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SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOYV (XVI)

K. BABOR, 1. JEZO, V. KALAC, M. KARVAS

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

Pre prirodzeny vznik niektorych necinov sa ako zakladny stavebny kameri

predpoklada 3-hydroxyornitin [1, 2], z ktorého bezZnymi reakciami, zndmymi
pri biosyntéze alkaloidov, vzniké cely rad alkaminov podla schémy
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Koneéne v prfpade trachelantamidinu, resp. jeho stereoizomérov (v dalsom
len 1-hydroxymetylpyrolicidin) stadi uvaZovat iba o ornitine ako ich generi-
tore, pretoze z ornitinu vzniknuty y-aminobutyraldehyd a dialdehyd jantarovy
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poskytni pozadovany produkt puhou kondenziciou za stdasnej redukcie
[1, 3]:
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V naértnutom slede reakeii vidi C. S ¢ h 6 p f [4] prisluSny iminodialdehyd
ako jeden z medziproduktov a predpoklada, Ze iminodialdehyd vSeobecného
vzorca OCH—(CH,),—NH—(CH,),—CHO je zakladom alkaloidov z orechov
betelovej palmy (pre x = 2), 1-hydroxymetylpyrolicidinu (pre x = 3) a koneéne
lupininu (pre x = 4), teda:
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guvacin trachelantamidin lupinin
guvakolin lindelofidin

arekolin laburnin

arekaidin 2zoretronekanol
arekolidin

Tato predstavu (pre 1l-hydroxymetylpyrolicidin, x = 3) sme sa pokisili
experimentalne overit. Na zaklade ziskanych vysledkov sa nam podarilo
dokazat, Ze je spravna.
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V experimentalnej praci sme postupovali takto:
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leakciou y-chlérbutyraldehyddietylacetalu (II) s y-aminobutyraldehyd-
dietylacetalom (III) vzniknuty y,y’-bis-(dietoxymetyl)-di-n-propylamin (I V)
dé po odstraneni dietylacetalovych vizieb 1-formylpyrolicidin (V), ktory po
redukeii poskytne pozadovany (=£)-1-hydroxymetylpyrolicidin.

Reakeciu IV — V sme uskutoénili za ,fyziologickych podmienok®, priéom
sme zistili tieto zaujimavosti:

a) Ak sa reakcia uskutoéiiuje pri velmi nizkych pH a v prostredi mineralnych
kyselin, ziska sa pozadovany produkt vo forme tuhého polyméru, ktorého analyza
sice poukazuje na zlozenie (CgH;3,0N) , z ktorého sa ndm vSak nijakym spdso-
bom nepodarilo ziskat monomér, resp. po redukeii 1-hydroxymetylpyrolicidin.

b) V prostredi kyseliny $tavelovej vznika zmes tuhého a tekutého polyméru;
v tomto pripade sa nam tak isto nepodarilo izolovat pozadovany monomér.

c) Pri pH 5—5,5 pozadovany produkt (V) nevznika vébec a bolo mozné
izolovat len nezreagovany vychodiskovy produkt (I V).

d) Pri pH 4—4,5 mozno pozadovany produkt (V) ziskat v 10—15 9, vytaz-
koch, pri¢om ako vedlaj§i produkt opét vznika tekuty polymér.

Redukeciu 1-formylpyrolicidinu moZno vyhodne uskutoénit beztlakovou
hydrogenizaciou suspenzie jeho chloroplati¢itanu v 96 °/, etanole.
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Experimentalna ¢ast

Vsetky body topenia a body varu st nekorigované.
y-Chldrbutyraldehyd (I)

K suspenzii 9,8 g (1/30 mélu) dvojchrémanu draselného v 50 ml Tadovej kyseliny
octovej sa pridd 10,9 g (0,1 mdlu) 4-chlérbutanolu [5] a reakénad zmes sa za mieSania
opatrne zahreje na 70 °C. Pri tejto teplote sa miernym chladenim udrzuje 1 hodinu. Po
skondeni reakcie sa reakéna zmes vleje do 200 ml vody, roztok sa vyextrahuje éterom,
extrakt sa 3—4 krit pretrepe 10 9% roztokom sédy. potom nasytenym roztokom NaCl
a vysusi sa bezvodym siranom sodnym. Po oddestilovani rozpustadla sa destilaény
zvySok podrobi véakuovej frakénej destilacii, 6im sa ziska 4,5 g, t. j. 42,5 %, poZadovaného
produktu s b. v.;, = 52—54 °C. (Literatura [6, 7] uddva b. v.;; = 51—55°C, resp.
b. V.53 = 69—70°C.)

y-Chlérbutyraldehyddietylacetdl (11)

Tento produkt sa pripravil podla [7] v 63 % vytaZzkoch s b. v. ;;, = 89—90°C. (Lite-
ratara [7] udéva b. v. ;, = 89—92°C.)

Pre CgH,,0,Cl (M = 180,68)

teoreticky Cl = 19,63 &
zistené Cl = 19,44 ¥

ysp'-Bis-(dietoxymetyl ) -di-n-propylamin (IV)

Zmes 9,0 g (0,05) mélu II, 80,5 g (0,5 moélu) y-aminobutyraldehyddietylacetalu [8, 9],
8,3 g (0,05 mélu) KJ a 13,8 g (0,1 mdlu) potase v 150 ml absolitneho etanolu sa za inten-
zivneho mieSania vari 20 hodin pod spétnym chladiéom. Po skonéeni reakeie sa k reaké-
nej zmesi pridd 200 ml vody, olejovity podiel sa oddeli, vodni vrstva sa vyextrahuje
éterom, spojené produkty sa vysuSia tuhou potaSou a podrobia sa vékuovej frakénej
destilécii. Ziska sa 14,2 g, t. j. 92,5 % poZadovaného produktu s b. v., 5 = 158—161°C;
n} = 1,4378.

Pre C;4H,;0,N (M = 305,45)
teoreticky N = 4,59 9
zistené N = 4,47 9%

Zo ziskaného produktu nebolo mo#né pripravit krystalicky chloroplati¢itan ani pikrat.
Z destilaénych zvySkov sa podarilo vyizolovat ca 0,5 g y,y,p" -tris-(dietoxymetyl)-
-tri-n-propylaminu s b. v.q 5 = 175—180 °C; nP = 1,4440.

Pre C,,H;,04N (M = 449,66)

teoreticky N = 3,13 9,

zistené N = 3,18 9%

1-Formylpyrolicidin (V)

a) Priprava za pouZitia koncentrovanej kyseliny solnej

K 12 ml koncentrovanej kyseliny solnej sa za silného chladenia a mieSania prikvapks
6,1 g (0,02 moélu) IV a reakénd zmes sa pri laboratérnej teplote neché 48 hodin stat. Po
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skonédeni reakcie sa ziskany roztok zalkalizuje vodnym roztokom KOH, priom sa vylaéi
tuhy produkt (tuhy polymér), ktory nie je mo#né obvyklym sposobom previest na poZa-
dovany monomsér.

Pre CgH,,ON (M = 139,19)

teoreticky C = 69,02 % H = 9,419, N = 10,05 9,
zistené C = 70,03 9 H = 9,959 N = 10,11 9,

b) Priprava za pouZitia 6 %, -nej kyseliny Stavelovej

Do roztoku 6 g kyseliny Stavelovej v 100 ml vody sa pridé 6,1 g (0,02 mélu) IV a reaks-
né zmes sa nechéa 48 hodin stat pri laboratérnej teplote. Po skondeni reakcie a zalkalizo-
vani roztoku vodnym roztokom KOH sa vyladeny tuhy podiel odfiltruje, vodné vrstva sa
vyextrahuje éterom, extrakt vysusi tuhou potaSou a vdkuove sa odpari do sucha. Desti-
lafny zvySok sa obvyklym spdésobom prevedie na chloroplatiditan, ktory vSak nem4
ostry bod topenia a rozkladé sa v rozmedzi 120—180 °C.

Pre CgH,,ON.1; H,PtCly (M = 344,17)

teoreticky C=27919 H = 4,10 9 Pt = 28,36 %
zistené C = 28,23 9%, H = 4,489, Pt = 28,70 9,

c¢) Priprava pri pH 5,2

3,05 g (0,01 mélu) IV sa pridéd do roztoku 2,1 g kyseliny citrénovej a 0,4 g NaOH
v 200 ml vody (pH ziskaného roztoku je 5,1—5,2) a nechd sa 15 dni stat pri laboratérne;j
teplote. Po zalkalizovani roztoku vodnym KOH sa vyludend zdsada doékladne vyextra-
huje éterom, extrakt sa vysusi tuhou potaSou a potom sa podrobi vékuovej frakénej
destilacii, ¢im sa ziska 2.1 g vychodiskového produktu s b. v., = 158—159 °C; n"’ﬁ =

= 1,4385.
d) Priprava pri pH 4,2

Do roztoku 6 g kyseliny citrénovej a 6 g Na,HPO,.12 H,O v 200 ml vody sa prida
7 g (0,023 mélu) IV a reakéné zmes sa neché 10 dni stat prilaboratérnej teplote (pH 4,24).
Po skonceni reakcie sa ziskany roztok zalkalizuje roztokom KOH a ddkladne sa vyextra-
huje éterom. Extrakt sa po vysuSeni tuhou potaSou podrobi vakuovej frakénej destildcii.
Ziska sa 0,32—0,47 g, t. j. 10—15 % produktu s b. v.; 5 = 63—67 °C; n = 1,5113;
b. t. 1, H,ptc1, = 156—158 °C (r) (etanol).

Pre CgH,,ON. 1 H,PtCl, (M = 344,17)

teoreticky C =27919% H=4,109 Pt = 28,36 9,
zistené C = 28,01 % H = 4,16 9 Pt = 28,40 9

(£ )-1-Hydroxymetylpyrolicidin (VI)

K suspenzii 0,34 g (0,001 mélu) V chloroplatiitanu v 10 ml etanolu sa pridé 0,1 ml
koncentrovanej kyseliny solnej a reakénd zmes sa katalyticky hydrogenizuje. Po skonéeni
hydrogenizécie sa katalyzator odfiltruje, filtrat sa vdkuove odpari do sucha, odparok sa
rozpusti v 5 ml vody, zalkalizuje a vyltdeny produkt sa vyextrahuje éterom. Extrakt sa
vysusi tuhou potaSou, rozpustadlo sa vakuove oddestiluje a destilagny zvySok sa spracuje
ako pikrét. Ziskany produkt mé b. t.pjerst = 190—193 °C a po obvyklom prevedent
na bazu n’D‘ = 1,4987.
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Pre C3H,;ON.CH;N,0, (M = 370,31)
teoreticky C = 45,41 9, H = 4,90 9, N = 15,16 9,
zistené C = 45,27 9, H=4,62¢% N = 15,10 ¢,
(Literattira [10] udéva b. t.pjye = 190—191°C; nf = 1,4975.)

Dakujemeiné. J. Beitchtovt, 2. K. Linekovi a imz. C. Peciarovi za
analyzy skimangjch ldtok.

Suahrn

Opisali sme syntézu (4)-1-hydroxymetylpyrolicidinu z y-chlérbutyraldehydu,
resp. jeho dietylacetilu a y-aminobutyraldehyddietylacetilu cez y,y’-bis-
(dietoxymetyl)-di-n-propylamin a 1-formylpyrolicidin.

Dokazali sme, Ze intramolekulova kondenzacia y,y’-bis-(dietoxymetyl)-di-
n-propylaminu prebehne len statim pri pH ca 4,2, kym pri pH <4 vznikajiiba
polyméry a pri pH > 5 zostava nezreagovana vychodiskova substancia.

CMHTE3 HEROTOPLIX ITPOVM3BOIHBLIX AJRAJONIOB (XVI)
H. BABOP, 1. ERO, B. HAJIAY, M. KAPBAII

Orien ¢gapmanebTuueckoil XuMun u 6uoxnMun XMMHAYECKOr0 MHCTHTYTA
Cnosanxoii Akagemun Hayxk B BpaTtuciase

BriBoanl

Onucan cuHTe3 (+)-1-THIPOKCUMETHIMUPOIUIHUANHA M3 y -X7I0pOyTHpanernaa UiId ero
JIMITHIIANETANy M y-aMUHOOYTHDAJIAETHAAMITHIALETANY 4epe3 y,y -0Hc-(iMaTORCHMeTHII)
IM-H-Iponu;iaMMHE ¥ 1-OpMUNITIMPONHININH.

Onpeaesnnsiocs, 4TO MHTPAaMOJIEKYJspHas KOHAeHcalus y,y -OMc-(1I3TOKCHMETHII)-1H
H-IPONUJIAMHHA NPOTeKaeT TosLKO cTosiiMeM npu pH npubansurtensbHO paBHBIM 4,2, MOKa
npn pH (4 Bo3EmkaloT nmmp nonuMeps, To mpm pH)5 ocralor HenmpopearmpoBaHHOC
HCXO0jIHOE BemiecTBa.

IMoctynuao B pegaruuo 27. 6. 1958 r.

SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (XVI)
K. BABOR, I. JEZO, V. KALA(, M. KARVAS

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

Zusammenfassung

Es wurde die Synthese von (4 )-1-Hydroxymethylpyrolizidin aus y-Chlorbutyraldehyd
resp. dessen Diiithylacetal und y-Aminobutyraldehyddidthylacetal iiber p,y’-Bis-(did-
thoxymethyl)-di-n-propylamin und 1-Formylpyrolizidin beschrieben.

Es wurde bewiesen, dass die intramolekulare Kondensation von y,y'-Bis-(didthoxy-
methyl)-di-n-propylamin nur beim Stehen bei pH ca 4,2 vorgeht, wiahrend bei pH< 4 nur
Polymere entstehen und bei pH>5 die Ausgangssubstanz unverdndert verbleibt.

In die Redaktion eingelangt den 27. 6. 1958
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