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SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOV (XIYV)
L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

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

Roku 1944 izoloval E. P. White z Calycotome spinosa a Cytisus proliferus
novu, dovtedy nezndmu bazu kalykotomin, ktorej $truktiru na zdklade od-
buravacich reakeii odvodil ako 1-hydroxymetyl-6,7-dimetoxy-1,2,3,4-tetra-
hydroizochinolin [1, 2], teda alkaloid, ktory je $trukturalne pribuzny so sal-
solinom. resp. salsolidinom:
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Spomenuty autor definoval ziskany alkaloid niekolkymi fyzikalno-chemic-
kymi kongtantami, a to vo forme racematu, ako aj vo forme pravoto¢ivého
antipédu.

Kedze sa dosial v odbornej literatire nevyskytla zmienka o syntetickej pri-
prave kalykotominu, pokusili sme sa o jej realizdciu tymto spésobom:

Reakciou kyseliny benzyloxyoctovej s homoveratrylaminom ziskand sol
poskytne po termickej dehydratacii pozadovany N-homoveratrylbenzyloxy-
acetamid, ktory mozno beznymi, pri syntéze alkaloidov pouzivanymi reakciami
previest na prislusny dihydroizochinolinovy a tetrahydroizochinolinovy de-
rivat:
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Pri syntéze sme prisli na tieto zaujimavé pozorovania:

A) Pripravu kyseliny benzyloxyoctovej z benzylatu sodného a chléroctanu
etylnatého opisali francizski autori [3], pritom dokazali, Ze tato reakcia je
vlastne suhrnom niekolkych sudasne prebiehajucich reakeii, o ktorych nemoz-
no dost dobre rozhodnut, ktora je hlavni a ktord vedlajSia. Za uvedenych
reakénych podmienok vznika totiz okrem pozadovaného benzyloxyoctanu
etylnatého aj chléroctan bgnzylnaty a benzyloxyoctan benzylnaty, a to vo
vytazkoch, ktoré nie si dostatoéne priaznivé. Opisany postup sme modifikovali
tak, Ze namiesto chléroctanu etylnatého sme pouzili reaktivnejsi brémoctan
etylnaty, ¢im sme niekolkohodinovy var pod spatnym chladi¢om znizili na
dvojhodinové zahrievanie na vodnom kipeli, pri¢om sa v8ak vytazky nijako
podstatne nezmenili. Ak sa vSak nechd benzylat sodny reagovat s volnou ky-
selinou chléroctovou, ¢o je vlastne obdoba pripravy kyseliny etoxyoctovej [4],
ziska sa pozadovany produkt vo vybornych vytazkoch a dokonalej distote.

B) Pre pripravu N-homoveratrylbenzyloxyacetamidu sme volili termicki
dehydrataciu preto, lebo za pouzitia beznych chloraénych metéd pouzivanych
pri priprave acylhalogenidov sa ndm nepodarilo ziskat pozadovany benzylo-
xyacetylchlorid, ale vzdy len nedefinovatelni zmes latok.

C) Pri katalytickej hydrogenizicii O-benzyldehydrokalykotominu (I11)
sme predpokladali, Ze dbjde k sudasnej hydrogenolyze vychodiskového éteru,
¢ize vznikne hned kalykotomin (V). Tento predpoklad sa ndm vSak nepotvrdil,
pretoZe za podmienok uvedenych v experimentdlnej dasti dojde len k nasyte-
niu dvojitej vizby, diZe sa ziska iba O-benzylkalykotomin (IV ), ktory vsak
mozno kratkym povarenim s kyselinou solnou previest na pozadovany produkt.

Aby sme mohli porovnat identitu ziskaného produktu s produktom uz opisa-
nym, pripravili sme tie isté soli kalykotominu, ktoré boli dosial v literatire
opisané. Ukédzalo sa, Ze nami pripravené soli kalykotominu majt body tope-
nia identické s bodmi topenia soli prirodzeného kalykotominu.

Experimentalna éast
Vsetky body topenia a body varu st nekorigované.
Kyselina benzylozyoctovd (I)

A) K benzyldtu sodnému, pripravenému zo 108 g (1 moél) benzylalkoholu a 6,9 g
(0,3 gramatému) sodika, prid4 sa za studena naraz 50,1 g (0,3 moélu) brémoctanu etylna-
tého a reakdéné zmes sa za mieSania zahrieva 2 hodiny na vodnom kupeli. Po
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skonéeni reakcie a vychladnuti reakénej zmesi sa pridéd 200 ml vody, vyli¢eny podiel sa
vyextrahuje éterom, extrakt sa vysusi bezvodym siranom sodnym a podrobi sa véikuovej
frakénej destilacii. Ziska sa 16 g, t. j. 27,56 % benzyloxyoctanu etylnatého s b. v.;; =
= 140—142 °C (literatura [3] uddva b. v. = 135—138 °C) a 22 g, t. j. 28,7 9% benzyl-
oxyoctanu bhenzylnatého s b. v. ;; = 204—207 °C (literatura [3] udéva b. v.;; = 203—
205 °C).

Do roztoku 40 g NaOH v 200 ml vody sa pridé ziskand zmes esterov a realénd zmes
sa 4 hodiny vari pod spatnym chladiéom. Po ochladeni sa roztok vyextrahuje éterom,
vodné vrstva sa okysli a opidt vyextrahuje éterom. Extrakt sa po vysuSeni bezvodym
siranom sodnym podrobi vakuovej frakénej destilacii. Ziska sa 22 g, t. j. 44,5 % (po&i-
tané na vychodiskovy brémoctan etylnaty) kyseliny benzyloxyoctovej s b. v. ;3 = 183—
185 °C; b. v.j = 176—177 °C; n} = 1,56267. (Literattra [3] udava b. v. 4, = 132 °C.)

B) K benzyldtu sodnému, pripravenému zo 700 g benzylalkoholu a 34,5 g (1,5 gram-
atéomu) sodika, pridd sa za mieSania roztok 71,5 g (0,75 moélu) kyseliny chléroctovej
v 200 ml benzylalikoholu a reakéné zmes sa 30 mintt zahrieva na vodnom kupeli. Po
vychladnuti a zriedeni reakénej zmesi 500 ml vody sa vyliéeny benzylalkohol vyextrahuje
éterom, vodnd vrstva sa okysli a opét vyextrahuje éterom. Extrakt sa po vysuSeni bez-
vodym siranom sodnym véakuove predestiluje, ¢im sa ziska 112 g, t. j. 90 ¢, poZadovaného
produktu s b. v.,, = 177 °C; n} = 1,5270. ’

N-homoveratrylbenzyloxyacetamid (11 )

Do roztoku 18,1 g (0,1 mdélu) homoveratrylaminu v 50 ml dekalinu sa pridé roztok
16.6 g (0,1 mélu) kyseliny benzyloxyoctove] v 50 ml dekalinu. Po dékladnom premiesani
sa reakéna zmes nechd 30 minut stat, potom sa pozvolna zahrieva, pritom azeotropicks
zmes vody a dekalinu sa oddestilovdva. Po dosiahnuti bodu varu dekalinu sa zahrievanie
prerusi a ostdvajuci dekalin sa vakuove oddestiluje. Destiladny zvySok sa doékladne
rozotrie absolutnym éterom a ziskany produkt sa prekrystaluje z vody. VytaZzok je 30 g,
t. j. 91 % produktus b. t. = 68—69 °C (voda).

Pre C,0H,,0,N (M = 329,38)

teoreticky N = 4,25 9,
zistené N = 4,36 %

O-benzyldehydrokalykotomin (111 )

Zmes 32,9 g (0,1 mélu) I7.250 ml bezvodého toluénu a 50 g POCI, sa 1—2 hodiny vari
pod spitnym chladiéom. Po skonéeni realkcie sa rozpustadlo a prebytok POCl, véakuove
oddestiluja. Destilaény zvySok sa rozpusti vo vode, za hortca sa odfarbi aktivnym uhlim
a po prefiltrovani sa filtrat opit vakuove odpari do sucha. Ziskany produkt sa rozpusti
vo vode, vodny roztok sa zalkalizuje 40 % -nym NaOH a vylugeny podiel sa vyextrahuje
éterom. Extrakt sa po vysuSeni bezvodou potaSou odpari do sucha a odparok sa vakuove
dosusi pri 100 °C. Vytazok je 10,9 g, t. j. 35 % jasnoZltého viskézneho oleja s b. t. go =
= 93°C (acetén + éter), b. t.pjiat = 146 °C (r) (etanol), b. t.u,m,pecy, = 174 °C (r) (voda).

Pre C,,H,,0,N.1/2 H,PtCl, (M = 516,35)

teoreticky Pt = 18,9 %
zistené Pt = 18,7 %
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O-benzylkalykotomin (IV)

15,2 g (0,0294 molu) III.1/2 H,PtClg sa rozsuspenduje v 300 ml vody a po pridani
0,1 g Pd na uhli [5] s 1 ml koncentrovanej kyseliny solnej sa katalyticky hydrogenizuje.
Po skonéeni hydrogenizacie sa katalyzator odfiltruje a filtrat sa vakuove odpari do sucha.
Odparok sa rozpusti v malom mnoZstve vody a zalkalizuje 40 °;, -nym NaOH. Vylucena
béza sa vyextrahuje éterom, extrakt sa vysusi bezvodou potaSou a opit sa odpari do
sucha. VytaZok je 4,61 g, t. j. 70 9, bezfarebného viskézneho oleja. ktory po dlhom stati
stuhne a ma b. t. = 32—33°C (petroléter); b. t.gc = 208—209 °C (etanol = éter);
b. t. 1y, m,pecy, == 191—192 °C (r) (voda).

Pre CyyH,,0,N . 1/2 H,PtCl, (M = 518.37)

teoreticky Pt = 18,88 o, N = 2.70 2,
zistené « Pt =1870°9 N = 2,80 9

(+)-Kalykotomin (V')

7 g (0,02 molu) IV.HCI sa preleje 120 ml zriedenej kyseliny solnej (1 : 1) a 2 hodiny sa
vari pod spitnym chladitom. Po skonéeni reakcie sa ziskany roztok vékuove odpari do
sucha, odparok sa rozpusti v malom mnoZstve vody, zalkalizuje 40 9, -nym NaOH a vy-
laéeny olej sa trie dovtedy, kym nestuhne. Po odfiltrovani sa ziskany produkt prekrysta-
luje zo zmesi benzén -+ petroléter, ¢im sa ziska poZzadovany produkt takmer v kvantita-
tivnych vytaZzkoch.

‘ Zistené Literatura

| - 1 T
b. t. baza = 135—136°C ; 139—141 °C [1. 2]

‘ b. t. Hc1 = 192 °C (metanol + éter) l 193°C [1. 2|

| b.t.®Hcl0, = 174 °C (voda) i 172°C [1, 2]

L' bt NCH,.HC1 = 221—223°C (r) (metanol) | 222 °C [1, 2]

‘ b. t. pikrat = 162—163 °C (etanol) i 166 °C [1. 2]

' b. t. 1, H,ptCl, = 172—173 °C (r) (voda) i — i

L |

Pre C,H,;0,N.1/2 H,PtCl, (M = 428,27)

teoreticky Pt = 22,80 ¢, N = 3.27 9
zistené Pt = 22,59 ¢, N = 3.31 9,

Pri merani UV-spektier sa pre zistené dve maximd namerali tieto hodnoty-:
I. maximum 240 myu (loge = 3.49)
IT. maximum 290 my (loge = 3,65)

Literattira [6] udava:
I. maximum 235 mu (loge = 3.81)
II. maximum 282 myu (logs = 3,33)

Dalkujeme in%. J. Beichtovi, inf. K. Linekovi. a ini. C. Peciarovi za analjzy
skimanyjch ldtok a inz. J. Suchému za premeranie U1 -spektier.
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Stihrn
Opisali sme syntézu (=)-kalykotominu z homoveratrylaminu cez N-ho-

moveratrylbenzyloxyacetamid, O-benzyldehydrokalykotomin a O-benzylka-
lykotomin.

CHHTE3 HEROTOPBIX ITPOM3BOJAHBIX AJKAJONIIOB (XIV)
J. IYBPABROBA, 11, L3KO, H. ITE@YOBIIY, 3. BOTHLU KNI

Ot;lec1eHMe  (papMaleBTHUECKONT XHMHH M OHoxuMui XHMHuecKoro HHCTHTYTa ClloBaIKOIT
Arajemun Hayr B Bparncirase

BriBo; it

Mot ontcasins cifHTe3 (& )-Ka/IMKOTOMIIHA 113 rOMOBepaTpu iaMuHa uepe3 N-romoBepaTpH.i-
OeusnioreaneraMu, O-0eH3NLIeTHIPORATHROTOMME I O-0eH3H KA INKOTOMHUH.

IMoctymiio B pejtakuuio 16. 1. 1958 r.

SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (XIYV)
L. DUBRAVKOVSA, I. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

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

Zusammenfassung

Die Autoren beschrieben die Synthese von (+)-Kalykotomin aus Homoveratrylamin
iiber N-Homoveratrylbenzyloxyacetamid, O-Benzyldehydrokalykotomin und O-Benzyl-
kalykotomin.

In die Redaktion eingelangt den 16. 1. 1958
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