SYNTEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOV (VII)

L. DUBRAVKOVA, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY

QOddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického tistavu
Slovenskej akadémie vied v Bratislave

Chemicka konstitucia emetinu bola potvrdend iba nedavno, hoci jeho vy-
zna¢né farmakodynamické vlastnos:i ¢asto podnietili snaby v tomto smere.
Totdlnu syntézu racemického emetinu prvykrat vykonal N. A. Preobra-
zenskij a spol. [1]. Z vyznatnej$ich prac, ktoré sa touto alebo podobnou
problematikou zaoberali, treba spomenut syntézu ( +)-rubremetiniumbromi-
du, ktora vykonal A. R. Battersby a spol. [2], dale] syntézu M. Pailera
a spol. [3], ktori pripravili d,/-C-bisnordehydroemetin, a napokon pricu ja-
ponskych autorov [4] o d,I-C-trisnoremetine.

Zaujimavé a svojim charakterom skutoéne vynimodné farmakodynamické
vlastnosti emetinu, pri ktorom sa zistil zriedkavy vyskyt dvoch pésobeni,
a to jednak emetického, resp. expektoraéného, jednak antidyzenterického,
viedli k snahdm pripravit niektoré derivaty emetinu [5]. Zda sa ndm pravde-
podobné, Ze pri emetire, ktorého vzorec je

CH,0
CH;0 N
CoHs
|
CH,
CH30 NH
CH;0

nie je jeho l-substituovand tetrahydroizochinolinova zlozka tou éastou mole-
kuly, ktord by vyvolavala charakteristické farmakodynamické pdsobenia.
Vsetky derivaty odvodené od tetrahydroizochinolinu patria k latkam, preja-
vujucim fyziologicku Géinnost v Zivom organizme v celkom inych smeroch,
velmi dasto posobiacich na vegetativny nervovy systém. Tak isto nie je prav-
depodobné, Ze posobenie expektoratné, ako aj chemoterapeutické pri amé-
bovej dyzentérii je podmienené zhodnymi faktormi. Preto sa domnievame,
Ze pre vysvetlenie zavislosti medzi chemickou konstitGciou emetinu a jeho
fyziologickym pdsobenim je twéelnejsie venovat pozornost chinolicidinove]
zlozke molekuly; snazili sme sa preto pripravit niektoré jej jednoduchsie de-
rivaty typu tercidrnych baz, ktorych $truktiru mozno z pévodnej molekuly
emetinu lahko odvodit:
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O vlastnom zhodnoteni tychto latok po stranke farmakologickej sa zmie-
nime na inom mieste vzhladom na to, Ze uvedené latky javia aj zaujimavé
a dost zlozité centralne podmienené pésobenie. V tab. 4 uvddzame iba stano-
venie toxicity, vyjadrené v hodnotich LDy, a to preto, lebo takmer vietky
zistené hodnoty st dost blizke toxicite prirodzeného emetinu, ktorého LD, =
= 20,2 mg/kg (stanovené na mysiach).

Zatial mozno konstatovat, Ze vlastnosti tychto ldtok sa po stranke farma-
kologickej znaéne lisia od vlastnosti emetinu. K odpovedi na dant otazku sa
eSte vratime.

Uvedené latky sa synteticky pripravili takto: Termickym rozkladom soli
kyseliny fenyloctovej, resp. jej derivatov s prisluSnymi piperidinovymi deri-
vatmi sa ziskajua poZzadované piperididy, ktoré po redukeii s LiAlH, preché-
dzajt na oCakavané tercidrne bazy:
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/Setky body varu a body topenia st nekorigované.

Substituované glutarimidy

Tieto zlt¥eniny sa pripravili rozkladnou destildciou aménnych soli prislusnych gluta-
rovych kyselin, pri¢om sa namerali hodnoty uvedené v tab. 1.

542



Tabulka 1

analyza produkt g
b.v./mm Hg b. t. e anad " vytaZok
Nt Nn

B-metylglutar-

imid 279—281°/764 140—141° 11,01 9 11,14 9 63 %
a-etylglutar-

imid 279—281°/756 39—91° 9,92 9%, 10,01 9, 60 9%,
f-metyl-o-etyl-

glutarimid [6]| 280—282°/758 93—95° 9,02 9%, 9,05 9, 60 9%

Ziskané produkty sa na analyzu prekrystalovali z éteru a petroléteru. Pre f-metyl-
-x-etylglutarimid uddva literatira [6] dva body topenia, a to 92 °C a 102 °C.

Substituované piperidiny

Roztok 0,092 moélu prislusného glutarimidu v 350 ml absolttneho éteru-sa po kvap-
kéach pridé do suspenzie 8,04 g (0,212 moélu) LiAIH,; v 200 ml absolutneho éteru. Po skon-
éeni priddvania sa reakéné zmes miesa eSte 1 hodinu, potom sa rozloZi pridavkom vody,
silne zalkalizuje pridanim 30 ml 50 9%, NaOH, éterové vrstva sa oddekantuje, vodné sa
eSte raz vyextrahuje éterom, spojené extrakty sa vysusia tuhym KOH a po oddestilo-
vani rozpustadla sa frakeiujii, éim sa ziska prislusny substituovany piperidin vo vytaz-
koch 40—50 9, (pozri tab. 2).

Tabulka 2

analyza produktu

b.v. H,
v./mm Hg Nt N,

vytaZok | idaje v literatire

y-pipekolin 132—134°/756 14,129 | 14,159%, | 43 % 126,5—129° (kor.)
[7]
B-etylpiperidin 151—152°/755 12,379 | 12,40% | 49 9% 148—150° [8]
152,6° (kor.) [9].
p-kopelidin 177—179°/755 11,019 1 11,13% | 429% 175—180° [10]

: 63—65°/12 mm
Hg [11]

Substituované fenylacetylpiperididy

Roztok 0,12 mélu piperidinu alebo jeho homolégu v 60 ml dekalinu sa prileje do tep-
Iého roztoku 0,1 moélu kyseliny fenyloctovej alebo substituovanej kyseliny fenyloctovej
v 75 ml dekalinu. Po polhodinovom stéti sa reakénd zmes pozvolna zahrieva, pri¢om sa
najprv azeotropicky oddestiluje voda, a% sa dosiahne bod varu dekalinu, ked sa zahrie-
vanie prerusi, reakénd zmes sa ochladi, nadbytok dekalinu sa vakuove oddestiluje, desti-
laény zvySok sa rozpusti v 250 ml éteru, roztok sa najprv dvakrat pretrepe 30 ml 10 9,
roztoku sédy, potom dvakrat 50 ml vody, vysu$i sa bezvodym Na,SO, a po odstrédneni
éteru sa vékuove frakeciuje, éim sa ziska pozadovany piperidid vo vytaZkoch 40—65 9
(tab. 3).
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Tabulka 3

R co
P, /!/ analyza produktu
b.v./mm Hg vytaZok
RJ
R, Nb Nn
ﬁ; = ﬁ: ol 180—182°/9 6,89 % 7,00 % 65 %
%; ’3%75%9_“ 195—197°/0,3 | 5,66 % 5,60 9% 419
%; = 11%1 = %IEO* 197—199°/0,3 | 5,329 | 5389 429
gi = gﬁf_Ra = Hr— 182—183°/9 6,44 % 6,519 439,
R; ’3’2}12_?%20;%}13_ 167—168°/0,03| 5,36 % 5,279 409,
11;‘; - IC%4H3=OC_‘H3— 186—188°/0,4 | 5,059 5,15 9 519
%; = g:;_CHPf: o 198—201°/0,5 | 4,94 9% 4,99 9 629
5; - g:HT_C;Ih?: CH,— | 197—199°/0,1 | 4589% 4,639 519%
Tabulka 4
A : analyza
R N i produktu LD
? b. v./mm Hg b't"HC] % mg/f{og
R 3
’ l Ny Na | 3
R, I t Nn ;:
By = Ry = H— ‘ : -
MIRmIHS 1201319 | 228—229°  |7,40%7,50%| 83 %| 6,2
B By = B0 121-123°/0,4 | 215—216°  |6,009%]6,07%| 809! 25,7
3 — 4 =
R, = R, = CH,0— - .
i) 183—185°/9 | 210—211°  |5,61%]5,54% | 779%| 30,5
By = By= By = H—
ol A 130—131°/10 | 260,5—261,5° (6,89%6,81%| 83 %] 19
‘1 s R - . O - - iy = ’ - ~
R: !t 2}1_011?;24 ;<CH3__ 115—117°/0,06, 234—235°  |5,66%5,70%| 799! 23
g; it gfifa{a_ 135—137°/0,1 | 204—205°  |5,329,15,400% 83°,| 53
R, = R, = CH,0— !
R, = GH,— 145—147°/0,2 | 188—189°  |5,05%]5,129| 749 33,5
4 =
R, = R, = CH;0
R, = Gyif,— 130—132°/0,01) 173—174°  |4,809(4;88% 82| 30,5
P




Substituované N-f-fenyletylpiperidiny

Do suspenzie 0,13 mélu LiATH ; v 200 m!l absolatneho éteru sa po kvapkéch prida roz-
tok 0,1 moélu prislusného piperididu v 250 ml absolttneho éteru. Po skonéeni pridédvania
sa reakénd zmes zahrieva 1 hodinu pod spatnym chladi¢om, po ochladeni sa nadbytok
LiAlH, rozloZi najprv pridanim vody, potom sa realkéné zmes silre zalkalizuje pridavkom
50 ml 50 9%, NaOH. Po dvadsatmintitovom mieSani sa éterové vrstva oddekantuje, vodna
sa vyextrahuje éterom a spojené extrakty sa vysusia tuhym KOH. Po oddestilovani
rozpustadla sa destilaény zvySok vdkuove frakeiuje, éim sa ziska poZadovany produkt
vo vytazkoch 70—83 9, (pozri tab. 4).

Dalkujeme ins. J. Beichtovi za vykonanie analytickijch pric a MUDy. F. Seleckému
za stanovenie toxicit koneényjch produktov.

Sthrn

Opisali sme syntézu niektorych substituovanych N-B-fenyletylpiperidinov,
ktorych $truktiru mozno odvodit z molekuly emetinu.
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BblL1 OmMcaH CHUHTE3 HEKOTOPBIX N-£-(eHMISTHI-IMIEPHANHOB, CTPYKTYPY KOTO-
PbIX MOXKHO BBEIBECTH M3 MOJIEKYJBI SMETUHA.
IToctynuno B pemarumio 31. V. 1955

SYNTHESE EINIGER ALKALOIDDERIVATE (VII)

L. DUBRAVKOVA, I. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY
Abteilung fiir pharmazeutischen Chemie und Biochemie

des Chemischen Instituts an der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava
Zusammenfassung

Die Autoren beschrieben die Synthese einiger N-4-Phenyldthylpiperidine, deren Struk-
tur man aus dem Molekiil des Emetins ableiten kann.

In die Redaktion eingelangt den 31. V. 1955
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PRISPEVEK K ODMERNEMU STANOV™™I THALLIA
A. JILEK, J. BRANDSTETR, M. KRIVANEK

Velky pocet praci zvlasté z poslednich let, vénovanych kvantitativnimu
stanoveni thallia, svédéi o snaze vypracovat rychlé a spolehlivé stanoveni
tohoto prvku. V tomto pojednani podavdme jednak rozbor odmérnych stano-
veni, jimZ je v praxi vétsinou daviana prednost pro jednoduchost a rychlost
provedeni, a dale navrhujeme novy zpisob manganometrického stanoveni,
ktery poskytuje pfesné vysledky i p¥i mikrotitraci 1 mg thallia.

Odmérné stanoveni thallia jsou zaloZena z velké v8tSiny na oxydaci kationtu T1* na
TI3* podle obecné rovnice:
T+ — 2e = TI3*. (1)

Jako oxydovadel se uZivd odmérnych roztokti manganistanu, siranu cerié¢itého, bromig-
nanu, jodiénanu i n8kterych dalsich. )

Na oxydaénich vlastnostech kationtu TI** je zaloZeno jodometrické stanoveni thallia
podle rovnice:

TB* 4 3~ = T1J + J,, (2)

které viak vyZaduje predchozi oxydaci jednomocného thallia na trojmocené.

Z metod zaloZenych na oxydaci Tl* je v literatufe povaZovana za nejpresnéjsi titrace
bromiénanem [1, 2]. Stanoveni manganistanem draselnym v prostiedi zfedéné kyseliny
solné podle rovnice:

2MnO; + 5T1* + 16H* = 2Mn2* + 5TI3* + 8H,0 (3)

v v

maé Fadu nedostatki, které souhrnné jiz fesili A. Jilek a J. Lukas [3].

V tomto pojednéni navrhujeme stanoveni T1* manganistanem v kyselém prostiedi
za pritomnosti bromidu draselného, které je v podstaté bromometrickou titraci.

Podle idajt v literatufe [4] mé normélni redox potenciél reakee (1) hodnotu —1,25 'V,
tedy pomérng znaéné vysokou. Ruznymi autory bylo vSak zji§téno, Ze v pfritomnosti
zfedéné kyseliny solné [5, 6] nebo v piitomnosti bromidu draselného [7] se jeho hodnota
sni#i pribling na —0,8 V, coZ svédei o vzniku komplexnich chlorothallitant, TICIy,
nebo bromothallitant, T1Br; . Pon&vadZ redox potencidl systému

Br, + 2e = 2Br~ (4)
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