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Bevezetés

A természetes szerves vegyületek izolálásának, 
czerkezetfelderitésének és szintézisének az elmúlt 
évtizedben kialakult modern módszerei az alkaloid­
kémiai kutatásban igen jelentős eredményekhez vezet­
tek* Világszerte nagy az érdeklődés a kinolizidin- 
-vázat tartalmazó alkaloidok iránt* Ezt a fokozott 
figyelmet az ebbe a csoportba tartozó vegyületek 
(pl* emetin, rezerpin, vinkamin stb*) kedvező farma- 
kológiai hatása mellett a velük kapcsolatban felmerü­
lő elméleti sztereokémiái érdekességek is indokolják*

A kinolizidin-vázas vegyületek kutatásába ered­
ményesen kapcsolódott be a Budapesti Műszaki Egyetem 
Szerves Kémiai Tanszéken működő Magyar Tudományos 
Akadémia Alkaloidkémiai Kutatócsoport* A heterogyürűs 
kvateraer immonium-sőkból felszabadítható bázisok, 
az u*n* "pszeudobázisok” tautoméria- és kémiai saját­
ságainak vizsgálata során szerzett tapasztalatai /l/ 
alapján olyan uj benzo/a/-, és indolo/2,3-a/kinolizidin 
gyürüzárási reakciót sikerűit kidolgozni /2-6/, mely 
e gyürürendszerek továbbépítésére kiválóan alkalmas*
Ezzel lehetővé vált pl* az amöbás dizentéria és amöbás 
iaáj fekély gyógyítására világszerte eredményesen használt 
benzo/a/kinollzin-vázat tartalmazó emetin /7/, illetve 
az indolo/2,3-a/kinolizin-vázas johimbin és /3 -johimbin 
szintézise /8,9/*

A kutatócsoport tagjaként az ugyancsak indolo/2,3-a/- 
kinolizidin vázat tartalmazó (-)-korinanteidin szin­
tézisével foglalkoztam*
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A kiindulási anyagként használt viszonylag drága 
és meglehetősen érzékeny indol-származék, a 3,4-dihid- 
TO—fi -karbolin helyett a szintézisut egyes lépéseinek 
részletes tanulmányozását a könnyen hozzáférhető 
t, 7-dimetoxi-3* 4-dihidroizokinolinböl kiindulva végez­
tem*

Disszertációra a szokásos hármas tagozódást követi* 
Az irodalmi részben elsősorban a korinanteidin tipusu 
vegyületek konfigurációs és konformációs viszonyaival 
foglalkozom* Rövid áttekintést adok a "korinanteidin- 
-korinantein" tipusu alkaloidok irodalomból már ismert 
előállitásraódjáról*

A második részben saját munkámat mutatom be*
Ebben a (-)-korinanteidin és dimetoxi-benzo-analogon- 
jának - a dimetoxi-dezpirrolo-korinanteidin - szinté­
zisén kivül a felmerült sztereokémiái problémák meg­
oldásáról számolok be* Ennek során a (« -dihidrokorin- 
anteol - és számos fontos kulcsvegyület uj előállítását 
ismertetem*

A harmadik, a kísérleti rész a kísérletek leirá­
cán kivül a vegyületek cpektroszkópiai- és kromatográfiai 
adatait is tartalmazza*
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1. IRODALMI RÉSZ 

1*1 A korinanteidin-korinantein tlpusu alkaloidok

A természetben igen elterjedtek azok az alkalo­
idok, amelyeknek jellegzetes szerkezeti eleme a 
/5-metoxiakrilsav-metilészter /CH^O-CHsC-COOCH^/ cso­
port.

Ezen alkaloidok e*;yik csoportja az oktahidro- 
-indolo/2,3-a/kinolizin-gyürüt tartalmazó I általános 
képlettel jellemezhető. Ennek a vegyület-családnak tag­
jait két jellegzetes képviselőjükről korinanteidin-, 
ill. korinantein tipusu alkaloidoknak nevezik /10,11,26/.
A korinanteidin tipusu dihidrokorinantein és korinanteidin 
szerkezetét az la és Ic-, a korinanteinét pedig az Ib 
képlet tünteti fel.

R'

R' R ÍT2bH
a H * chcm CX

b H o< ChhCH, c*
c H (3 CH.Chi CX

A I tipusu vegyületekben található gyürürend- 
Bzert a korinantein /Ib/ lebontásával nyert /12/
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korinanteán-ról /II/ korinanteán- vagy korinán-vázas 
vecytiletekként idézik /13,14c/«

II.

R R '
a OH COOCHs
b H H

A korlnanteidln-korinantein tlousu venyületek 
számozása a johimbinnel /Illa/, illetve johimbánnal 
/Illb/ való rokonságuk folytán /15-16/ gyakran a 
III képletnél feltüntetett módon szokott történni*
A korinánteán /II/ eszerint 17«18-secojohimban*

Az indolo/2,3-a/kino- 
lizidinek ugyancsak ál­
talánosan használt /17/ 
számozási módját tünteti 
fel a IV képlet* A továb­
biakban én is ezt a szá­
mozási elvet követem.R

'IV



A I képlettel jellemezhető alkaloidok részben 
az A gyűrűn lévő R* szubsztituens-, (R* * H, OH, OCH^), 
részben pedig az R csoport ¡ainőségében különböznek 
(K m etil, vagy vinil). Éppen az R csoport minősége 
alapján történik a "korinanteidin" (R • etil) és 
"korinantein" (R * vinil) tipusu alkaloidok megkülön­
böztető elnevezése is«

£ vegyületekben a 12b, 2 és 3 számú szénatomokon 
található aszimmetria centrumok következtében 4 szte- 
reoizomer racémát (vagyis ü optikai izomer) léphet 
fel.

A sztereóizomerek konfl, uráció.iának .jelölésénél 
Bőse javaslatára /lő/ a johimbán-korinanteán-vázas 
ve( yületekben a (♦)—johimbin /Illa84/ 15 számú szén­
atomjának térállását tekintik vonatkozási alapnak.
Ezen a szénatomon lévő hidrogén térállását definíció­
szerűen - a szteroidoknál használt módszer szerint 
/19/ - (X-nak veszik és szaggatott vonallal jelölik, 
érzékeltetve, hogy a (♦)-johimbin ezen hidrogénje 
a D ¿¿yürü által megszabott sik alatt található.

üenkert. majd mások az indol-alkaloidok biogene­
zisével kapcsolatos munkájukban /1S>,20,22/ bebizonyí­
tották, hogy linden eddig ismert természetes johimbin- 
-korinanteidin tipusu alkaloidban a 2 számú szénatom 
konfigurációja azonos, mégpedig az abszolut-konfigurá- 
ciő-vizsgálatok alapján /23-26,ll?$vialóban o< *

A négyféle konfigurációju racémát ma már álta­
lánosan elfogadott megkülönböztető jelölését ill. 
elnevezését az 1. ábrán láthatjuk.

x A IV* képlet számozása szerint.
- ^ c  2 számú szénatomon lévő hidrogén 

térállása



C12bH C2H C3H C12bH C2H C3H
Normái C X ex ß f l ß CX.

Pszeudo ß ex ß (X ß <X
Alle ex ex CX ß ß ß
Epíallo ß CX cc CX ß ß .

1. áb ra

A disszertációban a racém vegyületekaek csak 
az egyik antipodusát ábrázoljuk képlet formájában* 
Ezért a félreértések elkerülése céljából azoknak az 
optikailag aktív vegyületeknek a jelzésénél, amelynél 
a felrajzolt formula valóban kizárólagosan jelzi a 
szóban forgó vegyületet, a vonatkozó róuai számot 
csillaggal («0 jelöljük*

A "korinanteidin-korinantein" alkaloidokban a 
2 számú szénatomhoz kapcsolódó szubsztituens kettős 
kötése elvileg további geometriai izoméria fellépé­
sét teszi lehetővé /I ill* V/. A mitraminin /Id/
(lásd 2* táblázat 7- old*) esetében röntgenvizsgá­
latokkal egyértelműen megállapították a metoxi- és 
metoxi-karbonilcsoport transz elrendeződését /27/f 
majd ezt a megállapítást a többi "korlnanteidin* - 
alkaloidra le kiterjesztették /2b,11/* Ezt az álta­
lánosítást arra alapozták» hogy valamennyi korinan- 
teidin tipueu alkaloid PMR spektrumában az olefin- 
-kötéshez kapcsolódó hidrogén kémiai eltolódása azo­
nos (eltérés — 0*15 ppm)* A "korinanteidin"-nel /!/ 
analóg felépítésű, de clsz-geometriáju vegyületben 
/V/ az olefin-hidrogén 0*5-1*15 ppm egységgel kisebb 
cT értéknél várható /ll,29,30/» Ciez-geometriáju»
V tipusu vegyületet eddig nem találtak*
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Az alábbiakban a 2« táblázatban a I tipusu al­
kaloidok eddig ismert tagjait foglaljuk össze*

Konfiguráció R* R
a•/ Dihidrokorinantein normál H etil
b«/ Korinantein n 11 vinil
c*/ Korinanteidin allo 11 etil
d*/ LíitrOf inin M OCH^ etil
e«/ Specioginin normál uClî etil
í*,/ Ganbirin n OH etil
g*/ Painuntein « OCIÍ̂ vinil
h*/ Speciociliatin epiallo OCH^ etil
i#/ Hirsutin pszeudo H etil
j./ Mitraciliatin M och3 etil

R‘

J U / V
> H » l ^ R

ChLOQC^ Cn?'0CWí 
é

i

R' R C12bH
d OCHfl fi énem ex

2* táblázat



Kogát az allo-konfit^urueió j u korinonteidint 
Janót és inputáréi különítette el a Pseudocinchona 
africona /A*chev/ kérgéből /31/, de az utóbbi évek­
ben a Lü tro^ua speciese Korth leveleiből is izolál­
ták /32/* Ecen alkaloidok etyéb fontosabb lelőhelye 
a Corinanthé johiebe, továbbá különböző ültrao^na-, 
és Ourouparia (Unearia) /33-43/ féleségek«

& vet-yületek szerkezetének felderítésével» ¿lei- 
kai és kéLiiai tulajdonságaik ismertetéséiel» relatív-, 
és abegolut-konfi^uruciőáuk ue*,állapításával etb* szá-
líos tudoodnyos közlemény /44-t ̂ ,1^,16, II* ¡¿3-2u/, 
kézikönyv és íono^rufia /I4, j?2-2í>/ foglalkozik*

A korinanteidin tlpusu vet̂ yilletek kéuiai reakciói 
Közül ki kell eraelni könnyű átalakíthatóságukat /t>4/

az ugyancsak /3 -Eietoxl-ak- 
rilsav-észter csoportot

kcyes I és VI tipusu alkaloidok kedvező foroa- 
koplal hatással rendelkeznek /67-70,14/« üa^a az 
allo-térszerkezetü korinanteidin pl* vémyouásesök- 
kentS és adrenalin onta^onista hatású /70/, feltűnően 
kis toacicitás aellett /t»y/*

tartalmié, a természetben 
iyen elterjedt, VI 
általános képlettel

H feltüntetett 7-spiro- 
-oxlndolo-indolizidln 
vejjyületté /6^,to,3u/*

A korinantedn-vázae vegyületek jelentőségét az 
is növeli, hotjy számos heteroj ohiubln alkaloid
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könnyen átalakítható " kor inon t e I din-korinán t ein " 
alkaloiddá, vagy ezek származékaivá /71/* Egyes fel­
tevések szerint a korinanteán-vázas vegyületek köz­
benső termékként szerepelnek más tipusu alkaloidok 
bioszintésisénél /72,73/*

A korinanteidin bázisok konformációs kérdéseivel 
grader. Lee és Beckett foglalkozott /10/*

A korinanteán—vázas vegyületek hidrogénezett kinolizin, u*n* kinolizidln rvürüt tartalmaznak, Ez 
utóbbiban a {yürük aneilacloja a dekáimhoz hasonló­
an transz (e,e), vagy cisz (e,a és a,e) lehet* A 
cisz formák egymásba a gyürü átfordításával (a műve­let jele F) könnyen átalakíthat ók* Amennyiben csak a 
szék formákat vesszük tekintetbe, úgy az említett tyürü-kapcsolatokat az VIIa,b,e képletek fejezik ki*
A szubsztituálatlan kinolizidln esetén természetesen 
Yllb m Vllc-vel. Minthogy a nitrogén atom konfiguráci­
ójának inverziójához (a művelet jele 1} kis energia 
befektetés szükséges /74,7b/# ezért a kinolizidlntransz és cisz formái, a dekáimtól eltérően, szintén

isPEegek /76t77/*

Vil bVila
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A ábrán a külünbüző konfigurációja tetracik-
Iubos "korinanteldinn-alkaloidok három lehetséges, 
a tisata-saék ill* fél-ssék formák figyelembevételével 
felirt konformerjeit mutatjuk be. Minden esetben a 
kinoliaidin-gyürü transs kapcsolatának megfelelő kon- 
formert t-, a belőle a nitrogén atom inverziójával 
létre jövőt c^- illetve az utóbbiból a D gyürü átfor­
dításával levezethető konformert Cg-vel jelöljük.
Ennek megfelelően a nornál-térsaerkesetü alkaloidok 
(rövidítés 3í) tiszta szék konformerjei Ht, Hc^ és 
Heg megjelöléssel szerepelnek. Térbeli elrendeződé­
süket a 3. ábra tünteti fel*

Nt Ne,

Ne-
3. ábra
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A 4« ábrán az allo-térsserkesetü vegyületek 
(rövidités A) konformerjeit láthatjuk (At, Ac^ és 
Ac2)*

Ac2 
4. ábra

Tra/er. Lee és Beckett konformációs analízise 
/10/ alapján könnyen belátható, hogy a nonál-(Ü), 
illetve az allo-(A) térszerkezetű flkorinonteidinn 
alkaloidokban a kinolizidin-^yürü transz-anelláció- 
jának megfelelő Ht, 111« At konformer a legkisebb 
energiatartalmú, s igy mindkét esetben a bázisok a 
konformációs egyensúlyban csaknem kizárólag ebben az 
elrendeződésben fordulnak elő* A normál-térszerkezetű 
bázis kedvezményezett üt konformerjében a 2 és 3 számú 
szénatomokon lévő mindkét nagy térkitöltésü helyettesítő 
e,e-állásu. Az említett szerzők feltételezik, hogy 
a normál-konfigurációju vegyületben a /3-cietoxiakrl 1- 
savészter-csoport merőletces a pjperidin l vürű slk.iúra. 
hogy elkerülje az ugyancsak elevátor! ál! s etil-csoport» 
tál a kölcsönhatást* Ugyanakkor az aUokonfii urációju 
analóg vet.vület legkisebb energiatartalmú At konfor-
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merőében, a 3 számú szénatomon lévő etil-csoport 
axiálie állása miatt, a szomszédos 2 számú szénato­
mon , Ijatoet^s^, a  J & m f  ~

A pszeudo (rövidítés P) és epiallo (rövidítés E) 
analóg szerkezetű bázisok tiszta-szék ill« fél-szék 
konformerjei (Pcg* Pc^, Pt valaoint Ec2, és Et) 
az Sí« és 6« ábrán láthatók«

Ec2 

5. óóro
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Triy-er és munkatársainak konformációs analízise 
szerint, a pszeudo- és epiallo-térszerkezetü vegyüle- 
tekben a G/D t yiirü cles-kapcsolata a kedvezményesett 
térbeli elrendeződés, mégpedig a Pc2 és Ec2 konformere- 
ké* Pszeudo-konfiguráció esetén csak a Pc2 elrendeződés­
ben e,e állásúak a 0 U;yürü nagy térki töltésű helyettesitől« 
Az epiallo-konfiguráeióju korinanteldln-tipusu alkalo­
idok Ec2 konformerjében - mint az az 6« ábrán látható - 
az indol-rész, továbbá az etilcsoport axiálle a D 
gytLirüre, de a legnagyobb térki töltésű iae t oxi-akri leav- 
észter-esöpört ekvatőriálle állású« Ugyanakkor ezen 
vegyület Et konformerjében (mely a nitrogén inver­
ziójával és a gyűrű átfordulásával alakul ki Ecg-ből) 
a 2) Lyűrűn lévő szubsztituensek helyzete negfordul, és 
az indol-gyürü ekvatoriális állásba kerül« Epiallo- 
-konfiguráció esetén Ec2^  Bt konformációs egyensúly 
fellépésével számolhatunk]az egyensúlynak az Ecg 
irányába való eltolódása mellett*« A brit szerzők meg­
állapították, hogy az epiallo-konfigurációju speciociliatin 
esetén (lásd 7« old« 2« táblázat) a konformációs egyen­
súly erősen az Ecg konformer irányába van eltolva«

*'• Klpe. Bastoor és mások /62/ véleménye szerint a 
sösik lehetséges cisz konformer (He-,, Acx, Pcx és Ec.,) 
mindig nagyobb energiatartalmú az ugyanazon konfigu­
ráció ju vegyülőt transz-konformerjéhez (üt, At, Pt és Et) képest« E szabályszerűség alól azonban kivételt képez 
a Beke és Szántav által előállított /7U/ 2—oxo-4,4- -dimeiil-(J, IÖ-dimetoxi-1, 2, 3,4, t, 7-hexahi dro-llblí- -benzo/a/kinolizin« A nevezett vegyület a c1 tipusu 
cisz-konformerként létezik /79/m
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Természetesen a gyiirürendszer helyettesi tőinek 
változtatásával a konformációs egyensúly helyzete is 
változhat, s igy az uralkodó konformációt minden 
esetben külön vizsgálattal kell meghatározni,

A korinanteán-vázas vegyületek térszerkezetének 
negállapitásánál egyensúlyi epimerizációs-, és relativ 
reakciósebesség! vizsgálatokon, továbbá pK^ méréseken 
/13,63,56/ stb, kivül, elsősorban az infravörös (IR)- 
és protonmágneses rezonancia spektroszkópiai (PMR)-, 
valamint az optikai rotációs diszperziós (ORD) Liód- 
szerekre támaszkodhatunk.

Például említenénk e vegyületek IR színkép vizs­
gálatát. Isueretes, hogy mindazon kinolizidin-szárma- 
zékok, melyekben a nitrogén magános elektronpárjához 
képest szomszédos helyzetben legalább két transz-axi-

ális helyzetű hidrogén 
található (lásd Vlla), 
IR színképükben 2700- 
-2Ö00/cia között jellem­
ző sávrendszerrel ren­
delkeznek /80,ül,ö2/:
u.n. Bohlmann sávok,

VII a
Minthogy fenti szerkezeti feltétel elvileg mind 

a négy sztereoizomer transz-konformerje (lásd 3—6. ábra 
Nt, At, Pt és Et) esetén teljesülhet, ezért az IR 
színkép csak a molekula kedvező konformációjára ad 
felvilágosítást /ö3/. figyelembe véve azonban a kon- 
formdciós-onalizisek eredményeit, az IR színképből 
következtetni tudunk a vegyület konfigurációjára is.
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A kinolizidinek aneliációs eaénatorujának konfi- 
, urációjáról a PMR tpektrun vizsgálatok is felvilágo- 
eitást adnak /79,77/« Ciez-kinolisidin kapcsolat ece­
tén ezen czénatonhos kapccolódő hidrogén a nitrogén 
uagánoe elektronpárjának ,,deshicldingB zónájába kerül 
és jele (T 3*ö érték felett jól megfigyelhető. Transz- 
-kinolisidin kapcsolatnál, a nitrogén nagánoo-c lektron- 
párjának árnyékoló hatása következtében, az anellácios 
szénatomhoz ftizldő hidrogén cT 39o alatt jelentkezik, o 
igy más protonok jele elfedi* Az anellációc proton 
jelének multiplicitásából, valamint a csatolási állan­
dó nagyságából a kinolizidingyürü két cisz konformerje 
között is különbséget tehetünk /79/.

A korinanteán-vázas vegyületek optikai rotációs 
diszperziós görbéiből következtetni lehet a 12b anel- 
láciős szénátóra abszolút-geometriájára is, minthogy 
ez, mint az indol-kromofórhoz legközelebb eső assimmet- 
riacentrura, irányitja az OKI) görbe Cotton effektusának 
előjelét (230 és 300 nm között) /ll,62/« így pl. a 
Cotton effektus előjele negativ, ha a szóbanforgó bázi­
sok 12b helyzetű hidrogénje c< -térállású, függetlenül 
attól, hogy a C/D gytirü kapcsolat cisz-e vagy transz. 
Ezért az ORD görbe felhasználható, a relatív konfigu­
ráció isi ieretében, az abszolút konfiguráció megálla­
pítására /ll/.
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1*2 A korinantcldln-iiorinanteln tipasu alkaloidok 
szintézise

1.2.1 A 2-(metoxL-karboniI-iaetll)-3-9til-l,2.3,4,6,2a_12% 
12b-oktahidro-indolo/2.3-a/kinolizinek /VIII a-c/
s M á ü ü á aa

A kor illant ei din tipueu alkaloidok szintézise érde­
kes és vonzó feladat elsősorban a transz- fi -uetoxi- 
-akrilsavészter-esöpört, továbbá a tetraeikluoos in- 
doloklnolicin-vas assimáétria-ce&trumalnak jelenléte 
folytán. LIdr eddig is számos erőfeszítés történt ezen 
bázisok legrégebben ismert képviselőinek - a noroál- 
-térszerkezetii dihidrokorinantein- /84,05,28/ és kori- 
nantein- /B6-89/, valamint az allo-konfigurációju kori- 
nanteidin / 2 b /  - előállítására*

Valamennyi esetben elsőként a kívánt konfiguráei- 
óju 2-(meto3dL-karbonil-izietil)-3-etil-l,2,3»4,t,7*12, 
12b-oktahidro-indolo/2,3-a/kinolisint /VIII a-c/ állítot­
ták elő.

R R '
a H CH2CH3
b H c h =c h2
c CHtCHs H

A továbbiakban a különböző VIII a-c ecetsav- 
észterek eddig leirt szintéziseit kívánom röviden 
vázolni.



- 17

1*2« 1*1 A dlMdrokorinanteinheaVla/ vezető_noroál-- 
-térszerkezetü_VIIIa_ésater előállítása 
íR-=-etll)

van Tamelen ée Mester /B4/ /3 -(1-eián-propil)- 
-glutársavésaterből /x/ és trip taninból /IX/ kiindulva 
a 7« ábrán feltüntetett reakciősorozattál jutott el 
Villa ecetsavészterhez*

/V0<
OH/)'

-COOCHs

' A / '  A(
/x " c M/H?

r“
^  í u i~r j-i 1) POC/j 4 5 - t r a n s z -

H' I 2 Pi/H, vegyulet^COOCH3
Villa „ .7 oöro

Aa előközlemény kísérleti részt nea tartalmaz, ki­
termelésre vonatkozó adatokat nem közöl«

Szántav és Tőke Villa vegyület szintézisére
* a protoemetin előállításánál alkalmazott eljárás 
szerint /7/ - All-bol kiindulva kitűnő cy eredőkkel 
( ^ 000) járó egyszerű módszert dolgozott ki /6/ 
(lásd* ö* ábra)* A termék térszerkezetét neo tisztáz­
ták*
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XII

1. ka UH ,
2. NaOCHj/CHfiH

XIII
a. R=CH3
b. R=C,HS

8. ábra

Két évvel később Y/elsbach és munkatársai /28/ a 
8« ábra szerint jelzett utón, Szántav és Tőke módsze­
rével a Villa ve^yületet u&yancsak előállították*

1*2* 1.2 A korinanteinhes^/Ib^ vesető^noKaál-t^szer- 
kesetü^VIIIb^eeetsavészter^előállitása^
iR.a.viniil

A VlIIb ecetsavészter első szintézisét van Taaelen 
ós Wrinht /86/ triptamlnból, formaldehidből és XIV 
keto-triészterből nyert XV loktám-észterből valósí­
totta neg a 9* ábrán feltüntetett reakciósorosattal*
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COOCH,
XIV

XVI
%3 cisz és transz

COOCH,

JU C I4. H*TCHflH

COOCH,
Mii I J 7 i. m  Érww»+

¡̂ ¿̂ C-CHj K'OCH,/Wm
X00CH3 

XVII
%3 cisz és transz

9 ábra
XVIII

h..t 'CMCH, 
COOCHj

Az előközle lény termelési adatokat, kiBérleti 
rését nem közöl»

Autrey és Scullard /Ö8/ a normál térszerkezetű 
természetes (+)-<j ohicibinből előállított j ohiaban— 
-önből /XIX*/ indult ki: a 10# ábrán feltüntetett 
reakció sorozattal jutott el VlIIb** észterhez*
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NHt 0H

10 ábra

A szerzők a szellemes szintézisut egyes lépéseit 
jé termeléssel (57-100$) oldották naegf s a XXIII 
vlnil-tioéter funkció lei alakításával elkerülték a nem 
kívánatos melléktermékként megjelenő XVIII etllidén- 
származék képződését (lásd 9« ábra 19* old«)•

1*2« 1*3 A korinanteidinhez_/Ic[_ vezető^allo-térezerkezetü 
VIIIc ecetsavészter előállítása

Az allo-konfiguráciőju VIIIc észter szintézisét 
elsőként Weisbach és munkatársai XIIIb-ból kiindulva 
valósították meg /2tí,92/x, a 3) gyürti valamennyi aszim- 
netria-centruiiúnak megszüntetésével (2 féle utón is), 
majd XXV csontszenes Pd katalizátor jelenlétében végzett 
hidrogénezésével (11. ábra). A XlIIb— »VIIIc átalakítás 
- az előközlenény szerint - ^ 36-42# termeléssel ment 
végbe.

r A XlIIb előállítását lásd 16. old. Ő* ábra
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1/lile  XXV
11. ábra

A VIIIc ecetsavésztert - a szerzők - csak sósa- 
vas só forraáj úban azonosították; még az infravörös 
szinkép adatait is a HC1 só esetében adj dk meg*

v/onkert és munkatársai /90/ nikotinsavészterből 
/XXVII/ és triptofilbronidból /XXVI/ nyert B-szubszti- 
tuált-nikotinsavésztert /XXVIII/ csontszenes palládium 
és trietilamin jelenlétében hidrogénezték* A redukció 
során kapott tetrahidroplridinből /XXIX/ a 12* ábrán 
feltüntetett 1*/ vagy 2*/ ut szerint XXXI-hez jutottak* 
Az aroiaás C gyűrűt tartalmazó XXXI észtert ndtriuo- 
-bór-hidriddel alakították a kívánt allo-konfigurációju 
VIIIc észterré*
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o ^ n
XXVI 

CHjOOC

COOCHj

XXVII

Ö / J ,  W ,
CHfioc-̂ Ŷ  fWi«1- cw,oocA-A.

ĉooc«|Nrooc«,
XXVIII

I it K0H/CHfiH ». CHfiH/HCt l ú t

vilid

XXIX

CHjOH/HO

CtHs 2 ú t
H ^ ' H 0 «O  m l  tg  CHjOOC

MC'*îte£»
XXXI XXX

NaBH,

A XXXI előállításának egyes lépéseit váltósé 
termeléssel oldották negx, de a XXXI -* VIIIc átala­
kítás nyeredékét a közlegény nem adja ueg*

A szerzők a VIIIc bázist, valaaint a közbenső 
termékként keletkező Vilid epiallo-térszerkezetü bá­
zist is levegőn e1tarthatatlan termékként Írják le 
és csak sósavas só formájában azonosítják*

x
Lewis /3l/ kísérletei szerint a XXIX —* Vilid (1. ut) 

reakció instabilis elegyet eredményezett, melynek tisz­
títása igen nagy veszteséggel járt» A XXIX-* XXX (2* ut) 
átalakítás esetén pedig három sztereoizooer vegyület 
keverékéhez jutott*
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1*2*2 A transz-/?)-uet03d.-akrilsavéBzter funkció 
kislak!tásp

Valamennyi eljárás a I tipusu alkaloidok jelleg­
zetes CH^ö-CIi*C-GOOClí^ szerkezeti részletét oly módon 
alakította ki, hogy a VIII (a-e) észter-c söpörtjóhoz 
képest (X-helyzetbe — az o< -formi 1 észterek elő­
állításánál bevált módszerrel /93a/ - trifenil-ne- 
til-nátrlum katalizátor jelenlétében metilformláttal 
fonal 1—csoportot épített ki, majd a tiesaetil-korinan- 
teidinw-tipusu terméket /XXXII a-c/ metilezte /84-91,28/ 
(lásd 13* ábra)«

VIII a-c XXXII a-c metilezés

R R'
a H CHfCHi
b H CH-CH.
c CHfCHí H

13.

így elsőként van Panelen és Mester /84/ a Villa 
normál-konflgurációju ccet sav észterből a fent megadott 
forrnilezési módszerrel jutott el a desmetil-dihidroko- 
rinonteinhez /XXXIIa/« A kondenzációt abszolút éteres 
közegben végezte« (A termelés Hester szerint /83/ 18$- 
-o s«  )
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van Tauelen és Vlrittht /ti6/ - hasonló módon - az 
ugyancsak normál térszerkezetű VlIIb forralleeését is 
□egvalósitótta (19$)•

Autrev és Scullard /ötí/ a bázi s-oldószer v á r  
változtatásával i/rvekezett a desmetll-korinanteln
/XXXIIb*/ termelését aa Javítod. A XXXIII-aisnion
kialakításához szükséges bázis, a trifenil-aetil- 
-nátrium, abszolút éteres közegben a metilformiátot 
erősen bontja, sőt magával a VIII tipusu ecetsavésa-

Hasonlóan a közeg változtatásával (dimetilengli- 
kol-diuetiléter és éter eledben) ücisbach és munka­
társainak /28/ sikerült a desmetil-dihidrokorinantein 
/XXXIIo/ termelését is megjavítani (55$)»

* Hestcr a Villan XXXIIa átalakítás során a XXXIV szerkezetű mellékterméket izolálta /85/*

terrel is kömben reakci­
óba lépx# A fenti szerzők 
a forrni Icl, és legalkalma­
sabb proton akceptorának 
a trifenil-metil-nátriunot 
találták, de tetrahidro- 
furán-éter elegyében* így 
a XXXIIb*4 termelése a

XXXIII kiindulási észterre /VIIIbM/- 
re számítva 45^-os volt»xx

H H ' \  ]^H

Hűl ^  
^ C - C ( C , H 5)3 ii

0

XXXIV
^  A VlIIb észter egy részét visszanyerik* A neia vissza­
nyerhető észterre számitott termelés 75#-os*



Utóbbi szerzők - előköaledényükben /28/ - as 
allo-térsserkezetü VlIIe-ecetsavészterből kiindulva 
a desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ előállításáról is 
beszámolnak (Tere. ^ 25̂ )* A fomileaÓB kísérleti 
körülményeire neu tesznek utalást«

raetilezőszerrel. éspedig diazo-raetánnal elsőként 
Cbatter.i ee és Karrer /12/ vlz&üálta. s a diaso—metánt 
nem találta alkalmasnak a természetes eredetű desuetil- 
-korinantcinnek /XXXIIb*/ korinanteinné /Ib*/ történő 
visszaalakítására« Karrer kísérletei szerint ma^a a 
korinantein /ItT/ is reakcióba lép diazo-metánnal 
U-raeti 1-korinantein /XXXT*V keletkezése közben« Ta­
pasztalataik szerint a deanetil-korinontcinből 
/XXXIIb**/ és diazo-metánból keletkező átalakulási 
termék - Ibivel ellentétben - positiv enol-reakciót 
¿jutatott, majd további metilezőszer hatására a 
vasIII-klorid reakció ugyan elmaradt, de a termék 
nem volt azonos sem a korinanteinnel /lbÄ/, sem az 
E-metil-korinanteinnel /aXXV*“/«

a
H=CHt 

CHjUUL' LHUCHs

H3C ^ " C H C H ,  
C H flO C 'C*CHOCHs

I b XXXV

Bester /tiL>/ a de smeti 1-diM drokorinant eint /XXXIIa/ 
ndtriurametilát jelenlétében metilalkoholos közegben
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dimetil-szulfáttal reagáltatta, de csak neonokban ka­
pott dihidrokorinanteint /la/« így a szerző szerint 
"a diaetil-saulfát alkalnatlannak bizonyult la előál­
lítására". "feltehetően a tercier nitrogén kvateraere- 
ződése következtében".

líesternek sikerült nagy feleslegben vett éteres 
diazo-metánnal a desnetil-vegyületből /iüüilla/ a dihid- 
( rokorinanteinhez /la/ el­

jutnia (Term. 27$). E

van lamelen és Uri^ht /86,87/ - Iíarrer fenti meg- 
állapitásaival ellentétben - a desnetil-korinantein 
/XXXIIb/ metilezését diazo-aetánnal valósította meg 
(metilacetát-éter elegyében 17$ termeléssel /87/ )•

üeisbach és munkatársai /28/ az ugyancsak normál- 
-térszerkezetű desuetil-dilildrokorinantein /XXXIIa/ 
metilezését az acetálképzés körülményei között végezték 
(CHjOH/HCl) és 55?» nyeredékkel jutottak a dihidrokorinan- 
teinhez /la/.

Autrev és Scullard - aki a VIII-* XXXII-*-I át­
alakításról (lásd 13. ábra 23. old.) e/'.vedül tett kísér­
leti részt is tartalmazó publikációt közzé /88/-a 
desmetll-korinantein /XXXIIb*/ metilezését ugyancsak 
vízmentes ^etilalkohol és száraz sósavgáz segítségével

reakció során egy mellék- 
terméket is Izolált, amely­
ről spektroszkópiai adatok 
és kromatográfiai tulajdon-CHjOOC'^CHO6

XXXVI
ság alapján a XXXVI szer­
kezetet tételezte fel.
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oldott© meg» Bár vékonyrétegkromatográfia alapján a 
korlnantein /Ib*/ termelését Mintegy 40JÍ-ra becsülte, 
a terméket mindössze l.!)̂  (?)-os termeléssel tudta 
tiszta állapotban kinyerni.

Scullard megkísérelte XXAIIb* metilezését diazo- 
-metánnal is /tí9/* de Így még rosszabb nyeredékkel ju­
tott Ib*-hez. A szerző szerint a desmetil—korinontein 
/XXXIIb/ főleg a B kelát formában van jelen, s Így a 
diazo-metános reakció, feltehetően, főképp az Ib*-nek 
tőle az exociklusos kettős kötés geometriájában külön­
böző izomerjéhez, az Vb* cisz-fi -metoxiakrilsav-észter 
származékhoz vezet* Ezt a terméket azonban elkülöníte­
ni, 111, Ib^-t a szennyezésektől megtisztítani nem 
tudta.

Weisbach és munkatársai az allo-térszerkeaetü 
desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ metilezését korinante- 
idinné /Ic/ ismét diazo-metánnal valósították meg /26/, 
ami azért is meglepő, mert a szerzők ugyanezen elő- 
közleményükben elsőként alkalmazták a normál-konfigu- 
rációju desmetil-dihidrokorinantein /XXXIIa/ metilezé- 
sére az acetálképzés körülményeit. Az átalakítás ter­
melési adatait, kísérleti körülményeit nem adják meg.

"CH=CHt
CH30~C '
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A metilezésre vonatkozó rövid irodalmi áttekin­
tésből megállapítható, hogy ez a lépés még korántsem 
tekinthető megoldottnak és hogy az egyes szerzők erre 
vonatkozó adataiban ellentmondások fedezhetők fel 
(v.ö. pl* Wrl^ht eljárását 2JS old., a tőle függetle­
nül és később publikáló Antrey és Scullard módszerével
27. old.).

A metilezéskor fellépő nehézségek elsősorban a 
fh -di-oxovegyületek és /3-oxo-észterek speciális visel­
kedésével hozhatók összefüggésbe. Ezeknek a XXXVII ál­
talános képlettel jellemezhető vegyületeknek oxo-for- 
mája (A) egyensúlyban állhat e vegyületek cisz-(B) és 
transz-(C) enol-formájával. Az enolizáció mértéke és 
sztereokémiája természetesen függ az X, Y és 2 szubsz- 
tituensektől, az oldószertől, az oldat koncentrációjá­
tól /94-SÍ7/ stb.x

r r
________ _  X"fC*Q'0H

B A C
XXXVII

Ha X+Z+OR-val úgy természetesen a másik oxo-csö­pört enolizációja következtében niég további két enol- alak is elképzelhető. Továbbá, ha X^Z-vel úgy a mezo- 
-szénatom aszimmetriás, igy ha a molekulában egyéb aszim­
metriacentrum is van úgy két diasztereomer oxo-forma (A) kialakulására van lehetőség. Ezeket a formákat, továbbá 
a transz-enol alak(ok) (C) esetében fellépő intennole- 
kuláris asszociációt az egyszerűbb tárgyalásmód kedvéért itt nem tüntettük fel.
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A /3-di-oxovegyületek és ,3 -oxo—észterek alkile- 
zési reakciója sokat vizsgált kérdés* E vegyületek 
ambivalens reakciókészsé^e folytán az oxo-vegy illet-, 
s az olkilezősser minőségétől—, továbbá a kísérleti 
körülményektől függően 0- és C-alkilszármazékhoz jut­
hatunk /95*98t99/* Amdt és Eistert /3-di-oxovegyüle- 
tekből diazo-metánnal a kísérleti körülmények változ­
tatásával cisz- és transz-enolétereket is Izolálni 
tudott /100,101/• Eredményeiket az acetil-acetonból 
nyert cisz- /XXXVIIIB/ és transz- /XXXVIIIC/ enoléte- 
rek példáján Kabacsnvik és munkatársai PUU szinkép- 
vizsgálatokkal is alátámasztották /102/*

Hs ,CH3

ch3- c- ch2-c-ch3 
0 0

0
XXXVIII c

A /$-di-oxo-vegyületek és fi-oxo-észterek /XXXVII/ 
reakciója diazo-metánnal számos esetben melléktermékek 
képződéséhez vezet /103,104,99/*

A XXXVII- alkáli- vagy egyéb fémvegyületelnek 
reakciója alkilezőszerekkel ugyancsak még napjainkban 
is sokat vizsgált reakció /10b-10ö,9iá,99/* Az ombidens 
anion reakcióját; az 0- és C-alkilezés arányát az al- 
kilezőszer-, a kation-, a heterogenitás- és főleg az 
oldószer rendkívüli befolyása szempontjából kimerítően 
tanulmányozták /109-U4/* Az anion szerkezetének a 
reakció irányára gyakorolt befolyását is megfigyelték 
/115-117/* A keletkező O-alkilvegyületek sztereokémiái 
vizsgálatára nem találtunk utalást (v*ö* diazo-metános 
metilezésnél keletkező XXXVIIIB és G termékekkel)*

CHr 'C OCH,n 30
XXXVIII B

/ OCHic = r
CH?C H ^
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A /3 ~oxo~észter csoportot tartalmazó "desmetil- 
-korinanteidin* /XXXII/ tipusu vegyületek alkilezési 
reakciója további problémákat vet fel« A cisz-enol 
(B) oxo (A)^ transz-enol (C) tautomer egyensúly 
a korinanteán-váz térszerkezetének és kedvező konfor­
mációjának függvényében változhat*

B A C
XXXII

A XXXII A, B és C alakok fellépési lehetőségén 
kivül a keláciő seu egyértelmű: az észter C=0 
csoportja - bizonyos konfiguráció és konformáció 
esetén - az indol Ntí-val is adhat hidrogén hidat 
(lásd XXXIX képlet), vagy az enolos hidroxilesöpört 
az észter C*0 oxigénje helyett a tercier nitrogénatom 
magános elektronpárjával is képezhet hidrogénkötést 
(lásd XL képlet)«

XXXIX XL

A fentieken kivül a "desmetil-korinanteidin" 
tipusu vegyületek /XXXII/ metilezési reakciója során
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bizonyos esetekben a savanyu indol H-Hx /12/ és a 
tercier nitrogén /bj/ metilezhetőségét is figyelembe 
kell vennünk* Ez utóbbi lehetőségre utal aXXXIla —*• la 
netilezési reakció során Hester által izolált mellék- 
terméknek a feltételezett, XXXVI képlettel feltünte­
tett szerkezete (lásd 26* old*)*

A desmetil-dihidrokorinantein /XXXIIa/ és des- 
rneti 1-korinantein /XXXIIb/ nem mutatkoztak egységesnek* 
Autrev és Scullard vizsgálatai szerint /ÖB/ a desmetil- 
-korinantein az IR szinkép alapján az "oxo* és "enol" 
forma keveréke* A PlM  szinkép segítségével csak az 
oxo-forma (A) forrni1 protonjának jelét tudták való­
színűsíteni, az enol formában fellépő olefin-proton 
és az enolos-hidroxil protonjának jeléről nem tesznek 
említést*

Érdekes raegeraliteni, hogy a természetes eredetű 
des.ietil-dihidrokorinantein /XXXIIa*/ kloroformos ol­
datban felvett IR szinképe alapján ugyancsak az "oxo- 
és "enol" forma keverékének bizonyult fbj!* A szinte­
tikusan előállított nyers desmetil-dihidrokorinantein 
/XXXIIa/ IR színképe a természetes eredetű anyagéval 
megegyezett* Hes t emek sikerült a nyers terméket 
/XXXIIa/ étilacetatból kristályosítania, s meglepő 
módon a kapott kristályos terméknek IR színképe a 
természetes eredetű anyagétól eltérő volt (klorofor­
mos oldatban is!)* Szerző véleménye szerint a kris­
tályos desmetil-dihidrokorinantein az enolészter-for- 
®a "egyik" geometriai izomerje*

Az allo-térszerkezetü desmetil-korinanteidlnt
/xxxilc/ neia vizsgálták /2ö/*

x lásd Karrer vizsgálatai során az N-metil-korinantein /XXXV/ előállítása (25*old*).
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2. Rész

2,1 A korinanteidin három aszimmetriacentrumának 
kialakítása

A korinanteidin szintéziséhez kiindulási anya­
iul az általunk korábban kidolgozott eljárással /11b/ 
jó nyeredékkel hozzáférhető 3*4-dihidro-/3 -karbólint 
/XLII/ használtuk fel» melyből etilbutenonnal /X1III/ 
Szántav és Tőke módszere szerint /3,119/ cikloaddici- 
ós reakcióban a XII oktahidro-indolo/2,3-a/kinolizin- 
-keton könnyen előállitható.

A Xll-ketonban a 12b és 3 számú szénatomokhoz 
kapcsolódó hidrogének transz állásúak, vagyis a 3 
számú szénatomon lévő etil-csoport a termodinamika­
ilag stabilisabb ekvatoriális állásban helyezkedik el 
/2ö/.
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A Xll-ketonből ammóniuia-acetát és ecetsav jelen­
létében cián-ecetsav-metilészterrel toluolos közegben 
végrehajtott kondenzációval a XLIV telítetlen nitril- 
-észterhez jutottunk.

Brossl és munkatársai /120/ a XLV benzo/a/kinoli- 
¡sin-ketonból hasonló körülmények között végzett reakci­
óval állították elő a XIVIa-térmékét* A kondenzációs 
reakció során az etilcsoport epimerizációját Brossi 
/120/t valamint Qpenshaw és munkatársai /121/ prepara- 
tlv módszerekkel igazolták, mechanizmusára vonatkozó 
magyarázatot Szántav. Tőke és Különíts munkájában /7/ 
találunk*

ch3o '
XII XLIV

R(pC CsN

a R-C2H5 
b R=CH?

XLV XLVt

»
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A XIVI exociklusos kettős kötésének geometriáját 
sikerült megállapítanunk* Azt tapasztaltuk ugyanis, 
hogy a XIVla telítetlen eián-ecetsav-etilészter PlíiM 
színképében a Sí és 10 száiau szénatomokhoz fűződő 
metoxi protonok jele élesen elválik / cT 3,71 és 3,62/ 
és hasonló jelenség figyelhető meu a ő és 11 számú 
szénatomokhoz kapcsolódó aromás protonok kémiai el­
tolódásánál is / (T 6,31 és (>,48/.

A XLVIa telítetlen nltrilészter P11K spektruma

A PfciK spektrum alapján a kondenzációs termék 
exociklusos kettős kötésének geometriáját a XLVI kép­
let tükrözi* Az említett kémiai eltolódáskülönbségek 
az alkoxi-karbonil-csoportnak az aromás gyűrű térbeli- 
lég közeleső protonjaira kifejtett "deshielding* ef­
fektusával értelmezhetők* Hasonló kémiai eltolódáso­
kat tapasztaltunk a XLVIb metilészter PLiK színképében 
is,

Szántay. Tőke és Kolonlts-nak /7,122/ sikerült a 
XLVII A és XLVII jB telítetlen észtereket előállítani, 
s ezek PL1K spektrumvizsgálata során azt tapasztalták, 
hogy mig az utóbbi geometriai izomer esetében a két
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netoxi-proton jele egyáltalán nera válik azét, s a ö 
és 11 szénatomokhoz kapcsolódó aroiiás protonok is egymáshoz igen közel eső értéknél rezonálnak /cT6,44 és í 9 50/, addig a XLVII A geometriai izomer PMR spektru­
mában a 3 és 10 szánni szénatomokhoz fűződő metoxi - ill* a már eolitett aromás protonok jele - élesen elkülönül 
/C/9/-OCH3 5,75} C/10/-0CH« cT 3,82} C/ö/-HcT0,42 és
C/11/-H d 6*70/*

XLVII A XLVII B

A XII — xiiIV átalakítás során is csak egyetlen ter­
méket izoláltunk (többszöri átkriatályositás után 66^-os 
nyeredékkel)f e kondenzációs terméknek - a fenti analógia 
alapján - ugyancsak a XLIV képletnél jelzett szerkezetet 
tulajdonítjuk, hiszen a kettős kötésre vonatkoztatott 
geometriai izomerek közül - sztérikus okokból - itt is 
ennek az izomernek a keletkezése várható*

/c*
CN

XII
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Feltételeztük, a későbbiek sorén pedig spektroszkó­
piai-, és kémiai Módszerekkel egyértelműen igazoltuk 
(lásd 2»2*1 fejezetet), hogy az indol-sorban végrehaj­
tott kondenzáció során is megtörténik az etilcsoport 
epimerlzációja és a termodinamikailag stabilisabb 
/12bU<x , 3Ho( / tenék képződik«

A korinanteldln előállítás következő lépése a XLIV 
exoclklusos kettős kötésének telítése« A telitetlen-nit- 
rilésztert metilalkoholos oldatban nátrium-bór-hidriddel 
/123/ 65^-os nyeredékkel sikerült JÜLVIII A telitett 
cián-ecetsavészterré alakitanunk* A kettős kötés szelek­
tív redukciójának biztosítása céljából a redukálószert 
alacsony hőmérsékleten (0 C°), kis részletekben óvatosan 
adagoltuk, s a redukció előrehaladását rétegkromatográfia 
segítségével ellenőriztük.x* **

x A nátriuu-bór-hidrid ^etilalkoholban boulik, s Így 
csak bizonyos része használódik fel a redukcióhoz.
xx Magas hőmérsékleten, feleslegben vett nátrium-bór- 
-hidriddel az észter-csoport is redukálódik /123,124/ 
fb -eiűn-etilalkohol-szárriazék keletkezése közben.

CHfiO C 'CX N

XLIV

CHCHjOOC' "CN 
XLVIII B



- 37 -

He viszont XLIV o< - /S telítetlen kettős kötését 
nehéz-fém katalizátor jelenlétében raetilalkoholos
oldatban hidrogéneztük, úgy a szénatomon a hidrogén 
felvétel nem ment sztereospecifikusan végbe* A nyers 
reakciókeverékből a XLVIII A nitrilészter mellett 
egy sztereóizomerjét /XLVIII B/ is sikerült réteg- 
kromatográfia segítségével kimutatnunk, majd a nyers 
sősavas sók frakclonált kristályosításával tisztán el­
különítenünk*

A XLVIII A : XLVIII B arány függ az alkalmazott 
kísérleti körülményektől* így pl* kálcium-karbonátra 
leválasztott palládium-, vagy rődium-platina katalizá­
tor jelenlétében végzett hidrogénezésnél a XLVIII B 
mennyisége Mintegy 13-20/#. x

A nátriurn-bór-hidriddel, illetve katalitikus hid- 
rogénezéssel nyert XLVIII A-t - még az indol-szárma- 
kiékok között is szokatlan érzékenysége {alatt - a 
nyers reakciőkeverékből sősavas só formájában izolál­
tuk és tisztítottuk* A sójából felszabadított aiaorf 
bázis CBCl^-ban felvett PMR spektrumában két, a íaetoxi- 
-protonokra jellemző csúcs jelenik meg cT 3,67 és 3,72 
értéknél közel azonos, összesen három proton intenzi­
tással*

A XLVIII A ; XLVIII B arányt a termékek rétegkroma­
tográfiás elválasztása után ultraibolya spektrofotomet­riás utón határoztuk meg*
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A XLVIII A telitett cián-ecetsavészter FaíK spektruma

Felmerült ez a lehetőség is» hogy a két uetoxi«pro­
ton jelet esetleg áss etilcsoporttal szomszédos szénatomon 
lévő nagy térkitöltésü cián-met oxl-karboni1-ieti1-cbo- 
port gátolt rotációja következtében fellépő konformációs 
izomerek okozzák* Ezt a feltételezést azonban kizárta, 
hogy a két csucb aránya a hőmérséklettől függetlennek 
mutatkozott* így a PMH spektrum alapján a XLVIII A 
cián-észter kb* 1:1 arányú epimerek keveréke} melyeket 
azonban rétegkromatográfia segítségével nen sikerült 
elválasztanunk* x

A XLVIII A nitril-észtert metilalkoholos közegben 
száraz sósavgázzal Ltífi nyeredékkel kromatográfiásan 
egységes, jól kristályosodó XLIX diészterré sikerült át­
alakítani* Ez a tény egyértelműen bizonyltja, hogy a két 
epimer XLVIII A csak a cián-, és észtercsoport közötti 
uj aszimmetriásBzénatom konfigurációjában különbözhetett 
egymástól, amely a nitrilcsoport észterré történő át­
alakításával megszűnt aszimmetriáé lenni*

x Meg kívánjuk jegyezni, hogy hiarshall és yarroll /123/ 
különböző o(—/3 telítetlen cián-ecetészter-száriaazékok 
redukciójakor az (X—szénatom konfigurációja szem­
pontjából ugyancsak olyan diasztereomer keverékhez 
jutott, melyeket még gáskroraatográfia segítségével sem tudott elkülöníteni*
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0 ^ 0
CHgOH/HCt

CH30 0 d ° H'C00CH3

xux

Korinanteidin-szintézisünk folytatása (lásd 2» 4 
fejedet 65. old*) előtt spektroszkópiai- és kémiai mód­
szerekkel is tisztázni kívántuk uj ve^yttleteink tér- 
szerkezetét«



40

2.2 A 2 fb -(cián-Bctoxlkarbonil-íietil )-3Á-etil-l. 2. 3.
4.6,7.12.12bo( -oktahidro-iMolo/2»3-a/-kin_olizin

A "korinanteldol" /LIc/. "izo-korlnenteidol" /LId/, 
»metil-korinanteidát* /VIIIc/ és "metil-izo-korlnan- 
teldát" /Vilid/ ui előáll!tusa

A XLVIII A cián-ecetsavészter és XLIX dlészter ká- 
liuiu-bromld pasztillában, illetve kloroforraos oldatban 
felvett IR színképében a 2700-2ö00/cia között megjele­
nő C-H vényértékrezijések, az tűn* Bohlmann-sávok a C/l) 
tyürü transz anenációjára ¿outatnak. Az IR színképpel 
összhangban mindkét vegy illet PMR spektrumában cT 3,ö 
érték felett neíi látható a 12b anellációs szénatomon 
lévő hidrogén egy proton intenzitású nultiplettje 
(v.ö. 14. és 15« old.).

A spektroszkópiai adatok tehát mindkét vegyíilet 
esetén a C/D gyürü transz anellációját bizonyítják, s 
Így a korinánteidin sztereóizomereknek az 1*1 fejezet­
ben ismertetett (10-13* old.) konformációs analízisét
figyelembevéve a normál-. va/;.v az allo-konflturációra 
utalnak, de ezek megkülönböztetésére nem adnak lehető­
séget. x

Beckett és munkatársai ¿ 10 / a korinanteidin /Ic / és dlhiérokorinantein /la / 100 Mc-nál felvett PMR spektrumában az etilcsoport metil-triplett jelének analíziséből különbséget tudtak tenni ezen vegyületek allo-/Ic /, és normál-/la*/ konfigurációja között. Ilyen készülék azonban nem állt rendelkezésünkre*
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A XLVIII A és XLIX epiallo-térszerkezetének lehetőségét 
azon megfontolások alapján tárhatjuk ki, hogj, a csopor­
tok térkitöltését tekintve velük analóg felépítésű eplallo-sorba tartósé speciociliatin /Ih/ (v«ö* XLIXd és Ih térképletelt) infravörös színképében hiányzanak a 
Bohlraann—sávok és a vegyület Kií spektrumában <f 3, ö ér­
ték felett megjelenik a C/D gyürü cisz-anelláciőjára jellemző t/l2b/-H mltiplettje«

A kétféle konfiguráció kő úti döntést kétaiai utón 
sikerült uegvalósitani* a XLVIII a cián-ecetsavésztert 
vagy a XLIX dlésztert hig sósavas hidrolízissel és de- 
karboxilezéssel L ecetsav-hidrokloriddá alakítottuk«
A hosszú forralás után kapott nyers reakciókeveréket 
rétegkrosatográfia segítségével levizsgáltuk és meg- 
állapitottuk, hogy a nyers hidrolizis-tertaékben az össze­
hasonlításul használt La no«aál-ecetsavx-folt.1a hiányzik. 
vagyis aLVIII A /ill* XLIX/ sem lehetett norraál-tér- 
szerkezetü«

x A noriál-konfigurációju La ecetsav előállítása és
szerkezetbizonyitását lásd 2«3 fejezet old«i
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L h

CHfCOOHR
XLVIII A R ’  CH jO O C -C H -C N  

XUX C H jO O C  -  C H - COOCH, L a (normál)

A kérdéses vegjilletek spektroszkópiai adatai, 
valamint a belőlük tósavas forralással nyert termékek 
rétéi -kromatográfiás vizsgálata a XLVIII A cián-ecetsav- 
észternek 111« XLIX dlészternek a korinanteidinnel 
megegyező allo-térszerkezetére mutatnak*

A térszerkezet végleges eldöntése céljából a 
XLVIII A hosszú ideig végzett sósaváé forralásával 
nyert nyers ecetsav-hidrokloridot /L/ litlum-oluminium- 
-hidriddel LI alkohollá redukáltuk,remélve, hogy Így 
az irodalomból már ismert /125,^0/ olló—térszerkezetű 
etilalkoholhoz /LIc/ (op* 156-150°) Jutunk* tle^lepe- 
tésünkre azonban a redukció eredményeként az irodalom­
ból ugyancsak ismert /125,50/ eplallo-etllaikoholt 
/LId, (op. 193-194°) tudtuk viszonylag jó nyeredékkel 
(56£) kinyerni.

A nyers reakciókeverék rétegkromatogramja egy 
másik - a már ismert normál térszerkezetű LIa etil­
alkoholtól* elválasztható - anyag jelenlétére is utalt.

x A LIa etilalkohol, a dihidrokorinanteol előállítása 
és azonosítása lásd 57- old.
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UAIH4

12bH 2H 3H
a £X CX • normál
c ex CK allo
d P CX CX epiallo

Ha a XLVIII A ciun-ecetsavésster sósavas forralását 
réteíkromato^ráfia ee^i tcégével követtük, u&y a külön­
böző időpontokban kivett minták vizsgálata uutatta, 
hogy a kisebb R̂ . értékű anyat, aránya a jásikhoa képest 
fokozatosan nőtt - a kiindulási XLVIII A teljes eltű­
nése után is -, egy adott egyensúly eléréséig (lásd 
14« ábra)*

1*) La ecetsav 
2*) XLVIII A hidrolisáis- 

-keveréke 4 órai ső- 
savas forralás után

3.) XLVIII A hidrolizis- 
-keverék 20 órai sósa­
vas forralás után 

4*) La és XLVIII A hidroli- 
ziskeverék 20 órai 
forralás után

14« ábra
Vékonyréte^kromto^raia: szilikaséi G inaktív adszorben- 
een# Kifejlesztés aceton-vizzel (7:1)

# c •  c •  c
•  0 •  0

•  d • d •  d

i 2 3 4

Ll o-cL
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Ezen tapasztalatok alapján feltételeztük, hogy 
az allo-konflgurációju JíLVIII A cián-ecetsavésztemek 
bósavval történő hosszú (10-20 óra) forralása során a 
hidrolízissel és dekarboxileződéssel egyidejűleg egyen­
súlyi epiinerlzácló is történik a 12b szénatomon s igy 
az allo-térszerkezetü ecetsav-hidroklorid /Le/ mellett 
epiallo-isomer /Ld/ is képződik*

Az egyensúlyi epimerizációra vonatkozó fenti el­
képzelésünket az alábbi tapasztalat is alátámasztotta« 
A cián-ecetsavészternél /XLVIII A/ lényegesen könnyeb­
ben hldröliadIható (50 perc) dlészter /XLIX/ sósavas 
forralása után gyakorlatilag csak egy (a nagyobb Rf 
értékű) termék keletkezett, mert a rövid reakcióidő 
alatt az epimerizáció még csak kismértékben játszódott 
le.

L d (epiallo)
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A / ' V ^
H H ' [  L C2H5

¡PT'H
CHj COOH

XUX Le  (allo)
(+kevés L d  (epiallo)

Ugyanezen di-észternek a nitril-észter hidrolí­
zisével egyező Idejű sósavas forralásakor a nitril- 
-észtemél le tapasztalt két anya*., keletkezett (lásd 
14« ábra 3« felcseppentési pont), mégpedig pontosan 
az ott fellépő mennyiségi arányban«

A XLIX malonészter-Bzármazék rövid ideig végzett 
sósavas forralásával nyert csaknem epimermentes allo- 
-térszerkezetű ecetsav—hidrokloridnak /Le/ diazo- 
-raetáonal végzett metilezésével sikerűit a VIIIc 
ecetsav-metilésztert, a wmetll-korlnanteidátw-ot 
előállítanunk« A VIIIc észter-hidrokloridját Welsbach 
/2&/, valamint V/enkert és munkatársai /90/ más utón 
már előállították (lásd 1.2 fej, 20-23 old*), de a 
bázist nem illetve levegőn eltarthatatlan térti ék­
ként Írják le« A mi tapasztalataink szerint a "metil- 
-korinanteidát" tiszta állapotban jól kristályosodó, 
éles olvadáspontu, jól eltartható anyag«

r

l/lile
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A "^eti 1-korinanteidát'* /VIIIc/ fenti előállítá­
sa ( XLIV -*• aLVIII a —  ALI A —* Le Vilié) tulajdonképen
a racém korinanteidin /le/ uj szintézisét jelenti, hi­
szen ennek fonnilezése és raetilezése már ismert /2öJ 
(lásd 1.2.2 fej. 25. és 27. old.).

Az általunk nyert "me111-korinanteidát* /VIIIc/ 
azonosítása céljából VIIIc észter- (111. Le) ecetsav) 
hidrokloridját litium-aluminium-hidriddel redukáltuk.
A redukció eredményeként jő nyeredékkel és kromatográfiai 
tisztaságban az irodalomból ismert és bizonyítottan 
allo-térszerkezetü "korinant ei dől"-tx /LIc/ kaptuk.

VIIIc R=CH3
Le R=H LIc

c= allo

Az allo-térszerkezetü "korinanteldol* u.1 szinté­
zise a VIIIc ecetsavészter és Le ecetsav, valamint 
ezzel összefüggésben a XLVIII A cián-ecetsavészter és 
ALIA dlészter allo-térszerkezetét egyértelműen blzonyit- 
¿a. Mindezen vegyületek allo-térszerkezete alátámasztotta

y A korinanteidol optikailag aktív formáját /LIc*4/
Dastoor és Munkatársai a természetes korinanteidin 
/Ic*/ lebontásával /13/ nyerték.



47 -

alátámasztotta azon feltételezésünket, hogy a Cope-Knoevé­
nádéi kondenzáció során /XII keton -* XLIV telítetlen 
cián-észter/ az indol-sorban is végbemegy a 3 számú 
szénatomon az etilcsoport epimerizációja, Üzen adatok 
birtokában hozzákezdhettünk a korinanteidin uj tipusu 
szintézisének kidolgozásához is (lásd 2*4 fej* 65 old,),

A XLVIII A nitril-észter ill, XLIX diészter hosszú 
ideig végzett sósavas forralása során a 12b anellációs 
szénatomon bekövetkező eplsuerlzációt az eninjer termék 
kinyerésével és azonosításával kivántuk bizonyítani,
A XLVIII A nitril-észter (111* XLIX diészter) 20 órás 
melegítése után kapott epirner keverékből /Le + Ld/ 
frakcionált kristályosítással az epiallo-térszerkeze- 
tü ecetsav /Ld/ hidrokloridját kinyertük 111« a keverék­
ben erősen feldúsítottuk. Az Ld ecetsav hldrokloridiá­
ból diazo—uetánnal, uajd frakcionált kristályosítással 
elsőként sikerült kristályos állapotban előállítanunk 
a "metll-izo-korinanteldát"-ot /Vilid/. Wenkert és mun- 
katársai Vilid észter hidroklcridját más utón már elő­
állították /90/ (lásd 22, old,), de a bázist - nyilván 
a termékük szennyezett volta alatt - levegőn ugyancsak 
eltarthatatlan termékként jellemezték.

A Vilid észter- ill, Ld ecetsav sósavas sóiból 
litium-aluminium-hidriddel az irodalomból isiiért /125,
90/ és bizonyítottan az epiallo-sorba tartozó "izo- 
-korlnanteidol* /LId/-hoz jutottunk, s ezzel Vilid 
észter (ill, Ld ecetsav) térszerkezetét is igazoltuk.
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Li AI H*

VIII d R=CH3 LI d

Érdemes megjegyezni, hogy a Vilid észternek és LId 
alkoholnak kloroformos oldatban felvett infravörös szín­
képében megjelennek a Bohliuann sávok, vagyis ezen epi- 
allo-térszerkezetU vegyületek főlec a transz-konformer- 
ben léteznek ("Et" konformer)«

Fenti munkamenetünket felhasználva megvizsgáltuk XII keton aalondinitrillel végrehajtott kondenzációjá­
nak lefolyását is* A XII ketonbél malondinitrillel ka­
pott kondenzációs terméket /LII/ nátrium-bór-hidriddel 
telitett dinitrillé redukáltuk /Lili/* Ez utóbbinak 2Ö5&- 
os sósavval végzett forralása során nyert nyers reakció­keverék rétegkromatogrufiás vizsgálata szerint itt sem 
keletkezett a normál—térszerkezetű ecetsav /La/, hanem allo-, ill. epiallo ecetsavak /Le és Ld/ keveréke.

CHjCĤ OH
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Tehát aim;ióniu lacetát-eceteav jelenlétében lalondinitrillel vé( behajtott kondensdció porán 16 epioeris/ilődik a 12b 
anelláeiőe euénato&, a dnt eut szintet ée í̂ unkaisureai 
fiagagfa te ttecnehooMit /UK/ n Wol-Gorbnn vícte- i^ajtott íinolőu reakciója ecetén feltételezték /?/•

Au allo-», éo epiallo—téreuerkeuetíi ecet sav /Le ée 
Ld/-rildrokloridok köpött fennálló epimrieációs e^yen- 
euly et j eneulyi állandójának t-ietjhatárouáea céljából a 
' tóét nár tiestun előállított epimer-pár két tarjat au 
allo/VIIIc/-, ée eplallo-ésutereket /Vilid/ külün-külün 
BÓeavae nele<, itéenek vetettük alá* Le, állapítottuk, hoyy 
a reakció e^ensulyl állandója:

K ,  ^  t i l t e u k ln r i l i  / B K ln llo /  _  ^

Le hidroklorid /allo/

A fenti et yeneulyi állandót a Vlllc /vat.v Vilid/ 
eceteav észternek 100 őrile tóeavae forralása után ha- 
tároutuk :iey* Au i*jy nyert eceteav-hidroklorid keve­
réket /Le ♦ Ld/ nehéu krotiatot ,ráf iái elvulaeuthatőeá, uk 
r datt diauo—r;etánnnl ; ¡etileutiik, riajd au éeutereketx 
/Vilit* é© Vilid/ réte4jkrouatol,rária eeyitoébével suét- 
válaeutottuk ée au e-yee 1.oíjponeneeket eluáltuk* Au

A diauo—uetánnal vé^rehaj tott taetileuée rétet ckroLia— to, rdfiíle ellenőrié© alapján i. ellékreakc íók nélkül, 
t yakorlatilat- kvantitative vét,be ie( y* A dioso—netán 
egyúttal a báulenok eésavas sójából való leleuabaditá­rára le alkolr;ns*



- 50 -

eluátuiűok relativ anyagtartalmát ultraibolya spektrosz­
kópia segítségével állapítottuk meg*x

~ |  C H ,* ,
VIIIc (a ll o) * I/III d  (epiatlo)

Ugyanezen, az egyensúlyi állandó által megszabott 
Ld + Le ecetsav-hidroklorid keverékhez jutottunk, ha 
a XLVIII A cián-ecetsavésztert, vagy XLIX diésztert 
forraltuk 100 órán át 20?í-os sósavval.

Az indolo/2,3-a/kinolizidin-származékok anellációs 
szénatomjának (12b) általunk megfigyelt, sav hatására 
bekövetkező egyensúlyi epimerizációját már mások is meg­
figyelték} számos korinanteán-johimbán-vázas vegyület 
pszeudo ̂  normál, valamint allo *=* epiallo térszerke­
zetű képviselői között egyensúlyi epimerizáció (rövi­
dítése [E3) fellépését tapasztalták*

x A mennyiségi értékelést 282 nm hullámhosszon végeztük*



p sztu d o  

12 bHfl, 2H*. 3H(3
norm ál

12 bH*., 2H«, 3Hot

A jelzett indolo/2,2-a/kinolizidin-származékokban sav 
hatására a J/D gyűrűk anellációs szénatomjának epirae- 
rizációja valószínűleg az indol-enarainok képződésével 
és ugyancsak ¿.yors gyürűzárődásával áll összefüggés- ben« Gackell és Joule a rezerpin és dezerpidln sav ka­
talizált epimerizációjának mechanizmusát is vizsgálták 
/127/« Kémiai vizsgálataikkal a következő mechanizmust valószínűsítették, illetve a másik két feltételezett mechanizmus lehetőségét kizárták;
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Az epimerizációs egyensúly helyét íinden esetben 
az egyensúlyban lévő epiraer-púr legkisebb energiatar­
talmú konformerjeinek energiaviszonyai szabják meg 
(a konformereket lásd 1.1 fejeset 10-13* old«)«

Adott normál-térszerkezetű vegyület legvalóssinübb 
Kt konfornerjét a pszeudo-konfigurucióju vegyület leg­
kisebb energiatartalmú Pco konformerjével összehasonlít­va láthatjuk (15* ábra), hogy mindkét esetben a 2 és 3 
ssdmu szénatomokon a nagy térkitöltésű helyettesitők 
e,e állásúak* Ugyanakkor az indol-gyürü az előbbiben 
ekvatoriális-, míg utóbbiban axiális-úllásu*

CE]

N i
15 ábra

R

Ebből nyilvánvaló, hogy a pszeudo ?=* normál epimeri- 
sáció során az egyensúlyi elegyben mindig a termodina­mikailag stabilisabb normál térszerkezetű termék domi­
nál /l3,hQ/.

Az allo ?=* epiallo-térszerkezetü vegyület esetén az epimerizációs egyensúly helye ne? egyértelmű; egyes 
esetekben az egyensúly helye az allo-/l27,12ö/x, máskor 
az epia^o-konfiguráciőju termék irányába van eltolva 
756,13/ •

pl» Az izorezerpin (allo) =?=* rezerpin (epiallo) /127/, valamint <*. -johimbin ̂  3-epi-oC— johimbin savas egyensúlyi 
epimerizáciőja esetében /l2ö/*

^  pl« Az allojohimban ^  epiallojohimban /L>6/, (-)- 
-korinanteidol ̂  (-)-12b-epi-korinanteidol /13/ vegyü- 
leteknél*
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Az cpiueri sációs egyensúly raegjősolását megnehezíti 
az a küruliaény, hogy főlec az epiallo-térszerkezetü 
korinanteán-(és Johimbán-) vázas vegyületéknél még a 
konformációs egyensúly helyzete sem ismert és vérzüle­tenként na^y eltérést mutathat. A D (és E) gyűrű 
szubsztituenseitől függően egyes esetekben főleg az 
Ec2 -/77/» núskor inkább az *Et" konformerben /13*56/ 
tartózkodik a molekula.

Az allo-térsaerkezetü vegyület At - és az epiallo 
Ec? konf onaerJében a 1) (és E) gyűrűn lévő helyettesitők 
helyzete azonos» ugyanakkor At-ben az indol-rész ekva­toriális-, Ec2-*ben pedig axiális a P gyűrű síkjára. így 
At^Eco egyensúlyi eplmerlzácló (jele [E]) során az előbbi látszik termodinamikailag stabil!sabbnak (lásd 
16. ábra).

Az *Et"-konformerben a D (és E) gyűrűn lévő helyet­tesitők helyzete megfordul: ami Eco-ben axiális-állásu 
volt» az ekvatoriális lesz és fordítva» de ugyanakkor 
az indol-rész is ekvatoriális helyzetbe kerül. így ha 
az Eco *=* Et konformációs egyensúlyban az Et konformer dominál, úgy az Et <=* At összevetése megmagyarázhatja 
az eplmerizáciős egyensúly helyének az epiallo irányába való eltolódását (lásd 16. ábra).

16. ábra
)
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További nehézséget jelent az epimerizációs egyensúly 
megjósolásünál, hogy az epimerizációs vizsgálatokat álta­lában savas közegben végzik, amikor a kinolizidin nit­
rogénje teljes mértékben protonálva van, raásfészről 
viszont a konformációs vizsgálatok (spektroszkópiai-, 
valamint kémiai- stb*) a szabad bázissal történnek«

így pl* érdemes megjegyezni, hogy csak a puszta 
alapvázat tartalmazó epiallojohimbán ̂  allojohimbán 
/III E III A/** epimerizációs egyensúlya az epiallo- 
-izomer javára van eltolva (K a 3*6) /í?6/, bár ezen vegyületek At és Et formái mindössze csak abban külön­
böznek, hogy mig Et-ben a C/2/-CH2 kötés két C-H kötés­
sel-, addig At-ben a C/3/-CH« kötés egy protonált H-H kötéssel és egy C-H kötéssel van 1,3-diaxiális kölcsön­
hatásban (lásd 17* ábra)*

K Lúgos körülmények között az indolo/2*3-a/kinolizidinek 
tönkremennek*
** A johirabán váz lásd 1*1 fejezet 4* old*

Nj
ÖC III Et

17 ábra



A jelenség értelnézésénél üenkert /56/ abból indult 
ki, hogy a nitrogén atom magános elektronpárjának tér­
kitöltése nagyobb, mint a C—II kötésé, s ez nagyarázza az egyensúlyi epimerizációnak az epiallo-johimbán irányába való eltolódását*

Helyesebb azonban tekintetbe venni, hogy az epi- 
uerizáció során használt közeg hidróniuw-ion koncentrá­
ciója biztosítja a nitrogén teljes protonálódását* A 
poláros közeg az kötést erősen hidratálja s igyannak tényleges térkitöltése valóban nagyobb, mint egy 
kevéssé poláros 7C-II kötése* Alátámasztja érvelésünket 
az a tény, hogy pl* az -lí^-csoportnak ekvatoriális- és axiális állása közötti, aprotikus oldószerben tapasztalt energiakülönbsége (- A  Gcl,2 kcal/nol} lényegesen ue-nő 
protikus oldószerben (-A  Cml,ü kcal/mol)

Az általunk vizsgált esetbe az epiallo /ld/ *=* 
allo /Le/ konfigurációju ecetsavak savas közegben tapasz­
talt epimerizációs e'-yensulyának az epiallo módosulat 
javára való eltolódását, vagyis Ld ecetsavnak viszony­
lagos stabilitását protonált állapotban úgy értelmezhet­
jük, hogy annak transz-konformerjében /Ld/t/ a pozitiv 
töltésű nitrogén atom és a karboxil-csöpört karbonilja 
olyan közel kerül egymáshoz (mintegy 2Á), hogy közöttük 
dipólus-dipólus kölcsönhatáson alapuló vonzóerő is fel­
léphet* üint a lei* ábrán látható, hasonló kölcsönhatás 
nem lehetséges az allo-konfigurációju ecetsav-hidrokiorid 
transz-konformerje /Lc/t/ esetén, s ugyancsak az epiallo- 
-térszerkezetü vegyület /Ld/c2-vel jelölt cisz-elrende- 
zddése során sem*

L c / t

C-OH OH
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2.3 A 2g> -<clán-iactuxlkarbonll-nettl )-3« -etll-1.2.3. 
4.6.7.12.12b H> -oittahldro-inaolo/2.3-a/klnollsln 
/yjiTHI B/ térszerkezetének aei állapitúca 
A (— l-dlhidrokorlnairteol /11a/ szintézise

A XLIV telítetlen nitrilésztemek süámoe nehézfém 
katalizátor jelenlétében végzett hidrogénezésekor a 
(2*2 alatt bizonyítottan) allo-térszerkezetü XLVIII A 
eián-ecetsavészter mellől egy uásik sztereoizoraer cidn- 
-észtert /XLVIII B/ is sikerült tiszta állapotban ki­
nyernünk (lásd 2*1 fejezet 37 old*)•

Ez utóbbi telitett nitril-ésetérből /XLVIII B/ 
20£-os sósavval történő forraláskor ugyanazon ecetsav 
/La/ sósavas sóhoz jutottunk, mint a XII ketonból 
Szántav és Tőke /(>/ alább vázolt eljárása (XII — * XIII 
— > Villa) szerint nyert Villa ecetsav-észternek hig 
sósavas hidrolízisekor (lásd 19* ábra)*

ru
CHfiOC XN  

XLVIII B
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L a /n o rm á l/

IS ábra

L Vilin ecetsavészter« sőt ma^a a belőle hidrolí­
zised nyert La ecetsav-hidroklorid lltiiu..—uluuinium- 
-hidriddel történő redukciója a norradl-térsaerkegetü 
(^)-KÜhidrokorinanteolhog Jhl&J WSSÜSÜÜ*

HAIH+

Villa * = ..L l a  (n o rm a l)
L a  * = H

CH2-C 0 0R

Ee utóbbinak optikailag aktiv formáját as Aspido- 
sperrn auriculatuti és "spidosperrm : iarc0rav ionuia nö­
vényekből izolálták /129/# Az általunk nyert szintetikus



rácén dihidrokorinanteolt /LIa/ récében a teroészetes 
alkaloiddal* /LIa*4/, részben pedig a természetes 
korinanteinből* /Ib*/ Janót és Goutarell eljárása /130/ 
szerint előállított dihidrokorinanteal /ALI*/ litiura- 
-aluminium-hidriddel /131/ végrehajtott redukciójával 
nyert (-)-dihidrokorinanteollal hasonlítottuk össze*xx 
A természetes eredetű anyag(ok) és az általunk szinte­
tizált rácéin dihidrokorinanteoli0ac infravörös színképe 
és rétegkromatográfiás viselkedése azonos volt*

A természetes (-)-dihidrokorinanteolt /LIa*/
Prof* Djerassi, a természetes (-)-korinantelnt /Ib / 
Prof* Goutarell bocsátotta rendelkezésünkre*
2a>: A korinontein /Ibu/-+ dihidrokorinanteol átalakítás 
menete a következő:

CH300C 'CsCH0CH3 
I b *

H-T o L W
¿ Y  ch-2ch3

ch3ooc' c%choch3
la*

a ■NH
' '  CH fH flH  
L lo *

■^"CHfCH3

CHiCiH
XLI

A disszertáció összeállításának ideje alatt 
Zle^ler és Sweeny /132/ a (±)-dihidrokorinanteol 
szintéziséről számolnak be*
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A normál—konfigurációju (~Wlihidrokorlnanteol 
szintézise ezúttal a Villa ecetsavészter és La ecetsav 
normál-térszerkezetének (12bHo< , 2Hoc, 3H/3 ) egyértelmű 
bizonyítéka. A normál-konfigurációju ecet savészter 
/Villa/ szintézise /6/ tulajdonképen a (^)-dihidro- 
korinantein szintézisét is jelenti, mert az észter 
fomilezése és az alkaloidot szolgáltató metilezési 
lépése az irodalomból már ionért /28/*

Abból a tényből, hogy XLVIII B cián-ecetsavészter 
sósavas forralásakor normál-konfigurációju ecetsavhoz 
/La/ jutottunk (lásd 19* ábra 57. old. ); a XLVIII B tér- 
szerkezetére vonatkozóan két feltételezés látszott ké­
zenfekvőnek:

1./ A XLIV telítetlen nitril-észteroek (12bH<x, 
3HoO katalizátor jelenlétében végzett hidrogénezésénél 
a 2 számú szénatomon a hidrogén az A, ill* a B utón 
épülhet be:

12btí 2H 3H ill. 12bH ■¿a 3H
XLIV-bői t i • t i - /3
A ut /allo/ oc c< oC f i /3
B ut /pszeudo/ c* A t i f i t i /3

A 20* ábrán térbeli ábrázolásban is láthatjuk, 
hogy ha a hidrogén a piperidin-gyürü síkjának az axiális 
állású etilcsoporttal ellentétes oldaláról támad /A ut/, 
úgy allo-, ha azonban a gátoltabb oldaláról közelíti meg 
a molekulát a hidrogén /B ut/, úgy pczeudo-konfigurációju
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cián—ecetsavészter—származék kialakulására van lehe- 
tőeég*.

H

0
-N

H' c "

J - HCN
H *C* “'t nC00CW3 

XUV

h^ h 
V a y "

CN
CH\

H C00CH3 Phk
C H m c  c n

XLVIII A XLVIII B
2 0  á b ra

Az 1»/ feltételezés szerint a XLVIII B cián-ecet- 
oavészter (mely a B utón alakul ki) piszeudo-térozerke- 
zetü« de a sósavas forralásnál - a hidrolízissel és 
dekarboxileződéssel egyidejűleg - a 12b anelláclós 
Bzénfitou,,epirieriaáffl̂ t jasnygd ée eaért kapjuk belőle 
a termodinamikailag stabilisabb nonoál-konfigurdcióju 
eeetsav / La/—hi dr oki őri dót (v*ö# pszeudo normál egyen­
súlyi epimerizáeió 52. old*)«

x A pszeudo-térszerkezetü terméknek a 20* ábrán felirt 
konformerjében a 2 és 3 számú szénatomokon lévő szubsztituensek a, a állásúak, ezért az elsődleges kon­
former nyilván a termodinamikailag stabilisabb e,e 
állású konformerré fordul át (Pt ̂  Pc^)*
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2*/ A norraál-térszerkezetti ecetsav /la/ keletke­
zése Magyarázható oly uódon is, hogy már a kLIV telítet­
len nitril-észter katalitikus hidra ;énezésével e^.vide-

maga a X1VIII B is normál-térszerkezetü*

Ilyen, a katalitikus hidrogénezés körülményei kö­
zött végbemenő epinerizációs jelenséget tapasztaltak 
Lucáé és munkatársai /133/, valamint legújabban Zlei:ler 
¿s ¿y/eenv /132/» Hasonlóan Kai-.ietani és mások /1347 optikailag aktiv protoberberln alkaloidok roceiaináci­
óját mutatták ki a katalitikus hidrogénezés körülményei 
között* Feltételezték, hogy a protoberberln adszorbeáló- dik a katalizátor felületén, s az anellációs szénatom C-H kötése hon öli t ikuoan bomlik* A rácé ilzácid bekövet­
keztét a 21« ábrán látható szkémával magyarázták«

21. ábra

Axxyill B cián-ecetsavészter spektroszkópiai adatai 
£ termék pszeudo-térszerkezetét (tehát az 1*/ feltétele- 
zést) támasztották alá« A bázis kálium-bromid pasztillában 
felvett ÍR színképében ugyan ¿gyenge intenzitású Bohlxaann- 
-sávok észlelhetők, ezek azonban kloroformos oldatban
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gyakorlatilag eltűnnek.A aLVIII B Flll-spektrumában 
<^4,02-nél határozott jelet kapunk, ami ugyancsak a C/D 
gyűrű cisz anellációjára, vagyiB a pezeudo konfiguráció­
ra enged következtetni*

A XLVIII B cián-ecetsavészter PMR spektruma

A XLVIII B cián-ecetsavészter PL<iK spektrumában 
(T4f02 és 3,4 között az integrálgörbe alapján 6 proton 
jelenik meg*xx feltételezhető, hogy a metoxikarbonil-

Meg kell jegyezni, hogy az u*n* "Bohlmann-sávok* ér­
tékelése kizárólag oldatban történhet egyértelműen, aki­kor megvan a lehetőség a konformációs egyensúly beállá­
sára* így pl* a pszeudo-térszerkezetű l2b-epi-9-metoxi- -dihidrokorinanteol kálium-bromidban felvett IR színké­
pében Megtalálhatók a transz-kapcsolatra jellemző (Mi vegyértékrezgések, de kloroformos oldatban lár gyakor­lati la/j nem jelentkeznek /13/*
2iX Az allo-térszerkezetű XLVIII A cián-ecetsavészter 
PLIR spektrumában 614-3,4 értékek között 4 proton jele­nik meg: az észter uetoxi-protónjai mellett a cián-ue- 
toxikarbonil-metil-csöpört ju, hidrogénje* Magának a cidn-ecetsav-metiléBZtemek jjl hidrogénje cT 3,4B érték­
nél rezonál /150/*
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-csoport metoxi-protonjain-, a cián-metoxíkarboni1- 
-metilcsoport /KC-CH-COOCH^/ßihelyzetű hidrogénjén 
és a már fentebb említett 12b szénatom cisz-helyzetü 
anellációs protonján kivül, az 1 számú szénatomhoz fű­
ződő fi -térállásu hidrogén jele is itt jelentkezik«
Ez utóbbi hidrogénnek ebben a tartományban való megje­
lenése szokatlan és a piperidin gyűrű síkjára merőlege­
sen elhelyezkedő ( v*ö. pszeudo-térszerkezetű vegyületek 
Pc2 konformerje 12« old*) nagy térkitöltésű cián-meto— 
xikarbonil-iaetil-csoport észter funkciójának "deshiel- 
ding* hatására vezethető vissza*

A továbbiakban kísérleteket kívánunk végezni a 
pezeudo-/XLVIII B/, és allo-térszerkezetű cián-ecet- 
savészter /XLVIII A/ arány javítására a redukció mód­
jának, a katalitikus hidrogénezés kísérleti körülménye­

inek (katalizátor, nyomás, 
közeg, sav-bázis hozzátét) 
stb* változtatásával* A 
pszeudo—konfigurációju 
nitril-észtérből /XLVIII B/ 
a hirsutin nevű /II/ pszeu- 
do-konfigurációju "korinan- 
teidin" tipusu alkaloidhoz 
lehetett eljutni*

Érdemes megemlítenünk azt a megfigyelésünket, hogy 
minden általunk előállított különböző konfigurációju 
korinanteán-vázás vegyűlet a térszerkezet függvényében 
réteíikromatogramon egymáshoz viszonyítva azonosan visel­
kedik (szilikagél adszorbensen különböző oldószerekkel 
futtatva): az L ecetsavak, VIII ecetsavészterek és LI 
etilalkoholok (a,c és d) Rf értékeinek sorrendje mind­
három sorozaton belül:

/ i  /pszeudo/
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allo(c) >  normál(a) >  epiallo(d)
-nek adódott* lásd példaképen a 22* ábrát:

1*/ Villa normál^térszer­
kezetű észter

2./ VIIIc allo-térszerke­
zetű észter 

3*/ Vilid epiallo-térszer­
kezetű észter 

4./ Villa, VIIIc és Vilid 
keveréke*

22* ábra
VIII a-d ecetsavészterek vékonyrétegkromatogramja: szilikagél G inaktív adszorbensen, ciklohexán-etilace- táttal (2:1,2) futtatva

Hasonló jelenséget figyeltek meg Phlllinson és 
Shellard /52/ maguknál a "korinanteidin" alkaloidoknál 
(R^:allo> normál> epiallo> pszeudo)* ők a jelenséget 
a szilikagél adszorbens hidroxil-hidrogénje és a kino- 
lizidin nitrogén között könnyebben vagy nehezebben ki­
alakuló hidrogén-hid kötéssel magyarázták /Si-OH* **!?-/, 
összhangban e vegyületek konformációs analízisével*

Tapasztalataink szerint fenti szerzők megfigyelése 
kiterjeszthető általában a korinanteán-vázas vegyületek- 
re, s akkor is érvényes, amikor - ellentétben magukkal 
a "korinanteidin1* tipusu alkaloidokkal - a vegyület 
epiallo-térszerkezetü tagja a transz-konformerben (Et) 
létezik (v*ö* az epiallo-térszerkezetü Vilid ecetsav- 
észter és LId etilalkohol kloroformban felvett IR szín­
képével 40* old*)*

A korinanteán-vázas vegyületek vékonyrétegen való 
viselkedése tájékozódásul szolgálhat e vegyületek tér- 
szerkezetének ̂ megállapításánál is*

• 9
c •

• •

1 i 3 4
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2.4 A transz- íh -tetoxl-akrilsavészter csoport a.i utón
történő kialakításai a (-)-korinanteldln szintézise

2« 4.1 Az o(—forrni 1-ec e tsav észter-c soport ki épi t ése

A korinanteldinhez /Ic/ vezető c<-for ill-ecetsav- 
észter-, illetve /S -hidroxi-Gkrilsavés^ter-csoportot 
az allo-konfigurációju XLYIII A cián-ecetsavészterből 
kívántuk kialakítani, a két savfunkció egyikének alde­
hiddé való redukciójával« A nitril-csoport átalakításá­
val közvetlenül cx-fonail-ecetsavészterhez (1 ut), a 
metoxikarbonil-csöpört parciális redukciójával pedig 
(X-fonail-acetonitril-szánoasékhoz jutnánk (2 ut)*
Lz utóbbi - alkaluasan választott körülmények között - 
ugyancsak tf-formil-észtérré volna alakítható (lásd 
23. ábra).

i
CHflOC ON

v c%
H'

CHfiOC C^H

2. ut 11
I.CvHOHC*  C=N CHflOC'  CHOH

23. ábra

Az a tény, hogy a XLVIII A cián-ecetsavésztér tulaj­
donképpen epimerek keveréke, melyek a cián-, és metoxi- karbonil—csoport közti szénatom konfigurációjában külön­
böznek egymástól, : lunkalenetünliet nem zavarja, minthogy 
a képződő o(-formil-ecetsavészter enolizációja következ­tében ez az aszimmetria-centrum megszűnik.
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A szelektív parciális redukció tüzetesebb tanul­
mányozását nem a XLVIII A indol-származékkal végeztük, 
hanem a kevésbé érzékeny és viszonylag könnyebben hoz­
záférhető dimetoxi-benzo-analogonnal /LIV/* Ez utóbbit 
az enetin szintézis kiindulási anyagaként használt XLV 
ketonból /13o,2/ kiindulva állítottuk elő. A ketonból 
Brossi eljárása szerint /120/ nyert XLVIb telítetlen 
nitril-észter exociklusos kettős kötését az indol-sor- 
ban eredményesen alkalmazott nátrium-bór-hidriddel itt 
is sikerült szelektiven és sztereospecifikusan jó nyere- 
dékkel redukálnunk és Így a kívánt telített cián-ecet- 
észterhez /LIV/ jutnunk.

A XLVIII A—, ill. LIV cián-ecetészter, de uég- 
inkább a belőlük előállítandó oc-formil-ecetsavészter- 
-származék rendkívüli érzékenysége miatt az egyes 
klasszikusnak számító módszerek (pl. Stephen reduk- 
ció-/93b/, a nitril katalitikus hidrogénezése oxo- 
-reagens jelenlétében /137,13ö/stb#) nem jöhettek 
számításba, mert ezeknél a reakciókeverék feldolgozása 
leküzdhetetlen akadályt jelentett*

Figyelnünk a komplex-fémhidridekre terelődött, 
melyekkel számos esetben szelektív redukció érhető
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el /139,140,142/, a redukció alacsony hőmérsékleten is 
elvégezhető s a komplex megbontása is kíméletes körül­
mények között történhet*

Ismeretes, hogy a nitrilcsoport aktívabb bizonyos 
elektrofil redukálószerekkel szemben, mint az észter­
csoport /l4l/, s megfordítva áll ez az aktivitáBi 
sorrend nukleofil komplex-fémhidridekkel szemben. így 
pl# az elektrofil diborán a nitrilt szelektíven képes 
redukálni alkoxi-karboni1-csöpört jelenlétében /139, 
140,142/, míg a nukleofil lítium-, vagy kálcium-bór- 
-hidriddel az észter szelektív redukciója érhető el.
Az ilyen fajta redukció során azonban csak az első 
oxidációsfoku amin ill. alkohol különíthető el a 
reakcióelegyből, azaz parciális redukciót nem sikerült 
eddig megvalósítani.

Valóban Baját tapasztalataink ozerint is pl. LIV 
(X -cián-ecetsavésztert még igen alacsony hőmérsékleten 
és ekvivalens kálcium-bór-hidriddel sem tudtuk o(-formil- 
-acetonitril-származékká alakítani, hanem (változatlan 
kiindulási anyag mellett) az LV ex-hidroximetil-aceto- 
nitril keletkezett.

H0 H2C 'CH"CNr u
CHjOOC CN

LIV LV

Az LV vegyület — a kiindulási cián—ecetésztér— származék­
hoz hasonlóan (lásd 3tf# old#) - epimerek keveréke.
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Redukciós kísérleteket végeztünk di-izo-butil-alu- 
minium-hldrlddfil is# Ezzel a redukálószerrel karbon­
savészterekből /143,144/ és nitrilekből /14b/ speci­
ális körülmények között a megfelelő aldehidek állítha­
tók elő. E két különböző savfunkciónak egymás melletti 
szelektiv redukálhatóságára nem találtunk utalást. A 
di-izo-butil-aluminium-hidriddel való redukciós kísér­
leteinkben nem kaptunk megfelelő eredményt: a redukció 
az ilyen redukálószemél szokásos körülmények között 
-70 C°-on, ekvivalens mennyiségű redukálószerrel nem 
indult meg, erélyesebb körülmények között nagyszámú 
tennék keletkezett^ és a kívánt formil-ecetsavszárma- 
zékot nem tudtuk elkülöníteni.

Minthogy az általunk kipróbált módszerekkel nem 
sikerült eredeti elképzelésünket megvalósítani, a LIV 
cián-ecetsavészter-nek a csak aldehid fokig végbemenő 
részleges redukcióját a nitril-, vagy észtercsoportra 
szelektivvé tenni, ezért az LIV cián-ecetsavészter 
helyett a belőle előállított, két azonos savfunkciót 
tartalmazó LVII malonészterrel végeztünk parciális 
szelektiv redukciós kísérleteket« Ha az LIV cián-ecet- 
savésztert szobahőmérsékleten metilalkoholos-sósavval 
állni hagytuk, az LVI karbamoil-ecetsavésztert tudtuk 
tiszta állapotban kinyerni. A reakciókeveréket metilal- 
koholos-sósavval forralva az LVII ualonésztert kaptuk.

Feltehetően a redukció nem ment szelektíven és par­
ciálisán végbe, s <X-formil-acetonitril, ex -formil-ecet- 
savészter mellett malon-dialdehidet, továbbá /3-forrni 1- 
-etilalkohol-származék stb. alakult ki«
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Az LVII malonészter parciális szelektív redukci­
óját lltiua-aluminiuia-hidriddel kíséreltük sec* E 
redukálószer epeciális esetekben képes a metoxikar- 
bonil-eeoportot aldehid-fokig redukálni /146-146/, 
de diésztereknek ill* oalonésster-származékoknak al­
dehi d-ész térré ill* o( -formil-ecetsavészterré történő 
átalakítására nem találtunk irodain! utalást* Számos 
paraméter (az oldószer Mennyisébe és minősége, a re- 
dukálószer mennyisége, annak beadagolás! módja, hőfok, 
idő stb*) tüzetes tanulmányozásának eredményeképen a 
problémát sikeresen megoldottuk: az LVII malonésztert 
optimális mennyiségű viamentes éterben, -50 C°-on a 
kívánt fokig /LVIII-cá/ redukáltuk* A pontosan fakto- 
rozott (2,5 ekvivalens ) redukálószert mechanikus ke­
verés közben óvatosan adagoltuk, majd a szuszpenziót 
10 órán át kevertettük* A melléktermékek keletkezésé­
nek elkerülése céljából /149/ a komplex megbontását is 
-50 C°-on végeztük*

' A malonészter funkció helyzetű hidrogénje fogyaszt 
feltehetően egy ekvivalens redukálószert*



CHjOOC' CHX00CH3

CH3OOC'  CHO

LVIII

CH30^C*nsH

B

A reakciókeverékből kinyert nyers-« de kromatográ­
fiás vizsgálatok szerint melléktermékeket iuár nem tar- 
talmazó LVIII termék az infravörös színkép alapján az 
LVIII A aldehid-, és az LVIII B enolészter-tautomer- 
-formák keveréke« -Éter-hexún elegyéből az enol-észter
£ m bél ./to.u. JBZJa^JáüaiJtoBsafatt

LVIII £ (kristályos tér lék) 1E színképe KBr pasztillában*
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A keláciőban résztvevő enolészter szerkezettel jő 
összhangban van az LVIII B terméknek CDCl^-ban közvet­
lenül az oldás után felvett Pt'íH spektrum, melyből az 
LVIII A oxo-forma f orrai le söpört hidrogénjének a jele 
teljesen hiányzik* Néhány éra múlva (36 C°-on) a 
vinil-proton- (cT 6,9), valamint az enolos-, keláció- 
ban lévő hidroxil proton (  cT 1 1 , 8 ) jelének intenzitá­
sa csökken, s megjelenik a formil csoport hidrogénjé­
nek a jele ( 9*8 értéknél)« A PL1R spektrum segítsé­
gével megállapítottuk, hogy az oxo ̂  enol /LVIII A *=* 
LVIII B/ tautomer egyensúly kb« 72 óra után beáll, c 
a két forma egymással összemérhető arányban van jelen 
(^ 1:1)*

LVIII B (kristályos termék) PftUi spektrum CBCl^-ban 
az oldás után 75 perccel«

A tautomer egyensúly fennállását igazolja a 
kristályos enolészter /XLVIII B/ CBCl^-ban készített 
oldatának 72 órai állás (és CHCl^-os hígítás) után 
felvett IR színképe is, melyben az enolészter-forma 
keláciőban lévő C»0, és C*C abszorpcióján kívül 
(I6L0 és 1610/cm) az oxo-forma észter- és formil 
C*0 csoportjának elnyelése is megjelenik (1735 és 
1715/cm)«



LVIII B IR színképe 72 órai állás után /CDCly-ot is
tartaliiiazó CHCl^-ban/*

A nyers LVIII /A+B/ abszolút éteres oldatából 
számított mennyiségű nátriuia-aetiláttal a LVIII B 
enol nútriumvegyülete kristályos állapotban elkülönít­
hető* A szelektív parciális redukció az LVII malonész- 
ter-származékra számítva kb* 40^ konverzióval hajtható 
végre® A termelés ennél jobb, minthogy az LVIII-nátrium 
anyalugjából oszlopkromatográfiás elválasztás segítsé­
gével a reagálatlan kiindulási vegyület visszanyerhető* 
Érdemes megjegyezni, hogy az anyalugból egy tovább 
redukált terméket, az LIX alkohol-észtert is sikerült

analitikailag tiszta 
állapotban kinyernünk 
és IK-, valamint PJHR 
spektrum alapján is 
azonosítanunk*

UX
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Az LVII benzo/a/klnolizidin-malonésztei'-szármakiék- 
nak az LVIII o4 -fonail-ecetcavéezterré 111* /3-hidroxi- 
-akrilsavészter-szórmazékká történő átalakítására ki­
dolgozott eljárásunkat az LVII benzo/a/kinolizidin- 
-malonészterrel analóg szerkezetű és térszerkezetű 
XLIX indolo/2,3a/kinolizidin-malonészterből kiindulva 
is sikerűit megvalósítanunk*

CH,00C 'ChkC00CH3
L fA I

XLIX
- 50 *

XXXII c B

A XLIX malonészter ezelektiv parciális redukcióját 
ugyancsak abszolút éteres oldatban, -50 C°-on végeztük*
A redukálószerből (LiAltî ) itt azonban 3,5 ekvivalenst 
használtunk, figyelembe véve, hogy az indol H-H csoport­
ja további egy ekvivalens redukálószert fogyaszt (v*ö*
69 old*)* A nyers reakciókeverék vízmentes éteres olda­
tából nátriumáétiláttal a desmetil-korinanteidint 
/XXXIIc/ nátrium vegyülete formájában 46#-os termeléssel 
sikerűit elkülönítenünk* Az Így nyert desiaetil-korinantei- 
din-nátrium /XXXIIc-Wa/ a metilezéshez közvetlenül fel­
használható volt*
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A deametil-korinanteidin /XXXIIc/-nátrium vegytilet- 
ből felszabadított térnék az IR színkép alapján az oxo 
/A/-, és az enol-forma /B/ keveréke*

XXXIIc /A-fB/ IR színképe KBr pasztillában

A tautomer formákat - a dimetoxi-benzo-analogon- 
tél /LVIII/ eltérően - a desiaetllkorlnanteldln /XXXIIc/ 
esetében - nem sikerült elválasztanunk* A des. ,etil-korinan- 
teidin (és nátriumvegyülete) őteres» kioroformos vagy 
Metilenkloridos oldatban (ill* szuszpenziőban) vasIII- 
-klorid vizes oldatával bibor-lila szinreakciőt ad*

£ vegyület CBCl^-ban felvett P&IR spektrumában a 
XXXIIc oxo /A/-, és enolészter-/B/ tautomer formáknak 
megfelelően a kétféle észter ruetoxi proton jel elkülö­
nül (cT 3,u2-nél a B formáé} cT 3,63-nál pedig az A for­
máé )* Érdekes ivódon a spektrumból csak az 4 foraia 
forral 1 protonjának jele azonosítható (cT 9,7-nél), a 
B forma vinil- és enolos hldroxll protonja n m  (v*ö. 
az LVIII /A+B/ PLiR színképével 74. old*)* A desmetil- 
-korinanteidln /XXXIIc/ általunk tapasztalt PMR spekt­
ruma összhangban van a desoetil—korinantein /XXXIIb/
HÍR spektrum adataival /öü/ (lásd 31. old*)* A desuetil- 
-korinanteidin PMR spektruma időben gyors változást 
mutat, s az anyag deuterokloroformos oldata gyorsan 
bomlik*
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2.4*2 Az^O^aXkilezés^

A olesmetil-korinanteidin /aaaIIc / metilezésére 
a ve^ylilét na^foku érzékenysége folytán a /S -dioxove- 
yületek 111* /S -oxo-észterek : ieti levésére általánosan 
alkalmazott lehetőségek közül /99/ csak a viszonylag 
enyhe körülmények között kivitelezhető módszerek jöhet­
tek számitáeba*

A XXXIIc metilezését elsőként V/eisbach és munka­
társai által jelzett módon /2ö/ diazo-metánnal kísérel­
tük meg (v*ö* 27« old*)« Ha a XXXIIc bázis metilezését 
abszolút éteres oldatban végeztük, a nyers reakcióke­
verék nem tartalioazta a kívánt terméket /Ic-t/ réteg- 
kromatográfia segítségével kimutatható mennyiségben«
A kísérleti körülmények változtatásával sikerült a 
XXXIIc —» Ic átalakítást elősegítenünk« így pl« a dee- 
me ti 1-korlnant ei din-hi dr ok lóri d j a vízmentes etilacetát 
és éter ele^yében diazo-metánnal kromatográfiás értéke­
lés alapján ^ 20$ arányban vezetett a kívánt anyaghoz«
A í'éteckromatogra11 tanúsága szerint több melléktermék 
is képződött« Ezeket preparativ rétegkromatográfiás el­
választásnak vetettük alá« A reakcióban legnagyobb 
mennyiségben képződő, igy elkülönített termék az infra­
vörös színképe alapján feltehetően XXXIIc aldehid-for- 
lá jónak /A/ metilezésével levezethető XXI /3 -ketoészter 
(CaO 1750 és 1720/cm)« Egy uásik melléktermék - melyet 
a kiindulási vegyülettől nem sikerült teljesen megtisztí­
tanunk - valószínűleg Ve ciez- fb -metoxi-akrilsav éezter- 
-Bzármazék, a korinanteidin /Ic/-nek az exociklusos
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A diazo-i ietános reakció melléktermékeinek szerkeze­
tét, valamint a reakciókörülmények befolyását a reakció 
irányúra tovább kívánjuk vizsgálni*

dennetí1-korinanteldin /XXXIIc/ viámentee metil—
alkoholos sósavval í?0-55 C°- 
on kromatográfiás viselke­
dés alapján egyenes termék­
hez vezetett, ami azonban 
nem volt azonos a korinante- 
1dinnel. A kapott termék 
feltehetően LXIII; a desmetil- 
-korinanteidin (X -forrni1-ecet- 
észter formájának-dimetil- 

—» ecet ól ja.

X .  , o ch3
CHjOOCH c -o c h

H
LXIII

Ezen mellékterméknek az Ve képlettel feltüntetett 
szerkezetére utal a rendkívül intenzív C*C abszorpció 
lC50/cm-nél*
xx Feltehetően hasonló jellegű melléktermékeket izolál­
tunk az analóg dimetoxi-benzo-származék /LVIII/ diazo- —metános reakciókeverékéből Is.
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Amennyiben a desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ nát- 
rium-vegyületét benzolos szuszpenzióban, szobahőmérsék­
leten, ekvivalens mennyiségű dime ti 1-szulfát tál reâ .,ál­
tat tűk (v.ö. 26. old,), úgy közel kvantitatív termelés­
sel képződött a korlnanteidin /Ic/, melynek a reakció- 
keverékből való kinyerése gyakorlatilag veszteség nél­
kül megoldható volt*

A kísérleti körülmények, igy elsősorban a hetero­
genitás, ill# az oldószer nagy befolyását a reakció­
irányra mutatja, hogy fenti reakció metllalkoholos ol­
datban csak mintegy 30-40 #-ra becsülhető mennyiségben 
vezetett Ic-hez, s utóbbit a melléktermékektől csak 
fáradságos- és nagy veszteséggel járó kromatográfiás 
tisztítással sikerült elválasztanunk.

A metilezési reakció érdekessége, hogy a XXXIIc 
nátrium-vegyülete fenti körülmények között sztereosne- 
clfjkusan a transz-neometriá.iu korinanteidint /Ic/ 
eredményezi. A XXXIIc-nátrium szerkezetét, valamint a 
reakció mechanizmusát - egyéb modelleken is - tovább 
kívánjuk vizsgálni.

Q
CHftOC' ' CHONo

XXXII c -N a

CH30 0 C 'C*C ' 0 C h l3
H

I c



A desmetil-korinanteidinnel azonos szerkezetű és 
térszerkezetű LVIII dimetoxibenzol-származék nátrium- 
vegyülete benzolos szuszpenzióban dimetil-szulfáttal 
a korinanteidin dimetoxi-dezpirrolo-analogonjához 
/LXV/ vezetett« „

CHP

W s
H-1 " ' H  
X*CHfiOC CHONa

(CHjh SO4 
benzol

LVIII-Na LXV

Az exociklusos kettős kötés transz-geometriáját 
(CH^O/COOCH^ transz) a vegyület /LXV/ CDClj-ban fel­
vett PMR spektrumában a £ 7,46 értéknél megjelenő vinil 
proton jel egyértelműen mutatja* A bizonyítottan transz« 
geometriáju korinanteidin /Ic*/ vinil protonja ugyan­
csak £7,55 értéknél rezonál /10/* (v.össze 6* old*)

TMS

A dimetoxi-dezpirrolo-korinanteidin /LXV/ PMR spektruma
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Az általunk nyert (±)-korinanteidin /Ic/ IR és 
UV színképe, valamint vékonyrétegen való viselkedése 
a természetes anyaggal /Ic**/ megegyezik*

A szintetikus (■■■ és természetes eredetű (- - - )
korinanteidin IR színképe CHCl^-os oldatban«

A rác én korlnanteldlnt /le/ dibenzoil-D -borkő- 
savval kevés vizet tartalmazó ^etilalkoholban sikerült 
reszolválnunk# Az igy nyert (-)-korinanteidin-dibensoi: 
-d -tartarát forgat óképessége minden hullámhosszon meg« 
egyezett a természetes anyagból készített dibensoil-o-
- tartarátával«

m

A szintetikus és természetes eredetű (— )-korinanteidin- 
-dibenzoil-D -tartarát ORD görbéje*

x A két oldat koncentrációja azonos (lásd 97- old« )• A két görbe fedi egymást*
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A szintetikus sóból felszabadított optikailag 
aktiv (-)-korinanteidin fajlagos forgatóképessége 
a természetes eredetű anyagéval oegegyezik. A két 
ÖRD görbe tökéletesen azonos lefutdsu:

A szintetikus (■— — )«, és a természetes eredetű ) (-)-korinanteidin (MID görbéje*

x A két oldat koncentrációja különböző (lásd 98. old*)*
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As előzőekben ismertetett« minden lépésében 
sztereospecifikus (-)-korinanteidin szintézisünket 
a 24« ábra foglalja össze:

C H fi0C 'CHX00CH3

,CN
C"*

CHjOH/HCI

r u  1 (CH3) 2S 0+ 
L y H ¡  b e n z o l

2. D i b e r z o l -  

f"L  “ ^  ~ b o r  k o s  a v
CH300C CHONa

XXXIIc-No
24 ábra

* r u  
CH3OOC 'CN

XLVIII A

CH300C 'C'C '0CH3
H

le*
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3. Kísérleti rész

Az Infravörös abszorpciós spektrumok Perkin-Elmer 
211, az ultraibolya spektrumok Unicam SP 700, a PL1R 
spektrumok Varian A-60, Jeol 60 és Perkin—Elmer R 12 
(60 Mc) tipusu spektroszkópon készültek. Utóbbi fel­
vételeknél tetrametil-szilánt használtunk belső 
sztandardként, s a kémiai eltolódásokat S’ értékben 
adjuk meg*

A forgatóképesség meghatározása ill. az ORD görbe 
felvétele Opton REPM 12 készüléken történt*

A kvalitatív rétegkromatográfiás vizsgálatokhoz
- ha külön nem tüntettük fel - 4 cm x 7,5 cm-es mik­
ro lap okra felvitt 0.25 mm vastag szilikagél G (Merck) 
inaktív adszorbenst használtunk. A foltokat jóddal 
vagy Desaga Univ ÜV lámpa 254 és 366 nm hullámhosszu- 
ságu szűrt fényével tettük láthatóvá. Összehasonlítási 
alapként megadtuk a tapasztalt relatív értékeket.

3.1 A (-)-korinanteidln szintézise

3.1.1 (±)-2-(Clán-metoxlkarbonii-metilen)-3/S -etil- 
1.2.3.4.6.7.12.12bo<: -oktahidro-indolo/2.3-a/kl- 
nolizin /JiLIV/

A XII ketont (3,2 g, 12 mmól) ammoniuw-acetát 
(0,36 g) és jégecet (0,4 ml) jelenlétében absz. tolu- 
olban (15 ml) cián-ecetsav-metilészterrel (2 g ,  21 mmól) 
vizelválasztó-feltét közbeiktatásával visszacsepegő 
hütő alatt forraljuk. 2 óra melegítés után további 
cián-ecetsav-metilésztert (1,2 g, 12 mmól), ammónium-
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-gcctatot (0,12 c)  és ecetsavat (0,12 ni) adunk hozzá 
és Ismételten 1 érán át forrásban tartjuk* A kondenzá­
ció lefolytatása után az oldószerként használt toluol 
felét a feltétbe átdesztilláljuk és a sötét piros ol­
datot éjjelen át hűtőszekrényben állni he^yjuk* A le-
ezivatás és kevés hide^ metilalkoholos nosás után 
nyert fejlett halványsárga kristályokat (3,11 g, 74,2$S) 
tízszeres benzolból átkristályositva 182-183° olvadás- 
pontú XLIV-t kapunk (2,78 g , 66£)* A termék levegőre és 
fényre érzékeny* felületén állás közben narancsvörös 
melléktermék képződik*

Analízis CgjHgjHjOjj (349*41)
Számított C: 72,18 H: 6,63 H: 12,03
Talált Cí 72,00 H: 6,S>6 Hs 12,14

IH (KBr) C«0 konj 173b» CSD konj 2230» C.C 1600j 
BK 33* 0, Bohlmann-sávok 2763 és 280b/cm*

n m  (cdci3) cooch3 3,75 (3)1 ch^-ch^ o,y (3 )
(J.16 cps)| HH 8,3 (1)*

ÜV (EtOH) Xaax 290, 2dl, 273 és 22i> nmj 
(log£ 3*90, 4*00, 4*00 és 4*64)
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3.1.2 -(Clto-r,etoxXicarbo»Ul-metll)-3/6 -etil
1.2.3.4.6.7.12.12b« -oktahldro-lndolo/2.3-a/kl- 
nollsln /XVIIII A/ éa ae evimexSe /X1VIII B/

a«/ módszer» A benzolból kristályosított XLTV 
telítetlen nltrilésztert (1 g* 2,ö4 mmól) meleg laetil- 
alkoholban (200 ml) oldjuk, majd a 25 C°-ra hütött 
oldatot csontszenes-palládium (2 g) jelenlétében 
hidrogénezzük* A hidrogén fogyás (az elméletinek 
104^-a) kb* 45 perc után gyakorlatilag megszűnik* A 
katalizátort szűréssel eltávolítjuk, majd az oldatot 
nitrogénáramban, vákuumban bepároljuk* A halványsár­
ga maradékot ^etilalkoholban (8 ml) oldjuk, metilal- 
koholos sósavval enyhén légsavanyítjuk és absz* étert 
(o-10 ml) adunk hozzá* A kivált kristályokat 24 óra 
után leszivatjuk, netilalkohol-éter (1:2) elegyével, 
majd éterrel mossuk* A csaknem színtelen kristályok 
(0,49 g) anyalugjának vákuumban végzett óvatos bepár- 
lásával további XLV1II hidroklorid frakció nyerhető ki 
(0,48 g). Rétéi kromatográfiás vizsgálat alapján az 
első kiválás kevés X1VII1 B hldrokloriddal szennye­
zett áLVIII a , míg az anyalugból kinyert termék már 
20-25$ B izomert tartalmaz* Az A izomer értéke 
benzol-metanol (16:1) rendszerben 0,51, mig a B vegyü- 
leté 0,3*

A kapott izomer keveréket tízszeres mennyiségű 
frissen desztillált vízmentes dimetilformamidban 
szobahőmérsékleten oldjuk, és a rosszabban oldódó 
XLVIII^B^sósavas^BŐt leszivatjuk, majd metilalkohollal 
mossuk* A kapott termék (45 mg 4,5^) op-ja 210°*

Analizis C21H2 A 02iiCl HgO (405,9)
Számított C: 62,13 H: 6,95 lHgO 4,43$
Talált C: 62,63 H: 7,02 HgO 4,98#
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UV (EtOH)Amax 290, 283, 275 és 225 nrn (loge. 3.ü2,
3.92, 3.90 és 4.63)

Az anyalughoz azonos térfogatú étert ée 0.1 ml 
vizet adunk. Az oldatból a XLVIII A oőeavoe sója 
kromatografiailag tiszta állapotban válik ki (0*52 g 
46$)$ op-ja 213°.

Analízis CgjH^H^OgHCl HgO (405,9)
Száraitott C: 62,13 H: G,9> H: 10,35
Talált C: 62,26 Hí 7,13 H: 10,39

UV (EtOH) Amax 292, 283, 275 ée 227 ma (log£ 3.87,
3.94, 3.90 ée 4.60)

A pviIIJl_bázis_felszabaditása gócából: A XLVIII A 
hidrokloridot (0,39 g 0,95 mmól) r̂ e ti lénk lóridban 
( 15 ml) szuszpendáljuk, jeges hűtés közben ekvivalens
mennyiségű 0,1 n nátrium-metilát metanolos oldatát 
majd étert adunk hozzá. A még hideg oldatot vizzel 
mossuk, szárítjuk (logSÔ ) és nitrogénáramban vákuumban
bepároljuk* A maradék absz. éterben készített oldatátia nem oldódó részről leszűrjük és ismételten óvatosan 
bepároljuk. Közel kvantitatív termeléssel kapjuk a hó­
fehér habszerű XLVIII A bázist, mely fényre, levegőre 
rendkívül érzékeny, gyorsan elezineződik; nem sikerült 
kristályosítani.

Analízis C21H2^IS°2 (351,43)
Számított C j 71,77 H: 7,17 H* 11,96
Talált C: 71,84 H: 7,09 Mi 11,93

IR (KBr) CbO 1745* CÉH 2250; NH 3410; Bohlmann sávok 
2750 és 2800/cm

IR (CHC13) 0*0 1755» CSN 2255; NH 3480; Johlmann sávok 
2755 és 2805/cm
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PHR (CDC13) COOOCll̂  3,67 és 3,72 (3); KH 8,4 es 8,3 Cl)
(lásd 3b. old.)

UV (EtOII) Auax 290, 202, 275 és 22!? nra (loge 3*83, 
3.90, 3*87, és 4.55)

A XiVIII^IÍ^bájsis^felSBabaditusát sásavas Bójából 
a aLVIII A bázis szabaddá tételénél leírt mádon végez­
tük* Közel kvantitatív termeléssel hófehér habszerü 
anyagot kaptunk, mely ugyancsak rendkívül könnyen el- 
szlneződlk.

Ili (KBr) CmO 1750} CaH 2248* mi 3415» Bohlmann sávok 
2760 és 2810/cm (gyenge)»

IR (CHC13) C.0 1745* CmH 2248* BH 3470* Bohlmann sáv 
2760 (Igen gyenge), 2800/cm (gyenge)»
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PMR (CI>C13) COOOCHj 3,73 és 3,70} NH 7,76* C/l2b/-H 4,03.
(lásd 62. old.)

A XLVIII__A_és B izoaer^aróny^ae^állagitása*

A redukció lefolytatása után az oldat adott 
részét (melynek anyagtartalma * 5 mg) vákuumban, nit- 
r énár arában szárazra pároljuk, a maradékot kloroform­
ban (0,2 ml) oldjuk, majd nitrogénáramban szilikagél 
HR inaktiv adszorbensre felvisszük (20x20 cm lap,
0,25 mm vastag réteg), és metilénklorid-metilalkohol- 
lal (100:4,5) kifejlesztjük. A komponenseket az UV 
lámpa 365 nm hullámhosszu fényénél bejelöljük és 
etilalkohollal eluáljuk. A mennyiségi értékelést UV 
spektrofotometriás utón (282 nm-en) végezzük. A B : A 
izomer arány 1:5,6.

A hidrogénezést CaCO^-ra leválasztott palládium, 
platina-ródiumoxid, csontszénre leválasztott platina, 
ill. - ródium katalizátor jelenlétében is elvégeztük* 
a B : A izomerek aránya a meghatározás hibahatárán belül 
nem változott. BaSO^-ra leválasztott palládium, ill. 
SiOg-ra leválasztott palládium esetén a B izomer 
aránya csökkent. A B : A arany javítását a katalizá­
tor mennyiségének - ill. az oldószer (pl. toluol) 
változtatásával sem sikerült elérni. Kevés sósavat 
tartalmazó metilalkoholos oldatban végzett hidrogéne- 
zés esetén nem kivánt melléktermékek is képződtek.

b./ módszer. A benzolból kristályosított XLIV 
telítetlen nitrilésztert (2,8 g , 8 mmól) meleg metil- 
alkoholban (570 ml) oldjuk, lehetőleg gyorsan 0 C°-ra 
hütjük, majd ezen a hőfokon mechanikus keverés közben, 
apró részletekben kb. 1 óra alatt szilárd nátrium—bór—
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-hidridet (0,1 g, 2,6 mmól) szórunk bele. A redukció 
előrehaladását rétegkromatográfia segítségével ellen­
őrizzük (benzol-metilalkohol 24:1)« Ha a kiindulási 
XLIV telítetlen nitrilészter (Rf*0,45) még szennyezi 
a főterméket (R^**0,36), úgy további nátrium—bór—hid- 
ridet adagolunk, mindaddig* anig a kiindulási anyag 
teljesen lereagál ( ̂  0,2 g, 5,2 nmól redukálószer 
szükséges). Az oldatot ezután nitrogénáramban váku­
umban szárazra pároljuk, a maradékot absz* benzolban 
felvesszük (40 ml), kevés vizzel mossuk, magnézium- 
-szulfáttal szárítjuk, majd vákuumban, nitrogénáram- 
ban ismét bepároljuk« A visszamaradó halványsárga 
olaj sósavas sóvá alakítását az a*/ módszernél leirtak 
szerint végezzük* A kapott sósavas só (2,76 g, b5$) 
rétegkromatográfiás vizsgálat alapján gyakorlatilag tisz­
ta XLVIII A hidroklorid«

Ab«/ módszerrel nyert sósavas sóból felszabadí­
tott bázis infravörös és PUR spektruma az a«/ módszer­
rel nyert XLVIII A bázis megfelelő spektrumával azonos«
*

3*1*3 (*)-2/3 -/Blsz-(metoxikarbonil)-metil/-3/3 -etil-
-1.2.3.4. C. 7.12.12b (X -oktahidro-indolo/2.3-a/ki-
nolizln /XLIX/

A XLVIII A telitett nitrilészter hidrokloridját 
(2,3 g, 6,15 mmól) absz* metilalkoholban (40 ml) 
szuszpendáljuk, majd sós-jeges hűtés és keverés köz­
ben erős áramban száraz sósavgázt vezetünk bele« Az 
anyag teljes oldódása után (kb« 25 perc) további hűtés 
közben sósavgázzal telitjük (30 perc), utána 15 percig 
*5°~on tartjuk, majd 1 órán át visszacsepegő hűtő 
alatt nitrogénáramban forraljuk« A jeges-vizzel
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lehűtött oldatot iénételten hidegen sósavgázzal telít­
jük (15 perc), majd 2 órút forraljuk* A lehűlésnél 
kiváló kristályokat néhány órán át 0°-on állni hagy­
juk, majd leszivatjuk, hideg ^etilalkohollal, végül 
absz* éterrel oossuk* A kapott XLIX hidrokloridot 
(2,3 g)x absz* inetilalkoholban (5 ml) szuszpendáljuk, 
ekvivalens n nátriurc-raetilát metilalkoholos oldatával 
a bázist felszabadítjuk, absz* étert (40 isi) rétege­
sünk föléje és kevés vízzel gondosan kimossuk* Az 
éteres oldatot magnézium-szulfáton megszáritjuk, és 
nitrogénáramban, vákuumban óvatosan szárazra párol­
juk* A visszamaradó amorf bázis (1,62 g, 68*5$) réteg- 
kromatogrűflai vizsgálat alapján egységes (Rf*0,6l 
aetilén-klorid:metanol 26:1 rendszerben)* A terméket 
ötszörös mennyiségű kloroformban hidegen oldjuk* majd 
az oldatot azonos nezmyiségü hexánnal elegyítjük* A 
nyert hófehér fejlett kristályok (1,26 g, 52#) op*-ja 
156-157°*

Analízis C22H28H2°4 (584,46)
Számított C: 68,72 H: 7,34 H: 7,29
Talált 6: 68,88 H: 7,52 B: 7,28

IR (KBr) C«0 1715 és 1760; HH 3410; Bohlmann sávok 
2760 és 2795/em

x A nyers XXIX hidroklorid ammoniumkloriddal szennye­zett*
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IR (CHC13) CaO 1730 és 1755* mi 3475; Bohluann sávok 
2750 és 2005/cm*

PUR (CBClj) COOCU3 3,75 és 3,02 (6); HH 7*95 (!)•

Gondosan kiszárított és tisztított nitrogéngáz— 
zol töltött lombikban lltium-aluirdnium-hldridről 
frissen desztillált absz* éterben (60 ml) mágneses 
keverés közben a XLIX diésztert (1,95 0» 5 mmől) 
szobahőmérsékleten oldjuk* A -50 C°-ra hütött oldat­
hoz ugyancsak mágneses keverés közben 3»5 ekvivalens 
litium-aluiidnium-hidrid (külön elkészített és felhasz­
nálás előtt faktorozott) éteres oldatát csepegtetjük 
4 őrá alatt* Már kb* 1-2 őrá múlva finom eloszlású 
csapadék kiválását tapasztaljuk* A beadagolás után 
még 1 és fél őrát kevertetjük a szuszpenziót ugyan­
ezen a hőmérsékleten, majd további gondos hűtés köz­
ben telitett nátrium-szulfát oldattal (12 ml) a 
komplexet megbontjuk* Az elegyet gondos összeruzás 
után éjjelen át hűtőszekrényben állni hagyjuk* Az éter 
dekantálása után a csapadékot mindaddig mossuk éter­
rel, amig az pozitív (biborlila) vasIII-klorid reak­
ciót mutat* Az egyesített éteres extraktumokat kevés 
vízzel mossuk, magnézium-szulfáton gondosan szárítjuk 
és nitrogénáranban, vákuumban szárazra pároljuk* A 
színtelen maradékot vákuumexszlkkátorban foszfor-pen- 
toxid felett történő szárítás után absz* éterben
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(50 ni) feloldjuk és n nátrium-metilát ( ̂  2,5 ml)
oldatot adunk hozzá, A hűtőszekrényben éjjelen át
állni halott fejlett fehér kristályokat leszivatás 
után absz. éterrel nossuk.

Az Így nyert 3ü&IIc-nátriimjrétegkromatogramon 
egységesnek bizonyult (0,92 g, 4Cfí a kiindulási XLIX 
diészterre számítva)» r ^ o .43 benzol-metilalkohol (6:l)ben.

Analízis C21Hj,503H2Iía.lIzO (394,43)
Számított C: 63,95 U: 6,90 Ha: 5,83
Talált C: 63,96 H: 6,b4 Has 5,96

III (KBr) 0.0 és C*C 1Ó50 és 1630 (kis váll)* 1530* 
HH 3400/cia (rendkívül széles)»

A XXXIIc-nátrium anyalugja a rétegkromatográfiás 
vizsgálat szerint X1IX kiindulási vegyület mellett 
(R^*0,56) tulredukált terméket (R^aO,3?) is tartalmaz*

A XXXIIc^felszabaditása a nátriim-ve^yületbő1

A XXXIIc—nátriumot (0,1 mmől) 2 n ecetsavban 
(0,6 ml) oldjuk és jeges hűtés közben addig csepeg­
tetünk hozzá 2 n ammoniuu-hidroxidot, amig további 
pelyhes csapadék már nem válik ki. A fehér amorf
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csapadékot jeges vízzel mossuk, vákuumexszikkátorban 
fossfor-pentoxld felett szárítjuk (Termelés 96#)«

A bázis éter-hexánból kristályosítható« A nyert 
kristályos onyac az aldehid-(A), és enol- fonaa (B) 
keveréke, igy az op«-ja 93-119° között elnyújtott*

UV (EtOH) Xmax 225* 262, 290 nm* (loga 4*51, 3*95 
és 3*66}

IR (KBr) CoO 1740, 1720 (A aldehid-forma)*
C*0 és C«C 1665* 1650 (váll) (B enol-foma)
1J1I és OH 3410/ca (széles)« (lásd 74* old«)

FÜR (CBC13) COOCH^ 3,62 (B enol-forma)* COOCHj 3*63 
(4 aldehid-forma)* HH 6,05* CHO 9,7 

A HÍR színkép időben gyors változást mutat* az anyag 
deuterokloroformos oldata gyorsan bomlik*

a*/ módszer* A desmetil-korinanteidin /XXXIlc/ 
nátrium vegyületét (195 mg, 0,516 mmól) porított ál­
lapotban absz* benzolban (10 ml) szuszpendaljuk, 
majd ekvivalens dimetil-szulfát (C4 ag, 0,516 mmól) 
benzolos oldatát 4 ml) adjuk hozzá* A tisztított 
nitrogéngázzal töltött lomblkot gondosan lezárjuk és 
fénytől védett körülmények között mágnesesen kevexv 
tetjük« A reakció előrehaladását a csapadék fogyása 
jelzi« Kb« 50 óra után a már csak enyhén opaleszkáló 
oldatot - mely rétegkromatográfiás vizsgálat szerint 
egységes foltot ad (R±. 0,26) - benzol-metilalkoholos
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(3:0,53) futtatásnál nár nem tartalmazza a kiindu­
lási vegyületet (Rf 0,22) - absz* éterrel törté­
nő higitás után viszel kirázzuk (4x4 ml)* és magné­
ziumszulfáton szárítjuk* A nitrogénáramban vákuun— 
bepárlásnál közel kvantitatív termeléssel visszamara­
dd terméknek KBr pasztillában, valanint kioroformos 
oldatban felvett infravörös-* és ultraibolya színké­
pe /32/f továbbá rétegkromatográfiás viselkedése a 
természetes eredetű (-)-korinanteidinnel tökéletesen 
megegyezett.

IR (KBr) CaO 1710; C*C 1645 és 1630; HH 3390 (széles);
Bohluann sávok 1750 és 1800/cm*

IR (CHC13) CbO 1700, (1705 váll); CeC 1645 és 1630; 
HH 3400; Bohlmann sávok 1750 és 1800/cm*

----A ezint etikus (t)-korinanteidin j m  3aink<5pe
- — — A természetes (-)-korlnantein j
le perklorát op*-ja 241-242° (CH30H)* (Irodalmi /28/
op* 240-242°)

Analízis C22H2a02B IIC104 (468,92)
Számított C: 56,35 H: 6,23 H: 5,97 
Talált C: 36,02 Hl 6,38 H: 5,56
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b./ módszer. A desraetil-korinanteidin /XXXIIc/- 
-nátrium vegyület (19 mg, 0,05 mmól) absz. metilalko- 
holos oldatát (l ml) ekvivalens (4*1 KG* 0,05 nnól) 
dimetil-szulfátot tartalmazó metilalkohollal (0*12 ml) 
szobahőmérsékleten 12 órán át kevertetjük. A kapott 
nyers reakciókeverék rétegkromatográfiás vizsgálata 
minden rendszerben a természetes kőrinanteidinnel meg­
egyező Rf értékű folt és a kiindulási desmetil-korinan- 
teidin foltján kivül egy ezeknél kisebb értékű mel­
léktermék keletkezését mutatja. A nyers reakciókeveré­
ket szilikonéi ^254+366 Q^^vált adszorbensen nitro­
génáramban preparativ-rétegkromatográfia segítségével 
elválasztottuk (benzol-etilacetát 3:1) és a korinante- 
idinnek megfelelő zónát éterrel eluáltuk. Az igy nyert 
Ic (3 rag, 16,3$) KBr pasztillában felvett infravörös 
színképe az a./ módszerrel kapott Ic színképével ill* 
az autentikus anyagéval megegyezett.

3.1.6 A desmetll-korinanteidin/AXXIIc/ reakció:! a
e/rvéb metilezőszerekkel

a./ módszer. A desmetil-korinanteidin /XXXIIc;
20 mg/ absz. éterben (7,5 ml) készitett és -5 C°-ra 
hűtött oldatához diazo-metán (^10 mg) éteres oldatát 
adtuk. A három napon át jégszekrényben tartott oldatot 
filmbepárlón szárazra pároltuk. A maradékot kevés ben­
zolban oldottuk és preparativ-rétegkromatografáltuk.
A preparativ rétegkromatográfiás elválasztást 
20x20 co-es lapon felvitt, 0,5 mm vastagságú szilika- 
gél J>I254+366 adszorbensen végeztük. Kifejlesztés 
benzol-etilacetáttal (3:1) kétszeri futtatással.
Az UV lámpa 254 nm hullámhosszuságu fényénél bejelölt
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anyagokat absz. éterrel eluáltuk. A legnagyobb mennyi­
ségben keletkező, legnagyobb Rf értékű termék kvali­
tatív kromatográfiás vizsgálat alapján egységes anyag,
IR színképe alapján feltehetően 1X1 ketoészter (lásd
75. és 76. old.).

IR (CHC13) C=0 1720 és 1750; HH 3480; Bohlmann sávok 
2755 és 2805/cm.

A kisebb R^ értékű átalakulási termék, melyet kvali­
tatív rétegkromatográfiás ellenőrzés szerint desmetil- 
-korinanteidin szennyez, az IR színkép alapján feltehe­
tően Ve, a korinanteidin /le/ exoeiklusos kettős kötés­
re vonatkoztatott geometriai izomerje (lásd 75. és
76. old.).

IR (KBr) CsO és C=C 1740 (váll), 1720 (enyhe) 1670 és 
1650 (erős); OH és NH 3360, 3410 és 34Ö0, Bohliaann 
sávok 1750 és 1800/cm

A rétegkromatográfiás vizsgálattal kimutatható mennyi­
ségben korinanteidin /le/ a reakció során nem képződött.

b./ módszer. A desmetil-korinanteidin /XXXIIc}
4 mg/ absz. éteres oldatához kevés sósavgázt tartal­
mazó absz. étert adtunk, a kiváló fehér csapadékot 
leszivatás után éterrel mostuk. A kapott XXXIIc só­
savas só absz. etilacetátos (l ml) oldatát diazo-metán 
éteres oldatával (0,4 ml) 0 C°-on állni hagytuk; a 
szilárd anyag 3-4 órai rázogatás után feloldódott. A 
reakciókeverék rétegkromatográfiás vizsgálat szerint 
az a./ pont alatt említett termékeken kivül a korinante- 
idinnel /le/ azonos Rf értékű anyagot is tartalmaz 
kb. 20^-os mennyiségben.
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c./ módszer* A desmctil-korin&nteidin-nátriumot 
/XXXIIc-Na; 7 mg/ absz« ^etilalkoholban (0,2 ml) oldot­
tuk, 2 n netilalkoholos-sdsavval 48 órün át 50 C°-on 
tartottuk* A reakciókeverék rétegkromatográfiás vizs­
gálat szerint a kiindulási vegyületen kivül, egyetlen 
uj terméket tartalmaz, mely azonban benzol-etilacetát 
(3,5:1) rendszerben kisebb Rf értékű mint a korinante- 
idin» A reakcióban keletkező terméket preparativ 
rétegkromatográfiás utón tisztítjuk; az IR szinkép 
alapján feltehetően LXIII: a desmetil-korinanteidin 
aldehid-alakjának dimetil-acetálja (lásd 76« old«)«

IR (KBr) 0*0 1730; HH 3400; C-0 1165, 1130, 1080 és
1015; O-CH-O 1350; Bohlmann sáv 2.760 és a810/cm«

3«1«7 C-)-Korlnanteldin

A racém korinanteidin /le, 38 mg/ metilalkoholos 
oldatához (0,3 ml) (-)-0,0-dibenzoil-D -borkősav 
(39 mg) metilalkoholos oldatát (0,3 ml) és 1-2 csepp 
vizet adunk« Az oldatot a természetes anyagból készí­
tett sóval beoltjuk, majd 2 napon át hűtőszekrényben 
állni hagyjuk« A kivált kristályokat leszivatás után 
kevés vizet tartalmazó metilalkohollal mossuk« Az igy 
nyert (-)-korinanteidin- dibenzol1- d -tartarát 
(11 rag, 28£) op.-ja 153-154°. * -135°
(cs 0,027 CH^OH)« Az op« és a forgatóképesség minden 
hullámhosszon azonos a természetes anyagból készitett- 
-dibenzoil- D-tartarátéval«



-  91 -

o(
0.05*

004*

OOÍ

mr

A természetes-», és szintetikus (-)—korinanteidin-(-)- 
-clibenzoil-tartarát ORD görbéje: a két görbe fedi egy­
mást*

Bemérés:
természetes anyagból 1*590 mg/5 ml CHsOH szintetikus anyagból 1.500 mg/5 ml CH^OH

Küvetta vastagsága 5 mm.

Az optikailag aktiv bázist /le*/ ekvivalens 
mennyiségű 0,1 n nátrium-aetilát segítségével sza­
badítjuk fel sójából, majd éterrel kirázzuk és az 
éteres oldatot vizzel mossuk* Az éteres oldatból 
száritás (MgSO^) és nitrogénáraraban végzett vákuum- 
bepárlás után nyert bázis:

30°
[cxJjj s -156 (cs 0,054, metanol),

míg a természetes eredetű (-)-korinanteidiné_ _o
M d = "155° (c«0,103, metanol)

Irodalmi [o(] = -171° (c*l,0 metanol) /44/.D
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A szintetikus és természetes anyag OIÍD görbéje /ll/ 
azonos lefutásul

A (—.— III.) szintetikus és (- - - ) a természetes eredetű (-)-korinanteidin ORD görbéje
Bemérés

természetes anyagból 3*50 mg/5 ml CÜ,01I 
szintetikus anyagból 5*16 mg/5 ml CH^OH

A küvetta vastagsága 0,86 mm*

3.2 %-géb vjggfiflLatgiug, ifí^°^°/2i 
va^H^^kköyébgn

3*2*1 (±^—2/3 -(Uetoslkarbonil-metil)-3 3-etil-
-1,2.3,4.6,7.12,12boL-oktahldro-indolo/2.3-a/- 
kinollzin (±)-wlJetll-korinanteidát” /VIIIc/

A XXIX diészter bázist (lg, 2,6 nuaól) vagy az 
ekvivalens mennyiségű hidrokloridját 205S-0S vizes 
sósavban (50 ml) szuszpendáljuk, majd előre felmelegi- 
tett olajfürdőben nitrogénáramban visszacsepegő hűtő 
alatt forraljuk* 35 perc után az anyag teljesen fel­
oldódik, majd további 10 perc múlva forralás közben 
fejlett kristályok válnak ki* 50 percig tartó melegí­
tés után a reakciókeveréket nitrogénáramban lehűtjük.
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és jeges-vizben állni hagyjuk* A kivált kristályokat 
leszivatjuk, 205--os sósavval mossuk, majd kdliiua-híd- 
roxid felett vákuumexszikkátorban szárítjuk« Az Így 
nyert sősavas só (0,6 g, 66^) rétegkromatográfia sze­
rint csaknem teljesen tiszta Le ecet sav hidroklorid, 
melyet csak minimális mennyiségű epimer Ld szennyez* 
(Futtatás aceton-viz 8:1 arányú elegyben* Le ecetsav 
Rf értéke 0,57, az epimer Ld ecetsavé 0,43)* Az anya­
iul rétegkromatográfiás vizsgálat szerint Le és Ld 
hi droki őri dók ^2:1 arányú keveréke*

a*/ módszer* Az első kiválás során kapott Le 
ecetsav hidrokloridnak (0,25 g, 0,71 mmól) absz* metil- 
alkohol és absz* éterben (3*3 ml) készített szuszpenzi- 
ójához -5  C°-on, hűtés és keverés közben kb* 15-20 perc 
alatt annyi di&zo-uetán éteres oldatot csepegtetünk, 
mig a csapadék teljes mértékben feloldódik* További 10 
perc keverés után a rétegkromatográfiás vizsgálat 
0,61-es Rf értékű terméket mutat (ciklohexán-etilacetát 
2:1,2), melyet minimális 0,46 Rf értékű termék, az 
epimer Vilid ecetsavészter szennyez* Midőn az Le ecet­
sav (R̂ stO, 0) teljesen lereagált, az oldatot vákuumban, 
nitrogénáramban óvatosan szárazra pároljuk és a vissza­
maradó könnyen megszilárduló olajat absz* éterben szoba- 
hőmérsékleten felvesszük* A tiszta oldatból hexán hoz­
záadása után halványsárga kristályokat nyerünk (0,13 g, 
65$)» a VIIIc észter op*-ja 125-126°*

Analízis C20H20H202 (326,43)
Számított C: 73,56 H: 8,03 H: 8,58
Talált C: 73,71 H: 8,18 S: 8,72
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IR (KBr) C«0 17151 HH 3390* Bohlmann-sávok 2750 és 
2800/cm.

IR (CHC15) CbO 1730* HU 3475* Bohlmann sávok 2750 
és 2800/cm*

UV (EtOH) Amax 225, 282 és 290 nm (lóg £. 4,37* 3,82* 3,72)

A VIIIc bázist raetilalkoholos sósavval hidroklo- 
rlddá alakítjuk* op* 255-258° leforrasztott kapilláris­
ban, előre melegített fémblockban, gyors melegítésnél* 
(Irodalmi op* /28,90/s 256—258°) Az olvadáspont nagy 
mértékben függ a melegítés sebességétől.

Analízis C20H27N202C1 (362,88)
Számított C: 60,19 H: 7,50
Talált C: 66,19 H: 7,57

IR (KBr) CaO 1730/cm (Irodalmi /28,90/ CaO 1730/cm)
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b./ módszer. A nyers Le ecetsav hldrokloridot 
(ü6 mg, 0,24 úrnői) absz. .^etilalkoholban (2,5 ml) néhány 
csepp metilalkoholos sósav jelenlétében nit rogénárara b on 
visszacsepegő hütő alatt forraljuk* 2 őrá melegítés 
után vákuumban óvatosan szárazra pároljuk, majd metil- 
alkohol-aceton eledéből kristály ősi tjük* A nyert 
VIIIc hidroklorid (39 rag 45$) az a*/ módszerrel ka­
pott termékkel minden tulajdonságában megegyezik*

3.2.2 (±)-2 íh -(/3 -Hldroxi-etl 1) -3/3 -etil-1. 2.3* 4,
6.7.12.12b ex -oktahidro-indolo/2.3-a/klnolizin
(^-"Korinanteidol" /LIc/

a./ módszer. A litium-aluminium-hidrid (0,24 g*
5,ö ramól) forrásig melegített éteres oldatába mágne­
ses keverés közben, nitrogénára, ¡bon beleszórjuk a 
porított VIIIc észter sősavas sőt (0,15 g , 0,41 mmől) 
és a szuszpenziőt enyhe forrásban tartjuk. A szilárd 
anyag jellege a melegítés során megváltozik. 2 órai 
forralás után a rétegkromatográfiás vizsgálat a VIIIc 
észter teljes eltűnését mutatja. (Etilacetát-tal vég­
zett futtatásnál VIIIc észter R̂ . értéke 0,6b, míg a 
keletkező LIc alkoholé 0,64). Ezután a szuszpenziőt 
sós-jéggel lehűtjük, absz. éterrel hígítjuk, majd te­
lített nátrium-szulfát oldatot csepegtetünk hozzá (3 ml). 
Az éteres oldatot dekantáljuk, a csapadékot pedig éter­
rel, majd benzollal kimossuk. Az egyesített éteres-ben- 
zolos oldatot vízzel kirázzuk, magnézium-szulfáton 
szárítjuk és vákuumban, nitrogénáramban bepároljuk. A 
kapott LIc alkohol benzol-hexánból apró csillogó fehér 
kristályokban válik ki (0,11 g, 89,5$)i op.-ja 161-162°
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(irodalmi op* /90,125/s 150-160°)

Analízis C^HggHgO (298,42)
Számított C: 76,47 Hs 8,78 N: 9*39
Talált C: 76,29 Hs ö,89 N: 9,05

IR (KBr) HH, (KI 3270 (rendkívül széles)» Bohlmann sávok 
2750 és 2810/cm*

IR (CHClj) OH 3620* NH 3480* Bohlmann sávok 2745 és 
2800/cm*

b*/ módszer* A litiura-aluminium-hidridnek (0,24 g, 
5,8 ramól) meleg éteres oldatéhoz (20 ml) mágneses keve­
rés közben, nitrogénáramban beleszórjuk a nyers Le 
ecetsav sósavas sót (0,3 g, 0,82 omól), majd a szusz­
penziót 2 órán át enyhe forrásban tartjuk* Az elegy 
lehűtése után telitett nátrium-szulfát oldatot (5 ml) 
adunk hozzá* Az éteres oldatot dekantáljuk, majd a csa­
padékot éterrel, s végül benzollal mossuk* Az egyesített 
oldatok szárítása (magnézium-szulfát), majd nitrogén­
áramban végzett vákuumbepárlása után visszamaradó olajat 
(0,23 g) benzol-hexánból kristályosítjuk* A kivált 
kristályok (0,11 g, 52,4#) op*-ja 158-160°* Az a*/ 
módszer szerint készített LIc alkohollal minden tulaj­
donságában megegyezik*
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3*2.3 (*)—2 3-(iaetoxlkarbonll-metll)-3<3 -etll-1.2.3.
4.6.7«12«12b 3 -oktnhldro-indolo/2.3-a/klnollzin
( ü .u m l

A XLVIII A nitrilészter bősavas sőt (1,2 g, 2,95 
ramól) 20$-os sósavban (60 ml) nitrogénáramban forral­
juk. A eüilórd anyag 3 1/2 óra után feloldódik, az 
oldatot további 20 órán át melegítjük, majd éjjelen 
át hideg helyen állni hagyjuk. A leszivatott és káli-
u.1—liiuroxld felett vákuumexszikkátorban ?negezáritott 
nyers kristályos anyag kvalitatív rétegkromatográ­
fiás vizsgálat alapján Le és Ld ecetsav sósavas sók 
keveréke (kb. 2:1 arányban Ld javára). Az anyalug 
bepárlásával további Le és Ld hidroklorid keveréket 
kapunk. Az epimer keveréket előre felmelegltett forró 
vízből (40-szeres) frakciónáltan kristályosítva csak­
nem izomer-! centes Ld ecetsav sósavas sót kapunk (0,46 g , 
45,2$).

Az Ld ecetsav sósavas sónak (0,4 g , 1,15 mmől) 
absz. metilalkohol (5 ml) és absz. éterben (5 ml) 
készített és -5 C°-ra hütött oldatához addig csepeg­
tetünk diazo—metán éteres oldatot, raig a rétegkroma­
tográfiás vizsgálat a kiindulási anyag teljes lereagá­
lását mutatja. (Ciklohexán-etilacetát 2:1,2 arányú 
elegyében futtatva a kiindulási anyag a startponton 
□arad, iáig a kapott Vilid észter értéke 0,46)
Ezután az oldatot vákuumban, nitrogénáramban szárazra 
pároljuk. A maradék fehér habszerü anyagot szobahőmér­
sékleten absz. éterben oldjuk, majd azonos térfogatú 
hexán hozzáadása után 1—2 napon át hűtőszekrényben 
állni hagyjuk. Az Így kapott fehér fejlett kristályok 
(0,21 g, 52,9$) op.-ja 131-132°. A 75° körül tapasztalt
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zsugorodás - sőt átmeneti olvadás - Vilid észter kris­
tályvíz tartalmának következménye# leiyet S'O°-on fősz- 
forpentoxid felett vákuurapisztolybon melegítve elveszít*
A vizmentesitett észter op*-ja 131-132 •

Analízis C g g H j ^ O ^ O  (344,4ö)
Számított Cs 69,74 Hs 6,19 Hs 6,13 HgOs 5,23
Talált Cs 69,49 Hs 7,93 Hs 8,19 HgOs 5,11

IR (KBr) (kristályvizes tennék) C»0 1710; HH, OH 3230, 
3370 és 3530; Bohlmann sávok 2760, 2600 és 2625/cm*

ÍR (KBr) (vízmentes anyag) C»0 1725; BH 3430; Bohlnann 
sávok 2745, 2790 és 2625/cm*

IR (CHC13) C»0 1730; EH 3470, OH 3660; Bohlraann sávok 
2760 és 2600/cm*

ÜV (EtOli) \ max 225, 262, 290 nm (lóg e 4,37» 3,62» 3,72)

Vilid hidroklorid op* 264—265° gyors lelegitésnél 
férablockban. (Irodalmi /90/ op* 261-262°). Az olvadás­
pont nagy mértékben fiigg a melegítés sebességétől*

Ik (KBr) CsO 1730/cm (irodalmi érték /90/ C.O 1730/cm)



3*2.4 (tk&ft -(/3 -Hldroxi-etll)-5,3 -etil-1.2.3.4.U7.
12.12b.3 -oktühJ.dro-mdolo/2.3-g/iqnollgln 
(±)-ltIzo-korlnanteldol,> /LId/

a*/ módszer* A Vilid észter eósavas sóját (16 mg, 
0,044 nmól) beleszórjuk a litiuL>*aluL3iniuia—hldrid 
(20 mg) meleg éteres oldatába (2 ml). A ezuszpenziót 
2 órán át enyhe forrásban tartjuk, majd lehűtjük, ke­
vés éterrel és netilénkloriddal hígítjuk és telített 
nátrium-szulfát oldatot adunk hozzá* A szerves fázis 
dekán tálás a után a csapadékot éter-metilénklorid ele­
gy ével (2:1) mossuk* Az egyesitett oldatokat vízzel 
kirázzuk, magnézium-szulfáton szárítjuk ée óvatosan 
vákuumban bepároljuk. A visszaiaradó olaj (9 rag, L ö tf) 

rétegkromatográfiás vizsgálat alapján egységes. (Etil- 
acetátos futtatásnál R^ 0,3bj a kiindulási Vilid ész­
ter R̂ . értéke 0,78) Absz. éterből vagy benzol-etil- 
acetátból gyakorlatilag veszteség nélkül kristályosít­
ható. Op.: 191-192° (irodalmi op. /90,125/  191-192°).

Analízis C19H2fcH20 (290,42)
Számitott Cs 76,47 H: 8,78 H: 9,39
Talált C: 76,60 II: 8,83 H: 9,37
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IR (KBr) HH és asszociált OH 3410 és 32b0 (széles)*
Bohlmann sáv gyakorlatilag nincs: csak 2810/cm-nél.

IR (CHC13) OH 3615* HH 3475; Bohlmann sávok 2765 és 
2800/cm.
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b./ módszer« A 11tium-aluminium-hidr 1 dnek (0,6 g) 
éterben készített oldatához nitrogénáramban, szobahő­
mérsékleten, mechanikus keverés közben Le és Ld ecet- 
sav-hidrokloridok ^ 1:2 arányú keverékét adjukx (1,2 g, 
3,43 mmól). A szuszpenziót 2 órán át enyhe forrásban 
tartjuk, majd az elegy lehűtése után nátriumszulfát 
telitett vizes oldatával a komplexet megbontjuk. A 
szerves fázist elválasztjuk és a vizes részt éterrel 
gondosan kirázzuk. Az éteres oldatot vízzel mossuk, 
szárítjuk és vákuumban, nitrogénáramban bepároljuk. A 
visszamaradó fehér kristályok rétegkrómatográf1ás vizs­
gálat alapján az LIc és LId epimer alkoholok ^1:2 arányú 
keveréke. Éterből vagy benzol-hexánból frakcionált 
kristályosítással LId alkohol tisztán kinyerhető 
(0,42 g, 56$, a nyers ecetsav-keverékre számítva).
Op.-ja, spektroszkópiai és kromatográfiai viselkedése 
megegyezik az a./ módszerrel kapott anyagéval.

3.2.3 Az Le allo-. és Ld eoiallo-térszerkezetű ecetsav-
-hldrokloridok egyensúlyi epimerlzáció.ia

a./ A XLVIII A cián-ecetsavészter sósavas sóját 
háromszázszoros mennyiségű 20$-os sósavban 100 órán 
át visszacsepegő hűtő alatt, nitrogénáraraban forral­
juk, majd az oldatot vákuumban óvatosan szárazra pá­
roljuk. A keletkezett Le és Ld ecetsav hidrokloridok 
mennyiségi arányának megállapitása céljából a nyers

x E nyers epimer keveréket a XLVIII A nitrilészter 
20-25 órán át való sósavas forralása után kaptuk.
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reakciókeveréket káliumhidroxid felett vákuumexszikká- 
torban megszárltjuk, uajd absz. netilalkoholban felvesz- 
sztik és diazometán éteres oldatával reagáltat juk« A me- 
tilezés teljes végbemenetele után a reakciókeveréket 
vákuumban, nitrogénáramban bepároljuk« A maradékot 
kloroformban oldjuk és aliquot részét szilikagél HR 
inaktív adszorbensen ciklohexán-etilacetát (2:1,2) 
rendszerben elválasztjuk« A VIIIc és Vilid epimer ész­
terek megfelelő foltját etilalkohollal eluáljuk és 
ultraibolya spektroszkópia segítségével (262 ma hullám­
hosszon) a mennyiségi arányokat értékeljük« A VIIIc:
Vilid ecetsavészterek (ill« az Le és Ld ecetsav-hidro- 
klőridók) aránya 1:2,4-hez adódott«

Hasonló arányú epimer keverékhez jutottunk, ha 
b«) XLIX dlésztert
c«) VIIIc allo-konfigurációju ecetsavésztert 
d«) Vilid epiallo-konfigurációju ecetsavésztert 

forraltuk ugyancsak 100 órán át háromszázszoros meny- 
nyiségü 20^-os sósav oldatban«

3.2.6 (±)-2-(Lletoxlkarbonil-aetllen)-3o< -etil-1.2.3.
4 . f i .7 . 1 2 . 1 2 b o < -o k tn h iü ro - l n d o l o / 2 . 3 - a / k i P o l i s i n
/XlIIa/

A frissen készített szilárd kálium-tert-butiláthoz 
(6,6 g, 59 maól) metoxikarbonil-metil-foszfonsav-dime- 
tilészter (14*9 g# 71 nuaól) absz. dimetilformamidos 
(60 ml) oldatát adjuk* A tiszta, 0 C°-ra lehűtött 
oldathoz keverés közben hozzátöltjük XII keton 
(3,4 g* 12,7 miaól) ugyancsak 0 C°-ra hütött dimetil- 
-formamidoB (30 ml) oldatát* 20 órát 0 C°-on, majd 
4 órán át szobahőmérsékleten történő állás után az
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oldatot keverés közben 750 ml jeges-vizre öntjük, a 
kivált halványsárga csapadékot 1 óra múlva leszivat- 
juk, vizzel kimossuk és kalcium-klorid felett vákuum- 
exszikkátorbon szárítjuk* Az Így nyert 104-109° ol- 
vadáspontu terméket (3,7 g, 90,2$) 90$-os vizes-metil- 
alkoholból, majd hexánból kristályosítjuk: az op* 
108-114°-ra emelkedik (3,1 g, 76$)*

Analízis C20H241Í2°2 (324,41)
Számított C: 74,04 H: 7,4t H: 8,í>4
Talált C: 73,73 H: 7,84 K: 8,57

IR (KBr) C»0 konj 1705* C«C 1645* HH 3410/em

3*2*7 -(láetoxLkarbonll-netil)-3 * -etll-1.2.3.
4.6,7.-12. lgbc* -oktahidro-indolo/2.3-a/kinolizln
/Villa/

A XlIIa telítetlen észter (2,6 g, 6,05 mmól) 
absz* metilalkoholos (35 ml) oldatát, 8#-os csontszenes- 
-polládiura (0,5 g) jelenlétében hidrogénezzük* 1,03 
ekvivalens hidrogéngáz felvétele után további hidrogén 
fogyás nen észlelhető* Éltkor a katalizátort leszűrj ük, 
az oldatot vákuumban, nitrogénáramban csaknem száraz­
ra pároljuk* A kivált kristályos termék (2,1 g, 80$) 
előre melegített hexánból gyakorlatilag veszteség nélkül 
kristályosítható* A hófehér kristályos Villa észter1" 
op.-ja 144-145° (irodalmi /84/ op*: 143,5-145,5°)*

A Villa normál-térszerkezetü észter Rf értéke cik- 
lohexún-etilacetát (2:1,2) rendszerben 0,51, tehát 
foltja az allo-konfigurációju /VIIIc/-, (Rf 0,61) és 
epiallo-konfigurációju Aliid/ észter (Rf 0,46) folt­ja közé esik*
HítyOH-dal telített kamrában benzol-metilalkohol (3:0,15) elegyben kétszer futtatva VIIIc R-p 0,5, Villa R^ 0,33, és Vilid Rf 0,29* 1
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Analízis C20U26ű202 (326,42)
Számított C: 73*56 H: u,03 ű: ü,5ö
Talált Cs 73.41 H: 7,80 B: 6,46

IR (KBr) G»0 1730j £01 asszociált 3170» Bohloaim sávok 
2750, 2760 és 2810/cn.

IR (CI1C15) C«0 1730» EH 3475» Dohlooui sávok 2755 
és 2805/ceu

fa

ÜV (EtOII) A naz 289, 280 és 222 no (loc£ 3,79» 3*85 
és 4,50)
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3*2*8 (,*I-.2# retl 1-̂ -»£,2a,l«6.i.71^.rP.^a^dro-
7±MP,1°/2i -gft^qy /La/r^^ff"
klorid

a*/ módszer* A Villa észtert (0*652 g, 2 nnól)
2 n sósav (30 ml) és alkohol (12 ml) elegyében 15 órán 
át nitrogénáramban forraljuk, majd az oldatot éjjelen 
át hűtőszekrényben állni hagyjuk* A kivált kristályos 
La ecetsav sősavas sója (0,630 g, 90,5$) 243-250°-©n 
bomlik* A booláspont alkoholból végzett átkristályosi- 
tás után nem változik* Aceton-viz (8:1) rendszerben 
Rf értéke 0,50 (v*ö* Le és Ld epimerek Rf értékeivel 
99« old.)

Analízis C^H^NgOgCl (348,87)
Számított K: 8,03 Cl: 10,17
Talált H: 7,95 Cl: 10,45

IR (KBr) C»0 1715/cm*

Egy kis mintát (70 mg) absz* metllalkoholban 
(5 ml) katalitikus mennyiségű sósav jelenlétében 
forralva ismét észterré alakítjuk* A vákuumbepárlással 
kapott maradékból jeges hűtés közben oauóniuu-hidroxid- 
dal (2 n) felszabadítjuk a bázist és éterrel kirázzuk* 

y Az éteres oldatból szárítás (LSgSÔ ) és vákuumban
nitrogénáramban végzett bepárlás és kristályos!táB után 
nyert termék (55 mg) op* és keverék op* alapján VlIIa- 
nak bizonyult, vagyis a sősavas forralás során nem 
történik jelentékeny mértékű eplmerizáció*

b*/ módszer* A XLVIII B cián-ecetsavészter hidro- 
kloridját (29 mg» 0t071 maól) 20^-os vizes-sósavban 
visszacsepegő hűtő alatt forraljuk* A kiindulási anyag
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10 órai melegítés után elfogyott, aioiről a kivett min­
ta feldolgozása után rétegkromatográfiás vizsgálattal 
győződtünk meg* A forralás befejezése után (összesen 
40 óra) az oldatot vákuumban szárazra pároljuk, a 
naradékox éteres eldörzsölés, majd ismételt bepárlás 
után KQH felett vákuuaekszikkátorban szárítjuk* A 
nyert ecetsav rétegkromatográfiás vizsgálat alapján 
azonos az a*/ módszer szerint készült La ecetsav-hid- 
rokloriddal* Az anyagot az a*/ pontban leirt mődon 
észterré alakítottuk* A kapott észter (11 mg, 47, 2# ) 
op*-ja, rétegkromatográfiás viselkedése és IR szín­
képe a más utón készitett Villa észter-évei megegye­
zett, vele op* depressziót nem adott*

3*2*9 (±)-Dihidrokorlnanteol /LIa/

A Villa észter (0,75 g, 2,3 mraól) absz* éteres 
oldatát (20 ml) 5 perc alatt a litiuia-aluninium-hidrid 
(0*45 g) absz* éterben (40 ml) készitett meleg olda­
tába csepegtetjük* A szuszpenziőt 1 és fél órán át 
forrásban tartjuk, és lehűtés után etilacetáttal 
(15 ml), majd kevés vizzel (1-2 ml) elkeverjük* A 
csapadékot szűrjük, s etilacetáttal nossuk* Az egye­
sitett éteivetilacetátos oldatot viszel történő mosás 
és száritás után vákuumban óvatoson bepároljuk* A 
maradék etilacetátból 166—167° op*—u hófehér kristályok­
ban válik ki (0,61 gj 68,35») (Irodalmi /152/ op.
178-180,5°; ill. 180-182°)

A kapott (±)-dihidrokorinanteol infravörös 
szinképe, valamint rétegkromatográfiás viselkedése 
alapján megegyezik a természetes eredetű optikailag 
aktiv dihidrokorinonteollal*
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Analízis C19H26N20 (290,41)
Számitott C: 76,46 H: 8,78 N: 9,39
Talált Ci 76,43 H: 8,89 N: 9,36

A szintetikus (— —— ) (±)-dihidrokorinanteol 
A természetes (- - - ) (-)-dihidrokorinanteol szinképe

Az epimer-alkoholok /LIa,c, és d/ között rétegkro­
matográfiás vizsgálattal különbséget tch etünk* így 
pl* etilacetátos futtatásnál az Rf értékek LIa 0,43;
LIc 0,64 és LId 0,38.Benzol-metilalkohol (llíl)-ban 
háromszor futtatva; LIa 0,25; LIc 0,31 és LId 0,18*

3*2*10 A (±)—2—oxo-3o( -etil-1.2.3.4.6.7.12.12bo< -ok- 
tahi dro-indolo/2.3-a/kinolizin/XII/reakció.1 a 
maiondinitrillel: a kondenzációs termék/LIl/ 
térszerkezetének vizsgálata

A XII ketont (0,17 g, 0,65 ramól) malondinitrillel 
(0,05 g, 0,82 mmól) ammónium-acetát (20 mg) és jégecet
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(0,02 ml) jelenlétében absz. benzolban (0,3 ml) viz- 
elválasztófeltét közbeiktatásával forrásban tartjuk* 
Néhány perc melegítés után homogén oldatot kapunk, majd 
további (összesen 30 perc) melegítés során fejlett 
kristálykiválás tapasztalható* A lehűléskor kivált 
kristályok (LII* 0,18 g ö8g) op.-ja 194-193 C°, mely 
dimetilformamidból történő átkristályositás után 
196-197°-ra emelkedik*

Analízis C20H2QN4 (316,39)
Számított Cs 73,92 II: 6,37 N; 17,71 •*
Talált C: 75,ö9 H: 6,12 H: 17,82

IH (KBr) C*H konj 2250» C«C 1600* HH 3370/cm*

Az LII telítetlen dinitril metilalkoholos oldatát
0 C°-on NaBH^-del a 3*1*2b pont alatt leirt módon 
redukáltuk, a vákuumbepárlássál visszamaradó terméket 
(Lili telített dinitri1-t) kipreparálás és tisztítás 
nélkül ötvenszeres mennyiségű 20jS-os sósavval forral­
tuk, majd a keletkező L ecetsavat (111* ecetsavkeve- 
réket) rétegkromatográfia segítségével megvizsgáltuk 
(aceton-viz 8:1) és megállapítottuk, hogy a reakció­
keverék nem tartalmaz La normál-konfigurációju ecet­
savat, hanem az XLVII1 A ciánecetsavészter sósavas 
hidrolíziséhez hasonlóan allo (Le)-, és epiallo-tér- 
szerkezetü /Ld/-ecetsavak keletkeztek (lásd 3*2*3 
103. old*)*
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3*3 Vizsgálatok a benzo/a/kinolizin-vázas venyületek 
körébens a ‘dimetoxi-dezpirrolo-korinanteidiriyLXV/ 
szintézise

3*3*1 (±)-2-(Cián-metoxikarbonil-metilen)-5 /3 -etil-9.
10-dimetoxi-l. 2.3.4.6.7-hexahidro-llbHoi -benzo/a/- 
kinolizin /XLVIb/

A XLV ketonból és cián-ccetsav-metilészterből 
Brossi és Schnider-nek az analóg etilésztemél alkalma» 
zott eljárása szerint /120/ állítottuk elő* A XLVIb hal­
ványsárga kristályai 144-144»5°-on olvadnak (CH^OH)*

Analízis C21H2eH204 (370,4)
Számított C: 72,18 H: 6,62 N: 12,03
Talált C: 72,00 H: 6,56 N: 12,14

IR (KBr) 0=0 konj 1730; CSN konj 2230; C=C 1600/cm*

PMR (CDC15) C/9/-OCH5 és C00CH5 3,72; C/10/-0CH3 3,775 
C/8/-H 6,38; C/11/-H 6,52*

3*3*2 (± )-2 [b -(Cián-metoxikarbonil-metil)-3/3 -etil-9.
10-dimetoxi-l.2.3.4.6.7-hexahidro-llbHo<.-benzo/a/- 
kinolizin /LIV/

a*/ módszer* A XLVIb telítetlen nitrilésztemek 
(3,2 g, ü,64 ramól) metilalkoholos (350 ml) oldatát 
csontszenes-palládium (3,2 g) jelenlétében hidrogénez­
zük* Miután <^3 óra után a hidrogén-fogyás (az elméleti­
nek 95$-a) megszűnik, az oldatot nitrogénáramban vákuum­
ban bepároljuk* A sárga szinü maradékot metilalkoholban 
(4 ml) oldjuk és az oldatot metilalkoholos sósavval
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enyhén raegs&vanyitjuk* A kivált kristályokat - 12 órai 
hűtőszekrényben való állás után lessivatjuk és »etil­
alkohollal, i iaj d absz* éterrel mossuk* Az Így nyert 
LIV sősavas sója (2,2 g* 62,3$) 195-196°-on bomlás 
közből olvad*

A bázis felszabadítása céljából a sősavas sót 
százszoros mennyiségű langyos vizben oldjuk, majd erős 
keverés közben nátrium-karbonát jeges-vizes oldatára 
öntjük* A kicsapódó bázis benzol-hexánból szép fejlett 
kristályokban válik ki (1,55 g, 43,2#)* op* 136,5-139,5°.

Analisis C21H28Ií204 (372,4)
Számított C: 67,72 H: 7,58 Ns 7,52
Talált C: 68,05 H: 7,61 H: 7,54

IR (KDr) CoO 1735* CSIJ 2250* Bohlmami sávok 2760 és
2610/cm*

b*/ módsser* A XLVIb telitetlen nitrilészter (5 c, 
13*5 mnól) meleg ^etilalkoholban (450 ml) készitett ol­
datát a kristályosodás elkerülése céljából lehetőleg 
gyorsan 0 C°-ra hütjük, majd ^ 1 óra alatt kis részle­
tekben nátrium-bór-hidridet (0,2 g, 5*3 mmól) szórunk 
bele* A redukció előrehaladását benzol-metilalkohol 
(12:1) rendszerben történő futtatással rétegkromatográ- 
fia segítségével ellenőrizsük* A XLVIb telitetlen nit- 
rilészter R^ értéke 0,83, mig azLIV redukáltteasaéké 
0,69* Ha szükségéé, további nátrium-bór-hidridet ada­
golunk kis részletekben, ugyancsak 0 C°-on, mig a re­
dukció teljesen végbe nem ment* Ezután az oldatot vá­
kuumban, nitrogénáramban bepároljuk* A visszamaradó 
citromsárga maradékot bensőiben ( ^ 40 ml) felvesszük, 
viszel (négyszer) kirázsuk, magnésium-szulfáton meg-
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szárítjuk, majd vákuumban, nitrogénáramban ismét 
szárazra pároljuk* A visszamaradó olajnak netilal- 
koholos oldatából (6 ni) metilalkoholos-sósavas sa­
vanyítás hatására fejlett kristályok válnak ki« Az 
ily módon nyert LIV—hidrokloridja (4,4 g, üojS) és 
a belőle gyakorlatilag kvantitatív temeléssel fel­
szabadítható bázis az a*/ módszerrel kapott termékkel 
minden tulajdonságában megegyezik*

3« 3« 3 £*)-2 -(KsrbaaQll-metoxikarbonll-iaetll)-3 -etil-
MflittrtMin m i i
zo/a/-kinolizin /INI/

Az LIV telített nitrilészter (3,6 g# 9,66 muól) 
vagy ekvivalens mennyiségi! nitrilészter-sósavas só víz­
mentes metllalkoholos (60 ml) oldatába 111* szuszpenzi- 
ójába sós-jeges hűtés közben erős áramban száraz sósav- 
gázt vezetünk* A csapadék feloldódása után sósavgázzal 
telítjük az oldatot, majd 3 napon át hűtőszekrényben 
állni hagyjuk« Ezután a «etilalkohol főtömegét vákuum­
ban, nitrogénáramban ledesztilláljuk* A maradékhoz jeges 
vizet (100 ml) adunk, és az oldatot hűtés és keverés köz­
ben 5 n nátrium-hidroxid-, majd 10£-os nátrium-karbonát 
oldattal enyhén meglugositjuk (pH 8)* A kivált fehér csa­
padékot vízzel mossuk, majd éterrel digeráljuk« Az Így 
nyert LVI (2,1 g, 55,7$) acetónból történő átkristályo- 
sitás után 212°-on olvad*

Analízis ^2lll3(^2% (390,47)
Számított C: 64,59 H: 7,74 H: 7,17
Talált C: 64,30 H: 7,67 Iís 7,CTI
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3« 3*4 (±)-2,$ - i Bisz-fmetoxikarbonil^-metll) -3/5 -

-llbHo( -benzo/a/-kinollzin /LVII/

A LI¥ teli tett nitrilészter illetve ezzel ekvi­
valens mennyiségű LlV-sósavas sója (4,38 g, 11*8 mmól) 
vízmentes metilalkoholos oldatát (78 ni) ill. sausspen- 
zióját az LVI előállításánál ismertetett módon száraz 
sósavgázzal telitjük, majd három napig szobahőmérsékle­
ten történő állás után 14 órán át visszaesepegő hütő 
alatt forraljuk« Az oldatról vákuumban, nitrogénáramban 
a metilalkohol fő tömegét ( ^ 2/3 részét) ledesztilláljuk 
és a maradékot jeges vizre öntjük (50-60 ml)« Az olda­
tot jeges hűtés és keverés közben 5 n nátriura-hidroxid- 
dal, végül óvatosan nátrium-karbonát oldattal enyhén 
meglugositjuk (pH 7#5)« A kivált fehér csapadékot éter­
rel kirázzuk, az éteres oldatot vizzel mossuk, szárít­
juk (MgSO^), és vákuumban nitrogénáramban szárazra pá­
roljuk« A visszamaradó olajat húszszoros térfogatú 
előre melegített forró hexánból kristályosítjuk. A hó­
fehér csillogó kristályok (3.2 g, 71$) op.-ja 100-1010.

Analízis C22H31H06 (405,48)
Számított C: 65*16 H: 7,71 H; 3,45
Talált Cs 65*28 H: 7,66 N: 3,50

IR (KBr) CsO 1728 és 1758; Bohlmann sávok 2705, 2745 
és 2790/cm.

IR (CHC13) 0=0 1730 és 1755} Bohlman sávok 2750 és 
2ü00/cm.
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3* 3* 5 Az LIV cián-ecetészter redukciója di-izo-buti1- 
-alumlni u ia h i dr i dde 1

130 C°-on szárított, nagy tisztaságú nitrogén­
áramban lehűtött lombikban az LIV cián-ecetsavésztert 
(0,ül gj 2 aradi) vízmentes toluolban (^40 ml) oldjuk, 
az oldatot ugyancsak nitrogénáranban -60 C°-ra hütjük, 
majd mágneses keverés közben hozzáadjuk a di-i-butil- 
-aluminium-hidridet (0,35 g| 2,5 mmól)* Két érán át 
-60 C°-on kevertetjíik, majd ugyancsak erélyes hűtés 
közben telitett HaHSQ^ oldatot adunk hozzá, majd né­
hány érát szobahőmérsékleten állni hagyjuk* A toluolos 
fázist llalISÔ  telített vizes oldatával, majd vízzel 
mossuk, szárítjuk és bepároljuk« A visszamaradd anyag 
(0,76 g) rétegkromatográfiás vizsgálat és IR színkép 
alapján a kiindulási LIV cián—ecetsavészter*

Hasonló eredményre jutottunk, ha a di-i-butil- 
-aluminium-hidrid beadagolása után -60 C°-on 12 érán 
át kevertettük az elegyet*

Ha a redukciót szobahőmérsékleten és nagy feles­
legben vett dl-i-buti1-aluminlum-hidrlddel végeztük, 
úgy rétegkromatográfiás vizsgálat szerint nagy mennyi­
ségben megmaradó LIV cián-ecetészter mellett négyféle 
termék is képződött kb. egyenlő arányban* A keletkező 
termékeket nem különítettük el*
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3*3.6 Az LIY cián-ecetsavégzter redukciója kúlcium- 
-bór-hidriddel: A (±)-2/3 -(ô  -cián-/3-MdrQxi-

)-? ff - q t i l - ^ f ^ f l & t ^
hldro-llbHo( “b^o/^-kino^lzi^ /.LV/

A vízmentes CaCl2 (0,33 g| 3 mmól) -15 C°-ra 
hütött vízmentes etilalkoholos oldatához keverés és 
hűtés közben nátrium-bór-hidrid (0,19 gj 5 raraól) etil­
alkoholos oldatát csepegtetjük kb* 10 perc alatt* -zt 
a reagens oldatot az LIV cián-ecetsavészter (0,37 g}
10 mmól) etilalkoholos (10 ml) oldatához adjuk részle­
tekben* Az oldatot további 3 órát -10 C°-on kevertet- 
jük* A redukció előrehaladását rétegkromatográfiás 
vizsgálat segítségével követjük* Már kis részlet re­
dukálószer beadagolásakor a kiindulási vegyület nagyobb 
Rf értékű foltja mellett csak az LV nitril-alkohol ki­
sebb Rf értékű foltja jelentkezik (benzol-raetanol 20:1)* 
A redukció lefolytatása után a reakciókeverékhez néhány 
csepp ecetsavat adunk és az alkohol főtömegét vákuumban 
óvatosan ledesztilláljuk* A maradékot éterben felvesszük, 
hig nátrium-karbonáttal, majd vízzel mossuk* Az éter 
szárítása (MgSO^), majd ledesztillálása után fehér 
kristályok maradnak* A termék nem rendelkezik éles 
op*-tal, feltehetően 2 diasztereomer LV oc-hidroxi- 
metil-acetonitril keveréke (lásd 67* old*)*

IR (KBr) C5N 2240} asszociált OH 3470 (széles)}
Bohlman sávok 2755 és 2800/cm*
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3»3. 7 (*)2 /fl -(Foruil-rjetoxlkarbonil-iaetil)-5/3 -ctil-
9.10-dlmetoxi-l.2.3»4.6.7-hexahldro-llbHs< -benzo/a/- 
kinollzin /LVIII A/ 111, 2 3 -(hidroxliaetllen- 
rae^tebpiul^netll)-? ̂  -etjU,-ff. IQ-^Lpet o?cl-

1 ? i  ? i  4i c'i *  -bynzcy/flfliinoli s in

/ a m a  v

A ?2°5 felett vákuumexszikkátorban szárított LVII 
dl észtert (3 g, 7,5 mól) 130°-on több órán át szárított 
és tisztított nitrogéngázzal töltött edényben frissen 
peroxidnentesitett és viznentesitett éterben oldjuk 
(160 ml), raajd a -50 C°-ra hűtött szintelen oldathoz 
mechanikus keverés közben, ni t r og énár arabon külön elké­
szített és felhasználás előtt faktorozott 2,5 ekvivalens 
(4,6 umól) litiunr-aluuiniua-hidridet tartalmazó éteres 
oldatot adagolunk (^ 15 ml) 6 óra alatti a redukáló­
szer beadagolásakor - csaknem azonnal - fehér voluminó- 
zus csapadék válik le, nely fokozatosan szaporodik. A 
szuszpenziót további 10 órán át -50 C°-on kevertetjük, 
majd apró részletekben ugyancsak erős hűtés és keverés 
közben telített nátrium-szulfát oldattal (20 ml) a 
komplexet megbontjuk* Az éteres oldatot - 12 órai jég­
szekrényben való tárolás után - dekantáljuk, s a csapa­
dékot éterrel (3x30 ml) óvatosan digeráljuk elkerülve 
a makacs emulzió képződést. Az egyesitett óteres oldat 
(a^¿ oldat) rétegkromatográfiás vizsgálat szerint 
LVIII(A ♦ B)-n kívül (Rf: 0,56 és 0,45) LVII kiindulási 
vegyületet (Rf: 0,62) és LIX alkohol-észtert (Rf: 0,19) 
(lásd 72. old.) is tartalmaz. Kifejlesztés HH^OII-dal 
telített tankban n-heptán — metil-etil-ketonnal (2:1).

Az éteres kivonás után a csapadékot oetilénklorid- 
dal kezeljük 30 ml-es részletekben mindaddig, mig az

• 0
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extraktun pozitiv vasHI—klorid reakciót ad (bíborli­
la). A rác ti lenklori dós oldat (b./ oldat) kromatográ­
fiás vizsgálat szerint gyakorlatilóg tiszta LVIII(A 
ős B). A netilenkloridos (b./) oldatot gondosan neg- 
Baáritjuk (IűgSÔ ) és vákuumban, nitrogénáramban bepá­
roljuk« Az olajos maradék vízmentes éterben készített 
oldatából kb« ekvivalens mennyiségű n liaOCxl̂ /CĤ OH 
hatására az LYIII-nátriun vegyülete fejlett kristályok­
ban kiválik« Hasonló módon az éteres extraktumból 
(a«/ oldatból) is - telitett BaCl-dal végzett nosás 
és gondos szárítás (IlgSÔ ) után n IJaOCH^-tal további 
LVIII-nátriu.iot - nyerünk* A kivált kristályokat le­
sz! vatás után vlzoentes éterrel mossuk* Az igy nyert 
LVIII-Sa (1,10 6i 40/j a kiindulási LVII diészterre 
százaitva) rétegkromatográfiás vizsgálat és ÍR színkép 
alapján egységes anyag» La\ előállítására további tisz­
títás nélkül felhasználható*

IR (KBr) C-0 és CmC 1650 (és 1655 váll) Bohlmann sávok 
27>0 és 2800/cn*

Az^LVIII^A+B^ felszabaditása^a^nátrimive^yületből

Az LVlII-nátriun vegyületének 2 n ecetsavban szo­
bahőmérsékleten készített oldatából jeges hűtés és 
keverés közben ekvivalens mennyiségű 2 n anmónium-
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-hidroxiddal oa LVIII kvantitatív termeléssel kicsapha­
tó* Az Így nyert LVIII (a uetllénkloridos b*/ oldat 
bepárlásávol visszamaradó nvers LVIII—hoz hasonlóan) 
az A és B tautoiaer-formák keveréke*

IR (KBr) C«0 1735 és 1715 (A aldehid-forma); C«0 1660 
és C«C 1610/cm (23 enol-forma)«

Az^LVIII^B^form^kingerése^

A nyers LVIII (A+B)-t ^ 3-4 szeres uennyioégü 
vízmentes éterben oldjuk# majd kétszeres mennyiséin 
hexán hozzáadása és jégszekrényben történd állás után 
a ̂  forma fejlett kristályokban kiválik ( ~ 25-305M>an)* 
Az éter-hexdnos anyalugból n HaOCH^-tal az LVIII * 
nátriun visszanyerhető. A B forma op*-ja £3-66 C°, 
mely ismételt átkristályositással neu változik«

Analízis C^H^HO^ (375,45)
Számított Cs 67,10 H: 7»79 Hí 3,73
Talált Cs 66,95 H: 7,67 Hs 3,96

IR (KBr) C«0 1660; CaC 1610; Bohlmann sáv 2755, 2795 
és 2005/cfii. (lásd 70. old«)

PLiR (CDCl^) (közvetlenül az oldás után csak a B enol-
-forna van jelen): OCIî  3,02» C«CH 6,95 (dublett, 
Jsl2 cps); OH (kelációban) 11,6 (dublett, J»12 epe)«

Ha az oldatot 36 C°-on állni hagyjuk a B enol-forma 
részben A aldehid-formává alakul áts
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PLiK (CDCl^) (as oldás után 72 órával)
OCLU (aroraás gyűrűn és £ forma COOOIÎ ) 3,62*
OCIL̂  (A íortia COOCI^) 3,80* C«C1I 6,95 (dublett, 
Jal2 cps); 011 keláciéban 11,8 (dublett, J«12 cps)* 
CHO 9,72 (dublett, J«4,2 cps)* (lásd 72.old*)

A i±2-^/^~l^dro^metil-oeto^lvarb2nil=i-iCtil2-*2/3,-etil;: 
-9jt10^meto^-li2|í3Jt4JU6jL7-Iie3Jahidro=llbHo<-benso/a/lii- 
nolizin ¿Llk^ kinyerése és^a^rea^á^tlan^LVII kiindulási 
an̂ â í vissaanyerése.

Az LVII diésster litiuij-ulu liniiiij-Iiidrides reduk­
ciójának feldolgozásánál nyert a./ éteres^oldatot as 
LVIII enolészter-nátriuu lesei vatása után teli tett 
nátriuu-kloriddal közel semlegesre raossuk, naJ d £%S0^-on 
oegszáritjuk és vákuuuban, nitrogénáraaban szárasra pá­
roljuk. A visszamaradd olajat kevés vízmentes benzolban 
oldjuk és sailikatjél adszorbensen oszlopkrönatotarafái;! uk. 
Benzol-etilacetát (lOsl)-tal as oszlopot kifejlesztve 
a könnyebben eluálédd LVII kiindulási diésster (0,56 ¿,) 
és a tulredukcié folytán keletkező LXa uidroxioetil- 
-eeetsavészter (0,12 g) elválassthatő. Az LIa veoyület 
op*-Ja 139,Ij-140 0° (benzol-hexán).

Analízis c21^ilií0i/ (377,47)
SzüDitott C: 66,82 H: 8,28 Ss 3,71
Talált Cí 66,64 H: 8,26 Bt 3,81

IR (KBr) űbO 1735* asszociált OH 34C0* Bohloann sávok 
2745 és 2000/c d ,

PIJR (CDC13) aromás OCH^ és COOCH^ 3,7b és 3,65 (9)* 
aroaás hidrogén 6,6 és 6,7 (2)* OH 4,0 (1)«
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Ac^LVíII-dirütrüfe^lhiüro^on

As £1111 (A+£)~t ö^-oe vice© sósav Lan oldjuk ős 
ekvivalens mennyiségű úinitrof onilhiörasin-iiiűrokloriü 
vises oldatát adjuk fro&ed* A kivált fejlett kristályo­
kat hiu sósavval uoesuk* A LVIIZ dinitrofenGlhidracan*» 
-sósavassó (op® 17ü-lü0°) vices oldatából faig aaoóniuri- 
-hidroxiüdal szabadítjuk fel a bácist* op* 154-7°
(cii^m)*

Analisis (555,57)
ös&aitott C* 58,3<j Hí 5,99 Is 12,61
Talált Cs vü,4t 11: 6,14 »« 12,5b

m (Kiír) C.0 1725| C.Ö 1620/c&•

3 .3 .ü -fiintoM nflt < 1 nn-nnt.nvihni-hnni j-uetll 1-3 3 -

-atll-»J. 10-fllnBtOKi-l. J. 3. i. V-heimhltlro-lira* - 

-bem-o/o/üinoliato /M . /» “Maeto^l-dtiaDlrrolo- 

-ünrlnnntfllUln«.

A LVIII-ndtriuo vetjyületónek (398 1 uoól)
vi ¿¿centes benaolos (20 ol) seusepensiójához ekvivalens 
dioetil-suulfátot (124 Ub, 1 uoól) tartaloa&ó visoentes 
benoolos oldatot adunk* A tisztított nitregéngácssal töl­
tött edényt gondosan bedu^acsülva* fénytől védott kürül- 
uények kösütt 40 őrdn át kevertetjük* A ssilárd anya^ 
fokosatoeon feloldódik» as oldat enyhén opolesskál* A 
reakció végbe életeiét rét et ̂krooatoc ráfia segítségével 
olienőrissük: bensol-etilaeetát(*i,5:l) rendsserben a 
kiindulási LVIII anyag foltja (Rf «0 ,4 1 ) tyakorlatilo^ 
teljesen eltűnik» és 0,61 Rf  értéknél egységes foltot 
kapunk* Ecután a bensolos oldatot joges-vicsel kösel
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semlegesre nossuk, oagnéziun-ssulfáton uegszáritjuk 
és vákuumban, nitrogénáramban óvatosan bepároljuk*
A visszamaradó kromatográfiásan egységes sárga olajat 
(400 mg, termelés gyakorlatilag kvantitatív) absz* 
éterben (5 ml) szobahőmérsékleten oldjuk és hexánnal 
(10 ml) elegyítjük* Kevés porszerü kiválás leszűrése 
után kb* 46 éra után hűtőszekrényben az oldatból 
XXV 121-122,5 C° op*-u fejlett fehér kristúlyokban 
válik ki*

Analízis CgglI^BO^ (369,4 6)
Számított C: 67,64 H: 6,02 M: 3,60
Talált C: 67,74 H: 7,98 H: 3,60

IK (KBr) C«0 1710} CaC 1645 és 1630* Bohlmann sávok
2745, 2790 és 2600/cm*

IH (CIÍC13) CaO 1705 és 1695* CaC 1660 és 1655* Bohlmann 
sávok 2750 és 2600/cm*

Pim (CDC13) aromás OCIIj és COOCI^ 3,67, 3,75,
-CaCII-OCEU 3,73* aromás protonok 6,61 és 6,77* 
olefin proton 7,46* (lásd 7&. old*)
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Összefoglalásx

A természetben igen elterjedtek az oldalláncban 
fi -metoxi-akrilsavészter csoportot tartalmazó indol- 
-alkaloidok. Ez a szerkezeti elem fordul elő az I 
általános képlettel jellemezhető "korinanteidin* 
(R*etil)-, és "korinantein" (R*vinil) család összes 
képviselőjében is»

Az ide sorolható alkaloidok egymástól az A gyűrűn 
található helyettesitő minőségében, továbbá a 12b és
3 számú szénatom konfigurációjában is különböznek.
A 2 számú aszimmetriacentrum konfigurációja, továbbá 
az exociklusos kettős kötés geometriája minden eddig 
ismert I tipusu alkaloidban azonos.

A korinanteidin csoport alkaloidjainak jelentősé­
gét kéidiai érdekességükön kivül növeli az, hogy könnyen

átalakithatók a természetben

x Lásd a függelékként mellékelt összefoglaló táblázatot.

R

CH300C/
H

L

R = CH2-CU3j CU=CUz

fi!* U, OH, och3

nagyszámban megtalálható, 
ugyancsak fi -metoxi-akril- 
savészter csoportot tartal­
mazó 7 -spiro-oxindolo- 
-indolizidin bázisokká 
/VI/.
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A /3 -metoxl-akrilsavészter funkciót tartalmazó 
alkaloidok fi és VI/ egy része kedvező farmakológiai 
hatással rendelkezik; Így pl. az allo-térszerkezetü 
korinanteidin /R’s H, R = etil, 12bHot, 2Hoc, 3Ho</ 
vérnyomáscsökkentő-, adrenalin antagonista hatású, 
feltűnően kis toxicitás mellett*

A korinanteidin-korinantein tipusu alkaloidok 
szintézisére már eddig is számos erőfeszités történt* 
Minden eddig ismert eljárás a különböző utón előállí­
tott, megfelelő konfigurációju ecetsavéezter /VIII/ 
formilezésével, majd a "desmetilkorinanteidin" tipusu 
vegyület /XXXII/ metilezésével alakította ki a kulcs­
csoportot (lásd 23* old* 13* ábra)*

A vázolt szintézisut nehézségeit jól szemlélteti, 
hogy eddig mindössze egyetlen esetben sikerült ma^át 
az optikailag aktív természetes bázist, - mégpedig a 
(♦)-korinanteint - szintetizálni és azt is csak természe­
tes (+)-johimbinből kiindulva, tehát "félszintézis”-sel 
/Autrey és Scullard 196ö/* A szintézis utolsó lépését 
jelentő metilezést 1,9 $-os termeléssel /!/ valósítot­
ták meg* Közleményük egyébként az egyetlen, amely az I 
tipusu vegyület szintéziséről kísérleti részt is tar­
talmaz* Ugyanakkor pl* a korinanteidin racém formájának 
szintéziséről előttünk megjelent egyetlen előközlemény 
(üeisbach és munkatársai 196b) a metilezési lépésre 
vonatkozóan termelési adatot egyáltalán nem közöl*

Célul tüztük ki a korinanteidin - korinantein ti­
pusu alkaloidok transz- /$ -metoxl-akrilsavészter csoport­
jának uj utón történő kialakítását s ennek során a 
(-)-korinante!din első sztereospecifikus totálszintézi­
sét*
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Elért eredményeink a következők:

lm/ A XII indolo/2,3-a/kinolizin-keton és cián-ecet-
savészter reakciójában a XLIV telítetlen cián-ecet- 
savészter keletkezik* Spektroszkópiai /IR, PMR/-, 
és kémiai utón támasztottuk alá, hogy a kondenzáció 
során a keton 3 számú szénatomjának epimerizációja 
megy végbe, vagyis a termodinamikailag stabilisabb 
termék képződik* PMR szinkép vizsgálatokkal való- 
szinüsitetttik az exociklusos kettős kötés geometri­
áját*

2*/ A XLIV vegyület exociklusos kettős kötését nátrium- 
-bór-hidriddel szelektíven és sztereospecifikusan 
sikerült redukálnunk* Az Így nyert XLVIII A ill* 
a belőle előállított XLIX diészter allo-térszerke- 
zetét (12bHoc, 2Ho(, 3H* ill. 12bH/3, 2H/3, 3H/3) 
spektroszkópiai-, valamint preparativ kémiai lebon­
tási módszerekkel egyértelműen bizonyítottuk.

2.2 A lebontás során uj utón a bizonyítottan allo-tér- 
szerkezetü *korinanteidol”-hoz /LIc/ és "metil- 
-korinanteidáthoz" /VIIIc/ jutottunk. Ez utóbbi 
fontos kulcsvegyületét bázis formájában elsőként 
mi jellemeztük.
Az 1./ és 2./ pont alatt ismertetett utón uj mód­
szert dolgoztunk ki allo-térszerkezetü korinanteán- 
-vázas vegyületek előállítására*

3*/ A XLIX malonésztert litium-alurainium-hidriddel
-50°-on, absz. éterben, a redukálószer adagolásával 
szelektív és parciális redukcióval -forrni1-ecetsav-
észter-, ill. a tautomer /3-hidroxi-akrilsavészter- 
-származékká, dezmetil-korinanteidinné /XXXIIc/
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sikerűit redukálnunk* Ezzel uj módszert dolgoztunk 
ki dezmetil-korinanteidin tipusu vegyületek előál­
lítására. Az eljárás általánosságban is uj módszer 
aldehidészterek ill. oC-formi1-ecetsavészterek szin­
tézisére.

4./ A dezmeti 1-korinánteidin-nátrium vegyületét
/XXXIIc-Na/ heterogén fázisban, benzolban, dimetil- 
-szulfáttal, szobahőmérsékleten sztereospecifikus 
lépésben, közel kvantitatív termeléssel (±)-kori- 
nanteidinné alakítottuk. A tennék IR és UV színképe, 
valamint kromatográfiás viselkedése a természetes 
anyagéval megegyezett.

S»./ Az 1 - 4 pont alatt ismertetett sztereospecifikus 
lépésekben előállított racém korinanteidint
0,0-dibenzoil-D-borkősavval reszolváltuk. A termé­
szetes eredetű és általunk szintetizált (-)-korinan- 
teidin fajlagos forgatőképessége azonos; a két 
vegyület ORD görbéje azonos lefutású.

6./ Az 1 - 4 pontban ismertetett utón - modellkísérlet­
ként - ugyancsak előállítottuk a "dimetoxi-dezpirro-

lo-korinanteidin"-t /IXV/.

CH3O O C 'C* C '0CH3J I
H

LXV

A vegyület PfiiR színképe 
egyértelműen bizonyltja, 
hogy a /3-metoxi-akril- 
savészter-csoport transz
^eometriáju (OCHj/COOCHj 
transz).
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lm/ Megfigyeltük sósavas közegben végzett forralás során 
az allo-térszerkezetü le ecetsavnak az anellációs 
szénatomon /12b/ bekövetkező egyensúlyi epimerlzá- 
cióját epiallo-térszerkezetü Ld ecetsavvá«

7« 2 Preparativ rétegkromatográfiás elválasztás, valamint 
UV spektrofotörnetria segítségével megállapítottuk az 
epimerizáciő egyensúlyi állandóját:
K « ?P4aU?.Scet8ay /Ml « 2,4 « 

allo-ecetsav /Le/
Konformációs meggondolások segítségével magyarázatot 
kerestünk az egyensúlynak az epiallo-térszerkezetü 
termék irányába való eltolódására«

7«3 Az epimerizáciő megtörténtét az epiallo-ecetsavnak 
/Ld/ a más utón már előállított bizonyitottan epi- 
allo-konfigurációju "izokorinanteidol"-lá /LId/ való 
alakításával is bizonyítottuk« Ennek során uj módszert 
dolgoztunk ki "metil-izo-korinanteidát" /Vilid/ elő­
állítására* s utóbbit elsőként sikerült bázis formá­
jában tiszta állapotban jellemeznünk«

óm/ Megfigyeltük, hogy ha a XLIV telítetlen ciánecetsav- 
észter ty/3-telitetlen kettős kötésének redukcióját 
platinafém katalizátorok jelenlétében végeztük, úgy 
az allo-térszerkezetü XLVIII A cián-ecetsavészter 
mellett sztereóizomerje is képződik« Elvi meggondo» 
lások, kísérleti tapasztalatok és spektroszkópiai ada­
tok /IR, PMR/ alapján megállapítottuk, hogy ez a ve- 
gyület pszeudo-konfigurációju, Így szerkezetét a 
XLVIII B képlet tünteti fel /12bH/S, 2Hrf, 3H/S ill. 
12bHd, 2H¡h, 3H«/.
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3»/ Előállítottuk a (t)-dihidrokorinanteolt /Lla/j ez 
az alkaloid racéa formájának szintézisén túl, a 
korábban Szántay és Tőke által előállított Villa 
ecetsavészter normál-térszerkezetét is e^yértelmUen 
tisztázta* Az általunk nyert rácéin dihidrokorinanteol 
a természetes eredetű (-)-dihidrokorinanteollal meg­
egyezik /IH, VRK/m
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