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SYNTÉZA NIEKTORÝCH DERIVÁTOV ALKALOIDOV (II) 
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Východiskovou látkou pre syntézu ct-alokryptopínu spôsobom, ktorý opísali 
R. D. H a w o r t h a W. H. P e r k i n jun. [1], je tetrahydroberberín. Hoci prí­
pravu tejto látky opísali A. P i c t e t a A. G a m s [2], a to pôsobením metylalu 
na veratrylnorhydrohydrastinínhydrochlorid v prostredí zriedenej HCl, ne­
skôr R. D. H a w o r t h , W H . P e r k i n jun. a C. F . R a n k i n [3] ukázali, že 
touto reakciou nevzniká očakávaný tetrahydroberberín, ale izomérny tetra-
hydro- ^-berbeři n. 

(1) 

Podrobnejšie štúdium tejto reakcie ukázalo, že pri kondenzácii l-(3},4'-dial-
koxybenzyl)-izochinolínových derivátov s formaldehydom dochádza vždy 
k zopnutiu v polohe N — C 6 (napr. syntéza norkoralydínu [4]; syntéza koraly -
dínu [5]). Naproti tomu kondenzáciou l-(3',4'-dioxybenzyl)-izochinolínpvých 
derivátov s formaldehydom sa vytvára nový kruh v polohe N — C 2 [6]. 

Táto reakcia pre syntézu tetrahydroberberínu má však len teoretický vý­
znam, pretože dodatočná selektívna metylácia a metylenácia je nemožná. 



Jednu z možných ciest prípravy tetrahydroberberínu opísali R. D. H a -
w o r t h , J . B. K o e p f l i a W H. P e r k i n jun. [7] takto: 

(2) 

Reakciou 3,4-dimetoxyhomoftalanhydridu s yS-piperonyletylamínom v ben-
zénovom prostredí získame N-^-(piperonyletyl)-3,4-dimetoxyhomoftalimid, 
ktorý po hydrolýze dá N-^-(piperonyletyl)-2-karboxy-3,4-dimetoxyfenyla-
cetamid. Strieborná soľ získaného substituovaného acetamidu prechádza cykli-
záciou s POCI3 na oxyberberín a tento redukciou na požadovaný tetrahydro-
berberín. 
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Uvedená syntéza je velmi náročná, pretože už východiskový 3,4-dimetoxy-
homoftalanhydrid vyžaduje viacstupňovú syntézu (podľa literatúry [7] osem-
stupňovú alebo podlá C. S c h ö p f a a iných [8] sedemstupňovú z mekonínu, 
alebo štvorstupňovú z opiánovej kyseliny) a ďalšie reakčné stupne nedávajú 
uspokojivé výťažky. 

Pokúsili sme sa teda o syntézu tetrahydroberberínu z iných východiskových 
látok a postupovali sme dvoma spôsobmi takto: 

A. /?-Piperonylpropionylhydrazid reakciou s H N 0 2 dá /J-piperonylpropionyl-
azid, ktorý varom s 6-brómhomoveratrovou kyselinou v benzénovom prostredí 
prechádza na N-/^piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-brómfenylacetamid, cyklizá-
ciou ďalej na l-íe'-brómveratrylJ-e^-metyléndioxy-S^-dihydroizochinolín 
a hydrogenáciou na l-(6'-brómveratryl)-norhydrastinm. 

POCu 

жн-

(4) 

B. i) Esterifikáciou 6-brómhomoveratrovej kyseliny získanjŕ etylester dáva 
reakciou s hydrazínhy dratom 6-brómhomoveratroylhydrazid, ďalej pôsobením 
p-toluénsulfochloridu príslušný N-p-toluénsulfonylový derivát, ktorý štiepením 
prechádza na 3,4-dimetoxy-6-brómfeny]acetaldehyd. 

CH2C00Et 
NH2NH2

 CH3° p-CHjC6H4S02Cl 
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CH-,0 

(5) 

ii) Reakciou eugenolmetyléteru s peroxydom vodíka získame veratrylety-
lénglykol, ktorý brómováním prechádza na príslušný 6-brómderivát a konečne 
oxydáciou s tetraacetátom olova na 3,4-dimetoxy-6-brómfenylacetaldehyd. 
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Zo získaného 3,4-ctimetoxy-6-brórnfenylacetaldehydu dostaneme s homo-
piperonylamínom Schiffovu bázu, ktorá pôsobením zriedenej HCl dá l-(6-bróm-
veratryl) -norhydrohy drastiní n. 

(6) 

(CH3COO)4 Pb LH3U\ H 

CH3OL II 

Takto získaný l^o'-brómveratrylj-norhydrohydrastinín sme sa pokúsili 
previesť na 12-brómtetrahydroberberín (číslovanie podľa W H. P er k i n a), 
a to pôsobením metylalu v prostredí zriedenej HCl, ďalej opakovaním tejto 
reakcie zahrievaním v zatavenej rúrke na 140—160° C a konečne varom so 
40%-ným formaldehydom za prítomnosti koncentrovanej HCl. Obidva prvé 
spôsoby nedali nijaký pozitívny výsledok, kým výsledný produkt tretieho 
spôsobu bol zaujímavý. Po izolovaní hydrochloridu z reakčnej zmesi bolo 
totiž možné rozdeliť ho frakčnou kryštalizáciou na dve látky, a to na jednu 
s b. t. 274—276° C(r), čo je bod topenia východiskového hydrochloridu l-(6'-
-brómveratryl)-norhydrohydrastinínu, a druhú s b. t. 257—258° C(r) (b. t. b á z a = 
= 167—168° C) a s obsahom halogénov, približne rovným obsahu Cľ v tetra-
hydroberberínhydrochloride. Presnejší dôkaz totožnosti tejto látky zatiaľ ne­
môžeme podať. Uvedená konečná reakcia je zaujímavá aj tým, že okrem vytvo­
renia nového jadra dochádza pôsobením formaldehydu k odštiepeniu brómu 
z pôvodnej molekuly. 

Pokusná časť 

Všetky body topenia sú nekorigované. 

ß-Piperonylpropionylhydrazid: 

15,3 g /?-piperonyľpropiónanu etylnatého rozpustíme v 50 ml etanolu, pri­
dáme 10 g hydrazínhydrátu a reakčnú zmes varíme 2 hodiny pod spätným 
chladičom. Po skončení reakcie roztok zahustíme na jednu tretinu, vylúčený 
produkt po vychladnutí odfiltrujeme a prekryštalujeme z minimálneho množ­
stva etanolu. Výťažok 12 g, t . j . 83,7% s b. t. 145,5—155,5° C (etanol). 

Pre C 1 0H 1 2N 2O 3 je teoreticky N = 13,46%, 
nájdené N = 13,28%. 
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6-Brómhomoveratrová kyselina: 

19,6 g homoveratrovej kyseliny [9] rozpustíme zahrievaním na vodnom 
kúpeli v 100 ml ľadovej kyseliny octovej a do roztoku pridáme roztok 21,6 g 
(6,9 ml) brómu v 20 ml ľadovej kyseliny octovej. Po dvojhodinovom státí 
přidáme 300 ml vody, vylúčený produkt odsajeme a prekryštalujeme z ben­
zenu. Výťažok 25,3 g, t. j . 92% s b. t. 120—121° C (benzén). (Literatúra [10] 
udáva b. t, 115—116° C: korig.) 

Pre C 1 0 H n B r O 4 je teoreticky Br = 29,05%, 
nájdené Br = 29,11%. 

N-ß-piperonyl€tyl-3,4-dimetoxy-6-brónlfenylaceШnlid: 

4,16 g /?-piperonylpropionylhydrazidu rozpustíme v zmesi 20 ml ľadovej 
kyseliny octovej a 20 ml benzénu a po ochladení na —5° C pridáme naraz 
roztok 1,5 g N a N 0 2 v 10 ml vody. Po polhodinovom státí na ľade pridáme 
120 ml benzénu, roztok opatrne zneutralizujeme roztokom sódy, benzénovú 
vrstvu oddelíme, vysušíme bezvodým CaCl2 a po přefiltrovaní varíme 5 hodín 
pod spätným chladičom s 8,3 g kyseliny 6-brómhomoveratrovej. Po vychlad­
nutí roztok pretrepeme zriedenou sódou a po vysušení benzénovej vrstvy 
bezvodým N a 2 S 0 4 rozpúšťadlo oddestilujeme. Destilačný zvyšok prekryštalu­
jeme z malého množstva benzénu, čím získame 2,5 g, t. j . 30% požadovanej lát­
ky s b. t. = 161—162° C (benzén). 

Pre С 1 9 Н 2 0 ВгЖ) 5 je teoreticky N = 3,315%, 
nájdené N = 3,23%. 

1- (ß'-Bromveratryl) -6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizochinoUn: 

2 g N-^-piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-brómfenylacetamidu rozpustíme v 50 
ml benzénu, pridáme 10 ml РОС13 a 10 minút varíme pod spätným chla­
dičom. Po skončení reakcie nadbytok POCl3 a rozpúšťadlo vo vákuu oddesti­
lujeme, destilačný zvyšok zalkalizujeme prídavkom NaOH, vylúčený produkt 
vyextrahujeme chloroformom, extrakt po vy sušení bez vodou potašou odparíme 
do sucha, odparok rozpustíme v alkoholickej HCl, opäť odparíme do sucha 
a odparok prekryštalujeme z absolútneho etanolu, čím získame 0,8 g hydro­
chloride t. j . 38,5% s b. t. 183—184° C(r) (etanol). 

Tento produkt nebol analyzovaný. 

l-(6'-Brórnveratryl)-norhydrastimn-hydrochlorid: 

0,8 g l-(6'-brómveratryl)-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizaehinolínu rozpus­
tíme zahrievaním na vodnom kúpeli v zmesi 50 ml etanolu a 10 ml kon-
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centrovanej HCl. Do roztoku pridáme 2 g cínu a za občasného premiešania pri 
stálom zahrievaní na vodnom kúpeli necháme redukovať 3 hodiny. Vylúčenú 
podvojnú ciničitú soľ odfiltrujeme, rozložíme polhodinovým zahrievaním 
s 20 ml 30%-ného NaOH na vodnom kúpeli, po vychladnutí uvoľnenú bázu 
vyextrahujeme éterom, extrakt vysušíme bezvodým N a 2 S 0 4 a éter oddestilu-
jeme. Odparok s prídavkom alkoholickej HCl prevedieme na hydrochlorid 
s b. t. 208—212° C(r). Jeho výťažok je 0,2 g, t, j . 25%. Po niekoľkonásobnom 
prekryštalovaní zo zmesi absolútny etanol + acetón získame 80 mg požado­
vaného hydrochloridu s b. t. 274—276° C(r). 

P r e C 1 9 H 2 1 B r C l N 0 4 je teoret icky N = 3,16 2%, 

ná jdené X = 3,23%. 

Tento produkt neznižoval bod topenia zmesí s látkou, ktorej prípravu 
uvádzame ďalej. 

Etylester kyseliny 6-brómhomoveratrovej: 

27,5 g kyseliny 6-brómhomoveratrovej rozpustíme v 130 ml absolútneho 
etanolu, pridáme 6 ml koncentrovanej H 2 S 0 4 a reakčnú zmes necháme cez noc 
stáť. Vylúčený produkt odsajeme, filtrát zriedime vodou, vylúčený produkt 
opäť odsajeme a spojené produkty prekry štalu jeme z malého množstva etanolu. 
Výťažok 28,7 g, t, j . 94,7% s b. t. 66—67° C (etanol). 

Tento produkt nebol analyzovaný. 

6-Brómhomoveratrylhydrazid: 

12 g etylesteru kyseliny 6-brómhomoveratrovej rozpustíme v 40 ml etanolu, 
pridáme 7,5 ml hydrazínhydrátu a reakčnú zmes zahrievame 6 hodín na vod­
nom kúpeli pod spätným chladičom. Po vychladnutí vylúčený produkt odsa­
jeme a prekry štalu jeme z etanolu. Výťažok 10,8 g, t. j . 9 5 % s b. t. 170—171° C 
(etanol). 

Tento produkt nebol analyzovaný. 

N-])-tolué?isulfonyl-N' - 6-brómhomoveratroylhydrazín: 

10,8 g 6-brómhomoveratroylhydrazidu rozpustíme v 115 ml bezvodého py­
ridinu, roztok ochladíme na 0° C a opatrne pridáme 7,15 g p-toluénsulfochloridu. 
Reakčnú zmes necháme cez noc stáť pri 0° C, potom ju vlejeme do vody, pričom 
sa vylúči olej, ktorý zakrátko stuhne. Získaný produkt odsajeme, premyjeme 
roztokom NaHC0 3 , potom ľadovou vodou a napokon prekryštalujeme z eta­
nolu, čím získame 11 g, t. j . 66,3% požadovanej látky s b. t. 199—200° C 
(etanol). 

P r e C 1 7 H 1 9 B r N 2 0 5 S je teoret icky B r = 18,03%, 
ná jdené B r = 18,11%. 
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•j.4-Dimetoxy-6-brów,fe?iylacetaldehyd: 

9.7 g získaného hydrazínového derivátu rozpustíme v 150 ml etylénglykolu 
zahriatím na 160° C. Pri tejto teplote po přidaní 7,2 g bezvodej sódy necháme 
zmes reagovať У2 minúty, potom ihneď pridáme 400 ml horúcej vody a roztok 
necháme vychladnúť. Po vychladnutí roztok vyextrahujeme éterom, extrakt 
vysušíme bezvodým N a 2 S 0 4 a potom vákuové frakciujeme, čím získame 2,5 g, 
t. j . 44% požadovaného aldehydu s b. t. 64° C a b . \т.г = 152—158° C. (Litera­
túra [11] udáva b. v.0 f 2 = 140—145° C a b. t. 64—65° C.) 

V e ratryletyUnglykol: 

L7,8 g eugenolmetyléteru prikvapkáme do roztoku 14 ml 40%-ného H 2 0 2 

v 60 ml 85%-nej kyseliny mravčej tak, aby teplota neprekročila 45° C. Po 
jednohodinovom zahrievaní reakčnej zmesi na 40° C vákuové oddestilujeme 
nadbytok kyseliny mravčej, destilačný zvyšok zhydrolyzujeme prídavkom 
8 g NaOH v 15 ml vody (teplota nesmie prekročiť 40° C), roztok vyextrahujeme 
chloroformom a extrakt vákuové frakciujeme, čím získame 11,2 g, t. j . 5 3 % 
požadovaného glykolu b. v.2 = 198—202° C. 

Tento produkt nebol anályzovaný. 

6-Brómveratryletylénglykol:. 

24 g veratryletylénglykolu v 150 ml ľadovej kyseliny octovej zmiešame 
s roztokom 20 g (6,4 ml) brómu v 30 ml ľadovej kyseliny octovej. Reakčnú 
zmes necháme 2 hodiny stáť, prefúkneme prúdom C0 2, zriedime vodou v po­
mere 1 3, vyextrahujeme éterom, extrakt zahustíme, odparok zmydelníme 
povarení m s alkoholickým KOH, opäť zriedime vodou v pomere 1 l a vy­
extrahujeme éterom. Extrakt vy sušíme bezvodým N a 2 S 0 4 a potom éter oddesti­
lujeme, čím získame 25 g, t. j . 75,9% požadovaného brómderivátu, ktorý po 
prekryštalovaní z malého množstva etanolu má b. t. 113—114° C. (Literatúra 
[11] udáva 114—116° C.) 

Pre C n H 1 5 B r 0 3 je teoreticky Br = 27,45%, 
nájdené Br = 27,53%. 

3,4-Dimetoxy-6-brómfenyl(icetaldehyd: 

Do roztoku 25 g 6-brómveratryletylénglykolu v 160 ml chloroformu pridáme 
40 g tetraacetátu olova v 250 ml chloroformu tak, aby teplota neprekročila 
25° C. Po skončení reakcie prípadný nadbytok tetraacetátu olova rozložíme 
prídavkom etylénglykolu, chloroformoví! vrstvu vytrepeme najprv vodou 
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potom roztokom N a H C 0 3 a napokon zasa vodou, vysušíme bezvodým N a 2 S 0 4 

a potom vákuové frakciujeme. Výťažok 13,13 g, t. j . 59% požadovanej látky 
s b. t. 64° C, b. v.! = 153—158° C; b. t . s e m i k a r b a z ó n = 200—201° C. (Literatúra 
[11] udáva pre b. t. 64—65° C, b. v.0 f 2 = 140—145° C; b. t , s e m i k a r b a j 5 Ó l l = 
199—201° C.) 

Tento produkt nebol anályzovaný. 

N- (3,4-dimetoxy-6-brómfenylacetylidén) -homopiperonylamín: 

10,5 g homopiperonylamín-hydrochloridu rozpustíme v 60 ml vody a roz­
ložíme prídavkom nadbytku KOH. Vylúčený amin vyextrahujeme éterom, 
extrakt vysušíme bez vodou potašou a potom doňho pridáme 13 g 3,4-dimetoxy-
-6-brómfenylacetaldehydu. Po zamiešaní necháme 30 minút stáť, vylúčenú 
Schiffovu bázu odfiltrujeme a prekryštalujeme z éteru, čím získame 18,9 g, 
t. j . 9 3 % látky s b. t. 71° C (éter). 

Táto látka nebola analyzovaná. 

1- (б'-Brómveratryl) -norhydrohydrastinín-hydrochlorid: 

6 g Schiffovej bázy prelejeme zmesou 35 ml koncentrovanej HCl a 15 ml 
vody a necháme stáť 48 hodín. Vylúčený produkt odsajeme a po prekryštalo-
vaní z etanolu získame 4,5 g, t. j . 34% požadovaného produktu s b. t. 275— 
—276° C(r) (etanol). 

Z hydrochloridu obvyklým spôsobom uvolnená báza má po prekryštalovaní 
z éteru + etanolu b. t. 160—161° C. 

Pre C 1 9H 2 1BrClN0 4 je teoreticky N = 3,16% Cl =. 8,01% Br = 18,06%, 
nájdené N = 3,18% Cl = 8,00% Br = 18,00%. 

Kondenzácia l-(6'-brómveratryl)-norhydrohydrastinínu s formaldehydom: 

4,5 g l-(6'-brómveratryl)-norhydrohydrastinín-hydrochloridu varíme 3 ho­
diny pod spätným chladičom so zmesou 100 ml 40%-ného formaldehydu 
a 150 ml koncentrovanej HCl. Po vychladnutí vylúčený produkt odsajeme 
a dôkladne vysušíme. Získaný produkt povaríme so 100 ml absolútneho etanolu 
a za horúca přefiltrujeme. Po vychladnutí vylúčený produkt odsajeme a nie­
koľkokrát prekryštalujeme z malého množstva etanolu, čím získame 0,2 g 
hydrochloridu s b. t. 257—258° C (r) (etanol), b. t . b á z a = 167—168° C (etanol). 
(Literatúra [12] udáva pre tetrahydroberberín b. t . 171° C.) 

Pre C20H22C]NO4 je teoreticky N = 3,72% Cl = 9,436%, 
nájdené N = 3,58% Ol = 9,51%. 

60 



Súhrn 

Opísali sme syntézu l-(6'-brómveratryl)-norhydrohydrastiníiiu. a to: 
a) reakciou ^-piperonylpropionylazidu s kyselinou 6-brómhomoveratrovou, 

pričom vzniká N-^-piperonyletyl-3,4-dimetoxy-6-brómfenylacetamid, ktorý 
pôsobením POCl3 dáva l-(6'-brómA^eratryl)-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizo-
chinolín a konečne hydrogenáciou l-íe'-bľómveratrylj-norhydrohydrastinín; 

b) pôsobením 3,4-dimetoxy-6-brómfenylacetaldehydu na homopiperonyl-
amín, pričom vzniká príslušná Schiffova báza, ktorá v prostredí zriedenej 
HCl dáva l-(6'-brómveratryl)-norhydrohydrastiníii. 

Ďalej sme opísali reakciu formaldehydu s l-(6'-brómveratryl)-norhydrohyd-
rastinínom, pri ktorej v malom množstve vzniká produkt, ktorého fyzikálno-
chemické vlastnosti sú približne také ako vlastnosti d,l-kanadínu. 

СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ АЛКАЛОИДОВ (II) 

К.БАБОР, И. ЕЖО, П. ШЕФЧОВИЧ 
Словацкая Академия Наук, Институт химической технологии органических соединении, 

Братислава 

Выводы 

Описан синтез 1-(6'-бромвератрил)-норгидрогидрастинина, именно: 
а) Путем реакции /í-ниперонил-пропионил-лзида с б-бромгомовератровой кисло­

той. При этом образуется Х-/>-пиперо>нил-этил-ЗД-диметокси;-6-бромфенил-ацетамид 
который действием РОС1 3 дает 1-(6'-бромвератрнл)-6,7-метилендиокси-3,4дигидроизо-
хинолин и, наконец, гидрогенизацией 1-(6'-бромвератрил)-норгидрогидрастинин. 

б) Действием 3,4-диметокси-6-бромфенил-ацетальдегида на гомопиперониламин. 
При этом получается соответствующее Шиффовое основание, которое в среде разбав­
ленной HCl дает 1г(6'-брюмвератрнл)-норгидрогидрастинин. 

Описана далее реакция формальдегида с 1-(6'-бромвератрил)-норгидр.огидрасти-
нином, при которой получается продукт, свойства которого приближаются свойствам 
(1,1-канадина. 

Получено в редакции 30-го сентября 1953 г, 

SYNTHESE E I N I G E R ALKALOID-DERIVATE ( П ) 

К . В А В О К , L. D Ú B R A V K O V Á , 1. .JEŽO, Р . Š E F Č O V I Č 
Institut für chemische Technologie organischer Stoffe 

der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava 

Zu sammenfassu n g 

E s w u r d e die Synthese ]-(6 ' -Bromverat ry l )-Norhydrohydras t in ins beschrieben u n d 
zwar : 

a) D u r c h R e a k t i o n /?-Piperonylpropionylazid m i t ö-Bromhomoveratruj i i säure, dabei 
e n t s t e h t N-^-Piperonylethyl-3,4-Dimetoxy-6-Bromphenylacetamid, welches d u r c h Ein­
wirken von POOL, d e n í-(6'-Bromveratryl)-6,7-Methy]endioxy-3,4-Dihydroizochinolin 
u n d endlich d u r c h H v d r o g e n a t i o n den l - (6 ' -Bromvera t ry l )-Norhydrobydras t in in gibt . 

b) D u r c h E i n w i r k u n g v o n 3,4-Dimetoxy-6-BromphenyÍacetaldehyd auf H o m o p i p e r o -
n y l a m i n ents te l l t die ent sprechende S e h if f s c h e — B a s e , welche sich m i t d e m verd u n ­
t e n HCl in l - (ß ' -Bromverat ry l )-Xorhydrohydras t in in u m w a n d e l t . 
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Weiter wurde die Pueaktion des Formaldehyds mit l-(6'-Bromveratryl)-Norhydrohyd-
rastinin beschrieben, bei welcher ein Produkt in kleiner Menge entsteht, welche annähernd 
solche physikalisch-chemische Eigenschaften wie das d,l-Kanadin besitzt. 

In die Redaktion eingelangt den 30. IX. 1953 
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