
í
'Sk:' \/ A /í N f A i/ á s¿ a »

L rfS? <? ? i m 'g Vöä ̂  ¿ «#¿ ■sS* » ô-rtslc@iés

5 • S  S  m Z / f  -  * »<?** -t ^  r̂ 3*5 fy Ä  ̂ ■ :.:; : r-",%¿* ii * :î '? VW' •* £ -à J> jŝ'̂sb 8 Ws •■» * ¡2 ;îl
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Bevezetés, célkitűzés

Korunkban a természetes szerves anyagok, közöttük 
az alkaloidok kémiája változatlanul az érdeklődés közép­
pontjában áll. A tématerületen belül különösen jelentős 
szerepet játszanak a rendkívül változatos felépítésű indol- 
alkaloidok, s a kutatások tekintélyes részét fordítják 
szerkezetfelderitésükre, szintézisük és bioszintézisük ta­
nulmányozására. A megnyilvánuló fokozott érdeklődést első­
sorban az alkaloidok gyógyászati és tudományos jelentősé­
ge indokolja.

Az alkaloidkémiai kutatás hazánkban is komoly ha­
gyományokkal rendelkezik, főleg a papaverin, a morfin, va­
lamint a tropánvázas alkaloidok területén.

A Budapesti Műszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszé­
kén az 1950-es évek elején, Beke professzor irányításával 
új kutatóbázis alakult ki, és érdeklődésük elsősorban a 
pszeudobázisos amino-alkoholok tautomériaviszonyainak vizs­
gálatára irányult. Az itt szerzett elméleti tapasztalatok 
izokinolin-, illetve benzo[aJkinolizinvázas vegyületekre 
történő kiterjesztése kiváló alapot teremtett Szántay aka­
démikus nevéhez fűződő későbbi szintetikus sikerekhez. Az 
Alkaloidkémiai Kutatócsoport elért eredményei közül kiemel­
kedik az emetin és protoemetin sztereoszelektiv totálszin­
tézise (1963). Az utóbbiban alkalmazott szerkezetfelépité- 
si elv alkaloidkémiai kiterjeszthetőségét a korinanteidin 
és izomerjei, a tubolozin, a berbánvázas johimbin-analo- 
gonok (1968-1972), valamint napjainkban a dezpirrolo-dezer- 
pidin és vinkaminalkaloidok sikerrel megoldott szintézise 
(1973-1975) jelzik.
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Az MTA Alkaloidkémiai Tanszéki Kutatócsoport az 
1960-as évek közeoén kezdett johimbinalkaloidokkal foglal­
kozni. Munkánk megkezdésekor e területen is világszerte in­
tenzív kutatás folyt és néhány év alatt számtalan közlemény 
jelent meg az alkaloidcsalád egyes képviselőinek izolálásá­
ról, új reakcióikról, farmakológiai hatásuk tanulmányozásá­
ról. Meglepően kevesen foglalkoztak azonban a totálszinté­
zis kérdésével, ezért érdeklődéssel fordultunk a tématerü­
let felé. Reméltük, hogy taoasztalataink birtokában hozzá­
járulhatunk a még megoldatlan problémák csökkentéséhez, s 
így célul tűztük ki a pentaciklusos j£himbinaikal£idók, kö­
zöttük a hat aszimmetriacentrumos rezerpinalkaloidok totál- 
¿z^ntézisét, a szerkezet és a farmakológiai hatás tanulmá­
nyozását. A Kutatócsoport korábbi eredményes alkaloidszin­
tézisei céljaink eléréséhez reális reményt nyújtottak. Szin­
tetikus tervünk megvalósulásának döntő állomását jelentette 
az öt aszimmetriacentrumos normálvázas johimbinalkaloidok 
szintézise (1965).

Az Alkaloidkémiai Kutatócsoport tagjaként 1964 óta 
veszek részt a johimbinalkaloidok szintézisére irányuló ku­
tatásokban. Az e területen végzett munkám egy részét műsza­
ki doktori értekezésemben (1969) ismertettem.

Kandidátusi disszertációmban alkaloidkémiai ku­
tatásaink legújabb eredményeiről kivánok beszámolni. Az i- 
rodalmi részben (1. fejezet) rövid áttekintést olvashatunk 
a disszertáció témakörébe tartozó johimbinalkaloidokról. 
Mivel ezek a természetes szerves anyagok azon ritka-szeren­
csés csoportját alkotják, melyekről igen sok kézikönyv és
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monográfia jelent meg, tárgyalásukat a lényeg megértéséhez 
feltétlenül szükséges szintig' leszűkítettem. Nem mellőzhet­
tem azonban sztereokémiájuk rövid áttekintését. Ugyancsak 
itt emlitem meg a Kutatócsoport johimbánvázas alkaloidszin­
téziseinek azon korábbi eredményeit is, melyekre a későbbi­
ekben már mint irodalomra hivatkozom.

A johimbinalkaloidok témakörének újabb kutatási 
eredményeit a disszertáció 2. fejezetében foglaltam össze, 
ahol bemutatom a sztereoizomer johimbinek előállítására ki­
dolgozott új, regioszelektiv módszerünket. Ismertetem az 
allo- és epiallojohimbánvázas johimbinalkaloidok első szin­
tézisével kapcsolatos kutatási tevékenységünket, ami ezen 
alkaloidcsalád két képviselőjének térszerkezeti módosításá­
hoz is elvezetett.

A 3« fejezetben az elvégzett kísérletek leirását ta­
lálhatjuk. Függelékként csatolom a tématerület áttekintését 
megkönnyítő, összefoglaló táblázatokat, a disszertációhoz 
tartozó közleményeket, valamint a szinképdokumentációt.
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1» fejezet«

Irodalmi áttekintés a johimbinalkaloidokról.

A .1ohimbin(l) és sztereoizomerjei kiemelkedő he­
lyet foglalnak el a természetes szerves anyagok kémiájá­

ban. Alig találunk olyan alkaloidké­
miai kézikönyvet, monográfiát, mely 

H ne foglalkozna a kémiai és sztereoké­
miái szempontból igen változatos ve- 
gyületcsoport egyes képviselőivel. A 
merevített és flexibilis gyürürendsze- 

rek együttes jelenléte természetes modellt jelent sztereo­
kémiái problémák tanulmányozásához, a konformáció és re­
aktivitás összefüggésének vizsgálatához.

A .johimbinalkaloidok irodalma igen kiterjedt. A 
szerkezetkutatás és szintetikus próbálkozások egyes lépé­
seiről - időrendben és teljes részletességgel - Manske ki-2 „ i váló monográfiája számol be, mig Bőit kézikönyve az
1960-as évekkel bezáróan ad tájékoztatást. A nagyszámú, dec: okülönböző szempontok szerint Íródott könyvekből , soro­
zatokból3,4 és táblázatos müvekből^ sokoldalú és jól rend­
szerezett ismereteket szerezhetünk a vegyületcsoport e-7 9 ✓gyes képviselőinek előfordulására * , fizikai-kémiai tu­
lajdonságaira^, spektroszkópiai sajátosságaira10 vonatko-

12 13 22 23zóan. Számtalan mü foglalkozik bioszintézisükkel ’ * ’15és rokon-alkaloidok biogenetikus transzformációjával ,
sztoreokémiájukkal3^’ ’'*‘7a, valamint ismert3a^* és20 21újabban észlelt farmakológiai tulajdonságaikkal ’ •

Napjaink intenziv kutatásainak legújabb eredménye-
23 — 1?2irol két uj monográfia évenként J illetve kétévenként

*
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megjelenő köteteiből nyerhetünk rendszeres Információt.

Ez a kedvező körülmény - és a könyvek könnyen hoz­
záférhető volta - lehetővé teszi, hogy disszertációmban 
csak azokra az irodalomból már részben ismert kérdésekre 
térjek ki, melyek munkám szempontjából feltétlenül lénye­
gesek, s igy mellőzöm a szokásos "történeti áttekintést".

1.1. A .johimbánváz sztereokémiája.

A johimbinalkaloidok pentaciklusos gyürürendszerét
- a részlegesen telitett indolo[2,3-ajbenzo[g]kinolizint - 
.1 ohimbánváznak nevezzük. Az alapváz három aszimmetriacent- 
rurna négy sztereoizomer racemát felépítését teszi lehetővé 
(2-5), melyek jelölése - általánosan elfogadott formában - 
az alapnév elé tett normál(N)-, pszeudo(P)-, allo(A)- és 
epiallo(E)-előtagokkal történik.

A konvenciónak megfelelően, a racemátok ábrázolásá­
ban azt az antipódot tüntetjük fel, melyben a 15-ös hidro­
gén a gyürürendszer alatt, az u.n. a-térfélen található. 
Ehhez igazodik a szubsztituensek térállásának o< és £ jelö­
lése is3c’24

transz
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A Jobb áttekinthetőség kedvéért az alapvázak konfigurációs 
és konformációs lehetőségeit külön ábrán tüntettem fel 
(1. ábra). Az ábrából láthatjuk, hogy a merevitett-gyürüs, 
tranez-D/E kapcsolatu normálvázban az indol-szubsztituens 
rögzítetten ekvatoriális, mig a pszeudovázban axiális 
térállásu. Az allo- és epiallo-g.yürürendazerekben a cisz- 
-D/E kapcsolat - az alapvázakban és a szubsztituált szár­
mazékokban egyaránt - székinverziót is megenged. S mint­
hogy a tercier nitrogénatom konfigurációs inverziója kis 
energiaigényű (és igy jelenléte a sztereoizomerek számát 
nam növeli, csupán a konformációt befolyásolja), a niobili£ 
konformációja vázak mindegeikében - egy adott alapváz-kon- 
fisuráción belül - három különböző [egy transz(t) és kétOC 1 O i 'cisz(c1,c2)] konformer jelenlétével számolhatunk J * .

A szubsztitunes nélküli alapváz vonatkozásában min­
dig az At- és Et-konformer a legállandóbb (indol-helyette- 
sitő ekvatoriális helyzetben), a szubsztituált vázakban 
azonban a konformációs egyensúlyi viszonyok alapvetően meg­
változhatnak. Intramolekuláris kölcsönhatások következté­
ben olyan egyensúlyi helyzet is kialakulhat, melyben az 
Ac- vagy Ec-konformerek valamelyike válik uralkodóvá. Ez
utóbbinak talán legszemléletesebb példája két epiallovázas

✓ 26csztereoizomer rezerpinszármazék (6.,7) viselkedése :

Az egyik cisz konformer (Acd ill. EcJ^energiatartalma 
lényegesen magasabb, s igy a j oh i nibán vázas vegyületek 
konformációs egyensúlyi viszonyainak tárgyalásánál ezt 
a konformert nem szokták számításba venni.
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m elil-rezerpát (®) metü-neo-rezerpdt ( 7)

1.2. Johimbánvázas alkaloidok

Szükebb, és általunk is használt értelemben .johimbin- 
alkaloidoknak(8) tekintjük a johimbint(l) és a növényvilág­
ban előforduló sztereoizomerjeit. A napjainkig megismert al­

kaloidokról (és a természetben elő nem 
forduló izomerjeikről) a -2. ábra, vala­
mint az I. táblázat nyújtanak áttekin­

ti tést, ahol a természetes anyagokat
csillagé) jelzi, és az előfordulásuk­
ra 111. előállításukra vonatkozó leg- 

O H fontosabb irodalmi adatokat is feltün­
tettem.

+ Az összeállitásban csupán a ^21^26^2^3 bruttó képletü szte- reoizomerek szerepelnek, s nem vé°tem be azokat, melyek pl. 
a 16-os és 17-es szénatomokon kivül is tartalmaznak helyet­
tesitőt. A későbbiekben azonban némelyikre hivatkozom, 
ilyenek pl.:
Helyettesitő_az A-£yürün_£_ excelsinin(10-metoxi-johimbin)^0, 
venantin(9-metoxi-epialloj ohimbin), izovenantin(9-metoxi-
-allojohlmbin73ab, seredin(10,11-dimetoxi-a-j ohimbin)92,93 'Dehidrogénezett E-gyürü: 19-dehidrojohimbin , gambirtannin

95b . 94alsonilin , szempervirm , 42 . 9Különböző rezerpinszármazékok: dezerpidin , raunescin ,
----------------------------------------------------------------------------------------------------------- —

.Egyéb; O-acetil-johimbin •
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johímbín sztereo izomerek

d/e- transz

johmnbin

CH.O.C I AÁ
o h  ni x

/3-johímbín

CH.OC =
3 2 OH

12

pszeudojohím bín

CMOC 
31 OH

13

3-ep]|<orínantín

CH.OC' i ü t  
1 OH

3-epí-^johinnbin

B/E-CÎSZ

15
helyesen

atío johimbín

CW  ÖH

160 CH.OC
V  X

18

3-epía((ojohimbín

oh

3-epi-^-johímbín

« 2.ábra.
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N É V térszer­
kezet

izolálás4" szintézis Ifi MS++ . ÍJMR ORV

johimbinQ.) x 24a, 28a (IJED) 
?2b,53aC0RD)

pb,9,46b, 
52,90,58b,

47ab,97,98,
119,125,

10a,10c,46b, 
58b,

10g,10d,10i, 
90*, 96,

64,90 28d,90

korinantin (IQ) * 
r auhimb in^^

24a,35a,35b, 
46 o.b ?

46a,52, - 10c,lOd, 
46b,

lOd,96, 64, -

■ 3-johimbin fll)36 3b,35c,36, 
4-8,53,

3b,9,52, 
53,58b,

97,98,125, 10c,35c, 
58b,

91,96, 64, 72b,

pszeudojohim- 
bin(l2i)aE

3b,24a,35b, 
77,

3b,9,52, 56b,47ab,9'/,
98,119,

10c,lOd, lOd,96, 64, 28d,58a,
72b,

3-epikorinan-
tin(l5)

24a, - — 24a, lOd,96, - -

3-epi-p-johim-
bin(14)

24a, 76 b, - — — 10d,96, — -

allojohimbin('l5) X 24a,37,39, 9,52, — 10c,39,37, lOd,96, - -

a-joh irab in (16)x 37,39,42, 3ab,9,52,
54,

— 3ab,10a,10c
10d,37,39, kU,

10d,96, 64, 72b,

¿-epiallojohim-
bin(l£)

24a, - — 24a, - - -

-̂epi-cc-johim- 
bin (18 )* 

izor auhimb in^6ci

24a,42,43,
45ab,46a-d,
77

9,52, 
46&,

10c,10d,46b, 
46c,46d,

mm mm mm

Alapirodalom: 1, 2a-e, 9« * természetes anyagok; + csak az újabbak, lásd még 7, 9. irod.
++ lásd még 3c, 9, 10c, lOd irod.
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A csoport névadó főalkaloidját, a johimbintCl) még
27a múlt században Hesse izolálta , de azóta is számtalan 

közlemény számol be ujabb előfordulásairól7*9. Szerkezetét 
az 1950-es évek közepéig egyértelműen igazolták, abszolút 
konfigurációjának megállapitását Klyne és munkatársai 
MRD-vel28a, Djerassi ORD-vel végezte b, s a felirt tér- 
szerkezeti képletet Bán Prelog-féle aszimmetriás szinté­
zise280 erősítette meg. A pentaciklusos gyürürendszer iga­
zolása többirányú degradációs reakciósorozattal történt, 
s ez elsősorban Barger, Winterstein és Wibaut nevéhez fü- 
ződik29a“̂ . (Részletesebben 1. irod.: 2, 5). Az alapváz 
szerkezetfelderitése során a (metoxi-karbonil)-csoport he­
lye is ismertté vált, mig a hidroxil-csoportra vonatkozó 
információk Vitkoptól30 származnak. Ugyancsak ő tette a 
gyürürendszer D/E-transz térszerkezetére vonatkozó első 
javaslatokat is. Megállapitásaik helyességét Swan johim- 
bon31 (1950) és Van Tamelen johimbán(2) szintézise32 
(1956) mindenben bizonyította.

A D/E-transz-vázas alkaloidok szerkezetielderité- 
sét célzó - és alátámaasztó vizsgálatok vázlatát a 3. 
ábra szemlélteti.

A johimbin(l) 3-as szénatomjának a-konfigurációja 
savval szembeni stabilitásából248'*33 következik, a C-^-os 
és C^-es aszimmetriacentrumoké pedig - egyéb bizonyité- 
kok mellett - abból is, hogy az alkaloidból/SOClg és 
piridin jelenlétében/ ill. savanyu kénsavészteréből E2- 
-eliminációban apojohimbint(20) nyerhetünk34. A feltünte­
tett térszerkezeti képlet az abszolút konfigurációt is 
helyesen tükrözi.

*
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Az, hogy a korinantin(lO) hasonló tipusu reakcióját de-
karboxilezés is kiséri, a karboxil- és szulfátcsoport

35adiaxiális elhelyezkedésére utal :

A 10-ból, bázikus hidrolízissel johimbinhez (l) jutunk,—  ~35amig savas hidrolízis során változatlanul visszanyerhető-'-' .
A normálváz harmadik, s egyben legállandóbb tagjainak a 
p-konfigurációju hidroxilcsoportot tartalmazó B-.1 ohimbin- 
nek(ll) szerkezetfelderitése a johimbinnel analóg utón 
történt. Felírt térszerkezetét reaktivitása is egyértel­
műen alátámasztja, igy pl. főtermék a johimbinon(72j 1. 36̂  
37. old.) fémhidrides24a, ill. nátrium-alkoholátos3 re­
dukciójában, báziskatalizált epimerizációnak nem vethető 
alá, és megfelelő körülmények között johimbinből (1) is 
előállítható243’48.

*
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A merevített gyürűrendszer pszeudo változatának napjaink­
ig izolált egyetlen természetes alkaloidja a pszeudo.1 ohim- 
bin(12). Szerkezetét egyértelműen bizonyltja az, hogy 
C^-epimerizációban johimbinné alakitható24a,3'’c.

j3
A 3-epi-p-.johimbint(14) és a 3-epi-korinantint(13) a meg­
felelő normálvázas epimerekből nyerték olymódon, hogy a 
3,4-dehidroszármazékok kettőskötését fém cinkkel, sav je­
lenlétében redukálták240.

A johimbin konfigurációjának meghatározására folytatott 
sokoldalú vizsgálatok egyúttal sztereoizomerjei térszerke­
zetére is felvilágositást nyújtottak, igy azok szerkezet- 
felderitésére - részben - a johimbinnél már ismertetett 
módszereket használták, illetőleg aza.rezerpin-kutatásokkal 
párhuzamosan haladt.

A mobilis vázrendszerek (1. 2* ábra, 9. old.) le­
hetséges sztereoizomerjei közül napjainkig csupán az

*
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a-johimbint(l6), allojohimbint(15) és a 3-epi-g-johlmbint 
(18) izolálták1* 2777T^

Az g-johimbin(16) (=korinantidin=rauvolszcin; térszerkeze­
tére tett korábbi javaslatokat3atl’37*39 a dezerpidin(28a)41abt

de főként a rezerpin(28b)szerkezetmeg­
határozására kifejtett széleskörű
munka során több oldalról is igazol- 
+./i,41a-c, 42-44/OCHj tak^ ’ .

( v_/OOj, Ugyanez vonatkozik az epiallovázas,

re

- í-O 10 ocHj funkciós csoportjait (stabilis kon­
former j ében) diekvatoriális térhely­
zetben tartalmazó 3-epi-g-,1 ohimbin- 

(18) (=izorauhimbin4^d) is42*43,4 .̂

29a.-

A másik ismert allovázas alkaloid az allo.johimbin( 15) > 
Mezilátjából - lúgos közegben végzett melegítéskor - az 
a-johimbin(16) hasonló reakciójából már ismert apo-rauvolsz- 
cin(27) keletkezett44.

p MeíO^j 7̂ KOH/MeOH
"H £./ H + j chana --')'*//

^  H H ^

45 -OMes 27
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Ugyancsak közös termékhez, azallojohimbonhoz(23) vezetett 
a két allcaloid(15«16) Oppenauer-oxidáció.ja i3^,40ab.
A 23 keton térszerkezetét szintézissel is megerősítet­
ték110 (l. a 4. ábrán). Mindezekből következik, hogy az 
allojohimbinben(l5) és az a-johimbinben(l6) a Cy, 
és Cj/j-konfiguráció azonos, és a D/E-gyürüanelláció 
cisz3^’3 .̂

13 5A munkánk megjelenéséig helyesnek tekintett 15 
térszerkezeti ké£let_felírása Janót és munkatársainak 
azon megfigyelésén alapult, hogy az alkaloid kálium-(terc- 
-butilát) hatására, benzolban, a már igazolt szerkezetű 
a - j ohimbinné(16) alakitható2^ * 48»49 .Minthogy ilyen módon 
a C-̂ y-es hidroxilcsoport epimerizációja valóban kiváltha­
tó (pl. johimbin(l) — >■ 0-johimbin(ll)2^a,/̂ ), az allo- 
.1ohimbint(l5) az a-,1ohimbin(l6) C^-es enimer.jének tekin- 
tették1̂ - 2*3:

A természetben elő nem forduló 3-epiallo.johimbint(l7J 
-Co-epimerizációval - az allojohimbinből(l5) állították 
elő24a.

A D/E-cisz-vázas alkaloidok közötti konfigurativ 
korrelációról a 4. ábra nyújt áttekintést. A feltüntetett
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reakciósorozat lényegében azonos a normálvázas alkaloidok­
nál már ismertetettel, (1. 42.old.), különbséget csupán 
a vázrendszerek mobilitása és a C^-konfiguráció instabi­
litása jelent. Ezért az egyes reakciók értékelésénél, 
a következtetések levonásánál mindig figyelemmel kell len­
nünk pl. arra, hogy a Co-konfiguráció már hig ásványi 
savas kezelésnél invertálódhat, vagy az erősen bázikus 
közegben végzett reakciók (pl. Wolff-Kizsnqer redukció) 
ugyancsak a 11 o/ajoia 11 o__egyensúlyi keverékhez vezethet­
nek. Hasonlóképpen: mindhárom alkaloid bázisos hidrolizi- 
se a megfelelő savat adja, melyből észterezés után az 
izomerek változatlanul visszanyerhetők, azaz a hidrolízis 
körülményei közö11_a_C^-os_azimme.tr ia_centrum konfigurá­
ciója állandó43*3. Ugyanakkor alkoxid-bázis hatására ez 
már invertálódhat, mint ahogy pl. számos rezerpin-szárma- 
zék2^0’8 ,̂ és a 3-epi-a-johimbin(18) esetében is tapasz­
talták7813. (L. még a 25. old.-t is.)

1.2.1. A konfiguráció és konformáció meghatározása

A térszerkezet vizsgálatára és pontos meghatározá­
sára napjaink modern szerkezetvizsgáló módszerei tág le­
hetőséget biztosítanak. Ezek közül régóta használt, de 
még ma is jelentős súllyal rendelkezik az infravörös spek­
troszkópia, a 2730-2800/cm tartományban megfigyelhető 
abszorpciós sávok analizise2^9-’ ^  57,61^ utóbbiak meg­
jelenéséből a C/D-g.vürük transz anenációjára (és egyben 
a Ht-, At- és Et konformsrek valamelyikére következtethe­
tünk.

*
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Hasonló információt nyújt az NMR-spektroszkópia is: 
a C^-proton kémiai eltolódásában a nitrogén magános elktron- 
párjának a szomszédos hidrogénatom(ok)hoz viszonyított 
orientációja tükröződik vissza^*2 3̂»2^»58c,61̂  Az em2i- 
tett protonra megfigyelt 8 értékekből a C/D gyürüanellá- 
cióra (cisz vagy transz), mig a vonalfelhasadás jellegéből 
a cisz-konformerek tipusára is következtethetünk'^*^0, 
így pl. egyszerűbb modellek esetén a konformációs egyen­
súlyban résztvevő konformerek aránya is jól megállapitha-
. *60to :

Won-for- 
m e r;

5avs2e less^g- 1AA.

5. abra.
H r Bt 

C Í f 7  4
X )

ransz

4 3.89
JOOM Hj., CDCIj

3.1 3 £

A közelmúltban a sztereoizomer johimbán-alapvázak Ĉ -
-protonjainak <5 értékeit is sikerült pontosan meghatároz­
ni ̂8c, a kapott (jellemző) kémiai eltolódásértékek isme­
retlen gyürüanellációju johimbinalkaloidok szerkezetmegha­
tározásánál kiindulópontként szolgálhatnak:+

6. Ábra,

-

\á il ag 
-© US

k.5 ■í

<.4 ^ "

\
3.74

3.7
=©= 400 MHz. ( pí rídín)

3.29 3.25
A  C -  p ro to n o k  kémiai eltolódása, az alapvazaldban

+Az anellációs proton a transz konformerekben 3.3-nál, a 
cisz konformerekben ennél kisebb térerőnél jelenik meg. A 
jel a Ac2 és Ec0-nél 1:2:1 triplett, mig az Ac^ és Ec* kon- 
formereknél 1:1:1:1 intenzitású kvartett.
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13 * /A C NMR-3-pektroszkópiát az utóbbi idó'ben ugyancsak ered­
ményesen alkalmazzák az alkaloidkémiai szerkezetkutatás­
ban62*63.

A C-j-absz. konfigurációra vonatkozó legfontosabb 
információt - optikailag aktiv anyagoknál - az ORD-görbék 
analizéséből nyerhetjük10*5 *10k*11,17*58b*72.

A kémiai módszerek közül a higany(II)acetátoa oxi­
dációt emlitjük meg11* 17»24at s ez az epiallovázas
- és az E-gyürün többszörösen szubsztituált - modelleken 
néha ellentmondásos eredményeket ad, mint kisegítő mód­
szer hasznos segítséget nyújt. Ugyancsak értékes megfigye­
léseket vonhatunk le a kvaterner jódmetilátok képződési

70 99sebességének * , illetve a sztereoizomer alkaloidok hid-~ 71rolizis-sebességének összevetéséből' is.

A C^g-os és C-̂ y-es helyettesitők térállásának meg­
határozására ismert és használt módszerek közül az u.n.11 17ciklikus kvatemerezési reakciót emeljük ki * . Lényege
az, hogy amennyiben egy - nem túlságosan nagy energiatar­
talmú - konformerben az intramo lekül ári s S^-reakció szte- 
reoelektrónikus feltételei adottak, úgy a bázikus nitrogén 
és az E-gyürü szubsztitucióra alkalmas aktiv centruma kö­
zött kovalens kapcsolat jöhet létre. A reakció eredményes­
ségétől függően az aktiv centrum térbeli elhelyezkedésére
- és egyúttal a D/E-váztipusra is értékes információt 
nyerhetünk42.

így pl* ha a venantinolt(29) tozilkloriddal reagál- 
tatják, a 30 kvaterner só keletkezik. Ez csak akkor kép­
ződhet, ha a C-ĵ , C20 és C-^-hidrogének cisz állásúak, ami

*
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a C-,¿-ős aktiv centrum 0-orientációját - és egyben a gyü-✓ 73abrürendszer D/E-cisz anellációját - jelenti •

Ugyanakkor a venantin(33) 17-toziloxi-származéka(31) ese­
tében a kvaternerezési reakció elmaradásából a C^y-es 
szubsztituens (3-térállására lehet következtetni •

hő kvat erner 
4oz.ilát

33 31

A fentiekkel ellentétben a 3-eüi-a-.iohimbin(18) O-tozil 
származékából már könnyen képződik kvaterner tozilat(32), 
a 17-es hidroxilcsoport a-térállását bizonyítva42,45:

9
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Végül megemlítem, hogy a 16-os és_17-es__szubszti- 
tuensek konformációjára (merevitett vázaknál konfigurá­
ciójára) az alkaloidok ég O-acil származékaik NME-szín­
kéné alapján is következtethetünk^""^*^# (l# m^g a ^ 
táblázatot, a függelékben.)

+Megjegyzem, hogy néhány esetben anomális tozilezési re­
akciót is tapasztaltak. így pl. az a-johimbin tozilátja 
(16-OTos) - az észtercsoport és az indolgyürü közötti ked­
vezőtlen sztérikus kölcsönhatás következtében - nem képez 
kvaterner sót, henem eliminációs reakcióban apo-a-johim- 
bint(270 ad42:

A G - O T o s

*



1.2.2. Az aszimmetriacentrumok inverziója

A johimbánváz 3 aszimmetriacentruma közül a 15-ös 
és 20-as szénatomok konfigurációja állandó, ami azt je­
lenti, hogy úgy az alapvázakban, mint azok szubsztituált 
származékaiban a D/E-transz D/E-cisz átmenet nem va-
lósitható meg.

Eltérően ettől, a C^-as aszimmetriacentrum kon­
figuráció-változtatása nem igényel erőteljes reakciókö­
rülményeket, az már hig ásványi vagy szerves savval tör­
ténő forralással is kiváltható. Az igy előálló egyensú­
lyi helyzet az izomerpárok termodinamikai stabilitási vi­
szonyait tükrözi, könnyen belátható, hogy a merevített 
D/E-transz rendszereknél a normálváz túlsúlyban van (1.
1. ábra, T. old.). Az allo- és epiallovázas vegyületeknél 
azonban a konfigurációs egyensúly - a konformációs egyen­
súlyhoz hasonlóan - nagymértékben szubsztituensfüggő41c* 
42,51,56b,74̂  ^ stabilitási viszonyok mérlegelésénél a 
fentieken ki vili azt is figyelembe kell vennünk, hogy pl. 
savas közegben a különböző mértékben szolvatált ionok
közötti, pontosan meg nem határozható kölcsönhatásról

✓ 58cvan szó •

A 3-as szénatom konfigurációjának invertálására 
ismert és használt módszereket a II. táblázatban foglal­
tam össze. (A johimbinalkaloidok körében végzett C^-epi- 
nferizációkról részletesebben 1. a 24a és 75* irod.)
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C3 -epímerizációs módszerek

Módszer A kiváltott epimeri- 
záció

N P A £■
+ + + + + +  
++ + ++ +

+ + 4- 
+ + +■ +4- +

Irodalom

I. 48/S-os TII3r, hő.... 
12/á-os KG1, hő....
jép;ecet, he'....
ece tsavanh.i drid hő

41ab,42,51,56b 
41c,
42,51,58bc,74,
41b

II. glikol, KOI.....
tBuOH-tBuOr.....
kollidin- ch3-O-50jH

5%-o3 ep. 
++ +  ̂+ +

bármelyik
irányban

41b,42,51 
58c,
41bc,

III. Hg(II)-acetátos oxi­
dáció, majd:
NaBH4..............
Zn/HCl.........
Zn/AcOH........
Zn/HC104.......
H2/Pt02........
H2/Pt-MeOH.....
H2/Pt-MeOH/fít3N..

+ — + ~
++ + + ++ 
++ + + ++ 
+ +
+ — + ~ 
+ - +

++ +

24a,56b,58c 
77,80,81
56b,80,81
77,
24a,56b,73ab,77 
57,101b,102, 
56b,7|Sa,80,81 
56b,77 
56b,76a,

IV.,Pb(IV)-acetátos oxi­
dáció, majd:
NaBH4..............
Ii2/Pt, pH 10...

+ - +' 
++ +

41ab,42

43ab,46d,
35b,

V. Pd-C/maleinsavas oxi­
dáció, majd:
NaBH4...........
II2/Pt, pH 10....

i 
i

+ 
+ 

i 
i

+ 
+ 56b,

51,56b
VI. Katalitikus epime- 

rizáció...........
Pt-C/EtOH....... ++ + 

++ +
78b,
79

VII. terc-butil-hipoklo-
ritos ox., majd red. 57,61,76a,

VIII. Pivalinsav-xilol, hő ++ + 110
IX. BrCN, majd jegecet,hő ++ + 83-85
X. szulfovanádiumsavas

82.
N • n o r m á l  * R = h llo
P : p s j.a u á o  £  3 -e p ia . llo II. tábláját
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A 16-os és 17-es aszimmetriacentrumok epimerizálha- 
tóságára már jóval kevesebb irodalmi adatot ismerünk, ezek 
közül néhányat megemlítek. így pl. ismert, hogy a korinan- 
tin(10) lúgos hidrolízissel johimbinné alakitható24a:

C 0 fU 3

CK eP

Ugyanakkor a venantin(33) és az izovenantin(34) - hasonló 
reakció során - változatlan marad, jelezvén, hogy észter­
csoportjuk a stabilabb, ekvatoriális térhelyzetet foglal- 
ja el73ab:

A 17-dezmetoxi-dezerpidin(25) szintézise során Weisenborn 
megfigyelte, hogy alkoxid-bázis hatására C-^-epimerizáció 
játszódik le (35 — > 36)78b:

35- 36

9
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/malóg körülmények között a 3-epi-a-johimbin(l8) is epi- ' 
merizálható (18 — ► 37)78t>, de pl. lúgos hidrolízis, majd 
észterezés után változatlanul visszanyerhető43*5*4613. 
Weisenborn utal arra, hogy a tapasztalt C^g-epimerizáció 
egyáltalán nem általánosítható, ezt a fenti esetben a 
C0-indol helyettesitő axiális — ekvatoriális átfordulá-7RV»sával járó energianyereség teszi kedvezményezetté • 
Ugyancsak C-,/'-epimerizációt tapasztalt Mitscher is, metil-1.0 1,11 1 "llr QC-rezerpátot(6) alkoxid-bázissal melegitve (6 — *- 2) 5 az
E-gyürün sztereoizomer metil-rezerpátok (és Ĉ g-)
epimerizációs kísérleteinek kritikai értékelését Rosen

. 26cvegezte el •

A 17-es aszimmetriacentrum epimerizálhatóságára 
vonatkozó vizsgálatok Warnhoff4 ill. Janót és munkatár­
sai243 nevéhez fűződnek, akik úgy találták, hogy az álta-

4*luk alkalmazott kísérleti körülmények között ( BuOK/absz. 
benzol, fp.) - merev és flexibilis vázaknál egyaránt - a 
17-es szénatomon konfigurációváltozás váltható ki. Tapasz­
talataikat néhány ismert térszerkezetű alkaloid átalakítá­
sával támasztották alá, igy pl.

johimbinből(l) --- B-.iohimbint(ll) ,
korinantinból(lO) — B-.iohimbint(ll) ,
alloj ohirnbinből( 1J5) — ^ a-johimbint(l6) 

állítottak elő24a’48*4 .̂ Az elv általánosításával azonban

*
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a térszerkezeti kérdések megítélésénél hibát követtek el 
(1. 88. old.).

Kevésbé gyakran és csak megfelelő modell esetén 
alkalmazható az a módszer, melyben a laktongyürü felnyi­
tásával egyidőben a 17-es aszimmetriacentrumon konfigurá-— nacióváltozás is bekövetkezik :

l l  HCI OAc » /̂|
H C 0 2CM3 í  j ch2n2

Különböző’kerülő eljárások" is ismertek, melyekben a sze­
kunder alkoholokat ketonná oxidálják:, és a keletkező 
p-ketoészterek oxocsoportját ismét redukálják. A redukció­
ban keletkező alkohol-epimerek részarányát az eljárás ti- 
pusa és a modell térszerkezete határozza meg+ (a kérdés 
tárgyalására a 101. oldalon még visszatérünk).
Végül megemlitem, hogy ugyancsak a C-jj aszimmetriacentrum 
inverziója érhető el elijninációs reakcióban kialakított 
apo-származók (pl. 20) metanol addici£jában is^^j

+ Oxidálás: Redukálás:
módszer____ irodalom módszer______ irodalom

^BuOK + fluorenon... 24a,36 NaBH...  24a
DMSO - DCC...... 88a Na/EtOH..... 36
DMSO - Ac20 ..... 88b Hg/Pt-C..... 89

, johimbinon és^allo-^  ̂ johimbinonra
johimbinon előállítására
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1.3» Johimbánvázas vegyületek szintézise 

1.3*1« Néhány szintézis-lehetőség

A johimbinalkaloidok szerkezetfelderitésére irányu­
ló vizsgálatokkal egyidőben a totálszintézisüket célzó ku­
tatómunka is megindult, és ez -különösen a Wood~\ra.rd-féle 
rezerpinszintézis megjelenése (1959) után- hatalmas lendü­
lettel fejlődött. Várható volt, hogy a rezerpin szintézi­
sét100 újabb és újabb szerkezetbizonyitó totálszintézisek 
követik. A johimbinalkaloidok témakörében azonban nem ez 
történt. A szerkezetfelderités lezárását követően, az 1950- 
-es évek közepétől megjelenő közlemények túlnyomó többsé­
ge csupán_a__j£himbán-alapvá^,_vag£ vala^elyik_intermedier 
előállításáról számol be, s az "alkaloidszintézisek" csak 
a próbálkozás szintjéig jutottak el. Mivel ezek többségük­
ben a Vfaodvard-féle szintézistől eltérő utat követtek, 
néhány alapvető -saját munkánk szempontjából említést ér­
demlő- vázfelépitési elvet példákon ismertetek.

A Morrison nevéhez fűződő johimbán-szintézisben101a 
az 1,2-transz ciklohexán származékot (38-tr) triptaminnal 
kondenzáltatják, majd a 39, 1aktám gyűrűzárásával nyert 
immóniumsót redukálják. A C^-as aszimmetriacentrum konfi­
gurációja a redukció körülményeitől függően alakítható11*lo^a
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N 1-1*0 Cl3-------------
2 / recJ.

2, 3
39iransz r, c*- ; vagy /3-H

38 trarisz
Hasonló felépítési elven alapul van Taraelen és 30 — — — — — — — —

munkatársai"̂  , valamint Corsano normál-johimbán szintézi­
se103 is.

A D/E-cisz anelláció kialakításához azonban magát 
az alapanyagot kellett módosítani; a 38 cisz-származékból 
kiinduló gyürüzárás allo(_£_)-, és epiallo-johimbánt (5 ) 
eredményezett104:

HO,C CHO 

> Ő

I I
‘ KI ' H

N H „

38 cisz
A johimbánváz C-gyürüje (és közvetve a C-̂ -as aszim- 

metriacentrum konfigurációja) szubsztituált piridinek 
(̂ 3), piperidinek (42) és 2-piperideinek (40) ciklizáció- 
jával is kialakítható. Utóbbit Wenkert és munkatársai 
széleskörűen tanulmányozták10 ,̂ majd különböző tetra- és 
pentaciklusok előállítására többen alkalmazták^^a^*107-109b^

*
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R J

' í
H Q
42 R

H Q

e ljá rá s irodalom

Íq ~ a A06, 107

u - y ><08a.

wet>

R i w,''»gy *lkiI
43

A pentaciklua felépítésére alkalmazott másik eljá­
rásnál a 3-as szénatom konfigurációja már adott, és a 
D/E-gyürüanelláció a szintézis folyamán alakul ki. Ezt az 
elvet Swan racém johimbon(l9)-szintézÍ3e (44a -*■ 46a —>
—> 42 — * 19)^ szemlélteti:

A 15,16-dehidro-johimbon (47) acetálozás során ditercier 
helyzetbe kerülő kettőskötése cisz-D/E-gyürürendszer kiala­
kulása közben telíthető (48 — 23 + 2j>); ezen alapul 
Philpott és Parsons 
lamint Uaito és Nagas<

allo(23)~ és epiallojohimbon(25), va- 
ise allojohimbán(4 ) szintézise
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Winterfeldt és Kametani a johímbánváz D-gyürüjét
- és a Ĉ , C«  és C20-aszimmetriacentrumokat - 1-benzil-
-(3-karbolin származékokból (¿1, ¿3) kiindulva alakítják 
kiH2,113,114.

Végül ismertek olyan eljárások is, melyekben a 
johimbánváz (vagy prekurzora; szintézisére a Robinson- 
-anellációs reakció valamelyik változatát alkalmaz- 
zák11^*11 .̂ Ezt az elvet követte Kline és Winterfeldt 
a 15, l6-dehidrojohimbon(^7) szintézisében (54 47)11^»^,
valamint japán szerzők az l-benzil-15,16-dehidrojohimbon 
előállításában11**:

«
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4-b9níi\-̂ 1

Hasonló gondolatmeneten alapul Brutcher szintézis* 
sorozata is, melyben az 57, diketont az u.n. Uazarov rea­
genssel (58) reagáltátják11 :̂

l íN' NHa H
OHC COf^s

■I-1 AcOM, fp

2./ (-(©

•xf
2_?

56

Ugyancsak a fenti reagenssel alakitja ki a penta- 
ciklus E-gyűrűjét Stork és Guthikonda a közelmúltban ismer­
tetett racém johimbin(l) szintézisükben^:

60

/í/nh3

i; dl;

CHOC" 3 í
64

•f. Wg(0flc)2 
EDTft

2/ NaBHi,

jr./ Ha/Pt 
2-/ BrCN
3;- Zn/AcOH

/

CM.O C 0 1
62
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A johimbán-gyiirürendszer felépítésére az elmondotta­
kon kivül számtalan egyéb lehetőség is kinálkozik30*ü®»119 ̂ 
az összeállításban ennek csupán néhány, tipikus példáját 
emeltem ki. Ezen módszerek valamelyikével az összjes__ala£- 
vázat és_a_sztereoizomer_johimbont_már__korábban szinteti­
zálták’1’.

A néhány kiragadott példa is szemlélteti, hogy 
milyen intenziv kutatás folyt a johimbán-alapváz és szub- 
sztituált származékainak előállítására. Ugyanakkor csupán 
egyetlen olyan szintézis volt ismert, amely valóban alka­
loidhoz vezetett, Van Tamelen pszeudojohimbin-szintézise.Az 
1958-ban megjelent előzetes közleményéből478, tájékozód­
hattunk arról a nagyszabású szintetikus munkáról, melyet 
teljes részletességében csak az 1969-ben megjelent főköz­
lemény4713 ismertetett. A szintézis főbb lépéseit a 7. áb­
ra szemlélteti, bemutatva egyben a hatalmas szintetikus 
vállalkozás - sokszor nem sok sikerrel kecsegtető - de 
következetesen véghezvitt lépéseit. A szintézis azonban, 
éppen jellegéből adódóan, £Supán_a_normálvázu johimbin- 
alkaloidok előállítására alkalmas, de a cisz-anellált szte- 
reoizomerek szintézisét már nem teszi lehetővé.

név irod.
johimbán............  32, 58c, 80, 101a, 103
allojohimbán........  39, 50, 51, 58c, 80, 94, 104, 111,epiallojohimbán.....  42, 50, 51, 58c, 104,
pszeudojohimbán.....  56a, 58c, 101b,
johimbon........ •••• 31, 58c, 110, 114, 115,
allojohimbon........  39, 41c, 58c, 110, 114,
epiallojohimbon.....  41c, 58c, 105, 110,
pszeudojohimbon..... 35b, 38, 58c.

*
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Van Tamelen - |e le johimbinszinl̂ îő

o p n
COCI

V I
H

r  " V o *i osot
H

J N- ! L °
HJOi

*/ ^/Pi
H OH

0

n nh o
• 0 H C ̂ p s  
OHC

H ÓH

*/ h3po„
2/CHjOH-HCI 

3-i LifílHt,

CHOJ—  Ő

f./ fíc20 

— >-
2/ £ 90‘

Vy OjÔ

C„-
johimbin (1)

FJ- a bra.

1.3*2. Hazai munkák

1.3*2.1. Normálvázas alkaloidok szintézise.

Ebbe a világszerte intenzív kutatási tevékenységbe 
az 1960-as évek közepén az MTA Alkaloidkémiai Tanszéki Ku­
tatócsoport is bekapcsolódott. Az allo-^é^s ^piall^vázas 
¿ohimbinalkaloi_dok_szintézise ekkor jteljesen_ny;it_o_tt_kérdé_s 
volt (l. I. táblázat, 10. old.).

A Kutatócsoportnak a johimbánvázas alkaloidok fel­
építésére irányuló szintetikus programja szervesen kapcso-

*



- 35 -

lodott korábbi kutatasi tevekenysegehez, az emetin-szinté-122zissel kapcsolatban kialakított gyűrűzárási reakció- 
típus1180»120 índolo[2, 3-a] kínolizinvázas vegyületekre tör* 
ténő kiterjesztése12  ̂a johimbánvázas alkaloidok új, egy­
szerű és általános .jellegű előállításának a lehetőségét is 
felvetette. A közel egy évtizede folyó kutatási munka je­
lentősebb eredményei időközben egy-egy önálló munka ré­
szét képezték121»126»155, így azok ismertetése már az iro­
dalmi részbe kívánkozik.

Az összefüggések jobb áttekinthetősége céljából a 
már lezárt, s a továbbiakban hivatkozásul felhasznált szin­
téziseket a 8. ábrán foglaltam össze (37. old.).

A lineáris felépitésü szintetikus program alapve­
tő elve olyan univerzális tetraciklusos prekurzor szinté­
zise, melynek szisztematikus továbbépítése a gyűrűrendszer 
összes variánsának felépítését lehetővé teszi. Alapvegyü- 
letüket (66) 5,4-dihidro-p>-karbolin(63) és c*, (3 -telítet­
len ketonok cikloaddiciójában nyerték125;

c o N CH2

63 4 CH3V ' lt'R
6* 0 CH- S ,A  r

0 65
A 66 ketoészter a szintetizálni kívánt johimbánváz A-B-G-D 
gyűrűit már tartalmazza, s egyben potenciális lehetőséget 
jelent az E-gyűrű kialakítására is. Reakciója foszfonsav- 
észterekkel (67) a C^-as szénatom konfigurációváltozása

*
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nélkül- a 68 telítetlen diészterhez vezetett, e módszert
a Kutatócsoport korábban már sikerrel alkalmazta az emetin122és protoemetin szintézisében . A Cp-aszimmetriacentrum 
Icialakitása a 68 telítetlen észter hidrogénezésével tör­
tént, melyben főtermékként a 69 transz diésztert izolál­
ták.

A szintézissorozat befejező szakaszában a 69 di-
észter Dieckmann-kondenzációjában, az alkaloidszintézis
szempontjából lényeges (3-ketoészter, a johimbinon(72)
optimális körülmények között is csak mintegy 30 %-ban 

IP fikeletkezett . Pőtermékként minden esetben a termodina­
mikailag stabilabb - de alkaloidszintézis céljaira hasz­
nálhatatlan - 71 ketoésztert kapták.

A racém johimb'inon(72) redukciója (líaBĤ ), az 
alkaloidok izolálása és rezolválása végül a két normálvá­
zas főalkaloidhoz, a johimbinhez(l) és (3-johimbinhez(ll) 
vezetett121-12^ 126. ~~

Az első szintézis fent említett "gyenge pontja" 
azaz a johimbinon(72) alárendelt mennyisége - a szintézis- 
ut módosítására késztetett: az ugyancsak a _66 ketoészter-

*
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bői nyert 25 nitrilészter Dieckmann-kondenzációjában
- a várakozásnak megfelelően - a 76 johimbinon-nitrilt 
nyerték. Az utóbbi redukciójában kapott sztereoizomer 
nitrilalkoholok (77-79) keverékének két komponense 
(21»I§) - a 8» ábrán jelzett utón - a korábban12  ̂már 
szintetizált normálvázas főalkaloidokhoz vezetett12-*.

A módositott szintézis "hátránya” - de más vonat­
kozásban előnye is - az, hogy a 73 nitrilészter kettős- 
kötésének telitése során olyan számottevő mennyiségben 
(20 %) képződik a 7̂. cisz-nitrilészter, hogy azt a későb­
biekben (1. 2.5. fej ., 91. old.) eredményesen használhattuk 
fel az epiallojohimbánvázas alkaloidszintézisünkben.

Ugyancsak itt vált megfigyelhetővé, hogy a 
ketonitril fémhidrides redukciójában, a várt két Ĉ y- 
-sztereoizomer mellett, (77,78), egy további, Cic-epimerio ez J-ö(79) is keletkezett , s a redukcióban kialakult elsőd­
leges epimerarányt a nitrilalkoholok másodlagos epimeri-

126zációja jelentősen módosithatja . A normálvázas alka­
loidokkal kapcsolatban kidolgozták a nitril — észter 
átalakitás (pl. 77 — >- 1) azon feltételeit, amely a mo­
lekulában jelenlévő bázisos nitrogén, és az epimerizáció- 
-érzékeny C-./--OS és C^-es aszimmetriacentrumok ellenére

l b  1 1  T O C  T O Íis használható eljárásnak bizonyult 5’ .

Összefoglalva az elmondottakat: a Kutatócsoport 
két eljárást dolgozott ki normálvázas johimbin-alkaloidok 
előállítására és módositott szintézisük egy uj, a termé­
szetben elő nem forduló normálvázas j ohimbinizomert(83) 
is hozzáférhetővé tett12-*.



-  39 -

A fenti kisérletsorozatot - a tapasztalt jelenségek 
mélyebb tanulmányozása és általánositása céljából - benzo- 
(a)kinolizin-vázas modellvegyületeken is elvégezték, s igy 
a johimbin(].) és p-johimbin(ll) benzo(a)kinolizin-vázas 
analogonjait is előállitották’̂28'”1̂ 0.

1.3.2.2. Allojohimbánvázas vegyületek szintézise,

A normálvázas vegyületeknél szerzett kisérleti 
tapasztalatok birtokában a Kutatócsoport az 1970-es évek­
ben kezdte meg az allojohimbánvázas vegyületek szintézi­
sére irányuló kutatásait1*̂ . Az ujtipusu szintézis ugyan­
csak a 66 ketoészterből indult ki, de a későbbi D/E-cisz 
anellációt már az_ala£veg^letben ki kellett alakítaniuk. 
Minthogy (56 Knoevenagel-kondenzációját - ismert módon1^1*1̂  
C^-konfigurációváltozás kiséri, a 84. ciánészter redukció­
ja, majd az azt követő Dieckmann-kondenzáció allo-tipusu 
C-D-E gyürürendszert eredményezett:

A Kutatócsoport allojohimbánvázas vegyületek felépítésé­
re kidolgozott többirányú, de lényegét tekintve azonos 
célú munkáját a 8, ábrán ismertetem. Láthatjuk, hogy a 
92 diészter gyürüzárása - a normál-sorban tapasztaltakkal 
megegyezően - itt is főtermékként_az aIka 1 o_id_sz int éz i j3 r e

>0H

ĈOjCHj
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alkalmatlan 100 |3-ketoésztert eredményezte, de a 86 nit- 
rilészter kondenzációja már a kivánt irányban (86 — »- 93) 
játszódott le. A 22, ketonitril fémhidrides (NaBH^) reduk­
ciójában - közel azonos mennyiségben - Cjg-epimer alkoho­
lok keverékét nyerték (!4,££), de a belőlük előállított 
hidroxi-észterek (j?8,29) az ismert_természetes_allovázas 
alkaloidok_(alloiohimbin(3jj), a-iohimbin(16)) egyikével 
sem voltak azonosak1̂ 3.

98 /
hé allojohimbin

Mcx-johímbin

'H3
" 99 ^

Mivel a 92 diészter gyűrűzarásában a kivánt allojohimbinon 
(101) ismét csupán kis mennyiségben keletkezett, és 100 
izomerjétől való elválasztása komoly nehézséget jelentett, 
a fenti kérdés mélyreható és alapos tanulmányozásához 
nyersanyagbázist kellett teremteni.

H C0,CH3

’"CÔ CHj

A Kutatócsoport korábbi szintéziseinek összefogása 
céljából felmerült egy olyan eljárás kidolgozásának a le­
hetősége, melyben a normál és flexibilis gyürürendszereket 
nem külön-külön, egyedi alapanyagokból, hanem egyetlen kö­
zös intermedierből kiindulva állítanánk elő. Ez korábbi 
szintéziseink lényeges egyszerűsítését jelentené, és ezen 
az utón a rezerpinszintézisre alkalmas, flexibilis johim- 
bánvázak is elérhető közelségbe kerülnének.

Kitűzött céljaink megvalósításáról disszertációm 
2. fejezete számol be, ahol bemutatom a johimbinalkaloidok
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regioszelektiv előállítására kidolgozott új módszerünket, 
valamint a 15,16-dehidro-johimbánváz nyújtotta egyéb, tág 
szintetikus lehetőségeket. Ismertetem az allo- és epiallo- 
-johimbinalkaloidok első szintézisével kapcsolatos kutatá­
si tevékenységünket, és az allojoliimbin térszerkezeti mó­
dosítását eredményező vizsgálatainkat.

Az elmondottak alapján a témát az alábbi csoporto­
sításban kivánom összefoglalni:

2. fejezet

2.1. Telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-konden- 
záclója
A 15,16-dehidro-johimbánváz kialakítása és szinteti­
kus alkalmazása.

2.2. A D/E-gyúrúanelláció irányítása.
2.2.1. Normál- és epiallovázas joliimbinon-izomerek 

szintézise.
A rövidített johimbinszintézis.

2.2.2. Allo- és epiallovázas johirnbinon-izomerek 
szintézise.
A 17-epikorinantin előállítása.

2.3. Gyűrúzárás ĉ, (3 -telítetlen nitrilekkel.
2.4. Az allojohimbin térszerkezeti képletének módosítása.
2.5. Epiallovázas johimbin-izomerek független szintézise.
2.6. Sztereoizomer johimbinonok redukciója. Áttekintés.

9
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3. fejezet

A kísérleti munka leirása
Összefoglalás
Irodalom
Dokumentáció
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2. fejezet

A munka elvi részének ismertetése

2.1. Telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-kon- 
denzáció.ja.

IS(16 ̂A A -johimbánváz kialakítása és szintetikus
alkalmazása.

A johimbánvázas vegyületek szintézisére korábban 
kidolgozott módszereink ismertetésénél láttuk, hogy a 68 
telítetlen észter redukciójával nyert 69 diészter gyürü- 
zárásában a kivánt regioszelektivitás nem érhető el. Ha­
sonló eredményt adott a 92 cisz-diészter Dieckmann-lconden- 
zációja is. Az esetek többségében strukturizomer p-keto- 
észterek olyan keveréke keletkezett, melyben az alkaloid­
szintézis céljaira alkalmatlan, C1Q-on szubsztituált 
izomer (.71* 100) dominál:

92
*
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A kettőskötés jelenléte azonban sajátos alkalmat 
kínál a 68 két ész'teresöpörtja közötti differenciálásra.— • — — — _  _  _  _
Feltételeztük, hogy amennyiben sikerül az sp «szénatom­
hoz fűződő hidrogén nagyobb aciditását kihasználni - vagyis 
a kinetikus kontrollt érvényesíteni - továbbá a kettőskötés 
bázis jelenlétében történő izomorizációját háttérbe szorí­
tani, úgy regioszelektiv reakcióban 68-ból közvetlenül a 
72 ketoészterhez juthatunk.

Az a,p-telitetlen-telitett vegyes észterek u.n. 
vinilog üieckmann-kondenzációjának néhány példáját az iro­
dalomból is ismerjük, de azok eredményei - a reakció meg­
valósíthatóságát és irányát illetően - igen ellentmondá­
sosak143. így pl. Beckh az általa szintetizált észternek

137a 103 szerkezetet tulajdonította , Staudinger eseteben1 "1 O Oa kondenzált termék 105 struktúrája nyilvánvaló volt :

102 R‘CC!íCH3 103 104. 105

Nem sikerült azonban a 106 — >• 107 reakciót kivaltani,
------  l Tés a sikertelenség okát Jakobs azzal magyarazta,

*
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hogy a.gyűrűzáráshoz felhasznált dikarbonsav - feltehe­
tően - nem a 106« hanem annak geometriai izomerbe volt:

Plieninp;er és Leonhauser viszont többirányú reakciósorozat­
ban igazolta, hogy R=Acetil esetén 109 képződik, de R=CH3 
szubsztituensnél a két lehetséges alternatíva (109. 110) 
között nem tudtak dönteni1^0. (A szerzők megjegyzik, hogy 
a jelzett reakcióirány feltétele az, hogy a felhasznált 
transz-krotonészter - a gyürüzárást megelőzően - cisszé 
rendeződjön át.)

A fentivel teljesen ellentétes eredményre jutott 
Becker a 111 enamin gyürüzárásában; a reakciót számtalan 
modellvegyűleten tanulmányozta és a 112 szerkezetet szé­
leskörű vizsgálatokkal igazolta1^1:

COCW
Z. ** 110

ch5

NaH 
(He ow)

toluoí

CH0,C
3 2-

CHjPiC
CH 113

OHH
szint
e / i e n COfH.

o

* 114O
R : kti lönböző
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K. Oka a 113 — ^ 114 reakciót csak nátrium-metilát jelen­
létében tudta kiváltani142. Guthikonda X=CH2 esetében 
(H 5a) 6 T/o-03 termeléssel nyerte a 116a-t. de az XaN-CH^ 
analogonnál a kivánt 116b még nyomokban sem keletkezett

X- N-CH, 
*— -ff Dfiom. 
Dfiet. ch& c

x-c m5

cozch3
r r> .

115
c w

US,416 X
a CHZ
b N-CH,,

116,
Mivel az a,(3-telitetlen-(3*-ketoészterek (pl. 116) 

fontos intermedierek, előállításukra - az előzőekben 
ismertetett ellentmondásos reakcióirányok miatt - nem a 
Dieckmarm-gyürüzárások, hanem inkább a Robinson-anellációs 
reakciók 44-145 terjedtek el (1. 32. old.).

A néhány kiragadott példa szemléltetően ábrázolja, 
h°gy a telitetlen-telitett vegyes észterek gyűrűzárásának 
témaköre még mennyire kimunkálatlan terület. A kérdést 
ezért részletes vizsgálatnak vetettük alá.

A 68-tipusu telítetlen észterek gyürüzárása több 
problémát vet fel, melyek közül alapvető a reakció szelek­
tivitásának kérdése. A 9. ábrából láthatjuk, hogy - a ki­
induló anyag szerkezeti sajátosságait és a Dieckmann-kon- 
denzáció mechanizmusát figyelembe véve - hárem alternatív 
reakcióiránnyal kell számolnunk. Ha a korábban említett 
feltételezésünk (l. 44. old.) helyes, úgy a kinetikus kont­
roll érvényesülésével az A-ut kerül előtérbe, és a johim- 
binalkaloidok szintézise szempontjából kívánatos, C^g-on
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szubsztituált termék részaránya nagyobb lesz, mint 6̂  
diészter hasonló reakciójában:

119 120
9, ábra.

A B-irányu reakcióhoz a kettó'skötés előzetes izo- 
merizációja, mig a CJ-hez az exo--- >■ endociklusos kötés-

*
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vándorlás szükséges+.

A gyürüzárás optimális paramétereinek keresésekor 
számtalan reakciókörülményt megvizsgáltunk. Kísérleteink 
azt mutatták, hogy a homogénfázisu Dieckmann-kondenzácló 
feltételei (^BuOK-DMSO) a nemkivánt C-utat hozzák előtér­
be, igy heterogén reakcióelegyet kapunk, és a fénvre-hore- 
-bázisra rendkívül érzékeny anyagok nagymértékű bomlást 
szenvednek. A reakciófeltételeket a továbbiakban ezen 
szempontok figyelembevételével alakítottuk, és úgy talál­
tuk, hogy nátrium-hidrid jelenlétében THF-os szuszpen-

■L-zióban a gyürüzárás már szobahőfokon is igen gyors (1-2 ), 
és jó kitermeléssel (~65%) preparálható a várakozásnak 
minden tulajdonságában megfelelő 15,16-dehidrojohímbi- 
non(118J.

Megfigyeltük azonban, hogy főtermékünk (118) mel­
lett - számottevő mennyiségben (~20%) - mindig jelen van 
egy másik, az előzőnél jóval érzékenyebb B-ketoészter is 
(119), mely 118-tól csupán a kettőskötés helyzetében kü­
lönbözik. A nyerstermékből csak kis mennyiségben (~2-3%) 
izolálható harmadik_(3-ketoészter (120) feltehetően az 
előzőek strukturizomerje. A nagyobb mennyiségben előfor­
duló 119 ’’melléktermék" megjelenésére akkor találtunk ma­
gyarázatot, amikor részletesen megvizsgáltuk, hogyan vi-

+ Ismeretes, hogy exociklusos a, f3-telitetlen észterek nát-̂
riumalkoholát hatására (vagy fotoké- 
miai utón) könnyen izomerizálódnak 

íj 1 10 3°\ if L endociklusos kettőskötést tartalma-
Ĉ N> ŰÍ° n ;  ] zó észterekké^.

A Ti 3 °  t̂ c-2H5- Ezt a reakciót Kutatócsoportunk isCHj. felhasználta az A-ból kiinduló
CHjOjd h cOjCHj emetin-szintéziseben 'í2z.

*
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selkedik az "exociklusos" kettőskötésü 118 (b-ketoészter 
bázis jelenlétében, azaz a Dieckmann-kondenzáció felté­
telei között is.

Ismert, hogy a reverzibilis elemi lépésekből álló 
Dieckmann-kondenzáci ó egyensúlyi helyzetét a ketoészter- böl létrejövő enolát stabilitása szabja meg. Esetünkben 
erre akkor van lehetőség, ha a 118 enolizációjának útját 
álló kettőskötés a 1 5(20)-as helyzetbe kerül, miközben a 1180 enolát alakul ki (1. a 10.ábrát). Utóbbi mezomer 
rendszer, protonfelvétellel történő stabilizációjára több 
lehetőség is felirható. Az 1. folyamatban a már ismert 
118 keletkezik, mig a 2.- és úton "endociklusos" ket­
tőskötésü vegyületek (119-t-. , 119-tn) jöhetnek, illetve jönnek létre:

'fO, abra.
Ahhoz, hogy a 68 telitelen észterből kiindulva a 

kivánt 118 mennyiségét maximálisra növelhessük és mellék- 
termékeinket (pl. 12o) lehetőleg elkerüljük, meg kellett
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állapi tanunk, hogy ez utóbbiak miből (és milyen folyamat-" 
bán) keletkeznek, azaz a reakciómechanizmusra vonatkozóan 
igyekeztünk információt szerezni. Célszerűnek látszott 
ezért a gyiirüzárási reakciókat a 68 dlészter összes lehet­
séges izomerőéből kiindulva elvégeznünk. Mivel az utóbbia­
kat - kis mennyiségük és bomlékonyságuk miatt - nem sike­
rült tiszta állapotban izolálnunk, az izomer telitetlen- 
-telitett vegyes észterek gyürüzárási kísérleteit a 
122- 125 benzolajkinolizinvázas analogonokból128" 1^0 kiin­
dulva végeztük el1 8̂,+*

Azt tapasztaltuk, hogy a 122 diészterből (a ket­
tőskötés geometriája E) - kálium-(terc-butilát) jelenlé­
tében, benzolban - főtermékként a 126 telítetlen (3-keto- 
észter keletkezik, melynek (a C-gyürüre vonatkoztatott) 
"exociklusos" [ /\̂  J kettőskötése a rendszerben lévő 
bázis hatására részben izomerizálódik (126 — 127). igy 
érthető, hogy a reakcióelegyben az "endociklusos"
[ ] kettőskötésü 127 (3-ketoészter is jelen van.

]22 126 127
Az ugyancsak E-geometriáju, de 122-vel a C^-aszim- 

metriacentrumon epimer 124 diészter azonos körülmények

Ezeknek a munkáknak a berbánvázas vegyületekre történő 
széleskörű alkalmazásával Tóth István kandidátusi disz' 
szertációja foglalkozik (Budapest, előkészületben).

*
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között végzett gyűrűz árágának elsődleges terméke a C/I>- 
-cisz anellált 128 |3-ketoészter, amely azonban nem állan­
dó, bázis jelenlétében - sőt oldatban, saját bazicitásá- 
nak hatására is - a stabilabb 126, 127 ketoészterek keve­
rékévé alakul.

124 128 126 127
A szokásos Afp gyürükapcsolatot feltételezve, a 

128 észter molekulamodellje erős konformá_cÍ£s_feszültségejt 
jelez, a B/C-cisz konformerben (Ap) viszont az aromás gyű­
rű kerül axiális helyzetbe. A rendszer mégis ezt az arány­
lag ritkán előforduló elrendeződést választja, amint azt 
a 128 IR- és NMR-szinképadatai is jelzik:

A 128 ketoészter enyhe körülmények között kivált­
ható, £yors £pimerizálhatósága a vegyület térszerkezeté­
ből is következik. A C^y-es hidrogént a két karbonilcso- 
porthoz viszonyított vinilo£-a-helyzete meglehetősen moz­
gékonnyá teszi, igy az könnyen leszakad. A keletkező 
anion protonálódhat ismét a C-^-en, retencióval (— 128),

*
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vagy inverzióval ( — >» 126. kismértékben), illetőleg a 
Ci^-on, az endociklusos kettoskötésü 127 észter kialaku­
lása mellett (főleg). Tapasztalataink azt mutatták, hogy 
a 124 telitetlen észterből kiinduló gyüriizárásban izolál­
ható három termék (126, 127» 128) részaránya az alkalma­
zott reakciókörülményekkel (báziskoncentráció, idő) egy­
értelmű összefüggésben van.

Az emlitett tény - a 128 — >- 126 könnyű epime- 
rizáció - preparativ jelentősége elsősorban abban van, 
hogy a 122 észtert (és az indolvázas 68-t) a gyürüzárást 
megelőzően nem szükséges C^-epimerjétől megtisztítanunk, 
mivel az E-geometriá.ju izomerek gyürüzárása egységes ter­
méket ad.

A kettőskötést Z-geometriában tartalmazó 123 és 
észterek az előzőektől eltérően viselkednek, gyürüzá- 

rásukban főtermékként a 130 0-ketoészter keletkezik, kevés 
126 + 127 mellett. A 123 diészter kondenzációjának elsőd­
leges terméke itt is az "exociklusos" kettoskötésü 129, 
mely a reakcióelegyben lévő bázis hatására az "endocik- 
luso3" 130 ketoészterré izomerizálódik.
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A 125 — »»126(127)irányú gyürüzáráshoz a 125 anionjának 
előzetes geometriai inverzióját1 '50 kell feltételeznünk.+ 
Modellvegyületekkel folytatott kísérleteink (1. 'lo/a. ábra) 
azt mutatták, hogy a gyürüzárás körülményei között ez 
valóban kiváltható: a 0,̂ =̂  Cg izomerizáció rövid idő alat 
egyensúlyi értéket ér el. Ugyanez a folyamat a T^-izomer^ 
nél - térkémiái okokból - nem következik be, a kedvező 
sztereoelektronikus feltételek azonban exo — endociklu- 
sos kötésvándorlást idéznek elő. (Az utóbbi reakció a 
C
okok miatt alárendelt jelentőségű.)

és Cz-izomereknél a kedvezőtlen sztereoelektronikus

¡dő
60 ' 400

\áo
45’
60 '

Ccr
6S
SO

3S
SO

Vizsgálataink alapján tehát azt tapasztaltuk, hogy bázis 
hatására az axiális proton könnyebben hasítható mint az 
ekvatoriális, azaz az exo ^_endo köjté£vándorlási készség 
a molekula^térkémiájának_függvénye.

+ Analóg folyamatokra az utóbbi időben számtalan irodalmi
utalást találhatunk'’51'iS1,

*
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A benzo(a]kinolizinvázas modellvegyületelckel (122- 
-125) folytatott kísérleteink összesített eredményéből 
(12. ábra) azt a következtetést vonhatjuk le, hogy a teli- 
tetlen-telitett vegyes észterek Uieckmann-gyürüzárása re- 
o- és sztereoszelektiv folyamat, melyben a végtermék szer­

kezetét a kiinduló izomer sztereokémiái viszonyai (a kettős­
kötés és a szomszédos helyettesitő térállása) egyértelműen 
meghatározzák. A kondenzáció elsődleges termékei olyan, 
"exociklusos" kettőskötést tartalmazó p-ketoészterek, me­
lyek a jelenlévő bázis hatására "endociklusos" kettősköté- 
sű má£odlagos_termékekké alakul(hat)nak át. Modellvegyü- 
leteinkkel folytatott vizsgálataink azonban arra is fel­
hívták figyelmünket, hogy a kívánt regioszelektivitás elé­
résében az alkalmazott reakciókörülményeknek is döntő sze­
repük van, azaz a kondenzáció feltételeit úgy kell megvá­
lasztanunk, hogy az alkaloidszintézisre alkalmatlan termé­
keket eredményező, konkurráló folyamatok (exo — ► endo kö­
tésvándorlás, E ^  Z izomerizáció) háttérbe szoruljanak^8.

Valószínű, hogy a telítetlen észterek Dieckmann-kon- 
denzációjának £lientmondásos_irodalmi adatai is arra vezet­
hetők vissza, hogy a gyűrüzáráshoz felhasznált észterek 
térszerkezete nem minden esetben volt egyértelműen tisztá­
zott, illetőleg a reakciókörülmények kedvezőtlen kialakí­
tása nemkivánt mellékreakciókat is előtérbe hozott.

Miután modellkísérleteink alapján valószínűvé vált, 
hogy az E-geometriáju indolvázas 68 telítetlen észterből
- kedvező körülmények között - csak a 118 és 119 ketoészte- 
rek képződhetnek, továbbá, hogy a nem kívánt 120 megjele­
nése sokkal inkább a Z-izomer jelenlétére, mintsem a 
68 — 117 folyamatra (1. ki. old.) vezethető vissza, 118
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előállításának optimáliŝ  £aramét_ereit is sikerült meg­
állapítanunk. ügy találtuk, hogy a kondenzációt kálium- 
-(terc-butilát) jelenlétében benzol forrpontján, vagy 
nátrium-hidrid/THF-os szuszpenzióban szobahőfokon végez­
ve - a megfelelő telitett diészter (,69) hasonló reakció­
jánál egy nagyságrenddel gyorsabb, regioszelektiv folya­
matban - a kívánt 118-hoz juthatunk,

A gyűrűzárás főtermékének a 15.16-dehidrojohimbi- 
nonnak(118) szerkezetét fizikai és kémiai vizsgálatok 
egyértelműen alátámasztották, MS-fragmentációja a teli­
tett johimbánváztól való jellegzetes eltérést mutat, ami 
egyúttal a kettőskötés helyzetét is jól jelzi (1, még a 
e\. old.-t is):

A 118 észter savas vagy bázikus közegben végzett hidro­
lízise az irodalomban már ismert^1 *6^*116 1 5» 16-dehidro- 
johimbonhoz(^7) vezetett, melynek redukciójában az ugyan­
csak ismert johimbont(19) nyertük:
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118 17 19

✓ x 126118 szerkezeti érdekessége, hogy - 68-hoz hasonlóan - 
igen hajlamos kristályoldószer felvegeiére, ami IR-szin- 
képének karbonilfrekvencia tartományában jellegzetes vál­
tozást eredményez (1. kis. rész, >144. old.). Az a,(3-telitet- 
len-p’-ketoészterekre jellemző (1740, 1680/cm) értékeket 
csupán oldatban, vagy kristályoldószert tartalmazó anyagok­
nál kaptunk, az oldószertartalom csökkentésével a karbonil- 
frekvenciák száma nő (+1700, 1720/cm). A négy 3áv relativ 
intenzitása az oldószertartalom függvénye.

A 68 telítetlen diészter Dieckmann-kondenzációjá- 
nak másik terméke - a gyürüzárás körülményei között 118- 
ból keletkező I5»20-dehidro.1ohimbinon(ll9). A 119 (3-keto- 
észter könnyen bomló, fényre és levegőre érzékeny vegyü- 
let, ezért előállítása után célszerű azonnal továbbalaki- 
tanunk. DMSO oldószerben, kálium-(terc-butilát) hatására 
118 kvantitative a 119 észterré alakítható, magához a 
gyürüzáráshoz azonban ez a közeg nem felel meg, mivel ekkor 
a kívánt 118 még nyomokban sem keletkezik, csupán 119 és 
120 közel azonos arányú keverékét kapjuk.

Az "endociklusos" kettőskötést tartalmazó m  
szerkezetijellemzője, hogy szilárd állapotban - a kris­
tályosítás körülményeitől függő mennyiségi megoszlásban - 
keto/enol keverékként van jelen. Oldatban az analóg bér-
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bán-^aármazékokhoz1^8 hasonlóan, ¿aut^m^er^k^elegye: CDCl^- 
-ban felvett NMR-szinlcépében az észtercsoport metoxi-pro- 
tonjának jele ¿rdekeEs felhasadást mutat <5 3.80, 3 .75 és 
3.63 értékeknél, (3.5:2.5:4) intenzitásarányban, Erre a je­
lenségre akkor találtunk magyarázatot, amikor 119 oldat- 
-szinképeit (IR és NMR) az idő függvényéven vizsgáltuk.+
Úgy tapasztaltuk, hogy a 119 |2»-ketoészter olyan hármas e-
gyensulyi rendszert alkot, melyben a kezdeti t-,-enolfonna

16 7-a Q24“es hidrogének peri-effektusa ' miatt- a stabilabb 
t2 és t^-ketoformává alakul át:

CHOC3 i.

1194, 119-t,

Mivel a kialakuló új aszimmetriacentrumban az észtercsoport 
kétféle térállásban helyezkedhet el, valószínű, hogy a t-̂- 
-enol metoxi-jele mellett megjelenő szingulettek (3.80, 
3.63) a £Sj2eudo-cptiális.,_illetve_a_p_szeudo-ekvatoriális me- 
toxi-karbonil csoportokhoz tartoznak.

A 119 (Mcetoészter MS-s£ektrumát az anyag nagyfokú 
bomlékonysága miatt nem lehetett elkészíteni, hasonló 
jelenséget analóg szerkezetű indol-származékoknál (pl. 59,

A 119 bomlékonysága miatt a részletes vizsgálatokat^az a-nalog sajátosságokat mutató, de lénye­
gesen állandóbb 131 berbán-származékkal 
is elvégeztük (1 . függelék, 148.írod.).

*
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132) már mások is t a p a s z t a l t a k ^ 013 >93,117

H® Í7 
— +

"C -base "

A 119 savas hidrolizise két izomer telítetlen ketonhoz
(4-7 , 1 3 3) vezetett, a kromatográfiás úton elválasztott
13  ̂azonban nem állandó, -állás közben lassan, oldatban
gyorsabban- a stabilabb konjugált izomerőévé (47) alakul
át. Ecetsavas oldatban az átalakulás egyensúlyhoz vezet,

153melyben 133 mintegy 20-25/á-ban van jelen

Amennyiben 119 hidrolízisét bázis jelenlétében végezzük, 
úgy egyedüli termékként a 47 konjugált ketont kapjuk.

Valószínű, hogy 133 azonos a Sron által "C-bázis1̂- 
nak nevezett telítetlen ketonnálT* melyet a szerző 
a 46 enoléter savas hidrolízise során melléktermék 
ként izolált, és 47 epimerjenek vélt34(l. 30.old.)

*



- 60 -

A 112 ketoészter kettőskötésének ditercier helyzetét az 
is alátámasztja, hogy a vegyület Pd-C katalizátorral, 
at-nyomáson nem telíthető.+ Pt-C katalizátorral is csupán 
a karbonilcsoport redukálódik, és a nyert 134a,b izomer- 
elegyben az ax./ekv, alkoholok - acilezett származékuk NMR- 
-szinképe alapján - 6:4 arányban vannak jelen. A 134a,b 
alkoholok jelzett szerkezetét MS-fragmentációjuk is megerő­
síti.

A 68 telítetlen diészter gyürüzárásában mellékter­
mékként (~2-3%) keletkező 120 p-ketoészter - szilárd álla­
potban és oldatban egyaránt - enolformában van.

Szerkezetét s spektrális adatokon túlmenően az a tény bi­
zonyltja, hogy katalitikus hidrogénezése a Kutatócsoport 
korábbi szintéziseiből már ismert'1' 135 allo- és 136 
epiallovázas (1, 447. old.-t is) hidroxi-észterek keveréké­
hez vezetett.

+Az izolált 15(20)-kettőskötés redukciója erőteljes körül­
ményeket igényel, 1. a 31. oldalon.

*
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Tömegspektroszkópia

Berbánvázas analóg vegyületekkel folytatott vizs­
gálataink során megfigyeltük, hogy a telítetlen vegyüle- 
tekben (pl. 126, 127 ) a kettőskötés helyzete és az 
a - b - e fragmens ionok jelenléte között egyértelmű ösz- 
szefüggés van^^,3f,

R * 0CM3

Mig a c_-ion mindkét kötéstípusnál (Ex, En) .egyaránt fel­
lép, addig az a- és b-ionok £supán a konjugált kettőskö- 
tésü izomereknél (pl. 126) figyelhetők meg.

A III. táblázat összehasonlító adataiból láthat­
juk, hogy a dehidroberbánoknál tapasztalt szabályszerűsé­
get a dehidrojohimbánok is megerősítik. Eszerint

- az anellációban lévő 2u^-kötéstípusra az
A(m/e 184)-ion hiánya jellemző, és a

- B(«i/e 182)-ion csak a konjugált kettőskötésü 
(^15(16)) igomereknéx lép fel,

- a C(m/e 170) és D(m/e l69)-ionok a telitett és 
telítetlen johimbánoknál egyaránt megtalálhatók, relatív 
intenzitásuk azonban az utóbbi esetben nagyobb.

56 A témáról részletesebben lásd Szabó Lajos: A dezpirrolo- 
-dezerpidin szintézise. Doktori értekezés, Biidapest, elő­
készületben.
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III. táblázat

A megfigyelt összefüggés gyakorlati alkalmazása a dehidro- 
johimbánok szerkezetkutatását jelentősen megkönnyíti.

Összefoglalva: a telitetlen-telitett vegyes észterek vini- 
log Dieckmann-kondenzációjának sikeres megvalósitásával
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olyan eljárást dolgoztunk ki, mely lehetővé teazi, hogy 
korábbi szintéziseink kiinduló anyagaiból, regioszelek- 
tiv reakcióban C-̂ g-on szubsztituált johi mbán-származó ko­
kat állitsunk elő. A szintetizált /^d^-johimbinon. 
mint intermedier, kémiai tulajdonságai alapján £otenciális 
lehetőséget jelent D/E-transz - és cisz-vázas johimbinal- 
kaloidok előállitására.
Disszertációm további részében erről a munkáról számolok 
be.

2.2. A D/E-gyürüanelláció irányítása.
2.2.1. Normál- és epiallovázas johimbinon-izomerek 

szintézise.

A rövidített johimbinszintézis.

A 15,16-dehidrojohimbinon(118) sikeres szintézise 
után érdeklődésünk a szubsztituált. ot, g-telitetlend rend­
szer redukciójára irányult. Ezt részint két lépésben, ré­
szint közvetlen utón kívántuk megvalósítani.

Az a, (3-etilén-ketonok hidrogénezésének igen kiter­
jedt irodalma van, s a kötés telítésére katalitikus^'^”"*'-̂ 
és kémiai módszerek’*"'*®- '^ 2 egyaránt alkalmazhatók. Az enon- 
redukciók sztereokémiája elsősorban Augustine munkássága 
révén ismert^ . Ő viszonylag egyszerű modellen, a teli- 
tetlenséget anellációban tartalmazó oktalon (137) és okta- 
hidroizokinolon (138) származékokon vizsgálta a térkémiát

*
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befolyáeoló tényezők szerepét, és
megállapította, hogy a kialakuló

t

cisz- és transz-gyűrűk aránya függ 
az alkalmazott oldószertől (proti-437 jSÖ

kus vagy aprotikus), a katalizátor típusától és mennyiségé­
től, sav illetve bázis-hozzátétektől. Ezek elsődlegesen mint 
adszorpciót befolyásoló fényezők játszanak szerepet. Bár sok 
szempontra hivja fel a figyelmet, levont következtetései e- 
gyáltalán nem általánosíthatok, különösen vonatkozik ez pl. 
a sav szerepének megítélésére.+

szubsztrátumban lévő helyettesitőknek is jelentékeny, szte­
reokémiát befolyásoló szerepük van, ahogy arra Kazaku Móri 
szteroidok redukcióját vizsgálva rámutatott, hangsúlyozva 
a redukciócentrumtól távoleső szubsztituensek lényeges ha-

A kémiai módszerek közül a sztereoszelektiv reduk­
ciók egyik legáltalánosabban alkalmazott formája a Birch- 
-redukció^^k, illetőleg annak újabb változatai++. Az utób­
biakban a transz-irányú szelektivitás általában 50-70%, de 
ez erősen függ az oldószertől, fémtől stb. A módszer prepa- 
rativ felhasználása azonban nehézkes, és £sak__bázisra_nem_ 
érzékeny anyagoknál alkalmazható.

Az enon-redukciókkal ellentétben, _c<x
- [3’-ketoé_s z t erek hidrogénezősénelc £3ẑ ere£kémjLájjára kevés 
irodalmi adattal rendelkezünk. Vfenkert a hidrofenantronok

+Savas közegben végzett hidrogénezések során főleg cisz- -dekalinok és dekahidroizokinolinok keletkeznek!63.
++Fémnátrium-trimezilborán-diglym/THF^^^; vagy fémnátrium- 
-HMPA-Bu.j.0HÁ<3i rendszerekben.

A mindezen valóban fontos szempontok mellett a

tását'1'^
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szintézisével kapcsolatban megemliti, hogy 139-ből etanol- 
ban cisz-, de 2n kénsavas alkoholban transz-anellált ter­
méket kapott, azaz erős pH-függést tapasztalt1^7. Ezzel

COCHj t/. 2n H^Oi,- COCH3 
-EtOH139 4*0 a.

b
(3-H
et-H

H OHfOflc)
H* /PcL

COf»3
a|.EtOflc O 
6>. EiORc-
-H®

OH fOfic)

COj?H,
<42

ellentétben Spencer semmiképen sem tudott változtatni a 
cisz/transz 1:1 arányon (141 142a,b)168. Mig Nazarov
143-ból kizárólagosan cisz-termékhez jutott16 ,̂ az analogon 
(145) hidrogéhezése során Nomine cisz/transz anellációt 
észlelt170.

0
nx / PtOa
------------------------------— ,

MeOH OCOpH,

M3

C0CH3 CO CMJL O

MG

Guthikonda ugyancsak cisz/transz 1:1 keveréket 
kapott a Jfg> katalitikus hidrogénezésben'*8:

C HjOjC

Ha /  PcL
EtOH

CH.OC 3 t 0
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Hidroffénezési kísérleteinkben minden esetben a jól 
definiált, kettőskötést "exociklusos" helyzetben tartalma­
zó 15,16-dehidrojohimbinonból(118) indultunk ki. A téráb­
rából látható, hogy az uj aszimmetriacentrum kialakulásá­
ra - az adszorpció irányától függően - két lehetőség adó­
dik. Ha a belépő hidrogén a-helyzetbe kerül, úgy normál 
gyürükapcsolat alakul ki és ,johimbinont(72) kapunk, mig 
az £llentétes irányú adszorpcióban az egyik D/E-cisz gyü- 
rürendszer, az u.n. epi.allojohimbánváz keletkezik:

így a 118 telitotlen észterből kiinduló redukciós kísérle­
teinkben elsősorban ennek a két váztipusnak a kialakulását 
vártuk.

Úgy találtuk, hogy a A^^^-johimbinon kettőskö­
tése metanolos oldatban, Pd-C katalizátorral könnyen hidro­
génezhető, s főtermékként a Kutatócsoport által korábban 
már szintetizált normálvázas rác.,johimbinont(72)
kaptuk, mig melléktermékként az irodalomban még ismeretlen 
3-epiallo,johimbinon( 148) keletkezett. A nyerstermékben a 
két izomer p-ketoészter aránya 85:15, azaz a hidrogénezést 
gyakorlati célokra sztereoszelektivnek tekinthetjük. Ab­
ból a tényből, hogy gyengén savas oldatban a transz irányú 
szelektivitás nő, arra következtethetünk, hogy az adszorp-

*
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ció irányításában a bázikus nitrogénatom - savas közegben 
megszűnő - "anchor-effektusának" is lényeges szerepe van,

A képződő johimbinon(72) johimbinné(l) é3 B-,1 ohimbinné(11) 
való átalakítása már ismert^a.

CaCO^-hordozóra felvitt Pd-katalizátorral az epi- 
allo johimbinon( 148) mennyisége annyira megnőtt (~-20%) , 
hogy preparativ kinyerése is lehetővé vált. A korábban még 
nem szintetizált epiallovázas johimbinalkaloidok előállítá­
sára alkalmas p-ketoészter - a normálvázas johimbinontól 
eltérően - oldatban jelentős mértékben enolizál, és szinkép- 
adatai (IR, NMR) alapján a gyürürendszer konformációja a 
stabilabb Ê .

+A normál/epiallo arányt a hidrogénezés sebessége, az oldat­
koncentráció ill. a kat./szubsztrát hányad változása lénye­
gében nem befolyásolták. A sav szerepével kapcsolatban azon­
ban lényeges megjegyeznünk, hogy az csakjiig oldatban és meg­
adott szubsztrát/sav arányban fejt ki előnyös, hidrogénezést 
gyorsító hatást. Töményebb oldatban a 118 — »• 119 átalakulás 
miatt a telités nem éri el a kívánt konverziót.

ahogy az egyszerűbb modellek esetén mások is tapasztal-

Sem leges közeg

normál 
(D/E transz)

O

25
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A 148 (3-ketoészter savaa ill. bázikus közegben végzett 
hidrolízise az ismert110 epiallojohimbonhoz(2j5) vezetett.
Az epiallojohimbinon(l48) szintézisével az epiallovázas 
johimbinalkaloidok előállítására egyszerű lehetőségünk 
nyilott.

A 15,l6-dehidrojohimbinon(118) további szinteti­
kus felhaŝ nálhajbősájgájt kutatva kísérleteinket olyan irány­
ban folytattuk, hogy vajon sikerül-e a dién rendszert 
egyetlen, lehetőleg sztereoszelelctiv lépésben telítenünk, 
azaz 118-ból közvetlenül alkaloidokhoz jutnunk«

Tapasztalataink azt mutatták, hogy ecetsavban, pla­
tinakatalizátor jelenlétében 118 kettőskötésének telitése 
igen gyors, és a redukció a johimbinon(72) izolálása nél­
kül továbbvihető.

Az optimális paraméterek kidolgozására számtalan kísérle­
tet végeztünk, melyekben a katalizátor minőségét (Pt02, 
Pt-C, Pt-black), az oldószert, a katalizátor/szubsztrát 
arányt változtattuk, valamint a hosszú hidrogénezési időt 
(^40 )̂ promotorokkal (Pe^+, Sn2+) igyekeztünk lerövidíte­
ni. Célunk elsősorban a 118 — (72) — 1 + 11 irányú 
reakció szelektivitásának növelése, azaz I48 keletkezésé­
nek (és redukciójának) háttérbe szorítása volt. (Részle-

*
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tesebben 1. kis. rész, 129,01(1.) A legkedvezőbb eredményei­
ket jépecetes oldatban, szakaszosan adagolt platina "black" 
katalizátorral nyertük, a hidrogénezési idő jelentősen le­
csökkent, és a 80%-os termeléssel kapott nyerstermékből 
25% johimbint(l) és 45% (3-johimbint(11) sikerült izolál­
nunk. Kidolgozott módszerünkkel a korábbi, ugyancsak 66- 
ból kiinduló négy-, ill. hatlépéses johimbinszintézisün- 
ket12^~12  ̂(1. 8. ábra, 37. old.) három lépésre rövidítet­
tük, és ami ennél is lényegesebb, termelését és sztereo­
szelek ti vitását igen jelentősen megnöveltük«

A rövidített johimbinszintézisíinket a 12. ábrán 
szemléltetem:

ccp,

Z tépés 3. lépés

P C í *
a h NaH H \  J < H Hi /H

/ THF j T  J  AcOH
i cho,c írCOCH, 3 0

66 68

CHOC s 
3 OH

ou
41 . (3-OH

F:(Et0)2P0CH2C0,CH3(67a) ^

Az enon-rendszer egylépéses telítésének további.
1 72 -.1 7 A.lehetőssége a fémhidrides redukció . Számtalan iro­

dalmi utalást találunk arra, hogy etilén-ketonok bór-hid- 
rides redukciója két utón mehet végbe,

- 1,2-támadással, ahol a karbonilredukció révén allil- 
alkoholókat nyerhetünk, és

- 1,4-támadással, melynek során az elsődlegesen kelet­
kező enol - a ketoformán keresztül - továbbredukáló­
dik, s igy telített alkoholokhoz juthatunk*

%
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a,p-Telítetlen ketonok redukciójában a két folyamat együt­
tesen játszódik le, de részarányukat az alkalmazott oldó­
szerrel nagymértékben befolyásolni lehetAt,í •
Kísérleti tapasztalataink a fenti megfigyelésekkel tel­
jes mértékben összhangban voltak* így ha a 118 ketoészter 
redukcióját nátrium-metilátban végezzük az 1,2-addició a 
domináns, és a keletkező allilalkoholok kettŐ3kötése di- 
tercier helyzetben stabilizálódik (l. 13« ábra, 118 — J—
— 134a,b) + , A majdnem kizárólagosan 1,4-addiciót ki­
váltó piridint választva azonban oldószerként - a kevés 
johimbint(l) is tartalmazó reakcióelegyből - 50%-os ter­
meléssel B-johimbint(11) nyertünk, azaz egyetlen reduk­
ciós lépésben három uj aszimmetriacentrumot alakítottunk 
ki, nagy szelektivitással.

Amennyiben a nátrium-bór-hidridet átmeneti fémsó- 
-hozzátétekkel (Co2+i Cu2+; ní2+) 175 »176 együtt alkalmaz­
zuk, a redukció igen kényelmes és gyors, de nem szelektiv, 
a johimbin(l), (3-johimbinC 11) és 134a,b közel azonos arány­
ban keletkeztek (1. 13» ábra).

A 118 enon-rendszerének telítésére számtalan egyéb 
lehetőség1^ “ 1^2 is kínálkozik (pl. Birch redukció), de 
ezek jelentős részét 118 bázisérzékenysége miatt nem tud­
tuk alkalmazni.

A ^-5(16)_johimbinonnal végzett, és normál johim- 
bánváz előállítását célzó redukciós kísérleteinket a 13. 
ábrán foglaltam össze;

+ Hasonló izomerelegyet nyertünk a 119 redukció
során is, 1. 6"9. old.

%
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3̂. ábra.

2.2.2. Allo- és epiallovázas johimbinon-izomerek szintézise 
A 17-epikorinantin előállítása

A 2.1. fejezetben láttuk a 118 telítetlen észter 
azon sajátos tulajdonságát, hogy bázis hatására a 119 de- 
konjugált izomerjévé alakítható. A A 1'^2°^-tn°lekulatipusok 
megjelenése uj kisérletsorozat megindítására ösztönzött 
bennünket. Az irodalomból ismert néhány példa arra vonat­
kozóan, hogy a johimbánváz 15(20)-as ditercier kettőskö­
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tése, bár erőteljes körülmények között, de hidrogénezhető*, 
miközben kizárólag D/E-CÍ3Z anellált származékok keletkez­
nek:

Reális reményünk volt igy arra, hogy 118-ból kiindulva 
allo- és epiallojohimbánvázas p-ketoésztereket szintetizál­
junk, amennyiben az anellációban lévő kettőskötést - lehe­
tőleg enyhébb feltételek mellett - sikerül telítenünk.

A 119 telítetlen észter katalitikus hidrogénezése 
ujabb, az. eddigiektől eltérő és bonyolultabb problémákat 
vetett fel. Mint említettem, maga az észter rendkívül érzé­
keny, nehezen kezelhető vegyület, ezért attól a lehetőség­
től, hogy a kipreparált 119-et hidrogénezzük - a heterogén 
termékeket eredményező kísérletek alapján - eleve el kel­
lett tekintenünk (1. 14. ábra, A-ut). Jóval kedvezőbb ered­
ményeket kaptunk azonban akkor, ha a redukciót nem 119-ből, 
hanem enolát^ából (118e = 1190) kiindulva kíséreltük meg, 
azaz 118 metanolos oldatát bázissal (NaOCH-,) kezeltük, 
majd a 119 anion kialakulása után az elegyet katalitiku­
sán hidrogéneztük (i, 14. ábra, B-ut). E módszernél nehéz­
séget jelentett azonban az, hogy a 118 — 119 izomerizá- 
ció csak megfelelő tipusu és koncentrációjú bázis hatására 
éri el a kívánt konverziót. Ugyanakkor az előbbi célból kí­
vánatos báziskoncentrációnál még az igen aktiv palládium

+1. az allojohimbinon(22) szintézise, 31. old.
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katalizátor is jelentős aktivitáscsökkenést mutatott, és 
a hidrogénezés hosszú időtartama alatt nemkivént mellék- 
reakciók_léptek fel.

A - ú t

h e te ro g é n
MeO W

0 

jj9

+ m e líe  k t e r m é k e k

ábra

<^OSn NaOMe

Normál nyomáson és nem kellően aktiv katalizátor­
ral dolgozva a reakcióidő elhúzódik, és £zámos_tjermék je_ 
lenik meg a reakcióelegyben. Az optimális paraméterek meg- 
állapitása céljából ezeket részletesen megvizsgáltuk, és 
kromatográfiás utón a 15» ábrán feltüntetett termékeket 
izoláltuk. Egy átlag-reakcióban

- a kivánt D/E cisz vázas (3-ketoészterek, az allo- 
johimbinon(lOl) és az epiallojohimbinon(148) közel 
2:1 arányban keletkeztek,

- D/E transz anellált johimbinont(72) nem izoláltunk, 
helyette azonban megjelent a £9 telitett diészter, 
mely az enolizációra képtelen 72 retro-Dieckmann—kon- 
denzációjában keletkezett.
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- Ugyancsak a megfelelő epiallo diészterré (70) nyilt 
fel a csak részlegesen enolizáló epiallojohimbi- 
non(148) egy része is. Az allojohimblnon(lOl), mint­
hogy oldatban túlnyomóan enol, a redukció körülményei 
között -szerencsés módon- stabil marad.

Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a termékek között jelentős 
mennyiségben találhatunk két mól hidrogén felvételével ke­
letkező hidroxl-észtereket, annak ellenére, hogy azok'a meg­
felelő (3-ketoészterek hasonló redukciójában nem állíthatók 
elő. Izolálásuk számunkra azért jelentős, mert igy olyan al­
kaloidokhoz (johimbin, 17-epikorinantin, 3-epiallojohimbin) 
jutottunk, melyek egyéb szintéziseinkben csupán kis mennyi­
ségben keletkeztek.

érnünk, hogy a kivánt D/E-cisz anellált (3->ketoészterek (101, 
148) mennyiségét maximálisra emeljük, és melléktermékeinket 
(69., 70) csökkentsük. így 68 gyűrűzárását követően a keletkező 
118-at nem preparáljuk ki, hanem közvetlenül, a Dieckmann- 
-kondenzációhoz felhasznált bázis jelenlétében meghidrogé­
nezzük (mennyiségi adatokat lásd a 132.oldalon). A nyomás nö­
velése kedvezően hat, 8-rlO at-n (7-8 óra reakcióidővel) 
mintegy 50f;o-os termeléssel nyerhető az allojohimbinon(lOl).

Az allojohimbinon optikailag

Számtalan paraméter tanulmányozása után sikerült el-

aktiv formáját Albright és 
Goldmann a természetes al­
kaloid oxidációjával már ko­
rábban előállitotta88a, de 
tulajdonságairól csupán any-
nyit közölt, hogy szilárd 
állapotban teljes mértékben
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enolizál. Vizsgálataink szerint oldatban - az enolforma
mellett - a ketoforma részaránya is jelentős (^50%), 101
szerkezetét tömegspektruma is megerősíti, IR- és NMR-szin-
képek alapján a gyürürendszer konformációja a stabilabb At.
Az allojohimbinon(lOl) hidrolízisével az irodalomból már 110ismert rác. allojohimbonhoz(23) jutottunk.

A hidrogénezés másik főtermékét, az epiallojohlm- 
binont(l48) korábban már ismertettem (1. 6?. old.).

Itt emlitem meg, hogy az allojohimbon(23), valamint 
•^tereotzomer^einek sói alkoholból kelálként kristályosodnak:

150
R,>R? RJ : különböző olkil

Ez a keiátképzési hajlam hasonló a korábban, a benzo- 
[ajkinolizinvázas analóg ketonoknál (152.) megfigyeltek- 
kel'm  , de mig ott a pozitiv nitrogénatom térbeli közel­
sége folytán fellépő, a téren át ható induktív effektus 
kézenfekvővé tette a magyarázatot, itt - különösen 151 
esetében - a ketál stabilitása meglepő.

A 118 ketoészter bázisos redukciójában nyert hidroxi- 
-észter frakció három lényeges komponense a normálvázas ,jo- 
himbin(l) és 17-epikorinantin(83)« valamint a D/E-cisz anel- 
Iáit 3-cpiallo,johimbin.

hAz izomerek azonosítása - részben - az eltérő utón szinteti­
zált termékekkel való összehasonlítás alapján történt.
A 3-epiallojohimbin részletes ismertetésére az alkaloid szin­
tézisével kapcsolatban visszatérek (1. 97. old.).
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A legnagyobb mennyiBégben keletkező izomer, a 17- 
-epikorinantin uj vogyület, a normálsor napjainkig még 
nem izolált, negyedik képviselője. Szerkezetének megálla­
pít ásához NMR-szinképe adta az első támpontot, amelyből 
-izomer,leinek szinképadatait is figyelembevéve - arra 
következtethettünk, hogy 83 hidroxilesöpörtja ekvatoriális 
térállásu (1. IV. tábl.):

NMR (CDC13; S  ; 60MHz)

c17-oh
ax. |elcv.

c:
ax.

-7”H
ekv.

°16-
ax.

co2ch3
ekv.

■ 4. 55* - 4.20
5.50 -

3.80
3.70

P-jöhimbin..........
0-acetil-(!>-johimbin... , -

4.70* 3.80
4.95

3.Ó53.80

0-acetil-17-epi-
4.75*

'

3.70, 3.651 
4.75, 4.83*

3.6, 3.45* 
3.55*

a:DMSO-dg

IV. táblázat
A döntő bizonyitekokat azonban a kémiai sajátosságok vizs­
gálata szolgáltatta; 83-at lúgos hidrolízis, majd észterezés 
után változatlanul visszanyertük, de 2n nátrium-metilátban 
forralva - C^g-epimerizációval - az ismert térszerkezetű 
3-.iohimbinné(11) alakult át:
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A 16-os szénatom hasonló körülmények közötti konfiguráció­
változását már korábban, az analóg szerkezetű.78,79 hidroxi- 
-nitrileknél (1. 8. ábra) is tapasztaltuk12 “̂1̂ ,  de mig 
azoknál ez egyensúlyhoz vezetett (78 — =^79), az észtercso­
portot viselő 16-os aszimmetriacentrum epimerizációja egy­
irányú folyamat (83 — ► 11)*+ A 83 észter azonos azzal a 
vegyülettel, melyet az előző munkánk során már szinteti-1 pc
zált , igazolt szerkezetű 82 amidből savas hidrolízissel, 
majd az azt követő észterezéssel nyertünk:

0 H CONH, 0 i1 COCH,

78 ] 9  8 2  83
Megemlitem, hogy a 118 |3-ketoészter bázikus hidrogé- 

nezésében izolált hidroxi-észterek (johimbin, 17-epikorin- 
antin,3-epiallojohimb.in) a megfelelő johimbinonok hasonló

Hasonló tapasztalatokról számolt be a közelmúltban Brown 
is az axiális észtercsoportot tartalmazó uj alkaloid, az 
5-karboxi-korinantin vizsgálatával kapcsolatban'*70 •

*
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körülmények között végzett redukciójában nem keletkeznek. 
Valószínű, hogy jelenlétük 118 enolátjának sajátos adszorp­
ciójával, az enolát hidrogénezésének eltérő1^^a, de általunk 
részletesen nem tanulmányozott mechanizmusával hozható össze­
függésbe.'1'

A 74. oldalon láttuk, hogy a A1 ̂  - johimbinon(118)
kettőskötését nátrium-metilát jelenlétében telitve, az epi- 
allojohimbinon(148) -részleges retro-Dieckmann kondenzáció­
ban- a 70 epiallo-diészterré nyilt fel. Ha az utóbbit homo^ 
génfázisu Dieckmann-gyűrűzárásban ismét ciklizáljulc, kevés 
epiallojohimbinon(148) mellett főtermékként az alkaloidszin­
tézisre alkalmatlan 155 keletkezett, megerősítve a telitett

diészterek kedvezőtlen gyűrűzárási irányára vonatkozó, ko­
rábban szerzett tapasztalatainkat (1. 43.old.).

+ cx-(Metoxi-karbonil)- ut (3 -telítetlen ketonok (kiterjedten 
konjugált) anionjának szerkezetére és hidrogénezésére iro­
dalmi adatot nem ismerek. Igen részletesen vizsgált terület 
azonban ciklikus etilén-ketonok anionjának viselkedése, a ki­
netikus és termodinarnikus, homo- és heteroannuláris anionok 
1,2/1,4 cisz ill. transz adszorpciójának részaránya, hidrogé- 
nezésük sztereokémiája (pl. A"1'9-ok talon-2 esetén, irod. 163). Ezen eredmények az általunk vizsgált, bonyolultabb térkémi- 
áju vegyületekre még közelítésben sem vihetők át.

*
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2.3.____a,6-Telitetlen nitrilek gyűrűzárása

Telítetlen vegyületekből kiinduló gyürüzáráeainkat 
a megfelelő nitril-észterekre is kiterjesztettük, és 90%- 
os termeléssel nyertük a A1^ lí̂ -johimbinon-nitrilt (i£4j:

B̂uOK 
benzol

COCW,CN z 3

73

%

9 3 -156

A 154 telítetlen nitril bázikus közegben Pd-C katalizátor­
ral végzett redukciója a 76, £3 és 156 sztereoizomer jo- 
himbinon-nitrilek (1:6:9) arányú keverékéhez vezetett, melyek 
frakcionált kristályosítással egymástól jól szétválasztha­
tok, s igy előállításuk a korábbi szintéziseikhez12 “̂12 *̂* 
képest lényegesen egyszerűbbé vált. (A megfelelő johimbin- 
-sztereoizomereknek nitrilekből történő előállitásmódját 
ugyancsak Kutatócsoportunk dolgozta ki, ezt a 8. ábrán 
láthatjuk, 1. 37. old.)

Összefoglalva: A A1"*̂  ̂ -johimbinon(118) szintetikus 
felhasználását a 16. ábrán szemléltetem, bemutatva a ve- 
gyület sokoldalú alkalmazását:

*
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jD/E transz

JOHIMBA'NVA'ZAS
ALKRLOIDOK

V/E cisz

jo h im b in o n a l l o j o h i m b i n o n

3-ep ia llo joh im bi non

'iG. á b r a .

Egyugyanazon intermedierből kiindulva - csupán a reakció­
körülmények változtatásával - a .johlmbán p;yürürendszer 
három sztereokémiái variánsát előállíthatjuk. A D/E-anellá- 
ció ilyen módon történő irányítása az irodalomban eddig 
ismeretlen volt.
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2.4. Az allojohimbin térszerkezeti képletének módosítása

A megfelelő D/E-cisz anellált (5-ketoészterek (101,
148) birtokában most már egyetlen lépés választott el bennün­
ket attól, hogy a még nem szintetizált allo- és epiallová- 
zas johiinbinalkaloidokat megkapjuk. Erre a célra a fém-hidri- 
des redukció látszott a legalkalmasabbnak, Johimbánvázas ve- 
gyületek esetén -saját tapasztalatainkon kívül- semmiféle 
adatot nem ismerünk arra vonatkozóan, hogyan viselkednek a 
flexibilis gyűrűrendszerek a redukció körülményei között.

Az allojohimbinon(101) redukcióját izopropil-alkoholos 
oldatban, nátrium-bór-hidriddel végeztük el. A reakcióelegy- 
ből kromatográfiás utón négy hidroxi-észtert különítettünk 
el, melyek IR- és MS-spektrumuk alapján sztereoizomereknek 
bizonyultak, azaz csupán a hidroxil- és észtercsoportok 
térállásában különböztek.4- Termékeinket a két teraésjzejte_s 
anyaggal ( o<-johimbin, allojohimbin) ö_ss_z_ehas£nlitva azt ta­
pasztaltuk, hogy a redukció főterméke (A) és a legkisebb meny-
nyiségben jelenlévő komponense (D) azonos a korábbi munkánk 133 „során eltérő utón szintetizált, igazolt térszerkezetű nem 
természetes izomerekkel (98, 99, 1. a 8. ábrán, 37. old.).

Erősen enolizáló p-ketoészterek szerkezetének és redukció 
közbeni viselkedésének ismeretében a négy termék keletkezé­
se kézenfekvő. Hach és munkatársai mentőn- és tujonszárma- 
zékok redukcióját tanulmányozva azt tapasztalták, hogy az 
oxocsoj)ort szomszédságában lévő aszimmetriacentrum a nát- 
rium-bór-hidrid bázicitásának hatására -a redukciót mege­
lőzően- epimerizálódik. Ha az epimerizációs előegyensuly 
gyorsabb mint maga a redukció, úgy mind a négy elvileg le­
hetséges sztereoizomer létrejöhet^ . Hasonlo jelenséget 
korábbi modelljeinken mi is tapasztaltunk.
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Az allosor ismert és leggyakrabban előforduló képviselőjé­
vel, az cx-johimbinnel(l6)a B-alkohol mutatott azonosságot, 
mig a C-izomer kromatográfiás Rp-értéke az irodalomban a 
15-ös képlettel jelzett allojohimbin retenciós fraktorával 
egyezett meg (1. 17. ábra;.

A természetes mintákkal való összehasonlitás ered­
ménye nagyon meglepett bennünket, mivel azt jelentette, hogy 
vagy 98 korábbi térszerkezeti hozzárendelése téves, vagy 
pedig az allojohimbin nem az ismert 15-ös, hanem a 155-ös 
térképletnek felelne meg (1. 17. ábra).
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Az ellentmondás feloldására a birtokunkban lévő 
négy (az elvileg lehetséges összes) allovázas johimbin-szte- 
reoizomet (A,B,C,D) részletes térkémiái vizsgálatnak vetet­
tük alá.

Az izomerek térszerkezetének pontos megállapitásá- 
hoz elsősorban a 16-os és 17-es aszimmetriacentrumok konfi­
gurációját kellett meghatároznunk. Flexibilis gyürürendsze- 
rekről lévén szó ehhez először a domináns konformert kell 
ismernünk. Az IR- és NMR-szinképek egybehangzó adatai sze­
rint az A-, B- és C-izomerekben a johimbánváz uralkodó kon­
former je a stabilabb At, ez egyrészt a C^-anellációs proton 
abszorpciójának (<£*3.3 körüli) értékéből, másrészt az izome­
rek oldat IR-szinképében megfigyelhető, C/D-transz anellá- 
cióra utaló intenziv Bohlmann-sávokból következik. A D szte- 
reoizomer az előzőektől eltérően konformerkeverék, kloro- 
formos oldatában az uralkodó konformer az igen ritkán elő­
forduló Aĉ .

Az NMR-szinképből a hidroxilcsoport relativ térhely­
zete is megállapítható (l. V. táblázat). A C^-es protonra 
megfigyelt értékekből az adódott, hogy a hidroxilcsoport a 
A-ban axiális, a B-ben és C-ben elcvatoriális. mig a D-ben
- a felvételhez használt oldószertől függően - axiális 
vagy ekvatoriális:

*
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HHR(CDC13, (5 , 300 MHz) IR(piridin)

tennék

«1O

C3
ax. -7-Helcv. C16~

ax.
co2ch5
ekv.

Bohlmann-1 
sávok(cm )

A (98) 
£ (16)
C
D (99)

3.05
3.15
3.251
3.95

3.99
3.80
3.75

4.26

4.052

3.781

3.602

3.82
3.84

3.75

2810, 2760 
2805, 2765 
2805, 2760
nagyon

gyenge1

160 MHz, 2DMSO-d6

V. táblázat

Hogy az aszignáció alapjául szolgáló jelek ténylegesen a 
17-es protontól, és nem (esetleg) a közel azonos térerőnél 
abszorbeáló C~-anellációs protontól származnak, azt a meg­
felelő acetilszármazékok NMR-szinképadatai is alátámasztot­
ták. A sztereoizomerek acetilezésének sebessége ugyancsak 
összhangban van megfigyelt szerkezetükkel.

A £y]^ű^£ndsiíe£ ̂ 0̂ ^£rS.̂ £̂ -£Óá;nalc__é_s a hidroxil£so-
ismeretében most már megadtat- 

tuk a 17-es szénatom konfigurációját is, igy a hidroxil- 
csoport az A-izomerben a B- és C-alkoholokban <*, míg a 
D-ben ugyancsak ji-térállásu.

+ Az O-acetil-származékokban a C-,o-es proton gele alacso­
nyabb, de az axiális illetve eévatoriális térállásra jel­
lemző értékre tolódik el64;69. (Lásd még a X. számú össze­
foglaló táblázatot is a függelékben.)



A
0 ho*7
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Továbbra is nyitott kérdés maradt azonban a 16-os aszim­
metriacentrum konfigurációja. A térszerkezetre, és különö­
sen az észtercsoport térállására vonatkozó további informá­
ciókat a hidroxi-észterek kémiai viselkedéséből nyerhettünk. 
Korábbi, normál- és allojohimbánvázas sztereoizomer nitril- 
-alkoholokkal végzett vizsgálatainkból12-̂*126,133 tudjuk, 
hogy a C^-aszimmetriacentrum gyenge bázis hatására már 
szobahőfokon epimerizálódik. Tapasztalataink szerint az i- 
lyen körülmények között kiváltott epimerizáció kizárólagosan 
a C-^-ot érinti, tehát arra nézve szelektív:

NlaOCH,.

H H
CN 

95

Az említett, tehát a 16-os szénatomra szelektív epimerizá- 
ciós kísérleteink alapján azt tapasztaltuk, hogy 2n nátrium- 
-metilát oldatban a B-izomer állandó, de a C már szobahőfo­
kon is kvantitative B-vé alakul át. Epimerizációjukat elírni-
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nációs mcllélcreakció nem kiséri, igy a B- és C-alkoholok
- a C-ĵ előzőleg már megállapított, azonos konfigurációjá­
nak figyelembevételével - C-^-epimerek:

A másik két izomerre vonatkozóan úgy találtuk, hogy az 
A-alkohol - egyensúlyi mértékben - D-vé epimerizálódik, és 
egyidejűleg jelentős E2-elimináció is megfigyelhető. Előző 
vizsgálatainkból azonban tudjuk, hogy a két hidroxi—észter­
ben a C-^-es konfiguráció azonos, és a hidroxilcsoport tér­
állása az A-ban J3(ax.). Az E2-eliminéció sztereoelektroni- 
kus feltételeinek az A = 98 térszerkezet tesz eleget. Azt 
a tényt, hogy az egyensúly másik oldaláról, a D-izomerből 
kiindulva szintén tapasztalható elimináció, azzal magyaráz­
hatjuk, hogy a D — A epimerizáció révén létrejött A-alko­
hol, részben, transz-diaxiális eliminációt szenved:

A fentiekből következik, hogy az A- és D-alkoholok ugyancsak 
Cig-epimerek, és az észtercsoport térállása az A-ban J3(ekv.), 
mig a D-ben ot(ax.).

*
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Vizsgálataink alapján tehát a 16-os aszimmetriacent­
rum konfigurációját is sikerült meghatároznunk, következés­
kép a 16-on és 17-en szubsztituált allojohimbánváz mind a 
négy sztereoizomerjének térszerkezete ismertté vált»

A körültekintően meghatározott térképietek birtoká­
ban csupán egyetlen feladatunk maradt, a sztereoizomereknek 
a természetes mintákkal való (ismételt) összehasonlitása, 
melyet szinképeik (IR, NMR, MS) és kromatográfiás tulajdon­
ságaik egybevetése alapján végeztünk el. Azt tapasztaltuk, 
hogy a B-alkohol minden tulajdonságában a többszörösen iga­
zolt szerkezetű természetes «-johimbinnel egyezik meg, te­
hát annak racém változata, s ez egyben térszerkezeti vizsgá­
lati módszerünk helyességét is igazolta.

A másik ismert természetes anyag, az allojohimbin 
a C-térszerkezetü izomerrel volt_azono£, holott az alkaloid­
ra nem a C-, hanem a két vicinális szubsztituenst 6,£-tér-—  ̂ 1—9állásban tartalmazó 15 térképlet ismert •

Az irodalmi összeállitásban emlitettem (1. 26. old.), 
hogy az allojohimbin irodalomban ismert, 15, térszerkezeti 
képletének felirása Janót és munkatársainak azon megfigyelé­
sén alapult, hogy kálium-(terc-butilát) hatására, benzol 
forrpontján a természetes allojohimbin a-johimbinné alakit—

*
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ható2^a. Minthogy ők ezzel a módszerrel a merevített normál­
vázas alkaloidoknál valóban C-^—epimerizációt váltottak ki 
(pl. johimbin(lj — ^  (3-johimbin(ll)), az analógia alapján 
a két allovázas alkaloidot is egymás C^y-epimerjének tekin­
tették.

Az ismertetett vizsgálatainkból azt a következtetést 
vonhatjuk le, hogy Janót és munkatársainak megállapítása 
az allojohimbin — a-johimbin epiro£rizáció_tén£é_t illetően 
helyes volt, de a levont következtetésük, és az annak alap­
ján felirt 1£ térszerkezeti képlet téves. Kísérleti tapasz­
talataink szerint az emlitett átalakulás kiváltásához szük­
ségtelen a hidroxilesoportot kötő szénatom epimerizációjá- 
ra jellemző, erőteljes körülmény, mert az már szobahőfokon 
is végbemegy. Ennek során viszont csak a savasabb hidrogént 
viselő, 16-os szénatom konfigurációjának inverziójáról le­
het szó. Az alkaloid helyes térképletét a 18. ábrán tüntet­
tem fel:

A L L 0 3 0 H I M B I N

Megemlítem, hogy Janót és munkatársai (a jelzett körülmények 
között) Cqg-epimerizációt is tapasztaltak, de^a jelenséget 
figyelmen Rivül hagyták 2*a. Epimerizációs^kisérleteikben 
ugyanis p-johimbint(ll) nemcsak johimbinből(l), hanem korin- 
antinból(lO) is előáTlitottak, amikoris - a C^y-es mellett - 
a C^g-os szénatom konfigurációját is invertáltak:
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Az a tény viszont, hogj1, reakciójukban a kedvezményezett 
transz-diaxiális eliminációban keletkező apojohimbin(20) 
a főterraék, arra utal, hogy a korinantin(lO) — p-jonim- 
bin(ll) epimerizáció CA-út) johimbinen(l) keresztül ját­
szódik le (B-ut, C^^-epimerizáció).

Az a11ojohimbinon(101) bór-hidrides redukciójának 
A- és D-jelzésü termékei (1. 83. old.) a korábban már szin­
tetizált1^̂ , a természetben elő nem forduló 98 és 92 szte- 
r°oizomerekkel voltak azonosak. Az allojohimbin valóságos 
térszerkezetének ismeretében igy magyarázatot találtunk 
arra a kérdésre (1. 40.old.) is, hogy az előző eljárásunk­
ban nyert hidroxi-észter miért nem volt azonos a természe­
tes allojohimbinnel:

%
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Az allojohimbin térképletének módosítása egyúttal 
a belőle C^-epimerizációval előállított2 3̂ 3-epialloj ohim- 
bln(!7) térképletének a módosítását is jelenti. Ez utóbbi 
alkaloidot egy másik - az előzőekben bemutatott eljárás­
tól független - szerkezetbizonyitó szintézissel is elő­
állítottuk, melyet a következő fejezetben ismertetek.

2.5. Epiallovázas johimbin-izomerek független szintézise

Epiallovázas johimbin-izomerek szintézisére irányu­
ló kísérletekről napjainkban is sokat olvashatunk, de 
ilyen alkaloidokat ezideig senki sem szintetizált.

A D/E-cisz epiallovázas vegyületek független elő­
állítására a 22 telítetlen nitril-észter katalitikus hidro- 
génezése során kisebb mennyiségben keletkező (l. 38. old. 
és a 8. ábra) szintetikus felhasználása látszott a legegy­
szerűbbnek. Ez utóbbit kálium-(tere-butilát) —  DMSO-os 
módszerrel, kvantitatív termeléssel a 156 pentaciklusos 
ketonitrillé alakítottuk, mely spektrális adatai alapján

+Az allo epiallo átalakítás lehetőségeit az irodalmi 
részben ismertettem (l. 23. old.).

*
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- oldatban és szilárd állapotban egyaránt - túlnyomórészt 
enolformában létezik, és vázkonformációja egyértelműen a 
stabilabb Et.

A 1£9 normálvázas izomerőénél (76) szerzett koráb­
bi tapasztalataink125,126 birtokában (ahol a bór-hidrides 
redukció során három sztereoizomer alkohol keletkezett) 
érdeklődéssel vártuk, hogy vajon a flexibilis gyürürend- 
szerü - az oxocsoport megközelitését tekintve•76-tól lé- 
nyögésen eltérő - 156 ketonitril hogyan viselkedik nát- 
rium-bór-hidriddel szemben.

Az e p :L a 1.1 o johimbi non-nitri 1 (156) redukciójában 
(metanol/DMSO-NaBH^), 2:3 arányban, két sztereoizomert 
nyertünk (1573» 158s)i további termeket meg kimutatni sem 
lehetett:

H
-R*

jS 7 ,!5 8 R '1 Rx
CN OH

b CN OCOCHj
c CN 0ÍO5
cl conh2 OH
e co2h OH

Az IR- és NMR-szinképek egybehangzó adatai alapján mindkét 
alkohol-izomer vázkonformációja Et. Az NMR-szinképből a
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hidroxilesöpörtök relatív térhelyzete is leolvasható (1.
VI. tábl.), eszerint a C^-es hidrogén 157a-ban ekvatori- 
ális, mig 158a-ban axiális helyzetű. A stabil Et-vázkon­
formáció figyelembevételével igy a 17-es aszimmetriacent- . 
rum konf ifiuráció.1 át is megadhatjuk; a hidroxilcsoport a 
157a alkoholban a(ax.), mig 158a izomerpárjában £(ekv.) 
térállásu. Az aszignáció helyességét az acilezett szárma­
zékok (157a. 158a) NMR-adatai (VI. tábl.;, MS-fragmentáció- 
ja (VIII. tábl., 45̂. old.), valamint O-acetilezésük sebes­
ségében tapasztalt különbségek is alátámasztják. A 15j[a. 
acetilezésének sebessége kisebb mint izomerpárjáé, össa- 
hangban18b a felirt térszerkezeti különbözőséggel.

NMRCDMSO-dg, S, 60 MHz) IR(piridin)

termék 17
ax.

-OH
ekv.

cr
ax.

r H
ekv.

Bohlmann
sávok (cm” )

157a.... 
157b....

. 5.25. • 4.05 
.5.15

2815, 2775, 2760 
2815, 2775

2815, 2770 
2815, 2780

158a.... 
158b....

• • • • • • • 5.45, .3.55.
.4.85,

•  • • •  •

VI. táblázat

A rendelkezésre álló szinképadatokból a 16-os szén­
atom konf.iguráció.iára - azaz a nitrilcsoport relativ tér­
helyzetére - nem lehet következtetést levonni, ezért erre 
vonatkozoan az alkoholok kémiai viselkedéséből igyekeztünk 
•információt nyerni. A normálsorbeli 77 ~ analogonoktól
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jíltérô n, a 157a és 158a nitril-alkoholok - vizes, vagy 
alkoholos nátrium-metilát hatására - a savasabb hidrogént 
tartalmazó C-j, (-~on nem epimerizálódnak. A reakció kimaradá- 
sa a molekulamodellek alapján indokolható, ahol láthatjuk, 
hogy az a- és ¿-epimerek energiatartalmában a nitrilcsoport 
konformációs energiáját1®3 jóval meghaladó különbség vani

AJ3-epimer Et-konformer.je - térkémiái okokból - igen kedve­
zőtlen lenne, a kölcsönhatás az Eca-konformerben csökken 
ugyan, de az axiális állásba kerlÍTŐ indolhelyettesitő a 
konformer energiatartalmát nagymértékben megnövelné.+

A 16-os aszimmetriacentrum epimerizációja még for­
ró nátrium-metilát hatására sem váltható ki, de eliminá­
cióé reakció ilyen körülmények között már lejátszódik és 
a 157a-ból (0H_„ ) viszonylag gyorsan ( 30*), mig 158a-

cl .A. • '

ból lényegesen lassabban de ugyanaz a 159 telítetlen nit- 
ril keletkezik.

Megemlítem, hogy a 3-epi-ct-johimbin(l8), melvben a C-,/--
-észtercsoporT"-J3(ekv.)-állású, 

u N̂ RfcDcis) kizárólag az Ecí-konformerben lé-
c  ̂l tezik (iR-szinlcep)/,6b-d ♦

A venantin(33, 1. 2.4 . old.) NMR- 
-szinképében a Co-anellációs proton 
<£=4.4 körüli jele is igen jól 
aszignálható •

CO/H3

%
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OH

Az elimináció sebességében mutatkozó különbség a felirt 
térszerkezetekkel teljes mértékben összhangban van; 157a-ban 
a Eg-transz diaxiális elimináció feltételei eleve adottak, 
mig ennek eléréséhez 158a-nak előbb - egy sebességmeghatáro­
zó lépésben epimerizálódnia kellene, vagy ami még valószí­
nűbb , a molekula syn-tipusu eliminációra kényszerül.

A fenti térszerkezeti megállapításokat a 157a, 158a 
nitril-alkoholok jtozilátjainak (157c,158c) reakciókészsé- 
ge1^0 szintén megerősítette; alkoholos nátrium-metilát hatá­
sára ezek még a nitril-alkoholoknál is gyorsabban bomlanak, 
ugyancsak a 159 telítetlen nitril keletkezése közben. Hason­
lóan viselkednek a tömogspektrometriás analízis során is:

m/e I %
157c i 158c 

i 159

475320
303
302
221

i 1.4,M,5.0 , 9.2 x 
90.3,M. 94.9 M0 
100 ,100 *

i

100, M 
98 
3

VII. táblázat

*



- 95a-

A 157c tozilát - izomérpár.jával( 158c) szemben - a gőzzé 
alakitás hőfokán teljes mértékben eTbomlik, igy spektrumá­
ban csupán 159 molekulacsucsa, ill. annak további fragmen- 
tációja észlelhető (1. még VIII. tábl*, 454. old.).

Az irodalmi összeállításban említettem (l# 22 • old.), 
hogy a 3-epi-a-johimbin(18) 17-es konfigurációját tozilát- 
jának ciklikus_kvaterner£z£si reakciójában állapították meg.
A 157a alkohol - szerkezete alapján - várhatóan hasonlóan 
viselkedne. Ezzel szemben a 157c tozilát melegítésekor nem 
intramolekuláris Sj^ kvatemerezés, hanem E2-elimináci<5 
játszódik le, feltehetően az utóbbi nagyobb sebessége miatt?

Az egybehangzó spektrális és kémiai adatok alapján ké­
zenfekvő volt az a feltevés, hogy mindkét izomerben a C^-os 
nitrilcsoport q(ekv.)-térfélen kapcsolódik az Et-konformáció- 
ju epiallojohimbánvázhoz.

Az alkaloidszintézis befejező lépéseként a 157a és 
158a alkoholok nitrilcsoportjait észterré alakítottuk. Mi­
után a térbelileg gátolt helyzetű szubsztituens "direkt hid­
rolízise” itt sem adott eredményt, a normálsorbeli izomerek­
re kidolgozott kerülő eljárást125,126 választottuk, azaz elő­
ször az amidokat (157d.158d) készítettük el, majd azokat kar­
bonsavvá (157e,158e) hidrolizáltuk, végül a nyers savat

*
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- tisztítás nélkül - észtereztük. A termékek fokozott oxi­
dáció- és hőórzékenysége gondosan betartott kísérleti felté­
teleket követelt. A nitril— ►amid— ■►sav átalakítások során 
megfigyeltük, hogy a helyettesitőket císz-kapcsolatban tar­
talmazó 157a-d izomerek - a hidroxilcsoport szomszédhatásá­
ra visszavezethetően - gyorsabban reagálnak, mint I58a-d 
epimerpárjaik. (Hasonló tapasztalatokat szereztünk a normál­
vázas izomerekkel kapcsolatban is12-'’*12 .̂)

A 157d amid savas hidrolízisét vizsgálva úgy találtuk, 
hogy azt a C^-as^immetriacen_trum_e£imerizációja kíséri, igy 
a savkeverék észterezése után, a 160 epiallovázas izomer 
mellett, kismennyiségü allo-észter (161) is elkülöníthető 
volt (160/161 arány 3:1)* Kísérleteink szerint a termékek 
C^-epimerek, mivel az epimerizációra használatos módszerek­
kel (l. 23. old.) - a 163 intermedieren keresztül - egymássá 
kölcsönösen átalakíthatok. Az epiallovázas 160 egy nagyság­
renddel lassabban oxidálódik mint az allovázas 161, s ez 
összhangban van a két izomer gyürürendszerre (=Ĉ  konfigu­
rációra) megállapított értékekkel.

Kémiai viselkedésükből nyert információk alapján a 157a nit- 
rilből szintetizált két hidroxi-észter térszerkezetét az

%
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alábbi térképietekkel tüntetjük fel:

Az előző fejezetben részletesen ismertettem az 
allojohimbin térszerkezeti képletének módosítását eredmé­
nyező vizsgálatainkat. Amennyiben megállapításunk helyes 
volt, úgy a független utón szintetizált és több oldalról 
megerősített térszerkezetű 161-nek azonosnak kell lennie 
a 153 hidroxi-észterrel (l. 89. old.), valamint a természê  
tes allojohimbinnel. Az anyagok gondos összeállítása (IR, 
NMR, MS, Rp-érték) feltevésünkéit mindenben igazoltax az 
allojohimbin térszerkezetét valóban a 161=155 térképlet 
tükrözi helyesen.

Megállapításunk egyúttal azt is jelenti, hogy a 
157d amid savas hidrolízise és az észterezés után nagyobb 
százalékban kapott termék a 3-epiallo.1 ohimbin(l60)« mely­
nek korábbi térszerkezeti képlete - az allojohimbinéhez 
hasonlóan - szintén korrekcióra szorul. A téves kiinduló­
pont (1. 46. old.) alapján felirt 17 helyett az alkaloid 
valóságos, téjr szerkeze ti viszonyait a 16o térábra tükrözi 
helyesen:
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3 - E P I / 4 L L 0 3 0 H I M B I N

TÉVESEN
\ 9. a b

Az irodalomban korábban feltüntetett 17 térszerkezetet az 
is valószínűtlenné teszi, hogy Janót es munkatársai által 
közölt IR-szinkép2'**- szerint (is; az alkaloid alajDvázkonfor- 
merje Et (Bohlmann-sávok jelenléte), A 17 képlet általjneg- 
jelölt konfigurációviszonyok (0;0) eseten ilyen kedvezőtlen

formációt nem is tudnánk feltételezni, 
mert a ¿-térfélen kapcsolódó axiális 
észtercsoport és a Co-, C^g- és Cpi- 
-hidrogének szterikus kölcsönhatása az 
Et-konformer energiatartalmát igen 
megnövelné.

OH

A korábban jelzett konfigurációviszo­
nyok (17) esetén tehát csak az EC2- 
-konformerrel számolhatnánk (1, 4« áb­
ra, 7. old.), amit viszont a Bohlmann- 

-sávok jelenléte (IR) és a Co-anellációs proton hiánya (.NMR) 
egyértelműen kizár.

A 3-epiallojohimbin térszerkezetére vonatkozó megál­
lapításaink helyességét egy irodalmi_adajb a3apián,_fügyetlen 
utón is sikerült bizonyítanunk.

Weisenbora már 1957-ben utalt arra, hogy a 3-epi-q- 
-,iohimbin(l8) 16-os szénatomja nátrium-metilát hatására ' 
epimerizálódik, és az u.n. n3-epi-16-epi-a-johimbin"(37) 
keletkezik'*^. ẑ epimerizáció mozgatóereje az az energia­
nyereség, ami a C2-indol-helyettesitő axiális — ^-ekvato-
riális állásba kerülésével adódik (és amely kompenzálja az

18a
i ih irr\y ~ \ t  r \  v*m n  r>~\ m m  i t.m »7. ti C3 n fi i M n n n n  v r s v .i .h h m d ’h t.ekv. 

is):
OH konformációváltozásból adódó veszteséget' 8X •

%
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A 37 epimert azóta sem vizsgálta senki és nem hasonlította 
össze a 3-epiallojohimbinnel. Amennyiben az utóbbira leveze­
tett 160 térszerkezeti képletünk helyes, úgy a Weisenborn- 
-féle ,,3-epi-l6-epi-q-.1 ohimbinnek"(37) eĝ ezsnie kell a 
160-as termékünkkel. Kísérleteink ezt igazolták is, a 3- 
-epi-a-johimbinből(18) nátrium-metilátos C^^-epimerizáció- 
val nyert hidroxi-észterOl) 7813 spektrális és kromatográfiás 
tulajdonságai (Rp-érték) teljes mértékben megegyeztek a szin- 
tetikus utón előállított epialloj ohimbinéval(l60). Ezáltal 
a 3-epiallojohimbinre vonatkozó térszerkezeti módosításunk 
ujabb bizonyítást nyert*

Érdekességként megemelitem, hogy míg az allojohimbin(155) í a-johimbin Cig-epimerizáció teljes mértékben az utóbbi ja- 
vára tolódik el (l. 87. old.), addig az epiallovázas izomerek­
nél az epimerizáció iránya megfordul, és a 3-epi-a-johim- 
bin( 18) alakítható át 3-epiallo.iohimbinné(l60) :

A 158d savamidból - az előzőekkel analóg módon - egy 
eddig ismeretlen epiallovázas sztereoizomerhez (162) jutot­
tunk, mely annyira állandónak bizonyult, hogy tömény hidro-

*
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gén-bromiddal vagy jégecettel történő huzamosabb forralás­
nál sem epimerizálódott, sőt a belőle nyert 164 immónium- 
sóból, bórhidrides redukció után - kevés allovázas niel­
lett - gyakorlatilag visszanyerhető:

A térszerkezet ismeretében ez várható is, hiszen a 162 ész­
terrel szemben _99 igen labilis vegyület, akár az ACg—> akár 
az At-konformerjét vesszük figyelembe (1, 7. old.), azaz
képződése midenképpen kedvezőtlen. A természetben elő nem 
forduló 162 izomert 3-epi-17-e£i-allojohimbinnék neveztük el.

Végezetül a johimbin-izomerek tömegspektrométerben 
lejátszódó, .jellemző fragmentáció.ját mutatom be (lásd még a. 
4̂ 6. oldalt is).

20. abra
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A megvizsgált összes sztereoizomer bomlása annyira hason- 
ló volt, hogy - amint arra az irodalom is utal - a frag- 
menselc jellegében és intenzitásában mutatkozó csekély kü­
lönbség térkémiái következtetések levonására nem ad elég 
támpontot.

összefoglalóan: Elsőként szintetizáltuk az allojohimbint 
(155), az a-johimbint(l6) és a 3-epiallojohimbint(160).
Ezen túlmenően egy epiallo- és két allovázas, a növényvi­
lágból napjainkig még nem izolált johimbin-izömért (162,
98, 99) is előállítottunk. Szerkezetbizonyitó szintézissel 
igazoltuk azt az álláspontunkat, miszerint az allojohimbin 
korábbi térszerkezetének feltüntetése (lj?) téves, meghatá­
roztuk az allo- és 3-epiallojohimbin helyes térszerkezetét 
(155, 160). Szintézisünkkel az összes allo- és epiallová- 
zas johimbin-izomert hozzáférhetővé tettük, mivel az allo­
johimbin — *■ a-johimbin, ill. a-johimbin — ► 3-epi-a-johim­
bin átalakítás már ismert.

2.6. Sztereoizomer .johimbinonok redukciója. Áttekintés»

Ciklohexanonok fém-hidrides redukciójában megmutat­
kozó határozott sztereokémiái kontroll a szerves kémia már
igen régóta vizsgált, de napjainkig sem tökéletesen tisztá-

, . . , ,, 17b,180-182 zott kérdésé * .

A redukció sztérikus lefolyását magyarázva Dauben, Főnkén 
és Novce még 1956-ban bevezették a "sztérikus megközelitési”

*
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(C) ég a "termékkifejlodési kontroll’1 (B-A) fogalmát18^’4'.
A —»o A támadó ágens és a szubsztrátum kö-

zötti " az átmeneti állapotban fel- 
3 lépő - szterikus kölcsönhatásnak a

i . szerepét azóta sem vonták kétségbe,
I MW /- / / de időről-időre kételyek merültek fell"’ ' ^  a "terméklíifej lődési kontrollal" kap-

n . ... • . .. . ,< ,, csolatban <í85\ A kérdés még napjaink­ig ko csonhalis a kimdulô e- ban Sem zárult le, de ahhoz a határo­
ld -n- az 0-m iimene-tí zott konklúzióhoz vezetett, hogy cik-a'H&poibarv lohexanonok fémhidrides redukciójában
elegendő csupán a "szterikus megközelités" fogalma is*80. 
Ugyanakkor a sztérikus viszonyok kialakításában fbntos szere­
pet játszó C2-, C^(ax.)-hidrogéneket *65-4e% , poláros csoportok 
dipol-dipol kölcsönhatását, esetleges komplexképzést, ill. 
a flexibilis forma létezését és redukálhatóságát ABg' 490 is fi­
gyelembe kell vennünk. Különösen vonatkozik ez 2-szubsztituált 
ciklohexanonokra ̂  , ahol az előnyösebb (ax.) támadási irány 
részaránya a karbonilcsoport körüli térbeli gátlás növekedésé­
vel csökkenhet (vagy meg is fordulhat). A redukciót megelőző 
epimerizáció a kérdést még bonyolíthatja

Johlmbánvázns sztereoizomer 3-ketoészterek redukció­
jának összefoglalásával a sztereokémiái szempontból is érde­
kes vegyületcsoport viselkedéséről kívánok kvalitatív képet 
adni.++

Allo.iohimbinon(lOl); a két epimer ketoészter közül a £ van 
túlsúlyban, a kedvezőbb a-támadási irány következtében 98 
keletkezik a legnagyobb mennyiségben. A ¿-oldali támadás erő-

+ Az előbbit később Brown és Deck javaslatára "szterikus
feszült s é g i , mig az utóbbit. ''termékstabilitási kontroli­
nak is nevezik ♦

++ Feltételeztük: az enolformák nem redukálódnak; a redukció 
átmeneti állapota minden esetben "reaktánsszerü"; a redu­
káló ágens a BR^- anion (metanolban).

*
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gén gátolt, de a kis tárigényű BH^ anion számára nem je­
lent akadályt, igy a redukciótermékek között 16 és ¿2 
megtalálható. A jelzett (és könnyen végbemenő) C-̂ g-epi- 
merizáció következtében a sztereoizomerek mennyiségi ará­
nya az alkalmazott reakciókörülményektől (oldószer, idő,
1. kis. rész 444. old.) függ.

p-.pnr ^  

l» \

co,ch3

.»■OH c»p0

H , s C O CMj 
4 6  *  J

455T
©

H COjCHj
9 8

2L\. ab̂ a,

“CÔ CKj ^

?8 1 0
46 40
\ 55 40
99 10

9 9

Az epiallo,johimbinonnál( 148) a p-epimer ketoészter- 
rel - térkémiái okokból - nem kell számolnunk. Az utóbbi 
redukciójából származó izomerek — tapasztalataink szerint — 
valóban nem képződnek. Az a/p támadási irány közel azono­
san kedvezményezett, amit az epimerek részaranya is jól 
szemléltet:
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22. abr-av
A normálvázas ,johimblnon(72) - peri effektus miatt - 

nem enolizál, igy a j3-epiiner a redukcióban nem játszik sze­
repet. A tapasztalt termékösszetételből arra következtethe­
tünk, hogy a ¿-oldali támadás sztérikus akadálya lényegesen 
nagyobb:

CÔ CHj

H H y  CO CH,n n V-

y  *h A

a'-epime*”

(i-<2p/mer

-termék, [aramj
A 2 0
M 80

H ^C0Ch'HX. 3

11

2 .3. a b r a .

%
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A példákból láthatjuk, hogy amennyiben az oxocsoport szom­
szédságában aszimmetriacentrum van, a redukciót megelőző­
en két Cjg-epimer keton jöhet létre, hacsak az epimerizá- 
ciót valamilyen szerkezeti tényező meg nem akadályozza 
(pl. 72. és 148 esetében). Ez utóbbiaktól eltekintve a re­
dukcióban általában kettőnél több alkohol keletkezik, 
melyek között a C^g-epimerek mindig jelen vannak. Az alko- 
hol-izomerek részarányát a C^g-os szubsztituens döntően 
befolyásolja (lásd még a 8.ábrát és a 125, 126, 136 iro­
dalmakat ).

Sztereoizomer johimbinonok (72, 101, 148) katali­
tikus (Pt-C) redukciója sajátos képet mutatott (lásd 24. 
ábra). Úgy találtuk, hogy az allojohimbinon(lOl) a normál­
vázas 72-től és az epiallovázas 148-től eltérően viselke­
dik. 101 redukciója -a ketoforma kis egyensúlyi koncent­
rációja miatt- igen lassú, és kizárólag a hidroxilcsopor- 
tot p(ax.)-állásban tartalmazó, nem természetes izomerek­
hez (98, 99) vezetett. Ugyanakkor a másik, térbelileg ke­
vésbé gátolt D/E-cisz ketoészter, az eplallojohimbinon(148) 
redukciójában főtermékként epiallojohimbint(l60) kaptunk, 
mig a D/E-transz vázas johimbinonból(72) az 1 és 11 alko­
holok 6:4 arányban keletkeztek. Valószínű, hogy az emlí­
tett különbözőség a sztereoizomer johimbinonok eltérő kon­
figurációs viszonyaiból adódó kemiszorpciós differenciára 
vezethető vissza. A katalitikus redukciók eredményét a 24. 
ábrán (106.old.) foglaltam össze.

A flexibilis vázu alkaloidok szintézisében szer­
zett sztereokémiái tapasztalataink a további alkaloidké­
miai munkánkban hasznos segítséget jelentenek.
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3. fejezet 

Kísérleti rész

Általános megjegyzések

1./ A leirt anyagok többségükben, különösen a telítetlen 
vegyületek, fény- és oxidációérzékenyek, ezért a kísérleteket 
általában argon, vagy nagytisztaságu nitrog£n-atmoszférában 
végeztük.

2./ A reakciók feldolgozása: a vizes oldatokat 8.5-9-nél 
extraháltuk. Az egyesitett extraktumot telitett nátrium- 
-klorid oldattal, majd vízzel mostuk, impregnált szűrőpapí­
ron4" átszűrve, illetőleg magnézium-szulfáttal szárítottuk.
A bepárlásokat védőgáz-atmoszférában végeztük.

3./ A vízmentes közegben végzett reakcióknál gondosan abszo­
lutizált oldószereket alkalmaztunk.

4./ Kromatográfia: az analitikai kimutatásokhoz (VRK) Kiesel- 
gel G (Merck) adszorbenst és 37x70 mm-es inaktív mikrolapo­
kat használtunk, melyeket jóddal vagy Dragendorff-reagenssel 
hívtunk elő. A kifejlesztést esetenként kétszeri futtatás­
sal végeztük [jelölése: pl. CHCl^/MeOH (5:0.5)2xj. A prepa- 
rativ elválasztásoknál (PRK) Kieselgel ^ 254+366 (Merck) 
adszorbenst alkalmaztunk (1 mm-es rétegvastagságban, 20x20 
mm-es lapokon). Az előiratokban csak az ettől eltérő körül­
ményeket tüntettem fel.

+ Whatman No 1 PS Phase Separating Paper
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5./ A kísérleti részben irodalomként idézett korábbi mun­
káinkról a függelékben található közleményekből tájéko­
zódhatunk.

6./ A kísérleti részben az alábbi rövidítések szerepelnek:

AcOH.....ecetsav absol. ... .abszolút
.ecetsav-anhidrid

DMF.... .dimetil-formamid
DMSO.....dimetil-szulfoxid ekviv. ....ekvivalens
Et20.... .dietil-éter szubl. ....szublimált
EtOH.... .etil-alkohol term. .....természetes

.hexán .preparativ ré-
MeOH.....metil-alkohol tegkromatográfia
MeoC0....aceton .vékonyréteg-
MeCOEt...etil-metil-keton -kromatográfia
PÉ.... .petroléter/fp.40-60°
PhH.... .benzol
THP.... .tetrahidrofurán
AlgO^ G..analitikai aluminium-oxid adszorbens
A120̂  PP254+366**,PreParativ aluminium-oxid adszorbens

7./ A színképeket az alábbi készülékeken vettük fel:
UV: Unicam SP 700,
IR: Spektromom 2000, Perkin Elmer 421, UR-20,
NMR: Perkin Elmer R 12 (60 MHz, TMS belső standard, <£- 

-értékek),
MS: AEI 902 (70 eV).
Az előiratokban található Sp.1, Sp.2 stb. jelzések a 
szinképgyüjtemény sorszámára utalnak.

8./ Az előiratok sorrendje: a 2./ fejezet gondolatmenetéhez 
igazodik, az alábbi beosztásban:
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3.1. Telítetlen-telített vegyes észterek Dieckmann-kon- 
denzációja. A 15,16-dehldrojohimbánváz szintézise.

./ 15»16-Dehidrojohimbinon(118) , 15,20-dehidro,i ohimbinon(119) 
és metil-(17-QXO-15«20-dehidro-l8-.1ohitnbánkarboxilát( 120)

8.0 g (20.8 mmol) GQ diészter absz. THF-ban (250 ml) ké­
szült oldatához szobahőfokon, 10-15 perc alatt 1.0 g 
(41.6 mmol, 2.4 g 50%-os, előzőleg hexánnal mosott) nát- 
rium-hidridet adunk. A reakcióelegyet 1.5 órán át szoba­
hőfokon kevertetjük (argon áram, nedvesség és fény kizá­
rása), a reakció lefutását VRK-n követjük (benzol:metanol 
(5:0.5), Rf 68>119>118). A nátrium-hidrid feleslegét 1-2 
ml metanollal elbontjuk, az oldatot éterrel (800 ml) hí­
gítjuk, majd 3 ml jégecetet tartalmazó jeges vizre (50 ml) 
öntjük. Az éteres fázisból vizes mosás (3x15 ml), szárí­
tás és bepárlás után 6.15 g terméket kapunk. A vizes 
anyalúgot és mosofolyadékot kloroformmal (5x20 ml) extra­
háljuk, utóbbiból további 0.50 g anyagot nyerünk. Nyers­
termelés 6.65 g (31%),
Tisztítás: a fenti nyersterméket 5.0 ml hideg metanollal 
eldörzsöljük, a kivált kristályokat jeges hűtés (30 perc) 
után leszivatjuk, metanol/éter/petroléter (1:1:1) ele­
gyével (3 ml) mossuk. így 4.58 g (63%) kromatográfiásan 
tiszta 118-at nyerhetünk, op. 188-189°C. A benzol/éter­
ből átkristályositott minta 194-195°C-on olvad (szárítás: 
vac./PgO^/fp. xilol, 10h).

%
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C21H22N2°3 (350*4)» Szám* C 71*97 H 6.32 N 7.99
Tál. C 71.91 H 6.52 N 7.90 

Mólsuly; Szám. 350.1630, Tál. 350.1621 (MS)
IR(KBr); 3380,3340(NH), 2810,2780(Bohlmann aávok) 1720,

1700,1775(C02CH3, C0), 1640(C*C), 1270,1145/cm
< W  V 00>'

IR(CHCl^): 3480(NH), 2820,2780(Bohlmann sávok), 1735(C02CĤ )
3.685(COkonj ), 1635/cm(C«Ckonj<).......  Sp.la

UV(MeOH) s JXmax(l°g£#) 226(4.63), 274(3^96), 280(3.98), 
290nm(3.88),

UV(0.1 n NaOCH^): 226(4.60), 268(4.14), 280(4.10), 290nm(4.0), 
1H-NMR(CDCl-̂ ) : cf=8.2(s, 1,NH) , 7.4-7.0(m,4,aromás H) , 3.95 

(s,3,C02CH3),
1H-NMR(DMSO-d6)s cf=10.85, 7.4-6.8, 3.75
MS(70 eV): m/e(%) 350(100,M+), 349(72), 335(33), 319(26),

318(30), 317(38), 291(21), 262(10), 261(10), 184(25), 
183(70), 182(91), 170(40), 169(68).

Az éter/etanol/kloroform (8:2:1) elegyből kristályosított 
118 egy mól krist. etanolt tartalmaz, op. 188-189°C.
IR(KBr): 3570,3380,3340,3265(OH,NH), 1730(C02CH3), 1665

^konj.)’ 163°/cm(C=Ckond.) .......... SEafelc.
H-NMR(CDCl^) : <r=8.45(s,l,NH), 7.4-7.0(m,4,aromás H) , 3.95 

(s,3,C02CH3), 3.5, 1.25(kv,2, t,3, etanol).
Ha nyersterméket absz. DMF-ből (háromszoros menny.) kristá- 
lyosit.juk, úgy sárga kristályokban az egy mól krist. DMF-t 
tartalmazó 118.DMF válik ki, op. 188°C.
A 118-ketoészter Fe(IIl)-kloriddal nem ad szinreakciót.
118.HC1: 0.10 g nyersterméket 2 ml diklórmetán/metanol (1:1) 
elegyben oldunk, majd az oldathoz sósavval telitett absz. 
étert csepegtetünk. Szintelen kristályokat nyerünk, melyet 
éterrel mosunk (90 mg, op. 238-240°C(bp.)•
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IR(KBr): 1740(C02CH3) , 1690(COkon;. #) , l640/cm(C«C) . 
UV(etanol):^max(log6) 227(4.66),*271(3.97), 280(3.96), 

288nm(3.88).

A gyűrűzáráé nyerstermékének oszlopkromatográfiás tisztí­
tása:

Adszorbens: szilikagél 0.05-0.2mm, kloroform/éter (1:1) 
elegyében; oldás, felvitel: CHCl^; kifejlesztés: CHCl^/EtgO 
(1:1);
VBKi Et20, Rp 120>119>118, ill. CHCl3/MeOH/AcOH (5:0.5:0.1), 

Rp 118>120 >119.

1.0 g nyerstermékből:

oldószer
termék mg % CHC13 Et20 MeOH
120... 20. 2.2 ..50....*50... —
119... 150. 16.5 1 .100... —
118... 580. 64.O '«••••. *«99.... 1

99---5

119: amorf sárga anyag, op. 125~130°C(bp.), fényérzékeny, 
állás közben bomlik.

IR(KBr): 3350-3150(NH), 1735(C02CH3), 1710(00), 1660,1620, 
1580/cm(jellegzetes, változó intenzitású sávok), 

IR(CHC13): 3470(NH), 2815,2770 (.Bohlmann sávok), 1730(C02CH3),
1710(C0), 1660,1620,1580/cm,.............. .Sp.2a.2fc.

1H—NIí/TR (CDC13 ): <í=8.25̂ s,l, UH) , 7.5-7.0(m, 4,aromás H) , 3.80,
3.75, 3.63(s» 0.99, 0.87, 1.12, C02CH3), ....Sp.3.

*
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1H-N]\lR(DMSO-d6) : á‘ = 10.85(s,l,l'JH), 7. 5-6.9(m,4,aromás H) ,
3.75, 3.6(s,3,C02CH3),

A 119 ketoészter Fe(III)-kloriddal zöldes-fekete színre- 
akoíót ad.
119.HC1;
UV(Qtanol): J*max(log£) 225(4.63), 271(3.95), 280(3.94), 

288nm(3.88).

120: színtelen, alkoholban nehezen oldódó kristályok, op.
2l0-211°C(etanolból).

IR(KBr): 3400(lTH), 3250(OH,UH), 2810,2770(Bohlmann sávok), 
1740,1720(C02CH3, C0, gyenge), 1660 ( C O ^ ^  ), 
1625/cm(C=C),

1H-NMR(DMSO-d6)s <í =12.0(s,l,0H) , 10.7(s, 1,NH) , 7.4-6.9(m,
4,aromás H), 3.75(s,3,C02CH3),

MS(70 eV): m/e 00 350(53,M+), 349(14), 318(25), 316(22), 
291(2.2), 290(2.0), 289(3.3), 170(100;t 169(58).

A 120 ketoészter Fe(lII;-kloriddal intenzív lila szinreak- 
ciót ad.

./ 15, l6-Dehidrorj ohimbon(47)

1.0 g (2.8 mmol) 118-at 25%-os kálium-hidroxidban (5 ml)
2 órán át refluxáltatunk, a kristályosán kivált £7-et 
leszivatjuk, vizzel, majd etanollal mossuk. A nyersterméket 
(0.30 g 37%) ismételt etanolos átkristályositással tisztít­
juk, op. 244-245°C (száritás: vac./PgO^/xilol fp.).

C19H?0N2° C292.4), Szám. C 78.05 H 6.90 N 9.58
Tál. C 78. 15 H 6.94 K 9.26
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IRCKBr): 3330(NH), 1660(00., ), l625/cm(C=C), 
1H-NMR(DMS0-d6): £ =10.9(s,l,NH), 7.5-6.9(m,4,aromás H), 

5.8(s,l, Cl6-H).

¿./ Johimbon(.19)
60 mg ££-et 15 ml jégecetben 10 mg "Platinium black" kata­
lizátorral (Koch-Light) hidrogénezünk, a reakciót VRK-n 
követjük (1 mól H2 kb. 30», VRKs PhH/EtgO/MeOH (5:5:0.1).
Rp £[ >12 >25;. A katalizátor leszűrése és az oldószer be- 
párlása után kapott izomerkeveréket (19+25) preparativ ré- 
teglapon(PRK) tisztítjuk, igy 40 mg (66%) 19-et nyerünk, 
op. 263-264°C. A termék az általunk korábban125 előállított 
anyaggal azonos.

4./ Johimbon-hidroklórid (17,17-dimetoxi-johimbán-hidroklorid,
Mi)
A J2 keton absz. metanolban készült szuszpenzióját absz. 
Et20/HCl-val gyengén megsavanyitjük, a jeges hűtés (̂ 12 ) 
után kivált kristályokat leszivatjuk, absz.éterrel mossuk. 
Op. 250-252°C

[G21E2aE202\Gl (376.9), Szám. C 66.91 H 7.75 N 7.43
Tál. C 66.54 H 7.61 N 7.65 

IR(KBr): 1100, 1080, 1040/cm(0CH3)................. Sp.4

5*/ 15«20-Dehidrojohimbinon(119) előállítása 118-ból
l.Og (2.86 mmol) 118 absz.DMSO-ban készült oldatát (13 ml) 3.2 
g (28.6 mmol, 10 ekviv.) szubl.kálium-(tere-butiláttál) 48 

%
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órán át szobahőfokon állni hagyjuk (argon alatt, fénytől 
védve), majd 43 ml 2 n jeges sósav-oldatra öntjük, A P^-t 
vizes ammónia-oldattal 8-ra állitjuk, a kivált anyagot le- 
szivatjuk, jeges vizzel mossuk (0.70 g). A vizes anyalugot 
kloroformmal extrahálva és a bepárlási maradékot kevés viz- 
zel eldörzsölve további 0.15 g anyagot nyerhetünk* Nyerster- 
melés: 0.85 g (85%) kromatográfiásan tiszta 119 (VRK: 
CHgClg/MeOH/AcOH (5:0.5:0.1), Rp 118>119). A termék levegő- 
és fényérzékeny, állás közben bomlik, emiatt kristályosítás­
sal i11.kromatográfiás utón nehezen tisztítható.
A fenti utón nyert 119 ke tóésztér minden tulajdonságában 
(IR, NMR, VRK, op.(bp.j) azonos a 68 diészter gyürüzárásá- 
ban izolált anyaggal 1. H2. old.

M8 —O o -

Oo o
>C k M

1./ 118 oldata HeOH-ban
2./ 118 11 In NaOMe-ban, azonnal
3./ 118 » »'/|15 , 10*múl­

va
4./ 119 oldatafMeOH-ban 

CHjĈ jHeoH/QcoH (s' o.s.o.'i) NaOMe-ban

./ 15,20-Dehidroj ohimbon(133)
1.0 g (2.8 mmol) 118-at 20 ml 4 n sósav-oldattal 4 órán át 
refluxáltatunk. Lehűlés után az oldatból 0.67 g (73%) sósa­
vas só kristályosodik, mely és 133 (2:1) arányú keveré­
ke. A sóból nyert bázist (0.54 g, 66%) metanollal (1.5 ml) 
eldörzsölve 0.23 g (28%) 47-et nyerünk. Az anyalugból - be- 
páriás, majd PRK-s tisztitás után (CHCl^/MeOH/AcOH (100:100:2), 
RP 42>i33) - o .10 g (12%) 133-at kapunk, mely kloroform/pet-

*

i
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roléterből átkristályositva 210°C-on olvad (bp.).
IR(KBr): 3330(NH), 1710(00),
^-NMRCCDCLj)! £=8*l(s, 1,NH) , 7.6-7.0(m, 4, aromás H) .
A 133 keton nem állandó, állás közben - oldatban úb szilárd 
állapotban egyaránt - részben 47-té alakul át,

1,/ izomermentes 133 jégecetes 
oldata, oldás után azonnal

2,/ u.a., 1/2 éra múlva
3,/ u.a., 2-3 " "

2»/ Metil-(17-hidroxi-15»20-dehidro-l6-j ohimbánkarboxilát) 
(134ab)

0.10 g 119-et metanolban (30 ml) 0.10 g Pt-G katalizátor­
ral (10%-os, Merck) hidrogénezünk, a redukciót VRK-n kö­
vetjük (^h, CH2C12/ MeOH (5:0.3)3x, Rp 119XL>134>11).
A katalizátorról leszűrt oldatot bepárolva 70 mg 134ab 
alkoholkeveréket kapunk, melyben az izomerarány OH :0H ,

Ö X  ©KV*
(6:4)»
IR(KBr): 3400-3250(0H,NH), 1730(C02CH3), 1200,1160,1100, 

1050,1010/cm(jellegzetes sávok),
1H-NMR(CDC13): <f=8.28, 8.20(s,1,NH), 3.75, 3.60(s, 1.4,

1.6, C02CH3),
MS(70 eV): m/e(%) 352(77,M+), 351(46), 295(5), 293(8), 

170(81), 169(58).

Hidrogénezősi ki£érlet£ a 134ab izomerkeverék ¿\15(20)_
■N■as kettőskötése metanolban Pd-C/katalizátor jelenlétében nem

ecetsavban Pt-C/
hidrogénezhető, az anyagot változatlanul visszakaptuk.
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Modellkísérletek I.

2*/ Sztereoizomer benzoTaIkinolizlnvázas telitetlen-telitett 
vegyes észterek Dieckmann-kondenzáoié.la

a./ 122 126 + 127

Metil-(7.8-dimetoxi-14-oxo-12,13-dehidro-13-berbánkarboxí- 
lát) (126) és meti 1-(7.8-dimetoxi-14-oxo-12.17-dehidro- 
-13-berbánkarboxilát (127)
4.03 g (10 mmol) 122 500 ml absz.benzolban készült olda­
tát 2.8 g (25 mmol, 2.5 ekviv.) szubl.kálium-(terc-butílát- 
tal) egy órán át refluxáltatjuk. (VRK: Me2C0/PÉ (1:2), Rp 
122>127>126), majd 150 ml jeges vizre öntjük, a vizes fá­
zist pH 8-nál éterrel (SÜ 150 ml) extraháljuk. Az egyesitett 
benzol-éteres oldatokból - mosás, száritás és bepárlás 
után - 2.9 g (78%) nyersterméket kapunk, mely 126 és 122 
(3:1) arányú keveréke. Benzol/éterből történő kristályosí­
tással 1.8 g (48%) izomermentes 126-ot nyerünk, a 127 
ketoésztert (0.45 g, 12%) az anyalug PRK-s tisztításával 
izoláljuk (CH2Cl2/MeOH/AcOH (10:1:0.1), Rr 126>127).

id ő

122.....O
42 6 o

oo o

< ■< < X

m 1./ kiinduló anyag: 122
2./ primer reakciótermék: 126
3./ bruttó reakciótermék: 126+127
4./ 126+127 127

PhH/MeOM (8 i)
126: op. 135-137 C

C21H25N05 (371.4), Szám. C 67.91 H 6.79 N 3.69
Tál. C 67.99 H 6.87 N 3.87

%
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IR(KBr): 2800,2740(Bohlmann sávok), 1738(C02CH3), 1670(00), 
1622/cm(C=C),

^H-NMRCCDCl^): cí=6.72, 6.66(s,2,aromás H), 3.94(s,3,C02CH3), 
3.89(s,6,OCH3),

MS(70 eV); m/e($S) 371(61, M+), 370(52), 356(26), 343(8),
340(24), 339(11), 338(25), 312(34), 284(7), 230(8), 
205(25), 203(100), 191(60), 190(38), 176(27).

127i op. 110-113°C
^2lH25^05 (371.4), Szám. C 67.91 H 6.79 N 3.69

Tál, C 67.60 H 6.54 N 3.72 
IR(KBr): 2790,2760,2740(Bohlmann sávok), 1670,I64O,1580/cm 

(co2ch3, 00, C=C),
IR(CHC13): 2790,2740(Bohlmann sávok), 1745(C02CH3), 1720(C0), 

1645(C02CH3kon^ , gyenge), 1595/cm(C=C, gyenge), 
^H-NMRÍCDCl^ : <í=6.62(s,2,aromás H) , 3.86(s,6,OCH3), 3.80

(s, 1.36, C02CH3ekv#), 3 .74(s, 0.50, C02CH3 enol_form8 
3.67(s, 1.1, C02CH3ax )̂,

MS(70 eV): m/e(%) 37l(20J, 370(14), 340(5), 339(19), 338(10), 
312(12), 191(100), 190(29), 176(37).

b./ 124 — * 128 (+126 + 127)

Metil-(7t8-dimetoxi-14-oxo-12,13-dehidro- 13-alloberbánkar- 
boxilát) (128)
0.20 g (0.5 mmol) 124 80 ml absz.benzolban készült oldatát 
azeotrop desztillációval víztelenítjük, majd 0 .13 g (1.16 
mmol, 2.2 ekviv.) kálium-(terc-butilátot) adunk az oldat­
hoz, a desztillációt még néhány percig folytatjuk, végül 
az oldatot 10-20 percen át refluxáltatjuk. A reakciót VRK-n

%



-  120 -

követjük (PhH/MeOH (8:l)2x, Rp 12^ >122 >126>128, ül. » 
CH2Cl2/MeOH/AcOH (5:0.5:0.1), Rr 126 >128 >127). A lehűlt 
oldatot éterrel (20 ml) hígítjuk, ekv. jégecetet tartalmazd 
jeges vízre öntjük. A benzol—eteres fázisból kapott nyoroter— 
méket (0.10 g) éterrel eldörzsölve 60 mg. (33%) 149-150°C-on 
olvadó 128-hoz jutunk. Az anyalugból PRK-val (PhH/MeOH 
(50:6), R-p 127 >126) 6 mg(3.3%) 126-ot és 4 mg(2.2%) 127-et 
izoláltunk.

reakc ió idő

m - o ©íj
A22 o o

X X X V

r- i2s

1./ kiinduló anyag: 124
2./ Primer reakciótermék: 128
3./ Szekunder ” :126 + 122 
4#/ tTaötfH > 122

PfcH/MeOH (g.n)

N 3.69 
N 3.70

128: op. 149-150°C,
C21H25N05 (371‘4)» Szám* c 67.91 H 6.79

Tal. C 67.72 H 6.75 
IR(KBr): 1740(C02CH-j) , 1670(00), 1630/cm(C=C), Bohlmann-sá- 

vot nem tartalmaz,
■̂ H-NMRÍCDCl̂ ) : <T=6.80,6,64(s,2,aromás H) , 3.92(s,3, COgCĤ ) , 

3.85(s,6,OCH3),
MS(70 eV): m/e(%) 371(48,M+), 370(36), 356(13), 340(13), 

339(16), 338(17), 312(28), 205(13), 203(55), 
191(100), 190(32), 176(35).
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Metil-(7 ,8-dimetoxi-14-oxo-12,13-dehldro-15-berbánkarboxl- 
lát) (129) és mg111-(7.8-dimetoxi-14-oxo-12.17-dehidro- 
-15-berbánkarboxilát) (130)
0.15 g (0.35 mmol) 123 50 ml benzolban készült oldatához
- azeotrop vizmentesités után - 90 mg (0.80 mmol, 2.3 ekviv.) 
kálium-(terc-butllátot) adunk, majd az oldatot 5-10 percen 
át refluxáltatjuk (a reakciót VRK-n követjük, PhH/MeOH (8sl), 
Rp 130 > 129 > 123). A lehűlt oldatot éterrel (.20 ml) hígít­
juk, ekviv. jégecetet tartalmazó jeges vízre öntjük, a z  

egyesített extraktumból - tisztitás, száritás és bepárlás 
után - nyert maradékot metanollal eldörzsölve 60 mg (46%) 
izomermentes 129 kristályosodik. Az anyalugban 129 és 130 
(1:2) arányú keveréke marad vissza.

c./ 123 — *-122 (+130;

129: op. 194-195°C,
C21H25N05 (371.4), Szám. C 67.91 H 6.79 N 3.69

Tál. C 67.82 H 6.65 N 3.50 
IR(KBr); 2810,2770(Bohlmann sávok;, 1735(C02CH3), 1660(00), 

l620/cm(C=C),
1H-ITMR(CDC13): <f=6.73(s,2,aromás H) , 6.10(s,l, C13«H) , 3.93 

3.90(s,6,0CH3), 3.85(s,3,C02CH3).
MS(70 eV): m/e(%) 371(62,M+), 370(61), 356(9), 340(11), 312 

(8), 284(18), 256(3 3), 205(70), 203(95), 191(100), 
190(92), 176(71).

A80
O  Ó A  O  0  - -

1./ kiinduló anyag: 122
2./ Primer reakciótermék: 129
3./ Szekunder " : 130

a 2, & u PfiH/iMeOH (8'á)
¿22 ¿2°
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Ha a 123 gyürüzárását (0.10 g-ból) a fenti módon, de 3*5 
ekviv(0 .10 g 0.89 romol) kálium-(¿erc-butilát) alkalmazásá­
val végezzük, úgy - hasonló feldolgozás után - a maradékot 
éter/petroléterből kristályosítva 30 mg (32%) 159-160°C-on 
olvadó izomermentes 130-at nyerünk.
130: op. 159-160°C,

C21H25N05 (371*4), Szám. C 67.91 H 6.79 N 3.69
Tál. C 67.65 H 6.80 N 3.54 

IR(KBr): 2800,2750(Bohlmann sávok), 1720(C02CH3, gyenge), 
I660,l625/cm(kelátos enol, intenziv),

B̂-NMRÍCDCl-j) : S -12.15(s, 0.8, OH), 4.7, 4.65(s,2,aromás H) ,
3.85(s, 6+0.6, 2x0 CH^, C02CH3), 3 .78(s, 2.4, C02CH3),
2 . 9( s , 4 , ^ 1 5 “  e s  ^ 18""^2  ̂ *

MS(70 eV): m/e(%) 371(28,M+), 370(11), 339(8), 338(8), 191
(100), 190(42), 176(45).

d*/ ¿25 — >■ 130 (+126 + 127)

0.24 g (0.6 mmol) 125 50 ml benzolban készült oldatát
- azeotrop víztelenítés után - 0.14 g (1.24 mmol, 2 ekviv.) 
kálium-(terc-butiláttál) 20 percen át refluxáltatjuk (VRK: 
PhH/MeOH (8:1), Rp, 125 >130 >126, ill. CH2Cl2/MeOH/AcOH 
(5:0.5:0.1), R? 126 >130 >127) . A lehűlt oldatot az elő­
zőkkel analóg módon feldolgozzuk, a maradékot (150 mg) é~ 
ter/petrolétérből kristályosítva 60 mg (27%) izomermentes 
130 é sztert kapunk (fizikai adatait 1. c./-nél). Az anya- 
lugban visszamaradó 126 + 127 ketoésztereket - kis mennyi­
ségük miatt - nem sikerült izolálnunk.
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Modellkísérletek II.

10./ Báziskatalizált Z^-E izomerizáciő

1./ kiinduld anyag: 12 5
2./ Primer termékek: 130 (+129)
3./ Szekunder " 120 (+126+127)

PFiH/MeOH ( í ;/í)

... m  

.\i&

c c,szZ
NcW ö'

0.10 g (0.24 mmol) Cisz^-izomer 40 ml absz.benzolban ké­
szült oldatát azeotrop desztillációval vizmentesitjük, majd 
0.85 g (0.76 mmol, 3 ekviv.) szubl. kálium-(terc-butilátot) 
adunk az oldathoz. Az azeotrop desztillációt folytatva az 
oldattérfogatot ^30 ml-re szükitjiik, majd a reakcióelegyet 
60 nercen át refluxáltatjuk (VRK: PhH/MeOH (10:1),
Cisz^ CisZg) • Az oldatot jeges vizre öntjük, p^ 8.5-nél 
kloroformmal extraháljuk. Az egyesitett extraktumból nyert 
anyagot (60 mg) PRK-val tisztitva 20 mg tiszta Cisz^-izo- 
mert nyerünk, melyet sósavas só formájában tisztítunk és 
azonositunk. A kapott termék az autentikus mintával+ meg­
egyezett (IR, op.).

+Az autentikus minta az alábbi reakcióban készült:
H ( E lO )  TO C H,CO ,C H i  t  ^  ^ . r  t  ^cü/ u — ~r-------  ——— Transz E + Cisx B +■ Cis* (_+ EnJ

Az a./ - c./ reakciókhoz felhasznált anyagokat dr.Dörnyei 
Gábor bocsájtotta rendelkezésünkre.

C - i-S Z g
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b./ A fentiekkel azonos körülmények között a Ciszg-izo- 
merből kiindulva CiszE-t nyerhetünk (60 perc reflux utáni 
CiszE/Ciszz aránya 1:1).

d M,"[t-BuOH ^
bcnzolj fp <rMa. £ ng0í r COjCH3

A fentiekkel azonos körülmények között Transz„-izomerből
S ít

(60%-os termeléssel) az En-izomert nyertük •

3.2. A D/E-gyürüanelláció irányítása

11./ Johimbinon(72) és 3-»piallo.iohimbinon(l48) előállítása 
118 katalitikus hidrogénezésével

10%-os Pd-C katalizátorral

a./ Savas közegben: 0.20 g (.0.47 mmol) 118.DMF-t 150 ml 
0.01 n sósavas metanolban (kb. 150 ml.metanol+0.1 ml cc HC1) 
0.10 g katalizátorral hidrogéneztünk. A katalizátorról le­
szűrt oldatot bepároljuk, a maradékot líaOCĤ  tartalmú me­
tanolból (2 ml) kristályo3itva 0.12 g (75%) izomermentes
,johimbinont(72) kapunk (VRK: C^C^/MeOH (.5:0.3), Rp 
118>72>148). A 72. ketoészter metanolból egy mól kristály­
oldószerrel kristályosodik, op. 223-225°C, és minden tu­
lajdonságában azonos az általunk eltérő utón korábban már 
előállított^^* termékkel.

b./ Semleges közegben: 0.20 g 118.DMF-t metanolban (40 ml; 
0.10 g katalizátorral hidrogénezünk. Az oldat bepárlása

%
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után nyert nyersterméket (0.18 g) 10 ml metanolban kifőz­
ve 0,11 g (68%; 72-t kapunk. Az anyalugból - bepárlás, 
majd PRK-ás tisztítás után - 10 mg (6%; epiallojohimblnon 
(148) nyerhető.

c./ Trietil-amin jelenlétében: 0.10 g (0.28 mmol) 118 
20 ml metanolban készült oldatát 4 ml trietil-aminnal 1 
órán át állni hagyjuk, az oldatot 30 ml metanollal higit- 
juk, majd 0.10 g katalizátorral meghidrogénezzük. Az ol­
dat bepárlásával kapott nyersterméket (70 mg, j[2, 101 és 
148 keveréke) 7 ml metanolból kristályositva 40 mg (40%) 
72-höz jutunk. Az anyalug 148 és 101 (2:1) arányú keveré­
ke, utóbbiakat PRK-ás tisztítással izolálhatjuk (CHCl^/MeOH 
(50:3), Rr 101>72>!48).

10%-os Pd-CaCO-, katalizátorral:
0.44 g (1.26 mmol) 118 metanolban (150 ml) készült oldatát 
0.50 g katalizátorral hidrogénezzük (v6 ). A bepárlási ma­
radékot 140-szeres (56 ml) metanolból kristályositva 0.20g 
(90%-os tisztaságú) 72-t kapunk. Az anyalug bepárlásával 

nyert 0.16 g keveréket (72+148) PRK-val tisztítjuk (CHCl^/ 
MeOH (50:3), Rp 72>148). A fenti módon 0.26 g (59%) 72-t 
és 80 mg (18%) 3-epiallojohimbtnont( 148) nyerünk, op. 213- 
--214°C (aceton/petroléter).
IR(KBr): 3380(NH), 2810,2760(Bohlmann sávok), 1740(C02CH3), 

1710(00), 1660,l620/cm(C02CĤ  ^onj.» SyenSe), 
1H-NMR(DMSO-d6): <^=10.65(s,l,NH), 7.5-6.9(m,*4,aromás H), 3.9 

(s,3,C02CH3),
MS(70 eV): m/e(%) 352(100,M+), 351(31), 337(3.7), 320(65), 

319(65), 293(28), 223(7.6), 221(10), 197(15), 184 
(17), 170(17), 169(28), 156(27).
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A 143 ketoészter Fe(III)-kloriddal igen gyenge enol-reak-
ciót ad.

10%-os Pt-C katalizátorral:

0.20 g (0.47 mrnol) 118. DMF-t jégecetes oldatban (30 ml)
50 mg katalizátorral hidrogénezünk, a redukciót VRK-n 
követjük és egy mól-ekviv. hidrogén felvétele után (~40-50*) 
megszakítjuk. A katalizátorról leszűrt oldatot vákuumban be­
pároljuk, a maradékot kloroformba átrázzuk. Utóbbiból 0.13^ 
(80%) nyersterméket kapunk, melyből PRK-ás elválasztás 

után 90 mg (56%) 72-t nyerhetünk.

12./ 3-Bpial.lo,iohimbon(25)

a./ 0.50 g (1.4 mrnol) 148-at 25%-os kálium-hidroxid (20 ml) 
és metanol (5 ml) elegyében 1.5 órán át 100°C-on melegitünk.
Lehűlés után a kivált kristályokat leszivatjuk, kevés vis­
zel mossuk. így 0.15 g (36%) 25-öt nyerünk, mely etilacetát- 
ból átkristályositva 270-272°C-on olvad. (Irodalmi op. 
284-287°C, Lit. 110)
IR(KBr): 3300(NH), 1700/cm(COJ.

b./ 0.20 g (0.56 mrnol) 148-at 5%-os sósav-oldattal (10 ml)
5 órán át refluxáltatunk. Az oldatot vákuumban szárazra pá­
roljuk, a maradék absz.metanolból ketálként (151) kristá­
lyosodik, 0.10 g (45%), op. 253-254°C.



- 127 -

iy*' 3-Epiallojohimbinon-hidroklorid (17,17-dimetoxi-epiallo- 
johimbán-hidrok lórid, 151)

Ha a 148 keton absz.metanolos szuszpenzióját absz. Et20/HCl- 
val megsavanyitjuk, úgy lehűlés után az oldatból a 1£1 ketál- 
-sósavas só válik ki, op. 253-254°C.

[C2iH29N2°2^C1 (376.9), Szám. C 66.91 H 7.75 N 7.43
Tál. C 66.31 H 7.44 N 7.56

IR(KBr) : 1110, 1070, 1040/cm(0CH3), .............Sp.5.
MS(70 eV): m/e(%) 340(3,M+), 339(3). 325(3), 309(30),

308(40), 307(20), 293(100), 277(3), 265(2), 235(20),
223(3), 221(4), 169(20), 156(10),

Mólsuly C21H28N202-re, Szám. 340.2151, Tál. 340.2146 (MS).

14*/ A rövidített ,j0himbln3zintézi3. Johimbin(l) és í3-,johimbin(ll) 
előállítása 118 redukció,!ával

a./ Jégecetben: 0.20 g (0.47 mmol) 118.DMF-t jégecetes ol­
datban (30 ml, feloldás után azonnal!) 30 mg "Platinium 
black" (Koch-Light) katalizátorral hidrogénezünk.A kettős­
kötés telítése után (kb. 30», VRK: CH2Cl2/MeOH (5:0.8),
Kp H 8 >72>1^11) további 30 mg katalizátort teszünk az oldat­
hoz és a hidrogénezést a kiinduló anyag eltűnéséig folytat­
juk ('V16*1). A katalizátorról leszűrt oldatot vákuumban be- 
pároljulc, a maradékot pH 8-nál viz és % 30 ml kloroform kö­
zött megoszlatjuk. Az oldat bepárlása után nyert izomerke­
veréket (0.13 g, 81%) PRK-val tisztítjuk, igy 40 mg (25%) 
johimbint(l) és 70 mg (43%) p-johimbint(jüL) nyerünk (PRK: 
A12°3PP254+366’ CH2Cl2/MeOH (100:2), Rp 1>11).
A fenti utón előállított alkaloid-racemátok az általunk 
már korábban12 ”̂ szintetizált termékekkel minden tulaj­
donságukban (IR, NMR, VRK, op.) megegyeztek._____5p.7j őp-8.

%
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* b./ Metanol-.légecet elê .yben: amennyiben a hidrogénezést 
0»13 g 118/20 ml metanol/50 mg Pt-C katalizátor (10%-os, 
Merck) anyagmennyiségekkel végezzük, és a kettőskötés te­
li tése után (kb. 30*, VRK) 5 ml jégecetet adunk az oldat­
hoz, úgy a termékek aránya megváltozik; PRK- s tisztítás 
után csupán 9 mg (7%) 1-et kapunk, a főtermék (65 mg, 55%) 
a p-johimbin(ll)• A redukcióban melléktermékként 3-epi- 
allo.johimbin(l60) is keletkezik (kb* 3-4%, VRK: Al-pÔ -G, 
CH2Cl2/MeOH (5:0.1), Rp 1>160>11).

Összefoglaló a 118 — “* 1 + 11 szintézis
kidolgozása során megvizsgált reakciófeltételekről 
(l. a következő oldal)*

1̂ ./ 118 Redukciója fém-hidriddel

a./ Nátrium-bór-hidrid/nátrium-metilát: 0.50 g (1.4 mmol)
118 30 ml 1 n nátrium-metilátban készült oldatát 15-20 
porcén át szobahőfokon kevertetjük, majd részletekben, 
0°C-on 1 óra alatt 0.10 g bór-hidridet adunk az oldathoz. 
A redukciót VRK-n követjük (CH2Cl2/MeOH/AcOH (5:0.5s0.1), 
Rp 118>119>134ab). A redukálószer feleslegét néhány csepp 
ecetsavval elbontjuk, az oldatot vákuumban bepároljuk, a 
maradékot pH 8-nál viz (2 ml) és éter (1Ü 60 ml) között 
megoszlatjuk. Az utóbbi oldatból 0.30 g (60%) nyerstermé­
ket kapunk, melyet PRK-val tisztitünk (A120̂  ^254+3669 
CH2Cl2/MeOH (100:1)). így 0.18 g 134ab alkohol-keverékhez 
jutunk, mely NMR alapján 56% OH . és 44 % OH , izo-eKv• pt—Cmert tartalmaz. (Ugyanehhez a termekhez jutunk a 119 — > 
redukcióban is, 1. 446. old.)
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Összefoglaló a 118 — _1 + 1_1 szin­

tézis kidolgozása során megvizsgált reakciófeltételekről

katali­
zátor

oldó­
szer

118/kat. 
arany

hozzá-
tét

bruttó 
idő (h) 72/148arány

1/ieĝ egy-
Z Ó S

Pt0o AcOH 3.5 1 15 6 4 1./
11 II 2 1 Pe3 + 15 2./
Pt-C I! 1 1 - 37 7 3
It II 1.3 1 - 56 8 2
11 11 1 1 HCl,0.01n - 5 5
II MeOH 2.6 1 - 20 6 4
11 AcOH 1 1 Fe^+ 29 7 3 3./
11 ii 2 1 Pe3 + 35 ci. 5 1*5 3./ 4./
11 n 2 1 Sn~ + 34 8.5 1.5
Pt AcOH/

MeOH 1:1 3 1 - 23 8 2
II AcOH 3 1 — 16 9 1 4./

A táblázat adatai 100 mg 118/25 ml oldószerre vonatkoznak,
A kiértékelés VRK-val történt. A redukció II. lépcsőjében
az 1/11 arány átlagosan (4:6).
A katalizátorok: PtOp, Pt-C(10%-os) ..... MerckP t................ Ko eh- Li gh t.
Megj egyzések:
1./ A katalizátor nem szelektiv, az I. és II. lépcső nem 

különül el. -
2»/ Prornotor hozzáadása az I. lépcső előtt; megakadályozza 

a kettőskötés telítését.
3./ Prornotor hozzáadása az I. lépcső után: 0.1 mmol/1 mg 

atom Pt arányban.
4./ Szakaszos katalizátor adagolás.
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b./ Nátrium-bór-hidrid/piridin; 0.50 g (1.4 mmol) 118 pi- 
ridines (20 ml) oldatához 0°C-on, részletekben, állandó 
keverés közben 0.10 g (2.6 mmol) nátrium-bór-hidrid piri- 
dinben (10 ml) készült oldatát csepegtetjük. A reakcióele- 
gyet 1.5 órán át 0°C-on kevertetjük (VHK-s ellenőrzés!), 
majd ecetsavval bontjuk a bór-hidrid feleslegét, az olda­
tot kloroformmal (100 ml) higitjuk és a piridint vizzel 
(4^10 ml) kimossuk. A kloroformos oldatból visszamaradó 
olajat oszlopkromatográfiásan tisztítjuk (szilikagél 0.05- 
-0.2 mm, eluálás 1-10% metanolt tartalmazó kloroformmal)* 
20 mg (4%) johimbinont(72) és 0.40 g (80%) - mintegy 10% 
johimbint(1) tartalmazó - g-.johimbint(11) nyerünk, utóbbi­
ból, 2 ml éterrel digerálva, 0.25 g (50%) igen tiszta 
¿-¿ohimbinhez jutunk.

c./ Nátrium-bór-hidrid/nikkel(II)-klorid/metanolt 0.20 g 
(0.56 mmol) 118 és 0.26 g (1.12 mmol) IIÍCI2 metanolban 
(30 ml) készült oldatához 10-15°C-on, 20 perc alatt 0.21 
g (5,6 mmol) nátrium-bór-hidridet adunk. (Az utóbbi hozzá­
adásakor az oldatból fekete csapadék válik ki.) A reakció- 
elegyet további 30 percen át kevertetjük, a "katalizátort” 
kiszűrj ük, majd az oldószer bepárlása után nyert maradé­
kot pjj 8-nál v í z  és kloroform (5x10 ml) között megoszlat­
juk. Az oldószer eltávolítása után 0.15 g olajat nyerünk, 
melyet kromatográfiás utón tisztítunk (szilikagél 0.50-0.2 
mm, eluálás 1-5% metanolt tartalmazó kloroformmal). Az el­
választás után 30 mg j ohimbint (JL) , 40 mg g-j ohimbint (11) 
és 40 mg 134ab-t kapunk (VRK: A1203 G, CHCl3/MeOH (5:0.1), 
Rp l>134ab>ll).
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16./ 1J§ Katalitikus hidrogénezóse nátrium-metilát .jelenlétében

Allo j ohimbinon( 101) , 3-epiallo,iohimbinon(l48) , 69, 70, jo- 
himbin(l) , 17-epikorinantin(83) , 3-epiallojohimbin(160) 
előállítása.

a*/ Gyíirüzárás: 15 g (39 mnol) 68-at 600 ml absz.benzol­
ban oldunk, majd eseotrop deeztillációval az oldatot (és 
a berendezést) víztelenítjük (kb. 20 ml benzolt desztillá­
lunk ki). A forró benzolos oldathoz 9.75 g (87 mmol) szubl. 
kálium-(terc-buti látót) adunk, majd az azeotrop desztillá- 
ciét további 20-30 ml benzol kidesztillálásával folytat­
juk, végül az oldatot a kiindulási anyag eltűnéséig (1-2 
éra) refluxáltatjuk (VRK: PhH/MeOH (5:0.5), Rr 68>119>118). 
Az oldatot - nitrogén vagy argon áramban, vákuumban - szá­
razra pároljuk, a maradékot 60 ml 2 n nátrium-metilátban 
oldjuk, az oldatot 200 ml metanollal hígítjuk majd szoba­
hőfokon addig kevertetjük, mig a 118 — >- 119 izomerizácié 
végbemegy (kb. 15-20 perc, VRK-s ellenőrzés: Cí^Clp/MeOH/ 
AcOH (5:0.5:0.1), Rr 118>119).

b./ Hidrogénezés: a fenti oldatot 300 ml metanollal hígít­
juk (nátrium-metilát konc. 0.37 n), majd aktív, metanolban 
előhidrogénezett Pd-C katalizátorral (10%-os, 30g nedves = 
=15 g száraz) 24 órán át hidrogénezzük. A reakcióelegyet 

argon alatt leszűrjük, a katalizátort metanollal mossuk, 
majd 13 ml (0.21 mól) jégecet hozzáadása után az oldatot 
vákuumban szárazra pároljuk. A visszamaradó anyagot 2x300 
ml forrásban lévő diklórmetán/éter (1:1) eleggyel digerál- 
juk, az egyesitett oldatot 10%-os ammóniával (2x10 ml), 
majd vízzel mossuk. Szárítás és bepárlás után 4.0 g nyers-

%
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terméket kapunk. Az éteres digerálás után visszamaradd 
részt 100 ml vizben oldjuk, az oldatot pH 8.5-9-nél 
400 ml kloroformmal extraháljuk. Vizes visszamosás, szá- 
ritás és bepárlás után további 2.8 g (összesen 6.8 g, 
49%) nyersterméket nyerünk.

c./ Kromatográfiás elválasztás:
adszorbens_£. szilikagél 0.05-0.2 mm, 120 g (kb. 20-szoros 
mennyiség), oszlop 1:350 mm, 0:30 mm.
Oldás, felvitel, kifejlesztés: CH2C12,

eluálás: 1-10% MeOH/Ci^Clg

oldószer
CH2C12 MeOH suly(g) %* termék

100•••••••••••••
•  •  •  •  • 
••••90*♦ • • # •10.• . • •

..2.60.... 

..0.08.... 

..0.25.... ..0.80....
**1.20___
•  •

.19.0 ...allojohimbinon(lOl)

. 0.6 ...69

. 1.8.... 70

. 5.8 ...3-epiallojohimbinon(l48)

. 8.8 ...alkohol-frakció (1,83.160)

kiinduló anyagra (68) számolt értékek 
VRK: CH2Cl2/MeOH (5:0.3), Rp 101> 69>70>148 >1 >160>83.

Az alkohol-frakciót ismételten kromatografáljuk:
ad£zorben3£ AlpO^ Brockmann II-III,
oldás, felvitel, kifejlesztés: CH2C12,

eluálás: 0.5-1% MeOH/CHgClg
A fenti 1.2 g-ból nyerünk: 0.30 g(2.2%)3Ejohimbint(l),

0.22 g(1.6%J 3-epiallojohimbint(l60) 
0.35 g(2.6%; 17-epikorinantint(83)«

*a kiinduló anyagra (68) számolva 
VRK: A1203 G, Hex/MeCOEt/MeOH (5:2.5:0.2), Rp 1 >160 > 83.

\



- 133 -

A kapott termékek fizikai adatai:

Allo.iohimbinon(lOl); op. 192-193°C (.benzol;,
IR(KBr;: 3420(HH), 3360C0H.NH), 2790,2755(Bohlmann sávok), 

1740,1700(C02CH3,C0,gyenge), 1635, 1605/cm(ke- 
látos enol, intenziv),

IR(CHC13;: 3470(OH), 2800,2760(Bohlmann sávok;, 1730,1705 
(C02CH3,C0,gyenge;, 1645,I605/cm(kelátos enol, 
intenziv),

1H-NMR(CDC13):S =12.35(0,1,OH), 7,85(s,1,NH), 7.5-7.05(m,
4,aromás H), 3.80(s,3,C02CH3),

MS(70 eV): m/e(%) 352(100,M+), 337(4;, 335(3.7), 324(3.6), 
323(3.6), 320(26), 319(40), 293(36), 221(10), 
197(12), 184(13), 170(15), 169(26), 156(21).

Jellegzetes tulajdonságok: kristályoaitható: metanol, éter/ 
petroléter, ecetsav-anhidrid. Utóbbi oldószerből egy mól 
krist.oldószerrel kristályosodik, op* 132°C. Száritás u- 
tán (vac./P2P^/xilol fp., 10h; az op. 192°C-ra emelkedik.
C21H24W2°3*C4H6°3 <*454.51), Szám. C 66.06 H 6.65 N 6.16

Tál. C 65.90 H 6.87 N 6.13 
IR(KBr;: 3400(NH, diffúz), 1720,I64O,1605,1570/cm(jellegze- 

tes, intenziv sávok;,
IR(CHC13): 3470(KH), 1740,1705(C02CH3,C0, intenziv),

I64O,1605/cm(kelátoa enol, közepes;,
1H-NMR(CDG13):£=1.95(s,6,Ac20).

Meti1-[(2 g-metoxikarboni1-me ti1)-1.3.4.7.12.12b«-hexahi dro- 
-2H.6H-indolo[2,3-aJkinolizin-3a-ilj-propionát (69) : lásd 
a 125. sz. irodalmat.

V
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Met i1-[(2 B-me t oxi ka rboni1-me til)-1.3.4.7*12.12bB-hexahidro-
-2H.6H-indolo[2,3-aJkinolizin-3B-ilj-propionát (70)
op. 152-153°C,
IH(KBr): 3300(NH), 2810,2770(Bohlmann sávok), 1730,1710/cm

(co2ch3),
MS(70 eV): m/e(%) 384(100,M+), 383(92), 369(6.8), 353(15), 

311(17), 297(5.3), 283(22), 269(6.7), 211(5.7), 
184(9), 170(20), 169(12), 156(9.5).

3-Epiallo,1 ohimbinon( 148) : lásd a í̂T. old.,

Johimbin(l): lásd a 125. sz. irodalmat,

17-Epikorinantin [metil-(l7p-hidroxi-l63-johimbánkarboxilát),
83j; op. 159-160°C (etilacetát),

C2iH26N2°3 ^54.4)^ Szám. C 71.16 H 7.39 N 7.90
Tál. C 71.05 H 7.19 N 7.80 

Mólsúly: szám 354.1942, tál. 354.1875 (MS),
IR(KBr): 3500-3200(OH,NH,diffúz), 2810,2750(Bohlmann sá­

vok), 1720(C02CH3), 1100,1050,1030,990/cm(jel-
legzetes sávok), ___ .......... .... SP'9'

IR(CHC13): 3485(NH), 2815,2765(Bohlmann sávok), 1735/cm 
(co2ch3)

■’■H-NMRÍCDCl-): <Ts8.1(s,1,NH), 7.6-7.0(m,4,aromás H) , 
3.6(s,3,C02CH3),

1H-NMR(DMSO-d6): <f =10.85(s,l,NH), 7.4-6.8(m,4,aromás H), 
4.75(m,1, 17-OH), 3.5(s,3,C02CH3),

MS(70 eV): m/e(%) 354(99,M+), 353(100), 339(4.7), 337(1.9), 
335(1.3), 325(2.3), 323(6.6), 295(4.2), 293(3.4), 
184(17), 170(20), 169(25), 156(15), 144(9.4).

*
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17-E£ikorinantin-hidrokloridj_ op. 229-230°C (etilace- 
tát/petroléter),
[C21H27N203JC1 (390.9), Szám. N 7.16 Cl 9.06

Tál. N 6.90 Cl 9.29

0-Ac£til-17-epi_korinantin (83-0Ac): 0.10 g (0.28 mmol) 
83-at piridin (2 ml) és ecetsavanhidrid (0.5 ml) elegyé- 
ben 48 órán át szobahőfokon állni hagyunk. Az oldatot 
jeges vizre öntjük, pH 8.5-nél kloroformmal (3x10 ml) 
extraháljuk. Az oldat be^árlása után kapott nyerstermé­
ket Et20/PÉ (1:1) elegyével mossuk. 60 mg (54%) 214-215 
°C-on olvadó acetilszármazékot nyerünk.
IR(KBr): 3400,3300(NH), 1730,1705(C02CH3), 1250/cm(0C0CH3), 
1H-NMR(CDC13) : <5 =8.05(3,1,NH), 7.5-7.0(m,4,aromás H), 4.8 

(m, 1, C-J--H), 3.6(s,3,C02CH3), 2.0(s,3,0C0CH3) , 
1H-NMR(DMSO-dg): 6=10.85(s,1,NH), 7.4-6.9(m,4,aromás H), 

4.85(m,l, C17-H), 3.55(s,3,COpCHo), 1.95(s,3,
ococh3).

3-Epialloj ohimbin( 160) : lásd a -135. oldalon.

ÍJ./ Allojohimbinon(lOl) előállitása
i

a./ 118-ból nyomás alatti hidrogénezéssel: 0.15 g 118-at 4 ml
2 n nátrium-metilátban oldunk, az oldatot 30 percen át szoba­
hőfokon állni hagyjuk, majd 16 ml metanollal higitva 10%-os 
Pd-C katalizátorral (0.10 g) autoklávban, 13 atm nyomáson 
hidrogénezzük (8*1). A. reakcióelegyet a 16b./ szerint feldol­
gozva 80 mg (53%) kromatográfiásan tiszta 101-et nyerünk.

*
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b./ 119-ből katalitikus hidrogénezéssel: 0.15 g 119-et 
40 ml 0.5 nátrium-metilát oldatban Pd-C katalizátorral hid-

y .

.rogénezünk (atm, 24 )• A katalizátorról leszűrt oldatot 
ecetsavval semlegesítjük, bepárlás után a maradókot viszel 
eldörzsöljük és kloroformmal extraháljuk. 70 mg nyerster­
méket nyerünk, melynek összetétele 118 hasonló körülmények 
között végzett hidrogénezésének nyerstermékével megegyezett 
(CH2Cl2/MeOH (5:0.3), Rr 101>69>70>148>1>160>83).

18./ Allojohimbon(23)

0.15 g (0.42 mmol) 101-et 5%-os sósav-oldat (15 ml) és dioxán 
(5 ml) elegyében 3 órán át refluxáltatunk. Lehűlés után az 
oldatot 40%-os nátrium-hidroxiddal lugositjuk, a kivált 
kristályokat leszivatjuk. 88 mg (72%) 23-at nyerünk, mely 
etilacetátból átkristályositva 265-267°C-on olvad (irod. op. 
26l-267°C110).
IR(KBr): 2820,2760(Bohlmann sávok), 1705/cm(C0),
MS(70 eV): m/e(3) 294(91,M+), 293(100), 279(1.3), 277(1.5), 

265(2.2), 235(6.1), 223(7.1), 211(6.1), 184(6.1), 
170(13.8), 169(18.3), 156(11.2).

12*/ Allojohimbin-hidroklorid (17,17-dimetoxi-allojohimbán-hid- 
roklórid, 150)
A 101 észter hidrolízisét a 18./ szerint végezzük, az olda­
tot vákuumban szárazra tároljuk. A maradék absz.metanol/absz. 
éterből a 150 ketálként kristályosodik, op. 254-255°C.

[C21H29N202]C1 (376.9) Szám. C 66.91 H 7.75 N 7.43
Tál. C 66.64 H 7.57 N 7.91

%
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IR(KBr): 1100, 1040/cm(0CH3).

20./ 17-Eplkorinantin(83) olőálli tása 17B-hidroxi-16B-j ohimbán- 
karboxami db ó1(8 2)
0.12 g (0.35 mmol) 82 amidot 25%-os sósav-oldattal (10 ml) 
35 órán át refluxáltatunk, a hidrolízist VRK-n ellenőrizzük 
(PhH/MeOH (4:1.7)). A vákuumban szárazra párolt anyagot 
azeotrop desztillációval vizmentesitjük, a nyert savat me­
tanolban (2 ml), éteres diazometán feleslegével jégen állni 
hagyjuk (1 J, majd az oldatot ismét bepároljuk. A vissza­
maradó nyersterméket éter/kloroform (3:1) elegyében (40 ml) 
néhány percig refluxáltatjuk, az oldatot leszürjük, és a 
bepárlási maradékot (65 mg) oszlopkromatográfiával tisztít­
juk (szilikagél 0.05-0.2 mm, oszlop 1:15 mm, (f): 10 mm, elu- 
álás CHCl3/l-5% MeOH-CHCl3 eleggyel). 20 mg 83-at nyerünk, 
melyet etilacetátból kristályosítva tisztítunk, op. 159- 
-160°C. A fentiek szerint előállított 17-epikorinantin a
119 észter redukciójában előállított termékkel minden tulaj­
donságában (IR, NMR, MS, op.) megegyezett.

21./ g-Johimbin(ll) előállítása 17-enikorinantinból(83)

a./ Cj^-epimerizációval: 50 mg 8^ észter 2 n nátrium-meti- 
látban készült oldatát (10 ml; 70°-on melegítjük, a reak­
ciót VRK-n követjük (CHCl3/MeOH (5:1), Rp 11>83). 2 óra 
múlva a 83/11 arány (1:1), ekkor az oldatot fele térfogat­
ra bepároljuk, a maradékot PRK-val tisztítjuk. 10 mg (20%)
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változatlan 83 mellett 15 mg (30%) 11-et nyerünk, mely a 
szintézissel 4-126 kap0tt p-johimbinnel megegyezett (IR, 
NMR, MS, op.).

Me£d£gZzisi a 82 --^21 epimerizáció szobahőfokon igen
lassú, 48h után csupán 10% 11 keletkezik. A forditott irá­
nyú reakció (11 — 83) még huzamosabb ideig tartó forra­
lással sem váltható ki.

b,/ Lúgos hidrolízissel: 50 rag §2 2 n nátrium-hidroxidban
készült oldatát 4 órán át 100°C-on melegítjük, majd cc 
HCl-val pH 7-re savanyítjuk és vákuumban szárazra párol­
juk. A maradékot metanollal (2 ml) eldörzsöljük, a leszűrt 
oldatot diazometán éteres oldatának feleslegével kezeljük. 
A nyersterméket (11/83 aránya 9:1) PRK-val tisztítva 20 mg 
(40%) változatlan 83 mellett 2.5 mg (5%) 11-et nyerünk.

22./ Metil-(l7-oxo-3-epiallorjohimbán-18-karboxilát) (153)

0.24 g (0.52 mmol) 70 absz.DMSO-ban (5 ml) készült oldatát 
0.17 g (1.5 mmol) szubl.kálium-(terc-butiláttál) 24 órán 
át szobahőfokon állni hagyjuk, majd az oldatot jeges víz­
re öntjük és a pH 8.5-nél kiváló anyagot leszivatjuk, ke­
vés vízzel mossuk. 0.12 g (66%) nyersterméket nyerünk, me­
lyet PRK-val tisztítva (EtgO/MeOH (100:5), Rp 153>70>148)
20 mg (11%) 148-at és 80 mg (44%) 153-at kapunk.
153: op. 184-185°C, Pe(III)-kloriddal intenzív lilás-vörös 

szinreakciót ad,
IR(KBr): 3560(0H), 3390(NH), 3250(OH,NH), 2915,2770(Bohlmann 

sávok), 1745(C02CH3), 1710(C0), 1665,16l5/cm(ke- 
látos enol),

*
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IR(CHC13): 3470(NH), 2810,2770(Bohlmann sávok), 1730
(002CH3), 1705(CO;, 1650,I6l0/cm(kelátos enol), 

1H-.NMR(DMS0~d6): £=10.75(s,1,NH;, 7.4-6.9(m,4,aromás H) , 
3.70,365(st3,C02CH3).

3.3. Gyiirüzárás telítetlen nitrllekkel

ü»/ 17-Oxo-15, 16-dehidro-l6-j ohimbánkarboni tril (154)

6.8 g 73-at^2  ̂ 400 ml absz.benzolban oldunk, majd azeo-
trop desztillációval az oldatot (és a berendezést) vizmen- 
tesitjük. A forró benzolos oldathoz 5.6 g (50 mmol, 2.5 
ekviv.) szubl.kálium-(terc-butilátót) adunk, majd az azeo- 
trop desztillációt további 20-30 ml benzol kidesztillálásá- 
val folytatjuk, végül az oldatot a kiinduló anyag eltűnéséig 
refluxáltatjuk (l-2h, VRK: PhH/MeOH (5:0.5), Rp 73>154).
Az oldatot fele térfogatra bepároljuk, majd jégecetet (3 ml) 
tartalmazó jeges vizre öntjük. A kivált anyagot leszivatjuk,
metanollal mossuk: 5.8 g (92%) nyersterméket nyerünk, me­
lyet DMF-ből kristályosítva tisztítunk. A 154 krist.DMF-dal 
kristályosodik, op. 253-255CC(bp.).

C20H19N30,C3H7W0 (390.5), Szám. C 70.74 H 6.71 N 14.35
Tál. C 70.55 H 6.80 N 14.17

IR(KBr): 3300-3200(NH) , 2800,2760(Bohlmann sávok), 2220(CNkon.̂
1690CCO), 1670,l620(DMFkristi), l600/cm(C=C) .... Sp.6."
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24»/ Sztereói zöme r 17-oxo-16-,1 ohimbánkarboni brilek (76« 93. 156) 
előállitása

0.5 g (1.5 mmol) 154-et 2 n nátrium~metiláttán (4 ml) ol­
dunk, az oldatot 36 ml metanollal hígítjuk, egy órán át 
szobahőfokon állni hagyjuk, majd metanolban (10 ml) elő­
hidrogénezett Pd-C katalizátorral (0.4 g) hidrogénezzükVi(kb. 10 ). A katalizátorról leszűrt oldatot jégecettel (1 
ml) savanyitjuk, a bepárlási maradékot vizzel eldörzsöljük 
és a 7.5-nél leváló anyagot leszivatjuk, vizzel mossuk, 
így 0.40 g (80%) nyersterméket nyerünk, melyben az izomerek 
aránya: 93/76/156 (6:3:1). A fenti nyersterméket 5 ml me­
tanollal kiforralva 0.10 g (20%) 76-ot+ nyerünk, a szür- 
letből szobahőfokon a 156*kristályosodik ki (30 mg, 6%), 
mig az anyalug bepárlásával 0.20 g (40%) 93-at++ kapunk. 
VRK: CH2Cl2/MeOH (5;0.7), Rp 154>93 >76 >156.

3.4* Az allojohimbin térszerkezeti képletének módosítása

!§•/ Az allojohimbin(lOl) redukciója nátrium-bór-hidriddel:
a./ Izopropil-alkoholbans 0.50 g (1.4 mmol) 101 izopropil- 
-alkoholban (50 ml) készült oldatához részletekben, 0°C-on 
0.10 g (2.7 mmol) nátrium-bór-hidridet adunk, az oldatot a 
kiinduló anyag eltűnéséig ezen a hőfokon kevertetjük (kb. 
3*1, CHgClg/MeOH (5:0.6), Rp 101 > alkoholok). A bór-hidrid 
feleslegét jégecettel elbontjuk, az oldószert vákuumban 
bepároljuk és a maradékot p^ 8-nál diklórmetánba átvesszük. 
Az oldószer bepárlásával nyert nyersterméket PRK-val tisz­
títjuk (CH2Cl2/MeOH (100:12), Rp 101 >16 > 98 > 155 > 99). 
igy 190 mg (38%) 98-at, 34 mg (6.8%) 16-ot, 40 mg (8%) 155- 
öt és 27 mg (5.4%) 99-et kapunk.

+ lásd 126. irod., r+ lásd 136. írod., * lásd a A50. oldalon.
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üt Íermékek_f izikai^adatai:
a-Johimbin[meti 1-(17a-hidroxi-allo.j ohimbán-16B-karboxilát) ,
16J; op. 228-230°C,
IR(KBr)s 3540(OH), 3400(NH), 2815,2795,2765(Bohlmann sávok),

1730(C02CH3), 1040,1055/cm(C-0H)...... Sp.10.
IR(CHC13): 3570(OH), 3480(NH), 2805,2765(Bohlmann sávok), 

1730(C02GH3), 1055/cm(C-OH),
1H-NMR(CDC13, 300 I-'IHb): <S=7.75(stl,HH), 7.44(d,l, Cg-H)*, 

7.28(d,l, C12-H), 7.15-7.02(m,2, C1Q- és C-q -H), 
3.99(dubletté hasadt triplett, 1, 017”Hax)» 
3.84(s,3,G02CH3), 3.15(m,l. Cy-H)*,

MS: lásd IX. táblázat, W6. old.
Azonosítás^ VRK (1. 4̂9. old.) és IR: a természetes anyag és 

a szintetikus minta KBr-os és CHCl3~os IR-szinké- 
pei fedésben vannak.

—  0 mm #  —  0  mm 0  mm #  #  #

Allo.j ohimbin [metil-(17oc-hidroxi-allojohimbán-l6a-karboxilát) , 
1553: op. 136-137°C (etilacetátból),
IR(KBr): 3550-3200(0H,NH), 2805,2750(Bohlmann sávok),

1725(C02CH3) , 1050/cm(C-0H), ............Sp.ll»
IR(CHC13)s 3615(011), 3470(NH), 2805,2760(Bohlmann sávok), 

1715(C02CH3), 1050/cm(C-OH),
1H-NMR(CDC13) : (T=8.57(s,l,I\IH) , 7.65-7.05(m,4,aromás H) ,

3.80(s,4, C02CH3 és C17-Hax), 3.25(m,l. Ô -H).. Sp.12. 
MS: lásd IX. táblázat, 'fWold.

+lásd W.A. Remers "Indoles”, Part I, (Ed. W.J. Houliham), 
Vol. 25 in the series "The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds", Ed. A. Weisenberger and E.C. Taylor, Wiley, 
New York, N.Y. (1972), p. 33.
*lásd 58c. irodalmat
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Azonosítás^ VRK (lásd \k9.old.) , IR és NMRs a természetes 
anyag és a szintetikus minta KBr-os és CHCl^-os 
IR-szinképei, valamint CDCl^-os NMR-szinképei fe­
désben vannak.

IT-Epi-a-.iohimbin [metil-(l7|3-hidroxi-alloj ohimbán-l6(3- 
-karboxilát), 98]: op. 195-197°C (metanolból),
IR(KBr): 3450-3260(0H,NH) 2805,2760(Bohlmann sávok), 1735

(C02CH3), 1020/cm(C-0H), ................. Sp.13.
IR(CHC13): 3550-3460(0H,WH), 3480(NH), 2810,2760(Bohlmann 

sávok). 1720(C02CH3), 1020/cm(C~0H),
1H-NMR(CDC13, 300 MHz): £=7.76(8,1,101), 7.42(d,l, C^-H), 7.27 

(d,l, C12-H), 7.12-7.0l(m,2, C10~ és Cn -H), 4.26(s,l,
C17-H), 3.82(s,3,C02CH3), 3.05(m,l, Oj-H),.. Sp_J±.

MS: lásd IX. táblázat, MG. old.

Azonosítás^ az allo.iohimbinon(101) redukciójában keletkezett
és a nitrilből (1. 8. ábra, 3?. old.) előállított 
hidroxi-észterek kromatográfiás viselkedésük (1,449. 
old.), valamint IR- é3 KMR-színképük alapján azo­
nosak.

17-Epiallo.iohimbin [metil-(l7p-hidroxi-allojohimbán-l6a- 
-karboxilát), 99]: op. 223-224°C metanolból,
IR(KBr): 3400-3200(0H,NH), 1725(C02CH3), 1005/cm(C-OH),

Bohlmann sávot nem tartalmaz, ..... ,.... Sp, 15~.
IR(CHC13): 3480(NH), 2810,2760(Bohlmann sávok, igen gyenge), 

1720(C02CH3), 1020/cm(C-OH),
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■Hi-NIRC CDC13, 300 MHz): <f=7.41(d,l, Cg-H), 7.30(d,l, C12-H), 
7.10-7.0(m,2, C10- és Ci r H)f 3.95(m,l, C3-H), 
3.75(s,3,C02CH3),

. XH-NMR(DMS0-d6V 6'=10.65(s,1,NH), 7.4-6.8(m, 4,aromás H) , 
4.6(m,l, C17-OH), 4.05(m,l, C17-Hekv )̂, 3.6(s,
3,co2ch3),

MS: lásd IX. táblázat, 446-old.
Azonosítás: az allojohimbinon(lOl) redukciójában keletkező 

és a 95 nitrilből (1. 8. ábra, 37. old.) előállított 
hidroxi-észterek kromatográfiás viselkedésük (1; 149 
old.), valamint IR- és NMR-szinképük alapján azo­
nosak.

b./ metilalkoho1bán: 0.48 g (1.36 mmol; 101 metanolban (40 
ml) készült oldatához 0°C-on, 1.5 óra alatt 0.22 g (5.8 
mmolj nátrium-bórhidridet adunk, majd a reakcióelegyet 
további 2.5 órán át szobahőfokon kevertetjük. Az a./ - 
-nál leírtakkal azonos feldolgozás után kapott nyerster­
méket (0.40 g 83.5%) kromatográfiás utón tisztítjuk (ad- 
szorbens: AlgO^ Brockmann II-III, oszlop 1:300 mm, 
<p:20mm;:

oldószer 
hexán MeCOEt

termék
g % .........

9.... 1...3.... 2.... .0 .2 0___41.7.. . . 98
7.5....2.5... .0.03....6.2.... oc-johimbin(16)
7.... 3 .... .0.0?....4.2.... al]ojohimbiri(l̂ 5)
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Az allo.iohimbinonClQl) redukció termékeinek oldó szerfüggése*:

oldószer ¿8 tx-,j ohim- binQ6) 22 allojo-
himbin(155)

apo-allojo-
himbin(27)

MeOH.... ao¿oorH

1 n NaOMe
4-5 ” ...
2A " . . ..5... bán

.0.5.. • 1 • • •.••••1.5.....,.,,1,,,,,,,
25°C-on

AcOH/CH0Clr 
(1:1) .. .1

25°C-on

1? tt
II TI

i
*Reakciófeltételek: 100 mg 101 / 20 ml oldószer, NaBH, ada-^ 
golás részletekben, a kiinduló anyag VRK-foltjának eltűnésé­
ig, A kiértékelés VRK-val történt (CHpClp/MeOH (5í0.5)»
Rp 101 >27 >16 >98 >155 >99)

26,/ O-Acetil-származékok előállítása
Metil-(l7(3-acetoxi-allo,iohimbán-l6«-karboxilát) (99-OAc):
46 nng 99-et absz.piridin (0.5 ml) és ecetsav-anhidrid (0.2 
ml) elegyében 48 órán át szobahőfokon állni hagyunk, majd 
az oldatot - feldolgozás nélkül - preparativ réteglapra visz- 
szük (CHCl3/MeOH (50:8.5), Rr 98-OAc >99-OAc >99).;20 mg 
acetilszármazékot nyerünk.

%
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IR(KBr): 3420(NH), 2810,2760(Bohlmann ciávok, gyenge), 
1730(C02CH3), 1255/cm(OCOCH3),

IR(CHC13): 3480(NH), 2810,2760(Bohlmann sávok, gyenge), 
1730(C02CH3), 1260/cm(0C0CH3),

1H-NKTR(DMSO( )  : d»10.75(s,l,NH), 7, 5-6,8(m,4,aromás H) ,
5.15(m,l, C17-H), 3.65(s,3,C02CH3'), 2.0(s,3,ÖC0CH3).

Me&1 az acetilezési reakcióban - melléktermékként -
98-OAc is keletkezett, feltehetően a _99 — 98 epimerizá- 
ció következményeként.

mm 0  mm 0  mm 0  mm 0  mm 0  mm 0  mm 0  mm

O-Acetil-allojohlmbin (155-OAc): q4i0 g (0.25 mmol) 155- 
-nitrát absz.piridinben (5 ml) készült oldatát 0. 5 ml e- 
cetsav-anliidriddel szobahőfokon állni hagyjuk. YRK szerint
4 óra múlva az acetilezés lejátszódik (CH2Cl2/Me0H (5:0.5)). 
Az oldószert vákuumban bepároljuk, a maradékot pH 9-nél 
diklórmetánba átvesszük. A bepárlás után kapott nyerstermé­
ket 5 ml absz.éterben oldjuk, az oldatot szilikagélen átszűr­
ve tisztítjuk. 88 mg (88;o) 117-120°C-on olvadó acetilszár- 
mazékot nyerünk.
IR(KBr): 3380(NH), 2790,2740(Bohlmann sávok), 1730-1710 

(C02CH3), 1230/cm(0C0CII3),
1H-1IMR(CDC15): <9=8.2(s,l,NH), 7.8-7.2(m,4,aromás H), 5.15 

(m,l, C1?-H), 3.80(s,3,C02CH5), 2.05(s,3,0C0CH3).
Íle£jeg2zésj_ a fenti körülmények között végzett acetilezés 
98 esetén 48 órát igényel.
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I % M-K
m/e 16 155 98 99 18 160 162
354 • 100 100 100 100 100 100 100 M
353 93 95 98 98 93 98 99 M-l
339 5.5 4.8 5.8 5.5 10 8.5 12 M-15
337336

2.0
1.5

1.9 2
1.3

4.1
5.3

3.2
1.6

2.1 3.1 M-l 7
335 1.9 1.4 2.2 5.9 2.5 1.4 1.6 M-l 9
325 — — — 4.4 - 2.5 M-29
323321
320

6.0 4.9 4.5
9.58.6

6.1 4.6 1.3 M-31

305 _ — — 1.9 - — 4.5 M-49
295 7.1 7.3 2.8 2 8.7 8.4 2.7 M-59
293
279

—

1.3
1.4 — 3.4 M-61

277 1.5 — - - 1.9 2.0 M-77
267
225
224

'

1.7
3.5
7.5

2.0 M-87

223 — — 5.5 4.5 - — — M-131
221
184170
169156
144

10
12
13
8.47.8

6.712
149.0
9.6

3.5
8.5 
912
7.5

5
712
13
9.7

16
13
15

8.418
21
1312

7.5 
15 
19 11
8.5

M-133

16 : a-johirabin
155 * allojohimbin
98 í 17-epi-a-johimbin
99 : 17-epiallojohimbin
18 : 3-epi-a-j ohimbin
160 : 3-epiallojohimbin
162 t 3-epi-17-epiallőjohimbin

IX. táblázat
Allo- és epiallovázas Johimbin-izomerek tömegspektruma
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27./ Cjg-Epimerizáclős kísérletek 

a./

0.15 g 98-a t 2 n nátrium-metilát oldatban (15 ml) 24 órán 
át szobahőfokon állni hagyunk, a reakciót VRK-n követjük 
(CHCl3/MeOH (5:0.5), R? 27>98>91). Ekvivalens (1.8 ml) jég­
ecet hozzáadása után az oldatot bepároljuk, a maradékot klo­
roformba átvesszük és az utóbbiból nyert nyersterméket 
(0.10 g) oszlopkromatográfiával tisztítjuk (adszorbens:szili- 
kagél 0.05-0.2 mm, oszlop 1:200 mm, (f):10 mm, eluálás: CH2C12, 
majd 1-15% MeOH-CH2Cl2 eleggyel). Az elválasztás után 30 mg 
változatlan 98 mellett 25 mg (16.6%) 27-et és 40 mg (27%)
99-et kapunk.

27 (apo-a-johimbin = apo-allojohimbin): op, 195-197°C,
IR(KBr): 3350(NH), 1710(C02CH3), l640/cm(C=C),
MS(70 eV): m/e(%) 336(100,M+), 335(99), 321(23), 206(15), 

197(11), 191(12), 184(17), 169(14), 165(26).
Sósavas sój_a (27.HC1): IR(KBr) : 1720( C02CH3) , 1640/cm(C=C).

99: Kromatográfiás és spektrális tulajdonságok alapján az 
epimerizációban és 101 bór-hidrides redukciójában keletkező 
hidroxi-észterek azonosak.

b./ 99 — ^98 + 27
Az epimerizációt az a./-nál leirtak szerint végezzük* 24 óra 
múlva a termékek aránya: 2 7 / 9 8 / 9 9  (1:7:2).
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c* f (~)-Allojohimbin(l55) ■>■ (— ohlmbin(l6) :
30 mg 1 ml 2 n nátrium-metilátban készült oldatát szo­
bahőfokon állni hagyjuk, az epimerizációt VRK-n követjük 
(CHClo/MeOH (5:0.7), Rp 16 >155) > 3-4 nap múlva az ecetsavval 
semlegesített oldatot szárazra pároljuk, a maradékot kloro­
formmal (3x5 ml) digeráljuk. Utóbbi oldatból 17.3 mg (58%) 
16-ot nyerünk, mely minden tulajdonságában (IR, VRK, op.) 
azonos a 101 bór-hidrides redukciójában nyert termékkel.

d./ (-)-Allojohimbin > (-)-a-.iohimbin:
60 mg természetes anyagot 2 n nátrium-metilát oldatban (2 ml) 
48 órán szobahőfokon állni hagyunk, majd az oldatot - fel­
dolgozás nélkül - prep. réteglapon tisztítjuk (CH2Cl2/MeOH 
(100:8), Rp a-johimbin > allojohimbin), igy 15 mg a-johimbint 
nyerünk. A metanolból (0.1 ml) kristályosított termék a ter­
mészetes anyaggal minden tulajdonságában megegyezett• 
Az_anyagokj_ a-johimbin(=rauwolscie): Fluka AG, Buchs SG, 
sósavas só formájában; allojohimbin: Prof. M. Shamma /The 
Pennsylvania State University), nitrát formájában.

/ t u• u• 2 n NaOMee./ a-Johimbm
Az a-johimbin(l6) 2 n nátrium-metilát oldatban állandó.

fj  ga 2 n NaOMe ^
10 mg 98-at 2 ml 2 n kálium-hidroxid / metanol (1:1) elegy- 
ben 4 órán át refluxáltatunk. A sósavval semlegesített ol­

*
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datot szárazra pároljuk, a maradékot metanolos szuszpen­
zióban diazometán éteres oldatának feleslegével kezeljük.
A PRK-s tisztítás után 1.5 mg 27-et és 4 mg változatlan
98-at nyerünk, 99 a fenti körülmények között nem keletke­
zik (VRK: CHCl^/MeOH (5:0.8), vagy A1?0^ G Hex/MeCOEt/MeOH 
(5:2.5:0.1), Rp 27>98>99).

./ Allo- és epiallovázas ;|ohimbin-izomerelc VRK-s adatai

i  £ 3 S b

Kieselgel G,' 
CH2Cl2/MeOH
(5:0.5) J

— A1205 G, Hex/MeCOSt/MeOH (5:0.5:0.1)

-n rz°H
^  . j f

I---
OH

r
© f  _ 1 J - - R R 1 C0iCH3f

©

Kieselgel G, Hex/MeCOEt/MeOH (5:2.5:0.8)

H

©
•

* IC X

6 7 8

1./ apo-rauvolszcin(2J)
2./ <*-johimbin(l6)
3./ 17-epi- <*-johimbin(98)
4./ al 1 o ,johimbin(155)

5./ 17-epiallo johiinbin(9£Q6./ 3-epiallojohimbin(ÍbO)
7./ 3-epi-17-epi-allojohim 

bin(162)8./ 3-epi-c* -johimbin(18)
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3.5., Kpiallovázas ,johlmbin-izomerek független szintézise

ü*/ 17-Oxo-3--epiallojohimbán-16-karbonitrll (156)
3.35 g (9.5 ramol) - előzőleg krist.metanol-mentesitett - 
74 nitriléazter abaz.DMSO-ban készült oldatához (15 ml) 
3.14 g (28 mmol; azubl.kálium-(terc-butilátot; adunk, 
ma.jd a reakcióelegyet szobahőfokon 12 órán át állni hagy­
juk. (A kezdetben biborszinü oldatból hamarosan kiválik a
156-kálium sója.) Az oldatot jeges vizre (100 ml) öntjük, 
a PH- t  ecetsavval 7.5-re állitjuk, a kivált terméket viz- 
zel (3x10 ml;, majd metanollal (2x5 ml; mossuk, A nyers­
termék (2.95 g, 97%, bp. 270-280°C) a további reakcióié- 
péaekhez tisztítás nélkül felhasználható. Az analitikai 
mintát dioxánból vagy DMF/vizből kristályosithatjuk, op. 
285°C(bp.).

C20H21N3° <>319.4) üzám‘ C 75.21 H 6.83 N 13.16
Tál. C 74.94 H 6.60 N 12.99

IR(KBr): 3450-3050(0H,WH), 2810,2750(Bohlmann sávok),
2220 (Cl'I, gyenge), 2170(CNkonJ#) , 1720/cm (CO, 
gyenge;,

IR( DMP; : 2220/cm( CII; .
VRK: CHCl^/MeOH (5:0.7), Rp 74>156.

3Q./ 17«-Hidroxl-3-epiallojohimbán-l6a-karbonitril (157a; és
17í?'-hidroxi-3-epialloj ohlmbán-l6a-karbonitril (158a)
A 156 ketonitril (0.73 g,' 2.29 mmol) DMP/etanol (1:1) 
elegyében (40 ml) készült szuszpenziójához részletekben,
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keverés közben (kb. I'1 alatt) 0.17 g (4.3 mmol) nátrium- 
-bór-hidridet adunk, a redukciót VRK-n követjük (CHCl^/MeOH 
(5:0.7), Rp 158a >74 > 157a). 3 óra múlva a redukálószer fe­
leslegét jégecettel elbontjuk, az oldat vákuumbepárlása 
után visszamaradó anyagot vizben (2 ml; szuszpendáljuk, a 
PH8.5-nél kiváló izomerkeveréket vizzel (5 ml) mossuk.
0.70 g (95%) nyersterméket nyerünk, melyet oszlopkromatog- 
ráfiával tisztítunk (aI.,0̂  Brockmann II-III, eluálás:kloro- 
form, majd CHCl^/1-2^ MeOH-CHCl^ eleggyel), az oszlopról 
elsőként a 158a alkohol eluálódik (0,27 g* 37%), majd a 
157a (0.22 g, 30%). A két izomer mennyiségi aránya: 
157a/158a (4:6). 157a: op. 265°C (bp., etanolból),

C20H23N3° (321.4), Szám. C 74.73 H 7.21 N 13.07
Tál. C 74.61 H 7.31 N 13.49

IR(KBr): 3420(0H;, 3340(NH), 2820,2760(Bohlmann sávok), 
2250/cm(CN),

IR(piridin): 2815,2775,2760(Bohlmann sávok), 2243(CN), 
1H-HMR(DMSO(d6): <f=10.85(s, 1,I'IH) , 5.25(d, 1, J=6Hz, C-̂ -OH) , 

4.05(m,1, Ĉ y""!!).
158a: op. 275°C (bp., etanolból),

G20H23N3° 021.4), Szám. C 74.73 H 7.21 N 13.07
Tál. C 74.77 H 7.29 N 13.25

IR(KBr): 3500-3100(0H,NH), 2820,2760(Bohlmann sávok), 
2240/cm(CTI),

IR(piridin): 2815,2770(Bohlmann sávok), 2245/cm(CN), 
1H-NMR(DMSO-d6): <T=10.80(s,1,NH), 5.45(d,1,J=6Hz, C17-0H;,

3.55(m,1, Cj^-H).
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31./ Származékok:

a*/ 157a-OAc( = 157b); 0.10 g (0.31 mmol) 157a absz .piridi- 
nes (3 ml) oldatát ecetsav-anhidriddel (0.3 ml, 2.9 mmol)
48 érán át szobahőfokon állni hagyjuk. A kivált anyagot le- 
szivatjuk, éter/petroléter (1:1) elegyével mossuk (74 mg, 
68%). Az anyalúgot vizzel higitva további 10 mg acetilszár- 
mazékot nyerhetünk, op. 295°C(bp., dio::án/viz (l:l)-ből).
IR(KBr): 3360(NH), 2815,2780(Bohlriann sávok), 2245(CN),

1740,1230/cm(OCOCH3),
IR(piridin): 2815,2775(Bohlmann aú vök), 2245/cm(CN) , 
^-BMRdMSO-g): <T=10.95(sf 1,IIH), 5.15(m,l, C1?-H), 2.05 

(s,3,OCOCH3).
MS: lásd VIII. táblázat, 454. old.

b./ 158-OAc (=158b): 0.10 g 15Sa-t absz.piridin (3 ml) és 
ecetsav-anhidrid (0.3 ml) eleg-ében 24 érán át szobahőfokon 
állni hagyunk, majd az oldatot jeges vízre öntjük. Az ace- 
tilszármazék kristályosán kiválik (70 mg, 63%), op. 268-270°C 
(bp., etanolból).
IR(KBr): 3350(lIH), 2815.2780(Bohlt.iann sávok), 2245(CN), 1745, 

1245/cm(OCOCH3),
IR(piridin): 2815,2780(Bohlmann sévok), 2250/cm(CN), 
1H-NMR(DMSO-g): J=10.85(s,1,NH), 4.85(n,l, C1?-H), 2.0(s,3, 

0C0CH3),
MS: lásd VIII. táblázat, 454-. old.

c»/ 157a-OTos (=157c)' 24.8 mg(0.77 mmol) 157a—t piridines 
oldatban (2 ml) 40 mg (0.21 mmol; tozil-kloriddal 12 órán 
át szobahőfokon állni hagyunk, majd a reakcióelegyet - fel­
dolgozás nélkül - PHK-val tisztítjuk (CH2Cl2/EtOH (100:8),
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157c > 157a). 9.5 mg 157c-t kapunk, bp, 290°C (nem kris- 
tályositható)•
MS: lásd VIII. táblázat, 454. old.

•L.Ha 157c-1 piridinben refluxáltatjuk: 3 után is változatlan; 
DM3O-ban " " : 50-60 perc alatt a
159 telítetlen nitrillé alakul (CHgClg/EtOH 
(5:0.2), RF 157c >159 >157a).

d./ 158-O.Tos (=158c); 34.4 mg (0.107 mmol) 158a piridines 
oldatát (2 ml) 68*4 mg (0.36 mmol) tozil-kloriddal 12 órán 
át szobahőfokon állni hagyjuk, majd PRK-val tisztitjük 
(CH2Cl2/EtOH (100:8), Rp 158c > 158a). 10 mg 310°C-on bom- 
ló 158c-t nyerünk (nem kristályos!tható)•
MS: lásd VIII. táblázat, 454. old.
Ha 158c-1 piridinben 3*1 át ref luxál tatjuk: változatlan;

DMSO-ban 1 lh át " " : 60^-ban a lg)
telítetlen nitrillé alakul (CH^Clg/EtOH (5:0.2),
RP 158c >159 > 158a) .

¿2./ 16,17-Dehidro-3-epiallojohimbán-16-karbonitril (159)
10 mg (0.031 mmol) 157a alkohol 1 n kálium-etilátban ké­
szült oldatát (5 ml) 3 órán át refluxáltatjuk (VRK:CHC1^/ 
MeOH (5:1), Rp 159 > 157a). A lehűtött oldatból kiváló 
159-et etanolból kristályositva tisztitjuk. 8 mg (85$>) 233- 
-235°C-on olvadó terméket nyerünk.
IR(KBr): 3340(NH), 2210(CNkon^), 1630/cm(C=C).
MS: lásd VIII. táblázat, /(¿old!
Ugyancsak 159-hez jutunk 156a-ból kiindulva, de a reak­
ció 20 órás refluxot igényel.
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Tömer:apelctrumok

/O

157b 158b
100 100 M
95 77 M-l
1.4 1.0 M-15
1.5 1.2 M-28
2.2 1.7 M-29
7.2 1.0 M-42
14 2.3 M-43
30 28 M-59
15' 8.8 M-60
22 16 M-61
1.8 1.7 M-86
2.8 2.7 M-87
5.6 4.0
5.0 3.0
4.3 3.4
3.5 4.0
15 9.5
30 17
23 16
21 13

M-X

CH,

I %

157c 158c 159
mm 1.4,M*
— 0.76
5.0 9.190.3,M 94.9,M 100, M

100 100 M-l 99 M-l
2.2 2.3 M-15 2.4 ‘
2.8 2.8 M-28 2.6
2.9 3.2 M-29 2.5
1.5 M-68 1.4
3.6 3.7 M-82 3.0
6.7 6.7 M-92 • 5.8
6.2 6.2 M-94 5.6
5.1 5.4 M-l 06 4.8
13.8 13.2 M-119 12.0
11.0 10.7 M-133 8.8
17.6 16.5 M-134 13.6
27.2 26.4 M-l 47 25.0

VIII. táblázat
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17tt-Hidroxi-3-eptallojohimbán-l6g-karboxamid (157d)

Metanolból (28 ml), 1 n nátrium-hidroxidból (5 ml) és 
15/5-os hidrogénperoxidból (1.7 ml) készült elegyhez 0.23 
g (0.71 mmol) 157a-t adunk, a kapott szuszpenziót a ki­
induló anyag VKK-foltjának eltűnéséig réfluxáltatjuk (kb.
70 perc, CHC^/M^OH (5:1.5), Rp 157a > 157d); a hosszabb 
reakcióidő káros! A reagens feleslegét nátrium-bór-hid-
riddel elbontjuk, az oldatot vákuumban szárazra pároljuk.
A maradékot kevés jeges vizzel eldörzsölve 0.20 g (79%)
157d kristályosán kiválik, op. 280-283°C (bp., kloro- 
fo rm/me tanolb ó1/.

C20H25N3°2,H2° (357.4), Szám. C 67.21 H 7.61 N 11.75
Tál. C 67.01 H 7.38 N 11.95

IR(KBr): 3450-3150(OH,NH), 2820,2760(Bohlmann sávok), 1665, 
1590/cm(CONH2),

MS(70 eV): m/e(%) 339(100,M+), 338(52), 321(5), 295(16), 
277(14), 267(2.2), 235(3.6), 223(7.4), 221(7), 
209(6), 197(6), 184(12), 170(13), 169(17),
156( 10).

^ ./ 17B-Hidroxi-3-epia]J.o.iohimbán-l6a-karboxamid (I58d)
Metanolból (23 ml) 1 n nátrium-hidroxidból (7 ml) és 
15%-os hidrogénperoxidból (1.6 ml) készült elegyhez 0.24 g 
(0.74 mmol) 158a-t adunk, az igy nyert szuszpenziót 75 
percig refluxáltatjuk (VRK: CHCl^/MeOH (5:1.5), Rp 158a > 158d).

V



-  156 -

A reagens feleslegét nátrium-bór-hidriddel elbontjuk, az 
oldatot vákuumban szárazra pároljuk. A maradékot kevés 
jeges vízzel eldörzsölve 0.19 g (73%) 158d kristályosán ki­
válik, op, 256-259°C (lcloroform/petrolétérből)’,

C20H25IT302*H20 ^357.4), Szám. C 67.2.1 H 7.61 N 11.75
Tál. C 67.64 H 7.36 N 11.46

IR(KBr): 3450-3150(OH,NH), 2800,2760(Bohlmann sávok), 1660, 
1615/cm(CONH2),

MS(70 eV) m/e(%) 339(100,M+), 338(65), 321(6), 295(12), 277 
(8), 267(2.2), 235(3.6), 223(10), 221(9.2), 209 
(5.8), 197(6.5), 184(15), 170(15), 169(18.5), 156 
( 11) .

25»/ 3-Epiallojohimbin [metil-(l7a-hidroxi-3-epiallojohimbán-16a- 
-karboxilát), 160j és allojohimbin [metil-(17a-hidroxi-allo- 
johimbán-16a-karboxilát), 161 = 1553

0.11 g (0.31 mmol) 157d amid 18%-os sósavban készült olda­
tát (20 ml) 4 órán át refluxáltatjuk, majd szárazra párol­
juk, és a maradékot benzolos azeotrop desztillációval viz- 
mentesitjük. A kapott 3av-keveréket (VRK-n két folt!) meta- 
nolos szuszpenzióban (5 ml) diazometán éteres oldatának fe­
leslegével 1 órán át (jégen) állni hagyjuk, az oldat bepár- 
lásával nyert maradékot kloroformmal (2x25 ml) digeráljuk.
Az utóbbi oldatból 0.13 g nyersterméket nyerünk, melyet 
oszlopkromatográfiával tisztítunk. Adszorbens: szilikagél
0.05-0.2 mm, kifejlesztés: CHgClg, eluálás:
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oldószer termők
CH2C12 Me2 CO mg %

80..... . . .20. . . . .15. .13.. ,allojohimbin (161=155)
65..... ...35* * • • .50., .43.7 ,.3-epiallojohimbin (160)

A _termék£kj_>
161: op. 136-137°C (etilacetátból, majd éterből), spektrum- 
adatai IRCHC1 f kromatográfiás tulajdon­
ságai alapján az allo^ohimbinon (101) bór-hidrides redukció­
jában keletkezett allojohimbinnel (155) azonos.

3-Epiallojohimbin (160): op. 223-224°C (etilacetátból),
C21H261Í2°3 (354,4), Szám. C 71.16 H 7.39 N 7.90

Tál. C 71.05 H 7.44 N 7.87
IR(KBr): 3550-3350(OH,NH) , 3460(IIH) , 2815,2775(Bohlmann sá­

vok), 1720(C02CH3) , 1060/cm(C-OH) .........Sp. 16.
IR(CHC13): 3650-3500(0H,NH), 3480(1ÍH), 2815,2775(Bohlnjann ,

sávok), 1725(C02CH3), 1050/cm(C-0H),

■hMronKCDaLj, 300 MHz): f=7.72(b,1,NH) , 7.45(d,l, Cg-H),
7.28(d,l, C12-H), 7.14-7.04(m,2, C10- és C1]L-H),
4.23(s,l, C1?-H), 3.82(s,3,C02CH3), 3.48(m,l,
C3-H), ........................... ..... Sp.17.

MS: lásd IX. táblázat, 4̂ 6. old.

2§*/ 3-Epi-17-epi-allojohimbin [metil-(17|3-hidroxi-3-epiallo- 
johimbán-l6a-karboxilát) 162]
0.25 g (0.70 mmol) 158d amid 18%-os sósavban készült olda­
tát (40 ml) 7-8 órán át refluxáltatjuk, a hidrolízist



- 158 -

VRK-követjük. A reakcióelegyet a 35./-nél leírtak szerint 
feldolgozva 0.18 g nyersterméket nyerünk, melyet oszlop- 
kromatográfiával tisztítunk (adszorbenssszilikagél 0.05-0.2 
mm, kifejlesztés:CHgClg, eluálás: CH2Cl2/l-2%Me0H-CH2Cl2 
eleggyel). 0.10 g (40.5%) 162-t nyerünk, mely metanolból 
átkristályositva 232-233°C-on olvad.

C!2iH261T203 (354.4), Szám. C 71.16 H 7.39 N 7.90
Tál. C 71.10 H 7.44 N 8.03

IR(KBr)s 3500-3200(0H,NH), 2820,2780(Bohlmann sávok),
1740(C02CH3), 1060/cm( C-OH) , ............Sp.18.

IR(CHC13):3620(0I-I), 3470(líH;, 2815,2775(Bohlmann sávok), 
1730(C02CH3), 1050/cm(C-OII) ,

Ĥ-IíMR(CDC13, 300 MHz): S  =7.76(s,1,UH) , 7.42(d,l, Cg-H), 
7.27(d,l, C12-H), 7.12-7.0(m, 2, C1Q- és C^-H) , 
3.83(m,l, C17-H), 3.80(s,3,C02CH3), 3.55(m,l, CyE),

MS: lásd IX. táblázat, 'ihG- old.

22»/ 3-Bpi-cx-,Íohimbin( 18) előállítása és C-̂ -epimerizációja
"3-epi-16-epi-a-johimbin" = 3-epiallojohimbinné (37 = 160)

60 mg (0.17 mmol) term, a-johimbin(16) jégecetes (4 ml) olda­
tához 215 mg (0.67 mmol; Hg(II;-acetátot adunk, az oldatot
1.5 órán át 60°C-on melegítjük (VRK!). A kivált Hg(l)-ace-
tátot leszűrjük, a Hg-sók feleslegét kén-hidrogénnel levá­
lasztjuk, majd a szűrletet 0.30 g cink-porral 2.5 órán át 
refluxáltatjuk (VRK: CHCl3/MeOH (5:0.5), Rp 16>¿8). A le­
szűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a maradékot vízzel el­
dörzsöljük, majd pH 9-nél éterrel (3x5 ml) extraháljuk.
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48 mg nyersterméket nyerünk, melyet oszlopkromatográfiá- '
val tisztítunk (adszorbens: szilikagél 0.05-0,2 mm, eluálás 
CHCl̂ /l-15/S MeOH-CHCl^ eleggyel)# Elsőként 16 eluálódik 
(13.5 rag), majd a 3,4-*aeco-j ohimbin+, végül a 3-epl-a-Jo- 
hímbin(18, 10.8 mg).
IR(CHC13): 3480(NH), 1725(C02CH3), 1060/cm(C-OH), Bohlmann 

sávot nem tartalmaz.
MSslásd IX. táblázat, old.
5 mg 18-at 2 n nátrium-metilátban (2 ml) 60°C-on melegítünk, 
a reakciót VRK-n követjük (3*1 múlva 90/5-os átalakulás). Az 
oldatot - feldolgozás nélkül - PRK-val tisztítjuk (CH2CI2/ 
MeOH (50:5), Rp 37>18), így 2 mg H3-epi-16ze£Ízazjohimbint" 
(37) kapunk, mely spektrális (I^CHC^* ®s kromatográfi­
ás tulajdonságai alapján a 157a-ból előállított 3-epiallo- 
johimbinnel(160) azonos.
Megjegyzés: a 160 2 n nátrium-metilát oldatban állandó.

38./ Konfigurativ korreláció az epiallo/allovázas jofaimbin-ízo- 
merek között. Oxidációs-redukciós vizsgálatok.

^  16? \ Hg(0Ac)2 ^ i63 .ZlVAgPA.̂ . 16O + 161(=155)

A 160 hidroxi-észter (10 mg, 0.028 mmol) 9 ml jégecetben 
készült oldatához részletekben (10*) 71 mg (0.22 mmol, 4 
ekviv.) Hg(II)-acefcátot adunk, majd a reakcióelegyet 10 
órán át 60°C-on melegítjük (VRK!). A kivált Hg(l)-acetátot 
leszürjük, a Hg-sók feleslegét kén-hidrogénnel leválasztjuk. 
A leszűrt oldatot bepárolva a 163 acetát sárga olajként 
marad vissza.

*+ Részletesebben l'S.135* irodalmat.
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-Ugyancsak a 163 acetáthoz jutunk 161-ből kiindulva, 
de az oxidáció csupán 1.5 órás melegítést igényel.

Az így nyert I6j5-at 5-6-szoros sulynyi cinkporral, jégece­
tes oldatban 2 órán át refluxáltatjuk. A leszűrt oldatot be­
pároljuk, a maradékot p„ 9-nél kloroformba átrázzuk. Az 
extraktumból PRK-s elválasztás után (PhH/EtOH (40:10), Rp 
161>160) 3 mg 160-at és 2 mg 161-et kapunk.

^•/ UaBHí gi / i c r  \
160 --- ^ 163 ---- — 1[

Az oxidációt (15 mg 160-ból) az a./-nál leirtak szerint vé­
gezzük, A nyert 163 acetátot metanolban oldjuk, az oldathoz 
részletekben, 0°C-on nátrixim-bór-hidridet adunk (VRK!). A 
reakcióelegy PRK-s tisztítása (A^O^ ■í>*'254+366, CHClj/MeOH 
(50:1.5), Rp 161>160) után 6 mg 161-et kapunk, mely a 157a- 
-ból (ill. a 101-ból) szintetizált allo^ohimbinnel, vala­
mint a természetes anyaggal azonos (-^CHCl * ^KBr* •3

• ©
0

A X X
4, 2. 3.

RI&G
,3 jM e O HC H C I  

(  S  ■' 0. is )

1. kiinduló 161
2. reakcióelegy az ox./red, 

után
3. term.allojohimbin

*
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Pb(OAc). Na 811,
c./ 160 ------ £-*~.--- i->. 161(=155;

1.2 mg (3.10 3 ramol; 161 jőgecetes oldatához (1 .5 ml) 
60°C-on 0.12 ml (2 ekviv.; Pb(0Acj. oldatot-1" adunk, az oxi­
dáció 10 perc alatt lejátszódik. Az oldatot diklórmetánnal 
(2 ml) higitjuk, majd 0°C-on nátrium-bór-hidriddel reduká­
lunk. A nyert termők a természetes és szintetikus allojo- 
himbinnel azonos Rp-értőket adott.

Hg(0Ac)p NaBH.d./ 1 6 2 --------- 164 ------------------ (99) + 162
Az oxidációt az a./-nál leirtak szerint végezzük (10 mg 
1621 lO^/őO0, 4 ekviv. HgíOAc^). A reakcióelegyet feldol­
gozva a 164 acetáthoz .jutunk (olaj!;, melyet metanolos ol­
datban, 0 G-on részletekben adagolt bór-hidriddel reduká­
lunk. A reakcióelegy PRK-s tisztitása (AlgO^ ^254+366* 
CHCl^/MeOH (50:1.5;, Rp 99>162) után 3.5 mg 162-t és 1 mg
99-et nyerünk.

Pb^OAc), NaBH.e./ 162 ------ -------i-^^99) + 162
O

1.6 mg (4.10 mrnol; 162 1.5 ml jégecetben készült oldatá­
hoz 60°C-on 0.2 ml (2 ekviv.) Pb(OAc;^-oldatot+ adunk, az 
oxidáció 15 percet igényel. Az oldatot 2 ml diklórmetán­
nal higitjuk, majd részletekben adagolt bór-hidriddel re­
dukálunk. VRK szerint a reakcióelegy 162 és _99 (8:2) arányú 
keveréke, a reakcióban a-johimbin(l6) nem keletkezett.

+0.1 n Pb(OAc)^/jégecetben

%
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K G -G j CHC/j jM eoH  ( S:O.S)
W j O j G )  C H C I j / W e O H  ( S . - 0 . 1 S )

©
© ©

* K *
/ í  3 4

©

© 0

X * X w
/ JL -f

1. kiinduló 162
2. reakcióelegy az ox./red. 

után
3. 99
4. a-johimbin(16)

32»/ Savkatalizált Cn-opimerizáció

a-johimbin(l6 ) —— — — >- 3-epi-q-johimbin(l8)
10 mg term.a-johimbini; .jégecet és cc hidrogén-bromid (1:1) 
elegyében (3 ml) 16 órán át 120°C-on melegítünk. A vákuum- 
bepárlás után visszamaradó anyagot metanolos szuszpenzió­
ban diazometán éteres oldatának feleslegével kezeljük.
A reakcióelegy VRK-s analízise szerint csupán 10%-os epi- 
merizáció játszódott le, és a keletkezett termék azonos 
a 37./ szerint előállított 3-epi-a-johimbinnel. (A reak­
cióban 160 nem keletkezett.)

1. kiinduló 16
<© © 2 . reakcióelegy: 16 + 18

3. a 37./ szerint előállított
® © 4. 160

a X A X CHa3 /MeOH (6-. 0.5)í £ 3 k

4Q./ Katalitikus Ĉ -epimerizáció

3-Epiallojohimbin(160) Pt~C >- allojohimbin(161=155)
50 mg 160-at metanolos oldatban (10 ml) Pt-C katalizátor­
ral (50 mg, 1055-os Merck) 55 órán át hidrogén-atmoszfé­
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rában kevertetünk. A katalizátorról leszűrt oldatot be­
párolva 45 mg terméket kapunk, melyben 160/161 aránya 
(8:2). A keverékből - PRK-n elválasztás után - 20 mg vál­
tozatlan 160 mellett 6 mg (12%) 161-ot nyerhetünk (AlgO^
PP254+366* CH2Cl2/MeOH (50:0.5), Rp 16X>160). A 160 — jr- 161 
epimerizáeióban és a 101 — 155 redukcióban kapott anyagok 
a természetes allo^ohimbinnel azonosak (IR, VRK)•

3.6. Sztereoizomer ,1 ohimbinonok redukciója

¿1./ Mtrium-bór-hidrides redukciók

a./ Johimbinon(72) ---- 1 + _11
0.50 g (1.4 mmol) 72 50 ml metanolban készült, 0°C-os 
szuszpenziójához részletekben nátrium-bór-hidridet adunk, 
a redukciót VRK-követjük (CHCl^/MeOH (5:0.8), Rp 72>1>11). 
A bór-hidrid feleslegét jégecettel elbontjuk, a vákuumbe- 
párlás utáni maradékot vizzel eldörzsöljük, az oldatot klo­
roformmal (5x15 ml) extraháljuk. Utóbbi oldatból 0.40 g 
nyersterméket kapun!',, melyet PRK-val tisztitunk (A120̂  
PF254+366* CHCl3/Me0H (100:2), Rp 1 >11). Az elválasztás 
után 60 mg (12%) johimbint(l) és 280 mg (56%) (3-johimbint 
(11) nyertünk.

b./ Allojohlmbinon(lOl) ---- >- 16 + 98 + 99. + 155
Lásd a 440. oldalon.
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c./ 3-Epiallo.johimbinonC 146) ----- »» 160 + 162
0.50 g (1.4 mmol) 148-nak 30 ml metanol/diklórmetán (2:1)- , o ,*-ben készült oldatahoz, 10 C-on, részletekben nátrium-bór-
-hidridet adunk, a redukciót VRK-n követjük (Hex/MeCOEt/ 
MeOH (5:2.5:0.8), Rp 148 > 160 > 162). A reakcióelegyet az
a./-szerint feldolgozva 0.45 g nyersterméket kapunk, mely 
NIíR és VEK szerint 160 és 162 alkoholok (4:6) arányú keve­
réke (a C-ĵ -H és COgCH^-protonok alapján számitott érték).

Az izomerkeveréket különböző oldószerekből történő is­
mételt átkristályositással sem lehetett szétválasztani. 
Kromatográfiás izolálásuk igen veszteséges.

A nyert alkoholok a 157a illetőleg a 158a-ból előállitott
termékekkel azonosak voltak (IR, NMR, MS;.

42./ Katalitikus redukciók

a«/ Johimbinon(72) —— — >-l + 11
21 mg 72-t jégecetes oldatban (12 ml) Pt-C katalizátorral 
(16 mg, 10%—03 Merck) hidrogénezünk, a redukciót VRK-n kö­
vetjük (2 ekviv. felvétele kb. 30-40*1). a katalizátorról 
leszűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a maradékot kloro­
formba átvesszük. 18 mg nyersterméket nyerünk, mely NMR 
és VEK szerint johimbin(l) és |3-j ohimbinlll) 6:4. arányú 
keveréke (VRKs AlgO^ G, CHCl3/Me0H (5:0.1), Ep 1>11).

b./ Allojohimbinon(lOl) Pt°2  ̂9 8 + 9 9

0.20 g (0.57 mmol) 101-et metanolos oldatban (25 ml) PtOg 
katalizátorral (0.15 g, Merck; 10 at-n, 25 órán át auto- 
klávban hidrogénezünk. A katalizátorról leszűrt oldatot be­
pároljuk, a kapott nyersterméket oszlop- vagy rétegkromatog- 
ráfiával tisztítjuk.

*
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Oszlop: szilikagél 0.05-0.2 mm, l:250mm, $):10 mm 
oldószer

PRKs PF254+366, 
Hex/MeCOEt/MeOH 
(100:50:16;,
Rf 101>98>99

Hex IvleCOEt MeOH termek
5 ............. . 101
5 .....1.2...... 98

2.5......
5......2.5... 1 .. 99

A PRK-val tisztított nyerstermékből 80 mg (40%) változat­
lan 101-et. 40 mg (20%) 98-at és 10 mg (5%) 99-et nyertünk,
Összefoglaló táblázat a redukciónál használt kísérleti 
feltételekről:
katali­
zátor
Pt-C
Pt-C.
Pt-C.
Pt09.
PtOo.

101 mg/ kát. mg.
..50/50.. 
,.50/150. 
,.50/50.. 
,.50/50.. 
,200/ 1 50 .

oldó­
szer

..AcOH.

ml nyomás
at

idő
h

alkohol
%

• ,..15. . . 1. ......30... ...10
. .25. ... 5...• ... 20... ... 40• . .20. ...10.... ...20... *

• • • “
•...25.. ... 10.•.. ...20... .. .40
• . .25. ...10...« ...25... .. .40

Kiértékelés: VRK-val 3E FeSO^-hozzátéttel

Pt-C 160 + 162c./ 3-íl!piallo,iohimbinon(148)
0.15 g (0.42 mmol) 148-t jégecetes oldatban (20 ml) Pt-C 
katalizátorral (0.15 g, 10%-os Merck) 40 órán át hidro­
génezünk (VRK: CH2Cl2/MeOH (5:0.5), Rp 148>160>162). A 
katalizátorról leszűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a ma­
radékot Pjj 8-nál kloroformba átvesszük, 0.13 g nyerster­
méket nyerünk, mely 80-85%-ban a 160 alkohol. Az oszlop­
kromatográfiás tisztitás után 60 mg (40%) 160-at és 10 mg 
(,6.5%; 162-t kapunk (adszorbens: AlpO^ Brockmann II-III, 
eluálás: Hex/10-30% MeCOEt-Hex eleggyel).

%
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Ö s s z e f o g l a l á s

A johimbin(l)és sztereoizomerjei (2.ábra, 9.old.) 
napjainkban is jelentős szerepet játszanak a természetes 
szerves anyagok kémiájában. A terület iránt megmutatkozó 
fokozott érdeklődést a nagyszámú izomer változatos sztereo­
kémiái és farmakológiai tulajdonságai magyarázzák.

Az ViTA Alkaloidkémiai Tanszéki Kutatócsoport az 
1960-as évek közepén kezdett joliimbinalkaloidokkal foglal­
kozni. Munkánk megkezdésekor a hét természetes és a három 
epimerizációval nyert izomer közül csupán egyetlen egynek, 
a pszeudojohimbinnek az előállítása volt ismert, és a többi, 
főként a D/E-cisz vázas alkaloidok szintézise még megoldás­
ra várt. Ezért kutatócsoportunk elsősorban ennek megvalósi- 
tását tűzte ki egyik céljául.

A normálvéz főalkaloidjainak, a johimbinnek(l) és
\2 Jja (i-johimbinnek(11) előállításáról 1965-ben számoltunk be , 

majd a sztereokémiái problémák részletes kidolgozása után 
figyelmünket a D/E-cisz anellált alkaloidokra irányítottuk.
A johimbánvázas vegyületek körében végzett korábbi munkánk­
ról a 8.ábra (37.old.) nyújt áttekintést.

Disszertációmban alkaloidkémiai kutatásaink legú­
jabb eredményeiről számoltam be. A johimbinalkalóidok iro­
dalmának és sztereokémiájának rövid áttekintése után bemu­
tattam a sztereoizomer joliimbinonok előállítására kidolgo­
zott új, regiosselektiv eljárásunkat, majd ismertettem az 
allo- és epiallovázas alkaloidok szintézisével kapcsolatos 
kutatási tevékenységünket. A disszertáció témáját össze­
foglalva:
1./ Igazoltuk, hogy telítetlen-telített vegyes észterek 
Dieckmann-kondenzációja olyan regioszelektiv folyamat, mely-



- 167 -

ben a végtermék szerkezetét a kiinduló izomer sztereokémiái 
viszonyai - a kettőskötés és a szomszédos helyettesitő tér­
állása - egyértelműen meghatározzák:

3 1

h 'T

¿rR1
>

o o

Ok*
b

.12.L r>/ R

H (c h j z c o zch3
( C H ^ C O ^  H

co2cw3

(S-H

<x-H

A gyürüzárás primer termékeként keletkező 15,16-dehidrojo- 
himbinon(118) bázis hatására dekonjugált izomerőévé, a ket­
tőskötést anelláciéban tartalmazó 15,20-dehidrojohimbinonná 
(119) alakítható:

68 MQ o CMOC
J  Z  Q

119
CHOC 

J 1 OH

Telítetlen vegyületekből kiinduló regioszelektiv gyürüzárá- 
sainkat nitril-észterekre is kiterjesztettük. A vinilog 
Dieckmann-kondenzációk sikeres alkalmazásával johimbánvazas 
vegyületek előállításának - minden korábbi eljárásunknál na­
gyobb teljesítőképességű - u.j módszerét dolgoztuk ki.

a./ Segítségével £gZell£n_iíl'fc®r21eá;i£r °̂l. (11§) ki-

V
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indulva, csupán a reakciókörülmények változtatásával, mind­
három leggyakrabban előforduló johimbán-gyürürendszer elő­
állítható. A D/E-£yürüanel_láció ilymódon történő ¿rán^itása 
az irodalomban eddig ismeretlen volt.

R R
12 cozch3 m CO^CHj
76 CN 45± CN

b./ A sztereoizomer johimbinonok (72, 101. 148) egy­
szerű előállitásával igy valamennyi johimbinalkaloidot hoz­

záférhetővé tettünk. Ezek közül első­
ként szintetizáltuk a johimbint (̂1 ),
|3-johimbint (11̂ ) , allo.iohimbint (155 ), 
q-.johimbint(16) és a 3-epiallo0ohim- 
bint, valamint négy, eddig még nem 
izolált sztereoizomert (83, 98» 99»

162) is előállítottunk.

c./ A johimbin(l̂ ) és B-.iohimbin(ll) szintézisére 
kidolgozott korábbi eljárásunkat^-2̂ m ó d o s í t v a  a két al­
kaloid rövidített, regio- és sztereoszelektiv szintézisét 
is megvalósítottuk:

72

ÍQ1

448

%

R* R1-
ÁOi C O ^ o<-H
9 3 CN c*-H

448 C0ACH3 (3 -H
AS6 CN ( l  -H
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h AcDH
CHflf 5 

OH

lépés 2. lépés 3 lépés ou
4
ÍL P

d./ Telítetlen észterekből/nitrilekből kiinduló al- 
kaloidszintézisünk egyszerűbb és sokoldalúbb, mint korábbi 
eljárásaink (lásd 8. ábra. 37. old.) bármelyike.

2./ Az allovázas johimbin-izomerek valamennyi lehetséges 
sztereoizomerjenek előállításával egyértelműen bizonyítot­
tuk, hogy a természetes allojohimbin térszerkezetét koráb­
ban ¿évesen tüntették fel. Megállapítottuk ezen alkaloid, 
valamint C^-as epimerjenek helyes térszerkezetét, és módo­
sítottuk az irodalomban ismert térképieteket:

J 1 .-0 H  ( - 0
-CO

■OH ( * )

;"C0zCHa (4)

allojohimbin(155) 3-epiallo j ohimbinQjSO)

3./ Az epiallojohimbin módosított térszerkezetének helyes­
ségét konfigurativ korrelációs vizsgálatokkal, valamint egy, 
az előzőtől független jszerk ejze 1;bi zonvi t ó_el járassal iga­
zoltuk:

*



4 . /  Alkaloidszintéziseink - egy kivételével - £lső_s£in- 
t_ézisek.

A johimbin-sztereoizomerekről készitett szinké^g^üjtemé- 
nyünk az ujonan izolált johimbinalkaloidok azonosításához
értékes segitséget nyújthat.

A disszertáció ¿émáj_áj; a 25^ ábrán tekinthetjük át (lásd a 
függelékben), ugyancsak itt találjuk a témához tartozó köz­
leményeket is.
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