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SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOY (XYV)

L. DUBRAVKOVA, I. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

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

Po uskutodneni syntézy (- )-kalykotominu [1] sme pripravili niekolko jeho
modelovych derivatov vseobecného zloZenia:

RzO\ /\ /NH

|

CHOH

I

R,

kde

a) Ri=H R, = CH, R,=H
b) R, = CH, R,=H R,=H
¢) R, =R, = CH,= R, =H
d) R, = CH, R, = CH, R, = CH,
e) R, = CH R, = CH, R, = CH,CH,
f) Ri=R, = CH,= R, = CH,

Okrem tychto latok sme pripravili eSte dalsie dve latky. a to kalykotomi-
nu §trukturalne ¢iastoéne podobny (4 )-homokalykotomin:

CH, O/

CH3O| /”\ /NH

CH,CH,O0H
a 2-hydroxymetyltetrahydro-f-karbolin:

N \N/ NS
H (I,‘H:,_OH

Latky uvedené ad a, b, ¢, d, e, f sme pripravili totoZznym spésobom, a to
kondenzaciou substituovaného f-fenyletylaminu s kyselinou benzyloxyoctovou
alebo so substituovanou kyselinou benzyloxyoctovou, cyklizaciou vzniknu-
tého substituovaného acetamidu podla Bischler—Napieralského, debenzyla-
ciou substituovaného 3,4-dihydroizochinolinového derivatu a napokon kataly-
tickou hydrogenizaciou tohto na pozadované derivaty:

o/ \”CHO CH,NO, R10|/ \\“CH=CHN02 LiAlH,
RO\ T RO\

I 4,4, B II A,: B
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mo Y I R0/
RN/ NH, CsH;CH,0CHCOOH R0\ \/ MNH ﬂ
CO
éHOCHZCsHa
Ry
III A, B, c IV Ay, B, c, d, e, f
R‘Ol/\/\l s mo Y
/\/ T RO AT
CHOCH206H5 CHOH
&, 3

V A, B,cd,e,f VIa,b,c,d,e,f

kde
AR, =H R, = CH,
A4, R, = C,H,CH, R, = CH,
B R, = CH, R, = C,H,CH,
a) R, =H R, = CH, R, =H
b) R, = CH, R,=H R,=H
¢) R, =R, = CH,= R,=H
d) R, = CH, R, = CH, R; = CH,
e) R, = CH, R, = CH, R, = CH,CH,
f) By =R, = CH,= =

R3 3

Na syntézu latky VIa bolo potrebné pouZit izovanilin ako vychodiskovy
produkt. I ked je tato zlddenina a jej priprava uz ddvno znama, znovu opisuje-
me jej pripravu, pretoze na§ navrhovany postup dava vysSie vytazky nez
postupy doteraz opisované.

Analogickym reakénym postupom sme z vychodiskového tryptaminu
pripravili aj 2-hydroxymetyltetrahydro-f-karbolin (VIg), ¢ize:

VAN CH,CH;OCH,COOH /N /\ POCI,
P ] L] -
VNS NHE A, H
g N CcO
(IJH200H206H5
IV g
) AL
NN T AN
H CH,0CH,C.H, H CH,OH
Vg
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Napokon (+)-homokalykotomin sme pripraviliz (4-)-1-karbetoxymetyl-6,7-
-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu redukeciou za, pouzitia LiATH,:

CH 0/\/\ _EI_‘_, CH ()/\/\
01-?[30| I |NH sl | INH
NN\ CHONANS

| |
CH,COOC,H, CH,CH,0H

Experimentalna ast
Vsetky body topenia a body varu st nekorigovansé.
Kyselina O-benzylmlieéna

Tuto latku sme pripravili podla [1] v 74 % vytaZzkochs b. v.g3_ 5 = 130—135 °C;
b. t. = 45—46 °C. Literattra [2] uddva b. v.o , = 123—128 °C; b. t. = 41—42 °C.

Kyselina 1-benzyloxymaslovd

Této kyselina sa pripravila podla [1] v 68 % vytaZzkoch s b. v.g 3¢5 = 140—142°C;
23
np = 1,5077.

Pre Cp,H,,0; (M = 194,22)

teoreticky C = 68,029, H = 7,26 %
zistené C=6817% H=17309%

Tzovanilin (I A)

200 g (1,2 mélu) veratrového aldehydu sa preleje 780 ml 48 %, kyseliny bromovodikovej
a reakénd zmes sa 30 minat vari pod spiatnym chladiéom. Po skongeni reakcie sa ziskany
roztok zriedi 800 ml vody a vyextrahuje sa éterom. Eterovy extrakt sa dékladne vytrepe
10 9%, roztokom KOH, vodné vrstva sa za tepla okysli koncentrovanou kyselinou solnou
2 odstavi sa na kry$talizdciu. Ziskany produkt sa odsaje a prekrystaluje z vody, ¢im sa
ziska 54 g, t. j. 40,9 9% dzovanilinu s b. t. = 115 °C (poéitané na zreagovany veratrovy
aldehyd).

Z éterového extraktu sa po vytrepani roztokom KOH ziska spét 56 g veratrového
aldehydu. Literatura [3, 4] uddva b. t. = 115—117 °C.

Tzovantlinbenzyléter (I A,)

Tuto latku sme pripravili podla [5] v 86 %, vytazkoch s b. v.;, = 188—190°C; b. t. =
= 62 °C (éter + petroléter). Literatura [6] uddva b. v.q,e = 140—150°C; b. t. = 62a%
63 °C.

Analogicky sa pripravil vanilinbenzyléter (I B) v 92 % vytazkoch s b.v., = 209a%
212 °C; b. t. = 64 °C (éter). Literatura [7] udévab.v.; = 213—214°C; b. t. = 63—64°C.

3-Benzyloxy-4-metoxy-w -nitrostyrén (I1 A,)

Pripravil sa podla [8] v 90 % vytaZkoch s b. t. = 127,5—128 °C (etanol). Literatira
[6] udéva b. t. = 127—128 °C; literatura [6] uddva b. t. = 129—130 °C.

Analogicky sa pripravil:

1) 3-metoxy-4-benzyloxy-w-nitrostyrén (II B) v 95 9% vytaZkoch s b. t. 122—123 °C
(50 9%, etanol). Literatura [7, 9, 10} uddva b. t. = 122—124 °C;
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Tabulka 2

Analyza
RIO/ NN\ chloroplatiditanov
o A Jx 7 B. t. soli '
, y tazok .t.s0 i
\\\/\/ ]3:)‘01 v '\\’/1"2}1}70'\ Nt Nz °C ! [
CHOCH,C,H, Pty Pt, '
I JR—
R, zloZenic
I
- - e R - e |
71—72 2,36 2,41 ikrét = 156—157
R, = GH;CH, 54 (r) 16,47 16,50 pr rietanol
A, R, = CH (eter - 62 (r) ( )
'RO_H petrol- CysH,,0,N . Y5 HLPCl, 1, H,PtCl, = 179—181
? ) éter) (M = 592,46) (r) (etanol)
2,36 2,27 pikrat = 149—150
5 El = gFII{a oH 99100 6 16,47 16,53 (metanol)
R (r) (éter) : C,5H,;0,N 1, H,PtCl, 1, H,PtCl, = 192—193
* (M = 592,46) (r) (etanol)
HCl = 154—155
2,80 2,83 (metanol + éter)
¢ By= Ry— OH,= . - 19,51 19,69 pikrat = 129—130
R;,=H CsH,,0;N . ¥, H,PtCl, (r) (metanol)
(M = 500,32) 1, H,PtCly = 169—170

(r) (metanol)

AY01I0A "Z ‘Q1A0930§ *d ‘0Zaf ‘I ‘BAoYARIqRQ ‘I



Pokradovanie tab.

_— 2,64 2,70 pikrat = 139—140
p ﬁ: = 8&; . i 18,40 18,51 (etanol)
R, = CH, CqyoH,,0;N 14 H,PtClg Vs H,PtCl, = 183—184
(M = 530,38) (r) (etanol)
|
|
= CH i ; 2,57 2,60 pikrat = 124—125
e Ié; - 8{1; | wm | 17,93 17,84 (etanol)
R, = CH,CH, Cy H,O,N 14 H,PtCl, 14, H,PtCl, = 187—188
(M = 544,41) {r) (etansl)
|
. 2,72 2,81 & i did
| Ry =R, = CH,= . 18,98 19,13 R )
R_‘ == CHJ 71 CI.JHNO_.,N % HthCIG 1/) HthvCL’ - 140_142
(M = 514,35) (r) (etanol)
VA NVAN S 0,65 9.54 HCl = 205—206
g I I I |N ( o?;tzm ! 63 - (r) (metanol)
N \N/ \I/ otylna- C,H,,ON, 1, B0, > 300
H CH,0CH,C.H, W) (M = 290,35) (r) (ctanol)

(AX) AODIO[BH[B A0JPAIIOP YOLIOINOIU BZIPULS



Tabulka 3

Analyza
chloroplatiéitanov
B. t. Vytazok . B mall
°Q v o// I\t NZ C
Pty Pt,
zloZenie
3,30 3,35 HCL = 245—247 (r)
gx 1(7$(—b(_1373 65 23,57 23,41 (metanol)
2 r 1),-
R, din) CyH;50,N % H,PtCl, 1, H,PtCl, = 261—263
| (M = 414,25) (r) (metanol)
_ 157—159 3,30 3,17 HCl = 215—216 (r)
— (r) (éter 60 23,57 23,43 (metanol)
— + petrol- CiH;50,N %, H,PtCly 1, H,PtCl, = 220—222
éter) (M = 414,25) (r) (metanol)
HCl = 225—227 (r)
3,39 3,24 (metanol)
¢ R, =R, = — 109—110 - 23,68 23,58 pikrat = 137—139
R, =H (éter) - CH,;s0,N 1 H,PtClg (r) (metanol)
(M = 412,22) Y, H,PtCl, — 194—195
(r) (etanol)

AYO1I0A "Z ‘QTA09103 *d ‘0Zof ‘I ‘BAOHARIqNQ 'L




Pokradovanie tab. 3

HCI = 234—235 (r)

3,16 3,22 (etanol)
4 ]IR% = 81}{11 146—148 s 22,07 22,10 pikrét — 187—188
R'2 - CH® (éter) CsH,,O;N %% H,PtCl, (r) (etanol)
3 "3
(M = 442,29) Y, H,PtCl; = 192—193
(r) (voda)
HCl = 191—193 (r)
3,07 3,14 (etanol)
, h=0h 118—119 - 21,40 21,57 pikrét — 189—191
R2 _ CH:’CH (etanol) - C,H,,O;N ¥ H,PtCl, (r) (etanol)
3 3 2
(M = 456,31) 1, H,PtCl, = 190—191
(r) (voda)
HCl = 186 (etanol)
3,28 3,31 e
/ By =R, =CH,= 115—116 6 22,90. 22,97 {’e‘gzglf 163 )
R, = CH, (éter) C,H,50,N 1, H,PtCl, '
_ Y, H,PtCl, = 195 (r)
(M = 428,25) (e‘i;anzol) ’
N\ 6,87 6,98 HCI = 216—218 (r)
o g 213215 - 23,97 23,78 (etanol)
7 \/ \N/ \I/ (etanol) C,,H,,0N,. % H,PtCl, 1, H,PtCl, = 278—279
M = 407,25 tanol
H CH,0H ( ) (r) (etanol)

(AX) AODIO[BH[E AOPALIOD YOAIO)OIU BZPIUAS

€6
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1) 3,4-metyléndioxy-w-nitrostyrén (II ¢) v 81 % vytazkoch s b. t. = 158—159 °C
(etanol). Literatura [9] uddva b. t. = 161.5 °C (kor.).

B-(3-Benzyloxy-4-metoxyfenyl ) -etylamin (111 A,)

Pévodny pracovny postup J. Finkelsteina [11] sme modifikovali takto:

K suspenzii 24 g LiAIH, v 500 ml absolatneho éteru sa za mieSania prikvapka roztok
0,2 molu vychodiskového w-nitrostyrénu I/ 4, v 500 ml absolitneho benzénu. Po skon-
&eni priddvania sa reakénd zmes 2 hodiny zahrieva na vodnom kupeli. Po skonéeni reakcie
sa najprv reakénd zmes rozlozi vodou a potom po pridani roztoku Seignettove]j soli sa
uvolneny amin vyextrahuje benzénom. Extrakt po vysuSeni tuhou potaSou sa podrobi
vékuovej frakénej destilacii, ¢im sa ziska 30,8 g, t. j. 60 % produktu s b. v.y,, == 153—
156 °C. Literatura [6] udava b. v.g,q, = 145—150 °C.

Analogicky sme pripravili:

i) B-(3-metoxy-4-benzyloxyfenyl)-etylamin (I1I B) v 70 % vytaZzkoch s b. v., = 190az
192 °C. Literatura [7] udava b. v., = 201—202 °C, literatura [11] udava b. v., = 188 a%
196 °C;

1) B-(3,4-metyléndioxyfenyl)-etylamin (II1I c) v 68 %, vytaikoch s b. v., = 109 °C.

Substituované acetamidy (I1V A,, B, c,d, e. f, g)

Do roztoku 0,1 moélu kyseliny benzyloxyoctovej, resp. kyseliny O-benzylmlieénej
alebo 1-benzyloxymaslovej v 50 ml dekalinu sa prid4 roztok 0,1 mélu substituovaného
f-fenyletylaminu, resp. tryptaminu a po dékladnom premieSani sa nechd reakénd zmes
kratsi Cas stat. Potom sa zaéne pozvolna zahrievat tak, aby najprv azeotropicky oddesti-
lovala reakciou vzniknutd voda a dosiahla sa teplota 190 °C. Po dosiahnuti potrebnej
teploty sa zahrievanie prerusi, roztok sa neché ochladit a vzniknuty produkt sa vyzraza
pridanim petroléteru. Vyludeny produkt sa odsaje a prekryStaluje (tab. 1).

Substituované 1-benzylovymetyl-3,4-dihydroizochinoliny (V A,, B,c,d, e, f,g)

K 0,03 mélu IV v 100 ml toluénu sa prida 15 g POCI; a reakéné zmes sa 30 minat vari
pod spétnym chladidom. Po skondeni reakeie sa roztok vakuove odpari do sucha, odparok
sa rozpusti v malom mnoZstve absolitneho metanolu, odfarbi sa aktivnym uhlim a z fil-
tratu sa ziskany hydrochlorid vyzraZa pridanim éteru. Z vyltiéeného produktu sa tekuty
podiel oddekantuje, tuhy podiel sa rozpusti vo vode a bédza sa uvolni roztokom NaOH.
Vyltéens béza sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysusi tuhou potasou. prefiltruje a po-
tom sa rozpustadlo oddestiluje (tab. 2).

Katalytickou hydrogenizaciou hydrochloridu 1-benzyloxy-6,7-metyléndioxy-3,4-di-
hydroizochinolinu (¥ ¢) vo vodnom roztoku a za pouZitia Adamsovho katalyzatora sa
pripravil prisluSny  1-benzyloxymetyl-6,7-metyléndioxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolin
vkvantitativnychvytazkochsb. t. gop= 190—191 °C (metanol + éter); b. t.pjipat = 16722
168 °C (r) (metanol); b. t.1,5,ptc1, = 181—182 °C (r) (metanol).

Pre C;gH,,O,N 1/2 H,PtCls (M = 502,33)
teoreticky N = 2,79 9 Pt = 19,43 %
zistené N = 2,729 Pt = 19,32%
Substituované 1-hydroxymetyl-1,2,3.4-tetrahydroizochinoliny (VI a, b, ¢, d, e, f, g)

Roztok 0,02 mélu ¥V v 300 ml 20 9% kyseliny solnej sa 2 hodiny vari pod spétnym
chladiéom. Po odfarbeni aktivnym uhlim sa ziskany roztok vékuove odpari do sucha.
Odparok sa rozpusti v 250 ml vody a po pridani Adamsovho katalyzdtora sa hydroge-
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nizuje pri laboratérnej teplote a atmosferickom tlaku. Po skonéeni hydrogenizacie sa
katalyzator odfiltruje a filtrat sa vdkuove odpari do sucha. Odparok sa rozpusti v malom
mnozstve vody, za hortca sa odfarbi aktivnym uhlim, prefiltruje a ziskany filtrat sa zal-
kalizuje. Vyluéena baza sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysusi tuhou potaSou a roz-
pustadlo sa oddestiluje (tah. 3).

( & )-Homokalykotomin

K suspenzii 2 g LiAlH, v 250 ml absolttneho éteru sa za mieSania prikvapkd roztok
11,08 g (0,04 mélu) 1l-karbetoxymetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu [13]
v 200 ml absoltitneho éteru. Po skondeni priddvania sa reakénd zmes 2 hodiny vari pod
spdtnym chladi¢om, potom sa rozloZi pridanim zriedeného NaOH, organickd vrstva sa
oddeli, vysusi tuhou potaSou a rozpustadlo sa oddestiluje.

Vytazok je 5,7 g, t. j. 60 % produktu s b. t. = 105—106 °C (éter); b. t.gyc = 196 aZ
198 °C (r) (metanol + éter); b. t.pjipat = 153—155 °C (etanol); b. t.ay, g, ptcy, = 166 aZ
168 °C (r) (etanol -+ acetdn).

Pre C,H,;O;N 1/2 H,PtClg (M = 442,28)

teoreticky N = 3,16 9, Pt = 22,07 9,
zistené N = 3,24 Pt = 22,159

Dalujeme inz. J. Beichtovs, K. Linekovi a ini. C. Peciarovi za analyzy
skumangjch ldatok.

Sihrn

Opisali sme syntézu niektorych kalykotominu S$trukturalne pribuznych
zlidenin, a to 1-hydroxymetyl-6-hydroxy-7-metoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochi-
nolinu, l-hydroxymetyl-6-metoxy-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu,
1-hydroxymetyl-6,7-metyléndioxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, 1-(«-hydro-
xyetyl)-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, 1-(a-hydroxypropyl)-6,7-
-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, 1-(«-hydroxyetyl)-6,7-metyléndioxy-
-1,2,3,4-tetrahydroizochinolinu, 2-hydroxymetyltetrahydro-g-karbolinu a 1-
-(f-hydroxyetyl)-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetrahydrozzochinolinu (homokalykoto-
minu). )

CITHTE3 HEKROTOPLIX TTPOM3BOIHBINX AJRAJOIA0B (XV)
J. IYBPABKOBA, 11. E3O, 1I. IE@YOBIY, 3. BOTHIKIII

OT;ie1 gapmareBTituccKkoll XuMuu 1 Onoxumun XuMitueckoro nHeTuTyTa CloBankoli
Aranemunn Hayxk B Bpartucaase

BuiBoant

Ounead ¢MHTE3 HEKOTOPLIX, KAJIIKOTOMHHY M0 CTPOCHHIO IOOOHLIX COC/UIHCHHI a NMCH-
Ho |-rujpokcuMeTni-6-rugpokcu-7-metoncu-1,2,3,4-TeT paru;(pon3oXuHoMHa, 1-THAPOKCH-
MeTH,I-6-MeToReU-7-THPOKeH-1,2,3,4-TeTpar1pon30 XHHOIIHHA, I-ru;iporcumeTi-6.7-ve-
TIICHIMOKCH-1,2,3,4-TeTparu;1poM30 X HHOIHHA, 1-(e-ruzpokenarumn)-6, 7- yumerocen, 1-2,3,
4-TeTparuj|pOM3OXHHOINHA,  |-(e-rmiporcunponu:n)-6,7-jumerokcn-1,2,3,4-rerparuj pouso-
XHHO.IMHA, |-(e-rupporcuaTit)-6,7-metniienauoncu-1,2,3,4-TeTparn;1po3oXnHOINHA, 2-TH](-
POKCHMETIITeTparuipo-f-rapooiaa 1 1-(S-rirporcuatua)-6,7-;mmeroxen-1,2,3,4-TeTpa-
I'HJIPOM30XHHOJINHA (I'OMOKAIINKOTOMITHA).

TMocrynuio B pejaruuio 26. 3. 1958 r.
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SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (XV)
L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren beschrieben die Synthese einiger, dem Calycotomin strukturell ver-
wandter Verbindungen, u. zw. des 1-Hydroxymethyl-6-hydroxy-7-methoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolins, 1-Hydroxymethyl-6-methoxy-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins
1-Hydroxymethyl-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins, 1-(¢-Hydroxyéthyl)-
-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro¢sochinolins, 1-(¢-Hydroxypropyl)-6,7-dimethoxy-
-1,2,3,4-tetrahydro¢sochinoling, 1-(x-Hydroxy#thyl)-6,7-methylendioxy-1,2,3,4-tetrahy-
droisochinolins, 2-Hydroxymethyltetrahydro-fS-carbolins und 1-(8-Hydroxyéthyl)-6,7-
-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolins (Homocalycotomin).

In die Redaktion eingelangt den 26. 3. 1958
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