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Bevezetés

A biológiai és a kémiai tudományok napjainkban végbe

menő rohamos fejlődése és ezen tudományágak egyre szorosabb 
összefonódása a természetes szerves anyagok kémiáját megkü
lönböztetett fontosságúvá avatta. A természetes vegyületek 
körén belül is kiemelkedő érdeklődés kiséri a rendkivül vál

tozatos felépitésü alkaloidokat egyrészt kémiai és sztereo
kémiái érdekességük, másrészt értékes és széleskörű biológiai 

hatásuk következtében.
Az alkaloidkémiai kutatás hazánkban komoly hagyományok

kal rendelkezik. Különböző kutatóhelyek neves magyar kutatói 
és iskoláik nemzetközileg is számottevő eredményeket értek
el az izokinolinvázas alkaloidok, a morfin-tipusu mákalkaloi-

o
dók, a szteránvázas szolánum alkaloidok, a tropánvázas alka
loidok, valamint a monomer és dimer indol-alkaloidok terüle

tén .
A Budapesti Műszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 

működő MTA Alkaloidkémiai Kutatócsoport közel két évtizede, 
az MTA Központi Kémiai Kutató Intézetének Természetes Szer
ves Anyagok Szintézise Osztálya pedig 19 75-től foglalkozik 

gyógyászatilag jelentős alkaloidok szintézisével SZÁNTAY CSABA 
akadémikus vezetése alatt. Az elért eredmények közül kiemelke

dik az emetin, az ankorin, a korinanteidin, a vinkamin, vala
mint a különböző johimbin és rauneszcin sztereóizomerek totál

szintézise, melyek közül az emetin és a vinkamin ipari gyártá

sa is megvalósult.



19 78-tól a Kutatócsoport által müveit alkaloidkémiai 

kutatások kibővültek a morfin és a kodein, valamint a te- 
bain és ezen utóbbiból előállítható nagyhatású fájdalomcsil
lapítók totálszintézisére irányuló kutatásokkal. Ez a kuta
tási feladat része az országosan kiemelt szintű "Gyógyszer, 
növényvédőszer, intermedier gyártás központi fejlesztése" 

célprogramnak és ezáltal szervesen kapcsolódik napjaink tu
dománypolitikai célkitűzéseihez. Különös fontosságot ad ezen 

kutatási feladatnak az a tény, hogy jelenleg a morfint ipari
lag kizárólag extrakciós utón mákból (Papaver somniferum) 

állitják elő, igy a morfin, illetve kodein termelés függ az 
időjárás vrszohtagságaitói, a növényi kártevőktől stb. to
vábbá, hogy totálszintézissel történő gyártás esetén az ópium 

alapú kábítószerek ellenőrzése is könnyebben megvalósítható 

lenne.
Az Alkaloidkémiai Kutatócsoport tagjaként korábban a 

johimbin és a reszerpin tipusu alkaloidok szintézisével fog
lalkoztam, a tématerületen végzett munkámat kandidátusi érte

kezésemben ismertettem. 1978-tól a morfin totálszintézisére 
irányuló kutatómunka keretein belül különböző izokinolinvázas 
alkaloidok előállításával és átalakíthatóságuk tanulmányozá
sával foglalkozom. Ezt a munkát megszakitva 1980-81-ben egy 

évet töltöttem az Amerikai Egyesült Államokban a Pennsylvania 
State University-n MAURICE SHAMMA professzor laboratóriumában, 
ahol hazai tématerületemhez szorosan kapcsolódva izokinolinvá

zas alkaloidok szerkezetfelderitésével és totálszintézisével 

foglalkoztam.
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A modern álkaloidkémiai kutatás első munkafázisa min
den esetben az izolálási, majd a szerkezetfelderitési mun
ka, mely felhasználja a különböző kromatográfiás, és nagy

felbontású spektroszkópiai (UV, IR, NMR, CD ) módszerek nyúj
totta lehetőségeket. A következő lépés az izolált uj alka
loid első, szerkezetigazoló totálszintézise, majd az egyes 
alkaloidok, illetve alkaloid-tipusok közötti átalakitható- 
sági és biogenezis vizsgálatok, szemiszintézisek és uj totál

szintézisek megvalósitása, mely kutatások a preparativ szer
ves kémia legfejlettebb metodikai eszköztárát igénylik. Az 

alkaloidkémiai kutatás harmadik szakasza nagymértékben épül 
az esetleg párhuzamosan végzett farmakológiai vizsgálatokra.
Amennyiben a vizsgált alkaloid gyógyászatilag értékesnek bi-

jjzonyul, úgy sor kerülhet ipari, gazdaságossagi szempontokat 
is figyelembe vevő szintézisére, illetve a legkedvezőbb bio

lógiai hatás elérése céljából további analógok és származé
kok előállítására. A lehetséges negközelitési utak közül ki 

kell emelni azokat a szintéziseket, illetve gyürürendszer át
alakításokat, melyek a célként kitűzött alkaloidok előállítá
sát a biogenetikus útnak megfelelő vagy ahhoz hasonló lépések
kel és intermediereken keresztül viszik végbe, az un. biomime- 
tikus szintéziseket. Ezek megvalósitása minden természetes 
szerves anyagok szintézisével foglalkozó kutató törekvéseinek 

elsődleges célja.
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Doktori disszertációm azokat az eredményeket foglal
ja össze, melyeket az izokinolinvázas alkaloidok területén 

a kutatási folyamat fent emlitett mindhárom szakaszában 
1978-tól napjainkig sikerült elérnem.

Az izokinolinvázas alkaloidokról számos kitűnő össze

foglaló jelent meg. A tájékozódás megkönnvitése céljából 
mégis készítettem egy rövid, a szerkezetigazolási és szin
tetikus munkánk jobb megértését és megfelelő irodalmi keret
be történő beillesztését szolgáló irodalmi összefoglalást.

Ez lesz értekezésem első fejezete.
A következő fejezetekben a

- spiro-benzilizokinolin
t;

- indenobenzazepin
- ftalidizokinolin

- benzilizokinolin
- morfinándienon

alkaloidok izolálására, szerkezetfelderitésére és totál

szintézisére irányuló kutatómunkánk eredményeit foglalom 
össze. Utolsó fejezetként pedig a szintézisek során előállí
tott vegyületek in vitvo farmakológiai vizsgálata során ka
pott eredményeket ismertetem.



1. Fejezet

Irodalmi áttekintés az izokinolinvázas alkaloidokról

Az izokinolinvázas alkaloidok a természetes szerves 
anyagok kémiájában kimagaslóan jelentős szerepet játszanak. 
Monomer és dimer alkaloid jellegű képviselőik között a kon
formációs szempontból merevített és flexibilis gyürürendsze- 
rek egyaránt bő választékban fordulnak elő, igy a különböző 
sztereokémiái problémák, valamint a konformáció és reaktivi

tás összefüggéseinek tanulmányozásához ezek az alkaloidok 
könnyen hozzáférhető természetes modellként kínálkoznak. Az 
irántuk mutatott fokozott érdeklődést változatos és értékes 
farmakológiai tulajdonságaik is alátámasztják.

Az alkaloidkémia ezen fontos területén kimagasló ered

ményeket ért el: D/H.R. BARTON, A. BROSSI, T. KAMETANI,

S.M. KUPCÍLAN, D.B. MACLEAN, R.H.F. MANSKE, I. NINOMIYA,
H. RAPOPORT, F. áANTAVY és M. SHAMMA.

Az izokinolinvázas alkaloidok irodalma igen kiterjedt.
1-4Teljességre törekvő monográfiák , a fontosabb adatokat

összegző müvek^  ̂ és a nagyszámú, de különböző szempontból
7-42 ..Íródott és a "The Alkaloids" sorozatban megjelent ossze-

43 -foglalók mellett találhatunk előfordulásukkal , bioszinte- 
zisükkel44'45, fizikai-kémiai és spektroszkópiai tulajdonsá

gukkal^ ^  foglalkozó részletes müveket is. Ezen túlmenően 
az alkaloidkémiai kutatások keretein belül a tématerület

fejlődéséről és az elért ujabb eredményekről a "The Special
50 -Periodical Reports" sorozat "Alkaloids" kötetei és a

51 6 2 6 3Journal of Natural Products és a Chemical Reviews
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tájékoztat rendszeresen.
. Ez a körülmény lehetővé teszi, hogy az irodalmi össze

foglaló rövid legyen, és benne a szintetikus vegyész szem
pontjai kapjanak fő hangsúlyt. A fejezet elsődleges célja 
az, hogy bemutassa az izokinolinvázas alkaloidok fontosabb 

képviselőit, az egyes alkaloidosztályok közötti biogenetikus 
összefüggéseket, továbbá összefoglalja a totálszintézisükre 
irányuló kutatások legfontosabb elvi alapjait.

.. - 1,21.1. Az izokinolinvázas alkaloidok felosztása, csoportositasa

Az izokinolinvázas alkaloidok első képviselőjét, a mor-
64 - „fint SERTÜRIJER 1805-ben izolalta . A tématerület jelentőse

gét és az elért fejlődést mutatja, hogy ma már több mint 1000 
alkaloid sorolható ebbe az alkaloidcsaládba, melynek ezideig 

ismert osztályait alapvázaik felépítése szerint csoportosítva 
az 1. táblázat tekinti át egy-egy jellegzetes képviselőjük be
mutatásával. A táblázatból hiányoznak az izokinolin szerkeze
ti elemet ugyan tartalmazó, de biogenetikailag és természetes 
előfordulásuk szempontjából a felsoroltakkal szoros összefüggés

ben nem lévő erytrina, hasubanan és amaryllidaceae alkaloidokat, 
ugyanakkor szerepelnek az izokinolinvázat nem tartalmazó, de 
a nevezett alkaloidokkal szoros biogenetikus összefüggésben 
lévő "felnyilt B gyűrűt" tartalmazó un. szeko-alkaloidok és 
származékaik, valamint a benzo[c]piridin helyett benzo[c]azepin-3 

gyürürendszerü rhoeadin, chileanin és sztepinonin tipusu alka

loidok .
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1. Táblázat: Az izokinolinvázas

1. Egyszerű izokinolinok ( 45 )

ch3h
(- )-Anhalonin

3. 1-Benzilizokinolinok (100) és

(- )-Armepavin
4. Pavinok (21) és

(- )-Argemonin

5. Kularinok (4)

alkaloidok felosztása

2. izokinolonok (15 )

Talifolin 

pszeudo-l-benzilizokinolinok ( 4 )

Polikarpin 0CH3
izopavinok (10 )

6. Proaporfinok (2 7)

-ch3

(+)-Glaziovin
CH,0 0CH3

(+ )-Kularin

7. Aporfinők (27) 8. Oxoaporfinok (20)

(+) -Bulbokapnin Liriodenin

A zárójelben lévő szám az illető alkaloidosztályba tartozó 
alkaloidok számát jelzi megközelitőleg.



9. Fenantrén alkaloidok (12 ) 10. Taszpin (1 )

vc h3 CHp.

j) 0"kJ
M l 0 1< iíUJ J

>0

.0

Taliglucin

11. Protoberberinek (85) 12. Szekoberbinek (6)

13. Benzo [c]fenantridinek (40 ) 14. Dibenzopirrokolinok (2)

■“ >

Nitidin (-)-Kriptovolin

15. Ftalidizokinolinok (30) és szeko-ftalidizokinolinok (18)

OCH, 0 OCH,

(- )-3-Hidrasztin N-Metil-hidrasztin

16. Spiro-benzilizokinolinok ( 30) 17. Emetin tipusu alkaloidok
(15 )

CHjO'i 1 1 !
ch3o ^ A . n ĉh3 CH30 \ J v N ^H'

H"

(- )-Fumaricin
o c h 3
OCH,

(- )-Emetin



(+)-Kriptosztilin
20, (-)-Kerillin (. 1 ) 

OH

Imelutin

24, Dibenzazoninek (5)

C H O ' k ^
OH

Laurifinin 

26, Dioxoaporfinok (10)
0

Ponteverdin

19, N-Benzilizokinolinok (2)

CH iT"ioX

“à  ■Izendaverin o c h3
21, Naftaleno-izokinolinok (3)

c h3o o c h 3

r íkJ 'C H 3

H0"iríí^ Y C H 3
kJ v^NH

C H 30 ¿h3

23, Tropolo-izokinolinok (1)

Imerubin
25, Morfinándienonok (25)

Taliszkanin



28, 3-Arilizokinolinok (3) 29, Fenetil-izokinolinok (l)

30, Homoaporfinok (12)
ch3o

32, Protopinok (16)

XH,

o c h 3

OCH,
Allokriptopin 

34, Chileanin (1 )

Autumnalin 
31, Homoproaporfinok (20)

(+)-Bulbokodin

33, Rhoeadin tipusu alkaloidok (35)

N-CH,

H-"
CHP  o'c h;o c h3 

(+)-Alpinin 
35, Sztepinonin

35, Bisz-benzilizokinolin dimerek (200)



36, Izokinolon-benzilizokinolin dimerek (4)

Baluchistanamin

37, Proaporfin-benzilizokinolin dimerek (1)

(+ )-Talipin
39, Aporfin-pavin dimerek (2)

40, Kularin-morfin dimerek (3 )



1.2. Az izokinolinvázas alkaloidok bioszintézise^~*'

Az izokinolinvázas alkaloidok különböző növényekben 
specifikus enzimek hatására végbemenő bioszintézisének 
egyik alapvető prekurzora a tirozin (1)* Belőle több lé
pésben képződnek azok a különböző fenil-etilamin-szárma- 
zékok - pl. a dopamin (2)- melyek mind az egyszerű izoki- 

nolinok, mind a bonyolultabb gyürürendszerrel rendelkező 
monomer és dimer alkaloidok építőelemei.

Az izokinolinvázas alkaloidok között az 1-benzilizo- 
kinolinok, illetve a protoberberinek kiemelkedő fontosság
gal rendelkeznek, melynek oka a természetben való elterjedt
ségükön túlmenően elsősorban az, hogy egyes képviselőik 
kulcsszerepet játszanak több más, bonyolult felépítésű alka
loid bioszintézisében. Ezt a fontos szerepet az l.ábra mutat
ja be, mely a legfontosabb monomer izokinolinvázas alkaloid
osztályok közötti biogenetikus összefüggéseket foglalja össze 

A növényekben végbemenő bioszintézis során az 1-benzilizoki- 
nolinok különböző irányú gyürüzárási reakcióival - mint pl. 
fenolos oxidativ kapcsolással pavin-, izopavin-, proaporfin- 
és aporfin- vagy morfinándienon-vázas alkaloidok jönnek létre 
Kapcsolás történhet az izokinolin nitrogénjére, vagy a 8-as 

helyzetű fenolos hidroxicsoport oxigénjére is - a megfelelő 
dibenzopirrokolin, illetve kularin tipusu alkaloidokat ered
ményezve. A nitrogénen helyetfoglaló metilcsoport oxidativ 
kapcsolódása az 1-benzil részhez pedig az ugyancsak kiemel

kedő fontosságú protoberberin alkaloidok bioszintézisének 

kulcslépése.
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1. ábra: Fontosabb monomer izokinolinvázas alkaloid-alapvázak

proaporfin aporfin

protopin

1-benzilizokinolin

izopavin

morfinandienon oxoaporf in

pavin

kularin

protoberberin

dibenzopirrokolin

dibenzazonin morfin

ftalidizokinolin

\

spiro-benzilizokinolin

benzofenantridin

szekoberbin



10 -

Az 1-benzilizokinolinokból közvetlen gyürüzárással le

vezethető alkaloidok továbbalakulásaival ujabb gyürürend- 
szerek képződnek a .természetben. Ilyen enzimkatalizált bio
genetikus transzformációval jönnek létre például egyszerű 
gyűrűfelnyílással a protoberberinekből a protopin alkaloidok, 
vagy alkil-vándorlással végbemenő átrendeződéssel a proapor- 
finokból az aporfinvázas vegyületek. Ezen utóbbiak további 
oxidációja az oxaaporfinokat, illetve a fenantrén tipusu al
kaloidokat eredményezi. Protoberberinek kinon-metid interme
dieren keresztül végbemenő oxidativ átrendeződése a spiro- 
-benzilizokinolinokhoz, oxidativ gyűrűfelnyílásuk pedig a 
szekoberbinekhez vezet. Hasonlóképpen protoberberinekből szár
maztathatók le különböző oxidációs folyamatok eredményeként 
a ftalidizokinolin, a benzofenantridin, illetve a chileanin 
tipusu vegyületek is. A ftalidizokinolinok ugyanakkor a Hofmann 
eliminációval létrejövő szeko-ftalidizokinolinok, valamint a 

rhoeadin tipusu alkaloidok prekurzorai.
Az emlitett bonyolult és teljes részletességükben még 

fel nem deritett biogenetikus folyamatok közül mintegy példa
ként a kulcsfontosságu enzimreakciók jobb megismerése céljá

ból az alábbiakban bemutatjuk a legfontosabb 1-benzilizokinoli- 
nok, a (- )-retikulin (3b) és a papaverin (4) tirozinból (1) 
és dopaminból (2) történő bioszintézisét, továbbá a retikulin 
(3b) átalakulását morfin, illetve protoberberin tipusu vegyü- 
letekké, valamint a spiro-benzilizokinolin-alkaloidok biogene

zisét (lásd 2-5. ábra).

14 --tüDzinból származó C izotópot a A ,  
zármazó  ̂C izotópot pedig a • jelzés 

különbözteti meg. A -̂ H-ot a * jelzi.
* A 2-5. ábrákon a ^  
a C-metioninból
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2. ábra: 1-Benziiizokinolinok bioszintézise
HO

tirozin

10
papaverxn

SCH,

CH30 ' c h 3o ^
1

c h 3o -

\oX

1 ° § J  H *
CH30 ' HO 'f^ií
CH30 '

M
CH30 '

11 metionin

14. 14,2- C-Tirozin illetve 2- C-dopa nyomjelzést alkalmazva
6 0 ' kimutatták , hogy a növényekben tirozinból (1 ) előbb 4-hid-

roxifenil-piroszőlősav (6) képződik, melynek hidroxilálódása,

majd a dopából (5) dekarboxilezéssel létrejövő dopaminnal (2)
történő Pictet-Spengler tipusu kondenzációja vezet az egyik
legegyszerűbb 1-benzilizokinolinhoz a (-)-N-norlaudanozolinhoz

(9).
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Valamennyi fenolos hidroxicsoport metileződése metionin- 
nal , majd azt követő aromatizálódás a papaverint (4) ered
ményezi. A (-)-N-norlaudanozolin (9) 6 és 4' helyzetű feno

los hidroxiljainak, illetve szekunder nitrogénatomjának lé
pésenként bekövetkező szelektiv metilezése pedig a több 
más alkaloid bioszintézisében is kulcsszerepet játszó (*-)- 

-retikulinhoz (3b) vezet (lásd 2. ábra).
Az 1-benzilizokinolin-vázas (-)-retikulin a prekurzora 

többek között az egyik legrégebben ismert alkaloidnak, a mor
finnak (12a). Biogenezisére először ROBINSON tett javasla
tot^, melyet BARTON^ valamint BATTERSBY és munkatársai*^ 
in vivo kísérletekkel támasztottak alá és fejlesztettek 
tovább. Megállapitást nyert, hogy a mák (Papaver somniferum) 
enzimjei egyformán hasznosítják mind a (+)- mind a (-)-reti- 

kulint (_3b) a morfin (12a), a kodein (12b) illetve a tebain 
(16) bioszintézisében. A feltételezés szerint a ( + )-S-reti- 
kulin 1,2-didehidro-retikulinon (l_3) keresztül a morfinalka
loidok kiindulási anyagának megfelelő konfigurációju (-)-R- 
-retikulinná alakul^0 . Ennek intramolekuláris para-orto' fe
nolos oxidativ kapcsolásával jön .létre a morfinváz E-gyürü- 
jének kialakítására alkalmas, fenolos hidroxicsoportot a 4-es 
helyzetben tartalmazó morfinándienon, a szalutaridin (14).
Ez utóbbiból redukcióval képződő szalutaridinol (l_5) vízvesz
téssel tebainná (lO alakul, majd neopinonon (1_7), kodeinonon
(18 ) át kodein (12b) képződik, melynek demetilezése vezet

71a morfinhoz (12a) (lásd 3. ábra) .
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3. ábra: A morfin bioszintózise

5-(+)-3b

-CH„

A, ACH,

16 tebain

CH3O '\ ll
H0-

í ^ i f

CHO"
OH

13

I

17 n e o p in o n  

*

12a R= H morfin 
12 b R = CH3 kodein

-CH,

18 kodeinon
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A protoberberin-alkaloidok bioszintézisének szintén 

fontos prekurzorai az 1-benzilizokinolin tipusu vegyüle- 

tek. Izotópokkal többszörösen jelzett anyagokkal - mint 
pl. a ( + ) - [ 1-3H , 3-1^C, N-me tíZ.-1^C,4 / -O-metil-^ ] -retiku- 
linnal végzett nyomjelzéssel bebizonyították, hogy a proto- 
berberin-váz 8-as szénatomja az un. "berberin hid" bio- 
genetikusan a megfelelő prekurzor 1-benzilizokinolin nitro
génjén helyetfoglaló. metilcsoportjából származik. Bizonyí
tást nyert továbbá, hogy a keletkező sztilopin í_19) D-gyürü-
jének metiléndioxi-csoportja az o—metoxi-fenol szerkezeti

72 „ > vegység oxidativ gyürüzárásával jön létre (lásd 4. ábraJ.

4. ábra: Protoberberin-alkaloidok bioszintézise

3b

12 20 
sztilopin koptiszin
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Mint már korábban említettük az 1-benzilizokinolinok- 

ból képződő alkaloidok egyben maguk is prekurzorai lehet

nek számos, más gyürürendszerü izokinolinvázas alkaloid
nak. így például a protoberberinekből származtathatók le 

a sniro-benzilizokinolin tipusu természetes anyagok; az 
átalakulás kulcslépése az ohotenzimin (_21) bioszintézise
eseten egy kinon-metid közti terméken keresztül végbemenő

73Michael addició (lásd 5. ábra).

5. ábra: Az ohotenzimin biogenezise

ohotenzimin
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1.3. Az izokinolinvázas alkaloidok szintézise

Az izokinolinvázas alkaloidok totálszintézisére, vala
mint az egyes alkaloidosztályok különböző gyürürendszerei- 
nek egymásba történő átalakítására irányuló kísérletek
immár monográfiákat kitöltő terjedelmet öltöttek"^' ^ ^  42,50 
ezért összefoglalásuk csupán az egyes szintézisek, illetve
transzformációk rendező elveire terjedhet ki e disszertáció
keretein belül. Az izokinolinvázas alkaloidok szintézisére
három elvileg különböző stratégiai megközelités ismeretes.

Az első elv szerint az izokinolin-gyürü bezárása a célnak
megfelelően megválasztott kapcsoló komponenssel jelenti a
szintézis kulcslépését. A második megközelités szerint az
egyszerű utón előállított és megfelelően helyettesitett izo-
kinolin vagy dihidro-izokinolin lineáris továbbalakitásával
történik meg a kivánt gyürürendszer felépítése. A harmadik
elvi lehetőséget az egyes osztályokba sorolt különböző gyürü-

rendszerek egymásba történő átalakítása jelenti.
A következőkben a teljesség igénye nélkül egy-egy olyan 

fontosabb tipust képviselő szintézis kerül bemutatásra, mely 
kutatómunkánk szempontjából érdekes elemeket tartalmaz.

1.3.1. Alkaloidok szintézise izokinolin gyürüzárással

Az izokinolin gyürürendszert elvileg öt különböző módon 
lehet kialakítani attól függően, hogy a B-gyürü melyik C-C 

vagy C-N kötését hozzuk létre a szintézis stratégiai lépésé

ben .
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I II III

Az Öt szintézis-tipus mindegyike a fenti ábrán 
szaggatott vonallal jelölt kötések gyürüzárással törté
nő kialakításán alapszik, melynek eredményeként tetra- 
hidro-, dihidro-, illetve aromás izokinolin-származékok 
állíthatók elő. A nagyszámú és változatosan alkalmazott 

gyürüzárási reakciók közül kiemelkednek az I-es és V-ös 
tipusba tartozó Bischler-Napieralski, Pictet-Spengler 
és Pomeranz-Fritsch ciklizációk, melyek a leginkább hasz
nálatos módszerek az izokinolinváz felépítésére.

Az izokinolinváz C(8a)-C(l) kötésének kialakítására
74 -NORMAN és munkatársai egyszerű módszert dolgoztak ki

iminium-sók savkatalizált ciklizációjának megvalósitásá- 
val. Hangyasavban mint oldószerben az N ,N-dimetil-fenetil- 
amin N-oxidot (2_3) kéndioxiddal dehidratálták, mely reak
ciót az erősen protikus körülmények között a 2_4 tetrahidro- 
-izokinolint eredményező gyürüzárás követett.

24



Ezt a módszert fejlesztette tovább DEAN és RAPOPORT

a protoberberinek régiószelektiv szintézisére irányuló
próbálkozásaik során, mikor a-aminosav tipusu vegyületek
foszfor-oxid-trikloriddal kiváltott oxidativ dekarboxile-

- 75zésével állították elő a ciklizáció iminium-intermedierjét .
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A Friedel-Crafts reakciók közé sorolható az az izo-
kinolinszintézis, melynek során homoveratril-kloridot (28 )
és homoveratronitril-ón(IV)klorid komplexét alakitják át

76egy lépésben 3, 4-dihidro-papaverinné (2_9) •

CHp

Az I-es tipusba sorolt izokinolinszintézisek közül 
az egyik leggyakrabban alkalmazott és mechanizmusát te
kintve leginkább tisztázott gyürüzárási reakció a

77 - - .Bischler-Napieralski ciklizáció . A reakció egy celszeruen
megválasztott savamidból kiindulva Lewis-savakkal létre
hozott imidoil-kloridból képződő nitrilium-kation



spontán ciklizációjával megy végbe, és termékként mindig 
3,4-dihidro-izokinolin-származékot ad. A módszer elsősor
ban az izokinolin-gyürü 1-es helyzetében szubsztituált 

alkaloidok előállítására alkalmas.
A Bischler-Napieralski ciklizációt használta fel 

TEITEL és BROSSI a retikulin (3b), majd RICE és BROSSI
az N-norretikulin (_3a) vanillinből (J30) és izovanillin-

7Pbői í^) kiinduló szintézisekor . Utóbbi szerzők o-bróm- 
-tartranilsav alkalmazásával megvalósították az N-norreti- 

kulin (3a) rezolválását is.
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c h p ^ cho

H o - k J
30

HO-j^vCHO

31

C H p ^

CH3 ° ' T ^ | 0  
H O 'V J  NH2

32

H° T ^ i r ^ cooH
CH

33a

P0Cl3

35 a

3a N-norretikulin

C W p ^ y

3b retikulin
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1-Benzilizokinolin-intermedieren keresztül vezető

protoberberin-szintéziskor is gyakran alkalmazzák a
Bischler-Napieralski gyürüzárást, amit redukció után a
"berberin hid" kialakítása céljából egy Mannich kondenzá- 

79ció követ'
Br

1, POCI,

©

1, LiAlH^
OH 2,CH2NZ

0CH3 3, HCl/EtOH

38 kapaurin

Protoberberin tipusu vegyületek szellemesen alakit- 

hatók ki két egymást követő Bischler-Napieralski gyürüzá- 

rási reakcióval, mint azt a keilantifolin (.42) totálszin

tézise szemlélteti^.

I  P0C13
2, NaB^
3, HCOOH 
+ Ac z0

40
Br

>

1, POCI,
2, NaBH,

41 42
keilantifolin
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Bonyolultabb szerkezetű, érzékeny funkciós csoporto
kat tartalmazó alkaloidok előállítására is alkalmas a 
Bischler-Napieralski reakció. Igv például I1ANSKE és munka
társai ezt a gyürüzárást használták ftalidizokinolin-alka- 

loidok; az adlumidin (_47 ) és a bikukullin (4_8 ) szintézisé
nek kulcslépésében^.

Hz/Pt
+

48 bikukullin 

Az I-es tipusu izokinolinszintézisek között hasonló 
fontossággal és gyakorlati jelentőséggel bir az aldehidek 
és fenetil-aminok között végbemenő Pictet-Spengler kondenzá
ció is. Széleskörű vizsgálatát és alkalmazását elsősorban 
annak köszönheti, hogy végrehajtása többnyire olyan enyhe 

körülményeket igényel, melyek élő szervezetben is fennáll
hatnak. Éppen ezért feltételezhető, hogy az egyszerűbb izo- 
kinolinvázas alkaloidok bioszintézise a növényekben hasonló 
utón megy végbe. így a (-)-4_9 és (- )-50 természetben is elő
forduló aminosavak Pictet-Spengler kondenzációval történő

8 2előállítása biomimetikus szintézisnek is tekinthető .
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H
^ V ^ S ^ C O O H  

1 1
HzCO HO' l

H
xp-COOH

NHZ Hp® HO' „NH

(-)-5 (-)-49

c h 3cho  h o ^ ^
H

v M - c o o h
H

V ^ S -C O O H

H p® H O ^ ^ J \ . n h  + H O - W i  NH

H CH,

5°/o

83
(-)-50 86%  H-51

A fenti megközeli tési módot használta fel KONDAv 
a (+ )-laudanozin (52) aszimmetriás szintézisekor, mely
nek során dopa-metilészterből (5_3) és 5_4 glicidát só
ból kiindulva jó optikai tisztasággal jutott el a kivánt

1-benilizokinolinhoz (52).

COOCH,

c h 3o

H O ' 1

H

H O '

1

NH 

1 H

CH30 '
0 C H 3 55

H
í>COOCH,

1, CHjNj,
2, NH3,Me0H
3, 0CH3I,K2CO3

N"CH 0  1,Pl0? CH 0
2, NaBH,. 3

3, H2/Pd CHJD^
4, H jC O  3 

NaBH,

CH,

(-*-)-5 2

MACIT.kan és kutatócsoportja egyszerűen kivitelezhető 

szintézis-módszert dolgozott ki spiro-benzilizokinolin-al- 
kaloidok előállítására 1,2-indándion-vegyületek és megfele

lően szubsztituált fenetil-származékok Pictet-Spengler kon
denzációjával. Előbb az 5j) indándionból kiindulva hozzáfér-

84he tővé tették a (+ )-ohotenzimint (21 ) , majd a 6_2 3-helyet-
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1,Pb(0Ac\
2, Na OH

3,CrO,

1, c h 2n 2

2, HzCO, HCOOH

21
ohotenzimin

2, AgOAc 
HOAc

,-OH

1, NaOH
2, CH2N2 v. CH2I2

3, HpD, HCOOH

66 R + R = CH2
67 R1= Rl= CH3

tesitett-1,2-indándiont használva kapcsoló partnerként
a racém koridaint (6_6 ) és jenhuszomidint (6_7), valamint
ez utóbbiak C ( 8 )-epimsr analoqon jai t, a szibiricint és

- - 85a raddeanint is szintetizálták .



Hasonló elv felhasználásával állították elő IRIE és 
munkatársai a (+ )-jenhuszomint (ĵ 8) és a ( + )-jenhuszomidint 

(67) a 69 1, 2, 3-indantrion-származékból kiindulva^.
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67 jenhuszomidin 68 jenhuszomin

Az izokinolin B-gyürü C(l)— N(2) kötésének gyürüzárás-
sal történő kialakítását ritkán alkalmazzák, elsősorban egy-

8 7“ 8 9szerű alapvegyületek elérése céljából .
A Il-es tipusu izokinolin előállítások közül alkaloidok 

szintézisére leggyakrabban a megfelelően szubsztituált izo- 
kumarinok ammonolizisén alapuló módszert használják. Az eljá
rás hátránya, hogy a kulcsintermedierként szereplő izokuma-

rint, mint például a keleritrin (78) opiánsavból (7_3) kiindu-
- - - ' 90lo szintézisé eseten a 7j5 tetraciklust - általában nehézkes

előállítani.
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73 CH,0

°x 1.KCN, NaOAc 
0 '  2,Hz02l0He 

3 hídr.

CH30 0 
74

)  l  Hz Pd/c

2, SOCt* 
SnCl^

3, HCl

)  1, P0C13

2, Hy •

CHO 
CH30

3,M ^ S 0  ̂ C H 0

NH,

77 78 keleritrin
MANSKE és munkatársai a-halogén-ketonok szekunder nitro

génatomra történő alkilezésével jó termeléssel végrehajtható 
ciklizációs módszert dolgoztak ki a spiro-benzilizokinolin-váz 
felépítésére. Ennek során előbb létrehozták a kivánt spiro- 
centrumot és csak a szintézis utolsó szakaszában alakították

CHp 

CH p

ki az izokinolin-gyűrűt

1, NaH CHp 
NH-Ac MeI , c h o

2, Hpo 3
3, NaCN

91

79

CHp

xCH.
CHp
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Ritkán alkalmazott módszer izokinolinvázas alkaloi
dok felépítésére a C(3) és N(2) atomok-között végrehajtott 
kötéskialaki tás; egyedül a 8J5 6-lakton tipusu vegyületek
hidrazinnal, vagy gyürüfelnyitás után primer aminokkal

- 92,93történő reakciója erdemel emlitest .

m
CHp

ch3o - ^ A ^ o

0

CHP7 ^ Y ^ C 0 N H N H  C H P ^ Y ^ O
C H O H  CHp  NH

CHp

86

UAlH<- c h3°-
85

1, HBr
2,ch3nh2 c h p ^ A ^ n X k

88 89

87

r  T
k J .  .N

Hasonlóan ritkán alkalmazzák a IV-es tipusu izokino-
lin-váz felépítést is. Mindössze a Gabriel-Colman ftalil-

94-glicin-é.szter átrendeződés valamint, bizonyos esetekben,
9 5 ^a Dieckmann kondenzáció vezet a C(3) —  C(4) kötés kiala

kításával izokinolinvázas vegyületekhez.

0
NaOEt

91 92

CHp-r^ 
CHp

C02Et

n ;
CH20
CH2C02Et

93

NaOEt CHp
0

f Y >
k J . ^ N

94

NaOH

A CH p ^

• C02Et 

'CH  0

95
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Az egyik leggyakrabban használt V-ös tipusu izokino- 
lin eJloállitási módszer a Pomeranz-Fritsch ciklizáció, mely
nek során a gvürürendszer c(4) —  C(4a) kötése épül ki a 
stratégiai lépésben. Benzilamino-acetaldehid-dimetil-acetá- 
lok savas kezelése 4-hidroxi-tetrahidro-izokinolinokhoz ve
zet. Ugyanezen kiindulási anyagok erőteljesebb körülmények 
között az imin-acetálok ciklizációjához hasonlóan, aromás 
izokinolin-származékokat eredményeznek. A módszer kiválóan 
alkalmas a C(4) helyzetben hidroxi-szubsztituenst tartalma
zó alkaloidok előállítására, miként azt a berbasztin (100)

> 96alább bemutatott szintézisé illusztrálja .

CHs0 OCH,

<

3

2 NaBH, ' ‘t
■OH

OCH.96 '3
97

99 

OH

OH

3

I 1N ^ S - 0 C H 3
l l[1̂ > o c h 3

100

berbasztin
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Kanadai kutatók sikerrel alkalmazták a Pomeranz- 
-Fritsch reakciót spiro-benzilizokinolin-alkaloidok szin
tézisekor. Az alábbiak szerint előállított 2-aril-l,3- 
-indándion (105) már tartalmazza a spirobenzil-szerkezeti 
elemet; ennek brómozása, majd benzilamino-acetaldehid 
dimetil-acetállá történő alakitása, végül savas ciklizá-

ciója és redukciója a ( + )-ohrobirin (108 ) totálszintézi-
- 97sehez vezetett .

102
+ Acp

NaOAc

103
101

CH30 o c h 3

<

0

1, Br2, HOAc

2, NH£H2CH(0CH,)2

105 106

\ Acp
2, 6N HC1 
3; Hz,Pt

<

0

107 108
ohrobirin



Az V-ös tipusu izokinolinszintézisek közé sorolhatók 
a Friedel-Crafts alkilezéssel vagy acilezéssel végrehajtott
C(4) --- C (4a ) gyürüzárások. Az első esetben tetrahidro-

9 8 9 9-izokinolinok , a második esetben izokinolon-4 vegyületek

a reakció végtermékei.
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I NHzCH2CHzOH 
~2, Na ¡3 hl -

0
Leuckart 
reá kió

OH
1

n
S 1, HBr

- ^ N H
2, AlCl3

CH20 CH/Í
110 111

CH30 '

CH30 c NHCHO 1, hidr.

i
2, BrCHzCOzEt

< cr

113

0

1, hidr.

2, POCI,

Érdekes - feltehetően a biomimetikus útnak megfelelő - 

savkatalizált fenolos kapcsolási reakciót dolgozott ki 
KAMETANI az idáig ismert egyetlen 4-arilizokinolin-alkaloid,
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a kerillin (119) szintézisére 100

CHp
0CHp

116

n h -c h 3

CH,

HCl

OH

119 kerillin

1.3.2. Alkaloidok szintézise az izokinolinváz tovább- 

épi tésével

A bonyolultabb gyürürendszerrel rendelkező izokinolin- 
alkaloidok szintézise általában nem valósítható meg egyszerű 
izokinolin gyürüzárással. Felépítésüket sok esetben a fent 
taglalt ciklizációk segítségével - leggyakrabban az I és 
V tipus szerint - előállított és megfelelően szubsztituált 
izokinolin-vagy dihidroizokinolin-származékok lineáris to
vábbépítésével valósítják meg.

SZÁNTAY és munkatársai'*'0'*" ezt az elvet alkalmazták

a (-)-emetin (127) enantioszelektiv totálszintézise



121

(- )-borkősav

(±1-122

EtO o

H -122

H-127 
( - )-emetin

H-T28
(- )-izoemetin
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során. A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolint (120 )

2-etil-butén-l-on-3-mal (121 ) reagáltatva 122 racém 
benzo[aJkinolizidin-származékot állítottak elő. Másod
rendű aszimmetrikus transzformáció felhasználásával ezen 
kulcsintermedier teljes mennyiségét a természetes (-)- 

-emetinnek megfelelő (- )-122 antipóddá alakították. Szte- 

reoszelektiv reakciók sorozatával ezután előbb a normál 
(2ct-H, 3 3-H, llba-H ) térszerkezetű (- )-124 kinolizidin-2- 
-ecetsavésztert alakították ki, melynek diizobutil-alumi- 
nium-hidrides redukciója a természetben is előforduló (- )- 

-protoemetinhez (125 ) vezetett . A (-)-protoemetin (125 ) 
és homovanillilamin Pictet-Spengler ciklizációjával, majd 

azt követő metilezéssel jutottak el a (-)-emetin (12 7 ) és 
(- )-izoemetin (128 ) elegyéhez. Megjegyzést érdemel, hogy 
a (- )-124 észter homoveratrilaminnal történő kondenzáció
ját követő Bischler-Napieralski gyürüzárással, majd a C=N 
kettőskötés redukciójával is elérhető a (-)-emetin (12 7) 

és az (- )-izoemetin (128 ).
Ismert módszer az izokinolin-gyürü továbbépítésére a 

Reissert-vegyületeken keresztül végrehajtott C(l)-szubsz- 
titució'*'03. Ezt a megközelitést alkalmazták debreceni ku
tatók ftalidizokinolin alkaloidok - az a-hidrasztin (133 ) 
és a 0-hidrasztin (132), valamint a természetben elő nem for

* A (-)-protoemetin (125 ) módosított szintézisében Q sorok 
irója is résztvett, lásd Ref. 102.
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dúló kordrasztln I és II izomerek (135,134) - szintézise
, 104kor . .

0 0  
H CN Ö

129
+  CHO

co2c h 3

OCH.

0CHa
130

l  NqH, DMF 
2, OH 0
3, H30

131 OCH,

, H jPt 
2/ HjCO, HCOOH

R2o - k A ^ N 
-0

+-

R + R -  CH2 132 3-hidrasztin 133
^ = R = CH3 134 kordrasztin II 135

a-hidrasztin 
kordrasztin I

Különbözően szubsztituált protoberberinek , illetve
benzofenantiridinek előállítására ujtipusu szintézis-mód

, . . .. 105 >szert dolgozott ki egymástól függetlenül NINOMIYA es
LENZ106 kutatócsoportja. 1-Alkil-3,4-dihidro-izokinolinok
aroilezésével nyert enamid fotociklizációjával 8-oxo-ber-



berin, majd ezt követő redukcióval tetrahidro-berberin
származékot állítottak 'elő - lásd pl. a kavidin (138 )

. ... . -.107 szintézisét .
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c h zc h 3
hu

1, LiAlH, 

T n o b h T

kavidin

Különböző enamidok fotociklizációja gyakran használt 
reakció a benzofenantridin-alkaloidok és származékaik szin

tézise során. A kulcslépésként használt fotokémiai gyürüzá- 
rás két különböző módon is felhasználható a benzofenantri- 
din-váz kialakítására. Egyrészt alkalmazható egy V-ös tipusu 
izokinolinszintézis megvalósítására, másrészt egy megfele-
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loen szubsztituált izokinolin továbbalakitására. Ez 
utóbbira példa a 142 és 143 aromás benzofenantridin szár

mazékok előálli tása'*'0^.

AcP
KOAc

I2|MeOH

a

+

+

Spiro-benzilizokinolin alkaloid-analogonok szintézisé
re KAMETANI és munkatársai egy uj elvi megközelitést fej
lesztettek ki. Ciklobután-származékok termolizisével in situ 
kinon-metidet állítottak elő, melynek spontán ciklizációja
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gyenge termeléssel ohotenzimin tipusu /C (13 )-metilén-
109-szubsztituált/ spiro-benzilizokinolinhoz vezetett . 

Ugyanezen elv felhasználásával később eljutottak a 13-as 
helyzetben karbonilcsoportot tartalmazó spiro-benzilizo- 

kinolin-analogonhoz (148 ) is

CN i, NaNH„ . CH,I
CH30 ^

144

ch3o c v n ^ch
CH,

W
ch3o  o c h3

145

CH30-
f i i

W N
CH,

‘CH,

CH30 o ch3 ch3o o c h 3

146

147 148
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1.3.3. Izokinolin alkaloidok alapvázainak átalakítása

Az izokinolinvázas alkaloidok szintézisének témakörén 
belül fokozott érdeklődésre tartanak számot az egyes alka
loidosztályok különböző gyürürendszereinek egymásba történő 
átalakítására irányuló kísérletek. Ezek ugyanis egyrészt 
újszerű szintézisutak kifejlesztését teszik lehetővé, más
részt a természetben ténylegesen végbemenő bioszintetikus 
vázátalakulási folyamatokra is felvilágosítást adhatnak.

Kanadai kutatók körültekintő vizsgálatokat végeztek 
a ftalidizokinolin-váz spiro-benzilizokinolinná történő át
alakítására. E célból az általuk korábban előállított 4_5 

dehidro-bikukullin öttagú heterogyürüjét reduktiv utón di- 
- izobutil-aluminium-hidriddel felnyitották, amikoris a kép
ződő enolát reciklizációja uj irányt vett és spiro-benzil- 
izokinolin alkaloidok - a koridain (6_6) és C (8 )-epimer je 
a szibiricin (149 ) - 1:1 arányú elegye jött létre'*''*''*'.

0 0 ^
45

0 0

+ ‘0

0 0 0 0

66
koridain

149
szibiricin
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Sikerült a forditott irányú vázátalakitást is megvaló
sítani. A 150 spiro-benzilizokinolin savkatalizált átrendező

dése 151 aromás ftalidizokinolinhoz vezet, melynek redukció
ja és Eschweiler—Clark metilezése evitvo és tveo kordraszti—

- 112 nokat (134 és 135) eredményez .

6N HCt , MeOH

CH30

ch3o

OCHj

kordrasztin II kordrasztin I
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Protoberberinek átalakítását spiro-benzilizokinolinok- 

ká berberin-fenolbetainból (152) kiindulva N-metil-13-oxo-
-tetrahidro-protoberberinium són (153) keresztül fotokémiai

. .. 113 -utón ugyancsak kanadai kutatok valositottak meg . Felte-

telezésük szerint a bázikus körülmények között létrejövő
kinon-metid intermedier ciklizációja vezet a 154 spiro-benzil-

izokinolinhoz.

A fentihez hasonló oxidativ fotolizissel jutott el

HANAOKA 8-metoxi-berberin-fenolbetainból (155 ) kiindulva
a 156 spiro-vegyülethez, melynek hidrolízise a 157 8,13

114-dioxo-spiro-benzilizokinolint adta .
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Rendkivül egyszerű protoberberin ftalidizokinolin

átalakítást valósított meg SHAMÍ1A és MONIOT, 8-metoxi-berberin- 
-fenolbetainból (155 ) kiindulva. A C(8 )-helyzetü maszkírozott 
karboxilcsoportot egyszerű hidrolízissel észterré alakítot
ták és a képződő dehidro-norhidrasztin-metilészter (158 ) 

metiljodiddal történő N-alkilezésével, majd azt követő reduk
cióval és laktonizációval a- és (5-hidrasztinhoz (133/132 ) ju-

115

1, CHjI
2, NaBH,
3, H,0 ©

OCK

132 p-hidrasztin 133 a-hidrasztin

A berberin és a hidrasztin szerkezeti hasonlóságai vala

mint a fenti in vitro átalakítás egyszerűsége, szelektivitá
sa és könnyű kivitelezhetősége nagymértékben valószínűsíti 
azt a feltételezést, hogy a hidrasztinok a természetben ber- 
berinbol képződnek, vagy legalábbis bioszintézisüknek egy ko
rábbi közös prekurzorja van. így az ismertetett vázátalakitás 
egyben biomimetikus transzformációnak is tekinthető.



Hasonlóan biomimetikus vázátalakitásnak tekinthető a 

HANAOKA és munkatársai által kidolgozott fotokémiai oxidáció, 
melynek során a kanadin-metojodid (159 ) jó termeléssel a pro- 
topinvázas allokriptopinná (160 ) alakítható át'*""*"̂.
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allokriptopin
KUPCHAN és munkatársai az N-formil-norlaudanozin (161)

oxidati-'v gyürüátrendeződését valósították meg vanádium-oxid-
-trifluoriddal trifluorecetsav jelenlétében. Az oxidáció
során 16 2 neospirén alakul ki, amelynek megfelelő dimetil-
-ketál litium-aluminium-hidrides redukciója a dibenzazonin-

- 117vázas (+)-0-metil-eribidint (16 3) eredményezte .
0CH3

c h 3o

CHs0-
f i O >

L ^ ncho VOCI3
TFA•f /

I I
( T i

161 ch3o

NCHO

1, CH30H 
HCl 

2/LiAlH,

c h,o7  °CH3

CH3O
OCH,
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A különböző izokinolinvázas alkaloidok bioszintézise 
során igen gyakori az a folyamat, mikor két vagy több feno- 
los hidroxicsoportot tartalmazó molekulán az egyik fenolos 
oxigénatom, illetve ezen szubsztituenshez képest orto vagy 
para helyzetű szénatom intramolekulárisan kapcsolódik egy 

másik fenolos hidroxil orto vagy para helyzetéhez . Az uj 
C-C vagy C-0 kötés kialakulásával járó - a természetben en
zimek hatására végbemenő - ciklizációkat fenolos oxidativ 
kapcsolásnak nevezik, mely reakciók in vitro megvalósitásai 

központi helyzetet foglalnak el a biomimetikus alkaloid- 
totálszintézisekre irányuló törekvések eszköztárában. Számos 
könyv és összefoglaló cikk foglalkozik a fenolos oxidativ 
kapcsolási reakció felhasználásával a különböző proaporfin
és aporfin, kularin, morfinándienon (továbbá erythrina, amaryl-

118—12 3lidaceae és fenetilizokinolin) alkaloidok szintézisében .
Kutatómunkánk kitűzött céljait figyelembevéve a 6. ábra 

az 1-benzilizokinolin-vázas alkaloidok fenolos oxidativ kap
csolással végbemenő vázátalakulásait - konkrétan a retikulin 

(3b) intramolekuláris gyürüzárási reakcióját - mutatja be.
A retikulin (3b), mely A és C gyűrűjén egy-egy szabad fenolos 
hidroxicsoportot tartalmaz, fenolos oxidativ gyürüzárása elvi
leg négy különböző termékhez vezet. Egyrészt a morfinándienon- 
vázas szalutaridin (14b) {para-orto> kapcsolás), illetve ennek 

izomerje az izoszalutaridin (166b) (para-para3 )3 másrészt az
aporfinvázas izoboldin (164b) (orto-para3 ) és korituberin

Tágabb értelemben ide tartoznak azok a vázátalakulasi folya
matok is, mikor a kapcsolás nem intra- hanem intermolekulá- 
risan megy végbe dimer alkaloidokat eredményezve.
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(165b ) (orto-ortoJ) képződhet (lásd 6. ábra). Ezen gyürü- 

rendszer-átalakitási reakciók közül mind biogenetikus, mind 
preparativ kémiai szempontból a szalutaridin (14b ) tipusu 

morfinandienon-váz kialakítása a legjelentősebb.

6. ábra: A retikulin (^b) fenolos oxidativ gyürüzárásának 

lehetséges reakció-irányai

CH30

3b

165 b 

korituberin

m

14b

szalutaridin

OH

izoszalutaridin
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A morfin (12a) ill. kodein (12b) biomimetikus totál

szintézisét célzó vizsgálatok során - melynek kulcsproblé
mája a retikulin (3b) regioszelektiv intramolekuláris 
para-orto3 kapcsolásának in vit.ro végrehajtása• - a szóban- 
forgó vázátalakitási reakciót alaposan tanulmányozták. A
retikulin (3b) K^Fe(CN )g-dal‘*'2  ̂ 127^ Mn0 2 -dal"*"2®, celit

127 129hordozora felvitt AgCO^-tal , illetve VOCl^-dal végre
hajtott oxidációja minden esetben izoszalutaridint (166b ) 

vagy/és izoboldint (164b) eredményezett. A kivánt irányú, 
para-orto1 kapcsolás létrejöttét; a szalutaridin (14b) kép
ződését mintegy 0,03 %-os termeléssel egyedül BARTON és munka
társai^0 tudták kimutatni izotóphigitáson alapuló mennyisé
gi meghatározással.

. 0
Az első preparativ szempontból is értékes biomimetikus

3 — 1_4 gyürürendszer átalakítás SCHV7ARTZ és MAMI nevéhez
fűződik; N-acil-norretikulin-származékok tallium-trisz-trifluor- 
-acetátos oxidációjával 16-35 %-os korrigált termeléssel N-acil- 
-norszalutaridinekhez jutottak'*'30. Ezen regios zelektiv átala
kítás reális lehetőséget nyitott a tebain (1_6), a kodein (12b ) 
és a morfin (12a) totálszintézisére, mely feladat kutatócso

portunk céljai között is szerepelt.



2. Fejezet

Disszertációm következő részében a SZÁUTAY CSABA és 
MAURICE SHAMMA professzorok intézeteiben végzett kutató
munkám azon eredményeiről kivánok beszámolni, melyek egy
részt az izokinolin alkaloidok nagy családjának további bő
vüléséhez, valamint biogenetikus és kémiai összefüggéseinek 
ujabb felismeréseihez vezettek, másrészt egyes konkrét szte
reokémiái problémák megoldásában hoztak újat, illetve külön
böző alkaloidok totálszintézisét eredményezték.

. . ,1312.1. A Fumáriá parvi’flóra Lám, alkaloidjai

Az izokinolinvázas alkaloidok különböző gyűrűinek szubsz
titúciója a variációs lehetőségek széles körét mutatja. Külön
böző ssámu és helyzetű metoxi-, metiléndioxi-, fenolos hidroxi-, 
esetleg c-metilcsoportok helyezkedhetnek el a molekulákat 
felépitő gyürürendszereken. Ezen megállapitás alól érdekes ki
vétel a spiro-benzilizokinolin-alkaloidok osztálya, melynek

tagjai D-gyürüjük 9-es és 10-es szénatomjához kapcsolódva ki-
57zárólag metiléndioxi - csoportot tartalmaznak . Ez a felisme

rés inditott el bennünket abba az irányba, hogy tanulmányoz- . 
zuk a spiro-benzilizokinolin-alkaloidok kémiai sajátságait 
annak reményében, hogy választ találunk ezen szigorú szubszti- 

tuciós szabály kémiai (biokémiai) hajtóerejére.
A spiro-benzilizokinolin-alkaloidok tanulmányozása azon

ban megfelelő mennyiségű kisérleti anyagot kivánt, melyet nem 

szintézissel, hanem növényi forrásból történő izolálással kí

vántunk biztosítani.
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7. ábra: A Fumaria parviflora Lám. ismert alkaloidjai
167 R V  R2=CHz

168 R'= R2=CH3
169 R'=CH3 R=H

170 R-CH»
R = /í-D-glükóz

(+ )-fumarilin 
(+ )-parf umidin 
(+ )-parfumin 
(+)-parviflórin

20 koptiszin 19 (“ )-sztilopin

135 ( + )-a-hidrasztin N-metil-hidrasztin172

CH30

HO

ch3o

173 R=0CH3 narce in im id 1_75

174 R=H fum arid in

k J ^v n " ch
J " h

3 0 'k / ^

V
176

OH
<0 'T^ií

164b o-

f uraaramxn

(+ )-izoboldin

.c h ,
XH,

COOH 

177

fumariflórin
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Izolálási munkánk nyersanyagaként az Indiában és Pakisz
tánban honos Fumaria parviflóra Lám. növényt választottuk 
(botanikailag azonos a Fumaria indioa Pugsley-vel), mivel
természetes anyag összetételében a spiro-benzilizokinolin-

132-alkaloid tartalma a korábbi vizsgálatok alapján jelentős
nek mutatkozott. Irodalmi adatok szerint a tanulmányozni ki- 
vánt ( + )-fumarilin (167), a ( + )-parfumidin (168) és ( + )-par-
fumin (169) mellett a Fumaria parviflóra Lám. a 7.ábrán bemu-

42 132tatott alkaloidokat tartalmazza ' . Spiro-benzilizokinolin-
-alkaloidok preparativ mennyiségben történő kinyerése céljából
12 kg száritott Fumaria parviflóra Lám. levélből készitett

■X*mintegy 46 g nyers etanolos extraktumot szilika gél oszlo
pon előbb kloroformmal, majd kloroform-metanol 100:1 elegyé
vel kromatografáltuk. Az egyes frakciókat ismételt prepara
tiv réteg kromatográfiával tisztítottuk, majd mindenegyes izo
lált anyag teljes szerkezetfelderitését elvégeztük. A 7.ábrán 
bemutatott alkaloidok azonosításán kivül az a cél is vezetett, 
hogy tekintettel az elválasztásra került nyers extráktűm nagy 

mennyiségére, esetleg további alkaloidok jelenlétét is ki tud
juk mutatni.

Minor alkaloidok keresésére és azonosítására irányuló 
munkánk kezdetén két sárga, az UV lámpa alatt jellegzetesen 
fluoreszkáló anyagot sikerült tisztán elválasztanunk 16 mg illet
ve 0,5 mg mennyiségben. A tömegspektrum tanúsága szerint a két

A pakisztáni Lahore mellett gyűjtött növény etanollal kinyert 
nyers extraktumát Dr.S.Fazal Hussain pakisztáni kutató bocsá
totta rendelkezésünkre.



szerint a két vegyület csupán az A-gyürü metiléndioxi-, 

illetve dimetoxi-szubsztitúciójában különbözik egymástól. 
Ezt alátámasztja a pontos tömegmérés is, miszerint az izo

lált vegyületek a C 2 q H ^ 0 ^$c1 ° és a C 2 ^H^gO^Clö összeg
képletekkel jellemezhetők.

UV spektroszkópiás vizsgálatok (lásd 2.táblázat) a 

vázszerkezeti azonosság bizonyítása mellett sejtetni enged
ték, hogy ezen minor alkaloidok oly nagymértékben kiterjedt 
konjugációval rendelkeznek, milyenre nincs példa az eddig 
ismert izokinolin alkaloidok körében.
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2. Táblázat: A Fumari parviflóra, Lám. ismeretlen sárga alka

loidjainak UV spektrumai

MeOH ileOH + H+

Xmax lóg e Xmax lóg e

al
ka

lo
id

233
283

3,94
3,92

257
274

3,91
3,94

323 3,57 328 3,84
349 sh 3,14 346 3,67

CMroco
~f* i—1 ír-«

X .min
256
310

lóg e
3,62
3,50

X . m m
264
299

lóg e

3,90
3,46

Xmax lóg e Xmax lóg e

234 3,90 257 3,76
•H 0 •—1
K A

236
323

3,85
3,48

277
327

3,82
3,65

l—1 (ti 350 sh 3, 21 348 3,47

34
8 X . min lóg e X .min lóg g

+ 0-1 256 3,59 262 3,75
2 312 3, 45 300 3,43

Bázis jelenlétében az UV spektrum mindkét anyag esetében 
a MeOH-ban mért értékekkel egyezett meg.



48 -

A nagyobb mennyiségben rendelkezésre álló anyag TFA-d 
jelenlétében felvett "̂H NMR szinképe szinte teljesen nélkü
lözte az alifás protonok jeleit, csupán két metiléndioxi- 
(6 6,2 7 s, 6,47 s) és egy N-metilcsoport abszorpciója (6 4.95 s) 

jelentkezett. A spektrumból a gyürürendszerre vonatkozóan 
mindössze annyit tudtunk megállapítani, hogy kétszer két 
azonos csatolási állandójú dublett ( 7,86 d; 8,43 d;
J = 9, 1Hz, illetve 8,14 d; 8,31 d; J = 8,8Hz) és három éles 
szingulett (67,45 s, 7,89 s, 9,66 s) jelzi protonjait.

Munkahipotézisként több szerkezetet felirtunk, de meg
nyugtatóan igazolni egyiket sem tudtuk. Minden erőfeszíté
sünk csupán azt a bizonytalan érzést hagyta bennünk, hogy 
két, mindezideig ismeretlen ujtipusu gyürürendszerrel ren
delkező természetes anyag van a kezünkben. Sajnos az anya
gok csekély mennyisége szinte reménytelenné tette szerkezetük 

megbizható igazolását, hiába próbálkoztunk hónapokon keresz
tül .

Izolálási munkánk a fent ismertetett kinzó probléma 
megoldatlansága ellenére a kivánt célon, a preparativ igénye
ket kielégítő mennyiségű spiro-benzilizokinolin-alkaloidok 
kinyerésén túlmenően hozott bizonyos sikert is. A növényi 
extraktumból izoláltunk és azonositottunk két minor alkaloi
dot. Tisztán elkülönítettünk 20 mg (+ )-adlumidint (4_7) és 
35 mg (-)-keilantifolint (£2), mely alkaloidok előfordulása 

a Fumaria parviflóra Lám.-bán mindezideig ismeretlen volt.
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A korábban csak egyetlen alkalommal izolált (- )- 

-keilantifolin (4_2)— japán kutatók mutatták ki jelenlétét
a Corydalis platycarpa Makino (Fumariaoeae ) növényben'*'33
szerkezete csupán alapvázát és annak szubsztitudóját tekint
ve volt ismert. A c(l4) kiralitáscentrum S abszolút konfigu
rációjának meghatározása az általunk izolált minta összeha-

További sikerként egy eddig ismeretlen ftalidizokinolin- 
-vázas-alkaloid izolálásáról is beszámolhatunk. A 4 mg mennyi
ségben kinyert és általunk (-)-korluminnak (178 ) elnevezett 
alkaloid részletes spektroszkópiai vizsgálatával igazoltuk 
a ftalidizokinolin-váz jelenlétét, az A— és D — gyűrűk meg
adott szubsztitucióját, valamint a C(l) és C(9) kiralitáscentru- 
mok relativ (treo), illetve abszolút (IS, 9R) konfigurációját 
(lásd 8. ábra ).

8. ábra: A Fumaria parviflóra Lám. általunk izolált uj minor

134 -sonlitó CD vizsgálata alapján vált lehetsegesse.

alkaloidjai 131

CHp

HO
3

A2
(+ )-keilantifolin

(+ )-adlumidin
CHp ‘ 
C H p

Elsőként izolált 
alkaloid

178 (-)-korlumin
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2.2. Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok kémiai sajátságai

Ilint már' korábban említettük, a 27 ismert spiro-benzi1-
izokinolin-alkaloid mind azzal a sajátságos tulajdonsággal
rendelkezik, hogy D-gyürüjük 9-es és 10-es helyzetében ki
- - 57vétel nélkül metiléndioxi-szubsztituenst tartalmaznak .

A jelenség okát vizsgálva már a kezdet-kezdetén elvetettük 
azt a feltételezést, hogy a spiro-benzilizokinolin-alkaloido- 
kat kizárólag tartalmazó Fumüria és CorycLalis nemzetségbe tar
tozó növények specifikus enzime lenne a felelős a szokatlan 
szubsztituciós szabálynak, hisz ugyanezen alkaloidok A-gyürü- 
jén rnetoxi-, hidroxi- és metiléndioxi-helyettesitők egyaránt 
előfordulnak. Az izokinolin alkaloidok bioszintézisében is
mert, hogy a metiléndioxi-gyürü mindig egy o-metoxi-fenol 
szerkezeti elemből épül ki^3 ,̂ tehát feltett kérdésünk úgy 
fogalmazódott át, hogy mi az a kémiai hajtóerő, ami ezt a 
ciklizációs reakciót minden esetben előtérbe helyezi a spiro- 

-benzilizokinolin-váz D-gyürüjén?
Vizsgálataink első szakaszában ezért olyan kemoszelektiv 

reakciót kerestünk, mellyel különbséget tudunk tenni az A-, 
illetve D-gyürtikön helye tfoglaló me ti léndioxi-csoportok reak
tivitásában feltételezve, hogy az észlelt különbség esetleg 
választ ad feltett kérdésünkre.

Az A- és D-gvürükön egyaránt metiléndioxi-csoportot tar

talmazó spiro-benzilizokinolin-alkaloid, a fumarilin (16 7 ), 
kémiai tulajdonságainak tanulmányozásával kezdtük vizsgálatain

kat .

135
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A molekula 8-as helyzetű karbonilcsoportjának erős elekt

ronvonzó és konjugációs hatását kihasználva báziskatali
zált nukleofil szubsztitució kiváltását kíséreltük meg a 
hozzá képest orto helyzetű 9-es szénatomon. Várakozásunk

nak megfelelően a fumarilin (16 7) kálium-hidroxid tartal
mú metanolban egy órát forralva közel kvantitatív termelés
sel 9-metoxi-lO-hidroxi-spiro-benzilizokinolinná (179 ) 

alakult. A metoxi-, illetve a hidroxicsoport helyzetét 
spektroszkópiai utón, továbbá acetilezéssel és metilezés- 
sel nyert származékok (182,183 ) beható vizsgálatával iga
zoltuk. A reakció valószinü mechanizmusa: a metoxid-anion 
nukleofil támadása előbb egy kinon-metid származékot ad, 
mely előbb hemiacetállá nyilik fel, majd 179 termékké ala

kul.
A metiléndioxi-gyürü felnyitása hasonló módon megvaló

sítható volt parfumidinből (168 ), vagy parfuminból (169 ) 
kiindulva is; a nukleofil szubsztitució eredményeként a 180 

és 181 származékokat nyertük.
Feltételezésünket, miszerint gyürüfelnyiláskor bázis

katalizált nukleofil szubsztitució játszódik le, melyben 
az alkoxid-anion a támadó ágens úgy is bizonyítottuk, hogy 
a reakciót 2N etanolos kálium-hidroxidban is elvégeztük.
A kapott termék szerkezete - a 9-etoxi-10-hidroxi-spiro- 
-benzilizokinolin (184 és 185) - a következő ábrán felvá

zolt mechanizmus elképzelésünket teljes mértékben alátámasz

totta. .
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n *í 1 í
167 R  +  R  = C H 1

168 R 1= R 1 = C H 3

169 R  = C H 3 R  = H

Ce
0 - C H j O

179 R^ +  R J = C H j

180 r U  R1=CH3 

]8] R=CH3 R*=H

182 R = C O C H 3

183 R = C H 3

O H  

0 C H 2C H 3

184 R* =  R 2= C H 3

185 R  = C H 3 R  = H

184 és 185 o-etoxi-fenolok H-NMR spektrumában az 

etoxicsoport metilén protonjai 6 4,25 körül egy komplex, 
kettőzött kvartett jelfelhasadásu abszorpciót mutatnak, mely 

a C-0 kötés szabad rotációjának erőteljes gátlására enged kö

vetkeztetni .
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Az a tény, hogy a C(8 )-as karbonilcsoport a vele egy 
síkban elhelyezkedő C(9)-es netoxicsoport C-0 kötésének 
rotációjára jelentős gátlást gyakorol a 9,1 0 -metiléndioxi- 
-gyürü kialakulásához vezető átmeneti állapot térkémiái el

rendeződését nagymértékben elősegiti. Ez a felismerés egy
ben magyarázatot ad a metiléndioxi-gyürü szelektiv kialakulá
sára és annak hajtóerejére a spiro-benzilizokinolin-alkaloi- 

dok D-gyürüjén. Mivel minden spiro-benzilizokinolin-alkaloid 
bioszintézise valamely fokán tartalmaz karbonilcsopcrtot a

•X’váz 8 -as helyzetében , tehát megfelelő enzim jelenlétében a 
kimutatott szférikus kompresszió közreműködésével nagy való- 
szinüséggel létrejön a metiléndioxi-gyürü a 9-metoxi-10-hidroxi- 

-Sfiro-benzilizokinolin prekurzorból.
A kérdéses bioszintetikus folyamat valószinüleg egy 

enzimatikus oxidációval indul, melynek során hemiacetál kép
ződik . Ez utóbbiból vízvesztéssel jöhet létre a metilén
dioxi-gyürü egy oxonium-intermedieren keresztül (lásd 9. ábra).

Az általunk előállított 179, 180 és 181 9-metoxi-10- 
-hidroxi-spiro-benzilizokinolinok megfelelő kiindulási anyagok 
a feltételezett gyürüzárási folyamathoz; csak ezen o-metoxi- 
-fenol származékok esetében jelentkezik ugyanis a szférikus

‘X’ *A C ( 8 )-karbonilcsoport később esetleg alkohollá redukálódhat.
•X- -X- Aromás metoxicsoportok enzimatikus oxidációját hemiacetállá 

lásd részletesen Ref.137-ben.
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9 . ábra: Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok 9,10-metilén-
-dioxi-szubsztituensének javasolt bioszintetikus 
képződése

OH

3

0

kompresszió okozta kémiai hajtóerő, ami a metiléndioxi- 
-gyürü kialakulását elősegíti. Fordított szubsztituciós 

elrendeződés esetében (9-hidroxi-10-metoxi ) hasonló szféri
kus segitség nem lép fel. Az elmondottak összhangban vannak 
az A-gyürü helyettesitőinek kiépülésével is, minthogy itt 
a szubsztituenseket szférikus kompresszió nem közeliti egy
máshoz. így csupán az enzimaktivitástól függően alakul ki 
a fumarilin (16 7 ), a parfumidin (168) illetve a parfumin 
(169 ) 2-es és 3-as szénatomján hidroxi-, metoxi-, vagy 

metiléndioxi-csoport.
A spiro-benzilizokinolin-alkaloidok D-gyürüje metilén- 

dioxi-szubsztituensének regioszelektiv felnyitása o-metoxi- 
-fenol-származékká lehetőséget teremtett a vázrendszer 13-as 

szénatomjának szelektiv helyettesítésére. 179 és 180 vegyüle- 
tek ólom(IV)-acetáttal jégecetben megvalósított oxidációja mint



- 55 -

egy 70 %-os termeléssel a 186 illetve 187 13-acetoxi-spir.o- 

-benzilizokinolinokat eredményezte, melyek képződése az oxi
dációs lépésben kialakuló kinon-metid szolvolizisével értel

mezhető. A kinon-metid elsődleges keletkezését valószinüsiti 
az a tapasztalat, hogy a reakcióelegyből kb. 1 0  %-ban a 188 
és 189 melléktermékek is izolálhatok, mely vegyületek a meg
felelő kinon-metid átmeneti termék diacetátjai.

R"0 0R'A

179 R V  R - Chi, 

0CH3 180 R *- R2= CH3

Pb(0Ac)v 
AcOH

186 R4+ R* = CH.

187 R* = R2= CH

R 0 0RZ

188 Ri + R2= CH.
189 R 1 = R2= CH
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A kinon-metid átmeneti termék fellépését, valamint 
186 és 187 vegyületek szolvolizissel történő kialakulását 
valószinüsitettük azon átalakítással is, mikor 186 és 187 

13-acetil-spiro-benzilizokinolin származékokat metanolban 
nátrium-metilát jelenlétében forraltuk és közel kvantita
tív termeléssel a 190, illetve 191 13-metoxi-szubsztituált 
vegyületekhez jutottunk. A reakció mechanizmusa, az előző
ekben tárgyaltakhoz hasonlóan, egy báziskatalizált eliminá
cióval létrejövő kinon-metid-intermedier metanollal törté
nő szolvolizisével adható meg.

Q
H OCCH,

\\ // 0  0CH3

R10 0RZ

186 R V  R2= CHz

187 R1= R2= CH,

hídr.

NaOCH3
CH30H

H

A fenti reakciók feltételezett mechanizmusát jól alá
támasztotta a 186, 187,illetve a 190, 191 vegyületekben ki-
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épült C(13)-as szubsztituensek - acetoxi-illetve metoxi- 
csoportok - sztereokémiája. A spektroszkópiai adatok tanú
sága szerint a szóbanforgó vegyületekben az újonnan belépő 
szubsztituensek rendre syn térállásban helyezkednek el a 
spiro-benzilizokinolin-váz nitrogénatomjához képest. A ta
pasztalt sztereoszelektivitás összhangban van a vázolt reak
ciómechanizmussal; a szolvolizis a sztérikus megközelitési 
kontroll alapján a kinon-metid intermedier sztérikusan ke
vésbé zsúfolt oldaláról, az izokinolin-gyürü nitrogénjének 

térfeléről következik be a C (13)-szubsztituensnek ezáltal 

relativ syn térbeli kialakulást biztosítva.
Fenti állításainkat az irodalmi adatok mindenben alátá-

 ̂  ̂  ̂ 138masztották, egyedül egy kanadai kutatók által izolált ,
fumarofinnak nevezett és 194 képlettel jellemzett racém alka

loid NMR adatai nem illettek be az irodalomban közölt, va
lamint saját adataink sorába. A pontosabb összehasonlítás ér
dekében elvégeztük a 186 és 187 13-acetoxi-származékok kímé
letes hidrolízisét a bizonyítottan 13-sz/n-a-hidroxi-spiro- 
-benzilizokinolin (192,193) szerkezetű vegyületekké, és ezen 
utóbbiak spektroszkópiai adatait vetettük alá szigorú össze
hasonlításnak a fumarofinra (19 4) MANSKE és munkatársai által

1 13 8közölt IR, UV, II NMR és MS adatokkal .
A spiro-benzilizokinolin-alkaloidok irodalomban közölt

1 5 7  -H NMR adatainak és a 3.táblázatban összefoglalt kémiai
eltolódás értékeknek az elemzése jelentős ellentmondásokat
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194 R = H R=H f umarof in
195 R = CH3 R1=H O-metil-fumarofin
196 R=CH3 R=C0CH3

3. táblázat: 194, 195 és 196 irodalomban . .. 138 közölt , valamint
187 és 193 mért “4l NílR adatai (6 )

194 195 196 187 19 3
(DMSO-dJ (CDC1J 

6 3 (cdci3 ) (CDC1 ) (c d c i3)

H-l 7, 24 7, 29 7,30 6,25 6,07
2-OR 8,65 3,93 3,92 3,57 3,60
H-4 6 , 6 8 6,61 6,53 6,63 6 ,62
n-ch3 2,56 2,63 2,47 2, 41
9,10-0CH20 6,26 6,18 6 , 1 2 - -
vagy 9-OCH^ - - - 4,12 4,09
H-ll 7,36 7,13 7,09 7,40 7, 41
H-l 2 7,18 7,13 7,09 7,29 7,41
H-l 3 4, 33 4,45 4,9 8 6 ,04 5,08
13-OR' 6,29 6,18 2 , 2 2 2,15 -

mutatott. Szinte kivétel nélkül minden spiro-benzilizokino- 
lin-alkaloid 4-es és 1-es számú aromás protonjai 6 6,6-6,85, 
illetve 6 6,1-6,25 tartományban jelentkeznek. A fumarofin 
(19 4) és származékainak (195 és 196) C(l)-es protonja a
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jellemző átlagértéktől lényegesen nagyobb 6 értéknél talál

ható (67,24-7,30). Az A-gyürün dimetoxi-szubsztituált alka
loidok illetve származékaik mint pl. 187 és 19 3 vegyületek 
metoxi-abszorpciói egymástól minimum 0 , 2  ppm távolságra je

lentkeznek, ugyanakkor a diazometános metilezéssel nyert 
0-metil-fumarofin (195 ) metoxi-protonjai közel azonos kémiai 
eltolódással jelentkeznek. A fumarofin (194 ) C(13)-as proton
ja 6 4,33-nál jelentkezik, mely azonban acetilezésre csupán 
0,5 ppm értékkel növekszik, ugyanakkor a 187 13-acetoxi és 
19 3 13-hidroxi-vegyületek C(13)-as hidrogénjének kémiai el
tolódás-különbsége megközelitoleg 1  ppm, ami az általánosan 
elfogadott érték a szubsztituensek ilyen változása esetén. 
Mivel ugyanigy ellentmondásokat fedeztünk fel a fumarofinra 
(194) közölt n.O.e. (nuclear Overhauser effect) mérések ada
tai között is, ez arra késztetett bennünket, fyogy alaposan 
elemezzük az elénk tárult "fumarofin problémát".

2.3. A fumarofin szerkezetének korrekciója és az Q-metil-
-fumarofin totálszintézise

„ 1 3 92.3.1. A "fumarofin probléma"

A fumarofin (194) szerkezete és az alkaloidra közölt 
spektroszkópiai mérések között felismert ellentmondások arra 
indítottak bennünket, hogy alapos vizsgálatnak vessük alá 
a fumarofinról MANSKE és munkatársai által 1971-ben közölt

1 OO < ^irodalmi adatokat . Már a növényi eredet vizsgálatakor 

egy lényeges problémába ütköztünk. A spiro-benzilizokinolin-



-alkaloidok két csoportba oszthatók; a Fumaria illetve a 

Corydalis növényekből izoláltakra, melyek érdekes szárma
zás - kémiai szerkezet összefüggést mutatnak (lásd 1 0 . ábra ).

A Fumaria nemzetségből izolált alkaloidok a C-gyürün 
mindig monoszubsztituáltak, a C (8 )-as helyzetükben mindig 
hidroxil-vagy keton-csoport foglal helyet. A Corydalis ere
detű alkaloidok a C-gyürün diszubsztituáltak, a 8-as és 13-as 
helyzetben keton-vagy hidroxil-csoport található. Amennyiben 
a 13-as szénatomhoz hidroxil kapcsolódik, akkor annak tér
állása minden esetben anti a nitrogénhez képest. A fumarofin 
194 szerkezete alapjaiban ellentmond ezeknek a szabályoknak, 
lévén Fumaria növényből izolált C-gyürün diszubsztituált al
kaloid, melynek C(13)-as hidroxilja a nitrogénhez képest syn 

térállásu.

10. ábra: Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok csoportositása

Fumaria nemzetségből származó alkaloidok;

I II

Corydalis nemzetségből származó alkaloidok;
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A fumarofin (19 4 ) közölt NMR adatai - elsősorban a

C(l3)-as protonjának 6 4,33-as abszorpciója/ mely O-acetile- 
zés hatására csupán 0,5 ppm-nél tolódik el, valamint a szo
katlanul nagy kémiai eltolódás értéknél (6 7,24) jelentkező 
C (1 )-hidrogén - jelezték, hogy a hidroxicsöpört és a szóban- 
forgó 6 4,33-nál jelentkező hidrogén egymással nem geminális, 
hanem inkább vicinális kapcsolatban vannak, továbbá, hogy a 
C(l)-es hidrogén mágneses szempontból kevésbé árnyékolt kör

nyezetben helyezkedik el.
138A fumarofinra közölt spektroszkópiai adatok ismerte

tett ellentmondásai alapján arra a végkövetkeztetésre jutot
tunk , hogy a fumarofin nem spiro-benzilizokinolin-vázas alkaloid.

2.3.2. A fumarofin indenobenzazepin-vázas szerkezetének igazo-

A felmerült ellentmondások feloldása érdekében szükséges
sé vált a fumarofin irodalomban közölt szerkezetének módositása. 

A MS, NMR és IR adatok alapján a fumarofin uj szerkezetére 
a 1 1 . ábrán látható javaslatot tettük, mely szerint az alkaloid 
nem spiro-benzilizokinolin, hanem egy ezideig még alkaloidok
ra le nem irt indenobenzazepin gyürürendszerrel rendelkezik.

13811. ábra: A fumarofin tévesen megállapított , valamint
javasolt uj szerkezete

H OH
<* s 6

ch3o oh

5

194

Téves szerkezet
197 0

^ 0

Helyes szerkezet



A javasolt 19 7 képlettel megadott szerkezet feloldja 

a 2.2.1. fejezetben ismertetett összes ellentmondást. A 
teljesség igénye nélkül - igy értelemezhetövé vált a 6 4,33- 
nál abszorbeáló proton jelének acetilezés hatására végbemenő 
mindössze 0,5 ppm-es eltolódása (hidroxilcsoporthoz viciná
lis helyzetben lévő proton), illetve a C(l)-es hidrogén szo
katlanul nagy kémiai eltolódás értéke a 13-as karbonilcsoport 
térbeli közelsége miatt.

Szerkezetigazolási munkánk nagy segítségére volt, hogy
■X*török kutatók egy általuk a Fumaria miorocarpa Boiss. nö

vényből kristályos formában izolált, de nem azonosított al
kaloidmintát küldtek laboratóriumunkba, melynek spektrosz

kópiai vizsgálata egyértelműen igazolta a minta azonosságát 
a MACLEAN és MANSKE által a Fumaria officinalis L.-ből ki
nyert fumarofinnal. így lehetőségünk nyilt a fumarofinra az 

irodalomban közölt spektroszkopiai adatokat sajat mereseink-
kel is alátámasztani, valamint további spektroszkópiai (első

13 - , , ,sorban C NMR es CD) es közvetlen kémiai vizsgalatok elveg-
13zésére. Ezek közül a C NMR spektroszkópia szolgaitatott 

döntő adatokat feltételezésünk bizonyítására. A diazometános 
metilezéssel nyert O-metil-fumarofin (198 ) szén-rezonancia 
spektrumából egyértelműen hiányzik a spiro-benzilizokinolin- 
-alkaloidok spiro-szénatomjára általában jellemző 6 77-nél 
jelentkező abszorpció, ugyanakkor a spektrumban található 

két rezonancia jel 6 84,24 és 71,72-nél kizárólag a javasolt 
uj szerkezet B/C-gyürüinek anellációs szénatomjaihoz rendel

hető .
Ezúton is szeretném kifejezni köszönetemet Bilge Sener es 
Mekin Tanker török kutatóknak izolálási munkájukért és a 
mintegy 15 mg-os alkaloid minta rendelkezésünkre bocsátásáért.
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- - - 1 - 1 3A 12. abran lathato további H es C NMR adatok, vala

mint az acetilezési és 18 %-os sósavban epimerizáció nélkül 

végbemenő demetilezési reakciók mind alátámasztották a szer- 
kezetmódositásra tett javaslatunk helyességét. Szerkezetiga
zolási munkánk további alátámasztására, illetve a fumarofin 
(19 7) B/C-gyürüanelláció sztereokémiájának - annak cisz 
vagy transz voltának - igazolására több más indenobenzazepin- 

-vázas vegyület előállítását és összehasonlitó spektroszkó
piai vizsgálatát határoztuk el.

12. ábra: A fumarofin indenobenzazepin-vázas szerkezete,
19 7- 200 1H és 13C NMR adatai.
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2.3.3. Indenobenzazepin-vázas modeHanyagok szintézise 140

Megfelelően szubsztitutált indenobenzazepin-vázas modell- 
anyagok előállítása során nagy segítségünkre volt az a HANAOKA 
és munkatársai által kidolgozott fotokémiai izomerizációs 
reakció, mely szerint a 2 0 1  általános képletü dihidro-proto- 
berberinekből m-klór-perbenzoesavval előállított 2 0 2 tipusu
fenolbetain-származékok 203 keto-aziridinekké alakíthatók
-141,142 at .

A tervezett indenobenzazepin-vázas modellvegyületeket a 

nagymennyiségben rendelkezésünkre álló természetes ^¿erberin- 
ből (204 ) leszármaztatható - szintetikus kémiai szempontból 
igen Ígéretes - 205 keto-aziridinből kivántuk előállítani. 
Ennek során előbb az irodalmi eljárás alapján berberinből 
(204) berberin-fenolbetaint (152) állítottunk elő, melynek 
bengál-vörös jelenlétében metanolban megvalósított fotokémiai 
gyürüzárásával 205 keto-aziridinhez jutottunk. Az indenoben- 
zazepin-váz kialakítása céljából ezután 205 keto-aziridint 
metanolban formaldehiddel reagáltattuk. A reakció eredménye
ként a 207 áthidalt vegyületet nyertük. Az aziridin-

A teljesen aromás gyürü IUPAC neve benz[d ]indeno[1,2-b] 
azepin. A gyürürendszer számozására olyan rendszert ve
zettünk be, mely összhangban van a biogenetikusan közeli 
rokonságban lévő protoberberin és spiro-benzilizokinolin 
alkaloidok számozásával.



-gyürü ezen ujtipusu felnyitásának lényege, hogy a formal

dehid támadása a 205 aziridin nitrogénjén az n (7) — C(14) 
kötés felhasadásával rezonanciastabilizált 206 kinon-metid 
keletkezéséhez vezet; a formaldehid szénatomja és a nitrogén 
közötti kötéskialakulást a hidroximetil oxigénjének SNi reak
ciója követi a kinon-metid (206) 14-es szénatomjára a 207

áthidalt indenobenzazepin-származék kialakulását eredményez
ve. A termék 1H NMR spektrumában a C (8 )-hidrogén szingulett- 

ként ( 6 4.8 0 )., az OCI^N hid metilén-proton jai pedig jellegze
tes AB kvartettként ( 6 4,17 és 4,94, J = 7Hz) jelentkez-gém J
nek.
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Ami az uj vegyület sztereokémiáját illeti, 207 vegyületben 

két öttagú gyűrű kapcsolódik egymáshoz, melyek anellációja 
irodalmi tapasztalatok alapján kizárólag cisz lehet (két öt
tagú gyűrű transz-anellációju kapcsolata energetikailag igen 
kedvezőtlen). Ebből következik, hogy 207 áthidalt indenobenza- 
zepinben az indeno rész öttagú gyűrűje és a héttagú azepin- 
-gyürü csakis transz anellációs kapcsolatu lehet. Röviden az 
áthidalt szerkezetű molekula csak a 207 képlettel megadott 

térelrendeződés esetén lehet stabilis képződmény, az alterna
tív - zárójelben feltüntetett - 2 0 8 térszerkezet energetikai 
okokból nem jöhet lére. Következésképpen az oxazolidin-gyürü 
szelektiven végrehajtott reduktiv felnyitása nátrium-ciano- 
-bór-hidriddel olyan indenobenzazepin-származékhoz (209 ) ve
zet, melyben a B/C-gyürüanelláció transz. Az ilymódon előállí
tott vegyület (209) már szobahőmérsékleten 18 %-os sósavban 

irreverzibilisen epimerizál a termodinamikailag lényegesen 
stabilisabb B/C-cisz gyürüanellációju izomerré.
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13. ábra: Indenobenzazepin-vázas vegyületek NMR adatai
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13Indenobenzazepin-vazas vegyületek C NMR adatai

Az elcállitott 209 B/C-transz és 210 B/C-cisz gyürüanel-
lációju indenobenzazepin-vázas vegyületek és 0 -acetil szárma-

1  13zékaik (211, 212 ) H és C NMR adatait összehasonlitva (lásd
13. ábra) a természetes fumarofinból eloállitott analóg vegyü-
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letek ( 198 és 199) megfelelő adataival, továbbá az irodalom-
138bán a fumarofinra közölt n.O.e. és MS adatok egyértelműen 

alátámasztották korábbi feltevésünk helyességét, miszerint 
a MANSKE és munkatársai által 1971-ben izolált alkaloid nem 
spiro-benzilizokinolin, hanem indenobenzazezpin-vázas vegyü- 
let. A spektroszkópiai adatok (lásd 13. ábra) nagymértékben 
valószinüsitették továbbá, hogy a fumarofin (197 ) a termodi
namikailag kedvezményezettebb B/C-cisz gyürüanellációval ren
delkezik. A javasolt uj szerkezet végső igazolását az alkaloid 

totálszintézisével kivántuk igazolni.

- - 1392.3.4. Az Q-metil-fumarofin totalszintezise

A fumarofin javasolt uj szerkezetének (19 7 ) végső igazo
lásaként megvalósítottuk az O-metil-fumarofin (198 ) első szer-o
kezetbizonyitó totálszintézisét.

Kiindulási anyagként a 6_1 spiro-benzilizokinolin-ketont
8 5választottuk, melyet a kanadai iskola által kidolgozott 

indandionnal megvalósított Pictet-Spengler reakcióval állítot

tuk elő. Az IRIE által a rhoeadinvázas alpigenin szintézise
k o r ^ 3 alkalmazott átalakítás mintájára a 6_1 ketonból reduk
cióval nyert alkoholt (213) trietilamin jelenlétében mezil- 
-kloriddal kezelve a megfelelően szubsztituált 214 telítetlen 
indenobenzazepin-vázas vegyületet nyertük. Ennek ozmium-tetro- 
xiddal végrehajtott oxidációja - mely reagens olefineket min
dig a sztérikusan kevésbé gátolt oldalról támadva, szelekti- 

ven cisz-diol terméket ad - mintegy 95 %-ban a kivánt 215 13a, 
1 4 3 -diolt szolgáltatta .

* Vonatkozási alapként a C (8 has hidrogén térállását válasz
tottuk .



A másik cisz-diol (216 ), mely a hidroxicsoportokat rendre 
1 3 0 1 , 1 4 0  térállásban tartalmazza, csupán alárendelt mennyi

ségben képződött a reakció során.
A főtermékként képződő 215 diol piridinium-klorokromá- 

tos (PCC) oxidációjával a fumarofinból (19 7) diazometános 
metilezéssel nyert O-metil-fumarofinnal (19 8) minden fizika 
(op., VRK) és spektroszkópiai tulajdonságában azonos termék-

CHjO

61

^ - 0

NaBH^
H PH

CHp 0CH3 

213

MsCl

" it / T

* Az 0-metil-fumarofint bolgár kutatók 1976-ban izolálták a
Fumavia kralikii Jord .-ból-*- .
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hez jutottunk. A két termék teljes szerkezeti és sztereokémiái 

azonossága egyrészt minden kétséget kizáróan igazolta a fuma- 
rofin szerkezet általunk javasolt módosításának helyességét, 
másrészt az újonnan felfedezett alkaloidosztály egy tagjának 
az 0-metil-fumarofinnak (19 8 ) első totálszintézisét is jelen
tette .

- 1392.3.5. Javaslat a fumarofin biogenezisere

MACLEAN, MANSKE és munkatársaik az általuk izolált fuma-
138rofint racém alkaloidként irták le . Az optikai forgatóké

pesség és a cirkulár dikroizmus mérések alapján hasonlóan ra
cém vegyületnek bizonyult a kezünkben lévő természetes fuma
rofin minta is. Az alkaloid racém jellegét valószinü biogene
zise alapján próbáltuk értelmezni. A spiro-benzilizokinolin-
és az idenobenzazepin-vázas-alkaloidok közös növényi előfor-

o
dulását tekintve feltehető, hogy a fumarofin spiro-benzilizo- 
kinolin-ketón tipusu prekurzorból képződik. Ezért valószinü 
bioszintézise egy 3-eliminációval létrejövő akirális idenon- 
származék intramolekuláris Michael addicióját követő, C(14)-en 
bekövetkező oxidációval irható le. A folyamatok megengedik, 
hogy az eredetileg királis spiro-benzilizokinolin-intermedier- 
ből racém fumarofin jöjjön létre (lásd 14. ábra).

14. ábra: Fumarofin-tipusu alkaloidok javasolt biogenezise



2.4. Aromás idenőbenzazepin-vázas-alkalóidók

2.4.1. A lahorin és a lahoramin szerkezetigazolása és
. . 144szintézisé

Miután bizonyítást nyert, hogy a fumarofin (197 ) a 
természetes anyagok körében mindezideig ismeretlen indeno- 
benzazepin gyürürendszerrel rendelkezik, az az ötlet vető
dött fel bennünk, hogy a korábban a Fumaria parviflóra Lam.-ból 
általunk izolált két ismeretlen szerkezetű alkaloid is indeno- 
benzazepin-vázzal rendelkezik.

A 2.1. fejezetben ismertetett izolálási munkánk során 
elkülönítettünk két sárga szinü, az UV lámpa alatt jellegze
tesen flureszkáló anyagot, melyek szerkezetfelderitése ko
rábban nem járt sikerrel. Az általunk lahorinnak, illetve 
lahoraminnak nevezett alkaloidok NMR spektroszkópiai ada

tai (lásd 15. ábra) - a kétszer két dublett, a három szingu- 
lett, mely utóbbiak közül kettő között maximális n.O.e. köl
csönhatás lép fel - továbbá minden tömegspektroszkópiai és 

UV szinkép adat rögtön ellentmondásmentesen a helyére került, 
ha a vegyületeknek a 217 és 218 teljesen aromás indenobenza- 

zepin szerkezetet feltételeztük.

15. ábra: A lahorin és a lahoramin szerkezete valamint "'"H NMR 
spektroszkópiai adatai
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A lahorin (217) és a lahoramin (218 ) szerkezetigazolá

sára azonban a spektroszkópiai adatokat nem tekintettük ele
gendőnek, ezért megvalósítottuk ezen anyagok szerkezetigazo
ló szintézisét is.
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NaBK

R'°  0Rl 167 R %  Ra = CH2

168 R' = F& CH,

r 'o

MsCl

OH 0 ^  

ÖRl 219 R V  Rz= CH2 
220 R1= R2 = CH,

Et3N

I,
EtOH

221 R ^  R2= CHz

222 R^= R2=CH,

217 R* + R2= CHz

218 Ry -  Rz = CH,

A fumarofin (197 ) totálszintézisének tapasztalatai alap

ján most természetes anyagból, a fumarilinból (16 7) illetve 
a párfumidinből (168 ) indultunk ki. Az alkaloidok redukció
jával kapott dihidro-fumarilin (219), illetve dihidro-parfumi- 
din (220) a korábban IRIE által alkalmazott eljárással (MsCl/ 
/Et-jN/THF) az átmenetileg képződő aziridinen, majd annak fel- 
nyilása után előálló benzil-kationon keresztül - a megfelelően 
szubsztituált 221 és 222 telitetlen indenobenzazepinekhez ju

tottunk .
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Utóbbi vegyületek aromatizálását jóddal etanolban refluxál

tatva valósítottuk neg, mely termékek minden spektroszkópiai 
és VRK tulajdonságaikban azonosaknak bizonyultak a Fumaria 
paroiflóra Lam.-ból izolált 217 és 218 uj alkaloidokkal.így 
a lahorin (217) és a lahoramin (218) szerkezetét mind spekt
roszkópiai utón, mind szerkezetbizonyitó szintézissel igazol

tuk •

- 1442.4.2. Javaslat a lahroin tipusu alkaloidok biogenezisere

Az újonnan felfedezett lahorin tipusu alkaloidok bioge
netikus kapcsolata a spiro-benzilizokinolin-alkaloidokkal 

valószinüsithető a közös növényi előfordulás és a könnyen 
megvalósítható kémiai transzformálhatóság alapján. A szóban- 
forgó C (9 ),C (10 )-szubsztituált aromás indenobenzazepin-vázas- 
-alkaloidok valószinüleg a megfelelő spiro-benzilizokinolin- 

-alkaloidok redukcióját követő intramolekuláris S 2 tipusu 
reakciót követő aziridin kialakuláson, majd annak felnyilá- 

sát követő aromatizálódással képződnek (lásd 16. ábra).

16. ábra: Lahorin tipusu alkaloidok javasolt biogenezise

A fentiek alapján tehát az ismertetett szerkezetigazoló szinté 
zisiink biomimetikus szintézisnek is tekinthető.
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2.5. Indenobenzazeoin-vázas vegyületek szintézise és kémiai 

tulajdonságaik vizsgálata

2.5.1. Indenobenzazepin-vázas vegyületek előállítása proto
- 145berberinekbol es protopinokbol

Az izokinolinvázas alkaloidok, illetve analógonjaik szin
tézise szempontjából a berberin-fenolbetainból (152 ) foto- 

izomerizációval előállított 205 keto-aziridin univerzális 
szintonnak bizonyult. Az alábbi három ábrázolás szemléletesen 
mutatja, hogy 205-ből a C(8)— N(7) kötés felszakitásával spi- 
ro-benzilizokinolin vegyületek állíthatók elő, mig a C(14) — 
N(7) kötés szelektiv felnyitása indenobenzazepin-vázas vegyü- 

letekhez vezet.
A 205 keto-aziridin spiro-benzilizokinolin-származékká 

történő átalakítására HANAOKA klórhangyasav-etilésztert alkal
mazott aprotikus közegben'*'̂ '*"' . Ennek a ténynek figyelembe
vételével indenobenzazepin-vázas vegyületek előállítását, 205 

keto-aziridin C(14)— N(7) kötésének szelektiv felnyitásával 
a nukleofil szubsztituciós reakciók általánosan elfogadott 

reakciókörülményei között kíséreltük meg.

A 205 keto-aziridin szolvolizise metanolban hidrogén- 
-klorid jelenlétében a reakcióidőtől függő összetételben 223 

B/C-transz és 224 B/C-cisz gyürü-anellációju termékek



elegyéhez vezetett. A reakció korai szakaszában a 22 3 B/C- 

-transz vegyület a főtermék, mig 224 csak alárendelt mennyi
ségben van jelen. Hosszabb idő eltelte után (I6h) a termo
dinamikailag stabilisabb 2 2 4 B/C-cisz anellációju vegyület 
lép előtérbe mint főtermék a csekély mennyiségű 22 3 mellett.
24 órai reakció után pedig 22 3 jelenléte már nem mutatható 
ki a reakcióelegyben, 206 egységesen a 224 B/C-cisz gyürü- 
kapcsolatu idenobenzazepin-vázas vegyületté alakul át.

Hasonló termékkialakulási kinetikát tapasztaltunk 5 %-os 
sósavval, illetve jégecetben ammónium-acetát jelenlétében vég
rehajtott reakciók esetében a 225 illetve 22 7 B/C-transz és 

a 2 26 illetve 228 B/C-cisz vegyületek képződésekor is.
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B/C-transz B/C-cisz

223 R = CH3 
225 R = H 

227 R = C0CH3

224 R=CH3 
226 R= H 

228 R = C0CH3
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Az átalakulás minden esetben a 205 nitrogénjén bekövet
kező protonálódással indulj melyet a C(14) —  N(7) kötés fel

hasadása követ. A képződő karbónium-ion átmeneti állapot kon
formációja feltehetően reaktánsszerü (azaz a kiindulási 205 
konformációjához áll közel ) ezért a gyors rekombináció - kine
tikus termékként - B/C-transz gyürükapcsolatu terméket ered
ményez (223, 225 illetve 227 ) a reakció kezdeti szakaszában.
A nukleofil támadás ekkor mindig a molekula a-térfeléről kö
vetkezik be, mivel az adott konformációban a C(14)-es centrum

hoz 3 térállásban nagytérkitöltésű arilcsoport kapcsolódik. 
Amennyiben az adott reakciókörülmények között a termék (223, 
225 illetve 227) tercier helyzetű C(14)-es szubsztituense 
S^l mechanizmus szerint leszakad, egy rezonancia-stabilizált 
karbónium-ion jön létre, melynek immár planáris szerkezete a 
molekula kétoldali támadását teszi lehetővé. Az uj rekombiná

ciós lépés pedig már a termodinamikailag stabilisabb B/C-cisz 
anellációju vegyületek létrejöttét kedvezményezi, igy a reak
cióidő megfelelő elnyujtásával elérhető, hogy 224,226 illetve 

228 vegyületek kizárólagos termékként képződjenek.
A 205 keto-aziridin kémiai sajátosságainak vizsgálata 

során a vegyület jó termeléssel végrehajtható izomerizációját 
tapasztaltuk. 205 diklórmetánban szobahőmérsékleten elemi jód 
jelenlétében 77 %-os termeléssel 229 enamino-ketonná alakult.
A reakció valószinüleg egy - a korábbiakban tárgyalt - C(14) -
- N(7) kötés felnyilásával járó szubsztituciós lépéssel indul, 
melyet E2 _elimináció követ és igy alakul ki a 229 telítetlen 

indenobenzazepin-vázas vegyület.
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CH2C[2

Ugyancsak protoberberinből kiindulva, de nem aziridin
kulcsintermedieren keresztül, hanem egy másik közismert izo-
kinolin-alkaloid gyürürendszer, a protopinváz kialakítása
után is el tudtunk jutni indenobenzazepin-vázas vegyületekhez.

146Előbb irodalmi eljárás alapban berberin-fenol-betain-
ból (152 ) 13-oxo-kanadin-metojodidot (153 ) állítottunk elő, 
melynek levegővel történő oxidációja a természetben is elő
forduló 13-oxo-allokriptopinhoz (230) vezetett. A 13-oxo-allo-
kriptopin (230) tere.-butilalkoholban kálium-tere.-butoxid

o
jelenlétében végrehajtott fotokémiai gyürüzárása a már koráb
ban szerkezetbizonyitó utón előállított 210 B/C-cisz gyürü- 
anellációju indenobenzazepin-vázas vegyülettel minden tulaj
donságában azonos terméket eredményezett mintegy 40 %-os terme
léssel .
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2.5.2. Az indenobenzazepin — »- spiro-benzilizokinolin
. . ... 147vazatalakitas

A protoberberinekből, illetve protopinokból kiinduló, 
az előző fejezetben megismert ujtipusu indenobenzazepin-váz 
kialakítási módszerek figyelmünket a különböző izokinolin 
alkaloid gyürürendszerek egymásba történő átalakíthatóságá

nak vizsgálatára irányította. A továbbiakban ezért az indeno- 
benzazepin-váz más gyürürendszerekké történő átalakítását 

tüztük ki célul. Vizsgálataink kiindulási anyagául a 209 
és 2 1 0  modellvegyületeket választottuk.

Első kísérleteink a nitrogénatom és a C(14)-es helyzetű 

tercier hidroxilesöpört közötti kapcsolat létrehozására irá
nyultak aziridinium származék kialakítása céljából. Korábban 
ugyanis láttuk, hogy egy ilyen jellegű intermedier (v.ö. a 
74. oldalon a 205 keto-aziridint ) gyürüfelnyilási reakciója

^  ^   ̂ ÍVa támadó nukleofil jellegétől függően különböző kötések 
felhasadását eredményezheti. A kivánt aziridin-gyürü létre
hozása érdekében előbb 210 B/C-cisz gyürüanellációju vegyü- 
letet trifluorecetsav-anhidriddel piridin jelenlétében szo

bahőmérsékleten állni hagytuk, majd hig vizes ammónium-hid- 
roxid oldattal extrahálva a reakcióelegyet feldolgoztuk. A 
reakció során 2 1 0  kvantitatív termeléssel átalakult egy 
uj termékké, melynek spektroszkópiai - elsősorban NMR— 
adatai (pl. az 1-es és 4-es aromás protonok 6 6,01 és 6 , 6  3 ppm
kémiai eltolódás értékei) spiro-benzilizokinolin-váz kiala
kulására engedtek következtetni. A C (13 )-hidrogén jellegzetes

5 7 . - .. .kémiai eltolódás értéke 6 5,66-nál pedig egyertelmüen bizo
nyltja a vele geminális hidroxilcsoport nitrogénhez viszonyí

tott anti térállását.



79

A B/C-transz gyürükapcsolatu modellből (209 ) kiindulva 

is végrehajtottuk a fenti reakciót, és ugyanazon 8-keto-13- 
-anti-hidroxi-spiro-benzilizokinolinhoz (232 ) jutottunk, . 
mint amit 210 átalakításakor kaptunk. Mivel a két különböző 
sztereokémiáju kiindulási anyag a vázátalakitási reakcióban 
azonos terméket eredményezett feltételezhető, hogy a reak
ció mindkét' esetben ugyanazon - SNi reakcióval nyert - azi- 
ridinium intermedieren keresztül megy végbe, s ezért nem 
játszik szerepet a kiindulási anyag hidroxilcsoportjának 
relativ térállása a végtermék sztereokémiájának szempontjá

ból. Ez utóbbit a feldolgozás során belépő hidroxil-ion S^2 
mechanizmus szerinti támadása határozza meg. A reakcióban 
a kilépő csoport az ábra sikja mögött elhelyezkedő kvater- 
ner ammónium csoport, tehát a belépő hidroxilcsoport a
nitrogénhez viszonyított ellenkező oldalról, a molekula 3

a
térfeléről kell támadjon, igy a reakció végén anti helyze

tet foglal el.
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A következőkben olyan indenobenzazepin-vegyületek 
spiro-benzilizokinolin-származékokká történő átalakítá

sát vizsgáltuk, melyek a 13-as és 14-es helyzetükben egy
aránt hidroxicsoportokat tartalmaznak. Ehhez előbb a 207 
B/C-transz gyürüanellációju áthidalt indenobenzazepin-szár- 
mazékot nátrium-bór-hidriddel redukáltuk. Mivel a vegyület 
a oldalról történő megközelitését az ugyanezen térfélen 
elhelyezkedő oxazolidin-gyürü jelentősen gátolja, a 13-as 
hidrogén sztereoszelektiven 3 térállásban épül ki 233 13a, 
14a-diolt eredményezve. Ugyanezen 2 33 cisz-diolhoz jutottunk 
a 209 ketol redukciójával is, mig 210 nátrium-bór-hidriddel 

a 234 transz-diaihoz vezet.
Mind 233, mind 234 vegyületeken végrehajtottuk a tri- 

fluorecetsav-anhidriddel pirddin jelenlétében kiváltható azi- 
ridinium-képzést, és azt tapasztaltuk, hogy feldolgozás 
után belőlük azonos 8-syn-13-anti-dihidroxi-spiro-benzilizo- 
kinolin (235) képződött. Általánosítható tehát az a tapasz
talat, hogy a C (14)-hidroxicsoport relativ térbeli helyzeté
től függetlenül a kialakuló spiro-benzilizokinolin 13-as hid- 
roxilja minden esetben anti térállásban épül ki, mig az indeno- 

benzazepin C(13)-as szubsztituense eredeti térállását meg
őrizve kerül át a spiro-benzilizokinolin-váz 8-as helyzetébe 
(lásd még 215 — *- 2 37, 216 — *- 6J3 és 2 38 — *- 6J3

átalakításokat).
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A megfelelő C(8 )-epimer 8-anti-13-anti-dihidroxi-spiro- 
-benzilizokinolint (236) 209, illetve 210 ketolból előbb
spiro-benzilizokinolin-ketonná (232) történő átrendezéssel,



majd ezt követő nátrium-bór-hidrides redukcióval lehetett 

előállítani. A redukció sztereoszelektiv lefutása a szfé
rikus megközelitési kontroll érvényesülésével magyarázható: 
a hidrid-anion a szférikusán kevésbé zsúfolt oldalról, az 

izokinolin nitrogénjének térfeléről támad, és igy 2 36 diol 
képződése során a C ( 8 )-hidroxil egységesen anti térállásban 

épül ki.

2.5.3. Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok sztereokontrollált 

to tá Is z intézi se

Az előző fejezetben ismertetett indenobenzazepin — *- 
spiro-benzilizokinolin vázátalakitási reakció figyelmünket 
a 8,13-dihidroxi-spiro-benzilizokinolin-alkaloidok sztereo
kontrollált totálszintézisére irányította. Eddig két ilyen 
alkaloid ismeretes: az egymással C(8 )-epimer raddenanin 
( 237 ) és a jenhuszomin (_6 8 ). Mindkettő Corydalis tipusu al
kaloid (lásd 10. ábra), a raddenanin (237 ) racém formában

148a Corydalis lebebouriana K. növenyben pozitiv forgatasu
antipódja pedig a (+ )-jenhuszominnal (_68 ) együtt a Corydalis

-14 9ochotensis Truc.-ban fordul elő .
A racém raddenanin (2 37 ) és jenhuszomin (_68 ) szintézi-

- 139 -sét az 0 -metil-fumarofin (198 ) totálszintezisekor elo-
állitott indenobenzazepin-vázas intermedierekből valósítot
tuk meg. A 214 telítetlen vegyület ozmium-tetroxidos oxidá

ciójakor főtermékként nyert 215 3 ,3 -diolt előbb trifluorecet- 

sav-anhidriddel piridin jelenlétében kezeltük, majd az ammó- 
nium-hidroxidos feldolgozás után egy lépésben megkaptuk a 
(+ )-raddenanint (237 ), melynek olvadáspontja és spektrosz
kópiai adatai a természetben előforduló (+ )-237 megfelelő 

adataival mindenben megegyeztek.

- 82 -



215 0
216 ^ 0

TFAA

CHs0  OCH,

237

TFAA
OH0

68

Hasonlóképpen, az ozmium-tetroxidos reakcióban alá
rendelt mennyiségben keletkező 216 a,a-diol előbbiekben is
mertetett reakciója a (+ )-jenhuszominhoz (6_8 ) vezetett.



Ugyanezt a reakciót a dihidro-O-metil-fumarofinból (238) 

is elvégeztük, melynek során ugyancsak a (+)-jenhuszomin- 
hoz (6j3) jutottunk. Végül amennyiben az O-metil-f umarof i-nt 
(19 8 ) vetettük alá az indenobenzazepin — *- spiro-benzil- 
izokinolin vázátalakitásnak, majd ezt követte a ketocsoport 
fémhidrides redukciója, úgy a 2 39 13-antí-hidroxi-8-keto 

vegyületen keresztül ismét a (+ )-raddenaninhoz (237 ) jutot
tunk .

Jól érzékelhető tehát, hogy a megfelelő sztereoszelek- 
tiv vázátalakitási, illetve redukciós lépések sorrendjének 
alkalmas megválasztásával bármelyik 8,13-dihidroxi-spiro- 
-benzilizokinolin-alkaloid (2 37 és 6_8 ) totálszintézise meg
valósítható .

A "fumarofin probléma" elemzésekor felmerült, hogy a
Covydalis tipusu spiro-benzilizokinolin-alkaloidok 8,13-o
-diszubsztituált vegyületek, melyekben a hidroxi-szubszti- 
tuens térállása a 8-as helyzetben lehet syn és anti is, de 
a természetben csak olyan alkaloidok ismeretesek, melyek 
C(13)-as hidroxilja anti térállásu. Ez az összefüggés a 
kémiai szerkezet és a növényi származás között különös hang
súlyt kapott az általunk megvalósított indenobenzazepin 
— *- spiro-benzilizokinolin vázátalakitási reakció sztereo
kémiái konzekvenciáinak fényében. Azt még nem tudjuk, hogy 
a természetben létezik-e ténylegesen indenobenzazepin 
— *- spiro-benzilizokinolin bioszintetikus átalakulás, de 
ha van, akkor az nagy valószínűséggel az általunk megvalósí
tott vázátalakitási reakción keresztül megy. Ez egyben magya
rázatot is adna arra, hogy miért tartalmaznak a szóbanforgó 

alkaloidok C(13)-as helyzetükben kizárólag anti térállásu 

hidroxicsoportot.
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2.5.4. A fumaritrin és fumaritridin korábbi szerkezetének 

módosítása, szintézise^ 0

Munkánk során előállított nagyszámú spiro-benzilizokino- 
lin és indenobenzazepin vegyület NMR adatainak alapos össze
hasonlító elemzésével bizonyos általánositás vált lehetővé.
A két vázrendszer között egyértelműen különbséget lehet tenni 
elsősorban az 1-es számú aromás proton, illetve az N-metil- 
csoport hidrogénjeinek kémiai eltolódásai alapján, továbbá 
a 2-es és 3-as metoxicsoportok kémiai eltolódásainak különb

sége alapján. Legdöntőbb eltérés azonban a hidroxicsoport 
melletti proton jelénél tapasztalható; hisz ez a spiro-benzil- 
izokinolin-vegyületek esetén a hidroxi-szubsztituenshez geminá- 
lis, indenobenzazepineknél vicinális helyzetű. Szembetűnően 
jelentkezik ez a különbség az O-aceti1 -származékok esetén is.

A C(l)-proton spiro-benzilizokinolinoknál ő 6,25 ppm körül 
(lásd 4. táblázat) abszorbeál, az idenobenzazepineknél

6 7,10-nél. 2,3-Dimetoxi-származékok metoxicsoportjai az 
indenobenzazepineknél egymáshoz igen közel, spiro-benzilizo
kinolinoknál egymástól kb. 0,4 ppm távolságra abszorbeálnak.

A 4. táblázatban foglalt ismereteink birtokában kritikai
lag értékeltük az ismert spiro-benzilizoki'nolin-alkaloidok

1 57 - . -irodalomban közölt H NMR adatait , és megvizsgáltuk, mely
alkaloidok nem felelnek meg az általunk felállított elvárá

soknak. Azt találtuk, hogy két bolgár szerzők által a Fumaria 
rostellata Knaf.-ból izolált alkaloid, a fumaritrin (240) 

és a fumaritiridin (241) NMR adatai^'*' nem illenek a spiro- 
-benzilizokinolin-alkaloidok 4.táblázatban összefoglalt jellem

ző kémiai eltolódás értékei közé.
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4. táblázati Spiro-benzilizokinolin- és indenobenzazepin- 
-vázas vegyületek jellemző átlagos NMR 
kémiai eltolódás értékek (6 + 0 , 1  ppm)

K-CH3 C(2)-OCH3 C(3)-0CH3 C(l)-H C(4)-H C(CH)-H

2,30 3,40 3,80 6,25 6,60 5,50

2,60 3,85 3,90 7,10 6,70 4,40

O-Acetil származék 
CH3C0 2,20; C(8 Hr' 5,00

2,80 3,85 3,95 7,10 6,60 4,50

O-Acetil származék 
CH3C0 2,00; C(3)-H 5,00

Ezeknek a hidroxicsoport helyett metoxi-szubsztituenssel ren

delkező alkaloidoknak C(l)-es aromás protonjai lényegesen na
gyobb 6 értéknél jelentkeznek mint a spiro-benzilizokinolin- 
-alkaloidokra jellemző 6 6,25 ppm. A fumaritrin (240) 2-es 
és 3-as metoxi-protonjai is egymáshoz igen közel abszorbeálnak 

(lásd 17. ábra). Ezek az adatok már sugalmazták, hogy a fumarit
rin és a fumaritridin 240,illetve 241 képletekkel jellemzett

B N-CH3 
H

n-ch3
H
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17. ábra: A fumaritrin és a fumaritridin korábban megállapí
tott szerkezetei és fontosabb NMR adataik.

2,36

6,79

CH 0 OCH,
.̂95 3, *30

240 fumaritin
szerkezete valószinüleg téves. Ennek bizonyítására első pró

bálkozásunk egy analóg - a C-gyürün metoxi-szubsztituált - 
spiro-benzilizokinolin előállítása volt. Ezt a 213 spiro- 
-benzilizokinolin hidroxicsoportjának aluminium-izopropoxid 
jelenlétében végzett diazometános metilezésével valósítottuk 
meg.

5'52 OCH^ 9

ch2n2

213

Al(0Pr,L

3,81.

A 242 spiro-benzilizokinolin-metiléter NMR adatai 

lényegesen eltértek a fumaritrinre illetve fumaritridinre 
közölt adataitól. 242 C (1 )-protonja 6 6,20-nál jelentkezik, 
a 2-es és 3-as metoxi-abszorpciók is lényegesen különböző



kémiai eltolódás értékűek, ugyanakkor az alifás metoxicso- 

port melletti proton jele 6 5,52-nél található, ami hatá
rozottan eltér a bolgár kutatók által izolált alkaloidok 
megfelelő értékeitől'*'̂ '*".

Korábbi tapasztalataink alapján adódott a feltevés, 

hogy a fumaritrin és a fumaritridin is indenobenzazepin- 
-vázas alkaloid.Feltételezésünket szerkezetbizonyitó szinté
zissel igazoltuk. Dihidro-parfuminból (243),illetve dihidro- 
-parfumidinből ( 2 2 0  ) előbb trifluorecetsav-anhidriddel di- 
klórmetános oldatban generáltuk a 18. ábrán látható aziri- 
dint, melynek sósav tartalmú abs. metanolban történő forra
lása a C(14)-metoxi-szubsztituált indenobenzazepinekhez 
(244, illetve 245) vezetett. A kapott anyagok minden fizikai 
adata teljes azonosságot mutatott a bolgár kutatók által a
fumaritrinre, illetve fumaritridinre közölt adataival.

a
Mivel összehasonlító természetes anyag nem volt a bir

tokunkban annak érdekében, hogy teljesen bizonyosak legyünk 
a javasolt 244 és 245 szerkezetek helytállóságában, elkészí
tettük a fenti reakció analógiájára 213 vegyületből a 11,12- 
-metiléndioxi-szubsztituált analogont (246 ) is. A metilén- 

dioxi-gyürü protonjainak AB tipusu jelfelhasadása az NMR 
spektrumban a 9,1 0 -metiléndioxi-szubsztitució esetén egyeztek 

meg jobban az irodalmi adatokkal - ezért a fumaritrin és a 
fumaritridin uj indenobenzazepin-vázas szerkezetének a 244 
és 245 ábráknak megfelelő szubsztituciós elrendeződést fogad

tuk el (lásd 18. ábra).
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18. ábra: A (+)-fumaritrin (2 44), illetve a (+)-fumaritridin 

(245) módositott szerkezete, és szintézise.
A 246 modélIvegyűlet szintézise.

1,TFAA
2, MeOH

(~)-220 R--CH3 

H -2 4 3  R = H

C(14) CHp

W - 2 U
fumaritrin

ch3o ^ .  A CH3 
ch30 -: w ‘'h

M-245
fumaritridin

1 TFAA
2 MeOH

213

N-CH3 
H

246

A bolgár kutatók által izolált természetes fumaritridin 
optikailag aktiv alkaloidnak bizonyult, [ a értékét +18 °-nak 

(C=l, CHCl^) határozták meg"*"^. Az ismert abszolút konfigurá- 
cióju dihidro-parfumidinbol (2 2 0 ), illetve dihidro-parfuminból 

( 243 ) eloállitott 244 és 245 optikai forgatóképessége



[a] + 14,5 + 1° (C =0 , 0  5 5, CHCl3 ), illetve [a^ = +12° + 2°

(C=0,045, CHCl^) volt, bizonyitva ezáltal, hogy a természe
tes spiro-benzilizokinolin-alkaloidok (158 és 159 ) dihidro- 
-származékaiból előállított (+)-244 és (+ )-245 vegyületek a 
szóbanforgó alkaloidok természetben előforduló antipódjai- 
val azonosak. Mivel a felhasznált spiro-benzilizokinolin 
— —  indenobenzazepin vázátalakitás során az aziridinium kép
zés a nitrogén nukleofil támadásának S^i jellegéből követke
zően Walden-inverzióval megy végbe, igy az aziridinium átme

neti termék C(3)-as centrumának S konfigurációja a kiindulá
si spiro-benzilizokinolin-alkaloid megfelelő kiralitáscentru- 
mának abszolút konfigurációjából következik. Az aziridin át
meneti termék felnyitása - a korábban elmondottaknak megfe
lelően - B/C-transz gyürükapcsolatu vegyületté, majd C(14)- 
-epimerizációval a termodinamikailag kedvezményezett B/C- 
-cisz anellált végtermékké egyaránt sztereoszelektiv, ugyan
akkor a folyamatok során a C ( 8 )-kiralitáscentrum nem racemi- 
zálódik, igy a fumaritrin (244), illetve a fumaritridin (245 )
18. ábrán megadott képletei egyben az alkaloidok C(8 )- és 
C(14 )-kiralitáscentrumainak abszolút konfigurációit (rendre 

S, illetve R) is megadják.

2.5.5. Indenobenzazepin származékok átalakítása rhoeadin-
- .... ... -140vazas vegyuletekke

Az izokinolin-alkaloidok körében ezideig ismeretlen 
idenobenzazepin gyürürendszer kémiai kapcsolatát a spiro- 
-benzilizokinolin, a protoberberin, illetve a protopin al
kaloidokat felépítő gyürürendszerekkel kimutattuk, és pre-
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parativ kémiai eljárásokat dolgoztunk ki ezen vázátalakitá- 

sok megvalósitására. A továbbiakban azt a célt tűztük ki ma
gunk elé, hogy megvalósítsuk az indenobenzazepin-váznak a 
rhoeadin tipusu alkaloidok gyürürendszerévé történő átalakí
tását is, lévén ez utóbbiak szintén benzo[a]azepin-3 szár

mazékok*.
Ennek érdekében a berberinböl (204) már megismert utón 

előállított indenobenzazepin-ketolt (209) 2 mól perjódsawal 
kezeltük. Az igy nyert 24 7 vegyület 1685 és 1755 cm ^-nél 

jelentkező jellegzetes IR abszorpciói, valamint az UV spekt
rumban sav hatására megmutatkozó batokróm eltolódás bizonylt

ja a termék -y-lakton jellegét (247), mely sav hatására 248 
imino-ketonná nyilik fel. A perjódsavas oxidáció valószinüleg 
két lépésben játszódik le. Előbb egy f}-amino-keton közbenső

(jtermék alakul ki, amely a második mól perjódsawal egy a-hid- 
roxi-ketonná alakul, melynek azonnali laktonizációja eredmé
nyezi a 247 Y”laktont. Ez a vegyület semleges közegben szín
telen, sav jelenlétében azonban sárga, a lakton gyürü felnyi- 
lását követő konjugált iminium szerkezet kialakulása miatt.

A 24 7 -y-laktont ezután kevés sósavat tartalmazó metano
los oldatban nátrium-bór-hidriddel kezeltük, mikoris az 
egyensúlyi mennyiségben folyamatosan képződő 248 imino-keton 
két lépésben végbemenő redukcióját követő spontán laktonizá

ció a 249 6-laktont eredményezte mintegy 82 %-os összterme

léssel .

Az itt közölt eredmények egyben részét képezik Nathesan 
Murugesan gradúate student Ph.D. téziseinek is.
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HIO, HICL

H
© NaBH^

N-CK

NaBH, A I H ( B u í )\>2

N-CH,

250 R=H
251 R=CH,

A spektroszkópiai adatok szerint 24 9 B/C gyürükapcsolata 
cisz anellációju. A reakcióelegyben B/C-transz gyürükapcso- 
latu termék képződését nem tudtuk kimutatni. A nagymértékű 

sztereoszelektivitás magyarázata, hogy előbb 248 imino-keton 
C=N kettőskötése redukálódik, melyet a második bór-hidrid- 
-anion támadása követ a nagytérkitöltésü aril-szubsztituens- 
sel ellentétes oldalról.



93 -

A rhoeadin-alkaloidok vázrendszerének végső kialakítá
sa céljából 249 6-laktont dl-izobutil-aluminium-hidriddel,

-40 °C-on redukáltuk, majd a kapott 250 hemiacetált sav je
lenlétében trimeti1-ortoformáttal reagáltattuk 251 rhoeadin 

analogonná mint ahogyan azt BROSSI és munkatársai azt már ki
dolgozták a rhoeadin-vázas alkaloidokkal kapcsolatos munkáik

- 152 során .
Ezzel célunkat elértük - igazoltuk, hogy indenobenzazepin 

rendszerek egyszerű lépésekkel rhoeadin-vázas vegyületekké 

alakíthatók.

Össze foglalva a spiro-benzilizokinolin- és indenobenzazepin- 

-vázas-alkaloidok területén elért eredményeinket; az izokino- 
lin alkaloidok egy ujtipusu alapvázzal rendelkező osztállyal,
az indenobenzazepinekkel bővültek. Ezen uj gyürürendszerü

o „alkaloidok hat tagja vált ismertté, melyek közül kettőt mi
izoláltunk a Fumaria parviflóra Lam.-ból, a további négy 
irodalmi szerkezetkiigazitás eredményeként került leirásra. 
Megvalósítottuk ezen alkaloidok első szerkezetbizonyitó szin

tézisét, és javaslatot tettünk biogenezisükre.
Sikeresen megvalósítottuk az indenobenzazepin-váz kiala

kítását spiro-benzilizokinolin-, protoberberin—, illetve 
protopin-vázas vegyületekből kiindulva. Az alapvázak egymás
ba történő átalakítására irányuló kísérleteink eredményeként 
eljárást dolgoztunk ki a spiro-benzilizokinolinok, illetve 
a rhoeadin tipusu vegyületek előállítására indenobenzazepin 

származékokból, és javaslatot tettünk ezen reakciók mechaniz

musára.
Végezetül megvalósítottuk két Corydalis tipusu spiro-benzil- 

izokinolin-alkaloid sztereokontrollált totálszintézisét.
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2.6. Ftalidizokinolin- és szeko-ftalidizokinolin-alkaloidok 
*vizsgálata

2.6.1. Ftalidizokinolin-alkaloidok sztereoszelektiv Hofmann
,. . - .-. 154,155 eliminációja

A Fumaria parviflóra Lám. alkaloidjainak izolálására irá

nyuló munkánk során több ftalidizokinolin-vázas anyagot külö
nítettünk el (lásd 2 .1 . fejezet), közöttük a mindezideig is
meretlen (-)-korlumint (178 )^~^.

A ftalidizokinolin alkaloidok két nagy csoportra osztha

tók; a "klasszikus" ftalidizokinolinokra, melyek a y-lakton 
gyűrűt az izokinolinváz C(l)-es helyzetéhez kapcsolódva tartal
mazzák, és az un. szeko-ftalidizokinolinokra, melyek közös jel
lemzője a felnyilt izokinolin B-gyürü. Ez utóbbi vegyületek 
további négy alcsoportra oszthatók, mégpedig enol-lakton, keto- 

-sav, diketosav és enlaktám tipusu vegyületekre.
Az izolálási munkánk során nyert különböző ftalidizokino

lin-alkaloidok kezünkbe adták annak lehetőségét, hogy alapos 
vizsgálatnak vehessük alá ezen két egymással szoros kapcsolat
ban lévő alkaloid-alosztály biogenetikus összefüggéseit.

Az irodalomban három szeko-ftalidizokinolin enol-lakton 
153alkaloid ismeretes ; az N-metilhidrasztin (172), az aobami- 

din (252) és az adlumiidicein enol-lakton (253), melyek közül 
az első kettő C=C kettőskötése Z, az utóbbié pedig E geometriá

ja

* A ftalidizokinolin-alkaloidokról irt összefoglaló közlemé
nyünk (Ref. 15 3) irodalmi anyagának összeállitása részben 
Daniella J.Gula undergraduate student érdeme.
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<

o OR1

252 rV r2=CHz
253

172 R^R 2=CH3

Nevezett enol-lakton tipusu alkaloidok valószinüleg 
a megfelelő "klasszikus" ftalidizokinolin N-meto-sók Hofmann 
eliminációjával jönnek létre a természetben. A ftalidizokino- 
lin alkaloidok C(l) és C(9) vicinális aszimmetriacentrumainak 
relativ konfigurációja alapján eritro illetve treo diasztereo- 
mer sorozatba oszthatók, igy érdeklődésünk elsősorban a szeko- 
-ftalidizokinolin-alkaloidokat eredményező Hofmann eliminációs 
reakció sztereokémiái lefutásának tanulmányozására irányult. 
Más szavakkal elsőként azt kivántuk eldönteni, hogy vajon 
az eritro-ftalidizokinolinokból a Z- vagy az E-geometriai 
izomer enol-lakton jön létre, illetve a treo-vegyületek 
Hofmann eliminációjával létrejövő enol-laktonnák mi a konfi

gurációja.
A kérdés eldöntése érdekében elvégeztük mind a (3- mind 

az a-hidrasztin (132,illetve 133) kvaterner jódmetilátjainak 
( 2 54,illetve 255 ) , igen enyhe körülmények között végrehaj
tott Hofmann elinimációját, melynek eredményeként rendre egy
ségesen egy-egy enol-laktont (172 és 256) nyertünk, mely izo
merek csak a C=C kettőskötés geometriájában különbözhettek 

egymástól (lásd 19. ábra).
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19. ábrái (3- és a-hidrasztin N-meto-sók sztereoszelektiv 
Hofmann eliminációja

132

133

i'CHj
CH,

A termékek (172 és 256) UV, IR és H NMR spektrumában 

voltak ugyan különbözőségek, de azok alapján egyértelműen 
nem tudtuk meghatározni a kapott két enol-lakton kettősköté
sének geometriáját. Elegendő csak azt megemlíteni, hogy mind
két vegyület NMR spektruma tartalmaz két aromás és egy 
olefin proton szingulettet, valamint egy aromás AB rendszert, 
melyek kémiai eltolódásbeli különbözősége alapján a pontos 
asszignáció nem végezhető el.

Ekkor folyamodtunk mágneses magok Overhauser hatásán 
(n.O.e) alapuló differencia NMR spektroszkópiához, mely ki
válóan alkalmas módszer sztereokémiái és konformációs problé

mák megoldására.
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Az előállított két geometriai izomer enol-lakton 

(172 és 256) differencia n.O.e. spektruma (lásd 5.táblázat) 
alapjaiban különbözik egymástól. Az egyik izomerben (172) 

az olefin proton besugárzásakor erős Overhauser hatás ész
lelhető a 8-as proton és az aromás AB rendszer ő7,25-nél 
jelentkező dublett része között. A másik izomerben (256) 
az olefin proton besugárzásakor kölcsönhatás csak a 8-as 
protonnal van, az AB rendszer nem mutat kölcsönhatást. 

Ugyanakkor a C(8 )-as hidrogén besugárzása azonkivül, hogy 
a vinil-proton abszorpcióját növeli, hatást gyakorol a meg
felelő AB rendszer 6 6,70-nél jelentkező részére. Mindezek 
alapján levonhattuk azt a következtetést, hogy ezen utóbbi 
enol-lakton az E-geomettiáju izomer, mivel ilyen kölcsön
hatás a Z-izomerben nem jöhet létre. a

5. táblázat: A Z- illetve E-N-metil-hidrasztin differencia

n.O.e. adatai

Vegyület Besugárzott
proton

Észlelt
proton

Intenzitás 
növekmény %

(z)-172 H-5 (6,70) H-4 (2,92) 
H- 8  (7,71) 
H-2'(7,49) 
H-5 (6,70) 
H-l (6,47)

1,0
14,6
4.6
5.6
3.5 
1 , 8
2.5
2.5
1.5 
11,2
1,0
3.5 
1,2
4.5 
4,0

H-l (6,47)

H-4 (2,92)
H-3' (7,28) 

(E)-256 H- 8  (6,85)
C-4'-OCH3(3,96)

H-l (6,65) 
H-2'(6,90) 
H-4 (2,72) 
H- 8  (6,85) 
H-4 (2,72) 
H- 8  (6,85) 
H-3'(7,06) 
H-l (6,65) 
H-5 (6,83)

H-5 (6,83)
H-l (6,65)
H-27 (6,90)
H-4 (2,72 )
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A 19. ábrán látható Hofmann eliminációs reakciók szte
reokémiái lefutására tehát megállapíthattuk, hogy az evitro 

relatív konfigurációju 3-hidrasztin-jódmetilát (254) sztereo- 
specifikusan a Z-geometriai izomer enol-laktont (172) adja, 
mig a tveo a-hidrasztin-jódmetilát (255 ) az E-izomerhez (256 ) 
vezet. Molekulamodellen megvizsgálva ezen geometriáju vegyü- 
letek létrejöttéhez szükséges átmeneti állapotokat megálla
pítottuk: a kérdéses Hofmann elimináció ez/n-tipusu 3-eliminá
cióként kell végbemenjen, hogy evitro-í.talidizokinolinból a 

Z-, a treo-diasztereomerbol pedig az E-geometriai izomer enol- 
-lakton képződhessen. A p-elimináció ilyen jellegű sztereoké
miája jól értelmezhető a feltételezett átmeneti állapotok szfé
rikus viszonyai alapján. Minden valószinüáég szerint az elimi
nációs lépés azon konformerhez közelálló átmeneti állapoton 
keresztül megy végbe, melyben a C(9)-centrumon helyetfoglaló 

legkisebb helyettesitő - a hidrogén - syn (enclipsed) állás
ban van a kvaterner nitrogénhez képest és ugyanabban a sík
ban is helyezkedik el (lásd 19. ábra).

Amennyiben az emlitett enyhe reakciókörülmények között 
az a- illetve 0-narkotin (257, illetve 258) kvaterner jód- 

metilátjainak (259, illetve 260) Hofmann eliminációját pró
báltuk megvalósítani, a reakcióelegyből szeko-ftalidizokino- 
lin enol-laktont nyomokban sem tudtunk izolálni, a reakció 

terméke minden esetben a természetben is előforduló keto-sav 
tipusu szeko-ftalidizokinolin-alkaloid, a narcein (261) volt.
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A reakció tapasztalt kimenetele az elsődlegesen képződő nar- 

cein enol-lakton hidratálódásának rendkívüli gyorsaságával 
magyarázható, minek oka a C ( 8 )-metoxicsoport megjelenésével 
fellépő szférikus kompresszió a C ( 8 )-szubsztituens és a 
ftalid-rész aromás gyűrűje között.

A térbeli zsúfoltság következtében fellépő nagymértékű 
reakciókészséggel magyarázható az a tény is, hogy narcein 
enol-laktont természetes anyagként még nem izoláltak, és ez- 
ideig szintézissel sem sikerült előállítani.

Miután a narcein (261) képződése a természetben csak 
szeko-ftalidizokinolin enol-lakton intermedieren keresztül 
képzelhető el, célul tűztük ki mind a Z, mind az E narcein 
enol-lakton (263 és 264) előállítását, szembenézve azzal a 
ténnyel, hogy a szóbanforgó anyagok feltehetően igen instabi

lisak és reaktivak lesznek. Olyan preparativ körülményeket 
kellett találnunk, melyek között a Hofmann elimináció kivált

ható, de ugyanakkor a képződő enol-laktonok nem reagálnak to

vább.
Próbaként először a már ismert a- és 3 -hidrasztin meto-

jodidokat (25 4 és 255) diklórmetános oldatban Fétizon-reagens
156sel (AgCO^ celit hordozón) fél órát kevertettük. A reagens 

kiszűrése és az oldószer bepárlása után tiszta formában jutót 
tünk a megfelelő 172,illetve 256 geometriai izomer enol-lak- 
tonokhoz. Megállapíthattuk tehát, hogy a ftalidizokinolin-me- 
tojodiok Hofmann eliminációja az adott körülmények között 

végrehajtható, és ugyanugy syn tipusu 3 -eliminációval megy 
végbe a reakció, mint azt korábban már tapasztáltűk.



a-narkotin

264
3-narkotin

261 R = OCHj R'=H narcein
262 R = 0CH3 R'=CH3
267 R= H R = CH3

Megismételve a reakciót az a-narkotin-metojodid- 
dal (259 ), kristályos formájú Z-geometriai izomer narcein 
enol-laktonhoz (263) jutottunk mintegy 72 %-os termeléssel 
A vegyület szerkezetét UV, IR, MS és NMR spektroszkópia 
adatai egyértelműen bizonyították. Hasonlóképpen (mintegy 
69 %-os termeléssel) állítottuk elő az E-izomer narcein 
enol-laktont (264 ) 3-narkotin-metojodid (260 ) Fétizon 
reagenssel kiváltott Hofmann eliminációjának termékeként.
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A termékek VRK-ás tulajdonságait vizsgálva meglepetés
sel tapasztaltuk, hogy 264 E-geometriáju enol-lakton kémiai 
változás nélkül tisztítható preparativ VRK segítségével meta
nolt is tartalmazó rendszerekben, mig a Z-izomer (263) a 
kromatografálás körülményei között kvantitatív átalakul ('262 ) 
narcein-metilészterré. Alaposabban vizsgálva a jelenséget meg
állapítottuk, hogy 26 3 Z-enol-lakton metanolban kevesebb mint 
egy óra alatt átalakul 262 narcein-metilészterré, mig az E-izo- 
mer (264) szolvolizise lényegesen lassúbb; mintegy 6 órát vesz 
igénybe. Hasonló szolvolizis-kisérleteket végezve a 3- illetve 

a-hidrasztinból leszármaztatott Z-, illetve E-metil-hidrasztino- 
kon (172.illetve 256 ) fordított reaktivitásbeli különbséget ta
pasztaltunk; a Z-metil-hidrasztin (172) szolvolizise metanol
ban mintegy 11 órát vesz igénybe, mig az E geometriai izomer

( J

enol-lakton (256 ) öt órán belül teljesen átalakul 267 keto- 
-és zterré.

A szolvolizis-kisérletekben észlelt reakciósebesség különb
ségek a megfelelő enol-laktonok relatív termodinamikai stabili
tásaira engednek következtetni, miszerint a térbelileg kevésbé 
gátolt N-metil-hidrasztinok általában termodinamikailag stabi- 
lisabbak, mint a narcein enol-laktonok. Ezen túlmenően mig az 
N-metil-hidrasztinok között az E-izomer (256) a kevésbé stabi
lis mint a Z (172) , a narcein enol-laktonok esetében fordított 
a helyzet; az E-geometriai izomer (264) a termodinamikailag 

kedvezményezett, nem a Z ( 263) . Az elmondottak összhangban 

vannak a vegyületek UV szinképadataival (lásd 6 .táblázat).



Az N-metil-hidrasztinok (172, illetve 2 56 ) UV abszorp
ciói nagyobb hullámhossz értékeknél és nagyobb extinkciós 

koefficienssel rendelkeznek, mint a narcein enol-laktonok 
(263, illetve 264 ) megfelelő UV elnyelései. A tapasztalt kü

lönbözőségek egyértelműen mutatják, hogy a narcein enol-lak
tonok kevésbé kiterjedt konjugált rendszerek, mint a 8-as 
helyzetben nem szubsztituált vegyületek összhangban azzal 
a ténnyel, hogy a C ( 8 )-metoxicsoport jelenléte miatt a narcein 
enol-lakton tipusu molekulák (26 3, illetve 264 ) feltehetően 

kevésbé planáris konformációjuak, mint az N-metil-hidraszti- 

nok (172 , i 1 le tve 256 ).

6 . táblázat: Ftalidizokinolin enol-laktonok UV szinképadatai 
/nm (e lóg ) /
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(Z) -172 262sh (3,88 ), 310 '(4,06 ), 385 (4,26 )

(E )-256 242 (4,24 ), 284 (3,98 ), 353 (4,05 )

(Z )-2 6 3 286 (4,05 ), 305sh (3,97 ), 357 (4,10 )

(E )-26 4 270 (4,11 ), 348 (4,05 )

Oldószer rkloroform

A különböző ftalidizokinolin enol-laktonok egymáshoz 
viszonyított termodinamikai stabilitására vonatkozóan a fen
tiekhez hasonló következtetésekre juthattunk a szóbanforgó 
enol-laktonok fotokémiai átalakításakor is. Bármelyik N-metil- 
-hidrasztinból (172 vagy 2 56 ) kiindulva kloroformos oldatban 
napfény hatására végbemenő C=C kettőskötés-izomerizáció olyan 

egyensúlyi elegyhez vezet, melyben a Z-izomer van túlsúlyban



/ (Z)-172:(E)-256 = 3:2/. Ezzel ellentétben az izomer narcein 
enol-laktonok egyensúlyi fotokémiai izomerizációjakor az 
E-geometriai izomer kerül túlsúlyba /(Z)-263:(E)-264=2:3/.

- 103 -

2.6.2. Szeko-ftalidizokinolin enol-laktonok kémiai sajátos
- 154sagai. A Ftalidizokinolin-alkaloidok katabolizmusa

Az N-metil-hidrasztin és narcein enol-laktonok könnyen 
végbemenő szolvolizise ráirányította a figyelmünket a külön
böző tipusu szeko-ftalidizokinolin-alkaloidok közötti bio
genetikus átalakulásokra. Mint korábban láttuk, a szeko- 
-ftalidizokinolin enol-laktonok a természetben valószinüleg 
a különböző ftalidizokinolin N-meto-sóinak könnyen végbemenő 
Hofmann eliminációjával képződnek. Feltételezésünk szerint
az enol-laktonok hidratálódása a keto-sav, majd ez utóbbio
oxidációja a diketo-sav tipusu szeko-ftalidizokinolin-alka- 

loidokhoz vezethet.
Munkánk következő szakaszában célul tüztük ki ezen átala

kulások biomimetikus megvalósítását, továbbá a ftalid-tipusu 
lakton-gyürü helyett laktám-gyürüt tartalmazó szeko-ftalid- 
izokinolinok képzodéésének biogenetikus értelmezését. Ezért 
vizsgáltuk az enol-lakton tipusu alkaloidok, elsősorban az 
N-metil-hidrasztinok kémiai átalakithatóságát.

Vizes acetonban szobahőmérsékleten 172 és 256 Z illetve 
E enol-laktonok kb. két nap alatt N-metil-hidraszteinné ( 265 ) 
alakulnak át. Hasonló körülmények között a narcein enol-lak- 
tonok (263, 264 ) percek alatt hidratálódnak narceinné (261 ).
Az N-metil-hidrasztein (265) bázis jelenlétében, levegővel 

végrehajtott oxidációja jó termeléssel N-metil-oxo-hidraszteint
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kCH CH
<

265 R-H 268 R'= Rz= CH3

267 R = CHa 267 R1+ R2= CHz

(268) eredményez. Az ismertetett reakciósorozat egyben az
N-metil-oxo-hidrasztein (268 ) első szintézisét is jelenti.

Az irodalomban négy enlaktám tipusu szeko-ftalidizokino-

lin-alkaloid ismeretes; a narceinimid (173 ), fumaridin (174)
fumarimin (175) és a fumarimidin (270), melyek közös jellem

- . .. - - 153zöje a Z konfigurációju sztilben jellegű C=C kettoskotes .
Ezekhez a vegyületekhez sorolható az 1980-ban, bolgár kutatók

1 S 7által izolált a-hidroxi-laktám tipusu fumsleiherin (271), 
mely a fumaramin (175) hidratált származékának tekinthető.

<

0 0R1 0  0 ^
fumaridin

270
173 R = R2= CH3 R = 0CH3 narceinimid
174 R1= R2= CH3 R = H fumaridin
175 R‘t+ R*= CH2 R = H fumaramin

CH.
(.

271 R1 +- R2= CHz fumsleiherin 
273 R4 = R2= CH^

0  0 R 1
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A (3-hidrasztin-meto jodid ( 254 ) vizes ammónium-hidroxid- 

ban forralva Z-hidrasztinimidet (174 ) eredményez, mely vegyü- 

let azonos a fumaraminnal (174 ). Az elnyújtott reakcióidő és 
a viszonylag magas hőmérséklet valószinüsiti, hogy a termék 

a termodinamikailag stabilisabb Z-geometriai izomer. Amennyi
ben az a-hidrasztin-metojodidot (255 ) reagáltatjuk hasonló 
körülmények között ugyanazon 174 vegyülethez jutunk, s ez 
arra mutat, hogy az adott reakciókörülmények között az átala
kulás nem sztereospecifikus.

Az irodalomban ezideig még le nem irt E-hidrasztinimidet 
{212) az enol-lakton tipusu vegyületek fotokémiai izomerizá- 
ciójának analógiájára, a Z-hidrasztinimid (174 ) kloroformos 
oldatban végrehajtott besugárzásával értük el. A fotoizomeri- 
záció egyensúlyi összetétele ~ 3:2 a termodinamikailag ked
vezményezett Z-geometjriai izomer (174 ) javára. 174 és 272 ve

gyületek összehasonlító UV és NMR vizsgálata egyértelműen 
igazolta a sztilbén jellegű C=C kettőskötés geometriájára vo

natkozó megállapításainkat.

[JV (MeOH ) nm (lóg e )
(z )-l74 226 (4,52 ), 273 (4, 16 ), 295 ( 4,16), 361 (4,41)

(E )-272 223sh (4, 30), 265 ( 3,90), 345 (4,02)
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A Z-N-metil-hidrasztint (172) hig vizes ammonium-hidroxid- 

dal kezelve szobahőmérsékleten a 2 73 a-hidroxi-laktámhoz, a 
korábban emlitett fumsleiherin ( 271) analogonjához jutottunk.
A vegyület "Sí NMR spektrumában a C(l)-metilén protonok két jól 

megkülönböztethető dublett formájában (6 3,15 és 3,54, J m=14Hz ) 
jelentkeznek. 273 Hidroxi-laktám hig sósav hatására rövid idő 

alatt dehidratálódik a 174 Z-énlaktámmá.

<

172 273 174
Ugyancsak a 174 enlaktámhoz jutunk az E-N-metil-hidrasztin 

( 272 ) ammonium-hidroxiddal, majd hig sósavval történő kezelésekor, 
Hasonló átalakítás végrehajtható narcein enolj-laktonokból 

kiindulva is. Mind a Z- mind az E-geometriai izomer narcein 
enol-laktonból (263, illetve 264) vizes ammonium-hidroxidban egy- 

-két óra alatt narceinimid (173 ) képződik.

264



107 -

Az egységesen 174, illetve 173 Z-enlaktárnokhoz vezető 
átalakulások rendkivül enyhe reakciókörülményei és a képző
dő termékek sztereokémiája felveti a kérdést; a kizárólag 
Z-geometriai izomer enlaktám tipusu vegyületek (173,174,175,
270)és a fumsleiherin (271) egyáltalán alkaloidoknak tekint
hetők-e, nem csupán az izolálási műveletek mesterséges ter
mékei, "artefact"-jai csupán.

Véleményünk szerint a laktám tipusu szeko-ftalidizoki- 
nolinok mindaddig nem tekinthetők természetes anyagoknak, mig 
a szóbanforgó vegyületek jelenlétét növényi extraktumokban 
ki nem mutatják bizonyitottan minden ammóniás kezelés nélkül, 
vagy azt megelőzően. Álláspontunkat alátámasztja az a tény, 
hogy mig a széko-ftalidizokinolin enol-lakton alkaloidok a 
természetben mind a két lehetséges geometriai formában elő-

o
fordulnak, addig az enlaktám tipusu vegyületeknek csak Z-kon-

- _ _ _ . 1 5 3  _ . ..figurációju képviselőit találták meg ezideig . Utóbbi vegyu-
letek képződését az izolálási munka során alkalmazott ammónia 

és a növényben jelenlévő enol-lakton alkaloidok addiciójával 
létrejövő a-hidroxi-laktám származékok egységesen a termodi
namikailag stabilisabb Z-geometriai izomer enlaktámokhoz ve
zető vizeliminációjával értelmezhetjük.

A szeko-ftálidizokino1in-alkaloidok kémiai sajátosságai
nak megismerése és a különböző tipusu vegyületek egymásba tör
ténő átalakításának in vitvo megvalósitása lehetővé tette, 
hogy biogenetikai sémát javasoljunk a ftalidizokinolin-alkaloi- 

dok katabolizmusára, melyet a 2 0 . ábrán foglaltunk össze.
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A 2.6.1. fejezetben ismertetett sztereokémiái probléma 
n.O.e. differencia NMR spektroszkópia felhasználásával tör
tént sikeres megoldása után megpróbáltuk kiterjeszteni a 
vizsgálati módszert a ftalidizokinolin-vázas vegyületek kon

formációinak tanulmányozására.
Mint ismeretes a ftalidizokinolin-alkaloidok két viciná 

lis kiralitáscentrummal rendelkeznek, melyek relativ konfi
gurációja alapján az alkaloidokat két nagy csoportba - az
evitro és a treo relativ konfigurációju sorozatokba rendsze-

15 3 'rezhetjük . Az alkaloidok metoxi-, hidroxi- vagy metilen-
dioxi-szubsztituensei mindig az A-gyürü 6-os és 7-es, vala

mint a D-gyürü 4' és 5' helyzetében találhatók. Kivételek a 
narkotin tipusu alkaloidok, melyek egy további metoxi- vagy 

hidroxicsoportot tartalmaznak az A- gyürü 8-as szénatomján.
Konformációs analizis vizsgálatainkat részben saját 

magunk által izolált alkaloidokon [a- és (3-hidrasztin (12 3,

1 2  2 ), bikukullin (_48), adlumidin (.47)], részben szintézis
sel előállított vegyületeken végeztük . Ez utóbbiak előállí
tásánál az a cél vezetett elsősorban, hogy a különböző hely
zetű szubsztituenseknek a konformációra gyakorolt hatását 
tanulmányozzuk. Olyan vegyületeket állítottunk elő modell— 
anyagként, melyek szubsztituenseiket a D-gyürün nem a 4', 5' 
helyzetben, hanem a 3't A' helyzetben tartalmazzák, valamint 
oLyan vegyületeket, melyek a nitrogénen metil-szubsztituenst 
nem tartalmaznak.

* A narkotin (257, 258 ) és N-nornarkotin (274,275 ) sztereo- 
izomereket Kerekes Péter docens (K.L.T.E) bocsátotta ren
delkezésünkre .
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- - 1592.6.3. Ftalidizokinolin-alkaloidok konformacios analízise



Mind az eritro mind a treo relativ konfigurációju fta- 
lidizokinolin-vázas vegyületek rendre három különböző nyi
tott állású konformációt vehetnek fel. Ezek a ftalid rész
nek a c(9)— C(l) kötéstengely körül 1 2 0  °-kal történő elfor
dulásában különböznek egymástól (lásd 2 1 . és 2 2 . ábrák).
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21. ábra: Eritro-ftalidizokinolinok lehetséges konformációi
nak Newmann-projekciós ábrái.

E-1

A 21. és 22. ábrákból jól látható, hogy az n.O.e. diffe
rencia NMR spektroszkópia kiválóan alkalmas a ftalidizokino- 
lin-vázas vegyületek konformációs analízisére annak eldöntésé
re, hogy melyik konformer a termodinamikailag leginkább kedvez

ményezett az adott három közül. Amennyiben rádiófrekvenciás 
besugárzással telitjük a C(8 )-proton abszorpciós jelét, úgy az 
E-1 konformer esetén erős kölcsönhatást kell észlelnünk a 9-es 
proton jelével, mivel ezek térben igen közel kerülnek egymáshoz.
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7. táblázat: ¿Wtro-ftalidizokinolinok n.O.e. differencia 
NI1R spektrumadatai

Besugárzott 
proton (6 )

Észlelt  ̂
proton

Besugárzott 
proton (6 )

Észlelt  ̂
proton

278 H-9 H-l 7,3 H- 8 H-9 39,6
(5,73) H- 8 2 0 , 8 (6,78) H-l 8,3

H-2 4,.l
280 H-9 H-l 6,7 H- 8 H-9 12,5

(5,59) H- 8
H-2'

10,4
3,1 (6,41) II-l 10,4

Bikukullin H-9 H-l 10,9 H- 8 H-9 12,5
(48) (5,56) H- 8 25,0 (6,48) H-l 13,3

H-2' 2 , 0

3-Hidrasztin
(132) H-9 H-l 1 1 , 6 H- 8 H-9 23,0

(5,48) H- 8 31,3 (6,40) H-l 14,2
H-2' 6,3

a-bJomarkotin
(274) H-9 H-l 25,0 8-OCH H-9 4,0

(5,91) H-2' 4,5 (4,06)
8-OCH3 1/7

ct-Narkotin
(257) H-9 H-l 27,5 8-OCH H-9 4,2

(5,59) H-2' 6,3 (4,03r
8-OCH 1/3

Várható kölcsönhatás a 8-as és 2' protonok között is, és arai a 

legfontosabb, ez nem fordulhat elő a másik két konformerben. E 

két utóbbi konformerben a 8-as és 9-es protonok közötti .kölcsön
hatás sem lehet akkora, mint az E-l konformerben, ugyanakkor 
közöttük a 2 ' hidrogén és a nitrogénen helyetfoglaló szubsztitu- 
ens közötti kölcsönhatás megléte vagy jelentkezésének hiánya 

alapján lehet különbséget tenni.
A 7. táblázatban bemutatott adatok alapján - elsősorban a 8-as 

szubsztituens és a 9—es proton közötti kölcsönhatások jelentke

zését és azok intenzitását figyelembevéve - megállapítottuk, 
hogy az evitvo-f.talidizokinolinok függetlenül szokásos szubsz—
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tituenseik minőségétől, illetve elhelyezkedésétől, továbbá 
függetlenül attól, hogy a nitrogénen metilcsoport vagy hid
rogén foglal helyet - szobahőmérsékleten döntően az E-l kon

formációban léteznek.
A treo-ítalidizokinolinok esetében is három elvileg le

hetséges nyitott konformáció képzelhető el (lásd 2 2 . ábra). 

Közöttük is könnyen különbséget tehetünk az Overhauser hatá
son alapuló NMR mérések segítségével.

22. ábra: Treo-í.talidizokinolinok lehetséges konformációinak 

Newman projekciós ábrái.

A T-l konformerben várhatóan erős kölcsönhatás jelentke
zik a 8-as és 9-es hidrogének között, mig ez a kölcsönhatás 
nem lehet domináló a T-3 és T-2 konformerekben. Ugyanakkor az 
utóbbiban a 9-es proton és a nitrogénen helyetfoglaló szubsz- 
tituens - hidrogén vagy metil - protonjai között várható köl

csönhatás, mely a T-l és T-3 konformerekben nem lép fel. A T-3 
konformerben pedig kölcsönhatásnak kell fellépnie a 2 '-hidro- 

gén és a C (8 )-szubsztituens - hidrogén vagy metoxicsoport - 

között, ami nem lehetséges a másik két konformerben.
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8 . táblázat: Treo-f.talidizokinolinok n.O.e. differencia 
NMR spektrumadatai

Besugárzott 
proton (6 )

Észlelt
proton % Besugárzott 

proton (6 )
Észlelt
proton %

279 H-9
(5,64)

H-l
H- 8
H-2'

5.4 
10,7
4.5

H- 8
(6,6 6 )

H-9
H-l

14,3
6,3

281 H-9
(5,64)

H-l
H-2'
NCH3

17,2
7,8
4,0

H- 8
(6,67)

H-l 2 1 , 0

Adlumidin
(47)

H-9
(5,63)

H-l
H-3
H-2'
nch3

10,9
11,3
4,2
2 , 1

H- 8
(6,67)

H-9
H-l

8,3
15,1

a-Hidrasztin
(133) H-9

(5,55)
H-l
H- 8
H-2'
NCH3

7,9
6,3
2,5
1 , 0

H- 8
(6 ,6 6 )

H-9
H-l

3,8
8,4

ß-Narkotin
(158)

H-9
(5,52)

H-l
H-2'

8-OCH3

0
19,4
6.3
1.4

8-OCH 
(4,03)

H-9 3,6

ß-Nomarkotin
(275) H-9

(5,92)
H-l
H-27

8-OCH3

19-0
4,5
2,7

8-OCH 
(4,04 )J

H-9 3,1

. *A t r e o - f talidizokinolinok n.O.e. differencia NMR spektrumai

(lásd 8 . táblázat) egyértelműen mutatták, hogy ellentétben 
az evitro - vegyületeknél tapasztaltakkal, a íreo-sorozatban 
az N-meti lesöpört jelenléte döntően befolyásolja a termodina
mikailag leginkább kedvezményezett konformációt. A 8-as hely
zetben szubsztituálatlan ftalidizokinolinok esetében, mikor 

a nitrogénen hidrogén van a T-l konformer, N-me tilesöpört 
jelenlétében pedig a T-2 konformer a kedvezményezett.

* A f talidi zokinolin-alkaloxlck és származékaik n.O.e. diffe
rencia spektrumait Varadaraj Elango graduate student készí
tette el.
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Ez utóbbi konformáció a c(8 )— metoxicsoport és a ftalid-gyürü 

sztérikus kompressziója következtében nem lehet energetikailag 
kedvezményezett a narkotin tipusu vegyületek esetén. Valóban 
a tveo 3-narkotin n.O.e. differencia spektrumában nincs jele 
a 9-es hidrogén és az N-metilcsoport közötti kölcsönhatásnak, 
ugyanakkor jelentős a 8-as metoxicsoport protonjainak és a 
C (9 )-hidrogénnek a kölcsönhatása, továbbá igen nagymértékű 

a II— 1 besugárzásra mutatott 2'-proton intenzitásnövekedés, 
ami csak a T-l konformerben képzelhető el.

Megjegyzendő, hogy mind az evitvo-, mind a íveo-narkoti- 

nok n.O.e. differencia NMR spektrumában a C(l)- és C(9)-hidro- 
gének közötti kölcsönhatás lényegesen nagyobb (mintegy 19-27 %), 
mint a C(8 )-as helyzetben szubsztituálatlan ftalidizokinoli-
nok esetén (7-16 %). Ez azzal magyarázható, hogy a C(8 )-metoxi-

o-szubsztituens térigénye miatt a ftalid-gyürü a narkotin tipu
su vegyületekben a C(9) - C(l) kötés körül az óramutató járá

sával ellentétes irányban elfordul, azaz a C(l)- és C(9 ^hid
rogének a térben egymáshoz közelítenek. Ez az elfordulás az 
E-l, illetve T-l konformerekhez viszonyítva az a-, illetve 
(3-narkotinok esetén mintegy 25-30 °-ra becsülhető.
Összefoglalva megállapítottuk, hogy az eritro-, illetve a treo- 
-ftalidizokinolin N-meto-sók syn tipusu 3 -eliminációs reakció

ban sztereospecifikusan a megfelelő Z-, illetve E-geometriai 
izomer szeko-ftalidizokinolin enol-laktonokhoz vezetnek. Vizs
gáltuk az előállított enol-laktonok kémiai sajátosságait, ter

modinamikai stabilitásukat. Ujtipusu Hofmann elimináció fel
használásával elsőként előállítottuk az igen reakcióképes nar- 

cein enol-laktonokat, megvalósítottuk fotokémiai izomerizáció- 

jukat.
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Javaslatot tettünk a ftalidizokinolin-alkaloidok termé
szetben végbemenő katabolizmusára, melynek minden egyes át
alakulási folyamatát biomimetikus utón, in vitro is véghez- 
vittük. Valószinüsitettük a laktám tipusu szeko-ftalidizo- 
kinolinok izolálási műtermék "artefact" jellegét.

Konformációs analizis-vizsgálataink eredményeként meg
állapíthattuk, hogy az éri trö-f talidizokinolinok tekintet 
nélkül a nitrogénen, illetve a C(8 )-on helyetfoglaló szubsz- 
tituens minőségére, mind az E-l konformációban a leginkább 

stabilisak. Ugyanakkor a treo-ftalidizokinolinok közül az 
N-nor-vegyületek és a C (8 )-metoxi-szubsztituált származékok 
termodinamikailag leginkább kedvezményezett konformerje a 
T-l, mig a többi treo-ftalidizokinolin-alkaloid, illetve
N-metil-származék kedvezményezett konformerje a T-2.
o

2.7. A Berberis aristata D.C. uj alkaloidjai

2.7.1. Egy uj psagudo-l-benzilizokinolin alkaloid, a taxil- 
amin szerkezetigazolása és biogenezise'̂'*'

Pakisztáni kutatók szerkezetfelderités céljábóllabora

tóriumunkba küldtek két ismeretlen alkaloidot mintegy 3,3 mg 
mennyiségben. A Berberis aristata D.C.-bői izolált ismeret
len anyagok szerkezetét csak kombinált spektroszkópiai vizs
gálatok segítségével remélhettük meghatározni, mivel kémiai 
átalakításokra, származékok elkészítésére a minták rendkivül 

csekély mennyisége nem adott lehetőséget.

* Izolálási munkájukért köszönet illeti Akber Ali Ansari 
és Atta-ur-Rahman pakisztáni kutatókat.
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Az egyik anyag törnegspektruma m/e = 369-es (C20H19^6N ̂ 
molekula iont, és az 1 -benzilizokinolin-alkaloidokra jellem

ző fragmentációt mutatott. A vegyület metanolban felvett UV 
szinképe jelentős mértékben eltér a bázis jelenlétében mért 
spektrumától, jelezve legalább egy fenolos hidroxil jelenlé
tét a molekulában [x (MeOH) 238,299 és 330sh nm (lóg emax
4,48, 4,02 és 3,85); X (MeOH + OH6 ) 237, 292, 328sh ésmax
380nm (lóg e 4,53, 3,97, 3,.80 és 3,77)]. Az általunk taxil- 
aminnak nevezett alkaloid 360 MHz-es FT NMR spektruma igen 

informatív volt, és segítségével a vegyület 282 képlettel 
megadott szerkezetét igazolni tudtuk. A vegyület négy metoxi- 
csoportja $ 3,92, 396, 3,97 és 4,06 ppm értékeknél abszorbeál. 

Az A-gyürü C(5)- és C(8 )-as protonjai 6 7,15-nél., ill.
6 7,40-nél találhatók. A spektrumban továbbá két - AB rend

szerre jellemző - kettős dublett jelentkezik 6 8,46 és 7,66-
nál (J . = 5,5Hz), illetve 6 6,44 és 7,28-nál (J . = 9,lIIz),VXC Vic
melyek rendre a C(3)-, C(4)-, illetve C(5')-/ C (6 ' ̂ hidrogé
nekhez rendelhetők. A taxilamin (282 ) ismertetett spektrosz
kópiai adatai nagymértékű hasonlóságot mutattak az irodalom
ban 1980-ban leirt pszeudo-l-benzilizokinolin-alkaloid, a

162rugozinon (283 ) megfelelő jellemzőivel .

6

OCH'3 OCH.3
282 283

taxilamin rugozinon
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A psseudo-l-benzilizokinolin-alkaloidok közös jellem

zője, hogy C-gyürüjükön három oxigéntartalmu szubsztituens 
foglal helyet, szemben az általánosan ismert C-gyürüjükön 
egy vagy két oxigéntartalmu csoportot tartalmazó 1 -benzil- 
izokinólinokkal.

A taxilaminnal ( 282 ) együtt is csak négy alkaloidból
álló alosztály első képviselőjét a polikarpint (284 ) CAVÉ

16 3és munkatársai izolálták 19 77-ben . Véleményük szerint 
a polikarpin (284 ) a növényben a 285 1-benzilizokinolinból 
képződik formaldehid hatására. A javasolt biogenezis ellen 
több kifogást lehet emelni; legfontosabb, hogy a feltétele
zett átalakulás csak hangyasavval mehet végbe, formaldehid

del nem.
Feltételezésünk szerint a psseudo-l-benzilizokinolin- 

-alkaloidok nem az egyszerű 1 -benzilizokinolinok hidroxilá- 
lódásával képződnek a természetben, hanem protoberberinek 
Baeyer-Villiger tipusu oxidációjával, és a bioszintézis 
ezen lépésében épül ki a C-gyürü harmadik oxigéntartalmu 
szubsztituense. így a polikarpin (284 ), illetve a taxilamin 
(282 ) biogenezise egyaránt a palmitinből (286 ) vezethető 
le. A 286 protoberberin iminium C=N kötésének hidroperoxid- 
dal történő nukleofil támadása 287 intermedier átrendeződésé
vel 288 terméket eredményezi, melynek hidrolízise a polikar
pint (284 ) adja. Ez utóbbi hidrolitikus N-deformilezése és 

oxidációja a taxilaminhoz (282 ) vezet (lásd 23. ábra).
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23. ábra: A polikarpin és a taxilamin javasolt biogenezise 

palmitinból

OCH,

OCH,

CH30

CH30

OCH,
282

A ps2 £udo-l-benzilizokinolinok javasolt biogenezisét

nagymértékben valószinüsiti a 286
.0 - 164sikeres ^n vzvo megvalositasa .

284 átalakulás
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2.7.2. Egy különös protoberberin-alkaloid, a karachin szerke

zetigazolása és biogenezise"*"̂

A Berheris aristata D.C. másik uj alkaloidjának szerke

ze tfelderitése igen nehéz feladatnak bizonyult. Az általunk
karachinnak nevezett racem alkaloid UV spektruma [X (EtOH)c max
226sh, 285 nm (lóg e 3,90, 3,62)] arra engedett következtet
ni, hogy a vegyület tetrahidro-protoberberin-vázzal rendelke

zik. A tömegspektrum tanúsága szerint a molekula-ion 433, a 
bázis-csucs 336 m/e egység. A pontos tömegmérés szerint az 

alkaloidot a C^í^-yO^N összegképlet jellemzi. A bázis-csucs 
a berberin (204) molekula ionjával egyezik meg, ami azt je
lenti, hogy a szóbanforgó alkaloid 97 tömegegységgel, azaz 
egy C,H~.0 összetételű szerkezeti elemmel tér el a tetrahidro-

6 y
-berberintői. Ez a 9 7 tömegegység leszármaztatható két mole-

o  ̂ _kula acetonból egy mól-vizvesztéssel.
Az anyag 360 MHz-en mért FT NMR spektruma egy igen 

komplex jelfeühasadásu szinképet mutatott. A karachin kép
lete mellé irt kémiai eltolódás értékek és csatolási állan
dók végülis a 290 szerkezet helytállóságát bizonyították.
Igen informatív volt számunkra az az egy proton intenzitá
sú kvartett 61,11-nél (J = 1,8Hz, J , =12,6Hz), melya. / x a,D

jelének ásszignálható, továbbá a vele geminális ab
szorpciós jele 6 2,08-nál (J, =4Hz, J, =12,6Hz). HasonlóD / X D / a
képpen csak a felirt 290 szerkezettel értelmezhető a rend
kívül kis térerőnél 6 0,82-nél jelentkező metil-szingulett, 
melynek kémiai eltolódása a szóbanforgó metilcsoportnak az 
aromás D-gyürü "deshielding" zónájában való elhelyezkedé-
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sét bizonyltja. Két-két proton intenzitású kettőzött dublett

6 2,46 és 2,48 (j =14Hz), illetve 6 2,70 és 2,72gém
(j = 14.3Hz) értékek a kizárólag egymással csatolt e és gém
Y metilén protonokhoz rendelhetők. A 6 4,12-nél jelentkező 
egy proton intenzitású kvartett, illetve 6 3,07-es szingu- 
lett a C(8 )- illetve C (13^-hidrogének abszorpcióiként asszig- 
nálhatók.

290 karachin 291

A 290 szerkezet további alátámasztására, valamint az 
A- és D-gyürük szubsztitúciójára vonatkozóan a továbbiakban 
n.O.e. differencia NMR méréseket végeztünk. A 6 6,7 3-nál 
jelentkező C(l)-proton besugárzása egyrészt a 6 2,70, illet
ve 6 2,72-es kettőzött dublett jelnek 2 , 8  %-os növekményét 
idézte elő, másrészt a C(13 )-hidrogén abszorpciója 6 3,07-nél 
növekedett 5,6 %-kal. A ő 3,77-nél abszorbeáló metoxi-proto- 
nok besugárzására a D-gyürü 11-es és 12-es hidrogénjeinek 

kettőzött dublettje mutat 1 1 , 6  %-os intenzitásnövekedést.
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Ugyanakkor az A-gyürü c(l)-es vagy C(4)-es protonjainak be

sugárzása nem okozott változást a metoxi-szingulettek inten
zitásában. Ez utóbbi két adat alapján megállapíthattuk, hogy 

a karachin (290) metiléndioxi-csoportját az A-gyürün, metoxi- 
-szubsztituenseit pedig a D-gyürü 9-es és 10-es helyzetében 
tartalmazza.

A karachin (290) szerkezetigazolását minden tekintetben 
alátáinasztotta a belőle nátrium-bór-hidrides redukcióval nyert 
dihidro-karachin (291 ) UV,IR,MS és "̂H NMR spektruma.

A karachin (290) a természetben valószinüleg berberin- 

ből (204 ) képződik a 23. ábrán javasolt utón két molekula 
acetonnái vagy aceton-ekvivalenssel történő kondenzációval.

23. ábra; A karachin javasolt biogenezise

204 Berberin

282 karachin
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Az utolsó eldöntendő kérdés a karachinnal (282 ) kap

csolatban az volt, hogy a vegyület ténylegesen■természetes 
anyag, vagy izolálási műtermék. Kérésünkre pakisztáni szer

zőtársaink újra elvégezték az egész izolálási műveletet anali- 
tikailag ellenőrzött acetonmentes oldószerekkel. Munkájuk 
eredményeként újra sikerült elkülöníteniük a karachint.
Ezen eredmény, valamint az a tény, hogy hasonló jellegű kon
denzációval létrejött alkaloid-aceton racém adduktok bizonyi-
tottan természetes anyagként ismeretesek - pl. a benzofenant-

16 6 „ ridin alkaloidok körében - a karachin (290) tényleges alka
loid jellegét támasztják alá.

2.8. Morfinándienon-vázas alkaloidok szintézise

A mák {Papaver somniferum) gubójából nyert ópium fájda
lomcsillapító hatását már évszázadokkal ezelőtt felismerték.
A nyers kivonat tényleges hatóanyaga, a morfin (12a) a mai 

napig is a leggyakrabban alkalmazott fájdalomcsillapító, rá
kos megbetegedések végső stádiumában történő adagolása szin
tén közismert. A kiváló köhögéscsillapitó hatású kodein (12b) 

több gyógyszerkompozició fontos alkotóeleme. Újabban számos 
félszintetikus tebain származék (Naloxon, Naltrexon, Nalbufin) 
analgetikus és narkománia ellenes felhasználása is előtérbe 
került. Érthető tehát, hogy a jelenleg kizárólag extrakciós 
utón nyert morfinvázas alkaloidok szintetikus előállítása 
iránt megkülönböztetett érdeklődés tapasztalható, mely nem 

kismértékben köszönhető annak is, hogy ezen termékek totál
szintézissel történő ipari előállítása nagymértékben meg
könnyítené az ópium alapú kábítószerek illegális forgalmazá

sa ellen folytatott világméretű küzdelmet.
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A morfinváz szintetikus felépítésére ezideig három, 

módszertani szempontból eltérő stratégiáról számoltak be 

az irodalomban (lásd 24. ábra). A legkorábban kidolgozott 
és főleg elvi jelentőségű szintézisekben"*"^sok lépés
ből álló utón megfelelően helyettesitett fenantrén-szárma- 
zékot állítottak elő, majd a célként kitűzött dihidrotebai- 
nont (292) az "etánamin-hid" utólagos kiépítésével kapták 
meg (A ut).

24. ábra: A morfinváz felépítésének eddig követett straté
giái

B ut C utA ut

\
\\ H© ox.

R

292 R=CH3

12a R=H m orfin  

12b R = CH3 kodein

16 tebain
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Jóval kevesebb lépésben valósítják meg a gyürürend-
szer kialakítását azon eljárások, melyek során Birch-reduk-
cióval nyert hexa- illetve oktahidro-l-benzilizokinolinok

„ 169-174savkatalizalt ciklizaciojavai jutnak el a dihidro-
tebainonhoz ( 292) (B ut). Ez utóbbi kodeinné (12b) és morfin-

16 7 173ná (1 2 a ) való továbbalakitását szintén megoldották ' .

A harmadik megközelités kulcslépése a 7-es és 3' hely
zetben szabad fenol funkciót tartalmazó retikulin-származé- 
kok fenolos oxidativ ciklizációja^c morfinándienon struktú
rával rendelkező szalutaridin származékká (C ut). Ez utóbbi 
megközelités a morfin biomimetikus szintézisének kulcslépése, 
melynek in vitvo tallium-trisz-trifluoracetáttal történő pre- 

parativ szempontból is értékes megvalósitása SCHWARTZ és MAMI 

nevéhez fűződik^30.
A fenti irodalmi adatok birtokában, és azzal az ipari 

háttérrel, melyet számunkra a CHINOIN Gyógyszer- és Vegyészeti 

Termékek Gyára nyújtani tudott, elsődlegesen a tebaint (16) 
célzó totálszintézisünket a biomimetikus utón (C ut) kivántuk 
megvalósítani. Választásunkat egyrészt az a tény indokolta, 
hogy a fenolos oxidativ ciklizáció kiindulási anyagát képező 
N-norretikulin (^a) és származékai a papaverin szerkezetéhez 
igen közel állnak,igy remény volt arra, hogy a 7,3'-difenol 
funkcióval rendelkező kiindulási anyagaink a nagyipari papa- 
verin-gyártás valamely intermedierjének felhasználásával, azaz 

hazai nyersanyagbázisból előállíthatok. Indokoltnak látszott
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másrészről ez a választás azért is, mert a fenolos kapcsolás
sal nyert szalutaridin (14b) továbbálakitását tebainon (16) 
keresztül kodeinné (1 2 b) és morfinná (1 2 a ) széleskörűen tanul 

mányozták, és az egyes szabadalmi eljárásokkal is védett lé
péseket jó termeléssel megoldották. Annak reményében, hogy 
biomimetikus totálszintézisünk a későbbiek során egy esetle
ges ipari eljárás alapját képezheti, figyelmünket két fő fel
adatra koncentráltuk .

1./ Eljárást kellett kidolgoznunk megfelelően helyette
sitett N-norretikulin-származékok előállítására va
lamely papaverin-intermedierből kiindulva.

2./ Szisztematikus és széleskörű vizsgálatokat végez
tünk az N-norretikulin-származékok fenolos oxidativ 
kapcsolására.

2.8.1. N-Norretikulin előállítása homoveratronitrilből1 7 5 , 1 7 6

1,2,3,4-Tetrahidro-l-benzilizokinolinok előállítása egy

szerűen megoldható megfelelően szubsztituált fenil-etil-amin- 

ból és fenil-ecetsav-származékból képzett savamid Bischler- 
-Napieralski ciklizációjával és azt követő redukcióval /lásd 

irodalmi rész/. Ezen az elven alapuló N-norretikulin (3a) 
szintézisünket a nagyipari termékként rendelkezésünkre álló 
homoveratronitrilből kivántuk megoldani. Lewis-savak - leg

előnyösebben vízmentes aluminium(III)-klorid, bór(III )-bromid

A kutatási program résztvevői dr.Beke Denesne, dr.Dörnyex 
Gábor tudományos főmunkatársak és Péchy Péter tudományos 
munkatárs voltak.
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alkalmazásával sikerült megvalósítani a homoveratronitril 
(292) mono-demetilezését. A kapott izomerkeverék (293,294a) 
elválasztására két fizikai és egy kémiai módszert dolgoztunk 
ki. Az előbbiek, a frakcionált vákuumdesztilláció, illetve a 
frakcionált kristályosítás segítségével az alapanyaggyártás 
igényeit is kielégitő 29 3 és 294a izomer nitrilek előállítása 
vált lehetségessé.

292 293

H,

32

/R-Ni

294 a-c 

OH®

33a-c

a, X=H
b, X =Br
c, X=Cl

34a-c a, X= H
b, X -B r
c, X = Cl

3 5a -c 3a, X= H 
3 K, X = Br 
31, X = Cl

Nq BH ( ^ c o o -
COlCH20

295
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A kémiai módszer lényege, hogy a kb. 1:1 arányú nyers 
izomérkeveréket 0,5 ekvivalens halogénnel (elemi bróm vagy 
klór) reagáltatjuk -25 °C-on. Minthogy a szabad fenolhoz 
képest para-helyzetü szénatom jelentősen reaktívabb lágy 
nukleofillel szemben mint az orto3az adott körülmények kö
zött a 294a izomer szelektiven átalakul 294b, illetve 294c-vé, 
és a változatlanul maradó 293 nitril mellöl kristályosítás
sal elválasztható. A módszer előnye, hogy az N-norretikuli- 
non (_3a) kivül a 6 ' helyzetben halogén szubsztituenst tartal
mazó analóg származékok (_3k,_33.) is könnyen előállithatók. A 
szintézis további lépéseiben a 29 3 nitrilt ammóniás alkohol
ban Raney-nikkel jelenlétében 32 aminná redukáljuk, a 294 
nitrileket pedig vizes lúgban 3J3 karbonsavakká hidrolizál- 
juk. A 293 és 294 építőelemekből hevítéssel a 34a-c savami- 

dokhoz juthatunk, melyek Bischler-Napieralski gvürüzárása 
és azt követő nátrium-bór-hidrides redukciója jó termelés

sel N-norretikulint (_3a ) eredményez. Hasonló reakciólépések
kel előállítottuk a 6 '-bróm, illetve 6 '-klór-N-norretikulint 

(3k,31) is.
A prokirális 35a iminiumvegyület redukcióját a 295 ti-

177pusu királis bór-hidriddel végezve megvalósítottuk a 
( + )- és a (-)-N-norretikulin (_3a ) enantioszelektiv szintézi
sét is. Amennyiben a redukálószer királis ligandumként L—(— )— 
-N-benziloxikarbonil-prolint tartalmaz, a reakció eredménye
ként S-(-)-N-norretikulinhoz /(- )-3a/ jutottunk. A természe

tes morfinhoz vezető R-( + )-N-norretikulint / ( + )- 3a/ D-(+)- 
-N-benziloxikarbonil-prolin tartalmú 295 tipusu redukálószer 

felhasználásával állítottuk elő. Az optikai tisztaság mindkét



Egy másik eljárást is kidolgoztunk N-norretikulin (3a) 

előállítására a papaverin szintézis legfejlettebb interme
dier jét, a 3,4-dihidro-papaverint használva fel kiindulási 
anyagként. A szintézis kulcslépését a 7-es és 3' számú szén
atomon elhelyezkedő metoxicsoportok recioszelektiv éterhasi- 

tása jelentette, mely reakciót a 3,4-dihidro-papaverin meti-
lén hidján kialakított elektronvonzö oxocsoporttal segítettük
, -178 elő .

2.8.2. N-Acil-norretikulin-származékok szintézise és spekt-
, - . , . . 176,179roszkopxai vizsgálata

A biomimetikus morfin-szintézis kulcslépése az N-norre
tikulin megfelelő származékának regioszelektiv (pava-ovto3 ) 

fenolos oxidativ kapcsolása. A gyürüzárás elvileg négy külön-
o
böző termékhez vezethet; egyrészt a kivánt mórfinándienon- 
-vázas szalutaridint (1_4 ), illetve a nemkivánatos módon szubsz- 

tituált izomer izoszalutaridin-származékot (166) (pava-pava1 
kapcsolás), másrészt aporfinvázas izoboldin (164 ) (orto-para3 ) 

és korituberin (165 ) (orto-orto3 ) származékot eredményezheti 

(lásd 6 . ábra a 42. oldalon).
Korábban már történtek kísérletek a lehetséges kapcsolá

si reakciók számának csökkentésére, melyet az 1 -benzilizokino-
lin gyürürendszer 6' helyzetének halogénnel történő átmeneti

1 8 0megvédésével kivántak megvalósítani. JACKSON , majd később 
1 pl

KAMETANI kísérletei azonban azt mutatták, hogy a 6 ' hely
zetbe bevitt bróm-szubsztituens az oxidativ gyürüzárási reak
cióban nem fejt ki védőcsoport hatást, sőt a kapcsolás éppen 

a szóbanforaó 6' és 8-as szénatomok között jön létre aporfin

vázas termékeket eredményezve.
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esetben 80 % volt.



Ezen irodalmi adatok, valamint SCHWARTZ és MAMI^^ külön

böző N-acil-norretikulin-származékok regioszelektiv oxidativ 
gyürüzárására közölt eredményei indítottak el bennünket a szó- 
banforgó ciklizációs reakciót befolyásoló tényezők beható vizs

gálatára. Tanulmányozni kívántuk a szubsztrát molekula szerke
zetének, illetve térszerkezetének, az oxidálószer jellegének 
és mennyiségének, valamint az egyéb reakciókörülmények (oldó
szer, hőmérséklet) hatását a kapcsolási reakció regioszelekti- 
vitására.

Kiindulási anyagként nagyszámú nitrogénen és 6 ' helyzet

ben védőcsoportot tartalmazó tJ-norretikulin-származékot állí

tottunk elő.
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CHOv T i  
OH

3a H H
3b cii3 FI
3c CHO H
3d C0oC_Hc Z Z D H
3e co2c(ch3 ) 3 H
3f C02CH2CC13 H

CHO Br
3h CHO Cl
Ü C02C2H5 Br
2 1 co2 c2 h5 Cl
3k H Br
31 H Cl

Az N-etoxikarbonil- és N-2,2,2-triklór-etoxikarbonil-nor- 

r e tikulin-származékokat (_3d,_3f) az N-norretikulin (_3a) megfe
lelő klórhangyasav-észterrel történő acilezésével, az N-terc.** 
butoxikarbonil-norretikulint (_3e) pedig di-terc.butil-dikar- 

bonát alkalmazásával állítottuk elő. Az N-norretikulin (3a) 

formilezését vízmentes klorállal trietilamin jelenlétében vé-
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geztük el. A halogén védőcsoport kialakítását a gyürürend- 
szer 6 ' helyzetében pedig a nitrogénen már acilezett N-nor- 

retikulin-származékok elemi brómmal, vagy klórral történő 
halogénezésével valósítottuk meg.

A 6 '-halogén-N-formil-norretikulin-származékok (_3£ és 
3h ) esetében sikerült a vegyületek két stabilis rotamer for

máját kristályos alakban elkülönítenünk, melyek az N-fornil 
csoport relativ térhelyzetében különböznek egymástól. Felvet
tük külön-külön a két rotamer forma NMR spektrumát, és a 

CHO, C(5')-H/ C(1)—H protonok kémiai eltolódás értékei alap
ján megállapítottuk az egyes rotamer formák térszerkezetét 
(lásd 9. táblázat). Hőmérsékletfüggő "*"K NMR mérésekkel meg
határoztuk az amid C-N kötés körüli rotáció aktiválási sza- 
badentalpia értékét, mely 94 kJ/mól (22,5 kcal/mol) érték

nek adódott. ,

9. táblázat: 6 '-Bróm-N-formil-norretikulin 3a jellemző
1 H NMR adatai DMSO-dg-ban

aisz-3g transz-3a

CHO 8 , 0 1  s 7,48 s

C( 5' )-H 6 , 97 s 7,01 s
C(l)—H 5,35-5,52 4,59-4,78

* Megállapodás szerint oisz-3q rotamernek azt a konformert 
tekintjük, melyben a C(l)-N(2) kötés és a formil C=0 egy
máshoz viszonyítva oiszóid konformációban vannak.
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Az araid-rotamerek térszerkezetére vonatkozó állításaink 
helyességét később röntgendiffrakciós vizsgálatokkal igazol-

1 nn
ták'

__ 13A különböző N-acil-norretikulinok ( 3c,3d és 3e ) C NMR
spektrumait összehasonlítva megállapítottuk, hogy a 4-es 
helyzetű szénatom abszorpciója növekvő, az a-szénatom kémiai 
eltolódása pedig csökkenő ppm értékek irányába változik a 
nitrogénen helyetfoglaló szubsztituens térkitöltésének nö
velésével (lásd 10. táblázat). Ez a korreláció minden bi
zonnyal a molekula konformációs változásával függ össze.

-  1310. táblázat: N-Acil-norretikulinok főbb C NMR adatai

Vegyület Hőm. C° Kémiai eltolódás (6 )
C(4 ) c d ) C (a)

*3c 25 27,47 28,99 58,54 51,70 42,31 40,61
*3c 65 26,47 29,06 56,09 51,95 42,61 41,14

3d . 25 27,89 55,76 42,00

3d 65 27,95 55,90 42,17

3e 25 28,01 55,77 41,99

3e 65 28,03 55,80 42,15

•X" MA stabilis forrni 1-rotamerek fel lépese miatt a vegyület 
-*-3C NMR spektrumában minden jel kettőzötten jelentkezik.
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2.8.3. N-Acil-norretikulin-származékok oxidációja ólom(iv)-
183 18 4-acetáttal. A (+ )-szalutaridin totálszintézise '

A morfin biomimetikus totálszintézisének kulcslépését
- különböző N-acil-norretikulin-származékok regioszelektiv 
para-orto3 oxidativ kapcsolását - elsőként SCHWARTZ és MAMI 
valósította meg^"^ preparativ szempontból is értékelhető 

mintegy 11-23 %-os termeléssel tallium-trisz-trifluoracetát 
oxidálószer alkalmazásával. A szerzők szerint a tallium(III )- 
-sónak kettős szerepe van a folyamatban; először komplexet ké
pez az N-acil-norretikulinnal, melynek eredményeként a mole
kula a 4-hidroxi-morfinándienon képzéshez kedvező konformáció
ba kerül, majd a második lépésben történik meg az oxidativ 
kapcsolás.

A tallium-trisz-trifluoracetát részben magas ára, rész
ben mérgező hatása miatt ipari célokra alkalmatlan. Ezért más, 

elsősorban olcsóbb oxidálószert kerestünk a kivánt ciklizáció 
megvalósitására.

1-Benzilizokinolinok fenolos oxidációjára, majd azt köve-
185tő vázátalakitási reakciókra UMEZAWA és munkatársai dolgoz

tak ki egy kétlépéses eljárást. Különböző 7-es helyzetben hid- 
roxicsoportot tartalmazó 1 ,2 ,3,4-tetrahidro-l-benzilizokinoli-
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nokat ( 296 ) jégecetes közegben ólom(IV)-acetáttal a megfele

lő p-kinol-acetáttá ( 297 ) oxidálták, majd kipreparálás nélkül 
a terméket trifluorecetsavas kezelésnek vetették alá, melynek 
eredményeként aporfinvázas vegyületekhez (298) jutottak. Az 
Igen széleskörűen tanulmányozott reakcióban szalutaridin tipu- 
su morfinándienonok képződését - para-ortoJ kapcsolást - nem 

észleltek.

0 C C H 3

Hasonló utón mi is megkíséreltük a 6 '-bróm-N-etoxi- 

karbonil-norretikulin (_3i) ólom( IV )-acetátos oxidációját, 
majd a kipreparált 299 kinol-acetátot diklórmetános oldat
ban -40 °C-on trifluorecetsavval kezeltük. A reakcióelegy- 

ből kb. 1 %-nyi mennyiségben izoláltuk a kivánt 1 -bróm-N- 
-etoxikarbonil-norszalutaridint (14i ) mintegy 6 % N-etoxi- 

karbonil-norizoboldin (164d) és jelentős mennyiségű (~ 40 %)
0II

3k 299
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kiindulási anyag mellől. A nyert 141 norszalutaridin-szárma- 
zék UV, IR, MS és Hl NMR spektruma teljes mértékben igazolta 

a vogyület szerkezetét. Elsőként sikerült tehát p-kinol-acetát 
tLpusu vegyületet ( 29 9 ) 4-hidroxi-morf inándienonná alakitanunk, 

vagyis para-orto* ciklizációt ólom(IV)-acetát alkalmazásával 
megvalósítanunk.

R
• R

R X R

14a H H 164a H
14b CH3 H 164b ch3

14c CHO H 164c CHO
14d CO„C_Hc¿ Z. J

H 164d C02C2H5
14e C02 C(CH3 ) II 164e C02C(CH3 )
14 f co2ca2c a 3 H 16 4f C02 CH2 CC13

14 g CHO Br
14h CHO Cl
141 C02C2H5 Br
1 1 1 C02C2H5 Cl

A továbbiakban megkíséreltük a 3c-j N-acil-norretikuli- 

nok fenolos oxidációját vizmentes diklórmetánban ólom(IV)-ace- 
táttal triklórecetsav jelenlétében. Megállapítottuk, hogy a 
kívánt irányú ciklizáció szelektivitása nagymértékben megnőtt,



és a kiindulási anyagtól, valamint a reakciókörülményektől 

függően (lásd 11.táblázat), mintegy 28-51 %-os termeléssel 
jutottunk a különböző N-acil-norszalutaridin-származékokhoz 
(14c-j). A reakció körülményeinek optimalizálása során azt 
tapasztaltuk, hogy a reakcióban átalakult kiindulási N-nor- 
retikulin-származékra számított legmagasabb termelési érté
keket akkor kapjuk, ha az oxidációt halogénezett oldószerek
ben, 10  ̂mól koncentrációban, -30 °C hőmérsékleten, 0,5 ek
vivalens ólom(IV)-acetáttal, 3 mól triklórecetsav jelenlété
ben végezzük. A hőfok emelése, vagy az oxidálószer mennyisé
gének növelése egyaránt az N-norszalutaridin-származék nem 
kivánt további oxidációjához vezet.

11. táblázat: N-Acil-norretikulin-származékok fenolos oxi
dativ gyürüzárása ólom(IV)-acetáttal
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Szubsztrát Oxidálószer Adalék Termék Termelés+
R X 0,5 mól ekv. %

3c CHO H LTA TC1 A 14c 27,8
3d c ° 2 c 2h 5 H LTA TCl A 14d 32,9
3e co2c(ct3 )3 H LTA TCl A 14e 45,6
3f C02CH2CC13 H LTA TCl A 14f 51,3
3i C02C2H5 Br ‘ LTA TCl A 14i 40,6

+
1 mól ekv. ólom(IV)-acetát alkalmazása esetén a megfelelő
termelések 7-10 %-kal kisebb értéküeknek adódtak.

A megadott termelési értékek az el nem reagalt kiindulási 
anyagok visszanyert mennyiségével korrigált értékek.
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A nagyszámú szubsztrát molekulán (3c-j ) elvégzett feno- 

los oxidativ gyürüzárás adatainak elemzéséből azt a következ
tetést vontuk le, hogy az általunk alkalmazott reakciókörül
mények között a 6 '-bróm vagy klór szubsztituenst tartalmazó 

N-acil-norretikulinok megnövekedett termeléssel alakíthatók 
a megfelelő 1-halogén-N-acil-norszalutaridinokká, szemben a 

6 ' helyzetben védőcsoportot nem tartalmazó analóg vegyületek. 
így például mig 3̂1 ólom( IV )-acetáttal triklórecetsav jelenlé

tében 40 %-os, addig a bróm védőcsoportot nem tartalmazó J3d 
azonos körülmények között 33 %-os termeléssel eredményezi a 
megfelelő N-norszalutaridin-származékot.

Tapasztalataink szerint a ciklizáció kedvező regiosze- 
lektivitása nemcsak a 6 ' helyzet halogén szubsztitúciójával, 
hanem az N-acilesöpörtok térkitöltésének növelésével is ked
vezően befolyásolható. Mig az N-formil-norretikulin (_3c ) 28 %- 

os termeléssel, addig az N-etoxikarbonil-származék (3d) 33 %-os, 
az W-terc .butoxikarbonil-norretikulin (_3e) pedig 45 %-os ter
meléssel alakítható át a megfelelő N-acil-norszalutaridinné 

(14c,d,e ).
A nitrogénen lévő védőcsoport méretének befolyása az 

N-acil-norszalutaridinok termelésére a kiindulási N-norreti- 
kulin-származékok konformációs viszonyaiban mutatkozó eltéré
sekkel magyarázható. Feltételezhető ugyanis, hogy minél nagyobb 
a nitrogénen helyetfoglaló szubsztituens térigénye a szférikus 

kompresszió elkerülése miatt az 1 -benzil-csoport annál inkább 
a kivánt pava-orto3 kapcsolás átmeneti állapotának megfelelő
pszeudoaxiális térállás felé közelit. Ez a feltételezés jó

„ . . . 1 3összhangban van a különböző N-acil-norretikulinok C NMR



spektrumában észlelt jellemző kémiai eltolódás értékek eltéré
seivel (lásd 10. táblázat). A megfelelő spektrumadatok különb
ségei a hőmérséklet emelésével csökkennek, érthető tehát azon 

tapasztalatunk, hogy a kivánt reakcióirány elsősorban alacso
nyabb hőmérsékleten kedvezményezett.
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Az I-I-acil-norretikulinok triklórecetsav jelenlétében 

végzett ólom(IV)-acetátos oxidációjára kidolgozott eljárá
sunkat sikeresen alkalamztuk magának a retikulin fázisnak 
(3b) oxidativ gyürüzárására. A retikulin (3b) fenolos oxida

tiv kapcsolása a mi eljárásunkkal vezetett első izben prepa- 
rativ mennyiségben kristályos formában izolálható szalutari- 

dinhez (14b) mintegy 2,7 %-os termeléssel. Az irodalom tanú
sága szerint a morfin (1 2 a ) feltételezett bioszintézisének

ezen kulcslépését in vitro körülmények között ezideig csupán
6 8BARTON-nak és munkatársainak sikerült megvalósítani mint

egy 0,03 %-os termeléssel.
Ugyancsak a ( + )-szalutaridinhoz (14b ) jutottunk az 

bJ-forrni 1-norszalutaridin (14c ) savas közegben végrehajtott 

deformilezésével, majd a kapott N-norszalutaridin (14a ) 

Eschweiler-Clark metilezésével.

I
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2.8.4. Az ólom(IV)-acetáttal megvalósított oxidativ kapcsolás

A továbbiakban megvizsgáltuk a trifluor-, illetve triklór- 
ecetsav jelenlétében ólom(IV)-acetáttal végrehajtott oxidáció 
szubsztrát-szelektivitását különböző 1 ,2 ,3,4-tetrahidro-1 - 

-benzilizokinolin-s zármazékokon.
UMEZAWA munkáiból ismeretes, hogy az egy fenolos hidroxilt 

az A-gyürün tartalmazó 1-benzilizokinolinok ólom(IV)-acetáttal 
p-kinol-acetát intermedieren keresztül elsősorban aporfinvázas 

' vegyületekké alakíthatók185. Tapasztalataink szerint az egy 
fenolos hidroxicsoportot a C-gyürün tartalmazó N-norlaudanin 
(300 ) oxidációja ólom(IV)-acetáttal, trifluorecetsav jelenlété
ben a 301 dibenzopirrokolin származékot eredményezi. Amennyiben 
a 300 szekunder nitrogénjét N-formilezéssel blokkoljuk, igy 
az N-formil-norlaudanin (302) emlitett körülmények között vég
zett oxidációja 303 kinonhoz vezet - fenolos kapcsolás nem 

játszódik le.

kiterjesztése különböző 1 -benzilizokinolin-vegyületekre 186

CH30

CH30 NH C H P ^ - ^ A jnj OCH.
Pb(OAc),____ 4

3

C K O -^ X
TFA

301

OH

300

302 303



Az érdekesség kedvéért megvizsgáltuk a fenalos hidroxilt 
egyáltalán nem tartalmazó tetrahidro-papaverin (1 0 ) oxidáció
ját is ólom(IV )-acetáttal trifluorecetsav jelenlétében. A reak
ció eredményeként egy sárga szinü kristályos terméket izolál

tunk, melynek spektroszkópiai vizsgálata arra mutatott, hogy 
az oxidáció során aporfinváz jött létre, mely kapcsolást to
vábbi oxidáció követett és igy alakult ki a végtermék oxoglau- 
cin (304 ). A viszonylag jó termeléssel végrehajtott 10 — »-304 
nem fenolos oxidativ kapcsolás uj eljárás az aporfinváz kiala
kítására, és egyben uj lehetőséget ad a szintetikus szempont
ból közvetlenül nehezen elérhető 7-hidroxi-aporfinok előállí
tására. Az oxoglaucin (304 ) metiljodiddal történő kvaternere-
zése, majd ezt követő nátrium-bór-hidrides redukciója jó ter

o
meléssel vezet a 7 -hidroxi-glaucinhoz (305 ), melyben a C (6a ) 
és C(7)- hidrogének relativ cisz konfigurációját a vegyület 

NMR spektruma egyértelműen igazolja [c(6a)-H 63,25 d,
J=2,6Hz; C (7 )-H 6 4, 76 d, J=2,6Hz] (lásd továbbá 12.táblázat).



141 -

- - - 1312. táblázat: 304 és 305 aporfinok C Ni ÍR adatai CDCl^-ban

Szénatom 304 305

1 149,37 144,63
2 150,93 152,73
3 106,51 110,32
3a 128,88 129,04
4 123,26 28,79
5 144,17 53,11
6a 145,50 66,57
7 180,52 66,97
7a 135,00 130,77
8 110,56 112,07°
9 153,69 149,30
10 156,47 148,41
11 109,60 112,43°
11a 126,48 124,12
1 1b 118,76 116,20
11c 121,24 121,47
CH3 - 43,37
OCH., 60,16 60,17
OOn 56,04 56,24
oan 55,73 55,99
ÖCSI 55,73 55,84

Azonos jelzésekkel ellátott abszorpciós jelek az 
egyes oszlopokon belül egymással felcserélhetők.

2.8.5. N-Acil-norretikulin-származékok oxidációja mangán(III)-
18 7-acetonilacetonáttal. A (+)-pallidin totálszintézise

A morfinándienon-vázas vegyületek előállítására irányuló 

kutatómunkánk során kísérleteket végeztünk N-acil-norretikulin- 

-származékok fenolos oxidativ gyürüzárásra mangán(III)-acetonil
acetonáttal vizmentes acetonitrilben. Azt tapasztaltuk, hogy az 
N-etoxikarbonil-norretikulin (3d) mintegy 32 %-os termeléssel 
átalakul egy uj termékké, melynek elsősorban UV és IR szinkép- 
adatai arra engedtek következtetni, hogy a reakcióban morfinán- 
dienon-váz (ciklohexadienon szerkezeti elem) épült ki. A termék 

VRK-s tulajdonságaiban azonban nem egyezett meg a korábban elő-



142 -

állitott N-etoxikarbonil-norszalutaridinnel (14d). A vegyü- 
let NMR színképében jelentkező két olefin (6 6 , 34; 6,85) és

két aromás jellegű ( 6 6.38; 6 ,6 8 ) szingulett, valamint az MS
13 -és C NMR spektrum egyaránt azt igazolta, hogy a reakció

során az N-etoxikarbonil-norretikulin (_3d) para-oyto1 irányí
tású fenolos oxidativ ciklizációja játszódott le, és N-etoxi- 
karbonil-norizoszalutaridin (166d ) képződött. A reakcióelegy- 
ből a 166d főtermék mellett N-etoxikarbonil-norizoboldint (164d) 
is izoláltunk mintegy 4 %-os termeléssel.

Hasonló eredményt kaptunk az N-formil-norretikulin (3c ) 
oxidativ gyürüzárása során is, melynek eredményeként N-formil- 
-norizoszalutaridinhez (16 6c ) jutottunk 27 %-os kitermeléssel.

OH

-R

166a-d a, R = H
b, R = CH3
c, R = CHO
d, R=C02CzH5

■R

Amennyiben kiindulási anyagként 6 ' helyzetben bróm védő
csoportot tartalmazó N-acil-norretikulint (3_i vagy 3a) hasz
náltunk a mangán(III)-acetonilacetonáttal végzett ciklizáció 

során, kémiai kötés ujfent a 4a és 6 ' szénatomok között ala
kult ki ugyanazon főtermékhez vezetve (166d, illetve 166c ), 
mint halogén szubsztituenst nem tartalmazó vegyületek esetén.
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A gyürüzárási reakció 2-3 %-ban izolált mellékterméke ez eset

ben a para-orto3 kapcsolással kialakuló 1-bróm-N-acil-norszalu- 
taridin (14i, illetve 14g ) volt; megfelelő N-acil-norizoboldin 
(164) képződését VRK segítségével csupán nyomokban lehetett 
kimutatni.

Megállapítottuk tehát, hogy különböző N-acil-norretikulin- 

-származékok mangán(III)-acetonilacetonáttal végrehajtott feno- 
los oxidativ gyürüzárása regioszelektiven a para-para3 kapcso
lással létrejövő N-acil-norizoszalutaridinekhez (16 6 ) vezet.

Az N-formil-norizoszalutaridin (166c ) savas közegben vég
zett deformilezése, majd ezt követő Eschweiler-Clark metilezé- 

se izoszalutaridint (166b ) eredményezett. A vegyület pozitiv
forgatási irányú antipódja, a (+)-pallidin a Corydalis pallida

188var. tenuis (Yatabe ) alkaloidja , igy az általunk kidolgozott 
fenolos oxidativ kapcsolási reakció egyben ej ( + )-pallidin ( 166b ) 

biomimetikus totálszintézisének megvalósítását is jelenti.

2.8.6. N-Acil-norretikulin-származékok oxidációja jód(I)- és 
jód( III )-vegyületekkel18~̂ ' .

Az N-acil-norretikulin-származékok fenolos oxidativ gyürü- 
zárására általunk végzett nagyszámú sikeres és nagymértékben 
regioszelektiv oxidáció több általánosítható következtetés le
vonását tette lehetővé. Irodalmi adatok és saját kísérleteink 
alapján úgy tűnik, csak olyan oxidálószerek alkalmasak a kivánt 
para-orto3 kapcsolás jó termeléssel történő megvalósítására,

melyek két elektron-átmenettel rendelkeznek (Tl3+ — *- Tl + ,
4+ ° +Pb — Pb ). Továbbá hangsúlyozottan figyelembe kell venni
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azt a tényt, hogy a reakció sikeres kivitelezése valamilyen 
erős szerves sav anionjának jelenlétét kivánja meg, akár az 
oxidációt.végző fémion ellen-anionjának formájában, akár 

hozzátétként adagolt szerves sav, vagy annak oldható sója
ként. Befolyásolja továbbá a regioszelektivitást a nitrogé
nen helyetfoglaló acilcsoport térkitöltése, valamint a 6 ' 

helyzet blokkolása halogén-védőcsoporttal.
A 4-hidroxi-morfinándienonok előállítását célzó kísér

leteink további szakaszában a para-ortoJ kapcsolás regio- 
szelektivitásának, valamint a kitermelés növelése érdekében 
olyan uj oxidálószereket kerestünk, melyek a fenti követelmé
nyeket kielégítik. Ismeretes, hogy az I,I-bisz-acetoxi-jód-
benzol ( 306a) bizonyos szempontokból hasonló oxidálószerként

„  189 -viselkedik mint az ólom(IV)-acetat , ezert megvizsgáltuk 
az N-acil-norretikulin-származékok fenolos oxidációját 306 

tipusu vegyületekkel. A reakciót 1 mól ekv. I,I-bisz-acetoxi- 
-jódbenzollal (306a) 3 mól erős szerves sav (pl. triklór-, 
trifluor-ecetsav) jelenlétében, illetve I,I-bisz-(triklór-acetoxi)- 

-jódbenzollal (306b ) vagy I,I-bisz-(trifluor-acetoxi)-jódben-
-X*zollal (306c ) végezve 14-32 % termeléssel (lásd 13. táblázat) 

jutottunk a megfelelő N-acil-norszalutaridinekhez.

0

306a-c

- )f   ̂306b-t és 306c-t 306a-ból vízmentes kloroformban triklor- 
vagy trifluorecetsav-anhidriddel állítottuk elő.
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N-Acil-norretikulinok 306 tipusu I3 + vegyületekkel meg- 
valósitott fenolos oxidativ ciklizációja volt az első sike
res para-orto3 regioszelektiv kapcsolás, melyet fémion-mentes 
oxidálószerrel sikerült elvégezni. Ez egyben azt is jelenti, 
hogy a 4-hidroxi-morfinándienonok képződéséhez vezető reakció 
lejátszódik kelátkomplex kialakulása nélkül is, ellentétben 
a korábbi feltételezéssel'*'30.

190Vegezetül felhasználva DOLESCHALL tapasztalatait 
a tetraetil-ammónium-di-acetoxi-jodát(I ) (312a) előállításá

ra és alkalmazására vonatkozóan, elkészítettük ezen uj oxidá
lószer trihalogén-aciloxi analogonjait. I,I-bisz-(triklór )- 
vagy (trifluor )-acetoxi-jódbenzol (306b,c ) vizmentes kloro- 
formos oldatban, egy mól ekvivalens tetraetil-ammónium-jodid- 
dal jó termeléssel átalakul a megfelelő tetraetil-ammónium- 

-di-(trihalogén-aciloxi)-jodát(I)-gyé (307b,c ).

k J0  0  

306a-c

u occx3+ f  r j r 1 +- ioccx,
ö k J  ö

Et,N®+ I 0 CCX3 + CX3C09 
Ö

©
E ivN I(OCCX3)2

0

0

307a-c a, X = H
b, X = Cl
c, X = F



Kísérleti tapasztalataink szerint a 307 tipusu oxidáló

szerek igen szelektivek a 6 '-halogén-N-acil-norretikulin- 
-származékok para-orto1 fenolos oxidativ kapcsolásának neg- 
valósitására. Az általunk előállított 307b és 307c oxidálósze
rekkel végrehajtott reakció fő termékei a kiindulási N-acil- 
-norretikulin 6 ' helyzetének megvédése nélkül az aporfinvázas 

N-acil-norizoboldin-származékok (164c, illetve 164d). Ugyan
akkor a 6 ' védőcsoport jelenlétében kiváló szelektivitással 
és termeléssel - 3i. kiindulási anyag esetén 307b alkalmazá
sával 58 %-os termeléssel - jutunk a megfelelő 1-halogén-N- 

-acil-norszalutaridinekhez (lásd. 13. táblázat).

13. táblázat: N-Acil-norretikulin-származékok fenolos oxidativ 
gyürüzárása jód-tartalmu oxidálószerekkel.
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Szubsztrát
R X

Oxidálószer Adalék Tennék Termelés
%

3c CHO I-í 306a TC1A 14c 15,3
3d C0oC„Hr H 306a TCIA 14d 14,0
3d

2 2 5 
C0oC„H._ H 306b _ 14d 16,5

3d
2 2 5 

C02C2H5 H 307b - I4d 6 , 2

32 CHO Br 306b - 14g 19,5
3a CHO Br 307b - 14g 35,1
3i co2c2h5 Br 306a pikrinsav 141 ‘ 27,0
31 C0„C„Hc Br 306a TFA 14i 24,0
3i

2 2 5 
C0„C„Hc Br 306b _ 141 32,7

3i
2 2 5 

C0_C_H,_ Br 306c _ 14i 28,8
31

2 2 5 
C0oC„Hc Br 307b _ 141 58,0

3i
2 2 5 

C0_C„Hc Br 307c _ 141 52,7
31

2 2 5 
COCH Cl 306b -

1
5

1 31,5
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Szintézisünk beféjezéseként a fenolos oxidativ kapcso
lással előállított N-acil-, illetve 1-halogén-N-acil-norsza- 
lutaridin-származékokból litium-alúminium-hidrides redukció
val szalutaridinolt (1_5) állítottunk elő, nelynek átalakitá-

. . - ,,,,191 ~  \ 192, 167,173 .sa tebamna (1 _6 ) , illetve morfinná (1 2 a ) az iro
dalomból már ismeretes. Ezért uj biomimetikus szalutaridin 
totálszintézisünk egyben a tebain, morfin és kodein formális 

totálszintézisét is jelenti.

Összefoglalás; Két független szintézist dolgoztunk ki a 
morfin biomimetikus totálszintézisének kiindulási anyagául 
szolgáló N-norretikulin előállítására. Megvalósítottuk a (+)- 

és a (- )-N-norretikulin enantioszelektiv szintézisét is. Nagy
számú a nitrogénen, illetve a 6 ' helyzetben különböző védőcso
portot tartalmazó N-norretikulin-származékot állítottunk elő, 
és tanulmányoztuk spektroszkópiai jellemzőiket.

Széleskörű vizsgálatokat végeztünk a különböző N-acil- 
-norretikulin-származékok regioszelektiv oxidativ gyürüzárá- 

sának tanulmányozására.
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Megállapítottuk, hogy az oxidativ gyürüzárási reakció 
az N-acil-norszalutaridin-származékok előállításának irányá

ba mintegy 14-51 %-os termeléssel hajtható végre ólom(IV)- 
-acetáttal, vagy I,I-bisz-acetoxi-jódbenzollal valamilyen 
erős szerves sav /előnyösen triklór- vagy trifluorecetsav/ 

jelenlétében. Hasonlóan jó regioszelektivitást és termelést 
értünk el I, I-bisz-(triklór-acetoxi )-jódbenzol vagy I,I-bisz- 
-(trifluor-acetoxi)-jódbenzol, illetve ezen vegyületekből 
előállított tetraetil-ammónium-di-(trihalogén-aciloxi)-jodát(I ) 

tipusu oxidálószerek alkalmazásával. Vizsgáltuk a fenolos 
oxidativ ciklizáció regioszelektivitását befolyásoló tényező
ket és megállapítottuk, hogy azt elsősorban az oxidálószer 
és a jelenlévő anion minőségétől, a koncentrációviszonyoktól, 
a nitrogénen helyetfoglaló védőcsoporttól és annak térkitöl
tésétől, valamint a vázrendszer 6 ' helyzetének szabad, vagy 

védett állapotától függ.
Előállítottuk a (+ )-szalutaridint mind az N-formil-nor- 

szalutaridin deformilezésével és azt követő Eschweiler-Clark 
metilezéssel, mind a (+)-retikulin közvetlen oxidativ gyürü- 
zárásával. A különböző 1-halogén-N-acil-norszalutaridinekből 
litium-aluminium-hidriddel történő redukcióval pedig (+)- 

-szalutaridinolt állítottunk elő.
Az N-acil-norretikulin-származékok fenolos oxidativ kap

csolását mangán(III)-acetonilacetonáttal elvégezve N-acil-nor- 
izoszalutaridin-vegyületeket állítottunk elő, mely utón a 
(+)-pallidin biomimetikus totálszintézisét sikerült megvaló

sítanunk .



2.9. Farmakológiái eredmények

Az izokinolinvázas alkaloidok szintézisére irányuló 
hazai munkánk alapvető célja a közismert sebészeti fájdalom
csillapító morfin, és a köhögéscsillapitóként széleskörűen 
alkalmazott kodein gazdaságossági szempontokat is figyelembe 

vevő totálszintézise volt. Az általunk választott szintézis- 
ut ugyanakkor lehetővé teszi, hogy a kizárólag tebainból el
érhető már jelentős sikert elért gyógyszerkészítmények (pl. 
naloxon, naltrexon, nalbufin stb.) totálszintézissel is elő

állíthatok legyenek.
Munkánk során szintéziseink számos közti termékét el- 

juttatuk farmakológiai vizsgálatra, és kedvező biológiai, 
élettani aktivitás kimutatása esetén további kémiai munkát 
végeztünk származékok előállítására az észlelt biológiai

a
hatás optimumának elérése céljából.

2.9.1. 1-Benzilizokinolin-származékok trombocita aggregáció- 

-gátló hatása

A trombózisok kialakulásában fontos szerepet játszanak 
a trombociták, illetve ezek összecsapzódása (aggregációja ) .
A véredényekben létrejövő nemkivánatos aggregáció kialakulásá
nak megakadályozására általánosan használt gyógyszerek az un. 

nemszteroid tipusu gyulladáscsökkentők (mint pl. az acetil-
szalicilsav, fenilbutazon, indometacin, ibuprofén stb. ) jel-

-3 -4 - -lemző értékei 10 -10 M között találhatók - ugyanakkor
mellékhatásként gyomor és bélnyálkahártya vérzést okoznak.
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Blaskó Györggyel (O.T.X.I. I.sz. Belgyógyászati Klinika) 
kimutattuk, hogy mig az N-norretikulin (3a) és az N-norlaudanin 
(300) hatása nem jelentős, N-hidroxietil-származékaik (308a-g) 
mintegy 1 - 2  nagyságrenddel alacsonyabb koncentrációban gátol
ják az ADP-indukált trombocita aggregációt, mint az emlitett 
nemszteroid tipusu gyulladáscsökkentők (lásd 14.táblázat).
A vizsgált anyagok még 10  ̂M koncentrációban sem befolyásol
ják károsan a véralvadási folyamatokat, ugyanakkor gyenge bá
zis jellegük miatt várhatóan az emlitett mellékhatásokkal sem 
rendelkeznek.

14. táblázat: N-hidroxietil-l-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-
kinolin-származékok humán trombocita aggregáció- 
-gátló hatása

R 1 R2 X IC50 **

308a H II H
<>

25
308b ch3 H H 1 2

308c H II Br 85
308d ch3 H Br 75
308e I-I OH H 105
308f H 011 II 75
308g H 0CH3 H 2 1

ICrrt a hatóanyaa azon koncentrációja, mely a 2  juM ADP által in-50 w '
dukált trombocita aggregációt a felére csökkenti.

2 .9 .2 . Dopamin agonista és antagonista hatású izokinolinvázas 

vegyűletek

Terápiás jelentőségű dopamin-analógok kutatására irányuló 
munkájuk során Knoll József professzor és munkatársai (S.O.T.E. 

Gyógyszertani Intézet) kimutatták, hogy az általunk előállított



különböző N-klóretil-l-benzil-1 ,2,3,4-tetrahidro-izokinolin- 
-származékok (309a-d) jelentős hatást gyakorolnak az acetil- 

kolin (Ach) felszabadulására emlős állatok agyában. Vizsgála
taik szerint a 309a és 309d vegvületek ex vivo /előkezelt 
élő szervből készitett preparátumon végzett/kísérletekben az 
N-klóretil-apomorfinhoz hasonló dopamin-antagonista hatást 

mutatnak (lásd 15. táblázat).
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NCHp-^Cl NCH2CH2C(

OCH,

309 ^ ' 310

15. táblázat: N-Klóretil-l-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-izo- 
kinolin-s zármazékok az acetilkolin felszaba
dulásra gyakorolt hatása patkány striátumában

(Dózis: 1 0  mg hatóanyag/ 1 kg szerv)

Relativ Ach felszabadulás
Vegyület R X Nyugalmi

állapotban
20 intól/I KCl 

jelenlétében

N-Klóretil-
-apomorfin - - 1,13 2,39

309a H H 1,54 1,29
309a H Br 1,58 1,82
309c ch3 H 1,15 0,74
309d CH3 Br 0,95 1 , 0 0

310 - - 1,06 0,55

A vizsgálatok során a 309d és 310 vegyületek jelentős 
dopamin-agonista hatást mutattak, és további farmakológiai 

vizsgálatokra lettek kiválasztva.



2.9.3. Ftalidizokinolin-vázas alkaloidok GABA^receptorra 

gyakorolt hatásának vizsgálata

Az idegingerület-átvitelben fontos szerepet játszó -y-amino- 
vajsav (GABA) receptorok vizsgálata napjainkig csekély számú 
specifikus antagonista hatású vegyületet eredményezett, melyek 
közül az egyik - egyben a leghatásosabb - a ftalidizokinolin- 
-vázas ( + )-bikukullin.

Kardos Juliannával és Simonyi Miklóssal (MTA KKKI Farnako- 
dinamikai Kutatócsoport) együttmüködve in vitro vizsgálatokat 

végeztünk különböző ftalidizokinolin vegyületek szerkezete és 
GABA receptor aktivitása közötti összefüggés tanulmányozásé
ra. Nagyszámú alkaloid, illetve alkaloid-analogon vizsgálatá
nak eredményeként megállapítottuk, hogy a (+)-eritro (1S,9R) 
konfigurációju ftalidizokinolinok a leginkább hatásos GABA- 

-antagonisták, mig a treo-izomerek kevésbé aktivak. Kimutattuk, 
hogy az aktivitást elsősorban a molekulában helyetfoglaló nit
rogén és lakton-karbonil funkciós csoportok távolsága, valamint 
szférikus megközelíthetősége befolyásolja. A ftalidizokinolin- 
-alkaloidok konformációs analízisekor kapott eredmények alap
ján következtetéseket vonhattunk le a biológiai hatás és a ve
gyületek termodinamikailag kedvezményezett konformációi között 

fennálló összefüggésről. Megállapítottuk, hogy az eritro-ftalid- 
izokinolin-alkaloidok és N-nor-származékaik E-l konformációja 
a leginkább kedvező a receptorhoz való kötődés szempontjából 

(lásd 25. ábra), mig a T-l és T-2 konformációi a treo-vegyüle- 
teknél mind a nitrogén lakton-karbonil távolság, mind a szféri
kus megközelíthetőség eltér az optimálistól (lásd 25. ábra).
Ezen konformációs különbözőségek jól tükröződnek az akti

vitási értékekben (lásd 16. táblázat).
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25. ábra: Ftalidizokinolin-alkaloidok és kedvezményezett 
konformációik

, 1 R R' R R

Bikukullin CII3 0CII20 II 0CII20
N-Norbikukullin H 0CH20 H 0CII20
Adlumidin ch3 0CH20 H 0CH20
N-Noradlumidin H 0CH20 H 0CH20
Hidrasztin CH3 0CH20 H OCH3 OCH3

N-Norhidrasztin H 0CIÍ20 H OCH3 0 C H 3

Korlumin ch3 OCIÍ3 OCH3 H 0CH20
N-Norkorlumin H OCH OCH-. 3 3 H 0CH20
Adlumin ch3 OCH3 OCH3 II 0CH20
N-Noradlumin H OCH3 OCH3 H OCII3 OCH3

Kordrasztin ch3 OCH3 OCH3 H OCII3 OCH 3
IJ-Norkordras ztin H OCH3 OCH3 H OCII3 OCII3

Narkotin ch3 0CH20 OCH 3 OCH3 OCH3

R

E-1

R '

1-2



- 154 -

16. táblázat: Ftalidizokinolin-vázas vegyületek GABA-
-antagonista aktivitása

C(1), C ( 9 ) IC (TRIS) IC 5Q (TYR)
relativ konf. [ AiM] [/uM]

( + )-Bikukullin évitro 3,0 0, 17
(+)-Bikukullin eritro 5,5 0,33
(+)-N-Norbikukullin eritro 6,3 0,35
(+)-Adlumidin treo 560 -
(+)-Adlumidin treo 580 -
(+)-N-Noradlunidin tveo 1 0 0 0 -
(- )-p-Hidrasztin eritvo 1 0 0 0 -
(+ )-3_Hidras ztin eritvo 50 1 , 6

( + )-a-Hidrasztin treo 1 0 0 0 -

(+ )-a-Hidras ztin tveo 1 0 0 0 -
( + )-I<orlumin evitvo 8 , 1 0,46
(+)-N-Norkorlumin evitvo 8 , 0 -
(+)-Adlumin tveo 324 95 Ü
(+)-N-Noradlumin treo 1 0 0 0

(+)-Kordrasztin II evitvo 27 1 , 1  -
(+ )-N-Norkordras ztin II evitvo 30 -

( + )-Kordrasztin I tveo 2 50 • 17,0
(+ )-N-Norkordras ztin I tveo 600 -
(+ )-a-Narkotin evitvo 54 4,3
(- )-a-Narkotin evitvo 560 39
(+ )-a-Narkotin evitvo 6 6 -
(+ )-0-Narkotin tveo 1 0 0 15
(- )-|3-Narkotin tveo 1 0 0 0 160
(+ )-0-Narkotin tveo 1 2 0 —

ICC(_ a ftalidizokinolin azon koncentrációja, mely a 50 t
receptorról a kötött [ H]GABA 50 %-át leszorítja.



- 156 -

Összefoglalás

Az izokinolinvázas alkaloidok kutatásának területén el
ért eredményeinket az alábbiakban foglalhatjuk össze.

A Pakisztánban honos Fumari parviflora Lám. növényből 

cLsőként izoláltuk a lahorint és a lahoramint, mely alkaloi
dok egy uj tipusu gyürürendszerrel rendelkező alkaloidcsalád, 
az indenobenzazepinek első két képviselője. Megvalósítottuk a 
nevezett alkaloidok szerkezetbizonyitó szintézisét.

Kanadai kutatók által spiro-benzilizokinolin szerkezettel 
jeLlemzett alkaloidról a fumarofinról bebizonyítottuk, hogy 
szerkezetét korábban tévesen határozták meg. Megállapítottuk, 
hogy a fumarofin is indenobenzazepin-vázas alkaloid, és megva
lósítottuk az O-metil-fumarofin első totálszintézisét.

Bebizonyítottuk, hogy a korábban a spiro-benzilizokinolin- 
-alkaloidok közé sorolt fumaritridin és fumaritin szerkezetét 
tévesen határozták meg, ezek az alkaloidok is indenobenzazepin- 
-vázas vegyületek. Elvégeztük a nevezett alkaloidok első szerke
zetbizonyitó szintézisét, meghatároztuk a C(8 ) és C(14) kirali- 
táscentrumainak abszolút konfigurációit.

Berberinből különböző indenobenzazepin-vázas modellvegyü- 
leteket állítottunk elő, vizsgáltuk képződési reakcióik mecha
n i zmusát.

Uj sztereoszelektiv indenobenzazepin — spiro-benzil
izokinolin vázátalakitási eljárást dolgoztunk ki, melynek se
gítségével elvégeztük a (+ )-raddenanin és a ( + )-jenhuszomin 

sztereokontrolIáit totálszintézisét.
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Eljárást dolgoztunk ki az indenobenzazepin-vázas vegyü
lő tek rhoeadine tipusu alkaloid-analogonokká történő átalakí
tására.

Az indenobenzazepin gyürürendszert hozzáférhetővé tettük 
protopinvázas vegyületekből is.

Egy ujtipusu gyürüfelnyilási reakciót hajtottunk végre 
a természetben előforduló 8-oxo-spiro-benzilizokinolin-alkaloi- 
dok, a fumarilin, a parfumin és a parfumidin 9,1 0 -metiléndioxi- 
-gyürüjén. Vizsgáltuk ezen reakció mechanizmusát és regioszelek- 

tivitását.
Elsőként izoláltuk a ftalidizokinolin-vázas (- )-korlumint 

a b'umaria parviflóra Lam.-ból.
Vizsgáltuk a diasztereomer ftalidizokinolin-alkaloidok 

sztereospecifikus Hofmann-eliminációját. Elsőként állítottuk 

elő az igen reakcióképes narcein enol-laktonokat. Tanulmányoz
tuk a szeko-ftalidizokinolin enol-laktonok kémiai sajátosságait, 
megvalósítottuk az N-metil-hidrasztein, a narcein és az N-raetil- 
-oxo-hidrasztein biomimetikus szintézisét.

Biogenetikai sémát javasoltunk a ftalidizokinolin-alkaloi- 

dok katabolizmusára, illetve a szeko-ftalidizokinolin-alkaloidok 
különböző típusainak képződésére.

H.O.e differencia NMR spektroszkópia segítségével meghatá
roztuk a különböző diasztereomer ftalidizokinolin-vegyületek 

termodinamikailag kedvezményezett konformációit.
Meghatároztuk egy - a pakisztáni kutatók által izolált - 

egyedülállóan bonyolult szerkezetű protoberberin alkaloid, 
a karachin szerkezetét. Javaslatot tettünk a karachin berberin-
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bői történő képződésének mechanizmusára.

Meghatároztuk egy uj psseudo-benzilizokinolin-alkaloid, 

a taxilamin szerkezetét.
Szintézist dolgoztunk ki a morfin bioszintézisében kulcs

szerepet játszó retikulin és N-norretikulin előállítására. Meg

valósítottuk a (+)- és a (-)-N-norretikulin enantioszelektiv 
szintézisét is.

Nagyszámú, a nitrogénen, illetve a 6 ' helyzetben különbö
ző védőcsoportot tartalmazó N-norretikulin-származékot állítot
tunk elő. Sikerült a 6 '-halogén-N-formil-norretikulin esetében 
a különböző amid-rotamer formákat kristályos alakban elkülöní
tenünk egymástól és igy lehetőségünk nyilt az amid-kötés körüli 
rotáció dinamikájának NMR spektroszkópiai vizsgálatára.

Vizsgálatokat végeztünk az általunk előállított N-acil- 

-norretikulin-származékok regioszelektiv oxidativ gyürüzárásá- 

nak tanulmányozására.
Megállapítottuk, hogy az oxidativ gyürüzárási reakció az 

N-acil-norszalutaridin-származékok előállításának irányába 

{para-orto* ) kapcsolás mintegy 15-51 %-os termeléssel hajtha
tó végre ólom(IV)-acetáttal, vagy I, I-bisz-acetoxi-jódbenzol- 
lal erős szerves sav (előnyösen triklór-, vagy trifluor- 
-ecetsav) jelenlétében. Régiószelektivitást és 16-58 %-os ter
melést értünk el I,I-bisz-(triklór-acetoxi)-jódbenzol vagy 
[,I-bisz-(trifluor-acetoxi)-jódbenzol, illetve ezen vegyüle- 
tekből kifejlesztett tetraetil-arunónium- di-(trihalogén-acetoxi ) 
-jodát(l) tipusu oxidálószerek alkalmazásával.
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ólom(IV)-acetáttal végrehajtott fenolos oxidativ gyürü- 

zárási eljárásunk alkalmasnak bizonyult a retikulin bázis 
( + )-szalutaridinná történő közvetlen átalakítására.

N-Acil-norretikulin-származékok oxidációja mangán(III )- 
-acetonilacetonáttal N-acil-norizoszalutaridin vegyületeket 
eredményezett, mely utón a (+)-pallidin totálszintézisét si
került megvalósítanunk.

Aporfinvázas vegyületek előállítása céljából meghatároz 

tűk a különböző 1 ,2 ,3,4-tetrahidro-l-benzilizokinolin-szárma 
zékok ólom(IV)-acetáttal végrehajtott oxidativ gyürüzárásá- 
nak szubsztrát-szelektivitását.

Fenolos hidroxiesoportot nem tartalmazó tetrahidro-papa 

verin ólom(IV)-acetáttal történő oxidációja jó termeléssel 
közvetlenül oxoglaucint eredményezett, mely lehetővé teszi 

a természetben is előforduló 7-hidroxi-aporfinvázas vegyüle
tek és analogonjainak egyszerű szintézisét.



- 160 -

Irodalom

2 .

3.

4.

5.

6 .

7.

8. 

9.

1 0 .

11.

12 .

13.

14.

15.

1. M.Shamma; "The Isoquinoline Alkaloids"
Academic Press, New York, 19 72.

M.Shamma, J.L.Moniot; vIsoquinoline Alkaloids Research 
1972-1977" Plenum Press, New York, 1978.

M.Shamma; "Chemistry of the Alkaloids" /Ed.S.W.Pelletier/, 
p.31, Van Nostrand-Reinhold, Princeton, 1970.

T.Kametani; "The Total Synthesis of Natural Products"
/Ed.J.ApSimon/, Vol.III., p.l, John Wiley and Sons,
New York, 1977.

T.Kametani; "The Chemistry of the Isoquinoline Alkaloids"
Vol.I.Hirokawa Publ.Co., Tokyo, 1968,
Voir II. Kinkodo Publ.Co., Sendai , 1975.

J.S.Glasby; "Encyclopedia of the Alkaloids" Vol.I-III.
Plenum Pres, New York, 1975.

{I. L. Holmes; "The Morphine Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed. R.H.F.Manske, H.L.Holmes/ Vol.II., p.l,
Academic Press, New York, 1952.

H.L.Holmes, G.Stork; "The Morphine Alkaloids" in "The 
Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske, H.L.Holmes/
Vol.II., p. 161, Academic Press, New York, 1952.

H.L.Holmes; "Sinomenine" in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F.
Manske, H.L.Holmes/ Vol.II., p.219, Academic Press,
New York, 1952.

L.Reti; " P-Phenethylamines" in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F. 
Manske, H.L.Holmes/ Vol. III., p. 313, Academic Press,
New York, 1953.

M.Janot; "The Ipecac Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed.
R.H.F.Manske, H.L.Holmes/ Vol.III., p. 363,
Academic Press, New York, 1953.

L.Reti; "Simple Isoquinoline Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed. R.H.F.Manske, H.L.Holmes/
Vol.IV., p.7, Academic Press, New York, 1954.

A.Burger; "The Benzylisoquinoline Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed. R. H.F.Manske, H.L.Holmes/ Vol.IV.p.29, Academic Press, 
New York, 1954.

R.H.F.Manske, W.R.Ashford; "The Protoberberine Alkaloids" in 
"The Alkaloids" /Ed. R.H.F . Manske, H.L.Holmes/ Vol. IV., 
p. 77, Academic Press, New York, 1954.

R.H.F.Manske; "The Aporphine Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed R.H.F.Manske, H.L.Holmes/ Vol.IV., p.119, Academic 
Press, New York, 1954.



- 161 -

17./

18./

19./

2 0 . / 

2 1 . /

2 2 . I

23. /

24./

25./

26. /

27. /

28. /

16./

29. /

R.H.F.Manske; "The Protopine Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed.RH.F. .Manske, H.L.Holmes/ Vol.IV., p. 147,
Academic Press, New York, 1954.

J.Stanek, R.H.F.Manske; "Phthalideisoquinoline Alkaloids" 
in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F. Manske, H.L.Holmes/
Vol.rv., p. 167, Academic Press, New York, 1954.

M.Kulka; "Bisbenzylisoquinoline Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed. R.H.F.Manske, H.L.Holmes/ Vol.IV., p. 199,
Academic Press, New York, 1954.

R.H.F.Manske; "The Cularine Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed. R.H.F.Manske, H.L.Holmes/ Vol.IV., p. 249,
Academic Press, New York, 19.

G.Stork; "The Morphine Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed.R.H.F.Manske/ Vol. VI. p. 219, Academic Press,
New York, 1960.

R.H.F.Manske; "The Ipecac Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed.R.H.F.Manske/ Vol.VII., p. 419, Academic Press,
New York, 19 60.

R.H.F.Manske; "Isoquinoline Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed.® R.H.F.Manske/ Vol.VII., p. 423, Academic Press,
New York, 1960.

J.Stanek; "Phthalideisoquinoline Alkaloids" in "The 
Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske/
Vol.VII., p. 433, Academic Press, New York, 1960.

M.Kulka; "Bisbenzylisoquinoline Alkaloids" in "The
Alkaloids" /Ed. R.H.F.Manske/ Vol. VII., p. 439,
Academic Press, New York, 1960.

M.Shamma; "The Aporphine Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed. R.H.F.Manske/ Vol.IX., p. 1, Academic Press,
New York, 19 67.

P.W.Jeffs; "The Protoberberine Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed. R.H.F.Manske/ Vol.IX., p. 41, Academic Press,
New York, 1967.

J.Stanek; "Phthalideisoquinoline Alkaloids" in "The 
Alkaloids" /Ed. R.H.F.Manske/ Vol.IX., p. 117,
Academic Press, New York, 196 7.

M.Curcumelli-Rodostamo, M.Kulka; "Bisbenzylisoquinoline
and Related Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed. R.H.F. 
Manske/ Vol.IX., p. 133, Academic Press, New York,
1967.

V.Deulofeu, J.Comin, M.J.Vernengo; "The Benzylisoquinoline 
Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske/
Vol.X., p. 402, Academic Press, New York, 1968.



- 162 -

30.

31.

32.

33. 

34 .

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

R.H.F .Manske; "The Cularlne Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed. R.H.F.Manske/ Vol.X., p. 463, Academic Press,
New York, 1968.

R.H.F.Manske; "Papapveraceae Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed.R.H.F.Manske/ Vol.X., p. 467, Academic Press,
New York, 1968.

F.Santavy; "Papaveraceae Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed.R.H.F.Manske/ Vol.XII., p. 333, Academic Press, 
New York, 1970.

K.W.Bentley; "The Morphine Alkaloids" in "The Alkaloids" 
/Ed.R.H.F.Manske/ Vol.XIII., p. 1, Academic Press,
New York, 1971.

M.Shamma; "The Spirobenzylisoquinoline Alkaloids" in 
"The Alkaloids" /Ed. R.H.F.Manske/ Vol.XIII., p.
165, Academic Press, New York, 1971.

A.Brossi, S.Teitel, G.V.Parry; "The Ipecac Alkaloids" 
in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske/
Vol.XIII., p. 189, Academic Press, New York, 1971.

M.Curcumelli-Rodostamo; "Bisbenzylisoquinoline and Related 
Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske/
Vol.XIII. p. 303, Academic Press, New York,1971.

M.Shamma, R.L.Castenson; "The Oxaporphine Alkaloids" in 
"The Alkaloids" /Ed. R.H.F.Manske/, Vol. XIV., p.
225, Academic Press, New York, 1973.

T.Kametani, M.Koizumi; "Phenethylisoquinoline Alkaloids" 
in "The Alkaloids" /Ed. R.H.F.Manske/, Vol.XIV., p. 
265, Academic Press, New York, 1973.

V .Preininger; "The Pharmacology and Toxicology of the 
Papaveraceae Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed. R.H.F.Manske/ Vol.XV., p. 207, Academic Press,
New York, 19 75.

M.P.Cava, K.T.Buck, K.L.Stuart; "The Bisbenyzlisoquinoline 
Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed. R.H.F.Manske/
Vol.XVI., p. 249, Academic Press, New York, 1977.

M.Shamma, V.St.Georgiev;"Synthesis of Bisbenzylisoquinoline 
Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske/
Vol. XVI., p. 319, Academic Press, New York, 19 77.

F.Santavy; "Papaveraceae Alkaloids" in "The Alkaloids"
/Ed. R.H.F.Manske R.G.A.Rodrigo/ Vol. XVII. p. 385, 
Academic Press, New York, 1979.

R.F.Raffauf; "A Handbook of Alkaloids and Alkaloid
—containing Plants" J.Wiley-Interscience, New York, 
1970.



- 163 -

44./ T.Robinson; "The Biochemistry of Alkaloids" Springer
-Verlag, Berlin, 19 6 8 .

45./ G.A.Cordell; "Introduction to Alkaloids, A Biogenetic
Approach" J.Wiley-Interscience, New York, 1981.

46./ J.Holubek; "Spectral Data and Physical Constants of
Alkaloids" Vol I-VIII.
Czech.Acad.Sci., Prague, 1965-1973.

47./ K .Yamaguchi; "Spectral Data of Natural Products"
Elsevier, Amsterdam, 1970.

1348./ M.Shamma, J.D.Hindenlang; " C NMR Spectroscopy of Alkaloids
and Amines" Plenum Press, New York, 1978.

1349./ D.W.Hughes, D.B.MacLean; "The C NMR Spectra of Isoquinoline
Alkaloids" in "The Alkaloids" /Ed.R.H.F.Manske,
R.G.A.Rodrigo/ Vol.XVIII., p. 217, Academic Press,
New York, 1981.

50./ Specialist Periodical Reports "The Alkaloids" /Ed.J.E.Saxton
majd M.F.Grundon/, The Royal Society of Chemistry, 
Burlington House, London.
Chapter 3-Phenylethylamines and the Isoquinoline 
Alkaloids

Vol I. p* 103--138 ¡19111
Vol II. p- 9 7--185 /1972/
Vol III. p- 116--169 /1973/
Vol IV. p- 128--197 /19 74/
Vol V. p- 1 1 1 --170 /1975/
Vol VI. p- 1 1 0 --170 /19 7 6 /
Vol VII .p. 92--152 119111
Vol VIII.p . 87--137 /19 78/
Vol IX. p- 89--126 ¡1919/
Vol X. p- 84--126 /1980/
Vol XI .p. 78--115 /1981/
Vol XII • p. 94--134 /1982/

51./ B.D.Krane, M.Shamma; "The Isoquinolone Alkaloids"
J.Nat.Prod., 45, 377 /1982/

52./ L.K.Lery, H.Guinaudeau, M.Shamma;
"The Benzylisoquinoline Alkaloids" J.Nat.Prod., 
in press

53./ B.Gozler, M.Lantz, M.Shamma; "The Pavine and Isopavine
Alkaloids" J.Nat.Prod., 4j>, 293 /1983/

54./ H.Guinaudeau, M.Leboeuf, A.Cave; "Aporphine Alkaloids"
T. J.Nat.Prod. 38, 275 /1975/, II. ibid 42, 325 
¡ 19191

55./ H.Guinaudeau, M.Leboeuf, A.Cave;
"Dimeric Aporphine-Benzylisoquinoline and Aporphine- 

-Pavine Alkaloids" J.Nat.Prod., 42, 133 /19 7 9 / .



- 164 -

56./

57./

58./

59. /

60. / 

61./ 

62./

63. I

64. /

65. /

66 . /

67./

68. /

69 . /

G.Blasko, D.J.Gula, M.Shamma; "The Phthalideisoquinoline
Alkaloids" •
J.Nat.Prod., 45 105 /1982/

R.M.Preisner, M.Shamma; "The Spirobenzylisoquinoline 
Alkaloids" J.Nat.Prod., £ 8 , 305 /1980/

3.B.Mix, H.Guinaudeau, M.Shamma;
"The Aristolochic acids and Aristolactarns"
J.Nat.Prod., J5, 657 /1982/

G .T.Montgomery, B.K.Cassels, M.Shamma;
"The Rhoeadine Alkaloids" J.Nat.Prod. , 4jj 441 /1983/

H.Guinaudeau, M.Shamma; "The Protopine Alkaloids"
J.Nat.Prod., <45, 237 /1982/

K.P.Guha, B.Mukherjee, R.Mukherjee; "Bisbenzylisoquinoline 
Alkaloids" J.Nat.Prod., 4_2, 1 /1979/

P.L.Schiff; "Bisbenzylisoquinoline Alkaloids" J.Nat.Prod.,
46 1 /1983/

K.L.Stuart; "Morphinandienone Alkaloids" Chem.Rev., 71,
47 /1971/

F.W.Sertürner; Trommsdorff's J. Pharmazie, 1_3 234 /1805/, 
ibid., 14 47 /1806/; ibid., 20, 99 /1811/

E.McDonald; "Biosynthesis of Isoquinolines" in "Isoquinolines1 
/Ed. G.Grethe/Vol I., p. 375, J.Wiley and Sons,
New York, 1981.

a/ A.R.Battersby, B.J.T.Harper; J.Chem.Soc., 1962, 3526 
b/ A.R.Battersby, R.C.F.Jones, R.Kazlauskas;

Tetrahedron Lett., 19 75, 1873.
J.M.Gulland, R.Robinson; Mem.Proc.-Manchester Lit. Philos* 

Soc., 6j3, 79 /1925 /
a/ D.H.R.Barton, T.Cohen; "Some Biogenetic Aspects of 

Phenol Oxidation" in Festschift
Prof. Dr.Arthur Stoll zum Siebzigsten Geburtstag 
Birkhäuser Verlag, Basel, 1957, p. 117, 

b/ D.H.R.Barton, G.W.Kirby, W.Steglich, G.M. Thomas;
Proc .Chem. Soc. /London/, 196 3, 203, 

c/ D.H.R.Barton, D.S.Bhakuni, R.James, G.W.Kirby; J.Chem.
Soc.C. , 196 7, 128 .

d/ D.H.R.Barton, G.W.Kirby, W.Steglich, G.M.Thomas, A.R. 
Battersby, T.A.Dobson, H.Ramuz; J.Chem.Soc., 1965 
2423

a/ A.R.Battersby, R.Binks; Proc.Chem.Soc. /London/, 1960,
360,

b/ A.R.Battersby, D.M.Foulkes, R.Binks; J.Chem.Soc., 1965 
3323,

c/ A.R.Battersby, D.M.Foulkes, M.Hirst, G.V.Parry,
J.Staunton; J.Chem.Soc.C., 1968, 210.



- 165 -

70. / P R.Borkowski, J.S.Horn, H.Rapoport; J.Am.Chera.Soc., 
100, 276 /1978/ *

71. / a H.I.Parker, G.Blaschke, H.Rapoport; J .Ara.Chem.Soc., 
94, 1276 /1972/,

b J.S.Horn, A.G.Paul, H.Rapoport;
J.Ara.Chem.Soc., 100, 1895 /1978/.

72. / a A.R.Battersby, R.J.Francis, M.Hirst, E.A.Ruveda, 
J.Staunton; J.Chem.Soc.Perkin I., 1975, 1140,

b A.R.Battersby, J.Staunton, H.R.Wiltshire, R.J.Francis 
R.Southqate; J.Chem.Soc.Perkin I., 1975, 1147.

73. / H L.Holland, M.Castillo, D.B.MacLean, J.D.Spenser; 
Can.J.Chem. , 52, 2818 /1974/

74. / a P.A.Bather, J .R.L.Smith, R.0.C.Norman, 
J.S.Sadd; Chem. Conmvun. , 1969 1116,

b P.A.Bather, J.R.L.Sraith, R.O.C.Norman; 
J. Chem. Soc. C. ,1971, 3060.

75. / a R.T.Dean, H.C.Padgett, H.Rapoport; 
J.Ara.Chera.Soc., 9jB, 7448 /1976/,

b R.T.Dean, H.Rapoport; J.Org.Chem., 43 4183 /1978/
76. / M Lora-Taraayo, R.Madronero, G.G.Munoz, J.M.Marzal, 

M.Stud; Chem.Ber., SM, 199 /1961/
77. / a G.Fodor, S.Nagubandi; Tetrahedron, J3(5, 1279 /1980/,

0 b S.Nagubandi, G.Fodor; J.Heterocyclic.Chem., 17, 
1457 /1980/

78. / a S.Teitel, A.Brossi; J.Heterocyclic.Chem., 5, 825 
/1968/

b K.C.Rice, A.Brossi; J.Org.Chem., _45, 592 /1980/
79 . / T Kamegaya; Japan Pat. 74 20.800, lásd Chem.Abstr., 82 

73291 y /1975/
80. / C Tani, S.Takao, H.Endo, E.Oda; J.Pharm.Soc.Japan, 93, 

268 /1973/
81. / B C.Nalliah, D.B.MacLean, R.G.Rodrigo, R.H.F. Manske; 

Can.J.Chem., 55, 922 /1977/ .
82. / a S.Teitel, J.O'Brien, A.Brossi; J.Med.Chem., 15, 845 

/19 7 2 /
b S.Teitel, J.O'Brien, W.Pool, A.Brossi; 

J.Med.Chem., 17, 134 /1974 /
c A.Brossi, A.Focella, S.Teitel; Helv.Chira.Acta, 55, 

15 /1972/
d S.Teitel, A.Brossi;Lloydia, 37, 196 /1974/

83. / a M.Konda, T.Shioiri, S.Yaraada; Chera.Pharm.Bull.Tokyo, 
23, 1025 /1975/

b ibid, 23, 1063 /1975/
c M.Konda, T.Ohishi, S.Yamada; Chera.Pharm.Bull.Tokyo, 

25, 69 /1977/



- 166 -

84./ a/ S.McLean, M.S.Lin, J.Whelan; Tetrahedron Lett.
1968, 2425,

b/ S.McLean, M.-S.Lin, J.Whelan; Can.J.Chem., 48, 
948 /1970/

85.

86.
87.
88 .

89.
90.
91.

92.

93.
94.

95.
96.
97.

98.

99. 
1 0 0 .

1 01 .

102 .

103. 
104 .

a/ S.McLean, D.Dime; Can.J.Chem.; _55, 924 /1977/ 
b / D.Dime, S.McLean; Can.J.Chem.; 51_, 1569 /1979/
H.Irie, A.Kitagawa, A.Kuno, J.Tanaka, N.Yokotani; 

Heterocycles, 4, 1083 /1976/
S.Gabriel; Chem.Ber., 49̂  1608 /1916/
J.von Brown, F. Zobel., Chem.Ber., _56, 2151 /1923 /
S.Gabriel; Chem.Ber., 20, 2199 /1887/
A.S.Bailey, C.R.Worthing; J.Chem.Soc., 1956,4535
S.O.deSilva, K.Orito, R.H.F.Manske, R.Rodrigo; 

Tetrahedron Lett., 1974, 3243.
J.Finkelstein, A.Brossi; J.Heterocyclic Chem.,

4, 315 /196 7/.
G.Rosen, F.D.Popp; Can.J.Chem. , _47 864 /1969/
a/ S.Gabriel, J.Colman; Chem.Ber., 3_3, 980 /1900/ 
b/ ibid, 3_3, 2630 /1900/
J.G.Hinton, F.G.Mann; J.Chem.Soc., 1959, 599.o
S.F.Dyke, E.P.Tiley; Tetrahedron, _31, 561 /1975/
N.E.Cundasawmy, D.B.MacLean; Can.J.Chem., 50,

3028 /1972/
L.W.Deady, N.H.Pirzada, R.D.Topson, J.W.Bobbitt;

Aust. J. Chem. , 2jj, 2063 /1973/
M.Srinivasan, J.B.Rampal; Chem.Ind., 1975, 89.
T.Kametani, K.Takahashi, C.V.Loc; Tetrahedron, 31,

235 /1975/
a/ Cs.Szántay, L.Toke, P.Kolonits; J.Org.Chem., 31, 

1448 /1967/
b/ Szántay Cs., Toke L., Kolonits P., Magyar Kém.

Foly., 73/ 293 /1967 /
Cs.Szántay, L.Toke, G.Blaskó; Acta Chim. Acad.Sei. 

Hung., 95̂ , 81 11917/
F.D.Popp; Heterocycles, 1, 165 /1973/
a/ P.Kerekes, G.Horváth, Gy.Gaál, R.Bognár; Acta Chim.

Acad. Sei. Hung. , 97_ 353 /1978/
b/ P.Kerekes, Gy.Gaál, R.Bognár, T.Töro, B.Costisella; 

Acta.Chim.Acad.Sei.Hung., 105, 283 /1980/



167 -

105./ I.Ninomiya;. Heterocycles, 2, 105 /1974/
106./G.R.Lenz; J.Org.Chenu , J39, 2839 és 2846 /1974/, ibid.,

41, 2201 /1976/.
107./a/ I.Ninomiya, H.Takasugi, T.Naito;

Heterocycles, 1, 17 /1973/ 
b/ I.Ninomiya, H.Takasugi, I.Naito;

J.Chem.Soc.Perkin I., 1975, 1791
108./M.0nda, Y.Harigaya, T.Suzuki; Heterocycles, 4, 1669 

/1976/
109./ T.Kametani, T.Takahashi, K.Ogasawara; J.Chem.Soc.Perkin

I., 1973, 1464.
110./ T.Kametani, H.Takeda, Y.Hirai, F.Satoh, K.Fukumoto;

J. Chem.Soc.Perkin I., 1974, 2141.
111./a/ H.L.Holland, D.B.MacLean, R.Rodrigo, R.H.F.Manske;

Tetrahedron Lett., 1975, 4323, 
b/ B.C.Nalliah, D.B.MacLean, H.L.Holland, R.Rodrigo;

Can.J.Chem., 5_7 1545 /1979/
112./V.Smula, N.E.Cundasawmy, H.L.Holland, D.B.MacLean,

Can.J.Chem., 51, 3287 /1973/
113./ B.Nalliah, R.H.F.Manske, R.Rodrigo, D.B.MacLean;

Tetrahedron Lett., 1973, 2795.
114./ M.Hanaoka, C.Mukai; Heterocycles, 6 , 1981 /1977/
115./ a/ J.L.Moniot, M.Shamma; J.Am.Chem.Soc., 9j3 6714 /1976/, 

b/ J.L.Moniot, M.Shamma; J.Org.Chem., 4_4, 4337 /1979/.
116./ M. Hanaoka, C.Mukai, Y.Arata; Heterocycles, 4, 1685 /1976/
117./ S.M.Kupchan, A.J.Liepa, V.Kameswaran, R.F.Bryan;

J. Am.Chem. Soc., ĵ 5, 6861 /1973/
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