


a 1Q-metoxi-dezpirrolo-reszerpin és sztereo- 

izomer.jélnek szintézise

Doktori értekezés 

Irta:

Szabó Lajos

Budapesti Műszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszéke

1976



Elsősorban szeretnék kösaönetet mondani 
Szántay Csaba egyetemi tanárnak, a MTA levelező 
tagjának, aki a téma megválasztásától a tiz éves 
munka befejezéséig állandó sokoldalú segítséget, 
szakmai támogatást nyújtott.

Külön köszönöm munkatársamnak dr. Tóth István 
vegyészmérnöknek a preparativ munkában nyújtott fá
radhatatlan, odaadó segítségét. A közleményekben 
társszerzőként szereplő dr. Honty Katalin kandidátus
nak, Dr. Tőke László egyetemi tanárnak hasznos taná
csaiért és segitő munkájáért e helyen mondok köszö
netét. A technikai munkában nyújtott segítséget 
Übelhart Éva laboránsnak köszönöm.

A színképek elkészítéséért dr. Tamás József, 
dr. Kolonits Pál, dr. Radics Lajos vegyészmérnököket, 
Dr. G. Anteunis professzort, a mikroanalizisek elvég
zéséért Baloghné Batta Ilonát és az általa vezetett 
mikroanalitika dolgozóit illeti köszönet.

Külön köszönöm Protiva orofesszornak, hogy az 
általa előállított preparátumokat volt szives rend- 
delkezésünkre bocsájtani.

A farmakológiai vizsgálatok elvégzéséért dr. 
Virágh Sándornak tartozom köszönettel.

A dolgozat ábráit Blaskó Gábor vegyészmérnök 
készítette, ő volt segítségemre a dolgozat szerkesz
tésében is, a gépelést bzoni Károlyné végezte. Hálá-



san köszönöm az <5 fáradságos munkájukat is

Végül köszönöm Dr. Lempert Károly tanszékveze
tő egyetemi tanárnak, a MTA levelező tagjának, a 
Magyar Tudományos Akadémiának, valamint a Chinoin Gyógy 
szer és Vegyészeti Termékek Gyárának a dolgozatban sze
replő kutatáshoz nyújtott erkölcsi és anyagi támogatást



Bevezetés, célkitűzés  ..................... 1
I. fejezet
1. A berbánvázas vegyületek sztereokémiája....  3
1.1. A kinolizidin-vázat tartalmazó gyürürend-

szerek konfigurációjának és konformáció
jának meghatározására szolgáló módszerek.. 13

1.1.1. IR-spektroszkópia ...................... 13
1.1.2. NMR-spektroszkópia.......... .......... 14
1.1.3. Kémiai módszerek....................... 18
I.2. A berbán- és johimbánvázas vegyületek kon

figurációstabilitásénak összehasonlítása.. 18
2. A reszerpin, valamint a reszerpin-analogonok

előállítására irányuló szintézismódszerek... 21

2.1. A loodward-féle reszerpin szintézis .....  21
2.2. A Woodward-féle reszerpin szintézis vál

tozatai....... ................. 26

2.3. A berbánvázas vegyületek előállítására
irányuló szintézismódszerek .............  28

2.3 .1 . Allo-berbán- és epiallo-berbánvázat tar
talmazó reszerpin analogonok előállítása 28

2 .3 .2 . Normál- és •pszeudo-berbánvázas vegyületek
előállítása.............................  29

2.3 .3 . Egyéb szintézismódszerek ................ 30
3* A reszerpin és származékainak, valamint egyes

reszerpin-analogonok farmakológiai hatása.... 33
II. fejezet
1. A dimetoxi-dezpirrolo-johimbin (76) és di-

metoxi-dezpirrolo-p-johimbin (7^) szintézise 36

Old.



Old.

1.1. A benzo[a]kinolizidin gyürürendszer fel
építése................................  36

1.2. A berbánváz felépítése 67b telitett di-
észter Dieckmann-kondenzációjával......  43

1.2.1. A berbánváz alternatív felépítése §2
nitrilészteren keresztül ............  48

2. A 10,ll-dimetoxi-dezpirrolo-14-epi-a-jo-
himbin szintézise.........................  53

2.1. Az allo-berbánváz felépítése .......... 53

3. Az epiallo-berbánváz felúpitése .........  62

III. fejezet
A dezpirrolo-johimbinonok regiospecifikus szin
tézise telítetlen észterek Dieckmann-kondenzá- 
ciójával.....................................  64

1. Telitett-telitetlen dikarbonsavészterek
Dieckmann-kondenzáció j a.................... 64

1.2. A berbenon-származékok tautoméria és
konformációs viszonyai .................. 73

1.3. A berbenon-származékok redukciója. A 10,11-
-dimetoxi-dezpirrolo-ei dallo-johimbin 
szintézise..... ........................  75

1.4. Tömegspektrometriás vizsgálatok..... . 79

IV. fejezet
Prosztaglandin-szerü és prosztaglandin-antago
nista hatással rendelkező halogénezett dez
pirrolo- johimbinon-származékok előállítása.... 83
1. A 28 allo-berbanon és 2Z ketoészter halo-

génezése réz(II)-halogen.idekkel és líBS-del.. 83



Old.
1.2. A 97 ketoészterből nyerhető 1|2 enamin

brómozása................................  89
2. A 9§, 97, a 62 és 108, 102 tipusu keto- 

karbonsavszármazékok a-brómozása és ezek
izomerizáció ja y -brőra-származékokká.......  90

2.1. A brómatom a --7 izomerizáció jának mecha
nizmusa...................................  93

V. fejezet I10,11-Dimetoxi-15-aciloxi-dezpirrolo-allo- 
-johimbinonok szintézise....................... 96

1. A 7,8-dimetoxi-15-acetoxi-allo-berbanonok
(1 4 5, 146) előállítása..................... 96

2. 7,8-dimetoxi-14-oxo-15-aciloxi-allo-berbán- 
-karbonsav-(13)-észterek előállítása
(147a, VgO, 1|1) ...........................  98

VI. fejezet
A 10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin (176), vala
mint sztereoizömerjeinek szintézise..........  104
1. A m  keton redukciój? nátrium[-tetrahidrido- 

-borát(III)]-tal* 1^2 1|2 acilvándorlás 105
1.2. A 151 keton redukciójánál képződő sztereo- 

izomer alkoholok sztereokémiájának és 
konformációs viszonyainak vizsgálata.....  110

2. A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izo-reszerpin
sztereoizomerek. (167-162) előállítása a 
megfelelő alkoholok (155, 156-157) 
O-metilezésével...........................  116

3. A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izoreszerpin (17|)
és a 10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin (1Z§) 
szintézise...*..............................  119



Old.

VII. fejezet
Farmakológiai vizsgálatok eredményei............ 123
1 . Uj, nem szteroid gyulladásgátló vegyiiletek... 123
2. A halogénezett berbanok farmakológiai hatá

sának értékelése............................ . 12.6

Összefoglalás.......... ........................  128

Irodalomjegyzék........ ....... .. ........ 136



Bevezetés, célkitűzés

A Budapesti Műszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 
Beke professzor irányításával még az ötvenes évek elején 
megindult egy igen jelentősnek nevezhető alkaloidkémiai 
kutatás. E vizsgálatok során mélyrehatóan tanulmányozták 
a pszeudobázisos aminokarbinoloknak tekinthető izokinolin- 
vázas-alkaloidok tautoméria problémáit. A fenti kutatások
ban magam is részt vehettem és ebből a témakörből irtam 
meg kandidátusi értekezésemet.

Tulajdonképpen ezek a vizsgálatok voltak az alap
jai annak a hazai és nemzetközi fórumok előtt is elismert 
alkaloidkémiai kutatásoknak, amelyet az Alkaloidkémiai 
Kutató Csoport Szánta.y akadémikus vezetésével az utóbbi 
15 évben eredményesen végzett. Olyan gyógyászatilag is 
jelentős alkaloidok sztereospecifikus totálszintézisét 
sikerült kidolgozni, mint az emetin, a korinantein, a kü
lönböző johimbin sztereoizomerek, valamint a vinkamin.
A felsoroltak közül az emetin, valamint a vinkamin ipari 
szintézise is megvalósult. Ez utóbbi alkaloid ipari szin
tézisének kidolgozásában az értekezés irója is részt 
vett.

E vizsgálatok során gyűjtött tapasztalatokkal fel
vértezve gondolhattünk egy olyan hat királis centrumot 
tartalmazó "potenciális alkaloid" szintézisének kidolgozá
sára, mint a képletben bemutatott 10r-metoxi-dezpirrolo- 
-reszerpin, valamint az öt aszimmetriacentrumot viselő
10,11-dimetoxi-dezpirrolo-johimbin és sztereoizomerjei.
Az emlitett "potenciális alkaloidok" tulajdonképpen a
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johimbánvázas alkaloidok, igy a reszerpin, valamint a 
megfelelő johimbin sztereoizomerek homoveratrilamin- 
-analogonjainak tekinthetők.

Az irodalomból csupán a Woodward és munkatársai által 
kidolgozott konvergens reszerpin szintézis ismeretes, 
amely nem alkalmas sem a pszeudo-reszerpin sztereoizo
merek, sem a reszerpin izomerek előállítására. Célkitű
zésűnk az volt, hogy egy u j, lineáris szintézisutat 
dolgozzunk ki, amely egyaránt alkalmas az emlitett "po
tenciális alkaloidok", valamint eddig ismeretlen sztereo- 
izomerjeinek előállítására. Kapcsolatot kívántunk terem
teni a berbán- és johimbánvázas vegyületek sztereokémiái 
problémái között, vizsgálni kivántuk továbbá az indol- 
-gyürü hiánya miatt fellépő kémiai ill. farmakológiai 
különbségeket a két vázrendszerben. A két gyürürendszer 
között fennálló különbségek bizonyos reménnyel kecsegtet
tek, hogy az uj származékokban sikerül elkülöníteni a 
reszerpin vérnyomáscsökkentő és a centrális idegrendszer
re ható szedativ hatását.
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Az uj lineáris szintézisut lehetőséget nyújtott 
u j, farmakológiailag hatásos közbenső termékek, valamint 
eddig nem vizsgált sztereoizomerek előállítására és ezzel 
a kémiai szerkezet - farmakológiai hatás további vizsgá
latára.

I. fejezet

1» A berbánvázas vegyületek sztereokémiája

Az értekezésben tárgyalt vegyületekben egy négy- 
gyürüs alapvázrendszer található, amely első közelítésben 
a protoberberin-alkaloidokban előforduló vázzal hozható 
kapcsolatba és valójában dibenzo[a,g]kinolizin (1) szár
mazékának tekinthető.

i♦ s

1

A természetben előforduló protober- 
berin-alkaloidok a fenti vázrendszer különböző mértékben 
hidráit származékai. Ezek az alkaloidok a természetben 
háromféle formában fordulnak elő: a dihidro- (2), a 
tetrahidro-protoberberinek (¿), valamint a kvaterner pro- 
toberberin sók (4 ) formájában. Jóllehet az emlitett rokon 
ság fennáll az alapvázat illetően a berbánvázas vegyüle
tek és a protoberberin alkaloidok között, mégis az



- 4 -

előbbiek kémiai sajátságai a johimbánvázas alkaloidok
kal állnak közeli kapcsolatban. Ezért a protoberberin- 
-alkaloidok tárgyalásától eltekintek és csak ezek kémiáját 
és farmakológiai sajátságait tárgyaló összefoglaló mü
vekre hivatkozom [1-3 ].

Az alkaloidok bioszintézisének modern elmélete sze
rint [3,4] a johimbánvázas vegyületek A, B és G gyűrűje 
a növényi szervezetben triptofánból, 1 1 1. annak szárma
zékaiból szintetizálódik. Az igen elterjedt izokinolin- 
-alkaloidok prekurzora a ^C-atommal jelzett vegyületek
kel végzett vizsgálatok szerint a 3 ,4-dihidroxi-fenil- 
-alanin, vagy a tirozin.

Vegyületeinkben előforduló alapváz a protoberberin- 
-alkaloidok esetében alkalmazott racionális nomenklatúra 
szerint 5,6 ,8a,9,10,11,12,12a,13,13a-dekahidro-8H-diben-
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zo[a,g]kinolizinnek (5 ) tekinthető [6 ],

i* 5 6 V

3 6 7 5 /vW -N  3||
a 8

H'' L-i 9

n 4 0

h'T
M

5 6

-18

f i r i í
.  ^  l

H'
H'

H'

Látható, hogy már a helyettesitőt nem viselő alap
váz is három királis centrumot tartalmaz, vagyis négy 
sztereoizomer racemát alakjában (6 , 7 , 8 , 9) fordulhat elő. 
Az egyes aszimmetriacentrumok jelölése a fenti racionális 
nomenklatura szerint igen nehézkes volna, ezért Jilek, 
Pomlkácek és Protiva javaslatára [7] az vázrendszer a 
"berbán” triviális nevet kapta. Az uj számozási rendszert 
a 6 képletben tüntetted fel. Az 1-es, 12-es és 17-es szén
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atomok térbeli elrendeződése alapján - a megfelelő jo- 
himbánvázas vegyületeknél alkalmazott elnevezésekhez 
hasonlóan - megkülönböztetünk normal-berban, vagy egysze
rűen berbán (6), 1-eni-, vagy pszeudo-berbán (7), allo- 
(8) és epiallo-berban (9) vázrendszert [7].

A négy alapvázat szokásos úgy is megkülönböztetni, 
hogy az egyes aszimmetriacentrurnokhoz kapcsolódó hidrogé
nek helyét és térhelyzetét jelző számot és betűt irják 
a vázrendszer neve elé. így az allo-berbánváz (8 ) pl. 
la,12a,17a-berbánnak is elnevezhető.

Amint ez a johimbánvázas vegyületek esetében is 
szokásos [8 ], az egyes racemátok közül csak az egyik anti- 
pód szerkezetét tüntetjük fel, azon izomerét, amelyben a 
Gi2~H a gyűrű "sikjának" alsó, oc-térfelen található.

Az indolo[2,3-aJkinolizinvázas alkaloidok, különös 
tekintettel korinanteidin esetében végzett konformációs 
analizis és stabilitás vizsgálatok eredményeit [1 4 - 1 6 ] 
alkalmazva a benzo [a ]kinolizin származékként felfogható 
berbánvázas vegyületekre, az alábbi megállapításokat te
hetjük:

Amennyiben olyan feltételezéssel élünk, hogy a 
telitett gyűrűk csak szék és félszék konformációban for
dulnak elő, akkor a C/D-transz gyürükapcsolattál rendel-

Itt jegyzem meg, hogy a természetben előforduló johim
bánvázas alkaloidok mindegyike abban az abszolút kon
figurációban fordul elő (15cx), amelyet a kiválasztott 
enantiomerek képviselnek [9-13].
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kező normál- (6) ős pszeudo-váz (7) esetében a három 
lehetséges konformáció közül (N^, Nc ;̂ P^, Pcl» Pq^)
legstabilisabb képződmény az ábrán is bemutatott 
(normál, transz) (6a), ill. a PQ (pszeudo, cisz) (!§)•
A perspektivikus képletek jól mulatják, hogy a normal- 
-berbánváz N^-konformációjában (6a) az l~es szénatomhoz 
kapcsolódó aromás gyürü ekvatoriális, a pszeudo-sorban a 
Pc  ̂képződményben (7a) axiális állású. Ebből következik, 
hogy a pszeudo-váz kevésbé stabilis mint a normál-gyűrü- 
rendszer*

1. ábra. A normál és pszeudo konfiguráció legstabilabb

A C/D-cisz gyürükapcsolattal rendelkező a3lo- és 
epiallo-sorban már sokkal nagyobb valószínűséggel kell 
számolnunk a nitrogén magányos elektronpárjának inver
ziójával, valamin t a G-gyürü szekformájának át b.i 11 éné sé
vel ill. a két folyamat együttes fellépésével. Ezért e két

V

6 a 7a

konformerjei
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flexibilis vázrendszer esetében kivánom bemutatni a már 
emlitett feltételezések mellett elképzelhető lehetséges 
konformációkat.

2. ábrái Az allo-konfiguráció koní'ormerjei
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Az ábrák világosan mutatják, hogy a transz-konformer- 
ből (Aj., Ej.) az egyik cisz-konformerbe (A„ , E„„ ) nitroX Ü ' m n r. ■« r n  —

gén inverzióval juthatunk. A másik cisz-konformerbe
(A„ , Ert ) székátbillenéssel egybekötött nitrogén inver2 2zióval érkezhetünk, a két cisz-konformer között szék-

3. ábra: Az epiallo-konfiguráció konformerjej

átfordulás teremt kapcsolatot
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A különböző johimbán sztereoizomerekkel, valamint 
ezek 17-oxo-szánnazékaival végzett fizikai vizsgálatok 
(ORD, CD, IJMR), valamint higany(II)-acetátos dehidrogéne- 
zési kísérletek azt mutatták, hogy a tanulmányozott szte- 
reoizomerek többségében transz-kinolizidin rendszer 
(N^, A^, E^) található, kivéve a pszeudo-johimbánt, amely
ben cisz-kinolizidin kapcsolat található [17]. Ezek a meg- 
figy elések arra engednek következtetni, hogy a vizsgált 
vegyületek esetében a transz-kinolizidin gyürükapcsolat 
kedvezményezettebb. Ez a megállapitás természetesen csak 
a szubsztituálatlan vázrendszerek esetében érvényes.

A hidfőben nitrogénatomot tartalmazó kinolizidin 
esetében végzett számítások azt mutatják, hogy a transz- 
-konformer 4 . 4 kcal-val stabilisabb a cisz-konformérnél
[18]. Ez az érték az ujabb számítások szerint 2.6 kcal.
[19]. Amig a dekaiin esetében a cisz és transz izomerek 
elkülöníthetők, addig a kinolizidin már szobahőn is gyors 
gyürü átbillenés és nitrogén inverzió miatt a két cisz és 
transz konformerek egyensúlyi elegyeként létezik [2 0 ] , 34 

amely egyensúlyban a transz-konformer dominál. A kinolizi
din gyűrűhöz kapcsolódó szubsztituensek jelentős hatást 
gyakorolhatnak a cisz és transz konformerek között kiala- 
kuló egyensúly helyzetére [21]. Olyan eset is előfordul
hat, amikor a cisz-kinolizidin konformer válik uralkodó
vá [2 2 , 2 3 ], azonban sohasem sikerült a stabilis konfor
merek mindkét tagját tisztán előállítani [20]. Aaron és 
Ferguson [20] szerint mindazok a korábbi megállapítások, 
amelyek szerint sikerült a stabilis cisz és transz-kinoli- 
zidin konformerekét elkülöníteni [2 4 ]» revízióra szorul
nak.

K lásd. 4. ábra



transz

4. ábra: A kinolizidin gyürü konforraerjei

A szubsztituált allo- és eráallo-.johirobánvázaa 
vegyületek az E-g,yürüben található szubsztituensek rela
tív térhelyzetétől függően mind a transz- mind a cisz- 
-konformációkban előfordulhatnak. A reszerpin esetében
(10a) az Ert -konformáció kedvezővé válik, mivel ebben Cpa konformációban az E-gyürü szubsztituensei triekvato- 
riális helyzetet foglalhatnak el [25].

A metil-neoreszerpát (11b) szintén epiallo vázrend' 
szert tartalmaz és E^.-konformációval rendelkezik, amely
ben az indolgyürü, valamint a és C^y-szubsztituensek
kerülnek ekvatoriális állásba.



Sok esetben a mobilis epiallo-vázzal rendelkező ve- 
gyületek, Így pl. egyes korinanteidin tipusu alkaloidok 
esetében is a gyors konformáció váltás miatt az ^  Ec  ̂
konformációs egyensúllyal kell számolni [14* 2 6 ].
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1 .1 « A kinolizidin-vázat tartalmazó gyürürendszerek 
konfigurációnának és konformációjának meghatározására

szolgáló módszerek

A kinolizidin-gyürüt tartalmazó vegyületek konfigu
rációjának és konformációjának meghatározásában leggyak
rabban alkalmazott fizikai módszer az infravörös spektrosz
kópia, amelynek segítségével nagyszámú kinolizidin-szárma- 
zék sztereokémiái és konformáció problémáját sikerült meg
oldani.

A johimbin-alkaloidok sztereokémiái viszonyait ta
nulmányozva Wenkert [28] azt találta, hogy a vegyületek 
infravörös spektrumában 2800-2700 cm  ̂között megjelenő 
sávrendszer alkalmas a kinolizidin-gyürü gyürükapcsoüatá- 
nak meghatározására. Bohlmann [29] tovább vizsgálva ezt 
a jelenséget kimutatta, hogy azok a vegyületek, amelyek
ben transz-kinolizidin-gyürü található 2800-2700 cm  ̂
között jellegzetes sávrendszert mutatnak. Ezek az általa 
"transz sávoknak" (T-sávok) nevezett elnyelések a vizs
gált cisz-kinolizidinekben nem voltak kimutathatók, a 
későbbi vizsgálatai alapján [30] megállapította, hogy a 
T-sávok megjelenéséhez két, a nitrogén magányos elektron
párjához képest transz-axiáiis állású szomszédos C-H 
kötés jelenléte szükséges« A cisz-kinolizidinekben csu
pán egy ilyen kötés található.

Rosen [25, 31], majd Beckett [26] módositották az 
eredeti megfogalmazást, szerintük csak azok az alkaloidok 
adnak T-sávokat 2860-2700 cm“ között, amelyekben a



- 14 -

Co-H- és legalább még egy szomszédos C-H-kötés transz- 
-axiális állású a nitrogén magányos elektronpárjához 
képest. Azok az alkaloidok, amelyekben a C^-H-kötés cisz 
állású a fenti tartományban nem mutatnak elnyelést.

Az irodalomban és általunk is Bohlmann-sávoknak 
nevezett elnyelési rendszer alkalmazása a kinolizidin- 
-származékok sztereokémiái vizsgálatában továbbra is rész 
letesen tanulmányozott és vitatott kérdés maradt. 
Wiewiorowski és munkatársai [32, 33] leszögezik, hogy a 
Bohlmann-s áv o k megjelenésének az a feltétele, hogy a 
nitrogén melletti szénatomon a nitrogén magányos elektron 
párjához képest transz-axiál1s állású hidrogén legyen. A 
sávrendszer intenzitása és annak komplex jellege a hason
ló helyzetű hidrogénatomok számával arányos.

Mindezek alapján levonhatjuk azt a következtetést, 
hogy a kinolizidin-származékok esetében a az A^
konformációk intenziv és komplex Bohlmann-sávrendazert 
adnak. A valamint az Ec konformerek nem mutatnak 
komplex Bohlmann-sávrendszert. Itt jegyzem meg, hogy a 
Bohlmann-sávok alapján tett megállapítások csak akkor te
kinthetők helytállónak, ha az IR felvételeket többféle 
oldószerben is megismételjük [16].

1.1.2. ElMR-spektroszkópia

Az NMR-spektroszkópia szintén széles körben alkal
mazott fizikai módszer a kinolizidin-gyürüt tartalmazó 
vegvületek konformációs problémáinak tanulmányozásában 
[34].
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Megfigyelték, hogy a cisz-kinolizidin származékok
ban a nitrogénatom melletti hidfő-proton 3*8 ppm-nél na
gyobb (¿"-értékeknél jelentkezik függetlenül attól, hogy 
axiális vagy ekvatoriális állású [3 5 ]y'Tgy a reszerpin 
(1 0a), valamint a metil-reszerpát (10b) C-^-protonja 
¿zz 4 .4 5 , ill. 4 . 4 3 ppm-nél abszorbeál (E -konformáció). 
A metil-3-izoreszerpát (12b; A^ konformácio), valamint 
a metil-neoreszerpát (11b; E^-konformáció) C^-protonja 
kisebb ¿-értéknél jelentkezik és legtöbbször az ugyan
itt abszorbeáló más hidrogének teljesen elfedik [3 5 ,3 6 ].

0R

A hidfő-proton l'JMR jelének alakjából és szélessé
géből az egyes konfiguráción belül a különböző konformá
ciókra is lehet következtetni [35, 3 6 J. így pl. a 
Bohlmann-sávot adó 13 benzo[a]kinolizidin származék angu—
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láris llb-protonja &= 3.8 ppm-nél abszorbeál. A 
Bohlmann-sávot nem mutató 14 anguláris protonja 
egyproton intenzitású triplettet ad ¿T = 4.0 ppm-nél
^ae ’ J 8 cps). Az ugyancsak cisz-kinolizidint 

0 6 ^Q .0  0 0  'tartalmazó 15 (C-̂ —konformáció) llb-protonja o = 4.15 
ppm-nél k- 
[35, 37].
ppm-nél kvartettként jelentkezik (Jaa> J0e CPS)

R

R CL

Az anellációs proton legtöbb esetben multiplettként 
jelenik meg, a jel szélességéből az almon dot-tak~alapjan~ 
az egyensúlyban uralkodó konformációra következtethetünk 
[14, 2 $ f r

Ivíobilis rendszerek, mint pl. az epiallo-sorba tartó 
zó vegyületek esetében, ahol több konformer egyidejű je
lenlétével kell számolni, a reszerpin C^-protonjának ké
miai eltolódását vév 3 alapul (i£ -konf ormáció), a mert 
kémiai eltolódásból tapasztalati képlet felhasználásával 
a jelenlevő konformerek százalékos aránya is lciszám: tha
tó [2 6].
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Külön emlitest erdemel a konf'ormacios analizis
13területén újabban igen széles körben alkalmazott C-HMR 

spektroszkópia.

Kiválóan alkalmazták ezt a módszert Kametani és 
munkatársai [3 8 ] a tetrahidro-protoberberinek (16) kon
formációjának meghatározásában.

Megállapították, hogy a cisz-kinolizidin-származékokban 
a nitrogénatom mellett levő Cg-szénatom nagyobb térerőnél 
abszorbeál, mint a megfelelő transz-kinolizidin szárma
zéké.

Újabban az un. "shift"-reagensek alkalmazásával 
tovább növekedett az NMR-spektroszkópia szerepe a konfor
mációs analízisben. így pl. Jirkowskynak és munkatársai
nak [3 9 ] sikerült europium-heptafluoro-dimetiloktén-dionat, 
mint "shift"-reagens alkalmazásával bizonyítani, hogy a 
reszerpin C-gyürüje kád-konformációban van.



Az aszimmetriacentrumok konfigurációjának tisztá
zására használt ORD és CD módszerek ismertetésével ki
váló kézikönyvek [6 0] és közlemények [17] foglalkoznak,
E módszerek alkalmazása elsősorban az abszolút konfigurá' 
ciók meghatározásában voltak jelentősek.

1.1.3, Kémiai módszerek

Számos szerző kimutatta, hogy a higany(II)-acetátos 
oxidáció során azok a kinolizidin-származékok dehidrogé- 
neződnek, amelyekben az anellációs hidrogén a nitrogén
atom magányos elektronpárjához képest transz-axiális ál
lású [41-43].

A várakozásnak megfelelően az oc-johimbin (Â .), a
3-izoreszerpin (Â .), a johimbin (N̂ .) higany(II)-acetáttal
könnyen oxidálhatok. A pszeudo-johimbin (P„ ) hasonló

2körülmények között nem volt reakcióba vihető. Meg kell 
jegyezzem, hogy a higany(II)-acetátos oxidációk adta in
formációk az eniallo-sorba tartozó vegyületek esetében 
nem mindig egyértelműek [17, 34, 43].

1.2. A berbán- és johimbánvázas vegyületek konfip;uráció-
-stabllitásának összehasonlítása

A johimbánvázas vegyületek C-^- és C2Q-konfigurá- 
ciója stabilis. Ezzel szemben a 3-as szénatom az indol- 
gyürü szomszédsága miatt [45 J könnyen epimerizálható és 
hosszabb ideig tartó savas, ill. ecetaavanhidrides főzés 
hatására a normál- és pszeudo-, valamint az allo- és
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epiallo-konfigurációk között a stabilitási viszonyoknak 
megfelelő egyensúlyi helyzet állitható be. Természete
sen az allo- és epiallo-sorban nem elégséges a csupasz 
vázrendszerek stabilitási viszonyaival számolni, mivel 
e mobilis rendszerek esetében az egyensúlyi helyzet erő
sen szubsztituens függő [4 6, 47J.

A berbánvázas vegyületek mindhárom aszimmetriacent
rumának (C-̂ , C-̂ 2 » ^1 7 -̂ konfigurációja az indolgyürü hiá
nya miatt stabilis, azaz sem az egyes alapvázak, sem 
szubsztituált származékaik között átmenet nem valósítható 
meg a molekula mélyrehatóbb átalakítása nélkül.

A berbánvázas vegyületek esetében a pszeudo — normál, 
valamint az allo ̂  epiallo sorba történő átmenet az un. 
oxidációs-redukciós módszerek alkalmazásával oldható meg.

Az oxidált dehidrobázis sója (17) nátrium-[tetra- 
hidro-borát(III) ]-tal metanolban az 1-es szénatomon a-ál- 
lásu hidrogént tartalmazó normál- , ill. allo-vegyülette 
redukálható.

17

\
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Vas(III)- és higany(II)-sóval aktivált cink-sósavas 
[7 ], valamint cink-perklórsavas redukcióval [4 8] főter
mékként a£ lp-izomer (epiallo- ill. pszeudo-sor) izolál
ható. iin)

Ismerünk olyan irodalmi példákat is, amikor az 
immóniuinsó (17) alkalmas pH mellett végzett katalitikus 
hidrogénezésével is eljuthatunk az l(3-izomerhez [49a]. 
Stork [49b] folyékony ammóniában végzett fémnátriumos 
redukcióval nyerte az epialIo-johimbánt a megfelelő de- 
hidrobázisból.

A berbánvázas vegyületekkel közeli rokonságban ál
ló johimbánvázas alkaloidok szerlcezetbizonyitása, kémiai 
és fizikai sajátságai, az utolsó gyürü szubsztituensei- 
nek térhelyzetére vonatkozó kutatások, valamint szinté
zismódszerek összefoglalására kiváló, könnyen hozzáfér
hető monográfiák [50, 5 1a-e, 52a,b, 5 3 ], kézikönyvek 
[54-5 6 , 59, 6 0], táblázatok [57, 5 8 ] és modern összefog
lalások [61] állnak rendelkezésünkre. Ezért úgy tartottam 
helyesnek, hogy a továbbiakban kizárólag a reszerpin, va
lamint a berbánvázas vegyületek szintézisére vonatkozó 
kutatásokat ismertetem természetesen a saját vizsgála
tainkat tárgyaló részben minden esetben utalni fogok a 
kapcsolódó irodalmakra.
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2. A reszerpin, valamint a reszerpin-analogonok 
előállítására irányuló szintézismódszerek

2.1, A Woodward-féle reszertiin szintézis

Woodv/ard és munkatársai [6 2] 1958-ban közölték a 
reszerpin (10a) sztereoszelektiv totálszintézisét, amely 
a konformációs analízis alkalmazásának kiváló példája.

A reszerpin hat aszimmetriacentrumából öt az S-/-gyű
rűben található, A fenti konvergens tipusu szintézis fő 
célkitűzése egy olyan molekula (18) előállítása volt, 
amely az E-gyürü szubsztituenseit a megfelelő konfigurá
cióban tartalmazza és alkalmas a cisz D/E-gyürükapcsolat 
kiépítésére.

18

A p-lcinon és butadienkarbonsavészter reakciójában 
nyert lg dien-addukt Meerv/ein-Ponndorf-redukciójáva 1 2Q 
laktonhoz jutottak, amelyet a reagensek a sokkal nyitot
tabb konvex oldala felől közelíthetnek meg. Ebből a ve- 
gyületbol halogénezéssel egyidejű éterkötés kialakulása
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közben 21 halogénéter keletkezik.

A következő lépésben végrehajtott metanolizis 
retencióval megy végbe és a NBS-del kiváltott reakció
ban a brórakation ismét csak a konvex oldalról támad a
22 brómhidrin képződése közben.

23

A diaxialis brómhidrin (22) krómsavas oxidációval, 
majd az ezt követő cink-ecetsavas redukcióval 23 a,|3-te-
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litetlen ketonná volt alakítható, amelyben a kitűzött 
sztereokémiái feladat lényegében megoldást nyert. 22-ból 
a szokásos észterezési eljárások után nyert vegyület (2 4) 
ozmium(VIII)-oxiddal végrehajtott hidroxilezése (2£) és 
perjódsavas hasitása után egy aldehidsavhoz jutottak, 
amely diazometánnal 26 aldehid-észterré volt alakítható*

1, CH1N Z

2, A c O H /
OH

py

23

O sO *

NaCLO,

1, H JO ,

2, C H A
OCCHa

A 26 metoxi-triptaminnal 3chiff-bázist képez, amely 
nátrium-Itetrahidro-borát(III) j-tal redukálva 22 laktám-



- 24 -

má ciklizálódik. A foszfor-triklorid-oxiddal nyert 28 
immoniumsót nátrium-[tetrahidro-borát(III)]-tal redukál
va a várakozásnak megfelelően 3a-vegyületet, a 2§ 3-izo- 
reszerpin-származékot kapták«



Az utolsó sztereokémiái probléma a 29 3-as szén
atomjának izomerizációja volt. Ezt egyszerű savas epime- 
rizációval nem lehetett megvalósítani, mivel 22 termodi
namikailag stabilis konfigurációval és konformációval 
rendelkezik. Amikor azonban a 29-ből hidrolízissel nyert 
hidroxisavat piridinben diciklohexil-karbodiimiddel ¿ 0  

laktonná alakították, egy olyan konformációba kényszeri- 
tették a molekulát, amelyben az indolgyürü axiális hely
zetbe került és a közte és a D-gyürü lakton-hidja között 
fellépő szterikus kölcsönhatás miatt a molekula 3-as 
szénatomja pivalinsavval könnyen epimerizálható volt 21 

reszerpinsav-laktonná. A 31 lakton ínetanolizisével, majd 
a 18-hidroxicsoport trimetoxibenzoilezésével dl-reszer- 
pinhez (1 0a) jutottak, amelyet d-kámfor-1 0-szulfonsav- 
val reszolváltak.

H
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2»2. A V/oodward-féle reszeypin szintézis változatai

Az előző fejezetben ismertetett szintézis közzété
tele után számos közlemény jelent meg annak módosításá
ra. Ezek a változatok az eredeti Woodv/ard-féle alapelvet 
megtartották és lényegében a szintézis gazdaságosabb ki
vitelezése érdekében egyszerűsítették a bonyolult lépése
ket, 1 1 1. ezek sorrendjét változtatták meg, továbbá a 
reszolválást a szintézis korábbi szakaszában oldották 
meg.

Velluz és munkatársai [63] a 1| dién-addukt sze- 
lektiv redukciójával nyerhető 32 savat reszolválták. Az

ozmium(VIII)-oxidos oxidáció

Cseh kutatók szintén jelentős módosításokat végez
tek az eredeti szintézisen. A korábbi fázisban végrehaj
tott reszolválás mellett [6 4, 6 5 ] Protiva és munkacso
portja [6 6] sikeresen jutott a triptaminnal közvetlenül 
reakcióba vihető 34 laktonhoz olymódon, hogy a 2j3 telí
tetlen hidroxisavat alakították 22 lalctonná, amelyet 
Velluz módszerével alakítottak tovább 24 vegyülétté.

helyett a 24 telítetlen keton
ból ózonnal végzett hidroxile- 
zéssel jutottak 25 diolhoz.

32



- 27 -

23

Említést érdemelnek még azok a módszerek, amelyek
kel az utolsó laktonképzéssel járó reakció elkerülhetővé 
vált. Velluz [63] a 28 immóniumsóból cink-perklórsavas 
redukcióval főtérmékként a reszerpinhez jut« A későbbi 
vizsgálatok szerint [66a] azonban a redukció során jelen
tős hidrolízis is lejátszódik es kimutatták, hogy metil— 
-reszerpát (1 0b) valamint metil-izoreszerpát (1 2b) képző
dik 3:1 arányban, amelyek aluminium(III)-oxidon szét- 
kroraatografálhatók.

Stainer és munkatársai [66b] a reszerpinnek szulfo- 
vanadinsavval történő oxidációjával mintegy 90-100^-os 
kitermeléssel tudták a megfelelő immóniumsót (28) elő
állítani.
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2.3» A berbánvázas vegyületek előállítására irányuló
szintézismódszerek

2.3.1. Allo-berbán- és epiallo-berbánvázat tartalmazó

reszerpin analogonok előállítása

Az előzőekben tárgyalt szintézisuton nyerhető 26 
aldehidészternek homovératrilaminnal (3 5a) végrehajtott 
kondenzációjával állította elő először Müller és Allais 
[67a,b] az optikailag aktív 36a (lpH) reszerpinanalogont, 
amelyet (-)-10-metoxi-dezpirrolo-reszerpinnek neveztek. 
Közel azonos időben számolt be Jilek, Pomykácek és Protiva 
[7] a racém ¿6a szintéziséről. A cseh kutatócsoport a 
Woodward-színtézis alapelveit alkalmazva később a 26 al
dehidésztert más fenil-etil-amin-származékkal is konden
zálták. Ilyen módon sikerült előállítaniuk meszkalinból 
(3|b) a |6b [6 8], homopiperonilaminból (3 5c) a 36c [48] 
és a 2-metoxi-fenil-etil-aminból (3 5d) a 3 6d reszerpin- 
— (ípH) és izoreszerpin-analogonokat (loH) [69].

R R R

a 0 C H 3 OCH, H
b OCH, OCH, OCH,

c i 0 1 n XrO- H
d OCH3 H H
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O T M B

a
b
c
d

R R R-

0C H 3 OCH, H 
OCH, OCH^ OCH, 

-  O -C H j-O - H
OCH, H H

2 .3 .2 . IJormai és pszeudo-berbánvázas vegyületek elő

állítása

Jirkovsky és Protiva [6 9] a 2-metoxifenil-etil-amin 
QlíP» vala“int a johimbán szintézisében Van Tanéien [70] 
által alkalmazott ¿7 bróm-észter reakciójában az ismert 
reakciólépéseken át | 8  immoniumsóhoz jutott, amelynek 
nátrium-[tetrahidrido-borát(III) ]-tal végrehajtott re
dukciója 7-metoxi-berbánhoz vezetett. Az immoniumsó 
(¿8) cink-perklórsavas redukciójával egy olajos termékhez
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jutottak. Az általuk feltételezett 7-metoxi--pszeudo- 
-berban szerkezetet (40) azonban sem IR, sem M/IR-spektrosz- 
kópiai adatokkal nem támasztották alá.

2.3 .3 . Egyéb szintézismódszerek.

Az eddig ismertetett szintézisutaktól eltérő kuta
tásokról számolnak be Belleau és munkatársai [71a,b], 
melyek során sikeresen megvalósították a 7 ,8-dimetoxi- 
-15-hldroxi-allo- és epiallo-berbán újszerű szintézisét.
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Szintézisük kiindulási anyaga a cisz- A^'-ciklohexendi- 
karbonsavanhidrid (|1 ), amelyet szelektiv redukcióval ^2 

laktonná alakítanak. A következő lépés DMF-ban nátrium- 
-cianiddal végzett gyürüfelnyitás, amelyet a karboxilcso- 
port mellett levő szénatom epimerizációja kisér. A 42 
nitril-sav izomer elegyet dikarbonsavvá hidrolizálják és 
ebben a fázisban elválasztják a két- izomért. A továbbiak 
során a cisz-dikarbonsavat (4 4) lúgos közegben végzett 
brómozással 45 bróm-laktonná alakitják, amelyet dehalogé- 
neznek és homoveratrilaminnal reagáltatnak. Az igy nyert 
46 vegyület foszfor-triklorid-oxiddal végzett gyürüzárá- 
sa, redukciója, majd DMF-ban végrehajtott melegítése so
rán egy izomer laktám keverékhez jutottak, amelyeket 
kristályosítással elválasztanak. Az utolsó lépésben li— 
tium-[tetrahidro-aluminát(III)]-tal végzett redukcióval 
a 47a izomerből (lczH) a ¿8 allo-, a ^7b (1|3H) laktámból 
49 epiallo-berbánvázas származékot nyertek.
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3» A reszerpin és származékainak, valamint egyes 
reszerpin-analogonok farmakológiai hatása

A civilizált emberiség jelentős része szenved az 
ideges eredetű magas vérnyomástól, amely elhanyagolt eset
ben károsodást válthat ki a szivben, vesében és az agyban.
A Rauwolfia serpentina indiai növényből nyert drog forra
dalmasította a hypertonia kezelését.

A reszerpint 1952-ben izolálták a fenti növényből 
a CIBA kutatói [72], majd később francia kutatók kimu
tatták [73], hogy a R. vomitoria Közép-Afrikában honos 
növény lényegesen nagyobb hatóanyag tartalmú. Ezen meg
figyelések, valamint a Woodward és munkatársai által ki
dolgozott és iparilag is megvalósított szintézise után 
a reszerpin csodálatos "karriert" futott be a klinikákon.

Megfigyelték, hogy a vérnyomáscsökkentő hatás mellett 
jelentős' szedativ hatással is rendelkezik [74]. A reszer
pin vérnyomás csökkető hatásának valószínű mechanizmusa 
az, hogy kiüríti a szimpatikus idegvégződéseken raktáro
zott noradrenalint. A vérerek izomzatát összehúzó, ezzel 
vérnyomás emelő hatású, valamint a szimpatikus idegi im~ 
pulzusokat továbbitó noradrenalin elkerülvén a raktározó 
helyekről, az enzimek hatására elbomlik. Másik jelentős 
megfigyelés, hogy a reszerpin hatására csökken az agyban 
a szerotonin koncentrációja.

Az elmúlt húsz évben észlelt kellemetlen mellékhatá
sok (a reflexek csökkenése, depresszió, tremor, az orr 
nyálkahártyájában fellépő zavarok stb#) mellett újabban 
észleltek bizonyos karcinogén hatásokat [75], amelyek 
azonban egyáltalán nem bizonyító erejűek.
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A következőkben néhány példán kívánom bemutatni a 
kémiai szerkezet és a farmakológiai hatás között fennálló 
összefüggéseket, természetesen anélkül, hogy teljességre 
törekednék.

N é v R 3-H R1 R2 R3 írod.

Reszerpin (10a) H P OGH^ och3 TMB 5 1b

Deszerpidin (50) H P H och3 TMB 51b

Izoreszerpin
(1 2a) H a o'v

Vi-MOO och3 TMB

^-Reszerpin (51) H P OCH3 H TMB 76

Raugusztin (£2) H P OCHo TMB H 77

Rauneszcin (52) H P H H TI/EB 78

Izorauneszcin
H P H TMB H 78

N-metil-reszer-
pin (55) ch3 P

MOO ooh3 TMB 79
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A reszerpin molekulában végrehajtott kisebb elválto
zások is jelentős mértékben befolyásolják a farmakológiai 
aktivitást.

Az A-gyürüben metoxicsoportot nem tartalmazó deszer- 
pidin (50) enyhébb vérnyomáscsökkentő mint a reszerpin. 
Ugyanigy csökken az aktivitás, ha az E-gyürü 17-metoxicso- 
portját hidroxil-funkcióval helyettesitjük [ Y -reszerpin 
(51), rauneszcin (||3 )]«

A C/D-gyürükapcsolat drasztikus módon befolyásolja 
a farmakológiai hatást: a transz-kinolizidingyürüt tartal
mazó 3-izoreszerpin (1 2a) teljesen hatástalan.

Mivel azt találták, hogy az Ií-metil-reszerpin (5S) 
ugyancsak hatástalan, feltételezték, hogy a molekulában 
lévő indolgyürü poláros iJH-csoportja nélkülözhetetlen a 
receptorral történő kölcsönhatás kialakításában [80].

Ezt a megállapítást látszik alátámasztani az a tény, 
hogy a reszerpin fenil-etil-amin-analogonjai ¿6a , b, d [7, 
6 8, 69, 67a, b] reszerpin aktivitást nem mutattak.

Ezek után rendkívül meglepő volt Jirkovsky és Protiva 
azon megfigyelése, hogy a reszerpin homopiperonil-amin 
analogonja (36c) igen jelentős vérnyomáscsökkentő aktivi
tással rendelkezik, amelyet nem kisér a reszerpin tranquil- 
láns hatása [4 8 ].

A számos reszerpin származék közül, amelyek előál
lít ásában elsősorban Muller és munkatársainak munkásságát 
emelném ki [8 1-8 5 ], különösen 1 2-propll-deszerpidint [8 6] 
emlitem meg, amely mentes a reszerpin neurodepressziv
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hatásától, azonban hipotenziv hatása igen jelentős.

Újabban, különösen mióta a reszerpin karcinogén 
hatását a molekula trimetoxibenzoil-csoportjával hozzák 
összefüggésbe [7 5 ], a figyelem a 18-as helyen más acil- 
oxicsoportot tartalmazó reszerpinsav-származékok felé 
fordul [87,88],

II. fejezet

1. A dimetoxi-dezpirrolo-johiinbin (76) és dimetoxi- 

-dezpirrolo-(3-johimbin (7^) szintézise 

[95, 96a,b, 9 8, 99, 1 0 2 ]

1.1. A benzo[a lkinolizidin gyürürendszer felépítése

Beke és Szántay [89] kimutatta, hogy a 3,4-di- 
hidro-izokinolin nitrogénjét ekvivalens sav jelenlé
tében a,(3-telitetlen-metil-ketonokkal alkilezni lehet. 
Az első lépésben keletkező |6a immoniumsó [90] enoli- 
zálódik (£6b) majd egy intramolekuláris nukleofil 
ciklizációval záródik a reakció (52).



Lényegében az emlitett módszer alapján állították 
elő Szántay és munkatársai a protoemetin, cefaelin és 
a gyógyászatilag jelentős emetin szintézisének [92-94] 
kulcsvegyületét a 2-oxo-3-etil-hexahidro-benzo[a ]kinoli- 
zint (|2, R = C2H5).

A megfelelően helyettesített benzo[a]kinolizidin 
(60a) felépítésére Openshaw és Whittaker [91] módszerét 
alkalmaztuk és alkilezőszerként az alkalmasan szubszti- 
tuált telítetlen ketonnak megfelelő Mannich-bázis jód- 
metilátját [97,98] használtuk [95,96].

A 6,7-dimetoxi-3,4-dihidro-izokinolin (£8 ) és 
jódmetilát reakciójában mintegy 92 70-03 kitermeléssel 
nyertük a 60a benzo[a ]kinolizidin-származékot, amelynek 
szerkezetét fizikai (IR, HMR) és kémiai sajátságai min
denben alátámasztották. Miután kiderült, hogy a későbbi-
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CH30
c h 3o 4 N

58

CH,-C-CH-CHrCH2-R ii i © ©0 CH2-N(CH3) I

59

R

a C 0 2CH3
b CN

ek során tárgyalásra kerülő allo-berbánváz felépítése a 
60a keto-észterből csak igen rossz nyeredékkel valósit- 
ható meg az észtercsoport bázis-érzékenysége folytán, az 
5-oxo-hexánsavnitrilből [100 ] előállítottuk £9b jódmeti- 
látot [95,96,99], amelyet 58 dihidro-izokinolinnal rea- 
gáltatva 60b keto-nitrilt kaptunk 75 /¿-os kitermeléssel.

Ez utóbbi vegyülettipus kiváló gyulladásgátló sa
játsággal rendelkezik - erről egy másik fejezetben szeret
nék részletesebben szólni - ezért egyszerűbben kivitelez-
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hető módszereket kerestünk a 60b tipusu vegyületek elő-

Whittaker [101 ] kimutatta, hogy a dihidro-izokino- 
linok (pKa = 7.8) és a Mannich-bázisok (pKa = 8 .6) reak
ciója vizes oldatban szobahőmérsékleten közvetlenül is

rr *  /  3€ Jvégbemegy, nem szükséges tehát a megfelelő jódmetilátot 
előállitani.

Saját vizsgálataink mindenben alátámasztották Whittaker 
megfigyelését, azt találtuk, hogy az 58 dihidro-izokinolin 
sósavas sója vizes metanolos oldatban reagáltatva 6la 
Mannich-bázissal, 95 /o-os kitermeléssel alakítható át a 
60a ketoészterré.

Amikor az 5-oxo-pentánsavnitrilből előállítható 
nyers Ivlannich-bázist (6lb) reagáltattuk a fenti körülmé
nyek között 58 sósavas sójával, mintegy 62 %-os kiterme
léssel izoláltuk 60b ketonitrilt. A reakcióelegyből to
vábbi keverésre egy izomer termék kiválása indult meg,

HtC-G-CH-CH0-GH0-R CH0-C-CHq-CH9-CH9-CN3 ii . 2 d d H d d d
0 I 1 0

b R = CH

A spektroszkópiai adatok szerint etanolos oldatban 
a Mannich-bázisról a dihidro-izokinolin felé proton
átmenet mintegy 33 á-ban következik be.

állítására

ch2-n(ch3 ) 2

61 a R = C02GH3 62
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melynek szerkezetét tömegspektrumában észlelhető frag- 
mentációja egyértelműen alátámasztja.

A 258 tömegspektrumu fragmens 
(M-56) csak 63 tömegspektru
mában található meg. A 60b szín
képében viszont a 43 fragmens 
lehasadásával létrejövő 271 tö
megszámú elnyelés látható.

A  63 ketonitril szerkezetének bizonyitására ké
miai módszert is találtunk. Amikor 64 enamint benzolban 
szobahőmérsékleten reagáltattűk akrilnitrillel, mintegy 
30 %-os kitermeléssel jutottunk 6| izomerhez [103 
A  64 enamin alkilezését akrilnitrillel az etanol forrás 
pontján végezve, főtermékként a 60b izomer volt izolál
ható.

Mindez arra mutat, hogy az 5-oxo-pentánsavnitril 
Mannich-reakciója során főtermékként a 6|h bázis képző-

^  !r\

iT5
Szeretném megjegyezni, hogy a 63 izomer alkalmas ki
indulási anyag az un. "inaidé" johimbánvázas analogo- 
nok [107] felépitésére.

■ ' 56

NC —CHZ - U
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dik, amelyet kisér az 5-ös szénatom alkilezésével ke
letkező 62 izomer is.

CH,0
CH30

1 C H ^C H -C N

60b 64 63

1, C H /C H -C N
EtOH/rê

A berbánváz D-gyürüjének kiépítésére a 60a keto- 
észtert alkoxikarbonilmetilén-trifenil-foszforánnal 
(§5§»b) reagáltattuk, amikor is kitűnő termeléssel nyer
tük 66a,b (E)-geometriai izomereket.

R

a C^Hs 
b CH,
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Ilyen körülmények között a ketocsoport melletti királis 
szénatom általában nem epimerizálódik [104, 105]» A mo
lekulában fellépő feszültség miatt [106 j a (Z)-geometriai 
izomer ilyen körülmények között nem képződik.

A 66b telítetlen diészter palládiumos csontszén 
jelenlétében végrehajtott katalitikus hidrogénezésekor 
túlsúlyban a 67b 2 ,3-diekvatoriálisan szubsztituált ész
terhez jutottunk. A redukció során igen kis mennyiségben 
2 ,3-cisz-diszubsztituált észter (epiallo-sor) is képző
dött (68b). Amennyiben vegyes észterből indultunk ki 
(66a) ennek hidrogénezése után nyert 67a vegyületet al
koholos nátriuvn-metilát jelenlétében forralva szintén 
67b dimetil-észtérré alakítottunk át [95,96].

67 68

R
a CiHí- 
b CH3
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1.2. A berbánváz felépítése 67b telitett diészter

Dieckmann-kondenzációjával

A berbánváz D-gyürüjenek kialakítása a 67b diészter 
Dieckmann-kondenzációjával [108a] történt nátriura-metilát 
jelenlétében, benzolban. A reakció eredményeként a bázis 
mennyiségétől függő arányban [108b ] két észtert (6g és 
70) különítettünk el.

67b 69 70

Amennyiben az alkalmazott bázis az ekvivalens há
romszorosa, vagy annál több volt, úgy kizárólag a termo
dinamikailag stabilisabb 69 izomert tudtuk izolálni,
80 /¿-os kitermeléssel. A kinetikus kontroll alatt képző
dő 70 keto-észtert 1 , 2 ekvivalens bázis alkalmazásával 
nyertük, 15 %-os mennyiségben.

A 69 és 70 szerkezeti izomer voltát azok sósavas 
hidrolízisével és dekarboxilezésével bizonyítottuk, 
amikor is 71 ketonhoz jutottunk mindkét vegyületből.
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A 71 keton Wolff-Kizsnyer tipusu redukciója a 72 
berbánhoz vezetett, amelynek normál-sorba tartozását 
spektrális adatai egyértelműen igazolták [9 6],

A Diecianann-kondenzáció során nagyobb mennyiségben 
képződő 69 vegyület szilárd állapotban keto-enol formák 
keveréke. Infravörös színképében az észter-karbonil el
nyelése (1740 cm""'1') kelátos formában (1 6 6 0 cm-'1') is 
megtalálható, vizes-alkoholos oldata vas(III)-k!oriddal 
élénk szinreakciót ad és ultraibolya spektrumában bázis 
hozzáadása jellegzetes batokrom hatást fejt ki. Ugyan
akkor a 70 keto-észter egyáltalán nem enolizál. Az in- 
dol-sorban tapasztaltakkal összevetve [9 7,9 8] a 11-CH2- 
-csoport okozta u.n. "peri-effektus" fellépése a felirt 
szerkezetet támasztja aláo

Az észtercsoport helyzetének egyértelmű kémiai 
bizonyítására a 6  ̂ és 70 szerkezeti izomerek ketoncso-
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portját alkohollá redukáltuk, ui. a ketoészterek vizsgá
latát megnehezíti, hogy könnyen hidrolizálnalc és de- 
karboxileződnek reakcióik során, bázisos közegben pedig 
a reversibilis Dieckmann-reakció fellépése miatt az ész
tercsoportok helycseréjét nem lehet kizárni.

A 69 keto-észtert nátrium-[tetrahidrido-borát(III) ]- 
-tál redukálva 73 és 74 alkoholokhoz jutottunk, mintegy 
1 0 : 1 aránybano

A 74 alkohol hidroxicsöpörtjának axiális helyzetét 
alátámasztja az a tény, hogy nátrium-metilát hatására 
vizeliminációt szenved, miközben a,(3-telitetlen észterré 
alakul, mig a 73 epimer hasonló körülmények között stabi
lis. A 74 vegyület infravörös spektrumában a C-O(H) 
vegyértékrezgés 1005 cm~^-nél jelentkezik, szemben a '72

*1 “színképében található 1030 cm” rezgés sel [44].
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A 74 izomerben a hidroxicsoport melletti szénatom
hoz fűződő hidrogénatom jele az IíMR színképben ¿T = 4,36, 
mig ez a jel 73 esetében cT= 3.72 ppm-nél található [109].

A 70 keto-észter nátrium-[tetrahidrido-borát(III)]- 
tál végzett redukciója során nyert izomer alkoholok (7^, 
76) szerkezetét is a fentiekben tárgyalt kémiai és fizi
kai módszerekkel igazoltuk.

( )

í s % )

Az észtercsoportok helyzetének kémiai bizonyításá
ra a 69 ketoészter redukciójánál nagyobb mennyiségben kép
ződő 73 alkoholt a könnyebb azonosítás céljából 2Z sav- 
amiddá alakítottuk bombacsőben metanolos ammóniával.

76
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Ugyanakkor a 60b ketonitril Y/i11ig-reakciója és a 
telítetlen vegyület katalitikus hidrogénezésével nyert 
78 nitril-észtert DLíSO-ban kálium-tere-butoxid jelenlété
ben 79 ketonitrillé alakitottuk. Az utóbbi vegyület szi
lárd állapotban az infravörös szinképe szerint túlnyomó
an enolformában van jelen.

A 79 ketonitril nátrium-[tetrahidrido-borát(III) ]- 
tál végzett redukciója két alkoholhoz vezetett (80 és 81). 
A főtermékként képződő 80 alkoholt hidrogén-peroxiddal, 
lúgos közegben savamiddá alakitottuk, amely azonosnak bi
zonyult a 73 észterből előállitott 72“tel0

73—  7?
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Az ismertetett reakciósorozattal a 6g és 70 hely
zeti izomerek szerkezete egyértelműen tisztázódott, és 
bebizonyosodott, hogy 75 a 10,ll-dimetoxi-dezpirrolo-|3~ 
-johimbinnek, 76 pedig 10,11-dimetoxi-dezpirrolo-johim- 
binnek tekinthető.

1.2.1. A berbánváz alternatív felépítése 8| nitril

észteren keresztül

Mivel a 67b diészter csak kis mennyiségben szolgál
tatta a dezpirrolo-johimbinek szintéziséhez szükséges 70 
ketoésztert, a szintézis alternatív útját is megvizsgál
tuk.

A 60a ketoésztert Horner által [110,111] módosított 
Wittig-reákeióban 81 foszfonecetsavnitril-származékkal 
reagáltattuk, DMF-ban kálium-terc-butoxid jelenlétében, 
amikor is a VEK négy termék keletkezését indikálta. A 
képződő uj anyagok egymáshoz viszonyított aránya a re
akciófeltételek változtatásával befolyásolható. Amennyi
ben a reagenseket megfelelő összetételben használtuk, úgy 
a 71 %-os kitermeléssel képződő 82 közvetlenül kikristá- 
lyositható a reakcióelegyből [96].
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CaHrCK 
Cj.Hj.-0 x 

81

'C0jCH3

CHjO
p(o)-ch2-cn ch,0

K ° B u t / DM F

C02CH3
60a 82

Az anyalugból izolálható másik három vegyület 
tárgyalásától itt eltekintek, ezek szerkezet igazolása 
és képződésük feltételei a [96] irodalomban részletesen 
megtalálhatók (3218, 3219 old.)»
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A 82 telítetlen vegyület katalitikus hidrogénezé- 
se során (Pd/C) frakcionált kristályosítással két termé
ket, a 2,3-transz-diszubsztituált« gyürüzárással a 
normál-sorba vezető 83-at (50 /o") és mellette a 2,3-cisz- 
-diszubsztituált, gyiiriizárás után az epiallo-sorba ve
zető 84 izomert izoláltunk.

Figyelemreméltó, hogy mig a megfelelő diészter 
(66a,]d) hasonló körülmények között végrehajtott reduk
ciójánál csupán 5-10 %-han mutatható ki a 2,3-cisz-di- 
szubsztituált termék, addig 82 redukciójánál 84 mennyi
sége 21 /ó-ra. növekszik. A jelenség a nitril- és észter
csoport eltérő térigényével magyarázható.

A 8| szerkezetének bizonyítására metanolos sósav
val a már bizonyított szerkezetű 67b diészterré alakí
tottuk. A 84 nitrilészter szerkezetének bizonyítására 
az epiallo-váz felépítésének tárgyalásánál térünk vissza. 
(1. 62. old.)

A 8| nitrilészterből DMSO-ban, kálium-terc-butoxid 
jelenlétében végrehajtott Dieckmann-kondenzációval 8^ 
bepbánvázas ketonitrilhez jutottunk, amely szemben a 
tautomériára egyáltalán nem képes 20 ketoészterrel, már 
szilárd állapotban is keto-enol formák keveréke, tehát 
a "peri-effektus" nitrileknél, annak kis térkitöltése 
miatt [44] nem figyelhető meg [97,98].

NC T 0
85

iH

83
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A §5 vegyület nátrium-[tetrahidrido-borát(III)]- 
tál kivitelezett redukcióját Honty Katalin kandidátus 
[112,96] végezte. Megállapította, hogy a várt két epi- 
mer alkohol helyett négy termék (86, 87, 88, 8^) képző
dik. A  legnagyobb mennyiségben képződő 86 kiválik a re- 
akcióelegyből (55 /o), az anyalugot pedig frakciónált 
kristályositással ill. icromatográfiával sikerült feldol
gozni.

NaBH,

C T T % )

CH30
c h 3o

*/o)

c h 3o

c h 3o

NC
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A 87 izomer, amely 19 %-os kitermeléssel nyerhető 
nátrium-metilát/metanolban könnyen vizet vészit, miköz
ben 89 vegyületté alakul. Infravörös színképében a C-O(H)- —1rezgés 1005 cm~ -nél jelentkezik, aluminium(III;-oxidon 
kromatografálva pedig a legkisebb R^ értékkel rendelkezik 
a nitrilalkoholok között [44]. A 86 elcvatoriális C-O(H) 
rezgése 1030 cm-^-nél látható, vizeliminációra nem haj
lamos, nátrium-metilát/metanol hatására az egyensúlyon 
vezető 86^=?-88 izomerizáció figyelhető meg.

A 88 C-O(H) rezgés frekvenciája (1040 cm""'*') ekva- 
toriális hidroxicsoportra utal. A bázis hatására bekövet
kező, fentebb említett epimerizáció egyensúlyi helyzete, 
összevetve az irodalmi adatokkal [113] a megadott szerke
zet mellett szólnak.

A 86 és 87 niti'ilalkoholokat ezután nátrium-hidroxid/ 
hidrogénperoxid rendszerben 90 és 91 amidokká alakítottuk. 
Az igy nyert savamidokat (29, 91) savas közegben a megfe
lelő karbonsavakká hidrolizáltűk, amelyeket izolálás nél
kül diazometánnal metilezve jutottunk a már tárgyalt
10,11-dimetoxi-dezpirrolo-johimbinhez (74) és a 10,11-di- 
metoxi-dezpirrolo-(3-johimbinhez (7/h*



2. A 10,ll-dimetoxi-dezpirrolo-14-epi-a-johimbin
szintézise

2.1, Az allo-berbánváz felépitése

A figyelemreméltó biológiai hatással rendelkező 
dezpirrolo-reszerpin tipusu anyagok [48], továbbá az 
allo- és epiallo-vázas dezpirrolo-johimbin analogonok 
valamennyien az allo- ill. az epiallo-berbán származé
kai, ezért a két szóbanforgó gyürürendszer szintetikus 
felépítésére igen vonzó feladatnak Ígérkezett.

A 60a ketoészter //ittig-reakció ja alkoxikarbonil- 
-trifenil-foszforánnal (6£a,b) a 3-as szénatom epimeri- 
zációja nélkül szolgáltatta a 66a,b telítetlen diészte- 
reket [96].

Elvégezhető a kondenzációs reakció a 9£b, vagy 
jobb kitermeléssel a 92a foszfonsavszármazékokkal is 
DMF-ban, kálium-terc-butoxid jelenlétében. A 60a ketont 
92a-val bázisfclesleg nélkül reagáltatva mintegy 80 yó-oa 
kitermeléssel lehetett olyan telitetlen észter elegyhez 
jutni, amelynek túlnyomó része 66a és csak mintegy har
mada 92§ és keveréke.
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CH,0
CH,0

ClHí°/P(Q)-CHrR1 C*Hy 0 ̂
92

R
a COlCH,
b CN

66 93 94
R R

a COiCH, COaC jHj
b COaCH, C0aCH3
c CN COzCaHs
d CQ£H, CN

R

Mivel az allo-berbánváz felépítéséhez az utóbbi 
•két vegyületre van szükség, a kondenzációval párhuzamos 
epimerizáció mértékének növelése érdekében bázisfeles
leg jelenlétében végeztük. Az összkitennelés azonban ily- 
módon 25 %-ra csökkent, és a kapott terméknek közel a fe
le még mindig 66a volt. A rossz kitermelés oka valószinü- 
leg a bázis feleslegben végbemenő további Dieckmann-g.yü- 
rüzárásban keresendő [121].

A ^ a  és g4a termékek katalitikus hidrogénezése 
egyazon 9£§ vegyes diészterhez vezetett, bizonyítva ezzel 
a két vegyület geometriai izomer voltát. A kettős kötés 
melletti észtercsoportnak az aromás gyűrűhöz viszonyított 
cisz- ill. transz-helyzetét l'MR spektrumaik alapján va- 
lószinüsitettük [114]»



Mivel a 60a ketoészter kondenzációs reakciója nem 
hozta meg a kivánt eredményt, megvizsgáltuk 60b keto- 
nitril viselkedését hasonló körülmények között. Ez utóbbi 
92a-val jóval kedvezőbb termékmegos'zlást eredményezett, 
mint a már tárgyalt reakció.

A 23c és 94c együttesen 64 ^-ban képződött, mint
egy 20 % nem epimerizált 66c mellett.

Az anyagok térszerkezete az HMR vizsgálatok alap
ján kellő bizonyossággal megállapítható. A 11-es aromás 
proton gyakorlatilag ugyanolyan kémiai eltolódással je
lentkezik 66c és 93c spektrumban ( <f = 6.84 ill. 6.81 
ppm), ugyanakkor 9^c esetében, ahol hiányzik az éter- 
-karbonil "deshielding" hatása, ez a jel a 8-as aromás 
szénhez fűződő protonnal azonos helyen ( cT= 6.61 ppm) 
található* Ugyanezen okok miatt az aromás gyűrűn levő két 
metoxicsoport a 24c színképében egyetlen közös szingulett- 
ként jelentkezik, inig 66c és 93c esetében elválnak egymás
tól (3 Hz).

Amint ezt az I. fejezetben emlitettem Uskolcovic és 
munkatársai [35] összefüggést találtak C-llb proton NMR 
jele és a kinolizidingyürü konformációja között (ez a 
jel cisz-kinolisidinek esetében cT = 3.8 ppm-nél nagyobb 
«^"-értékeknél található).



Mindazon vegyületeinkben, amelyekben az észter- 
karbonil (E)-konfigurációban van (66a-c, 93§-c) 
cT= 4.4 ppm közelében egy kvartett jelentkezik. Mivel 
az emlitett vegyületek komplex Bohlmann-sávrendszert mu
tatnak infravörös színképükben, ez a jelenség nem hozha
tó összefüggésbe ezek esetleges cisz-kinolizidin kon
formációjával. A megjelenő kvartett valójában az 1-es 
szénatomon található ekvatoriális proton jele, amely a 
térben közel levő karbonilcsoport "deshieldingH hatása 
alatt áll. Mindez egyezésben van a korábbi megfigyelések
kel [94]* valamint az izociklusos vegyületek esetében 
észleltekkel [115]. A jelenség további bizonyitéka, hogy 
az analóg nitril-vegyületek esetében (66d, 93d) ez az 
elnyelés ><í3.8 ppm-nél nem található meg [114].

A 9|c és 242 telítetlen vegyületek katalitikus hid- 
rogénezése egyaránt 25c telitett nitrilészterhez veze
tett. Az utóbbit metanolos kénsavval melegítve jutottunk 
el a 25Í? diészterhez, amely alkalmas vegyület volt az 
allo-berbánváz felépítésére.

A Dieckmann-gyűrűzárása két izomer ketoészter-
hez (2|?> 22) vezet. Szemben a normál-berbán sorral [96], 
ezen vegyületek esetében az enolizáció fellépése vagy ki
maradása nem ad felvilágosítást az észtercsoport helyze
tére vonatkozólag, mert a 13-as szénatomhoz fűződő metoxi- 
karbonil-csoport és ll-C^ kötések között nem lép fel 
"peri-effektus" enolizáció esetén.
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Az M R  spektrumok alapján éppen a 22 izomer az, 
amely CDCl^-ban majdnem teljes egészében (92 Yo) enolfor
mában található, mig 96 csupán 30 /ó-ban. A két vegyület 
között ebben a tekintetben mutatkozó különbség oldható
sági viszonyaikat is értelemszerűen befolyásolják, frak- 
cionált kristályosításnál benzolból a észter válik ki 
elsőként.

A reszerpin-analogonok szintézise szempontjából je
lentős 97 izomer arányának (34 $) növelése végett számos 
kísérletet végeztünk vegyes telitett észterek Dieckmann~ 
-gyürüzárására. Ezek a próbálkozások azonban a gyürüzá- 
rás körülményei között bekövetkező átészterezés miatt 
nem jártak eredménnyel.

Mind 96, mind pedig 92 hidrolizissel és ezt követő 
dekarboxilezéssel egyazon vegyületté, a allo-berbanon- 
-származékká volt alakítható. Az észtercsoportok helyze

tére M R  színképeikből következtethetünk, az észter-kar- 
bonil közelsége miatt 97 spektrumában a 9-es aromás
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proton nagyobb kémiai eltolódással jelentkezik a 6-os 
aromás protonhoz viszonyítva, mint 96 esetében, ahol 
ez az effektus nem észlelhető.

Az izomerek szerkezetére vonatkozólag azonban 
egyértelmű bizonyítékot csak úgy szerezhetünk, ha a 
normál-berbánvázas vegyületéknél alkalmazott metodikát 
[9 6] követve, alkohollá redukáljuk őket és összevetjük 
a megfelelő nitrilalkoholokból nyerhető termékekkel.

A 96 nátrium-[tetrahidrido-borát(III)]-tal törté
nő redukciója csak egyetlen izolálható alkoholt (§2 ) 
eredményezett. A C/D-gyiirü cisz-anellációja miatt nagy 
a valószinüsége annak, hogy a redukálószer a rendszer 
konvex oldaláról közelit [6 2 ] és igy a hidroxicsoport 
8-helyzetben épül ki a sztérikus megközelítési kontroll 
[116] következtében.

A hidroxicsoport axialis (¡3) helyzetét az IR és 
UMR adatok támasztják alá. A C-O-deformációa rezgés 22
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infravörös színképében 990 cm-1-nél jelentkezik [27], 
a hidroxicsoport melletti szénatom protonja (14-H)
S  = 4.25 ppm-nél [117] található. Hogy az utóbbi jel 

nem az l-e3 anellációs szénatomhoz fűződő proton jele, 
igazolja, hogy a hidroxicsoport acetilezése után S = 5 . 5 0  

ppm-nél található meg.

A 95c Di e c km ann-fé1e gyürüzárásával (kálium-tere- 
-butoxid/DMSO) nyerhető 100 ketonitril redukciója után 
52 %-ban izolálható ¡3-hidroxi-származék (1 0 1) hidrolízi
se és a képződő karbonsav diazometánnal történő észtere- 
zése a 96 ketoészter redukciójánál képződő 22 alkohollal 
azonos terméket adott. Ilymódon 96 és 97 szerkezete egy
értelműen tisztázódott.

tál ugyancsak egyetlen alkoholt szolgáltatott, amelyben 
a hidroxicsoport (3-állását ugyancsak IR és IIMR adatok 
(IR : C-O(H) 1010 cm"1 , MMR : 14-H S = 4.25 ppm, aceti- 
lezés után: S = 5 . 5 0 ppm) valószinüsitik, a képződő 102

a közben általunk módosított allo-johimbin szerkezetet
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figyelembe véve [118] 10', 11—dezpirrolo-14-epi-a— johimbin- 
nek fogható fel [114]*

A hidroxicsöpört p-(axiális), valamint a inetoxikar- 
bonil-csoport p-(ekvatoriális) helyzetét alátámasztja az 
a megfigyelésünk is, hogy enyhe bázisos körülmények kö
zött (NaOCH^/CH^OH, szobahőmérséklet) sem 22» sem ±Qi 
alkohol észtercsoportja nem epimerizálható, viszont ká
lium-tér c-butoxiddal benzolban melegitve mindkét alkohol 
viz-elimináció révén könnyen alakul át a megfelelő a, (3— 
-telítetlen észterré 103, 10^*

(a) OH
C 0aCH3

99 104
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A fenti és még további, itt nem ismertetett példák 
alapján [114] az allo-berbanon származékok nátrium-[tet- 
rahidrido-borát(III)]-os redukciójánál a sztérikus megkö- 
zelitési kontroll érvényessége meglehetősen általánosnak 
tűnik és hasonló a helyzet az analóg indol-származékoknál 
is [118, 119].

A allo-berbanon Wolff-Kizsnyer-redukció.ja a 
dimetoxi-allo-berbánt (105) szolgáltatta. Az alkalmazott 
körülmények között azonban a metoxicsoport hasadása is 
bekövetkezett. Az igy melléktermékként képződő fenol (106) 
diazometánnal 1 0£ vegyületté volt visszalakitható.

98 105 CHZN,
106

i
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3. Az epiallo-berbánváz felépítése [114]

Az epiallo-berbánváz kiépítésére lehetőségként 
kínálkozik az allo-berbánvázas vegyietek 1 ,2-helyzet- 
ben történő parciális oxidációja és azt követően a C=N 
kötés redukciója az ismert módszerek [7 , 17, 49a, b] 
segítségével.

A korábbiakban ismertetett, az epiallo-sorba veze
tő nitrilészter [9 6] Dieckmann-1ipusu gyürüzárása 
70 $—os kitermeléssel vezetett a 107 termékhez, amely 
erős enolizációs hajlamot mutatott. A keto-enol forma 
oldatban (CHCl^) közel 1:1 arányú egyensúlyi keverékként 
van jelen az IR színkép tanúsága szerint. Az intenzív 
Bohlmann-sávok a B/G transz gyürükapcsolatot jelzik.

A 66d katalitikus hidrogénezése során képződő izo
mer elegyet sósavas metanollal a megfelelő diészterekké 
alakítottuk, amikor is a 6^b és 68b epimerek oósavas sói 
kristályosítással könnyen elválaszthatók.

A 68b epiallo-konf ifcuráció.iu diészter Dí eckmann-
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-gyürüzárása 108 és 109 ketoészterek közel 1 : 1 arányú 
keverékét eredményezte. A két szerkezeti izomer szerke- 
zetbizonyitására a következő fejezetben még visszatérek.
A két izomer elegyének sósavas hidrolízise és dekarboxi- 
lezése olyan berbanon-származékhoz vezetett, amely nem 
egyezett meg sem a normál-sorba tartozó analogonnal (j[l)» 
sem pedig a 98 alleberbanónnal. A pszeudo-sorba való tar
tozását a vegyület infravörös színképében mutatkozó in
tenzív Bohlmann-sávok valószinütlenné teszik. A kiindulá
si anyag szerkezete és a szintézis során alkalmazott lé
pések is azt igazolják, hogy a reakció során a 1 1 0 képlet
ben bemutatott dimetoxi-epiallo-berbanonhoz jutottunk, 
amelynek Wolff-Kizsnyer-tipusu redukciója a 111 epiallo- 
-berban származékhoz vezetett [114]*



- 64 -

III, fejezet

A dezpirrolo-johimbinonok regiospecifikus szintézise 
telitetlen észterek Dieckraann-kondenzácjójával

[1 20a,b, 1 2 1 ]

Ahogyan azt az előző fejezetben ismertettem a 6 6,
II és 2  ̂ telitetlen vegyületek katalitikus hidrogénezé- 
sével nyert telitett észterek Dieckmann-gyürüzárása két
irányú reakció és igy strulcturizomer berbanon-észterek 
keverékéhez vezet. A normal-berbdn tipushoz vezető re
akció során sikerült ugyan homogén fázisban végrehajtott 
művelettel viszonylag jelentős (80 %-os) regiospecifitást 
elérni, azonban, sajnos épppn annak az izomernek a javá-/ra, amely a dezpirrolo-johimbinek szintézisére alkalmat
lan. Ugyancsak regiospecifikus módszernek tekinthető 83 
és 8^ telitett nitrilészterek Dieckmann-1ipusu gyürüzárá- 
sa is, azonban a képződő ketonitrilben (85, 107, 1 0 0) a
nitrilcsoport észterré alakitása csak több lépésben, ill. 
a ketocsoportnak alkohollá alakitása után valósítható meg.

A probléma megoldásának lehetőségét kinálta a gyü- 
rüzárásban résztvevő két észtercsoporthoz fűződő szénatom 
telitetlenségében mutatkozó különbség.

1. Telitett-telitetlen dikarbonsavészterek Dieckmann-kon-
denzációja

A telitett-telitetlen vegyes észterek Dieckmann- 
-kondenzációjával foglalkozó irodalom viszonylag kevés
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és ellentmondó, mind a reakció kivitelezhetősége, mind 
pedig irányát tekintve [122-124]. Az irodalomban megta
lálható vizsgálatok jelentősebb része a (3, 7 -telítetlen 
észt erek Di eckmann-kondenzáció ,j ával foglalkozik [125-129].

Feltételeztük, hogy amennyiben sikerül az észtercso
port melletti telítetlen szénatom hidrogénjének nagyobb 
aciditását [132-135] kihasználni, vagyis a kinetikus 
kontrollt érvényesíteni, továbbá a kettős kötésnek a bá- 
zisos közegben történő izomerizációját [130] [9 5], vagyis 
113 háttérbe szőritani, úgy regiospecifikus reakcióban 
juthatunk 66b és 112 észterekből a 1 1 4» ül. a 22]3 és |4]2 
észterekből 115 berbén-származékhoz.
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CH,OaC q

11/, 115

A 66b terméket benzolban, nátrium-metilát vagy 
kálium-térc-butoxid jelenlétében melegítve valóban jó 
kitermeléssel volt nyerhető a 134 berbenon származék. A 
reakció preparativ kivitelezésénél célszerű ügyelni arra, 
hogy a bázis mennyisége ebben az esetben ne legyen jelen
tős feleslegben. Ismeretes ugyanis, hogy a 66b és 93b ve- 
gyülettel rokon felépítésű anyagok nátrium-alkoholát ha
tására a kettős kötés vándorlásával könnyen izomerizálód- 
nak a 1 1| tipusu termékekké [1 3 0, 9 5 ]. fiz a folyamat az 
általunk alkalmazott körülmények között a gyürüzáráshoz 
képest csak kis sebességgel zajlik le. A fenti folyamat
nak a Z,E-izomériától való függésére a későbbiekben még 
visszatérünk.

A 11| vegyület kettős kötése további bázisos keze
lés hatására ugyancsak izomerizálódik és az aromás gyűrű-'  ̂ Oben levő szubsztituensek, valamint az sp -állapotú szén-
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atom elektronegativ csoport minőségétől függő sebesség
gel 116 képződik [121]. A 11^ tipusu vegyület esetében 
ez a folyamat irreverzibilisnek adódott, vagyis bázis 
jelenlétében a 116 tipusu vegyület a termodinamikailag 
stabilisabb termék. Meg kell azonban jegyezzem, hogy a 
vizsgálatainkkal közel azonos időben megjelent közlemény
ben Sarkar és Cihatterjee [129] ellenkező irányú izomeri- 
zációról számol be a 117 [B-ketoészt erek esetében 
(117— 118)*.

M
116a

R R
-OCH, -och3 
-o-ch£o-

Ebben az esetben a teljes konjugáció miatt 118 a 
termodinamikailag stabilisabb termék
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A 66b C-3-epimer származéka (9|b) a Dieckniann-g.yü- 
rüzárás körülményei között eltérően viselkedik. A g^b 
gyűrűzárásának erednényeként a 115 vegyület volt izolál
ható, amely azonban bázis jelenlétében, sőt oldatban tör
ténő állás során saját bazieitásának hatására is, a 1 1^ 
vegyületté izomerizálódik.

TM  115
1 U a  115a - O-CK-O-

A 11| molelculamodellje a B/G transz-gyűrükapcsolat 
feltételezése esetén erős konformációs feszültséget mu
tat, a B/G £isz-kapcsolatban viszont az aromás gyűrű ke
rül axiális helyzetbe. A rendszer mégis ezt az utóbbi 
elrendeződést választja, amint azt a Bohlmann-sávok hiá
nya az XR színképben és az 1'ílIR spektrumban cf = 4.25 ppm-
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nél megjelenő triplett támaszt alá.

A,

o
A,

115

Ezzel szemben a 11| vegyület gyakorlatilag semmi
féle konformációs feszültséget sem mutat, ezért a C-17- 
-helyzet epimerizációja a termodinamikai stabilitás felé 
mutat (1 1§— 1 1^)• E meggondolásnál figyelembe kell venni 
azt is, hogy a C-17-hez fűződő hidrogén két karbonilcso- 
porthoz viszonyított vinilóg y-helyzetben van és mint 
ilyen, meglehetősen mozgékony. A bázis hatására képződő 
karbanion protonálódhat a 17-es szénatomon retencióval, 
vagy inverzióval, vagy )edig a 13-as szénatomon 116 ki
alakulása mellett, amely ugyancsak megjelenik az anya- 
lugban.
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A 115 — 114 irányú könnyű epimerizációnak prepara- 
tiv jelentősége is van, hiszen a gyürüzáráshoz szükséges 
vegyületet gyakran, mint 66b és 95b epimerkeverékét nyer
jük [96, 114]. A keverék szétválasztása igy szükségtelen, 
gyürüzárásuk egységes terméket ad,

A 114 vegyület savval vagy bázissal melegitve hidro- 
lizál és dekarboxileződik a már ismert 119 telítetlen ke
tonná [1 3 1 ].

114 M

A kettős kötést (Z)-geometriában tartalmazó 
vegyes észter a 66b és 95b-től eltérően viselkedik. A 
Dieckmann-gyürüzárás eredményeként 1 20 vegyület képző
dik főtermékként, 116 és 115 mellett.

A kérdés vizsgálatát olyan modellen is elvégeztük, 
amelynél a gyürüzárás lehetősége kizárt [1 2 1, 1 7 2 6. old.]. 
Ennek eredményeként megállapítottuk, hogy a 3-as szénato
mon levő axiális hidrogén sokkal könnyebben hasítható le 
bázis hatására mint az ekvatoriális. Ez utóbbi esetben a 
(Z) — ► (E) izomerizáció lép előtérbe.
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A modell-vegyületek esetében észleltekkel össz
hangban a 94b gyürüzárása az egyensúlyban képződő vinll 
karbanion kedvezőtlen konfigurációja és az o6,p-telitet- 
len észterekből és nitrilekből nyert vinil-karbanionok 
konfiguráció stabilitása [1 3 2, 136, 1 3 7 ] miatt 121 vegyü- 
letet kell hogy eredményezze. Ez utóbbi vegyület feszült 
konformációja (v.ö. 1 1 5-tel) a 17-es szénatomhoz kapcso
lódó hidrogén leválását megkönnyíti, mivel az axiális ál
lásba kerül a B/G cisz-kapcsolat fennforgása esetében. A 
képződő anion protonálódása végül is 1 2 0-hoz vezet:

A reakció melléktermékeként keletkező 135 és ll£ 
képződését a g^b —*• 221?» (Z) — (E) izomerizáció előzi 
meg [135].

Korábbi kísérleteink szerint [114] előállított 
66b, 22^ és 24b mellett az anyalugból sikerült Hont.y Kata
lin kandidátusnak csekély mennyiségben (cca. 1 /¿-bán) 
izolálni a 112 vegyületet. A szerkezetbizonyitás során



kimutatta, hogy 112 sztérikusan feszült képződmény, az 
IR és l'JMR az inképe alapján benne a B/C gyürükapcsolat 
cisz-jellegű. Szerkezetét igazolja továbbá, hogy katali
tikus hidrogénezéssel a normál-sorba tartozó 67b diész- 
ter nyerhető, amely utóbbi 66b katalitikus hidrogénezé- 
sének is terméke [121 ].

A 112 (Z)-izomer gyürüzárása gyors reakcióban, egy
értelműen adja a 122 terméket. A 122 szerkezetét a 140 
brómvegyület litiura-broraiddal, DMF-ban végrehajtott 
eliminációja is igazolja, amelynek eredményeként ugyan
csak 122 képződött. További bázisos kezelés hatására 
122 - a 17-es hidrogén axiális állása következtében - 
könnyen és gyorsan 1 20 észterré izomorizálódik.
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A fentieket összefoglalva megállapítható, hogy a 
telitett-telitetlen vegyes észterek Diecianann-gyürüzá- 
rásával kapcsolatban az irodalomban található ellentmon
dások arra vezethetők vissza, hogy a kiinduló anyagok
ban a kettőskötés geometriája, valamint a molekula egyéb 
térkémiái viszonyai nem voltak egyértelműen tisztázva*

1.2. A berbenon-származékok tautoméria és konformációs

viszonyai

A megvizsgált berbenon-származékok figyelemremél
tó szerkezetfüggő tautoméria-tulajdonságokat mutatnak»

A 116 és 116a vegyületelc IR és NIvIR színképeik alap
ján mind szilárd állapotban mind oldatban gyakorlatilag 
az enolformában egzisztálnak.

A 116a termék I'ílvIR spektruma különösen jól tanul
mányozható, mivel az aromás gyürü metoxi-csoport jainalc 
jele nem interferál az észtert alkotó csoporttal. A 
szokásos felvételi körülmények között három észter-metoxi 
jel figyelhető meg cT= 3.80; 3.76 és 3.70 ppm-nél,
4:1:2 intenzitás-arányban, amely arány közel azonos volt 
CDCl^-ban és dg-DMS0-ban.

A vegyület ÍJMR színképét a megfelelő tartományban 
a feloldás után azonna felvéve, csaic a S'= 3.76 és 3.70 
jelek figyelhetők meg 4 : 1 intenzitás arányban, majd 2 perc 
után megjelenik a S '= 5.80 sáv. Ez utóbbi intenzitása ál
landóan növekszik, ugyanakkor a = 3.76 ppm-nél jelentkező 
sáv intenzitása csökken, mig a színkép a fentebb említett
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egyensúlynak megfelelően állandósul. A jelenség követ
hető 116 IR színképében is.Metanolból történt átkristá- 
lyositás után 116 és 116a kristályos állapotban mintegy 
90 %-bán enolforráéban van. Oldatban (GDGl^) vizsgálva a 
karbonil-tartományát megfigyelhető, hogy a kezdetben do
mináló enol-forrna sávrendszere az idő függvényében csök
ken és a keton-formára jellemző sávok (1730, 1710 cm 
növekednek. Mintegy 2 óra elteltével a szinkép az egyen
súlyi elegynek megfelelően állandósul. E megfigyelések
ből következik, hogy 116 és 116a hármas egyensúlyi rend
szert alkot és metanolból rosszabb oldékonysága miatt a 
li^-A és enolforma kristályosodik ki. Oldatban
- tekintettel a vegyületnek a normál-berbánvázhoz igen 
hasonló konformációs viszonyaira [96] - a 11-CH2 és 
metoxi-karbonil-csoport között fellépő peri-effektus miatt 
a 116-A és 116azA enol-forma a stabilisabb keton-formává 
alakul. Mivel a kialakuló keton-formában a metoxi-karbo
nil-csoport kétféle térállásban helyezkedhet el, felté
telezzük, hogy a 116a enol-forma NMR színképében látha
tó S = 3.80 és 3.70 ppm jelek az egyensúlyban részt
vevő pszeudoekvatoriális (Il6a-C) és pszeudoaxiális 
(llőa^B) metoxi-karbonil-csoportot viselő keton-formák 
jelenlétével értelmezhető. Teljesen hasonló 116 NMR 
spektruma is.

A fenti megfigyelésből arra következtethetünk, 
hogy a vizsgált rendszerben az észter csoport p, zeudo- 
axiális és pszeudo-ekvatoriáláe konformációs energiája 
közötti különbség igen kicsi. Ilyen vonatkozású mérési 
adatokat az irdoalotnban nem találtunk. E kis energia- 
különbség és az enolizációs hajlam adja ennek az érde
kes hármas rendszernek alapját«
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1.3. A berbenon-szármázékok redukciója. A 10,11-dimetoxi- 
-dezpirrolo-epiallo-johimbin szintézise

A 114 telítetlen ketoészterek irodalmi analógiák 
[138, 139] alapján Pd/C katalizátor jelenlétében végzett 
katalitikus redukció során várhatóan normál-, ill. epiallo- 
-berbán-vázas vegyületekhez vezet. Az oldószer, valamint

1 Oaz R , R minősége jelentős szerepet játszik a két izomer 
arányának kialakításában.

Metanolos oldatban végzett hidrogénezés során 11^ 
mintegy 66 %-os kitermeléssel alakítható át 70 normál- 
-berbánvázas termékké, az epiallo-berbánvázas izomer (108) 
mindössze 5 a>-os kitermeléssel izolálható. Jégocetes kö
zegben végezve a hidrogénezést, 70 és 108 közel 1:1 arány-1 9  - --bán nyerhető. Az R , R szubsztituensek jelentős szerepét 
támasztja alá, hogy 114a metanolos oldatban végzett telí
tésekor főtermékként az epiallo-vázrendszert tartalmazó 
izomer képződik. Hasonló hatást tapasztaltunk a 13-as szén
atomon lévő szubsztituens részéről is. janikor a 13-motoxi- 
karbonil-csoportct nitrillel helyettesítettük 114 mole
kulájában, hidrogéné zéskor elsősorban az epial.1 o-vázhoz 
jutottunk [121].

A 11| hidrogénezése egyértelműen 27 allo-térszerke- 
zetü származékhoz vezet, epiallo-termék fellépése nélkül.
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Az irodalomból ismeretes [140, 141], hogy a 
johimbánváz 15,20-kettőskötése katalitikusai, hidrogé
nezhető' és mindig D/E cisz anellációju johimbin-szárma
zékok keletkeznek. E vizsgálatok eredményeire támaszkod
va kezdtük el a 1 1 6«vegyület katalitikus telítésének vizs
gálatát. Azt tapasztaltuk, hogy a 116 csontszenes pallá
diummal történő hidrogénezésekor a 12,17-helyzetü kettős 
kötés cisz-anellációju C/D kapcsolat kialakulása közben 
telithető. A képződő 2? és 108 termékek aránya a válasz
tott oldószertől, a közeg pH-jától, az alkalmazott kata
lizátor aktivitásától, valamint az aromás gyűrűn lévő 
szubsztituensektől függ. Aktiv Pd/G katalizátor alkalma
zása esetén mind metanolban, mind bázis (ITaOCH^) jelen
létében az allo-berbánvázas §7 vegyület képződik nagyobb 
mennyiségben. Ecetsavas sóik különböző oldékonysága alap
ján a 97 vegyület kristályosítással is könnyen elválaszt
ható az epiallo-berbánvázas 108 izomertől. Jégecetes ol
datban végezve a hidrogénezést, vagy kevésbé aktiv Pd/C 
katalizátor alkalmazása esetén a 108 epiallo-berbánvázas 
termék aránya növelhető.

A 122 katalitikus hidrogénezése - ahogy az szer
kezetéből várható - 62 [9 6] és 102 [H4] 4:1 arányú 
keverékét adja. 1 2 0 redukciója a 2§ allo-berbánvázas 
vegyületet [114] szolgáltatta.

120 96
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0
109

A 108,kétoésatér nátrium-bórhidriddel végzett re
dukciójakor két alkohol (124 és 125) képzó'dik közel 1 : 1  

arányban. A spektrális adatok szerint mindkét molekula 
E^ konformációban egzisztál és a két alkohol a 14-OH 
csoport helyzetében különbözik. Az axiális 14-OH-csoport- 
tal rendelkező 124 (ekvatoriális 14-H cT= 4.25 ppm; IR: 
C-O(H) 1005 cm“'*') korábbi vizsgálataink alapján [118], 
mint 1 0 ,1 1-dimetoxi-dezplrrolo-epiallo-johimbin azonosít
ható o



Nq BH4

ch3o
c h 30

ÓH (e)

125

Preparativ szempontból jelentős, hogy a cezpirrolo- 
-allo-johimbin és dezpirrolo-reszerpin származékok szin
téziséhez nélkülözhetetlen 21 ®s 108 vegyületek a 114 
ill. 116 négygyiirüs származékok izolálása nélkül is ké
nyelmesen és jó termeléssel előállithatók.

1.4. Töme/^snektrometriás vizsgálatok

Az 1. és 1.2. részben tárgyalt vegyületek szerkezetét tÖ~ 
megspektrometriás módszerrel is ellenőriztük. A tömeg- 
spektrometriás vizsgálatokat Dr. Tamás József végezte.

Különösen érdekes, diganosztikus értékű összefüggést 
találtunk a 66b, 112 - 116, 120, 122 ás 126 vegyületek D
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gyűrűjében lévő kettős kötés helyzete, valamint az "a11,
"b" és "¿"ionok relativ intenzitása között (lásd 1 . tábl.)« 
Mindhárom ionfajta a G gyűrű hasadásával jön létre, s 
legvalószínűbb szerkezetüket [14-2] az alábbi képletek szem
léltetik.

Rl- k A ^ NyLr̂ K * < -CHZ
a b_

R1=R2= CHoO; m/e 205 1 2 R =R = GH^O; m/e 203
R1+R2= -0CH20-; m/e 189 1 2 R +R = -0CH20-; m/e 187

R-
R1-CG+

c.
1 2 R =R = CH30; m/e 191
1 2R +R = -0C1I20-; m/e 175

A "c" ionok intenzitása a D gyűrűben lévő kettős 
kötés helyzetétől függetlenül, mindig jelentős, a 1 1 2 »
116 és 120 vegyületeknél pedig csak ez az ionfajta kép
ződik a három közül [143].

A "b" ionok csak akkor jelennek meg intenziv csúcs-



3

ként, ha a kettős kötés 1 2 ,1 3-helyzetban található (lásd 
66b, 112, 114, 11| és 122). Ezen ionok képződési folyama
tában kettős^vándorlás következik be, s a folyamat indi- 
tó lépése az erősen fellazított ci-°n kötés felnyilása*
A kettős kötés G-̂ —̂ helyzete az "a" ionok képződését 
segiti elő (1 2 6).

A "b" ion mellett rendszerint képződik "a" ion is. 
Ezek intenzitásaránya jelentősen függ a 17-H térállásától 
(lásd 114 és 115) és az észtercsoport kapcsolódási helyé
től is~(114 és 1 2 2).

A tárgyalt benzo[a]kinolizidin-gyürüs vegyül etek 
analógiájára sikeresen megoldottuk a D/E-transz- és 
D/E=cisz-kapcsolattál rendelkező johimbinalkaloidok egy 
közös alapanyagból végrehajtható szintézisét is [144].
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120a

x
hidrogén
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1 . táblázat
Az a-_c ionok relativ intenzitás értékei a tömegspektrumokban

vegyület
ionok

"a" "b" "c"
66b 40 40 60

112 40 40 60

III - - 1 00

Ili 25 100 60

114a 30 100 80
115 13 55 100

1 1 5a - 85 100

116 - - 100

116a - - 100

CVJII(MII1—111 70 95 100

120 - - 100

1 2Q§ - - 100

126 100 - 20

A 126 vegyület .szerkezetének bizonyítására a követ
kező fejezetben térek ki.
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IV. fejezet

Prosztafflandin-szerü és prosztaglandin-antap;onista hatás
sal rendelkező halogénezett dezpirrolo-johimbinon-szárma- 
zékok előállítása. [1 6 3, 176, 164]

Miután sikeresen megoldottuk különböző konfigurá
cióval rendelkező dezpirrolo-johimbinon származékok regio- 
specifikus szintézisét [96, 1 1 4, 1 2 1 ], vizsgálni kezdtük 
e vegyületek reakciókészségét azzal a céllal, hogy olyan 
alkalmasan szubsztituált vázrendszert épitsünk fel,.amely
ből a dezpirrolo-reszerpin-származékok uj szintézise meg
valósíthatóvá válhat. E vizsgálatok során elsősorban az 
allo-berbánvázás 9 2, valamint a 97 és 96 hidrolízisével 
és dekarboxilezésével nyerhető 98 allo-berbanon halogéne- 
zőszerekkel szemben tanusitott viselkedését tanulmányoz
tuk.

1. A g8 allo-berbanon és 97 ketoészter halogénezése 

réz(II)-halogenidekkel és NBS-del.

A elemi brómmal történő reagáltatása nem veze
tett egységes, jól izolálható termékhez. A reakció fo
lyamán ui. az a-brómozáson kivül a C-lí kötés oxidációja, 
valamint az aromás gyürü brómozódása is megfigyelhető 
volt. Amikor | 8  af>savas só ját az irodalomból ismert mód
szer [145-149] szerint réz(II)-halogenidekkel reagáltat- 
tuk forró metanolban, a l§7a,b halogénketálokat jó nye-
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redékkel sikerült izolálni. Corey [150-152] és később 
mások [153-157 ] vizsgálatai szerint a ciklohexanon ki
netikusán kontrollált brómozásakor főtermékként az axiá- 
lis brómszármazék képződik.

98

Cu X 2
CH30H

**R
c h 3o  o c h 3

128

R1 (e)

130

R R X

a H CL
b H Br Br

c Br H
d H H o o -r
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Vizsgálataink azt mutatták, hogy a l§7a,b vegyüle- 
tek halogénatomja a C-15 szénatomon foglal helyet és, az 
irodalmi adatoknak megfelelően, axiális térállásu. Ennek 
bizonyítására 127a,b ketálokat enyhe körülmények között, 
hig sósavban ill. hidrogén-bromidban hidrolizáltuk, ami
kor is elsődleges termékként 128a,b, a halogént axiális 
helyzetben tartalmazó ketonok képződtek. Magasabb hőmér
sékleten végezve a hidrolízist, olyan egyensúlyi elegy- 
hez (128a,b=^129a,b) jutottunk, amelyből főtermékként 
a 129a,b ekvatoriális epimerek voltak izolálhatok [174- 
175]. Természetesen ugyanilyen összetételű egyensúlyi 
elegyet nyertünk akkor is, ha a tiszta 128a,b ill.
129a,b hig savas oldatát melegítettük.

Az irodalomból több módszer ismeretes a halogén
atom térállásának meghatározására a-halogén-ciklohexánon 
származékokban. Cummins és munkatársai [44. 460. old] 
megfigyelték, hogy az axiális-halogénatomot tartalmazó 
ketonok karbonilcsoportja az IR spektrumban alacsonyabb 
frekvenciánál jelentkezik, mint a megfelelő ekvatoriális- 
-halogénvegyületé. Amig az ekvatoriális-halogén-szubszti- 
tuens mintegy 1 5 - 2 5 cm”'*' frekvenciaeltolódást okoz, ad
dig az axiális-halogén - 3 —  +9 cm“'*' változást eredmé
nyezhet.

Amint a 2. táblázat adataiból látható, 12|a és l§2b 
színképében az ekvatoriális halogénatom 10 cm”'*' frekven
cia eltolódást okoz. Az axiális-halogén szubsztituenseket 
viselő 128a és 128b esetében a karbonil frekvenciák -7

sssssa- s s  = =

1 1 1. - 4 cm” értékkel változnak meg a helyettesitetlen 
28-hoz képest.



2 . táblázat

a-Halogén-allo-berbanonok IR és NMR adatai

Vegyület
IR(KBr) 1JMR(CDC13)

-V C=0 cm*"1 (ppm) ĴAX+JBX^ * Hz

0011
CTMI 1712 — —

12§a 1708 4.15 5.9
128b 1705 4.30 5.9

cöllCTMI(MIIrHII 1722 4.72 18.6
129b 1722 4.80 19.2

A 128a,b és 12|a,b halogénketonok fentebb valószi- 
nüsitett sztereokémiáját támasztja alá a vegyületelc 131.01 
szinképe is. Cuvelier és munkatársai [158] azt találták, 
hogy a-halogénciklohexanonok és oc-halogéndekalonok ese
tében a halogénatomot viselő molekularész olyan AEX- 
-rendszert képez, amelynek X-részében mérhető 
értékek jól indikálják a balogénatom axiális ill. ekva-' 
toriális orientációját. (Axiális halogén esetében

= 5.9 Hz, ekvatoriális halogén orientáció ese
tén = 18.8 Hz értékeket találtak.) A 2. táb
lázatban található adatok mindenben alátámasztják 128a, 
és 129a,b megadott térszerkezetét. Annak bizonyítására, 
hogy a halogénatom a C- 1 5 szénatomon található, 129b 
brómketont réz(I)-cianid és kálium-cianid keverékével 
reagáltattuk DMF-ban 120°C-on [159], amikor is a már is
mert szerkezetű 100 ketonitrilhez [114J jutottunk.

Mer
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A fentebb tárgyalt vegyületek azon túlmenően, hogy 
alkalmas kiindulási anyagok voltak a C-15 szénatomon 
hidroxil-funciót viselő származékok előállitására, je
lentős szerepet játszottak a 96, 97 ketolcarbonsavészte- 
rekből nyert halogénszármazékok szerkezetének tisztázá
sában.

A | 8  allo-berbanonnal végzett halogénezési reak
ciók bizonyították, hogy a karbonilcsoporttal szomszé
dos két metiléncsoport közül a IS-CHg a reakcióképesebb.

Itt melitem meg, hogy jó kitermeléssel lejátszódó 
exoterm reakciót figyeltünk meg, amikor 98 kloroformos 
. oldatát 1 két ekvivalens líBS-del reagáltattuk. A néhány 
perc után kikristályosodó 1 3 0b immóniumsó fizikai és 
kémiai sajátságai azt mutatták, hogy a 15-szénatom bró- 
mozása mellett a C-li kötés egyidejű oxidációja is végbe
ment. (IR: 1622, 1560 cm”^) A belépő brómatom térszerke
zetét olyan módon bizonyítottuk, hogy az axiális bróm- 
atomot tartalmazó 128b brómketont ekvivalens NBS-del 
oxidáltuk, amikor is l^Ob-vel minden sajátságában meg
egyező terméket kaptunk. Ez a reakció azonban nem volt 
alkalmas módszer 128b ill. 1 2 2b brómketonok előállitá
sára, mivel l|0b katalitikus hidrogénezése során igen 
gyors reduktiv dehalogénezés játszódott le. A kataliti
kus hidrogénezés során izolált l^Qd szerke zete arra mu
tatott, hogy ez a reakció a C=N kettőskötés redukciója 
nélkül, szelektiven is végrehajtható volt.

Ezek ,után megvizsgáltuk a réz(II)-halogenidek al
kalmazhatóságát 97 ketokarbonsavészter halogénezésére.
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Jóllehet 97 réz(II)-kloriddal mintegy 40 #-os kiterme
léssel szolgáltatta 1 3 1b klórszái*mazékot, réz(II)-bromid 
alkalmazása esetén a molekula egyéb helyein fellépő ká
rosodás miatt 1 3 1a brómszármazékot mindössze 17 %-os 
kitermeléssel sikerült izolálni, feltehetően a réz(II)- 
-bromid erélyesebb oxidáló sajátságai miatt [147]. A ' 
reakcióban nyert 131a,b halogénszármazékok az IR és HMR 
színképeik tanúsága szerint, mind szilárd állapotban, mind 
oldatban kizárólag enolformában fordulnak elő (IRjQgr :1 6 6 0, 
1620 cm”1; M M R ^ ^  : = 12.50), továbbá HMR színképeik
ben a két aromás proton izoláltan két proton intenzitás
sal jelentkzik. Mindezen tények alapján a halogénatom 
helyzete egyértelműen azonosítható volt. A fenti vegyüle- 
tek halogénatomjának orientációját később tárgyalandó ké
miai reakcióik alapján sikerült bizonyítani.

X
a B r
b CL
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1.2. A 97 ketoészterből nyerhető 132 enarain bromozása.

Az irodalomból ismeretes [160-162], hogy a keton
ból nyerhető enaminok több esetben szelektiven brómozha- 
tók anélkül, hogy a molekula egyéb érzékeny funkciós 
csoportjai károsodást szenvednének. Abból a célból, hogy 
aktiváljuk a 2? lS-CI^-csoportját és elkerüljük az aromás 
gyürü bromozását, a 97 vegyületet pirrolidinnel forral
tuk p-toluolszulfonsav jelenlétében, miközben a képződött 
vizet azeotrópikusan kidesztilláltuk. A jó nyeredékkel elő
állítható 1^2 enamint izoláltuk és szerkezetét elemzési 
adataival, valamint IR spektroszkópia segítségével bizo
nyítottuk. A 132 enamint kloroform/metanol elegyében 
-20°C-on elemi brommal reagáltatva, a reakcióelegy pre- 
parativ rétegkromatográfiás feldolgozása során 1 3 1a brom- 
származékot mintegy 30 /o-os kitermeléssel sikerült izo
lálni.

A reakció mellékterméke a 25 /S-os kitermeléssel 
képződő 1|2 amin volt. Ennek szerkezetét a tömegspektru
mában észlelt molekulasulya és a főbb fragmensek alapján 
bizonyítottuk. Az IR színképében 1735 és 1645 cm**^-nél 
jelentkező elnyelések, valamint a FeCl^-dal adott barnás
piros szinreakció arra mutatott, hogy a kivált kristály 
a keto- és enol-forma keveréke.

CH,0 -W
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Oldatban UaOCHo jelenlétében felvéve IR szinkép<ét az 
-11735 cm -nél jelentkező sáv minimálisra csökkent. A 

melléktermék szerkezetének bizonyítására 1 2 1§ brómvegyü- 
letet diklórmetános oldatban pirrolidinnel reagáltattuk, 
araikor is a reakcióelegyből sikerült 1^3-at izolálni 
mintegy 33 #-os kitermeléssel.

A 97 fentebb tárgyalt halogénezési reakciói a kivánt 
vegyületekhez (131a,b) vezettek, azonban az alacsony ki
termelések miatt nem voltak alkalmasak arra, hogy a dez- 
pirrolo-reszerpin közbenső termékét e módszerek segítsé
gével állitsuk elő [1 6 3].

2. A |6 , |7, a 6g és 108, lOg tipusu ketokarbonsavszár- 

mazékok a-brómozása és ezek izomerizációja 1 -bróm-

származékokká

Ismeretes, hogy a ¡3-ketokarbonsavészterek, valamint 
a ketonok elemi brómmal a-helyzetben jó termeléssel bró- 
mozhatók [165-170]. Megfigyelték, hogy az igy nyert a~ 
-bróm-származékok ecetsavas oldatban hidrogénbromid, mint 
specifikus katalizátor hatására könnyen i -, ill. a’-bróm- 
-származékolcká alakíthatók.

Azt találtuk, hogy a 9 6, 97, a 69, valamint a 108, 
102 vegyületek jégecetes oldatban 5-10®C között kiváló 
termeléssel 124-128 a-bróm-származékokká alakíthatók 
anélkül, hogy az aromás mag brómozódását, vagy a C-N kö
tés oxidációját figyelhettük volna meg*



- 91 -

Br

69 136 140

B r

U l

109 138 U  2



- 92 -

A G/D transz-gyürükapcsolattal rendelkező 70 ve- 
gyület nem bróinozódott az a-helyzetben, mivel a ll-CH^ 
és a metoxikarbonil-csoport között fellépő peri-effektus 
miatt ez a vegyület az észtercsoport irányában nem eno- 
lizálódhat. Elemi bróm hatására 70 esetében az IR szin- 
kép tanulsága szerint a C-N kötés oxidációja következett 
be (1642, 1565 cm""̂ ).

Az alacsony hőfokon végzett brőmozási reakcióban 
keletkező a-brómvegyületek (1 2 4-1 3 8) hidrogén-bromid sói 
kiválnak a jégecetes oldatból, ilyen módon könnyen izo
lálhatok. Azt találtuk, hogy ha a kristályos reakcióele- 
gyet, amely mindig tartalmaz katalitikus mennyiségű hid- 
rogén-bromidot, 100-110°C-on tartjuk 3 órán át, az elsőd
legesen képződött a-brómvegyületek hidrogén-bromid sói 
feloldódnak, majd még melegen megindul a 'i -brómvegyüle- 
tek (131a, 1^2-Mi) sóinak kiválása. A reakcióelegy le
hűlése után izolált sók mintegy 60-95 #-os kitermeléssel 
nyerhetők a kiindulási 9 6, |7 , a 6| továbbá a 108, 1 0^ 
vegyületekre számolva.

Az átalakulás sztereospecifikusan játszódik le és 
minden esetben a V -helyzetben axiális brómatomot tartal
mazó terméket nyertünk. Az izolált j'-brómvegyületek 
mind szilárd állapotban, mind oldatban enolformában eg
zisztálnak.

Azt találtuk, hogy l^la enyhe körülmények között 
végrehajtott hidrolízisének és dekarboxilezésének elsőd
leges terméke az axiális brómatomot tartalmazó 128b bróm- 
keton volt. A hidrogénbromidos dekarboxilezést magasabb
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hőmérsékleten végezve, 128b-^122b egyensúlyi elegyhez 
jutottunk [174, 175]« Mindez bizonyltja, hogy a bróm- 
atom 131a-ban axiális állású. E tény alátámasztására to
vábbi bizonyítást is szereztünk, l^la litium-bromiddal 
DMF-ban melegítve jó nyeredékkel alakult át 126 telítet
len ketoészterré [1 2 1], amelynek szerkezetét fizikai 
vizsgálatokkal bizonyítottuk. (IR, MR, MS) Itt jegyez
zük meg, hogy a 12-H-nel cisz-állásban levő axiális bróm- 
atom 122 esetében hasonló körülmények között nem volt 
eliminálható.

Meglepő eredményre vezetett 132 hidrogén-bromiddal 
végrehajtott hidrolízise és delc^rboxilezése. A várt 128c, 
ill.l29c halogénketonok hel.yett ebben az esetben is a már 
tárgyalt 128b és 129b egyensúlyi elegyéhez jutottunk. A 
reakció során 128b és 129b mellett jelentős mennyiségű 
98 allo-berbanont is sikerült izolálni. Mindez oly módon 
értelmezhető, hogy hidrogén-bromid hatására először re
duktív dehalogénezés történik, majd a hidrolízis és de<* 
karboxileződés termékeként képződő a keletkezett ele
mi brómmal újra brómozódik a 1 5-ös szénatomon, a termo
dinamikailag kedvezőbb terméket adva. Hasonlóan értel
mezhető a 1 3  ̂hidrogén-bromiddal végrehajtott hidrolízise 
és dekarboxilezése során izolálható 128b és 1 2|b képző
dése is.

2.1. A brómatom a —*» y izomerizációjának mechanizmusa

Az előző fejezetben tárgyalt izomerizációs reak
cióra vonatkozó irodalmi információk meglehetősen ellent
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mondásosak. Inhoffen és Zühldorff [172] a 2,2-dibrómketo- 
nok esetében észlelt hasonló átalakulást, amelyet a fenti 
szerzők az enolformában lejátszódó intramolekuláris tipu- 
su allil-átrendeződésnek tartottak [v.ö. 173]« Crowe 
[169] és munkatársai azt a nézetet valják, hogy a 2 ,2-di- 
brómkolesztán-3-on átalakulása 2a,4a-dibrómvegyületté va
lójában egy intermolekuláris folyamat, amelynek során a 
jelenlevő hidrogénbromid hatására debrómozódás, majd egy 
ujrabrómozódás játszódik le. Hasonló megfigyeléseket ta
lálunk Schamp és De Pooter [165] munkájában [v.ö. 171, 
386. old. ]. Vizsgálatainka a halogénezett katoészterek 
esetében ez utóbbi mechanizmust támaszták alá.

A kinetikusán kontrollált szakaszban képződő 124- 
a~^rómszármazékok csak hidrogén-bromid jelenlétében 

alakultak át a termodinamikailag stabilisabb 1 3 1a ill,
V -brómszármazékokká. A ¡szabad bázisok ecetsavban 

melegitve, vagy perklórsav jelenlétében nem voltak izo- 
merizálhatólc. IIem észleltünk átalakulást akkor sem, ami
kor a 2§~ból szulfurilkloriddal nyert 142 klórszármazé
kot melegítettük jégecetes oldatban.

S O C L

COiC H 3 0
96

Távers és munkatársai [166] megfigyelték, hogy a 
3-brom-acetilaceton aktiv halogént tartalmaz, azaz ecet
savas oldatban kálium-jodidból jódot tesz szabaddá. Ugyan-



akkor az 1-brom-acetilaceton hasonló körülmények között 
kálium-jodiddal nem reagál. Kimutatták, hogy hidrogén-bro- 
mid hatására a 3-bromvegyiilet 1-bromvegyületté izomerizál- 
ható. Azt találtuk, hogy 114-1|8 oc-bromszármazékok fentebb 
tárgyalt aktiv halogénreakciója pozitiv volt, amig az 
izomerizált termékek (l|la, 122”14£) ecetsavas oldatban 
kálimi-jodiddal nem reagáltak. Az általunk észlelt átala
kulás intermolekuláris jellegét egyszerűen keresztezési 
reakcióval sikerült egyértelműen bizonyítanunk, modell
ként választva a 144 ketoésztert és reaktánsként a IJ'g 
a-bromszármazékot. Választásunk azért esett erre a két, 
az aromás gyűrűben különböző helyettesitőket viselő ve- 
gyületre, mert az intermolekuláris reakció során képződő
145 'V-bromvegyület R^-értéke jelentősen eltér az eset
leges intramolelculáris reakcióban képződő 1^2 vegyület- 
től. a 144 ketoésztert jégecetes oldatban katalitikus 
mennyiségű hidrogen-bromid jelenlétében reagáltattuk 
135 oc-bromketoészterrel, amikor is főtermékként az in
termolekuláris reakcióban képződő y-bronivegyület kép
ződött. A reakció során 96 ketoészter is izolálható volt, 
bizonyítván a hidrogénbromid hatására végbemenő dehalo- 
géneződést.
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Továbbiakban a kitűnő termeléssel nyerhető 131a ver 
gyület halogénatomjának hidroxil-funkcióvá történő átala
kításáról és a dezpirrolo-reszerpin-származékok uj szin
téziséről kivánok beszámolni. Az eddig ismertetett vegyü- 
letek farmakológiai hatásáról az utolsó fejezetben számo
lok be.

V. fejezet

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

szintézise [177, 178]

A 10-metoxi-dezpirrolo-izo-reszerpin és 10-metoxi- 
-dezpirrolo-reszerpin uj szintézisének megválósitására 
az allo-berbán-váz 1 5-ös szénatomján aciloxi-csoportot 
kellett kiépiteni. Ennek megválósitására több lehetőség 
kínálkozott. Kiindulási anyagként számításba vettük a 
könnyen hozzáférhető allo-berbánon származékot [1 1 4 1,
valamint regiospecifikus szintézissel nyerhető 97 keto- 
észtert [1 2 1 ] ill. az ebből közel kvantitatív termelés
sel előállítható 1 3 1a brómrszármazékot [1 6 3, 1 6 4].

1. A 7,8-dimetoxi-15-acetoxi-allo-berbanonok (14^,146)

előállítása

Az irodalomból ismeretes [179, 180], hogy a ciklu
sos ketonok morfolinnal képzett enaminjai tallium(III)- 
-acetáttal kiváló njreredékkel oxidálhatok a megfelelő,
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az oc-acetoxi-csoportot axiális helyzetben tartalmazó ke
tonokká, melyek már vizes NaHCO^-oldat hatására is köny- 
nyen epimerizálhatók az ekvatoriális izomerré.

A 28-ból morfolinnal készült 14| enamint izolálás 
nélkül reagaltattuk tallium(III)-acetáttal kloroformban 
szobahőmérsékleten. A reakcióelegyet egy hét után fel
dolgozva, főtermékként 14jj> (50 }v) volt izolálható a mint
egy 10 %-ban képződő 1^6 epimer mellett. A belépő a-acet- 
oxi-csoport helyzetének bizonyítására a korábban már le- 
irt 1 2^b [163] brómketont ecetsav/ecetsavanhidrid ele- 
gyében kálium-acetáttal reagáltattuk [181, 182]. Vékony
rét egkromatográfiásan követve a reakció lefutását, azt 
találtuk, hogy először a S^2 reakció szabályainak megfe
lelően 1 | 5  képződik, amely az alkalmazott reakciókörül
mények között 146 termékké epimerizál. A reakció főter
mékeként ez utóbbi anyag (1 4 6) izolálható.

129b
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Miután tisztáztuk, hogy az acetoxi-csoport a 15-C 
atomon helyezkedik el, megvizsgáltuk 14^» 146 vegyületek 
sztereokémiáját. Azt találtuk, hogy az izolált vegyüle
tek ecetsavban nátriumacetát jelenlétében melegitve egyen
súlyi rendszert alkotnak és az egyensúly (1 4^ - ^ 1 4 6) a 
146 irányában van eltolva [179, 183]. A 145 és 146 vegyü
letek sztereokémiáját termodinamikai stabilitásuk mellett 
fizikai sajátságaik is alátámasztják. Mindkét vegyület 
IR szinképe erős Bohlmann-sávrendszert (2720-2800 cm“^) 
mutat, amely e vegyületek B/C gyűrűjének transz kapcso
latára utal. A 15-C atomon levő acetoxi-csoport orientá
cióját a vegyületek M R  szinképei is alátámasztják. Amig 
a 15p (ekvatoriális) H-je S'= 4.89 ppm-nél jelentke
zik egy összeolvadt multiplettként, addig 146 színképében 
(T = 5.44 ppm-nél látható kettős dublett (J = 7.5 Hz) a 
15a (axiális) H-nek aszignálható [183]. Mindezek alapján 
megállapítható tehát, hogy a 144 enamin tallium(III)- 
-acetáttal végzett oxidációja során a kinetikus kontroll 
érvényesül és először az axiális acetoxi-csoportot tar
talmazó l^ü képződik, amely egyensúlyban a termodinami
kailag stabilisabb 146 ekvatoriális izomerré epimerizál.

2. 7,8-Dimetoxi-14-oxo-15-aciloxi-allo-berbán-karbonsav-

-(13)-észterek előállítása (147a, 1|0 , 1§1 )

A 142a, 150 és 1^1 vegyületek előállítására három 
elvi lehetőséget vettünk számba: a.) a 146 a-acetoxi- 
-keton metoxikarbonilezése a 13-as szénatomon, b.) 97 
ketokarbonsavészter oxidációja a 15-ös szénatomon, ill.
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c.) a |7-ből közel kvantitatív termeléssel előállítható 
l^la brómszármazék halogénatomjának lecserélése aciloxi- 
-csoportra.

Az irodalomban számos módszer ismeretes ketonok 
a-helyzetü szénatomjának alkoxikarbonilezésére. így rea
gensként eredményesen alkalmazták a dietiloxalátot [1 8 4, 
185], a metil-magnéziunilcarbonátot [186. 187], az etil-di- 
etoxi-foszfonil-formátot [188], valamint a dimetil-karbo- 
nátot [189]* Ugyancsak jól ismert reakció a ketonokból 
nyert enaminok alkoxikarbonilezése klórhangyasaviszterek
kel [190-191].

a

131a
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a.) A 13-C atom sztérikus árnyékoltsága miatt [117 J 
146 közvetlen alkoxikarbonilezése metil-dietoxi-foszfonil- 
-formáttal [192] csak gyenge termeléssel volt végrehajtha
tó. A reakciót DMF-ban kálium-terc-butilát jelenlétében 
végezve 147a triszubsztituált vegyületet mindössze 5 
-os kitermeléssel sikerült izolálni. A meglehetősen eré
lyes feldolgozás során a molekula jelentős károsodást 
szenved, igy többek között dezacileződik, mely utóbbi dez- 
acilezett termék (147b) 4 #-os kitermeléssel szintén izo
lálható volt.

Valamivel jobb eredményt sikerült elérnünk, amikor
146 morfolinnal képzett enaminját (1 4 8) izolálás nélkül 
klórhangyasav-metilészterrel forraltuk kloroformban. A 
hosszú (18-20 órás) forralási idő után is mindössze 13 /o- 
-os kitermeléssel tudtuk 142a-t izolálni a változatlan 
kiindulási anyag 146 mellől.

OR
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A fenti reakciókban nyert 147a szerkezetét IR és 
HMR adatai egyértelműen bizonyítják. Az 174o cm-1-nél 
jelentkező acetil-karbonil elnyelés mellett látható sáv
rendszer (1660 és 1620 cm""'*') arra mutat, hogy a vegyület 
enol-formában van. NMR színképében az acetil-metil-cso- 
port £ =  2.07 ppm-nél három-, az észter metoxi- és aromás 
metoxi-csoportok szignáljai (¿~ = 3.81 és 3.76 ppm) kilenc 
proton intenzitással jelennek meg. Itt jegyezzük meg, 
hogy 1 4ZS szerkezetét a később tárgyalandó független szin
tézissel is igazoltuk.

b.) Miután a 146 sztérikusan árnyékolt 13-C atomján 
a metoxikarbonilezési reakciók csak igen rossz kitermelés
sel voltak végrehajthatók, megkiséreltük a §7 ketokarbon- 
savésztert oxidálni a 15-ös szénatomon. Azt találtuk, hogy 
97 pirrolidinnel képzett enaminja (142) tallium(III)-ace- 
táttal nem adta a kivánt terméket. Amikor azonban a 142 
enamint absz. dioxánban dibenzoil-peroxiddal reagáltattuk
[193], a 15 -ös szénatomon benzoiloxi-csoportot tartalmazó 
1^0 mintegy 8 %-os kitermeléssel volt izolálható. A vegyü
let IR színképében megjelenő Bohlmann-sávrendgzer (2780, 
2750 cm""'*'), továbbá a 15-aciloxikarbonil rezgés (1728 cm*"'*') 
mellett látható elnyelések (1660 és 1620 cm“'*') arra mutat
nak, hogy az izolált termék az enolos szerkezettel rendel
kezik.

CH30
CH30 .

CH,0*C 1 

£

U9
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c.) Mivel az eddig tárgyalt reakciók egyike sem 
volt alkalmas a 15-aciloxi-űezpirrolo-allo-.iohimbinonok 
nagyobb mennyiségben történő előállítására, megkísérel
tük a kitűnő termeléssel nyerhető 12.1a brómszármazék [121] 
15-brómatomját acetoxi-csoporttá alakitani a már tárgyalt 
módszer segítségével. Amikor 131a-t ecetsavanhidrid/jég
ecet elegyében vizmentes kálium-acetáttal forraltuk, 
mintegy 40 $~os kitermeléssel sikerült 147a acetoxi-szár- 
mazékot nyernünk, amely minden fizikai és kémiai saját
ságában azonos volt az előző reakciókban nyert termékkel. 
Miután már kimutattuk, hogy hasonló körülmények között 
a 15-ös szénatomon ekvatoriális acetoxi-csoportot viselő 
termék (14| — 1^6) képződik, e független szintézissel 
147a szerkezete végleges igazolást nyert. A  reakciókörül
mények alaposabb vizsgálatával sem lehetett fenti kiter
melést javitani, mivel a nukleofil szubsztituciós reakció 
mellett a 15-brómatom eliminációja is bekövetkezett és 
-=== mellett jelentős mennyiségű 126 telítetlen ketoész- 
ter [121] is képződött.

CH30
CĤ O
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Úgy gondoltuk, hogy a kedvezőtlen eliminációs re
akció háttérbe szorítható, ha sikerül megváltoztatni a 
sztereoelektronikus tényezőket. Ezért 131a brómszármazé- 
kot a lcálium-acetátnál lényegesen nagyobb térkitöltésü 
kálium-3,4,5-trimetoxi-benzoáttal reagáltattuk abs. DMF- 
-ban 100°C-on, Egy óra elteltével kiindulási anyag már 
nem volt kimutatható a rendszerben és a reakció feldol

gozása után 151 aciloxi-származékot mintegy 80-85 /o-os 
kitermeléssel tudtuk izolálni.

Katalitikus mennyiségű nátrium-metilátot tartal
mazó metanolban 1£1 már szobahőmérsékleten debenzoilezo- 
dik, A belőle keletkező 142b alkohol minden sajátságá
ban azonos volt 147a-ból hasonló körülmények között ke
letkező dezacilezett termékkel. E reakció során 3,4,5- 
-trimetoxi-benzoesav-metilésztert, valamint kismennyi- 
ségü eliminációs terméket(126)is sikerült izolálni.

A 1|1 igen bonyolult tautomer és epimer egyensú
lyi rendszert alkot, amelynek végleges tisztázása a 
következő fejezetben tárgyalandó redukciós termékek szer
kezetének és sztereokémiájának felderítésével sikerült. 
Metanolból történő átkristályositáskor a nyers 151-ből 
legrosszabb oldékonysága főijétán l^l-A kétoforma kristá
lyosodott ki. Ez utóbbi anyag mennyisége a kristályoso
dás időtartamával arányosan növelhető, A 1^1-A KBr-ban 
felvett IR színképe egyetlen széles karbonilsávot mutat 
1725 cmT^-nél; PeCl^-oldattal csak igen lassan, mintegy 
két óra elteltével ad biborszinü szinreakciót. A metano- 
los anyalugból sikerült a l^l-B enolformát is kinyerni, 
amely PeCl^-oldattal azonnal bíborvörös szinreakciót ad.
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Szilárd állapotban felvett IR szinképe [1710 (OCOTMB), 
1668 (CO^CH^ » 1630 cm“^ (C=C)] teljes mértékben
enolizált szerkezetre mutat. Mindkét vegyület színképé
ben erős Bohlmann-sávrendszer (2800, 2750 cm“'1') figyel
hető meg. CDCl^-ban felvett M R  színképeik teljesen azo
nosak. A cf = 12.10-nél jelentkező jel integrálja arra 
mutat, hogy egyensúly esetén 1|1 mintegy 80 /¿-bán enoli- 
zál. A 5 = 5.85 ppm-nél jelentkező egy proton intenzitá
sú multiplett (a jel félszélessége 24 Hz) a reakciókö
rülményeknek megfelelően ekvatoriális aciloxi-csoport 
jelenlétét támasztja alá. A mellékelt közlemény [178] 
kisérleti részében közölt tömegspektrális adatok is min
denben egyezésben állanak 151 szerkezetével.

Összefoglalva megállapíthatjuk, hogy sikerült köny- 
nyen kivitelezhető, jó termeléssel végrehajtható módszert 
kidolgozni 1^1 aciloxiszármazék előállítására, amelynek 
redukciója a 10-metoxi-dezpirrolo-‘K-reszerpin sztereo- 
izomerekhez vezet és alkalmas a 10-metoxi-dezpirrolo-re- 
szerpin uj szintézisének megvalósítására is.

VI. fejezet

A 10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin (176), valamint sztereo-

izomerjeinek szintézise [177, 194]

Amint erről az irodalmi részben beszámoltam a 10- 
-metoxi-dezpirrolo-reszerpint Muller és Allais [67a,bJ, 
majd később Protiva és munkatársai [7] szintetizálták a
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Woodward-szintezis alapelveinek felhasználásával. E kö
zelítés lényegéből következik, hogy az utolsó gyürü 
(D-, ill. E-gyürü) szubsztituenseinek konfigurációja adott, 
ezért a különböző konfigurációval rendelkező származékok 
előállítása tekintetében nem elég flexibilis. Nem előnyös 
a szintézis a y-'-reszernin-tipusu alkaloidok ill. sztereo- 
izomerjeinek előállítására sem. E hátrányok kiküszöbölé
sére választottuk az un. "lineáris közelitést", amelynek 
elemetit az előző fejezetekben ismertettem.

1. A 151 keton redukciója nátrium-[tetrahidrido-borát- 
(III)]-tal. 1^2 — 152 acilvándorlás.

Jó kitermeléssel nyerhető 151 keton az A-E epimer 
és tautomer formák bonyolult egyensúlyi elegyét képezi; 
közvetlen redukciója nátrium-[tetrahidrido-borát(III) ]- 
-tál metanolban igen sok komponensből álló keveréket 
eredményez, amelyek szétválasztása csak nagy veszteség
gel oldható meg. Azt találtuk, hogy a nyers keton (151) 
metanolos oldatából már szobahőmérsékleten is a legrosz- 
szabb oldékonysággal rendelkező 151-A forma kristályoso
dik ki.

A tiszta 1|1-A forma szuszpenzióban, nátrium-[tetra-
hidrido-borat(III)]-tal, metanolban, 0°C-on végrehajtott
gyors redukciója során főtermékként a 1^2 alkohol képződik
(72 %), az acil-vándorlással keletkező 15,3 izomer alkohol 
mellett (3 /0),
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A B C

151

Megállapítottuk, hogy a 152 és 153 alkoholok sósa- « 
vas metanolban forralva azonos dialkohollá (154) dezaci- 
lezhetők. Mindez arra mutat, hogy a két vegyület csupán 
a 3,4,5-trimetoxi-benzoil-csoport helyzetében különbözik 
egymástól. A Vgg és 1|2 alkohol között egyensúly áll fenn 
és az átacileződés katalitikus mennyiségű sav, vagy bázis 
jelenlétében végbemegy. A metanol forráspontján az egyen
súly Vgl izomer irányába tolódik el. Itt jegyezzük meg, 
hogy sztérikus okok miatt 15| lényegesen lassabban dezaci- 

lezhető, mint a 152 izomer.
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154

Mielőtt részletesen foglalkoznék a 151 keton reduk
ciójánál keletkező alkoholokban levő aszimmeíriacentrumok 
konfigurációjának vizsgálatával, annyit előrebocsájthatok, 
hogy az átacileződési reakció fellépése arra mutat, hogy 
a 152 és 1|3 alkoholokban a C-14 és C-15 szubsztituensek 
cisz állásúak [195, 196].



- 108 -

A 1^1-A metanolos anyalúgját - amely főleg l^l-B 
tautomer formát tartalmaz - nátrium-[tetrahidrido-borát-
(III)]-tal 0°C-on redukálva, 60 %-os kitermeléssel ju
tottunk a 1|5 alkoholhoz. A reakcióelegy preparativ ré
tegkromatográfiás feldolgozása során további két sztereo- 
izomer alkoholt (1|6, 1^7) sikerült izolálni. Ugyancsak 
a 155 sztereoizomertnyertük főtermékként, amikor a nyers 
1|1 ketont, vagy a tiszta 1^1-A keto-formát homogén ol
datban, igy piridinben vagy DMF-ban redukáltuk nátrium- 
-[tetrahidrido-borát(III)]-tal. Hasonló eredményre veze
tett a 1^1-A, valamint a 151-B enol-forma Pt02~katalizá- 
tor felületén végrehajtott hidrogénezése is. A 152 alko
hol nyilván azért jelentkezik főtermékként a szuszpenzió
ban végrehajtott reakció eredményeként, mivel 151-A-nak 
"nincs ideje" az egyensúlyi epimerizációra a redukció 
előtt, szemben a homogén fázisú művelettel.
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1.2. A 1^1 keton redukciójánál képződő sztereoizomer 

alkoholok sztereokémiájának és konformációs vi

szonyainak vizsgálata

A 151 keton esetében bemutatott egyensúlyi rend
szer felderítése, azaz a C-13 és C-15 aszimmetriacentru
mok konfigurációjának meghatározása az izolált alkoholok 
(152, 152 1 V22.-V1 D  sztereokémiájának tisztázása utján 
történhet. Elsőnek a szintézis végcélja szempontjából 
is jelentős 155 ill. 152 alkoholok sztereokémiáját tár
gyaljuk.

A 300 MHz-es líMR színképek igazolják, hogy a 1|5 
és 152, valamint O-acetil-származékaik (l|5a, 152a) 
allo-transz-konformációban (A^) fordulnak elő (lásd 3* 
táblázat). Az A^-konformációt támasztják alá e vegyüle- 
tek mind szilárd, mind oldott állapotban felvett IR 
színképeikben megjelenő erős Bohlmann-sávok is*

A 1^5 ill 152 vegyületek 14 H-je £=  4.58 ill. 
4.52 ppm értéknél abszorbeál és a megfelelő 0-acetil- 
-származékok (15£a ill. 152a) esetében cT= 6.00 ill.
5.74 ppm-nél jelenik meg. Mindez azt valószinüsiti, hogy 
az A^-konformációban levő 155 és 152 alkoholok 14-OH-cso- 
portja p-axiális állású [195, 96a, 114, 118, 119].

A 155 és 152 vegyületek esetében megfigyelhető át- 
acilezési reakciók fellépése (155 =  1§8; 152 == 153) arra 
mutat, hogy a 15-szubsztituens mindkét vegyületben'szin-
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tén (3-állásu. Ezt támasztja alá a £  =■ 5.02 ill* 5«40 
ppm-nél megjelenő, axiális 15-H-re utaló 22 Hz félszé
lességű jelek fellépése is (3. táblázat).

Az elmondottak további bizonyítására, valamint a
13-metoxi-karbonil-csoport sztereokémiájának igazolásá
ra sikerült egyszerű kémiai reakciókat találnunk. Isme
retes, hogy a Vilsmeier-reagenst formilezés mellett 
gyakran alkalmazzák dehidratáló ágensként [197, 198]. 
Vizsgálataink arra mutattak, hogy a Vilsmeier-reakció 
kiválóan alkalmas a 13-metoxi-karbonil, valamint a
14-OH-csoport térállásának eldöntésére.

A 1^5alkoholból Vilsmeier-reakcióval (S0C12/DMF) 
jó kitermeléssel jutottunk 1^2 telítetlen észterhez. 
Mindez azt bizonyítja, hogy ebben a vegyületben biztosí
tottak a vizelimináció feltételei, más szóval a 14p-0H- 
-csoport és a 13-H transz diaxiális állásban van, te
hát a 13-metoxi-karbonil-csoport foglalja el az ekvato- 
riális p-térállást. A 152 esetében, ahol az axiális

SS SS SS

a-állásu 13-metoxi-karbonil-csoport miatt hiányoznak a 
vizelimináció feltételei, hasonló körülmények között
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kizárólag a 152b 0-formil-vegyület volt izolálható, mi
vel a Vilsmeier-reakció körülményei között nincs lehető
ség a 13-metoxi-karbonil-csoport epimerizációjára.

A fentebb tárgyalt sztereoizomer alkoholok szte
reokémiái problémáinak felderitésében sikeresen alkalmaz
tuk a sav ill. bázis jelenlétében végrehajtott dezacile- 
zési reakciókat*

Amig a 1^2, l|2b és 152 vegyületek sósavas metanol
ban végzett dezacilezése ugyanazon 1^4 dialkoholhoz ve
zetett, bizonyítván a 13-, 14- és 15-szubsztituenselc azonos 
térállását mindhárom molekulában, addig a 155 sztereoizomer
alkoholból 160 diaikohol képződött és mellette 161 telítet
len észter, valamint kevés átacilezett 1^8 is izolálható 
volt.
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A termodinamikai stabilitásnak megfelelően a 154 
dialkohol axiális 13-metoxi-karbonil-csoportja enyhe bá- 
zisos körülmények között (metanolos nátrium-metilát, szo
bahőmérséklet) epimerizálódott és néhány óra elteltével 
az ekvatoriális 13-metoxi-ka.rbonil-csoportot viselő 160 
dialkohollá alakult. A reakció folyamán viz-elimináció 
is végbemegy és a reakció előrehaladtával 161 V-hidroxi- 
-a,(3-telitetlen észter képződése is megfigyelhető. Ameny- 
nyiben a reakciót a metanol forráspontján végezzük, mind 
154» mind 160 dialkoholból a szintézis végcálját tekint
ve fontos 161 nyerhető. Természetesen 161-hez jutunk

«• »«S S  SSeSSZ

savval, vagy bázissal katalizált dezacilezésé- 
vel is, vagy még egyszerűbben a 15£ ill. 1|2 alkoholokból 
nátrium-metilát jelenlétében metanolban történő forralás
sal.
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A fentebb tárgyalt kémiai reakciók segítségével 
sikerült igazolni, hogy 155 és 152 alkoholok kizárólag 
a 13-metoxi-karbonil-csoport térállásában különböznek 
egymástól, a 14-OH-csoport mindkét vegyületben (3-axiális, 
a 15-OTMB szubsztituens |3-ekvatoriális állású*

A következőkben bizonyítani kivánjuk a 151-B enol- 
forma redukciójánál kis mennyiségben képződő 156 (7 %) 
ill. 1|7 (3 J/o) alkoholok sztereokémiáját, A 157 MMR 
spektrumában 6 = 4.08 ppm-nél jelentkező elnyelés arra

fordul elő. A 156 alkohol álló-transz konformációban 
(Â .) egzisztál, mivel HMR spektrumában hasonló jel nem 
látható. A 157 ekvatoriális 14-H-jének jele S  = 4.20 ppm- 
-nél jelentkezik. A I56 alkohol hasonló hidrogénje cT= 4.30 
ppm-nél abszorbeál, az acilezett származékokban (156a,
1^7a) cT = 5.53 és 5.58 ppm értéknél jelentkezik (3. táb
lázat).

Az NMR spektrumok tanulságait a vegyületek kémiai 
viselkedése is alátámasztotta. Azt találtuk, hogy a ko
rábban tárgyalt Vilsmeier-déhidratálás körülményei között 
mindkét alkoholból azonos 162 telítetlen észter képződik. 
Megfigyeltük továbbá, hogy amig a 156 alkohol sósavas 
metanolban forralva 16^ dialkohollá alakult anélkül, hogy 
átacilezett termék képződését sikerült volna kimutatni, 
addig 152 alkoholból hasonló körülmények között 164 lak- 
tonhoz jutottunk.

Azt a tényt, hogy a l£2 telítetlen észter csupán 
a C-15 konfigurációjában különbözik 152 izomertől olyan 
módon bizonyítottuk, hogy a 1 59-ből savkatalizált dezaci-
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lezéssel nyerhető 161, valamint 162-ből hasonló körül
mények között keletkező 165 alkohol mangán-dioxiddal 
azonos 166 telítetlen ketonná volt oxidálható.
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A fenti vizsgálatok alapján megállapíthatjuk, hogy 
a 14-hidroxil-csoport mindkét vegyületben axiális, a 
13-metoxi-karbonil-csoport ekvatoriális állásban van. Fi- 
gyelembevéve a vegyületek konformációit leszögezhetjük, 
hogy a 13 ,14,15-szubsztituensek 156-ban (3,p,oc—, l|7-ben 
a ,a ,a-1é rállásuak•

A 1^2» 1|5-1|7 sztereoizomer alkoholok szerkezeté
nek ismeretében leszögezhetjük, hogy egyezésben a koráb
bi tapasztalatainkkal [114, 96a, 119] a 1^1 keton reduk
ciójánál is a szterikus megközelítési kontroll érvénye
sül, vagyis a borohidrid-anionok a görbült molekulát a 
konvex a-oldalról közelítik meg 14|3-hidroxil-csoport ki
alakulása közben [199-201]. Egyedül a 1|7 alkoholban ta
lálható a-állásu 14-hidroxil-csoport, ui. ebben az eset
ben a nagy térkitöltésü két a-szubsztituens miatt a 
borohidrid-anionok csak a p-oldalról támadhatnak [118, 
119].

2# A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izo-reszerpin sztereoizomerek 

(162-162) előállítása a megfelelő alkoholok (1£5>* 

156-1^2) O-metilezésével.

Kézenfekvőnek látszott a reszerpin sztereoizomerek 
szintézisét a már bizonyított szerkezetű 1|5> 1^6 és 152 
alkoholok 14-OH csoportjának szelektiv metilezésével meg
oldani. Ismeretes volt, hogy amig a johimbin és a-johim- 
bin 17-OH-csoportja diazometánnal aluiainium-izo-propilát 
jelenlétében könnyen metilezhető, addig a rescidin 17-0H-
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-csoportja szterikus okok miatt hasonló körülmények miatt 
nem alkilezhető [202]* A 155» 1|§ és 1^1 alkoholok is ha
sonlóan viselkedtek és szterikusan gátolt 14-OH-csoport- 
juk Lewis-savak jelenlétében sem reagált diazometánnal.

A ===* =-- ®s -51 alkoholokat trimetiloxonium-fluoro- 
boráttal diklórmetánban, vagy nitrometán/diklórmetán elegy
ben reagáltatva, sikerült a megfelelő 10-metoxi-dezpirrolo- 
-1-izo-reszerpin sztereoizomereket (167-169) előállítanunk, 
A fenti körülmények között 152 először a már tárgyalt mó
don ¿52 alkohollá alakul, amelyből a szabad 15-OH-csoport 
metilezése után 172 metiléter keletkezik.

Ugyancsak 170-hez jutottunk, amikor a 152 alkohol 
szterikusan nem gátolt 15-OH-csoportját diazometánnal re- - 
agáltattuk aluminium-izo-propilát jelenlétében. Ez utóbbi 
reakció alkalmasnak látszik annak eldöntésére, hogy a 
trimetoxibenzoiloxi-csoport a C-14 vagy C-15 helyzetben 
foglal-e helyet,

A trimetiloxonium-fluoroboráttal végzett reakciók 
során konkurrens reakcióként N-metilezés is lejátszódott, 
amely rontotta az O-metilezési reakciók kitermeléseit«
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3. A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izoreszerpin Q § a ált. kép 

let IoíH = 174) és a 10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin 

(36a ált. képlet 1(3H = 176) szintézise

Amint azt fentebb tárgyaltam a 1|1 keton redukció
ja során keletkező alkoholok (152, 15|-15Z) egyikének 
konfigurációja sem volt azonos a reszerpinével. Ezért an
nak előállítására más utat kellett választanunk.

Várható volt, hogy a kiváló termeléssel nyerhető 
161 v -hidroxi-a,(3-telitetlen észter aktivált kettős
kötése metanollal nukleofil addiciós reakcióban vihető. 
Hasonló báziskatalizált Michael-addicióban nyerik apo- 
johimbinből a (3-johimbinmetilétert [203]. A Michael-ad- 
dició ismert sztereokémiája [206, 207, 132], valamint 
Rosen és munkatársainak a metil-reszerpát — metil-neo- 
reszerpát átalakítással kapcsolatos vizsgálatai [25,
204, 205] valószínűvé tették, hogy esetünkben is a ter
modinamikailag kontrollált addiciós termék (171) képző
dik.

Amikor a 161 telítetlen hidroxi-észtert közel ek
vivalens nátrium-metilátot tartalmazó metanolban 60 órán 
át forraltuk, a jelentős mennyiségű változatlan kiindu
lási anyag mellett mintegy 15 /o-os kitermeléssel sike
rült 171 addiciós terméket izolálni. Az igy nyert vegyü- 
let minden fizikai és kémiai sajátságában azonos volt 
Protiva által rendelkezésünkre bocsájtott 17| izoreszer- 
pin analogonból dezacilezéssel előállított mintával.



A nukleofil metanol-addició során 171 addiciós ter
mék mellett a kettőskötés izomerizációjával képződő 172
15-oxo-vegyületet, valamint ez utóbbi termékből hidrolí
zis folytán keletkező karbonsavat is izoláltunk. A 172 
szerkezetét MS és MMR spektrális adatai mellett IR szín
képében jelentkező észter (1745 cm"1) és keton karbonil 
elnyelés (1720 cm“1) egyértelműen bizonyítja. A szabad 
karbonsav diklórmetánban oldott diazometánnal 172 észter
ré alakult vissza.

A Michael-addició egyensúlyi jellegének tulajdonít
juk, hogy az addiciós termék kitermelésének javítását 
csak korlátozott mértékben tudtuk megvalósítani. Szobahő
mérsékleten végezve a reakciót, az addició igen lassúvá 
válik, bombacsőben magasabb hőmérsékleten (100°C) viszont 
a ¿Z2 15-oxo-észter képződése kerül előtérbe [208].

Na0CH3/CH Q̂H
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A 15-OH-csoport zavaró elektronikus hatásának, va
lamint a termodinamikailag stabilis 172 képződésének ki
küszöbölése végett a 15-OH-csoportot alkalmas védőcsoport
tal láttuk el. Azt találtuk, hogy 161 telítetlen alkohol 
etil-viniléterrel [209] DMF-ban, -30°C-on, trifluorecet- 
sav jelenlétében közel kvantitatív termeléssel alakult 
át I6la védett vegyületté. Az alkalmazott védőcsoport a 
Michael-addició körülményei között stabilisnak mutatko
zott és hig ecetsav hatására már szobahőmérsékleten is 
könnyen eltávolítható volto

Vizsgálataink azt mutatták, hogy a metanol addi- 
ció sebessége 161a esetében az elágazó védőcsoport szte- 
rikus gátlása miatt nagymértékben lecsökkent és a metanol 
forráspontján végezve a reakciót, öt nap után is csupán 
5 #-os kitermeléssel sikerült 171a ill. 171 addiciós ter
méket izolálni. Amennyiben a reakciót magasabb hőmérsék
leten végeztük, itt is fellépett a kettőskötés izomerizá- 
ciója és főtermékként 122§izomer képződött. (E vizsgála
tok részletei a csatolt [178] kéziratban találhatók meg.)

Az eddig ismertetett uj, lineáris szintézisünk so
rán eljutottunk egy olyan termékhez amely a D-gyü-
rüben helyet foglaló szubsztituenseket a megfelelő konfi
gurációban tartalmazza. A 171 addiciós termék szabad hidr- 
oxicsoportját piridinben 3,4,5-trimetoxi-benzoilkloriddal 
acileztük, amikor is kitűnő termeléssel kaptuk a 10-metoxi- 
-dezpirrolo-l-izoreszerpint (174)» amely a Protiva és 
munkatársai által szintetizált [7] mintával teljes egye
zést mutatott (Rp, IR, MS, NMR, Op.).



A szintézisünk utolsó lépéseként 174 izoreszerpin- 
analogont higany(II)-acetáttal 175 immoniumsóvá oxidáltuk, 
amely vas(III)- és higany(II)-sóval aktivált cink + sósa
vas redukcióval főtermékként a 10-metoxi-dezpirrolo-reszer- 
pinné (1|6) [7] volt alakítható*
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VII. fejezet

Farmalcológiai vizsgálatok eredményei 

[102, 103, 164]

1. Uj, nem szteroid gyulladásftátló ve^yületek

Uj jelentőséget nyertek vizsgálataink, amikor a 
Chinoin Farmakológiai és Toxikológiai Osztálya kimutat
ta, hogy a 60b, a 177 és 178 benzo[a]kinolizidin-szárma- 
zékok igen jelentős gyulladásgátló hatással rendelkez
nek.

66b 177

^ C N

178

A megvizsgált nagyszámú származék közül az emlí
tett három veg,yület (160b, 177, 178) és ezek közül is 
elsősorban a 178 származék bir jelentőséggel. Az akut 
toxicitási vizsgálatok szerint 178 esetében patkányokon 
mérve LD^q= 1425 mg/kg p. os.

Ismeretes, hogy a használatos nem szteroid gyulla
dásgátló vegyületek (phenylbutazon, nátrium-szalicilát,
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indomethacin) jelentős ulcerogén hatással rendelkeznek,
A szubakut toxicitási vizsgálatok kimutatták, hogy a 
lugos kémhatásu 178 gyakorlatilag mentes a fekélyt vagy 
erroziót kiváltó nem kívánatos mellékhatástól.

A v egy Lilét gyulladásgátló hatását különböző mód
szerekkel kiváltott ödémák kezelésében ellenőrizték.

A 4. táblázat adataiból látható, hogy a patkányok 
láb-ödémájának (kaolin, carrageenin ödéma) kezelésében 
a  1 Z §  ugyanolyan hatásos, mint a phenylbutazon. A seroto- 
nin ödéma esetében a 178 felülmúlja a referencia vegyüle- 
tek hatását. A Micobacterium friburense által kiváltott 
gyulladás (adjuvant arthritis) kezelésében 1^8 szintén 
hatásosabb, mint a phenylbutazon.

Mindezek mellett megállapították, hogy
1. a 1|8 az aminopyrint meghaladó lázcsillapító 

hatással rendelkezik;
2. fájdalomcsökkentő hatása meghaladja a phenylbuta

zon és bizonyos esetekben az indomethacin hason
ló hatását is.

3. Előnyös az egyéb gyulladásgátlószerhez viszo
nyítva, hogy 178 jelentős szedativ hatással 
is rendelkezik.
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2. A halogénezett berbanok farmakológiai hatásának
értékelése

A Chinoin Farmalcológiai és Toxikológiai Osztályán 
végzett vizsgálatok kimutatták, hogy a III. fejezetben 
tárgyalt brómszármazékok jelentős része a szervezet 
prosztaglandin rendszerével^ áll összefüggésben.

A prosztaglandin receptorra gyakorolt hatást túl
élő szerveken (zsírszövet, gyomor fundus izomzat, méh) 
vizsgálták, amelyek prosztaglandin hatására anyagcsere, 
vagy mechanikai változással reagálni képesek.

a 135 brómvegyület hasonlóan
viselkedik a kontrollként 
választott PGF2a-val: 
fokozza a méh kontrakciót, 
a PGF2a-val pedig szinergiz 
must mutat.

Feltűnő azonban, hogy a zsírszöveten és a gyomor 
fundus izomzaton - szemben a prosztaglandinnal - hatás
talan. A 135 vegyület fokozza a prosztaglandin-15-dehid- 
rogenaz enzim hatását és sokkal szervspecifikusabb, mint 
a prosztaglandin. Hasonlóan viselkedik a 1|6 normal-sor- 
ba tartozó vegyület is és a megfelelő metilén-dioxi-szub- 
sztituenst tartalmazó származékok is.

X 'A prosztaglandin rendszer a prosztaglandin receptort, 
a bioszintézist és a katabolizmust végző mechanizmust 
foglalja magába.

Kimutatták, hogy

CH30
CH30

0
135
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Érdekes, hogy a 132» továbbá a 13la és 142 proszta-
glandin antagonistának mutat
kozik mind méhizomzaton mind

-7zsírszöveten. Már 10 mól 
koncentrációban is csökkenti 
a két nagyságrenddel nagyobb 
mennyiségű k^^sát.

139

Mindezek alapján elmondhatjuk, hogy sikerült uj, 
szervspecifikus prosztaglandinszerü anyagokat és re
ceptorszinten ható prosztaglandin antagonistákat előál
lítanunk.

CH,0

CH,0

C02C H 3
OH
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Összefoglalás

Jelen értekezésben áttekintést kivántam nyújtani 
arról a közel egy évtizede folyó kutatásról, amelynek 
célkitűzése a berbánvázas "potenciális alkaloidok" a 
dezpirrolo-johimbin, a dezpirrolo-reszerpin, valamint 
ezek sztereoizomerjeinek uj, lineáris szintézise volt.

A változatos és érdekes sztereokémiái problémákon 
túlmenően sikerült kimutatni, hogy már a benzo[a]kino- 
lizidin-származékok és a szintézis későbbi szakaszának 
termékei is jelentős farmakológiai hatással rendelkez
nek.

Szintézisünk kiindulási anyagát képező 60 benzo-
[a]kinolizidin-származékok előállítására háromféle mód
szert is sikerült kidolgozni. E vizsgálatok során kimu
tattuk, hogy az 5-oxo-pentánsavnitril Mannich-reakció,ia 
során nemcsak a 3-as, hanem az 5-ös szénatom is alkile- 
ződik.

A 60a ketoészter Wittig-reakcióban az (E)-geomet- 
riáju 66b diészterré alakul, amely katalitikus hidrogé- 
nezéssel főtermékként a normál-sorba tartozó 67b di
észterré alakítható. Ez utóbbi anyag Dieckmann-konden- 
zációjával nyerhető két strukturizomer vegyület (6^,
70) szerkezetét bizonyítottuk.

A 70 ketoészternek nátrium- [tetrahidrido-borát(III) ]- 
-tál végrehajtott redukciója a 10,11-dimetoxi-dezpirrolo- 
-johimbinhez (2§) és a 10,11-dimetoxi-dezpirrolo-p-johim- 
binhez vezetett.
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Sikerült megvalósítani a normál-berbánváz alter
nativ felépítését a 83 nitrilészter Dieckmann-kondenzáció- 
jával (DMSO/kálium-tere-bútoxid). Tisztáztuk az igy nyert 
8| lcetonitril redukciójánál keletkező sztereoizomer alko
holok szerkezetét és a 87 izomerből hidrolízis és észte- 
rezés után szintén a [76 ill. 7| johimbin-analogonokat 
nyertük.

Az allo-vázrendszer kiépítése céljából a 60b keto- 
nitrilt foszfonecetsavészterrel reagáltattuk, amikor az 
alkalmazott bázis hatására a 3-as szénatom epimerizáció- 
ja is végbement. A reakcióban képződő telítetlen izomerek 
(66b, 2|£> 24^» 112) geometriáját és térszerkezetét fizi
kai (NMR) és kémiai módszerekkel bizonyítottuk.

A 2,3-cisz-diészter Dieckmann-gyürüzárása 96 
és 21 allo-berbánvázas ketoészterekhez vezetett, amelyek 
szerkezetét kémiai utón igazoltuk.

Kimutattuk, hogy az allo-konfigurációju §6 és 21 
ketocsöpörtjának redukálása során a sztérikus megközelí
tési kontroll érvényesül és nagy valószínűséggel ß-hidroxi- 
csoport épül ki. A 27 izomer redukciójával 10,11-dezpirrolo- 
-14-epi-a-johimbint (102) sikerült szintetizálni.

Sikerült bizonyítani, hogy a 2-es szénatomon telí
tetlen oldalláncot tartalmazó vegyes észterek Dieckmann- 
-kondenzációja sztereo- és regioszelektiv folyamat, amely
nek irányát és a termék szerkezetét a kiindulási vegyü- 
let geometriai és egyéb sztereokémiái tényezői határozzák 
meg.
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Infravörös és MIR spektroszkópia segítségével si
került egyértelműen tisztázni a 116 és 116a berbenon- 
-származékok szerkezetfüggő tautoméria problémáit.

Kimutattuk, hogy a tömegspektrumban észlelt frag
ment áció összefügg a berbenon-származékokban helyet fog
laló kettős kötés helyzetével, valamint a vázrendszer 
egyéb sztereokémiájával.

Bizonyítottuk, hogy a 12,13-dehidro-berbenon szár
mazékok (pl. 114) katalitikus hidrogénezése a johimbin- 
-analogonok felépítésére alkalmas 20 normál-vázas termék
hez vezet. Mivel 114 kettős kötése bázisok hatására a 
gyürüanenációba vándorol és az igy keletkező 116 kettős 
kötése cisz G/D gyürükapcsolat kialakulása közben telít
hető, e módszer segítségével bármelyik berbánváz kiépíté
se egy közös kiindulási anyagból (11|) irányithatóan meg
valósítható.

A 108 epiallo-vázas ketoészter redukciójával elő
állítottuk a 10.11-dimetoxi-dezpirrolo-epiallo-johimbint 
(12£)*

Infravörös és HMR spektroszkópia segítségével tisz
táztuk az allo-berbanonból (2§) különböző halogénezősze- 
rekkel nyerhető a-halogén-származékok sztereokémiáját.

Kiváló termeléssel végrehajtható módszert dolgoz
tunk ki a y-bróm-ketokarbonsavészterek (124-128) elő
állítására. Eszerint a ketokarbonsavészterek bróinózása 
során kvantitatív termeléssel nyerhető ot-bróm-származékok 
(9§» 22» §2» iQ2) a-helyzetü halogénatomja hidrogén-
-bromid hatására a y -helyzetbe rendeződik át.
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Keresztezési reakcióval tisztáztuk a reakció me
chanizmusát bizonyítván, hogy egy intermoleküláris folya
matról van szó, amely hidrogén-bromid mint specifikus 
katalizátor jelenlétében megy végbe és a termodinamikai
lag stabilisabb y -bróm-származékok képződése egy debró- 
mozási és újra brómozási folyamat eredménye.

Vizsgáltuk az allo-berbanon (98) tallium(III)-ace- 
táttal végrehajtható oxidációját és megállapítottuk, hogy 
a vizsgált reakciófeltételek mellett a vázrendszer 15-ös 
szénatomja oxidálódik. A reakció során a kinetikus kont
roll érvényesül és először axiális aciloxi-csoportot tar
talmazó 14| termék képződik, amely megfelelő körülmények 
között a termodinamikailag stabilisabb ekvatoriális izo
merré (146) epimerizálható.

Több módszert dolgoztunk ki a reszerpin E-gyürüjé- 
nek megfelelően szubsztituált allo-berbán-származékok 
előállítására.

Sikerült jó termeléssel végrehajtható, könnyen ki
vitelezhető reakciót találni a 15-aciloxi-származékok 
(l^i) szintézisére, amely alkalmas volt a reszerpin ana- 
logonok felépítésének megvalósítására.

Bizonyítottuk, hogy a 1^1 keton igen bonyolult 
tautomer és epimer egyensúlyi elegyet képez, amelyből 
az ef?:yensuly a lĵ l-A ketoforma irányába eltolható. Ez 
utóbbi anyagot, valamint a 1£1-B enolformát sikerült 
tisztán izolálni.

Amig a 1^1“A ketoforma szuszpenzióban végrehajtott 
redukciója 1§2 alkoholhoz vezet, addig a nyers 151-B

/
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enolforma, valamint a 151-A homogén közegben végzett re
dukciójakor főtermékként a 155 izomer képződött, további 
két sztereoizomer alkohol (1^6, 1^7) mellett.

A 1^1 keton redukciójával nyerhető öt sztereoizo
mer alkohol térkémiái problémáit sikerült fizikai (HMR) 
és egyszerű kémiai módszerekkel bizonyítani.

Megállapítottuk, hogy az esetek többségében a 151 
keton redukciójával is a szterikus megközelitési kontroll 
érvényesül és az a-irányu támadás eredményeként 14p-hidr- 
oxi-vegyületek (1|2, 1£5» képződnek. Egyetlen kivé
telként emlitem a 1^1 alkohol (13a, 14a, 15a), ahol a két 
a-állásu szubsztituens akadályozza a redukálószer a-irá
nyu támadását. Ez utóbbi vegyület An -konformációban2stabilis.

Érdekes átacilezési reakciót észleltünk (152^ 153; 
1 ^ 2 ^  » amely értékes támpontot ad a két szubsztituens
relativ helyzetének eldöntésére.

Bizonyítottuk, hogy a triszubsztituált alkoholok 
sztérikusan árnyékolt 14-hidrqxicsoportja diazoraetánnal 
Lewis-savak jelenítében sem reagál. Hasonló körülmények 
között a 15-hidroxicsoport könnyen alkilezhető. Ez a re
akció alkalmas az acilcsoport helyzetének gyors meghatá
rozására.

Uj, eddig ismeretlen 10-metoxi-dezpirrolo-l-izore- 
szerpin sztereoizomereket (167 - 169) állítottunk elő a 
1|5» és 1|7 alkoholok trimetiloxónium-fluoroboráttal
végzett O-metilezésével.
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A főtermékként nyerhető 155 ill. 15.6 alkoholokból 
jó termeléssel lejátszódó reakcióban nyertük a 161 
V -hidroxi-cx,p-telítetlen észtert, amelynek aktivált ket
tős kötésén kiváltható metanol addicióval a reszerpinnek 
megfelelően szubsztituált 171 termékhez jutottunk.

Ez utóbbi vegyületből mind a 10-metoxi-dezpirrolo- 
-1-izoreszerpin (17¿), mind a 10-metoxi-dezpirrolo-reszer- 
pin előállítható volt.

A farmakológiai vizsgálatok eredményeit összefog
lalva megállapíthatjuk, hogy sikerült uj, jelentős gyul
ladásgátló hatással rendelkező, káros mellékhatásoktól 
mentes benzo[a]kinolizidin-származékokat előállítanunk. 
Kimutattuk továbbá, hogy a halogénezett berbánok körében 
uj, eddig ismeretlen "prostaglandinszerü" és "proszta- 
glandin antagonista" hatással biró vegyületek találhatók.
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A 10-metoxi-dezpirrolo-l-izoreszerpin (174) és 
10-metoxi-dezpirrolo-reszerpin (1Z6) uj, lineáris 
szintézisének összefoglaló sskémája.

CHaO
CH,0 -y

■ HCl 95% ch3o -L
58 N(CH3)a

CH,iCH, CH' "CH,-CH2-R 
61

C '2
II 0

60a

85%

•coxch3

ch3o
ch3o

CH,0
CH30
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