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ABNORMALNY PRIEBEH BISCHLER —NAPIERALSKEHO REAKCIE

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

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

Zaujimavé farmakodynamické vlastnosti latok izolovanych z Podophyllum.
peltatum L., najma podofylotoxinu [1] viedli nas k snahe pripravit taky dusika-
ty analég, aby sa pri zachovani celkovej truktiry ako koneény produkt ziskal

tetrahydroizochinolinovy derivat: .
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Bolo preto potrebné uskutoénit syntézu 1-(3.4,5-trimetoxyfenyl)-3-karbal-
koxy-6,7-metyléndioxy-1,2,3,4-tetrahydroszochinolinu, ktory by po redukeii
karbalkoxyskupiny na priméarne-alkoholickii a po adicii—COOH skupiny na
sekundarny dusik poskytol pozadovany dusikaty analég podofylotoxinu:
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Pre syntézu potrebného tetrahydroizochinolinového derivatu sme volili
tento reakény postup:
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Erlenmeyerovou reakciou - piperonalu s 3,4,5-trimetoxybenzoylglycinom
vzniknuty 4-piperonylidén-2-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-oxazolén poskytne po hy-
drolyze, nasledujicej redukeii a esterifikacii ester kyseliny «-(3,4,5-trimetoxy-
benzamido)-f3-(3,4-metyléndioxyfenyl)-propiénovej, z ktorého Bischler—
Napieralského reakciou za pouzitia POCl; vznikd v nepatrnych vytazkoch
1-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-3-karbalkoxy-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizochino-
lin.

Ako je zname z literatiry, najbeznejsie pouzivanymi cyklodehydrata¢nymi
¢inidlami pri  Bischler—Napieralského reakeii si P,0,, PCl; a POCI; [2].
Vsetky tieto ¢inidla sme pri reakeii IV — V pouzili, priGom sme dosli k tymto
zaujimavym pozorovaniam:

L. Pésobenim P,0; na toluénovy roztok esteru IV za varu nedochadza vobec
k cyklizacii a z reakéného prostredia mozno izolovat len vychodiskovy produkt.

2. Utinkom PCl; na chloroformovy roztok esteru IV pri laboratérnych
teplotich dochddza k unikaniu chlorovodika a po obvyklom spracovani
reakénej zmesi mozno z nej izolovat len 4-piperonylidén-2-(3,4,5-trimetoxy-
fenyl)-oxazolé6n 1:
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3. Pésobenim POC]; na toluénovy roztok esteru IV za varu vznikd len
v nepatrnych vytazkoch poZadovany dihydroizochinolinovy derivat V. Ako
hlavny produkt moZno z reakénej zmesi izolovat latku, ktord je pravdepodobne
5-alkoxy-4-piperonyl-2-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-oxazol VI:
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Spravnost predpokladanej Struktiry potvrdzuji tieto skutoénosti:

a) Vzniknuty produkt netvori soli s minerdlnymi kyselinami.

b) Oxydaciou ziskaného produktu manganistanom draselnym v prostredi
zriedenej kyseliny sirovej vznika kyselina piperonylova s b. t. = 229 °C [3]
a 3,4,5-trimetoxybenzamid s b. t. = 177 °C [4]. Identita tychto latok bola
okrem stanovenia bodu topenia potvrdena aj elementarnou analyzou a stano-
venim zmesnych bodov topenia. Vznik uvedenych latok pri oxydacii vycho-
diskového produktu nie je mozné odvodit z nijakej inej Struktiry len z deriva-
tov oxazolu.

Vzhladom na skutoénosti uvedené v bode 2 a 3 mozno povedat, Ze Bischler—
Napieralského reakeia za pouzitia esteru IV prebieha abnormélne v tom zmysle,
Ze je tu preferovani tvorba oxazolovych derivatov na tkor pozadovaného
1zochinolinového produktu V. Vysvetlenie tohto javu mozno vidiet v tom, Ze
oxazolové derivaty st pravdepodobne stabilnejsSie ako prislu$né szochinolinové
derivaty (obr. 1 a 2).

Obr. 1. Dihydrotzochinolinovy derivat. Obr. 2. Oxazolovy derivat.
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Nasveddéovala by tomu aj skutotnost, Ze po katalytickej hydrogenizacii
1-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-3-karbetoxy-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizochinoli-
nu na PtO, v etanole beztlakove, resp. na Raneyovom nikle v etanole za zvyse-
nej teploty (80 °C) a za zvySeného tlaku (120 atm) sa nepodarilo z reakéného
prostredia izolovat nijaky definovatelny produkt, ale len krystalicka latku
s neurditym bodom topenia (b. t. = 60—82 °C), ktory sa ani niekolkonidsobnym
prekryitalovanim nepodarilo zuzit. Predpokladame preto, Ze pri katalytickej
hydrogenizacii vychodiskového dihydroizochinolinového derivatu dochddza
k hydrogenolyze a teda k tvorbe zmesi §tiepnych produktov, ktord sa nam
vSak nepodarilo bliZsie rozanalyzovat.

Experimentalna ¢ast

VsSetky body topenia st nekorigované.

4-Piperonylidén-2-(3,4,5-trimetoxyfenyl ) -oxazolon (I)

Z 3,4,5-trimetoxybenzoylglycinu [5] a piperonalu sa vSeobecnou metédou opisanou
v [6] ziska pozadovany produkt o vytazkoch 65,5 % a b. t.=199—200 °C (CH,COOH).

Pre C,,H,,O,N (M = 383,34) .

teoreticky C = 62,65 %, H = 4,48 9, N = 3,65 9,
ndjdené C = 62,80 % H 440 9% N = 3,70 %

1

«-3,4,5-Trimetoxvybenzamido- - (3,4-metyléndioxyfenyl ) -akrylova kyselina (11)

200 g (0,522 molu) azlakténu I sa rozpusti v 300 g 10 % NaOH, roztok sa doplni na
1600 ml a 6 hodin sa vari pod spitnym chladiéom. Po skonéeni reakecie a ochladeni
reakénej zmesi sa této okysli, vyltéeny produkt sa odsaje a prekrystaluje z etanolu.

Vytazok 268,5 g, t. j. 91 % produktu s b. t. = 228—229 °C (etanol).

Pre CyH,(OgN (M = 401,36)
teoreticky C = 59,85 %, H = 4,77 % N = 3,49 9%,
ndjdené C = 59,96 % H = 4,85 % N = 3,56 %
x-3,4,6-Trimetoxybenzamido-f3- (3.4-metyléndioxyfenyl )-propirinovci kyselina (I111)

133 g (0,331 mdlu) akrylovej kyseliny II sa rozpusti v 1500 ml vody obsahujacej 30 g
NaOH. Po pridani 1500 g a 4 % sodikového amalgému sa za mieSania redukeia uskutod-
fiuje tak, aby reakéné prostredie bolo vidy nepatrne alkalické. Po skonéeni reakcie sa
roztok prefiltruje, filtrat sa okysli, vyluéeny produkt sa odsaje a prekrystaluje z etanolu.

VytaZzok 119,5 g. t. j. 85 9% produktusb. t. = 193—194°C (etanol).

Pre CyoH,, OgN (M = 403,37)
teoreticky C = 59,55 %, H == 5,24 9, N = 3,47 %
néjdené C = 59,61 % H = 5,30 % N = 3,53 %
«-3,4.5-Trimetorybenzamido-f-(3,4-metyléndioxyfenyl )-propionan etylnaty (IV)
45 g (0,111 mdlu) propiénovej kyseliny III sa preleje zmesou 500 ml absoltitneho eta-

nolu a 10 ml koncentrovanej kyseliny sirovej. Reakénd zmes sa nechd 12 hodin stat pri
laboratérnej teplote, nado sa 3 hodiny zahrieva na vodnom kupeli. Po ochladeni sa vleje
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do nadbytku vody, vylideny produkt sa odsaje, premyje najprv roztokom NaHCO, a po-
tom vodou. Po vysuSeni sa suchy produkt prekrystaluje z etanolu, &im sa ziska 39,3 g,
t. j. 82 9, latky s b. t. = 140—141 °C (etanol).

Pre Cp,HysOgN (M = 431,43)
teoreticky C = 61,24 9%, H = 5,84 9, N = 3,24 9,
nadjdené C == 6140 % H = 5,93 % N = 3,40 9%,

Cyklodehydratdcia

a) 6 g (0,0139 mélu) esteru IV sa rozpusti v 150 ml chloroformu a za mieSania sa prida
15 g PCl; tak, aby teplota neprekroéila 40 °C. Po 5 diiovom stéti pri laboratérnej teplote
sa chloroform a vzniknuty POCI; vdakuove oddestiluji, destilaény zvySok sa premyje
vodou a nerozpusteny podiel prekrystaluje z ladovej kyseliny octovej.

Vytazok 4,3 g, t. j. 72 % produktu; b. t.= 198—200 °C (CH,COOH). Pri stanoveni
zmesného bodu topenia s produktom ziskanym v reakcii I neprejavila sa nijaké depresia.

b) 33 g (0,0765) moélu esteru IV sa po zahriati rozpusti v 300 ml toluénu a po pridani
65 ml POCI,; sa reakéné zmes 5 hodin vari pod spatnym chladiéom. Po skon&eni reakcie sa
toluén a nadbhytok POCI, vékuove oddestiluju a destilaény zvysok sa preleje 250 ml vody.
Nerozpustny podiel (VI) sa odfiltrije a filtrat sa zalkalizuje pridanim roztoku 10 9% -nej
s6dy. Vyludeny produkt sa vyextrahuje éterom, extrakt sa odpari do sucha a prekrystalu-
je z etanolu, éim sa ziska 1,2 g, t. j. 3,8 % produktu o b. t.=113—114 °C (etanol),
b. t. pikeat = 193—194 °C (etanol).

Pre Cp,H,3O,N (M =: 413,41)
teoreticky C = 63,91 % H = 5,61 % N = 3,39 %
najdené C = 64,00 % H = 5,69 9% N = 3,48 9%

Nerozpustny podiel VI sa niekolkokrat premyje roztokom NaHCO,, vysusi sa a pre-
kry$taluje zo zriedeného etanolu, &m sa ziska 17 g, t. j. 54 9 produktu s b. t.=98—99 °C
(zriedeny etanol).

Pre Cy,HpyO,N (M = 413,41)

teoreticky C = 63,91 9, H == 5,61 ¢ N = 3,39 %,
ndjdené C = 63,80 °, H == 554°% N = 3,30 %

Dalujeme inz. J. Beichtovi za analyzy ziskanijch produkiov a K. Giirthovi za vyho-
tovenie fotografit.

Sthrn

Dokazalo sa:

a) cyklodehydratacia o-(3,4,5-trimetoxybenzamido)-$-(3,4-metyléndioxyte-
nyl)-propiénanu etylnatého poésobenim P,0, neprebieha,

b) idinkom PCl, vznikd 4-piperonylidén-2-(3,4,5-trimetoxyfenyl)-oxazolon,

¢) pésobenim POCI,; v toluéne za varu Siastoéne vznika pozadovany 1-(3,4,5-
-trimetoxyfenyl)-3-karbetoxy-6,7-metyléndioxy-3,4-dihydroizochinolin a ako
hlavny produkt sa pravdepodobne tvori 5-etoxy-4-piperonyl-2-(3,4,5-trimeto-
xyfenyl)-oxazol.
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ABHOPMAJIBHOE TEYEHHME PEARCHUM BUUHIEP—HAIIMEPAJILCROTIO
AL JIYBPABROBA, 11 EXRO, 11 INEDGYOBHUY, 3. BOTHIIRIL

OT/1c:1ene papMalieBTIec Kol XUMHM M OMoXuMuY XMMHYCCKOrO MHCTHTYTA
CroBalkoil Akajiemnn Hayk B I3paTnciiase

BuiBosint

bBuiiio JORa3aHO, YTO IMKAOJErH,; (PATAIMS ATHII0BOIO &-(3,4,D-TPUMCTORC HOCHBAMIL10)-B-(3,4-
“MCTH. ICH;MOKCH(CHII)-UPONMHOTAHA jlICHCTBICM

a) P,Og He npouncxojuT,

b) PCly BOZHHKAET 4-1MIEPOHU; 1M IeH-2-(3,4,)-TPHMCTORCHQEHILI)-0KCA30,10H,

¢) POCl; B Tosryoite 11pH KHIICHMM YacTHUYHO BOSHHKACT OMumjeMblii [-(3,4,5-TpuMerorcude-
HMUI)-3-RapOeToReH-6, 7-MeTH IR H, IMOKCH-3,4-/ M M;IPOMBOXHHOIMH, HO WiK IVIABHGIH NPOIYKT
11PAB;(0110;{00HO BOHIKACT H-dTORCH-4-TIIEPOHMI-2~(3,4,5-TPUMCTORCH(CHILT)-OKCA301.

Hocrynnio B pe;aniunio 5. 12, 1956 1.

ABNORMALER VERLAUF DER BISCHLER—NAPIERALSKI-
REAKTION

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

Es wurde nachgewiesen. dass die Cyclodehydratation des Athylesters der x-(3,4,5-Tri-

methoxybenzamido)-f-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsidure durch Einwirkung von
a) ]’205 nicht verlauft,

b) PCl; in der Richtung verlauft, dass 4-Piperonyliden-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-
-oxazolon entsteht,

¢) POCI, im Toluol unter Sieden so verlauft, dass teilweise das gewiinschte 1-(3,4,5-

-Trimethoxyphenyl)-3-carbathoxy-6,7-methylendioxy-3,4-dihydroisochinolin  ent-

steht, wihrend sich als Hauptprodukt wahrscheinlich 5-Athoxy-4-piperonyl-2-(3,4,

5-trimethoxyphenyl)-oxazol bildet.
In die Redaktion eingelangt den 5. 12. 1956
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