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Bevezetés

A bioldgiai és a kémiai tudomadnyok napjainkban végbe-
menb rohamos fejlddése és ezen tudomanyagak egyre szorosabb
Osszefonddisa a természetes szerves anyagok kémidjat megkii-
16nbGztetett fontossdguva avatta. A természetes vegyliletek

kSrén beliil is kiemelkedd érdeklddés kiséri a rendkiviil val-

tozatos felépitési alkaloidokat egyrészt kémiai és sztereo-
kémiai érdekesséqgiik, masrészt értékes és széleskOrii bioldgiai
hatasuk kdvetkeztében.

Az alkaloidkémiai kutatds hazankban komoly hagyomanyok-
kal rendelkezik. Klilonb&zO kutatdhelyek neves magyar kutatdi
és iskoldik nemzetkdzileg is szamottevd eredményeket értek
el az izokinolinvazas alkaloidok, a morfin-tipusu makalkaloi-
dok, a szteranvazas szolénumJalkaloidok, a tropanvazas alka-
loidok, valamint a monomer és dimer indoi—alkaloidok teriile-
tén.

A Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén
nik6dd MTA Alkaloidkémiai Kutatdcsoport kézel két évtizede,
az MTA Kdzponti Kémiai Kutatd Intézetének Természetes Szer-
ves Anyagok Szintézise Osztdlya pedig 1975-t61 foglalkozik
gybgyaszatilag jelentOs alkaloidok szintézisével SZANTAY CSABA
akadémikus vezetése alatt. Az elért eredmények k&zil kiemelke-
dik az emetin, az ankorin, a korinanteidin, a vinkamin, vala-
mint a kiil6nb6z3 johimbin és rauneszcin sztereoizomerek total-

szintézise, melyek koziil az emetin és a vinkamin ipari gyarta-

sa is mecgvalésult.



1978-t61 a Kutatdcsoport altal miivelt alkaloidkémiai
kutatasok kibGviiltek a morfin é&s a kodein, valamint a te-
bain és ezen utdébbibdl eldallithatd nagyhatdsu fajdalomcsil-
lapitdék totadlszintézisére iranyuld kutatésokkal. Ez a kuta-
tdsi feladat része az orszagosan kiemelt szintl "Gydgyszer,

névényvéddszer, intermedier gyartads kdzponti fejlesztése"

célprogramnak és ezdltal szervesen kapcsoldédik napjaink tu-
domanypolitikai célkitilizéseihez. KiilonOs f0ntosségot ad ezen
kutatasi feladatnak az a tény, hogy jelenleg a morfint ipari-
lag kizardlag extrakcids uton makbdl (Papaver somniferum)
allitjak eld, igy a morfin, illetve kodein termelés fligg az
id6jaras viszontagsdgaitdl, a ndvényi kartevoktdl stb. to-
vabba, hégy totdlszintézissel tOrténd gyartds esetén az opium
alapu kabitdszerek ellendrzése is kdnnyebben megvalodsithatd
lenne.

Az Alkaloidkémiai Kutatdcsoport tagjaként korabban a
johimbin és a reszerpin tipusu alkaloidok szintézisével fog-
lalkoztam, a témateriileten végzett munkdmat kandidatusi érte-
kezésemben ismertettem. 1978-t6l a morfin totélszintézisére
iranyulod kutatémunka keretein beliil kiilénb&z8 izokinolinvazas
alkaloidok elBGallitadsaval és atalakithatdésaguk tanulmanyoza-
saval foglalkozom. Ezt a munkat megszakitva 1980-8l-ben egy
évet todltdttem az Amerikai Egyesiilt Allamokban a Pennsylvania
State University-n MAURICE SHAMMA professzor laboratdériuméaban,
ahol hazai témateriiletemhez szorosan kapcsolddva izokinolinva-
zas alkaloidok szerkezetfelderitésével és totdlszintézisével

foglalkoztam.



A modern adlkaloidkémiai kutatds elsd munkafdzisa min-
den esetben az izoldlasi, majd a szerkezetfelderitési mun-
ka, mely felhaszndlja a kiilonbdzd kromatografiads, és nagy-
felbontasu spektroszkénmiai (UV, IR, NMR, CD) médszerek nyuj-
totta lehetGséoeket. A kbvetkezd lépés az izolalt uj alka-
loid elsd, szerkezetigazold totalszintézise, majd az egyes
alkaloidok, illetve alkaloid-tipusok kozotti atalakithatd-
saci és biogenezis viésgélatok, szemiszintézisek és uj total-
szintézisek megvaldsitédsa, mely kutatdsok a preparativ szer-
ves kémia legfejlettebb metodikai eszkdztarat igénylik. Az
alkaloidkémiai kutatads harmadik szakasza nagymértékben épiil
az esetleg parhuzamosan végzett farmakoldgiai vizsgalatokra.
Amennyiben a vizsgadlt alkaloid gydgyaszatilag értékesnek bi-
zonyul, ugy sor keriilhet ipari, gazdaségossééi szempontokat
is figyelembe vevd szintézisére, illetve a legkedvezdbb bio-
légiai hatds elérése céljabdol tovabbi analdgok és szarmazé-
kok eldallitésdra. A lehetséges megkdzelitési utak kozil ki
kell emelni azokat a szintéziseket, illetve gylirlirendszer at-
alakitasokat, melyek a célként kitiliz&tt alkaloidok eldallita-
sdt a biogenetikus utnak mecgfeleld vagy ahhoz hasonld lépések-
kel és intermediereken keresztiil viszik végbe, az un. biomime-
tikus szintéziseket. Ezek megvaldésitdsa minden természetes
szerves anyaqgok szintézisével foglalkozd kutatd tdrekvéseinek

elsGdleges célja.



Doktori disszertdcidm azokat az eredményeket foglal-

ja Ossze, melyeket az izokinolinvadzas alkaloidok tertiiletén

a kutatasi folyamat fent emlitett mindhd&rom szakaszaban
1978-t6l napjainkig sikeriilt elérnem.

Az izokinolinvazas alkaloidokrdl szamos kitilind Ossze-
foglald jélent meg. A tdjékozddas megkdnnyitése céljabol
mégis készitettem egy rdvid, a szerkezetigazoladsi és szin-
tetikus munkdnk jobb megértését és megfeleld irodalmi keret-
be t5rténd beillesztését szolgald irodalmi Osszefoglaléast.
Ez lesz értekezésem elsd fejezete.

A kovetkezO fejezetekben a

- spiro-benzilizokinolin
- indenobenzazepin |
- ftalidizokinolin

- benzilizokinolin

- morfinadndienon

alkaloidok izoladlasara, szerkezetfelderitésére és total-
szintézisére irdnyuld kutatdmunkénk eredményeit foglalom
Bssze. Utolsd fejezetként pedig a szintézisek soran eldalli-
tott vegyliletek in vitre farmakoldgiai vizsgdlata soran ka-

pott eredményeket ismertetenmn.
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1. Fejezet

Irodalmi attekintés az izokinolinvazas alkaloidokrédl

Az izokinolinvéazas alkaloidok a természetes szerves
anyagok kémidjéban kimagasldan jelentOs szerepet jatszanak.
Monomer és dimer alkaloid jellegli képviseldik kOzdtt a kon-
formacids szempontbdl merevitett és flexibilis gylirlirendsze-
rek egyarant bd valasztdékban fordulnak eld, igy a kiilénbdzd
sztereokémiai problémédk, valamint a konformacidé és reaktivi-
tds Osszefiliggéseinek tanulmanyozasadhoz ezek az alkaloidok
k&nnyen hozzadférhetd természetes modellként kindlkoznak. Az
irdntuk mutatott fokozott érdeklddést valtozatos és értékes
farmakoldégiai tulaidonsagaik is alatamasztjak.

Az alkaloidkémia ezen fontos teriiletén kimagasld ered-
ményeke_t ért el: D.i‘I.R. BARTON, A. BROSSI, T. KAMETANTI,

S.M. KUPCHAN, D.B. IMACLEAN, R.H.F. MANSKE, I. NINOMIYA,
H. RAPOPORT, F. SANTAVY és M. SHAMMA.

Az izokinolinvézas alkaloidok irodalma igen kiterjedt.
Teljességre torekvo monogréfiékl-4, a fontosabb adatokat
Osszeqzo I‘Juiiveks_6 és a nagyszamu, de kiildnb8z0 szempontbdl
iréddott és a "The Alkaloids" sorozatban7—42 megjelent Ossze-
foglaldk mellett talalhatunk eleordulésukkal43, bioszinté-

A
zisﬁkkel44"5

gukkal46"49 foglalkozd részletes niiveket is. Ezen tulmenden

, fizikai-kémiai és spektroszkdpiai tulajdonsa-

az alkaloidkémiai kutatdsok keretein beliil a témateriilet

fejlddésérdl és az elért ujabb eredményekrdl a "The Special

Periodical Reports" sorozat "Alkaloids" kiitetei50 és a

- " ’ . 6
Journal of Natural Products51 62 és a Chemical Reviews



tadjZkoztat rendszeresen.

Ez a koriilmény lehetdvé teszi, hogy az irodalmi Sssze-
foglald rdvid legyen, és benne a szintetikus vegyész szem-
pontjai kapjanak £& hangsulyt. A fejezet elsOdleges célja
az, hogy bemutassa az izokinolinvazas alkaloidok fontosabb
képviseldit, az egyes alkaloidosztalyok k&zdtti biogenetikus
Osszefliggéseket, tovabba tsszefoglalia a totalszintézisilikre
irdnyuld kutatasok legfontosabb elvi alapjait.

1.1. Az izokinolinvazas alkaloidok felosztdsa, csoportositasa '

Az izokinolinvazas alkaloidok elsd képviseldjét, a mor-

64. A tématerililet jelentdsé-

fint SERTURIER 1805-ben izolalta
cét és az elért fejlodést rwutatja, hogy ma mar tSbb mint 1000
alkaloid sorolhatdé ebbe az alkaloidcsaladba, melynek ezideig
ismert osztélyait alapvazaik felépitése szerint csoportositva

az 1. tadblazat tekinti at egy-egy jellegzetes képviselGjlik be-
mutatdsaval. A tdblazatbdl hianyoznak az izokinolin szerkeze-

ti elemet ugyan tartalmazd, de biogenetikailag és természetes
elGfordulasuk szempontjabdél a felsoroltakkal szoros Osszefliggés-
ben nem 1év€ erytrina, hasubanan és amaryllidaceae alkaloidokat,
ugyanakkor szerepelnek az izokinolinvazat nem tartalmazd, de

a nevezett alkaloidokkal szoros biogenetikus Osszefiliggésben

1lévd "felnyilt B gyliriit" tartalmazdé un. szeko-alkaloidok és
szarmazékaik, valamint a benzo|[c]piridin helyett benzo[c]azepin-3

gylirirendszerii rhoeadin, chileanin és sztepinonin tipusu alka-

loidok.



1. Tdblazat: Az izokinolinvazas alkaloidok felosztéasa

Egyszerii izokinolinok (45) . Izokinolonok (15)
CHO]:;];;j CHOI::]:;F
Anhalonln Lallfolln

1-Benzilizokinolinok (100 ) és pszeudo-l-benzilizokinolinok ( 4)

CHO O CHO
CHO Necn, CHO O N-CHO
HO ! HO OCH
OCH,

)-Armepavin Polikarpin
Pavinok (21) és izopavinok (10)
o Q@O < O
CHO OCH, CHO )
(—)—Argemonln -Reframin
. Kularinok (4) 6. Proaporfinok (27)
CH£)ii.ﬂ
CHO > HO N~
CH, ' § CH,
0
CHO OCH,
(+)-Kularin (+)-Glaziovin
. Aporfinok (27) 8. Oxoaporfinok (20)
SO0
0] /N
J
(+)-Bulbokapnin Liriodenin

A zardjelben 1évo szam az illetd alkaloidosztélyba tartozod
alkaloidok szamat jelzi megkdzelitdleg.



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

-CH
CH N 3
0 0
I,
OCH,
Taliglucin
11. Protoberberinek (85) 12. Szekoberbinek (6)
0 0 NCSTD
( ° { ;
0 IN\ 0
O OCH, 0
_ QCH, 0
Berberin (-)-Peshawarin (3)

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

Nitidin (-)-Kriptovolin

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

~CH,
“CH

O OCH

(- )-p-Hidrasztin - N-Metil-hidrasztin

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

(15)

(- )-Fumaricin

(- )-Emetin



18, l1-Fenilizokinolinok (5)

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

22, Azafluoranténok (4)

OCH,
CHQ X

CHO ‘|'/N
oo

OCH,

Imelutin

24, Dibenzazoninek (5)

CH;)liln
e

OH
Laurifinin

N-CH

26, Dioxoaporfinok (10)

OCH,
Ponteverdin

19, N-Benzilizokinolinok (2)
<o
HO N

Szendaverin

OCH

3
21, Naftaleno-izokinolinok (3)

CHO  OCH,

23, Tropolo-izokinolinok (1)

OCH,
CHO R

C}_,-',3O /N
I O

CH,0

Imerubin

‘25, Morfinandienonok (25)

(+)-Szalutaridin

27, Arisztolaktamok (14)
0

CHO
N-CH,
CHP

Taliszkanin



28, 3-Arilizokinolinok (3) 29, Fenetil-izokinolinok (1)

Koridamin

Autumnalin

30, Homoaporfinok (12) 31, Homoproaporfinok (20)

CHP
HO ‘ N\CH
H 3

oo
e

C H30
(-)-Multifloramin (+)-Bulbokodin
32, Protopinok (16) 33, Rhoeadin tipusu alkaloidok (35)

Allokriptopin
(+)-Alpinin

34, Chileanin (1) 35, Sztepinonin

35, Bisz-benzilizokinolin dimerek (200)

OCH,
CH,0 EII]
0 N\CH

(+)-Talibrunin



36, Izokinolon-benzilizokinolin dimerek (4)

Baluchistanamin

37, Proaporfin-benzilizokinolin dimerek (1)
OCH, CHO
N OCH,

il 0 O

(+)-Pakisztanamin

38, Aporfin-benzilizokinolin dimerek (10)

(+)-Talipin

(- )-Pennsylpavin

40, Kularin-morfin dimerek (3)

CHO

Kancentrin



1.2, Az izokinolinwvdzas alkaloidok bioszintézised>+63

Az izokinolinvazas alkaloidok kiilonb6zd niévényekben
specifikus enzimek hatdsdra végbemend bioszintézisének
egyik alapvetd prekurzora a tirozin (l). BelOle t&bb lé-
pésben képzddnek azok a kiilonb6zd fenil-etilamin-szarma-
zékok - pl. a dopamin (2)- melyek mind az egyszeri izoki-
nolinok, mind a bonyolultabb gylirlirendszerrel rendelkezd
monomer és dimer alkaloidok épitdelemei.

Az izokinolinvazas alkaloidok kdz&tt az l-benzilizo-
kinolinok, illetve a protoberberinek kiemelkedd fontossag-
gal rendelkeznek, melynek oka a természetben vald elterjedt-
ségiikén tulmenden elsOGsorban az, hogy egyes képviseldik
kulcsszerepet jatszanak t8bb mas, bonyolult felépitésili alka-
‘loid bioszintézisében. Ezt a fontos szerepet az l.abra nutat-
ja be, mely a legfontosabb monomer izokinol;nvézas alkaloid-
osztalyok k&zdtti biogenetikus Osszefligogéseket foglalja Ossze.
A ndvényekben végbemend bioszintézis soran az l-benzilizoki-
nolinok kiilénb®zd iradnyu gylriizdradsi reakcidéival - mint pl.
fenolos oxidativ kapcsolassal pavin-, izopavin-, proaporfin-
és aporfin- vagy morfinadndienon-vazas alkaloidok jonnek létre.
Kapcsolas tdrténhet az izokinolin nitrogénjére, vagy a 8-as
helyzetli fenolos hidroxicsoport oxigénjére is - a megfeleld
dibenzonirrokolin, illetve kularin tipusu alkaloidokat ered-
ményezve. A nitrogénen helyetfoglald metilcsoport oxidativ
kapcsoldédasa az l-benzil részhez pedig az ugyancsak kiemel-
kedd fontossdgu protoberberin alkaloidok bioszintézisének

kulcslépése.



1. adbra: Fontosabb monomer izokinolinvazas alkaloid-alapvazak
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Az l-benzilizokinolinokbdél k&zvetlen gylirlizarassal le-
vezethetOd alkaloidok tovabbalakulasaival ujabb gylirlirend-
szerek képzddnek a .természetben. Ilyen enzimkatalizadlt bio-
genetikus transzformacidéval jonnek létre példaul egyszeri
gyliriifelnyilassal a protoberberinekb®l a protopin alkaloidok,
vagy alkil-vandorléassal végbemend atrendezOdéssel a proapor-
finokbdl az aporfinvazas vegyliletek. Ezen utdébbiak tovabbi
oxidacidéja az oxaaporfinokat, illetve a fenantrén tipusu al-
kaloidokat eredményezi. Protoberberinek kinon-metid interme-
dieren keresztiil végbemend oxidativ dtrendezddése a spiro-
benzilizokinolinokhoz, oxidativ gyliriifelnyilasuk pedig a
szekoberbinekhez vezet. Hasonldképpen protoberberinekbdl szar-
maztathaték le kiilénb6zd oxidacids folyamatok eredményeként
a ftalidizokinolin, a benzofenantridin, illetve a chileénin
tipusu vegyiletek is. A ftalidizokinolinok ugyanakkor a Hofmann
elimindcidval létrejovd szeko-ftalidizokinolinok, valamint a
rhoeadin tipusu alkaloidok prekurzorai.

Az emlitett bonyolult és teljes részletességlikben még
fel nem deritett biogenetikus folyamatok k&ziil mintegy példa-
ként a kulcsfontossdgu enzimreakcidk jobb megismerése Céljé—
bdl az alédbbiakban bemutatjuk a legfontosabb l-benzilizokinoli-
nok, a (-)-retikulin @b) és a papaverin (4) tirozinbél (1)
és dopaminbdél (2) torténd bioszintézisét, tovabbad a retikulin
(3b) &atalakulasat morfin, illetve protoberberin tipusu vegyi-

letekké, valamint a spiro-benzilizokinolin-alkaloidok biogene-

zisét (lasd 2-5. &bra)..

*a ZIZ. abrakon a l4C—thDZinb6 szarmazd 14C izotopot a a,

a C-metioninbdl szarmazd 1%C izotdpot pedig a « jelzés
kiilénbdzteti meg. A “H-ot a * jelzi.



2. abra: l-Benziiizokinolinok bioszintézise

HO NH, HO At HO
5 oy : COH

dopa \\\ * COH o
| 0

e
HO NH
O~ COH -
.y ne
HO NH, HO HO
1 6 3
tirozin r
o1 Mol
CHO NH . Ho NH
< ) H - H
CH,0 O HO O
e 1]
CH,0 CH.O
4 10 | 3a
papaverin
i SCH, CHO O
HO ~3
~ CH
, Ho®
H HO
HN CC5 R
11 metionin CHO
3b

2—14C—Tirozin illetve 2-14C—d0pa nyomjelzést alkalmazva

kimutatték6o, hogy a ndvényekben tirozinbdl (1) elSbb 4-hid-
roxifenil-piroszdlSsav (6) képzddik, melynek hidroxiléloédasa,
najd a dopabdl (5) dekarboxilezéssel létrejdvs dopaminnal (2)
tdrténd Pictet-Spencler tipusu kondenzacidja vezet az egyik
legeqgyszeriibb l-benzilizokinolinhoz a (-)-N-norlaudanozolinhoz

(9).



Valamennyi fenolos hidroxicsoport metilezOdése metionin-

nal65

, majd azt kdvetd aromatizdlédds a papaverint (4) ered-
ményezi. A (-)-N-norlaudanozolin (9) 6 és 4’ helyzeti feno-
los hidroxiljainak, illetve szekunder nitrogénatomjanak lé-
pésenkénﬁ bekdvetkezO szelektiv metilezése pedig a tObb
mas alkaloid bioszintézisében is kulcsszerepet jatszdé (-)-
-retikulinhoz (3b) vezet (lasd 2. &bra). |

Az l—benzilizokinolin—&ézas (= )-retikulin a prekurzora
tObbek kozbtt az ecyik legrégebben ismert alkaloidnak, a mor-
finnak (12a). BiogenezisérevelGSzér ROBINSON tett javasla-

69

ot67, melvet BARTON68 valamint BATTERSBY és munkatarsai

G
in vive kisérletekkel tdmasztottak ala és fejlesztettek
tovabb. Megallapitast nyert, hogy a mak (Papaver somniferum)
enzimjei egyformadn hasznositjak mind a (+)- mind a (-)-reti-
kulint (3b) a morfin (l2a), a kodein (12b) illetve a tebain
(16) bioszintézisében. A feltételezés szerint a (+)-S-reti-
kulin 1,2-didehidro-retikulinon (13) keresztiil a morfinalka-
loidok kiindulédsi anyagénak megfeleld konfigurédciéju (-)-R-
-retikulinné alakul7o. Ennek intramolekularis para-orto’ fe-
nolos oxidativ kapcsolasaval jon .létre a morfinvaz E-gylirli-
jének kialakitadsara alkalmas, fenolos hidroxicsoportot a 4-es
helyzetben tartalmazé morfindndienon, a szalutaridin (14).

Ez utdbbibdél redukcidéval képzddd szalutaridinol (15) vizvesz-—

téssel tebainnid (16) alakul, majd neopinonon (17), kodeinonon

(18) at kodein (12b) képzddik, melynek demetilezése vezet

a morfinhoz (12a) (lasd 3. ébra)71.



3. abra: A morfin bioszintézise

morfin 18

kodeinon




CHO

A protoberberin-alkaloidok bioszintézisének szintén
fontos prekurzorai az l-benzilizokinolin tipusu vegylile-
tek. Izotdpokkal tObbszdrdsen jelzett anyagokkal - mint
pl. a (+)-[l-3H,3—14C,N—metiZ—l4C,4'—O—metiZ—l4C]—retiku-
linnal végzett nyomjelzéssel bebizonyitottak, hogy a proto-
berberin-vaz 8-as szénatomja az un. "berberin hid" bio-
genetikusan a megfeleld mrekurzor l-benzilizokinolin nitro-
génjén helyetfoglald metilcsoportjdbdél szarmazik. Bizonyi-
tast nyert tovabba, hogy a keletkezd sztilopin (19) D-gylirii-
jének metiléndioxi-csoportja az o-metoxi-fenol szerkezeti

2 . . s o oy i 2 12 " " N
egység oxidativ gylirlizaradsaval jon létre (lasd 4. éabra).

4. abra: Protoberberin-alkaloidok bioszintézise

sztilopin

koptiszin



Mint mar korabban emlitettilk az l-benzilizokinolinok-
b6l képzddd alkaloidok egyben maguk is prekurzorai lehet-
nek szamos, mas gylirirendszeri izokinolinvazas alkaloid-
nak. Igy példaul a protoberberinekbdl szarmaztathatdk le
a spiro-benzilizokinolin tipusu természetes anyagok; az
dtalakulds kulcslépése az ohotenzimin (21) bioszintézise
esetén egy kinon-metid kﬁzti terméken keresztiil végbemend

73

Michael addicid (lasd 5. abra).

5. dbra: Az ohotenzimin biogenezise

ohotenzimin
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1.3. Az izokinolinvazas alkaloidok szintézise

Az izokinolinvazas alkaloidok totéalszintézisére, vala-
mint az egves alkaloidosztalyok kiilonb&zd gylirlirendszerei-
nek egymdsba tdrténd Atalakitéasara iranyuld kisérletek
immir monogrifidkat kitd1tS terjedelmet Bltdttekt’2r4s7742,50
ezért Osszefoglaldsuk csupadn az egyes szintézisek, illetve
transzformacidk rendezb elveire terjedhet ki e disszertaciod
keretein bellil. Az izokinolinvazas alkaloidok szintézisére
harom elvileg klilénb8z3 stratégiai megkdzelités ismeretes.

Az elsd elv szerint az izokinolin-gylirli bezdrdsa a célnak
megfelelden megvalasztott kapcsold komponenssel jelenti a
szintézis kulcslépését. A masodik megkdzelités szerint az
egyszerli uton elBallitott és megfelelbGen helyettesitett izo-
kinolin vagy dihidro-izokinolin linedris tovabbalakitasaval
torténik meg a kivant gylirlirendszer felépitése. A harmadik
elvi lehetOséget az egves osztdlyokba sorolt kiildnb&zd gylrii-
rendszerek egymadsba t&rténd atalakitésa jelenti.

A kbvetkezOkben a teljesséag igénye nélkill egy-egy olyan
fontosabb tipust képviseld szintézis kerlil bemutatésra, mely

kutatémunkadnk szempontjabdl érdekes elemeket tartalmaz.

1.3.1. Alkaloidok szintézise izokinolin gylirlizdrassal

Az izokinolin gylirlirendszert elvileg 6t klildnb6z0 mdédon
lehet kialakitani attdél fiiggden, hogy a B-gyliri melyik C-C
vagy C-N kOtését hozzuk létre a szintézis stratégiai 1épésé-

ben.
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IV \

Az 6t szintézis-tipus mindegyike a fenti &bran
szaggatott vonallal jeldlt kOtések gylirlizidrdssal torté-
nG kialakitdsan alapszik, melynek eredményeként tetra-
hidro-, dihidro-, illetve aromds izokinolin-szarmazékok
allithatdk eld. A nagyszamu és valtozatosan alkalmazott
gylirlizdrasi reakcidk kozilil kiemelkednek az I-es és V-0Os
tipusba tartozd Bischler-Napieralski, Pictet-Spengler
és Pomeranz-Fritsch ciklizacidk, melyek a leginkéabb hasz-
nalatos médszerek az izokinolinvaz felépitésére.

Az izokinolinvaz C(8a)-C(1l) k8tésének kialakitdsara
NORMAN és munkatérsai74 egyszerli mbédszert dolgoztak ki
iminium-sdk savkatalizalt ciklizacidéjanak megvaldsitéasa-
val. Hangyasavban mint oldészerben az N,N-dimetil-fenetil-
amin N-oxidot (23) kéndioxiddal dehidratédltdk, mely reak-
cidét az erGsen protikus koriilmények kozdtt a 24 tetrahidro-

-izokinolint eredményezl gylirlizdras kovetett.

N_ .} SO el
CH,OO/V §CH, =~ CHsOO/VT\cg3 —
CHO O CHO 0S0,
23
o CHQ@/\\@ HCOOH CHQKJ@
CH,0 N\ CHO N<
’ ch, CH, : CH,

24
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Ezt a mbédszert fejlesztette tovabb DEAN és RAPOPORT
a protoberberinek regioszelektiv szintézisére iranyuld
probalkozéasaik sérén, mikor o-aminosav tipusu vegyliletek
foszfor-oxid-trikloriddal kivaltott oxidativ dekarboxile-

zésével allitottdk eld a ciklizicid iminium—intermedierjét75.
M HOD G
3 CHQO N N
HOOC POC,  ° ” o O

A Friedel-Crafts reakcidk k&zé sorolhatd az az izo-

25 26 27

kinolinszintézis, melynek sordn homoveratril-kloridot (28)

és homoveratronitril-én(IV)klorid komplexét alakitjak at

egy lépésben 3,4-dihidro-papaverinné (32)76.
CHP F |
H3O CHZ’O Q/N CHO O N
28 CN-SnCl, — —_—— 7
CHQ@» CHO CHO O
CHO CHO CHO
‘ ] ’ 29

Az I-es tipusba sorolt izokinolinszintézisek k&zil
az egyik legoyakrabban alkalmazott és mechanizmusat te-
kintve leginkabb tisztdzott gylirlizaradsi reakcid a
Bischler-Napieralski ciklizéci677. A reakcid egy célszeriien
megvalasztott savamidbdél kiindulva Lewis-savakkal létre-

hozott imidoil-kloridbdél képzddd nitrilium-kation
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spontadn ciklizacidéjaval megy végbe, és termékként mindig
3,4-dihidro-izokinolin-szarmazékot ad. A mbédszer elsOsor-
ban az izokinolin-gyiirii 1-es helyzetében szubsztitualt
alkaloidok eldallitaséara alkalmas.

A Bischler-Napieralski ciklizacidét hasznalta fel
TEITEL és BROSSI a retikulin (3b), majd RICE és BROSSI
az N-norretikulin (3a) vanillinb®l (30) és izovanillin-

b6l (31) kiinduld szintézisekor78. Utdébbi szerzdk o-brdm-

_tartranilsav alkalmazadsaval megvaldsitottdk az N-norreti-

kulin (3a) rezolvalasat is.

CH,o@CHO CHO
HO HomHz
30 32 CH30©/\1
o > A HO 0 NH

HO]:::TCHO' HOI:::T/\COOH HO
CHO CHO CHO

= 33a 34a

CH,0
HO O NH
e
CH3O_ v\&/“( HO O
HO N CH,0
SR

gl N—-norretikulin

3 retikulin
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1-Benzilizokinolin-intermedieren keresztiil vezetd
protoberberin-szintéziskor is gyakran alkalmazzak a
Bischler-Napieralski gylriizarast, amit redukcidé utén a

"berberin hid" kialakitédsa célidbdél egy Mannich kondenza-

ciod kévet79.
Br -
1, PO
N !
CHO H X OCH, Z,NGBJ 5
CH3O OCH OCOCsz- 3, HZCO/ HSO
,_Q 36
CHO CHO
CHO N CH o
1 LiAlH,
H, 3, HCl OCH
BFO 0oC 3 C /EtOH
37 kapaurin

Protoberberin tipusu vegyliletek szellemesen alakit-
haték ki két egymast kOvetd Bischler-Napieralski gylirliza-
rasi reakciéval, mint azt a keilantifolin (42) totélszin-

tézise szemléltetiso.

CHO

@CHO 1, POCl,
2,NaBH, Q’CHO g/ 1,POCl,
'3, HCOOH ™ HOOOH 2,NaBH,
+AcQ

CHO CHO
KZCHO L HClgron HO
o 2LIAH,

kellantlfolln
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Bonyolultabb szerkezetii, érzékeny funkcids csoporto-
kat tartalmazd alkaloidok elBallitéasara is alkalmas a
Bischler-Napieralski reakcidé. Igy példaul MANSKE és munka-
tarsai ezt a gylirizarast hasznadltdk ftalidizokinolin-alka-
loidok; az adlumidin (47) és a bikukullin (48) szintézisé-

nek kulcslépésébenSl.

0
<o NH-CH, <o
0

47 adlumidin 48 bikukullin
Az I-es tipusu izokinolinszintézisek k&6z&tt hasonld
fontossdcgal és gyakorlati jelentOséggel bir az aldehidek
és fenetil-aminok k&zdtt végbemend Pictet-Spengler kondenza-
cié is. Széleskoril vizsgélaéét és alkalmazasat elsOsorban
annak kO&szObnheti, hogy véarehajtésa tSbbnyire olyan enyhe
kdriilményeket igényel, melyek é18 szervezetben is fennall-
hatnak. Eppen ezért feltételezhetd, hogy az egyszeriibb izo-
kinolinvazas alkaloidok bioszintézise a novényekben hasonld
uton megy végbe. Igy a (-)-49 és (-)-50 természetben is els-

forduld aminosavak Pictet-Spengler kondenzacidéval tdOrténd

eldallitidsa biomimetikus szintézisnek is tekinthet682.
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HO HO® HO NH
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H
LC
NM,
->5
CHCHO H
HO®  H

()49 |
H H
=COOH  HO =COCH
' NH £ HO : NH
H CH, CH, H
(—)'i) 86°/o (‘)-ﬂ 5%

A fenti megkdzelitési mdédot hasznalta fel KONDA83

a (+)-laudanozin (52) aszimmetrids szintézisekor, mely-
nek sorén dopa-metilészterbdl (53) és 54 glicidat so6-

b6l kiindulva jé optikai tisztasadggal jutott el a kivant

l-benilizokinolinhoz (52).

H
HO [=COOCH, o H
HO NH, HCl ; .«COOCH,
53 HOAC . NH
COONa H
O
CHO
CH.O
7 Ocn, = 1, CHN,

2, NH,,MeOH
3 PCHI,K,CO,

CHO O CONH, CH,0
CHO N~ 1.POs  cHO O -
3 \‘H CHZQ 2,NGBH,’ 3 \‘H CH3
CH,0 3H/Pd - cHp
CH,0 ~ O CHgO O
3 @ NGBHL’ 3 (+)_ 2

MACLEAN és kutatbécsoportja eogyszeriien kivitelezhetO
szintézis-médszert dolgozott ki spiro-benzilizokinolin-al-
kaloidok eldallitasara 1,2-indandion-vegyliletek és. megfele-
18en szubsztitudlt fenetil-szarmazékok Pictet-Spengler kon-
denzéciéjéval. E1Gbb az 59 indéndionbdél kiindulva hozzafér-
hetdvé tették a (+)-ohotenzimint (2 )84, majd a 62 3-helyet-
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0
HooC 0 1,Pb(OAC), O HO©/\
O> P.0s 2,NaOH CHO NH,
0 j) 3Cr0, ol -
0 %
28

57
59
HO O CHO CHO
CH30 NH 1' CHzNZ CH30 CHso N\CH3
O ‘ 2,H,CO, HCOOH @P=CH, CH;
LS o 5
0 J
60 s
ohotenzimin

Heg
NH Q

’ cH,CO O
p, cicocH, CHsGO e

0 03 OH
2, AgOAC “H

HOAc

1, NaOH
2, CHN, v. CH,L,

3, HCO, HCOOH

tesitett-1,2-indandiont hasznalva kapcsoldé partnerként
a racém koridaint (66) és jenhuszomidint (67), valamint
ez utdébbiak C(8)-epimer analogonjait, a szibiricint és

a raddeanint is szintetizéltékss.
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Hasonld elv felhasznadlasaval allitottdk eld IRIE és

nunkatdrsai a (+)-jenhuszomint (68) és a (+)-jenhuszomidint

(67) a 69 1,2,3-indantrion-szarmazékbdl kiindulva86.

CHY
CHO NHéHCl CH3O O
)
N\CH

CHO

HO_ OH
. . o  1HOAc
2,H,CO O 0
O 0 HCOOH P
) | 0
69 O 70

CHO  OCH, CHO OCH,

QZjenhuszomidin 68 jenhuszomin

Az izokinolin B-gylirii C(1)—N(2 ) kdtésének gylirlizdras-
sal torténd kialakitdsat ritkadn alkalmazzék, elsGsorban egy-
szerli alapvegyliletek elérése céljéb6187—89.

A II-es tipusu izokinolin eldallitasok koziil alkaloidok
szintézisére leggyakrabban‘a megfelelden szubsztitualt izo-
kumarinok ammonolizisén alapuld mdédszert haszndljdk. Az elja-
ras hatranya, hogy a kulcsintermedierként szerepld izokuma-
rint, mint példdul a keleritrin (78) opidnsavbél (73) kiindu-

90

16 szintézise esetén a 76 tetraciklust - altalaban nehézkes

eldallitani.




0
CHO
¢ ©/\ O 0> 1, KCN, NaOAc
CHQ COoH —= O 3 o/ 2H0,0H®
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CHO
THO O
7,
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0
O S LH, PdfC NH,
O ooy @ 2 50C, -
SnCl
CH COCH b
’OcHo 3 HCl CHO
~ 95 CHP

1, POCI,
Dime OO
a6, aef I
3, M@SO CHSO /N\CH

3
78 keleritrin

3

MANSKE és munkatadrsai a—-halogén-ketonok szekunder nitro-
génatomra tbrtéhS alkilezésével jO termeléssel végrehajthatd
ciklizacidés mdédszert dolgoztak ki a spiro-benzilizokinolin-vaz
felépitésére. Ennek soradn eldbb létrehoztdk a kivant spiro-
centrumot és csak a szintézis utolsd szakaszaban alakitottak

ki az izokinolin—gyﬁrﬁtgl.

CHP L,NaH CHQ -
CHO NH-Ac _Mel _ g NT?
N 3 Ac

2,HCO _
79 3 NaCN g0 CN

CH o CH o vy CH o

CHO CHO CHO N
1, h@r 1imdr EtN
2,50Ch, 28,
JAlCL, O OCH, HOAc OCH OCH

OCH OCH

OCH,



Ritkan alkalmazott médszer izokinolinvazas alkaloi-
dok felépitésére a C(3) és N(2) atomok -k6zott végrehajtott
kOtéskialakitéas; egyedlil a 85 é-lakton tipusu vegyliletek
hidrazinnal, vagy aylirlifelnyités utén primer aminokkal

torténd reakcidéja érdemel emlitést92’93.

W CH3O©CCONH NH CHO 0
\a\’ —_—
W2 CHO OH CHO NH
CHO 0 3
. 86 87
CHO 0 =
2 CH NH, CH O \CH CHO N\CH3

Hasonlbdan ritkan alkalmazzadk a IV-es tipusu izokino-
lin-véz felgpitést is. MindOssze a Gabriel-Colman ftalil-
-glicin-észter étrendezGdés94 valamint, bizonyos esetekben,
a Dieckmann kondenzicié’” vezet a C(3)—C(4) k8tés kiala-

kitasaval izokinolinvazas vegyliletekhez.

0 O 0

COEt
@E::N—QH-cooa _ NaCEt R 1hidr R
R NH 2 4 NH

O 0

2 a9 92

0
CHsoK)/\CiEt’CH ’ NQOEt cmo]ijc‘r COEt
G CH,COEt CHO N

~CH,@

83 94

NaOH crap@i‘j
N\
A CH3O CH2¢
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Az egyik lecggyakrabban hasznalt V-8s tipusu izokino-
lin.élGéllitési moédszer a Pomeranz-Fritsch ciklizécidé, mely-
nek soradn a gylirlirendszer C(4) — C(4a) k&tése épiil ki a
stratégiai lépésben. Benzilamino-acetaldehid-dimetil-aceta-
lok savas kezelése 4-hidroxi-tetrahidro-izokinolinokhoz ve-
‘2et. Ugyanezen kiinduldsi anyagok erOteljesebb koriilmények
kOz6tt az imin-acetdlok ciklizé&cidéjadhoz hasonldan, aromas
izokinolin-szarmazékokat eredményeznek. A mdédszer kivaldan
alkalmas a C(4) helyzetben hidroxi-szubsztituenst tartalma-
z6 alkaloidok eldallitaséara, miként azt a berbasztin (100)

alabb bemutatott szintézise illusztrélja96

CHO OcCH,
g 7))
0] 0 < NH
1, NH,CH,CH(OCH,), ©
O OCH,@ 2, NGBH,' .
oH O OCH
% g7 ’

CHO  OCH, o

¢ \ﬁ 0
Heo 0 A < O
L0 1,CH,N, 0 N
O OH 2,6N HCl o
3
| OCH, O OCH,

98

berbasztin
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Kanadai kutatdék sikerrel alkalmaztdk a Pomeranz-
-Fritsch reakcidét spiro-benzilizokinolin-alkaloidok szin-
tézisekor. Az aldbbiak szerint eldallitott 2-aril-1,3-
—indadndion (105) mar tartalmazza a spirobenzil-szerkezeti
elemet; ennek brdémozasa, majd benzilamino-acetaldehid
dimetil—acetéllé torténd alakitasa, véglil savas cikliza-
ciéja és redukcidéja a (+)-ohrobirin (108) totdlszintézi-

séhez vezetett97.

<o COOH
102 AcO
+ C2
%0 NaOAc
0
0
o/
101
CHO  OCH,
0
I QI
1, Br,, HOAC
& . O 2, wcHcHOCH), O . 0
s s
O) o)
105 106
5
1, AcO 0 N\AC 1, hidr
2Z6NHCL . 0  2,HCO HCOOH
3 H, Pt 3, NaBH,
29
-,
107 108

ohrobirin
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Az V-8s tipusu izokinolinszintézisek k&zé sorolhatdk
a Friedel-Crafts alkilezéssel vaqgy acilezéssel végrehajtott
C(4) —— C(4a) gylirizdrasok. Az elsO esetben tetrahidro-
9

—izokinolinokgg, a masodik esetben izokinolon-4 vegyiiletek9

a reakcid végtermékei.

| OH
@/0 1, NH,CH,CH,0H @\E\ L e
/ - ————
2, NaBH, N A Al
CH, @ CH,P CH,®
109 110 i

CHO O
Crd 0 Leuckart
0 reakio
<O E!I'Eﬁ

12

1, hidr.
2, BrCH,CO,Et

COEt
CHO O W
CH,0 NH
<<Q iill ZIPOCH <O Eill
0 Br 0 Br

114 5

Erdekes - feltehetBen a biomimetikus utnak megfeleld -
savkatalizdlt fenolos kapcsolasi reakcidt dolgozott ki

KAMETANI az idaig ismert egyetlen 4-arilizokinolin-alkaloid,
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a kerillin (119) szintéziséreloo.
OCH,®
CHQQ\/ N HCl
¢CH20 NH'CHs A
il CHP B
. 17
F H
NPN(C]
Q7 OH

B CHp@i/ CHO ‘
N T N-
ROy CH HO CH,

18 19 kerillin

1.3.2. Alkaloidok szintézise az izokinolinvaz tovabb-

épitésével

A bonyolultabb gyliriirendszerrel rendelkezd izokinolin-
alkaloidok szintézise altalédban nem valdsithatd meg egyszeri
izokinolin gylirlizadrassal. Felépitésiiket sok esetben a fent
taglalt ciklizacidk segitségével - leggyakrabban az I és
V tipus szerint - eldallitott és megfelelben szubsztitualt
izokinolin—vagy dihidroizokinolin-szarmazékok linedris to-
vabbépitésével valdésitjék meg.

101

SZANTAY és munkatarsai ezt az elvet alkalmaztak

a (-)-emetin (127) enantioszelektiv totélszintézise



(- )-borkGsav

(127 (128

(-)-emetin v (- )-izoemetin




soran. A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolint (120)
2-etil-butén-l-on-3-mal (121) reagéltatva 122 racém
benzo(alkinolizidin-szadrmazékot allitottak eld. Masod-
rendli aszimmetrikus transzformacidé felhasznalasaval ezen
kulcsintermedier téljes mennyiségét a természetes (-)-
-emetinnek megfeleld (—)—;gg antipdédda alakitotték. Szte-
reoszelektiv reakcidk sorozataval ezutén elObb a normal
(20-H, 38-H, llba-H) térszerkezeti (?)-;gg kinolizidin-2-
-ecetsavésztert alakitottdk ki, melynek diizobutil-alumi-
nium-hidrides redukcidja a természetben is eldforduld (-)-
-protoemetinhez (125) vezetett . A (-5—protoemetin (125)
és homovanillilamin Pictet-Spengler ciklizéciéjévai, majd
azt kdvetls metilezéssel jutottak el a (-)-emetin (127) és
(-)-izoemetin (128) elegyéhez. Megjegyzést érdemel, hogy
a (-)-124 észter homoveratrilaminnal t&rtén® kondenzécié-
jat k6vetd Bischler-Napieralski gylirlizadrassal, majd a C=N
kettSskotés redukcidjaval is elérhetd a (-)-emetin (127)
és az (-)-izoemetin (128).

Ismert médszer az izokinolin-gylirii tovabbépitésére a
Reissert-veoyiileteken keresztiil végrehajtott C(1l)-szubsz-

»103

titucid . Ezt a megkbzelitést alkalmaztdk debreceni ku-

tatok ftalidizokinolin alkaloidok - az oa-hidrasztin (133)

és a P-hidrasztin (132), valamint a természetben eld nem for-

* A (-)-protoemetin (125) médositott szintézisében e sorok
iréja is résztvett, lasd Ref. 102.
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dulé kordrasztin I és II izomerek (135,134) - szintézise-
korlO4.
R0 RS ‘
2 N ' R'0
RO \(ﬁ\:¢ N
HCN O 1, NaH. GMF R0 N
129 g ——= 0~-0
= 2, OH
+ Gha 3 HO®
COzCH3 : ) ' O OCH3
DERy OCH,
OCH, 131
130
R'O
R'0
R'+ Rg(}t 132 g-hidrasztin 133 g-hidrasztin
1
R'= R=CH, B4 xordrasztin IT 135  kordrasztin I

Kiilonb6zben szubsztitudlt protoberberinek, illetve

benzofenantiridinek elGallitédsara ujtipusu szintézis-mbéd-

szert dolgozott ki egymastdl fliggetleniil NINOMIYAlOS és

LENZ106 kutatdcsoportja. 1-Alkil-3,4-dihidro-izokinolinok

aroilezésével nyert enamid fotociklizacidéjaval 8-oxo-ber-
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berin, majd ezt kovetld redukcidval tetrahidro-berberin

szarmazékot &llitottak eld - lasd pl. a kavidin (138)

szintézisét107.
CHPO CHO
CHO ZN CHO N /o; hy
CH,CH, CH3C}—P( e
CHO o>
0
136

138

kavidin

Kiilénb&z3 enamidok fotociklizéacidja gyakran haszndlt
reakcidé a benzofenantridin-alkaloidok és szarmazékaik szin-
tézise soradn. A kulcslépésként hasznalt fotokémiai gylirliza-
ras két kiilonbbzd mdédon is felhasznadlhatd a benzofenantri-
din-vaz kialakitasara. Egyrészt alkalmazhatd egy V-Os tipusu

izokinolinszintézis megvaldsitasara, masrészt egy megfele-



18en szubsztitudlt izokinolin tovédbbalakitasara. Ez

utébbira példa a 142 és 143 aromés benzofenantridin szar-

mazékok elGéllitésalOS.

Ac,0O
KOAc

AcO = O OCH3
e OCH, hv

td
N\CH I, ,MeOH

140 141

Spiro-benzilizokinolin alkaloid-analogonok szintézisé-
re KAMETANI és munkatdrsai egy uj elvi megkdzelitést fej-
lesztettek ki. Ciklobutdn-szarmazékok termolizisével Zn situ

kinon-metidet allitottak eld, melynek spontan ciklizéacidja



gyenge termeléssel ohotenzimin tipusu /C(l3)-metilén-
-szubsztitudlt/ spiro-benzilizokinolinhoz Vezetettlog.
Ugyanezen elv felhasznédlasaval késobb eljutottak a 1l3-as

helyzetben karbonilcsoportot tartalmazd spiro-benzilizo-

kinolin-analogonhoz (148) is llO_
CN 1, NaNH, | CH,I
2, KOH CHO

. crapm
CH
NHCH
CHO OCH,  CHD >

144

CHC):iI]
CHO

CH;

CHO OCH,
146

CHO OCH,

O lo CHO ‘
“CH, | CHP

CHO  OCH, K CHO - OCh, | CHO OCH,

147 148
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1.3.3. Izokinolin alkaloidok alapvadzainak atalakitasa

Az izokinolinvazas alkaloidok szintézisének témakdrén
beliil fokozott érdeklddésre tartanak szamot az egyes alka-
loidosztalyok kiildnb8zd gyliriirendszereinek egymésba t8rténd
atalakitasara irdnyuld kisérletek. Ezek ugyanis eqgyrészt
ﬁjszerﬁ szintézisutak kifejlesztését teszik lehetdvé, mas-
részt a természetben ténylecesen végbemend bioszintetikus
vazatalakulasi folyamatokra is felvilégosités£ adhatnak.

Kanadai kutaték korliltekintd vizsgadlatokat végeztek
a ftalidizokinolin-vaz spiro-benzilizokinolinna t&rténd at-
alakitasara. E célbdél az altaluk kordbban elBallitott 45
dehidro-bikukullin 6ttagu heterogyiiriijét reduktiv uton di-
~izobutil-aluminium-hidriddel félnyitotték, amikoris a kép-
z0dd enolat reciklizdcidéja uj iranyt vett és spiro-benzil-
izokinolin alkaloidok - a koridain (66) és C(8)-epimerije

a szibiricin (149 ) - 1l:1 ardnyu elegye jott létrelll.

koridain szibiricin
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Sikeriilt a forditott iranyu vazatalakitast is meqgvald-
sitani. A 150 spiro-benzilizokinolin savkatalizalt Atrendezo-
dése 151 aromas ftalidizokinolinhoz vezet, melynek redukcid-

ja és Eschweiler-Clark metilezése eritro és treo kordraszti-
112

nokat (134 és 135) eredményez

6N HCl , MeOH

A

CHO X CHO S
CHO ~N CHQ ~N
R H O @) n H— 0 0
O OCH, CHPO
OCH, CH,O
151 152

Y | 135

kordrasztin II kordrasztin I



Protoberberinek atalakitédsat spiro-benzilizokinolinok-

k& berberin-fenolbetainbdl (152) kiindulva N-metil-13-oxo-

-tetrahidro-protoberberinium sén (153) keresztiil fotokémiai

uton ugyancsak kanadai kutatdk valdsitottéak me9113

. Felté-
telezésiik szerint a bazikus kdriilmények kozdtt 1létrejobvd

kinon-metid intermedier ciklizécidéja vezet a 154 spiro-benzil-

izokinolinhoz.

0

(
1, LiAH, O
2,(CH),S0,

A fentihez hasonld oxidativ fotolizissel jutott el

HANAOKA 8-metoxi-berberin—-fenolbetainbdél (155) kiindulva

a 156 spiro-vegylilethez, melynek hidrolizise a 157 8,13-

—dioxo-spiro-benzilizokinolint adtall4.
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Rendkiviil egyszerii protoberberin —= ftalidizokinolin
dtalakitast valdésitott meg SHAMMA és MONIOT, 8-metoxi-berberin-
-fenolbetainbél (155) kiindulva. A C(8)-helyzetl maszkirozott
karboxilcsoportot egyszerii hidrolizissel észterré alakitot-
tadk és a képzddd dehidro-norhidrasztin-metilészter (158)
metiljodiddal}térténG N-alkilezésével, majd azt kévetd reduk-
ciéval és laktonizaciéval o—- és B-hidrasztinhoz (133,132) ju-

tottaklls.

132 g-hidrasztin 133  g-hidrasztin

A berberin és a hidrasztin szerkezeti hasonldéségai vala-
mint a fenti <n vitro adtalakitds egyszerlisége, szelektivita-
sa és konnyil kivitelezhetOGsége nagymértékben valdszinlisiti
azt a feltételezést, hogy a hidrasztinok a természetben ber-
berinbdl képzddnek, vagy legaldbbis bioszintézisiliknek egy ko-
rabbi k6z8s prekurzorja van. Igy az ismertetett vazatalakitéas

egyben biomimetikus transzformidcidnak is tekinthetd.
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Hasonldéan biomimetikus vAazatalakitdsnak tekinthetd a
HANAOKA és munkatdrsai altal kidolgozott fotokémiai oxidacid,
- melynek soran a kanadin-metojodid (159) j6 termeléssel a pro-

topinvazas allokriptopinnd (160) alakithatd aulle .

OCH,
OCH,

allokriptopin

KUPCHAN és munkatdrsai az N-formil-norlaudanozin (161)
oxidati‘v gylirliAtrendezddését valdsitottdk meg vanadium-oxid-
-trifluoriddal trifluorecetsav jelenlétében. Az oxidacid
soradn 162 neospirén alakul ki, amelynek megfeleld dimetil-
-ketdl litium—aluminium-hidrides redukcidja a dibenzazonin-

vézas (+)-O-metil-eribidint (163) eredményeztell7.

| OCH,
CHO O o
CHO 5t vocy, O NCHO .
CHO O A ‘
o ()
o CH30C

HO 162

-

' OCH
croD Pt »

1, CHOH CHO @ - CHO O
HCI NN
v CH ——
2,LiAlH, ‘ ’ l Heet
CHO O CHO

OCH, J QLR 463




A kililénb6z0 izokinolinvazas alkaloidok bioszintézise
soran igen gyakori az a folyamat, mikor két vagy tSbb feno-
los hidroxicsOportot tartalmazdé molekuléan az egyik fenolos
oxigénatom, illetve ezen szubsztituenshez képest orto vagy
para helyzetli szénatom intramolekuldrisan kapcsolddik egy
masik fenolos hidroxil orte vagy para helyzetéhez*. Az uj
C-C vagy C-0 kOtés kialakulédsaval jard - a természetben en-
zimek hatdséara végbemend - ciklizacidkat fenolos oxidativ
kapcsolasnak nevezik, mely reakcidk in vétro megvaldsitéasai
kééponti helyzetet foglalnak el a biomimetikus alkaloid-
totdlszintézisekre iranyuld tdrekvések eszkbztaraban. Szamos
konyv és Osszefoglald cikk foglalkozik a fenolos oxidativ
kapcsolési reakcidé felhaszndlasaval a kiilonb&zd proaporfin
és aporfin,.kularin, morfindndienon (tovabba erythrina, amaryl-
lidaceae és fenetilizokinolin) alkaloidok szintézisében118_123.O

Kutatdémunkank kitiizétt céljait figyelembevéve a 6. abra
az l-benzilizokinolin-vazas alkaloidok fenolos oxidativ kap-
csolédssal végbemend vazadtalakulasait - konkrétan a retikulin
(3b) intramolekuléris gylirlizdrdsi reakcidéjat - mutatja be.

A retikulin (3b), mely A és C gylirlijén egy-egy szabad fenolos
hidroxicsoportot‘tartalmaz, fenolos oxidativ gylirlizarasa elvi-
leg négy kiilénb6z6 termékhez vezet. Egyrészt a morfindndienon-
vazas szalutaridin (lﬁg)‘(para—orto’ kapcsoléas ), illetve ennek
izomerje az izoszalutaridin (lﬁég) (para-para’ ), masrészt az

aporfinvazas izoboldin (164b) (orto-para’) és korituberin

* Tagabb értelemben ide tartoznak azok a vazatalakulasi folya-
matok is, mikor a kapcsolads nem intra- hanem intermolekula-
risan megy végbe dimer alkaloidokat eredményezve.



(165b.) (orto-orto’) képzddhet (lédsd 6. &bra). Ezen gylrii-

rendszer—-atalakitédsi reakcidk k6zlil mind biogenetikus, mind
preparativ kémiai szempontbdl a szalutaridin (1l4b) tipusu

morfinandienon-vaz kialakitasa a legjelentOsebb.

6. abra: A retikulin (3b) fenolos oxidativ gylirlizdrasanak

lehetséges reakcid-iranyai

CHQ
H
N\

CHO O
X

O?
CHp CHO

)
&b

OH
164b \ o
izoboldin ///////’ szalutaridin
CHO O
N<
CH,

CH()[iln

3b

CH O CHY O
HO N.
CH, -
. 0’ Y
CHO CHP
e

165b
166b

korituberin _
izoszalutaridin

N\CH




A morfin (l2a) ill. kodein (12b) biomimetikus total-
szintézisét célzd vizsgalatok soradn - melynek kulcsproblé-
maja a retikulin (3b) regioszelektiv intramolekulédris
para-orto’ kapcsolasanak in vitre végrehajtédsa.- a szdban-

forgd vazatalakitdsi reakcidét alaposan tanulményoztdk. A

retikulin (3b) K,Fe(Cn) -dal ?47127, Mno -aa1l?®, celit

3 2
% . 127 129 .
hordozdéra felvitt AgCO3—tal , illetve VOCl3—dal végre-

hajtott oxidacidéja minden esetben izoszalutaridint (166b)
végy/és izoboldint (164b) eredményezett. A kivant iranyu,
para-orto® kapcsolés 1étrej6tté£; a szalutaridin (14b) kép-

z0dését mintegy 0,03 %-os termeléssel egyedlil BARTON és munka-

68c

tarsai tudtdk kimutatni izotdéphigitdson alapuld mennyisé-

gi meghatéarozéassal.
4]

Az els$G preparativ szempontbdél is értékes biomimetikus
3 — 14 gylirlirendszer atalakitads SCHWARTZ és MAMI nevéhez
fiiz6dik; N-acil-norretikulin-szarmazékok tallium-trisz-trifluor-
-acetatos oxidacidéjaval 16-35 %-os korrigdlt termeléssel N-acil-
-norszalutaridinekhez jutottakl3o. Ezen regioszelektiv atala-
kitids redlis lehetdséget nyitott a tebain (16), a kodein (12b)

és a morfin (l2a) totdlszintézisére, mely feladat kutatdcso-

portunk céljai kdzbtt is szerepelt.
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2. Fejezet

Disszertdcidém kSvetkezd részében a SZANTAY CSABA és
MAURICE SHAMMA professzorok intézeteiben végzett kﬁtaté—
munkam azon eredményeirol kivanok beszamolni, melyek egy-
részt az izokinolin alkaloidok nagy csalddjanak tovabbi bo-
viiléséhez, valamint biogenetikus és kémiai 6sszéfﬁggéseinek
ujabb felismeréseihez vezettek, masrészt egyes konkrét szte-
reokémiai problémak mecoldasdban hoztak ujat, illetve kiildn-
bdz8 alkaloidok totdlszintézisét eredményezték.

2.1. A Fumaria parviflova Lam. alkaloidjail>'

Az izokinolinvazas alkaloidok kiilénbdzd gylirliinek szubsz-
titucidéja a variécids lehetOsécek széles kOrét mutatja. Kilon-
b625 szanu és helyzetli metoxi-, metiléndioxi-, fenolos hidroxi-,
esetleg (C-metilcsoportok helyezkedhetnek el a molekulakat
felépitd gylirlirendszereken. Ezen megadllapitads aldl érdekes ki-
vétel a spiro-benzilizokinolin-alkaloidok osztalya, melynek
tagjai D-gylirijlik 9-es és 1lO-es szénatomjahoz kapcsolddva ki-
zardlag metiléndioxi - csoportot tartalmaznak57. Ez a felisme-
rés inditott el bennilinket abba az iradnyba, hogy tanulmanyoz-
zuk a spiro-benzilizokinolin-alkaloidok kémiai sajatsagait
annak reményében, hogy valaszt taldlunk ezen szigoru szubszti-
tucidés szabdly kémiai (biokémiai) hajtberejére.

A spiro-benzilizokinolin-alkaloidok tanulmanyozasa azon-
ban megfeleld mennyiségii kisérleti anyagot kivant, melyet nem
szintézissel, hanem ndvényi forrasbdl torténd izolalassal ki-

vantunk biztositani.
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7. abra: A FumarZa parviflora Lam. ismert alkaloidjai

167 R'+ RLCH,

g (+)-fumarilin
168 R'= R%-CH, (+)-parfumidin
169 R‘=CH3 RIH (+)-parfumin
170 R'-CH, (+)-parviflorin
RLA-D-glukdz
0
<O
I
20 koptiszin 19 (—)—sz£i10pin 171 protopin
) CH
ol i o
4 ~CH
0 N< { 3
H O
H”_o s
H 0 '
O OCH
o’ 0 OcH,

48 (+)-bikukullin m(+)—a—hidrasztin 172 N-metil-hidrasztin

173 R=0CH, narceinimid 175 fumaranin
7. R=H fumaridin

O @ N-nor-oxihidrasztinin
CHsO i N/CH3
<O ~CH,
164b | O COOH
(+)-izoboldin 177

fumariflorin
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Izolalasi munkank nyersanyagaként az Indidban és Pakisz-
tanban honos Fumaria parviflora Lam. ndvényt valasztottuk
(botanikailag azonos a Fumaria indica Pugsley-vel), mivel
természetes anyag Ssszetételében a spiro-benzilizokinolin-

32

-alkaloid tartalma a korabbi vizsgélatokl alapjan jelentOs-—

nek mutatkozott. Irodalmi adatok szerint a tanulmdnyozni ki-
vant (+)-fumarilin (167), a (+)-parfumidin (168) és (+)-par-
fumin (169) mellett a Fumaria parviflora Lam. a 7.abran bemu-
tatott alkaloidokat tartalmazza®?/132. gpiro-benzilizokinolin-
-alkaloidok preparativ mennyiségben t&rténd kinyerése céljabdl
12 kg szaritott Fumaria parviflora Lam. levélbdl készitett
mintegy 46 g nyers etanolos extraktumot” szilika gél oszlo-
pon eldbb kloroformmal, majd kloroform-metanol 100:1 elegyé-
vel kromatografaltuk. Az egyes frakcidkat ismételt prepara-
tiv réteg kromatografidval tisztitottuk, majd mindenegyes izo-
lalt anyag teljes szerkezetfelderitését elvégeztiik. A 7.abran
bemutatott alkaloidok azonositdsan kiviil az a cél is vezetett,
hogy tekintettel az elvalasztasra keriilt nyers extraktum nagy
mennyiségére, esetleg tovadbbi alkaloidok jelenlétét is ki tud-
_ juk mutatni.
Minor alkaloidok keresésére és azonositdsara iranyuld
nunkank kezdetén két sarga, az UV lampa alatt jellegzetesen

fluoreszkaldé anyagot sikeriilt tisztan elvalasztanunk 16 mg illet-

ve 0,5 mg mennyiségben. A tOmegspektrum tanusdga szerint a két

*a pakisztani Lahore mellett gylijtott novény etanollal kinyert
nyers extraktumdt Dr.S.Fazal Hussain pakisztdni kutatd bocsa-
totta rendelkezésiinkre.
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szerint a két vegylilet csupan az A-gylirli metiléndioxi~
illetve dimetoxi-szubsztitucidéjadban kiilonb&zik egymastodl.
Ezt alatamasztja a pontos tOmegmérés is, miszerint az izo-
1lalt vegyliletek a CZOH14O4QC1e és a C21H1804ﬁcle Osszeg-
képletekkel jellemezhetOk.

UV spektroszkoépids vizsgdlatok (1ladsd 2.tdblazat) a
vazszerkezeti azonossag bizonyitédsa mellett seﬁtetni enged-
ték, hogy ezen minor alkaloidok oly nagymértékben kiterjedt
konjugacidéval rendelkeznek, milyenre nincs példa az eddig

ismert izokinolin alkaloidok kd&rében.

2. Tablazat: A FumarZ parviflora Lam. ismeretlen sarga alka-

loidjainak UV spektrumai

MeOH . MeOH + H'
Xmax log € xmax log ej
| 233 3,94 257 : 3,91
o
d 283 3,92 274 3,94
E 323 3,57 328 3,84
g 349 sh 3,14 346 3,67
Q Kmin | log ¢ hmin log. ¢
™
e 256 3,62 264 3,90
= 310 3,50 299 3,46
Kmax log € . Kmax log €
o 234 3,90 257 3,76
B 286 3,85 277 3,82
—
o 323 3,48 327 3,65
@ 350 sh 3,21 348 3,47
[o0]
< Mot 5 log ¢ Kmin log €
to 256 3,59 262 3:75
= 312 3,45 300 3,43

Bazis jelenlétében az UV spektrum mindkét anyag esetében

a MeOH-ban mért értékekkel egyezett meg.
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A nacyobb mennyiségben rendelkezésre allé anyag TFA-d
jelenlétében felvett lH NMR szinképe szinte teljesen nélkii-
16zte az alifas protonok ijeleit, csupén két metiléndioxi-

(6 6,27 s, 6,47 s) és egy N-metilcsoport abszorpciéja (64.95 s)
jelentkezett. A svektrumb6l a aylirlirendszerre vonatkozdan
minddssze annyit tudtunk megdllapitani, hogy kétszer két

azonos csatoléasi &allanddéju dublett ( 7,86 d; 8,43 d;

J = 9,1Hz,illetve 8,14 d; 8,31 d; J = 8,8Hz ) és harom éles
szingulett (67,45 s, 7,89 s, 9,66 s) jelzi protonjait.

Munkahipotézisként tObb szerkezetet felirtunk, de meg-
nyugtatdéan igazolni egyiket sem tudtuk. Minden erGfeszité-
slink csupan azt a bizonytalan érzést hagyta benniink, hogy
két, mindezideig ismeretlen ujtipusu gylirlirendszerrel ren-
delkezO természetes anvag van a kezlinkben. Sajnos az anya-
gok csekély mennyisége szinte reménytelenné tette szerkezetik
megbizhatd igazoléasat, hiaba prébélkoztun£ hénapokon keresz-
tul .

Izolaladsi munkédnk a fent ismertetett kinzd probléma
megoldatlansdga ellenére a kivant célon, a preparativ igénye-
ket kielégitd mennyiségli spiro-benzilizokinolin-alkaloidok
kinyerésén tulmenden hozott bizonyos sikert is. A novényi
extraktumbél izoldltunk és azonositottunk két minor alkaloi-
dot. Tisztan elkiildnitettiink 20 mg (+)-adlumidint (47) és
35 mg (-)-keilantifolint (42), mely alkaloidok eldfordulasa

a Fumaria parviflora Lam.-ban mindezideig ismeretlen volt.



A kordbban csak egyetlen alkalommal izoldlt (-)-
-keilantifolin (42)—japan kutatdk mutattdk ki jelenlétét
a Corydalis platycarpa Makino (Fumariaceae) névényben133 —
szerkezete csupan alapvazat és annak szubsztitucidéjat tekint-
ve volt ismert. A C(14) kiralitascentrum S abszolut konfigu-
racidéjanak meghatdrozasa az altalunk izoldlt minta Osszeha-
sonlitdé CD vizsgélata134 alapjén valt lehetségessé.

Tovabbi sikerként egy eddig ismeretlen ftalidizokinolin-
-vazas-alkaloid izoladlasardl is beszamolhatunk. A 4 mg mennyi-
ségben kinyert és altalunk (-)-korluminnak (178 ) elnevezett
alkaloid részletes spektroszkdpiai vizsgadlataval igazoltuk
a ftalidizokinolin-vaz jelenlétét, az A- és D - gylrlik meg-
adott szubsztitucibéjat, valamint a C(1l) és C(9) kiralitascentru-

mok relativ (treo), illetve abszolut (1S, 9R) konfigurédcidjat

(lasd 8. abra).

8. &bra: A Fumaria parviflora Lam. &ltalunk izoladlt uj minor

alkaloidjail3t

ElsOként izolalt
alkaloid

178 (-)-korlumin



2.2. Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok kémiai sajétségai135

Mint mar’ kordbban emlitettiik, a 27 ismert spiro-benzil-
izokinolin-alkaloid mind azzal a sajatsacos tulajdonsaggal
rendelkezik, hogy D-gylirijik 9-es és 10-es helyzetében ki-
vétel nélkil metiléndioxi-szubsztituenst tartalmaznak57.

A jelenség okat vizsgalva mar a kezdet-kezdetén elvetettiik
azt a feltételezést, hogy a spiro-benzilizokinolin-alkaloido-
kat kizardlag tartalmazd Fumaria és Corydalis nemzetségbe tar-—
toz6 ndvények specifikus enzime lenne a felelUs a szokatlan
szubsztitucids szabdlynak, hisz ugyanezen alkaloidok A-gyliri-
jén metoxi-, hidroxi- és metiléndioxi-helyettesitdk egyarant
eldfordulnak. Az izokinolin alkaloidok bioszintézisében is-
mert, hogv a metiléndioxi-gylirli mindig egy o-metoxi-fenol
szerkezeti elembdl éplil ki136, tehat feltett kérdésink ugy
fogalmazédott at, hogy mi az a kémiai hajtderd, ami ezt a
ciklizacids reakcidét minden esetben eldtérbe helyezi a spiro-
-benzilizokinolin-vaz D-gylriijén?

Vizsgdlataink els® szakaszaban ezért olyan kemoszelektiv
reakcidt kerestiink, mellyel kiilénbséget tudunk tenni az A-,
illetve D-gyliriikén helyetfoglald metiléndioxi-csoportok reak-
tivitdsaban feltételezve, hogy az észlelt kililonbség esetleg
valaszt ad feltett kérdéslinkre.

Az A- és D-gyliriikén egyaréant metiléndioxi-csoportot tar-
talmazé spiro-benzilizokinolin-alkaloid, a fumarilin (167),

kémiai tulajdonsdgainak tanulmidnyozédsaval kezdtiik vizsgalatain-

kat.



A molekula 8-as helyzetl karbonilcsoportjanak erds elekt-
ronvonzd és konjugdcids hatdsat kihasznalva béaziskatali-
zalt nukleofil szubsztitucid kivaltdsat kiséreltiik meg a
hozza képest orto helyzetli 9-es szénatomon. Varakozasunk-
nak megfelelden a fumarilin (167) kadlium-hidroxid tartal-
mu metanolban egy 6rat forralva k&zel kvantitativ termelés-—
sel 9-metoxi-10-hidroxi-spiro-benzilizokinolinna (179)
alakult. A metoxi-, illetve a hidroxicsoport helyzetét
spektroszkdépiai uton, tovabba acetilezéssel és metilezés-

sel nyert szarmazékok (182,183) behatd vizsgalataval iga-

zoltuk. A reakcidé valdszini mechanizmusa: a metoxid—-anion
nukleofil tamadasa elSbb egy kinon-metid szarmazékot ad,
mely elSbb hemiacetalld nyilik fel, majd 179 termékké ala-
kul.

A metiléndioxi-gvliri felnyitasa hasonldé médon megvalod-
sithatdé volt parfumidinbdl (168), vagy parfuminbdél (169)
kiindulva is; a nukleofil szubsztitucidé eredményeként a 180
és 181 szarmazékokat nyertiik.

Feltételezésiinket, miszerint gylirifelnyilaskor bazis-
katalizalt nukleofil szubsztitucidé jatszodik le, melyben
az alkoxid-anion a tamaddé agens ugy is bizonyitottuk, hogy
a reakciét 2N etanolos kalium—hidroxidban is elvégeztiik.

A kapott termék szerkezete - a 9-etoxi-1lO-hidroxi-spiro-
-benzilizokinolin (184 és 185) - a k&vetkezd abran felva-
zolt mechanizmus elképzelésiinket teljes mértékben aladtamasz-

totta.



167 R'+ R'= CH,
168 R'= R*=CH,
169 R'-=CH, R=H

RO OrR?
182 R= COCH3 184 R*f _ R’L— CH
i —N - 3
183 R=CH, 185 R-=CH, R-H

184 és 185 o-etoxi-fenolok lH—NMR spektrumaban az

etoxicsoport metilén protonjai 6 4,25 koriil egy komplex,
kettdzott kvartett jelfelhasadasu abszorpcidét mutatnak, mely
a C-0 kotés szabad rotacidjanak erdteljes gatlasara enaged ko-

vetkeztetni.



Az a tény, hogy a C(8)—as.karbonilcsoport a vele eagy
sikban elhelyezkedd C(9 )-es metoxicsoport C-0 kodtésének
rotdcidéjara jelentGs gatlast gyvakorol a 9,10-metiléndioxi-
-gylrl kialakulasahoz vezetd étmenefi dllapot térkémiai el-
rendezddését nagymértékben eldsegiti. Ez a felismerés egy-
ben magyardzatot ad a metiléndioxi-gyliri szelektiv kialakula-
sara és annak hajtbereiére a spiro-benzilizokinolin-alkaloi-
dok D-gyvirijén. Mivel minden spiro-benzilizokinolin-alkaloid
bioszintézise valamely fokan tartalmaz karbonilcsoportot a
vaz 8-as helyzetében*, tehat mecgfelell enzim jelenlétében a
kimutatott sztérikus kompresszid kdzremiikddésével nagy valod-
szinliséggel létrejdn a metiléndioxi-gyliri a 9-metoxi-1O0-hidroxi-
-sypiro-benzilizokinolin prekurzorbdl.

A kérdéses bioszintetikus folyamat valdszinilileg egy
enzimatikus oxidadciéval indul, melynek soran hemiacetal kép-
z5dik " . Ez utdébbibdl vizvesztédssel jShet létre a metilén-
dioxi—gyﬁrﬁ egy oxonium-intermedieren keresztilil (lasd 9. &abra).

Az altalunk eldallitott 179, 180 és 181 9-metoxi-10-

-hidroxi-spiro-benzilizokinolinok megfelel® kiinduldsi anyagok
a feltételezett gylrlizdrasi folyamathoz; csak ezen o-metoxi-

-fenol szarmazékok esetében jelentkezik ugyanis a sztérikus

*a C(8)-karbonilcsoport kés&bb esetleg alkoholld redukalédhat.

* " . ) : fRE  E o ; i
Aromas metoxicsoportok enzimatikus oxidacidéjat hemiacetalla
lasd részletesen Ref.137-ben.



9. abra: Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok 9,10-metilén-

-dioxi-szubsztituensének javasolt bioszintetikus

képzddése

kompresszid okozta kémiai hajtberd, ami a metiléndioxi-
-gyliri kialakulasat elOsegiti. Forditott szubsztitucids
elrendezbdés ésetében (9-hidroxi-10-metoxi ) hasonld sztéri-
kus segitség nem lép fel. Az elmondottak Osszhangban vannak
az A-gylri helyettesitGinek kiéplilésével is, minthogy itt
a szubsztituenseket sztérikus kompresszid nem k&zeliti egy-
mashoz. Igy csupan az enzimaktivitastdl fliggben alakul ki
a fumarilin (167), a parfumidin (168) illetve a parfumin
(169) 2-es és 3-as szénatomjan hidroxi-, metoxi-, vagy
metiléndioxi-csoport.

A spiro-benzilizokinolin-alkaloidok D-gylirlije metilén-
dioxi-szubsztituensének regioszelektiv felnyitadsa o-metoxi-

-fenol-szarmazékkd lehetdséget teremtett a vazrendszer 1l3-as

szénatomjanak szelektiv helyettesitésére. 179 és 180 vegylile-

tek 6lom(IV)-acetattal jégecetben megvaldsitott oxidacidja mint-



egqy 70 %-os termeléssel a 186 illetve 187 l3-acetoxi-spiro-
-benzilizokinolinokat eredményezte, melyek képzddése az oxi-
dacids lépésben kialakuld kinon-metid szolvolizisével értel-
mezhetd. A kinon-metid elsddleges keletkezését valdszinilisiti
az a tapasztalat, hogy a reakcidelegybdl kb. 10 %-ban a 188

és 189 melléktermékek is izol&lhatdk, mely vegyliletek a meg-

feleld kinon-metid atmeneti termék diacetatjai.

179 R'+ R'-= CH,
180 R'= R*= CH,




A kinon-metid atmeneti termék fellépését, valamint

186 és 187 vegyliletek szolvolizissel tOrténO kialakulésat

valdszinilisitettiik azon a&talakitédssal is, mikor 186 és 187

l13-acetil-spiro-benzilizokinolin szarmazékokat metanolban
natrium-metildt jelenlétében forraltuk és kdzel kvantita-
tiv termeléssel a 190, illetve ;gl 13-metoxi-szubsztitualt
veayliletekhez jutottunk. A.reakcié mechanizmusa, az el0zo-
ekben tarcgvaltakhoz hasonldan, egy baziskatalizalt elimina-
cidval létrejbvd kinon-metid-intermedier metanollal torté-

nd szolvolizisével adhatd meg.

186 R'+ R'=CH,
187 R'= R*CH,

lhidr.

190 R'+ R'=CH,
R'= R’=CH,

A fenti reakcidk feltételezett mechanizmusat jol ala-

tamasztotta a 186, 187,illetve a 190, 191 vegyliletekben ki-



éplilt C(13)-as szubsztituensek - acetoxi- illetve metoxi-
csoportok - sztereokémidja. A spektroszkdpiai adatok tanu-
sdga szerint a szdbanforgd vegyliletekben az ujonnan belépd
szubsztituensek rendre syn téradllasban helyezkednek el a
'spiro—benzilizokinolin-véz nitrogénatomjahoz képest. A ta-
pasztalt sztereoszelektivitads Osszhangban van a vazolt reak-
cidmechanizmussal; a szolvolizis a sztérikus megkdzelitési
kontroll alapjdn a kinon-metid intermedier sztérikusan ke-
vésbé zsufolt oldalardl, az izokinolin-gyliri nitrogénjének
térfelérSl kovetkezik be a C(13)-szubsztituensnek ezaltal
relativ syn térbeli kialakulast biztositva.

Fenti &llitdsainkat az irodalmi adatok mindenben alata-
masztottdk, egyediil egv kanadai kutatdk altal izoléltl38,
fumarofinnak nevezett és 194 képlettel jellemzett racém alka-

lH NMR adatai nem illettek be az irodalomban k&z6lt, va-

loid
lamint sajat adataink sordba. A pontosabb &sszehasonlitas ér-

dekében elvégeztiik a 186 és 187 l3-acetoxi-szarmazékok kimé-

letes hidrolizisét a bizonyitottan 13-syn—-a-hidroxi-spiro-
-benzilizokinolin (192,193) szerkezeti vegyliletekké, és ezen

utébbiak spektroszkdépiai adatait vetettiik ala szigoru Ossze-

hasonlitasnak a fumarofinra (194) MANSKE és munkatarsai altal

ko6z61lt IR, UV, lH NMR és MS adatokkall38.

A spiro-benzilizokinolin-alkaloidok irodalomban k&zdlt
lH NMR adatainak57 és a 3.tadblazatban Osszefoglalt kémiai

eltolédas értékeknek az elemzése jelentds ellentmondasokat



194 R=H R=H fumarofin
195 R-CH,R=H O-metil-fumarofin
196 R-CH, R=COCH,

|

138

3. tablazat: 194, 195 és 196 irodalomban ko&zdlt , valanint
187 és 193 mért 'H NMR adatai (6)
194 195 196 187 193
(DMSO-d )(CDC13) (cpci,)  (epcly) (cpcl,)
H-1 7,24 7,29 7,30 6,25 6,07
2-0R 8,65 3:93 3792 3:;57 3,60
H-4 6,68 6,61 6,53 6,63 6,62
N—CH3 2;56 2;63 2,47 2,41
9,lO—OCH20 6,26 6,18 6,12 = =
vagy 9—OCH3 — = = 4,12 4,09
H-11 7,36 Tr13 71.5709 7,40 7,41
H=12 7,18 15713 7,09 7529 7,41
H=13 4,33 4,45 4,98 6,04 5,08
13-0OR’ 6,29 6,18 24,22 2,15 =

mutatott. Szinte kivétel nélkiil minden spiro-benzilizokino-

lin-alkaloid 4-es és l-es szamu aromas protonjai 6 6,6-6,85,

illetve

(194) és szarmazékainak (195 és 196)

6§ 6,1-6,25 tartomanyban jelentkeznek. A fumarofin

C(1l)-es protonja a
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jellemzd atlagértéktdl lényegesen nagyobb & értéknél talal-
haté (57,24-7,30). Az A-gyliriin dimetoxi-szubsztitualt alka-

loidok illetve szarmazékaik mint pl. 187 és 193 vegyliletek

metoxi-abszorpcidi egymastdl minimum O, 2 ppm‘tévolségra je-
lentkeznek, ugyanakkor a diazometdnos metilezéssel nyert
O-metil-fumarofin (195) metoxi-protonjai k&zel azonos kémiai

eltolédassal jelentkeznek. A fumarofin (194) C(1l3)-as proton-
ja & 4,33-nal jelentkezik, mely azonban acetilezésre csupan
0,5 ppm értékkel nbvekszik, ugyanakkor a 187 13-acetoxi és
193 13-hidroxi-vegyliletek C(1l3)-as hidrogénjének kémiai el-
tolédas-kiilénbsége megkdzelitdleg 1 ppm, ami az &ltalanosan
elfogadott érték a szubsztituensek ilyen valtozasa esetén.
Mivel uéyanigy ellentmondasokat fedeztiink fel a fumarofinra
(194) k&z8lt n.O0.e. (nuclear Overhauser effect) mérések ada-

tai kozbtt is, ez arra késztetett benniinket, hogy alaposan

elemezziik az elénk tarult "fumarofin problémat".

2.3. A fumarofin szerkezetének korrekcidja és az O-metil-

—-fumarofin totdlszintézise

2.3.1. A "fumarofin probléma"139

A fumarofin (194) szerkezete és az alkaloidra kozdlt
spektroszkdépiai mérések kozdtt felismert ellentmondasok arra
inditottak benniinket, hogy alapos vizsgédlatnak vessiik ala
a fumarofinrél MANSKE és munkatdrsai altal 1971-ben k&zdlt

138

irodalmi adatokat . MAr a ndvényi eredet vizsgalatakor

egy lényeges problémdba Utkoztiink. A spiro-benzilizokinolin-
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-alkaloidok két csoportba oszthatdk; a Fumaria illetve a
Corydalis nbvényekbdl izolaltakra, melyek érdekes szarma-
zas - kémiai szerkezet Osszefliggést mutatnak (lasd 10. abra ).
A Fumaria nemzetségbol izolalt alkaloidok a C-gylirilin
mindig monoszubsztitudltak, a C (8)-as helyzetikkben mindig
hidroxil- vagy keton-csoport foglal helyet. A Ceorydalis ere-
detii alkaloidok a C-gyliriin diszubsztituadltak, a 8-as és 1l3-as
helyzetben keton-vagy hidroxil-csoport talalhaté. Amennyiben
a 13-as szénatomhoz hidroxil kapcsolddik, akkor annak tér-
dllasa minden esetben anti a nitrogénhez képest. A fumarofin
194 szerkezete alapjaiban ellentmond ezeknek a szabalyoknak,
1évén Fumaria ndvénybdl izoladlt C-gylirlin diszubsztitualt al-
kaloid, melynek C(13Yyas hidroxilja a nitrogénhez képest syn

térallasu.

10. abra: Spiro-benzilizokinolin-alkaloidok csoportositéasa

Fumaria nemzetségbdl szarmazd alkaloidok;
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A fumarofin (194) k&zdlt 1y NMR adatai - elsBsorban a
c(13)-as protonjadnak & 4,33-as abszorpcidéja, mely O-acetile-
zés hatasara csupan 0,5 ppm—nél toldédik el, valamint a szo-
katlanul nagy kémiai eltolédés értéknél (6 7,24) jelentkezd
Cc(l)-hidrogén - jelezték, hogy a hidroxicsoport és a szdéban-
forgé 6 4,33-ndl jelentkezd hidrogén egymassal nem gemindlis,
hanem inkabb vicindlis kapcsolatbén vannak, tovabba, hogy a
C(l)-es hidrogén maAgneses szempontbdl kevésbé arnyékolt kOr-

nyezetben helyezkedik el.
A fumarofinra k6261t138 spektroszképiai adatok ismerte-
tett ellentmondasai alapjan arra a végkdvetkeztetésre jutot-

tunk, hogy a fumarofin nem spiro-benzilizokinolin-vazas alkaloid.

2.3.2. A fumarofin indenobenzazepin-vazas szerkezetének igazo-

139
a

las

A felmeriilt ellentmonddsok feloldasa érdekében szilikséges-
sé valt a fumarofin irodalomban k&z6lt szerkezetének médositasa.
A MS,lH NMR és IR adatok alapjan a fumarofin uj szerkezetére

a 1l1. abran lathatdé javaslatot tettiik, mely szerint az alkaloid

nem spiro-benzilizokinolin, hanem eqy ezideig még alkaloidok-

ra le nem irt indenobenzazepin gviirlirendszerrel rendelkezik.

11. dbra: A fumarofin tévesen megéllapitottl38, valamint

javasolt uj szerkezete

Téves szerkezet

Helyes szerkezet
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A javasolt 197 képlettel megadott szerkezet feloldja
a 2.2.1. fejezetben ismertetett Osszes ellentmondast. A
teljesség igénye nélkiil - igy értelemezhetdvé valt a 6 4,33-
nal abszorbeald proton jelének acetilezés hatasara végbemend
mind&ssze 0,5 ppm-es eltolédasa (hidroxilcsoporthoz vicina-
lis helyzetben 1&év3 proton), illetve a C(1l)-es hidrogén szo-
katlanul nagy kémiai eltolddas értéke a 13—-as karbonilcsoport
térbeli kOzelsége miatt.

Szerkezetigazoldsi munkadnk nagy segitségére volt, hogy
tordk kutatdk egy altaluk a Fumaria microcarpa Boiss. no-
vényb®l kristadlyos formdban izolédlt, de nem azonositott al-
kaloidmintat kiildtek laboratériumunkba, melynek spektrosz-
koépiai vizsgalata egyértelmiien igazolta a minta azonossagat
a MACLEAN €s MANSKE altal a Fumaria officinalis L.-bOl ki-
nyert fumarofinnal. Igy lehetOséglink nyilt a fumarofinra az
irodalomban kézéltuspektroszképiai adatokat sajat méréseink-
kel is aladtémasztani, valamint tovabbi spektroszképiai (elsd
sorban 13C NMR és CD) és kOzvetlen kémiai vizsgalatok elvég-

l3C NMR spektroszkdpia szolgaltatott

zésére. Ezek kézﬁl a
dd6ntd adatokat feltételezésilink bizonyitédsara. A diazometénos
metilezéssel nyert O-metil-fumarofin (198) szén-rezonancia
spektrumab6l egyértelmiien hidnyzik a spiro-benzilizokinolin-
-alkaloidok spiro-szénatomjara altaladban jellemzd & 77-nél
jelentkezd abszorpcid, ugyanakkor a spektrumban tal&lhatd
két rezonancia jel & 84,24 és 71,72-nél kizardlag a javasolt

uj szerkezet B/C-gylirliinek anelléacidés szénatomjaihoz rendel-

hetd.

* Ezuton is szeretném kifejezni kOszdnetemet Bilge Sener és
Mekin Tanker tOrdk kutatdknak izoldlési munkajukért és a
mintegy 15 mg-os alkaloid minta rendelkezésilinkre bocsatasaért.
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A 12. abran lathatdé tovéabbi lH és 13C NMR adatok, vala-
mint az acetilezési és 18 %-os sdésavban epimerizacid nélkiil
végbemend demetilezési reakcidk mind aldtdmasztottdk a szer-
kezetmédositdsra tett javaslatunk helyessécét. Szerkezetiga-
zolasi munkank tovabbi alatamasztaséara, illetve a fumarofin
(197) B/C-gylirianellacidé sztereokémidjénak - annak cisz
vagy transz voltdnak - igazoldsara t8bb mads indenobenzazepin-

-vazas vegylilet elBallitasat és Osszehasonlitd spektroszkd-

piai vizsgalatadt hataroztuk el.

12. abra: A fumarofin indenobenzazepin-vazas szerkezete,

97 - 200 lH és 13C NMR adatai.

3,87

C
CHN, 39
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2.3.3. Indenobenzazepin-vazas modellanyagok szintézise140

Megfelelden szubsztitutalt indenobenzazepin—vézas* modell-
anyagok eldallitasa soradn nagy segitséglinkre volt az a HANAOKA
és munkatarsai &ltal kidolgozott fotokémiai izomerizacids
reakcié, mely szerint a 201 &ltalanos képletli dihidro-proto-
berberinekbdl m-klér-perbenzoesavval elBadllitott 202 tipusu

fenolbetain-szarmazékok 203 keto-aziridinekké alakithatdk
étl4l,l42.

201

A tervezett indenobenzazepin-vazas modellvegylileteket a
nagymennyiségben rendelkezéslinkre &116 természetes‘yerberin—
bo1 (ggg) leszarmaztathatd - szintetikus kémiai szempontbél
igen igéretes - 205 keto-aziridinbdl kivantuk eldallitani.
Ennek soran eldbb az irodalmi eljéaréas alapjan berberinbdGl
(204) berberin-fenolbetaint (152) allitottunk eld, melynek
bengal-vords jelenlétében metanolban megvaldsitott fotokémiai
gylirizarasaval 205 keto-aziridinhez jutottunk. Az indenoben-
zazepin-vaz kialakitasa céljabél ezutdn 205 keto-aziridint

metanolban formaldehiddel reagaltattuk. A reakcid eredménye-

ként a 207 athidalt vegylletet nyertiik. Az aziridin-

*a teljesen aromés gylirli TUPAC neve benz[d]indeno[1l,2-b]
azepin. A gylriirendszer szamozasara olyan rendszert ve-
zettlink be, mely Osszhangban van a biogenetikusan k&zeli
rokonsagban 1év3 protoberberin és spiro-benzilizokinolin
alkaloidok szamozasaval.
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-gylirli ezen ujtipusu felnyitdsanak lényege, hogy a formal-
dehid témadédsa a 205 aziridin nitrogénjén az N(7) — c(14)
kotés felhasadasaval rezonanciastabilizalt 206 kinon-metid
keletkezéséhez vezet; a formaldehid szénatomja és a nitrogén
kézotti kétéskialakulést a hidroximetil oxigénjének SNi reak-
ciéja kdveti a kinon-metid (206) 1l4-es szénatomjara a 207
dthidalt indenobenzazepin-szarmazék kialakuladsat eredményez-
ve. A termék lH NMR spektrumdban a C(8)-hidrogén szingulett-

ként (6 4.80), az OCH,N hid metilén-protonjai pedig jellegze-

2
tes AB kvartettként ( 64,17 és 4,94, Jgem = 7Hz) jelentkez-
nek.
1, LiAlH,
2, MCPBA
204
berberin

—_—
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Ami az uj vegyiilet sztereokémiéjét illeti, 207 vegyiiletben

két Sttagu gylrli kapcsolddik egymdshoz, melyek anellacidja
irodalmi tapasztalatok alapjan kizdrdlag cisz lehet (két &t-
tagu gylirli transz-anellacidju kapcsolata energetikailag igen
kedvezdtlen). EbbOl k&vetkezik, hogy 207 athidalt indenobenza-

zepinben az indeno rész Ottagu gyiirlije és a héttagu azepin-

gylirli csakis transz anellacids kapcsolatu lehet. ROviden az
dthidalt szerkezetii molekula csak a 207 képlettel megadott
térelrendeztdés esetén lehet stabilis készdmény, az alterna-
tiv - zardjelben feltlintetett - 208 térszerkezet energetikai
okokbdl nem johet lére. KSvetkezésképpen az oxazolidin-gylri
szelektiven végrehajtott reduktiv felnyitasa natrium-ciano-
-bér-hidriddel olyan indenobenzazepin-szarmazékhoz (292) ve-
zet, melyben a B/C-gylirlianellacid transz. Az ilymédon eldalli-
tott vegylilet (209) mar szobahGmérsékleten 18 %-os sdsavban
irreverzibilisen epimerizidl a termodinamikailag lényegesen

stabilisabb B/C-cisz gviirlianelldcidéju izomerré.




13. abra: Indenobenzazepin-vazas vegyililetek lH NMR adatai

663

6,67 654 3,87

665 648 3,80 656
298 CHBO
N-CH
3 CH;)
497 392

OCH3 4,00

Indenobenzazepin-vazas vegyliletek l3c NMR adatai

+ NMe 45,26

12883

Az eldallitott 209 B/C-transz és 210 B/C-cisz gylirianel-

laciéju indenobenzazepin-vazas vegyliletek és O-acetil szarma-

zékaik (211, 212) lH és 13C NMR adatait Osszehasonlitva (1lasd

13. abra) a természetes fumarofinbél elBallitott analédg vegyli-
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letek (198 &s 199) megfeleld adataival, tovdbba az irodalom-

ban a fumarofinra k&6zdlt n.0.e. és MS adatok138

egyértelmiien
alatamasztottak koradbbi feltevésiink helyességét, miszerint

a MANSKE és munkatarsai altal 1971-ben izolalt alkaloid nem
spiro-benzilizokinolin, hanem indenobenzazezpin-vazas vegyli-
let. A spektroszképiai adatok (lasd 13. dbra) nagymértékben
valészinlisitették tovadbba, hogy a fumarofin (197) a termodi-
namikailag kedvezményezettebb B/C-cisz gylrillanellacidéval ren-—
delkezik. A javasolt uj szerkezet végsd igazolasat az alkaloid
totalszintézisével kivantuk igazolni.

2.3.4. Az O-metil-fumarofin totélszintézise139

A fumarofin javasolt uj szerkezetének (197) végsd igazo-
lasaként megvalésitottuk az O-metil-fumarofin (198) elsd szer-
kezetbizonyitd totdlszintézisét. |

Kiindulasi anyagként a 61 spiro-benzilizokinolin-ketont
valasztottuk, melyet a kanadai iskola85 altal kidolgozott
indandionnal megvaldsitott Pictet-Spengler reakcidéval &allitot-
tuk eld. Az IRIE &altal a rhoeadinvazas alpigenin szintézise-

kor143

alkalmazott Atalakitds mintdjara a 61 ketonbdl reduk-
cioval niert alkoholt (213) trietilamin jelenlétében mezil-
-kloriddal kezelve a megfelelBen szubsztitualt 214 telitetlen
indenobenzazepin-vazas vegyliletet nyertiik. Ennek ozmium-tetro-
xiddal végrehajtott oxidacidéja - mely reagens olefineket min-
dig a sztérikusan kevésbé gatolt oldalrdl tamadva, szelekti-

ven cisz-diol terméket ad - mintegy 95 %-ban a kivant 215 13a,

l4p-diolt szolgéltatta*.

* Vonatkozasi alapként a C (8 )-as hidrogén térdllasat valasz-
tottuk.



A masik cisz-diol (216), mely a hidroxicsoportokat rendre
13a,14a térallasban tartalmazza, csupan alarendelt mennyi-
ségben képzddott a reakcid soran.

A fGtermékként képzddd 215 diol piridinium-klorokroma-
tos (PCC) oxidaciéjaval a fumarofinbél (197) diazometéanos

metilezéssel nyert O-metil-fumarofinnal® (198) minden fizikai

(op., VRK) és spektroszképiai tulajdonsdgdban azonos termék-

L 213

‘ Az O-metil-fumarofint bolgar kutatok 1976-ban izolaltak a
Fumaria kralikii Jord.-bdl lc,
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hez jutottunk. A két termék teljes szerkezeti és sztereokémiai
azonossaga egyrészt minden kétséget kizardan igazolta a fuma-
rofin szerkezet &ltalunk javasolt mdédositasanak helyességét,
masrészt az ujonnan felfedezett alkaloidosztély egy tagjanak
az O-metil-fumarofinnak (198) els$ totdlszintézisét is jelen-

tette.

2.3.5. Javaslat a fumarofin biogenezi‘sére139

MACLEAN, MANSKE és munkatdrsaik az altaluk izolalt fuma-

138. Az optikai forgatdké-

rofint racém alkaloidként irték le
pesség és a cirkuldr dikroizmus mérések alapjan hasonldan ra-
cém vegyliletnek bizonyult a kezilinkben 1évd természetes fuma-
rofin minta is. Az alkaloid racém jellegét valdészinii biogene-
zise alapjén prdbaltuk értelmezni. A spiro-benzilizokinolin-
és az idenobenzazepin-vazas-alkaloidok k&6z8s novényi eldfor-
dulasat tekintve feltehetd, hogy a fum;rofin spiro-benzilizo-
kinolin-keton tipusu prekurzorbdl képzddik. Ezért valdszini
bioszintézise egy B-elimindcidval létrejovo akiralis idenon-
szarmazék intramolekuldris Michael addicidjat kovetd, C(1l4)-en
bekdvetkezd oxidacidval irhatdé le. A folyamatok megengedik,
hogy az eredetileg kiralis spiro-benzilizokindlin—intermedier—

b6l racém fumarofin j&jjén létre (lasd 1l4. abra).

14. abra: Fumarofin-tipusu alkaloidok javasolt biogenezise
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2.4. Aromads idenobenzazevin-vazas-alkaloidok

2.4.1. A lahorin és a lahoramin szerkezetigazoldsa és
144

szintézise

Miutan bizonyitést nyert, hogy a fumarofin (197) a
természetes anvagok k&rében mindezideig ismeretlen indeno-
benzazepin gyﬁrﬁfendszerrel rendelkezik, az az Otlet vets-
dott fel benniink, hogy a korabban a Fumaria parviflora Lam.-bdl
altalunk izolalt két ismeretlen szerkezetli alkaloid is indeno-
benzazepin-vazzal rendelkezik.

A 2.1. fejezetben ismertetett izolalasi munkank soran
elkildnitettiink két sédrga szinili, az UV lampa alatt jellegze-
tesen flureszkald anyagot, melyek szerkezetfelderitése ko-
rabban nem jart sikerrel. Az altalunk lahorinnak, illetve
lahoraminnak nevezett alkaloidok lH NMR spektroszkodépiai ada-
tai (lasd 15. abra) - a kétszer két dublett, a hdrom szingu-
lett, mely utdbbiak k&ziil kettd kdzOtt maximadlis n.O.e. kS1l-
csbnhatas l1lép fel - tovabba minden tOmegspektroszképiai és
UV szinkép adat rdgtdn ellentmondasmentesen a helyére keriilt,

ha a vegylileteknek a 217 és 218 teljesen aromds indenobenza-

zepin szerkezetet feltételeztiik.

15. abra: A lahorin és a lahoramin szerkezete valamint lH NMR

spektroszképiai adatai

3,33 Tk Feud guyy 4= 90Hz

1=88H2 843d

217 218

lahorin lahoramin



- J2 =

A lahorin (217) és a lahoramin (218) szerkezetigazola-
sara azonban a spektroszkédépiai adatokat nem tekintettiik ele-
gendOnek, ezért megvaldsitottuk ezen anyagok szerkezetigazo-

16 szintézisét is.

1 2
RO OR ﬁz R4+ R1=CH1
168 R'= R=CH,

221 R'+ R:=CH, 217 R'+ Rz CH,
222 R'= R*=CH, 218 R'= R*= CH,

A fumarofin (197) totdlszintézisének tapasztalatai alap-

jan most természetes anyagbdél, a fumarilinbdél (167) illetve

a parfumidinb®l (168) indultunk ki. Az alkaloidok redukcid-
javal kapott dihidro-fumarilin (219), illetve dihidro-parfumi-

din (220) a kordbban IRIE &ltal alkalmazott eljarassal (MsCl/
/Et3N/THF) az atmenetileqg képz0dd aziridinen, majd annak fel-
nyilasa utdn el®dlld benzil-kationon keresztliil - a megfelelden

szubsztitudlt 221 és 222 telitetlen indenobenzazepinekhez ju-

tottunk.
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Utdbbi vegyliletek aromatizalasat joéddal etanolban refluxal-
tatva valésitottuk meg, mely termékek minden spektroszkdpiai
és VRK tulajdonsavaikban azonosaknak bizonyultak a Fumaria

parviflora Lam.—bdl izolalt 217 és 218 uj alkaloidokkal.Igy

a lahorin (217) és a lahoramin (218) szerkezetét mind spekt-

roszkdpiai uton, mind szerkezetbizonyitd szintézissel igazol-

tuk.

44

2.4.2. Javaslat a lahroin tipusu alkaloidok biogenezisérel

Az ujonnan felfedezett lahorin tipusu alkaloidok bioge-
netikus kapcsolata a spiro-benzilizokinolin-alkaloidokkal
valdészinlisithetd a k&z8s névényi el8fordulds és a kdnnyen
mecvaldésithatd kémiai transzformalhatdésag alapjan. A szdban-
forgd c(9),c(10)-szubsztitudlt aromds indenobenzazepin-vazas-
-alkaloidok valdszinlileg a megfeleld spiro-benzilizokinolin-
-alkaloidok redukcidjat kovetd intramolekularis SN2 tipusu
reakcidt kdvetd aziridin kialakulason, majd annak felnyila-

sat kovetd aromatizalddassal képzOdnek (lasd 16. abra).

16. abra: Lahorin tipusu alkaloidok javasolt biogenezise

A fentiek alapidn tehdt az isrerietett szerkezeticazold szinté-

zisiink biomimetikus szint@&zisnek is tekinthetO.
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2.5. Indenobenzazepin-vazas vegyliletek szintézise és kémiai

tulajdonsagaik vizsgalata

2.5.1. Indenobenzazepin-vazas vegyliletek eldallitadsa proto-
145

berberinekbdl és protopinokbdl

Az izokinolinvazas alkaloidok, illetve analogonjaik szin-
tézise szempontjabdél a berberin-fenolbetainbdél (152) foto-
izomerizacidéval eldallitott 205 keto-aziridin univerzalis
szintonnak bizonyult. Az aldbbi hdrom &brédzolds szemléletesen
mutatja, hogy 205-b8l a C(8) — N(7) k&tés felszakitasaval spi-
ro-benzilizokinolin vegyliletek allithatdék eld, mig a C(14) —
N(7) kb6tés szelektiv felnyitadsa indenobenzazepin-vazas vegyi-
letekhez vezet.

A 205 keto-aziridin spiro-benzilizokinolin-szarmazékka
torténd atalakitdsara HANAOKA kldérhangyasav-etilésztert alkal-

141’142. Ennek a ténynek figyelembe-

mazott aprotikus k&zegbeén
vételével indenobenzazepin-vazas vegyliletek eldallitasat, 205
keto-aziridin C(14) — N(7) kotésének szelektiv felnyitasaval

a nukleofil szubsztitucids reakcidk altaléanosan elfogadott

reakcidkdriilményei kdz6tt kiséreltiik meg.

205

A 205 keto-aziridin szolvolizise metanolban hidrogén-
-klorid jelenlétében a reakcididotdl fliggd Osszetételben 223

B/C-transz és 224 B/C-cisz gylirli—anellacidéju termékek
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elegyéhez vezetett. A reakcidé korai szakaszdban a 223 B/C-
-transz vegylilet a fotermék, mig 224 csak aladrendelt mennyi-
ségben van jelen. Hosszabb id6 eltelte utadn (16h) a termo-
dinamikailag stabilisabb 224 B/C-cisz anellacidju vegylilet
lép eldtérbe mint fStermék a csekély mennyiségli 223 mellett.
24 drai reakcid utdn pedig 223 jelenléte mar nem mutathaté
ki a reakcidelegyben, 206 egységesen a 224 B/C-cisz gylril-
kapcsolatu idenobenzazepin-vazas vegyliletté alakul at.

Hasonld termékkialakuldsi kinetikat tapasztaltunk 5 %-os
sésavval, illetve jégecetben amménium-acetat jelenlétében vég-

rehajtott reakcidk esetében a 225 illetve 227 B/C-transz és

a 226 illetve 228 B/C-cisz vegyliletek képzddésekor is.

B/C-transz B/C-cisz
223 R=CH, 224 R=CH,
225 R=H 226 R=H
227 R=COCH, 228 R=COCH,
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Az atalakulds minden esetben a 205 nitrogénjén bekdvet-
kez3 protonadlddassal indul, melyet a C(1l4) — N(7) kotés fel-
hasadasa kovet. A képzddd karbdénium-ion atmeneti &llapot kon-
formacidéja feltehetlen reaktansszerli (azaz a kiindulasi 205
konformacidéjadhoz all kozel) ezért a gyors rekombindcid - kine-
tikus termékként - B/C-transz gyilrikkapcsolatu terméket ered-
ményez (223, 225 illetve 227) a reakcid kezdeti szakaszaban.

A nukleofil tdmadds ekkor mindig a molekula g-térfelérdl ko-
vetkezik be, mivel az adott konformacidéban a C(1l4)-es centrum-
hoz B téralldsban nagytérkitdltésii arilcsoport kapcsolddik.
Amennyiben az adott reakcidkOriilmények ko6zott a termék (223,

225 illetve 227) tercier helyzeti C(1l4)-es szubsztituense

SNl mechanizmus szerint leszakad, egy rezonancia-stabilizalt
karbénium-ion j6n létre, melynek immdr plandris szerkezete a
molekula kétoldali tadmadasat teszi lehetdvé. Az uj rekombina-
cids 1lépés pedig madr a termodinamikailag stabilisabb B/C-cisz
anellacidju vegyliletek létrejottét kedvezményezi, igy a reak-
cid6idd megfeleld elnyujtéasaval elérhetd, hogy 224,226 illetve
228 vegyliletek kizardlagos termékként képzddjenek.

A 205 keto-aziridin kémiai sajdtossdgainak vizsgalata
soradn a vegylilet jé6 termeléssel végrehajthatd izomerizacidjat
tapasztaltuk. 205 diklérmetdnban szobahOmérsékleten elemi joéd
jelenlétében 77 %-os termeléssel 229 enamino-ketonna alakult.
A reakcid valédsziniileg egy - a korabbiakban targyalt - C(14) -
- N(7) k6tés felnyiladsaval jard szubsztitucids lépéssel indul,

melyet E.-elimindcid k&vet és igy alakul ki a 229 telitetlen

2

indenobenzazepin-vazas vegylilet.



Ugyancsak protoberberinb®l kiindulva, de nem aziridin
kulcsintermedieren keresztiil, hanem egy masik k&zismert izo-
kinolin-alkaloid gytlrilirendszer, a protopinvaz kialakitasa
utdn is el tudtunk jutni indenobenzazepin-vazas vegyliletekhez.

| E18bb irodalmi eljaréas alapjén146 berberin-fenol-betain-
bé1 (_gg) 13-oxo-kanadin-metojodidot (153) &llitottunk eld,
melynek levegdvel t8rténd oxidacidja a természetben is eld-
forduld 13-oxo-allokriptopinhoz (230) vezetett. A 13-oxo-allo-
kriptopin (230) terc.-butilalkoholban ké&alium-terc.-butoxid
o)

jelenlétében végrehajtott fotokémiai gylirlizdrdsa a mar koréb-
ban szerkezetbizonyitd uton eldallitott 210 B/C-cisz gyliri-

anellacidéju indenobenzazepin-vazas vegylilettel minden tulaj-

donsdgdban azonos terméket eredményezett mintegy 40 %-0s terme-

léssel.
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2.5.2. Az indenobenzazepin — spiro-benzilizokinolin
147

vazatalakitéas

A protoberberinekbdl, illetve protopinokbdél kiinduld,
az eldzd fejezetben megismert ujtipusu indenobenzazepin-vaz
kialakitasi médszerek figyelmiinket a kiildnb6zd izokinolin
alkaloid gylriirendszerek egymasba tdrténd atalakithatdésaga-
nak vizsgadlatdra iranyitotta. A tovabbiakban ezért az indeno-
benzazepin-vaz mas gylirlirendszerekké tOrténd Atalakitésat
tiztiik ki célul. Vizsgadlataink kiindulédsi anyagaul a 209
és 210 modellvegylileteket vélasztottuk;

E1ls3 kisérleteink a nitrogénatom és a C(14)-es helyzeti
tercier hidroxilcsoport k&zdtti kapcsolat létrehozésara ira-
nyultak aziridinium szadrmazék kialakitédsa céljabél. Korabban
ugyanis lattuk, hogy egy ilyen jellegli intermedier (v.0. a
74. oldalon a 205 keto-aziridint) gylirlifelnyilédsi reakcidja
a tadmadd nukleofil jellegétdl filiggben kiildénbdzd kdtések
felhasadasat eredményezheti. A kivant aziridin-gyliri létre-
hozasa érdekében elBbb 210 B/C-cisz gylirllanellacidéju vegyli-
letet trifluorecetsav-anhidriddel piridin jelenlétében szo~
bahGmérsékleten a4llni hagytuk, majd hig vizes amménium-hid-
roxid oldattal extrahalva a reakcibdelegyet feldolgoztuk. A
reakcid soréan 219 kvantitativ termeléssel atalakult egy
uj termékké, melynek spektroszképiai - elsOsorban lH NMR -
adatai (pl. az l-es és 4-es aromas protonok § 6,01 és 6,63 ppm
kémiai eltolédas értékei) spiro-benzilizokinolin-vaz kiala-
kuldsara engedtek k&vetkeztetni. A C(13)-hidrogén jellegzetes
kémiai eltolddas értéke 5§ 5,66—nél57 pedig egyértelmiien bizo-
nyitja a vele gemindlis hidroxilcsoport nitrogénhez viszonyi-

tott anti térallasat.
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A B/C-transz gyliriikapcsolatu modellbdl (209) kiindulva
is végrehajtottuk a fenti reakcidt, és ugyanazon 8-keto-13-
-—anti-hidroxi-spiro-benzilizokinolinhoz (232) jutottunk,
mint amit 210 atalakitdsakor kaptunk. Mivel a két kiildnbdzd
sztereokémidju kiinduldsi anyag a vazatalakitasi reakcidban
azonos terméket eredményezett feltételezhetd, hogy a reak-
cidé mindkét esetben ugyanazon - SNi reakcidéval nyvert - azi-
ridinium intermedieren keresztiil megy végbe, s ezért nem
jétszik.szerepet a kiindulédsi anyag hidroxilcsoportjanak
relativ téralldsa a végtermék sztereokémidjénak szempontja-
bd6l. Ez utdbbit a feldolgozds soran belépd hidroxil-ion SN2
mechanizmus szerinti tAmaddsa hatdrozza meg. A reakcidban
a kilépd csoport az abra sikja m8gdtt elhelyezkedd kvater-
ner amménium csoport, tehdt a belépd hidroxilcsoport a
nitrogénhez viszonyitott ellenkezd oldalrdl, a molekula B8

térfelérdl kell tamadjon, igy a reakcid végén anti helyze-

tet foglal el.
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A kOvetkezOkben olyan indenobenzazepin-vegyliletek
spiro-benzilizokinolin-szarmazékokka tdrténd atalakita-
sat vizsgaltuk, melyek a 13-as és l4-es helyzetlikben egy-
arant hidroxicsoportokat tartalmaznak. Ehhez eldbb a 207
B/C-transz gylirianelldcidéju athidalt indenobenzazepin-szar-
mazékot natrium-bdér-hidriddel redukaltuk. Mivel a vegylilet
a oldalrdél tOrténd megkbzelitését az ugyanezen térfélen
elhelyezkedd oxazolidin-gyliri jelentdsen gatolja, a 1l3-as
hidrogén sztereoszelektiven p térallasban épiil ki 233 13a,
l4a-diolt eredményezve. Ugyanezen 233 cisz-diolhoz jutottunk
a 209 ketol redukcidéjaval is, mig 210 natrium-bér-hidriddel
a 234 transz-dialhoz vezet.

Mind 233, mind 234 vegylileteken végrehajtottuk a tri-
fluorecetsav-anhidriddel piridin jelenlétében kivalthatd azi-
ridinium-képzést, és azt tapasztaltuk, hogy feldolgozas
utadn beldliik azonos 8—syn—l3—anti—dihidroxi—spiro—benzilizo—
kinolin (235) képzddott. Altaldnosithatd tehat az a tapasz-
talat, hogy a C(1l4)-hidroxicsoport relativ térbeli helyzeté-
t8l filiggetleniil a kialakuld spiro-benzilizokinolin l3—aslhid-
roxilja minden esetben antz téralldsban épilil ki, mig az indeno-
benzazepin C(13)-as szubsztituense eredeti térallasat meg-
drizve keriil 4t a spiro-benzilizokinolin-vaz 8-as helyzetébe
(lasd még 215 — 237, 216 —= 68 és 238 —>= 68

atalakitasokat).



A megfeleld C(8)-epimer 8-anti-13-anti-dihidroxi-spiro-
-benzilizokinolint (236) 209, illetve 210 ketolbdl el®bb

spiro-benzilizokinolin-ketonna (232) t8rténd atrendezéssel,



- 82 -

majd ezt kévetd natrium-bor-hidrides redukcidval lehetett
eldallitani. A redukcid sztereoszelektiv lefutdsa a szté-
rikus megkdzelitési kontroll érvénvesiilésével magyarazhatd:
a hidrid-anion a sztérikusan kevésbé zsufolt oldalrdl, az
izokinolin nitrogénjének térfelérdl tamad, és igy 236 diol
képzGdése sordn a C(8 )-hidroxil egységesen anti térallasban

épiil ki.

2.5.3. Spiro—benzilizokinolin—alkaloidok sztereokontrollalt
147

totdlszintézise

Az eldzb fejezetben ismertetett indenobenzazepin —=
spiro-benzilizokinolin vazatalakitasi reakcid figyelmiinket
a 8,13-dihidroxi-spiro-benzilizokinolin-alkaloidok sztereo-
kontrollalt totdlszintézisére irdnyitotta. Eddig két ilyen
alkaloid ismeretes: az egymassal C(8 )-epimer raddenanin
(237) és a jenhuszomin (68 ). Mindkettd Corydalis tipusu al-
kaloid (lasd 10. abra), a raddenanin (237) racém formaban
a Corydalis lebebouriana K. névényben148 pozitiv forgatasu
antipdédja pedig a (+)-jenhuszominnal (68) egylitt a Corydalis
ochotensis Truc.-ban fordul e16149.

A racém raddenanin (237) és jenhuszomin (68 ) szintézi-

139

sét az O-metil-fumarofin (198 ) totdlszintézisekor elo-

dllitott indenobenzazepin-vazas intermedierekbdl valdésitot-
tuk meg. A 214 telitetlen vegylilet ozmium-tetroxidos oxida-
cibéjakor fGtermékként nyert 215 g,3-diolt eldbb trifluorecet-
sav-anhidriddel piridin jelenlétében kezeltiik, majd az ammé-
nium-hidroxidos feldolgozads utdn egy lépésben megkaptuk a
(+)-raddenanint (237), melynek olvadaspontja és spektrosz-—

képiai adatai a természetben eldforduld (+)-237 megfeleld

adataival mindenben megegyeztek.



Hasonloképpen, az ozmium-tetroxidos reakcidban ala-
rendelt mennyiségben keletkez® 216 a,a-diol eldbbiekben is-

mertetett reakcidja a (+)-jenhuszominhoz (68) vezetett.
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Ugyanezt a reakcidét a dihidro-O-metil-fumarofinbdél (238)

is elvégeztiik, melynek soran ugyancsak a (+)-jenhuszomin-
hoz (68) jutottunk. Véglil amennyiben az O-metil-fumarofint
(198) vetettlik ald az indenobenzazepin —= spiro-benzil-
izokinolin vazatalakitasnak, majd ezt kdvette a ketocsoport
fémhidrides redukciéja, ugy a 239 13-amti-hidroxi-8-keto
vegylileten keresztiil ismét a (+)-raddenaninhoz (237) jutot-
tunk.

J61 érzékelhetd tehat, hogy a megfeleld sztereoszelek-
tiv vazatalakitédsi, illetve redukcids lépések sorrendjének
alkalmas megvalasztdsaval barmelyik 8,13-dihidroxi-spiro-
-benzilizokinolin-alkaloid (237 és 68) totadlszintézise meg-
valdésithatd.

A "fumarofin probléma" elemzésekor felmeriilt, hogy a
Corydalis tipusu spiro—benzi;izokinolin—alkaloidok 8,13-
—diszubsztituélt-vegyﬁletek,»melyekben a hidroxi-szubszti-
tuens térdllasa a 8-as helyzetben lehet syn és antz is, de
a természetben csak olyan alkaloidok ismeretesek, melyek
C(1l3)-as hidroxilja anti térdllasu. Ez az Osszefliggés a
kémiai szerkezet és a novényi szarmazas ko6zdtt kiildnds hang-
sulyt kapott az altalunk megvalésitdtt indenobenzazepin
—> sgpiro-benzilizokinolin vazatalakitasi reakcid sztereo-
kémiai konzekvencidinak fényében. Azt még nem tudjuk, hogy
a természetben létezik-e ténylegesen indenobenzazepin
—— spiro-benzilizokinolin bioszintetikus &talakuléds, de
ha van, akkor az nagy valdszinliséggel az altalunk megvaldsi-
tott vazatalakitasi reakcidn keresztil meqy. Ez egyben magya-
rdzatot is adna arra, hogy miért tartalmaznak a szdébanforgd

alkaloidok C(13)-as helyzetilikben kizardlag antz térallasu

hidroxicsaoportot.
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2.5.4. A fumaritrin és fumaritridin kordbbi szerkezetének
150

médositasa, szintézise

Munk&nk soran eldallitott nagyszamu spiro-benzilizokino-
lin és indenobenzazepin vegylilet lH NMR adatainak alapos Ossze-
hasonlitd elemzésével bizonyoé dltaldnositas valt lehetdvé.

A két vazrendszer k&zbtt egyértelmiien kiildnbséget lehet tenni
elsUsorban az l-es szamu aromas proton, illetve az N-metil-
csoport hidrogénjeinek kémiai eltoldédésai alapjan, tovabba
a 2-es és 3-as metoxicCsoportok kémiai eltolddasainak kiildnb-
sége alapjan. LegddntObb eltérés azonban a hidroxicsoport
melletti proton jelénél tapasztalhatd; hisz ez a spiro-benzil-
izokinolin-vegyliletek esetén a hidroxi-szubsztituenshez gemina-
lis, indenobenzazepineknél vicindlis helyzetii. SzembetilinGen
jelentkezik ez a kiilénbség az O-acetil-szArmazékok esetén is.
A C(l)-proton spiro-benzilizokinolinokndl & 6,25 ppm koriil
(lasd 4. téblazat) abszorbedl, az idenobenzazepineknél

6 7,10-nél. 2,3-Dimetoxi-szarmazékok metoxicsoportjai az
indenobenzazepineknél egymashoz igen k&zel, spiro-benzilizo-
kinolinoknal egymastél kb. 0,4 ppm tdvolsdgra abszorbedlnak.

A 4. tablazatban foglalt ismereteink birtok&ban kritikai-
lag értékeltik az ismert spiro-benzilizokinolin-alkaloidok
irodalomban k&6zdlt lH NMR adatait57, és megvizsgaltuk, mely
alkaloidok nem felelnek meg az altalunk feldllitott elvara-
soknak. Azt taldltuk, hogy két bolgdr szerzdk altal a Fumaria
rostellata Knaf.-bdl izoladlt alkaloid, a fumaritrin (240)
és a fumaritiridin (241) 1H NMR adatai151 nem illenek a spiro-

-benzilizokinolin-alkaloidok 4.tdblazatban Osszefoglalt jellem-

z0 kémiai eltolddas értékei kozé.



4. tablazat: Spiro-benzilizokinolin- és indenobenzazepin-

-vazas vegylletek jellemzd atlagos lH NMR

kémiai eltoldédas értékek (6+ O,1 ppm)

N-CH, c(2)—OCH3 c:(3)—OCH3 C(1l»4 c(4)-H cC(OH)-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 szarmazék

CH4,C0  2,20; C(8 »H' 5,00

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

O-Acetil szarmazék
CH,CO 2,00; C(8)H 5,00

3
Ezeknek a hidroxicsoport helyett metoxi-szubsztituenssel ren-
delkez® alkaloidoknak C(1l)-es aromds protonjai lényegesen na-
gyobb & értéknél jelentkeznek mint a spiro-benzilizokinolin-
-alkaloidokra jellemzd 66,25 ppm. A fumaritrin (240) 2-es
és 3-as metoxi-protonjai is egymadshoz igen k&zel abszorbealnak
(lasd 17. abra). Ezek az adatok mdr sugalmaztdk, hogy a fumarit-

rin és a fumaritridin 240,illetve 241 képletekkel jellemzett



17. abra: A fumaritrin és a fumaritridin korabban megallapi-

tott szerkezetei és fontosabb lH NMR adataik.

652 6.90 OCH3O
CHO OH A58

CHO  OCH,
395 3,90

21

240 fymaritin fumaritridin
szerkezete valdészinlileg téves. Ennek bizonyitésara elsd pro-
’bélkozésunk egy analdg - a C-gylriin metoxi-szubsztituadlt -
spiro-benzilizokinolin eldallitésa volt. Ezt a 213 spiro-
-benzilizokinolin hidroxicsoportjanak aluminium-izopropoxid

jelenlétében végzett diazometdnos metilezésével valdsitottuk

meqg.

s,slz_! OCH:'W

CH,N, O
Al(OPr:) o
1’3 - O;J

3
CHPO CHO  OCH,
3,84 3,63
28 )

A 242 spiro-benzilizokinolin-metiléter lH NMR adatai
lényegesen eltértek a fumaritrinre illetve fumaritridinre
k6z61lt adataitdl. 24 C(1)-protonja 6 6,20-nal jelentkezik,

a 2-es és 3-as metoxi-abszorpcidk is lényegesen kiilonbdzd
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kémiai eltolddas értékiliek, ugyanakkor az aliféds metoxicso-
port melletti proton jele &6 5,52-nél taldlhaté, ami hata-
rozottan eltér a bolgar kutatdk altal izolalt alkaloidok
meafeleld értékeitGllSl.

Kordbbi tapasztalataink alapjan addédott a feltevés,
hogy a fumaritrin és a fumaritridin is indenobenzazepin-
-vazas alkaloid.Feltételezéslinket szerkezetbizonyitd szinté-
zissel igazoltuk. Dihidro-parfuminbdl (243),illetve dihidro-
-parfumidinbdl (220) elGbb trifluorecetsav-anhidriddel di-
klérmetanos oldatban generaltuk a 18. abréan lathatd aziri-
dint, melynek sbésav tartalmu abs. metanolban t&rténd forra-
ladsa a C(l4)-metoxi-szubsztitudlt indenobenzazepinekhez
(244, illetve 245) vezetett. A kapott anyagok minden fizikai
adata teljes azonossagot mutatott a bolgadr kutatdk &altal a
fumaritrinre, illetve fumaritridinre”kézélt adataival.

Mivel &sszehasonlitdé természetes anyag nem volt a bir-

tokunkban annak érdekében, hogy teljesen bizonyosak legyilink

a javasolt 244 és 245 szerkezetek helytalldésagaban, elkészi-

tettilk a fenti reakcié analdégidjara 213 vegyiiletbdl a 11,12-
-metiléndioxi-szubsztitudlt analogont (246) is. A metilén-
dioxi-gylirli protonjainak AB tipusu jelfelhaéadésa az lH NMR
spektrumban a 9,10-metiléndioxi-szubsztitucid esetén egyeztek
meg jobban az irodalmi adatokkal - ezért a fumaritrin és a
fumaritridin uj indenobenzazepin-vazas szerkezetének a 244

és 245 abraknak megfeleld szubsztitucids elrendezddést fogad-

tuk el (lasd 18. abra).
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18. abra: A (+)-fumaritrin (244), illetve a (+)-fumaritridin

(245) médositott szerkezete, és szintézise.

A 246 modellvegylilet szintézise.

P

(+)-244 (+)-245

fumaritrin fumaritridin

213

A bolgar kutatdk &altal izolalt természetes fumaritridin

optikailag aktiv alkaloidnak bizonyult, [a]  értékét +18 ©-nak

151

(C=1, CcHCl,) hataroztak meg . Az ismert abszolut konfigura-

3
cidéju dihidro-parfumidinbdl (220), illetve dihidro-parfuminbdl

(243) eldallitott 244 és 245 optikai forgatdképessége
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o

+ 14,5 + 1° (Cc=0,055, CHCl,), illetve [a] = +12° + 2

[a]D 3
(c=0,045, CHC13) volt, bizonyitva ezadltal, hogy a természe-—

tes spiro-benzilizokinolin-alkaloidok (158 és 159 ) dihidro-

-szarmazékaibdl eldallitott (+)-244 és (+)-245 vegyliletek a
szébanforgd alkaloidok természetben eldforduld antipddjai-
val azonosak. Mivel a felhasznalt spiro—benzilizokinolin

— indenobenzazepin vézétalakitéé soran az aziridinium kép-
zés a nitrogén nukleofil tamadaséanak Syt jellegébdl kdvetke-
z0en Walden—-inverzidval megy végbe, igy az aziridinium atme-
neti termék C(8)-as centrumdnak S konfiguracidéja a kiindula-
si spiro-benzilizokinolin—-alkaloid megfeleld kiralitascentru-
manak abszolut konfiguracidéjabol kdvetkezik. Az aziridin at-
meneti termék felnyitdsa - a korabban elmondottaknak megfe-
leiGen - B/C-transz gyliriikapcsolatu vegyililetté, majd C(14)-
-epimerizadciéval a termodinamikailag kedvezményezett B/C-
-cisz anellalt végtermékké egyarant sztereoszelektiv, ugyan-
akkor a folyamatok sordn a C(8)-kiralitdscentrum nem racemi-
zaldédik, igy a fumaritrin (244), illetve a fumaritridin (245)
18. &bran megadott képletei egyben az alkaloidok C(8)- éé

C(1l4)-kiralitadscentrumainak abszolut konfiguracidéit (rendre

S, illetve R) is megadjak.

2.5.5. Indenobenzazepin szarmazékok &atalakitasa rhoeadin-

vazas vegyiiletekké140

Az izokinolin-alkaloidok k&rében ezideig ismeretlen
idenobenzazepin gylirlirendszer kémiai kapcsolatat a spiro-
-benzilizokinolin, a protoberberin, illetve a protopin al-

kaloidokat felépitd gylirirendszerekkel kimutattuk, és pre-



parativ kémiai eljarédsokat dolgoztunk ki ezen vazatalakita-
sok megvaldésitadsdra. A tovabbiakban azt a célt tiztlik ki ma-
gunk elé, hogy megvaldsitsuk az indenobenzazepin-vaznak a
rhoeadin tipusu alkaloidok gylriirendszerévé tdrténd atalaki-
tasat is, 1lévén ez utdbbiak szintén benzolalazepin-3 szar-
mazékok " .

Ennek éraekében a berberinb®l (204) mar megismert uton
eldallitott indenobenzazepin-ketolt (209) 2 mél perjdédsavval
kezeltiik. Az iéy nyert 247 vegylilet 1685 é&s 1755 cm—l—nél
jelentkezd jellegzetes IR abszorpcidi, valamint az UV spekt-
rumban sav hatdsara megmutatkozd batokrdédm eltolddéas bizonyit-
ja a termék y-lakton jellegét (247), mely sav hatasara 248
imino-ketonnd nyilik fel. A perjdédsavas oxidacié valészinlileg
két lépésben jatszddik le. E1lGbb egy p—amino-keton k&zbensd
termék alakul ki, amely a masodik mélﬁperjédsavval eqy q-hid-
roxi-ketonnd alakul, melynek azonnali laktonizacidéja eredmé-
nyezi a 247 y-laktont. Ez a vegylilet semleges k&zegben szin-
telen, sav jelenlétében azonban sérga,‘a lakton gyliri felnyi-
lasat kovetd konjugadlt iminium szerkezet kialakulésa miatt.

A 247 y-laktont ezutdn kevés sésavat tartalmazdé metano-
los oldatban natrium-bdér-hidriddel kezeltiik, mikoris az
egyensulyi mennyiségben folyamatosan képzddd 248 imino-keton
két lépésben végbemend redukcidjat kdvetd spontadn laktoniza-
cié a 249 6-laktont eredményezte mintegy 82 %-os Osszterme-

léssel.

* Az itt kozdlt eredmények egyben részét képezik Nathesan
Murugesan graduate student Ph.D. téziseinek is.



0
( N-CH,
HIO, O HIO,

O "

HOOC O OCH,
OCH,

i j

250

1 R=CH,

N

A spektroszkopiai adatok szerint 249 B/C gylirlikapcsolata
cisz anellédcidéju. A reakcidelegyben B/C-transz gyliriikkapcso-
latu termék képzddését nem tudtuk kimutatni. A nagymértékii
sztereoszelektivitas magyarézata, hogy elSbb 248 imino-keton
C=N kettOskotése redukadlddik, melyet a masodik bdér-hidrid-
-anion témadasa k&vet a nagytérkitdltésii aril-szubsztituens-—

sel ellentétes oldalrédl.

NaBH, | O el AlH(Buj),
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A rhoeadin-alkaloidok vazrendszerének végsd kialakita-
sa céljabol 249 é-laktont di-izobutil-aluminium-hidriddel,
-40 °c-on redukaltuk, majd a kapott 250 hemiacetdlt sav je-
lenlétében trimetil-ortoformdttal reagadltattuk 251 rhoeadin
analogonna mint ahogyan azt BROSSI és munkatarsai azt mar ki-
dolgoztdk a rhoeadin-vazas alkaloidokkal kapcsolatos munkaik
sorénlsz.

Ezzel célunkat elértilkk - igazoltuk, hogy indenobenzazepin

rendszerek egyszerii lépésekkel rhoeadin-vazas vegyliletekké

alakithatodk.

Osszefoglalva a spiro-benzilizokinolin- és indenobenzazepin-

-vazas-alkaloidok teriiletén elért eredményeinket; az izokino-
lin alkaloidok egy ujtipusu alapvazzal rendelkezd osztéllyal,
az indenobenzazepinekkel boviiltek. Ezen uj gylirlirendszeri
alkaloidok hat té%ja valt ismertté, melyek kozlil kettdt mi
izolaltunk a Fumaria parviflora Lam.-bdl, a tovabbi négy
irodalmi szerkezetkiigazitds eredményeként kerilt leiréasra.
Megvaldsitottuk ezen alkaloidok els® szerkezetbizonyitd szin-
tézisét, és javaslatot tettiink biogenezisiikre.

Sikeresen megvaldésitottuk az indenobenzazepin-vaz kiala-
kitasat spiro-benzilizokinolin-, protoberberin-—, illetve
protopin-vazas vegyliletekbdl kiindulva. Az alapvazak egymas-
ba t8rténd Atalakitdsadra iranyuldé kisérleteink eredményeként
eljarast dolgoztunk ki a spiro-benzilizokinolinok, illetve
a rhoeadin tipusu vegyliletek eldallitadsara indenobenzazepin
szarmazékokbdél, és javaslatot tettilink ezen reakcidk mechaniz-
musara.

Végezetiil megvaldsitottuk két Corydalis tipusu spiro-benzil-

izokinolin-alkaloid sztereokontrolldlt totdlszintézisét.
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2.6. Ftalidizokinolin- és szeko-ftalidizokinolin-alkaloidok

. - *
vizsgalata

2.6.1. Ftalidizokinolin—alkaloidok sztereoszelektiv Hofmann
154,155

elimindcidja

A Fumaria parviflora Lam. alkaloidjainak izoldlaséra ira-
nyuldé munkédnk soradn tdbb ftalidizokinolin-vazas anyagot kiilo-
nitettiink el (lasd 2.1. fejezet), kozdttlk a mindezideig is-
meretlen (-)-korlumint (;1§)13l.

A ftalidizokinolin alkaloidok két nagy csoportra osztha-
ték; a "klasszikus" ftalidizokinolinokra, melyek a }-lakton
gyliriit az izokinolinvaz C(1l)-es helyzetéhez kapcsolédva tartal-
mazzak, és az un. szeko-ftalidizokinolinokra, melyek k&z8s jel-
lemzGje a felnyilt izokinolin B-gyliri. Ez utébbi vegyliletek
Fovébbi négy alcsoportra oszthatdk, mégpedig enol-lakton, keto-
sav, diketosav és enlaktam tipusu vegyliletekre.

Az izoladladsi munkank sordn nyert kiilénb6zd ftalidizokino-
lin-alkaloidok keziinkbe adtdk annak lehetdségét, hogy alapos
vizsgdlatnak vehessiik ald ezen két egymidssal szoros kapcsolat-
ban 1évo alkaloid-alosztidly biogenetikus Osszefliggéseit.

Az'irodalomban harom szeko-ftalidizokinolin enol-lakton

53 :

alkaloid ismeretesl ; az N-metilhidrasztin (172), az aobami-

din (252) és az adlumiidicein enol-lakton (253), melyek ko&ziil

az elsd kettd C=C kettSskdtése Z, az utdbbié pedig E geometria-

I

* A ftalidizokinolin-alkaloidokrdl irt &sszefoglald kdzlemé-
nylink (Ref. 153) irodalmi anyagdnak 8sszedllitdsa részben
Daniella J.Gula undergraduate student érdeme.



L S

252 R'*+R'=CH,
172 R'=R'= CH,

0
253

Nevezett enol-lakton tipusu alkaloidok valdsziniileg
a megfeleld "klasszikus" ftalidizokinolin N-meto-sék Hofmann
elimindcidjaval jonnek létre a természetben._A ftalidizokino-
lin alkaloidok C(1l) és C(9) vicinadlis aszimmetriacentrumainak
relativ konfiguracidéja alapjan eritro illetve.treo diasztereo-
mer sorozatba oszthatdk, igy érdeklddésiink elsGsorban a szeko-
-ftalidizokinolin-alkaloidokat eredményezd Hofmann elimindcids
reakcid sztereokémiai lefutdsanak tanulmanyozasara iranyult.
Mas szavakkal elsGként azt kivantuk elddnteni, hogy wvajon
az eritro-ftalidizokinolinokbdél a Z- vagy az E-geometriai
izomer enol-lakton jon létre, illetve a treo-vegyliletek
Hofmann elimindcidéjaval létrejovd enol-laktonnak mi a konfi-
guracidja.

A kérdés eldontése érdekében elvégeztilk mind a - mind
az a-hidrasztin (132,illetve 133) kvaterner joédmetilatjainak
(254,illetve 255), igen enyhe k&riilmények kdzdtt - végrehaj-

tott Hofmann elinimidcidjat, melynek eredményeként rendre egy-

ségesen egy-egy enol-laktont (172 és 256) nyertilink, mely izo-

merek csak a C=C kettOskdtés geometridjaban kiildnbdzhettek

egymastdél (lasd 19. abra).
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19. abra: p- és qg-hidrasztin N-meto-sdék sztereoszelektiv

Hofmann elimindcidja

A termékek (172 és 256) UV, IR és e NMR spektrumdban
voltak ugyan kiilénb&z6ségek, de azok alapjan egyértelmiien
nem tudtuk mechatdrozni a kapott két enol-lakton kettOskoté-
sének geometridjat. Elegendd csak azt megemliteni, hogy mind-
két vegylilet lH NMR spektruma tartalmaz két aromas és egy
olefin proton szingulettet, valamint egy aromds AB rendszert,
melyek kémiai eltolddésbeli kiilonbozOsége alapjan a pontos
asszignacidé nem végezhetd el.

Ekkor folyamodtunk mégneses magok Overhauser hatéséan
(n.0.e) alapuld differencia NMR spektroszkodopidhoz, mely ki-

valéan alkalmas mdédszer sztereokémiai és konformacidés problé-

mak megoldaséara.



Az eldallitott két geometriai izomer enol-lakton

(172 és

56 ) differencia n.0.e. spektruma (lasd 5.tablazat)

alapjaiban kiilonb&zik egymédstdl. Az egyik izomerben (172)

az olefin proton besugdrzasakor erds Overhauser hatas ész-

lelhetd a 8-as proton és az aromds AB rendszer § 7,25-nél

jelentkezd dublett része kdzdtt. A masik izomerben (256)

az olefin proton besugarzasakor kSlcstnhatds csak a 8-as

protonnal van,

Ugyanakkor a C(8)-as hidrogén

az AB rendszer nem mutat kdlcsd&nhatast.

besugarzasa azonkiviil, hogy

a vinil-proton abszorpcidjat noveli, hatast gyakorol a meg-

feleld AB rendszer

5 6,70-nél jelentkezd részére. Mindezek

alapjan levonhattuk azt a k&vetkeztetést, hogy ezen utdbbi

enol-lakton az E-geometriaju izomer, mivel ilyen k&lcson-

hatds a Z—-izomerben nem johet létre.

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

n.0.e. adatai

Veaviilet Besugarzott Eszlelt Intenzitas
ayu proton proton novekmény %
(z)-172 H-5 (6,70) q-4 (2,92) 1,0
T H-1 (6,47) H-8 (7,71) 14,6
H-2"(7,49) 4,6
H-4 (2,92) H-5 (6,70) 5,6
H—l (6'47) 3,5
H-3" (7,28) c—4€-OCH3(3,96) 1,8
(E)-256 H-8 (6,85) H-17(6,65) 2,5
H-2'(6,90) 2,5
H-5 (6,83) H-4 (2,72) 1,5
H-1 (6,65) H-8 (6,85) 11,2
H-4 (2,72) 1,0
H-2' (6,90) H-8 (6,85) 3,5
H-3'(7,06) 1,2
H-4 (2,72) H-1 (6,65) 4,5
H-5 (6,83) 4,0
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A 19. abran lathatdé Hofmann eliminacids reakcidk szte-
reokémiai lefutdsara tehadt megdllapithattuk, hogy az eritro
relativ konfiguracidéju B-hidrasztin-jodmetilat (gEg).sztereo—
specifikusan a Z-geometriai izomer enol-laktont (172) adja,
mig a treo a-hidrasztin-jédmetilat (255) az E-izomerhez (256)
vezet. Molekulamodellen megvizsgalva ezen geometridju vegyli-
4letek létrejottéhez sziikséges atmeneti allapotokat megalla-
pitottuk: a kérdéses Hofmann elimindcid syn-tipusu B-elimina-
cidként kell végbemenjen, hogy eritro-ftalidizokinolinbél a
Z-, a treo-diasztereomerbdl pedig az E-geometriai izomer enol-
-lakton képzddhessen. A B-elimindcid ilyen jellegli sztereoké-
midja jol értelmezhetd a feltételezett Atmeneti &llapotok szté-
rikus viszonyai alapjan. Minden valdszinliség szerint az elimi-
nidcidés 1épés azon konformerhez k&zeldalld atmeneti &llapoton |
keresztiil megy végbe, melyben a C(9)-centrumon helyetfoglald
legkisebb helyettesit6 - a hidrogén - syn (enclipsed) alléas-
ban van a kvaterner nitrogénhez képest és ugyanabban a sik-
ban is helyezkedik el (lasd 19. éabra).

Amennyiben az emlitett enyhe reakcidkdriilmények ko&zott
az a- illetve B-narkotin (257, illetve 258) kvaterner jod-

metiladtjainak (259, illetve 260) Hofmann eliminacidéjat pré-
baltuk megvaldésitani, a reakcidelegybOl szeko-ftalidizokino-
lin enol-laktont nyomokban sem tudtunk izoldlni, a reakcid

terméke minden esetben a természetben is eldforduld keto-sav

tipusu szeko-ftalidizokinolin—-alkaloid, a narcein (261) volt.



- 99 -

A reakcid tapasztalt kimenetele az elsddlegesen képzddd nar-
cein enol-lakton hidratadldédasénak rendkiviili gyorsasagaval
magyardzhaté, minek oka a C(8)-metoxicsoport megjelenésével
fellépd sztérikus kompresszid a C(8 )-szubsztituens és a
ftalid—rész aromas gylirlije k&zott. |

A térbeli zsufoltsag kdvetkeztében fellépd nagymértéki
reakciokészséggel magyardzhatdé az a tény is, hogy narcein
enol-laktont természetes anyagként még nem izolaltak, és ez-
ideig szintézissel sem sikeriilt elGallitani.

Miutédn a narcein (261) képzOdése a természetben csak
szeko-ftalidizokinolin enol-lakton intermedieren keresztiil

képzelhetd el, célul tiiztiik ki mind a %, mind az E narcein

enol-lakton (263 és 264) eldallitasat, szembenézve azzal a

ténnyel, hogy a szdébanforgd anyagok feltehetfen igen instabi-
lisakiés reaktivak lesznek. Olyan preparativ kdrililményeket
kellett taldlnunk, melyek k&zdtt a Hofmann elimin&cid kivalt-
haté, de ugyanakkor a képzddd enol-laktonok nem reagdlnak to-
vabb.

Prébaként eldszdr a mdr ismert g— és p-hidrasztin meto-
jodidokat (254 és 255) dikldérmetanos oldatban Fétizon-reagens-

156

sel (AgCO, celit hordozdn) £é1 6rat kevertettiik. A reagens

3
kiszilirése és az olddészer bepdrldsa utadn tiszta formdban jutot-
tunk a megfeleld 172,illetve 256 geometriai izomer enol-lak-
tonokhoz. Megdllapithattuk tehat, hogy a ftalidizokinolin-me-
tojodiok Hofmann elimindcidja az adott koriilmények kdzdtt

végrehajthatdé, és ugyanugy syn tipusu g-elimindcidval megy

végbe a reakcid, mint azt kordbban mar tapasztaltuk.
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261 R=0CH, R=H narcein
262 R=0CH, R-=CH,
267 R=H R-CH,

Megismételve a reakcidt az a-narkotin-metojodid-
dal (259), kristadlyos formdju Z-geometriai izomer narcein
enol-laktonhoz (263) jutottunk mintegy 72 %-os termeléssel.
A vegylilet szerkezetét UV, IR, MS és lH NMR spektroszkodpiai
adatai egyértelmiien bizonyitottdk. Hasonldképpen (mintegy
69 %-o0s termeléssel) Adllitottuk eld az E-izomer narcein
enol-laktont (264) B-narkotin-metojodid (260) Fétizon

reagenssel kivaltott Hofmann elimindcidjénak termékeként.
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A termékek VRK-&s tulajdonsagait vizsgalva meglepetés-
sel tapasztaltuk, hogy 264 E-geometridju enol-lakton kémiai
valtozas nélkilil tisztithatd preparativ VRK segitségével meta-
nolt is tartalmazd rendszerekben, mig a Z-izomer (263) a
kromatografalas korlilményei k&z6tt kvantitativ dtalakul (262)
narcein-metilészterré. Alaposabban vizsgdlva a jelenséget meg-
allapitottuk, hogy 263 Z-enol-lakton metanolban kevesebb mint
egy 6ra alatt atalakul 262 narcein-metilészterré, mig az E-izo-
mer (264) szolvolizise lényegesen lassubb; mintegy 6 6rat vesz
igénybe. Hasonld szolvolizis-kisérleteket végezve a p- illetve
a-hidrasztinbdl leszarmaztatott Z-, illetve E-metil-hidrasztino-
kon (172,illetve 256 ) forditott reaktivitdsbeli kiildnbséget ta-

pasztaltunk; a Z-metil-hidrasztin (172) szolvolizise metanol-
ban mintegy 11 6réat vesz igénybe, mig az E geometriai izomer
~enol-lakton (gég) 8t o6ran bellil teljesen atalakul 267 keto-
-észterré.

A szolvolizis-kisérletekben &szlelt reakcidsebesség kiildnb-
ségek a megfeleld enol-laktonok relativ termodinamikai stabili-
tasaira engednek kOvetkeztetni, miszerint a térbelileg kevésbé
gatolt N-metil-hidrasztinok &altaldban termodinamikailag stabi-
lisabbak, mint a narcein enol-laktonok. Ezen tulmenden mig az
N-metil-hidrasztinok k&zdtt az E-izomer (256) a kevésbé stabi-
lis mint a 2 (172), a narcein enol-laktonok esetében forditott
a helyzet; az E-geometriai izomer (264) a termodinamikailag

kedvezményezett, nem a Z (263). Az elmondottak &sszhangban

vannak a vegyliletek UV szinképadataival (1lasd 6.tédblazat).
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Az N-metil-hidrasztinok (172, illetve 256 ) UV abszorp-
cidéi nagyobb hullédmhossz értékeknél és nagyobb extinkcids
koefficienssel rendelkeznek, mint a narcein enol-laktonok
(263, illetve 264 ) megfeleld UV elnyelései. A tapasztalt kii-
16nb8zGségek egyértelmiien mutatjak, hogy a narcein enol-lak-
tonok kevésbé kiterjedt konjugdlt rendszerek, mint a 8-as
helyzetben nem szubsztitudlt vegyliletek Osszhangban azzal
a ténnyel, hogy a C(8 )-metoxicsoport jelenléte miatt a narcein
enol-lakton tipusu molekuldk (263,illetve 264 ) feltehetden

kevésbé planaris konformacidjuak, mint az N-metil-hidraszti-

nok (172,illetve 256 ).

6. tdblazat: Ftalidizokinolin enol-laktonok UV szinképadatai

/nm (elog) /

(2)-172 262sh (3,88), 310 '(4,06), 385 (4,26)
(E 1256 242 (4,24), 284  (3,98), 353 (4,05)
(Z)-263 286  (4,05), 305sh (3,97), 357 (4,10)
(E)-264

4 270  (4,11), 348  (4,05)

Olddészer:kloroform

A kiilonb6zd ftalidizokinolin enol-laktonok egymashoz
viszonyitott termodinamikai stabilitésara vonatkozdan a fen-
tiekhez hasonldé kdvetkeztetésekre juthattunk a szdébanforgd
enol-laktonok fotokémiai &talakitésakor is. Barmelyik N-metil-
-hidrasztinb6l (172 vagy 256 ) kiindulva kloroformos oldatban
napfény hatésara végbemend C=C kettUskotés-izomerizacid olyan

egyensulyi elegyhez vezet, melyben a Z-izomer van tulsulyban



- 103 -

/(2)-172:(E)-256=3:2/. Ezzel ellentétben az izomer narcein

enol-laktonok egyensulyi fotokémiai izomerizacidjakor az

E-geometriai izomer kerilil tulsulyba /(Z)-263:(E)-264=2:3/.

2.6.2. Szeko-ftalidizokinolin enol-laktonok kémiai sajatos-

sdgai. A Ftalidizokinolin-alkaloidok katabolizmusa154

Az N-metil-hidrasztin és narcein enol-laktonok kdnnyen
végbemend szolvolizise rairanyitotta a figyelmiinket a kiildn-
b6z3 tipusu szeko-ftalidizokinolin-alkaloidok k&z6tti bio-
genétikus dtalakuléasokra. Mint kordbban lattuk, a szeko-
-ftalidizokinolin enol-laktonok a természetben valdszinilileg
a kiilénb6z0O ftalidizokinolin N-meto-sdéinak kdnnyen végbemend
Hofmann elimindcidjaval képzOdnek. Feltételezésiink szerint
az enol-laktonok hidratédldédasa a keto-sav, majd ez utéb?i
oxidacibéja a diketo-sav tipusu szeko-ftalidizokinolin-alka-
loidokhoz vezethet.

Munkéank kovetkezd szakaszadban célul tliztiik ki ezen atala-
kuldsok biomimetikus megvaldsitasat, tovabba a ftalid-tipusu
lakton-gyiliri helvett laktam-gyliriit tartalmazdé szeko-ftalid-
izokinolinok képzddéésének biogenetikus értelmezését. Ezért
vizsgéltﬁk az enol-lakton tipusu alkaloidok, elsSsorban az
N-metil-hidrasztinok kémiai &talakithatdsagat.

Vizes acetonban szobah®mérsékleten 172 és 256 Z illetve

E enol-laktonok kb. két nap alatt N-metil-hidraszteinné (265)

alakulnak &t. Hasonld kOriilmények k6z&tt a narcein enol-lak-

tonok (263, 264) percek alatt hidrataldédnak narceinné (261).

Az N-metil-hidrasztein (265) bazis jelenlétében, levegtvel

végrehajtott oxidacidéja jo termeléssel N-metil-oxo-hidraszteint



268 R's= R CH,
267 R'+ R*=CH,

(268) eredményez. Az ismertetett reakcidsorozat egyben az

N-metil-oxo-hidrasztein (268) elsd szintézisét is jelenti.
Az irodalomban négy enlaktam tipusu szeko-ftalidizokino-

lin-alkaloid ismeretes; a narceinimid (173), fumaridin (174)

fumarimin (175) és a fumarimidin (270), melyek k&zds jellem—
z0je a Z konfigurdcidju sztilbén jellegli C=C kettﬁskété5153.

Ezekhez a veayiiletekhez sorolhatd az 1980-ban, bolgar kutatdk

altal izolélt157 a-hidroxi-laktam tipusu fumsleiherin (271),

mely a fumaramin (175) hidratalt szarmazékanak tekinthetd.

N/CH3
CHBO /\/ “CH,
CHO H

H
N O 0 fumaridin

O o
270
173 R'= R'=CH, R=0CH, narceininid
174 R'= R*=CH, R=H fumaridin
175 R'+ R*=CH, R=H fumaramin

_CH,

0

R+ R2==CH1 fumsleiherin
4
R'= R*=CH,

o
ss
[

-
=
O
A,
'r\)
3
w
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A B-hidrasztin-metojodid (254 ) vizes amménium-hidroxid-
ban forralva Z-hidrasztinimidet (174) eredményez, mely vegyi-

let azonos a fumaraminnal (;23). Az elnyujtott feakciéidG és
a viszonylag magas hOmérséklet valdszinlisiti, hogy a termék

a termodinamikailag stabilisabb Z-geometriai izomer. Amennyi-
ben az a-hidrasztin-metojodidot (255) reagadltatjuk hésonlé
korlilmények kdz&tt ugyanazon 174 vegylilethez jutunk, s ez
arra mutat, hogy az adott reakcidkdriilmények k&zdtt az atala-
kuladas nem sztereospecifikus.

Az irodalomban ezideig még le nem irt E-hidrasztinimidet
(272) az enol-lakton tipusu vegyliletek fotokémiai izomeriza-
ciéjénak analdgidjadra, a 2Z-hidrasztinimid (174) kloroformos
oldatban végrehajtott besugarzasaval értiik el. A fotoizomeri-

zacid egyensulyi Osszetétele ~ 3:2 a termodinamikailag ked-

vezményezett Z-geomebriai izomer (174) javara. 174 és 272 ve-
1

gyﬁletekvésszehasonlité UV és "H NMR vizsgdlata egyértelmiien
igazolta a sztilbén jellegli C=C kettOsk&tés geometridjara vo-

natkozé megallapitasainkat.

UV (MeOH) nm (log €)

(z)-174 226 (4,52), 273 (4,16), 295 (4,16), 361 (4,41)

(B)-272 228sh (4,30), 265 (3,98), 345 (4,02)
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A Z-N-metil-hidrasztint (172) hig vizes ammonium-hidroxid-

dal kezelve szobahOmérsékleten a 273 4—hidroxi-laktamhoz, a

korabban emlitett fumsleiherin (271) analogonjdhoz jutottunk.

A vegylilet 1H NMR spektrumidban a C(l)-metilén protonok két jol
megkiilénbdztethetd dublett formadjdban (63,15 és 3,54, Jcem=l4Hz)

jelentkeznek. 273 Hidroxi-laktdm hig sésav hatasara rovid ido

alatt dehidrataldédik a 174 Z-énlaktamma.

_CH,
Nch

Ugyancsak a-lzg enlaktamhoz jutunk az E-N-metil-hidrasztin
(272) ammonium-hidroxiddal, majd hig sésavval torténd kezelésekor.

Hasonld atalakitds végrehajthatd narcein enol;i-laktonokbdl
kiindulva is. Mind a Z-, mind az E-geometriai izomer narcein
enol-laktonbdl (263, illetve 264) vizes ammonium-hidroxidban egy-

-két 6ra alatt narceinimid (173 ) képzddik.




Az egységesen 174, illetve 173 Z-enlaktamokhoz vezetd
atalakulasok rendkiviil enyhe reakcidkdriilményei és a képzo-
dG termékek sztereokémiaja felveti a kérdést; a kizardlag

Z-geometriai izomer enlaktédm tipusu vegyiletek (173,174,175,

270)és a fumsleiherin (271) egydltaldn alkaloidoknak tekint-
hetCk-e, nem csupdn az izoldladsi miveletek mesterséges ter-
mékei, "artefact"-jai csupéan.

Véleménylink szerint a laktam tipusu szeko-ftalidizoki-
nolinok mindaddig nem tekinthet8k természetes anyagoknak, mig
a szébanfdrgé vegyliletek jelenlétét ndvényi extraktumokban
ki nem mutatjak bizonyitottan minden amménids kezelés nélkiil,
vagy azt megeldzden. Allaspontunkat aldtémasztja az a tény,
hogy mig a szeko-ftalidizokinolin enol-lakton alkaloidok a
természetben mind a két lehetséges geometriai formédban eld-
fordulnak, addig az enlaktam tipusu vegylileteknek csak Z—kon—O

>3 Utébbi vegyl-

figuracidéju képviseldit talaltédk meg ezideigl
letek képzddését az izoladlasi munka soran alkalmazott amménia
és a novényben jelenlévd enol-lakton alkaloidok addiciéjaval
létrejdvd a-hidroxi-laktam szarmazékok egységesen a termodi-
namikailag stabilisabb Z-geometriai izomer enlaktamokhoz ve-
zetd vizelimindcidjaval értelmezhetjik.

A szeko-ftalidizokinolin-alkaloidok kémiai sajatossagai-
nak megismerése és a kiildénbdzd tipusu vegyliletek egymasba tor-
ténd atalakitdsédnak in vitro megvaldsitésa lehetdvé tette,

hogy biogenetikai sémat javasoljunk a ftalidizokinolin-alkaloi-

dok katabolizmusara, melyet a 20. abran foglaltunk Ossze.
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2.6.3. Ftalidizokinolin-alkaloidok konformacids analiziselsg.

A 2.6.1. fejezetben ismertetett sztereokémiai probléma
n.0.e. differencia NMR spektroszkdépia felhasznadlasaval tor-
tént sikeres megoldadsa utdn megprdébaltuk kiterjeszteni a
vizsgalati médszert a ftalidizokinolin-vazas vegyliletek kon-
formacidéinak tanulmanyozaséara.

Mint ismeretes a ftalidizokinolin-alkaloidok két vicina-
lis kiralitdscentrummal rendelkeznek, melyek relativ konfi-
guracidéja alapjadn az alkaloidokat két nagy csoportba - az
eritro és a treo relativ konfiguracidéju sorozatokba réndsze-

153 Az alkaloidok metoxi-, hidroxi- vagy metilén-

rezhetjiik
dioxi-szubsztituensei mindig az A-gyliri 6-os és 7-es, vala-
mint a D-gyliri 4’ és 5’ helyzetében taldlhatdk. Kivételek a
narkotin tipusu alkaloidok, melyek egy tovabbi metoxi- vagy
hidroxicsoportot tartalmaznak az A- gylirli 8-as szénatomjan.
Konformacidés analizis vizsgdlatainkat részben sajat
magunk &ltal izoldlt alkaloidokon [a- és p-hidrasztin (123,

122 ), bikukullin (48), adlumidin (47)], részben szintézis-

P

sel eldallitott vegylileteken végeztﬁk*. Ez utdbbiak eldalli-
tasanal aé a cél vezetett elsGsorban, hogy a kiilénb6zd hely-
zetli szubsztituenseknek a konformacidéra gyakorolt hatasat |
tanulmidnyozzuk. Olyan vegyiileteket allitottunk eld modell-
anyagként, melyek szubsztituenseiket a D-gylirlin nem a 4’', 5°
helyzetben, hanem a 3’, 4’ helyzetben tartalmazzadk, valamint
olyan vegylileteket, 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) bocsatotta ren-
delkezéslinkre.
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Mind az eritro mind a treo relativ konfiguracidéju fta-
lidizokinolin-vazas vegyliletek rendre harom kiilénbdz0 nyi-
tott allasu konformacidt vehetnek fel. Ezek a ftalid rész-
nek a c(9) —C(1l) kStéstengely koriil 120 O_kal tdrténd elfor-

dulasaban kiildnbdznek egymastol (lasd 21. és 22. abrak).

21. abra: Eritro-ftalidizokinolinok lehetséges konformacidi-

nak Newmann-projekcids abrai.

A 21. és 22. abrakbdl joél lathatd, hogy az n.O.e. diffe-
rencia NMR spektroszkdpia kivaldéan alkalmas a ftalidizokiﬁo—
lin-vazas vegyliletek konformdcids analizisére annak elddntésé-
re, hogy melyik konformer a termodinamikailag leginkabb kedvez-
ményezett az adott hdrom k&ziil. Amennyiben radiofrekvenciéas
besugarzassal telitjiik a C(8)-proton abszorpcidés jelét, ugy az
E-1 konformer esetén erds kdlcsbnhatast kell észlelnilink a 9-es

proton jelével, mivel ezek térben igen k&zel keriilnek egymashoz,
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7. tablazat: Eritro-ftalidizokinolinok n.O.e. differencia

NMR spektrumadatai

Besugarzott Eszlelt g Besugarzott Eszlelt
proton (&) proton proton (6)  proton
278 H-9 B-l =+« 7,3 H-8 H-9 39,6
{5,732} H-8 20,8 (6,78) H-1 8,3
H-2 4,1
280 ( H—9) H-1 6,7 H-8 H-9 12,5
5,59 H-8 10,4 -1 10,4
H-2' 35l (6'4l>
Bikukullin H-9 H-1 10,9 H-8 H-9 12,5
(48) (5,56) H-8 25,0 (6,48) . HBH-1 13;3
H-2' 2,0
B-Hidrasztin
(132) H-9 H-1 11,6 H-8 H-9 23,0
(5,48) H-8 31,3 (6,40) -1 14,2
H-2' 6,3
_‘b 3 =
?2‘7 4I)nark°tln H-9 H-1 25,0 8-0CH, H-9 4,0
= (5,91) H-2* 4,5 (4,06)
8"@13 ll 7
_N 1
C(‘zsir)k"tm H-9 H-1 27,5  8-CCH, H-9 4,2
8—OCH3 lr 3

varhaté k&lcsdnhatds a 8-as és 2’ protonok k&zétt is, és ami a
legfontosabb, ez nen fordulhat el a masik két konformerben. E
két utdbbi konformerben a 8-as és 9-es protonok k&zdtti kdlcsdn-—
hatds sem lehet akkora, mint az E-1 konformerben, ugyanakkor
k6z6ttilk a 2’ hidrogén és a nitrogénen helyetfoglald szubsztitu-
ens k&zdtti kdlcsdnhatds megléte vagy jelentkezésének hianya
alapjan lehet kiildnbséget tenni.
A 7. tablazatban bemutatott adatok alapjan - elsOsorban a 8-as

szubsztituens és a 9-es proton k&zd8tti kdlcsdnhatésok jelentke-—

z6sét és azok intenzitasat figyelembevéve - megallapitottuk,

hogy az eritro-ftalidizokinolinok fliggetleniil szokasos szubsz-
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tituenseik min®ségétdl, illetve elhelyezkedésétdl, tovabba
figgetleniil attdl, hogy a nitrogénen metilcsoport vagy hid-
rogén foglal helyet - szobahOmérsékleten ddntden az E-1 kon-
formacidban léteznek.

A treo-ftalidizokinolinok esetében is harom elvileg le-
hetséges nyitott konformidcid képzelhetd el (lasd 22. éabra).
Ko6z6ttiik is kSnnyen kiildnbséget tehetlink az Overhauser hata-

son alapuld NMR mérések segitségével.

22. abra: Treo-ftalidizokinolinok lehetséges konformdcidinak

Newman projekcids &brai.

A T-1 konformerben varhatdan erds kdlcsdnhatas jelentke-
zik a 8-as és 9-es hidrogének k&zdtt, mig ez a kdlcsOnhatéas
nem lehet domindld a T-3 és T-2 konformerekben. Ugyanakkor az
utdébbiban a 9-es proton és a nitrogénen helyetfoglaldé szubsz-
tituens - hidrogén vagy metil - protonjai k&zdtt varhatd kol-
csbnhatéds, mely a T-1 és T-3 konformerekben nem 1lép fel. A T-3
konformerben pedig kdlcstnhatadsnak kell fellépnie a 2’-hidro-
gén és a C(8)-szubsztituens - hidrogén vagy metoxicsoport -

ktzb6tt, ami nem lehetséges a masik két konformerben.
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8. tablazat: Treo—-ftalidizokinolinok n.O.e. differencia

NMR spektrumadatai

Besugarzott Eszlelt % Besugarzott -  fszlelt
proton (6 ) proton proton (6) nroton
279 H-9 H-1 5,4 H-8 H-9 14,3
(5,64) H-8 10,7 (6,66) H-1 6,3
H-2' 4,5
281 H-9 H-1 17,2 H-8 H-1 21,0
(5,64) H-2' 7,8 (6,67)
Adlumidin H-9 H-1 10,9 H-8 H-9 8,3
(47) (5,63) H-8 11,3 (6,67) H-1 15,1
H"‘2' 4,2
N'CH3 2;1
o-Hidrasztin
(133) H-9 -1 7,9 H-8 H-9 3,8
(5,55) H-8 6;3 (6,66) H-1 8,4
H—zl 2'5
NCH 1,0
3
B-Narkotin -9 j o i 19,4 8-0CH H-9 3,6
(158) (5,52) B2 6,3 (4,03) '
8—OCH3 1,4
pB-Nornarkotin
(275) H-9 H-1 19-0 8-0CH H=9 3,1
(5,92) B-2' 4,5 (4,04)3

8"@‘13 2 7 7

A treo-ftalidizokinolinok n.O.e. differencia NMR spektrumai*
(14sd 8. tablazat) egyértelmiien mutattdk, hogy ellentétben

az eritro - vegylileteknél tapasztaltakkal, a treo-sorozatban
az N-metilésoport jelenléte ddntBen befolyasolja a termodina-
mikailag leginkabb kedvezményezett konformacidt. A 8-as hely-
zetben szubsztitudlatlan ftalidizokinolinok esetében, mikor
a nitrogénen hidrogén van a T-1 konformer, N-metilcsoport

jelenlétében pedig a T-2 konformer a kedvezményezett.

*a ftalidizokinolin-alkaloiddk és szarmazékaik n.O.e. diffe-
rencia spektrumait Varadaraj Elango graduate student készi-

tette el.
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Ez utdébbi konformacié a C(8) —metoxicsoport és a ftalid-gyliri
sztérikus kompresszidja kOvetkeztében nem lehet energetikailag
kedvezményezett a narkotin tipusu vegyliletek esetén. Valdban

a treo B-narkotin n.O.e. differencia spektrumdban nincs jele

a 9-es hidrogén és az N-metilcsoport k&zottl kélcsénhatésnak,
ugyanakkor jelentds a 8-as metoxicsoport protonjainak és a
C(9)-hidrogénnek a k&lcsdnhatdsa, tovdbba igen nagymértékii

a H-1 besugarzasra mutatott 2’'-proton intenzité&sndvekedés,

ami csak a T-1 konformerben képzelhetO el.

Megjegyzendd, hogy mind az eritro-, mind a treo-narkoti-
nok n.O.e. differencia NMR spektrumdban a C(l)- és C(9)-hidro-
gének kozdtti k8lcsbnhatids lényegesen nagyobb (mintegy 19-27 %),
mint a C(8)-as helyzetben szubsztitudlatlan ftalidizokinoli-
nok esetén (7-16 %). Ez azzal magyarazhatd, hogy a C(8)-metoxi-
-szubsztiﬁﬁens térigénye miatt a ftalid-gyliri a narkotin tipu-
su vegyliletekben a C(9) - C(1l) k&tés korilil az 6ramutatd jara-
saval ellentétes irdnyban elfordul, azaz a C(l)- és C(9)-hid-
rogének a térben egymashoz kdzelitenek. Ez az elfordulas az
E-1, illetve T-1 konformerekhez viszonyitva az a—-, illetve
B-narkotinok esetén mintegy 25-30 O-ra becsiilhetd.

Osszefoglalva megdllapitottuk, hogy az eritreo-, illetve a treo-

-ftalidizokinolin N-meto-sék syn tipusu R-elimindcids reakcid-
ban sztereospecifikusan a megfeleld 25 illetve E-geometriai
izomer szeko-ftalidizokinolin enol-laktonokhoz vezetnek. Vizs-
galtuk az eldallitott enol-laktonok kémiai sajatossdgait, ter-
modinamikai stabilitdsukat. Ujtipusu Hofmann elimin&cid fel-
hasznalasaval elstként eldallitottuk az igen reakcidképes nar-

cein enol-laktonokat, megvaldsitottuk fotokémiai izomerizacid-

jukat.
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Javaslatot tettlink a ftalidizokinolin-alkaloidok termé-
szetben végbemend katabolizmusara, melynek minden egyes at-
alakulasi folyamatat biomimetikus uton, Zn vitro is véghez-
vittlik. Valdszinlisitettilk a laktadm tipusu szeko-ftalidizo-
kinolinok izoladléasi miitermék "artefact” jellegét.

Konformacids analizis-vizsgalataink eredményeként meg-
allapithattuk, hogy az eritro-ftalidizokinolinok tekintet
nélkiil a nitrogénen, illetve a C(8)-on helyetfoglald szubsz-
tituens minGségére, mind az E-1 konformadcidéban a leginkabb
stabilisak. Ugyanakkor a treo-ftalidizokinolinok k&ziil az
N-nor-vegyililetek és a C(8)-metoxi-szubsztitudlt szarmazékok
termodinamikailag leginkdbb kedvezményezett konformerje a
T-1, mig a tobbi treo-ftalidizokinolin-alkaloid, illetve

N-metil-szarmazék kedvezményezett konformerje a T-2.

2.7. A Berberis aristata D.C. uj alkaloidjai

2.7.1. Egy uj pszeudo-l-benzilizokinolin alkaloid,a taxil-
161

amin szerkezeticgazoldsa és biogenezise

Pakisztani kutaték W szerkezetfelderités céljabdl labora-
tériumunkba kiildtek két ismeretlen alkaloidot mintegy 3,3 mg
mennyiségben. A Berberis aristata D.C.-bOl izoldlt ismeret-
len anyagok szerkezetét csak kombindlt spektroszképiai vizs-—
galatok segitségével remélhettiik meghatdrozni, mivel kémiai
Atalakitasokra, szarmazékok elkészitésére a mintdk rendkiviil

csekély mennyisége nem adott lehetOséget.

¥ Izolalasi nunkdjukért kdszdnet illeti Akber Ali Ansari

és Atta-ur-Rahman pakisztdni kutatdkat.
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Az egyik anyag tOSmegspektruma m/e = 369-es (C20H1906N)
molekula iont, és az l-benzilizokinolin-alkaloidokra jellem-
z0 fragmentdcidét mutatott. Arvegyﬁlet metanolban felvett UV
szinképe jelentOs mértékbenveltér a bazis jelenlétében mért
spektrumatdl, jelezve legaldbb egy fenolos hidroxil jelenlé-
tét a molekuléban [Amax (MeOH) 238,299 és 330sh nm (log €
°)

4,48, 4,02 és 3,85); A (MeOH + OH 237, 292, 328sh és

max
380nm (log ¢ 4,53, 3,97, 3,80 és 3,77)]. Az altalunk taxil-
aminnak nevezett alkaloid 360 MHz-es FT NMR spektruma igen
informativ volt, és segitségével a vegylilet 282 képlettel
megadott szerkezetét igazolni tudtuk. A vegyililet négy metoxi-
csoportja & 3,92, 396, 3,97 és 4,06 ppm értékeknél abszorbedal.
Az A-gyliri c(5)- és C(8)-as protonjai 6 7,15-nél, ill.

6 7,40-nél taldlhatdék. A spektrumban tovabba két - AB rend-
szerre jellemzd - kettds dublett jelentkezik 6 8,46 és 7,66-
nal (JVic = 5,5Hz), illetve 6 6,44 és 7,28-nal (JVic = 9,1Hz),
melyek rendre a C(3)-, C(4)-, illetve C(5")-, C(6’')-hidrogé-
nekhez rendelhetdk. A taxilamin (282) ismertetett spektrosz-
képiai adatai nagymértékii hasonlésagot mutattak.az irodalom-
ban 1980-ban leirt pszeudo—-l-benzilizokinolin-alkaloid, a

rugozinon (283) megfeleld jellemz6ive1162.

282 283

taxilamin rugozinon
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A pszeudo-l-benzilizokinolin-alkaloidok k&z8s jellem-—
z0je, hogy C-gylirijiikon harom oxigéntartalmu szubsztituens
foglal helyvet, szemben az altalanosan ismert C—gylriijikoén
egy vagy két oxigéntartalmu csoportot tartalmazé l-benzil-
izokinolinokkal.

A taxilaminnal (g§g) egylitt is csak négy alkaloidbél
4116 alosztaly elsG képviselGjét a polikarpint (284) CAVE
és munkatdrsai izolaltéak l977—ben163. Véleménylik szerint
a polikarpin (284) a novényben a g§§ l—benzilizokinoliﬁbél
képzddik formaldehid hatéééra. A javasolt biogenezis ellen
t8bb kifogdst lehet emelni; legfontosabb, hogy a feltétele-
zett &talakulds csak hangyasavval mehet végbe, formaldehid-
del nem.

Feltételezésiink szerint a pszeudo-l-benzilizokinolin-
-alkaloidok nem az egyszerii l-benzilizokinolinok hidroxila-
l6dasaval képzddnek a természetben, hanem protoberberinek
Baeyer-Villiger tipusu oxidacidéjaval, és a bioszintézis
ezen lépésében épiil ki a C-gylirii harmadik oxigéntartalmu
szubsztituense. Igy a polikarpin (284), illetve a taxilamin
(282) biogenezise egyaréﬁt a palmitinb3l1 (286 ) vezethetd

le. A 286 protoberberin iminium C=N k&tésének hidroperoxid-

dal t8rténd nukleofil tamadasa 287 intermedier atrendezddésé-
vel 288 terméket eredményezi, melynek hidrolizise a polikar-
pint (284) adja. Ez utébbi hidrolitikus N-deformilezése és

oxidacidéja a taxilaminhoz (282) vezet (lasd 23. abra).
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23. abra: A polikarpin és a taxilamin javasolt biogenezise

palmitinbdl

I |
CHO ‘ . [ cHp ‘ |
CHO j tf\i\ [OH, CHO / N)—@H
S J — d _—
§ o,  )-ocH,
288 OCH, i OCH,

A pszeudo-l-benzilizokinolinok javasolt biogenezisét

nagymér tékben valészinlsiti a 286 — 84 atalakulas

: . . . ..-._164
sikeres in vivo megvaldsitasa :




- 120 -

2.7.2. Egy kiilonds protoberberin-alkaloid, a karachin szerke-
165

zetigazoladsa és biogenezise

A Berberis .aristata D.C. masik uj alkaloidjénak szerke-
zetfelderitése igen nehéz feladatnak bizonyult. Az éltalunk
karachinnak nevezett racem alkaloid UV spektruma [Amax (EtOH)
226sh, 285 nm (log ¢ 3,90, 3,62)] arra engedett kdvetkeztet-—
ni, hogy a vegylilet tetrahidro-protoberberin-vazzal rendelke-
zik. A t8megspektrum tanusdga szerint a molekula-ion 433, a
bazis-csucs 336 m/e egység. A pontos tOmegmérés szerint az

alkaloidot a C N Osszegképlet jellemzi. A bazis-csucs

2612795
a berberin (204) molekula ionjédval egyezik meg, ami azt je-
lenti, hogy a szdébanforgd alkaloid 97 tdmegegységgel, azaz
egy C6H90 bsszetétglﬁ szerkezeti elemmel tér el a tetrahidro-
-berberint8l. Ez a 97 tSmegegység leszarmaztathatd két mole-
kula acetonbéixegy mél-vizvesztéssel.

Az anyag 360 MHz-en mért FT NMR spektruma egy igen
komplex jelfelmsadasu szinképet mutatott. A karachin kép-
lete mellé irt kémiai eltolddés értékek és csatolasi allan-
dék véglilis a 290 szerkezet helytdllésdgadt bizonyitottak.
Igen informativ volt szamunkra az az egy proton intenzita-
su kvartett 61,11-nél (Ja,x = 1,8Hz, Ja,b=12’6Hz)' mely

H jelének asszigndlhatd, tovdbba a vele gemindlis Hb ab-

szorpcids jele 62,08-nal (J =4Hz, =12,6Hz). Hasonlo-

b,x Jb,a
képpen csak a felirt 290 szerkezettel értelmezhetd a rend-
kiviil kis térerdnél § 0,82-nél jelentkezd metil-szingulett,

melynek kémiai eltolddasa a szdébanforgd metilcsoportnak az

aromas D-gylirii "deshielding" zdéndjaban valdé elhelyezkedé-




Jgem 1.5Hz
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sét bizonyitja. Két-két proton intenzitdsu kettdzdtt dublett
6 2,46 és 2,48 (Jgem=l4Hz), illetve 6§ 2,70 és 2,72

(Jgem = 14.3Hz) értékek a kizardlag egymassal csatolt ¢ és
Y metilén protonokhoz rendelhetdk. A 6 4,12-nél jelentkezd
egy proton intenzitdsu kvartett, illetve & 3,07-es szingu-

lett a C(8)- illetve C(13)-hidrogének abszorpcidiként asszig-

nalhatodk.

5.824
5874 ’/

222-230m O
4.16 m
297-3.10 m 3.00-312 m

412 q Jra 18 HZ

H, Jyp 40Hz

Jpx 40Hz
Jpa 126 Hz

Hb ba \ Hy

111 q Jax 1.8Hz - i_' 096 q Jax 18Hz
Jap 126 Hz Jap 126 Hz

Jxa 1.8 Hz

421 q
X Jxp 40 Hz

OCH; 32,
J 82 Hz

OCH,; 377 s OCH; a7 .

290 karachin 291

A 290 szerkezet tovdbbi aldtédmasztdsara, valamint az
A- és D-gylirlik szubsztitucidjara vonatkozdan a tovabbiakban
n.O.e. differencia.NMR méréseket végeztiink. A § 6,73-nal
jelentkezd C(1l)-proton besugarzésa egyrészt a § 2,70, illet-
ve 6 2,72-es kettdzott dublett jelnek 2,8 %-os ndvekményét
idézte eld, masrészt a C(l3)-hidrogén abszorpcidja s 3,07-nél
ntvekedett 5,6 %-kal. A § 3,77-nél abszorbedld metoxi-proto-
nok besugdrzasira a D-gylirli 11l-es és 12-es hidrogénjeinek

kettSz6tt dublettje mutat 11,6 %-os intenzitdsndvekedést.
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Ugyanakkor az A-gyiiri c(1l)-es vagy C(4)-es protonjainak be-
sugarzasa nem okozott valtozast a metoxi-szingulettek inten-
zitadsaban. Ez utdébbi két adat alapjan megallapithattuk, hogy
a karachin (290) metiléndioxi-csoportjat az A-gyliriin, metoxi-
-szubsztituenseit pedig a D-gylirli 9-es és 1lO-es helyzetében
tartalmazza.

A karachin (290) szerkezetigazoldsat minden tekintetben

alatamasztotta a belBle natrium-bdér-hidrides redukcidval nyert

1

dihidro-karachin (291) UV,IR,MS és "H NMR spektruma.

A karachin (290) a természetben valdszinilileg berberin-
b3l (204) képzddik a 23. dbran javasolt uton két molekula

acetonnal vagy aceton-ekvivalenssel t8rténd kondenzaciodval.

23. abra: A karachin javasolt biogenezise

i

204 Berberin

e

®
"
e

282 karachin




- 123 -

Az utolsd elddntendd kérdés a karachinnal (282) kap-
csolatban az volt, hogy a vegylilet ténylegesen:természetes
anyag, vagy izoldlasi miitermék. Kéréslinkre pakisztani szer-
zOtdrsaink ujra elvégezték az egész izoldlasi miiveletet anali-
tikailag ellendrzdtt acetonmentes olddszerekkel. Munkajuk
eredményeként ujra sikeriilt elkiiléniteniiik a karachint.

Ezen eredmény, valamint az a tény, hogy hasonlé jellegli kon-
denzacidéval létrejott alkaloid-aceton racém adduktok bizonyi- -
tottan természetes anyagként ismeretesek - pl. a benzofenant-

166

ridin alkaloidok kOrében - a karachin (290) tényleges alka-

loid jellegét tamasztjak ala.

2.8. Morfinadndienon-vazas alkaloidok szintézise

A mak (Pdpavez;somniferum) gub6jabdl nyert opium fajda-
lomcsiliapité hatdsat mar évszazadokkal ezeldtt felismerték.
A nyers kivonat tényleges hatdanyaga, a morfin (l2a) a mai
napig is a leggyakrabban alkalmazott fajdalomcsillapitd, ra-
kos megbetegedések végsd stadiumaban torténd adagolasa szin-
tén k&zismert. A kivald kdhSgéscsillapitd hatésu kodein (12b)
tdbb gydgyszerkompozicid fontos alkotdeleme. Ujabban szamos
félszintetikus tebain szarmazék (Naloxon, Naltrexon, Nalbufin)
analgetikus és narkomadnia ellenes felhaszndlasa is eldtérbe
keriilt. Erthetd tehat, hogy a jelenleg kizardlag extrakcids
uton nyert morfinvazas alkaloidok szintetikus eldallitasa
iradnt mecgkiildnbdztetett érdeklddés tapasztalhatd, mely nem
kismértékben k&szdnhetd annak is, hogy ezen termékek total-
szintézissel torténd ipari eldallitdsa nagymértékben meg-
kdnnyitené az o6pium alapu kabitdészerek illegdlis forgalmaza-

sa ellen folytatott vildgméretil klizdelmet.
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A morfinvaz szintetikus felépitésére ezideig harom,
médszertani szempontbdl eltérl stratégiadrdl szamoltak be
az irodalomban (léasd 24. abra). A leckoradbban kidolgozott

167,168 sok lépés-

és fO0leg elvi jelentSségii szintézisekben
b6l 4116 uton megfelelden helyettesitett fenantrén-szarma-
zékot adllitottak eld, majd a célként kitlizGtt dihidrotebai-
nont (292) az "etdnamin-hid" utdlagos kiépitésével kaptéak

meg (A ut).

24. adbra: A morfinvaz felépitésének eddig kbvetett straté-

giai
A ut B ut C ut
b
/
i
CHO C
HO
N-CH
@)
292

morfin

3 kodein
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Joval kevesebb lépésben valdésitjak meg a gyilirirend-
szer kialakitasat azon eljarasok, melyek sordn Birch-reduk-
ciéval nyert hexa-, illetve oktahidro-l-benzilizokinolinok
savkatalizalt ciklizéciéjévall69_l74 jutnak el a dihidro-
tebainonhoz (292) (B ut). Ez utdébbi kodeinné (12b) és morfin-
nd (l2a) vald tovadbbalakitdsat szintén megoldotték167'l73.

A harmadik megkdzelités kulcslépése a 7-es és 3’ hely-
zetben szabad fenol funkcidt tartalmazd retikulin-szarmazé-

68c morfinéndienon struktu-

kok fenolos oxidativ ciklizacidja
raval rendelkezd szalutaridin szarmazékkd (C ut). Ez utdbbi
megkdzelités a morfin biomimetikus szintézisének kulcslépése,
melynek Zn vitro tallium-trisz-trifluoracetattal tdrténd pre-
parativ szempontbdl is értékes megvaldsitasa SCHWARTZ és MAMI
nevéhez fﬁzGdik13o.

A fenti irodalmi adatok birtokaban, és azzal az ipari
hattérrel, melyet szamunkra a CHINOIN Gydgyszer- és Vegyészeti
Termékek Gyadra nyujtani tudott, elsddlegesen a tebaint (16)
célzé totalszintézisilinket a biomimetikus uton (C ut) kivantuk
- megvaldsitani. Valasztasunkat egyrészt az a tény indokolta,
hogy a fenolos oxidativ ciklizacidé kiindulédsi anyagat képezo
N-norretikulin (3a) és szarmazékai a papaverin szerkezetéhez
igen k&zel allnak, igy remény volt arra, hogya 7,3'-difenol
funkcidéval rendelkezG kiinduldsi anyagaink a nagyipari papa-

verin-gyartas valamely intermedierjének felhaszndlasaval, azaz

hazai nyersanyagbézisbél eldallithatdk. Indokoltnak latszott
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masrészrol ez a valasztas azért is, mert a fenolos kapcsolas-
sal nyert szalutaridin (lﬁé) tovabbalakitdsat tebainon (16)
keresztilil kodeinné (12b) és morfinnd (1l2a) széleskdriien tanul-
manyoztak, és az egyes szabadalmi eljarasokkal is védett 1lé-
péseket jé6 termeléssel megoldottdk. Annak reményében, hogy
biomimetikus totdlszintézisiink a késOGbbiek sorén egy esetle-

ges ipari eljaras alapjat képezheti, figyelmiinket két £f& fel-

adatra koncentraltuk”.

1./ Eljarast kellett kidolgoznunk megfelelden helyette-
sitett N-norretikulin-szarmazékok elballitasara va-
lamely papaverin-intermedierbdl kiindulva.

2./ Szisztematikus és széleskOriU vizsgalatokat végez-
tiink az N-norretikulin-szarmazékok fenolos oxidativ
kapcsoléasara.

3.8.1. N-Norretikulin e15&11itdsa homoveratronitrilbdll’2r176

1,2,3,4-Tetrahidro-1l-benzilizokinolinok eldallitasa egy-
szeriien megoldhatd megfelelGen szubsztitualt fenil-etil-amin-
bol és fenil—eéetsav—szérmazékbél képzett savamid Bischler-
-Napieralski ciklizacidéjaval és azt kOvetd redukcidval /lasd
irodalmi rész/. Ezen az elven alapuld N-norretikulin (3a)
szintézisilinket a nagyipari termékként rendelkezéslinkre alla
homoveratronitrilbdl kivantuk megoldani. Lewis-savak - leg-

elGnySsebben vizmentes aluminium(III)-klorid, bér(III )-bromid -

* A kutatasi program résztvevoi dr.Beke Dénesné, dr.Ddrnyei
Gabor tudomanyos fOmunkatidrsak és Péchy Péter tudomanyos
munkatars voltak.
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alkalmazasaval sikerililt megvaldsitani a homoveratronitril
(292) mono-demetilezését. A kapott izomerkeverék (293,294a)
elvalasztasara két fizikai és ecy kémiai médszert dolgoztunk
ki. Az elGbbiek, a frakcionalt vakuumdesztillacid, illetve a

frakcionadlt kristalyositds segitségével az alapanyaggyartas

igényeit is kielégitd 293 és 294a izomer nitrilek elGallitésa

valt lehetségesseé.

CH;OOACN AICL, CHOQA
CHE T eH o@f\

292

== 233 294ac
l M /RN | oH®
CH30©/\‘ HO@\COOH "
HO NH,  cHQ X

32 33a-c
a, X=H

b, X=Br

¢, X=Cl

CH3O@ CH3O
HO 0 NH HO N
X POCI X NGBHk
CHO CHO
CO ToH
%G—C G,X=H _SG—C
b, X=Br
c, X=Cl
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A kémiai mbédszer lényege, hogy a kb. 1l:1 aranyu nyers
izomerkeveréket 0,5 ekvivalens halogénnel (elemi brém vagy
k1loér ) reacaltatjuk -25 ©c-on. Minthogy a szabad fenolhoz
képest para-helyzetii szénatom jelentOsen reaktivabb lagy
nukleofillel szemben mint az ortb,az adott koriilmények ko-
z8tt a 294a izomer szelektiven &atalakul 294b, illetve 294c-vé,
és a valtozatlanul maradd 293 nitril melldl kristdlyositéas-
sal elvalaszthatdé. A médszer eldnye, hogy az N-norretikuli-
non (3a) kiviil a 6’ helyzetben halogén szubsztituenst tartal-
mazd analdg szarmazékok (3k,31) is kénnyen eldallithatdk. A
szintézis tovabbi lépéseiben a 293 nitrilt amménids alkohol-
ban Raney-nikkel jelenlétében 32 aminnd redukaljuk, a 294
nitrileket pedig vizes lugban 33 karbonsavakka hidrolizal-

juk. A 293 és 294 épitbelemekbdl hevitéssel a 34a-c savami-

dokhoz juthatunk, melyek Bischler-Napieralski gyvliriizarasa
és azt k6vetd natrium-bdér-hidrides redukcidja j6 termelés-
sel N-norretikulint (3a) eredményez. Hasonld reakcidlépések-
kel elBdallitottuk a 6’'-brdém, illetve 6'-kldér-N-norretikulint
(3k,31) is.

A prokirédlis 35a iminiumvegylilet redukcidjat a 295 ti-

177

pusu kiralis bor-hidriddel végezve megvaldsitottuk a

(+)- és a (-)-N-norretikulin (3a) enantioszelektiv szintézi-
sét is. Amennviben a redukaldészer kiralis ligandumként L-(-)-
-N-benziloxikarbonil-prolint tartalmaz, a reakcidé eredménye-
ként S-(-)-N-norretikulinhoz /(-)-3a/ jutottunk. A természe-
tes morfinhoz vezetd R-(+)-N-norretikulint /(+)-3a/ D-(+)-

-N-benziloxikarbonil-prolin tartalmu 295 tipusu redukaldszer

felhaszndldsaval allitottuk eld. Az optikai tisztasag mindkét
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esetben 80 % volt.

Egy masik eljarédst is kidolgoztunk N-norretikulin (3a)
eldallitédsara a papaverin szintézis legfejlettebb interme-
dierjét, a 3,4-dihidro-papaverint haszn&lva fel kiinduléasi
anyacként. A szintézis kulcslépését a 7-es és 3’ szamu szén-
atomon elhelyezkedd metoxicsopoftok regioszelektiv éterhasi-
tédsa jelentette, mely reakcidt a 3,4-dihidro-papaverin meti-
lén hidjan kialakitott elektronvonzd oxocsoporttal segitettiik

e16178.

2.8.2. N-Acil-norretikulin-szarmazékok szintézise és spekt-
176,179

roszkodpiai vizsgalata

A biomimetikus morfin-szintézis kulcslépése az N-norre-
tikulin megfeleld szarmazékanak regioszelektiv (para-orto’ )
fenolos oxidativ kapcsolasa. A gylrilizaras elvileg négy kiildn-
b&z6 termékhez vezethet; egyrészt a kivant morfinandienon-
vazas szalutaridint (14), illetve a nemkivanatos médon szubsz-—
titudlt izomer izoszalutaridin-szarmazékot (166) (para-para’

kapcsolas ), masrészt aporfinvazas izoboldin (164) (orto-para’)

és korituberin (165) (orto-orto’) szdrmazékot eredményezheti
(1asd 6. &bra a 42. oldalon).

Koradbban mar tdrténtek kisérletek a lehetséges kapésolé—
si reakcidk szamadnak csokkentésére, melyet az l-benzilizokino-
lin gylirlirendszer 6’ helyzetének halogénnel t8rténd atmeneti

mecvédésével kivantak megvaldsitani. JACKSOleO, majd késbObb

KAMETANIlGl kisérletei azonban azt mutattdk, hogy a 6’ hely-
zetbe bevitt brém-szubsztituens az oxidativ gylirlizdrasi reak-
ciéban nem fejt ki védGcsoport hatast, s6t a kapcsolds éppen

a szbbanforgd 6’ é&s 8-as szénatomok kdz6tt jon létre aporfin-

vazas termékeket eredményezve.
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Ezen irodalmi adatok, valamint SCHWARTZ és MAMI130 kiilon-

b6zd N-acil-norretikulin-szarmazékok regioszelektiv oxidativ
gyliriizadrasara k&6z6lt eredménvei inditottak el benniinket a szé-
banforadé ciklizacids reakcidét befolyasold tényezdk behatd vizs-
galatara. Tanulmadnyozni kivadntuk a szubsztrat molekula szerke-
zetének, illetve térszerkezetének, az oxidélészer jellegének
és mennyiségének, valamint az eqgyéb reakcidkOrililmények (o0ldo-
szer, hOmérséklet) hatdsat a kapcsolasi reakcid regioszelekti-
vitasara.

Kiinduldsi anyagként nagyszaru nitrogénen és 6’ helyzet-
ben véddcsoportot tartalmazd N-norretikulin-szarmazékot alli-

tottunk elo.

R X
3a H H
CHO 3b  CH, H
HO 3c CHO H
3d CO,C,H H
I i
3e CO,C(CHy), H
CHO 3f COCHCCl; H
3g CHO Br
3 3h  CHO cl
34 C02C2H5 Br
3] CO,C,H, €l
3k H Br
31 H cl

Az N-etoxikarbonil- és N-2,2,2-trikldér-etoxikarbonil-nor-
r e tikulin-szarmazékokat (3d,3f) az N-norretikulin (3a) megfe-
leld klérhangyasav-észterrel torténd acilezésével, az N-terc:
butoxikarbonil-norretikulint (3e) pedig di-terc.butil-dikar-
bonat alkalmazasaval &llitottuk eld. Az N-norretikulin (3a)

formilezését vizmentes klorallal trietilamin jelenlétében vé-
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geztiik el. A halocén véddcsoport kialakitasat a gviiriirend-
szer 6’ helyzetében pedic a nitrogénen mar acilezett N-nor-
retikulin-szarmazékok elemi brémmal, vagy kldérral tOrténd
halocgénezésével valdsitottuk meg.

A 6'-halogén-N-formil-norretikulin-szarmazékok (3g és
3h) esetében sikeriilt a vegyliletek két stabilis rotamer for-
majat kristalyos alakban elkiildniteniink, melyek az N-formil
csonort relativ térhelyzetében kiilonb&znek egymastdl. Felvet-
tik kilon-kiilon a két rotamer forma lH NMR spektrumat, és a
CHO, C(5")-H, C(1l)-H protonok kémiai eltolddas értékei alap-
jan mecallapitottuk az egyes rotamer formak térszerkezetét

lH NMR mérésekkel meg-

(lasd 9. tablazat). HOmérsékletfiiggd
hataroztuk az amid C-N kotés koriili rotacid aktivalasi sza-
badentalpia értékét, mely 94 kJ/mol (22,5 kcal/mol) érték-

nek adodott. ,

9. tablazat: 6'-Brom-N-formil-norretikulin 3g JjellemzC

lH NMR adatai DMSO—dG-ban
cisz-}g* " transz-3g
CHO 8,01 s 7,48 S
Cc(5' )-H 6,97 s 7,01 s
Cc(1l)-H 5;35-5;52 4,59-4,78
CHO ‘ CH,0 ‘
H N\ ’H
0 = c HO N\C¢O
Eill 0 Br H
CHO CH3O O
OH OH

‘ Megallapodds szerint cfsx—é% rotamernck azt a konformert
tekintilik, melyben a C(1)-N(2) kotés és a formil C=0 egy-
nashoz viszonyitva c¢7sz07d konformacidban vannak.



Az amid-rotamerek térszerkezetére vonatkozd allitéasaink
helyességét késObb réntgendiffrakcids vizsgalatokkal igazol-
rax 182,

A kilonbdzG N-acil-norretikulinok ( 3c,3d és 3e) 136 ar
spektrumait Osszehasonlitva megéllapitottuk, hogy a 4-es
helyzetili szénatom abszorpcidéja ndvekvd, az a-szénatom kémiai
eltoldédasa pedig cs8kkend ppm értékek irényaba valtozik a
nitrogénen helyetfoclald szubsztituens térkitdltésének no-
velésével (lasd 10. tablézat). Ez a korreldcid minden bi-
zonnyal a molekula konformacids valtozasaval filigg Ossze.

10. tédblazat: N-Acil-norretikulinok f£fObb l3C NMR adatai

Vegylilet Hom. C° Kémiai eltolddas (6)
c(4) c(1) C (a)
gg* 25 27,47 28,99 58,54 51,70 42,31 40,61
égf 65 26,47 29,06 56,09 51,95 42,61 41,14
3d 25 27,89 55,76 42,08
3d 65 27,95 55,90 42,17
3e 25 28,01 55,77 41,99
e 65 28,03 55,80 42,15

* A stabilis formil-rotamerek fellépése miatt a vegylilet
3¢ NMR spektrumaban minden jel kettbzOtten jelentkezik.
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2.8.3. N-Acil-norretikulin-szarmazékok oxidacidéja 6lom(IV)-
183,184

—acetattal. A (+)-szalutaridin totdlszintézise

A morfin biémimetikus totalszintézisének kulcslénését
- kiil6nb8z6 N-acil-norretikulin-szarmazékok regioszelektiv
para-orto’ oxidativ kapcsolését - elsBként SCHWARTZ é&s MAMI
valdositotta megl3o preparativ szempontbdl is értékelhetd
ninteqgy 11-23 %-os termeléssel tallium-trisz-trifluoracetat
oxidaldészer alkalmazasaval. A szerzdk szerint a tallium(III)-
-sonak kettds szerepe van a folyamatban; el8sz&r komplexet ké-
pez az N-acil-norretikulinnal, melynek eredményeként a mole-
kula a 4-hidroxi-morfinandienon képzéshez kedvezd konformacio-
ba keriil, majd a masodik lépésben torténik meg az oxidativ

kaocsoléas.

lw

A tallium-trisz-trifluoracetat részben magas ara, rész-
ben mérgezd hatdsa miatt ipari célokra alkalmatlan. Ezért mas,
elsSsorban olcsdbb oxidaldszert kerestiink a kivant ciklizacio
megvaldsitasara.

1-Benzilizokinolinok fenolos oxidaciéjara, majd azt kove-
tO vazatalakitasi reakcidkra UMEZAWA és munkatérsai185 dolgoz-
tak ki egy kétlépéses eljarast. Kililonb6z6 7-es helyzetben hid-

roxicsoportot tartalmazd 1,2,3,4-tetrahidro-l-benzilizokinoli-



nokat (296) jégecetes kdzegben 6lom(IV)-acetattal a megfele-
15 p-kinol-acetattd (297) oxidaltadk, majd kipreparalas nélkiil
a terméket trifluorecetsavas kezelésnek vetették ala, melynek
credményeként aporfinvazas vegyliletekhez (298) jutottak. Az
Lgen széleskOrilien tanulmanyvozott reakcidéban szalutaridin tiou-
su morfinadndienonok képzddését — para-orto’ kapbcsoli&st - nem

észleltek.

g L NG
Ne \R .
RO CH, (74 © CH, o HO ‘ N~cH,
L L S
OH

29 297 298

Hasonld uton mi is megkiséreltiik a 6'-brém-N-etoxi-
karbonil-norretikulin (3i) 6lom(IV)-acetadtos oxidacidjat,
majd a kiprevaralt 299 kinol-acetdtot diklérmetanos oldat-
ban -40 °c-on trifluorecetsavval kezeltiik. A reakcidelegy-
b6l kb. 1 %-nyi mennyiségben izoldltuk a kivant l-brom-N-

-etoxikarbonil-norszalutaridint (14i) mintegy 6 % N-etoxi-

karbonil-norizoboldin (164d) és jelentds mennyiségl (~ 40 %)

S
OCCH,

CHO ‘
N\
O - CO,CH,
OH

CHO

299
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kiindulasi anyag melldl. A nyert 14i norszalutaridin-szarma-
z¢k UV, IR, MS és lH NMR spektruma teljes mértékben igazolta
a vegylilet szerkezetét. Elsdként sikerililt tehat p-kinol-acetat
tipusu veqﬁﬂetet(ggg) 4-hidroxi-morfinadndienonnda alakitanunk,

vaqgyis para-orto’ ciklizaciédt 6lom(IV)-acetat alkalmazasaval

megvaldsitanunk.
CH,O O X CHSO O
MO HO ‘ N~R
' \-R
CHO CHO g
0 OH
= 164
R X R
l4a H H 164a H
14b CH, H 164b Ci 4
l4c CHO H l64c CHO
14d COZCZHS H l64d C02C2H5
l4e CO C(CH3)3 H l64de C02C(CH3)3
14f COj&%CCl3 H 164f c02CH2cc13
l4q CHO Br
14h CHO cl
lﬁi% CO,CH Br
143 CO,CH, cl

A tovabbiakban megkiséreltiik a 3c-j N-acil-norretikuli-
nok fenolos oxidacidéjat vizmentes diklérmetanban élom(IV)-ace-
tattal triklérecetsav jelenlétében. Megallapitottuk, hogy a

kivint iranyu ciklizacidé szelektivitdsa nagymértékben megndtt,
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és a kiindulasi anyagtdél, valamint a reakcidkodriilményektOl
fliggden (lasd ll.téglézat), mintegy 28-51 %-os termeléssel*
jutottunk a kiildnbdzd N—-acil-norszalutaridin-szarmazékokhoz
(l4c-j). A reakcid kdriilményeinek optimalizdldsa sordn azt
tapasztaltuk, hogy a reakciodoban &atalakult kiindulési N-nor-
retikulin-szarmazékra szamitott legmagasabb termelési érté-
keket akkor kapijuk, ha az oxidadcidét halogénezett oldészerek-
ben, lO-3 mbél koncentrdcidban, -30 °C hdmérsékleten, 0,5 ek-
vivalens 6lom(IV)-acetattal, 3 mél trikldérecetsav jelenlété-
ben végezziik. A h3fok emelése, vagy az oxidaldszer mennyisé-
gének novelése egyérént az N-norszalutaridin-szarmazék nem

kivant tovabbi oxidacidéjahoz ve:zet.

11. tablazat: N-Acil-norretikulin-szarmazékok fenolos oxi-

dativ gylirlizarasa 6lom(IV)-acetattal

Szubsztrat Oxdidaldszer Adalék Termék Termelés '
R X 0,5 mdl ekv. %
X CHO H LTA TCl A 1l4c 27,8
3 CO,CH. H LTA TCL A 14d 32,9
e OC(H,), H LTA TCl A 1de 45,6
3£ CO,CH)CL, H LTA TCL A 14f 51,3
i cH Br ' LTA TCl A 14i 40,6

T 1mél1 ekv. 6lom(IV)-acetat alkalmazdsa esetén a megfeleld
termelések 7-10 %-kal kisebb értékilieknek adddtak.

* A megadott termelési értékek az el nem reacalt kiindulasi
anyagok visszanyert mennyiségével korrigalt értékek.
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A nagyszanmu szubsztrat molekulan (3c-j) elvégzett feno-
los oxidativ gylirlizaras adatainak elemzésébdl azt a kdvetkez-
tetést vontuk le, hogy az altalunk alkalmazott reakcidkdriil-
mények koz6tt a 6’-brdm vagy kldr szubsztituenst tartalmazd
N-acil-norretikulinok megndvekedett termeléssel alakithatdk
a megfeleld l-halogén-N-acil-norszalutaridinokka, szemben a
6’ helyzetben véddcsoportot nem tartalmazd analdg vegyliletek.
Igy példaul mig 3i 6lom(IV )-acetdttal trikldérecetsav jelenlé-
tében 40 %-os, addig a brém véddcsoportot nem tartalmazd 3d
azonos koriilmények k&zdtt 33 %-os termeléssel eredményezi a
negfeleld N-norszalutaridin-szarmazékot.

Tapasztalataink szerint a ciklizacid kedvezd regiosze-
lektivitasa nercsak a 6’ helyzet halogén szubsztitucidjaval,
hanem az N-acilcsoportok térkitdltésének novelésével is ked-

vezOen befolyasolhatd. Mig az N-formil-norretikulin (3

os termeléssel, addig az N-etoxikarbonil-szarmazék (3d) 33 %-os,

az N-terc.butoxikarbonil-norretikulin (3e) pedig 45 %-os ter-
meléssel alakithatd &t a megfelell N-acil-norszalutaridinné
(liérérg)-

A nitrogénen 1év0o véddcsoport méretének befolyasa az
N-acil-norszalutaridinok termelésére a kiindulasi N-norreti-
kulin-szarmazékok konformacids viszonyaiban mutatkozd eltéré-
sekkel magyarazhatd. Feltételezhetd ugyanis, hogy minél nagyobb
a nitrogénen helyetfoglald szubsztituens térigénye a sztérikus
kompresszidé elkeriilése miatt az l-benzil-csoport anndl inkabb
a kivant para-orto’ kapcsolas atmeneti &llapotdnak megfeleld
pszeudoaxidlis térallas felé k&zelit. Ez a feltételezés job

Osszhangban van a kiilénb6z0 N-acil-norretikulinok l3C NMR
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spektrumdban észlelt jellemzd kémiai eltolddas értékek eltéré-
seivel (1ladsd 10. tablazat). A megfeleld spektrumadatok kiilSnb-
ségei a hdmérséklet emelésével csdkkennek, érthetd tehat azon
tapasztalatunk, hogy a kivant reakcidiranvy elsdsorban alacso-

nyabb hdmérsékleten kedvezményezett.

Az H—écil-norretikulinok trikldérecetsav jelenlétében
végzett 6lom(IV)-acetdtos oxidacidéjara kidolgozott eljara-
sunkat sikeresen alkalamztuk maganak a retikulin bhazisnak
(3b) oxidativ gylirlizdrasdra.A retikulin (3b) fenolos oxida-
tiv kapcsoldasa a mi eljarasunkkal vezetett elsd izben prepa-
rativ mennyiségben kristadlyos formaban izolalhatdé szalutari-
dinhez (14b) mintegy 2,7 %-os termeléssel. Az irodalom tanu-
sdga szerint a morfin (12a) feltételezett bioszintézisének
ezen kulcslépését in vitro kdrilmények kozott ezideig csupéan
BARTON-nak és munkatérsainak68 sikeriilt megvaldésitani nint-
egy 0,03 %-0s termeléssel.

Ugyancsak a (+)-szalutaridinhoz (14b) jutottunk az

N-formil-norszalutaridin (l4c) savas kOzegben végrehajtott

deformilezésével, majd a kapott N-norszalutaridin (l4a)

Eschweiler—-Clark metilezésével.
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2.8.4. Az Olom(IV)-acetattal megvaldsitott oxidativ kapcsolés

kiterjesztése killonbdzo l—benzilizokinolin—vegyﬁletekre186

A tovabbiakban megvizsgaltuk a trifluor-, illetve triklor-
ecetsav jelenlétében 6lom(IV)-acetattal végrehajtott oxidacid
szubsztrat-szelektivitasat kildnbozo l,2,3,4—tetrahidro—i—
-benzilizokinolin-szarmazékokon.

UMEZAWA rwunkaibdol ismeretes, hogy az egy fenolos hidroxilt
az A-gylirin tartalmazd l-benzilizokinolinok 6lom(IV)-acetattal
p-kinol-acetdt intermedieren keresztiil elsOsorban aporfinvazas
vegyliletekké alakithatéklss. Tapasztalataink szerint az eqgy
fenolos hidroxicsoportot a C—gylirlin tartalmazdé N-norlaudanin
(300) oxidacidéja 6lom(IV)-acetadttal, trifluorecetsav jelenlété-
ben a 301 dibenzopirrokolin szarmazékot eredményezi. Amennyiben
a 300 szekunder nitrogénjét N-formilezéssel blokkoljuk, igy
az N—formil—horlaudanin (302) emlitett koriilmények kozétt vég-

zett oxidacidéja 303 kinonhoz vezet - fenolos kapcsolas nen

‘jatszddik le.

CHO O
Pb( OAc)
phe)
300

CHO O CHO ‘
CHP NCHO  phoac),  CHO NCHD

- O | TFA 5 O
CHO CHO 0

|
(s
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Az érdekesséqg kedvéért megvizsgaltuk a fenalos hidroxilt
egyaltaladn nem tartalmazd tetrahidro-papaverin (1l0) oxidacié-
jat is 6lom(IV)-acetdttal trifluorecetsav jelenlétében. A reak-
cidé eredményeként egy sdrga szini kristalyos terméket izolal-
tunk, melynek spektroszkodépiai vizsgadlata arra mutatott, hogy
az oxidacid soréan aporfinvaz jott létre, mely kapcsolast to-
vabbi oxidacidé kdvetett és igy alakult ki a végtermék oxoglau- .
cin (304). A viszonylag jo6 termeléssel végrehajtott 10 — 304
nem fenolos oxidativ kapcsolds uj eljaras az aporfinvaz kiala-
kitdsdra, és egyben uj lehetdséget ad a szintetikus szempont-
b6l kdzvetleniil nehezen elérhetd 7-hidroxi-aporfinok eldalli-
tasadra. Az oxoglaucin (304) metiljodiddal t&8rténd kvaternere-
zése, majd ezt k&vetd nadtrium-bor-hidrides redukcidja jo ter-
meléssel vezet a 7—h1droxi—glaucinhoz (305), melyben a C(6a)
és C(7)- hidrogének relativ cisz konfiguracidéjat a vegylilet
1

I NMR svektruma egyértelmiien igazolja [C(6a)-H 63,25 d,

J=2,6Hz; C(7)-H 64,76 4, J=2,6Hz] (lasd tovabba 12.tablazat).




12. tablazat: 304 és 305 aporfinok
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C NMR adatai CDC1l.-ban

3

Szénatom

304 305
1 149,37 144,63
2 150,93 152,73
3 106,51 110,32
Sa 128,88 129,04
4 123,26 28,79
5 144,17 53,11,
6a 145,50 66,57,
7 180, 52 66,97
Ta 135,00, 130,77
8 110,56 112,07,
9 153,69 149,30,
10 156,47, 148,41
11 109, 60 112,43°
1la 126,48 124,12
11b 118,76 116,20
1lc 121,24 121,47
CH3 = 43,37
OCH, 60,16 60,17
OCHj 56,04 56,24
OCH, 55,73 55,99
0CH; 55,73 55,84

* Azonos jelzésekkel ellatott abszorpcids jelek az
eayes oszlopokon beliil egymassal felcserélhetdk.

2.8.54

N-Acil-norretikulin—-szarmazékok oxidacidéja mangan(III)-

-acetonilacetondttal. A (+)-pallidin totdlszintézise

187

A morfinadndienon-vazas vegyliletek eldallitasara iranyuld

kutatémunkank soran kisérleteket végeztiink N-acil-norretikulin-

-szarmazékok fenolos oxidativ gylirlizdrasra mangan(III)-acetonil-

acetonattal vizmentes acetonitrilben. Azt tapasztaltuk, hogy az

il-etoxikarbonil-norretikulin (3d) mintegy 32 %-os termeléssel

atalakul egy uj termékké, melynek elsdsorban UV és IR szinkép-

adatai arra engedtek kdvetkeztetni, hogy a reakcidban morfinan-

dienon-vaz (ciklohexadienon szerkezeti elem) épililt ki. A termék

VRK-s tulajdonsdcaiban azonban nem egyezett meg a kordbban eld-
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allitott N-etoxikarbonil-norszalutaridinnel (14d). A vegyili-
let lH NMR szinképében jelentkez® két olefin (6 6,34; 6,85) és
k&% meonds jellegii ( 66.38; 6,68) szingulett, valamint az MS
és 13C NMR spektrum egyarant azt igazolta, hogy a reakcid
sérén az N-etoxikarbonil-norretikulin (3d) para-orto’ iranyi-
tasu fenolos oxidativ ciklizdcidja jatszddott le, és N-etoxi-
karbonil-norizoszalutaridin’ (;ggg)_képz6d6tt. A reakcidelegy-
bGl a 1664 fotermék mellett N-etoxikarbonil-norizoboldint (164d)
is izoldltunk mintegy 4 %;os termeléssel.

Hasonld eredményt kaptunk az N-formil-norretikulin (3c)

oxidativ gyliriizdrdsa soran is, melynek eredményeként N-formil-

-norizoszalutaridinhez (166c) jutottunk 27 %-os kitermeléssel.

CHO

3

3
e
:
l66a

Amennyiben kiinduldsi anyagként 6’ helyzetben brém védo-
csoportot tartalmazdé N-acil-norretikulint (3i vagy 3g) hasz-
naltunk a mangan(III)-acetonilacetonattal végzett ciklizacid
soran, kémiai kotés ujfent a 4a és 6’ szénatomok kozdtt ala-
kult ki ugyanazon fOtermékhez vezetve (166d, illetve 1l66c),

mint halogén szubsztituenst nem tartalmazd vegyliletek esetén.
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A gylirlizdrasi reakcid 2-3 %-ban izolalt mellékterméke ez eset-
ben a para-orto’ kapcsolassal kialakuld 1l-brdém-N-acil-norszalu-
taridin (14i, illetve 14g) volt; megfeleld N-acil-norizoboldin

(164) képzddését VRK segitségével csupan nyomokban lehetett
kinmutatni.

Megallapitottuk tehat, hogy kiilénb&z3 N-acil-norretikulin-
-szarmazékok mangan(III)-acetonilacetonattal végrehajtott feno-
los oxidativ gyﬁrﬁéérésa regioszelektiven a para-para’ kapcso-
lassal létrejovd N-acil-norizoszalutaridinekhez (166) vezet.

Az N-formil-norizoszalutaridin (l66c) savas kdzegben vég-
zett deformilezése, majd ezt kdvetd Eschweiler-Clark metilezé-
se izoszalutaridint (166b) eredményezett. A vegylilet pozitiv
forgafési irdnyu antipdédja, a (+)-pallidin a Corydalis pallida
var. tenuis (Yatabe) alkaloidjalsg, igy az altalunk kidolgozott

fenolos oxidativ kapcsolasi reakcid egyben @ (+)-pallidin (166b)

biomimetikus totalszintézisének megvaldsitasat is jelenti.

2.8.6. N-Acil-norretikulin-szarmazékok oxidacidja jod(I)- és
183,176

jod(III)-vegyliletekkel

Az N-acil-norretikulin-szarmazékok fenolos oxidativ gylrli-
zarasara altalunk végzett nagyszamu sikeres és nagymértékben
regioszelektiv oxidacid t8bb &altalanosithatd kOvetkeztetés le-
vonasat tette lehetdvé. Irodalmi adatok és sajat kisérleteink
alapjan ugy tilnik, csak olyan oxidaldészerek alkalmasak a kivant
para-orto’ kapcsolds jo termeléssel tOrténd megvaldsitéasara,
3+ +

melyek két elektron-atmenettel rendelkeznek (Tl — T1 ,

)
Pb4+ — Pb“+). Tovabba hangsulyozottan figyelembe kell venni
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azt a tényt, hogy a reakcid sikeres kivitelezése valamilyen
er0s szerves sav anionjdnak jelenlétét kivanja meg, akar az
oxidacidét.végzd fémion ellen-anionjanak formajaban, akar
hozzatétként adagolt szerves sav, vagy annak oldhatd sdéja-
ként. Befolyadsolja tovabba a regioszelektivitast a nitrogé-
nen helyetfoglald acilcsoport térkitdltése, valamint a 6’
helyzet blokkolasa halogén-védocsoporttal.
A 4-hidroxi-morfinandienonok eldallitasat célzd kisér- .

leteink tovabbi szakaszdban a para-orto’ kapcsolas regio-

zelektivitasanak, valamint a kitermelés ndvelése érdekében
olyan uj oxidaldszereket kerestiink, melyek a fenti kdvetelmé-
nyeket kielégitik. Ismeretes, hoagy az I,I-bisz-acetoxi-jod-
benzol (306a) bizonyos szempontokbdl hasonldé oxidaldszerként

189, ezért megvizsgaltuk

viselkedik mint az 6lom(IV)-acetat
az N-acil-norretikulin-szarmazékok fenolos oxidacidjat 306
tipusu vegyliletekkel. A reakcidét 1 mél ekv. I,I-bisz-acetoxi-

-jédbenzollal (306a) 3 mdl erds szerves sav (pl. triklér-,

trifluor-ecetsav) jelenlétében, illetve I,I-bisz-(triklér-acetoxi)-

-jédbenzollal (306b) vagy I,I-bisz-(trifluor-acetoxi )-jdédben-
zollal (3060)* végezve 14-32 % termeléssel (lasd 13. tablazat)

jutottunk a megfeleld N-acil-norszalutaridinekhez.

!
~0CCX,
T ogex, a, XA
0 b, X=Cl
c, X=F
306a-c

* 306b-t és 306c-t 306a-bél vizmentes kloroformban triklér-
vagy trifluorecetsav-anhidriddel &allitottuk eld.
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N-Acil-norretikulinok 306 tipusu I3+ vegyiletekkel meg-
valositott fenolos oxidativ ciklizacidja volt az elsO sike-
res para-orto’ regioszelektiv kapcsolas, melyet fémion-mentes
oxidalészerrel sikeriilt elvégezni. Ez egyben azt is jelenti,
hogy a 4-hidroxi-morfinadndienonok. képz&déséhez vezetd reakcid
lejatszodik kelatkomplex kialakuladsa nélkil is, ellentétben

a korabbi feltételezéssellBo.

Végezetiil felhasznalva DOLESCHALL tapasztalatait190
a tetraetil-amménium-di-acetoxi-jodat(I) (312a) eldallitasa-
ra és alkalmazéasara vonatkozéan,helkészitettﬁk ezen uj oxida-
lészer trihalogén-aciloxi analogonjait. I,I-bisz-(trikldr)-
vacy (trifluor)-acetoxi-jédbenzol (306b,c) vizmentes kloro-
formos oldatban, egy mdl ekvivalens tetraetil-amménium-jodid-

dal jo termeléssel adtalakul a meafelell tetraetil-amménium-

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

Q@
_0CCX,

%
O

|

0 (C]
@1\090x3 + CX,CO
0

®
1< © I
OCCK* I =— + 10CCX,
0 O

© - o ® ©
EtN®+ TOCCX, + CX,C0° == EtN [1(ogcx3)2]
0 0

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

1
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Kisérleti tapasztalataink szerint a 307 tipusu oxidald-
szerek igen szelektivek a 6’'-halogén-N-acil-norretikulin-
-szarmazékok para-orto’ fenolos oxidativ kapcsolasanak meg-

valdésitdsara. Az altalunk elBallitott 307b és 307c oxidildsze-

rekkel végrehajtott reakcid f6 termékei a kiindulasi N-acil-
-norretikulin 6’ helyzetének megvédése nélkiil az aporfinvézas
N-acil-norizoboldin-szarmazékok (1l64c, illetve 164d). Ugyan-
akkor a 6’ védGcsoport jelenlétében kivald szelektivitassal
és termeléssel - 3i kiinduldsi anyag esetén 307b alkalmaza-
saval 58 %-os termeléssel - jutunk a megfeleld l-halogén-N-

—acil-norszalutaridinekhez (lasd. 13. tdblazat).

13. tédblazat: N-Acil-norretikulin-szarmazékok fenolos oxidativ

gylirlizarasa jod-tartalmu oxidalészerekkel.

Szubsztrat Oxidalészer Adalék  Termék Termelés
R X 3

S CHO H 306a TC1A 1l4c 15,3
34 COCH. H 306a TC1A 144 14,0
3 coCH. H 306b - 14d 16,5
3d  CcoCH. H 307 - 144 6,2
3g CHO Br 306b - 14g 19,5
3g  CHO Br 307b - l4g 35,1
31 COCHg Br 306a pikrinsav = 14i © 27,0
3 CcoCH. Br 306a TFA 14i 24,0
3 coCH. Br 306b - 14i 32,7
3 coCH Br 306c - 14i 28,8
3L COCH. Br 307 = 14i 58,0
3 CoCH Br 307c - 14i 52,7
3i COCH. cl 306b - 145 31,5




Szintézislink befejezéseként a fenolos oxidativ kapcso-
lassal elBallitott N-acil-, illetve l—halogén—N—acil—norsza-
lutaridin-szarmazékokbdél litium-aluminium-hidrides redukcid-
val szalutaridinolt (15) allitottunk elT, melynek atalakita-

e illetve norfinna (12a ) 192,167,173

’ ot

sa tebainna (16) az iro-
dalombdl mar ismeretes. Ezért uj biomimetikus szalutaridin
totdlszintézisiink egyben a tebain, morfin és kodein formalis

totdlszintézisét is jelenti.

Osszefoglalads: Két fliggetlen szintézist dolgoztunk ki a

nmorfin biomimetikus totdlszintézisének kiindulési anyagaul
szolgald N-norretikulin eldallitasara. Megvaldsitottuk a (+)-
és a (-)-N-norretikulin enantioszelektiv szintézisét is. Nagy-
szamu a nitrogénen, illetve a 6’ helyzetben kiilénb&zd véddcso-—
portot tartalmazd N-norretikulin-szarmazékot allitottunk eld,
és tanulmanyoztuk spektroszkdniai jellemzOiket.

Széleskdrii vizsgadlatokat végeztiink a klilénbdzG N-acil-

-norretikulin-szarmazékok regioszelektiv oxidativ gylirlizara-

sanak tanulmanyozasara.
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Megallapitottuk, hooy az oxidativ gylirlizarasi reakcid
.az N-acil-norszalutaridin-szarmazékok elGallitasanak iranva-
ba mintegy 14-51 %-o0s termeléssel hajthatd végre 6lom(IV)-
—acetattal, vagy I,I-bisz-acetoxi-jodbenzollal valamilyen
er0s szerves sav [elOnydsen trikldér- vagy trifluorecetsav/
jelenlétében. Hasonldan j6 regioszelektivitast és termelést
értiink el I,I-bisz{trikldér—-acetoxi )-jdédbenzol vagy I,I-bisz-
-(trifluor-acetoxi )-joédbenzol, illetve ezen vegyliletekbdl
elCallitott tetraetil-amménium-di-(trihalogén-aciloxi)-jodat(I)
tipusu oxidaldészerek alkalmazasaval. Vizsgaltuk a fenolos
oxidativ ciklizacid regioszelektivitasat befolyasold tényezd-
ket és megadllapitottuk, hogy azt elsOsorban az oxidaldszer
€és a jelenlévO anion mindséqgétdl, a koncentracidviszonyoktdl,
a nitrogénen helvetfoglald véddcsoporttdl és annak térkitdl-
tésétsl, valamint a vazrendszer 6’ helyzetének szabad, vagy
védett allapotatdl fiigg.

ElBallitottuk a (+)-szalutaridint mind az N-formil-nor-
szalutaridin deformilezésével és azt kdvetd Eschweiler-Clark
metilezéssel, mind a (+)-retikulin kozvetlen oxidativ gylirii-
zarasaval. A kiilénbdzd l-halogén-N-acil-norszalutaridinekbdl
litium—aluminium-hidriddel tértén6 redukcioval pedig (+)-
-szalutaridinolt allitottunk eld.

Az N-acil-norretikulin-szarmazékok fenolos oxidativ kap-
csoldsat mangadn(III)-acetonilacetondttal elvégezve N-acil-nor-
izoszalutaridin-vegylileteket allitottunk eld, mely uton a
(+)-pallidin biomimetikus tot&lszintézisét sikeriilt megvald-

sitanunk.
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2.9. Farmakoldgiai eredmények

Az izokinolinvazas alkaloidok szintézisére iranyuld
hézai munkank alapvetd célja a kSzismert sebészeti fajdalom-—
csillapité morfin, és a kShogéscsillapitdoként széleskdSriien
alkalmazott kodein gazdasagossagi szempontokat is figyelembe
vev( totdlszintézise volt. Az altalunk valasztott szintézis-
ut ugyanakkor lehetdvé teszi, hogy a kizardlag tebainbdl el-
érhetd mar jelentds sikert elért gydgyszerkészitmények (pl.
naloxon, naltrexon, nalbufin stb.) totadlszintézissel is el0o-
allithaték legyenek.

Munkdnk soradn szintéziseink szamos kozti termékét el-
juttatuk farmakoldgiai vizsgadlatra, és kedvezd bioldgiai,
élettani aktivitas kimutatidsa esetén tovabbi kémiai munkat
végeztiink szarmazékok elBallitasara az észlelt bioldgiai

hatds optimumdnak elérése céljabdl.

2.9.1. l1-Benzilizokinolin-szarmazékok trombocita aggregacid-

-gatld hatéasa

A trombdézisok kialakuldsaban fontos szerepet jatszanak
a trombocitdk, illetve ezek Osszecsapzddasa (aggregacidja).
A véredényekben létrejovd nemkivanatos aggregacid kialakulasa-
nak megakadidlyozasara altaldnosan haszndlt gydgyszerek az un.
nemszteroid tipusu gyulladascsOkkentOk (mint pl. az acetil-

szalicilsav, fenilbutazon, indometacin, ibuprofén stb.) jel-

3 4

lemz$ IC.. értékei 10 ° -10 - M kdzdtt taldlhatdék - ugyanakkor

50
mellékhatdsként gyomor és bélnydlkahdrtya vérzést okoznak.
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Blaské Gydrggyel (0.T.K.I. I.sz. Belcgydgyaszati Klinika)
kimutattuk, hogy mig az N-norretikulin (3a) és az N-norlaudanin
(300) hatédsa nem jelentds, N-hidroxietil-szdrmazékaik (308a-g)
mintegy 1-2 nagysagrenddel alacsonyabb koncentracidéban gatol-
jdk az ADP-indukalt trombocita aggregacidt, mint az emlitett
nemszteroid tipusu gyulladascsdkkentdk (lasd 14.téblazat).

A vizsgalt anyagok még lO_4 M koncentracidban sem befolyasol-
jdk karosan a véralvadasi folyamatokat, uagyanakkor gyenge ba-
zis jellegﬁk miatt vadrhatdan az emlitett mellékhatasokkal sem

rendelkeznek.

14. tablazat: N-hidroxietil-l-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-

kinolin-szarmazékok humdn trombocita aggregacid-

-gatld hatasa

CHO | R R X IC,,  pM
R'0 ‘ NCH,CH,Cl o
X § 308a H H H 25
R 308b  cH, H H 12
CHO O 308¢c H 3 Br 85
OH 308d CH, H Br 75
308 308e H oH - H 105
308f H oI il 75
3089 H oci, H 21

IC50 a hatdanyag azon koncentrdciéja, mely a 2 uM ADP altal in-

dukalt trombocita aggregadcidt a felére csdkkenti.

2.9.2. Dopamin agonista és antagonista hatdsu izokinolinvazas

vegylile tek

Terdpids jelentOségli dopamin-analdgok kutatdsédra iranyuld
munkdjuk soradn Knoll Jézsef professzor és munkatdrsai (S.0.T.E.

Gydgyszertani Intézet) kimutattak, hogy az &ltalunk eldallitott
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kiilénb62z8 N-kldéretil-l-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-izokinolin-
-szarmazékok (309a-d) jelentds hatast gyakorolnak az acetil-
kolin (Ach) felszabaduladsira emlds allatok agyaban. Vizsgala-
taik szerint a 309a és 309d vegyliletek ex vivo [ellkezelt
€10 szervbll készitett preparatumon végzett/ kisérletekben az
N-kléretil-apomorfinhoz hasonld dopamin-antagonista hatéast

mutatnak (lasd 15. té&blazat).

CHP O CHO O
RO NCH,CH,CI CHO NCH,CH,Cl

X

O | O OCH,

CHOY CHP |
209 OH 310

15. ta&blazat: N-Kldéretil-l-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-izo-—-

kinolin-szarmazékok az acetilkolin felszaba-

duldsra gyakorolt hatdsa patkany stridtumaban

(Dézis: 10 mg hatdanyag/l kg szerv)

Relativ Ach felszabaduléas

Veaylilet R X Nyugalmi 20 mmol/1 KCl
allapotban jelenlétében

NElamgell= - 1,13 2,39

—apororfin

309a H H 1,54 1,29

309a H Br 1,58 1,82

309¢ CH, H 1,15 0,74

309d CI-I3 Br 0,95 1,00

310 - - 1,06 0,55

A vizsgadlatok sordn a 309d és 310 vegyliletek jelentds

dopamin-agonista hatdst mutattak, és tovabbi farmakoldgiai

vizsgalatokra lettek kivalasztva.
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2.9.3. Ftalidizokinolin-vazas alkaloidok GABQAreceptorra

gyakorolt hatasanak vizsgalata

Az-idegingerﬁlet—étvitelben fontos szerepet jatszé6 y—-amino-
vajsav (GABA) receptorok vizsgalata napjainkig csekély széamu
specifikus antagonista hatasu vegyliletet eredményezett, melyek
k6zlil az egyik - egyben a leghatasosabb - a ftalidizokinolin-
-vazas (+)-bikukullin. |

Kardos Julianndval és Simonyi Mikldssal (MTA KKKI Farmako-
dinamikai Kutatdcsoport) egylittmiikddve zn vitro vizsgalatokat
végeztiink kiildnbdzo ftalidizokinolin vegyliletek szerkezete és
GABAA receptor aktivitasa k6zotti Osszefliggés tanulmanyozasa-
ra. Nagyszamu alkaloid, illetve alkaloid-analogon vizsgalata-
nak eredményeként megallapitottuk, hogy a (+)-eritro (1S,9R)
konfiguraciéju ftalidizokinolinok a leginkabb hatasos GABA-
-antagonistdk, mig a treo-izomerek kevésbé aktivak. Kimutattuk,
hogy az aktivitédst elsBsorban a molekuladban helyetfoglald nit-
rogén és lakton-karbonil funkcids csoportok tavolsaga, valamint
sztérikus megkdzelithetdsége befolyasolja. A ftalidizokinolin-
-alkaloidok konformacids aﬁalizisekor kapott eredmények alap-
jan kovetkeztetéseket vonhattunk le a bioldgiai hatas és a ve-
gylletek termodinamikailag kedvezményezett konformacidi kdzdtt
fennalld Osszefliogésrdl. Megallapitottuk, hogy az eritro-ftalid-
izokinolin-alkaloidok és N-nor-szarmazékaik E-1 konformacidja
a legink&bb kedvezd a receptorhoz vald kotddés szempontjabol
(1lasd 25. abra), mig a T-1 és T-2 konformacidi a treo-vegyilile-
teknél mind a nitrogén lakton-karbonil tavolsag, mind a sztéri-
kus megkdzelithetdség eltér az optimdlistdél (lasd 25. abra).
Ezen konformicids kiildnbdzOségek jol tikrozddnek az ICSO akti-

vitdsi értékekben  (lasd 16. tablazat).
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25. abra: Ftalidizokinolin-alkaloidok és kedvezményezett

konformacidik
Rl RZ R3 R4 RS R6

Bikukullin CH3 OCI120 I OCHZO
N-Norbikukullin H OCH20 H OCHZO
Adlumidin CH3 OCHZO H OCHZO
N-Noradlumidin H OCHZO H ' OCH20
Hidrasztin : CH3 OCH20 H OCH3 OCH3
N-Norhidrasztin H OCH,,0 H ocH3 OCH,
Korlumin _ Cd3 OCH3 OCH3 H OCH,0
N-Norkorlumin H OCH3 OCH3 H OCHZO
Adlumin CH3 OCH3 OCH3 H OCHZO
N-Noradlumin H OCH3 OCH3 H OCH3 OCH3
Kordrasztin CH3 OCH3 OCH3 H OCH3 OCH3
N-Norkordrasztin H OCH3 OCH3 H OCI-I3 OCH3
N < i I H

Narkotin C 13 OCHZO oC 3 OCH3 OCH3




16.
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tablazat: Ftalidizokinolin-vazas vegyliletek GABA-

—antacgonista aktivitasa

cfl), c(9) ICg, (TRIS) ICq, (TYR)
relativ konf. [ aM] [jam]

(+)-Bikukullin eritro ' 0,17
(+)-Bikukullin eritro ’ 0,33
(+)-N-Norbikukullin eritro . 0,35
(+)-Adlumidin treo 560 -
(+)-Adlumidin treo 580 =
(+)-N-Noradlumidin treo 1000 -
(=)-p-Hidrasztin eritro 1000 ~
(i) R-Hidrasztin eritro 50 1,6
(+)-a-Hidrasztin treo 1000 -
(+)-a-Hidrasztin treo 1000 -
(+)-Korlumin eritro 8,1 0,46
(+)-N-Norkorlumin eritro - -
(+)-Adlumin treo 324 95
(+)-N-Noradlumin treo 1000 -
(+)-Kordrasztin II eritro 27 1,1
(+)-N-Norkordrasztin II eritro 30 -
(+)-Kordrasztin I treo 250 17,0
(+)-N-Norkordrasztin I treo 600 -
(+)-a-Narkotin eritro 54 4,3
(- )-a-Narkotin eritro 560 39
(+)-a-Narkotin eritro 66 -
(+)-B-Narkotin treo 100 15
(- )-p—-Narkotin treo 1000 160
(+)-p-Narkotin treo 120 -

ICc, a ftalidizokinolin azon koncentracidja, mely a

receptorr6l a kotott [3H]GABA 50 %-at leszoritja.
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Osszefoglalas

Az izokinolinvazas alkaloidok kutatdsanak terililetén el-
ért eredményeinket az aldbbiakban foglalhatjuk Ossze.

A Pakisztanban honos Fumari parviflora Lam. ndvénybdl
elsdként izolaltuk a lahorint és a lahoramint, mely alkaloi-
dok egy uj tipusu gylriirendszerrel rendelkezd alkaloidcsaléad,
az indenobenzazepinek elsd két képviseldje. Megvaldsitottuk a
ncvezett alkaloidok szerkezetbizonvitd szintézisét.

Kanadai kutatdék altal spiro-benzilizokinolin szerkezettel
jellemzett alkaloidrdl a fumarofinrdl bebizonyitottuk, hogy
szerkezetét kordbban tévesen hataroztdk meg. Megadllapitottuk,
hogy a fumarofin is indenobenzazepin-vazas alkaloid, és megva-
lositottuk az O-metil-fumarofin elsd totélszintézisét.

Bebizonyitottuk, hogy a korédbban a spiro-benzilizokinolin-
-alkaloidok k&zé sorolt fumaritridin és fumaritin szerkezetét
tévesen hataraztadk meag, ezek az alkaloidok is indenobenzazepin-
-vazas vegyliletek. Elvégeztik a nevezett alkaloidok elsd szerke-
zetbizonyitd szintézisét, mechataroztuk a C(8) és C(1l4) kirali-
tascentrumainak abszolut konfiguraciodit.

Berberinbdl kiildnb&zd indenobenzazepin-vazas modellveayli-
leteket allitottunk eld, vizscaltuk képzOdési reakcidik mecha-
nizmusat.

Uj sztereoszelektiv indenobenzazepin —= spniro-benzil-
izokinolin vazatalakitdsi eljarast dolgoztunk ki, melynek se-
vitségével elvégeztiik a (+)-raddenanin és a (+)-jenhuszomin

sztereokontrollalt totdlszintézisét.



- 157 =

Eljarast dolgoztunk ki az indenobenzazepin-vazas vegyi-
letek rhoeadine tipusu alkaloid-analogonokkéa tdrténd atalaki-
tasara.

Az indenobenzazepin gylirirendszert hozzaférhetdvé tettiik
protopinvazas vegylletekbdl is.

Egy ujtipusu gylirlifelnyilasi reakcidét hajtottunk végre
a természetben eldforduld 8-oxo-spiro-benzilizokinolin-alkaloi-
dok, a fumarilin, a parfumin és a parfumidin 9,l10-metiléndioxi-
-gylirlijén. Vizscdltuk ezen reakcid mechanizmusat és regioszelek-
tivitasat.

ElsOként izoldltuk a ftalidizokinolin-vazas (- )-korlumint
a Fumaria parviflora Lam.-bol.

Vizsgaltuk a diasztereomer ftalidizokinolin-alkaloidok
sztereospecifikus Hofmann-elimindcidéjat. ElsOként allitottuk
ell az icen reakcidképes narcein enol-laktonokat. Tanulmanyoz-
tuk a szeko-ftalidizokinolin enol-laktonok kémiai sajatossagait,
meqgvalésitottuk az N-metil-hidrasztein, a narcein és az N-metil-
-oxo-hidrasztein biomimetikus szintézisét.

Biogenetikai sémat javasoltunk a ftalidizokinolin-alkaloi-
dok katabolizmusara, illetve a szeko—ftalidizokinolin—alkaloidok
kiilénb6zG tipusainak képzOdésére.

11.0.e differencia NMR spektroszkdpia segitségével meghata-
roztuk a kiilonb6z6 diasztereomer ftalidizokinolin-vegyliletek
termodinamikailac kedvezményezett konformacidit.

llechataroztuk egy - a pakisztani kutatdk altal izolalt -
cgyediilalldéan bonvolult szerkezetili protoberberin alkaloid,

a karachin szerkezetét. Javaslatot tettiink a karachin berberin-
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bOol torténd képzbdésének mechanizmusara.

Meghataroztuk egy uj pszeudo-benzilizokinolin-alkaloid,
a taxilamin szerkezetét.

Szintézist dolgoztunk ki a morfin bioszintézisében kulcs-
szerepet jatszd retikulin és HW-norretikulin ellallitasara. Meg-
valositottuk a (+)- és a (-)-N-norretikulin enantioszelektiv
szintézisét is.

Nagyszamu, a nitrogénen, illetve a 6’ helyzetben klilénbo-
20 védocsoportot tartalmazd N—norretikulin—szérmazékot allitot-
tunk eld. Sikerililt a 6’'-halogén-N-formil-norretikulin esetében
a kilonb6zo6 amid-rotamer forméka£ kristalvos alakban elkildni-
tenlink egymastél és iagy lehetOséglink nyilt az amid-kotés kortli
rotacidé dinamikajanak lH NMR spektroszkodépiai vizsgalatéara.

Vizsgalatokat végeztiink az altalunk eldallitott N-acil-
-norretikulin-szarmazékok regioszelektiv oxidativ gylirlizarasa-
nak tanulmanvozasara.

Megallapitottuk, hogy az oxidativ gylirlizdrasi reakcid az
N-acil-norszalutaridin-szarmazékok eldallitasanak iranyaba
(para-orto’ ) kapcsolds mintegy 15-51 %-os termeléssel hajtha-
to végre 6lom(IV)-acetdttal, vagy I,I-bisz-acetoxi-jédbenzol-
lal erds szerves sav (eldnydsen trikldér-, vagy trifluor-
-ecetsav) jelenlétében. Regioszelektivitdst és 16-58 %-os ter-
melést értiink el I,I-bisz-(trikloér-acetoxi )-joédbenzol vagqgy
[,I-bisz-(trifluor—-acetoxi )-jédbenzol, illetve ezen vegylile-
tekbOl kifejlesztett tetraetil-arménium- di-(trihalogén-acetoxi)

-jodat(I) tipusu oxiddldszerek alkalmazasaval.
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O0lom(IV)-acetattal végrehajtott fenolos oxidativ gylirii-
zarasi eljérésﬁnk alkalmasnak bizonyult a retikulin bazis
(+)-szalutaridinnad t&rténd k&zvetlen atalakitasara.

N—Acil—norretikulin—szérmaéékok oxidécidéja mangan(III)-
-acetonilacetonattal N—-acil-norizoszalutaridin vegylileteket
credményezett, mely uton a (+)-pallidin tot&lszintézisét si-
kerlilt megvaldésitanunk.

Aporfinvazas vegyliletek elGallitasa céljabdél meghataroz-
tuk a kildénbdzd 1,2,3,4-tetrahidro-l-benzilizokinolin-szarma-
zékok 6lom(IV)-acetattal végrehajtott oxidativ gylirlizarasa-
nak szubsztrat-szelektivitasat.

Fenolos hidroxicsoportot nem tartalmazd tetrahidro-papa-
verin 6lom(IV)-acetadttal t8rténd oxidacidja jbé termeléssel
kdzvetlenil oxoglaucint eredményezett, mely lehetdvé teszi
a természetben is eldforduld 7-hidroxi-aporfinvazas vegylile—

tek és analocgonjainak egyszeri szintézisét.
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