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Bl plan de trabajo fijado consistid principalmente
en efectuar la sintesis del ndcleo fundamental de los alca-

loides protopinicos (I), al que se denomind protoprotopina.

Para realizar la sintesis de dicho compuesto (I),
es necesario disponer de la tetrahidroprotoberberina (II),
a la cual puede aplicarse cualquiera de los dos métodos ya
conocidos de obtencidn de las bases de este grupo (método

de Perkin y método de Bentley).
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La preparacidn de la berbina (II), fue efectuada

siguiendo sin mayores variantes la técnica de Leithe (1930).

Se prepar$ primero la amida (III), por condensacibdn del
dcido fenil-acético y la 3-fenil-etil-amina (Decker y Kropp,

1909).

(111)



La reaccién de Bischler-Napieralski de la amida (III),
condujo sin dificultad a la 1-bencil-3,4-dihidroisoquinolina

(IV) (Pictet y Kay, 1909),.

Para la reduccidén de la dihidroisoquinolina (IV) a
la tetrahidrobase (V), se resolvid sustituir el empleo de me-
tales en medio acido, por la hidrogenacidén catalitica y el

uso del borohidruro de sodio.
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Para la preparacidén de la l-bencil-2-formil-1l,2,3,4,-
tetrahidroisoquinolina (VI), se empled la condensacibén de la
base (V) con 4cido férmico (Chakravarti, Haworth y Perkin,
1927). Por destilaciédn a alto vacio del producto aceitoso ob-
tenido, se logrd cristalizar por primera vez la amida (VI)

(p.f. 80-81°),



w1l cierre del micleo C de la berbina (II), se efec-
tud mediante el empleo de pentdéxido de fésforo como agente
condensante (Leithe, 1930). Es de sefialar que el uso del de-
rivado formilado (VI) cristalino, no introduce mejoras en

los rendimientos.

Bl tratamiento de la berbina (II) con ioduro de me-
tilo, condujo sin inconvenientes a la mezcla isomérica de
los ioduros de N- metilberbina (VII), que pudieron ser sepa-
rados sin dificultad en sus formas ¥y § (Chakravarti, Ha-

worth y Perkin, 1927).
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De la aplicacidén de la reaccidén de Hofmann a los
iodometilatos de berbina (VII), se obtuvieron dos metinos.
Uno de ellos resultd el metino vinilico o base B (VIII),
que fue el Wnico aislado por los investigadores menciona-
dos y coincide con las propiedades sefialadas por los mis-

mos.

Su hidrogenacidén catalitica condujo al dihidro de-
rivado (IX) no descripto, caracterizado como picrato (p.f.

174.5-175°).
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El metino ciclico o base A (X) que es el intermedia-
rio importante en este camino de sintesis, se obtiene con un
rendimiento may inferior al de la base B. Del mismo pudo pre-~

pararse un picrato de p.f. 158-159°,
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Las estructuras de ambos metinos fueron confirmadas

por reacciones caracteristicas y por evidencias espectrales.

k1 tratamiento con 4cido perbenzoico de la base ci-
clica (X), condujo a la obtencidén del N-46xido (XI) que pudo

ser aislado como picrato de p.f. 188-189¢°,

Los ensayos para transponer el N-4xido (XI) en la
base protopinica (I) buscada, por calentamiento con &cidos,

indicaron que era necesario proceder a 140°, temperatura su-



perior a la que es habitual en este tipo de transposiciones.

En estas condiciones se aislé la protoprotopina (I)
(picrato, p.f. 232-233°), cuya estructura se confirmé por
evidencias espectrales (espectros I.R. y R.M.N.), como asi

también por su transformacidn en la berbina (II) original.

Los bajos rendimientos en base ciclica (X) obtenidos,
determinaron la imposibilidad de poder reunir cantidad sufi-
ciente de protoprotopina (I), como para poder estudiar su

quimica.

Para aplicar el método de Bentley se oxidd la berbi-
na (II) con 4cido perbenzoico, lo cual condujo a la obten-

cién del N-é6xido de la misma (XII) (picrato, p.f. 184-185°),

(XI1)
Cuando el 6xido (XII) fue sometido a la accidn del
cromato de potasio, se observé que la reaccidn era més com-

Pleja de lo descripto por Bentley para unos pocos casos.

Mediante técnicas cromatogrificas se caracterizaron
el 79% de los productos de la reaccidn. Se identificaron:
tetrahidroprotoberbverina (II) (6%), protoberberina (XIII)
(12%), oxoprotoberberina (XIV) (28%) y N-46xido de berbina



(XII) (33%) sin reaccionar.
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Es evidente que la carbinolamina (XV) necesaria pa-
ra la sintesis de la base protopinica (I) siguiendo este
método no se produce en cantidad apreciable y si lo hace se
descompone con facilidad, lo cual no favorece su utilizacidn

en este caso.

En la Tesis se ha efectuado una discusibn de las

reacciones que pueden conducir a los productos aislados.
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CAPITULO I,

INTRODUCCION,

El grupo de alcaloides protopinicos comprende un
numero reducido de bases naturales, cuya estructura funda-
mental (I) contiene un heterociclo de diez Atomos, uno de

los primeros ciclos medios encontrados en la naturaleza.
4 5
37

(1)

Los componentes de este grupo se diferencian entre

si por los sustituyentes oxigenados en los micleos A y D y
con excepcidn de dos bases donde X : CH3 y una donde X : OH,
1o que les confiere actividad 6ptica, en los restantes alca-
loides que constituyen un conjunto de siete bases, X : H,
careciendo por lo tanto de poder rotatorio lo cual hasta

cierto punto puede considerarse caracteristico.

En estos laboratorios ha existido desde hace varios
aflos un interés por el grupo de bases protopinicas, que tie-
nen su origen en los trabajos sobre los alcaloides del Faga-

ra coco, realizados en la Citedra de GQuimica Bioldgica de



Cérdoba por Stuckert (1933), quien aisld de esa planta uno
de los mds difundidos: la alocriptopina, a la que denomind
o ~fagarina. Posteriormente de la misma planta se aisld la
fagarina II, que resulté ser un alcaloide protopinico con

una distribucidn de los sustituyentes oxigenados diferente

a la que poseian los conocidos hasta entonces.

Los trabajos que se efectuaron sobre las bases pro-
topinicas, llevaron a la conviceidn que resultaria intere-
sante la preparacidén de un compuesto con la estructura (I)
que careciera totalmente de sustituyentes, para poder estu-
diar sin la influencia de los mismos, su comportamiento qui-

mico,

ks de sefialar que mientras las estructuras fundamen-
tales de otros grupos de bases naturales como la bencil te-
trahidroisoquinolina (II) y la tetrahidroprotoberberina (III),
se han conocido y su quimica ha sido bien estudiada desde
hace tiempo, el compuesto protopinico (I) libre de sustitu-

yentes era desconocido.

2
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(II) (II1)



En el trabajo contenido en esta Tesis, se describe
la aplicacidn de los dos métodos que se utilizan en la sin-
tesis de las bases de este grupo (Método de Perkin y método
de Bentley), a la preparacidén de la estructura fundamental

de las mismas (I).

Empleando el método desarrollado por Perkin (1926),
fue posible obtener la base (I) aunque desgraciadamente tal
como se describe, su rendimiento resultd tan bajo que no se
pudo pensar en hacer un estudio de su quimica. E1 método de

Bentley (1963), no resultd de utilidad para esta sintesis,

NOTA SOBRE LA NOMENCLATURA.

No existe unidad de criterio para designar este gru-
po de alcaloides; mientras algunos autores los incluyen den-
tro del t{tulo general de alcaloides protopinicos (Chemical
Abstracts; Boit, 1960; Manske, 1954), otros emplean a la
criptopina como base tipo de este grupo (Rodd, 1952; Henry,
1939).

Aungue la criptopina (IV) fue aislada en 1867, cin-
co afios antes que la protopina (V), nosotros emplearemos la
designaciédn de protopina para darle nombre al grupo, pPor Ser

la que tiene menor variacibén de sustituyentes en la molécula.

La numeracién de los &4tomos de carbono indicada en la
férmula (I), fue propuesta por Buck, Perkin y Stevens (1925)

y se continda utilizando actualmente sin modificaciones.
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En esta Tesis las bases con la estructura (III), que
pueden designarse como dibenzo-(a,g)-quinolizidinas, las de-
nominaremos siguiendo la nomenclatura més usual, tetrahidro-
protoberberinas. Estas bases (III), se suelen designar tam-
bién, en forma mids abreviada: berbinas. Las bases cuaterna-
rias (VI) con el micleo C aromdtico, se denominan protober-
berinas y sus sales serédn consideradas como derivadas del
ion protoberberinio. La estructura (VI) representa el esque-
leto fundamental de otro grupo de alcaloides naturales, vin-

culados como se puede ver fAcilmente, con las berbinas (III).

(I1I1) (VI)

Como en estas bases tetrahidroprotoberberinicas (III)
y protoberberinicas (VI), los cuatro ciclos se designan A, B,
C, y D y debido a la gran relacidn que existe con la estruc-

tura (I) de las bases protopinicas, hemos conservado la de-



signacibén A y D para los dos micleos bencénicos de estas dl-

timas,

(VII)

Dentro del trabajo experimental efectuado, una de
las reacciones criticas es la aplicacién del método de Hof-
mann a las sales de N-metil berbinas (VII) que conduce a la
formacidén de dos metinos; estos metinos de acuerdo con la
nomenclatura actual se designan como N-metil anhidrotetra-
hidroprotoberberinas A (VIII) y B (IX) respectivamente. No-~
sotros las designaremos a menudo, por razones de comodidad,
simplemente base A o base ciclica (VIII) y base B o base vi-
nilica (IX).

(IX)



Deseamos también sefialar que los alcaloides proto-
pinicos (I), pueden considerarse dibenzo derivados de la

N-metil azaciclodecanona.

Para simplificar, denominaremos en esta Tesis al
micleo (I), que carece de todos los sustituyentes oxigena-
dos y no oxigenados que se encuentran en los alcaloides

naturales: protoprotopina,



CAPITULO II,

ALCALOIDES PROTOPINICOS.

E1 primer alcaloide aislado perteneciente a este
grupo fue la criptopina (I), obtenida en 1867 por T, y H,.
Smith, de Edimburgo, a partir de las aguas madres de pre-
paracidén de las bases fenantrénicas (morfina, tebaina) con-
tenidas en el opio. Cuatro afios después Hesse aislaba del
mismo origen, otro alcaloide que recibib el nombre de pro-

topina (II) y cuya estructura resultd vinculada a la pri-

mera.,
H,CO O
H 300’ p <My <o’ ) ot
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Estos dos alcaloides se caracterizaban por la au-
sencia de actividad dptica, lo cual llamé la atencidn has-
ta el extremo que Perkin (1916) intentdé desdoblar la crip-
topina (I) en antipodas épticas sin conseguirlo, demostran-
do que no se trataba de un racemato., Presentaban ademis el
problema, que si bien las funciones de cuatro de sus oxige-
nos se podian determinar con seguridad, quedaba un quinto
dtomo que se caracterizaba por su inercia frente a los reac-

tivos usuales de la época. No era acetilable y por lo tanto



no tenia las caracteristicas de un alcohol y tampoco se com-
binaba con hidroxilamina o semicarbazida, lo que era contra-
rio a la presencia de un grupo carbonilo. Esto did lugar a

que se pensara que el quinto Atomo de oxigeno se encontraba
presente como una funcidn éter, lo que contradecia otros he-

chos quimicos.

Aparte de algunas determinaciones sobre el tipo de
los sustituyentes oxigenados y la segura presencia de mi-
cleos bencénicos en sus moléculas, por dar por oxidacidn de-
rivados del &cido ftélico, muy poco se conocia definitiva-
mente sobre sus estructuras. Fue recién en 1916 que Perkin
did a conocer el resultado de sus investigaciones persona-
les sobre ambos alcaloides, en un largo trabajo de algo més
de docientas paginas, que ha quedado como un clésico, en el
cual establecid en forma definitiva que a la criptopina le
correspondia la estructura (I) y 2 1la protopina la estructu-
ra (II).

En el transcurso de los afios se habian encontrado
otros alcaloides cuyas propiedades indicaban que muy posi-
blemente pertenecian al grupo de las bases protopinicas, El
primero de esta serie habria sido la alocriptopina (III),

aislada por Selle en 1890 del Chelidonium majus y cuya es-

tructura propuesta por Gadamer (1919) fue confirmada por la

sintesis que de la misma realizaron Haworth y Perkin (1926a).

Posteriormente del Coridalis tuberosa fueron aisla-~

das dos bases protopinicas cuyas estructuras demostradas



_OCH,

OCH3
(II1)

por métodos degradativos, indicaban poseer la distribucidn
oxigenada de la protopina (II) y de la alocriptopina (III),
pero con la particularidad de tener un metilo en el carbono
13, que se convertia entonces en un centro de asimetria. EL
racémico de una de ellas recibid el nombre de coricavina
(Freund y Josephi, 1893), siguiéndole en orden cronoldgico
la coricavamina (IV) uno de los isbmeros épticos de la an-
terior (Gadamer, 1902) y la coricavidina (V) también activa
(Gadamer, 1911).

H.c” OCH

OCH
(IV) (V)

Los trabajos realizados por Stuckert (1933) sobre

el Fagara coco (Gill) Engl., condujeron a la obtencién de

un nuevo alcaloide protopinico, la fagarina II (VI), que
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como se demostrd posteriormente ocupa una situacidén parti-
cular, por cuanto los sustituyentes oxigenados en el ani-

1lo D, se encuentran desplazados de su posicién normal,

(VI) 3
Poco tiempo después, Manske (1936) aisld del Cori-

dalis sibirica, una base a la que denomind ocrobirina (VII)

¥ que al igual que los otros alcaloides protopinicos obte-
nidos de especies similares, posee el carbono 13 sustituido,

pero en este caso por un grupo hidroxilo.

El mismo Manske (1942), estudiando la Hunnemannia

fumariaefolia, encontrd una base fendlica: la hunemanina

(VIII), que es Unica dentro de este grupo y que puede consi-

derarse formalmente vinculada a la alocriptopina (III).
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Méds recientemente, Boit y Flentje (1960) aislaron

del Papaver nudicaule L var. amurense, una base a la gque

se¢ denomind muramina (IX) y cuya estructura fue deducida
por Cross y colaboradores (1965), de la interpretacidn de
sus espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) y

de masas,

Ultimamente, Stermitz, Chen y White (1966), obtu-

vieron del Romneya coulteri var. trichocalyx (Eastwood)

Jepson, una nueva base protopinica: la coulteropina (X),
que presenta la particularidad de poseer tres sustituyen-

Tes oxigenados en el anillo A,

H_CO
3

(IX) (X)

Durante la redaccidn de esta Tesis, Flentje y

Doepke (1966) aislaron del Papaver nudicaule var. croceum,

una base a la que lec asignaron la estructura (XI) es decir,

una l3-oxo-muramina.

H3CO\
H.co” M

3 0~
~ OCH
"Xz
OCH

(XTI)
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En estos Wltimos afios se han aislado varios alca-
loides, que si bien poscen el heterociclo de diez Atomos
presente en los alcaloides protopinicos, se diferencian de
éstos en que el nicleo bencénico A, condensado al mismo, se
encuentra reemplazado por un micleo indélico, mientras que
el nicleo D tiene estructuras que corresponden a las que
se encuentran en las bases del grupo corinanteina-alstoni-
na. Ellos son: la burnamicina (XII) aislada de la Hunteria
eburnea (Bartlett y Taylor, 1963); la picrafilina (XIII)
de la Picralima nitida (Levy, Ledouble, Le Men y Janot,

1964) y la periformilina (XIV) aislada de las hojas del
Catharanthus lanceus (Abraham, Farnsworth, Blomster y Shar-

En esta Tesis nos referiremos exclusivamente a las

bases protopinicas (I) propiamente dichas.

(X1IV)
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CAPITULO III,

ESTRUCTURA DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

a) Los métodos guimicos.

Como ya menciondramos en el Capitulo II fue Perkin
(1916, 1919), quien en una época donde sdlo las reacciones
de degradacidén eran utilizadas como elementos de juicio pa-
ra establecer la constitucidn de sustancias complejas, de-
termind en forma definitiva la estructura de las dos prime-
ras bases protopinicas aisladas: la criptopina (I) y la pro-

topina (II).

L1 método desarrollado por Perkin (1916), consiste
en una serie de reacciones que permiten la descomposicién
gradual del alcaloide protopinico, con produccién de com-
puestos mis simples que contienen la totalidad de los carbo-
nos presentes en la base original. El mismo fue aplicado por
primera vez a la criptopina (I) ¥ los buenos resultados ob-

tenidos determinaron el camino a seguir con la protopina (II),
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La N-mctilacidn del nitrdgeno tcrciario de la crip-
topina (I) con sulfato de metilo produjo la sal cuaternaria
(III), quc rcducida con dmalgama dc¢ sodio (Emdec, 1912) cn
medio &acido, condujo a la apertura dcl hcterociclo de dicz
dtomos con reduccidn simulténeca del grupo carbonilo a un al-
cohol sccundario. El1 producto rcsultantc denominado tetra-
hidrometilcriptopina podia tener, como vercmos postcriormen-

te, la estructura (IV) o la (V).

H_CO -

3 ~ I
(CH,)
"N 372

3 0
O

0

+

HBCSO4

(III)
La tetrahidrometilceriptopina (IV o V), rcaccionaba
fdcilmente con el cloruro de acctilo dcshidratdndose y dan-
do origen a una nueva sustancia, la anhidrotetrahidrometil-

criptopina, que luego sc c¢stablecid poseia la cstructura
(VI).

HBCO\ H300
H.CO N(CHB)Z H.CO
3 HO 3
CH3 o
-~ |,/‘\
N 0/

(IV) (V)
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H,CO
H,CO N(CH,),
l CH3
98
~0
(VI)

Cuando ¢sta Ultima sustancia que conticne todos los
dtomos de carbono originalcs, sc oxidaba con permanganato
de potasio c¢n acetona, sc¢ originaban varios productos mas
simples cuyas estructuras fucron establecidas rigurosamente
por Perkin y que dicron la clave para cstablecer la unidn

de los carbonos en la basc natural.

La caracterizacidén entre los mismos dcl 4,5-dime-
toxi—2—(ﬁ?—dimetilaminoetil)—benzaldehido (VII) como uno dec
los productos mayores, proporcionaba cvidencias sobre una
parte de la estructura de la molécula de la cual provenia,

pucsto que la misma debia contener el grupo (VIII).

HBCO\[::::[/\\L H3CO\Eij]I:ﬁ\j
CH N-CH
H.CO™ “CH ( 3)2 H3CO/\ C 3

3 n

O (viI) (VIII)

Por otra parte la identificacidn de¢ 2-metil-3, 4-
metilendioxibenzaldehido (IX) y del correspondiente &cido

(X), indicaban la presencia de otro ndcleo bencénico en la
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molécula (VI), el cual deberia poscer la sustitucidn indi-

cada en (XI).

o:g L3 0 HO_C 03 0 ¢ AC o
I D
~0 ~N0 \o/

(IX) (X) (XI)

De la formacibén de los aldchidos (VII) y (I£) y de
la suposicidn de¢ que dichas funcioncs sc deberian originar
de la accidn del permanganato dc potasio sobre una doblc
ligadura ctilénica, se podia reconstruir la férmula cstruc-
tural de¢ la anhidrotetrahidrometilcriptopina (VI), de la

siguiente manera:

HBCO:I::::[TA\j H_.CO
N(CH
H_CO H ( 3)2 Hy

3 7]
0

(VII) HO —_—

] 0 (IX) (VI)
0—-
Hemos mencionado que (VI), se originaba a partir de
la tctrahidrometilecriptopina (IV o V) por un tratamiento
que implicaba la eliminacidén de una molécula de agua. Era
entonces posible asignar a esta Ultima sustancia una estruc-
tura resultante de la adicién de los elementos del agua al

doble enlace etilénico de (VI), Como este proceso pucde rea-
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lizarse de dos mancras difercntes: a o b, resultaba enton-
ces posible que la tetrahidrometilcriptopina tuviera la es-
tructura (IV) o bien la (V).

~ N N

CH CH CHOH
| H.OH
CH — . _CHOH CH

h I G

k1 problema quedd solucionado cuando se estudid las
propiedades de¢ la dihidrocriptopina (XII), obtenida por re-
duccidén de la criptopina (I) con amalgama de sodio en medio

dcido (Danckwortt, 1912 y 1913).
H3CO O
H
H_.CO N/C 3
3 HO

(X1I1)

Cuando la dihidrocriptopina (4XII) se trataba con
cloruro de acetilo o de fosforilo, se producia un cambio
que daba origen a una sal cuaternaria que se denomind clo-
ruro de isodihidrocriptopina (XIII)., E1 comportamiento de
esta sustancia (XIII), era muy semejante al del cloruro de
tetrahidroberberina (XIV) que habia sido obtenido por Pyman
(1913). De la misma manera que este dltimo compuesto, el

cloruro de isodihidrocriptopina (XIII) pudo ser separado
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por cristalizacidén cn dos isdmeros, que siguiendo la nomen-
clatura de Pyman y Jowett (1913), se denominaron o y § clo-

ruros de isodihidrocriptopina.

~
CH
OCH 4

(X111) (X1IV)

Lste par de isdmcros (XiII, formas X ¥y ﬁ ) se com-
portaba ademids, dc la misma manera a la reaccidn de Hofmann
gue los correspondientes cloruros de N-metil tetrahidrober-
berina (4IV), dando origen a dos metinos diferentes: uno

ciclico (XV) y el otro con un vinilo terminal (XVI).

H_CO-

H.COL 3

3

(XV) (XVI)

Como las propicdades de¢ los cloruros de isodihidro-
criptopina (XIII), no concordaban con las respectivas de
los cloruros de N-metil tetrahidroberberina (XIV) y como
los sustituyentes eran los mismos, debian encontrarse in-

vertidas las posiciones, correspondiendo a los primeros la
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estructura (XIII). De ser asi, la posicidn del hidroxilo
alcohdlico en la tetrahidrometilcriptopina debia ser aque-

1lla indicada en la férmula (IV).

(IV)

Sometiendo el sulfato doble de metilo y N-metil-
criptopina (III) a la reaccién de Hofmann se obtuvieron las

ﬁg y'a'metilcriptopinas (XVII) y (XVII1I) recspectivamente,
H3CO O AN

N(CH.)
H.CO 3’2

3 0~
)
o)

(XVII) (XVIII)

La formacibn y propicdades dc estas bases dieron

otras pruebas de la posicidn del hidroxilo alcohdlico c¢n la
tetrahidrometileriptopina (IV). En la rcaccién de Hofmann,
se produjo por una parte, la ruptura de la unidén entre el
nitrdgeno que se lleva el par de electrones y el atomo de
carbono 8 que queda como un ion carbonio; el atagque nucleo-

filico del oxigeno carbonilico sobre dicho ion carbonio y
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la pérdide de un protdén del carbono 13 determina la forma-
cibn de la ﬁ—metilcriptopina (XVII). Por otro lado se pro-
duce también una FBeliminacién en el sistema (ﬁ;H, Cgy Cg,
Nf') de la sal (III) y se origina la X -metilcriptopina
(XVIII), que a diferencia con la anterior daba recacciones
caracteristicas del grupo carbonilo,

Ambas metilcriptopinas (XVII) y (XVIII) sometidas a
una nueva reaccidn de Hofmann, producian el mismo bis-mctino:

¢l anhidrocriptopidiol (XIX).

(XIX) (XX)

Una nueva reaccién de la criptopina (I), que indica-
ba nucvamente que las posiciones del carbonilo y del Atomo
dc nitrégeno cran las establecidas en la férmula (I), resul-
t6 de su tratamicnto con cloruro de fosforilo con produccidn

de las sales de isocriptopina (XX).

Todas las reacciones anteriores de degradacién y
transformacién de la criptopina, podian explicarse asignan-
do a esta base la estructura (I), con lo cual simultanea-
mente se confirmaba la presencia en la misma de un hetero-

ciclo de diez adtomos.
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El gran esfuerzo quimico que demandd establecer las
estructuras dc las bases protopinicas: criptopina (I) y pro-
topina (II), resultd en partc de ser las mismas las primeras
a las cuales sc¢ aplicaba este grupo de reacciones, pero cons-
tituyd un resultado definitivo que no bebid ser modificado

posteriormentc,

Sobre las basces de esos trabajos, es posidble actual-
mente establecer con relativa facilidad, que una base natu-
ral pertenece a la serie protopinica y aclarar mediante la

aplicacidén de¢ métodos fisicos, su constitucidn.

b) E1 empleo de métodos fisicos.

Ademds del control inicial del poder rotatorio que
permite distinguir entre los alcaloides protopinicos que
carezcan o posean un carbono asimétrico, los principales
métodos fisicos cmplcados para establecer sus estructuras
consisten, como es hoy habitual en el caso de productos na-
turales, en la determinacidén y el andlisis de sus espectros
ultravioleta, infrarojo, de resonancia magnética nuclear y

de masas.

El espectro dec absorcidn ultravioleta de los alca-
loides protopinicos en un solvente inerte (etanol), presen-
ta un maximo entre 280-286 mM, que es la zona comin para
las bases que conticnen grupos bencilos, por lo tanto la in-
formacibén resultante es pequefia y poco especifica. Sin em-

bargo, como se describiréd posteriormente, ciertas sales de



22

estas bases producen cambios caracteristicos que se ven re-

flejados en sus espectros U.V.

De mucha mayor utilidad es el espectro I.R., cuyo
principal rasgo de identificacidn es la presencia de una
banda de carbonilo entre 6,05 M (1653 cﬁl) y 5.96‘/{(1675
cﬁl). Llama la atencidén que dicha banda se encuentre ubica-
da en un rango amplio de frecuencias, cuando en rcalidad de
la observacidén de las férmulas estructurales de estas bases,
no se deduce algin rasgo capaz de provocar dichos desplaza-

mnientos.

s conocido que un grupo carbonilo no conjugado es
responsable de una banda alrededor de 5.85/}&(1709 cﬁl).
Cuando el carbonilo se conjuga con grupos no saturados, por
ejemplo un nicleo bencénico, se produce un desplazamiento a
5.93 M (1686 cﬁl), mientras que un carbonilo de amida origi-
na uha banda en 6.00 M (1667 cﬁl).

n algunos casos estudiados (acetona, ciclopentanona)
la banda de carbonilo no se desplaza cuando se adicionan
aminas terciarias. Sin embargo, Anet, Bailey y Robinson
(1953), han observado que ciertas cetoaminas ciclicas don-
de los grupos funcionales se encucntran favorablemente ubi-
cados, ocurre un tipo de neutralizacidn transanular con for-
macibén de estructuras que se acercan a las que poseen las
amidas. Las sustancias estudiadas por los investigadores
mencionados fueron la N-metil pseudoestricnidina (XXI), la

N-metil pseudoestricnina (XXII) y la criptopina (I).
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—O—‘ﬁ,cn ;
SOl
0 0
(XXI) (X£1I1)

La N-metil pseudoestricnidina (XXI) muestra en su
espectro I.R., dos bandas carbonilicas en 6.02’/((1661 cﬁl)
y 5.90/}((1695 cﬁl). La primera de cllas muy fuerte, se en-
cuentra desplazada a juicio de los autores mencionados, por
neutralizacidén transanular de tipo amida, representada por:
5;E¢z\2$——CH3; la segunda, muy bébil, probablemente se ori-
g€ina en el mismo grupo carbonilo cuando no ha sufrido nin-
guna interaccidén. El1 espectro I.R. del iodhidrato del com-
puesto (XXI), no exhibe en cambio banda de carbonilo y de-
C—\1|W+—C:1~-OH] 1™

be encontrarse por lo tanto en la forma: H3

La N-metil pseudoestricnina (XXII), muestra una ban-
da en 5.95‘/K(1680 cﬁl), con una inflexidn en 6.00/Hf1667
cﬁi). E1 hecho que se¢ encuentren dos bandas de carbonilo
desplazadas, sugiere que ellas se originan una en €l grupo
amida\?a'formado: ':Ngf-é:O y la otra de la interacciédn:

H 30Ny, ¥ 00,
La criptopina (I) presenta una banda en 5.97/Mﬁ1675

cﬁl), que resulta maAs bien alta para un carbonilo conjugado
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solamente con micleos arométicos. Esto indica un cierto

| e
grado de interaccién: H_C—N:- ~ oo
)

3V
H_CO

3 ‘l+
L\V/J\\o>

(1) (XLIT1)

En cambio, su iodometilato muestra una banda de
carbonilo en 5.93‘/4(1686 cﬁi) (conjugacidén con nicleos
aromaticos) y de acuerdo con los resultados de Perkin
(1916), el catidén debe tener la estructura (XKIII). Los
autores consideraban confirmatorio de su hipdtesis, el
hecho que el compuesto (XXIII) da reaccibn de coloracidn
positiva cuando se lo trata con m-dinitrobenceno y &lcali
metandlico, lo que indica la presencia de un grupo metile-
no reactivo (activado por el carbonilo en posicidén o¢ ). Ln
cambio la criptopina (I), debido a que la interaccidn trans-
anular de tipo amida impide que el carbonilo active al me-

tileno en o , no da la reaccibén mencionada.

Resulta dc¢ especial interés el hecho de que el per-
clorato de protopina, no muestre banda de¢ carbonilo pero
si una fuerte absorcidn de hidroxilo en (3385 cﬁl) 2495 J4,

por lo que se infiere que debe poseer la estructura (LIV).

El pico carbonilico de la protopina (II) se encuen-
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.O>
~0
(1) (XX1IV)

-1 : .
tra en 6.03}4(1658 cm ), lo que indica una interaccidén trans-
anular que, en este caso, es superior a la que muestra la

criptopina (I) ( ¥CO 5.97 X, 1675 cib).

S1 se acepta que el desplazamiento de la banda de
carbonilo de las bases protopinicas, es un indice de su in-
teraccidn con el Atomo de nitrdégeno terciario, es evidente

que la misma no es idéntica para todos los alcaloides de

este grupo.

Es de sefialar, que al existir élgﬁn tipo de inte-
raccidn entre el ceto grupo y el Adtomo de nitrdgeno de una
base protopinica, la misma debe provocar un cambio en la
configuracidén electrdnica del carbonilo gue debe verse re-
flejada en su espectro U.V. Asi, Mottus, Schwarz y Marion
(1953), tomaron como ejemplos las absorciones ultravioleta
de la protopina (II) y su perclorato (XXIV). Deberia c¢spe-
rarse que el espectro U.V. de la protopina (II), fuese una
resultante de los dos sistemas cromofdricos presentcs en la
molécula. Sin embargo tal como se muestra en la figura 1,

donde se representan los espectros U.V. (etanol) de la pro-
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topina (II), el X -cetodihidrosafrol (XXV) y el dihidrosa-

frol (XXVI), ésto no ocurre.

¢ Q
o —g-CHZ—CHB <O/ -—CH2- CH2— CH3

(XXV) (XXVI)
logé,
KXV' L
4 L r
RS
p /.\ C KT
i v+ x B
/ .‘ X \*/
) X
3 ' i ¥
/ +
/ "
/ *
s I [«
*
] | 1 [} [} ! |
340 280 240 m
Pig, 1

Puede observarse que el méximo que presenta el espec-
tro U.V. de la protopina(II) y que debe originarse en la por-
cién de la molécula: (H2002)C H-CO-CH,-, estd desplazado a

6 2 2
longitudes de onda menores respecto del que posee el espectro
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del compuesto (iXV) que contiene la misma estructura. Esto
ocurriria si en la protopina (II), el ceto grupo no se en-
cuentra ¢n el plano del nmicleo bencédnico o existe interac-
cidn entre el carbonilo y la funcidn amina terciaria,

Un estudio de la protopina (II) mediante los mode-
los atémicos de Fisher-Taylor-Hirschfelder, repetido por
nosotros emplezndo los modelos de Stuart-Briegleb, indic
a los autores antes mencionados que la misma (II) podia
existir en tres conformaciones. Una de ellas es energética-
mente improbable, puesto que los dos nicleos aromaticos
quedan practicamente uno sobre el otro, La segunda confor-
macidén muestra al 4tomo de nitrégeno tan cerca del Atomo de
oxigeno del carbonilo, que debe existir entre ambos una re-
pulsién tendiente a forzar a este Ultimo grupo fuera del
plano del ndcleo bencénico. Invirtiendo el nitrbgeno de es-
ta conformacibn, se obtiene una tercera, en la cual el car-
bonilo se encuentra casi en el plano del ndcleo bencénico y
su 4tomo de carbono muy cerca del nitrdgeno terciario. Por
consiguiente, en esta conformacibn es posible que se produz-

. . . (I .
ca la interaccidén antes mencionada: O::?‘\:NEECH sin que

37
tenga lugar la repulsidén indicada en la segunda conformacibn,
Cualquiera de las dos dltimas conformaciones de la
protopina (II), explicaria el desplazamiento hipsocrdémico ob-
servado en su espectro U.V. Sin embargo el efecto sobre la
banda carbonilica en el infrarojo es diferente, 1o que per-

mite diferenciar ambas formas, La segunda conformacidn, debe

causar una pérdida de conjugacibdn y por lo tanto un despla-
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zaniento de la banda del carbonilo a frecuencias mayores.
La tercera conformacibn de la protopina (II), por otra
parte, deberia provocar un desplazanmiento de la absorcibn
del ceto grupo pero hacia ndmeros dec onda menores. Puesto
que el pico carbonilico en el espectro I.R. dec la protopi-
na (II) (6.03 M; 1658 cﬁl) es inferior al de la acetofeno-
na (5.91/1; 1658 cﬁl), los investigadores mencionados de-

ducen que la tercera conformacidn es la favorecida.

Por otra parte, la absorcidén molecular (E) en el
espectro U.V. del clorhidrato de protopina (XXIVa), estd
de acuerdo con la absorcidn molecular del diisosafrol
(XXVII) y con la absorcidn molecular del dihidrosafrol
(XXVI) corregida para dos noles (Figura 2, espectros en

etanol).

c1L~ |2 5

o\ \O\o

(ZXVII)

(XX1IVa)

La formacidén de sales de la protopina del tipo
(XXIV) y (XXIVa), sugiere que algunas reacciones de la base

(I1), como ser la formacibn de isocriptopina (XXVIII) expli-
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Fig., 2

cada por Perkin (1916) a través de la siguiente secuencia:

~ o\
| 5 CH /CH
3 P2 3 \ I
=% HO OPCl
4

(XXVIII)

(I1)
puede entenderse mids flcilmente si se supone la cuaterniza-

cidn inicial de la base (II)

(5E) e g (XXVIII)
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En otros casos el espectro I.R. ha resultado 4til
para establecer el tipo de sustitucidn en los nmiclecos ben-
cénicos, especialmente cuando sc dispone de una base isb-
nera cono referencia., Tal ha ocurrido con la fagarina II

(XX1X) (Comin y Deulofeu, 1959),

El espectro I.R. de la alocriptopina (XXX) presen-
ta una banda intensa en 12.3/u(812 cﬁl), regidn asignada a
dos &tomos de hidrdgeno vecinos (12.5-11.7 & ; 800-860 cﬁl)
¥y la misma deriva de los dos hidrdgenos presentes en posi-

cibn orto en el anillo D.

(XXX)

Esta banda estd ausente del espectro de la fagari-
na II (XXIX), indicando por lo tanto, que la misma carece
de Atomos de hidrdbgeno en posicidén orto en los nicleos aro-

mdticos A o D.

También se encuentran diferencias en la regibn que
vincula a los derivados del benceno tetrasustituidos en 1,
2,4 y 5 (11.7—11.5/}4; 855-870 cal). La alocriptopina (XXX)
presenta e su espectro una banda en 11,.54(870 cﬁl) que se

origina en las vibraciones de los dos Atomos de hidrégeno
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en posicidn para del nicleo A, y en la nmisma regidn algo

mds desplazada, otra banda en 864 cﬁl.

La fagarina II (XXIX) presenta las mismas bandas
pero mis intensas, lo que se interprectd como una prueba de
quc en los ciclos A y D esta base poseia hidrdgenos en po-

sicidn para.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.
M.N.) han resultado ser una herranienta de rmcha utilidad
en la deterninacidn y confirmacidn de estructuras de las
bases protopinicas naturales y sintéticas. Son rasgos ca-
racteri{sticos de los espectros R.lM.N. de estos alcaloides,
las resonancias correspondientes al N-metilo y a los sus-
tituyentes oxigenados, el sistena A232 constituido por los
protones alifdticos de los &tomos de carbono 5 y 6, cuyas
seflales aparecen como dos rmltipletes simétricos y los dos
singuletes resultantes dc los protones metilénicos pertene-

cientes a los Atomos de carbono 8 y 13, que a veces apare-~

cen superpuestos (Tabla 1),

Cono debia esperarse, en todos los espectros R.M.N,
de las bases estudiadas, las resonancias de los protones
aromaticos del nmicleo A en posicién para, aparecen cormo sin-
guletes correspondiendo el pico a campo mids bajo, al protdn

de la posicidén 1 (accidn del carbonilo).

En bases protopinicas con Atomos de hidrdgeno aro-
mdticos vecinos es posible a veces, observar el cuarteto

vinculado al sistema AB de los dos protones en posicibn
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orto, tal es el caso de la alocriptopina (XXX). Existen
otros ejenplos cono ser la protopina (II), donde no se pro-

duce acoplaniento entre dichos protones.

Tal cono ha ocurrido para los alcaloides del tipo
aporfinico, berberinico y bencil-isoquinolinico, la apli-
cacidn reciente de la espectrometria de masas a las bases
protopinicas, ha contribuido significativamente a los es-

tudios estructurales de las nismas.

Dolejs, Hanus y Slavik (1964), han encontrado que
los alcaloides protopinicos exhiben un espectro de masas
my ceracteristico, debido principalmente a la presencia

en los nismos del heterociclo central de diez atomos.

Estos investigadores han atribuido los picos bases

en los espectros de la criptopina (I), protopina (II) y alo-
criptopina (XXX), al ion A cuya formacidn puede ser visuali-
zada como una fragnentacidén del ion molecular M, por un des-

pPlazaniento como el indicado en el esquena siguiente:
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quedando la carga positiva casi exclusivamente en ¢l frag-

nento quindnico,

De acuerdo con los sustituyentes, los iones A tie-
nen nasas 148 para la criptopina (I) y protopina (II) y
164 para la 2locriptopina (XXX), La formacidén directa del
fragmento A a partir del ion molecular M, ¢s corroborada
por las transicioncs netaestablcs observadas cen los espec-
tros de la protopina y criptopina (¥ /e 62.1; 3537 1487 4
205 y 59.3; 369 — 148" 4+ 221 respectivamente).

En los espectros de la hunemanina (XXI) y de la
huncenanina-0-d, los fragmentos tipo A aparccen como iones
de masas 150 y 151 respectivamente. La transicidn netaesta-
ble a m*/e 63.3, tuestra que tanbién en este caso los iones
se originan de una fragunentacidén directa de los iones nole-
culares excitados. Sin embargo, los iones A no son en este
caso las cspecies idnicas nas abundantcs y el pico base
esta formado por fragmentos de masa 206, que no guardan ana-

logia con los resultantcs de los alcaloides antes nenciona-
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dos. E1 ion de masa 206, pudo originarse por un mecanisno
tipo Mc Lafferty que involucra la transferencia del &tono

de hidrbgeno fendlico, dejando el ion tautomérico B:

La hunemanina-0-d produce un ion B con una unidad

de masa superior (n/e 207).

Otros picos estructuralmentc caracteristicos e in-
tensos en el espectro de estos alcaloides, son los iones C
vy D que se formarian por fragmentacibén del ion nolecular,

de acuerdo con el necanismo sefialado a continuacidn:
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Tabla 2,
Ion C, n/e Alcaloide i Ion D, /e
179 Criptopina 190 n
163 Protopina 190
163 | Alocriptopina 206
163 i Hunemanina 192
163 Hunemanina-0-4 193

Puedc observarse ¢n la tabla 2, que la masa dc los
iones D en la hunemanina-0-d es superior cn una unidad al
del correspondientc compuesto no marcado, nientras que los
iones C tienen la nmisma mesa independientemente que se tra-
te del conpuesto deuterado o no. Los valores de los 1ones
C y D reflejan de un modo caracteristico, la sustitucidn

en anbos micleos aromidticos de los alcaloides mencionados.

El espectro de masas de las bases protopinicas, con-
tienen adends especies idnicas dc¢ intensidad media que pro-
bablemente se originen de una posterior fragmentacidén de los
principales iones formados, En la alocriptopina (XXX) y hu-
nemanina (XXxI), dnicas bases de las indicadas quec origina-
rian iones A conteniendo grupos metoxilos, wno de los neti-
los es elinminado dando origen a iones cuya estructura pro-
bable es E (alocriptopina, m/e 149; hunenanina, n/e 135;

hunenmanina-0-d, n/e 136).

4
\
O
o



37

En el espectro de todos estos alcaloides, los io-
nes C cstan acompaniados por fragmentos C-29 que correspon-
den formalmente a la pérdida de un grupo formilo. Estos io-
nes tienen masa 134 para todas las bases mencionadas excep-

to la criptopina (I), que da origen a un ion C-29 de m/e 150.

Se producen también rmchos otros iones que aparecen
en las regiones superiores del espectro, pero de comparati-

vanente baja intensidad y por lo tanto de importancia nenor.

Como ejemplos de la aplicacidn dc los nétodos fisi-
cos indicados, a la determinacidn de estructuras de bases
protopinicas, pueden citarse los estudios realizados sobre
la muramina, por Cross y colaboradores (1965) y la coulte-
ropina, por Sterritz, Chen y White (1966), que demostraron
que al priner alcaloide lc corresponde la estructura (XXXII)

¥y al segundo la estructura (XXXIII).

N
BN | IlI,CH3
nco
3 /O\
/
0
(KXIT) (XXXIII)

El espectro de masas de¢ la nuramina (XCII), resultd
conpletanente andlogo al de los alcaloides protopinicos ya
nencionados, lo que proporcionaba evidencias de que pertene-
cia a este grupo de bases. El ion nolecular M de n/e 385,

concordaba con la fdérrmla C NO_ determinada por andlisis

2082905
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elenental y el pico base de 13/e 164 podia ser atribuido al

ion A, formado por fragnentacidn directa del ion nolecular.

Teniendo en cuenta guc los estudios analiticos ha-
bian indicado que e¢sta basc contenia cuatro metoxilos y un
N-metilo, podia formlarse la estructura ((IZCII) conmo una

hipétesis para interpretar el espectro de nasas obtenido:

H_CO

A, n/e 164

M, /e 385
Significativos son los iones C y D de m/e 179 y 206
respectivanente, quc resultarian como ya se ha mencionado en

el estudio general, dc la ruptura:

h

+ N<ST3
H co/ CHO ‘\/'\OCH
D, m/e 206

¢,n/e 179
La pérdida del radical formilo de la especie C, con-
duciria 21 ion m/e 150 que es un pico relativamente alto del

espectro. Adenmis, andlogancnte con los otros alcaloides pro-
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topinicos, se originan pequefios picos que carecen de inte-

rés en la interpretacidn.

El espectro R.M.N. de la turamina (XXXII), nmostrd
una estrecha semejanza con el de la alocriptopina (XaX)

(véase tabla 1).

Los protones metilénicos correspondientes a los car-
bonos 8 y 13, no pudieron ser diferenciados puesto que se su-
perponen con las sefiales dc los metoxilos. Sin embargo, la
integracién en dicha regidn es equivalente a los protones de

los grupos nmetoxilos més cuatro protones adicionales.

En la regidn aromitica aparecen cuatro sefiales, don-
de los singuletes correspondientes a los dos protones en po-
sicidén para del nlcleo A, se sobreponen a los picos exterio-
res del cuarteto AB originado por los dos protones vecinos

del micleo D,

Evidencias adicionales relacionadas con la localiza-
cidén de los grupos metoxilos en los nmicleos aromdticos A y D
de la wuramina (ZXZXII), se obtuvieron de la comparacidn de
las frecuencias de absorcidn en las regiones del espectro I.R.
de dicha base, conprendidas entre 12,5-11.1 A(800-900 cﬁl),
con una serie de alcaloides protopinicos. De esta coumparacidn
se dedujo que contrarianente a lo que ocurria con la fagarina
1T (XXIX), la muranina (XXXII) poseia protones en posicidn
orto. Asi la estructura de esta base tetrametoxilada puede
ser representada por la férmula (XxXxll), aunque de los datos

obtenidos no puede excluirse la validez de la estructura (XXXIV).
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)
HCO/\I

3
OCH3

(XHKKIV)

pueden ser excluidas sobre la basc de¢ que las sciiales dc los

protones aromaticos son muy similares al de los correspon-

dientes de la alocriptopina (XKK). OCH
H_CO- ,
3C0~
3
|
~OCH ~0CH
3 | 3
OCH3 OCH3
(V) (XXXVI)

Lo coulteropina (XXXIII) resulté ser el segundo alca-

lcide protopinico, cuya estructura fue cstablecida Unicamente
e?anol 286 Q)A) e
1 nax.,

I.R. ( OCO 5.9?/4; 1675 cm ), indicaban gue posiblemente per-

por métodos fisicos., Los cspectros U.V. ( A

tenccia al grupo protopinico. E1 cspcetro R.M.N. permitid es-
tablccer la presencia dc un grupo N-netilo, un metoxilo y dos

grupos rictilendioxi (véase tabla 1).
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De acucrdo con las asignaciones de las sefiales en
la protopina, el pico a & 3.40 en la coulteropina dcberia
reprcesentar los dos protones metilénicos del carbono 8,
nientras que la absorcién a & 3.80 (ancha) corresponderia
a los protones del carbono 13, La exactitud de cstas asig-
naciones se probd equilibrando coulteropina (XXXIII) y pro-
topina (II),con D20 en solucibn de dioxano mediante catdli-
sis basica. Esto condujo a la desaparicibén del pico en
3.80 de la coulteropina y del pico en § 3.78 de la protopi-

na.

Todos los alcaloides protopinicos mencionados, mues-
tran dos multipletes sinétricos resultantes de los protones
metilénicos en los carbonos 5 y 6. Sin embargo, la coultero-
pina (XXXIII).presenta en esta regidén un solo multiplete
( S 2.40, ancho) y en consecuencia la conformacidn del hete-
rociclo central de esta base, debe presentar alguna diferen-

cia con respecto a los demés alcaloides del grupo.

El espectro de masas de la coulteropina, confirmd
su peso molecular y permitid asignar un grupo metilendioxi

a cada ndcleo aromdtico y un metoxilo en el nidcleo A,

Si se supone correcta la féroula (XXXIII) para esta
base, entonces puede interpretarse que las estructuras de
los iones rcsponsables de los picos mds abundantes en su
espectro de masas son (XXXVII) y (XXXVIII). Merece sefialar-
se la diferencia que existe estructuralmente entre el ion

(XXXVIII), y los iones originados en el nismo micleo de
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otras bases protopinicas,

] )

QQ?/' O |+ 0.
@\0>J <o/©\/c

L —_—
(X&ZXVII), /e 148 H, 0 0+ (ZZKVIIT)
n/e 193

La ubicacidn de los sustituycntes en los nicleos

A y D, fue posiblc de la conparacidén de las sefiales de los
protones arowmdticos en los espectros R.M.N. de la coultero-
pina (XXXIII) y protopina (II),

La protopina (II) rmestra tres singuletes de los
cuales el que se cencuentra a campo mayor ( S 6.65) fue asig-
nado, como es habitual para estas bases, al protdén del carbo-

<

no 4 y el menos protegido ( & 6.,91) al protbén del carbono 1
(influencia del carbonilo). Un singulet%?ghe integra dos pro-
tones, corresponde a los que se encuentran en posicidn orto
en el micleo D (Bhacca, Johnson y Shoolery, 1962), no exis-

tiendo en esta sustancia acoplamicnto entre los nismnos.

El R.M.N, de la coulteropina (XXXIII) muestra también
tres singuletes a % 6.56, 6.59 y 6.22. E1 hecho que cl grupo
metoxilo de esta base se encuentre en el nmicleo A y que el
R.M.N, de la misma no prescntc el protdn a bajo campo que se
observa en la protopina (II) (& 6.91), hace suponer que di-
cho nmetoxilo ocupa la posicidén 1. Esto explicaria los cambios
conformacionales del heterociclo de diez Atomos de la coulte-

ropina (evidenciados en su R,M.N.), ya que rmy probablemente
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el metoxilo en dicha posicidn criginariz interacciones es-

téricas,

Por comparacidn con otros alcaloides, la ubicacidn
né&s 1légica del grupo metilendioxi en el nidcleo A, seria en
las posiciones 2 y 3 quedando entonces un protén en el car-
bono 4. Un metoxilo en posicidn para a un protdn, provoca-
ria un desplazanicnto quimico de este Wltimo hacia canpos
mayores, del orden de » 0,23 a 0,40 (Corio y Daily, 1956;
Bothner-By y Glick, 1957). Por lo tanto el pico a O 6,22
en la coulteropina, dcbe corresponder al pico §6.65 de la

protopina y por lo tanto 2l protdén de la posicidn 4.

Si el grupo metilendioxi en ¢l nicleo D de la coul-
teropina, ocupa la miswma posicidn que en la protopina, las
sefialecs & & 6.56 y 6.59 deben corresponder a los dos proto-
nes orto de¢ dicho micleo, que al igual que en la protopina

no se acoplarian,

Por lo tanto la coulteropina debe tener la estruc-
tura (AXXIIT), aunque la posicidn dc¢ los grupos metilendioxi
en los micleos A y D estd basada principalmente en razones
biogenéticas, pues los datos fisicos anteriores pueden tam-

bién cxplicarse considerando otras posiciones de sustitucidn.
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CAPITULO IV,

RELACIONES ESTRUCTURALES ENTRE LAS BASES PROTOPINICAS

Y OTROS GRUPOS DX ALCALOIDES.

Las bases protopinicas (I), que contienen el hetero-
ciclo tan caracteristico dc dicz 4tomos, cstén vinculadas
estructuralmente y también biogenéticamente como se ha de-
nostrado recicntemente, con otros grupos de bascs naturales

[13S NUMEerosas.

Su relacidn mAs cercana se encuentra con los alca-
loides protoberberinicos (II) y tetrahidroprotoberberinicos
(II1), como puede ficilmente verse, de la comparacidén de

sus estructuras.

Nt N
~N

|

4 =~ I
9 X

(II) (II1I)
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Los ejemplos concretos son faciles de encontrar.
¥s notoria la semejanza entre la alocriptopina (IV), con

la berberina (V) y su tetrahidroderivado la canadina (VI),

/ 3
\o A OCH,
N\ O0CH, (V)
X~ OCH
(VI)

La misma relacidn se encuentra en la terna: hunema-

nina (VII), berberrubina (VIII) y nandinina (IX), o bien en

‘OCH3 o) e
(VII) L\E%%:JDH (VIII)
I
A\
'OCH3

(IX)

las bases tetrametoxiladas muramina (X), palmatina (X1) y

tetrahidropalmatina (XII).
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H.CO.
H,CO
OCH, co[:::: OCH,
e S '0CH,
(X)
XI
H3 (XI)
‘OCH,
(XI1)

En cada uno de los ejemplos mencionados, los susti-
tuyentes son los mismos y ocupan idéntica posicidn en los
micleos A y D; la diferencia fundamental consiste en la rup-
tura de la unidn carbono l4-nitrdégeno, con formacidn del ci-

clo de diez &tomos y del grupo cetdnico.

Menos evidente es la relacidén estructural con los
grupos de alcaloides bencil isoquinolinicos (XIII) y benzo-
fenantridinicos (XIV). Sin embargo, los estudios efectuados
sobre su biogénesis a partir de diversos precursores, Dper-

miten establecer un vinculo entre los mismos.
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El origen de la estructura bidsica de los alcaloides
bencil isoquinolinicos (XIII), fue interpretado en términos
esqueméticos, como un resultado de la condensacién de una
fenil-etil-amina (XV) con un fenil-acetaldehido (XVI). Am-
bas sustancias provendrian inicialmente de aminodcidos aro-

midticos en especial de la tirosina

|
(XV) HCO : H
(XVIb
(XII1)

Este esquema de sintesis es de habitual aplicacidn
en el laboratorio, habiendo sido iniciado con la preparacidn
de la laudanosina (XVII) y la papaverina (XVIII) (Pictet y
Finkelstein, 1909 a,b; Pictet y Gams, 1909).

H_CO .
3 Hfm\E:j/Qﬁ
! N
H.CO~ ~CH - -~
3 3 H,CO
oC OCH
e fy 3
A \OCH3 ‘OCH

(XVII) (XVIII)
La primera prueba experimental del empleo de amino-
4cidos, en la biogénesis de los alcaloides bencil isoquinoli-

nicos (XIII), se rcalizd utilizando tirosina (XIX) radioctiva
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y comprotando su incorporacidn a la papaverina (XVIII) for-
mada en el Papaver somniferum L., (Battersby y Harper, 1959,
1962; Kleinschmidt y Mothes, 1959).

COH
\I\]/HZ

(XIX)

HO™

La comparacidn de la estructura del esqueleto de los
alcaloides bencil isoquinolinicos (XIII) con aquella de los
alcaloides protoberberinicos (II) y tetrahidroprotoberberi-
nicos (III), muestra que en sus aspectos formales, los dos
dltimos grupos de bases derivan de las primeras por simple
adicibén de un étomo de carbono entre el 4tomo de nitrdgeno

y el carbono 2 de la estructura (XIII).

(II) (III)

Es decir los alcaloides protoberberinicos (II) y sus

tetrahidroderivados (III), son bases bencil isoquinolinicas
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mds evolucionadas, teniendo ambas el mismo origen biogenéti-
co. Esto fue demostrado por Gear y Spenser (1961, 1963) quie-
nes suministrando fenilalanina y tirosina radiactivas a Hy-

drastis canadensis L., aislaron berberina (V) radiactiva. Di-

chos investigadores sefialaron que por cada molécula de alca-
loide formada, intervienen dos unidades de uno de los amino-
4cidos anteriores, Empleando tirosina-2-l4C (XIX) como pre-
cursor, la misma se incorpora a la berberina (V) en mayor
proporcibén que la fenilalanina, lo que indicaria que la for-
macidn del alcaloide (V) a partir de este aminodcido, es més

rapida que la transformacién de la fenilalanina en tirosina,

De acuerdo con lo sugerido por las hipdtesis anterio-
res, el carbono marcado se distribuye en las posiciones 6 y

14 de 1la berberina (V).

3

(V)

El origen del "carbono puente" (carbono 8) en las ba-

ses protoberberinicas (II) y sus tetrahidroderivados (III),
se aclard por experiencias realizadas independientemente por
Barton, Hesse y Kirby (1963, 1965) y por Battersby, Francis,
Hirst y Stauton (1963). Ambos grupos de investigadores demos-



50

traron que dicho carbono tiene su origen, en el grupo N-meti-

lo presente en las bases bencil isoquinolinicas.

Los autores nombrados en primer término, utilizaron
41 : .
(N-metil 4C)(t) reticulina (XX) como precursor en Hydras-

tis canadensis L. Aislada la berberina (V), su degradacién

mostrd que toda la radiactividad se encontraba en el carbo-
no puente (carbono 8). Evidentemente, la reticulina (XX) se
convierte en berberina (V) sin que ocurran procesos de frag-
mentacidén o demetilacibén y el carbono berberinice deriva so-

lamente del grupo N-metilo.

H,00 ~

(XX)

El grupo de Battersby administrd a Berberis japonica

R. Br, laudanosolina (XXI) marcada en el carbono N-metilico
y en el carbono 3, obteniendo una berberina (V) que tenia la
misma razdén de radiactividad entre el carbono 8 y el carbono
6, que el precursor original con respecto al carbono 3.

Barton, Hesse y Kirby (1963, 1965) administrando (N-

metil 14C)(:.) reticulina (XX) a Dicentra spectabilis Len,

aislaron protopina (XXII) marcada en el carbono 8, lo que
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demostrd un origen comin con el carbono 8 de la berberina
(V) y dib apoyo experimental a la hipdtesis varias veces

formulada, que las bases protopinicas (I), protoberberini-
cas (II) y tetrahidroprotoberberinicas (III), estédn estre-

chamente relacionadas desde el punto de vista biogenético.

(XXI) (V)

Estos investigadores (1965) comprueban ademds, gque
solo la (+) reticulina (XX) es eficientemente incorporada
a la protopina (XXII) y el hecho que el carbono N-metilico
de esta Ultima base (XXII) no tuviera radiactividad, indi-

caba un origen biogenético diferente del mismo.
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El que Gupta y Spenser (1963, 1965) hayan encontra-
do que el carbono 8 de la berberina (V) provenia de la metio-
nina, hace suponer aunque no ha sido demostrado, que el gru-
po N-metilo en las bases bencil isoquinolinicas precursoras
debe originarse en dicho aminoacido, lo que por otra parte
parece ser un hecho de caracter general que puede extender-
se a otras bases. Asi un ejemplo de N-metilacién por la me-
tionina, ha sido demostrado para el caso de la morfina (XXIII)

(Battersby y Harper, 1958).

HO
0’
‘ C
P H3
HO”
(XXI11)

De acuerdo con la hipdtesis formulada por Bruchhau-
sen y Bersch (1930), las bases benzofenantridinicas (XIVa)
o (XIVb) se originarian por ruptura de la unién entre el car-
bono 6 y el Atomo de nitrdgeno del esqueleto de la tetrahi-
droprotoberberina (III), con formacidén de un intermediario
que formularon como un aldehido (XXIV)., La posterior rota-
cibén en un A&ngulo de 180° sobre la unidén de los ciclos A y
C del compuesto (XXIV) y la unidn del carbono aldehidico
con el carbono 13, formarian la estructura (XIVa) que por
oxidacibén conduce a (XIVb), habiéndose producido en alguna

etapa anterior un proceso de N-metilacién.
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OH “NCHO

Conden-
—————————
sacion

(XXIV)
| CHy /| AN

~ N
~ N P
“CH,

(XIVa) (XIVb)

Este esquema tebrico fue apoyado experimentalmente
en sus lineas generales por las investigaciones realizadas
por Leete (1963), quien administrd tirosina—2—14C (XIX) al

Chelidonium majus L., aislando gquelidonina (XXV) ¥y sanguina-

rina (XXVI) radiactivas.

> 00
Z | 11J(I o N 0
+
X ~CH, 0~ Ve
AN \L__é

(XXV) (XXVI)
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Este investigador encontrd que en la quelidonina
(XXV) obtenida, la radiactividad se distribuia en los car-
bonos 4 y 11, lo que estaria de acuerdo con el reordena-
miento de Bruchhausen y Bersch, puesto que las posiciones
mencionadas corresponden a los carbonos 6 y 14 de la ber-
berina (V), que como hemos sefialado son las que poseen ra-
diactividad cuando esta base se forma en las plantas a par-

tir de tirosina—2—14 (Gear y Spenser, 1961, 1963).

Entre otros trabajos, Battersby, Francis, Ruveda y
Staunton (1965), empleando reticulina (XX) marcada en diver-
sos 4tomos y a veces en forma diferencial, aislan estilopi-
na (XXVII) con radiactividad en las posiciones esperadas; el
N-metilo de la reticulina (XX) habia formado el carbono 8 y
el carbono 3 habia pasado a ser el carbono 6 de la estilopi-

na (XXVII),.

(XXVII)

En la quelidonina (XXV) obtenida en la misma expe-
riencia, las posiciones 4 y 9 eran radiactivas y conserva-

ban la misma relacidn de actividades que los carbonos de
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las posiciones 2 y 3 de la reticulina (XX) administrada y
de los carbonos 6 y 8 de la estilopina (XXVII), demostran-
do el reordenamiento esperado al pasar de una base tetra-

hidroprotoberberinica (XXVII) a un alcaloide del tipo ben-

HOL 0
R R 3
0

[~}
(XXV)
Mediante el empleo de estilopina (XXVII) y escou-

zofenantridinico (XXV).

lerina (XXVIII) marcadas, los mismos investigadores demos-
traron que ambas bases son precursoras de la quelidonina
(XXV) y por lo tanto estarfian situadas, en el camino bioge-

nético entre este dltimo alcaloide y la reticulina (XX).

H.CO
37N I
N
HO
7 l/OH
X~"~0CH
3
(XXVIII)

Todas las experiencias anteriores demuestran la re-

lacién biogenética existente entre los alcaloides bencil iso-
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quinolinicos (XIII) propiamente dichos, protoberberinicos
(II) y tetrahidroprotoberberi{nicos (III), protopinicos (I)
y benzofenantridinicos (XIV) y su origen comin a partir de
aminodcidos, Estas experiencias no eliminan la posibilidad
de la existencia de otros caminos biogenéticos propuestos

¥ que no han sido experimentalmente investigados.

Conviene recordar que se ha demostrado también, que
los alcaloides fenantridinicos (morfina, codeina, tebaina,
etc) constituyen un grupo de bases que biogenéticamente de-

ben incluirse entre las anteriormente mencionadas,
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CAPITULO V.

LA SINTESIS Dk LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS,

GENERALIDADES,

Se conocen en la actualidasd dos métodos de sintesis
de bases protopinicas (I), con la caracteristica comin de
que ambos emplean una estructura berbinica (II) como punto

de partida,

(I) (I11)

E1l mAs antiguo de ellos fue desarrollado por Haworth
y Perkin en 1926 (a) y en linecas generales consiste en cua-
ternizar con ioduro de metilo la berbina (II), con los sus-
tituyentes oxigenados en las posiciones adecuadas, para lue-
go someter las sales de N-metil berbinas (III) a la reacciédn
de Hofmann., kn determinadas condiciones se obtiene la base
(IV), que posee el heterociclo de diez Atomos presente en

los alcaloides protopinicos.

El tratamiento con 4cido perbenzoico del metino ci-
clico (IV) produce el 4xido de amina (V), que por transposi-

cibén transanular catalizada por 4cidos, conduce a la estruc-
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tura protopinica (I) buscada.

e
+
N’CH3 "\
~
N
(I11) (IV)

El primer alcaloide protopinico sintetizado por este
procedimiento fue la alocriptopina (VI) (Haworth y Perkin,
1926a) y simulténeamente la criptopina (VII) y la protopina
(VIII) (Haworth y Perkin, 1926b).




59

El método es de caracter general. Su siguiente apli-
cacién para la preparacidén de una base protopinica natural,
la constituye la sintesis que de la coricavidina (IX} reali~

zaron Govindachari y Rajadurai (1957).

(IX) (X) OCH,4

En orden de fechas, en nuestros laboratorios este
método condujo a la sintesis de la fagarina II (X) (Giaco-

pello, Deulofeu y Comin, 1964).

Hemos mencionado previamente (Capitulo II1) que la
muramina, base natural de este grupo, podia poseer en base

a consideraciones espectroscépicas la estructura (XI) sin
descartar (XII).

H_CO
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Si la muramina tenia la estructura (XI), sus propie-
dades deberian coincidir con las de la criptopalmatina (XI)
una base protopinica no natural que habia sido sintetizada
en 1927 por Haworth, Koepfli y Perkin; sin embargo sus pun-

tos de fusidn eran distintos.

Repetida la sintesis de la criptopalmatina (XI) por
Giacopello y Deulofeu (1966a) segiin el procedimiento de Per-
kin y colaboradores, se obtuvo un producto idéntico a la mu-

ramina, demostrando que su estructura era (XI).

El 4ltimo ejemplo de obtencidén de una base protopi-
nica por el método mencionado, lo constituye la sintesis de
la hunemanina (XIII) dnico alcaloide fendlico del grupo, Trea-

lizada por Giacopello y Deulofeu (1966b).

N’CH3

OH

OCH
(XI11)

Este camino fue hasta muy recientemente, el Unico
existente para la sintesis de una estructura protopinica.
Nunca se estudid en forma sistemidtica, variando el nidmero y

posicidn de los sustituyentes.

El segundo método utilizado para la preparacidn de
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alcaloides protopinicos, fue descripto recién en 1963 por
Bentley y Murray y como indicaramos, parte también de una
berbina (II) convenientemente sustituida. El tratamiento

con peracidos de la misma, conduce al &xido de amina (XIV),

: IQ,,O

(X1IV)

La transposicién del N-éxido (XIV) asi obtenido,
por calentamiento con cromato de potasio, determina la for-
macién de una carbinolamina (XV) que son estructuras tautd-

meras ciclicas, de las bases nor-protopinicas (XVI).

9@
%

(XV) (XVI)

Por simple N-metilacién del producto (XV), se obtie-
ne la base terciaria (I) buscada.
De esta manera Bentley y Murray (1963) pudieron sin-

tetizar: alocriptopina (VI), criptopina (VII) y una base te-

trametoxilada a la cual atribuyeron la estructura (XVII)(Véase
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CAPITULO VI,

LA SINTESIS DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

OBTENCION DE LAS BERBINAS,

Se mencionan a continuacién en forma sucinta, los mé-

todos de sintesis de las berbinas (I) y sus fundamentos.

9@
g

(1)

A) Obtencidn de la base bencil isoquinolina (IV) ne-
cesaria y su posterior condensacién con formaldehido, o sus

derivados, mediante catdlisis Acida.

Siguiendo el método desarrollado por Pictet y Gams
(1911), se someten las amidas del tipo (II) con los sustitu-
yentes oxigenados adecuados, a la reaccibn de Bischler-Napie-
ralski. La experiencia ha demostrado que en todos los casos
la formacidn de la dihidroisoquinolina (III), se produce por
condensacién en el carbono para al sustituyente Rl' Es evi-
dente que la suma de los efectos eléctricos y estéricos de
ambos sustituyentes (R1 y R2) determina este curso practica-

mente Bnico de la reaccibn.



(II) (II1)
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(1IV)

La dihidroisoquinolina (III) asi obtenida se trans-

forma por reduccidn en la tetrahidrobase (IV). La etapa si-

guiente implica la condensacién de la base (IV) con formal-

dehido, que debe unirse a un 4tomo de carbono aromético y

al 4tomo de nitrdgeno para formar el niicleo quinolizidinico

presente en las berbinas (I). Es de esperar que si como ocu-

rre generalmente R3 Yy R4 son grupos activantes, se forme

preferentemente la berbina (V) a su isdémera (VI), ya que el

carbono 6 es mids susceptible a un ataque electrofilico que

el carbono 2:

Rf\

P b
25

S

2
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Como ejemplos podemos mencionar la sintesis de la te-
trahidropseudoberberina (VII) (Haworth, Perkin y Rankin,
1924) y de la 2,3,10,11-tetrametoxiberbina (VIII) (Craig y
Tarbell, 1948), obtenidas como nicos productos de conden-

sacidn.

a2
XX~ N0CH
(VII) 3
OCH

Una verdadera excepcidn a esta orientacibén la cons-
tituye la sintesis de la tetrahidroberberina (IX), realizada
por Pictet y Gams (1911) de acuerdo a este procedimiento y

que no ha podido ser repetida ulteriormente.

<O@
0 > P N
_O0CH

OCH
(IX)

En cambio Spath y Kruta (1928) a partir de tetrahidro-
papaverolina (X), donde los carbonos orto y para estdn muy

activados por tratarse los sustituyentes de hidroxilos fendli-
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cos, obtuvieron por condensacidn con formaldehido las dos

berbinas isbmeras (XI) y (XII).

HO~_~ HO_
- |
H0” HO
o~ OH
OH X OH
OH
(XI) (XII)

Cuando los carbonos aromaticos del bencilo no se en-
cuentran activados, no se produce la condensacidn con for-
maldehido. Este es el caso descripto por Chakravarti, Haworth
y Perkin (1927) para le l-bencil-1l,2,3,4-tetrahidroisoquino-
lina (XIII). E1 problema fue solucionado condensando la ba-
se (XIII) con Acido férmico. Sometiendo la amida (XIV) re-
sultante a la reaccidn de Bischler-Napieralski, se produce
el cierre del micleo C obteniéndose la dehidroberbina (XV)

que por reduccibén conduce al producto buscado (I).

Q-
g g

(XIII) (XIV) (XV)
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B) A partir de @-feniletilaminas ¥y derivados del

dcido homoftAlico.

Son autores de este método Perkin, Ray y Robinson
(1925) y el mismo consiste en condensar la amina (XVI) con
el 4cido (XVII).

1 I o0~
:]::::r/ﬂ\}H HC‘\ ?
2 3
RZ

R

(XvI) 4

(XVII)

La amida (XVIII) resultante, por reaccidén de Bis-
chler~-Napieralski conduce a la base (XIX), que sometida a la
accibén del zinc y &cido acético produce el cierre del ciclo

C con formacién del producto (XX).

e
2 0¢ -0 "2 (L 00 B2 l
HC _R R R3
@3 |
~
R, R, R,
(XVIII) (XIX) (XX)

De esta manera Perkin, Ray y Robinson (1925), obtu-
vieron la oxoberberina (XXI) y como este Wltimo compuesto
por reduccidn catalitica produce la tetrahidroberberina (IX)

(Perkin, 1918), el método permite subsanar los inconvenien-
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tes que el procedimiento descripto en primer término, tenia

en producir berbinas sustituidas en las posiciones 9 y 10.

(XX11)

Una modificacibn de este método, introducida por
Haworth, Perkin y Pink (1925), consiste en reemplazar el A&ci-
do (XVII) por un Acido homoftélico de més fécil preparacidn
(XXI1). De la condensacidn de la amina (XVI) con (XXII) re-
sulta la imida (XXIII), que por N-hidrélisis permite la ob-
tencién de un 4cido (XXIV) cuyo éster metilico, tratado con
cloruro de fosforilo produce en una sola etapa la formacidn

de los ciclos B y C, con formaciédn de una 8-oxoberbina (XXV),

S K X

~R '\R
! ! B
R

(XXIII) Ra (xx1v) R, (xxv) R,

COHR

De esta manera dichos autores sintetizaron la oxo-

pseudoberberina (XXVI).
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GG

‘\OCH
(XXVI)

También por este procedimiento Haworth y Perkin
(1926b), obtuvieron la epiberberina (XXVII) y la 2,3,9,10-
bis-metilendioxiberbina (XXVIII), por reduccidn de las co-

rrespondientes 8-oxoberbinas.
’ t
H.CO~ 0
3
) )
~0 X0
(XXVII) (XXVIII)

Otra variante de este procedimiento consiste en
reemplazar el 4cido homoftdlico por su anhfdrido (XXIX)
(Haworth y Perkin, 1926b) que tiene 1ls ventaja de que por
condensacién con la amina (XVI) produce directamente la sus-

tancia (XXX). oc—9~co

|
=

S l (xIx)
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Entre otros ejemplos del empleo de un anhidrido de
4cido para la obtencidn de berbinas, puede mencionarse la

sintesis que de la tetrahidropalmatina (XXXI) realizaron

Koepfli y Perkin (1928),

Rf\[:::]//\j H CO lilll
| b k
e -
R, 0 coH H,CO
' ,/OCH
OCH

(XXX) (XZXI)

C) A partir de isoquinolin-l-aldehidos y haluros

de bencilo.

Este método desarrollado por Bradsher y Jones (1957,
1958), consiste en condensar una isoquinolina que posea un
grupo aldehido en la posicibén 1 (XXXII) con haluros de ben-
cilo (XXXIII), para obtener un producto (XXXIV) que posee el

esqueleto de 4tomos de carbono de las berbinas (I).

9@
N +
~
N
) g |
i
HCO XCH,

(XXXII) (XXX1III) (XKXXIV)

La condensacibén se efectla con mayor facilidad cuan-

do el haluro de bencilo (XXXIII) se encuentra sustituido por
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grupos metoxilos o metilendioxi.

La reduccidn catalitica del producto (XXXIV), condu-
ce a la estructura berbinica buscada, Mediante este procedi-
miento Bradsher y Dutta (1960), sintetizaron las sales de los
iones acridizinio (XXXV), (XXXVI) y (XXXVII).

3 z |’°>
\OCH3 X

(XXXKV ) (XXXVI)OC 3 (XXXVII)

De estos iones, los autores mencionados efectuaron
la reduccidn catalitica de (XXXV) con produccidn de la te-

trahidroberberina (IX).
D) A partir de isoquinolinas y restos feniletilicos.

El método ideado por Battersby, Binks y Uzzell (1955),
consiste en condensar una isoquinolina (XXXVIII) con la sus-
titucidén adecuada, con el carbono ﬁ de un resto feniletilo

(XXXIX) formlndose de esta manera la sal cuaternaria (XL).

~CcH X = |
X Nt

(XXXIX) |

(ZXXVIII)
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La reduccibén con hidruro de aluminio y litio del
compuesto (XL), produce el dihidroderivado (XLI) donde el
nitrégeno terciario y la doble ligadura en posicién & -,
constituye un sistema enaminico., Este sistema es lo sufi-
cientemente reactivo como para que en medio Acido la fija-
cibén de un protdén sobre la doble ligadura forme la sal de

imina (XLII),

x 37

(XLI) (XLII)

En (XLII) el desplazamiento mesomérico de un par de
electrones sobre el nitrdgeno cuaternario, determina que el
carbono 3 del resto isoquinolinico resulte un centro de ba-
ja densidad electrénica (XLIII) capaz de producir una susti-
tucibén electrofilica sobre el fenilo, con formacién del nmi-

cleo quinolizidinico de las berbinas (I).

P
e

(XLIII)



73

Evidentemente el ndcleo aromdtico del resto bencili-
co, debe encontrarse activado convenientemente para que se

produzca la sustitucién.

Por este procedimiento los investigadores menciona-
dos sintetizaron la (%) norcoralidina (XLIV), De la misma
manera Battersby, Le Count, Garrat y Thrift (1961), obtuvie-
ron la (i) coreximina (XLV) protegiendo los grupos fendli-
cos con restos bencilicos y Huffman y Miller (1960) la 2,3-
dimetoxiberbina (XLVI).

HBCO:I:::I:::L H3CO\~ . HBCO\I:::]//\\
H,CO HO” ‘L HyC0” \E&?
o\ ~OCH,
OCH @\OH

| 3
OCH

(XLIV) 3 (XLv) (XLvI)
Ultimamente Brown y Dyke (1964), han encontrado que
el tratamiento de los haluros cuaternarios (XL) con &lcalis
acuosos y luego con 4cido clorhidrico concentrado, produce
la estructura berbinica (I) acompafiada en ciertos casos de la
lactama (XLVII),
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Es bien conocido que las sales de isoquinolinas
cuaternarias (XL), pueden sufrir en medio alcalino una reac-
cién de dxido-reducciédn intramolecular con formacidn de una

1,2- dihidroisoquinolina (XLI) y un isocarbostirilo (XLVIII).

9P g
ﬁ/ "\ //N //o

(XLI) (XLVIII)

Los investigadores mencionados, partiendo del com-
puesto (XLIX) por tratamiento con &lcali y luego con 4cido
clorhidrico concentrado a temperatura ambiente, aislaron
la 2,3-dimetoxiberbina (XLVI) con un rendimiento de 24% y
la lactama (L) con rendimiento de 20%. La reduccidn de esta
Gltima sustancia con hidruro de aluminio y litio condujo a

la berbina (XLVI).

H CO H CO
3

(XLIX) (XLvI) (L)

Evidentemente se habia formado primero el isocarbos-

tirilo (LI), que en medio &cido produjo la lactama (L),
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(LI)

Esto quedd demostrado sometiendo una muestra au-
téntica del compuesto (LI), a la accién del Acido clorhi-
drico concentrado a temperatura ambiente en cuyas condicio-
nes' se forma la lactama (L). La reaccién parece depender
bastante de la sustitucidn en la parte isoquinolinica de la
base cuaternaria, pues cuando la sal (LII) fue sometida al
mismo tratamiento, sdlo se obtuvo la norcoralidina (XLIV).
En este caso el isocarbostirilo (LIII) obtenido por oxida-
cibén de (LII), tampoco pudo ser convertido en la lactama
(LIV) por lo cual se supone que la serie de reacciones se

detiene en esa etapa,
C H.C H_CO
H3 0« 3 O 300~
+ Q N
H.CO” <"~ H,CO JH.CO

0
3 [ 3 | 3 [E?éj
o’
|
~OCH ~OCH X~ 0CH ;

3 3

OCH ‘ OCH
3 OCH, 3

(LII) (LIII) (LIV)
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CAPITULO VII,

LA SINTESIS DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

METODO DE PERKIN,

A) Cuaternizacibn de las berbinas,

Obtenida la berbina (I) con los sustituyentes sobre
los micleos A y D en las posiciones adecuadas, la etapa si-
guiente en este camino de sintesis consiste en cuaternizar
el 4tomo de nitrégeno terciario con ioduro de metilo, con

produccibn de los ioduros de N-metilberbina (II).

(I) (I1)

S5i se considera que el par de electrones sobre el ni-
trégeno quinolizidinico de las berbinas (I), es equivalente
a la cuarta valencia del carbono correspondiente de las deca-
linas, entonces al igual que en estas Ultimas pueden existir
dos berbinas diferentes, una trans con una sola conformacidn
(III) y otra berbina cis con dos conformaciones limites (IV
y V) que se pueden interconvertir ficilmente. No hay motivo

para creer que la barrera energética de interconversidn de
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las dos conformaciones de las cis berbinas se encuentre muy
alejada de las 13 Kcal/mol recientemente confirmado para

las cis decalinas (Jensen y Beck, 1966).

I .

| . // ” / . .\\\ N 7
\ &7 /!" i i A
i L "N j

(111) Jo an (V)
£

Se ha caracterizado una tetrahidroberberina .trans
(p.f. 169-170°) y una tetrahidroberberina cis (p.f. 180-181°)
(Takemoto, Kondo y Kondo, 1963).

Tal como lo han sefialado Wenkert y Roychaudhuri(1956)
para algunos alcaloides inddélicos que poseen en su estructu-
ra, como en las berbinas, un micleo quinolizidinico y Bohlmann
y colaboradores (1957) para los alcaloides del Lupinus, es

posible determinar la conformacidén (cis o trans) de los dos

ciclos del sistema quinolizidinico mencionado, de la obser-

vacibn de sus espectros I.R.

Los investigadores mencionados en primer término, han
encontrado que en ambos casos aparece una banda de absorcidn
intensa en 3.46/u(2890 cﬁl), pero solamente cuando la unidn
de los ciclos es trans, se encuentran presentes a un lado
(de mayores longitudes de onda) de la banda en 3.46‘/A, dos

0 mis picos caracteristicos de intensidad media.




78

Cuando se N-metilan las berbinas (I), el nitrdgeno
cuaternario resultante es aun mids asimilable a un &tomo de
carbono ya que sus valencias estén orientadas hacia los
vértices de un tetrahedro. Por consiguiente tal como ocurre
en las berbinas (I), las N-metilberbinas pueden existir con
una conformacidén trans (VI) o con dos conformaciones cis in-

terconvertibles.

El proceso de N-metilacidn de las berbinas (I), con-
duce précticamente siempre a dos isdmeros que se han denomi-
nado ol y @ de acuerdo con la nomenclatura de Pyman y Jowett

(1913) y que se ha seguido utilizando hasta el presente.

Las sales @ son las m&s insolubles en agua y tienen
punto de fusidn més alto, mientras que los correspondientes

]
;

isémeros o poseen las propiedades opuestas.

Generalmente en la preparacibn de los ioduros de N-
metilberbinas, el isbmero ﬁ? se obtiene en mayor proporcidn.
Estas sales cuaternarias resultan relativamente estables, ya

que es posible transformar los ioduros X o ﬁ en los corres-
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pondientes cloruros, sin que ocurran transformaciones entre
ambas series., En ciertos casos, como ocurre con los iodome-
tilatos de l-canadina, calentando el isbmero o por encima
de su punto de fusidén se transforma en el isémero £ (Pyman

y Jowett, 1913).

Podria esperarse que a las sales de mayor punto de
fusibén les corresponderia la conformacién trans, que de am-
bas, es la que posec mayor simetria. Sin embargo de un estu-
dio por rayos X de los of y {ioduros de N-metilhunterburni-
na, base relacionada estructuralmente a las berbinas, resul-
t6 que el A ioduro (p.f. 335°) poseia estructura trans mien-
tras que al isdbmero ﬁi (p.f. 280°) le correspondia estructu-

ra cis (Scott, Sim y Robertson, 1962).

Queda por lo tanto sin resolver asignar con seguridad

una isomeria determinada a las sales de las N-metilberbinas,

B) Aplicacién de la reaccibén de Hofmann a las sales

cuaternarias de las berbinas.

Es conocido que la reaccidén de Hofmann de las sales
de amonio cuaternarias, se produce por un proceso de Ci—eli—
minacién (mecanismo E2), Una eliminacién bimolecular (E2),
es una reaccidn en la cual dos &4tomos o grupos situados so-
bre &tomos de carbono adyacentes, se separan en una misma

etapa con formaciédn de un doble enlace carbono-carbono (Bun-

nett, 1962), ?
H ,
R P : N / _
B + -C——C— —> —-C—C— —» (C=(C + BH + X
(€ X : 7 N
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Se sabe también que la mejor geometria del estado de
transicidn en una eliminacidn E2, es aquella en que el sis-
tema de Atomos que intervienen en la misma se encuentran con-
tenidos en un plano, con X y H en posicidn trans. Sin embar-
go una distribucidn tal no es absolutamente esencial, ya que
se conocen eliminaciones cis, que proceden con velocidad me-
nor, en sistemas rigidos donde la trans coplanaridad es impo-

sible.,

En nuestro caso, de un estudio empleando modelos en
escala de las berbinas no sustituidas en el carbono 13, se
pueden sacar las siguientes conclusiones:

a) Ya sea en las N-metilberbinas con conformacidn
trans (IX), como en sus isdmeras con las conformaciones cis
(X) y (XI), los 4tomos de hidrdgeno Ha y Hb guardan una rela-
cibn de casi trans coplanaridad con los sistemas de elimina-
cién C -NyC

5-06 13-014—N, que conducen a la base vinilica

(XII) y a la base ciclica (XIII) respectivamente.

\2 Ha
CH3 \
3= [¢ 14
Hb !5
\Z\Ht‘fg 14 14//f’ 3

H3C

L (X) (XI)
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(XII) (XIII)

b) La diferencia de coplanaridad de los sistemas
que conducen a uno u otro metino es sumamente pequeiia, por
lo tanto desde este punto de vista, la produccidn del meti-
no vinilico (XII) o del ciclico (XIII), es igualmente pro-
bable,

La experiencia ha demostrado que la reaccidn de
Hofmann de las N-metilberbinas en condiciones enérgicas
lleva casi exclusivamente a la obtencidn del metino vinili-
co (XII), mientras que cuando las condiciones son suaves

se produce preferentemente la base ciclica (XIII).

Es necesario tener presente que mientras la forma-
¢ién de la base vinilica (XII) es una reaccidén irreversible,
la base ciclica (XIII) puede transformarse nuevamente en la
sal cuaternaria que le did origen, debido posiblemente, a
que las tensiones existentes en el heterociclo de diez Ato-

mos determinan un aumento en su contenido de energia.

Por lo tanto, la mayor produccién de base ciclica

en condiciones suaves, puede deberse a que su velocidad de
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formacidn a partir de las sales cuaternarias de N-metilber-

binas, es superior al de la correspondiente base vinilica.

C) Obtencibén de los N-éxidos de bases ciclicas y su

transposicidén a las bases protopinicas correspondientes.

El hecho que las bases ciclicas (XIII) poseian pre-
formado el heterociclo de diez atomos presentes en los alca-
loides protopinicos naturales, indujo a Haworth y Perkin
(1926a) a suponer que seria relativamente ficil transformar
la doble ligadura estilbénica del compuesto (XIII) en el
correspondiente grupo —CO—CH2— de una estructura protopini-
ca. El principal inconveniente que presentaba el manejo de
la base ciclica (XIII), era su gran tendencia a cuaterni-
zarse con formacidn de la base tetraciclica. Por ejemplo
cuando una solucidn cloroférmica de la N-metilanhidrotetra-
hidroberberina A (XIV) era tratada con bromo, se separaba
un perbromuro cristalino, el cual sometido a la accidn del
didéxido de azufre para eliminar el exceso de bromo, se con-

vertia en el bromuro de N-metiltetrahidroberberina (XV).

O 3
_CH Br
o R V]

‘
-

_OCH,

~S0CH

3

(XIV) (XV)
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Varios afios antes, Prileshajew (1910) habia observa-
do que la oxidacidn con 4cido perbenzoico de derivados eti-
lénicos conducia a los respectivos epbéxidos; este hecho lle-
v6 a los investigadores antes mencionados a someter a la ba-
se A (XIV) al mismo tipo de oxidacién, con el objeto de uti-
lizar el 4xido de etileno resultante como materia prima en
la sintesis de la base protopinica correspondiente: la alo-
criptopina (XVI). Sin embargo efectuada la reaccibdn del me-
tino (XIV) con &cido perbenzoico, se obtuvo un producto que
no era el epdxido esperado sino un isdmero de éste. Esta
nueva sustancia aungque no mostraba naturaleza basica daba un
clorhidrato cuando se utilizaba Acido clorhidrico concentra-
do. Estas reacciones indicaban que se trataba del 4xido de

amina (XVII).

0 | ,
| _CH
<Og\ <M <
0
Q]/ OCI13
K- ~OCH 3
(XVI) (XVII) 3

Ya en esa época se conocian algunos casos de obten-
cién de N-46xidos a partir de aminas terciarias o - 8 no satu-
radas, que indicaban que la reaccién con pericidos era més
rapida con el nitrdgeno terciario que con el doble enlace
etilénico. Asi Meisenheimer (1919) habia observado que el

4cido perbenzoico convertia la metilalilanilina (XVIII) en
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el 6xido de amina corespondiente (XIX), sin afectar la do-
ble ligadura. E1 compuesto (XIX) obtenido sufria un cambio
curioso cuando se le calentaba con 4lcalis, ya que se iso-

merizaba a fenilmetilalilhidroxilamina (XX).

CH, CH, CH,
_ | _N-CH,~CH:CH, | N-CH,,~CH: CH, NOCH,,CH: CH,,
N ~ 0
(XVIII) (XIX) (XX)

Por otra parte, varios afios antes Bamberger y Leyden
(1901) habian encontrado que el N-4xido de dimetilanilina
(XXI) en contacto con dcido sulfirico, era convertido en una

mezcla de orto (XXII) y para (XXIII) dimetilaminofenol.

[:::]/’§(0H3)2 [:::]/’N(CH3)2 /[:::]//N(CH3)2
0
™ 0OH HO

(XX1) (XX1I) (XXIII)

Estos cambios isoméricos curiosos para esa época,
indujeron a Haworth y Perkin a examinar en detalle la accidn
de varios reactivos sobre el N-4xido (XVII). Observaron que
dicho éxido de amina (XV1I) cuando se trataba con una mezcla
de &uidus viorhfdrico y acético glacial, se isomerizaba por
una reaccidén transanular, en aquel entonces un tipo total-
mente desconocoida, a una sustancia bésica cuyas propiedades

anincidian con las de la alocriptopina (XVI), De esta manera
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se sintevizd el primer alcaloide protopinico.

Como dijimos anteriormente, el método tuvo caracter
general y de la misma manera se sintetizaron los deméds alca-
loides pertenecientes a este grupo ya mencionados al princi-

pio del capitulo II,

El mecanismo por el cual el Atomo de oxigeno del N-
6xido (XVII), se transpone al 4tomo de carbono 14 con pro-
duccidén del carbonilo presente en la base protopinica (XVI),
es desconocido. Ha sido sugerido por Manske (1954), que la
reaccidén procede a través del glicol 13-hidroxidihidroalo-
criptopina (XXIV). La deshidratacién de este Wltimo podria
conducir a las formas endlicas (XXVa) o (XXVb); el primero
(XXVa) por cetonizacidn deberia producir alocriptopina (XVI),

mientras que (XXVb) llevaria al compuesto isomérico (XXVI).

(AW wdeam, (I

g . _CH

e e
| ——  HO

. OCH,

(IVII) X NocH .

\

<O.\\I /
o/K
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(XVI) (XXVI)

Russell (1956) con el objeto de aclarar el mecanismo
de la transposicidn transanular del oxigeno en los dxidos
de amina, tratd de comprobar la hipdtesis de Manske de que
se formaba un glicol intermediario. Puesto que la base A
(VII) resultaba estable en medio Acido diluido, se intentd
la hidroxilacién de su doble ligadura etilénica con agua oxi-
genada. E1l principal producto de la reaccidén fue un compues-
to C21H25NO6, p.f. 197°, cuyas propiedades demostraban gue se
trataba de uno de los glicoles isoméricos (XXIV). Juntamente
con este glicol, se obtuvo pequefias cantidades de otras dos

sustancias de mayor punto de fusidén que no pudieron ser ul-

teriormente investigadas.

El compuesto de p.f. 197° no absorbia hidrdgeno y
por oxidacidn con &cido periddico se producia el dialdehido
(XXVII), que fue caracterizado por la preparacidén del p-to-

Juensulfonato y la dioxima,
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~’/O\/ ||/\' CH
N o X Heo 3
|
OHC S /'\”/ OCH 3
l\/\OCH3

Reflujando la dioxima de (XXVII) con anhidrido acéti-
co se obtenia un dinitrilo, nuevamente caracterizado como p-
toluensulfonato. Los espectros U.,V, de estos Ultimos tres
compuestos, estaban de acuerdo con las estructuras propues-

tas,

El tratamiento del glicol de p.f. 197° con oxicloru-~
ro de fésforo conducia a la cuaternizacidén del heterociclo
de diez &tomos con produccidbén del clorometilato de dihidro-
anhidroberberina (XXVIII); la alocriptopina en idénticas

condiciones produce la misma sustancia.

O CHJ o

/' 3
SOCH 3

(XXVIII)
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Intentos de acetilar el producto de p.f. 197° tam-
bién llevaban a la cuaternizacién del mismo. Estas observa-
ciones aportaban evidencias convincentes de que el compues-
to de p.f. 197°, era en efecto uno de los isdmeros geométri-

cos de la estructura (XXIV),

(XXIV)

En el mismo trabajo, Russell (1956) describe una pre-
paracidén mas conveniente del glicol de p.f., 197°. Puesto que
el acido clorhidrico es oxidado con perdxido de hidrdgeno,
es probable que la oxidacidén de la base (XIV) en este medio
procederia por la adicidén de 4cido hipocloroso a la doble
unién. E1 hecho que en soluciones acuosas, la N-bromosucci-
nimida se comporta como &cido hipobromoso dando bromhidrinas
con etilenos, habia sido observada primeramente por Schmidt,
Knilling y Ascherl (1926). E1 tratamiento de las bromhidri-
nas asi formadas con hidréxido de sodio, rinde el epbxido

correspondiente, que por hidrdlisis produce un glicol.

Cuando el clorhidrato de la base A (XIV) fue tratado
con N-bromosuccinimida en suspensidén acuosa y luego se alca-

linizd, el glicol de p.f. 1979 se extraia con cloroformo con
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un rendimiento de 50-60%. La acidificacidén del ligquido madre
acuoso con 4acido clorhidrico, producia la separacién del clo-
rometilato de la dihidroanhidroberberina (XXVIII) con un 30%

de rendimiento.

Los grupos hidroxilos del glicol (XXIV) pueden tener

una distribucidn cis o trans, sin embargo Russell le asigné

una estructura trans, basidndose en la imposibilidad de cons-

truirlo en forma cis empleando modclos atdémicos,

Si se asumia que en la oxidacidén de la base (XIV) por
la N-bromosuccinimida, la especie reactiva era el ion bromo-
nio: Br+, entonces la formacidén del glicol p.f. 197° se po-

dia interpretar por las siguientes series de reacciones:

0 0 ~
“\ | OCH 10 e OCH
Ié | 3 BI‘+ - d | - 3
| >
(XIV) X “OCH, ot \/\OCH3
a N b
<o/\ | 5H3 0”'\/| IQVCH-)’
& B
HO/ \| -‘,‘,/:\ OCH3 ’%‘\ll /OCH3
.vnf |
NN NP
OCH. OCH,
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ELl proceso a tiene la virtud de involucrar la trans-
ferencia de un &tomo desde el nitrdgeno al carbono 14, pre-
sentando cierta analogia con la conversién del 6xido de ami-
na (XVII) a la alocriptopina (XVI), Muestra no obstante, la
desventaja de que la hidrdlisis del bromo en (XXIX), tiene
lugar dentro de la distancia de interaccidn del nitrégeno.
Sin embargo, puesto que el bromo se encuentra en posicidn
sandwiched entre el nitrégeno y el carbono 14, como una con-
secuencia de la transferencia intramolecular inicial, el ni-
trégeno no puede aproximarse a la parte trasera de la unidn
Cl4—Br. Por lo tanto es imposible una cuaternizacidén trans-
anular para dar una sal de la l3-hidroxi-N-metiltetrahidro-

berberina y entonces, el desplazamiento del bromo por el agua

procede sin interferencias.

Por otra parte el proceso b, tiene el defecto de trans-
ferir un 4tomo desde el nitrdgeno al carbono 13 en contraste
a las conocidas reaccioncs transanulares de estas series de
compuestos; sin embargo, la hidrélisis del bromo en (XXX) ocu-
rre mds lejos dc la distancia de interaccién con el &tomo de

nitrbégeno.

De todos modos el glicol (XXIV) no parece ser una etaps
intermedia en la sintesis ya que los intentos de convertirlo

en la alocriptopina (XVI) no dieron resultado.

Asi cuando el glicol (XXIV) era calentado sobre un
bafio de vapor con una mezcla de Acidos clorhidrico y acético

glacial, condiciones bajo las cuales el N-dxido (XVII) se
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transpone a alocriptopina (XVI), se obtuvo el clorometilato
de dihidroanhidroberberina (XXVIII) con buen rendimiento. De
un estudio cromatografico de la transposicibn del éxido de
amina (XVII) a alocriptopina (XVI), no se obtuvo evidencia
de la formacidn de otra sustancia que se pudiera atribuir a
la presencia de su isdmero (XXVI). Por consiguiente, Russell
concluye que es improbable que la transposicién del compues-
to (XVII) a alocriptopina (XVI) proceda segin el mecanismo

sugerido por Manske.

La quimica de este grupo de alcaloides y compuestos
con el ciclo de diez Atomos relacionados, estd dominada por
la facilidad de las reacciones transanulares entre el atomo
de nitrdgeno terciario y el Atomo de carbono 1l4. Son ejem-
plos obvios de este tipo de reaccidn, la formacidn de N-me-
tildihidroanhidroberberina (XXVIII) por tratamiento de la
alocriptopina (XVI) o del glicol (XXIV) con oxicloruro de
fésforo, la facilidad de cuaternizacidn de las bases cicli-
cas del tipo (XIV), etc. Ademids, como hemos mencionado en
el capitulo III, el estudio de los espectros U.V. e I.,R. de
los alcaloides protopinicos asi como de bases de las series
de la Y -brucina y vomicina que estan relacionadas con aque-
llos, indican interacciones transanulares entre el carbono
carbonilico y el Atomo de nitrégeno terciario, tal cual ha-

bia sido sugerido primeramente por Kermack y Robinson(1922),

Todas estas observaciones de caricter quimico y fi-
sico proveen amplia evidencia de la proximidad del nitrdge-

no y el carbono 14 y esta proximidad es considerada un fac-
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tor esencial en el mecanismo que Russell (1956) propone pa-
ra la conversidn del N-6xido (XVII) a alocriptopina (XVI) en

medio Acido.

Es sugerido por dicho investigador, que la primera
etapa del mecanismo (a) se produce por un ataque nucleofili-
co del oxigeno sobre el carbono 14, uniéndose simultaneamen-
te un protdén al carbono 13 para dar (XXXI). En una segunda
etapa (b) el reordenamiento del compuesto (XXXI) conduce a

la alocriptopina (XVI).

N
CO g
|
Og...CH < §-CH,
O/ I 3 H+ O/ Péy
—_——— b
- (" .
_OCH,, i v ’,OCH3
(XVII) ~NocH X" NocH
3 3
O\%\ '\l + /O\ /\/\
0~ >y 0~ ~
= >0 OCH 2 °
— 1,9 P |/ y ——> y | OCH,
NS Jn
H
oC 3 OCH,,
(XXXI) (XVI)

La primera etapa es exactamente andloga a la forma-
cibén del compuesto (XXIX) por el camino a; la etapa b encuen-
tra una perfecta analogia en la descomposicidn de sales de

alcohoxitrimetilamonio (XXXII) para dar aldehidos y sales de
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aminas (Dunstan y Goulding, 1899).

W

i Nom, o
\JHE 0

7
Sn(en,) N(CHy) 4

33
+
(XXXII)

El mecanismo sugerido para esta ultima ctapa es
formalmente andlogo al ya mencionado para la reaccidn de

Hofmann, es decir un mecanismo bimolecular.

Los factores estéricos comentados (proximidad del
Atomo de nitrdgeno al carbono 14) influenciarian de un modo
principal en la formacibén de (XZXI). Si éstos son decisivos,
entonces la oxidacidn de derivados estilbénicos a cetonas
por 6xidos de amina, no deberia ser una reaccidén general y
efectivamente, no se ha logrado producir en la practica ta-
les oxidaciones. Russell tratd de hacer reaccionar trans-
estilbeno con el clorhidrato del N-46xido de trimetilamina,
bajo condiciones diversas, recuperando siempre el hidrocar-
buro sin atacar; Wenkert y Rolih (comunicacibn privada a
Russell) también fracasaron al intentar obtener cetonas me-

diante reacciones similares,
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CAPITULO VIII,

LA SINTESIS DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS,

METODO DE BENTLEY,

Como ya menciondramos en cl capitulo (V), el método
de Bentley se basa en las transposiciones que los N-4xidos
de alcaloides sufren cuando se los trata con cromato de po-
tasio y que conducen a la oxidacién de un carbono ol respec-

to al Atomo de nitrdgeno.

La transposicidén de un 8xido de amina terciaria con
oxidacidn de un carbono en ¢ , habia sido observada desde
hacia tiempo con sustancias de tipo my variada y empleando
reactivos de naturaleza diferente (Polonovski y Polonovski,
1926).

Entre los principales antecedentes sobre el empleo
del cromato de potasio en la produccidn de transposiciones de
N-6xidos de alcaloides, pucde mencionarse la obtencién a par-
tir del N-6xido de codeina (I) de la nor-codeina (II), con
liberacibén de formaldehido (Freun y Speyer, 1911; Diels y
Fischer, 1916).

HBCO O H CO
Ill!! ‘\_,/CH3 [:%S;:QEN,/H
(I1)

HO” N
(1)
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Evidentemente se debe producir una oxidacidén del me-
tilo unido al nitrbgeno en (I), formdndose el grupo N-CH,,0H
que se hidrolizaria facilmente con produccibén de formaldehi-

do que se ha caracterizado y de la nor-base (II).

Un caso similar es la transposicidn del N-b6xido de
laudanosina (III) er nor-laudanosina (IV), efectuada por

Bentley y Murray (1963).

H_.CO

H3

(III) (IV)

Cuando la base terciaria no contiene grupos N-metilo
la oxidaciédn se¢ produce en otro de los Atomos de carbono O
en relacidn al nitrdgeno, obteniéndose carbinolaminas que en

clertos casos son estables y pueden ser aisladas,

Una reaccibn de esta clase fue descripta por primera
vez por Bailey y Robinson (1948), al tratar el N-éxido de es-
tricnina (V) con cromato de potasio, 1o que produjo pscudo-
estricnina (VI). En el mismo trabajo dichos investigadores
sugieren que la oxidacidn de estricnina por oxigeno atmosfé-
rico en presencia de derivados clpricos coordinados (Leuchs,

1937) tiene un curso similar.
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(V) (VI)

Iste punto de vista es sostenido por el hecho de
que el cromato de potasio sobre el N-&xido de brucina (VII),
K

H,C0\ < N0

HBCO/’ N ' i/J
A

(VII)

proporciona pseudobrucina (VIII) juntamente con la brucona
(IX), que Leuchs y Boit (1940) habian obtenido como uno de
los productos de la oxidacién de la brucina (VII), cuando

se hace pasar aire por sus soluciones en presencia de cata-

lizadores.

- 7

Z
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Es de seflalar que ni Brehm (comunicacidén privada a
Scheuer) ni Scheuer (1950), al repetir la reaccidn llevada
a cabo por Bailey y Robinson (1948), pudieron obtener pseu-—
doestricnina (VI), aunque posteriormente Scheuer, Kimoto y
Oliinata (1953) mencionan que aislan la sustancia (VI) cuan-
do utilizan bicromato de potasio y no el cromato para cata-
lizar la reaccién. Simulténeamente se produce la oxidacidn
de otro de los carbonos en posicién X respecto al nitrdge-

no, obteniéndose la 18-oxoestricnina (X).

En el mismo trabajo los investigadores mencionados,
someten el N-6xido de cairolina (XI) a la accidn del bicro-
mato de potasio, aislando solamente la lactama (XII), lo
cual indica que se ha producido un estado de oxidacidén pos-

terior a la carbinolamina,

98 98t

H3C’ 0 (XD H (XII)

Bentley y Murray (1963) aplicaron esta transposicidn
a los N-6xidos de berbina (XIII), obteniendo las carbinol-

aminas en el carbono 14 (XIV), que sometidas a un tratamien-
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to prolongado con ioduro de metilo conducian a las bases

“TA

NS

protopinicas correspondientes.

(XIII) (XIv)

Como ya hemos mencionado, dichos investigadores
sintetizaron la criptopina (XV), alocriptopina (XVI) y una

base tetrametoxilada (XVII),

(xv) (XVI) (XVII) OCH,

La publicacién del método de Bentley y Murray, al
abrir un nuevo camino a las estructuras protopinicas, hizo
que en nuestros laboratorios se lo estudiara con cierto de-
talle. Pudo repetirse sin inconvenientes la sintesis de la
alocriptopina (XVI), sin embargo cuando se quiso extender
la misma a la fagarina II (XVIII), los resultados no fue-

ron exitosos (Giacopello, Deulofeu y Comin, 1964).
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' .CH
AN N3

OCH3

(XVIII)

Esto condujo al estudio un poco mas detallado de la
accibn del cromato de potasio sobre los N-6xidos de varias
berbinas, lo cual indicd que el tipo y disposicidn de los
sustituyentes tiene mucha importancia en el rendimiento de
carbinolaminas (XIV), intermediarios indispensables para
la sintesis. Se encontrd ademas que uno de los productos
que siempre se¢ forma, a veces el principal, e¢s la corres-
pondiente berberina (XIX) (Deulofeu, Giacopello y Margni,
1966).

(XIX)

De acuerdo con Wenkert (1954), la formacidén de car-

binolaminas por la accidén catalitica del bicromato de pota-
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sio (o del cromato) sobre 4xidos de aminas, puede inter-

pretarse segin el siguiente esquema:

| H | H _lo,H*\_
—C = —C C 0 _
Cr. 0O ? ; =
|+ 2_7_ |+ —_ |, | + CrO4 -
—N —N TN Cr—-0
| N0~  Nocr. 0" o
I 277 l 0
I 0 I | oH
—c" — §—~0CrOH o
| CroH —> | — ] + Cro,
—N —N — N
|
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CAPITULO IX,

ESTUDIO PARA LA SINTESIS DE LA PROTOPROTOPINA.

Para poder efectuar la sintesis del nicleo fundamen-
tal de las bases protopinicas naturales (I), mediante los
dos métodos conocidos de obtencidén de alcaloides de este
grupo, es necesario disponer previamente cualquiera sea el

que se va a utilizar, de la tetrahidroprotoberberina (II),

<6
X \\/’N\\

{

L
g

(1) (II)

La preparacidén de una cierta cantidad de berbina (II)

implicd revisar detalladamente el método de sintesis de dicha
base ya descripto en la literatura, con el objeto de lograr
obtenerla en forma normalizada y con el mayor rendimiento po-

sible.

A) Sintesis de la tetrahidroprotoberberina.

Se adaptd en general la técnica de Chakravarti, Ha-
worth y Perkin (1927), modificada por Leithe (1930) en lo re-

ferente al cierre del micleo C.

Se dispuso como materias primas de &cido fenilacéti-



102

co (II1) y de FS-feniletilamina (Iv).

No hubo inconveniente alguno en la obtencidn de la
N-(@<-feniletil)-fenilacetamida (V), empleando la condensa-
cidén del 4cido (III) con la amina (IV) por fusidn directa,

gsegun el procedimiento descripto por Decker y Kropp (1909).

/'/\

{
N
0,H /I \ X o¢” H
N NH2

(111) (IV) (V)

Los altos rendimientos (86%) gque por este procedi-
miento se obtuvieron de la amida (V), hicieron innecesario
considerar la obtencidn de la misma, por alguno de los otros

métodos de sintesis conocidos.,

La transformacidn por la reaccidn de Bischler-Napie-
ralski, de la N—(@3—feniletil)—fenilacetamida (V) en la 1-
bencil-3,4-dihidroisoquinolina (VI), se efectud siguiendo la
técnica de Pictet y Kay (1909) purificando la base obtenida

por transformacién en sulfato (62%),

Para la reduccidén de la dihidroisoquinolina (VI) a
la tetrahidrobase (VII), se resolvid sustituir el empleo de
zinc en medio &acido, utilizado por trabajadores previos, por
las nuevas técnicas de amplia difusidn en los Gltimos afios.

Se ensayé en primer lugar la hidrogenacién catalitica (pla-
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tino al 5% sobre aldmina), obteniéndose la tetrahidroisoqui-

nolina (VII) con rendimientos cuantitativos.

Hemos efectuado también la reduccidn de la base (VI)
empleando borohidruro de sodio, encontrando que los rendi-
mientos fueron iguales a los obtenidos por hidrogenacidn ca-
talitica. Presenta la ventaja de un equipo més simple y de

una mayor rapidez en la ejecucidn,

9@ e,
Z | 2N
N Y

(VI) (VII)

7\

La base (VII) se purificd muy fécilmente por medio
de su oxalato de p.f. 228-229° (d), que no habia sido des-
cripto anteriormente y que permite conservarla por largo

tiempo sin alteracidn.

Para la preparacibén de la l-bencil-2-formil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (VIII), se adaptd el método de Chakra-
varti, Haworth y Perkin (1927). Se observd que es posible
sustituir en la reaccidn el Acido férmico anhidro por un Aaci-
do 90%, sin que se produzca una disminucidén en el rendimien-

to del derivado formilado (VIII),

El control de la reaccidn por cromatografia en capa

delgada (CCD), permitié disminuir de tres horas, como men-
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ciona el trabajo original, a treinta minutos el calentamien-

to de la masa reaccionante para que la misma sea completa.

Purificando por destilacidn a alto vacio el produc-
to aceitoso obtenido con rendimiento cuantitativo, se con-
siguid cristalizar por primera vez el derivado formilado
(VIII) (p.f. 80-81°), Conseguidos los primeros gérmenes, el
producto cristalino se obtiene directamente sin dificultad

de la reaccidn de condensacidn.

]
@CN ~CHO

/
|
(VIII)

Es necesario utilizar la amida (VIII) para formar el
nicleo C de la berbina (II), dado que la revisidén de la bi-
bliografia indicbd que el cierre de dicho ciclo a partir de
la tetrahidroisoquinolina (VII), traia aparejada una dificul-
tad mayor que la encontrada en la sintesis de otras berbinas.
As{ Chakravarti, Haworth y Perkin (1927), mencionan gque la
condensacién del compuesto (VII) con formaldehido, en la me-
nera usual para otros casos similares, no tenia lugar y que
s0lo el tratamiento del derivado formilado (VIII) con oxi-
cloruro de fdésforo trabvajando bajo condiciones estrictas,

conducia a la berbina (II) pero con bajos rendimientos (10%).
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Efectuada la reaccidén por Leithe (1930), utilizando
pentéxido de fésforo en tetralina a ebullicidn como agente
condensante, los rendimientos del producto (II) fueron supe-
riores (50%).

Siguiendo esta técnica, nosotros hemos obtenido a
partir del derivado (VIII) aceitoso la berbina (II) (55%),
comprobando que el empleo del compuesto (VIII) cristalizado

no conduce a mejoras en los rendimientos.

Por lo tanto el rendimiento obtenido en el mejor de
los casos, es inferior al producido en la sintesis de berbi-
nas con sustituyentes oxigenados en los nucleos A y D, Al
parecer los efectos eléctricos de los grupos metoxilos o me-
tilendioxi, deben jugar un papel en la condensacidén mencio-

nada al activar convenientemente los carbonos reaccionantes.

Las tentativas de aislar el producto primario de la
reaccidén de Bischler-Napieralski anterior, con el derivado
formilado (VIII), no tuvieron éxito. Formalmente el primer
producto de la reaccibdn seria (IX), que se originaria segin

la siguiente secuencia:

‘ i
@:/\N\CHO ut @:\‘N‘CH’ OH

(VIII)
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/Y\i \I’tl )

X N_ _oH
- \/
‘ /J\H HpO h
g
'\\ N
(IX)

Varios grupos de investigadores (Hamilton y Robin-
son, 1916; Koepfli y Perkin, 1928; Bills y Noller, 1948)
han encontrado que determinadas bencil-3,4-dihidroisoquino-

linas, pueden existir en las formas (Xa) o (Xb) segin el

medio .

//\Tr/\ﬁ

-
-t N N
N g \.R \I/ \R

(Xa) (Xb)

Un ejemplo reciente ha sido dado por Battersby,
Binks y Uzzell (1955), quienes describen la transformacidn

de bases tipo (XIa) a la forma imina (XIb) por accidn de

4cidos,

(XIa) (XIb)
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Por lo tanto puede esperarse que la doble ligadura
en (IX) resulte relativamente mévil, pasando a (IXa) y que
en medio neutro o basico se estabilice en su forma estilbé-
nica (IXb) (Chakravarti, Haworth y Perkin, 1927), que por

razones de conjugacidn seria la de menor energia.
N AN X
g

(IXa) (IXb)

Al estudiar por CCD el producto crudo de la reac-
cidn encontramos que contiene siempre desde un comienzo pe-
quefias cantidades de berbina (II) y de protoberberina (XII),
ademds de una tercer sustancia que suponemos se trata del
producto primario cuya estructura no ha sido establecida,
Este producto por estacionamiento de wvarias horas a tempera-
tura ambiente, se transforma totalmente en las dos sustan-

cias primeramente nombradas (II) y (XII).

=
X l\\//ﬁ\n [:::I:::;i HO™
NN '
N

(1I1) (XII)

/
7 N\
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Conviene recordar que en berbinas sustituidas, el
dehidroderivado correspondiente (XIII) es estable como lo
demuestra la preparacibén de dihidroberberina (XIIIa) (Ga-
damer, 1905), dihidroepiberberina (XIIIb) (Perkin, 1918) y
dihidro-\Y-berverina (XIIIc) (Haworth, Perkin y Rankin,
1924) .

Ry~ .\W
R;E;:]I:;/_ﬁ\ (XI11a) R,y R,: 0-CH,-0;
d\\/] R3:R4: OCH3; RS:H
~ | 3(XIIIb) Rl:RZ: OCH3; R3 y R4:
X 4 0-CH,-0; R5:H

R . O-CH —0O¢
5 (XIIle) R y Ryt 0-CH,-O;

R3:H; R4:R5: OCH3

B) Aplicacidn del método de Perkin.

1 tratamiento de la berbina (II) con ioduro de me-
tilo, condujo sin dificultad a la mezcla isomérica de los
ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina (XIV) (Chakra-
varti, Haworth y Perkin, 1927).

%_E
/a
s
'
+
—
i

(X1IVv)
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Se ha encontrado que la CCD permite el reconocimien-
to de ambos ioduros y de la apreciacidn visual se deduce
que uno de los isémeros (el denominado ﬁ?), se produce en
mayor proporcidn; como hemos mencionado previamente este
resultado es habitual en la reaccidén de las berbinas con

ioduro de metilo.

Hemos repetido de acuerdo al procedimiento descrip-
to por los investigadores citados, la separacibén de ambos
isdmeros que siguiendo la nomenclatura de Pyman y Jowett
(1913) se les ha denominado o( y & ioduros. La nomenclatura
anterior establece que las sales.€3 son las mads insolubles
y tienen puntos de fusidn més altos, mientras que los isd-
meros O tienen las propiedades opuestas, Sin embargo en
nuestro caso, como ocurre con los ioduros de N-metil hunter-
burnina (XV), el isbmero g? es el mds insoluble en agua y

tiene p.f. 215° que resulta inferior al del isdémero ol (p.f.
233°),

=
HOH20/ 74
(XV)

La descomposicién por sublimacidn a alto vacio de
cada uno de los iodometilatos de tetrahidroprotoberberina

(XIV), ha conducido por pérdida de ioduro de metilo, a la
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berbina (II) original.

Lz etapa siguiente en la sintesis propuesta, la cons-
tituye la aplicacidén de la reaccidén de Hofmann a las sales
cuaternarias (N-metilicas) de la tetrahidroprotoberberina
(XIV). Es conocido que si en esta reaccibén no se cuidan al-
gunas condiciones, varian los rendimientos de los metinos

producidos en la misma,

ann.dro
Para la preparacién de las N-metilYtetrahidroproto-

berberinas A (base A) (XVI) y B (base B) (XVII), se adaptd
el método de Pyman (1913), quien empled el éxido de plata
para la produccidén de los hidrbéxidos de N-metil tetrahidro-

protoberberina (formas ol y 2 ) necesarios.
¢

= | i ~ | X
N G X vaCH3

|
N

S
(XVI) (XVII)

Se encontrd que condiciones enérgicas de descompo-
sicibén de la mezcla de hidroximetilatos de berbina (80-100°,
20 mm de presibn, 3-5 horas), conducen casi exclusivamente
a la base vinilica (XVII)., Por otra parte si se opera a ba-
ja temperatura, liofilizando la solucibén de hidroximetila-
tos de berbina y se descompone el residuo obtenido a 30-40°

y 5 mm de presidén, si bien aumenta un poco la formacidbn de
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base A (XVI) el porcentaje de producto original recuperado

es elevado,

Después de efectuar una seric de ensayos, se logra-
ron establecer las mejores condiciones de temperatura y
tiempo que dieron en nuestras manos el mayor rendimiento en

base A, Las mismas se indican en la parte experimental.,

Cromatografiando los productos de la reaccidn por
columna de allmina, el rendimiento de base A (XVI) obtenido
fue del 2% y el de base B (XVII) 20%, recuperandose un 76%
de la mezcla isomérica de hidroximetilatos de berbina. Si se
tiene en cuenta esta recuperacidn, los rendimientos son: ba-

se A: 8.7% y base B: 87%.

Se ha observado que tanto el oL ioduro de N-metil

berbina (XIV) como su isdmero @ , sometidos por separado a

la reaccidn de Hofmann mencionada, conducen a la mezcla de

metinos (XVI) y (XVII) con idéntico resultado.

Hemos mencionado (capitulo VII) gue la experiencia
de todos los investigadores que han efectuado la reaccidn
de Hofmann con los hidrdxidos de N-metil berbinas sustitui-
das, ha demostrado que cuando la misma se efectua en condi-
ciones suaves, se obtiene la base A correspondiente en ma-
yor proporcidén que la base B isdmera, En cambio cuando las
condiciones son mas enérgicas se produce casi exclusivamen-—
te la base B. En ambos casos la descomposicibén del producto

original es elevada.
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Es evidente que los hidroximetilatos de berbina es-
tudiados por nosotros, presentan una estabilidad superior
que la encontrada para los correspondientes de berbinas sus-
tituidas., Ademds efectuada la reaccidn ain en las condicio-
nes més suaves, la produccidén de base B (XVII) es en nues-

tro caso superior al de la correspondiente base ciclica (XVI).

Hemos mencionado también que la reaccidn de Hofmann
se produce por una gg—eliminacién ¥y que en las N-metil ber-

binas (XIV), con conformaciones cis o trans entre los ni-

cleos B y C, la diferencia de coplanaridad entre los siste-
mas eliminatorios que conducen a uno u otro metino es suma-
mente pequefia ¥y por lo tanto la produccidn de cualguiera de
las dos anhidrobases A o B era igualmente probable, Como
aparentemente las influencias estéricas no inciden en forma
preferencial para que se forme una u otra base, se concluye
entonces de la comparacidn de nuestros resultados con los
similares extraidos de la bibliografia, que los efectos
eléctricos de los sustituyentes en los nicleos A y D de las
N-metil berbinas estudiadas, tienen importancia en lo que
se refiere a su estabilidad como asi también a la relacidn

en que se producen los dos metinos.

Hemos caracterizado la base B (XVII) que fue el Gni-
co metino aislado por Chakravarti, Haworth y Perkin (1927),
por el punto de fusidén de su clorhidrato., La misma sustan-
cia (XVII) se obtuvo con rendimiento cuantitativo, al tra-
tar los iodometilatos de berbina (XIV) con hidréxido de po-

tasio metandlico., Los espectros I.R. y R.M.N. muestran cla-
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ramente en (XVII) la presencia de un grupo vinilo terminal.

La hidrogenacidn catalitica (platino al 5% sobre ald-
mina) de la base B (XVII), condujo al dihidroderivado (XVIII)
no descripto (picrato, p.f. 174-175°),

Vi | N
AN \/’N/CH3
(XVIII)

De la base A (XVI) que al igual que la B (XVII) es
un aceite viscoso, pudo prepararse un picrato de p.f. 158-
159°, Los espectros U,V. e I.R, de (XVI) han resultado ser

poco caracteristicos.

Ambos metinos A (XVI) y B (XVII) desarrollan inten-
sa coloracidn amarilla cuando disueltos en cloroformo se
tratan con una solucién de tetranitrometano (Chattaway,1910)
en el mismo solvente; este ensayo da resultado negativo con

la dihidrobase B (XVIII).

La base B (XVII) da reaccién positiva de Lemieux
(Lemieux y Rudloff, 1955) para grupos vinilos terminales,
El ensayo consiste en la oxidacidn de la doble ligadura con
permanganato de potasio; el glicol resultante en presencia
de 4cido periddico conduce a la formacién de aldehido fér-

mico, reconocido por la coloracidén violeta desarrollada
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con 4cido cromotrdpico. Tanto la base A (XVI) como la dihi-

drobase B (XVIII) dan reaccibn negativa.

Es conocido que el metino que posee el heterociclo
de diez Atomos se cuaterniza ficilmente con produccidn de
sales de N-metil berbinas (XIV), por ebullicibén de solucio-
nes Acidas diluidas o de soluciones acuoso-alcohdlicas del
mismo., Esta reaccidén de ciclizacidn no tiene lugar con la
base vinilica y por lo tanto constituye una segura demos-

tracibn de la estructura del metino ciclico.

La base A (XVI) preparada por nosotros se cuaterni-
za a la N-metil berbina (XIV) (aislada como ioduro, formas
Xy é}) cuando una solucidn acuoso-alcohdlica de la misma
se evapora repetidamente a casi sequedad. La descomposicidn
de la mezcla de ioduros isbmeros asi obtenida, por sublima-
cién al wvacio, condujo sin inconvenientes a la berbina (II).

Ambas reacciones confirman la estructura (XVI) de dicha base.

Para la preparacién del N-46xido de N-metil anhidro-
tetrahidroprotoberberina A (XIX), se adaptd el método que
utilizaron Perkin y colaboradores (1926, 1927) en la sinte-
sis de la criptopina, protopina, alocriptopina y criptopal-

matina (muramina).

oﬂ‘v,CH3

(XIX)

-
>
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El producto (XIX) resultante de naturaleza aceitosa,
no pudo ser cristalizado y se caracterizd por la preparacidn

de su picrato (p.f, 188-1899),

Que no se habian producido alteraciones estructura-
les en la reaccidn de oxidacidédn con 4cido perbenzoico, se
demostrd porque la reduccidn con zinc en medio 4cido del N-
éxido (XIX) obtenido, regenera con buen rendimiento la base
A (XVI). Por otra parte, la reaccidén positiva con tetrani-
trometano del producto (XIX) indicaba que la doble ligadura
etilénica habia permanecido inalterada durante el tratamien-

to oxidante.

Intentos de transponer el éxido de amina (XIX) a la
base protopinica (I), por calentamiento en tubo abierto de
sus soluciones 4cidas, procedimiento habitual en la sinte-

sis de alcaloides de este grupo no resultaron satisfactorios.

Solo el calentamiento prolongado del compuesto (XIX)
en tubo sellado a 140°, en presencia de una mezcla de Aacidos
clorhidrico y acético (2 : 1), permitid aislar un producto

de comportamiento cromatografico diferente al original,

Si se tiene en cuenta que para efectuar la transpo-
sicién (por calentamiento en medio 4cido y en tubo abierto)
de los 6xidos de amina de la N-metil anhidrotetrahidropalma-
tina (XX) (Giacopello y Deulofeu, 1966a) y de la N-metil
anhidrotetrahidroberberina (XXI) (Haworth y Perkin, 1926a)
los tiempos de calentamiento varian desde muy pocos minutos

a2 una hora respectivamente, se deduce claramente la mayor es-



116

tabilidad en medio Acido del N-6xido (XIX).

(XX) (XX1)

El nuevo producto obtenido de naturaleza aceitosa,
fue caracterizado como picrato de p.f. 232-233° que dib ané-
lisis concordante con los valores esperados para el picrato

de protoprotopina.

La base (I) obtenida del picrato da un espectro U.V.
poco caracteristico, en cambio el espectro I.R. muestra una
banda intensa de carbonilo en 6.05 fk(1652 cﬁl). Su espectro
R.M.N. (figura 1) presenta un modelo t{pico de una base pro-

topinica (ver tabla 1, capitulo I1II).

Con el objeto de buscar una prueba quimica en apoyo
de la estructura (I) del producto obtenido, se decidid trans-
formar el mismo en la berbina (II). En lugar de reducir el
carbonilo del compuesto (I) a alcohol (XXII) con amalgama de
sodio en medio ligeramente Acido (Danckwortt, 1912 y 1913),
se utilizd hidruro de aluminio y litio (Mirza, 1952) pues re-

sulta mids cédmodo y répido.

Sin intentar aislar el carbinol (XXII) producido, el

mismo se deshidratd y cicld por evaporacidén a sequedad en so-
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Figura 1. Espectro de R.M.N. de la protoprotopina.

lucidn ligeramente Acida., La base cuaternaria asi obtenida,
se separd por adicidn de ioduro de potasio en la mezcla de

los ioduros isdmeros correspondientes (XIV, formas o(y'ﬁ s

QL e O et I
g g

(XXII) (XIV) (1T)



118

Esta mezcla por sublimacidn a alto vacio, rindid un producto
que se identificd con la tetrahidroprotoberberina (II), por
su espectro I.R., punto de fusidn mezcla y preparacidn del
picrato (p.f., 150.5-151,5°),

C) Aplicacidn del método de Bentley (1963),

Como ya se indicara anteriormente, este método re-

quiere también como sustancia de partida de la berbina (II).

La oxidacibén de la berbina (II) con dcido perbenzoi-
co en solucibn etérea, condujo sin dificultad al 6xido de

amina (XXIII) con un rendimiento de 92%.

(XXIII)

Esta sustancia (XXIII) presenta la particularidad de
que su punto de fusidn varia apreciablemente de una prepara-
cién a otra, a pesar de haberse tratado de normalizar la mis-
ma en todo lo posible. Sin embargo las diferentes muestras
obtenidas tenian el mismo Rf y se comportaban homogéneamente

por cromatografia.

Es conocido que los N-46xidos de berbinas en general

cristalizan con un cierto nimero de moléculas de agua, lo que
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hace suponer que las variaciones en punto de fusidn obteni-
das con el 6xido (XXIII) se deban a que el mismo puede exis-
tir en distintos grados de hidratacién. Esto quedaria en
cierto modo confirmado, porque siempre, independientemente
del punto de fusidn del compuesto (XXIII) se ha podido pre-
parar el mismo picrato (p.f. 184-185°), que analizado de-
miestra contener un aAtomo de oxigeno mads que el picrato de
la berbina (II). Las muestras de éxido recuperadas de este
picrato presentaban también variaciones en sus puntos de

fusidn.

La reduccidén del producto (XXIII) con zinc en medio
dcido, conduce nuevamente a la berbina (II) reconocida en

la manera habitual.

Para efectuar la reaccidn del 6xido de amina (XXIII)
con cromato de potasio, se adaptd la técnica de Bentley y
Murray (1963). El1 estudio por CCD de una serie de experimen-—
tos previos, demostrd que el empleo de cromato de potasio en
la proporcién de un mol por cuatro moles de 6xido (XXIII),
conduce aun en tiempos cortos (20 minutos) y temperaturas de
60-70°, a los mismos productos que cuando se trabaja a 100°
y tiempos prolongados (4 horas). Como los rendimientos en
sustancias de transformacidn del 6xido (XXIII), eran superio-
res en estas Wltimas condiciones, las mismas fueron elegidas
para llevar a cabo la reaccibén, Un primer fraccionamiento con
solventes de polaridad diferente, permitid aislar el Sxido de

amina (XXIII) que no habia reaccionado (33%).
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Mediante el empleo de cromatografia en placas prepa-
rativas de alumina neutra y haciendo uso de las distintas
fluorescencias que las sustancias producidas presentaban a
la luz ultravioleta, se consiguid la separacidén de las mis-

mas.

Ademis del N-4xido recuperado se identificaron pro-
toberberina (XXIV, 12%), tetrahidroprotoberberina (II, 6%) y
oxoprotoberberina (XXV, 28%), representando un total del 79%
de la sustancia sometida a la reaccidn. E1 resto constituye
una mezcla de varios productos menores, que se tratd de sepa-

rar e identificar sin resultados claros.

(XX1IV) (XXV)

Es evidente que la reaccidn del N-6xido de la berbi-
na (XXIII) con cromato de potasio, presenta ciertas particu-
laridades que la diferencian de las descriptas por Bentley
para los casos que estudiara. Ademés el 6xido de esta amina
(XXIII), tiene una mayor estabilidad en las condiciones de
trabajo, que los N-6xidos estudiados, pues ain empleando
condiciones mas enérgicas a las utilizadas por el investiga-
dor mencionado, hemos recuperado un 33% del producto origi-
nal,
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Otra cosa que llama la atencidn es el no haber podi-
do aislar la correspondiente carbinolamina (XXVI), que segin
los casos similares conocidos, era de esperar que fuera uno

de los productos mayores de la reaccidn,

(XXVI)

Si la carbinolamina (XXVI) se encuentra entre las
varias sustancias no identificadas (que representan en total
21%), no puede estar presente en proporcidén elevada. Si se
forma en cantidad apreciable durante la reaccidn, debe ser
poco estable en esas condiciones y transformarse en otras

sustancias.

Por otra parte los demds productos que hemos aislado,
tampoco se han sefialado como un resultado de la accidn del
cromato de potasio sobre los N-8xidos de berbinas sustituidas
en las condiciones de la reaccidén de Bentley. La explicacién
de la formacidén de las mismas, la consideramos en su mayor
parte de caracter preliminar, pues no siempre se dispone de

una base experimental que permita justificarla completamente.

Algunas de ellas evidentemente se forman por reaccio-
nes que no siempre requieren la presencia de cromato de pota-

sio, que se ha utilizado cuando se aplica este método para
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obtener las correspondientes carbinolaminas.

En experiencias cualitativas controladas por CCD, se
ha encontrado que el calentamiento a 100° del N-4xido (XXIII)
en solucibén acuosa y atmésfera de nitrégeno sin afiadido de
cromato de potasio, determina la formacidén de berbina (II) y
protoberberina (XXIV) a expensas del mismo. Ademds se produ-~

ce en proporcidn baja oxoprotoberberina (XXV).

No conocemos las reacciones que determinan la forma-
cidén de las dos primeras sustancias mencionadas (II y XXIV),
pero su produccidén muestra que ain en ausencia de agentes

oxidantes externos, tiene lugar un proceso redox.

Cuando en la reaccidn anterior se sustituye el nitré-
geno por aire, los productos obtenidos son los mismos pero

se observa un leve incremento en oxoprotoberberina (XXV).

La formacién del compuesto (XXV) evidentemente es el
resultado de una oxidacién que podria atribuirse a varios
procesos. Como la berbina (II) no sufre transformacidén algu-
na cuando se somete a los tratamientos anteriores, nos pare-
ce plausible considerar que la reaccidn principal, sino la
Unica, que conduce a la formacidn de (XXV), es la oxidacidn
de la protoberberina (XXIV) inicialmente formada, como lo
comprueba el hecho que calentando esta dltima en corriente
de nitrbgeno y de aire, se produce siempre el compuesto (XXV)

que es visiblemente superior bajo las segundas condiciones.

Por lo tanto una cierta proporcidén de berbina (II),
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protoberberina (XXIV) y oxoprotoberberina (XXV) que se obtie-
nen cuando se somete el N-béxido (XXIII) a la accidn del cro-
mato de potasio, deben formarse por reacciones que son inde-

pendientes de la presencia de dicha sal.

Cuando se repiten los tratamientos anteriores con
soluciones de berbina (II) y de protoberberina (XXIV), que
contienen cromato de potasio en las proporciones indicadas
en la parte experimental, la primera sustancia permanece
inalterada, mientras que la segunda produce una evidente

formacién de oxoprotoberberina (XXV).

Se confirma asi que mientras la berbina (II) no es
precursora de (XXV), ni afin en presencia de ecromato de pota-

sio, la protoberberina (XXIV) se comporta como tal.

Estas experiencias a pesar de su caracter cualitati-
vo indican a muestro juicio, que la obtencidén como principal
producto de la reaccidn de la oxoprotoberberina (XXV) en
condiciones similares a las descriptas por Bentley, es prin-
cipalmente un resultado de la mayor formacién de protoberbe-

rina (XXIV) que es su precursor,

Esta mayor formacién de protoberberina puede expli-
carse admitiendo que una parte del N-4xido (XXIII) se trans-
forma en carbinolamina (XXVI), mediante la reaccidn de trans-
posicidn catalizada por el cromato, La carbinolamina (XXVI),
menos estable que las obtenidas por Bentley y otros autores
¥ que no hemos podido aislar, perderia facilmente un mol de

agua con formacién de la dihidroprotoberberina (XXVIIa) o
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(XXVIIb), la cual pasaria por oxidacidn a protoberberina
(XX1IV), reaccién favorecida por la formacidén de un nuevo
nicleo aromatico. Se produciria por lo tanto protoberberi-
na en cantidad suficiente para explicar la obtencidn con
rendimiento elevado, entre los productos de la reaccidn, de

oxoprotoberberina (XXV).

ol I l
N N+
e
o’ I
NS
(XXVIIa) (XXVIIb)

La formacién de una protoberberina, por accidn del
cromato de potasio en caliente, a partir de la correspon-
diente carbinolamina ha sido ya sefialada por nosotros (Deu-
lofeu, Giacopello y Margni, 1966),., En el caso de la carbi-
nolamina (XXVIII), hemos observado en andlisis efectuado

por CCD, la abundante formacién de berberina (XXIX).,

JOO
G
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(XXVIII)
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Las sustancias (XXVIIa) o (XXVIIb) son idénticas a
los productos que pueden formarse al efectuar la reaccidn de

Bischler-Napieralski con la amida (VIII).

(VIII)

En el lugar correspondiente hemos sefialado que la
sustancia (XXVIIa) seria el producto final de la condensa-
cidn (Chakravarti, Haworth y Perkin, 1927), pues por su ma-

yor conjugacidén resulta ser mids estable,

En el mismo lugar hemos mencionado también que en
nuestro caso, el producto primario de dicha reaccidén al cual
asignamos la estructura (XXVIIa), se transforma con relativa
rapidez en berbina (II) y protoberberina (XXIV). Si la car-
binolamina (XXVI) inicialmente formada por accidén del croma-
to de potasio sobre el 6xido (XXIII) se transforma en la ba-
se (XXVIIa), éste seria uno de los mecanismos productores de

berbina (II) y protoberberina (XXIV).

De todas maneras queda por explicar la circunstancia
que se aislan 6,6 moles de protoberberina (XXIV) y oxoproto-
berberina (XXV) sumados, por mol de berbina (II), mientras

que si el origen de la protoberberina fuese el resultado de
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una oxireduccidén intermolecular del N-6xido (XXIII) o bien
de la base (XXVIIa), deberian producirse cantidades cercanas

a las equimoleculares.

Si se acepta que la oxoprotoberberina (XXV) formada
se origina Unicamente en la oxidacidn de la protoberberina
(XX1IV), es necesario admitir para explicar el exceso de pro-
duccibn de ambas sustancias sumadas, que existen otros meca-
nismos diferentes de los anteriores para la formacidn de es-
ta 4ltima (XXIV). Estos mecanismos implican que determinados
agentes (oxigeno, cromato de potasio, etc) podrian transfor-
mar directamente a la dihidroprotoberberina (XXVIIa) en pro-
toberberina (XXIV), la cual seria posteriormente oxidada a
oxoprotoberberina (XXV) por las roacciones que ya se han co-

mentado,

También puedec formularse la hipdtesis de que la base
(XXVIIa) se oxide directamente a oxoprotoberberina (XXV) sin
pasar por protoberberina (XXIV). No existen tampoco en este
caso pruebas experimentales que favorezcan o se opongan a la
misma, porque a pesar que se han preparado varias dihidropro-
toberberinas sustituidas, sus reacciones de oxidacidén no han

sido estudiadas.
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CAPITULO X,

PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusibén determinados en tubo capilar no

estén corregidos.

Los espectros de absorcidn ultravioleta se determi-
naron con un espectrofotdmetro Zeiss RPQ 20 C, utilizando
etanol 95% como solvente, Los espectros de infrarrojo se de-
terminaron con un aparato Perkin-Elmer 137 B Infracord. Los
espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron
con un aparato Varian A 60, utilizando deuterocloroformo co-

mo solvente,

Cromatografia en placa delgada (CCD). Se emplearon placas de

vidrio de 10 cm x 20 cm,

a) Celulosa microcristalina (Avicel). Se utilizd la
técnica descripta por Giacopello (1965) y los siguientes sis-
temas:

Sistema I: n-butanocl saturado de agua con 0.5% de 4ci-
do acético.

Sistema II: isopropanol : agua (3 : 1)

b) Silicagel G segin Stahl.

¢) Aldmina neutra Woelm de actividad I, extendidas

en seco y desarrolladas a 37° de inclinacién.

Para obtener resultados rapidos se utilizaron fre-
cuentemente microplacas preparadas con portaobjetos para mi-

croscopia de 2,5 cm x 7 cm, con capas de silicagel G prepara-
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das segin la técnica de Peifer (1962).

Las placas desarrolladas se revelaron con el reacti-
vo de Dragendorff modificado por Munier y Macheboeuf (1951)

¥ por fluorescencia de rayos ultravioleta.

Cromatografia en columna, Se utilizéd aldmina neutra Woelm de

actividad I.

Acido fenilacético. S¢ partid de una solucidn comercial de

su sal potédsica de la cual se precipitd el Acido por adicidbn
de acido clorhidrico 6 N, mientras se mantiene la temperatu-

ra a 3-5° y se agita fuertemente la misma,

El Acido libre precipita como placas irregulares de
p.f. 76=77°, Se recristaliza de agua obteniéndose un produc-
to de p.f. 77.5-78.5° \ mix, 208 m/x(log £ 3.67), 265 (1.99),

gque se emplea para las operaciones ulteriores.

Sal del 4cido fenilacético y la {3 —feniletilamina. Sobre

una solucidn fria de 3.5 g de &cido fenilacético en 10 ml de
éter, se adicionan lentamente y con agitacién 2.9 g de B-fe-
niletilamina disueltos en el mismo volumen del solvente an-
terior. Se observa la aparicidén inmediata de un s¢lido blan-
co que luego de filtrar, lavar con éter y secar pesa 5.8 g
(92%) de p.f. 119-121°, De la recristalizacidn repetida de

benceno se obtienen agujas pequefias de p.f. 1l22-123°,

Analisis., Calculado para Cl6H19N02:

C, 74.68; H, 7.44; N, 5.44
Encontrado: C, 74.64; H, 7.46; N, 5,18
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N-( B —feniletil)-fenilacetamida. Se empled el método de Decker

y Kropp (1909). Se mezclan 60,5 g de (3-feniletilamina y 68 g
de &cido fenilacético (cantidades equimoleculares, 0,5 mol) ¥y
se calienta a 180° en bafio de aceite con agitacidn, durante
90 minutos. La fusidn es inmediata, desprendiéndose agua du-

rante los primeros 75 minutos.

Se lleva a temperatura ambiente y el sélido obtenido
se hierve con 100 ml de benceno, disolviéndose totalmente. Al
enfriar comienza la cristalizacidn que se completa afiadiendo
300 ml de éter de petrdleo (P.E. 61-69°) y dejando estacio-
nar en frio, La amida cristaliza como placas rectangulares
que secas pesan 104 g (86%) de p.f. 93-93.5° (Decker y Kropp
dan p.f. 94-95°); A mix. 211 m M4 (Log £ 3.99), 258 (2.55).

Si se emplea en esta operacidén la sal del Acido fe-
nilacético y la @3-feniletilamina descripta anteriormente, se
obtiene la N-(¢3-feniletil)—fenilacetamida de p.f. 93-93.5°

con un 94% de rendimiento.

1-Bencil-3, 4-dihidroisoguinolina. Se adaptd el método des-

cripto por Pictet y Kay (1909), A 50 ml de xileno caliente
(50-60°) se afiaden 10 g de N-(@-feniletil)-fenilacetamida
¥y a la solucibn resultante se adicionan 20 g de pentdxido de
fésforo., La suspensidén se hierve a reflujo durante 15 minu-
tos, en bafio de aceite que no debe sobrepasar los 150°, pues

sl se aumenta la temperatura los rendimientos disminuyen.

Terminado el periodo de calentamiento se separa la

porcidn sbdlida insoluble, decantando la mayor parte del xile-
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no y se afiade cuidadosamente agua hasta disolucibdn total del
s6lido (50 ml). La solucidn resultante sec extrae con benceno

(40 ml) para eliminar la pequefia cantidad de xileno restante.

La fase acuosa 4cida se alcaliniza lentamente a pH
10-12 por adicidn de solucibn de hidrdéxido de sodio 40%, se-
parando la dihidrobase como un aceite de color oscuro que se

extrae con benceno (4 x 40 ml).

A los extractos bencénicos reunidos se los lava una
vez con poca agua y se afiaden 40 ml de 4cido sulfdrico 6 N,
con fuerte agitacién mecdnica. E1 sulfato de la dihidrobase
precipita ficilmente y después de mantenerlo un tiempo a 5°
se 1o filtra y lava con agua helada; rinde 10.8 g (81%) de
p.f. 210-216°, Se lo recristaliza por disolucibén en 150 ml
de etanol hirviendo, por enfriamiento comienza la cristali-
zacidn que se favorece por afiadido de 100 ml de éter. Des-
pués de un periodo de estacionamiento a 3-5° se filtra y lue-
go se lava con éter (10 ml). Se obtienen 8.3 g de prismas
irregulares de p.f. 220.,5-221.5°.

Para andlisis se recristaliza varias veces por el
mismo método sin que varie el punto de fusién. Chakravarti,

Haworth y Perkin (1927) dan p.f. 216°,

Anédlisis, Calculado para Cl6Hl7NO4S:

C, 60.18; H, 5.37; S, 10,02
Encontrado: C, 60,08; H, 5.27; S, 10.23

Se disuelve el producto anterior en agua (2 g en 12 ml)
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se alcaliniza la solucidn con hidréxido de sodio a pH 10-12

y se extrae la base liberada con éter (4 x 15 ml). Los ex-
tractos secados dan por evaporacidn con rendimiento cuantita-
tivo, la l-bencil-3, 4-dihidroisoquinolina como un aceite li-
geramente amarillo que es homogéneo en cromatografia. CCD:

Rf 0.83 (Celulosa, sistema I), 0.66 (Silicagel G, metanol);
2 max. 253 m/-A(log £ 4.15).

Disolviendo 100 mg de la base en 2 ml de benceno,
adicionando un ml de éter y burbujeando cloruro de hidrdgeno
seco, precipita ficilmente el clorhidrato cristalino (70%),
pe.f. 225-227°, que recristalizado de etanol-éter da p.f. 227-
229°, Brodrick y Short (1949) dan p.f., 227-229°.

El picrato se obtuvo disolviendo 100 mg de la base
en 1.5 ml de etanol y adicionando una solucidn de 110 mg de
4cido picrico disueltos en la minima cantidad del solvente
anterior. Por enfriamiento precipitan 182 mg (90%) de cris-
tales de p,f. 178-180° (d). Por recristalizacidén de etanol,
se obtiene un p.f. 179-180°, Spiath, Berger y Kuntara (1930)
dan p.f. 173-175°,

1-Bencil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

a) Por hidrogenacién de la l-bencil-3,4-dihidroiso-
quinolina, empleando platino al 5% sobre aldimina como cata-

lizador.

Se disuelven 5.0 g de la dihidrobase en 50 ml de eta-

nol, se adicionan 2.5 g de catalizador y se hidrogena a 3
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atm, de presidén., E1 control de la reaccién por CCD, emplean-
do silicagel G y desarrollando con metanol, indica que a las

tres horas la hidrogenacidn estid terminada.

Se filtra el catalizador empleando filter cel y a la
solucidn obtenida se le adicionan 2.4 g de 4cido oxAlico di-
sueltos en 25 ml de etanol., La sal cristaliza de inmediato ¥y
por filtracién se obtienen 7.1 g (98%) de oxalato de l-ben-
cil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina de p.f. 226-228° (d). Re-
cristalizados de 800 ml de agua hirviendo, rinden 7.0 g en
forma de largas agujas de p.f. 227-228° (4), Para analisis
se recristaliza tres veces de agua no produciéndose cambios

en el punto de fusiédn.

Andlisis. Calculado para Cl8H19NO4:

C, 68.99; H, 6.11; N, 4.47
Encontrado: C, 68.85; H, 6.14; N, 4,55

b) Por reduccidn con borohidruro de sodio.

Se disuelve 1.0 g de la dihidrobase en 25 ml de eta-
nol; a la solucidn resultante se le adicionan en porciones
0.26 g de borohidruro de sodio. E1l control de la reaccidn in-

dica que la misma es completa al cabo de 10 minutos.

Se elimina el etanol por destilacibn, se adicionan
20 ml de agua y de la suspensidn alcalina resultante se ex-
trae la tetrahidro base con éter (4 x 10 ml). Los extractos
etéreos se secan filtran y evaporan dando un aceite incoloro

del que se prepara el oxalato en la forma anteriormente indi-
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cada (1.0 g, 98%) de p.f. 227-228° (4).

Haciendo pasar cloruro de hidrdgeno seco por una
solucidn del aceite anterior en etanol, se obtiene el clor-
hidrato de la tetrahidrobase de p.f. 172-173° idéntico al
descripto por Craig y Tarbell (1948).

La 1-bencil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina puede
guardarse sin alteracidn bajo forma de oxalato. Para liberar-
la se suspenden 5 g del mismo en 50 ml de amoniaco concen-
trado, se calienta con agitacidn en bafio de maria a 70-809,
notédndose la separacién inmediata de la base aceitosa; se
adicionan 50 ml de agua y se extrae con éter (5 x 20 ml).

Los extractos etéreos lavados y secos, dan por evaporacidn
3.5 g de un aceite incoloro; CCD: Rf 0.71 (Celulosa, siste-
ma I), 0,43 (Silicagel G, metanol); A méx. 257 m)4(10g813.13)
271 (2.99).

1-Bencil-2-formil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. Se adapté

la técnica empleada por Chakravarti, Haworth y Perkin (1927).
A 5,0 g de 1-bencil-1,2,3,4- tetrahidroisoquinolina se adi-
cionan 1,2 ml de Acido férmico al 90% y la mezcla resultan-
te se calienta en bafio de aceite a 200° durante 30 minutos.
Se observa la inmediata homogeinizacidén de la misma y un vi-
vo desprendimiento de vapor de agua gque disminuye a medida
que progresa el caleatamiento. E1 control de la reaccién
puede llevarse a cabo mediante CCD de silicagel G, utilizan-
do como solvente metanol. Cuando estd terminada, se retira

la mezcla del bajio de aceite, se lleva a temperatura ambien-
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te y se disuelve en 30 ml de benceno,

La solucidn bencénica se lava tres veces con 10 ml
de 4cido clorhidrico 2 N, luego con hidréxido de sodio 2 N
(3 x 10 m1) y por Ultimo con agua hasta alcanzar un pH al-
rededor de 7; se seca, se elimina el solvente y se obtiene
un aceite viscoso de color castalio claro, que secado pesa
5.5 g (98%). Este aceite puede emplearse, como lo han he-
cho todos los autores anteriores, en lag operaciones que

se describen posteriormente.

Se obtuvo por vez priméra la l-bencil-2-formil-1,2,
3,4~tetrahidroisoquinolina cristalizada, destilando 50 mg
del producto aceitoso anterior. La misma se efectia a lO_3
mm de presidn, calentando lentamente; al llegar a 115° se
observa que comienza a destilar un jarabe incoloro que se
condensa en el colector. Por estacionamiento en un bafio de
hielo se obtienen cristales de p.f. 76-78°, que por recris-
talizacidn repetida de ciclohexano da placas incoloras de
p.f. 80-81°, CCD: Rf 0.98 (Celulosa, sistema I), 0.62 (Sili-
cagel G, metanol), idénticos a los del producto aceitoso;

A médx., 260 m/u(log € 2.76), 271 (2.61).

Andlisis. Calculado para Cl7Hl7NO:

C, 81.24; H, 6.82; N, 5,57
Encontrado: C, 81,10; H, 6.88; N, 5.63

Utilizando estos cristales para sembrar el prepara-

do aceitoso antes descripto, se determina la cristalizacidn
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en masa del mismo.

Tetrahidroprotoberberina., Se adaptd el método de Leithe

(1930), utilizando el derivado formilado aceitoso, Se di-
suelven 5,0 g de l-bencil-2-formil-1l,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolina en 90 ml de tetralina, calentando suavemente pa-
ra favorecer la disolucidn. Se adicionan 10 g de pentdxido
de fbésforo y la suspensiédn se hierve a reflujo por 10 minu-
tos, calentando en un bafio de aceite; se adicionan entonces
otros 10 g de pentéxido de fésforo y se repite el calenta-
miento a ebullicidn por igual espacio de tiempo. Se elimi-
na por decantacidén la mayor parte de la tetralina y se adi-
ciona lentamente agua al residuo sélido (gran desprendi-

miento de calor) hasta disolucién total (50 ml).

La solucibn resultante se extrae con benceno (2 x
20 ml) para eliminar los restos de tetralina y se adicionan
20 ml de &4cido sulfirico 6 N, Se calienta a reflujo afiadien-
do lentamente, en el plazo de 60 minutos, 6 g de zinc en
polvo y continuando la ebullicién 30 minmutos més. La solu-
cién originalmente amarilla se vuelve incolora y la reduc-

cibn estd terminada.

El 1iquido adn caliente se filtra empleando ayuda
filtrante (filter cel), el filtrado se alcaliniza con amo-
niaco concentrado (hasta disolucidén del hidréxide de zinc
formado) y la base liberada se extrae con cloroformo (6 x
50 ml).
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Los extractos secados se evaporan y el residuo sé-
lido bien seco pesa 4.1 g (88%). Recristalizado de etanol,
da racimos de agujas incoloras de p.f. 85-86° (2.6 gr, 56%)
(Leithe, 1930, da p.f. 85°), CCD: Rf 0.86 (Celulosa, siste-
ma I), 0,62 (S{licagel G, metanol); )\ méx. 265 m)4(log b
2.74), 272 (2.80); I.R. (cloroformo), 3.63, 3,57/u (2750,

2800 cﬁl), sistema trans-quinolizidinico.

Adicionando a una solucidén de tetrahidroprotoberbe-
rina (245 mg) en etanol (7 ml), otra de 4cido picrico (275
mg) en el mismo solvente (6 ml), se obtiene el picrato (460
mg) que recristalizado de etanol da p.f. 150.5-151.5°, de
acuerdo con lo indicado por Chakravarti, Haworth y Perkin

(1927).

El oxalato se prepara disolviendo 598 mg de tetrahi-
droprotoberberina en 15 ml de etanol y adicionando 250 mg de
dcido oxalico en 3 ml del mismo solvente. Por raspado y en-
friamiento cristaliza la sal. Filtrada y seca pesa 620 mg
(75%) de p.f. 189-190° (d). Recristalizando de etanol se ob-
tienen racimos de pequefias agujas de p.f. 190,5-191.5° (4).

1sis, H_. _NO :
Andlisis., Calculado para C19 19 O4

C, 70.14; H, 5.89; N, 4.31
Encontrado: C, 70.15; H, 5.88; N, 4,37

Estudio por cromatografia en capa delgada de la reaccidn de

formacién de tetrahidroprotoberberina.

Cuando la solucidén acuosa 4cida del producto de con-
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densacibén se alcaliniza (pH 10), se extrae con benceno y se
efectia una CCD de esta Wltima solucidn, se obtienen tres
manchas de Rf 0,35, 0.56 y 0.86 (Celulosa, sistema I). La
sustancia responsable de la mancha de Rf 0,35 es la proto-
berberina (a la que posteriormente nos referiremos) y la
responsable de la mancha de Rf 0.86 es la tetrahidroproto-
berberina, como se comprueba empleando muestras auténticas.
La sustancia responsable de la mancha de Rf 0,56 parece co-

rresponder al producto de la reaccidn.

La solucién bencédnica se evapord, dando un residuo
aceitosc amarillento, que se estudid por CCD a varios inter-
valos de tiempo. Se observa que la mancha de Rf 0.56 dismi-
nuye de intensidad hasta désaparecer, unas 24 horas después,
quedando el producto crudo formado por las sustancias que
dan origen a las manchas de Rf 0.35 y 0.86 (protoberberina y
tetrahidroprotoberberina respectivamente), como lo muestra

claramente el cromatograna.

Toduros de N-metil-tetrahidroprotoberberina. Se utilizd sin

inconvenientes el método descripto por Chakravarti, Haworth

y Perkin (1927). Se disuelven 5.0 g de tetrahidroprotoberbe-
rina en 25 ml de acetona, se adicionan 10 ml de ioduro de me-
tilo y la solucidn resultante se hierve a reflujo. A los po-
cos minutos de iniciado el calentamiento se observa la apari-
cién de un precipitado blanco de grano fino, cuyo volumen
aumenta notablemente con el tiempo. A los 30 minutos se de-

tiene la ebullicién, se elimina la acetona y el exceso de
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ioduro de metilo por destilacidn, obteniéndose 8.0 g (100%)

de un residuo cristalino que funde a 208-214°,

Se disuelven 2.0 g del residuo anterior en 300 ml
de agua hirviendo y por enfriamiento precipitan 980 mg de
un sdélido cristalino de p.f. 212-217°, que recristalizado
varias veces de agua da agujas prismédticas de p.f. 214-21509;
CCD: Rf 0,58 y 0.74 (Celulosa, sistemas I y II); A mdx. 214
m’ﬂ.(log £ 4.45)., Por tratarse del isémero menos soluble en
agua, los autores mencionados lo designaron como isdmero @
(10 mg de esta sustancia se disuelven en 0.25 ml de agua

hirviendo o en 0,1 ml de etanol a ebullicién).

Las aguas madres de la filtracibn anterior se evapo-
ran a sequedad y el residuo (1.0 g) que tiene p.f. 215-218°,
se recristaliza de etanol hasta obtener prismas de p.f. 232-
233°; CCD: Rf 0,68 y 0.83 (Celulosa, sistemas I y II); Améx.
214 m/u.(log & 4.45). Corresponde segin Chakravarti, Haworth
¥y Perkin al isbmero o{ (10 mg de esta sustancia se disuelven
en 0,4 ml de etanol hirviendo o en 0.21 ml de agua a ebulli-

cidén).

Obtencidn de tetrahidroprotoberberina por descomposicidn de

los ioduros de N-metil-tetrahidroprotoberberina. En un su-

blimador se introducen 30 mg del isdmero @3 y se hace vacio
hasta alcanzar lO—Bmm de presidn, calentando en forma gra-
dual el recipiente. A los 230° comienza a depositarse en el

colector un producto incoloro, manteniendo dicha temperatu-
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ra hasta que termina la descomposicidn.

El residuo recogido en el colector (18 mg) se disuel-
ve en un ml de éter de petrdleo hirviendo y al enfriar sepa-
ran agujas incoloras (12 mg) de tetrahidroprotoberberina de
p.f. 85-86°, que se identifican en la forma habitual (p.f.
mezcla, espectro I.R., preparacién del picrato de p.f. 150-
151.5°).

El isémero of conduce a idéntico resultado; 30 mg
del mismo calentados a 240° dan 19 mg de tetrahidroprotober-

berina de p.f. 85-86°,

Reaccidn de Hofmann con los ioduros de N-metil-tetrahidro-

protoberberina.

a) Accidén del hidrbéxido de potasio. Obtencién de

N-metil anhidrotetrahidroprotoberberina B (base vinilica).

Como un ejemplo se indica la reaccidn efectuada en
las condiciones descriptas por Chakravarti, Haworth y Perkin
(1927) ., Se suspenden 500 mg de la mezcla de ioduros de N-me-
til tetrahidroprotoberberina, en 50 ml de una solucién de
hidréxido de potasio en metanol al 20% y se hierve a reflujo
por 3 horas. Inmediatamente de iniciado el calentamiento el

sélido se disuelve completamente,

Concluida la reaccidén se reduce el volumen de la so-
lucibén a la mitad por destilacidn al vacio, se diluye con 20

ml de agua y se repite la concentracidn hasta un volumen
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aproximado de 20 ml, observando un enturbiamiento debido a
la separacidn de la base vinilica aceitosa, la cual se ex-

trae completamente con éter (4 x 20 ml).

Por evaporacidén de los extractos etéreos secos, se
obtienen 323 mg (98%) de la N-metil anhidrotetrahidroproto-
berberina B, como un aceite homogéneo por cromatografia, de
color ligeramente amarillo, CCD: Rf 0.88 (Celulosa, sistema
I), 0.71 (S{licagel G, metanol); X mlx, 213 m/x(log £ 4,29),
239 (3.97), 271 (2.95); I.R. (film) 10.9, 10.1, 6.17:(910,

990, 1620 cm ). vinilo terminal; R.M.N.: & 2,18 (3H, singule-
te, N-CH3), Hac cgb S8 5.30 (1H, cuarteto, Hb), £ 5.60 (1H,

cuarteto, Hec), sefiales correspondientes a Ha superpuestas
con las seflales de los protones aromiticos. Esta base da una

reaccidén de Lemieux y ensayo con tetranitrometano positivos.

El metino vinilico da facilmente el clorhidrato de
p.f. 234-235° (d), descripto por Chakravarti, Haworth y Per-
kin (1927).

E1l picrato se obtiene disolviendo 100 mg de la base
en 1.5 ml de etanol y adicionando una solucidn de 95 mg de
dcido picrico en la minima cantidad del mismo solvente. Pre-~
cipitan 180 mg (94%) de cristales amarillos de p.f. 176=-177°.
Recristalizados de etanol se obtienen prismas irregulares

que funden a 178-179°,

Analisis. Calculado para C24H22N4O7

C, 60.24; H, 4.63; N, 11.71
Encontrado: C, 60.39; H, 4.75; N, 11.43
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Hidrogenacidn de la base vinilica a dihidro N-metil anhi-

drotetrahidroprotoberberina B. Se hidrogenaron 300 mg de la
N-metil anhidrotetrahidroprotoberberina B (Rf 0.88, celulo-

sa, sistema I) disueltos en 15 ml de etanol, empleando 300
ng del catalizador de platino al 5% sobre aldmina y dejando

la suspensidn durante 24 horas a 3 atm de presidn.

Se filtra el catalizador, la solucidn resultante se
concentra a un volumen aproximado de 5 ml y se adicionan
280 mg de &4cido picrico disueltos en la minima cantidad de
etanol. Inmediatamente separa un precipitado cristalino,

que filtrado y seco pesa 460 mg (80%) y tiene p.f. 173-174°.

Se recristaliza el producto crudo anterior varias
veces de etanol y se obtienen agujas de p.f. 174-175°, que

no cambia por cristalizacidn ulterior.

Analisis. Calculado para 024H24N4O7:

C, 59.99; H, 5.04; N, 11,66
Encontrado: C, 59.98; H, 5.02; N, 11.90

E1l picrato anterior permite por descomposicidn, ais-
lar una base que es homogénea por cromatografia. Para obte-
nerla, se disuelven 30 mg de picrato en la minima cantidad
de cloroformo con 2% de etanol y la solucidén resultante se
pasa por una columna (1 cm x 12 cm) conteniendo 5 g de alu-
nina neutra, eluyendo con el mismo solvente. El &cido picri-
co es retenido por la aldmina y por evaporacidn del 1liquido

eluido se obtienen 15 mg de la dihidro N-metil anhidrotetra-
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hidroprotoberberina B, como un aceite incoloro. CCD: Rf 0.87
(Celulosa, sistema I), 0.69 (Sflicagel G, metanol); A méx.

212 m u(log £ 4.14), 263 (2.88), 271 (2.84); R.M.N.: S 2,18
(3H, singulete, NCH3), & 1.30 (3H, triplete, -CH2CH3),d 2.77
(2H, cuarteto, -CH2CH3); con reacciones de Lemieux y tetra-

nitrometano negativas,

Todas las tentativas para obtener la N-metil anhidro-
tetrahidroprotoberberina A (base ciclica), por accidn del
hidrdxido de potasio metandlico sobre los ioduros de N-metil
tetrahidroprotoberberina, mediante modificaciones en la tem-
peratura, concentracidn de Alcali y tiempos de reaccidn, no
dieron resultados aislandose en todos los casos la base vi-

nilica.

b) Accidn del 6xido de plata. Obtencibn de la N-metil

anhidrotetrahidroprotoberberina A (base ciclica)., Se disuel-

ven 1.0 g de la mezcla de ioduros de N-metil tetrahidropro-
toberberina en 60 ml de agua previamente hervida para elimi-
nar el didxido de carbono disuelto. Se afiade a la misma ain
caliente, 6xido de plata himedo preparado a partir de 1 g de
nitrato de plata. Se forma inmediatamente un precipitado ama-
rillo, la suspensidn se agita fuertemente durante 30 minutos
y se filtra (filter cel) por embudo de Buchner. Se debe tra-
tar en lo posible evitar el contacto de la solucién con el

aire, pues la base formada se carbonata con facilidad.

El filtrado, que da reaccibdn negativa de ioduros, se
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concentra a sequedad calentando a vacio (20 mm de presidn)
en bafio de maria a 60°; se continia el calentamiento en las

condiciones anteriores durante 2 horas més.

El residuo aceitoso de color amarillo oscuro (670
ng), se disuelve en 2 ml de una mezcla (1 : 1) de éter de
petréleo (PE 61-69°) y benceno; la solucidn resultante se
cromatografia por una columna conteniendo 40 g de aldmina
neutra (1.5 cm x 35 cm) y efectuando el control de la elu-

cibén por CCD,

Con éter de petrbéleo y benceno (1 : 1), se eluyen
primeramente fracciones que contienen la base de Rf 0.88
(Celulosa, sistema I). En total se recogen 450 ml que eva-
porados a sequedad dejan 130 mg (20%), de un jarabe amari-
llento que se caracteriza como la N-metil anhidrotetrahi-
droprotoberberina B (base vinilica) por preparacidn de su

clorhidrato (p.f. 234-235°),

Luego de hacer pasar por la columna benceno (100
ml) que no eluye sustancia alguna, se utiliza éter etilico
que eluye una base de Rf 0,68 (Celulosa, sistema I), reco-
giéndose en total 50 ml, Por evaporacidn se obtienen 13 mg
(2%) de un residuo aceitoso amarillento que se identifica,
como se vera luego, con la N-metil anhidrotetrahidroproto-

berberina A (base ciclica),

Por Ultimo eluyendo con etanol, se recogen 550 ml
de una fraccién de Rf 0.43 y 0.50 (Celulosa, sistema I)

que evaporada a sequedad pesa 510 mg y que corresponde a
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los hidroximetilatos de tetrahidroprotoberberina sin reac-

cionar.

El residuvwo aceitoso, Rf 0,68, disuelto en 0,5 ml de
etanol, da un picrato cristalino por adicidn de una solucidn
saturada de 4cido picrico en el mismo solvente hasta preci-
pitacidén total (15 mg, p.f.154-156°), Recristalizado de eta~-
nol se obtienen prismas del picrato de N-metil anhidrotetra-
hidroprotoberberina A, de p.f. 158~159°,

Anglisis. Calculado para 024H22N4 7t

c, 60.,24; H, 4.63; N, 11,71
Encontrado: C, 60,513 H, 4.83; N, 11.91

La descomposicidén del picrato se realiza como se ha
indicado anteriormente para la dihidrobase vinilica. De 50
mg de picrato se obtienen 24 mg de la base libre como un
aceite incoloro, que da reaccidn positiva con tetranitro-
metano y reaccidén de Lemieux negativa., CCD: Rf 0,68 (Celu-
losa, sistema I), 0,34 (Silicagel G, metanol); R.M.N.: 52.40
(3H, singulete, NCH3),<5 6.89 (2H, singulete, protones trans

estilbénicos),

Transformacidn de la N-metil anhidrotetrahidroprotoberberina

A (base ciclica) en las sales cuaternarias de N-metil tetra-

hidroprotoberberina., Se disuelven 50 mg del producto aceito-

so anterior (picrato p.f. 158-159°), en 5 ml de etanol 50% y
la solucidn se evapora lentamente en un cristalizador, calen-

tdndolo en bafio de maria y a presidn almosférica, hasta casi
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sequedad. La operacidn se repite hasta desaparicidn total
del producto inicial. Mediante CCD (Celulosa, sistema I) se
controla la reaccidn, observéndose la desaparicidén gradual
de la base original y la formacidén de los hidroximetilatos
de tetrahidroprotoberberina. Hemos observado que la trans-
formacidén también ocurre, por evaporacibdn de la solucidn
etandlica al vacio y por estacionamiento de soluciones de
la base en etanol (96%) a temperatura ambiente, durante

varios dias.

A la solucidn obtenida en la Wltima evaporacidbn, se
adiciona un ml de agua, se acidifica con &cido acético di=-
luido (10%) a pH 6 y se afiaden 40 mg de ioduro de potasio
disueltos en la minima cantidad de agua. Inmediatamente se=
para un precipitado blanco que filtrado y seco pesa 52 mg
(68%) de p.f. 204-214°, formado por una mezcla de los iodu-
ros isdmeros de N-metil tetrahidroprotoberberina, Para con-
firmar que se trata de este producto, una porcién del mismo
se somete a la reaccién de Hofmann (a’) y otra a la subli-

macién a alto vacio (b’).

a’) Reacciédn de Hofmann, Obtencidén de N-metil anhi-~

drotetrahidroprotoberberina B (base vinflica). Cuando 25 mg

de la mezcla de ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina
anterior, se someten a la accién del hidrdéxido de potasio
metandlico en la forma que se ha descripto anferiormente,
se obtienen 13 mg (76%) de la N-metil anhidrotetrahidropro-

toberberina B, identificada por dar un clorhidrato de p.f.
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234-235° y un espectro I.R. idéntico a la base auténtica.

b} Sublimacidn a alto vacio. Obtencidén de tetrahi-

droprotoberberina. La sublimacidén de 25 mg de la mezcla de

ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina, en las condi-
ciones ya descriptas, rinde 10 mg (64%) de agujas de tetra-
hidroprotoberberina de p.f. 85-86°, que no da depresidn en
el punto de fusidn mezcla con una muestra auténtica de la

base y cuyos espectros 1.R. coinciden.

N-Oxido de la N-metil anhidrotetrahidroprotoberberina A. Se

adaptd el método general de sintesis de Haworth y Perkin
(1926a). Sobre una solucidén fria (3°) de 35 mg de Acido per-
benzoico en 0.7 ml de cloroformo, se aflade gota a gota otra
de 30 mg de la base A en 2 ml del mismo solvente, Concluida
la adicidbn, la solucidn resultante se mantiene a 0° por 24
horas, al cabo de las cuales se la agita tres veces con por-
ciones de un ml cada una de hidrdxido de sodio 2 N y luego
se lava bien con un minimo de agua. Los 1liquidos de lavado
alcalinos, se extraen con cloroformo (5 x 3 ml) reuniendo
dichos extractos con la solucidn cloroférmica primitiva; se
seca filtra y elimina el solvente obteniéndose con rendimien-
to cuantitativo un producto aceitoso, altamente viscoso que

no pudo ser cristalizado,

Disuelto en 1.5 ml de etanol y adicionando a la so-
lucidn otra de 4cido picrico saturada en el mismo solvente,

hasta precipitacidén total, se obtienen 41 mg (69%) de un sé-
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lido cristalino de p.f. 178-180°. Recristalizado repetida-

mente de etanol, rinde pequefias agujas amarillas de picra-

to de p.f. 188-189°,

Andlisis, Calculado para C24H22N408:

c, 58.30; H, 4,48; N, 11,33; 0, 25.89
Encontrado: C, 57.99; H, 4.93; N, 11.19; 0, 25.72
La descomposicibén de 50 mg del picrato, realizada
en la forma que ya se ha empleado anteriormente, da 26 mg
(95%) del N-6xido original, obtenido nuevamente como un
aceite incoloro. CCD: Rg 0.75 (Celulosa, sistema I), 0.36
(S{licagel G, metanol); los espectros U.V., e I.R. resulta-
ron poco caracteristicos; reaccidn positiva con tetranitro-

metano,

Este éxido por reduccidén da la base A. Para efectuar
la reaccién, a una solucidén de 20 mg del N-4xido en 20 ml
de Acido clorhidrico 5 N, se adiciona un exceso de polvo de
zinc y se hierve a reflujo durante una hora. Concluido el
calentamiento se filtra, el filtrado se alcaliniza con amo--
niaco concentrado hasta pH 9 y se extrae con cloroformo
(5 x 10 ml). Eliminado el solvente de los extractos secos,
se obtienen 13 mg (69%) de un producto aceitoso, incoloro
que se caracteriza como la N-metil anhidrotetrahidroproto-
berberina A; CCD: Rf 0.68 (Celulosa, sistema I), 0.34 (Si-
licagel G, metanol), que concuerdan con los de la base A
empleada en la preparacidén del N-4xido. Se confirma su iden-

tidad por la preparacidn de su picrato, p.f. 158-159°,
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Protoprotopina. Se disuelven 70 mg de N-gxido de la N-metil-

anhidrotetrahidroprotoberberina A, en 9 ml de una mezcla de
4cidos clorhidrico y acético (2 : 1). La solucién resultante
levemente coloreada, se calienta en tubo sellado durante 4

horas en un baiio de aceite a 140°,

Concluida la reaccidn, la mezcla gque ha tomado colo-
racién parda, se alcaliniza con amoniaco concentrado a pH 9
y se extrae con éter (4 x 50 ml). Los extractos etéreos la-
vados con poca agua y secos, rinden por evaporacién 65 mg
(92%) de un producto aceitoso, consistente, de color amari-
1llo.

Disolviéndolo en 2 ml de etanol y adicionando una
solucidn saturada de Acido picrico en el mismo solvente has-
ta precipitacidén total, se obtienen 72 mg (60%) de un pro-
ducto de p.f. 228-231°; recristalizados de etanol, se ais-

lan agujas de picrato de protoprotopina de p.f. 232-233°,

Andlisis. Calculado para C24H22N408:

c, 58.30; H, 4.48; N, 11.33
Encontrado: C, 58,33; H, 4,55; N, 11,32
La descomposicién de 25 mg del picrato anterior, por
el procedimiento habitual, rinde cuantitativamente la base
original, como un aceite incoloro que no pudo ser cristali-
zado. CCD: Rf 0,54 (Celulosa, sistema I), 0.12 (Silicagel G,
metanol); T.R. Y, 6.05 M (1653 oil)s R.M.N. & 1,90 (3H,
singulete, N-CH3),52.63 (2H, multiplete, ~CHoCHON), & 2,97
(2H, multiplete, ~CHpCHoN), & 3,62 (2H, singulete, NCHpCgHy-),
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3,86 (2H, singulete, OCCH2C6H4-), ) 7.08-7.37 (8H, multi-

plete, protones aromidticos).

Transformacidn de protoprotopina en tetrahidroprotoberberina.

Una solucién de 40 mg de protoprotopina en 25 ml de éter an-
hidro, se adiciona gota a gota sobre una suspensidén de 40 mg
de hidruro de aluminio y litio en 20 ml del solvente anterior.
A los 10 minutos de concluido el agregado, la reaccidn es
completa, comprobdndose por CCD (Celulosa, sistema I) la des-
aparicién del compuesto original (Rf 0.54), con aparicidn de
una nueva sustancia (Rf 0.80). Se adicionan cuidadosamente

20 ml de acido clorhidrico 2 N y de la solucidn bifésica se
elinina el éter por evaporacién. La solucidn 4cida resultan-
te se filtra empleando filter cel, se alcaliniza con carbo-
nato de sodio y se extrae con cloroformo (3 x 25 ml). Los ex-
tractos clorofdérmicos secos se evaporan a sequedad, se adi-
cionan 10 ml de agua y se acidifica con 4cido clorhfdrico 2 N
hasta pH 4-5, con lo que se consigue una solucidén limpida.

La misma se evapora a sequedad en un bafio de maria a 100° y
vacio (20 mm); se repite la evaporacidén una segunda vez y el
residuo resultante se mantiene a esa temperatura y vacio du-

rante una hora,

Se disuelve entonces en 5 ml de agua, se filtra y se
adicionan 20 mg de tiosulfato de sodio y 40 mg de ioduro de
potasio; por agitacidn en frio se produce la precipitacidn
de los ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina, en for-

ma cristalina. Despue$ de dejarlos estacionar una noche a
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3-5°, se filtra obteniéndose 20 mg (35%) de p.f. 204-209°;
CCD: Rf 0.58 y 0.68 (Celulosa, sistema I), 0.74 y 0.83 (Ce-
lulosa, sistema II), que resultan idénticos al de los dos
ioduros isdmeros descriptos anteriormente; O ioduro de N-
metil berbina: Rf 0,68 y 0,83 (Celulosa, sistemas I y II
respectivamente), 63 ioduro de N-metil berbina: Rf 0,58 y

0.74 en los mismos sistemas.

La mezecla de ioduros anterior, se descompone calen-
tando a 230° y a 107> mm ae presién. Se obtiene un sublima-
do cristalino, incoloro (11l mg), que después de recristali-
zado de éter de petrdleo da agujas de p.f. 85-86° que no
miestran depresidén mezcladas con una muestra auténtica de
tetrahidroprotoberberina del mismo punto de fusibén. Los es-
pectros I.R. de ambos compuestos son idénticos. E1 picrato
preparado con la sustancia obtenida a partir de la protopro-
topina, tiene p.f. 150-1519°, que coincide con el del picrato

de berbina.

N-Oxido de tetrahidroprotoberberina, Se disuelven 500 mg de
tetrahidroprotoberberina (p.f. 85-86°) en 10 ml de éter; la

solucidn resultante fria (3°), se afiade gota a gota sobre
otra de 600 mg de 4cido perbenzoico en 13 ml del mismo sol-
vente, que se mantiene en un bafio de hielo. A los pocos mi-
nutos de comenzada la reaccidn, se deposita un aceite inco-
loro que por raspado cristaliza., Luego de un periodo de 24
horas a 0°, se filtran los cristales y se lavan bien con

éter helado para eliminar el exceso de 4cido perbenzoico.
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Pesan 495 mg (92%) y funden a 127-130° (4); recrista-
lizados de 41 ml de agua se obtienen agujas de p.f. 134-135°
(d). CCD: Rf 0.77 (Celulosa, sistema I), 0.89 (Celulosa, sis-—
tema II).

Se obtuvo su picrato adicionando a una solucidn de
62 mg del producto anterior en 2 ml de etanol, otra de 60 mg
de Acido picrico en un ml del mismo solvente. Precipita inme-
diatamente un producto cristalino (77 mg, 62%) p.f. 180-182°
(d); recristalizado de etanol, se obtiene como placas de p.f.
184-185° (4).

Andlisis., Calculado para 023H20N408:

C, 57.50; H, 4.20; N, 11.66; O, 26,64
Encontrado:C, 57.58; H, 4,23; N, 11.83; 0, 26.42

Por descomposicidn de 30 mg de picrato en la manera
habitual, se obtienen 15 mg (96%) de agujas de N-~8xido de
tetrahidroprotoberberina de p.,f. 138-139°; CCD: Rf 0.77 ¥y
0.89 (Celulosa, sistemas I y II respectivamente); A max,
226 mu (log & 3.70), 246-269 (2.66); I.R. 10.3 i (970 ofi’)

(Vibr. tensibén enlace N-0),

Una solucidn de 50 mg del éxido anterior en 30 ml de
&dcido sulfdrico 6 N, se hierve a reflujo en presencia de un
exceso de polvo de zinc. La solucibén filtrada, se alcaliniza
con amoniaco concentrado a pH 9 y se extrae con cloroformo
(3 x 20 m1). Los extractos lavados con agua (2 x 20 ml), se

secan y evaporados dan 45 mg (95%) de un residuo gue crista-
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lizado de éter de petrdleo funde a 85-86°, E1 mismo se ca-
racteriza como tetrahidroprotoberberina por p.f. mezcla,

espectro I.R., e idéntico comportamiento cromatogrifico.

Reaccidén del N-éxido de tetrahidroprotoberberina con croma-

to de potasio. Se disuelven 400 mg del N-46xido de berbina en

50 ml de agua hirviendo, se adiciona una solucibén de 80 mg

de cromato de potasio en 2 ml de agua y se calienta a reflu-
jo por 4 horas. Se alcaliniza con hidrdxido de sodio a pH
10-12, se diluye con 50 ml de agua y se extrae primero con
éter de petrdleo (PE 61-69°) hasta que los extractos den
reaccidn negativa de alcaloides (Dragendorff) (10 x 50 ml)

y luego con cloroformo hasta reaccién negativa de Dragendorff

en la fase acuosa (12 x 50 ml).

Los extractos clorofdrmicos secos, rinden por evapo-
racidén 130 mg (33%) de un producto que cristaliza lentamente
de p.f., 128-130°, que en CCD se comporta de la misma manera
que el N-6xido de berbina original, Rf 0.77 y 0.89 (Celulo-
sa, sistemas I y II respectivamente); picrato: p.f. 184-185°
no da depresidn mezclado con una muestra auténtica del picra-

to del N-4xido de berbina del mismo punto de fusidn.

Los extractos de éter de petréleo secos, dan por eva-
poracidn 230 mg (57%#) de un residuo aceitoso de color amari-
llo. La CCD (Aldmina, cloroformo) de este residuo, indica la
presencia de varias sustancias entre las cuales se distingue

una mancha en el origen (fluorescencia azul a la luz ultra-
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violeta), manchas miy similares en intensidad, de Rf 0.54
(fluorescencia azul) y 0.70 (fluorescencia azul celeste) ¥y
una mancha de baja intensidad (fluorescencia amarillo-~-ver-

dosa) que corre con el frente.

Sometiendo a CCD preparativa los 230 mg de extrac-
to, aislando mecanicamente las zonas que dan fluorescencia
a la luz ultravioleta y extrayendo la alimina de las mismas
con cloroformo con un 2% de etanol, se separan las sustan-

cias con diferentes Rf.

La alumina conteniendo la sustancia que queda en el
origen, se eluye por agitaciones sucesivas en frio con el
solvente antes mencionado; los extractos reunidos de color
amarillo, rinden por evaporacién un residuo cristalino (48
mg, 12%). Disolviendo el residuo anterior en una pequefia
cantidad de agua con 10% de A4cido acético y agitando en frio
con 50 mg de ioduro de potasio, precipitan 60 mg de un pro-
ducto amarillo de p.f. 233-235°, que recristalizado de agua
funde a 236-237°, Esta sustancia se identifica con el iodu-
ro de protoberberina de p.f. 236-237° (preparado segin Cha-
kravarti, Haworth y Perkin, 1927) por p.f. mezcla, espectro
I.R. y CCD: Rf 0.54 (Celulosa, sistema I); X méx., 221 m M
(log £ 4.46), 265 (4.51), 301 (4.03), 314 (4.10), 360 (3.77).

De los extractos de la alimina que contiene la sus-
tancia de Rf 0.54, se obtienen 110 mg (28%) de un residuo
cristalino de p.f. 98-100°, La recristalizacidn repetida de

éter de petrdleo conduce a agujas incoloras de oxoprotober-
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berina, p.f. 101-102°, No se produce depresién en el p.f.
mezcla con una muestra de la misma sustancia obtenida se-
gan Chakravarti, Haworth y Perkin (1927), coincidiendo sus
espectros I.R. y el comportamiento cromatografico, CCD: Rf
0.93 (Celulosa, sistema I); X\ mix. 234 m/u.(log £ 4,24),
323 (4.,11), 342 (4.02), 358 (3.84).

El extracto conteniendo la sustancia con Rf 0.77
da 22 mg (6%) de agujas de p.f., 82-84°, que recristaliza-
das de &ter de petrdleo funden a 85-86°., Esta sustancia se
identifica con la tetrahidroprotoberberina por p.f. mezcla,
espectro I.R. y comportamiento cromatografico, CCD: 0.86
(Celulosa, sistema I), 0.62 (Silicagel G, metanol). De la
misma se prepara un picrato de p.f. 150-151°, similar al

que hemos descripto anteriormente,

Los extractos de la aldmina conteniendo los produc-
t0s que se desplazan con el frente, dejan por evaporacidn
un residuo aceitoso, amarillo que secado pesa 40 mg (10%) .
El mismo analizado por varios sistemas cromatogréficos, in-
dica estar formado por varias sustancias, alguna de ellas
aparentemente inestables. Las tentativas de separacidn al
estado puro no dieron resultado y su estudio fue finalmen-

te abandonado.

Estudio por CCD de la reaccidn de;uﬂféxido de tetrahidro-

protoberberina con cromato de potasio en atmésfera de ni-

trdgeno.
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Las condiciones experimentales son idénticas a las
utilizadas anteriormente salvo gue se trabaja en atmdsfera
de nitrdgeno. La CCD (Celulosa, sistema I) revela la pro-
duccién de protoberberina (Rf 0.43), tetrahidroprotoberbe-
rina (Rf 0.86), oxoprotoberberina (Rf 0.93) y ademas la

presencia de N-4xido (Rf 0.77) sin reaccionar.

La apreciacidn visual de las manchas indica que la
formacidn de oxoprotoberberina, es en este caso inferior a
cuando la reaccidn se efectla en presencia de aire (método

de Bentley).

Estudio por CCD del comportamiento de la protoberberina. Se

utiliza una solucidén de protoberberina de aproximadamente 8
moles de base por ml de solucidn, obtenida por tratamiento

del ioduro de protoberberinio con la cantidad estequiométri-
ca de 8xido de plata himedo, Se emplean 5 ml de la soluciédn

resultante para cada experiencia,

Se efectlan las siguientes variaciones:

a) Calentamiento sin afiadido de cromato de potasio
burbujeando aire.

b) Calentamiento sin afiadido de cromato de potasio
burbujeando nitrdgeno,

c) Calentamiento con cromato de potasio burbujeando
aire,

d) Calentamiento con cromato de potasio burbujeando

. ’
nitrogeno.
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La CCD (Celulosa, sistema I) revela que tanto el
calentamiento a 100° durante 3 horas de la protoberberina
en los casos a y b, produce como Unica sustancia la oxo-
protoberberina (Rf 0.93) y de la apreciacién visual se de-
duce que la formacidn de esta sustancia es supeérior cuando

s8e burbujea aire.

Efectuando el calentamiento en presencia de croma-
to de potasio (un mol x 4 moles de base) casos ¢ y 4, nue-
vamente se observa la sola formacidn de oxoprotoberberina,
notandose que la presencia de cromato no determina un in-

cremento en la formacidén de la misma.

Estudio por CCD del comportamiento de la tetrahidroproto-

berberina por calentamiento con cromato de potasio, Se di-

suelven 24 mg (0.1 mol) de tetrahidroprotoberberina en una
mezcla de un ml de agua y 4 ml de dioxano (para favorecer
la disolucidn de la base), se adicionan 6 mg (0,03 moles)
de cromato de potasio y la solucidn resultante se calienta

a 100° por 4 horas,

La CCD (Celulosa, sistema I) a distintos tiempos,
revela que la tetrahidroprotoberberina (Rf 0.86) no se al-

tera por egste tratamiento.



157

CAPITULO XI,

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

a) Se hace una breve resefia de los alcaloides proto-
pinicos y se describen los métodos utilizados en la determi-
nacidén de sus estructuras: el procedimiento clésico de Per-
kin y las recientes aplicaciones de las técnicas espectros-

cdpicas.

b) Se discute la relacién estructural y biogenética
de los alcaloides protopinicos con otros grupos de bases

bencilisoquinolinicas,

c) Se efectia una revisibn de log diversos métodos
de preparacién de berbinas, materias primas indispensables

en la sintesis de bases protopinicas.

d) Se indican las diversas etapas que permiten la
transformacién de las berbinas en las bases protopinicas co-
rrespondientes, ya sea por el método de Perkin (1926) como

también por el descripto mids recientemente por Bentley (1963).

e) Se efectla una revisidén completa de la prepara-
cién de la tetrahidroprotoberberina, habiéndose logrado me-
Jorar algunos pasos y caracterizar al estado cristalino la

l-bencil-2~formil-1l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

f) Por aplicacidén del método de Perkin a la tetrahi-
droprotoberberina se pudo obtener una base cuyas propiedades
fisicas y quimicas indican que se trata de la protoprotopina

buscada,
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g) La aplicacibén del método de Bentley a la prepara-
cidn de la misma sustancia resultd infructuoso, originandose

otros productos estructuralmente relacionados.

. h) Se discuten las reacciones que tienen lugar en

ambos métodos y se formulan algunas explicaciones sobre la

orientacidn de las mismas cuando se utiliza el procedimien-

to de Bentley.
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