8

A 10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin és sztereo-

izomerjeinek szintézise

Szabé ILajos

Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszék

1976




—

I. Az értekezés elbzményei ds tudomdnyos célkitiizése

A gydgyiszati szemponthdl igen jelentds reszerpin
(;) szintézisdét loodward és munkatdrsai 1958-ban tették
kozzé, fzutdn vildgszerte szolegkdrii kutatds indult meg
uj, bioldgiailag aktiv reszerpin-analogonok eldédllitdsd-
ra. B gzintézisel kozbs Jellemvondsa, hogy kivétel nélkiil
a Woodward-szintdzis alapelvét kovetik és a konvergens
szintézisutnak megfelelden kilsn elddllitjdk az ot kirdlis
centrumot tartalmazd BE-gyliriit, amit azutén a megfeleld
amin-komponenssel kancsolnak, A fenil-etil-aminokkal vég-
zett kapcsolds eredményeként fllitotta eld Muller és

Allais 1960-ban, majd Protiva 4&s munkatirsai 196l-ben a

10-metoxi-deznirrolo-reszerpint (2) és mds, az aromds
gyliriiben kiilénbdzd helyettesitoket viseld szdrmazékait,
amelyek kozdtt farmakoldgiai szempontbdl is érdekes ve-

gyilileteket talsltak.
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A Woodward-fsle alapelvet kovetd szintézisutak - te-
kintettel az elire megkonstrudlt D- ill. I gyiiriire - nem
teszik lehetdvé a regzerpin sztereoizomerjeinek kozvetlen
eld41litdsdt, valamint a farmelkoldgiailag kevéssé vizsgdlt
pszeudo~reszerpin~analogonok gzintézigdte.

Jelen értekezésben ismertetett vizsgilatok azzal a
célkitiizéssel indultak, hogy uj, dltaldnosan alkalmazhatd
linedris szintézist dolgozzunk ki a dezpirrolo-reszerpin-
-gzdrmazdkok eldAllitdsdra, amely lehetdvé teszi eddig
ismeretlen sztereoizomerek, valamint a pszeudo-reszerpin-
-szdrmazékok eld£11itdssdt is. Az uj irdnybdl tdrténd ko-
zelités lehetdséget adott eddig ismeretlen sztereokémiai
Ogszeflignések felderitésére, valamint a berbidn-vdzrendszer
kémiai és fizikai sajdtsdgainak, reakcidkészzégének és
stabilitds-viszonyainak vizsgilatdra.

Természetesen az uj megkozelités folytin lehetbsé-
giink nyilott eddig nem vizsgdlt intermedierek farmakold-
giai hatdsdnak tanulm#dnyozisdra is, amelyet a Chinoin
Gydgyszergysir Farmaltoldgiai és Toxikoldgiai Osztdlysdval
kbzosen végeztink.

A Budapesti Miiszaki Lgvetemen miik6d8 Alkaloidkémiai
Kutatd Csoport Szintay akadémikus irsnyitdsdval neémzetko-
zileg is elismert sikereket ért el a gydgyiszati szempont-
bél is jelentds alkaloidok szintézise teriiletén. Ezek ko-
z6tt szerepelnek olvan bonyolult szerkezetii vegyliletek,
mint az emetin, a korinantein, az ot aszimmetriacentrumot
tartalmazé johimbin-alkaloidok stbe. A Kutatd Csoport sok
egetben figyelembe vettg az ipar érdekeit és pl. az emetin,
valamint a vinkanin eldé4dllitdsdra iparilag is megvaldsit-




hatd totdlszintdzipt dolgozott ki.

B komplex kutatds, valamint a Kutaté Csoport &1-

tal kozboen eldrt erednények felhagzndldsa tette lehetl=-
vé, hogy a hat aszimmetriacentrumot tartalmazdé reszerpin-
-analogonok ezintdézisdét mesgvaldsithassuke.

s

II. Az alkalmazott vizsgdlatl méddgzerek

Prevnarativ munkdnk sordn egyardnt alkalmaztuk a
makro-, félmikro- és mikromddszereket. Az 06t ill. hat
aszimme triacentrumot tartalmazd sztereoizomerek elvdlasz-
tdsdt legtobb esetben preparativ rétegkromatogrifia és
oszlopkromatogrifia segitségével végeztiik. Kiilonss gon-
dot kellett forditani az egyes vegyliletek esetében vi-

szonylag konnyen végbemend enimerizdcidra, valamint a
bdzis és sav nyomok hatdsira lejdtszddé intra- és inter-
molekuldris dtalakuldsgokira . Tekintettel a vegylileteink-
ben mestaldlhatd nagyszsému aszimmetriacentrumra arra
kellett torekedni, hogy a kivant sztereoizomert a maximi-

lis sztereoszzelektivitdssal tudjuk eld4llitani,

e ———

iz 41ltalunk elddllitott uj vegyliletek szerkezetbizo-
nyitdsZra a legmodernebb fizikai mdédszereket (300 IMHz-es NMR,
1S, IR, UV) haszndltuk, de leztobb esetben igyekeztiink ezek
| mellé preparativ és szintetikus bizonyitékokat is szerez-
| ni. -Brintézisutuni-végternékeit-Protive-professzor-dital

wendetkegdsre-bocstitotty-figretten-utoneTfEr T tott-min-
tikkal-haseontittottuk-tsrze=t0r.,, VRE; IR~ MS; MR



III. Az értekezés uj tudom:nyos eredményel

le Dimetoxi-dezpirrolo-johimbin sztereoizomerek szintézise

1.1. A berbinvizas "potencisdlis alkaloidok" gzintézisének
kiinduldsi anyagdt képezd 3a-e benzola Jkinolizidin
srdrmazékokat a megfeleld 3,4-dihidro-izokinolinbdl
hdromféle mddon is elddllitottuk.

Al =t R
a oon3 OCH3 -(CH2)2--0020H3
b OCH3 OCH3 —(CH2)2—CN

c —OCH2O- —(OH2)2—CN

3

d -OCHQO— —(CH2)2-—002CH3

2

e 002H5 o¢ H5 -(CH2}2-CN

1.2. Kimutattuk, hogy a 3a-d ketonok Wittig-reakcidban,
alkoximetilén-trifenil-foszforinokkal reagiltatva
a 3-as szdnatomon ekvatorislis, a-szubsztituenst

viseld termidkekké (4a-e) alakulnak.
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a OCHy  OCHj —(CHQWZ-COZCHB ~CO,CHy
b OCHy  OCHy  =(CHy),-CN ~CO,CH,
¢ | OCHy  OCHy —(CM2}2—UO2CH3 ~-CN
d ~0CH,,0- ~(CH,)=C0,CHy  =CO,CHy
e -0CH 0~ ~(CH,) ,=CN ~CO,CH;

e telitetlen vegyliletek katalitikus hidrogéne-

A da-

zésekor fétermékként a normdl-sorba tartozd Sa-e

telitett szdrmazdékokkd alakithatdok kevés, az

epiallo-sorba tartozd ba-e képzddése mellett. Ez

-’

utdbbi vegyviiletek mennyisége nagymértékben fligg az

R4—nzubsztitu0nst61.




1.3. Az 5a didészter a Dieckmann-kondenzdcid koriilményei

1

kiizott két strukturizomer (7 és 8) keverékét adja.

A 8

. 8 ketodszternel nitriun-[tetrahidrido-bordt(III)]-

tal végrchajtott redukcidja a 10,1l-dimetoxi-dez-
nirrolo-johimbinhez (9) és a 10,11-dimetoxi-dez-
nirrolo-f-johimbinhez (10) vezetett.
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CH,0
CH,0

gizeriilt mepvaldsitani a normdl-berbdnvdz alternativ
felépitését az 5S¢ nitrilészter Dieckmenn-kondenzdcid-
jdval. A reakcidban képzddsd 11 ketonitril ndtrium-
~-[tetrahidrido-bordt(IIL) |-tal végrehajtott redukcid~
jekor kelethkezd sztereoizomer alkoholok sztereokémid=-
jét tisztdztuk és a megfeleld izomerbdl hidrolizis

éu észterezds utdn szintén 9 111, 10 johimbin-analo-
monokhoz jutottunk.

CH,0
CH,0

Az allo-berbdn vdzrendszer kiépitése cé1j4bdl a

3b ketonitrilt foszfonecetgavészterrel reagaltattuk,
amikor az alkalmazott bdzis hatdsdra a 3-as szén-
atom epimerizdcidja is végbement. A reakcidban nyer-
hetd telitetlen izomerek (12 - l4a,b, ig) térszerke~
zetét, a kettds kdtés geometridjit fizikai (NMR) és
kémiai modszerekkel bizonyitottuk




1.6,

|
COCH, 12-15 R
15
b —(CH2?2—0020H3

A és 13b vegyiiletek katalitikus hidrogénezése-
kor képzddd 15b diészter Dieckmann-gyliriizdrdsa 16

=
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s 17 szerkezeti izomerek kozel 1l:1 ardnyu elegyét
szolgiltatta. Ezek kiozlil a reszerpin-analogonok eld-
£11itdsdra csak a 16 izomer jthetett szidmitédsba. Ez
utdbbi vegyiilet (;é} ketocsonortjsnak redukcidjsval
sikeriilt a 10,11-dimetoxi-dezpirrolo-l4-epi-o-
-johimbint (%g) el3sdllitani.

CO,CH,

|



2. A dezpirrolo-johimbinonok regiospecifikus szintézise

2.1. Sikeriilt bizonyitani, hogy a 2=es szénatomon teli-
tetlen oldalldncot tartalmazd vegyes észterek
(42, 12 —%QE) Dieckmann~-kondenzdcidja regio- és
s;Eereoszeiektiv folyamat, amelynek irinydt és a
keletkezd termék szerkezetét a kiinduldsi vegylilet
geometriai és egyéb cztereokémiai tényezdi hatdroz~
z4k meg. Kimutattuk, hogy a 4a (BE)-izomerbdl
Dieclkmann-gyiiriizirds feltételei kozott jé kiterme-
1éssel juthatunk 19 berbenon szdrmazékhoz, amelynek
12,13-helyzetil kett8s kotése bézisok hatdsdra a
12,17-gyiirilanelldcidba vindorol (20). A 20-A-C hdrmas
ecyvensulyi rendszer tautomeria viszonyaiE*NMR—és

IR epektroszkdépia segitsépével tisztdztuk.




2' 2.
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A gzintén (E)-gecometridju 12b izomer gylirlizdrdsa

21 terméket adta, amelynek A, ~konformdcidjdt bizo-
nyitottuk és kimutattuk, hogygez utdbbi anyag kony-
nyen izomerizdlddik a termodinamikailag stabilabb

19 vegviiletté.

0
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o A
B,
21 19
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risju 1l4b, valamint ennek a 3-as szénatomon epimer
pndrja (%;2) gyliriizdrdsa a dekonjugilt 22 vegyliletet
szolgsltatta

CHP
CH,0

Erdekes, diagnosztikus Osszefiigeést taldltunk a
berbenon-gzirmazékokban levd kettds kotés helyzete,
valamint e vegyiiletek tomegsnektrumdban észlelhetd
jellegzetes fragmensek relativ intenzitfsa kozott.
Lz az Usszefiiggés a dehidro-johimbgnok szerkezetének
meghatdrozdra is alkalmazhatd volt.



2.3. 4 12,13-dehidro-berbin-czdérmazékok (pl. 19) kata-
litikus hidrogénezése sordan (PA/C) nornsgl- (8)
és eniallo-viézas berbanok (gé) lképzddnek. Kimutat-
tuk, hogyv az olddészer, az aromds, valamint a D-gyli-
riiben levd gszubsztituensek jelentos szerepet jat-
szanak a két izomer aridnyfnak kialalit-<sdban.
A 12,17-dehidroberbanonok (pl. 20), valamint a 21

tipusu vegyiilletek kettds kotése C/D-cisz gyiiriikap-
csolat kialakuldsa kozben telithetd. A képzddd

allo- (16) ill. epiallo-izomer (23) ardnya a reakcid-
koriilmények megvilaszticdval befolydsolhatd., livel

19 kettds kitése bazis jelenlétében a gylirlianellicid- ‘

ba vindorol, birmelyik viézrendszer szintézise meg-

valdsithatd egvetlen ktzds alapanyagbdl.

CHP
CH,0

CHO
CHO




2.4, A 23 ketoészter natriun-[tetrahidrido-bordt(III) |-tal
végzett redukcidjdval elddllitottuk a 10,1l-dimetoxi-
~dezpirrolo-gpiallo-johimbint (24) és ennek l4-epi-
merjét (25).

'3, Halogénezett dezpirrolo-johimbinon-szdrmazékok eld-

allitssa

3.1. A 16 és 17 ketoészterek hidrolizisével és dekar-
boxilezésével nyerhetd 26 allo-berbanon réz(II)-
~-halogenidekkel jé.termgléssel szolgidltatta a 28a,b
halogénketilokat. Kémiai médszerekkel bizonyitottuk,
hogy a halogénatom a 15-8s szénatomon talflhatd.

Infravoros és NMR spektroszkdpia segitségével bizo-
nyithaté volt, hogy a 27a,b ketdlokban a halogén-
atom o-axidlis f£1ldsu. A ketdlcsoport savas hid-
rolizisekor elsddleges termékként a 28a,b axidlis
halogénketonok kénzddnek, amelyek maéa;agb hémér-
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sékleten a 44m,b ekvatoridlis halogénketonokka
izomerizdlhatdke.
CuX,
CH,0 OCH,
27
26-28 | R
+
H a Cl
b Br

CHO
CH,0

3.2. KivEld termeléssel végrehajthatd mdédszert dolgoz-
tunk ki a 30 tipusu 7 -brdémészterek elddllitdsira. A
16 xetodszter brémozdsa sorin kvantitativ kitermelés-
sel nyerhetd o-brém-szirmazék (29) a-helyzetii halo~
génatomja hidrogén-bromid hatdsira a  7-helyzetbe
rendezddik £t 30 képzddése kozben. Kimutattuk, hogy
a reakcid #ltalénos érvényli és alkalmazhatd kiilon-



v R

b5z8 konfipurdcidval rendelkezl berbidnviézas vegyi-

letek esetében

Keresztezési reakecidval, valamint mis kémiai mdédsze-
rekkel tisztdztuk a reakcid mechanizmusit. Bizonyi-
tottuk, hogy intermolekulgris folyamatrdél van szd,
amely hidrogén-bromid mint specifikus katalizitor
jelenlétében megy végbe és a termodinamikailag
stabilabb 7 -brém-gzirmazékok egy debrdémozédds és
ujra brémozdédds eredményeként képzddnek.

4, 10,11-Dimetoxi-l5-aciloxi-dezpirrolo-allo-johimbinonok

szintézise

4.1. Vizsgdltuk az allo-berbanonbél nyert 31 enamin
tallium(III)-acetitos oxiddcidjdt és megdllapitot-
tuk, hogy a vizsgglt reakcidfeltételek mellett a
vizrendszer 15-0s szénatomja oxidilddik. A reakeid
sordn a kinetikus kontroll érvényesiil és eldszdr az
axiflis aciloxi-csoportot tartalmazdé 32 képzddik, a-



4.2.

403.
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mely megfeleld koriilmények k8zdtt a termodinamikai- ~
lag stabiligabb ekvatoridlis izomerré (33) epimeri-
741lhatd. :

()

T5bb médszert sikeriilt kidolgozni a dimetoxi-l4-oxo-
-15-aciloxi-allo-berbsin-karbonsav-(13)-észterek
elbésllitdsdra: a) a 32 a-acetoxi~keton metoxikarbo-
nilezésével, b) 4 16 ketoészter oxiddcidjdval a 15-0s
szénatomon, valamint c) a 30 brémszirmazék halogén-
atomjdnak aciloxi-csoportra torténd lecserélésével.

A 30 brémazdrmazékbdl kdlium-trimetoxi-benzodttal
DMF-ban mintegy 80-85 %-os kitermeléssel jutottunk

34 triszubsztitudlt ketonhoz, emely kozvetlen kiin-
duldsi anyagit képezi a 10-metoxi-dezpirrolo=-Y -
-regzerpin sztereoizomereknek és alkalmas a lO-metoxi.
~dezpirrolo-reszernin uj szintézisének megvaldésitd-

sdra is.
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5. 10=Metoxi-deznirrolo-reszerpin és sztereoizomerjeinek

szintézise

5.1l Bizonyitottuk, hogy a gé keton igen bonyolult tautomex
dg epimer egyensulyi elegyet (gﬁ-é-g) képez, amely a
34-A keto- ill. a 34-B enolforma irdnyédba tetszble-
é;sen eltolhatd.

-

A

A bonvolult egyensulyi rendszer osszetételének fel-
deritése a 34 redukcidjdval képz8ds alkoholok szer-
kezetének és sztereokémidjdnak tisztdzdsdval volt
megvalésithatd.



i

5.2, Amig a 34-A ketoforma szuszpenzidban ndtrium-[tetra-
hidrido-borgt(III)]-tal végrehajtott redukcidja 33a
alkoholhoz vezet, addig a 34-B enolforma, valamint
a 34-4 homogén kézegben (ple piridinben) redukdlva
f8termékként 36a izomént gzolgdltatott, tovébbi
két sztereoizomer alkohol (37a és ;gg) mellett.

b |CHy B

c THB H




5.3.
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A 35-38a alkoholok sztereokémifjdt és konformdcids -

_——=EE

vigzonvait gikeriilt fizikai (NMR) és kémiai mddsze-

rekkel bizonyitani. Megdllapitottuk, hogy a 34 keton

redukcidjsndl elslsorban a sztérikus megkizelitési
kontroll érvényesiil és az a-irinyu tdmadds eredménye-
ként 1l4B-hidroxi-vegyililetek <2§§r 36a, 21&) képzbd=-
nek. :

Egvetlen kivételként emlithetd a legkisebb mennyiség-
ben keletkezd 38a alkohol, ahol a két o-dllédsu szub-
pztituens akaddlyozza a redukdldszer a-irdnyu tdma-
ddsdt. Ez utdbbi vegylilet Acg-konforméciéban stabilis.

|

Erdekes dtacilezési reakcidt észleltiink (35a = 35¢;

36a = ggg), amely értékes tdmpontot szolgidltatott a
reakcidban récztvevd két gzubsztituens relativ hely-
zetének eldontésére.

Bizonyitottuk, hogy a triszubsztitudlt alkoholok
sztérikusan drnyékot l4-hidroxicsoportja diazo-
meténnal Lewis-savak jelenlétében sem reagdlt. Hason-
16 koriilmények kozott a 35¢ 1l5-hidroxicsoportja
konnyen alkilezhetd. Ez a reakcid alkalmas az acil-
csoport helyzetének gvors elddntésére.

Uj, eddig ismeretlen 1O-metoxi-dezpirrolo-l-izo-
reszerpin sztereoizomereket (36 - ggg) dllitottunk
el6 a 36 - 38a alkoholok trimetiloxonium-fluoro-

borittal vég;ett O-metilezésével,

A Tétermékként nverhetd 35a és ggg alkoholokbdl jé
kitermeléssel végrehajthatd reakcidban jutottunk a
39 7¥-hidroxi-w,B-telitetlen észterhez, amelynek ak-
$iv4lt kettds kotésén kivilthaté metanol addicidval
a reczerpinnek megfeleld térkémiival rendelkezd 40

vegylilethez jutottunk.
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A 40 addicids termék szabad hidroxicsoportjét
3,4,5-trimetoxibenzoilkloriddal acilezve, kitiind
nyeredéklcel kaptuk a 41 l0-metoxi-dezpirrolo=l-
-igoreszerpint, amelybS8l az ismert oxidédcids-re-
dukcids médszer segitségével a 2 1lO-metoxi-dez-
pirrolo-reszerpin kénnyen elddllithatd volt.
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6. A farmakoldgiai vizsgdlatok eredményeil

601.

A Chinoin Gvdgyszergydr Farmakoldgiai és Toxiko-
16giai Osztdlydval kizdsen végzett vizsgilajaink
gordn sikeriilt kimutatni, hogy a 3b,c és 3e keto-
nitrilek, ezek kozott is kﬁlﬁnaseﬁ a-gg igen je-
lentds, a phenylbutazonnal azonos nagysdgrendii
gyulladdsgitld hatdgsal rendelkezik. A vegyiilet
elénye, hogy nem toxikus (LD50 = 1425 mg/kg pP. 08),
tovibbd mentes az dltaldban haszndlatos, nem szte-1
roid gyulladésgétlék ulcerogén hatdsdtdl.

St A o penflid
A fenti Intézettel kozosen kimutattuk, hogy a halo-
génezett berbsnok kidrében sikeriilt uj, eddig isme-
retlen szervspecifikus prosztaglandinszerii anyagokat

(pl. 42) és receptorszinten hatdé prosztaglandin

” ,

antagonistikat (pl. &2) el8dllitani.

Br
CO,CH,
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