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SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOV (IX)

L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY
Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskejakadémie
vied v Bratislave

V predchadzajucich pracach [1, 2] sme sa zapodievali syntézami niektorych
derivatov emetinu, pri ktorych sme oc¢akavali podobné farmakodynamické
vlastnosti ako pri samom emetine. Pokradujic v snahe najst ta zlozku mole-
kuly emetinu, ktord je zodpovednad za jeho farmakodynamické pésobenie,
pripravili sme dalSie modelové derivaty emetinu:
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Obidve zlu¢eniny boli syntetizované rovnakym spdésobom: Kondenzaciou
esteru kyseliny ¢zonikotinovej, resp. szonipekotinovej s homoveratrylaminom
sa ziska prisluSny amid, ktory Bischler-Napieralského reakciou prechadza
na prislusny dihydro¢zochinolinovy derivat a napokon po katalytickej hydro-
genacii na o¢akdavan( tetrahydroizochinolinovi zliéeninu:
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Experimentalna ¢ast
Vietky body topenia a body varu sa nekorigované.

Izonikotinan etylnaty

70 g (0,57 mdlu) kyseliny ¢zonikotinovej [3] sa rozpusti v zmesi 150 g absolitneho
etanolu a 150 g koncentrovanej kyseliny sirovej. Reakéné zmes sa 4 hodiny zahrieva
na vodnom kupeli, potom sa ochladi a zriedi zmesou 500 ml vody a 500 g ladu. Ziskany
roztok sa zalkalizuje pridavkom amoniaku, vyextrahuje 4 krat po 500 ml éteru, extrakt
sa vysusibezvodou potagou a vikuove frakeiuje.

Vytazok je 72 g, t. j. 84 %, produktus b. v.;5 = 110°C. Literattra [4]uddva b.v.;5 =

= 110 °C.

Tzonipekotinan etylnaty

45,3 g (0,3 modlu) zzonikotinanu etylnatého sa rozpusti v 450 ml etanolu a po pridani
2 g Adamsovho katalyzéatora sa hydrogenuje pri 80 atm poéiatoéného tlaku a 100 °C.
Po skonéeni hydrogendcie a odfiltrovani katalyzdtora sa filtrat vakuove zahusti a desti-
laény zvySok sa vikuove frakciuje.

VytaZok je 42,4 g, t. j. 90 % produktu s b. v.p, = 68-—69 °C; b. t.piat= 172 °C.
Literatira [5] uddva b. v. ; = 74 °C, b. t.pjxrat = 172 °C.

N-izonikotinoylhomoveratrylamid

Zmes 18,1 g (0,1 molu) homoveratrylaminu [6] a 15,1 g (0,1 mélu) izonikotinanu etyl-
natého sa 2 hodiny zahrieva na 200—210 °C. Po skon&eni reakcie sa do taveniny prida
50 ml etanolu a odstavi sa na kryStalizdciu. Ziskany produkt sa prekrystaluje zo zmesi
etanolu a éteru.

VytaZok je 17,2 g, t. j. 60 9% produktus b. t. = 116--117 °C.
Pre C;H,40;N, (molekulovd vaha 286,32)

teoreticky N = 9,78 9,
najdené N =9,619%.

Vytazok preizonipekotinoylhomoveratrylamid je 16 g, t.j. 559, sb.t. = 111—112°C.
Pre C;6H,,0;N, (molekulové védha 292,37)

teoreticky N = 9,58 9%,
nijdené N = 9,47 %,.

1-[Pyridyl- (4)]-3,4-dihydro-6,7 -dimetoayizochinolin

13 g (0,455 molu) N-izonikotinoylhomoveratrylamidu sa rozpusti v 500 ml xylénu za
varu, nac¢o sa pridé 30 g P,O;. Po polhodinovom vareni sa pridé dalich 30 g P,O; a opit
sa varf 30 mintt. Po skondeni reakcie sa xylén za tepla oddekantuje, nerozpustny podiel
sa po vychladnuti niekolkokrdt premyje petroléterom a napokon rozloZi nadbytkom
vody. Ziskany roztok sa zalkalizuje pridavkom zriedeného NaOH. a vyextrahuje chloro-
formom. Chloroformovy extrakt sa odpari do sucha, odparok sa rozpusti v absolitnom
etanole a pridavkom éterového HCl sa vyzréZa prislusny hydrochlorid, ktory po premyti
aceténom sa prekrystaluje z absoltitneho etanolu.
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Vytazok je 10,2 g, t. j. 65,8 9 dihydrochloridus b. t. = 196—197 °C, b. t. pgza = 128—
130 °C (éter).
Pre C;6H,;40,N,.2HCI (molekulové vdha 341,23)
teoreticky N = 8,19 9%,
néjdend N = 8,03 9%.
VytaZok pre 1-[piperidyl-(4)]-3,4-dihydro-6,7-dimetoxyizochinolin je 48,7 9, dihyd-
rochloridus b.t. = 193—194°C (etanol), b. t.p4za= 115—116°C (octan etylnaty + éter).
Pre C;¢H,,0,N,.2HC1 (molekulova vaha 347,28)
teoreticky N = 8,04 9%,
najdené N = 8,00 9.

d,l-1-[pyridyl-(4)]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizochinolin
4,9 g (0,0144 molu) 1-[pyridyl-(4)]-3,4-dihydro-6,7-dimetoxyizochinolindihydrochlo-
ridu sa rozpusti v 250 ml 1 9, kyseliny soInej a po pridani 0,4 g Adamsovho katalyzétora
sa katalyticky hydrogenuje za atmosferického tlaku. Po absorbovani 1 mélu vodika sa
hydrogendcia prerusi, filtraciou sa odstrani katalyzator a filtrat sa védkuove odpari do
sucha. Odparok sa rozotrie absolitnym etanolom, vylu€eny produkt sa odsaje a prekrys-
taluje z absolutneho etanolu.
VytaZok je takmer kvantitativny vzhladom na produkt s b. t. sgc1= 173—174 °C,
b. t.pgza = 113—115°C, LD, = 74 mg/kg.
Pre C,¢H,30,N,.2HCI (molekulové véha 345,27)
teoreticky N = 8,14 9,
néjdené N = 8,07 9%.
Vytazok pre d,l-1-[piperidyl-(4)]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyéizochinolin je takmer
kvantitativny; b. t.ogci= 225—228 °C (etanol), b. t.pgza= 102—104 °C (éter), LDs,=

38,5 mg/kg.
Pre C,¢H,,0,N,.2HCI (molekulové védha 349,30)
teoreticky N = 8,00 %,
néjdené N = 17,899%.

Dakujeme in%. J. Beichtovi za analyzy skdimangch ldtok a MUDr. J. Zemanikovi
za stanovenie toxicit konecnyjch produktov.

Stithrn

Opisali sme syntézu d,l-1-[pyridyl-(4)]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxyizo-
chinolinu a d,l-1-[piperidyl-(4)]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimetoxy¢zochinolinu
z prislu§ného amidu po Bischler-Napieralského reakeii a nasledujticej hydro-
genécii.
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CHMHTE3 HEKOTOPBIX TTPOU3BOAHBIX AJIKAJIOMIIOB (IX)

JI. IYBEPABKOBA, H. E)XO, I1. LIEQYOBHY, 3. BOTHLIKH
Otnenente (apmalUeBTHUECKOH XHMII M GHOXHMIH XHMIYECKOTO HMHCTHTYTA
CnoBauko#i Akanemun Hayk B BpaTticaane

BriBobI

Onucan cunres d,l-l-[mupupna-(4)]- u d,l-1-[nunepnana-(4)]-1,2,3,4-rerparuapo-6,7-1u-
METOKCHU30XMHOMIHHA 113 COOTBETCTBYIOLIEro amuga no Metony DBuusrep—Hanupasckoro
N TocaeN0BaTeNbHOM TIIPOreHH3anui,

IMoctynuno B penakumio 20. IV. 1936 r.

SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (IX)

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 von d,l-1-[Pyridyl-(4)]- und d,l-1-[Piperidyl-(4)]-
1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisochinolin aus dem zugehérigen Amid nach der Bi-
schler-Napieralsky-Reaktion und nachfolgender Hydrierung beschrieben.

In die Redaktion eingelangt den 20. IV. 1956
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