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el. Ugyanezen módon az N '-cikloheptilidén-trip- 
tam inbó l nem  keletkezett kristályos /5-k árból in
szárm azék.

Indol und Indolderivate, XI. B eiträge zur 
Bildung von ß-Carbolinen. ,4. Gerecs, M . Barta  und 
A . Duda

Die Cyclisation von N '-Cyclohexiliden-, N'- 
Cyclopentiliden-, bzw. N '-Isopropy liden-tryp ta- 
m in w urde in m it trockener Salzsäure gesättig tem

Chloroform durchgeführt. 1,1-Pentam ethylen-, 1,1- 
T etram ethylen-, bzw. 1 ,l-D im eth y l-l,2 ,3 ,4 -te tra - 
hydro-/?-carbolin w urden als gut kristallisierende 
A cetate izoliert. In  derselben Weise wurde aus 
N '-C ycloheptiliden-tryptam in kein kristallines ß -  
Carbolin-D erivat erhalten .

B udapest, E ötvös Loránd Tudom ányegyetem  K ém iai- 
Technológiai Tanszéke.

É rkeze tt: 1970. X I. 10.

A m orfin  társalkaloidjairól, VI.*
N arkotinizom erek előállítása

GAÁL GYÖRGY, K E R E K E S  P É T E R  és BOGNÁR REZSŐ

A n ark o tin  két különböző te líte ttség ű  aszim 
m etriacen trum ot tarta lm az , így négy optikailag  
ak tív  a lak ja  és két racem átja  ism ert:

1-a-narkotin (IR  : 9S)j

(1-ac-narkotin (IS : 9R) J
i-ß -narko tin  (ÍR  : 9R )|

d-/9-narkotin (IS  : 9S) )

a-gnoszkopin(dl-oc-nar-
kotin)

/3-gnoszkopin(dl-/?-nar-
kotin)

A term észetben előforduló, a m áknövényből 
izolált 1-a-narkotin enantiom erjé t, a d -a -n ark o tin t 
az a-gnoszkopin rezolválásával á llíto tták  elő1. 
Az l-/S-narkotint Robinson és m u n k atársa i n y er
ték  1-a-narkotinból metanolos kálium -hidroxiddal 
tö rtén ő  izomerizációval2. Az izom erizációt elvé
gezték a rezolválással nyert d -a-narko tinnal, és 
így ju to tta k  a negyedik izomerhez, a d-/?-narko- 
tinhoz.

Az a-gnoszkopin előfordul a term észetben  is3, 
de könnyen nyerhető  — egyéb reakcióterm ékek 
m ellett — 1-a-narkotin híg ecetsavval tö rténő  
forralásával4,5. A /З-gnoszkopint először sz in te ti
kus ú to n  á llíto tták  elő1, de a-gnoszkopin m etano l
ban  o ldo tt kálium -hidroxiddal végzett izom erizá- 
ciójával is előállítható2. A /З-gnoszkopin rezolválá- 
sá t nem  sikerült megoldani. M indkét racem át kész
ségesen képződik a megfelelő enantiom erek össze- 
kristálvosrításával.

Robinson és m unkatársai2 narkotin izom erek 
előállítása során szerzett tap asz ta la ta ik  alap ján  
m egállap íto tták , hogy a molekula izokinolin ré 
szében ta lá lh a tó  aszim m etriás szénatom jának  (CjJ 
specifikus racem izációjára irányuló kísérletek  nem 
vezetnek  eredm ényhez. Azt ta lá lták , hogy azok 
a reagensek, m elyek h a tn ak  erre az aszim m etria

cen trum ra, h a tn ak  a ftá lid  rész aszim m etriacent
rum ára is (C9), és így teljes racem izációt eredm é
nyeznek.

K ísérleteink során tanu lm ányoztuk  a n a rk o tin  
reakcióját bróm -ciánnal.

A bróm -ciánnal m in t n itrogén tarta lm ú gyűrűs 
vegyületek gyűrűny itására  alkalm as reagenssel 
m ár von Braun  foglalkozott és rá m u ta to tt, hogy 
több , n itrogén tarta lm ú  gyűrűs vegyület esetén 
bróm -cián h a tásá ra  a gyűrű felhasad és a h a tó  
ágens addíciója révén bróm ozott cián-am id-szár- 
m azékok képződnek6-10. Különösen könnyen n y it
ható  fel bróm -ciános reakcióval a tetrah idro-izo- 
kinolin-gyűrű9. Von Braun  többek között hidro- 
ko tarn innal (I II)  végzett k ísérleteket, s egységes, 
de rendkívül bom lékony gyűrűny ito tt te rm ék e t
(IV) izolált10.

Ili IV-

Hadacek és Spara11 az 1-a-narkotin (I) klorofor- 
mos o ld a tá t ekvivalens m ennyiségű bróm -cián 
20%-os éteres o ldatával reag á lta tta , és így narko- 
tin-bróm -cián-am idot (II) nyert. Ez u tóbbi te rm ék  
vízzel tö rtén ő  forralásával reciklizált narkotinhoz 
ju to tta k . E  term ékről infravörös színkép a lap ján  
annyit á llap íto ttak  meg csupán, hogy nem azonos a 
kiindulási anyaggal. Nem ad ták  meg sem a vegyü
let optikai forgatóképességét, sem  a k iindulási 
vegyülettel való keverési olvadáspontját.

Whaley és Meadow12 nornarcein típusú  v eg y ü 
letek előállítása kapcsán vizsgálták a n ark o tin

* Y. közlem ény: Magy. Kém. Folyóirat, 77. 286. 1971. 
1 W. H . Perkin  and R . Robinson: J .  Chem. Soc., 99. 

775. 1911.
3 M . A . Marshall, F . L . Pyman  and R . Robinson: J . 

Chem. Soc., 1934. 1315.
3 T. Sm ith  and H . Sm ith: Pharm . J . T rans., (3) 9. 82. 

1878.
4 P. Rabe: Ber., 40. 3280. 1907.
6 P. Rabe and A . M cM illian : Ann., 377. 223. 1910.

6 J .  von Rraun: B er., 42. 2219. 1909.
I J . von Braun: B er., 43. 1354. 1910.
8 J .  von Braun: B er., 44. 1252. 1911.
9 J . von Braun: B er., 49. 2624. 1916.
10 J . von Braun: B er., 49. 2629. 1916.
II J . Hadacek, V. Spara: P u b s .faculté sei. univ. M asaryk 

No. 320. (R ada E 5) 23. 1950.; Chem. Abs., 47. 7515. 1953.
12 W. M . Whaley and M . Meadow: J .  Org. Chem., 19. 

666. 1954.
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bróm -ciános reakció ját, de nem  k ap tak  izolálható 
te rm éket.

K ísérleteink során 1-a-narkotin benzolos olda
t á t  ekvivalens m ennyiségű, benzolban o ld o tt bróm- 
-ciánnal reagálta ttuk . A reakcióelegy feldolgozása
k o r a gyűrűny ito tt „c ián -am ido t” (II) nem  sikerült 
egységes, jól defin iált vegyület fo rm ájáb an  izo
lálni. A term ék vékonyréteg-krom atográfiásan  
tö b b  kom ponensűnek b izonyult, s nem  v o lt k ris
tályosítha tó .

A nyers közbeeső te rm ék et többszörös m ennyi
ségű 6%-os sósavval főzve, o lvadáspont és vé- 
konyréteg-krom atogram  alap ján  úgy tű n t ,  hogy a 
k iindulási narkotinboz ju to ttu n k  vissza. A term ék 
azonban olvadáspont-depressziót ad 1-a-narko- 
tin n a l, gyengén jo b b ra  forgató és pap írk rom ato- 
g ráfiásan  az l-/3-narkotinnal azonos R f-értékű. 
M indezek alapján b izo n y íto tt, hogy a kiindulási 
1-a-narkotinból (ÍR  : 9S), d-/3-narkotin (IS : 9S) 
képződött. Az á lta lunk  alkalm azott körülm ények 
k ö zö tt teh á t — Robinson  m egállapításával ellen
té tb e n  — a narko tin  Cj-es szénatom ján szelek
t ív  inverzió következett be. így  lehetővé v á lt a 
d -/l-narkotin  közvetlen előállítása a term észetes, 
l-oc-narkotinból.

A sav h a tásá ra  bekövetkező gyűrűzáródásra 
a következő m echanizm ust feltételezzük: a C—Br 
kötés a I I  m olekulájában igen po lározo tt, ezért 
a bróm  könnyen kicserélődhet hidroxilcsoportra . 
E z t bizonyítja az is, hogy a I I  szilikagélen ben
zo l—m etanol oldószerelegyben tö rtén ő  oszlopkro- 
m atografálása során kis m ennyiségű halogénm en
tes  term éket sikerült p reparálni, m elynek in fra
vörös spektrum ában  hidroxilsáv és N — CN-sáv 
ta lá lh a tó . A nitrogénen levő n itrilcsoport a híg 
savas forralás h a tásá ra  karboxilcsoportra hidroli- 
zál, feltehetően az Y átm eneti te rm ékké , mely 
könnyen  dekarboxileződik. E zt követően  vízki- 
hasadással gyűrűzáródás következik be, ahol a 
Д-konfiguráció kedvezm ényezett.

A reakció term ék  kristályosítási anyalúgjából 
pap írk rom atográfiásan  kiindulási 1-a-narkotin is

k im u ta th a tó . Irodalm i analógia12 alapján ez v a ló 
színűleg a kiindulási anyag és a bróm -cián, ille tve 
a kiindulási anyag és a ,,cián-am id” -ból (II) k é p 
ződő k v atern er vegyületekből regenerálódik a fe l
dolgozás során.

ЬД-N arko tin t (ÍR  : 9R) Robinson és m u n k a
társa i á lta l leírt m ódszerrel2, 1-a-narkotin (ÍR  : 9S) 
metanolos kálium -hidroxidos közegben tö r té n ő  
huzamos forralásával á llíto ttu n k  elő. A te rm ék  
preparálására tö b b  m ódosíto tt eljárás is ism ert13, 14. 
Azt ta lá ltu k , hogy az egyensúlyi reakcióelegy só
savas o ldatából erős hűtés m ellett először csak az 
l-/S-narkotin-hidroklorid válik  le, s így izolálható  
a változa tlan  1-a-narkotin mellől.

d -a-N arko tin t (IS  : 9R) a bróm -ciános reakció  
során előállíto tt d-/?-narkotinból (IS : 9S) n y e r
tü n k  a fen ti m ódszerrel, m ely reakció szelek tív  
inverziót valósít meg a C9-es aszim m etriacentru
mon. A d-a-narko tin  ilyen előállítása elkerülhetővé 
teszi a vegyületnek az a-gnoszkopinból nehézkes 
rezolválással tö rtén ő  kinyerését.

Azonos m ennyiségű l -а- és d-a-, illetve 1-Д- és 
d-/3-narkotin összekristályosítása révén a-, ille tve 
Д-gnoszkopinhoz ju to ttu n k .

M egpróbáltuk az 1-Д-, illetve d-/3-riarkotin 
bróm -ciános reakció ját is végrehajtan i, de m ind-

13 A . R . Battersby  and IL Spencer: J .  Chem. Soc., 1965. 
1087.

11H . Shim izu , S . K oda ira , T . M izu tan i, T. K ubota  : 
Jap án  Szabadalom  26. 739. 1964.
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k é t esetben a kiindulási anyagokat nyertü k  vissza. 
A reakció sikertelensége feltételezhetően ezen izo
m erek konformációs v iszonyaival m agyarázható. 
A /S-izomereknél ugyanis a ftalidrész benzolgyűrű
jének  térközelsége m ia tt az izokinolinváz n itro 
génjén levő m agános elek tronpár erősen árnyékolt, 
így a C N +-ion tám ad ására  nincs kedvező lehető
ség. E z t a feltételezésünket a d-cc-narkotin pozi
tív  bróm -ciános reakciójával is alá k ívánjuk t á 
m asztani. Ezek a v izsgálatok fo lyam atban  vannak.

F elv e ttü k  az elkészíte tt négy narkotinizom er 
ORD-görbéit.* Az 1-a- és l-/?-narkotin 1 n sósav
ban  fe lvett ORD-görbéinek lefu tása teljesen m eg
egyezik az irodalom ban közölt görbék lefutásá
v a l15, le. A d-sc- és d-/3-narkotin ORD-görbéje az 
előző k é t vegyület görbéjének pontos tükörképi 
m ása. Az ORD-görbék a lap ján  a narkotinizom e- 
rek  optikailag tiszták .

Az infravörös színképek a lap ján  az 1- és d- 
konfigurációjú vegyületek nem  különböztethetők 
meg. Az a- és ^-izom erek infravörös spektrum ai
ban  azonban szignifikáns különbségek tap asz ta l
ha tók , melyek a narkotin izom erek  feltételezett 
térszerkezetét igazolják [pl. ■r(C=0), KBr, l-ß : 
1772 cm -1 ; 1-a: 1760 cm -1]. Jellegzetes különb
ségek tapasz ta lha tók  a 2700—2800 cm -1 között 
fellépő ún. „B ohlm ann-sávok” -nál: az l-ß-, il
letve d-/?-narkotinnál több  és erősebb sávot ta lá 
lunk, m in t az oc-izomereknél, am i szintén a felté
te leze tt térszerkezetet igazolja.

Kísérleti rész

Az olvadáspontok nem  korrigáltak .
A papírkrom atogram okat Schleicher—Schüll 2045 Bgl 

papíron leszálló technikát alkalm azva készíte ttük . A fu tta 
tá s t kétszer egymás u tá n  végeztük b u til-ace tá t—n-buta- 
no l—ecetsav—víz (85 : 15 : 30: telítésig) rendszerben. E lő
hívószerként D ragendorff-reagenst használtunk .

l-ß-N arkolin
35 g 1-a-narkotint o ldo ttunk  35 g kálium -hidroxid 500 

m l m etanolban készült o ldatában . A reakcióelegyet 84 órán 
keresztül visszafolyó hűtő  a la tt  fo rra ltuk . E zu tán  400 ml 
v izet ad tu n k  a reakcióelegyhez, és 60 m l töm ény sósavval 
erősen m egsavanyíto ttuk . Az elegyből a m etanolt vákuum 
ban ledesztilláltuk. A m aradékból erős hűtés hatására az 
1-/1-narkotin-liidroklórid k ikristályosodott. Szűrtük, kevés 
jeges vízzel m ostuk (8,95 g). A  h idrokloridot 80 ml vízben 
o ldo ttuk , az oldatot 20 m l 1 : 1 h ígítású am m ónium -hidroxid- 
dal lúgosíto ttuk . A levált bázist szűrtük , vízzel m ostuk, 
száríto ttuk ; 7,8 g (23,3% ), op.: 176 °C. A nyersterm éket 
150 m l etil-alkoholból á tk ris tá ly o síto ttu k ; 6,9 g (19,7%), 
op.: 178 °C. K everék-op.: a kiindulási 1-a-narkotinnal 
depressziót ad (150 —160 °C). [<x]d =  —87,2° (kloroform).

A  savas anyalúgból tovább i 26,9 g bázist izoláltunk, 
mely papírkrom atográfiásan l-а- és l-/?-narkotin elegye.

* Az O RD -felvételekért köszönetünket fejezzük ki 
K a jtá r  M árton  docensnek (E L T E  Szerves-Kém iai Intézet).

16 M . Ohta, S. M orozum i, S. K oda ira  and  K . K u riyam a : 
T etrahedron  Letters, 1875. 1963.

16 G. Snatzke, G. Wollenberg, J . Hrbek, F . Santavy,
K . B laha, W. K lyne  and R . J . Sw an: T etrahedron , 25. 5059. 
1969.

d-ß-N arkotin

41,3 g 1-a-narkotint o ldo ttunk  szobahőm érsékleten 400 
ml abszolút benzolban, m ajd hűtés közben hozzáadtunk 
60 m l abszolút benzolban o ldo tt 10,6 g bróm -ciánt. Az 
elegyet 24 óráig állni hagytuk, ezután  vákuum ban  oldószer
m en tesíte ttük . A visszam aradt sárga színű olajos te rm éket 
súlyára v o n a tk o z ta to tt 30-szoros m ennyiségű 6% -os sósav
val 8 ó rán  keresztül forraltuk. Az o lda to t szű rtük , hűtés 
közben am m ónium -hidroxiddal lúgosíto ttuk , a nyersterm é
k e t szű rtük , vízzel mostuk. A term éket 230 m l etanolból 
k ris tá lyosíto ttuk ; 16,4 g (39,7% ), op.: 176—8 °C. 210 ml 
etanolból á tk ristá lyosíto ttuk ; 13,55 g (32,7% ), op.: 178 °C. 
I a  j I ) =  + 9 0 °  (kloroform). A term ék papírkrom atográfiásan  
egységes, R f-értéke megegyezik az l-/?-narkotin Af-értékével.

ß-G noszkopin

50 m g l-ß -  és 50 mg d-/?-narkotint o ldo ttunk  3 — 3 ml 
forró etano lban , a két oldatot összeöntöttük. A lehűléskor 
k ik ristá lyosodo tt term éket szűrtük; 90 mg, op.: 176— 180 °C. 
[a]p =  0° (kloroform).

d-a-N arkotin

10 g d-/?-narkotint o ldottunk 10 g kálium -hidroxid  143 
ml m etanolban készült oldatában. A reakcióelegyet 84 órán 
keresztül visszafolyó hűtő a la tt fo rraltuk . Az elegyet vízzel 
h íg íto ttuk , töm ény sósavval savany íto ttuk . Az o lda to t 
vákuum ban m etanolm entesítettük , m ajd  hű tés közben 
am m ónium -hidroxiddal lúgosítottuk. A nyersterm éket szűr
tü k , vízzel m ostuk, száríto ttuk ; 2,39 g (23,9% ).

Az anyago t 35 ml etanolból k ris tá lyosíto ttuk ; 1,0 g 
(10% ), op.: 160 — 175 °C, [a]D =  + 1 8 4 °  (kloroform ). A te r
m éket még kétszer á tk ristá lyosíto ttuk  etanolból; 0,52 g 
(5% ), op.: 175 — 6 °C, [a]n =  + 1 9 7 °  (kloroform).

a -Gnoszkopin

50 mg 1-a- és 50 mg d-a-narko tin t o ldo ttunk  5 — 5 m l 
forró etano lban , és a két o ldato t összeöntöttük. A k iv á lt 
kristályos term éket szűrtük; 80 mg, op.: 230 — 2 °C, [a ju  =* 
=  0° (kloroform).

Összefoglalás

Az 1-a-narkotinból bróm -ciánnal n y ert te r 
mék hidrolízisével d-jS-narkotint á llíto ttu n k  elő. 
Ez a reakció specifikus inverziót eredm ényez a Cj 
aszim m etriacentrum on. E zt a m ódszert Robinson 
és m unkatársa i módszerével — m ely a C9-es aszim 
m etriacentrum on okoz konfigurációváltozást — 
kom binálva előállítottuk a n ark o tin  lehetséges 
négy izom erjét és a két racem áto t.

On minor alkaloids of morphine, VI. Prepara
tion of narcotine isomers. Gy. Gaál, P . Kerekes and 
R . Bognár

d-jS-Narcotine has been prepared by hydrolysis 
of th e  p ro d u c t obtained from  th e  reaction of 1-a- 
narcotine w ith  cyanogen brom ide. This process 
results specific inversion a t asym m etry  cen ter 
Cx. Combining our with th a t of m ethod Robinson 
et al., — altering the configuration a t asym m etry  
center C9 — th e  four possible isom ers, as well as 
the  tw o racem ates of narcotine have been prepared .

D ebrecen, K ossuth Lajos T udom ányegyetem  Szerves- 
K ém iai Tanszéke.

É rkeze tt: 1970. X I. 9.
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