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La codamina es un alcaloidc menor del ogio,

del tipo estructural de la laudnnosina, que fué aislado por

primera vez por Hesse en 1870 en cantidades tan pequeñas que

no sc pudo determinar su poder rotatorio ni preparar derivados

queresultaron {tiles para caracterizarl”. En este trabajo
de tesis se realizó la síntesis de la forme racémica del al­

caloide por un camino ya recorrido antes, pero introduciendo

algunas modificaciones que permitieron mejorar el rendimiento

de la prepa=ación y obtener al mismo tiempo un producto más

puro que fué así cristalizado por primera vez.

Partiendo del clorhidrato de pagaverina se

preparó según una técnica conocida protopapaverina, que fué

tratada con ioduro de metilo para dar un producto que había

sido preparado antes pero nunca cristalizado : p.f 151-133°0

El iodometilato purific do por recristalización fué reducido

con borohidruro de sodio, lo que presenta ventajas sobre los

métodosusados anteriormente en cuanto al rendimiento y rapidez

iel proceso. La C3wcodaninapreparada fundia a 106-108°, y

ie esta base se preoUIJron dos nuevos derivados : el stifnato,

ie p.f. 182-182.5°, y el perclorato, de p.f. 160-180“.

Se intentó separar los isomeros ópticos de

La codaminapor cristalización de sales diastereoisómeras,

gero con los ácidos ensayados no se obtuvo ninguna sal cris­

;alina. Comodos bases isómeras de la codamina, la laudaninu

r la pseudocodanina racémicas, habian sido desdobiadas en sus



isómeros ópticos por precipitación de los tartratos de sus

Oubenzoíl-derivados, sc pr paró con igual objeto la firái­

benzoíl-codamina, sustencic no descrigtc anteriormente y que

no pudo ser cristolizadu. Se prepararon el picrrto de esta

base, de p.f. iso-131°, y su 0,0‘-díbenzoílnD,L—tartrato, de

0.f. 159-160”. “plicando una reacción poco conocido y nunca

usado en el campode los alcsloides se transformó la (ü-bu

benzoil-codcmina en C)»loudanosinc por trktwniento con diazon

metano, que produce la ruptura del éster fenólico y luego

metila el oxhidrilo; esta rea0015n resultó útil en las corren

laciones estéricos de oequeñas cantidades de bases benzoiladas
resueltas. Comola bese benZOllvdt era dificil de hidrolizer

con ácidos fuertes, se la tr tó con borohidruro de sodio gara

obtener rápidamente y con buen rendimien o (h-codonina.

DeS¿ués de varios ensayos con otros ácidos

ópticanente activos, se resolvió la &)uO-benzoil-codaminapor

medio de sus 0,0'—dibenzoil—taitratos. La 6)“ y la (4-0­

benzoil-coaamina no pudieron ser CTlStuliZUGLS,pero se prepa­

raron los picratos de p.f. 163.5-164.5° y 162-164 , y Pak):
+108.41t2.5° y -lll.31;2‘9° en cloroformo respectivamente.

Las dos O-benzoilucodaminas ópticamente activas fueron trans“

formadcs en 60" y (á-laudanosina ópticamente puras por el mé­

todo mencionado más arriba. Por tratamiento con borohidruro

de sodio se prepararon la 9%"y lo (4-codamina, present ndo lu

primera un punto de fusión de 126u127* y un goder rotatorio de

[u]D= -F66.ltll.5° en etanol, de acuerdo con las mediciones



C):

efectuadas sobre la base natural. La (4-codemina, descripta

por nosotros por primera vez, funde e 127-128° y tiene un poder

rotatorio de bx1D==-68.82:l.9° en etanol. Se prepararon los
picratos de ambas codamínas isómerms, de puf. 147-149°, y ku]D:

-84.41t2.0° en cloroformo para el derivado de la base levógira.

ASe prepararon también los iodometilatos de hau y fi-codanina,

de _p.f. 20c.5-201° y zoo-200.52 y [0911):4.97.6: 1.9° y -1oo

t 2.0° en etanol respectivamente.

La pseudolaudenina es una base sintética

isómeru de la codamina, que no habia sido desdoblade nunca en

sus isámeros ópticos. En este trabajo fué preparada por un

camino semejante al que se había empleado en ocasiones ante­

riores, pero la reducción del precursor totalmente aromático

se hizo esta vez con borohidruro de sodio en lugar de con mea
tales y ácidos o por hidrogenación catclítica, obteniéndose

buenos resultados con gran facilidad. Se preparó el iodo­

metilato de esta base, no descripto en la literatura, de p.f.
211.5-213.5°.

Los ensayos de desdobLamiento de la (ü­

pseudolaudanina en sus isómeros ópticos por medio de diversos

ácidos ópticamente activos no dieron ninguna separación.

Sobre la bnse de lo realizado con los otros alcaloides de

este grupo se prepararon le (Q‘O-benzoil- y la (fi-O-p-toluil­

pseudolaudanina, compuestos no descriptos con anterioridad,

de p.f. 131-151.5° y 134-136° respectivamente. Los picratos



de estas dos nuevas bases funden a 170-171° y 158-160° respec­

tivamenteq

Im (ü Onbenzoil-pseudolaudenina pudo ser

resuelta ópticamente por cristalizac1ón de sus 0,0'udibenzoíl­

tart°ntos. La 94" y la (A«0-benzoïl—pseudolaudanina, de [uJD=
+85.4J!5.5° y -84.81:5.4° en etanol, no pudieron ser arista"

lizadus, y dada su escasa cantidad no se prepararon derivados

cristalinos. La (4-Onbenzoil-pseudolaudanina se t‘ansformó

en (A-laudanosina ópticamente pura por tratamiento con diazo­

metano, como se había hecho antes con la (fi-Onbenzoil-gseudon

laudenina y con las O-benzoíl-codauinas ópticanente activas y
rucémica. Por tro emiento de las bases benzoiladas con boro­

hidruro de sodio se obtuvieron la 09" y la (4-pseudolaudunina

de p.Í. IIS-116° y 151-155° (serían dos formas cristalinas

diferentes) y MD: +76.1:1.8° y -78.6t4.0° en etanol.

Para los intentos de separación de isómeros

ópticos se preinroron varios ácidos óiticamentc activos, entre
cuyrs preparaciones merece des accrse el aislamiento del ácido

L-tartárico por medio de una resina de intercaibio iónico, lo
que simplifica notablemente su obtención.

En la purificación de la (fi-O«benzoil—

codaminase utilizó el ácido 0,0'-dibenzoíl—D,L-tartárico,

preparado por un método más rápido que el que se encuentra en

la bibliografía. El ácido obtenido por nosotros presenta un

p.f. de 170.5—l7l.5° además del de 110° registrado antes.

“L7 _ /L t! A

U.,...-4.r 'v
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INTRODUCCION

El fin principal del presente trabajo fué

el estudio de las propiedades de la codamina, uno de los a1­

caloides menoresdel opio. Al iniciarse esta investigación

(1963), la eodamina habia sido aislada dos veces, por Hesse

y por Maohiguchi en 1870 y en 1926 respectivamente, en aan­

tidades tan pequeñas que si bien se pudo informar el punto de

fusión y se logró determinar le estructura del alcaloide, no

se conocia siquiera el signo de su actividad óptica ni se ha­

bian preparado sales cristalinas que resultaran útiles para
caracterizarlo.

Conel objeto de determinar el poder rota­

torio de la codaminay describir algunos derivados de la mis­

ma, se decidió emprender la sintesis de la forma racémica de

esta base e intentar su desdoblamiento en isómeros Opticos.

El método de sintesis que se eligió por su

sencillez y buen rendimiento fué el que parte de la reacción

de fusión del clorhidrato de papaverina. Esta preparación

habia sido utilizada con anterioridad por dos grupos de in­

vestigadores que siguieron pasos idénticos exceptuando la re­

acción final, una reducción, que unos hicieron con estaño y

ácido clorhídrico y los otros por hidrogenación catalitica

(Spáth y Epstein, 1928; Schopf y Thierfelder, 1939). En

este trabajo se llevaron a cabo los mismospasos iniciales,



con leves modificaciones que permitieron obtener un producto

más puro; para lograr la reducción final se ensayo comore­

activo el borohidruro de sodio, con el que se obtuvo la üfl-co—

damina con mucha facilidad y buen rendimiento.

Los autores que habian sintetizado eü-codau

mina anteriormente no dieron en ningún caso indicios de haber

logrado resoluciones al menosparciales de la base racémica.

En el presente trabajo se intentó cristalizar sales diastereo­

isómeras de este alcaloide con diversos ácidos ópticemente ac­

tivos, pero sólo se pudo obtener productos aceitosos.

En vista del éxito alcanzado por Frydman,

Bendisch y Deulofeu (1958) en la resolución de la Cfl-laudanina

y la üJ-pseudocodaminapor intermedio de sus 0-benzoil-deriva­

dos, se preparó la üfi-O-benzoil-codamina que pudo ser desdo­

blada en sus enantiómeros sin ninguna dificultad.

Por eliminación del grupo benzoilo de las

dos O-benzoil-codaminas ópticamente activas se obtuvieron la

(Q- y la ÉJ-codamina, Cuyos poderes rotatorios fueron medidos

y de las cuales se prepararon los picratos y iodometilatos,
que son derivados útiles para caracterizarlas.

En la reacción de fusión del clorhidrato

de papaverina se produce un compuesto importante desde el pun­

to de vista cuantitativo y que da por reducción üfl-pseudolau­

danina, base racémica isómera de la codamina que habia sido



preparada antes pero nunca desdoblada. Se consideró intere­
sante encarar la resolución de esta base sintética en sus isó­

meros ópticos para completar el conocimiento de un grupo cla­

ramente definido de alcaloides. Por lo tanto se sintetizó

fi)-pseudolaudanina por reducción de su precursor, comoen el

caso de la codamina, utilizando borohidruro de sodio como

agente reductor.

Al intentar la resolución de la (3’)—Pseudo­

laudanina por cristalización de sales diastereoisómeras se

tropezó con las mismasdificultades que se habian encontrado

al querer desdoblar la Cfl-codominaen isómeros ópticos. Con

la esperanza de lograr una resolución fácil del racémico ben­

zoilado se preparó la.(fi—O—benzoil-pseudolaudanina y se la

trató con diversos ácidos ópticamente activos, obteniéndose

resultados positivos únicamentecon los 0.0'-dibenzoil—tartá­

ricos. El proceso de recristalización de las sales de estos

ácidos con la base benzoilada resultó bastante más engorroso

que el que fué necesario aplicar a las sales de benzoilncoda—

mina, pero se cree que las benzoil-pseudolaudaninas ópticamente

activas separadas de esta manera tienen una buena pureza en lo

que respecta a sus configuraciones.

Por ruptura de la unión éster que ligaba el

grupo benzoílo a la molécula de base se obtuvieron 99- y €4­

pseudolaudanina, que son descriptas aqui por primera vez.



l Con este trabajo se hace una contribución

al conocimientode las bencil“tetrahidro-isoquinolinas tetra­

sustituidas monofenólicas, derivadas formalmente de la lauda­

nosina, que se espera servirá para llenar lagunas en el aspecto

que corresponde a los isómeros ópticos‘ de estas cuatro bases,

l)\ .JL\ , /
H0 ‘ \\CH3 HVCÜ '\\CH7

K t) .J

codamina (I) (¡NE pseudolaudanina

H5CO s (II)
OCH5

H5°O\M\ ,-\\j
CHS HSCO \CH5

laudanina (III) (:‘w pseudacodaminaHO J
, (IV )
OGHÉ

HSCO

HSCO “CH3

(::> laudanosina (V)
H5CO

OCH3



LOS ALCALOIDES DEL OPIO

El opio es el exudado seco de las cápsulas

innadures de la adormidcra (Panaver somniferum L.), cuyas pro­

piedades hipnóticas, analgésicos y relajadoras de la muscula­

tura lisa son conocidas y aplicadas en medicina desde hace «as

de dos mil años (Pfeifer, 1962).

En 1803 Derosne obtuvo por primera vez una

sustancia cristalina a partir de un extracto acuoso de opio,

siendo su compuestoprobablemente narcotina (Pelletier, 1832;

Robiquet, 1851, 1832)“ Derosne observó la solubilidad de su

“sal de opio“ en ácidos y su precipitación por bases, claros
indicios del carácter básico de la sustancia. En 1804 Ser­

türner y Seguin parecerían haber obtenido la morfina (Valentin,

1957; Pelletier, 1852), y en 1805 el primero de estos autores
describió detalladamente el aislamiento de este alcaloideu

En trabajos posteriores (1806, 1811, 1817, 1818), Sertürner

hizo hincapié en las propiedades básicas del "morphium"que

había cristalizado. Los trabajos de este farmacéutico alemán

despertaron un vivo interés, y ya en 1817 Robiquet había con­

firmado sus resultados. Investigaciones posteriores de Robi­

quet (1852 y 1833) y de.Pelletier (1832 y 1835) permitieron

mejorar los métodos de separación, y tuvieron por resultado el

descubrimiento de la narcotina y la narceína, inaugurando asi

el estudio sistemático del facundo campode los alcaloidcs.



La extracción en escala industrial del opio

y de la paja de adormidera ha provisto a los investigadores de

grandes cantidades de soluciones residuales en las que se ha

podido identificar y asignar estructuras a más de veinte alcan
loides. A estas bases de estructura conocida se sumanalgu­

nas más de las que casi no se sabe nada, y de cuya existencia

independiente se puede dudar en un par de casos. Los traba­

jos sobre biosintesis de los alcaloides del opio, realizados

principalmente por los grupos de Liverpool y de Londres diri­

gidos por Battersby y Barton respectivamente, indican que to­

dos ellos se forman por un mismo camino biogenético que par­

tiendo de la tirosina pasa por las bases bencil-tetrahidro­

isoquinolínicas y da origen luego a los alcaloides de tipos

estructurales más complejos. Parece lógico suponer que los

alcaloides que se encuentran en la adormidera y cuyas estruc­

turas no han sido dilucidudas pertenecen a los tipos de bases

de estructuras conocidas, o por lo menos se hallan estrecha­

mente relacionadas con ellas por el mismoesquemabiogenético.

Todo el orden Rhoeadales, y más particular­

mente la familia apaveraceae, son extraordinariamente ricos

en alcaloides de estructuras muyvariadas que en general se

pueden incluir en las rutas de biosíntesis que divergen de las

bencil-tetrahidro-isoquinolinas. El género Panaver en especial

presienta una gran riqueza alcaloídica, y en sus diversas es­

pecies se encuentran bases de los mismostipos estructurales



que se han aislado del Opio, y también un par de grupos que no

están representados en la adormideraz Llama la atención la

ausencia en muchoscasos, y la relativa escasez en otros, de

alcaloides del grupo de la morfina, que en cambio abundan en

la especie Pspaver somniferug, constituyendo a veces más del

25%del peso del opio.

Una enumeración —que no pretende ser ta­

xativa - de los alcaloides del opio, permite distribuirlos en

los siguientes grupos de acuerdo con su esqueleto fundamental,

que se indica junto con los nombres de las bases

a) bencil-isoquinolinicos :

papaverina

laudanosina <::>\\v/¿
laudanina

laudanidina (tritopina) (::)
codamina

xantalina (papaveraldina)

(+)—y (t)-reticulina

magnoflorina

b) protopinicos :

protopina (fumarina, macleyina) (::) N<:CH3
criptopina

Q



c) ftalido-isoquinolinicos a

narcotina (opianina) '\\V/N
narcotolina ‘ .

gnoscopina

La gnoscopina puede ser un artefacto É

formadodurante la extracción por racemización de narcotina.

d) narceina y

nor-narceina (oxinarcotina)

©j‘é o\
COZH

o) hidrocotarnina <::) |Puede ser un artefacto formado durente- N

la extracción por hidrólisis de la narcotinDJ a

f) morfinicos
morfina

‘\codeina O/
,3:

(

neopina k

tebaina

lO-hidroxiucodeina

6-metil-codeína
l

pseudomorfina (oximorfine, oxidimorfina, dehidromorfina,

formina)n Las tres bases mencionada; en último término pueden

ser artefactos producidos durante el proceso de extracción, por

oxidación de la codeina y la morfina respectivamente.



g) berberínicos :
berberina

coptisina

h) benzofenantridinico :

sanguinarina

i) papaverrubínicos :

porfiroxina (papaverrubina D) .

glaudina [::::I::::3Ñ
_ - /

I

O

j) alcaloides de estructura desconocida :
lantopina

papaveramina

(pueden ser mezclas de alcaloides)

somniferina

Hasta el momentono sc han aislado del opio

bases del grupo de las apomorfinas o aporfinas, ni de las pro­

aporfinas. Estos dos tipos de alcaloides se encuentran bas­

tante bien representados en las demás especies del género Eg­

paver, y su ausencia en la adormidera podría tener cierto valor

en el aspecto quimiotaxonómico del estudio de este grupo de

plantas”

AAAMW..­
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LAS BASES BENCIL- ISO "¡UTNOTJTNTCAS TETPASUSTITUT DAS

Las bases bencil-isoquinolinicas del opio

tienen todas un mismo esquema de sustitución que se puede con­

siderar comouna consecuencia de su sintesis in 2213 a partir
de la dihidroxinfenilalanina. Todosestos alcaloides tienen

cuatro sustituyentes oxigenados, metoxilos u oxhidrilos fenó­

licos, en las posiciones 5 y 4 del resto bencilico y en las po­

siciones 6 y 7 del nucleo isoquinolinicou Los esquemas de

sustitución en los demástipos estructurales de los alcaloides

del opio se pueden derivar de la sustitución habitual de las

bencil»isoquinolinas, comocabe esperar sabiendo que las ben"

cil-tetrahidro«isoquinolinas actúan comointermediarios bio­

sintéticos para las estructuras más complejas.

Al revisar este grupo de alcaloides resulta

inmediata una discriminación entre aquellos cuyo esqueleto es

totalmente aromático, y los que tienen redu01do el heterociclo

(1,2,5,4-tetrahidro»isoquinolinas). Entre los primeros se en»

cuentran únicamente la papaverina (VI) y la papaveraldina (VII).

HBCO (::>I H500\
H3co/ N o HÉCO (:::¿
H co

5 \ H5CO\ o

Hsco <::) VI H500,u;;;n VII



ill

La papaverina se encuentra en el opio en

una proporción relativamente pequeña (0.5 —1%), y dada su

aplicación bastante extensa en la preparación de especialidades

medicinales, la mayorparte de la que se utiliza proviene de
síntesis.

La papaveraldina fue aislada del opio dán­

dosele el nombrede xantalina, debido a su color amarillo.

Comoesta base se puede obtener fácilmente por oxidación de la

papaverina, resulta razonable pensar en la posibilidad de que

se trate de un producto que no se encuentra en la planta, sino

que se forma en el curso de la extracción del látex que se seca

al aire, o con el envejecimiento del opio.
r

Entre las ba es bencil-tetrahidro-isoqui—

nolinicas se puede establecer una clasificacion basada en el

númerode funciones fenólicas que posee la molécula. Corres­

ponde pues mencionar en primer lugar la laudanosina, que tiene

cuatro metoxilos y ningún oxhidrilo (V).

HSCO

Nsn
HSCO CH5

O v
HSCO

/w;“¿mm
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Se la puede considerar comoun producto de hidrogcnación de la

papaverina N-metilada, y en efecto los métodos de preparación

más sencillos se basan en la metilación del alcaloide aromático

y la reducción ulterior de la sal de la base cuaternaria. En

el opio se encuentra la forma dextrógira de la laudanosina, en

una proporción de 0.0008 por ciento,

Los alcaloides bencil-tetrahidro-isoquino­

linicos monofenólicos son la laudanina ópticamente inactiva (III),

la laudanidina o tritopina, que es simplemente la forma¿team-¡evo­

gira de la laudanina, y la codamina (I).

H CO“O
o ILCH

H 5

ano
C,

Estos alcaloides son formalmente productos de demetilacion de

la laudanosina, y un métodode laboratorio utilizado para ob­

tener laudanina y laudanidina, que cristalizan con muchafaci­

lidad aún en presencia de otras bases, consiste en calentar

laudanosina racémica u ópticamente activa disuelta en ácido

clorhídrico concentrado. Junto con la laudanina se producen

codaminay las otras dos bencil-tetrahidro-isoquinolinas mono­

fenólicas posibles dentro de este esquemade sustitución, que
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no se encuentran en la naturaleza : la pscudolaudanina (II)

y la pscudocodamina (IV).

n

HsuO I::: ,IL\
HBCO CH

HHCO HO’
O i

OCH5 OCH5

En la época en que se hicieron estos trabajos (1927) no se

disponía dc métodos cromatográficos y sólo se pudo aislar las

cuatro bases racémicas partiendo dc laudanosina racémica ; por

dcmetilación de la laudanosina ópticamentc activa se pudo cris­

talizar laudanidina, pero los otros tres isómcros permanecieron

en solución y, salvo la codaminanatural, no pudieron ser des­

criptos sino muyrecientemente.

Las proporciones cn quo sc encuentran la

laudanina y la codamina en el opio fueron estimadas por hesse

(1870) en 0.005 por ciento y 0.0053 por ciento respectivamente,

apareciendo la laudanidina comouna pequeña impureza dc la
laudaninaa

En el opio sólo sc ha encontrado hasta el

momentoun alcaloidc beneilutetrahidro-isoquinolínico difenó­
lico : la rcticulina (VIII).



Esta base se presentn bajo la forma de una mezcla de los dos

enantiómcros, en la que predomina la forma dcxtrógirao Tra­

bajas recientes le asignan a la reticulina un papel central en

la biosïntcsis dc los alcalaidcs del apio.

No se han encontrada otras bencilntetrahidro­

isoquínolinas difcnólioas cn la naturaleza“ Los isómeras

restantes son :

HON HOn na
HO’\/ N‘- ong cho’ "CE-15/ , y

cho/ IX fio/Q X
OCHS OCH5

orientalina



“CH5

XIII
HO' ::

¿H

De estos compuestos han sido sintetizados IX, X, XI y XIIL

No se encontro en la literatura quimica ninguna referencia a

la sintesis de la base XIII. La protosinomenina (XI) fué i

preparada por Robinson y Sugasawa en 1955 para estudiar su

posible relación biogenética con la sinomenina, alcaloide mor«

finico que no se encuentra en cl opio“ La orientalina fue

propuesta por Battersby, Brown y Clements (1965) comoprobable

precursora de la isotcbaina, base aporfinica del nggygr orien

t3l9, y el mismoBattersby (1964) demostró que los alcaloidcs

morfinicos del opio provienen de la CJ-reticulina.

Las estructuras de los alcaloides naturales

fueron determinadas en todos los casos por degradación oxida­

tiva con permanganato de potasio, previa protección de los

oxhidrilos fcnólicos, cuandolos hay, por etilacién. De esta

manera se obtiene de la porción bencílica de la molécula ácido

verátrico (XIV) o ácido sxetoxi-4-metoxibenzoico (XV), según
la ubicación del oxhidrilon

TT

C0211 CH CH 0.5 2 CO H

XIV H CO5

15
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De la porción tetrahidro-isoquinolinica de la molécula se ob­

tiene ácido meta-hemipinico (XVI) o ácido 4-mctoxi-5metoxi—

ftálico (XVII).

HgCO COZH HBCO COBH

H3CO COZH CHsCHz COZH

XVI XVII

La papaverina oxidada en estas condiciones da además ácido

2,5,4-piridin-tricarboxilico (XVIII), debido a la gran esta­
bilidad del anillo superaromático

/C02H

N ‘CozH
02H

XVIII

Comola formación del ácido 4-metoxi-5uetoxiftálico no permite

asignar de manera inequívoca la posición 6 5 7 a la función

fenólica, se lleva a cabo la oxidación con permanganato en con­

diciones muy suaves, que permiten aislar una N metil-homocori“

daldina cuya estructura determina unívocamente la posición del
oxhidrilo

HSCO CHSCH20\

. í ) | ,r T N\ O \ ­
CI15Cd20 CH!r5 HSCO / 01-15

30
XIX XX

/

La degradación de Hofmannpor alquilación

a fondo, que godría resultar útil en el trabajo estructural en



este grupo de compuestos, se ha empleado únicamente, y de ma­

nera-un poco rutinaria, comodato orientador que permite rela­

cionar una base nueva con la laudnosina por medio de un metino

altamente característico.

I

OCH OCH5

Esta reacción se aplicó asimismo a una serie de bases de es­

tructura conocida, con el fin de ampliar el conocimiento de la

quimica de este grupo de compuestos. Un par de ejemplos de

degradación de Hofmannaplicada a bencil-tetrahidro-isoquino­

linas sc pueden encontrar en los capitulos que se refieren es"

Mi ,1AMMJmk... ir“. ,7.



SINTESIS DE BENCIL-ISOQUINOLINAS

El método dc sintesis de aplicación más

general cn el campodc las bcncil-isoquinolinas es el que

tiene por fundamentola ciclación dc Bischlcr-Napicralski.

Comoprimer paso sc condensa un ácido fcnilacético sustituido

convenicntcmcntc para dar la porción bcncilica dc la molécula,

con una fcnilctilamina quc constituirá lo porción isocuinoli—

nica. La amida resultante sc cicla bajo la acción dc un ca­

talizador ácido comopcntóxido, pcntacloruro u oxicloruro dc

fósforo, y sc obticnc asi una bcncil-S,4-dihidro—isocuinolina

que puede ser hidrogcnada o dehidrogcnada catalíticumcntc para

dar según cl caso una base totalmente aromática o una bcncil»

00er ¡NH oc/

(Dining MC)»
gq o

tctrahidro-isoquinolina :

\
oc"

Las bcncilntctrahidronisoguinolinas quc sc desea sintetizar

con mayorfrecuencia son bases tcrciarias que tienen cl nitró­

18
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gene metilado. Por lo general conviene introducir este N­

metile preparando el iodometilato de la bencila8,4—dihidro—

isoquinolina, que por reducción de directamente la base ter­

ciaria“ Sin embargo se han descripto preparaciones de bencil«

tetrahidromisocuinolinas secundarias cue se terciarizan formin

lando el nitrógeno y reduciendo luego el grupo formilo, o bien

haciéndolas reaccionar directamente con ácido fórmico y for»

maldehido.

‘En la preparación de isoquinolinas se puede

obviar la dehidrogenación catalitica que sin embargose prefiere

en algunas sintesis industriales de papaVGrina, introduciendo

en la feniletilamina una función oxigenada conveniente, como i
ocurre en la síntesis clásica de Pictet y Gams(1909). Una

sintesis reciente que desarrolla esta mismaidea es la que se

escuematiza a continuación (Aditya Chandhury v Chatcrjee, 1959) :
n

H H H H

HZCO\ ,EHD Hqco\ I H CO o"

‘ CNH v (::> CN 5 É
-——-—-"-——-y—

‘ - H N
5 H500 HSCO 2

+- CQCl ‘ 5
I

cho\ HSCOOm»
HSCO
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HUCO \

Po o2 5 N'-"-—'-'-—..P .
HSCO

Q
HSCO

CCH,
O

Otro ejemplo del uso de una reacción de

eliminación para aromatizar el núcleo isoquinalínico, esta vez

en escala industrial, es cl proceso Hoffmann-LaRochc,en el

cual el aldehido verátrico se transforma en el nitracstireno

correspondicntc por condensación con nitrometano y luégo se

adiciona metanal a la doble ligadura del estireno

HSCO\(::> CHO HSCO ¿“í H Q\
CHSNO2 CEN CHKOÉa F

HSCO HSCO CHÉO BBCO

ElcA-metoxi-p-nitroetilbcnocno se reduce a la amina correspon­

dícntc, que condensada con ¿l clorura del ácido homoverátrioo

da cn dos pasos papavurina ­

ÏÏ7C0\/\/¡OÏL5 H CO OCHÏ)

‘Jo í sic)“\ J g l/ \_/ No --—-—+=- '
HBCO 2 HSCO/ NH?

OCH.7 ' OCHchm / ° chq A 5o + ¡N'H _
HÚCO 2 7 ’ /NH

O Baco HSCQ OC
' Hrco

/
HSCO
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HSCO/©/ I H500©
l T

OCI.5 OCHS

El cloruro del ácido homovcrátrico y la

dimotoxi-fi-feniletilamina sc pueden preparar con un mínimodc

rcaccioncs intermedias a partir dc vainillina, por cl proceso
Knoll : \

H300 {GHO HSCO x ,CHO _ Hñco ¡CHZOH

12:::fl SO4(CH5)2 (::) rcdu001ón Y
HO HSCO . cho

H co CH OH H co CH Cl H co \'2 ' x '7

“ 2 ClzCa. 5 42 CNNa " CN—-————-9' . M
cho’ CM 11500" HSCO

El nitrilo sc rcducc por una partc a la amina, y por otra sc

hidroliza para dor cl ácido, que luego sc transforma cn cloruro

H O SOCl
—L,———-I-»_ ___2_... O ‘

HSCO HD BÉCO H500

Una vcz preparados cstos intcrmcdiarios sc los condensa cn

dos pasos a 5,4-dihidropagavcrina, que por último cs dchidro»
ganada catalíticamcntcg
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Si cn lugar de condensar la fi-feniletilamina

con un ácido se hace con un aldehido, al producirse la ciclación

cn medio ácido acuoso se obtiene directamente la l,2,8,4—tetra­

hidro-isoquinolina sin necesidad de reducir un intermediario.

Esta sintesis, llamada de Pictet-Spengler (1911), ha sido em-'

pleada en varios casos dentro del campode las bencilnisoquino­

linas, sobre todo con el objeto de probar, de acuerdo con viejos

conceptos biogenóticos, la posibilidad de que se formaran es-,

pontáneamcnte estos alcaloides en condiciones fisológicas de pH

y temperatura. Comoa medida que aumenta la complejidad del

aldehido el rendimiento de la reacción se vuelve irregular, las

sintesis preparativos de bencil-tetrahidrowisoquinolinas se

siguen realizando casi siempre por medio de la reacción de

Bischler-NapieralSKi.

Un ejemplo particularmente exitoso de ln

reacción de Pictet-Sgengler aplicada a la sintesis de una ben"

cil-tetrahidro-isoquinolina en condicionesfisiológicas es este
de Hahn y Stiehl (1956) :

HO\

HO

e i . H0 \<NH
HO NH2 l co H C03H

AK 2 —-——-’s
0* O 84.8%

HO HO ’

Cuandose trata de sintetizar bencil-iso—

quinolinas que tengan oxhidrilos fcnólicos en la molécula se

hace necesario proteger esos grupos frente a las condiciones



agresivas de la reacción de ciclacionu Coneste fin se intro«

ducen liversos restos orgánicos sobre los grupos fenólicos de

la feniletilamina y/o el ácido fenilacético, que sobrevivan a

la reacción de Bischler-Nalieralski, pero que a la vez sean

fácilmente eliminables en las etapas finales de la sintesisn

En los primeros tiempos de la quimica sin"

téticq de estos compuestos se utilizaba con frecuencia el grupo

carbetoxilo comoprotector; los carbonatos de arilo y etilo

resultantes son suficientemente estables frente a la ciclacion,

pero se pueden hidrolizar con facilidad luego, liberando nueva­

mente el oxhidrilo fenólico. Un ejemplo interesante de este

ntesis de al—
I-‘hmetodo de proteccion de fenoles aplicalo a un" s

caloide es el de la sintesis de la laudanina, hecha por Spáth

y Lang (1921) :

HO /\/002H o H5ocoz COZH

G 1; CgIÏ5OCOCl 2 ¡Ïo 0'
Hqco HOK Hpco’

t.) O

¡g Hgoa 2
, O NaOH

cho HSCO

Este ácido se oondensó con 5,4-dimetoxi—fenilctilamina, la

amida se cicló en tolucno hirviente por acción del pentóxido de

fósforo, la bencil-S,4-dihidro-isoquinolina se redujo con estaño

y ácido clorhídrico, y se eliminó el grupo protector con hidró­
xido de sodio en etanol :



24

cho"
000202H5

I-IÜCO‘ H 00‘

° o I 5 t. ‘- /N
HnCo oc’Nh H coo 5

IÉ::ÏI//H co cho’ ::
OCOZC?H5 000802H5

H CO ano

o ‘ °
HSCO/ ‘\\?’N cho N‘*CHd " N
HSCO HBCO/\\T/J

ocopczfir . OC02C2H5
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Los trabajos más recientes dan cuenta casi

todos del uso del grupo bencilo para proteger funciones fenó­

licas. Los benciloxi-derivados de los alcaloides preparados
de esta manera no son ten fácilmente hidrolizables comolos

carbonatos, y esta puede haber sido una razón por la cual la

bencilación tardó en imponerse comométodo general“ Actual­

mente se evita la hidrólisis ácida del grupo bencilo, que re­

quiere condiciones un poco violentas, y el resto protector se

elimina por hidrogenólisis en condiciones suaves simultánea­

mente con la reducción del heterociclo. Uno de los primeros

casos de aplicación de este método de protección de fenoles;

aunque sin aprovechar aún la ruptura hidrogenolitica de la

unión ctérea para obtener la base fenólica, se encuentra en

un trabajo de Robinson y Sugasawa (1955) orientado hacia la

dilucidación de un caminobiogcnático.

a feniletilamina necesaria sc preparó a
partir de iso—vainillina :

HO CHO 061150sz ,CHO CGH5CH2Q \

o 06H5CH2C1 ' u CMSNOZ_co K ' ' z
HBCO 5 2 H5CO HgCO

06315ch2Q /\I
reducción 5
electrodo 'h NH

Pb HBC 2

OZN

El ácido fenilacótico se sintetizó partiendo de la benciloxiu
iso-vainillina :
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7 ,n ’ " _
06h5CH20 pHo my V006H5 C6H5Cn2O\ /

+ (CH co) o C 1
——5——.———2—J-—u / \»O. 6 5. '" o o.

HSCO COBH CHscONa 115€)

061150ng N N I - 061150320 ¿92H
Q . Mi; .Ho -- a _ i.»zzpco o “o 6 5 H co”. oo 5

' O O I-I
C6H5Ch2 \ (o 2H 06 ¿31120 COZH

° H o
I O 2 2—-—-—-———+a-z T

HSCO 115cc

Condensando ol ácido y la amina obtenidos de esta manera se

preparó la boneil-B,4-dihídro-isoquinolina, que fué reducida

e hidrolizada, previa cuaternizacíón :
C H CH o '

6 5 2 \ CGHSCHBOo /\’T+ .

cho’ Vk\ CHS cho' N\ CH,a
H2

.——————-a—-———-’:_

O Pt O
H ‘ ’ v

C6 501120 C6H5ChZO
OCH

5 ocn5
c H CII o‘ HO6 5 2 (<3? Ü“..1 '

H5CO/ \/ \CH5 H3CO N\CH5
HEN

66H5CH20 Ho
OCH o

5 CHs

Un inconveniente que presentan los benciloxi­

derivados es su difícil cristalizabilidad. Para rcsolvcr este

problcma sc han hecho cn los últimos años algunos ensayos de
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protección de fenoles con grupos acilo, en particular benzoílou

Los benzoatos generalmente cristalizan bien, y los oxhidrilos

fenólicos se pueden libezar por hidrólisis ácido o, comose ha

hecho en el presente trabajo, por tratamiento con hidruros me­

tálicos. Este último metodo presenta una ventaja análoga a la

de los benciloxi-derivados, ya Que la eliminación del grupo

protector se puede llevar a cabo simultáneamente con la reduc­

ción del heterocicloo Conoejemplo de sintesis de una bencil­

tetrahidro-isoquinolina fenólica empleandoun grupo benzoilo

comoprotector se cita la siguiente preparacion de pseudocoda­

mina (Frydman, Bendisch y Deulofeu, 1958) :

H CO w

5 ‘ Gogh HSCO COZH
/ c H c001

H0 NaOH C H5CO6 2

I
La condensación de este acido con 5,4-dimetoxi—feniletilamina,

la ciclación de Bisehler-Napieralski, la N-mctilación y la re­
ducción catalítica del heterociclo se efectuaron de la manera

habitual, y finalmente se eliminó el benzoílo por hidrólisis
ácida :

H5CO

HSCO

H5CO
l

OCOCGH5 OH
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\
Existen dos caminos de sintesis parcial que

tienen cierta importancia desde cl punto de vista preparativoe

Ya se ha mencionado el que permite obtener laudanina y las de­

másbases bcncilrtetrabidro-isoquinolínicas tetrasustituidas

monofcnólicas por hidrólisis ácida de la laudanosina. Podria
resultar de interés un nuevo estudio de esta reacción con vis­

tas a le obtención dc codamina, pseudolaudanina y pseudocodamina

ópticamente activas, y eventualmente de bases con más de un ox­

hidrilo Tcnólico. Estos adelantos no deberian ser demasiado

dificiles de lograr con la aplicación de técnicas cromatográ­

ficas, electroforóticas o de distribuCión en contracorriente.
\

Otro método de sintesis parcial se basa en

la reacción de fusión de clorhidrato de papaverina. Esta re­

acción tiene por productos principales la protopapavcrina (XXI)

y el l(5',4”—dimctoxibcncil)wznmeti1-6«oxi«7—metozi-isopuino«

linio comoclorhidrato (XXII) :

HOo /O\' [01’
V‘O\}/' ///\\wmo oh +
‘o/VVN‘ CIIS HBCO’ “CH5

O m O Km
5

HBCO . H5CO

OCH5 CCH

La protopapaverina sc pucdc reducir por diversos procedimientos

para obtener con facilidad la base difenólica IX, y el clorhi­
dratoJQIIda de la mismamanera pscudolauda.ina (II)°



HO\O:/\ Hox /\
t 1 i

í r ‘

Ho“ N\CH5 . H5CO/ \/ \CH5 1
[ ] i

H CO IX HnCO II ‘
O

5 (J | W

OCH3 OCh5 !

Tratando la protopapaverina con ioduro de metilo se obtiene

el ioduro de una base QDGII)isómera de laXXIV,que por reducu
l

ción da fácilmente y con buen rendimiento codamina racémica.

I‘I‘ _ H5C0\' O I!
V“ ‘0H5 H0 ‘I\ CHZ

reducción .

HSCO

O
H5CO XflII

06H" CCHo 5

í codamina (I)

La reacción de fusión de clorhidrato de

papaverina, asi comola metiiaoión de la protopapaverina y

las reducciones de los diversos intermediarios para dar las

bencil-tetrahidrouisoquinolinas correspondientes, dado el para

ticular interés que tienen para el presente trabajo se tratan

más extensamente en capitulos aparte.
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En 1905 Pictet y Kramers se plantearon la

posibilidad de obtener por eliminación de una parte de los

grupos metilo de la papaverina compuestos intermedios entre

dicho alcaloide y la papaverolina, que tuvieran a la vez me­

toxilos y oxhidrilos Les interesaba particularmente poder

eliminar un solo grupo metilo de manera que por reducción del

iodometilato del producto se obtuviera laudanina. Para lograr

su propósito los autoras hirvieron una solución de papaverina

en un gran exceso de acido clorhídrico concentrado, pudiendo

aislar una base muyoxidable que daba un picrato y un cloro­

platinato estables, cuyos análisis indicaban que se trataba

de una dimetil-papaverolina.

Del resultado precedente dedujeron Pictet

y Kramers que la acción del ácido clorhídrico en exceso era

demasiado enérgica, y que para eliminar un solo grupo metilo

seria necesario hacer reaccionar la papaverina con una cantidad

equimolecular del ácido, Esta condición fué realizada calen­

tando gradualmente clorhidrato de papaverina. A partir de los

170° la sal comenzó a fundir con desprendimiento de gases com­

bustibles “que tenian el olor del cloruro de metilo“, y después

de mantener la temperatura a 195-200° durante veinte minutos

se dejó enfriar la masa Que solidificó en forma vidriosa. De

este producto los autores pudieron aislar una base que llamaron
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trimetilnpapaverolina, que se descomponíaa 240° y cuyo análisis

coincidia con los valores esperados. Prepararon también varias

sales, el iodometilato de punto de fusión 65-64° (solvatado) y
el elorometilato. Por reducción de este último obtuvieron una

base que fundía a 76° y cue llamaron provisoriamente isolaudu—

nina, considerando que en esta reacción el ácido clorhídrico

ataca un metoxilo que no ocupa la posición correspondiente al

oxhidrilo de la laudanina.

El mismo año (1908) Hesse estudió indepenn

dientemente la fusion del clorhidrato de papaverina demostrando

que se desprendia cloruro de metilo, y llamando protopapaverina

al producto principal de la reacción. Su base fundia a 260°

con oscurecimiento desde los 240“. Este autor, comoPictet y

Kramers, halló la composición correcta de la protopapaverina

correspondiente a la fórmula ClnggNO4 y preparó una serie de
sales, abandonando luego el problema.

Después de demostrar la estructura de la

codamina (1926), Spáth y Epstein (1928) se interesaron por la

protopapaVerina comoposible materia prima para la sintesis de

dicho alcaloide- En consecuencia reestudiaron la reacción de

fusión del clorhidrato de papaverina, realizándola a una tempe­

ratura más elevada (255°) y estudiando los diversos productos

sólidos de la misma. Obtuvieron asi una protopapeverina que

fundia a 279-280° y cuyo clorhidrato hidratado fundis, comoel

de Pictet, a 66-67”. Los autores confirmaron ante todo la



fórmula bruta, y luego intentaron metilar la protopapaverina

con diazometano sin obtener la papaverina esperada, sino la

fenolbetaína XXIV, preparada antes por Decker y Dunant (1908)

y cuya estructura había sido demostrada inequivocamentc por

Spath y Epstein en 1926, lo cual indica a que la base en estu­

dio no era simplemente una papcverina parcialmente demetilada;

- O\ "\\

©G' +
HñCO/ VN\'CH

a) -5
HBCO l XXII

OCH

O
5

La determinación de metoxilos indicó que la molécula sólo conm

tenía dos de estos grupos, y se pudo demostrar por análisis la

presencia de un N-metiloo Reduciendo protopapaverina y meti­

lando el producto con diazometano se obtuvo Cjnlaudanosina,

lo que confirmó el resultado anterior y demostró que el esque­

leto fundamental de la papaverina no se habia alterado durante

la fusión. Por acción del permangcnato de potasio sobre pro­

topapaverina se aisló ácido verátrico (XIVI;;gue sirvióupara

demostrar que el resto dimetoxi bencilo de la molécula perman
necía intacto.



De todos estos resultados se dedujo que la

protoPapaverina deberia tener una de las dos fórmulas si­

guientes !._, -_.­1 ' '*_*_-"_——___Ï
l y ‘

ON/// ///<¿::7 | I Ifl3\ //, í:::] ‘\\ l //f//! 3 /\\ ‘ //NÏ/
Ho" 'N“CH í«——o , “"CHI 5 5

/ QÏ / ll XXV XXVI

h oo \“ H5C0'\\
con5 OCH5

La obtención de la fenolbetaína XXIVpor

tratamiento de la protopapaverina con diazometano indicaba para

Spáth y Epstein que en la posición 7 de la molécula de isoquin

nolina debia haber un oxhidrilo fenólico que se metilaba selec­
tivamente. Con ioduro de metilo los mismos autores obtuvieron

un iodometilato (XXIII) que no pudieron cristalizar; y que por

reducción dió C)—codam1na(I), también amorfa, estableciendo

claramente que la metilación se habia producido en la posi-'
ción 6 de la molecular

hSCO\ [1- H5C0\ //”\Ï
/ II+ N

HO' \\“/‘\\CH5 HO “CH5

: reducción
ano ¡ XXIII HSCO l I

00H:5 00H5

Estos resultados los llevaron a elegir sin titubeos la primera

de las estructuras precedentes (XXV)para la protopapaverina.
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Durante el transcurso del presente trabajo

se hicieron algunos intentos de metilación de protogapaverina

con diazometano sin obtener en ningún caso el resultado deseado.

Comola protopapaverina es muypoco soluble en los diversos

solventes que se utilizan para trabajar con diazonetano, la

reacción se debe llevar a cabo en un sistema heterogéneo.

Cabepensar que las condiciones necesarias para la metilación

debenser un tanto críticas, y por lo tanto de dificil repro­

ducibilidad. Comonuestro interés por preparar la base me­

tilada en la posición 7 de 1a molécula estaba dirigido hacia

la sintesis de pseudolaudanina, y comoel precursor se obtiene

directamente en la fusiÉn, no se insistió en estos ensayos.

También se hizo reaccionar protopagaverina

con ioduro de metilo en tubo cerrado a 100°, de acuerdo con la

técnica de Spáth y esteino El examen cromatográfico del pro­

ducto amorfo reveló la presencia de la base XXIVen una pro­

porción cercana al diez por ciento ademásdel producto grin­

cipalXXIIIouc da por reducción ej-codamina (I). Disolviendo

esta mezcla en isopropanol se pudo obtener el iodometilato XXIII

en formacristalina fácilmente purificable por recristalización

del mismo solvente, alcanzandose un punto de fusión de 131-153°.

El iodonetilato de protopapovcrina puro dió por reducción una

C)ncodaminaque fué cristalizada, de punto de fusión 106n108°,

no registrándose en la literatura ningún otro caso de crista­
lización dc estas dos sustancias.



Del trabajo de Spath y Epstein se colige

que estos autores consideraban el ioduro de metilo comoun re­

activo específico para iones fenato y, en consecuencia, fenoln

bctainas. La relativa inespecificidad de la metilación de la

protopapaverina con este reactivo indica que, si se mantiene

el mismocriterio, hay que suponer que las dos funciones oxi­

genadas de las posiciones 6 y 7 del núcleo isoquinolinico par­

ticipan de cierto carácter iónico. En otras palabras, aún
haciendo abstracción de las estructuras canónicas del sistema

aromático, no se puede decir que la carga negat1Va de esta

fcnol-betaina está localizaïa; por el contrario, resulta ló­
gico suponer que dicha carga se distribuye entre los dos oxi­

genos unidos al núcleo isocuinolinico‘ De esta manera la di­

ferente reactividad de ambosoxígenos frente al ioduro de me­

tilo debe explicarse por medio de una conjunción de factores

polares y estéricos, ya que a su presumiblemente distinta

participacion en la formación de la fenol-betaina se debe

ag:egar un distinto grado de protección o impedimentoestérico
para cada uno de ellos.

A la luz de los conocimientos actuales re­

sulta preferible escribir las fórmulas de las dos protopapave­
rinas propuestas por Spath y Epstein comozwitteriones o iones
dipolares :
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Por lo que se verá, sin embargo, no se dispone de datos que

perm'tan negar la existencia de un equilibrio tautonérico entre
las dos formas; Observandolas dos fórmulas zwittcriónicas

anteriores se ve que en ambos casos el hidrógeno ácido puede

estar muy cerca de un oxigeno cargado negativamente. Esta

situación hace pensar no ya en una tautomería en la cual dicho

hidrógeno puede migrar de un oxígeno a otro, sino en una agrun

pación atómica en la que cl hidrógeno formaría un puente entre

los dos oxigenos que comparten la carga negativa :

,'o\
IiC) !+

.‘A N

o ‘ CES

,O 4 m
H500

OGHZ

Esta hipótesis se encuentra abonada por los datos del esgectro
infrarrojo de esta sustancia, que presenta una absorción bastante

fuerte en la zona 2900-5100 cm“1, característica de oxhidrilos

fenólicos que forman quelatos.
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En el curso de su estudio de la reacción

de fusión del clorhidrato de papaverina Spath y Epstein ais­

laron de la mezcla de productos un 25 por ciento del clorhi­

drato XXII de la base XXIV‘nue‘habia sido preparada antes por

otro método (Decker y Dunant, 1908)“ Quienes la habian pre"

parado por primera vez le asignaron correctamente la estructura

a menos dc las posiciones relativas del grupo metoxilo y de la

función fenato en la porción isoquinolinica de la molécula.

En 1915 Decker y Eichler redujeron el compuesto que llamaban

N-metil-nor—papaverinio, obteniendo asi por primera vez la‘

pseudolaudanina (II). Al demostrar Spáth y Epstein (1926)

la estructura de este isomero de la laudanina y de la code“

mina, quedó definitivamente establecida la de su precursor
totalmente aromáticoa

' O\ ///—\' /\.(::> KM:) + g
HBCO” N\ CHW

V r ' T
Q M500 CLS

reducción.M.
O m. O n

HSCO HSCO t

OCHE5 OCH5

Spáth y Epstein aislaron del producto de

fusión 41 por ciento de protopapaverina y 25 por ciento del

clorhidrato XXII de la base XXIV. ¿.En el residuo amorfo sólo

pudieron caracterizar una pequeña cantidad de protopapaverina
impura, no encontrando papaverina sin descomponer. Reduciendo

este residuo obtuvieron una nueva mezcla que fraccionaron con
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éter en dos porciones de diferentes solubilidades, que no pu­

dieron ser cristalizadas y que representaban cada una aproxi­

madamentelO por ciento de la sustancia inicial. La fraCCión

más soluble en éter dió un picrato que resultó idéntico al de

la üj-codamina; por lo tanto en la reacción de fusión debia

producirse un N metil-nor-papaverinio isómero de la base dc

Decker y Dunant (XXIV), cuya fórmula estructural deberia ser

cho\o Oh
'o’ N\CH5

XXIX;

BZCO

OCH5

La fracción menos soluble en éter fue purificada parcialmente

y metilada con diazometano, obteniéndose C) laudanosina (V).

Oxidando la base se obtivo ácido verátrico (XIV), lo que.

indicaba que los dos grupos metoxilo del resto bencilico de

la molécula se mantenían intactos. Etilando y oxidando el

producto de etilación con permanganato de potasio se obtuvo

ácido 4,5-dietoxi-ftálico (XXX),, con lo cual quedó demostrado

que este producto de reducción del residuo amorfo de la fusion

era l(5',4'—dimetoxibencil)—2—metil—6,7-dihidroXi-l;2,5,4­

tetrahidro-isoquinolina.(IX).
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Spáth y Epstein supusieron que la sustancia que daba por re­

ducción esta base era el “isómero"XXWEdela protopapaverina.

Comoya se ha visto, no existen motivos para creer en la exis­

tencia independiente de tal isómeroa Por lo tanto corresponde

decir que el residuo amorfo de Spáth y Epstein contenía también

protopapaverina en cantidad apreciable.

En el trabsjo actual se aislaron protopapa­

verina y el clorhidratoXXUlde la fenolbetaína XXIV,obteniéndose

un rendimiento bastante mejor de este último producto que el

descripto con anterioridad (57%contra 25%). Por cromatogra­

fía sobre papel del residuo amorfo se confirmaron en general

los resultados de Spáth y Epstein. Una diferencia con res­

pecto a los resultados de los quimicos vieneses es la caracte­

rización de papaverina en el producto de fusión, que fué reco­

nocida por cromatografía en papel y lugo aislada y cristalizada

Tal comose dijo antes, Spáth

,y Epstein no pudieron encontrar papaverina en esta mezcla, por

lo que supusieron que la reacción era completa La discrepancia

parecería deberse no a las muypequeñas diferencias de técnica



aplicadas en la reaccion de fusión, sino más bien a la sensibiu

lidad de la cromatogrofia comométodo analítico, que permite

revelar cantidades de compuestosque no ¿odricn cristalizar en

presencia de masas apreciablemente mayores de otras sustanciasa

Además de la mancha correspondiente a papa«

verina, de Rf alto, los cromatogramasen papel indicaban la
Opresencia de le base XXIVde Decker, y de su isómero XXX,.351H

comode protopapaverina. Estas sustancias no fueron aislados,

pero sus valores de Rf y sus fluorescencias bajo rayos ultra­

violeta fueron comparadas con testigos, confirM'ndo de esta

manera las conclusiones de Spáth y Epstein..

El análisis de la reacción de fusión del

clorhidrato de papaverina realizado en este trabajo permitió

decidir en favor de su empleo comopunto de partida para la

sintesis de codaminay pseudolaudaninag En efecto, esta reac­

ción da comoproducto princinal protopapaverina, que se metila

con buen rendimiento para dar el iodometilatoXXEI, que por
reducción da (Ü-codaminn :

A ‘ I ’­H\ O 1 i L
.‘ f, N +
0 / \ CH3

+ .

\\V/J \ GHZ HOICH

© “5*,I

HECO XXI’ HÉCO l I XXIII
OCH
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HÓ \ CH8 HO ‘ CH5

reducción _

<::> XXIII I
HSCO l HSCO

CCH:5 ‘ OCH3

Por otra parte el clorhidratoXXIIde la base XXIV,otro pro­

ducto importante de la reacción, se puede reducir directamente

para obtener sin dificultad Cjupseudolaudanina :

- HO\
[el

9‘ + _ ÑI“\CH H eo V._ I, \
'“ 5 :5 CHE

: reducción
HSCO IXXII HBCO ‘ II

OCH5 ' OCHS

Los pocos pasos requeridos para llegar a la eodamina y la

pseudolaudanina, asi comola sencillez y buen rendimiento de

las diversas reacciones, orientaron la elección de un camino

sintético hacia la fusión del clorhidrato de papaverinaa La

decisión se vió reforzada por la economia dc la materia prinw,

que se produce en escala industrial, y se puede decir ahora que

el método elegido es en este momentoel más conveniente para

obtener en el laboratorio las dos bases que son objeto del pre­
sente trabajo“
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chq
l

, N\
HO ¡ CH5
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OCH

H5CO

La eodamina (I) es un alcaloidc menor del

opio, que fue aislado por primera vez por Hesse en 1870 de

las aguas madres etércas dc la laudanina, estimando este autor

que la nueva base se encontraba en el opio turco en una pro­

porción de 0.0055 por ciento. En 1926 Machiguchi demostró la

presencia de codaminaen el opio japonés; el trabajo original

no pudo ser consultado y el resumen del Chemischcs Lentrolblatt

trae pocos datos, de manera que sólo se puede suponer que este

alcaloide fue cristalizado nuevamente en ese año¿ ya que los
métodos cromatograficos que hubieran permitido una identificá­

ción sin aislamiento previo no eran aplicados todavía. Por

último, BrochmaanHanssen, Nielsen y Utzinger (1965) aislaron

nuevamente la codamina del opio por cromatografía preparativa

en capa delgada, y la cristalizaron de heptano.

Hesse describe la base con un punto de fusión

de 126-127°, dato con el cual coincide el resultado de Brochmann"

Hanssen y colaboradores según quienes la codamina funde a 126.6°.
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La 9-- y la GJ-codaminapreparadas por nosotros también funden

a 126-127C.

En los trabajos de Hesse no se encuentra

ninguna referencia al poder rotatorio de este alcaloide, y al

no aparecer este dato en la literatura posterior se pudo creer

que las muestras de que se disponía eran demasiado pequeñas, o

A.
que el poder rotatorio era demasiado bajo para ser nedible.

La primera medición de poder rotatorio de la codominu de que

se tiene noticias, fué realizada por el grupo de Battersby

(comunicación personal, 1964) sabre un producto sintético re­

suelto en sus antipodas ópticos por cristalización de los div

benzoil-tartratos del G-bencil-derivado de la base; la kJ­

codanina no pudo ser cristalizada, y el poder rotLtorio fué

determinado sobre el clorhidrato : fixID = +59° (c::O.5, HBO)
Brochnanananssen y colaboradores (1965) pudieron dcterninar

el poder rotatorio de la base natural cristalizada por ellos,

obteniendo el valor LxIÉBGP+75.5° (c: 0.5, etanol 95%). Por
otra parte, la 99- y la LJ-codaminacristalizadas en el curso

de nuestro trabajo presentan los poderes rotatorios NJÉS:
17.5
D+66.1t1.5° (“1.0, etanol 95%)y [oc] = -68.8.‘.'1.9° (0:1.0,

etanol 95%). Nuestros clorhidratos de QJ- y GJ-codamina, no

cristalizados, dieron poderes rotatorios de ¿59° y -60° respec­

tivamente, determinados en ácido clorhídrico lN y por lo tanto

comparables con el resultado de Battersby.

En lus'publicaciones de Hesse (1870-1872)



se describe la cristrlización de la codaminanatural de éter

etílico comopequeñas agujas, y de etanol comograndes prismas

hexagonales. Los dos enantiómeros de este alcaloide fueron

cristalizados por nosotros de éter de petróleo durante el pre­

sente trabajo, obteniéndose también agujitas; se pudo reprodu­

cir además la obtención de prisnas hexagonales de cerca de un

centímetro de largo por evaporación lenta de soluciones etanó­

licas de (ü- y k4-codamina.

Los cristales de las codaninos ópticamente

activas son muysolubles en cloroformo, metanol y etanol, en

acetona y en acetato de etilo, y bastante solubles en éter, en

benceno y en agua caliente. Según Hesse la codamina natural

es también muysoluble en éter de petroleo; sin embargonost­

tros hemospodido recristalizar los dos enantiómeros y la base

racémica de este solvente con rendimientos aceptables.

Hesse describió en los mismostrabajos un

iodhidrato cristalino de (d-codanina y un cloroplatinato amorfo

que al parecer no resultarian útiles para su caracterización.

El grupo de attersby preparó (1964) un clorhidrato de 94-00­

damina cristalino, de punto de fusión 125°, cuyo poder rotatorio

fué determinado según se dijo antes. En el trabajo presente

no se obtuvo el clorhidrato en forma cristalina, pero en cambio

se pudieron preparar los picratos de E)- y F)—eodemina,que

funden a 148°e El picrato de F)-codamina tiene un poder rota­

torio de [041234= —e4.8:2.0° (c310, 0141015). También hemos
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preparado los iodometilotos de h)—y GJ-codaminc, de punto de
. o I

fusión 200° y poderes rotatorios de kMJÉ* +97.bi.l.9° (c: 1.0,

etanol 95%)y [ngoz -lOO't2.0° (c=.l.0, etanol 95%)resyec­l

tivamente.

Con soluciones de cloruro férrico la codamina

du una coloreción verde oscura, lo cue sugiere la presencia de

un oxhidrilo fenólico. Le solución del alcaloide en ácido
sulfúrico concentrado puro es incolore a temperature ambiente,

pero calentándola a 150° se desarrolle una color801ón roja vio“
lácea. Si el ácido sulfúrico contiene sales férricas la so­

lución de codemina a temperatura ambiente es azul verdosa y en

caliente vira a violetv oscuro" Conácido nítrico concentrado

se obtiene una coloración verde oscura.

La fórmula CBOHZSNO4fué establecida por

Hesse (1870) y confirmada por Spáth y Epstein en 1926, quienes

determinaron la estructura de este alcaloide. Estos últimos

autores metilaron codaminanatural obteniendo kJ-laudanosina,

con lo cual quedó demostrado que se estube en presencia de una

bencil-tetrehidro-isoquinolina tetresustituídm terciaria; este
resultado confirmabapor otra parte los resultados analíticos

que indicaban la existencia en le molécula de tres metoxilos y

un N-metilo, quedando por lo tanto un oxhidrilo fenólico en

una posición indeterminada. Otra conclusión que se pudo ex­

traer inmediatamente del resultado de la metilación de la codu­

mina fué que el alcaloide natural pertenece a la misma serie
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óptica que la k)—laudanosina, que en un trabajo de Corrodi y

Hardegger (1956) fué asignada de manera absolutas

Para establecer la posición del oxhidrilo

fenólico Spáth y Epstein etilaron la codaminacon diazoetano,

y oxidaron el producto de reacción con permanganato de potasio

en condiciones muy suaves" Trabajando de esta manera pudieron

aislar la 8-metil-6-metoxi—7—etoxi-l,2,3,4-tetrahidro«isoqui—

nolonanl (XXXI), de modo que quedó demostrado que la codumina

es el l-(Z',4'—dimetoxibencil)-2—metil—5—metoxi—l,2,5,4-tetra­

hidro-isoquinolinol-7 (I).

cho A HscoO \I¡

.,. \Ï\ 'KN’\
hO CHE CHsCHZO CHS

(3301qu2
———————4_­

O I XXXII
HgCO ' HÉCO

OCHS OCHB

H5CO l 115co\

CHCUo \J\CHn CHc 0‘ CH
3 o 5 H2 U 5

to

1

“2

Mn04K_O “‘“t'
XXXII

HSCO

OCH5

Schópf y Thierfelder (1959) obtuvieron una

prueba adicional de la estructura de la codamina descomponiendo

su sulfoetilato con una solución caliente de hidróxido de sodio.
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Pudieron aislar csi la “des-base“ XXXII,-quepor ozonizeCion

dió aldehido verátrico (XXXIII) y el áldehidoiXXXIY :
cH

' H C0\ N\.

N/Csz
“CH H

HO 3 .0 '
lhaOIïO ’ O m

/ .- .

h5CO l H5CO

OCH5 ¿CH5

l.; CIJHS 9315

HÉCO N\\C2H5 HBCOI::::IÏ/‘k//Ns\NC2H5
HO OE .HO CHD XXXIV”

i . Hoo +
e HSCQ CHO

O XXXII ­ ‘ XXXIII
H co l HSCO

La codamina racémica fué sintetizado por

primera vez por Spáth y Epstein (1928) aprovechando la reacción

de fusión del clorhidrato de papaverina, ya estudiada anterior­

mente por Pictet y Kramers y por Hesse (1905). El producto

principal de esta reacción, protopapaverina, se metiló selecti­

vamente con ioduro de metilo para dar el ioduro de l-(S',4'­

dimetoxibencil)-2—meti166—metoxi—isoquinolinol-7 (XXIII);‘Que

no pudieron cristalizar y que convirtieron en el cloruro ;

éste a su vez fué reducido con estaño y ácido clorhídrico para

dar la codamina racémica, que obtenida comoun aceite no cris­

talizó, pero dió con facilidad un picrato cristalino de punto
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de fusión 187-188o

xo l HSCO\ \. [I 'O0+ 001;»­
o/ N\ CH5 Ho’V \ CHE

ICH____.5_;m”

O XXI O XXIII
HSCO HBCO

ÓCH ‘

H co _ H co

“o o ‘I “QC!N" i ,v N
HO/ \CH5 HO \CH5

reducción //\\V/Jo Q I(
15500 H5CO

OCH5 OCH5

Sohopfy Thierfelder repitieron la sintesis
(1959) por un camino similar, con la diferencia de que en lugar

de reducir la base totalmente aromática con estaño y ácido olor­

hidrico la sometieron a una hidrogenación catalítica, obteniendo

también &j—codaminaamorfa.

En el curso del presente trabajo se siguió

nuevamentela síntesis de Spáth y Epstein, lográndose crista­

lizar este vez el iodometilato de protopapaverina (XXIII),,gue

libre de la base XXIV,funde a 151-135°. Este iodometilato

purificado fué reducido sin transformarlo en cloruro mediante

la acción del borohidruro de sodio. La fij-oodamina preparada

de esta manera pudo ser cristalizada de éter de petróleo, dando

un punto de fusión de 106-108°. La base racémica fué caracte­
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rizada por medio de su picrato y su iodometilato de punto de

fusión 215-217° (Onda, 1954), y se preparó además un stifnato

de punto de fusión 182-182.5° y un perclorato de punto de fu­

sión lso-180°, sales que no habian sido descriptas anterior­
mente.

Burger (Tesis, 1927) realizó la síntesis to­

tal de la codaminautilizando la reacción de Bischler-Napieral­

ski y protegiendo el oxhidrilo fenólico con un grupo bencilo.

Onda (1954) y Billek (1956) llevaron a cabo otras sintesis de

la codamina racémica semejantes a la anterior en sus rasgos ge­

nerales. Finalmente, aunque no se conocen detalles, se supone

que el grupo de Battersby debe haber aplicado en 1964 el mismo

método de sintesis para preparar le (fi-bencil-codamina que fué

resuelta por ellos en sus isómeros ópticos. El plan general

implica la condensación de la S-metoxi-4—benciloxi-fi_fenil­

etilamina con un derivado del ácido homoverátrico para obtener

la amide correspondiente, y la ulterior ciclación de la amida

bajo la acción de un catalizador comopor ejemplo oxicloruro de

fósforo - ,
COZCHZCH5 h3CO

H300\
+ NH

06H5CH20 2 H500 I a“ O
HSCO



cho H590\

, , (:::> ,JIH _ _ , ,/IJ
CGHÉCHÉO oc J 06H5Cfl20

P0013o o
HBCO H5CO

OCH5 OCH5

‘La forma y el momento en que se reduce el grupo bencilo y se

introduce el N-metilo así comolas condiciones de la reducción

de la dihidrouisoquinolina a tetrahidro-ieoquinolina varían
con los distintos autores. Se da comoejemplo el método se­

guido por Onda (1954), que parece más iluetrativo del-camino

que sébsuele seguir actualmente :

Hsco\ HZCO\ \\

J 1+ [I’Ï; -— T ’ / N\
C6H5CH20 C6fi50d20 CH5

ICH5____..._.__’.

HSCO' HSCO

00H5 OCHÉ

cho I - Hsco
O le [I O// T

C6H5CHZO “Ch3 HD N\CH5

.___ÏÉL____Q.,
(::> Pd-C, Ptoz

H500 HBCO

00H5 OCH5

En todos los casos se obtuvo un producto aceitoso que daba con

facilidad el picreto descripto por Spáth y Epstein, y sólo se

logró cristalizer la base en el trascurso de este trabajo.
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PSEUDOLAUDANINA

La pseudolaudanina (II) es una base no natu­

ral que fué sintetizada por vez primera por Decker y Eichler

(1915), quienes la obtuvieron por reducción con estaño y acido
clorhídrico de la fenolbetaina XXIV:

o\ HO\

©©N+ ©
Hsco“ \CH5 H5CO'

\\//J reducción ‘

JÏ::;U XXIV JÍ:::U II' COH5

00H" OCHS(J

\\
CH5

HSCO

Esta fenolbetaina habia sido obtenida en 1908 por Decker y

Dunant tratando el sulfometilato de papaverina con solución
de hidróxido de bario caliente :

LJ o 01+l \‘
HSCO CHB HSCO

Ba ( OH)'2

cho :! H5CO

Spáth y Epstein (1926), en su trabajo sobre

la estructura de la pseudolaudanina, la sintetizaron por el

mismométodo. En 1959 Schópf y Thierfelder hidrogenaron la

fenolbetaina de Decker cataliticamente utilizando óxido de pla­
7
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tino, logrando asi un rendimiento de 64 por ciento. Nosotros

hemos obtenido pseudolaudanina reduciendo el clorhidrato XXII de

la base XXIVcon borohidruro de sodio, siendo el rendimiento

en estas condiciones de 75 por ciento. Ya que dicho clorhi­

drato se obtiene con buen rendimiento y bastante puro de la

reacción de fusión del clorhidrato de papaverina, este método

nos pareció el más conveniente.

En la literatura quimica se observa que

los distintos autores dan para la pseudolaudanina puntos de

fusión diferentes. Este hecho parece deberse a la dificultad

de encontrar para dicha base racémica un solvente adecuado para

la recristalización. El producto de Deckery Eichler, crista­

lizado de etanol al 50 por ciento, fundia a 75-85° y evidente­

mente contenia solvente puesto oue secado al vacio el punto de

fusión se elevaba hasta 111°. Recristalizando la pseudolauda­

nina de éter de petróleo estos autores no pudieron lograr un

punto de fusión más alto, aún secando al vacio, y los análisis

elementales indican que la base retenia el solvente con mucha

tenacidad. Schopf y Thierfelder no mencionan en su trabajo

ninguna purificación del producto. En cambio Spath y Epstein

discuten este problema, e informan que por recristalización de

éter etílico se obtiene pseudolaudanina de punto de fusión

120-121°. El solvente elegido por estos últimos investiga­

dores tiene el grave inconveniente del bajo rendimiento de las

cristalizaciones en que se lo utiliza, dado su bajo punto de
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ebullición. En este trabajo se ha usado con éxito una mezcla

de los éteres butilico y etílico, alcanzóndose un punto de fu­
sión de 119.5-120.5° en recristalizaciones de buen rendimiento.

El único derivado útil para la caracteriza­

ción de la pseudolaudanina cuya preparación se registra en la

literatura es el picrato, de punto de fusión 162-163”. Decker

y Eichler describen la preparación de otras sales : el clor­

hidrato, el cloroplatinato, el cromatoy el perclorato, pero

evidentemente ninguna de ellas resultó de utilidad pues a pesar

de que se menciona que son cristalinas no se indican los puntos

de fusión. Siguiendo el método aplicado a la codamina hemos

preparado el iodometilato de (fl-pseudolaudanina, que funde a
211.5-213.5°.

Decker y Eichler observaron que con cloruro

férrico en solución clorhídrica la pseudolaudanina daba una co­

loración verde amarillenta, lo que indicaba la presencia de un

oxhidrilo fenólico. Conácido sulfúrico concentrado puro se

obtenía una coloración anaranjada débil, y con ácido sulfúrico

concentrado que contenía cloruro férrico, una coloración roja
oscura .

Otro indicio de que la base tenía una función

fenólica era su solubilidad en soluciones diluidas de hidróxido

de sodio, de las cuales se podía hacer precipitar por pasaje de

anhídrido carbónico. La presencia del grupo fenólico fué con­
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firmada por la preparación de un derivado benzoilado por trata­

miento con cloruro de benzoilo en solución de hidróxido de

sodio. Los autores sólo dicen de este compuesto que es in­

soluble en álcalis; en el presente trabajo se describe su

obtención al estado puro (funde a 131-152°) por otro método.

Decker y Eichler establecieron la fórmula

correcta C20H25N04. Hicieron también el primer estudio de la
estructura de la pseudolaudanina demostrando claramente que el

oxhidrilo fenólico no podía encontrarse en la porción bencilica

de la molécula puesto que por oxidación de la misma con bicro­

mato de potasio en solución débilmente ácida se aislaba ácido

verátrico (XIV)“; 902H

H CO' XIV'

OCHS

En 1926 Spáth y Epstein establecieron defi­

nitivamente la estructura de esta sustancia. Demostraronen

primer lugar que sc conservaba el esqueleto carbonado de la

papaverina puesto que por mctilación con diazometano se obtenía

fi)-laudanosina. Para aclarar la 938101ondel oxhidrilo eti­

laron el alcaloide con diazoetano y oxidaron el producto de

etilación con permanganatode potasio en condiciones alcalinas
suaves. De esta reacción aislaron la 2-metil-6-etoxi—7—metoxi­

l,2,3,4-tet‘ahidr0-isoquinolona-l, quedandoasí demostradoque

la pseudoloudaninaes el l-(3',4'-dimetoxibencil)-2-metil—7­

metoxi-l,2,5,4-tetrahidro-isoquinolinol-6 :
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Schópf y Thierfelder (1989) obtuvieron nuevas

pruebas de la estructura de la pseudolaudanina descomponiendo

el sulfoetilato con una solución caliente de hidróxido de sodio.

Aislaron de esta manera la "des-base” XXXVI,que por ozonizución

dió aldehido verátrico (XXXIII) y'el aldehido”XXXVII

5
HO HO NN‘

+ C H CgHs
NI” 2 5\

HBCO CH3 HSCO ‘ >NaOH_——_—_’u

(::) XXXVI
H5CO HZCO

OCHS 00H5

CH
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No se ha encontrado en la literatura ninguna

referencia sobre sintesis total de la pseudolaudanina, y esto

resulta explicable si se tiene en cuenta la gran simplicidad

de los caminos sintéticos que pasan por la base XXIVde Decker

y Eichler. El único interés que podria tener una síntesis
total en este caso seria comodemostración de la estructura de

la base, y ésta se puede considerar suficientemente demostrada.

Por lo tanto no parece justificable el esfuerzo que exigiria

la serie de reacciones que llevaria a la pseudolnudcnina par­
tiendo de isovainillina.
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RESOLUCION DE BASES RHCEMICJS BEHCIL-TETRAHIDRO"ISOgUILOLINICnB

Una vez obtenida la &)—laudanosina por sin"

tesis parcial a partir de papaverina (Pictet, 1901) resultó de
interés poder disponer de cantidades apreciables de la base

natural y de su antipoda óptico, la GJ-laudanosina. Pictet

y Athanasescu (1900) trabajaron en este sentido logrando cris­

talizar 09-quinato de F)—laudanosina en forma ópticamente pura,

sal de la que se puede aislar la (J-laudanosina de punto de

fusión 89° y'ládIf=-105° (etanol). Al no disponerse de ácidox
GJ-_uinico no podia separarse en forms pura el isómero natural

de la base por este método; sin embargo los autores pudieron

aislar de las aguas madres de cristalización de la sal una

ÜJ-laudanosina con poder rotatorio cercano a 100°.

La cristalización de sales de ácido quinico

con laudanosina es un método de desdoblamiento bastante incómodo,

ya que el GJ-quinato de GJ-laudanosina es muy soluble en los sol­

ventes habituales y se hace necesario trabajar en soluciones
concentradas. En este laboratorio se llevaron a cabo ensayos

de precipitación de sales de la laudanosina con ácidos óptica­

mente activos obteniéndose siempre productos siruposos, lo que

indicaria una gran solubilidad de todas estas sales en los sol­
ventes usados.

Parece probable que otros autores hayan in­
tentado resolver la (fl-laudanosina con ácidos distintos del
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Gá-quinico y que hayan tropezado con las mismas dificultades

que nosotros. Revisando la literatura sólo se encuentran dos
casos recientes de desdoblamiento de la (fi-laudanosina (Hughes,

Ritchie y Taylor, 1952, y Tomita y Kunitomo, 1962), y en ambos

se emplea ácido CJ-quínico variando los solventes, de manera

que se puede decir que hasta el momentoéste sigue siendo el

único método de que se dispone para separar los isómeros 6p»

ticos de este base.

Si se toma en consideración la presencia de

oxhidrilos fenólicos en las moléculas de las demásbencil-tetra­

hidro-isoquinolinas tetrasustituídas resulta lógico suponer que

sus sales con los ácidos empleados habitualmente en la lesolu­

ción de bases racómicas deben ser tan solubles comolas de la

laudanosina, o más. Heuos podido comprobar esta situación en

los casos de la @3—codaminay la fij-pseudolaudanina, y a juzgar

por las noticias dadas por otros investigadores probablemente

ocurra lo mismo con la ü9—laudanina.

Hesse (1902) parecería ser el primero que

intentó dosdoblar la @j—laudaninaen sus isómeros ópticos, sin

tener éxito. Un cuarto de siglo más tarde Spáth y Epstein

(1927) volvieron a estudiar el problema, con igual resultado.

Desde entonces no se han registrado otros intentos de resolu­

ción de este alcaloide sin introducir modificaciones en su
molécula.
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La fij-codamina fué preparada por primera

vez por Spütn y Egstein en 1938, y estos autores consignan en

la parte teórica de su trabajo el fracaso de sus intentos de
resolución del rzcémico. Los diversos grupos que han vuelto

a preparar esta base desde entonces hasta hace algunos años no

parecen haber tenido interés en la separación de los isómeros

ópticos de la codaminaa pesar de tratarse de una base natural

mal caracterizada por falta de material.

En lo que respecta a las dos bases sinté­

ticas, fi-pseudolaudanina y (t)-pseudocodamina, no se encuentra

en la literatura Quimicaninguna referencia a intentos de des­

doblar la primera, y la segunda sólo fué resuelta mediante cl

artificio que se describe a continuación.

Frydman, Bendisch y Deulofeu (1958) estu­

diaron la síntesis total de la (fl-laudanina y la (fi-prïgudou

codaminaprotegiendo los oxhidrilos fenólicos por esterifica­

ción con grupos benzoilo, y en vista de la fácil cristalizabi­

lidad de la H-O-benzoil-lacudanina y la (t)--0—benzoíl—pseudo­

codamina, estos autores decidieron intentar el desdoblamiento

de las bases benzoiladas en sus isómeros ópticos. Tratando

estos nuevos compuestos con los ácidos D- y L-tartáricos logra­

ron una fácil separacion que llevó, previa hidrólisis de los

benzoatos, a la obtención de la 94- y la GJ-laudanina (laudau

nidinas), y la 99- y la ÉJ-Pseudocodamina, que con la excepción

del isómero natural de la laudanina no habian sido descriptas.
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La (tE-codamina y la (t)—pseudolaudanina pre­

paradas en el curso del presente trabajo fueron sometidas a
intentos de resolucion utilizando los ácidos tartárico, málico

y quinico, N-acetil-leucina y los acidos dibenzoil- y di-p­
toluil-tartáricos, obteniendoderivados cristalinos únicamente

con los dos últimos y la pseudolaudanina, que sin embargo no

permitían una separación de los isómeros ópticos.

Con el antecedente del trabajo de Frydman,

Bendisch y Deulofeu a la vista, se prepararon los derivados

benzoilados de la (Ü-codamina y la L‘H-pseudolaudanina para po­

der intentar su desdoblamiento. Se ensayo el tratam1ento de

las bases benzoiladas con la misma serie de áCldOS que se había

utilizado para intentar el desdoblamientodc las buses fenóli­

cas, obteniéndose resultados prometedores únicaiente con el

ácido 0,0'—dibenzoíl—D-tartárico.

La dá-O-benzoíl-codamina tratada con ácido

dibenzoíl-D-tartárico dio una al que con un par de recrista­

lizaciones dió fácilmente un producto ópticamente puro. Des­

componiendola sal recristalizada se aisló la ká-O-benzoíl­

codamina, que pudo ser transformada en QJ-codamina de punto

de fusión 126-127° y Más? +66.li 1.5° (calvo, etanol 95%).

Este producto fué correlacionado con kJ-laudanosina, quedando

demostrada asi la obtención del isómero natural del alcaloide.

Tratando las aguas madres de 1a separación
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base residual, y tratando esta base inpura con ácido 0,0'—di—

benzoíl-L-tartárico se obtuvo una sal que por recristalización

e hidrólisis dió una 60-0—benzoíl-oodamina, que a Su vez per­

mitió obtener (á-codamina, que fué correlacionada con GJ-lau­

danosine por metilación.

La C5-O—benzoil-pseudolaudanina fué tratada

de la misma manera que la fij-O-benzoil—codanina.con los ácidos:

dibenzoíl-tartáricos, obteniéndose una resolución completa en

condiciones muchomás engorrosas que en el caso anterior, ya

que resultaron necesarias por lo menosocho cristalizaciones

sucesivas para llegar a tener productos ópticamente puros de

acuerdo con la correlación con Q4"y Gá-laudanosina.

Con la esoeranza de poder segarar los iso­

meros ópticos de la fij-pseudolaudanina de manera más rápida y

más económica en cuanto a material se preparó la €fl-O-p-toluíl­

pseudolaudanina, que fué sometida a los miauos intentos de ren

solución que la base benzoilada. En estos intentos no se

logró ningún éxito, de manera que el único método de desdobla­

miento de que se dispone para la flj-pseudolaudanina es por

ahora la larga y poco rendidora serie de cristalizaciones de

los di-benzoíl-tartratos de su derivado O-benzoilado.
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Tal comose dijo en un capitulo anterior,

en este trabajo se eligió para la sintesis de la CÚ-codamina,

por.su sencillezcy.bucn rendimiento y por el bajo costo de la

materia prima, la serie de reacciones que parte de la fusión

del clorhidrato de papaverina. Los resultados obtenidos por

nosotros en la primera etapa de la síntesis ya han sido con­

signados en el capitulo titulado "La reacción de fusión del

clorhidrato de papaverina".

La protopapaverina de punto de fusión 280°

se trató con ioduro de metilo a 100° en tubo cerrado, como lo

describen Spáth y Epstein (1928). Se observó que manteniendo

la mezcla de reacción a 1000 durante dos horas, de acuerdo con

el trabajo arriba mencionado,los resultados eran irregulares

por cuanto se podia detectar en algunos casos la presencia de

protopapaverina sin reaccionar“ Este inconveniente fué sub­

sanado calentando la mezcla durante tres horas, con lo cual la

protopapaverina desaparece totalmente.

El contenido de los tubos al terminar el

alentamiento presentaba dos fases líquidas : una constituida

principalmente por el exceso de ioduro de metilo, más densa y

de color amarillento, y la otra formada por el producto de la

reaccion, de consistencia gomosay color caramelo claro. Una

vez abiertos los tubos se diluia su contenido con metanol para
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obtener un sistema homogéneoy se evaporaba los solventes

Spath y Epstein reducian directamente el

iodometilato amorfo sin ningún intento de purificación, para

obtener Cá-codamina también aceitosa. Nosotros en cambio,

al observar por cromatografía la presencia en el producto de

reacción de protopapaverina no metilada, haciamos pasar la

mezcla por una columna de alúmina para lograr así una purifi­

cación parcial. El iodomctilato eluido de la columna, libre

de protopapaverina y de impurezas altamente coloreadas, se

presenta comouna sustancia amorfa de color amarillo vivo.

La cromatografía en papel de este producto, usando un eluyente

constituido por volúmenes iguales de n-butano, piridina y agua,

indicó que pese a la purificación parcial conseguida mediante

el pasaje por la columna de alúmina se tenia una mezcla del

precursor de la codamina con la base XXIVde Decker y Dunant,

que por reducción da (S-pseudolaudanina. En estas condiciones

no se podia esperar obtener (S-codamina pura por reducción, a

menos que se encontrara un método para separar los dos ioduros

aromáticos isómeros.

Llegado el trabajo a este punto un hecho

fortuito permitió desarrollar un métodosencillo para separar

los iodhidratos de las bases XXIII y XXIV. Un tubo en que se

habia hecho reaccionar protopapaverina con ioduro de metilo fué

dejado sin abrir durante varias semanas, al cabo de las cuales

se observó la cristalización de la fase constituida principal­
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mente por el precursor de la codamina. Los cristales fueron

separados cuidadosamente del exceso de ioduro de metilo y se

ensayo su solubilidad en diversos solventes. Resultaron prác­
ticamente insolubles en los solventes no polares, mientras que

en los solventes polares más comunespresentaban una solubili­

dad muy elevada y en agua daban una pasta gonosz. Finalmente

se probaron cl propanol normal y el iso-propanol, en los cuales

los cristales se disolvían en caliente para recristalizar con

facilidad por enfriamiento“ En conocimiento de estos resul­

tados se vió que el producto de reacción amorfo podia hacerse

cristalizar disolviéndolo en iso-propanol hirviendo y dejando

enfriar la solución. Recristalizando el iodometilato de pro­

topapaverina de punto de fusión 131-155° se obtuvo sin dificul­

tad el producto libre de la base de Decker y Dunant (XXIV).

HC

I+ [01’
H co N‘ CT-I

3 * 3

HSCOO XXIII HSCOO ¿XIV
ocn3 OCI.5

Durante la primera parte del trabajo se

habia estudiado la reducción del iodometilato de papaverina

con borohidruro de sodio, método ya descripto por otros autores

(Mirza; Awe, Wichmann y Buerhop, 1957). Aprovechando la ex"

periencia recogida se aplicó este reactivo a la reducción del



iodometilato de protopagaverine, obteniéndose rendimientos de

hasta noventa por ciento de Cy-codamina.

La @0—codaminaobtenida de esta manera se

presentaba bajo la forma de un aceite espeso, ligeramente aman

rillento, que por evaporación con éter etílico daba una espuma

blanca” El picrato de esta base fundia de acuerdo con los

resultados de Spñth y Epstein a 187°. Extrayendo la base

amorfa con éter de petróleo (61 69°) y dejando enfriar lenta—

mente la solución se ¿udo obtener cristales de Cüvcodamina,

no descriptos anteriormente, de forma acicular, incoloros,

que funden a 106-108°.

Además del picrato de @)—codaminase ore“

paró el iodomctilato, descripto anteriormente por Onda (1954),

que funde a 215-217°. Por último se prepararon el stifnato

y el perclorato de la codnmina racémica, de puntos de fusión

182° y 160"180° respectivamente, no descriptos en la litera­
tura cuínica.

Conose dijo en el capítulo sobre resolu­

ción de rrcémicos, la codamina no dió ninguna sal cristalina

con los ácidos tartárico, málico, quinico, Nnacetil-leucina,
0-benzoil- y O-pmtoluil-tartéricos. Para tratar de obtener

la resolución del racémico se preparó entonces la d3—O-benzoil­

codaminapor tratamiento de la base fenólica con cloruro de

benzoílo en piridina. Esta reacción no era completa, y por
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cromatografía en papel se reuelaba una cantidad considerable

de flá-codamina sin benzoilar, que oudo ser separada de la base

benzoilada por cromatografía en columna de alúmina. Un método

más cómodode purificación de la 63-O-benzoíl-codamina surgió

de los ensayos de desdoblamiento del racémico : tratando la

mezcla con ácido 0,0'—dibenzoíl-D,L-tartárico se obtiene la

cristalización de la sal de la base benzoilada únicamente, que

se puede purificar por recristalización. La efl-O-benzoíl­

codaminapurificada por cromatograria y por recristalización

de la sal no pudo ser cristolizada en ninguna ocasión, y per­

maneció siempre bajo la forma de un aceite incoloro muyviscoso.

Se preparó en cambio el picrato cristalino, que funde a 130°.

La Gj-Ovbenzoíl-codamina tratada con los

ácidos tartárico, málico, quínico y N-acetiluleucina óptica­

mente activos no dió ningún precipitado cristalino. Conel

ácido 0,0'-dibenzoíl-D—tartárico se obtuvo en cambio una sal

que recristalizada dos o tres veces llego a un poder rotatorio

constante y de la cual se aisló la 99-Onbenzoïl-codamina acei­

tosa, de [odD==+105°, y que no pudo ser cristalizada. De

esta base ópticamente activa se preparó el picrato, que funde

a 165.5° y tiene h1h3= +106.4° (cloroformo), pudiendo consi­
derárselo útil para caracterizar la base.

De las aguas madres de recristalizacion del

dibenzoíl-D-tartrato de “Jubenzoíl-codamina se aisló la base

enantiómerv inpura, que fué precipitada con ácido dibenzoíl-L­
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tartárico. El 0,0'-dibenzoi1wL-tartrato de G4-O-benzoil­

codaminase recristalizó hasta poder rotatorio constante, y

de este sal se eisló la (4-0-benzoil-codamina comoun aceite

de MD = -105°, cuyo picreto cristalino funde a 162-164° y

tiene un poder rotetorio de kn]D= -lll.5°.

Tanto la (LH-benzoil-codamina como sus isó­

meros ópticos fueron sometidos a intentos de hidrólisis con

ácido clorhídrico concentrado a 100°, obteniéndose siempre

rendimientos muyreducidos del alcaloide fenólico. Los bajos

rendimientos de hidrólisis ácida de la benzoil-codamina se

observaron también en el caso de la benzoil-pseudolaudanina,

mientras que los O-benzoil-derivados de la leudanina y lu pseu­

docodaminase hidrolizen de manera casi cuantitativa tratándo­

los con ácido clorhídrico concentrado a 70° durante media hora;

La diferencia de comportamiento de las bases

benzoiladas en la porción isoquinolinica de la molécula con

respecto a las que llevan la función éster en el bencilo se

puefe tratar de explicar de dos maneras. En primer lugar se

puede suponer la existenciï de un factor polar, tal comola

carga positiva del nitrógeno protonado en medio ácido, cuya

influencia sobre el anillo aromático de la tetrahidro-isoqui­
Ü

nolina sería más intensa que su efecto sobre el grupo bencilo

sustituido, que se encuentra más alejado del centro cargado

positivamente.
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