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SYNTÉZA NIEKTORÝCH DERIVÁTOV ALKALOIDOV (XV) 

L. DÚBRAVKOVÁ, I. JEŽO, P. ŠEFČOVIČ, Z. VOTICKÝ 

Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ústavu 
Slovenskej akadémie vied v Bratislave 

Po uskutočnení syntézy (±)-kalykotomínu [1] sme pripravili niekoľko jeho 
modelových derivátov všeobecného zloženia: 
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Okrem týchto látok sme pripravili ešte ďalšie dve látky, a to kalykotomí-
nu štrukturálne čiastočne podobný (^-homokalykotomín: 

CH 3 0 / \ / \ 
NH 

CH2CH2OH 

a 2-hydroxymetyltetrahydro-ß-karbolin: 

N 
H 

N H 

I 
CH2OH 

Látky uvedené ad a, b, c, d, e, f sme pripravili totožným spôsobom, a to 
kondenzáciou substituovaného /?-fenyletylamínu s kyselinou benzyloxyoctovou 
alebo so substituovanou kyselinou benzyloxyoctovou, cyklizáciou vzniknu
tého substituovaného acetamidu podľa Bischler—Napieralského, debenzylá-
ciou substituovaného 3,4-dihydroizochinolínového derivátu a napokon kataly
tickou hydrogenizáciou tohto na požadované deriváty: 

V\ R 
R,0 

,CHO RiOf \ C H = CHN0 2 LiAlH4 

\ / 
I A, A19 B II A0 B 
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RxO 
NH9 

R3 I 
CeH5CH2OCHCOOH 

> 

III A19 B, c 

RxO 

«YY^ 
R 2 ° \ / / NH 

CO 
I 

CHOCH2C6H5 

I 
R3 

IV Al9 B, c, d, e, f 

POCL 

R 20 \ / \ / 
N 

1. hydrolýza 
2. [H2] 

,'NH 

kde 

R3 

F Al9 B, c, d, e, / 

A Rx = H 
^ i Ri = 06H5CH2 

JB R J = CH3 
a j Rx = H 
b) Rx = CH3 
c) Ri = R2 = CH2 
d) Rx = CH3 
e) Rx = CH3 
f J Rj = R2 = CH2 

B , CH, 
R« = CH, 

R« 

R, 

CH, 

CH, 

RiO,< 
•D r» " R 2 ° \ / \ r 

CHOH 
I 

R3 

VI a, b, c, d, e, / 

R. H 
R ; = H 
R3 = H 
R, = CH, 
R3 
R, 

CH3CH2 
сна 

Na syntézu látky Via bolo potrebné použiť izovanilín ako východiskový 
produkt. I keď je táto zlúčenina a jej príprava už dávno známa, znovu opisuje
me jej prípravu, pretože náš navrhovaný postup dáva vyššie výťažky než 
postupy doteraz opisované. 

Analogickým reakčným postupom sme z východiskového tryptamínu 
pripravili aj 2-hydroxymetyltetrahydro-/S-karbolín (VIg), čiže: 

/V C6H5CH2OCH2COOH / \ / \ POCL 

N H , 
N 
H 

N 
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JNH 
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CH2OCH2C6H5 
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V g VI g 



18 L. Dúbravková, I . Ježo, P . Šefčovič, Z. Votický 

Napokon (±)-homokalykotomín sme pripravili z (±)-l-karbetoxymetyl-6,7-
-dimetoxy-l,2,3,4-tetrahydroÍ2;oclimolínu redukciou za použitia LiAlH4: 

C H 3 O / Y X I - ^ ^ с в д А Л 
снА I > H

 CHA 1 > H 

Experimentálna časť 

Všetky body topenia a body varu sú nekorigované. 

Kyselina O-benzylmliečna 

Túto látku sme pripravili podľa [1] v 74 % výťažkoch s b. V.Q^ o,5 = 130—135 °C; 
b. t. = 45—46 °C. Literatúra [2] udáva b. v.0 f 2 = 123—128 °C; b. t. = 41—42 CC. 

Kyselina 1-benzyloxymaslová 

Táto kyselina sa pripravila podľa [1] v 68 % výťažkoch s b. v.Q 3 o 5 = *40—142 °C; 
wg = 1,5077. 

Pre C n H 1 4 0 3 (M = 194,22) 

teoreticky C = 68,02 % H = 7,26 % 
zistené C = 68,17 % H = 7,30 % 

Izovanilín (I A) 

200 g (1,2 mólu) veratrového aldehydu sa preleje 780 ml 48 % kyseliny bromovodíkovej 
a reakčná zmes sa 30 minút varí pod spätným chladičom. Po skončení reakcie sa získaný 
roztok zriedi 800 ml vody a vyextrahuje sa éterom. Éterový extrakt sa dôkladne vy trepe 
10 % roztokom KOH, vodná vrstva sa za tepla okyslí koncentrovanou kyselinou soľnou 
1» odstaví sa na kryštalizáciu. Získaný produkt sa odsaje a prekryštaluje z vody, čím sa 
získa 54 g, t. j . 40,9 % ^zovanilínu s b. t. = 115 °C (počítané na zreagovaný veratrový 
aldehyd). 

Z éterového extraktu sa po vytrepaní roztokom KOH získa späť 56 g veratrového 
aldehydu. Literatúra [3, 4] udáva b. t. = 115—117 °C. 

Izovanilínbenzyléter (I A1) 

Túto látku sme pripravili podľa [5] v 86 % výťažkoch s b. v.x = 188—190 °C; b. t. = 
= 62 °C (éter + petroléter). Literatúra [6] udáva b. v.0 í 0 2 = 140—150 °C; b. t. = 62 až 
63 °C. 

Analogicky sa pripravil vanilínbenzyléter (/ B) v 92 % výťažkoch s b. v.x = 209 až 
212 °C;b. t. = 64 °C (éter). Literatúra [7] udáva b. v.5 = 213—214 °C; b. t. = 63—64 °C. 

3-Benzyloxy-4-metoxy-(ú-nitrostyrén (II Ax) 

Pripravil sa podľa [8] v 90 % výťažkoch s b. t. = 127,5—128 °C (etanol). Literatúra 
[5] udáva b. t. = 127—128 °C; literatúra [6] udáva b. t. == 129—130 °C. 

Analogicky sa pripravil: 
i) 3-metoxy-4-benzyloxy-co-nitrostyrén (II B) v 95 % výťažkoch s b. t. 122—123 °C 

(50 % etanol). Literatúra [7, 9, 10] udáva b. t. = 122—124 °C; 
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T a b u ľ k a 2 

R 9 0 
\ / \ / N 

CHOCH 2 C r H, 
I 

R 3 

B. t. Výťažok 
v °/ 

R i 
A R 2 

C 6 H 5 CH 2 

: CH " 
R, = H 

Rx = CH 3 

B R 2 = C 0 H 5 CH 2 

R, H 

R i 

71—72 (r) 
(éter + 
petrol-
étor) 

99—100 
(r)(éter) 

62 

69 

75 

Analýza 
chloroplatičitanov 

N t 
N z 

P t 7 

B. t. solí 
°C 

zloženie 

C 2 5 H 2 6 O a N y2 H 2 PtCl 6 

(M = 592,46) 

2,80 2,83 
19,51 19,59 

C 1 8 H 1 7 O . N . y 2 H t P t C l e 

(M = 500,32) 

2,36 
16,47 

C 2 5 H 2 5 0 3 N 
(M -

2,36 
16,47 

592 

2,41 
16,50 

H 2 P t C l 6 

5,46) 

2,27 
16,53 

157 pikrát = 156 
(r) (metanol) 
i / 2 H 2 P t C l e = 179 
(r) (etanol) 

-181 

150 pikrát = 149 
(metanol) 
i/2 H 2 PtCl e = 192 
(r) (etanol) 

-193 

HCl = 154—155 
(metanol + éter) 
pikrát = 129—130 
(r) (metanol) 
i/ 2H 2PtCl e = 169—170 
(r) (metanol) 

to 
o 

У 
ю 



P o k r a č o v a n i e t a b . 

R x = C K , 
d R 2 = C H 3 

R 4 = C H , 
65 

2,64 2,70 
18,40 18,51 

y, H 2 P t C l 6 

(M = 530,38) 

R i - C H , 
e R 2 = C H 3 

R 3 — CH3CH0 

R j : 

R ? -
C H , 

C H 2 

62 

71 

165—167 
(octan 
otvlna-

\ v ) 

63 

2,57 
17,93 

2,60 
17,84 

C 2 i H 2 5 0 3 N i / 2 H a P t C l e 

(M = 544,41) 

2,72 2,81 
18,98 19,13 

C r j H 1 9 0 , N M , H 2 P t C l 6 

(M = 514,35) 

9,65 

C 1 9 H 1 8 O N 2 

9,54 

(M = 290,35) 

p i k r á t = 139—140 
(etanol) 
У2 H 2 P t C l e = 183—184 
(r) (etanol) 

p ik rá t = 124—125 
(etanol) 

V2H2PtCl f i = 187—188 
(r) (etanol) 

p i k r á t = 114—115 
(r) (etanol) 

i/2 H 2 PtCl e = 140—142 
(r) (etanol) 

HCl = 205—206 
(r) (metanol) 

У> H 2 P t C l 6 > 300 
(r) (etanol) 



T a b u l k a 3 

коАЛ 
кЧхА>н 

i 
CHOH 

1 
R 3 

Rx = H 
CI х\<2 = =

 ^ H J J 

b Rj = H 
R 3 = H 

o R t — R 2 = CH 2 = : 

R 3 = H 

B. t. 
CC 

172—173 
(r) (ben

zén) 

157—159 
(r)(éter 

4- pstrol-
éter) 

109—110 
(éter) 

Výťažok 
V°/ 

66 

60 

72 

Analýza 
chloroplatičitanov 

N t N z 

P t t P t z 

zloženie 

3,30 3,35 
23,57 23,41 
C u H 1 5 0 3 N y 2 H 2 P t C l 6 

(M = 414,25) 

3,30 3,17 
23,57 23,43 

C u H i e O , N y 2 H 2 P t C l 3 

(M = 414,25) 

3,39 3,24 
23,68 23,58 

C n H 1 3 0 3 N y 2 H 2 P t C l e 

(M = 412,22) 

B. t. solí 
°C 

HCl = 245—247 (r) 
(metanol) 
V 2H 2PtCl 6 = 261—263 
(r) (metanol) 

HCl = 215—216 (г) 
(metanol) 

i/2.H2PtCl6 = 220—222 
(r) (metanol) 

HCl = 225—227 (г) 
(metanol) 
pikrát = 137—139 
(г) (metanol) 
У2 H 2 PtCl 6 = 194—195 
(r) (etanol) 



P o k r a č o v a n i e t a b . 3 

Rx = CH 3 
cl R'2 = CH3 

R 3 = CH3 

I\ = CHg 
e R 2 = CH 3 

R3 = = OH3CH2 

/ R'i = = R2 ~ CH 2
 = 

R3 = CH3 

•\ / \ 
í II II ! N H 

g \ / \ / \ / N H 

N | 
H CH 2OH 

146—148 
(éter) 

118—119 
(etanol) 

115—116 
(éter) 

213—215 
(etanol) 

65 

62 

68 

45 

3,16 3,22 
22,07 22,10 

C 1 3H 1 ( J0 3N y 2 H 2 P t C l c 

(M = 442,29) 

3,07 3,14 
21,40 21,57 

C H H a i 0 3 N i/ 2H 2PtCL 
(M = 456,31) 

3,28 3,31 
22,90. 22,97 

C 1 2 H 1 5 0 3 N y 2 H t P t C l . 
(M = 426,25) 

6,87 6,98 
23,97 23,78 

C 1 2 H 1 4 ON 2 . i / 2 H 2 PtCl 6 

(M =. 407,25) 

HCl = 234—235 (r) 
(etanol) 
pikrát = 187—188 
(r) (etanol) 
% H 2 P t C l 6 = 192—193 
(r) (voda) 

HCl = 191—193 (r) 
(etanol) 
pikrát = 189—191 
(r) (etanol) 
i/ 2H 8PtCl e = 190—191 
(r) (voda) 

HCl = 186 (etanol) 
pikrát = 168 (r) 
(etanol) 
% H2PtClG = 195 (p) 
(etanol) 

HCl = 216—218 (r) 
(etanol) 
У2 H 2 PtCl 6 = 278—279 
(r) (etanol) 
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U) 3i4-metyléndioxy-u>-nitrostyrén (II c) v 81 % výťažkoch s b. t. = 158—159 °C 
(etanol). Literatúra [9] udáva b. t. = 161.5 °C (kor.). 

ß-(S-Benzyloxy-4-metoxyfenyl)-etylamín (III A1) 

Pôvodný pracovný postup J . F i n k e l s t e i n a [11] sme modifikovali takto: 
K suspenzii 24 g LiAlH4 v 500 ml absolútneho éteru sa za miešania prikvapká roztok 

0,2 mólu východiskového a>-ni trošty r éríxi II Aľ v 500 ml absolútneho benzénu. Po skon
čení pridávania sa reakčná zmes 2 hodiny zahrieva na vodnom kúpeli. Po skončení reakcie 
sa najprv reakčná zmes rozloží vodou a potom po pridaní roztoku Seignettovej soli sa 
uvolnený amin vyextrahuje benzénom. Extrakt po vysušení tuhou potašou sa podrobí 
vákuovej frakčnej destilácii, čím sa získa 30,8 g, t. j . 60 % produktu s b. v.0}1 = 153— 
156 °C. Literatúra [6] udáva b. v.0 j 0 2 = 145—150 °C. 

Analogicky sme pripravili: 
i) ß- ( 3-metöxy-4-benzyloxy f enyl) -etylamín (III B) v 70 % výťažkoch s b. v.x = 190až 

192 °C. Literatúra [7] udáva b. v.4 = 201—202 CC, literatúra [11] udáva b. v.2 = 188 až 
196 °C; 

U) ß-(3,4-metylendioxyfenyl)-etylamin (III c) v 68 % výťažkoch s b. v.2 = 109 °C. 

Substituované acetamidy (IV Al9 B, c, d, e, /, g) 

Do roztoku 0,1 mólu kyseliny benzyloxyoctovej, resp. kyseliny O-benzylmliečnej 
alebo 1-benzyloxymaslovej v 50 ml dekalínu sa pridá roztok 0,1 mólu substituovaného 
/?-feny lety laminu, resp. tryptamínu a po dôkladnom premiešaní sa nechá reakčná zmes 
kratší čas stáť. Potom sa začne pozvoľna zahrievať tak, aby najprv azeotropicky oddesti-
lovala reakciou vzniknutá voda a dosiahla sa teplota 190 °C. Po dosiahnutí potrebnej 
teploty sa zahrievanie preruší, roztok sa nechá ochladiť a vzniknutý produkt sa vyzráža 
pridaním petroléteru. Vylúčený produkt sa odsaje a prekryštaluje (tab. 1). 

Substituované l-benzyloxymetyl-3,4-dihydroizochinolíny (V Al9 B, c, d, e, /, g) 

K 0,03 mólu IV v 100 ml toluénu sa pridá 15 g P0C13 a reakčná zmes sa 30 minút varí 
pod spätným chladičom. Po skončení reakcie sa roztok vákuové odparí do sucha, odparok 
sa rozpustí v malom množstve absolútneho metanolu, odfarbí sa aktívnym uhlím a z fil
trátu sa získaný hydrochlorid vyzráža pridaním éteru. Z vylúčeného produktu sa tekutý 
podiel oddekantuje, tuhý podiel sa rozpustí vo vode a báza sa uvoľní roztokom NaOH. 
Vylúčená báza sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysuší tuhou potašou. přefiltruje a po
tom sa rozpúšťadlo oddestiluje (tab. 2). 

Katalytickou hydrogenizáciou hydrochloridu l-benzyloxy-6,7-metyléndioxy-3,4-di-
hydro^ochinolínu (V c) vo vodnom roztoku a za použitia Adamsovho katalyzátora sa 
pripravil príslušný l-benzyloxymetyl-6,7-metylendioxy-l,2,3,4-tetrahydro?zochinolin 
v kvantitatívnych výťažkoch s b. t. НС1= 190—191 °C (metanol -f- éter); b. t.v^T.^ = 167 až 
168 °C (r) (metanol); b. t. i/0H2PtCl6 = 181—182 CC (r) (metanol). 

Pre C 1 8 H 1 9 0 3 N 1/2 H,PtCl6 (M = 502,33) 

teoreticky N = 2,79 °/ P t 
zistené N = 2,72 °/ Pt 

Substituované l-hydroxymetyl-l,2,3,4-tetrahydroizochinolmy (VI a, b, c, d, e, f, g) 

Roztok 0,02 mólu V v 300 ml 20 % kyseliny soľnej sa 2 hodiny varí pod spätným 
chladičom. Po odfarbení aktívnym uhlím sa získaný roztok vákuové odparí do sucha. 
Odparok sa rozpustí v 250 ml vody a po pridaní Adamsovho katalyzátora sa hydroge-

19,43 % 
19,32 % 
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nizuje pri laboratórnej teplote a atmosferickom tlaku. Po skončení hydrogenizácie sa 
katalyzátor odfiltruje a filtrát sa vákuové odparí do sucha. Odparok sa rozpustí v malom 
množstve vody, za horúca sa odfarbí aktívnym uhlím, přefiltruje a získaný filtrát sa zal-
kalizuje. Vylúčená báza sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysuší tuhou potašou a roz
púšťadlo sa oddestiluje (tab. 3). 

(±) -H omokaly kotomín 

K suspenzii 2 g LiAlH4 v 250 ml absolútneho éteru sa za miešania prikvapká roztok 
11,08 g (0,04 mólu) l-karbetoxymetyl-6,7-dimetoxy-l,2,3,4-tetrahydroizochinolínu [13] 
v 200 ml absolútneho éteru. Po skončení pridávania sa reakčná zmes 2 hodiny varí pod 
spätným chladičom, potom sa rozloží pridaním zriedeného NaOH, organická vrstva sa 
oddelí, vysuší tuhou potašou a rozpúšťadlo sa oddestiluje. 

Výťažok je 5,7 g, t. j . 60 % produktu s b. t. = 105—106 °C (éter); b. t . H C 1 = 196 až 
198 CC (r) (metanol + éter); b. t . p i k r á t = 153—155 °C (etanol); b. t . i / o H o P t c , 6 = 166 až 
168 °C (r) (etanol -f acetón). 

Pre C 1 3 H 1 9 0 3 N 1/2 H 2PtCl e {M = 442,28) 

teoreticky N - 3,16 % P t = 22,07 % 
zistené N = 3,24 °/ P t = 22,15 °/ 

Ďakujeme inž. J. Beichtovi, K. Linekovi a inž. C. Peciarovi za analýzy 
skúmaných látok. 

Súhrn 

Opísali sme syntézu niektorých kalykotomínu štrukturálne príbuzných 
zlúčenín, a to l^i3^di^xymetyl-64iychoxy-7-metoxy-l,2,3,4-tetrah3^dro^ochi-
nolínu, 1-hydroxy metyl- 6-metoxy- 7 -hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolínu, 
l-hydroxymetyl-6,7-metyléndioxy-l,2,3,4-tetrahydroÍ2;ochinolíiiu, l-(a-hydro-
xyetyl)-6,7-dimetoxy-l,233,4-tetrahydroÍ2;ochinolínu, l-(a-hydroxypropyl)-6,7-
-dimetoxy-l,2,3,4-tetrahydroÍ2;ochinolínu, 1-(a-hydroxy etyl)-6,7-metyléndio xy-
-l,2,3,4-tetrahydro^zochinolínu, 2-hydrox3anetyltetrahydro-^-karbolínu а 1-

-(/5-hydroxyetyl)-6,7-dimetoxy-l,2,3,4-tetrahydroÍ2;ochinolmu (homokalykoto-

mínu). 

СИНТЕЗ Н Е К О Т О Р Ы Х П Р О И З В О Д Н Ы Х АЛКАЛОИДОВ (XV) 

Л. ДУБРАВКОВА, И. ЕЖО, II. ШЕФЧОВНЧ, 3. ВОТПЦКИИ 

Отдел фармацевтической химии и биохимии Химического института Словацкой 
Академии Наук в Братиславе 

Выводы 

Описан синтез некоторых, калпкотомину по строению подобных соединений а имен
но 1 -гидроксимстил-6-гидрокси-7-метокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина, 1-гидрокси-
метил-6-метокеи-7-гидрокси-1,2,3,4-тетрап1дроизохннолина, 1-гидроксиметил-6.7-ме-
тилсндиокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина, 1-(а-гидрокспэтил)-6,7-диметокси, 1-2,3, 
4-тетрагпдроизохинолина, 1-(а-гидроксипропил)-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетрагидроизо-
хинолина, 1-(а-гидроксиэтил)-6,7-метилендиокси-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина, 2-гид-
роксиметилтетрагидро-^-карболина и 1-(#-гидроксиэтил)-6,7-диметокси-1,2,3,4-тетра-
гидроизохинолипа (гомокалпкотомина). 

Поступило в редакцию 26. 3. 1958 г. 
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Zusammenfassung 

Die Autoren beschrieben die Synthese einiger, dem Calycotomin strukturell ver
wandter Verbindungen, u. zw. des l-Hydroxymethyl-6-hydroxy-7-methoxy-l,2,3,4-tetra-
hydroisochinolins, l-Hydroxymethyl-6-methoxy-7-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro/5ochinolins 
l-Hydroxyrnethyl-6,7-m.ethylendioxy-l,2,3,4-tetrahydro^5ochinolins. 1-(a-Hydroxy äthyl)-
-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroÍ6ochinolins, l-(a-Hydroxypropyl)-6,7-dimethoxy-
-l,2,3,4-tetrahydroisochinolins, l-(a-Hydroxyäthyl)-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahy-
drozsochinolins, 2-Hydroxymethyltetrahydro-ß-carbolins und l-(/?-Hydroxyäthyl)-6,7-
-dimethoxy-1, 2,3,4-tetrahydrom>chinolins (Homocalycotomin). 

In die Redaktion eingelangt den 26. 3. 1958 
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