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Bevezetés, célkitiizés

A Budapesti lMiiszaki Egyvetem Szerves Kémiai Tanszékén

Beke nrofesszor irdnyitdsdval még az Gtvenes évek elején
megindult egy igen jelentdsnek nevezhetd alkaloidkémiai
kutatds. E vizsgilatok sorin mélyrehatdan tanulményoztak

a pszeudobidzisos aminokarbinoloknak tekinthetd izokinolin-
vizas-alkaloidok tautoméria problémdit. A fenti kutatasok-
ban magam is részt vehettem és ebbdl a témakorbdl irtam
meg kandiddtusi értekezésemet.

Tulajdonképpen ezek a vizsgalatok voltak az alap-
jai annak a hazai és nemzetkdzi forumok eldtt is elismert
alkaloidkémiai kutatdsoknak, amelyet az Alkaloidkémiai
Kutatd Csoport Szintay akadémikus vezetésével az utdbbi
15 évben eredményesen végzett. Olyan gydgydszatilag is
jelentds alkaloidok sztereospecifikus totdlszintézisét
sikeriilt kidolgozni, mint az emetin, a korinantein, a kii-
16nb6z8 johimbin sztereoizomereic, valamint a vinkamin,

A felsoroltak kozil az emetin, valamint a vinkamin ipari
gzintézise is megvaldsult. Ez utdbbi alkaloid ipari szin-
tézisének kidolgozdsdban az értekezés irdja is részt
vett.

E vizsgdlatok sorin gyiijtott tapasztalatokkal fel-
vértezve gondolhattunk egy olyan hat kirdlis centrumot
tartalmazd "potencidlis alkaloid" szintézisének kidolgozd-
sdra, mint a képletben bemutatott 1lO-metoxi-dezpirrolo-
-reszerpin, valamint az 0t aszimmetriacentrumot viseld
10,11-dimetoxi~-dezpirrolo~-johimbin és sztereoizomerjei.

Az emlitett "potencidlis alkaloidok" tulajdonképpen a




johimbanvizas alkaloidok, igy a reszerpin, valamint a
megfeleld johimbin sztereoizomerek homoveratrilamin-
-analogonjainak tekinthetdk.

Az irodalombdl csupsén a Woodward és munkatdrsai 4ltal
kidolgozott konvergens reszerpin szintézis ismeretes,
amely nem alkalmas sem a pszeudo-reszerpin sztereoizo-
merek, sem a reszerpin izomerek eldillitdsdra. Célkitii-
zéslink az volt, hogy egy uj, linedris szintézisutat
dolgozzunk ki, amely egyarint alkalmas az emlitett "po-
tencidlis alkaloidok", valamint eddig ismeretlen sztereo-
izomerjeinek elddllitdsdra. Kapcsolatot kivdantunk terem-
teni a berbdn- és johimbdnvizas vegyliletek sztereokémiai
problémidi kozott, vizsgdlni kiviantuk tovdbbd az indol-
-gyurii hignya miatt fellépd kémiai ill. farmakoldgiai
kiilonbségeket a két vizrendszerben., 4 két gyliriirendszer
kozott fenndlld kiilonbségek bizonyos reménnyel kecsegtet-
tek, hogy az uj szdrmazékokban sikeriilelkiiléniteni a
reszerpin vérnyomdscsdkkentd és a centrdlis idegrendszer-
re hatd szedativ hatdsdt.




Az uj lineiris szintézisut lehetdséget nyujtott
uj, farmakoldgiailag hatdsos kozbensd termékek, valamint
eddig nem vizsgilt sztereoizomerek eldillitdsdra és ezzel
a kémiai szerkezet - farmakoldégiei hatds tovdbbi vizsgd-
latdira.

I. fejezet

l. A berbinvizas vegyiiletek sztereokdémidia

Az értekezésben tirgyalt vegyliletekben egy négy-
gylriis alapvdzrendszer taldlhatd, amely elsd kozelitésben
a protoberberin-alkaloidokban eldforduld vdzzal hozhatd
kapcsolatba és valdjdban dibenzo[a,glkinolizin (1) szdr-
mazékinak tekinthetde. R

1

A természetben eldforduld protober-
berin-alkaloidok a fenti vizrendszer kiilonbozd mértékben
hidralt szdrmazékai. Ezek az alkaloidok a természetben
héromféle formdéban fordulnak eld: a dihidro- (g), a
tetrahidro-protoberberinek (2), valamint a kvaterner pro-
toberberin sk (4) formdjiban, JSllehet az emlitett rokon-
sdg fenndll az alapvZzat illetden a berbinvizas vegyiile-
tek és a protoberberin alkaloidok kozttt, mégis az
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elSébbiek kémial sajdtsdgai a johimbidnvidzas alkaloidok-

kal dllnak kozeli kapcsolatban. Ezért a protoberberin-
-alkaloidok térgyaldsdtdl eltekintek és csak ezek kémidjdt
és farmakoldgiai sajdtsigait tdrgyald osszefoglald mii-
vekre hivatkozom [1-3].

Az alkaloidok bioszintézisének modern elmélete sze-
rint [3,4] a johimbinvdzas vegyiiletek A, B és C gyliriije
a novényl szervezetben triptofdnbdl, ill. annak szdrma-
zékaibdl szintetizdlddike. Az igen elterjedt izokinolin-
-alkaloidok prekurzora a 14C-atommal jelzett vegyliletek~
kel végzett vizsgdlatok szerint a 3,4-dihidroxi-fenil-
-alanin, vagy a tirozin.

Vegyiileteinkben eldforduld alapvédz a protoberberin-
~alkaloidok esetében alkalmazott raciondlis nomenklatura
szerint 5,6,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahidro-8H-diben~




zo[a,glkinolizinnek (5) tekinthetd [6].
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Lathatd, hogy mdr a helyettesitét nem viseld alap-
véz is hdrom kirslis centrumot tartalmaz, vagyis négy
sztereoizomer racemit alakjdban (&, 7, 8, 9) fordulhat eld.
Az egyes aszimmetriacentrumok jelclése a fenti raciondlis
nomenklatura gzerint igen nehézkes Vblna, ezért Jilek,
Pomikdcek és Protiva javaslatdra [7] az 5 vdzrendszer a
"perbdn" trividlis nevet kapta. Az uj szémozdsi rendszert
a 6 képletben tiintettén fel. Az l-es, 1l2-es és 17-es szén-



atomok térbeli elrendezddése alapjén - a megfeleld jo-
himbinvdzas vegylileteknél alkalmazott elnevezésekhez)
hasonldan - megkiilonbdztetiink normal-berban, vagy egysze-
riien berbin (g), l-epi-, vagy pszeudo-berbin (Z), allo-
(8) és epiallo-berban (9) vizrendszert [7].

A négy alapvidzat szokZsos ugy is megkililonbdztetni,
hogy az egyes aszimmetriacentrumokhoz kapcsolddd hidrogé-
nek helyét és térhelyzetét jelzd szdmot és betiit irjék
a vdzrendszer neve elé. Igy az allo-berbdnviz (8) pl.
la,120,170x=berbsnnak is elnevezhetd, '

Amint ez a Jjohimbinvizas vegyliletek esetében is
szokdsos [8], az egyes racemdtok koziil csak az egyik anti-
pdd szerkezetét tiintetjiik fel, azon izomerét, amelyben a
C1o-H a gyliri "gikjdnak" alsé, a-térfelén talélhaté.x)

Az indolo[2,3-a Jkinolizinvdzas alkaloidok, kiilonds
tekintettel korinanteidin esetében végzett konformdcids
analizis és stabilitds vizsgdlatok eredményeit [14-16]
alkalmazve a benzo[alkinolizin szdrmazékként felfoghatd
‘berbinvdzas vegyliletekre, az alZbbi megdllapitdsokat te-
het jiiks

Amennyiben olyan feltételezéssel éliink, hogy a
telitett gyliriik csak szék és félszék konformdcidban for-

Itt jegyzem meg, hogy a természetben eldforduld johim-—
banvizas alkaloidok mindegyike abban az abszolut kon-
figurdcidban fordul eld (l5a), amelyet a kivalasztott
enantiomerek képviselnek [9-131.



kezd normdl- (6) ¢s pszeudo-vaz (7) esetében a hdrom

1’ :_/ - L " .. .. ~
lehetséges konformdcid koziil (Nt’ N01, NCZ’ P, Pcy’ Pcz?

legstabilisabb képzddmény az dbrin is bemutatott N,

(normgl, transz) (6a), ill. a B (pszeudo, cisz) (Ta)e
A perspektivikus képletek jé1 mufatjdk, hogy a normal-
~-berbdnviz Nt—konforméciéjéban (gg) az l-es gzénatomhoz
kapcsoldddé aromds gylirii ekvatoridlis, a pszeudo-sorban a
PC2 képzbdményben (Zg) axidlis 4lldsu. Zbbdl kovetkezik,
hogy a pszeudo-vdz kevésbé stabilis mint a normil-gylirii-
rendszer.

N

t

6a

7

1. Zbra. A normdl és pszeudo konfigurdcid legstabilabb

konformerjei

A C/D-cisz gyliriikapcsolattal rendelkezd allo- és
epiallo-zorban m£r sokkal nagyobb valdsziniliséggel kell
szZmolnunk a nitrogén meginyos clektronpirjinak inver-
zidjdval, valamint a C-gyiirii szekformdjdnak dtbillenésé~
vel ill. a két folyamat egylittes fellépésével. Lzért e két



flexibilis vdzrendszer esetében kivinom bemutatni a mar
emlitett feltételezések mellett elképzelhetd lehetséges

konfornscidkat.

UL N + X325

8a

2. dbras: Az allo-konfigurdcidé konformerjei




- w

Az Sbrdk vildrozan mutatjik, hogy a transz-konformer-
bdl (At’ Et) az egyik cisz-konformerbe (Ac ' ECl) nitro-
gén inverzidval juthatunk. A mdsik cisz-konformerbe

(AC » B, ) székdtbillenéssel egvbekotott nitrogén inver-

’

ziéval érkezhetink, a két cisz-konformer kozott szék-

‘AUl N+HPZS

29

3. sbras Az epiallo-konfiguricid konformerje:

atfordulds teremt kancsolatot.




- RO we

A kiilonbozd johimbdén sztereoizomerekkel, valamint
ezek 17-oxo-szdrmazékaival végzett fizikai vizsgdlatok
(ORD, CD, NMR), valamint higany(II)-acetdtos dehidrogéne-
zési kisérletek azt mutattik, hogy a tanulminyozott szte-
reoizomerek tobbségében transz-kinolizidin rendszer
(Nt’ Aps Et) taldlhatd, kivéve a pszeudo-johimbant, amely-
ben cisz-kinolizidin kapcsolat taldlhaté [17]. Ezek a meg-
figvelések arra engednek kovetkeztetni, hogy a vizsgalt
vegyiletek esetében a transz-kinolizidin gyliriikapcsolat
kedvezményezettebb. Ez a megdllapitds természetesen csak
a szubszztitudlatlan vdzrendszerek esetében érvényes.

A hidfd8ben nitrogénatomot tartalmazd kinolizidin
esetében végzett szamitdsok azt mutatjdk, hogy a transz-
-konformer 4.4 kcal-val stabilisabb a cisz-konformernél
[18]. Ez az érték az ujabb szdmitdsok szerint 2.6 kcal.
[19]. Amig a dekalin esetében a cisz és transz izomerek
elkiilonithet8k, addig a kinolizidin mdr szobahdén is gyors
gyiirii dtbillenés és nitrogén inverzid miatt a két cisz és
transz konformerek egyensulyi elegyeként létezik [20],3€
amely egyensulyban a transz-konformer domindl, A kinolizi-
din gyiiriihoz kapcsolddd szubsztituensek jelentds hatdst
gyakorolhatnak a cisz és transz konformerek kozott kiala-
kuldé egvensuly helyzetére [21]. Olyan eset is eléfordul=-
hat, amikor a cisz-kinolizidin konformer v&Alik uralkodd~
vd [22, 23], azonban sohasem sikeriilt a stabilis konfor-
merek mindkét tagjdt tisztdn elddllitani [20]. Aaron és
Ferguson [20] szerint mindazok a koribbi megdllapitdsok,:
amelyek szerint sikeriilt a stabilis cisz és transz-kinoli-
zidin konformereket elkiiléniteni [24], revizidra szorul-

nake

» ldsd. 4., dbra
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N gyiirii atbill.

cisz

H

cZ

transz

4. dbra: A kinolizidin gyiirii konformerjei

A szubsztitudlt allo- és epiallo-johimbZnvizas
vegyliletek az E-gyliriiben taldlhatd szubsztituensek rela-
tiv térhelyzetétdl fliggden mind a transz- mind a cisz-
-konformidcidkban eléfordulhatnak. A reszerpin esetében
(102) az E, ~konformécid kedvezévé vilik, mivel ebben
a konforméc%éban az BE-gyirli szubsztituensei triekvato-
ridlis helyzetet foglalhatnak el [25].

A metil-neoreszerpdt (;;2) szintén epiallo vézrend-
szert tartalmaz és Et—konforméciéval rendelkezik, amely-
ben az indolgyliri, valamint a C ¢ és 017-szubsztituensek
keriilnek ekvatoridlis dlldsba.
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Sok esetben a mobilis epiallo;vézzal rendelkezd ve-
gyliletek, igy pl. egyes korinanteidin tipusu alkaloidok
esetében is a gyors konformdcidé vdltds miatt az E; == E,

konformdcids egyensullyal kell szdmolni [14, 26]. €
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l.1. A kinolizidin-vdzat tartalmazd gviiriirendszerek

konfiguricidjsnak és konformicidjsnak meghatirozisdra

szolgdldéd médszerek

A kinolizidin-gyiiriit tartalmazd vegyiiletek konfigu-
ricidjdnak és konformicidjdnak meghatirozdsdban-leggyak-
rabban alkalmazott fizikai mddszer az infravords spektrosz-
képia, amelynek segitségével nagyszdmu kinolizidin-szdrma-—
zék sztereokémiai és konformicid problémdjdt sikerilt meg-

oldani.

A johimbin-alkaloidok sztereokémiail viszonyait ta-
nulményozva Wenkert [28] azt taldlta, hogy a vegyiiletek
infravorss spektrumiban 2800-2700 cm™t kozott megjelend
sdvrendszer alkalmas a kinolizidin-gyiirii gyliriikapcsolatd-
nak meghotdrozdsira. Bohlmann [29] tovdbb vizszdlva ezt
a jelenséget kimutatta, hogy azok a vegyliletek, amelyek-
ben transz-kinolizidin-gyiirti taldlhaté 2800-2700 cm™+
kozott jellegzetes sidvrendszert mutatnak., Ezek az dliala
"transz sivoknak" (T-sidvok) nevezett elnyelések a vizs-
gdlt cisz-kinolizidinekben nem voltek kimutathatdk.
késdbbi vizsgdlatai alapjdn [30] megdllapitotta, hogy a
T-sivok megjelenéséhez két, a nitrogén magdnyos elektron-
parjdhoz képest transz-axidlis 4114su cszomszédos C-H
kotés jelenléte szilkkséges. A cisz-kinolizidinekben csu=-
pén egy llyen kotés taldlhatd.

Rosen [25, 31], majd Beckett [26] médositottdk az
eredeti megfogalmazdst, szerintilk csak azok az alkaloidok
adnak T-sdvokat 2860-2700 cm"1 kozott, amelyekben a
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CB-H— és legaldbb még egy szomszédos C-H-kotés transz-
~axidlis £11ldsu a nitrogén magidnyos elektronpirjdhoz
képest. Azok az alkaloidok, amelyekben a CB-H—kﬁtés cisz

d41lZsu a fenti tartomfényban nem mutatnak elnyelést.

Az irodalomban éz dltalunk is Bohlmann-sdvoknak
nevezett elnyelési rendszer alkalmazdsa a kinolizidin-
-szdrmazékok sztercokémiai vizsgilatdban toviébbra is rész-
letesen tanulményozott és vitatott kérdés maradt.
Wiewiorowski és munkatdrsai [32, 33] leszdgezik, hogy a

Bohlmann-sivok megjelenésének az a feltétele, hogy a
nitrogén melletti szénatomon a nitrogén magsinyos elektron-
parjsdhoz képest transz-axidlis #1ldsu hidrogén legyen. A
sdvrendszer intenzitdsa és annal: komplex jellege a hason-
16 helyzetii hidrogénatomok szim4ival ardnyos.

lMindezek alapjdn levonhatjuk azt a kovetkeztetést,
hogy a kinolizidin-szdrmazékok esetében a Ny, az Ay
konformécidk intenziv és komplex Bohlmann-sdavrendszert
adnak. A Ptl,valamint az E02 konformerek nem mutatnak
komplex Bohlmann-sivrendszert. Itt jegyzem meg, hogy a
Bohlmanri-sivok alapjdn tett megillapitdsok csak aklkor te-
kinthet8k helytilldnak, ha az IR felvételeket tobbféle

oldészerben is megismételjiik [16].

l.1.2. NMR-spektroszkdpia

Az NMR-spektroszkdépia szintén =zéles korben alkal-
mazott fizikai mddszer a kinolizidin-gyliriit tartalmazd
vegyiiletek konformicids problémfinak tanulminyozidsdban

(341,
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Megfigyelték, hogy a cisz-kinolizidin szarmazekok-\
ban a nitrogénatom melletti hidfé-proton 3.8 ppm-nél na-‘
| gyobb JS-értékeknél jelentkezik fiiggetleniil attdl, hogy j
"ax1a110 vagy ekvatoridlis d1ldsu [351/‘Igy a reééérpln
¢(10a), valamint g metil-reszerpat (lOb) 03 ~-protonja
g= 4.45, ill. 4.43 ppm-nél abszorbedl (E —konformacié).
A metil-3-izoreszerpdt (l2b Ay konformd01o), valamint
a metil-neoreszerpdt (llb; E -konforma01o) CB-protonJa
kisebb S§-értéknél jelentkezik és legtobbszor az ugyan-

itt abszorbedld mds hidrogének teljesen elfedik [35,36].

IS
(o]
I
o=0
o
O
= 4

A hidfé-proton NMR jelének alakjsibdl és szélessé-\\
gébl8l az egyes konfigurdcidn beliil a kiilonbozd konformﬁji
cidkra is lehet kivetkeztetni [35, 36]./Igy ple a
Bohlmann-sévot add 13 benzo[a]klnollzldln sziarmazék angu-




léris llb—prouonja.<§= 3.8 ppm-nél abszorbedl. A
Bohlmann-sivot nem mutatd 14 anguliris protonja
egyproton intenzitdsu triplettet ad &= 4.0 ppm-nél
(J__., Jd 8 cps). Az ugyancsak cisz-kinolizidint

ae ee B
tartalmazd 15 (Cl-konformécié) llb-protonja ¥ 4 4.15

ppm-nél kvartettként jelentkezik (Jaa’ Jee 14 cps)
(35, 371.
q R
N 11b
)
B
O R
N
H
i

'Az anellicids proton legtobb esetben multiplettként
jelenik meg, a jel szélességébll az elmondeottekatapian
az egye yban uralkodd konformdcidra kivetkeztethetiink
(14, 20??&}

liobilis rendszerek, mint pl. az epiallo-sorba tarto-
z6 vegyviletek ésctéban, ahol tobb konformer egyideju Jje-
lenlétével kell szamolni, a reszerpih C3-protonjénak ké-~
miai eltoldddsdt vévz alapul (EC -konformdcid), a mért
kémiai eltoldddsbsl tapasztalati képlet felhaszndldsdval
a jelenlevd konformerek szdzalékos ardnya is kisz:Amitha-
té [26]s
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Kiilon emlitést érdemel a konformicids analizis
teriiletén ujabban igen széles kOrben alkalmazott 13C--NMR
spektroszkdpia.

Kivdldan alkalmaztik ezt a mdédszert Kametani és
munkatidrsai [38] a tetrahidro-protoberberinek (16) kon-
formacidjdnak meghatsarozdsdban.

Megdllapitottdk, hogy a cisz~kinolizidin-szdrmazékokban

a nitrogénatom mellett levd Cg-szénatom nagyobb térerdénél
abszorbesdl, mint a megfeleld transz-kinolizidin szdrma-
zéké.

Ujabban az un. "shift"-reagensek alkalmazdsdval
toviabb novekedett az NMR-spektroszképié gszerepe & konfor-
micidés analizisben. Igy pl. Jirkowsginak és munkatdrsai-
_nak [39] sikeriilt europium-heptafluoro-dimetiloktén-dionat,
 mint "gshift"-reagens alkalmazdsdval bizonyitani, hogy a
reszerpin C-gyiiriije kdd-konformdcidban van.
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Az aszimmetriacentrumok konfigursicidjsénak tisztd-
z4dsdra hasznilt ORD és CD mddszerek ismertetésével ki-
v414 kézikonyvek [60] és kbzlemények [17] foglalkoznak,

E mdédszerek alkalmazisa elscsorban az abszolut konfigurd-
cidk meghatirozdsdban voltak jelentdsek.

l.1.3. Kémiai mddszerek

Szdmos szerzd kimutatta, hogy a higany(II)-acetdtos
oxiddcid sorin azok a kinolizidin-szdrmazékok dehidrogé-
nezddnek, amelyelben az anellfcids hidrogén a nitrogén-
atom maginyos elektronpirjshoz képest transz-axidlis al-

ldsu [41-43].

A védrakozdsnak megfelelden az w-johimbin (At)’ a
3-izoreszerpin (At), a johimbin (Nt) higany(II)-acetdttal
konnyen oxiddlhatdk. 4 pszeudo-johimbin (Pc ) hasonlé
koriilmények kozott nem volt reakcidba vihetd, lMeg kell
jegyezzem, hogy a higany(IIl)-acetstos oxidiécidk adta in-
formécidk az eniallo-~sorba tartozd vegyliletek esetében
nem mindig egyértelmiiek [17, 34, 43 l.

1.2. A berbdn- és johimbinvézas vegviiletek konfiguricid-

-gtabilitdcdnak Osszehasonlitidsa

A johimbdnvizas vegylletek Ci5- €s Cgo-konfiguré—
cidja stabilis. Ezzel szemben a 3-as szénatom az indol-
gyliri szomszédsdga miatt [45] kinnyen epimerizdlhatd és
hosszabb ideig tartd savac, ill. ecetsavanhidrides [Jzég
hatdsdra a normdl- és pszeudo-, valamint az allo- €s
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epiallo-konfigurdcidk kozott a stabilitdsi viszonyoknak
megfeleld egyensulyi helyzet A11lithatdé be. Természete-
sen az allo- és epiallo-sorban nem elégséges a csupasz
vdzrendszerek stabilitdsi viszonyaival szsmolni, mivel

e mobilis rendszerek esetében az egyensulyi helyzet erd-
sen gzubsztituens fiiged [46, 47 1.

A berbdnvizas vegylletek mindhdrom aszimmetriacent-
rumgnak (Cl, Cios Cl7) konfigurdicidja az indolgylirii hid-
nya miatt stabilis, azaz sem az egyes alapviazak, sem
szubsztitudlt szdrmazékaik kozott dtmenet nem valdsithatd
meg a molekula mélyrehatébb Ztalakitdsa nélkiil.

A berbdnvizas vegyliletek esetében a pszeudo=normal,

valamint az allo=-epiallo sorba torténd dtmenet az une.

oxidicids~-redukcids mdédszerek alkalmazdsdval oldhatd meg.

Az oxid£lt dehidrobdzis séja (17) nétrium-[tetra-
hidro-bordt(III) |-tal metanolban az l-es szénatomon w-4l-
lédsu hidrogént tartalmezd normdl-, ill. allo-vegyiiletté
redukdlhatd.

2N
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Vas(III)=- éz higany(II)-sdéval aktivdlt cink-sdsavas
[7], valanint cink-perkldrsavas redukcidval [48] féter-
mékként ag,1lp-izomer (epiallo- ill. pszeudo-sor) izolil-

haté, | woube sk
boladby .

Ismeriink olyan irodalmi példdkat is, amikor az
imméniumsd (;Z) alkalmas pH mellett végzett katalitikus
hidrogénezésével is eljuthatunk az 1lB-izomerhez [49a].
Stork [49b] folyékony ammonisiban végzett fémndtriumos
redukcidval nyerte az epiallo-johimbdnt a megfeleld de-

hidrobdzisbdl.

A berbdnvizas vegyiilletekkel kiozeli rokonsidgban &l-
14 johimbénvézas alkaloidok szerkezetbizonyitdsa, kémiai
és fizikai sajdtsdgai, az utolsd gyliirii szubsztituensei-
nek térhelyzetére vonatkozd kutatdsok, valamint szinté-
zismédszerek Osszefoglaldsdra kiv4ls, konnyen hozzdfér-
het8 monogrifidk [50, 5la-e, 52a,b, 53], kézikonyvek
[54-56, 59, 60], tdbldzatok [57, 58] és modern Osszefog-
laldsok [61] Zllnak rendelkezéslinkre. LEzért ugy tartottam
helyesnek, hogy a tovdbbiakban kizirdlag a reszerpin, va-
lamint a berbidnvdzas vegyliletek szintézisére vonatkozd
kutatdsokat ismertetem természetesen a sajdt vizsgdla-
tainkat tdrgyald részben minden esetben utalni fogok a
kapcsolddd irodalmakra.



2 A regzernin, valanint s regzerpin-analogonok

elbdallitdsdra irinyuld szintédzismdédszerek

2¢le A Woodward-féle reszernin szintézis

Woodward és munkatirsai [62] 1958-ban koz8lték a
reszerpin (10a) sztereoszelektiv totdlszintézisét, amely
a konformdcids analizis alkalmazdsdnak kivdlsé példijae.

A reszerpin hat aszimmetriacentrumiabdl ot az B-gyli-
riiben taldlhatd. 4 fenti konverzens tivusu szintézis f8
célkitiizése egy olyan molekula (;g) elddllitdsa volt,
amely az E-gyuri szubsztituenseit a megfeleld konfigurd-
cidban tartalmazza és alkalmas a cisz D/E-gyliriikapcsolat
kiépitézére.

A p-kinon és butadienkarbonsavészter reakcidjdban
nyert 19 dien-addukt ileerwein-Ponndorf-redukcidjdval 20

laktonhoz jutottak, amelyet & reagensek a sokkal nyitot-
tabb konvex oldala feldl kozelithetnek meg. EbbSl a ve-
gyliletbdl halogénezéssel egyidejii éterkstés kialakuldsa
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kozben 21 halogénéter keletkezik,

A kovetkezd lépécsben végrehajtott metanolizis
retencidval megy végbe és a LiBS-del kivdltott reakcid-
ban a brdémkation ismét csak a konvex oldalrdél tamad a

22 brémhidrin képzbdése kdzben.

A diaxialis brdémhidrin (gg) krémsavas oxiddcidval,
majd az ezt kovetd cink-ecetsavas redukcidval g; AyB=te=
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litetlen ketonnd volt alakithatd, amelyben a kitiizott
sztereokémiai feladat lényegében megoldédst nyert. 23-bol
a szokdsos észterezési eljdrdsok utdn nyert vegylilet (gi)
ozmium(VIII)-oxiddal végrehajtott hidroxilezése (22) és
perjédsavas hasitisa utén egy aldehidsavhoz jutottak,
amely diazometdnnal 26 aldehid-észterré volt alakithatd,.

HOOC :

A gg metoxi-triptaminnal Schiff-bizist képez, amely
nitrium-[tetrahidro-bordt(III) -tal redukdlva 27 laktim-
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méd ciklizdldédik. A foszfor-triklorid-oxiddal nyert 28
immoniumsdét nidtrium-[tetrahidro-borit(III)]-tal reduksl-
va a virakozdsnak megfelelden 3u-vegyliletet, a 29 3-izo-
reszerpin-szdrmazékot kaptik, i

6-metoxi-
-triptamin 3

CHO




- D5 =

Az utolsd sztereokémiai probléma a 29 3-as szén-
atomjsnak izomerizidcidja volt. Ezt egyszerii savas epime-
rizdcidval nem lehetett megvaldsitani, mivel 23 termodi-
namikailag stabilis konfigurdcidval és konformdcidval
rendelkezik., Amikor azonban a gg-b6l hidrolizissel nyert
hidroxisavat piridinben dicikloﬁexil-karbodiimiddel 30
laktonnd alakitottdk, egy olyan konformicidba kényszeri-
tették a molekuldt, amelyben az indolgyliri axidlis hely-
zetbe keriilt és a kozte és a D-gyliri lakton-hidja koOzott
fellépd szterikus kolcsonhatds miatt a molekula 3-as
szénatomja pivalinsavval konnyen epimerizdlhatd volt 31
reszerpinsav-laktonnd. A ;; lakton metanolizisével, majd
a 18-hidroxicgoport trimetoxibenzoilezésével dl-reszer-
pinhez (10a) jutottak, amelyet d-kémfor-lO-szulfonsav-
val reszolvialtak.




- 26 -

2.2. A Woodward-féle reszerpin szintézis valtozatai

Az el8z8 fejezetben ismertetett szintézis kozzété-
tele utdn szdmos kozlemény jelent meg annak médositdsgd-
ra. Ezek a vdltozatok az eredeti Woodward-féle alapelvet
megtartottdk és lényegében a szintézis gazdasigosabb ki-
vitelezése érdekében egyszeriisitették a bonyolult lépése-
ket, ill. ezek sorrendjét vdltoztattik meg, tovabbd a
reszolvdldst a szintézis kordbbi szakaszdban oldottdk

mege

Velluz és munkatsrsai [63] a 19 dién-addukt sze-
lektiv redukcidjdval nyerhetd 32 savat reszolvaltdk. Az
ozmium(VIII)-oxidos oxiddcid
helyett a 24 telitetlen keton-
bdl 6zonnai—végzett hidroxile-
zéssel jutottak 25 diolhoz.

OH
M

Cseh kutatdk szintén jelentds mddositdsokat végez-
tek az eredeti szintézisen. A kordbbi fdzisban végrehaj-
tott reszolvdlds mellett [64, 65] Protiva és munkacso-
portja [66] sikeresen jutott a triptaminnal kdzvetleniil
reakcidba vihetd 34 laktonhoz olymdédon, hogy a 23 teli-
tetlen hidroxisavat alakitottdk 33 laktonnd, amelyet
Velluz médszerével alakitottak tovdbb 34 vegyiiletté.
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2=3 33 34

Emlitést érdemelnek még azok a mddszerek, amelyek-
kel az utolsé laktonképzéssel jérd reakcidé elkeriilhetdvé
v4lt. Velluz [63] a 28 imméniumsdbdl cink-perkldrsavas
redukcigval fétermékként a reszerpinhez jut. a késdbbi
vizsgdlatok szerint [66a] azonban a redukcid sorsin jelen-
t8s hidrolizis is lejdtszdédik és kimutattdk, hogy metil-
-reszerpat (;QQ) valamint metil-izoreszerpat (;gg) képzi-
dik 3:1 arsdnyban, amelyek aluminium(III)-oxidon szét-

kromatografilhatdk.

Stainer és munkatsrsai [66b] a reszerpinnek szulfo-
vanadinsavval t6rténd oxiddcidjdval mintegy 90-100%-os
kitermeléssel tudtdk a mepfeleld imméniumsdt (gg) eld-

d4llitani.
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2.3. A berbinvizas vegyiiletek ¢lgdllitdsdra irinyuld

szintézismadszerek

2¢3¢1ls Allo-berbdn- €s epiallo-berbsnvizat tartalmazd

reszerpin analogonok elddllitssa

Az eldbzbekben térgyalt szintézisuton nyerhetd 26
aldehidészternek homoveratrilaminnal (222) végrehajtott
kondenzicidjdval £llitotta eld eldszor Milller és Allais
[6Ta,b] az optikailag aktiv 36a (1BH) reszerpinanalogont,
amelyet (-)-lo-metoxi—dezpir;glo-reSZerpinnek neveztek.
Kozel azonos iddében szdmolt be Jilek, Pomykscek és Protiva
[7] a racém ggg szintézisérdil. A cseh kutatdcsoport a
Woodward-szintézis alapelveit alkalmazva késdbb a 26 al-
dehidésztert mds fenil-etil-amin-szirmazékkal is konden-
zdltdk. Ilyen mdédon gikeriilt eld4llitaniuk meszkalinbdl
(35b) a 36b [68], homopiperonilaminbél (35¢) a 36¢c [48]
és a 2-metoxi-fenil-etil-aminbdl (Qgg) a 36d reszerpin-
-(1BH) és izoreszerpin-analogonokat (LoH) [69].

R’3
a | OCH, OCH, H
2 b | OCH, OCH, OCH,
e c | -0-CH,-0- H
d | oCH, H H
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36 R" R” R
a | OCH, OCH, H
b | OCH, OCH, OCH,
c|-0-CH;O- H
d| OCH, H H

2.3.2. llormal és pszeudo-berbinvizas vegyililetek eld-
dllitdsa

Jirkovsky és Protiva [69] a 2-metoxifenil-etil-amin
(ggg), valamint & johimbdn szintézisében Van Temelen [(70]
dltal alkalmazott 31 brém-észter reakcidjdban az ismert
reakcidlépéseken 4t 38 immoniumsdhoz jutott, amelynek
nédtriun-[tetrahidrido-borit(III) ]-tal végrehajtott re-
dukcidja 339 T-metoxi-berbinhoz vezetett. Az immoniumsd
(28) cink-perkldrsavas redukcidjdval egy olajos termékhez
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jutottak. Az fltaluk feltételezett T-metoxi-pszeudo-
-berban szerkezetet (i9> azonban sem IR, sem NMR-spektrosz-
képiai adatokkal nem tdmasztottdk als,

CO,R
. CHQ.'BF
L

CHO CH,0

£ 2 w0

2¢3.3. Leyvéb szintézismddszereke.

Az eddig ismertetett szintézisutaktdl eltérd kuta-
t4sokrdl szdmolnak be Belleau és munkatdrsai [7la,b],
melyek sorén sikeresen megveldsitottdk a 7,8-dimetoxi-
-15-hidroxi-allo~ és epiallo-berbdn ujszerii szintézisét.
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Szintézisiik kiinduldsi anyaga a cisz- A4~ciklohexendi~
karbonsavanhidrid (41), amelyet szelektiv redukcidval 42
laktonns alakitanak. A kovetkezd lépés DilF-ban ndatrium-
-cianiddal végzett gyliriifelnyitds, amelyet a karboxilcso-
port mellett levd szénatom epimerizdcidja kisér. A 43
nitril-sav izomer elegyet dikarbonsavvd hidrolizdljdk és
ebben a fdzisban elvilasztjdk a két izomért. A tovdbbiak -
sordn a cisz-dikarbonsavat (44) lugos kdzegben végzett
brémozédssal 45 brdém-laktonng alakitjdk, amelyet dehalogé-
neznek és homoveratrilaminnal reagdltatnak. Az igy nyert
46 vegylilet foszfor-triklorid-oxiddal végzett gyliriizdara-
sa, redukcidja, majd DMF-ban végrehajtott melegitése so-
rén egy izomer laktim keverékhez jutottak, amelyeket
kristdlyositdssal elvdlasztanak. Az utolsé lépésben li-
tium-[tetrahidro-alumindt(III) J-tal végzett redukcidval

a 47a izomerbdl (luH) a 48 allo-, a 47b (1BH) laktémbdl
49 epiallo-berbédnvdzas szdrmazékot nyertek.

1, hidrol.

e

2, elvalasztas

r
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3. A reszerpin és szarmazékainak, valamint egyves

reszerpin-analogonok farmakoldgiai hatdsa

A civilizdlt emberiség jelentds része szenved az
ideges eredetii magas vérnyomdstdl, amely elhanyagolt eset-
ben kdrosoddst vilthat ki a szivben, vesében és az agyban.
A Rauwolfia gserpentina indiai ndvénybdl nyert drog forra-

dalmasitotta a hypertonia kezelését.

A reszerpint 1952-ben izolAltgk a fenti novénybdl
a CIBA kutatdéi [72], majd késdbb francia kutatdk kimu-
tattdk [73], hogy a R. vomitoria Kozép-Afrikiban honos
novény lényegesen nagyobb hatdanyag tartalmu. Ezen meg-
figyelések, valamint a Woodward és munkatirsai Zltal ki-
dolgozott és iparilag is megvaldsitott szintézise utdn
a reszerpin csoddlatos "karriert" futott be a klinikZkon.

Megfigyelték, hogy a vérnyomidscsokkentd hatds mellett
jelentds' szedativ hatdssal is rendelkezik [74]. A reszer-
. pin vérnyomds cstkketd hatdsdnak valdszinii mechanizmusa
az, hogy kiliriti a szimpatikus idegvégzddéseken raktdro-
zott noradrenalint. A vérerek izomzatsdt Osszehuzd, ezzel
vérnyomds emeld hatdsu, valamint a szimpatikus idegi im-
pulzusokat tovabbitd noradrenalin elkeriilvén a raktirozd
helyekrél, az enzimek hatdsdra elbomlik. Mdsik jelentds
megfigyelés, hogy a reszerpin hatdsdra csdkken az agyban
a szerotonin koncentricidja. '

Az elmult husz évben észlelt kellemetlen mellékhabd-
sok (a reflexek cstkkenése, depresszid, tremor, az orr
nyilkahdrtydjdban fellépd zavarok stb.) mellett ujabban
észleltek bizonyos karcinogén hatdsokat [75], amelyek
azonban egydltaldn nem bizonyitd erejiiek.
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A kovetkezdbkben néhdny példdan kivsnom bemutatni a

kémiai szerkezet és a farmakoldgiai hatds kozott fenndlld

Osszefliggéseket, természetesen anélkiil, hogy teljességre

torekednék.

Né v R 3-H R R® > Irod.
Reszerpin (10a) H B OCH3 OCH3 TMB 51b
Deszerpidin (29) H B H ()CH3 T™MB 51b
Izoreszerpin

lza) H « OCH; OCHy  TB

Y-Reszerpin (51) H B OCHy H THB 76
Raugusztin (2§> H B OCH3 TLB H 77
Rauneszcin (2;) H B H H THB 78
Izorauneészcin

54) H B H TIiB H 78
N-metil-reszer-
pin (55) CH B OCH3  OCH, TLB 79
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A reszerpin mole kulfban végrehajtott kisebb elvalto-
zisok is jelentds mértékben befolydsoljdk a farmakoldgiai
aktivitdst. '

Az A-gyiiriiben metoxicsoportot nem tartalmazdé deszer-
pidin (50) enyhébb vérnyomdscstkkentd mint a reszerpin.
Ugyanigy csokken az aktivitds, ha az E-gylirii 17-metoxicso-
portjdt hidroxil-funkcidval helyettesitjilk [ Y -reszerpin
(51), rauneszcin (53) 1.

A C/D-gyiiriikapcsolat drasztikus médon befolydsolja
a farmakoldgiai hatdst: a transz-kinolizidingyliriit tartal-
mazdé 3-izoreszerpin (;gg)'teljesen hatistalane.

Mivel azt taldltdk, hogy az N-metil-reszerpin (55)
ugyancsak hatdstalan, feltételezték, hogy a molekuldban’
1év8 indolgyiirii poldros IllH-csoportja nélkiilozhetetlen a
receptorral torténd kdlcsonhatds kialakitdsdban [80].

Ezt a megdllapitdst 14tszik aldtdmasztani az a tény,
hogy a reszerpin fenil-etil-amin-analogonjai ;gg,g,g [T,
68, 69, 67a, b] reszerpin aktivitdst nem mutattak.

Ezek utdn rendkiviil meglepd volt Jirkovsky €s Protiva
azon megfigyelése, hogy a reszerpin homopiperonil-amin

analogonja (ggg) igen jelentds vérnyomdscsokkentd aktivi-
tdssal rendelkezik, amelyet nem kisér a reszerpin tranquil-
l4ns hatdsa [48].

A szdmos reszerpin szidrmazdék koziil, amelyek elddl-
litdsdban elsdsorban Muller és munkatirsainak munkéssdgdt
emelném ki [81-85], kiilonisen 12-propil-deszerpidint [86]
emlitem meg, amely mentes a reszerpin neurodepressziv



- 36 -

hatdsdtdl, azonban hipotenziv hatdsa igen jelentds.

Ujabban, kiilonosen midta a reszerpin karcinogén
hatdsidt a molekula trimetoxibenzoil-csoportjdval hozzdk
osszefiiggésbe [75], a figyelen a 18-as helyen mds acil-
oxicsoportot tartalmazd reszerpinsav-szirmazékok felé
fordul [87,88].

II. fejezet

l. A dimetoxi-dezpirrolo-johimbin (Z§> és dimetoxi=-

~dezpirrolo-B-johimbin (Zg) szintézise

[95, 96a,b, 98, 99, 102]

l.l1. A benzolalkinolizidin gyviiriirendszer felépitése

Beke és Szintay [89] kimutatta, hogy a 3,4-di-
hidro-izokinolin nitrogénjét ekvivalens sav jelenlé-
tében a,B-teiitetlen-metil-ketonokkal alkilezni lehet.
Az els8 1lépésben keletkezb 56a immoniumsé [90] enoli-
zd1lédik (56b) majd egy intramolekuldris nukleofil
ciklizdcidval zdrddik a reakecid (21).
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o) CloH
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56

Lényegében az emlitett médszer alapjén dllitottsk
eld Szintay és munkatirsai a protoemetin, cefaelin és
a gyégydszatilag jelentds emetin szintézisének [92-94]
kulcsvegyiiletét a 2-oxo-3-etil-hexahidro-benzo[a |kinoli~
zint (57, R = C2H5).

A megfelelden helyettesitett benzo[a lkinolizidin
(ggg) felépitésére Openshaw és Whittaker [91] mddszerét
alkalmaztuk és alkilezdszerként az alkalmasan szubszti-
tudlt telitetlen ketonnak megfeleld Mannich-bdzis joéd-
metildtjdt [97,98] haszniltuk [95,96].

A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolin (gé) és 59a
jédmetilédt reakcidjdban mintegy 92 #=-os kitermeléssel
nyertilkk a 60a benzo[a lkinolizidin-szirmazékot, amelynek
szerkezetét fizikai (IR, IIMR) és kémial sajdtsdgai min-
denben aldtémasztottdk, Miutdn kiderillt, hogy a késbbbi-
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CH,0
CHJO @ N CH;% —CH —gH{'CHz_R
I S————
: 0 CHyN(CH,), 1°

28 59
CH,0
CH,0 R
Re—— a | COCH,
b |CN

ek sordn térgyaldsra keriilé allo-berbdnvdz felépitése a
60a keto-észterbll csak igen rossz nyeredékkel valdsit-
hatd meg az észtercsoport bhzis-érzékenysége folytédn, az
5-oxo-hexdnsavnitrilbdl [100] elddllitottuk 59b jédmeti-
ldtot [95,96,99], amelyet 58 dihidro-izokinolinnal rea-
giltatva QQQ keto-nitrilt k;ptunk 75 /=-o0s kitermeléssel.
Ez utdbbi vegylilettipus kivZld gyulladdsgdtld sa-
jdtsdggal rendelkezik - errdl egy mésik fejezetben szeret-
nék részletesebben =zdlni - ezért egyszeriibben kivitelez—-
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hetd médszereket kerestiink a 60b tipusu vegyliletek elé—~
d1litéassra.

Whittaker [101] kimutatta, hogy a dihidro-izokino-
linok (pKa = 7.8) és a Mannich-bdzisok (pKa = 8.6) reak-
cidja vizes oldatban szobahdémérsékleten kozvetleniil is ;
*

végbemegy, nem sziikkséges tehit a megfeleld jédmetildtot
elédllitani.

Sajiét vizsgidlataink mindenben aldtdmasztottik Whittaker
megfigyelését, azt taliltuk, hogy az 58 dihidro-izokinolin
sésavas séja vizes metanolos oldatban reagdltatva bla
Mannich-bdzissal, 95 %-os kitermeléssel alakithatd 4t a
60a ketoészterré.

Amikor az 5-oxo-pentdnsavnitrilbdl elddllithatd
nyers Mannich-bdzist (6lb) reagiltattuk a fenti korilmé-
nyek kozott 58 sésavas séjdval, mintegy 62 %=-o0s kiterme-
léssel izoldltuk 60b ketonitrilt. A reakcidelegybdl to-
v4ébbi keverésre egy izomer termék kivdldsa indult meg,

Hy C~C~CH~CH,~CH,=R CH =G~ CHy=CH = CHy=CN
0 | ) | 0
CH,-N(CH5),, ?Hz
N(CH3)2
61 2 R = CO,CH, 62
b R=CHN
3*

A spektroszkdpiai adatok szerint etanolos oldatban
a Mannich-bdzisrdl a dihidro-izokinolin felé proton-
dtmenet mintegy 33 /-ban kovetkezik be.
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melynek szerkezetét tomegspektrumsfban €szlelhetd Trag-
menticidja egyértelmilen alitdimasztja.

A 258 tOmegspektrumu fragmens
';%6 (l-56) csak 63 tomegspektru-
méban taldlhaté meg. A 60b szin-
képében viszont a 43 fraémens
lehasadsésdval 1létrejové 271 to-
megszamu elnyelés lathatde.

A 63 ketonitril zzerkezetének bizonyitédsdra ké-
miai méd;zert is taldltunk. Amikor gg enamint benzolban,
szobahfmérsékleten reagiltattuk akrilnitrillel, mintegy
30 %-0s kitermeléssel jutottunk 63 izomerhez [103 ]/,

A 64 enamin alkilezését akrilnitrillel az etanol forrds-
pontjén végezve, fétermékként a 60b izomer volt izoldl-
hatd,.

Mindez arra mutat, hogy az 5-oxo-pentansavnitril
Mannich-reakciéja sordn fétermékként a &b bdzis képzd-

®)

Szeretném megjegyezni, hogy a 63 izomer alkalmas ki-
induldsi anyag az un. "ingide" johimbdnvizas analogo=-
nok [107] felépitésére.



- 41 -
dik, amelvet kisér az 5-0s szénatom alkilezésével ke-

letkezl 62 izomer is.

CH,0 CHO
CH,0 : CH,0

CH,0
CH,0

.. 1, CHzCH-CN 1, CHzCH-CN
0 o EtOH /fefl N benzol /540 -
‘ 2, H B 2, H" B
ciol] 64 63

A berbdnvdz D-gyliriijének kiépitésére a 60a keto-
észtert alkoxikarbonilmetilén-trifenil-foszfordnnal
(65a,b) reagiltattuk, amikor is kitiind termeléssel nyer-
tiikk 66a,b (E)-geometriai izomereket.

CH,0
CH,0
+ Ph, P=CH-CO,R —

L 65

COCH,

(o]
o
=)
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Ilyen koriilmények kozott a ketocsoport melletti kirdlis
szénatom £ltaliban nem epimerizdlddik [104, 105]). A mo-
lekuldban fellépd fesziiltség miatt [106] a (Z)-geometriai
izomer ilyen koriilmények kiozott nem képzddik.

A 66b telitetlen diészter pallddiumos csontszén
jelenlétében végrehajtott katalitikus hidrogénezésekor
tulsulyban a 67b 2,3-diekvatoridlisan szubsztitudlt ész-
terhez jutottunk. A redukcid sordn igen kis mennyiségben
2,3-cisz-diszubsztitudlt észter (epiallo-sor) is képzl-
dott (68b)e Amennyiben vegyes észterbdl indultunk ki
(66a) ennek hidrogénezése utdn nyert 67a vegylletet al-
koholos nitrium-metildt jelenlétében forralva szintén
67b dimetil-észterré alakitottunk 4t [95,96].

CH,0
CH,0

CH,0
CH,0

CO,CH,

R

a CgH;
b | CH,



1.2. 4 berbdnviz felépitése 67b telitett diészter

Dieckmann-kondenzacidjdaval

A berbdnviz D-gyliriijének kialekitdsa a 67b diészter
Dieckmann-kondenzZcidjdval [108a] tortént nétrium-metilét
jelenlétében, benzolban. A reakcid eredményeként a bdzis
mennyiségétSl fiiged arinyban [108b] két écztert (69 és
70) kiilonitettiink el. )

Amennyiben az alkalmazott bdzis az ekvivalens hé-
romszorosa, vagy annidl tébb volt, ugy kizdrdlag a termo-
dinamikailag stabilisabb 69 izomert tudtuk izoldlni,

80 4-o0s kitermeléssel. A kinetikus kontroll alatt képzl-
dé 70 keto-észtert 1,2 ekvivalens bdzis alkalmazdsaval

nyertiik, 15 %-os mennyiségben.

A 89 és
hidrolizisével és dekarboxilezésével bizonyitottuk,
amikor is 71 ketonhoz jutottunk mindkét vegyliletbol.

=3

0 szerkezeti izomer voltdt azok sdésavas
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A Z; keton Wolff-Kizsnyer tipusu redukcidja a Zg
berbsnhoz vezetett, amelynek normgl-sorba tartozdsit ‘
spektrilis adatai egyértelmiien igazoltdk [96].

A Dieckmann-kondenzicid sorsn nagyobb mennyiségben
képzbds 69 vegylilet szildrd dllapotban keto-enol formik
keveréke. Infravords szinképében az észter-karbonil el-
nyelése (1740 cm_l) keldtos formiban (1660 cm’l) is
megtaldlhatd, vizes-alkoholos oldata vas(III)-kloriddal
élénk szinreakcidt ad és ultraibolya cpektrumdban bizis
hozzdaddsa jellegzetes batokrom hatdst fejt ki. Ugyan-
akkor a 70 keto-észter egydltaldn nem enolizdl. Az in-
dol-sorban tapasztaltakkal Osszevetve [97,98] a ll-CHZ-
-csoport okozta u.n. "peri-effektus" fellépése a felirt
gzerkezetet tdmasztja alde.

Az észtercsoport helyzetének egyértelmii kémiai
bizonyitdsdra a 69 és 70 szerkezeti izomerek ketoncso-
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portjit alkoholléd redukdltuk, ui. a ketoészterek vizsga-
latdt megneheziti, hogy konnyen hidrolizdlnak és de-
karboxilezd8dnek reakcidik sorZn, bdzisos kOzegben pedig
a reversibilis Dieckmann-reakcid fellépése miatt az ész—
tercsoportok helycseréjét nem lehet kizArni.

A 69 keto-észtert ngtriun-[tetrahidrido-bordt(III) |-
-tal redukslva 7
10:1 arinyban,

és

1w
=3

4 alkoholokhoz jutottunk, mintegy

¥ ""CO,CH, (e)
2, 1 OHlg

A T4 alkohol hidroxicsoportjdnak axidlis helyzetét
aldtdmasztja az a tény, hogy ndtriun-metildt hatdsdra
vizelimindcidt szenved, mikdzben «,B-telitetlen észterré
alakul, mig a Zé epimer hasonld koriilmények kozott stabi-
lis. A 74 vegyﬁlet infravords spektrumdban a C-0(H)
vegyértgkrezgés 1005 em~1-né1 jelentkezik, szemben a 73
szinképében taldlhatd 1030 em™t rezgéssel [44].
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A Zi izomerben a hidroxicsoport melletti szénatom-
hoz fiiz8d8 hidrogénatom jele az MR szinképben J= 4,36,
mig ez a jel 73 esetében JS= 3.72 ppm-nél taldlhatdé [109].

i T0 keto-észter nitrium-[tetrahidrido-bordt(III) ]-
tal végzett redukcidja sorién nyert izomer alkoholok (12,
Zg) szerkezetét is a fentiekben tdrgyalt kémiai és fizi-
kai médszerekkel igazoltuk.

NaBH,

Az észtercgoportok helyzetének kémiai bizonyitdsd-
ra a gg ketodszter redukcidjdndl nagyobb mennyiséghben kép-
z6d6 73 alkoholt a kdnnyebb azonositds céljébdl 77 sav-
amiddd alakitottuk bombacsében metanolos ammoniival.
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Ugyanakkor a 60b ketonitril Wittig-rezkcidja és a
telitetlen vegyﬁlet—kgtalitikus hidrogénezésével nyert
78 nitril-észtert DLISO-ban kdlium-gerc-butoxid jelenlété-
ben 79 ketonitrillé alakitottuke. Az utdbbi vegyiilet szi-
14rd 4llapotban az infravords szinképe szerint tulnyomd-
an enolformdban van jelen.

A 79 ketonitril nitrium-[tetrahidrido-bordt(III) J-
tal végzett redukcidja két alkoholhoz vezetett (gg és g%).
A fétermékként képzdds 80 alkoholt hidrogén-peroxiddal,
lugos kOzegben savamiddé—alakitottuk, amely azonoznak bi-
zonyult a 73 észterbdl elddllitott T7-tel,

tod dba )

CHO

CHQO
CH,0
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Az ismertetett reakcidsorozattal a 69 és 70 hely-
zeti izomerek szerkezete egydrtelmiien tisztdzddott, és
bebizonyosodott, hogy 75 a 10,1l1-dimetoxi-dezpirrolo-@-
~johimbinnek, 76 pedig—iO,ll—dimetoxi-dezpirrolo—johim-
binnek tekinthetd.

l.2.1. A berbdnvdz alternativ felépitése 83 nitril-

édazteren keresztiil

Mivel a 67b diészter csak kis mennyiségben szolgdl-
tatta a dezpirrolo-johimbinek szintéziséhez szilkséges 70
ketoésztert, a szintézis alternativ utjdt is megvizsgdl-
tuk,

A 60a ketoésztert Horner &ltal [110,111 ] médositott
Wittig-reakciéban 81 foszfonecetsavnitril-szdrmazékkal
reagaltattuk, DifF-ban kdlium-terc-butoxid jelenlétében,
amikor is a VRK négy termék keletkezését indikdlta. A
képz6d6 uj anyagok egyméshoz viszonyitott ardnya a re-
akcidfeltételek viéltoztatdsdval befolydsolhatd. Amennyi-
ben a reagenseket megfeleld Osszetételben haszndltuk, ugy
a 71 %-os kitermeléssel képz8d8 82 kbzvetleniil kikristé-
lyoszithatdé a reakcidelegybdl [96].



o 4G -

CH,0

KOBuy /pumF Jor L
CN H  ~COCH,

Az anyalugbdl izoldlhatd misik hirom vegylilet
tirgyaldsdtsl itt eltekintek, ezek szerkezet igazolédsa
és képzddésiik feltételei a [96] irodalomban részletesen
megtaldlhatdk (3218, 3219 old.).

CH,0
CH,0

CH,0
CH.0
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A 82 telitetlen vegyllet katalitikus hidrogénezé-
se sorin (Pd/C) frakciondlt kristilyositdssal két termé-
ket, a 2,3-trangz-diszubsztitudlt, gyliriizdrdssal a
normil-sorba vezetd 83-at (50 %) és mellette a 2,3-cisgz-
-diszubsztitudlt, gyliriizérds utén az epiallo-sorba ve=—
zetd 84 izomert izoldltunk.

FPigyelemremélid, hogy mig a megfeleld diészter
(66a,b) hasonld kiorilmények kozdtt végrehajtott reduk-
ciéjdndl csupdn 5-10 j-ban mutathatdé ki a 2,3-cisz-di-
szubsztitualt termdék, addig 82 redukcidjéndl 84 mennyi-
sége 21 j-ra nivekszik. A jelcnség a nitril- és észter-—
cgoport eltérd térigényével magyarizhatd.

A 83 szerkezetének bizonyitisdra metanolos sdsav-
val a mdr bizonyitott szerkezeti 67b diészterré alaki-
tottuk. A 84 nitrilészter szerkezetének bizonyitdsdra
az epiallo-viz felépitéscének tdrgyaldssndl tériink vissza.
(1. 62, old.)

A 83 nitriléczterbdl DISO-ban, kdlium-terc-butoxid
jelenlétgben végrehajtott Dieckmann-kondenzicidval 83
berbinvdzas ketonitrilhez jutottunk, amely szemben a
tautomériira egysltalsn nem képes 70 ketoészterrel, mér
szildrd Zllapotban is keto-enol formik keveréke; tehdat
a "peri-effektus" nitrileknél, annak kis ferkittltése
miatt [44)] nem figvelhetd meg [97,98].




g T

A 85 vegyiilet nétrium-[tetrahidrido-bordt(III) J-
tal kivitelezett redukcidjdt Honty Katalin kandiddtus
[112,96] végezte. Megdllapitotta, hogy a vdrt két epi-
mer alkohol helyett négs termék (86, 87, 88, 89) képzi-
dik. A legnagyobb mennyiségben készdS—QQ kivilik a re-
akcidelegybdl (55 %), az anyalugot pedig frakciondlt
kristdlyositdssal ill. lromatogriafidval sikeriilt feldol-
gozni.

CH,0
CH,0

(17%) (.JH (a)
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A gz izomer, amely 19 %-os kitermeléssel nyerhetd
ndtriwn-metildt/metanolban kinnyen vizet veszit, mikoze
ben 89 vegyiiletté alakul. Infravoros szinképében a C-0(H)
rezgé; 1005 cm—l-nél jelentkezik, aluninium(III)-oxidon
kromatografdlva pedig a legkisebb R, értékkel rendelkezik
a nitrilalkoholok kozott [44]. A 86 ekvatoridlis C-O(H)
rezgése 1030 cm—l-nél ldthaté, vizelimindcidra nem haj-
lamos, natrium-metilit/metanol hatdsdra az egyensulyon
vezetd 86 =88 izomerizdcid figyelhetd meg,

A 88 C-0(H) rezgés frekvencidja (1040 cm-l) ekva~-
toridlis hidroxicsoportra utal. A bdzis hatdsdra bekdvet-
kez8, fentebb emlitett epimerizdcid egyensulyi helyzete,
Osszevetve az irodalmi adatokkal [113] a megadott szerke-
zet mellett szdlnak. '

A 86 és 87 nitrilalkoholokat ezutdn nétrium-hidroxid/
hidrogénp;roxid rendszerben 29 €s 2; amidokkd alakitottuke.
Az igy nyert savamidokat (90, 91) savas kdzegben a megfe-
leld karbonsavakks hidrolizgltak; amelyeket izoldlds nél-
kiil diazometZnnal metilezve jutottunk a mdr tdrgyalt
10,11-dimetoxi-dezpirrolo-johimbinhez (74) és a 10,11-di-
metoxi-dezpirrolo-p-johimbinhez 5?%{. .;5' '

2
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CH,O
CH,0

1, HCL

2 CH,N,

L. 61%

2¢ A 10,11-dimetoxi-dezpirrolo-l4-epi-x~johimbin

szintézise

2.1s Az allo-berbinviz felépitése

A figyelemreméltd bioldgiai hatdssal rendelkezd
dezpirrolo-reszerpin tipusu anyagok [48], tovdbbd az
allo- ég epiallo-vézas dezpirrolo-johimbin analogonok

valamennyien az allo- ill. az epiallo-berbdn szirmazé-
kai, ezért a két szdbanforgd gylirirendszer szintetikus
felépitésére igen vonzd feladatnak igérkezett,

A 60a ketoészter Wittig-reakcidja alkoxikarbonil-
-trifenil-foszfordnnal (63a,b) a 3-as szénatom epimeri-
zicidja nélkiil szolgélta%ta a 6ba,b telitetlen diészte-
reket [96].

ElvégezhetS a kondenzdcids reakeid a 22b, vagy
jobb kitermeléssel a 92a foszfonsavszdrmazékokkal is
DMF-ban, kélium-zgggfgatoxid jelenlétében. A 60a ketont
92a-val bdzisfelesleg nélkill reagdltatva mintegy 80 #=08
kitermeléssel lehetett olyan telitetlen észter elegyhez
jutni, amelynek tulnyomdé része Gba és csak mintegy har-
mada 93a és 94a keverdke.
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a | COCH,
b| CN

CH,0
CH,0

CH,0
CH,O

CH,0
CH,0

a | CO,CH, CO.C,Hs
b| CO,CH, CO,CH,
c| CN CO.C,H;
d| COCH, CN

livel az allo-berbinvéz felépitéséhez az utdbbi
‘két vegyiiletre van sziikség, a kondenzdcidval pdrhuzamos
epimerizdcid mértékének novelése érdekében bizisfeles—
leg jelenlétében végeztiik. Az Usszkitermelés azonban ily-
médon 25 %-ra csokkent, és a kapott terméknek kvzel a fe-
le még mindig 66a volt. A rossz kitermelés oka valdszinii-
leg a bdzis feleslegben végbemend tovébbi Dieckmann-gyii-
riizdrdsban keresendd [121].

A Q3a és 24a termékek katalitikus hidrogénezése
egyazon 95a vegyes diészterhez vezetett, bizonyiltva ezzel
a két vegylilet geometriai izomer voltdt., A kettls kotés
melletti észtercsonortnak az aromds gylirithoz viszonyitott
cisz- ill. transz-helyzetét IR spektrumaik alapjén va-
1lészintisitettiik [114].



CH,0
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lizvel a o0a ketoészter kondenzdcids reakecidja nem
hozta meg a kivént eredményt, megvizsgsaltuk QQQ keto-
nitril viselkedését hasonld korillmények kozdtt. Ez utdobbi
92a-val joéval kedvezlbb termékmegoszlést eredményezett,
mint a miar tirgyalt reakcid.

A 93c és 94c egylttesen 64 j%-ban képzddott, mint-
‘egy 20 % nem epimerizdlt 66c mellett.

———
==

Az anyagok térszerkezete az NMR vizsgdlatok alap=-
jén kelld bizonyosssggal megiallapithaté. A ll-es aromis
proton gyakorlatilag ugyanolyan kémiai eltolddiZssal je-
lentkezik 66¢ és 93¢ spektrumban ( J = 6.84 ill. 6.81
ppm), ugyanakkor 94c esetében, ahol hidnyzik az éter-

-karbonil "deshielding'" hatdsa, ez a jel a 8-ag aromds
szénhez fiiz8d8 protonnal azonos helyen ( J= 6.61 ppm)
taldlhatd. Ugyanezen okok miatt az aromds gyliriin levd két
metoxicsoport a 94c szinképében egyetlen kozos szingulett-
ként jelentkezik, mig 66c és 93¢ esetében elvdlnak egymds-
t61 (3 Hz). -

Amint ezt az I. fejezetben emlitettem Uskokovic és
munkatérsai [35] Osszefiigndat taldltak C-1lb proton NMR
jele és a kinolizidingylirii konformdcidja kozdtt (ez a
jel cisz=kinolizidinek esetében J = 3.8 ppm-nél nagyobb
J =értékeknél tolilhatd).



‘Mindazon vegylileteinkben, amelyekben az észter-
karbonil (E)-konfigurdcidban van (66a-c, 93a-¢)
= 4.4 ppm kozelében egy kvartett jglentke;ik; Mivel
az emlitett vegyliletek komplex Bohlmann-sivrendszert mu-
tatnak infravords szinképiikben, ez a jelenség nem hozha-
t6 Osszefliggésbe ezek esetleges cigz-kinolizidin kon-
formicidjdval. A megjelend kvartett valdjdban az l-es
szénatomon taldlhatd ekvatoridlis proton jele, amely a
térben kozel lev§ karbonilcsoport '"deshielding" hatdsa
alatt 41l. liindez egyezésben van a koribbi megfigyelések-
kel [94], valamint az izociklusos vegyiiletek esetében
észleltekkel [115]., A jelenség tovdbbi bizonyitdka, hogy
az analdg nitril-vegyliletek csetében (66d, 93d) ez az
elnyelés > & 3.8 ppm-nél nen talilhatd ;eg [114]7.

3c és 94c telitetlen vegyiiletek katalitikus hid-
rogénezé e egyarint 95¢ telitett nitrilészterhez veze-
tette Az utdbbit metanolos kénsavval melegitve jutottunk
el a 93b diészterhez, amely alkalmas vegylilet volt az
allo-berbdnvdz felépitésére.

A 95b Dieckmann-gyiiriizdrdsa két izomer ketoészter-

hez (96, 97) vezet. Szemben a normdl-berbdn sorral [96],
ezen vegyiiletek esetében az enolizdcid fellépése vagy ki-

maradédsa nem ad felvildgositdst az észtercsoport helyze-
tére vonatkozdlag, mert a 13-as szénuotomhoz fiizédé metoxi-
karbonil-csoport és ll—CH2 kotések kzott nem lép fel
peri-effektus" enolizdcid esetén.
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Az NMR spektrumok alapjsn éppen a 37 izomer az,
amely CDClB-ban najdnem teljes egészében (92 %) enolfor-
méban taldlhatdé, mig 96 csupsn 30 %-ban. A két vegyiilet
kozott ebben a tekintetben mutatkozd kiilonbség oldhatd-
sdgi viszonyaikat is értelemszeriien befolydsoljsk, frak-
ciondlt kristdlyositdsndl benzolbdl a 96 észter valik ki
elsdként.

A reszerpin-analogonok szintézise szempontjdbdl je-
lentds 97 izomer arinydnak (34 %) novelése végett szdmos
kisérletet végeztiink vegyes telitett észterek Dieckmann~
-gyliriizdrisdra. Ezek a prdébsdlkozdsok azonban a gyliriizd-
rds koriilményei kozott bekovetkezld dtészterezés miatt
nem jartak eredménnyel.

Mind 96, mind pedig 97 hidrolizissel és ezt kovetd
dekarboxilezéssel egyazon vegyiiletté, a 98 allo-berbanon-
-szdrmazékksd volt alakithatd. Az észtercsoportok helyze-

CH,0

CH,0,C
9
tére NMR szinképeikbdl kivetkeztethetiink, az észter-kar-
bonil kdzelsége miatt 97 spektrumdban a 9-es arouds

0



- 58 =

proton nagyobb kémiai eltoldddssal jelentkezik a 6-o0s
aromds protonhoz viszonyitva, mint 96 esetében, ahol
ez az effektus nem észlelhetd.

Az izomerek szerkezetére vonatkozdlag azonban
egyértelmii bizonyitékot csak ugy szerezhetiink, ha é
normil-berbdnvizas vegyiileteknél alkalmazott metodikdt
[96] ktvetve, alkoholld redukdljuk Cket és Osszevetjik
a megfeleld nitrilalkoholokbdl nyerhetd termékekkel,

A 96 ndtrium-[tetrahidrido-borit(III)]-tal tirté-
nd redukcidja csak egyetlen izoldlhatd alkoholt (99)
eredményezett. A C/D-gylirii cisz-anelldcidja miatt nagy
a valdsziniisége annak, hogy a redukdldszer a rendszer
konvex oldaldrdl kozelit [62] és igy a hidroxicsoport
B-helyzetben épilil ki a sztérikus megkdzelitési kontroll
[116] kSvetkeztében,

CO,CH,

A hidroxicsoport axialis (B) helyzetét az IR és

NMR adatok tdmasztjdk ald. A C-O-deformdcids rezgés 99

i
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infravoros szinképében 990 cm_l—nél jelentkezik [27],
a hidroxicsoport melletti szénatom protonja (14-H)

S = 4,25 ppm-nél [117] taldlhatdé. Hogy az utdbbi jel
nem az l-es anellscids gzénatomhoz fiizéd8 proton jele,
igazolja, hogy a hidroxicszoport acetilezése utdn J = 5.50
ppm-nél taldlhatd meg.

A 95¢ Dieckmann-féle gylirizdrdsdval (kdlium-terc-~
-butoxid/DMS0) nyerhetd 100 ketonitril redukecidja utédn
52 %=-ban izoldlhatd B-hidroxi-szdrmazék (19;) hidrolizi-
se és a képzd8db karbonsav diazometdnnal torténd észtere-
zése a 96 ketoészter redukcidjéndl képzddd 29 alkohollal
e 1 szerkezcte egy-

azonos terméket adott. Ilymddon 96 és

IO

értelmilen tisztiédzddott.

A 97 ketodszter ndtrium-[tctrahidrido-bordt(III)]-
tal ugyancsak egyetlen alkoholt szolgdltatott, amelyben
a hidroxicsoport B-4115sdt ugyancsak IR és NMR adatok
(IR : C-O(H) 1010 em™t, MR : 14-H J = 4.25 ppm, aceti-
lezés utdn: § = 5.50 ppm) valdsziniisitik, a képzddd 102
a kYzben dltalunk mdédositott allo-johimbin szerkezetet
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figyelembe véve [118] 10,11-dezpirrolo-l4-epi-u=johimbin-
nek foghatd fel [114].

A hidroxicsoport B-(axidlis), valamint a metoxikar-
bonil-csoport B-(ekvatoridlis) helyzetét aldtdmasztja az
a megfigyelésiink is, hogy enyhe pdzisos koriilmények ko-
zott (NaOCHB/CHBOH, szobahémérséklet) sem 29, sem 102
alkohol észtercsoportja nem epimerizdlhatd, viszont ki-
lium-terc-butoxiddal benzolban melegitve mindkét alkohol

viz-elimindcid révén konnyen alakul 4t a megfeleld w,B=
-telitetlen észterré 103, 104,




A fenti és még tovdbbi, itt nem ismertetett példdk
alapjén [114] az allo-berbanon szdrmazékok ndtrium-[tet-
rahidrido-bordt(III) |-os redukcidjdndl a sztérikus megko-
zelitési kontroll érvényessége meglehetdsen ltaldnosnak
tiinik és hasonld a helyzet az analog indol-szdrmazékokndl
is [118, 119].

A 98 allo-berbanon Wolff-Kizsnyer-redukcidja a
dimetoxi-allo-berbdnt (égﬁ) szolgdltatta. Az alkalmazott
koriilmények kozott azonban a metoxicsoport hasaddsa is
bekdvetkezett. Az igy melléktermékként képzddd fenol (;Qé)
diazometdnnal 105 vegyliletté volt visszalakithatd,

CH,0
CH,0

CHzNz
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3. Az epiallo-berbsnvidz feldpitése [114]

Az epiallo-berbidnvdz kiépitésére lehetdségként
kindlkozik az allo-berbdnvizas vegyliletek 1,2-helyzet—
ben torténd parcidlis oxidscidja é€s azt kovetden a C=N
kotés redukcidja az ismert médszerek [7, 17, 49a, b]
segitségével.

A kordbbiakban ismertetett, az epiallo-sorba veze-
t6 84 nitrilészter [96] Dieckmann-tipusu gyiiriizdrdsa
70 %-os kitermeléssel vezetett a 107 termékhez, amely
erds enolizdcids hajlamot mutatott. A keto-enol forma
oldatban (CHClB) kdzel 1:1 arinyu egyensulyi ceverékként
van jelen az IR szinkép tanusdga szerint. Az intenziv
Bohlmann-siévok a B/C transz gyliriikapcsolatot jelzik.

A 66d katalitikus hidrogénezése sorin kipzbds izo-
mer elegyet sdésavas metanollal a megfeleld didszterekkd
alakitottuk, amikor is a 67b és 68b epimerek isdésavas séi
kristdlyositdssal kénnyen—elvélaszthaték.

CO,CH,

A 68b epiallo-konfigurfcidéju didszter Dieckmann-
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-gylirizédrdsa 108 és 109 ketoészterek kozel 1l:1 ardnyu
keverékét ered&ényez%gr A két szerkezeti izomer szerke-
zetbizonyitdsdra a kovetkezd fejezetben még vigszatérek.

A két izomer elegyének sdsavas hidrolizise és dekarboxi-
lezése olyan berbanon-szdrmazékhoz vezetett, amely nem
egvezett meg sem a normsl-sorba tartozd analogonnal (Z;),
sem pedig a 98 alleberbanonnal. A pszeudo-sorba valé tar-
tozdsdt a vegyiilet infravoros szinképében mutatkozd in-
tenziv Bohlmann-sdvok valdsziniitlenné teszik. A kiindulé-
si anyag szerkezete és a szintézis sordn alkalmazott lé=-
pések is azt igazoljdk, hogy a reakcid sordn a 110 képlet-
ben bemutatott dimetoxi-epiallo-berbanonhoz jutottunk,
amelynek Wolff-Kizsnyer-tipusu redukcidja a ;%; epiallo-

-berban szirmazékhoz vezetett [114 ]

CHP

CH
CHO ;

CH,0

HCL o

CH,0
CH,0
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ITI. fejezet

A dezpirrolo-johimbinonok regiospecifikus szintézise

telitetlen észterek Dieckmann-kondenzdicidjival

[120a,b, 121]

Ahogyan azt az ellzb fejezetben ismertettem a gé,
3 és 94 telitetlen vegyiile tek katalitikus hidrogénezé-
ével £§ert telitett észterek Dieckmann-gyliriizardsa két-
irdnyu reakcid és igy strukturizomer berbanon-észterek
keverékéhez vezet. A normal-berbsn tipushoz vezetd re-
akcid sorén sikeriilt ugyan homogén fézisban végrehajtott
miivelettel viszonylag jelentds (80 /%-0s) regiospecifitdst

2
3

elérni, azonban, sajnos éppen annak az izomernek a javd~
ra, amely a dezpirrolo~johimbinek szintézigére alkalmat-
lan, Ugyancsak regiogpecifikus mddszernek tekinthetd 83
és 84 telitett nitrilészterek Dieckmann-tipusu gylirtizdrs-
sa is, azonban a képzddS ketonitrilben (83, 107, 100) a

nitrilesoport észterré alakitdss csak tobb lépésben, ill.
a ketocsoportnak alkohollsd alakitdsa utin valdsithatd meg.

A probléma megoldissnak lehetusépét kindlta a gyli-
riizdrdsban résztvevd két észtercsoporthoz filzddd szdénatom
telitetlenségében mutatkozdé kiilonbaség.

le Telitett-telitetlen dikarbonsavészterek Dieckmann-~kon—
denzdcidja

A telitett-telitetlen vegves észterek Dieckmann-
-kondenzdcidjival foglalkozd ircdalom viszonylag kevés
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és ellentmondd, mind a reakcid kivitelezhetlsége, mind
pedig irinydt tekintve [122-124]. Az irodalomban megta-
ldlhatdé vizsgdlatok jelentlsebb része a B, ¥ —-telitetlen
észterek Dieckmann-kondenzicidjdval foglalkozik [125-129].

FPeltételeztiik, hogy amennyiben sikeriil az észtercso-
port melletti telitetlen szénatom hidrogénjének nagyobb
aciditdsit [132-135] kihaszndlni, vagyis a kinetikus
kontrollt érvényesiteni, tovdbbd a kettds kotésnek a bi-
zisos kdzegben torténd izomerizdcidjdt [130] [95], vagyis
113 hittérbe szoritani, ugy regiospecifikus reakcidban
juthatunk 66b és 112 észterekbSl a 114, ill. a 93b és 94b

észterekbdl 115 berbén-szirmazdékhoz.

R |
H CO,CH,COLH,

E Z
93b 1 4 Lb 113

WN—— ——
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A 66b terméket benzolban, nidtrium-metildt vagy
kélium—tgigfbutoxid jelenlétében melegitve valdban jé
kitermeléssel volt nyerhetd a 114 berbenon szirmazék. A
reakcid preparativ kivitelezésénil célszerii ligyelni arra,
hogy a bdzis mennyisége ebben az esetben ne legyen jelen-
tés feleslegben. Ismeretes ugyanis, hogy a 66b és 93b ve-
gylilettel rokon felépitésii anyagok ndtrium-alkoholdt ha-
tdsdra a kettds kiotés vindorlisdval konnyen izomerizfldd-
nak a 113 tipusu termékekké [130, 95]. Ez a folyamat az
dltalunk alkalmazott koriilmények kozott a gylirlizdrishoz
képest cgak kis sebessépgel zajlik le. A fenti folyamat-
nak a Z,E-izoméridtdl vald fligopéoére a késdbbiekben nég

visszatériink.

A 1l4 vegylilet kettds kUtése tovdbbi bizisos keze-
lés hatdsédra ugyancsak izomerizilddik és az aromds gylirii-
ben 1évS szubsztituensek, valamint az sz-éllapotu szén-
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atom elektronegativ csoport mindségétdl fliggd sebesség-
gel 116 képzddik [121]. A 114 tipusu vegyiilet esetében

ez a folyamat irreverzibilisnek adddott, vagyis bszis
jelenlétében a 116 tipusu vegyiilet a termodinamikailag
stabilisabb terméi. lfeg kell azonban jegyezzem, hogy a
vizsgdlatainkkal kodzel azonos idében megjelent kidzlemény-
ben Sarkar és Chatterjee [129] ellenkezd irdnyu izomeri-
zdcidrdl sz:zmol be a 117 f-ketoészterek esetében
(117—=-118)%,

Ebben az esetben a teljes konjugdcidé miatt 118 a
termodinamikailag stabilisabb termék
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A 66b C-3-epimer szirmazéka (2;2) a Dieckmann-gyii-
riizdrds koriilményei kozott eltérden viselkedik. A I3b
gyiirlizédrdsdnak erednényeként a 115 vegylilet volt izolal-
hatd, amely azonban bdézis jelenlétében, sét oldatban tor-
téndé 4114s sordn sajdt bazicitdsdnak hatdsdra is, a 114
vegyiiletté izomerizdlddike.

A 115 molekulamodellje a B/C transz-gyliriikapcsolat
feltételezése esetén erds konformdcidés fesziiltséget mu-
tat, a B/C cisz~-kapcsolatban viszont &z aroméds gylirii ke-
riil axidlis helyzetbe. A rendszer mégls ezt az utdbbi
elrendez8dést viélasztja, amint azt a Bohlmann-sdvok hid-
nye az IR szinképben és az NMR spektrumban d= 4,25 ppm-
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nél megjelend triplett tdmaszt ald.

15

Ezzel szemben a 114 vegyiilet gyakorlatilag semmi-
féle konformicids feszuitséget sem mutat, ezért a C-1T7-
-helyzet epimerizicidja a termodinamikai stabilitds felé
mutat (£%2'=’%£i)' E meggondoldsnsdl figyelembe kell venni
azt is, hogy a C-17-hez fiiz6d8 hidrogén két karbonilcso-
porthoz viszonyitott vinildg y =helyzetben van és mint
ilyen, meglehet8sen mozzékony. A bdzis hatdsdra képzddd
karbanion protondldédhat a 1l7-es szénatomon retencidval,
vagy inverzidval, vagy Hedig a 13-as szénatomon 116 ki-
alakuldsa mellett, amel  ugyancsak megjelenik az anya-
lugban,
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A 115 — 114 irdnyu konnyi epimerizicidnak prepara-—
tiv jelentd8sége is van, hiszen a gylirlizdrdshoz szilkséges
vegylletet gyakran, mint 66b és 95b epimerkeverékét nyer-
jik [96, 114]. A keverék szétvilasztdsa igy szlikségtelen,

gylriizdridsuk egységes terméket ad.

A 114 vegylilet savval vagy bdzissal melegitve hidro-
liz4l és dekarboxilezddik a mdr ismert 119 telitetlen ke-
tonnd [131].

A kettds kotést (Z)-geometridban tartalmazd 94b
vegyes észter a 66b és 95b-tdl eltérden viselkedik. A
Dieckmann-gyliriizdrds eredményeként 120 vegylilet képz i~
dik fétermékként, 116 és 115 mellett.

A kérdés vizsgdlatit olyan modellen is elvégeztiik,
amelynél a gyliriizérds lehetésége kizdrt [121, 1726. old. J.
Ennek eredményeként megéllapitottuk,'hogy a 3-as szénato-
mon levd axidlis hidrogén sokkal konnyebben hasithatd le
bézis hatdsdra mint az ckvatoriilis. Bz utdbbi esetben a
(Z) — (E) izomerizdcid 1lép eldtérbe.
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A modell-vegyiiletek esetében ¢szleltekkel Usuz=-
hangban a 94b gyiirlizéardsa az egyensulyban képz8dS vinil
karbanion kedvezdtlen konfigurdcidja és az w,B-telitet-
len észterekbll és nitrilekbdl nycrt vinil-karbanionok
konfigurécié stabilitdsa [132, 136, 137] miatt 121 vegyii-
letet kell hogy eredményezze. Ez utébbi vegyﬁle€—feszult
konformicidja (v.0. 115-tel) a 17-es szénatomhoz kapcso-
14d6 hidrogén levalisat megkonnyiti, mivel az axidlis 4l1-
lisba keriil a B/C cisz-kapcsolat fennforgdsa esetében. A
képz8d8 anion protondldddsa végiil is 120-hoz vezet:

i 2 d
A reakcid melléktermékeként keletkezd 115 és ;%g
kepzodeset a 94b — 93Db, (Z) = (1) izomerizdcid eldzi

meg [135].

Koribbi kisérleteink szerint [114] elddllitott
66b, 23b és 94b nellett az anyalugbdl sikeriilt Honty Kata-

lin kendiddtusnak csekély mennyiségben (cca. 1 ~ban)
izoldlni a 112 vegyiiletet. A szerkezetbizonyitds soran
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kimutatta, hogy 112 sztérikusan feszilt képzddmény, az

IR és NIR szinkége alapjén benne a B/C gyliriikkapcsolat
cisz-jellegiis Szerkezetét igazolja tovibbid, hogy katali-
tikus hidrogénezéssel a normil-sorba tartozd 67b diész-
ter nyerhetd, amely utdbbi 66b katalitikue hidrogénezé-
sének is terméke [121].

A 112 (Z)-izomer gylirlizédrdsa gyors reakcidban, egy-
értelmiien adja a 122 terméket. A 122 szerkezetét a 140
brémvegylilet litium-bromiddal, DiF-ban végrehajtott
elimindcidja is igazolja, amelyneck eredményeként ugyan-
csak 122 képzddott. Tovébbi bidzisos kezelés hatdsdra
122 - a 17-es hidrogén axidlis #1ldsa kovetkeztében =

kénnyen és gyorsan 120 észterré izomcrizdlddik.

CH,0
CH,0

CH,0
CH,0
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A fentieket Osszefoglalva megsdllapithatd, hogy a
telitett-telitetlen vegyes észterek Dieckmann-gyliriizd-
risdval kapcsolatban az irodalomban talflhatd ellentmon-
ddsok arra vezethetdk vissza, hogy a kiinduld anyagok-
ban a kettdskttés geometrifja, valamint a molekula egyéb
térkémiai viszonyai nem voltak egyértelmiien tisztdzva.

le2. A berpbenon-szirmazékok tautoméria és konformidcids

viszonyai

A megvizsgilt berbenon-szirmazékolk figyelemremél-
té szerkezetfiiggd tautoméria-tulajdonsigokat nutatnaks

A 116 és llba vegyiiletek IR és NMR szinképeik alap-

Jjén mind szildrd dllapotban mind oldatban gyakorlatilag
az enolformiaban egzisztilnak.

A ;iég termék NMR spektruma kiilonosen jél tanul-
ményozhatd, mivel az aromds gylirli metoxi-csoportjainak
jele nem interferfl az észtert alkotd csoporttal. A
gzokdgos felvételi koriilmények kozott hidrom észter-metoxi
jel figyelhetd meg o 3.80; 3.76 és 3.70 ppm-nél,

4:1:2 intenzitds-arinyban, amely ariny kdzel azonos volt
CDClB-ban ég dg=DISO-ban.

A vegyllet IR szinképét a megfeleld tartomsinyban
a feloldds utdn azonna felvéve, csak a d = 3.76 és 3.70
jelek figyelhetdlk meg +4:1 intenzitds arsényban, majd 2 perc
utdn megjelenik a d = 3.80 s4v. Hz utébbi intenzitdsa &1-
landdan ndvekszilk, ugyanakkor a 6v; 3.76 ppm=nél jelentkezd
sév intenzitdsa csdkken, mig a szinkép a fentebb emlitett
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egyensulynak megfelelbéen dllanddsul. A Jjelenség kivet-
hetd 116 IR szinképében is.lietanolbdl tdrtént dtkristd-
lyositgs utén 116 és llba kristdlyos dllapotban mintegy
90 %-ban enolformiban van. Oldatban (CDCl;) vizsgédlva a
karbonil-tartominyst megfigyelhetd, hogy a kezdetben do-
mingld enol-forma sivrendszere az idd foggvényében csok=—
ken és a keton-formdra jellemzd sdvok (1730, 1710 cm-l)
novekednek. lMintegy 2 dra elteltével a szinkép az egyen-—
sulyi elegynek megfelelfen dllandésul. E megfigyelések-
b6l kovetkezik, hogy 116 és llba hirmas egyensulyi rend-
szert alkot és metanolbdl rosszabb oldékonysdéga miatt a

- tekintettel a vegyiiletnek a normdl-berbinvizhoz igen
hasonld konformicids viszonyzaira [96] - a 11-CH, és
metoxi-karbonil-csoport kozdtt fellépd peri-effektus miatt
a 116-A és ll6a-A enol-forma a stabilisabb keton-formiva

alakul. livel a kialakuld keton-formgban a metoxi-karbo-
nil-csoport kétféle térilldsban helyezkedhet el, felté-
telezziik, hogy a ll6a enol-forma NIMR gzinképében ldtha-
té d = 3.80 és 3.76 ppm jelek az egyensulyban részt-

jelenlétével értelmezhetd. Teljesen hasonld ;lé NLIR
spektruma is.

A fenti megfigyvelésbdl arra kovetkeztethetiink,
hogy & vizsgdlt rendszerben az észter cgoport psozeudo-
axiflis és pszeudo-ekvatoridlis konformédcids energidja
kozotti kiilonbség igen kicei. Ilyen vonatkozdsu mérési
adatokat az irdoalomban nem taldltunk. E kis energia-
kiilonbség €s az enolizdcids hajlam adja ennek az érde-
kes hirmas rendszernek alapjdte.
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1.3. A berbenon-szirmazékok redukecidéja. A 10,ll-dimetoxi-

~dezpirrolo-epiallo-johimbin szintézise

A 114 telitetlen ketoéséferek irodalmi analdgiik
[138, 139] alapjdn Pd/C katalizidtor jelenlétében végzett
katalitikus redukcid soridn viérhatdan normfl-, ill. epiallo-
-berbin-vizas vegyiiletekhez vezet. Az olddszer, valamint
az Rl, R? mindsége jelentds szerepet jatszik a két izomer

arsnysnak kialakitdsdban.

lletanolos oldatban végzett hidrogénezés soran 114
mintegy 66 %-os kitermeléssel alakithatd At 70 norm#l-
-berbinvizas termékké, az egiallo-berbénvéza;-izomer (108)
minddssze 5 %-os kitermeléssel izoldlhatd. Jégccetes K6~
zegben végezve a hidrogénezést, 70 és 108 kizel 1l:1 ardny-
ban nyerhetl. Az Rl, R szubsztituensek jelentos szerepét
tdmasztja ald, hogy ll4a metanolos oldatban végzett teli-
tésekor fdtermékként az epiallo-vizrendszert tartalmazd
izomer képzddik. Hasonld hatdst tapasztaltunk o 13-as szén=-
atomon 1év8 szubsztituens részérdl is. amikor « 1l3-metoxi-
karbonil-csoportcet nitrillel helyettesitettiik 114 mole-~
kuldjdban, hidrogénezéskor elslsorban az eEialia:vézhoz
jutottunk [121].

A 115 hidrogénezése egyértelmien 97 allo-térszerke-
zetli szdrmazékhoz vezet, epiallo-termék fellépése nélkiil.
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Az irodalombdl ismeretes [140, 141], hogy a
johimbidnviz 15,20-kett8skotése katalitikusan hidrogé-
nezhetd és mindig D/E cigz anelldcidju johimbin-gzirma-
zékok keletkeznek. E vizsgdlatok eredményeire tamaszkod-
va kezdtiik el a 1ll6.vegylilet katalitikus telitésének vizs-
gdlatdt. Azt tapasztaltuk, hogy a 116 csontszenes palld-
diummal torténd hicrogénezésekor a 1%,17-helyzetu kettds
kotés cigz-anelldcidju C/D kapcsolat kialekuldsa kdzben
telithetd. A képzddd 97 és 108 termékek ardnya a vilasz-
tott olddészertdl, a kiozeg pﬁ:jétél, az alkalmazott kata-
lizdtor aktivit£sdtdl, valamint az aromds gylirin 1évé
szubsztituensektdl fiigm. Aktiv PA/C katalizitor alkalma-
zdsa esetén mind metanclban, mind bizis (NaOCHB) jelen=
létében az allo-berbinvizas 97 vegylilet képzddik nagyobb
mennyiségben. Ecetsavas séik—kUIanézé oldékonyssga alap-
jén a 97 vegyllet kristdlyositdssal is konnyen elviélaszt-
haté az epiallo-berbinvizas 108 izomertdl. Jégecetes ol-
datban végezve a hidrogénezést,_vagy kevésbé aktiv Pd/C
katalizdtor alkalmazdsa esetén a 108 epiallo-berbinvizas
termék arinya novelhetd. ‘

A 122 katalitikus hidrogénezése - ahogy az szer-
09 [114] 4:1 arényu

kezetébS1 vérhats - 69 [96] és
g allo-berbidnvizas

keverékét adja. 120 redukcidja

vegyliletet [114] szolgdltatta.

.
a

o i
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CHO
CH,0

CH,0
CH,0

A 108,ketoészter ndtrium-bérhidriddel végzett re-—
dukcidjakor két alkohol (lgi é€s 125) képzddik kozel 1:1
arinyban. A spektrilis adatolk sz;;Ent mindkét molekula
Ey konformdcidban egzisztal és a két alkohol & 14-OH
csoport helyzeteben kiilonbizik. Az axidlis 14-OH-csoport-
tal rendelkez8 124 (ekvatoridlis 14-H - &= 4.25 ppm; IR:
C-0(H) 1005 em™1) kordbbi vizsgdlataink alapjén [118],
mint 10,ll-dimetoxi-dezpirrolo-epiallo~johimbin azonosit-

h&téo



Preparativ gszempontbdl jelentds, hogy a cezpirrolo-
-allo-johimbin és dezpirrolo-reszerpin szidrmazé¢kok szin-
téziséhez nélkiilszhetetlen JT7 és 108 vegyliletek a 114
s e ;;g négygyliriis szérmazékok izol4l4sa nélkill is Ké=
nyelmesen és jé termeléssel elddllithatdk.

l.4. 'Mmegsnektrometrids vizggdlatok

Az 1. és 1.2, részben tdrgyalt vegyiiletek szerkezetét to-
megspektrometrids médszerrel is ellendriztiik. A tomeg-
spektrometrids vizsgdlatokat Dr. Tamids Jézsef végezte.

Kilonosen <rdekes, diganosztikus drtékii dsszefiiggést
taldltunk & 66b, 112 - 116, 120, 122 dg 126 vegyilletek D

—— —— ———
== === ===
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gylriijében 1év8 kettds kotés helyzete, valamint az "a",

"p" ég "c"ionok relativ intenzitdsa kozott (ldsd 1. tébl.).
lMindhérom ionfajta a C gylirii hasadZsival jon létre, s '
legvaldsziniibb szerkezetliket [142] az alsbbiképletek szem-
léltetik.

o
|o

RY=R%= CH,0; m/e 205 RY=R%= CH,0; m/e 203

RL4R%= -0CH,0-; m/e 189  RY+R®= -0CH,0-; m/e 187

rl_g°. CH,0; m/e 191

R1+R2= —OCHZO-; m/e 175

A "e" ionok intenzitdsa a D gyliriiben 1év6 kettds
kotés helyzetétdl fliggetleniil, nindig jelentds, a 113,

116 és 120 vegyliletelmél pedig csak ez az ionfajta kép-

z8dik a hdrom koziil [143].

A "b" ionok csak akkor jelennek meg intenziv csucs-
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ként, ha a kettds kotés 12,13-helyzetban tuldlhatd (1dsd
66b, 112, 114, 115 &és 122). Ezen ionok képzddési folyama-
t4ban kettds "indorlds kovetkezik be, s a folyamat indi-
t8 lépése az erisen fellazitott C1-C11 kotés felnyildsa.
A kettls kOtés Cqg-Cq¢ helyzete az "a" ionok képzidését

segiti eld (;26).

A "b" ion mellett rendszerint képzdidik "a" ion is.
Ezek intenzitdsarinya jelentdsen fiigg a 17-H térdlldsdtdl
(14sd 114 és 115) és az észtercsoport kapcsoldddsi helyé-

61 is (114 és 122).

A tdrgyalt benzo[alkinolizidin-gyliriis vegyiiletek
analégidjdra sikeresen megoldottuk a D/E-transz- és
D/E=cisz-kapcsolattal rendelkezd johimbinalkaloidok egy
kozds alapanyagbdl végrehajthatd szintdézisét is [144].

x
hidrogén
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l. t£bldzat

Az a-c ionok relativ intenzitds értékei a tomegspektrumokban

ionok
vegylilet s = -
43 40 40 60
£12 40 40 60
113 E E 100
;;i 25 100 60
1l4a 30 100 80
115 13 55 100
ilo8 - & s
116 : - 100
116a - - 100
122 70 95 100
120 - - 100
1208 - - 100
126 100 - 20
A 126 vegylilet szerkezetének bizonyitdsdra a kovet-
kezd fejezetben térek ki.
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IV. fejezet

Prosztaglandin-szerii és prosztaglandin-antagonista hatds-

sal rendelkezb halogénezett dezpirrolo-johimbinon-szdrma-—

zékok eld41litdsa.  [163, 176, 164]

IMiutén sikeresen megoldottuk kiilonbozd konfigurd-
cidval rendelkezd dezpirrolo-johimbinon szdrmazékok regio-
specifikus szintézisét [96, 114, 121], vizsgdlni kezdtiik
e vegyliletek reakcidkészségét azzal a céllal, hogy olyan
alkalmasan szubsztitudlt vizrendszert épitsiink fel, .amely-
b6l a dezpirrolo-reszerpin-szirmeazékok uj szintézise meg-
valdsithatévd vilhat. E vizsgdlatok sordn elsésorban az
allo-berbinvdzas 97, valamint a 97 és 96 hidrolizisével
és dekarboxilezésével nyerhetd gé allo-berbanon halogéne-
z8szerekkel szemben tanusitott ;iselkedését tanulmianyoz-
tuke.

1. A 98 allo-berbanon és 97 ketoégzter halogénezése

réz(IIl)-halogenidekkel és NBS-del.

A 98 elemi brdémmal torténd reagiltatdsa nem veze-
tett egységes, jél izoldlhatd termékhez. A reakcid fo-
lyamén ui. az a=-brdémozidson kiviil a C-N k8tég oxidicidja,
valamint az aromds gylirii brémozdéddsa is megfigyelhetd
volt. Amikor 98 sssavas séjdt az irodalombdl ismert méd-
szer [145-149] szerint réz(IIl)-halogenidekkel reagdltet—
tuk forrd metanolban, a 127a,b halogénketdlokat jé nye=



- Sl

redékkel sikeriilt izoldlni. Corey [150-152] és kés&bb
mésok [153-157] vizsgdlatai szerint a ciklohexanon ki-
netikusan kontrollsflt brdmozdsakor fétermékként az axid-
lis bromszdrmazék képzddik.
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tek halogénatomja a C-15 szénatomon foglal helyet és, az
irodalmi adatoknak megfelellen, axidlis térilldsu. Ennek
bizonyitdsdra 127a,b ketdlokat enyhe koriilmények kozott,

hig sdésavban ill. hidrogén-bromidban hidrolizdltuk, ami-
kor is elsddleges termékként 128a,b, a halogént axidlis

helyzetben tartalmazd ketonok képzddtek. llagasabb hdémér-
gékleten végezve a hidrolizist, olyan egyensulyi elegy-

====

Az irodalombdl tobb médszer ismeretes a halogén-
atom térilldssdnak meghatirozdsdra a-halogén-ciklohexdnon
szdrmazdékokban. Cummins és munkatdrsai [44. 460. old]
megfigyelték, hogy az axidlis-halogénatomot tartalmazd
ketonok karbonilcsonortja az IR spektrumban alacsonyabb
frekvencidndl jelentkezik, mint a megfeleld ekvatoridlis-
-halogénvegylileté. Amig az ekvatoriflis-halogén-szubszti-
tuens mintegy 15-25 cm'l frekvenciaeltoldddst okoz, ad-
dig az axidlis-halogén =3 == +9 en~L véltozdst eredmé-
nyezhets.

Amint a 2. tdbldzat adataibdl ldthatd, 129a és 129D
szinképében az ekvatoridlis halogénatom 10 em — frekven-
cia eltoldddst okoze. Az axidlis-halogén szubsztituenseket
visel$ 128a és 128b esetében a karbonil frekvencidk -7
111, -4 cm * értékkel viltoznak meg a helyettesitetlen
98-hoz képest.
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2. tdblazat

a-Halogén-allo-berbanonok IR és NMR adatai

IR(KBr) I'JMR(CDCIB)
Vegyiilet <1
vV C=0 cm dv(Ppm) (JAX+JBX), Hz
28 1712 e e
128a 1708 4,15 59
128b 1705 4,30 5.9
129b 1722 4.80 19.2

A 128a,b és 129a,b halogénketonok fentebb valdszi-

niisitett sztereokémifjdt timasztja ald a vegyliletek NIMR
szinképe is. Cuvelier és munkatdrsai [158] azt taldltdk,
hogy a~halogénciklohexanonok és a-halogéndekalonok ese-
tében a halogénatomot viseld molekularész olyan ABX-
-rendszert képez, amelynek X-részében mérhetd (JAK+JBX)
értékek jOl indik4ljdk almlogénatom axidlis ill. ekva-"
toridlis orientdcidjdt. (Axidlis halogén esetében
(JAX+JBX) = 5.9 Hz, ekvatoridlis halogén orienticid ese-
tén (JAX+JBX) = 18.8 Hz értékeket taldltak.) A 2. tdb-

hogy a halogénatom a C-15 szénatomon taldlhatdé, 129b
brémketont réz(I)-cianid és kdlium-cianid keverékével
reagiltattuk DMF-ban 120°C-on [159], amikor is a mér is-
mert szerkezetidl 100 ketonitrilhez [114] jutottunk.
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A fentebb tdargyalt vegyilletek azon tulmenden, hogy
alkalmas kiinduldsi anyagok voltak a C-15 szénatomon
hidroxil-funcidt viseld -zfrmazékok eld4llitdsira, je-
lentds szerepet jdtszottak a 96, 97 ketokarbonsavészte-
rekbol nyert halogénszdrmazékok szerkezetének tisztdzé-
sdban,

A 98 allo-berbanonnal végzett halogénezési reak-
cidk bizonyitottdk, hogy a karbonilcsoporttal szomszé-
dos két metiléncsoport koziil a lS-CH2 a reakcidképesebb.

Itt melitem meg, hogy jo kitermeléssel lejdatszdds
exoterm reakcidt figyeltiink meg, amikor 98 klorcformos
oldatdt, két ekvivalens NBS-del reagiltattuk. A néhdny
perc utédn kikristdlyosodd 130b immdniumsé fizikai és
kémiai sajdtsdgai azt muta%%ék, hogy a 1l5-szénatom brd-
mozdsa mellett a C-N kotés egyidejii oxiddcidja is végbe-
ment. (IR: 1622, 1560 cm—l) A belépd brdématom térszerke-
zetét olyan mdédon bizonyvitottuk, hogy az axidlis brdm-
atomot tartalmazd 128b brdmketont ekvivalens NBS-del
oxidgltuk, amikor is 130b-vel minden sajdtsdgdban meg-
egvezd terméket kaptunk.—Ez a reakcid azonban nem volt
alkalmas médszer 128b ill. 129b brdmke tonok elsdllitd-
séray mivel 130b katalitikus hidrogénezése sorén igen
gyors reduktiv dehalogénezés jdtszddott le. A kataliti-
kus hidrogénezés sordn izoldlt 130d szerke zete arra mu-
tatott, hogy ez a reakcid a C=N kettdskotés redukcidja
nélkiil, szelektiven is végrehajthatd volt.

Ezek utdn megvizsgdltuk a réz(II)-halogenidek al-
kalmazhatdsdgzdt 97 ketokarbonsavészter halogénezésére.
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Jéllehet 97 réz(II)-kloriddal mintegy 40 %-os kiterme-
lésgsel szoigéltatta 131b kldérszdrmazékot, réz(II)-bromid
alkalmazésa esetén a molekula egyéb helyein fellépd kda-
rosodds miatt 13la brémszdrmazékot minddssze 17 %-os
kitermeléssel gzk;rﬁlt izo0ldlni, feltehetlen a réz(II)-
~bromid erélyesebb oxiddld sajdtsdgai miatt [147]. A
reakcidban nyert 13la,b halogénszdrmazékok az IR és NMR

szinképeik tanusdga szerint, mind szildrd dllapotban, mind
oldatban kizdrdlag enolformiban fordulnak eld (IRKBr:166O,

1620 cm™Y; NMR : 5= 12.50), tovdbbd NMR szinképeilk-
oDe,

ben a két aromds proton izolsfltan két proton intenzitds-
sal jelentkzik. lMindezen tények alapjdén a halogénatom
helyzete egyértelmiien azonosithatd volt. A fenti vegylile-
tek halogénatomjidnak orientdcidjdt késdbb tdrgyalandd ké-
miai reakcidik alapjdn sikeriilt bizonyitani.
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le2. A 97 ketoészterbél nyerhetd 132 enamin bromozdsa.

Az irodalombdl ismeretes [160-162], hogy a keton-
bdl nyerhetd enaminok tobb esetben szelektiven brdémozha-
ték anélkiil, hogy a molekula egyéb érzdkeny funkcids
csoportjai kdrosoddst szenvednének. AbbSl a célbdl, hogy
aktivaljuk a 97 15—CH2—csoportjét és elkeriiljiik az aromds
gylri bromozdsit, a 97 vegyliletet pirrolidinnel forral-
tuk p-toluolszulfons;; jelenlétében, mikozben a képzddott
vizet azeotrdpikusan kidesztilldltuk. A jé nyeredékkel eld-
4llithatd 132 enamint izolZltuk és szerkezetét elemzési
adataival, valamint IR spektroszkdpia segitségével bizo-
nyitottuk. A 132 enamint kloroform/metanol elegyében
-20°C-on elemi bromial reagsltatva, a reakcidelegy pre-
parativ rétegkromatogrifids feldolgozdsa sordn 13la brom-
szdrmazékot mintegy 30 4-0s kitermeléssel sikeriilt izo-
141lni.

A reakeid mellékterméke a 25 j4-o0s kitermeléssel
képzddé 133 amin volt. Ennek szerkezetét a tomegspektru-
maban észlelt molekulasulya és a fébb fragmensek alapjdn
bizonyitottuk. Az IR szinképében 1735 és 1645 em™t-né1
jelentkez8 elnyelések, valamint a FeClB-dal adott barnds-
piros szinreakecid arra mutatott, hogy a kivdlt kristdly
a keto- és enol-forma keverdéke.

CH,0
CH,0




- G0 =

Oldatban NaOCH3 jelenlétében felvéve IR szinképét az
1735 em~1-né1 jelentkezd sdv minimdlisra cstkkent. A
melléktermék szerkezetének bizonyitdsdra 13la brémvegyli-
letet dikldérmetdnos oldatban pirrolidinnel reagiltattuk,
anikor is a reakcidelegybdl sikerlilt 133-at izoldlni
mintegy 33 %-os kitermeldssel.

A 97 fentebb térgyalt halogénezési reakcidi a kivént

termelések miatt nem voltak alkalmasak arra, hogy a dez-
pirrolo-reszerpin kdzbensd termékét e mddszerek segitsé-
gével &llitsuk eld [163].
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109 tipusu ketokarbonsavszir-

mazékok w=-brdmozisa és ezek izomerizidcidja ¥ -brdm-

szdrmazékokks

Ismeretes, hogy a B-ketokarbonsavészterek, valamint
a ketonok elemi brdmmal «-=helyzetben jé termelissel brd-
mozhatdk [165-170]. Megfigyelték, hogy az igy nyert o=
-brém-szdrmazékok ecetsavas oldatban hidrogénbromid, mint
specifikus katalizdtor hatdsdra konnyen ¢ -, ill. a?-brdm-
~-gszdrmazékokkd alakithatdke

Azt taldltuk, hogy a 96, 97, a 63, valamint a 108,
109 vegyiiletek jégecetes oldatban 5-10°C kizstt kiv4ls
termeléssel 134-138 a-brdém-szirmazékokkd alakithatdk
anélkiil, hogy az aromds mag brdémozdddsédt, vagy a C-N ko-
tés oxiddeidjdt figyelhettilk volna mege
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A C/D transz-gyliriikapcsolattal rendelkezd ZQ ve-
gyllet nem brdémozddott az w-helyzetben, mivel a 11-CHjy
és a metoxikarbonil-csoport kozdtt fellépd peri-effektus
miatt ez a vegylilet az észtercsoport irdnysdban nem eno-
lizdlédhat. Elemi brdm hatdsdra 70 esetében az IR szin-
kép tanulsdga szerint a C-N kbtés‘oxidéciéja kovetkezett
be (1642, 1565 cm™1).

Az alacsony héfokon végzett brdémozdsi reakcidban
keletkez$ a-brémvegyiiletek (134-138) hidrogén-bromid sdi
kivdlnak a jégecetes oldatbdl, ilyen mddon konnyen izo-
l4lhatdk. Azt talfltuk, hogy ha a kristdlyos reakcidele-
gyet, amely mindig tartalmaz katalitikus mennyiségii hid-
rogén~-bromidot, 100-110°C-on tartjuk 3 drin it, az elsdd-
legesen képzddott a-brdmvegyiiletek hidrogén-bromid séi
feloldédnak, majd még meclegen megindul a ¢ -brdmvegyiile-
hiilése utdn izoldlt sdk mintegy 60-95 %-os kitermeléssel
nyerhetSk a kiinduldsi 96, 97, a 69 tovibbd a 108, 109
vegyliletekre szdmolva,. iy

Az dtalakulds sztereospecifikusan jdtszddik le és
minden esetben a ¥ -helyzetben axidlis brdmatomot tartal-
mazd terméket nyertiink. Az izoldlt y-brdmvegyliletek
mind szildérd dllapotban, mind oldatban enolformdban eg=-
ziszt4lnak,

Azt taldltuk, hogy 131la enyhe korilmények kozott
végrehajtott hidrolizisének és dekarboxilezésének elsdd-
leges terméke az axidlis brdématomot tartalmazd 128b brdém-
keton volt. A hidrogénbromidos dekarboxilezést magasabb
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hémérsékleten végezve, 128b—= 129b egyensulyi elegyhez

jutottunk [174, 175]. Mindez bizonyitja, hogy a brdim-
atom l3la-ban axizlis 411ldsu. E tény aldtdmasztdsdra to-
vébbi bizonyitdst is szereztiink. 13la litium-bromiddal
DMF-ban mele;itve j6 nyeredékkel alakult &t 126 telitet-
len ketoészterré [121], amelynek szerkezetét fizikai
vizsgilatokkal bizonyitottuk. (IR, MR, MS) Itt jegyez-
ziik meg, hogy a 12-H-nel cisz-dlldsban levd axidlis brdém-
atom 139 esetében hasonld koriilmények kozttt nem volt
elimin4lhatd.

lleglepd eredményre vezetett 139 hidrogén-bromiddal
végrehajtott hidrolizise és dekurboxilezése. A vart 128c,
i11.129¢ halogénketonok helyett ebben az esetben is a mar
tédrgyalt 128b és 129b egyensulyi elegyéhez jutottunk. A

reakecid sordn 128b és 129b mellett jelentds mennyiségi
98 gllgfberbanon€ is sikeriilt izoldlni. lindez oly médon
értelmezhetd, hogy hidrogén-bromid hatdsdra eldszdr re-
duktiv dehalogénezés torténik, majd a hidrolizis és dee
karboxilezddés termékeként képzddS 98 a keletkezett ele-
mi brdémmal ujra brdémozddik a 15-8s szénatomon, a termo-
dinamikailag kedvezdbb terméket adva. Hasonldan értel-
mezhetd a 135 hidrogén-bromiddal végrehajtott hidrolizise
és dekarboxilezése sorin izoldlhatd 128b és 129b képzl=-

dése ise.

2.1. A brématom o = 7y izomerizicidjénak mechanizmusa

Az el6z8 fejezetben tdrgyalt izomerizdcids reak-
cidra vonatkozd irodalmi informdcidk meglehetlsen ellent-
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monddsosak. Inhoffen és Ziihldorff [172] a 2,2-dibrdmketo-
nok esetében észlelt hasonld dtalakulidst, amelyet a fenti
szerzlk az enolformdban lejdtsz8dd intramolekuldris tipu-
su allil-4trendezddésnek tartottak [vede. 173]s Crowe
[169] és munkatdrsai azt a nézetet valjdk, hogy a 2,2-di-
brémkolesztdn-3-on dtalakuldsa 2u,4a-dibrémvegyiiletté va-
16jdban egy intermolekuldris folyamat, amelynek sordn a
Jelenlevd hidrogénbromid hatdséra debrdémozddds, majd egy
ujrabrémozddds jdtszddik le. Hasonld megfigyeléseket ta-
1Zlunk Schamp és De Pooter [165] munkdjdban [v.5. 171,
386. old. ). Vizsgdlatainka a halogénezett katoészterek
esetében ez utdbbi mechanizmust tdmasztdk ald.

A kinetikusan kontrolldlt szakaszban képzddd 134~
-138 a-brdémszdrmazékok csak hidrogén-bromid jelenlétében
alakultak 4t a termodinamikailag stabilisabb 131la ill,
iéieéiEve, vagy perklérsav jelenlétében nem voltak izo=-
merizdlhatdk. Nem észleltiink dtalakuldst akkor sem, ami-
kor a 96-bél szulfurilkloriddal nyert 143 kldrszirmazé-
kot melegitettiik jégecetes oldatban.,

14

w

Tavers és munkatdrsai [166] megfigyelték, hogy a
3-brom-acetilaceton aktiv halogént tartalmaz, azaz ecet-
savas oldatban kdlium=-jodidbdl jédot tesz szabaddd. Ugyan-



akkor az l-brom-acetilaceton hasonld koriilmények kozott
kdlium-jodiddal nem reagil. Kimutattdk, hogy hidrogén-bro-
mid hatdsdra a 3-bromvegyiilet l-bromvegyiletté izomerizal-

izomerizalt termékek (;;;2, 139-142) ecetsavas oldatban

kdlium-jodiddal nem reagiltak. Az dltalunk észlelt Atala-
kulds intermolekuldris jellegét egyszeriien keresztezési
reakcidval sikeriilt egyértelmiien bizonyitanunk, modell=-
ként vélasztva a 144 ketoésztert és reaktinsként a 135
a-bromszirmazékot. Vdlasztisunk azért esett erre a két,
az aromds gyliriiben kiilonbozd helyettesitdket viseld ve-
gyliletre, mert az intermoleluldris reakcid sorén képzddd
145 Y=bromvegyiilet RF—értéke jelentésen eltér az eset-
leges intramolekuldris reakcidban képzdds 139 vegyiilet-
t6le A 144 ketoésztert jégecetes oldatban katalitikus
mennyiségili hidrogin-bromid jelenlétében reagzltattuk

135 a~bromketoészterrel, amikor is fétermékként az in-
termolekuldris reakcidban képzddd 145 7v-bromvegylilet kép-
z8dott. A reakcid soran 22 ketoészter is izoldlhatd volt,
bizonyitvin a hidrogénbromid hatfsira végbemend dehalo-

génezldést.
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Tovdbbiakban a kitind termeléssel nyerhetd ;2;2 Ve
gyiilet halogénatomjinak hidroxil-funkcidvd torténd dtala-
kitdsdrdl és a dezpirrolo-reszerpin-szdrmazékok uj szin-
tézisérdl kivénok beszdmolni. Az eddig ismertetett vegyli-
letek farmakoldgiai hatdsdrdl az utolsé fejezetben szémo-

lok be.

Ve Tejezet

10,11-Dimetoxi-15-aciloxi-dezpirrolo-allo-johimbinonok

szintézise [177, 178]

A 10-metoxi-dezpirrolo-izo-reszerpin és 1lO-metoxi-
-dezpirrolo-reszerpin uj szintézisének megvaldsitdsdra
az allo-berbidn-vdz 15-0s szénatomjdn aciloxi-csoportot
kellett kiépiteni. Ennek megvaldsitdsdra tobb lehetdség
kindlkozott. Kiinduldsi anyagként szdmitdsba vettiik a
konnyen hozzdférhetd 98 allo-berbanon szdrmazékot [114],
valamint regiogpecifikus szintézissel nyerhetd 97 keto-
észtert [121] ill. az ebbdl kbzel kventitativ termelés-
sel eldédllithatdé 13la brémeszdrmazékot [163, 164 ].

l. A 7,8-dimetoxi-l15-acetoxi-allo-berbanonok (145,146)

elddllitédsa

Az irodalombdl ismeretes [179, 180], hogy a ciklu-

s0s ketonok morfolinnal képzett enaminjai tallium(III)-
~acetdttal kivdldé nyeredékkel oxiddlhatdék a megfeleld,
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az o-acetoxi-csoportot axidlis helyzetben tartalmazd ke-
tonokkd, melyek mir vizes NaHCO3-oldat hatédsdra is kony-
nyen epimerizdlhatdk az ekvatoridlis izomerré.

A 98-b6l morfolinnal késziilt 144 enamint izoldlés
nélkiil reagsltattuk tallium(III)-acetdttal kloroformban
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet egy hét utdn fel-
dolgozva, fdétermékként 145 (50 %) volt izoldlhatd a mint-
egy 10 %-ban képzbdd ;gg—epimer mellett. A belépd w~acet-
oxi-csoport helyzetén;k bizonyitdsdra a kordbban mir le-
irt 129b [163] brémketont ecetsav/ecetsavanhidrid ele-
gyében kilium-acetdttal reagdltattuk [181, 182]. Vékony-
rétegkromatogrdfidsan kdvetve a reakcid lefutdsit, azt
taldltuk, hogy eldszior a Sy2 reakcid szabdlyainak megfe-
lelden 145 képzddik, amely az alkalmazott reakcidkoriil-
mények kozott 146 termékké epimerizdl. A reakcid féter-
mékeként ez utdbbi anyag (éig) izoldlhatd.
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Miutdn tisztdztuk, hogy az acetoxi-csoport a 15-C
atomon helyezkedik el, megvizsgdltuk 145, 146 vegyliletek
sztereokémidjit. Azt taldltuk, hogy az izoldlt vegyiile-
tek ecetsavban ndtriumacetsit jelenlétében melegitve egyen-
sulyi rendszert alkotnak és az egyensuly'(;ig-:flié) a
146 irdnydban van eltolva [179, 183]. A 145 és 146 vegyli-
letek sztereokémidjdt termodinamikai stabilitdsuk mellett
fizikai sajsétsdgaik is aldtdmasztjdk. Mindkét vegyiilet
IR szinképe er8s Bohlmann-sidvrendszert (2720-2800 cm'l)
mutat, amely e vegyliletek B/C gyliriijének transz kapcso=-
latdra utal. A 15-C atomon levd acetoxi-csoport orientd-
cidjét a vegyliletek NMR szinképei is aldtdmasztjdke. Amig
a 145 158 (ekvatoridlis) H-je & = 4.89 ppm-nél jelentke-
zik egy Usszeolvadt multiplettként, addig 146 szinképében
d = 5.44 ppm-nél 14thatd kettds dublett (J = 7.5 Hz) a
15 (axidlis) H-nek aszigndlhatdé [183]. Mindezek alapjdn
megdllapithaté tehdt, hogy a 144 enamin tallium(III)-
-acetdttal végzett oxidéciéja—;orén a kinetikus kontroll
érvényesiil és eldszbr az axidlis acetoxi-csoportot tar-
talmazd 145 képzddik, amely egyensulyban a termodinami-
kailag stabilisabb 146 ekvatoridlis izomerré epimerizdl.

2o 7,8-Dimetoxi—l4—oxo-15-aciloxi-allo-berbén—karbonsav-

51)

~(13)-észterek elddllitdsa (147a,

=
llO
=

29

] o

A 1l47a, 150 és 151 vegyliletek elddllitdsédra hérom
elvi lehetdgéget vettlnk czdmba: a.) & 146 w-acetoxi-
-keton metoxikarbonilezése a l3-as szénatomon, b.) a7

ketokarbonsavészter oxidicidja a 15-s szénatonon, ill.,
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C.) & 97-b81 kozel kvantitativ termeléssel elddllithatd
131la brémszirmazék halogénatomjénak lecserélése aciloxi-
-cgoportra.

Az irodalomban szdmos mddszer ismeretes ketonok
x-helyzetii szénatomjénak alkoxikarbonilezésére. Igy rea-
gensként eredményesen alkalmaztik a dietiloxaldtot [184,
185], a metil-magnéziumkarbonitot [186. 187]), az etil-di-
etoxi-foszfonil-formdtot [188], valamint a dimetil-karbo-
ndtot [189]s Ugyancsak j6é1 ismert reakcidé a kctonokbdl
nyert enaminok alkoxikarbonilezése kldérhangyasavisztcrek-
kel [190-191],
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. a.) A 13-C atom sztérikus drnyékoltsdga miatt [117]
146 kvzvetlen alkoxikarbonilezése metil-dietoxi-foszfonil-
~-formdttal [192] csak gyenge termeléssel volt végrehajtha-
t6. A reakcidt DMF-ban kilium-terc-butildt jelenlétében
végezve 147a triszubsztitudlt vegyliletet mindossze 5 /-
-08 kitermeléssel sikeriilt izoldlni. A meglehetdsen eré-
lyes feldolgozds sorén a molekula jelentds kdrosoddst
szenved, igy tobbek kozott dezacilezddik, mely utdébbi dez-
acilezett termék (147b) 4 %-os kitermeléssel szintén izo-
lZdlhatd volt. B

Valamivel jobb eredményt sikeriilt elérniink, amikor
iig morfolinnal képzett enaminjit (;ig) izoldlds nélkiil
klérhangyasav-metilészterrel forraltuk kloroformbane. A
hosszu (18-20 déréds) forralifsi id8 utédn is minddssze 13 %-
-0s kitermeléssel tudtuk 147a-t izoldlni a véltozatlan
kiindulédsi anyag 146 mellél.
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A fenti reakcidkban nyert l47a szerkezetét IR és
MR adatai egyértelmiien bizonyitjdk. Az 1740 cm-l-nél
jelentkez8 acetil-karbonil elnyelés mellett ldthatd siv-
rendszer (1660 és 1620 cm-l) arra mutat, hogy a vegyliilet
enol-formdban van. NMR szinképében az acetil-metil-cso-
port J = 2.07 ppm-nél hirom-, az észter metoxi- és aromds
metoxi-cgoportok szigndljai (5 = 3.81 és 3.76 ppm) kilenc
proton intenzitdssal jelennek meg. Itt jegyezziik meg,
hogy l47a szerkezetét a késdbb tdrgyalandd fliggetlen szin-
tézigssel is igazoltuk.

b.) Miutdn a 146 sztérikusan Zrnyékolt 13-C atomjén
a metoxikarbonilezési reakcidk csak igen rossz kitermelés-
sel voltak végrehajthatdk, megkiséreltiikk a 97 ketokarbon-
savésztert oxiddlni a 15-8s szénatomon. Azt taldltuk, hogy
97 pirrolidinnel képzett enaminja (;ég) tallium(III)=~ace-
tdttal nem adta a kivint terméket. Amikor azonban a 149
enamint absz. dioxZnban dibenzoil-peroxiddal reagdltattuk
[193], a 15-6s szdnatomon benzoiloxi-csoportot tartalmazd
150 mintegy 8 %-os kitermeléssel volt izoldlhatd. A vegyli-
let IR szinképében negjelend Bohlmann-gdvrendszer (2780,
2750 cm—l), tovdbbd a l5-aciloxikarbonil rezgés (1728 cm-l)
mellett ldthatdé elnyelések (1660 és 1620 cm'l) erra mutat-'
nak, hogy az izoldlt termék az enolos szerkezettel rendel-
kezik,

CH,0 CH,0
CH,0 CH,0
1,8-C0-0-CO-&
2, H* o




- 102 -

c.) lMivel az eddig tdrgyalt reakcidk egyike sem
volt alkalmas a 15—aciloxi-dezpirrolb-gllg—johimbinonok
nagyobb mennyiségben torténd elddllitdsdra, megkisérel-
tik a kitiind termeléssel nyerhetd 1l3la brdmszdrmazék [121]
15-brématomjat acetoxi-csoporttd alakitani a mdr tirgyalt
médszer segitségével. Amikor 13la-t ecetsavanhidrid/jég-
ecet elegyében vizmentes kdlium-acetdttal forraltuk,
mintegy 40 %-os kitermeléssel sikeriilt 147a acetoxi-szdr-
mazékot nyerniink, amely minden fizikai és kémiai sajdt-
sdgdban azonos volt az eldz8 reakcidkban nyert termékkel.
Miutén mdr kimutattuk, hogy hasonld koriilmények kozott
a 15-0s8 szénatomon ekvatoridlis acetoxi-csoportot viseld
termék (145 — éié) képzbdik, e fliggetlen szintézissel
147a szerkezete végleges igazoldst nyert. A reakcidkoriil-
mények alaposabb vizsgilatdval sem lehetett fenti kiter-
melést javitani, mivel a nukleofil szubsztitucids reakcid
mellett a 15-brdmatom elimindcidja is bekovetkezett és
1472 mellett jelentds mennyiségii 126 telitetlen ketoész-
ter [121] is képzddott.

CH,O0
DMF
. CHO COOK -
100
CH,0
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Ugy gondoltuk, hogy a kedvezltlen elimindcids re-
akcié hdttérbe szorithatd, ha sikeriil megviltoztatni a
sztereoelektronikus tényezdket. Ezért 13la brémszirmazé-
kot a kdélium-acetdtnsdl lényegesen nagyobb térkitoltésii
kdlium-3,4,5-trimetoxi-benzoittal reagiltattuk abs. DMF=-
-ban 100°C-on. Egy éra elteltével kiindulési anyag mar
nem volt kimutathatd a rendszerben és a reakcidé feldol-
gozdsa utdn 151 aciloxi-szirmazékot mintegy 80-85 %-os
kitermeléssel tudtuk izol&dlni.

Katalitikus mennyiségii ndtrium-metildtot tartal-
mazé metanolban 151 mdr szobahdmérsékleten debenzoilezd-
dik. A beldle keletkezd 147b alkohol minden sajitsdgd-
ban azonos volt lQZE-bélhﬂasonlé koriilmények kozott ke=-
letkezd dezacilezett termékkels £ reakcid sorsn 3,4,5=
~trimetoxi-benzoesav-metilésztert, valamint kismennyi-
gégii elimindcids terméket (1l26)is sikeriilt izoldlni.

——

A 151 igen bonyolult tautomer és epimer egyensu-
lyi rendszert alkot, amelynek végleges tisztdzdsa a
kovetkez8 fejezetben tirgyalandd redukcids termdékek szer-
kezetének és sztereokémidjdnak felderitésével sikeriilt.
Metanolbdl torténdé dtkristdlyositdskor a nyers 151-bdl
legrosszabb oldékonysdga folytdn 151-A ketoforma kristd-

felvett IR szinképe egyetlen széles karbonilsdvot mutat
1725 cm'l-nél; FeClB-oldattal csak igen lassan, mintegy
két dra elteltével ad biborszinii szinreakecidt. A metano-

amely FeClB-oldattal azonnal biborvords szinreakecidt ad.
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Szildrd dllapotban felvett IR szinképe [1710 (OCOTMB),
1668 (COLCH; 1y » 1630 em™t (0=C)] teljes mértékben
enolizdlt szerkezetre mutat. Mindkét vegyiilet szinképé-
ben erds Bohlmann-sZvrendszer (2800, 2750 cm™1) figyel-
hetd meg. CDClB-ban felvett NMR szinképeik teljeseﬂ azo-
nosake A J = 12.10-nél jelentkezd jel integrdlja arra
mutat, hogy egyensuly esetén 151 mintegy 80 /o-ban enoli-
zile A J= 5.85 ppm-nél jelenzkezé egy proton intenzita-
su multiplett (a jel félszélessége 24 Hz) a reakcidko-
rillményeknek megfelelden ekvatoriflis aciloxi-csoport
jelenlétét témasztja ald. A mellékelt kozlemény [178]
kisérleti részében kozolt tomegspektrdlis adatok is min-
denben egvezés ben dllanak ;g; szerkezetével,

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy sikeriilt kony-
nyen kivitelezhetd, jé termeléssel végrehajthatd mddszert
kidolgozni 131 aciloxiszdrmazék elSdllitdsdra, amelynek
redukcidja a 1l0-metoxi-dezpirrolo- Y -reszerpin sztereo-
izomerekhez vezet €s alkalmas a lO-metoxi-dezpirrolo-re-
szerpin uj szintézi.dnek megvaldsitdsdra is.

VI, fejezet

A 10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin (;Zé), valamint sztereo-~

izomerjeinek szintézise [177, 194]

N

Amint errdl az irodalmi részben beszimoltam a 10-
-metoxi~dezpirrolo-reszerpint Muller és Allais [67a,bl,
majd késdébb Protiva és munkatdrsai [7] szintetizdltdk a
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Woodward-szintézis alapelveinek felhaszndldsdval. E ko=
zelités lényegébdl kivetkezik, hogy az utolsd gyiiri

(D-, ill, E-gyiirii) szubsztituenseinek konfiguricidja adott,
ezért a kiilonbozd konfigurdcidval rendelkezd szdrmazékok
elddllitdsa tekintetében nem elég flexibilis. Nem eldnyds
a szintézis a y-reszerrin-tipusu alkaloidok ill. sztereo-
izomerjeinek elddllitdsdra sem. & hatranyok kikiiszobolé-
sére vidlasztottuk az un. "linedris kozelitést", amelynek
elemetit az eldzd fejezetekben ismertettem.’

1. A 151 keton redukciéja nétrium-[tétrahidrido-borét-

(III)]-tal. 152 — 153 acilvéndorlés.

Jé kitermeléssel nyerhetd 151 keton az A-E epimer
és tautomer formdk bonyolult egyensulyi elegyét képezij;
kozvetlen redukcidja ndtrium-[tetrahidrido-bordt(III) |-
~-tal metanolban igen sok komponensb6lléllé keveréket
eredményez, amelyek szétvdlasztdsa csak nagy veszteség-
gel oldhaté meg. Azt taldltuk, hogy a nyers keton (151)

metanolos oldatdbdél mdr szobahdnérsékleten is a legrosz-

hidrido~bordt(III)]-tal, metanolban, 0°C-on végrehajtott
gyors redukcidja sordn fétermékként a 152 alkohol képzddik

(72 %)y az acil-véndorlissal keletkezd 153 izomer alkohol
mellett (3 %). .
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“oTMB

CHO,C’

D E
151

illegdllapitottuk, hogy a %22 és %22 alkoholok sdésa- .
vas metanolban forralva azonos dialkoholld (igi) dezaci-
lezhetdk. llindez arra mutat, hogy a két vegyiilet csupdn
a 3,4,5-trimetoxi-benzoil-csoport helyzetében kiilonbozik
egymistdl. A 152 és 153 alkohol kozdtt .egyensuly #11 fenn
és az dtacilezddés katalitikus mennyiségll sav, vagy bézis
Jelenlétében végbemegy. A metanol forrdsvontjdn az egyen-
suly 153 izomer irdnydba tolddik el. Itt jegyezziik meg,

hogy sztérikus okok miatt 153 lényegesen lassabban dezaci-
lezhetd, mint a 152 izomer. .
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llieldtt részletesen foglalkoznék a 151 keton reduk-
cidjindl keletkezd alkoholokban levd aszimmetriacentrunok
konfiguricidjinak vizsgdlatival, annyit eldrebocssijthatok,
hogy az dtacilez8dési reakcid fellépése arra mutat, hogy
a 152 és 153 alkoholokban a C-14 és C-15 szubsztituensek

cigz 4ll4suak [195, 196].
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tautomer formdt tartalmaz - nidtrium-[tetrahidrido-borit-
(III)]-tal 0°C-on redukdlva, 60 %-os kitermeléssel ju-
tottunk a 155 alkoholhoz. A reakcidelegy preparativ ré-
tegkromatogriafids feldolgozdsa sordn tovébbi két sztereo-
izomer alkoholt (156, 157) sikeriilt izoldlni. Ugyancsak
a 155 sztereoizom;rtnyertﬁk fétermékként, amikor a nyers
datban, igy piridinben vag§_5ﬁ§-ban redukdltuk ndtrium-
-[tetrahidrido-bordt(III)]-tal. Hasonld eredményre veze-
tett a 151-A, valamint a 151-B enol-forma Pt02-katalizé—

tor feliiletén végrehajtott hidrogénezése is. A 152 alko-
hol nyilvin azért jelentkezik fétermékként a szuszpenzid-

"nincg ideje" az egyensulyi epimerizdcidra a redukcid
elétt, szemben a homogén fdzisu miivelettel.
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1.2, A 151 keton redukcidjéndl képzddd sztereoizomer

alkoholok sztereokémidjsnak és konformdcidés vi-

szonyainak vizsgdlata

A 151 keton esetében bemutatott egyensulyi rend-
szer felderitése, azaz a C-13 és C-15 aszimmetriacentru-
mok konfiguricidjsnak meghatirozdsa az izoldlt alkoholok
(152, 153, 155-157) sztereokémidjdnak tisztdzdsa utjén
torténhet. Elsének a szintézis végcélja ézempontjébél
is jelentds 155 ill, 152 alkoholok sztereokémidjdt tér-

gyaljuk.

A 300 iHz-es NMR szinképek iguzoljdk, hogy a 135
és 152, valamint O-acetil-szdrmazékaik (%222’ ;222)
allo-transz-konformicidban (A.) fordulnak eld (ldsd 3.
tdbldzat). Az At-konforméciét tdmasztjdk ald e vegyiile-
tek mind szildrd, mind oldott Zllapotban felvett IR
szinképeikben megjelend erds Bohlmann-sdavok is.

A 155 ill 152 vegyliletek 14 H-je d=4.58 ill.
4.52 ppm értéknél abszorbedl és a megfeleld O-acetil-
-szdrmazékok (155a ill. éégg) esetében S = 6.00 ill,
5.74 ppm=-nél jelenik meg._MEﬁdez azt valdsziniisiti, hogy
az At—konforméciéban levd 153 és 152 alkoholok 14-OH-cso-
portja B-axislis &41ldsu [195, 96a, 114, 118, 119].

A 135 és 152 vegyliletek esetében megfigyelhetd &at-
acilezési reakcidk fellépése (155==158; 152==153) arra
mutat, hogy a l5~-szubsztituens mindkét vegyliletben szin-
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tén B-Zlldsu. Ezt tdmasztja ald a J= 5.02 ill. 5.40
ppn-nél megjelend, axidlis 15-H-re utald 22 Hz félszé-
lességii jelek fellépése is (3. tdbldzat).

Az elmondottak tovdbbi bizonyitdsdra, valamint a
13-metoxi~karbonil-csoport sztereokémidjdnak igazoldsd-
ra sikeriilt egyszerii kémiai reakcidkat taldlnunk. Isme-
retes, hogy a Vilsmeier-reagenst formilezés mellett
gyakran alkalmazzdk dehidratild dgensként [197, 198].
Vizsgdlataink arra mutattak, hogy a Vilsmeier-reakcid
kivdldan alkalmas a l3-metoxi-karbonil, valamint a
14-OH-csoport téridlldsdnak eldontésére. '

A 155alkoholbdl Vilsmeier-reakcidval (SOClz/DMF)
jé kitermeléssel jutottunk 139 telitetlen észterhez.
Mindez azt bizonyitja, hogy ebben a vegyliletben biztosi-
tottak a vizelimindcid feltételei, mds szdéval a 14B-OH-
-csoport és a 13~H transz diaxidlis dlldsban van, te-
hdt a l1l3-metoxi-karbonil-csoport foglalja el az ekvato-
ridlis B-térdlldst. A 132 esetében, ahol az axiidlis
w-411dsu l3-metoxi-karbonil-csoport miatt hidnyoznak a
vizelimindcid feltételei, hasonld koriillmények kozott
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kizdrdlag a 152b O-formil-vegyiilet volt izoldlhatd, mi-
vel a Vilsmeier-reakcid koriilményei kozott nincs lehetd-
gég a 13-metoxi-karbonil-csoport epimerizicidjdra.

CH,0
CH,0

SOCL, /DMF

OTMB
155

CH,0 CH,0
CH,0 CH,0

SOCl, /DMF

cHOLC 0TMB
OH

A fentebb tdrgyalt sztereoizomer alkoholok szte-
reokémiai problémdinak felderitésében sikeresen alkalmaz-

tuk a sav ill. bdzis Jelenlétében végrehajtott dezacile-
zégl reakcidkat,

Amig a 152, 152b és 153 vegyliletek sésavas metanol-
ban végzettvdezacilezése ugyanazon 154 dialkoholhoz ve-

zetett, bizonyitvdn a 13-, 1l4- és l5-szubsztituensek azonos
térilldsdt mindhdrom molekulédban, addig a 135 sztereoizomer

alkoholbdl 160 dialkohol képzdddtt és mellette 161 telitet-
len észter, valamint kevés 4tacilezett 158 is izolédlhatd
volt,
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159

A termodinamikai stabilitdsnak megfelellen a 154
dialkohol axidlis 1l3-metoxi-karbonil-csoportja enyhe bi-
zisos koriilmények kozott (metanolos niédtrium-metildt, szo-
bahdmérgéklet) epimerizdlédott és néhdny Sra elteltével
az ekvatoridlis l3-metoxi-karbonil-csonortot viseld ;gg
dialkohollsd alakult. A reakcid folvamdn viz-elimindcid
is végbemegy és a reakcid eldrehaladtidval 161 ¥ -hidroxi-
~-xyB=telitetlen észter képzddése is megfigyelhetd. Ameny-
nyiben a reakcidét a metanol forrdspontjén végezziik, mind
154, mind ;gg dialkoholbdl a szintézis végedljdt tekint-
ve fontos ;g; nyerheté. Természetesen lel-hez jutunk
159b-nek savval, vagy bdzissal katalizdlt dezacllezésé-
vel is, vagy még egyszeriibben a 155 ill. 152 alkoholokbdl
ndtrium-metildt jelenlétében metanolban torténd forralis-

sal,
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A fentebb tdrgyalt kémiai reakcidk segitségével
sikeriilt igazolni, hogy 155 és 152 alkoholok kizdrdlag
a l3-metoxi-karbonil-csoport térdlldsdban kiilonboznek
egymdstél, a 1l4-OH-csoport mindkét vegyliletben B-axidlis,
a 15-0IMB szubsztituens B-ekvatoridlis dlldsu.

=====

forma redukcidjdndl kis mennyiségben képzddd 156 (7 %)
i1l. 157 (3 %) alkoholok sztereokémidjdt. A 157 MR
spektrumdban dJ= 4,08 ppm-nél jelentkez8 elnyelés arra
mutat, hogy ez a vegylilet allo-cisz konformdcidban (A02)
fordul eld. A 156 alkohol allo-itransz konformicidban '
(At) egzisztdl, mivel NMR spektrumdban hasonld jel nem
léathaté. A 157 ekvatoridlis 14-H-jének jele J = 4.20 ppm-
-nél jelentkezik. A 156 alkohol hasonldé hidrogénje = 4.30
ppm-nél abszorbeil, az acilezett szdrmazékokban (égég,
157a) J = 5.53 és 5.58 ppm értéknél jelentkezik (3. t&b-
1l4zat).

Az NMR spektrumok tanulsdgait a vegyliletek kémiai
viselkedése is aldtimasztotta. Azt taldltuk, hogy a ko-
rédbban tdrgyalt Vilsmeier-déhidratdlds koriilményei kozott
mindkét alkoholbdl azonos 162 telitetlen észter képzddik.
Megfigyeltiik tovabb4, hogy~;mig a 136 alkohol gésavas
metanolban forralva 163 dialkoholld alakult anélkiil, hogy
dtacilezett termék képzddését sikeriilt volna kimutatni,
addig 157 alkoholbdl hasonld koriilmények kozdtt 164 lak-
tonhoz jutottunk.

Azt a tényt, hogy a 162 telitetlen észter csupédn
a C-15 konfigurdcidjdban kiilonbozik 159 izomertdl olyan
médon bizonyitottuk, hogy a 159-b6l savkatalizdlt dezaci-
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lezéssel nyerhetd 161, valamint 162-b61l hasonld koriil-
mények kozott keletkezd 165 alkohol mangédn-dioxiddal
azonos iéé telitetlen ketonnd volt oxiddlhatd.

CH,0
CH,0
-H
: cHoC T otMp
! 156
HCL/CH,0H
SOCL,/DMF

CHO
CH,0
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A fenti vizsgdlatok alapjsan megdllapithatjuk, hogy
a l4-hidroxil-csoport mindkét vegyliletben axidlis, a
13-metoxi-karbonil-csoport ekvatoridlis Zlldsban van. Fi-
gyelembevéve a vegyliletek konformicidit leszdgezhetjiik,
hogy a 13,14,15-szubsztituensek %gg—ban ByByot—, ;gz-ben
ey x-térdlldsuak,.

nek ismeretében leszdgezhetjiik, hogy egyezésben a kordb-
bi tapasztalatainkkal [114, 96a, 119] a %2; keton reduk-
cidjéndl is a szterikus megkozelitési kontroll érvénye-—
siil, vagyis a borohidrid-anionok a gorbiilt molekuldt a
konvex a-oldalrdl kozelitik meg l4B-hidroxil-csoport ki-
alakuldsa kdzben [199-201]. Egyediil a 157 alkoholban ta-
ldlhaté w-8lldsu l4-hidroxil-csoport, ui. ebben az eset-
ben a nagy térkitoltésii két o-szubsztituens miatt a
borohidrid-anionok csak a B-6ldalrdl témadhatnak [118,
119].

2 A lO0-metoxi-dezpirrolo-l-izo-reszerpin sztereoizomerek

Kézenfekvdnek ldatszott a reszerpin sztereoizomerek
szintézisét a mdr bizonyitott szerkezetii 155, 156 és 157
alkoholok 14-CH csoportjdnak szelektiv metilezésével meg-
oldani. Ismeretes volt, hogy amig a johimbin és w-johim-
bin 17-OH=~csoportja diazometdnnal aluminium-izo-propilédt
jelenlétében kinnyen metilezhets, addig a rescidin 17-OH-
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-cgoportja szterikus okok miatt hasonld koriilmények miatt
nem alkilezhetd [202]. A 155, 156 és 157 alkoholok is ha-
sonldan viselkedtek és szterikusan gdtolt 1l4-OH-csoport—
juk Lewis~-savak jelenlétében sem reagsalt diazometdnnal.

A 155, ;29 és 157 alkoholokat trimetiloxonium-fluoro-
bordttal diklérmetdnban, vagy nitrometdn/dikldrmetdn elegy-
ben reagdltatva, sikeriilt a megfeleld lO-metoxi-dezpirrolo-

A fenti koriilmények kozott 152 eldszor a mdr tdrgyalt mé-
don 153 alkoholld alakul, amelybdl a szabad 15-OH-csoport
metilezése utdn 170 metiléter keletkezik.

Ugyancsak 170-hez jutottunk, amikor a 153 alkohol

szterikusan nem gdtolt 15-OH-csoportjat diazometdnnal re--
agdltattuk aluminium-izo-propildt jelenlétében. Ez utdbbi
reakcid alkalmasnak ldtszik annak eldontésére, hogy a
trimetoxibenzoiloxi-csoport a C-14 vagy C-15 helyzetben
foglal-e helyet.

A trimetiloxonium-fluoroborittal végzett reakcidk
gorén konkurrens reakcidként N-metilezés is lejdtszddott,
amely rontotta az O-metilezési reakcidk kitermeléseite
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CH, N,
AL(OiPr),
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3. A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izoreszerpin (36a &lt. kép-

let loH = 174) és a 1lO-metoxi-dezpirrolo-reszerpin

(36a 41t. képlet 1BH = 176) szintézise

Amint azt fentebb tirgyaltam a 151 keton redukcid-
ja sordn keletkezd alkoholok (1532, 155-157) egyikének

— T
=== ===

konfiguricidja sem volt azonos a reszerpinével. Ezért an-
nak elddllitdsdra mds utat kellett vialasztanunk,.

Védrhatd volt, hogy a kivild termeléssel nyerhetd
161 Y =hidroxi-w,B-telitetlen észter aktivilt kettds-

kotése metanollal nukleofil addicids reakcidban vihetd.
Hasonld bdziskatalizdlt Michael-addicidban nyerik apo=-
johimbinb8él a B-johimbinmetilétert [203]. A Michael-ad-
dicié ismert sztereokémidja [206, 207, 132], valamint
Rosen és munkatérsainak a metil-reszerpit —~ metil-neo-
reszerpit stalakitdssal kapcsolatos vizsgdlatai [25,
204, 205)] valdsziniivé tették, hogy esetiinkben is a ter-
modinamikailag kontrolldlt addicids termék (171) képzd-
dike '

Amikor a 161 telitetlen hidroxi-észtert kozel ek-
vivalens ndtrium-metildtot tartalmazd metanolban 60 dSrén
4t forraltuk, a jelentds mennyiségii vdltozatlan kiindu-
ldsi anyag mellett mintegy 15 /%—-os kitermeléssel sike-
riilt 171 addicids terméket izoldlni. Az igy nyert vegyi-
let minden fizikai és kémial sajdtsdgdban azonos volt
Protiva dltal rendelkezésiinkre bocsdjtott 174 izoreszer-
pin analogonbdl dezacilezéssel eldédllitott mintdval,
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A nukleofil metanol-addicid soridn 171 addicids ter-
mék mellett a kettdskotés izomerizicidjdval képzddd 172
15-oxo-vegyliletet, valamint ez utdbbi termékbdl hidroli-
zis folytdn keletkezd karbonsavat is izoldltunk. A %Zg
szerkezetét MS és NMR spektrdlis adatai mellett IR szin-
képében jelentkezd észter (1745 cm-l) és keton karbonil
elnyelés (1720 cm-l) egyértelmiien bizonyitja. 4 szabad
karbonsav dikldrmeténban oldott diazometdnnal 172 észter-
ré alakult vissza,

A Michael-addicid egyensulyi jellegének tulajdonit-
Juk, hogy az addicids termék kitermelésének javitdsidt
csak korlidtozott mértékben tudtuk megvaldsitani. Szobahd-
mérsékleten végezve a reakcidt, az addicid igen lassuvi
vdlik, bombacs8ben magasabb hémérsékleten (100°C) viszont
a 173 15-oxo-észter képzddése keriil eldtérbe [208].

CHO-
CH,0
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A 15-0OH-csoport zavard elektronikus hatdssnak, va-
lamint a termodinamikailag stabilis 172 képzbdésének ki-
kiiszobolése végett a 15-OH-csoportot alkalmas véd&csoport-
tal l4ttuk el. Azt taldltuk, hogy 161 telitetlen alkohol
etil-viniléterrel [209] DMF-ban, -§6°C—on, trifluorecet-
sav jelenlétében ktzel kvantitativ termeléssel alakult
dt 1lbla védett vegyliletté. Az alkalmazott védScsoport a
Michael-addicid kOriilményei kozott stabilisnak mutatko-
zott é€s hig ecetsav hatdsdra mér szobahdémérsékleten is
kénnyen eltdvolithatd volt.

Vizsgilataink azt mutattdk, hogy a metanol addi-
cié sebegsége 16la esetében az eldgazd véddcsoport szte-
rikus gdtldsa miatt nagymértékben lecsdkkent és a metanol
forrdspontjén végezve a reakcidt, ot nap utdn is csupén
5 %-08 kitermeléssel sikeriilt 17la il11l. 171 addicids ter-
méket izoldlni. Amennyiben a reakcidt magasabb hémérsék-
leten végeztiik, itt is fellépett a kettSskotés izomerizi-
cidja és fétermékként 173gizomer képzddott. (E vizsgdla-
tok részletei a csatolt [178] kéziratban taldlhatok meg.)

Az eddig ismertetett uj, linedris szintézisiink so-~
rén eljutottunk egy olyan termékhez (;Z;), amely a D=gyii-
riilben helyet foglald szubsztituenseket a megfeleld konfi-
gurdcidban tartalmazza. A 171 addicids termék szabad hidr-
oxicsoportjdt piridinben 3,4,5-trimetoxi-benzoilkloriddal
acileztilk, amikor is kitiiné termeléssel kaptuk a 1lO-metoxi-
-dezpirrolo-l-izoreszerpint (174), amely a Protiva és
munkatdrsal dltal szintetizdlt [7] mintdval teljes egye-~
zést mutatott <RF’ IR, M8, NMR, Op.).
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A szintézisiink utolsd lépéseként 174 izoreszerpin-
analogont higany(II)-acetattal 175 immoniumsdvd oxiddltuk,
amely vas(III)= és higany(IIl)-séval aktivdlt cink + sésa-
vas redukcidval fétermékként a 10-metoxi-dezpirrolo-reszer-
pinné (176) [7] volt alakithatd.
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VII., fejezet

Farmakoldgiaili vizsgdilatok eredménvyei

[102, 103, 164]

l, Uj, nem szteroid gvulladdsgitld vegviiletek

Uj Jjelentdséget nyertek vizsgdlataink, amikor a
Chinoin Farmakoldgiai és Toxikoldgiai Osztdlya kimutat-
ta, hogy a 60b, a 177 és 178 benzo[a Jkinolizidin-szdrma-
zékok igen 5eient6; gyulladgsgétlé hatdssal rendelkez-
nek.

A megvizsgdlt nagyszimu szirmazék koziil az emli-
tett hdrom vegyiilet (160b, 177, %Zg) és ezek koziil is
elsSsorban a 178 szdrmazék bir jelentbséggel. Az akut
toxicitdsl vizsgdlatok szerint 178 esetében patkinyokon
mérve LD50= 1425 mg/kg pe 08.

Ismeretes, hogy a haszndlatos nem szteroid gyulla-
ddsgitld vegyiiletek (phenylbutazon, ndtrium-szalicildt,
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indomethacin) jelentds ulcerogén hatdssal rendelkeznek.
A szubakut toxicitdsi vizsgdlatok kimutattédk, hogy a
lugos kémhatdsu ;Zg gyakorlatilag mentes a fekélyt vagy
errozidt kivi1lté nem kivinatos mellékhatsstdl.

A vegylilet gyulladdsgdtld hatdsdt kiilonbozd mdéd-
szerekkel kividltott odemdk kezelésében ellendrizték.

A 4. tébldzat adataibdl ldathatd, hogy a patksnyok
ldb-6démdjdnak (kaolin, carrageenin 6déma) kezelésében
a 178 ugyanolyan hatisos, mint a phenylbutazon. A seroto-
nin ddéma esetében a 178 felulmulja a referencia vegylile-
tek hatdsdt. A Micobacterium friburense dltal kivdltott
gyulladss (adjuvant arthritis) kezelésében 178 szintén

hatésosabb, mint a phenylbutazon.

Mindezek mellett megdllapitottdk, hogy

l. a 178 az aminopyrint meghaladd ldzcsillapitd
hatissal rendelkezik;

2. fajdalomesokkentd hatisa meghaladja a phenylbuta-
zon és bizonyos esetekben az indomethacin hason-
16 hatdsdt is.

3. Eldnyds az egyéb gyulladdsgdtldészerhez viszo-
nyitva, hogy 178 jelentds szedativ hatdssal
is rendelkezik.
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4, Tdbldzat: A 178 vegylilet referencia vegyliletekhez viszonyitott
gyulladdsgdtld hatdsa

Patkdny ldb-odemdk uv "Cotton"™ | Adjuvant
vegyier Kaolin | Carrageenin | Serotonin erythema| granuloma| arthritis
Indomethacin 1 1 @ 1 1 1
Phenylbutazon 2 2 @ 2 3 3
Nitrium-szalicildt 4 4 ¢ 4 4 4
178 2 2 1 3 2 2
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2. A halogénezett berbanok farmakoldgiai hatssénak

értékelése

A Chinoin Farmakoldgiai és Toxikoldgiai Osztalyén
végzett vizsgdlatok kimutatték, hogy a III. fejezetben
tdrgyalt brdmszirmazékok jelentds része a szervezetl
prosztaglandin rendszerével™’ 411 vaszefiiggésben.

A prosztaglandin receptorra gyakorolt hatdst tul-
618 szerveken (zsirszovet, gyomor fundus izomzat, méh)
vizsgdltdk, amelyek prosztaglandin hatdsdra anyagcsere,
vagy mechanikai viltozdssal reagdlni képesek.

Kimutattdk, hogy a 135 brdmvegylilet hasonléan
viselkedik a kontrollként
vélasztott PGan—valz
fokozza a méh kontrakcidt,

a PGFZa-val pedig szinergiz-
must mutat.

135

Feltiind azonban, hogy a zsirszoveten és a gyomor
fundus izomzaton - szemben a prosztaglandinnal - hatds-
talan. A ;;2 vegyiilet fokozza a prosztaglandin-15-dehid-
rogenaz enzim hatdsidt és sokkal szervspecifikusabb, mint
a prosztaglandin. Hasonldan viselkedik a ;Zg normal-sor-
ba tartozd vegylilet is és a megfeleld metilén-dioxi-szub-
sztituenst tartalmazd szdrmazdékok ise

xjA prosztaglandin rendszer a prosztaglandin receptort,

a bioszintézist és a katabolizmust végzd mechanizmust
foglalja magsba.
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glandin antagonistanak mutat-
kozik mind méhizomzaton mind
zsirszoveten. Mar 10~7 mol
koncentricidban is csokkenti
a két nagysigrenddel nagyobb
mennyiségi PGF,, hatdsdt.

Erdekes, hogy a 139, tovibbi a 13la és 142 proszta-

Mindezek alapjén elmondhatjuk, hogy sikeriilt uj,
szervepecifikus prosztaglandinszerii anyagokat és re-
ceptorszinten hatd prosztaglandin antagonistikat elddl-

litanunk.
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Osszefoglalis

Jelen értekezésben dttekintést kiviantam nyujtani
arrdl a kozel egy évtizede folyd kutatdsrdl, amelynek
célkitiizése a berbdnvizas "potencidlis alkaloidok" a
dezpirrolo-johimbin, a dezpirrolo-reszerpin, valamint
ezek sztereoizomerjeinek uj, linedris szintézise volt.

A vdltozatos és érdekes sztereokémiai problémdkon
tulmenden sikeriilt kimutatni, hogy miér a benzo{a Jkino-
lizidin-szdrmazékok és a szintézis késdbbi szakaszénak
termékei is jelent8s farmakoldgiai hatdssal rendelkez-—
nek.

Szintézisiink kiinduldsi anyagst képezd QQ benzo-
[alkinolizidin-szdrmazékok el8dllitdsédra hdromféle méd-
szert is gikeriilt kidolgozni. E vizsgdlatok sordn kimu-
tattuk, hogy az 5-oxo-pentdnsavnitril Mannich-reakecidja
soran nemcsak a 3-as, hanem az 5-0s szénatom is alkile-

Z6diko

A 60a ketoészter Wittig-reakcidban az (E)-geomet-
ridju 66b diészterré alakul, amely katalitikus hidrogé-
nezéssel fétermékként a normdl-sorba tartozé 67b di-
észterré alakithaté. Ez utdbbi anyag Dieckmann-konden-
zécidjival nyerhetd két strukturizomer vegylilet (69,
70) szerkezetét bizonyitottuk.

A 70 ketoészternek ndtrium-[tetrahidrido-bordt(III) ]-
-tal végrehajtott redukcidja a 10,11-dimetoxi-dezpirrolo-
-johimbinhez (76) és a 10,1l-dimetoxi-dezpirrolo-p-johim-
binhez vezetetts.
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Sikerilt megvaldsitani a normdl-berbdnviz alter-
nativ felépitését a 83 nitrilészter Dieckmann-kondenzdcid-
jdval (DUSO/kélium-terc-butoxid). Tisztdztuk az igy nyert
85 ketonitril redukcloaanal keletkezd sztereoizomer alko-
holok szerkezetét €s a: 87 izomerbdl hidrolizis és észte-
rezés utdn szintén a ZQ 111. ZQ johimbin-analogonokat
nyertiik. B B

Az allo-vdzrendszer kiépitése céljdbsl a 60b keto-
nitrilt foszfonecetsavészterrel reagdltattuk, amikor az
alkalmazott bdzis hatdsdra a 3-as szénatom epimerizdcid-
ja is végbement. A reakcidban képzddd telitetlen izomerek
(66b, 93D, 94b, 112) geometriijdt és térszerkezetét fizi-
kai (NMR) és kémiai mdédszerekkel bizonyitottuk,

A 95b 2,3-cisz-diészter Dieckmann-gyliriizdrdsa 26

€s gz allo-berbinvizas ketoészterekhez vezetett, amelyek

szerkezetét kémiai uton igazoltuke.

Kimutattuk, hogy az allo-konfiguridcidju 96 és 97
ketocsoportjénak redukdldsa sorsn a sztérikus megkdzeli-
tési kontroll érvényesiil és nagy valdsziniliséggel B-hidroxi-
csoport épil ki, A 97 izomer fedukciéjéval 10,11-dezpirrolo-
=l4-epi-o-johimbint (;Qg) sikeriilt szintetizdlni.

Sikeriilt bizonyitani, hogy a 2-es szénatomon teli-
tetlen oldallédncot tartalmazd vegyes észterek Dieckmann-
~kondenzdcidja sztereo- és regioszelektiv folyamat, amely-
nek irdnydt és a termék szerkezetét a kiinduldsi vegyli-
let geometrial és egyéb sztereokémiai tényezdéi hatdrozzik
mege
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Infravoros és NMR spektroszkdpia segitségével si-
keriilt egyértelmiien tisztdzni a 116 és llba berbenon-
-szdrmazékok szerkezetfiiggd tautoméria problémdit.

Kimutattuk, hogy a tdmegspektrumban észlelt frag-
mentdcid Osszefligg a berbenon-szdrmazékokban helyet fog-
laldé kett8s kotés helyzetével, valamint a vazrendszer
egyéb sztereokémidjdval.

Bizonyitottuk, hogy a 12,13-dehidro-berbenon szdr-
mazékok (pl. ;}g) katalitikus hidrogénezése a johimbin-
-analogonok f;iépitésére alkalmas 7Q normél-viézas termék-
hez vezet. Mivel 114 kett8s kotése bdzisok hatdsdra a
gyliriianelldcidba vdndorol és az igy keletkezd 116 kettds
kotése cigz C/D gylirtikapcsolat kialakuldsa kozben telit-
hetd, e mddszer segitségével bdrmelyik berbinvdz kiépité-
se egy kozbs kiinduldsi anyagbdl (114) irdnyithatdan meg-
valdésithatd. '

A 108 epiallo-vazas ketoészter redukcidjéval eld-
d4llitottuk a 10,1l1-dimetoxi-dezpirrolo-gpiallo~-johimbint
(128)- |

Infravorss és NMR spektroszkdpia segitségével tisz-—
tdztuk az allo-berbanonbél (98) kiilonbozé halogénezlsze-
rekkel nyerhets a~halogén-szdrmazékok sztereokémifjdt.

Kivéls termeléssel végrehajthatd mddszert dolgoz-
tunk ki a y-brdm-ketokarbonsavészterek (;gi-;ég) el b~
d411itdsdra. Eszerint a ketokarbonsavészterek brdmozdsa
sordn kvantitativ termeléssel nyerhetd w=brdém-szdrmazékok
(96, 97, 62, 108, 109) a-helyzetii halogénatomja hidrogén-

-bromid hatdsdre a y -helyzetbe rendezddik &t.
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Keresztezési reakcidval tisztdztuk a reakcid me-
chanizmusst bizonyitvin, hogy egy intermolekuldris folya-
matrél van szdé, amely hidrogén-bromid mint specifikus
katalizdtor jelenlétében megy végbe és a termodinamikai-
lag stabilisabb y -brdém-szdrmazékok képzddése egy debrd-
mozdsi é8 ujra brdmozdsi folyamat eredménye.

Vizsgdltuk az allo-berbanon (gg) tallium(III)-ace~
tdttal végrehajthatd oxiddcidjdt és megdllapitottuk, hogy
a vizsgdlt reakcidfeltételek mellett a vézrendszer 15-0s
szénatomja oxidglddik. A reakcid sorén a kinetikus kont-
roll érvényesiil és eldszdr axidlis aciloxi-csoportot tar-
talmazé 145 termék képzddik, amely megfeleld koriilmények
kozott a termodinamikailag stubilisabb ekvatoridlis izo-
merré (146) epimerizdlhatd.

Tobb médszert dolgoztunk ki a reszerpin E-gyliriijé-
nek megfeleldéen szubsztituglt allo-berbdn-szdrmazékok
eldsllitdsdra,

Sikeriilt jé termeléssel végrehajthatd, koénnyen ki-
vitelezhetd reakciét taldlni a 15-aciloxi-szdrmazékok
(%2;) szintézigére, amely alkalmas volt a reszerpin ana-
logonok felépitésének megvaldsitdsdra.

Bizonyitottuk, hogy a 151 keton igen bonyolult
tautomer és epimer egyensulyi elegyet képez, amelybdl
az ecyensuly a 151-A ketoforma irdnydba eltolhatd. Ez
utébbi anyagot, ;alamint a lé%;@ enolformdt sikeriilt
tisztén izoldlni. B B

Amig & 151-A ketoforma szuszpenzldban végrehajtott
=s=====
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dukcidjakor fdtermékként a %22 izomer képzddott, tovabbi
két sztereoizomer alkohol (égé 121) mellett.

A 131 keton redukcidjdval nyerhetd ot sztereoizo-
mer alkohol térkémiai problémdit gikeriilt fizikai (NMR)
és egyszeri kémiai mdédszerekkel bizonyitani.

Megdllapitottuk, hogy az esetek tobbségében a 151
keton redukcidjdval is a szterikus megkozelitési kontroll
érvényesiil és az a-irdnyu tdmadds eredményeként 1l4B-hidr-
oxi-vegyiiletek (152, 155, 156) képzGdnek. Egyetlen kivé-
telként emlitem a-ééz alkohol (13w, 14w, 15a), ahol a két
w-dlldsu szubsztituens akaddlyozza a redukdldszer w-ird-
nyu tdmaddsidt. Ez utdbbi vegyiilet Acz-konforméciéban
stabilis.

Erdekes dtacilezési reakcidt észleltiink (152—*-&22

== 158), amely értékes timpontot ad a két szubsztituens

1>
relativ helyzetének eldontésére.

2
1

Bizonyitottuk, hogy a triszubsztitudlt alkoholok
sztérikusan drnyékolt l4-hidroxicsoportja diazometdnnal
Lewig-savak jelenltében sem reagdl. Hasonld koriilmények
kozott a 15-~hidroxicsoport kdnnyen alkilezhetd. Ez a re-
ekcié alkalmas az acilcsoport helyzetének gyors meghatd-
rozisira.

Uj, eddig ismeretlen 1l0O-metoxi-dezpirrolo-l-izore=-
szerpin sztereoizomereket (167 - ;gg) dllitottunk eld a
155, 156 és 157 alkoholok trimetiloxonium-fluoroboridttal
végzett O-metilezésével.
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A fétermékként nyerhetd 155 ill. 156 alkoholokbdl
jo termeléssel lejdtszdddé reakcidban nyertiik a ;g;
Y =hidroxi-u,B-telitetlen észtert, amelynek aktivilt ket-
t8s kOtésén kivdlthatd metanol addicidéval a reszerpinnek
megfelelden szubsztitudlt 171 termékhez jutottunk.

Ez utdbbi vegyliletbll mind a lO-metoxi-dezpirrolo-
-l-izoreszerpin (%Zi), mind a 1l0-metoxi~dezpirrolo-reszer-

s’

pin elé4llithatd volt.

A farmakoldgiai vizsgdlatok eredményeit ©sszefog-
lalva megéllapithatjuk, hogy sikeriilt uj, jelentds gyul-
ladédsgdtld hatdssal rendelkezd, kdros mellékhatdsoktdl
mentes benzo[a Jkinolizidin-gszdrmazékokat elddllitanunk.
Kimutattuk tovabbd, hogy a halogénezett berbinok korében
uj, eddig ismeretlen "prostaglandinszerii" és "proszta-

glandin antagonista" hatdssal bird vegyiiletek taldlhatdk,.
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A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izoreszerpin (174) ¢s
10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin (176) uj, linedris

szintézisének Osszefoglald szkémidja.

CHP
CHO

CHO

CH,0
30%
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CHO 7
85% CHO o
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151 152 (134) 2% ill.
L:-L) 155 (1BA) 70%

CH,0
CH,0
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n%_ CHO S
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