50 mg“ del ccmwues

to de p.t¿ 2181 en 5 ri, de agua :aliñnta {509) y Ec añade 0

mlg'de solución de induro de sodio al inírInmeiíatámenic urnri

pita el [5 —1odurcde Mmmmtilutetrahidrcberberina.Lcá criataïés
filtrados y secos pesan M5mg. y ¿Linea p ‘ tb??.UI.

El punt: ¿ó {2715: 22:212 cc: 91 lfi'wivéu.3 CÏT”2'?"

y. .ntamianto de la tetranidrobaruurin» con iouúru ¿3 mrtiïh



1.. «.¿‘0dñfll'fñ‘lj

figúrggeggción de 19 aunifir=men119c:ïahïúrohurbeoinn ñ Ïüz‘L;

-. 1:91 91'19:a. para 311¿Ï'v‘lï-gñhae" ".11 .I‘I'ï .','.¿'22 '_ .j _,5-,- " <:.-v-'_ï,':‘.'

ZC-, y '5‘.’ léí ' 'Ï'Ï Jubg':n. '“« É .IJ'LÏ '4: “,1 . .I' w , 23‘"

nídylco in. g '. 1 1?.llr: b 2 {z , v ‘L,J:t(1í

-":I J-‘á’f a! una (3-; 1') :.'¿. ¿43.3.4471 -.--‘ ¡IL-¿"Á :1; :1an. :3 .ïv {LOT-Lp

¿A ’,1? a PI cataïizucor y dsïuyw Ir suiualán {rn 5 wi du ¿c‘ás'1\‘ x
La 50111616Lácidnfie la 931.!CIT-abusa alcalinïïu P-Di‘EL

aróxído du Sodio al 20%y se . ¿rva 15 zepsrccjúa g. un sxu.i

qwa se extrae con 3 porciones de «ter de S al La 7940 «anos: 1"

craíóe no da reaacïón de Mayer

Se evauoya €1.2nér ¡saviüw=.;&'s¿caá0 ha ‘¿ fin F"1:men H
. fl r 5

1 . . v . , . . ' ‘é .1- y ¿e agrvga.e;er do pÉLÏUJÚÜ160w709)w3r¿sta15¿n Tn 'LÍ*

¿rebaje ¿a p«f. 128? Huasel? (19557 de par, 1299 ¿1ra ¿329 bag:

Lg\d1h1drcbasa d? p.f. 128€ no'da raaeción con tananitrr
w .

aetend,afiiiforencía de la ¿¿h¡órubase A original que pïodïcw u;
a.¿lo con esta reuctívv.L1;.-"han

«¿o ¡x w.¿ “¿820.dürlvhfic 3€ prada”? im hi _.gwnación ie la.a

L:d:qmatlltelrahidréberhïvxnn A-se afnctiu agreganúa a 13 8034
ción eg antic *Io:hídricc ‘” llü m3. ¿wnáatonitrilu,

rw enurlóg_ïel EQEPHrStQ dv y.’ ”Ï"9 Ï J «á ÏQÏ CÓWPHWÉï

de pJ‘. 2189 i‘vez'cm figmetldoá a un t179‘%.unz'!¿".ni.-n" ’Ïéütll.¿- :1]. qua

se desbribíó añÉES-Püïdrlá ?éduccï5n ut Ia unhiñTOmütïÏtúfïúhi

úrobarberina-á (ver. 1300)“
'.Luego da altalïnimar la mifad dá le soluctén áuíñnjq»

rá sametida s la hidrogenacLónynu se obsarvó precipïtmcïév b;

lpuïo extrae? con atar la sustancia respnrwübïñ ¡e IWT rf<’_:

ï ys? positivv an la fase aaucaa.



Por agregado de 2

otra mitad de“
_.
[EICibduz'o de n

90 ms. (95:5)

ml.lda'301ucióh de ioduro de sodio a Je
1a soiuo‘ón.ácida se'produjo la separación del ,5-'

til-tetrahidroberberiua que filtrado-y 5960pesó
'33¡LIX 21‘89.



REACTIVÜS UTILIZAÏUG EN ESTE ÏhABAJC

¿cido acetfirinou Este ácido fue preparada de acueróu a'lc mut5«

diga de Herpst y Shemin (1950) con rendimiento da SOSy p‘f; 2079,
Los autores citados indican para.esta prvvaración un rendimientc

de 89-92%y p.f. 2074039.. '
0ácida hi . , Fue-obtenido ron ún réndimiento ¿e 705 y p.id

187u1839 siguiendo 1a tévuica.que empleán Inzersoll y Batcwck

(19503¿qulenas preparan este ácido con 6L-68fi de rendimiento y
p.r. 186018739

Acido crgggtrépico.La solución del ácido cromotrápico se prepara

disolviendo 0,? g. del ácido cn 2 m1. de Aguay qugo se agregan
H8 m1" de ¿dido sulfúrico'13 nu

'i'oclorlt du “otasioo Se adapta con Un tap6n de goma,a ía bsga

de pu kitasatü,5# 530 «Í dw capacidad que contiene 7 g. de prr

manganato de potaáié p ro¡una ampolla Se decantación da F50 ml.

tuyo vástago tiene un" Ïongitud de 20 cw (pnede'pralongarsw al

de una ampolla comía cun_un tubo de vidrio y "anexiones te suma)

En ln ampolla de decantaqión se colocan 100 mk. de ácido clurhíw
úrico concentrado,

La uhïïdu Xataral del kitassto se conecta H través de un

tubo de vidri; acodadv,a un tubo kitnsato,qae cumple las fuünice

nes da frasco lavador,Este contiene en su interior no m1. fa
¿gue que forma una column» du 7 cm“ dm ylturaa

El gas T vado,que sala fiel hugo lateral del frasco QUeeouu

tiene al agua5burbu56d,cüúducido por otro tubo acouuñc ¿z

do de una probata de 500 nl. refrigerada exteriormente aan un

baño da'hielo y agua.Dnntro de la probeta Se coiOCan 100 m1, ¿e

una solución Ge hidróxido de potaslv al 1?% y 1u0¿0_ÏCO ga de
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hielo machacado.

La operación su Hununzfi Cuando la relución dr h ¿'Sxïdo 3

patasio ha llegado a 0-29 9h Turca h09ugánea.3a enmien2n a añadi»

ácido clorhídrico al permanggnato ¿9ta a gota de tal ma¿rre q1u
en media hora sa adicionen 30 m1. de Écidn.Comlanza a1 1=apren

dimientc de cloro y se observa un burbujeo bastante intelso fc}

gas en la probeta.Este 3a hace cada faz más lentogse a; te vrtna
ces él kitasatu para favorecer el iesbrendimianto gasec3>.Sïn

embargo el mismocasi se detiene y en la práctica esta Üfilfïe

cuando 1a adicióá de clorhídrico oscila entre los 29 y JG m1.;w

datiene eutnnce: 1a ajieión y se CnmlúnZfia calentar el Kitzsút R
cada_vez con.mayorintunsidad hasta ehullicián en la solnniáu.
El áeaprcndlylento de cloro Se reinicia con relativa int unidaá_
que vn d-caysndn rapiaangnte.á los 10 minutos ¿a horvir tu apta

ción del hitssato,1a ebullición puede guapenderse (cuidado con
1a reabso.n1fin del lzvaéor) pues el desprendimiento de cloro k¿
disminuido consideratleusntü. '

En toda eatg operación daba controlarse continaamünte Iq

temperatura q: 1a solúción de hidróxido de potosio,que nutá e:
12 robeta,lá cual no ¿ehe sublr de 20,10 qpe ae logra son rala

tiva facilidsa.Da otra manera Sé qroduse olorato“
Be titúlfi 1a solución de htpoclorito con tiosulfátp de so

'dio 0.1 R según el método que dan Kolthoff y Sandell C1058).Frnu

dedinndc da la manera descrita anteriormente se obtienen salusia»

nes de cuarsntraciáuea que varían entre 0:3 y 0,5 mola’ Si no su
tien& en cuenta 1a temperatura de la solución de hidréxido ar

potasio da la geotets durante el b "bujeq del cloro,s titulo ’*
1a solución resultante rara vez sobrepasa 1a cancentracñín 0‘77_
main?



gatraggtrggegagg. En un krlwnmayvr ¿e 130 21.-!a'canacídad se 2.1

an frío 2,7 m1. de ácida nítrico fumante (fly 1,52) con 23k 31.

de ácido acético glacial.fie añaden 6,7 m1. de anhiflridc acét?c¿

y se deja en reposo,refrigerando'pajo una corriente de agua dv:
rante 2 horus.39 deja luego en repaso c tsoneraturn mtianté du“

renta 21 hora; y por últimó se mantiené 91 arlenmnyer rn un.bs
fi: Pe agua a 601700 durante 3 haras,

Sn añade al arlenmeygr #5 ml; do agua fria y 30-observa Ím
separación de-dós capasgse separa la de totraniïromataL:,¿: ya
volumen que se lava bon hidróxido de audio If y luego con agus

El tetranitrometano lavado se seca con sulfato de andiu,'uu
de usarse este-reactivo puro o diluido al 50; con cloruformcq

05164 d? alfita.(Pnra la condansacián dv fligzocetonBS). Sobre una

EOIUCLSHde 1,5 g; dé nitratn de plata en 3 ml. de agua ae agrnu

gan 2 ¿1 ¿e hidrá¿1do da sciio 205 aun agitación.31 precipitai. —

que se forma se lava con agua hasta que el pH llegue a 8,1ueáo

con alcohol y ee deja secar a1 aire.

rinda d; n.«Metas.(E’ara La reacción de Hoffman).St: prepara

afiadzendo sobre.una splueión de 215 g. de.n1tratp de pinta en %
a1; de aguu caliente (80"909),hídr6x1do de sodio 20%gata a zo
tu y agitando hasta que no se ptoduaca mas precipitado al‘aihdï.
1a solución alcalinn+Se decanta la soluciófl.y sn lave con 5 por

ciones do agua da 30 pl cada una.,

Esta cantidad se emplea para tran¿formar.1,ï g. fin indem=

t1lato_de tgtrahidrcberberina.

19g; Baza 1262295. A 2 mg. de_la sustancia en estu610,{o el vn,
‘ H... 9. -- .pl (un. .u‘n .- - y... ‘ 0 .4 1 n":¿amen ue hu1u9¿vu ¡uu -or:-s;.;da. ¿e le agrfigñn _ ¿3*57 dé “¿v

trito de sodio a1 101.81 iodo libsrado da a la soluuifin 01011"?!

“102 00305 IGSHÚOS
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n .
Prigerg, Se ha sueotundu una ruvlsiín wa ¿os diversos méüm

obtención de bezbíxas que apararwn e: la literatura químñm

ue las mismas constitu en nl Quim; tie "u:‘f";‘¡'.5F='35 la S‘Ïte'4 u

dp los"a1caíoides protopinicos.

Seggnda, Se ha efectuado igualmente una revisiin ïrïtivn d
divaráás etapas que pármiten transformar una berbíná un el

loide correspondiente del grupo de la protopina.

EgSSQEQ.Se hizo una reinvestfigación de 1a sintesis de la
topiná,áue'pprm1t16 estudiar los detalles del único mátod:
cido,cu¿ndo se inició esta tesis¡para 1a síntesis dé aleal
protopínícns.

'ng53g. Se astudiaron los distintos pasos que Conducena 1

tesis de Ia teprqhidropseudoberbsrina y de la tetrahïdroba

bina (nandin;nu racémica) habiéndose introduciqo modificar

que mejoran los raggimientos an-diversas etapas.

ggigggfi Se han preparado las bases cuaternarias (ioduras 3
ros) de la N-hetil-tetrehidropseudoberberina y de la H-met
trahidroberberrubina y se ha discutido su conformación.

Sexta..3n ha aplicado le veaeció: ¿a Herfmena lc: clcrura

R»metil«tetrahi¿ropanu4obcrborina habiéndose aislaüo
hidrobascs {cïuïiea y vinílica).



Segtigg. Se ha enrnntrads que :uando sa hierveñ con acéton.f
las bases deriv1dás de la yllcaúïén dv 13 Enuaaióh de Hoffu

.que poseen un heterociclc Cu ¿ía¿ átomoxjsñ obtienen-produat

de alto punto de rusián que continuan "arias wnïee de acatar

trilo y de agua por cad? mol de anhíflrobáse.
En el proceso de_produeción de estas sustunaias la a J

drobase cíclica se ha cuaternizaüo á una'N«met11»burLín¿ cen

ha deqostrado en 6;_c¿so particular del compuesto de p.f" :3
en le serie de la tetrahidrcbárbérina;.

ggfiggg. Se han detegminado los espectros U.V, e'I,R. de cas}

das lag pneváb-sustanciag pbgenidas. .
Éikhggectbo>ï.fl. h; pérm1t3d0\eStableeer qué la tetraz

berberiqa d? p.f\.169-1109,1a tafirahidropseudoberberina ¿9.1

" ¿han y 15ktetrahidtoberbarrubi‘m"(11311111111115 ¡fácáñian «,1;

úqt seéfl unión 333g; de los ciclos del qficleo.quinñli1
ente en estas herbinas.
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