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' Vyndlez se tykd 2,3,10,11-tetramethoxy-6-
-(4-tolyl)berbinu vzorce I
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a jeho hydrochloridu.

Latka vzorce I a jeji hydrochlorid projevuji
v biologickych testech farmakodynamickou
a antimikrobidlni udinnost, takZe mohou na-
lézt pouZiti v therapii. Hydrochlorid latky I
(ktery byl farmakologicky testovdn jako
krystalick§ monohydrét) je latkou téméf ne-
toxickou. Jeji stfedni smrtnd davka pii oral-
nim poddni my3im je vyssi nez 2,5 g/ks.
V testech na zvifatech projevuje latka vlast-
nosti trankvilizéru. Projevuje se zejména po-
tenciaci thiopentalového spdnku u mysi, kdy
ordlni davky 100 aZ 300 mg/kg prodluZuji
trvani hypnotického aéinku thiopentalu na
dvojnasobek kontrolni hodnoty. V tomtéZ
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smysiu je nutné interpretovat téZ vyznalny
hypothermicky d¢inek u krys: ordlni davky
latky I 10 aZ 100 mg/kg zplsobuji signifikant-
ni pokles t&lesné teploty méifené rektalné.
Antimikrobidlni a¢inek 1dtky I je orientovan
zejména na kvasinky a niZ3i houby, z¢asti
pathogenni. Tak koncentrace 100 ug/ml l4t-
ky I inhibuji rist organismii Saccharomyces
pasterianus, Candida albicans a Aspergillus
niger. Trichophyton mentagrophytes je inhi-
bovén jiZ koncentraci 50 ug/ml. Latka I a jeii
hydrochlorid jsou tedy trankvilizéry se spe-
cifickym antimikrobidlnim plsobenim.
Latka I je syntheticky pfFistupnd Pictet-
-Spenglerovou reakci z 1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinového derivatu vzorce IL

CHy
WX
0" (11)
cazQ
Och,

OCH,

Uvedena reakce spoé&iva v plisobeni vodné-
ho formaldehydu v methanolu a v zahrati



reakéni smési s kyselinou solnou, pii ¢emZ
vznikd p¥Fimo hydrochlorid latky I. Hydro-
chlorid je dobfe krystalujici 14tka, kterd roz-
kladem vodnym amoniakem poskytuje basi
vzorce I, rovn&Z Krystalickou. Vychozi latka
vzorce II nebyla v literatufe zatim popsédna
a jeji priprava je popisovdna v ddle uvede-
ném popisu synthesy. Latka I, jeji hydrochlo-
rid i Fada meziproduktdi jsou l4tky nové,
jejichZ identita byla zaji§téna jednak analy-
ticky, jednak pomoci spektrdlnich metod
(UF, IC a 1H NMR spektra). Latka vzorce I
vykazuje v molekule pfitomnost dvou center
chirality a v souladu s tim je schopna existo-
vat ve dvou racemickych formdch. Krystali-
saci surového produktu se ziskdvd pomd&rné
snadno homogenni substance, kterou je nut-
no povazZovat za jeden individuélni racemat.
ProtoZe teplota tdni analytického vzorku neni
pfili§ vzdalena od teploty téni surové latky,
je nutno mit zato, Ze reakce probihd znaéné
stereospecificky a Ze jeden z raceméth je
pfevaZujicim produktem. V dal$im je popséna
synthesa latky I a jejiho hydrochloridu.

Hydrochlorid 6,7-dimethoxy-1-(3,4-dimeth-
oxybenzyl]-3-(4-tolyl)-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolinu (47 g) se rozloZi 500 ml 20% roz-
toku hydroxidu sodného a uvoln&né base se
isoluje extrakci chloroformem. Zisk4 se jako
€iry olej ve vytéZku 45 g. Celé toto kvantum
se rozpusti ve 250 ml methanolu, pfida se
50 ml 36% vodného formaldehydu a smés se
ponecha v klidu pfi teplot& mistnosti po dobu
8 dnfi. Potom se pridé 260 ml 5M-HCI a ziska-
ny roztok se vafi 50 min pod zpétnym chla-
diem. Po stani dalSfch 14 dnd pi#i teplotd
mistnosti se vyloufeny monohydrédt hydro-
chloridu 2,3,10,11-tetramethoxy-6- (4-tolyl)-
berbinu (I) odsaje, promyje sm&si methanolu
a etheru a vysu3i. Ziskd se 40 g (83 %) su-
rového produktu tajiciho p¥i 170 aZ 174 °C.
Krystalisaci z ethanolu se ziskd homogenni
produkt (jeden individudlni racemat) tajici
za rozkladu p¥i 176 aZ 177 °C. Rozkladem
tohoto hydrochloridu vodnym amoniakem
a extrakci etherem se ziskd volna Kkrystalic-
ka base vzorce I, kterd v ¢istém stavu taje
pFi 87 aZ 91 °C.

Vychozi hydrochlorid 6,7-dimethoxy-1- (3,4~
-dimethoxybenzyl)-3-(4-tolyl])-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolinu (II) zatim nebyl v litera-
tufe popsan. Lze jej ziskat dédle uvedenou
Fetézovou synthesou, ktera vychéazi z reakce
homoveratroylchloridu (Haworth R. D.
a spol,, J. Chem. Soc. 125, 1686, 1924) s to-
luenem.,

K michané suspenzi 450 g bezvodého chlo-
ridu hlinitého v 700 ml toluenu se b&hem
3 h pfikape. pFi 15 °C roztok 430 g homove-
ratroylchloridu v 800 ml toluenu, smés se
micha 6,5 h pfi 15 °C, poneché se pfi teplotd
mistnosti pfes noc a potom se rozlo#l vlitim
do smé&si 51 5M-HCI a 5 kg ledu. Smas se
'miché 45 min. a po rozténi ledu se extrahuje
chloroformem. Extrakt se promyje vodou,

5% roztokem hydroxidu sodného a vodou,
vysusi se siranem hofe¢natym a odpaii za
sniZeného tlaku. Ziska se 387 g (72 %) suro-
vého krystalického 2-( 3,4-dimethoxyfenyl)-
-4-methylacetofenonu tajictho p¥i 98  a¥
102 °C (jihnuti od 94 °C). Tato latka je dosta-
teCné& Cistd pro dalsi zpracovéni. Pro charak-
terisaci lze krystalisaci vzorku z methanolu
ziskat zcela gistou latku tajict pri 104 aZ
105,5°C. RovnéZ pro charakterisaci Ize pii-
pravit reakci tohoto ketonu s hydrochlori-
dem hydroxylaminu ve vroucim ethanolu za
pritomnosti hydrogenuhli¢itanu sodného vzo-
rek oximu, ktery krystaluje z vodného meth-
anolu a taje pii 113 a% 115,5 °C.

Smés 270 g piedeslého ketonu, 680 g form-
amidu a 140 g 98% Kkyseliny mravendi se
zvolna zah¥ivd aZ do dosaZeni teploty 170 aZ
180 °C, pii které se smés udrZuje po dobu
12 h. Po ochlazeni se smés zfedi 3 1 vody pii
60°C, michd se 1 h, ochladf na 30°C a vy-
louceny pevny N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)-1-
-(4-tolyl)ethyl/formamid se odsaje, promyije
vodou a vysusi. Ziskd se v téma&F teoretickém
vytéZku 297 g a taje pri 128 aZ 131°C. Pro
dalsi praci je takto dostatecn& &isty. Pro cha-
rakterisaci lze vzorek vy&istit krystalisaci
z vodného methanolu; taje potom pii 134 aZ
135 °C.

Smés 297 g pFedeslého amidu, 350 ml etha-
nolu a 310 g 85% hydroxidu draselného se
michd a vafi 3 h pod zp&tnym chladitem
v lazni o teplot& 120 °C. Zfedi se potom 1,5 1
vody a base se extrahuje etherem. Extrakt
se vysusi uhli¢itanem draselnym a odpaii.
Ziska se 252 g (93 %) olejovitého 2-(3,4-di-
methoxyienyl)-1-(4-tolyl)ethylaminu, ktery
se rozpusti v 500 m] ethanolu, pfida se slaby
pfebytek roztoku chlorovodiku v etheru
a jesté 1 1 etheru. Stdnim a chlazenim se
vylou¢i 240 g (78 %) krystalického hydro-
chloridu, ktery taje p¥i 228 a# 229,5°C. Je
prakticky €isty a vhodny k dal3imu zpraco-
véni.

Ke smési 62 g predeslého hydrochloridu
a 300 m] pyridinu se prida roztok 58 g homo-
veratroylchloridu ve 100 ml toluenu a smés
se michéa 7,5 h p¥i 60 aZ 70 °C. Po ochlazeni
se nalije do 3 1 ledové vody, vyloudeny pevny
produkt se odsaje, promyje vodou, vysusi
a prekrystaluje z 1 1 toluenu. Ziskd se 73 g
(82 %)  N-/2-(3,4-dimethoxyfenyl)-1-(4-to-
-lyl)ethyl/-3,4-dimethoxyfenylacetamidu, kte-
ry pfi zahfivani roztaje p¥i 152 a% 155 °C,
potom opét ztuhne a taje znovu p¥i 163 aZ
164 °C.

Smés 90 g pfedeslého amidu, 400 ml to-
luenu, 300 ml oxychloridu fosfore&ného
a 30 g oxidu fosforetného se miché a vafi
5 h pod zpétnym chladitem. Potom se odpaii
za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 3 1
ethanolu, roztok se zneutralisuje 350 ml
5M-NaOH a za michéni se b&hem 30 min.
zvolna pfida 30 g borohydridu sodného. Smés
se vafi 3 h pod zpé&tnym chladidem, odpaii se



za sniZeného tlaku, zbytek se zalkalisuje
5M-NaOH a extrahuje se benzenem. Extrakt
se protifepe s piebyteénou 1M-HC1 a vylou-
¢eny hydrochlorid 6,7-dimethoxy-1-(3,4-di-
methoxybenzyl)-3- [4-tolyl)-1,2,3,4-tetrahyd-

roisochinolinu (II} se isoluje odsatim, pro-
mytim smési ethanolu a etheru a vysuSenim.

Ziskd se 61 g (65 %) latky s t. t. 217 aZ
218,5°C za rozkladu, kterd je vhodna jako
surovina pro posledni stupeii synthesy. Pro
charakterisaci se rekrystalisaci z 80% etha-
nolu zisk4 &istd latka tajici pfi 220 aZ 221°C
za rozkladu.

PREDMET VYNALEZU

2,3,10,11-tetramethoxy-6- (4-tolyl)berbin
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