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Bevezetés, célkitlizés

Napjainkban a szerves kémia tudomanyteriiletén belil
a természetes anyagok kémiaija all az érdeklddés egyik ko-
zéppontjaban. A tématerilileten belil kiildn8sen jelentss

szerepet jatszanak az alkaloidok, els®Gsorban a valtozatos

és értékes bioldgiai hatédsaik miatt.
A Budapesti Miliszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén
miik6dd MTA Alkaloidkémiai Tanszéki Kutatdcsoport

Szantay Csaba akadémikus vezetésével k&zel két évtizede

foglalkozik gydgyaszatilag jelentds alkaloidok szintézisé-
vel. Az elért eredmények k&ziil kiemelkedik az emetin, a
korinanteidin, a vinkamin és a kiilénb6zd johimbin sztereo-
izomerek sztereospecifikus totdlszintézise. A felsoroltak
k6ziil az emetin és a vinkamin ipari szintézise is megvalod-
sult.

Az Ot aszimmetriacentrumot tartalmazdé johimbinalkaloi-
dok szintézise (1965-1973) soran szerzett tapasztalatok reéa-
lis reményt nyujtottak arra, hogy uj célkitiizésilinket a hat
aszimmetriacentrumos rezerpinalkaloidok - a dezerpidin a rau-

neszcin, és sztereoizomerjeik - totédlszintézisét is sikerrel

megvalodsitsuk.

OCH,
OCH,
OCH3
R-= OCH, Rezerpin Rauneszcin
R:H Dezerpidin

A Kutatbdcsoport altal korébban kidolgozott felépitési
elv, a megismert és eredményesen hasznalt sztereospecifikus

reakcidk birtokaban egy olyan nagyteljesitménylli szintézis



elv képe rajzolddott ki, mellyel az alkalmasan helyette-
sitett johimbanvaz valamennyi varidnsa hozzaférhetdvé va-
lik és ezen tulmenden a kapcsolddd szubsztituensek téralla-
sanak valtoztatasara is lehet®&ség nyilik.

Terviinket a korabbi kutatdsi hagyomanyainknak megfele-
18en linedrxis tipusu szintézissel kivaAntuk megvaldsitani.
Ezért alapvetd célul egy olyan univerz&lis szinton eldalli-
tasat tiiztiik ki, mely reaktivitds és sztereokémia szempont-
jabdél egyarant alkalmas arra, hogy beldle a hat aszimmetria-
centrumot tartalmazd johimbanvazas vegyliletek lehetd legt&bb
képviseldjét elBallithassuk. Ugyanakkor érdeklddésiink kiter-
jedt elméleti kérdések tanulmanyozasara is, igy példaul a
sztereokémia és a reaktivitds, valamint a konformdcidés anali-
zis egyes témakdSreinek vizsgalatéara. '

Kutatémunkank szervesen kapcsoldédott az orszédgosan ki-
emelt szintli kutatasi témak egyikéhez, a bioldgiailag aktiv
vegyliletek kutatasdhoz, s ezaltal napjaink tudoménypolitikai

célkitlizésének alapelvéhez.
Kandidatusi disszertdcidmban ennek a munkédnak eredményei-

r6l és jelenlegi allasardl kivanok beszamolni.

Az 1. fejezetben, az irodalmi részben rdvid Attekintést

olvashatunk a johimbanvazas alkaloidokrdl, a térszerkezetiik
felderitésére és totalszintézisiikre iranyuld kutatadsok elsdd-
leges kiemelésével. Ugyancsak itt ismertetem a Kutatdcsoport
azon korabbi alkaloidszintéziseit, melyekhez kutatdéi munkam
kezdeti szakasza kapcsolddik, s melyek tapasztalatai és ered-
ményei a disszertacidmban bemutatott kutatdsokban is tiikr6zdd-
nek. Ezekre a késObbiekben mar mint irodalomra hivatkozom.

A 2. fejezetben kutatédsaink eredményeirdl szamolok be.

Bemutatom a hat aszimmetriacentrumos rezerpinalkaloidok els-
allitasara kidolgozott uj szintézisilinket, ismertetem a normal-

vazas és az allovazas rauneszcin sztereoizomerek elsd szintézi-



sével kapcsolatos kutatdsi tevékenységlinket, tovabba a
természetes dezerpidinbdl leszarmaztathatd 3-izo-metil-

-dezerpat totalszintézisét.
A 3.fejezetben az elvégzett kisérletek leiréasat, az

elBallitott anyagok fizikai, kémiai tulajdonségainak és
spektroszkdépiai adatainak ismertetését talalhatjuk. Fligge-
lékként csatolom a disszertadcidhoz tartozd kSzleményeket,
valamint egy képletgylijteményt, mely a dolgozat olvasasat

kivanja megkdnnyiteni.



1. FEJEZET

Irodalmi attekintés

1.1. A rezerpin-tipusu alkaloidokrol

A Rauwolfia ndvénycsalad alkaloidjai kiemelkedd
helyet foglalnak el a természetes szerves anyagok ké-
midjaban. Alig taldlunk olyan alkaloidkémiai ké&zikdny-
vet, monografiat, mely ne foglalkozna ezen értékes far-
makoldégiai tulajdonsé&gokkal rendelkezd, valtozatos struk-
turaju és bonyolult sztereokémiai felépitésii alkaloidcsa-

lad egyes képviseldivel.

1. tablazat

Rezerpin-tipusu alkaloidok™

A n
N & v Ry R2 R3
Rezerpin (1) OCH, CH, TMB®
Dezerpidin (;) H CH3 TMB
Rauneszcin (3) H H TMB
Pszeudorezerpin (4) OCH3 H TMB
Raugusztin (g) OCH3 TMB . H
Izorauneszcin (g) H TMB H b
Rezcidin (Z) OCH3 H TMC
Rezcinnamin (g) OCH3 CH3 TMC

a/ TMB = 3,4,5-trimetoxibenzoil
b/ TMC

3,4,5-trimetoxicinnamoil

® A rezerpin-tipusu alkaloidok k&z& sorolhatdk még a rezer-
pin (1) és dezerpidin(2) 19,20~dehidroszarmazékai a rauje-
midin(9) és a dezerpidein(lQ), tovabba az allovazas 3-izo-
rezerpin(ll), valamint a természetben is el&forduld rezerpin
N-oxid (12}, raujemidin N-oxid(1l3).



A Rauwolfia alkaloidok koOziil legismertebbek a rezer-
pin-tipusu alkaloidok; - a rezerpin(l), a dezerpidin (2) és
a rauneszcin(3) (lasd 1. tablazat), melyek szelektiv vér-
nyomascstkkentd hatdsat mar koran felismerték. Kdzililik a
rezerpin(l) mint kitlin® antihypertdénias gydgyszer hatalmas
karriert futctt be a viladg gydgyszerpiacan.

A rezerpinalkaloidoknak kiterjedt irodalma van. Teljes-
ségre torekvd monogréfiékl’z, a fontosabb adatokat Osszegzd
tablazatos mﬁvekB, és a nagyszamu, de kiilénb6zd szempontbdl
irédott kényvek, sszefoglalék®™® mellett talalhatunk eld-

forduldsukkal>’®, bioszintézistkkel?’1C, fizikai-kémiai és

11~16

spektroszképiai tulajdonsadgaikkal , valamint specidlisan

17,18 foglalkoz6 részletes miiveket is.

sztereokémiajukkal
Ezen tulmenUen az alkaloidkémiai kutatasok keretein beliil a
témateriilet fejlddésérdl, és az elért legujabb eredmények-

13,20 tajékoztat rendszeresen.

rél két uj monografia-sorozat
Ez a kdriilmény lehetdvé teszi, hogy az irodalmi &ssze-
allitds rovid legyen é&s benne a szintetikus vegyész szempont-
jai kapjanak f& hangsulyt. A fejezet elsBdleges célja az,
hogy bemutassa a rezerpinalkaloidok sztereokémiai problémait,
és Osszefoglalja totdlszintézisilikre végzett kutatasokat, be-
leértve az MTA Alkaloidkémiai Kutatbdcsoport vonatkozd munka-

jat is.

1.2. A johimbanvaz sztereokémiaja

A rezerpinalkaloidok pentaciklusos gylirlirendszerét
- a részlegesen telitett indolo[ 2,3-albenzo[ glkinolizint -
a vaz térbeli felépitésének megjeldlése nélkiil johimbanvaznak

(14) nevezziik.




A hadrom aszimmetriacentrummal rendelkezd alapvaz
(14) nyolc sztereoizomer, azaz négy sztereoizomer racemat
alakjaban létezhet™. Ezek a normal (15)-, pszeudo (16)-,
allo (l7) - és epiallojohimban (18) racemétokZl.

ALLO A EPIALLO E

A felsorolt racematok sztereokémiai viszonyait a négy
racemat egy-egy antipddjanak szerkezetével szokas jellemezni,
és ilyenkor azt az antipddot tlintetjlik fel, melyben a 15-8s
szénatomhoz kapcsolt hidrogén o-térallasu, azaz a gyliriik al-
kotta képzeletbeli sik alatt foglal helyet23. Ehhez igazodik
ezutdn a tobbbi szubsztituens térallasanak - egyben relativ
konfiguracidéjanak - o és g jelélése2l

A gyliriik anelléacidéjanak mdédja és a sztereoizomerek ko-
z6tti kiildnbség jobban tiikr6zddik perspektivikus abrazolas-
mdéd esetén (lasd 1. abra). Lathatd, hogy a normdl- és a
pszeudo-johimbanvaz merevitett gylirlirendszer. Benniik a D/E
gylirlikapcsolat transz, tehat a normal- és pszeudo-johimbén-

vazat tartalmazdé alkaloidok - az alapvazakhoz (l5,16) hason-

® A tercier nitrogénatom konfiguréacidjanak inverzidja kis
aktivalasi energiadrtékii22, igy jelenléte nem ndveli a
sztereoizomerek szamat.
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léan - csupan egyetlen konformerben létezhetnek. Az allo-
&s epiallo- johimbanvazas vegyliletekben D/E-cisz gylirli-
kapcsolat talalhatd, amely székinverzidt is megenged, igy
mindkét alapvaz (gl,Lg), valamint az e csoportokba tarto-
z6 alkaloidok harom—-harom un. "all-chair” konformer for-
majaban [egy transz (t), és két cisz (cl, 02)]x fordulhat-
nak eld.

A perspektivikus abrakbdél azt is lathatjuk, hogy a
transz-konformerbdl az egyik cisz-be (c2-be) székinverzid-
val egybek&titt nitrogén-inverzidval, mig a masikba (cl-be)
nitrogén inverzidval lehet eljutni. 2 két cisz forma k&zdtt
pedig egy székatfordulas teremt kapcsolatot25’27.

Az alapvazak legstabilisabb konformerje a transz
C/D-gylirianellaciét tartalmazd At 111, Et’ mert ezekben
a nagytérkitdltésii indol-~helyettesitd ekvatorialis téralléast
foglalhat e128. Szubsztitualt allo- és epiallo-johimbanvéazas
vegylletek esetén azonban a konformacids viszonyok alapvet@en
megvaltozhatnak. A helyettesitdk k&lcsbnhatasanak energiami-
nimumaként olyan egyensulyi helyzet is kialakulhat, melyben
az uralkoddé konformer nem az -~ indol helyettesitdt ekvatoria-
lis térallasban tartalmazd - At ill. Et'
E forma. Ez utdbbi konformerek természetesen csak akkor

c2
lehetnek meghatarozodak, ha az E gyliri szubsztituensei csak

hanem az A 1ll.
o2

ezen az uton kerililhetnek az energetikailag kedvezObb ekvato-
ridlis térallasba, és az ezzel jard energianyereség tulkom-
penzalja a nagytérkitdltési indol helyettesitd axidlis allas-
ba kényszeriilésének energiaigényét.

A fent elmondottakra jé példa a metil-neo-rezerpat (19

49=-31

és a metil-rezerpét(gg) konformacidés analizise , mely

® A cisz konformerek koziil az A ill. E konformerek ener-
giatartalma lényegesen alacsoggabb, miﬁ% a A 1 ill. E
konformereké. Konformacids egyensulyi viszon§ok vizsggiaté-
nal ezért ezen utdbbiakat nem szoktadk szamitasba venni.




joél illusztralja, hogy az E-gyliri szubsztituenseinek tér-
dllasa milyen hatéassal van az alapvaz konformacids viszo-

nyaira.

OCH, ekv

1.3. A térszerkezet meghatdrozasara szolgald fizikai

és kémiai mobédszerek

Johimbanvazat tartalmazd vegyliletek konfiguracidjanak
és konformacidjanak meghatarozasara leggyakrabban alkalma-
zott fizikai mdédszer az infravdrds-, a lH- 13 . l3C— mag-
magneses rezonancia spektroszkoépia. Segitségilikkel, valamint
az egyes aszimmetriacentrumok inverzidjat kivaltdé kiilénbdzd
kémiai médszerekkel nagyszamu alkaloid és alkaloid-szarmazék

sztereokémiai problémajat sikeriilt megoldani.

1.3.1. IR-spektroszkopia

A johimbinalkaloidok relativ konfiguracids viszonyait
tanulméanyczva Wenkert33 azt talalta, hogy a vegyliletek in-
fravérds szinképében 2700-2800 cm™ ! k6z8tt megjelend savrend-
szer alkalmas a kiilonb®z@ kinolizidin vazak sztereokémidjanak
meghatarozasara. Bohlmang“’35 szerint ezek, az altala transz-
savoknak (T--savok) nevezett elnyelések csak azon vegyililetek

esetén lépnek fel, melyekben transz kinolizidin gylirli talal-

haté.



Rosen29 majd Beckett25 bebizonyitottak; a T-savok meg-
jelenésének sziikséges feltétele a nitrogén maganyos elekt-
ronparjahoz képest két transz-axialis allasu szomszédos C-H
kotés jelenléte, melyek koziil az egyiknek a C3-H kotésnek

kell lennie. Wiewiorovski36 pedig kimutatta, hogy a T-savok

intenzitasa é&s annak komplex jellege az érintett szomszédos
hidrogénatomok szamaval aranyos. Az infravords szinképben

tehat az N, és At konformacidju kinolizidin-szarmazékok in-
tenziv T savrendszert mutatnak, a Pczés EC2 konformerek pe-

dig nem.

1.3.2. NMR spektroszkodpia

Az NMR spektroszkodpia taladan a legalkalmasabb fizikai
médszer a kiilénbdzd konfigurédcidju és konformacidéju vegyi-
letek sztereokémiai problémédinak tanulmanyozasahoz.

A johimbénvazas vegyliletek lH-NMR szinképei megbizhatd
informacidkat szolgaltatnak a C/D gyliriikapcsolat cisz vagy
transz voltérax, az E-gylirli szubsztituenseinek relativ tér-
allasara, az uralkoddé konformer jellegére, valamint konfor-
macibésan mobilis rendszerek esetén a jelenlévd konformerek
szazalékos arényéra80’25’29’37.

Bartlett28 Osszehasonlitd vizsgalatai révén a 3-as hely-
zetii anellacids proton jelének kémiai eltolédas értéke alapjan
mind a négy sztereoizomer johimbanvaz megkiilonbbztetése lehe-
tévé valt (lasd. 2. tablazat).

Az E gyliri szubsztituenseinek relativ térallasa a vici-

ndlis protonok kémiai eltolddasaibdl és kapcsoléasi &llanddéibdl

= Uskokovi638’39 szerint a C,-proton rezonanciajelének vonal-

hasadasa a két lehetséges Cisz konformert is megkiilonbdztet-
hetdvé teszi, mivel az A és E 1 konformereknél ez a jel
1:1:1:1 kvartett jellegﬁ? mig aZ A és E konformereknél
1:2:1 intenzitéasviszonyu triplett %%rméjéggn jelentkezik.




- 10 -

2. tablazat

A kiilénbdzd johimbanvazak C/D gylirlikapcsolatanak

meghatarozasa lH--NMR és 13C—-NMR spektroszkobpia

segitségével (&)

Vaz Normal Pszeudo Allo Epiallo
C/D cisz C/D transz
Cy~H 3,35+0,1 4,5+0,1  3,3+0,1 3,7+0,1
13c(3) 60,0+1 53,5+0,5 60+1 53,5+0,5 54,5+0,5
13¢(6) 21,5+0,5 16,5+0,5 21,5+0,5 16,5+0,5  21,5+0,5
13¢(7) s3,0+0,5 50,540,5 53,040,5 50,5+0,5 53,5+0,5
=

hatarozhatd meg

de
sz
@

Vo
ki
ny

.. 4 - -
Az NMR shift-reagensek alkalmazasaval é tovabb noveke-

tt az NMR spektroszkdpia szerepe. Ezzel a vizsgalati moéd-

a4
errel pl. Jirkowskz'3 kimutatta, hogy a rezerpin (1)

—-gylirije nem szék, hanem torzult-kad konformacidban van.

A konformédcids gylirii anellacidojara és konformacidjara
natkozd részletes vizsgadlatok, majd az indolo[2,3-a]

nolizidin rendszerek tanulményozélsa46"48 biztos alapot

ujtottak a természetben eldforduld johimbanvazas alkaloi-
13

dok sztereokémiajanak C~NMR spektroszkopias vizsgélatéhoz48.

Wenkert49 kbzvetlen Osszefliggést allapitott meg a johim-

banvaz konfiguréacidéja és konformacidja, valamint a kinolizidin

gylirli nitrogénatomja melletti 3-as 6-os és 7-es szénatomok

kémiai eltolddas értékei kozdtt (lasd 2. tablazat). Vizsgéla—

=

A Cl7 és. C n—hlarogcneknek egymassal és a szomszédos C
£1135° € “protonokkal létesitett vicindlis kapcsolas}
alland01% elsBsorban a k&lcsdnhatd protonok egymassal al-
kotott diéderes szbge, a szubsztituensek széma, Ossz-elekt~-
ronnegativitdsa, valamint a kdlcstnhatd protonokhoz viszo-~
nyitott re%ftlv konflaurac103a hatarozza meg. Ezek varhatd

értékei : Ja,a=ll-14Hz; Ja,e=3-5Hz; Je,e=2-3Hz.



tai alapjan lehetdség nyilt az egyes vazizomerek, konfor-
merek, valamint alkaloid sztereoizomerek térszerkezetének

pontos meghatarozasara.

1.3.3. ORD, CD vizsgalati mbédszerek

A rezerpinalkaloidok szerkezetfelderitésére iranyuld
munka soran az ORD és CD vizsgédlatok szolgaltattdk a leg-
tObb informacidét az optikailag aktiv természetes anyagok
kiralitascentrumainak abszolut konfiguracidé meghatarozasa-
hozl7,28,50

letek elBallitéasat célozza, ezért ezen vizsgalati moédszerek-

Tervezett alkaloid szintézislink racem vegyl-

re nem térek ki részletesen.

1.3.4. Az aszimmetriacentrumok inverzidja

A johimbanvazas alkaloidok térszerkezetének megadllapi-
tasakor lényeges informaciodkat adtak a szelektiv epimeriza-
cids kisérletek, melyekkel az egyes alkaloidok és sztereo-
izomerjik k&zdtt konfigurativ korrelédcidk allapithatdk meg.

A johimbanvaz harom aszimmetriacentruma k&ziil a 3-as
szénatom konfiguracidjanak invertadlasa nem igényel erdtel~

jes reakcidkériilményeket. Megvaldsitasara a hig asvanyi,

vagy szerves savvalSl—56 t6rténd epeimerizaciodn kiviil toSbb
mas modszer is ismert57“6o. Ezek kozilil csak az altalunk is
hasznalt un. oxidaciés-redukcids elj<€1rélst51'-53’61—67 emelem

ki. Ennek lényege, hogy egy C/D gylirianellacidt érintd oxi-
daciodoval eldallitott 2l (D/E transz), vagy 22 (D/E cisyp)
tipusu imméniumsdé redukcidtermékében az ujonnan kialakitott
aszimmetriacentrum konfiguracidéja az alkalmazott redukald-
szer tipusatdl filiggben valtoztathatb.

Mig natrium-[tetrahidrido-borat(III)]-tal, vagy kata-
litikusan aktivalt hidrogénnel végzett redukcid soréan alta-



epiallo

NOBH@, 4

ldban a termodinamikailag stabilabb termék, a normdl- ill.
allovadz (3a~H), addig fém cink+savval végzett reakcidban
- a 3q-H izomerek mellett - a kevésbé stabilabb pszeudo-
ill. epiallovaz (3g-H) képviseldi is keletkeznek. Ennek

értelmében az alkaloid sztereoizomerek elBallitésakor ele-
gendd a megfelelBen szubsztitudlt D/E-transz, vagy D/E-cisz
johimbanvaz szintézisét megoldanunk, mivel a C/D transz —
—> cisz atmenet a fentiek alapjan a 3-as aszimmetriacentrum
invertalasaval mar viszonylag kénnyen megvaldsithato.

A johimbanvaz 15-8s és 20-as szénatomjainak konfigura-
cidéja nem invert&lhatd, tehdt sem az alapvazakban, sem azok
szubsztitualt szarmazékaiban D/E-transz — D/E-cisz atmenet
mélyrehaté kémiai Atalakitds nélkiil nem valdésithatd meg.

A johimbanvazas alkaloidok E-gylirlijének szubsztituensei
kirdlis szénatomokhoz kapcsolddnak. Ezek kozilil a C16—os
aszimmetriacentrum egyes esetekben k&nnyen invertdlhatd,mivel

a szénatomhoz kapcsolddd hidrogén a (metoxi-karbonil)-szubsz-



tituens szomszédsaga miatt mozgékony, ezért bazis hatasa-

ra a Cl6—epimer vegyliletek k&6z6tt epimerizacids egyensuly

alakulhat ki. Igy példaul a korinantin(23, CO?_CH3 axialis)
lugos epimerizacidval johimbinné (24, C02CH3 ekvatorialis)

alakithatézl.

i (':'O,CH3

ekv

OH **

Weisenborn kimutatta, hogy C16-epimerizécié energetikai-
lag kedvezd helyzetben 1év0 ekvatoriédlis alldsu (metoxi-kar-
bonil)-~csoport esetén is kivalthaté, példédul a 3-epi=g=~johim-
bin(25) metanolos natrium-metilat hatésdra 3-epi-1l6-epi=-qg-

-johimbinné(26) alakithatd ét57.

/

Az epimerizacid mozgatdereje ebben az esetben az az ener-
gianyereség, amely a két egyvensulyi komponens k&z6tt a nagytér-
kit&ltési C3«szubsztituens s a hidroxilcsoport konforméciés
energiainak kililénbségeként addédik; - a termék stabilis konfor-
merjében a C3~helyettesit6 ekvatoridlis allasba keriil, ugyan-

akkor a hidroxil axialis allasuva valik.



A johimbinalkaloidok Cl7“es kiralitascentruman helyet
foglaldé hidroxilcsoport epimerizacidéja csak erds bazis ha-
tasara (kalium-terc-butilat) valthatd kiZl, elsGsorban olyan
modelleken, ahol a hidroxilcsoport axialis allasbél ekva-
toridlisba mehet at, mint példaul a johimbin(24) —

— B-johimbin(27) atalakitas esetében is.

-/'
COCH,
2% 27

A Cl7~aszimmetriacentrum inverzidja elérhetd elimina-

cids reakcidban kialakitott apo-szarmazék metancl addicid-

javal 1562.

€]
— N CH ONa HBr
% — OCH &l
CHOH , 3 CHN,
: * COCH,
28 29

Ugyanilyen eliminacidés-addicidés mechanizmusu epimeri-
zacibs reakcid eredmé&nyezheti a C16— és Cl7—kiralitéscentru—
mok egyideijii inverzidjat is, ahogy ezt a mar emlitett metil-
-neorezerpét(ly) — metil-rezerpat(20) étalakités31 ismer-
tetésénél lattuk.

Legkevésbé vizsgalt transzformacid a rezerpinalkaloidok
Cls—as kiralitascentrumahoz kapcsold6dd szubsztituens epime-
rizadcids képessége. Cls"epimerek eldallitaséra direkt médszer
nem ismeretes, csupan "keriild eljaras" példaul a metil-rezer-
pat(20) oxidacidéja 30-ketonnd, majd redukcidja metil-1l8-epi-

rezerpétté(3l)68’69.



1.4, Johimbanvazas vegyliletek szintézise

A Rauwolfia alkaloidok térszerkezetének meghatdroza-
saval egyiddben a totédlszintézisilikre iranyuld kutatodmunka
is megindult. ‘

A gydgyaszatilag is értékes johimbanvazas alkaloidok
elBdallitasdra irdnyuld kisérleti munka elsd nagy eredménye
(1959) a rezerpin Woodward féle totadlszintézise volt7o’7l.
Ezt a brillians munk&t azonban nem kdvették tovabbi total-
szintézisek, csupdn a johimb&n alapvaz, a johimban sztereo-
izomerek, illetve valamilyen, alkaloidszintézis szempontja-
b6l nem hasznosithatd intermedier elGallitasardl olvashat-
tunk tudésitést.

Az alabbiakban ezek k&ziil csupan azokat mutatom be,
melyek egy-egy fontosabb tipust képviselnek és egyuttal
szintetikus munk&nk szempontjabdl is érdekes elemeket

'tartalmaznak.

1.4.1. Sztereoizomer johimbanvéazak felépitése

A johimbanvaz felépitések egy része a Woodward-féle

L alapelvét kdveti. Eszerint a normal-

rezerpin szintézis
3575

johimban(l5) eldallitasat van Tamelen72, Morris‘on7 vala-

mint Corsano74 egy 1l,2-transz-ciklohexan-szarmazék(32), az

allo-(1l7) és epiallojohimban(l8) szintézisét Stork és Hill76



a 35 1,2-cisz-ciklohexan-szarmazék segitségével valo-
sitotta meg. A 32 ill. 35 prekurzorokat triptaminnal

kondenzaltatva, majd a nyert laktam gylirlizdrasakor ke-

letkez® imméniumsodt redukalva a megfeleld sztereoizomer

johimbanokhoz jutottak.

3%
/N
5

2 5
normal, pszeudo-
johimbdn

/ \
noo®B
B allo-, epiallo-
johimban

A pentaciklus felépitésére alkalmazott masik eljaras-
nadl a 3-as aszimmetriacentrum konfiguracidéja mar adott,
a D/E gylirlianellacid pedig az alkalmazott k&riilmé&nyeknek
megfelel®en a szintézis végsd szakaszaban épilil ki, normal-
(§y§277)allo~ és epiallo- johimbéanvazat eredményezve

(Philpott és Parsons78).



Végezetilil ismertek olyan eljarasok is, melyekben

a johimbanvaz szintézisét l-helyettesitett-p-karbolin

szarmazékok fotolizisével79, termolizisévelso, illetve
N-[B=-(3-indolil)=-etil]-piridinium sék redukciéjévalsl,
vagy indolo[2,3-alkinolizin szarmazékokbél Robinson

anellacids reakcib felhasznélésévalazms4 oldottadk meg

(lasd még 1.4.2.).



1.4.2. Johimbinalkaloidok szintézise®> 52

Az elGbbiekben targyalt néhany példa is szemlélteti,
hogy milyen intenziv kutatads folyt az elmult két évtized-
ben a johimbanvaz és szubsztitudlt szarmazékaiknak eld-
4llitasara. Ugyanakkor csak igen kevés olyan szintézist
publikaltak, mely valdban alkaloidokhoz, illetve azok
sztereoizomerjeihez vezetett.

Ezek k&zil van Tamelen85 pszeudojohimbin(53) szinté-

zisAt™ kell els5ként megemliteni, melynek f&bb lépéseit

az alabbi képletsor szemlélteti.

CHO -[——0
51

Az elmult években ugyanezen johimbinalkaloidok (

r

52 23

27, 93) szintézisérdl tudobsitott Stork86, Kametani87

és Wenkertsg, mely szintézisek koz8s jellemzSje, hogy azok

% Van Tamelen munkdja egyid®ben jelent meg az MTA Alkaloid-
kémiai Kutatécsoport normal- (24) és p~johimbin (27)
szintézisét ismertetd kdzleményével.




csupan D/E-transz anelldlt normdl- ill. pszeudo-johimban-
vazas alkaloidok eldallitdsara alkalmasak, D/E-cisz anel-
141t sztereoizomerek el®allitdsAt nem teszik lehetdvé.
Annak ellenére, hogy ezek a kdzlemények idBben ké-
sBAbbiek mint az MTA Alkaloidkémiai Kutatdcsoport normél-

allo- é&s epiallovazas johimbinalkaloidok szintézisére

végzett munkdja - érdemes attekinteni &ket, mivel néhany
ujszeri metodikai megoldast ismertetnek.
Kametani a johimbint(24) é&s a B--johimbint(27) mind

termolitikus uton87, mind Robinson anelléacids reakcid fel-

hasznéléséval88 elééllitottax.

CHOL Y cHQC
24 27

% A x-gal jeldlt anyagok megeg;Zznek az MTA Alkaloidké-
miai Kutatbécsoport altal madr korébban elBallitott jo-

himbinalkaloid prekurzorokkal.

OH



Részben hasonld felépitési elvet hasznalt a gylrii-
0
rendszer szintézisére Stork és Guthikonda06 a normal-

johimbin(24) szintézisekor.

cH, cH,

N
N

N
(78  cHpc

0
’\/,, ’6=1
CHOC

)
0 PN
g I

Klasszikus, de napjainkban is uj eredményeket hozd

cHPC
63

felépitésmbod Wenkert89 eljarasa, a megfelelBen szubszti-
tualt piridiniumsdk redukcidéjaval elallitott indolo[2,3-a]
kinolizin D/E-transz anellalt pentaciklusos johimbin alka-

loidok iranyaba tdrténd atalakitésa.




1.4.3. A rezerpin szintézise7o’71’90_95

A johimbanvazas vegyliletek totalszintézisének uttdrd
és maig is legnagyobb eredménye a Woodward-féle rezerpin
szintézis7o’7l.

A rezerpin(;) E gyiirlije az aszimmetriacentrumok szo-
katlanul nagy koncentrdcidjat mutatja, mivel a molekula
nat kiralitascentruma koziil 6t itt foglal helyet. Ezt fi-
gyelembevédve, a felmeriild tdrszerkezeti problémék megolda-
sara Woodward elképzelése az volt, hogy szintézisének elsd
szakaszaban olyan ciklohexdn szarmazékot (72) allit eld,amely
a helyettesitdket mar a megfeleld térallasban tartalmazzs,
majd a kapott intermediert 6-metoxi-triptaminnal(g8) konden=-

zaltatva alakitja ki a kivant johimban gyilirlirendszert.

REZERPIN 1

A munka elsd szakaszaban p-kinon és vinilakrilsav
Diels-Alder reakcidéjaban képzddd 69 addukt redukcidjaval
hattagu laktont (Z;) allitottak eld, melyet izopropanol-

ban aluminium-izopropoxiddal kezelve &ttagu laktonna (72)

alakitottak at. 72 rdgzitett konformacidja biztositja,
hogy a kdvetkezd 1lépés, a.halogénezés a molekula nyitottabb,

konvex oldala feldl t&rténjen meg.
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A 73 brémszadrmaz@k metanolizise retencidval megy vég-
be, igy a kitiizdtt sztereokémiai feladat az E gyliri szubsz-
tituenseinek tekintetében lényegében megoldadst nyert. Ezutén
a megfeleld kapcsolddd funkcids csoportok kiépitése érdeké-
ben brémhidrint (75) képeztek. 75 krdmsavas oxidécibjaval,
majd ezt kOvetd cink+ecetsavas redukcidjaval a 77 a,B-telitet-
len ketont allitottdk eld. Ennek ozmium—-tetroxidos hidrolizi-
se, majd perjodsavas hasitdsa utéan kapott sav diazometénnal

19 aldehid-észterré volt alakithato.

CrQ,




A 79 aldehid-észter 6-metoxi-triptaminnal 68 Schiff-
bazist képez, melyet redukciéval (81) laktamma alakitottak.
Végezetiil foszfor-triklorid-oxiddal végrehajtott ciklizéacid
utan az imméniumsét (82) natrium-[tetrahidrido-borat(III)]-
tal redukaltak és a varakozasnak megfelelden az allojohimban-

vazas 83 3-izo-rezerpin-szarmazékot kaptak.

ciog $HO
CH i ¢
68 L oo,
B

HeHoC | H
8
OAc
CH i
8o CHPE OCH,
CHO CHO
Sl —
OAc OAc
CHOL™ CHOC I
i OCH, ik OCH,
82 L

Az utolsd sztereokémiai probléma az epiallovaz kiala-
kitasa volt. Az allovéazas 83 3-as aszimmetriacentrumdnak
inverzidja egyszerii savas epimerizacidéval nem oldhatd meg,
mivel ez utdbbi a termodinamikailag stabil termék. Ezért
Woodward és munkatarsai a pentaciklust intramolekuldris
laktonképzéssel olyan konformacidba kényszeritették, melyben

az axialis helyzetbe keriilt nagytérkitdltésii indol helyette-



sitd a 3-as kiralitdscentrum epimerizacidéja révén energeti-
kailag kedvez&bb, ekvatoridlis térallast vehet fel.
Végezetiil a 35 rezerpinsav-lakton metanolizisével, majd

trimetoxi-benzoilezésével (+)-rezerpinhez(l) jutottak, melyet

d-kamfor-10-szulfonsavval reszolvaltak.

~OCH,

1, CH,0H
1
2, TMBCL =

Az eredeti Woodward szintézist azdta t8bben mdédositottak.
Kiilonbsen Velluz90 és Protiva91 nevét kell kiemelni, akik je-
lent®s médositasokat dolgoztak ki, melyek eredményeként a re-
zerpin(l) rentdbilis ipari gyartasa is lehet&vé valt.

Megemlitend@, hogy Protiva é&s munkatarsai az eredeti szin-

tézis kisebb valtoztatasaval a dezerpidint(2)93-95 is szinte-

tizaltak.

Woodward mesteri munkdja célratdrden vezetett a természe-
tes anyag, a rezerpin(l) szintézisé&hez. Az eljaras azonban
nem teszi lehetdvé egy&b alkaloid sztereoizomerek, pl. D/E
transz anellalt vegyliletek eldallitasat. Ahhoz, hogy a méd-
szerrel D/E-transz anellalt alkaloidokat szintetizaljanak uj
kiindulé anyagot (transz 79) kellene védlasztani. Korlatoz6
kdrilményt jelent tovabba az is, hogy az E-gylirli aszimmetria-
centrumai mar a kezdeti lépésekben kialakulnak, igy a szinté-
zis nem nyujt elég lehetSséget természetben eld nem forduld
alkaloid sztereoizomerek eldallitasara.

A térszerkezet és bioldgiai hatas kézotti Osszefliggések
ranulmanyozasadhoz, a Woodward szintézis igy nem szolgaltat

elegendd szamu sztereoizomert. Ez utdbbihoz olyan szintézis-



utat kellett kidolgozni, amely a gyliriirendszer D/E anella-
ciéjanak, illetve az E-gylirii szubsztituenseinek megfeleld
térallas-mdédositasait egyarant lehetdvé teszi.

E kutatasi feladatra vallalkozott az MTA Alkaloidkémiai

Kutatocsoportja.

1.5. Hazai tudomanyos hattér

1.5.1. Normal-, allo- és epiallo-johimbanvazas alkaloi=
100-111

dok totadlszintézise

Az MTA Alkaloidkémiai Kutatdcsoport Szantay Csaba
akadémikus vezetésével az 1965-75-6s idbszakban a johimbin-

alkaloidok sztereoszelektiv totdlszintézisével foglalkozott.

Ez a kutatdmunka szervesen kapcsoldédott a Kutatécsoport ko-
rabbi tevékenys2géhez. Az emetin szintézisével96 kapcsolat-
ban kidolgozott gylirlizarasi reakcic’>97"99 indolc[2,3-a]kino-
lizinvazas vegyliletekre t&rténd kiterjesztésévelloo, és meg-
feleld sztereoszelektiv reakcidk kidolgozasaval egy olyan
nagyteljesitményli felépitési elv valdésult meg, mellyel az
alkalmasan helyettesitett johimbanvaz valamennyi variansa
hozzaférhetdvé valt, és lehetdség nyilt a kapcsolddd szubsz-
tituensek térallasanak kivant valtoztatésara is.

A rezerpinalkaloidok felépitésének szintetikus straté-
gidjaul is szolgdld johimbinalkaloidok totédlszintézisére
végzett munkat 8sszefoglald jelleglien a 2. abran kivanom
bemutatni.

A Kutatodcsoport a johimbinalkaloidokra kidolgozott line-
aris szintézisét 3,4-dihidro-pg-karbolinbdl(86) eldallitott

100 szisztematikus tovabb-

indolo[2,3~alkinolizin-keton (87)
épitésével valdsitotta meg.
A 87 dietil-(metoxi- karbonil-metil]-foszfonattal konden-

zaltatva j6 hozammal szolgaltatta a 88a telitetlen vegyliletet,



anélkiil, hogy a 3-as aszimmetriacentrum jelent&sebb mér-
tékben epimerizaldédott volna. Igy ez utdbbi hidrogénezé-
sét kbvetd Dieckmann-—-kondenzacid soran D/E-transz gylrii-
kapcsolat alakul ki, é&s ez egyben a normadl-johimbanvaz
uj, jo termeléssel megvaldsithatd szintézisét is jelen-

tettelOl’loz’lOS.

A 66a transz-diészter Dieckmann-kondenzacidjaban a
johimbinon(59a) csak mintegy 30 %-ban képz&dik.Fotermék-
ként minden esetben a termodinamikailag stabilisabb - de
a szbbanforgd alkaloidok szintézise céljara hasznalhatat-
lan - 59b ketoészter keletkezett. Regiospecifikus Dieckmann-
kondenzdcibé érhetd el viszont a 66b nitril-észter gylirlizara-
sakor - melyben a vadrakozédsnak megfelel&en csak az 33c jo-
himbinon-nitril képzddik.

A racem johimbinon(5%a) redukcibéja natrium-[tetra-
hidrido-borat (III)]-tal k&t normalvazas alkaloidot; a
(+)-johimbint(24), és a (+)-p-johimbint(27) eredményezett.
Az 59c redukcidjaval kapott sztereoizomer nitril-alkoholok
nitrilcsoportjanak észterré alakitasa ugyanezen alkaloidok-
hoz (24 és 27), valamint egy nem természetes sztereoizomer-

hez a (+)-17-epi-korinantinhoz(91) vezetett102’107,

A 88b telitetlen nitril-észter elBallitasa a szintézis
mas vonatkozasaban is eldnydsnek bizonyult, mivel hidrogéne-
zésekor a normalvazas alkaloidokhoz vezetd 66b mellett jelen-
tOs mennyiségli 89b is képzB5dsétt. Ez utdbbinak 2-es és 3-as
relativ cisz konfiguracidéju szubsztituensei az epiallovaz
felépitését tették lehetdvé. Ezen az uton a (+)-3-epi-allo-
johimbint(93), tovabba egy nem természetes sztereoizomert
a (+)-3-epi-a-johimbint(92) sikeriilt elallitanit®3109,

A normdlvazas vegylileteknél szerzett kisérleti tapasz-
talatok birtokdban a Kutatdcsoport a 70-es évek elején kezdte

meg az allojohimbanvazas alkaloidok szintézisére iranyuld ku-
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tatdsait, ugyancsak a 87 ketoészterbdl kiindulva.
A 87 malondinitrillel ill. cidnecetsav-metilészter-

rel végrehajtott Knoevenagel kondenzacidéjat a 3-as aszim-

metriacentrum inverzidja kiséri, igy 94 redukcidja utan
nyert 97a diészter Dieckmann kondenzacidéja C/D-cisz gylri-
anellacidt, azaz allojohimbanvéazat (98) eredményezett. Az
allojohimbinon(98a) redukcidéja natrium-[tetrahidrido-borat
(III)]-tal (+)-a-johimbinhez(99) és (+)-allojohimbinhez(10Q),
valamint két, a természetben eld nem forduld izomerhez

(101, 102) vezetetl104,109,111

A fent ismertetett mdédon kilenc johimbin sztereoizo-
mert, kézdttlik - a korinantin kivételével - valamennyi ter-
mészetben megtaldlhatd alkaloidot eldallitottdk. A munka so-
ran az is egyértelmiien igazoladst nyert, hogy a természetes
allojohimbin térszerkezetét korabban tévesen tiintették fel.
Megallapitottak ezen alkaloid, valamint C3-as epimerjének
helyes térszerkezetét104’log.

A Kutatbcsoport végezetiil azt az igen érdekes elgondo-
last is megvaldsitotta, miszerint a D/E-transz é&s D/E-cisz
anelladcidéju johimbanvazas vegylileteket egyazon pentaciklusos
prekurzorbél kiindulva allitja eld. Ennek alapja az, hogy a
88a telitetlen diészter un. vinildg Dieckmann-kondenzéaciéja
regiospecifikus reakcidban a kulcsintermedier 15,16-dehidro-
-johibinonhoz(58) vezet, melynek katalitikus hidrogénezése
fétermékként a mar koradbban eldallitott normadl-johimbinont
(59a) eredményezte.>8 azonban egy tovabhbi szintetikus lehe-
toséget is jelentett, mivel ez bazis hatasara dekonjugalt
izomerjévé, a kettSskdtést anellacidban tartalmazd 15,20-
-dehidro-johimbinonn&(103) alakithatd, melynek telitése a
D/E-cisz gylirlikapcsolatot tartalmazdé allojohimbinonhoz(28a),
valamint 3-epiallojohimbinonhoz(3Qa) vezetett e1106’107'110.

Az uj szintézisuton tehédt egyetlen intermedierbdl kiindul-

va mindhdrom leggyakrabban eldforduld sztereoizomer johimbinon



és valamennyi mar korabban altalunk szintetizalt johimbin

alkaloid eldallithatb.

1.5.2. Berbanvazas rezerpin analogonok szintézisellz_lzo.

Az MTA Alkaloidkémiai Kutatdcsoport az indolo[2,3-a]
kinolizin gyliriirendszert tartalmazdé johimbinalkaloidok ku-
tatidsa mellett részletesen tanulmdnyozta az elBbbi természe-
tes anyagokkal analdg sztereokémiai problémakat felvetd,
benzo[a]kinolizin gylirlirendszert tartalmazd dezpirrolo-
Jjohimbanvéazas vegyliletek szintézisét is.

Az 6t ill. hat aszimmetriacentrumos johimbin és rezer-
pin analogonok szintézisét Széntay, Szabd és munkatarsai a
104 ketonbdl kiindulva valdsitottak meg (lasd 3. abra).

A korabban ismertetett linedris felépitési elv alapjan

litott normalvazas dimetoxi-dezpirrolo~johimbinonbdl
) a megfeleld johimbin és pg-johimbin analogonokat (108,
) , a dimetoxi-dezpirrolo-allojohimbinonbd6l (11l3)pedig

az allojohimbin berbadnvazas analogonjat (11l4) sikeriilt eld-
193 e

L

allitaniuk
A dimetoxi-dezpirrolo-allojohimbinon(l1l3) azonban nem-

csak az 6t aszimmetriacentrumos dezpirrolo-johimbin sztereo-
izomerek eldallitasara volt alkalmas, hanem a hat aszimmetria-
centrummal rendelkezd dezerpidin(2) berbanvazas analogonjanak
szintézisére is kitilind alapanyagnak bizonyultll4.

A szintézis kulcslépése a 15-8s hidroxilcsoport kialaki-
tasa volt, melyet a D-gylirii szubsztituenseinek kivant térallas-
ban torténd kialakitasa kovetett.

A hatodik aszimmetriacentrum kialakitasara a 113 p-keto-
észtert ecetsavban brdémoztak, melynek soran elsdként a 115,
majd a homérséklet emelésével a termodinamikailag stabilisabb

116 broémvegyililet keletkezett. A halogén O-acetil csoportra



3. abra: Dimetoxi-dezpirrolo-johimbanvazas alkaloid analogonok

szintézise




vald cseréje, a keton redukcidja, végilil a képzddd alkohol
elimindcidéja a 117 telitetlen észterhez vezetett. Ebbdl
sztereoszelektiv metanol addicidval, majd trimetoxi-benzoil-
~-kloriddal t8rténd acilezéssel a 119 alloberbanvazas rezer-

pin analogont nyertéklls—lzo.

= N8 il

A munka soran sikeriilt szamos olyan lényeges sztereo-
kémiai problémat tisztazni, melyek a késObbiekben, a johim--
badnvazas rezerpinszarmazékok szintézisekor igen értékes segit-

ségnek bizonyultak.

1.5.3. Kisérletek az allojohimbinon Cis szubsztitucid-
121

jara

A dezerpidin(2) totalszintézisére iranyuldé munkank kezde-
tén ugy terveztiik, hogy a hat aszimmetriacentrumos rezerpinal-
kaloidok (dezerpidin, rauneszcin) elBallitéasat az altalunk el-
sGként szintetizdlt allojohimbinon(98a) ill. allojohimbinon-

-nitril (98c)1%% tovabbalakitasaval kiséreljiik meg.
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Kézenfekvonek latszott, hogy a gylirlirendszer 18-as
helyzetébe a kivant hidroxilcsoportot azzal a metodikéaval
alakitsuk ki, amelyet a Kutatdécsoport a dimetoxi-dezpirro-
lo~dezerpidin szintézisekor mar sikerrel alkalmazott.

Az allojohimbinon(38a) é&s az allojohimbinon-nitril(98c)
kdzvetlen brémozasi reakcidjat részletesen, a reakcidkoriil-
mények szisztematikus modositéasaval vizsgalva megallapitot-
tuk, hogy a Cls—szubsztitucié ebben az esetben nem valdsit-
hatdé meg, mivel - mé&g igen enyhe reakcidfeltételek mellett
is - f&ként a gviiriirendszer 10-es, vagy 7-es helyzete brdémo-

z6dik (120, 121).

Ugyanezt tapasztaltuk az indol-nitrogénen védett
N-benzilszarmazékok bromozasi reakcidjanak vizsgalatakor
is. A bromozas reakciodtermékei k&zott a kivant Cl8-br6m—

szarmazék csak nyomokban mutathaté ki.



Kisérleteink v&geredményeképpen mecallapitottuk, hogy
a berbanvazas analdg vegyliletek korében sikerrel alkalmazott
metodika - a dimetoxi-dezpirrolo-allojohimbinon(ll3) kivant
helyzetbe tOrténd brémozdsa - az allojohimbinon(g28a) ill. a
megfeleld nitril (98c) 18-as szénatomjénak k&zvetlen szubsz-
titucidéjara az indolgylirii elstGdleges reaktivitasa miatt nem
alkalmazhatd. Kitilizott célunkat, a hat aszimmetriacentrumos
rezerpinalkaloidok és sztereoizomerjeik szinté&zisét azonban
nem adtuk fel.

A Kutatbdcsoport eldbbiekben ismertetett kutatasi ered-
ményei, a johimbinalkaloidok és a berbanvazas analogonok szte-
reoszelektiv szintézisei kelld alapot nyujtottak az ujabb,
az eldzbeknél is izgalmasabb kutatédsi programhoz, a hat aszim-

metriacentrumos rezerpinalkalidok uj uton t8rténd linearis

totalszintézisének megvaldsitéasahoz.
Munkankat ezért mdédositott szintetikus stratégia alapjéan
folytattuk. Elért eredményeinkrdl disszertaciodom 2. fejezete

szamol be.



2. FEJEZET

2.1. Szintézis stratégiank ismertetdse

A hat aszimmetriacentrummal rendelkez® dezerpi-
din(2) és klil6nbdzd rauneszcin(3) sztereoizomerek els-
dllitasara olyan linedris szintézist terveztlink, amely
biztositja egyrészt a megfeleld természetes anyagok sze-
lektiv szintézisét, masrészt ez utdbbiak sztereoizomer-
jeinek elBallitasat is lehetOvé teszi (lasd 4. abra).

Elgondolasunk megvaldsitasara alapvegyliletként a
123 tetraciklusos keton latszott a legalkalmasabbnak,
mivel ez - a johimbinszintézislinkben alkalmazott kiindu-
16 anyaghoz hasonldéan - a johimbanvaz A,B,C,D-gyliriit
mar tartalmazza, &s egyuttal az E-gyliri kialakitésat is
lehetdvé teszi.

Az alkalmazott reakcidkOriilmények célszerii valtozta-
tasaval elérhetl, hogy 123-bdl olyan indolo[2,3-alkinoli-
zin szarmazékot allitsunk eld, melynek 2-es [ (metoxi-
~karbonil )-metil ]-csoportja és a 3-as metil-(qa~metoxi-
propicnat) oldallénca cisz (154) vagy transz (;;g) tér-
allasu legyen. Ennek megvaldsitasa egyuttal a megfelellen
szubsztitualt D/E-cisz (allo, epiallo), illetve D/E-transz
(normal, pszeudo) pentaciklusok sztereoszelektiv szintézi-

sének megoldasat is jelenti.
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4. abra: Szintézis tervink.

ALLO

CHOC

|

Dezerpidin 2
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A 123 keton 3-as oldallancanak a-helyzetl metoxi-
szubsztituense a szintézis szempontjabdél tSbb lényeges
funkcidét lat el. Egyrészt maszkirozva mar tartalmazza
a kivant pentaciklusos végtermék 18-as hidroxilcsoport-
jat, masrészt varhatd, hogy az a-metoxi-propionsavész-
ter oldallanc a-helyzeti szénatomjan fellépd front-
feszliltség, és a metoxicsoport iradnyitd hatésa kedvezo-
en fogja befolyasolni az E-gylri kialakuladsdhoz vezetd
Dieckmann-kondenzaciodot és igy a gylirlizaras a kivant irany-
ba varhatdan regioszelektiv lesz.

A pentaciklusos 1l8-metoxi-normal- ill. allojohimbino-
noknak a kililénbdz& rauneszcin sztereoizomerekké tSrténd at-
alakitasat a keton csoport redukcidjaval, majd egy éterha-
sitési reakcid utani szelektiv trimetoxi-benzoilezéssel ki-
vantuk megvaldsitani. A dezerpidin E-gyiiriijének megfeleld
sztereokémidju szubsztitucidét az irodalomban ismeretes3o’3l’32
elimindcidés-addicids reakcid segitségével terveztiik kiala-

kitani.

2.2. a-Metoxi-propionsavészter oldallédncot tartalmazd

indolo[2,3-alkinolizin keton (;;;) eldallitéasa.

A tervezett szintézis kiinduld anyagaként szolgald 123
keton eldallitasat 3,4-dihidro-B-karbolinbdl(86) és egy al-
kalmasan szubsztitualt oldallancot tartalmazd a,pf-telitet-
len ketonbdél (130), vagy az ennek megfeleld Mannich-bazis

kvaterner joédmetilatjabol (129) kivantuk megoldani.

CHECH-CO,CH, — CH,-CH-CO,CH; ——= CH,=C~COgH,
| I

124 Br Br OCH,
125 126

CH,- (.: -CH,-CO,CH;

0
+ CH,-C- CH- CO,CH
L CH=C-COCH " "0 fH-cH-cocH
och, ; ocH,
12=6 3



A szintézis els® lépéseként a-metoxi-akrilészter™
(126) acetecetészterre t8rténd addicidéjat valdsitottuk
meg.

A 128 lH-NMR szinképében érdekes jellegzetességet
tapasztaltunk; a spektrumban az egyes rezonancia jelek ill.
jelcsoportok kettdzdtten jelentkeznek (pl. az acetilcsoport
két, egymastdl 0,03 ppm tavolsdgra 1évd masfél-masfél proton
intenzitasu szingulett formajaban). A jelenség azzal magya-
razhatd, hogy 128 diasztereomer racematok elegye, s a két

komponens mas-mas térerdnél abszorbeal.

C01C,H, cagH, COCH,  CopH,
C SH C .ocH, = 128
CH,C \ NocH,  *+ cHE \CH/C‘
0 o

®
CH,~C - CH-CH,-N(CH)), T
O CH,-CH-COCH,

/ OCH,
CHC-CH-COCH,  — — 2
O CH,-CH-COCH,

OCH, N\ oHyG-C=cH,
128 O CH,CH-COCH,
OCH,
130

®x Az a—metoxi-akrilészter{$% 126) kapcsolatban megjegyez-

zlik, hogy japan szerzdk a,B-dibrém-propionsav-etilész-
terbdl (125) kiindulva hozzaferhetove tették, de leiratuk
t8bb médositést kivant, mivel a szerzdk nem a preparativ
szempontokat tartottdk szem eldtt. Metodikai médositésaink
eredményeként véglil is az a,B- dlbrom—proplonsav-etileszter
(125) a-metoxi=- -akrilsav-metil-&szterré (126) t8rténd at=-
alakitasara 75 %$-os termelésii, alapanyaggyartasként is al-
kalmazhaté eljarast dolgoztunk ki.



A reakcidsor kovetkezd lépésében a 128 helyettesitett
acetecetészter-szarmazék a=-szénatomjan [(dimetil-amino)-metil] -
~csoportot alakitottunk ki. T6bb prébalkozasunk utédn a
kondenzacidéra regiospecifitds szempontjabdél az a mbédszer
bizonyult legalkalmasabbnak, melyben a 128 észtercsoport-
jait eldsz6r lugos kozegben elszappanositottuk, majd a
reakcidelegyet vizes formaldehid é&s dimetil-amin-hidroklorid
oldataval kezeltiik. Véglil a szabad karboxilcsoportot az al-
talunk kidolgozott é&szterezési médszerrel104 - foszfor-
pentoxidos metanollal - szobahOmérsékleten észtereztiik.

A reakcidban - feltehetBen az észterezési eljaras sorén -
jelentS3s mértékii dimetil-amin elimindcid is lejatszédik, mely-
nek eredményeként a 129-nek megfeleld tercier amin mellett a
130 telitetlen ketont is el lehetett kiilSniteni.

129 és 130 szerkezetét elemanalizisiik IR és 1H—NMR-szin--

képtlik, valamint 3,4-dihidro-p-karbolinnal (86) megvalésitott

reakcidéjuk igazolta.

@ °
CH,-C - CH - CH,~ N(CH),
O CH,- CH - COCH,

| N OCH,
N Z
+ 129
86 CHy- C- CH- CH,~ Br
O CH, CH- COCH,
OCH

Mig a 3,4-dihidro-pg~karbolin (86) a 122 kvaterner sbé-

val metanolos oldatban mar 3-4 o6rai forralads utén is jo ter-
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meléssel a kivant 123 tetraciklussa alakul at, addig

2
a 130 telitetlen vegyliletbdl csak gyenge nyeredékkel
kaptuk a 123 ketont, ami komoly anyagveszteséget jelen-
tett. A termelés ndvelése érdekében végzett kisérlete-

ink sordn azonban - szerencsés mdédon - olyan eljarast
taldltunk, amellyel sikeriilt megoldanunk 130 célszeriibb
felhaszndlasat. Azt tapasztaltuk uogyanis, hogy az utdbbi-
b6l hidrogén-bromid addicidéval nyert 131 halogénszarmazék
mar j6 termeléssel vezet a kivant 123 tetraciklusos keton-
hoz.

A ;;; szerkezetét spektroszkoépiai adataival, vala-
mint a késBbbiekben részletezendd kémiai reakcidival iga-
zoltuk, és megadllapitottuk, hogy a kialakult C/D gylirii-
kapcsolat transz anellécibéju. Az oldallénc termodinamikai-
lag stabilisabb a~térallasat azzal valdszinlisitettiik, hogy
az oxocsoport enolizacidjat katalizaldé, s igy C3-epimeri—
zacidét kivaltd savas, vagy bazikus kozegben végzett melegi-
tés utdn a termék a reakcidelegybdl valtozatlanul vissza-

nyerhetd.

Osszefoglalva: sikeres eljarast dolgoztunk ki a rezerpin-

alkaloidok szintézisének alapanyagaként szolgald 123 keton

eldallitasara. A kapott termék (123) az oldallanc kiralitas-
centruma miatt két diasztereomer racemat elegye, s a jelzett
tulajdonsadga a kés®Bbbi reakcidlépések szempontjabdél jelentd-~

séggel bir.

2.3. Hat aszimmetriacentrumot tartalmazd normal-

-johimbanvazas vegyliletek szintézise

2.3.1. 18=-Metoxi-normal-johimbin sztereoizomerek

elGallitasa és térkémiaja

A 123 ketonbél kiinduld, a 1l8-as szénatomon is szubszti-
tudlt normadl-johimbédnvéz szintézisé&hez a kivant p-téré&lléasu



2-es [ (metoxi-karbonil)-metil]-csoport kialakitasat a
Kutatocsoport altal mar korabban, az emetin96,123szin—
tézisében sikerrel alkalmazott Wittig-Horner reakcid fel-
hasznalasaval, dietil-|[ (metoxi-karbonil)-metil]-foszfonat-
tal tOrténd kondenzaciodval, majd az azt kovetd katalitikus

hidrogénezéssel kivantuk megoldani.

H Ch, LOCH,
|
133

Ismert, hogy a fenti kondenzacid reakcidkdriilményei
k6z6tt az oxocsoporttal szomszédos kiralitascentrum kon-
figuracidja valtozatlan marad96, igy a katalitikus reduk-
cidé utén joggal szamithattunk arra, hogy a kivant, a 2-es
és 3-as szubsztituenseket transz relativ konfiguracidban
tartalmaz6 133 telitett diészter keletkezik.

A 123 ketonbdl a varakozéasnak megfelelSen - dimetil-
formamidban, dietil-[ (metoxi-karbonil)-metil] - foszfonat anion-
nal végezve a reakcidét - mintegy 80 %-o0s termeléssel izolal-

tuk a 132 telitetlen észtert.
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A 132 telitetlen &szter katalitikus hidrogénezésé-
nél - a szubsztradtum kétirdnyu telithetOségének megfele-
18en - két izomer keletkezhet: a normédlvazas vegyliletek-
hez vezetd 133, valamint C2~epimerje 2z epiallovazas jo-
himbinalkaloidokat addé 134 diészter.

A hidrogénezést metanolban Pd/C katalizator jelenlé-
tében végezve azonban azt tapasztaltuk, hogy a redukcid
kézel sztereoszelektiv, a reakcibelegybdl csupén a 2,3-
;E}énsz 133 diégétért lehetett izolalni, melynek szerke-
zetét spektroszkopiai adataival igazoltuk. Ez egyuttal
azt is biztositja, hogy a soronkdvetkezd gylirlizdrasi 1lé-
pésben csak a normal, D/E-transz anellacidé alakul majd ki.

A 132 és 133 észterek NMR szinképében tapasztalt, és
korabban mar emlitett jelkettdzddések jo6l mutattak, hogy

szintézisilink soradn mindvégig két diasztereomer racemat

x A kapott kondenzatum E-geometridju exociklusos kettds-
kb6tést tartalmaz. Kutatdcsoportunk mar koréabban kimutitg
ta, hogy a_Z-izomer kedvez®tlen térbeli okok miatt (A™’
fesziiltségl?4) nem jdhet létre.



elegyével dolgoztunk, melyek elvadlasztasa ismételt pro-
balkozasaink ellenére sem sikerililt.

A johimbanvaz E-gylirijének kialakitdsa Dieckmann-kon-
denzacioéval latszott a legcélszeriibbnek. E ddntd fontossa-
gu reakcidra vonatkozbdan korabban, az Ot aszimmetriacentru-
mos johimbinalkaloidok szintézisekor mar sok tapasztalatot
szereztiink. A f& problémat minden esetben a regioszelektivi-
tds hiadnya jelentette.

Ellentétben ezzel most azt vartuk, hogy 133 diészter
gylirlizdrasa = az oldallancban 1év0 a-helyzetli metoxicsoport
jelenléte és iradnyitd hatédsa miatt - a kivant iranyba regio-
szelektiv lesz. A gylirlizdrast kalium-terc-butilattal benzol
forrpontjadn végezve két terméket nyertiink, melyeket krista-
lyositassal valasztottunk el.

Mindkettd nem enolizald p-ketoészternek bizonyult
(135, 136), és NMR, valamint tomegspektrumuk egyértelmiien
mutatta, hogy a (metoxi-karbonil)-csoport mindkettdben a
1l6-o0s helyzetben van.ClS-on észtercsoportot tartalmazdé ter-
méket a reakcidelegyben nem lehetett kimutatni. A gylirlizaras
tehat, a vartnak megfelelBen, regioszelektiv uton ment végbe.

A pB-ketoészterek NMR-szinképe egyben azt is jelezte,
hogy a 16-os (metoxi-karbonil)=-csoport mindkettdben
a(ekvatoriélis)x térallasu, a 18-as metoxicsoport l35-ben
a(ekvatorialis), mig 1l36-ban p(axialis) térhelyzetet foglal
el (lasd 5. abra).

A spektroszképiai adatokat és a belOliik nyert informa-
cidkat a 135 és 136 kémiai tulajdonsdgai mindenben alatamasz-
tottdk, pl. egyikiik sem enoliz&l. Ez a tény azzal magyarazha-
t6, hogy amennyiben az észtercsoport az enolizacid folytéan
eqgy spz-es szénatomhoz kapcsolddna, ugy szamottevd interferen-

cia jbnne létre kozte &s a Cldmes un. "peri"-helyzetli hidro-

x A merevitett normadl-johimbanvaz aszimmetriacentrumaihoz
kapcsolddd szubsztituenseinek téralléasa (ekv. ill. ax.)
egyben a kiralitascentrumok relativ konfigurécidéjat is
meghatarozza.



5. abra: Sztereoizomer 18-metoxi-normdl-johimbinonok eldalli-

tasa és lH—NMR adataik

OCH
H*]|5366
CO;H 0
135 136
a a
SIBSHT | -3H2 OCH,™
Ca \ Hekv Czo Hekv
Jag= 12Hz 3
/ HCkV 53,66
Co OCH, ** Con
HGX HGX Jee' Jea- 3Hz
Ja?Jae Jee”Jea
lH—NMR adatok
COZCH3 OCH3 Cl8—H
139 3,86 3,48 3,85
136 3,84 3,32 3,66

gének k&zott, azaz ez az enol-tautomer energetikailag igen
kedvezStlen lenne. Az enolizdcid elmaradasa tehét megerdsiti
azt a korabbi allitasunkat, hogy a 1l6-os szubsztituens mind-

a
k&t ketoészterben (135, 136) ekvatoridlis (a) térhelyzetben

van.



A ketoészterek tanulmanyozasa soran azt is megfigyel-
tilk, hogy a 18-as metoxicsoportot B(axialis) helyzetben
tartalmazé 136 2N natrium-metilatban mar igen enyhe koril-
mények kozdtt is (+5-10 ©Cc) k&nnyen epimerizal l8a-metoxi-
-normél-johimbinonna(135) . Ez a tény tovabbi bizonyiték
arra, hogy a két B-ketoészter (135, 136) csak a 18-as aszim-
metriacentrum konfigurdcidjaban kiilonbbzik egyméastol.

A k&vetkezGkben 135 é&s 136 sztereoizomer ketoésztere-
ket natrium-[tetrahidrido-borat(III)]-tal redukaltuk.

A 18p-metoxi-normdl-johimbinon(136) redukcidja két
- k6zel egyenld mennyiségli - alkoholt eredményezett
(137 és 138). A 18a-metoxi-normdl-johimbinon(135) fémhid-
rides redukcidéja pedig csupdn egyetlen alkoholt (139)szol-
galtatott, mintegy 95 %-os termeléssel.

137, 138 és £22 szubsztituenseinek relativ térhelyzetét

kémiai és spektroszképiai -~ f&ként NMR - vizsgdlatokkal hata-

ax
CH,
0
N
. Ji
OCH, ! | COCH, OH™
» 137

roztuk meg.

ekv a

4
* COCH, oH™*
B9 ek

' CocH, b
135

A spektrumadatok szerint a 135 és 136 ketoészterek

e

16-0s és 18-as szubsztituenseinek téralldsa a redukcid folya-

man valtozatlan maradt.



Igy a 136-bdl keletkezd 137 és 138 alkoholok egyér-
telmiien C-17 epimerjei egymasnak. A l17-es hidroxilcsoport
melletti proton kémiai eltolddédsanak helyébGl és csatoléasi
4lland6jabdl (lasd 3. tablazat) azt is megallapitottuk,
hogy a mintegy 25 %~ban képz3dd alkoholban (137) a hidro-

xilcsoport axidlis - azaz a, mig a 75 %-ban képzddd epi-
merpdrjéban (138) ekvatoridlis - azaz B-térhelyzetdi.
Ugyanakkor a 135 ketoészterbdl keletkezd 133 alkohol

1 -H rezonancia jele §4,43-nal jelent-

H-NMR szinképében a C17
kezett, annak ekvatoridlis (pB) térhelyzetére utalva. A re-
dukcid ilyen irdnyu lefutésa - a 17-es hidroxilcsoport egy-
ségesen g-téradlldsban tdrténd kiéplilése - meglepd volt, és
ellenkezett korabbi tapasztalatunkkal, mely szerint a nor-
mal-johimbinon(5%a) fémhidrides redukcidjaba elsGsorban
B-térallasu hidroxilcsoport alakul kiloz.

39 17-es hidroxilcsoport-

Sziikségesnek tartottuk ezért 1
é

janak a~-téralldsat tovabbi kémiai és spektroszképiai vizsga-

latokkal bizonyitani.

3. tablazat

Sztereoizomer 18-metoxi-normal-johimbinek
£5bb LH-NMR &s TSC-NMR adatai

lH-NMR adatok o

C177H C1g7H
137 B-ekv 4,41 a-ekv 3,59
138 a-ax 3,97 a-ekv. 3,46
139 B-ekv 4,43 B-ax 3,45




l3C—NMR adatok

- C-17 C-18 C18-OCH3
Vegyilet Sig?gii. kém.elt. Sig?zii. kém.elt. kém.elt.
137 a—ax 68,25 B—ax 78,14 55,94
138 B—ekv 72,84 B—~ax 783,45 56,83
139 a-ax 67,02 a-ekv 80,11 55,49

A természetes johimbinalkaloidok l3C—NMR vizsgalata

soran Wenkert49 megadllapitotta, hogy a gylirirendszer kira-
lis szé&natomjainak abszorpcidi jelentSs mértékben fiiggenek

a hozzajuk kapcsolddd szubsztituensek téralléasatél.

4, tablazat

Normilvazas johimbinalkaloidok l3C-NMR
.49
adatai
C-16 c-17
" Szubsz. > Szubsz. "
Alkaloid térall. kém.elt. térall. kém.elt.
johimbin (gg) a 52,6 a 66,9

p-johimbin (27) a 57,1 R 71,6
korinantin (;;) B 57,1 a 65,9
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Felvéve a bizonyitottan Cl7-epimer';;Z és 138 alko-
holok 13C-NMR szinképét megdllapitottuk - Wenkert korab-
bi eredményeivel &sszhangban - hogy az a(axidlis) téréalla-
su hidroxilcsoport szénatomja 68,25, a p(ekvatorialis)
hidroxilcsoport szénatomja 72,34 ppm értéknél abszorbeél.

A kérdéses 139 alkohol C-17 jele pedig 67,02 ppm-nél je-
lentkezett, a hidroxilcsoport a(axidlis) helyzetét tamaszt-
va ala (lasd 3. tablazat).

Tovabbi bizonyitékszerzés céljabdél a 139 alkoholt ecet-
savanhidriddel piridinben acileztiik. Ismert, hogy a johimbéan-
vazas vegyliletek Cl7—H rezonancia jele O-acetil-szarmazékok
a kisebb térerd iranyaba - de a Cl7-hidrogén axialis ill.

ekvatoridlis térallasara jellemzd értékre - tolddik ellzs.

5. tablazat

Normalvazas johimbinalkaloidok és O-acetil
szarmazékaik TH-NMR adatai &

Cl7-H
szabad bazis O-acetil-szarmazékaik
johimbin (gé) 4,23 550
B-johimbin (;Z) 3,82 4,98

140 1H-—NMR spektrumaban a C17—proton rezonancia 5,808
(triplett, J=3Hz) értéknél jelentkezik, ami ugyancsak a

C17—szubsztituens a térallasat igazolja.



~-0CH,

140 141

Viagezetilil tisztan kémiai bizonyitékot is. taldltunk
139 hidroxilcsoportjanak té&ralldsara vonatkozodan. Albright
kimutatta, hogy a johimbin(24) Ezzgéiminéciés reakcidban
kdnnyen apojohimbinné alakithatéd
cidé a B-johimbinnel(27) nem végezhetl el, mivel a hidroxil-
csoport p(ekvatorialis) térdllasa miatt nincsenek meg az

eliminacid sztereoelektronikus feltételei, ugyanakkor C17-

. Ugyanez a vizelimina-

epimerizacidra sincs ilyen k3riilmények k&z6tt lehetOség.

139 dehidratalé&si&t 2N natrium-metildtban végeztiik for-
rasponton. A reakcid kezdeti szakaszaban azonban eliminacid
helyett csup@n a kiindulési anyag hidrolizisét tapasztaltuk,
nyomnyi viz elkeriilhetetlen jelenléte miatt. Nyolc o6rai for-
ralads 2s diazometdnnal tdrténd észteresités utdn a reakcid-
eleagyb5l véglil a 141 apojohimbin-szarmazékot izolaltuk, bi-
zonyitva ezdltal, hogy 132 alkoholban megvan a vizeliminacid
sztereoelektronikus feltdtele - azaz a hidroxilcsoport
a(axiadlis) helyzetii.

A gyors hidrolizis magyardzata a hidroxil-szomszédcsoport
hidrolizist gyorsitd hatasa, melyet a johimbinalkaloidok k&ré-

ben mar korabban is észleltek127.



A 135 B~ketoészter varakozassal ellentétes konfigura-
cidju alkoholhoz vezet& fémhidrides redukcidjanak mechaniz-
musadra vonatkozdan csak feltevéssel élhetiink. Valdszinli ma-
gyarazat, hogy a BH4e anion egységes p-oldali tamadasaért
a 18-as metoxicsoport a felelds, az a-oldal jelentTs szté-

rikus arnyékolasa miatt.

2.3.2. Normadl-johimbadnvazas rauneszcin sztereoizomerek

eldallitasa

Szintézislink kdvetkezd lépésében a 137, 138, 139 al-
koholok 18-~as metoxicsoportjat demetilezni kivantuk. A reak-
cidt eldszdr 48 %-~os hidrogén-bromiddal végeztiik el. Az al-
kalmazott reakcidkdriilmények kdzdtt az észtercsoport is hid-
rolizalt, ezért utdlagos diazometé&nos észteresitéssel ju-

é
tottunk a 142, 143 és 144 diolokhoz. A képzdddtt termékek
1 ===

H-NMR szinképei szerint a hidrogén-bromidos forralds soréan
a kiralitdscentrumokon epimerizacidé nem t&rtént. Ezt a meg-
dllapitdsunkat azonban fiiggetlen kémiai kisérlettel is iga-
zolni kivantuk, ezért olyan dezalkilezési mdédszert kerestiink,
melynek reakcidkdriilményei k&z8tt minden esetben retencidt
tapasztaltak.

Erre legalkalmasabbnak a bor(III)-bromid
mellyel O Oc-on diklérmeténban végezve a reakcidt 139-bo1l

128 latszott,

egységesen a 144 dialkoholhoz jutottunk. Ugyanakkor a 18

p(axidlis) metoxicsoportot tartalmazd 137 és 138 diolok

bér (III)~bromidos demetilez&se egy nagysadgrenddel lassubb és
nagyobb reagensfelesleget igényld reakcidnak bizonyult, mint
a 139 18 (ekvatoridlis) metoxicsoportjanak éterhasitéasa.

A 137, 138, 139 epimerek dezalkilezési reakcidsebessé-
gében tapasztalhatd kiildnbség jo korreldcidban van - és egy-
uttal kémiailag is aldtadmasztja - az E gyliri szubsztituensei-



nek térallasara vonatkozdé kordbbi spektroszkdépiai mobédsze-
rekkel tdrtdnt mecghatarozasanak helyességét.
Végeredményben tehdt a 18-as metoxicsoport demetile-
z4sére két alkalmas eljarast is kidolgoztunk. A vizsgalt
moédszereket a termelés szempontjdbdl tekintve megallapi-
tottuk, hogy ekvatoridlis metoxicsoport (139) éterhasita-
sdra a bér(III)-bromidos reakcid az elBnydsebb, mig 2z

axidlis metoxicsoportok demetilezésére (137, 138) a hidro-

gén-bromidos eljaras tilinik alkalmasabbnak.




Rauneszcin sztereoizomerek eldallitasa céljabol ezu-

-benzoilkloriddal acileztik.

Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy a 142, 143
és 144 diolok az acilezés reakcidkdrililményei k&zdtt kiilon-
b6zbGen viselkednek. Mig a 144 diol trimetoxi-benzoilezése
regioszelektiven megy végbe és csupan egy termékhez vezet
(éél)' addig 143 esetén, lassu reakciobban két - lH—NMR sze-
rint csupan az acilcsoport helyzetében kiildénb6z3 - izomert
kaptunk (14 146).Ugyanakkor - az adott reakcidkdriilmények

<]
k6zott - a 1

'
142 diol egyaltalan nem reagalt.

A reakciodkészségbeli eltérések jo6l értelmezhetdek a
kiindulasi diolok térszerkezetébdl adddd kiildnbdzGségek alap-
jan. Eszerint a sztérikusan zsufolt k&Srnyezetli 17-es hidroxil-
csoport (axidlis)a-térdlléds esetén egyaltaldn nem, B(ekvatori-
4lis) helyzetben ugyanakkor csak lassu reakcidban, és gyenge
termeléssel acilezhetd. Axialis Cl7—OH melletti ekvatorialis
18a~hidroxilcsoport jé termeléssel regioszelektiven, axialis
18B-hidroxilcsoport pedig egyaltaldn nem trimetoxi-benzoilez-
hetd. A regioszelektivitads magyarédzata az, hogy itt a sztéri-
kusan k&nnyebben megkdzelithetd hidroxilon t8rténik az acile-
zés, és egyuttal a belépd nagytérkitdltésii csoport ekvatorialis
helyzetbe keriil.

A fenti trimetoxi-benzoilezési reakcidk eredményeként vé-
giil két (145, 147) - irodalomban eddig még ismeretlen - normal-

johimbanvazas rauneszcin sztereoizomerhez jutottunk.

Osszefoglalva: 123-b6l kiindulva sztereo- és regioszelektiv
reakcidk sorozatédval 18a-metoxi-(135) és 18p-metoxi-normal-

johimbinont(136) sikeriilt eldallitanunk.




Utdbbiakbdl elvalasztasuk és fémhidrides redukcidjuk utéan
hdrom sztereoizomer l8-metoxi-normdl=-johimbint (137, 138,
139) nyertiink, melyek térszerkezetét kémiai és spektrosz-
kbépiai uton igazoltuk. A kivant eredménnyel - az E gylri
aszimmetriacentrumainak inverzidja nélkil - sikerililt meg-
oldanunk a 137, 138 és 132 alkoholok 1l8-as metoxicsoport-

, 14 44 bizonyitott térszer-
kezetli diolokat nyerve. 14 dialkoholok trimetoxi-
~benzoilezésédvel két — az irodalomban eddig még ismeretlen -

és

ol

jainak demetilezését a 1

lw i

normédlvézas rauneszcin sztereoizomert allitottunk eld (145,
147). '

2.4, Hat aszimmetriacentrumot tartalmazd allojohimban-

vazas vegyiiletek szintézise

2.4.1. A megfelellen szubsztitudlt allojohimbanvéiz

kialakitésa

A
banvéazat olyvan reakcidk sorozataval kivantuk felépiteni, me-

|

23 ketonbdl a kivant mdédon szubsztitudlt allojohim-

lyek regio- és sztereoszelektivitasa az E-gylirli kialakitéasa-

-

hoz sziikséges 2—-es és 3-—as szubsztituensek relativ cisz

térallasat mindvégig biztositja.
Elgondolasunk szerint a 2-es helyzeti [(metoxi-karbonil)-

-metil ]-csoportot Knoevenagel-kondenzacidban alakitjuk ki,

mert ek&zben a 3-as aszimmetriacentrum konfiguracidéja varha-
tban invertélédik104, és az oldallanc a-b6l a kivant pg=tér-
allasba keril at. Igy a reakcibdsor végss lépését jelentd

Dieckmann-kondenzacidban allo-tipusu D/E-cisz anellacidt ka-
punk, s egyuttal a 18-as szénatom a kivant mdéddon szubsztitua-

16dik.
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Szintézislink elsS lépése a 123 keton Knoevenagel-
kondenzacidéjanak megvaldsitasa volt. Varakozasunknak meg-
felelBen a malondinitrillel ill. cidnecetsav-metilészter-
rel végrehajtott reakcidban, a kondenzacidéval egyiddben sze-
lektiv C3
végbemend inverzidé oka az, hogy 123 oldataban = a 2-alkil-
~keton effektus128 miatt - ;g;x—gal jelzett epimerparja is

mindig jelen van. Mivel ez utdébbinak malonészter-szarmazékok-

~epimerizaciodot tapasztaltunk. E viszonylag kdnnyen

kal tdrténd reakcidéja lényegesen gyorsabb, azaz a kondenza-
cid sebességmeghatadrozdé elemi 1lépésének aktivalasi energia-
ja sokkal kisebb, mint a stabilisabb 123 epimer esetében -
a reakcid sztereoszelektiven a 148 kondenzatumhoz vezet. A
kondenzaciét malondinitrillel végezve (trietil-amin-acetéat

oldbészerben, szobahOmérsékleten, foszfor-pentoxid jelenlétébenx)

% A reakcid megvalésitdsa nagy koriiltekintést igényel, mivel
a kondenzacidé soran t8bb mellékreakcid fellépésére is le-
het@ség nyilik. Egyrészt 148 szerkezetli olefinek kdnnyen
oxidalédhatnak kiterjedt kromofor rendszerrel rendelkezd
diénné, masrészt a reakcidban keletkezd viz elhidrolizal-
hatja a kiinduld anyag, illet&leg a kondenzétum észtercso-
portjait.



75 %$-o0s termeléssel ;gga_hoz, cidnecetsav-metilészterrel -
lényegesen lassubb reakcidéban - 55 %-os hozammal 148b-hez

jutottunk.

R
a |CN
b COCH, 1L8

Kovetkezd reakcidlépésiinket, a kondenzérumok exociklu-
sos kettdskdtésének telitését natrium-[tetrahidrido-borat

(ITI)]-tal valdsitottuk meg.




Az oldallanc B-helyzete miatt a BH4e anion a moleku-
14t csak az ellenkezd, o-oldalrdl képes tamadni, igy a
kettdskéités telitése szelektiven és melléktermékmentesen -

a 2-es és 3-as szubsztituenseket B-p (cisz) téralléasban
tartalmazé l1l49a é&s b szarmazékokhoz vezet.

A térabrakbdl lathatjuk, hogy a l4%a -hoz vezetd re-
dukcidban a kinolizidin-gyiirli 2-es aszimmetriacentruma
sztereoszelektiven épilil ki; azaz ez a vegyllet is - a ki-
induldsi 123 ketonnak megfelelBen -~ két diasztereomer ra-
cemat elegye.

A 149b keletkezése sordn azonban a M~-szénatomon egy
uj aszimmetriacentrum is kialakul, s igy ujabb két -~ Ossze-
sen négy - diasztereomer racemat képzddésére nyilik lehe-
tdség.

A kisérleti adatok =~ els3sorban a VRK-s tapasztalatok,
és az lH—NMR szinképek - alatamasztjadk a fentiekben mondot-
takat mindenben; a kromatografias foltok, ill. az egyes NMR
szinképjelek kettdzdtten jelentkeznek, mutatvan, hogy nem
sztereoegysé&ges anyagokkal dolgozunk.

Az uj aszimmetriacentrum létrejStte a M-szénatomon azon-
ban a - szintézis eg®sze szempontjabdl - nem jelent problé-
mat, mivel az E-gylirii kialakitdsa elStt a 154 diészter elS-
allitasakor ez a kiralitdscentrum megsziinik, és vegylileteink
tovabbra is csak k&t diasztereomer racemat formajaban lesznek

jelen.

Ennek megfelelBen, csupan elméleti jellegli érdeklddésbdl

allitottuk eld 150 imino-é&ter bazist, l4%a baziskatalizalt

metanol addiciéjévalx. 1Mivel 150 M-szénatomja is kiralitas-

® A 150 vegylilettel analdg, de az «L-helyzetében szubsztitua-
latlan propionsavészter oldallancot tartalmazdé dinitril
érdekes kémiai reakcidit és oldatban mutatott imin-enamin

tautomeridjat mar korabban részletesen tanulménybztuk129'13o.
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centrum, és a vegylilet imin-enamin tautomeridra hajlamos,
igy varhatdan oldatban négy diasztereomer imin-~forma tart
egyensulyt négy diasztereomer enamin formaval.

Az elméletileg lehetsé@ges nyolc kiilénb6z3 150 racemat
elegye egy bonyolult egyensulyi rendszer, melynek behaté
vizsgalata nehéz. A 60 MHz-es spektrométeren késziilt 1H—NMR
felvétel csupan az egyes rezonancia jelcsoportok burkoldgdr-
béit mutatja. 250 MHz-en”™ azonban j6l megkiildnbbztethetlen
jelentkezik a nyolc kiilonbdzT sztereoizomer racemat négy

imin-proton és négy enamin-NH, jele (1ldsd 6. tablazat).

% KbszOnet a mérésekért a BRUCKﬁER cég munkatarsainak, akik
1979~-ben a CHINOIN Gyodgyszergyarban tartott bemutatasuk
alkalmaval az anyag 250 MHz-es lH-~NMR spektrumédt felvették.



Az egyensuly helyzete, az egyes Zcrmdk koncentrédcidja az

oldbészertdl &és a hOmérséklettll fizg.

6. tablazat

150 tautomer rendszer jellegzetes lH—NMR

adatai
I}H £0,25 H I‘;Hz £1,5 H
il 5487 el 8,26
i2 5,89 e2 8,31
i3 6;11 e3 8,36
14 6,12 e4 8,38

A 150 imino-&ter - a hasonld jellegli vegyliletek sajét-
sagainak megfelel(ﬁen13l - indifferens olddszerben egy modl
vizzel észterré alakithatd, de az &talakulds savkatalizis
nélkiil csak igen lassan halad eldre. A reakcid j61 kézben-
tarthatdo és annyira egyértelmii, hogy célszerilinek latszott
149b cianészter-szarmazék eldallitiasédt ezzel a mbdszerrel,
a dinitrilbdl kiindulva elvégezni.

Az allojohimbanvaz kialakitéasarnak kovetkezd lépése az

=il
el
o 1

E-gylirli Dieckmann-kondenzacidval tSrténd bezarasa. Ehhez
azonban el8bb a trifunkcids 149b egyik (metoxi-karbonil) -
csoportjanak szelektiv eltAvolitdsat kellett megoldanunk.
E célbdl 149b-t el8szdr lugos hidrclizisnek vetettiik
ala. A reakcidt vizsgalva azt tapasztaltuk. hogy ez olyan
gyors, hogy mar a szobahGmérsékleten &drténd oldas, majd
az azt k¢v-t35 savas kicsapas idStirtsra aia.t tikéletesen

lejatszdoc © mikdzben 149b mindk3: €. tercsoportja elhidro-



6. abra :

liza&l. Koréabbi tapasztalataink104 alapjan ez utdébbi jelen-
séget a 6. abran lathatd képletsorral értelmezhetjiik.
Az abrabdél lathaté, hogy az oldalléanc észtercsoportja-

nak gyors hidrolizise intramolekuldris b&ziskatalizis, un.
"szomszédcsoport-hatas" fellépésével értelmezhetd. A cidnész-
ter részben 1év3 észtercsoport gyors hidrolizise pedig a
nitrilcsoportnak az észterkarbonilra gyakorolt elektronvonzd
hatasaval magyarazhaté.

A 151 karbonsavat 120 ©-on dimetilformamidban dekarboxi=

leztiik, majd 152~t kipreparalds nélkiil diazometdnnal &szterezve



a 153 nitril-észtert nyertiik.

Amennyiben az észterezést sbsavgazzal telitett meta-
nol jelenlétében végeztilik, ugy az oldallanc karboxilcsoport-
janak észteresitése mellett a nitrilcsoport is észterré ala-
kult. Ez utébbi &talakités eredményeként kapott 154 diészter
lH-NMR spektrumdban az oldallanc a-helyzetii metoxicsoportja-
nak jele egymastdl elkiildniilve, 43,40 és & 3,41 értékeknél,
masfél-masfél proton intenzitdsu szinculettként jelentkezik.
Ebb31 ugy tiinik, = &sszhangban a kordbbiakban elmondottakkal -
hogy k&zvetlenilil a gylirlizaras eldtt, tovabbra is 1l:1 ardnyu
diasztereomer racemattal allunk szemben.

Az eldallitott 153 és 154 szarmazékok 2-es, 3-as és
12b-hidrogénjeinek térallésa egyarant cisz (allo), tehat a
kivant cél, az E gyliriin megfelelBen szubsztitudlt allojohim-
banvaz kialakitasa ezen vegyliletek Dieckmann-gyiiriizdrdséaval
mar kdnnyen elérhetd.

A 153 nitril-észter Dieckmann-kondenzdci6jat dimetil-
-szulfoxidban, szublimalt kalium-terc-butildt jelenlétében,
szobah®fokon valdésitottuk meg. A gylirlizArds sordn a varakozas-
nak megfeleld spektroszkodpiai és kémiai tulajdonsédgokat mutatd



pentaciklusos johimbanszarmazékok (155, 156) keletkeztek.

Az IR-szinkép szerint a termékelegy domindnsan enol-

format tartalmazd keto-enol tautomeriat mutat, melyre a

spektrumban megfigyelhetd 2260 cm—l-es kis intenzitéasu, és
2210 cm_l-es konjugalt helyzetre ﬁtalé intenziv nitril ab-
szorpcid szolgaltat informaciodt.

A ketonitril-elegy lH—NMR szinképében a 18-as metoxi-
-protonok kett&zGtten jelennek meg (83,37 és J3,45-nél).
Ennek oka, vagy a metoxicsoport két lehetséges térallasa,
vagy pedig az, hogy oldatban a keto-enol egyensuly révén
keletkez® két tautomerben a metoxi-protonok abszorpcidja-
nak helye kismértékben eltér egymastd6l. Mivel a 153 gyliri-
zarasakor kapott termék lH—NMR szinképe nem volt eléggé
informativ, bizonyitd erejii kbvetkeztetéseket belBGle nem
lehetett levonni. A felvetett problémat az analdg 154 diész-
ter gylirlizarasakor azonban sikeriilt megoldanunk.

A 154 diészter ciklizacidjat eldszdr a 153 nitrilész-

ter hasonld reakcidjanak analdgidjara kivantuk megvaldsitani.



A Dieckmann-kondenzaciodot abs.dimetil-szulfoxidban,
kdlium-terc-butilat jelenlétében végezve két termékhez
jutottunk. Az egyik egy erdsen enolizaldé anyag volt,
melynek spektroszképiai adatai B-ketoészter szerkezetre
utaltak. A masik nem enolizalt, és IR-spektrumaban
1720 cm_l—nél keton-karbonilra utaldé abszorpcidt talal-
tunk.

Feltételeztiik, hogy utdébbi termék a dimetil-szulfoxid-
ban, anion jelenlétében végbemend ismert dezalkoxikarbonile-
zés hatasara keletkezd l8-metoxi-allojohimbon (159 és 160).
Ezt késObb kémiai uton is igazoltuk.

A tovabbiakban a 154 diészter eltérd koriilmények ko&-
z6tti gylirizdrasat is megkiséreltiik. Célunk elsGsorban a
termelést csdkkentd 1l8-metoxi-allojohimbon képzddésének
elkeriilése volt.

A gylirlizaras reakciodkOriilményeit vizsgalva a kalium-
~-terc-butilattal benzolban megvaldsitott reakcidé bizonyult
a legsikeresebbnek, igy melléktermékmentesen és jo6 terme-
léssel jutottunk a kivant pentaciklusos p-ketoészterekhez
(157, 158), melyeket sem kristdlyositéssal, sem kromatogra-
fids uton nem sikeriilt elvalasztanunk. Ezért tovabbi kisér-
leteinkben a két p-ketoészter (157 + 158) elegyét tanulma-

nyoztuk.
A gylirlizaras végtermékét spektroszkodpiai mbébdszerekkel

vizsgalva érdekes kOvetkeztetéseket lehetett levonni. Az
IR-szinkép szerint a termék At-konforméciéju allojohimbéan-
vazat tartalmaz, keto-enol tautomeridt mutat, dominadnsan
az enol formaval.

Az lH—NMR—szinképben az észter metokicsoportjénak pro-
tonjai §3,37, 3,52, 3,58, 3,62-nél jelennek meg kiilénbdzd

intenzitasu szingulettek formajaban.



159 160

A C18—as metoxicsoport szintén négy rezonanciajelet
ad (43,29, 3,44, 3,47, 3,52), és az enolos hidroxil jele
is megkettdzddik (§12,7 12,8).

A jelenség magyarazata az, hogy gylirlizadras soréan a
18-as metoxicsoport két kiilénbdzd, a- és R-térallasban ala-

kul ki, s ezen tulmenden mindkét - csupan a metoxicsoport



konfiguracidjaban kiilénb6zd - B-ketoészter, oldatban keto-

-enol tautomer formadban van jelen.

2.4.2. Az E gyliri sztereokémidjanak vizsgalata

Munkank kOvetkezd szakaszaban a Dieckmann-gyilirlizaras
soran kapott két diasztereomer p-ketoészter részletes vizs-
galataval foglalkoztunk.

ElGsz6r a képzddott l8a~-metoxi- és p~metoxi-allo-
-johimbinon elegyet nétrium-[tetrahidrido-borat(III)]-tal
redukaltuk. A reakcid eredményeként alkoholok elegyéhez
jutottunk, melybdl ismételt kromatografias elvalasztasok
segitségével 6t diasztereomert sikeriilt izoldlnunk. Mennyi-
ségi viszonyaikra jellemzd, hogy az egyik a nyers reakciod-
elegynek mintegy a kb. fele mennyiségét teszi ki(nevezziik
16l-nek), két alkohol k&zel azonos mennyiségben (kb.20 %-ban)
keletkezik (szamjeliik legyen ;gg, 165 és két tovabbi epimer
csupan alarendelt mennyiségben képzddik (legyenek 166, 167

jeliek).

OCH,

CH,0,C

OH

161, 162 — 169

-
o
()]
Y
N
~3




Az alkoholok IR- és tOmegspektrumai arra utaltak,
hogy sztereoizomereket nyertiink, melyek pontos térszer-
kezetét azonban csak Osszehangolt kémiai és spektroszkoépiai
médszerekkel sikeriilt meghatdroznunk.

ElsGként azt vizsgaltuk, hogyan viselkednek az epimer
alkoholok 2N natrium-metilatban szobah®mérsékleten, illet-
ve huzamosabb ideig t&rténd forralds hataséara.

Megéllapitottuk, hogy a legnagyobb mennyiségben kép-
z6ddtt 161 alkohol mar szobahtmérsékleten is egyensulyi
mértékben atalakul a redukcid sordn kb. 20 %-ban keletke-
z6 162 alkoholla—azaz 161 és 162 C,g-epimerek. Ezt a fel-

tételezésilinket bizonyitja az is, hogy a 2N natrium-metilé-
tos forraldssal kivaltott vizvesztéskor mindkettdb&l azonos
telitetlen vegylilet (169) jon létre, tehdt a szdbanforgd

alkoholok csak a Cl6
térhetnek el egymastol.

aszimmetriacentrum konfiguracidéjaban

A szinképadatok szerint mindkét hidroxi-észterben
(161, 162) a johimbanvaz AL konformacidju. lH-NMR spekt-

rumaikban Cls—protonjuk abszorpcids jele (d3,44 ill.



33,51) kvartettként hasad egy erds (12Hz) axidlis-
axidlis, és egy gyengébb (3Hz) axidlis-ekvatoridlis k&1l-
csOnhatéasra utald csatoléasi &llanddval. Ebbdl kdvetkezik,
hogy mindkettd stabil konformerjében (At) a C,g-hidrogén
axidlis - azaz a-téradllasu (ladsd 7. téablazat).

17-Proton 4,50 ill. 4,32 ppm
értékeknél jelentkezik a hidrogén ekvatoridlis térallasa-
ra utalva, k&vetkezik, hogy 161 és 162 Cl7-hidroxil szubsz-
tituense PB(axidlis) helyzetili. Ez a megdllapitds &sszhang-
ban van a vegyliletek korabban tapasztalt eliminédcids kész-

Mivel szinképlikben a C

ségével.

161 ill. 162 (metoxi—karbonil)~csoportjénak aill.pB
hozzarendelése a 13C--NMR szinképek (lasd 6. tablazat), és
a C16-epimerizéciés kisérletek alapjén tortént. Mindkét al-
koholb6l 2N natrium-metila&tban, szobah®mérsékleten azonos

- [161] : [;g;] 3:1 - egyensulyi Osszetételli epimerelegy

alakul ki.

A redukcid soran kb. 20 %-ban képzddd harmadik fdter-
mék (165) 2N natrium-metildtban nem epimerizdlhatd és eli-
mindcids reakcidjaban pedig egy, az eldbbitdl eltérd teli-

tetlen vegylilet (170) képzddik.

165 m
A spektrumadatok szerint l1l65-ben a johimbanvaz At.kon-

formacidéju, és a 1l7-es és 18-as szubsztituensek egyaréant
axialis térallasuak (lH—NMR; Cl7—H d4,26, C18—H d3,48)
(lasd 7. tabléazat). Ebbdl k8vetkezik, hogy a 17-es hidroxil g=,
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a 18-as metoxicsoport pedig a-térallésu, magyarazva ezaltal

a kdnnyen végrehajthatdé vizeliminaciodt, mely lBa—metoxi—aﬁo-

-allo-johimbinhoz( 170) vezetett. : ‘
A (metoxi-karbonil)-csoport B-térdllasat bizonyitja az

is, hogy ez a kiralitascentrum szokasos koriilmények k&zdtt

nem epimerizalhatdé - tehat az észtercsoport a termodinamikai-

lag stabil ekvatoridlis helyzetben foglal helyet.

A két alarendelt mennyiségben képz3dd alkcholt (166, 167

I~

vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy szobahOmérsékleten 2N-natrium-
-metilatban az egyik epimerizdlhatdé a mésikka (;glv—» 166,
tehédt ez a két alkohol is ClG-epimerje egymasnak. Ez az epi-
merizédcid azonban - érdekes mdédon - nem reverzibilis.

Elimindcidt pedig még 20 drai reflux sem eredményezett,
166 valtozatlanul maradt a reakcid sorén, mig 167 teljes egé-
szében 166-ta epimerizdlddott.

M\ szinképadatok szerint a kdnnyen epimeriz&lhatd 167

hidroxi-észter johimbanvaza d6ntd mértékben Ac2’ ugyanakkor

C,g-epimerje (166) A, konformacibju.




Az At konformacidéju vegyliletben (;gg) a 1l7-es hidroxil-
csoport ekvatoridlis - azaz a-téralléasu, (lH—NMR C17-H 33,87

1ladsd 7. tabléazat). Erthetd tehat az elimindcid elmaradésa,
mivel annak sztereoelektronikus feltételei nem teljesililnek.
166 alkohol metoxi-szubsztituensénzk térallasat a 18-as
hidrogén NMR jelének felhasadasabol allapitottuk meg. Az erds
axidlis-axidlis k&lcsdnhatdsra utald nagy kapcsolasi allandd
hidnya, a triplett jelleg a C18—H ekvatoridlis allasara utal.
A 167 hidroxi-észterben a 17-es hidroxil- és a 18-as metoxi-
csoport relativ térhelyzete - 166 hasonld szubsztituenseivel

megegyezden - a,a, azonban térdllasuk az Ac2 konformédcidnak

7~OH axialis, C,,~OCH., ekvatoridlis (1asd 7.

megfelelden C 18 3

tadblazat).
Az elimindcié elmaradasa pedig 1

h /

7 gyors C,_-epimerizacid-

16

javal magyarazhatd, mellyel egyideji johimbanvaz At konfor-

macidba t6rténd atbillenése, és igy a Cl7-OH ekvatoridlis tér-

6
a

allasba kerilése,

A (metoxi-karbonil)-csoport relativ térhelyzetét a C,g-ot
érintd irreverzibilis epimerizécidja alapjan a 166 alkoholban
p~-nak, mig a 167 epimerben a-nak allapitottuk meg.

A 188~ ill 18a-metoxi-allojohimbinonbdl (157, 158) re-
dukciodoval nyert alkoholok 13C-NMR spektrumat is elkészitettik™.

A szinképek igen meggydzden tamasztottédk ala a szdbanfor-
gbé alkoholok konformacidéjara és szubsztituenseinek relativ
térallasara vonatkoz6 megallapitasainkat. A sztereoizomer
18-metoxi-allojohimbinek C-3, C-6 és C-21 abszorpcids jelei
érzékenyen mutatjak, hogy At vagy Ac2 konformdcidéju vegyliletek-
kel allunk-e szemben (lasd 7. tablazat). Ugyanakkor a Cie™
szubsztituens relativ térallasdra is - mely k&zvetleniil az
lH—NMR spektrumb6l nem allapithatdé meg - kovetkeztethetlink

a 13C--NMR spektrum alapjéan.

% Kiértékelésiikért kdszdnet Dr.Radics Lajos kandidatusnak és
Dr. Baitz-Gacs Eszternek.



A redukcid soradn nyert alkoholok térszerkezetének tisz-
tazasa utan visszatértiink a Dieckmann-kondenzéacidé mélyreha-
tobb vizsgalatahoz.

Kivancsiak voltunk, hogy az eredetileg diasztereomer
racemat part alkotdé 154 diészter gylirlizdrasa tulajdonképpen
hogyan megy végbe, egy adott diasztereomerbdl egyetlen keto-
észter képzddik-e, tOrténik-e valtozas a metoxi-szubsztitu-
enst hordozd szénatom konfigurédcidjaban, illetdleg milyen
kapcsolat van a két B-ketoészter k&zdtt és vajon atalakitha=
tok-e egymasba?

Mindezen kérdések megolddsdhoz mindenekeldtt 154 dia-
sztereomer diészterek elkiilonitését kellett megoldanunk.

Az elvalasztéds leginkdbb ebben a fazisban latszott célsze-
riinek, mivel beldlilkk a Dieckmann-kondenzacidé mar kdzvetle-
niil elvégezhetd, és igy elkeriiljiik azt a veszélyt is, hogy
egy kordbbi lépésben t8rténd elvalasztas sztereoegységes
diasztereomerjei a tdbblépéses reakcid sorédn esetleg ismét
epimerizaldédnak.

A 154 diasztereomerek elvalasztasat kromatografias
uton kiséreltiik meg. T6bb eredménytelen probalkozas utéan
végiil sikerlilt olyan olddszer elegyet taldlnunk, melyben
az eredetileg kromatografidsan egységesnek mutatkozd 154
két, kb. egyenld nagysagu folttd valt szét. Az eredményes
elvalasztas utdn kapott diasztereomerek tisztaségat, miisze-
res vizsgalattal, a kovetkezOképpen igazoltuk.

Kordbban mar emlitettiik, hogy a kiindulasi anyagaink
k6zil mar a 128 glutarészter-szarmazék is, tovabba a beld-
le leszarmaztatott Osszes k&zti termék a 123 tetraciklusos
ketont6l a 154 diészterig egyarant két diasztereomer racemat
elegyei. Az egyetlen fizikai mddszer, mellyel ezt a jelensé-
get ki lehetett mutatni az 1H-NMR spektroszkodpia volt, mivel
a szinképekben az egyes jelek és jelcsoportok kettdzOtten je-

lentkeznek.



Annak igazoléasara, hogy ténylegesen diasztereomere-
ket valasztottunk el, eldszOr a kapottX - a tovabbiakban
R(S)-154 és S(R)-154 jelt - diasztereomerek azonos kon-
centraciodban kiilén-kiilén felvett lH—NMR szinképét készi-
tettiik el. A két felvétel majdnem tokéletesen azonos volt,
és a jellemzd abszorpcidk kémiai eltolddasértékei a mérési
pontossdgon beliil megegyeztek. A két 6nalld felvétel utan
a mintédkat egyesitettiik, majd az elegy spektrumat vettiik
fel. Utbébbiban a két diasztereomer metoxicsoportjainak
protonjai madr jél megkiilonbdztethetd értékeken jelentkeztek,

a szétvalasztast megeldzd allapottal megegyezden.

®* A 154 diészter indolo[ 2,3- a]k1n01121n gylirirendszerének

aszimmetriacentrumaihoz kapcsoldéddé hidrogének 2a, 3a, 12ba
térallasuak. Ugyanezt a relativ konfiguraciét Cahn Ingold
és Prelog konvencidéja szerint is megadhatjuk az alabbiak
szerint.

Aszimmetriacentrum 2 3 12b

Mégpedig ugy, hogy a rajzon feltiintetett
antip6éd aszimmetriacentrumainak konfigura-
cid jeldléseit eldre irjuk, a megfeleld
tiikdorképi parét pedig zardjelbe. Az egylit-
tes jeldlés mutatja, hogy racematrdél van 154

154 oldalléncéanak kiralitascentrumat ugyanigy jeldlve;

Aszimmetriacentrum 2 3 12b £ l jeldlés
R(S) S(R) S(R) R(S)| R(s)-154
R(S) S(R) S(R) S(R)| s(R)-154

a két diasztereomer racemadt diészter megkiilénbbztetésére
a tovabbiakban az oldallanc aszimmetriacentrum szerinti
R(S)-154 és S(R)-154 rdviditett jel6lésmodot vezetjiik be.



Ugyanilyen jelkettdzodést tapasztaltunk a tSbbi
abszorpcibéndl is, pl. az észter-metoxi protonok esetén is.
A fentiek alapjan megédllapithattuk, hogy a 154 diészter
esetében a két diasztereomer szétvalasztasa sikerrel jart.

A tovabbiakban azt vizsgaltuk, hogyan viselkedik a
két izolalt diasztereomer R(S)-154, S(R)-154 2N nédtrium-
-metildtban szobah&fokon, illetve 50 Oc-on. Inverzibét
nem tapasztaltunk, eszerint az adott kOriilmények kozbtt
a diasztereomerek bazikus epimerizdcidval nem alakithatodk
4t egymdssa. Igy lehet&séglink nyilt arra, hogy az R(S)-154
és az S(R)-154 viselkedését a gylirlizdras kdriilményei kozdtt
kiildn-kiilén is megvizsgaljuk.

OCH,

R(S)-154

A gylrilizdrast kadlium-terc-butilattal, benzol forrpont-
jan végezve S(R)-154 diészterbdl egységes termékhez, a kozel
40 %-ban enolizald 157 B-ketoészterhez jutottunk. Az enolizéa-
cib6 mértékére, valamint a 18-metoxi szubsztituens térallasara
vonatkozban a lH-NMR szinkép nyujtott alapvetd informaciodt.
Ez utdébbi egyértelmiien f-nak bizonyult (lasd 7. abra) azaz
S(R)-154 egységesen 18p-metoxi-allojohimbinonhoz (137) veze-
tett.



7. abra: 18p-metoxi-allojohimbinon(l57) eldallitasa

H
Co~ ¢ OCH,™
e ek Jag =12Hz
H™] 54,08 Jge= 3Hz
(6398)
Jaa”Jae
LY lH--NMR adatai
COZCH3 OCH3 C18-H OH tautomer hanyad
keto-forma At 3,52 3,44 4,08 - ’
enol-forma At 3,37 3,29 . 3,98 12,8 -

Az epimermentes 18p-metoxi-allojohimbinon(l57)18-as aszim-
metriacentrumanak jelzett konfiguréciéjét kémiai reakciodkkal
is igazoltuk. Igy egyrészt 157 savas kdzegben végzett hidrolizis
és dekarboxilezése 18p-metoxi-allojohimbonhoz vezetett(igg),



masrészt natrium(tetrahidrido-borat(III)]-tal viszonylag
gyors lefutdsu reakcidban két, kordbban mar bizonyitott
térszerkezetli alkoholt adott (161, 162), melyek 1l7-es és
18-as szubsztituenseiket egyarant B-helyzetben tartalmazzék.
A reakcibelegybdl 1l8a-metoxicsoportot tartalmazd sztereo-

izomert (pl. 165) nem lehetett kimutatni.
OCH,

Megédllapithatjuk tehat, hogy az S(R)-154 diészter
Dieckmann-kondenzicibéja regioszelektiv és egységesen

183-metoxi-allojohimbinont(157) ad, azaz a reakcid és a

preparalds kontrollalt koriilményei k&zOtt a metoxicsoportot
viseld aszimmetriacentrum nem epimeriz&ldédik. 157 fémhidri-
des redukcibjat ugyanakkor sztereoszelektivnek tekinthetjiik,
mivel csak 17B-hidroxilcsoportot tartalmazdé alkoholokhoz
(161, 1§2) vezet.

Az R(S)-154 diészter hasonld k&riilmények kozdtt elvég-
zett gylirlizdrdsaiban nem kaptunk egységes terméket, a mint-
egy 70 % 1l8a-metoxi-allojohimbinon(l58) mellett 30 %
18R-metoxi-allojohimbinon (;gl) is keletkezett.

Epimermentes 18a-metoxi-allojohimbinont (158) csak pre-

parativ vékonyrétegkromatografia segitségével tudtuk eldallitani.
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8. abra: 18a-metoxi-allojohimbinon (158) el

(30%)
158
o Jea 3Hz
C, N [H*“| 5368
: } ra Jee " IH2Z
20
OCH,"
Jea™Jee
;gg lH—NMR adatai
COZCH3 OCH3 ClB—H OH tautomer hanyad
keto forma At 3,62 3,52 - - 0,2
enol-forma A 3,58 3,47 3,68 12,7 o,

Megfigyeltiik, hogy 158 oldatban mintegy 80 %$-ban enol-forméaban
van jelen - azaz enolizacids hajlama nagyobb mint C18-epimerjéé.
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A 18-metoxi szubsztituens a-térallasat a vegylilet lH-NMR
szinképe egyértelmiien igazolja, a Cla-proton csupan kis
kapcsolasi allanddéju csatolast mutat a szomszédos Clg—hidro-
génekkel, bizonyitva ezzel sajat ekvatoridlis térallasat
(14sd a 8. &bran).

A 18g-metoxi-allojohimbinon(158) natrium-[tetrahidrido-

-borat(III)]-tal végzett redukcidéja - 157 hasonld reakciod-
javal ellentétben - nem csupan l8a-metoxi-allojohimbin szar-
mazékokat adott. Az elegybdl mind az 8t, mar korabban meg-
ismert sztereoizomer alkoholt kimutattuk és izoldltuk: fdként
a 18-as metoxicsoportjukat a-helyzetben tartalmazd alkoholok
keletkeztek (47 % 165, 15 % 166, és nyomokban 167), de
melléktermékként a 161 és 162 18p-metoxi szubsztituenssel
rendelkezd alkoholok is jelen voltak. Ez utdbbiak csak 158
részleges Cls—epimerizéciéjéval létrejovo 18pR-metoxi-allo-
johimbinonb61(157) szadrmazhatnak, teh&t a redukcidt bizonyos

=1
=

mértéki Cls-epimerizécié kiséri, melynek sebessége a redukcid
sebességével 6sszemérhetS. Az epimerizécid hajtdereje 158

18-as szubsztituensének a kedvezOtlen axidlis térallasbdol az
energetikailag kedvezObb ekvatoridlisba (157) tOrténd &atmenete-
le.

Hasonld jelenséget tapasztaltunk a l8a-metoxi-allojohim-
binon(1l58) savas, illetve lugos hidrolizise és dekarboxilezése
sordn is. A reakcid foterméke mindkét esetben a 18p-metoxi-
-allojohimbon(159) volt, l8a-metoxi-szdrmazékot (16Q) csupéan
5-10 %-ban kaptunk.

A 18-metoxi-allojohimbonok (159 és 160) C18

készségét kiildn kisérletsorozatban is tanulmanyotuk. Megalla-

-epimerizéaciods

pitottuk, hogy 159 és 160 k&z6tt ugy a natrium-metilatot, mint
hidrogén-kloridot tartalmazd metanolban tdrténd forralads hata-
sara Cls—epimerizéciés egyensuly alakul ki, mely déntSen a

159 iranyaba van eltolva.
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A 157 és 158 p-ketoészterek Cls-epimerizéciéjét vizs-
galva azt tapasztaltuk,hogy a 18 a(axidlis) metoxicsoportot

tartalmazé 158 mar O,5 N natrium-metildtban szobahtmérsék-




leten, 2 o6rai allas utan mintegy 20 %-ban a 18-as epimer-
157) alakul at. Két nap elteltével az egyensulyi

elegyben 7:3 aranyban a 18p-metoxi-allojohimbinon(l57)

keriil tulsulyba a kiinduld 158 B-ketoészterrel szemben.
157-b81 ugyanakkor - hasonld k&riilmények k&zdtt -

az egyensuly eredményeként kb. 25-30 % 158 keletkezik -

tehdt az egyensuly valdban a termodinamzkailag stabili=

sabb 157 (18P-metoxicsoport) irdnyadban tolddik el.

jévé (1

Végezetiil vilaszt kellett adnunk arra a kérdésre,
hogy 157, ill. 158 fémhidrides redukcidjakor vajon miért
csak 6t, és miért éppen a jelzett 161, 162, 165, 166, 167
térszerkezetii alkoholok képzddnek az elvileg lehetséges
nyolc sztereoizomer ko&ziil.

A sztereokémiailag bonyolult, mobilis p-ketoészterek
fémhidrides redukcidjat a "sztérikus megkdzelitési kontroll"
alapjéan magyarézhatjukl32-6. Feltételezziik, hogy a redukcid
Atmeneti &llapota reaktdnsszerii. A szubsztratum atmeneti al-

konformert, reagensként pedig a
137

lapotaként a stabilis At
BH,® aniont tekintjk

A C16-os (metoxi-karbonil)-csoport a kdnnyli enolizéacid
miatt mind a, mind B-pozicidét elfoglalhat, ugyanakkor az
enol-forma tetraszubsztitudlt C=C kettdskdtése lényegesen las-
sabban redukdlhatd mint a keto-karbonil, a redukcid sztereo-
kémiai lefutédsat az a- és p-epimer keto-formak kiilénbdzd
sztérikus megkdzelithetdségével magyardzhatjuk. A 18pf-metoxi
alkoholok (161, 162) képzddését, igy a 18 p-metoxi-allojohimbi-
nonb61(157) vezethetjiik le (ldsd 9 . abra). :

Mivel 157-ben a 18-as metoxicsoport B-térallasu, ezért
a nagytérkitdltésli indol helyettesitdvel azonosan, a behajlitott
gyliriirendszer ugyanazon, homoru oldalan foglal helyet. Igy

a BH4e anion a karbonilcsoport szénatomjat az allojohimbanvaz
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9. abra: l8p-metoxi-allojohimbinon (157) redukcidja
natrium-[tetrahidrido-borat(III)]-tal

oty

ENY, OCH

b T
* 0

i COCH,

A-epimer

(163) (163)

domboru, a —oldalard6l lényegesen kdnnyebben, kisebb sztéri-
kus kompresszid lekiizdése aran tudja tamadni, mint a homoru
B —oldalrdl. Ez az oka annak, hogy a redukcid soran nem kép-

zGdnek a B -oldali tamadast igényld p—-a-B (1l63) ill. a=-a-B

5
(164 ) térszerkezetili alkoholok.

161 és 162 képzddését tehat 157 a-oldali tamadasaval
értelmezhetjiik. Ebben az esetben azonban még egy jelentss

sztérikus kompresszidbeli kiildnbséget jelent az is, hogy
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10. abra: 1l8a-metoxi-allojohimbinon (158) redukcidja

natrium-[tetrahidrido-borat (III)]-tal

56 57

mig a "p-epimerben" a BH4e anion egy axialis &llasu C16_
-hidrogénnel, addig az "a-epimerben" egy ugyancsak axialis,
de joval nagyobb térkitiiltési (metoxi—karbonil)—céoporttal
szemben k&zelit. Igy érthetd, hogy miért képzddik a 161

R=p=p szubsztituens téralldsu vegylilet nagyobb mennyiségben,
mint a 162 a-B-p térszerkezeti.

- OH
4o CO CH

3



A redukcid tovabbi harom termékének képzddését a
18a-metoxi-allojohimbinonbél (158) vezethetjiik le
(14sd 10. &bra).

A l18a-metoxi-allojohimbinon (158) "a-epimerjében"

a l6-os és 18-as szubsztituensek a gylirlirendszer azonos
oldalan foglalnak helyet, igy a BH4e anion a-oldali téama-
dasa sztérikusan jelentOsen gatolt. Ez a gatlas a konfor-
macidésan mobilis "a-epimer" valamennyi konformerjében fel-
lép, igy érthetd, hogy 168 a-p-a térszerkezeti alkohol a
redukcidban egyaltalan nem keletkezik. Az a-a-a térszer-
kezetli alkohol (167) képzddését 158 "a-epimerjének”. B-oldali
tamadasaval magyarazhatjuk. Ez esetben a BH4e anion mar nem
itk6zik a 1l6-os és 18~as szubsztituensekkel, mivel azok a
gylirirendszer ellenkezd térfelén helyezkednek el. 167 csekély
mennyiségének valészinii oka az, hogy 158 "a-epimerje" a fenn-
alldé tautomer rendszernek a legnagyobb energiatartalmu, igy
valdésziniileg a legkisebb mennyiségben jelenlévd komponense,
és ugyanakkor redukcidéjanak energiagatja - a P-oldalrdl tor-
ténd tamadas szilikségessége miatt - viszonylag nagy.

A l8a-metoxi-allojohimbinon (158) "p-epimerjében" a
metoxicsoport a-, a metoxi-karbonil pB-térallasu. Ezen tautomer
o-oldali tamadasa 165, a p-oldalrdl t6rténd viszont a 166
alkohol kialakulasahoz vezet. 165 keletkezéséhez a BH4e anion-

nak csupan a 1l8-as a-térallasu metoxicsoport sztérikus arnyé-
kolasat kell lekiizdenie, tehat a B-B-a térszerkezetli termék

(165) viszonylag nagyobb mennyiségben keletkezik. Ugyanezen
epimernek a gylirlirendszer p-oldalardl tOrténd tamadasa esetén

a BH4e anionnak ezen kedvezGtlen iranyu tamadas energiagatjat,
valamint a 16-os (metoxi-karbonil)-csoport sztérikus arnyékoléasat
is le kell gyGznie ahhoz, hogy a 166 térszerkezetli alkohol lét-
rejbhessen. Az ehhez sziikséges aktivalasi energia megbecsiilése

igen nehéz. Ezért nem lehet elvetni 166 jelenlétének azon magya-



razatat sem, hogy az a redukaldszer bazicitasanak hataséara
masodlagos folyamatban, 167 C16—epimerizéciéjéval jon létre,

nem pedig k&zvetleniil a redukcidban.

Osszefoglalva:

123 ketonbdl sztereoszelektiv reakcidk soro-

zataval eldallitottuk a 154 diésztert. Sikerrel valdsitot-
tuk meg utdbbinak R(S)-154 - S(R)-154 diasztereomer diészter
racematokkad tSrténd szétvalasztasat, valamint ezen izolalt

diasztereomerek regioszelektiv Dieckmann-kondenzacidjat.Rész-

tautomeria és epimerizacids problémait.

157 és 158 fémhidrides redukcidjaval &t 18-metoxi-allo-
johimbin sztereoizomert nyertiink, melyek térszerkezetét kom-
bindlt kémiai (epimerizécids és elimindcids reakcibikkal) és
spektroszképiai vizsgdlatokkal igazoltuk. Képzddésiik valdszi-
nii mechanizmusat a "sztérikus megkdzelitési kontroll" alapjéan

értelmeztik.



......

2.4.3. Rezerpin-tipusu alkaloidok €s sztereoizomerjeik

szintézise

Az eddig ismertett vizsgadlatok, a hat aszimmetriacent-
rumot tartalmazd pentaciklusos alkoholok (161, 162, 165, 166,
167) szintézise, szétvalasztadsa és szerkezetilik pontos meghata-
rozasa lehetdvé tette, hogy az alapcél, a rezerpin-tipusu al-
kaloidok és sztereoizomerjeik eldallitasa most mar redlis
lehetBséggé valjon. Ennek megvaldsitadsdhoz mindenekeldtt a
sztereoizomer alkoholok 18-as metoxicsoportjait demetilezniink
kellett.

161 demetilezését mind a hidrogén-bromidos, mind a
bor(III)-bromidos eljarassal megvaldsitottuk, azonos
-171 diol - végtermékhez jutva. 171 lH—NMR szinképében
a C,,-H és C,,-H rezonancia jelek multiplicitasa és csa-

L7 18
tolasi allanddéi igazolték, hogy a reakcidt az E-gylirii

aszimmetriacentrumainak inverzidéja nélkiil sikeriilt vég-
rehajtanunk (Cl7—H 34,32 J,e & 3Hz, Cyg-H d3,48
J 3Hz, J 2 14Hz).

ae aa
162 hidrogén-bromidos éterhasitasat megfigyelésiink

R

szerint bizonyos mértéki C16-epimerizéci6 is kiséri, mintegy



162

20 %-ban 171 diol is képz&dik a kivant 172 mellett. A lénye-

gesen enyhébb koriilmények kdzdtt végrehajthatd bér(III)-bro-
midos demetilezéssel azonban sikeriilt epimermentes 172-h&z

jutnunk.

CHOC

165 173

Az<ﬁaxiéI;;) metoxi szubsztituenst tartalmazod ;gg
bor(III)-bromidos demetilezése - koradbbi kisérleteinkkel
Osszhangban - csak nagy reagensfelesleggel valdsithatd
meg, és alacsony nyeredékkel vezet a 173 diolhoz =,

A rezerpin-tipusu alkaloidok eldallitaséat célzd szin-
tézislink befejezd szakaszaba érve most mar csupan két vég-
s6 feladat maradt hatra. Egyrészt az, hogy a kapott dialko-
holokb6l allojohimbanvazas rauneszcin sztereoizomereket szin-
tetizaljunk, masrészt, hogy a dialkohol-epimerek valamelyiké-
b6l a természetes dezerpidinnel (;) azonosan szubsztitualt
szarmazékot alakitsunk ki és végiil - munkank befejezéseként -

a fenti végterméket a természetes anyaggal Osszehasonlitsuk.

x

Az értekezésben targyalt tapasztalatokat felhaszndlva a 171,
172 és 173 diolokat sikeriilt egy uj szintézisuton is eldalli-

==

tanunk, és ig{ sztereokémiai meggondolasainkat ujbdél alata-
masztanunk 121,139,140,



A rendelkezésiinkre 4116 dialkoholok (171, 172, 173)
mindegyike a l17-es hidroxilcsoportjat axidlis helyzetben
tartalmazza. A normal-johimbanvazas rauneszcin sztereoizo-
merek szintézise soran nyert tapasztalatok alapjan a tri-
metoxi-benzoilezés varhatdan a 18-as hidroxilra szelektiv
lesz abban az esetben, ha a 178, 18p diolt (;Z;) acilezziik.
Ez esetben ugyanis az acilezés a sztérikusan k&énnyebben meg-
kb6zelithetd hidroxilon t&rténik, és ezdltal a nagytérkitdlté-
sl csoport ekvatorialis térhelyzetbe keriil. A 172 16a (axia-
lis) (metoxi-karbonil)-csoportot tartalmazdé diol trimetoxi-

-benzoilezésekor, a C,_-aszimmetriacentrum k&nnyli epimerizal-

16
hatbésdga miatt, nem varhatunk egységes terméket, ezért ennek

reakcidjat nem vizsgdltuk.
} J g OCH,

OCH,
OCH

A trimetoxi-benzoilezést a 171 16p — 17— 18p diolon
végrehajtva, valdban szelektiven csak a 18-as hidroxiicso—
porton acilezett termékehez jutottunk. Igy 3-epi-17-epi-
-rauneszcint (174) sikerililt tehdt elBallitanunk, amely a
rauneszcinnek a természetben eld nem forduld allovazas szte-

reoizomerije.



173 168 - 178 - 18a diolt hasonld korlilmények kozott
acilezve reakcidt nem, csupdn a kiindulédsi anyag nagymérté-
kii kdrosodasat tapasztaltuk. Ez megerdsiti a kordbbi, a nor-
malvazas analdg rauneszcin-szarmazékok eldallitasakor tett
megallapitasunkat, miszerint a 17,18-transz diaxialis hidro-
xilcsoportok esetén a kivant acilezés nem végezhetd el.

Munkank befejezéseként a természetes dezerpidin (2)
E-gyliriijének megfeleld szubsztitucid kialakitasat kivantuk
megvaldsitani.

A dezerpidin (2) 18-as szubsztituense p-térallasu, ezért
szintézisére csupan a 18 p-hidroxilcsoportot tartalmazd 171
és 172 dialkoholok alkalmasak. Ez utébbi két diol barmelyi-
kébdl - a korabban emlitett kedvezd térkémiai okok miatt
(k&nnyl C16~epimerizéci6, axidlis allédsu hidroxilcsoport) =
a vizelimindcid mar enyhe koriilmények kdz6tt megvaldsithatd.
A reakcidt 2N natrium-metildtban forrponton végezve mindkettd-
bdl (171, 172) ugyanahhoz a termékhez, a 18p-hidroxi-apo-
-allojohimbinhez (175) jutottunk.




A tovabbiakban 175 apo-szarmazék C=C kettSskdtésére
metanol addicidt kiséreltiink meg. Varhatdé volt, hogy a
175 ?7-hidroxi-a,B-telitetlen észter aktivalt kettdskOtése
metanollal nukleofil addicids reakcidba vihetd. A Michael-
addicid ismert sztereokémiéjal4l, valamint Rosen és munka-
tarsainak metil-rezerpdt — metil-neorezerpat atalakitas-
sal kapcsolatos vizsgélatai3o’3l'32 valdszinilivé tették, hogy
esetiinkben is a termodinamikailag kontrolladlt addicids ter-
mék (176) képzddik. A reakcid varhatd sztereokémiai kimenete-
lére vonatkozd bizakodasunkat Kutatdcsoportunknak az analdg
berbadnvazas vegyliletek szintézisére végzett munkédja is ala-
tdmasztotta. A szdbanforgd nukleofil addicidét a 175 telitetlen

észter berbanvazas analogonjan, Szabd Lajos119 igen k&ériiltekin-

t8en vizsgdlta és a reakcid optimalizalasat is elvégezte. Mun-
kdjadnak tapasztalataira tamaszkodva a 18p-hidroxi-allo-apo-
johimbin(l75) metanol addicidéjat 2,2 ekvivalens natrium-meti-

lattal, metanol forrpontjan 72 o6rai reakcididdvel végeztiik.

A reakcid - a berbanvazas analogonokndl tapasztalttakkal

azonosan - viszonylag szerény termeléssel, mintegy 11 %-ban
eredményezett addicidét, mikdzben jelentds mennyiségii (30 %)
kiindulasi anyagot (175) nyertiink vissza. Az izolalt hidroxi-

1

éter (176) spektroszkoépiai vizsgalata (MS, H-NMR) arra enage-

dett kdvetkeztetni, hogy a metanol addicidé a kivant mdédon ment
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végbe, 168, 17a szubsztitucidét eredményezve. Ennek végsd
igazolasaként l76-ot a természetes dezerpidinbdl(2) ismert
médon nyerhetd 16a — 17a —18p térszerkezetii észterrel kellett
Osszehasonlitanunk. .

Ahhoz, hogy a természetes anyag és az altalunk szinte-r
tizalt termék ko6zotti konfigurativ korelacidt megteremthes-
siik, mindenekeldtt az epiallovazas dezerpidinnek(2) a 3-izo-
szarmazékat (allovaz) kellett eldadllitanunk. Ezt a természe-
tes dezerpidin(2) (trimetoxi-benzoil)-csoportjénak metanolizi-

se utdn nyert metil-dezerpédt (l77) 3-as aszimmetriacentruma-

nak inverzidjaval kivantuk megvaldsitani

Pb(OAc),

e

A transzformacidét az irodalomban leirt eljéréssaf7
6lom(IV)-acetatos oxidaciodval és az azt kdvetd natrium
[tetrahidrido-borat(III)]-os redukcidval végeztiik el. Mi-
vel az atalakitasnal alkalmazott reakcidk az E-gyiirl kira-

litadscentrumainak egyikén sem okoznak inverzidt, a kapott



allovazas 3-izo-metil-dezerpat (176) E-gylirijének sztereo-
kémidja (16R— 170 — 18B) a természetes dezerpidinével meg-
egyezik.

Az igy nyert 3-izo-metil-dezerpatot (1l76), mint "tér-
kémiai standard"-et az addicids reakcid termékével Osszeha-
sonlitva azt tapasztaltuk, hogy a két vegylilet az optikai
forgatds kivételével minden tekintetben (VRK, IR, lH—NMR)
azonosnak, igazolva ezaltal az eddigi sztereokémiai vizsga-
latunk sordn tett &sszes megdllapitdsunk helyességét.

176 dezerpidinné(2) tOrténd atalakitasa az irodalombédl

i L R e R
ismert lépésekkel (acilezés, C_ -epimerizécid 4Z)mar kdnnyen

3
megvalésithatd, igy a racem 176 eldadllitasa célkitilizéslinknek,

a dezerpidin szintézisének megvaldsitéséat jelenti.

Osszefoglalva: a bizonyitott térszerkezetii 161, 162 és
18-metoxi-allojohimbineket szelektiven demetileztiik. 17
172 diolokbdél vizelimindcidval 18 g-hidroxi-apo-allojohimbint

(175) nyertiink, melynek C=C kettSskdtésére sztereoszelektiv

reakcidban metanolt addiciondltattunk. A kapott racem 3-izo-

-metil-dezerpdt(l76) a természetes dezerpidinbdl eldallitott
ismert térszerkezetii allojohombanvazas vegylilettel 6sszes tu-
lajdonsagaban megegyezett.

Az igazolt térszerkezetii 171 dialkohol trimetoxi-benzoi-
lezésével az irodalomban eddig még ismeretlen allovazas rau-

neszcin sztereoizomert(;lg) allitottunk eld.



3. FEJEZET

Kisérleti rész

Altalanos megjegyzések

1. A leirt anyagok tObbséglikben fény- és oxidaciod-
érzékenyek, ezért a kisérleteket iners atmoszféréaban
(argon vagy nitrogén) végeztiik. .

2. A reakcidk feldolgozésa soran a vizes oldatokat
dltalaban pH 8,5-9-nél dikldérmetdnnal extrahdltuk. Az
egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid ol-
dattal, majd vizzel mostuk, magnézium-szulfattal szaritot-
tuk, majd iners atmoszféraban vakuumban bepdroltuk.

3. A vizmentes k&zegben végzett reakcidknal gondosan
abszolutizalt oldészereket alkalmaztunk.

4, Analitikai kimutatéasokhoz vékonyrétegkromatografiat
hasznadltunk Kieselgel G (Merck) vagy Kieselgel DC-Fertig-
platte (Merck) adszorbenst alkalmazva, Az elBhivast jédgdz-
zel, vagy Dragendorff-reagenssel végeztiik. A kromatografias
vizsgalatok jeldlése: VRK; CHC13/MeOH (10:1), a retenciéds
faktorok relativ Osszemérésével. Azonositaskor mindig belsd
standardot hasznaltunk, ©nalldan és keverékfelvitelben is.
Preparativ elvalasztasoknal Kieselgel PF254+366 (Merck) ad-
szorbenst alkalmaztunk 1 mm-es rétegvastagsagban 20 x 20 cm-
es lapokon. Jeldlése: PRK; benzol/MeOH (100:15). (késdbb csak
az eltéréseket jeldlém)

5. Az anyagok megadott olvadaspontjai nem korrigaltak.

6. A szinképeket az alabbi készililékeken vettiik fel:

UV: Unicam SP 700
IR: Spektromom 2000, Perkin Elmer 421, UR-20 /cm_
NMR: Perkin Elmer R 12 60Mz, Varian XL-100-15

TMS belsd standard, J-értékskala, ppm értékek
MS: AEI 902 (70 eV)

L



III.1. Metil-(2-metoxi-akrilat) 126 elBallitéasa

Keverdvel, hGmérdvel, csepegtetd tSlcsérrel és CaClz-os
csdOvel ellatott hiitdvel felszerelt kétliteres gdmblombikba
abs. metanolt (1600 ml) &ntilink. A metanolban fém natriumot
(102 g 4,43 mél) oldunk, és az oldatot -4 °C ala hiitjiik. A
reakcibdelegybe o, B~dibrdém-propionsavetilésztert (416 g 1,6 mdl)
csepegtetiink olyan tlitemben, hogy a hdfok ne emelkedjen -4 °c
fé6lé. A beadagolas utan az elegyet tovabbi 2 6radn a4t ezen a
htfokon kevertetjiik, majd az oldatot szobahBmérsékletre en-
gedjiik felmelegedni és 48 6ran keresztiil 4llni hagyjuk. Ezu-
tdn 2 6ra hosszan refluxaltatjuk, majd O ®c-ra visszahlitjik
a reakcidelegyet. Kénsavas metanollal feholftaleinre semle-
gesitjiik, a kivalt szervetlen sodkat kiszlirjiik, a csapadékot
metanollal mossuk. Az egyesitett metanolos oldatot vakuumban
egynegyedére beparoljuk, a maradékot jeges vizre &ntjiik és
kloroformmal extrahadljuk. A megszaritott és beparolt szerves
fazist vakuumfrakcionadlassal tisztitjuk.

106,8 g (57,5 %) 1l26-ot nyeriink.
fp: 50-52 °C (10 Hgmm)

irodalmi fp: 50,5 - 51 °C (10 Hgmm)
IR (film): 1720 (C=0), 1625 (C=C).

lH—NMR (cpcl,): 3,77 (s, 3H, CO CH3), 3,37(s, 3H, OCH3)

3 2

IIT.2. Metil-[4-(etoxi-karbonil)-2-metoxi-5-oxo-hexanoat]

128 eldallitéasa

Keverdvel, argon-gazbevezetdvel, htmérdvel és gazelvezetd-
vel ellatott hiitével felszerelt 250 ml-es gémblombikba frissen
desztillalt acetecetésztert {90 g 0,692 mdl) és kdlium-terc-
-butilatot (7,75 g 0,069 mdél) mériink. Az elegy h&fokat 80-90 °c-
ra emeljiik és ezt tartva a-metoxi-akrilsav-metilésztert (80 g
0,691 moél) csepegtetiink az oldathoz. Ezt kdvetden a hdfokot
130 °c-ra emeljiik fel és az oldatot 7 6radn &t ezen a hOmérsék-



leten kevertetjik. A reakcidelegyet ezutdn 20 ®c-ra lehiit-

jik, ecetsavval (5 ml) semlegesitjiik, és a nyersterméket

a
8-at kapunk.

a
89 g 152,2° %) L
8 (0,7 Hgmm)

fp: 124 - 126
D,y = LyA375
IR (film) : 1710 - 1770 (kiterjedt C=0)

Lh-nMr (cpcly): 3,74 (s, 3H, CO,CH,), 3,33 (s, 3H, OCH,),

2,22 2,24 (S, l'SH’ S' 1'51'\{, COCHB)’ 4'20
(q, 24, CH, ), 1,25 (t, 3H, CH,).
Analizis C11H1806
53,65 %, H: 7,37 %

53,81 %, H: 7,50 %

]

Szam: C
Talalt: C

ITT.3. Metil-[4-(dimetil-amino-metil)-2-metoxi-5-oxo-
~hexanoat ]jédmetilat 129 és metil-[4-metilén-2-

-metoxi-5-oxo-hexanodt] 130 elGallitésa.

ITI.3.1. 128-hoz (74 g 0,3 m6l) kiilsd hiités k&zben NaOH
(25 g 0,625 mél) vizes (300 ml) oldatat adjuk, és a reakcid-
elegyet 3 6ran at szobahOmérsékleten allni hagyjuk. Ezutén
dimetil-amin-hidroklorid (30 g 0,37 mél) formalinban (30 ml
37 $-os 0,37 mdl) késziilt oldatat adjuk az elegyhez. A reak-
cidelegyet ezutan két napig &llni hagyjuk. Az oldatot ezutan
cc. HCl-val pH 3-ra savanyitjuk, majd vakuumban szarazra pa-
roljuk. A desztillacids maradékot forrd etanollal (2x100 ml)
kezeljiik, és a kivalt NaCl-ot szﬁréésel eltavolitjuk. Az egye-
sitett etanolos oldatokat beparoljuk, majd a maradékot benzol/ -
etanol 2:1 elegyének azeotrdp desztillacidjaval viztelenitijiik.
Az azeotrdp desztillacidt addig végezziik, mig a visszamaradd

olaj viztartalma 3-5 %-ra csOkken (Karl-Fischer szerint megha-

tarozva).



Az észterezéshez sziikséges P205 mennyiségét az alabbiak

szerint szamithatjuk ki:

P _ viztart($%) x anyag sulya(g)_ kiindulési ;
PZOS(mOl) a 18 x 100 ~  anyag (mol)

A szamitott mennyiségii P205—ot hiités kozben abs.metanol-
ban (300 ml) oldjuk, majd az oldatot az észterezendd anyag
metanolban (100 ml) készililt oldatdhoz adjuk. A reakcidelegyet
egy éjszakan at allni hagyjuk. A metanolos oldatot vakuumban
beparoljuk, a maradékot jeges K2C03 oldattal pH 3-ra semlege-
sitjiik és éterrel (5x100 ml) extrahdljuk. Az egyesitett éte-
res fazisokat vizzel (70 ml) mossuk, szaritjuk, majd beparol-
juk. A beparlasi maradékot vakuumban frakcionaljuk. 12,5 g
(22,4 %) 130-at kapunk.
fp: 78-80 C 0,4 Hgmm

100 - 102 % 1,5 Hgmm

n,ot 1,4312
IR (film) : 1720 - 1760 (kiterjedt C=0) , 1680 (C=C)
LH-NMR (cpcl,) : 5,96, 6,18 (s, 1H, s, 1H, vinil CH,),

3,78 (s, 3H, C02CH3),

2,37 (8; 3H; COCH3)

3,38 (s, 3H, OCH3),

IIT.3.2. Az éteres extrakcid utan visszamaradd vizes fa-
zis pH-jat K2C03 oldattal 10-re allitjuk, majd az oldatot
éterrel (5x100 ml) extrahdljuk. Az egyesitett éteres faziso-
kat vizzel (70 ml) mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A nyers
beparlasi maradékot éterben (50 ml) oldjuk, és szamitott mennyi-
ségli metiljodidot adunk az oldathoz. A kapott 129 kristalyokat
leszivatjuk, éterrel mossuk, vakuumexikkatorban szaritjuk
(20,9 g 18,7 %). op: 167 - 169 °C (metanolbdl)

Analizis C12H24O4NJ

Szadmitott: C 38,61 % H 6,48 3 N 3,75 %
Talalt: C 38,48 ¢ H 6,39 % N 3,61 %



IR (KBr): 1755 (CO,CH,), 1720 ( C=0)
Lg-NMR (cbcl,): 3,64 (s,3H, CO,CHy), 3,26 (s,3H, OCHy),
3,03 (s, 9H, CHj), 2,24 (s, 3H, COCH,).

IIT.3.3. 130 (45 g 0,242 mdl) diklormetinos (100 ml)
oldataba kiilsd hiités kSzben hidrogén-bromidot (21 g 0,259 mdl)
vezetilink. A recakcidbelegyet egy é&jszakan at allni hagyjuk,
mad el&szbr jeges NaHCO3 oldattal, majd jeges vizzel mos-
suk, szadritjuk, bepdroljuk. A nyers termék (61 g 94,4 %) 13
igen bomlékony, ezért tovabbi tisztitds nélkilil kdzvetleniil
felhasznaljuk. |

=

I11.4. Metil—{2-metoxi-3-[2-oxo-1,3,4,7,12,12b ~hexa-
-hidro-2H,6H-indolo[ 2,3-alkinolizin-3k-i1] -
-propionét) 123 el®allitésa

ITI.4.1. 3,4-dihidro-B-karbolin (12 g 70,6 mmdl) és
129 (27 g 7,45 mmdél) abs.metanolban késziilt oldatat (150 ml)
4 6ran at vizfirddn refluxdltatjuk. A reakcid teljes vég-
bementele utdn, VRK: benzol/metanol (8:2) Rf;;; :>Rf‘§§
elegyet beparoljuk, a maradékot jeges vizben (150 ml) fel-
vessziik, és kloroformmal (4x70 ml) extrahaljuk. Az egyesi-
tett szerves fazisokat vizzel (50 ml) mossuk, szaritjuk,
majd bepéroljuk. A visszamaradd anyégot abs. metanolban
(15 ml) oldjuk, és az oldathoz hidrogén-kloriddal telitett
metanolt (5 ml) adunk. A 123 hidroklorid s6ja (10,65 g
38,5 %) kristalyosodik ki. Az anyalugot bepéarolva tovabbi
termék (1,35 g 4,9 %) nyerhetd ki.

ITII.4.2. 3,4-dihidro-B~karbolin (5 g 29,4 mmél) abs.
metanolban (50 ml) készililt oldatahoz 130-at (6,5 g 34,9 mmol)
adunk, és a reakcidelegyet 16 Orat at vizfiirddn refluxaltat-
juk, majd szarazra paroljuk. A maradékhoz abs.metanolt (iO ml)



és hidrogén-kloriddal telitett metanolt (2 ml) adunk.
Kristalyosodik 123 hidroklorid séja (0,65 g 5,65 %).

III.4.3. 3,4-dihidro-pB-karbolin (10 g 58,8 mmél)
abs. metanolos (50 ml) oldat&hoz hozz&adunk nyers l3l-et
(17 g 61,6 mmbél). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
két napig allni hagyjuk. Ezutan besziikitjiik kb. egyharma-
dara, hidrogén-kloriddal telitet£ metanolt (5 ml) adunk
hozza. 123 hidroklorid sbéja (8,44 g 36,8 %) kristalyoso-
dik ki. Az anyalugot beparolva tovabbi termék (1,2 g 5,2 %)
nyerhetd ki.

op : 205-207 °C metanolbél 1

op : 168-170 °C benzolbél 1
Analizis C,.H N,O

ILSINI[S]
lw llw
o
V]
N
=
0

20724 274
Szamitott: C 67,39 % H 6,79 ¢ N 7,86 %
Talalt : C67,36 ¢ H6,75 % N 7,69 %

MS : m/e (%), 356(100), 355(80), 341(80), 325(6),
313(16), 297(40), 253(20), 240(80),
211(25), 197(10), 184(30), 171(20),
170(98), 169(50)
IR (KBr): 3310 (NH), 1735 (C=0), 1720 (C=0)
'i-NMR (cDC1,): 8,36 (s, 1H, indol NH), 7,1 - 7,7
(m, 4H aromas protonok), 3,82 (s, 3H, COZCH3),
3,39 (s, 3H, OCHj).

Bc-wMr (cpe1)):  21,97(cHy), 29,96(C.), 45,96(C)), 46,57(C,),
51,16(Cc.), 51,97(CO,CH,), 58,27(0CH,), 59,41(C,),
61,31(C12b), 79,06 (CH), 108,42(C7a), 113,364C.. ),
118,28(Cg), 119,59(C,4), 121,79(Cq4), 127,05(C
133,24(c12a), 136,48(Clla),
173,02(902CH3), 209,05 (C=0)

11
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III.S. Metil-[Z-metoxi-B—iz[(metoxi-karbonil)-metilén]—
-1,3,4,7,12,12ba-hexahidro-2H,6H-indolo([2,3-al

kinolizin-3a-il}-propionat]| 132 eldallitésa

123 hidroklorid séjabdl (8g 20,3 mmél) felszabaditjuk
a bazist, melyet abs.dimetilformamidban (30 ml) oldunk. Kii-
16n elkészitjilk a kdlium-terc-butilat (9,12 g 81 mmdél) és
dietil-[(metoxi-karbonil)-metil]~foszfonat (25,6 ml 122 mmol)
abs.dimetilformamidos (30 ml) oldatat, majd a kettdt 0 °C-ra
lehiitve egyesitjiik. A reakcibelegyet fél napot jégszekrény-
ben, majd fél napot szobah®mérsékleten allni hagyjuk. VRK:
CHC1,/MeOH (15:1). R. 123 < R; 132. Feldolgozéskor jeges
vizre (200 ml) 8ntjiik, kloroformmal (4x50 ml) extrahaljuk,
majd az egyesitett szerves fazist vizzel (50 ml) mossuk,
szaritjuk, bepadroljuk. A vakuumban szaritott VRK egységes ter-
mékbdl (10,3 g 62,5 %) az analitikai mintat metanol-vizb0l
kristalyositottuk.
op: 83-85 °Cc metanol-viz
Analizis: C23H28N205 412,47
Szamitott: C 66,96 ¥ H 6,84 % N 6,79 %
Taldlt : C 66,93 ¢ H 6,82 % N 6,87 %
MS : m/e (%) 412(97), 411(70), 397(44), 381(9), 353(40),
309(100), 296(36), 295(30), 184(29), 183(23),
182(42), 171(13), 170(76), 169(50), 156(11),
144(11), 130(9)
IR(KBr): 3300(NH), 2750-2820 (Bohlmann séavok)
1750 (c=0), 1712 (konj. C=0), 1650(C=C)
lH—NMR (CDC13): 8,52 (s, 1H, indol NH), 7,05-7,501 (m,4H
aromas protonok) 5,75 5,73 (s,s, 1H, =CH-)
3,78 3,76 (s,s, 6H, C02CH3), 3,40, 3,38

(s, 8, 1,5H 1,5H OCH3).



11T 6. Metil-[2—metoxi—3—i26[(metoxi—karbonil)—metil]—
-1,3,4,7,12,12ba-hexahidro-2H,6H-indolo[ 2, 3-a]

kinolizin-3a-il} -propionét| 133 el®allitésa

2-t (9,8 g 23 mmél) abs. metanolban (200 ml) oldunk
és 10 %-o0s csontszenes pallddium katalizator felett hidrogé-
nezziik. Az elméleti hidrogénfelvétel utédn (6 6) az oldatot
lesziirjiik vakuumban besziikitjlik. A maradékhoz hidrogén-klorid-
dal telitett étert (5 ml) adunk, igy 133 hidroklorid séja
valik ki (6,02 g 56,1 %). Az anyalugot beparolva tovabbi termék

(1,25 g 11,6 %) nyerhetd.
op: 181-182 °C 133 hidroklorid sb
A 133 bazis nem kristalyosodott.
Analizis C,,Hy N, O -HCl 450,96
Szamitott: C 61,25 ¢ H 6,93 % N 6,21 %
Talalt : C 61,15 % H 6,79 % N 6,29 %
MS : m/e (%) 414(100), 413(90), 399(40), 355(20), 341(14),
340(6), 313(20), 298(4), 297(7), 269(5),
211(30), 198(7), 184(15), 170(30), 169(30),
156(20), 144(20), 143(15)
IR (KBr): 3200(NH), 2750-2850 (Bohlmann savok) 1740 (C=0)
'H-NMR (CDC1 ) : 8,02 (s,1H, indol NH), 7,05-7,55 (m, 4H,
aromas protonok) 3,78 (s,3H, C02CH3),
3,72 (s,3H, CO,CH,), 3,40 3,39 (s,s

2773
1,5H, 1,5H OCH3).

III.7. 1l8a-Metoxi-normal-johimbinon 135 és 18p-metoxi-

-normal-johimbinon 136 eldallitasa

133 (7,5 g 18 mmél) benzolban (200 ml) késziilt oldatat
azeotrop desztilldcidbval vizmentesitjiik, majd szubl. kalium-.
-terc-butilatot (3,0 g 27 mmdél) adunk az oldatkoz, és az
azeotrop desztilldciét még néhdny percig folytatjuk. Ezutan



a rekacidelegyet fénytdl és nedvességtdl Ova 2 6ran at
refluxdltatjuk, majd visszahiitjiik és ekvivalens (1,6 ml
27 mmdél) jégecetet adunk hozza. A reakcidelegyet vakuum-
ban beparoljuk és pH 8,5-nél dikldérmetannal (4x50 ml)
extrahdljuk. A szerves fazisokat vizzel (30 ml) mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A nyers terméket (5,7 g 83,5 %)
metanollal (50 ml) elddrzsSljiik és 135 kristalyosan ki-
valik (1,6 g 23,5 %). Az anyalugbdl nyert keveréket

VRK ¢+ CH,Cl, / MeOH (10:0,5) R¢ 136> Rg133 > Rg135
oszlopkromatografidval valasztjuk el (Kieselgel

0,06 - 0,2 mm, 1 = 400 mm, ® = 25 mm, etilacetdt eludlészer).

Igy tiszta 136-ot (1;6 g 23 %) és tovabbi 135-6t (2,7 g 39 %)

nyeriink.
135 op: 163-165 °C metanolbdl
Analizis C22H26N204 382,45

Szamitott: C 69.08 ¢ H 6,85 % N 7,32'%
Taldlt : C 68,92 % H 6,95% N 7,15 %
MS: m/e (%) 382(100), 381(73), 367(5), 351(7), 324(2),

(
323(3,3), 237(4,3), 235(4), 224(5,7), 223(4),
211(12), 184(20), 170(33), 169(27), 150(14),
144(10), 143(9,3)

IR(KBr): 3460(NH), 2730-2870(Bohlmann savok)

1735(cozcn3), 1705 (C=0)
lH—NMR(CDC13): 7,85 (s,1H, indol NH), 7,07 - 7,55 (m,4H,
aromas protonok), 3,86 (s,3H, COZCH3)
3,48 (s, 3H, OCH3)
136 op: 125-127 °C (metanolbél)
Analizis C22H26N204 382,45

Szamitott: C 69.08 % H6,85 % N 7,32 %
Talalt : C 68,85 % H7,01l & N 7,34 %
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MS: m/e (%) 382(100), 381(83), 367(2,7), 351(10), 350(2,7),
349(2,7), 324(1,3), 232(2,7), 237(3), 2353(1,8),
224(3), 223(2,5), 211(7,3), 184(10), 170(15),
169(13), 156(10) 144(4), 143(3,3)

IR (KBr) 3300 (NH), 2750-2830 (Bohlmann savok )

1730 (C02C03), 1700 (C=0),

(m, 4H, aromas protonok), 3,84 (s,3H, COZCHQ
3,66 (tr Jée + Jea = 3Hz, 1lH, C H),

3,32 (s, 3H, OCH, )

ly-NMR (cpely):

18~

Epimerizacids kisérlet:

136-ot (40 mg O,1 mmbél) 2N natrium-metildtban (5 ml)
+5 - 10 °c-on k&t napon &t allni hagyjuk. A kristalyosan le-
valdé anyagot ieszivatjuk, melyet metanclb6l atkristélyositva
op: 163-165 °c op. depresszidét a III.7.-ben keletkezett 1l35-tel

nem ad, azzal minden fizikai tulajdonsagaban megegyezik.

III.8. 1l8a-Metoxi-normal-johimbinon 1 és 18p-metcxi-

35
-normél-johimbinon 136 redukcidja natrium-

- [tetrahidrido-borat (III) ]-tal.

I11.8.1. 135 (1,3 g 3,4 mm6l ) diklormetan (20 ml) és
metanol (80 ml) elegyében készililt O Oc-o0s oldatéhoz részletek-
ben NaBH4-ot adunk, mig VRK kiinduldé anyagot mar nem jelez.
CH,Cl, / MeOH (10:0,6) R;135 > R.139. Az oldatot véakuumban
beparoljuk, a maradékot pH 8,5-nél diklérmeténba atvessziik.
A nyersterméket (1,25 g 96 %) metanolbél atkristélyositva

egységes 139-hez (0,85 g 65 %) jutunk’.

# Ugyancsak a fenti anyaghoz jutunk, ha a redukcidt kataliti-
kusan végezziik el. (0,20 g 0,5 mmdél 135, 0,2 g 10 %-Pt-C,
25 ml jégecetben).Igy 150 mg - a fémhidrides redukcidban
nyert 139-hez mindenben azonos - termékhez jutottunk.



cm

IR

lH-NMR
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Sztereoizomer 18-metoxi-normal-johimbinek op., IR és

1

H-NMR szinkép adatai

137 138 139
op C 131-133 128-130 182-184
OH 3480~ 3500- 3450-
NH -3200- -3150 -3200
Bohlmann savok 2700~ 2700~ 2680~
-2850 -2850 -2850
CO2CH3 1725 | 1725 1735
indol NH 1H 10,30 10,60 10,70 s
aromas protonok 4H 7,13-7,65 7,12-7,65 7,10-7,65
Cl7—H 1H 4,41 t 3,97 q 4,43 m
Jae+Jee=3Hz Jae=3Hz Jae=4Hz
Jaa=l3HZ
Cls—H 1H 3,59 q 3,46 m 3,45 ¢q
Jee=3Hz Jee+Jea=4Hz Jea=3Hz
Jea=5Hz Jaa=lOHz
COZCH3 3H 3,70 s 3,77 s 3,72 s
OCH3 3H 3,21 & 3,23 8 3,28 s
Sztereoizomer l8-metoxi-normal-johimbinek
tOmegspektrumai
m/1 137 138 139 M- x
384 100 100 100 M
383 100 100 100 M-1
369 2 M-15
353 M-31
325 M-59
323
184 10 10 25
170 10 15 25
169 15 25 30
156 10 15 20
144 8 15
143 8 15




- 99 -

Sztereoizomer l8-metoxi-normal-johimbinek
13

C-NMR spektrumai (J)

= |

szénaton 137 138 39
6 21,75 21,64 21,70
19 26,88 30,67 28,52
14 33,79 33,72 33,73
15 35,78 42,13 35,43
20 33,97 33,41 38,24
CO,CH 51,22 51,22 5%, 32
5 52,89 52,57 52,73
16 48,14 51,52 51,42
OCH, 55,94 56,83 55,49
3 60, 30 59,47 60,07
21 61,36 60,67 61,08
17 68,25 72,84 67,02
18 78,14 78,45 80,11
7 106,48 106, 32 106,47
12 111,03 110, 85 111,03
9 117,40 117,35 117,38
10 118,35 118,24 118,32
11 120,29 120,24 120,28
126,94 126,74 126,89

2 135,49 135,29 135,36
13 136,28 136,04 136,25
C=0 173,69 174,34 172,41
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ITr.8.2. 136 (1,28 g 3,3 mmél) diklérmetdn (10 ml)
és metanol (60 ml) elegyében késziilt O Oc-os oldatahoz rész-

letekben NaBH4—ot adunk, mig kiinduldé anyag mar nincs jelen.

VRK: CH,Cl, / MeOH (10:0,6) Rp136 > Re138>R.137.
Az oldat beparldsa utan nyert maradékot pH 8,5-nél
diklérmentanba atvessziik. A nyerstermék (1,05 g 82 %)

138:137 3:1 aranyu keveréke. Preparativ elvalasztéas

utdn PRK: ciklohexan-éter-metanol (30:50:10) a 1l37-et
(0,18 g 14 %), és a 138-at (0,61 g 47 %) tisztén el-

kiildnitve nyerjik.

IITI. 9. Metil- [17a -acetoxi-1l8a-~metoxi- normaljohimban-
-l6a-karboxilat] 140 el&allitéasa

139 (126 mg O, 33 mmdél) abs.piridines (3 ml) olda-
tadhoz frissen desztilldlt ecetsavanhidridet (0,3 ml
2,9 mmél) adunk. A reakcibelegyet eqgy éjszakéan at all-
ni hagyjuk. Kivalik a 140 (90,5 mg 64,3 %).

op: 266-268 °C piridinbdl
Analizis C24H30N205 426,50
Szadmitott: C 67,58 ¢ H 7,09 ¢ N 6,57 %
Taldlt : C 67,46 ¢ H 6,95 % N 6,27
MS: m/e (%) 426(100), 425(78), 411(0,6), 397(1,3),
395(2,1), 384(9), 383(8,4), 367(3,6),
307(1,4), 184(10), 170(9,6), 169(10),
156(7,8), 144(6), 143(4,5).
IR(KBr): 3350(NH), 2780-2900 (Bohlmann savok)
1735 (CO CH3)

2

lH-NMR (CeDg): 10,75 (s, 1H, indol NH), 7,05-7,60

(m, 4H, aromas protonok), 5,80 (t,1H,
Jea=3HZ, Cl7-H), 3,72 (s,3H, COZCH3),
3,28 (s, 3H, OCH3), 1,97 (s, 3H, COCH3).
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II1.10. Metil-[18a-metoxi-apo-normdljchimban-16-

karboxilat ]141 eldallitasa

139-et (80 mg C,2 mmdél) 2N natrium-metildtban (10 ml)
refluxdltatunk 8 éran at. VRK; CHCl, / metancl (12:1)
Rféié >'Rfé§2 tanusdga szerint a kiinduldsi anyag és a ke-
letkez3 termék a reakcid sorén elhidrolizdl. A reakcidelegyet
kiils® hilités mellett hidrogén-kloriddal telitett metanollal
semlegesitjiik, majd diazometan dikloérmetanos oldataval kezel-
jik, és egy 6ran at allni hagyjuk. A diazometdn felesleget
ecetsavval elbontjuk, majd az oldatot vakuumban beparoljuk.
A maradékot pH 8,5-nél dikldérmetanba atvessziik, majd PRK-val
tisztitjuk. Visszanyeriink 139-et (37 mg 46 %) és tiszta,
amorf l4l-hez jutunk (18 mg 23 %).
MS: m/e (%) 366 (10), 365(92), 351(55), 335(25), 334(27),

332(33), 184(35), 170(22), 169(28),
IR (KBr): 3320(NH), 2750-2850 (Bohlmann savok )
1715 (COZCH3), 1640 ( c=C).
ITI.11. Metil-[17a, 18a-dihidroxi-norméaljohimban=-1€ o~
-karboxilat ] 144 eldallitéasa

IIr.11.1. 139 (0,25 g 0,65 mmél) diklérmetdnos (100 ml)
oldatdhoz 0 °c-on bér (IIT )-bromidot (0,90 g 0,34 ml 3,6 mmél)
adunk. A reakcidelegyet 5 6réan at kevertetjiik, majd egy éj-
szakan at jégszekrényben allni hagyjuk. VRK: CH2C12/metanol
(10:1) R 139 > R, 144. Feldolgozéaskor kiilsS hiités mellett
10 %-os NH4OH oldattal semlegesitjiik, a fazisokat elvalaszt-
juk, a szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk.
A nyersterméket (0,17 g 71 %) PRK-val tisztitjuk, és tiszta
144-hez (0,13 g 54 %) jutunk.
op.: 290-292 °C metanolbél
IR (KBr): 3250-3500 (NH,OH), 2750-2850 ( Bohlmann savok )

1720 (c=0)
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Ly-nmR (DMSO-d,): 9,4 (s,1H, indol NH), 7,45-6,9 (m,4H,

aromas protonok) 4,42 (t Jea = 4Hz Cl7—H) 3,82
= -H
(s, 3H, CO,CH,), 3,65(1H J__ + J__ = 10Hz Cjgq )
ITT.11.2. 139-et (0,30 g 0,78 mmdél) 48 %-os hidrogén-

-bromidban (25 ml) szuszpendalunk, majd 2,5 6ran at 100 ©c-on
kevertetjik. A reakcidelegyet vakuumban szarazra paroljuk,
a maradékot metanolban (5 ml) oldjuk, és éteres diazometdn-
nal kezeljilik. Beparlas utéan a nyersterméket (0,19 g 65,7 %)
PRK-val tisztitjuk és tiszta l44-hez (0,14 g 50 %) jutunk,
amely minden fizikai tulajdonsdgadban megegyezett a III.1ll.1l-

ben nyert anyaggal.

ITI.12. Metil-[17pf, 18pf-dihidroxi-normaljohimban~-16a~
-karboxilat] 143 elBallitésa

ITI.12.1. 138 (100 mg 0,26 mmdl) diklérmetdnos (20 ml)
oldatahoz 0 °C-on bér(III)bromidot (0,35 g 0,13 ml 1,4 mmdl)
adunk. A reakcidelegyet 5 O6ran at kevertetjiik, majd egy éj-
szakan at jégszekrényben allni hagyjuk. VRK: CH2C12 /| metanol
Re 138 » Re 143. A reakcid teljessé tételéhez tovabbi bor(III)
-bromidot (0,25 g 0,1 ml 1,0 mmdél) adunk a reakcibelegybe, és
egy tovabbi éjszakan at allni hagyjuk. Feldolgozas III.1ll.1.
szerint, 143 (34 mg 35 %) op: 274-76 °C metanol-éterbdl
IR(KBr): 3270-3500 (NH,OH), 2750-2850 (Bohlmann savok),

1720 (C=0) :

lH-NMR (CDc13): 9,36 (s, 1H, indol NH), 7,50-6,97 (m, 4H,

-

aromas protonok), 4,04 (m, 1H, Ja=10Hz

Jae = 3Hz C17—H), 3,80 (s, 3H, COZCH3),

3,72 (m, 1H, félértékszélesség 4Hz, C, 4

_H)

ITIT.12.2. 138 hidrogén-bromidos demetilezése III.1l.2.

szerint végrehajtva a fenti 1l43-mal azonos (46 mg 48 %)

terméket eredményezett.
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IIT.13. Normadl-johimbanvazas rauneszcin sztereoizo-

merek eldallitéasa.

ITT.13.1. Metil-[17a-hidroxi-18a-(trimetoxi-benzoiloxi)-
-normaljohimban-1l6a-karboxilat] 147 eldallitésa.

144 (0,30 g 0,81 mmél) abs.piridinben (15 ml) késziilt
oldatat trimetoxi-benzoilkloriddal (1,04 g 4,5 mmdl) 2 6ran at
100 °c-on melegitjlik. VRK: CH2C12 /| metanol (10:0,6)

Re 147 > Rf 144. A reakcidelegyet ezutén vakuumban beparol-
juk, a maradékot pH 8,5-nél dikldérmeté&nba atvessziik, vizzel
t6rténd mosas, szaritads és bepadrlds utdn nyert terméket meta-
nollal (10 ml) melegen elddrzsdljiik, az oldatot szlirjiik, és
az anyalugot bepérlés utan PRkK-val benzol/metanol (100:20)
tisztitjuk, és tiszta 1l47-hez (0,31 g 67,8 %) jutunk.

op: 194-196 °¢

MS m/e (%) 564(9),563(7), 546(3), 545(2), 533(2), 532(4),
531(3), 366(2), 365(2), 352(20), 351(24),
308(3), 307(3), 294(9), 293(12), 226(100),
212(93), 211(57), 197(39), 195(41), 155(40),
154(57), 139(30)

IR (KBr) : 3525(OH), 3410(NH

), 2770-2840 (Bohlmann savok)
1710 (C=0), 1585 (Ar)

(m, 4H, aromas protonok), 5,11 (m, 1H,

1
3)¢

Jaa = 12Hz Jee = 3Hz, C18-H), 4,50 (t, 1H,
Jae = 3Hz, Cl7—H) 3,90 (s, 9H, OCH3),
3,81 (8, 3H, COZCHB)

III.13.2. Metil-[17B-hidroxi-18p-(trimetoxi-benzoiloxi)-
-normaljohimbén-16a-karboxilat] 145 és
metil-[18p-hidroxi-17p8-(trimetoxi-benzoiloxi)-
-normaljohimban-l6a-karboxilat] 146 eldallitésa.
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143 (0,38 g 0,98 mmdél) abs. piridinben (10 ml) késziilt
oldatat trimetoxi-benzoilkloriddal (1,30 g 5,6 mmdl) 4 6ran at
100 °c-on melegitjik. VRK: CH2C12 / metanol (10:0,6)

Rf 145 > Rf 146 '7.Rf 143. Az oldatot ezutan vakuumban
beparoljuk, a maradékot pH 8,5-nél dikldérmeténba atvessziik,
vizzel tOrténd mosas szarités és bepérlés utén nyert termé-
ket metanollal (5 ml) melegen elddrzsdljiik az oldatot sziir-
jlik és az anyalugot beparlds utadn PRK-val tisztitjuk.
Termékek 145 (0,35 g 63 %), 146 (0,08 g 14 %).

145 op: 164-167 ¢

MS m/e (%): 578(7) M+14™, 577(5), 563(1), 560(1), 547(3),
546(8), 545(6), 365(1), 352(4), 351(8), 226(100),
212(39), 211(41), 197(15), 195(36), 169(6),
155(19), 154(22)
IR(KBr): 3500-3300 (NH, OH),2780-2830 (Bohlmann savok)
1720 (C=0), 1585 (aAr)

aromas protonok), 5,80 (m, 1H, Jea+Jee = 4Hz
C18—H) 4,08 (m, 1H, Jaa = 12Hz Jae= 3Hz C
3,85 (s, 9H, OCH 3,78 (s, 3H, CO CH3).
146 op: 162-165 °c
MS m/e (%): 578(75) M+14, 577(43), 564(22), 563(2), 547(3),
546(2), 367(4), 366(7), 365(9), 352(2), 351(4),
335(4), 289(2), 267(1), 226(100), 212(89), 211(39),
197(32), 195(57), 184(9), 183(9), 181(7), 170(8),
169(14), 156(21), 154(10)
IR (KBr): 3200-3450 (NH,OH), 2750-2850 (Bohlmann séavok),
1720 (C=0) 1580 (Ar)
H-NMR (CDClB): 8,35 (s,1H,indol NH), 7,55-7,05 (m, 4H, aromas
protonok), 5,20 (m, 1H, Jaa = 12Hz, Jae = 3Hz
C,-.-H), 3,90 (s, 9H, OCH3), 3,76 (s,3H,CO CH3)

H-NMR (CDCl3

17~H)

3) 2

1

17 2

® A rezerpin-tipusu alkaloidok tOmegspektrumdban gyakran jelent-
kezik az M+14 fragmens-csucs, melyet a johimbanvaz tercier 3
nitrogénatomjanak intermolekuldris metilezddése eredményez >
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ITIT.13.3. Metil-[17a, 18B-dihidroxi-norméaljohimbéan-
-l6a-karboxilat ] 142 eldallitasa és trimetoxi-

-benzoilezése

137 IIT.12.1. szerinti demetilezésekor kapott nyers ;g;
a IIT.13.2. reakciodkoriilményei k&zdtt kiprepardlhatd terméket
nem eredményezett, csupdn az anyag nagymértékii kdrosodasat ta-

pasztaltuk.

I11.14. 3p- {[2-Metoxi-2- (metoxi-karbonil)] -eti1}-1,3,4,7,
12,12ba-hexahidro-2H,6H-indolo[2,3~alkinolizin~-

-2-ilidén-malononitril 148a elddllitéasa.

123 hidroklorid sét (10 g 25,3 mmél) jégecetben (30 ml)
oldunk, és hiités kodzben trietil-amint (36 ml), foszforpentoxi-
dot (2 g 14 mmél) és végiil malondinitrilt (8 g 121 mmdl)
adunk az oldathoz. A reakcidelegyet 8-10 6ran keresztiil szoba-
homérsékleten a4llni hagyjuk. VRK: benzol/metanol (8:2)

Rf 148a > Rf 123. Feldolgozaskor az elegyet éterrel (200 ml)
higitjuk, majd 5 %-os NaOH oldattal Osszerdzzuk. A vizes fazist
éterrel (3x50 ml) extrahdljuk. Az egyesitett éteres fazisokat
vizzel (50 ml) mossuk, szaritjuk, bepadroljuk. A maradékot meta-
nolb6l (10 ml) kristalyositjuk. Kivalik a 148a (5,55 g 54,5 &),
majd az anyalugot besziikitve tovabbi termék (0,9 g 9 %) nyerhetd.
op: 201-202 < (metanolbdl)
Analizis: C23H24N4O3 404,45
Szamitott C 68,30 $ H 5,98 ¢ N 13,85 %
Talalt C 68,36 ¢ H 6,06 ¥ N 13,83 %
MS: m/e (%) 404(70), 403(40), 389(10), 345(20), 313(2,5), 301(7),
288(55), 209(30), 170(100).
IR (KBr): 3300(NH), 2750-2950 (Bohlmann-s&vok)
2260 (C=N konj.), 1730 (C=0), 1600 (C=C konj.).
H-NMR (DMSO-dG): 11,18 (s,1H, indol NH), 7,45-6,82
(m, 4H, aromas protonok), 3,54 (s,3H, COZCH3)

3,22 (s,3H, OCHB).

1
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T1T1,.15. 36-2[2—Metoxi—2—(metoxi—karbonil)]—etil}-
-1,3,4,7,12,12ba-hexahidro-2H,6H-indolo[2,3-a]
kinolizin-2g-il-malononitril l1l49%a eldallitésa.

148a (6 g 14,85 mmél) dikloérmetan (30 ml) és metanol

(30 ml) elegyében késziilt O °c-os oldat&hoz NaBH4—ot adunk
mindaddig mig a kiindulasi anyag el nem fogy. VRK benzol /
MeOH (8:2). Rf l48a » Re l49a. A reakcid befejeztével az
oldatot ecetsavval (2 ml) megsavanyitjuk, majd beparoljuk.
A nyert maradékot pH 8,5-nél atvessziik dikldérmetdnba. A
nyersterméket (5,55 g 92 %) metanolban (10 ml) felvessziik,
majd hidrogén-kloriddal telitett étert (3 ml) adunk hozza,
igy a l4%a hidroklorid séja (5,16 g 78,5 %) valik ki.
op: 235-236 °c (metanolbél) 14%a hidroklorid sé
Analizis C23H26N4O3-HC1 442,95

Szamitott C 62,36 % H 6,14 % N 12,65 3

Talalt C 62,08 % H 5,88 % N 12,46 %

MS: m/e (% ) 406(8), 405(6), 391(3), 375(20), 355(8), 347(30),

341(100), 325(3), 311(25), 211(20), 184(10),

170(15), 169(20), 156(15).
IR(KBr): 3300(NH), 2900-2700 (Bohlmann s&avok)
2300 (C=N), 1740 (C=0).
l4-NMR (cDC1.): 8,22 (s,1H, indol NH), 7,60-7,07 (m, 4H,

3
aromas protonok), 3,77 3,75 (s,s, 1,5H 1,5H

co CH3), 3,40, 3,38 (s,s, 1,5H 1,5H OCH,).

2 3

III.16. Metil—[35—E[z—metoxi—z-(metoxi—karbonil)]—etil%-
-1,3,4,7,12,12ba-hexahidro-2H,6H-indolo[2,3-a]
kinolizin—ZB—il—]cianoacetét 149b eldallitasa.

123 hidroklorid sét (1lg 2,53 mmdél) jégecetben (5 ml)
oldunk és kiilsd hilités k&zben trietilamint (6 ml), foszforpent-
oxidot (0,5 g 3,5 mmél) és cidnecetsavmetilésztert (1 ml 11,2 mmdl
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adunk az oldathoz. Az elegyet 72 O6ran &t 50 ©c-on tartjuk.
VRK benzol / MeOH (8:2) R 148b > Rg

z0dése utan az elegyhez étert (50 ml) adunk, maid 5 %-os

123. A reakcid befeje-

NaOH oldattal Osszerazzuk. A vizes fazist tovabbi éterrel
(3x10 ml) extrahdljuk, az egyesitett éteres fazisokat vizzel

(20 ml)mossuk, szaritjuk. St&tétbarna olajos 148k-hez jutunk

(0,7 g) melyet nem sikeriilt kristalyositanunk.
0,10 g nyers 148b-t PRK-val tisztitva sem sikeriilt a kris-
talyositas.
IR (KBr): 3350 (NH), 2870-2750 (Bohlmann savok),
2300 (C=N konj.), 1740 (C=0), 1610 (C=C konj).

A fenti reakcid nyerstermékeként kapott 148b-t (0,6 g)
metanolban (20 ml) oldjuk. O °C-on részletekben NaBH,-ot
adunk hozza a kiinduléasi anyag eltlinéséig. VRK: benzol / MeOH
(8,5:1,5) R, 148b > R,
tett oldatot beparoljuk, pH 8,5-nél diklormetanba atvessziik.

149b. Az ecetsavval (0,2 ml) semlegesi-

A maradékot metanolban (1 ml) felvéve, hidrogén-kloriddal teli-
tett étert adunk hozza, és igy levalik a 149b hidroklorid séja
(0,45 g 43,7 % 123-ra szamitva).
op: 185-187 °C (metanolbdl)
MS: m/e (%) 439(95), 438(85), 424(40), 408(9), 380(45), 341(100),
313(8), 225(30), 211(30), 184(25), 171(10),
170(20), 169(25), 156(25)
IR(KBr): 3400(NH), 2950-2800 (Bohlmann-savok),

2750-2500 (NH'), 1745 (c=0 )
1

H-NMR (CDC13): 8,15 (s,1H, indol NH), 7,75-7,14 (m, 4H,
aromas protonok), 3,72 3,65 (s, s, 1,5H,
1,5H COZCH3) 3,31 3,28 (s,s,1,5H, 1,5H, OCH3).

1X3X.17. Metil-[ciano—BB—ﬂg—metoxi-z—(metoxi—karbonil)]-
—etil}-l,3,4,7,12,lea-hexahidro-ZH,6H—indolo[2,3-a]
kinolizin-2p-il-acetimidat| 150 eldallitasa és

atalakitéasa ;ggb-vé
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ITr.17.1. 1l4%a hidroklorid sét (10,5 g 23,7 mmdl) a
nedvesség gondos kizarasaval abs. metanolban (160 ml)
oldunk, melyben eldzdleg fém natriumot (0,7 g 30 mmdl)
oldottunk. A reakcidelegyet 24 6rat at szobahdmérsékleten
tartjuk. A VRK: CH2C12 /| MeOH (12:1) Rf 149a > Rf 150
tanusaga szerint a reakcid egységesen végbement.

Az oldat O “C-ra tdrténd hiitésekor a 150 egy része
(2,3 g 22,1 %) kristalyosan kivalik,
op: 215-215 °c (metanolbdl)
Analizis: 24H3ON4O4 438,51
Szamitott: C 65,73 % H 6,70 % N 12,78 %
Talalt: C 65,79 % H 6,79 % N 12,85 %
MS: m/e (%) 438(76), 423(100), 406(8), 380(17), 341(69),
339(53), 325(9), 234(11), 226(14), 223(10),
211(17), 184(17), 169(26), 156(21), 143(1l6)
R(KBr): 3280(NH), 2750-2860 (Bohlmann savok)
2240 (C=N), 1725 (C=0), 1650 (C=N),
R(DMSO): 2190 (C=N konj.), 1740 (C=0),
1660-1630 (NH def.), 1600 (C=C konj.)

Ly-NMR (cpel,)
indol NH HN= NH2 C02CH3 OCH3
10,55 8,38 6,12 3,78 3,30
10,37 8,36 6,11 3,75 3,28
10,33 8,31 5,89 3,74 3,25
10, 30 8,26 5,87 3,70 3,23
2= 1H $=0,25H £=1,5H 3,66 3,14
3,63 3,13
3,62 "£=3H
3,61
£=3H

ITI.17.2. A fenti reakcid anyalugjat 18 %-os HCl-val
pPH 3-ra savanyitjuk, és egy 6ran &t szobah&fokon &allni hagyjuk,
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b-vé alakul at VRK: CH2C12 /

mik&zben 150 fokozatosan 149
150. Az atalakulas teljes vég-

MeOH (12:1) Re 149b > R
bemenetele utdn az oldatot vakuumban szarazra paroljuk, és

149b-t hidroklorid séja formajaban (7,57 g 67,1 %) izolal-
juk. A 150 —= 149b atalakulas tehat 86 %-os termelésii.

A kapott termék minden fizikai tulajdonsagaban megegyezett

a IIT.16. reakcidban kapott termékével.

Hh

18.1. Metil-[2-metoxi—3—fZB[(metoxi—karbonil)-metil]-
-1,3,4,7,12,12ba-hexahidro-2H, 6H-indolo[ 2, 3-a]
kinolizin-3p-il} -propionat] 154 eldallitédsa és

elvalasztasa diasztereomer parokka.

149b hidroklorid sét (5,0 g 10,5 mmdl) kiilsd hiités mellett
5 $-os NaOH oldat (100 ml) és kevés metanol (3-5 ml) elegyében
oldjuk, majd egy éjjelen at jé&gszekrényben allni hagyjuk.
Ezutdn a reakcidelegyet cc HCl-val pH 3-ra savanyitjuk, majd
vdkuumban bepadroljuk és azeotrop desztillacidval vizmentesit-
jiik. Az igy kapott anyagot abs.dimetilformamidban (80 ml)
szuszpendaljuk, és 2 Oran at 120 ©c-on tartjuk. A dekarboxile-
zést VRK-val kovetjiikk izoamilalkohol /MeOH/NH4OH (5:4:2)
R, 152 > R,
maradékot abs. metanolban (50 ml) oldjuk. A szervetlen sodkat
szliréssel eltavolitjuk, az oldatot pedig kiils® hiités mellett

sbsavgazzal telitjiik, majd vizflirddn 1 6ran at refluxaltatjuk.

151. Az oldatot vakuumban szarazra paroljuk, a

Ezt az eljarast tobbszdr megismételjiik, amig az észteresités
teljessé nem valik™. VRK benzol |/ MeOH (8:2) Rfj;ggj7Rf 152.
4 hidroklorid séjéhoz (3,8 g 80,2 %)
zis (2,9 g 66,7 %) felszabadithatd.

Az oldat beparlasaval
jutunk, melybdl a 154

x Ez utdbbi lépés masként is végezhetd. E1Sbb 152 nitrilcsoport-

jat elhidrolizdljuk 10 %$-os NaOH-ban, majd a terméket szoba-
hdmérsékleten észterezziik katalitikus mennyiségii hidrogén-
klorid jelenlétében 1l54-gyé.
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op: 196-197 °c (metanol) 154 hidroklorid sbéja

MS: m/e (%) 414(95), 413(100), 399(90), 384(30),
(5
(1

(1
383(50), 369(20), 355(35), 341(20), 312(20),
311(10), 297(12), 283(12), 269(10), 211(50),
184(50), 170(50), 169(40), 168(20).

IR (KBr): 3200 (NH), 2780-2900 (Bohlmann-savok )
2450-2700 (NH'), 1725( C=0), 1720 (C=0).

L ) 7,92 (s,1H, indol NH), 7,0-7,65 (m, 4H,

aromas protonok), 3,74 3,76 (s,s, 3H, 3H,
COZCH3), 3,40, 3,41 {(s,s, 1,5H, 1l,5H
OCH3).

H-NMR (CDCl3

154 elvalasztdsa R(S)-154 és S(R)-154 diasztereo-
merekké PRK (PF254+366
rétegvastagsidgu 20x20 cm-es lapon, melyet elvadlasztas eldtt
frissen aktivalunk) CH, Cl /MeOH (100:5) termelés 65 %

Kieselgel-Merck adszorbens, 1 mm

R, R(S)-154 > R,S(R)-134
S(R)-154 op: 202-203 ©°c (hidroklorid sé metanol-éterbdl)
L-nMR cDCl,) nagy felbontds OCHy = 83,40 (s,3H)

(
R(S)-154 op: 198-199 °c (hidroklogid sd metanol-éter)
Ly-nMR (CDC13) nagy felbontds OCH, = § 3,40 (s,3H)

A két NMR mintat egyesitve visszakapjuk az OCH3
jelre a két J 3,40 § 3,41 jelet (s,s 1,5H, 1,5H).

A két diasztereomer S(R)-154 és R(S)-154 az alabbi
koriilmények koz6tt dllanddknak bizonyultak, egymassa at nem
alakithatok.

(20 mg), 4 ml 2N NaOCH /szobahofok | 2 hét

(20 mg), 4 ml 2N NaOCH / 60 °c | 5 bra

A fenti reakcidk végén S(R)-154 izomert VRK segitségével
a reakcidelegyben kimutatni nem tudtunk. Hasonldé eredményt
kaptunk, ha az epimerizdcids kisérletek S(R)=-154-bd1l kiindulva

végeztik el.
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III.19. 18-Metoxi-allojohimbinon-nitril (155 és 156)

eldallitasa.

A III.18.1. reakcid szerint eljarva, a dekarboxilezés utén
nyert 152-t éteres diazometdn oldattal észterezziik VRK: benzol/
MeOH (8:2) R. 153 > R, 152. Az oldatot vakuumban szarazra
padroljuk, a maradékot abs.dimetilszulfoxidban (20 ml) oldjuk,
és szublimdlt k&lium-terc-butildtot (3g 26,8 mmdl) adunk az
oldathoz. Az elegyet egy éjszakan at a&llni hagyjuk, majd ecet-
savval semlegesitjiik és vakuumban szarazra paroljuk. VRK:
CHC13/MeOH (10:1,5) Rf 183 .7 R.f 155+156. A maradékot kloro-
formmal (3x30 ml) digeraljuk, a kloroformos oldatot vizzel
(2x20 ml) mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A kapott olajat meta-
nolban (5 ml) felvessziik, és viz hozzaadasara levalik 155 és
156 keveréke (1,55 g 42,2 %)
cp: 198-200 °C (metanol-viz)
MS: m/e (%) 349(100), 348(98), 334(6), 170(12), 169(11)
IR(KBr) 3350(NH), 2750-2900 (Bohlmann savok)

2260 (C=N), 2210 (C=N konj.), 1715 (C=0), 1620(C=C konj.

1 ): 8,78 (s, 1H, indol NH), 7,66-7,08

(m, 4H, aromas protonok), 3,37 3,45
(s,s, 3H, OCH.,).

H-NMR (CDCl3

3

II1.20. 18B-Metoxi-allojohimbinon 157 és l8a-metoxi-

allojohimbinon 158 eldallitéasa.

4-b61 (1 g 2,4 mm6l) kiindulva, annak abs.benzolban
(50 ml) készitett oldatat azeotrop desztillécidval viztele-
nitjiik, szublimdlt kalium-terc-butildtot (0,56 g 5 mmoél)
teszilink az oldathoz, és az azeotrop desztillacidét még néhany
percig folytatjuk. Ezutdn a reakcidelegyet 2,5 d6réan at fény,
hd és nedvesség kizarasaval forraljuk. A reakcidelegyet le-
hiitjlik, jégecetet (0,3 ml) adunk hozz&, és vadkuumban bepérol-
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juk. A maradékot pH 8,5-nél dikloérmetéanba atvessziik, utdbbit
vizzel mossuk, szaritjuk beparoljuk. A nyerstermék (0,59 -

- 0,64 g 65-70 %) Osszetétele, a keletkezett 157 és 158
aradnya fiigg a kiindulasi anyagtél. Tisztitéds PRK-val:

benzol / MeOH (100:15) R_ 158 72 Rf 157.

Kiinduléasi Nyers termék Elvalasztas utan kapott

anyag 157 ill. 158

154 0,62 g 67,6 % 0,30.9 .. 32,7.%.:0,16 9174
R(S)-154 0,62 g 67,6 % 0,15 g 16,3 % 0,34 g 37,1
157  op: 183-185 °C (&ter-petroléterbdl)

op: 222-223 °c (hidroklorid s6 metanolbdl)
MS: m/e (%) 382(38), 381(24), 367(7), 365(5), 355(11)
351(20), 350(15), 349(14), 338(6), 337(5),
335(4), 325(20), 324(100), 323(77), 309(19),
307(8), 293(7), 281(7), 235(16), 221(21), 211(50),
184(42), 170(36), 169(38), 156(34).
IR (CHC13): 3470 (NH), 2750-2900 (Bohlmann-savok)
1740 (CO,CH, vall), 1720 (C=0),

2 '3
1660, 1620 (enol R-ketoészter).

Ly-NmMR (CDC13)
C02CH3 OCH3 C18—H OH = tautomer hanyad
keto-forma At 3,52 s 3,44's 4,08 g - 0,6
enol-forma At 3,37 s 3,29 s 3,98 g 12,8 0,4
Ja,e = 3Hz

J = 12Hz
a,a

’

138 op: 168-169 °C (&ter-petroléterbdl)

op: 230-231 °c (hidroklorid sé metanol &terb&l)
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MS: m/e(%) 382(18), 381(12), 367(4), 365(4), 351(8),
350(7), 349(7), 338(9), 337(9), 335(2), 325(22),
324 (100), 323(92), 309(15), 307(6), 293(12), 281(6),
235(8), 221(10), 211(18), 184(14), 170(18), 169(23),
156 (19).
IR(CHClB): 3470 (NH), 2750-2870 (Bohlmann-savok)
1720 (C=0), 1660, 1620( enol p-ketoészter)
ly-NMR (CDC13)
C02CH3 OCH3 ClS-H OH tautomer-hanyad
keto-forma At 3,62 s 3,52 s - 0,2
enol-forma At 3,58 s 3,47 s 3,68 t 12,7 0,8
J ~ J = 3Hz
ee ea

ITIT.20.2. Epimerizacids kisérletek:

158-at (50 mg 0,13 mmdél) 0,5 N NaOCH3 oldatban (4 ml)
egy héten at szobahOmérsékleten allni hagyjuk. A reakcid-
elegyet PRK-val tisztitva 157-et (21 mg 42 %) és valtozat-
lan 158-at (8 mg 16 %) izoladltunk.

Ha 158 epimerizacidjat 60 °c-on végezzik a fenti 157:158 =

= 7:3 arany mar 4-5 Orai melegitéssel beall.

Ugyanezt a 157:158 = 7:3 egyensulyi aranyt tapasztaltuk

akkor is, ha 157-bdl kiindulva végeztiik az epimerizaciét a
fentiek szerint.

Az epimerizacidt a gyliriizaras korlilményei k8zott végezve
(10 mg 15 3 ml benzol, 10 mg KOBut 2,5 éra reflux.) kb.

8
30 %-os 158 —= 157 atalakuléas figyelhetd meg.

o~

IITI.21. 18p-Metoxi-allojohimbon 159 és l8a-metoxi-allo-

—-johimbon 160 eldallitésa.
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ITTr.21.1. 157 (0,32 g 0,84 mmdél) 50 %-os vizes meta-
nolban készililt (20 ml) oldatdhoz ké&lium-hidroxidot (0,16 g
2,8 mmél) adunk, és egy O6radn at refluxdltatjuk. VRK: CH2C12 /
MeOH (12:1) Rf 381 2 Rf 160 > Rf 159. Az oldatot bepérol-
juk, a maradékot pH 9-nél dikldérmetdnba atvessziik, melynek
mosas, szaritas és bepdrlas utdni maradékabél diklérmeténnal
elddrzsblve 159 kristalyosan kivalik (0,14 g 51,6 %).

Az anyalug PRK-s elvalasztasa tovabbi 159-et (30 mg 11 &) és

-at (10 mg 3,7 %) eredményez. v
op: 248-249 % (metanol-viz)
MS: m/e (%) 324(100), 323(98), 309(6), 294(50), 293(70),
281(3), 279(3), 265(4), 235(8), 233(9), 223(10),

221(8), 211(25), 184(14), 170(25), 169(30),

155(20)
IR (KBr): 3320 (NH), 2750-2970 (Bohlmann-savok)
1720 (C=0)

lh-NMR (cDCly + DMSO-d ): 11,53 (s,1H, indol NH) 7,43-6,90

(m, 4H, aromds protonok) 3,92 (m, 1H, Jaa+Jae = 11Hz,

C,g7H), 3,35 (s,3H, OCH,)
160 op: 192-195 °C (metanol-viz)
MS: m/e (%) 324(100), 323(84), 309(25), 293(12), 211(13),

193(10), 169(18), 156(15), 143(10).
IR(KBr): 3400(NH), 2750-2900 (Bohlmann-savok)
1700 (C=0)
H-NMR (CDC1.,): 7,66 (s,1H, indol NH), 7,50-7,05
(m, 4H, aromds protonok), 3,35 (t,1H, J

=3Hz C18-H), 3,32 (s, 3H, OCH,)

1
3

ac+ee
3

I11.21.2. 158 (0,35 g 0,91 mmdél) 50 %-os vizes metanolban
késziilt (20 ml) oldatdhoz k&lium-hidroxidot (0,16 g 2,8 mmél)
adunk és egy o6ran at refluxdltatjuk. A III.21.1. reakciédnak
megfeleld feldolgozas eredményeként e reakcidbél is kristilyos
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hez (0,12 g 40,4 %) jutottunk, mely az eldzd reakcio-

L=
b6l

61 nyert 159-cel olvadaspont depresszidt nem adott,- spek-
troszkopiai adatai is megegyeznek. Az anyalug PRK-s elvalasz-
téasa tovabbi 159-et (35 mg 11,8 %) és 1l60-at (28 mg 9,4 %)

eredményezett.

ITT.21.3. 157-et (100 mg 0,26 mmél) metancl (10 ml) és
10 %-o0s sobsav (10 ml) elegyében refluxdltatunk 5 Oran keresz-
til. A reakcidelegy bepéarlasa utadn nyert maradékot atvessziik
diklérmetanba, majd PRK-val tisztitjuk. Tiszta 153-hez (30 mg
35 %) és 160-hoz (4 mg 4,6 %) jutunk.

Hasonld eredményre vezet 158 savas hidrolizise és

dekarboxilezése is.
ITI.21.4. Epimerizacids kisérletek.

159-et (50 mg ©O0,15 mmél) O,5 N NaOCH3 oldatban (15 ml)
refluxaltatjuk 1 Oran keresztiil. VRK: CH2C12 /| MeOH (12:1)
Rf 160 > Rf 159. PRK-val feldolgozva a reakcibelegyet valto-
zatlan 159-hez (34 mg 68 %) és 160-hoz (5,5 mg 11%) jutunk.
Ugyanez az egyensuly all be 0,5 N NaOCH3—oldatban szoba-
hGmérsékleten 24 O6ra alatt.

Hasonld eredményre vezet - 159:160 = 8,5:1,5 epimerizaciods

egyensuly beadllasdhoz 160 bazikus kdzegben végzett epimerizacid-
ja, valamint mind 159, mind 160 metanolban, katalitikus mennyi—

ségli hidrogén-klorid jelenlétében végzett epimerizacidja is.

III.22. Metil-[17p-hidroxi-18Bf-metoxi-allojohimban-16p-
-karboxilat] 161
Metil-[17f-hidroxi-18p-metoxi-allojohimban-16a-
-karboxilat] 162
Metil-[178-hidroxi-18a-metoxi-allojohimban-16p-
-karboxilat] 165
Metil-[17a~hidroxi-18a-metoxi~allojohimbé&n~16p~-
-karboxilat] 166

Metil-[17a-hidroxi-18a-metoxi-allojohimban-16a-
-karboxilat] 167 el@allitésa.
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I1I.21.1. A redukcid altalanos eldirata.

60 mg (0,16 mmdél) p-ketoésztert metanol (10 ml) dikloér-
metdn (5 ml) elegyében oldunk, és O Oc-on részletekben NaBH4—at
adagolunk hozza. A reakcidelegy pH-jat 8,5-en tartjuk jégecet

(0,1 ml) szakaszos beadagolésévalx. VRK: ciklohexan/éter /MeOH

(5:10:1,5) Ry 165 3> R 161 z R, 162 > Ry 166 = R 167,
CHC1,/MeOH (12:1) R, 165 > R 161 » R; 162 > R; 166 =~ R 163
CHCl,/MeOH (15:2) R 165 » R_ 161 ~ R; 162 > R 166 > R 161

A reakcid végpontjadn a NaBH, felesleget jégecettel elbontjuk,

az oldatot beparoljuk, a magadékot pH 9-nél diklérmetanba at-
vessziik, a nyersterméket(45-50 mg 75-83 % )PRK-val szétvalaszt-
juk. 165 tiszta elGallitasa, 161 és 162 valamint 166 és 167
elvalasztdsa egymastdl, csak ismételt PRK-val oldhaté meg,
ezért a mért termelési adatok nem tilikr6zik a tényleges mennyi-
ségi viszonyokat. Az aldbbi tdblazatban a redukcids reakcid
sordn nyert termékek képzddési aranyait tilintetjlik fel a kiilén-

b6z8 kiinduldsi anyagok filiggvényében.

A redukcid termékardnya VRK alapjan a kiinduléasi

anyag fliggvényében

Kiinduldsi anyag  “iqg C 161 162 165 166 161
157 0,56 60 40 - - B
158 & 6 4 63 25 2

154 gyiirlizarasanak "

nyers terméke pH=8,5 1o 40 26 23 10 1

154 gyiirlizarasanak 46 49 25 18 g 5

nyers terméke pH > 9

x Végeztiink olyan kisérletet is, mikor nem adagoltunk a reakcid-
elegybe jégecetet, hagytuk az oldat pH-jat 9-10-re emelkedni
(lasd tablazat).
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Sztereoizomer l1l8-metoxi-allojohimbinek

13 )
C-NMR spektrumai

$zénatom 161 162 165 165 167
6 21,74 21,54 21,67 20,83 16,59%
19 26,44 26,02 24,63 27,62 30,63
14 28,42 36,99 28,17 28,33 31,78
15 35,30 35,52 35,42 33.64 36,91
20 35,43 32,86 30,63 29,99 33,00
CO,CH, 51,37 51,91 51,32 51,62 51,76
5 53,20 53,22 53,19 52,81 51,28
16 48,47 50,25 45,15 46,53 50,88
OCH, 55,25 55,80 56,00 56,59 56,69
3 60,90 60,75 60,91 59,17 51,47%
21 60,90 60,75 60,91 59,41 53,51%
17 65,48 67,11 66,42 68,82 72,74
18 80,77 78,69 79,29 79,65 78,25
7 106,25 107,17 106,23 106,58 106,41
12 110,95 111,01 110,99 111,10 111,15
9 117,28 117,75 117,27 117,65 117,49
10 118,25 118,79 118,26 118,69 118,54
11 120,17 120,73 120,18 120,74 120,58

126,83 127,23 126,79 126,94 127,32
135,98 135,44 136,03 136,38 132,90
13 136,18 136,27 136,18 136,38 135,96
C=0 172,47 169,57 173,59 173,79 174,14

A ®-gal jelzett szénatomok
érzékelik az uralkodd

AL, konformacidt.




Sztereoizomer 1l8-metoxi-allojohimbinekx tOmegspektrumai

mfe 28 202 102 M=X
384 100 100 M
383 92 80 M-1
369 6,6 5,9 M-15
367 1,1 1,0 349 M-17
365 1,1 0,8 1,0 M-1-18
353 6,7 5,6 9,6 M-31
351 1,8 22 4,0 M-33
350 - = 1,0 M-34
335 - ' — M-49
326 - ' 4,2 M-58
325 1,3 2,4 5,7 M-59
254 3,3 7,3 4,3 M-130
237 4,8 3,3 1;2 M-147
235 1,4 2,4 1,0 M-149
224 4,2 3,3 1,2 M-160
223 4,0 3,9 1,3 M-161
2x1 3,6 4,3 1,8 M-163
184 5,8 7,4 3,9

170 7,1 9,3 7,9

169 10,0 12,0 9,3

156 7,2 8,9 7,1
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II1.22.2. Epimerizacids kisérletek

l6l-et (70 mg 0,18 mmél) 2N NaQCH3 oldatban (10 ml)
refluxdltatjuk 2 Oran keresztiil. VRK: CHCl3lMeOH {12:1)
Rf 169 > Rf 161 7> Rf 162. A reakcidelegyet kiilsd hiités
mellett jégecettel semlegesitjiik, majd vakuumban beparol-
juk, a maradékot pH 8,5-nél diklormeténba atvessziik. A
nyersterméket (47 mg 67 %) PRK-val szétvalasztjuk.

162-t (9,1 mg 13 %) és valtozatlan l6l-et (28 mg 40 %)

61
al

kapunk.

Ugyanez az egyensuly all be 24 6rai szobahOmérsékleti
allas eredményeként is.

Hasonld epimerizacids egyensuly - 161:162 = 3:1 -
beadllasédhoz vezetett a 162-bd1l kiindulva elvégzett epimeri-
zacids kisérlet is.

165 az adott kdrllmények k&zdtt nem epimerizal, a reak-
cidelegybdl a kiindulsadi anyag valtozatlanul visszanyerhet®.
167-et (40 mg O,1 mmdl) 2N NaOCH3 oldatban (5 ml)

refluxdltatjuk 2 6ran keresztiil. VRK: CH2C12/MeOH (15:2)

Rf 166 > Rf 167 szerint 167 maradéktalanul atalakul.

A reakcidelegyet kiilsG hiités mellett jégecettel semlegesit-
jiik, majd vakuumban szarazra paroljuk, a maradékot pH 8,5-nél
diklérmetanba atvessziik. A nyersterméket (28,8 mg 72 %) PRK-
val tisztitjuk és tiszta 166-hoz (23 mg 57,5 %) jutunk.

A fenti reakcidt 166-tal elvégezve, az anyag valtozatla-
nul visszanyerhetd a reakcidelegybdl - epimerizacid nem megy

végbe.

II1.23. Metil-[18p-metoxi-apo-allojohimban~16-karboxilat]
169 és metil-]18a-metoxi-apo-allojohimban-16-
-karboxilat] 170 eldallitésa.
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III.23.1. lgl-et (115 mg 0,3 mm6l) 2N NaOCH; oldat-
ban (10 ml) refluxdltatunk 6 O6ran keresztiil. VRK: CHC13/
MeOH (12:1) Rf 169 > Rf 161 > Rf 162. A reakcid teljes
végbementele utan kiilsG hiités mellett az oldatot jégecettel
semlegesitjiik, vakuumban beparoljuk. A maradékot pH 8,5-nél
diklérmeténba atvessziik, a nyersterméket (84 mg 73 %)
PRK-val tisztitjuk. A nyert 169 (68 mg 59 %) éterbdl kris-
talyosithaté. '
op: 161 - 163 "C (éterbdl )
op: 231 - 233 "C (hidroklorid sé, metanol-éterbdl)

MS: m/e (% ) 366(100), 365(90), 351(60), 335(25), 334(30),
333(32) , 307(4), 184(30), 170(20), 169(30),
156 (60).
IR (KBr): 3350 (NH), 2800-2900 (Bohlmann savok)
1710 (CO,CH,), 1640 (C=C).
H-NMR (CDC1 7,8 (s,1H, indol NH) 6,9 - 7,45 (m, 4H
aromas protonok), 7,16 (4 1H J = 4Hz,
C =C-H) 4,10 (m, 1H, félértékszélesség =
= 13Hz, C18—H), 3,81 (s, 3H, COZCH3),
3,38 (s, 3H, OCH

o
)

1
3)

3)°

IIT.23.2. 165-b%1l a fentiek szerint eljarva 57 %-os

termeléssel juthatunk 170-hez.

op : 150 - 152 °C (éterbdl)

op: 224 - 226 c(hldroklorld s6, metanol- éterbdl)

MS: m/e (%) 366(8), 365(6), 334(95), 333(100), 319(80),
303(30), 302(40), 291(12), 235(30), 223(40),
221(30), 184(25), 170(35), 169(30), 156(20)

IR (KBr): 3400 (NH), 2720 - 2850 (Bohlmann-savok)

1710 (CO.CH 1640 (C=C)

1 2 3)
H-NMR (CDC1

7,78 (s,1H, indol NH) 6,95 - 7,50 (m, 4H
aromés protonok) 7,22 (d, 1H J=4Hz, C=C-H),
3;85 (m, 1H, C18-H) s 3,82 (8, 3H, COZCHB)
3;42  (s8; 3H,. OCH

3)

gl
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III.24. Metil-[178, 18B-dihidroxi-allojohimba&n-158
-karboxildt]171 Metil-[178, 18B-dihidroxi-
-allojohimban-1l6a-karboxilat] 172 Metil-[17p,
l8a-dihidroxi—allojohimbén—l6B-karboxilét];l;

eldallitasa.

IIT1.24,1. A hidrogén-bromidos demetilezés &ltalanos

eldirata

A hidroxi-észtereket (;g;, 6
0,53 mmél) 48 %-os hidrogén-bromidban (lO m
juk, majd 2,5 o6ran at 100 ©c-on kevertetijiik. A reakcidelegyet

=
IS}

vagy 1§

5) (200 mg
1)

szuszpendal-

vdkuumban szarazra paroljuk, a maradékot metanolban (5 ml)
oldjuk és éteres diazometannal kezeljilk. Beparlas utan a
nyersterméket PRK-val tisztitjuk: CH,Cl, / metanol (120:15)

2772
és igy az alabbi termeléssel jutunk a megfeleld diolokhoz

Kiinduléasi anyag Termék Termelés
200 mg 161 102 mg 171 53 %
200 mg 162 77 mg 172 40 %

+ 21 mg 171 11 ¢
200 mg 165 104 mg 173 54 %

I1IT1.24.2. A bOr(III)-bromidos demetilezés altalanos

el®Birata.

A hidroxi-észterek (;g;, 162 vagy ;gé) (100 mg 0,26 mmdl)
diklormetadnos oldatahoz 0°c-on bér(I1I)-bromidot (0,35 g
0,13 ml 1,4 mmél) adunk. A reakcibelegyet 5 O6ran at kevertet-
jiik, majd egy éjszakan at jégszekrényben allni hagyjuk. Fel-
dolgozéaskor kiils® hiités mellett 10 %-os NH,OH oldattal semle-

4
gesitjlik, a fazisokat elvalasztijuk, a szerves fazist vizzel
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mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A nyersterméket PRK-val
tisztitva jutunk a tiszta diolokhoz (171, 172 vagy 173).

Kiinduléasi anyag Termék Termelés
100 mg 161 58 mg 171 61 %
100 mg 162 44 mg 172 46 3
100 mg 165 31 mg 173 30 %
171 172 173
op: 266-270 °c 242-244 °c 232-235 °c
OH 3600~ 3500~ 3550~
NH -3150 -3170 -3170
Bohlmann- 2750~ 2750~ 2700~
savok -2850 -2850 -2850
C02CH3 1735 1735 1735
indol NH 9,32 s 9,50 s 9,80 s
aromas protonok 6,95-7,45 6,95-7,50 6,92-7,45
Cl7—H 1H 4,32 & 4,32 t 4,10 t
J _=3Hz J _=3Hz J +J =3Hz
ea ea ee ea
C18—H 1H 3,48 g 3,71 m 3,74 m
J__=3Hz J__=3Hz
ae as
J__=14Hz J _=14Hz
aa aa
C02CH3 3H 3,85 s 3,82 s 3,82 s

ITII.25. Metil-[18p-hidroxi-apo-allojohimban-16=-

-karboxilat] 175 eldallitéasa.

l71l-et (0,26 g 0,7 mmdél) 2N natrium-metildtban (20 ml)
refluxdltatunk 4 6ran at. VRK: CH2C12/metanol (10:1)

Rf 175 > R. 1l71. A reakcidelegyet kiilsd hiités mellett hid-

rogén-kloriddal telitett metanollal semlegesitjiik, majd be-
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parlas utadn a maradékot pH 8,5-nél diklérmetanba atvessziik.

A nyersterméket (0,19 g 77 %) PRK-val tisztitjuk, és tiszta

175-h6z (0,15 g 60,7 %) jutunk.

op: 183 - 185 °C (éterbdl)

MS: m/e (%) 352(100), 351(100), 340(1), 337(3), 335(1),
321(4), 293(4), 284(5), 279(5), 244(5), 235(14),
221(5), 211(10), 185(10), 184(12), 170(10),
169(12), 168(5), 156(14), 149(40), 144(10).

IR(KBr): 3350 (NH), 2750-2860 (Bohlmann séavok)

1715 (CO.CH 1630 (C=C).

)y
273
172 hasonld koriilmények k&z6tt ugyanezen 175-hdz vezet.

III.26. 3-Izo-metil-dezerpat (l76) elBallitésa.

1=

75 (100 mg 0,28 mmél) abs.metanolban (10 ml) készitett
oldatéahoz, a nedvesség szigoru kizdrédsa mellett natrium-meti-
latot (35,4 mg 0,65 mmdél) adunk, majd 72 6ran keresztiil ref-
luxaltatjuk VRK: CHC13/metanol (15:05) Rf 116 > Rf 115
A reakcidelegyet ecetsavval (1 csepp) semlegesitjiik, majd
PRK-val tisztitjuk. KG-DC Fertigplatte 0,25 mm CHC13/metanol
(150:2). Valtozatlan (ilé 31 mg 31 %) visszanyerése mellett
176-hoz jutottunk (12,7 mg 11,6 %).
op: 206-208 °C (metanolbdl)
MS: m/e (%) 384(100), 383(92), 369(18), 367(4), 353(10), 351(11)
341(4), 337(4), 325(2), 295(6), 237(7), 231(13),
224(6), 223(5), 221(27), 211(6), 184(12), 170(9),
169(13), 156(10), 144(9).
IR(KBr) 3450-3200 (NH,OH), 2750-2850 (Bohlmann savok),
1740 (COZCH3)
H-NMR (CDC13): 7,80 (s, 1H, indol NH), 7,50 - 7,05
(m, 4H, aromas protonok). 3,81 (s, 3H, COZCH3)
3,68 (m, 1H J, = 3Hz, J__ = l4Hz C,.-H)
3,54 (s, 3H, OCH,).

|
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III.27. 3-Epi-l7-epi-rauneszcin (174) elGallitasa

171 (120 mg 0,32 mmél) abs.piridinben (5 ml) késziilt
oldatat trimetoxi-benzoilkloriddal (350 mg 1,5 mmél) 2 Oréan
at 100 °c-on melegitjiik. VRK: CH2C12/metanol (12:1)

Rf 174 > Rf 171. A reakcibelegyet ezutan vakuumban beparol-
juk, a maradékot pH 8,5-nél dikloérmetanba atvesszilik, vizzel
tdrténd mosas, szaritds és beparlds utan nyert terméket me-
tanollal (5 ml) melegen elddrzstljik, az oldatot szlirjilk,

és az anyalugot beparlds utan PRK-val tisztitjuk és tiszta
174-hez (116 mg 63,4 %) jutunk.

op: 196-198 °C (metanol-éterbdl)

MS: m/e (%) 564(6), 563(4), 352(16), 351(45) 227(13),
226 (100), 212(50), 211(30), 198(50), 197(65),
195(40), 184(23), 183(13), 182(z5), 181(15),
170(9), 169(30),
IR (KBr) 3480 (NH), 2750-2870 (Bohlmann savok)
1720 (€c=0), 1595 (Ar)
lH—NMR (C6D6 ) 7,65-6,70 (m, 4H, aromas protonok)
5,04 (m, 1H, J__ = l4Hz, J__ = 3Hz, C,g-H),
4,33 (t, 1H, Jea = 3Hz, Cl7-H), 3,80
(35 3H, C02C03) 3,44 [s,.9H, OCH3).

173 a III.27.-nek megfeleld reakcidkdriilmények k&zdtt nem

volt trimetoxi-benzoilezhetd.
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Osszefoglaléas

Napjainkban a rezerpinalkaloidok jelentds szerepet
jatszanak a természetes szerves anyagok kémidjaban, elsd-
sorban k&zismert gyodgyaszati jelentOségilik miatt.

A Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén
miik6dé MTA Alkaloidkémiai Kutatdcsoport tevékenységének
egyik célkitlizése jelenleg a hat aszimmetriacentrumos jo-
himbanvazas alkaloidnak a dezerpidinnek (lb) a rauneszcin-

nek (2) és sztereoizomerjeik totédlszintézise.

CHO,C” og Q o cHOC ] OQQOCH,
R 1 OCH, OCH, 3 OH O OCH,
a | OCH, rezerpin 2
blH dezerpidin rauneszcin

Disszertacidmban a rezerpin-tipusu alkaloidok és szte-
reoizomerjeik szintézisére iranyuld kutatadsainkr6l szamoltam

be. Eredményeinket 6sszefoglalval44’145'146,

1/ 3,4-dihidro-p-karbolint(3)egy alkalmasan szubsztitu-
alt a,p-telitetlen ketonnal, illetve a megfeleld Mannich-
bazis kvaterner jodmetilatjaval reagaltatva elBallitottuk az
a-metoxi-propionsavészter oldallancot tartalmazdé indolo(2,3-a]
kinolizin-vazas ketont (5), melyrdl megdllapitottuk, hogy az
oldallanchban 1lévd aszimmetriacentrum k6vetkezményeként két

diasztereomer racemat elegye.

: CH; G- CH-CH-N(CH,), f e H
3 O CH;CH-COCH, OCH,
OCH, *EOLH,

2

4
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2/ Az 5 ketonbdl dietil{(metoxi-karboniD-metiﬂ—
-foszfonadttal végzett kondenzacidval, egy ezt kdvetd
sztereoszelektiv redukcidval, végiil Dieckmann-gylirlizaras-
sal l8a-metoxi- és 18p-metoxi-normal-johimbinont (gg,g)
szintetizdltunk. A ketoészterek térszerkezetét spektrosz=-

képiai vizsgalatokkal igazoltuk, vizsgadltuk epimerizacids

viszonyaikat.

3/ A 8a és 8b B~ketoészterek redukcidjadval hirom
18-metoxi-normal-johimbin sztereoizomert (9a-¢c) nyertiink,
melyek jelzett térszerkezetét kémiai é&s spektroszkdpiai uton
bizonyitottuk. A szdbanforgd vegyliletek demetilezésével - az
E-gylirli aszimmetriacentrumainak inverzidja nélkiil - a bizonyi-

tott szerkezeti (9d-£) dialkocholokhoz jutottunk.

R, Ry By By
a OH H OCH3 H
b OH H H OCH3
e H OH H OCH3
d OH H OH H
e OH H H OH
f H OH H OH
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4/ 94 és 9f diolok trimetoxi-benzoilezésével - az
irodalomban napjainkig még ismeretlen - két normaljohimban-
vazas rauneszcin sztereoizomert (;Q és ;;) sikeriilt elo-

adllitanunk.

OCH,
OCH

OCH,

5/ 5-b6l kiindulva, regioszelektiv és sztereoszelektiv
reakcidk sorozataval az allovazas alkaloidok szintézisének
kulcsvegyliletét, a 14 diésztert allitottuk eld. Sikerrel meg-
valésitottuk ezen utdbbinak R(S)-14 és S(R)-14 diasztereo-

mer diészter racemdtokka tdSrténd szétvalasztasat is.




- 130 -

6/ S(R)-14 és R(S)-14 diészter Dieckmann-kondenzécidjat
rendre elvégezve regioszelektiv reakcibdban a 18g-metoxi-(1l3)
és 18p-metoxi-allojohimbinonhoz(1l6) jutottunk. Megallapitottuk,
hogy mindkét vegylilet keto-enol tautomeridt mutat, dominansan
az enol formaval, tovabba, hogy a két p-ketoészter (13 és 16)

egyensulyi reakcidban egymassa atalakithato.

7/ 15 és 16 fémhidrides redukcidéjaval 6t sztereoizomer
18-metoxi-allojohimbint (l7a-g) &llitottunk eld, melyek tér-
szerkezetét kombindlt kémiai és spektroszkoédpiai vizsgadlatok=
kal hatdroztuk meg. Ertelmeztiik a redukcid sztereokémiajat
a "sztérikus megkSzelitési kontroll" alapjan. l7a-¢ vegyliletek
szelektiv demetilezésével a bizonyitott szerkezeti 17f-h dialko-

holokat nyertik.

1 2 3 4 5 6
a C02CH3 H OH H H OCH3
b H C02CH3 OH H H OCH3
c C02CH3 H OH H OCH3 H
d COZCH H H OH OCH H
e H C02CH3 H OH OCH3 H
f COZCH3 H OH H H OH
g H COZCH3 OH H H OH
h COZCH3 H OH H OH H
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8/ 11f diol szelektiv trimetoxi-benzoilezésével egy
uj, természetben eld nem forduld allovazas rauneszcin
sztereoizomert; a 3-epi-l7-epi-rauneszcint (;g) allitottuk

-

elo:

1§ — OCH,
B o oc OCH,
CHP o
T OR OCH,
8

9/ A 18p-hidroxilcsoportot tartalmazdé alkoholokbdl
(;Z;,g) vizelimindcidval 18p-hidroxi-apo-allojohimbint (;g)
dllitottunk eld, melynek aktivalt C=C kettOskdtésére sztereo-
szelektiv reakcidéban metanolt addicionéltatva a racem 3-izo-
-metil-dezerpathoz (20) jutottunk. Utdbbit a természetes
dezerpidinb0l leszarmaztatott mintédval Osszehasonlitva azo-

nositotunk.

7tg —
CH,OIC H
OCH
19 20 |} ’

Termeszetes dezerpidin
A fentiekben ismertett linedris szintézislink lehetdvé
teszi, hogy egyetlen kiinduld anyagbdl, csupan a reakcidko-
riilmények valtoztatasaval a normal-, allo-, és epiallo-jo-
himbanvazas rezerpin tipusu alkaloid sztereoizomereket allit-
sunk eld.
Az Osszes ismertetett termék uj, szintézisiik elsd szin-

tézis.
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