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El plan de trabajo fijado consistió principalmente
en efectuar la síntesis del núcleo fundamental de los alca­
loides protopínicos (I), al que se denominóprotoprotopina.

Para realizar la síntesis de dicho compuesto(I),
es necesario disponer de la tetrahidroprotoberberina (II),
a la cual puede aplicarse cualquiera de los dos métodos ya
conocidos de obtención de las bases de este grupo (método
de Perkin y método de Bentley).
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La preparación de la berbina (II), fue efectuada
siguiendo sin mayores variantes la técnica de Leithe (1930).

Se preparó primero la amida (III), por condensación del

ácido fenil-acético y lagá-fenil-etil-amina (Deckery Kropp,
1909).



La reacción de Bischler-Napieralski de la amida (III),
condujosin dificultad a la l-bencil-3,4-dihidroisoquinolina
(IV)(Piotet y Kay, 1909).

Para la reducción de la dihidroisoquinolina (IV) a
la tetrahidrobase (V), se resolvió sustituir el empleode me­
tales en medioácido, por la hidrogenación catalítica y el
uso del borohidruro de sodio.
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Para la preparación de la l-bencil-Z-formil-1,2,3,4,­
tetrahidroisoquinolina (VI), se empleó la condensación de la
base (V) con ácido fórmico (Chakravarti, Haworth y Perkin,
1927). Por destilación a alto vacío del producto aceitoso ob­
tenido, se logró cristalizar por primera vez la amida (VI)
(p.f. 80-810).



ul cierre del núcleo C de la berbina (II), se efec­
tuó mediante el empleo de pentóxido de fósforo como agente
condensante (Leithe, 1930). Es de señalar que el uso del de­
rivado formilado (VI) cristalino, no introduce mejoras en
los rendimientos.

El 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 CKy fi (Chakravarti, Ha­
worth y Perkin, 1927).
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(VII)

De la aplicación de la reacción de Hofmanna los
iodometilatos de berbina (VII), se obtuvieron dos metinos.
Unode ellos resultó el metino vinílico o base B (VIII),
que fue el único aislado por los investigadores menciona­
dos y coincide con las propiedades señaladas por los mis­
IDOS.

Su hidrogenación catalítica condujo al dihidro de­
rivado (IX) no descripto, caracterizado comopicrato (p.f.
174.5-175°).
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(VIII) (IX)

El metino cíclico o base A (X) que es el intermedia­
rio importante en este camino de síntesis, se obtiene con un
rendimiento muyinferior al de la base B. Del mismopudo pre­
pararse un picrato de p.f. 158-159°.

/ l\\
(x) (XI)

Las estructuras de ambosmetinos fueron confirmadas

por reacciones características y por evidencias espectrales.

El tratamiento con ácido perbenzoico de la base cí­
clica (X), condujo a la obtención del N-óxido (XI) que pudo
ser aislado comopicrato de p.f. 188-1890.

Los ensayos para transponer el N-óxido (XI) en la
base protopínica (I) buscada, por calentamiento con ácidos,
indicaron que era necesario proceder a 140°, temperatura su­



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

En estas condiciones se aisló la protoprotopina (I)
(picrato, p.f. 232-2330), cuya estructura se confirmó por
evidencias espectrales (espectros I.R. y R.M.N.), comoasí
también por su transformación en la berbina (II) original.

Los bajos rendimientos en base cíclica (X) obtenidos,
determinaron la imposibilidad de poder reunir cantidad sufi­
ciente de protoprotopina (I), comopara poder estudiar su
química.

Para aplicar el método de Bentley se oxidó la berbi­
na (II) con ácido perbenzoico, lo cual condujo a la obten­
ción del N-óxido de la misma (XII) (picrato, p.f. 184-1850).

(XII)
Cuando el óxido (XII) fue sometido a la acción del

cromato de potasio, se observó que la reacción era más com­
pleja de lo descripto por Bentley para unos pocos casos.

Mediante técnicas cromatográficas se caracterizaron
el 79%de los productos de la reacción. Se identificaron:
tetrahidroprotoberberina (II) (6%), protoberberina (XIII)
(12%), oxoprotoberberina (XIV) (28%) y N-óxido de berbina



(XII) (33%) sin reaccionar.
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(XIII) (XIV)

Es evidente que la carbinolamina (XV)necesaria pa­
ra la síntesis de 1a base protopínica (I) siguiendo este
método no se produce en cantidad apreciable y si lo hace se
descomponecon facilidad, lo cual no favorece su utilización
en este caso.

En la Tesis se ha efectuado una discusión de las

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

INTRODUCCION.

El grupo de alcaloides protopínicos comprendeun
númeroreducido de bases naturales, cuya estructura funda­
mental (I) contiene un heterociclo de diez átomos, uno de
los primeros ciclos medios encontrados en la naturaleza.

4 53/

Los componentes de este grupo se diferencian entre
si por los sustituyentes oxigenados en los núcleos A y D y

con excepción de dos bases donde X : CH3 y una donde X : OH,
lo que les confiere actividad óptica, 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 característico.

En estos laboratorios ha existido desde hace varios
años un interés por el grupo de bases protopínicas, que tie­
nen su origen en los trabajos sobre los alcaloides del Faga­
ra coco, realizados en la Cátedra de Química Biológica de



Córdoba por Stuckert (1933), quien aisló de esa planta uno
de los más difundidos: la alocriptopina, a la que denominó
cx-fagarina. Posteriormente de la mismaplanta se aisló la
fagarina II, que resultó ser un alcaloide protopínico con
una distribución de los sustituyentes oxigenadosdiferente
a la que poseían los conocidos hasta entonces.

Los trabajos que se efectuaron sobre las bases pro­
topinicas, llevaron a la convicciónque resultaría intere­
sante la preparación de un compuestocon la estructura (I)
que careciera totalmente de sustituyentes, para poder estu­
diar sin la influencia de los mismos, su comportamiento quí­
mico.

Es de señalar que mientras las estructuras fundamen­
tales de otros grupos de bases naturales comola bencil te­
trahidroisoquinolina (II) y la tetrahidroprotoberberina (III),
se han conocido y su química ha sido bien estudiada desde
hace tiempo, el compuestoprotopínico (I) libre de sustitu­
yentes era desconocido.

/r
\ N-H N

(II) (III)



En el trabajo contenido en esta Tesis, se describe
la aplicación de los dos métodosque se utilizan en la sin­
tesis de las bases de este grupo (Método de Perkin y método
de Bentley), a la preparación de la estructura fundamental
de las mismas (I).

Empleandoel método desarrollado por Perkin (1926),
fue posible obtener la base (I) aunque desgraciadamente tal
comose describe, su rendimiento resultó tan bajo que no se
pudo pensar en hacer un estudio de su química. El método de
Bentley (1963), no resultó de utilidad para esta sintesis.

NOTA SOBRE LA NQMENCLATURA.

Noexiste unidad de criterio para designar este gru­
po de alcaloides; mientras algunos autores los incluyen den­
tro del título general de alcaloides protopínicos (Chemical
Abstracta; Boit, 1960; Manske, 1954), otros emplean a la
criptopina comobase tipo de este grupo (Rodd, 1952; Henry,
1939).

Aunquela criptopina (IV) fue aislada en 1867, cin­
co años antes que la protopina (V), nosotros emplearemos la
designación de protopina para darle nombre al grupo, por ser
la que tiene menorvariación de sustituyentes en la molécula.

La numeración de los átomos de carbono indicada en la

fórmula (I), fue propuesta por Buck, Perkin y Stevens (1925)
y se continúa utilizando actualmente sin modificaciones.
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En esta Tesis las bases con la estructura (III), que
pueden designarse comodibenzo-(a,g)-quinolizidinas, las de­
nominaremossiguiendo la nomenclatura más usual, tetrahidro­
protoberberinas. Estas bases (III), se suelen designar tam­
bién, en forma más abreviada: berbinas. Las bases cuaterna­
rias (VI) con el núcleo C aromático, se denominan protober­
berinas y sus sales serán consideradas comoderivadas del
ion protoberberinio. La estructura (VI) representa el esque­
leto fundamental de otro grupo de alcaloides naturales, vin­
culados comose puede ver fácilmente, con las berbinas (III).

(III) (VI)

Comoen estas bases tetrahidroprotoberberínicas (III)
y protoberberínicas (VI), los cuatro ciclos se designan A, B,
C, y D y debido a la gran relación que existe con la estruc­
tura (I) de las bases protopínicas, hemosconservado la de­



signación A y D para los dos núcleos bencénicos de estas úl­
timas.

(VII)

Dentro del trabajo experimental efectuado, una de
las reacciones críticas es la aplicación del métodode Hof­
manna las sales de N-metil berbinas (VII) que conduce a la
formación de dos metinos; estos metinos de acuerdo con la
nomenclatura actual se designan comoN-metil anhidrotetra­
hidroprotoberberinas A (VIII) y B (IX) respectivamente. No­
sotros las designaremos a menudo, por razones de comodidad,
simplemente base A o base cíclica (VIII) y base B o base vi­
nílica (IX).

(IX)



Deseamostambién señalar que los alcaloides proto­
pínicos (I), pueden considerarse dibenzo derivados de la
N-metil azaciclodecanona.

Para simplificar, denominaremosen esta Tesis al
núcleo (I), que carece de todos los sustituyentes oxigena­
dos y no oxigenados que se encuentran en los alcaloides
naturales: protoprotopina.



CAPITULOII.

ALCALOIDES PROTOPINICOS.

El 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
paración de las bases fenantrénicas (morfina, tebaína) con­
tenidas en el opio. Cuatro años después Hesse aislaba del
mismoorigen, otro alcaloide que recibió el nombre de pro­
topina (II) y cuya estructura resultó vinculada a la pri­
mera.

H3CO 0\

H300/ o ¡CH3 <0! o N/CH3
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(I) (II)

Estos dos alcaloides se caracterizaban por la au­
sencia de actividad óptica, lo cual llamó la atención has­
ta el extremo que Perkin (1916) intentó desdoblar la crip­
topina (I) en antípodas ópticas sin conseguirlo, demostran­
do que no se trataba de un racemato. Presentaban además el
problema, que si bien las funciones de cuatro de sus oxíge­
nos se podían determinar con seguridad, quedaba un quinto
átomoque se caracterizaba por su inercia frente a los reac­
tivos usuales de la época. Noera acetilable y por lo tanto



no tenía 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 dió lugar a
que se pensara que el quinto átomo de oxígeno se encontraba
presente comouna función éter, lo que contradecia otros he­
chos químicos.

Aparte de algunas determinaciones sobre el tipo de
los sustituyentes oxigenados y la segura presencia de nú­
cleos bencénicos en sus moléculas, por dar por oxidación de­
rivados del ácido ftálico, muypoco se conocía definitiva­
mente sobre sus estructuras. Fue recién en 1916 que Perkin
dió a conocer el resultado de sus investigaciones persona­
les sobre ambosalcaloides, en un largo trabajo de algo más
de docientas páginas, que ha quedado comoun clásico, en el
cual estableció en forma definitiva que a la criptopina le
correspondía la estructura (I) y a la protopina la estructu­
ra (II).

En el transcurso de los años se habian encontrado

otros alcaloides cuyas propiedades indicaban que muyposi­
blemente pertenecían al grupo de las bases protopínicas. El
primero de esta serie habría sido la alocriptopina (III),
aislada por Selle en 1890 del Chelidonium mgjug y cuya es­
tructura propuesta por Gadamer(1919) fue confirmada por la
síntesis que de la mismarealizaron Haworthy Perkin (l926a).

Posteriormente del Coridalis tuberosa fueron aisla­
das dos bases protopínicas cuyas estructuras demostradas



/0CH3

OCH3
(III)

por métodosdegradativos, indicaban poseer la distribución
oxigenadade la protopina (II) y de la alocriptopina (III),
pero con la particularidad de tener un metilo en el carbono
13, que se convertía entonces en un centro de asimetría. El
racémico de una de ellas recibió el nombre de coricavina

(Freund y Josephi, 1893), siguiéndole en orden cronológico
la coricavamina (IV) uno de los isómeros ópticos de la an­
terior (Gadamer,1902) y la coricavidina (V) también activa
(Gadamer, 1911).

H C/ OCH3

OCH
3

(IV) (V)

Los trabajos realizados por Stuckert (1933) sobre
el Fagara coco (Gill) Engl., condujeron a la obtención de
un nuevo alcaloide protopínico, la fagarina II (VI), que



lO

comose demostró posteriormente ocupa una situación parti­
cular, por cuanto los sustituyentes oxigenados en el ani­
llo D, se encuentran desplazados de su posición normal.

(VI) 3

Poco tiempo después, Manske (1936) aisló del Cori­
dalis sibirica, una base a la que denominóocrobirina (VII)
y que al igual que los otros alcaloides protopínicos 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, encontró una base fenólica: la hunemanina
(VIII), que es única dentro de este grupo y que puede consi­
derarse formalmentevinculada a la alocriptopina (III).

O
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Másrecientemente, Boit y Flentje (1960) aislaron
del Papaver nudicaule L var. amurense, una base a la que
se denominó muramina (IX) y cuya estructura fue deducida
por Cross y colaboradores (1965), de la interpretación de
sus espectros de resonancia magnética nuclear (R.M.N.) y
de masas.

Ultimamente, Stermitz, Chen y White (1966), obtu­
vieron del Romnexacoulteri var. triohocalx; (Eastwood)
Jepson, una nueva base protopínica: la coulteropina (X),
que presenta la particularidad de poseer tres sustituyen­
tes oxigenados en el anillo A.

(IX) (X)

Durante la redacción de esta Tesis, Flentje y
Doepke (1966) aislaron del Papaver nudicaule var. croceum,
una base a la que le asignaron la estructura (XI) es decir,
una l3-oxo-muramina.

H3CO\

H co/ N/CH33 0/

0/ o OCH3
00H3

(XI)
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En estos últimos años se han aislado varios alca­
loides, que si bien poseen el heterociclo de diez átomos
presente en los alcaloides protopínicos, se diferencian de
éstos en que el núcleo bencénico A, condensado al mismo,se
encuentra reemplazado por un núcleo indólico, mientras que
el núcleo 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 nítida (Levy, Ledouble, Le Meny Janot,
1964) y la periformilina (XIV) aislada de las hojas del
Catharanthus lanceus (Abraham, Farnsworth, Blomster y Shar­
key, 1965).

En esta Tesis nos referiremos exclusivamente a las
bases protopínicas (I) propiamente dichas.

N
H o/

(XIV)

(XII)
(XIII)

m--­
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CAPITULOIII.

ESTRUCTURA DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

a) Los métodos Químicos.

Comoya mencionáramos en el Capítulo II fue Perkin
(1916, 1919), quien en una época donde S610 las reacciones
de degradación eran utilizadas comoelementos de juicio pa­
ra establecer la constitución de sustancias complejas, de­
terminó en forma definitiva la estructura de las dos prime­
ras bases protopínicas aisladas: la criptopina (I) y la pro­
topina (II).

El métododesarrollado por Perkin (1916), consiste
en una serie de reacciones que permiten la descomposición
gradual del alcaloide protopínico, con producción de com­
puestos más simples que contienen la totalidad de los carbo­
nos presentes en la base original. El mismofue aplicado por
primera vez a la criptopina (I) y los buenos resultados ob­
tenidos determinaron el camino a seguir con la protopina (II).I
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La N-metilación del nitrógeno terciario de la crip­
topina (I) con sulfato de metilo produjo la sal cuaternaria
(III), que reducida con amalgama de sodio (Emdc, 1912) en
medio ácido, condujo a la apertura del heterociclo de diez
átomos con reducción simultánea del grupo carbonilo a un al­
cohol secundario. El producto resultante denominadotetra­
hidrometilcriptopina podía tener, comoveremos posteriormen­
te, la estructura (IV) o la (V).

H CO s

3 /I + _
H CO \\ (CH3)2 H3CSO43 0/ '

\>
(III)

La tetrahidrometilcriptopina (IV o V), reaccionaba
fácilmente con el cloruro de acetilo deshidratándose y dan­
do origen a una nueva sustancia, la anhidrotetrahidrometil­
criptopina, que luego se estableció poseía la estructura
(VI).

H300\

H3CO Ho

(IV) (V)
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H3CO

H300 N(CH3)2
l CH3/

\‘o

(VI)

Cuandoesta última sustancia que contiene todos los
átomos de carbono originales, se oxidaba con permanganato
de potasio en acetona, se originaban varios productos más
simples cuyas estructuras fueron establecidas rigurosamente
por Perkin y quo dieron la claVc para establecer la unión
de los carbonos en la base natural.

La caracterización entre los mismosdel 4,5-dime­

toxi—2—({3—dimetilaminoetil)-benzaldehido (VII) comouno de
los productos mayores, proporcionaba evidencias sobre una
parte de la estructura de la molécula de la cual provenía,
puesto que la mismadebía contener el grupo (VIII).

CH _

H3co/' \CH ( 3)2 H3co/'\‘ C N CH3
o (VII) (VIII)

Por otra parte la identificación do 2-metil-3,4­
metilendioxibenzaldehido (IX) y del correspondiente ácido
(X), indicaban la presencia de otro núcleo bencénico en la
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molécula (VI), el cual debería poseer la sustitución indi­
cada en (XI).

0:2 CH3 O HO C CH3 O á I 2 O

> ZÚ > (3/ \\o \o \o/
(IX) (X) (XI)

De la formación de los aldehidos (VII) y (IA) y de
la suposición de que dichas funciones se deberían originar
de la acción del permanganato de potasio sobre una doble
ligadura ctilénica, se podía reconstruir la fórmula estruc­
tural de la anhidrotetrahidrometileriptopina (VI), de la
siguiente manera:

H CO H CO

N(CH )HCO 32Hco
3 (¿H 3

(VII) HO ————>

I O (IX)
o___

Hemosmencionado que (VI), se originaba a partir de
la tetrahidrometilcriptopina (IV o V) por un tratamiento
que implicaba la eliminación de una molécula de agua. Era
entonces posible asignar a esta última sustancia una estruc­
tura resultante de la adición de los elementos del agua al
doble enlace etilénico de (VI). Comoeste proceso puede rea­
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lizarse de dos maneras diferentes: a o Q, resultaba enton­
ces posible que la tetrahidrometilcriptopina tuviera la es­
tructura (IV) o bien la (V).

pH CH CHOH
H.OH 2 ó

CH CHOH CHY Ya 722
bl problema quedó solucionado cuando se estudió las

propiedades de la dihidrocriptopina (XII), obtenida por re­
ducción de la criptopina (I) con amalgama de sodio en medio
ácido (Danckwortt, 1912 y 1913).

H3COo H

H CO N/C 3
3 HO

(XII)

Cuandola dihidrocriptopina (XII) se trataba con
cloruro de acetilo o de fosforilo, se producía un cambio
que daba origen a una sal cuaternaria que se denominóclo­
ruro de isodihidrocriptopina (XIII). El comportamientode
esta sustancia (XIII), era muysemejante al del cloruro de
tetrahidroberberina (XIV) que había sido obtenido por Pyman
(1913). De la misma manera que este último compuesto, el
cloruro de isodihidrocriptopina (XIII) pudo ser separado
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por cristalización en dos isómeros, que siguiendo la nomen­

clatura de Pymany Jowett (1913), se denominaron cx y fi clo­
ruros de isodihidrocriptopina.

OCH

z/ I 3
\ \OCH

3

(XIII) XIV)

Este par de isómeros (XIII, formas o<y B ) se com­
portaba además, de la misma manera a la reacción de Hofmann
que los correspondientes cloruros de N-metil tetrahidrober­
berina (XIV), dando origen a dos metinos diferentes: uno
cíclico (XV)y el otro con un vinilo terminal (XVI).

H CO\H co\ 33

H CO

(KV) (XVI)

Comolas propiedades 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 posición del hidroxilo
alcohólico en la tetrahidrometilcriptopina debia ser aque­
lla indicada en la fórmula (IV).

(IV)

Sometiendo el sulfato doble de metilo y N-metil­
criptopina (III) a ia reacción de Hofmannse obtuvieron las

fi; y‘ó’metilcriptopinas (XVII) y (XVIII) respectivamente.

H3COo \ N CH )
H CO 3 23 0/

CI O>0

(XVII) (XVIII)

La formación y propiedades do estas bases dieron
otras pruebas de la posición del hidroxilo alcohólico cn la
tetrahidrometilcriptopina (IV). En la reacción de Hofmann,
se produjo por una parte, la ruptura de la unión entre el
nitrógeno que se lleva el par de electrones y el átomo de
carbono 8 que queda comoun ion carbonio; el ataque nucleo­
fílico del oxígeno carbonílico sobre dicho ion carbonio y
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la pérdida de un protón del carbono 13 determina la forma­

ción de la.Á9-metilcriptopina (XVII). Por otro lado se pro­
duce también una F3eliminación en el sistema (fi H, C5, 06,
NÏ') de la sal (III) y se origina la 3 -metilcriptopina
(XVIII), que a diferencia con la anterior daba reacciones
características del grupo carbonilo.

Ambasmetilcriptopinas (XVII) y (XVIII) sometidas a
una nueva reacción de Hofmann, producían el mismobis-mctino:
el anhidrocriptopidiol (XIX).

(XIX) (XX)

Una nueva reacción de la criptopina (I), que indica­
ba nuevamente que las posiciones del carbonilo y del átomo
dc nitrógeno cran las establecidas en la fórmula (I), resul­
tó de su tratamiento con cloruro de fosforilo con producción
de las sales de isocriptopina (XX).

Todas las reacciones anteriores de degradación y
transformación de la criptopina, podían explicarse asignan­
do a esta base la estructura (I), con lo cual simultánea­
mente se confirmaba la presencia en la misma de un hetero­
ciclo de diez átomos.
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El gran esfuerzo químico que demandóestablecer las
estructuras de las bases protopínicas: criptopina (I) y pro­
topina (II), resultó en parte de ser las mismaslas primeras
a las cuales se aplicaba este grupo de reacciones, pero cons­
tituyó un resultado definitivo que no bebió ser modificado
posteriormente.

Sobre las bases de esos trabajos, es posible actual­
mente establecer con relativa facilidad, que una base natu­
ral pertenece a la serie protopínica y aclarar mediante la
aplicación de métodosfísicos, su constitución.

b) El empleo de métodos físicos.

Ademásdel control inicial del poder rotatorio que
permite distinguir entre los alcaloides protopinicos que
carezcan o posean un carbono asimétrico, los principales
métodosfísicos empleadospara establecer sus estructuras
consisten, comoes hoy habitual en el caso de productos na­
turales, en la determinación y el análisis de sus espectros
ultravioleta, infrarojo, de resonancia magnéticanuclear y
de masas.

El espectro de absorción ultravioleta de los alca­
loides protopínicos en un solvente inerte (etanol), presen­

ta un máximo entre 280-286 mfk, que es la zona común para
las bases que contienen grupos bencilos, por lo tanto la in­
formación resultante es pequeña y poco específica. Sin em­
bargo, comose describirá posteriormente, ciertas sales de
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estas bases producen cambios característicos que se ven re­
flejados en sus espectros U.V.

De muchamayor utilidad es el espectro I.R., cuyo
principal rasgo de identificación es la presencia de una

banda de carbonilo entre 6.05,}L(1653 cml) y 5.96 /4(l675
cml). Llama la atención que dicha banda se encuentre ubica­
da en un rango amplio de frecuencias, cuando en realidad de
la observación de las fórmulas estructurales de estas bases,
no se deduce algún rasgo capaz de provocar dichos desplaza­
mientos.

Es conocido que un grupo carbonilo no conjugado es

responsable de una banda alrededor de 5.85/}L(l709 cml).
Cuando el carbonilo se conjuga con grupos no saturados, por
ejemplo un núcleo bencénico, se produce un desplazamiento a

5.93_/&(1686 cml), mientras que un carbonilo de amida origi­
na una banda en 6.00//L(l667 cml).

En 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 cíclicas don­
de los grupos funcionales se encuentran favorablemente ubi­
cados, ocurre un tipo de neutralización transanular con for­
mación de estructuras que se acercan a las que poseen las
amidas. Las sustancias estudiadas por los investigadores
mencionadosfueron la N-metil pseudoestricnidina (XXI), la
N-metil pseudoestricnina (XXII) y la criptopina (I).
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o Ñ,CH3Ü:
a

O

(XXI) (XXII)

La N-metil pseudoestricnidina (XXI) muestra en su

espectro I.R., dos bandas carbonílicas en 6.02/L¿(166l cfil)
y 5.90 }k(1695 cil). La primera de ellas muyfuerte, se en­
cuentra desplazada a juicio de los autores mencionados, por
neutralización transanular de tipo amida, representada por:

ózíéz\Í%-CH3; la segunda, muybébil, probablemente se ori­
gina en el mismogrupo carbonilo cuando no ha sufrido nin­
guna interacción. El espectro I.R. del iodhidrato del com­
puesto (XXI), no exhibe en cambio banda de carbonilo y de­

+ I _

be encontrarse por lo tanto en la forma: H3C->?>--9m0á]l
La N-metil pseudoestricnina (XXII), muestra una ban­

da en 5.95 jt(l680 cil), con una inflexión en 6.00/Hj1667
051). El hecho que se encuentren dos bandas de carbonilo
desplazadas, sugiere que ellas se originan una en el grupo

amidaxya formado: .:N57-¿:O y la otra de la interacción:
H3C—Nb=‘(¡390.

La criptopina (I) presenta una banda en 5.97/Mfl1675
cil), que resulta másbien alta para un carbonilo conjugado
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solamente con núcleos aromáticos. Esto indica un cierto
. . \ . 'ru

grado de interaCCión: H Cj;N:"C::á)
l3

H CO

ii +
Hco/ ' m(CH3)2J

LQt/LL\\o>

(I) (XXIII)

En cambio, su iodometilato muestra una banda de

carbonilo en 5.93 /¿(1686 061) (conjugación con núcleos
aromáticos) y de acuerdo con los resultados de Perkin
(1916), el catión debe tener la estructura (XXIII). Los
autores consideraban confirmatorio de su hipótesis, el
hecho que el compuesto (XXIII) da reacción de coloración
positiva cuando se lo trata con m-dinitrobenceno y álcali
metanólico, lo que indica la presencia de un grupo metile­
no reactivo (activado por el carbonilo en posición o(). En
cambiola criptopina (I), debido a que la interacción trans­
anular de tipo amida impide que el carbonilo active al me­
tileno en CK , no da la reacción mencionada.

Resulta de especial interés el hecho de que el per­
clorato de protopina, no muestre banda de carbonilo pero
si una fuerte absorción de hidroxilo en (3385 cil) 2.95/H,
por lo que se infiere que debe poseer la estructura (XXIV).

El pico carbonílico de la protopina (II) se encuen­
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(II) (XXIV)

tra en 6.03}4(l658 oil), lo que indica una interacción trans­
anular que, en este caso, es superior a la que muestra la

criptopina (I) (¡)CO 5.97/H, 1675 051).

Si se acepta que el desplazamiento de la banda de
carbonilo de las bases protopinicas, es un indice de su in­
teracción con el átomode nitrógeno terciario, es evidente
que la mismano es idéntica para todos los alcaloides de
este grupo.

Es de señalar, que al existir algún tipo de inte­
racción entre el ceto grupo y el átomo de nitrógeno de una
base protopínica, la misma debe provocar un cambio en la
configuración electrónica del carbonilo que debe verse re­
flejada en su espectro U.V. Así, Mottus, Schwarz y Marion
(1953), tomaron comoejemplos las absorciones ultravioleta
de la protopina (II) y su perclorato (XXIV).Debería espe­
rarse que el espectro U.V. de la protopina (II), fuese una
resultante de los dos sistemas cromofóricos presentes en la
molécula. Sin embargo tal comose muestra en la figura l,
donde se representan los espectros U.V. (etanol) de la pro­
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topina (II), el C<-cetodihidrosafrol (XXV)y el dihidrosa­
frol (XXVI), ésto no ocurre.

(1:) oÍ]
—-g4m¿4m3 <0, —CH2—CH2—CH3O

(XXV) (XXVI)

logá '
XXV! II

4 I

¡,‘\ ‘ ' u
l \.' ¡XXXVI

’ x4“x \‘J
3 % \/

¡ í/ i
' 1

2 J ’ *ï
n ¡ ¡ a | a c

340 280 240 m/u
Fig. 1

Puede observarse que el máximoque presenta el espec­
tro U.V. de la protopina(II) y que debe originarse en la por­

ción de la molécula: (H2002)C6H¿CCO—CH2-,está desplazado a
longitudes de onda menores respecto del que posee el espectro
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del compuesto (XXV)que contiene la misma estructura. Esto
ocurriría si en la protopina (II), el ceto grupo no se en­
cuentra en el plano del núcleo bencénico o existe interac­
ción entre el carbonilo y la función amina terciaria.

Un estudio de la protopina (II) mediante los mode­
los atómicos de Fisher-Taylor-Hirschfelder, repetido por
nosotros empleandolos modelos de Stuart-Briegleb, indicó
a los autores antes mencionados que la misma (II) podía
existir en tres conformaciones. Unade ellas es energética­
mente improbable, puesto que los dos núcleos aromáticos
quedan prácticamente uno sobre el otro. La segunda confor­
mación muestra al átomo de nitrógeno tan cerca del átomo de
oxígeno del carbonilo,que debe existir entre ambosuna re­
pulsión tendiente a forzar a este último grupo fuera del
plano del núcleo bencénico. Invirtiendo el nitrógeno de es­
ta conformación, se obtiene una tercera, en la cual el car­
bonilo se encuentra casi en el plano del núcleo bencénico y
su átomo de carbono muycerca del nitrógeno terciario. Por
consiguiente, en esta conformación es posible que se produz­

. . . KW ' .

ca la interaCCión antes menCionada: O::?‘\:NEECH Sin que,

tenga lugar la repulsión indicada en la segunda ionformación.

Cualquiera de las dos últimas conformaciones de la
protopina (II), explicaría el desplazamiento hipsocrómico ob­
servado en su espectro U.V. Sin embargo el efecto sobre la
banda carbonílica en el infrarojo es diferente, lo que per­
mite diferenciar ambas formas. La segunda conformación, debe
causar una pérdida de conjugación y por lo tanto un despla­
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zamiento de la banda del carbonilo a frecuencias mayores.
La tercera conformaciónde la protopina (II), por otra
parte, deberia provocar un desplazamiento de la absorción
del ceto grupo pero hacia números de onda menores. Puesto
que el pico carbonílico en el espectro I.R. dc la protopi­
na (II) (6.03/4; 1658 cnl) es inferior al de la acetofeno­
na (5.9l/L; 1658 cul), los investigadores mencionadosde­
ducen que la tercera conformación es la favorecida.

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

C H
¡2 5

<ZZÉ>
I

02H5

(XXVII)
(XXIVa)

La formación de sales de la protopina del tipo
(XXIV)y (XXIVa), sugiere que algunas reacciones de la base
(II), comoser la formación de isocriptopina (XXVIII) expli­
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log E,

4 — /\\
\

*

3 ..

I

2 — I
I

l l‘ u 0 l o L

320 280 240 mfk
Fig. 2

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

0 e

/ \ \| CH /O\ +01'
\O/ / N/ 3 \O/ N/CH3

“o HOW OPC13 Í

/ . >\ \O
(II) (XXVIII)

puede entenderse más fácilmente si se supone la cuaterniza­
ción inicial de la base (II):

H OPCl
(11) ________¿ 3 (XXVIII)
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En otros casos el espectro I.R. ha resultado útil
para establecer el tipo de sustitución en los núcleos ben­
cénicos, especialmente cuando se dispone de una base isó­
mera comoreferencia. Tal ha ocurrido con la fagarina II
(XXIX) (Comin y Deulofeu, 1959).

El espectro I.R. de la alocriptopina (XXX)presen­

ta una banda intensa en 12.3/u(812 cfil), región asignada a
dos átomos de hidrógeno vecinos (12.5-ll.7/u.; 800-860 051)
y la mismaderiva de los dos hidrógenos presentes en posi­
ción orto en el anillo D.

OCH
3

\ocH3
(XXX)

Esta banda está ausente del espectro de la fagari­
na II (XXIX), indicando por lo tanto, que la misma carece
de átomos de hidrógeno en posición orto en los núcleos aro­
máticos A o D.

Tambiénse encuentran diferencias en la región que
vincula a los derivados del bencenotetrasustituídos en l,

2,4 y 5 (11.7-11.5/U.; 855-870 0131).La alocriptopina (mc)
presenta e su espectro una banda en ll.5y(870 cil) que se
origina en las vibraciones de los dos átomos de hidrógeno
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en posición para del núcleo A, y en la mismaregión algo
más desplazada, otra banda en 864 051.

La fagarina II (XXIX)presenta las mismas bandas
pero más intensas, lo que se interpretó comouna prueba de
que en los ciclos A y D esta base poseía hidrógenos en po­
sición para.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (R.
M.N.) han resultado ser una herramienta de muchautilidad
en la determinación y confirmación de estructuras de las
bases protopínicas naturales y sintéticas. Sonrasgos ca­
racterísticos de los espectros R.M.N.de estos alcaloides,
las resonancias correspondientes al N-metilo y a los sus­

tituyentes oxigenados, el sistema A232constituido por los
protones alifáticos de los átomos de carbono 5 y 6, cuyas
señales aparecen comodos multipletes simétricos y los dos
singuletes resultantes de los protones metilénicos pertene­
cientes a los átomos de carbono 8 y 13, que a veces apare­
cen superpuestos (Tabla l).

Comodebía esperarse, en todos los espectros R.M.N.
de las bases estudiadas, las resonancias de los protones
aromáticos del núcleo A en posición para, aparecen comosin­
guletes correspondiendo el pico a campomás bajo, al protón
de la posición l (acción del carbonilo).

En bases protopínicas con átomos de hidrógeno aro­
máticos vecinos es posible a veces, observar el cuarteto
vinculado al sistema ABde los dos protones en posición



Tablal.

Protones

Protopina

Alocriptopina

Muramina

Coulteropina

Hunemanina

FagarinaII

N-CH3

1.92

1.85

1.85

2.1

1.88

1.91

O-CH3

3079-3084

3.80(3H) 3.85(9H)

3.88

3.87-3.93

-9520H2N

2.88(n)

2.86(m)

2.95(m)

2.4(m)

2.92(m)

2.93(m)

-CH2952N

2.55(m)

2.60(m)

2.60(m)

2.4(m)

2.60(m)

2.54(m)

06H4CH2N

3.58

3.5-4.o(m)

3.5-4.l(m)

3.40

3.73

3.55

05H4CH200

3.78

305-400(m)

3.5-4.l(m)

3.80

3.73

3.77

O-CH2—O

5.92-5.96

5.92

5.80(4H)

5.98

5.97

Protones aromáticos para

6.22C4

6.68C4

6.65C4

078

Protones aromáticos orto

6.69

6.87(q)

6.89(q)

6.75

Salvoindicacióncontrariatodaslasseñales(5) son

singuletes.q:

m:

cuarteto multiplete

32
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orto, tal es el caso de la alocriptopina (XXX).Existen
otros ejemplos comoser la protopina (II), donde no se pro­
duce acoplamiento entre dichos protones.

Tal comoha ocurrido para los alcaloides del tipo
aporfínico, berberinico y bencil-isoquinolinico, la apli­
cación reciente de la espectrometria de masas a las bases
protopínicas, ha contribuido significativamente a los es­
tudios estructurales de las mismas.

Dolejs, Hanus y Slavík (1964), han encontrado que
los alcaloides protopinicos exhiben un espectro de masas
muycaracterístico, debido principalmente a la presencia
en los mismosdel heterociclo central de diez átomos.

Estos investigadores han atribuido los picos bases
en los espectros de la criptopina (I), protopina (II) y alo­
criptopina (XXX),al ion A cuya formación puede ser Visuali­
zada comouna fragmentación del ion molecular M, por un des­
plazamiento comoel indicado en el esquema siguiente:
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quedandola carga positiva casi exclusivamente en el frag­
mento quinónico.

De acuerdo con los sustituyentes, los iones A tie­
nen masas 148 para la criptopina (I) y protopina (II) y
164 para la alocriptopina (XXX).La formación directa del
fragmento A a partir del ion molecular M, cs corroborada
por las transiciones uetaestables observadas en los espec­
tros de la protopina y criptopina (mfi/e 62.1; 353Ï—+148+ +
205 y 59.3; 369+—+148+ + 221 respectivamente).

En los espectros de la hunemanina (XXXI)y de la
hunemanina-O-d, los fragmentos tipo A aparecen comoiones
de masas 150 y 151 respectivamente. La transición metaesta­
ble a m*/e 63.3, muestra que también en este caso los iones
se originan de una fragmentación directa de los iones mole­
culares excitados. Sin embargo, los iones A no son en este
caso las especies iónicas más abundantes y el pico base
está formado por fragmentos de masa 206, que no guardan ana­
logía con los resultantes de los alcaloides antes menciona­



dos. El ion de masa 206, pudo originarse por un mecanismo
tipo McLafferty que involucra la transferencia del átomo
de hidrógeno fenólico, dejando el ion tautomérico B:

/

(XXXI)

La hunemanina-O-d produce un ion B con una unidad
de masa superior (m/e 207).

35

Otros picos estructuralmente característicos e in­
tensos en el espectro de estos alcaloides,
y D que se formarían por fragmentación del ion molecular,
de acuerdo con el mecanismo señalado a continuación:

son los iones C
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Tabla 2.

Ion C, m/e Alcaloide Ion D, u/e

179 Criptopina 190

163 Protopina 190

163 l Alocriptopina 206
163 Hunenanina 192

163 Hunenanina-O-d 193

Puede observarse en la tabla 2, que la masa dc los
iones D en la hunemanina-O-d es superior en una unidad al
del correspondiente compuesto no marcado, mientras que los
iones C tienen la mismamasa independientemente que se tra­
te del compuesto deuterado o no. Los valores de los iones
C y D reflejan de un modocaracterístico, la sustitución
en ambosnúcleos aromáticos de los alcaloides mencionados.

El espectro de masas de las bases protopínicas, con­
tienen además especies iónicas dc intensidad media que pro­
bablemente se originen de una posterior fragmentación de los
principales iones formados. En la alocriptopina (XXX)y hu­
nemanina (XXXI),únicas bases de las indicadas que origina­
rían iones A conteniendo grupos metoxilos, uno de los meti­
los es eliminado dando origen a iones cuya estructura pro­
bable es E (alocriptopina, m/e 149; hunemanina, D/e 135;
hunemanina-O-d, n/e 136).

-’/ \Ow
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En el espectro de todos estos alcaloides, los io­
nes C están acompañados 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 lSO.

Se producen también muchos otros iones que aparecen
en las regiones superiores del espectro, pero de comparati­
vamente baja intensidad y por lo tanto de importancia menor.

Comoejemplos de la aplicación dc los métodos físi­
cos indicados, a la determinación de estructuras de bases
protopínicas, puedencitarse los estudios realizados sobre
la muramina, por Cross y colaboradores (1965) y la coulte­
ropina, por Stermitz, Chen y White (1966), que demostraron
que al primer alcaloide le corresponde la estructura (XXXII)
y al segundo la estructura (XXXIII).

ox/

<o/\\ Í ,CH3
H o!) 04'
3 /o\/

o

(XXXII) (XXXIII)

El espectro de masas de la muramina (XXXII), resultó
completamenteanálogo al de los alcaloides protopínicos ya
mencionados, lo que proporcionaba evidencias de que pertene­
cía a este grupo de bases. El ion molecular Mde m/e 385,
concordaba con la fórmula C determinada por análisis22H27N05



38

elemental y el pico base de n/e 164 podia ser atribuido al
ion A, formado por fragmentación directa del ion molecular.

Teniendo en cuenta que los estudios analíticos ha­
bían indicado que esta base contenía cuatro metoxilos y un
N-metilo, podía formularse la estructura (XXXII) comouna
hipótesis para interpretar el espectro de masas obtenido:

H co

3 + l; +
3 H co OCHH CO \ /3 A 3 m + 3.OCH /

l 3 H3CO b, CH3 00H3L
\ \OCH A, m/e 164

3

M, m/e 385

Significativos son los iones C y D de m/e 179 y 206
respectivamente, que rcsultarían comoya se ha mencionado en
el estudio general, dc la ruptura:

H co +
3 H CH

H3CO _ I + N/ 3
°' WOCH Í

H3C0\/\á / 3\>\ Q/ Ï/OCH3
H co// / CHO OCH3 \ \OCH

+ 3

D, m/e 206C,m/e 179

La pérdida del radical formilo de la especie C, con­
duciría al ion n/e 150 que es un pico relativamente alto del
espectro. Además,análogamente con los otros alcaloides pro­
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topínioos, se originan pequeños picos que carecen de inte­
rés en la interpretación.

El espectro R.M.N. de la muramina (XXXII), mostró
una estrecha semejanza con el de la alocriptopina (XXX)
(véase tabla l).

Los protones metilénicos correspondientes a los ear­
bonos 8 y 13, no pudieron ser diferenciados puesto que se su­
perponen con las señales de los metoxilos. Sin embargo, la
integración en dicha región es equivalente a los protones de
los grupos metoxilos más cuatro protones adicionales.

En la región aromática aparecen cuatro señales, don­
de los singuletes correspondientes a los dos protones en po­
sición para del núcleo A, se sobreponen a los picos exterio­
res del cuarteto ABoriginado por los dos protones vecinos
del núcleo D.

Evidencias adicionales relacionadas con la localiza­
ción de los grupos metoxilos en los núcleos aromáticos A y D
de la uuramina (XXXII), se obtuvieron de la comparación de
las frecuencias de absorción en las regiones del espectro I.R.
de dicha base, comprendidas entre 12.5-ll.lg/L(800-9OO 051),
con una serie de alealoides protopínicos. De esta comparación
se dedujo que contrariamente a lo que ocurría con la fagarina
II (XXIX), la muramina (XXXII) poseía protones en posición
orto. Así la estructura de esta base tetrametoxilada puede
ser representada por la fórmula (XXXII), aunque de los datos
obtenidos no puede excluirse la validez de la estructura (XXXIV).
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Ü\
H3co/ l

OCH
3

(XXXIV)

Las otros dos fórmulas alternativas (XXXV)y (XXXVI),
pueden ser excluidas sobre la base de que las señales de los
protones aromáticos son muysimilares al de los correspon­
dientes de la alocriptopina (XXX). OCH

H CO\
3

3

\ l
‘\OCH \\OCH

3 | 3

OCH3 OCH3

(XXXV) (XXXVI)

La coulteropina (XXXIII) resultó ser el segundo alca­
loide protopínico, cuya estructura fue establecida únicamente

por métodos físicos. Los espectros U.V. ( }.:g:n01 286 n¡¿) e

I.R. ( OOO5.97/4; 1675 cfil), indicaban que posiblemente per­
tenecía al grupo protopínico. El espectro R.M.N. permitió es­
tablecer la presencia de un grupo N-metilo, un metoxilo y dos
grupos metilendioxi (véase tabla l).
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De acuerdo con las asignaciones de las señales en
la protopina, el pico a á 3.40 en la coulteropina debería
representar los dos protones metilénicos del carbono 8,
mientras que la absorción a..53.80 (ancha) correspondería
a los protones del carbono 13. La exactitud de estas asig­
naciones se probó equilibrando coulteropina (XXXIII) y pro­

topina (II),con D20 en solución de dioxano mediante catali­
sis básica. Esto condujo a la desaparición del pico en á
3.80 de la coulteropina y del pico en 6 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 región un solo multiplete
( á 2.40, ancho) y en consecuencia la conformación del hete­
rociclo central de esta base, debe presentar alguna diferen­
cia con respecto a los demásalcaloides del grupo.

El espectro de masas de la coulteropina, confirmó
su peso molecular y permitió asignar un grupo metilendioxi
a cada núcleo aromático y un metoxilo en el núcleo A.

Si se supone correcta la fórmula (XXXIII) para esta
base, entonces puede interpretarse que las estructuras de
los iones responsables de los picos más abundantes en su
espectro de masas son (XXXVII)y (XXXVIII). Merece señalar­
se la diferencia que existe estructuralmente entre el ion
(XXXVIII), y los iones originados en el mismo núcleo de
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otras bases protopínicas.

l \.

Q>/” /0 + 0x
RW>. <Ü

’ II 1- ,
(XXXVII), m/e 148 H3CO o + (AJDxVIII)

m/e 193
La ubicación de los sustituyentes en los núcleos

A y D, fue posible de la comparación de las señales de los
protones aromáticos en los espectros R.M.N. de la coultero­
pina (XXXIII)y protopina (II).

La protopina (II) muestra tres singuletes de los
cuales el que se encuentra a campo mayor ( Ó 6.65) fue asig­
nado, comoes habitual para estas bases, al protón del carbo­
no 4 y el menos protegido ( É 6.91) al protón del carbono l
(influencia del carbonilo). Un singulet%?ghe integra dos pro­
tones, corresponde a los que se encuentran en posición orto
en el núcleo D (Bhaeca, Johnson y Shoolery, 1962), no exis­
tiendo en esta sustancia acoplamiento entre los mismos.

El R.M.N. de la coulteropina (XXXIII) muestra también
tres singuletes a É 6.56, 6.59 y 6.22. El hecho que el grupo
metoxilo de esta base se encuentre en el núcleo A y que el
R.M.N. de la misma no presente el protón a bajo campo que se
observa en la protopina (II) ( ó 6.91), hace suponer que di­
cho metoxilo ocupa la posición l. Esto explicaría los cambios
conformacionales del heterociclo de diez átomos de la coulte­
ropina (evidenciados en su R.M.N.), ya que muy probablemente
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el metoxilo en dicha posición originaria interacciones es­
téricas.

Por comparación con otros alcaloides, la ubicación
más lógica del grupo metilendioxi en el núcleo A, seria en
las posiciones 2 y 3 quedando entonces un protón en el car­
bono 4. Un metoxilo en posición para a un protón, provoca­
ria un desplazamiento químico de este último hacia campos
mayores, del orden de B 0.23 a 0.40 (Corio y Daily, 1956;
Bothner-By y Glick, 1957). Por lo tanto el pico a, 5 6.22
en la coulteropina, debe corresponder al pico ¿56.65 de la
protopina y por lo tanto al protón de la posición 4.

Si el grupo metilendioxi en cl núcleo D de la coul­
teropina, ocupa la mismaposición que en la protopina, las
señalessi 56.56 y 6.59 deben corresponder a los dos proto­
nes orto de dicho núcleo, que al igual que en la protopina
no se acoplarían.

Por lo tanto la coulteropina debe tener la estruc­
tura (KKXIII), aunque la posición de los grupos metilendioxi
en los núcleos A y D está basada principalmente en razones
biogenéticas, pues los datos físicos anteriores pueden tam­
bién explicarse considerando otras posiciones de sustitución.
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CAPITULO IV.

RELACIONES ESTRUCTURALES ENTRE LAS BASES PROTOPINICAS

Y OTROS GBUPOS DE ALCALOIDES.

Las bases protopínicas (I), que contienen cl hetero­
ciclo tan característico de diez átomos, están vinculadas
estructuralmente y también biogenéticamente comose ha de­
mostrado recientemente, con otros grupos de bases naturales
más numerosas.

Su relación más cercana se encuentra con los alca­
loides protoberberínicos (II) y tetrahidroprotoberberínicos
(III), comopuede fácilmente verse, de la comparación de
sus estructuras.

N+ N\
I

/ / l\ ' \
(II) (III)
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Los ejemplos concretos son fáciles de encontrar.
Es notoria la semejanza entre la alocriptopina (IV), con
la berberina (V) y su tetrahidroderivado la canadina (VI).

/ 3
\O. Ñ 00H3

(V)
,/ .OCH3

‘\ 'OCH3
(VI)

La mismarelación se encuentra en la terna; hunema­

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

‘OCH3 0' [:V:] ‘OCH3

(V11) l\::]DH (VIII)
l\\

‘OCH3

(IX)

las bases tetrametoxiladas muramina (X), palmatina (XI) y
tetrahidropalmatina (XII).
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(XII)

En cada uno de los ejemplos mencionados, los susti­
tuyentes son los mismosy ocupan idéntica posición en los
núcleos A y D; la diferencia fundamental consiste en la rup­
tura de la unión carbono l4-nitrógeno, con formación del ci­
clo de diez átomos y del grupo cetónico.

Menosevidente es la relación estructural con los
grupos de alcaloides bencil isoquinolínicos (XIII) y benzo­
fenantridínicos (XIV). Sin embargo, los estudios efectuados
sobre su biogénesis a partir de diversos precursores, per­
miten establecer un vínculo entre los mismos.
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El origen de la estructura básica de los alcaloides
bencil isoquinolínicos (XIII), fue interpretado en términos
esquemáticos, comoun resultado de la condensación de una
fenil-etil-amina (XV)con un fenil-acetaldehido (XVI). Am­
bas sustancias provendrían inicialmente de aminoácidos aro­
máticos en especial de la tirosina

I

(XV) HCO , H

(XVIIÏÜ
(XIII)

Este esquemade síntesis es de habitual aplicación
en el laboratorio, habiendo sido iniciado con la preparación
de la laudanosina (XVII) y la papaverina (XVIII) (Pictet y
Finkelstein, 1909 a,b; Pictet y Gams,1909).

H co .

3 H3CO\@. NH co/' \CH / /

OCH

/, I,OCH3 3

\\ \OCH3 'OCH

(XVII) (XVIII)

La primera prueba experimental del empleo de amino­
ácidos, en la biogénesis de los alcaloides bencil isoquinolí­
nicos (XIII), se realizó utilizando tirosina (XIX)radioctiva
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y comprobandosu incorporación a la papaverina (XVIII) for­
mada en el Papaver somniferum L. (Battersby y Harper, 1959,
1962; Kleinschmidt y Mothes, 1959).

w/Co2H
Ho/ 3 NH2

(XDC)

La comparaciónde la estructura del esqueleto de los
alcaloides bencil isoquinolínicos (XIII) con aquella de los
alcaloides protoberberínicos (II) y tetrahidroprotoberberí­
nicos (III), muestra que en sus aspectos formales, los dos
últimos grupos de bases derivan de las primeras por simple

adición de un atomo de carbono entre el átomo de nitrógeno
y el carbono 2 de la estructura (XIII).

I (XIII)

(II) (III)
Es decir los alcaloides protoberberínicos (II) y sus

tetrahidroderivados (III), son bases bencil isoquinolínicas
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más evolucionadas, teniendo ambas el mismoorigen biogenéti­
co. Esto fue demostrado por Gear y Spenser (1961, 1963) quie­
nes suministrandofenilalanina y tirosina radiactivas a gy­
drastis canadensis L., aislaron berberina (V) radiactiva. Di­
chos investigadores señalaron que por cada molécula de alca­
loide formada, intervienen dos unidades de uno de los amino­
ácidos anteriores. Bmpleandotirosina-2-14C (XIX) comopre­
cursor, la mismase incorpora a la berberina (V) en mayor
proporción que la fenilalanina, lo que indicaría que la for­
mación del alcaloide (V) a partir de este aminoácido, es más
rápida que la transformación de la fenilalanina en tirosina.

De acuerdo con lo sugerido por las hipótesis anterio­
res, el carbono marcado se distribuye en las posiciones 6 y
14 de la berberina (V).

3

El origen del "carbono puente" (carbono 8) en las ba­
ses protoberberínicas (II) y sus tetrahidroderivados (III),
se aclaró por experiencias realizadas independientemente por
Barton, Hesse y Kirby (1963, 1965) y por Battersby, Francis,
Hirst y Stauton (1963). Ambosgrupos de investigadores demos­
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traron que dicho carbono tiene su origen, en el grupo N-meti­
lo presente en las bases bencil isoquinolínicas.

Los autores nombradosen primer término, utilizaron
(N-metil 14C)(Ï) reticulina (XX) comoprecursor en Hydras­
gig canadensis L. Aislada la berberina (V), su degradación
mostró 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
mentación o demetilación y el carbono berberínico deriva so­
lamente del grupo N-metilo.

H3CO\/

(XX)

El grupo de Battersby administró a Berberis japonica
R. Br, laudanosolina (XXI) marcada en el carbono N-metílico
y en el carbono 3, obteniendo una berberina (V) que tenía la
mismarazón 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 Lem,
aislaron protopina (XXII) marcada en el carbono 8, lo que
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demostró un origen comúncon el carbono 8 de la berberina
(V) y dió apoyo experimental a la hipótesis varias veces
formulada, que las bases protopínicas (I), protoberberíni­
cas (II) y tetrahidroprotoberberínioas (III), están estre­
chamente relacionadas desde el punto de vista biogenético.

(XXI)

Estos investigadores (1965) comprueban además, que
solo la (+) reticulina (XX)es eficientemente incorporada
a la protopina (XXII) y el hecho que el carbono N-metílico
de esta última 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) provenía de la metio­
nina, hace suponer aunque no ha sido demostrado, que el gru­
po N-metilo en las bases bencil isoquinolínicas precursoras
debe originarse en dicho aminoácido, lo que por otra parte
parece ser un hecho de caracter general que puede extender­
se a otras bases. Así un ejemplo de N-metilación por la me­
tionina, ha sido demostrado para el caso de la morfina (XXIII)
(Battersby y Harper, 1958).

HO

(XXIII)

De acuerdo con la hipótesis formulada por Bruchhau­
sen y Bersch (1930), las bases benzofenantridínicas (XIVa)
o (XIVb)se originarían por ruptura de la unión entre el car­
bono 6 y el átomo de nitrógeno del esqueleto de la tetrahi­
droprotoberberina (III), con formación de un intermediario
que formularon comoun aldehido (XXIV). La posterior rota­
ción en un ángulo de 180° sobre la unión de los ciclos A y
C del compuesto (XXIV)y la unión del carbono aldehídico
con el carbono 13, formarían la estructura (XIVa) que por
oxidación conduce a (XIVb), habiéndose producido en alguna
etapa anterior un proceso de N-metilación.
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OH

N
\\ N-meti­

—-—.-,—?—1a01on

\\//l ÉH3 z/ I ‘x\ __ \ /
_> :

/ \ a :CH
3

(XIVa) (XIVb)

Este esquema teórico fue apoyado experimentalmente
en sus lineas generales por las investigaciones realizadas
por Leete (1963), quien administró tirosina-2-14C (XIX) al
Chelidonium maig; L., aislando quelidonina (XXV)y sanguina­
rina (XXVI)radiactivas.

o> / (13/ \0' \ oll
9'\| J“

(XXV) (XXVI)
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Este investigador encontró que en la quelidonina
(XXV)obtenida, la radiactividad se distribuia en los car­
bonos 4 y ll, lo que estaría 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 comohemos señalado 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, Rúveday
Staunton (1965), empleando reticulina (XX)marcada en diver­
sos átomos y a veces en forma diferencial, aislan estilopi­
na (XXVII)con radiactividad en las posiciones esperadas; el
N-metilo de la reticulina (XX)había formado el carbono 8 y
el carbono 3 había 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 mismarelación 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
zofenantridínico (XXV).

H°°/°>
CI \°

A 3

(XXV)

Mediante el empleo de estilopina (XXVII) y escou­
lerina (XXVIII) marcadas, los mismos investigadores demos­
traron que ambasbases son precursoras de la quelidonina

(XXV)y por lo tanto estarian situadas, en el camino bioge­
nético entre este último alcaloide y la reticulina (XX).

H3CO\ I
N

HO

/ /OH

\ \OCH
3

(XXVIII)

Todas las experiencias anteriores demuestran la re­
lación biogenética existente entre los alcaloides bencil iso­
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quinolínicos (XIII) propiamente dichos, protoberberinicos
(II) y tetrahidroprotoberberinicos (III), protopínicos (I)
y benzofenantridínicos (XIV) y su origen comúna partir de
aminoácidos. Estas experiencias no eliminan la posibilidad
de la existencia de otros caminosbiogenéticos propuestos
y 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 DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

GENERALIDADES.

Se conocen en la actualidad dos métodos de síntesis

de bases protopínicas (I), con la característica comúnde
que ambos emplean una estructura berbínica (II) comopunto
de partida.

(I) (II)

El más antiguo de ellos fue desarrollado por Haworth
y Perkin en 1926 (a) y en líneas 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 reacción
de Hofmann. En determinadas condiciones se obtiene la base

(IV), que posee el heterociclo de diez átomos presente en
los alcaloides protopínicos.

El tratamiento con ácido perbenzoico del metino cí­
clico (IV) produce el óxido de amina (V), que por transposi­
ción transanular catalizada por ácidos, conducea la estruc­
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tura protopínica (I) buscada.

/
+

N,CH3 \\

/ I
‘x

(III) (IV) (V)

El primer alcaloide protopínico sintetizado por este
procedimiento fue la alocriptopina (VI) (Haworth y Perkin,
l926a) y simultáneamente la criptopina (VII) y la protopina
(VIII) (Haworth y Perkin, l926b).
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El métodoes de caracter general. Su siguiente apli­
cación para la preparación de una base protopínica natural,
la constituye la síntesis que de la coricavidina.CX) reali­
zaron Govindachari y Rajadurai (1957).

(IK) (x) °CH3

En orden de fechas, en nuestros laboratorios este
método condujo a la síntesis de la fagarina II (X) (Giaco­
pello, Deulofeu y Comin, 1964).

Hemosmencionado previamente (Capítulo III) que la
muramina, base natural de este grupo, podía poseer en base
a consideraciones espectroscópicas la estructura (XI) sin
descartar (XII).

I

(XI) 00H3 (XII)
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Si la muraminatenía la estructura (XI), sus propie­
dades deberían coincidir con las de la criptopalmatina (XI)
una base protopínica no natural que había sido sintetizada
en 1927 por Haworth, Koepfli y Perkin; sin embargo sus pun­
tos de fusión eran distintos.

Repetida la síntesis de la criptopalmatina (XI) por
Giacopello y Deulofeu (1966a) según el procedimiento de Per­
kin y colaboradores, se obtuvo un producto idéntico a la mu­
ramina, demostrando que su estructura era (XI).

El último ejemplo de obtención de una base protopí­

nica por el métodomencionado, lo constituye la síntesis de
la hunemanina(XIII) único alcaloide fenólico del grupo, rea­
lizada por Giacopello y Deulofeu (1966b).

/o / I
\0/\ N/CH3

OH

OCH

(XIII)

Este camino fue hasta muyrecientemente, el único
existente para la síntesis de una estructura protopinica.
Nunca se estudió en forma sistemática, variando el número y
posición de los sustituyentes.

El segundo método utilizado para 1a preparación de
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alcaloides protopínicos, fue descripto recién en 1963 por
Bentley y Murray y como indicáramos, parte también de una
berbina (II) convenientementesustituida. El tratamiento
con perácidos de la misma, conduce al óxido de amina (XIV).

í ¡Gre

(XIV)

La transposición del N-óxido (XIV) así obtenido,
por calentamiento con cromato de potasio, determina la for­
mación de una carbinolamina (XV)que son estructuras tautó­
meras cíclicas, de las bases nor-protopínicas (XVI).

(XV) (XVI)

Por simple N-metilación 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 continuación en forma sucinta, los mé­
todos dc síntesis de las berbinas (I) y sus fundamentos.

O N

O
(I)

A) Obtención de la base bencil isoquinolina (IV) ne­
cesaria y su posterior condensación con formaldehído, o sus
derivados, mediantecatálisis ácida.

Siguiendo el método desarrollado por Pictet y Gams
(1911), se someten las amidas del tipo (II) con los sustitu­
yentes oxigenados adecuados, a la reacción de Bischler-Napie­
ralski. La experiencia ha demostrado que en todos los casos
la formación de la dihidroisoquinolina (III), se produce por

condensación en el carbono para a1 sustituyente R1. Es evi­
dente que la sumade los efectos eléctricos y estéricos de

ambossustituyentes (Rl y R2) determina este curso practica­
mente único de la reacción.
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(IV)

La dihidroisoquinolina (III) asi obtenida se trans­
forma por reducción en la tetrahidrobase (IV). La etapa si­
guiente implica la condensación de la base (IV) con formal­
dehído, que debe unirse a un átomo de carbono aromático y
al átomo de nitrógeno para formar el núcleo quinolizidinico
presente en las berbinas (I). Es de esperar que si comoocu­

rre generalmente R3 y R4 son grupos activantes, se forme
preferentemente la berbina (V) a su isómera (VI), ya que el

I
carbono 6 es más susceptible a un ataque electrofílico que
el carbono 2:

RÏ\
/ 1:

R2

(VI)
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Comoejemplos podemosmencionar la síntesis de la te­

trahidropseudoberberina (VII) (Haworth, Perkin y Rankin,
1924) y de la 2,3,lO,ll-tetrametoxiberbina (VIII) (Craig y
Tarbell, 1948), obtenidas comoúnicos productos de conden­
sación.

o\

<0,
,/
\ \OCH

(VII) 3
OCH

OCH3 3

Unaverdadera excepción a esta orientación la cons­
tituye la síntesis de la tetrahidroberberina (IX), realizada
por Pictet y Gams(1911) de acuerdo a este procedimiento y
que no ha podido ser repetida ulteriormente.

‘<O:IÏÏ:ïO\ /N
l/OCH

OCH
3

(IX)

En cambio Spáth y Kruta (1928) a partir de tetrahidro­
papaverolina (X), donde los carbonos orto y para están muy
activados por tratarse los sustituyentes de hidroxilos fenóli­
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cos, obtuvieron por condensación con formaldehído las dos
berbinas isómeras (XI) y (XII).

HO / HO-\
\ I

HO/ HO

OH \ OH
ÓH

(XI) (XII)

Cuando los carbonos aromáticos del bencilo no se en­

cuentran activados, no se produce la condensación con for­
maldehído. Este es el caso descripto por Chakravarti, Haworth
y Perkin (1927) para la l-bencil-l,2,3,4-tetrahidroisoquino­
lina (XIII). El problema fue solucionado condensando la ba­
se (XIII) con ácido fórmico. Sometiendo la amida (XIV) re­
sultante a la reacción de Bischler-Napieralski, se produce
el cierre del núcleo C obteniéndose la dehidroberbina (XV)
que por reducción conduce al producto buscado (I).

:I O
(XIII) (XIV) (XV)
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B) A partir de p-feniletilaminas y derivados del
ácido homoftálico.

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

R HO2C o1 I /

m HC<Oí2 3

'\R
(XVI) 4(XVII)

La amida (XVIII) resultante, por reacción de Bis­
chler-Napieralski conduce a la base (XIX), que sometida a la
acción del zinc y ácido acético produce el cierre del ciclo
C con formación del producto (XX).

NH NR R// ’/ // ¿;O/
2 o? 0' o 2 O’CO R2 l

HC” R H ’ | R Re (13 \\
R4 R4 R4

(XVIII) (XIX) (XX)

De esta manera Perkin, Ray y Robinson (1925), obtu­
vieron la oxoberberina (XXI) y comoeste último compuesto
por reducción 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, tenía
en producir berbinas sustituidas en las posiciones 9 y lO.

0x

HOC con
1

(XXI) 4 (XXII)
Una modificación de este método, introducida por

Haworth, Perkin y Pink (1925), consiste en reemplazar el áci­
do (XVII) por un ácido homoftálico de más fácil preparación
(XXII). De 1a condensación de la amina (XVI) con (XXII) re­

sulta la imida (XXIII), que por N-hidrólisis permite la ob­
tención de un ácido (XXIV)cuyo éster metílico, tratado con
cloruro de fosforilo produce en una sola etapa la formación
de los ciclos B y C, con formación de una 8-oxoberbina (XXV).

N E: J NH [:: :[ :N o, / /
R2 O .0 R2 o 32 | /

‘\R '\—
3 g R3 ¡ R3

(XXIII) R4 (XXIV) R4 (XXV) R4

QOZH

De esta manera dichos autores sintetizaron la oxo­
pseudoberberina (XXVI).
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¿Ü,z\
O l /O

\OCH3
mi“ I) OCH

3

También por este procedimiento Haworth y Perkin
(l926b), obtuvieron la epiberberina (XXVII)y la 2,3,9,10—
bis-metilendioxiberbina (XXVIII), por reducción de las co­
rrespondientes 8-oxoberbinas.

h I

H co/ -o
3

O o> / I/O>

(XXVII) (XXVIII)

Otra variante de este procedimiento consiste en
reemplazar el ácido homoftálico por su anhídrido (XXIX)
(Haworth y Perkin, l926b) que tiene ls ventaja de que por
condensación con la amina (XVI) produce directamente la sus­

tancia (XXX). OC'ÁL\CO

z/
\ I (XXIX)
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Entre otros ejemplos del empleo de un anhídrido de
ácido para la obtención de berbinas, puede mencionarse la
síntesis que de la tetrahidropalmatina (XXXI)realizaron
Koepfli y Perkin (1928).

RU“ 1L
. NH .

Rá/ o / ?02H H3CO

OCH3
(XXX) (XXXI)

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 posición l (XXXII) con haluros de ben­
cilo (XXXIII), para obtener un producto (XXXIV)que posee el
esqueleto de átomos de carbono de las berbinas (I).m. +\ \, Ü I

Í

HCO XCH2

(XXXII) (XXXIII) (XXXIV)

La condensación se efectúa con mayor facilidad cuan­
do el haluro de bencilo (XXXIII) se encuentra sustituido por
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grupos metoxilos o metilendioxi.

La reducción catalítica del producto (XXXIV),condu­
ce a 1a estructura berbínica buscada. Mediante este procedi­
miento Bradsher y Dutta (1960), sintetizaron las sales de los
iones acridizinio (XXXV), (XXXVI)y (XXXVII).

O .\ \
< +o/ '' \Ü/ï

\OCH3 \ \o
(XXXV) (XXXVI) °°H3 (XXXVII)

De estos iones, los autores mencionados efectuaron
la reducción catalítica de (XXXV)con producción de la te­
trahidroberberina (IX).

D) A partir de isoquinolinas y restos feniletílicos.

El método ideado por Battersby, Binks y Uzzell (1955),
consiste en condensar una isoquinolina (XXXVIII)con la sus­

titución adecuada, con el carbono p de un resto feniletilo
(XXXIX)formándose de esta manera la sal cuaternaria (XL).

/I \CH2X /\ \I N+
l‘ ‘(XXXIX)

(XXXVIII)
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La reducción con hidruro de aluminio y litio del
compuesto (XL), produce el dihidroderivado (XLI) donde el

nitrógeno terciario y la doble ligadura en posiciórlo(-fi,
constituye un sistema enaminico. Este sistema es lo sufi­
cientemente reactivo comopara que en medio ácido la fija­
ción de un protón sobre la doble ligadura forme la sal de
imina (XLII).

x , 31/

(XLI) (XLII)

En (XLII) el desplazamiento mesomérico de un par de
electrones sobre el nitrógeno cuaternario, determina que el
carbono 3 del resto isoquinolínico resulte un centro de ba­
ja densidad electrónica (XLIII) capaz de producir una susti­
tución electrofílica sobre el fenilo, con formacióndel nú­
cleo quinolizidinico de las berbinas (I).

Ü}
E;

R I

(XLIII)
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Evidentemente el núcleo aromático del resto bencíli­
co, debe encontrarse activado convenientemente para que se
produzcala sustitución.

Por este procedimiento los investigadores menciona­
dos sintetizaron la (i) norcoralidina (XLIV).De la misma
manera Battersby, Le Count, Garrat y Thrift (1961), obtuvie­

ron la (i) coreximina (XLV)protegiendo los grupos fenóli­
cos con restos bencílicos y Huffmany Miller (1960) la 2,3­
dimetoxiberbina (XLVI).

H3CO:[:::I:::17 H3CO\ \\ H3CO\[:::]//\\

H3CO HO/ IL H3CO/ ÏÑÉ

/ /OCH3

OCH Q\OH
g 3

OCH
(XLIV) 3 (XLV) (XLVI)

Ultimamente Brown y Dyke (1964), han encontrado que
el tratamiento de los haluros cuaternarios (XL)con álcalis
acuosos y luego con ácido clorhídrico concentrado, produce
la estructura berbinica (I) acompañadaen 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
ción de óxido-reducción intramolecular con formación de una
1,2- dihidroisoquinolina (XLI) y un isocarbostirilo (XLVIII).

m /|
n/ \\ //N //o

(XLI) (XLVIII)

Los investigadores mencionados, partiendo del com­
puesto (XLIX)por tratamiento con álcali y luego con ácido
clorhídrico concentrado a temperatura ambiente, aislaron
la 2,3-dimetoxiberbina (XLVI) con un rendimiento de 24%y
la lactama (L) con rendimiento de 20%. La reducción de esta
última sustancia con hidruro de aluminio y litio condujo a
la berbina (XLVI).

H co H co

+ |
N

H3co/' 1/‘Q> H3co”\‘ H3co" N ¡59

/I\\
(XLIX) (XLVI) (L)

Evidentemente se había formado primero el isocarbos­
tirilo (LI), que en medio ácido produjo la lactama (L).
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(LI)

Esto quedó demostrado sometiendo una muestra au­
téntica del compuesto(LI), a la acción del ácido clorhí­
drico concentrado a temperatura ambiente en cuyas condicio­
nes-se forma la lactama (L). La reacción parece depender
bastante de la sustitución en la parte isoquinolínica de la
base cuaternaria, pues cuando la sal (LII) fue sometida al
mismotratamiento, solo se obtuvo la norcoralidina (XLIV).
En este caso el isocarbostirilo (LIII) obtenido por oxida­
ción 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.

H C

+ 9 N o

H3CO/ .I/\\ H co “H co3 ¡ 3 /
\ \ \ \

OCH3 i OCH3 í OCH3
OCH

00H3 OCH3 3
(LII) (LIII) (LIV)
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CAPITULOVII.

LA SINTESIS DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

METODO DE PERKIN.

A) Cuaternización de las berbinas.

Obtenida la berbina (I) con los sustituyentes sobre
los núcleos A y D en las posiciones adecuadas, la etapa si­

. . I . . .guiente en este camino de Sinte81s cons1ste en cuaternizar
el átomo de nitrógeno terciario con ioduro de metilo, con
producción de los ioduros de N-metilberbina (II).

(I) (II)

Si se considera que el par de electrones sobre el ni­
trógeno quinolizidínico de las berbinas (I), es equivalente
a la cuarta valencia del carbono correspondiente de las deca­
linas, entonces al igual que en estas últimas puedenexistir
dos berbinas diferentes, una trans con una sola conformación
(III) y otra berbina gig con dos conformaciones límites (IV
y V) que se pueden interconvertir fácilmente. Nohay motivo
para creer que la barrera energética de interconversión de
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las dos conformaciones de las cis berbinas se encuentre muy
alejada de las l3 Kcal/mol recientemente confirmado para
las cis decalinas (Jensen y Beck, 1966).

(III)

Se ha caracterizado una tetrahidroberberina.trans
(p.f. 169-1700) y una tetrahidroberberina cis (p.Í‘. 180-1810)
(Takemoto, Kondo y Kondo, 1963).

Tal comolo han señalado Wenkert y Roychaudhuri(l956)
para algunos alcaloides indólicos que poseen en su estructu­
ra, comoen las berbinas, un núcleo quinolizidinico y Bohlmann
y colaboradores (1957) para los alcaloides del Lupinus, es
posible determinar la conformación (gig o trans) de los dos
ciclos del sistema quinolizidínico mencionado, de la obser­
vación de sus espectros I.R.

Los investigadores mencionados en primer término, han
encontrado que en ambos casos aparece una banda de absorción

intensa en 3.46/¿(2890 cml), pero solamente cuando la unión
de los ciclos es trans, se encuentran presentes a un lado
(de mayores longitudes de onda) de la banda en 3.46 fi, dos
o más picos característicos de intensidad media.
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Cuandose N-metilan las berbinas (I), el nitrógeno
cuaternario resultante es aun más asimilable a un átomo de
carbono ya que sus valencias están orientadas hacia los
vértices de un tetrahedro. Por consiguiente tal comoocurre
en las berbinas (I), las N-metilberbinas pueden existir con
una conformación trans (VI) o con dos conformaciones gig in­
terconvertibles.

El proceso de N-metilación de las berbinas (I), con­
duce prácticamente siempre a dos isómeros que se han denomi­

nadocx y fi de acuerdo con la nomenclatura de Pymany Jowett
(1913) y que se ha seguido utilizando hasta el presente.

Las sales 6 son las más insolubles en agua y tienen
punto de fusión más alto, mientras que los correspondientes

aisómeros<x_poseenlas propiedades opuestas.

Generalmente en la preparación de los ioduros de N­

metilberbinas, el isómero fi} se obtiene en mayor proporción.
Estas sales cuaternarias resultan relativamente estables, ya

que es posible transformar los ioduros cio fi en los corres­



79

pondientes cloruros, sin que ocurran transformaciones entre
ambas series. En ciertos casos, comoocurre con los iodome­
tilatos de l-canadina, calentando el isómero C( por encima

de su punto de fusión se transforma en el isómero 8 (Pyman
y Jowett, 1913).

Podría esperarse que a las sales de mayor punto de
fusión les correspondería la conformación trans, que de am­
bas, es la que posee mayor simetría. Sin embargo de un estu­

dio por rayos X de los ci y Clioduros de N-metilhunterburni­
na, base relacionada estructuralmente a las berbinas, resul­
tó que el(j_ioduro (p.f. 335°) poseía estructura trans mien­
tras que al isómero 63 (p.f. 280°) le correspondía estructu­
ra cis (Scott, Sim y Robertson, 1962).

Quedapor lo tanto sin resolver asignar con seguridad
una isomería determinada a las sales de las N-metilberbinas.

B) Aplicación de la reacción de Hofmanna las sales
cuaternarias de las berbinas.

Es conocido que la reacción de Hofmannde las sales

de amonio cuaternarias, se produce por un proceso de C3-eli­
minación (mecanismoE2). Una eliminación bimolecular (E2),
es una reacción en la cual dos átomos o grupos situados so­
bre átomos de carbono adyacentes, se separan en una misma
etapa con formación de un doble enlace carbono-carbono (Bun­

nett, 1962). á
H .

H ¡05. E \ / .B +-%—&-—+-C—fl— —+ C:Q +BH+ X
l (3 X ‘ /' \
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Se sabe también que la mejor geometría del estado de
transición en una eliminación E2, es aquella en que el sis­
tema de átomos que intervienen en la misma se encuentran con­

tenidos en un plano, con X y H en posición trans. Sin embar­
go una distribución tal no es absolutamente esencial, ya que
se conocen eliminaciones gig, que proceden con velocidad me­
nor, en sistemas rígidos 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 conformación

trans (IX), comoen sus isómeras con las conformaciones gig
(X) y (XI), los átomos de hidrógeno Ha y Hb guardan una rela­
ción de casi trans coplanaridad con los sistemas de elimina­
ción C —N y C5‘06 13-Cl4-N, que conducen a la base vinílica
(XII) y a la base cíclica (XIII) respectivamente.
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m3

Q
(XII) (XIII)

b) La diferencia de coplanaridad de los sistemas
que conducen a uno u otro metino es sumamente pequeña, por

lo tanto desde este punto de vista, la producción del meti­
no vinílico (XII) o del cíclico (XIII), es igualmente pro­
bable.

La experiencia ha demostrado que la reacción de
Hofmannde las N-metilberbinas en condiciones enérgicas
lleva casi exclusivamente a la obtención del metino vinili­
co (XII), mientras que cuando las condiciones son suaves
se produce preferentemente la base cíclica (XIII).

Es necesario tener presente que mientras la forma­
ción de la base vinílica (XII) es una reacción irreversible,
la base cíclica (XIII) puede transformarse nuevamenteen la
sal cuaternaria que le dió origen, debido posiblemente, a
que las tensiones existentes en el heterociclo de diez áto­
mos determinan un aumento en su contenido de energía.

Por lo tanto, la mayor producción de base cíclica
en condiciones suaves, puede deberse a que su velocidad de
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formación a partir de las sales cuaternarias de N-metilber­
binas, es superior al de la correspondiente base vinílica.

C) Obtención de los N-óxidos de bases cíclicas y su
transposición a las bases protopínicas correspondientes.

El hecho que las bases cíclicas (XIII) poseían pre­
formado el heterociclo de diez átomos presentes en los alca­
loides protopínicos naturales, indujo a Haworthy Perkin
(l926a) a suponer que sería relativamente fácil transformar
la doble ligadura estilbénica del compuesto(XIII) en el
correspondiente grupo -CO-CH—de una estructura protopíni­
ca. El principal inconvenienïe que presentaba el manejo de
la base cíclica (XIII), era su gran tendencia a cuaterni­
zarse con formación de la base tetracíclica. Por ejemplo
cuandouna solución clorofórmica de la N-metilanhidrotetra­
hidroberberina A (XIV) era tratada con bromo, se separaba
un perbromurocristalino, el cual sometido a la acción del
dióxido de azufre para eliminar el exceso de bromo, se con­
vertía en el bromurode N-metiltetrahidroberberina (XV).

o\ ‘I

<go v ­/CH Br0/ /N
/OCH3
\\

OCH
3

(XIV) (XV)
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Varios años antes, Prileshajew (1910) habia observa­
do que la oxidación con ácido perbenzoico de derivados eti­
lénicos conducía a los respectivos epóxidos; este hecho lle­
vó a los investigadores antes mencionados a someter a la ba­
se A (XIV) al mismotipo de oxidación, con el objeto de uti­
lizar el óxido de etileno resultante comomateria prima en
la sintesis de la base protopinica correspondiente: la alo­
criptopina (XVI). Sin embargo efectuada 1a reacción del me­
tino (XIV) con ácido perbenzoico, se obtuvo un producto que
no era el epóxido esperado sino un isómero de éste. Esta
nueva sustancia aunque no mostraba naturaleza básica daba un
clorhidrato cuandose utilizaba ácido clorhídrico concentra­
do. Estas reacciones indicaban que se trataba del óxido de
amina (XVII).

0 .

‘ Hají)?“ 3
o

w /OCHal 3

‘OCH3
(XVI)

Ya en esa época se conocían algunos casos de obten­
ción de N-óxidos a partir de aminas terciarias o(-(8 no satu­
radas, que indicaban que la reacción con perácidos era más
rápida con el nitrógeno terciario que con el doble enlace
etilénico. Asi Meisenheimer (1919) habia observado que el
ácido perbenzoico convertía la metilalilanilina (XVIII) en
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el óxido de amina corespondiente (XIX), sin afectar la do­
ble ligadura. El compuesto (XIX) obtenido sufría un cambio
curioso cuando se le calentaba con álcalis, ya que se iso­
merizaba a fenilmetilalilhidroxilamina (XX).

CH CH CH
| 3 '. 3 g 3

// I//N-CH2-CH:CH2 '/, I//ïÏ—CH2—CH:CH2 NOCHZCH:CH2\ \ o
(XVIII) (XIX) (XX)

Por otra parte, varios años antes Bamberger y Leyden_
(1901) habían encontrado que el N-óxido de dimetilanilina
(XXI) en contacto con ácido sulfúrico, era convertido en una
mezcla de orto (XXII) y para (XXIII) dimetilaminofenol.

[:::]//y(CH3)2 [::::r/N(CH3)2 /[:::],/N(CH3)2
O

\ OH HO

(XXI) (XXII) (XXIII)

Estos cambios isoméricos curiosos para esa época,
indujeron a Haworth y Perkin a examinar en detalle la acción
de varios reactivos sobre el N-óxído (XVII). Observaron que
dicho óxido de amina (XVTI) cuando se trataba con una mezcla
¿o ¿oidos clorhídrico y acético glacial, se isomerizaba por
una reacción transanular, en aquel entonces un tipo total­
mente desconooida, a una sustancia básica cuyas propiedades
nnincidian con las de la alocriptopina (XVI). De esta manera
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se sintetizó el primer alcaloide protopínico.

Comodijimos anteriormente, el método tuvo caracter
general y de la mismamanera se sintetizaron los demás alca­
loides pertenecientes a este grupo ya mencionadosal princi­
pio del capítulo II.

El mecanismo por el cual el átomo de oxígeno del N­

óxido (XVII), se transpone al átomo de carbono 14 con pro­
ducción del carbonilo presente en la base protopínica (XVI),
es desconocido. Ha sido sugerido por Manske (1954), que la
reacción procede a través del glicol l3-hidroxidihidroalo­
criptopina (XXIV).La deshidratación de este último podría
conducir a las formas enólicas (XXVa)o (XXVb); el primero
(XXVa)por cetonización debería producir alocriptopina (XVI),
mientras que (KXVb)llevaria al compuesto isomérico (XXVI).CH¿rr,, I ,CH

I ——>- HO'
/ /OC}13

(AHI) \ \OCH3

\

W("ñ
o/LQ:// N

Ha I
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(XVI) (XXVI)

Russell (1956) con el objeto de aclarar el mecanismo
de la transposición transanular del oxígeno en los óxidos
de amina, trató de comprobar la hipótesis de Manske de que
se formaba un glicol intermediario. Puesto que la base A
(XVII) resultaba estable en medio ácido diluido, se intentó
la hidroxilación de su doble ligadura etilénica con agua oxi­
genada. El principal producto de la reacción fue un compues­

to C21H25N06,p.f. 197°, cuyas propiedades demostraban que se
trataba de uno de los glicoles isoméricos (XXIV).Juntamente
con este glicol, se obtuvo pequeñas cantidades de otras dos
sustancias de mayor punto de fusión que no pudieron ser ul­
teriormente investigadas.

El compuesto de p.f. 197° no absorbía hidrógeno y
por oxidación con ácido periódico se producía el dialdehido
(XXVII),que fue caracterizado por la preparación del p-to­
luensulfonato y la dioxima.
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Í l|_ 3
HCO \\

I

l

OHC OCH

I

QQQ/"\OCH3
(XXVII)

Reflujando la dioxima de (XXVII)con anhídrido acéti­
co se obtenía un dinitrilo, nuevamente caracterizado comop­
toluensulfonato. Los espectros U.V. de estos últimos tres
compuestos, estaban de acuerdo con las estructuras propues­
tas.

El tratamiento del glicol de p.f. 197° con oxicloru­
ro de fósforo conducía a la cuaternización del heterociclo
de diez átomos con producción del clorometilato de dihidro­
anhidroberberina (XXVIII); la alocriptopina en idénticas
condiciones produce la mismasustancia.

’o‘\./ —/\_ N
: + ­

<o/\ I 'Ñ,\CH3J 01
I . oc¡H

3

\OCH 3

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

(XXIV)

En el mismotrabajo, Russell (1956) describe una pre­
paración más conveniente del glicol de p.f. 197°. Puesto que
el ácido clorhídrico es oxidado con peróxido de hidrógeno,
es probable que la oxidación de la base (XIV) en este medio
procedería por la adición de ácido hipocloroso a la doble
unión. El hecho que en soluciones acuosas, la N-bromosucci­
nimida se comporta como ácido hipobromoso dando bromhidrinas
con etilenos, habia sido observada primeramente por Schmidt,
Knilling y Ascherl (1926). El tratamiento de las bromhidri­
nas así formadas con hidróxido de sodio, rinde el epóxido
correspondiente, que por hidrólisis produce un glicol.

Cuando el clorhidrato de la base A (XIV) fue tratado
con N-bromosuccinimida en suspensión acuosa y luego se alca­
linizó, el glicol de p.f. 197° se extraia con cloroformo con



89

un rendimiento de 50-60%. La acidificación del líquido madre
acuoso con ácido clorhídrico, producía la separación del clo­
rometilato de la dihidroanhidroberberina (XXVIII) con un 30%
de rendimiento.

Los grupos hidroxilos del glicol (XXIV)pueden tener
una distribución cis o trans, sin embargoRussell le asignó
una estructura trans, basándose en la imposibilidad de cons­
truirlo en forma cis empleando modelos atómicos.

Si se asumia que en la oxidación de la base (XIV) por
la N-bromosuccinimida, la especie reactiva era el ion bromo­
nio: Br+, entonces la formación del glicol p.f. 197° se po­
día interpretar por las siguientes series de reacciones:\
/0\. 0%\/\ Í+
MÜÜÏHB < —/l\/H\(¿KCHJ' le . ,o .

IL\ g OC HzóxpaB lH .' c

i/j/ 3 _Br+ _>_ /W/° H3l

(XIV) Ii: \‘OCH3 _H+ a QïL/\0CH3
2 r‘——"——"=t B

H _ . CH

¡Br I Ho Br\¡
/ OCH - - ,OCH

Ho 3 /%\¡- 3\ \ \ \
CH OCH

o 3 3

(XXIX) (XXX)
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El proceso a tiene la virtud de involucrar la trans­
ferencia de un átomo desde el nitrógeno al carbono 14, pre­
sentando cierta analogía con la conversión del óxido de ami­
na (XVII) a la alocriptopina (XVI). Muestra no obstante, la
desventaja de que la hidrólisis del bromo en (XXIX), tiene
lugar dentro de la distancia de interacción del nitrógeno.
Sin embargo, puesto que el bromo se encuentra en posición
sandwiched entre el nitrógeno y el carbono 14, comouna con­
secuencia de la transferencia intramolecular inicial, el ni­
trógeno no puede aproximarse a la parte trasera de la unión

Cl4—Br.Por lo tanto es imposible una cuaternización 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 átomo desde el nitrógeno al carbono 13 en contraste
a las conocidas reacciones transanulares de estas series de
compuestos; sin embargo, la hidrólisis del bromo en (XXX)ocu­
rre más lejos dc la distancia de interacción con el átomo de
nitrógeno.

De todos modos el glicol (XXIV)no parece ser una etapa
intermedia en la síntesis ya que los intentos de convertirlo
en la alocriptopina (XVI)no dieron resultado.

Así cuando el glicol (XXIV)era calentado sobre un
baño de vapor con una mezcla de ácidos clorhídrico y acético
glacial, condiciones bajo las cuales el N-óxido (XVII) se
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transpone a alocriptopina (XVI), se obtuvo el clorometilato
de dihidroanhidroberberina (XXVIII) con buen rendimiento. De
un estudio cromatográfico de la transposición del óxido de
amina (XVII) a alocriptopina (XVI), no se obtuvo evidencia
de la formación de otra sustancia que se pudiera atribuir a
la presencia de su isómero (XXVI).Por consiguiente, Russell
concluye que es improbable que la transposición del compues­
to (XVII) a alocriptopina (XVI) proceda según el mecanismo
sugerido por Manske.

La química de este grupo de alcaloides y compuestos
con el ciclo de diez átomos relacionados, está dominada por
la facilidad de las reacciones transanulares entre el átomo
de nitrógeno terciario y el átomo de carbono 14. Son ejem­
plos obvios de este tipo de reacción, la formación de N-me­
tildihidroanhidroberberina (XXVIII)por tratamiento de la
alocriptopina (XVI) o del glicol (XXIV)con oxicloruro de
fósforo, la facilidad de cuaternización de las bases cícli­
cas del tipo (XIV), etc. Además, como hemos mencionado en
el capítulo III, el estudio de los espectros U.V. e I.R. de
los alcaloides protopínicos asi comode bases de las series
de la y/—brucina y vomicina que están relacionadas con aque­
llos, indican interacciones transanulares entre el carbono
carbonílico y el átomode nitrógeno terciario, tal cual ha­
bia sido sugerido primeramente por Kermacky Robinson(l922).

Todas estas observaciones de carácter quimico y fí­
sico proveen amplia evidencia de la proximidad del nitróge­
no y el carbono l4 y esta proximidad es considerada un fac­
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tor esencial en el mecanismo que Russell (1956) propone pa­
ra la conversión del N-óxido (XVII) a alocriptopina (XVI) en
medio ácido.

Es sugerido por dicho investigador, que la primera
etapa del mecanismo(a) se produce por un ataque nucleofíli­
co del oxígeno sobre el carbono 14, uniéndose simultáneamen­
te un protón al carbono 13 para dar (XXXI). En una segunda

etapa (p) el reordenamiento del compuesto (XXXI) conduce a
la alocriptopina (XVI).

o\ O\ I +I

O..',CH < ,CH‘< /' “‘ 3 + 0/ “Fix 3
o I H _ |:OHv " r

/0Cd3 H+ |/ I/OCH3
(XVII) xOCH \ CCH

O\V45\\ \ï + //O\\//\\//A\Ï
\\ I Ñ’ H3 \\ \\ I N/CHBo/ >\15‘\ . 0/ \

" ÁHWOÁ OCH o#150 U 3% “m3
\\ OCH3 \\ \OCH

(XXXI) (XVI)

La primera etapa es exactamente análoga a la forma­
ción del compuesto (XXIX) por el camino a; la etapa Q encuen­
tra una perfecta analogía en la descomposición de sales de
alcohoxitrimetilamonio (XXXII)para dar aldehidos y sales de
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aminas (Dunstan y Goulding, 1899).
ha

ÁI .0H2 SHE
HHH 'o'

¡o

C:N(CH3)3 N(CH3)3
+

(XXXII)

El mecanismosugerido para esta última ctapa es
formalmente análogo al ya mencionado para la reacción de
Hofmann, es decir un mecanismo bimolecular.

Los factores estéricos comentados (proximidad del
átomo de nitrógeno al carbono 14) influenciarian de un modo
principal en la formación de (XXXI). Si éstos son decisivos,
entonces la oxidación de derivados estilbénicos a cetonas
por óxidos de amina, no deberia ser una reacción general y
efectivamente, no se ha logrado producir en la práctica ta­
les oxidaciones. Russell trató de hacer reaccionar trans­
estilbeno con el clorhidrato del N-óxido de trimetilamina,
bajo condiciones diversas, recuperando siempre el hidrocar­
buro sin atacar; Wenkert y Rolih (comunicación privada a
Russell) también fracasaron al intentar obtener cetonas me­
diante reacciones similares.
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CAPITULOVIII.

LA SINTESIS DE LOS ALCALOIDES PROTOPINICOS.

METODO DE BENTLEY.

Comoya mencionáramos en cl capitulo (V), el método
de Bentley se basa en las transposiciones que los N-óxidos
de alcaloides sufren cuando se los trata con cromato de po­
tasio y que conducen a la oxidación de un carbono oárespec­
to al átomo de nitrógeno.

La transposición de un óxido de amina terciaria con
oxidación de un carbono en 91., habia sido observada desde
hacia tiempo con sustancias de tipo muyvariada y empleando
reactivos de naturaleza diferente (Polonovski y Polonovski,
1926).

Entre los principales antecedentes sobre el empleo
del cromato de potasio en la producción de transposiciones de
N-óxidos de alcaloides, puede mencionarse la obtención a par­
tir del N-óxido de codeina (I) de la nor-codeina (II), con
liberación de formaldehído (Freun y Speyer, 1911; Diels y
Fischer, 1916).

H3COo H3CÏ<\©
< ¿(“a ¿gin/H

Ho/' HO
(I) (II)
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Evidentemente se debe producir una oxidación del me­

tilo unido al nitrógeno en (I), formándose el grupo N-CHZOH
que se hidrolizaria fácilmente con producción de formaldehi­
do que se ha caracterizado y de la nor-base (II).

Un caso similar es la transposición del N-óxido de
laudanosina (III) er nor-laudanosina (IV), efectuada por
Bentley y Murray (1963).

H CO
3

\OCH3
(III) (IV)

Cuandola base terciaria no contiene grupos N-metilo
la oxidación se produce en otro de los átomos de carbono OK
en relación al nitrógeno, obteniéndose carbinolaminas que en
ciertos casos son estables y pueden ser aisladas.

Una reacción de esta clase fue descripta por primera
vez por Bailey y Robinson (1948), al tratar el N-óxido de es­
tricnina (V) con cromato de potasio, lo que produjo pseudo­
estricnina (VI). En el mismotrabajo dichos investigadores
sugieren que la oxidación de estricnina por oxigeno atmosfé­
rico en presencia de derivados cúpricos coordinados (Leuchs,
1937) tiene un curso similar.
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m5?”e í
/ ‘/ \

O “O'_

(V) (VI)

Este punto de vista es sostenido por el hecho de
que el cromato de potasio sobre el N-óxido de brucina (VII),

Ï
-N«éO

H3CO\

H oo/ N ' .

3 K) \o//' \o
(VII)

proporciona pseudobrucina (VIII) juntamente con la brucona
(IX), que Leuchs y Boit (1940) habian obtenido como uno de
los productos de la oxidación de la brucina (VII), cuando
se hace pasar aire por sus soluciones en presencia de cata­
lizadores.

(IX)
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Es de señalar que ni Brehm (comunicación privada a
Scheuer) ni Scheuer (1950), al repetir la reacción llevada
a cabo por Bailey y Robinson (1948), pudieron obtener pseu­
doestricnina (VI), aunque posteriormente Scheuer, Kimoto y
Ohinata (1953) mencionan que aislan la sustancia (VI) cuan­
do utilizan bicromato de potasio y no el cromato para cata­
lizar la reacción. Simultáneamente se produce la oxidación
de otro de los carbonos en posición cx_respecto al nitróge­
no, obteniéndose la lB-oxoestricnina (X).

En el mismotrabajo los investigadores mencionados,
someten el N-óxido de cairolina (XI) a la acción del bicro­
mato de potasio, aislando solamente la lactama (XII), lo
cual indica que se ha producido un estado de oxidación pos­
terior a la carbinolamina. (1%

H3C’ ‘O (XI) H (XII)

Bentley y Murray (1963) aplicaron esta transposición
a los N-óxidos 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

HO9m
“<;/’

(XIII) (XIV)

protopínicas correspondientes.

Comoya hemos mencionado, dichos investigadores
sintetizaron la criptopina (XV), alocriptopina (XVI)y una
base tetrametoxilada (XVII).

(XVII) OCH3(XV)

La publicación del método de Bentley y Murray, al
abrir un nuevo caminoa las estructuras protopínicas, hizo
que en nuestros laboratorios se lo estudiara con cierto de­
talle. Pudorepetirse sin inconvenientes la síntesis de la
alocriptopina (XVI), sin embargo cuando se quiso extender
la mismaa la fagarina II (XVIII), los resultados no fue­
ron exitosos (Giacopello, Deulofeu y Comin, 1964).
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(XVIII)

Esto condujo al estudio un poco más detallado de la
acción del cromato de potasio sobre los N-óxidos de varias
berbinas, lo cual indicó que el tipo y disposición de los
sustituyentes tiene muchaimportancia en el rendimiento de
carbinolaminas (XIV), intermediarios indispensables para
la síntesis. Se encontró además que uno de los productos
que siempre se forma, a veces el principal, es la corres­
pondiente berberina (XIX) (Deulofeu, Giacopello y Margni,
1966).

(XIX)

De acuerdo con Wenkert (1954), la formación de car­
binolaminas por la acción catalítica del bicromato de pota­



sio (o del cromato) sobre óxidos de aminas, puede inter­
pretarse según el siguiente esquema:

_¿ /H má /,H _(|:9,H<\O_
I CI'ZO - i ? i ' C o Z+ -7.-.> + :: I + r 4'

—N\ _ ———N _ ——N /Cr-— o
i o i 0Cr2o7' | o '

i

_c— o ___¿/OCrO3H __ (¡J/OH
i

¡ CrO H _——> I -———9- l + CrO

__N+ 2 ___N __N 3

i

lOO
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CAPITULO IX.

ESTUDIO PARA LA SINTESIS DE LA PROTOPROTOPINA.

Para poder efectuar la síntesis del núcleo fundamen­
tal de las bases protopínicas naturales (I), mediante los
dos métodos conocidos de obtención de alcaloides de este

grupo, es necesario disponer previamente cualquiera sea el
que se va a utilizar, de la tetrahidroprotoberberina (II).

CA\\ \\/’N\\
a

L\\4J IK
(I) (II)

La preparación de una cierta cantidad de berbina (II)
implicó revisar detalladamente el métodode síntesis 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 tetrahidroprotoberbering.

Se adaptó en general la técnica de Chakravarti, Ha­
worth y Perkin (1927), modificada por Leithe (193o) en lo re­
ferente al cierre del núcleo C.

Se dispuso comomaterias primas de ácido fenilacéti­
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co (III) y de (3-feniletilamina (Iv).
Nohubo inconveniente alguno en la obtención de la

N-(@-feniletil)-fenilacetamida (V), empleandola condensa­
ción del ácido (III) con la amina (IV) por fusión directa,
según el procedimiento descripto por Decker y Kropp (1909).

,/ I /”\\ I

N

02H /| \ 00/ \H
\ NH2

(III) (IV) (v)

Los altos rendimientos (86%) que por este procedi­
miento se obtuvieron de la amida (V), hicieron innecesario
considerar la obtención de la misma, por alguno de los otros
métodos de síntesis conocidos.

La transformación por la reacción de Bischler-Napie­

ralski, de la N—(63—feniletil)—fenilacetamida (V) en la l­
bencil-3,4-dihidroisoquinolina (VI), se efectuó siguiendo la
técnica de Pictet y Kay (1909) purificando la base obtenida
por transformación en sulfato (62%).

Para la reducción de la dihidroisoquinolina (VI) a
la tetrahidrobase (VII), se resolvió sustituir el empleode
zinc en medio ácido, utilizado por trabajadores previos, por
las nuevas técnicas de amplia difusión en los últimos años.
Se ensayó en primer lugar la hidrogenación catalítica (pla­
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tino al 5%sobre alúmina), obteniéndose la tetrahidroisoqui­
nolina (VII) con rendimientos cuantitativos.

Hemosefectuado también la reducción de la base (VI)
empleandoborohidruro de sodio, encontrando que los rendi­
mientos fueron iguales a los obtenidos por hidrogenación ca­
talítica. Presenta la ventaja de un equipo más simple y de
una mayor rapidez en la ejecución.

/ l
¿N \ Ñ\H

/ | A\ RJ
(VI) (VII)

La base (VII) se purificó muyfácilmente por medio
de su oxalato de p.f. 228-229o (d), que no habia sido des­
cripto anteriormente y que permite conservarla por largo
tiempo sin alteración.

Para la preparación de la l-bencil-2-formil-l,2,3,4­
tetrahidroisoquinolina (VIII), se adaptó el métodode Chakra­
varti, Haworth y Perkin (1927). Se observó que es posible
sustituir en la reacción el ácido fórmico anhidro por un áci­
do 90%, sin que se produzca una disminución en el rendimien­
to del derivado formilado (VIII).

El control de la reacción por cromatografía en capa
delgada (CCD), permitió disminuir de tres horas, comomen­
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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 destilación a alto vacío el produc­
to aceitoso obtenido con rendimiento cuantitativo, se con­
siguió 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 reacción de condensación.

l

z/
\\
(VIII)

Es necesario utilizar la amida (VIII) para formar el
núcleo C de la berbina (II), dado que la revisión de la bi­
bliografia indicó que el cierre de dicho ciclo a partir de
la tetrahidroisoquinolina (VII), traia aparejada una dificul­
tad mayorque la encontrada en la síntesis de otras berbinas.
Asi Chakravarti, Haworth y Perkin (1927), mencionan que la
condensación del compuesto (VII) con formaldehído, en la me­
nera usual para otros casos similares, no tenia lugar y que
sdlo el tratamiento del derivado formilado (VIII) con oxi­
cloruro de fósforo trabajando bajo condiciones estrictas,
conducía a la berbina (II) pero con bajos rendimientos (10%).
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Efectuada la reacción por Leithe (1930), utilizando
pentóxido de fósforo en tetralina a ebullición comoagente
condensante, los rendimientos del producto (II) fueron supe­
riores (50%).

Siguiendo esta técnica, nosotros hemosobtenido a
partir del derivado (VIII) aceitoso 1a berbina (II) (55%),
comprobandoque 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 síntesis de berbi­
nas con sustituyentes oxigenados en los núcleos A y D. Al
parecer los efectos eléctricos de los grupos metoxilos o me­
tilendioxi, deben jugar un papel en la condensación mencio­
nada al activar convenientemente los carbonos reaccionantes.

Las tentativas de aislar el producto primario de la
reacción de Bischler-Napieralski anterior, con el derivado
formilado (VIII), no tuvieron éxito. Formalmenteel primer
producto de la reacción seria (IX), que se originaria según
la siguiente secuencia:

‘ i

©::Ñ‘CHO H+ QE:N‘CH’ OH
+

(VIII)



106

/ ;
jm -H20 \-———————er v—v«_—>"/ /

¡J \ I
(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) según el
medio.

EÏ::Ï[:::ï // I
i+

'I

// íx)
(Xa) (Xb)

Un ejemplo reciente ha sido dado por Battersby,
Binks y Uzzell (1955), quienes describen la transformación
de bases tipo (XIa) a la forma
ácidos.

imina (XIb) por acción de

QA ChÍ ;+
//N L'IÏ

(XIa) (XIb) \
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Por lo tanto puede esperarse que la doble ligadura
en (IX) resulte relativamente móvil, pasando a (IXa) y que
en medio neutro o básico se estabilice en su forma estilbé­

nica (IXb) (Chakravarti, Haworth y Perkin, 1927), que por
razones de conjugación sería la de menor energia.

/ \I .4 \l

¿EW uva \.I

»;j\ï l\\//u x'
(IXa) (IXb)

Al estudiar por CCDel producto crudo de la reac­
ción encontramos que contiene siempre desde un comienzo pe­
queñas cantidades de berbina (II) y de protoberberina (XII),
además de una tercer sustancia que suponemosse trata del
producto primario cuya estructura no ha sido establecida.
Este producto por estacionamiento de varias horas a tempera­
tura ambiente, se transforma totalmente en las dos sustan­
cias primeramente nombradas (II) y (XII).

//

k ' '

(II) (XII)
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Convienerecordar que en berbinas sustituidas, el
dehidroderivado correspondiente (XIII) es estable comolo
demuestra la preparación de dihidroberberina (XIIIa) (Ga­
damer, 1905), dihidroepiberberina (XIIIb) (Perkin, 1918) y
dihidro-\fl-berberina (XIIIc) (Haworth, Perkin y Rankin,
1924).

R z/ \\¡

R:E;:11:;/_Ñ\ (XIIIa) R y R2: O-CH—o;R
l 2

ü\V/] R3: 4: CCH}; R52H
z/ 3(XIIIb) RlzRQ: CCH}; R3 y R4:

'xh 4 O-CH2-O; R52H
5 (XIIIc) R1 y R2: O-CH2—O;

R3:H; R4:R5: OCH3

B) Aplicación del gétodo de Perkin.

El 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, Haworthy Perkin, 1927).
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Se ha encontrado que la CCDpermite el reconocimien­
to de ambosioduros y de la apreciación visual se deduce

que uno de los isómeros (el denominado €3), se produce en
mayor proporción; comohemos mencionado previamente este
resultado es habitual en la reacción de las berbinas con
ioduro de metilo.

Hemosrepetido de acuerdo al procedimiento descrip­
to por los investigadores citados, la separación de ambos
isómeros que siguiendo la nomenclatura de Pymany Jowett

(1913) se les ha denominadocx y fi ioduros. La nomenclatura

anterior establece que las sales (3 son las más insolubles
y tienen puntos de fusión más altos, mientras que los isó­
meros OLtienen las propiedades opuestas. Sin embargo en
nuestro caso, comoocurre con los ioduros de N-metil hunter­

burnina (XV), el isómero {3 es el más insoluble en agua y
tiene p.f. 215° que resulta inferior al del isómerooL(P.f.
233°).

HO\ s

¡4] | 1[VCH3J+I'\\ \\

HOch/KV
(XV)

La descomposición por sublimación a alto vacío 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.

La etapa siguiente en la sintesis propuesta, la cons­
tituye la aplicación de la reacción de Hofmanna las sales
cuaternarias (N-metílicas) de la tetrahidroprotoberberina
(XIV). Es conocido que si en esta reacción no se cuidan a1­
gunas condiciones, varían los rendimientos de los metinos
producidos en la misma.

anmd
Para la preparación de las N-metilrtetrahidroproto­

berberinas A (base A) (XVI) y B (base B) (XVII), se adaptó
el método de Pyman (1913), quien empleó el óxido de plata
para la producción de los hidróxidos de N-metil tetrahidro­

protoberberina (formas<x y fi ) necesarios.

/ l i\ Ñ/CH3

I //\\\

/\<2
¡Ejw211

(XVI) (XVII)

Se encontró que condiciones enérgicas de descompo­
sición de la mezcla de hidroximetilatos de berbina (80-1000,
20 mmde presión, 3-5 horas), conducen casi exclusivamente
a la base vinílica (XVII). Por otra parte si se opera a ba­
ja temperatura, liofilizando la solución de hidroximetila­
tos de berbina y se descompone el residuo obtenido a 30-40o
y 5 mmde presión, si bien aumenta un poco la formación de
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base A (XVI) el porcentaje de producto original recuperado
es elevado.

Después de efectuar una serie 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 reacción por
columna de alúmina, el rendimiento de base A (XVI) obtenido

fue del 2% y el de base B (XVII) 20%, recuperándose un 76%
de la mezcla isomérica de hidroximetilatos de berbina. Si se
tiene en cuenta esta recuperación, los rendimientos son: ba­
se A: 8.7% y base B: 87%.

Se ha observado que tanto el okioduro de N-metil

berbina (XIV) como su isómero fi , sometidos por separado a
la reacción de Hofmannmencionada, conducen a la mezcla de
metinos (XVI) y (XVII) con idéntico resultado.

Hemosmencionado (capítulo VII) que la experiencia
de todos los investigadores que han efectuado la reacción
de Hofmanncon los hidróxidos de N-metil berbinas sustitui­

das, ha demostrado que cuando la misma se efectúa en condi­
ciones suaves, se obtiene la base A correspondiente en ma­
yor proporción que la base B isómera. En cambio cuando las
condiciones son más enérgicas se produce casi exclusivamen­
te la base B. En ambos casos la descomposición 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. Ademásefectuada la reacción aún en las condicio­
nes más suaves, la producción de base B (XVII) es en nues­
tro caso superior al de la correspondiente base cíclica (XVI).

Hemos mencionado también que la reacción de Hofmann

se produce por una €3-eliminación y que en las N-metil ber­
binas (XIV), con conformaciones gig o trans entre los nú­
cleos B y C, la diferencia de coplanaridad entre los siste­
mas eliminatorios que conducen a uno u otro metino es suma­
mente pequeña y por lo tanto la producción de cualquiera 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 comparación de nuestros resultados con los
similares extraídos de la bibliografía, que los efectos
eléctricos de los sustituyentes en los núcleos A y D de las
N-metil berbinas estudiadas, tienen importancia en lo que
se refiere a su estabilidad comoasi también a la relación
en que se producen los dos metinos.

Hemoscaracterizado la base B (XVII) que fue el úni­
co metino aislado por Chakravarti, Haworth y Perkin (1927),
por el punto de fusión de su clorhidrato. La misma sustan­
cia (XVII) se obtuvo con rendimiento cuantitativo, al tra­
tar los iodometilatos de berbina (XIV) con hidróxido de po­
tasio metanólico. 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 hidrogenación catalítica (platino al 5%sobre alú­
mina) de la base B (XVII), condujo al dihidroderivado (XVIII)
no descripto (picrato, p.f. 174-175°).

,CH\ \//N 3

(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
1590. Los espectros U.V. e I.R. de (XVI) han resultado ser
pococaracterísticos.

Ambosmetinos A (XVI) y B (XVII) desarrollan inten­
sa coloración amarilla cuando disueltos en cloroformo se

tratan con una solución de tetranitrometano (Chattaway,l910)
en el mismosolvente; este ensayo da resultado negativo con
la dihidrobase B (XVIII).

La base B (XVII) da reacción positiva de Lemieux
(Lemieuxy Rudloff, 1955) para grupos vinilos terminales.
El ensayo consiste en la oxidación de la doble ligadura con
permanganatode potasio; el glicol resultante en presencia
de ácido periódico conduce a la formación de aldehido fór­
mico, reconocido por la coloración violeta desarrollada
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con ácido cromotrópico. Tanto la base A (XVI) comola dihi­

drobase B (XVIII) dan reacción negativa.

Es conocido que el metino que posee el heterociclo
de diez átomos se cuaterniza fácilmente con producción de
sales de N-metil berbinas (XIV), por ebullición de solucio­
nes ácidas diluidas o de soluciones acuoso-alcohólicas del
mismo.Esta reacción de ciclización no tiene lugar con la
base vinílica y por lo tanto constituye una segura demos­
tración de la estructura del metino cíclico.

La base A (XVI) preparada por nosotros se cuaterni­
za a la N-metil berbina (XIV) (aislada comoioduro, formas

C( y éï) cuando una solución acuoso-alcohólica de la misma
se evapora repetidamente a casi sequedad. La descomposición
de la mezcla de ioduros isómeros asi obtenida, por sublima­
ción al vacio, condujo sin inconvenientes a la berbina (II).
Ambasreacciones confirman la estructura (XVI) de dicha base.

Para la preparación del N-óxido de N-metil anhidro­
tetrahidroprotoberberina A (XIX), se adaptó el método que
utilizaron Perkin y colaboradores (1926, 1927) en la sínte­
sis de la criptopina, protopina, alocriptopina y criptopal­
matina (muramina).

OK&,CH 3

(XIX)

z/
\\
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El producto (XIX)resultante de naturaleza aceitosa,
no pudo ser cristalizado y se caracterizó por la preparación
de su picrato (p.f. 188-1890).

Queno se habian producido alteraciones estructura­
les en la reacción de oxidación con ácido perbenzoico, se
demostró porque la reducción con zinc en medio ácido del N­
óxido (XIX) obtenido, regenera con buen rendimiento la base
A (XVI). Por otra parte, la reacción positiva con tetrani­
trometano del producto (XIX) indicaba que la doble ligadura
etilénica había permanecidoinalterada durante el tratamien­
to oxidante.

Intentos de transponer el óxido de amina (XIX) a la
base protopínica (I), por calentamiento en tubo abierto de
sus soluciones ácidas, procedimiento habitual en la sinte­
sis de alcaloides de este grupo no resultaron satisfactorios.

Sólo el calentamiento prolongado del compuesto (XIX)
en tubo sellado a 140°, en presencia de una mezcla de ácidos
clorhídrico y acético (2 : l), permitió aislar un producto
de comportamientocromatográfico diferente al original.

Si se tiene en cuenta que para efectuar la transpo­
sición (por calentamiento en medio ácido y en tubo abierto)
de los óxidos de amina de la N-metil anhidrotetrahidropalma­
tina (XX) (Giacopello y Deulofeu, l966a) y de la N-metil

anhidrotetrahidroberberina (XXI) (Haworth y Perkin, l926a)
los tiempos de calentamiento varían desde muy pocos minutos
a una hora respectivamente, se deduce claramente la mayor es­
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tabilidad en medio ácido del N-óxido (XIX).

H CO

(XX) (XXI)

El nuevo producto obtenido de naturaleza aceitosa,
fue caracterizado comopicrato de p.f. 232-2330 que dió aná­
lisis concordante con los valores esperados para el picrato
de protoprotopina.

La base (I) obtenida del picrato da un espectro U.V.
poco característico, en cambio el espectro I.R. muestra una

banda intensa de carbonilo en 6.05 fk(l652 cml). Su espectro
R.M.N. (figura l) presenta un modelo típico de una base pro­
topinica (ver tabla 1, capítulo III).

Con el objeto de buscar una prueba quimica en apoyo
de la estructura (I) del producto obtenido, se decidió trans­
formar el mismoen la berbina (II). En lugar de reducir el
carbonilo del compuesto (I) a alcohol (XXII) con amalgama de
sodio en medio ligeramente ácido (Danckwortt, 1912 y 1913),
se utilizó hidruro de aluminio y litio (Mirza, 1952) pues re­
sulta más cómodoy rápido.

Sin intentar aislar el carbinol (XXII) producido, el
mismose deshidrató y cicló por evaporación a sequedad en so­



117

nou,

0

BH¡MANGOS

analicen.­

units".­

s¡(cu¡).

tuzcuzu tuzcuzu

‘P . 3P A 2:0 . 19 9 "HW

Figura l. Espectro de R.M.N.de la protoprotopina.

lución ligeramente ácida. La base cuaternaria así. obtenida,
se separó por adición de ioduro de potasio en la mezcla de

los ioduros isómeros correspondientes (XIV, formas oky Q ).

o ,CH3©3411}I'
O ‘
(XXII) (XIV) (II)
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Esta mezcla por sublimación a alto vacio, rindió un producto
que se identificó con la tetrahidroprotoberberina (II), por
su espectro I.R., punto de fusión mezcla y preparación del
picrato (p.f. 150.5-151.5°).

C) Aplicación del método de Bentley (1963).

Comoya se indicara anteriormente, este método re­
quiere también comosustancia de partida de la berbina (II).

La oxidación de la berbina (II) con ácido perbenzoi­
co en solución etérea, condujo sin dificultad al óxido de
amina (XXIII) con un rendimiento de 92%.

(XXIII)

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

Es conocido que los N-óxidos de berbinas en general
cristalizan con un cierto número de moléculas de agua, lo que
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hace suponer que las variaciones en punto de fusión obteni­
das con el óxido (XXIII) se deban a que el mismo puede exis­
tir en distintos grados de hidratación. Esto quedaría en
cierto modoconfirmado, porque siempre, independientemente
del punto de fusión del compuesto (XXIII) se ha podido pre­
parar el mismopicrato (p.f. 184-1850), que analizado de­
muestra contener un átomo de oxígeno más que el picrato de
la berbina (II). Las muestras de óxido recuperadas de este
picrato presentaban también variaciones en sus puntos de
fusión.

La reducción del producto (XXIII) con zinc en medio
ácido, conduce nuevamente a la berbina (II) reconocida en
la manerahabitual.

Para efectuar la reacción del óxido de amina (XXIII)
con cromato de potasio, se adaptó la técnica de Bentley y
Murray (1963). El estudio por CCDde una serie de experimen­
tos previos, demostró que el empleo de cromato de potasio en
la proporción de un mol por cuatro moles de óxido (XXIII),
conduce aún en tiempos cortos (20 minutos) y temperaturas de
60-70°, a los mismos productos que cuando se trabaja a lOO°
y tiempos prolongados (4 horas). Comolos rendimientos en
sustancias de transformación del óxido (XXIII), eran superio­
res en estas últimas condiciones, las mismasfueron elegidas
para llevar a cabo la reacción. Un primer fraccionamiento con
solventes de polaridad diferente, permitió aislar el óxido de
amina (XXIII) que no había reaccionado (33%).
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Mediante el empleo de cromatografía en placas prepa­
rativas de alúmina neutra y haciendo uso de las distintas
fluorescencias que las sustancias producidas presentaban a
la luz ultravioleta, se consiguió la separación de las mis­
mas o

Ademásdel N-óxido 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 reacción. El resto constituye
una mezcla de varios productos menores, que se trató de sepa­
rar e identificar sin resultados claros.

(XXIV) (XXV)

Es evidente que la reacción del N-óxido 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. Ademásel óxido de esta amina
(XXIII), tiene una mayor estabilidad en las condiciones de
trabajo, que los N-óxidos estudiados, pues aún empleando
condiciones más 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 atención es el no haber podi­
do aislar la correspondiente carbinolamina (XXVI),que según
los casos similares conocidos, era de esperar que fuera uno
de los productos mayores de la reacción.

(XXVI)

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

Por otra parte los demás productos que hemos aislado,
tampoco se han señalado comoun resultado de la acción del
cromato de potasio sobre los N-óxidos de berbinas sustituidas
en las condiciones de la reacción de Bentley. La explicación
de la formación 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-óxido (XXIII)
en solución acuosa y atmósfera de nitrógeno sin añadido de
cromato de potasio, determina la formación de berbina (II) y
protoberberina (XXIV) a expensas del mismo. Además se produ­
ce en proporción baja oxoprotoberberina (XXV).

No conocemoslas reacciones que determinan la forma­
ción de las dos primeras sustancias mencionadas (II y XXIV),
pero su producción muestra que aún en ausencia de agentes
oxidantes externos, tiene lugar un proceso redox.

Cuandoen la reacción anterior se sustituye el nitró­
geno por aire, los productos obtenidos son los mismos pero
se observa un leve incremento en oxoprotoberberina (XXV).

La formación del compuesto (XXV)evidentemente es el
resultado de una oxidación que podría atribuirse a varios
procesos. Comola berbina (II) no sufre transformación algu­
na cuando se somete a los tratamientos anteriores, nos pare­
ce plausible considerar que la reacción principal, sino la
única, que conduce a la formación de (XXV), es la oxidación
de la protoberberina (XXIV)inicialmente formada, comolo
compruebael hecho que calentando esta última en corriente
de nitrógeno y de aire, se produce siempre el compuesto (XXV)
que es visiblemente superior bajo las segundas condiciones.

Por lo tanto una cierta proporción de berbina (II),
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protoberberina (XXIV)y oxoprotoberberina (XXV)que se obtie­
nen cuando se somete el N-óxido (XXIII) a la acción del cro­
mato de potasio, deben formarse por reacciones que son inde­
pendientes de la presencia de dicha sal,

Cuandose 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
formación de oxoprotoberberina (XXV),

Se confirma así que mientras la berbina (II) no es
precursora de (XXV),ni aún en presencia de cromato de pota­
sio, la protoberberina (XXIV)se comporta comotal.

Estas experiencias a pesar de su caracter cualitati­
vo indican a nuestro juicio, que la obtención comoprincipal
producto de la reacción de la oxoprotoberberina (XXV)en
condiciones similares a las descriptas por Bentley, es prin­
cipalmente un resultado de la mayor formación de protoberbe­
rina (XXIV)que es su precursor.

Esta mayor formación de protoberberina puede expli­
carse admitiendo que una parte del N-óxido (XXIII) se trans­
forma en carbinolamina (XXVI), mediante la reacción de trans­
posición catalizada por el cromato. La carbinolamina (XXVI),
menosestable que las obtenidas por Bentley y otros autores
y que no hemos podido aislar, perdería fácilmente un mol de
agua con formación de la dihidroprotoberberina (XXVIIa) o
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(XXVIIb),la cual pasaria por oxidación a protoberberina
(XXIV), reacción favorecida por la formación de un nuevo
núcleo aromático. Se produciría por lo tanto protoberberi­
na en cantidad suficiente para explicar la obtención con
rendimiento elevado, entre los productos de la reacción, de
oxoprotoberberina (XXV).

\ N+/
/l\\

(XXVIIa) (XXVIIb)

La formación de una protoberberina, por acción del
cromato de potasio en caliente, a partir de la correspon­
diente carbinolamina ha sido ya señalada por nosotros (Deu­
lofeu, Giacopello y Margni, 1966). En el caso de la carbi­
nolamina (XXVIII), hemos observado en análisis efectuado
por CCD,la abundante formación de berberina (XXIX).
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Las sustancias (XXVIIa) o (XXVIIb) son idénticas a
los productos que pueden formarse al efectuar la reacción de
Bisehler-Napieralski con la amida (VIII).

(VIII)

En el lugar correspondiente hemos señalado que la
sustancia (XXVIIa)sería el producto final de la condensa­
ción (Chakravarti, Haworth y Perkin, 1927), Pues por su ma­
yor conjugación resulta ser más estable.

En el mismo lugar hemos mencionado también que en
nuestro caso, el producto primario de dicha reacción 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 acción del croma­
to de potasio sobre el óxido (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 oxireducción intermolecular del N-óxido (XXIII) o bien
de la base (XXVIIa), deberían producirse cantidades cercanas
a las equimoleculares.

Si se acepta que la oxoprotoberberina (XXV)formada
se origina únicamente en la oxidación de la protoberberina
(XXIV),es necesario admitir para explicar el exceso de pro­
ducción de ambas sustancias sumadas, que existen otros meca­
nismos diferentes de los anteriores para la formación de es­
ta última (XXIV). Estos mecanismos implican que determinados
agentes (oxígeno, cromato de potasio, etc) podrían transfor­
mar directamente a la dihidroprotoberberina (XXVIIa)en pro­
toberberina (XXIV),la cual seria posteriormente oxidada a
oxoprotoberberina (XXV)por las reacciones que ya se han co­
mentado.

Tambiénpuede formularse la hipótesis 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 oxidación no han
sido estudiadas.
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CAPITULO X.

PARTE EMEÍRIMENTAL .

Los puntos de fusión determinados en tubo capilar no
están corregidos.

Los espectros de absorción ultravioleta se determi­
naron con un espectrofotómetro Zeiss RPQ20 C, utilizando
etanol 95%comosolvente. 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.

grgmgtografía en placa delgada 100D). Se emplearon placas de
vidrio de lO cm x 20 cm.

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

Sistema I: n-butanol saturado de agua con 0.5% de áci­
do acético.

Sistema II: isopropanol : agua (3 : l)
b) Silicagel G según Stahl.
o) Alúmina neutra Woelmde actividad I, extendidas

en seco y desarrolladas a 37° de inclinación.

Para obtener resultados rápidos se utilizaron fre­
cuentemente microplacas preparadas con portaobjetos para mi­
croscopía de 2.5 cm x 7 cm, con capas de sílicagel G prepara­
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das según la técnica de Peifer (1962).

Las placas desarrolladas se revelaron con el reacti­
vo de Dragendorff modificado por Munier y Macheboeuf (1951)
y por fluorescencia de rayos ultravioleta.

Cromatografía en columna. Se utilizó alúmina neutra Woelmde
actividad I.

Acido fenilapético. Se partió de una solución comercial de
su sal potásica de la cual se precipitó el ácido por adición
de ácido clorhídrico 6 N, mientras se mantiene la temperatu­
ra a 3-50 y se agita fuertemente la misma.

El ácido libre precipita comoplacas irregulares de
p.f. 76-77°. Se recristaliza de agua obteniéndose un produc­

to de p.f. 77.5-78.5°; J‘máx. 208 m/¿(log 8 3.67), 265 (1.99),
que se emplea para las operaciones ulteriores.

Sal del ¿pido fenilacético y la Éï-feniletilaming. Sobre
una solución fria de 3.5 g de ácido fenilacético en lO ml de
éter, se adicionan lentamente y con agitación 2.9 g de G-Íe­
niletilamina disueltos en el mismovolumendel solvente an­
terior. Se observa la aparición inmediata de un sólido blan­
co que luego de filtrar, lavar con éter y secar pesa 5.8 g
(92%)de p.f. 119-1210. De la recristalización repetida de
benceno se obtienen agujas pequeñas de p.f. 122-1230.

Analisis. Calculado para C16H19N02:C, H, N,
Encontrado: C, 74.64; H, 7.46; N, 5.18
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PL45-ïeniletil)—fenilacetamida. Se empleó el método de Decker

y Kropp (1909). Se mezclan 60.5 g de (3-feniletilamina y 68 g
de ácido fenilacético (cantidades equimoleculares, 0.5 mol) y
se calienta a 180° en baño de aceite con agitación, durante
90 minutos. La fusión es inmediata, desprendiéndose agua du­
rante los primeros 75 minutos.

Se lleva a temperatura ambiente y el sólido obtenido
se hierve con lOOml de benceno, disolviéndose totalmente. Al
enfriar comienzala cristalización que se completa añadiendo
300 ml de éter de petróleo (P.E. 61-690) y dejando estacio­
nar en frío. La amida cristaliza comoplacas rectangulares
que secas pesan 104 g (86%) de p.f. 93-93Q50 (Decker y Kropp

dan p.f. 94-950); "Amáx.211 m/«(log ¿3.99), 258 (2.55).

Si se emplea en esta operación la sal del ácido fe­

nilacético y la Éï-feniletilamina descripta anteriormente, se
obtiene la N-(CS-feniletil)—fenilacetamida de p.f. 93-93.5°
con un 94%de rendimiento.

l-Bencil-3,4-dihidroisoguinolina. Se adaptó el métododes­
cripto por Pictet y Kay (1909). A 50 ml de xileno caliente

(SO-60°) se añaden lO g de N-(É3-feniletil)-fenilacetamida
y a la solución resultante se adicionan 20 g de pentóxido de
fósforo. La suspensión se hierve a reflujo durante 15 minu­
tos, en baño de aceite que no debe sobrepasar los 150°, pues
si se aumenta la temperatura los rendimientos disminuyen.

Terminado el periodo de calentamiento se separa la
porción sólida insoluble, decantando la mayorparte del xile­
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no y se añade cuidadosamente agua hasta disolución total del
sólido (50 ml). La solución resultante se extrae con benceno
(40 ml) para eliminar la pequeña cantidad de xileno restante.

La fase acuosa ácida se alcaliniza lentamente a pH
10-12 por adición de solución de hidróxido de sodio 40%, se­
parando la dihidrobase comoun 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 añaden 40 ml de ácido sulfúrico 6 N,
con fuerte agitación mecánica. El sulfato de la dihidrobase
precipita fácilmente y después de mantenerlo un tiempo a 5°
se lo filtra y lava con agua helada; rinde 10.8 g (81%) de
p.f. 210-2160. Se lo recristaliza por disolución en 150 ml
de etanol hirviendo, por enfriamiento comienzala cristali­
zación que se favorece por añadido de lOO ml de éter. Des­
pués de un periodo de estacionamiento a 3-50 se filtra y lue­
go se lava con éter (lO ml). Se obtienen 8.3 g de prismas
irregulares de p.f. 220.5-22l.5°.

Para análisis se recristaliza varias veces por el
mismométodo sin que varíe el punto de fusión. Chakravarti,
Haworth y Perkin (1927) dan p.f. 216°.

AnáliSis. Calculado para 016H17NO4S:

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 solución con hidróxido de sodio a pH10-12
y se extrae la base liberada con éter (4 x 15 ml). Los ex­
tractos secados dan por evaporación con rendimiento cuantita­
tivo, la l-bencil-3,4-dihidroisoquinolina comoun aceite li­
geramente amarillo que es homogéneo en cromatografía. CCD:
Rf 0.83 (Celulosa, sistema I), 0.66 (Sílicagel G, metanol);

A máx. 253 m/A(log €4.15).

Disolviendo 100 mg de la base en 2 ml de benceno,
adioionando un ml de éter y burbujeando cloruro de hidrógeno
seco, precipita fácilmente el clorhidrato cristalino (70%),
p.f. 225-2270, que recristalizado de etanol-éter da p.f. 227­
2290. Brodrick y Short (1949) dan p.f. 227-2290.

El picrato se obtuvo disolviendo lOOmg de la base
en 1.5 ml de etanol y adioionando una solución de llO mg de
ácido pícrico disueltos en la mínimacantidad del solvente
anterior. Por enfriamiento precipitan 182 mg (90%)de cris­
tales de p.f. l78-180° (d). Por recristalización de etanol,
se obtiene un p.f. 179-1800. Spath, Berger y Kuntara (1930)
dan p.f. l73-l75°.

l-Bencil-l,2.3,4-tetrahidroisoquinoling.

a) Por hidrogenación de la l-bencil-3,4—dihidroiso­
quinolina, empleando platino al 5%sobre alúmina 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 presión. El control de la reacción por CCD,emplean­
do sílicagel G y desarrollando con metanol, indica que a las
tres horas la hidrogenación está terminada.

Se filtra el catalizador empleandofilter cel y a la
solución obtenida se le adicionan 2.4 g de ácido oxálico di­
sueltos en 25 ml de etanol. La sal cristaliza de inmediato y
por filtración se obtienen 7.1 g (98%)de oxalato de l-ben­
cil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina de p.f. 226-228o(d). Re­
cristalizados de 800 ml de agua hirviendo, rinden 7.0 g en
forma de largas agujas de p.f. 227-2280 (d). Para análisis
se recristaliza tres veces de agua no produciéndose cambios
en el punto de fusión.

Análisis. Calculado para C18H19NO4:

c, 68.99; H, 6.11; N, 4.47
Encontrado: C, 68.85; H, 6.14; N, 4.55

b) Por reducción con borohidruro de sodio.

Se disuelve 1.0 g de la dihidrobase en 25 ml de eta­
nol; a la solución resultante se le adicionan en porciones
0.26 g de borohidruro de sodio. El control de la reacción in­
dica que la misma es completa al cabo de lO minutos.

Se elimina el etanol por destilación, se adicionan
20 ml de agua y de la suspensión alcalina resultante se ex­
trae la tetrahidro base con éter (4 x lO 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. 227-2280 (d).

Haciendo pasar cloruro de hidrógeno seco por una
solución del aceite anterior en etanol, se obtiene el clor­
hidrato de la tetrahidrobase de p.f. 172-1730idéntico al
descripto por Craig y Tarbell (1948).

La l-bencil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina puede
guardarse sin alteración bajo forma de oxalato. Para liberar­
la se suspenden 5 g del mismo en 50 ml de amoniaco concen­

trado, se calienta con agitación en baño de maría a 70-800,
notándose la separación 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 evaporación
3.5 g de un aceite incoloro; CCD:Rf 0.71 (Celulosa, siste­

ma I), 0.43 (Silicagel G, metanol); Xmáx. 257 m¡¿(1ogE3.i3)
271 (2.99).

l-Bencil-2-formil-l,2,3,4-tetrahidroisoguinolina. Se adaptó
la técnica empleada por Chakravarti, Haworth y Perkin (1927).
A 5.0 g de l-bencil-l,2,3,4- tetrahidroisoquinolina se adi­
cionan 1.2 ml de ácido fórmico al 90%y la mezcla resultan­
te se calienta en baño de aceite a 200° durante 30 minutos.
Se observa la inmediata homogeinización de la misma y un Vi­
vo desprendimiento de vapor de agua que disminuye a medida
que progresa el calentamiento. El control de la reacción
puede llevarse a cabo mediante CCDde sílicagel G, utilizan­
do comosolvente metanol. Cuandoestá terminada, se retira
la mezcla del baño de aceite, se lleva a temperatura ambien­
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La solución bencénica se lava tres veces con lO ml

de ácido clorhídrico 2 N, luego con hidróxido de sodio 2 N
(3 x lO ml) y por último con agua hasta alcanzar un pH al­
rededor de 7; se seca, se elimina el solvente y se obtiene
un aceite viscoso de color castaño claro, que secado pesa
5.5 g (98%). Este aceite puede emplearse, comolo han he­
cho todos los autores anteriores, en las operaciones que
se describen posteriormente.

Se obtuvo por vez primera la l-bencil-2-formil-l,2,
3,4-tetrahidroisoquinolina cristalizada, destilando 50 mg
del producto aceitoso anterior. La mismase efectúa a lO-3
mmde presión, 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 baño de

hielo se obtienen cristales de p.f. 76-78°, que por recris­
talizaoión 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_máx.260 m/u(log a 2.76), 271 (2.61).

Aná1181s. 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 cristalización
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Tetrahidroprotoberberina. Se adaptó el método de Leithe
(1930), utilizando el derivado formilado aceitoso. Se di­
suelven 5.0 g de l-bencil-2-formil-l,2,3,4-tetrahidroiso­
quinolina en 90 ml de tetralina, calentando suavemente pa­
ra favorecer la disolución. Se adicionan lO g de pentóxido
de fósforo y la suspensión se hierve a reflujo por lO minu­
tos, calentando en un baño de aceite; se adicionan entonces
otros lO g de pentóxido de fósforo y se repite el calenta­
miento a ebullición por igual espacio de tiempo. Se elimi­
na por decantación la mayorparte de la tetralina y se adi­
ciona lentamente agua al residuo sólido (gran desprendi­
miento de calor) hasta disolución total (50 ml).

La solución resultante se extrae con benceno (2 x
20 ml) para eliminar los restos de tetralina y se adicionan
20 ml de ácido sulfúrico 6 N. Se calienta a reflujo añadien­
do lentamente, en el plazo de 60 minutos, 6 g de zinc en
polvo y continuando la ebullición 30 minutos más. La solu­
ción originalmente amarilla se vuelve incolora y la reduc­
ción está terminada.

El liquido aún caliente se filtra empleandoayuda
filtrante (filter cel), el filtrado se alcaliniza con amo­
niaco concentrado (hasta disolución del hidróxido 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 só­
lido bien seco pesa 4.1 g (88%). Recristalizado de etanol,
da racimos de agujas incoloras de p.f. 85-86o (2.6 gr, 56%)
(Leithe, 1930, da p.f. 85°). CCD:Rf 0.86 (Celulosa, siste­

ma I), 0.62 (Silicagel G, metanol); A máx. 265 m}¿(log E,
2.74), 272 (2.80); I.R. (cloroformo), 3.63, 3.57/u (2750,
2800cil), sistema trans-quinolizidínico.

Adicionando a una solución de tetrahidroprotoberbe—
rina (245 mg) en etanol (7 ml), otra de ácido pícrico (275
mg) en el mismo solvente (6 m1), se obtiene el picrato (460
mg)que recristalizado de etanol da p.f. l50.5-l5l.5°, de
acuerdo con lo indicado por Chakravarti, Haworth y Perkin
(1927).

El oxalato se prepara disolviendo 598 mgde tetrahi­
droprotoberberina en 15 ml de etanol y adicionando 250 mg de
ácido oxálico en 3 m1 del mismo solvente. Por raspado y en­
friamiento cristaliza la sal. Filtrada y seca pesa 620 mg
(75%)de p.f. 189-190o (d). Recristalizando de etanol se ob­
tienen racimos de pequeñas agujas de p.f. l90.5-l9l.5° (d)­

Análisis. Calculado para C19H19NO4:C, H, N,
Encontrado: C, 70.15; H, 5.88; N, 4.37

Estudio por cromatografía en capa delgada de la reacción de
formación de tetrgpidroprotoberberina.

Cuandola solución acuosa ácida del producto de con­
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densación se alcaliniza (pH lO), se extrae con benceno y se
efectúa una CCDde esta última solución, se obtienen tres
manchasde Rf 0.35, 0.56 y 0.86 (Celulosa, sistema I). La
sustancia responsable de la manchade Rf 0.35 es la proto­
berberina (a la que posteriormente nos referiremos) y la
responsable de la manchade Rf 0.86 es la tetrahidroproto­
berberina, comose comprueba empleando muestras auténticas.
La sustancia responsable de la manchade Rf 0.56 parece co­
rresponder al producto de la reacción.

La solución bencénica se evaporó, dando un residuo
aceitoso amarillento, que se estudió por CCDa varios inter­
valos de tiempo. Se observa que la mancha de Rf 0.56 dismi­
nuye de intensidad hasta desaparecer, 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), comolo muestra
claramente el cromatograma.

Ioduros de N:mgtil-tetrahidroprotoberberina. Se utilizó 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 solución resultante se hierve a reflujo. A los po­
cos minutos de iniciado el calentamiento se observa la apari­
ción de un precipitado blanco de grano fino, cuyo volumen
aumenta notablemente con el tiempo. A los 30 minutos se de­
tiene la ebullición, se elimina la acetona y el exceso de
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ioduro de metilo por destilación, obteniéndose 8.0 g (100%)
de un residuo cristalino que funde a 208-2140.

Se disuelven 2.0 g del residuo anterior en 300 ml
de agua hirviendo y por enfriamiento precipitan 980 mg de
un sólido cristalino de p.f. 212-2170, que recristalizado
varias veces de agua da agujas prismáticas de p.f. 214-2150;
CCD:Rf 0.58 y 0.74 (Celulosa, sistemas I y II); X máx. 214

n1}L(log 8 4.45). Por tratarse del isómero menos soluble en

agua, los autores mencionados lo designaron comoisómero é
(lO mg de esta sustancia se disuelven en 0.25 ml de agua
hirviendo o en 0.1 ml de etanol a ebullición).

Las aguas madres de la filtración anterior se evapo­
ran a sequedad y el residuo (1.0 g) que tiene p.f. 215-2180,
se recristaliza de etanol hasta obtener prismas de p.f. 232­
2330; CCD:Rf 0.68 y 0.83 (Celulosa, sistemas I y II);ÍLmáx.

214 m/M.(log E 4.45). Corresponde según Chakravarti, Haworth
y Perkin al isómerocX\(lO mgde esta sustancia se disuelven
en 0.4 ml de etanol hirviendo o en 0.21 ml de agua a ebulli­
ción).

Obtención de tetrahidroprotoberbering_por descqmggsición de
los ioduros de N:mgtil-tetrahidroprotoberbering. En un su­

blimador se introducen 30 mg del isómero €3 y se hace vacio
hasta alcanzar 10-3mmde presión, 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 descomposición.

El residuo recogido en el colector (18 mg) se disuel­
ve en un ml de éter de petróleo hirviendo y al enfriar sepa­
ran agujas incoloras (12 mg) de tetrahidroprotoberberina de
p.f. 85-860, que se identifican en la forma habitual (p.f.
mezcla, espectro I.R., preparación del picrato de p.f. 150­
151.5°).

El isómero QAconduce a idéntico resultado; 30 mg
del mismocalentados a 240° dan 19 mg de tetrahidroprotober­
berina de p.f. 85-86°.

Reacción de Hofmanncon los ioduros de Nïmgtil—tetrahidro­
protoberberina.

a) Acción del hidróxido de potasio. Obtención de

N-metil anhidrotetrahidroprotoberbering B (base vinílica).

Comoun ejemplo se indica la reacción efectuada en
las condiciones descriptas por Chakravarti, Haworthy Perkin
(1927). Se suspenden 500 mg de la mezcla de ioduros de N-me­
til tetrahidroprotoberberina, en 50 ml de una solución de
hidróxido de potasio en metanol al 20%y se hierve a reflujo
por 3 horas. Inmediatamente de iniciado el calentamiento el
sólido se disuelve completamente.

Concluida la reacción se reduce el volumen de la so­
lución a la mitad por destilación al vacío, se diluye con 20
ml de agua y se repite la concentración hasta un volumen
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aproximado de 20 ml, observando un enturbiamiento debido a
la separación de la base vinílica aceitosa, la cual se ex­
trae completamente con éter (4 x 20 ml).

Por evaporación de los extractos etéreos secos, se
obtienen 323 mg (98%) de la N-metil anhidrotetrahidroproto­
berberina B, comoun aceite homogéneo por cromatografía, de
color ligeramente amarillo. CCD:Rf 0.88 (Celulosa, sistema

I), 0.71 (Silicagel G, metanol); kkmáx. 213 m/¿(log E 4.29),

239 (3.97), 271 (2.95); I.R. (film) 10.9, 10.1, 6.lZ/Á(910,
990, 1620 cil): vinilo terminal; R.M.N.: á 2.18 (3H, singule­

te, N-CH3), HÏCzCÉÏ á 5.30 (lH, cuarteto, Hb), 6 5.60 (lH,
cuarteto, Hc), señales correspondientes a Ha superpuestas
con las señales de los protones aromáticos. Esta base da una
reacción de Lemieuxy ensayo con tetranitrometano positivos.

El metino vinílico da fácilmente el clorhidrato de
p.f. 234-2350 (d), descripto por Chakravarti, Haworthy Per­
kin (1927).

El picrato se obtiene disolviendo lOOmg de la base
en 1.5 ml de etanol y adicionando una solución de 95 mg de
ácido picrico en la mínima cantidad del mismosolvente. Pre­
cipitan 180 mg (94%)de cristales amarillos de p.f. l76-l77°.
Recristalizados de etanol se obtienen prismas irregulares
que funden a l78-l79°.

Ana1131s. Calculado para 024H22N407:C, H, N,
Encontrado: C, 60.39; H, 4.75; N, 11.43
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Hidroggnaciónde la base vinílica a dihidro N-metil anhi­
drotetrahidroprotoberberin__3. Se hidrogenaron 300 mgde la
N-metil anhidrotetrahidroprotoberberina B (Rf 0.88, celulo­
sa, sistema I) disueltos en 15 ml de etanol, empleando 300
mgdel catalizador de platino al 5%sobre alúmina y dejando
la suspensión durante 24 horas a 3 atm de presión.

Se filtra el catalizador, la solución resultante se
concentra a un volumen aproximado de 5 ml y se adicionan
280 mg de ácido picrico disueltos en la mínima cantidad de
etanol. Inmediatamentesepara un precipitado cristalino,
que filtrado y seco pesa 460 mg (80%) y tiene p.f. l73-l74°.

Se recristaliza el producto crudo anterior varias
veces de etanol y se obtienen agujas de p.f. 174-175°, que
no cambiapor cristalización ulterior.

Analisis. Calculado para C24H24N407:C9 H, N,
Encontrado: C, 59.98; H, 5.02; N, 11.90

El picrato anterior permite por descomposición, ais­
lar una base que es homogéneapor cromatografía. Para obte­
nerla, se disuelven 30 mgde picrato en la mínima cantidad
de cloroformo con 2%de etanol y la solución resultante se
pasa por una columna (l cm x 12 cm) conteniendo 5 g de alú­
mina neutra, eluyendo con el mismosolvente. El ácido pícri­
co es retenido por la alúmina y por evaporación del líquido
eluido se obtienen 15 mgde la dihidro N-metil anhidrotetra­
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hidroprotoberberina B, comoun aceite incoloro. CCD:Rf 0.87
(Celulosa, sistema I), 0.69 (Silicagel G, metanol); )\máx.

212 m/¿(log ¿4.14), 263 (2.88), 271 (2.84); R.M.N.: 6 2.18
(3H, singulete, NCH3),É 1.30 (3H, triplete, -CH29E}),5 2.77
(2H, cuarteto, -gg¿pH3); con reacciones de Lemieuxy tetra­
nitrometano negativas.

Todas las tentativas para obtener la N-metil anhidro­
tetrahidroprotoberberina A (base cíclica), por acción del
hidróxido de potasio metanólico sobre los ioduros de N-metil
tetrahidroprotoberberina, mediante modificaciones en la tem­
peratura, concentración de álcali y tiempos de reacción, no
dieron resultados aislándose en todos los casos la base vi­
nílica.

b) Acción del óxido de plata. Obtención de la Nemgtil
anhidrotetrahidroprotoberberina A (base cíclica). Se disuel­
ven l.O g de la mezcla de ioduros de N-metil tetrahidropro­
toberberina en 60 ml de agua previamente hervida para elimi­
nar el dióxido de carbono disuelto. Se añade a la misma aún
caliente, óxido de plata húmedopreparado a partir de 1 g de
nitrato de plata. Se forma inmediatamente un precipitado ama­
rillo, la suspensión se agita fuertemente durante 30 minutos
y se filtra (filter cel) por embudode Buchner. Se debe tra­
tar en lo posible evitar el contacto de la solución con el
aire, pues la base formada se carbonata con facilidad.

El filtrado, que da reacción negativa de ioduros, se
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concentra a sequedad calentando a vacío (20 mmde presión)
en baño de maria a 60°; se continúa el calentamiento en las
condiciones anteriores durante 2 horas más.

El residuo aceitoso de color amarillo oscuro (670
mg), se disuelve en 2 ml de una mezcla (l z l) de éter de
petróleo (PE 61-690) y benceno; la solución resultante se
cromatografía por una columna conteniendo 40 g de alúmina
neutra (1.5 cmx 35 cm) y efectuando el control de la elu­
ción por CCD.

Con éter de petróleo y benceno (l : l), 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 comola N-metil anhidrotetrahi­
droprotoberberina B (base vinílica) por preparación de su
clorhidrato (p.f. 234-235°).

Luego de hacer pasar por la columna benceno (lOO
ml) que no eluye sustancia alguna, se utiliza éter etílico
que eluye una base de Rf 0.68 (Celulosa, sistema I), reco­
giéndose en total SOml. Por evaporación se obtienen 13 mg
(2%)de un residuo aceitoso amarillento que se identifica,
comose verá luego, con la N-metil anhidrotetrahidroproto—
berberina A (base cíclica).

Por último eluyendo con etanol, se recogen 550 ml
de una fracción 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 residuo aceitoso, Rf 0.68, disuelto en 0.5 ml de
etanol, da un picrato cristalino por adición de una solución
saturada de ácido pícrico en el mismosolvente hasta preci­
pitación 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°.

Anális1s. Calculado para 024H22N47:

C, 60.24; H, 4.63; N, 11.71

Encontrado: C, 60.51; H, 4.83; N, 11.91

La descomposición del picrato se realiza comose ha
indicado anteriormente para la dihidrobase vinílica. De 50
mg de picrato se obtienen 24 mg de la base libre comoun
aceite incoloro, que da reacción positiva con tetranitro­
metano y reacción de Lemieux negativa. CCD:Rf 0.68 (Celu­
losa, sistema I), 0.34 (Silicagel G, metanol); R.M.N.:.52.4O
(3H, singulete, NCH3),<56.89 (2H, singulete, protones trans
estilbénicos).

Transformaciónde la N-metil anhidrotetrahidroprotoberberina
A (base cíclica) en las sales cuaternarias de N-mgtil tetra­
hidroprotoberberina. Se disuelven 50 mgdel producto aceito­
so anterior (picrato p.f. 158-1590), en 5 ml de etanol 50%y
la solución se evapora lentamente en un cristalizador, calen­
tándolo en baño de maría y a presión almosférica, hasta casi
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sequedad. La operación se repite hasta desaparición total
del producto inicial. Mediante CCD(Celulosa, sistema I) se
controla la reacción, observándose la desaparición gradual
de la base original y la formación de los hidroximetilatos
de tetrahidroprotoberberina. Hemosobservado que la trans­
formación también ocurre, por evaporación de la solución
etanólica al vacío y por estacionamiento de soluciones de
la base en etanol (96%) a temperatura ambiente, durante
varios dias.

A la solución obtenida en la última evaporación, se
adiciona un ml de agua, se acidifica con ácido acético di­
luido (10%) a pH 6 y se añaden 40 mg de ioduro de potasio

disueltos en la mínimacantidad 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 isómeros de N-metil tetrahidroprotoberberina. Para con­
firmar que se trata de este producto, una porción del mismo
se somete a la reacción de Hofmann(a') y otra a la subli­
macióna alto vacío (b').

a') Reacción de Hofmann. Obtención de N-metil anhi­
drotctrahidroprotoberbering B (base vinílica). Cuando25 mg
de la mezcla de ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina
anterior, se someten a la acción del hidróxido de potasio
metanólico en la forma que se ha descripto anteriormente,
se obtienen 13 mg (76%) de la N-metil anhidrotetrahidropro­
toberberina B, identificada por dar un clorhidrato de p.f.
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234-2350y un eSpectro I.R. idéntico a la base auténtica.

b') Subligapión a alto vacío. Obtenciónde tetrahi­
droprotoberberina. La sublimación de 25 mg de la mezcla de
ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina, en las condi­
ciones ya descriptas, rinde lO mg (64%) de agujas de tetra­
hidroprotoberberina de p.f. 85-860, que no da depresión en
el punto de fusión mezcla con una muestra auténtica de la
base y cuyos espectros I.R. coinciden.

N-Oxidode la Nfggtil anhidrotetrahidroprotoberberina_é. Se
adaptó el método general de síntesis de Haworth y Perkin
(19263). Sobre una solución fría (3°) de 35 mg de ácido per­
benzoico en 0.7 ml de cloroformo, se añade gota a gota otra
de 30 mg de la base A en 2 ml del mismo solvente. Concluida
la adición, la solución 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 hidróxido de sodio 2 N y luego
se lava bien con un mínimo de agua. Los líquidos de lavado
alcalinos, se extraen con cloroformo (5 x 3 ml) reuniendo
dichos extractos con la solución clorofórmica 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
lución otra de ácido pícrico saturada en el mismosolvente,
hasta precipitación total, se obtienen 41 mg (69%) de un só­
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lido cristalino de p.f. 178-1800.Recristalizado repetida­
mente de etanol, rinde pequeñas agujas amarillas de picra­'ÜO pofo

Análisis. Calculado para C24H22N408:

C, 58.30; H, 4.48; N, 11.33; O, 25.89

Encontrado: C, 57.99; H, 4.93; N, 11.19; O, 25.72
La descomposición de 50 mgdel picrato, realizada

en la forma que ya se ha empleado anteriormente, da 26 mg
(95%) del N-óxido original, obtenido nuevamente comoun
aceite incoloro. CCD:Rg 0.75 (Celulosa, sistema I), 0.36
(Sílicagel G, metanol); los espectros U.V. e I.R. resulta­
ron pococaracterísticos; reacción positiva con tetranitro­
metano.

Este óxido por reducción da la base A. Para efectuar
la reacción, a una solución de 20 mg del N-óxido en 20 ml
de ácido clorhídrico 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 lO ml). Eliminado el solvente de los extractos secos,
se obtienen 13 mg (69%) de un producto aceitoso, incoloro
que se caracteriza comola N-metil anhidrotetrahidroproto­
berberina A; CCD:Rf 0.68 (Celulosa, sistema I), 0.34 (Sí­
licagel G, metanol), que concuerdan con los de la base A
empleada en la preparación del N-óxido. Se confirma su iden­
tidad por la preparación de su picrato, p.f. 158-159°.
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Protoprotopina. Se disuelven 70 mg de N-óxido de la N-metil­
anhidrotetrahidroprotoberberina A, en 9 ml de una mezcla de
ácidos clorhídrico y acético (2 : 1). La solución resultante
levemente coloreada, se calienta en tubo sellado durante 4
horas en un baño de aceite a 140°.

Concluida la reacción, la mezcla que ha tomado colo­
ración 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 evaporación 65 mg
(92%)de un producto aceitoso, consistente, de color amari­
llo.

Disolviéndolo en 2 ml de etanol y adicionando una
solución saturada de ácido pícrico en el mismosolvente has­
ta precipitación total, se obtienen 72 mg (60%) de un pro­
ducto de p.f. 228-2310; recristalizados de etanol, se ais­
lan agujas de picrato de protoprotopina de p.f. 232-233°.

Anális1s. Calculado para 024H22N408:

C, 58.30; H, 4.48; N, 11.33
Encontrado: C, 58.33; H, 4.55; N, 11.32

La descomposición de 25 mgdel picrato anterior, por
el procedimientohabitual, rinde cuantitativamente la base
original, comoun aceite incoloro que no pudo ser cristali­
zado. CCD:Rf 0.54 (Celulosa, sistema I), 0.12 (Silicagel G,

metanol); LR. QCO6.05/41653 c511); R.M.N. <31.90 (3H,
singulete, N-CH3),62.63 (2H, multiplete, —CH2QI-_I_2_N),<3 2.97
(2H, multiplete, -C_H¿CH2N),6 3.62 (2H, singulete, NQEZC6H4-),
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3.86 (2H, singulete, ocgïgceH4—),ó 7.08-7.37 (8H, multi­
plete, protones aromáticos).

Transformaciónde protoprotopina en tetrahidroprotoberberina.
Una solución de 40 mg de protoprotopina en 25 ml de éter an­
hidro, se adiciona gota a gota sobre una suspensión de 40 mg
de hidruro de aluminio y litio en 20 ml del solvente anterior.
A los lO minutos de concluido el agregado, la reacción es
completa, comprobandose por CCD(Celulosa, sistema I) la des­
aparición del compuestooriginal (Rf 0.54), con aparición de
una nueva sustancia (Rf 0.80). Se adicionan cuidadosamente
20 ml de ácido clorhídrico 2 N y de la solución bifásica se
elimina el éter por evaporación. La solución ácida resultan­
te se filtra empleandofilter cel, se aloaliniza con carbo­
nato de sodio y se extrae con cloroformo (3 x 25 ml). Los ex­
tractos clorofórmicos secos se evaporan a sequedad, se adi­
cionan 10 ml de agua y se acidifica con ácido clorhídrico 2 N
hasta pH 4-5, con lo que se consigue una solución límpida.
La misma se evapora a sequedad en un baño de maría a 100° y
vacío (20 mm); se repite la evaporación una segunda vez y el
residuo resultante se mantiene a esa temperatura y vacío 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 agitación en frío se produce la precipitación
de los ioduros de N-metil tetrahidroprotoberberina, en for­
macristalina. Despues 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 isómeros descriptos anteriormente;CK 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 mezcla de ioduros anterior, se descomponecalen­
tando a 230° y a 10-3 mmde presión. Se obtiene un sublima­
do cristalino, incoloro (ll mg), que después de recristali­
zado de éter de petróleo da agujas de p.f. 85-86° que no
muestran depresión mezcladas con una muestra auténtica de
tetrahidroprotoberberina del mismopunto de fusión. Los es­
pectros I.R. de amboscompuestos son idénticos. El picrato
preparado con la sustancia obtenida a partir de la protopro­
topina, tiene p.f. 150-1510, que coincide con el del picrato
de berbina.

N-Oxidode tetrahidroprotoberberina. Se disuelven 500 mgde
tetrahidroprotoberberina (p.f. 85-860) en lO ml de éter; la
solución resultante fria (3°), se añade gota a gota sobre
otra de 600 mg de ácido perbenzoico en 13 ml del mismo sol­
vente, que se mantiene en un baño de hielo. A los pocos mi­
nutos de comenzadala reacción, 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 ácido perbenzoico.



151

Pesan 495 mg (92%) y funden a 127-130o (d); recrista­
lizados de 41 ml de agua se obtienen agujas de p.f. 134-1350
(d). CCD:Rf 0.77 (Celulosa, sistema I), 0.89 (Celulosa, sis­
tema II).

Se obtuvo su picrato adicionando a una solución de
62 mgdel producto anterior en 2 ml de etanol, otra de 60 mg
de ácido picrico en un ml del mismosolvente. Precipita inme­
diatamente un producto cristalino (77 mg, 62%) p.f. 180-182o
(d); recristalizado de etanol, se obtiene comoplacas de p.f.
184-185° (d).

Aná1181s. Calculado para 023H20N408:

C, 57.5o; H, 4.20; N, 11.66; o, 26.64
Encontrado:C, 57.58; H, 4.23; N, 11.83; O, 26.42

Por descomposición de 30 mg de picrato en la manera
habitual, se obtienen 15 mg (96%) de agujas de N-óxido de
tetrahidroprotoberberina de p.f. 138-139°; CCD:Rf 0.77 y
0.89 (Celulosa, sistemas I y II respectivamente); A máx.

226 m/¿(loga 3.70), 246-269 (2.66); LR. 10.3” (97o cal)
(Vibr. tensión enlace N-O).

Una solución de 50 mg del óxido anterior en 30 ml de
ácido sulfúrico 6 N, se hierve a reflujo en presencia de un
exceso de polvo de zinc. La solución filtrada, se alcaliniza
con amoniaco concentrado a pH 9 y se extrae con cloroformo
(3 x 20 ml). Los extractos lavados con agua (2 x 20 ml), se
secan y evaporados dan 45 mg (95%) de un residuo que crista­



152

lizado de éter de petróleo funde a 85-860. El mismose ca­
racteriza comotetrahidroprotoberberina por p.f. mezcla,
espectro I.R., e idéntico comportamientocromatográfico.

Beagción del N-óxido de tetrahidroprotoberbering con croma­
to de potasio. Se disuelven 400 mg del N-óxido de berbina en
50 ml de agua hirviendo, se adiciona una solución de 80 mg
de cromato de potasio en 2 ml de agua y se calienta a reflu­
jo por 4 horas. Se alcaliniza con hidróxido de sodio a pH
10-12, se diluye con 50 ml de agua y se extrae primero con
éter de petróleo (PE 61-69°) hasta que los extractos den
reacción negativa de alcaloides (Dragendorff) (lO x 50 ml)
y luego con cloroformo hasta reacción negativa de Dragendorff
en la fase acuosa (12 x 50 ml).

Los extractos clorofórmicos secos, rinden por evapo­
ración 130 mg (33%) de un producto que cristaliza lentamente
de p.f. 128-1300, que en CCDse comporta de la misma manera

que el N-óxido de berbina original, Rf 0.77 y 0.89 (Celulo­
sa, sistemas I y II respectivamente); picrato: p.f. 184-185o
no da depresión mezclado con una muestra auténtica del picra­
to del N-óxido de berbina del mismo punto de fusión.

Los extractos de éter de petróleo secos, dan por eva­
poración 230 mg (57%) de un residuo aceitoso de color amari­
llo. La CCD(Alúmina, cloroformo) de este residuo, indica la
presencia de varias sustancias entre las cuales se distingue
una manchaen el origen (fluorescencia azul a la luz ultra­
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violeta), manchasmuysimilares en intensidad, de Rf 0.54
(fluorescencia azul) y 0.70 (fluorescencia azul celeste) y
una manchade baja intensidad (fluorescencia amarillo-ver­
dosa) que corre con el frente.

Sometiendo a CCDpreparativa los 230 mg de extrac­
to, aislando mecánicamentelas zonas que dan fluorescencia
a la luz ultravioleta y extrayendo la alúmina de las mismas
con cloroformo con un 2%de etanol, se separan las sustan­
cias con diferentes Rf.

La alúmina conteniendo la sustancia que queda en el
origen, se eluye por agitaciones sucesivas en frío con el
solvente antes mencionado; los extractos reunidos de color
amarillo, rinden por evaporación un residuo cristalino (48
mg, 12%). Disolviendo el residuo anterior en una pequeña
cantidad de agua con 10%de ácido acético y agitando en frío
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 según Cha­
kravarti, Haworthy Perkin, 1927) Por p.f. mezcla, espectro

I.R. y CCD:Rf 0.54 (Celulosa, sistema I); 1.máx. 221 m/U.
(log 5-,4.46), 265 (4.51), 301 (4.03), 314 (4.10), 360 (3.77).

De los extractos de la alúmina que contiene la sus­
tancia de Rf 0.54, se obtienen llO mg (28%) de un residuo
cristalino de p.f. 98-1000. La recristalización repetida de
éter de petróleo conduce a agujas incoloras de oxoprotober­
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berina, p,f. 101-1020. No se produce depresión en el p.f.
mezcla con una muestra de la misma sustancia obtenida se­

gún Chakravarti, Haworth y Perkin (1927), coincidiendo sus
espectros I.R. y el comportamiento cromatográfico, CCD:Rf

0.93 (Celulosa, sistema I); Amáx. 234 m/u.(log 6 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. 82-840, que recristaliza­
das de éter de petróleo funden a 85-86°. Esta sustancia se
identifica con la tetrahidroprotoberberina por p.f. mezcla,
espectro I.R. y comportamiento cromatográfico, CCD:0.86

(Celulosa, sistema I), 0.62 (Silicagel G, metanol). De la
mismase prepara un picrato de p.f. 150-1510, similar al
que hemosdescripto anteriormente.

Los extractos de la alúmina conteniendo los produc­
tos que se desplazan con el frente, dejan por evaporación
un residuo aceitoso, amarillo que secado pesa 40 mg (10%).
El mismoanalizado por varios sistemas cromatográficos, in­
dica estar formadopor varias sustancias, alguna de ellas
aparentemente inestables. Las tentativas de separación al
estado puro no dieron resultado y su estudio fue finalmen­
te abandonado.

Estudio por CCDde la reacción del_Nfóxido de tetrahidro­
protoberberina con cromato de potasio en atmósfera de ni­
trógeno.



155

Las condiciones experimentales son idénticas a las
utilizadas anteriormente salvo que se trabaja en atmósfera
de nitrógeno. La CCD(Celulosa, sistema I) revela la pro­
ducción de protoberberina (Rf 0.43), tetrahidroprotoberbe­
rina (Rf 0.86), oxoprotoberberina (Rf 0.93) y además la
presencia de N-óxido (Rf 0.77) sin reaccionar.

La apreciación visual de las manchasindica que la
formación de oxoprotoberberina, es en este caso inferior a
cuando la reacción se efectúa en presencia de aire (método
de Bentley).

Estudio por CCDdel comportamiento de la protoberbering. Se
utiliza una solución de protoberberina de aproximadamente8
moles de base por ml de solución, obtenida por tratamiento
del ioduro de protoberberinio con la cantidad estequiométri­
ca de óxido de plata húmedo. Se emplean 5 ml de la solución
resultante para cada experiencia.

Se efectúan las siguientes variaciones:
a) Calentamiento sin añadido de cromato de potasio

burbujeando aire.
b) Calentamiento sin añadido de cromato de potasio

burbujeando nitrógeno.
c) Calentamiento con cromato de potasio burbujeando

aire.
d) Calentamiento con cromato de potasio burbujeando

. Initrogeno.
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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 g, produce comoúnica sustancia la oxo­
protoberberina (Rf 0.93) y de la apreciación visual se de­
duce que la formación de esta sustancia es superior cuando
se burbujea aire.

Efectuando el calentamiento en presencia de croma­

to de potasio (un mol x 4 moles de base) casos g y g, nue­
vamente se observa la sola formación de oxoprotoberberina,
notándose que la presencia de cromato no determina un in­
cremento en la formación de la misma.

Estudio por CCDdel comportamiento de la tetggpidroproto­
berberina por calentamiento con cromato de potggig. Se di­
suelven 24 mg (0.1 mol) de tetrahidroprotoberberina en una
mezcla de un ml de agua y 4 m1 de dioxano (para favorecer
la disolución de la base), se adicionan 6 mg (0.03 moles)
de cromato de potasio y la solución 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 a1­
tera por este tratamiento.
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CAPITULO XI.

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

a) Se hace una breve reseña de los alcaloides proto­
pínicos y se describen los métodosutilizados en la determi­
nación de sus estructuras: el procedimiento clásico de Per­
kin y las recientes aplicaciones de las técnicas espectros­
cópicas.

b) Se discute la relación estructural y biogenética
de los alcaloides protopínicos con otros grupos de bases
bencilisoquinolínicas.

c) Se efectúa una revisión de los diversos métodos
de preparación de berbinas, materias primas indispensables
en la sintesis de bases protopínicas.

d) Se indican las diversas etapas que permiten la
transformación de las berbinas en las bases protopínicas co­
rrespondientes, ya sea por el método de Perkin (1926) como
también por el descripto más recientemente por Bentley (1963).

e) Se efectúa una revisión completa de la prepara­
ción de la tetrahidroprotoberberina, habiéndose logrado me­
jorar algunos pasos y caracterizar al estado cristalino la
l-bencil-2-formil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

f) Por aplicación del métodode Perkin a la tetrahi­
droprotoberberina se pudo obtener una base cuyas propiedades
fisicas y químicas indican que se trata de la protoprotopina
buscada.
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g) La aplicación del método de Bentley a la prepara­
ción de la mismasustancia resultó infructuoso, originándose
otros productos estructuralmente relacionados.

. h) Se discuten las reacciones que tienen lugar en
ambosmétodos y se formulan algunas explicaciones sobre la
orientación de las mismascuando se utiliza el procedimien­
to de Bentley.
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