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el. Ugyanezen moédon az N’'-cikloheptilidén-trip-
taminb6l nem keletkezett kristalyos f-karbolin-
szarmazék.

Indol und Indolderivate, XI. Beitrige zur
Bildung von (3-Carbolinen. A. Gerecs, M. Barta und
A. Duda

Die Cyeclisation von N’-Cyclohexiliden-, N'-
Cyclopentiliden-, bzw. N’-Isopropyliden-trypta-

min wurde in mit trockener Salzsiure gesittigtem

Chloroform durchgefiihrt. 1,1-Pentamethylen-, 1,1-
Tetramethylen-, bzw. 1,1-Dimethyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-f-carbolin wurden als gut kristallisierende
Acetate izoliert. In derselben Weise wurde aus
N’-Cycloheptiliden-tryptamin kein kristallines (-
Carbolin-Derivat erhalten.

Budapest, Eétvos Lordnd Tudoméinyegyetem Kémiai-
Technolégiai Tanszéke.
Erkezett: 1970. XI. 10.

A morfin tdrsalkaloidjairél, VI.”

Narkotinizomerek eléallitasa
GAAL GYORGY, KEREKES PETER és BOGNAR REZSO

A narkotin két kiilonbozd telitettségli aszim-
metriacentrumot tartalmaz, igy négy optikailag
aktiv alakja és két racematja ismert:

l-o-narkotin (IR : 98)) «-gnoszkopin(dl-x-nar-
kotin)

d-x-narkotin (1S : 9R)

i-B-narkotin (1R : 9R)] p-gnoszkopin(dl-S-nar-
kotin)

d-f-narkotin (1S : 95)

A természetben el6fordulé, a maknévénybdsl
izolalt 1-x-narkotin enantiomerjét, a d-x-narkotint
az o-gnoszkopin rezolvalasaval allitottak el6’.
Az 1-B-narkotint Robinson és munkatarsai nyer-
ték l-z-narkotinbol metanolos kalium-hidroxiddal
torténd izomerizaciéval?. Az izomerizaciét elvé-
gezték a rezolvalassal nyert d-xz-narkotinnal, és
igy jutottak a negyedik izomerhez, a d-f-narko-
tinhoz.

Az x-gnoszkopin el6fordul a természetben is?,
de konnyen nyerhet§ — egyéb reakciétermékek
mellett — l-x-narkotin hig ecetsavval toérténd
forralasaval® 5. A f-gnoszkopint elGszor szinteti-
kus tdton allitottak eld!, de x-gnoszkopin metanol-
ban oldott kalium-hidroxiddal végzett izomeriza-
ciéjaval is el8allithaté®. A f-gnoszkopin rezolvala-
sat nem sikeriilt megoldani, Mindkét racemat kész-
ségesen képzddik a megfelelé enantiomerek Gssze-
kristalvositasaval.

Robinson és munkatarsai®> narkotinizomerek
elgallitisa soran szerzett tapasztalataik alapjan
megallapitottak, hogy a molekula izokinolin ré-
szében talalhaté aszimmetrias szénatomjanak (C,)
specifikus racemizaciojara iranyulé kisérletek nem
vezetnek eredményhez. Azt talaltak, hogy azok
a reagensek, melyek hatnak erre az aszimmetria-

*V. kozlemény: Magy. Kém. Folyéirat, 77. 286. 1971.

1W. H. Perkin and R. Robinson: J. Chem. Soc., 99.
775. 1911.

2 M. A. Marshall, F. L. Pyman and R. Robinson: J.
Chem. Soc., 1934. 1315.

3T. Smith and H. Smith: Pharm. J. Trans., (3) 9. 82.
1878.

4 P. Rabe: Ber., 40. 3280. 1907.

5 P. Rabe and 4. McMillian: Ann., 377. 223. 1910.

centrumra, hatnak a ftalid rész aszimmetriacent-
rumara is (C,), és igy teljes racemiziciot eredmé-
nyeznek.

Kisérleteink soran tanulmanyoztuk a narkotin
reakcijat brom-ciannal.

A brém-ciannal mint nitrogéntartalmi gyfiris
vegyiiletek gyf{irlinyitasira alkalmas reagenssel
mar von Braun foglalkozott és ramutatott, hogy
tobb, nitrogéntartalmi gyfiris vegyiilet esetén
brém-cidan hatasara a gyfiri felhasad és a haté
agens addiciéja révén brémozott cidn-amid-szar-
mazékok képzédnek®—19, Kiilsnésen konnyen nyit-
haté fel brém-cianos reakeciéval a tetrahidro-izo-
kinolin-gytiri®. Von Braun tébbek kozott hidro-
kotarninnal (IIT) végzett kisérleteket, s egységes,
de rendkiviil bomlékony gyfir{inyitott terméket
(IV) izolalt®.
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Hadacek és Spara'! az 1-xz-narkotin (I) klorofor-
mos oldatat ekvivalens mennyiségi brém-cian
209,-0s éteres oldataval reagaltatta, és igy narko-
tin-brém-cian-amidot (II) nyert. Ez utébbi termék
vizzel torténd forralasaval reciklizalt narkotinhoz
jutottak. E termékrél infravorés szinkép alapjan
annyit allapitottak meg csupan, hogy nem azonos a
kiindulasi anyaggal. Nem adtak meg sem a vegyii-
let optikai forgatoképességét, sem a kiindulasi
vegyiilettel valo keverési olvadaspontjat.

Whaley és Meadow'® nornarcein tipusi vegyii-
letek eldallitasa kapesan vizsgaltak a narkotin

$ J. von Braun: Ber., 42. 2219. 1909.

7J. von Braun: Ber., 43. 1354. 1910.

8J. von Braun: Ber., 44. 1252. 1911.

9J. von Braun: Ber., 49. 2624. 1916.

10 J. von Braun: Ber., 49. 2629. 1916.

' J. Hadacek, V. Spara: Pubs. faculte sci. univ. Masaryk
No. 320. (Rada E 5) 23. 1950.; Chem. Abs., 47. 7515. 1953.

12 . M. Whaley and M. Meadow: J. Org. Chem., 19.
666. 1954,
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brém-cianos reakciéjat, de nem kaptak izolalhato
terméket.

Kisérleteink sordn I-z-narkotin benzolos olda-
tat ekvivalens mennyiségii, benzolban oldott brém-
-ciannal reagéltattuk. A reakcidelegy feldolgozasa-
kor a gyfiriinyitott ,,cidan-amidot” (IT) nem sikeriilt
egységes, jol definialt vegyiilet formajaban izo-
lalni. A termék vékonyréteg-kromatografiasan
tobb komponensiinek bizonyult, s nem volt kris-
talyosithaté.

A nyers kiozbeesd terméket t6bbszéros mennyi-
ségli 69%,-0s sbésavval fézve, olvadaspont és vé-
konyréteg-kromatogram alapjan tigy tiint, hogy a
kiinduléasi narkotinhoz jutottunk vissza. A termék
azonban olvadaspont-depressziét ad l-x-narko-
tinnal, gyengén jobbra forgaté és papirkromato-
grafidsan az l-B-narkotinnal azonos Rg-értéki.
Mindezek alapjan bizonyitott, hogy a kiindulasi
l-z-narkotinbél (1R :9S), d-f-narkotin (1S: 9S)
képzddott. Az altalunk alkalmazott koriillmények
kozott tehat — Robinson megallapitasaval ellen-
téthen — a narkotin C;-es szénatomjan szelek-
tiv inverzié kovetkezett be. Igy lehetévé valt a
d-f-narkotin kozvetlen elGallitasa a természetes,
l-a-narkotinbél.

A sav hatasdra bekovetkezd gytirtizarédasra
a kovetkez8 mechanizmust feltételezziik: a C—Br
kotés a II molekuldjaban igen polarozott, ezért
a brém kénnyen kicserélddhet hidroxilesoportra.
Ezt bizonyitja az is, hogy a II szilikagélen ben-
zol —metanol oldészerelegyben tiorténé oszlopkro-
matografaldsa soran kis mennyiségii halogénmen-
tes terméket sikeriilt preparalni, melynek infra-
vordés spektruméaban hidroxilsiv és N—CN-sav
talalhaté. A nitrogénen levd nitrilesoport a hig
savas forralas hatasara karboxilcsoportra hidroli-
zal, feltehetGen az V Aatmeneti termékké, mely
kénnyen dekarboxilez8dik. Ezt kévetSen vizki-
hasadassal gyiiriizar6das kovetkezik be, ahol a
B-konfiguricié kedvezményezett.

A reakciotermék kristalyositasi anyaligjabél
papirkromatografidsan kiindulasi l-¢-narkotin is
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kimutathaté. Irodalmi analégia®® alapjan ez valé-
sziniileg a kiindulasi anyag és a brém-cian, illetve
a kiindulasi anyag és a ,,cian-amid”-bél (II) kép-
z8d§ kvaterner vegyiiletekbél regeneralédik a fel-
dolgozas soran.

l-8-Narkotint (1R : 9R) Robinson és munka-
tarsai altal lefrt médszerrel?, 1-x-narkotin (1R : 9S)
metanolos kélium-hidroxidos kézegben toérténd
huzamos forralasaval Aallitottunk els. A termék
preparalasara tésbb médositott eljaras is ismert!® 14,
Azt talaltuk, hogy az egyensilyi reakcidelegy sé-
savas oldatabdél erds hiités mellett el8szor csak az
l-f-narkotin-hidroklorid valik le, s igy izolalhaté
a valtozatlan l-x-narkotin mellél.

d-x-Narkotint (1S : 9R) a brém-cidnos reakcio
soran elGallitott d-B-narkotinbél (1S : 9S) nyer-
tink a fenti mdédszerrel, mely reakcié szelektiv
inverziét valésit meg a Cy-es aszimmetriacentru-
mon. A d-x-narkotin ilyen el§allitasa elkeriilhet&vé
teszi a vegyiiletnek az x-gnoszkopinbél nehézkes
rezolvalassal torténé kinyerését.

Azonos mennyiségi l-o- és d-x-, illetve 1-8- és
d-B-narkotin 8sszekristalyositasa révén a-, illetve
B-gnoszkopinhoz jutottunk.

Megprébaltuk az 1-B-, illetve d-B-narkotin
brém-cianos reakciéjat is végrehajtani, de mind-

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

4 H. Shimizu, S. Kodaira, T. Mizutani, T. Kubota:
Japén Szabadalom 26. 739. 1964.
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két esetben a kiindulasi anyagokat nyertiik vissza.
A reakei6 sikertelensége feltételezhetéen ezen izo-
merek konformaciés viszonyaival magyarazhaté.
A f-izomereknél ugyanis a ftalidrész benzolgytiri-
jének térkozelsége miatt az izokinolinvéaz nitro-
génjén levé maganos elektronpar erdsen arnyékolt,
igy a CN*-ion tdmadasara nincs kedvezd lehetd-
ség. Ezt a feltételezésiinket a d-a-narkotin pozi-
tiv brém-cidnos reakciéjaval is ald kivanjuk ta-
masztani. Ezek a vizsgélatok folyamatban vannak.

Felvettiik az elkészitett négy narkotinizomer
ORD-gérbéit.* Az l-z- és 1-f-narkotin 1 n sésav-
ban felvett ORD-gorbéinek lefutasa teljesen meg-
egyezik az irodalomban kézolt gorbék lefutédsa-
val'® 16, A d-x- és d-B-narkotin ORD-gorbéje az
eléz6 két vegyiilet gorbéjének pontos titkérképi
masa. Az ORD-gorbék alapjan a narkotinizome-
rek optikailag tisztak.

Az infravoros szinképek alapjan az 1- és d-
konfiguraciéji vegyiiletek nem kiilsnbsztethetdk
meg. Az x- és f-izomerek infravéros spektrumai-
ban azonban szignifikans kiilsnbségek tapasztal-
hat6k, melyek a narkotinizomerek feltételezett
térszerkezetét igazoljak [pl. »(C=O0), KBr, 1-8:
1772 em—1; l-a: 1760 cm—1]. Jellegzetes kiilonb-
ségek tapasztalhaték a 2700—2800 em—1 kézott
fellép8 un. ,,Bohlmann-savok’-nél: az 1-f-, il-
letve d-f-narkotinnal tébb és erdsebb savot tala-
lunk, mint az xz-izomereknél, ami szintén a felté-
telezett térszerkezetet igazolja.

Kisérleti rész

Az olvadispontok nem korrigaltak.

A papirkromatogramokat Schleicher—Schiill 2045 Bgl
papiron leszallé technikat alkalmazva készitettiik. A futta-
tast kétszer egymds utdn végeztilk butil-acetit—n-buta-
nol—ecetsav—viz (85 : 15 : 30: telitésig) rendszerben. EIG-
hivészerként Dragendorff-reagenst hasznéltunk.

l-B-Narkotin

35 g l-a-narkotint oldottunk 35 g kalium-hidroxid 500
‘ml metanolban késziilt oldatdban. A reakcidelegyet 84 érian
keresztiil visszafolyé hiité alatt forraltuk. Ezutian 400 ml
vizet adtunk a reakciéelegyhez, és 60 ml tomény sésavval
erésen megsavanyitottuk. Az elegybdl a metanolt vikuum-
ban ledesztillaltuk. A maradékbol erds hiités hatdsira az
1-B-narkotin-hidroklorid kikristdlyosodott. Sziirtiik, kevés
jeges vizzel mostuk (8,95 g). A hidrokloridot 80 ml vizben
oldottuk, az oldatot 20 m1 1 : 1 higitdsi amménium-hidroxid-
dal ligositottuk. A levalt bazist sziirtiik, vizzel mostuk,
szaritottuk; 7,8 g (23,3%), op.: 176 °C. A nyersterméket
150 ml etil-alkoholbél atkristalyositottuk; 6.9 g (19.7%),
op.: 178 °C. Keverék-op.: a kiinduldsi l-a-narkotinnal
depressziét ad (150—160 °C). [a]p = —87.2° (kloroform).

A savas anyalighél tovabbi 26,9 g bazist izolaltunk,
mely papirkromatografidsan l-a- és 1-f-narkotin elegye.

* Az ORD-felvételekért koszonetiinket fejezzitk ki
Kajtdr Madrton docensnek (ELTE Szerves-Kémiai Intézet).

15 M. Ohta, S. Morozumi, S. Kodaira and K. Kuriyama:
Tetrahedron Letters, 1875. 1963.

16 G. Snatzke, G. Wollenberg, J. Hrbek, F. Santavy,
K. Blaha, W. Klyne and R. J. Swan: Tetrahedron, 25. 5059.
1969.
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d-p-Narkotin

41,3 g l-a-narkotint oldottunk szobahSmérsékleten 400
ml abszolit benzolban, majd hiités kézben hozzdadtunk
60 ml abszolit benzolban oldott 10,6 g brém-cidnt. Az
elegyet 24 6raig allni hagytuk, ezutan vakuumban oldészer-
mentesitettiik. A visszamaradt sdrga szinii olajos terméket
stlydra vonatkoztatott 30-szoros mennyiségii 69, -os sbésav-
val 8 éran keresztiil forraltuk. Az oldatot sziirtiik, hiités
kézben amménium-hidroxiddal ldgositottuk, a nyerstermé-
ket sziirtiik, vizzel mostuk. A terméket 230 ml etanolbél
kristalyositottuk; 16,4 g (39,7%), op.: 176—8 °C. 210 ml
etanolbol atkristalyositottuk; 13,55 g (32,7%), op.: 178 °C.
[e]lp = +90° (kloroform). A termék papirkromatografidsan
egységes, Re-értéke megegyezik az l-f-narkotin Rg-értékével.

B-Gnoszkopin

50 mg 1-8- és 50 mg d-B-narkotint oldottunk 3—3 ml
forré etanolban, a két-oldatot dsszeontottiik. A lehiiléskor
kikristdlyosodott terméket sziirtiik; 90 mg, op.: 176 —180 °C.
[e]p = 0° (kloroform).

d-o-Narkotin

10 g d-B-narkotint oldottunk 10 g kélium-hidroxid 143
ml metanolban késziilt oldatdban. A reakcibelegyet 84 é6ran
keresztiil visszafoly6 hiito alatt forraltuk. Az elegyet vizzel
higitottuk, tomény sésavval savanyitottuk. Az oldatot
vakuumban metanolmentesitettiik, majd hiités kozben
amménium-hidroxiddal ligositottuk. A nyersterméket szfir-
tiik, vizzel mostuk, szaritottuk; 2,39 g (23,9%).

Az anyagot 35 ml etanolbél kristdlyositottuk; 1,0 g
(10%,), op.: 160—175 °C, [a]p = +184° (kloroform). A ter-
méket még kétszer atkristdlyositottuk etanolbél; 0,52 g
(59%), op.: 175—6 °C, [e]p = +197° (kloroform).

a-Gnoszkopin

50 mg l-a- és 50 mg d-a-narkotint oldottunk 5—5 ml
forré6 etanolban, és a két oldatot Osszeontottiik. A kivalt
kristdlyos terméket sziirtiik; 80 mg, op.: 230 —2 °C, [a]p =
= 0° (kloroform).

Osszefoglalas

Az l-x-narkotinbél brém-ciannal nyert ter-
mék hidrolizisével d-f-narkotint allitottunk el8d.
Ez a reakcié specifikus inverziét eredményez a C;
aszimmetriacentrumon. Ezt a médszert Robinson
és munkatarsai médszerével — mely a Cy-es aszim-
metriacentrumon okoz konfiguriciévaltozast —
kombinalva eldallitottuk a narkotin lehetséges
négy izomerjét és a két racematot.

On minor alkaloids of morphine, VI. Prepara-
tion of narcotine isomers. Gy. Gadl, P. Kerekes and
R. Bognar

d-p-Narcotine has been prepared by hydrolysis
of the product obtained from the reaction of l-x-
narcotine with cyanogen bromide. This process
results specific inversion at asymmetry center
C,. Combining our with that of method Robinson
et al., — altering the configuration at asymmetry
center C; — the four possible isomers, as well as
the two racemates of narcotine have been prepared.

Debrecen, Kossuth Lajos Tudoményegyetem Szerves-

Kémiai Tanszéke.
Erkezett: 1970. XI. 9.
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