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Koniin: az elsg alkaloidszintézis

A piperidinvézas alkaloidok nagy szdmban el6fordulnak a no-
vényvildgban és jellemz8 mdédon erds fizioldgiai hatdssal
rendelkeznek [1-4]. Ilyen tulajdonsdgu alkaloid a koniin, amely
a biirok (Conium maculatum) £§ alkaloidja. A biirok vizes kivo-
natdnak mérgezd hatdsdt mér az 6korban is ismerték, a gorogok
a haldlra itélteket buirokkivonat megivdsdra kényszeritették. En-
nek jol ismert esete a hires politikus és gondolkod$ Szcékratész
kivégzése i. e. 309-ben. A koniin kémiatorténeti szempontbdl is
jelentds, mivel ez volt az els§ alkaloid, melynek a szintézisét
megvaldsitottdk, és mivel a vegyiilet C2-helyzetben kirdlis szén-
atomot tartalmaz, sikeriilt a racém vegyiilet rezolvéldsa is dia-
sztereomer s6pdr képzésével. Ezenkiviil a koniin volt az els§ alka-
loid, melynek a szerkezetét lebontdssal igazoltdk.

Geflediter Sthyterling.

Biirok (Otto Wilhelm Thomé:Flora von Deutschland, Osterreich und
der Schweiz, 1885)
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A biirok fontosabb alkaloidjai

Izoldlas

Giseke [5] a novényt meszes vizben dztatta, majd desztilldciéval
az alkaloid vizes kivonatdt kapta, a bdzikus anyagot kénsavval
semlegesitette, azutdn bepdrolta és alkohollal extrahdlta. Brandes
és Giseke ténylegesen izoldlta a novényi bazist sésavas s6 formé-
ban, majd a levélasztott bézisrdl kideriilt, hogy szobahdmérsék-
leten folyadék, viszonylag illékony vegyiilet. Brandes javaslatdra
az alkaloidot koniinnak nevezték el, utalva a novényi eredetre. A
koniin olvaddspontja -2 °C, forrdspontja 166 °C.

Schorm [6] a koniin el8éllitdsdra dolgozott ki 4j eljdrdst bii-
rokbdl, az alkaloidokat éterrel extrahdlta, az éterbdl erds hiitésre
kivélt a konhidrin, melyet sztiréssel tdvolitott el. Az éteres oldat
bepdrldsa utdn a koniint frakciondlt desztilldciéval (168-169 °C)
izoldlta, megmérte a stirtiségét, melyet 0,866-nak taldlt. E154lli-
totta a koniin hidrogén-bromidos, hidrogén-jodidos, valamint
oxdlsavas és savanyu borkgsavas séit. A sék elemanalizise alap-
jan a koniin osszegképletére CgH 5N értéket mért, feltehetGen
nem volt tudomdsa Hofmann 1881-ben megjelent kordbbi kozle-
ményérdl.

Szerkezetvizsgdlat

Blyth [7] a rendelkezésre 4ll6 mintdt desztillicidval tisztitotta, és
a konniin forrdspontjdt 168-171 °C-nak mérte. Megmérte a ve-
gyiilet stiriségét is, ez 0,875-nek adddott. A sésavas sébdl platina-
dikloriddal kett8s sét dllitott el§, melyet analizdlt, és a konniin
osszegképletére C,,H;,N adddott. A koniin atomtomege, mérései
alapjdn, 1664. Blyth vizsgdlta a koniin reakcidjét klérral, brém-
mal és jéddal vizes oldatban, és minden esetben kristdlyos ter-
mékeket kapott. A sésavas sé mellett elGéllitotta a koniin kénsa-
vas séjdt, és megdllapitotta, hogy mindkét s6 jol oldédik vizben
és alkoholban.

A koniin és séinak elemanalizisére a kovetkez§ eredmények
sziilettek [8]:

Geiger és Liebig (1831): C,,H,,NO
Ortigosa (1842): CgH,(N
Gerhardt (1849): CgH 5N
Planta és Kekulé (1854): C,¢H;sN
Hofmann (1881): CgH N

Az eltérések az elemanalizisben els§sorban azzal magyardz-
hatdk, hogy 1860-ig a kémikusok egy része egyenértéktomeggel

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



(C =6, 0 =8) szdmolt, mig mdsok olyan atomtémegeket hasz-
ndltak, ahol C =12 és O = 16 volt. Ettél is voltak eltérések, pél-
ddul Liebig C = 6 és O = 8 egyenértéktomeggel szdmolt, de Dumas
C =6 és 0 = 16 atomtomeget haszndlt.

Planta és Kekulé [8] vizsgdlatai alapjan a koniin 6sszegképlete
C,6Hj5N. A kereskedelemben kaphat6 koniinbdl néhdny dj szér-
mazék el§dllitdsat kozolték. A koniint zdrt cs6ben 100 °C-on etil-
jodiddal reagéltattdk, és HI-os séjdnak elemanalizise alapjdn
CyoHoN-ként jellemezték. A Hl-os s6 anyaldgjabdl izoldltak egy
kristélyos anyagot, amely kvaterner s¢ volt, és szerkezetére N-
metil-N-etilkoniinium-jodidot taldltak. Ebbél arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a vizsgdlt koniinminta nem egységes anyag,
tartalmaz egy mdsik alkaloidot, az N-metilkoniint. Az N-etilko-
niint és az N-metilkonniint bdzis formdban is el§éllitottdk, mind-
két vegyiilet folyadék. A koniin feleslegben vett etil-jodiddal N,N-
dietilkoniinium-jodidot adott. Az elemanalizis eredményeivel
kapcsolatban megemlithetjiik, hogy a hibds osszegképlet abbdl
adddott, hogy a szén atomtémegét C = 6 értékkel, az etil-jodidot
C,HsI képlettel szdmoltédk. Az N-metilkoniinra CigH ;N képletet
adtak meg, és megdllapitottdk, hogy a koniin homoldgja. Ha C = 12
atomtomeggel szdmolunk, a koniin sszegképlete igy is rossz, mi-
vel két hidrogénatommal kevesebbet mértek. Ebbdl adédik, hogy
az Osszes elemanalizis pontatlan.

A piperidin szerkezete

A koniin szerkezetvizsgdlatdt jelentGsen hdtréltatta, hogy a kutatdk
csak késdn ismerték fel az alapvdz piperidingytirds szerkezetét.
Roviden 4ttekintjiik [9] a piperidin szerkezetvizsgdlatdval kap-
csolatos eredményeket.

H. C. Oersted és Joseph Pelletier 1820-ban izoldltak a borsbdl
egy nem bdzikus jellegi alkaloidot, amit piperinnek neveztek el.
A vegyiilet luggal melegitve egy savra és egy bazikus vegytiletre
hidrolizdlhat6, a bdzis folyadék. A francia kémikus A. T. Cahours
1853-ban megéllapitotta, hogy ennek a bdzisnak a forrdspontja
106 °C, és utalva eredetére piperidinnek nevezte el. Cahours a pi-
peridin t6bb kristdlyos sdjdt dllitotta elS. A kovetkezd években a
piperidin szdmos Uj szarmazékdt preparaltdk, de a szerkezet-
meghatdrozdst hdtréltatta, hogy a piperidin elemanalizise pon-
tatlan volt. A. W. Hofmann 1879-ben kozélte a pontos dsszegkép-
letet, majd 1881-ben megprdébdlta alkalmazni az aminokra 4ltala
kidolgozott kimerit§ metilezéses lebontdst, de a reakcidban ka-
pott végtermék szerkezetét nem tudta bizonyitani. Hofmann a
piperidinre dialkil-amin-szerkezettel szdmolt. A piperidin szer-
kezetét elsGsorban Albert Ladenburg vizsgdlatai igazoltdk. 1884-
ben Ladenburg arrdl szdmolt be a Berichtében, hogy a piridin és
magban szubsztitudlt szdrmazékai vizmentes etanolban natri-
ummal forrdshdmérsékleten redukdlhatdk [10], és piperidinszdr-
mazékok keletkeznek. Ekkor mdr a kémikusok elfogadtdk Kor-
ner és Dewar javaslatét, azaz a piridin a benzollal analég médon
gytris szerkezetd. Tehdt a piperidin hattagu gy(ris vegyiilet,
szekunder amin. Ladenburg 1885-ben tovébbi bizonyitékot kozolt
a piperidin gy(r(s szerkezetére: az 1,5-pentametilén-diamin bisz-
hidroklorid-séjdt melegitve gytirtizdréddssal a piperidin sgsavas
s6ja képzadatt [11].

Hofmann [12] hatdrozta meg el§szdr a koniin pontos dsszeg-
képletét, az elemanalizis az eddigi eredményekhez képest 2 hid-
rogénnel tobbet taldlt a sésavas és hidrogén-bromidos sé analizi-
sei alapjdn. A koniinbdl metil-jodiddal dimetil-amménium-jodid
keletkezett, és ennek az analizise is a vart eredményt hozta. A
kvaterner sdbdl eziist-oxiddal N,N-dimetilkoniin-ammodnium-
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hidroxidot kapott, és ebbdl kristdlyos tetrakloroplatina s valt le
csapadék formdban. A sé elemanalizise igazolta a koniin CgH;;N
osszegképlet helyességét. Hofmann koniin és salétromossav re-
akcidjdban N-nitrozo-koniint kapott, az osszegképletre CgH,cN,0
értéket dllapitott meg az elemanalizis alapjan.

A koniin szerkezetbizonyitdsdra Hofmann [13] tovdbbi vizsgd-
latokat végzett. A koniin sésavas séjdt (10 g) cinporral (15 g) me-
legitette: tulajdonképpen szdraz desztillici6t végzett. Egy bdzi-
kus vegyiiletet izoldlt, amely folyadék volt, és 166-168 °C-on forrt.
A vegyiiletet konirinnek nevezte el, vizsgdlatai alapjén ez egy pi-
ridinszdrmazék. A konirin dsszegképlete alapjédn 6 hidrogénnel
kevesebbet tartalmaz, mint a koniin, vagyis a koniin piperidin-
szdrmazék. Az elemanalizis alapjdn a konirin 2-propil-szubsz-
titudlt piridin. Mivel az dsvédnyi savakkal képezett sdi vizben és
alkoholban jél oldddnak, illetve a sk higroszképosak, ezért a sé-
savas s6 vizes oldatdbdl levdlasztotta a Pt(IV)-kloriddal képzett
kett§s sét, ami stabil kristdlyos anyag és jol analizdlhatd. A ko-
nirin metil-jodiddal kvaterner sét képez, de ezt nem lehetett ana-
lizélni, ezért vizes oldatban eziist-kloriddal reagdltatta, és a jodid-
anion kloridra cserélgdott. Ez a kvaterner sé platina(IV)-klorid-
dal jél kristédlyosodd és jol analizédlhat6 kettds sét adott. A koni-
rint kélium-permangandttal oxiddlva az alkilcsoport karboxil-
csoporttd oxiddlédott, és pridin-2-karbonsav képz3dott. Ezt a ve-
gyiiletet mdr kordbban elddllitottdk, igy olvaddspontja és a réz(Il)-
s6 elemanalizise alapjdn lehetett igazolni a szerkezetét. A konirin
szerkezetére és a szénatomszdmdra Hofmann tovébbi bizonyité-
kot kozolt: a konirint zdrt cs6ben tomény hidrogén-jodiddal me-
legitette 280-300 °C-on, és a redukci6 sordn normdl-oktdn kép-
z8dését tapasztalta.

Hofmann [14] tanulmdnyozta a koniinsék reakciéjdt brémmal
ldgos oldatban. A reakcidban t6bb termék képzdését észlelte, és
sikeriilt izoldlnia egy olajos terméket, melybdl sdsavval kristdlyos
s6t kapott, ez a koniin sdsavas séjanak és egy Uj szdrmazék so-
savas sGjdnak a keveréke volt. A sékeveréket a cink-kloriddal kép-
z3d8 kettds sok dtkristdlyositdsdval vélasztotta szét, a koniin ket-
tds s6 nem vdlik le kristdlyosan. Az 4j vegyiiletet koniceinnek ne-
vezte el, forrdspontja 173 °C, elemanalizise alapjdn két hidrogén-
nel kevesebbet tartalmaz, mint a koniin. A konicein platina-klo-
riddal j6l kristalyosodé kettds sét képez, melynek az elemanali-
zisét is elvégezték. Az 1j vegyiilet dllatkisérletekben a koniinhez
hasonldan erdsen toxikus. Hofmann ebben a kozleményben nem
tesz javaslatot a konicein szerkezetére, ugyanakkor el§szor a
szakirodalomban hattagu gytris képlettel dbrdzolja a koniin
szerkezeti képletét, azaz 2-propilpiperidinnek tekinti. A koniin-
bél nyerhetd konirin szerkezetére szintén a gytiris 2-propilpiri-
din képletet adja meg. Emlitést érdemel még, hogy a koniceint
Wolffenstein izoldlta a biirokbdl.

Szintézis

A piperidin és piridinszarmazékok kémidjdban szerzett tapasz-
talatokra alapozva Albert Ladenburg célul tiizte ki a koniin szin-
tézisét. Jelentds eredménynek bizonyult Ladenburg [15] azon
megfigyelése, hogy amikor N-alkilpiridinium-bromidokat (jodi-
dokat) hevitett zdrt cs6ben 300 °C-on, C2- és C4-szubsztitudlt pi-
ridineket kapott. Ezt a reakciét késébb a névreakcidk kozé sorol-
tdk: ez a Ladenburg dtrendez8dési reakcid.

A koniin szintézisének megvaldsitdsdhoz jelentGsen hozzdjé-
rult még Ladenburg tj és j6 hozami mddszere a piperidinek el6-
dllitdsdra: Ladenburg azt tapasztalta, hogy a piridin és a magban
szubsztitudlt szarmazékai ndtriummal etil-alkoholban forrdshé-
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mérsékleten a megfeleld piperidinszdrmazékokkd redukdlhaték
[10]. A 4-etilpiperidin tulajdonsdgai, koztiik a szaga, a koniinra
emlékeztet.

Ladenburg célkittizése az volt, hogy a koniint a Hofmann dltal
leirt konirin vagy 2-propilpiridin redukcidjéval dllitja el§ [16]. Az
elsg szintézis tervezésekor a 2-propilpiridint az dltala felfedezett
piridinszintézissel valdsitja meg. A piridin és propil-jodid reakcié-
jdban képz8dd kvaterner sé termikus dtrendez&dése nem a vart
terméket eredményezte, hanem 2-izopropilpiridint és kis meny-
nyiségben 4-izopropilpiridint. A két regioizomert frakciondlt desz-
tilldciéval, valamint a platindval alkotott kett§s s6k frakciondlt
kristdlyositdsdval izoldlta. A ketts sék olvaddspontja jelentGsen
eltért, és igy a sok tisztasdgdt tudta ellendrizni. Az N-izopropil-
piridinium-jodid termikus dtrendez8désével szintén a fenti két
vegyiilethez jutott, ezért Uj szintézismddszert dolgozott ki.

Ladenburg a 2-propenilpiridin szintézisét tlizte ki célul, és az
dltala kidolgozott médszerrel elgdllitott 2-metilpiridint paralde-
hiddel melegitette 250 °C-on. A kondenzdciGval keletkez§ termé-
ket gyenge hozammal nyerte, a 2-propenilpiridint desztilldciéval
tisztitotta. A 190-195 °C forrdspontu frakci6 elemanalizisével iga-
zolta a szerkezetét. A 2-propenilpiridint tovdbbi tisztitds nélkiil
redukdlta (Na, etil-alkohol), és az igy kapott 2-propilpiperidinb6l
s6savas sét vdlasztott le. Mivel a koniin sdsavas sdja a kadmium-
jodiddal jél kristdlyosodé kettGs sot képez, ugyanezt a kettds s6t
levdlasztotta a szintetikus 2-propilpiperidinbdl is. Mindkét kettds
s6 olvaddspontja azonosnak bizonyult, valamint azonosak voltak
a C- és H-analizisek értékei. A szintetikus 2-propilpiperidin for-
rdspontja 166-170 °C volt, a sGsavas s6 olvaddspontja 203 °C. A ko-
niin sésavas séjanak olvaddspontja ennél magasabb, 210-211 °C.
A fenti eredmények alapjdn Ladenburg megéllapitotta, hogy a
szintetikus 2-propilpiperidin kémiai sszetételben és egyes fizi-
kai kémiai tulajdonsdgaiban egyezik a természetes koniin tulaj-
donsagaival, azaz sikeriilt megvaldsitani egy alkaloid szintézisét.
Tovdbbi feladatokat is megfogalmazott kozleménye zdrésoraiban:
példdul a 2-metilpiridin tisztasdgdt ellendrizni kell, ki kell zdrni
a C4-izomer jelenlétét, illetve a 2-metilpiridinbSl nagyobb meny-
nyiséget sziikséges eldallitani, hogy a paraldehiddel torténd kon-
denzdcids reakcié hozama javuljon [17].
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a: (CH,CHO),, 150 °C; b: Na, C,H,OH

A koniin szintézise

Ladenburg [18] a szintézis folytatdsaként 2-metilpiridint 4lli-
tott el nagyobb mennyiségben, melyet frakciondlt desztilldcié-
val (fp.: 128-129 °C) tisztitott. A kondenzdcids reakciéban a 2-metil-
piridint paraldehiddel 10 érén &t hevitette zdrt cs6ben 250-260 °C-
on. A reakciGelegy feldolgozdsa utédn a véltozatlan 2-metilpiridint
visszanyerte, és Ujra reagéltatta paraldehiddel. A hozam azonban
igy is alacsony volt, 380 g tisztitott 2-metilpiridinbél 45 g 2-pro-
penilpiridint kapott. A terméket desztillicigval tisztitotta (fp.:
187,5-192,5 °C), majd elemanalizissel (C, H, és N) bizonyitotta a
vegyiilet szerkezetét. Megmérte az anyag stirtiségét (0,9595), és
platina-kloriddal levdlasztotta a kettds sét. A s6 olvaddspontja
185-186 °C volt, a platinaanalizis is a vért értéket adta. A 2-pro-
penilpiridin szerkezetét azzal is igazolta, hogy oxiddciéval a mdr
ismert piridin-2-karbonsav képzgddott, melynek az olvaddspontja
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133 °C. A 2-propenilpiridin redukcidjaval (Na, etil-alkohol) 2-pro-
pilpiperidin képz8dott, az ebbdl levélasztott sésavas sé olvadds-
pontja 203-205 °C. A sébdl visszavdlasztott bézis forrdspontja
166-170 °C volt. A s6savas s és a bdzis elemanalizise a vdrt ered-
ményt hozta. A szintetikus 2-propilpiperidin hidrokloridbdl pla-
tina-kloriddal elgdllitott kett§s s6t nem sikerdilt kristdlyosan ki-
nyerni. A szintetikus 2-propilpiperidin szerkezetét Lindenburg
azzal is igazolta, hogy a Hofmann 4ltal k6z6lt médszerrel koni-
rint (2-propilpiridin) kapott, melybdl platina-kloriddal sikertilt jcl
kristélyosodé (olvaddspont: 158-160 °C) kettds sét prepardlnia. A
szintetikus 2-propilpiperidin dllatkisérletekben a koniinhez ha-
sonlé tulajdonsdgot mutatott, a két vegyiilet letdlis ddzisa egere-
ken kozel azonos volt.

Ladenburg rdmutatott, hogy a szintézissel elgéllitott 2-propil-
piperidin két, optikailag aktiv izomerre vélaszthatd szét, mivel a
szintetikus 2-propilpiperidin C-2 szénatomja aszimmetrids szén-
atom, és a kisérleti eredmények igazoljék Le Bel és van ’t Hoff hi-
potézisét. Az elmélet szerint aszimmetrids az a szénatom, mely-
hez négy kiilonb6z8 szubsztituens kapcsolddik. Térben ez ugy
képzelhet§ el, hogy a szénatom egy tetraéder kozéppontjéban he-
lyezkedik el, a négy szubsztituens pedig a tetraéder csicsain. Aszim-
metrids szénatom esetében két, egymdssal fedésbe nem hozhaté
izomer létezik, melyek tikkorképi pédrok és a poldros fény sikjét
ellenkez§ irdnyba téritik el. Mivel a szintetikus 2-propilpiperidin
majdnem minden tulajdonsdgéban azonosnak bizonyult a ter-
mészetes koniinnel, Ladenburg célul tiizte ki a vegyiilet szétva-
lasztdsdt optikailag aktiv izomerekre. El§szor a Pasteur 4ltal ko-
z6lt médszerrel, Penicillium glaucum gombdval probélta szelek-
tiven lebontani csak az egyik izomert, de a kisérletek sikertelenek
voltak.

Ezutdn a Pasteur dltal javasolt soképzést vizsgdlta. Pasteur ki-
sérletei szerint az optikailag inaktiv borkgsavbdl optikailag ak-
tiv bdzissal (cinkotoxin) vald séképzéssel optikailag aktiv borkd-
sav dllithat6 el6. Ladenburg a szintetikus 2-propilpiperidinb6l vi-
zes oldatban jobbra forgat6 borkgsavval savanyt borkgsavas s6t
prepardlt, majd az oldatot bepdrldssal toményitette. A szirupszert
oldatot a koniin savanyu borkgsavas s6 oltdkristéllyal beoltva, 5-6
nap elteltével kristdlyosoddst tapasztalt, és a savanyd borkdsavas
sot kisztrte. A kristdlytomegbdl szdritds utdn luggal levalasz-
totta a bazist, amely optikai aktivitdst mutatott. A szintetikus 2-
propilpiperidin izomer fajlagos forgatéképessége +13° 87 volt,
mig a természetes koniinra ez az érték +13° 79. A jobbra for-
gat6 d-borkdsavval tehdt az optikailag aktiv jobbra forgaté (+)-ko-
niin képezett kristdlyos sét, a d-borkdsav és a balra forgaté ko-
niin izomer sdja az oldatban maradt. Az optikailag aktiv 2-pro-
pilpiperidinbdl sésavval nyert sé olvaddspontja 217,5-218,5 °C,
vagyis azonos a koniin sdsavas séjanak olvaddspontjdval. Laden-
burg megkisérelte a balra forgat6 koniin kinyerését is a borkd§sa-
vas s6 anyaltigjébdl, de nem jdrt eredménnyel, mivel a kinyert
koniin izomer fajlagos forgatéképessége, 0], = —4° volt.

A dolgozat végén Ladenburg hangsulyozta, hogy el§szor sike-
rillt megoldani egy természetes anyag, egy alkaloid szintézisét,
és emellett sikeriilt az aszimmetrids szénatomot tartalmazé ve-
gyliletet szétvdlasztani optikailag aktiv izomerekre. A szakiroda-
lomban Ladenburg szintézisét megel6zGen nem taldlunk utaldst
a koniin optikai aktivitdsdra, a kutaték elemanalizist kozoltek,
forrdspontot és stiriséget mértek.

A (+)-koniin szintézisét tdrgyalé publikdciét kovetd kozlemé-
nyekben Ladenburg [19,20] beszdmolt egy mdsik optikailag ak-
tiv alkaloid, az o-pipekolin szintézisérdl, vagyis Ladenburg elsé-
ként két alkaloid szintézisét is megvaldsitotta. (Az o.-pipekolint
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csak késébb izoldltdk.) A 2-metilpiridin redukcidjdban keletkezd
2-metilpiperidinbdl jobbra forgatd bork§savval valé séképzéssel
jobbra forgaté 2-metilpiperidint kapott. Ennek fajlagos forgaté-
képessége +21,8°. Ladenburg megoldotta a szintetikus 2-etilpi-
peridin szétvdlasztasdt is optikailag aktiv izomerekre.

1889-ben Ladenburg [21] a Berichtében megjelentetett egy ro-
vid kozleményt, melyben nehezményezte, hogy a koniinszintézis
nem kapott kell§ figyelmet és elismerést. 1886-ban a szintézist
ismertetd két kozleménnyel egy id6ben beszdmolt eredményei-
rél a természettudomdnyi tilésen, majd az el6addsokat a Chemi-
ker Zeitung folydirat referélta. A Liebigs Annalen kémiai folyd-
iratban Ladenburg 88 oldalas, részletes kisérleti részt tartalmazé
osszefoglalé kozleményben ismertette kutatdsi eredményeit a pi-
ridin- és piperidinszdrmazékok kémidjdban [16]. Nagyon felbosz-
szantotta, hogy Prof. Schorlemmer A szerves kémia eredete és fej-
l6dése cimt konyvében tdrgyalta a koniin reakciéit és szerkezet-
igazoldsdt, de tévesen ugy vélte, hogy a koniin szintézise még nincs
megoldva.

A kovetkez§ években Ladenburg a koniinnel izomer izokoniin-
nel (4-propilpiperidin) kapcsolatos vizsgalatokat végzett, majd
1894-ben ujra felilvizsgdlta a koniinszintézissel kapcsolatos ered-
ményeit, mivel tobb kutaté magasabb fajlagos forgatéképességi
értéket kozolt a tiszta koniinre. Mivel a Ladenburg éltal vizsgdlt
standard koniin forgatéképessége, 0], = +13° volt, és ehhez vi-
szonyitott, ezért a (+)-szintetikus koniin savanyu borkgsavas sé-
jdt tobbszor dtkristélyositotta vizb6l [22,23]. A s6 olvaddspontja
56 °C volt, a levdlasztott bdzis fajlagos forgatéképessége maga-
sabb lett, [a], = 15,6° 20 °C-on mérve. (A szakkonyvekben a tiszta
koniin fajlagos forgatéképessége ugyanennyi.)

Wolffenstein [24,25] és mds kutaték rdmutattak, hogy a koniin
fajlagos forgatéképességére szinte minden vizsgdlatndl eltérd ér-
téket mértek, de nemcsak a fajlagos forgatéképesség, hanem a
striiség is kiilonboz§ volt, és az egyes mintdk feltehetGen nem
azonos kémiai osszetételtiek. Kritizdltdk Ladenburg eredményeit,
és valdszintsitették, hogy sem a természetes, sem a szintetikus
d-koniin nem volt tiszta — ezért mért Ladenburg alacsony fajla-
gos forgatSképességet. Wolffenstein a Merck vdllalat dltal ren-
delkezésére bocsdjtott koniinmintét vizsgélta, melybdl frakciondlt
desztilldciéval 4 frakciét (165-173 °C) kiilonitett el. Azt tapasz-
talta, hogy a forrdspont emelkedésével nétt a fajlagos forgatiké-
pesség. A 165-169 °C forrdspontu frakciébdl jél kristdlyosodd sa-
vanyu borkdsavas sét vélasztott le, és a s6bdl levélasztott koniin bé-
zis forrdspontja 165,7-165,9 °C volt, fajlagos forgatéképessége
+15,7°. (Ladenburg hasonlé médon rezolvilta a racém koniint, a
racém koniinbdl kapott, optikailag aktiv savanyud borkgsavas s6t
dtkristdlyositva a d-koniin bédzisra +15,7° értéket mért.) Wolffen-
stein a koniin savanyud borkgsavas séjdnak anyaligjdbdl levélasz-
tott bdzist tovdbb vizsgdlta, és frakciondlt desztilliciGval hdrom
komponensre vélasztotta szét. Ezek kiilonbozg koncentréciéban
tartalmaztdk a koniint, de nagyon magas fajlagos forgatéképes-
séget mutattak. Feltételezte, hogy a koniinminta tartalmaz egy
rokon alkaloidot kisebb koncentrdciéban, amely tercier amin
szerkezetd. Ezért a koniinmintdt salétromossavval reagéltatta, és
mivel a képz6d4 N-nitrozo-koniin nem oldédott a vizes oldatban,
szliréssel el tudta tdvolitani, majd a savas oldat ligositdsdval és
a bédzikus anyag desztilldciéjdval izoldlt egy mdsik alkaloidot,
amely 173-174 °C-on forrt, és az elemanalizis alapjén N-metilko-
niinnak bizonyult, vagyis a tercier amint helyesen feltételezte.
Meghatdrozta az Uij anyag stirtiségét és fajlagos forgatéképességét.

Wolffenstein az N-metilkoniin szerkezetét szintézissel is iga-
zolta: koniint vizes oldatban zdrt csGben reagdltatott kdlium-me-
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til-szulfdttal vizfiird6n, és az N-metilezési reakcié 70 6ra melegi-
tés utdn végbement. A kapott terméket forrdspont és fajlagos
forgatéképesség alapjdn azonositotta. A polarimetrids mérések
alapjdn Wolffenstein szdmitdsa szerint a Merck-féle koniin 95%
koniint és 5% N-metilkoniint tartalmaz. A Planta és Kekulé dltal
leirt N-metilkoniin szerkezetét kétségbe vonta, mivel a kozdlt ele-
mananalizis-értékek pontatlanok.

Wolffenstein kozolte a koniin sésavas séjanak, hidrogén-bro-
midos séjdnak, savanyu bork§savas és hidrogén-jodidos séjdnak
elgdllitdsdt, és meghatdrozta a sék olvaddspontjdt. A sdsavas s6-
bdl platina-kloriddal a koniin x HCl-platina-tetraklorid kett§s s6
el6éllitdsdrdl is beszdmolt. A s6 elemanalizisekor vizsgdlta a kris-
talyvizzel kristdlyosodé és a vizmentes kettds sékat. Kordbban
t6bb kutatd, Ladenburg is ezt a kettds sét olajos dllapotban kapta,
nem sikerdlt a kristdlyositdsa.

Passon [26] mdr Wolffenstein vizsgdlatai el§tt beszdmolt arrdl,
hogy a koniint kdlium-metil-szulfdttal reagdltatta 100 °C h6mér-
sékleten 19 drdn at. A valtozatlan koniinbdl salétromossavval N-nit-
rozo-koniint 4llitott el6, és ezt a vizes oldatbdl éterrel extrahdlta.
A nyers N-metilkoniint desztilldciéval tisztitotta. Az elemanalizis
alapjan CoH N 0sszetételt kapott. A sdsavas sot elGdllitotta, meg-
mérte az olvaddspontjit és az elemanalizist is elvégezte. A sGsavas
s6bdl platina-kloriddal jél kristdlyosod6 N-metilkoniin-platina-
klorid kett8s sét prepardlt.

Ladenburg [23] 1894-ben gyorsan reagélt Wolffenstein dolgo-
zatdra, és egészen tiszta 2-metilpiridinnel ismételte meg a szin-
tézist. 700 g 2-metilpiridin sésavas sébdl higany (II)-kloriddal le-
vélasztotta a kettds sot, melyet kristdlyositdssal tisztitott, igy 465 g
tiszta 2-metilpiridint kapott. A paraldehiddel torténd kondenzd-
cids reakcidban a nyers terméket desztilldciéval (fp.: 186-191 °C)
tisztitotta, és 38 g tiszta 2-propenilpiridint kapott. A ndtriumos,
etil-alkoholos redukciéval 30 g (fp.: 165-169 °C) racém koniin kelet-
kezett. Ebben a kozleményben Ladenburg [27] az inaktiv koniinra
bevezette a racém jelolést, a (+)-koniint pedig d-koniinnak ne-
vezte. Emil Fischer egy szénhidrétokkal foglalkozé cikkében kri-
tizélta Ladenburg koniinszintézisét, és hidnyolta a szintetikus ko-
niin karakterizdldsdt, mivel ugy vélte, hogy a desztilldciéval ka-
pott termék annak ellenére sem tiszta, hogy Ladenburg az elem-
analizisre elfogadhaté értéket kozolt. Ladenburg szerint ez téve-
dés volt, mivel a szintetikus 2-propilpiperidinbdl levélasztotta a
ketts s6t kadmium-jodiddal, és ezt tobbszor dtkristélyositotta.
A racém koniinbdl savanyu borkdsavas sét képzett, amelyet két-
szer dtkristélyositott (olvaddspont: 55-57 °C). A d-koniin forrds-
pontja 167,7 °C, a fajlagos forgatcképesség, o], = +18,3° volt 23 °C-
on. Ladenburg szerint a magas fajlagos forgatéképesség izokoniin-
szennyezéssel magyarazhatd.

A kovetkezd évben [27] Ladenburg a racém koniin szétvdlasz-
tdsdval kapcsolatban djra megvizsgdlta a balra forgaté l-izomer
tisztitdsdt, de a kapott izomer fajlagos forgatéképessége sokkal
alacsonyabb volt, mint a d-izomeré. Bizonyitani akarta, hogy ha a
két izomer azonos mennyiségét dsszekeveri, a forgatéképesség
nulla lesz. Osszehasonlitotta a tiszta d-izomer és a racém vegyiilet
fizikai kémiai tulajdonsdgait. Kordbban tapasztalta, hogy a s6-
savas sok olvaddspontjdban jelentds az eltérés, és a bézisok ref-
rakci6jdt meghatdrozva szintén eltérg értékeket mért. A bdzisok
vizben vald oldhatésdga viszont majdnem azonos volt.

1906-ban tovabbi vizsgélatokat végzett [28] a d-koniin magas
forgatéképességével kapcsolatban. Bizonyitotta, hogy ezt az izo-
koniin-szennyezés okozta, mivel a 2-propenilpiridin szintézise so-
rdn a reakcié magas hdmérséklete miatt 4-propenilpiridin is ke-
letkezik. Az izomerizdcié végbemegy piperidinvdz esetén is, a
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tiszta izokoniinbdl 300 °C-on d-koniin képzddik. Ezért kidolgo-
zott egy Uj koniinszintézist, melyben a C2-szubsztitudlt piridin
szintézisét alacsonyabb hdmérsékleten hajtotta végre. A szintézis
sordn a 2-metilpiridint frakciondlt desztilliciéval tisztitotta, majd
vizes oldatban ekvimoldris acetaldehiddel reagdltatta 150 °C-on
autokldvban. A nem reagdlt 2-metilpiridint és az acetaldehidet vi-
g@zdesztillicigval tdvolitotta el, és a terméket (2-(B-hidroxipro-
pil)-piridin) frakciondlt desztilldcidval nyerte. Alacsony (5-7%)
hozamot kapott az dtalakult 2-metilpiridinre szdmolva. A kapott
szekunder alkoholt sésavval melegitette 185 °C-on, és ekkor a
hidroxilcsoportot klératommal helyettesitette. Ezt a vegyiiletet
tisztitds nélkiil redukdlta fémndtriummal etanolban forralva, és
megkapta a szintetikus racém koniint. A d-izomer el§éllitdsdt a
kordbban kozolt eljdrdssal végezte, a d-koniin savanyu borkgsa-
vas sdjdt kétszer dtkristdlyositotta vizbdl, majd levdlasztotta lug-
gal a d-koniin bézist. A fajlagos forgatSképességre 19° értéket mért,
amit szintén a 4-szubsztitudlt izomer- (izokoniin) szennyezéssel
magyardzott. Miutdn kordbban megoldotta az izokoniin-szinté-
zist és a d-izomer eldéllitdsdt d-bork§savval, az izokoniin fajlagos
forgatéképességét kb. 4 fokkal magasabbnak mérte. A két ve-
gyiilet savanyu borkgsavas séinak az olvaddspontja azonos, 54—
55 °C, abban viszont kiilonbozik a két anyag, hogy az izokoniin-
bdl platina-kloriddal jdl kristélyosodé kettds s6 (o. p.: 174 °C) kap-
hatd, mig a d-koniinbdl ez a kettds s6 nem kristdlyosithatd.
Ladenburg vizsgélatai szerint az izokoniin ldg hozzdaddsa nél-
kiil 290 °C-on izomerizédlhat6 és d-koniin képz8dik. Ekkor a faj-
lagos forgatéképesség csokken, [ot], = +16,45° (20 °C), vagyis
majdnem tiszta d-koniin keletkezik. Ezt a vegyiiletet 290-300 °C-ra
melegitve 8 6rdn dt, majd a bdzist desztilliciéval tisztitva a d-ko-
niin fajlagos forgatéképessége, [ot],= +16,67°-nak adddik. A tiszta
d-koniint 300 °C-ra hevitve nem torténik véltozds, azaz nincs ra-
cemizdcid. Ladenburg az 4j koniinszintézis sordn (1906) a kisér-
leteihez haszndlt 2-metilpiridint (o-pikolin) készénkdranybdl
nyerte desztilliciéval. A piridint és a 2-metilpiridint a piridinba-
zisok sésavas s6jabdl higany(I1)-kloriddal képz§dd kettds sék
frakciondlt kristdlyositdsdval valasztotta el. [ )
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