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ABSTRAKT

W wyniku utlenienia sparteiny (1) otrzymano (-)-15-oksosparteine (2),
ktora w reakcji z odczynnikiem Woollinsa przeksztalcono w (-)-15-
selenosparteine (3), zwiazek o potencjalnej aktywnosci biologicznej. Produkt
zostal scharakteryzowany za pomoca spektroskopii (IR, ESI-MS, NMR) oraz
analizy RTG, a wyniki zostaly porownane z obliczeniami molekularnymi. 15-
Selenosparteina poddana zostala testowi na dzialanie inhibicyjne przeciwko
mikrogrzybom powodujacym zjawisko plesnienia (Aspergillus niger van

Tieghem) razem z innymi pochodnymi sparteiny.
Aktywnosc biologiczna zwigzkow

WPROWADZENIE
selenoorganicznych  caly  czas

wzbudza ciekawos¢, ze wzgledu na znaczaca role jaka odgrywa sam
pierwiastek w funkcjonowaniu organizmu. Selen w organizmie ludzkim
spelnia zarowno wazng role strukturalng jak i enzymatyczna [1]. Podobnym
zainteresowaniem ze wzgledu na wilasciwosci biologiczne i biochemiczne,
ciesza sie rowniez alkaloidy chinolizydynowe. Do poznanych wczesniej cech
farmakologicznych tych zwigzkow mozemy zaliczy¢ m.in. dzialanie
pobudzajace miesni gladkich, wlasciwosci hipoglikemiczne, hipotensyjne oraz
antyarytmiczne [2]. Na podstawie licznych badan stwierdzono, ze pelnia one
szereg uzytecznych funkgji biologicznych, a z doniesien literaturowych wynika,
ze moga odgrywac role "broni chemicznej" przed patogenami i owadami [3].

CZESC EKSPERYMENTALNA

BADANIA BIOLOGICZNE

Celem badan bylo przeprowadzenie
analiz przesiewowych na aktywnos¢
fungistatyczna pochodnych sparteiny
w tym (-)-15-selenosparteiny (3).
Porownano nastepujace zwiazki:
(-)-sparteine (1), (*)-sparteine (1a),
(+)-sparteine (1b),(-)-15-oksosparteing
(2), (-)-15-selenosparteing (3),
15-tiosparteine (4), (-)-lupanine (5),
(*)-lupaning (5a), oraz (+)-lupaning
(5b). Wyniki badan nad aktywnoscia
grzybobodjcza alkaloidow bis-
chinolizydynowych i ich pochodnych
wzgledem mikrogrzybow testowych
przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Srednie wartoéci wskaznikéw pokrycia prébek podczas

inkubagji

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

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

Parametry geometryczne 15-selenosparteiny (3) otrzymane metodami spektroskopowymi

0 (13C i 'H-NMR) i za pomoca analizy X-ray, poréwnano z parametrami uzyskanymi za

pomoca symulacji komputerowych. W tym celu, korzystajac z pakietow programu Gaussian

Hg*"/EDTA N H 03W, wykonano odpowiednie obliczenia za pomoca metody DFI/B3LYP w bazie funkcyjne;
RT I\L g 6-31G(d,p) [5]. Wartosci przesuniec chemicznych atomow wegla 15-selenosparteiny zostaly

zestawione z wartosciami przesuniec chemicznych znanych wczesniej okso- i tiopochodnej

jon 1,6-dehydro-15-oksosparteinowy sparteiny (Tabela 2).

(2)

Tabela 2. Zestawienie sygnatéw PC-NMR 15-oksosparteiny [6] ,15-tiosparteiny [7]

Se / . | - A5C ; - ASC . 1 ASC i 15-selenosparteiny
Se, ge /@ WR 15-oxoSp  15-oxoSp  (ppm) 15-sSp 15-sSp  (ppm) 15-seSp  15-seSp  (ppm)
R b i 2 56.2 47.8 -8.4 56.0 47.3 -8.7 55.9 46.3 -9.6
©/ Se’ "\, C@é 3 25.8 19.5 6.3 25.5 18.0 -7.5 25.5 17.9 -7.6
4 24.6 18.5 -6.1 24.3 17.6 7.6 243 16.7 2.8
WR - odczynnik Woolins'a (3) 5 29.5 22.8 -6.7 29.5 22.0 -7.5 29.5 21.5 -8.0
6 65.8 56.5 -9.3 65.3 56.1 9.2 65.2 55.6 -9.6 I- dane
Rysunek 1. Schemat syntezy 15-selenosparteiny 7 32.1 27 .4 -4.7 32.5 26.9 -5.6 32.6 26.5 -6.1 spektroskopowe
8 27.3 21.5 -5.8 27.3 20.7 -6.6 27.4 19.7 7.7 I - dane
Na drodze utlenienia wolnej zasady sparteiny (1) za pomoca wersenianu rteci 9 36.5 31.5 -5.0 36.7 31.8 -4.9 36.6 31.9 4.7 teoretyczne
(Il), otrzymany zostal nadchloran 15-oksosparteiny. Nastepnie zostata 10 615 53.5 -8.0 61.2 524 -8.8 62.2 519 -10.9
przygotowana wolna zasada 15-oksosparteiny (2), ktora ostatecznie w reakgji 1L 586 >1.9 07 61.1 031 80 60.9 03.6 73
o . . . , 12 32.1 26.4 -5.7 31.3 25.8 -5.5 31.1 25.3 -5.8
z odczynnikiem Woollinsa postuzyta do uzyskania produktu koncowego 3 13 0.0 159 T 183 2.0 43 84 134 N
(Rys.1). 14 327 258 6.9 42 279 -143 459 333 -126
15 1706 149.8 -20.8 200.1 179.7 204 2027 189.7  -13.0
17 40.2 32.7 7.5 49.9 34.8 -15.1 54.7 39.3 -15.4

Wykres 1: Porownanie sygnatow spektroskopowych C-NMR

15-selenosparteiny z obliczeniami
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Rysunek 3: Wizualizacja zoptymalizowanej 1 2 3 4 5 6 7 8 9
czasteczki 15-selenosparteiny —(1) 15-5eSp

PODSUMOWANIE

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

Wybrane w tescie przesiewowym alkaloidy bis-chinolizydynowe, wykazaty dziatanie inhibicyjne
przeciwko mikrogrzybom powodujacym zjawisko plesnienia (Aspergillus niger van Tieghem). Dzigki
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Rysunek 2. Struktura krystalograficzna 15-selenosparteiny
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