L—S——TEZA NIEKTORYCH DERIVATOV ALKALOIDOV (V)
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V rdmei vyskumu niektorych berberinovych derivatov sme sa pokisili o syn-
tézu 1-metoxytetrahydroberberinu a prislusného metojodidu.
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Syntéza tejto latky, ktora dosial nebola izolovana z prirodzeného materialu,
je mimoriadne naroéna, éi uz by sa ako vychodiskova surovina okrem f-(3-me-
toxy-4,5-metyléndioxyfenyl)-etylaminu pouzila kyselina 3,4-dimetoxyhomo-
ftalové, alebo kyselina 3,4-dioxyfenyloctova, priom priebeh reakeii by bol

1-Metoxytetrahydroberberin
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Treba vSak upozornit, Ze uvedené spésoby vébec nevycerpavaji moznosti
uplnej syntézy pozadovanej latky.

Vzhladom na predvidané tazkosti Gplnej syntézy 1-metoxytetrahydroberbe-
rinu a jeho metojodidu vykonali sme jednoducht syntézu 1-metoxy-7,8-di-
hydroberberinmetojodidu. Tato latka sa od pozadovanej Strukturdlne len
nepatrne lisi a je pre dalsie farmakologické vyskumy dostatoére vhodna.

Pri syntéze 1-metoxy-7,8-dihydroberberinmetojodidu sme vychddzali z nar-
kotinu, pricom priebeh reakcii bol tento:

Redukciou narkotinu LiAlH, obvyklym spdsobom sa ziska v dobrych vy-
tazkoch 1-(2-metyl-6,7-metyléndioxy-8-metoxy)-tetrahydroizochinolyl-2’-hy-
droxymetyl-3’,4’-dimetoxyfenylkarbinol, ktory tosyldciou prechidza na
prislusny ditosylderivat a koneéne reakciou s jodidom sodnym v prostredi
acetanhydridu na 1-metoxy-7,8-dihydroberberinmetojodid:
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narkotin

Pokusni éast

Vsetky body topenia st nekorigované.

1-(2-Metyl-6,7-metyléndioxy-8-metoxy )-tetrahydroizochinolyl-2’- hydroxymetyl-
-3’ L -dimetoxyfenylkarbinol (I):

V Soxhletovom pristroji sa do varnej banky dé 4 g LiAlH, a 500 ml absoltt-
neho éteruadoextrakiénejpatrény 20 gnarkotinu (b. t. =176 °C; [« ] = —198°C
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(CHCl,). Po 24-hodinovom vare sa reakéna zmes rozlozi pridavkom vody,
potom sa okysli zriedenou kyselinou sirovou a koneéne sa éter oddestiluje
zahrievanim na vodnom kupeli. Po odstraneni éteru sa roztok zalkalizuje pridav-
kom nadbytku amoniaku, vylicéend zrazenina sa odfiltruje, vysusi vo vdkuovom
exsikatore, niekolkokrat vyvari chloroformom, spojené extrakty sa zahustia
na maly objem a po vychladnuti sa do ziskaného roztoku pridda nadbytok
petroléteru (b. v. 60—80 °C). Vyladeny produkt sa odsaje, rozpusti v mini-
malnom mnozstve éteru a opit sa vyzraza pridavkom petroléteru.

Vytazok 17.6 g, t. j. 889, pozadovaného produktu s b. t. = 131—132 °C
(éter + petroléter).

b. t. CH,J = 240 °C (r) (etanol)
[x]p = —33,8°C (1 g/100 ml 19%-nej HCI)
[¢]p = +65°C (1 g/100 ml CHCl)
Pre C,,H,,NO, je
teoreticky N = 3,35%,
néajdené N = 3,249,

Ditosylderivdt (11):

4,17 g (0,01 molu) 1 v 23 ml absolatneho pyridinu sa ochladi na 0 °C a potom
za mieSania sa pridd 3,8 g (0,02 moélu) p-toluénsulfochloridu tak, aby teplota
neprekroéila 4 2 °C. Po 12-hodinovom stéti pri 0 °C sa reakénd zmes zalkalizuje
pridavkom amoniaku, pyridin sa odstrani destildciou s vodnou parou, destilac-
ny zvysok sa vyextrahuje chloroformom, ziskany extrakt sa po vysuSeni opatr-
ne zahusti a zmieSa s nadbytkom éteru. Vyluéeny produkt sa odsaje a niekolko-
krat prezraza éterom z chloroformu, ¢im sa ziska 3,5 g. t. j. 48,3 9, pozadovanej
latky s b. t. = 143--145 °C (chloroform - éter).

Pre C;H;,0,,N8S, je
teoreticky N = 1,939, S = 8,83%.
najdené N = 2,089 N = 8,969/

1-Metoxy-7,8-dihydroberberinmetojodid (111 ):

7,25 g (0,01 mélu) I1, 5,45 g bezvodého NaJd a 220 ml acetanhydridu sa vari
2 hodiny pod spiatnym chladi¢om. Po skonéeni reakeic a vychladnuti reakénej
zmesi sa vyluéeny produkt odsaje, dokladne premyje vodou a potom prekrysta-
luje z nadbytku etanolu.

Vytazok 2,9 g, t. j. 57 9, latky s b. t. = 267—268 °C (r) (etanol ).

Pre Cy,H,,0;NJ je
teoreticky N = 2,759, J = 24,929%,,
néjdené N = 2,56%, J = 25,229%,.
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Suhrn

Opisali sme syntézu 1-metoxy-7,8-dihydroberberinmetojodidu z narkotinu
cez 1-(2-metyl-6,7-metyléndioxy-8-metoxy)-tetrahydroizochinolyl-2’-hydroxy-
metyl-3’,4’-dimetoxyfenylkarbinol a prisluSny ditosylderivit.

Doslo do redakeie 11. VI. 1954

CHHTE3 HEKOTOPBHIX NMPOM3BOJHEIX AJKAJOHIOB

J. IYBPABKOBA, . E2KO, II. IEBYOB/Y, 3. BOTUIIKN

Caosayraa AraCemus nayk, Huemumym rumuueckoli merHon02uU 0P2AHUUCCKUT
coeduHenuli, I pamucaasa

BriBoabI

Omnmcan CMHTE3 MeTa-uoamucToro I-mertorcmu-7,8-murungpobepbepuHa M3 HaApKOTHHA de-
pe3 I-(2-meTmi-6,7-MeTUICHAMOKCH-8-METOKCH)-TETPArUAPON30XMHOINI-2 -TUAPOKCHUMEe-
TUi-3,4’-IMETOKCU(PEeHMII-KapOMHOJI M COOTBETCTBYIOLI[€E€ AMTOCKUJI IIPOM3BOJHOE.

ITonyyeno B pemakumm 11-ro mwoHA 1954 1.

DIE SYNTHESE EINIGER ALKALOIDABKOMMLINGE (V)

L. DUBRAVKOVA4, 1. JEZO, P. SEFCOVIC, Z. VOTICKY
Stowakische Akademie der Wissenschaften, Institut fiir organisch-chemische Technologie,

Bratislava
Zusammenfassung

Die Synthese von l-methoxy-7,8-dihydroberberinmetojodid aus Narkotin iiber 1-(2-
-methyl-6,7-methylendioxy-8-methoxy)-tetrahydroisochinolyl-2’- hydroxymethyl-3’,4’- di-
methoxyphenylkarbinol und das gehérige Ditosylderivat ist beschrieben worden.

In die Redaktion eingegangen am 11. VI. 1954
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