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BEVEZETES

Az elmult 10-15 évben a természetes szerves vegyile-
tek izolalasa, szerkezetfelderitése és szintézise terén ki-
alakult modern mddszerek az alkaloidkémiai kutatds rohamos
fejlddését vontdk maguk utan. Vilagszerte nagy érdeklddés
tapasztalhatdé az aromds gytliriivel kondenzalt kinolizidin-va-
zat tartalmazd természetes anyagok irant. Ezt a fokozott fi-
gyelmet az e csoportba tartozdé alkaloidok (pl. emetin, reszer-
pin, vinkamin) kedvezd farmakoldégiai hatasa mellett a velik
kapcsolatban felmeriild kémiai és sztereokémiai érdekességek
is indokoljak.

A kinolizidin-vazas vegyliletek kutatasa terén a BME
Szerves Kémiai Tanszékén miik6dd Alkaloidkémiai Kutatdcsoport
jelentds hagyomanyokkal rendelkezik. A heterogyiiriis kvateéhér
imménium-sdkbdl felszabadithatd u.n. pszeudobazisok tautoméria
viszonyainak és kémiai sajatsdgainak vizsgalata soradn szerzett
tapasztalatok alapjan dihidroizokinolinbdl, illetve dihidro-
-B-karbolinbdl és alkil-vinil-ketonbdl kiindulva kivald nyere-
dékkel sikeriilt olyan benzo[a]- és indolo[2,3-alkinolizidin-
vazas vegylileteket elddllitani, melyek e gyliriirendszer t8bbira-

nyu tovabbépitésére nyujtanak lehet3séget.



Ezen reakcid felhasznaldsaval a Szantay akadémikus
dltal vezetett kutatdcsoport uj mdédszert dolgozott ki
tébbek k&z8tt az amdbas dizentéria gydgyitasara vilag-
szerte eredményesen alkalmézott benzolalkinolizidin-vazat
tartalmazé (- )-emetin, az adrenalin - antagonista, hipo-
tenziv hatdsu indolo(2,3-alkinolizidin-vazas (- )-korinan-
teidin, s tobb mas, a természetben elé6forduld, gydgyasza-
tilag is jelentds alkaloid totalszintézisére.

Minthogy az indolvazas alkaloidok eldallitasa meg-
lehetdsen dridga, tovabba igen érzékeny kiindulési anyagok-
bél és kSzbensd termékeken keresztiil valdésithatd meg, a
szintézisut egyes lépéseinek kidolgozasdhoz, valamint az
eld4dllitds sordn fellépd elméleti - fOleg sztereokémiai -
‘problémdk tanulmdnyozdsdhoz a benzo[alkinolizin-véazas
analogonock vizsgdlata nyujtott segitséget. A lényegesen
olcsdbb és kdnnyebben hozzdférhetd benzo[a]-kinolizidin szar-
mazékok eldallitdsa egyben nagyszdmu uj molekula farmakold-
giai tanulmanyozasat tette lehetdvé, s a vizsgdlatok tapasz-
talatai szerint nem egy esetben a természetes indolo[2,3-a]-
kinolizidin alkaloidokéndl is kedvezObb gydgyszerhatast

talaltak.



A kutatdcsoport munkajaba bekapcsoldédva a 2,3-
-diszubsztitualt kinolizidin-vazas vegyliletek kémiai

és térkémiai viselkedését tanulmanyoztam.

Disszertacidém a szokasos harmas tagozddast kdveti.

Az irodalmi részben a 2,3-diszubsztitudlt kinolizidin-
vazas vegyliletek térkémiai (konfigurédcids és konforma-
cidés ) viszonyaival foglalkozom, valamint rdvid attekin-
tést adok azon fizikai és kémiai médszerekrdl, melyek
alapjan egy adott szerkezetii kinolizidin-vazas vegyiilet
térbeli elrendezddésére kovetkeztetni lehet. Bemutatom

a kiilénb6z0 térszerkezetii 2,3-diszubsztitudalt kinolizi-
dinek egymasba vald atalakitasanak eldttiink kidolgozott
médszereit, valamint réviden 6sszefoglalom a vazrendszer
felépitésének fontosabb lehetdségeit.

A masodik részben sajat munkdmat mutatom be; beszamo-
lok a 2-3-diszubsztitualt kinolizidinek térszerkezete és
tomegspektroszkdpias viselkedése k&zt taladlt 8sszefliggés-
rol. Ismertetek egy uj sztereokémiai dtalakitast, melynek
segitségével allo térszerkezetii kinolizidin-vdzas vegyiilet~-
b8l normdl sztereoizomerek eldallitdsdra nyilik lehetdség.

Bemutatom ezen Atalakitds preparativ hasznositdasat.



A harmadik rész a kisérletek leirasan kiviil a
vegylletek spektroszkodpiai és kromatografids adatait

is tartalmazza.



1. IRODALMI RESZ

Az aromas gylirlivel kondenzalt kinolizidin-vazat
tartalmazd vegyliletek kiemelkedd helyet foglalnak el
a természetes szerves anyagok kémidjaban.

Alig taldlunk olyan alkaloidkémiai monografiat,
kézikdnyvet, amely ne foglalkozna a kémiai és sztereo-
kémiai szempontbdl egyardnt valtozatos vegyliletcsoport
egyes képviseldivel.

A 2,3-diszubsztitualt-kinolizidin-vazat tartal-
mazd ipekakudna és korinanteidin alkaloidok irodalma
igen kiterjedt. A szerkezetkutatds és a kiilénbdzd szin-
tetikus proébalkozasok eredményeirdl Manske monografidja
[2] szamol be teljes részletességgel, Boit kézikdnyve
[1] az 1960-as évekkel bezardan ad tajékoztatast. A
nagyszamu, de kiilénb6zd szempontok szerint 5sszedlli-
tott k&nyvekbdl [3-7], sorozatokbdl [8,9] és tablazatos
miivekbd1l [10,11] sokoldalu és jdl rendszerezett isme-
reteket szerezhetlink a vegyliletcsoport egyes képviseldi-
nek eldfordulasara [(5,10,11], fizikai-kémiai tulajdonsa-
gara [10,11] spektrdlis sajatsdgaira [12] vonatkozdan.

Szamtalan mii foglalkozik bioszintézisiikkel [13,14]
és sztereokémiajukkal [8,17,18] , valamint farmakoldgiai

tulajdonsagaikkal [(2,8,19,20].



Napjaink intenziv kutatdsainak legujabb eredményei-
r51 két uj monografia [15,16] folyamatosan megjelend
kdteteibdl nyerhetiink rendszeres informacidt.

Ez a koriilmény teszi lehetdvé, hogy dolgozatomban
csak a munkdmmal szorosabb kapcsolatban 4116 korabbi

eredmények ismertetésére térjek ki.

1.1. A 2,3-diszubsztitudlt kinolizidin gyiliriirendszert

tartalmazd vegyililetek sztereokémidja

A 2-es és 3-as helyen szubsztitudlt, hidrogénezett
kinolizin - u.n. kinolizidin - vazat tartalmazd alkaloi-
dok t&bbségiikben élettanilag is jelentds hatassal ren-
delkeznek [2,8,19,20]. Ezek k&ziil elsdsorban a benzo[a]-

kinolizidin-vazas (-)-emetin (;N*)§,(-)—tubulozin (%N*)

Disszertacidmban a vegyililetek jel&lésénél az arab

szam a kémiai szerkezetre, a mellette taladlhatd nagy

betli a vegylilet térszerkezetére utal (A=qllo, E=eptallo,

N=normdl, P=pszeudo, C=cisz, T=transz). A racém vegyli-
leteknél mindig csak az egyik antipdédot abréazolom. Op-
tikailag aktiv vegyilileteknél - ahol a felrajzolt for-
mula a tényleges térbeli elrendezddésnek felel meg -

a vonatkozd szamot csillaggal (%) jeldldm.



és (-)-ankorin (3N"), tovabbd az indolo[2,3-alkinolizidin

gyliriis (-)-korinanteidin (gA*), (+)-dihidrokorinantein

(4N%),(=)-mitraginin (5A%) és (+)-korinantein (6N*) &rde-

mel emlitést.

*
ﬁN R = Cle
6N R=-CH=CH,



1.1.1. Relativ és abszolut konfiguracid

A fentemlitett 2,3-diszubsztitudlt kinolizidinvazas
alkaloidok harom kiralitdscentrummal rendelkeznek, még-
pedig az Adltaldnosan haszndlt és altalunk is kOvetett
szamozasi elv szerint-a 2-es, 3-as és 1llb, illetve a
2-es, 3-as és 12b szénatomokon. Egy adott strukturaju
vegyiiletnek tehdt négy sztereoizomer racematja (Osszesen
nyolc izomerje) lehetséges.

A sztereoizomerek térszerkezetének jeldlésére a
szteranvazas vegyilileteknél bevezetett és alkaloidkémia-
ban is dltalédnosan elfogadott mdédszer [21] szerint a
gylirlirendszer képzeletbeli sikja alatt elhelyezkedd
szubsztituensek térdlldsat a-nak nevezziik [22], s
a képletben szaggatott vonallal jeldljiik; a gylirlirendszer
sikja felett elhelyezkedd p-orientdcidju helyettesitdket
pedig folytonos (esetleg vastagitott) vonallal szemlél-
tetjiik.

Ezen jeldlés alapjan a négy lehetséges sztereoizo-
mer racemdt ma mar elfogadott jel8lését és elnevezését
az 1. tdblazatban lathatjuk.

Mint a tablazat és a képletek Osszevetésébdl lat-
haté, a (-)-emetin (;N*), a (-)-tubulozin (gN*), a (-)-

-

-ankorin (gN*), a (+)-dihidrokorinantein (gN*) és a



1. tablazat: A 2,3-diszubsztitudlt kinolizidinek lehet-

séges sztereoizomerjei

természetes antipdd tiikdrképi antipdd
anell. " anell.| . x .
c-g | C€(2)-H| C(3)-H C-H C(2)-H| C(3)-H
normial (N) a a B B B a
pszeudo (P) 8 a B a B a
allo (A) a a a 8 B B
epiallo (E) B a a a B B
(+)-korinantein (gN*) normdl, a (-)-korinanteidin (gA*) és

a (-)-mitraginin (;A*) allo térszerkezettel rendelkezik.

Mint azt a korinanteidin csaladba tartozd alkaloidok pél-

diaja is mutatja, a természetben eldfordulnak azonos szer-

kezetii, de kiilénbdzd térbeli elrendezddésii vegyliletek [10]

(kivételes esetben mind a négy lehetséges sztereoizomer

megtaldlhatd).

A kinolizidin-vadzas alkaloidok tanulmanyozasa soréan

Wenkert és masok bebizonyitottdk [23-25], hogy minden eddig

ismert kinolizidin-vizas természetes anyagban a 2-es (ill.

annak megfeleld) szénatom konfigurdcidja azonos, és az

abszolut konfigurdcid vizsgalatok alapjan [26-29] a rajta

elhelyezkedd hidrogén atom az altalunk k&vetett &brédzolasmod

szerint a-térallasu. Az egyes alkaloidok szubsztituensei-

nek térallasat tehdt a relativ konfiguracidk ismeretében




az 1. tablazatbdl (1ld. 9. old.) olvashatjuk le.

1.1.2. Konformacid

A kinolizidin-vazas vegyliletek térkémidjat tovabb
bonyolitja az a tény, hogy egy adott sztereoizomer
- csak a szék, illetve félszék formdk figyelembevételével -
harom, a4ltaldban eltérd energiatartalm konformer egyen-
sulyi elegyeként létezik. A hidfébeﬁ nitrogén atomot tar-
talmazd kinolizidinek gylirliinek kapcsolata ugyanis a de-
kalinhoz hasonléan transz (ee) vagy cisz (ae és ea) lehet.
Amig azonban a dekalinnal a kétféle gyﬁrﬁkapcsolat a
szénatom konfigurdcid-stabilitdsa miatt elvalaszthatd
sztereoizomerek fellépését eredményezi, a kinolizidinek-
nél a nitrogén atom viszonylag kis energiat igényld inver-
ziéja [18a, 33] (a mivelet jele:I) kdvetkeztében a transz
és cisz formak csupdn egymastdl el nem vdlaszthatd

konformaciods izomerek§, melyek. termodinamikailag megha-

tarozott aradnyban alakitjdk ki a mar szobahdfokon is

bealld dinamikus egyensulyi helyzetet [31-33].

§ Aaron és Ferguson [33] szerint mindazon korabbi megdlla-

pitdsok, amelyek szerint sikerililt a stabilis cisz és
transz kinolizidin konformert egyazon vegylilet esetében
elkiildniteni [34], revizidra szorulnak.



A kinolizidin esetében végzett szamitasok azt
mutatjdk, hogy a transz konformer 18;4 kJ-lal
stabilisabb a c¢isz formanal [35]. Ez az érték az
ujabb szamitasok szerint 10;9 kJ-nak adoédik [36].

A gyiiriirendszerhez kapcsolddd szubsztituensek jelen-—
tds hatdst gyakorolhatnak az egyes konformerek ener-
giaszintjére, s ezaltal a konformacids egyensuly he-
lyére [37] ; ennek eredményeképpen olyan eset is eld-
fordulhat, amikor egy adott vegyiilet tulnyomdrészt

eisz gylirlikapcsolattal rendelkezik [38,39]. Itt szeret-
ném mar felhivni a figyelmet arra, hogy szubsztituidlt
kinolizidinek esetében a szék-szék gylrdatfordulas (F)
két energetikailag kiilénb&zd cisz konformert (cl és c2)

eredményez (ld. 1. abra).

0
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1. abra: Szubsztitudlt kinolizidin konformdciés viszonyai



Az elmondotték érvényesek a 2,3-diszubsztitualt
benzo[a]- és indolo[2,3-alkinolizidin-vazas vegyiile-
tekre is; egy adott konfigurdcidju sztereoizomer ha-
rom lehetséges konformacidban (t, cy és c2) fordulhat

eld, s a konformerek egyensulyi aranyat azok termodi-

namikai sajatsdgai hatdrozzdk meg. A 2,3-diszubsztitualt-

-9,10-dimetoxi-benzo[a]kinolizidinek harom lehetséges

konformacidjat a 2. abran mutatom be.

2. dbra: A dimetoxi-benzo[alkinolizidinek lehetséges konformerjei

Az indolo[2,3-alkinolizidin-vazas korinanteidin
alkaloidokkal végzett konformdcids analizis [40-42]
alapjan a normdl (N) és allo (A) térszerkezeti vegyl-
letek konformiacids egyensulydaban a transz B/C gyliriikap-

csolatu N illetve At konformer dominal. Ebben a kon-

tl

L Ll X



formerben ugyanis a normdl vegylileteknél (N) mind a
2-es, mind pedig a 3-as szénatomon 1év3 helyettesitd
ekvatorialis allasu, s ugyanezt a kedvezd helyzetet
foglalja el az allo sztereoizomer altaldban nagyobb
térigényli szubsztituense (Rl) az At konformerben.

A fent idézett szerzdk szerint a pszeudo (P) és

3

eptallo (R; > R7) (E) térszerkezetii izomerek legstabi-

lisabb térbeli elrendezddésében - a Pcz, illetve Ec2
konformerben - a kinolizidin gyiliriirendszer ci<sz kapcso-
lattal rendelkezik. Ugyanakkor felhivjak a figyelmet,
hogy epZallo térszerkezet esetén Et;;= Ec2 Vkonforméciés
egyensuly &allhat fenn [28,40], ha a 2-es szénatomon el-
helyezkedd szubsztituens (R2) térigénye az R4—éhoz kbze-
ledik.

Klyne és mtsainak véleménye szerint [43] a masik
lehetséges cisz konformer (cl) mindegyik sztereoizomer
esetében magasabb energiaszinttel rendelkezik, mint a
megfeleld transz (t) konformer. Ez abbdl adddik, hogy
hig a 2-es és 3-as helyettesitdk téridlliasa megegyezik
a két fentemlitett konformerben, addig az aromds rész
a transz konformerben az energetikailag kedvezményezet-
tebb ekvatoridlis pozicidét foglalja el (1ld. 2. &abra).
Ezen a 2,3-diszubsztitudlt kingiisialnekte Kitaidnosan
érvényes szabdlyszeriiség aldl kivételt képez a Beke

dltal eldallitott [44] 4,4-dimetil-9,10-dimetoxi-

-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-benzo [alkinolizidinon-2, mely



c, tipusu konformerként stabilis [45,46]. A sztérikus

|
kompresszid eldli kitérés kdvetkeztében szintén a cy

konformer jelenti a legstabilisabb térbeli elrendezd-
dést néhany, a ll-es, vagy l-es szénatomon helyette-
sitdt tartalmazd benzo [a Jkinolizidin-vazas vegylilet

esetében [47 51].

1.1.3. A 2,3-diszubsztitudlt kinolizidin-vazas vegylile-

tek sztereokémiai atalakitasai

A kinolizidin-vazas vegyliletek kémiai viselkedé-
sének tanulmédnyozdsa sordn szamos esetben tapasztaltak
inverziét az anelldcids szénatomon elhelyezkedd kira-
litascentrumon.

Az indolo[2,3-alkinolizidin-vazas vegylileteknél,
az indol gyiirii szomszédsaga k&vetkeztében, hosszabb
ideig tartd savas (esetsav, pivalinsav, asvanyi sav vagy
ecetsavanhidrid) forralds hatisara a termodinamikai
stabilitdsi viszonyoknak megfeleld epimerizacids (izo-
merizacids) egyensuly érhetd el [52-56,61]. Mig ez az
egyensuly a normdl == pszeudo epimerizécid soran mindig
a stabilisabb normdl térszerkezetii termék felé tolddik
el, allo & epiallo vazas vegyiileteknél az epimerizacid
egyensulyi helyzetét a 2-es és 3-as szénatomon elhelyez-
kedd szubsztituens mérete erGsen befolyasolhatja. Az
epimerizdcié mechanizmusat Gaskell és Joule [52] valéd-

szinlisitette.



Hasonld savas epimerizacidt tételezett fel
Terashima [56] a benzo [alkinolizidin-vazas vegyilile-
tek esetén is. A 1llb szénatom konfiguracidvaltasat
eddig csupdn a 2-oxo-benzo [alkinolizidineknél figyel-
ték meg [57], itt azonban a fentitdl eltérd mechaniz-
mus, a C gylirlinek sav hatasadra torténd reverzibilis
felnyilasa és visszazdrdsa magyarazza a konfiguraciod-
vadltast [58]. Doktori disszertdcidmban [59] késTbb
kimutattam, hogy savas epimerizacid egyéb esetekben
nem valdsithatd meg.

T6bb irodalmi utalas [ 60-65] , valamint a kutatd-
csoport [ 59] az indolo[2,3-a]-és benzo[a]kinolizidin-
vazas vegyiiletek 12b ill. 1llb anellécids szénatomjanak
a katalitikus hidrogénezés k&riilményei kdzdtt végbemend
konfigurdcid-valtasardl szamol be. A fdleg allo = epiallo
sztereoizomereknél megfigyelt nehézfém katalizatoron
(Pd, Pt, Rh) végbemend heterogén fazisu epimerizéacid
mechanizmusat a protoberberinek racemizéciéjépak tanul-
manyozdsa soradn Kametani és Ihara [ 63] valdsziniisitette.

A kinolizidin-vazas vegylileteknél a pszeudo &= normdl,
valamint allo == epiallo atalakités oxidacids és ezt ko-
vetd redukcids mdédszerrel is megoldhatd. Ilyen, az immd-
nium vegylileten keresztiil tSrténd pszeudo == normdl at-

alakitdst mutatok be az aldbbi képletsor segitségével.



P _ 2,3-transz
imménium vegylilet

Ismeretes, hogy az oxidalt 1,2,3,4,6,7-hexahidro-
-kinolizinium vegyliletek natriumbdérhidriddel, vagy
katalizator felililetén aktivalt hidrogénnel allo ill.
normdl sztereoizomerekké redukalhatdk, aszerint, hogy
a 2-es és 3-as szubsztituenseik egymashoz képest cisz
vagy transz térallasban helyezkednek el [61,66-71].

A cink-sésavas [72], vagy méginkdbb a higany(II)- és
vas (III)-sdval aktivalt cink-sésavas [73], valamint
cink-perklérsavas [74] redukcidk viszont f&termékként
a kevésbé stabilis 11bp ill. 12bp izomert (epzallo
ill. pszeudo) eredményezik.

Mint a fentiekbdl kitiinik, a harom kiralitéas-
centrummal rendelkezd 2,3-diszubsztitualt kinolizidi-
nek anelldcids szénatomjanak konfiguracidvaltéasara
b&ven taldlunk példat az irodalomban. A 2-es és 3-as
szénatomok epimerizdcidéjardl azonban mindezideig nem

tdrtént emlités.



1.1.4. A kinolizidinek térszerkezetének meghatarozéasa

kémiai és spektroszkopiai mdédszerekkel

Az eldz3 fejezetben tdrgyalt konformdcids analizis
eredményei nagymértékben megkdnnyitik a kinolizidin-
vazas vegyiiletek térszerkezetének valdszinilisitését.

A gyilirirendszer helyettesit&inek (a szubsztitucid helyé-
nek, a szubsztituensek méretének) megvaltoztatdsaval
azonban a konformdcids egyensuly helyzete eltolddhat,
igy a legstabilabb konformdcidét minden esetben célszeri
kiildén vizsgdlattal meghatarozni.

A konformidcids viszonyok megallapitasara egyensulyi
épimerizéciés- és reakcidkinetikai vizsgalatok, valamint
pKa mérések [53,55,75] nyujtanak lehetSséget. Ezen mdd-
_szerek jb kiegészitésiil szolgdlnak a térkémiara k&zelebbi
felvildgositdst nyujtdé - és napjainkban rohamosan fejlddd -

1H-NMR, 13C-NMR,

kiilénb6z8 spektroszkdpiai vizsgalatok (IR,
ORD, CD, MS) mellett.

A spektroszkdpia eredményei k&zilil elsdként a kinoli-
zidinek infravérds (IR) szinkép vizsgalatat emlitenénk
meg. Mintegy 2 évtizeddel ezeldtt Wenkert [76] és Bohlmann
[77a,b] irta le elsdként a kinolizidinek IR szinképében
2700-2800 cm © hulldmszam tartominyban jelentkezd jelleg-

zetes C-H vibracidés savrendszert, melyet transz-kinolizi-

din konformernél figyeltek meg; mig cZsz konformereknél



dltaldban hiadnyzott a spektrumbdél, vagy legalabbis
leegyszeriisédve, kisebb intenzitdssal volt csak meg-
taldlhatdé. Tovabbi adatok, valamint az eredmények
értelmezése k&rill bonyolddd tudomédnyos vita [28,32,77c,
78-80] eredményeként a ma is érvényben 1évo allaspontot
(79,80] a kdvetkezdképpen fogalmazhatjuk meg: mindazon
kinolizidin-vazas vegyliletek, melyekben a hidfd nitrogén
maganos elektronparjdhoz képest
a szomszédos szénatomon transz-
axidlis C-H k&tés talalhatd
0 (lasd 3. abra), IR spektrumuk
\(:T,—'N 2700-2860 cm L tartomanyaban |
H"‘\§:1;::§\ un. Bohlmann-sdvokkal (v.T-savok)
H rendelkeznek. A savrendszer in-
R tenzitdsa és komplex jellege az
ilyen helyzetii hidrogének szama-
val egyenesen ardnyos. Minthogy ez a szerkezeti feltétel
mind a négy 2,3-diszubsztitudlt kinolizidin sztereoizomer

transz konformerje (1ld. 2. abra Nt, A P, ill. Et)esetén

£ &

teljesiil, ezért az IR szinkép csak a molekula kedvezo
konformaciéjara ad felviladgositast [78]. Igy, még ha a
konformidcidés analizisnek az esetek tulnyomdé tSbbségére
érvényes eredményeit figyelembe vessziik is, az IR szinkép

alapjdn a négy lehetséges térszerkezet k&zil csak bizonyos

szelekcid valésithatd meg, a vegylilet konkrét térbeli el-



rendezddésének megallapitasa egyediil ezen mddszer
segitségével nem lehetséges.

Szintén a kinolizidin gylirlirendszer stabilis
konformdcidjara lehet k&vetkeztetni lH-NMR spektrosz-
kdépia segitségével [32,45,81,82]. A transz konformer-
ben a C(llbf—proton nagyobb térerdnél, §3,8 ppm érték
alatt jelentkezik, s dltaldban az ebben a tartomany-
ban rezondld mads hidrogének teljesen elfedik [45,81].
Ciesn gyﬁrﬁkapCSOIAt esetén az anelldcids szénatomhoz
kapcsolddé hidrogén a nitrogén maganyos elektronpar-
janak "deshielding" zéndjaba keriil, és jele J3,8 ppm
(CDC13) kémiai eltolddas érték f61é toldodik, filigget-
leniil attél, hogy axialis, vagy ekvatoridlis téralla-
su. A csucs felhasadasadbdl, multiplicitasab®él, valamint
a csatolasi allanddk értékébdl a két cisz (cl és cz)
konformacid k6z6tt is kiilénbséget tehetlink [45,82].

A vizsgalt hidrogén a <, konformerben a szomszédos
CH2 két hidrogénjéhez képest gauche (aejee) térallasu
ami jé kbzelitéssel 1:2:1 triplettet eredményez. A

c, konformerben 1:1:1:1 kvartett jelentkezik a transz-

1
axialis (Jaa; 11-12Hz) és gauche (Jae, &~ 5Hz) téralla-
sok kdvetkeztében. Az esetek t8bbségében - fdleg a benzol al-
kinolizidineknél - a cisz-konformer C(lb}H jelének ész-

lelését lehetetlenné teszik a molekuldban eldforduld

metoxi- és egyéb protonok csucsai. Ha viszont kloroform



helyett aromas szénhidrogénben végezziik a mérést, az
anellacids proton kémiai eltolddas értéke kisebb tér-
erd felé tolddik el, s a "valasztdvonal" 3,96 ppm-nek
adodik [82].

Kiilén emlitést érdemel a szerves vegyliletek tér-
beli elrendezddésének felderitésére ujabban igen széles-

13C—NMR spektroszkobépia. Az indolo-

k6rben alkalmazott
[2,3-a]- és benzo[alkinolizidinek vizsgélaﬁa [51,83-88]
azt mutatja, hogy az anellacidés szénatom [12b ill. 11b]
allo és normdl sztereoizomereknél mindig kisebb térerd-
nél (60-63 ppm’) rezondl, mint épiallo és pszeudo térszer-
kezetii vegyliletek esetén (53-56 ppm ). A kinolizidin gyli-
riirendszer térbeli valtozasa fdképpen a nitrogénhez k&z-
vetleniil csatlakozd szénatomok C(4), C(6) és C(1llb)

ill. ¢ (12b ), valamint a 7-es séénatom kémiai eltolddas
értékeit befolyadsolja. Konformdcids analizisre az anelléa-
cidés szénatomon kiviil elsSsorban a C(6)és C(7)vizsgalata
nyujt kivald lehetOséget [47-50, 84-91], mint azt a 2.

tablazat is mutatja:

2. tablazat: A C(6) és C(7) kémiai eltolddas értékei

d (ppm) a konformdcié filiggvényében

Indolo[2,3-a]kinolizidinek " Benzo[alkinolizidinek

transz . ciszl ciszz....vtransz .ciszl . ciszz

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 =2 16.,540,5 29,0+1,0/29,0+1,0] . 26,0

2 A vizsgalt indolo(2,3-alkinolizidinek nem veszik fel az

energiagazdag ¢, konformacioét.




Az atmeneti értékek konformacids egyensulyra utal-
nak [84,89], és lehetdvé teszik az egyensulyban résztvevd
konformerek részaranyanak kiszamitadsat [891].

A 2,3-diszubsztitudlt kinolizidinek konformacids
viszonyainak tanulmdnyozdsdban tovabbi segitséget nyuj-
tanak a szubsztituensé&hez képest a,B és Y helyzetli szén-
atomoknak azok térallasatdl fliggd kémiai eltolddas érté-
kei; pl. axidlis téradllasndl az a-szénatomok &altalaban
5-7 ppm értékkel magasabb térerdnél rezonadlnak, mint
ekvatdridlis elhelyezkedés esetén [49,50,83,88].

A felsorolt spektroszkdpiai mdédszerekkel ellentétben
- melyek adltaldban csak a stabilis konformdcidé meghataro-
zasdhoz nyujtottak segitséget - a vizsgalt korinanteidin-
alkaloidok 2-es és 3-as szénatomjanak relativ konfiguracid-
jara Beckett és mtsainak [91] a térszerkezet és tOmegspekt-

részkdpids fragmentacid kdzdtt megfigyelt Ssszefliggése |
alapjan (1ld. kés®Bbb részletesen a 48.oldalon) lehet kdvet-
keztetni. |

Az optikailag aktiv vegyliletek abszolut konfiguracioé-
janak meghatarozasa ORD és CD mddszerek segitségével lehet-
séges. Ezen médszerek benzo[a]- és indolo(2,3-alkinolizidin-
vazas vegylileteknél a konformdcids analizis eredményeinek
ismeretében az akiralis aromas kromofor k&zvetlen kdrnyeze-
tében elhelyezkedd anelldcids szénatom abszolut konfiguracid-

jdra nyujtanak felvildgositast [28,43,92-97]. Az irodalmi



adatok &sszegezéseként megallapithatjuk, hogy az 1Lb-
-atmenetnek megfeleld Cotton;effektus'(lv 270-290 nm)
a 9,10-dimetoxi-benzo(alkinolizidineknél P-helicités

esetén (ladsd 4. abra) pozitiv, az indolo[2,3-alkinoli-
—%NA—

4 .abra M-helicitas

4

n
w0

P-helicit

zidineknél viszont negativ értéket mutat. M-helicitas
esetén az eldjelek természetesen ellenkezlek.

A felsorolt spektroszkdpiai mdédszereken kivil a
térszerkezet megallapitasanal segitséget jelenthet
az egyes sztereoizomerek eltérd szorbcids tulajdonsa-
ga, valamint reaktivitasbeli kiildnb&z8sége. Az azonos
szerkezetili 2,3-diszubsztitudlt kinolizidinek vékony-
rétegkromatografias (VRK) vizsgalata azt mutatta, hogy
az egyes sztereoiiomerek szilikagél abszorbensen tapasz-
talt Re értékei a kdvetkezd sorrendben ndvekednek:

Rf pszeudo < Rf eptallo < Rf normdl < Rf allo

Ezt a megfigyelést eldszdr Phillipson és Shellard [98]

irta le, de ugyanezt a szorbcids sorrendet tapasztalta
Kutatdcsoportunk is [59,99] valamennyi altaluk szinte-
tizalt 2,3-diszubsztitudlt-kinolizidin-vazas sztereoizo-

mer esetében.



A kémiai médszerek k&ziil a Hg(II)-acetattal
szemben mutatott eltérd reaktivitast kell kiemelniink.
Megfigyelték, hogy a fenti reagenssel csak azok a
kinolizidin szarmazékok oxidalhatdk kdnnyen, amelyek-
ben az anelldcidés hidrogén a nitrogénatom maganyos
elektronpdrjahoz képest transz-axidlis allasu
[72,100-102]. Ez a feltétel csak transz kinolizidinek-
nél teljesiil, cisz gyliriikapcsolatnal a reakcid nem
jatszddik le, vagy csak magasabb hdmérsékleten és lé-

nyegesen hosszabb idd alatt hajthatd végre.



1.2. A 2,3-diszubsztitudlt benzo[a]-és indolo[2,3-a]-

kinolizidin-vazas vegyliletek szintézise

Az emetin (1N®)és a tubulozin (2N*), valamint a
kiilénb6z3 térszerkezetili korinanteidin (4,6) alkaloidok
szintézisére iradnyuld tdrekvések eredményeképpen az
elmult 20 év sordn szamos k&zlemény latott napvilagot,
melyben f8leg normdl és allo térszerkezetli kinolizidin-
vazas vegyliletek szintetikus megkdzelitésérdl szamolnak
be. Minthogy a kinolizidin-vaz felépitésének elve az
indolo[2,3-a]- és benzo[alkinolizidineknél sok k&zds
jellemvondst tartalmaz, ezért az egyes szintézis-meg-
kbzelitéseket mdédszertani szempontok szerint csoporto-
sitom, fliggetleniil attdl, hogy milyen aromas gyiliri csat-
lakozik a kinolizidin-vazhoz. A k&8vetkez®kben - a tel-
jesség igénye nélkiil - bemutatom a 2,3-diszubsztitudlt
kinolizidinek szintézisének legfontosabb médszereit,
melyeket a vadz kialakitdsdnak elve szerint az aldbbi

csoportositasban ismertetem:

1.2.1. A 7 tipusu piperidin szdrmazékok gyiirlizarasa

1.2.2. 8 tipusu diészterek Dieckmann kondenzacidja

1.2.3. 3,4-dihidroizokinolin ill. 3,4-dihidro-pg-
-karbolin szdrmazékok (Q) reakcidja a,p-telitet-

len ketonokkal



\'
[

Kiilén pontban (1.2.4.) ismertetem a kiildnb5zd mdd-
szerrel kialakitott szintonoknak 2,3-diszubsztitudlt

kinolizidinekké vald atalakitasat.

1.2.1. Kinolizidin-vaz kialakitdsa N-(B-aril-etil)-

-piperidinon szarmazékokon keresztiil

A benzolalkinolizidin-vadzas vegyliletek terén
folytatott intenziv kutatdmunka elsdsorban az emetin
(IN) gydgyadszati jelentSségére vezethetd vissza. Eppen

ezért szamos kutatd foglalkozott egy alkalmas prekurzor

(1d. 2.4.3.), a normdl térszerkezetii kinolizinil-ecetsav - -

szdrmazékok (15N, 16N ill. 17N) szintézisével.

A normdl - és ezzel parhuzamosan az allo - kinoli-
zidin-vazat kezdetben f3leg a 12 piperidin-karbonsavész-
terek foszforoxikloridos gyliriizadrasakor nyert 14 imméo-
niumvegyiilet redukcidjaval alakitottik ki [66,68,103-106].
A kulcsszerepet jatszd 12 piperidont elsdként

Evsztyignyejeva [103] a lla glutdrészter és a dimetoxi-

-p-fenil-etilamin (10) reduktiv kondenzdciéjaval &11i-

totta eld.



CH,O:I:::],/\j
CHO NF,
19 +
COGHs CN

13N R=H  R:CHs
15A  R=CH, R-H
BN R*H R=CHs
A R:CH, R=H
1IN R-H R=CH,
A  R=CH, R*=H

R=H

R=CH,

Ugyanezt az utat kdvette

van Tamelen

CH1O g\
CHO 0N

POCL,
CHO
CHP
1%
]__I_._

—{

‘5

COR

2

QC L.S-CiSZ R=C
12T 45-transz :

13C 4,5-cisz
13T 4,5-transz

COCHs

(l05] is, aki

megallapitotta, hogy a kordbban egységesnek tiind 12

piperidon valdjdban a 4,5-cisz-transz izomerek

(12C+12T) keveréke. A két diasztereomer elvalasztasat

a hidrolizissel nyert 13C, 13T savkeverék kromatog-

Hs



rafalasaval végezte.

Az elvet van Tamelen [107] a

szintézisében is alkalmazta, s a

keresztiil a 16N

11b-b31 kiinduld

;gN intermedieren

emetin-prekurzorhoz jutott.

CHOC Eqp}g CHO
CH, CH 1,10 + HCHO CHO 1, CH,OH/1®
Neg g —> 16N
. CH c-cH, 2 Poc, ~H  2(CH,SH), E
o U 3. Hi/pt H ‘~9,CH, 3, Ra-Ni
C,H,0C &, HCL CH, 0
1b 18N COOH

A 13 piperidon karbonsav izomerek keverékéhez ju-

tott Barash

B-kollidin (19)

[66] is megfelelden

szarmazékbdl. Az

helyettesitett
altala kdvetett mod-

és 13 transz

szert az alabbiakban mutatom be. A 13T

és cisz diasztereomereket frakcionalt kristalyositdassal

Q{Cﬁ, +
H." H

Hp

CHO
CH,0 CH o
u/ 0
(CocH,). CH,), SJ\/
3

Hol COCH
CHp]:::],/\1
CHp 0 N

NaOH
CHO]:::T/\W
CH.O
0
T\,J‘“ kles g
> CH
Hew, *°
HOOC

1
COCH
13T



vilasztotta el, s beldliikk normdl (L7N), illetve
allo ecetsavésztert (17A) allitott eld.

Barash [66] a piperidon-karbonsav diasztereo-
mereket (13T, 13C) a 20 ketolaktdmbdl [10817is eldalli-

totta az alabb vazolt lépéseken keresztiil.

CH)OO/\| CH,0

CHO 0 1, NC-CH;COOH  CHO oN Hpto,

7-c0, Inj\/ —— 13T+ 13C
CH

3, CHOH/Hey
20

S 1

COCHs
Battersby é&s Turner |68] ugyancsak a 20 keto-

laktambdl indult ki, és az alabbi szintézismenetet

kdvetve az egységes, normdl vazas vegyliletekhez ve-

zetd 4,5-transz-ecetsavhoz (13T) jutott.

CHO oN 1, NaBH, CH,0 oN 2C0,C,H;
3
T\n/\‘\/ 2 Ac,0 U\/ NaOCH;

NaOAc

CHO '
CH,0 1N CH,0
S o N L NaOH - eng L
Q/H 2,-CO, 0 s
H PP ot e C‘Hs "’ ._‘
H

CH
/ \
C,HOC CO,CH,



A 20 ketolaktamot hasznalta kiindulasi anyagul
Sugasawa [ 109,110] , majd Osbond [111] is a 21 keton

szintézisében.

CHO
CHO

Emlitésre méltd félszintetikus megoldast k&zdl

Fujii és Yoshifuji [112] a természetes cinkonin le-

bontdsidval nyert, ismert abszolut konfiguracidju
cinkoloipon észter (22) felhasznilasival. Az alébb
vazolt szintézisben nyert balraforgatd (—)—LZN*
ecetsavészter azonos abszolut konfiguracidval

[2(s), 3(R), 11b(s)] rendelkezik, mint valamennyi
eddig ismert benzo lalkinolizidin-vazas-alkaloid.

A 4,5-cisz-laktambdl (;;Ct)pedig a természetes anya-

gokkal ellentétes abszolut konfigurdcidju allo vegyl-



letek nyerhetdk.

CHO g s
CH,0 Br
1, Hg(OAc),
N red. Q’H EDTA
QH " "CH

s 2 Hy/kat.
3, NaOH

CH,0
CH,O o N

A mdédszer kiterjesztéseként a szintetikus uton
eldalllitott

(f)-transz-5-etil-2-piperidon-4-ecetsav-
-etilészterbdl [115] fenti szerzdk mind a 17N

benzo[a]- [113], mind az indolo[2,3-alkinolizidin-vazas



normdl ecetsavészter (25N) [114] el3allitasat meg-

valdsitottak.

Az indolo[2,3-alkinolizidin-vazas normdl tér-
szerkezetl dihidrokorinantein (4N)szintézisének

kulcsintermedierjét, a 25N észtert van Tamelen

a korabban mar ismertetett mdédszer szerint (1d. 26.
oldalon), a lla cianopropil-glutdrészterb3l és tripta-

minbél (23), 24 piperidonon keresztiil 4llitotta eld [116,117].

l
5 CLI)

CO,CH,
g.rT B éC




Hasonld elv alapjan oldotta meg a korinanteinhez
(6N ) vezetd, vinil helyettesitdt tartalmazd 26N észter

szintézisét is [118,119].

H
= > “CH=CH,
H ¢
cHoc” e Ot
W N

A kdvetett szintézisut hasonldésdga alapjadn ebben
a pontban ismertetem Wenker£nek [120,121] allo (25A) és
eptallo indolokinolizidin ecetsavészterek (;QE) eldalli-
tasdra k6z6lt mdédszerét. A triptofilbromidbél (27) és

a

18]

8 nikotinsavszarmazékbdl kiinduld szintézist a kdvet-

kezd reakcidésor mutatja be.
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1.2.2. A kinolizidin-vaz kialakitasa Dieckmann kondenza-

“cidval

A kinolizidin-vaz felépitésének jo6l bevalt moédszere
a megfelelden szubsztitudlt diészterek Dieckmann kondenza-
cidja 1is.

Openshaw és Battersby [122,123] a 10 feniletilamin-

b6l nyert 29 diészter ciklizdcidjaval allitott eld az alabbi

uton 21 benzo[alkinolizidin ketont.
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CHO
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A 21 ketonnak 2,3-diszubsztitudlt benzo[a]kinolizidin-
né tdrténd Atalakitdsat az 1.2.4. pontban targyalom.

A médszer tovabbfejlesztését jelentette az eldgazéast
nem tartalmazd 30 diészter felhasznalasa [124-126]. Buzas
[124] a Dieckmann kondenzdcidt kivaltd bazis valtoztatasa-
val befolydsolni tudta a két keletkezd ketoészter(éi«% 2;)
mennyiségét. A regioszelektiv uton eldallithatdé 32 p-keto-
észter mezo szénatomjanak reaktivitasat kihaszndlva Brossi
[125] a 21 ketonon kiviil nagyszamu 3-szubsztitudlt benzo[a]-

kinolizidinon szarmazékot (;;) allitott elo.

CHO CHO
CHO N CH,0 N

Cﬂ,OzC COzCsz GG) Cz.HsOtC 0

1, atkilezes CHO
2, hidrol. CH,0 N

=H 3,-co
‘R ’ COCH,




Ezen megkdzelitési elvet hasznositotta Winterfeld

[126] a heterojohimban sztereoizomerek szintézisében

kulcsvegyililetként szereplSd 34E és 34P indolo[2,3-al-

kinolizidin-vazas malonészter szarmazékok aldbb felva-

zolt eldallitasaban.
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1.2.3. A kinolizidin-vaz szintézise 6,7-dimetoxi-3,4-

- —dihidroizokinolin (35 ), valamint ‘3,4-dihidro-p-

-karbolin (36 ) és ‘a,B—-telitetlen ketonok gylirii-

" zarasaval

Az eldz0 két pontban ismert?tett szintetikus megk&dze-
litések mindegyike sok lépésben, gyenge Ossztermeléssel,
és altaladban nem sztereospecifikus uton vezet el a kivant
2,3-diszubsztitudlt kinolizidin-vazas vegyliletekhez. Front-
AttS6rést jelentett ezen vegyliletek egyszeri és nagy sztereo-
szelektivitdssal t&6rténd eldallitasaban a 21 benzo[a]kinoli-
zin-keton gyliriizdrassal t8rténd kialakitasa. A mddszert el-
sGként Brossi irta le (128], aki 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-
izokinolin (35) és 2-etil-butén-1l-on-3 (37 ) lugos kondenza-

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

Beke [44] és Szantay (58] a reakcid tanulmanyozasa so-
ran megdllapitotta, hogy a folyamat 38 immdéniumsé k&zbensd
termék reverzibilis gyilirlizardsi reakcidéjaval jatszdodik le,

ez utdbbi izoldlhatd, s vizes lugos kdzegben spontdn 21



ketonna alakul. A gyilrliziaras az q, f~telitetlen keton
(32 helyett a 39a Mannich-bazissal [129], vagy jéd-
metilatjaval (39b) [130], valamint o-etil-acetecetsav-

val formaldehid jelenlétében [130,131] is megvaldsithatéd.

5200 200

®
CHO N CH,0 N
: CHyC -CH-CH:N(CH), 7 :

21
35 0 CH,
vagy Ho 38
CHy-C - CH-CH,- Ricw,), 1° -
0 CH 3
35 + CHyC-CH-COOH + HCHO g(OAc)
0 CH,
CHP CH‘°
e CHO
CH,0 @:)\JH + CH;C-CH-COOH + HCHO N
0 CH,

A 38 intermedier Mannich reakcidval szintetizalt 40 tetra-
hidroizokinolin szarmazék oxidativ ciklizalasaval [130] is
kialakithaté. A széleskdrl vizsgdlatok eredményeképpen a
21 keton ipari méretekben is gazdasdgosan (90 %) allithatd
eld.

Ezen fontos kulcsvegyiilet (21 ) jelentdségét tovabb né-

velte Openshaw [71] megfigyelése, mely szerint a racém keton



masodrendi aszimmetrikus indukcidval, a két kiralitas-
centrumnak a 38 immdéniumvegylileten keresztiil végbemend
szimultan inverzidéjaval k&zel kvantitativ termeléssel

a "természetes", balraforgatd enantiomerré alakithatd
megfeleld rezolvalé sav jelenlétében. A mdédszer gazdasa-
gos kivitelezése Szantay (132] nevéhez fiizddik.

A benzo[alkinolizidineknél bevalt mdédszert kutatd-
csoportunk sikerrel alkalmazta a korinanteidin-alkaloi-
dok szintézisében kulcsfontossagu 4la indolo[2,3-a]-
kinolizidin keton eldallitasara is, 3,4-dihidro-pg-karbo-

1linb6él (36 ) kiindulva [133,134].

Il le 37 v. 39
N ~NH — -
H

36

A modszer kiterjesztésével a tovabbi gyliriianellacid
kialakitdsara alkalmas benzo[a]- ill. indolo(2,3-akino-

lizidin ketonok (4lb) szintézisét is kidolgoztdk [134,135].
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Itt emliteném, hogy a 35 dihidroizokinolin és a 36
dihidro-g-karbolin metil-vinil-ketcnnal a 42 szubsztitua-
latlan ketonokat adja [44,129, 136, 138], melyeknek a 3-as
szénatomon tdrténd tovabbépitésére kutatdcsoportunk dolgo-

zott ki szellemes eljarast [51, 136b, 137]:




. 1.2.4. 2,3-Diszubsztitudlt kinolizidin-vazas vegyii-

letek elGallitdsa 21 és 41 ketonokbdl

)

Az eldzBekben eldallitott ketonokban (21 és

Il
=

az a-helyzetili, kvazi-ekvatorialis etil csobort tér-
igénye erdsen csdkkenti az oxo-csoport kondenzacids
készségét. Ezért a molekula tovabbépitése erdsen
aktivalt metiléncsoportot tartalmazd reakcidpartnert
igényel.

A 21 benzo[a]kinolizidin—ketont Battersby [123]
és Brossi [139] cianecetsav-észterrel és malonsav-
-dinitrillel kondenzalta. Az igy nyert 44 és 45 teli-
tetlen vegyliletek hidrolizise soran olyan endociklusos

kettGskotést tartalmazd vegylilet (46) képzddik, mely-

nek telitése csak lBOOC-on, 100 atm. H, nyomason volt

2
megvaldsithatd [60], és sztereoizomerek (normdl + allo
+ epiallo) elegyéhez vezetett.

Brossi [60] és Openshaw [71] kimutatta, hogy a
cidnészteres kondenzacid soran a 3-as szénatomon epi-
merizdcidé jatszddik le; igy a 44a hidrogénezése
2,3-cisz-vegyliletek elddllitdsidra nyujt lehetOséget.
Fenti szerzdk a 45 telitetlen dinitril exociklusos

kettSskdtésének szelektiv redukcidjat nem tudtdk megva-

lésitani.



Az azonos ﬁton eldallitott 44b redukcidjanak
korabbi vizsgdlata sordn megadllapitottuk [59,99],
hogy mig katalizatorral aktivalt hidrogénnel a 47A
allo észtert kis mennyiségii pszeudo (47P) és ‘epiallo

(QZE) sztereoizomer szennyezi, natriumbdérhidriddel

kizadrdlag allo vegylilet keletkezik.




A 21 keton foszforanokkal és foszfonecetsav =
ilidekkel is k&nnyen kondenzaciods feakciéba vihetd.
Openshaw trifenilfoszforannal Wittig-Horner reakciod-
ban egyetlen termékként a 48 telitetlen észtert nyerte

[71,140]. Foszfonecetsavészterrel a 48 telitetlen ész-

Il

ter mellett a C(3)-on epimer 49 és 50 geometriai izo-

merek is keletkeznek [71,141,142]. Az izomerarany

<
CH;

72 0

Q& %
Q3 (CHQ), P- CH,-COCH,

o




(az epimerizacid mértéke ) a reakciékﬁrﬁlmények valtoz-
tatdsiaval jelent3sen befolyasolhatd [141].

A 48 telitetlen észter katalitikus hidrogénezése
fotermékként a 16N normdl észterhez vezet, melyet kis
mennyiségii eptallo izomer (l6E) kisér; a 43 és 50 izome-
rek redukcidja egységes, allo térszerkezeti vegyliletet (16A)
eredményez (71, 140, 141].

" Weisbach [129, 130] a 4la indolokinolizidin-ketonbdl.
foszfonecetsavészterrel az 51 telitetlen észterhez jutott,

melybdl redukcidval a normdl térszerkezeti észtert (;QN)

0




dllitotta eld. A 25A allo észter szintézisét az 51 telitet-
len észterbdl kétféle uton,a molekula valamennyi aszimmetria-
centrumdnak atmeneti megsziintetésével, majd az 53 aromas ki-
nolizinium-sé sztereoszelektiv hidrogénezésével oldotta meg.
Az allo térszerkezetii (- Fkorinanteidin (4A*) szintézi-
sében kutatdcsoportunk ugyancsak a 4la keton kondenzacids
készségét hasznositotta [99], amikor a ketonbdl cidnecetsav-
észterrel nyert 354 ﬁelitetlen vegyiiletet§ natriumborhidrid
segitségé?el az egységes 55A allo nitrilészterré redukalta.
Erdemes megjegyezni, hogy a kettdskStés katalitikus telitése-
kor a fdtermékként keletkezd 55A allo nitrilészter mellett

kis mennyiségli pszeudo sztereoizomer (55P ) is keletkezett.

H
T CHs
CH /
/ N\ H Y
CHOC CN CHOC CN
55p 554

§ A korabban mir emlitett C(3)-epimerizdcid itt is lejat-
sz4dik a kondenzacid soran.



2.1. A 2,3-diszubsztitualt kinolizidin-vazas vegyiiletek

témegspektroszkodpids vizsgalata.

.....

Az allo térszerkezetli dimetoxi-dezpirolo-korinantei-

din (56A) szintézise sordn beszdmoltunk mind a négy le-

G H CcH CH
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hetséges cianecetsavészter sztereoizomerneé ugyanazon
kézbensd termékbdl - a 44b telitetlen nitrilészterbdl -
tdrténd eldallitasardl ([59].

Mig a 44b telitetlen vegylilet natriumbdrhidriddel
kizdrdlag allo nitrilésztert (47A) eredményez, a katali-
tikus (Pd/C v. Pd/CaCO3) hidrogénezés két masik sztereo-
izomer, a 47E eptallo és a 47P pszeudo nitrilészter
tiszta dllapotban t&rténd izolalasat is lehetdvé teszi.
Ez utdbbinak oxidacidt kdvetd redukcidja (1ld.1le6. old,)

a 47N normal nitrilészterhez vezet.

13c_NMR adatai jo

A négy sztereoizomer IR, lH--NMR és
O0sszhangban allnak a konformacids analizis és a spektrosz-
kdépia irodalmi tapasztalataival (v.6. a kisérleti részben
feltlintetett adatokat az irodalmi részben leirtakkal).

A sztereoizomer nitrilészterek tSmegspektroszkopias
vizsgalata érdekes, eddig még nem tapasztalt Osszefliggések
megfigyeléséhez vezetett. |

Elektronbombéazas hatasara mind a négy izomer azonos
fragmenseket szolgaltatott. Az eredmények gondos kiértéke-
lése soran azonban kiderililt, hogy az egyes fragmensek
relativ mennyisége a kiilonbdzd sztereoizomerek esetében

eltérd értéket mutat. A legszembetiindbb eltérés a 246 és

205 tomegszamu X és Z toredékek egymashoz viszonyitott

aranyaban tapasztalhatd.

§

A cianészter oldallancon taldlhatd negyedik kiralitadscentrum
kdvetkeztében a négy sztereoizomer tulajdonképpen el nem va-
laszthatd diasztereomerek elegye, mely pl.az NMR felvételekben
jelkettdz0dést eredményez. Mivel jelen vizsgdlatunk szempontja-
bdl semmiféle jelentdsége nincs, ezt a tényezdt a tovabbiakban
figyelmen kiviil hagyjuk.



CHO m CHO
@ ®
CHO z CHO ZN_ .
L CH,

E két ion intenzitédsanak aranya (Ix/;z)az allo
(glA) és eptallo (glE), tehat a 2-es és 3-as szubsz-
tituenseket cisz-térdllasban tartalmazdé nitrilészter
epimerek esetében,kdzel azonos érték. Ez a viszonyszam
azonban jelentds mértékben kiilénbdzik a helyettesitd-
ket transz helyzetben tartalmazd normdl ( 4IN) és pszeudo
(472P) vegyiilet megfeleld értékétdl, melyek viszont

egymaskdzt ismét jO egyezést mutatnak (1ld. 5. abra).

L
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5. abra: A térszerkezet hatdsa a 246 és 205 tOmegszamu frag-
mensionok egymdshoz viszonyitott aranyara a 47 nit-

rilészterek esetén.



Az indolo(2,3-alkinolizidin vAzas korinanteidin alkaloidok
(4 és 5) vizsgalata sordn Beckett és mtsai [91] mir észleltek bizo-
nyos Osszefiiggést a térszerkezet és fragmenticid kdzétt. Ok a p-metoxi-
-akrilészter oldallancot tartalmazd természetes anyagok esetében az X
és Y tipusu fragmensek (1d. 6. abra) intenzitasaranyaira taldltak a

mienkhez hasonlé Gsszefiiggést (1d. 7. &bra).
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7. abra: A térszerkezet hatdsa az X és Y tipusu tdredékek relativ mennyi-
ségére korinanteidin (=) ill. metoxi-korinanteidin (—) sztereo—

izcmerek esetén




Feltételezésikk szerint a jelenség oka a két fragmens k&z8s ere-
detét képezd M’ toredék A’ %kettSskStésének eltérS geometriajaban
keresendd.

P_eﬂe;t és mtsainak ez a megfigyelése azonban nem bizo-
nyult a 2,3-diszubsztitudlt kinolizidin-vazas vegyﬁleték-
re vonatkozdan altalanos érvényiinek. Az altaluk kivalasz-
tott két fragmens egyike (Y) csak a 2-es helyen a,p-telitet-
lenséget (ill. heteroatomot) tartalmazd vegyliletek tomeg-
spektrumaban 1lép fel, igy pl. a 47 nitrilészterek spektruma-
ban ilyen csucs egyaltalédn nem fordul eld.

Az altalunk tapasztalt Osszefiiggés ugyanakkor érvényes-
nek bizonyult a korinanteidin’(é) ill. metoxi-korinanteidin
(5) sztereoizomerek tOmegspektrumdra is; az m/e 246 és 205-nek
megfeleld X és Z fragmensek (225 és 184 ill. 255 és 214) in-
tenzitdsaranyai a térszerkezet filiggvényében azonos irdnyu Ossze-
fliggést mutatnak.

Fenti megallapitdsunk altalanos érvényének bizonyitasara
tovabbi 2,3-diszubsztitudlt benzol[a]- és indolo[2,3-alkinoli-
zidin-vazas vegyliletek tOmegspektroszkopias vizsgélatét is
elvégeztiik, illetve erre a célra irodalomban fellelhetd adato-
kat is felhasznaltunk. |

Uj sztereoizomer sorozat eldallitdsara mindenek eldtt a
rendelkezésiinkre 4116 47 nitrilésztereket hasznositottuk. A
nitrilészter funkcid médositasaval [59], valamint az allo == epi-

allo egyensulyi epimerizacidé (1ld. jrodalmi rész, 15. old.) se-



gitségével eldallitottuk az 57 malonészter és 16 ecetsav-

észter sztereoizomereket is.

CHO cHO
CH,0 N CHO N
2
=
CHOC COgCH, COCH,
27 6 R=H
58 R=OH

A BME Szerves Kémiai Tanszé&kén az ankorin (3N) total-
szintézise sordn a Kutatdcsoport elBallitotta az 58 hidroxi-
észter, az 59 alkohol és a 60 ll-hidroxi-alkohol sztereoizo-

mereket [145,146].

CHO
CHO N
R
B R=H oy
60 R=OH
A (-)-korinanteidin szintézisével kapcsolatban Szintay

és Barczai-Beke [(99] eldallitotta az indolo[2,3-alkinolizidin

vazas 55 nitrilészter és 25 ecetsavészter harom-hdrom sztereo-
izomerjét, Dastoor és mtsai pedig [55] a korinanteidol (61)
és metoxi-korinanteidol (62) valamennyi sztereoizomerjének tel-

jes MS spektrumdt kdzdlte le.
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Az eddig emlitett valamennyi vegyililet a 3-as szén-
atomon etil-ﬁelyettesitﬁt tartalmaz. A tanszéki kutatd-
csoportnak a johimban-vazas alkaloidok [147—149]; valamint
benzo[alkinolizidin-vazas analogonjai - a berbanok [150,151] -
szintézisére kidolgozott linedris megk&zelitésében kulcs-
szerepet jdtszanak a 3-as szénatomon gylirlitovabbépitésre

alkalmas helyettesitdt tartalmazd vegyliletek (63-67).
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CH,0 N NI .
H 3
COCH,
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GHe CH, =
R i
63 R-COCH, : .
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66 R-CN  R%H
67 R-COCH, R-OCH,
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