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

puro cue fué asi cristalizado por »rimera vez.

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

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

[s7]
o

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

jon

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

r la pseudocodanina rocémices, hubian sido desdoblades en sus



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

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

obtener répidanente v con buen rendiniento (8- coduninu.

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

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



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

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

¥ 2.0° en etanol respectivamente.

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

211.5-21%5.5°.

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

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



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

tivemente.

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

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

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

oue simplifica notablerientec su obtenciin.

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

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

gl U SR
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INTRODUCCION

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

caracterizarlo.

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

esta base e intenter su desdoblemiento en isdmeros opticos.

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

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



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

damina con mucha faeilidad y buen rendimiento.

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

tivos, pero sblo se pudo obtener oroductos aceitosos.

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

blade en sus enantidmeros sin ninguns dificultad.

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

que son derivados dtiles para carscterizarlas.

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

danina, base racémica isdmera de la codamina que habia sido



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

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

agente reductor.

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

gue respecta a sus configuraciones.

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

pseudolaudanina, que son descriptas aquf por primera vez.



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

que corresponde a los isdmeros Spticos de estas cuatro bases.

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



1,0S ALCALOIDES DEL OPIO

El opio es el exudad¢d sceco de las cépsulas

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

piedades hipndticas, analgésicas y relajadoras de la rauscula-

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

de dos mil afics (Pfeifer, 1962).

En 1803 Derosne obtuvo por primera vez una

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

el estudio sistemdtico del fecundo campo de los alcaloidcs.



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

mente relacionadas con ellas por el mismo esquema biogenético.

Todo el orden Rhocadales, y més particular-

mente la familia Pupaveraccae, son extraordinariamente ricos

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

pecies sc encuentran bases de los mismos tipos estructurzles



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

la especie Pepover somniferum, constituyendo a veccs nmés del

25% del peso del opio.

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

que se indica junto con los nombres de las bascs

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

magnoflorina

b) protopinicos :

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

/

criptopina

=




¢c) ftalido-isoquinolinicos :

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

narcotolina
gnoscopina
La gnoscopina puecde ser un artcfacto %

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

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

la extraccidn por hidrjlisis de la narcotina.

£) morfinicos :
morfina : Riii;

codeina _ 0

) : ' [t
neopina |
tebaina

10-hidroxi--codeina

O O

N

6-mctil-codcina

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

oxidacidn de la codeina y la morfina respectivamente.




g) berberinicos :
berbering

coptisina

h) benzofenantridinico :

sanguinarina

i) papaverrubinicos :

porfiroxina (papaverrubina D)

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

0

j) alcaloides de estructura desconocida :
lantopina
papaveramina

(pueden ser mezclas de alcaloides)

somnifcrina

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

plantas.
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LaS BASES BENCIL-IS0TUINCLINICAS TETRASUSTITULDAS

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

sintéticos paras las estructuras méds complcjas.

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

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

HBCO H.CO

' gee
H,CO” N I‘J

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

»

of
Q
2,

O




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

sintesis.

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

al aire, o con €l envejccimiento del opio.

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

H,CO

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

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

una proporcidn de 0.0008 por ciento.

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

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

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

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

laudanosina racémica u dpticamente activa disuelta en &cido

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

fendlicas posibles dentro de estc esquena de sustitucidn, que




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

y la pscudocodamina (IV).

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

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

criptos sino muyv rccientermente.

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

laudanins.

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

lico : 1la reticulina (VIII).



H,CO
s (\\\ |
Ho/‘\\-} ¥~cH,
@
VIII

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

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

bajos rccicntes le asignan a la reticulina un papcl central en

la biosintcsis dc los alcaloides del opio.

No se han encontrad> otras benecil--tetrahidro-

isocuinolinas difcendlicas cn la naturalecza

rcstantes son ¢

HyCO : IX HO’@
!

e !
H,CO~ ¥~GE - O N

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

OH protosinomenina

Los isdmeros

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

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

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

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

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

Il . »

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

la ubicacidn dcl oxhidrilo.

HSCO\ ,COZH CH,CH,0 co

32

H,CO XTIV H

3 co XV

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

ftédlico (XVII).

HSCO COzﬁ HSCO COZH
H300 COZH CH30H20 COzh
XVI XVII

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

bilidad del anillo superaronitico

@8
COoH

OoH

_COH

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

daldina cuya cstructura dctermnina univocsmente la posiceidn del

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

-~

La dcgradacidn de Hofmann por alauilacidn

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

altamentc carsctecristico.

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

H,CO O HSCO’O
) i

ocH, OCH,

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

pceificamente a codamina y nscuddlaudenina.



SINTESLIS DE BENCIL-ISO UINOLINAS

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

tetrahidro-isocuinoling

Las beneil--tetrahidro-isoguinolines guc sc dcsca sintetizor

con meyor frccucncia son bascs tereciarias ouc ticnen cl nitro-

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

maldchido.

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

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

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




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

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

adiciona metandsl a la doble ligadura del estireno :

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

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

da cn Gos pasos papaverina

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

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

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

rcaccioncs intcrmcdias a partir dc vainillina, por ¢l proccso

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

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

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

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

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

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

Bischlcr-Napicralski.

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

de Hahn y Stichl (1936) :

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

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

hacc nccecsario protcger csos grupos frecntc a las condicioncs




fab]
(&2

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

facilmcente eliminebles cn las ctapas finales dc la sintesis.

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

y Lang (1921) :

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

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

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

xido dec sodio en ctanol :



HaC0 N ~ H5CO \

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

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

/Nh H_CO
s
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000,01 000,,C, 1
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Hy00 X
000, C,H,
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3
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/
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H_CO
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HSCO
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000202L5




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

dilucidsecidn dc un camino biogenético.

La fcnilctilamina ncccsaria sc prepard

partir dc iso-vainillina

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

El dcido fcnilacético sc sintctizd particndo dc lo beneiloxi-

iso-vainillina :

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

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

¢ hidrolizada, previa cuatecrnizacidn :

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

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

OCH

“\

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

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

mina (Frydman, Bcndisch y Dculofcu, 1958) :

I1,CO X
377N COzh HSCO CO,I1

CxH-CO61 .

HO NaOR H:CO.

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

HrCO

HzCO

HzCO

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

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

ficas, clcectroforcticas o dc distribucidn cn controcorricnte.

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

linio como e¢lorhidrato (XXII) :

<100 00,

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

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

dratoXII de dc la misma mencras pscudolaudanina (II).




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

HQ” ; i
O Q)

OCH ocn

Tratando la protopapaverina con ioduro de metilo se obtiene

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

'

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

A

“SCH, i CH.7

I
reduco1én
HSCO XEITT hVCO codamina (I)

La reaccidn de Tusidn de clorhidreto de

H,CO
</

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

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

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

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

e

a
platinato estasbles, cuvos andlisis indiceban que sce trataba

de una dimetil-pepaverolina.

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

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

este producto 1los sutores pudieron aislar una base cue llamaron



31

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

ataca un netoxilo cue no ocupa la posicidn correspondiente al

oxhidrilo de la lauvdanina.

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

sales, abandonando lucgdo el nroblema.

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

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

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

dio no era sinplemente una papcverina parcialmente demetilads.

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

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

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

H,CO LCO_H

3 2

XIV
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De todos estos resultados se dedujo que la

protopahaverina deberis tener una de las dos formulas si-

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

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

¢idn 6 de la moléculsa.

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

Estos resultados los llevaron a elegir sin titubeos la primers

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

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

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

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

lizacidn dc estas dos sustuncias.



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

para cada uns de cllos.

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

dipolsrcs



Q
‘_’_...-.._

CH

<:> XXVITI

.L'I co

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

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

los dos oxigenos que comparten la corge negativa

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

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

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

totalmente aromatico.

- 0. 4\‘ HO
O ;\ ) % |
H,CO” el CH,

I 5CO

reducecidn

XXTV. II
HCO HZCO

OCH(,:.5 OCH:3

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

este residuo obtuvieron una nueva mezcla cue fraccionsron con




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

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

HeCOL
-
~0 N\CH5
XXTXK.
HCO
OCHy

»

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

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

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

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

protopapaverina en cantidad apreciable.

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

pareceria dcberse no a las muy pequcfias difercncias de téenica

™




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

presencia dc measas aprcciablemente mayorcs de otrss sustancias.

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

violeta fucron comparsdas con testigos, confirmando de esta

manere las conclusiones dc S»réth y Enstein. .

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

n a

O~

ci

(¢

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

reduccidn da (})-codamina

1{500’ XXT H,00 XXIII
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HeCO_ - HyCO

D,

A
N

4 i\ .
HO Cllz HO \‘CHB

reduccidn

<::> XXTIT

| H-CO
OCHg OCHS

x

HSCO'

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

para obtencr sin dificultad (})-nscudolaudenina :

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

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

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

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

en capa dclgada, y la cristslizaron de¢ heptano.

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

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

a 126-127°.

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

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

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

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

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

comparables con el resultado de Battersby.

En lus publicaciones de Hesse (1870-1872)



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

licas de (- y ()-codamina.

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

racémica dc este solvente con rendimientos eceptables.

Hesse describid en los riismos trabajos un

iodhidrato cristalino de &)

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

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

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

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

tivanente.

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

sulfdrico concentrado »uro es incolorw: @ tecmneraturs ambiente,

"

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

el dcido sulfirico contiene sales férricas la so-

[

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

se obtiene una caloracidn verae oscurea.

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

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

Hardegger (1256) fué asignada de maneru absoluta.

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

hidro-isocuinolinol-7 (I).

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

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

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

su sulfoetilato con una soluciidn caliente de hidrdxido de sodio.




47

Pudieron aislar zsi la “des-base” XXXIT, cue por ozonizacldl

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

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

OCH5

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

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

talizd, pero did con facilidad un pierato cristalino de punto




de fueidn 187-188°

N\ Cll, ’\/ 1“\ CHg

ICH
XXTIT
HBCO

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

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

también ) -codamina amorfa.

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

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

mente.

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

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

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

que sé->suele seguir actualmente :

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

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

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

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

elorhidrico de ls fenolbetaina XXIV :

! HO_
OO
H,CO ~CH, HoCO

reduccidn

—
XAV (::) II

' HSCO’
OCH,, OCHg
J

HzCO

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

de hidrdxido de bario caliente

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

7

2

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

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

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

nos parecid el mas conveniente.

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

cristalizaciones en gue se 1o utiliza, dado su bajo punto de
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ebullicidn. En este trabajo se ha usado con éxito una mezcla
de los éteres butilico y etilico, alcanzdndose un »untd de fu-

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

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

211.5-213.5°.

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

oscura.

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

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

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

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

verdtrico (XIV).: 902H

H_CO- XTIV
OCHg

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

metoxi-l,2,3,4~-tetrahidro-isoquinolinol-6 :




|
L i
HCO C Vem, HSCO
9
CHgCHI
Y . -
g 0

HCO il Hol

OCHg

CHZCH,0 CHzCHR0

QL | O
. ;R Ne .
MnO4K 9
ol ni e
HSCO '
OCHB

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

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

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

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

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

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

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

concentrodss. En este laborstorio se lieveron @ cabo ensayos

o

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

ventes usados.

Parece probable que otros autores hayan in-

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

ticos de ests base.

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

ocurrs 1o mismo con la &) -laudsnina.

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

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

mal caracterizada por falta de material.

En 1o cue respects a las dos bases sinté-

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

&)

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

artificiocs que se describe a continuacidn.

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

del isdmero naturcl de la laudsnina no habian sido descriptas.



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

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

permitian una separvcidn de los isdmeros Spticos.

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

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

ciao

(381

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

demostrada asi la obtenciln del isdmero natural del alcaloide.

Tratando lus aguas madres de la separacidn



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

danosine por netilecidn.

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

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

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

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



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

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

signudos en el capitulo titulado %La resccidn de fusidn del

clorhidrutos de papoverina.

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

protonapavering desaparece totalmente.

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

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

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

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

aromdticos isdmeros.

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

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

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

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

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

periencia recogideo se aplicd este rewctivo a la reduccidn del



jodorietilato de protoozpaverine, obteniéndose rendimientos de

hasta noventa por ciento de ()-codamina.

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

que funden a 1l06-108°.

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

turas cuinica.

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

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

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

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

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

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

derdrsels Util pasra corocterizar ls base.

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

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

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

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

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

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

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

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

sustituido, que se encuentra mds alejado del centro cargado

positivamente.
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