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Kssztnettal tartozom Dr. Szdntay Csaba egyetemi
tandrnak a célkitiizés kivdlasgtdsdért és munkdm sordn
nyujtott dllandé, sokoldalu segitségéért.

Kosgbntm dr. Tdke Ldszlé docensnek a kutatds—,
valamint a dissgertdcid Ussgedllitdsa kizben nyujtott
értékes tandcsait.

A modell-vegyiiletek el841litdsdban DSrnyei Gdbor
okl. vegyészmérnitk-, a kisérletek kivitelezésében
Krakovicger Sdndorné 5ndllé labordns miikkodtt kdsre,
akiknek e helyen is hdlds kosztnetet mondok.

Az ORD gtrbék felvételéért dr. Kajtdr lidrtont, a
PR spektrumok felvételéért dr. Kolonits Pdlt és
dre Sohdr Pdlt, az infravirds- és ultraibolya szinkép-
felvételekért Karsai Henriknét és Sgzirdnyi Zoltdnnét,
az analizisek elvégzéséért dr. Balogné Batta Ilondt és
ag dltala vegetett mikroanalitika dolgogdit: Viezst Jézsef-
nét, Ofalvi Katalint és dr. Zauer Kdrolynét illeti kiszt-
net,

Végiil kSsgtntm Dr. Lempert Kdroly tanszékvezetd
egyetemi tandrnak-, a MTA Alkaloidkémiai Kutatécsoport
valamennyi tagjdnak-, és a Magyar Tudomdnyos Akadémidnak
munkdm feltételeinek biztositdsdt és tdmogatdsdt,
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Bevezetés

A természetes szerves vegyliletek izoldldsdnak,
sgerkezetfelderitésének és szintézisének az elmult
évtigedben kialakult modern médszerei az alkaloid-
kémiai kutatdsban igen jelentds eredményekhez vezet-
tek. Vildgszerte nagy az érdeklddés a kinoligidin-
-vdgat tartalmazé alkaloidok irdnt. Ezt a fokogott
figyelmet az ebbe a csoportba tartozé vegyliletek
(pl. emetin, rezerpin, vinkamin stb,) kedvez§ farma-
kol6giai hatdsa mellett a velilk kapcsolatban felmerii-
18 elméleti sztereokémiai érdekességek is indokoljdke.

A kinoligidin-vdzas vegyiiletek kutatdsdba ered-
ményesen kapcsolédott be a Budapesti lMiiszaki Egyetenm
Sgerves Kémiai Tanszéken milkkds liagyar Tudomédnyos
Akadémia Alkaloidkémiai Kutatécsoporte A heterogyiiriis
kvaterner immonium-sékbél felsgzabadithaté bdzisok,
a2 UeNe "pszeudobdzisok"™ tautoméria- és kémiai sajdt-
sdgainak vigsgdlata sordn szerzett tapasztalatai /1/
alapjén olyan uj benzo/a/-, és indolo/2,3-a/kinoligidin
gyliriigdrédsi reakcidét sikeriilt kidolgozni /2-6/, mely
e gylriirendszerek tovabbépitésére kivdldan alkalmas.
Ezzel lehetdvé vdlt pl. az ambbds dizentéria és ambbds
ndjfekély gybgyitdsdra vildgezerte eredményesen haszndlt
bengzo/a/kinolizin-vdgat tartalmazé emetin /7/, illetve
az indolo/2,3-a/kinolizin-vdzas johimbin és /3 -johimbin
szintézise /8,9/.

A kutatécsoport tagjaként az ugyancsak indolo/2,3-a/-
kinolizidin vdgat tartalmazé (-)-korinanteidin szin-
tézisével foglalkoztam,
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Korinanteidin « Dimetoxi — dezpirrolo -
—Korinanteidin*

A kiinduldsi anyagként hasgndlt viszonylag drdga
és meglehetSsen érzékeny indol-szdrmazék, a 3,4-dihid-
ro-/ =karbolin helyett a szintézisut egyes lépéseinek
részletes tanulmdnyozdsdt a konnyen hozzdférhetd
€, T=dimetoxi~3, 4=dihidroizokinolinbél kiindulva végez-
tem,

Dissgertdciém a szokdsos hdrmas tagozdddst kiveti.
Ag irodalmi részben elslsorban a korinanteidin tipusu
vegyliletek konfigurdciés és konformdcids viszonyaival
foglalkozom, R&vid dttekintést adok a "korinanteidin-
~korinantein® tipusu alkaloidok irodalombél mér ismert
el8411itdsnédjdrdl.

A mésodik résgben sajdt munkdmat mutatom bee
Ebben a (-)=korinanteidin és dimetoxi-benzo-analogon-
jénak - a dimetoxi-degpirrolo-korinanteidin - szinté-
zisén kivill 2 felmeriilt sztereokémiai problémdk meg-
olddsérél smémolok be. Ennek sordn a (¥ -dihidrokorin-
anteol - és sgdmos fontos kulcsvegyiilet uj el841l1itdsdt
ismertetem,

A harmadik, a kisérleti rész a kisérletek leird-
sédn kivill a vegyliletek spektroszképiai- és kromatogrdfiai
adatait is tartalmazza.



1. IRO RESZ
1.1 A koxr idin- i tein tipus idok

A természetben igen elterjedtek azok az alkalo-
idok, amelyeknek jelleggzetes szerkezeti‘eleme a
[ =metoxiakrilsav-metilészter /CH;0-CH=C-COOCH;/ cso-
porte.

Ezen alkaloidok egyik csoportja az oktahidro-
-indolo/2,3-a/kinolizin-gyiiriit tartalmazé I dltaldnos
képlettel jellemeghetS. Ennek a vegylilet-csalddnak tag-
Jait két jellegzetes képviselljilkkr8l korinanteidine-,

ill, korinantein tipusu alkaloidoknak nevezik /10,11,26/,
A korinanteidin tipusu dihidrokorinantein és korinanteidin
szerkezetét az Ia és Ic-, a korinanteinét pedig az Ib
képlet tiinteti fel.

H l-f })\
CHgOOC Y—och

/. l.c

Bl
ey

PbH

x CH,LCH
« CH-C

B CHCH

o
I|T|x
RN (R

A I tipusu vegyililetekben taldlhaté gyiiriirend-
szert a korinantein /Ib/ lebontdsdval nyert /12/



korinantedn-rél /II/ korinantedn- vagy korindn-védgas
vegyliletekként idégik /13,14c/.

I .

Rl
a | OH |COOCH,
b H
A ko teidin-kor ipusu v te
szdmogdsa a johimbinnel /IIIa/, illetve johimbdnnal

/11Ib/ valé rokonsdguk folytén /15-16/ gyakran a
III képletnél feltiintetett médon szokott tértémni.
A korinanteén /II/ esszerint 17,18-secojohimban,

Az indolo/2,3-a/kino-
. 7 ligidinek ugyancsak dl-
9 . 6 taldnosan haszndlt /17/
m[::I;;;t;:]bif szdmozdei médjdt tiinteti
o U Rp fel a IV képlete A tovédb-
2R biakban én is est a szd-

mozdsi elvet kivetem.
IV
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A I képlettel jellemezhet8 alkaloidok részben
az A gylirin 1év6 R* szubsztituens-, (R* = H, OH, OCH3),
részben pedig az R csoport minSségében kiilinbiznek
(R = etil, vagy vinil). Eppen az R csoport mindsége
alapjdén tbrténik a "korinanteidin® (R = etil) és
"korinantein® (R = vinil) tipusu alkaloidok megkiilin-
bbztetl elnevezése is. '

E vegyliletekben a 12b, 2 és8 3 ssdmu szénatomokon
taldlhaté asgimmetria centrumok kivetkeztében 4 sste-
reoizomer racémdt (vagyis 8 optikai izomer) léphet
fel.

A sztereoizomerek konficurdcidjdnak jelilésénél
Boge javaslatdra /18/ a johimbdn-korinantedn-vdzas

vegyliletekben a (+)=-johimbin /IIIa*/ 15 esdmu szén-
atomjdnak térdlldsdt tekintik vonatkozdsi alapnake
Ezen a szénatomon 1lévé hidrogén térdlldsdt definicid-
sgeriien - a szteroidokndl haszndlt médsger sszerint
/19/ - *-nak veszik és szaggatott vonallal jeldlik,
érzékeltetve, hogy a (¢)=johimbin ezen hidrogénje

a2 D gylurd dltel megszabott gik alatt taldlhatd.

Venkert, majd mdsok az indol-alkaloidok biogene-
zisével kapcsolatos munkdjukban /15,20,22/ bebizonyi-
tottdk, hogy minden eddig ismert természetes johimbin-
-korinanteidin tipusu alkaloidban a 2 sgdmu sgénatom
konfigurdcibéja azonos, mégpedig az abszolut-konfigurd-
cié-vizgegdlatok alapjdn /23-26.117\7%3161!@ X o

A négyféle konfigurdecibju racémdt ma mdr dlta-
ldnosan clfogadott megkiilnbbztets jeltlését ill,
elnevezését az l. 4brdn ldthatjuke

X A IV. képlet szémozésa szerint.

~¥X, . 2 ezém( szénatomon lévé hidrogén
"y |



Cl2bH C2H C3H Ci2bH C2H C3H

Normal o ox A 4 5 X
FPszeudo g < g ! o a
Allo o< (54 < J<i A 3
T — _ - ) 1 = =
Epigllo 3 o =< L x  f

1. abra

A disszertdcidéban a racém vegylileteknek csak
az egyik antipodusdt dbrdzoljuk képlet formdjdban,
Ezgért a félreértéseck elkeriilése céljdbél azoknak az
optikailag aktiv vegyiileteknek a jelzésénél, amelynél
a felrajzolt formula valéban kizdrélagosan jelzi a
széban forgé vegyiiletet, a vonatkozd rémai szdmot
csillagegal (=) jeldljiik,

A "korinanteidin-korinantein® alkaloidokban a
2 szdmu szénatomhoz kapesolédé szubsgtituens kettle
kttése elvileg tovdbbi geometriai izomeria fellépé-
pét teszi lehetdvé /I ill, V/, A mitraginin /Id/
(14sd 2, tdbldzat 7. o0lde) esetében rintgenvizsgde
latokkal egyértelmiien megdllapitottdk a metoxi- és
metoxi-karbonilcsoport transz elrendezddését /27/,
majd ezt a megdllapitdst a t6bbi "korinanteidin® -
alkaloidra is kiterjesstették /28,11/, Ezt az dlta-
ldnositdst arra alapoztdk, hogy valamennyi korinan-
teidin tipusu alkaloid PIR spektrumdban az olefin-
~kbtéshez kapcsolédé hidrogén kémiai eltoléddsa ago-
nos (eltérés = 0,15 ppm)s A "korinanteidin®-nel /I/
analég felépitésii, de cisz-geometridju vegyilletben
/V/ ag olefin-hidrogén 0,5-1.15 ppm egységgel kisebbd
d értéknél vérhaté /11,29,30/s Cisz-geometridju,
V tipusu vegyiiletet eddig nem taldltak.
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Az alédbbiakban a 2, tdbldzatban a I tipusu al-

kaloidok eddig ismert tagjait foglaljuk Ussze.

ae/ Dihidrokorinantein
be/ Korinantein

ce/ Korinenteidin

de/ Mitraginin

ee/ Specioginin

fo/ Gambirin

&e/ Painantein

he/ Speciociliatin
ie/ Hirsutin

je/ Mitraciliatin
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llagdt as allo-konfigurdcidéju korinanteidint
Jonot és Goutarel kiltmitette el a Pseudocinchona
africana /Lechev/ kérpébSl /31/, de cg utébbi évek-
ben a liitragyna speciosa Korth loveleiblSl is igoldl-
tdk /32/. Esen alkaloidok e yéb fomtosabb lelShelye
a Coringnthé johimbe, tovdbbd killonbicé liitra yna=,
és Ourouparia (Uncaria) /33-43/ féleségeke

B vegyliletek eserkesgetének felderitésével, fisi-
kai ¢ép kéniai tulajdomsdpaik iemertetdedvel, relative,
és abezolut-konfigurdeidjuk megdliepitisdval stbe szd-
nos tudondnyos kbslemény /44=03,15,16,11,23«26/,
kégikbnyv ée momogrdfia /14,33«36/ foglaliouike

A korinanteidin tipusu vegyilletek kémiai reakcidi
kbeil ki kell emelni kbwﬂ dtalakithatdéed ukat /64/
ag ucyancsak [} -metoxi-gk-
M rilsaveépcter csoportot

H tartalnasé, a ternészetben
H”‘O H,’ igen clterjedt, VI
CH,OOC’C‘(‘:/OCH’ é1taldnos képlettel

H feltuntetett T-gpiro-

=oxindolo=-indoligidin

vegylllettéd /65,006,367,

Vi

Egyes 1 és VI tipusu alkaloidok kedveszl farma-
;ini hatdseal rendelkegnek /67=70,14/. llaga oz
allo=-térsserkegetili korinanteidin pl, vérnyoudscstke
kent§ és adrenalin antagonista hatdeu /70/, feltinden
kis toxicitds uellett /69/.

A korinantedn-vizas vegyliletck jelent8eéygét ag
is nbveli, hogy ssdmoe heterojohimbin alkaloid
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ktonnyen dtalakithaté "korinanteidin-korinantein®™
alkaloiddd, vagy ezek szdrmasékaivd /71/. Egyes fel-
tevések szerint a korinantedn-vizas vegyiletek kig-—
bensl termékként szerepelnek mds tipusu alkaloidok
bioszintézisénél /72,73/.

A korinanteidin bdzisok konformdciés kérdéseivel
Irazer, Lee és Beckett foglalkozott /10/e

A korinanteén—vézae vegyﬁletek hidrogénezett
kinoligin, uene kinoligid cyiiriit tartalmasnak, Ez
utébbiban a gyirl " e & dekalinhoz hasonlée—
an transz (e,e), vagy cisg (e,a és a,e) lehete A
cisz formdk egymdsba a gyliril dtforditdsdval (a niive-
let jele F) kimnyen 4dtalakithatdk, Amennyiben ceak a
szék formdkat vessgilk tekintetbe, ugy az emlitett

solatokat az ViIa,b,c képletek fejezik ki,
A szubsztitudlatlan kinoligidin esetén termésgzetesen
ViIb = ViIie-vel. liilnthogy a nitrogén atom konfigurdci-
6jénak inverzidjdhoz (a nilvelet jele I) kis energia
befektetéa ezﬂkségcs 74,75/, ezért
, ormdi, a dekalintél e en, szintén
FAS () 2t /76'77/.

)
N i1




A 3.-0, dbrdn a kiilinbizd konfigurdcidju tetracik-
lusos "korinanteidin"-alkaloidok hdrom lehetséges,
a tiszta-szék ill, fél-szék formdk figyelembevételével
felirt konformerjeit mutatjuk be, liinden esetben a
kinolizgidin-gylirii transz kapcsolatdnak megfelell kon-
formert t-, a beldle a nitrogén atom inverzidjdval
1létrejovét ¢y~ illetve az utébbibbl a D gyiirii dtfor-
ditdsdval levezethetd konformert c2-vel Jeltljiik,
Ennek megfelelfen a normél-térszerkesetii alkaloidok
(rtvidités N) tiszta szék konformerjei Nt, Neq és
Be, megjeloléssel szerepelnek., Térbeli elrendezfdé-
siiket a 3, 4bra tiinteti fel.

de
. 0
A .\.gp
b T w +7
1 DS - wﬁc\"’
P b
H ~ H Y

Nt 2

=
K>




A 4o ébran az allo-térszerkesetil vegyliletek
(rbvidités A) konformerjeit ldthatjuk (At, Acl és
Ac, e

2

é

Ac,
4. abra

Iracer, lee ¢és Beckett konformdcide analizise
/10/ alapjdn kinmnyen beldthaté, hogy a normdl-(N),
illetve az allo=(A) térsgzerkezetii "korinanteidin®
alkaloidokban a kinolizidinegyirii transge-snelldcid-
Jénak megfeleld Nt, ill, At konformer a legkisebb
energiatartalmu, s igy mindkét esetben a bdzgisok a
konformdcids egyensulyban csaknem kizdrdlag ebben az
elrendegddésben fordulnak elf. A normdl-itérszerkeseti
bdzis kedvezményezett Nt konformerjében a 2 és 3 szdmu
szénatomokon 1év8 nindkét mnagy térkittltésii helyettesitd
e,e~dlldsu, Az emlitett ezerzlk feltételeszik, hogy

a nomél-konﬁguréciéju vegyﬁletben a W—

ho@ emcrﬂlje az ugyancsak ekvatorié.ua eul-csoport-
tal a lkblcstnhatdst. Ugysnakkor ag gllokonfi urdcidju
analég vepyiilet legkisebb energiatartalmu At konfor-



merjében, a 3 szdmu ssénatomon lévd etil-csoport
axidlis 4114sa miatt, a sgomszédos 2 sgdiu szénato-

D D8 . s D) DEX L=

mon g SN YO 0L L1 CO 2Ol e 2L LB Ul

A pezeudo (rbvidités P) és epiallo (rbvidités E)
analdg sgerkesetii bdzisok tisgta-sgék ill., fél-szék
konformerjei (Pcz. Pcys Pt valamint Ec,y, ey és EBt)

6. abra



Trager és munketdrsainak konfermdciés analizise
szerint, a pszeudo- és epiallo=térszerkezetii veyyiile-
tekben a C/D gyiiri cisz-kapcsolata a kedvezményegett
térbeli elrendezddés, négpedig a Pe2 és Ec2 konformere-
ké, Pszeudo-konfigurdcidé ecsetén csak a Pe, elrendezddés-
ben e,e dlldsuak a D gyiiri nagy térkitsltésii helyettesitfi.
Az epiallo-konfigurdcidéju korinanteidin-tipusu alkalo-
idok Ec, konformerjében - mint az az 6. 4dbrdn ldthaté -
ez indol-réss, tovdbbd az etilesoport axidlis a D
gyliriire, de a legnagyobb térkitbltésii metoxi-agkrilsave~
észter-csoport ekvatoridlis 4lldsu, Ugyanakkor czen
vegyiilet Et konformerjében (mely a nitrogén inver-
zidjdval és a gyirii dtforduldsdval alakul ki Ecz—bﬁl)

a D gyiivim 1évé szubsztituensek helyzete megfordul, és

az indol-gyiiri ekvatoridlis 41ldsba keriils Epiallo=-
~konfigurdcié esetén Ec,~ Et konformdciés egyemsuly
fellépésével szdmolhatunk, agz egyanaulmk az Ec,

irdnydba vald eltoléddsa mellett™s A brit szerzlk meg-
dllapitottik, hogy az epiallo-konfigurdcidju speciociliatin
esetén (ldsd 7. olde 2, tdbldzat) a konformicids egyen=
suly erfsen ag Le, konformer irdnydba van eltolva.

«

- é&ﬁ' és mésok /62/ vé].eménye aserxnt a
i ehe es cisz konformer ( Ecl)
nindig negyobb energiatartalmu as Y s S
réciéju vegyﬂlet transg-konformerjéhes (Nt, At, Pt és Et)
sgeriiség aldl asonbe:n kivételt képez
gfﬁeiggbéltal elddllitott /T8/ 2«-0%0=d,4=

1=9, toxi=1,2,3,4,6, T=hexahidro=11bli-
-benzo/a/kinoligine A nevezett vegyillet a c, tipusu
cisz-konformerként létesik /79/.




Természetesen a gyiiriirendszer helyettesitlinek
vdltogtatdsdval a konformdcidés egyemsuly helyzete is
vdltozhat, s igy as uralkodé konformdcidét minden
esetben kiilén vigsgdlattal kell meghatdrogni.

A korinantedn-vdzas vegyiiletek térszerkeseténelk
megdllapitdsdndl egyensulyi epimerigdcids-, és relativ
reakciésebességi vigsgdlatokon, tovdbbd pxa méréseken
/13,63,56/ stbe kiviil, elslsorban az infravérds (IR)-
és protonmdgneses rezonancia spektroszképiai (PiR)e,
valamint ag optikai rotdcidés diszperzids (ORD) méd-
sgerekre tdmasgkodhatunk,

Példdul emlitenénk e vegyiiletek IR sginkép vizse
gélatdte Ismeretes, hogy mindagon kinolizidin-szdrma-
zékok, melyekben a nitrogén magdnos elektronpdrjdhoz
képest szomsszédos helyzetben legaldbb két transz-axi-

dlis helysgetii hidrogén

- A taldlhaté (1dsd VIIa),

N IR sginképilkben 2700~
H «~2800/cm kBgdtt jellem=
, 28 sdvrendszerrel ren-

H H delkeznek /80,861,82/:

UsNe Bohlmonn sdvok.
VIl @

Minthogy fenti szerkezeti feltétel elvileg mind
a négy sstereoigomer transg-konformerje (14sd 3-6. dbra
Nt, At, Pt és Et) esetén teljesiilhet, ezért az IR
szinkép csak a molekula kedvezl konformdciéjdra ad
felvildgositdst /83/. Figyelembe véve agonban a kone-
formdciés-analigisek eredményeit, az IR szinképbldl
kdvetkeztetni tudunk a vegylilet konfigurdcidjdra ise




- 15 =

A kinolizidinek anellidcidés szénatomjdnak konfie
iurdeidjdrél a PHR spektrun vissgdlatok is felvildgo-
gitdet adnak /79,77/e Cisz-kinolisidin kapeceolat ese-
tén egen szénatomhoz kapceolddsd hidrogén a nitrogén
magénos elektronpdrjdnak "deshiclding®™ zéndjdba keriil
és jele ( 3,& érték felett jé1l megfipyelhetSs Transz-
-kinolizidin kapcsolatndl, a nitrogén negdnos=clektron-
pdrjdnak drnyékols hatdsa kivetkeztében, ag anelldcids
sgénatonhoz fiie3d5 hidrogén J 3,0 alatt jelemtkezik, o
igy nde protonok jele clfcdi, Az anelldcidés proton
jelének multiplicitdsdbél, valanint a csatoldsi dllan-
dé nagysdgdbél a kinolizidingyiirii két cisz konformerje
kbzbtt is killonbséget tehetink /79/,

A korinantedn-vdzas vegyiiletek optikai rotdcids
disgperzids gorbéibdl kivetkestetni lehet a 12b anel-
l4ciés szénaton abssolut-geometridjdra is, minthogy
ez, mint ag indol~-kromoférhoz leckdzelebb esl asgimmet-
riacentrum, irdnyitja ag ORD girbe Cotton effektusdnak
eldjelét (250 és 300 nm kbzbtt) /11,62/. Igy pls a
Cotton effektus eldjele negativ, ha a szébanforgé bdgi-
sok 12b helyszetii hidrogénje o «=térdlldsu, fiiggetleniil
attél, hogy a C/D gyilirii kapesolat cisz-e vagy transsz,
Ezért az ORD gorbe felhaszndlhaté, a relativ konfigue
rdeié isneretében, az abszolut konfigurdeid megdlla-
pitdsdra /11/.
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A korinanteidin tipusu alkaloidok ssintészise érde-
kes és vonzé feladat elsSsorben a transge> -metoxi-
-akyrilsavészter-cooport, tovdbbd a tetraciklusos in-
dolokinoligine-vdz aszsimmetria-centrumainak jelenléte
folytdn, lldr eddig is szdmos erlfessités tortént eszen
bdzisok legrégebben ismert képvisellinek - a normdle
~térsgerkezetii dihidrokorinantein~ /84,85,28/ és kori-
nantein- /86-89/, valamint az allo-konfigurdcidéju kori-
nanteidin /28/ - el6dllitdsdras

Valamennyi esetben elsfként a kivdnt konfigurdcie
6ju 2«-(metoxi-karbonil-metil)e3=ctilel,2,3,4,0Cs 7912,
12b-oktahidro~indolo/2, 3-a/kinoligint /VIII a=c/ d1litot=
tdk 8180 )

R | R ]
a H _ |CH.CHy |
b H |CH=CH, |
& CHZCHg H ‘

—

A tovdbbiakban a kiilénbbz8 VIII a=c ecetsave
észterek eddig leirt szintégiseit kivdnom réviden
vdzolni,




1Y -

le2.1s1 A dihidrokorinanteimhes /la/ vegets_normdl-
=térszerkegeti_VIIIa dsster elddllitisa

(R_=_ct11)

yan Tamelen és Hester /84/ [} =(l-cidn-propil)-
-glutdrsavéssterbll /X/ és triptaminbél /IX/ kiindulva
a Te ébrdn feltiintetett reakcidsorozattal jutott el
VIila ecetsavészterhege

Swg o

N~ Osg
w HOscNec Raney NisH, H Yl 5
1 00CH,

kOC)OC/—/\,
X Xl
P 45-cisz-transz keverek
In@ |
Lri\ - N |
Ner ] ) '
Pl 1 POC, 45-transz -
H ‘ 2 Pi/H, vegyulet
COOCH,
Vil :
- 7. abra

Az el8kbzlemény kisérleti részt nem tartalmaz, ki-
termelésre vonatkozd adatokat nem kiziile

Sgéntay és 10ke VIIIa vegyillet szintézisére
- a protoemetin eld8dllitdsdndl alkalmagott eljdrds
sgerint /7/ - XII-b6l kiindulva kitiind nyeredékkel
( ~ 80%) jéré egyszerii médsgert dolgozott ki /6/

(ldesde 8. dbra)e A termék térsserkeszetét nem tisztdz-
tdk,




.

£ Keoc
q*ooc -&- N N
HH"
Hs

CH-COO0R
oy Xl
Xl 5. R<CH,
1. kat/Hg b. R=C2H5
N 2. NaOCHy/CH{OH
H
oY G
tt‘OOCH;
Vil a
8. dbra
Két évvel késSbd Veigbach és munkatdrsai /28/ a

8e dbra szerint jelzett uton, Sgdntay ée Lfke médsze-
rével a VIiIIa vegyiiletet ugyancsak e¢l8d4llitottdke

le2e1e2 A koripenteinhes /Ib/ vegetl normdl-térsger-
kegetil VIIIb ecetsgvésgter elldllitdsa
LR = vinil)_

A VIIIb ecetsavészter elsl szintézisét van Igmelen
és Wright /86/ triptaminbdél, formaldehidbll és XIV
keto=triészterbll nyert XV laktdm-észterbll valési-
totta meg a 9., dbrdn feltilntetett reakcidsorozattal,




Eéi

XV
i
N.
N ]
3.HCI
4. HYCHOH
| om0

I=
~
3
i

W C-CH, NaOCHy /digiim
COOCH,

23 cisz es transz

9.abra

Az elékbzlenény termelési adatokat, kisérleti
részt nem kigtle

Autrey és Scgullard /88/ a normdl térszerkezetii
ternészetes (+)=johimbinbdl elddllitott johimban—
-onbél /XIx®/ indult ki: a 10, dbrdn feltintetett
reakcidé sorozattal jutott el VIIIb® ésaterhesz.



|
‘N
o |H
_HC00CHs PC HyCetiy SO;SM-
w" THF /H A \SM'

xix* s
NHy0H 1
E:Igg;iz;xl*u::fi ‘N Beckrann, "
3 2 hidrolizis o \H fragmentacio HT o
P déstterezis P sme  SOCN H” H
H- "y - “~SMe

xxn*

var b* xxm *

10. abra

A sgerzlk a szellemes szintézisut egyes lépéseit
J6 termeléssel (57=100%) oldottdk meg, & a XXIII
viniletioéter funkcidé kialakitdsdval elkeriilték a nem
kivédnatos melléktermékként megjelend AVIII etilidén-
ssdrmasék képzbdését (1desd 9, dbra 19, 0ld, )e

102,13 A korinanteidinhes /Ic/ vezetS_allo-térsgerkeszetil
VIlIc ecetsavésster elfdllitdsa

Az sllo-konfigurdcidju VIiIIe észter egintézisét
elslként Veisbach ¢és nunkatdrsai XIIIb-bél kiindulva
valésitottdk meg /28,92/%, a D gylirli valemennyi asgim-
netria~centrundnak megssziintetésével (2 f£éle uton is),
majd XXV csontszgenes Pd katalizdtor jelenlétében végzett
hidrogénezésével (1ll. dbra)e A XIIIb— VIIIc dtalakitds
- ag elfkdzlemény sgerint - ~ 306-42% termeléssel ment
végbes

* A XIIIb el84llitdedt lded 18, olde 8. Obra



elle

N.
HH o Gt
CH 1 “alkoxid /ali:ohol
Xl / COOR
<4
N N
a. Pd/H, H
b. NoOR/ROH L
COOR
XXV

1. abra

A VIIIc ecetsavésztert - a szerzfk - csak sésa-
vas 86 formdjdban azonositottdk; még az infravirts
szinkép adatait is a HC1l a6 esetében adjdk mege

Venkert és munkatérsai /90/ nikotinsavészterbll
JXXVII/ és triptofilbromidbél /XXVI/ nyert N-szubszti-
tudlt-nikotinsavésztert /XAVIII/ csontsgzenes pallddium
és trietilamin jelenlétében hidrogénezték, A redukcid
sordn kapott tetrahidropiridinbfl /XXIX/ a 12, 4brdn
feltiintetett l./ vagy 2./ ut szerint XXXI-hez jutottake
Az aromds C gyliriit tartalmazdé XXXI észtert ndtriun-
=bér-hidriddel alakitottdk a kivdnt allo-konfigurdcidju
Viiic észterré.




SwmBt Swp!
a————— H Pd/He
Xxvi CHy00C (GHg)sN  CHz00C
CHyo0C 00CH, cooc
CO0CH, .
Xxvil XXX 1

a. KOH/CHyOH ,
' “', b, CHOM/HCI 24t| CHy0H/HE!

, N N N. |
H o 1. ut H 2.4t H He
Pd /-Hq WY M G HG meieg CHi00CT “H
Hy oocky 7 bAI/-He COOCH,

c észterezes
vill d XXX XXX

Xxvin

Na BH, |

Vvill ¢

12. dbra

A XXXI el8dllitdsdnak egyes lépéseit vdltozé
termeléssel oldottdk meg™, de a XXXI — VIIIc 4tala=
kitds nyeredékét a ktzlenény nem adja mnege

A sgerzfk a VIIIc bdszist, valanint a kisbensd
termékként keletkezd VIIId epiallo-térszerkezetil bd-
zist is levegdn eltarthatatlan termékként irjdk le
és csak sdésavas 86 formdjdban azonositjdke

% /91/ kisérletei szerint a XXIX— VIIId (1. ut)
instabilis elegyet eredményesett, melynek tisz-
titdsa igen nagy vesgteséggel jdrts A XXIX — XXX (2, ut)
étalakztés esetén pedig hédron sztereoizomer vegylilet
keverékéhez jutotte
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1lo2.2 A tramey-)5 —netoxi-okrilsavésster funkcid
kiglakitdsa

Valamenny% eljdrds a I tipusu alkaloidok jelleg-
zetes CH30-CHhC-COOCH3 szerkezeti résgletét oly mdédon
alakitotta ki, hogy a VIII (a~c) észter-csoportjdhoz
képest o-helyzetbe = az x-formilészterek ell=-
dllitdsdndl bevdlt médszerrel /93a/ - trifenileme-
til-ndtrium katalizdtor jelenlétében metilformidttal
formil-csoportot épitett ki, majd a Geanetil-korinan-
teidin"~tipusu terméket /XAXII a-c/ metileszte /84-91,28/
(1dsd 13, dbra)e

COOCH,
Vill a-c
R R >

g | H |CHCH, " g

b | H_|CH=CH, H-

c ICHCH] H CH,00CCSCHOCH,8

, la-c
13. abra

Igy elsSként ygn Igmelen és Hester /64/ a VIlla

normdl-konfigurdciéju ecetsavészterbll a fent megadott
formilezési médszerrel jutott el a desmetil-dihidroko-
rinanteinhez /XXXI1Ia/. A kondenzdcidt abszolut éteres
kzegben végeztes (A termelés Hester szerint /85/ 187
-08% )
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ven Temelen és Wright /86/ - hasonlé médon - ag
ugyenceek normdl térsgerkesgetii VIIIb formilezését is
megvalésitotta (19%).

kialakitéeahos azukséges bésis. a trifenile-metil-
-ndtrium, abszolut éteres kizegben a metilformidtot
exrlsen bontja, 88t magdval a VIII tipusu ecetsavésze
terrel is kinnyen reakci-
6ba 16p%. A fenti szerszbk
a formilezés legalkalma-
sabb proton akceptordnak
a trifenil-metil-ndtriumot
“R' taldltdk, de tetrahidro-
furdn-éter elegyébens Igy
a XXXIIb™ termelése a
XXXl kiinduldei észterre /VIIIb®/=-
re szénmitva 45%-08 volte™

H s
HES coocH,

Hosonléan a kizeg vdltosztatdsdval (dimetilengli-
kol-dimetiléter és éter elegyben) Veisbach és munka-
tdrsainak /28/ sikeriillt a desmetiledihidrokorinantein
/XXX11a/ termelését is megjavitani (55%)e
. » & VIIla — XXXIIa &talakitds sordn a XXXIV
szerkezetii mellékterméiket izoldlta /85/.

XXXIV

XX A VIIID észter egy részét viseaanyeiik. A nem vissza=-
nyerhetl8 észterre szdmitott termelés T5%-os.




Utébbi szerzfk - ellkbsleményiikben /28/ - as
allo-térszerkegetii ViIIc~-ccetsavészterbfl kiindulva
a desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ e1d841litdsdrél is
beszdmolnak (Terme ~ 25§)s A formilezés kisérleti
kiriilményeire nen tesznek utaldst.

nen taldlta alkalmasnak e teruéezetes eredetili desmetile
~korinanteimmek /XXXIIb™/ korinanteimné /Ib*/ torténs
vissgaalakitdsdra. Karrer kisérletei szerint maga a
korinantein /Ib~/ ie reakciéba 1ép diaszo-metdnnal
N-metil-korinantein /XXXV®/ keletkezése kizben, Ta=
passztalataik sgerint a desmetil-korimanteinbsl
/Xxx110%/ és diazo-metdnbél keletkeszd dtalakuldsi
ternék - Ib¥-vel ellentétben - pozitiv cnol- reakeiét
mutatott, majd tovdbbi metilezlszer hatdsdra a
vasliI=-klorid reakecidé ugyan elmaradt, de a termék
nem volt azonos sem a korinanteimmel /Ib®/, sem az
B-metil-korinanteinnel /XXXv¥®/,

N

| H” H
HC oy CHeeH
CH,00C ~“SCHOCH,
| b XXXV

Hester /65/ a desuetil-dihidrokorinanteint /XiXIIa/
ndtriummetildt jelenlétében metilalkoholos kizegben
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dimetil=szulfdttal reagdltatta, de csak nyomokban ka=
pott dihidrokorinanteint /Ia/. Igy a sgzerzd sgzerint
"a dimetil-sgulfdt alkalmatlannak b Ia elfdl-

litdsdra®, "feltehetlSen a tercier nitrogén kvaternere-
z8dése kovetkeztében",

Hesternek sikeriilt nagy feleslegben vett éteres
diazo-metdnnal a desmetil-vegyiiletb8l /XXXIIa/ a dihid-
| rokorinanteinhez /Ia/ el-
jutnia (Terme 27%)e E

2 H, reakcié sordn egy mellék-
H terméket is izoldlt, amely-
He i r61 spektroszképiai adatok
C]gOOC’C;GHOe és kromatogrdfiai tulajdon-
sdg alapjdn a XXXVI sger-
XXXVI kezetet tételezte fel.

van Tamelen és Wright /86,87/ - Karrer fenti meg-
dllapitdsaival ellentétben - a desmetil-korinantein

/XXXIIb/ metilezését diazo-metdnnal valdsitotte meg
(metilacetdt-éter elegyében 17% termeléssel /87/ e

Weisbach és munkatdrsai /28/ az ugyancsak normdle
-térsgerkezetii desmetil=-dihidrokorinantein /XXXIIa/
metilezését az acetdlképzés kbriilményei kdzstt végezték

(CH30H/HCI) és 55% nyeredékkel jutottak a dihidrokorinan-
teinhez /Ia/e

Autrey és Scullard - aki a VIII— XXXII— I &t=
alakitdsrél (1d4sd 13 dbra 23, old.) egyediil tett kisére

leti részt is tartalmazdé publikdeidt kzzé /88/-a
desmetil-korinantein /XXXIIb®/ metilezését ugyancsak

vigmentes metilalkohol és sgdraz sdsavgdz segitségével




o AP

oldotta mege Bdr vékonyrétegkromatogrdfia alapjdn a
korinantein /Ib“/ termeléeét mintegy 40%-:3 becaulte,

tiszta éllapotban.h;gx:;g;‘

Scullard megkisérelte XXXIIb™ metileszését diaso-
-metdénnal is /89/, de igy még rosszabb nyeredékkel ju-
tott Ib =hez. A szerzd sserint a desmetil-korinantein
/XXXIIb/ £6leg a B keldt formdban van jelen, & igy a
diago-netdnos reakcié, feltehetSemn, f8képp az Ib -nek
t8le az exociklusos kettds kités geometridjdban kiiltne
v8e8 izomerjéhez, az Vb™ cisge /> -metoxiakrilseveészter
szdrmazékhoz vezet, Ezt a terméket agonban elkiiltnite-
ni, ill, Ib®-t a szennyesésektSl megtisstitani nem
tudta.

CHyNg

XXXl b/B Vb

Veigbach és munkatdrsai az allo-térszerkezetil
desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ metilezését korinante-
idinné /Ic/ ismét diago-metdnnal valésitottdk meg /28/,
ani azért is meglepb, mert a szerzfk ugyanesen ell-
kiézleményiikben elsfként alkalmaztdik a normdl-konfigue
rdeciéju desmetile-dihidrokorinantein /XXXIIa/ metilezé-
sére az acetdlképzés kiriilnényeite Az dtalakitds ter-
melési adatait, kisérleti kiriilményeit nem adjdk mege
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A metilezésre vonatkozé révid irodalmi dttekin-
tésb8l megdllapithaté, hogy ez a lépés még kordntsem
tekinthet§ megoldottnak és hogy az egyes sgerzék erre
vonatkozdé adataiban ellentmonddsok fedeghetSk fel
(vede ple ¥right eljdrdsdt 28. olde, a t6le fiiggetle-
niil és késSbb publikdldé Autrey és Scullard médszerével

27. 0lde )e

A metilezéskor fellép8 nehézségek elsdsorban a
/A -di-oxovegyilletek és /-~oxo-észterek specidlis visel-
kedésével hozhaték Osszefiiggésbe., LEzeknek a XXXVII 4l-
taldnos képlettel jellemeghetd vegylileteknek oxo-for-
médja (A) egyensulyban dllhat e vegyiiletek cisz-(B) és
transg-(C) enol-forméjdvale Az enolizdcié mértéke és
sztereokémidja természetesen fiigg az X, Y és Z szubsz-
tituensektdl, az oldészertfl, az oldat koncentrdcidjé-
t61 /94=97/ stbe™

Y Y Y
x\ga Z x\gdys,z X o OH
b — — ¥ 3
B A e

X0Vl

* Ha X+ Z= OR-val ugy természetesen a mdsik 0xo-c80~-

port enolizdcidja kivetkeztében még tovédbbi két enol-—
alak is elképzelhetl8. Tovédbbd, ha X< Z-vel ugy a mezo-
-szénatom aszimmetrids, igy ha a molekuldban egyéb aszim-
metriacentrum is van két diasztereomer oxo-forma (A)
kialakuldsdra van lehet8ség. Ezeket a formdkat, tovdbbd
a transz-enol alak(ok) (C) esetében fellépS intermole~
kuldris asszocidciét az egysgeriibb tdrgyaldsméd kedvéért
itt nem tiintettilkk fel.




A (=di-oxovegyilletek és [J-oxo-észterek alkile-
zési reakcidja sokat vigsgdlt kérdés. I vegyilletek
ambivalens reakcilkészsége folytdn az oxo-vegyiilet—,
s az alkilezlszer mindeégétll-, tovdbbd a kisérleti
kbrillményekt8l filiggben O- és Cealkilsgdrmazékhoz jut-
hatunk /95,98,99/. Arndt és Eistert (3-di-oxovegyiile-
tekb8l diazo-netdnnal a kisérleti kbriillmények vdltoz-
tatdsdval cieg~ és transg-enolétercket is izoldlni
tudott /100,101/. Eredményeiket az acetil-acetonbdl
nyert cisg- /XXXVIIIB/ és transg~ /XiXVIIIC/ enoléte-
rek példdjdn Kabacsnyik ¢s munkatdrsai PUR szinkép-
vizsgdlatokkal is aldtdémasstottdi /102/.

H, CH,

HN2 __L=C

CHy C-CH;C-CH : 0
n il 3
— C% N XXxvil B
T H,  ,OCH,

CH C=C\

J\g/ C/‘/3
0
XXXVl C

A [=-di-oxo-vegyiiletek és J-oxo-éssterek /XXXVII/
reakcidja diazo-metdnnal szdmos esetben melléktermékek
képzbdéséhez vezet /103,104,99/.

A XXXVII- alkdli- vapy egyéb fémvegylileteinek
reakcidja alkilezdsszerekkel ugyancsak még napjainkban
is sokat vigsgdlt reakcié /105-108,98,99/« Az embidens
anion reakcidjdt; ag O~ és C-alkilezés ardnydt az al-
kilezfsger-, a kation-, a heterogenitdis- és flley aw
oldészer rendkiviili befolydsa szempontjdbél kimeriten
tanulndnyoztdk /109-114/. Az anion szerkezetének a
reakeid irdnydra gyakorolt befolydsdt is megfigyelték
/115=117/ A keletkez8 O-alkilvegyiiletek sztereokémiai
vizsgdlatdra nem taldltunk utaldst (ve.b. diago-metdnos
metilezésnél keletkez8 XXXVIIIB és C termékekkel).




A 3 -oxo-észter csoportot tartalumazdé "desmetil-
~korinanteidin® /XXXII/ tipusu vegyliletek alkileszési
reakeidja tovdbbi problémdkat vet fel. A cisz-enol
(B) = oxo (A) = transz-enol (C) tautomer egyemsuly
a korinantedn-vdz térszerkezetének és kedvesl konfor-
mdcidjénak figgvényében vdltozhate

N. ! N. l N.
. N .
HH R HH{ LR N jﬁ
H- —_— o y P——— H- :
CI'QO\ o/ /H CHIO\C/Cf‘{\C/H CH:,O\C;,C\C/OH
o 0o o A
B A &

XXX

A XXXII A, B és C alakok fellépési lehetlségén
kiviil a keldcié seu egyértelmii: az észter C=0
csoportja - bigonyos konfigurdcidé és konformdcid
esetén -~ az indol NH-val is adhat hidrogén hidat
(ldsd XXXIX képlet), vagy az enolos hidroxilcsoport
az ésszter C=0 oxigénje helyett a tercier nitrogénatom
magédnos elektronpdrjdval is képeshet hidrogénkitést
(1dsd XL képlet).

XXXIX XL

A fentieken kivill a "desmetil-korinanteidin®
tipusu vegyliletek /XXXII/ metilezési reakciéja sordn



bizonyos esetskben a savenyu indol N-H* /12/ és a
tercier nitrogén /85/ metilezhet8ségét is figyelembe
kell venniinke Ez utébbi lehetlségre utal aXiXIla — la
metilezési reakcié sordn Hester dltal izoldlt mellék-
terméinek a feltételezett, XXXVI képlettel feltiinte-
tett szerkesete (ldsd 26, olde)s

A desuetil-dihidrokorinantein /XXXIla/ és des-
metil-korinantein /XXXIIb/ nem mutatkoztak egységesnek.
Autrey és Scullard viszsgdlatai szerint /88/ a desmetil-
~korinantein az IR szinkép alapjdn az “oxo"™ és "enol"
forma keveréke, A PliR szinkép segitségével csak az
oxo-forma (A) formil protonjdnak jelét tudtdk valé-
sziniisiteni, az enol formdban fellépS olefin-proton
és az enolos~hidroxil protonjénak jelér8l nem tesznek
emlitést,

Erdenes megemliteni, hogy a természetes eredetii
desmetil-dihidrokorinantein /XiXIIa®/ kloroformos ol-
datban felvett IR szinképe alapjén ugyancsak az 'oxo-
és "enol" forma keverékének bizonyult /89/. A szinte-
tikusan elddllitott nyers desmetil-dihidrokorinantein
/XXX1Ila/ IR sginképe a természetes eredetii anyagéval
negegyezett, Hesternek sikerillt a nyers terméket
/XXXIIa/ etilacetétbbl kristdlyositania, s meglepd
médon a kapott kristdlyos terméknek IR szinképe a
természetes eredetil anya; ét61 eltér8 volt (klorofor-
mos oldatban is!). Szerz8 véleménye szerint a kris-
tdlyos desmetil-dihidrokorinantein az enolésgter-for-
ra "egyik" geometriai izomerjee.

Az gllo-térszerkezetii desmetil-korinanteidint
/XXXIIc/ nem vigegdltdk /28/.

¥ 14sd Karrer vizsgdlatai sordn ag N-metil=korinantein
/XXXV/ el841litdsa (29.01d, )s




A korinanteidin szintéziséhez kiinduldesi anye-
¢ul az dltalunk kordbban kidolgozott eljdrdssal /118/
j6 nyeredékkel hogzdférhetd 3,4-dihidro-/ -karbolint
/X1LII/ haszndltuk fel, melyb8l etilbutenonnal /XLIII/
Széntay és D6ke médszere szerint /3,119/ cikloaddici-
és reakcidéban a XII oktahidro-indolo/2,3-a/kinoligin-
keton kinnyen e€l84llithatd.
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A XII-ketonban a 12b és 3 szdmu szénatomokhosz
kapesolédé hidrogének transz dlldsuak, vagyis a 3
sgdmu szénatomon 1évl etil-csoport a termodinamika-
ilag stabilisabb ekvatoridlis 4lldsban helyezkedik el
/28/,



A XII=ketonbdl amméniun-acctdt és ecetsav jelen-
létében cidn-ecetsav-metilészterrel toluolos kizegben
végrehajtott kondenzdcidval a XLIV telitetlen nitril-

-észterhez jutottunk,

Xl

™ C00CHg
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H H GHs
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oo o
XLIV

Brossi és munkatdrsai /120/ a XIV benszo/a/kinoli=-
zin-ketonbél hasonlé kbriilmények kbzttt végzett reakci-
6val dllitottdk el a XILVIa-terméket. A kondenzdcids
reakcié sordn az etilcsoport epimerizdcidéjét Brossi
/120/, valamint QOpenshaw és munkatérsai /121/ prepara-
tiv médszerekkel igazoltdk, mechanigmusdra vonatkozd
magyardzatot Sgdntay, TSke és Kolonits munkdjdban /7/

taldlunk,

(17
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a R=C,H;
b R=CH,
XLV
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A XIVI exociklusoes kettfs kttésének geometridjdt
sikeriilt megdllapitanunk, Azt tapasztaltuk ugyanis,
hogy a XIVIa telitetlen cidn-ecetsav-etilészter PR
szinképében a Y és 10 szduu szénatomokhoz fiizddd
metoxi protonok jele élesen elvdlik / J 3,71 és 3,82/
és hasonld jelenséyg figyelhetl meg a 8 és 11 szdmu
szénatomokhoz kapcsolddd aromds protonok kémiai el-
toléddsdndl is / J 6,31 és 6,48/,

P —ﬂ——

A XIVIia telitetlen nitrilésgzter PR spektruma

A PMR spektrum elapjén a kondenzdciés termék
exociklusos kettfs kotésének geometridjdt a XIVI kép-
let tilkrdzi, Az emlitett kémiai eltoléddskiilinbségek
az alkoxi-karbonil-csoportnak az aromds gylirii térbeli-
leg kdzelesl protonjaira kifejtett "deshielding® ef-
fektusdval értelmezhetSk., Hasonlé kémiai eltoldddso-
kat tapasztaltunk a XIVIb metilészter PHR szinképében
is.

Sgzént. P6ke és Kolonits-nak /7,122/ sikeriilt a
xmx‘%‘gﬁs vIT B telRLﬂ_'e en észtereket el6411itani,
8 ezek PR spektrumvizsgdlata sordn azt tapasgtaltdk,
hogy mig az utébbi geometriai izomer esetében a két



metoxi-proton jele egydltaldm nem vélik szét, s a &

és 11 szénatomokhoz kapcsolédé aromds protonok is
egymdshoz igen kozel esl értéknél rezondlnak /J 6,44

és (,50/, addig a XIVII A geometriai izomer PMR spektru-
méban a Y és 10 szdmu sgénatomokhosz fiiz8d6 metoxi - ill.
a nédr enlitett aromds protonck jele - élesen elkiilomiil
/C/9/=0CHi5 &’ 3,705 C/10/=0CH5 J' 3,625 C/o/=H 6,42 ée
C/11/-H 5'36.70/.

CH,O~g CH,0>
!, 3rGH ) GH,
P A

0 G L0
roC H " Cop
XLV A . xwiB

A XII — XLIV dtalakitds sordn is csak egyetlen ter-
méket igoldltunk (tubbsgtri dtkristdlyositds utdn 66%-o08
nyeredékkel); e kondenzdcids terméknek - a fenti analdgia
alapjén - ugyancsak a XLIV képletnél jelzett szerkezetet
tulajdonitjuk, hiszen a kettls kitésre vonatkoztatott
geometriai igomerek kigill - sstérikus okokbbl - itt is
ennek az izomernek a keletkezése vdrhaté,

% S %
S )&
cr-g,oo:c CoN

Xl xuv




Peltételestiik, a késlbbick sordn pedig spektroszké-
piai-, é8 kémiai médszerekkel egyértelmilen igazoltuk
(148 2,2,1 fejesetet), hogy az indol-sorban végrehaj-
tott kondengdcid sordn is megtirténik az etilcsoport
epimerizdcidja és a termodinamikailag stabilisabb
/12bHo 4 3Ho / teruék képzddike

7 pése a XL]
exociklusos kettds J 154 : c8ee A telitetlen-nit-
rilésztert metilalkoholos oldatban ndtrium-bér-hidriddel
/123/ ouf=o8 nyeredékkel sikeriilt XIVIII A telitett
cidn-ecetsavészterré alakitanunk, A kettds kités szelek-
tiv redukcidjdnak biztositdsa céljdbdél a redukdldészert
alacsony h8mérsékleten (0 C°), kis réssletekben évatosan
adagoltuk, s a redukcidé eldrehaladdsdt rétegkromatogrifia
segiteégével ellenBriztilk, ** **

*

|
CH,00C” C\CN
XLV
CHSOOC’ TN
XLVl B

* A nétriun-bér-hidrid metilalkoholban bomlik, s igy
csak bizonyos része haszndlédik fel a redukcidhoze

XX pMagas h6émérsékleten, feleslegben vett ndtrium-bér-
~hidriddel agz ésster-csoport is redukdlédik /123,124/
[f=cidn-etilalkohol-szdrmnazék keletkezése kizben,
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Ha visgont XLIV -/ telitetlen kettls kitését
nehéz-fém katalizdtor Jjelenlétében metilalkoholos
oldatban hidrogénestik, ugy a /> szénatomon a hidrogén
felvétel nem ment sgtereospecifikusan végbe. A nyers
reakcidkeverékbll a XIVIII A nitrilészter mellett
egy sztereoizomerjét /XIVIII B/ is sikeriilt réteg-
kromatogrdfia segitségével kimutatnunk, majd a nyers
sésavas 86k frakciondlt kristdlyositdsdval tisztdn el-
kiiloni teniink,

A XIVIII A : XIVIII B ardny filgg az alkalmagott
kisérleti korilményektSl. Igy ple kdlcium-karbondtra
levédlasgtott pallddium-, vagy rédiumn-platina katalizd-
tor jelenlétében végzett hidrogénezésnél a XIVIII B
mennyisége mintegy 15=20%s>

A ndtrium=-bér-hidriddel, illetve katalitikus hid-
rogénezéssel nyert XIVIII A-t - még az indol-szdrma-
gékok kizott is szokatlan érzékenysége uiatt - a
nyers reakcidékeverékbfl sésavas b formdjdban izoldl-
tuk és tisztitottuke A s86j4b61l felszabaditott amorf
bdzis CD013-ban felvett PMR spektrumdban két, a metoxi-
-protonokra jellemz8 csucs jelenik meg J 3,67 és 3,72
értéknél kizel azonos, Usszesen hdrom proton intengi-
téﬂealo

* A XIVIII A : XIVIII B ardnyt a termékek rétegkroma-
togrdfids elvdlasztdsa utdn ultraibolya spektrofotomet-
rids uton hatdrogztuk meg.
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A XIVIII A telitett cidén-ecetsavészter PR spektruma

Felmeriilt az a lehetéség is, hogy a két metoxi-pro-
ton jelet esetleg az etilcsoporttal szomszédos szénatomon
1év8 nagy térkitoltésii cidn-metoxi-karbonil-netil-cso-
port gdtolt rotdcidja ktvetkestében fellépd konformdcids
izomerek okozzdk. Ezt a feltételezést azonban kizdrta,
hogy a két csucs ardnya a hémérséklettfl fiiggetlennek
matatkozott., Igy a PUR spektrum alapjdn a XIVIII A
cidn-észter kbe 1:1 ardnyu epimerek keveréke; melyeket
agonban rétegkromatogrifia segitségével nem sikeriilt
elvdlasztanunk, ™

A XIVIII A nitril-észtert metilalkoholos kbzegben
szdraz sésavgdzzal C8% nyeredékkel krouatogrdfidsan
euységes, j6l kristdlyosodd XLIX diészterré sikeriilt dt-
alakitani, Ez a tény egyértelmiien bizonyitja, hogy a két
epimer XLVIII A csak a cidn-, és észtercsoport kozbtti
uj asgimmetridsszénatom konfigurdciéjdban kiillonbbzhetett
egyndstél, amely a nitrilcsoport észterré torténd 4t-
alakitdsdval negsziint aszimmetrids lenni.

X
Meg kivénjuk jegyezni, hogy és /123/
ki18nbEs8 «=73 telitetlen cién—ec%e ékok

redukciéjakor az X-szénatom konfigurdcidja sszen-
pontjdbél ugyancsak olyan diasgtereomer keverékhesz
Jutott, melyeket még gdskromatogrdfia segitségével sem
tudott elkilloniteni,
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Korinanteidin-szintézisiink folytatdsa (ldsd 2.4
fejezet 05 0ld.) el8tt spektroszkdpiai- ée kémiai méd-
sgerekkel is tisstdeni kivdntuk uj veyyiileteink tér-
szerkegetét,



A XIVIII A cidn-ecetsavésster és XLIX diésster ké-
lium-bromid pasgtilldban, illetve kloroformos oldatban
felvett IR szinképében a 2700-2800/cm kbzbtt megjele-
n8 C-H vegyértékressések, az u.n. Bohlmenn-sdvok a C/D
gylirii transg anellédcidéjdra mutatnak, Az IR szinképpel
bseghangban mindkét vegyillet PMR spektrumdban d’ 3,6
érték felett nem ldthaté a 12b anelldcids szénatomon
1év8é hidrogén egy proton intenzitdsu multiplettje
(V.ﬁ. 14, é8 15 0lde )o

A_spel B2, ndatok tehdt mindkét vegyiilet
esetén a O/D gyﬁru transg anelldciéjdt bigonyitjdk, s
igy a korinanteidin sztereoizomereknek as l.l fejezet-
ben ismertetett (10-13. old.) konformdcidés analizisét
figyelembevéve g : az _all urdeid
_gg;ggg, de ezek megkﬂldnb&ztetéaére nen adnak 1ehet6-
ség,et-

“ és munkatdrsai /10/ a korinanteidin /Ic®/
és okorinantein /Ia™/ 100 lc-ndl felvett PMR
spektrumdéban oz etilesoport metil-triplett jelének
analizisgbﬁl kiillonbsézget tudtak tenni ezen vegyliletek
allo=/ic"/, és normdl-/Ia*/ konfigurdcidja kbzttte
Ilyen késgiilék azonban nem 411t rendelkezésiinkre.
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A XIVIII A és XLIX epiallo-térsszerkezetének lehetlségét
azon megfontoldsok alapjdn zdrhatjuk ki, hogy a csopor-
tok térkitbltését tekintve velilkk analdg felépitésii
epiallo=-sorba tartozé speciociliatin /Ih/ (veb. XLIXd
és Ih térképleteit) infravirts szinképében hidnyzanak a
Bohlmann-sdvok és a vegyillet PliR spektrumdban J'3,8 ér-
ték felett megjelenik a C/D gyiirii cisz-anelldeiéjdra
jellemz8 C/12b/-H umltiplettjee

XLIX d /epiallo/ I h /epiallo/

A kétféle konfipurdcid kduti dontést kéaiai uton
sikeriilt negvaldsitanis a AXILVIII A cidn-eccetsavésztert
vagy a XLIX diésztert hig sésavas hidroligzissel és de-
karboxilezéssel L ecetsave~hidrokloriddd alakitottuke.

A hosszu forralds utdn kapott nyers reakcidkeveréket
rétegkromatogrifia segiteséyével megvizgsgdltuk és meg=-
dllapitottuk, hogy a nyers zis=ter:

3 AV OLO (ALULO.L1 b, &5 2L1ICK Dl

vagyis XIVIII A /ille, XLIX/ sem lehetett normdl-tér—
szerkezetil, :

* A normdl-konfigurdeiéju La ecetsav elddllitdsa és
szezkazetpizonwi t ldsd 2,3 fejezet SCe olds
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XWIl' A r-cHyo00c-EH-cn
XUX ~ R=CH500C-CH-COOCH, L a (normal)

A kérdéses vegyiiletek spektroszképiai adatai,
valanint a belllilk sésavas forraldesal nyert termékek
réteckromatogrdfids vizsgdlata a XIVIII A cidn-ecetsave
észternek ill, XLIX diészternek a korinanteidinnel
negegyezd allo-térszerkeszetére mutatnak.

A térszerkezet végleges eldbntése céljdbél a
XIVIII A hosszu ideig végzett sésavas forraldsdval
nyert nyers ecetsav-hidrokloridot /I/ litium-aluminiume-
~hidriddel LI alkoholld redukdltuk,remélve, hogy igy
ez irodalombél mdr ismert /125,50/ allo-térszerkesgetii
etilalkoholhoz /LIc/ (ope 156=-158°) jutunk. lieglepe=
tésiinkre agonban a redukcié eredményeként ag irodalon-
bél ugyencsak ismert /125,50/ gpiallo-etilalkoholt
/118/ (ope 193-194°) tudtuk viszonylag jé nyeredékkel
(56%) kinyerni.

A nyers reakcidkeverék rétegkromatogramje egy
médsik - g ndr ismert normdl térszerkegetii Llia etil-

alkcholtél® elvdlaszthaté - anyas jelenlétére is utalt.

¥ A LIa etilalkohol, a dihidrokorinanteol eldéllitésa
és geonositdsa ldsd 57 olde
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LIAIH,

Ll o-d
12bH| 2H | 3H .
a | o< |lo]| g [normal
c | x ||x|]| X |allo
d | g ||| x |epallo

Ha a XIVIII A cidn-ecetsavészter sésavas forraldsdt
rétegkromatogrifia segitségével kivettilk, ugy a kiilin-
bz8 idSpontokban kivett mintdk vizsgdlata mutatta,
hogy a kisebd R, értékli anye;; ardnya a udsikhoz képest
fokozatosen nétt - a kiinduldsi ZLVIII A teljes eltii-
nése utdn is -, egy adott egyensuly eléréséig (1ldsd
1l4. ébra).
l.) la ecetsav
2. ) XIVIII A hidrolizis-
-keveréke 4 6rai sbé-
savas forralds utdn
L k] e 3.) XIVIII A hidrolizis-
ed | @d|ed ~-keverék 20 érai sésa-
vas forralds utdn
4s) la és XIVIII A hidroli-
il 2] 3] 4 giskeverék 20 érai
' forralds utdn

14, dbra

Vékonyrétegkromatogram: szilikagél G inaktiv adszorben-
sene Kifejlesztés aceton-vizzel (7:1)
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Egen tapasztalatok alapjén feltételesztiik, hogy
az allo-konfigurdcidju XLVIII A cidn-ecetsavéeszternek
gésavval t6rténd hosszu (10-20 éra) forraldsa sordn a
hidrolizissel és dekarboxiles8déssel egyidejiilleg egyen-
8 i imeri i6 i drténik 2b tomon s igy
ag allo-térszerkeszetii ecetsav-hidroklorid /Lc/ mellett
epiallo-izomer /Ld/ is képzbdik.

F{%

.
CH; COOH
L ¢ (allo)

N N. 20% HCI “
H Torr. 20 ora
H.

cHooc Ten
~H
XLvill A -
H Gy c00H
L d (epiallo)

Az egyensulyi epimerizdcidéra vonatkozé fenti el-
képzelésiinket az aldbbi tapasztalat is aldtdmasztotta.
A cién-ecetsavészternél /XLVIII A/ lényegesen kinnyeb-
ben hidrolizdlhaté (50 perc) diészter /XLIX/ sésavas
forraldsa utdn gyakorlatilag csak egy (a nagyobbd Ry
értékii) termék keletkezett, mert e rovid reakeididd
alatt az epimerizdcidé még csak kismértékben jdtszddott
le,



20% HCI
50 perc

ALHS
CHPOC™  COOCH,

XLIX L c (allo)
(+ keves L d (epiallo)

Ugyanezen di-észternek a nitril-észter hidroli-
zisével egyezd idel}ii sésavas forraldsakor a nitril-
-észternél is tapasztalt két anya; keletkezett (ldsd
14, 4ébra 3, felcseppentési pont), mégpedig pontosan
az ott fellépd mennyiségi ardnyban.

A XLIX malonészter-szdrmavék rovid ideig végzett
sésavas forraldsdval nyert cssknem epimermentes allo-
-térsgerkegetil ecetsav-hidrokloridnak /Lc/ diazo-
-metdnnal végzett metilezésével gikeriilt a VIIIc
ecetsav-metilésstert, a " iddt"=0t
el8dllitanunk, A VIIIc ésgter-hidrokloridjdt Weigbach
/28/, valamint Venkert és munkatdrsai /90/ mds uton
ndr elSdllitottdk (lded 1.2 fejo 20-23% olde ), de a
bdzist neu -, illetve levegdn eltarthatatlan termék-
ként irjdk le. A mi tapasztalataink sgerint a "metile
-korinanteiddt™ tiszta dllapotban jé1 kristdlyosodd,
éles olvaddspontu, jé1 eltarthaté anyag.

CHgNy
vagy CHy0H/HCI

CH,COOCH,

Lc Vill ¢
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A "metil-korinanteiddt® /VIIIc/ fenti el8411itd-
sa (XLIV— XIVIII A — XLIX— Lc — VIIIc) tulajdonképen
a racém korinanteidin /Ic/ uj szintézisét jelenti, hi-
szen ennek formilezése és metilezése mdr ismert /28/
(1484 1.2.2 fejo 25 €8 27 0lde)e

Az 41talunk nyert "metil-korinanteiddt® /VIIIc/
agonositdsa cél1jdbél VIIIc ésster- (ill, Lc) ecetsav)
hidrokloridjdt litium-aluminium-hidriddel redukdltuk,

A redukeid eredményeként jé nyeredékkel és kromatogrdfiai
tisztasdgban az irodalombél ismert és bizonyitottan
allo-térsgerkezetii "korinanteidol®=t* /Lic/ kaptuk.

CHCO0R CHOHOH
Vllc R=CH,
Lc R=H Ll c
c=allo

Az allo-térszerkezetil "koringnteidol®™ uj sginté-

zise a VIIIc ecetsavészter és Lc ecetsav, valanmint
— bmoﬂwésm a MM&

Jae. lindezen vegyuletek allo-térsserkezeta M&

* A korinanteidol optikailag aktiv forméjdt /LIc™/
és munkatdrsai a természetes korinanteidin
ebontdsdval /13/ nyerték.



aldtdmasgtotta azon feltételeswésiinket, hogy a Cope-Knoeve-
nagel kondenzdcié sordn /XII keton — XLIV telitetlen
cidn-észter/ az indol-sorban is végbemegy a 3 szdmu
szénatomon az etilcsoport epimerizdcidja. Ezen adatok
birtokdban hoszgdkegdhettiink a korinanteidin uj tipusu
szintézisének kidolgozdsdhoz is (1ldsd 2.4 feje. 65 0lde)e

A XIVIII A nitril-észgter ill, XLIX diészter hosszu
ideig végzett s6savas forraldsa sordn g_;g__ggg;;ég_gg

A XBVIII F § nitril-éester (111. XLII diéazter) 20 drés
melegitése utdn kapott epimer keverékbdl /Le + Ld/
frakciondlt kristdlyositdessal az epiallo-térszerkeze-
tli ecetsav /Ld/ hidrokloridjdt kimyertiik ill. a keverék-
ben erfsen feldusitottuk. Az 1d eceteav hidrokloridjd-
bél diago-metdnnal, majd frakciondlt kristdlyositdssal
elsbként sikeriilt kristdlyos dllapotban el8dllitanunk
a "metil-izo-korinanteiddt"-ot /VIiIid/. Venkert és mun-
katérsai VIIId észter hidrokleridjdt mds uton mér ell-
d1litottdk /90/ (1desd 22, old.), de a bdzist - nyilvén
a termékiik szennyegett volta miatt - levegdén ugyancsak
eltarthatatlan termékként jellemesték,

A VIIId észter- ill, Ld ecetsav sésavas s6ibél
litiunegluminium-hidriddel az irodaloubdl ismert /1295,
90/ és bizonyitottan az epiallo-sorba tartozé "igo-
=korinanteidol® /LId/-hoz jutottunk, s eszzel VIIId
észter (ill. 14 ecetsav) térszerkezetét is igaszoltuk,



HH S LiAlH,
H
CH,COOR
Ld R=H
Vild R=CH, L d
d = epiallo

Erdemes megjegyezni, hogy a VIIId észternek és LId
alkoholnak kloroformos oldatban felvett infraviris szin-
képében megjelennek a Bohluann sdvok, vagyis ezen epi-
allo-térszerkezetii vegyiiletek flleg a iransz-konformer-
ben léteznek ("Et® konformer).

Fenti nmunkamenetiinket felhaszndlva megvizsgdltuk

XII keton malondinitrillel végrehajtott kondenzdcidjd-
nak lefolydsdt ise A XII ketonbél malondinitrillel ka-
pott kondenzdciés terméket /LII/ ndtrium-bér-~hidriddel
telitett dinitrillé redukdltuk /LIII/. Ez utébbinak 20%-
os sésavval végzett forralédsa sordn nyert nyers reakcid-
keverék rétegkromatogrdfids vizsgdlata sgerint itt sem
keletkegett a normdl-térszerkezetii ecetsav /la/, hanem
allo-, ill. epiallo ecetsavak /Lc és8 Ld/ keveréke.

T
n
o o
:Ex
o
/F\
2 2
4
x

NC™ ON
xun 7]
NaBHs
[ [ ]
c € N
HT o o |CHs 20% HC! H” Cets
W+ Y H = terr Y H
H A H
CHy Py

~ ~
CooH COOH NC CN

Le/allos Ld /epialio/ L
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PTehdt amdéniwwncetit-ccetsav jelenlétében mlondinitrililel
véirehajtott kondensdcié sordin is epinmerizdldédik a 12b

anelldcidée suénatonm, anint ezt : és uunkatdrsai
mn ¢e 7126/ a ol=sorban vé re-
analdy 6ja esetén feltétolewték /T/e

Ag allo=, é8 epiallo=térsserkesetii eceteav /le éo
Ld/-hidrokloridok kizbtt femndlldé epimerigdcids egycne
suly euyensulyi dllandéjdnak neghatdroudsa céljdbél a
noet mdr tisstdn elddllitott cpimer-pdr két tagjdt as
allo/VIiilic/-, é8 epiallo-ésgtereket /VIIId/ killBm-killbn
s6oavas ele itésnek vetettilk alde bedllapitottuk, houy
a reakeid egyensulyi dllandéjas

K » & lddroidorid Jepialdo/ . » 4

Le hidroklorid /allo/

A femnti ecyemsulyi dllandét a VIIIe /ygry VIIIG/
ecctoavéssternek 100 Orxdes sdésavas forraldsa utdn ho-
tdrogtuk nege Az igy nyert ccetsav-hidroklorid keve=
réket /lc + Ld/ nehés kronmatoyrdfiali elvdlassthatésd uk
niatt diago-nmetdnnal netilestilk, mojd au éestereket™
/Viiie és VIII4/ rétegkromatogrdifia segiteégével suéte
vdlapgtottuk €8 ag eyyes kouponenseket eludltuks A

b4
4 diago-netdnnal végrehajtott wetileués réteykronn=
to wdfides ellenfrudés elapjdn rellékreakeidk nélkiil,
tyokorlatiley kvantitative végbenerye A diaso-uetdin
mttal a bdzisnak sdésaves 86jdbél valé felszabaditi-
is alkalrase
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eludtumok relativ anyagtartalmdt ultraibolya spektrosz-—
képia segitségével dllapitottuk meg.x

h
N
k\;Je.cws
XH e (atlo)

Lcooch,
20 % HCI forr.
f A
)
j?{ le
\ﬁHs + o ’_iH5
CH,-COOH CH,-COOH
Lc(allo) Ld (epiallo)

CHaNg

Vilic (allo) + Vil d (epiallo)

Ugyanezen, az egyensulyi dllandé dltal megszabott
ILd + Lc ecetsav-hidroklorid keverékhez jutottunk, ha
a XIVIII A cidn-ecetsavésztert, vagy XLIX diésztert
forraltuk 100 6rén 4t 20%-os8 sésavval.

Az indolo/2,3-a/kinolizidin-szdrmazékok anelldcids
szénatomjdnak (12b) dltalunk megfigyelt, sav hatdsdra
bekdvetkez6 egyensulyi epimerizdcidéjdt mdr mdsok is meg-
figyeltéks szédmos korinantednejohimbdn-vdzas vegyiilet
pszeudo = normdl, valamint allo = epiallo térszerke-
zetii képviselbi kozdtt egyensulyi epimerizdcié (rovi-
ditése [E]) fellépését tapasztaltdk,

* A mennyiségi értékelést 282 nm hullémhosszon végeztiik.



N.
(4.2 H” "
R
R
pszeudo normal
l?.”e, 2He, 3HpP 12 bHe<, 2Hec, 3 Hee
|
N.
3] H- . g'
H-
R

epiallo allo
12 bHB, 2Hex, 3Hoc 12 bHe, 2 Hox, 3Hox

L jelzett indolo/2,3=-a/kinolizidin-szdrmazékokban sav
hatdsdre a . /D gyiirik anelldciés szénatomjdénak epime-
rizdciéja valésziniileg az indol-enaminok képzldésével
és ugyancsak Egors gylriigdréddsdval 411 tesgefiiggés—~
ben, a rezerpin ¢€s deaerzidin sav ka-
tali epimeri Jénak mechanizmusdt ies visegdltdk
/127/s Kémiai vigsgdlateikkel a ktvetkesd mechanizmust
valéeginiisitették, illetve a mdsik két feltételezett
mechanizmus lehetfségét kigdrtdks

° L]
N N. —_— N — w
H ; H . H .
s o~ »]
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Az epimerigdcidés egyensuly helyét minden esetben
az egyensulyban 1évé epimer-par legkisebd energiatar-
talmu konformerjeinek energiaviszonyai szabjdk meg
(a konformereket 1ldsd l.1 fejezet 10-13. 0ld,)e

Adott normdl-térszerkeszetii vegyiilet legvalésziniibb
Nt konformerjét a psgeudo-konfigurdcidju vegyillet leg-
kisebb energiatartalmu Pc, konformerjével “sszehasonlit-
va ldthatjuk (15 dbra), ﬁogy mindkét esetben a 2 és 3
szdédmu szénatomokon a nagy térkitsltésii helyettesitlk
e, e dlldsuak, Ugyanakkor az indol-gylirii ag elébbiben
ekvatoridlis-, mig utébbiban axidlis-dlldsu,

Nt

5. abra

EbbS81l nyilvdnvald, hogy a pszeudo = normdl epimerie
zdeid sordn ag egyensulyi ele%yben mindig a termodina-
mikailag atabiliaabb normél térazerkezetii termék domi-
ndl /13. )8/0

Az allo = epiallo-térszerkezetii ve et eaetén
az epimerigdcids egyensuly'halye nen egy mgg
esetekben as egyensuly helye az allo= 127.128/*. kor
7zseg§7i}o-kontiguréc163u termék irdnydba van eltolva

20,

X ple Az 1zo (allo)«==i raze:g:: (epialle) /127/,
valamint o = — 3mgpie= o =johim ensulyi
epmeuzé:;waa esetében /128/. . e e

** pl. Az allojohimban = epiallojohimban /56/, (=)=
;k::u‘himteidol = (= )-12b—ep1-kor1nanto1¢ol /13/ vegyii-
e



P
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Az epimerizdcids egyensuly megjdésoldsdt mesneheziti
agz a kirilmény, hogy fdéleg az epiallo-térszerkeszeti
korinantedn-(és johimbdn-) vdzas vegyiileteknél nég a
konformiciés egyensuly helyzete seu ismert és vegyille-
tenként nagy eltérést mutathate A D (és E) ggﬂru
szubsztituenseitdl figgden egyes esetekben f 1e7 ag
Ecp -/71/, méskor inkdbdb az "Et"™ konformerbem /13,56/
tartézkodik a molekulae

Az allo=-térszerkezetii vegyillet At - és az epiallo
Eco konformerjében a D (és E) gyiirin 1év8 helyettesitlk
helyzete azonos, ugyanakkor At-ben az indol-rész ckva-
toridlis-, Ecp-ben pedig axidlis a D gyiiri sikjdra. Igy
At aakcié epimerigdeid (Jjele [E]) sordn as
el8bbi ldtszik termodinamikailag stabilisabbnak (ldsd
166 dbra)e

Az "Et"-konformerben a D (és E) gyiiriin 1év8 helyete
teeitlk helyzete megfordul: ami Eco-ben axidlis-dlldsu
volt, az ekvatoridlis lesz és rordf;va. de ugyanakkor
az indol-rész is ekvatoridlis helysetbe keriils Igy ha
az Ecp,— Et konformdcids egyensulyban ez Et konformer
domingl. ugyéc :g Et = A:lgsgml;etéae megmngyaréfhatjaba
az epimeri 8 egyens elyének az epiallo irdnyd
valé eltoldddsdt (ldsd 16, dbra)e

16. abra I



Tovdbbi nehézséget jelent az epimerizdcids egyensuly
megjésoldsdndl, hogy az epigerizdciéa vigsgdlatokat dlta~-
ldban savae kizegben végzik™, amikor a kinolizidin nit-
rogénje teljes mértékben protondlva van, médsfészril
visgont a konformdciés vizsgdlatok (spektroszképiai-,
valamint kémiai- stb.) a szabad bdzissal torténnek.

Igy pl. érdemes megjegyezni, hogy csak a pussta
alapvdzat tarta.lgisé epiallojohimbdn — allojohimbdn
/11 = III A/** epimerizdcids ensu}ya az epiallo=-
-igomer javdra van eltolva (K = Bf%x /56/, bér ezen
vegyliletek At és Et formdi mindbssze csak abban killdn-
béznek, hogy miy Et-ben a C/2/-~CHy kittés két C-H kités~
sel-, addig At-ben a C/3/-CH, kités egy protondlt N-H
kitéssel és egy C-~H kitéssel van 1,3-diaxidlis kilcsine-
hatésban (lded 17. 4bra)e

"ll]olf)

17 abra

% Lugos korilmények kibgttt az indolo/2,3-a/kinolizidinek
tonkremennek,

XX A johimbdn védz 1dsd l.1 fejezet 4. olde



A jelenséy értelmezéaénél VW /56/ abbdl indult

ki, h a nitrogén atom magdnos e Jjénak tére
kitolt nagyobb, mint a C-H kitésé, s eg magyardzza
ag cgyensulyi epimerizdcidnak az epiallo-johimbdn
irdnydba vald eltoléddsdt,.

lelyesebb azonban tekintetbe venni, hogy az epi-
merigdcié sordn haszndlt ktzeg hidronium-ion koncentrd-
cidja bigstositja a ﬁn trogén teljes protondldddsdte A
poliroe kizeg az kiotést erlsen hidratdlja s igy
annak tényleges tdrkitaltése valéban nagyobdb, mint egy
kevéué poléroe >C=ll kitése., Aldtdmasztja 6rvelésﬂnket

a tény, =lHy=-csoportnak ekvatoridlie- és
axiéus éuéaa kgztnti. aprotikus olddészerben tapaszstalt

energiakilldnbeége (= O G=1,2 kcal/mol) 1 ;esen mesnd
protikus oldészerben (-A G=l,8 keal/mol) /135/.

Az dltalunk vigsgdlt esetben az epiallo /ld/ —
allo /Ie/ konfigurdeidju ecetsavak savas kizegben tapasz-
talt epimerizdeids egyensulydnak az epiallo médosulat
Javdra vald eltoléddsdt, vagyis Ld ecetsavnak viszony-
lagos stabilitdsdt protondlt dllapotban ugy értelmezhote-
jik, hogy annak transz-konformerjében /Ld/t/ a pozitiv
ttltésli nitrogén atom és a karboxil-csoport karbonilja
olyan kizel keriil egyméshoz (mintegy 2i), hogy kdsbttilk
dipélus-dip6lus kilestnhatdson alapulé vonzberS is fel-
léphete Mint & 1l dbrdn ldthaté, hasonld kilcstnhatds
nen lehetséges az allo-konfipgurdcidéju ecetsav-hidroklorid
transz-konformerje /Lc/t/ esetén, s ugyancsak az epiallo-
~térsgerkesetii vegylilet /Ld/cp-vel jelslt cisg-elrende-
zddése sordn sems |

H
| ®
/N
c —CH,
o
" tiretF1 Ld/c,
C—0H OH
|
&, C
Lest | % 0f CH,
24
4 A
H\N 1)
|
Ld/t

18 abra .y



A XLIV telitetlen nitrilészternek szdmos nehézfénm
katalizdtor jelenlétében véggzett hidrogénezésckor a
(242 alatt bizonyitottan) allo-térszerkezetil XLVIII A
cidn-ecetsavésster melldl egy mdsik sgtercoizomer cidne
~égztert /XIVIII B/ is sikeriilt tisgta 4llapotban ki-
nyerniink (1dsd 2,1 fejeget 37 olds)e

lw

N
HH GHs
"H
Mk
N. kat/ Hy / CH,0ac- o
;Hs NG XA
CH,OOC’é‘CN
N N.
XLIV HH s
M eH ’
CH,00C”~ "CN
XLVill B

Ez utébbi telitett nitril-észterbfl /XIVIII B/
207l=08 sdésavval tbrténd forraldskor ugyanazon ecetsav
/la/ sésavas séhoz jutottunk, mint a XII ketonbél
Széntay és D6ke /6/ alébb végolt eljérdsa (XII — XIII
—> VIIIa) sgerint nyert VIIIa ecetsav-észternek hig
sésavas hidrolizisekor (ldsd 19, dbra).



xn

’; <‘a*'CH’ forralds E i

‘coou

XLvin 8 L a /normaly

19. abra

£ Vills ccetsavéegter, sit naga a beldle hidroli-
zissel nyert le ecetsav-hidroklorid litiun-aluniniumne

-hidriddel torténd radukcid;la MM.W

( LA
Lo S HH" H
> "CH,CH;
o C/—g( H,0H

Vilg R=CHs
La R=H

LI a (normal)

Ez utébbinak optikailag aktiv formdjdt az Aspido-
sperma auriculatunm és Aspidosperma marcgravienum nie-
vényekbdl izoldltdk /129/. Az dltalunk nyert ssintetikus



racém dihidrokorinanteolt /LIa/ részben a termésgzetes
alkaloiddal® /LIa*/, részben pedig a természetes
korinanteinb3l™ /Ib™/ Janot és Goutarell eljdrdsa /130/
sgerint elféllitott dihidrokorinanteal /KLI“/ litium-
-~aluminium-hidriddel /131/ végrehajtott redukcidjdval
nyert (-)=dihidrokorinanteollal hasonlitottuk 688Zee
A természetes eredetii anyag(ok) és az 4ltalunk szinte-
tigdlt racém dihidrokorinanteol™™ infravérts sginképe
és rétegkromatogrdfids viselkedése azonos volte

¥ A természetes (-)=-dihidrokorinanteolt /LIa™/ e
Prof. Djerassi, a természetes (-)-korinanteint /Ib"/
Prof. Goutarell bocsdtotta rendelkezésiinkre,

XX A korinantein /Ib®/— dihidrokorinanteol &talakitéds
menete a kdvetkezl:

B8 C
N
ﬂ H| o H
D CHOH, >y CHiCH,
cH,000-“>CHOCH, CH,00¢”* cHoCH,

| b* /| a*

LiAlH,

oy CHOH,
CHLCH,0H
LIa*

¥AX ) aisszertdcié vsezedllitdsédnak ideje alatt
gﬁﬁ%%; és Swe /132/ a (2)-dihidrokorinanteocl
) zis ] 1lnak bes
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A nornél-konfiguréci6ju (X)-dihidrokoringnteol
Memtm

szerkegetének (12bnu ’ 2Ho<. 31![5) eby&'telmﬁ
M A normél-konngurécidau ecetsavésster
/VIilla/ szintézise /6/ tulajdonképen a (L)-dihidro-
korinantein szintézisét is jelenti, mert az ésster
formilezése é8 az alkaloidot szolgdltatdé metilezési
1lépése az irodalombdl mér ismert /28/.

Abbd6l a ténybdl, hogy XIVIII B cidn-ecetsavészter
sésavas forraldsakor normdl-konfigurdcidéju ecetsavhoz
/la/ jutottunk (1dsd 19, dbra 57 olds),a XLVIII B tér-
szerkesetére vonatkozdan két feltételezés ldtssott ké-
zenfekvinek:

1,/ A XLIV telitetlen nitril-észtermek (12bH o,
3H ) katalizdtor jelenlétében végsett hidrogénezésénél
a 2 szdmu szénatomon a hidrogén az A, ille a B uton
épillhet be:

12bH 2H 3H ille. 12bH

2H 3H
XLIV-b81 % = H -« B
A ut /allo/ ® K & B AL B
B ut /pszeudo/ ®x A o A =

A 20, dbrdn térbeli 4brdgoldsban is ldthatjuk,
hogy ha a hidrogén a piperidin-gylirii sikjédnak az axidlis
4114su etilcsoporttal ellentétes oldalédrél tdmad /A ut/,
ugy allo-, ha agonban a dtoltabb oldaldrél kizeliti neg
a molekuldt a hidrogén /B ut/, ugy pezeudo-konfigurdcidju



cidn-ecetsavészster-szdrmazék kialakuldsdra van lehe-
t88ég™s

<D
\ &
(@)
=
&
Z%
I 1
T

XLVII A XLVII B
20 abra

Az le/ feltételezés szerint a XIVIII B cidn-ecet=
savészter (mely a B uton alakul ki) pszeudo-térszerke-
ie o 3 _{ aldsndl - a hidrolizissel és
dekarboxilezddéesel egyidejineg - g 12b anelldcids
zéng > erigdedi szenved és ezért kapjuk beléle
a termodinamikailog stabilisabb normdl-konfigurdcidju
ecetsav /La/~hidrokloridot (ve.8s pszeudo = normdl egyen=-
sulyi epimerizdeidé 52. 0lde)e

A psgeudo-térsgerkezetii terméknek a 20, dbrdn felirt
konromerj ében a 2 és 3 szému szénatomokon 1lévl
szubsztituensek a,a dlldsuak, ezért az elsddleges kon-
former nyilvédn a termodinamikailag stabilisabb e,e
411dsu konformerré fordul 4t (Pt = Pcz).
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2./ A normdl-térszerkeszetii eceteav /la/ keletke=
zése magyarézhatd oly médon is, hogy W

nagea a XBVIII B 10 normélotérsserkszetﬂ.

Ilyen, a katalitikus hidrogénezés korillményei k-
zﬁtt végbemen& epimerizéc16a jelenséget tapasztaltak

8 és munkatdrsai /133/, valamint 1egujabban
Y /132/. Hasonléaen és mésok /13

tallag aktiv protoberber oidok racemizdci-
636.1: matattdk ki a katalitikus hidrogénezés kiriilményei
kzbtte Feltételezték, hogy a protoberberin adszorbedld-
dik a katalizdtor feliiletén, s az anelldcids szénatom
C~H kitése homolitikusan bomlike A racénizdcid bekivet=
keztét a 21, dbrdn ld4thaté szkémival magyardztdk,

21. abro

Anasg alde A béus kdliun~bromid pasztilléban
felvett IR aainképében ugyan gyenge intenzitdsu Bohlmanne
-pdvok észlelhetlk, ezek azonban kloroformos oldatban
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cyakorlatilag eltinneke™ A ALVIII B PlRespektrumdban
d'4,02-nél hatérozott jelet kapunk, ani ugyancsek a C/D
gyliri cisz anelldciéjdra, vagyis a psseudo konfigurdeid-
ra enged kbvetkeztetni,

CHOOC

N

» ™
A o o
nvee iy s
o
3 70 .0 5 ; v
)
¢

v .

A XLVIII B cidn-ecetsavészter PMR spektruma

A XIVIII B cién-ecetsavészter PR spektrumdban
5 4,02 é8 3,4 kbzott az integrdlgtrbe alapjdn 6 proton
jelenik meg.xx Feltételezhetf, hogy a metoxikarbonile-

X

kell jegyezmi, hogy az uesne "Bohlmann-sdvok® ér-
tékre‘ﬁae kizd:%].ag oldatban tirténhet egyértelmiien, auni-
kor megvan a lehetdség a konformdcids egyensuly bedlld-
séra. Igy ple a pszeudo-térszerkezetii 12b=epi=Y=metoxi-
«dihidrokorinanteol kdlium-bromidban felvett IR szinkdé-
pében megtaldlhaték a transg-kapcsolatra jellemzl C-H
vegyértékresgések, de kloroformos oldatban mdr gyakor-
latilag nem jelentkeznek /13/.

¥ Az allo-térszerkezetii XIVIII A cidne-ecetsavésster
PIR spektrumdban J 4=3,4 értékek kisgttt 4 proton jele-
nik meg: az észter metoxie-protonjai mellett a cidneme-
toxikarbonil-metil-csoport « hidrogénje. liagdnak a
cidn-ecetsav-metilésgternek u hidrogénje 4’ 3,48 érték-
nél regomdl /150/.



= B

-csoport metoxi-protonjaine, a cidn-metoxikarbonil-
-metilesoport /NC-éH-COOCHsl/Lhelyzetu hidrogénjén

és a mdr fentebdb emlitett 12b szénatom cisz-helyszetii
anelldciés protonjdn kiviil, az 1 szdmu szénatomhog fii-
2848 /) -térdllédsu hidrogén jele is itt jelentkezike

Ez utébbi hidrogémnek ebben a tartomdnyban valé megje-
lenése szokatlan és a piperidin gyiirii sikjdra merllege-~
sen elhelyezkedl (ve.b. pszeudo-térszerkeszetii vegyiiletek
Pe, konformerje 12, old.) nagy térkittltésii cidn-meto-
xikarbonil-metil-csoport észter funkcidjdnak "deshiel-
ding® hatdsdra vezethet§ vissza.

A tovédbbiakban kisérleteket kivédnunk végezni a
pszeudo-/XIVIII B/, és allo-térszerkezetii cidn-ecet-
savészter /XLVIII A/ ardny javitdsdra a redukcidé méd-
Jénak, a katalitikus hidrogénezés kisérleti koriilménye-
inek (katalizdtor, nyomds,
kbzeg, sav-bdzis hozzdtét)
stbe védltoztatdsdval, A

pszeudo-konfigurdcidéju
\2;4 nitril-ésgterb8l /XIVIII B/
- HTE ; a hirsutin nevii /Ii/ pszeu-
cHyo0c- “5p-0CHs
3 . do-konfigurdciéju "korinan-
H teidin® tipusu alkaloidhoz
[1 fpszeudo/ lehetett eljutni.

Erdemes megemliteniink ast a megfigyelésiinket, hogy
minden dltalunk el8dllitott kiilonbdzé konfigurdcidju
korinantedn-vdzas vegylilet a térszerkezet fiiggvényében
rétegkromatogramon egymédshoz viszonyitva azonosan visel-
kedik (szilikegél adszorbensen kiiltnbsz8 oldészerekkel
futtatva): az L ecetsavak, VIII ecetsavészterek és LI
etilalkoholok (a,c és d) R, értékeinek sorrendje mind-
hérom sorogaton beliil:
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allo(c) > nornél(a) > epiallo(d)
-nek adédott. Ldsd példaképen a 22, dbrdt:

1,/ Villa normél- térszer-
kegetii észter

2./ VI1Ic allo-térszerke-
zetii észter

3¢/ VIIIA epiallo-térszer-
kezetii észter

4¢/ ViIla, VIiIIc és VIIIA
keveréke,

T T T 7

22, 4bra

VIII a-d ecetsavészterek vékonyrétegkromatogramja:
szgilikagél G inaktiv adszorbensen, ciklohexdn-etilace-
tdttal (2:1,2) futtatva

Hasonlé jelenséget figyeltek meg Phillipson és
Shellard /52/ megukndl a "korinanteidin" alkaloidokndl
(Rf:allo > normél > epiallo > pszeudo). 0k a jelenséget
a szilikagél adszorbens hidroxil-hidrogénje és a kino-
lizidin nitrogén kzttt kénnyebben vagy nehezebben ki-
alakulé hidrogén-hid kitéssel magyardzték /Si—OHeeeN=/,
Usszhangban e vegyliletek konformdcids analizisével.

Tapasztalataink szerint fenti szerzdk megfigyelése
kiterjeszthet§ dltaldban a korinantedn-vdzas vegytliletek-
re, s akkor is érvényes, amikor -~ ellentétben magukkal
a "korinanteidin®™ tipusu alkaloidokkal - a vegyiilet
epiallo=-térszerkezetii tagja a transz-konformerben (Et)
létesik (ve.Be az epiallo-térszerkezetii VIIId ecetsav-
ésgter és LId etilalkohol kloroformban felvett IR szin-
képével 48, old.)e.

A korinantedn-vdzas vegyiilletek vékonyrétegen valé
viselkedése tdjékozéddsul szolgdlhat e vegyiiletek tér-
ezquezetének\megéllapitéaénél is.



204e1 Az X=formil-ecetsavésgter-cgoport kiépitése

A korinanteidinhez /Ic/ vezetd o -formnile-ecetsave
ésgter-, illetve /) -hidroxi-akrilsavésster-csoportot
az allo=-konfigurdcidju XIVIII A cidn-ecetsavészterbll
kivdntuk kialakitani, g két savf 1O exyikenek alde
1iddé valé redukcididval, A nitril-csoport dtalalitésd-
val kizvetlenill o -formil-ccetsavészterhez (1 ut), a
metoxikarbonil-csoport parcidlis redukciéjdvel pedig
% =fornil-acetonitril-szdrmazékhoz jutndnk (2 ut)e
Ez utébbi - alkalmasan vdlasgtott korillmények kizitt -
ugyancsak o -formil-észterré volna alakithaté™ (1ldsd
234 dbra).

1L )

* Az a tény, hogy a XIVIII A cién-ecetsavészter tulaj-
donképpen epimerek keveréke, melyek a cidn-, és metoxi-
karbonil-csoport kisti szénatom konfigurdcidjdban killone
bégnek e t61l, munkanenetiinket nem gavarja, minthogy
a képz8dl o-formil-ecetsavészter enolizdcidja kivetkez-
tében ez ag aszgimmetria-centrum megssziinik,
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A szelektiv parcidlis redukcié tiizetesebb tanul-
ményozdsdt nem a XIVIII A indol-szdrmazékkal végestiik,
hanem a kevésbé érzékeny és viszonylag kénnyebben hoz-
zéférhet6 dimetoxi-benzo-analogonnal /LIV/. Ez utébbit
az emetin szintézis kiinduldsi anyagaként haszndlt XLV
ketonbdl /13¢,2/ kiindulva dllitottuk elS. A ketonbél
Brossi eljdrdsa sszerint /120/ nyert XILVIb telitetlen
nitril-észter exociklusos kett8s kitését az indol-sor-
ban eredményesen alkalmazott ndtrium-bér-hidriddel itt
is sikeriilt szelektiven és sztereospecifikusan jé nyere-
dékkel redukdlnunk és igy a kivdnt telitett cidn-ecet=-
észterhez /LIV/ jutnunk,

[ CHy0
H H H H~ CaHs
['1 % : K H
0 CH.

cHy00c~S~en ' CHpoc”“New

xLv XLVI b Lv

A XIVIII A~-, ille LIV cidn-ecetészter, de nég-
inkdbb a belfliik elddllitandé x-formil-ecetsavészter-
-szdrmagék rendkiviili érzékenysége miatt az egyes
klasszikusnak szdmité médszerek (pl. Stephen reduk-
cié=/93b/, a nitril katalitikus hidrogénezése oxo-
-reagens jelenlétében /137,138/stbe) nem jthettek
szdmitdsba, mert ezeknél a reakcidbkeverék feldolgozdsa
lekiizdhetetlen akaddlyt jelentette

Figyelniink a komplex-fémhidridekre terelfdiott,
melyekkel szdmos esetben szelektiv redukcié érhetd



- 67 =

el /139,140,142/, a redukcié alacsony hémérsékleten is
elvégezhetd s a komplex megbontdsa is kiméletes kiriil-
mények kizdtt tbrténhet.

Ismeretes, hogy a nitrilcsoport aktivabb bizonyos
elektrofil redukdldészerekkel szemben, mint az észter-
csoport /141/, s megforditva 411 ez az aktivitdsi
sorrend nukleofil komplex-fémhidridekkel szemben. Igy
ple a2 elektrofil dibordn a nitrilt szelektiven képes
redukdlni alkoxi-karbonil-csoport jelenlétében /139,
140,142/, mig a nukleofil litium-, vagy kdlcium=-bér-
~hidriddel az észter szelektiv redukcidéja érhetd el.
Az ilyen fajta redukcidé sordn azonban csak az elsl
oxiddciésfoku amin ill, alkohol kiilénithetl§ el a
reakcibelegyb8l, azaz parcidlis redukcidét nem sikeriilt
eddig megvalésitani,

Valéban sajét tapasztalataink egerint is ple LIV
X =cidn-ecetsavésztert még igen alacsony hémérsékleten
és ekvivalens kdlcium-bér-hidriddel sem tudtuk x=formile
-acetonitril-szdrmazékkd alakitani, hanem (vdltozatlan
kiindulédsi anyag mellett) az IV X ~hidroximetil-aceto-
nitril keletkezette

CH,0
Ca [BH4ly N.
CHO0 N i
o
HOH,C”~ CN
LIV LV

Az IV vegylilet = a kiinduldsi cidn-ecetészter- szdrmazék-
hoz hasonléan (1dsd 38, 0lde) - epimerek keveréke,
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Redukeciés kisérleteket végeztink di-izo-butil-alu-
miniun-hidriddel is. Egzzel a redukdlészerrel karbon-

savészterekbl8l /143,144/ és nitrilekb8l /145/ speci-
d4lis koriilmények ktzott a megfeleld aldehidek 4llitha-
t6k el8. E két kiilénbbz8 savfunkcidénak egymds melletti
szelektiv redukdlhatdsdgdra nem taldltunk utaldst, A
di-izo=-butil-aluminiumehidriddel valdé redukciés kisér-
leteinkben nem kaptunk megfelell eredményt: a redukcid
az ilyen redukdlészernél szokdsos kiriilmények kozdtt
=70 co-on, ekvivalens mennyiségii redukdlészerrel nen
indult meg, erélyesebb kiriilnények kizttt nagyszdmu
termék keletkezett™ és a kivédnt formil-ecetsavszdrma-
zékot nem tudtuk elkiiltniteni.

Minthogy agz 4ltalunk kiprébdlt médszerekkel nem
sikeriilt eredeti elképzelésiinket megvalésitani, a LIV
cidn-ecetsavészter-nek a csak aldehid fokig végbemend
részleges redukcidjédt a nitril-, vagy észtercsoportra
sgelektivvé tenni, ezért az LIV cidn-ecetsavészter
helyett a belSle elfdllitott, két azonos savfunkcidt
tartalmazé LVII malonészterrel végesztiink parcidlis
sgelektiv redukcidés kisérleteket. Ha ag LIV cidn-ecet-
savésztert szobahfmérsékleten metilalkoholos-sésavval
411ni hagytuk, az LVI karbamoil-ecetsavésztert tudtuk
tiszta dllapotban kinyerni. A reakcidkeveréket metilal-
koholos-sésavval forralva az LVII malonésztert kaptuk.

*  PeltehetSen a redukcié nem ment sgelektiven és par-
cidlisan végbe, 8 o -formil-acetonitril, X -formil-ecet-
savészter mellett malon-dialdehidet, tovdbbd H-formil-
-gtilalkohol-szdrmazék stbes alakult ki,
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c cH CHO
CH30 N CH{0 5N CH30 oo N
W CaHs H- . H GeHs
(o] CH{OH/HCI ~" H
SSH oo _ S oo _ S
CH CH,

CaHs
H/H ~H
LCH_ hideg _CH 40 meleg |
CH300C CN CH300C € i CH300C  COOCH3
2

Liv Lvi Lvi

Az ILVII malonészter parcidlis szelektiv redukci-
6jét litiume—aluminiun-hidriddel kiséreltilk mege E
redukdlészer specidlis esetekben képes a metoxikar-
bonil-csoportot aldehid-fokig redukdlni /146-148/,
de diésztereknek ill., malonészter-sgdrmazékokngk al-
dehid=-észterré ill. o -formil-ecetsavészterré torténd
dtalakitdsdra nem taldltunk irodalmi utaldst. Szdmos
paraméter (az oldészer mennyisége és nindsége, a re-
dukdlészer mennyisége, annak beadagoldsi médja, héfok,
idé stb, ) tiizetes tanulményozdsdnak eredményeképen a
problémdt sikeresen megoldottuk: az LVII malonésztert
optimdlis mennyiségil vizmentes éterben, =50 c%on a
kivédnt fokig /LVIII-cd/ redukdltuk. A pontosan fakto-
rogott (2,5 ekvivalens™) redukdlészert mechanikus ke-
verés kbzben 6vatosan adagoltuk, majd a szuszpenzidt
10 érdn 4t kevertettilkke A melléktermékek keletkegzésé-
nek elkeriilése cé1j4b6l /149/ a komplex megbontdsdt is
-50 C%=on végestilk, -

* A malonészter funkeié w helyzeti hidrogénje fogyaszt
feltehetSen egy ekvivalens redukdldésgert.



i
cH,00¢ “coocH
,00 00CHs
LiAlH, |-50°
e cHs0
CH,OOC’C CHO ’ '& Hj
. L

A reakcidkeverékbll kinyert nyers-, de kromatogrdi-
fids vigsgdlatok szerint melléktermékeket mdr nem tar-
talmagdé LVIII termék az infravirts sszinkép alapjén az
LVIII A aldehid-, é8 ag LVIII B enolészter~tautomer-

~-formék kcver‘keu Eter-hexdn elquébdl.g._ggg]:ﬁgg&g;

o JUB xae | E: ]

B s smms.

71, O S O W B i |
.

LVIII B (kristdlyos termék) IR szinképe KBr pasztilldban,



A keldcidban résztvevd enolészter sserkezettel jé
teszhangben van as LVIII B teruéknek CICl,-ben kizvet-
leniil az oldds utén felvett PMR spektruma, melybll az
LVIII A oxo-forma formilcsoport hidrogénjének a jele
teljesen hidnyzik, Néhdny éra mulva (36 C°-on) a
vinil-proton- (J 6,9), valamint az enolos-, keldcid-
ban 1év8 hidroxil proton ( d’ 11,8) jelének intenzitd-
sa cstkken, s megjelenik a formil csoport hidrogénjé-
nek a jele ( &' 9,8 értéknél). A PUR spektrum segitsé-
¢ével megdllapitottuk, hogy ag oxo = emnol /IVIII A =
LVIII B/ tautomer egyensuly kb 72 6ra utdn bedll, s
a két forma egymdssal tssgemérheté ardnyban van jelen
("' 131)0

LVl

LVIII B (kristdlyos termék) PMR spektrum CDC1l5~ban
az oldds utdn 75 perccels

A tautomer egyensuly fenndlldsdt igazolja a
kristdlyos enolésster /XIVIII B/ CDClj-ban készitett
.0ldatdnak 72 dérai 411ds (és CHCl;-os higitds) utdn
felvett IR szinképe ie, melyben az enolésster-forma
keldciéban 1év6 C=0, és CsC abszorpciéjdn kiviil
(1660 és 1610/cm) az oxo-forma észter- és formil
C=0 csoportjénak elnyelése is megjelenik (1739 és
1715/0!0).
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LVIII B IR szinképe 72 6rai 4llds utdn /CICly-ot is
tartalmazé CHClz-ban/.

A nyers IVIII /A+B/ abszolut éteres oldatdbél
szdnitott mennyiségili ndtriun-netildttal a LVIII B
enol ndtriumvegyiillete kristdlyos dllapotban elkiilonit-
het8, A szelektiv parcidlis redukcié ag LVII malonész-
ter-szdrmagékra szgdmitva kbe 40% konvergidval hajthaté
végre. A termelés ennél jobb, minthogy az LVIII-ndtrium
anyalugjdbdél oszlopkromatogrdfids elvdlasztds segitsé-
gével a reagdlatlan kiinduldsi vegyiilet visszanyerheté,
Erdemes megjegyezni, hogy az anyalugbbl egy tovébb
redukdlt terméket, az LIX alkohol-észtert is sikeriilt

CHO

H.,
CH,00C”

LIX

CHeH,0H

analitikailag tiszta
dllapotban kinyerniink
és IR-, valamint PMR

spektrum alapjdn is
agonosi tanunk,

[l
} T
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Az IVII benzo/a/kinoligzidin-mnalonészter-ssdrmazék-
nek ag IVIII & -formil-ecetsavészterré ill, /-hidroxi-
-akrilsavészter-szdrmazékkd torténd dtalakitdsdra ki-
dolgozott eljdrdsunkat az LVII benzo/a/kinoclizidine
-malonésgterrel analég szerkezetii és térsserkezetil
XLIX indolo/2,3a/kinolizidin-malonészterbfl kiindulva
is sikeriilt megvaldeitanunk,

N
H
CHy000-FrcoocH,
XLIX
LIAIHy | -50°
A XXXl ¢ 8

A XLIX malonészter szelektiv parcidlis redukcidjdt
ugyancsaek absgolut éteres oldatban, =50 C°~on végestiik.
A redukdlészerbll (L1A134) itt agonban 3,5 ekvivalenst
haszndltunk, figyelembe véve, hogy az indol N-H csoport-
Ja tovdbbi egy ekvivalens redukdlészert fogyaszt (ve.s.
63.0lde ) A nyers reakcidkeverék vigmentes éteres olda~-
t4bél ndtriummetildttal a desmetil-korinanteidint
/XXXIlc/ nétrium vegyiilete formdjdban 46%-os termeléssel
eikeriilt elkiiltniteniink, Az igy nyert desmetil-korinantei-
din-ndtrium /XXXIIc-Na/ a metilezéshez kbzvetleniil fel-
hasgndlhaté volte
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A desmetil-korinanteidin /XXXIIc/-ndtrium vegylilet-
b81 felszabaditott termék az IR sginkép alapjdn az oxo

e
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XXXIIc /A+B/ IR szinképe KBr pasztilldban

A tautomer formdkat - a dimetoxi-benzo-analogone
t61 /IVIII/ eltérben - a desmetilkorinanteidin /XXXIIc/
esetében -~ nem sikeriilt elvdlasztanunk, A deswetil-korinan-
teidin (és ndtriunvegyiilete) éteres, kloroformos vagy
metilenkloridos oldatban (ill., szuszpenziéban) vasIII-
-klorid vizes oldatdval bibor-lila sginreakcidt ad.

E vegyiilet CDCL,-ban felvett PlR spektruadban a
XXXIIc oxo /A/=-, és enolésszter-/B/ tautomer formédknak
megfelellen a kétféle ésster metoxi proton jel elkiilt-
nil (J 3,62-n€l a B formdé; & 3,63-nél pedig az A for-
mdé ) Lrdekes iédon a spektrunbél csak ag A forma
fornil protonjdnak jele azonogithaté (J 9,7-nél), a
B forma vinil- és enolos hidroxil protonja neu (vebe
ag LVIII /A+B/ PUR szinképével 71. 0lde)e A desmetil-
-korinanteidin /XXXIIe/ déltalunk tapasztalt PIR spekt-
rumg Usszhangban van a desnetil-korinantein /XXXIIb/
PiR spektrur adataival /88/ (1d4sd 31. 0lde)e A desmetile
-korinanteidin PMR spektruma idfben gyors véltozdst
mutat, & az anyag deuterockloroformos oldata gyorsan
bomlike |
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A desmetil-korinanteidin /XXXiIc/ wetilezésére
a vegyillet nagyfoku érzékenysége folytdm a /3 -dioxove=-
cyuletek ill, /5 -oxo-észterek netilezésére dltalanosan
alkalmagzott lehetSségek kogil /99/ ceak a viszonylag
enyhe kirilmények kvgttt kivitelezhetd médszerek johet-
tek szdmitdsba.

A XXXIIc metilezését elslként Weisbach és munka=-
tdrsai dltal jelzett mdédon /28/ diago-meténnal kisérel-
tik meg (vele 27s ©lde)e Ha a XXXIIc bdzis metilezését
absgolut éteres oldatban végeztilk, a nyers reakcidike-
verék nem tartalinazta a kivdnt terméket /Ic=t/ réteg-
kromatogrdfia segitségével kimutathaté mennyiségbens
A kisérleti koriilmények vdlioztatdsdval sikeriilt a
AXXIIe¢ — Ic dtalakitist eldsegiteniink, Igy ple a des-
metil-korinanteidin-hidrokloridja vizmentes etilacetdt
és éter elegyében diazo-nmetdnnal kromatogrdfids értéke-
1és alapjén ~ 20% ardnyban vezetett a kivdnt anyaghog.
A rétegkromatogran tanusdga sgerint t6bb melléktermék
is képzbdbtte Ezeket preparativ rétegkromatografids el-
vdlasgtdsnak vetettilk alds A reakcidban legnagyobb
mennyiségben képzddd, igy elkilonitett termék sz infra-
virts szinképe alapjdn feltehetSen XX XIIc aldchid-fore
néjénak /A/ metilezésével levesethet8 IXI /3 ~ketoészter
(C=0 1750 és 1720/cm)e Egy ndsik melléktermék - melyet
a kiinduldsi vegyiilettl6l nem sikeriilt teljesen negtisgti-
tanunk - valésginilleg Ve cisz-/) ~metoxi-akrilsavésgzter-
-pedrmnazék, a korinanteidin /Ic/-nek az exociklusos
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ﬁ N
"
cr-goa/c'*c(:
A 8
X
L' — /y
‘ e
A
.
N
N fwer”
+ H + W ~H
asooc"ﬁ‘c(co% onooc e
dcH,
le X Ve

A diazo-netdnos reakcid melléktermékeinek szerkeze-
tét, valanint a 'reakcidkﬁrulmények befolydsdt a reakcid
irénydra tovdbb kivénjuk vigsgdlnie.

A desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ vizmentes metile-
alkoholos sésevval 50-55 C°-
on kromatogrdfids viselke-
dés alapjén egységes termék-
hez vezgetett, ami azonban
nen volt azonos a korinante-

C. .OCHs idinnel, A kapott termék
CH,00C A C=0CH;3 feltehetSen IXIII: a desmetil-
H =korinanteidin X -formil-ecet-
LXin észter formdijdnak-dimetil-
acetdljas

* Egen mellékterméknek az Ve képlettel feltiintetett
szerkezetére utal a rendkiviil intenziv C=C abssorpcid
1650/cn-nél,

X FeltehetSen hasonld jellegil melléktermékeket izoldle
tunk az analdg dimetoxi-benzo-szdrmasék /LVIII/ diazo-
-metdnos reakcidkeverékébll is,
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Amennyiben a desmetil-korinanteidin /XXXIIc/ ndte
riun-vegyiiletét benzolos szuszpenzidéban, szobahlmérsék-
leten, ekvivalens mennyiségii dimetil-szgulfdttal reagdl-

tattuk (veBe 26. 0lde), ugy kizel kventitativ termelés-

sel képz6dvtt a korinanteidin /Ic/, melynek a reakcié-
keverékbll valé kinyerése gyakorlatilag veszteség nél-

kill megoldhaté volte

&y EfHS (CH3);S04

i C benzol HC oc
CHOOC™ ™ CHONa CH00C- -
H

XXXl c~Na /

A kisérleti kiriilmények, igy elsSsorban a hetero-
genitds, ill. az oldészer nagy befolydsdt a reakcid-
irdnyra mutatja, hogy fenti reakcidé metilalkoholos ol=-
datban csak mintegy 30-40 %-ra becsiilhetl8 mennyiségben
vezetett Ic~hez, s utébbit a melléktermékekt8l csak
fdradsdgos~ é8 nagy veszteséggel jdrdé kromatogrdfids
tisztitdssal sikeriilt elvdlasztanunk,

A metilezési reakcié érdekessége, hogy a XXXIIc
nétrium-vegyﬁlete fenti kﬁrﬁlmények kbzbtt ggtereospe~
ANSZ=eomne _ nanteidint /Ic/
eredményesi. A XXXIIc-natrium azerkezetét. valanint a
reakcié mechanigzmusdt - egyéb modelleken is - tovdbb
kivdnjuk vigsgdlni,
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A desmetil-korinanteidinnel azonos szerkezetil és
térszerkezetii LVIII dimetoxibenzol-szdrmazék ndtrium-
vegylilete benzolos szuszpenzidban dimetil-szulfdttal
a korinanteidin dimetoxi-dezpirrolo-analogonjdéhosz

/1XV/ vezetett. .

Lvill - Na

Az exociklusos kettfs kités transz-geometridjdt
(CH;0/COOCH; transz) a vegylilet /LXV/ CICl;-ban fel-
vett PMR spektruméban a § 7,46 értéknél megjelend vinil
proton jel egyértelmiien mutatjas A bizonyitottan transz-
geometridju korinanteidin /Ic*/ vinil protonja ugyan-
csak & 7,55 értéknél rezondl /10/. (v.bssze 6. o0ld.)

TMS

" L "
3 2 1
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A dimetoxi-dezpirrolo-korinanteidin /IXV/ PMR spektruma
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Az dltalunk nyert (2)-korinanteidin /Ic/ IR és
UV szinképe, valanint vékonyrétegen vald viselkedése
a természetes anyaggal /Ic™/ megegyeszike
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A szintetikus (=) és természetes eredetii (= « - )
korinanteidin IR szinképe 08013-03 oldatban,

A racém korinanteidint /Ic/ dibengoil=p =~borké-
savval kevés vizet tartalmazé metilalkoholban sikeriilt
resgolvdlnunk, Az igy nyert (=)-korinanteidin-dibenszoi.
=D =tartardt forgatéképessége minden hulldmhosszon meg
egyezett a természetes anyagbdl készitett dibenzoil-D-
= tartardtdval,
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A sgintetikus és termésgetes eredetii (=)=korinanteidin
~dibengoil=-D -tartardt ORD gbrbéje*

* A két oldat koncentrdciéja azonos (1lédsd 97. old.).
A két gbrbe fedi egymdst.



A szintetikus séb6l felszabaditott optikailag
aktiv (-)=korinanteidin fajlagos forgatéképessége
a természetes eredetii anyagéval megegyezike A két
ORD gbrbe tokéletesen azonos lefutdsu:
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A szintetikus (e==—===)., és8 a természetes gredetil
(= = = = ) (=)=korinanteidin ORD girbéje.

* A két oldat koncentrdcidja kiillonbozd (1ldsd 93. 0lds ).
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Az el8z8ekben ismertetett, minden lépésében
sztereospecifikus (=)-korinanteidin ssintézisiinket
a 24 dbra foglalja Ussze:

_CN
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cHo0c-“ e
XLIV

NaBH,
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benzol H
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G ~D~borkésav H
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XXXllc-Na /c*
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Az infravoris abszorpciés spektrumok Perkin-Elmer
211, az ultraibolya spektrumok Unicam SP 700, a PNR
spektrumok Varian A-60, Jeol 60 ¢és Perkin-Elmer R 12
(60 Mc) tipusu spektrosgképon késziilteke Utébbi fel-
vételeknél tetrametil-szildnt haszndltunk belsd
sztandardként, & a kémial eltoléddsokat & értékben

adjuk mege

A forgatbéképesség meghatdrozdsa illes ag ORD girbe
felvétele Opton REPM 12 késziiléken tortént.

A kvalitativ rétegkromatogrdfids vigsgdlatokhoz
- ha kiiltn nem tiintettiik fel - 4 cm x 7,5 cm~e8 mik-
rolapokra felvitt 0,25 mm vastag szilikagél G (llerck)
ingktiv adszorbenst hasgndltunk, A foltokat jéddal
vagy Desaga Univ UV ldmpa 254 és 366 nm hullémhosszu-
sdgu sziirt fényével tettilk ldthatévd, Usszehasonlitdsi
alapként megadtuk a tapasztalt relativ R, értékeket.

3¢l A ‘-)-korinantg;din sgintézise

Selel -2-(Cidn-netoxikar lemetilen)=3%/0 —etil-
1,2 6 12,12b =0k dro-i (o) -a/Kki=

noligin ZXLIV[

A XII ketont (3,2 g, 12 mmél) ammonium-acetédt
(0,36 g) és jégecet (0,4 ml) jelenlétében absz, tolu=
olban (15 ml) cién-ecetsav-metilészterrel (2 g, 21 mmél)
vigelvdlaszté~-feltét kbzbeiktatdsdval visszacsepegd
hiité alatt forraljuk. 2 6ra melegités utdn tovdbbi
cidn-ecetsav-metilésztert (1,2 g, 12 mmél), amménium-
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-acetdtot (0,12 g) és ecetsavat (0,12 ml) adunk hozgd
és ismételten 1 6rén 4t forrdsban tartjuk. A kondensd-
cié lefolytatdsa utdn agz olddésgerként hasgndlt toluol
felét a feltétbe dtdesstilldljuk és a sitét piros ol-
datot éjjelen 4t hiitSszekrényben 411lni hagyjuke A le-
sgivatds és kevés hideg metilalkoholos mosds utédn
nyert fejlett halvédnysdrga kristdlyokat (3,11 g, 74,2%)
tigezeres benzolbél dtkristdlyositva 182-183° olvadds-
pontu XLIV-t kapunk (2,78 g, €6%)e A termék leveglre ée
fényre érzékeny; feliiletén 4llds kbzben narancsviris
melléktermék képeldik,

Analigis  C, HysN;0, (349,41)

Sgdmitott C: 72,18 H: 6,63 N: 12,03
Taldlt C: 72,00 H: 6,56 N: 12,14

IR (KBr) C=0 konj 17353 CsHN konj 2230; C=C 1600
NH 3360, Bohlmann-sdvok 2765 és 2805/cme
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PUR (CDC1l3) COOCH3 3,75 (3)3 CHy=CHy 0,9 (3)
(J=16 cps); NH 8,3 (1)

UV (BEtOH) Amax 290, 281, 273 és 225 nmg
(1og € 390, 4000, 4,00 é8 4,64)
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3ele2

ae/ médszers A benzolbdl kristdlyositott XLIV
telitetlen nitrilésztert (1 g, 2,54 mmél) meleg metil-
alkoholban (200 ml) oldjuk, majd a 25 C°-ra hiitstt
oldatot csontszenes-pallddium (2 g) jelenlétében
hidrogénesgsilk, A hidrogén fogydes (az elméletinek
104%=-a) kbe 45 perc utén gyakorlatilag megsgiinike A
katalizdtort sziiréssel eltdvolitjuk, majd az oldatot
nitrogéndramban, vdkuunban bepdroljuke A halvédnysdre
ga maradékot metilalkoholban (8 ml) oldjuk, metilal-
koholos sésavval enyhén megsavanyitjuk és abez., étert
(5=10 ml) adunk hogzgzde A kivdlt kristdlyokat 24 éra
utdn lesgivatjuk, metilalkohol-éter (1:2) elegyével,
majd éterrel mossuk. A csaknem szintelen kristdlyok
(0,49 g) anyalugjdnak vdkuumban végzett 6vatos bepdr-
ldsdval tovdbbi XIVIII hidroklorid frakeid nyerhetd ki
(0,48 g)e Rétegkromatogrdfids vizsgdlat alapjén as
elel kivdlds kevés XIVIII B hidrokloriddal sgzennye-—
zett XIVIII A, mig az anyalugbdél kinyert termék ndr
20=-25% B izomert tartalmaz. Az A izomer R, értéke
benzol-metanocl (16:1) rendszerben 0,51, mig a B vegyli-
lﬁté 0,3

A kapott izomer keveréket tizszeres mennyiségii
frissen desztilldlt vizmentes dimetilformamidban
szgobahdmérsékleten oldjuk, és a rossgabban 0ldédéd
XIVIII B _sdésavas_sét lessivatjuk, majd metilalkohollal
mossuke A kapott termék (45 mg 4,5%) op-ja 210°%

Analizis  C, H, Hz0,HC1 H,0 (405,9)

Sgdmitott C: 62,13 H: 6,95 1H,0 4,43%
Taldlt C: 62,63 H: 7,02 H,0 4,985
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UV (EtOH)\max 290, 283, 275 és 225 nm (loge 3.02,
3¢92, 390 é8 4,63)

Az anyalughoz agonos térfogatu étert és O.1 ml
viget adunk, Az oldatbél a XIVIII A sésavas séja

kromatografiailag tisgta dllapotban vdlik ki (0.52 g
46%)s op-ja 213°%

Analizis 02132511302&1 H20 (405,9)
Sgdmitott C: 62,13 H: 6,95 HN: 10,35
Taldlt C: 62,26 H: 7,13 N: 10,35

UV (EtOH) Amax 292, 283, 275 és8 227 nm (loge 3487,
394y 390 €8 4,60)

A XIVIII A _bésie_felgugbaditdsg s6j4b6l: A XIVIII A
hidrokloridot (0,39 g 0,95 mmél) metilenkloridban
( ~ 15 ml) szuszpenddljuk, jeges hiités kizben ekvivelens
mennyiségii 0,1 n ndtriun-metildt metanolos oldatdt
majd étert adunk hozzd, A még hideg oldatot vizgel
mossuk, szdritjuk (wgso4) és nitrogéndramban vdkuumban
bepdroljuke. A maradék absz., éterben készitett oldatdt
a nem 0l1dédé részril lessiirjilkk és ismételten Svatosan
bepidroljuke, Kizel kvantitativ termeléssel kapjuk a hé-
fehér habsgerii XIVIII A bdzist, mely fényre, leveglre
rendkivill érzékeny, gyorsan elszinegSdik; nem sikerillt
kristdlyositanie

Analizis  CypyHygls0, (351,43)

Sgdmitott C: 71,77 H: T,17 N: 11,96
Taldlt C: 71,84 H: 7,03 N: 11,93

IR (KBr) C=0 17453 CsN 2250; NH 3410; Bohlmann sdvok
2750 és 2800/cm

IR (CHCIS) C=0 17553 C=N 22553 NH 3480; DBohlmann sdvok
2755 és 2805/cm



¥

PIR (cnczs) CO00CH, 3,67 é8 3,72 (3); NH 81 ¢s 383 (4)
- (14sd 38, olde)

UV (EtOH) \max 290, 282, 275 é8 225 nnm (loge 3¢83,
3090, 38T, €8 4e55) |

A XIVIII B _bdzis_felssabaditdsdt sésavas s86jdbél
a XLVIII A bdzis szabaddd tételénél leirt médon véges-
tilk, Kizgel kvantitativ termeléssel héfehér habsseril
anyagot kaptunk, mely ugyancsak rendkivill kinnyen el-
szinezbdik, :

IR (KBr) C=0 17503 CaN 2248; NH 3415; Bohlmann sdvok
27€0 és 2810/cm (gyenge)e

IR (cnc13) C=0 17453 CaN 2248; NH 3470; Bohlmenn sdv
2760 (igen gyenge), 2800/em (gyenge)e
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PMR (cnc13) COOOCH5 3,73 és 3,703 NH 7,763 C/12b/-H 4,03,
(1dsd 62, old.)

A XLVIII A_és B izomer ardny megdllapitdsas

A redukcidé lefolytatdsa utdn az oldat adott
részét (melynek anyagtartalma ~ 5 mg) vékuumban, nit-
rogéndramban szdragzra pdroljuk, a maradékot kloroforme
ban (0,2 ml) oldjuk, majd nitrogéndramban szilikagél
HR inaktiv adszorbensre felvisssziik (20x20 cm lap,
0,25 mm vastag réteg), és metilénklorid-metilalkohol-
lal (100:4,5) kifejlesztjiike A komponenseket az UV
ldmpa 365 nm hulldmhosszu fényénél bejelsljiik és
etilalkohollal eludljuk. A mennyiségi értékelést UV
spektrofotometrids uton (282 nm-en) végezzilke A B : A
izomer ardny 1:5,6.

A hidrogénezést CaCOB-ra levdlasztott pallddium,
platina-rédiumoxid, csontszénre levdlasztott platina,
ill, - rédium katalizdtor jelenlétében is elvégesztiik;
a B : A izomerek ardnya a meghatdrozds hibahatdrdn beliil
nem vdltozott, BaSO4-ra levdlasztott pallddium, ill,
Si0,~ra levdlasztott pallddium esetén a B izomer
ardnya cstkkent.s A B : A ardny javitdsdt a katalizd-
tor mennyiségének - ill, az oldészer (ple toluol)
vdltoztatdsdval sem sikeriilt elérni., Kevés sésavat
tartalmazé metilalkoholos oldatban végzett hidrogéne-
zés esetén nem kivdnt melléktermékek is képzl8dtek.

be/ médszere. A benzolbdl kristdlyositott XLIV
telitetlen nitrilésztert (2,8 g, & mmél) meleg metil=-
alkoholban (570 ml) oldjuk, lehet8leg gyorsan O C°-ra
hiitjilkk, majd ezen a h8fokon mechanikus keverés kdzben,
apré részletekben kb, 1 éra alatt szildrd ndtrium-bére



~hidridet (0,1 g, 2,6 mmél) szbérunk bele. A redukcid
el8rehaladdsdt rétegkromatogrdifia segitségével ellen-
6rizgikk (benzol-metilalkohol 24:1)e Ha a kiinduldsi
XLIV telitetlen nitrilészter (Rf:0,45) még szennyezi

a f8terméket (Rf-0,36), ugy tovébbi ndtrium-bér-hid-
ridet adagolunk, mindaddig, amig a kiinduldsi anyag
teljesen lereagdl (~ 0,2 g, 5,2 mmél redukdlészer
pzilkséges)s Az oldatot ezutdn nitrogéndramban vdku-
umban szdrasra pdroljuk, a maradékot absz. benzolban
felvessziik (40 ml), kevés vizzel mossuk, magnézium-
-gzulfdttal szdritjuk, majd vdkuumban, nitrogéndram-
ban ismét bepdroljuk. A vissgamaradé halvdnysdrga

olaj sésavas s6vd alekitdsdt az a./ médsgernél leirtak
sgerint végesziiky A kapott sdésavas 86 (2,76 g, 85%)
rétegkromatogrdfids vizsgdlat alapjén gyakorlatilag tisg-
ta XIVIII A hidrokloride

A be/ médszerrel nyert sésavas s6bél felszabadi-
tott bdzis infravirts és PMR spektruma az ae./ médszer—
rel nyert XLVIII A bdzis megfelelS spektrumdval azonos.

3ele3 =2/0 =/Bigz=(meto bonil )=metil/«3/5 «etile
s 6 2,12bX «0kt 0=indolo/2, 3= -
noligin [XL;;{

A XLVIII A telitett nitrilészter hidrokloridjdt
(2,5 gy 6415 mmél) absz. metilalkoholban (40 ml)
szusgpenddl juk, majd sés-~jeges hiités és keverés kiz-
ben erés dramban szdraz sésavgdzt vezetiink bele, Az
anyag teljes oldéddsa utdn (kbe 25 perc) tovdbbi hiités
kézben sésavgdzzal telitjilkk (30 perc), utdna 15 percig
+5%o0n tartjuk, majd 1 6rdn 4t visszacsepegl hiitd
alatt nitrogéndramban forraljuk. A jeges-vizgel
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lehiitott oldatot ismételten hidegen sdésavgdzzal telit-
Juk (15 perc), majd 2 érdt forraljuke A lehiilésnél
kivélé kristdlyokat néhdny érém 4t 0°-on 411ni hagy-
Juk, majd leszivatjuk, hideg metilalkohollal, végiil
absz. ¢éterrel mossuke, A kapott XLIX hidrokloridot

(2,3 g)* ebsz. metilalkoholban (5 ml) szusspenddljuk,
ekvivalens n ndtrium-metildt metilalkoholos oldatdval
a bdgist felsgabeditjuk, absz, étert (40 ml) rétege-
gink £6léje és kevés vizzel gondosen kimossuk, Ag
éteres cldetot magnéziun-sgulfdton megssdritjuk, és
nitrogéndramban, vdkuumban évatosan szdragra pdrol-
juke A visszamaradé amorf bdzis (1,62 g, 68,5%) réteg-
kromatogrdfiai vizsgdlat alapjén egységes (Ry=0,61
metilén-klorid:metanol 26:1 rendszerben), A terméket
Otezbrts mennyiségii kloroformban hidegen oldjuk, majd
az oldatot agonos memnyiségii hexdnnal elegyitjilk, A
nyert héfehér fejlett kristdlyock (1,26 g, 52%) ope-ja
156=157%

Analigis  CyoH,el,0, (384,46)

Sgémitott C: 68,72 H: 7,34 N: 7,29
Talédlt B: 68,88 H: 7,52 N: 7,28

IR (KBr) C=0 1715 és 1760; EH 3410; Bohlmann sédvok
2760 és 2795/cm

= tﬁ nyers XLIX hidroklorid ammoniumkloriddal szennye-
2eTTe
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IR (CH013) C=0 1730 és 17553 NH 34753 Bohlmann sdvok
2750 é8 2805/cme

PUR (cnc13) COOCH4 3,75 é8 3,82 (6); HH 7,95 (1)

joMc 40 20 360 300 240 180 120 U s

Gondosan kisgdritott és tisztitott nitrogéngds-
zal t8lt6tt lombikban litium-aluminiumehidridrdél
frissen desztilldlt absz. éterben (80 mi) mdgneses
keverés ktzben a XLIX diédsztert (1,95 g, 5 mmél)
sgobahdméraékleten oldjuke A =50 C%~ra hiitétt oldat-
hogz ugyancsak médgneses keverés kizben 3,5 ekvivalens
litiun-gluminiup-hidrid (killn elkészitett és felhasg-
ndlds elétt faktorozott) éteres oldatdt csepegtetjiik
4 6ra alatte lMdr kb, 1=-2 6ra mulva finom elosszldsu
csapadék kivdldsdt tapasztaljuke A beadagolds utdn
még 1 és £€1 Srdt kevertetjilk a szusspenzidt ugyan-
ezen a hiémérsékleten, majd tovdbbi gondos hiités kiz-
ben telitett ndtrium-szulfdt oldattal (12 ml) a
komplexet megbontjuk, Az elegyet gondos Gssgerdzds
utdn éjjelen 4t hiitSssekrényben 4llni hagyjuke Az éter
dekantdldsa utdn a csapadékot mindaddig mossuk éter-
rel, amig ag pozitiv (biborlila) vasilI-klorid regke
ciét mutate Az egyesitett éteres extraktumokat kevés
viggel mossuk, magnézium-sgulfdton gondosan ssdritjuk
és nitrogéndramban, vdkuumban sgdragra pdroljuk., A
szintelen maradékot vdkuumexsgikkdtorban fosgfor-pen-—
toxid felett torténd szdritds utdn absz. éterben
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(50 nl) feloldjuk és n nétriun-metildt {( ~ 2,5 ml)

oldatot adunk hozzd, A hiitszekrényben éjjelen 4t
411ni hagyott fejlett fehér kristdlyokat leszivatds

utdn absze éterrel mossuk,

Az igy nyert XXXIIcendtrium rétegkromatogramon
egységesnek bizonyult (0,92 g, 4€% a kiinduldsi XLIX
diésgterre ssdnitva)s R, =0,43 bengol-uetilalkohol (6:1)ben.

Analizis  CyyH, 05N Na H,0 (394,43)

Sgénitott C: 63,95 H: 6,90 [Has: 5,83
Taldlt C: 63,96 H: 6,84 |TNa: 5,96

IR (KBr) C=0 és C=C 1650 és 1630 (kis vdll); 15303
NH 3400/cn (rendkivill széles)e
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A XXXIIc-ndtrium anyalugja a rétegkromatogrdfids
vizsgdlat sgerint XLIX kiinduldsi vegyiilet mellett
(Rp=0,56) tulredukdlt terméket (Rg=0,37) is tartalmaz.

A XXXIIc_felszabaditdsa a ndt etbol

- es - e aw e = - - e e

A XXXIIc-ndtriumot (0,1 mmél) 2 n ecetsavban
(0,6 ml) oldjuk és jeges hiités kigben addig csepeg=
tetiink hozgga 2 n ammoniun~hidroxidot, amig tovdbbi
pelyhes csapadék mdy nem vdlik ki, A fehér amorf



csapadékot jeges vizzel mossuk, vdkuumexszikkdtorban
foszfor-pentoxid felett ssdritjuk (Termelés 98%)e

A bdzis éter-hexdnbdl kristdlyosithaté. A nyert
kristdlyos anyeg as aldehid-(A). és enol=- forma (B)
keveréke, igy az ope=ja 93=119° Lozttt elnyujtotte

UV (EtOH) lmax 225, 282, 290 nmg (loge 4e51, 395
és 3,88)

IR (KBr) C=0 1740, 1720 (A aldehid=-forma);
C=0 és C=C 1665, 1650 (védll) (B enol-forma)
NH és OH 3410/cm (ezéles)s (1dsd 74 olde)

PUR (cm13) COOCH; 3,82 (B enol-forma); COOCH5 3,63
(A aldehid-forma); NH 8,053 CHO 9,7

A PMR szinkép idSben gyors vdltozdst mutat; az anyag

deuterokloroformos oldata gyorsan bomlike

3ele5 (g)-Korinanteidin [Ic/

ae/ médszer, A desmetil-korinanteidin /XXXIIc/
ndtriun vegyilletét (195 mg, 0,516 mmél) poritott 4l
lapotban absz. bengzolban (10 ml) szuszpenddljuk,
majd ekvivalens dimetilessulfdt (€4 mg, 0,516 mmél)
benzolos oldatdt (~ 4 ml) adjuk hozzde A tisztitott
nitrogéngdzegal t6ltott lombikot gondosan lezdrjuk és
£énytll védett kiriilmények kizttt mdgnesesen kever-
tetjik, A reakeid eldreheladdsdit a ceapadék fogydsa
Jeleis Kbe 50 6ra utdn a mér csak enyhén opaleszkdld
oldatot « mely rétegkromatogrifids vizsgdlat szerint
egységes foltot ad (R ” 0,28) < Dbenzol-metilalkoholos



(3:0,55) futtatdsndl mdr nem tartalmagzza a kiindue
1ldsi vegyiiletet (RI 0,22) = absze éterrel torté=
n8 higitds utdn vizzel kirdzzuk (4x4 ml), és magné-
giunsgulfdton szdritjuke A nitrogéndramban vdkuume
bepdrldsndl kbzel kvantitativ termeléssel visszamara=-
dé terméknek KBr pasztilldban, valamint kloroformos
oldatban felvett infravirts-, és ultraibolya szinké=
pe /32/, tovébbd rétegkromatogrdifids viselkedése a
természetes eredetii (-)-korinanteidinnel ttkéletesen
nmegegyezette

IR (KBr) C=0 1710; C=C 1645 és 16303 NH 3390 (széles);
Bohlmann sdvok 1750 és 1800/cme

IR (ClﬂlB) C=0 1700, (1705 vdll)s C=C 1645 és 16303
NH 3480; Bohlmann sdvok 1750 és 1800/cme
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= J pzintetikus (¢)=-korinanteidin
- = = A ternésgetes (-)-korinantein

Ic periklordt op.-ja 241-242° (CH;0H)s (Irodalmi /28/
ope 240-242°)

Analisis  C,oHyg0,N HC10, (468,92)

Szdmitott  C: 56,35 H: 6,23 N: 5,97
Taldlt C: 56,02 H: 6,38 N: 5,56

} IR szinképe
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be/ médszeres A desmetil-korinanteidin /XXXIIc/=
-ndtrium vegyiilet (19 mg, 0,05 mmél) absz. metilalko-
holos oldatdt (1 ml) ekvivalens (4,1 mg, 0,05 mmél)
dimetil-szulfdtot tartalmazé metilalkohollal (0,12 ml)
szobah8mérsékleten 12 dérdn dt kevertetjiikke A kapott
nyers reakcidkeverék rétegkromatogrdfids vizsgdlata
minden rendsgerben a termésgetes korinanteidinnel mege
egyezd Re értékil folt és a kiinduldsi desmetil-korinan-
teidin foltjdn kivill egy ezeknél kisebb Re értékil nel-
1léktermék keletkezését mutatja. A nyers reakcidkeveré-
ket szilikagél PF254+366 aktivdlt adszorbensen nitro-
géndramban preparativerétegkromatogrdfia segitségével
elvdlasztottuk (benzol-etilacetdt 3:1) és a korinantee
idinnek megfeleld zéndt éterrel eludltuk, Az igy nyert
Ic (3 mg, 16,3%) KBr pasztilldban felvett infravirts
szinképe az a./ médszerrel kapott Ic szinképével ill,
agz autentikus anyagéval megegyezette

3ele6 A desmetil-korinanteidin/XXXITc/ reakcidja
eyéb nmetilezlszerekkel

ae/ médszer, A desmetil-korinanteidin /XXXIIcj
20 ng/ absze éterben (7,5 ml) készitett és =5 C%ra
hiltdtt oldatdhoz diazo-metdn (~ 10 mg) éteres oldatdt
adtuke A hdrom napon dt jégszekrényben tartott oldatot
filmbepdrlén szdragra pdroltuke A maradékot kevés ben-
zolban oldottuk és preparativ-rétegkromatografdltuk.
A preparativ rétegkromatogrifids elvdlasztdst
20x20 cm=-es lapon felvitt, 0,5 mm vastagsdgu szilika=
gél PP254+366 adszorbensen végeztilkk, Kifejlesztés
benzol-etilacetdttal (3:1) kétszeri futtatdssal.
Ag UV lédmpa 254 nm hulldmhosszusdgu fényénél bejellt
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anyagokat absz. éterrel eludltuk. A legnagyobb mennyi-
ségben keletkez8, legnagyobb Rf értékii termék kvali-
tativ kromatogrédfids vizsgdlat alapjén egységes anyag,
IR szinképe alapjdn feltehet8en ILXI ketoészter (lédsd
75« é8 T6e 0lde )e

IR (CHCl3) C=0 1720 és 1750; NH 3480; Bohlmann sédvok
2755 és 2805/cm, .

A kisebb R, értékii dtalakuldsi termék, melyet kvali-
tativ rétegkromatogrdfids ellenfrzés szerint desmetil-
-korinanteidin szennyez, az IR szinkép alapjédn feltehe-
t6en Ve, a korinanteidin /Ic/ exociklusos kettds kttés-
re vonatkoztatott geometriai izomerje (ldsd 75. és

76e 0lde )e

IR (KBr) C=0 és C=C 1740 (vd4ll), 1720 (enyhe) 1670 és
1650 (erés); OH és NH 3360, 3410 és 3480, Bohlmann
sdvok 1750 és 1800/cm

A rétegkromatogrdfids vizsgdlattal kimutathaté mennyi-
ségben korinanteidin /Ic/ a reakcié sorédn nem képz8dttt.

be/ médszer. A desmetil-korinanteidin /XXXIIcj
4 mg/ absz, éteres oldatdhoz kevés sésavgdzt tartal-
mazé absz. étert adtunk, a kivdlé fehér csapadékot
leszivatds utdn éterrel mostuk. A kapott XXXIIc sé-
savas 86 absz, etilacetdtos (1 ml) oldatdt diazo-metén
éteres oldatdval (0,4 ml) O C°-on 411ni hagytuks a
szildrd anyag 3-4 6rai rédzogatds utdn feloldédott. A
reakcidkeverék rétegkromatogriafids vizsgdlat szerint
az a./ pont alatt emlitett termékeken kiviil a korinante-
idinnel /Ic/ azonos R, értékii anyagot is tartalmasz |
kb, 20%=-o0s mennyiségben,
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co/ médszer. A desmetil-korinanteidin-ndtriumot
/XXXIIc-Nag 7 mg/ absze. metilalkoholban (0,2 ml) oldote
tuk, 2 n metilalkoholos-sésavval 48 érém &t 50 C°-on
tartottuk. A reakcidkeverék rétegkromatogrdfids vigs-
gélat sgerint a kiinduldsi vegyiileten kiviil, egyetlen
uj terméket tartalmaz, mely azonban benzol-etilacetdt
(3,5:1) rendsgerben kisebb R, értékii mint a korinante-
idin, A reakciéban keletkezd terméket preparativ
rétegkromatogrdfids uton tisgtitjuk; az IR szinkép
alapjén feltehetSen ILXIII: a desmetil-korinanteidin
aldehid-alakjdnak dimetil-acetdlja (1dsd 76. 0lde ).

IR (KBr) C=0 1730; NH 3400; C=0 1165, 1130, 1080 és
10153 0=CH=0 1350; Bohlmann sdv 1760 és 2810/cm.

3ele7 (=)-Korinanteidin

A racém korinanteidin /Ic, 38 mg/ metilalkoholos
oldatdhoz (0,3 ml) (=)=0,0=-dibenzoil-D =borkésav
(39 mg) metilalkoholos oldatdt (0,3 ml) és 1-2 csepp
viget adunk, Az oldatot a természetes anyagbdél készi-
tett séval beoltjuk, majd 2 napon 4t hiitészekrényben
dl1lni hagyjuke A kivdlt kristdlyokat lesgivatds utdn
kevés vizet tartalmasé metilalkohollal mossuk. Az igy
nyert (-)-korinanteidin- dibenzoil=- D =tartardt
(11 mg, 28%) ope-ja 153-154% [¥]3° = -135°
(e= 0,027 CH3QH). Az op. és a forgatéképesség minden
hulldmhossgon azonos a természetes anyagbél készitett-
~dibenzoil~ D -tartardtéval,
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A természetes-, és szintetikus (=)=korinanteidine(-)-
-dibenzoil-tartardt ORD gbrbéje: a két girbe fedi egy-
é‘t.

Bemérés:

ternésgetes anyagb6l 1e590 mg/5 ml CH,OH
szintetikus anyagbbl 1,500 mg/5 ml CHZOH

Kilvetta vastagsdga 5 mm,

Az optikailag aktiv bézist /Ic®/ ekvivalens
mennyiségii 0,1 n ndtrium-netildt segitségével sza-
baditjuk fel s6j4bél, majd éterrel kirdzzuk és az
éteres oldatot vizzel mossuk. Az éteres oldatbél
szédritds (Mgso4) és nitrogéndramban végzett vdkuume
bepdrlds utdn nyert bdzis:

30°
]y = ~158° (c= 0,054, metanol),
mig a természetes eredetii (=)-korinanteidiné

30° o
[QQD = =155 (c=0,103, metanol)
Irodelmi [x] = -171° (c=1,0 metanol) /44/.



A szintetikus és természetes anyag ORD gbrbéje /11/
agonos lefutdsu:

1000 20000 000 cmt

) szintetikus és (= - = ) a természetes eredetii
(=)=korinanteidin ORD gbrbéje
Bemérés

természetes anyagbbél 3450 mg/5 ml
szintetikus anyagbél 5,16 mg/S ml cnjcm

A kilvetta vastagsdga 0,86 mms

A (

A XLIX diésgter bégist (1 g, 2,6 mmél) vagy as
ekvivalens mennyiségii hidrokloridjdt 20j-os viges
sésavban (50 ml) szusgpenddljuk, majd eldre felmelegi-
tett olajfiird6ben nitrogéndramban visszacsepegd hiitd
alatt forraljuke 35 perc utdn az anyag teljesen fel-
oldédik, majd tovdbbi 10 perc mulva forralds ktzben
fejlett kristdlyok vdlnak kie 50 percig tarté melegi-
tés utdn a reakcidkeveréket nitrogéndramban lehiitjilk,



és jeges-vizben 411lni hagyjuke A kivdlt kristdlyokat
leszivatjuk, 20%-o0s sésavval mossuk, majd kdliumehide
roxid felett vdkuumexszikkdtorban szdritjuke. Az igy
nyert sésavas 86 (0,6 g, 66%) rétegkromatogrifia sze-
rint csaknem teljesen tiszta Ic ecetsav hidroklorid,
melyet csak minimdlis mennyiségii epimer 1Ld szennyez.
(Futtatds aceton-viz 8:1 ardnyu elegyben. Lc ecetsav
R, értéke 0,57, ag epimer 1d ecetsavé 0,43). Az anya-
lug, rétegkromatografids vizsgdlat szerint Ic és Id
hidrokloridok ~ 2:1 ardnyu keveréke.

ae/ médsger. Az elsd kivdlds sordn kapott Lec
ecetsav hidrokloridnak (0,25 g, 0,71 mmél) absgz. metil=-
alkohol és absz. éterben (343 ml) készitett szuszpenzi-
6jéhog =% c°-on. hiités és keverés kizben kb, 15-20 perc
alatt annyi dieszo-metén éteres oldatot csepegtetiink,
mig a ceapadék teljes mértdékben feloldbdike. Tovébbi 10
perc keverés utdn a rétegkromatogrifids vizsgdlat
0,61-es R, értékil terméket mutat (ciklohexdn-etilacetdt
2:1,2), melyet minimdlis 0, 4¢€ R értékil termék, az
epimer VIIId ecetsavészter szennyez., Midén az Lc ecet-
sav (Rfa0,0) teljesen lereagdlt, az oldatot vdkuunban,
nitrogéndramban évatosan szdraszra pdroljuk és a vissza~-
maradé kinnyen megszildrduld clajat absz, éterben szoba-
hénérsékleten felvesszilkk, A tiszta oldatbél hexdn hogz-
zdaddsa utdn halvénysdrga kristdlyokat nyeriink (0,13 g,
65%£); a VIIIc észter ope.-ja 125-126°,

Analizis  CooH, N0, (326,43)

Sgdmitott C: 73,58 H: 6,03 N: 8,58
Taldlt C: 73,71 H: 8,18 ©N: 8,72
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IR (KBr) C=0 17153 NH 3390; Bohlmann-sdvok 2750 és

2800/cme
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IR (08613) C=0 17303 KH 34753 Bohlmann sdvok 2750

és 2800/crie

Hfiﬂ:_ Tt = T = S m i

UV (EtOH) \max 225, 282 és 290 nm (1og € 4¢37; 3,825 3,72)

A VIIIc bdzist metilalkoholos sésavval hidroklo=-
riddd slakitjuks ope 255-258° leforrassztott kapilléris-
ban, elSre melegitett fémblockban, gyors melegitésnél,
(Irodalmi ope /28,90/: 256-258°) Az olvaddspont nagy
mértékben fiigg a melegités sebességétll,

Analizis 0201'1271120201 (362,58)

Sgdmitott C: 66,19 H: 7,50
Taldlt C: 66,19 H: 7,57

IR (KBr) C=0 1730/cm (Irodalmi /28,90/ C=0 1730/cm)
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be/ médszere. A nyers Ic ecetsav hidrokloridot
(66 mg, 0,24 umél) absze. metilalkoholban (2,5 ml) néhény
csepp metilalkoholos sésav jelenlétében nitrogéndramban
vissgacsepegl hiité alatt forraljuke 2 6ra melegités
utdn vdkuumban évatosan szdraszrs pdroljuk, majd metil-
alkohol-gceton elegyébll krietdlyositjuke A nyert
VIIIc hidroklorid (39 mg 45%) az a./ médszerrel ka=-
pott termélktkel minden tulajdonsdgdban megegyezike

3. 2. 2 - - s -
- "

aes/ médszer. A litium-aluminium-hidrid (0,24 &,
5.6 mmél) forrédsig melegitett éteres oldatdba mdgne-
ses keverés kbzben, nitrogéndranban beleszérjuk a
poritott VIIIc észter sésavas sét (0,15 g, 0,41 mmél)
és a sgusgpengiét enyhe forrdsban tartjuke A szildrd
anyag jellege a melegités sordn megvdltozik, 2 drai
forralds utdn a rétegkromatogrdfids vizsgdlat a VIIie
észter teljes eltiinését mutatja. (Etilacetdt-tal vég-
zett futtatdendl VIIIc észter Rf értéke 0,88, mig a
keletkezd LIc alkoholé 0,64). Egutdn a sgusgpengidt
ebs=-jéguel lehiitjilk, absz, éterrel higitjuk, majd te-
litett ndtriun-szulfdit oldatot csepegtetiink hogzd (3 ml).
Az éteres oldatot dekantdljuk, a csapadékot pedig éter-
rel, majd benzollal kimossuke. Az egyesitett éteres-ben-
zolos oldatot vizgel kirdzzuk, magnézium-sgulfdton
szgdritjuk és vdkuumban, nitrogéndramban bepdroljuk. A
kapott LIc alkohol benzol-hexdnbél apré csillogé fehér
kristdlyokban valik ki (0,11 g, 89,5%); ope-ja 161-162°



(irodalmi ope. /90,125/: 158=-160°)

Analigis  C;gH,el,0 (298, 42)

Szémitott C: 76,47 H: 8,78 N
Taldlt C: 76,29 H: 8,89 N

9,39
9,05

(1] o0

IR (KBr) NH, OH 3270 (rendkiviil széles); Bohlmann sdvok
2750 és 2810/cme
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IR (03013) OH 36203 NH 34803 Bohlmann sdvok 2745 és
2800/cm,

be/ médszer, A litium-~aluminium-hidridnek (0,24 g,
5,8 mmél) meleg éteres oldatéhoz (20 ml) médgneses keve-
rés kizben, nitrogéndramban beleszérjuk a nyers Ic
ecetsav sésavas 8ét (0,3 g, 0,82 mmél), majd a szusz-
penziét 2 6rdn 4t enyhe forrdsban tartjuk. Az elegy
lehiitése utdn telitett ndtrium-szulfdt oldatot (5 ml)
adunk hogzd, Az éteres oldatot dekantdljuk, majd a csa-
padékot éterrel, s végiil benzollal mossuk., Az egyesitett
oldatok sgdritdsa (magnézium-szulfdt), majd nitrogén-
dramban végzett vdkuumbepdrldsa utdn visszamaradé olajat
(0,23 g) benzol-hexdénbbl kristdlyositjuke A kivdlt
kristdlyok (0,11 g, 52,4%) ope-ja 156-160°% Az ae/
médszer szerint készitett LIc alkohollal minden tulaj-
donsdgdban megegyezik,
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3.2.3 -2 e M t -, b -

A XILVIII A nitrilészter sésavas s6t (1,2 g, 2,95
mmél) 20%-08 sdésavban (60 ml) nitrogénéramban forral-
juke A sgildrd anyag 3 1/2 6ra utdn feloldédik, az
oldatot tovdbbi 20 drdn 4t melegitjilk, majd éjjelen
4t hideg helyen d1lni hagyjuke A leszivatott és kdli-
un-=hidroxid felett vdkuumexssikkdtorban megszéritott
nyers kristdlyos anyag kvalitativ rétegkromatogri-
fids vigsgdlat alapjdn Ic és Ld ecetsav sésavas 86k
keveréke (kbe 2:1 ardnyban Ld javdra)e Az anyalug
bepdrldsdval tovédbbi ILec és Ld hidroklorid keveréket
kapunk, Az epimer keveréket ellre felmelegitett forré
vizb8l (40-sgeres) frakciondltan kristdlyositva csake
nen izomer-mentes Ld ecetsav sésavas sét kapunk (0,4¢ g,
4542%)e

Az Ld ecetsav sésavas sénak (0,4 g, 1,15 mmél)
absg, metilalkohol (5 ml) és absz. éterben (5 ml)
késgitett és -5 C’-ra hiitétt oldatdhoz addig csepeg-
tetiink diazo-metén éteres oldatot, mig a rétegkroma-
tografids vigsgdlat a kiinduldsi anyag teljes lereagd-
ldedt mutatjae (Ciklohexdn-etilacetdt 2:1,2 ardnyu
elegyében futtatva a kiinduldsi anyag a startponton
marad, mig a kapott VIIId észter Ry értéke 0,46)
Egutdn agz oldatot vdkuumban, nitrogéndramban szdragra
pédroljuk, A maradék fehér habszerii anyagot szobahfnér-
sékleten absz, éterben oldjuk, majd azonos térfogatu
hexdn hogzzdaddsa utdn 1-2 napon 4t hiitészekrényben
é11lni hagyjuke Az igy kapott fehér fejlett kristdlyok
(0,21 g, 52,9%) ope=ja 131-132% A 75° kiriil tapasgtalt
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zsugorodds - g6t dtmeneti olvadds - VIII4d ésster kris-
tdlyviz tartalménak kivetkezménye, nelyet 30°-on fosg-
forpentoxid felett védkuumpisgtolyban melegitve elveszite
A vizmentesitett észter ope—ja 131-1320‘

Analizis  CpqH,ol,05H,0 (344,48)

Szdmitott C: 69,74 H: 8,19 N: 8,13 H,0: 523
Taldlt C: 69,49 H: 7,93 N: 8,19 Hy0: 5,11

IR (KBr) (kristdlyvizes termék) C=0 1710; NH, OH 3230,
3370 és 35303 Bohlmann sdvok 2760, 2800 és 2825/cme

IR (KBr) (vizmentes anyag) C=0 17253 NH 3430; Bohlmann
sdvok 2745, 2790 és 2825/cme

IR (03013) C=0 1730; NH 3470, OH 3650; Bohlimann sdvok
2760 €8 2800/cne

400 _uw 3000 200

2000
T
T

s000
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UV (EtOH) A max 225, 282, 290 nm (10g ¢ 44373 3,623 3,72)

VIIId hidroklorid ope 204=-265° gyors melegitésnél
fémblockban, (Irodalmi /90/ ope 261=-262°)e Az olvadds-
pont nagy mértékben fiigg a melegités sebességétll,

IR (KBr) C=0 1730/cm (Irodalmi érték /90/ C=0 1730/cm)
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ae/ médsger., A VIIIA észter sésavas séjdt (16 mg,
0,044 mmél) beleszdérjuk a litiun-aluminium-hidrid
(20 ng) meleg éteres oldatdba (2 ml)e A szuszpenzidt
2 érén 4t enyhe forrdsban tartjuk, majd lehiitjiik, ke-
vés éterrel és metilénkloriddal higitjuk és telitett
ndtriun-sgulfdt oldatot adunk hozed, A sgerves fdzis
dekantdldsa utdn e csapadékot éter-metilénklorid ele-
gyével (2:1) mossuk. Az egyesitett oldatokat vizzel
kirdzguk, nmagnéziun-szulfiton ezdritjuk és Svatosan
védkuumban bepdroljuke A visszamaradé olaj (9 mg, €8%)
rétegkromatogrifide vizsgdlat alapjén egységes. (Etil-
acetdtos futtatdsndl Rf 0,383 a kiinduldsi VIIId ész~
ter R, értéke 0,78) Absz, éterbll vagy benzol-etil-
acetdtbbl gyakorlatilag vesszteség nélkill kristdlyosit-
hatés Ope: 191-192° (irodalmi ope /90,125/ 191-192°).

Sgdamitott Cs 76,47 H: 8,76 ©N: 9,39
Taldlt C: 76,60 H: 8,83 N: 9,37

IR (KBr) NH és asszocidlt OH 3410 és 3250 (széles);
Bohlmann sév gyskorlatilag nines: csak 2810/cm-nél.
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IR (03013) OH 3615; NH 3475; Bohlmann pdvok 2765 és
2800/ cm,



be/ médszer, A litium-aluminium~hidridnek (0,6 ()
éterben készitett oldatdhoz nitrogéndramban, szobahl-
mérsékleten, mechanikus keverés ktzben Lc és Ld ecet-
sav-hidrokloridok ~ 1:2 ardnyu keverékét adjuk™ (1,2 g,
3,43 mmél). A szusgpenzidt 2 6rdn 4t enyhe forrdsban
tartjuk, majd az elegy lehiitése utdn ndtriumszulfdt
telitett viges oldatdval a komplexet megbontjuke, A
sgerves fdzist elvdlasztjuk és a vizes részt éterrel
gondosan kirdszzuk, Az éteres oldatot vizzel mossuk,
szdritjuk és vdkuumban, nitrogéndramban bepdroljuke. A
visszamaradé fehér kristdlyok rétegkromatogrdfids vizs-
gélat alapjén az LIic és LId epimer alkoholok ~ 132 ardnyu
keveréke, Eterbl8l vagy benzol-hexdnbél frakciondlt
kristdlyositdssal 1LId alkohol tisztdn kinyerhetd
(0,42 g, 56%, a nyers ecetsav-keverékre szdmitva).
Op.=Jja, spektroszképiai és kromatogrdfiai viselkedése
negegyezik az a./ médszerrel kapott anyagéval.

3e2¢5 Az Lc allo-, ¢és 1d epiallo-térszerkezetli ecetsav-

ae/ A XIVIII A cidn-ecetsavészter sésavas séjdt
hdromszdzsgoros mennyiségii 20%-o0s sésavban 100 érdn
4t visszacsepegl hilt6 alatt, nitrogéndramban forral-
Juk, majd az oldatot vdkuumban évatosan szdrazra pd-
roljuk, A keletkezett Lc és Ld ecetsav hidrokloridok
mennyiségi ardnydnak megdllapitdsa céljdbdl a nyers

* B nyers epimer keveréket a XIVIII A nitrilészter
20-25 6rdn 4t valé sésavas forraldsa utdn kaptuke
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reakcidkeveréket kdliumhidroxid felett vdkuumexsgikkd-
torban megszdritjuk, majd absz, metilalkoholban felvesg-
sziikk és diagzometdn éteres oldatdval reagdltatjukes A me-
tilezés teljes végbemenetele utdn a reakcidkeveréket
vdkuumban, nitrogéndramban bepdroljuk. A maradékot
kloroformban oldjuk és aliquot részét szilikagél HR
inaktiv adszorbensen ciklohexdn-etilacetdt (2:1,2)
rendszerben elvdlasstjuke A VIIIc és VIIId epimer ész-
terek megfeleld foltjdt etilalkohollal eludljuk és
ultraibolya spektroszképia segitségével (282 nm hulldm-
hosszon) a mennyiségi ardnyockat értékeljilke A VIIIc:
VIIIA ecetsavészterek (ills az Lc és Ld ecetsav-hidro-
kloridok) ardénya 1:2,4-~hez addédotte

Hasonlé ardnyu epimer keverékhez jutottunk, ha

be ) XLIX diésztert

Cce) VIIIc allo=konfigurdcidju ecetsavésztert

de) VIIIA epiallo-konfigurdcidju ecetsavésztert
forraltuk ugyancsak 100 érdn 4t hdromszdzszoros meny-
nyiségii 20%-0s8 sésav oldatbane

A frissen késgitett szildrd kdlium-tert-butildthoz
(6,6 g, 59 mmél) metoxikarbonil-metil-foszfonsav-dime-
tilészter (14,9 g, 71 mmél) absz, dimetilformamidos
(60 ml) oldatdt adjuke A tiszta, O C%-ra lehiitott
oldathoz keverés kizben hozzdttltjiik XII keton
(3,4 gy 12,7 mnbl) ugyancsak O C-ra hiitttt dimetile-
~formamidos (30 ml) oldatdt, 20 érdt O C°-on, majd
4 érédn 4t szobahlmérsékleten torténd 41lds utdn as



oldatot keverés kizben 750 ml jeges-vigre tntjik, a
kivdlt halvédnysdrga csapadékot 1 éra mulva leszivat-
juk, vizzel kimossuk és kalcium=klorid felett vékuum-
exszikkdtorban szdritjuk. Az igy nyert 104-109° ol-
vaddspontu terméket (3,7 g, 90,2%) 90f~08 viges-metil-
alkoholbél, majd hexdnbdl kristdlyositjuk: az ope
108-114"-ra emelkedik (3,1 g, 76%)e

Analizis  CpoH,,N,0, (324,41)

Szémitott C: 74,04 H: T44€ N: 8,64
Taldlt C: 73,73 H: 7,84 N: 8,57

IR (KBr) C=0 konj 17053 C=C 16453 NH 3410/cnm

30207 = [ = t b X -

[Villa/

A XIIIa telitetlen észter (2,6 g, 8,05 mmél)
absz, metilalkcholos (35 ml) oldatdt, &%-os8 csontszenes-
-pallddium (0,5 g) Jjelenlétében hidrogéneszszilk, 1,03
ekvivalens hidrogéngdz felvétele utdn tovdbbi hidrogén
fogyds nem észlelhetl, Ekkor a katalizdtort lessiirjiik,
az oldatot vdkuumban, nitrogéndramban cseknen szdraz-—
ra pdroljukes A kivdlt kristdlyos termék (2,1 g, 80%)
ellre melegitett hexdnbél gyakorlatilag vessteség nélkiil
kristdlyosithatée A héfehér kristdlyos VIIIa észter™
Ope=ja 144.1450 (irodalmi /84/ OPe 3 143,5-'145’50)0

* A VIIla normdl-térsgerkeszetll ésster Ry értéke cik-
lohexdn-etilacetdt (2:1,2) rendszerben 0,51, tehdt
foltja as allo-kenfigurdcidju /VIIIc/-, (Rg 0,61) és
epiallo-konfigurdcidju /VIIId/ észter zRf 0,46) folt-
ja kozé esik,.

NH4O0H-dal telitett kanrdban benzol-metilalkohol (3:0,15)
elegyben kétszer futtatva VIIIc Re 0,5, VIIIa Ry 0,33,
és VIIId Ry 0,29,




- 100 =

Analigis 3201126!202 (326,42)

Szdmitott C: 73,56 H: 5,03 N: u,58
Taldlt C: 73’41 H: 7'80 N: 8y 48

IR (EBr) C=0 1730; NH asszocidlt 3170; Bohlmann sdvok
2750, 2760 és 2810/cm,e

IR (czm,) C=0 17303 NH 34753 Bohlmann sdvok 2755

ée 2805/cnie
I S S S R — w
el W &Ei = TN
b d 5 | | Tatls
1 e = E e
] 1 1
o | < i -
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] 4 i U
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E

(EtOH) \max 289, 280 é8 222 nn (loge 3,793 3,85
és 4,50)
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ae/ médsger. A VIIIa észtert (0,652 g, 2 mnmél)
2 n gésav (50 ml) és alkohol (12 ml) elegyében 15 érdn
4t nitrogéndramban forraljuk, majd az oldatot éjjelen
4t hiitészekrényben 411lni hagyjuke A kivdlt kristdlyos
La ecetsav sésavas séja (0,630 g, 90,5%) 243=250%-cn
bomlike A bomldspont alkoholbdél véggett dtkristdlyosi-
tds utdn nem vdltozike Aceton-viz (8:1) rendszerben
R, értéke 0,50 (vebe Lc és 1d epimerek Ry értékeivel
994 0lde)

Analigis  C;qH,cN,0,C1 (348,8T7)

Szdmitott N: 8,03 Cl: 10,17
Taldlt N: 7,95 Cl: 10,45

IR (KBr) C=0 1715/cume

Egy kis mintdt (70 mg) absz. metilalkoholban
(5 ml) katalitikus mennyiségii sésav jelenlétében
forralva ismét észterré alakitjuk. A vdkuumbepdrldssal
kapott maradékbél jeges hiités kizben amnéniunehidroxid-
dal (2 n) felszabaditjuk a bdzist és éterrel kirdzguk,
Az éteres oldatbdl szdritds (mgso4) és vdkuumban
nitrogéndramban végzett bepdrlds és kristdlyositds utdn
nyert termék (55 mg) op. és keverék op. alapjén VIIIa-
nak bizonyult, vagyis a sésavas forralds sordn nem
torténik jelentékeny mértékil epimerizdcid,

be/ médsger, A XIVIII B cidn-ecetsavészter hidro-
kloridjdt (29 mgy 0,071 mmél) 20%-o08 vizes-sésavban
visszacsepegl hiit§ alatt forraljuk, A kiinduldsi anyag
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10 6rai melegités utédn elfogyott, anirdl a kivett min-
ta feldolgozdsa utdn rétegkromatogrdfids vizsgdlattal
gybz6dtink mege A forralds befejezése utdn (Gsszesen
40 6ra) az oldatot védkuumban szdrazra pdroljuk, a
maradékot éteres elddrzsitlés, majd ismételt bepdrlds
utdn KOH felett vdkuumekszikkdtorban szdritjuk. A
nyert ecetsav rétegkromatogrdfids vigsgdlat alapjén
azonos az a./ médszer szerint késziilt La ecetsav-hid-
rokloriddal, Az anyagot az a./ pontban leirt médon
ésgterré alakitottuk, A kapott észter (11 mg, 47,2%)
ope=ja, rétegkromatogrifids viselkedése és IR szine
képe a mds uton készitett VIiIIa észter-ével megegye-
zett, vele ope. depresszidét nem adotte

30249 (2)=-Dihidrokorinanteol /Lla/

A VIIIa észter (0,75 gy 2,3 mmél) absz, éteres
oldatdt (20 ml) 5 perc alatt a litium=-aluminium-hidrid
(0,45 g) absze. éterben (40 ml) készitett meleg olda-
tdba csepegtetjilke A szuszpenzidt 1 és £61 6rdn 4t
forrdeban tartjuk, és lehiités utdn etilacetdttal
(15 m1), majd kevés vizzgel (1-2 ml) elkeverjik, A
csapadékot sziirjik, s etilacetdttal mossuke Az egye=-
sitett éter-etilacetdtos oldatot vizgzel tirténd mosds
és szdritds utdn vdkuumban Svatosen bepdroljuke. A
maradék etilacetdtbél 186-187° ope=u héfehér kristdlyoke-
ban vdlik ki (0,61 g; 88,9%) (Irodalmi /132/ ope
178-180,5% 111, 180-182°)

A kapott (#)=dihidrokorinanteol infravirts
szinképe, valamint rétegkromatogrdifids viselkedése
alapjdn megegyesik a természetes eredetili optikailag
aktiv dihidrokorinanteollals,
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Analizis  C,;gH,oN,0 (298,41)

Sgémitott C: 76,46 H: 8,78 N:
Taldlt C: 76,43 H: 8,89 N: 9,36

A szintetikus ( ) (#)=dihidrokorinanteol
A természetes (- — = ) (=)-dihidrokorinanteol 1R Szinképe

Az epimer-alkoholok /Lla,c, és d/ kbzbtt rétegkro=-
matogrdfids vizsgdlattal kiilonbséget teér etink, Igy
ple etilacetdtos futtatdsndl az Rf értékek LIa 0,43
Lic 0,64 és LId 0,38.Benzol-metilalkohol (llzvl)-ba:n
hdromszor futtatva: LIa 0,253 LIc 0,31 és LId 0,18,

302010 A _(#)=2-0x0=3 X =etil=1,293,4,6,7312,12b =0k~

t indolo/2 kinolizin/XII

A XII ketont (0,17 gs 0,65 mmél) malondinitrillel
(0,05 gy 0,82 mmél) amménium-acetdt (20 mg) és jégecet
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(0,02 ml) jelenlétében absz, bengzolban (0,5 ml) viz-
elvdlaszgtéfeltét kozbeiktatdsdval forrdsban tartjuk.
Néhdny perc melegités utdn homogén oldatot kapunk, majd
tovdbbi (Usszesen 30 perc) melegités sordn fejlett
kristdlykivdlds tapasztalhaté. A lehiiléskor kivdlt
kristélyok (LII; 0,18 g 88%) ope-ja 194-195 C°%, mely
dimetilformamidbél térténd dtkristdlyositds utdn
196-197°-ra emelkedik,

Analizis CyqHyoN, (316,39)

Sgdmitott C: 75,92 H: 6,37 N: 17,71
Taldlt C: THe89 H: 6,12 N: 17,82

IR (KBr) CaN konj 2250; C=C 1600; NH 3370/cm.

Az LII telitetlen dinitril metilalkoholos oldatdt
0 ¢%on NaBH,~del & 3.1.2b pont alatt leirt médon
redukdl tuk, a védkuumbepdrldssal visszamaraddé terméket
(LIII telitett dinitril-t) kiprepardlds és tisztitds
nélkiil Stvenszeres mennyiségil 20%-0s sésavval forral-
tuk, majd a keletkezd L ecetsavat (ill., ecetsavkeve-
réket) rétegkromatogrdfia segitségével megvizsgdltuk
(aceton-viz 8:1) és megdllapitottuk, hogy a reakcié-
keverék nem tartalmaz La normdl-konfigurdcidju ecet-
savat, hanem az XLVIII A cidnecetsavészter sésavas
hidroliziséhez hasonléan allo (lc)-, és epiallo-tér-
szerkegetil /Ld/~ecetsavak keletkeztek (1ldsd 3.2.3
103. Oldo)o
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363 izggg;atok 2 benzo kinolizin-vdzas ve
korében toxi-dezpi or. tei va

szintézise

3e3el (#)=2=(Cidn-metoxikarbonil-met -3 /5 =gt
10=dimetoxi=l1,2 64 T=h 1bHx =benzo

kinoligin ZXLVIbZ

A XIV ketonbdl és cidn-ccetsav-metilészterbll

Brossi és Schnider-nek az analég etilészternél alkalma-
zott eljdrdsa szerint /120/ 41litottuk el8s A XILVIb hal-

védnysdrga kristdlyai 144-144.5°-on olvadnak (CH3OH).

Analizis  Cy Hy(N,0, (370,4)

Szdmitott C: 72,18 H: 6,62 N: 12,03
Taldlt C: 72,00 H: 6,56 ©N: 12,14

IR (KBr) C=0 konj 1730; C=N konj 2230; C=C 1600/cme

PMR (cn01 ) c/9/-ocn3 és COOCH 3,723 c/1o/-ocn3 3,773
c/a/-u 6,385 C/11/=H 6,52,

36362 =2 5 =(Cidn-metoxikarbonil-metil )=3 /3 -etil=9,
10=dimetoxi=l,2 6o T=he 0=11bH K =bengo/a/=
kinolizin ZLIV[

ae/ médszer.e A XIVIb telitetlen nitrilészternek
(342 gy 8,64 mmél) metilalkoholos (350 ml) oldatdt
csontszenes~-pallddium (3,2 g) jelenlétében hidrogénez-
zilkke Miutdn ~ 3 6éra utdn a hidrogén-fogyds (az elméleti-
nek 95%-a) megsziinik, az oldatot nitrogéndramban vdkuum-
ban bepdroljuke A sdrga szinii maradékot metilalkoholban
(4 ml) oldjuk és az oldatot metilalkoholos sésavval
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enyhén nmegecvanyitjuke A kivdlt kristdlyokat - 12 drai
hiitészgekrényben valdé dllds utdn leszivatjuk és metile
alkohollal, majd abez. éterrel mossuke. Az igy nyert
LIV eésavas séja (2,2 r3 62,3%) 195«196°~on bomlds
ktzben olvade

A bédszis felszabaditdsa céljdbél a sbésavas sét
szdzegoros nenmnyiségil langyos vigben oldjuk, majd erds
keverés kizben ndtriun-karbondt jeges-vizes oldatiéra
ontjike A kicsapdédd bdzis bengol-hexdénbdl szép fejlett
kristdlyokban vdlik ki (1,55 g, 43,2%)3 Ope 138,5=139,5%

Analizis  CyyHygll,0, (372,4)

Sgdmitott C: 67,72 H: 7,58 1Nz 7,52
Taldlt C: 68,05 H: 7,61 N: 7,54

IR (KBr) C=0 17353 C&N 2250; Bohlmann sdvok 2760 és
2810/cme

be/ médszers A XIVID telitetlenm nitrilészter (5 g,
13,5 mmél) mleg metilalkoholban (450 ml) készitett ole
datdt a kristdlyoscddis elkeriilése céljdbél lehetdleg
cyorsen 0 C°era hiitjik, mejd ~ 1 érs alatt kis részle=-
tekben ndtriun=bér-hidridet (0,2 g, 5,3 mmél) sadrunk
belees A redukcid elérehaladdsdt benzol-metilalkohol
(12:1) rendszerben ttrténd futtatdssal rétegkromatogri-
fia segitségével ellenldrizzilke A XIVIbL telitetlen nite
riléscter Rf értéke 0,83, mig azLIV redukdlt terméké
0,69, Ha sgikséges, tovdbbi ndtrium-bér-hidridet ada-
golunk kis részletekben, ugyancsak 0O c°-on, mig a re=
dukeidé teljesen végbe nem ment, Ezutdn az oldatot vie
kuumban, nitrogéndramban bepdroljuke A visszanaradd
citromsdrga maradékot benzolban ( ~ 40 ml) felvessgilk,
vizzel (négysszer) kirdsguk, megnésiun-sgulfdton mege



szdritjulc, wajd vdkuunmban, nitrogéniramban ismét
sgdragra pdroljuke A visssamaradd olajnak metilale
koholos oldatdbdl (6 ml) metilalkoholos-sdsavas sa-
vanyitde hatdsdra fejlett kristdlyok vdlnak ki, Ag
ily médon nyert LIV-hidrokloridje (4,4 g, 06%) és

a bellle gyakorlatilag kvantitativ temeléssel fel-
szabadithaté bdzis az a./ médsserrel kapott termékkel
minden tulajdonsdgdban megegyezsike

Az LIV telitett nitrilészter (3,6 g, 9,66 mmél)
vagy ekvivalens mennyiségil nitrilészter-sésavas s8é vig-
mentes metilalkoholos (60 ml) oldatdba 1ll., szuszpengi=-
6jéba sbs-jeges hiités kizben erSs dramban szdrag sésave
gdet vezetiinke A csapadék feloldéddsa utdn sésavgdszal
telitjilkk az oldatot, majd 3 napon 4t hiitSszekrényben
411ni hagyjuk, Egzutdn a metilalkohol £itmegét vdkuume
ban, nitrogéndramban ledesztilldljuke A maradékhoz jeges
viget (100 ml) adunk, é8 az oldatot hiités és keverés kize
ben 5 n ndtriun-hidroxide, majé 1l0f=os ndtriun-kerbendt
oldettal enyhén meglugositjuk (pH 8)e A kivdlt fehér coa-
padékot vizzel mossuk, majd éterrel digerdljuk, Az igy
nyert IVI (2,1 g, 55,7%) acetonbll tHrténd dtkristdlyo=
sitds utin 212°%on olvade

Analizis  CoyHgN,0, (390,47)

Szdmitott C: 64,59 H: 7,74 N: 7,17
Taldlt C: 64,50 H: 7,67 Nz 7,07
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A LIV telitett nitrilészter illetve ezzel ekvie
valens mennyiségil LIV-sésavas sbéja (4,38 g, 11,8 mmél)
vigmentes metilalkoholos oldatdt (78 ml) ill. ssuszpen=-
2i6jdét ag LVI elf4llitdsdndl ismertetett médon szdraz
sésavgdzsgal telitjilkk, majd hdrom napig szobahSmérsékle-~
ten torténd 411ds utdn 14 6rdn 4t visszacsepegl hiitd
alatt forraljuke. Az oldatrél vdkuumban, nitrogéndramban
a metilalkohol f£8tdmegét (~ 2/3 részét) ledessztilldljuk
és a maradékot jeges vizgre tntjilkk (50-60 ml)e Az olda=-
tot jeges hiités és keverés kézben 5 n ndtriun-hidroxide
dal, végiil 6vatosan ndtrium-karbondt oldattal enyhén
meglugositjuk (pH 7,5)e A kivdlt fehér csapadékot éter-
rel kirdzzuk, az éteres oldatot vigzel mossuk, szdrite
juk (Mgso4), és vikuumban nitrogéndramban szdrasra pd-
roljuke A visszamaradé olajat husgszoros térfogatu
elSre melegitett forré hexdnbdl kristdlyositjuke A hé-
fehér csillogé kristdlyok (3,2 g, 71%) ope=ja 100-101°,

Analigis  Cp Hy NOg (405,48)

Sgdmitott C: 65’16 Hs 7'71 N: 3’45
Taldlt Cs 65,28 H: T,66 N: 3,50

IR (KBr) C=0 1728 és 1758; Bohlmann sdvok 2705, 2745
és 2790/cm,

IR (CHCls) C=0 1730 és 17553 Bohlman sdvok 2750 és
2800/ cme
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130 C°=on sgdritott, nagy tisstasdgu nitrogén-
dramban lehiitétt lombikban ag LIV cidn-ecetsavésztert
(0,81 g3 2 mmél) vigmentes toluolban (~ 40 ml) oldjuk,
az oldatot ugyancsak nitrogéndramban 60 C°-ra hiitjiik,
najd mdgneses keverés kizben hogzdadjuk a di-i-butil-
~aluminium-hidridet (0,35 g3 2,5 mmél)e Két Orém 4t
-60 C%-on kevertetjilk, majd ugyancsak erélyes hiités
ktzben telitett Na3803 oldatot adunk hozgd, majd né-
hdny 6rit szobahSmérsékleten 411lni hagyjuke A toluolos
fdzist nanso3 telitett vizes oldatdval, majd vigszel
mossuk, sgdritjuk és bepdroljuke A visszamaradd anyag
(0,76 g) rétegkromatogrifids vizsgdlat és IR szinkép.
alepjén a kiinduldsi LIV cidn-ecetsavészters

Hasonlé eredményre jutottunk, ha a di-i=butile-
~aluniniun-hidrid beadagoldsa utédn =60 C°~on 12 érdn
4t kevertettilk az elegyete.

Ha a redukciét szobahlmérsékleten és nagy feles-
legben vett di-i-butil-aluminiumehidriddel végesztiik,
ugy rétegkromatogrdfids vizsgdlat szerint nagy mennyi-
ségben megmaradé LIV cidn-ecetészter mellett négyféle
termék is képzdadbtt kbe eyyenl8 ardnyban. A keletkeszd
termékeket nem kiilonitettilk el.



- 119 -

A vizmentes Ca012 (0,33 g3 3 mmél) =15 c%ra
hiitstt vizmentes etilalkoholos oldatéhoz keverés és
hiités ktzben ndtrium-bér-hidrid (0,19 g; 5 mmél) etil-
alkoholos oldatdt csepegtetjiik kbe 10 perc alatt. Lzt
a reagens oldatot az LIV cidn-ecetsavészter (0,37 g3
10 mmél) etilalkoholos (10 ml) oldatdéhoz adjuk részle-
tekben, Az oldatot tovébbi 3 érét -10 C°-on kevertet-
jike A redukcidé ellrehaladdsdt rétegkromatogrdfids
vigsgdlat segitségével kbvetjiike Mdr kis részlet re-
dukdlésger beadagoldsakor a kiinduldsi vegyiilet nagyobb
Rf értékii foltja mellett csak az LV nitril-alkohol ki-
sebb Rf értékii foltja jelentkezik (benzol-metanol 20:1).
A redukcié lefolytatdsa utdn a reakcidkeverékhez néhdny
csepp ecetsavat adunk és az alkohol f£6tdmegét vdkuumban
6vatosan ledesztilldljuk. A maradékot éterben felvesssziik,
hig ndtriun-karbondttal, majd vizzel mossuk, Az éter
ezdritdsa (Mgso4). majd ledesztilldldsa utdn fehér
kristdlyok maradnak, A termék nem rendelkezik éles
ope~tal, feltehetSen 2 diasztereomer LV «(~hidroxi-
metil-acetonitril keveréke (1ldsd €7 0lde)e

IR (KBr) C&N 22403 esszocidlt OH 3470 (széles);
Bohlman sdvok 2755 és 2800/cme



- 120 -
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A 2205 felett vdkuumexsgikkdtorban sgdritott LVII
diésztert (3 g, 7,5 mmél) 130°-on tobb 6rdn 4t szdritott
és tisgtitott nitrogéngdszal t61tott edényben frissen
peroxidmentesitett és vizmentesitett éterben oldjuk
(160 ml), majd a =50 C%-ra hiitétt ssintelen oldathos
nechanikus keverés kigben, nitrogéndramban kiilsn elké-
szitett és felhaszndlds el8tt faktorozott 2,5 ekvivalens
(4,6 mmél) litium-aluminium-hidridet tartalmazé éteres
oldatot adagolunk ( ~15 ml) 6 éra alatts a redukdlé-
szger beadagoldsakor - csaknem agomnal - fehér volunind-
gus ceapadék vdlik le, mely fokozatosan szaporodik, A
szusgpenzidét tovdbbi 10 érdm 4t =50 ¢%on kevertetjiik,
majd apré részletekben ugyancsak erds hiités és keverés
kizgben telitett ndtriume-sgulfdt oldattal (20 ml) a
komplexet megbontjuk, Az éteres oldatot - 12 drai jég-
szekrényben vald tdrolds utdén - dekantdljuk, s a csapa=
dékot éterrel (3x30 ml) évatosan digerdljuk elkeriilve
a makacs emulzié képzldést. Az egyesitett éteres oldat
(ae/ oldat) rétegkromatogrdifids vizsgdlat sgerint
IVIII(A + B)=n kiviil (Rf: 0,56 és 0,45) LVII kiinduldsi
vegyliletet (er 0,62) és LIX alkohol=észtert (Rf: 0,19)
(1dsd 72. 0ld. ) i®s tartalmasz, Kifejlesztés NH, OH-dal
telitett tankban n-heptdn - metil-etil-ketommal (2:1).

Az éteres kivonds utdn a csapadékot metilénkloride
dal kezeljik 30 ml-es részletekben mindaddig, mig az
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extraktun pozitiv vasllII-klorid reakcidét ad (biborli=-
la)e A metilenkloridos oldat (be/ oldat) kromatogrd-
fids vigegdlat szerint gyakorlatilag tiszta LVIII(A

és B)s A metilenkloridos (be/) oldatot gondosan meg=
szdritjuk (Mgso4) és vdkuumban, nitrogéndramban bepd=
roljuk, Az olajos maradék vismentes éterben készitett
oldatdébél kb, ekvivalens mennyiségil n maocn3/cﬂaon
hatdsdra ag LVIII-ndtrium vegyiillete fejlett kristdlyok-
ban kivdlik, Hasonldé médon ag éteres extraktumbdl

(ae/ 0ldatbél) is - telitett NaCl-dal végzett mosds

és gondos szdritds (MgSOd) utdén n anﬂ.’-tal tovdbbi
LVIII-ndtriunot - nyeriinke A kivdlt kristdlyokat le=-
szivatds utdn vizmentes ¢éterrel mossuke Az igy nyert
LVIII-Na (1,18 g3 40% a kiinduldsi LVII diészterre
szdmitva) rétegkromatogrdifids vizegdlat és IR szinkép
alapjén egységes anyags IXV elldllitdsdra tovibbi tisge
titde nélkiil felhasgndlhatée

IR (KBr) C=0 és C=C 1650 (és 1655 vd4ll) Bohlmann sdvok
27,0 és 2800/cme
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As_IVIII(A+B) felszabaditdse o ndtriuuvegyliletbsl E

Az LVIII-ndtrium vegyliletének 2 n ecetsavban sgo-
bahdnérsékleten készitett oldatdbdl jeges hiltés és
keverés kizben ekvivalens mennyiségili 2 n aménium-
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~hidroxiddal az IVIII kvantitativ termeléssel kicsapha-
t6e Az igy nyert LVIII (a metilénkloridos be/ oldat
bepérldsdval visszamaradé nyers LVIII-hoz hasonléan)

ag A és B tautomer-formdk keverdéke.

IR (EBr) C=0 1735 és 1715 (A aldehid-forma); C=0 1660
és C=C 1610/cm (B enol-forma)e

Az _LVIII B _forma kinyerése:

A nyers ILVIII (A+B)=t ~ 3=4 szeres nennyiségii
viementes éterben oldjuk, majd kétszeres mennyiségi
hexdn hozgdaddsa és jégszekrényben tirténd dllds utdn
a B forma fejlett kristdlyokban kivdlik ( ~ 25«30f=ban)e.
Az éter-hexdnos anyalugbdl n laOCBs-tal ag IVIII -
ndtriun visszanyerhetf. A B forma ope.=ja 83-86 c® *
mely ismételt dtkristdlyositdssal nen vdltogzike

Analizis  CpyHyoNO, (375,45)

Sgdmitott C: 67,18 H: 7,79 ©N: 3,73
Taldlt C: 66,95 H: T487 N: 3,96

IR (KBr) Cs0 1660; CsC 1610; Bohlmann sdv 2755, 2795
és 2805/cne (148d 70. olde )

BUR (CDCl;) (kbgvetlenill as oldds utdn csak a B enol-
-forma van jelen): OCHy 3,823 CaCH 6,95 (aublett,
J=l2 cps)s OH (keldeidéban) 11,8 (dub;l.ett. J=l2 cps)e

Ha az oldatot 36 C°-on 4llni hagyjuk a B enol=-forma
részben A aldehid-formévd alakul 4t:
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(CDCl») (cz oldds utdn 72 6rdval)
OCH, (aromés gylirin és B forma 0000113) 59823
(4 forma COOCH;) 3,803 C=CH 6,95 (dublett,
Jd=12 cps); OH keldcidban 11,8 (dudblett, J=12 cps);
CHO 9,72 (dublett, J=4,2 cps)e (ldsd 7240lde)

A (#)=2/3 =(Hidroximetil-metoxikarbonil=metil)=3 3 -gtil=

'9119';“'29!“1'1;2;334z517~h°x§h1“£°:1.1.w°$.';%."°22/ a/kiz

noligin /LIx/ kinyerdeg $s_e_rgagdlatlgn LVII kiinduldsi
§93°G Iigegenysvies.

Ag LVII diédsster litiuwnealuniniume-hidrides reduk-
cidjdnak feldolgozdsdndl nyert g./ éteres_oldatot as
LVIII enolészter-ndtriun lesgivatdsa utdn telitett
ndtriun-kloriddal kizel semlegesre mossuk, majd mgso4-on
megesdritjuk és vdkuunmban, nitrogéndramban szdrazra pi-
roljuke A vissganaeradd olajat kevés vizmentes benzolban
oldjuk és szilikagél adssorbensen ogglopkroms :
Bengol-etilacetdt (10:1)=tal az mlopot kifejlesztve
a kinnyebben eludléddé IVII kiinduldsi diészter (0,56 ¢)
és a tulredukecid folytdém keletkezl LIX hidroximetile
~gceteavésster (0,12 ) elvdlassthatds /2 LIX vegylilet
ope=ja 139,5=140 £° (benzol-hexdn)e

fnalizis  Cyylgy 1@0 (377,47)

Szdmitott C: 6(C,82 H: 8,28 N: 3,71
Taldlt C: 66,84 H: 8,20 N: 3,81

IR (KBr) C=0 17353 assgocidlt OH 3403 Bohlmann sdvok
2745 és 2800/cme

PR (cm13) aronds OCH és COCCHy 3,76 é8 3,85 (9);
aronds hidrogén 6,6 és 6,7 (2)s OH 4,0 (1)e
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As_LVIIl=dinitgpogeniihidyagon

Ag IVIII (AeB)=t Sieoe vizes sésavben oldjuk és
ekvivalens mennyiségll dinitrofenilhidrasin~hidroklorid
viges oldatdt adjuk hogsde A kivdlt fejlett kristdlyoe
kat hig sésavval noeeuke A LVIII dinitrofenclhidrasons
~sésavessé (ope 178=-180°) viges o0ldatdbél hig anndéniune
~hidroxiddal ssabaditjuk fel o bdsiste Ope 154=7°

(cuz0m)e

Analisis  Coqliggl. O (555457)
Sgdmitott C: 58,3C H: 5,99 N3 12,61
Taldlt C: LB,46 H: 6,14 N: 12,95

IR (KBr) C=0 17253 Csli 1620/cuie

A IVIII-ndtriun vegyliletének (398 mg, 1 amél)
viznentee benzolos (20 ml) szusepenzidjdhoz ekvivalens
dimetile-ssulfditot (124 ug, 1 mmbl) tartalmasé vismentes
bengolos oldatot adunk, A tisstitott nitreogéngdssal tEle
tott edényt gondosan bedugassolva, £énytll védett Lirile
nények LkBsitt 40 drdn 4t kevertetjik. A ssildrd anysg
fokozatosan feloldddiks az oldat enyhén opalesskdile A
reakeid végbenenetelét rétegkromatogrdifia segitedével
ellendrigoilk: bengol-gtilacetdt(3,0:1) rendsserben a
kiinduldsi IVIII anyeg foltja (a,-o,u) ¢yokorlatilag
teljesen eltiinik, és 0,61 Rt értékndl eyységes foltot
kapunk, Egutdn o benzoloe oldatot jeges-vissel kizel



semlegesre mossuk, magnéziun-szulfdton megsszdritjuk
és vdkuumban, nitrogéndramban Svatosan bepdroljuke

A visszamaradé kromatogrdifidsan egységes sdrga clajat
(400 mg, termelés gyakorlatilag kvantitativ) absgz,
éterben (5 ml) szobahfnmérsékleten oldjuk és hexdnnal
(10 ml) elegyitjiike Kevés porszerii kivdlds lessgiirése
utdn kbe 48 6ra utdn hiitdssekrényben ag oldatbél

IXV 121-122,5 C° ope=u fejlett fehér kristdlyokban
vélik kie '

Analigis 022531305 (309,48)

Sgdmitott C: 67,864 H: 8,02 N: 3,60
Taldlt  C: 67,74 H: 7,98 N: 3,60

IR (KBr) C=0 17103 C=C 1645 és 1630; Bohlmamnn sdvok
2745, 2790 és 2800/cme

REES

e I e
| N 518 s 5
| |
i ekt
e
i I i o

IR '(cm13) C=0 1705 és8 16953 C=C 1660 és 16553 Bohlmann
sévok 2750 és 2800/cme

PIR (chl3) arounds OClig és cooexs 38Ty 3975,
3+ 733 aromds protonok 6,61 éas 6,773
olefin proton 7,46 (1dsd 73. olde)
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X

Usszefoglalds

A természetben igen elterjedtek az oldalldncban
/3) -metoxi-akrilsavészter csoportot tartalmazé indol-
-alkaloidok. Ez a szerkezeti elem fordul elS az I
dltaldnos képlettel jellemezhetl "korinanteidin®
(R=etil)=-, é8 "korinantein® (R=vinil) csaldd &sszes
képviselSjében is,

/C§C/OCH3
CH00C” ~SC R = CHy-CHy CH=CHy

g R'= H, OH OCH,
I

Az ide sorolhaté alkaloidok egymdstél az A gylirin
taldlhaté helyettesitl minSségében, tovdbbd a 12b és
3 ggdmu szénatom konfigurdciéjdban is killénbdznek.
A 2 szdmu aszimmetriacentrum konfigurdcidéja, tovédbbd
az exociklusos kettds kttés geometridja minden eddig
ismert I tipusu alkaloidban azonos.

A korinanteidin csoport alkaloidjainak jelentlsé-
gét kémiai érdekességiikbn kiviil nioveli ag, hogy kinnyen
dtalakithaték a természetben

|
R ,_"“\ nagysgzdmban uegtaldlhatd,
@}\ H R ugyancsak [5 -netoxi-akril-
H&O - H savészter csoportot tartal-
C.. _OCH magé 7 -spiro-oxindolo-
(H,00C” \<,: -indolizidin bdzisokkd
H /V1/
VI.

* Lésd a flggelékként mellékelt Usszefoglaldé tébldzatot.
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A [3 -metoxi-skrilsavészter funkciét tartalmazé
alkaloidok /I és VI/ egy része kedvez8 farmakolégiai
hatdssal rendelkezik; igy ple az allo-térszerkezetii
korinanteidin /R’= H, R = etil, 12bHx, 2Hx, 3Ho/
vérnyomédscstkkentf-, adrenalin antagonista hatdsu,
feltiinlen kis toxicitds mellett.

A korinanteidin-korinantein tipusu alkaloidok
szgintézisére mdr eddig is szdmos erdfeszités tortént.
Minden eddig ismert eljdrds a killonbbzd uton elfdlli-
tott, megfeleld konfigurdcidju ecetsavészter /VIII/
formilezésével, majd a "desmetilkorinanteidin®™ tipusu
vegylilet /XXXII/ metilezésével alakitotta ki a kulcs-
csoportot (ldsd 23, olde. 13. dbra). ‘

A védzolt szintézisut nehézségeit jél szemlélteti,
hogy eddig minddssze egyetlen esetben sikeriilt magdt
agz optikailag aktiv természetes bdzist, - mégpedig a
(¢)=korinanteint - szintetizdlni és azt is csak természe-
tes (+)=johimbinb8l kiindulva, tehdt "félsszintézis™-sel
/Autrey és Scullard 1968/. A szintézis utolsé 1lépését
jelentd metilegést 1,9 %-08 termeléssel /!/ valésitot-~
tdk mege. Kbzleményiik egyébként az egyetlen, amely az I
tipusu vegyiilet szintézisérfl kisérleti részt is tar-
talmaz. Ugyanakkor pl. a korinanteidin racém formdjénak
szintézisérfl eldttiink megjelent egyetlen ellkdzlemény
(Veisbach és munkatdrsai 1965) a metilezési lépésre
vonatkozéan termelési adatot egydltaldn nem kiszdl,

Célul tiigtiik ki a korinanteidin - korinantein ti-
pusu alkaloidok transz- [ -metoxi-akrilsavészter csoport-
Jénak uj uton torténd kialakitdsdt s ennek sordn a

(=)-korinanteidin elsé sztereospecifikus totdlszintézi-
séte.
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Elért eredményeink a kivetkezlk:

1./

2./

2.2

3e/

A XII indolo/2,3-a/kinolizin-keton és cidn-ecet-
savészter reakciéjdban a XLIV telitetlen cidn-ecet-
savészter keletkezik. Spektroszképiai /IR, PMR/-,
és kémiai uton tdmasztottuk ald, hogy a kondenzdcié
sordn a keton 3 szdmu szénatomjdnak epimerigdcidja
megy végbe, vagyis a termodinamikailag stabilisabb
termék képzbdik. PMR szinkép vizsgdlatokkal valé-
sziniisitettilk az exociklusos kettfs ktés geometri-
djat.

A XLIV vegyiilet exociklusos kettfs kttését ndtrium-
~bér-hidriddel szelektiven és sztereospecifikusan
sikeriilt redukdlnunk, Az igy nyert XIVIII A ill,

a beldle elddllitott XLIX diészter allo-térszerke-
getét (12bHx, 2Ho, 3Hx ill. 12bHJ, 2H/A3, 3HpA)
spektrosgképiai~-, valamint preparativ kémiai lebon-
tdsi médszerekkel egyértelmiien bigonyitottuk,

A lebontds sordn uj uton a bizonyitottan allo-tér-
sgerkezetii "korinanteidol"-hoz /LIc/ és "metil-
-korinanteiddthoz® /VIIIc/ jutottunk. Ez utébbi
fontos kulcsvegyliletet bdzis formdjdban elsSként
mi jellemesztiik,

Az 1./ és 2./ pont alatt ismertetett uton uj méd-
szgert dolgoztunk ki allo-térszerkezetii korinantedn-
-védzas vegyliletek el84llitédedra.

A XLIX malonésztert litium-aluminium-hidriddel
-Soo-on. absz. éterben, a redukdlészer adagoldsdval

szelektiv és parcidlis redukciéval X-formil-ecetsav-

ésgter-, ill., a tautomer /3-hidroxi-akrilsavészter-
-gszdrmazékkd, dezmetil-korinanteidinné /XXXIIc/



4o/

S/

6o/
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sikeriillt redukdlnunk, Ezzel uj médszert dolgoztunk
ki dezmetil-korinanteidin tipusu vegyiiletek el8dl-
litdsdra. Az eljdrds dltaldnossdgban is uj médszer
aldehidészterek ill. « -formil-ecetsavészterek szin-
tézisére.

A degmetil-korinanteidin-ndtrium vegyiiletét
/XXXIIc-Na/ heterogén fdzisban, benzolban, dimetil-
-sgulfdttal, szobahfmérsékleten sztereospecifikus
1lépésben, kizel kvantitativ termeléssel (g)-kori-
nanteidinné alakitottuk. A termék IR és UV szinképe,
valamint kromatogrdfids viselkedése a természetes
anyagéval megegyezette.

Az 1 - 4 pont alatt ismertetett sztereospecifikus
lépésekben elbdllitott racém korinanteidint

0, O=dibenzoil-p=borkésavval ressolvdltuk. A termé-
szetes eredetii és 41talunk szintetizdlt (-)-korinan-
teidin fajlagos forgatéképessége azonosg a két
vegyililet ORD gdrbéje azonos lefutdsu,

Az 1 - 4 pontban ismertetett uton - modellkisérlet-

ként - ugyancsak elSdllitottuk a "dimetoxi-degpirro-
lo-korinanteidin"-t /IXV/,
A vegyililet PUMR szinképe

o /AW egyértelmilen bizonyitja,
- H-]\ A hogy a (3 -metoxi-akril-
i H savészter-csoport transg
CHy00c-Coc-0CHs geometridju (OCH,/COOCH,

H transg).

LXy
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7/ Megfigyeltilkk sésavas ktzegben végzett forralds sordn
az allo-térszerkezetii Ic ecetsavnak az anelldciés
szénatomon /12b/ bekbvetkezd egyemsulyi epimerizd-
ciéjdt epiallo-~térszerkegetili Ld ecetsavvd,

T2 Preparativ rétegkromatogrdfids elvélabstéa. valamint
UV spektrofotometria segitségével megdllapitottuk az
epimerigdcidé egyensulyi dllandéjdt:

Kk = SRialloccetsav /1d/ _ 5 4 .

allo-ecetsav /lc/

Konformdciés meggondoldsok segitségével magyardzatot
kerestiink az egyensulynak az epiallo-térsszerkeszetil
termék irdnydba valé eltoldédédsdra.

Te3 Az epimerizdcidé megtirténtét az epiallo-ecetsavnak
/1d/ a més uton mdr elSdllitott bizonyitottan epi-
allo-konfigurdeiéju "igokorinanteidol®-14 /LId/ valé
alakitdsdval is bigonyitottuk. Ennek sordn uj médszert
dolgoztunk ki "metil-igo-korinanteiddt" /VIIId/ ell-
dllitdsdra; s utébbit elsfként sikeriilt bdzis formd-
jdban tiszta dllapotban jellemezniink,

8e/ Megfigyeltiik, hogy ha a XLIV telitetlen ciédnecetsav-
észter o A-telitetlen kettds kbtésének redukcidjdt
platinafém katalizdtorok jelenlétében végesztiik, ugy
az allo-térszerkezetii XIVIII A cidn-ecetsavésster
mellett sztereoizomerje is képzfdik. Elvi meggondo-
ldsok, kisérleti tapasztalatok és spektroszkdépiai ada-
tok /IR, PMR/ alapjén megdllapitottuk, hogy ez a ve-
gylUlet pszeudo-konfigurdcidju, igy szerkezetét a
XILVIII B képlet tiinteti fel /12bHA, 2Hx, 3HA ill.
12bH«, 2HP, 3Hx/.
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9/ E1841litottuk a (%)-dihidrokorinanteolt /Lla/; csz
az alkaloid racém formdjdnak sgintégisén tul, a
kordbban Szdntay és TOke dltal elfdllitott VIiIIa
ecetsavésgter normdl-térszerkesetét is egyértelmiien
tisgtdzta. A2 dltalunk nyert racém dihidrokorinanteol
a természetes eredetii (-)-dihidrokorinanteollal meg-
egyezik /IR, VRK/.
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