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Alkaloidy z Vinca minor L. (V)
Konstitacia vinkaminu
J.MOKRY, I KOMPIS, J. SUCHY, P.SEFCOVIC, Z. VOTICKY

CSAV, Chemicksy vstav Slovenskej akadémie vied,
Oddelenie chémie alkaloidov, Bratislava

Izolacia alkaloidov zo zimozelena mensieho Vinca minor L. je predmetom
prac celého radu autorov [1—10]. Vinkamin, hlavny alkaloid tejto rastliny,
po prvykrat ziskali I. Schlittler a A. Furlenmeier [2].

Zo zimozelenia menSieho, rasticeho na Slovensku v okoli Vinohradu n./Vé-
hom, ziskali sme modifikovanym postupom podla [4] zmes surovych alka-
loidov, ktord v priemere predstavuje 0,4—0,5 %, vahy suchej drogy.

Frontdlnou analyzou éterového roztoku zmesi surovych alkaloidov na
stipei Al,0, pri pouZiti éteru ako eluenta sme surové alkaloidy rozdelili na tri
frakeie: kry$talicki frakciu A4 (0,0168 9% vahy suchej drogy), jej kryStali-
zadné lihy oznatené ako zlt4 frakcia B (0,093 %) a frakeiu ziskanti vymytim
stipea Al,O, metanolom — &ervent frakeiu C.

Z krystalickej frakcie A protipridnym roztrepavanim v stistave rozpustadiel
benzén—butanol-(1)—kyselina mravéia—McIlvainov tlmivy roztok o hod-
note pH 3,5 pri 100 posunoch sme okrem vinkaminu ziskali novy alkaloid
vinkarein [8] sumarneho vzorca C,H,,N,0, s b.t. 205—206 °C a [«]® =
= —28,2 +2° (CHCl,;). Podrobnejsim hodnotenim vinkaminovej frakcie
sa zaoberali J. Trojanek a spolupracovnici [11, 12], ktori dvojndsobnym
protipridnym roztrepavanim ziskali okrem vinkaminu dalSie tri alkaloidy:
vinein, vinkaminin a vinecinin.

Porovnanie fyzikdlno-chemickych konstant vinkamininu s konStantami
vinkareinu, ako aj priame porovnanie obidvoch latok ukazuje, Ze ide o iden-
tické latky.*

Krystalizaciou produktu ziskaného z frakeii 41 az 70 protipridneho roz-
trepdvania kryStalickej frakcie A z aceténu sme ziskali vinkamin, ktorého
konstanty si v uplnom stihlase s hodnotami uvedenymi v literattre [3].

V nssej pévodnej praci [13] sme zverejnili, Ze vinkamin C, H,N,0;3 (I11a),
hlavny alkaloid z Vinca minor L. (Apocynaceae), poskytuje alkalickym zmy-
delnenim kyselinu vinkaminovi C,H,,N,0; ([1Ib), ktord esterifikiciou
diazometdnom opidt prechddza na vinkamin. Pri esterifikdcii metanolom,
sytenym HCI, vzniknuty ester prechadza za stiéasnej dehydratacie na apovin-

* Dr. J. Trojénkovi z VUPL v Prahe dakujeme za ldskavé poskytnutie vzorky
vinkamininu. Na zdklade priority zverejnenia (10., resp. 13. 3. 1961) navrhujeme tento
alkaloid nazyvat vinkaminin.
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kamin C,,H,,N,0, (I Va). R2dukciou vinkaminu LiAlH, sm> ziskali vinkaminol
CyoH:N,0, (I11c).

Dehydrogenicion vinkaminu ssldaom sm> ziskali N, substitiovand
B-karboliny: vincyrin a izovincyrin s rovayiym sumiraym vzorcom C,pH,,N,.
Na zaklade elem>ntirnej analyzy, nezabivazhd vyslaika stanrovenia skapiny
N—CH,, infradervenych a ultradalovych spaktier tyshto labok, ak%o aj ddxazu
pritomnosti skupiny C—C,H; smz dospali k ¢iasto3nzj Strukbire vinkaminu (I):

vez H,
-CooCH,
-0H

J

Ultrafialové a infragervené spektra vinkaminu, vineyrinu a izovincyrinu [13]
jasne naznacuji, Ze etylova skupina, ako aj uzavretie kruhu £ nemdze byt
naviazané na kruhy A4, B, C. Z priestorovych dévodov je mozné naviazanie
kruhu F na kruh D iba dvoma spésobmi: vytvorenim sedemélenného, resp.
Sestélenného kruhu E. Pri vytvoreni sedemélenného kruhu a respektovani
biogenetick¢ho hladiska pri tvorbe takshoto skeletu je nevyhautné etylovd
skupinu umiestit do polohy, zodpovedajticej prekurzoru takychto latok,
t. j. do polohy C,, [14—16], ¢im sme sa dostali ku skeletu, aky ma kurarovy
alkaloid mavakurin.

Hoci tato moznost je v stlade s tym, Ze vincyrin a baza X ziskand selénovou
dehydrogenaciou normavakurinu [16] maji idsntickéd ultrafalové spektra
v neutralnom i kyslom prostredi [13] a rovnak3 body topenia ich prikranov,
dalsie pokusy, ako aj niektord twdaje litzratiry nspotvrdili tieto predpo-
klady [17].

Deruhou moZnostoa bolo vytvorenie $s3t3lennsho kruhu E, ako to na zaklade
iného pokusu navrhli J. Trojanek a spsluprazovniei [18], ktori kyslou
hydrolyzou vinkaminu v 89, vytaiku ziskali litku, ktorej infra3srvens
spektrum je totoind s infradzrvenym spskbrom znim>sho alkaloida eburnamo-
ninu [19]; teda kruh E i etylova skupina s naviazaa3 v polohs Cy,, éo vedie
k Struktire vinkaminu I11a [20].

Kone’ni odpoved a ddkaz o charakbzre kruhu E a umiestzni etylovej
skupiny sms podali pri ris32af paloly a vlasba>sti substituzatov vinkaminu.

Rzdukén3 vilastnosti hydroxylovej skapiny nazna3ovali [13], ze id2 o amino-
karbinol a tada hydroxylovd skupina j2 v «-polohs k indslovému dusiku.
Tato poloha vyplyva aj z biozzasbick3hy aspskba & ui mavakurinoviho
alebo eburnam»ainovihy skaletu. Tizto divoly viak urdujd ollisni polohu
karbmetoxylovej skupiny, ktord pri myvakarinovom typs by mala byt v S-po-
lohe ku hydroxylu, t2da id> o 1,2-hydroxyestar, kym pri eburnamoainovom
type v a-polohe, teda 1,1-hydroxyester.
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Kedze v8ak oxydaciou vinkaminolu (IIIc) kyselinou jodistou vznika okrem
keténu, vinkaménu (II) i formaldehyd, je tymto jednoznadne dokézané,
ze ide o 1,2-diol, z ¢oho vyplyva, Ze skupina —OH a —COOCH; vo vinkamine
st na tom istom uhliku v polohe C,,:

Vinkamén sa di vo vybornom vytazku pripravit oxydaciou kyseliny
vinkaminovej ([11b) amoniakdlnym roztokom kysliénika strieborného. Oxy-
dacia kyseliny vinkaminovej kysliénikom chrémovym z hladiska vytazku
nie je taka vyhodnd. Samotny vinkamin sa za rovnakych podmienok ne-
oxyduje.

Sumarny vzorec, ultrafialové (obr. 1) a infraéervené spektra (obr. 2) a bod
topenia vinkaménu st totozné s rovnakymi hodnotami eburnamoninu [21, 22].
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Obr. 1. Ultrafialové spektrum vinka-
moénu (II) v 95 9, etanole.
Koncentrécia 10-2 az 10-% mél/l.
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Obr. 2. Infradervené spsktrd vinkamoénu (I7).
a) v olejovej suspenzii; b) v 1 %, CHCI, roztoku v 1 mm kyvete z KBr s kompenzdciou.

Na zéklade uvedenych dékazov mé vinkamin §truktiru I17a:

Illa: R = —COOCH,; vinkamin,
IITb: R = —COOH kyselina vinkaminovs
IIlc: R = —CH,—OH vinkaminol

Produkt dehydratacie vinkaminu — apovinkamin — ma Struktiru IVa:

IVa: R =-—COOCH,; apovinkamin
IVb: R =—COOH kyselina apovinkaminové

Apovinkamin na rozdiel od vinkaminu sa dé katalyticky hydrogenovat,
pri¢om hlavnym produktom hydrogenacie je epidezoxyvinkamin C, H,N,O,.
Tento alkalickym zmydelnenim poskytuje kyselinu dezoxyvinkaminovi,
ktora esterifikaciou diazometdnom prechidza na dezoxyvinkamin Cy HyeN,0,,
vedlaj$i produkt hydrogenicie apovinkaminu. Z tychto skutoénosti vyplyva
ekvatoridlna poloha karbmetoxylove] skupiny v dezoxyvinkamine. Tu istt
konfigurdciu v samotnom vinkamine mozno predpokladat jednak na zaklade
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lahkej dehydratécie, ktord svedéi o axidlnom postaveni hydroxylovej skupiny
na uhliku C,,, jednak na zaklade pravdepodobnosti, Ze objemna karbmeto-
xylova skupina, ktorej poloha v predpokladanom prekurzore [23] nie je
jednoznaéne uréend, pri mechanizme biogenézy kruhu E zaujme vyhodnejsiu
ekvatoridlnu polohu.
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IVa: apovinkamin
Va: epidezoxyvinkamin
Vb: kyselina dezoxyvinkaminové
Ve:  dezoxyvinkamin

Hypotézou biogenézy vinkaminu, eburnamoninu i dalSieho alkaloidu,
ktory sme izolovali z Vinca minor L., vinkanorinu [8], ktora dovoluje vysvetlit
vznik tychto troch alkaloidov zo spoloéného prekurzoru, vzniknutého inter-
akciou tryptaminu s redukovanou formou kyseliny prefénovej, zaoberame sa
v naSej predchidzajicej praci [23].

Experimentalna éast

Body topenia sa stanovili na Koflerovom bloku s presnostou +2 °C. Vzorky pre
analyzu sa 4 hodiny susili pri 65 °C vo vdkuu 0,01 tor nad P,O;.

Ultrafialové spektrd sa merali na univerzélnom spektrofotometri Zeiss, infracervené
spektréd na ultraspektrofotometri Zeiss UR 10.

Extrakcia drogy
15 kg suchej rozpréskovanej drogy Vinca minor L. zbieranej v jeseni r. 1958 v okoli
Vinohradu n./Véhom sa 24 hodin napudiavalo 12 litrami 10 9%, NH,0H a extrahovalo sa
thrnom 250 litrami benzénu. Benzénovy extrakt sa védkuove zahustil pri teplote niZsej
nez 40 °C na objem ca 1,5 litra a po pridani 500 g kremeliny sa odparil vékuove do sucha.
Suchy jemne rozotrety odparok sa extrahoval 6 x 1,51 0,5 9% HCl. Kysly extrakt sa
po alkalizdcii amoniakom vytrepal éterom.

Chromatografia éterového extrakiu
Eterovy extrakt po zahusteni na objem ca 21 a po vysuSeni siranom sodnym sa
chromatografoval na koléne s népliou 600 g Al,O,; (aktivita II). Koléna sa vymyvala
éterom, pokial vytekal bezfarebny az zlty eludt. MnoZstvo éteru potrebné na vymytie
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kolény bolo 81. Zvysok latky sa z kolény vymyl metanolom. Eterovd frakeia sa za-
hustila na objem ca 300 ml. Z roztoku vykrystalizovalo 2,5 g zmesi alkaloidov (krystalické
frakcia 4), t. j. 0,016 9, vahy suchej drogy. Odparenim kryStaliza¢nych luhov po izoldeii
krystalického podielu do peny sa ziskalo 18 g (0,12 9;) zltej frakcie B. Z metanolovej
derveno sfarbenej frakeie odparenim do sucha sa ziskalo 28 g (0,18 9%,) zmesi ldtok silne
polérneho charakteru (Servend frakcia C).

Roztrepdvanie krystalickej frakcie A

2,5 g krystalickej zmesi alkaloidov A4 sa oddelilo protipridnym roztrepdvanim na plro-
automatickej roztrepavacej aparatire v tprave podla F. A. von Metzscha [24] v kon-
jugovanej sustave benzén—Dbutanol-(1)—85 9, kyss=lina mravéia—tlmivy roztok McIlvai-
nov o hodnote pH 3,5 (25:5:1 31). Pomer faz bol 25 : 25 ml; poc¢et posunov n = 100.

Roztrepavanie sa hodnotilo titrdciou 2 ml hornej fézy 0,01 N-HCIO, v dioxédne na
metyloranZ a papierovou chromatografiou v skér opisanej stustave [9].

Vinkarein (vinkaminin)

Obsah roztrepdvaciek 0 az 18 sa spojil, zalkalizoval amoniakom, oddelila sa hornd
vrstva a spodnd fdza sa vytrepala benzénom. Hornd vrstva sustavy a spojené benzénové
extrakty po premyti destilovanou vodou sa vdkuove odparili do sucha. Krystalizéziou
odparku z aceténu sa ziskal vinkarein (38,2 mg) o b. t. 205—206 °C; [o]}) = —28,2 4-2°
(CHCly; ¢ = 1,48).

Zmesny bod topenia s vinkamininom nevykazuje depresiu. Rovnako ich ultrafialové
a infracervené spektrd, ako aj R; hodnoty v ststavéch izobutylalkohol (0,2 M-KH,POy,)
(0,37) a benzén—butanol-(1)—85 9, kysslina mravéia—tlmivy roztok MecIlvainov
o hodnote pH 3,5 (25: 5:1: 31) (0,14) st identické.

Pre C,,H,,N,0, (M = 368,42)
vypocitané: 68,46 9%, C, 6,57 % H, 7,60 % N;
zistené: 68,70 % C, 6,60 9% H, 7,89 9% N.
Stanovenie molekulovej véhy titrdciou v bezvodom prostredi 0,01 N-HCIO, v dioxéne

(faktor stanoveny na vinkamin), poéitané na jeden bédzicky dusik, poskytlo hodnoty
369,3 a 371,2 potvrdzujice sumdarny vzorec.

Metojodid vinkareinu (vinkamininu)
16,4 mg vinkareinu a 1 ml metyljodidu sa rozpustilo v 3 ml chloroformu a roztok sa
1 hodinu refluxoval na vodnom kupeli. Odparok tohto roztoku kryStalizdciou z aceténu
poskytol metojodid vinkareinu o b. t. 221—222 °C.
Pre C,,H,,N,0,.CH,J (M = 510,37)
vypoditané: 24,87 %, J;
zistensé: 24,43 9%, J.
Vinkamin (II11a)
Z roztrepévadiek 41 az 70 (k = 0,43) $a po zalkalizovani ¢pavkom oddelila hornd fiza
a spodnd vrstva sa extrahovala benzénom. Spojené extrakty i hornd fdza sa po spojeni
premyli destilovanou vodou a vikuove sa odparili do sucha (1,96 g). Sestndsobnou
frakénou krystalizéciou z aceténu sa ziskal vinkamin o b. t. 233—234 °C.
[}y = +38 +2° (pyridin, ¢ = 0,512)
[o]}y = —15 42° (chloroform, ¢ = 0,498)
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Pre C,;H,xN,0, (M = 354,4)

vypcéitané: 71,156 9, C, 7,40 9% H, 7,91 9% N;
zistené: 71,11 9%, C, 17,64 9% H, 7,94 9 N.
V produktoch oxyddcie vinkaminu kyselinou chrémsirovou Kuhn—Rothovou metédou,
ktort modifikovali G. F. Garbers a spolupracovnici [25], dokdzala sa pritomnost kyseliny
octovej a kyseliny propiénovej.
Metojodid vinkaminu sa pripravil postupom ako metojodid vinkareinu. Jeho bod
topenia po kryStalizédcii zo zmesi rozpustadiel éter—etanol bol 218—220 °C.

Pre C, H,N,0, . CHJ (M = 498,4)

vypoditané: 53,38 9, C, 6,10 9, H, 26,7 % J;
zistené: 53,45 % C, 6,02 9% H, 26,0 9%J.

Oxyddcia vinkaminu KMnO,

50 mg vinkaminu sa rozpustilo v 2 ml zriedenej kyseliny sirovej a roztokom Na,CO4
sa upravilo pH na hodrotu ca 5. Za tepla (pri 70 °C) sa pomaly pridalo 6 ml 5 9, roztoku
KMnrO,. Vzniknuty MnO, sa sfiltroval, premyl horicou vodou a spojené vodné roztoky
po zahusteni a okysleni HCl sa extrahovali éterom. Porovranim odparku éterového
roztoku s autentickou vzorkou kyszliny oxalylantranilovej papierovou chromatografiou
(papier Whatman 1, mobilrd fdza: 60 9, etanol syteny benzénom, R; = 0,82) sa v nom
dokédzala pritomnost tejto kyseliny.

Alkalické zmydelnenie vinkaminu

1,0 g vinkaminu sa suspendovalo v 50 ml 2 9, roztoku KOH v 50 9, etanole a re-
fluxovalo sa 2 hodiny. Po skonéeni refluxovania sa etanol vdkuove oddestiloval. Po
ochladeni sa pH roztoku upravilo zriedenou kyselinou solnou na 6 az 7. Vyludend kyselina
vinkaminové (I11b) (950 mg) sa odsala, premyla vodou a vysusila sa vo vakuu nad P,0;.
Bod toperia bol 256—258 °C. Optickd otdcéavost sa pre malu rozpustnost kyseliny
vinkaminovej v beznych organickych rozpustadlach restarovila.

Pre CpH, N,0, . 1/2H,0 (M = 349,49)

vypotitané: 68,75 9, C, 17,21 9% H, 8,02 % N;
zistend: 68,24 9, C, 17,05 9% H, 7,74 9 N.

Priprava hydrochloridu kyseliny vinkaminovej
Beznym postupom sa zo suspernzie 250 mg kyseliny vinkaminovej v 5 ml etanolu
a koncentrovanej HCl pripravil jej hydrochlorid, ktory po trojndsobnej kryStalizdcii
z bezvodého etanolu mal b. t. 264—265 °C; [a]gg = 489,21 4+2° (¢ = 0,505, etanol
96 9%).
Pre CyH,,N,0; . HC1 (M = 376,86)

vypotitané: 63,73 % C, 6,68 % H, 7,43 % N, 9,41 % Cl;
zistené: 63,92 % C, 6,629 H, 7,81 %N, 9,76 % CL

Esterifikdcia kyseliny vinkaminovej diazometdrom

69,5 mg kyseliny vinkaminovej sa suspendovalo v 12 ml metanolu a pridalo sa 20 ml
éterového roztoku diazometdnu (obsahujuceho ca 200 mg diazometdru). Na druhy den
sa reakénd zmes (po odfarbeni roztoku kvapkou kyseliry octovej) odparila do sucha
a krystalizdciou odparku z aceténu sa ziskal vinkamin o b. t. 234—235 °C vo vSetkych
ohladoch zhodny s autentickym vinkaminom.
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Priprava apovinkaminu (IVa)

a) Z kyszliny vinkaminovej

1 g kys:liny vinkaminovej sa rozpustil v 20 ml matanslu nasyteného HCl a roztok sa
refluxoval 2 hodiny. Po odpareni roztoku do sucha sa do odparku pridalo opét 200 ml
metanolového roztoku HCl a po dvojhodinovom zahrievani pod spitnym chladidéom
sa metanol oddestiloval. Odparok sa rozotrel s ca 20 ml 5 9, roztoku Na,CO, a filtroval sa.
Zrazenina na filtri sa rozpustila v zriedenej HCl a po zalkalizovani roztoku épavkom
sa vytrepala do benzénu. Z odparku benzénového roztoku (430 mg) po krystalizdcii
z aceténu sa ziskal apovinkamin o b. t. 160—162 °C; [«]}, = +108,8 +2° (¢ = 0,8717,
etanol 96 9;).

Pre C,,H,,N,0, (M = 336,4)

vypoditané: 74,97 9% C, 7,19 9% H, 8,33 % N;
zistené: 74,73 % C, 6,95 % H, 8,45 9% N.

b) Z vinkaminu

Roztok 1 g vinkaminu v 50 ml metanolu nasyteného chlorovodikom sa 2 hodiny varil
pod spédtnym chladidom. Po skonéeni refluxu sa roztok védkuove odparil do sucha a do
odparku sa opét pridalo 50 ml metanolu nasyteného HCl. Po dvojhodinovom vare sa
metanol oddestiloval, odparok sa rozpustil v 20 ml vody a zalkalizoval épavkom. Zraze-
nina po odfiltrovani a krystalizécii z metanolu poskytla apovinkamin o b. t. 160—161 °C
vo vytazku 920 mg, t. j. 93 %.

Priprava metojodidu apovinkaminu
75 mg apovinkaminu a 2 ml metyljodidu sa rozpustili v 5 ml chloroformu a roztok
sa 1 hodinu refluxoval na vodnom kupeli. Po odpareni roztoku do sucha sa ziskal olej,
ktory stétim vykrysStalizoval. Dvojndsobnou krysStalizdciou zo zmesi octan etylnaty—
—éter sa ziskal metojodid apovinkaminu o b. t. 187—189 °C.

Pre C,;H,;N,0, . CH,J (M = 477,36)

vypoditané: 26,53 9, J;
zistené: 27,00 % J.

Zmydelnenie vinkaminu 10 Y%, HCI
1 g vinkaminu sa rozpustil v 50 ml 10 9%, HCI a refluxoval sa 1 1/2 hodiny. Po vychlad-
nuti sa roztok zalkalizoval, vzniknuté zrazenina (190 mg) sa odfiltrovala a identifikovala
ako apovinkamin. Vo filtrdte sa upravilo pH na hodnotu 5 az 6, vyli¢end zrazenina sa
odsala (690 mg). Na zdklade infradervenych spektier sa zistilo, Ze ide o zmes kyseliny
vinkaminovej a kyseliny apovinkaminovej. Dal$im varom so zriedenou HCl sa vzdjomny
pomer tychto kyselin (ca 3 : 2) nezmenil.

Alkalické zmydelnenie apovinkaminu

880 mg apovinkaminu sa suspendovalo v 50 ml etanolu a 50 ml 4 %, NaOH. Reakénd
zmes sa 2 hodiny refluxovala pod spéatnym chladi¢om. Po skondeni hydrolyzy sa z roz-
toku vdkuove oddestiloval etanol, roztok sa prefiltroval a vo filtrdte sa zriedenou HCl
upravilo pH na hodnotu 3 az 4. Vyludend olejovité zrazenina sa premyla vodou a po rozo-
treti v etanole sa ziskala krystalickd kyselina apovinkaminové (I Vb). Kyselina apovinka-
minovd po vysuSeni vo vékuu (100 °C 0,01 tor) nad P,0; md b. t. 253—254 °C.
V beznych organickych rozpustadldch je prakticky nerozpustné.
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Pro CypH,,N,0, . 1/2H,0 (M = 331,4)

vypocitané: 72,38 9%, C, 6,99 9% H, 8,45 % N;
zistené: 72,77 9% C, 6,89 9% H, 8,38 9, N.
Esterifikdciou kyseliny apovinkaminovej diazometdnom sa ziskal apovinkamin.

Hydrogendcia apovinkaminu
Roztok 500 mg apovinkaminu v 15 ml 50 9, kyseliny octovej a 50 mg katalyzdtora
(5 % Pd/C) sa za laboratérnych podmienok (23,5 °C, 743 tor) hydrogenoval 24 hodin.

Teoretickd spotreba na 1 ekv. H, 33,3 ml H, n. p.

Skutoénd spotreba 33,6 ml H, n. p.

Po odfiltrovani katalyzdatora sa roztok zalkalizoval ¢pavkom, zrazenina sa odfiltro-
vala a vysusila nad P,0; vo vdkuu (0,01 tor). Krystalizdciou zrazeniny z aceténu
sa ziskalo 37,0 mg dezoxyvinkaminu (Vc) o b. t. 159—160 °C; [«]} = +99,33 £2°
(¢ = 0,9267, etanol 96 %).

Pre C,;Hy;N,0, (M = 338,43)
vypoditané: 74,52 9% C, 8,28 9, H, 7,74 % N;
zistend: 74,32 9%, C, 8,40 9%, H, 7,58 9% N;
74,22 9%, C, 8,329 H, 7,58 9% N.
Odparenim krystalizaé¢nych ldhov po izoldcii dezoxyvinkaminu do sucha (411,2 mg)
ich krystalizdciou z heptdnu sa ziskal epidezoxyvinkamin (Va) o b. t. 123—124 °C;
[aac]'“f; = —100,46 +2° (¢ = 1,0133, etanol 96 9,).

Pre C,;HyN,O, (M = 338,43)
vypoéitané: 74,52 9%, C, 17,74 % H, 8,28 Y% N;
zistené: 74,48 9%, C, 17,73 9% H, 8,82 9 N;
74,45 9% C, 17,73 9% H, 8,66 % N.
K rovnakym vysledkom sa doslo i hydrogerdciou apovinkaminu v etanole na Adarnsovom
katalyzdtore i na palddiovom katalyzdtore.

Epimerizdcia epidezoxyvinkaminu (Va)

29,7 mg epidezoxyvinkaminu sa rozpustilo v 6 ml 2 9 roztoku KOH v 50 %, etanole
a roztok sa refluxoval 1 1/2 hodiny. Po vdkuovom zahusteni roztoku na 2 ml a opatrnom
okysleni koncentrovanou HCl na pH 3—4 sa vyzrdzala kyselina dezoxyvinkaminové
(Vb) (14,9 mg) o b. t. 277—279 °C (rozklad). Této sa suspendovala v 3 ml bezvodého
metanolu a po diastkach sa pridalo 10 ml ca 2 9, éterového roztoku diazometdnu, pri¢om
kyselina presla do roztoku. Po trojhodinovom stati sa diazometdn v roztoku odfarbil
kvaplkou kyseliny octovej a reakény roztok sa odparil do sucha. Odparok sa rozpustil
v 2ml zriedenej HCI, prefiltroval sa a filtrdt sa zalkalizoval amoniakom. Zrazenina
kryStalizdciou zo zmesi metanol—éter 1 1 poskytla 9,2 mg dezoxyvinkaminu o b. t.
159—161 °C, ktorého infradervené spektrum bolo identické s infradervenym spzktrom
autentického dezoxyvinkaminu ziskaného priamo hydrogendciou apovinkaminu.

Priprava vinkaminolu (IIlc)

1,0 g vinkaminu sa extrahoval v Soxhletovom pristroji éterom do roztoku 1 g LiATH,
v 250 ml bezvodého éteru. Po 2 hodindch v§stok vinkamin presiel do roztoku. Po pol-
hodinovom refluxe sa do reakénej zmesi pridalo 50 ml vlhkého éteru a 50 ml vody.
Po oddsleni éterovej vrstvy sa vodnd vrstva extrahovala chloroformom. Spojenim étero-
vej vrstvy i chloroformovych extraktov a ich odparenim do sucha sa ziskal surovy vinka-
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minol, ktory po kryStalizdcii zo zmesi éter—metanol (25 : 1) poskytol 680 mg vinkami-
nolu o b. t. 173 °C; [«]F = 0 +2° (c = 0,8086, etanol 96 %,).

Pre C,H,N,0, (M = 326,42)

vypocitané: 73,59 9, C, 8,03 9, H, 8,58 9% N;
zistené: 73,28 9%, C, 8,04 9%, H, 8,77 9% N;
73,50 9% C, 8,02 9% H, 8,75 9; N.

Selénovd dehydrogendcia vinkaminu

3 g vinkaminu sa jemne rozotreli s 3 g Sedého selénu a zahrievali sa 20 minit na 300 °C
v Cariovych trubiciach zatavenych pod vdkuom. Po vychladnuti sa trubice rozdrvili
a obsah sa extrahoval zmesou berzén—metanol (2 : 1). Extrakt sa prefiltroval cez kre-
melinu a odparil sa do sucha (2,05 g). Odparok po rozpusteni v benzéne sa vytrepdval
1 9 HCI. Spojené kyslé extrakty po alkalizdcii sa opdtovne extrahovali benzénom.
Odparenim benzénového roztoku sa ziskalo 1,43 g bdz, ktoré sa dalej chromatografovali.

Chromatografia bdz ziskanych selénovou dehydrogendciou vinkaminu

1,43 g bdz ziskanych selénovou dehydrogendciou vinkaminu sa chromatografovalo
benzénom na koléne (¥ 6 cm) naplnenej 1400 g Al,O; (aktivita II). Velkost frakeif
bola 100 ml.

Frakcia Véha v mg Ry*

1—2 25,4 0,90

3 8,0 0,90 (0,76)

4—6 28,2 (0,55) 0,76

7—9 293,1 0,55 — izovineyrin
10—15 370,9 (0,55) 0,43 (izovincyrin),

vineyrin
16—20 62,2 0,43 0,29
21—38 146,9 (0,43) 0,29
39—50 19,7 0,19
51—58 10,0 0,10
metanol 100,6 na Starte
Izovincyrin

293 mg létky o R; 0,55 (frakcia 7 aZ 9) sa rozpustilo v 25 ml bezvodého etanolu a pri-
dalo sa ekvivalentné mnoZstvo nasyteného roztoku kyseliny pikrovej v etanole. Vznik-
nutd zrazenina pikranu izovincyrinu sa odsala a trikrdt prekrystalizovala zo zmesi
etanol—acetén, (1 1). Ziskal sa pikran izovincyrinu o b. t. 203—205 °C.

Pre CyH,,N, . CgH;N;0;, (M = 507,49)
vypoditané: 59,05 % C, 4,96 9% H;
zistené: 58,96 9% C, 5,08 9, H.
Trikrdt kryStalizovany pikran izovincyrinu sa rozlozil na Amberlite TRA 400 [26];

z vymietada iénov sa béza vymyla 80 9, aceténom. Eludt sa oddestiloval a béza sa pre-
destilovala pri 120 °C a 0,01 tor; [«]j = —27,2 (¢ = 0,637, etanol 96 %).

* Jednotlivé frakeie sa hodnotili chromatografiou na tenkej vrstve Al,O, (aktivita IT).
Vyvijalo sa benzénom a detegovalo Dragendorffovym éinidlom.
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Pre C,,H,,N, (M = 278,38)

vypotitané: 81,97 9, C, 7,97 % H, 10,06 % N;
zistené: 82,09 9% C, 8,099%H, 9,89 % N;
82,159, C, 8,019 H, 10,03 % N.

Vincyrin

370,9 mg frakeif 10 az 15 o Ry 0,43 a 0,53 (zmes vincyrinu a izovincyrinu) sa chroma-
tografovalo na 450 g Al,O4 (aktivita II) benzénom. Frakcia bola 30 ml.

Z frakeii 15 az 28 sa izolovalo 252,6 mg vincyrinu, ktory po trojndsobnej krystalizdcii
z hepténu mal b. t. 106—108 °C. Sublimédciou vincyrinu pri 115 °C a 0,01 tor sa ziskal
vineyrin o b. t. 107—109 °C. [«]} = —53,1 +2° (¢ = 0,850, etanol 96 %).

Pre Cp,H,,N, (M = 278,38)

vypoéitané: 81,97 % C, 17,97 % H, 10,06 % N;
zistend: 81,99 % C, 7,32 % H, 9,96 % N;
82,06 % C, 17,25 % H, 10,03 9% N.

Oxyddcia vinkaminolu kyseltnou jodistou

122 mg H,JO, sa rozpustilo v 10 ml vody, pridala sa kvapka zriedenej H,SO, a v roz-
toku sa rozpustilo 85 mg vinkaminolu (I11c). Roztok sa nechal 24 hodin stét. Po zalkali-
zovani épavkom sa extrahoval benzénom a benzénovy extrakt sa odparil do sucha.
Z odparku benzénového roztoku krystalizdciou z metanolu sa ziskal vinkamén (II)
o b. t. 174—176 °C; [oc]% = —96,5 +-2° (¢ = 0,557, chloroform).

Pre C,,H,,N,O (M = 294,4)

vypoditané: 77,52 % C, 17,563 9% H, 9,52 % N;
zistenéd: 77,53 9% C, 17,61 9% H, 9,50 % N.

Skuska na formaldehyd v roztoku po oxydéecii vinkaminolu kyselinou jodistou, ktord sa
urobila fuksinsiri¢itym ¢inidlom, bola pozitivna.

Oxyddcia kyseliny vinkaminovej kysliénikom chrémovym

200 mg kyseliny vinkaminovej sa pridalo do ochladeného (0 °C) 5 9% roztoku CrO,
v pyridine a suspenzia sa 10 mintt intenzivne premiesavala. Po 10 mintitach sa roztok
nalial na stipec 20 g Al,0, a stipsc sa premyval octanom etylnatym. Odparenim bez-
farebného eludtu sa ziskalo 64 mg vinkamoénu, ktory po krystalizdeii z metanolu mal
b. t. 174—176 °C. [«]}; = —94,4 +2° (¢ = 0,790, chloroform).

Oxyddcia kyseliny vinkaminovej kysliénikom striebornym

Roztok 618,4 mg kyseliny vinkaminovej v 30 ml amoniakédlneho roztoku kysliénika
strieborného (10 ml roztoku obsahuje 0,4 g Ag,0) sa refluxoval 20 minut. Vytvorené
zrkadlo sa zoSkrabalo a rozotrelo s kyselinou solnou zriedenou v pomere 1 : 1. Suspenzia
sa sfiltrovala a filtrat sa zalkalizoval ¢pavkom. Vyludend zrazenina sa odsala, vysusila
a po krystalizdcii z metanolu poskytla vinkamén o b. t. 174—176 °C vo vytazku 468,8 mg,
t.j. 87,6 %.

Dalkujeme pracovnikom fyzikdlneho a analytického oddelenia ndsho dstavu (veddcs
wng. M. Fedorotiko, C. Sc., a in. C. Peciar) za premeranie spektier a vykonanie analyz.
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Sahrn

V prici sa opisuje oddelovanie surovych alkaloidov z Vinca minor L.,
izolacia vinkareinu a vinkaminu z krystalickej frakcie A a potvrdzuje sa
identita vinkareinu s vinkamininom.

Na zaklade koneéného dokazu oxydacie vinkaminolu (IIlc) sa stanovuje
konstiticia vinkaminu (I11a).

AJIRAJIONOBI U3 VINCA MINOR w. (V)
| CTPOEHHUE BUHHKAMHMHA

. Moxpu, . Komnuu, fI. Cyxu, II. llefuonuy, 3. BoTunkn

UCAH, Xumuueckuii mrcTHTYT CI0BaIKOIl aKaxeMUu HAYK,
Otpgen xumuu anxanonjos, Bpatuciasa

B pafoTe ommcHIBAETCS BBLICIICHIC CBLIPLIX AJKAJOMAOB M3 Vinca minor L., M30JIAUASA
BHHKADCMHA U BHHKAMMHA H3 KPUCTAJIMYCCKOH (pakuuy A M TOJITBCPHKIAETCST HCHTHY-
HOCTH BUHKAPCMHA ¢ BUHKAMUHUHOM.

-Ha ocnopanuu OKOHYATCILHOTO JIOKA3aTeJIbCTBA ORHCIICHHs BHBKaMuHoaa (IIIc) onpe-
Aensercsa cTpocaue BuBkamuHa (II1a).

5 ALKALOIDE AUS VINCA MINOR 1. (V)

KONSTITUTION DES VINCAMINS
J. Mokry, I. Kompis, J. Suchy, P. Seféovis, Z. Voticky

CSAV, Chemisches Institut der Slowakischen Akaderie der Wissenschaften,
. Abteilung fiir Chemie der Alkaloide, Bratislava

In der vorliegenden Arbeit wird die Trennung der rohen Alkaloide aus dem Kleiren,
Singrin (Vinca minor L.) baschrieben, fernsr die Isolierung des Vincareins und Virca-
mins aus, dsr kristallinischen Fraktion A4, und schliesslich die Identitit des Vincareins
mit dem Vipcaminin bestétigt.

" Auf der Grundlage des endgiiltigen. Nachweises der Oxydation des Vincaminols (I1Ic)
wird die Konstitution des Vincamins (I1Ia) ermittelt.
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