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SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOV (XIX)

I. JEZO, M. KARVAS, K. TTHLARIK
Oddelenie chémie prirodnych litok Chemického tstavu Slovenskej akadémie vied

Struktiru nufaridinu, resp. dezoxynufaridinu, alkaloidu pritomného v kore-
noch Nuphar japonica DC, odvodili na zdklade odbtracich reakeii M. Kotake,
S. Kusumoto a T. Ohara [1] a navrhovand Struktaru syntetickou cestou
potvrdili M. Kotake, I. Kawasaki, T. Okamoto, S. Kusumoto a T. Ka-
neko [2—4].

Spomenuti autori uskutoénili syntézu dezoxynufaridinu z 3-[1-(3-furoyl)-
5-metyl-2-piperidyl]-valéranu etylnatého, ktory zahrievanim s CaO previedli
na malo staly 1,7-dimetyl-4-(3-furyl)-43-dehydrochinolicidin a napokon tento
po katalytickej hydrogenizacii na d,l-dezoxynufaridin, t.j. 1,7-dimetyl-4-
(3-furyl)-chinolicidin:
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Pri nasich experimentalnych pracach, ktorymi sme uskutoénili syntézu
d,l-dezoxynufaridinu a d,l-dezoxydemetylnufaridinu, ako aj 2-furylanalégu
d,l-dezoxybisdemetylnufaridinu, t.j. 4-(2-furyl)-chinolicidinu, sme zistili, Ze
postup syntézy japonskych autorov [2—4] je pre pripravu 4-(2-furyl)-chinoli-
cidinu vonkoncom nevyhovujdci, pretoZe pri zahrievani 3-[1-(2-furoyl)-2-
piperidyl]-maslanu etylnatého (b.v., .5 = 116—120 °C; 2§ = 1,5092; d° =
= 1,121; MR}, = 78,16; vypoditana hodnota je 78,00; analjza: zistené C =
=6538%; H=17829%; N = 4,929, vypoditané pre C;HyON
C =65,50 %; H="17,90 %; N = 4,77 %,) s CaO nedochadza k tvorbe pozado-
vaného 4-(2-furyl)-43-dehydrochinolicidinu, ale vznikd takmer v kvantitativ-
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nych vytazkoch chinolicidin-4-6n (analyza a fyzikdlno-chemické konStanty
ziskaného produktu sthlasia s hodnotami uvedenymi pre tito latku v experi-
mentalnej casti).

Napokon tato skutoénost je Iahko vysvetliteIn4, ked si uvedomime pomerne
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mald stalost niektorych derivatov 2-furankarbénovej kyseliny za zvySenych
teplot.

Z tohto dévodu sme pre syntézu pozadovanych produktov zvolili iny reakény
postup, ktory mozno schematicky znazornit takto:
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2-(5-Metyl-2-pyridyl)-propén ziskany dehydraticiou 2-(5-metyl-2-pyridyl)-
propanolu poskytne po Michaelovej adicii malénanu etylnatého 1-karbetoxy-
3-(5-metyl-2-pyridyl)-valéran etylnaty, ktory katalytickou hydrogenizaciou
za pouzitia Raneyovho niklu pri 300 °C prejde na 1,7-dimetyl-4-ketochino-
licidin.

Ziskany produkt po Claisenovej reakeii s etylesterom 3-furankarbdnovej
kyseliny poskytne 1,7-dimetyl-3-(3-furoyl)-4-ketochinolicidin, ktory po kyslej
hydrolyze prejde na 1-(3-furoyl)-3-(5-metyl-2-piperidyl)-butan a tento kata-
lytickou hydrogenizdciou za pouzitia Adamsovho katalyzatora poskytne
pozadovany d,l-dezoxynufaridin (VIIa).

Analogickym postupom sme z 2-(2-pyridyl)-propanolu pripravili d,l-dez-
oxydemetylnufaridin, t.j. l-metyl-4-(3-furyl)-chinolicidin (VIIb) a napokon
z 2-vinylpyridinu a etylesteru 2-furdankarbénovej kyseliny d,l-4-(2-furyl)-
chinolicidin (VIIc).

Experimentalna &ast

Vsetky body topenia a body varu st nekorigované.

2-(8-M et.yl 2-pyridyl)-propanol (Ia)

Zmes 60,5 g (0,6 moélu) 2-etyl-5-metylpyridinu [5] a 160 ml 40 9%, formalinu sa 16 hodin
zahrieva pri 130—140 °C v autokldve. Po skondeni reakcie sa reakénd zmes zalkalizuje
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roztokom KOH a podrobi sa destildcii s vodnou parou. Po odstréneni nezreagovaného
2-otyl-5-metylpyridinu sa destilaény zvySok nasyti tuhou potaSou, dokladne sa vy-
oxtrahuje chloroformom a extrakt sa po vysuseni bezvodou potasou podrobi védkuovej
frakénej destilacii.

Vytazok je 28,1g, t.j. 37,2 9% produktu s b.v. e = 65°C; n2 = 1,5137; di® =
= 1,023.

Pre C,H,;ON (M = 151,20)

teoreticky C=171,499%
H = 8,66% MRp = 43,89

N = 9,269%

zistené C = 171629
H= 8739%  MRp = 44,47
N = 9,179

Zo ziskaného produktu sa ndm nepodarilo pripravit krystalicky pikrdt, chlorozlatitan

ani chloroplatic¢itan.
2-(5-Metyl-2-pyridyl)-propén (I1a)

Zmes 28 g (0,186 molu) 2-(5-metyl-2-pyridyl)-propanolu a 84 g tuhého NaOH sa
6 hodin zahrieva na 160 °C. Po skonéeni reakeie a vychladnuti reakénej zmesi sa z reakdé-
ného prostredia oddestiluje vo vdkuu vodnej pumpy zmes vody a pozadovaného pro-
duktu, destildt sa vysusi tuhou potasou a opét sa védkuove predestiluje.

Vytazok je 13,5 g, t.j. 54,5 % produktu s b.v.;, = 76 °C; n2* = 1,5174; di* = 0,9485;
MRp = 42,51 (vypoditand hodnota je 41,90); b.t.pjkeat = 160—161 °C  (etanol);
b.t.yam,ptc1, = 171—172 °C (r) (zriedeny etanol).

Pre C,H; N.C¢H,0;N; (M = 362,29)

teoreticky C = 49,72 9

H= 3899%
N = 15,47 9,
zistené C = 49,83 9%
H= 379%
N = 15,60 ¢

1-Karbetoxy-3-(5-metyl-2-pyridyl)-valéran etylnaty (I11a)

K alkoholdtu sodnému pripravenému z 2.13 g (0,0925 gramatému) kovového sodika
v 35 ml absolitneho etanolu sa pridé 20,7 g (0,13 mé6lu) malénanu etylnatého a po pol-
hodinovom miesani roztok 12,5 g (0,0925 moélu) 2-(5-metyl-2-pyridyl)-propénu v 15 ml
absoliitneho etanolu. Po 30 hodinovom vare pod spitnym chladi¢om sa reakénd zmes
vleje do 100 ml vody, okysli sa koncentrovanou kyselinou solnou, nezreagovany malénan
etylnaty sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysus$i bezvodym siranom sodnym a po
oddestilovani rozpustadla sa destila¢ny zvySok podrobi vdkuovej frakénej destildcii.

Vytazok je 7 g, t.j. 25,7 9, produktu s b.v.p e = 120—122 °C, ktory dlhsim stétim
Giastodne stuhne na voskovitu litku.

Pre C,H,;ON (M = 293,35)

teoreticky C = 65,50 9%
H= 17,909
N = 4,77 9%
zistené C = 65,28 9,
H= 17949

N= 4729
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1-Karbetoxy-3-(2-pyridyl)-valéran etylnaty (I11Ib)

Tento produkt sa pripravil z 2-(2-pyridyl)-propénu [6] [b.v.,4 = 168 °C; n2 =
= 1,5375; di* = 0,9921; MRp = 37,54 (vypocitand hodnota je 37,28); b.t.pikrat =
= 146—147 °C (etanol); b.t.;jom,ptci, = 178 °C (r) (etanol)] analogickym spésobom
ako IIla v 46 9, vytazkoch s b.v.o ¢ = 117—118 °C; n2® = 1,4850; di* = 1,0905.

Pre C;;H,,0,N (M = 279,32)

teoreticky C = 64,49 9
H= 17589 MRyp = 73,15

N = 5,01%

zistené 3 = 64,57 9
H= 7,60%  MRp = 73,40
N = 5,00 9%

1,7-Dimetyl-4-ketochinolicidin (IVa)
Roztok 6,8 g (0,0232 mélu) IlIa v 251l absolutneho etanolu sa po pridani 5¢g
Raneyovho niklu podrobi kalatytickej hydrogenizdeii pri 300 °C a 140 atm pociatoéného
tlaku. Po skonéeni reakcie sa katalyzdtor odfiltruje a filtrdt sa védkuove frakeiuje.

Vytazok je 3,8 g, t.j. 91 9% produktu s b.v.q¢; = 88—89 °C; n2® = 1,5042; d3* = 1,032.
Pre C,;H,,ON (M = 181,27)

teoreticky C = 72,88 9
H =10579%  MRp = 52,55

N= 7,72 9%

zistené C = 173,00 %
H = 10,44 % MRp = 52,04
N= 17819

1-Metyl-4-ketochinolicidin (I1Vb)
Uvedeny produkt sme pripravili analogicky ako IFa v 90 9% vytazkoch s b.b.g e =
= 84 °C; n2® = 1,4955; d3* = 1,031.
Pre C),H,;ON (M = 167,24)
teoreticky C = 71,81 9%

H = 10,24 9, MRp = 47,93
N = 8379%

zistené C=171,90 9%
H = 10,26 % MRp = 47,34
N = 8,449

4-Ketochinolicidin (IVc)
Pripravil sa podla [7] v 87 % vytazkoch s b.v.o e = 75—76 °C; n2® = 1,4858; di* =
= 1,010; MRp = 42,52 (vypoditand hodnota je 42,91).
Literatara [7] uddva b.v. .; = 81—82°C; n2 = 1,5072, literatira [8] b.v.; =
= 105 °C a literatura [9] b.v.; s = 97 °C.

1,7-Dimetyl-3-(3-furoyl)-4-ketochinolicidin (Va)
Do suspenzie 0,46 g (0,02 gramatému) jemne rozpré§$kovaného kovového sodika
v 20 ml absolutneho xylénu sa prikvapksd zmes 3,6 g (0,02 mélu) IVa a 2,8 g (0,02 mdlu)
3-furdnkarbénanu etylnatého [10]. Po skondeni priddvania sa reakénd zmes za mieSania
vari 20 hodin pod spidtnym chladiéom, potom po ochladeni sa rozlozi zriedenou kyselinou
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solnou, organickd vrstva sa oddeli, vodnéd sa vyextrahuje chloroformom, spojené roztoky
sa pretreptt 10 %, roztokom sédy, vodou a po vysuseni bezvodym siranom sodnym
a po oddestilovani rozpustadla sa destilaény zvySok podrobi vdkuovej frakénej destildcii.
Vytazok je 1,37 g, t.j. 25 % produktu s b.v.qe = 174—175 °C.
Pre C,H,,O;N (M = 275,33)
teoreticky C = 69,79 %

H= 7,699%
N = 5,089
zistené C = 69,92 9%
H= 7,79 %
N = 4,979

1-Metyl-3-(3-furoyl)-4-ketochinolicidin (VD)
Tento produkt sa pripravil analogickym spdsobom ako Va v 28 9, vytazkoch
s b. V.05 = 168—171 °C.
Pre C,;H,,O;N (M = 261,31)
teoreticky C = 68,94 9%

H= 7339%
N= 53,%
zistené C = 69,08 9%
H= 7429
N = 5439%

3-(2-I'uroyl)-4-ketochinolicidin (Vc)
Pripravil sa podobnym spésobom ako Va v 24 9, vytazkoch s b.v.,. . = 170—175 °C.
Pre C,,;H,;O,N (M = 247,31)
teoreticky C =679 9%

H= 6939%
N = 5,66 9%
zistené C = 68,15 9,
H= 6759%

N = 5429

1-(3-Furoyl)-3-(5-metyl-2-piperidyl)-butin (VIa)

Zmes 1,34 g (4,88 mmoélu) Va a 10 ml koncentrovanej kyseliny solnej sa zahrieva pod
spitnym chladicom do skonéenia unikania CO,. Po skonc¢eni reakcie a vychladnuti
reakénej zmesi sa ziskany roztok prefiltruje, filtrit sa zalkalizuje a vyextrahuje éterom.
Extrakt sa vysusi tuhou potasou a vdkuove sa frakciuje. Vytazok je 0,85 g, t.j. 71 ¢/
produktu s b.v.;, = 150—151 °C; n2® = 1,5593; d* = 1,134; MRy = 71,00 (vypoditand
hodnota je 71,39); b.t. kst = 144 °C (etanol).

Pre C,sH;30,N.C.H;O;N; (M = 478,45)

teoreticky C = 52,71 %

H= 54809
N = 11,71 %
zistené C = 52,86 %
H= 554%

N = 11,84 9
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1-(3-Furoyl)-3-(2-piperidyl)-butdn (VIb)

Uvedeny produkt sa pripravil analogickym sp6sobom ako VIa v 65 9%, vytazkoch
8 b.v., = 148—150 °C; n? = 1,5556; di® = 1,141; MRp = 66,23 (vypoctitand hodnota
je 66,77); b.t.pikray = 142—143 °C (etanol).

Pre C,,H,,0,N.CH;O,N; (M = 464,42)

teoreticky = 51,72 9,
H= 521%
N = 12,07 %
zistené C = 51,88 9
H= 53¢4%
N = 12,16 9

1-(2-Furoyl)-3-(2-piperidyl)-propdin (VIc)
Pripravil sa analogicky ako VIa v 74 9, vytazkoch s b.v.;; = 142—144 °C; n?2*® =
= 1,5523; h.t.pikrat = 137—138 °C (etanol); b.t.yja11,pecy, = 182 °C (r) (etanol).
Pre C,3H,,0,N.C.H;0,N; (M = 450,40)
teoreticky C = 50,67 9

H= 4929
N = 12,44 9
istené C = 50,55 9
H= 4,829
N = 12,43 9,

Pre C,H,,0,N.1/2H,PtCl, (M = 426,29)

teoreticky Pt = 22,90 9
zistené Pt = 23,05 %

1,7-Dimetyl-4-(3-furyl)-chinolicidin; d,l-dezoxynufaridin (VIIa)

Roztok 0,78 g (3,15 mmdlu) VIa v 10 ml absolitneho etanolu sa po pridani Adamsovho
katalyzdtora katalyticky hydrogenizuje pri laboratérnej teplote a atmosferickom tlaku.
Po skondeni reakcie sa katalyzdator odfiltruje a filtrat sa vdkuove frakeiuje.

Vytazok je 0,66 g, t.j. 90 % produktu s b.v.,, = 127-—128 °C; n2® = 1,5144; dy°
= 1,017; MRp = 69,12 (vypoditand hodnota je 69,52); b.t.yc1 = 261—262 °C (r)
(etanol); b~t-pikrﬁt = 173—174 °C (etanol); b.t."(jlo4 = 193--194 °C (VOda).

Pre C,;H,,ON.HCIO, (M = 333,80)

teoreticky C = 53,92 9,
H= 17,529

zistené C = 54,01 9%
H= 7,63°
N= 4259

Literatura [11] uddva b.t.gcy = 262 °C, literatdra [12] b.v.; = 110-—125 °C a litera-
tura [4] b. V.00 = 77—79 °C; b.t.ncio, = 192—194 °C.
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I Infracervené spektrum syntetického d,l-dezoxynufaridin. HCI] (Nujol).
II. Infradervené spektrum prirodzeného dezoxynufaridin.HCl (Nujol).
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III. Infradervené spektrum d,l-dezoxydemetylnufaradinu.

IV. Infraéervené spektrum d,l-dezoxydemetylnufaridinu, prekreslené z (2).
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1-Metyl-4-(3-furyl)-chinolicidin; d,l-dezoxydemetylnufaridin (VIIb)
Tento produkt sme pripravili analogickym spésobom ako VIIa v 88 9, vytazkoch
s b.v., = 122—124 °C; n2® = 1,5124; d2° = 1,019; MRp = 64,63 (vypoéitand hodnota
je164,90); b.t.pikest = 171—172 °C (etanol); b.t.gc = 257 °C (r) (etanol); b.t.yci0, =
=i191—192 °C (voda); b.t.;jom,ptc;, = 207—208 °C (r) (etanol).

Pre C,,H, ON.HCIO, (M = 319,78)

teoreticky C = 52,57 %
H= 6,939%
N = 4,389
zistené C = 52,62 9%
H= 6979
N = 4,299

gLiteratﬁra [4] uddva b.\’.o,(u = 87—89 DC; b't'HClO‘ = 193—194 OC; b-t'pikr{xt =
= 172—174 °C.

4-(2-Furyl)-chinolicidin (VI1c)

Pripravil sa podobnym spdsobom ako VIIa v 93 9, vytazkoch s b.v.;; = 120—122 °C;
n?? = 1,5099; di* = 1,023; MRp = 60,00 (vypoc¢itani hodnota je 60,28); b.t.jikrat =
= 175 °C (etanol).

Pre CyH;,ON.CeH,0,N, (M = 434,40)

teoreticky C = 52,53 9
H= 5109%
N =12,90Y
zistené C = 52,566 9,
H= 5,46 %

N = 12,94 9,

Dalujeme prof. M. Kotake, Osaka (Japonsko), za liskavé zaslanie autentickej vzorky
dezoxynufaridin. HCI, ako aj inZ. J. Beichtovi, ing. K. Linekovi a inZ. C. Peciarovs
za analyjzy skdmanych ldtok a ini. J. Suchému za premeranie infrabervenych spektier
skdmanych ldtok.

Sihrn

Opisali sme syntézu d,l-dezoxynufaridinu, t.j. 1,7-dimetyl-4-(3-furyl)-chino-
licidinu z 2-(5-metyl-2-pyridyl)-propénu cez 1-karbetoxy-3-(5-metyl-2-pyridyl)-
valéran etylnaty, 1,7-dimetyl-4-ketochinolicidin, 1,7-dimetyl-3-(3-furoyl)-4-
ketochinolicidin a 1-(3-furoyl)-3-(5-metyl-2-piperidyl)-butan.

Analogickym spésobom sme z 2-(2-pyridyl)-propénu pripravili d,l-dez-
oxydemetylnufaridin, t. j. d,l-1-metyl-4-(3-furyl)-chinolicidin a napokon
z 2-vinylpyridinu d,l-4-(2-furyl)-chinolicidin.
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CUHTE3 HEKOTOPBIX IITPOU3BOIAIDBIX AJIKAJONIOB (XIX)

M. EKO, M. KAPBAIII, K. TUI'VIAPHR

OTjiea1 XMMMH eCTCCTBCHHBIX BeIeCTB XUMUUECKOI'0 HHCTUTYTA
CnoBankoii arajiemMun Hayk B Bpatuciase

BniBognr

Mot onucann cuHred d,l-nesokcuayfapuuimga 1. e. 1,7-gumeriii-4-(3-Qypuir)-XuHoIHIHM-
AHHA M3 2-(5-MeTHJI-2-IMPMMII)-TIpoNeHa uepe3d 1-KapOcToreu-3-(5-MeTHII-2-11MPHJHsI)-
BaicpaH 9TINOBBLL, 1,7-jurMeTni-4-keroxusomunuuus, 1,7-jumerni-3-(3-gypounn)-4-kero-
xuHonnumuy 1 1-(3-gypon)-3-(5-MeTus-2-nniepuui)-0yTas.

AmnajioruueckuM cunocofoM Mul npuroroBmsiM H3 2-(2-mupupmii)-nponcna  d,l-fesoxcu-
aemernaHydapuand T. e. d,l-1-MeTii-4-(3-Qypua)-XuHONNOMAME M HaKOHeIl M3 2-BHHMII-
mipujHa d,l-4-(2-Qypust)-XHHOTM L UIH.

Toctymuio B pejrakiuio 8. 11. 1960 r.

SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (XIX)

1. JEZO, M. KARVAS, K. TIHLARIK

Abteilung fiir Chemie der Naturstoffe des Chemischen Instituts
an der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die Autoren beschrieben die Synthese des d,l-Desoxynupharidins, d.i. des 1,7-Dimethyl-
4-(3-furyl)-chinolizidins aus 2-(5-Methyl-2-pyridyl)-propen iiber den Athylester .der
1-Carbéthoxy-3-(5-methyl-2-pyridyl)-valeriansiure, ferner des 1,7-Dimethyl-4-ketochino-
lizidins, des 1,7-Dimethyl-3-(3-furoyl)-4-ketochinolizidins, und des 1-(3-Furoyl)-3-
(5-methyl-2-piperidyl)-butans.

In analoger Weise wurde aus 2-(2-Pyridyl)-propen das d,l-Desoxydemethylnupharidin,
d.i. das d,l-1-Methyl-4-(3-furyl)-chinolizidin, und schliesslich aus 2-Vinylpyridin dag
d.l-4-(2-Furyl)-chinolizidin hergestellt.

In die Redaktion eingelangt den 8. 11. 1960
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