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Abstrakt: W wyniku utlenienia sparteiny (1) otrzymano (-)15-oksosparteing (2), ktora w
reakcji z odczynnikiem Woollinsa przeksztatcono w (-)15-selenosparteine (3), zwigzek 0
potencjalnej aktywnos$ci biologicznej. Produkt zostal scharakteryzowany za pomoca
spektroskopii (IR, ESI-MS, NMR) oraz analizy RTG, a wyniki zostaly porownane z
obliczeniami molekularnymi. 15-Selenosparteina poddana zostata testowi na dzialanie
inhibicyjne przeciwko mikrogrzybom powodujacym zjawisko plesnienia (Aspergillus
niger van Tieghem) razem z innymi pochodnymi sparteiny.

Wprowadzenie: Aktywno$¢ biologiczna zwigzkoéw selenoorganicznych caty czas
wzbudza ciekawo$¢, ze wzgledu na znaczaca rolg jaka odgrywa sam pierwiastek w
funkcjonowaniu organizmu. Selen w organizmie ludzkim spetnia zard6wno wazng role
strukturalng jak 1 enzymatyczng. Stanowi integralng czg$¢ enzymu peroksydazy
glutationowej, ktora bierze udziat w systemie antyoksydacyjnym organizmu cztowieka
m.in. broni komoérki przed uszkodzeniami, hamuje faze inicjacji kancerogenezy oraz
rozwoj nowotworu, a takze odpowiada za elastyczno$¢ tkanek opdzniajac ich starzenie
[1]. Podobnym zainteresowaniem ze wzglgdu na wlasciwosci biologiczne i
biochemiczne, cieszg si¢ rowniez alkaloidy chinolizydynowe. Do poznanych wczesniej
cech farmakologicznych tych zwigzkéw mozemy zaliczy¢ m.in. dziatanie pobudzajace
migéni gladkich, wiasciwosci hipoglikemiczne, hipotensyjne oraz antyarytmiczne [2].
Na podstawie licznych badan stwierdzono, ze petnig one szereg uzytecznych funkcji
biologicznych, a z doniesien literaturowych wynika, ze mogg odgrywaé role "broni
chemicznej" przed patogenami i owadami [3].

W czasach ekspansji ekotoksykologicznych wymagan wzgledem ludzi oraz
srodowiska, poszukuje si¢ alternatywy dla syntetycznych pestycydow, a rosliny stanowia
doskonale zrodto biologicznie aktywnych produktow naturalnych o wiasciwosciach
grzybobodjczych. By¢ moze poprzez polaczenie selenu z rownie aktywna sparteing
otrzymamy czasteczkg o nowych cennych wiasciwosciach biologicznych.

Cze$é eksperymentalna: Na drodze utlenienia wolnej zasady sparteiny (1) za pomocg
wersenianu rteci (II), otrzymany zostal nadchloran 15-oksosparteiny. Nastgpnie zostala
przygotowana wolna zasada 15-oksosparteiny (2), ktora ostatecznie w reakcji z
odczynnikiem Woollinsa postuzyta do uzyskania produktu koncowego 3 (Rys.1).

Pomiary ESI-MS wykonano na spektrometrze mas Waters/Micromass, analiz¢ **C i *H-
NMR (CDCly) przeprowadzono na spektrometrze Varian Mercury 300 MHz. Pozostate
zwiazki przedstawione w tej pracy otrzymane zostaly wg. opisow literaturowych [4].
Parametry ~ geometryczne 15-selenosparteiny  (3) otrzymane metodami
spektroskopowymi i za pomoca analizy X-ray, porownano z parametrami uzyskanymi za
pomoca symulacji komputerowych. W tym celu, korzystajac z pakietdow programu
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Gaussian 03W, wykonano odpowiednie obliczenia za pomoca metody DFT/B3LYP w
bazie funkcyjnej 6-31G(d,p) [5].

Wyniki: Powyzsze badania mialy na celu poszerzenie biblioteki pochodnych alkaloidow
bis-chinolizydynowych. W wyniku reakcji wolnej zasady 15-oksosparteiny (2) ze

znanym odczynnikiem Woollinsa karbonylowy atom tlenu przy atomie C-15 zastgpiony
zostat atomem selenu. Produkt koncowy otrzymano z wydajnoscia 91%.
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Rysunek 1. Schemat syntezy 15-selenosparteiny

Analiza ESI-MS wykazata obecnosé¢ jonu molekularnego [M*] przy m/z = 311 o
intensywnosci 40%, ktory wystepuje w postaci kilku sygnatow, pochodzacych od jonow
o tym samym skladzie pierwiastkowym, ale zbudowanym z kilku izotopow selenu
("Se, ""Se, e, ®Se i ®2Se). Sygnat przy m/z = 335 pochodzi od jonu [M+Na+H]*,
natomiast jon fragmentacyjny [M+2H]** widoczny przy m/z = 236 i intensywnosci
100% wywodzi si¢ od jonu [CisHxsN] .

Na widmie w podczerwieni 15-selenosparteiny widoczne sa sygnaly
pochodzace od drgan, przedstawionych w Tabeli 1. Wyraznie widzimy brak sygnatu
pochodzacego od drgania rozciggajacego C=0, obserwujemy pasmo od drgan C=Se.

Tabela 1. Drgania charakterystyczne dla 15-selenosparteiny (3)

Wigzanie Typ drgania Czestosci drgan i intensywnos¢ (cm™)
N-H rozciagajace 3100 - 3000 bardzo silne

C-H rozciggajace 2950 — 2871 bardzo silne

C-H zginajace lub nozycowe 1523 — 1474 silne

C-H kotyszace CH, 1386 — 1360 srednie

C-N rozciagajace 1245-1186 silne

C=Se rozciagajace 1150 - 1175 $rednie

15-Selenosparteina zostata rowniez poddana analizie *C i "H-NMR. Wartosci
przesunig¢ chemicznych atomoéw wegla 15-selenosparteiny zostaty zestawione z
warto$ciami przesuni¢¢ chemicznych znanych wezesniej okso- i tiopochodnej sparteiny,
a takze poréwnane z wynikami obliczen kwantowo-mechanicznych (Tabela 2).
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Tabela 2. Zestawienie sygnatow *C-NMR 15-oksosparteiny [6] ,15-tiosparteiny [7] i 15-selenosparteiny

| I ASC |1 I rsc | ! I ASC
c iigsp (:;)5<E)Sp (ppm) | 15-sSp | 15-sSp | (ppm) ifs'p iesép (ppm)
2 562 |478 |-84 |560 |473 |-87 |559 |463 |-96
3258 [195 |-63 |255 [180 |-75 |255 |17.9 |-76
4 | 246 [185 |61 |243 |176 |-76 |243 |167 |-28
5205 [228 |-67 [2905 [220 |-75 [295 |215 |[-80
6 658 |565 |-93 |653 |561 |-92 |652 |556 |-96
7 (321 |274 |-47 [325 [269 |-56 326 |265 |-6.1
8 (273 |215 |58 [273 [207 |-66 |274 |107 |-77
9 [365 [315 |50 [367 [318 [-49 [366 |319 |-47
110|615 [535 [-80 [612 [524 [-88 [622 |519 |-10.9
11]586 [519 |-67 [611 [531 |-80 |609 |536 |-7.3
12]321 [264 |57 [313 |[258 [-55 [311 |[253 |-58
13200 [159 |-41 |183 |140 [-43 [184 [134 |-50
14327 |258 [-69 |422 |279 |-143 [459 333 [-126
15[170.6 |149.8 |-20.8 |200.1 |179.7 |-20.4 [202.7 [189.7 [-13.0
17402 [327 [-75 |499 |348 [-151 [547 393 [-154

| — dane spektroskopowe, Il — dane teoretyczne

Rysunek 1. Struktura krystalograficzna 15-selenosparteiny

Badania biologiczne: Celem badan bylo przeprowadzenie analiz przesiewowych na
aktywno$¢ fungistatyczng pochodnych sparteiny w tym (-)-15-selenosparteiny (3).
Porownano nastepujace zwigzki: (-)-sparteine (1), (+)-sparteing (1a), (+)-sparteine
(1b),(-)-15-oksosparteing (2), (-)-15-selenosparteing (3), 15-tiosparteine (4), (-)-lupanine
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(5), (£)-lupaning (5a), oraz (+)-lupaning (5b). Wyniki badan nad aktywnosciag
grzybobdjcza alkaloidow bis-chinolizydynowych 1 ich pochodnych wzgledem
mikrogrzybow testowych przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Srednie wartoéci wskaznikéw pokrycia probek podczas inkubacji

L.p 24h | 48h | 72h | 7dni | L.p 24h | 48h | 72h | 7 dni
1 0 2 2 2 4 0 2 2 2
la 0 0 0 0 5 0 2 2 2
1b 0 2 2 2 5a 0 1 2 2
2 0 2 2 2 5b 0 2 2 2
3 0 0 0 0 k 1 2 2 2

0-brak wzrostu grzybni na probee (LDigo), 1- wzrost strzepek grzybni bez zarodnikow, 2- wzrost strzepek
grzybni z zarodnikami, k — proba kontrolna

Whnioski: Wnikliwa analiza widm magnetycznego rezonansu jadrowego potwierdza
konformacyjne podobienstwo 15-selenosparteiny do 15-okso- i 15-tiosparteiny. 15-
Selenosparteina (3) zbudowana jest z petno krzestowego uktadu trans-chinolizydyny
oraz pierscieni C/D, gdzie pierscien C przyjmuje konformacje¢ sofy, a pierScien D
konformacje todziowa. Program Gaussian 03W wygenerowat strukture czasteczki 15-
selenosparteiny o najnizszej energii catkowitej, ktora wystepuje w konformacji trans-
chinolizydyny krzesto/krzesto/sofa/todz.

Wszystkie wybrane w te$cie przesiewowym alkaloidy bis-chinolizydynowe,
wykazaty dziatanie inhibicyjne przeciwko mikrogrzybom powodujacym zjawisko
plesnienia (Aspergillus niger van Tieghem). Dzigki testom skriningowym mozemy
wyselekcjonowaé zwiazki, ktorych pochodne w przyszlosci mogg postuzy¢ do
wygenerowania nowych $rodkow ochrony drewna pochodzenia naturalnego, aby
zapewni¢ dlugotrwale stosowanie tego materiatu, nie szkodzac przy tym zdrowiu ludzi
oraz srodowisku naturalnemu.
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