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SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOY (VIII)

L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY
Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického tstavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

V predchadzajtcej praci [1] sme opisali syntézu niektorych derivdtov pipe-
ridinu typu
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Tieto zlaleniny st modelovymi substanciami odvodenymi zo Struktary
emetinu.

Pokradujtc vo vyskume derivatov emetinu, pripravili sme nové zludeniny,
ktorych Struktiaru tak isto mozno odvodit z molekuly emetinu.

Latku A, t.j. 2-(3',4'-dimetoxyfenyl)-4-metylpiperidin sme synteticky pri-
pravili takto:
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Kondenziciou veratrolu s anhydridom kyseliny 2-metylglutarovej, resp-
s metylesterchloridom tejto kyseliny v zmysle Friedel-Craftsove]j reakcie
sa ziska kyselina B-metyl-y-(3,4-dimetoxybenzoyl)-maslovi, resp. jej metyl-
ester, ktory po reduktivnej amindcii za stGéasnej cyklizicie prechddza
na 2-(3',4’-dimetoxyfenyl)-4-metyl-6-ketopiperidin a napokon po redukeii
s LiAlH, na 2-(3',4’-dimetoxyfenyl)-4-metylpiperidin.

Latku B, t.j. 2-metyl-4-keto-8,19-(3',4’-dimetoxybenzo)-chinolicidin sme
zosyntetizovali takto:
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Kondenzaciou homoveratrylaminu s metylesterchloridom kyseliny 2-metyl-
glutarovej ziskany p-metyl-y-karbmetoxy-N-homoveratrylbutyramid pre-
chadza dehydraticiou na 1-(f-metyl-y-karbmetoxypropyl)-6,7-dinetoxy-3,
4-dihydroizochinolin a napokon po katalytickej hydrogenacii na pozadova-
ny 2-metyl-4-leto-8,19-(3’,4’-dimetoxybenzo)-chinolicidin. Redukciu ketosku-
piny v ziskanom produkte (VIII) sa ndm nepodarilo uskutoénit katalyticky
na Pt ani podla Clemmensena ani hydridom litno-hlinitym.

Experimentalna ¢ast

Vsetky body topenia a body varu st nekorigované.

B-metyl-y-karbmetoxybutyrylchlorid (1)

53,5 g (0,418 molu) 2-metylglutaranhydridu [2] a 20,2 ml absoliutneho metanolu sa
35 mintt zahrieva na vodnom kupeli, potom 20 minut vo vricej vode. Po vdkuovom od-
destilovani nadbytku metanolu sa do ochladeného destilaéného zvysku pridéa 60,5 ml
SOCL, a reakénd zmes sa 3 hodiny zahrieva na teplotu 30—40 °C. Po vdkuovom oddesti-
lovani nadbytku SOCI, sa destilaény zvySok frakciuje.
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VytaZok 66,5 g, t. j. 89 9, produktu s b. v.;; = 96 °C.
Pre C,H,,0,Cl (molekulova vaha 178,61)
teoreticky Cl = 19,85 9,
néjdenéd Cl = 19,92 9%,.

Kyselina B-metyl-y-(3,4-dimetoxybenzoyl )-maslovd (1I)

Zmes 63,5 g (0,46 molu) veratrolu [3] a 100 ml nitrobenzénu sa ochladi na —15°Ce
Prids sa 114 g (0,86 mélu) bezvodého chloridu hlinitého tak, aby teplota neprekroéila
—10 °C. Potom sa za mieSania prikvapks roztok 51,2 g (0,4 mélu) 2-metylglutaranhyd-
ridu v 50 ml nitrobenzénu pri maximéalnej teplote —5°C. Po pridani celého mnoZstva
sa reakéné zmes neché 24 hodin st4t pri laboratérnej teplote, potom sa silne okysli kon-
centrovanou kyselinou solnou, nitrobenzénovs vrstva sa oddeli, vodné sa vyextrahuje
jedenkrat nitrobenzénom a trikrat chloroformom. Ziskané extrakty sa dokladne vytrepu
10 9, roztokom s6dy, spojené alkalické roztoky sa okyslia a vyextrahuju chloroformom.
Po oddestilovani chloroformu sa ziskany odparok prekrystaluje z vody.

VytaZok 60 g, t. j. 56 % produktu s b. t. = 111,5—112,5 °C (voda).

Pre C,,H,0; (molélm]ové. védha 266,28)
teoreticky ~ C = 63,149, H = 6,81 9%,
néjdené C=63,099% H=26939%.

B-metyl-y-(3,4-dimetoxybenzoyl )-maslan metylnaty (I11I)

Roztok 55 g (0,4 mélu) veratrolu v 100 ml nitrobenzénu sa ochladi na —15 °C. Potom
sa pridd 106 g (0,8 molu) bezvodého AICl, tak, aby teplota neprekroéila —10°C. Do
ziskanej suspenzie sa po kvapkach prida roztok 66 g (0,37 mélu) I v 100 ml nitrobenzénu
tak, aby teplota neprekrodila —5 °C, a reakénd zmes sa 12 hodin necha stat pri labora-
térnej teplote. Po skonéeni reakeie a okysleni kyselinou solnou sa organicks vrstva oddeli
a vodnd vyextrahuje chloroformom. Chloroformovy initrobenzénovy roztok sa pretrepe
roztokom sédy, potom vodou a vysusi sa bezvodym siranom sodnym. VysuSené roztoky
sa spoja a vakuove frakeiuju.

Vytazok 70 g, t. j. 67,5 %, (poditané na esterchlorid) produktusb. v.o ; = 180—182°C.

Pre C,;H,,0; (molekulova véaha 280,31)
teoreticky C=1064269 H=119%,
najdené C=64119% H=71329%.
Pri esterifikacii 26,6 g IT obvyklym spOsobom sa ziska 22,8 g, t. j. 86 9% poZadovaného
esteru.
Etylester IT mé.b.v.q s = 184—186 °C.

2-(3’,4'-Dimetozyfenyl ) -4-metyl-6-ketopiperidin (1V)

Do 400 ml absolutneho etanolu nasyteného pri —5 °C plynnym amoniakom sa dé
10 g Raneyovho niklu a 60 g (0,215 mélu) III. Reakénd zmes sa potom 8 hodin hydroge-
nuje pri teplote 150 °C a podiatoénom tlaku 120 atm. Po skon&eni hydrogenécie a ochla-
deni sa reakéns zmes vakuove zahusti, vyludeny produkt sa odsaje a prekryStaluje z eta-
nolu.

Vytazok 20,7 g, t. j. 48,5 % produktu s b. t. = 139—140 °C (etanol).

Pre C,,H,,0;N (molekulova vdha 249,30)

teoreticky N = 5,619,
najdené N = 5,75 9.
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2-(3',4’-Dimetoxyfenyl ) -4-metylpiperidin (V)

Do suspenzie 10,3 g LiAlH; (0,273 mo6lu) v 500 ml absolutneho éteru sa za mieSania
prikvapké roztok 20,3 g (0,091 mélu) IV v 200 ml absolatneho éteru. Po pridani sa re-
akéné zmes 2 hodiny zahrieva pod spatnym chladi¢om, po ochladeni sa nadbytok LiAlH,
rozloZi vodou a potom silne zalkalizuje pridavkom 50 9%,-ného NaOH. Po oddeleni sa
éterovd vrstva najprv vysus§i tuhym KOH, potom sa éter oddestiluje, éim sa ziska 13,9 g,
t. j. 65 9, surovej bazy, ktor4a sa obvyklym spésobom prevedie na hydrochlorid a po pre-
krystalovani z etanolu d4 12 g, t. j. 62,5 % hydrochloridu s b. t.gc; = 201—202 °C (r)
(etanol), b. t.pgza = 52—53 °C (éter), b. t.1/2m,pPtc1, = 195 °C (r) (etanol).

Pre C,,H,,0,N.HCl (molekulova véha 271,78)

teoreticky N = 5,15 %,
najdené N = 5,10%.

B-metyl-y-karbmetoxy-N-homoveratrylbutyramid (VI)

K 36,2 g (0,2 mélu) homoveratrylaminu [4] v 350 ml absolutneho benzénu sa za chla-
denia a mieSania pridé po kvapkéch roztok 17,85 g (0,1 mélu) metylesterchloridu kyseliny
2-metylglutarovej v 100 ml absolitneho benzénu. Po skonéeni priddvania sa reakénd
zmes 1 hodinu zahrieva na vodnom ktipeli. Potom sa prid4 400 ml vody a z vodného ku-
pela sa benzén oddestiluje. Po ochladeni sa z destiladného zvysku vyluéeny amid vy-
extrahuje éterom, extrakt sa vytrepe 5 9% -nym roztokom s6dy & vysusi bezvodym sira-
nom sodnym. Po oddestilovani éteru sa destilaény zvySok vékuove frakciuje.

Vytazok 20,1 g, t. j. 63 % produktu s b. v.q .5 = 230—233 °C, b. t. = 118—119 °C
(xylén).

Pre C,;H,;0;N (molekulové vaha 323,38)

teoreticky N = 4,33 9,
najdené N = 4,21 9%.

1-( B-metyl-y-karbmetoxypropyl ) - 3,4-dihydro-6,7-dimetoxyizochinolin (VII)

13 g (0,04 mélu) VI sa rozpusti v 400 ml toluénu a za varu a mieSania sa do roztoku
priebehom 30 minut v dvoch davkach prisype 25,6 g (0,18 mélu) P,O;. Po dvojhodino-
vom vareni sa toluén za tepla oddekantuje a zvySok sa premyje teplym toluénom; potom
sa zvySok v banke opatrne rozpusti v ladovej vode, slabo zalkalizuje pridavkom tuhej
sédy, vyextrahuje chloroformom, extrakt sa vysu$i bezvodym siranom sodnym a vé-
kuove frakciuje.

VytaZok 6 g, t. j. 49 % produktu s b. V.q,¢75 = 215—218 °C, b. t.sz0 = 98,6—99,5 °C
(éter 4 petroléter), b. t.1/2m@,PtCl, = 161—162 °C (r) (etanol).

Pre C,,H,;0,N.1/2H,PtCl; (molekulové vaha 510,35)

teoreticky Pt =19,129, N = 2,779,
néjdené Pt =20,00% N = 2,539%.

2-Metyl-4-keto-8,19-( 3’,4’-dimetoxybenzo ) -chinolicidin (VIII)

5,10 g (0,01 mélu) chloroplati¢itanu VII sa suspenduje v 100 ml vody okyslenej 1 ml
koncentrovanej kyseliny solnej. Po pridani zrnka kyseliny chloroplatilitej sa katalyticky
hydrogenuje za oby&ajnej teploty, pridom teoretickd spotreba vodika je Hy = 448 ml.
Po skonéeni hydrogenacie sa vyladens platina odfiltruje a filtrat sa vakuove odpari do
sucha. Ziskany odparok sa predisti rozpustenim v malom mnoZstve etanolu a vyzraZanim
pridavkom éteru. VytaZzok produktu je takmer kvantitativny; b. t.gc1 = 130 °C (r)
(etanol + éter), b. t.1;2m,ptc1, = 175—176 °C (r) (etanol).
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Pre C;¢H,,0,N.HCl (molekulovd vaha 311,80)

teoreticky N =4,499, Cl = 10,75 %,
najdené N =4,219% Cl = 10,64 %,.
Dakujeme in%. J. Beichtovi za analyzy pripravenych latok.
Sihrn

Opisali sme syntézu dvoch modelovych substancii emetinu, a to:

a) 2-(3',4’-dimetoxyfenyl)-4-metylpiperidinu z veratrolu cez metylester
kyseliny g-metyl-y-(3,4-dimetoxybenzoyl)-maslovej a 2-(3',4’-dimetoxyfenyl)-
-4-metyl-6-ketopiperidin;

b) 2-metyl-4-keto-8,19-(3’,4’-dimetoxybenzo)-chinolicidinu z homoveratryl-
aminu cez B-metyl-y-karbmetoxy-N-homoveratrylbutyramid a 1-(f-metyl-
-y-karbmetoxypropyl)-3,4-dihydro-6,7-dimetoxyizochinolin.

CHHTE3 HEKOTOPLIX ITPOM3BOOHbIX AJIKAJIOWOOB (VIII)

JI. IYBPABKOBA, H. EXXO, I1. LIEQYOBHY, 3. BOTULKH

Otpenente ¢apmaueBTiiuecKoi XiMuil 1t GHoxuMun XHMHYECKOro HHCTHTYyTa
CnoBaukoit Akagemun Hayk B BpatHcaase

BriBoABI

Mur pnicann ciinTe3 ABYX MOAeJeBbIX CyGCTaHUHA 3MeTHHaA, a TO:
a) 2-(3,4-piMeToKCH(peHILT) -4-MCTH-NIINEPIAIIHA 113 BepaTpojia MNMPH INOMOLII MeTHA-
sctepa B-Metii-y-(3',4-AMMeTOeKCHOEH30H) -MaCIHON KHCIOTH H 2-(3/,4'-a1MeToKCHbeH ) -

-4-MeTHA-6-KeTO-NHNEpHIHHA,
6) 2-metin-4-ke10-9,10(3’,4’-iMeTOKCHGEH30) -XHHOAMANHA 113 TOMOBEpaTpHJ-aMHHAa Tpii

noMomn B-MetHa-y-kapGMmetokcH-H-romosepaTtpuabytupamuaa u 1-(B-Merna-y-kapGMeToKcH-
nponua)-3,4-AHruapo-6,7- AUMCTOKCH-H30XITHOAHHA.

TToctynumo B pepakunio 27. X. 1955 r.

SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (VIII)

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 haben die Synthese zweier Modellsubstanzen des Emetins beschrieben,
und zwar:
a) 2-(3’,4’-Dimethoxyphenyl)-4-methyl-piperidin aus Veratrol tiber den Methylester der
B-Methyl-y-(3,4-dimethoxybenzoyl)-buttersiure und 2-(3’,4’-Dimethoxyphenyl)-4-
-methyl-6-keto-piperidin,
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b) 2-Methyl-4-keto-8,19-(3’,4’-dimethoxybenzo)-chinolizidin aus Homoveratryl-amin tiber
B-Methyl-y-carbmethoxy-N-homoveratryl-butyramid und 1-(f-Methyl-y-carbmethoxy-
propyl)-3,4-dihydro-6,7-dimethoxy-isochinolin.

In die Redaktion eingelangt den 27. X. 19565
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