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Bevesetds,

A Rauwolfia-félesd ok ag Apooynaceae nivényrsndssertani
esalddba tartosd h&v&nyck. nmelyeket ezgel n nbévvel ellsszdr
Leonard Tauwolf, a AVI, asdsadban 410 ndmet orvoe-botaulkus
tissteletdére Charles Plumler francia kutats illetett,

A Ragwolfla gyikér, 1lletve as ebbhll kiesitett kivonatok
hatdea rdgen iemert; mdr Gareia da Orta 1563-ban megjelent
kbnyvében terjedelmesen irt rila. Zst a kbnyvet a kéadbblek
folyvanmdn latin, olass, francis &8s angol nyelvre is lefordie
tottdk 4 igen slterjedten hassndltdk,

As Indidbsl sadrmand Raawolfia th}ok'n hatdsocs alikaloie
dokat elulsorban a grékérrdsszben, killSulsen a gydkér kéregben
tartalmazedk, osak kisebd mennyisdg taldlbats a szdrban de a
lavélben, Az olsd kémial vissgdlatokat holland de indlal kue
tatsk kesdtdk seg 8801890 kEmdtt. Sl8ssdr M. Greshoff /37/
dllapitotta meg, hogy a hatds hordossi alkaloldeszerd vegylle
lotek, Slelizben indisl kutatsk izoldltak kristdiyosan nitroe
gén tartalmu alkaloid jJellegll vegriloteket a Hauwclfia szere
pentindbil /76/. Ssutdn a mintegy loo-lB0 Nauwolfia-féloesdy
vizsegdlatdrsl 88 s kUlonbUsd alkaloidok imolildsdrsl egymds™
atdn drkesnek a hirek /1, 94102/,

A Nauwolfia extraktumok vérnyvomiscelirkentd de ssedativ
hatdsdrdl elfesbr ssintén indiai kutatik esdmoltak be /80,74/.
Az egvmdisutdn felfedesmett én krietdlyosan kiprepardit alkaloe
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idok egyike sem rendelkesett azonban ilyen hatdesal, vagy
legaldbbia nem olvan mdrtékben, mint ast az extraktumok biloe
liglal hatdoerdesdgdodl vdrnl lenhetett volma, Datt /38 /vise-
ghlatal sserint as U.as "oleorssin frakels" rendelkezik as
erbe asodativ és viérnvomdscsikkentd hatdeeal, 53t & tapasse
talatl tényt felhassndlva sikerilt 195Z~ben Willernek é8 « a
Fauvolfin katatdealrsl sssta vildghlriivd vilt tdrsdnak -
Zmil Sohlittlernek kristdlyosan imoldlnl az értdkes farmako-
ligial hatds tulajdonképpeni hordozsjdt, egy uj alkaloldot,
melyet resserpianek nevestek el, /61/

A reszerpin jJellegzetes farmakoldglal hatdea a kisponti
fdegrendszeor szimpat lkus centrumainak gdtldedban mutatkosnik,
ani 41tal egy 4ltaldnos anyugtats hatds éz a vérnyomds eilllye~
dése J8n léire /13/.

Steenhsuer /79/ ujabban kimutatta, hogy as éltala annak
idejdn kiprepardlt u.n, "5 alkaloid" /78/ asuuos a reszerpine
nal.

A Nauwolfia alkaloldokat bdsmicitisek alapjdn hidrom os0-
portra oosthatjuk:

erss bisicitdsu kvaterner anhidronlum alkaloidok
kGzepes bdsicitdeu tercier indolin slkaloidok
gvenge bdsicltdsu tercier indol alkaloldok.

Az elsd osoportba tartoss alkaloidok jJellogsetes képvie
80l8je a sserpontin, & mdeodik ovoportd pediy as ajmalin, A
harsmdlk esoportba tartossd alkaloldok yohimbin vidsuak. K6t
csoportra ossthatsk; as egyik alesoport jellegasotes képvisolle-
joan O ~yohimbin, melynok & gviriije heteroociklusos, a mdsik
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J eyohimbin x =yochimbin
alogoportd as X eyohlmbln, karbooiklusoe B gyirivel. 48 o =
yohimbin vizae alkaloldok legfoutosabbjai 8 reuserpin, ross.

elnnanin s a deuserpidin.

A resserpin isoldlisa,

A Rilldnblab Nauwolfisefdloadpokbdl a veogerpin kipreparde
14séra tobY eljirdp lemeretes, azonban czek lénvaegileg asonoe
gak, As aldbbiakban a CIBA uég segabadalmastatott eljdrdeds /81,
61/ vésolom vbviden.

4,0 kg finoman elpovitott grikeret 20 1 metanollal perkoe
‘14ltak mindaddlg, amig Mayer-reagenssel /fipigl,/ mir negativ
reakoist kaptak. A metanclos extraktumot vakuumban sRdrasra pde
roltdk s diatoma f8lddel vals Hssszekoverds utda vissel dige-
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rdltdk. 4 visbon oldhatatlan csapadékot hig sseavval extrahdle
tik, viezel kimostik 6 a feol nem oldiddott réent megwadritottdik.
A megszdritott tOmeget Soxhlet késsilékben petrolétorrel ssire
talanitottdk, majd 95 feoo alkohollal kivonatoltdk ds végil lee
sslirték, A sslirletet vakuumban bepdroltdk, amelrvnek eredménye-
ként 200 g u.n. "oleoresin”<t nyertek. Az "oleoresin® frakoist
tovdvbiakban Craig kéesildken 18 frakelira vilasstottik ssdét,
majd & rosmerpint tartalmaps réest AlpOz osslopon kromatograe
faltdk. Az eluidtumot vakuumban ssdrsgra pdrolidk s metanolbal
dtkristdiyositottdk, Ziteormelds: ¥ g resserpin.

Hagdnkban dr, Tusson P4l é8 munkatdreal foglalkostak a
racserpin drogbdl vals kinverdsivel. Klsdérietelk oredménycként
egy gvors, J4 kitormeléssel jdrs, egyezeri eljirds ssiletett,
/57/% A fimomra Brélt Rauwolfia gybkeret sssavas bonsollsl kie
vonatoltdk, & kivouatot bepdroltdk 48 = maradékot petroléterrel
lipoldmentesitettdk, A vissszamaradt sslldrd réozt ecotsavas
metagolban oldiva oeontaséﬁaal keseltdk 88 & lessiirt oldatot oce.
ammonidval semlegesitottik. Hnnek hatdedra kristdlyvosan vilt
ki a nyers reesorpin, amelyoet asutdn kromatogrdfids uton tisge
titottak és vépgll dtkristdlyositottak,

Resserpin sserkozet felderitdve,

4 roosorpin ssorkeszet kutatdsdt a CIBA kutats csoport mune
kija alapjan /31, 36/ ismertotom, molyher rdéesbon kiegfenitése
ként, rissben novemként jirultak Heuss /62Z/ és Xlohs /Bo/ ered-
ményel.
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A reszerpinbll luges hidroliszle sordn ogy mol J,4,8«trie
motoxibensosaav /&allusseavirinetiléter/, egy mol nattnbl
da ogy mol nitrbgdn tartalma sav kelethosott, amelyet roe
pperpeavaak nevesztek el. Annak eldintdse Srdekdben, hogy ‘
as oluzappancs ttés sordn nem kivetkesettee be imomerismieis,

a uyort resserpeavat diasometdnnal Guxtarealtn%%&n ds ozt
a metilresserpdtot piridines kinepben trimetoxibensoesave
kloriddal reagiltattdk., A nyert tormék a fisikel, kimiai

68 farmakolsgial vizsgdlatok alapjén & kilnduldel ressere
pianel teljecen asonosnak bizonyault,

analitikal vizegdlatok s resserpinre O, ,Olliget eredmée

 nyestok, amelybSl o mir {smert oldalldmook /=0CHg,

8./

4/

~C0wCglgn/0CHy/3 [/ olhagydsdval a resserpsavra CpglpgDplia
tessogkiplot adddik, Tovdbbi analitikal visspdlatok szerint
a rveeserpin hat metoxi ocsoportot, egy bheikus bs QEY BAVAe
ayu‘tﬁlaadoaaﬁsokkax rendolkosd nitrogdén atomot tartalmas.
Az ultraibolya 88 infraviéris ap-&tramakbﬁl kdét dustorkie
tds, egy metoxi-.indol és egy misodik telitetlon kromofor
caoport jelenléte dllapithats meg. '

A rvouserpeav ar infraviries 4s analitikal vissgdlatok szeoe
rint két metoxi ds egy hidroxil osoportot tartalmas & kare
boxil grékén kivil,

A resterpin két dsster-kitdve litiumaluminiumhidriddel ree
dukdlhats, amikoris resserpindiol ds trimotoxibensilalkohol
keletkenik, & trimctoxibonzoesay Jelenldtének ujsbb bizoe
nyitdkaként.
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5./ Ha a ressorpsavat piridinben eceteavanhidriddel kesmeljik,
egy < ~laktont tartalmass vegyiilet ;Bu létre,amely tény
arra enged kdvotkesteotnl hogy as OH és a COOH esoportok
térkisslben foglalnak helyet.

6./ Ha 8 resseorpeavat lugos killumpormanganittal oxidéljuk,
4emotoxi-li=oxalileantranileav keletkenik,

COOH
0

%

CHO N

3 COOH

ami ast mutatja,hogy az indol visz a 6-08 helysetben metoxi
esoportot tartalmasz.

7./ A sselénes redukeld sordn egyik termékként 7-hidroxiyobirint
eikerillt kiprepardlni,

amely egyrésst megerSsiti a Gemetoxilndol jelenlétét,mése
résst pedig bisonyitja,hogy a reaserpsav yohlmban vissal
rendelkesik,

B8+/ A vesserpsav kililugoe tmleosztés hatdedra ssimmetrikus,
S«-hidroxiisoftdleavat ad,amelybll az a kivethkaestetlds vone
hatd le,hogy as Ol ée COOE esoport ugysunazon a karbociklue
sos gylrin foglal helyet,/ist a tényt a kinnyill laktonképe
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s8dds is mogorfSeliti,nldt « a kettlt egybevetve - ast a fele
titelesdnt is megengedi hogy a két ssubsatituens cles hely-
‘Ctﬁo/

8./ 4 metilresserpitbsl piridinben yotoinolnsuxfoklorid hatie=

| sira metllresserpittonildt kelotkeslik,amely kollidinben
forralva detosildlidik, miklisben metilanhidroreasgerpit jba
létre.lunek a vepviletuok a Jellgsotes ROOC-030-0l csoports
Ja mind a2 infrevirte,mind as ultraidolya apektrumban je-

lontkesott.
& b, Hce“ iy
] —_ —
CHoO- c 0Ts ¢ HO-C E j
" "
0 OCH O  OCH, 0

3
Tovibbi,ha a yohlmblnek mintijdra feltételesett c,,»auaa

helyes,as enolos motilétornek sav hatdsdra hidrolisdlni
kell 48 koton osoport kialakuldsa virhatd.f0savas hidrolie
.lisaul gikeriilt is resserpont olbéllitgni.analy asutdn a
tioketdlos midsservel rvesserpinnd alakithats./i sav hatie
gira u.i. a hidrolizis mellett dekarboxildilsdis is bokie
votkezik,/

4 fenti kisdrletek eredmdnyolt bessevetve,megdllapithatsd
a reaserpin azerkoneti%&plotc.wgyotﬂto a estereokdmial ilsmeree
tok ndlkils



A yohimban gyirili rendsserben 3 assimmetria centrum van,
esért 2° 3 & aktiv midosulat és 4 racém pir lehetsdges.A 05-015~
Cpo hidroginek egymishon vissonyitott helyzete &8 egyuttal a
Cala® gyiriik anclldoldja alapjdn lehetsdges yohimban isomére=~
ket az 1.4bra matatja, (10. otd)

A yohimbin tovibbl kdt aktiv centramot / oloacnvuns LT
Cpp=0i / tartalmas,amelynek ktvetkosményeként as izomérek ssde
ma 2° ® 32 ,A resmerpin 0y g~OR saubsztituense as Gsesos lehet-
pdges ilzomdérek ezdmdt 64~re niveli.

34 resserpin tdrsserkesoti problémiinak megolddsdit nagyban
oldsegitette az a tiny,hogy a desserpidint /ll-desmetoxiressore
pin/ <« szerkeset kutatdesa sordn - sikerilt  e-yohimbinolra
lebontani /65/3

detildouserplddttosildthsl litiumbromliddal cw-nr asirmae

sikot dllitottak ell,amoly cinkkel vcotsavas kiszegben de-

halogéneshet.\ Cy,-netoxl oapportet Hir-dal sikerdlt mege-
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bontani,majd as ugyanceak felgsakadt karbometoxi osopors
tot diazometdnnal visseadmstercelteni ds litiumaluminicme
hidriddel redukdlni.fisen as aton o -yohinhll alkohelt
nyortek,amelynek sgerkesete midr lemert volt /i&/.

Viesont a reszerpin dée¢ desgorpidin nagyon hasonlsd kdmial,fizie-
kal é8 farmakoldgial tulajdonsigal arra engedpok kivetkestetal,
hogy & két alkalsid térszerkesote aszonos.Igy feltdteloghets,
hogy a resserpln is < -yohlmbin téraserkesottel reundeliesik,
ha a deszerpidin lebontdea kisben ilanertnéaia nom kiivetkezett
bo.

A%  oeyohimbil alkohol keletkeszése sordn a Cig 08 Oy
ronfigurdols megvéltosdsa nem valdssgint /66/, a Oypeil 88 Cp f
olez holysete ie lgon stabil /89/,ellenben a Cg=il Bav hatdsdra
xbanyen izomerisdlidik /2,82,66/.u86rt tehdt fel kellett tétoe

lesni hogy a reszerpin Jeaple deyohimbin vdzzal rendelkoenilk:

pr
OCH,

A OCH

3

OCH, OCH,

48 ogves sssimmetria coentrumck tiéveszorkegetének a fentiee
ken tulmend klairleti bisonyitdsit [.26,46,64 e 86,
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syn - trans anti - traos

: F 4 ’ .
/vohimban/ ~+ -yohimban/

syn - cis anti - cies

/allo=yohimban/ 'Z-epi-allo-yohicban/

l.6bra. A yohimban lehetedges lzomdrepdrjal.

Hivel a resserpin ndtriommetoxiddal metanolban forralva
esak motilresserpdttd alskal,agonban s Cie konfigurdeisja nem
viltosik mog,valdezini az a feltevis,hogy a C,, ssubsstituens
a stabilabb ekvstoridlie elhelyeskedésil.s konformicics vieso-
nyokat is Teltlntetl dbrigoldel nidban a resserpin térsserkes-
getét a l3.4bra mutatya /1. Lholdalon/,
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A reszorpin ssinténises

Rgy vegvilet sserkesstdnek legdintlbb bisoayitéka,ha ast
a Teltételenott konwtituold konfigurdelsd és konformielsd alape
J4n lépéerilelipéere fel lohot dpiteni.iet ar elvet kivették
Woodward $e munkatirsai /90,91/ a resserpin totilesintésisée
nil.Bliérisuk lényege a kivetkosld:

Yinilakrilsavbsl #8 pebensokinonbsl as I.terméket /L. 2.
dbra/ ayertdk,amelyet nitriumborchidriddel alkoholld /Il./ roe
dukdltak./A kialakalt OH csoport [y dlldsu ekvatoriilis ele
helvezkeddsii,a két gyiri anelldcidja pedig oiss./ Bonek a tore
méknek ae U gririjében taldlhats kettlekitést bensoledloxdin
elegrben perbentoesavval epoxidad oxidéltdk,majd bensolog kie
zogbon ecetsavanhidrid és ndtriumscetdt hatdsira laktonnd slse
kitottdk /I1l./. A laktont isopropilalkoholban aluminiumizoe
propoxiddal kezolték,amilkor egy iter jJitt létre /IVy/ , amolye
81 ndtriommetoxid hatdedra metanolos kizegben as V. keletke-
sott./A motoxi ceoport a vessarpin ¥ gririjében is megtaldle
hat4 térbelvsetbon,azas a karboxi csoporttal transs slldsban
helyeskedott el./

Bzt as V. latermedier tormiket késlbb ktsvetlenill as I.
aluminiumisopropoxiddal vald redukdildss,brimanl vald oxidilde-
pa 48 ndatrivmmetoxiddal vald kesmeldse utjdn tudtdk egysseriibben
6l84llitani,

A telitetlen V. vegyiletet kénsavas li-brimssakeinimiddel
vals keselds /VI./ , majd eceteavas kimegben krdimeavval vald
oxiddols utdn /Vil,/ oinkkel redukdltdk /VIil,/,diasometdinnal



S.4bra, A rosserpiu osintésiednek fontouabb fdslstormikel.
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éustervonitettik, coeteavashidriddel acllestdk,majd ozmiumtetroxide
dal 48 kdliumklordttal vioelndlis diolld alakitottdk 4t /IX./.
A diolt vizes porjideavvel oxidiltdk,dinsometdnnal desteresie
tették /X,/ 48 Ge-metexitriptaminnal koudensiltik,majd n kelotee
kezett iminovegyiletet metanclban ndtriumborchidriddel redukile
tak /xI,/.A grir@sdirsddiet fossforoxikloriddal vald melegitde
hatdedra tudtdk elérni,i oiklisdeis kbzben kialakult kvaterner
vegyiletet nitriunmborohldriddel d,le/0~acotil/=3«isoresserpite
t4 redakiltik,amelyekot di-petoluil-leborkiieavas sdik kiprepue
vélasdval vilasstottak s26%.A bisis felssabaditdea 48 lagos
hidrolisise utin nyert 3«-inmoreaserpsavat isoresserpsaviaktonnd
alakitottik és pivilsavval /Erimotilecetsav/ forrd xilolban
izomerindltik,, reeserpsaviakton metanolisise utin kolotkaezett
motilrengerpitot piridinben 5,4,6-trimetoxibensoosaviloriddal
reagdltattik,anikoris a nativ ressorplonel teljosen asonos fie
zikal,kémial 4e fTarmakologial tulajdonsdgokkal rendelkest tere
méket nyertel,

A konvertdlis mieik lehotsbépes utja az izoresserpin oxie
ddoisja dehidroresgerpinud;ugyanis ennek a kvaterner katidunnak
a redukeisja resserpint eredményvesz /85/.

A jeltlisekndél a Fieser dltal bevesetett modssert /085/ ale
kalmastam; A gylrd sikja L0106ttt elhelyeskedd kitéseket /ﬁ,
kttés/ kikusott vonallal,a gyird elkja alé nyuld atomokhos
tartoss kitésvonalakat / o kitds/ pedig ssaggutottan rajsols

tfle
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A resmaevpin au;litigg‘n.‘

shhos hogy & resserpint gydgyeserce késsitménrekben fel
tudjdk haszndlni,tiestdn,kristdlyosan kell kinyerni a droge
bsl.A krietdlyvos resserpin J3l definidlt vegrilet,amelynek
asonban & klasasikus értelemben vett fizikal 4llandsl ds kée
mini Jollemsbi nom mutat ik mog ogyértelmien tisstasdgi foe
kit.2sért oseket a modorn analitikai és Lisikal kémia ujabb
vizsgdélatl midssereivel kell kilegéssiteni /pl. papirkroma-
- togrdafia,krisztallogrdfias,ultraibolya és infravirtie spektrum,
sth./.

Asmonossdgi ssinreakeidk. 4 resserpin molekuldjiban sgse-
repl8 indol résesel ad szinezdddat a p-dimetlxaninoﬁanutldo-
hid és a vanilin /14/.A cukrokndl haszadlatos xanthidrol /14/
68 u.n. Xellerekiliani reakois /43/ segitesgével ssintén kie
matathatd a reszerpin Jjelonléte.fipesifikue és drsdkeny a flue
 oresskdldson alapuld kimutatési msd /14/.4 resserpin salétrome
savban piros ssinnel oldddik,majd ax oldat ezine kéken keresse
1141 sargivd vdltozik /58,63/.uikvokénial asonositdsa elvégese
het8 hidroxilaminklérhidrdttal /58/, ssléndioxiddsl,asndninme
vanaddttal és molibddttal,stb./f.21) Amminiumrodanid vagy ki
liumoianid jelenlétében még 0,5 ~ rosserpin is Jol kristi-

p
Tekintettiel arra,hogy & tdéma analitikal problémdbol fejlle

ditt ki,ardnylag rdédszletescn ismertetem a reszorpin analitie
kd J4t is.
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lyosithats é8 a kristdlyok mikrosskip alatt asonosithatdk /21/.

Fajlagos forgatiképessig. A resserpin molekuldjdban hat
aszismetria centrum van,amelyek a poliros fény sikjdt eolfore
. gatjdk,.A kildnblss kisegekben mért fajlagos forgatisképesedg
drtékek a kSvetkesSi:

‘/o<j§3 2 - 116° rloroformban /31,60,61/
Jx/2% o 2 125°  atoxdnban J60/
/o /gﬁ_s - 100° 1 n eceteavban V/Go/
Jox /28 5 - 164° piridinben 163/
Jo /B8 2 e 168°  dimetilformanidban 163/

Bomlfepont, B&r & nagy molekuliju sserves vegyliletoknél
a bomldspont visegdilata noheson reprodukdlhatd és éppen esdrt
nem ie jellemzf,a voaverpin esetdében mégle céleseri meghatie
rdan& J60/s vels a 1¢gt8bh Haawolflia alkalold és a resserpin
hidrolizis terndkei is aslacsonyabb bomldsponttal rendelkesnelk,
mint a roeserpin de onotleand nagyobbfoka ssennyends Jelenlde
te a bomldspont Srtdke alapjin ie megillapithatsd,

A bomldspont moghatdrosdedra két oljdrdis isuoreten.is
egyik a kénsavas, ill, paraffinos firddben vald melegitée
/eduldnggal vagy elektromos drammal/, a mdsik pedlig a Hoflere
féle mikrobomldspont meghatirosin.is ellzl midsseren belill ie
a bomldspont értdkek lényeges eltdérésdt okoshatjla a kapilliris
osdvek dtmérljének, a fUrdSbe vals behelyesds 1dSpontjdnak
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ds a fUrdd felfiitdel sebosedpbnek nem egvedgesen rigsitett
volta,Tovibbl eltirdsek forrvdea lehet,hogy s ssersbk sokssor ‘
nem kislik, hogy a megadott nIVua&a'vagy bonlatgont_kurrigtltca
vagy eem.A bomldspont értékét s fonticken tulmenSen még meg=
viltoztathatja as is,ha a resserpint mde kiseghbll kristilyo-
sitjdik,.

. Peltétolezhetlon osekre veszothetd t!tnia az a tdény,hogy
& reeserpln kildnbds8 ssersSk dltal megadott bomldepont értde
ke nom egyesik egvmdseal. Az aldbbi téblamatban Ssssegyijtite
'tnm néhdny legismortobd és logmogbishatdbd szersi 4ltal mege
adott adatot: | |

262 - 263° ¢ J29/
264 - 2659 C 763/
264 - 266° ¢ /367
877 - 277,5°0 /31/

FBleg nagy as eltérée Dorfman 68 a tébblek Altal mogndott
adatol kbsttt.s probléma tisstisdedrs lckallen /60/ egy kroe
' matogrdfidsan tissta ressorpin bomldspont]it hatirosta meg as
USSP XIVeben leirt cljﬁrﬁsaal‘ és a Kofler midesorvel.lig as
01325 tehnikival végrott meghatirosdsnil 271,0-271,5 Cet tae
141t,8dd1g ugyasarrs a mintdra Zofler blokkal 261,5368 ¢

s o
A& virt olvadis ill., bomldspont el8tt 3o <kal helyeste be a

kapilldriet a kénsavae fiurdSbe,amelynek felfitésl sobessdge
3° pro pore egéasen a virt olvadds &;1. bomidapont olltt 2%
fg,tovibb pedig 1 5 pro pero.iegfigyelte as olvadids kesdetdt
é8 a bomlds végdt,anikor as ogfes abyag elbomlott,.
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adddott.fehdt a két kilonbbsl eljdrds nem ad asonod eredményt.
amokds a bomldepontot vakuumban meghatirosal /pl. 91/;

igy vendozerint Bagasabb érték adsdik, de még kevisbbé rep-

rodukalhats /so/. '

Ultraibolya s infraviris spektrumok, d.lieuse /63/ kie
- potattahogy a resserpin u.ve spoktruma a 2.3-d1not11~6#
 motoxi-indol spektrumdhoz hasonlit loginkibb,sit ha ekvimoli
ris mennyladgi 3,4.5~trtaatax1bensonuavai moetidaster is van
jelen, » resserpin spektrumival teljosen asonos lofutdsu gire
be jén 1btre /31,637,

A reesevpin eloyveldsi spektrumdt aitrutbolym fénybon
pzerkezet kutatds szempontiidbil még HMiller /61/,Furlemmelier
/36/,orfman /31/ 4e Neuss /62/, analitikal ssempontbsl pe-
dig ueMullen /6o/,Uonseur /5#/.aana1 /18/ és shall /75/ vote
ték fel.

A% aldbbi tébldeatban o Sakal dltal mogadott g tapanse
talataia sserint a legredlisabb adatokat tintetem fel:

o
ot lﬁb

minimam 246 m( Biom = 109
maximum 26%-8 m ¢ a%8
miniwan 288 mp 169
maxioam 2935 m K 172

4 Bl6-T m [ -l dezlelt erls maximumhos tartossd spocifikos
oxtinkeld az alacsony hulldmhoses miatt nem Sridkelhetd ki
megbizhat San.

4 resserpin infravirds spekirumidt esldelg osak a asorke-
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pet kutatis szempontjébsl vettdk fel ds irtéikeltdk ki /20,36,
59,61,63/, ‘

Heanylsdgl mephatdrosdgok. A Rauwolfin-félesdgek rosgor-
yinturtalﬁﬁn&k moghatdrozdisa nagy nehlézsdgokbe Utkinik,f3leg
a:drf.n@r! egyes Pauwolfia alkaloldok kémial tulajdonedgulke
ban < a hasonls egerkeset kivetkezményeként - nagron hasone
litansz & resserpinhes,amelyet esért nohdx tiestin elkilinie
teni és mounyladgdét meghatdirosni.

A drogok Ueszalkaloldtartalmdt Bder /33/,Holt /44/, Hér-
hammor /45/,7cuwald /64/ és Pillay /67/ vizegiltik.Fenti ezere
sl midegerel azouban osak az Usegalkaloid mennylsdgit kipoack
moghatdrosnl gravimetridean ,as alkaloldok kiprepardlisa u-
tdn, vagy valamilyen kémial uton, dtlag molekulasulyt véve
alapual.s tényleges ressorpintartalmat Jobban megkiiszeliti thay
/28/ eljdrédea,aki a vessorpln elusappanositiss utdn koletkew
zott trimetoxibensoesay ultralbolya abezorpeldja alaplin hae
tédrozta meg a drogok veszerpin-tartalmdt.Ceupin az0k a8 alka=-
1oidok savarjik a meghatdrosdet,mwmelyek hidroliziskor ssintdn
trimetoxibonsoesavat ssolgiltatnak /desserpidin,msuneesein,
renoxidin,stb,/; de meg kell jegrezni, hogy esekbdil az alkaloe
fdokbsl dltaldban csak elhanyagolhatian kie mennyledg taldle
hatd a drogokban.

4 mieik lohotadges mogoldds a resserpin mennyisdgdnek
mogdllapitdedra az osslopkromatogriafide /f4,.54/,paplrkromas
tografias /1,4,5,17,51,54,50,85/, elektroforetikue /40,54,
85,75/ 48 a Cralg kéeziléken /49/ tirténd elxilbnités utdni
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meghatdrosde.tekintettel a®ra,hogy as 1llyen tipusu frakolonde
ldsok utin teljesen tissta reecerpin meanyledgét kell megdllae~
pitani,s szorslik tibbedge as u,v. olnyeldsen alapulsd ananlitle
kai oljdrdiet vilasstotta.

‘ 25bb eoljdvdst hasonlitott Gsese 68 vizegilt kritikailag
.Gutlrncx Jai/ és megéllapitotta,hogy as eddlg ismerotes drog-
vizepilatl mideporck kisil logmegbishatibb é8 & legreprodukile

hat4bb eredményeket -« Banes /4,56/ eljérdies sunlgdltatja.

Kristdlyoe reascypin propat&tnnuk,talémiat rea;orpt# tage
talmu grigreseres kdazitminyek alkaloldtartalminak éoghatéro-
siadirs tibb mideser iemeretes.imek ogy rdéese a resserplinve
Jellemed veakoliskon alapesik mésik résse dltaldnos alkalolde
rcms#nsgkkol hatdrozsa meg a veszerplustartalmat. s aldbblake
ban rividen bessdmclok az irodalomban ismerotes meghatirozdel

eljardeockrsl.

1./ 43 ultraibolya spektrum alapjdn riszben az Q.n. "rdoisk®,
réazben podig a standard anyaggal megdllapitott epecifikus
nxtinkaiékha: viasonyitva lehet a visegdlandsd mlnta tissisede
git ollenirisni és resserpintartalmit meghatirosni /7,60,72,75/.

2,/ Flaorimetride eljdrdeok. A kilinbisd swersik 4ltal mege
adott mddszerok megegrvesnek abban,hogy o resserpint savanyu
kiigogben oxiddls reagensckkel kosslik 68 s keletkesett ultra-
ibolys fény hatdsdra Tluoresskils termék fluoresscencia fény-
intenzitdsit, cnetleg n.v. fény abesorpoisjdt mérik.Melfullean /6o/
oc., kénsaves melegitéds,hechene /24/ eceteavas kisegben hidrogine
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hiperoxiddal vald ko;alﬁc.aaaltewiuki /68/ ménsavse kizegben
nétrinmnltrites koselds utféin hatdrosts meg a ressorpintartal-
mat, Bz utdbbl n.ne nitrites eljdvdst Banes midositotta /8/ ,
mig mechanismusdt Hayoook katatts /41/.

 uannel /56/ as u.v. spektrofotometride /72/ ill. fluorie
motrids /24/ oljirisckat hasonlitotts Useze é8 megdllapitotta,
hogy grigveseres kismitmények visegilatdndl as utdbbl a mege
folollbb.

3./'Abaxorpolauatriﬁa 4n kolorimetride eljdrdsck, sanecs /3/
a roepserpintartalom mogdllapitdedra a vanilinnel alkotott
seinveaskoldt hassndlta Tel.ddrdsdnek pontosedgidt 2 4ltal
ntvelte,hogy a reeserpin olszappanositdsa utin ayort resserp-
anvat 48 trimetoxibennoenanvat kilbBn-kilin is aseghatdrosta.
Booth /15/ a resserpinebromfenolkiék, lelchelt /69/ » veaser-
pinemetilnoarance adduktum kolovimetrildsdval hatdrosta meg
as alkaloldtartalmat,funderlich /98/ a reszerpin ammsiniume
reineekittal alkotott osapaddkdnsk metanoloe oldatit,Jang /4%/
padiz a Xanthidrolos esinreakoeidval nyert esines oldatot vise-
gilta fotomdéteren.

4./ Pitrimetrikas eljdrisok. Sajit kisérleteink eserint a
kristdlyos resserpin /86/ 1ll. & kisserelt gyigvsperce késsite
méayek /39/ reszerpintartalma igeu pontoman meghatdivoshatsd
vizsmentes :Omegbon vigsott titrdldseanl.ddt né:ﬁaldatat alknle
mastunk, kleraferaaa49~tolualunultoaqva% Jo,008 n,indikdtor;
dimetilsdrga/ S8 jbgecetes perklirsavat fo,l1 n, indikitor:
kristdlyibolya/. Az olts’ mérSoldattal mg cagysdigrendd alkae
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loid monnrisdg 1 £ 0,6 ¢ pontossdpgal titrdlhats meg.

, A teroler nitrogén tartalts miatt kiend bdsikue resser~
pint vises kisegben a t6bbl alkaloldhor hasonldan ©,08 n kéne
savval a kisismert modon meg lehot t1trdlni./L. Phlig. V./

ﬁrosok beagalkaleldtartalndnak smeghatdrosdsira Ljunberg
/54/ perkisreavae titvéléet alkslmasott kloroformos kisegben.
VYaldsziolleg as & visegdlatal alapjdn korilt be a "Codex jled.
gkand.Danek 19077 resserpin oikkelyébe is a reeserpin tartal-
mi meghatirosdedva a perkldireavas titrdldas,

gy Japin ssersd, Sus-Cheng /Bo/ térfogatoe kémial meg-
hatdrosdst dolgozott ki kiszerolt kbesitméuyek rosserpintare
talmdnak moghatirosdsdrs,asonbun a referdld lap eljardsdt nem

fsmertette,

S./ 4 toljesndg kedviért meg kell emliteni hogy réssben ki
vonatok,réoghban Rristdlryos kiszitmdnyok resznrplntattmln&t'
szokds a farmakolsgial hatds alapjdn is médrnl /13,23,83/,
ssonban esek az eljdrdmok a £ 2od-os hibahatdr miatt pontos

mdrdere nes alkalmanslk,

Lromatografide ¢p eloktroforatilae sijiévisoke A dvog-
moghatdrosdssal kapooolatban emiitetteken kivil lemoretaes
mdg ndhdny kUslemény,snelyek asonban nem kifejesetten a re=
ggerpinnel hanem dltaldban a Haswolfia alkaloidokkal foglale
koznak /16,26,48,58/,

4 resserpin lugos hidrolisisét Langejan /52/ kivette
papirkromatogrdfids vizsgdlattal,¥ar /48/,ah§r Jé1/ 48 Srie
vastava /77/ a veszorpin anyagoserdjduek ée a eservesetben
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tirtdnd dtalakaldsdnak vissgdlatihoz hassndliak paplrkroma«
togrdfidt.iz atsbbl ssorad & reoeserpln lzomerjit is ‘sslelte,
amely azonbas nem 8z anyagoserefolyamat alatt,hanem as extrake
els sorin keletkozik s bomlatlan resserpinbil.iieichelt /89/
kolorimetride oaljdrdiea mellett a vroueserpin mintdkat as u.n.
Baffarcni-file rondsserbeon kromatografilta.igyvee tételeknél
ogy laghbban vindorls,erfsan fluorssskils folt megjolendadt
dazlolte,anely feltdtolondse szorint oxidativ vagy fololitie
kus bomlds Aervmék .Tamngushi /93/ a kromatogrammokon hatirose
ta meg as alkaeloldok mennyisdgit ,megfeleld kissilédk seglitadgivel.
' Sajdt vissgilataink szerint /9/ a resserpin kloroformos
oldata néhiny napos 4Allds utdn sdtétdbarnira ssinesldik 4o pae
pirkromatogrdfids uton a resserplin mellett két uj folt jelentw
kezik.%¢ a bomlds lojitesidik kisserelt gydgysseros kissitmde
nyakban;éu hosezabb ldeig tdrolt alapanvagokban egrardnt.a
aag:#lént foltok deimoresserplatil de Se-denidrorouserpintil
esirmaznak /11,12/,
 Osszlopkromatogrdfids visegdlatokat Banes /&/ . Bartels /7/,
Ghiarlo /13/ és Ljunberg /64 / végestek,
Az irodalomban lsmert elektrofovetikus vissgilstol Tileg

e

& Bauwolfis alkaloldok ssdtvilasstisdt igvekestok megvaliale
tanl /40,54,65,78/ 4e osak réusben foglalkostak kimondottan .

a reszerpiancl /78,93/
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11, REBE
~ 8ajét kisdrletek.

1985 misodik feldben Villalatunk a hasdnkban felldpd
_ ‘03 pagy mértdkben cltazﬁnﬁ&-&ﬁsta vdrayéu&atél szirmass bo-
 tegedgek egyik grigysserduei,a svijol Serpasiluack a poitli-

- sphra,hasonld gyigrveser grirtdsidnak woghkesddsst hatdroszta el,
import alapanyagbil.

A farmakoldigial d8 kissereléstochnolsiglal vizegdlatok
molleott eslkedg volt mind a roncatgin,ﬂiac podig a belile
készitott kissorelt kissitméuyek analitikail ellenbrsdadire io.
¥8leg a folhsssndldera kerild resserpin alapanyag minfedgl
kritériumainak megillapitdsa volt a célunk,annak eldbatése
Srdekdbon, hogy tissta-e a ressorpin? A bomlispont, s forgae
- taképessdg, ar alkaloidtartalom ée dltaldban a klasesikas
analitikael 48 fisikal-Rimigl midsnorek asonban nem adtak fole
- vilégositiet arra,hogy tartalmagee a megvizegdlt minta vala-
milren tirsalialold sszonayesdet? Nrre a kérddéere osotleg as
altraibolya spekirum felvitele adhat vdlasst,de az lg ceak
akkor, ha a uaannyn:&t.nsgy mértdkil,

A resserplin tdma olitt ~ #8 mellett is - sokat foglale
kostam anyarossslkaloldok analitikdjdval,shol a hasonld probe
16mit papirkromatogrifidval sirerilt megoldasi /lo/.Ast az el-
Jardet,anlt a veonle alkaloidok elkildunitésdénil alkalmastanm,
ndml midositdeasl fol lehetett hassudlul a resgerpin paplr-
kromatogrdfide visegdlatdhos is /9/.4 reeserplunek as irodalom=
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ban ismeretes fényérmékenysége /31,53/ miatt a kromatografie-
~ l4et abtétben,foketére festett liveghengorben végosten, /lius~
letes leirdst 1. kieérletl réssnél./

Fekintettel arra,hogy a resserpin kloroformban oldsdik
a logjobban, & kb. 50 7y alkaloidot kloroformos oldatbsl vite
tom fel a kroumatografilsd papirza.i frissen késsitett kloroe
formos oldatok szintelensk voltak,zzonban néhiny drde dllds
utin,f5leg ha kisvetlen fény Srse Sket ,halviny airga euinle

" vl wiltostak dés fluoresszkilni kemdtek.is oldatok mdenapra

mir kimondottan sérgae,.ndihidny napos Gllis utin pedig ebtét
barns asiniiek lottek ds erfsen fluoresskiltaik,

A CIBA erodeti resserpin friesen késsitett, két napos
48 hat napos 4llde utinl kloroformes oldatit & fonti midssere
rel kromatografdltam de egyrdésst ast tapsentallam hogy a ti-
rolt oldatok kromatogrammjdin a veexzerpin foltjdn kivil kit
misik folt is jelentkenett,mderdsst pedig,bogy & tiroldei i4d
nivekeddisivel a resszerpin meoannyisége fokozatosan onékknu. “
bomldetermékok nomnyisige pedig - elsisorban a "felsi" bom=
ldstermdkd /x/ - fokosatosan nbvekesik./3.4bra/ Tovibbi mege
figvelde ag volt,hogy a "felel® bomldstormik, a veszerpinhes
huluﬁlﬁmn gsintelen J8 osak ag eollhivie Batdedra kesdett flue
oresskdilni, essel smombon a2 "ales” bomldetermék /v/ alapilla-
potbhan is sdrga ssinnel rendelkesett da esirt ultralbolya
fény hatdsdrs fluoresskdlt; amibil asz a kivetkestetés vonhae
t4 le,hogy & tirolt oldatok szindt ds fluoresskildeit as "ale
84" bomldetormik okomsa.

T5bb hetes tirolds utdin mdg tibb folt megjelendse volt
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sikuesi tott oldatok mig » mopldv) fluoresscenciijukat is ele
voastattdk,

BAr ezek a kiedvlotek nem timusstjik sli migls kiindulisul
felidtelestem, hogy a reenerpin Jeztorkitdése hassdtiel d8 au
»f koletkesett vopvriletek /rostirpsav. resgerpeav metildester,/
okogzdk az ismeretlen foltok megjelendeét, Ao Dorfman /31/ lee
irdsa alapjdn kiprepardlt resserpsav du ennek metiliszteve
| agonban a papirkvomstogrammekon nom a bomiistermékek helyén
Jelontkegott, 1;y as dostorkitések hidrolisisdnok feltitele«
3686t ol kellott ejtonis

#sutin a3 erodményteien kisdrlet utdn naggréb&ltau 4 pae
pirkromatopranmokon elkilénite't bomlivtermékeicet am ultralboe
lys spekirumok alapdin nszonositani. & kromatogrammokydl « o=
lﬁhii&:. megesdiritde «101% = kRivégtam aw egres foltokat de a
folsseletolt papirrsl ss alkaloidokat 2 § alkohol tartslmm
klofoformmal sludltam, A klovoformos oldatokat formamid nene
tositde odljabil gyengdn savanyu vissel Useserdsiam, Nag8o,
8ioo.~on megesi-itottam ‘e vakuamban ssdrasra piroltam. A
mareddikokat gvense melogitissel abesolut alkoholban feloldote
tam 48 mogdllapitottiam, a8 altraibolya elaveldsl plrbéket.
A resgarpin 48 a "fels " bomlistormdk spekirums asonoc volt,
ag "alsad” bvomlintermékd osektil eltd: t, amonnriben ott egy uj
maximam klalakuldsit jesleltem 385 m ke-nil. /4. dbra/

#zen kiedrletl oredminyekbdl as a kivetikent-tée vonhae
t4 le, hopy a "felel" bomlistermdk a resserpin valamely lsomers
Jo, as faled” bomlistormékben poilg ul, o mir moplédvikicel vae
ldgziniileg l»n:agﬂlt helvsott kettlekbide, vagy kettlekitdsek
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4o fbra, A paplrikromatogranurdl kivigott foltok u.ve. Bpektrumsi,

alakal ak ki,

A rossorpln hat assimmetrids ssdnatorjinak izomorisdel-
dm kipevsdbpe kisdit lényugé kiiimoedy vane. /Le.sserkopet kutae
tis 9. oldal,/ Csak a bg-ﬂ képes kinnyen isomerizdlddni, Gp-
pan %2? hatdsira./8, 22/. HoPhillamy /66/ lolrta & resserpin

Jelno vesrlleotimek elisllitdedts reszerpint scetoavanhidy ide

4 MePhillamy 4lial loirt Jelisoresserpin, ill., a Dhar dltal

3-gpireszerpinuek nevesnett anyeg /77/ asonos o ymiscale Mivel
azonban a8 "epl” megjeldldés inkibb as OH ceoport izomerisdole
$34ndl hassnilatoe /35/, as ittt felldpd térsserkesetil viltosds

Jeltldndre véleseribbnek tartotiam ag "Llz0" ssdouka haspndlatit.
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ben 186 drdm 4t forralt, majd a Jeizoresserpia bdsiet a nite
it 8034n reresstil prepardlia ki. /Somlispout 150-1887 ¢,

/Cxlg‘ 2 « 164Y kloroformban, Jil oldddik acotonban.Xiters

melse 20 4/

42 eliirdet reprodukiliam 40 a nyert sdrgisezini krise
tilyokat papirkromatograféltam. A legnag-obb terfiletd 48 &
legerfipebben fluoresskdil® folt a “felsl" bomlistermékkel me
zonos holven Jelonthkesett, az:smban osen %ivil méy igen nagy
mennyinigi "aled” bvomlietermék is resserpuav, kevis bomlate
lan resserpin ds ndg nédhdny kisebdb koncentricliju bomldatere
adk foltja jeleoatkesett a kromatogramuone

Ts a tény eleogendl alapot ssolgaltatott arra, hoyy mune
kahipotésinkint felt teloshescen n "folel" bomldstermdk 3e

izoressorpinnel wvald azonossdadt.

Ag "ales” bomlistermdk u.v. Spektrunsiban 365 n p kiirnyi=
kin Jolontikesl ul elnyveldel maximum u Rauvwolfis alkalodolkndl
#zakatian, Gaak epratlen olvan alkaloidot sikerilt taldlni,
amalonok a apektrumiban 370 m A kBrnyékén talilhatsd elnvelés
sl maximam. % az alksloid a emerpentin volt. /ogerkessti
kdpleotit . 3. 2ldnl, u.v. 8gaktruaﬂt(73&/ Bltekintve an ol-
dalldneok hidnvdtdl, a sszerpoutin ds » rescteorpin molekauldija
a ¢ gyiri On g 68 ~Celi* kStdoelben, valanint as 3 grird
hetarooiklusoe volidban tdy el errndetsl. Ssdnos olyan alkae
10id iemerotes azonban, agelrnek as 2 gyirije hetercoiklueos
Jajmalin, rvesserpinin, resserpilin, sth./, a2 u.v. spektra=
mukban mégeem Joelonthresik az eltolddott maximum,. Hpek utdn

valdesintinek ldtenik ag a faltovée, hogr & ¢ gririiben kinlae

A3
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Bult kett’skitdgek - wvazy asok epyike «~ OROBEA &8 U.V. Spokte
rambayn deslelt u) saximum megjelendsdt,.

gt & feltdtelesdet nlitimangtia az a Risdrleti tapasse
talat i8, hogy a sserpentinhes hasonlian as "ales” bvomliatere
mék vzine is sdrgs, %8 a ®drgeezin ds s fluoresskilds azonban
eltinik, ha nasseensg hidrogén hetdsdinak tesunik ki as anyee
: got, tehit ha a kialakult wzevtds kitdéat, vagy kettls kitises
ket tellitjik,.

143kGeher /1956 avardin/ megjelent Welsenborn kisloméde
nve /88/, aki a yohimbin visam, iliotSleg & resserpin-sseri
alkaloidok sgintisise eorvdn elddlilitott Beizo voegyiletelet

. .esak wgy tadta koavertdlnl, hogv oxlddeidval a Oy aezimnetria

 aentrumat nogesintetteo, majd as lgy nyert dehldro ssdirmasdkos
kat redukilta, Yeleenborn a JSeisoreszerpin - vesserpin dtae

lakitdie kbsben kialakult 3edohidroreesorpin /B, dbra./ gltrae

3=-DEHIDRO-RESZERPIN

Be bras A 3-dehidrorsszerpin sgserkesetl wdpletie,
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ibolya spektrumiban 387 m M -ndl deslelt eluvelés i maximumot,
Bet az ‘exleldet kislbb megerimitette Bunes /6/ le.

& fonti tiay aegerﬁllti as olfslokben leirt slkdipseli~
semet, ssas feltdteleshetd, hosr sz "aled” bomlisteormik Se

denidrorvesserpinnel asonon.

Bgek utin kisdrletelm f£5 odlja az volt, hogr tisstdn
48 krietélvosan dlliteam old a reesorpin homlise, illetlleg
most mir h@&yuﬂchhanl&tulakalﬂa-ﬁermﬁkuit. agok finikal 48
kémial dllanddinak, valamint farmekolézleil tulaejdoned ainak
megillapitdsa odljdbsl,

Ast mir ag ellsikben is smlitettem, hopy a HoPhillamy
félo izoreszerpin olfdllitde nem adott paplrikromatogrdfidsan
exvadpen termdket., ¥8 srennvozdfusként ressorpin, resserpeav
fe dehidrorvesserpin Jjolsntkesett, néhdny kisebdb koncentrdcis-
8ju anrag mellett, amelyek valdmsiniley a hosesa forraldel
145 alatt lejdtesddort melldkreakeisk termékel, Vieszont as
dtalakalds mig 1o som volt teljes; osért ay egvenaulyra ve=-
zsotd reakei”t /66/ petoluclszulfosavas katalizissel toltam
el ag isgoresserpinm irdnrdba,

S&r ng esotoavanhidrid teljesen vinmentos volt, & forrae-
14 haidndra mdzle hidrolitikus folvamat teorméke, reszerpsay
keletkesatt, amelyet papirkromatografids utdn azonositottam.
Amikor ag oldathos 3,4,8-trimetoxibanscesavat « a hidrolitikus
bomldsi folvamat misik termdkit » adtam, & vesgserpeav mennylie
sdge jelentiison leoatkkent, 88t a kipreparilt vigtermékben

egydlialin nom Jelontkematt,
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pehidrovesserpin valdseinileg oxidielsd utjin jim létre

s est asz oxidieist as izoresserpin g?évt&a‘aérﬁn fultitolonw
hetéen a levegd oxigénje okosun. Ynnek kikisalbildee drdekds
ben ollesir redukdliesert tetiem as oldethos, majd amikor es
esak vdssbon jJavitott a halrseten, as ogdes miveletet nitrogém
atmoszférdban vépestem. Igy sikerilt oléral, hogy a forralds
utin a dehildrovesserpin ceak myonokban Jelentkhemett, & Ripre=
 §&?§1& véigtermikben pedig egyaltalin nea volt kimutathatd,
Hitra van még & forralisl 145 kérdése. 20 perctil 480
percig terjedd 1d0kisben exyébként w.vanolvan kirilmények
‘ ﬁau%tt,kalﬁah&ta‘idolg forraltam a reakolds elogret és as
dtalakuldis mértdkdt papirkromatogrdfide o;:&:AasQl kivettom,
At tapaastaltam, hogy a8 isomerisdeid kataligdtor juleanléd-
tében 180 pore alalt tikdletesen vighbemegy ‘8 egy enuyi i
delg tarts forralis utdin » reszerpint legfeljebb omak nyo-
mokban lehet kimutatni. Tovibbi hihatds a vessorpeav mennyi-
gdgdnek nbvekeddsdt hozta mmya atdin.

Ween n helyen Rkell mopjegvesni, hogy 19687 vdgin Jelent
meg Srivastava ds Dhar kUsloménye /77/, akik & rosserpin ae
nyagoserdjdnek tamulminyosdsa Rbzben a reeserplin esyik iso-
merjdének mey jolondsit dezleltik papirkromatogrammjalion. As
dlialuk 3J-epiressovpinnek nevemott nnyag elldlllitdsira & re-
ssorpinnek trikloresetu.vas jégecetben vals ndpy napl téro-
ldsdt Javasoltik, amikorra paplrkromatoprafidval sir nem tude-
t4k o veszarpin Jelenldétdt kimutatal, Zst az olfiratot is rvee
produkiliam du a vigtermék tisstasdigdt a fentl kromatogrdefide
midsgeremmel ellendviziem, amely szonban még a Weisenborn fée
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le technikival elS&llitott iszoresserpinnél is szennresottebd
volt: f8leg mok dshxdrorcluerptut'tartalmasort szennvesisking.
¥gvébként ebben s kissrletelm befejemése utin megjolent KiE=
lemfnyben leirt paplrkromatografiis eljdirds /hexan:dioxan:

1 4 ammoniumhidroxid = 2:1:8/ reprodukildisa illetfleg & "fel-
- 88" bomlieterndknek ssersik dltial magaaott 3~¢pirutserp1§

Re 4rtékdvel vals oprosdése as aszonosaignak tovdbbi bizonyile
téka, i

As izoressorpln olSdllitden sordn sikeresen alkalmamott
nitrogén atmossfiva bizonritia, hogy a dehidrorveeserpin oxie
dativ hatiera kelothkezik, %18411itdedra kesdetbon a fluori.
motride ssalitikal eljdrdooindl /24,60,88/ haesndlatos oxi-

_ @4ldezeraket /Hp0g. HNOg, 8tb/ alkalmsstam, azonban ns Llyen
mYdon ¥aletkemett dehidrorvessorpin - as erloen savanyu kbseg
miat! - olvan erison volt resserpsavval de ﬁnhldrorcasa;paav-
val nzcnngosvn; hozy tisstén olkiliniteni nem tudtam., Weisen»
' born kbslemdnyének meglemerdse uténm kisériecteim oredményre
'vosettok as 41ltala is hassndlt higany/1I/acetditos oxiddels
" alkalmasdodval, A hidrolisis vicssassoritdedra a trimetoxi-
bensoesav hassndilata ity le ellinylsnek ldtesmott,

Hiutin papirkromatografids tlestssdgban elSillitottam a
k&t dtalakulisterméiket, kivetkos? lépdskdnt asok fieikai dle
landdit, kimial Jollomefit és farmakoldgial tuls)donsdgalt
igrekeston mogdllapitanis elaﬁTnarbnn ag izoresgerpiuét & ree
gsorplahes vizsonyiiva, ‘sungchasonlitisra ey abszolut 21lkoe
holbsl tobbesir ‘tkristdlyositott, paplrkvomatograficsan



tingts rosgorpin wmintdt husgadltam,
P

oldédkonvads, K 3-isoroszerpin Jol oldidik dterben, ae

£

getonban, bensolban, etilacetitban fda dloxdnban, mig a re-
gzerpin esekben oprdlialin nem vapy osak alig old"dik. A ree
seerpinhez hasonldan oldddik jégcéetban. Rloroformban, biy
as utihbiban kisséd grongdbben nmint a roszerping kis nirtdike
ben 0ldsdikx hig devinyl savakban ls,

agonoavdgl azlnreakeold, Ha ferriklorid tartalmn jJjépee

getes isorosserpin cldathos co, kénsavat adunk, kik szinid
griri JGo ldtre, majd Ssaserinds utdin a kék exinld oldat
stldessirgivd viltosik /43/. Keletkeszett oldat a reeserpin-

noel teljeson asonon esindraralutu de intensitiau.

Hikrosskiplal vissgilate 4% abasolut alkoholbsl kriatde
ivositdtt reszorpin ds Je-isorcazerpin kristily formiit a

6. dbhra mutatja, 4 reszerpin monoklin rendsszerbens krietilyoe-

Gs “hras fepserpin ds IJe-izorasserpin Rristilyformfii,

sods, tis kristdlyformit mutat /70/e & 3-izoresserpin nyult
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egvieriatilvlapin sserint ldceseri kristdlyok slakidban jo-
lentkesik, melyek sgimmetrikue, termindlis formiban fejenid-
nek b@} #buytirése kb, megegyesik a resserpin fénytirdsivel,
visgont Ryistdlrel mindig sokikal vikonrabd lomenelk, ipy ket-
tis- tirise termbpsotssorion alacuonyabb, ascpnban as dllsnddan
 elsfSrendd seirke interferencia azin némiley kisebb kettis t0-
résre onged kivetheztotni. KLloltdsa - koresstezett nikolok
kinitt » mindig pirbuzamos; optikal orientdeisdja ellentitoes
s ressorpindével, azag hoser irdnrban addisid, hardnt irdnye
ban ssubtrakeis /‘ry mutatkosik. 4 kristdly rondesere, ellone
t4tben a resserpindvel, rombos,

Bltdrdés sutatkozik s resgorpin de izorcezerpin adk krie-

télyformil kbzitt 1e; pl. & perkloritok esetdboen L. 7. dbra,

7. ibrs, Resgorpin preritlordt ds isoreszerpin perklordit

kristilyformid.
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Bomldepont vissgilat, 2° pro pero homérsékliet omelkedds
esotin aw lsoresserpln bomldspontjs 153-188° ¢ /&/, a resser=
piﬁé nasonls himérséklet emelkedds mellett R262.263° ¢ /e |

¥ajlagos forgatiképessig mephatirosisa, li-ce klorofore
mos oldatban az aldbbl értikeket nyertem;

resgerpin /& /33 2 - 118 & 2°

3-1soressarpin /%[22 < 162 ¥ 2°,

Holekulamaly meghatdrosdis, 4 S~isoresserpln molekalasue

1yénak meghstirozdeirs vizmentes kisegben végestem mikrotite
rildmokat /8/., A magase-vakaamban,ezobahiméredkioten sulydllane
dledgig ssaritott bdsis molekulasulrira kloroformos kiszegben
p~toluclssulfosavas mirdoldattal 606~1,jégecotos kisegben por-
klirsavas mérSoldattal 609«t kaptam, S8 méris kbsépdrtékeként,

A Beigorvesserplunitrdt de klirhidrdt molekulasulydt jége
eoctes kisegben porklirsavas mérioldattal hatdrostam meg; as
ut sbbindl a klorid lon savard hatdsdt nigsay/II/acetdét alkale
masdodval kissdbtltem ki /34/. S0 moghatirosds kisépértike-
®¥dnt nz ol8bbire 671-t, ag utibbira 643«% kaptam oredmdényil,
A Jeizoresserpinperklordt molekulagulyénak noeghatdrozdedra a
folsrabaditott 48 kloroformba Afrdsott biziet tiuirdltam p=-
tobuolaszulfosavyal ,evedmbényil 709 adddott.

Mikroanslitikal evedménrek. A JS-lsovessorpin bdsis klsér-
letl rdesbon leirt ellillitdea ds tibbesirl 4tkrietdlyositdisa

utin nyert tormékek mi&raanulltikai'ereﬂménynx a kivethonlhk
voltak: C 57,48-89,97 H 6,08«6,25 H $,48-4,88 ; ezen«
ben a ﬂﬁgﬂ‘gﬁgsg isssogkdpletbil ssimithats C 64,90 # 6,63
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B 4,60 drtékekivl.Bolekalasulyire petoluslesulfosavas ndrle
oldattal klovoformos hizegbon G62-690 adldott,esemben a veo-
sserpin 608,7 molekulasulyival,

A& krietdlyos termék szobashimdvadkleten,magas vakuumban
‘_aanyXLandﬁuagig.wnla;t;&riﬁéau utdn /aulrvcs:tcdés 8,7-11,84/s
¢ 65,20 H 6,81 B 4,69 amoclekulasuly 608 ; amely a-
datok mér megegyoznek az elmélotl Srtékekkel. ’

A fuati, a ssizmilottal vem egresd slomantdr nﬁall:is Grode
ményolk 48 molekulasulyok ciak akkor drtelneshetdk,ha feltdtoe
lesslk, hogy as izoreszerpln bisishoe kristdresolvensként vile
toss mennyiségi,de ¥b. 1/8 mol, kioroform kaposolsdik.is utse
1ag elvégeett klir moghatdrosdeock 8,10.10,56 % kisitt mosog~
take |

A resgerplin dtkrietdlyonitdsindl hasonld jJelenséget nem
deslelten.

Ultraibolys elnyeliei spektrum, 4 J-igoresserpin elnye-

- lémi gbrbéje / G.4bra / abssolut alkoholban megegyesik as i
4% e Pl
rodalomban XOsOIEVEREREFUn gOrbékkel. A mért értékek
minloan Bad=6 m - Hlom * 1586

maxinan 267 m( 277
miniman BU0wG " e . i
maximam 295 mpw 172

Infraviris elnyelésl spektrum, A J-isoreszerpiu infra-
virds epektrums m}olmm / 9.dbra / gyakorlatilag asonos as
irodalomban loirt resserpin spektrumokkal /29,36,63/. Lénye=
gos oltirés omsk 1757 om™> -nél émslelbetd,shol egy uj elsyes
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3-1zo-peszerpin perklordt =
u.v.spektruma absz.alkoholban
o z6,9.107% g/100 ml

o4

0,3

0,2

0,1

Bedbra., A 3einmoreaserplaperklordt u.v. spoktruma,

T
loo
; ... —W‘ LW
lo V\J\ 8 2
= ]
LE
2 & P

9,4bva. A 3-isoresserpliaperilordt l.v. spektruma nujolban,
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lési eiv alakult ki.%z feltiteleoshetlen o felivétel kimben kis
menny iodgbon keletkesd dehidrorveszerpin Jelenlétének tulajdo-
sithats /1, 10.4bra/, ugvanie a siv valdeszintleg C3N® kbtds~
t51 eedrmanik /68/.

40

20

lo.dbra. & Se-dehidroresserpinperkicrdt 1l.v. spaktrama sujolban.

Farmako)sgial visegdlatok, HoPhillamy /66/ de Dhar /77/
mogenlitik hogy a ca atomon tiérténd isomorisdols a jellegro=

tes resumerpian-sseri hatde elvesntésivol Jir egrlitt.
Visegilatalmat 3 f610 midezerrel végentan Sgeveken Rubin
és Burke mideserdvel /71/ vissgiltam ptosie kifejloddst ée ane
nak tartandt rossorpin és isoveezerpin hatdsdra.ist tapasstale
tas,hogr & hatdserfesdy arduya 41l a resserpin Javirs.dognése
tam a 26t alkalold ogereken kivdltott alvisidd megnyujtisdt
is 42 az olf&sSvel kb. asonos hatdserfesdyg ardnyt nyortem,.is
dllatokat Intranaroonnal,ill. etanolial altattsm,as alvdsidd
megnyulds kidrtdkeldadt fiig Cronheim eljdrdsinak /23/ msdo-
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sitott formijdval /83/ végesztem,

Chloraloseval altatott avulakon visegdliam a resseorpin és
izorveszerpin vérayondecsikkentd hatdsdt.lgy mg pro testsaly kg
intravindsan adott reazerpin az dllatok vérnromdedt 2 sra male
v 4tlagosan a kiinduldei dreék 60 Sedra cubkkoentotte le, is
tzoreszerpin a nyulak vérnyomisdt még B mg pro testeuly kg
intravimies adaghan ven cslkkentette éezrevehetion,tehdt wvire
nvomisoetkkent? hatdsa kisebb,mint a resserpla hatisdnak 2070es,

A dohtdraraaserytn fenti mdideserokitel wirt msedativ de
véravondesillyessztl hatdsa kb, megegyesik a rewserpin hatdede
val.

A veszorpin 48 s feltdtelesett S-~isorescerpin fenti adae
t2ib4Al as a1sbbl azonositdsdhos a kivetkesfk dllapithatdk meg:

1./ Molekuilasulya,mikroanalitikal oredményel és ultraidolys
gpoktruma ag0nos a ressornindvel; esel az adatok az agoe
nos gserkeset fenndlldvdt mutat jdk.

2./ Am szonor konstituei’d mellett a fajlagos forgatiképose
sdgben dsnlelt eltdrde bisonylitia,hogy valdban a ressere
pin egrik isomerje keletikesett.is alibkbi kisérlet pedls
azt a Teltevist ie igasoljn hogy az izomorisdels a Cq
atomon tUrtéut,.la ugyvanie a Cg«H térdlldea viltomott
mog,akkor a dehidroresesrpin forgatikéneswige as izore=
sserpin 48 s resmevpin forgtikdpessdge kizdé kell esmik,

dgpedig ugy,hogy Srtike
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/u/ﬁ imrns.. /u/E reBs,
2

/%]y voss. *

ugwn.’raklatateal areahogy a dohlidroresserpin kvatore
ner nitrogénje esak 84 formdjiban 4llands, a forgatskde
possdp visegdilatokat & hdvom vegriilet perklovdtjdval
végesten ol, acoton:vis ®» 411 ardnyu elegyben. is ored-
ményok a klvethezlk voltaks

roszorpinperklorit / /§3 » « 201°

dehidroresserpinperklorit /oc/‘;:j3 .« 20"

izovennor pinporiklordt /cx/g3 2 - 142°
rohdt a £ 2° nivanatérral rcnﬂelkasﬁ‘maghaﬁ&rauﬁnok wld-
tdmaestjik a fonti gondolatmenetot.
& ﬂawﬂ izomerisdolidjdhos tovibbl bizouritdkot esolgile
tat az infravirts epektrum tanulminyosdsa. Wenkert /66/
g yohimbln vdgas =ikaloldok 1.v, spektrumduak tanulmie
nyozisa kisben arra a megillapitdsra Jutott,hogy minde
asok az sikaloidok,amolyeknek maeﬁ ~je o dlldeu, as
1.v. opektrum 3,4 - 3,7 ~+ /29418703 an‘*! kEsittl taye
tomdnydiban két,vagy esetleg mdg t0bb jJellegSetes Bivyot
mutatnak.hiivel » najol sajdt elareldee miatt oz a tare
tomdny nem Srtékelhotd ki, kloroformos kizegben vottenm
fel & ressorpin ds isoresserpin elnyelési gtrbéjét.uint
a ll.dbrdn lAthatd, ebben a tartomdnyban an Llsoresser-
pin spektruma valdban két uj sivval grarapodott,
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j000 2800 2600 Vet

3000 2800 2600 Vom

ll.4bra.4 reaserpin 4s 3e-izoresserpin i.v. spoektruma kloroformban.

A fonti blzonyitdkok alapjin el kell fogadni,hogy a "fele
88" dtalakuldsteormék asonos s 3-isoresmerpiunel.

A dehidrovesserpinnel kapeeclatos vissgdlataim eredméuye
ag aldbbiakban foglalhats bssse:

1./ A kipreparslt papirkromatogrifidsan tieste dohldrore=
sserpinporkiorit oivad&.punt:a za¢~asa°c /k/. bomldspontja
240-241% //. Fajlugos forgatiképessdge lieos aceton:viz s
4:1 elegybon /oc/g3 s «119%, Mikrossksp alatt abegolut ale
koholbdl kristdlyositva tie kristdlyformit sutsat,

- 8./ Ultralbolya epektruma abszolut alkoholban a 18,4brdn
ldthatd,
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3-dehidro-reszerpin per
0,7 [ u.vsspektruma abss.

c = 5,6.10" m

0,4

0,3

0,1

12,4bra, A 3edenidroresserplaperklordt u.v. apekiruma,

3o/ Infraviris spektrume hasonlit a vosserpinéhes,de van orle
sen eltdrd rvésse is /l0.4bra/.

4./ A dehidrovesserpin lényegesen gyorsabimn képsidik isoree
sgorpinbll ,mint resuserpinbil, Jannyira,hogy as isorveszorpin ceak
nitrogén alatt,sbtétben,hivis helyen tarolhats!/ A papivkromas
togrdafide vissgdlatok ssovint a dehldrorvesserpin megjelendse ow
gsotén izoreeserpin Jelenldte mindizg kimutathatlsd volt.Dzekbll a
tapasstalatokbsl as & kbvethestetds voaohatd le, = amelyre miy
Weisenborn ls edlsott - hogy a dehildrovesserpiu geak as isore=-
szorpinbil képxidhet,/Valdiesinil magyardsatit 1. aldbd/
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8./ Amilkor cootaavas kisegben a dehidroresserpint fém oink-
kel rodukdltam ressorpiat nyertem,amolyet paplrkromatogrifide
Auton agonositottan.%z a tapasztalat is fsashangban van Yelsene
bora mogdllaphtdsalival,

Ha még figrelexbo vegsslk az old4llitisl kbriilmények hae-

sonlsedght 1s, as "alss® gtalakaldstorméknok a 3-dehidyoressore
piunel vals asouossdga bisonyhtottnak vehotd.

fmok utdn bessdmolok asokrsl a kivethentotésgekrll,amelyeitet
ar elvdgnzett kisérlotek alapjdn tudtam megdllapitani,

1:§;§;ééégiarogénaﬁnck izomerizdelisjdval egyitt koll hogy
Jirjon a C/0 grirlk anelldelsjdnak megviltozdea is /13.4bra/,
Byilvdavals,hogy a fizikal Gllandskban 6eslelt nagy mértéki ele
térésak /pl. bomldspont,olddkonyedzg, std./, attsl szdraansnak,
hogy a térezerkoset megvidltondedval egyldojiileg ns ogyes fuul-
ciss asoportok egymistsl vald tdvoledga is viltozdet ssenvedott,

B./ A dchidiurasnurpin cs 48 H§ hEabtt kislakult af beottliase
kbtdse rdgsitl a O/D gyirik sikjit, éspediy upy, hogy - mivel &
_Oa Aa c, kgtitti kettlokitdssel konjugdlt helysetben van - ag
A,8,C S8 D gririkanek feltdtlenil ogy sikban keil elhelyeskednibk,
Vagy miésképen segfogaluazva, o C/D gririk snelldeisja transs
kell Legven.Bzt a kivetelméuyt pedig as izoresserpin eldgiti ki,
mert a rvesservin /ill, s Jeeple xeyohimbln/ C/D anelldeidja
olsg.Tehdt a reszerplnbll esak ugy képsidhet dehidroreszerpin,

hogy elfesbr a C/D gvirik oles kitdse transmséd alakul /igore-
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gnerpint /,majd a most mir azonos sikban elhelyeskedl két gyird
kUsttt alakal ki o kottlskitis.

R

e
e
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13.4bra. A resserpin fs S-isoreszerpin térssorkosete.

3./ A fluogimetrids analitikal eljdrdeck, a papirkromatoge
rifide kisutatdsi mddok dés dltaldban o nem fluoresskdls rossere
pin filuoresnkils dllapotbha hosdea,izoressorpinen keresstil dehide
roresgoerpin kislakuldsdt eredméuyesl,./ Brleen savanyu képegbon
euotlegz hidrolisie utdn dehidrovessmerpesav ig kelotkesik./ fphn
as isomerizdois ollsegltésdre ssilkedpes a kromatogrammokat Sae

vag reagenseikel lefujni /4,16,17,26,93/, vagy 10Q~180°ﬁ~on BBd-
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ritanl /9,42,69/, valamint s fluorimetrids eljérdeokndl a
eavas kiseget biztositanl /84,60,82/.

4s isomerisdoid ds oxiddold mechanismusdval nem foge
.1nlko:t&n.33 irodalomban taldlhatd néhdny feltevis,anonban
esek sinceenek kelllképen megalaposva,./iz isomerisdeisra 1.
91, az exiddelsra 87/

A megvizsgdlt probléminak gyakoriatl eveiménye « ele
tekintve as dtalakuldstormdékek tulajdonedgainak moghatie
rozdedtsl 48 az elmdloeti vonatkosden megdllapitdsoktil -
abban adhats meg,hogy & kidolgosott papirkrommtogrdafide 01-‘
jérde segltedgbvel megdllapithatd a ron:arﬁ&n tartalmu kie
szitmények /Sorpasil, nausedyl, Mivasin, stb./ bomlott,vagy
bomlatlan volta; kivethetld s kilbGabluf tdroldsi kivllmények
kbzé kitett, vagy a gyorsitott tdroldsi visegdlat ald veoe
tott kéeszitminyvek stabllitdednak vdltosdea; 48 végil annak
megillapitdsa,hogy as elsddleges dtalakuldctermdék, as izo-
rogsernin kelethendee a késsit&(ny hatisossdgdnak rovdsdra
mogy,tohdt feltdtlionil megakaddlyonands.

Hindegok elliseglitették a forgalombahozoit Hausedyl
gydgvesorek Uessetdteldnek legalkalmasabb megvilasztimdt
ds dllanddsdigdnak biztositdedt.



 g1gbmuser  RiSs,

4 felhpezndlt vegvssergk ég oldisseroks,
1./ Resserpin., CIBA eredti, gveugém sdrgn ssini,kristélyos

por.Bomldspontia 253~4° ¢/k/, £ajlagos forgatiképossige
kloroformban /CXI;3 g - 117° s alkaloidtartalom petolue
olszulfosavas mérSoldattal titrdlva 99,875 /molekula«

suly 608,67 /, speaifikus extikeisja a:nf / 268 s[k/ -

281,

8,/ Zloroferm 4&s bhenzmol. Kind a Chinoin gyirtmdnyu "analie

3./

tikal tisztasdgu™ benmolt, wind pedig a Finomvegveser
Aéwzitd KT8 "Rloroform p.a.” jelsdell drujdit tibbssir
ezvadsutdn kbe 1/6 térfogatu co. kéusavval aunylssor
rdstam ki, hogy a kinsavas fdzie mdr ne legyen sshnes.
Sautin vissel,majd luggal.,majd lemét tCbbasir egymds
utin desstilldlit vissel sav 48 lugmentositottem; wigll
nugsc‘ #icc.~0n vald szdritds utdin uvegk&ninldkban lo=
desstilliltanm, A kioroformot 1% petroléterrel tartisie
tottam, a bensolt peilg fim ndtrivm L5010ttt tdroltam,.
Jégecet, A Chinoin grdrtminvu "timény ecoteav" CHz000H
tartalma cgsak kb, 967, Hsdért spdmitott menayisdgl ecete
savaahidridet adtam hossd de crﬂa katalizsdtor jelenlde
tében visszafolysa hiltivel B«J drdn dt forraltam.idbne
ként a vistartalmat Harl Filecher médeserrel, as cceteav
tartalmat alkalimetride uton ellenfiristem.Véglil is

100,0 £ 0,1 § tiestasdgn jégecetet nyertem,
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4,/ Abszolut alkohol. A 8hinoin gydértminyu ¥aAlkohol absolu-
tus, Ph.Hg.V* drut szilird Ualiiedal D=4 naplg 4llni hagye
tam.As dllds mordn megbarmult oldatot fém nétriumsal vise
mentesitetton,majd fivegeddnyben lodesstilliltam.as igy
keselt alkohol aldehidet még nyomokban sem tartaluszott,

5./ Formamid, emuaz minfeégt smuinlunformiitot ammdinia
ghstdérben kb, 180 caon -acr:naaastilldoi%nak vetetton
ali,amelynek sords nyert nyers formamidot vakuumban kit
szor ledesstilliltam.i desstilldoisy olitt NadHedal,ill,
HCleval brimfenolitdk lundikitor Jolenlétdébeu esemlogoaie
tettem a formamidot.i mdsodssori desstilldels utdn nyert
tormik fisikal dllandii megegyestek az irodalomban ki
stltekkel / Beiletein 2 36 /.

8./ A kisérletek sorin feloassndlt higany/Il/acotdt Kerok
eredetll , a metancl,petroldtor,sveton,dter,evetaavanhide
rid etb, Chinoin eredetidl pro anal. kéazitmények voltak,

Papirkromatogrdafids eljdris. Kb. 6x20 om méretd Schleichers
Sehill 2043/b vagy Machereyeiiagel 214 jelsdsl papirosikot
30 £ formamid tartalmu alkoholban 1 percig dstattam [imprege
niltan/ , najd kit esirOpapir kBs6tt leitattam,Bzautdn 10«
18 peroiz levegdn hagytam 4llni mig as alkohol teljosen ole
pirolzott, majd a vivegdlandd minta frissen kissitett kloe
roformos /ill. alkaloidssk vizagdlata esetdén vizese-acetonos/
0ldatdbsl kb, 20-100 7 alkaloidot vittem fel as sl8re mege
JelBlt starthelyre, kb, 0,6 om dtadrdji foltban.lifejlessw
t0ssarkdnt formamiddal telitett bonsolt alkulmagtam: 6 mi
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formamidot 50 ml beansollal 2 perolg tesserdstam ds az olkie
1tnilde utdn s felsd fasist 8 kromatografils hengerbe bntbte
tem, A roszerpin fénydrsikenyodge miatt Qatéthoh.kb¢ 3 drdn
lltupitul folfeld sudlld kromatografildet végestem,majd a
kromatogrammot kbe 130° ¢ hiéméredkleten lovegld Gramban sege
- ssdritottam,A resserpin ¢s dtalakuldstermékei ssirt @.ve fény
slatt sirgdestld esinuel fluoreszkils foltokként jolontikese
noke.Nagyr neunyledgli resserpin emotdn “"farok" kipsidését desge-
leltem.As alkaloidok kimutatdednak hatdra kbe 1 7.
S.4,0etrinctoxibongosnav, O g rvessovpint 13,2 g Kiedal 200
ml metanolban 2 Svdn keresstil nitrogén alatt visssafolyds
hiitSvel forraltam.A lehillt folyadikot 7 n metunolos sdsave
val megsavanyitottam,a kiceapdids inlwt kisslrtem ds kioroform:
motanol ® 4:1 eleggyvel dtmostam.A ssiirletet és a kloroforme
metanol mowifolyaddkot egreuslitée utdn vakuumban ssirasrs phe
roltam. A maraddlkot grenge molegitéssel dterrvel kuszeltem de
a fel nem oldsdott rigst /resserpsavklirhidrdt/ kissirtem,
majd az éteres 0ldatot bepdroltam.As igy kapott nyers tere
méket kb, pH J-ndl visben feloldottam,majd 20 =08 sdsavval
kicpaptam.A hifehér kristdlyokat esiirés utdn kloridmentesre
mostam é5 vakaumban 80° Ceon megesdritottam.Xitermelés 914,
Dlvaddspont 172,5173,0° ¢ /k/,ultraibolya abesorpeise
spektrum sbaszolat alkoholban ey 238 m 4 / mi‘ ”;f » 118 /
A max, 260 m  fa02/,
liegserpsavs Az elldsd pontban leirt éterben oldhatatlan marae
ddkot 150 ml klovoformimetanol s 413 eleggyel extrahdltam,
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vakaumban majdaes szdruzra pdroltam s 50 ml éterrel higle
tottam, A kikristilyoscdott 2,5 g resserpsavkldirhidritot 8,8
g eslstkarbonit seglite’gével bontottam ol,i00 @l motsaclban.
Bslrés vtin a5 oldatban maradt Ag’ lonokat kénhidrogénnel
}i‘ts:ytum lo és ismételt ssirds utdn a motanol magy véesét ele
- padvoltam,majd a ayere reszerpiavat abssolut alkoholbsl dte
krletélyositottan /1,8 g/e.Bomldspont: 243-244°C /k/,
Metllresserpite0,5 g reszorpsav metanolos oldatit /26 ml/
asonos térfogatu, kb, Bfeos diasometin Gtores oldatdval olee
| gritettem.igy Sjozakin 4t 4llni hagytam as elegyet, majd
 @ssdrasra piroltam, kevés metanolban fololdottam o kb, kéte
| gzoreos tétfogn tu Stert OGutéitem as oldathos.iA esapaddékot
kingrtem, a ezlirletet ssdrazra pdroltam és abezolut alkoe
holbsl Atkristilyositottam /0,4 g/.Bomléspont: 238-239% /x/,
 Beizoreszerpin, 500 mg reszerpint kie darabka petoluolssule
fosav kristily fe 200 mg trimetoxibenzoeeav jelonlétében iy
atmogsfériban 10 ml ecoteavanhidridben feloldottam ép visszae
folyde hiltbvel 3 drin 4% forrsltam.A lehillée utin a kisad
barnde sziotl oldathos 25 ml viset ds annyi amndninshidroxie
dot adtam,hogy a2 oldat pHeju kbe & logven dés Ixl0 ml kKioroe
formmal kirdetam.Az egvesitett kloroformos oldatot 8x30 ml
5 feos nitriushidrokarbondt oldattal savmentesitettesm,majd
ﬁaasﬂ‘ 8loo,~on Adtasirve vakaumban majdnem pgdrasya pirole
tam.A mayaddkot 10 ml abszoiut alkohollal elogyltettenm de
esoepponkint annyl 70 Jeon perklirsavat adtam az oldathos,
hogy annak pHeja kb, 5,5 legveu.Jtégssekrdnyben dllni hagye
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tam, majd a gyenzém sirgds druyslatu kristdlyokat lessirtenm
és abszolut alkohollal dtmostam /460 mg/.As anvelugot kb, kéte
ssoree tirfogatu petroldterrel elegrvitettem de as amorf, sire
gs uzinil osapaddkot leasirtes /160 mg/ '

Atkristdlvositis 041J4bsl a nyers terméket scotonban ele
ssugspenddltam $s ndhdny osepp viszel oldatba vittem.is aceton
nagy réssét vakuumban elpiroltam 4s s maradékot abssolut ale
kohollal higitottam.A jégesekrdnyben kivdlt kristdlyokat lee
ssiirten ds vakuumban megssivitottam.Bomldspont: 858-263° ¢
/&/ , moly tovibbi dtkristdlyositds hatdsdra sem viltozott.

A bisis Telesabaditdedra 100 mg perklordt s8¢ acetoneviges
pldatdhos 10 ml vishen oldott 18 mg BAHCO 4=t adtan d8 x5 ml
klovoformmal kivdstam.As egyvesitett kloroformoe mkamm
nnpo‘wn mogesdiritottam, majd vakuumban majdnem srirasra phe
roltam.i maradékot 3 ml abssolut alkohollal elegvitettem, a
fohér krietdlyvokat lessiirten d4s vakuumban megesdritottam.
Kitermolds 3 87 0.

A 3elisoreszerpin bdsis }51 0lddsdik dterben,asetonban,
bengolban,etilacetdtban,dioxdnban, kloroformban #s jégecet-
ben, Bomldspontia 153-188° ¢ /k/.A magas. vakuumban sulyillane
ddsdgly azdritott sinta melekulasulya 608, mikroanalitikal
eroiménye © 68,20 / ssamitott 64,98 / U 6,81
/] 6,63/ u 4,69 [ 4,60 / € . Pajlagos forgatiképen~
ség klovoformban [/ 0(/'3 s -162%2°, Ultraibolya els
nyvelénl spektruma Mﬁmﬁ » resserpindvel,
3-dehldroresgerpluperkliorit. 500 mg resserpint feloldottan
10 ml jégecetben, 300 mg higany/II/acetdtot, 200 mg trime-
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toxibensoesavat 48 10 al viset adtem as oldathos.majd 3 drdn
At visssafolyds hitSvel forraltam. A higany/1l/scetit esak a
vnmi&gitéa hatdsdra oldsdott fel da kb. 30 pero eltelte utdn
a redakilidott higany/I/acetit az oldatbsél wir osapadék fore
mijiban kondett kivilni, ammdinlumbldroxiddal s lehiititt ole
dat pHejdt kb, Gera dllitottam be,majd Ix10 ml kilovoformmal
 kirdstam, Az egvesitett kloroformos oldstot 2x50 ml B Jeds
ndtriunhidrokarbondttal savmentenitetten; majd H8,80,=0n mog=
- asdritottanm de vakuumban mejinem ssiraszrs piroltam.A marsdée
kot 10 ml abszolut slkoholisl higitottam és cseppenkint anye
nyl 70 jsecs perklir@avat adtem as al&ath&s.hngy annaik pieja
kb, 5,5 legyone.s kikristilyosodott sirga esini termdket lo~
nuecsoltanm 48 abssolut alkohollal 4tmontam./440 mg/. 4z anya-
'1ugbé1 kétuzores tdrfogatu petroliterrel barna ssiunl mieods
tormbket nyertom f110 mg/.

4 dehidrovesgerpinporklordt dtkristdlyositdsiran ag inve
reasserpinperkiordtnil lelrt eljdrist alkalmastam,.
Hessprpln e izoressirpls sdk. A vewserpls ill., isoresszerpin
bigiet néhiny ml kloroformban falalﬂattam, a8 0ldntot valkuume
ban majdoen sdrasrs piroltam e & maraddkot néhdny ml sbssoe
lat slkohollal higltottam, Shhez as oldathoz -~ miég miellitt
a bizie Rristdlyosodal kezdett voluas = a kivint sav ténény
vizen oldatdbdl annylit csepoegtettenm, haa# a% 0ldat pHejan kb,
8,5 legven. 4 kiosapsds kwlata;yakat leastirton dés vakuumban
atgénﬁritatt&m. '

43 nldbbi tibldsatban a feutl midon elkissitett etk ki-
termolénl adatalt 40 bomldspontialt kUsllss
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&itn§aml&a~ Bam%ﬁuganﬂ
& ¢ fr/
'ﬁélsuwaaaaryinpOfklévﬁt 24 ﬁﬁ&~&5ﬁ
3-isoresserplanitrit 68 186-197
S«izoresserpinklirhidrdt 98 216-216  femort 1/
reszerpinporklordt 94 S44-044
resserplanitrdt 6e E09-240
ﬁéasarpinklérhtﬁr&t 94 BLG-229

a8 _olvaddepont ill. bomlispont seghatirogigihos Thiele-féle

¥bogiléket hessniltam.s virt bomléspont elStt 18°«kal helyestom
b6 a kis kapillidris cslvet a kénsavee firdbbe,nmelynek felfl

téel pebesadglit upy ssabilyostam,hogy & himdrd higany sudls pers

oenként 2 fokot emelkedjik. A megadott Uesses olvadde &8 bomligw

pont ilyen kUriladurek kbzittl moghatdrosdsokra vonatkomik.
Holekulsguly mephaliresds. As alkalold bdsisckbil 10-40
ag-0t analitikal mérlegen B0 mi-es norméllombliba mértem de l0e-
15 ml viz é8 alkoholmentes - 1% petroléterrel konsorvilt = kloe
roformban feloldottamy majd s sormdllombikot klovoformanl jee

g t8ltétten, © mleos rdgsleteket 20 vagy 50 miees Zrlenmoyer
lombliban 1 emepp ©,1 deos kioroformow dimetiledvga [pedimetile
mninoagobensol/ indikdtor hozsdadiss utdn 0,008 n kloroformos
petoluolesulfonavyal ssekfipivos ssin megjelendadig titrdltan,
A% alkalold sdkbal 10-40 mg-ot analitikal mérlegen 100 mle
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os oslesolt dugde Srlesmeyer lombikba mévtem és 28 ml vim de
anhidridmentes jégecetbon - fénytdl védve - feloldottam. 1 ceepp
1 deoe jégecetes Eristilyibolys indikdtor hoszsiaddsa utdn

0,02 n jégecotes perklireavval as elad dtesapisig Jivelya -
®éx/ titzdltam, ‘

Hindkét mérSoldat Lfaktordt mindig asonove kbrilmények Ko
80ttt vegytissta szimsetrikus-difenilguanidinre dllitottam be.

Az mltraibolya spektrumokat Optlon Milaso CF4 tipusa kée
egsiilédkon, 1 om-ss kvare kivettdban veottom fel, B mM eonkint,
§11, a maximum 49 minilmus helyek kirnydkén 1 mn souking.

Az Anfraviris spektrumokat a Missakl lgretem FlslkaleNé-
mini Tanssdkdén dr, Varednyi Oylrgy.Holly Bdador ds Ssdhmiry
JiseeX vettdk fel de Srtékeltik ki,

Az elementdr analirls eredményeket a Gydgyeseripari Xue
tatd Intdset Mikroanalitikal Inboratdriumiban dr. 8mabs Lenke
8 n Missakl Sgyetem [ltaldnos Wémial Tanszékén Kucsera Jinose
né adtik moeg. :

A krisstallogrifial megdllapitdsokat as ULTR levinytani
Tanesékdn Ar, Sstyrdkay Xilmin egyeteml taniy tette. :

4 farmakoldgial vigsgdlatokat Villalatunk bilolsglal oss-
talyén dv. Ssporny Ldeslsd vigeste,
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Tekintottel arva,hogy a resserpin meglehetisen uj da
4ppen esdrt még keviebbd ilsmert alkaloid, a disssortdcis elee
Jén arinyiag véssletosen lsmertetioem folfedeséuinok tivtines
tét,snerkozet folderitdedt, téreserkesetdnek megillapltisit,
gsinténiedt ds sbalitikajat.

Ag Grtekesds misodik rdezdben sajdt kisérleteimrll de
erediménroimril -aén@ltan bt,uuiyoku% rividen az aldbbiakban
lehet Osesefoglalnis

1./ Papirkromatogrifide eljdrdet dolgostam ki & resserpin
ds kisserelt kdssitmdnyelnek analitiimi visegdlatdira,

2./ iesrevettem ,hogy tirolis alatt a resserpin bomlik ds
papivikkromatogrammnjdn két uj folt jelenik meg.

3./ Bl8allitottan k:iatﬁlyonan;ﬁmplrkronatogrﬁflél tisnta-
gigban as dtalakalistermikoeket,

4./ Moghllapitottam az dtalakuldstermékek fisikal, kémial
s farmakeligial tulajdonsdgait,

5./ Asonositottem a %6t italakuldetormékes,amelyek kOsul
as agyik 3-izoreaserpinnck, a8 mdelk pedig J-dehidro-
rosserpinnek bisonyult.

A dolgosat harmadik réesdben a kisdrletok kivitelesdsdt,
negyeiik réssdében podig rdssben a sajit kisdrloetelmhes,rins~
bon sz olel rdsz ilemertotdadhes felhessxndlt ivodalmat kiséle
tem,
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