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B E V E Z E T É S

Az elmúlt 10-15 évben a t e r m é s z e t e s  szerves v e g y ü l e ­

tek izolálása, s z e r k e z e t f e l d e r i t é s e  és s z i n t é z i s e  terén k i ­

alakult m o d e r n  m ó d s z e r e k  az a l k a l o i d k é m i a i  k u tatás rohamos 

fejlődését vonták m a g u k  után. V i l á g s z e r t e  n a g y  érdeklődés 

tapasz t a l h a t ó  az aromás g y ű r ű v e l  k o n d e n z á l t  k i n o l i z i d i n - v á -  

zat tartalmazó természetes a n y a g o k  iránt. E z t  a fokozott f i ­

gyelmet az e c s o p o r t b a  tartozó a l k a l o i d o k  (pl. emetin, r e s z e r -  

pin, v i n k a m i n  ) k e d v e z ő  f a r m a k o l ó g i a i  h a t á s a  m e l l e t t  a v e l ü k  

k a p c s o l a t b a n  felmerülő kémiai és s z t e r e o k é m i á i  é r d e k e s s é g e k  

is indokolják.

A  k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k  k u t a t á s a  terén a BME 

Szerves Kémiai T a n s z é k é n  m ű k ö d ő  A l k a l o i d k é m i a i  K u t a t ó c s o p o r t  

jelentős h a g y o m á n y o k k a l  rendelkezik. A  h e t e r o g y ü r ü s  k v a t e r n e r  

immónium-sókból f e l s z a b a d í t h a t ó  u.n. p s z e u d o b á z i s o k  t a u t o m é r i a  

viszonyainak és kémiai s a j á t s á g a i n a k  v i z s g á l a t a  során s z e r z e t t  

tapasztalatok alapján d i h i d r o i z o k i n o l i n b ó l , illetve d i h i d r o -  

- 3-karbolinból és a l k i l - v i n i l - k e t o n b ó l  k i i n d u l v a  k i v á l ó  n y e r e -  

dékkel sikerült olyan b e n z o [ a ] -  és i n d o l o [2 ,3 - a ] k i n o l i z i d i n -  

vázas vegyül e t e k e t  előállítani, m e l y e k  e g y ü r ü r e n d s z e r  t ö b b i r á ­

nyú továbbépítésére nyújtanak lehetőséget.
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Ezen reakció felhasználásával a S z á n t a y  akadémikus 

által vezet e t t  k u t a t ó c s o p o r t  uj m ó d s z e r t  d o l g o z o t t  ki 

többek k ö z ö t t  az amőbás d i z e n t é r i a  g y ó g y i t á s á r a  v i l á g ­

szerte e r e d m é n y e s e n  alkalmazott b e n z o [a I k i n o l i z i d i n - v á z a t  

tartalmazó (- )-emetin, az adrenalin - antagonista, hipo- 

tenziv h a t á s ú  i n d o l o [2 ,3-aIkinoliz i d i n - v á z a s  (- )-korinan- 

teidin, s több más, a természetben előforduló, gyógyásza- 

tilag is jelentős alkaloid totálszintézisére.

M i n t h o g y  az índolvázas alkalo i d o k  e l ő á l l í t á s a  m e g ­

lehetősen drága, továbbá igen é r z é k e n y  k i i n d u l á s i  a n y a g o k ­

ból és k ö z benső termékeken k e r e s z t ü l  v a l ó s í t h a t ó  meg, a 

s zintézisut egyes lépéseinek k idolgozásához, v a l a m i n t  az 

e lőállítás során fellépő elméleti - főleg s z t ereokémiái - 

p ro blémák tanulmányozásához a b e n z o [ a ] k i n o l i z i n - v á z a s  

a nalogonok v i z s g á l a t a  nyújtott segítséget. A  lényegesen 

olcsóbb és könnyebben hozzá f é r h e t ő  b e n z o [ a ] - k i n o l i z i d i n  s z á r ­

mazékok e l ő á l l í t á s a  egyben n a g y s z á m ú  uj m o l e k u l a  farmakoló- 

giai tanulm á n y o z á s á t  tette lehetővé, s a v i z s g á l a t o k  t a p a s z ­

talatai szerint n e m  egy esetben a termés z e t e s  i n d o l o [2 ,3 - a ]- 

k i n o l i z i d i n  alkaloidokénál is k e d v e z ő b b  g y ó g y s z e r h a t á s t  

t a l á l t a k .
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A  k u t a t ó c s o p o r t  m u n k á j á b a  b e k a p c s o l ó d v a  a 2,3- 

-diszubsztituált k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyül e t e k  k émiai 

és térkémiái v i s e l k e d é s é t  tanulmányoztam.

Di s s z e r t á c i ó m  a szokásos hármas tagozó d á s t  követi.

Az irodalmi r é szben a 2 , 3-diszubsztituált k i n o l i z i d i n -  

vázas vegyületek térkémiái (konfigurációs és k o n f o r m á ­

ciós ) viszonyaival foglalkozom, valamint r ö v i d  á t t e k i n ­

tést adok azon fizikai és k émiai módszerekről, m e l y e k  

alapján egy adott s z e r k e z e t ű  k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g v ü l e t  

térbeli elrend e z ő d é s é r e  k ö v e t k e z t e t n i  lehet. B e m u t a t o m  

a különböző t é r s z e r k e z e t ű  2 ,3 - d i s z u bsztituált k i n o l i z i -  

dinek egymásba való á t a l a k í t á s á n a k  előttünk k i d o l g o z o t t  

módszereit, v a l a m i n t  r ö v i d e n  ö s s z e f o g l a l o m  a v á z r e n d s z e r  

felépítésének fontosabb lehetőségeit.

A második r é szben saját m u n kámat m u t a t o m  be; b e s z á m o ­

lok a 2 - 3 - d i s z u bsztituált k i n o lizidinek t é r s z e r k e z e t e  és 

tömegspektroszkópiás v i s e l k e d é s e  közt talált ö s s z e f ü g g é s ­

ről. Ismertetek egy uj sztereokémiái átalakítást, m e l y n e k  

segítségével allo t é r s z e r k e z e t ű  k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyü l e t -  

bői normál s z t e r e o i z o m e r e k  előállítására n yílik lehetőség. 

Bemutatom ezen á t a l a k í t á s  p r e p a r a t i v  hasznosítását.
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A  harmadik rész a k í s é r l e t e k  leírásán kivül a 

vegyületek spektroszkópiai és k r o m a t o g r á f i á s  adatait 

is tartalmazza.
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1. IRODALMI RÉSZ

Az aromás gyűrűvel k o n d e n z á l t  k i n o l i z i d i n - v á z a t  

t artalmazó v együletek k i e m e l k e d ő  h e l y e t  foglalnak el 

a természetes szerves a n yagok kémiájában.

A l i g  találunk olyan a l k a l o i d k é m i a i  monográfiát, 

kézikönyvet, amely ne foglal k o z n a  a k é miai és sztereo­

kémiái szempontból e g y aránt v á l t o z a t o s  v e g y ü l etcsoport 

egyes képviselőivel.

A  2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t - k i n o l i z i d i n - v á z a t  tartal­

mazó ipekakuána és k o r i n a n t e i d i n  a l k a l o i d o k  irodalma 

igen kiterjedt. A  s z e r k e zetkutatás és a k ü l ö nböző szin­

tetikus próbálkozások e r e d m é n y e i r ő l  M a n s k e  m o nográfiája 

[2] számol be teljes részletességgel, Bőit kézikönyve 

[1] az 1960-as évekkel b e z á r ó a n  ad tájékoztatást. A 

nagyszámú, de különböző szemp o n t o k  szerint ö s s z e á l l í ­

tott könyvekből [3-7], s o r o z a t o k b ó l  [8,9] és táblázatos 

m üvekből [1 0 ,1 1 ] sokoldalú és jól r e n d s z e r e z e t t  isme­

reteket szerezhetünk a v e g y ü l e t c s o p o r t  egyes k é p v i s e l ő i ­

nek előfordulására [5,1 0 ,1 1 ], f i z i k a i - k é m i a i  tulajdonsá­

gára [1 0 ,1 1 ] spektrális s a j á t s á g a i r a  [1 2 ] vonatkozóan.

Számtalan mü foglalkozik b i o s z i n t é z i s ü k k e l  [13,14] 

és sztereokémiájukkal [8,17,18] , v a l a m i n t  farmakológiai 

tulajdonságaikkal [2,8,19,20].
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Napjaink i n t e n z i v  k u t a t á s a i n a k  legújabb e r e d m é n y e i ­

ről két uj m o n o g r á f i a  [15,16] folyam a t o s a n  m e g j elenő 

köteteiből nyerhe t ü n k  rendszeres információt.

Ez a k ö r ü lmény teszi lehetővé, h o g y  dolgozatomban 

csak a munkámmal s z o r osabb k a p c s o l a t b a n  álló korábbi 

eredmények i s m e rtetésére térjek ki.

1.1. A  2 , 3-diszubsztituált k i n o l i z i d i n  gyürürendszert 

tartalmazó v e g y ü l e t e k  sztere o k é m i á j a

A  2-es és 3-as h e lyen s z u b s z t i t u á l t , hidrog é n e z e t t  

kinolizin - u.n. k i n o l i z i d i n  - vázat tartalmazó a l k a l o i ­

dok többségükben é l e t t a n i l a g  is jelentős hatással r e n ­

delkeznek [2,8,19,20]. Ezek közül e l s ő s o r b a n  a benzo[a]- 

kinolizidin-vázas (-)-emetin (IN*)§, (-)-tubulozin (2N*)

§
Disszertációmban a v e g y ü l e t e k  j e lölésénél az arab 

szám a kémiai szerkezetre, a m e l l e t t e  található nagy 

betű a vegyület t é r s z e r k e z e t é r e  utal ( A = a l l o 3 E = e p i a l l o 3 

U = no r m d l , P = p s z e u d o } C = a i s z y T = t r a n s z ) . A  racém vegyü- 

leteknél m indig csak az egyik a n t i pódot ábrázolom. O p ­

tikailag aktiv v e g y ü l e t e k n é l  - ahol a felrajzolt f o r ­

mula a tényleges térbeli e l r e n d e z ő d é s n e k  felel  m e g  - 

a vonatkozó számot c sillaggal (*) jelölöm.



- 7 -

és (-)-ankorin (3g ), továbbá az i n d o l o [2 ,3 - a j k i n o l i z i d i n  

gyűrűs ( - )-korinanteidin (|A ), ( + ) - d i h i drokorinantein 

(|N ) , ( - )-mitraginin (|A ) és ( + )-korinantein (§N ) é r d e ­

mel emlitést.

R

£ A R = H ¿N* R = CZH5
5A* R = OCHs 6N * R=-CH = CH,a  *

1N*- 3 N*



3

1.1.1. R e lativ és abszolút k o n f i g u r á c i ó

A fentemlitett 2 , 3 - diszubsztituált k i n o l i z i d i n v á z a s  

alkaloidok h á r o m  k i r a l i t á s c e n t r u m m a l  rendelkeznek, m é g ­

pedig az á l t a l á n o s a n  h a s znált és általunk is k ö v e t e t t  

számozási elv szerint a 2-es, 3-as és 11b, i l letve a 

2-es, 3-as és 12b szénatomokon. Egy adott s t r u k t ú r á j ú  

v e gyületnek tehát négy sztereoizomer r a c e m á t j a  (összesen 

nyolc izomerje) lehetséges.

A  sztere o i z o m e r e k  t é rszerkezetének j e l ö l é s é r e  a 

szteránvázas vegyiileteknél b e v e z e t e t t  és a l k a l o i d k é m i á ­

ban is á l talánosan e lfogadott m ó d s z e r  [2 1 ] s z erint a 

gyürürendszer képzeletbeli sikja alatt e l h e l y e z k e d ő  

szubsztituensek térállását a-nak n e v ezzük [2 2 ], s 

a k é p l e t b e n  szaggatott vonallal jelöljük; a g y ü r ü r e n d s z e r  

sikja felett e l h e l y e z k e d ő  0-o r i e n t á c i ó j u  h e l y e t t e s i t ő k e t  

pedig folytonos (esetleg vastagitott) v o n a l l a l  s z e m l é l ­

tetjük .

Ezen jelölés alapján a négy lehetséges s z t e r e o i z o ­

mer racemát m a  már elfogadott jelölését és e l n e v e z é s é t  

az 1 . t áblázatban láthatjuk.

Mint a táblázat és a k é p letek ö s s z e v e t é s é b ő l  lát­

ható, a (-)-emetin (IN*), a ( - )-tubulozin (2N*), a (-)- 

-ankorin (3N ), a (+)-dihidroko r i n a n t e i n  (áN ) és a
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1. t á b l á z a t : A  2 , 3 - diszubsztituált k i n o l i z i d i n e k  lehet­

séges sztere o i z o m e r j e l

.. ...

termeszetes a n tipod tü k ö r k é p i  antipód

a n e l l . 
C -H

C (2 ) -H C (3)-H
a n e l l . 
C - H

C (2 ) -H C ( 3 ) -H

normál (N) a a 3 3 3 a

pszeudo (P) 3 a 3 a 3 a

allo (A) a a a 3 3 3

epiallo (E) 3 a

“

a 3 3

* -X-
( + )-korinantein (JN ) normát, a ( - )-korinanteidin (¿A ) és 

a ( - )-mitraginin (^A ) allo t é r s z e r k e z e t t e l  rendelkezik.

Mint azt a korin a n t e i d i n  családba t a r tozó alkaloidok p é l ­

dája is mutatja, a természetben e l ő f o r d u l n a k  azonos s z e r ­

kezetű, de k ü l ö nböző térbeli e l r e n d e z ő d é s ü  vegyül e t e k  [1 0 ] 

(kivételes e s etben mind a négy lehetséges sztereoizomer 

m e g t a l á l h a t ó ).

A  k i nolizidin-vázas a lkaloidok t a n u l m á n y o z á s a  során 

Wenkert és mások bebizo n y í t o t t á k  [23-25], h o g y  minden eddig 

ismert k i nolizidin-vázas természetes a n y a g b a n  a 2-es (ill. 

annak megfelelő) szénatom k o n f i g u r á c i ó j a  azonos, és az 

abszolút konfig u r á c i ó  v izsgálatok a l a p j á n  [26-29] a rajta 

elhelyezkedő h i d rogén atom az á l t a l u n k  k ö v e t e t t  ábrázolásmód 

szerint a-térállásu. Az egyes a l k a l o i d o k  szubsztituensei- 

nek térállását tehát a relativ k o n f i g u r á c i ó k  ismeretében
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az 1 . táblázatból (ld. 9. old.) olvash a t j u k  le.

1.1.2. K o nformáció

A  k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyületek t é r k é m i á j á t  tovább 

bonyolitja az a tény, h o g y  egy adott s z t e r e o i z o m e r

- csak a szék, illetve félszék formák f i g y e l e m b e v é t e l é v e l  - 

három, á l t a l á b a n  e l t é r ő  energiatartatai k o n f o r m e r  e g y e n ­

súlyi e l e g y e k é n t  létezik. A  hidfoben n i t r o g é n  atomot t a r ­

talmazó k i n o l i z i d i n e k  gyűrűinek k a p c s o l a t a  u g yanis a de- 

kalinhoz h a s o n l ó a n  transz (ee) vagy cisz (ae és ea) lehet. 

Amig azonban a d ekalinnál a kétféle g y ü r ü k a p c s o l a t  a 

szénatom k o n f i g u r á c i ó - s t a b i l i t á s a  m i a t t  e l v á l a s z t h a t ó  

sztereoizomerek fellépését eredményezi, a k i n o l i z i d i n e k -  

nél a n i t rogén a t o m  v iszonylag kis e n e r g i á t  igénylő i n v e r ­

ziója [18a,- 3 3 ] (a m ű v e l e t  jele:I) k ö v e t k e z t é b e n  a transz 

és cisz formák csupán egymástól el n e m  v á l a s z t h a t ó  

konformációs izomerek^, m elyek t e r m o d i n a m i k a i l a g  m e g h a ­

tározott a r á nyban alakitják ki a már s z o b a h ö f o k o n  is 

beálló d i n a mikus egyensúlyi helyzetet [31-33].

^ A aron és F e r g u s o n  [33] szerint m i n d a z o n  k o r á b b i  m e g á l l a ­

pítások, amelyek szerint sikerült a s t a bilis aisz és 

transz k i n o l i z i d i n  konformert egyazon v e g y ü l e t  e s e t é b e n  

elkülöníteni [34], revizióra szorulnak.
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A  kinolizidin e s e t é b e n  v é g z e t t  s z á m í t á s o k  azt 

mutatják, hogy a transz k o n f o r m e r  18,4 k J - l a l  

stabilisabb a aisz formánál [35]. Ez az é r t é k  az 

ujabb számítások s z erint 10,9 k J - n a k  a d ó d i k  [36].

A  gyürürendszerhez k a p c s o l ó d ó  s z u b s z t i t u e n s e k  jelen­

tős hatást gyakor o l h a t n a k  az egyes k o n f o r m e r e k  e n e r ­

giaszintjére, s e z á ltal a k o n f o r m á c i ó s  e g y e n s ú l y  h e ­

lyére [3 7 ] ; ennek e r e d m é n y e k é p p e n  o l y a n  e s e t  is e l ő ­

fordulhat, amikor egy adott v e g y ü l e t  t ú l n y o m ó r é s z t  

aisz gyiirükapcsolattal r e n d e l k e z i k  [38,39]. Itt s zeret­

ném már felhivni a figyelmet arra, h o g y  szubsz t i t u á l t  

kinolizidinek esetében a s z é k - s z é k  g y ü r ü á t f o r d u l á s  (F) 

két e n e r g etikailag k ü l ö n b ö z ő  aisz k o n f o r m e r t  (c^ és ) 

eredményez (ld. 1 . ábra).

1. ábra: Szubsztituált k i n o l i z i d i n  k o n f o r m á c i ó s  viszonyai
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Az elmondottak é r v é n y e s e k  a 2 , 3-disz u b s z t i t u á l t  

b e n z o [ a ]- és i n d o l o [2 ,3 - a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyüle- 

tekre is; egy adott k o n f i g u r á c i ó j u  s z t e r e o i z o m e r  h á ­

rom lehetséges k o n f o r m á c i ó b a n  (t, c^ és c 2 ) fordulhat 

elő, s a k o nformerek e g y e n s ú l y i  a r á n y á t  azok termodi­

namikai sajátságai h a t á r o z z á k  meg. A  2 , 3-diszubsztituált- 

-9 ,10- d i m e t o x i - b e n z o [ a J k i n o l i z i d i n e k  h á r o m  lehetséges 

k onformációját a 2 . á b r á n  m u t a t o m  be.

2. ábra: A dinetoxi-benzo[ajkinolizidinek lehetséges konformer jei

i

Az i n d o l o [2,3 - a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  k o r inanteidin 

alkaloidokkal végzett k o n f o r m á c i ó s  a n a l i z i s  [40-42] 

alapján a normál (N) és allo (A) t é r s z e r k e z e t ű  vegyü- 

letek konformációs e g y e n s ú l y á b a n  a transz B/C gyürükap- 

csolatu N fc, illetve A fc k o n f o r m e r  dominál. Ebben a kon-

N R1. R1 = H 
P r \ r " = h  

A R \ R % * H  

E R 1 ,R' = H

R
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formerben ugyanis a normál v e g y ü l e t e k n é l  ( N ) m i n d  a 

2-es, mind pedig a 3-as szénat o m o n  lévő helyet t e s í t ő  

ekvatoriális állású, s u g y a n e z t  a k e d vező h e l y z e t e t  

foglalja el az allo sztere o i z o m e r  á l t a lában nagyobb 

tárigényű szubsztituense (R^) az Â _ konformerben.

A  fent idézett szerzők szerint a p s z eu do  (P) és 

1 3
epiallo (R >  R ) (E) t é r s z e r k e z e t ű  izomerek l e g s t a b i ­

lisabb térbeli e l r e n d e z ő d é s é b e n  - a P , illetve E
° 2  C 2 

konformerben - a k i n o l i z i d i n  g y ü r ü r e n d s z e r  cisz k a p c s o ­

lattal rendelkezik. U g y a n a k k o r  felhívják a figyelmet,

hogy epiallo térszerkezet e s etén E ===: E konfor m á c i ó s
t c 2

egyensúly állhat fenn [28,40], ha a 2-es szénatomon el-

— 2 4
helyezkedő szubsztituens (R ) térigénye az R -éhoz k ö z e ­

ledik.

Klyne és m t s a i n a k  v é l e m é n y e  szerint [43] a másik 

lehetséges cisz k o n f o r m e r  (c^) m i n d e g y i k  sztereoizomer 

esetében magasabb e n e r g i a s z i n t t e l  rendelkezik, m i n t  a 

meg felelő transz (t) konformer. Ez abból adódik, hogy 

mig a 2-es és 3-as h e l y e t t e s i t ő k  térállása m e g e g y e z i k  

a két fentemlitett konformerben, addig az aromás rész 

a transz konformerben az e n e r g e t i k a i l a g  kedvez m é n y e z e t -  

tebb ekvatoriális p o z i c i ó t  foglalja el (ld. 2 . ábra).

Ezen a 2 , 3-diszubsztituált kinoli z i d i n e k r e  általánosan 

érvényes szabályszerűség alól k i v ételt képez a Beke 

által előállított [44] 4 , 4 - d i m e t i l - 9 ,10-dimetoxi- 

- 1 , 3,4,6 ,7,llb-hexahi d r o - b e n z o  [a]kinolizidinon-2 , mely
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t ipusu k o n f o r m e r k é n t  stabilis [45,46]. A  sztérikus 

kompre s s z i ó  elöli kitérés k ö v e t k e z t é b e n  s z i n t é n  a 

konformer jelenti a legstabilisabb t é rbeli e l r e n d e z ő ­

dést néhány, a 1 1-es, vagy 1-es s z é n a t o m o n  h e l y e t t e ­

sitőt tartal m a z ó  b e nzo[a ]kinolizidin-vázas v e g yület 

esetében [47 51].

1.1.3. A  2 , 3-diszubsztituált k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e - 

tek sztereokémiái átalakításai

A  kinoli z i d i n - v á z a s  vegyületek k é m i a i  v i s e l k e d é ­

sének t a n u l mányozása során számos e s e t b e n  tapasz t a l t a k  

inverziót az anellációs s zénatomon e l h e l y e z k e d ő  k i r a ­

li táscentrumon .

Az i n d o l o [ 2 , 3-a]kinolizidin-vázas v e g y ü l e t e k n é l , 

az indol gyürü szomszédsága következtében, h o s szabb 

ideig tartó savas (esetsav, pivalinsav, á s v á n y i  sav vagy 

ec e t s a v a n h idrid)forralás h a t ására a t e r m o d i n a m i k a i  

stabilitási viszon y o k n a k  m e g f elelő e p i m e r i z á c i ó s  (Lzo- 

me r i z á c i ó s ) e g y e n s ú l y  érhető el [52-56,61]. M i g  ez az 

egyensúly a normál =  pszeudo e p i m e r i z á c i ó  során mindig 

a stabilisabb normál térszerkezetű termék felé tolódik 

el, allo és epiallo vázas vegyü l e t e k n é l  az epimer i z á c i ó  

egyensúlyi h e l y z e t é t  a 2-es és 3-as s z é n a t o m o n  elhelyez' 

kedő szubsztituens mérete erősen b e f o l y á solhatja. Az 

e p imerizáció m e c hanizmusát Gaskell és J o u l e  [52] való- 

s z i n ü s i t e t t e .
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Hasonló savas e p i m e r i z á c i ó t  tételezett fel 

Terashima [56] a benzo [a}kinolizidin-vázas vegyüle- 

tek esetén is. A  11b s z é n a t o m  k o n f i g u r á c i ó v á l t á s á t  

eddig csupán a 2- o x o - b e n z o  [a]kinolizidineknél f i g y e l ­

ték meg [57], itt a z onban a fentitől e ltérő m e c h a n i z ­

mus, a C gyűrűnek sav h a t á s á r a  történő r e verzibilis 

felnyilása és v i s s z a z á r á s a  m a g y a r á z z a  a k o n f i g u r á c i ó ­

váltást [58]. D o k t o r i  d i s s z e r t á c i ó m b a n  [59] k ésőbb 

kimutattam, h o g y  savas e p i m e r i z á c i ó  egyéb e s e t e k b e n  

nem valós i t h a t ó  meg.

Több irodalmi utalás [ 60-65] , v a l a m i n t  a kutató-

csoport [59] az indolo[ 2 , 3-a]-és benzo[ a ] k i n o l i z i d i n -  

vázas vegyületek 12b ill. 11b anellációs széna t o m j á n a k  

a katalitikus h i d r o g é n e z é s  körülményei k ö z ö t t  v é g b e m e n ő  

konfig u r á c i ó - v á l t á s á r ó l  számol be. A  főleg allo epíallo 

sztereoizomereknél m e g f i g y e l t  n e h ézfém k a t a l i z á t o r o n  

(Pd, Pt, Rh) v é g b e m e n ő  h e t e r o g é n  fázisú e p i m e r i z á c i ó  

mechanizmusát a p r o t o b e r b e r i n e k  racemi z á c i ó j á n a k  t a n u l ­

mányozása során Kametani és Ihara [ 6 3] v a l ó s z i n ü s i t e t t e .

A k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g yületeknél a p s z e u d o  normál, 

valamint allo epiallo átalakítás oxidációs és ezt k ö ­

vető redukciós m ó d s z e r r e l  is megoldható. Ilyen, az immó- 

nium vegyületen k e r e s z t ü l  történő pszeudo normál á t ­

alakítást m u tatok be az alábbi képletsor s e g í t s é g é v e l .
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H M e/n ®  
"'R1

ox.

H'
ii

NaBHv

ox.

R

P 2 ,3-transz 
i m m ó n i u m  v e g y ü l e t N

Ismeretes, hogy az o x idált 1 , 2 , 3 , 4 ,6 ,7-hexahidro- 

- k i nolizinium vegyületek n á t r i u m b ó r h i d r i d d e l , vagy 

k a talizátor felületén aktivált h i d r o g é n n e l  allo ill. 

normál sztereoizomerekké redukálhatok, aszerint, hogy 

a 2-es és 3-as szubsztituenseik e g y m áshoz k é p e s t  cisz 

vagy transz térállásban h e l y e z k e d n e k  el [61,66-71].

A  cink-sósavas [72], vagy m é g i n k á b b  a h i g a n y ( I I ) -  és 

vas (III)-sóval aktivált c i nk-sósavas [73], valamint 

cink-perklórsavas [74] redukciók v i s z o n t  fotermékként 

a kevésbé stabilis llb0 ill. 12b|3 i z o mert (epiallo 

ill. pszeudo) eredményezik.

Mint a fentiekből kitűnik, a h á r o m  kiralitás- 

centrummal rendelkező 2 ,3 - d i s z u b s z t i t u á l t  kinolizidi- 

nek anellációs szénatomjának k o n f i g u r á c i ó v á l t á s á r a  

bőven találunk példát az irodalomban. A  2-es és 3-as 

szénatomok e p imerizációjáról azonban m i n d e z i d e i g  nem 

történt emlités.
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1.1.4. A  kinoli z i d i n e k  t é r s z e r k e z e t é n e k  m e g h a t á r o z á s a  

kémiai és spektroszkópiai m ó d s z e r e k k e l

Az előző fejezetben t á r gyalt k o n f o r m á c i ó s  analizis 

eredményei n a g ymértékben m e g k ö n n y i t i k  a kinoli z i d i n -  

vázas vegyü l e t e k  térsze r k e z e t é n e k  v a l ó s z i n ü s i t é s é t .

A  g y ü r ürendszer helyet t e s i t ő i n e k  (a s z u b s z t i t u c i ó  h e l y é ­

nek, a szubsztituensek méretének) m e g v á l t o z t a t á s á v a l  

azonban a k o n formációs e g y e n s ú l y  h e l y z e t e  eltolódhat, 

igy a legstabilabb k o nformációt m i n d e n  e s e t b e n  célszerű 

k ü l ö n  vizsgá l a t t a l  meghatározni.

A  konformációs viszonyok m e g á l l a p í t á s á r a  egyensúlyi 

epimerizációs- és reakciókinetikai vizsgálatok, valamint 

pK m é r ések [53,55,75] nyújtanak lehetőséget. Ezen mód-cl
szerek jó kiegészítésül szolgá l n a k  a t é r k é m i á r a  közelebbi

felvilágositást nyújtó - és n a p j a i n k b a n  r o h a mosan fejlődő

1 13
k ü l ö nböző spektroszkópiai v i z s g á l a t o k  (IR, H-NMR, C - N M R  

ORD, CD, MS) mellett.

A spektroszkópia eredményei közül e l s ő k é n t  a k i n o l i ­

zidinek infravörös (IR) színkép v i z s g á l a t á t  említenénk 

meg. M i n t e g y  2 évtizeddel e z e lőtt W e n k e r t  [76] és Bohlmann 

[77a,b] irta le elsőként a k i n o l i z i d i n e k  IR színképében 

2700-2800 c m - 1  h ullámszám t a r t o m á n y b a n  jelentkező j elleg­

zetes C - H  vibrációs sávrendszert, m e l y e t  tra ns z-kinolizi- 

din k o nformernél figyeltek meg; m i g  aisz konformereknél
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á l t a l á b a n  h i á n y z o t t  a spektrumból, v a g y  legalábbis 

leegyszerűsödve, k i s e b b  i n t e n z i t á s s a l  v o l t  csak m e g ­

található. További adatok, v a l a m i n t  az e r e d m é n y e k  

é r telmezése körül b o n y o l ó d ó  t u d o m á n y o s  v i t a  [28,32,77c, 

78-80] e r e d m é n y e k é n t  a ma is é r v é n y b e n  lévő á l láspontot 

[79,80] a k ö v e t k e z ő k é p p e n  f o g a l m a z h a t j u k  meg: mindazon 

k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyületek, m e l y e k b e n  a h i d f ő  n i t rogén

m a g á n o s  e l e k t r o n p á r j á h o z  k é p e s t  

a s z o m s z é d o s  s z é n a t o m o n  transz- 

axiális C - H  k ö t é s  található

(lásd 3. ábra), IR spektrumuk 

1
ta r t o m a n y a b a n  

sávokkal (v.T-sávok) 

|_|
rendelkeznek. A  sávrendszer i n ­

t e n z i t á s a  és k o m p l e x  jellege az
3. ábra

ilyen h e l y z e t ű  h i d r o g é n e k  s z á m á ­

val e g y e nesen arányos. M i n t h o g y  ez a s z e r k e z e t i  feltétel 

mind a négy 2 ,3- d i s z u b s z t i t u á l t  k i n o l i z i d i n  sztereoizomer 

transz konformerje (ld. 2. ábra N^_, A^_, ill. E^Jesetén 

teljesül, ezért az IR szinkép csak a m o l e k u l a  kedvező 

konfor m á c i ó j á r a  ad felvil á g o s i t á s t  [78]. így# m ég ha a 

konformációs analí z i s n e k  az e s e t e k  t ú l n y o m ó  többségére 

érvényes eredmé n y e i t  figyelembe v e s s z ü k  is, az IR szinkép 

alapján a négy lehetséges t é r s z e r k e z e t  k ö z ü l  csak b i z onyos 

szelekció valósí t h a t ó  meg, a v e g y ü l e t  k o n k r é t  térbeli el-
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rendeződésének m e g á l l a p í t á s a  e g y e d ü l  ezen m ó dszer 

segítségével n e m  lehetséges.

Szintén a k i n o l i z i d i n  g y ü r ü r e n d s z e r  stabilis 

k onformációjára lehet k ö v e t k e z t e t n i  ^H-NMR s p e k trosz­

kópia segítségével [32,45,81,82]. A  transz konformer- 

ben a C (11b )-proton n a g y o b b  térerőnél, <5^3,8 p p m  érték 

alatt jelentkezik, s á l t a l á b a n  az ebben a t a r t o m á n y ­

ban rezonáló más h i d r o g é n e k  t e l j e s e n  e l fedik [45,81].

Cisz gyürükapcsolat e s e t é n  az anellációs szénatomhoz 

kapcsolódó h i d rogén a n i t r o g é n  magányos e l e k t r o n p á r ­

jának "deshielding" z ó n ájába kerül, és jele ¿ 3 , 8  p p m  

(C D C l ^ ) kémiai e l t o l ó d á s  é r t é k  fölé tolódik, f ügget­

lenül attól, hogy axiális, v a g y  e k v atoriális térállá- 

su. A  csúcs felhasadásából, multiplicitásából, v a l a m i n t  

a csatolási á l l a n d ó k  é r t é k é b ő l  a két aisz (c-^ és ) 

konformáció k ö zött is k ü l ö n b s é g e t  tehetünk [45,82],

A vizsgált hidro g é n  a c ^ k o n f o r m e r b e n  a szomszédos 

C H2 két hidrogénjéhez k é p e s t  gauche (ae;ee) térállásu 

ami jó közelítéssel 1:2:1 t r i p l e t t e t  eredményez. A 

c^ konformerben 1 :1 :1 : 1  k v a r t e t t  j elentkezik a transz- 

axiális (Jaa; ll-12Hz) és g a u c h e  (Jae, ^  5Hz) t é r á l l á ­

sok következtében. Az e s e t e k  t öbbségében - főleg a benzo[a]- 

kinolizidineknél - a a i s z - k o n f o r m e r  C Q l b M í  jelének é s z ­

lelését lehetetlenné t e s z i k  a m o l e k u l á b a n  előforduló 

metoxi- és egyéb p r o t o n o k  csúcsai. Ha v i szont k l o r o f o r m
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helyett aromás s zénhidrogénben v é g e z z ü k  a mérést, az 

anellációs p r o t o n  kémiai eltolódás értéke k i s e b b  t é r ­

erő felé tolódik el, s a "választóvonal" 3,96 ppm-nek 

adódik [82].

Külön e m l i t é s t  érdemel a szerves v e g y ü l e t e k  t é r ­

beli e l r e n d e z ő d é s é n e k  felderítésére ú j a b b a n  igen s z é l e s ­

körben a l k a l m a z o t t  ‘*'3C - N M R  spektroszkópia. Az indolo- 

[2,3-a]- és b e n z o [ a ] k i n o l i z i d i n e k  v i z s g á l a t a  [51,83-88] 

azt mutatja, hogy az anellációs s z é n a t o m  [12b ill. 11b] 

allo és normál sztereoizomereknél m i n d i g  k i s e b b  t é r e r ő ­

nél (60-63 p p m  ) rezonál, mint epiallo és p s z e u d o  t é r s z e r ­

kezetű vegyületek esetén (53-56 p p m  ). A  k i n o l i z i d i n  gyü- 

rürendszer térbeli változása főképpen a nitrog é n h e z  k ö z ­

vetlenül csatlakozó szénatomok C(4), C ( 6 ) és C (llb) 

ill. C (12b ) , valam i n t  a 7-es széna t o m  k émiai eltolódás 

értékeit befolyásolja. Konformációs analí z i s r e  az a n e l l á ­

ciós szénatomon kivül elsősorban a C ( 6 )és C ( 7)vizsgá l a t a  

nyújt kiváló lehetőséget [47-50, 84-91], m i n t  azt a 2. 

táblázat is mutatja:

2. táblázat: A  C (6 ) és C(7) kémiai e l t o lódás értékei 

(ppm ) a konfor m á c i ó  függvé n y é b e n

Indolo Í2,3-a]kinolizidinek B e n z o [a]kinolJ.zidinek

transz cisz^ cisz 2 trans z. cisz^ cisz 2

C (6 ) 53,0+0,5
_a

50,5+0,5 52,0+1 46,0 51,0+0,3

C (7 ) 21,5+0,5
_a

16,5+0,5 29,0+1,0 29,0+1,0 26,0

a A  vizsgált i n d o l o [2,3-a]kinolizidinek n e m  veszik fel az 
energiagazdag c-̂  konformációt.
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Az átmeneti é r t é k e k  k o nformációs e g y e n s ú l y r a  u t a l ­

nak [84,89], és lehetővé t eszik az e g y e n s ú l y b a n  résztvevő 

konformerek r é s z a r á n y á n a k  kiszám í t á s á t  [89].

A  2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t  k i n olizidinek k o n f o r m á c i ó s  

viszonyainak t a n u l m á n y o z á s á b a n  további segít s é g e t  n y ú j ­

tanak a szubsztituensdthez k é p e s t  a , 3 és y h e l y z e t ű  s z é n ­

atomoknak azok t é r á l l á s á t ó l  függő kémiai e l t o lódás é r t é ­

kei; pl. axiális t é r á l l á s n á l  az a-szénatomok általában 

5-7 p p m  értékkel m a g a s a b b  térerőnél rezonálnak, mint 

ekvatóriális e l h e l y e z k e d é s  esetén [49,50,83,88].

A  felsorolt s p e k t r o s z k ó p i a i  m ó d szerekkel ellentétben

- melyek általában csak a stabilis k o n f o r m á c i ó  m e g h a t á r o ­

zásához nyújtottak s e g í t s é g e t  - a vizsgált k o r i n a n t e i d i n -  

alkaloidok 2-es és 3-as szénatomjának r e latív k o n f i g u r á c i ó ­

jára Beckett és m t s a i n a k  [91] a térszerkezet és tömegspekfe- 

rószkópiás f r a g m e n t á c i ó  k ö z ö t t  megfigyelt ö s s z e f ü g g é s e  

alapján (ld. k é s ő b b  r é s z l e t e s e n  a 4 8 . oldalon) lehet k ö v e t ­

keztetni .

Az o ptikailag a k t i v  vegyül e t e k  abszolút k o n f i g u r á c i ó ­

jának meghat á r o z á s a  ORD és CD módszerek s e gítségével l e h e t ­

séges. Ezen m ó d s z e r e k  b e n z o [ a ] -  és i n d o l o [2,3-a]kinolizidin- 

vázas vegyületeknél a k o n f o r m á c i ó s  analízis eredmé n y e i n e k  

ismeretében az akirá l i s  a r omás kromofor k ö z v e t l e n  k ö r n y e z e ­

tében elhelyezkedő a n e l l á c i ó s  szénatom a b s z o l ú t  k o n f i g u r á c i ó ­

jára nyújtanak f e l v i l á g o s í t á s t  [28,43,92-97 ]. Az irodalmi
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adatok ö s s z e g e z é s e k é n t  m e g á l l a p í t h a t j u k ,  h o g y  az L^- 

-átmenetnek m e g f e l e l ő  C o t t o n - e f f e k t u s  ( 270-290 nm)

a 9 , 1 0 - d i m e t o x i - b e n z o [ a ] k i n o l i z i d i n e k n é l  P-heli c i t á s  

esetén (lásd 4. ábra) pozitív, az i n d o l o [ 2 , 3-a]kinoli-

0
N

M-he] icitás4.ábra

zidineknél v i szont n e g a t í v  é r t é k e t  mutat. M - h e l i c i t á s  

esetén az előjelek t e r m é s z e t e s e n  e l lenkezőek.

A felsorolt s p e k t r o s z k ó p i a i  m ó d s z e r e k e n  kivül a 

térszerkezet m e g á l l a p í t á s á n á l  s e g í t s é g e t  jelenthet 

az egyes s ztereoizomerek e l t é r ő  s z o r b c i ó s  t u l a j d o n s á ­

ga, valamint reakti v i t á s b e l i  k ü l ö n b ö z ő s é g e .  Az azonos 

szerkezetű 2 ,3 - d i s z u b sztituált k i n o l i z i d i n e k  v é k o n y ­

r étegkromatográfiás (VRK) v i z s g á l a t a  azt mutatta, hogy 

az egyes sztere o i z o m e r e k  s z i l i k a g é l  a b s z o r b e n s e n  t a p a s z ­

talt értékei a k ö v e t k e z ő  s o r r e n d b e n  növekednek:

R^ pszeudo < R^ epiatto < R^ normát < R^ allo 

Ezt a m e g f i g y e l é s t  először P h i l l i p s o n  és S h e l l a r d [98] 

irta le, de ugyanezt a s z o r bciós s o r r e n d e t  tapasztalta 

Kutatócsoportunk is [59,9 9] v a l a m e n n y i  á l t a l u k  s zinte­

tizált 2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t - k i n o l i z i d i n - v á z a s  sztereoizo- 

mer esetében.
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A  kémiai m ó d s z e r e k  k ö z ü l  a H g ( I I ) - a c e t á t t a l  

szemben m u t a t o t t  e ltérő r e a k t i v i t á s t  k e l l  kiemelnünk. 

Megfigyelték, hogy a fenti r e a g e n s s e l  csak azok a 

kinolizidin származékok o x i d á l h a t o k  könnyen, a m e l y e k ­

ben az anellációs h i d r o g é n  a n i t r o g é n a t o m  magányos 

elektronpárjához k é p e s t  t r a n s z - a x i á l i s  á l l á s ú  

[72,100-102]. Ez a feltétel csak transz kinolizidinek- 

nél teljesül, cisz g y ü r ü k a p c s o l a t n á l  a r e a k c i ó  nem 

játszódik le, vagy csak m a g a s a b b  h ő m é r s é k l e t e n  és lé­

nyegesen hosszabb idő alatt h a j t h a t ó  végre.

*
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1.2. A  2 , 3 - d i s z u b sztituált benzo[a]-és i n d o l o [ 2, 3 - a ]- 

k l n o l l z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k  szinté z i s e

Az e m etin (¿N*)és a tubulozin (2N *)» v a l a m i n t  a 

különböző t é r s z e r k e z e t ű  korina n t e i d i n  (4 f§) alkaloidok 

szintézisére irányuló törekvések e r e d m é n y e k é p p e n  az 

elmúlt 20 év során számos közlemény látott napvilágot, 

me lyben főleg normál és allo t é r szerkezetű k i n o l i z i d i n -  

vázas v e g y ü l e t e k  szintetikus m e g k ö z e l í t é s é r ő l  számolnak 

be. M i n t h o g y  a k i n o l izidin-váz felépí t é s é n e k  elve az 

indolo[2,3-a]- és b e n z o [ a j k i n o l i z i d i n e k n é l  sok közös 

jellemvonást tartalmaz, ezért az egyes s z i n t é z i s - m e g -  

közelitéseket módsze r t a n i  szempontok s z e r i n t  c s o p o r t o ­

sítom, függetlenül attól, hogy m ilyen aromás g yűrű c s a t ­

lakozik a k i n o l i z i d i n - v á z h o z . A  k ö v e t k e z ő k b e n  - a t e l ­

jesség igénye nélkül - b e m u t a t o m  a 2 ,3 - d i s z u b s z t i t u á l t  

kinolizidinek szinté z i s é n e k  legfontosabb módszereit, 

melyeket a váz k i a l a k í t á s á n a k  elve szerint az alábbi 

cs oportosításban ismertetem:

1.2.1. A  2 tipusu p i p e r i d i n  származékok g y ü r ü z á r á s a

1.2.2. § tipusu d i é s z t e r e k  Dieckmann k o n d e n z á c i ó j a

1.2.3. 3,4-dihi d r o i z o k i n o l i n  ill. 3 , 4 - dihidro-ß- 

-karbolin származékok (Jj) r e a k ciója a,ß-te l i t e t -

len ketono k k a l
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Rotc COtR
a

7
m

8 0

Külön pontban (1.2.4. ) i s m e r t e t e m  a k ü l ö n b ö z ő  m ó d ­

szerrel kialakított s z i n t o n o k n a k  2 ,3 - d iszubsztituált 

kinolizidinekké való á t a l akítását.

1.2.1. Kinollzidln-váz k i a l a k í t á s a  N - (g - a r i l - e t i l )-

A  benzo[a]kin o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k  terén 

folytatott intenziv k u t a t ó m u n k a  e l s ő s o r b a n  az emetin 

(IN) gyógyászati jelent ő s é g é r e  v e z e t h e t ő  vissza. Éppen 

ezért számos kutató f o g l a l k o z o t t  e g y  a l k almas prekurzor 

(ld. 2.4.3.), a normál t é r s z e r k e z e t ű  kinoliziitil-ecetsav 

származékok (I|>N, I§N ill. 1 2 N ) szintézisével.

A normál - és ezzel p á r h u z a m o s a n  az allo - kinoli- 

zidin-vázat kezdetben főleg a lg p i p e r i d i n - k a r b o n s a v é s z -  

terek foszforoxikloridos g y ü r ü z á r á s a k o r  nyert 14 immó- 

niumvegyület redukciójával alakították ki [66,68,103-106]. 

A  kulcsszerepet játszó ¿2 p i p e r i d o n t  elsők é n t  

Evsztyignyejeva [103] a ila g l u t á r é s z t e r  és a dimetoxi- 

- 3-fenil-etilamin (1 0 ) r e d u k t í v  k o n d e n z á c i ó j á v a l  á l l í ­

totta elő.

-piperidinon s z á r m a z é k o k o n  k e r e s z t ü l
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CH

CH
10

CO.C.Hj CN
I I 
CH, .CH 
" C H X 

l
CHt

CO^H,

11a (R = C1HJ)

CH
CH

POCl^
12C ¿,5-cisz
12 T ¿ ,5-transz
V3C 4. 5 -cisz 
13T 4,5-transz

R = C,H s

R = H

red.

H' CH*
1
co2r

1SN
15A2=3

R-H
R“CtH,

R*= CtHr  
R*-H

R = H

1§N
16A

R = H 
R -c .H ,

R -C tHf  
R*= H

R = CH,

17 N 
T7A

R -H
R“CtH,

R" CtHf
R*=H

R -C .H ,

U C  

14 T

Ugyanezt az utat követte v a n  T a m e l e n  [105 1 is, aki 

megállapította, hogy a k o r á b b a n  e g y s é g e s n e k  tűnő lg 

piperidon valójában a 4,5- a i s z - t r a n s z  izomerek 

(12C+12T)keveréke. A két d i a s z t e r e o m e r  e l v á lasztását 

a hidrolízissel nyert ^3C, 1|T s a v k e v e r é k  kromatog-
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rafálásával végezte.

Az e l v e t  v a n  T a m e l e n  [107] a iib-ből k i i n d u l ó

s z i ntézisében is alkalmazta, s a i n t e r m e d i e r e n

kere sztül a 16N e m e t i n - p r e k u r z o r h o z  jutott.

CxH,0 C C Q ^ H ,

« H  CH
CH C - C K  i ii 1
CH* 0

11b

1, 10 + HCHO

2, PO CI,
3, H /p t
4, HCl C H , ó  

18N C 00H

I.CH.OH/h®

^(CH.SH) 

-C^^3,Ra-Ni

16N

A  ¿3 p i p e r i d o n  k a r b o n s a v  izomerek k e v e r é k é h e z  ju­

tott Barash [66] is m e g f e l e l ő e n  h e l y e t t e s i t e t t  

0-koll i d i n  (19) származékból. Az általa k ö v e t e t t  m ó d ­

szert az a l á b b i a k b a n  m u t a t o m  be. A  l^T és _13C transz 

és aisz d i a s z t e r e o m e r e k e t  frakcionált k r i s t á l y o s í t á s s a l

CH
19

CH.
CH.

CHjO

CHO-k^ N

CH,

Hp,

NaOH

0 \
CO^CjHj

C H p

C00H H 0 0 C
13 T

C 00H
13 C
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v á l a s z t o t t a  el, s  b e l ő l ü k  normál  (17^), i l l e t v e  

allo  e c e t s a v é s z t e r t  (1ZA ) állitott elő.

Ba r a s h  [ 6 6 ]  a  p i p e r i d o n - k a r b o n s a v  d i a s z t e r e o -  

me r e k e t  (I2T, I 3C ) a  gQ k e t o l a k t á m b ó l  £ 1 0 8 l/'£s e l ő á l l í ­

totta az a l á b b  v á z o l t  lépéseken keresztül.

CH
1, NC-CHt-COOH CH
2 . -C 0 ,
l W H / H a

^VPtO*
13 T +  13C

CH  

CO^H,

B a t t e r s b y  és T u r n e r  168 J u g y a ncsak a gQ k e t o ­

laktámból indult ki, és az alábbi s z i n t é z i s m e n e t e t  

követve az egységes, normál vázas v e g y ü l e t e k h e z  v e ­

zető 4 , 5 - t r a n s z - e c e t s a v h o z  (13T) jutott.

CH
CH'S O O

20

1, N aB H v

2, A cx0 
NaO A c

CH.
CH c h 2

CO-^H,

CO^CjH j

NaOqH*
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A 20 k e t o l a k t á m o t  h a s z n á l t a  k i i n d u l á s i  anyagul 

Sugasawa [ 109,110] , m a j d  O s b o n d  [ 111] is a gl keton 

szintézisében.

» S C O  
—  ° g L ,

0  0

1, re d .

2, HjO®

Említésre m é l t ó  félszintetikus m e g o l d á s t  közöl 

Fujii és Y o s h i f u j i  [112] a t ermészetes cinkonin le­

bontásával nyert, ismert abszolút k o n f i g u r á c i ó j u  

cinkoloipon é s z t e r  (gZ ) felhasználásával. Az alább

-  / X *
vázolt szinté z i s b e n  nyert b a l r a f o r g a t o  t-;-17N

ecetsavészter azonos abszolút k o n f i g u r á c i ó v a l

[2(S), 3 ( R ), llb(s)] rendelkezik, m i n t  valamennyi

eddig ismert b e n z o  [a ]kinolizidin-vázas • a l k a l o i d .

•í*
A 4,5 - c i s z -laktámból é p e d i g  a természetes a n y a ­

gokkal ellent é t e s  abszolút k o n f i g u r á c i ó j u  allo vegyü-

0  0



30 -

l e t e k  n y e r h e t ő k .

CHs0
CH.O B r

C H . 

C O A H r

22

CH
CHS C Ű ,

y < „
f H CH,

„ COOH
13C

CKj0r^ iO

COOH
13T

CHjO

c h 3o
red.

OH H

N

H'CH2 1 
C O ^ H ,

17 N
* COjC^Hy

1. H g íO A c), 
E D TA

^ ^/kat. 
3, Na OH

A módszer k i t e r j e s z t é s e k é n t  a s z i n t e t i k u s  utón 

e l őálllitott (í)-tr a n s z - 5 - e t i l - 2 - p i p e r i d o n - 4 - e c e t s a v -  

-etilészterből [115] fenti s z e r z ő k  m i n d  a 17N 

benzo[a]- [113], mind az i n d o l o [2,3 - a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s
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normál e c e t s a v é s z t e r  (25 N ) [114] e l ő á l l í t á s á t  m e g ­

való sították .

X
CHjO

C H p

T7N 25N

Az I n d o l o [ 2 , 3-a ]kinolizidin-vázas normál tér- 

szerkezetű d i h i d r o k o r i n a n t e i n  ( ) s z i n t é z i s é n e k  

kulcsintermedierjét, a é s z t e r t  v a n  Taftielen

a ko ráb b a n  m á r  i s m e r t e t e t t  m ó d s z e r  szerint (ld. 26. 

oldalon), a 1 1a c i a n o p r o p i l - g l u t á r é s z t é r b ő l  és tripta- 

minból (23), 24 p i p e r i d o n o n  k e r e s z t ü l  á l l i t o t t a  elő [116,117].
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Hasonló e l v  a l a p j á n  o l d o t t a  m e g  a k o r i n a n t e i n h e z  

(£N ) vezető, v i n i l  h e l y e t t e s i t ő t  t a r t a l m a z ó  26N é szter 

szintézisét is [118,119].

A  k ö v e t e t t  s z i n t é z i s u t  h a s o n l ó s á g a  a l a p j á n  ebben 

a pontban i s m e r t e t e m  W e n k e r t nek [120,121] allo (25A) és 

epiallo i n d o l o k i n o l i z i d i n  e c e t s a v é s z t e r e k  (2§E) e l ő á l l í ­

tására k özölt módszerét. A  t r i p t o f i l b r o m i d b ó l  (27) és 

a n i k o t i n s a v s z á r m a z é k b ó l  k i i n d u l ó  s z i n t é z i s t  a k ö v e t ­

kező r eakciósor m u t a t j a  be.
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H*/w-c
EtjN

1, KOH  
CH3OH

c h & c y  ̂  2' H<°
CH,

C0tCH3

Hx/  Pd-C N a B H ,

2 5 A
COCH,

1.2.2. A k i n o l i zidin-váz k i a l a k í t á s a  D i e c k m a n n  k o n d e n z á ­

cióval

A  k i n o l i z i d i n - v á z  f e l é p í t é s é n e k  jól b e v á l t  módszere 

a m e g f e l e l ő e n  szubsztituált d i é s z t e r e k  D i e c k m a n n  k o n d e n z á ­

ciója is.

O p e n s h a w  és Battersby [122,123] a XQ feniletilamin- 

ból nyert 29 diészter c i k l i z á c i ó j á v a l  á l l i t o t t  elő az alábbi 

utón b e n z o [ a ] k i n o l i z i d i n  ketont.



CH
CH

1. CH.
• CO£xHr

‘COjCjH j

10
2. P O C I,
3. red.

r u CHj0
i v  ^  ' * NaOCtHjNV * Hs

COfPs
29

A  21 k e t o n n a k  2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t  b e n z o [ a j k i n o l i z i d i n -  

né történő á t a l a k í t á s á t  az 1.2.4. p o n t b a n  tárgyalom.

A m ó dszer t o v á b b f e j l e s z t é s é t  j e l e n t e t t e  az e l á g a z á s t  

nem tartalmazó IQ d i é s z t e r  f e l h a s z n á l á s a  [124-126]. B ú z á s

[124] a Dieckmann k o n d e n z á c i ó t  k i v á l t ó  b ázis v á l t o z t a t á s á ­

val b e folyásolni tudta a k é t  k e l e t k e z ő  k e t o é s z t e r  (31 és 32 ) 

mennyiségét. A  r e g i o s z e l e k t i v  u t ó n  e l ő á l l i t h a t ó  J2 (3-keto- 

észter mező s z é n atomjának r e a k t i v i t á s á t  k i h a s z n á l v a  Brossi

[125] a k e t o n o n  kivül n a g y s z á m ú  3- s z u b s z t i t u á l t  benzo[a]- 

ki n olizidinon szárm a z é k o t  (33 ) á l l i t o t t  elő.
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Ezen m e g k ö z e l í t é s i  e l v e t  h a s z n o s í t o t t a  Winté r f é l d

[126] a h e t e r o j o h i m b á n  s z t e r e o i z o m e r e k  s z i n tézisében 

k u l c s v e g y ü l e t k é n t  szereplő 3á E és i n d o l o [2 ,3 - a ]-

k i n o l i z i d i n - v á z a s  m a l o n é s z t e r  s z á r m a z é k o k  a l á b b  felvá­

zolt előállításában.

Q v O NH

c q c , h s

C t
H

C -C H ,
0 - COjCH,  

' 'C O zCH
0

^ C H 3

"  CH 0
/  \

Ch 30 2C c o 1c h 3 

3^E
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1 .2 .3 . A  k l n o l i z i d i n - v á z  s z i n t é z i s e  6 ,7 - d i m e t o x i - 3 ,4-

- d i h i d r o i z o k i n o i i n  (35 v a l a m i n t  3 ,4- d i h i d r o - 3- 

- k a r bolin (36 ) és a , 3- t e l í t e t l e n  k e t o n o k  gyűrű- 

zárásával

Az előző k é t  p o n t b a n  i s m e r t e t e t t  s z i n t e t i k u s  m e g k ö z e -  

litések m i n d e g y i k e  sok lépésben, g y e n g e  ö s s z t e r m e l é s s e l ,  

és általában n e m  s z t e r e o s p e c i f i k u s  utón v e z e t  el a k i v á n t

2 , 3-disz u b s z t i t u á l t  k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k h e z . F r o n t -  

áttörést j e l e ntett e z e n  v e g y ű l e t e k  e g y s z e r ű  és nagy sztereo- 

szelektivitással t ö r t é n ő  e l ő á l l í t á s á b a n  a 21 b e n z o [ a ] k i n o l i -  

zin-keton g y ü r ü z á r á s s a l  t ö r t é n ő  kialak í t á s a .  A  m ó d s z e r t  e l ­

sőként Brossi irta le [128], aki 6 ,7 - d i m e t o x i - 3 ,4-dihidro- 

izokinolin ) és 2 - e t i l - b u t é n - l - o n - 3  Q Z  ) lu g°s k o n d e n z á ­

ciójával nyerte a 21 ketont, 14 %-os termeléssel.

CHpf^ iO
*  V -  

0
37

Beke [44] és S z á n t a y  [58] a reakció t a n u l m á n y o z á s a  s o ­

rán megállapította, hogy a folyamat i m m ó n i u m s ó  k ö z b e n s ő  

termék reverzibilis g y ü r ü z á r á s i  r e a k c i ó j á v a l  játszódik le, 

ez utóbbi izolálható, s vizes lúgos k ö z e g b e n  spontán 21

21
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ketonná alakul. A  g y ü r ü z á r á s  az a , 0 - t e l i t e t l e n  keton 

(l2) h e l y e t t  a M a n n i c h - b á z i s s a l  [129 ]f v a g y  jód-

metilá t j á v a l  (j|b ) [130], v a l a m i n t  a - e t i l - a c e t e c e t s a v -  

val formaldehid j e l e n l é t é b e n  [130,131] is megvalósítható,

cH' ° - n o

CH

CH

2  °  39avogy ------------------- ^  38
CH,- C - CH - CH,- N(CH ) I9 « 1 * 1 3

0 CXH, g b

35 + CHj-C-CH-COOH + HCHO -------- /  \ Hg(OAc)xÖ cxh5 \ h s

;0 Q O n H + CH,-C- CH - COOH + HCHO -------

0 CXH,

¿0

A intermedier M a n n i c h  reakci ó v a l  s z i n t e t i z á l t  4Q tetra- 

h i d r o i z o k i n o l i n  származék o x i d a t i v  c i k l i z á l á s á v a l  [130] is 

kialakítható. A széleskörű v i z s g á l a t o k  e r e d m é n y e k é p p e n  a

21 keton ipari m éretekben is g a z d a s á g o s a n  (90 % ) állitható 

elő.

Ezen fontos k u l c s v e g y ü l e t  (21) j e l e n t ő s é g é t  tovább n ö ­

velte O p e n s h a w  [71] megfigyelése, m e l y  s z e r i n t  a racém keton
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m á s o d r e n d ű  a s z i m m e t r i k u s  indukcióval, a k é t  k i r a l i t á s -  

centrumnak a 38 i m m ó n i u m v e g y ü l e t e n  k e r e s z t ü l  v é g b e m e n ő  

szimultán i n v e r z i ó j á v a l  közel k v a n t i t a t í v  termeléssel 

a " t e r m é s z e t e s”, b a l r a f o r g a t ó  e n a n t i o m e r r é  alakít h a t ó  

m e g f e l e l ő  r e z o lváló sav jelenlétében. A  m ó d s z e r  g a z d a s á ­

gos k i v i t e l e z é s e  Szántay [132] nevéhez fűződik.

A  b e n z o [ a ] k i n o l i z i d i n e k n é l  b e v á l t  m ó d s z e r t  kutató- 

csoportunk sikerrel a l k a l m a z t a  a k o r i n a n t e i d i n - a l k a l o i -  

dok s z i n t é z i s é b e n  k u l c s f o n t o s s á g u  41a i n d o l o [2 ,3 - a ]- 

k i n o l i z i d i n  k e t o n  e l ő á l l í t á s á r a  is, 3 , 4 - d i h i d r o - 3 ~ k a r b o -  

linból (2| ) k i i n d u l v a  [133,134].

37 v. 39

H

36
0

41a

A  módszer k i t e r j e s z t é s é v e l  a további g y ü r ü a n e l l á c i ó  

kialakítására alkalmas b e n z o [ a ] -  ill. i n d o l o [2 ,3-ajkino- 

lizidin ketonok (álb ) s z i n t é z i s é t  is k i d o l g o z t á k  [134,135].
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D Q
®

NH CHj-C-CH-CI^-NÍCH,^ 

0 C H - C H r R

35, 35

v. CN

Itt emliteném, h o g y  a d i h i d r o i z o k i n o l i n  és a 36 

d i h i d r o - 3-karbolin m e t i l - v i n i l - k e t o n n a l  a 42 szubsztituá- 

latlan ketonokat adja [44,129, 136, 138], m e l y e k n e k  a 3-as 

szénatomon történő t o v á b b é p í t é s é r e  k u t a t ó c s o p o r t u n k  d o l g o ­

zott ki szellemes e l j á r á s t  [51, 136b, 137]:

R

R • COjCH j

a, R^H R1« CO,CH,

b, R4=OAc R^COjCHj
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1.2.4. 2 , 3 - Diszubsztituált kiriolizidiri-vázas v e g y ü - 

letek e l őállítása 21 és 41 k e t o n o k b ó l

Az előzőekben e l ő á l l í t o t t  k e t o n o k b a n  (2^ és 41) 

az a-helyzetü, k v á z i - e k v a t o r i á l i s  etil c s o p o r t  tér­

igénye erősen csökkenti az o x o - c s o p o r t  kondenzációs 

készségét. Ezért a m o l e k u l a  t o v á b b é p i t é s e  erősen 

aktivált m e t i l é n c s o p o r t o t  t a r t a l m a z ó  reakciópartnert 

igényel.

A  gi b e n z o [ a j k i n o l i z i d i n - k e t o n t  B a t t e r s b y  [123] 

és Brossi [139] c i á n e c e t s a v - é s z t e r r e l  és m a l o nsav- 

-dinitrillel kondenzálta. Az igy n yert 44 és 4| telí­

tetlen vegyületek h i d r o l í z i s e  során o l y a n  endociklusos 

kettőskötést tartalmazó v e g y ü l e t  (4§) képződik, m e l y ­

nek telitése csak 130°C-on, 100 atm. n y o m á s o n  volt

megvalósítható [60], és s z t e r e o i z o m e r e k  (normál + allo 

+ epiallo ) elegyéhez vezetett.

Brossi [60] és O p e n s h a w  [71] kimutatta, hogy a 

ciánészteres k o n d e n z á c i ó  során a 3-as szénat o m o n  epi- 

meriz á c i ó  játszódik le; igy a 44a h i d r o g é n e z é s e

2 ,3-űiss-vegyületek e l ő á l l í t á s á r a  nyújt lehetőséget. 

Fenti szerzők a 45 t e l í t e t l e n  d i n itril exociklusos 

kettőskötésének s z e l ektív r e d u k c i ó j á t  n e m  tudták m e g v a ­

lósítani .
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Az azonos u t ó n  e l ő á l l í t o t t  |4t> r e d u k c i ó j á n a k  

korábbi v i z s g á l a t a  során m e g á l l a p í t o t t u k  [59,99], 

hogy mig k a t a l i z á t o r r a l  a k t ivált h i d r o g é n n e l  a 42A  

allo észtert kis m e n n y i s é g ű  psze ud o  (47P) és epial lo 

(47E) s z t e r e o i z o m e r  szennyezi, n á t r i u m b ó r h i d r i d d e l  

kizárólag allo v e g y ü l e t  keletkezik.

c h ;
R
CN H

1*7 A L7P 47 E
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A  21 k e t o n  f o s z f o r á n o k k a l  és foszf o n e c e t s a v  

ilidekkel is k ö n n y e n  k o n d e n z á c i ó s  r e a k c i ó b a  vihető. 

Openshaw t r i f e n i l f o s z f o r á n n a l  W i t t i g - H o r n e r  r e a k c i ó ­

ban egyetlen t e r m é k k é n t  a 4§ telítetlen é s z t e r t  nyerte 

[71,140]. F o s z f o n e c e t s a v é s z t e r r e l  a 48 t e l í t e t l e n  é s z ­

ter m e l l e t t  a C ( 3 ) - o n  e p i m e r  42 és |Q g e o m e t r i a i  i z o ­

merek is k e l e t k e z n e k  [71,141,142]. Az i z o m e r a r á n y
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(az e p i m e r i z á c i ó  m é r t é k e  ) a r e a k c i ó k ö r ü l m é n y e k  v á l t o z ­

tatásával j e l e n t ő s e n  b e f o l y á s o l h a t ó  [141].

A  48 t e l í t e t l e n  é s z t e r  k a t a l i t i k u s  h i d r o g é n e z é s e  

főtermékként a 16N normál é s z t erhez vezet, m e l y e t  kis 

mennyiségű epiallo  izomer (16E ) kisér; a 4| és i z o m e ­

rek r e d u k c i ó j a  egységes, allo t é r s z e r k e z e t ű  v e g y ü l e t e t  (1§A ) 

eredményez [71, 140, 141].

W e i s b a c h  [129, 130] a 42=a i n d o l o k i n o l i z i d i n - k e t o n b ó l  

f o s z f o n e c e t s a v é s z t e r r e l  az 51 t e l í t e t l e n  é s z t e r h e z  jutott, 

melyből r e d u k c i ó v a l  a normál t é r s z e r k e z e t ű  é s z t e r t  (25N )

Hv W .

COjCH j

25A

^/NaOAc

C H ^ C  H 

51
\

l .ú t NaOAc

52 COjCHj

H*/kat

COjCH,
25N

COjCH,
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állitotta elő. A  25A allo é s z t e r  s z i n t é z i s é t  az 51 t e l í t e t ­

len észterből k é tféle u t ó n , a  m o l e k u l a  v a l a m e n n y i  a s z i m m e t r i a ­

centrumának átmeneti m e g s z ü n t e t é s é v e l ,  m a j d  az 53 aromás ki- 

nolizinium-só s z t e r e o s z e l e k t i v  h i d r o g é n e z é s é v e l  o l dotta meg.

Az allo térsze r k e z e t ű  (- )-korinanteidin (4A ) s z i n t é z i ­

sében k u t a t ó c s o p o r t u n k  u g y a n c s a k  a 41a k e t o n  kondenzációs 

készs é g é t  h a s z n o s í t o t t a  [99], a m i k o r  a k e t o n b ó l  ciánec e t s a v -  

észterrel nyert | 4  t e l í t e t l e n  v e g y ü l e t e t ^  n á t r i u m b o r h i d r i d  

segítségével az egységes allo n i t r i l é s z t e r r é  redukálta.

Érdemes megjegyezni, hogy a k e t t o s k ö t é s  k a t a l i t i k u s  t e l í t é s e ­

kor a főtermékként k e l e t k e z ő  5§A allo n i t r i l é s z t e r  m e l l e t t  

kis mennyi s é g ű  pszeudo s z t e r e o i z o m e r  (§5P ) is keletkezett.

^ A korábban már említett C (3 )-epimerizáció itt is l e j á t ­
szódik a k o ndenzáció során.



2. RÉSZ

2.1. A  2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á í t  k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k  

tömeg s p e k t r o s z k ó p i á s  v i z s g á l a t a .

összefüggés a f r a g m e n t á c i ó  és t é r s z e r k e z e t  között.

Az allo t é r s z e r k e z e t ű  d i m e t o x i - d e z p i r o l o - k o r i n a n t e i -  

din (||A) szintézise során b e s z á m o l t u n k  m i n d  a négy le-
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hetséges c i á n e c e t s a v é s z t e r  s z tereoizomernek u g y a nazon 

közbenső termékből - a telitetlen n i t r i l é s z t e r b ő l  -

történő e l ő á l l í t á s á r ó l  [59].

Mig a t e l i t e t l e n  v e g yület n á t r i u m b ó r h i d r i d d e l

kizárólag allo n i t r i l é s z t e r t  (4IA ) eredményez, a k a t a l i ­

tikus (Pd/C v. Pd/CaCO^) h i d rogénezés két m á s i k  s z t e r e o ­

izomer, a | 2 E epiallo és a 47P psze ud o  n i t r i l é s z t e r  

tiszta á llapotban történő izolálását is lehetővé teszi.

Ez Utóbbinak o x i d á c i ó t  k övető redukciója (ld.16. old.)

a |2n normál n i t r i l é s z t e r h e z  vezet.

1 13
A négy s z t e r e o i z o m e r  IR, H-NMR és C - N M R  adatai jo 

összhangban állnak a k o n f o r m á c i ó s  analizis és a s p e k t r o s z ­

kópia irodalmi t a p a s z t a l a t a i v a l  (v.ö. a kísérleti részben 

feltüntetett adato k a t  az irodalmi részben leírtakkal).

A s z t e reoizomer n i t r i l é s z t e r e k  tömegs p e k t r o s z k ó p i á s  

vizsgálata érdekes, e d d i g  m é g  n e m  tapasztalt ö s s z e f ü g g é s e k  

megfigyeléséhez vezetett.

El e k t r onbombázás h a t á s á r a  mind a négy izomer azonos 

fragmenseket szolgáltatott. Az eredmények gondos k i é r t é k e ­

lése során azonban kiderült, hogy az egyes fragmensek 

relatív menny i s é g e  a k ü l ö n b ö z ő  s ztereoizomerek e s e tében 

eltérő értéket mutat. A  legszembetűnőbb eltérés a 246 és 

205 tömegszámú X és Z töredékek egymáshoz v i s z o n y í t o t t  

arányában tapasztalható.

A cianeszter o l d a l l a n c o n  található negyedik k i r a l i t á s c e n t r u m  
következtében a négy s z t ereoizomer t u l a j d o n k é p p e n  el n e m  v á ­
lasztható d i a s z t e r e o m e r e k  elegye, mely pl.az N M R  felvételekben 
jelkettőződést eredményez. Mivel jelen v i z s g á l a t u n k  s z e m p o n t j á ­
ból semmiféle jelent ő s é g e  nincs, ezt a tényezőt a továbbiakban 
figyelmen kivül hagyjuk.



- 47 -

E két ion i n t e n z i t á s á n a k  aránya (I /I ) az allo 

(47A) és epiallo (47E), tehát a 2-es és 3-as szubsz- 

tituenseket a i s z - t é r á l l á s b a n  t artalmazó n i t r i l é s z t e r  

epimerek esetében, k ö z e l  azonos érték. Ez a v i s z o n y s z á m  

azonban jelentős m é r t é k b e n  k ü l ö n b ö z i k  a h e l y e t t e s i t ő ­

ket transz h e l y z e t b e n  t a r t a l m a z ó  normál ( iZN) és p s ze ud o  

(42P) v e g y ü l e t  m e g f e l e l ő  értékétől, m e l y e k  v i s z o n t  

egymásközt ismét jó e g y e z é s t  m u t atnak ( ld. 5. ábra).

1,5-

1,0-
0,5-

N P A E

5. á b r a : A t é r s z e r k e z e t  h a t á s a  a 246 és 205 t ö m e g s z á m ú  frag- 

m e n s i o n o k  e g y m á s h o z  v i s zonyított a r á n y á r a  a 41 nit- 

r ilészterek esetén.
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Az indolo[2,3-a]kinolizidin vázas korinanteidin alkaloidok 

(| és |) vizsgálata során Beckett és mtsai [91] már észleltek bizo­

nyos összefüggést a térszerkezet és fragmentáció között. Ők a p-metoxi- 

-akrilészter oldalláncot tartalmazó természetes anyagok esetében az X 

és Y tipusu fragmensek (ld. 6. ábra) intenzitásarányaira találtak a 

mienkhez hasonló összefüggést (ld. 7. ábra).

L

5

6 . ábra

I x / I z
0,4- 

0,3-

0,2 -

0.1-

N P A E
7. ábra: A térszerkezet hatása az X és Y tipusu töredékek relativ mennyi­

ségére korinanteidin (— ) ill. metoxi-korinanteidin (— ) sztereo- 

izcmerek esetén

CH
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Feltételezésük szerint a jelenség oka a két fragmens közös ere­

detét képező M' töredék A 3'^kettőskötésének eltérő geometriájában 

keresendő.

Beckett és mtsainak ez a m e g f i g y e l é s e  azonban nem b i z o ­

nyult a 2 ,3-diszubsztituált k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyületek- 

re vonatkozóan általános érvényűnek. Az á l taluk k i v á l a s z ­

tott két fragmens egyike (Y) csak a 2-es h e l y e n  a,3~telitet- 

lenséget (ill. h e t e r o a t o m o t ) tarta l m a z ó  vegyül e t e k  t ö m e g ­

spektrumában lép fel, igy pl. a 47 n i t r i l é s z t e r e k  s p e k t r u m á ­

ban ilyen csúcs egyáltalán n e m  fordul elő.

Az általunk tapasztalt ö s s z e f ü g g é s  ugyanakkor é r v é n y e s ­

nek bizonyult a k o r i n a n t e i d i n  (4 ) ill. m e t o x i - k o r i n a n t e i d i n  

(5) sztereoizomerek t ö m e g s p e k t r u m á r a  is; az m/e 246 és 205-nek 

megfelelő X és Z fragmensek (225 és 184 ill. 255 és 214) i n ­

tenzitásarányai a t é rszerkezet f ü ggvényében azonos irányú ö s s z e ­

függést mutatnak.

Fenti m e g á l l apitásunk á l t a l á n o s  érvény é n e k  bizon y í t á s á r a  

további 2 ,3-diszubsztituált b e n z o [ a ] -  és i n d o l o [2 ,3-a]kinoli- 

zidin-vázas vegyületek t ö m e g s p e k t r o s z k ó p i á s  vizsgálatát is 

elvégeztük, illetve erre a célra i rodalomban fellelhető a d a t o ­

kat is felhasználtunk.

Uj sztereoizomer sorozat e l ő á l l í t á s á r a  mindenek előtt a 

rendelkezésünkre álló n i t r i l é s z t e r e k e t  hasznosítottuk. A 

nitrilészter funkció m ó d o s í t á s á v a l  [59], valamint az allo  ̂  epi- 

allo egyensúlyi epimer i z á c i ó  (ld. irodalmi rész, 15. old.) se-
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gitségével e l ő á l l í t o t t u k  az | 2  m a l o n é s z t e r  és 16 e c e t s a v -  

észter s z t e r e o i z o m e r e k e t  is.

CHjOjC CO jCHj

57 16 R=H 
58 R=OH

A BME Szerves K é miai T a n s z é k é n  az a n k o r i n  (3N) t o t á l ­

szintézise során a K u t a t ó c s o p o r t  e l ő á l l í t o t t a  az 58 hidroxi- 

észter, az 52 a l k o h o l  és a 1 1- h i d r o x i - a l k o h o l  s z t e r e o i z o ­

mereket [145,146 ].

OH

3  R=H OH 
60 R -O H

A (-)- k o r i n a n t e i d i n  s z i n t é z i s é v e l  k a p c s o l a t b a n  S z á n t a y 

és Bárczai-Beke [99] e l ő á l l í t o t t a  az i n d o l o [2, 3 - a ] k i n o l i z i d i n  

vázas nitril é s z t e r  és e c e t s a v é s z t e r  h á r o m - h á r o m  s z t e r e o -  

izomerjét, Dastoor és m t s a i  p e d i g  [55] a k o r i n a n t e i d o l  (61) 

és m e t o x i -korinanteidol (§2 ) v alamennyi s z t e r e o i z o m e r j é n e k  t e l ­

jes MS spektrumát k ö z ö l t e  le.



CH
c h 3olc  v R

5 5  R -C N  
25 R=H

51 R=H OH 
62 R=0CH3

Az eddig e m l i t e t t  v a l a m e n n y i  v e g y ü l e t  a 3-as s z é n ­

atomon e t i l - h e l y e t t e s i t o t  tartalmaz. A  t a n s z é k i  kutató- 

csoportnak a j o h i m b á n - v á z a s  a l k a l o i d o k  [147-149], v a l a m i n t  

b e n z o [ a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  a n a l o g o n j a i  - a b e r b á n o k  [150,151] 

szintézisére k i d o l g o z o t t  lineáris m e g k ö z e l i t é s é b e n  k u l c s ­

szerepet játszanak a 3-as s z é n a t o m o n  g y ü r ü t o v á b b é p i t é s r e  

alkalmas h e l y e t t e s i t ő t  t a r t a l m a z ó  v e g y ü l e t e k  (§3“§2 )-

R
§3 R -C Q C H , 
64 R -C N 65 R^CO jCH, R »H  

§6 R -C N  R -H
6 7  R-CO^CH, R -O C H j
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A  k ü l ö n b ö z ő  s z t e r e o i z o m e r e k  s z i n t é z i s e  során a 

6 3,64 és 65 3- m e t o x i k a r b o n i l - e t i l  s z á r m a z é k o k b ó l  

három-három, a || és v e g y ü l e t b ő l  k é t - k é t  e p i m e r

előállítását v a l ó s í t o t t a  m e g  a t a n s z é k i  Kutatócsoport.

A  felsorolt b e n z o f a ] -  és i n d o l o [ 2 , 3 - a ] k i n olizidin- 

vázas vegyületek X és Z t i p u s u  f r a g m e n s e i t  a h o z z á j u k  

tartozó t ö m e g s z á m é r t é k e k k e l  e g y ü t t  az a l á b b i a k b a n  m u t a ­

tom b e :

X tipus Z tipus

m/e 246 (R1 ,R^=H) 
m/e 262 (R1= O H , R 2=H ) 
m/e 304 (R 1= H , R2= C O O C H 3

m/e 205 (R=H)

m / e  221 (R=0H )

H il
C H -C H .-C H

" R1

m/e 225 ( R 1 ,R2 ,R3=H )

m/e 255 (R 1= 0 C H 3 ,R 2 ,R 3=H ) m/e 184 (R=H )

m/e 283 ( R 1, R 2=H, R 3-=C00CH3 ) m/e 214 (r=och3 )

m/e 313 (R 3= H , R 2= O C H 3 ,
R = C 0 0 C H 3 )



A  fent e m l í t e t t  v e g y ü l e t e k  X és Z t i p u s u  t ö r e d é k é ­

nek az egyes s z t e r e o i z o m e r e k  esetében t a p a s z t a l t  h á n y a ­

dosát pedig a 3. t á b l á z a t b a n  foglalom össze:

3. táblázat: Az X és Z fragmensek intenzitás értéke i n e k

(I /I )hányadosa k ü l ö nböző 2 ,3 - d i s z u b s z t i t u á l t  X z
kinolizid.in-vázas v együletek s z t e r e o izomerjei 

e setén

- 53 -

X/Z
I /I 
x' z

N P A E

ál 2 4 6 /205 1,28 1,17 0,47 0,42

11 1,90 2 ,00 O■*}<

o

0 , 4 0

iá 1,60 1,49 0,61 0,58

II 1,02 0,90 0,45 -

li 262/221 1 , 0 0 1,05 0,37 0,47

6Q 0,73 0,71 0,48 0,37

I I 225/184 1,70 1,80 0,78 -

25 2,50 - 0 , 7 0 0,60

4a 0,37 0,37 0,13 0 , 1 1

iib 2,22 2 , 1 0 1 , 1 2 1,13

53 255/214 0,30 0,29 0 , 1 0 0,09

I I b 2,34 2,25 0,85 1 ,1 2

á l 304/205 1,50 - 0,71 0,73

Iá 1,60 - - 0,74

65 283/184 2,5 - 1 , 0 0 0,93

von
voll 1,9 - 0,94 0,92

67 313/184 1,25 - 0,62 -

a Beckett [91] adatai alapján 

Dastoor [55] adatai alapján
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A jobb á ttekinthetőség kedvéért a numerikus a d a t o ­

kat grafikusan is ábrázolom (8 . ábra).

8 . ábra
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A t ö m e g s p e k t r o s z k ó p i á s  v i z s g á l a t a i n k  k i t e r j e s z ­

tésével nyert adatok (ld. 3. táblázat és 8 . ábra) 

alátámasztják a 42 n i t r i l é s z t e r  s z t e r eoizomerek 

esetén megfigyelt s z a b ályszerűséget, s annak s zéles­

körű a l kalmazhatóságát b i z o n y í t j á k .

A 2 , 3 - d iszubsztituált b e n z o [ a ] -  és i n d o l o f 2 , 3-a]- 

kinolizidin-vázas v e g y ü l e t e k  fragme n t á c i ó j a  és t é r s z e r ­

kezete között tehát u j , á l t a lános ö s s z e f ü g g é s t  t alál­

tunk, mely szerint a 2 ,3 - t r a n s s - d i s z u b s z t i t u á l t  { n or má l j

p s z e u d o ) vegyületek e s e t é b e n  az I /I fragmensarány
X z

numerikus értéke c s a k n e m  m i n d i g  legalább k étszerese a

2 , 3-c-£s2- d i s z u bsztituált ( a l l o 3 e p i a l l o ) sztereoizome-

reknél tapasztalt értéknek.

Az irodalmi részben (ld.17.old.) m á r  utaltam arra,

hogy a s z e r k e z e t f e l d e r i t é s b e n  h a s z n á l t  spektroszkópiás 

1 1 3
módszerek (IR, H-NMR és C-NMR) a k i n olizidin-vázas 

vegyületek esetében c supán az egyes sztereoizomerek 

konformációs v i s z o n y a i r a  n y ú j t a n a k  felvilágosítást, s 

a konkrét térszerkezetre csak a k o n f o r m á c i ó s  analízis 

eredményei, valamint a k émiai h á ttér segítségével lehet 

következtetni. így pl. a főleg transs-kinolizidin k o n ­

formációval rendelkező allo és normál v együletek á l t a l á ­

ban jól m e g k ü l ö n b ö z t e t h e t ő k  a többnyire aisz (C2 ) k o n f o r ­

mer formájában stabilis epiallo  és pszeudo epimerektől.
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Az allo és normál ill. epiallo és p s z e ud o  t é r s z e r k e z e ­

tek k özött a fenti m ó d s z e r e k  segítségével azonban n e m  

lehet k ü l ö n b s é g e t  tenni.

Ezen a téren nyújt segítséget az á l t a l u n k  m e g f i g y e l t  

uj tömeg s p e k t r o s z k ó p i á s  összefüggés, m e l y  k ö z v e t l e n ü l  a 

2-es és 3-as szénatomok relatív k o n f i g u r á c i ó j á r a  ad f e l ­

világosítást.

Az I /I adatok v i s z o n y l a g  csekély numerikus szórása 
X z

igen kedvező a k o r r e l á c i ó  h a s z n á l h a t ó s á g a  szempontjából.

Ha ugyanis az o l d a l l á n c b a n  a , (3- t e l i t e t l e n s é g  n e m  fordul

elő, az I /I allo és epiallo v e g y ü l e t e k n é l  0,4-1,0;
X z

normál és pszeu do epimer e k n é l  1 ,0- 2 ,5 k ö z ö t t i  értékeket 

vesz fel.

A  m e g f i g y e l t  összef ü g g é s  elsőként az ankorin t o t á l ­

szintézisében nyert alkalmazást. A  termés z e t e s  anyagra 

korábban helyte l e n ü l  m e g a d o t t  6QN s z e r k e z e t e t  [152] 

a Kutatócsoport kémiai utón cáfolta [145],és a £Q 

sztereoizomerek MS adatainak a természetes ankorinéval 

való összevetése alapján a normál t é r k é m i á j u  s z e r k e ­

zetet v a l ó s z i n ü s i t e t t e , s  ezt s z e r k e z e t b i z o n y i t ó  s z i n t é ­

zissel igazolta [146].
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2.2. A  A 2 ,a - k i n o l i z i n - é c e t s a v  s z á r m a z é k o k  C=C kettos-

kötés k örüli í z o m e r i z á c i ó j a  [153]

A  t e l í t e t l e n  n i t r i l é s z t e r  k a t a l i t i k u s  hidro-

génezésekor a h á r o m  s z t e r e o i z o m e r  n i t r i l é s z t e r  JJA, J J E  

és 47P m e llett egy é l é n k  sárga, igen g y e n g é n  bázisos 

terméket, a £§b d i e n a m i n t  is i z o l á l t u k  [59]. Ugyanez a 

dienamin k e l e t k e z i k  a k k o r  is, h a  a 44b t e l í t e t l e n  vegyü- 

letet o x i d á l ó s z e r r e l  pl. H g (I I )- a c e t á t t a l  e cetsavban 

reagáltatjuk. A  44b h i d r o g é n e z é s e  során tehát egyide-

~  - §
jüleg irreverzibilis d e h i d r o g e n e z o d e s  is lejátszódik.

A  vegyület s z e r k e z e t é t  az IR, M S  és ^H-NMR adatok e g y ­

értelműen alátámasztották.

CHj° T
CHjO-U^

a CAH ff 
b C H 3

CH 
RQ£  CN

69

C
/ s

ROjC CN

E 68 Z

^ Az i r r everzibilitást bizony l t j a ,  h o g y  az izolált 68b 
dienamin a t m o s z f é r a  n y o m á s o n  n e m  vesz fel hidrogént.
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Az ^H-NMR v i z s g á l a t  arra is rámutatott, h o g y  a 

68b d i e namin két, az e x o c i k l u s o s  k e t t ő s k ö t é s r e  v o n a t ­

koztatott g e o m e t r i a i  izomer (E és Z) kb. 2:1 a r á n y ú  

k e v e r é k e .

A  nitril és az é s z t e r - k a r b o n i l  c s o p o r t  e ltérő 

mágneses á r n y é k o l ó  h a t á s a  a k é t  geometriai i zomer 

C (1) vinil, C (11) aromás, v a l a m i n t  az etil o l d a l l á n c  

CH^ proto n j a i n á l  e r e d m é n y e z  k é m i a i  e l t o l ó d á s  k ü l ö n b ­

séget (a u ; ld. 4. táblázat). Az ^ H-NMR c s ú c s o k n a k  az 

egyes izomerekhez t ö r t é n ő  h o z z á r e n d e l é s é t  a t e l í t e t ­

len dinitrilből e l ő á l l í t o t t  e g y séges g e o m e t r i á j u  2Q 

dienamin s p e k t r u m á n a k  felvétele n a g y m é r t é k b e n  m e g k ö n n y í ­

tette .

ox.

A
CN CN

A
CN CN

A k iindulási 4|b telíte t l e n  n i t r i l é s z t e r  e r e d e t i ­

leg egységes E - g e o m e t r i á j u  k e t t ő s k ö t é s e  tehát az o x i d á ­

ció során i z o m e r i z á l ó d o t t . M i n t h o g y  a d i e n a m i n  s z e r k e z e t  

savas közegben is s t a b i l i s n a k  bizonyult, - || i m m ó n i u m s ó  

erős sav h a t ására s e m  alakul ki (UV, IR, ^ H - N M R ) ,- és a
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két geometriai izomer a szokásos p r e p a r a t i v  technika 

(kristályositás, kromatográfia) segítségével n e m  v á ­

lasztható el, n agyon v a l ó s z i n ü n e k  látszott, hogy 

közöttük a C=C k e t t ő s k ö t é s  k ö r ü l i  rotáció révén 

dinamikus e g y e nsúly áll fenn.

Az izolált C=C k e t t ő s k ö t é s  k o n f i g u r á c i ó - s t a b i l i t á -  

sa ( A G *  ~ 250 kJ/mól) közismert. Ha azonban k i t e r j e d t  

konjugációra van lehetőség, és a kettős k ö t é s  két e l l e n ­

tétes oldalán e l e k t r o n s z i v ó , ill. elekt r o n k ü l d ő  c s o p o r ­

tok helyezkednek el, a r o táció e n e r g i a g á t j a  oly m é r t é k ­

ben lecsökken (A G *  = 21-105 kJ/mól) , hogy az izomer i z á c i ó

folyamata dinamikus ^"H-NMR spektr o s z k ó p i a  segítségével 

ta n u l m á n y o z h a t ó .

A 68b dienamin a s z i m m e t r i k u s a n  h e l y e t t e s i t e t t  exo- 

ciklusos kettőskötése e l e g e t  tesz a fent említett f e l ­

tételeknek. A  rotáció aktiválás szabadentalpiájának 

( A G * )  meghat á r o z á s a  céljából m e g v i z s g á l t u k  a d i e namin 

hőfokfüggő '*'H-NMR spektrumát, s m értük a két geometriai 

izomer megfelelő csúcsa i n a k  ö s s z e o l v a d á s i  hőfokát

(koaleszcencia-hőfok; t ° ). A  mért adatok alapján a k ö n n y e n
c

kezelhető, és a szerves k é mikus számára k i e l égitő p o n t o s ­

ságú Eyring összefüggés^ [162 ] segítségével m e g h a t á r o z t u k  

a A G *  értéket.

A G *  = 4,57 t° (9,97 + lg ^ ) . 4,184 kJ/mól
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Hasonló ^ H - N M R  v i z s g á l a t o k a t  v é g e z t ü n k  a 68a 

etilészterrel, az indolokinolizidin-vázas 72 és 73 

[149]d i e n a m i n o k k a l , v a l a m i n t  a és |0 i zomer

é s z t e r e k b ő l [141, 1 4 2 1 a  24 i m m ó n i u m  v e g y ü l e t e n  k e ­

resztül e l ő á l l í t o t t  2§ vin i l - a k r i l - é s z t e r  s z á r m a ­

zékkal is. A  75 d i e n a m i n  e s e t é n  az E és Z g e o m e t r i a i  

izomerek aránya az o x i d á c i ó t  k ö v e t ő e n  azonos volt 

(2 :i), b á r m e l y i k  i z o m e r  t e l í t e t l e n  é s z t e r b ő l  i n d u l ­

tunk is ki.

C
CHjOjC CN

54 R -H  
71 R-COjCHj

A
CH502C CN

72 R =H
73 R-COjCHj

A
CN C0XCH,

A v i z s g á l t  ^ H - N M R  csúcsokat, azok k é m i a i  e l t o l ó d á s

különbségeit ( A u  ), ö s s z e o l v a d á s u k  (koaleszcencia)

hőfokát (t ° ) és a b e l ő l ü k  számitott rotáció a k t i v á l á s i  
c

szabad entalpia é r t é k e k e t  ( A G ) az a l k a l m a z o t t  o l d ó ­

szerek f e l t ü n t e t é s é v e l  a 4. táblázatban f o g l a l t a m  

ö s s z e .



c

H 'cOjCHj

Megállapítható, h o g y  m í g  a |§, 22. és 22 nitril- 

észter d ienaminok A q * értékei jó k ö z e l í t é s s e l  a z o n o s ­

nak adódnak ( ~ 100 k J / m ó l ), ugyanakkor, ha a nitril

csoport helyett H van a m o l e k u l á b a n  (15)/ a m é r é s h a t á ­

ron belül nem tapas z t a l t u n k  koaleszcenciát? a rotáció 

aktiválás szabad e n t a l p i á j a  jelentősen m e g n ö v e k e d e t t  

( ¿ G *  > 105 kJ/m ol) .

50
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4. t á b l á z a t : A  C=C kettős k ö t é s  k örüli r o t á c i ó  h őfokfüggő

1 - *
H-NMR mérési a d a t okból s z á m itott A G

értékei (a K u t a t ó c s o p o r t u n k  [149] spektrumának 

a l a p j á n )

i/egyület

száma
Oldószer

V i z s g á l t

protonok

AV)

(Hz) tc°°C

*
A G

k J / m ó l )

Z :E 
arány

§§b C,DcNO.6 D Z 

DMSO-d6

- c h 2- c h 3

C(ll)-H

C(l)-H

C(l)-H

3,0

5,5

80

82

157

162 

~ 200 
142

99.6

98.7

97.5

84.5

33:67

33:67

|§a
C6D5N°2

OC&jC^

C (11) -H

2,6

5,0

157

165

1 0 0,4- 

100 ,0
33:67

2g
C6D5 ™ 2
CcHcN0_+ 6 5 2
1,5%

CF^COOH

cooch3

cooch3

15.5

15.5

174

152

97.9

92.9

50:50

50:50

22 a C,DcNO„ = 6 5 2

C00CH

CN
9,0 169 98,7 45:55

25 C6D5N°2

CH-COOCH
C(ll)-H

C(1)-H

22,5
4,5

95

>190 > 104,6 33:67

21 C6D5*°2
=ch-cooch3 10,0 61 73,2 50:50

A 25 v i n i l - a k r i l é s z t e r  ill. a 74 k o n j u g á l t  immóniumsó 

C gyűrűjében további o xidálószer h a t á s á r a  ujabb kettőskötés
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alakítható ki. A  r e a k c i ó  e r e d m é n y e k é n t  a f e ldolgozás 

pH értékétől f ü g g ő e n  a 2á aromás v e g y ü l e t e t  111. a 

22 trienamint nyertük.

77

Ugyanezt a két v e g y ü l e t e t  k a ptuk k ö z v e t l e n ü l  a 4§, 49 

ill. |Q telítetlen é s z t e r  izomerek b á r m e l y i k é b ő l  fölös 

mennyiségű o x i d á l ó s z e r  hatására.

A 2§ és 11 e g y m á s b a  való átalakíthatóságát, v a l amint 

a 74 és 25 sav-bázis j e l e n l é t é b e n  tapasztalt h a s o n l ó  v i ­

selkedését s p e k t r o s z k ó p i a  s e gítségével (IR, UV, ^ H - N M R ) 

egyértelműen igazoltuk. Az ^ H-NMR felvétel t a n úsága s z erint
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a 77 trienamin a k o r á b b i a k k a l  e l l e n t é t b e n  egységes 

termék, exocik l u s o s  k e t t ő s k ö t é s é n e k  g e o m e t r i á j a  E.

Az ujabb kettőskötés b e v e z e t é s e  k ö v e t k e z t é b e n  a 

C-gyürü és h e l y ettesitői egy sikba kerülnek, igy a 

77 amino-trién Z geometriai izomerje a szomszédos 

helyettesitök között fellépő nagy sztérikus k ö l c s ö n ­

hatás következtében igen magas energiatartaloinnal ren­

delkezik. Ez magyarázza, h o g y  a 22 ^ H - N M R  s p e k t r u ­

mában csupán egy - az E geomet r i a i  - i z o m ernek m e g ­

felelő^ csúcsok figyelhetők meg.

Az uj konjugált k e t t ő s k ö t é s n e k  az exociklusos 

kettőskötés rotációs i z o m e r i z á c i ó j á r a  gyako r o l t  h a ­

tását a 3-as helyzetben h e l y e t t e s i t ő t  n e m  tartalmazó 

29 trienamin spektroszkópiai v i z s g á l a t á v a l  lehetett 

tanulmányozni. Ez utóbbi e l ő á l l í t á s á t  a 42 ketonból 

[44,129] kiindulva v a l ó s í t o t t u k  meg.

A  várakozásnak m e g f e l e l ő e n  a k o n j u g á c i ó  további 

kiterjesztése a A (f érték jelentős c s ökkenését 

vonta maga után (ld. 4. t á b l á z a t ) .

A két aromás proton kémiai e l t o lódás k ü l ö n b s é g e  [C(8 )-H: 
eT6,73; C(ll)-H: 7,35 ppm] az é s z t e r  k a r bonil mágneses 
anizotrópiájával magyarázható. Ez a térbeli á r n y ékoló h a ­
tás csak a kettőskötés E g e o m e t r i á j a  e s e t é n  érvényesül 
[141, 142].
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Ismert, hogy a s z é n - s z é n  k e t t ő s k ö t é s  k ö r ü l i  rotáció 

mechan i z m u s á b a n  a k ö t é s  m o l e k u l a p á l y á i n a k  s z i m m e t r i á j a  

döntő szerepet játszik [159].

Szimmetrikusan s z u b s z t i t u á l t , k i t e r j e d t  k o n j u g á c i ó b a n  

lévő k e t t ő s k ö t é s e k n é l  m i n d e n  v a l ó s z i n ü s é g  s z e r i n t  homo-

litikus k ö t é s h a s a d á s s a l  keletkező, gyökös k ö z t i  t e r m é ­

ket kell feltételeznünk. A s z i m m e t r i k u s a n  h e l y e t t e s i t e t t  

n-rendszer e s e t é b e n  a h e t e r o l i t i k u s , ionos m e c h a n i z m u s  

kerül előtérbe. Az á l t a l u n k  vizsgált d i e n a m i n o k n á l  az 

utóbbi feltevés látszik v a l ó s z í n ű n e k . A r o t á c i ó  aktivált
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fázisában a t ö l t é s s z é t v á l á s  k ö v e t k e z t é b e n  f e l l é p ő  i o n ­

pár e n e r g i á j á t  e g y f e l ő l  az e l e k t r o n s z i v ó  ( és -T e f f e k ­

tussal rendelkező) n i t r i l  és é s z t e r  csoportok, m á s i k  

oldalról az e l l e n k e z ő  h a t á s ú  bázikus n i t r o g é n  és 

(dimetoxi-fenil) - h e l y e t t e s i t o k  d e l o k a l i z á c i ó s  h a t á s a  

csökkenti [160] (ld. 9. ábra). Ezzel ö s s z h a n g b a n  áll,

hogy gyökös j e l l e g ű  k ö z t i  t e r méket E S R  m ó d s z e r  segit-

-12
ségével - a k é s z ü l é k  é r z é k e n y s é g é n  ( 10 m o l / 1 ) 

belül - n e m  é s zleltünk. Ezt a m e c h a n i z m u s t  t á m a s z t j a  

alá az a tény is, h o g y  a n i tril c s o p o r t n a k  h i d r o g é n r e  

való l e c s e r é l é s e k o r  (§§b — *» 2§) A G* n ö v e k e d é s t ,  a

delokalizáció k i t e r j e s z t é s e  e setén v i s z o n t  (2§ ~ >■ 1%) ~ 

amikor a h e t e r o l i t i k u s  kötés felnyilással l é t r e j ö v ő  át- 

meneti termék a r o m á s  jelle g g e l  rendel k e z i k  - A G  c s ö k k e ­

nést tapasztaltunk.

9 . ábra

Az ionos m e c h a n i z m u s  m e llett szól t o v á b b á  az a tény 

is, hogy s a v k a t a l i z i s  h a t á s á r a  1 1 1 . az o l d ó s z e r  p o l a r i t á ­

sának növelésével a r o táció aktiválás e n e r g i á j a  csökken 

(ld. 4. t á b l á z a t ).



67 -

A fenti t a p a s z t a l a t o k a t  össze g e z v e  m e g állapíthatjuk, 

hogy a 6 8, 72 és 73 n i t r i l é s z t e r  d i e n a m i n o k n á l  a s z e r k e ­

zet nagyfokú s t a b i l i t á s a  miatt, m e l y  a k i t e r j e d t  k o n j u g á c i ó  

és tö ltéseltolódás k ö v e t k e z t é b e n  a n i t rogén b á z i c i t á s á n a k  

jelentős c s ö k k e n é s é v e l  jár együtt, az E í '  Z geometriai 

izomerizáció k i z á r ó l a g  C=C k ettőskötés k ö rüli rotációval 

játszódik le, s a két k e l e t k e z ő  izomer a ránya m e g felel 

a termodinamikai p aramétereknek. Ezt b i z o n y l t j a  az is, 

hogy a minta felmel e g í t é s e  ("szabad" r otáció)és v i s s z a h ü t é s ©  

után tapasztalt E:Z a rány az o x i dáció után m é r t  i z o m e r ­

aránnyal megegyezik.

A  25 és 22 a k r i l é s z t e r  származékoknál, ahol a nitril 

csoport távoll é t é b e n  az enamin szerkezet stabil i t á s a  c s ö k ­

ken, s a m o l e k u l a  az é szter csoport a-hel y z e t é b e n  (a 

n-rendszer e l e k t r o n b a n  leggazdagabb helyén) k ö n n y e n  p r o t o ­

nálható, a geomet r i a i  izomerek az oxidáció savas k ö z e g é b e n  

stabilis 24 ill. 2§ immóni u m v e g y ü l e t e k b ő l  kettős k ö t é s  

migrációval már eleve kialakulhatnak. Az igy nyert két 

geometriai izomer k ö z ötti termodinamikus e g y e n s ú l y  b e á l l á ­

sát természetesen ezúttal is a bázisos k ö z e g b e n  lejátszódó 

C=C kettőskötés k örüli rotáció biztosítja, a szerkezeti 

adottságoktól függő, e l t é r ő  sebességgel.
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1.3. Cisz transz e p i m e r i z á c i ó  2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t

k i n o l i z i d i  n v azas ve gyűletékrié1 [163]

A  t e l í t e t l e n  n i t r i l é s z t e r b ő l  n á t r i u m b ó r h i d r i d -

[el egységes t e r m é k k é n t  nyert 41A allo n i t r i l é s z t e r  

snyhe k ö r ü l m é n y e k  k ö z ö t t  pl. n á t r i u m - b i k r o m á t t a l , higany(II)- 

■acetáttal v a g y  ó l o m ( I V  )-acetáttal e c e t s a v a s  k ö z e g b e n  a 

IQC i m m ó n i u m s ó v á  oxidálható. Ez, v a l a m i n t  a b e l ő l e  bázis 

tatására k e l e t k e z ő  §1C e n amin n á t r i u m b ó r h i d r i d d e l  a 

illő n i t r i l é s z t e r r é  r e d u k á l h a t ó  vissza. Ha a z o n b a n  a |1C 

¡n=>.min d i k l ó r m e t á n o s  o l d a t á t  iners g á z a t m o s z f é r á b a n

' CH 
/ \

CH O C CN
H /CH 

CHjOjC CN
H CH

C*H,

/ \
CHj02C CN

47A 80C §ic

i



szobahőfokon állni hagyjuk, a s z u b s z t i t u e n s e k e t  a 2-es 

és 3-as helyen aisz t é rállásban t a r t a l m a z ó  e namin folya­

mato san a 2 ,3-traMsz-enaminná alakul át, melyet a

reakcióelégyből immónium p e r k l o r á t  (80T) formában i z o l á l ­

tunk. A  |QT és vegyül e t e k b e n  a 2-es és 3-as szubsz-

tituensek transz e l r e n d e z ő d é s é t  e g y é r t e l m ű e n  igazolja, 

hogy belőlük redukcióval a k o r á b b a n  más utón előállított 

[59] 42n normál nitril é s z t e r t  nyertük. A  cisz^=±  transz 

e pimerizáció v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r á f i a  (VRK) segítségével 

jól nyomon követhető; a folyamat 7-8 óra alatt éri el 

az egyensúlyi helyzetet, amikoris a transz:cisz arány 

(§1T:§;C) ~ 10:1 körüli érték n e k  adódik. Az epimerizáció

r everzibilitását bizonyltja, h o g y  ugyanez az egyensúlyi 

helyzet érhető el a 42N normál n i t r i l é s z t e r b ő l  kiindulva is.

Minthogy racém vegyül e t e k k e l  dolgoztunk, a oisz-

-enamin két k i r a l i t á s c e n t r u m a  közül b á r m e l y i k n e k  az epime- 

rizációja ugyanazon racém tra ns z- e naminhoz (jy,T) vezet 

(ld. 11. ábra, 71. old.). A r a c é m  [2(S),3(S)+ 2(R), 3(R)] 

eiss-enamin mind a 2-es, m i n d  p e d i g  a 3-as s z é natom epi- 

merizációjával 2(R), 3(S)+ 2(S), 3(R) r a c é m  transz-en a m i n ­

hoz vezet. Ha viszont a k i s é r l e t s o r o z a t o t  optik a i l a g  aktiv 

álló antipóddal hajtjuk végre, l e hetőségünk nyilik a k i i n ­

dulási, valamint a reakciósor végén nyert e pimer nitril- 

észterek abszolút k o n f i g u r á c i ó j á n a k  cirkulár-dikroizmus 

(CD) mérés alapján történő összevetésére, és ezáltal az 

epimerizáció helyének m e g á l l a p i t á s á r a .
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Az irodalomból ismert [92-97], hogy a benzo[a]kinolizidinek 

optikai aktivitása, az 1-szubsztituált tetrahidro-izokinolinokéhoz 

hasonlóan, elsősorban az arcmás krcmofórtól származik. A  Cotton- 

-efféktus előjele az akirális krcmofór közvetlen környezetétől, 

vagyis elsősorban a királis második szférát képező tetrahidropiri- 

din gyűrű helicitásától függ. Minthogy allo és normál térszerkezetű 

benzofaJkinolizidin-vázas vegyületeknél a konformációs egyensúly 

egyaránt a transz kinolizidin gyürükapcsolat felé van eltolódva, 

a tetrahidropiridin gyűrű helicitását a 11b  szénatcm (1-szubsztituált 

izokinolinoknál az 1-es szénatcm) abszolút konfigurációja szabja meg 

(ld. 10. ábra).

10. á b r a : A  11b s z é n a t o m  k o n f i g u r á c i ó j a  és a k i r á l i s  m á s o d i k  

s zféra k ö z t i  k a p c s o l a t
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Várható tehát, hogy az optikailag aktiv telitett nitril- 

észterek CD spektruma az arcmás részhez közvetlenül kapcsolódó 

királis centrum abszolút konfigurációjára vonatkozóan egyértelmű 

felvilágositást fog nyújtani.

Egybehangzó kisérleti tapasztalatok [61,66-711 másrészt 

arra mutatnak, hogy a tipusu 2,3-diszubsztituált intnónium- 

vegyületek, illetve a belőlük nyerhető §1 enaminok katalitikus, 

vagy nátriumbórhidrides redukciója során mindig a termodinamikai­

lag stabilisabb sztareoizcnier keletkezik, vagyis a hidrogén 

a kinolizidin gyűrű anellációs szénatcmjára a 2-es szénatomon 

elhelyezkedő hidrogénhez viszonyitva aisz állásba épül be 

(ld. 1.1.3., 16. old.) .

red.

2 S , 3 R , l l b S  

2 R , 3 S , l l b R

—  * 0 $ *

H CH
/ \

£7 A 81C 81T ¿7N

11. ábra; Az e p i merizáció lehet s é g e s  utjai és eredm é n y ü k  

optikailag a k t i v  v e g y ü l e t e k k e l
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A fentiekből következik, h o g y  ha az enarainok 

epimerizációja a 3-as s z é n a t o m o n  m e g y  végbe [pl. 81C*

2(S), 3(S) — §IT* 2(S), 3(R) , úgy a redukció

során nyert normál n i t r i l é s z t e r b e n  az anellációs 

szénatom abszolút k o n f i g u r á c i ó j a  a k i i n d u l á s i  allo 

vegyületével azonos m a r a d  (ld. 1 1 . ábra), s ennek 

megfelelően az e pimer n i t r i l é s z t e r e k  (áZA* — áZN * )

CD görbéje várhatóan azonos l e f utásu lesz.

Ha azonban az e p i m e r i z á c i ó  a 2-es s zénatomon ját­

szódik le [§1C* 2 ( S ) , 3 ( S ) — >• 81T* 2(R), 3(S)],a

reakciósor végén az anellá c i ó s  s z é n a t o m  abszolút k o n f i g u ­

rációja a kiindulási anyagéhoz k é p e s t  e llentétes lesz; 

s ez az allo és normál n i t r i l é s z t e r e k  C D - g ö r b é i n e k  t ü k ö r ­

képi lefutását vonja maga után.

A  fenti g o n d o l a t m e n e t e t  k ö v etve a 47A allo nitril- 

észtert d i b e n z o i l - o - b o r k ö s a v v a l  rezolváltuk, és a r e a k ­

ciósort az egyes antip ó d o k k a l  k ü l ö n - k ü l ö n  végrehajtottuk.

A jobbra (és balra) forgató allo n i t r i l é s z t e r  enantiomer 

abszolút konfig u r á c i ó j á t  csak ezek CD g ö r b é i n e k  az ismert 

abszolút konf igurációju ( - ) -emetinhez (IN*) v s e t ő  (-)-16N* 

llb(S), 2(S ),3(R )normál e c e t s a v é s z t e r  CD görbéjével való 

összevetés alapján tudtuk m e g h a t á r o z n i  (ld. 1 2 . ábra).

Mindkét allo e n a n t i o m e r b ö l  nyert normál vegyület 

CD-görbéje a kiindulási vegyül e t é h e z  k é p e s t  tükörképi 

l e f u t á s u , tehát a (+)~42A* llb(R), 2(R), 3(R) allo 

nitrilészter a (-)-47N* llb(S), 2(S), 3 ( R )normál sztereo-
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190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290. A (nm)

12. ábra A  (+)-||A , a (-)-§gN és a (-)~I§N CD g ö r ­

béi. A  (-)-52N AG értékeit az a vonaltól,

a (+)-52A* és a (-)-16N* m e g f elelő értékeit a

b vonaltól tizszeres léptékben ábrázoltam.
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izomerhez v e z e t e t t  (ld. 12. ábra). H a s o n l ó k é p p e n  a

"11b (S )" allo v e g y ü l e t b ő l  a "llb(R)" n o r m á l  ciánec e t s a v -  

észterhez jutottunk.

Az o p t i k a i l a g  a k t i v  v e g y ü l e t e k k e l  v é g z e t t  kísérl e t e k  

e g y é r t e l m ű e n  b i zonyítják, hogy a e n a m i n  e p i m e r i z á c i ó -

ja a 2-es s z é n a t o m o n  játsz ó d i k  le.

Az e p i m e r i z á c i ó  f e l t e h e t ő e n  ionos m e c h a n i z m u s u ,  m e l y e t  

a folyamat b á z i s - k a t a l i z á l h a t ó s á g á n  k í v ü l  az a kísérleti 

eredm é n y  is alátámaszt, m e l y  s z erint a 2-es h e l y e n  k e v é s ­

bé e l e k t r o n s z i v ó  c s o p o r t o k a t  t a r t a l m a z ó  5 7 A  allo diész- 

terből [59 ] k i i n d u l v a  a -t >■ 82T e p i m e r i z á c i ó s

/ \
R C02CH3 / \

CH3°zC C°1CHj
57 A  R -C O ^ H , 82C

t16A R =H

S\ n
H CH 

CHpf  C01CH3
/ \ / \

R C0aC H 3 R C02CH3

57 N R »C 02CHj 

16N  R -H

82 T
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K
egyensúly lényegesen lassa b b a n  all b e J , s a M A — ! 

a l l o — > normál á t a l a k í t á s t  az o l d a l l á n c b a n  már csak 

egy elektronszivó c s o p o r t o t  t a r t a l m a z ó  e c e t s a v é s z t e r  s z á r ­

mazékkal (l&A) már n e m  is t u dtuk megvalósítani.

Az e p imerizáció m e c h a n i z m u s á n a k  t i s z t á z á s a  érdekében 

felmerült a kérdés, h o g y  az e n a m i n  2-es szénatomjának k o n ­

figuráció váltása vajon m e l y i k  kötés á t m eneti felhasadása 

révén játszódik le. A  n é g y  elvi lehetőség közül a C(2)-

- C ( 3 ) kötés átmeneti f e l h a s a d á s á t  az o p t i k a i l a g  aktiv 

vegyületekkel végzett k í s é r l e t e i n k  e g y é r t e l m ű e n  kizárják.

Ezen kötés felhasadása ugyanis n e m csak a 2-es szénatom 

kiralitását szüntetné m e g  átmenetileg, h a n e m  az egész 

molekuláét is, ami s z ü k s é g s z e r ü e n  racémizációhoz vezetne.

Az egyébként is n e h e z e n  m a g y a r á z h a t ó  C ( 2 ) - H  kötés 

felhasadását kisérleti utón zártuk ki. E célból c i s z t r a n s z  

átalakítást a 4|b telíte t l e n  n i t r i l é s z t e r  nátriu m b o r o d e u t e -  

riaes redukciójával nyert 2- d e u t e r o  allo n itrilészterbol 

(4IA-d) kiindulva is elvégeztük, s azt tapasztaltuk (MS, 

^H-NMR ), hogy a d e u t é r i u m  teljes m é r t é k b e n  a moleku l á b a n  m a ­

radt, még akkor is, ha a r e a k c i ó t  protikus közeg b e n  (CH3OH) 

hajtottuk végre.

^ A reakció e r e d m é n y e k é p p e n  az 52N normál diésztert is e l ő ­
állítottuk.



Ha abból i n d u l u n k  ki, h o g y  a 2-es s z é n a t o m o n  e l ­

helyezkedő c s oport e l e k t r o n s z i v ó  l i g a n d u m j a i n a k  száma 

és e l e k t r o n e g a t i v i t á s a  m e g h a t á r o z ó  s z e r e p e t  játszik az 

e p imerizáció sebességében, k é z e n f e k v ő n e k  látszik, hogy 

az en aminok e p i m e r i z á c i ó j a  a C ( 2 ) -  C(a) k ö t é s  átmeneti 

heterolitikus h a s a d á s á v a l  j á t s zódik le. E z e n  f e l t étele­

zés a l á t á m a s z t á s á r a  a §¿0 n i t r i l é s z t e r  e n a m i n  epimeri-

„ „ 14
zaciojat 10 m o l e k v i v a l e n s  C i z o t o p p a l  j e l z e t t  cian-

ecetsa v m e t i l é s z t e r  j e l enlétében is v é g r e h a j t o t t u k  és a

szokásos r eakcióidő után nyert 8QT i m m ó n i u m p e r k l o r á t

- - 14 -
aktivitását v i z s g á i v á  a C-t t a r t a l m a z ó  cianec e t s a v e s z -

ter mintegy 50 %-os i n k o r p orációját t a p a s z t a l t u k .  Ezen 

kisérlet eredménye alapján a t i p u s u  e n a m i n o k  epimeri- 

zációjára a 13. á b r á n  feltüntetett m e c h a n i z m u s t  t é telez­

zük fel. Az á l t alunk feltételezett ionpár véges é l e t t a r ­

tamát a mindkét o l d a l o n  fellépő d e l o k a l i z á c i ó s  lehető­

ség (mezoméria) biztosítja.
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H C ?
/ \

C H p f  CN
CHpf  NCN

/ \ 
CHjQjC CN

13. ábra

A  tízszeres m o l a r á n y b a n  a l k a l m a z o t t  a k t i v  cián- 

ecetsavészter v i s z o n y l a g  a l a c s o n y  b e é p ü l é s i  s z á z a l é k á t  

azzal m a g y a rázhatjuk, h o g y  a d i s s z o c i á c i ó  u t j á n  l é t r e ­

jött ionpár a r o sszul s z o l v a t á l ó  k ö z e g b e n  {CU^Cl^) 

egy t ö b b é-kevésbé szoros i o n p á r t  alkot, igy a m o l e k u l á ­

ról leszakadt k a r b a n i o n n a l  t ö rténő r e k o m b i n á c i ó  n a gyobb 

v a l ó s zinüséggel j á t s z ó d i k  le. F i g y e l e m b e  k e l l  továbbá 

vennünk azt a tényt is, h o g y  a s zabad c i á n e c e t s a v m e t i l -  

észter az e nyhén b á z i s o s  k ö z e g b e n  csak kis m e n n y i s é g ű  

h e l y e ttesitésre a l k almas k a r b a n i o n n a l  tart egyensúlyt. 

Az egyébként é r z é k e n y  r e a k c i ó  i d e jének m e g n y ú j t á s a  

(20 ó) f e l t é t e l e z é s e i n k k e l  ö s s z h a n g b a n  a §QT p e r k l o r á t  

a ktivitásának n ö v e k e d é s é h e z  (~ 80 %-os inkorporáció) 

vezetett.
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2.4. A  aisz transz e p i m e r i z á c i ó  a l k a l m a z á s a  normál

t é r s z e r k e z e t ű  v e g y ü l e t e k  s z i n t é z i s é r e

A  h á r o m  k i r a l i t á s c e n t r u m m a l  r e n d e l k e z ő  k o r i n a n t e i d i n  

alkaloidok (&,§) s az azonos s z e r k e z e t ű  benzo[ a] kinol i z i d i n -  

-vázas analogok (|£) s z i n t é z i s é b e n  a váz s z t e r e o s z e l e k t i v  

felépítése m e l l e t t  a l e g n a g y o b b  n e h é z s é g e t  az E geometriá- 

ju [28, 164, 165] ö - m e t o x i - a k r i l s a v m e t i l é s z t e r  oldallánc 

k ialak í t á s a  jelenti.

Az ebbe a csoportba tartozó indolokinolizin-vázas alkaloidok 

[korinanteidin (4&), dihidrokorinantein (4N), korinantein (|N)] 

szintézisénél korábban az általánosan követett módszer az volt, hogy 

a különböző utón szintetizált (ld.1*2.1. és 1.2.4.) ecetsavészter 

származékokat (25A, 25N, 26N) erős bázis jelenlétében az észter­

csoporthoz képest a-helyzetben formilezték-[116-119, 143], s az igy 

nyert a-formil-észter származékokat (83A, 83N, 84N)ma tilezték [116-119, 

143, 166-168]. Ez az eljárás általában igen gyenge termeléssel ered­

ményezte a kivánt célvegyületeket.

R - CtH5, R -H  
R ' * H ,
R1» H ,  R1"- CH * CHt

25A
25 N

26 N

CH^QjC CHO

83A

83N
84N

A A
I n
mm

6N

COjCH j
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Kutatócsoportunk uj, sztereoszelek ti v módszert dolgozott ki 

(ld. 1.2.4., 44. old.) olyan allo konfigurációju 2,3-diszubsz- 

tituált indolo[2,3-a]kinolizidin-vázas vegyület (J|A) előállítá­

sára, melynek 2-es szubsztituensét - az a-ciánecetsavésztert

- egyszerű utón, a 85A malonészter származék parciális szelektiv 

redukciójával a-formilészterré (§.̂ ) alakította, m e l y n e k  n á t r i u m -

(CHjOjjSOj

benzol

Í.A

rezolválás

CHjQjC X CN

55 A

C H f f  NCHO

C H £ f  VCOtCH, 

85A

CHjOH

Li A l H%

CH^O'C

CHjOjC CHONa

83A-Na
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sóját d i m e t i l s z u l f á t t a l  m e t i l e z t e  k v a n t i t a t í v  termeléssel.

Azonos szintézisutat követve a természetes alkaloid 

benzo[a ]kinolizidin-vázas analogonját, a dimetoxi-dezpirolo- 

-korinanteidint (_56A ) is előállítottuk [ 59 ].

CH
CH,Q£  X CN

47 A

A  c i á n e c e t s a v é s z t e r  c s o p ortot tartal m a z ó  vegyü- 

letek tehát jó k i i n d u l á s i  anyagul szolgálnak (E )-3-metoxi- 

-akrilészter s z á r m a z é k o k  kialakítására. A  b e n z o [ajkinoli- 

zidinvázas e n a m i n o k n á l  (81, 82) a 2,3-aisz transz

epimerizáció s e g í t s é g é v e l  m e g v a l ó s i t o t t  allo — > normál 

térszerkezeti á t a l a k í t á s  a reakció elméleti é r d e k e s s é g é n  

túlmenően l e h e t ő s é g e t  n y ú j t  arra, hogy az all o  t é r s z e r ­

kezetű k o r i n a n t e i d i n  (4A) és d i m e t o x i - d e z p i r o l o - k o r i n a n -  

teidin (||A) á l t a l u n k  k i d o l g o z o t t  fenti s z i n t é z i s é t  normál 

térszerkezetű s z t e r e o i z o m e r j e i k  (4N, 5 6 N ) e l ő á l l í t á s á r a  

is kiterjesszük.
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2.4.1. A  d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (| £ N ) 

s z t e r e o s z e l e k t i v  t otálszintézise [169]

A  d i m e t o x i - d e z p i r o l o - d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (§§N) 

szintéziséhez á l t a l u n k  felhasznált a ^° nitril-

észter e l ő á l l í t á s á t  a k o r á b b i n á l  [59] k e d v e z ő b b  utón 

valósítottuk meg; e nnek során a nagyfokú s ztereosze- 

lektivitás m e g t a r t á s a  m e l l e t t  a termelést jelentősen 

m e g n ö v e l t ü k .

A  21 k e t o n t  m a l o n s a v d i n i t r i l l e l  közel k v a n t i t a t í v  

termeléssel a t e l í t e t l e n  dinitrillé [123,139] a l a ­

kítottuk. A  r e a k c i ó b a n  a ciánecetsav é s z t e r r e l  végzett 

kondenzációhoz h a s o n l ó a n  a 3-as szénatomon epime r i z á -  

ció játszódik le, igy a k o n d e n z á t u m  n á t r i u m b ó r h i d r i d e s  

redukciója egysé g e s  allo térszerkezetű dinitrilhez 

~(§6A) vezet.

Korábbi t a p a s z t a l a t o k k a l  [170] e g y e z ő e n  a telitett 

dinitril ( M A )  m e t a n o l o s  közegben, k a t a l i t i k u s  m e n n y i ­

ségű n á t r i u m - m e t i l á t  h a t á s á r a  a stabilis §2A  nitril- 

-iminoéter b á z i s s á  alakítható, melynek t a u t o m é r i a  v i ­

szonyait IR és ^ H-NMR spektroszkópia s e gítségével t a n u l ­

mányoztuk. A  k ü l ö n b ö z ő  oldószerekben e l k é s z í t e t t  s p e k t ­

rumok alapján azt tapasztaltuk, hogy az imin . —  enamin 

egyensúly helye jó közel í t é s s e l  független a k ö z e g  p o l a r i ­

tásától^, ha v i s z o n t  az o l d ó s zermolekulával H-hid kötés

^ A méréseket csak aprotikus oldószerekben végeztük, hogy 
elkerüljük az NH p r o t o n o k  észlelését m e g a k a d á l y o z ó  gyors 
prctoncserét.
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45

t ó
86A

fi CH> ° f i r CHi°-r
. . N - CKO-W A . .N . CH.O-̂

H H

OCHj

CH

CN
'OCH,

Z - e n a m m

/ ^ r 0CH3
CN |

NH.

CHjOjC CN 

47A

E-enarain

CHjOjC CN

47N

létesítésére lehetőség van, akkor az e n a m i n  f o r m a  az o l d ó ­

szer b á z l c i t á s á v a l  egyenes a r á nyban no (ld. 3 . 4.1.120. old ).



- 82 -

A  n i t r i l - i m i n ö é t e r  (§2̂ .) vizes sav h a t á s á r a  kitűnő 

termeléssel a 47A allo n i t r i l é s z t e r h e z  vezet, m e l y b ő l  

a 2 .3 . p o ntban leirt 2 , 3 -aisz transz e p i m e r i z á c i ó

felhasználásával a norm ál k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k  

felépítésének k u l c s i n t e r m e d i e r j é t ,  a |2N n i t r i l é s z t e r t  

nyertük. Ez u tóbbi m e t a n o l i z i s é v e l  e l ő á l l í t o t t  diész t e r t  

(52N) -76 °-on, s z á m i t o t t  m e n n y i s é g ű  l i t i u m - a l u m i n i u m -

-hidriddel s z e l e k t i v e n  a 88N  a l d e h i d - é s z t e r r é  redukáltuk.

CH,0
CHjO

-CtHs CHjOH
H a

C H p

CHjO

H
/ \

CH3o / x coí c h 3
57N

CHsO £ CN 

U1H

CH30
CH^O

CHjQjC CHO
aldehid

/ \
CH

H I

Z-enol E-enol
88N
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A  88N az oxo- v a l a m i n t  az (E)- és (Z)-enol- 

formáknak tautomer e g y e n s ú l y i  elegye. Az e g y e n s ú l y  

helye n a g y m é r t é k b e n  függ az o l d ó s z e r  p o l a r i t á s á t ó l ;  

érdemes megjegyezni, h o g y  ^H-NMR s p e k t r o s z k ó p i a  s e g í t ­

ségével az e g y é b k é n t  r itkán észlelt E - e n o l - f o r m á t  is 

sikerült kimutatnunk, sót D M S O - b a n  ez a t a u t o m e r  f o r ­

dul elő a legnagyobb m e n n y i s é g b e n  (ld. 3 . 4 .2 . 122. o l d .).

A  e n o l é s z t e r n e k  az acetál k é p z é s  k ö r ü l m é n y e i

(HCl/CH^OH) k ö z ö t t  v é g r e h a j t o t t  m e t i l e z é s e  [143] szte- 

r e o szelektiv utón az o l d a l l á n c b a n  ( E ) - g e o m e t r i á j u  3-me- 

t o x i - a kr ilsavésztert tartalmazó d i m e t o x i - d e z p i r r o l o -  

- dihidro-ko r i n a n t e i n h e z  (56N) vezet.

89N
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Az allo térszerkezetű v e g y ü l e t e k n é l  k ö z e l  k v a n t i ­

tatív termeléssel v é g r e h a j t o t t  m e t i l e z é s s e l  [59] e l l e n ­

tétben a 88N-Na e n o l - n á t r i u m  d i m e t i l s z u l f á t t a l  h e t e r o ­

gén fázisban csak gyenge terme l é s s e l  s z o l g á l t a t j a  a 

kivánt célvegyületet (56N). M é g  e k v i v a l e n s  m e n n y i s é g ű  

metilezoszer esetén is az |£N-t - a k i i n d u l á s i  enolész- 

teren (§§N) kivül - n i t r o g é n e n  k v a t e r n e r e z e t t  kinolizi-

dinium származék (89N) szennyezi, m e l y n e k  szerkezetét

K
spektroszkopiai u t ó n 11 bizonyítottuk.

Az allo és normál N a - e n o l á t o k  (§§A-Na, 8| N - N a ) 

dimetilszulfáttal szemben t a p a s z t a l t  e l t é r ő  v iselkedése 

Trager és mtsainak [40] k o n f o r m á c i ó s  anali z i s e  s e g í t s é g é ­

vel jól magyarázható. Az allo v e g y ü l e t  l e g s tabilisabb kon- 

formerjében (A az e t i l c s o p o r t  axiális térállásban h e ­

lyezkedik el, s 1 ,3-diaxiális k ö l c s ö n h a t á s  folytán gátolja 

a kinolizidin n i trogénjén v a l ó  t á m a d á s t .Ezen sztérikus

^ A  |9N H-NMR spektrumában c s o p o r t r a  utaló csúcs
talalható, MS spektruma a c é l v e g y ü l e t é v e l  ( )  egyező 
fragmenseken kivül tartalmaz egy m /e403  [M](§§N) + 1 4 ]»vala­
mint egy-egy 50 és 52 t ö m e g s z á m ú  (CH^Cl) töredéket is.

A 88A-Na térbeli e l r e n d e z ő d é s é t  - b e l e é r t v e  az o l d a l ­
láncban található n á t r i u m - e n o l á t  s z e r k e z e t e t  - r ö n t g e n ­
diffrakciós módszerrel [171] igazoltuk.
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faktor h iánya a normál e n o l - n á t r i u m  (g^N-Na) stabilis 

k o n f o r m e r jében (N^) n ö veli a n i t r o g é n  reakti v i t á s á t ,  ami 

a reakció r e g i o s z e l e k t i v i t á s á n a k  jelen t ő s  csökke n é s é h e z  

és a n i trogénen m e t i l e z e t t  k v a t e r n e r  t e r m é k  k e l e t k e z é s é ­

hez vezet.

cHr CHj

CHONa

H C01CH3

88A -N a 88N-Na

A vázolt s z i n t é z i s u t o n  e l ő á l l í t o t t  n o r m á l  t é r s z e r k e ­

zetű d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d i h i d r o - k o r i n a n t e i n  (5§N) s z e r k e ­

zetét és t é r s z e r k e z e t é t  a s p e k t r o s z k ó p i a i  a d a t o k  (IR, ^H-NMR, 

MS) mindenben alátámasztják. ^ H-NMR s p e k t r u m á n a k  az allo szte- 

reoizomerével (5áA ) ill. a termé s z e t e s  (+)- d i h i d r o k o r i n a n t e i -  

néval való ö s s z e v e t é s e  a l a p j á n  a 3- m e t o x i - a k r i l é s z t e r  c s oport 

geometriájára is k ö v e t k e z t e t n i  tudtunk, s az e g y é r t e l m ű e n  (Éj­

nek adódott.
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2.4.2. A  (± )-dihidrokorinantein (4N) s z t e r e o s z e l e k t i v  

t o t á l s z i n t é z i s e  [169]

A  C o r y n a n t h e  Y o himbe és P s e u d o c i n c h o n a  A f r i c a n a  b a r ­

kájából i z o lált [172] ( + ) - d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (4N* ) s z e r ­

kezetét és t é r s z e r k e z e t é t  f i z i kai-kémiai m ó d s z e r e k  s e g í t ­

ségével [. 181 ], t o v á b b á  szint é z i s e i v e l  [116, 118, 143,

166, 173] e g y é r t e l m ű e n  tisztázták.

Az allo t é r s z e r k e z e t ű  (-)- k o r i n á n t e i d i n  (4A )[99] 

és d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - k o r i n a n t e i d i n  (5§A ) [59], valamint

a d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (56N) (ld. 2.4.1.) 

t o tálszintézisére k i d o l g o z o t t  m ó d s z e r  k i t e r j e s z t é s e  é r d e k é ­

ben a b e n z o [ a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  e n a m i n o k n á l  (§I,§2 ) észlelt

ox.
red.

CH

C Hp£  X CN 

90C

CHjOjC CN 

91C

i

H

B

CHjQ^C CN 

90T

CH

C H ^ C  XCN 

91T

CHflP CN 

55A

H CH 
/\

CHjOjC CN 

55N
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cisz -j— * transz térkémiái á t a l a k í t á s t  (Id. 2.3.) az indo- 

l o [ 2 , 3 - a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  v e g y ü l e t e k n é l  is m e g v i z s g á l t u k .  T a ­

p a s ztalataink s z e r i n t  az §|A allo n i t r i l é s z t e r b ő l  oxidációs 

utón e l o á l l i t o t t  c i s s - e n a m i n  a b e n z o [ a I k i n o l i z i d i n  vegyü l e -

tekhez h a s o n l ó a n  m i n t e g y  tízszeres m e n n y i s é g ű  t r a n s z - d i s z u b s z t i -  

tuált e n a m innal (l^T) tart egyensúlyt, m e l y n e k  redukciójával a 

d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (|N)szintézisének p r e k u r z o r j á h o z , a normál in 

d o l o [2 ,3 - a I k i n o l i z i d i n - v á z a s  n i t r i l é s z t e r h e z  jutottunk.

A  r a c é m  d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (4N)uj. s z t e r e o s z e l e k t i v  t o t á l ­

szintézisét a d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d i h i d r o k o r i n a n t e i n r e  (5§N) 

k idolgozott szintézisuton, az alábbi l é p é s e k e n  k e r e sztül v a l ó ­

sítottuk meg:

lAa CN CN
92

/ \
CN CN

93A

C H jOjC CN 

55A

CHjO£ CN 

55 N

CHjQjC COjCHj

85 N

LiAlH,

CH jOjC CH0H
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A  szintézis valame n n y i  k ö z b e n s ő  termékének s z e r ­

kezetét, valamint a (± )-dihidrokorinanteinnek (4N  ) a 

természetes a l kaloiddal v a l ó  szerkezeti a z onosságát 

VRK-s viselkedésük, v a l amint spektrális (^H-NMR, IR, 

MS^ ) adataik alapján igazoltuk.

A  2.4.1. és 2.4.2. p o n t b a n  látttuk, h o g y  az allo 

( - )-korinanteidinre (|A*) és b e n z o  [a ]kinolizidin-analó- 

gonjára (||A) k o r á b b a n  k i d o l g o z o t t  uj s z t e r e o s z e l e k t i v  

totálszintetikus m e g k ö z e l i t é s ü n k  normál k i nolizidin- 

vázas sztereoizomerjeikre is kiterjeszthető.

Az ismertetett s z i n t é z i s e k  közös jellemvonása, hogy 

az E - 3 - m e t o x i -akrilsavészter csoporthoz vezető a-formil- 

-észtereket (gj ill. §§ ) m a l o n é s z t e r  származékok ill.

§2) parciális, s z e l e k t i v  r e d u k c i ó j á v a l  állítottuk elő. A  

reakció további t a n u l m á n y o z á s a  során m e g á l l a p í t o t t u k  [174], 

hogy a heterociklusos vegyül e t e k  f e l építésében nagy j e l e n t ő ­

ségű a-formil-észter e g y s é g n e k  az á l t alunk k i d o l g o z o t t  m ó d ­

szer szerinti k i a l a k í t á s a  e g y s z e r ű  m o d e l l v e g y ü l e t e k  (£| ) 

esetén (R = C 2H 5 ; C H 3_ C H - C H 3 ? ciklohexil ) is m e g v a l ó s í t h a ­

tó. A  redukció során e l ő á l l í t o t t  25 a - f o r m i lészterek o l d ó ­

szerfüggő tautoméria v i s z o n y a i n a k  s pektroszkópiai m ó d s z e r r e l  

§
Valamennyi normál t é r k é m i a j u  k ö z b e n s ő t e r m é k  M S - á b a n  az X 
és Z tipusu fragmensek i n t e n z i t á s á n a k  aránya (I /I )- a
2 .1 .-ben leirt t ö r v é n y s z e r ű s é g n e k  m e g f e l e l ő e n  - x legalább 
kétszerese az allo s z t e r e o i z o m e r n é l  tapasz t a l t  hányadosnak.
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történő t a n u l m á n y o z á s a  során e l s ő k é n t  s i k e r ü l t  az E-enol- 

formát az egyens ú l y i  elegyben k i m u t a t n u n k  [174].

?
CH 
/ \

CHjOjC COaCHa 

9 U

R
l

CHjV c v H
a i

v °
Z-enolforma

R

ii i

°x /° 
H

CHfif

R
I
CH 

/ \
CHO

aldehidforma

95

R
l

/C ^ 0H

96

R=-c*h5

-CHÍCHj^

CH3OzC

E-enolforma

I
H

Ha a redukc i ó b a n  a l i t i u m - a l u m i n i u m - h i d r i d  m e n n y i s é ­

gét növeltük, a szerves s z i n t e t i k u s  k é m i á b a n  ugyancsak é r ­

tékes m a l o n d i a l d e h i d  s z á r m a z é k o k a t  n y e r t ü k  főtermékként.
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2.4.3. A  ( - )  -emetin (IN) uj s z t e r e o s z e l e k t i v  szintézise

A  gyógyászati szempontból nagy jelentőségű (- >-emetin (IN* ) 

szintetikus megközelítéseinek nagy része hárem fo módszertani cso­

portba sorolható. Az alkaloid felépíthető:

a/ a 12T és 13T piperidonból nyert £2 diamid kettős Bischler- 

Napieralski gyürüzárásával ' [66,105,115a ],

b/ a 15N, 16N és 17N ecetsav származékok és homoveratrilamin 

(10 ) ciklizációjával [66,68,71,105,175], és végül

c/ a 1£N és 12N észterekből redukció utján nyerhető protoeme- 

tin (10CN) Pictet-Spengler gyürüzárásával [141].

Mindhárom esetben az emetin (¿N )mellett l'-sztereoizomerje, 

az izoemetin (99N )is képződik, mely azonban 0-meti1-pszichotrinon 

(98N )keresztül ismét emetinné alakítható. Az itt felsorolt szinte­

tikus megközelítéseket a 14. ábra foglalja össze (lásd 91. oldal ).

Láthatjuk tehát, hogy a normál k i n o l i z i d i n - e c e t s a v  

származékok (l^N, I6.N, 12N ) fontos szerepet j á t s zanak az 

emetin szintetikus felépítésében. M i n t  az irodalmi részben 

bemutattam, ezen fontos k ö z t i t e r m é k e k  e l ő á l l í t á s á t  sokféle, 

egymástól elvileg is k ü l ö n b ö z ő  utón o l d o t t á k  m e g  (ld. 1 .2 . ). 

Előállításukra uj jó termelést b i z t o s i t ó  m ó d s z e r t  dolgoz t u n k  

ki a 42N nitril é s z t e r  és a belőle m e t a n o l i z i s s e l  e l ő á l l í t o t t  

52N diészter h idrolízise során l ejátszódó dekarbo.xileződése 

segítségével.
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M i n t h o g y  a s z t e r e o s z e l e k t i v  utón nyert |2A  n i t r i l é s z t e r t  

[59] jó termeléssel a normál s z t e r e o i z o m e r r é  s i k e r ü l t  á t a l a k í ­

tanunk, ez a t é r k émiái t r a n s z f o r m á c i ó  e gyben az e m e t i n  uj utón 

történő t o t á l s z i n t é z i s é t  is jelenti.
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3. k í s é r l e t i  r é s z

Általános m e gjegyzések

1. A  leirt anyagok t ö b b s é g ü k b e n  fényre és o xidációra 

érzékenyek, ezért k í s é r l e t e i n k  n a g y  részét /főleg 

az indolvázat t a r t a l m a z ó  v e g y ü l e t e k n é l / iners g á z ­

atmoszférában /argon/ végeztük.

2. A  vizmentes k ö z e g b e n  v é g z e t t  reakcióknál gondosan 

abszolutizált o l d ó s z e r e k e t  alkalmaztunk.

3. A  reakciók feldol g o z á s a  során a vizes oldat o k a t  á l ­

talában pH 8-9-nél diklórmetánnal, vagy éterrel e x ­

traháltuk. A  m a g n é z i u m - s z u l f á t t a l  száritot szerves 

fázisok bepárl á s á t  v á k u u m b a n  végeztük.

4. Analitikai k i m u t a t á s o k h o z  v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r á f i á t  

/VRK/ alkalmaztunk K i e s elgel G /Merck/ vagy Kieselgel 

60F 254 D C - F e r t i g p l a t t e  /Merck/ adszorbens f e lhasz­

nálásával. Az e l ő h i v á s t  U V - f é n y b e n  és jódgőzzel v é ­

geztük. A z o n o s í t á s k o r  m i n d i g  belső standardot h a s z ­

náltunk, ö n á llóan és k e v e r é k  felvitelben egyaránt.

A  preparativ e l v á l a s z t á s o k  /PRK/ Kieselgel P F 254+366 

/Merck/ adszorbens 1 m m  v a s t a g  rétegén, 20x20 cm-es 

lapon történtek.

5. Az anyagok m e g a d o t t  o l v a d á s p o n t j a i  n e m  korrigáltak.

6 . A színképeket az alábbi k é s z ü l é k e k e n  vettük fel:

UV: U nicam SP 700

IR: Spectromom 2000, P erkin Elmer 421, U R - 2 0

NMR: Perkin Elmer R 12 /60MHz/, V a rian XL-100-15,/

Jeol Model C 60HL; 6 é r t é k s k á l a  /p p m / , TMS belső 

standard 

MS: AEI 902 (70eV )

O
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3,1. Kisérletek és adatok a térszerkezet és tömeg- 

spektroszkópiás viselkedés összefüggéseinek 

tanulmányozásához

3.1.1. A  b e n z o [a ]k i n o l i z i d i n - c i á n e c e t s a v é s z t é r  

s z t e r eöizömerek (4Z )' [59 ]' t é r s z e r k e z e t - 

tál k a p c s o l a t o s  s pektroszkópiás a d a t a i :

IR (CHC13 ):

c o o c h 3 . . C N..... Boh.lmann-sávok

áZA 1750 2250 2760, 2810

4 7N 1750 2250 2730, 2810

47E 1760 2250 2750, 2850 (gyenge)

47P 1755 2250 —

^H-NMR (C,D,. ): A 11b p roton egyik s z t e r e o i z o m e r n é l  sem 
b b

rezonál 6 3,9 p p m  fölött
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13C - N M R  (DCD13 )§:

.6 p p m

. |2N  . . . . |2a 47E 47P

c h 3c h 2 
c h 3c h 2 
C (7 )

10,6 8
23,15

29,22

1 2 ,1 2
17,74

29,41

1 2 ,1 2
21,38

26,92

11,56

24,59

25,23

C (1 ) 34,59 31,65 32,75 30,36

C (2 ) 38,89 41,04 36,81 37,11

C (3 ) 40,49 38,00 38,00 38,85

NC-CH 42,58 41,83 39,96 39,81

C (6 ) 51,85 52,58 51,80 51,92

c o o c h 3 53,36 53, 36 53,75 53,13

0 C H 3
55,89
56,28

55,89
56,28

55,95
56,09

55,89
55,98

C (4 ) 60, 32 57,99 53,56 53,41

C (11b ) 62,05 62,63 57,05 56,96

C (11 ) 108,65 108,38 108,69 108,48

C (8 ) 111,83 111,83 112,06 1 1 2 , 0 0

CN 115,24 115,81 116,76 115,85

C ( 7a ) 126,95 127,25 127,06 127,06

C (11a) 129,12 129,47 128,68 128,12

C ( 9,10 )
147,41
147,86

147,36
147,78

147,66
147,85

147.74
147.74

166,30 . 16 6,26 166,94 . 166,4 3c o o c h 3

§ Az oldalláncban található k i r a l i t á s c e n t r u m  k ö v e t k e z t é b e n  
a csúcsok többsége m e g k e t t ő z ő d v e  jelentkezik. A  t á b l á z a t ­
ban feltüntetett adatokat k ö z e p e l é s s e l  s z á m oltam s a m u l ­
tiplicitásokat n e m  t ü n t e t t e m  fel.
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Fontosabb MS adatok [59]:

m/e
........ %. . ............................

47P áZN ilA 4IE

372 M 30 36 19 22

371 M-l 30 39 19 19

274 M-98 100 100 100 100

246 X;M-126 18 18 9 9

205 Z ;M-16 7 16 14 19 21

192 M - l 80 7 7 7 7

191 M-181 18 16 13 16

190 M-182 8 8 9 10

176 M-196 4 5 4 5

3.1.2. Az j|2 benzö [a Ikinolizidin-malonészter s z t e r e o - 

izomerek előállítása

Az allo (|1A), normál (|IN ) és p s z e u d o  (§1P ) szte- 

reoizomereket a megfelelő 41 c i á n e c e t s a v é s z t e r  epimerek- 

bol kiindulva a korábban k i d o l g o z o t t  m ó d s z e r  [59] alapján 

állitottuk elő.

Az epiallo diésztert (§2E ) az allo s z t e r e o i z o m e r  (|2A; 

0,81 g; 2 mmol ) egyensúlyi e p i m e r i z á c i ó j á v a l  állítjuk elő, 

metanolos (30 m l )  oldatban 10 %-os Pd-C (4 g) jelenlétében, 

atmoszférában. 200 óra kever t e t é s  után az e legy az allo 

és epiallo sztereoizomereket 2:1 a r á nyban t a r t a l m a z z a  (VRK; 

b enzol-metanol 8:1 R f 41A >  R f 4IE ). Szűrés, savanyítás 

(s ó s a v a s - m e t a n o l ; pH 2 ) és bepárlás után frakci o n á l t  kristá-
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lyositással (0,12 g; 15 % ), v a g y  a b á z i s o k  p r e p a r a t i v  r é t e g ­

kromatográfiás (PRK ) e l v á l a s z t á s á v a l  n y e r j ü k  az 5 I E epiallo 

diészter sósavas sóját.

Az diészterek jellemző adatai:

termelés
só s a v

op.°C

bázis 
o

op C C.H C 1 - M e O H  25:1
i t-

IZA

IZN

IZP
5 7E

75 % 

86 % 

66 %
15 %

177-178

200-205

155-158

161-163

100-101
76-78

0,80

0,50

0,33

0,46

13C - N M R  (CDC13 ):

6 p p m

|2N  . 5 7 A 5gE |2P

? H 3-C H 2-
10,78 q 12,43 q 12,41 q 11,94 q

C H 3- C H 2- 23,26 t 18,03 t 20,45 t 25,26 t

C (7 ) 29,18 t 29,51 t 26,16 t 27,75 t

C (1 ) 33,78 t 31,55 t 31,42 t 30,13 t

C (2 ) 39,05 d 41,04 d 35,79 d 36,73 d

C (3 ) 41,43 d 37,67 d 39,70 d 38,80 d

c o o c h 3 52,11 q 52,37 q 52,41 q 52,25 q ; 52,

C (6 ) 52,32 t 52,77 q 51,67 t 52,55 t

c h ( c o o c h 3 )2 52,41 d 54,96 d 52,29 d 53,29 d

55,85 q 55,90 q 55,83 q 55,92 q0 C H 3
56,28 q 56,29 q 55,86 q 56,11 q

C (4 ) 61,09 t 58,47 t ~  51,70 t 54,26 t

C(llb ) 62,70 d 62,90 d 57,23 d 57,86 d

C(ll ) 108,96 d 108,66 d 108,88 d 108,80 d

c (a ) 111,74 d 111,89 d 112,03 d 1 1 2 ,0 0 d

C(7a ) 126,79 s 127,39 s 126,82 s 127,29 s

C (1 1a ) 129,72 s 130,22 s 128,49 s 129,49 s

c ( 9 l o ) 147,36 s 147,31 s 147,46 s 147,53 s
^ \ ̂  9 ) 147,75 s 147,71 s 147,59 s 147,71 s

c o o c h
168,72 s 168,68 s 169,05 s 169,21 sV— 11 ̂
169,66 s 169,37 s 169,25 s 169,27 s

32 q
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■'‘H-NMR (C D c ): A  11b p r o t o n  egyik s z t e r e o i z o m e r n é l  sem 
6 o

rezonál 6 3,9 p p m  fölött

IR (CHC13 )s

c o o c h 3
' ‘ ....  „ S
Bohlmann-s a  vök.

IZN
§7A

IZE
57P

1740, 1750 

1745, 1760 

1750, 1760 

1755, 1765

2735, 2800 

2750, 2810 

2 750 gyenge

MS: m/e (|IA ' I 1 E ' IZN ' I Z P )405 (M; 54, 50, 70, 60);

404 (54, 48, 80, 65); 274 [M-CH(C00CH3 ) : 100];

246 (X; 28, 27, 55, 60 ); 205 (Z; 71, 70, 30, 30);

191 (41, 4 3 , 40,, 40 ); 176 (8 , 7, 9, 9).

3.1.3. A  16 b e n z o [a I k i n o l i z i d i n  e c e t s a v - m e t i l - é s z t e r e k  

e lőállítása

Az allo, normál és p s zeudo s z t e r e o i z o m e r  észte r e k  e l ő ­

állítását k o r ábban leirt módsze r ü n k  szerint [59], a m e g f e ­

lelő | 2  nitrilészterekbol, vagy az m a l o n é s z t e r  s z á r m a z é k ­

ból kiindulva, hidrolízis, dekarb o x i l e z é s  és ezt k ö vető 

é szterezéssel v a l ó s í t o t t u k  m e g a Az igy n yert allo (I§A; 76 %) 

és normál (16N; 80 % ) e c e t s a v é s z t e r  azono s n a k  b i z o n y u l t  a 

korábban már leirt i£A [60, 7 1 ^ ]  ill. [71] v e g y ü l e t e k -

kel.

^ A minta f e l v é t e t  bázis formában történt

^  O p e nshaw a i£A é s z t e r  b á z i s t  78-79,5 °C op . - t a l  jellemzi, 
ugyanakkor azonban az á l taluk leirt utón s z i n t e t i z á l t  bázis 
ugyanugy 102,5-103 C-on olvad, mint a fenti m ó d s z e r r e l  e l ő ­
állított
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Az epiallo észtert (I§E ) az allo sztereoizomerbol 

(16A ) a 3.1.2. pontban leirtak s z erint katali t i k u s  (Pd-C ) 

epimerizációval állíto t t u k  elő. Az igy k a p o t t  allo-epiallo 

( — ' 1:1 ) keverékből a ¿£E é s z t e r t  P R K  s e g ítségével izoláltuk.

A  ecetsa v - m e t i l - é s z t e r e k  j e l l e m z ő  adatai:

termelés. o p .°C . . R f. C H 2C l 2 - M e O H  2.0:1

16 A 76 % 102,5-103 0 ,80

16N 81 % 79-81 0,50

16P 73 % 2 0 2 - 2 0 3 3 0,33

16E 37 % 2 0 8 - 2 1 0 a ......... 0,45

a: sósavas sóik adata

IR (CHC13 ):

c o o c e 3 B o h  lmann- sávok

16 A 1745 2760, 2810

16N 1755 2750, 2805

16P 1750 -

¿iE . . 1750 . . 2 75.5 gy enge

■^H-NMR (C-Dr ): A  11b szénat o m o n  e l h e l y e z k e d ő  anellációs 6 b
proton egyik s z t e r e o i z o m e r n é l  sem rezonál 

6 3,9 p p m  fölött.

MS: m/e (I§A, I§E, I§N, 1|P % )  347 (M; 12, 13, 12, 12), 

346 (18, 17, 20, 19 ); 274 (M-CH2- C O O C H 3 ;8 , 8 ,

7, 7); 246 (X; 11, 10, 16, 14); 205 (Z; 18, 17, 

1 , 9 ) ;  191 (17, 16, 16, 14); 176 (3, 4, 4, 3).
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13C -NMR (CDC1., ): 
v J

6 p p m

. . 1 |N..... I | A  : ..... 16E I|p

C H 3~ C H2 11,05 q 12,51 q 11,57 q 1 2 ,0 0 q

C H 3~ C H2 23,55 t 17,89 t 23,47 t 25,11 t

C (7 ) 29,31 t 29,47 t 28,98 t 27,17 t

c d  ) 37,92 t 33,67 t 35,61 t 32,70 t

C (2 ) 38,12 d 37,49 d 32,78 d 33,21 d

C (3 ) 41,44 d 39,22 d 40,28 d 40,89 d

c h 2- c o o c h 3 38,31 t 38,30 t 31,46 t 37,93 t

C 0 0 C H 3 51,33 q 51,41 q 51,49 q 51,37 q

C (6 ) 52,41 t 52,95 t 52,38 t a 52,52 t

nr’i.i 55,76 q 55,84 q 55,88 q 55,85 q
3 56,10 q 56,22 q 56,13 q 56,07 q

C (4 ) 61,12 t 58,81 t 56,65 d a 5 3,54 t

C (11b ) 62,51 d 6 3,12 d 57,12 d 57,44 d

C d ]  ) 108,68 d 108,45 d 108,66 d 108,65 d

C (8 ) 111,69 d 111,78 d 111,87 d 1 1 1 ,8 6 d

C(7a ) 126,80 s 127,18 s 127,11 s 127,12 s

C (11a ) 129,98 s 130,51 s 129,91 s 129,62 s

r* ( Q i \ 147,32 s 147,30 s 147,28 s 147,41 s
C \ y i J.U )

147,65 s 147,55 s 147,65 s 147,50 s

c=o 173,45 s 173,39 s 174,04 s 173,52 s

a: felcserélhetők

3.1.4. Az ankorin (3N ) szintézise során előáll í t o t t  b e n z o [ a ]- 

kinolizidin származékok (58, 59 és 6 0 ) jellemző MS 

adatai [146, 177]
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í I I | | IQ

A . E N  . P A N P A . E . N  F

M-C ( 2 )- 
szubszt.

22 22 45 38 12 9 12 13 10 14 15

X 37 47 100 100 39 41 40 48 37 76 71

Z 100 100 . 100 100 8.6 .40 45- 100 100 100 100

3.1.5.' A  (- )-korinanteidin szintézise során előáll í t o t t

indolo[2,3-a ]k ino1i z idin-váza s vegyületek (25, |5 ) 

jellemző MS adatai [99, 177]

3.1.6. A 3-as s zénatomon m e t ö x i k a r b o n i l - e t i l  h e l y e t t e s i t ő t

tartal m a z ó  vegyü l e t e k  (|j,|l, £|, 66 és 6 7 ) j e l l e m ­

ző MS adatai [148-151, 177]„

|| 66 1 2

N A E N E N A  E N A E N A

M 64 78 69 78 85 98 100 100 98 99 98 89 88

M-l 100 100 100 100 100 100 96 95 100 100 100 100 100
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63 . 64 ...... 65 66 67
--

N A E  . N. . . E N A : E N A E . N A

M-C (2 )-R 30 33 41 68 99 19 12 17 28 26 34 15 21

X 82 72 88 70 70 26 20 26 21 17 22 20 16

Z 55 101 123 41 95 1 1 20 28 '1 1 1 8 24 16 26

3.2. A  C-C kettőskötés k ö rüli rotáció v i z s g á l a t a

3.2.1. A 6 8 n i t r i l e s z t é r  d i e n a m i n o k  e l ö á l l i t á s a  [59]

A telitetlen n i t r i l é s z t e r  (0,368 g; 1 nmunól )

jégecetes (40 ml) o l d a tához h i g a n y ( I I  )-acetátot (0,956 g;

3 mmól ) adunk, s oldódás után 1 órán át 60 °C-on k e v e r t e t -  

jük. A  kiváló higany(I )-acetát szűrése után az oldatot 

vizzel (100 ml ) higitjuk, 10 %-os vizes N a ^ O ^ - o l d a t t a l  

enyhén meglugositjuk (pH = 8), m a j d  éterrel (4-5-ször) 

extraháljuk. Az e g y e s i t e t t  éteres fázisokat 1 n sósavval 

kirázzuk, majd telitett N a C l - o l d a t t a l  semlegesre mossuk.

Az éteres fázist száritás (MgSO^ ) után b e t ö m é n y i t j ü k  (5 - 

6 ml-re ). A  meleg oldathoz z a v a r o s o d á s i g  h e x á n t  adunk és 

hűtőszekrényben 12 órán át állni h a g y j u k . A z  oldatból k i v á l ó  

élénk narancssárga k r i s t á l y o s  termék (0,20 g, 79 % ) m i n d e n

szempontból azonos (IR, o p . , k e v e r é k  o p . , ^H-NMR ) a 44b

katalitikus h i d r o g é n e z é s e k o r  m e l l é k t e r m é k k é n t  k e l e tkező n e m  

bázisos dehidrogénezodött termékkel (6.8b) op. 160-162 °C.

A n a l i z i s :(C2 1 H 24N 20 4 , 368,4)

Számitott C: 68,46, H: 6,57, N: 7,61

Talált C: 68,04, H: 6,49, N: 7,62 %

Mólsuly, számitott: 368, 1736 talált: 368,1733 (MS )

IR (KBr): 1685 (C=0 k o n j . ), 2220 c m  ^ (CN k o n j . )„
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1H-NMR (CgD 5N0^ ):

C (8 )-H 0 C H 3 (9 ) c h 2-c h 3 c d )— H C( l l  )-H Z :E

olefin

z
6,82 s

3,82 s 
3,86 s 
3,95 s

1,12 t 6,41 s 7,23 s
33:67

E 1,17 t 7,74 s 7,32 s

UV (EtOH ): X (loge) 245 (4,25 ); 302 (3,82 ); 344 (3,93 ); 
m a x

448 (4,67 ); 467 (4,70 )

(0,01 }n H C l / E t O H  ): 246 (4,20 ); 304 (3,82 ); 344 (3,90 );

446 (4,58 ); 468 (4,62 )

(jégecet): 302 (3,78 ); 348 (3,88 ); 448 (4,57 );

466 (4,62 )

MS: m/e (%) 368 (M+ ; 75); 340 (48 ); 339 (100 ); 337 (20);

314 (24); 309 (17 ); 307 (13 ); 280 (7 ); 270 (8 )..

Azonos módon n y e rtük a £§a c i á n e c e t s a v - e t i l - é s z t e r d i e n a m i n t  

a ||a telítetlen nitril é s z t e r b o l  [60] (66 % )narancssárga

amorf anyag formájában*,

Analizis: (C 2 2 H 26N 2°4' )

Számított N: 7,33

Talált N: 7,60 %

Mólsuly, számított: 382, 1885 talált: 38 2, 1892 (Ms )

IR (KBr ): 16 80 (C=0 konj.); 2 200 c m  ^ (CN kon j „ )

1H-NMR (Cr D N0„ ): 
6 b ^

C (8 )-H OCH.,
(6 r

o c h 2~ c h 3
C (1 )-H 
o l e f i n

C(ll )— H Z :E

Z 3,87 s 4,33 q 6,37 s 7,23 s

E
6 6,85 s

3,99 s 4,38 q 7,68 s 7,33 s
33:67
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MS: m/e (% ): 382 (M+ ;100); 381 (6); 354 (29 );

353 (79 ); 337 (21 ); 328 (14 ); 309 (14 );

307 (7 ); 281 (9 ); 280 (7 ); 270 (5 )

3.2.2. A  2Q d i n i t r i l - d i e n a m i n  e l ő á l l í t á s a

A  45 telítetlen d i n i t r i l t  [60] (0,337 g; 1 mmól ) 

a 3.2.1. szerint oxidáljuk» A  r e a k c i ó  v é g é n  a higany(I)- 

-acetátot még m e l e g e n  szűrjük, a szürlethez vizet (~100 ml ) 

adunk, és k r i s tályosodni hagyjuk. A  JQ naranc s s á r g a  k r i s ­

tályai (0,18 g; 54 % ) 252-254 °C-on olvadnak.

Analízis: (C 20H 21N 3°2' 3 3 5 '4 )

Számitott C: 71,62 H: 6,31 N: 12,53

Talált C: 71,46, H:'6,65 N: 12,42 %

Molsuly, számitott: 335,1634 talált: 335,1636 (MS )

IR (KBr ): 2180 és 2200 c m“1 (CN konj  ̂  )

1H-NMR (C.D N 0 á ): 6 1,12 (3H, t, C H  CH. ); 3,79 (3H, s,
b b z 2 J

C ( 9 ) - O C H 3 ); 3,93 (3H, s ,  C ( 1 0 ) - 0 C H 3 );

6,20 (1H, s, C(l)-H); 6,82 (1H, s, C(8)- H ) ;

7,18 (1H, s, C (11 )— H ).

MS: m/e (% ): 335 (M+ ; 100 ); 334 (6 ); 307 (41 )? 306 (65 );

290 (9 ); 281 (25 ); 270 (5 ); 167,5 (M2 + ; 9 )

3.2.3. A  i n d o l o [2,3 - a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  n i t r i i é s z t e r - 

-dienamin eloáilitása

A 72 dienamint az telíte t l e n  n i t r i lészterből [99] 

a 3.2.1. szerint állítottuk elő. A  21 sárga kristályai (62 % ) 

237-238 °C-on olvadnak (kloroform-hexán).

Analízis: (c 2 iH 21N 3°2' 347,4)

Számitott C: 72,60 H: 6,09 N: 12,10 

Talált C: 72,28 H: 6,31 N: 12,06 %

Mólsuly, számitott: 347,1634 talált: 347,1630 (MS )

IR (KBr) : 3250 (NH); 2200 (CN kon j .) ; 1692 c m“1 (C=0 konj . )
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1H-NMR (CgDj-NO^ )i

C 0 0 C H 3 . . N H  . C (1. )-H . (olefin). Z : E

z 3,85 s 9,90 s 6,37 s 50:50
. E 3,61. s 1.0 , 4 3 s . . n e m  ész.lelhe- IŐ

MS: m/e (%): 347 (M+ ; 100); 346 ( 15 ); 332 ( 5 ); 319 (40);

318 (83); 316 (18); 293 ( 18 ); 288 ( 15 );

286 ( 15 ); 260 ( 6 ); 259 (10); 258 ( 6 );

249 ( 7 ); 173,5 (M2 + ;ll)

UV (EtOH); A ( lóg 6 ) 223 ( 4,45 ); 250 (váll); 344 ( 4,05 ) 
max

449 ( 4,70 ); 476 n m  ( 4,81)

Azonos görbét k a p t u n k  jégecetben és 0,01 n sósavas etanol- 

b a n .

3.2.4. A  2| a k r i l é s z t e r - s z á r m a z é k  111. a 24 immónium- 

vegyü l e t  e l ő á l l í t á s a

a./ Az E g e o m e t r i á j u  4E telítetlen é s z t e r t  [71,141]

( 0,345 g; 1 m m ó l ) jégecetben ( 4 m l ) o l d j u k  és h i gany(II)- 

-acetát (0,956g;3 mmól) jégecetes (15 ml) o l d a t á t  adjuk 

hozzá. Az elegyet 12 órán át szobahőfokon állni hagyjuk, 

majd a kivált higany( I )-acetátot szűrjük. A  szürlethez vizet 

(150 ml) adunk, p H - j á t  25 %-os a mmóniával 6-ra állitjuk és 

éterrel extraháljuk. A  szerves fázist 10 %-os szóda o l d a t ­

tal (20 ml), m a j d  telitett konyhasó o l d attal sav ill.lug- 

mentesitjük. Száritás ( MgSO^)után az o l d a t o t  b e t ö m é n y i t j ü k  

(4-5 ml-re) és állni hagyjuk. A  2§ die n a m i n  k i v á l t  sárga 

kristályai ( 0 , 1 7 0  g; 50 %) 127-129 °C-on o l v a d n a k  ( etil- 

a c e t á t - m e t a n o l ) .

Analizis: ( C ^ H ^ N O ^ ,  343,4)

Számitott C: 69,95 H: 7,33 N: 4,08

Talált C: 69,58 H: 7,46 N: 4,22 %
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M ó l s u l y  számított: 343,1784 talált: 343,1787 

IR (KBr ) : 1600 c m“1 (C=0 k o n j . )

1H-NMR (C^DcN0„ ): 
b d Z

C ( 8 H í -c h 2—c h 3 = c h - c o o c h 3 C (1 )- H C(ll )-H Z : E

z

b 6,70 s

1,13 s 5,53 s 5,90 s 7,28 s

E . . 1, 0.2. s 5,16 s 7,48 s 7,34 s
1:2

MS: m/e (% ) 343 (M+ , 48); 342 (9 ); 315 (34); 314 (100);

312 (23); 284 (7 ); 282 (7 ); 270 (9 ); 256 (7 ).

UV (EtOH ): A (loge) 237 (4,30 ); 292 ̂ (4,00); 418 (4,45);
in 3.x

(0,01 n HCl/EtOH): 234 (3,86 ); 264 (4,10 ); 316 (4,14);

396 (3,96 ) ld. 2| U V  adatait 

(AcOH ): 263 (4,08 ); 318 (4,14); 396 n m  (3,95) ld. 24 

UV adatait.

bl)A fenti termékkel m i n d e n  t e k i n t e t b e n  azonos d i e n a m i n t  

(2| ) kapunk (56 %), ha az ott leirt reakci ó b a n  kiindulási 

anyagként a Z g e ometriáju |Q telíte t l e n  é s z t e r t  [71,141] h a s z ­

náljuk .

c .)A  telítetlen észter [71,141] (1,04 g; 3 mmól ) 

és higany(II )-acetát (4,6 g; 15 mmól ) jégecetes (90 ml ) 

oldatát 48 órán át szobahőfokon állni hagyjuk. A  higany(I )- 

-acetát szűrésével nyert oldat a 2á i m m ó n i u m  vegyület és 

a kiindulási mellett t uloxidált 2á aromás immónium v e g y ü ­

let is tartalmaz (VRK: 5 perc N H ^ O H  telités, benzol-metanol



«

10:1 R^ 25 >  Rf 45 > 11)^• A  szürlethez vizet

(200 m l )  adunk, 25 %-os a m m ó n i a  oldattal semlegesítjük, 

majd kevés jégecettel (0,5-1 m l )  a pH-t 6-ra állitjuk, 

s éterrel (3x100 m l )  extraháljuk. A  szerves fázist 10 %-os 

szóda oldattal savmentesitjük, m a j d  telitett k o n y h a s ó  o l ­

dattal mossuk, végül s z á r i t j u k  (MgSO^ ). Az éter l e p á r l á s á ­

val nyert m a r a d é k o t  ( kiindulási anyagot is tartalmaz )

e tilacetát- m e t a n o l b ó l  á t k r i s t á l y o s i t v a  a 25 d i e n amint 
(0,25 g; 25 % ) kapjuk.

Az e x t r akció vizes fázisából a 21 t u l o x i d á l t  triena- 

min nyerhető ki (ld. 3. 2. 5. a).

d ./ A  25 d i e n a m i n  (0,34 g; 1 m m ó l ) m e t a n o l o s  (5 ml ) 

oldatát 3n sósavas m e t a n o l l a l  (0,35 m l )  m e g s a v a n i y t j u k , s 

a meleg oldathoz k e z d ő d ő  z a v arosodásig étert adunk. Az 

elegyet 3 órát szobahőfokon, m a j d  jégsze k r é n y b e n  (12 ó) 

kristályosodni hagyjuk. A  2á sósavsó szintelen kristá l y a i  

(0,35 g; 92 %) 193-196 °C-on olvadnak.

Analizis: ( C „ H _ cN0. HC1, 379,9)
Z U  Z D  4

Számitott N: 3,69 Cl: 9,33

Talált N: 3,52 Cl: 9,51 %

IR (KBr ): 1750 c m " 1 ( C00CH3 )

1H-NMR (CDC13 ): 1,08 (3H, as.t, C H 2CH.3 ); 3,63 (2H, s,

C H 2- C O O C H 3 ); 3,83 3,95 és 4,02 (3-3H,s, 

0 C H 3 ); 6,95 [1H, s, C(8)-H]; 7,01 

[1H, s, C (1) - H ] ; 7,28 [1H, s, C(ll)-H]

MS: megegyezik a 25 d i e n a m i n  fragmentációjával

UV (EtOH ): A. (lóg e) 233 (3,84); 264 (4,08 ), 316 (4,15 )
max

396 (3,99 )

(0,01 n N a O E t / E t O H  ): 236 (4,28 ); 292 ( 3,98 ); 419 nm

(4,47); ld. a 25 UV adatait
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^ A 2| és 21 d i e n a m i n o k  savas (ecetsavas) k ö z e g b e n  r e v e r z i ­
bilisen a 21 ill. 2§ imm ó n i u m  vegyületté alakulnak.
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3.2.5. A  22 t r i e namin ill. a 76 aromás i m m ó n i u m  vegyület 

'előállítása

a./ A. 3.2.4. c. k í s é r l e t b e n  nyert v i z e s  fázist In 

a m m ó n iumhidroxiddal m e g l u g o s i t j u k  (pH 9 ) és d i k l ó r m e t á n n a l  

(5x30 m l )  extraháljuk. A  szerves fázist száritás ( M g S O ^ ) 

után bepároljuk, és a m a r a d é k o t  m e t a n o l b ó l  kristályositjuk.

A  22 trienamin z ö l d e s - s á r g a  kristályai (0,42 g; 41 % )

202,5-204 °C-on olvadnak.

A n a l i z i s : (C2 Q H 23N 0 4 , 341,4)

S zámitott N: 4,10

Talált N: 3,93 %

Mólsuly, számiottt: 341,1627 talált: 341,1622 (MS )

IR ( K B r ): 1675 c m " 1 (C=0 k o n j . )

1H-NMR (C6D 5N 0 2 ): 1,16 (3H, t, C I ^ - C ^  ); 2,29 (2H, q,

C H 3- C H 2 ); 3,75 és 3,82 (6H, s, ill. 3H, s, 0 C H 3 );

4,89 (1H, s, = C H - C 0 0 C H 3 ) 6,73 ClH,s, C(8)-H); 6,86

(1H, s, C(l)-H); 7,35 (1H, s, C(ll)-H); 8,81

(1H, s, C ( 4 )-H )

MS: m/e (%) 341 (M+ ; 100); 340(33 ); 310 (50); 298 (12);

283 (50 ); 282 (46 )

UV (EtOH ): \ (lóg e) 241 (4,20 ); 260 (váll); 290 (4,08);rn.cix

317 (4,07 ); 384 (4,27 ).

(0,01n H C l / E t O H  ): 230 (váll); 267 (váll); 287 (4,18 );

369 n m  (4,12 ) v.ö. a 2§ U V  a d a t a i v a l

b ./ A  fenti 22 t r i e namin n y e rhető a 48,49 v a g y S O t e l í t e t ­

len észterekből 6 m ó l e k v i v a l e n s  h i g a n y (II )-acetáttal jégecetes 

közegben 50 °C-on v é gezve az oxidációt (60-72 % ), vagy ha a

25 dienamint h a s onló reakc i ó k ö r ü l m é n y e k  k ö z ö t t  3 m o l ekvivalnes 

oxidálószerrel k e z e l j ü k  (77 % ).

c./ A  22 t riena m i n t  (50 mg; 0,15 m m ó l )  m e t i l é n k l o r i d  

metanol 1:1 e l e g yében (5 ml ) oldjuk és s ó s a v v a l  enyhén meg- 

savanyitjuk. Az o l datot bepároljuk s a m a r a d é k o t  m e t a n o l - é t e r  

elegyéből k r i s t á l y o s í t v a  a 2| p i r i d i n i u m - k l o r i d  s z ármazékot 

kapjuk közel k v a n t i t a t í v  termeléssel (op: 215 °C boml.) .
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IR (KBr ): 1740 (C=0 ); 1640 és 1510 c m  1 (piridinium ).

1H-NMR (CgD5N 0 2 ); 6 1,49 (3H, t, C H ^ C H ^  ); 2,98 (2H, q,

C H 3- C H 2- ); 3,35 (2H, t, C (7 )-H2 ); 3,76 (3H, s, C 0 0 C H 3 ); 

3,94 (3H s, C ( 9 } - O C H 3 ); 4,13 (3H, s, C ( 1 0 ) - 0 C H 3 );

4,45 (2 H , s, C H 2- C O O C H 3 ); 5,18 (2H, q, C (6 , 96

(1H, s, C (8 )-H ); 7,92 (1H, s, C(ll)-H); 9,15 (1H, s,

C(1 )-H ), 9,45 (1H, s, C (4 )-H ).

MS: megegyezik a 12 t r i e n a m i n  f r a g m e n t á c i ó j á v a l

UV (EtOH ); X (lóg e) 232 (váll); 268 (váll); 287 (4,18 );
IUclX

370 (4,15 )

(0,01n N a O E t / E t O H  ); 244 (4,25 ); 267 (váll); 293 (4,00 );

319 (4,15 ) 390 n m  (4,35 ) ld. a 21 U V  adatait.

3.2.6. A  3-as h e lyen h e l y e t t e s i t ő t  n e m  tartalmazó 79 

tr i enamin e l ő á 11i tása

D i e t i l f o s z f o n e c e t s a v - m e t i l - é s z t e r  (3,0 g; 14,3 mmól ) és 

t-BuOK (1,3 g; 11,4 m m ó l )  d i m e t i l f o r m a m i d b a n  (15 m l )  k é s z i t e t t  

oldatához 9,1 0 - d i m e t o x i - l ,3,4,6,7, l l b - h e x a h i d r o - 2 H - b e n z o [a ]- 

kinolizidinon-2 (42 ) [44,129 ] (0,75 g; 2,87 mmól ) DMF-os (7 ml ) 

oldatát adjuk. Az e l e g y e t  egy é j s z a k á n  át 0 °C-on, majd 2 órát 

szobahőfokon állni hagyjuk, m a j d  jeges vizre (100 ml ) öntjük, 

s éterrel extraháljuk. Az é t e r e s  fázist vizzel alaposan k i m o s ­

suk, száritjuk (MgSO^ ) és bepároljuk. Az olajos maradék (1,02 g ) 

jégecetes (10 ml ) oldat á h o z  h i g a n y ( I I  )-acetát (5,1 g; 16 mmól ) 

jégecetes (50 ml ) o l d a t á t  adjuk, és 40 °C-on 48 órán át állni 

hagyjuk. A  higany(I }-acetát szűrése után a r e a k cióelegyet jeges 

vizre öntjük, 25 %-os N H ^ O H - d a l  semlegesítjük, m a j d  p H-ját e c e t ­

savval (~ 1 ml ) 6-ra állitjuk, s é t errel (2x30 ml ) kirázzuk.

A  vizes fázist ammónia o l d a t t a l  m e g l u g o s i t j u k  (pH 9 ) és diklór- 

metánnal (5x30 ml ) extraháljuk. A  C H ^ l ^ - o s  fázist száritjuk 

(¡MgSO^ ) és bepároljuk, a m a r a d é k o t  m e t a n o l - é t e r b ő l  k r i s t á l y o s í t ­

juk. A  79 trienamin zöldes sárga kristá l y a i  (0,43 g; 47 % )
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137-142 °C-on oldvadnak. A  termék a Z és E g eometriai i z o ­

merek 1:1 a rányú k e v e r é k e  (ld. ^H-NMR ).

Analizis: Ĉ i 8H 19N°4/ 31 3 '3 )

Számított N: 4,47 

Talált N: 4,33 %

Mólsuly, számított: 313,1314 talált: 313,1317 (MS )

IR (KBr ); 1675 (C=0 k o n j . ), 1610 c m  1 (C=C és aromás ).

1H-NMR (CcD_N0V): 6 3,77 és 3,85 (6H, 0 C H o ); 3,77 és 3,93
O D z J

(3H, C 0 0 C H 3 ); 4,92 és 5,07 (1H, = C H - C 0 0 C H 3 )

MS: m/e (% ) 313 (M+ ; 100); 282 (54 ); 270 (12 ); 267 (5 ); 266 

(19); 255 (87 ); 156,5 (M2 + ; 8).

UV (EtOH); A ( lóg e)240 (4,14 ); 259 (váll); 290 (4,02 j ;  320
ITlclX

(4,03 ); 378 (4,28 ) v.ö. 25 U V  adataival 

(0,01 n HCl/EtOH ): 226 (váll); 266 (váll); 287 (4,09 ); 370 nm

(4,11),v.ö. a 2á U V  adataival

3.3. A  cisz ± » transz é p i m e r i z á c i ó  kísérletei

3.3.1. Az allo t é r s z e r k e z e t ű  47A  b e n z o [a]kinolizidin-

-ciáne c e t s a v - é s z t e r  á t a l a k í t á s a  a m e g f e l e l ő  n o r ­

mál k o n f i g u r á c i ó j u  sztere o i z o m e r r é  (42N )

3. 3.1.1. A_ 4.2A o x i d á c i ó j a  a m e g f e l e l ő  immóniumsóvá ( 80C ), 

illetve e n a m i n n á  (§IC )

a */ A  |2A  allo n i t r i l é s z t e r  [59] (11,16 g; 30 mmól) j é g ­

ecetes (200 ml ) o l d a tához m á g n e s e s  keverés k ö z b e n  17 °C-on 

ólom(IV )-acetátot (14,0 g; 31,5 m m ó l )  adagolunk be kb. 1 óra 

alatt, s 3 órán át kevertetjük. Az oxidáció e l ő r e h a l a d á s á t  

VRK segítségével e l l e n ő r i z z ü k  (megcseppentés ecetsavval, s z á ­

rítás, 5 perc ammóniás telités, b e n z o l - m e t a n o l  10:1 

R f |2A >  R^ §IC ). Ha szükséges, további o x i d á l ó s z e r t  s z ó ­

runk a r e a k c i ó e l e g y b e . É j s z a k á n  át h ű t ő s z e k r é n y b e n  állni h a g y ­

juk, majd k é n h i d r o g é n  b e v e z e t é s s e l  az ó l o m v e gyületeket lecsapjuk.
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Az ólomszulfidőt szűrjük, a szürletet s z á razra pároljuk, 

s a m a r a dé ko t vízben (200 ml ) oldjuk. Az o l d a t o t  hűtés k ö zb en 

25 %-os a mmónia-oldattal m e g l u g o s i t j u k  (pH 10 ), s a kicsapódó 

enaminbázist (§IC ) éterrel (3x200 ml ) extraháljuk. Az igy 

nyert §1C cisz-e n a m i n t  izolálás n élkül e p i m e r i z á c i ó n a k  vetjük 

alá (ld. 3.3.1.'2. )

b./ A  |2A b ázist (0,372 g; 1 m m ó l )  i é g e c e t b e n  (6 ml) 

oldjuk, majd mágneses keverés k ö zben h o z z á c s e p e g t e t j ü k  nátrium- 

bikromát-2 H 20 (0,36 g; 1,2 m m ó l )  langyos ( ~ 40 °C ) jég- 

ecetes oldatát (9 ml). Az o x i dáció v é g b e m e n e t e l é t  az a./ p o n t ­

ban leirtak szerint ellenőrizzük; ez s z o b a h ő m é r s é k l e t e n  kb.

72 óra alatt megy végbe. Ekkor az e c e t savas o l d a t o t  jégre 

öntjük ( ~ 100 g ), m a j d  25 %-os N H ^ O H - o l d a t t a l  meglug o s i t j u k  

(pH 9-10 ), a b ázist éterrel extraháljuk. Az igy nyert §1C 

azonos az a . / pont alatt nyert enaminnal; N a B H ^ - d e l  mindkét 

utón előállított oxidációs termék a kiind u l á s i  47A allo cián- 

ecetsavésztert szolgáltatja.

3.3.1.2. A  81C cisz-e n a m i n  e p i m e r i z á c i ó j a  81T 2 , 3 - t r a n s z - 

-enaminná. A 80T  i m m ó n i u m p e r k l o r á t  előáll í t á s a

A '3.3.1.1.-ben nyert 81C éteres o l d a t á t  azonos térfogatú 

diklórmetánnal higitjuk, és argon atmoszférában, fénytől védve 

állni hagyjuk. Az qpimerizáció e l ő r e h a l a d á s a  V R K  segítségével 

követhető (5 perc ammóniás telités, b e n z o l - m e t a n o l  10:1

|1T:0,70;R^ 81C:0,63). e g y e nsúly 5-6 óra alatt áll be 

(|IT:§ IC=10:1 ). Az oldathoz ezután m e t a n o l t  (300 m l )  adunk, 

majd In p e rklórsavas metanollal p H - j á t  2-re állitjuk. A 

perklorát már az o l d ószer b e t ö m é n y i t é s e k o r  k r i s t á l y o s o d n i  kezd.

A k ristálykiválást éter hozzáadásával dusithatjuk. A  80T p e r k l o ­

rát 1 mól k r i s t á l y m e t a n o l l a l  alkotottt k r i s t á l y a i  (8,15-9,70 g; 

54 - 64 % ), 142-145 °C-on bomlanak.

Analizis : ( C ^ H ^ N ^ g C l  .CH30H, 502,94 )

Számított C: 52,53 H: 6,21 N: 5,57 

Talált C: 52,27 H: 5,63 N: 5,75 %
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IR (KBr ): 1750 (C=0 észter): 2280 (CN ); 2000 (C10~ )

1610 (arom. ); 1645 C :C= $k  )

1H-NMR (DMSO-d ): 5 0,90 (3H m, C H  - C H n ); 3,28 (3H, s,
O “ J z.

C H 3OH ); 3,89 (3H, s, C 0 2C H 3 ); 3,93 (3H, s, C ( 9 ) - O C H 3 );

3,99 (3H, s, C ( 1 0 ) - 0 C H 3 ); 4,65 (1H, 2xd; J =3 Hz,

J 2=12 Hz; C(1 )-He k v );7,10 (1H, s, C ( 8 ) - H )  7,41

(1H, s, C(ll )— H )

UV (EtOH ): A (lóg e ) 247 (4,32 ); 266 (váll); 305 (4,12 );
IHdX

356 (4,11 ); 420 n m  (váll ).

3. 3.1. 3. A 4 7N e l ő á l l í t á s a  80T i n u T í ó n i u m - p e r k l ö r á t  r e d u k c i ó ­

j á v a l

A  8QT perklo r á t o t  (20,12 g; 40 m m ó l  ) m á g neses keverés 

közben diklórmetán (250 ml), m e t a n o l  (50 m l )  és jégecet 

(80 ml ) elegyében s z u s z p e n d á l j u k , m a j d  0-5 °C-on mágneses 

keverés közben apránként n á t r i u m b ó r h i d r i d e t  (1,90 g; ~  40 m m ó l )  

szórunk bele (ló). A  redukció végbemöretelét V R K  segítségével 

ellenőrizzük (5' N H 3 telités, ben^»l-metanol 10:1 R^

R f §IT )• A redukció befej e z é s e  után jeget (25 g )  adunk az o l ­

dathoz, majd 25 %-os ammónia o l d a t t a l  e n y h é n  m e g l ugositjuk 

(pH 8 ). A  két fázist elválasztjuk, a vizes fázist metilén- 

kloriddal (100 m l )  mossuk. Az e g y e s i t e t t  szerves fázist 

telitett konyhasó oldattal (50 ml ) mossuk, száritjuk (MgSO^ ), 

majd szárazra pároljuk. A  m a r a d é k o t  m e t a n o l b a n  (20 ml ) oldjuk, 

sósavas metanollal enyhén m e g s a v a n y i t j u k  (pH 2 ), és étert adunk 

hozzá. A  sósavas sója (15,7-16,8 g; 93-99 %) 170-175 °C-on

olvad.

A sósavsóból felszabadított 47N bázis m i n d e n  t e k i n t e t ­

ben (op., keverék o p . , VRK., IR, ^H-NMR, MS ) azonosnak b i z o ­

nyult a korábban általunk más utón e l ő á l l í t o t t  [59] normál 

n i t r i l é s z t e r r e l .



- 113 -

3.3.2. A  cisz *=* transz á t a l a k í t á s  o p t i k a i l a g  aktiv 

vegyületekkel

3.3.2.1. A 4 7A r e z o l v á l á s a

A  41 a  bázist [59] (3,72 g; 10 m m ó l )  (- )-dibenzoil-D- 

-borkősav-hidráttal (3,76 g; 10 m m ó l )  összekeveijük, m a j d  

metilalkoholban (60 m l )  m e l e g i t v e  oldjuk. Az o l datot s z ű r ­

jük, majd m á s n a p i g  állni hagyjuk. Az igy nyert (2,25 g; 31 % ), 

valamint az a n yalug b e p á r l á s á v a l  k apott m a r a d é k  acetonos 

( ~  50 ml ) oldása után k i v á l t  kristá l y o s  anyag (l,24 g; 17 % ) 

153-155°C-on bomlik; [a] D -102° (c=2, CH^OH ). A  fenti adatok 

átkristályositás (CH^OH ) u t á n  n e m  változnak. Az anyalugot 

szárazra párolva jól p o r l ó d ó  h a l v á n y  sárga anyagot kapunk

(3,3 g; 45,5 % ). O p : 1 2 9 -130 °C (boml. ), [a] D -10° (c=2, C H ^ O H  ).

Az [a] -102° for g a t á s u  d i b e n z o i l - t a r t a r á t b ó l  117-119 °C-os 

olvadáspontu (éter-hexán ) n i t r i l é s z t e r - b á z i s t  [ (- )-*47A ] n y e ­

rünk [a]D“100° (c=2,5, C H ^ O H  ), m e lynek abszolút k o n f i g u r á c i ó ­

ja: 11b (S ), 2 (S ), 3 (S ).

Az [a] -10 -ot forgató s a v a n y u  d i b e n z o i l - t a r t a r á t b ó l

azonos o.p.-ju és azonos mértékben, de ellenkező irányba fór-
•X*

gató nitrilészter b á z i s t  [ ( + 11b (R ), 2 (R ), 3 (R ) kapunk.

Az optikailag a k t i v  b á z i s o k  s pektroszkópiai adatai m e g e g y e z n e k  

a racém vegyület m e g f e l e l ő  s p e k trumaival [59] . A  jobbra f o r g a ­

tó allo t é r szerkezetű n i t r i l é s z t e r  CD görbéje a 12. ábrán lát-
*

ható. Ezen görbének a (- )~1£N CD görbéjével v a l ó  ö s s z e v e t é ­

se abszolút k o n f i g u r á c i ó j u k  m e g á l l a p í t á s á r a  is lehetőséget 

adott (lásd fent \

3.3.2.2. A (-) -47if á t a l a k í t á s a  (-4- )-47N  vegyületté

•X-

A (-) -42A savanyu d i b e n z o i l - t a r t a r á t j á t  (7,30 g; 10 mmól ) 

metilén-kloridban (150 ml ) szuszpendál j u k , jegesviz ( ~’50 ml ) 

és 25 %-os NH^OH (4 ml ) e l e g y é v e l  összerázzuk. A  vizes részt 

éterrel (2x200 ml ) extraháljuk. Az egyesitett szerves fázist 

vizzel mossuk, száritjuk (MgSO^ ) és bepároljuk. A  m a r a d é k  s z í n ­

telen olajat [( - )~|7A* 11b (S ), 2( S ), 3 (S )] (3,8 g; —  100 % )

a 3.3.1.1. majd a 3.3.1.2. k i s é r l e t  szerint oxidáljuk és vetjük 

alá e p i m e r i z á c i ó n a k .
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Az e p i m e r i z á c i ó  után kapott r e a k c i ó e l e g y e t  jégecettel 

(2 ml ) enyhén m e g s a v a n y i t j u k , majd a 3.3.1.3. szerint nátrium- 

-bor-hidriddel ( 0,8 g) redukáljuk. A  m e t i l é n - k l o r i d o s  o l d a ­

tot bepáro l j u k  (50 ml-re ) és 10 %-os vizes H C l - v a l  (5x50 ml ) 

kirázzuk. A  vizes fázist külső és b e l s ő  jeges hűtés k özben 

25 %-os N H ^ O H - d a l  m e g l u g o s i t j u k , majd a felsza b a d í t o t t  b á z i s t  

éterrel (3x100 ml ) extraháljuk. Az é t e r e s  o l d a t o t  száritás 

(MgSO^) i±án szárazra pároljuk, a m a r a d é k o t  m e t a n o l b a n  (10 m l )  

oldjuk és sósavas m e t a n o l l a l  enyhén megsav a n y i t j u k .  Ilymódon 

mintegy 10 % k i i n d u l á s i  anyagot t a r t a l m a z ó  n o r m á l  ( + )“1ZN 

sósavsóhoz jutunk. M e t a n o l - é t e r  e l e g y é b o l  f rakcionált k r i s t á ­

lyosítással tisztítjuk. A  sósavas sóból (1,3 g; 32 % ) nyert 

(+ )-|2N normál c i á n e c e t s a v - é s z t e r  bázis s z í n t e l e n  kristályai 

137-138 °-on o l v a d n a k  (éter-hexán); [a]D +62,5° (c=0,7; C H ^ O H  ),

UV, IR, N M R  és V R K  adatai a racém 42N m e g f e l e l ő  adataival 

megegyeznek. A  termék CD görbéje tükörképi lefutásu a 12. ábrán 

(ld. 72a o l d . )f elrajzolt kiindulási (- )~42A * görbéjéhez képest; 

abszolút k o n f i g u r á c i ó j a  tehát llb(R), 2(R), 3(S).

3. 3. 2 . 3. A ( + )-42A* átalakítása (- )-42N* v e g y ü l e t t é

A  3.3.2.2. alatt leirt kísér l e t e t  a (+ )~á2A savanyu 

di b e n z o i l - o - t a r t a r á t j á b ó l  m e gismételve a (- )-|2N bázist n y e r ­

jük, melynek s p e k t roszkópiás és VRK-s v i s e l k e d é s e  megegy e z i k  a 

racemát, illetve a (+ )-|2N * m e g f e l e l ő  adataival. O p . : 137-138 

[a]D ~64 ° (c=0,7, C H ^ O H  ). Abszolút k o n f i g u r á c i ó j á t  a 12. ábrán 

látható CD görbe egyért e l m ű e n  bizonyltja: llb(S), 2(S), 3(R).

3.3.3. Az 52A allo d i é szter á talakítása n ormál sztereoizomerré 

(|2N)

3.3.3.1. Az 57A  oxidációja

Az |2A allo d i é s z t e r  [59] (1,62 g, 4 mmól ) jégecetes (20 m]) 

oldatát a 3.3.1.1. kísérletben leirtak s z e r i n t  oxidáljuk 

ólom( IV )-acetáttal (2,1 g; 4,8 mmól). Az e x t r a k c i ó t  diklór m e t á n n a l
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(4x25 ml) végezzük,, s az oxidált terméket (§|C ) izolálás 

nélkül e p i m e r i z á l j u k  (ld. 3.3.3.2.). Az e x t r a k c i ó t  követően 

az oldat kis m i n t á j á n a k  n á t r i u m - b ó r - h i d r i d e s  r e d u k c i ó j a  

a kiin dulási 52A allo diésztert eredményezi.

3 . 3.3.2 . A  82C  epÍme r i z ác i ó j a

Az előző k í s é r l e t b e n  nyert 8gC d i k l ó r - m e t á n o s  oldatát 

argon a t m o szférában 100 órán át forraljuk. Az epimerizáció 

e l ő r e haladását kis m inták NaBH^-es r e d u k c i ó j á n a k  VRK-s v i z s ­

gálatával követjük nyomon (benzol-metanol 10:1 ^2A : 0,75;

R^ 5 7 N : 0,40). 100 óra forralás u t á n  a §2C:££T arány VRK szerint

1:2 .

3.3.3.3. A  8 2 C-82T elegy redukc i ó j a

A  3.3.3.2. k í sérletben nyert C H 2C 1 2 ~os oldathoz lehűlés 

után metanolt (20 m l )  adunk és t o v ábbra is argon atmoszféra 

alatt dolgo z v a  mágneses keverés k özben 0-5 °C-on NaBH^-et 

(40 m g f- ~ 1  mmól ) szórunk bele. A  reduk c i ó t  V R K - v a l  e l l e n ­

őrizzük (ld. 3.3.3.2. R §|C <  R f||T <  R f|IN <  R fIZA  ).

A  reak cióelegyet bepároljuk, a m a r a d é k o t  In vizes HCl-ban 

(40 m l )  oldjuk, majd jeges hűtés k özben 2n N H ^ O H - d a l  óvatosan 

semlegesítjük pH 6-ig.Ezután 0,2 n N H ^ O H  kis részleteivel f o l y ­

tatjuk a b á z i s f e l s z a b a d i t á s t , és m inden r é s z l e t  után éteres 

extrakcióval vonjuk ki a k i c s apódó bázist. Az első néhány 

e x t r aktum főként az |2A allo diésztert, a k ö v e t k e z ő k  allo-normál 

keveréket, mig az utolsó n é hány éteres fázist a kisebb R^ értékű 

52N normál diésztert tartalmazzák. U t ó b b i a k a t  száritás után 

rotadeszten behuzzuk, s a marad é k o t  H C l -sóvá alakitjuk. Az igy 

nyert 52N normál diészter HCl-só kristá l y a i  és a belőlük nyert 

bázis m inden tekintetben (IR, ^H-NMR, o p . , V R K )  m e g e g y e z i k  az 

általunk más utón (ld. 3.1.2. és 3.4.1.5. ) e l ő á l l í t o t t  normál 

d i é s z t e r r e l .
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3.3.4. A 2-es helyen d e u t é r i u m o t  t a r t a l m a z ó  allo 4 7A-d 

átalakítása n ormál s z t r e o i z o m e r r é

A  44b telítetlen n i t r i l é s z t e r  r e d u k c i ó j á r a  leirt sztereo- 

szelektiv módszert [59] n á t r i u m - b ó r - d e u t e r i d d e l  végrehajtva 

a 2-es helyen deutériumot t a r t a l m a z ó  42-A-d vegyü l e t e t  nyerjük.

A 3.3.1. r e a k c i ó s o r o z a t o t  a 4 2A-d izotóppal megismételve 

a 2-es szénatomon d e u t é r i m o t  t a r t a l m a z ó  47N-d normál nitril- 

észtert kapjuk. A  42A, 4ZA-d, 42N és 42N-d vegvületek spektrosz- 

kópiás összehasonlítása:

1H-NMR (CDC13 ):

^  CN
^ C D - C H

X C O O C H 3

áZA

42A-d 

4 7N 

42N-d

3,56d; 3,48d J=3Hz 

3, 5 7 s ; 3,50s 

3, 98d; 3,81d J=3Hz 

3,99s; 3,82s

A  jelek kettozodése abból adódik, h o g y  az oldallánc kira- 

litáscentruma k ö v e t k e z t é b e n  v a l a m e n n y i  n i t r i l é s z t e r  (47 ) dia- 

sztereoimerek 1:1 arányú elegye.

MS:

m/e
% %

m/e
42A 42N 42A-d 42N-d

372 20 36 18 25 373
371 20 40 20 30 372
357 4 6 3 4 358
274 100 100 100 100 275
246 9 18 7 20 246
205 19 14 11 10 205
191 13 16 18 20 191
190 9 8 8 10 190
176 4 5 5 5 176



- 117

3.3.5. A  cisz '?==* transz e p i m e r i z á c i ó  m e c h a n i z m u s á n a k  

v i zsgálata a k t i v  c i á n e c e t s a v é s z ter jelenl é t é b e n

A 3.3.1.1. k í s é r l e t b e n  nyert §IC (1,0 m m ó l  ) éteres

oldatát a 3.3.1.2. k í s é r l e t n e k  m e g f e l e l ő e n  e p i m e r i z á c i ó n a k
14

vetjük ala azzal a különbséggel, hogy a r e a k e i ó e l e g y b e  C 

izotópot t artalmazó c i á n e c e t s a v m e t i l é s z t e r t  (1,01 g; 10,0 mmól
7

aktivitasa: 1,5.10 d p m / m m ó l  ) adagolunk.

A reakció felét 6 ó után, másik felét 20 ó után d o l g o z ­

zuk fel, s a gQT p e r k l o r á t  aktiv i t á s á t  s z c i n tillációs m ó d s z e r ­

rel meghatározzuk.

Az e r e d m é n y e k e t  t á b l á z a t o s á n  adjuk meg:

termelés. . aktivitás i n korporáció

6 ó után 55 % 7,8.10^ dpm/mmól 52 %

20 ó után . . 24 % .
7

1,1.8.10 dpm/mmól . 79 %

3.4. A  cisz '̂±±' transz e p i m e r i z á c i ó  f e l h a s z n á l á s a  normál 

térszerkezetű ve gyű létek szintézisére

3.4.1. A d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d l h i d r o k o r i n a n t e i n  (56N ) 

s z t e r e o s z e l e k t i v  szintézise

3. 4 .1.1. A 4 5 'telítetlen dinitril e l őállítása

A malon d i n i t r i l  (6,6 g; 100 mmól), a 21 k e t o n  (14,47 g;

50 mmól ), C H ^ O H  (20 ml ) és NH^OAc (0,1 g ) k e v e r é k é t  50 °C-on 

homogén oldat k é p z ő d é s é i g  kevertetjük. Az o l d a t o t  argon a t ­

moszféra alatt, 24 órán át szobahőmérsékleten, m a j d  2 órán át 

hűtőszekrényben állni hagyjuk. A leszivatás után nyert 45 b á ­

zis sárga kristályai (16,25 g; 96,5 %) 160-161 °C-on olvadnak, 

(írod. op. 159-160 °C [139] ).A vegyület IR s p e k t r u m á n a k  adatai 

megfelelnek az irodalmi értékeknek [139].
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Analízis: (C 2oH 23N 3°2' 3 3 7 '4Q )

Számított C: 71,19 H: 6,87 N: 12,45

Talált C: 71,16 H: 7,02 N: 12,65 %

1H-NMR (CDC13 ): 6 0,98 (3H, as. t, C H 2~ C H 3 ); 3,88 (6H,

s, 0 C H 3 ); 6,64 és 6,68 (2H, C(8 )- és C(ll )-H ).

3.4.1.2. A  45 exocik í u s o s  k e t t o s k ö t é s é n e k  sztere o s z e l e k t i v  

telítése (§§A )

A telítetlen d i n i t r i l  (6,75 g; 20 m m ó l  ) m e tanol (50 ml ), 

diklórmetán (100 ml ) és e c e t s a v  (1 ml ) e l e g y é b e n  k evert szusz- 

peziójához 0-5 °C-on a p r á n k é n t  N a B H ^ - e t  (~> 2,0 g; ~  45 mmól ) 

szórunk mindaddig, m i g  a k e t t o s k ö t é s  t e l jesen telítődik ( V R K , 

benzol-metanol 8:1, R^ 4§ :0,70; R^ g£A:0,64).

A  redukcióval nyert o l d a t  k ö z v e t l e n ü l  fehasználható a g^A 

iminoészter, illetve a 47A n i t r i l é s z t e r  e l ő á l l í t á s á r a  (ld.

3.4.1.3. és 3.4.1.4. ).

A  g£A allo dinitrilt izolálhatjuk, ha az oldatot bepároljuk, 

a maradékot C F ^ C ^ - b a n  o ldjuk és a m m ó n i á v a l  p H  8-ra b e á l l í t o t t  

vízzel s a v m e n t e s i t j ü k . A  szerves fázist a száritás (MgSO^ ) után 

In sósavas metanollal m e g s a v a n y i t j u k  (pH 2-3 ), bepároljuk, m a j d  

a maradékot metano l - é t e r  e l e g y b o l  kristályosítjuk.

A §|A sósavsó s z í n telen k r i s t á l y a i  (6,01 g; 80 % )

231-232 °C-on bomlás k ö z b e n  olvadnak.

A n a l i z i s : (C20H 25N 30 2 .H C 1 , 375,89)

Számított C: 63,90 H: 6,97 N: 11,18 Cl: 9,43

Talált C: 64,02 H: 6,78 N: 11,39 Cl: 9,71 %

IR (KBr ): 1605 (arom. ); 2250 (CN ); 2460 cm 1 (széles; S N ® - H  ).

A  §|>A bázis kinyerése c é l j á b ó l  a HCl-sót (6,01 g; 16 m m ó l )  

m e t ilén-kloridban (100 m l )  e k v i v a l e n s  a m m óniát tartalmazó viz- 

zel néhány p e rcig összerázzuk. A  szerves fázist száritjuk, b e ­

pároljuk. A  bepárlási m a r a d é k  é t e r - h e x á n b ó l  nyert kristályai 

(4,79 g; 71 %) 153-154 °C-on olvadnak.

Analizis: (C2QH 25N 30 2 , 339,42 )

Számitott: C: 70,77 H: 7,42 N: 12,38

Talált C: 70,48 H: 7,61 N: 12,65 %
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IR (KBr): 1605 (arom. ); 2250 (CN ); 2750, 2780 és 2800 c m  1 

(Bohlmann-sávok ).

1H-NMR (CDC13 ): 6 1,02 (3H, as. t, C H 2 ~ C H 3 ); 3,72 [1H, d,

J=10 Hz; C H ( C N ) 2 ]; 3,93 (6H, s, 0 C H 3 );

6,54 (1H, s, C (8 )-H ); 6,59 (1H, s, C(ll)-H).

3.4.1.3. A  8 7A i m inoészter e l ő á l l í t á s a

A telítetlen dinitril (6,75 g; 20 mmól ) r edukciója 

után kapott oldathoz 1 n N a O C H 3 /CH30H-t (5 ml ) és C H 30H-t 

(100 ml ) adunk. A  k e v e r é k e t  m i n d a d d i g  forraljuk, mig a VRK-s

vizsgálat a §|A teljes e l t ű n é s é t  n e m  jelzi (kb.l óra; R^ 8§A;

0,64; R f §2A:0,46 b e n z o l - m e t a n o l  8:1). A  r e a k ciókeverék k ö z ­

vetlenül felhasználható n i t r i l é s z t e r  e l ő á l l í t á s á r a  a 87A

acetimidát izolálása nélkül.

A §2A kinyerése céljából az o l datot szárazra pároljuk, 

C H 2C l 2~ban (150 m l )  oldjuk, v i zzel mossuk, száritjuk (MgSO^ ), 

és bepároljuk. A marad é k o t  C H 3OH-ét e r b ő l  kristályosítjuk.

A színtelen kristá l y a i  (4,60 g; 62 % ) 144-145 °C-on o l v a d ­

nak.

A n a l i z i s : (c 2 iH 29N 3°3 ' 3 7 1 /46 )

Számitott C: 67,90 H: 7,87

Talált C: 68,20 H: 8,14 %

IR (KBr): 1610 (arom.); 1660 (C=N ); 2250 (CN ); 2740, 2790 

(Bohlmann-sávok ) ;3280 cm 1 ( ír NH ).

1H-NMR (CDC13 ): 0,97 (3H, as.t, C H 2C H 3 ); 3,40 (1H, 2xd, J=6,0

Hz; NC-CH- ); 3,82-3,86 (9H, 0 C H 3 ); 6,50 és

6,60 (2H, 2xs, arom.H); 7,48 (1H, széles;

= NH ). Az imin enamin tautomer e g y e n s ú l y

o l d ó s z e r f ü g g é s e  IR és ^H-NMR segítségével t a ­

n u l m á n y o z h a t ó  :
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....................... IR
1

MR
Oldószer

H - N
imin enamin imin e namin

C N . . C=N k o n j . CN = N H % — n h 2

:2C 1 4
2245 m 1660 - 7,66 s 7,44 s > 9 5 -

:6H 6
2245 m 1655 - 7 ,56 s 93 -

:h c i 3 2245 m 1658 2185 vw 7,50 s 7,30 s 90 -

:6 H 5N°2
2245 m

_a
2185 w 8,13 s 7,95 s 95 -

:h ?n o ? 2245 m
_a

2185 w 7,90 s 7,55 s 90 -

:h 3c n
_a

1662
_a

7,92 s 7,70 s 90 -

DMF 2245 w
_a

2185 m 8,90 széles 63 6,36 s 6 ,60 s

DMSO 2245 vw
_a

2170 m 8,70 s 8,30 s 34
39 :61C 
6,34 s

37 :63C

6,47 s

A  m e g f e l e l ő  sávok nem é r t é k e l h e t ő k  az o l d ó s z e r  abszo r p c i ó j a  

miatt,
b ■ '

A  hasadas a mezo-C atom k i r a l i t á s á n a k  a követk e z m é n y e
C y

A  két szingulett aránya a Z/E g e o m e t r i a i  a r á nyra utal

MS: m/e (%) 371 (M+ ;3); 370 (2 ); 357 (9 ); 356 (35 ); 275 (19 );

274 (100); 272 (16 ); 246 (5 ); 244 ('5); 205 (11);

192 (12 ); 191 (15 ).

3 . 4.1.4. A  47A  allo n i t r i l é s z t e r  e l ő á l l í t á s a

A  3.4.1.3. példában N a O C H ^ - t a l  r e f l u x á l t  oldathoz lehűtés 

után vizet (10 ml ) és enyhe s a v a n y í t á s i g  H C l / C H ^ O H - t  adunk. A 

acetimidát kb. 10 perc alatt t e l j e s e n  átalakul 47A allo 

nitr ilészterré (VRK §2A  0,46; R^ 4 Z A ; 0 , 6 1  b e n z o l - m e t a n o l  8:1). 

Ekkor a kever é k e t  kis térfogatra betöményitjük, jeges vizzel hi- 

gitjuk, és hűtés közben 2n a m m ó n i u m h i d r o x i d d a l  semlegesítjük.

A  bázist C í ^ C ^ - d a l  extraháljuk. A  s z erves fázist száritjuk 

(MgSO^ ) és bepároljuk. A m a radék m e t a n o l b a n  k é s z í t e t t  oldatát 

H C1/CH^OH-lal m e g s avanyitjuk (pH 3 ) és étert adunk hozzá. A  4ZA 

sósavsó szintelen kristályai (6,78 g; 84 % a 4|-re számitva ), 

v alamint a belőle felszabadított b ázis m i n d e n b e n  azonos
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(op., VRK, IR, 1H-NMR, M S  ) a k o r á b b a n  e l ő á l l í t o t t  [59] allo 

n i t r i l é s z t e r r e l .

3. 4.1.5. Az 5 7N normál dlészter' e l ő á l l í t á s a

Az §2N normál d i é s z t e r t  az e p i m e r i z á c i ó v a l  nyert

normál n itrilészterből (ld. 3.3.1. ) a k o r á b b a n  k i d o l g o z o t t  

módszer szerint [59] á l l i t j u k  elő.

Az igy nyert |ZN sósavsóból (86 %; o p . : 200-205 °C ) 

felszabadított bázis k r i s t á l y a i  76-78 °C-on o l v a d n a k  (éter-hexán ).

A n a l i z i s : ( C ^ H ^ N O g ,  405,48 )

Számitott C: 65,16 H: 7,71 N: 3,46

Talált C: 64,98 H: 7,62 N: 3,45 %

IR (KBr ): 1745 (C=0 ); 2730, 2790 cm 1 (Bohlmann-sávok )

1H-NMR (CDC13 ): 6 3,73 és 3,81 (3-3H, s, C 0 2C H 3 ); 3,88

(6 H, s , 0 C H 3 ): 6,66 (1H, s, C(8)-H);

6,77 p p m  (1H, s, C ( l l ) - H )

MS: m/e (% ) 405 (M+ ; 70); 404 (80); 390 (41 ); 375 (14 ); 349 (61 );

347 (8 ); 274 (100 ); 246 (55 ); 205 (30 ); 191 (40 ); 176 (9 ).

13C-NMR: ld. 3.1.2. (97.old. ).

3.4.1.6. Az 57N d l é s z t e r  s z e l e k t i v  r edukciója 88N  q-formil- 

-észterré. Az oxo ^  e n o l  tautemeria o l d ó s z e r f ü g g ő  

vizsgálata

A redukciót a k o r á b b a n  általunk k i d o l g o z t t  m ó d s z e r  [59,99] 

szerint hajtjuk végre. Az |ZN bázis (3,24 g; 8 m m ó l  ) v í z m entes

éteres (200 ml ) oldatát argon áramban -72 °C-ra hütjük, és LiAlH^

éteres oldatát (0,5 mmól/ml; 10 ml=5 m m ó l = 2 ,5 e k v i v a l e n s  ) c s e p e g ­

tetjük hozzá 2 óra alatt. 4 óra további k e v e r t e t é s  után a k o m p l e x e t  

telitett n á t r i u m-szulfát oldat (25-30 ml ) óvatos a d a g o l á s á v a l  -70°C 

on megbontjuk, s a m e g b o n t o t t  reakcióelegyet é j s z a k á n  át h ű t ő s z e k ­

rényben állni hagyjuk. Az éteres fázist dekantáljuk, a m a r a d é k  z a ­

gyot éterrel (2x60 ml ), m a j d  d i k l ó rmetánnal (8-10x50 ml ) e x t r a h á l ­

juk egészen addig, mig az e x t r a k t u m  p o zitív ferrikloridős r e a kciót 

ad. Az átérés fázisok a kiindu l á s i  diészter (57N ) m e l l e t t  88N 

célvegyületet is tartalmaznak, m e l y e t  2n N a O H  o l d attal lehet
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eltávolitani a szerves fázisból (VRK:benzol-metanol 8:1 

R f | 7 N : 0 r40; R f §§N:0,29 ), s igy a reagál a t l a n  | 2 N v i s s z a ­

nyerhető (0,70 g; 22 % ). A  2n N a OH-os fázist semlegesités 

után CH^Cl^-nal extraháljuk. A  §§N-t tartalmazó C I ^ C ^ - o s  

fázisokat egyesitjük, t e l i t e t t  NaCl oldattal mossuk, majd 

bepároljuk. Az olajos m a r a d é k  é t e r - h e x á n  e l e g yével k e zelve 

a 88N-t drapp k r i s t á l y k é n t  e r e d m é n y e z i  (1,47 g; a v issza 

nem nyert 57N d i é s z t e r r e  számolva 62 % ). O p . : 112-115 °C.

Analizis: Ĉ 2 i H 29N°5' 3 7 5,45)

Számított C: 67,18 H: 7,79 N: 3,73

Talált C: 66,82 H: 8,03 N: 3,70 %

IR (KBr ): 1720 (C=0 észter): 1700 (váll, C=0 aldehid):

1680 (konj . k e l á t o s  é s zter C=0 ); 1640 (C=C ); 1605 

(arom. ); 2740 c m  1 (Bohlman-sáv ).

IR (CHClJ): 1730 (gyenge, észter C=0 ); 1670 (erős, konj.

kelátos é s zter C = 0  ); 1620 (C=C és aromás): 2760 

és 2810 cm 1 (Bohlmann sávok ).

IR (DMSO ): 1705 (erős, konj . észter C=0; E-enol ); 1670

(közepes, konj. k e látos észter C=0; Z-enol ).

MS: m/e (%) 375,2048 (M+ ; 45); 374 (36 ); 360 (40 ); 347 (11);

346 (12 ): 343 (16 ); 342 (36 ) ; 316 (6 );

274 (70 ) ; 272 (29 ); 246 (61 ); 244 (12 );

205 (100); 192 (52); 191 (78); 190 (50)

176 (20).

1H-NMR:

1
zer pú pq OCH 

! C 0 0 C H 3
C (8)-H C (11 )-

=CH-0H =CH-0H
CHOL» ti »L/ ti<■

Z E Z E
U A U »¿Ja Hí

0,93 
(3) 
a s . t

3,85 s
(3 ) 

3,91 s
(6 )

6,52 s
(1)

6,58 s
(1)

-7, CB s 7,60 s 11,4 5 s 9,63 s 

9,73 s

10:80: IC

>
0,90 as.t

(3)
3,66 s
(3)
3,75 s

• (6)

6,64 s
(1)

6,68 s
(1)

7,29 s 7,72 s — — 0:10:90
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A 8 8N n á t r i u m  sójának előállítása

A 88N (0,375 g; 1 mmól ) metanolos (1 ml ) oldatához 

In NaOCH^ /C H ^ O H  o l d a t o t  (1 ml ), és a langyos adathoz za- 

varosodásig é tert adunk. 12 órán át h ű t ő s z e k r é n y b e n  állni 

hagyjuk, majd a k i v á l t  k r i s t á l y o k a t  szűrjük (0,32 g; 80 % ) 

o p . : 165-166 °C.

IR (KBr): 1700-1620 (széles, konj.kelátos é s z t e r  C=0 ).

1H-NMR (CDC13+ C D 30D ): 6 0,92 (3H, as.t, C H 3C H 2 ); 3,59 

(3H, s, C 0 0 C H 3 ); 3,80 és 3,82 (3-3H, s, 0 C H 3 );

6,58 (1H, s, C(8)-H); 6,72 (1H, s, C(ll)-H);

8,75 (1H, s, =CH- ).

3. 4.1.7. D i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (|§N )

a ./ M e t i lezés az acetálképzés k ö r ü l m é n y e i  között

A  ||N (376 mg; 1 m m ó l )  absz.metanolos (10 ml) o l d atát

-10 °C-on száraz sósavgázzal telitjük és s z o b a h ő m é r s é k l e t e n  

48 órán át állni hagyjuk. Ezután kb. 1 m l - r e  bepároljuk, j e ­

ges vizzel (30 m l )  higitjuk, és 2n N H ^ O H-dal m e g l u g o s i t j u k  

(pH 10). Az alkálikus oldatból az é t e r r e l  (3x20 ml )

vonjuk ki. Az e g y e s i t e t t  éteres fázist t e l i t e t t  NaCl o l d a t ­

tal mossuk, száritjuk (MgSO^ ) és bepároljuk. A  m a r a d é k o t  m e ­

tanolban (3 ml ) oldjuk, metanolos sósavval e n y h é n  m e g s a v a n y i t -  

juk (pH 3 ). A  k r i s t á l y o s í t á s s a l  (metanol-éter 1:3 ) nyert 

sósavsó (215 mg; 50 % ) 155-158 °C-on olvad.

IR (KBr): 1690 ( k o n j . C=0 ); 1640 (C=C ); 1610 (aromás):

2400 és 3400 c m  1 (széles ~ $ - H  ).

MS: m/e (%) 389,2205 (M+ bázis; c 22H 3lN°5; 30 388 (28 );

375 (20 ); 374 (76); 360 (5 ); 358 (7 ); 342 (2,5 );

332 (8 ); 260 (11 ); 246 (32 ); 205 (100); 191 (35).

A bázis f e l s zabadítása céljából a s ó s a v - s ó  vizes oldatát 

ekvivalens m e n n y i s é g ű  NH^OH-dal semlegesítjük és éterrel e x t r a ­

háljuk. Az o l d ó s z e r  bepárlásával nyert d r a p p  a m o r f  anyag (90 % )
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tömegspektroszkópiás v i s e l k e d é s e  m e g e g y e z i k  a sósav-sóéval.

IR (KBr ): 1695 (konj. C=0 ); 1630 (C=C);1605 (váll, aromás);

2 740 és 2780 cm 1 (Bohlmann sávok ).

1H-NMR (CDC13 ): 0,93 (3H, as. t, C H 3~ C H 2 ); 3,75 (3H, s,

' = C H - 0 C H 3 ); 3,81 (3H, s, C 0 0 C H 3 ); 3,86 

(6H, s, 0 C H 3 ); 6,62 (1H, s, C (8 )-H );

6,72 (1H, s, C(ll)-H); 7,42 p p m  (1H, s,

=CH- ).

b ./ M e t i lezés d i m e t i l - s z u l f á t t a l

A  88N N a - s ó j á t  (200 mg; 0,5 mmól ) a b s z . b e n z o l  (10 ml ) 

és hexán (20 ml ) e l e g y é b e n  m á g neses keveré s s e l  50 °C-on 

s z u s z p e n d á l j u k , s kb. 15 perc alatt 0,1 n d i m e t i l - s z u l f á t / b e n ­

zol oldatot (5 ml ) adunk hozzá. Egy órás keverés után a r eagá- 

latlan §§N-t és a §|N m e l l é k t e r m é k e t  2n N H ^ O H - d a l  k i v o n j u k  

a r e a k c i ó e l e g y b o l . A  szerves fázist száritjuk (MgSO^ ) és 

bepároljuk. A  fenti módsze r r e l  k i n yert s ó s av-só (83 mg;

39 % ), valamint a belőle nyert bázis m i n d e n  t e k i n t e t b e n  a z o ­

nosnak bizonyult az a./ p o n t b a n  e l ő á l l í t o t t  termékkel. A  v i zes- 

lugos extraktumból 80 mg kiindu l á s i  anyagot (§§N ) lehet v i s s z a ­

nyerni; a k o n v e r z i ó  figyelembe v é t e l é v e l  az HC1 termelése

65 %.

Ha a reakciót d i m e t i l s z u l f á t  felesleg ( kb. 1,5 e k v i v a l e n s  ) 

jelenlétében m e t i l e z z ü k  (reakcióidő 4 óra ) a 2n N H ^ O H  oldat 

csak a 89N n i t r o g é n e n  k v a t e r n e r e z e t t  terméket tartalmazza, m elyet 

semlegesités (HC1 ) után C H - C ^ - v e l  extrahálunk. A  szerves fázis 

bepárlásával nyert ||N-HC1 s pektroszkópiás jelle m z é s é t  ld. a

84. oldalon.

3.4.2. A  dihidr o k o r i n a n t e i n  (4N ) s z t e r e o s z e l e k t i v  t o t á l s z i n t é z i s e

3. 4.2.1. A  4 1a i n d o l o k i n o l i z i n - k e t o n  k o n d e n z á c i ó j a  m a l o n s a v - 

d initrillel

A reakciót a 3.4.1.1. szerint végeztük. A  22 sárga k r i s t á l y a i  

(99 % ) 206-207 °C-on olvadnak (metanol ).
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Analizis: ( C . - H ^ N .  316,39 )20 20  4 /

Számított C: 75,92 H: 6,37 N: 17,71 

Talált C: 75,60 H: 6,34 N: 17,86 %

IR (KBr ): 1600 (C=C és arom. ): 2235 (konj. C N  ); 3300 c m  1 (NH )

1H-NMR (DMSO-dg ): 0,98 (3H, as. t, C H 2C H 3 ); 6,95-7,40

(4H, m, arom. ); 11,15 (1H, s, N H  ).

3. 4 . 2.2. A_|2 s z t e r e o s z e l e k t i v  redukciój a (9 3A )

A redukciót a 3.4.1. 2 . - b e n  leirtak szerint h a j t ottuk 

végre ||-bol (0,95 g; 3 m m ó l  ) kiindulva. A  redukció után 

(VRK C H 2C 1 2- C H 30H 50:1 R f | | :0,8 R f 9|A:0,45 ) nyert óidat 

közvetlenül felhas z n á l h a t ó  az allo n i t r i l é s z t e r  e l ő á l l í ­

tásához .

Az allo dinitril a b e n z o [ a  ]kinolizidin vegyülethez 

(§§A ) hasonlóan izolá l h a t ó  (ld. 3.4.1.2. ). A  |JA sósavas 

só (0,93 g; 87 % ) 243 °C-on b omlás k özben olvad (metanol­

éter ).

A bázis v i s s z a n y e r é s e  céljából a 93A HC1 sójának 

(0,355 g; 1 mmól ) C H 2C 1 2- o s  (50 m l )  s z u s zpenzióját 1,1 ekvjv. 

ammóniát tartalmazó vizzel kezeljük. Összerázás után a szerves 

fázist száritjuk (MgSO^ ) és bepároljuk. A  m a r a d é k o t  é t e r - h e x á n ­

ból kristályositjuk (0,26 g 82 % ), op. : 162-163 °C.

Analizis: (C 2 0 H 22N 4' 3 1 ^ , 4 1 )

Számított C: 75,44 H: 6,97 N: 17,60

Talált C: 75,00 H: 7,05 N: 17,46 %

IR (KBr ): 1610 (arom. ); 2250 (CN ); 2750 és 2795 cm 1

(Bohlmann-sávok ).

1H-NMR (DMSO-dg ): 0,94 (3H, as.t, C H 2 - C H 3 ); 4,94

[1H, d, J = 9,5 Hz, - C H ( C N ) 2 ]; 6,80-7,05 és 7,20-7,35

(2-2H, m, arom. ); 10,64 (1H, s, indol NH ).

MS: m/e (%) 318 (M+ 70); 317 (60); 253 (100 ); 237 (2 ); 225 (5 )

224 (8 ); 184 (9); 170 (13); 156 (11); 144 (7);

143 (10 ); 169 (13 ).
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3.4.2.3. Az 55A allo n i t r i l é s z t e r  e l oáliitása

A  (0,95 g; 3 mmól ) N a B H ^ - e s  r e d u k c i ó j á v a l  nyert 

oldatot, mely az allo d i n i t r i l t  (£^A ) t a r t a l m a z z a  a 3.4.1.3. 

és 3.4.1.4. k í s é r l e t e k  s z e rint az iminoéteren k e r e s z t ü l  az 

allo nitril é s z t e r r é  a l a k í t j u k  (VRK: C I ^ C ^ - C H ^ O H  50:1 

|JA:0,45; R^ iminoéter: 0,15 ). A  NaOCH^-os k e z e l é s t  k ö v e t ő ­

en megsavanyitott (H C 1 )o l d a t r ó l  a C í ^ C ^ - t  ledesztilláljuk, s 

a vizes metanolból az sósavsó szintelen h i d r á t  formában

válik ki (1,06 g; 87 % ). Az igy n yert só, v a l a m i n t  a belőle 

felszabadított bázis m i n d e n  tekin t e t b e n  (op., VRK, IR, ^H-NMR,

MS ) azonosnak b i z o n y u l t  a k o r á b b a n  más utón e l ő á l l í t o t t  [99] 

allo nitrilészterrel.

3.4.2.4. Az allo t é r s z e r k e z e t ű  ciánészter származék (55A ) 

átalakítása n o rmál s z t e r eolzomerré (55N )

Az ||A allo n i t r i l é s z t e r  sósavas sóját (1,22 g; 3 m m ó l )  

ólom(IV )-acetáttal a 3.3.1.1. szerint oxidáljuk (VRK: m e g c s e p -  

pentés ecetsavval, szárítás, 5' ammóniás telítés, b e n z o l - m e t a n o l  

10:1, R^ 5^A:0,7, R^ £¿0:0,6 ). Az oxidációt k ö v e t ő e n  a 21C 

cisz enamin éteres o l d a t á t  a 3.3.1.2. szerint e p i m e r i z á c i ó n a k  

vetjük alá. Az e p i m e r i z á c i ó s  e g y e n s ú l y  (9iC:£iT = 1:10, VRK: 

éter R^ £¿0:0,2 R^ 9 i T : 0 , 3 )  24-30 óra alatt áll be.

A transz e n amint (£IT ) i m m ó n i u m  p e r k lorát formában (iQT ) 

izoláljuk (0,75 g; 56 %) Op. 205-206 °C (boml., metanol-éter).

Analizis: (C..H N.O^Cl, 4 4 9 , 8 8 )
21 24 3 6

Számított C: 56,06 H: 5,38

Talált C: 55,90 H: 5,13 %

IR (KBr): 1745 (C=0 észter); 1640, 1580 ( C = S ^  ); 2270 (CN );

3300 c m -1 (NH )

2H-NMR (DMSO-dg ); 6 1,04 (3H, m, CI^-CH^ ); 3,30 (2H, t, Ph-

-CH - ); 3,90 (3H, s, C 0 0 C H 3 ); 4,13 (2H, t,

- C H 2-|=); 4,87 (1H, m, C (1 )"He kvat );
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7,00-7,83 (4H, m, aromás ); 12,32 (1H, s, NH )

UV(EtOH): X (lóg el 226 (4,36 ); 310 (4,28);
IUdX

320 (4,22 ); 367 (széles, 3,46 ); 522 (2,88 ).

A  90T perklo r á t o t  (1,35 g; 3 mmól ) m e t i l é n k l o r i d  (100 ml ), 

metanol (25 ml ) és e c etsav (12 ml ) e l e g y é b e n  oldjuk, majd 

a 3.3.1.3. szerint NaBH^-del (110 mg; 2,5 mmól ) redukáljuk.

(VRK: ecetsavas m e g c s e p p e n t é s , száritás, 5' ammóniás gőzölés, 

éter |1T:0,25, R^ ||N:0,5 ).

Az oldószer főtömegének l e d e s z t i l l á l á s a  után a m a r a d é k ­

hoz jeges-vizet ( — 20 g )  adunk, 25 %-os N H ^ O H - o l d a t t a l  enyhén 

meglugositjuk (pH 8-9 ), majd a k i v á l t  b á z i s t  é t e r - m e t a n o l  (9:1 ) 

elegyével (3x40 ml ) extraháljuk. A  szerves fázist telitett 

NaCl oldattal mossuk, száritjuk (MgSO^ ), m a j d  szárazra p á r o l ­

juk. A  maradékot é t e r-metanol (1:1 ) e l e g y é b e n  o ldjuk és sósa- 

vas-metanollal enyhén megsavanyitjuk. A  k i v á l ó  | | N  sósavsó s z í n ­

telen kristályai (1,1 g; 91 % ). 220 °C-on bomlanak.

IR (KBr ): 1740 (C=0 ); 2500, 3140 ( ^  8 h  ); 3400 c m“1 (indol NH ).

Ha a feldolgozás során az é t e r - m e t a n o l  e l e g yével e x t r a ­

hált bázist bepárlás után é t e r - h e x á n  k e v e r é k é v e l  kezeljük, úgy 

az ||N normál nitril é s z t e r t  bázis f o r m á j á b a n  k a p j u k  m e g  (0,83 g; 

79 % ). Op. : 165-166 °C.

Analizis: (C 2iH 25N 3°2' 3 5 1 , 4 3 )

Számitott C: 71,77 H: 7,17 N: 11,96

Talált C: 71,57 H: 7,15 N: 12,08 %

IR (KBr ): 1750 (C=0 ); 2250 (CN ): 3470 c m " 1 (NH )

UV (EtOH ): X (lóg e) 2-74 (váll); 282 (3,88 ); 290 (3,80)
I T l c l X

1H-NMR (CDC13 ): 1,03 (3H, m, C H 3~ C H 2 ); 3,76 és 3,90 (3H, C H 30 );

7,05-7,60 (4H, m, aromás CH ); 8,00 és 8,21 p p m

(indol NH ).

MS: m/e (% ) 351 (M+ ; 100); 350 (91 ); 336 (1 ): 322 (3 ); 320 (2 );

292 (3 ); 253 (79 ); 251 (10); 225 (16 ); 224 (6 );

223 (6 ); 221 (4 ); 184 (9 ); 170 (15 ); 169 (13 );

156 (11 ).
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3. 4.2.5. Az i n d o í o [ 2 , 3 - a  Ikinoíizidin-vázas n ormál 

di e s z t e r  (85N )

Az ||N normál n i t r i l é s z t e r  sósavas sóját (1/94 g;

5 mmól ) vízmentes HCl-val -10 °C-on t e l i t e t t  száraz CH^OH- 

ban (50 ml ) s z u s z p e n d á l j u k . Az oldatot 48 órán át s z o b a h ő m é r ­

sékleten állni hagyjuk, majd 4 órán k e r e s z t ü l  v i s s z a f o l y ó h ü t ő  

alatt forraljuk. Az o l d ó s z e r  fő tömegét ledesztilláljuk, és 

a kiváló §§N HCl-só színtelen k r i s t á l y a i t  lesziv a t j u k  (1,79 g;

85 % ) op. : 245 °C (bomlás közben ). : 0,40; R f §|N :°/31

(CH2C 1 2 - C H 30H 25:1 ).

A  m e g f e l e l ő  bázis k i n y erése céljából a g|N HC1 (4,20 g;

10 mmól ) hideg C H 2C 1 2 ~ o s  s z uszpenziójához e k v i v a l e n s  m e n n y i ­

ségű 2n N a O C H ^ /C H ^ O H - o l d a t o t  adunk. A  k e v e r é k e t  jeges v izzel 

mossuk, a szerves fázist szárítjuk (MgS04 ) és bepároljuk. A  

k v a n t i t a t í v  termel é s s e l  nyert h a b s z e r ü  anyag k i e l é g í t ő  t i s z t a ­

ságú a LiAlH^-es redukcióhoz. Analit i k a i  célra kevés e t i l ­

alkoholt tartalmazó k l o r o f o r m - h e x á n b ó l  k r i s t á l yosítjuk. A  §|N 

szintelen kristá l y a i  (1,83-2,00 g; 85-93 % ) 136-139 °C-on o l ­

vadnak .

A n a l i z i s : ( C ^ H ^ N ^ - C ^ O H ,  430,53 )

Számított C: 66,95 H: 7,96 N: 6,51

Talált C: 66,96 H: 7,72 N: 6,58 %

IR (KBr ): 1720, 1745 (C=0 ); 2730, 2740 (B o h l m a n n - s á v o k  );

3160 c m -1 (NH ).

1H-NMR (CDC13 ):6 0,97 (3H, as.t, C H 2- C H 3 ): 1,25 (3H, t, O C H 2C H 3 )

2,35 (1H, s, C 2 H 5-OH ); 3,75 és 3,85 (3-3H, s,

0 C H 3 ); 3,74 (2H, q, O C H 2C H 3 ); 6,95-7,25 

(3H, m, arom. ); 7,35 (1H, m, arom. ); 8,27 

(1H, s, ^ N H  ).

MS: m/e (%) 384 (M+ , 100); 383 (83 ); 369 (5 ); 355 (4 ); 353 (5 );

325 (6 ); 321 (3); 253 (48); 251 (20); 225 (20);

184 (7 ); 170 (16 ).
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3.4.2.6. D e z m e t i I d l h i d r o k o r l n a n t e i n  (83N )

A  nyers §|N normál diész t e r  bázis hab (1,92 g; 5 mmól ) 

absz.éteres (120 m l )  oldatát a r g o n á r a m b a n  -72 °C-ra hütjük, 

és LiAlH^ éteres o l datát (0,5 mmól/ml; 8,75 ml = 4,375 mmól '

= 3,5 e k v i v a l e n s )  c s e pegtetjük hozzá 1 óra alatt állandó k e ­

verés közben. 2 óra további k e v e r t e t é s  u t á n  telit e t t  nátrium- 

- s z u lfát-oldat (15-20 ml ) óvatos a d a g o l á s á v a l  bontjuk meg a 

reagens felesleget, v a l amint a k é p z ő d ő  k o m p l e x e t  -70 °C-on.

A  megbon t o t t  reakci ó e l e g y e t  é j s z a k á n  át h ű t ő s z e k r é n y b e n  állni 

hagyjuk. Az éteres fázist d e k a n t á l j u k  és a m a r a d é k o t  éterrel 

(2x40 ml ), majd diklór m e t á n n a l  (10x30 ml ) e x t r a h á l j u k  e g é szen 

addig, mig az e x t r a k t u m  p o z i t i v  ferri - k l o r i d o s  reakciót ad.

Az e gyesitett éteres fázis a k i i n d u l á s i  m e l l e t t  gJN cél-

vegyületet is tartalmaz, m elyet 2n N a O H - d a l  lehet eltávolitani 

a szerves fázisból (VRK: b e n z o l - m e t a n o l  8:1 §^N:0,41 R^

||3N:0,37 ), s igy a reagálatlan d i é s z t e r  v i s s z a n y e r h e t ő  (0,66 g; 

34,5 % ). A  2n NaOH-os fázist semleg e s i t é s  után C H ^ C ^ - d a l  e x t r a ­

háljuk. A  S2N e n o l - észtereket t a r t a l m a z ó  valam e n n y i  CH^Cl-j-os 

fázist egyesitjük, telitett N a C l - o l d a t t a l  mossuk, majd b e p á r o l ­

juk. Az olajos m a radék (0,66-0,75 g; 56-64 %, a vissza nem 

nyert g^N-re számitva ) e t i l - a c e t á t b ó l  kristályosítható; o l v a d á s ­

pontja feltehetően a tautomerek v á l t o z ó  a r ánya követk e z t é b e n  

nem konstans. g^N sósav-sója 233-234 °C-on o l v a d  (irod.op.: 

236,2-238 °C ) [166 ]. Az igy nyert r a c é m  ||N VRK, IR, 1H-NMR és 

MS adatai m egegyeznek a természetes (+ )-dihidrokorinanteinből 

e lőállított autentikus m inta [178] m e g f e l e l ő  adataival.

Analizis: (^21H 26N 2°3' 354,43)

Számított C: 71,16 H: 7,40 N: 7,90

Talált C: 71,47 H: 7,63 N: 7,78 %

IR (KBr): aldehid forma: 1730 (észter C=0 ); 1695 (váll, aldehid

C=0 ); cisz-enol forma: 1680 (konj.észter C=0 ); 1640

(C=C ); 2740 és 2800 c m  1 (Bohlmann sávok).
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IR(CHC13 ): 1670 (észter C=0, cisz-enol; C = C , transz - e n o l  );

1620 (0=0, c i s z - e n o l  ); 1725 (gyenge észter C=0,

t ransz-enol ); 2750 és 2800 (Bohlmann sávok );

3480 c m " 1 (NH ).

MS: m/e (% ) 354,1940 (M+ , 45 ); 353 (35 ); 339 (12 ); 326 (9 );

325 (12 ); 322 (20 ); 321 (16 ); 311 (12 );

253 (24 ); 251 (13); 225 (19 ); 197 (5); 184 (22 );

171 (80); 170 (78 ); 169 (79 ); 156 (100);

143 (20 ); 129 (15 ); 128 (26 ); 115 (14 ).

Oldószerfüggő ^H-NMR: /lásd 131.oldalon 5.t á b l á z a t /

3. 4 . 2 . 7 . ( i )-DÍhÍdrokorinanteÍn ( 4N )

A  (35 mg; 0,1 mmól ) m e t i l é n - k l o r i d o s  (5 ml ) szusz-

pezióját 0 °C-on száraz sósav g á z z a l  telitjük. Az oldathoz

1 % metanolt tartal m a z ó  d i k l ó r m e t á n t  (0,11 mmól m e t a n o l )

adunk és 6 napon át h ű t ő s z e k r é n y b e n  tartjuk. A  r e akció lefutása

V R K  segítségével k ö v e t k e z ő  (R^ 83N:0,44; R^ |N:0,49

CH Cl -CH-OH 15:1 ).
2 2 3

Az elegyet bepároljuk, a m a r a d é k o t  éterben oldjuk, 2n 

NaOH-dal (3x1 m l )  extraháljuk, telitett N a C l - o l d a t t a l  mossuk, 

száritjuk (MgSO^ ). B e p árlás után a JN-t színtelen o l a jként 

(25 mg; 68 % ) nyerjük. A  2n NaOH-os fázisból s e m l e g e s i t é s s e l , 

éteres extrakcióval és b e p á r l á s s a l  a reagálatlan e n o lész-

ter (4,8 mg; 13,7 %) visszanyerhető. A  dlhidrokorinantein 

(|N)termelése a k o n v e r z i ó  figyel e m b e v é t e l é v e l  78 %. A  s z i n t e t i ­

kus termék spekt r o s z k ó p i a i  adatai (IR, MS ) és VRK-s v i s e l ­

kedése megegyezik a t ermészetes (+ )-dihidrokorinantein m e g ­

felelő adataival [91].

IR (CC1. ): 1640 (C=C ); 1710 (konj. C=0 ); 2740, 2800 és 2840 
4 _ i

(Bohlmann sávok); 3480 c m  ( ^ N H ) .

Mólsuly, számított (C22H 28N 2 ^ 3 368,2100 talált: 368,2097 (MS ).
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3.4.3. Szubs z t i t u á l t  a - f o r m í l - e c e t s a v é s z t e r e k  (95 ) 

előállítása

A  || m a l o n é s z t e r  származékot ( R = c i k l o h e x i l , etil, 

i-propil)(20 mmól ) vizmentes é t e r b e n  (80 m l )  o l d j u k  és 

argon áramban -70 °C-on kevert e t v e  1,75 e k v i v a l e n s  r e d u ­

kálószer t artalmazó LiAlH^ éteres o l d a t á t  (0,24 mmól/ml,

37 ml=8,75 m m ó l )  c s e p e g t e t j ü k  hozzá 1 óra alatt. 20-30 perc 

további keverés után a k o m p l e x e t  t e l itett ^ £ 3 0 ^  oldattal 

(16 ml ) -70 °C-on m e g b o n t j u k  és é j s z a k á n  át h ű t ő s z e k r é n y b e n  

állni hagyjuk. M á s n a p  az éteres fázist dekantáljuk, a vizes 

szuszpenziót éterrel ( 3x100 ml) extraháljuk, s az egyesi t e t t  

éteres fázist 2n N a O H-dal ( 3x50 ml) kirázzuk. Ezután az é t e ­

res fázis csak az e l r e a g á l a t l a n  || d i é s z t e r t  t a r t a l m a z z a  

( VRK, C H C l 3-metanol 25:1 R f || >  R f || >  R f |§ ), melyből

a kiindulási anyag az o l d ószer l e d e s z t i l l á l á s á v a l  v i s s z a n y e r ­

hető.

A 2n NaOH o l datot hűtés k ö z b e n  2n HC1 o l d a t t a l  s e m l e g e ­

sítjük, az igy nyert szuszpenziót C H C l ^ - m a l  (4x30 ml ) e x t r a ­

háljuk. A szerves fázist telitett NaCl o l d a t t a l  mossuk, s z á ­

rítjuk (MgSO^ ) és bepároljuk. Az o lajat a || d i a l d e h i d  s z e n n y e ­

zés e l távolítása é r d e kében o s z l o p k r o m a t o g r á f i á v a l  ( Kieselgel 60

0,05-0,200 m m  C H C 1 3- C H 30H 50:1 ) tisztítjuk. A  c é l vegyületet 

tartalmazó fázisokat egyesitjük és ismét bepároljuk.

Az egyes m odellekre jellemző adatok:

R = ciklohexil_:

Termelés; 69 % a vissza nem n y e rhető m a l o n é s z t e r r e  vonatkoztatva

IR (CC14 ): 1740, 1720, 1670 (C=0 ); 1610 c m“1 (C=C )

1H-NMR (CDC13 ); 3,05 ( 2 x d, oxo-forma, yCH );

9,74 ( d, oxo-forma, -CHO );

7,03 ( d, Z-enol-forma, =CH- );

11,50 ( d, Z-enol-forma, -OH )

MS: m/e (%) 184 (M+ ;8); 156 ( 32); 153 (9); 125 (7); 124 (7);

123 (15); 113 (37); 103 (81); 95 (19); 90 (12);

83 (71); 82 (48 ); 81 (29); 75 (35); 74 (100);

71 (32); 67 (58 ); 55 (74 ); 43 ( 30 ); 41 (55); 39 (23
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Mólsuly, számított ): 184,1099 talált: 184,1098 (MS ).

|5 R  = i-gropil

Termelés: 66 % a vissza n e m  n y e r h e t ő  m a l o n é s z t e r r e  v o n a t ­

k o z tatva

IR (CC14 ): 1750, 1735, 1720, 1660 (C=0 ): 1605 c m " 1 (C=C ) 

^H-NMR (CDCl^ ): 3,65 (2xd, oxoforma, yCH );

9.75 (d, oxoforma, C H O  );

7,12 (d, Z-enolforma, =CH- );

11,60 (d, Z-enolforma, OH )

MS: m/e (% ) 144 (M+ , 7); 129 (14); 116 (26); 113 (30);

101 (100); 97 (39 ); 84 (15); 83 (11); 71 (51);

69 (88 ); 44 (26 ); 43 (42 ); 41 (58); 39 (27 ).

Mólsuly, számított ( C ^ H ^ O ^  ): 144,0786 talált: 144,0804

|| R = etil

Termelés: 56 % a vissza n e m  n y e r h e t ő  m a l o n é s z t e r r e  v o n a t k o z ­

tatva

IR (film): 1735, 1720, 1680 (C=0 ); 1610 c m " 1 (C=C )

1H-NMR (CDC13 ): 3,15 (2xt, oxoforma, yCH );

9.75 (d, oxoforma, CHO);

7,00 (cl, Z-enolforma, =CH-);

10,90 (d, Z-enolforma, OH).

A  h á r o m  tautomer forma o l d ó s z e r f ü g g ő  e g y e n s ú l y á t  ld. a 6.táb ­

lázatban (134.old. ).

MS: m/e ( % ) 1 4 4  (M+ ,10), 129 (8); 116 (33); 101 (33);

99 (44 ); 98 (11); 97 (4); 73 (73 ); 70 (60);

59 (29 ); 57 (100 ).

Mólsuly, számitott ( C ^ H ^ ^  )• 144 ,0786 talált: 144,0803

3.4.4. Szubsztitutált m a l o n d i a l d e h i d e k  (9 6 ) e l őállítása

A  malonészter szárma z é k o t  (20 m m ó l )  a 3.4.3. kisérlet 

szerint redukáljuk 2,25 ekviv a l e n s  LiAlH^-del. F ő t ermékként a
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|£ m a l o n a l d e h i d  származék k e l e t k e z i k  (VRK; ld. 3.4.3. ).

A  m egbontott r e a k cióelegyet é t errel (3x25 ml ), m a j d  meg- 

savanyitás (5n HC1 ) után k l o r o f o r m m a l  (4x25 m l )  extraháljuk.

A CHCl^ fázisokat száritás után bepároljuk. Az igy nyert 

olajat oszlo p k r o m a t o g r á f i á v a l  tisztí t j u k  m e g  a kis m e n n y i s é g ­

ben jelenlévő || a - f o r m i l - é s z t e r t ő l .

|| R = ciklohexil_

Termelés: 54 % o p . : 119-120 °C (szublimáció u t á n )

Irodalmi [179] o p . : 119-121 °C

IR és ^H-NMR m e g e g y e z i k  az irodalmi a d a t okkal [179],

MS: m/e (%) 154 (M+ , 100); 136 (67 ); 135 (13); 125 (13);

121 (20); 111 (19); 108 (81); 107 (85 );

79 (90 ); 67 (73 ); 57 (52 ); 55 (71); 41 (71);

39 (48 ).

Mólsuly, számított (C 9H ]_i°2 154,0994 talált: 154,0984

!§ R f i-progil

Termelés: 55 % o p . : 62-63 °C

Irodalmi [180] o p . : 62 °C

3.4.5. Az emetin (IN ) üj szintézise

3.4.5.1. A  n o r m á i  térszerkezetű 16N e c e t s a v é s z t e r  e l őállítása

A |2N normál nitrilészter sósavas sóját (4,09 g; 10 mmól ) 

vagy az |2N normál diészter HCl-t (4,42 g; 10 m m ó l )  18 %-ös 

vizes sósavban (200 m l )  oldva 5, illetve 2 órán át forraljuk.

Az oldatot vákuumban szárazra pároljuk, s a v i s s z a m a r a d ó  nyers 

15N k arbonsav sósavas sót v á k u u m e x s z i k á t o r b a n  P 2°5 fölött g o n ­

dosan megszáritjuk, majd vizmentes m e t a n o l b a n  (200 ml ) oldjuk 

és 6n HCl/CE^OH (3 m l )  hozzá a d á s a  után 4 órát forraljuk. Az o l ­

datot ismét szárazra pároljuk, a m a r a d é k o t  vizben (100 m l )  o l d ­

juk, majd hűtés közben 2n N H ^ O H  o l d attal s e m legesítjük (pH 8 ).
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A  kiváló fehér csapa d é k o t  é t errel (3x30 m l )  extraháljuk, 

az éteres fázist telitett N a C l - o l d a t t a l  mossuk, száritjuk, 

és vákuumban bepároljuk. A  v i s s z a m a r a d ó  szintelen olajat 

é ter-hexán elegybol kristályosítjuk. Az igy nyert n ormál

észter (2,40-2,80 g; 70-80 %) m i n d e n  t e k i ntben ( o p . , VRK, IR, 

^H-NMR, MS ) azonosnak b i z o n y u l t  a k o r á b b a n  leirt [71] e metin 

p r e k u r z o r r a l .

3.4.5.2. A 1 5N e c e t s a v  e l ő á l l í t á s a

A 3.5.1. k í s é r l e t b e n  a h i d r o l í z i s t  és d e k a r b o x i l e z é s t  

követően nyert nyers k a r b o n s a v  sósavsót v i z b e n  (50 m l )  o l d ­

juk, s hűtés közben 2n N H ^ O H  o l d attal gondosan s e m legesítjük 

(pH 7 ). A k arbonsavat C H 2C l 2 -dal (5x30 m l )  vonjuk ki a vizes 

fázisból. A szerves o l d ó s z e r t  ledesztilláljuk, s a m a r a d é k o t  

vizből átkristályositjuk. Az igy n yert I|N (2,92 g, 88 % ) 

minden tekintetben azonosnak b i z o n y u l t  az irodalomban leirt 

normál karbonsavval [68, 105].
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Ö S S Z EFOGLALÁS

A  k i n o l i z idin-vázas alkalo i d o k  fontos szerepet ját­

szanak a természetes szerves anyagok kémiájában, amit k e d ­

vező élettani hatásukon t ú l m enően e l m életi érdekességük is 

i n d o k o l .

A  Budapesti Műszaki E g y e t e m  Szerves Kémiai Tanszékén 

az M T A  Alkal o i d k é m i a i  K u t a t ó c s o p o r t j a  jelentős sikereket ért 

el a kinolizidin-vázas alkal o i d o k  előállítása, valamint v i ­

selkedésük és térbeli viszon y a i k  v i z s g á l a t a  terén.

Jelen értekezésemben ehhez a témához kapcso l ó d v a  n o r m á l■ 

térszerkezetű 2 , 3-diszubsztituált k i n o l i z i d i n - v á z a t  t a r t a l ­

mazó alkaloidok uj utón történő e lőállításáról, és a munka 

során észlelt kémiai é r d e k e s s é g e k r ő l  számolok be„

A gyürürendszer normál e l r e n d e z ő d é s é n e k  sztereoszelek- 

tiv k i alakítása érdekében t a n u l m á n y o z t u k  a h á r o m  kiralitás- 

centrummal rendelkező 2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t  kinol i z i d i n  v á z ­

rendszer stabilitási és térkémiái viszonyait. A észter, 

a 47 n i trilészter és az 57 m a l o n é s z t e r  származék esetén e l ő ­

állítottuk mind a négy lehetséges s z t e r e o i z o m e r  racemátot és 

tömegspektroszkópiás v izsgálatuk során érdekes, eddig le nem 

irt össze f ü g g é s t  találtunk a t é r s z e r k e z e t  és a spektrumban 

jelentkező X és Z fragmensek i n t e n z i t á s á n a k  aránya közt. Az



138

összefüggés, mely a l apján k ü l ö n b s é g e t  lehet tenni a 2 , 3 -aisz 

és 2,3-transz izomereit között, érvény e s n e k  b i z o n y u l t  m i n d e n

általunk vizsgált, v a l amint az i rodalomban leirt 2 , 3-diszubsz- 

tituált b e n z o [a ]— és i n d o l o [2,3 - a ] k i n o l i z i d i n - v á z a s  vegyület- 

re; ezáltal lehetőség nyilt arra, hogy az e g y é b  s pektroszkópiai 

módszerekkel (UV,IR,NMR) általában meg n e m  k ü l ö n b ö z t e t h e t ő  

normál és a l l o , illet\e pszeudo és epiallo s z t e r e o i z o m e r e k  k özött 

tömegspektroszkópia s e gítségével k ü l ö n b s é g e t  tudjunk tenni.

2 ct
A szintetikus m u n k á b a n  k u l c s s z e r e p e t  j á tszó A ' - t e l í t e t ­

len észter származékok igen k ö nnyen t ipusu d i e n a m i n n á  o x i ­

dálhatok. Azt találtuk, hogy a |£b d i e n a m i n  - v a l a m i n t  a vele 

analóg struktúrával rendel k e z ő  valamennyi b e n z o [ a ] -  és indolo- 

[ 2 , 3-aJkinolizidin-dienamin - exociklusos k e t t ő s k ö t é s e  nem 

konfigurációstabilis, igy ezek a viszon y l a g  a l a c s o n y  a k t i v á l á ­

si energiát ( ¿G*= 20 - 27 kcal/mól) igénylő k e t t ő s k ö t é s  körüli

rotáció k ö v e t k e z t é b e n  a két lehetséges geomet r i a i  izomer t e r m o ­

CH X
/ \

R COOCH3

15 R = H 

£7 R = CN 

57 R = C 0 0 C K 2

Z
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di n a m i k a i l a g  m e g h a t á r o z o t t  a r á n y ú  k e v e r é k e k é n t  izolálhatok.

II CHPTíí C H jO  -r

k J - C K O - i

H

U a  R = C N
U b  R = C H 3 l  R = C N  
48 R4» C H J( R = H

ox.

68a 
69 b 
75

* ^ ]_ x 
A  AG é r t é k e k e t  h ő f o k f ü g g ő  d i n a m i k u s  H - N M R  technikával 

és k ö z e l i t ő  számit á s s a l  (E y r i n g  formula) meghatároztuk.

Ezen érték e l s ő s o r b a n  az e x o c i k l u s o s  k e t t ő s k ö t é s  p olarizált- 

ságának (az R e l e k t r o n e g a t i v i t á s á n a k ) és a delok a l i z á c i ó  

kiterjedésének, m á s o d s o r b a n  a k ö z e g  p o l a r i t á s á n a k  függvénye.

A  fentiek i smeretében v a l ó s z i n ü s i t e t t ü k  a r o t á c i ó n a k  a rt-kötés 

h e t e r o l i t i k u s , átmeneti t ö l t é s - s z é t v á l á s s a l  lejátszódó m e c h a ­

nizmusát.

A  normál k i n o l i z i d i n - v á z  s z t e r e o s z e l e k t i v  felépitését 

egy ujtipusu, a 2 , 3 - d i s z u b s z t i t u á l t  k i n o l i z i d i n e k n é l  t a p a s z ­

talt aisz *=t transz e p i m e r i z á c i ó  tette lehetővé. Az allo nit-

CN COjCHj 

allo

CN C 0 jCH3

2j Z-aisz

CN COtCH3 CN COjCHj- 

normál2 , Z-transz

rilészterből nyert 2 , 3 -cisz enamin r e v e r z i b i l i s  utón f ő t ö m e g é ­

ben a transz epimerré a lakul át, m e l y b ő l  redukcióval a normál 

térszerkezetű n i t r i l é s z t e r h e z  jutottunk.

O p t i k a i l a g  aktiv n i t r i l é s z t e r r e l  v é g z e t t  kísérleteink,
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s az eredmény CD k i é r t é k e l é s e  e g y é r t e l m ű e n  bizonyította, hogy 

az inverzió 2 szénatomon játszódik le. Izotópjelzés s e g í t s é g é ­

vel v a l ó s z i n ü s i t e t t ü k , h o g y  az e p i m e r i z á c i ó  a C(2)- C(ct) 

kötés átmeneti h e t e r o l i t i k u s  d i s s z o c i á c i ó j a  révén ját­

szódik le.

Az allo — «■ normál sztere o k é m i á i  átalakítás hasznos 

m ódszernek bizonyult normál t é r s z e r k e z e t ű  kinolizidin-vázas 

v együletek szintézisében.

A  jellegzetes ü - 3 - m e t o x i - a k r i l s a v - m e t i l é s z t e t  funkciót 

tartalmazó d i m e t o x i - d e z p i r r o l o - d i h i d r o k o r i n a n t e i n  (56N ) 

felépítését az allo v e g y ü l e t r e  k o r á b b a n  k idolgozott módszer 

alapján - megfelelő m ó d o s í t á s o k k a l  - az epimerizáció utján 

nyert normál nitril é s z t e r b ő l  (4ZN ) k i i n d u l v a  valósítottuk 

meg.

CHjOjC CN

CH
/\

i
H

a n 56N

Hasonló utón v a l ó s í t o t t u k  m e g  a t e r mészetben előforduló 

i n d o l o [2,3-ajkinolizidin-vázas alkaloid, a dihidrokorinantein 

(4N ) szintézisét is.



Az a - f o r m i l e c e t s a v é s z t é r  k i a l a k í t á s á r a  k i d o l g o z o t t  e l ­

járást kiter j e s z t e t t ü k  e g y s z e r ű  m o d e l l v e g y ü l e t e k r e  is (R =

- etil, i-propil, c i k l o h e x i l ). A  r e d u k á l ó s z e r  (L i A I H ^ ) 

mennyiségének v á l t o z t a t á s á v a l  a reakciót szelektivvé t ettük a

R

R
l
CH 

/ \
CH jOjC C02CH3 

94

C 'C
II I
0, 0

R
I

'•H

96

/

I
0

CH
/ \

/C^ C ^0H

CH302C CHO CH3°2C
H

95

R = -Q H *

-CHÍCH,),

<H)

95 a - f o r m i l é s z t e r , illetve a h e t e r o c i k l u s o s  szintetikus 

kémiában h a s o nlóképpen fontos tipusu d i a l d e h i d  képződésére.

A |2n normál n i t r i l é s z t e r b ő l  a g y ó g y á s z a t i l a g  jelentős 

emetin k u l c s i n t e r m e d i e r j é h e z , a 16N észterhez jutottunk, m e l y
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e g y b e n  a z  e m e t i n n e k  ( I N )  u j  u t ó n  t ö r t é n ő  s z i n t é z i s é t  j e l e n t i .

57N
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