172 Magyar Kémiai Folyéirat - Kozlemények

p-Karbolinvazas vegyiiletek szintézise
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1. Bevezetés

A p-karbolinok a biologiailag aktiv természetes ¢és
mesterséges  vegytiletek nagy  csaladjat  alkotjak.!
Legegyszeriibb képviseldjik a P-karbolin, mas néven
norharman (1, 1. bra), amely féleg novényekben? fordul el6,
de kimutattak baktériumok,’® zsakallatok,* tengeri szivacsok®
¢és termeszek szervezetében is.® Az alkaloidok kozott a
C-gylirtiben kulonbozd telitettséget mutaté B-karbolinok
szintén jelentdsek. Az egyszeresen telitett 1-metil-7-metoxi-
3.4-dihidro-B-karbolin (harmalin, 2) a vegyuletcsalad
legrégebben ismert képviseldje. 1841-ben izolalta Goebel
a gyogynovényként hasznalt sziriai rutafiibol (Peganum
harmala).” A kétszeresen telitett szarmazékokra egyszerti
példaként emlithetd a racém 1-metil-1,2,3 4-tetrahidro-p-
karbolin [(+)-calligonin, 3], amely megtalalhaté tobbek
kozott az ezistflizben (Elaeagnus angustifolia).® illetve
kimutattdk az évszazadok ota ételizesitoként hasznalt
szojaszoszban is.’
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1. Abra. Egyszerii B-karbolin alkaloidok.

2. p-Karbolinok el64llitasa

A B-karbolingytrii kialakitasara foleg két régen ismert
modszert hasznalnak, melyeknek szamos valtozatat
dolgoztak ki. Ezek kozil az egyik triptamin (4) ¢és
aldehidek savkatalizalt —Pictet-Spengler-reakcidja, igy
1,2,3,4-tetrahidro-B-karbolinokhoz (5) jutunk (2. abra).'
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2. Abra. -Karbolinok el6allitasa Pictet-Spengler-reakcioval.

A masik ut 3,4-dihidro-B-karbolinok (7) eléallitasara
hasznalhat6. Ebben az esetben a triptamint (4) el6szor
acilezik, majd a gy(irizarast altalaban magas homérsékleten,
toluolban, xilolban, tetralinban forralva végzik foszforoxi-
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kloriddal ~ (POCI,), foszfor(V)-oxiddal
polifoszforsavval (3. abra)."
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3. Abra. p-Karbolinok eléallitasa Bischler-Napieralski-reakcioval.

Ujabban més reagensekkel, enyhébb kisérleti korilmények
kozott is  sikeresen  megvaldsitottdk a  Bischler-
Napieralski-reakciot.”? Ilyen példaul az altalunk hasznalt
propilfoszfonsav-anhidrid (T3P®), melynek segitségével jo
termeléssel allitottunk el C-1 szubsztitualt 3,4-dihidro-f-
karbolinokat (7). A reakciot etil-acetatban triptaminbdl (4)
és a megfelelé karbonsavakbdl kiindulva mikrohullamu
reaktorban egyiist reakcioban végeztiik."

A 3,4-dihidro-B-karbolinok (7) egyszerlien eldallithatoak
N,-tioaciltriptaminokbol (8) alkilezészerek segitségével,"
igy elkertilve a Bischler-Napieralski-reakcio sokszor erélyes
koralményeit. Kutatdcsoportunkban az N, -tioaciltriptaminok
(8) szintézisére a haromkomponensti Willgerodt-Kindler-
reakciotalkalmaztuk. Igy olcso alapanyagokbol: triptaminbol
(4), a megfelelé aldehidbdl és elemi kénbdl kiindulva
allitottuk el a 8 tioamidokat. Ezt kovetden a gy(rlizarast
acetonban, metil-jodid jelenlétében végeztiik el (4. abra).”
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R = 4-Br-CgH,, 4-O,N-CgHy, 4-F;C-CgHy, 4-PhO-CgH,, tiofén-2-il,
naftalin-2-il, 5-klérbenztiofén-2-il

4. Abra. 3.4-Dihidro-B-karbolinok (7) elallitasa N, -tioaciltriptaminokon
(8) keresztil.

3. 1,3-Diszubsztitualt egyszerii f-karbolinok

Ujabban jelent6s figyelmet kapott az 1.3-diszubsztitualt
egyszerii B-karbolinok eléallitdsa és biologiai vizsgalata.
A 9 és 10 vegyiletek rakellenes hatasat az elmult években
fedezték fel (5. dbra).'17

Azemlitett vegyiiletek jelentésége miatt célul tiiztiik ki olyan
B-karbolinok eldallitasat, amelyek konnyen és valtozatosan
tovabb alakithatoak a harmas pozicidban. Az 1-aril-9H-
B-karbolin-3-karbaldehidek (11) el6allitasara egyszerii
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X=C,N

R'=H,F, OMe

R2=F, OMe, CFs

R®=H,F, OMe

R*=H, Me, CI

R®=H, Me, F, Cl, Br, OMe, CF3

5. Abra. Rakellenes hatasu 1,3-diszubsztitualt-p-karbolinok.

szintézist dolgoztunk ki racém triptofan metilészterbdl
(12) kiindulva.'® Ezt az észtert kilonbozd aromas

aldehidekkel reagaltattuk trifluorecetsavval katalizalt Pictet-
Spengler-reakcioban. Az igy kapott 1,2,3.4-tetrahidro-p-
karbolinszarmazékok — C-gyfiriijét 2-jodoxibenzoesavval
(IBX) aromatizaltuk. A kovetkezo lépésben a 13 molekula
észter csoportjat elészor redukaltuk, majd a képzoédott
alkoholt mangan-dioxiddal aldehidd¢ (11) oxidaltuk.
Az aldehid azért értékes funkcioés csoport, mert szamos
modon tovabb alakithato. Példankban Biginelli-reakcidval
a farmakologiai szempontbol jelent6s dihidropirimidinon
gyriit kapcsoltuk a B-karbolin vazhoz (6. abra).

4. Kondenzalt tetraciklusos B-karbolinok

Erdemes kiemelni a szamos (-karbolinszarmazék koziil
a kondenzalt négy gy(rit tartalmazé karbolinvazas
vegyitleteket. Ezek koz¢ tartozik az eudisztomin alkaloidok
csaladjat képviseld eudisztomin C (15a), E (15b), F (15¢), K
(15d) és L (15e) (7. abra). Ezeket a vegyiileteket egy tengeri
szivacsbol (Eudistoma olivaceum) nyerték,” és igazoltak
antibakterialis, antiviralis és rakellenes hatasukat.?
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6. Abra. 1-Aril-9H-f-karbolin-3-karbaldehidek (11) elllitasa és atalakitasuk Biginelli-reakcioval.

R

15aR'=H, R?= OH, R®=Br, R*=H
15b R'=Br,R2=OH, R®=H, R*=H
15¢ R'=H, R2= OH, R®=Br, R*= Ac
15d R'=H,R?=H,R%=Br,R*=H
15e R'=H, R?=Br,R®=H,R*=H

7. Abra. Az érdekes 1.3.7-oxatiazepingyiriit tartalmaz6 eudisztomin
alkaloidok képlete.

A harmicin (16) optikailag aktiv izomerjét a malajziai
Kopsia griffithii levelébol vontdk ki, amely kiilonbozd
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8. Abra. A természetes harmicin (16) és a gyogyszerként hasznalt tadalafil
(17) szerkezete.

szarmazékaival egyiitt szintén tobbféle biologiai hatast
mutat.?' Egy masik jelentés kondenzalt tetraciklusos
p-karbolinszarmazékot, a  mesterségesen  eldallitott
foszfodiészteraz-5 (PDES) inhibitor tadalafilt (Cialis®,
17) potenciazavarok elleni gyégyszerként alkalmazzak (8.
abra).”?

Tovabb bévitendd a tetraciklusos B-karbolinszarmazékok
csaladjat, célul tiiztiik ki 1,3-dipolaris cikloaddicid, valamint
Staudinger-reakcio segitségével oxadiazolino-piridoindol és
B-laktammal kondenzalt B-karbolinok eldallitasat.

4.1. Kondenzalt tetraciklusos B-karbolinok elgallitasa
1,3-diploaris cikloaddiciéval és a reakcié mechaniz-
musdnak vizsgilata

Az oxadiazolin-gyiirtivel kondenzalt B-karbolinokat (20) a
7 vegyiiletekbél 4-fluorfenil-nitril oxid (18) alkalmazasaval
(1,3-dipolaris cikloaddicioval) allitottuk eld (9. abra).> A 18
nitril oxid a reakcidelegyben in situ keletkezik 4-fluor-N-
hidroxi-benzol-karboximidoil-kloridbol (19). Egy ekvivalens
dipollal kivalé termeléssel kaptuk a célvegyuleteket (20).
Azonban két ekvivalens nitril oxid alkalmazasakor az 1-es
szénatomon  helyettesitett  3.4-dihidro-B-karbolinokbol
(7) melléktermékkeént triazol-N-oxid-szarmazékokat (21)
izolaltunk 8-35% mennyiségben. Kisérletileg is igazoltuk,
hogy a 21 melléktermék a 20 fotermékbol keletkezik egy
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tovabba, hogy a helyettesitetlen oxadizolino-piridoindol
(20a, R = H) DMSO-d,; illetve CDCI, oldatban kiil6nbozd
mértékben ugyan, de 1zomerizalodik. Igazoltuk, hogy ez
az atalakulas savkatalizalt gyiriifelnyilds, amelyet vizes
kozegli feldolgozas vagy tisztitds soran az instabil amid-
amidin (22) hidrolizise koévet 4-fluorbenzamidda (23) és
2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-karbolin-1-onna (24).

Kvantumkémiai szamitasokkal feltérképeztiik a cikloaddicio
és a mellékreakciok, igy a kétszeres addicio és a
gytrtifelnyilas mechanizmusat.** A cikloaddiciok esetén a
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reakcio nem egylépéses koncertikus uton jatszodik le, bar a
reakcio potencialfeliiletén redlis intermedier, valos minimum
nem mutathat6 ki. Azonban egy inflexio észlelhetd, amibol
azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a fotermék keletkezése
egy aszinkron kvazi kétlépéses uton megy végbe. Ez alapjan
az elsé 1épésben az imin (7) nitrogén atomjanak nemkotd
elektronparja tamad a nitril-oxid (18) o szénatomjdra,
létrehozva 25 adduktot. Az intermedier (25) negativan
toltott oxigénje és a pozitiv toltésti szénatom az elsd kotés
1étrejottével nem egy idében zarja a gy(iriit, és igy alakitja ki
a tetraciklust (20) (10. abra).
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9, Abra. 3.4-Dihidro-B-karbolinok (7) reakcidi 4-fluor-N-hidroxi-benzol-karboximidoil-kloriddal (19).

A szubsztitudlatlan  oxadiazolino-piridodindol  (20a)
izomerizacids és bomlasi reakcidja szamitdsaink szerint az
oxigén melletti nitrogén atomon torténd protondlodassal
kezdddik (20a+H"), ¢s az ezt kovetd proton leadas a C, D
gytriik anellacids szénatomjarol vezet 26 intermedierhez.
Ezutdn egy intramolekuldris gytrifelnyilasi reakcio
jatszodik le a nitrogén és az oxigén atom kozott TS2 atmeneti
allapoton keresztil, ami 22 amid-amidinszarmazékot
eredményezi (11. abra). A 26 koztitermék szokatlanul magas
energiatartalmanak okat vizsgalva arra a kovetkeztetésre

jutottunk, hogy az Osszefiiggésben lehet az oxadiazol-
gyfiriiben 1étrejovo antiaromas nyolc p-elektront tartalmazo
rendszerrel. A CDCl-ban nyomokban jelen levd sav
valosziniileg a proton transzfer reakcié (20a — 22)
katalizatoraként szolgél, ezért az izomerizacid gyorsabb
CDCl,-ban, mint savmentes oldoszerekben. Valoszintinek
tartjuk, hogy a savas inicialas utan 20a+H* deprotonalddasat
egy masik 20a molekula bazikus nitrogénatomja segiti el6. A
savkatalizis igazoldsara sésavas etil-acetatban oldottuk 20a
vegyitiletet, amivel jelentésen gyorsitottuk az atalakuldst.
Savmentes etil-acetatban az izomerizacié nem jatszodott le.
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10. Abra. Az oxazaharmicin-szarmazék kialakulasasnak javasolt hanizmusa.

Vizsgaltuk tovabba a kétszeres addukt keletkezésének
mechanizmusat, ¢s arra az eredményre jutottunk, hogy a
reagens molekula megfelel orientacidja esetén a kiindulasi
vegyiilet (20) a C-N és N-O kotés egyidejii felhasadasaval
TS3 atmeneti allapoton keresztiul 27 alacsonyabb

energiatartalmu intermedierré alakul. A kovetkezo 1épésben
a kétszeres addukt (21) egy igen alacsony energiaju atmenti
allapoton (TS4) keresztiil képzoédik, oly modon, hogy
27 intermedierben az N-oxid nitrogén atomja hajt végre
tdmadast a triptamin N, -nitrogénjére (12. abra).
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11. Abra. A 20a vegyiilet izomerizacidjanak és bomlasanak javasolt mechanizmusa.
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12. Abra. A kétszeres addukt (21) kialakulasanak Jjavasolt hanizmusa.
4.2. Kondenzalt tetraciklusos B-karbolinok Az dltalunk végrehajtott Staudinger-reakcié mechanizmusat

eléallitasa Staudinger-reakcioval és a reakcio
mechanizmusdnak vizsgilata

Uj, P-laktdm szerkezeti részletet tartalmazé kondenzalt
tetraciklusos B-karbolinok el6allitasat Staudinger-reakcioval
valositottuk meg (13. 4abra)>® Ennek a reakcionak az
érdekessége, hogy minden esetben cisz szerkezetii laktamokat
(28) izolaltunk. Transz izomer képzodését nem tapasztaltuk,
azonban néhany mellékreakciot megfigyeltink. Ez utébbiak
a P-karbolin C-gyftirtijének felnyilasaval, vagy tobbszoros
acilezéssel jartak. Emlitésre mélto a feniltioacetil-klorid (Q
=PhS) reakcidja 7 vegyiilettel, melynek soran két acilcsoport
beépiilésével jard, Staudinger-reakcioban eddig még nem
megfigyelt oxazingyiiriit tartalmazo termék (29) keletkezett.
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7
R=/-Pr,Ph
Q= Me, 2,3-Cl,-CgHa, Me,N, MeO, 20 példa

Q=PhS, R=j-Presetén
ArO, BnO, AcO, PhS, CI (10-95%)

(42%)

13. Abra. 3,4-Dihidro--karboliok (7) Staudinger-reakcidja.

tobb szempontbol vizsgaltuk. Ismert, hogy a reakcié elsd
Iépése az imin nitrogén atomjanak acilezése, amit a gyfirii
zarasa kovet. Az irodalomban altalanosan elfogadott, hogy
savkloridbol kialakulo ketén végzi az acilezést.® Ezzel
ellentétben szamitasaink azt mutattak, hogy az acilezési lépés
energetikailag mintegy 25%-kal (~20 kJ/mol-lal) kedvezdbb,
amennyiben azt a savklorid hajtja végre, és ezt nem el6zi
meg ketén kialakuldsa (14. abra). Megfigyeltik tovabba,
hogy a savklorid B-helyzetében levd atomok befolyassal
birnak mind a reakcio termelésére, mind sztereospecifitdsara.
Szamitasokkal aldtdmasztottuk ¢és értelmeztik kisérleti
eredményeinket (15. abra). A jobb termeléssel lejatszodo
reakciok minden Iépése exoterm, ¢s inkabb az elektronszivé
szubsztituensekre (igy a legtobb heteroatomra) jellemzok.
Ezzel ellentétben az inkabb elektronkildd helyettesitok
esetén a sebesség-meghatdrozé lépés legtobbszor a
gylrlizaras, a deprotonalddasi 1épés endoterm és a hozamok
is alacsonyabbak. Sikertilt magyarazatot talalnunk a reakcio
cisz-szelektivitasara, miutan az irodalomban korabban
leirt sztereoszelektivitast befolydsolo tényezék kozil nem
tudtuk egyértelmtien eldonteni, melyik a meghatarozo
a mi reakcionkat tekintve. A szamitasok azt mutattak,
hogy egy korabban még nem vizsgalt szomszédcsoport
kozremikodés akadalyozza a transz termék létrejottét.
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14. Abra. A savklorid és a ketén acilezése kozti energetikai kilonbség.
Az uj hatas alapja, hogy amennyiben a gytiriizaras el6tti szénatomhoz, ¢és igy egy 0tos gytirls szerkezet jon létre. Ez
intermedier transz térallast, az acilcsoport B-helyzetti a lépés gatolja a transz gylirizarast, am ez egy ,.zsakutca”,
atomja vagy atomcsoportja koordindlodik a pozitiv imin- mivel a szerkezet nem stabil és kedvezétlenebb, mint a cisz

izomer keletkezése (16. abra).
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15. Abra. Az acilcsoport B-helyzetében levé atom/atomesoport hatasa a reakci energetikajara.
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16. Abra. Szomszédcsoport hatésa a reakcio sztereoszelektivitasara.
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4.3. Kondenzalt tetraciklusos p-karbolinok eloallitisa
kaszkad reakciéval

Német kutatok tizenkét egymast kovetd 1épésbél allo one-
pot reakciot fedeztek fel 3-formilkromon (30), dimetil-
acetiléndikarboxilat (31) és triptamin (4) kozott (17.
abra).?” A folyamatban a trifenilfoszfan és a Bronsted-sav
katalizatorként vesz részt. Ebben az érdekes, paratlanul
hosszli kaszkad reakcioban a 32 B-karbolinvéazas vegytilethez
jutottak. A reakcio kiterjesztésével huszonhat szarmazékot
allitottak el6 és vizsgaltak biologiai hatasukat.

PPh3 toluol 80°C
2. triptamin (4
3. kdmforszulfonsav

(58%)

R= COZMe

17. Abra. 1.2.3.4-Tetrahidro-B-karbolinok keletkezése kaszkad
reakcioban.

5. Bonyolult szerkezetii, B-karbolingyiiriit tartalmazé
vegyiiletek

A bonyolult dsszetételli -karbolinok kozott talalunk jelentds
biolégiai aktivitast mutatd vegyiileteket. Ezek kozul két
érdekes szarmazékot mutatunk be.

34

18. Abra. A (-)-reszerpin (33) és a shishijimicin A (34) szerkezeti képlete.

A (—)-reszerpint (33) (18. abra) Schlitter és munkatarsai
izolaltdk az indiai kigyogyokérbél (Rauwolfia serpentina)
1952-ben.® Az emlitett novény Kkivonatat mar régen
hasznaltak nyugtatd és vérnyomascsokkenté hatdsa miatt.
A= )-reszelpin (33) izolélasa uta’n ha’rom ¢vvel felderitett¢k
Woodward és csoportja beszamoltaz elso tota1521nte21serol 30
amelyet jelenleg is a szintetikus szerves kémia jelentds
eredményeként tartanak szamon.’!

A rendkivil erés rakellenes hatast mutatd shishijimicin A
(34, 18. abra) nevii, p-karbolingyfirtit tartalmazo alkaloidot

2003-ban izolaltak a Didemnum proliferum nevii tengeri
€lolényb6l.? Az elsd és eddig egyetlen totalszintézisét
Nicolaou és munkatérsai publikaltak 2015-ben.*

6. Osszefoglalas

A P-karbolinok kémiaja 1841-ben kezdédott a harmalin
(2) izolalasaval. Azéta a vegyiiletcsalad tobb egyszerii és
bonyolult képviselojét sikertilt megtalalni a természetben.
A pB-karbolin alkaloidok &ltalaban rendelkeznek biologiai
hatassal, ezért fontos az 0j szarmazékok eldallitisa és
farmakologiai vizsgalata. Egy ilyen mesterséges vegyilet
a potenciazavar kezelésére kifejlesztett és gyogyszerként
hasznalt tadalafil (Cialis®, 17). A természetes B-karbolinokat
biologiai  hatasukon  kivil ~ sokszor  szerkezetiik
azonositdsa ¢s szintézisik megvaldsitasa teszi érdekessé.

Kutatocsoportunkban )  megoldasokat  dolgoztunk
ki 3,4-dihidro-B-karbolinok  szintézisére, tovabba 1j
1,3-diszubsztitualt ~ p-karbolinokat  és  tetraciklusos

szarmazékokat, igy oxadiazolin- és B-laktam gytirtvel
kondenzalt B-karbolinvazas vegyuleteket allitottunk el6.
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Synthesis of -carbolines

The f-carbolines constitute an important class of natural and
synthetic compounds displaying interesting biological activities.
Among these the vinpocetine, the tadalafil and the abecarnil are
current medicines against cerebrovascular disorder, erectile
dysfunction and anxiety, respectively. Tetracycles containing
a fourth ring condensed to the B-carboline skeleton are also
remarkable. The harmicine, the akagerine, the arborescidine-type
alkaloids, the canthin derivatives and part of the eudistomins show
inter alia antibacterial, antiviral or anti-cancer effect.

In this short review we described the best known classical and
recently discovered synthetic approaches for the preparation of
compounds containing a B-carboline skeleton. In our research
group two new methods have been developed and presented. One
is a T3P*-promoted acylation and subsequent Bischler-Napieralski
ring closure as a one-pot synthesis of 3,4-dihydro-B-carbolines
from tryptamine and various carboxylic acids. Besides this method,
a novel Mel-induced ring closure of thioamides formed from
the Willgerodt-Kindler reaction of tryptamine, an aldehyde and
elemental sulfur was worked out.

In addition, some examples of 1,3-disubstituted and fused
tetracyclic B-carboline derivatives were demonstrated.

The carbaldehyde function has been inserted to the C-3
position of the B-carboline skeleton by a four-step synthesis
starting from tryptophan methyl ester. The novel B-carboline-3-
carbaldehydes have been used in Biginelli-reaction, attaching the
dihydropyrimidinone ring to the carboline ring system.

The formation of oxadiazolino-pyridoindoles and
azetopyridoindoles was developed in the [3+2] and [2+2] dipolar
cycloaddition of 3,4-dihydro-B-carbolines with a nitrile-oxide or
acetyl chloride derivatives.

In the case of the [3+2]-cycloaddition besides the formation of
oxadiazolino-pyridoindoles, a novel isomerization and a further

24. Milen, M.; Abrényi-Balogh, P, Mucsi, Z.; Dancso, A
Kortvélyesi, T.; Keglevich, G. Curr. Org. Chem. 2011, 15,
1811-1825.

25. a) Milen, M.; Abranyi-Balogh, P.; Mucsi, Z.; Dancso, A ;
Frigyes, D.; Pongo, L.; Keglevich, G. Curr. Org. Chem. 2013,
17, 1894-1902. b) Abranyi-Balogh, P.; Mucsi, Z.; Csizmadia,
1. G.; Dancso, A.; Keglevich, G.; Milen, M. Tetrahedron 2014,
70, 9682-9694.

26. Fu, N.; Tidwell, T. T. Tetrahedron 2008, 64, 10465—10496

27. Duckert, H.; Pries, V.; Khedkar, V.; Menninger, S.; Bruss, H.;
Bird, A. W.; Maliga, Z.; Brockmeyer, A._; Janning, P.; Hyman,
A.; Grimme, S.; Schirmann, M.; Preut, H.; Hiibel, K.; Ziegler,
S.; Kumar, K.; Waldmann, H. Nat. Chem. Biol. 2012, 8, 179—
184.

28. Miiller, J. M.; Schlitter, E.; Bein, H. J. Experientia 1952, 8,
338

29. a) Wenkert, E.; Liu, L. H. Experientia 1955, 11, 302-303. b)
Diassi, P. A.; Weisenborn, F. L.; Dylion, C. M.; Winterseiner,
0. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 4687-4689. c¢) van Tamelen,
E. E.; Hance, P. D. J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 4692—4693.

30. Woodward, R. B.; Bader, F. E.; Bickel, H.; Frey, A. J;
Kierstead, R. W. Tetrahedron 1958, 2, 1-57.

31. Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Winssinger, N.; Baran, P. S.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 44—122.

32. Oku, N.; Matsunage, S.; Fusetani, N. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125,2044-2045.

33. Nicolaou, K. C.; Lu, Z.; Li, R.; Woods, J. R.; Sohn, T-1. J. Am.
Chem. Soc. 2015, 137, 8716-8719.

degradation of the isomer so formed was also observed. Using
two eqivalents of the nitrile oxide in the reaction of 1-substituted-
B-carbolines, a triazole-N-oxide side product was obtained We
have computed the mechanism of all the reaction steps. From
the modelling we found, that the reaction mechanism was not a
concerted 1,3-dipolar cycloaddition that is usual for the 1,3-dipoles,
but a stepwise or quasi-stepwise ionic addition reaction. Up to the
modelling, this theory is supported by the computed inflection
points on the energy diagram or the local minima found on the
potential energy surfaces. Based on the computations and further
experiments the isomerization and degradation was proved to be
acid-catalyzed and it was also proved, that the triazole-N-oxide
derivative was formed in a second addition reaction from the
primarily formed oxadiazolino-pyridoindole.

Applying the Staudinger-reaction novel B-lactam-fused carboline
derivatives were synthesized. In all cases the products formed
showed exclusively cis configuration. We managed to identify side
reactions responsible for the isolated side products. According to
quantum chemical calculations, in the case of these compounds the
acylation by the acyl chlorides was more favourable energetically
than the in situ generation of a ketene. We observed and also
confirmed by computations that in the reactions with better yields
and in the case of rather electron withdrawing groups the rate-
limiting step was the acylation and all the three steps of the reaction
proved to be exothermic. On the contrary by the electron donating
substituents the rate-limitation appeared in the cyclization and the
deprotonating step was endothermic. Up to our computations a
novel heteroatom effect was found in the cyclization step, which
explains the cis-selectivity. This new mechanistic pathway is based
on the coordination of the non-bonding lone electron pair of the
heteroatom in the B-position of the acyl chloride with the positively
charged carbon atom of the imine. This coordination hinders the
forming of the #rans lactam through an unfavourable “dead-end”
structure.

Finally, two biologically active representatives of B-carboline,
(—)-reserpine and shishijimicin A were mentioned.
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