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Vychodiskovou latkou pre syntézu a-alokryptopinu spésobom, ktory opisali
R. D. Haworth a W. H. Perkin jun. [1], je tetrahydroberberin. Hoci pri-
pravu tejto latky opisali A. Pictet a A. Gams [2], a to p6sobenim metylalu
na veratrylnorhydrohydrastininhydrochlorid v prostredi zriedenej HCI, ne-
skor R. D. Haworth, W H. Perkin jun. a C. ¥. Rankin [3] ukazali, Ze
touto reakciou nevznikd ocakavany tetrahydroberberin, ale izomérny tetra-
hydro-¥-berberin.

)

Podrobnejsie studium tejto reakcie ukéazalo, ze pri kondenzécii 1-(3’,4’-dial-
koxybenzyl)-izochinolinovych derivatov s formaldehydom dochadza vidy
k zopnutiu v polohe N—C; (napr. syntéza norkoralydinu [4]; syntéza koraly-
dinu [5]). Naproti tomu kondenzaciou 1-(3’,4’-dioxybenzyl)-izochinolinovych
derivatov s formaldehydom sa vytvara novy kruh v polohe N—C, [6].

Tato reakcia pre syntézu tetrahydroberberinu mé vSak len teoreticky vy-
znam, pretoze dodatoén4 selektivna metylacia a metylendcia je nemozna.



Jednu z moznych ciest pripravy tetrahydroberberinu opisali R. D. Ha-
worth, J. B. Koepflia W H. Perkin jun. [7] takto:
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Reakciou 3,4-dimetoxyhomoftalanhydridu s -piperonyletylaminom v ben-
zénovom prostredi ziskame N-f-(piperonyletyl)-3,4-dimetoxyhomoftalimid,
ktory po hydrolyze da N-f-(piperonyletyl)-2-karboxy-3,4-dimetoxyfenyla-
cetamid. Strieborna sol ziskaného substituovaného acetamidu prechadza cykli-
zéciou s POCI,; na oxyberberin a tento redukciou na pozadovany tetrahydro-
berberin.
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Uvedena syntéza je velmi narocna, pretoze uz vychodiskovy 3,4-dimetoxy-
homoftalanhydrid vyzaduje viacstupriovd syntézu (podla literatiry [7] osem-
stupfiovii alebo podla C. Sch6pfa a inych [8] sedemstupiiovi z mekoninu,
alebo Stvorstupiiova z opidnovej kyseliny) a dalSie reakéné stupne nedavaja
uspokojivé vytazky.

Pokausili sme sa teda o syntézu tetrahydroberberinu z inych vychodiskovych
latok a postupovali sme dvoma spdsobmi takto:

A. B-Piperonylpropionylhydrazid reakcious HNO, d4 f-piperonylpropionyl-
azid, ktory varom s 6-brémhomoveratrovou kyselinou v benzénovom prostredi
prechadza na N-pf-piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetamid, cykliza-
ciou dalej na 1-(6’-brémveratryl)-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizochinolin
a hydrogenéaciou na 1-(6’-bromveratryl)-norhydrastinin.
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B. i) Esterifikdciou 6-bromhomoveratrovej kyseliny ziskany etylester dava
reakciou s hydrazinhydratom 6-brémhomoveratroylhydrazid, dalej pésobenim

p-toluénsulfochloridu prislusny N-p-toluénsulfonylovy derivat, ktory Stiepenim
prechddza na 3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetaldehyd.
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ii) Reakciou eugenolmetyléteru s peroxydom vodika ziskame veratrylety-
lénglykol. ktory brémovanim prechddza na prislusny 6-brémderivat a koneéne
oxydaciou s tetraacetatom olova na 3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetaldehyd.
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Zo ziskaného 3,4-dimetoxy-6-brémfenylacetaldehydu dostaneme s homo-
piperonylaminom Schiffovu bazu, ktora posobenim zriedenej HC1 d4 1-(6-brém-
veratryl)-norhydrohydrastinin.
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Takto ziskany 1-(6’-brémveratryl)-norhydrohydrastinin sme sa pokusili
previest na 12-brémtetrahydroberberin (Cislovanie podla W H. Perkina),
a to posobenim metylalu v prostredi zriedenej HCI, dalej opakovanim tejto
reakcie zahrievanim v zatavenej rarke na 140—160° C a kone¢ne varom so
40%-nym formaldehydom za pritomnosti koncentrovanej HCl. Obidva prvé
sposoby nedali nijaky pozitivhy vysledok, kym vysledny produkt tretieho
sposobu bol zaujimavy. Po izolovani hydrochloridu z reakénej zmesi bolo
totiZz mozné rozdelit ho frakénou krystalizaciou na dve litky, a to na jednu
s b. t. 274—276° C(r), ¢o je bod topenia vychodiskového hydrochloridu 1-(6’-
-brémveratryl)-norhydrohydrastininu, a druht s b. t. 257—258° C(r) (b. t. pgma=
= 167—168° C) a s obsahom halogénov, priblizne rovnym obsahu Cl’ v tetra-
hydroberberinhydrochloride. Presnejsi dékaz totoZnosti tejto latky zatial ne-
mozeme podat. Uvedens koneénd reakceia je zaujimava aj tym, Ze okrem vytvo-
renia nového jadra dochddza posobenim formaldehydu k odstiepeniu bromu
z p6évodnej molekuly.

(6)

Pokusna &ast
Vsetky body topenia si nekorigované.
B-Piperonylpropionylhydrazid:
15,3 g f-piperonylpropiénanu etylnatého rozpustime v 50 ml etanolu, pri-
ddme 10 g hydrazinhydratu a reaként zmes varime 2 hodiny pod spitnym
chladi¢om. Po skondeni reakecie roztok zahustime na jednu tretinu, vylaceny

produkt po vychladnuti odfiltrujeme a prekrystalujeme z minimalneho mnoz-
stva etanolu. Vytazok 12 g, t. j. 83,79, s b. t. 145,5—155,5° CC (etanol).

Pre C,H,;,N,0, je teoreticky N = 13,469,
najdené N = 13,289,
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6-Brémhomoveratrovd kyselina:

19,6 g homoveratrovej kyseliny [9] rozpustime zahrievanim na vodnom
kiapeli v 100 ml Tadovej kyseliny octove] a do roztoku priddme roztok 21,6 g
(6,9 ml) brému v 20 ml ladovej kyseliny octovej. Po dvojhodinovom stati
pridame 300 ml vody, vyluceny produkt odsajeme a prekrystalujeme z ben-
zénu. Vytazok 25,3 g, t.j. 92% s b.t. 120—121° C (benzén). (Literatara [10]
udava b. t. 115—116° C; korig.)

Pre C,,H,,BrO, je teoreticky Br = 29,05%,,

najdené Br = 29,119%.

N-f-piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetamid :

4,16 g [-piperonylpropionylhydrazidu rozpustime v zmesi 20 ml fadove]
kyseliny octovej a 20 ml benzénu a po ochladeni na —5° C pridaime naraz
roztok 1,5 g NaNQ, v 10 ml vody. Po polhodinovom stiti na Iade pridime
120 ml benzénu, roztok opatrne zneutralizujeme roztokom sody, benzénovi
vrstvu oddelime, vysusime bezvodym CaCl, a po prefiltrovani varime 5 hodin
pod spétnym chladié¢om s 8,3 g kyseliny 6-brémhomoveratrovej. Po vychlad-
nuti roztok pretrepeme zriedenou sédou a po vysuSeni benzénovej vrstvy
bezvodym Na,SO, rozpastadlo oddestilujeme. Destilaény zvysSok prekrystalu-
jeme z malého mnozZstva benzénu, ¢im ziskame 2,5 g, t. j. 309, pozadovanej lat-
ky s b. t. = 161—162° (' (benzén).

Pre C;,H,,BrNO; je teoreticky N = 3,31;Y%,

néjdené N = 3,239

1-(6°- Brémveratryl )-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizochinolin :

2 g N-f3-piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetamidu rozpustime v 50
ml benzénu, pridime 10 ml POCl; a 10 minat varime pod spidtnym chla-
dicom. Po skonéeni reakcie nadbytok POCI; a rozptstadlo vo vikuu oddesti-
lujeme, destila¢ény zvySok zalkalizujeme pridavkom NaOH, vylac¢eny produkt
vyextrahujeme chloroformom, extrakt po vysuseni bezvodou potasou odparime
do sucha, odparok rozpustime v alkoholickej HCI, opét odparime do sucha
a odparok prekrystalujeme z absolttneho etanolu, ¢im ziskame 0,8 g hydro-
chloridu, t. j. 38,59, s b. t. 183—184° C(r) (etanol).

Tento produkt nebol analyzovany.

1-(6’-Bromveratryl )-norhydrastinin-hydrochlorid :

0,8 g 1-(6’-bromveratryl)-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizechinolinu rozpus-
time zahrievanim na vodnom kupeli v zmesi 50 ml etanolu a 10 ml kon-

57



centrovanej HCl. Do roztoku pridame 2 g cinu a za ob¢asného premieSania pri
stdlom zahrievani na vodnom kiupeli nechdme redukovat 3 hodiny. Vylaéent
podvojni ciniéiti sol odfiltrujeme, rozlozime polhodinovym zahrievanim
s 20 ml 309%,-ného NaOH na vodnom kupeli, po vychladnuti uvolneni bazu
vyextrahujeme éterom, extrakt vysusime bezvodym Na,SO, a éter oddestilu-
jeme. Odparok s pridavkom alkoholickej HCl prevedieme na hydrochlorid
s b. t. 208—212° C(r). Jeho vytazok je 0.2 g, t. j. 259,. Po niekolkondsobnom
prekrystalovani zo zmesi absolitny etanol + aceton ziskame 30 mg pozado-
vaného hydrochloridu s b. t. 274—276° C(r).

Pre C;yH,,BrCINO, je teoreticky N = 3,16,%,

najdené N = 3,239%.

Tento produkt neznizoval bod topenia zmesi s latkou, ktorej pripravu

uvadzame dalej.

Etylester kyseliny 6-brémhomoveratrovej:

27,5 g kyseliny 6-brémhomoveratrovej rozpustime v 130 ml absoldtneho
etanolu, pridame 6 ml koncentrovanej H,SO, a reaként zmes nechame cez noc
stat. Vylaceny produkt odsajeme, filtrat zriedime vodou, vyla¢eny produkt
opit odsajeme a spojené produkty prekrystalujeme z malého mnozstva etanolu.
Vytazok 28,7 g, t. j. 94,7% s b. t. 66—67° C (etanol).

Tento produkt nebol analyzovany.

6-Brémhomoveratrylhydrazid :

12 g etylesteru kyseliny 6-brémhomoveratrovej rozpustime v 40 ml etanolu,
priddme 7,5 ml hydrazinhydratu a reakéna zmes zahrievame 6 hodin na vod-
nom kupeli pod spitnym chladidom. Po vychladnuti vylaéeny produkt odsa-
jeme a prekryStalujeme z etanolu. Vytazok 10,8 g, t. j. 959 s b. t. 170—171° C
(etanol).

Tento produkt nebol analyzovany.

N-p-toluénsulfonyl-N’-6-bromhomoveratroylhydrazin:

10,8 g 6-brémhomoveratroylhydrazidu rozpustime v 115 ml bezvodého py-
ridinu, roztok ochladime na 0° C a opatrne pridame 7,15 g p-toluénsulfochloridu.
Reaként zmes nechame cez noc stat pri 0° C, potom ju vlejeme do vody, pri¢om
sa vylaéi olej, ktory zakratko stuhne. Ziskany produkt odsajeme, premyjeme
roztokom NaHCO,, potom ladovou vodou a napokon prekrystalujeme z eta-
nolu, ¢im ziskame 11 g, t. j. 66,3% pozadovanej latky s b. t. 199—200° C
(etanol).

Pre C,;H,,BrN,O,S je teoreticky Br = 18,03%,
najdené Br = 18,119%,.
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3.4-Dimetoxy-6-bromfenylacetaldehyad :

9.7 g ziskaného hydrazinového derivatu rozpustime v 150 ml etylénglykolu
zahriatim na 160° C. Pri tejto teplote po pridani 7,2 g bezvodej s6dy nechame
zmes reagovat 5 mintty, potom ihned pridame 400 ml horicej vody a roztok
nechame vychladnuat. Po vychladnuti roztok vyextrahujeme éterom, extrakt
vysusime bezvodym Na,SO, a potom vakuove frakciujeme, ¢im ziskame 2,5 g.
t. j. 449, pozadovaného aldehydu s b. t. 64° Ca b. v., = 152—158° C. (Litera-
tara [11] uddva b. v., , = 140—145° Ca b. t. 64—65° C.)

Veratryletyléenglykol:

17,8 g eugenolmetyléteru prikvapkame do roztoku 14 ml 40%,-ného H,0,
v 60 ml 859% -nej kyseliny mravéej tak, aby teplota neprekrocila 45° C. Po
jednohodinovom zahrievani reakénej zmesi na 40° C vakuove oddestilujeme
nadbytok kyseliny mravcej, destilaény zvySok zhydrolyzujeme pridavkom
8 g NaOH v 15 ml vody (teplota nesmie prekroéit 40° C), roztok vyextrahujeme
chloroformom a extrakt vakuove frakciujeme, ¢im ziskame 11,2 g, t. j. 33%,
pozadovaného glykolu b. v., = 198—202° C.

Tento produkt nebol analyzovany.

6-Bromuveratryletylénglykol :.

24 g veratryletylénglykolu v 150 ml ladovej kyseliny octovej zmieSame
s roztokom 20 g (6,4 ml) brému v 30 ml ladovej kyseliny octovej. Reakénu
zmes nechame 2 hodiny stat, prefakneme pridom CO,, zriedime vodou v po-
mere 1 3, vyextrahujeme éterom, extrakt zahustime, odparok zmydelnime
povarenim s alkoholickym KOH, opét zriedime vodou v pomere 1 1 a vy-
extrahujeme éterom. Extrakt vysusime bezvodym Na,SO, a potom éter oddesti-
lujeme, ¢im ziskame 25 g, t. j. 75,99, pozadovaného brémderivatu, ktory po
prekrystalovani z malého mnozstva etanolu ma b. t. 113—114° C. (Literatara
[11] udava 114—116° C.)
Pre C;,;H,;BrO, je teoreticky Br = 27,459,
najdené¢ Br = 27,539%,.

3,4-Dimetoxy-6-brémfenylacetaldehyd.:

Do roztoku 25 g 6-bromveratryletylénglykolu v 160 ml chloroformu priddme
40 g tetraacetatu olova v 250 ml chloroformu tak, aby teplota neprekrocila
25° C. Po skonceni reakcie pripadny nadbytok tetraacetdtu olova rozloZime
pridavkom etylénglykolu, chloroformovii vrstvu vytrepeme najprv vodou
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potom roztokom NaHCO; a napokon zasa vodou, vysusime bezvodym Na,S0,
a potom vakuove frakciujeme. Vytazok 13,13 g, t. j. 599, pozadovanej latky
s b. t. 64° C, b. v., = 153—158° C; b. t.somixarbazen = 200—201° C. (Literatara
[11] uddva pre b. t. 64—65° C, b. v.g9 = 140—145° C; b. t.iemicarbazen =
199—201° C.)

Tento produkt nebol analyzovany.

N-(3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetylidén )-homopiperonylamin :

10,5 g homopiperonylamin-hydrochloridu rozpustime v 60 ml vody a roz-
lozime pridavkom nadbytku KOH. Vyluéeny amin vyextrahujeme éterom,
extrakt vysusime bezvodou potasou a potom doiiho pridame 13 g 3,4-dimetoxy-
-6-bromfenylacetaldehydu. Po zamieSani nechame 30 minat stat, vylaéenu
Schiffovu bazu odfiltrujeme a prekrystalujeme z éteru, ¢im ziskame 18,9 g,
t. j. 939, latky s b. t. 71° C (éter).

Téato latka nebola analyzovana.

1-(6°-Bromveratryl )-norhydrohydrastinin-hydrochlorid :

6 g Schiffovej bazy prelejeme zmesou 35 ml koncentrovanej HCl a 15 ml
vody a nechame stat 48 hodin. Vylu¢eny produkt odsajeme a po prekrystalo-
vani z etanolu ziskame 4,5 g, t. j. 349, pozadovaného produktu s b. t. 275—
—276° C(r) (etanol).

Z hydrochloridu obvyklym spésobom uvolnena béza ma po prekrystalovani
z éteru -+ etanolu b. t. 160—161° C.

Pre C,;,H,,BrCINO, je teoreticky N = 3,169, Cl = 8,019, Br = 18,069%,
najdené N = 3,189, Cl = 8,00% Br = 18,00%.

Kondenzdcia 1-(6’-bromveratryl )-norhydrohydrastininu s formaldehydom:

4,5 g 1-(6’-brémveratryl)-norhydrohydrastinin-hydrochloridu varime 3 ho-
diny pod spiétnym chladicom so zmesou 100 ml 409%,-ného formaldehydu
a 150 ml koncentrovanej HCl. Po vychladnuti vylaéeny produkt odsajeme
a dokladne vysu§ime. Ziskany produkt povarime so 100 ml absoltitneho etanolu
a za hortica prefiltrujeme. Po vychladnuti vyladeny produkt odsajeme a nie-
kolkokrat prekrystalujeme z malého mnoistva etanolu, ¢im ziskame 0,2 g
hydrochloridu s b. t. 257—258° C (r) (etanol), b. t.,4,, = 167—168° C (etanol).
(Literatara [12] uddva pre tetrahydroberberin b. t. 171° C.)

Pre C',H,,CINO, je teoreticky N = 3,729, Cl = 9,43;%,
najdené N = 3,589, Cl = 9,519%,.
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Sihrn

Opisali sme syntézu 1-(6’-bromveratryl)-norhydrohydrastininu, a to:

a) reakciou f-piperonylpropionylazidu s kyselinou 6-brémhomoveratrovou,
pricom vznikd N-f-piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetamid, ktory
pésobenim POCI; dava 1-(6’-brémveratryl)-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizo-
chinolin a kone¢ne hydrogenaciou 1-(6’-brémveratryl)-norhydrohydrastinin;

b) poOsobenim 3,4-dimetoxy-6-bromfenylacetaldehydu na homopiperonyl-
amin, priCom vznika prislusnd Schiffova bdza, ktord v prostredi zriedenej
HCl dava 1-(6’-bromveratryl)-norhydrohydrastinin.

Dalej sme opisali reakciu formaldehydu s 1-(6’-brémveratryl)-norhydrohyd-
rastininom, pri ktorej v malom mnoZstve vznika produkt, ktorého fyzikéalno-
chemické vlastnosti st priblizne také ako vlastnosti d,l-kanadinu.

CHHTE3 HEKOTOPbIX MPOH3BOJAHbLIX AJKAJJOUIOOB (II)

K.BABOP, M. EXO, II. IIE®YOBUY

Cansauxan Aradesus Hayrx, HHCTUTYT XUMUACCKDE TeXHOAOUU OPLAHUMECKUX COEOUHerul,
bparucrasa

BouiBous

Onxcan cuure3 |- (6’-6poMBepaTpPHI)-HOPTHAPOIHAPACTHHHHA, HMEHHO:

a) Tlytem peaxuiu -IHNEpOHHJI-NIPOMHOHHI-A3HAa ¢ 6-6pOMrOMOBEpaTpGBOH KHCJO0-
Toit. IlpH sTom oOpasyercst N-f-nunepoHHI-3THIA-3,4-1HMeTOKCH-6-6poMpenHiI-aneTaMun
kotopblit jeiicrBuem POCL; aaer 1-(6’-6poMBepatpHi)-6,7-MeTHIEHIHOKCH-3,4IMTHAPOH30-
XHHOJIHH H, HaKOHel, THAporeHH3auHeil 1-(6’-6pomMBepaTpu.I)-HOPTHAPOTHAPACTHHHH.

6) HeiicrBueM 3,4-J1HMeTOKCH-6-OpoMdeHHI-aleTalbIerila Ha TOMONHIEPOHHIAMHH.
lipu srom noayuaercsi coorBercTByiouwee Ilugdosoe ocHoBaHHe, KoTOpoe B cpele pa3Gas-
sgennoit HCl paer 1-(6’-6poMBepaTpiil)-HOPTHAPOTHAPACTHHHH.

OuHcana najee peakust Qopmasbieruiia ¢ 1-(6’-6poMBepaTpHII)-HOPIHAPOTHAPACTH-
IIHHOM, MIpH KOTOPOH MNoJyuaeTcst NPOAYKT, CBOHCTBA KOTOPOTO NPHEJIHXKAIOTCS CBOHCTBaM
d,)-xaHagHHa,

[MTonyueno B permakuun 30-ro centsibpsi 1953 r.

SYNTHESE EINIGER ALKALOID-DERIVATE (II)

K. BABOR, L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC

Institut fiir chemasche Technologie organischer Stoffe
der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in. Bratislava

Zusammenfassung

Es wurde <die Synthese 1-(6’-Bromveratryl)-Norhydrohydrastinins beschrieben und
ZWar:

a) Durch Reaktion f-Piperonylpropionylazid mit 6-Bromhomoveratrumséure, dabei
entsteht N-j3-Piperonylethyl-3,4-Dimetoxy-6-Bromphenylacetamid, welches durch Ein-
wirken von POCl, den 1-(6-Bromveratryl)-6,7-Methylendioxy-3,4-Dihydroizochinolin
und endlich durch Hydrogenation den 1-(6’-Bromveratryl)-Norhydrohydrastinin gibt.

b) Durch Einwirkung von 3,4-Dimetoxy-6-Bromphenylacetaldehyd auf Homopipero-
nylamin entsteht die entsprechende Schiffsche — Base, welche sich mit dem verdiin-
ten HC1 in 1-(6’-Bromveratryl)-Norhyvdrohydrastinin umwandelt.
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Weiter wurde die Reaktion des Formaldehyds mit 1-(6’-Bromveratryl)-Norhydrohyd-

rastinin beschrieben, bei welcher ein Produkt in kleiner Menge entsteht, welche annéhernd
solche physikalisch-chemische Eigenschaften wie das d,l-Kanadin besitzt.

LTS Why —

9.
10.
11.

12

In die Redaktion eingelangt den 30. IX. 1953
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