852 CHEMICKE ZVESTI 17, 852—860 (1963)

(+)-Ind-N-metylquebrachamin, $tvrty racemicky alkaloid

z Vinca minor L.*

J. MOKRY, I. KOMPI§

CSAV, Chemicky dstav Slovenskej akadémie vied, Oddelenie chémie alkaloidov, Bratislava

Spomedzi sedemnéstich alkaloidov, dodnes izolovanych zo zimozeletia men-
gieho (Vinca minor L.) [1—14], mé dnes uz dvanist zndmu $truktiru. Podla
zékladnych skeletov méZeme ich rozdelit do troch skupin:

1. dihydroeburnamoninovd skupina: vinkamin (I) [7, 15—20], vinkaminin
(II) [21], vinein (LI1) [12, 22], vincinin (I V) [21] a (4)-eburnamonin (= vin-
kanorin) (V) [17, 23];

2. quebrachaminovd skupina: vinkadin (VI) [11], vinkaminorein (VII) [11]
a vinkaminorin (VIII) [24];

3. aspidospermidinovd skupina: (4 )-vinkadiformin (IX), (—)-vinkadiformin
(X1I) [12, 25], (4 )-minovin (X) [12, 13], minovinein (XII) [12], minovincinin
(XIII)[12]a 16-metoxyminovinein (XIV) [12].

T.i z uvedenych alkaloidov st racemické: (4-)-eburnamonin, (4 )-minovin
a (4)-vinkadiformin. Teraz opisujeme dalsi racemicky alkaloid z tejto rastliny,
ktorého struktdru sme stanovili ako (4 )-ind-N-metylquebrachamin (X V).

Ako sme uZ opisali [23], roztrepavanim frakcie R sme ziskali (4 )-eburnamo-
nin a amorfnu frakeiu, ktort sme oznadili ako VM-9. Spracovanim dz18ej frakcie

z roztrepavania sme ziskali uz skér

g z inej frakeie izolovany vinkadin. Z frak-

* cie VM-9 smé chromatografovanim na
kysliéniku hlinitom ziskali dalsf krysta-
licky alkaloid, ktory po opakovanej

40 krystalizécii z heptanu mal b. t. 70—72

°C. Jeho ultrafialové spektrum (obr. 1)
[AEOH 232, 289 a 296 my (log & 4,49;

max

3,82 a 3,82), AEOE 958 5 293 mu (log

min
35 ————\— ¢ 3,30 a 3,80)] naznalovalo, Ze je

30

Obr. 1. TUltrafialové spektrum (4)-ind-N-
200 250 300 s -metylgquebrachaminu (XV) v 959, etanole.
Koncentricia 10-2 az 10~° M.

* XTII. ozndmenie. XI. ozndmenie pozri: Mokry J., Shamma M., Soyster H. E., Tetra-
hedron Letters, 1963, 999.
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to indolovy alkaloid. Sumérny vzorec C,H,N,, stanoveny elementirnou
analyzou za predpokladu dvoch dusikov v molekule, ukizal, Ze tdto bez-
kyslikatd baza by mala obsahovat iba Styri kruhy v skelete podobne
ako alkaloidy quebrachaminovej skupiny. Od samotného quebrachaminu sa
podla sumarneho vzorca li§i o jednu metylovi skupinu. PretoZe na infraderve-
nych spektrach (obr. 2) chyba maximum zodpovedajuce volnej skupine NH,
predpokladali sme, Ze ide o ind-N-metylquebrachamin. Thto Struktiru sme
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Obr. 2. Infradervené spektrd (4 )-ind-N-metylquebrachaminu (X V).
a) v KBr; b) v 1 9, roztoku CCl, v 1 mm kyvete z KBr s kompenzéciou.

potvrdili hmotovou spektrometriou. Na hmotovom spektre (obr. 3)** okrem
molekulového iénu pri m/e 296, potvrdzujiceho molekulovd vahu a tym i su-
méarny vzorec nového alkaloidu, st v podstate dve skupiny maxim, z ktorych
prva primfe 96, 110, 124, 138 a 152 svedéi o pritomnosti typickych fregmentov
z piperidinovej éasti molekuly quebrachaminu a aspidosperminu, tak ako ich
prvi charakterizovali K. Biemann a G. Spiteller [26], kym fragmenty
v druhej skupine s maximami pri m/e 157, 158 a najmé s vyrazLym maximom
pri m/e 171 st o 14 molekulovych jednotiek vicésie nez prislusné fregmenty
v hmotovom spektre quebrachaminu [27] a sveddia o pritomnosti metylovej

** Dakujeme dr. G. Spitellerovi z Ustavu organickej chémie univerzity vo Viedni
za ldskavé premeranie hmotového spektra. Pri interpretdcii hmotového spektra sme po-
stupovali podla tdajov z literatury. Dr. Spiteller suhlasi s touto interpretédciou, potvrdzu-
jucou pritomnost metylovej skupiny v indolovej 8asti molekuly quebrachaminu, avsak
mé doteraz neuverejnené dokazy, podla ktorych si treba vznik niektorych fragmentov
(m/e 138, 152 a 158) inak vysvetlovat.
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Obr. 3. Hmotové spektrum (4 )-ind-N-metylquebrachaminu (XV).

skupiny v indolovej ¢asti molekuly. Potvrdenie, Zs metylova skupina je na
indolovom dusiku, poskytlo spektrum jadrovej magnetickej rezonancie (obr.
4),*** pri ktorom maximum pri 3,69 é svedéi jednoznaéne o pritomnosti skupi-
ny NCH,.

Chemické potvrdenie struktiry (4+)-ind-N-metylquebrachaminu sme usku-
toénili porovnanim s produktom ziskanym dekarbmetoxyldciou vinkamino-
reinu (VII) v kyslom prostredi [11]. Ich ultrafialové a infralervené spektra
boli totozné. Podstatnym rozdielom, ktorym sa novy alkaloid 1isil od (4 )-ind-
-N-metylquebrachaminu, ziskaného z vinkaminoreinu, bola jeho opticka
inaktivita [«]p, = 0 4 2° (chloroform; etanol) vodi [a], = +110° (etanol)
opticky aktivneho derivatu, ktorda sveddila, Ze je to nativny racemicky
alkaloid.

Diskusia

Kym z rozlinych rastlin sa doteraz izolovali iba tri racemické indolové
alkaloidy [25, 28, 29] a jeden par alkaloidov s antipodalnym zakladnym skele-
tom [30, 31], vo Vinca minor L. sme dokézali pritomnost §tyroch racemickych
alkaloidov. Sposob izolacie, ako aj ich pentacyklické, pripadne tetracyklické

*** Palkujeme prof. M. Shammovi z Chemického ustavu Stétnej univerzity v Penn-
sylvénii za ldskavé premeranie NMR spektra na pristroji Varian A-60 v roztoku CDCl,
pri pouziti tetrametylsildnu ako interného Standardu (6 = 0,0). Hodnoty é v p. p. m.
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Obr. 4. Spektrum jadrovej magnetickej rezonancie (4 )-ind-N-metylquebrachaminu (XV).

skelety vyluéuji moznost ich vzniku racemizdciou opticky aktivnych alka-
loidov. Ich pritomnost treba preto vysvetlit sledom reakeii v priebehu biosyn-
tézy.

MozZno povazovat za dokazané, Ze indolova Gast molekuly tejto skupiny
alkaloidov vznikla z tryptaminu, resp. z tryptofanu [32]. Na vznik alicyklickej
zlozky takychto alkaloidov je v8ak viac ndzorov [33—38]. E. Leete v sithlase
s acetat-malonat-formaldehydovou hypotézou dokazal zabudovanie acetatu
[39] a malonatu [42] do molekuly ajmalinu a serpentinu. Tato hypotéza viak
nevysvetluje vznik racemickych alkaloidov. E. Wenkert [38] predneddvnom
navrhol hypotézu vzniku aspidospermovych a ibogovych alkaloidov, podla
ktorej alicyklickd dast vznika zo seco-prefenatformaldehydu. I ked tdto hypo-
téza uvazuje o moznosti vzniku racematov, tazko podla nej vysvetlit sti¢asni
pritomnost alkaloidov odvodenych od toho istého prekurzora, ktoré by vsak
bolialebo opticky aktivne (vinkadin, vinkaminorein), alebo racemické [(4)-vin-
kadiformin, (4-)-minovin, (4 )-ind-N-metylquebrachamin], ako je to napriklad
vo Vinca minor L. Hypotézou biogenézy (4 )-eburnamoninu a vinkaminu a ich
vztahom k (+)-eburnamoninu sme sa zaoberali v nasich predchadzajicich pra-
cach [17, 23]. Tuato, ako jednu z moznych hypotéz vzniku racemickych alkaloi-
dov, mozno rozsirit na vetky alkaloidy doteraz izolované z Vinca minor L. Vy-
chadzajtc z pdvodnej Wenkertovej prefendtovej hypotézy [36], mozno predpo-
kladat, Ze spoloénym prekurzorom je kondenzaény produkt tryptaminu a redu-
kovanej, nepreSmyknutej formy prefendtu (XVI). Na zaklade dnes dostup-
nych experimentdlnych tdajov treba v zmysle Leeteho [39, 42] pokusov
uvazovat o moznosti vzniku takéhoto medziproduktu z inych jednoduchsich
zlidenin (schéma na str. 856).
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Zékladnym predpokladom pre tvorbu racematov je opticky inaktivny dialde-
hyd typu XVII a XX, ktory mézZe vzniknut z tohto prekurzora. Na moznost
vzniku akuamicinového skeletu kondenziciou z analogického dialdehydu po-
ukézal E. E. van Tamelen [40]. Pre vznik jednotlivych zdkladnych skeletov
(pozri schému 1) st okrem reakeii vedicich k Ziadanym medziproduktom déle-
Zité tri reakecie:

1. dekarboxyldcia pdvodného prekurzora (X VI), oznadéend ako (la) alebo bez
dekarboxylacie (1b),

2. adicia (uzavretie kruhu) alebo do polohy ind-N-H (2a), alebo do polohy
0-2 (2b),

3. Woodwardovo $tiepenie po hydratécii jednej z rovnocennych dvojitych
vézieb casti prefénovej kyseliny. Polohu tejto hydraticie v uréditej rastline
povazujeme za Specifickd, napriklad vo Vinca minor L. medzi C-20 a C-21 (3a),
v Hunteria eburnea medzi C-6 a C-7 (3b).

Kombinaciou poradia tychto reakeii mézeme dospiet k jednotlivym skupi-
nam alkaloidov:

la — 3a — 2a — (4 )-eburnamonin (¥),

la — 3@ — 2b — (4 )-ind-N-metylquebrachamin (XV),
16 — 2a¢ — 3a — skupina vinkaminu (I—IV),

16 — 2b — 3a — skupina vinkadinu (VI—VIII),
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16 — 3a — 2b — skupina (4)-vinkadiforminu (/X—X),
16 — 2b — 3a — skupina (—)-vinkadiforminu (XI—XIV).

Racemicky vinkadiformin izolovali M. M. Janot a spolupracovnici [41]
z Vinca difformis PoURR. Identicky alkaloid spolu s jeho ind-N-metylderiva-
tom — minovinom —sme izolovali z Vinca minor 1.[13]. Z tejto rastliny vsak
v poslednom d&ase opisali M. M. Janot a spolupracovnici [12] izoldciu opticky
aktivneho (—)-vinkadiforminu a jeho 20-keto-derivatov, resp. 20-hydroxy-
-derivatu. Vysvetlenie tejto skutodénosti moéZzeme vidiet iba v moznosti, Ze
v tej istej rastline za rozlidnych vegetadnych podmienok je jedna z dvoch
reakeii — adicia, resp. hydraticia — viac preferovana, takze vedie k opticky
aktivnemu, resp. racemickému alkaloidu.

Na experimentdlnom vysvetleni biogenézy racemickych indolovych alka-
loidov sa pracuje.

Experimentalna ¢ast

Body topenia sa stanovili na Koflerovom bloku s presnostou 42 °C. Vzorky pre ana-
lyzy sa susili 5 hodin pri 20 °C vo vakuu 0,01 tor nad P,O;.

Ultrafialové spektrd sa merali na univerzdlnom spektrofotometri Zeiss, infradervené
spektrd na spektrofotometri Zeiss UR 10.

Izoldcia amorfnych frakcit VM-9 a Ry

17,9 g frakeie R [23] sa roztrepdvalo v sustave rozpustadiel benzén—butanol-(1)—
—kyselina mravéia 85 9% —McIlvainov tlmivy roztok o hodnote pH 3,5 (25:5:1: 31)
pri 200 posunoch zékladného roztrepdvania a 200 posunoch jednostranného odberu. Roz-
trepdvacia krivka sa vyhodnotila titrdciou 2 ml hornej fazy kazdej tretej roztrepivacdky
0,01 n-HC1O, v dioxdne. Obsah roztrepdvaciek r 141—183 sa spojil, alkalizoval épavkom,
extrahoval benzénom, spojené extrakty sa premyli destilovanou vodou a odparili sa do
sucha. Ziskalo sa 1,73 g zltej amorfnej frakeie VM-9. Podobne sa spracoval obsah roz-
trepavadiek r 184—200 a ¢ 175—200 a ziskalo sa 1,15 g amorfnej frakecie oznacenej
ako R,.

Tzolacia (4 )-ind-N-metylquebrachaminu

1,73 g amorfnej frakcie VM-9 sa chromatografovalo na 800 g Al,O, (aktivita II podla
Brockmanna) za pouzitia benzénu ako eluenta. Objem jednotlivych frakeii bol 200 ml.
Frakecie sa vyhodnocovali chromatografiou na tenkej vrstve Al,O, (benzén) po detekeii
Dragendorffovym ¢&inidlom [(4)-ind-N-metylquebrachamin mal Rp 0,9]. Spojend tretia
a stvrtd frakeia (340 mg) po opakovanej krystalizdcii z heptdnu poskytla 189,1 mg (4 )-
-ind-N-metylquebrachaminu o b. t. 70—72 °C; [a]%’ = 0 4 2° (¢ = 0,86; etanol).

Pre CypoH, N, (M = 296,44)

vypocitané: 81,03 9, C, 9,52 % H, 9,45 9% N;
zistené: 81,04 9% C, 9,62 9% H, 9,32 9 N.
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Izoldcia vinkadinw

1,15 g amorfnej frakcie R; sa chromatografovalo na 600 g Al,O; (aktivita IT podla
Brockmanna) za pouzitia zmesi benzén—petroléter (1 1) ako eluenta. Objem jednotlivych
frakeii bol 150 ml. Frakcie sa vyhodnocovali chromatografiou na tenkej vrstve Al,O,
(benzén) (vinkadin mal Rg 0,7). Zo spojenych frakeif 4 a 5 vykrystalizovalo 493 mg vin-
kadinu (VI), ktory po krystalizacii z petroléteru mal b. t. 78—82 °C; [az]%)O = 186 4+ 2°
(¢ = 0,86; chloroform) a jeho ultrafialové a infra¢ervené spektrd boli identické s auten-
tickym vinkadinom [8].

Dekarbmetoxylicia vinkaminoreinu

150 mg vinkaminoreinu (VII) sa 3 hodiny zahrievalo s 20 ml kyseliny solnej (zriedenej
1 1) na vodnom kipeli. Roztok sa potom alkalizoval é¢pavkom a extrahoval 5 X 20 ml
éteru. Spojeny éterovy extrakt sa premyl malym mnozstvom destilovanej vody, vysusil
Na,SO, a oddestiloval sa do sucha. Z odparku (117,2 mg) sa preparativnou chromato-
grafiou na tenkej vrstve Al,O, (aktivita II podla Brockmanna — rozmery platne 40 X
X 24 cm) sustavou rozpustadiel benzén—petroléter (1 : 2) po detekeii okrajov chromato-
gramu Dragendorffovym ¢éinidlom izoloval podiel o Rp 0,8, ktory po extrakeii éterom
a krystalizdciou odparku z heptdnu poskytol (+)-ind-N-metylquebrachamin, b. t. 86 az
87 °C; [az]%,2 = +110 +2° (¢ = 0,95; chloroform).

Pre CyH,,N, (M = 296,44)

vypotitané: 81,03 % C, 9,52 9% H,  945% N, 545 % [NICHy;
zistené: 80,96 % C, 9,47 9% H, 953%N, 5,07 % [N]CH,.

Jeho ultrafialové a infradervené spektrd boli v dobrej zhode so spektrami (4 )-ind-N-me-
tylquebrachaminu.

Dakujeme pracovnikom fyzikdlnochemického a analytického oddelenia ndsho dstavu (ve-
duci g, M. Fedorotiko, C. Sc., a inz. C. Peciar) za premeranie ultrafialovijch a infra-
Cervenych spektier a za vykonanie analyz. Sudruhom J. Kostercovia M. Dobrovodskému
dakujeme za technicky spoluprdcu.

Sahrn

Z Vinca minor L. sa izoloval §tvrty racemicky alkaloid a stanovila sa jeho
§truktdra ako (4)-ind-N-metylquebrachamin (X V). Rozoberd sa moZny vznik
racemickych a opticky aktivnych alkaloidov zo spoloéného prekurzora.

(+)-MHO-N-METIIKBEGPAXAMUH,
YETBEPTLIT PALEMHYECKII AJIKAJIONJ] U3 Vinca minor L.
V. Moxpu, U. Kommu
UCAH, Xunmunueckuit mHcTutyt CioBaukoii axajemun Hayk, OTjen XuUMMH aJKajoM/IOB,

Bparucnasa

13 Qpaxmun R [23] anxamoumoB u3 Vinca minor L. OLu M30JMPOBAH yKe M3BCCTHLIH
BuHKa;MH (VI) 1 HOBLIH paleMHUecKHIl aJIKaJIONJ, CTPOCHUC KOTOPOTO ONPCeJIUIIOCh ¢ I0-
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MollpIo Macc-cniekTpoMeTpuu 1 IMP kak (4 )-unHn-N-MeruarBeOpaxamus. XIMHUecKoe o[-
TBCPIK/ICHIC CTPOeHNsI OhUIO IPOBEICHO CPaBHEHMEM C IPOXYKTOM NOJYYCHHBEIM HeKapOoMe-
TOKCUJIMpOBaHNeM BuHKamMusopeuna (VII) [11].

JlMcKyTHpyeTcsi BO3HMKHOBEHHME DAllEMHYECKMX H ONTHUYECKH AKTHBHLIX AJIKAJIOM;|0B
¢ OjUIHAKOBBLIM CKe;ICTOM BO Vinca minor L. IlpeunmosiaraeTcsi, YTO OCHOBHLIM ITPOMEKYTOY-
HBIM COCJMHEHHEM I'isl BOBHUKHOBCHHMS PALIGMATOB MOKET OLITH ONTHUCCKHM HCAKTHBHBLII
mmansgeruyy Tuna X VII u XX. 3T0T MoKeT BOBHUKHYTDH MJM M3 6ojiee MPOCTLIX COCiMHCHU I
UM M3 NPOjyKTa KOHICHCAIUIM TPUITAMMHA M BOCCTAHOBJICHHOH HeNeperpynnupoBaHHOM
dopmst npedenara (X VI). 113 Takoro obliero HCXo;(HOTO BeIECTBA MOMHO TOJIBKO KOMOMHA-
Iueld HeKOTOPBLX TNIaBHBIX peakuuii [jekapOokcumuposanne (la, 16), peakuuu npucoejHe-
HMsI B pa3Huic Moj10KCHMst (2a, 26) 1 pacmiervieHue ByiBopra mocsie rHPUPOBAHMS OIHOIT
u3 jABOIHLIX ¢Bsi3ell yacT npedeHoBoIl Kuc:10TH (3@, 36)] MOJIYUNTL NPOMENYTOUHDIE T1PO-
JIYKTBI, M3 KOTOPBLIX BO3HHKAIOT OTi€1bHBIE I'PYMIIL PAUEMMUCCKUX HIM ONTHYCCKH QRTHB-
HLLX a7TKAJIOWJI0B.

(+)-IND-N-METHYLQUEBRACHAMINE, THE FOURTH RACEMIC ALKALOID
FROM Vinca minor L.

J. Mokry, I. Kompi$§

Czechoslovak Academy of Sciences, Chemical Institute of Slovak Academy of Sciences,
Department of Chemistry of Alkaloids, Bratislava

From fraction R [23] of alkaloids from Vinca minor L. the already known vincadine
(VI) and a new racemic alkaloid the structure of which was determined by means of mass
spectrometry and NMR as (4-)-ind-N-methylquebrachamine has been isolated. The che-
mical proof of the structure has been accomplished through comparison with the product
obtained through decarbomethoxylation of vincaminoreine (VII) [11].

The rise of racemic and optical active alkaloids with equal skeletons in Vinca minor L.
is discussed. The optical inactive dialdehyd of the type X VII and XX is supposed to be
possible key-intermediate for the rise of racemates. This can rise either from simpler com-
pounds or from the product of condensation of tryptamine and the reduced unrearranged
form of prephenate (X VI). Such common precursor cann afford only through combina-
tion of some of the important reactions [decarboxylation (la, 1b), addition to different
positions (2a, 2b) and Woodward’s fission after hydratation of one of the double bons of
prephenic acid part (3a, 3b)] the intermediates, leading to racemic- or optical active alka-
loid group.
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