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Bevezetés, célkituzés

Korunkban a természetes szerves anyagok, kozottik
az alkaloidok kémidja vdltozatlanul az érdeklédés kozép=
pontjdban 411, A témateriileten beliil kiilondsen jelentds
szerepet jadtszanak a rendkiviil valtozatos felépitésii indol-
alkaloidok, s a kutatdsok tekintélyes részét forditjik
szerkezetfelderitésiikre, szintézisiikk és bioszintézisiik ta-

nulmdnyozdsdra. A megnyilvénuld fokozott érdekldédést elsd-
sorban az alkaloidok gydgydszati és tudomdnyos jelentdsé-
ge indokolja.

gyomanyokkal rendelkezik, féleg a papaverin, a morfin, va-
lamint a tropdnvézas alkaloidok teriiletén.

A Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszé-
kén az 1950-es évek elején, Beke professzor irdnyitasaval
uj kutatdébazis alakult ki, és érdeklddésiik elsbsorban a
pszeudobdzisos amino-alkoholok tautomériaviszonyainak vizs-

galatédra iranyult. Az itt szerzett elméleti tapasztalatok
izokinolin-, illetve benzo[a]kinolizinvézas vegyliletekre
torténé kiterjesztése kivaldé alapot teremtett Széntay aka-
démikus nevéhez fiz6d0 késébbi szintetikus sikerekhez, Az
Alkaloidkémiai Kutatdcsoport elért eredményei koziil kiemel~-
kedik az emetin és protoemetin sztereoszelektiv totdlszin-
tézise (1963). Az utdébbiban alkalmazott szerkezetfelépité-
si elv alkaloidkémiai kiterjeszthetéségét a korinanteidin
és izomerjei, a tubolozin, a berbdnvizas johimbin-analo-
gonok (1968-1972), valamint napjainkban a dezpirrolo-dezer-
pidin és vinkaminalkaloidok sikerrel megoldott szintézise

(1973-1975) jelzik,



Az MTA Alkaloidkémiai Tanszéki Kutatdcsoport az

kozni. Munkdnk megkezdésekor e teriileten is vildgszerte in-
tenziv kutatds folyt és néhény év alatt szamtalan kdzlemény
jelent meg az alkaloidcsaldd egyes képvisellinek izoldldsd-
rél, uj reakcidikrdél, farmakoldgiai hatdsuk tanulményozdasi-
rél. Meglepben kevesen foglalkoztak azonban a totdlszinté-
zis kérdésével, ezért érdeklddéssel fordultunk a tématerii-
let felé. Reméltiik, hogy taoasztalataink birtokéban hozzi-
jérulhatunk a még megoldatlan problémék csdkkentéséhez, s

~zottilk a hat aszimmetriacentrumos rezerpinalkaloidok totdl-
szintézisét, a szerkezet és a farmakoldgiai hatds tanulmé-
nyozasdt. A Kutatdécsoport kordbbi eredményes alkaloidszin-
tézisei céljaink eléréséhez redlis reményt nyujtottak. Szin-
tetikus terviink megvaldsuldsédnak donté dllomdsat jelentette
az 0t aszimmetriacentrumos normdlvazas johimbinalkaloidok

szintézise (1965).

Az Alkaloidkémiai Kutatdécsoport tagjaként 1964 d6ta
veszek részt a johimbinalkaloidok szintézisére irdnyulédé ku-
tatasokban, Az e teriileten végzett munkdm egy részét milisza-
ki doktori értekezésemben (1969) ismertettem.

Kandiddtusi disszertdacidmban alkaloidkémiai ku-

tatdsaink legujabb eredményeirdl kivénok beszdmolni, Az i-
rodalmi részben (1. fejezet) rovid attekintést olvashatunk
a disszertdcid témakorébe tartozd johimbinalkaloidokrdl.
Mivel ezek a természetes szerves anyagok azon ritka-szeren-
csés csoportjat alkotjdk, melyekrdl igen sok kézikonyv és



monografia jelent meg, tdrgyaldsukat a lényeg megértéséhez
feltétleniil sziikkséges szintig lesziikitettem. Nem mellézhet-
tem azonban sztereokémidjuk rovid adttekintését. Ugyancsak
itt emlitem meg a Kutatdcsoport johimbdnvazas alkaloidszin-
téziseinek azon kordbbi eredményeit is, melyekre a késébbi=-
ekben mdr mint irodalomra hivatkozom.

A johimbinalkaloidok témakorének ujabb kutatdsi
eredményeit a disszertdcié 2. fejezetében foglaltam Ossze,
~ahol bemutatom a sztereoizomer johimbinek eldédllitdsdra ki-

dolgozott Uj, regioszelektiv mddszeriinket. Ismertetem az
allo- és epiallojohimbanvédzas johimbinalkaloidok elsd szin-
tézisével kapcsolatos kutatdsi tevékenységiinket, ami ezen
alkaloidcsalad két képviseldjének térszerkezeti mdédositdsi-
hoz is elvezetett.

A 3, fejezetben az elvégzett kisérletek leirdsat ta-
lalhatjuk. Fiiggelékként csatolom a témateriilet dttekintését
megkonnyité, Osszefoglald téblézatokat, a disszertdcidhoz
tartozd kozleményeket, valamint a szinképdokumentdcidt.




l, fejezet,

Irodalmi dttekintés a johimbinalkaloidokrdl.

A johimbin(l) és sztereoizomerjei kiemelkedd he-
lyet foglalnak el a természetes szerves anyagok kémidjd-
ban. Alig taldlunk olyan alkaloidké-
miai kézikonyvet, monogrifidt, mely
ne foglalkozna a kémiai és sztereoké-
miai szempontbdl igen vdltozatos ve-
gyiiletcsoport egres képvisellivel., A
merevitett és flexibilis gyilirlirendsze-
rek egyiittes jelenléte természetes modellt jelent sztereo-
kémiai problémdk tanulmdnyozdsdhoz, a konformdcid és re-
aktivitds Osszefiiggésének vizsgdlatdhoz.

A johimbinalkaloidok irodalma igen kiterjedt. A
szerkezetkutatds ée szintetikus prdbdlkozdsok egyes lépé-
seir8l - idérendben és teljes részletességgel - Manske ki-
valo monogréfiéja2 gzdmol be, mig Boit kézikdnyve™ az
1960-as évekkel bezdrdan ad tdjékoztatdst. A nagyszdmu, de
kiilénb6z8 szempontok szerint irddott kﬁnyvekb615'8, s0To-
zatokbé1°'4 és tdbldzatos mﬁvekb619 sokoldalu és jdél rend-
szerezett ismereteket szerezhetiink a vegyliletcsoport e-
gyves képvisellinek eléforduléséra7’9, fizikai-kémiai tu-
1ajdonségaira9, spektroszkdpiai sajétosségairalo vonatko-
zéan. Szémtalan mi foglalkozik bioszintézisiikkellZr13+22,23
és rokon-alkaloidok biogenetikus transzforméciéjévalls,

3d,16,17a, valamint ismertBab’lg, 8
' 20,21
®

[

sztereokémidjukkal
ujabban észlelt farmakoldgiai tulajdonsdgaikkal

.

Napjaink intenziv kutatdsainak leguj

irdél két uj monogrifia évenként23 illetve kétévenként



megjelend kdteteibd8l nyerhetiink rendezeres informécidt.

Ez a kedvezd korilmény -~ és a kdnyvek kdnnyen hoz-
zédférhet8 volta - lehetdvé teszi, hogy disszertdcidmban
csak azokra az irodalombdl mdr részben ismert kérdésekre
térjek ki, melyek munkdm szempontjdbdl feltétleniil lénye-
gesek, s igy melldzdm a szokdsos "tOrténeti dttekintést".

Teds A johimbdnvdz sztereokémidja.

A johimbinalkaloidok pentaciklusos gyliriirendszerét
- a részlegesen telitett indolo[2,3-a]benzo[glkinolizint =
johimbdnvdznak nevezziik. Az alapvdz hdrom aszimmetriacent-
ruma négy sztereoizomer racemdt felépitését teszi lehetdvé
(2-5), melyek jelolése - dltalédnosan elfogadott formdban -
az alapnév elé tett normdl(N)-, pszeudo(P)-, allo(A)- és
epiallo(E)-eldtagokkal torténik.

ban azt az antipddot tiintetjiik fel, melyben a 15-6s hidro-
gén a gyliriirendszer alatt, az u.n. g-térfélen taldlhatd.

Ehhez igazodik a szubsztituensek térdllédsdnak « és 8 jelo-
3c,24

lése is
D/E

transz




A jobb dttekinthetdség kedvéért az alapvdzak konfigurdcids
éa konformdcids lehetdségeit kiilon dbrén tiintettem fel

(1. 4bra). Az &brdbSél ldthatjuk, hogy a merevitett-gyiiriis,
transz-D/E kapcsolatu normalvdzban az indol-szubsztituens
rogzitetten ekvatoridlis, mig a pszeudovdzban axidlis
térdlldsu. Az allo- és epiallo-gyliriirendszerekben a cisz-
-D/E kapcsolat = az alapvdzakban és a szubsztitudlt szdr-
mazékokban egyvardnt - székinverzidt is megenged. S mint-
hogy a tercier nitrogénatom konfigurdcids inverzidja kis
energiaigénylli (és igy jelenléte a sztereoizomerek szdmdt
n2m noveli, csupdn a konformédcidt befolydsolja), a mobilis

— — w— w— —y g G— e w— — w— e

figurdcidén beliil = hdrom kiilonboz8 [egy transz(t) és kéi

cisz(cl,c2)] konformer jelenlétével szémolhatunk25’131’ .

A szubsztitunes nélkiili alapvdz vonatkozdsiban min-
dig az At- és Et-konformer a legdllandébb (indol-helyette-
gitd ekvatoridlis helyzetben), a szubsztitudlt vdzakban
azonban a konformdcids egyensulyi viszonyok alapvetSen meg-
vdltozhatnak. Intramolekuldris kdlcsonhatdsok kdvetkezté-
ben olyan egyensulyi helyzet is kialakulhat, melyben az
Ac- vagy Ec-konformerek valamelyike vdélik uralkoddvé. Ez

utdébbinak taldn legszemléletesebb példdja két epia%lovézas
26c,

sztereoizomer rezerpinszdrmazék (6,7) viselkedése

Az egyik cisz konformer (Aci ill. Ec,) energiatartalma
lényegesen magasabb, s igy & johimbdafivdzas vegyililetek
konformdcids egyensulyi viszonyainak tdrgyaldsdndl ezt
a konformert nem szoktdk szdmitdsba venni.
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metil-rezerpat (@) metil-neo-rezerpat (7)

1.2. Johimbdnvdzas alkaloidok

Sziikebb, és dltalunk is haszndlt értelemben johimbin-
alkaloidoknak(8) tekintjiik a johimbint(l) és a ndvényvildg-
ban el8forduld sztereoizomerjeit. A napjainkig megismert al-
kaloidokrél (és a természetben eld mnem
forduldé izomerjeikrdl) a 2. dbra, vala-
mint az .I. tdbldzat nyujtanak dttekin-
tést, ahol a természetes anyagokat
ceillag(x) jelzi, és az elléforduldsuk-
ra ill. elBdllitdsukra vonatkozd leg-
fontosabb irodalmi adatokat is feltiin-

tettem.

Az Osszedllitdsban csupdn a C lH N O3 brutto képletii szte-
reoizomerek szerepelnek, s ne% véét%m be azokat, melyek pl.
a 16-o0s és l1lT-es szénatomokon kiviil is tartalmaznak helyet-
tesitét. A késdbbiekben azonban némelyikre hivatkozom,
ilyenek pl.:

3%

venantin(9-metoxi-epiallojohimbin), izovenantin(9-metoxi-
~allojohimbin’22P, geredin(10,11-dimetoxi-o~johimbin)?2,

Dehidrogénezett B-gyiri: l9-dehidrojohimbin93, gambirtannin
alsonilin95b, szempervirin94, _
Kiilonb6z8 rezerpinszdrmazékok: dezerpidin

LEgyéb: O-acetil-johimbingo.

95a..
’

9

, raunescin”,

42




johimbin sztereoizomerek

f

D/E-transz

1 CHOL &y 10
johimbin korinantin
{u o
H H
H
SO < 13
cHog : 12 chog” ¥ 22

OH

pszeudojohimbin 3-epikorinantin  3-epi-f-johimbin

D/E-C|SZ

IIH nH
16
cuog T, 3 chog E, —
: helyese £y L
bevesen o TeyeEn «-johimbin
allojohimbin .
CLG e ( |
HH \IH ,H wH
H* H.-
e 160 ' z 18
chot T AT choc Ty 160 CH,OC 52
Levesen helyesen
3-epiallojohimbin 3-epi-4- johimbin

’ 2 abra



JOHIMBIN SZTEREOIZOMEREK®

++

lasd meg 3¢, 9, 10c, 104 irod,

1. tablazat

NEV térszer- izoléalas™ szintézis IR us** NHR ORD
kezet . b,
johimbin(1)*® 24a,28a (LID) %b,9,46b, 47ab,97,98, .10a,10c¢,46b, 10g,10d,10i, 64,90 | 28d,90
72b, 58a (CRD) 52,90,58b, 119,125, 58b, 904 96,
korinantin (10)* 24a,35a, 35D, 46a, 52, - 10¢,10d, 104,96, 6, =
raunimbin*o? 468D, 46b,
' B=jonimbin (11)* 3b, 35¢,36, 3b,9, 52, 97,98,125, 10¢c, 35¢, 91,96, 64, | 720,
48,53, 53, 53D, 58b,
pszeudojohim~ 3b,24a,35b, 3b,9,52, 56b,47ab,97, 10c¢,10d, 10d,96, 64, 284, 58a,
bin(12)* 7 98,119, | 72b,
3-epikorinan- 2ha, - - 24a, 104,96, - -
tin(13)
3-epi-p-johim~ 24ay T6b, - - _ 104,96, - -
bin(L4)
allojohimbin(15)*| 24a,37,39, 9,52, i3 10c, 39,37, 104,96, - -
a-johimbin(16)* 37,39,42, 3ab,9, 52, e 3ab,10a,10c 10d,96, 64, 72b,
S, 104, 37,39, tod,
3-epiallojohim- 2ha, - - 24a, = - -
bin(12)
J-epi-a~johime 24a,42,43, 9,52, - 10¢,104,46Db, - - -
bin (18)* 45ab,46a=d, L6a, 46¢,464d,
"
+ izorauvhimbin ok 77
oAlapJ'.:coc"u-,alom: l, 2a-e, 9. * természetes anyagok; * csak az ujabbak, lasd még 7, 9.
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A csoport névadé féalkaloidjdt, a johimbint(1l) még
a mult szdzadban Hesse izolélta27, de azéta is szdmtalan
kozlemény szdmol be ujabb el6fordu1ésair617'9. Szerkezetét
az 1950-es évek kozepéig egyértelmiien igazoltdk, abszolut
konfigurdcidjdnak megdllapitdsdt Klyne és munkatdrsai
MRD-velzsa, Djeragsi ORD-vel végezte » 8 & felirt tér-
szerkezeti képletet Ban Prelog-féle aszimmetrids szinté-
zise28c er8sitette meg. A pentaciklusos gyliriirendszer iga-
zoldsa tobbirdnyu degraddcids reakcidsorozattal tortént,
g ez elsésorban Barger, Wintenstein és Wibaut nevéhez fii=
z6dik29a’f. (Részletesebben 1. irod.: 2, 5). Az alapviz
szerkezetfelderitése sordn a (metoxi-karbonil)-csoport he-
lye is ismertté vdlt, mig a hidroxil-csoportra vonatkozé
informdcidk VitkogtélBO szdrmaznak. Ugyancsak & tette a
gyiiriirendszer D/E-transz térszerkezetére vonatkozé elsd
javaslatokat is. Megdllapitdsaik helyességét Swan johim-
bon°t (1950) és Van Tamelen johimban(2) szintézige 2
(1956) mindenben bizonyitotta.

A D/E-transz-vdzas alkaloidok szerkezetfelderité-
g5ét célzd - és aldtdmaasztd vizsgdlatok vdzlatat a 3.
abra szemlélteti.

A johimbin(l) 3-as szénatomjdnak a~konfigurdcidja
savval szembeni stabilitdsdb61°48277 kovetkezik, a Cpc-os
és 017-es aszimmetriacentrumoké pedig - egyéb bizonyité-
kok mellett - abbdl is, hogy az alkaloidbél/SOCl2 és
piridin jelenlétében/ ill. savanyu kénsavészterébdl Ey-
—elimindcidban apojohimbint(20) nyerhetiink®*, A feltiinte-
tett térszerkezeti képlet az abszolut konfiguracidt is

helyesen tiikrozi.
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/z, hogy a korinantin(10) hasonld tipusu reakcidéjdt de-
karboxilezés is kiséri, a karboxil- és szulfdtcsoport
diaxidlis elhelyezkedésére uta135a: '

H H
/f?l\// COLCH, /\No\m
g 2 z 3 g z &
H H 0S0,H i H
40 - 0soH 22

A 10-b81l, bdzikus hidrolizissel johimbinhez (1) jutunk,
mig savas hidrolizis sordn vadltozatlanul visszanyerhetéBSa.
A normdlvdz harmadik, s egyben legdllandébb tagjainak a
B-konfigurdcidju hidroxilcsoportot tartalmazé B-johimbin-
nek(1l) szerkezetfelderitése a johimbinnel analog uton
tortént. Felirt térszerkezetét reaktivitdsa is egyértel-
mien aldtdmasztja, igy pl. fétermék a johimbinon(72, 1. 36,
37 0ld.) fémhidrides®4®, i1l. nétrium-alkoholdtos’® re-
dukcidéjsdban, bdziskatalizdlt epimerizdcidénak nem vethetd
ald, és megfeleld koriilmények kozdtt johimbinbdl (1) is
164111 that6242:48,
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0 H
N
~ ol
T 0“
were- ol A g 4“°°*°”° —— M

n—cpim.

A merevitett gyiiriirendszer pszeudo vadltozatdnak napjaink-

ig izoldlt egyetlen természetes alkaloidja a pszeudojohim-

bin(12). Szerkezetét egyértelmiien bizonyitja az, hogy

Cy-epimerizdcidban johimbinné alakithats248+35¢,

0 H
N \,/J CO,_GHZ,

e
N
" \ N . OH
Vi " e - ﬁcqgg
/_/
14

OoOm

13

A 3-epi-B-johimbint(14) és a 3-epi-korinantint(1l3) a meg-
feleld normdlvdzas epimerekbdl nyerték olymddon, hogy a
3,4-dehidroszdrmazékok kettiskotését fém cinkkel, sav je-
lenlétében redukdltdk” e,

A johimbin konfigurdcidjénak meghatdrozdsdra folytatott
sokoldalu vizsgdlatok egyuttal sztereoizomerjei térszerke-

zetére is felvildgositdst nyujtottak, igy azok szerkezet-
felderitésére - részben - a johimbinnél mdr ismertetett
mddszereket haszndltdk, illetdlegaza.rezerpin-kutatdsokkal
pédrhuzamosan haladt.

A mobilis vazrendszerek (1. 2., dbra, 9. old.) le-
hetséges sztereoizomerjei koziil napjainkig csupdn az
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a—joh1mb1nt(l6), allojohimbint(1l5) és a B-Qpl-a-iphimbint
(lB)lzolaltak 12575 g

Az o-johimbin(16) (=korinantidin=rauvolszcin) térszerkeze-

tére tett korabbi javaslatokatBab 131,39 a dezerpidin(283)4lab
de f8ként a rezerpin(28b)szerkezetmeg-
hatdrozdsdra kifejtett széleskori
munka sordn tobb oldalrdl is igazol-

OCH, ték4la-c ’ 42'44.

0CH Ugyanez vonatkozik az epiallovédzas,

OcH, funkcids csoportjalt (stabilis kon-

formerjében) diekvatoridlis térhely-

zetben tartalmazd 3-epi-a=johimbin-
46d) 1542’43’45.

re(18) (=izorauhimbin

A mdsik ismert allovdzas alkaloid az allojohimbin(1l5).
Mezildtjdbdl - lugos kizegben végzett melegitéskor - az
o~johimbin(16) hasonld reakciéjdbol mdr ismert apo-rauvolsz-
cin(27) reletkeze t+4%,

1/ 2n KOH/MeOH

, . 0
"H 2y H*; CHaNy f/N 5 /

w
I
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Ugyancsak kozos termékhez, azallojohimbonhoz(%%) vezetett
a két alkaloid(l5,16) Oppenauer-oxiddcidja is Favak,

A 23 keton térszerkezetét szintézissel is megerdsitet-
t6x110 (1. a 4. &brén). Mindezekbdl kivetkezik, hogy az
allojohimbinben(1l5) és az a-johimbinben(16) & Cy=, Cpg=
és Cp -konfigurécié azonos, és a D/E-gyliriianelldcio

39

cisz3

A munkénk megjelenésé13135 helyesnek tekintett 15
azon megfigyelésén alapult, hogy az alkaloid kélium-(terc-
-butildt) hatdsdra, benzolban, a mdr igazolt szerkezetii
o-johimbinné(16) alakithats24®+48+49 Minthogy ilyen médon

a 017-es hidroxilcsoport epimerizdcidja valdban kivdltha-

t6 (pl. johimbin(l) —f>-B-johimbin(}l)24a’49), az allo~

johimbint(15) az o~johimbin(16) gl7-es epimerjének tekin-
tettéki- o248

16

——

A természetben eld nem forduld 3-epiallojohimbint(17)

-CB-epimerizéciéval - az allojohimbinb81(1l5) &llitottdk
24a

eld

A D/E-cisz-vézas alkaloidok kozotti konfigurativ
korreldcidérdél a 4. dbra nyujt dttekintést. A feltiintetett
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APORAUVOLSZCIN
27

HBr, hé

@3 @)

N
|-
NaB“lf Pb(ORC_)Q H wH
16 433 c™N
OH — 24 CHO,CTY, 2
/b S |
ALLOJOHIMBIN -JOHIMBIN \ 3. EPl—ol -J0HIMBIN
'9
9 @ <
Op. oxidl.
N g /
W-K ; 0 '— N® OTOSG
rec A :
ALLOJOHIMBON |y i red. % 3-EPIALLOJOHIMBON @_,27
&9 CHOC
: 32
48-0Tos
ot HO ( —
r—
. Op. ¢Oppenauer
@ W-K r Wolff - Kizsnyer
ALLOJIOHIMBAN 3-EP|ALLOJOHIMBAN pl- 43)s iroclalmi utaliif

Konfigurativ korreldcié az allofepiallovazas
alkaloidok kozétt

. k abra
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reakcidsorozat lényegében azonos a normdlvdzas alkaloidok-
ndl mér ismertetettel, (1. 12.0ld.), kiilonbséget csupdn

a vdzrendszerek mobilitdsa és a 03-konfigurécié instabi-
litdsa jelent., Ezért az egyes reakcidk értékelésénél,

a kovetkeztetések levondsdndl mindig figyelemmel kell len-
niink pl. arra, hogy a C,=konfigurdcid mdr hig dsvanyi
savas kezelésnél invertglédhat, vagy az erdsen bdzikus
kozegben végzett reakeidk (pl. Wolff-Kizsnyer redukcid)
ugyancsak allo/apiallo_egyensulyi keverékhez vezethet-

nek, Hasonldképpen: mindhdrom alkaloid bdzisos hidrolizi-
se a megfeleld savat adja, melybll észterezés utdn az

koriilményei kozott_a_C,.-os_aszimmetriacentrum konfigurd-

giéjg'él;agd§43b. Ugyanakkor alkoxid-hdzis hatdsdra ez
médr invertdlddhat, mint ahogy pl. szdmos rezerpin-szdrma-
zék26c’86, és a 3-epi-o~-johimbin(1l8) esetében is tapasz-

taltdk (CP, (L. még a 25. old.-t is.)

l.2.1. A konfigurdcid és konformdcid meghatdrozédsa

A térszerkezet vizsgédlatdra és pontos meghatdrozd-
gdra napjaink modern szerkezetvizsgdld médszerei tdg le-
hetéséget biztositanak. Ezek koziil régdta haszndlt, de
még ma is jelent8s sullyal rendelkezik az infravoros spek-

troszképia, a 2730-2800/cm tartomdnyban megfigyelhetd
258,26,55-57,61  ytspbiak meg-

abszorpcids savok analizise
jelenéséb8l a C/D-gyiiriikk transz anelldcidjdra (és egyben
a Nt-, At- és Et konformerek valamelyikére kovetkeztethe-

tiink.,
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Hasonldé informdcidt nyujt az NMR-gpektroszkdpia is:
a C3-proton kémiai eltoldéddsédban a nitrogén magdnos elktron-
pédrjénak a szomszédos hidrogénatom(ok)hoz viszonyitott
orientécidja tikrozddik vissza’31258,268,58¢,61 4, onq4
tett protonra megfigyelt § értékekbsl a C/D gyiiriianelld~
cidra (cisz vagy transz), mig a vonalfelhasadds jellegébdl
a cisz-konformerek tipusdra is k6vetkeztethetﬁnk59’60.
Igy pl. egyszeriibb modellek esetén a konformdcids egyen=
suégban résztvevd konformerek ardnya is j61l megédllapitha=
t67 2

!
0 5.abra

H E
ON/J A Y N/%jf
cisz z cu'sz.2 /\t Lransz
o g

— >
5ivszélcssé9: ~Mhcfs ~P4s/\5|l5

M _ 400MHz, CDCIy

— —% ¥ ?
5 W4 L 3.89 32 8 ¢«

Konfor-
mer:

A kOzelmultban a sztergoizomer johimbén-alapvdzak C3-
-protonjainak & értékeit is sikeriilt pontosan meghatdroz-
nisgc, a kapott (jellemz8) kémiai eltolddésértékek isme-
retlen gyiliriianelldcidju johimbinalkaloidok szerkezetmegha=-
tdrozdsindl kiinduldpontként szolgdlhatnak:™

]
3 5 2 Y 0. abra
0 N
/'\l\\/. /8 ,: 3
N Ao SEIR [
= H N\ H s
atla & 33
o 4eY 31 y 400 MHz ( pi ridin)
-e-’ L pam *
45 V) 3. % 329 325 &

A C,-protonok Kkémiai eltolodasa. a2z alanizakban

*Az anelldcids proton a transz konformerekben 3.3-ndl, a
cisz konformerekben emmél kisebb térerdénél jelenik meg. A
jel a Ac, €s Ecg-nél 1:2:1 triplett, mig az Acy és Ecy kon-
formerekfiél 1:1%1:1 intenzitdsu kvartett,
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A 130 NMR-spektroszkdépidt az utdbbi idében ugyancsak ered-

méngesgg alkalmazzdk az alkaloidkémiai szerkezetkutatds-
2,

ban

A CB-absz. konfigurdcidra vonatkozdé legfontosabb

informdcidt - optikailag aktiv anyagokndl - az ORD-gorbék
10j,10k,11,17,58b, 72

analizésébll nyerhetjiik

A kémiai mddszerek koziil a higany(II)acetdtos oxi=-
ddcidt emlitjik meg™? ’243, 8 bdr ez az epiallovdzas
- és az E-gyliriin tobbszortsen szubsztitudlt - modelleken
néha ellentmonddsos eredményeket ad, mint kisegitd mdd-
szer hasznos segitséget nyujt. Ugyancsak értékes megfigye-
léseket vonhatunk le a kvaterner jdédmetildtok képzddési
sebességének7o’99, illetve a sztereoizomer alkaloidok hid-
rolizis-gebességének 6sszevetéséb6l7l is.

A Cqg-o08 és 017—es helyettesitlk térdllédsdnak meg-
hatdrozdsdra ismert és haszndlt mdédszerek koziil az u.n.
ciklikus kvaternerezési reakcidt emeljiik kill’l7. Lényege
az, hogy amennyiben egy - nem tulsdgosan nagy energiatar-
talmu - konformerben az intramolekuldris SNi-reakcié szte-
reoelektrdnikus feltételei adottak, ugy a bdzikus nitrogén
és az E-gylirii szubsztitucidra alkalmas aktiv centruma ko-
zott kovalens kapcsolat johet létre. A reakcid eredményes-
ségét8l fiiggben az aktiv centrum térbeli elhelyezkedésére

- és egvuttal a D/E-vdztipusra is értékes informdcidt
42
k™ e

nyerhetiin

Igy pl. ha a venantinolt(29) tozilkloriddal reagdl-
tatjdk, a 30 kvaterner sé keletkezik. Ez csak akkor kép-
z6dhet, ha a 015, Cs0 és 016—hidrogének cisz dll4suak, ami




a Cqg-os aktiv centrum B-orientdcidjét - és egyben a gyii-
riirendszer D/E-cisz anelldcidjét - jelent

i7Bab.

Ugyanakkor a venantin(33) 17-toziloxi-szdrmazéka(31l) ese-
tében a kvaternerezési reakecid elmaraddsidbdl a C}Z-es

szubsztituens B-térdlldsdra lehet k6vetkeztetni7 b.
o1bs6:?z "
N " ho
W o —#—> kvaterner
TosCl Q -y ‘kOZ.I la't
5 COCH,

31

A fentiekkel ellentétben a 3-epi-o=johimbin(18) O-tozil
szirmazékdabdl mér konnyen képzddik kvaterner tozildt(32),

42,45,

a 17-es hidroxilcsoport a~térdllédsat bizonyitva



cidjéra) az alkaloidok és O-acil szdrmazékaik NMR-szin-
képe alapjdn is k6vetkeztethetﬁnk64'69’93. (L. még a X.
tédbldzatot, a fiiggelékben.)

*legjegyzem, hogy néhdny esetben anomdlis tozilezési re-
akcidt is tapasztaltak. Igy pl. az a-johimbin tozildtja
(16-0Tos) - az észtercsoport és az indolgyiirii kozttti ked-
vezétlen sztérikus kdlcsvnhatds kovetkeztében - nem képez

kvaterner sét, henem elimindcids reakcidban apo-o~johim-
bint(27) ad%*?:

0 ,..OTOS
/, N s L7%e 7
H ft COCH,
SN
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l.2,2. Az aszimmetriacentrumok inverziéja

A johimbdnvdz 3 aszimmetriacentruma kozill a 15-Us
és 20-as szénatomok konfigurdcidja dllandé, ami azt je-
lenti, hogy ugy az alapvdzakban, mint azok szubsztitudlt

szérmazékaiban a D/E-transz —=* D/E-cisz dtmenet nem va-

16sithatdé meg.

Eltérden ettdl, a Cy-as aszimmetriacentrum kon-
figurdcié-viltoztatdsa nem igényel erdteljes reakcidks-
riilményeket, az mdr hig dsvdnyi vagy szerves savval tor-
ténd forraldssal is kivdlthaté. Az igy e184116 egyensu-
lyi helyzet az izomerpdrok termodinamikai stabilitdsi vi-
szonyait tiikrozi, konnyen beldthatd, hogy a merevitett
D/E-transz rendszereknél a normdlvdz tulsulyban van (1.
1. dbra, 7. old.). Az allo- és epiallovdzas vegylileteknél
azonban a konfigurdcids egyensuly - a konformdcids egyen-
sulyhoz hasonldéan - nagymértékben szubsztituensfﬁgg641°’
42’51’56b’74. A stabilitdsi viszonyok mérlegelésénél a
fentieken kivill azt is figyelembe kell venniink, hogy pl.
savas kozegben a kiilonboz8 mértékben szolvatdlt ionok
k6z6tti, pontosan meg nem hatdrozhatd kvlcsonhatdsrdl

van sz6580.

A 3-as szénatom konfigurdcidjdnak invertdldsdra
igmert és haszndlt mdédszereket a II. tédblazatban foglal-
tam Ossze. (A johimbinalkaloidok kdrében végzett CB-epi—
merizdcidkrél részletesebben 1. a 24a és T5. irod.)
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. . I
Cs -epimerizacios modszerek

llédszer A kivdltott epimeri- Irodalom
zdcid
N P A E
12%~08 11Cl, hGeses ++ B ++ + 41c,
jé{‘fecetg hl'ﬂ Peceee + L 42,51,58b°’74,
ecetsavanhidrid hd ++ - ++ + 41b
IT. glikol, KOl sswesss 5%-08 ep.|41b,42,51
tBUOH—tBUOI ® e 9 0 e 00 ++ + + + 580 "
kollidin- cu,-¢29-s0H birmelyik|41lbec,
irdnyban
III. Hg(II)-acetdtos oxi- 24a,56b,58¢c
dacidé, majd: 77,80,81
NaBH4o-ooooooacoo + e ~+ it 56b,80,81
ZH/HCLs s o ensnwans || +¥ + + ++ |77, . .
ZN/ACOHe e eeeeoees |++ - - ++ |24a,56b,73ab,T77
Zn/HClO4ouooooclo + 57,101b,102,
Hz/Ptozoooooooooo + - + - 56b,76a,80,81
Hz/Pt—MeOH....... - - 56b,77
H,/Pt-11eOH/Et 3l + + |56b,76a,
IV, . Pb(IV)-acetditos oxi- 41ab,42
dacid, majd:
NaBH4............ + - +\ - 4Bab,46d,
) H2/Pt, pH 10..0.0 ++ + 35b,
Ve Pd-C/maleinsavas oxi-
ddcid, majd:
NB.BH4............- + - -+ = 56b’
HZ/Pt’ pI’I 100....- + - + - 51,56b
VI, Katalitikus epime-
riZéciéaoooooooooooo .
Pt-C/]EtOHoo.ooonot ++ + 78b,
Pt,Pd,Rh/b4ziSececes ++ + |79
VII. terc-butil-hipoklo- ' '
ritos ox., majd red. 57,61,76a,
VIII. Pivalinsav-xilol, hd ++ + |110
IX. BrCN, majd jégecet,hd ++ + 83-85
Xe. szulfovaniddiumsavas
0Xey MAJd Yedessssnse 82.
N:normd|* R:blio [
P : psae udo E 3-epiallo Il. tablazat
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A 16-0s és l1l7-es aszimmetriacentrumok epimerizdlha-
tésdgdra mdr jéval kevesebb irodalmi adatot ismeriink, ezek
koziil néhényat megemlitek. Igy pl. iemert, hogy a korinan-
tin(10) lugos hidrolizissel johimbinné alakithat6248;

H  COCH,

4GeP /N\./
i ""—"'%

H

O
O "n

10 1

Ugvanakkor a venantin(33) és az izovenantin(34) - hasonl$

reakcidé sordn - vdltozatlan marad, jelezvén, hogy észter-

cgoportjuk a stabilabb, ekvatoridlis térhelyzetet foglal-
ja el73ab:

4[ hidrol. 4, hidrol.

i j,“j
2/CH2 2/ CHN
Y COC

H

A 17-dezmetoxi-dezerpidin(35) szintézise sordn Weisenborn
megfigyelte, hogy alkoxid-bdzis hatdsdra C
jédtszédik le (35 —> 36

lG-epimerizécié
8b
)7

4. hidrol.

weOH —_—
<

0
&H/ N ie 2./ CHaN,

uenou
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Analdg koriilmények kozott a 3-epi-a-johimbin(l8) is epi=-
merizdlhatd (18 —-»-QZ)TBb, de pl. lugos hidrolizis, majd
észterezés utdn vdltozatlanul visszanyerhet643b’46b.
Weisenborn utal arra, hogy a tapasztalt ClG-epimerizécié
egvdltaldn nem dltaldnosithatd, ezt a fenti esetben a
Co=indol helyettesitd axidlis —> ekvatoridlis dtforduld-
sdval jérd energianyereség teszi kedvezményezetté78b.
Ugyancsak ClG-epimerizéciét tapasztalt Mitscher is, metil-
-rezerpdtot(6) alkoxid-bézissal melegitve (6 ——r.1)86; az
E-gyliriin sztereoizomer metil-rezerpdtok C;c- (és C1g-)

epimerizécigs kisérleteinek kritikai értékelését Rosen
26¢c

végezte el

A 17-es asgimmetriacentrum epimerizdlhatdésdgdira
vonatkozdé vizsgdlatok Warnhoff48 ill. Janot és munkatdr-
sai24a nevéhez fiizédnek, akik ugy taldltdk, hogy az dlta-
luk alkalmazott kisérleti koriilmények kozott (°BuOK/absz.
benzol, fp.) - merev és flexibilis vdzakndl egyardnt - a
17-es szénatomon konfigurdcidvédltozds vAdlthatd ki. Tapasz-
talataikat néhdny ismert térszerkezetii alkaloid &talakité-

sdval tdmasztottdk ald, igy pl.
johimbinb81l(l) — B-johimbint(1l),
korinantinbé1(10) —> B-johimbint(1l),
allojohimbinb81(1l5) — a~johimbint(16)

4llitottak 15242048549 4, o1v 41taldnositéséval azonban
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a térszerkezeti kérdések megitélésénél hibdt kivettek el
(1. 88, 01d.)o

Kevésbé gyakran és csak megfeleld modell esetén
alkalmazhaté az a médszer, melyben a laktongyiiri felnyi-
tdsdval egyidében a 17-es aszimmetriacentrumon konfiguré-
ciévdltozds is bekovetkezik® s

0

H 0 H
.1—,g \ ~Acon , 7 0AC ——
o H H CogcH,

) 0 2/ CHaN, -

Kiilnboz8 "keriild eljdrdsok" is ismertek, melyekben a sze-
kunder alkoholokat ketonnd oxiddljdk, és a keletkezd

ban keletkez3 alkohol-epimerek részardnydt az eljdrds ti-
pusa és a modell térszerkezete hatdrozza meg’ (a kérdés
tdrgyaldsdra a 104.o0ldalon még visszatériink).

Végiil megemlitem, hogy ugyancsak a 017 agzimmetriacentrum

inverzidja érhetd el elimindcidés reakcidban kia%akitott
Téb,

H 0 " H
P AN~ NaOMe \ OMe 1/ HBr
-z s = z s s —_— 44
H 0,CH OH H H coCH, H COCH,4 2. CHN,  —
i 20 44- OMe
*  0xiddlés: Redukdlés:
mdédszer irodalom médszer irodalom
tBuOK + fluorenon... 24a,36 NaBHpeoeoooooe 248
DMSO = DCC eeesss.. 88a Na/EXOH...... 36
DNISO Lo A020 000000 88b H2/Pt-000cooo 89
. johimbinon és allo- johimbinonra

johimbinon eldédllitédsdara
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1.3. Johimbdnvdzas vegyiiletek szintézise

~

1,3.,1, Néhény szintézis-lehetdség

A johimbinalkaloidok szerkezetfelderitésére iranyu-
16 vizsgdlatokkal egyiddében a totdlszintézisiilket célzd ku=-
tatémunka is megindult, és ez =kiildndsen a Woodward-féle
rezerpinszintézis megjelenése (1959) utdn- hatalmas lendii-
lettel fejldédott., Varhatdé volt, hogy a rezerpin szintézi-
s6t1°° Gjabb és 1jabb szerkezetbizonyité totdlszintézisek
kovetik., A johimbinalkaloidok témakdrében azonban nem ez
tortént., A szerkezetfelderités lezdrdsat kovetden, az 1950~
-es évek kozepétdl megjelend kdzlemények tulnyomd tobbsé-

elédllitdsardl szdmol be, s az "alkaloidszintézisek" csak
a prébalkozds szintjéig jutottak el, Mivel ezek tobbségiik-
ben a Wodwmard-féle szintézistdl eltérd utat kovettek,
néhany alapveté -sajdt munkdnk szempontjdbdél emlitést ér-
demlé- vazfelépitési elvet példdkon ismertetek.

A Morrison nevéhez f(z6d6 johimbdn-szintézisbentOld
az 1,2-transz ciklohexdn szdrmazékot (38-tr) triptaminnal
kondenzdltatjdk, majd a 39 laktém gylrlizardsaval nyert
imm?niumsét redukdljdk., A CB-as aszimmetriacentrum kon{i-lo9a
guracidéja a redukcidé koriilményeitdl fiiggéen alakithaté™—? 2
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R: - ,—vagy p-H
38 transz
Hasonldé felépitési elven alapul van Tamelen és
munkatérsaiBz, valamint Corsano normél-johimbdn szintézi-
86103 is,

A D/E-cisz anelldcid kialakitdsdhoz azonban magdt
az alapanyagot kellett mdédositani; a 38 cisz-szdrmazékbdl
kiinduld gyiiriizdrds allo(4 )-, és epiallo-johimbdnt (5 )
ercdményezett 4, h

}
SupNLe”
HO,C CHO W * oH

awH = X B
HY H

a8 cisz 39 cisz
A johimbdnvdz C-gyiiriije (és kozvetve a Cy-as aszim-
metriacentrum konfigurdcidja) szubsztitudlt piridinek
(43), piperidinek (42) és 2-piperideinek (40) ciklizdcid-
jéval is kialakithatd. Utobbit Wenkert és munkatdrsai

106 hajd killtnbszé tetra- és

109b

gzéleskoriien tanulményoztdk
pentaciklusok elddllitésdra tobben alkalmazték953b’;o7-
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48 44| 1081

R H,vagy alkil

]
l-L\
X

A pentaciklus felépitésére alkalmazott mdsik eljd-
rdsndl a 3-as szénatom konfigurédcidja mdr adott, és a
D/E-gyiiriianelldcidé a szintézis folyamdn alakul ki. Ezt az
elvet Swan racém johimbon(l9)-szintézise (448 — 46a —>
— 47 — 19 19)31

gszemlélteti:

h4- 46| R
b| H

A 15,16-dehidro-johimbon (47) acetédlozds sordn ditercier
helyzetbe keriilé kettdskdtése cisz-D/E-gyiiriirendszer kiala-
kuldsa kozben telithetd (48 —> 23 + 25); ezen alapul
Philpott és Parsons allo(23)" és epiallojohimbon(g%), va-
lamint Naito és Nagase allojohimbdn( 4 ) szintézise 10,111,
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T0al /80°
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Pd-C/dioxan
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Winterfeldt és Kametani a johimbdnvdz D-gyiiriijét
- és a C3, C15 és Cop-aszimmetriacentrumokat - l-benzil-

-p-karbolin szdrmazékokbél (51, 53) kiindulva alakitjdk
g 112,013,134 |

Végiil ismertek olyan eljdrdsok is, melyekben a
johimbdnvéz (vagy prekurzora) szintézisére a Robinson-
—anelldcids reakcid valamelyik vdltozatdt alkalmaz-
zék115’116. Ezt az elvet kovette Kline és Winterfeldt
a 15,16-dehidrojohimbon(47) szintézisében (54 —47) 16167,

valamint japdn szerzdk az l-benzil-15,l6-dehidrojohimbon
115,

elddllitdsdban
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Hasonld gondolatmeneten alapul Brutcher szintézis=-

sorozata is, melyben az 57 diketont az u.n. Nazarov rea-
genssel (58) reagaltatjakll7

N7 N
H 4]AcoH fp- H MeoH-Kod
+ @
OHCQOCH 2/ H cnp H0C

59
L7 56 58&

S——

Ugyancsak a fenti reagenssel alakitja ki a penta-

ciklus E-gylrujét Stork és Guthikonda a kdzelmultban ismer-
tetett racém johimbin(l) szintézisﬁkben97:

CH CH :
Q Li /NHy H 2/ BrCN
™ 3. zn/AcoH
>—"CH91 cHOC" u @
32 1 &5 3
u tep O 0 =l

6l

|

CHOC ’\,(,

° )

S8a N“ N
H

yHg(0Re), "
—— EDTA
4, U 42 e
2/ NaBHy  cuoC”

62
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A johimbén-gyliriirendszer felépitésére az elmondotta-
kon kiviil szdmtalan egyéb lehetlség is kinélkozikBe’llB'llg,
az Usszedllitdsban ennek csupdn néhdny, tipikus példdjdt
emeltem ki, Ezen médszerek valamelyikével az Usgzes_alap-

S e g m e e e e e e e e v — - —— w— — — — — —

zdltdkt,

A néhdny kiragadott példa is szemlélteti, hogy
milyen intenziv kutatds folyt a johimbdn-alapvdz és szub=-
sztitudlt szdrmazékainak elddllitdsdra. Ugyanakkor csupédn
egvetlen olyan szintézis volt ismert, amely valdban alka--
loidhoz vezetett, Van Tamelen pszeudojohimbin-szintézise.Az
1958-ban megjelent eldzetes k6zleményéb6147a tdjékozdd-
hattunk arrél a nagyszabdsu szintetikus munkdrél, melyet
teljes részletességében csak az 1969-ben megjelent f8koz-
lemény*™® ismertetett. A szintézis £ébb 1épéseit a T. &b-
ra szemlélteti, bemutatva egyben a hatalmas szintetikus
vdllalkozds - sokszor nem sok sikerrel kecsegtets - de
kovetkezetesen véghezvitt lépéseit. A szintézis azonban,

alkaloidok eldd4llitdsdra alkalmas, de a cisz-anelldlt szte-
reoizomerek szintézisét mir nem teszi lehetdvé.

név irod.

jOhimbénoooooooaoooooa 32, 580, 80, lOla, 103
allojohimbéNeesceeeeee 39, 50, 51, 58c¢, 80, 94, 104, 111,
epiallojohimbédne...... 42, 50, 51, 58c¢, 104,
pszeudojohimbdn....... 56a, 58c, 101lb,

johimboneescseeesecesee 31, 58c, 110, 114, 115,
allojohimbon.......... 39, 4109 580, 110, 114’
epiallojohimbonees.... 41lc, 58c, 105, 110,
pszeudojohimboneeseeee 35b, 38, 58c.

L
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Van Tamelen-{e'le Johimbinsziniézis:

Ywl gl
@P/\N“z N :H © 1/ 050, ﬂ” ©
T — :

H
fr "

0

JU/\W 1/ Hy PO,
NH O
H

2/ CHOH-HCI
> 0O HC —_— — —
OHC 31 LiRIHy

H

OH

Cg-epim. ‘
— >  johimbin (1)

T abra

l.3.2., Hazai munkdk

l.3.2.1. Normalvazas alkaloidok szintézise.

Ebbe a vildgszerte intenziv kutatdsi tevékenységbe
az 1960-as évek kozepén az MTA Alkaloidkémiai Tanszéki Ku-

— — — — — — — — — — — — — — o——_ — — wo—- o o— o— — — —— — — — —

volt (1. I. tdbldzat, 10. old.).

A Kutatdcsoportnak a johimbanvdzas alkaloidok fel-
épitésére irdnyuld szintetikus programja szervesen kapcso-
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1lédott kordbbi kutatdsi tevékenységéhez, az emetin-szinté-
zisse1l?? kapcsolatban kialakitott gyurizdrdsi reakcid-
tipusllsa’lzo’indolof2,S-a]kinolizinvézas vegyliletekre tore
téné kiterjesztésel?? a jghimbénvézas alkaloidok uj, egy-
szerii és dltalédnos jellegii elddllitdsdnak a lehetéségét is
felvetette, A kozel égy évtizede folyd kutatdsi munka je~

lentésebb eredményei iddkdzben egy-egy 6ndllé munka ré-
szét képezték121’126'133, igy azok ismertetése mdr az iro-

dalmi részbe kivankozik.

Az Gsszefliggések jobb adttekinthetdsége céljdbdl a
mar lezdrt, s a tovdbbiakban hivatkozdsul felhaszndlt szin-
téziseket a 8, dbréan foglaltam ©ssze (37. old.).

A linedris felépitésii szintetikus program alapve-
t0 elve olyan univerzdlis tetraciklusos prekurzor szinté-
zise, melynek szisztematikus tovébbépitése a gylrirendszer
Osszes varidnsdnak felépitését lehetdvé teszi. Alapvegyii-
letiiket (66) 3,4-dihidro-p-karbolin(63) és oy > -telitet-
len ketonok cikloaddiciéjdban nyertékie>;

63
R:Q}qugng

A 66 ketoészter a szintetizdlni kivant johimbdnvdz A-B-C-D
gyurdit mér tartalmazza, s egyben potencidlis lehetdséget
jelent az E-gyiru kialakitdsdra is. Reakcidéja foszfonsav-
észterekkel (67) a g3-as szénatom konfigurdcidvdltozdsa
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nélkﬁl— a 68 telitetlen diészterhez vezetett, e mddszert
a Kutatdécsoport kordbban mdr sikerrel alkalmazta az emetin
és protoemetin szintézisébenlzg. A Co-aszimmetriacentrum

kialakitdsa a 68 telitetlen észter hidrogénezésével tor-

tént, melyben fétermékként a 69 transz diésztert izoldl-
tiiko

A szintézissorozat befejezl szakaszdban a 69 di-
észter Dieckmann-kondenzdcidjdban, az alkaloidszintézis
szempontjdbSl lényeges B-ketoészter, a johimbinon(72)
optimdlis koriilmények kozott is csak mintegy 30 %-ban
keletkezett126. Fétermékként minden esetben a termodina-
mikailag stabilabb - de alkaloidszintézis céljaira hasz-
nédlhatatlan - 71 ketoésztert kaptak.

A racém johimbinon(72) redukcidja (NaBH4), az
alkaloidok izoldldsa és rezolvdldsa végiil a két normdlvd-
zas f8alkaloidhoz, a johimbinhez(l) és B-johimbinhez(1l)

vezetett121’124-126‘

Az els8 szintézis fent emlitett "gyenge pontja"
azaz a johimbinon(72) aldrendelt mennyisége - a szintézis-
ut médositdsdra késztetett: az ugyancsak a 66 ketoészter-



Johimbdnvdzas vegylletek szintézise

) _»epiallovazas vegyiletek
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Jjohimbinalkalo-
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bdél nyert 7§ nitrilészter Dieckmann-kondenzdcidjéban
- a vérakozdsnak megfelelSen - a 76 johimbinon-nitrilt
nyerték. Az utébbi redukcidjdban kapott sztereoizomer
nitrilalkoholok (77-79) keverékének két komponense
(17,78) - a 8. dbrdn jelzett uton - a kordbban’24 mér
szintetizdlt normédlvédzas féalkaloidokhoz vezetettlgs.

A médositott szintézis "hdtrdnya" - de mds vonat-
kozdsban elénye is = az, hogy & 73 nitrilészter kettfs~
kttésének telitése sordn olyan szdmottevd mennyiségben
(20%) képz8dik a T4 cisz-nitrilészter, hogy azt a késéb-
biekben (1. 2.5. fej., 94. 01ld.) eredményesen haszndlhattuk
fel az epiallojohimbénvédzas alkaloidszintézisiinkben.

Ugyancsak itt vdlt megfigyelhetdvé, hogy a 76
ketonitril fémhidrides redukcidjédban, a virt két 017'
~-gztereoizomer mellett, (77,78), egy tovdbbi, C,g-epimer
(19) is keletkezett1??, s a redukciéban kialakult elsdd-
leges epimerardnyt a nitrilalkoholok mdsodlagos epimeri-
zdcidja jelentdsen médosithatjal26. A normdlvdzas alka-
loidokkal kapcsolatban kidolgoztdk a nitril — észter
dtalakitds (pl. 77 —> 1) azon feltdteleit, amely a mo-
lekuldban jelenlévd bdzisos nitrogén, és az epimerizdcid-
-érzékeny C1g-08 és C17-es aszimmetiggciggrumok ellenére
is haszndlhatdé eljardsnak bizonyult * .

Osszefoglalva az elmondottakat: a Kutatdécsoport
két eljdrdst dolgozott ki normdlvdzas johimbin-alkaloidok
elé4llitdsdra és médositott szintézisiik egy uj, a termé-

szetben el8 nem forduld normdlvdzas johimbinizomert(83)
125

is hozzaférhetdvé tett
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A fenti kisérletsorozatot - a tapasztalt jelenségek
mélyebb tanulmdnyozédsa és dltaldnositdsa céljdbél - benzo-
(a)kinolizin-vdzas modellvegyiileteken is elvégezték, s igy
a johimbin(l) és B-johimbin(ll) benzo(a)kinolizin-vdézas
analogonjait is e164111tottdki28-130,

l.3.2.2., Allojohimbdnvdzas vegyliletek szintézise.

A normdlvdzas vegylileteknél szerzett kisérleti
tapasztalatok birtokdban a Kutatdcsoport az 1970-es évek=-
ben kezdte meg az allojohimbdnvdzas vegyiiletek szintézi-
sére irdnyuld kutatésaitl33. Az ujtipusu szintézis ugyan-
csak a 66 ketoészterb8l indult ki, de a késébbi D/E-cisz

Minthogy 66 Knoevenagel-kondenzdcidjdt - ismert médon31:132 _

C3-konfiguréciévéltozés kiséri, a 84 cidnészter redukcid-
ja, majd az azt kovetd Dieckmann-kondenzdcié allo-tipusu
C-D-E gyliriirendszert eredményezett:

A Kutatdcsoport allojohimbanvdzas vegyiiletek felépitésé-
re kidolgozott tobbirdnyu, de lényegét tekintve azonos
célu munkdjédt a 8. dbrdn ismertetem. Léthatjuk, hogy a
92 diészter gyliriizdrdsa - a normdl-sorban tapasztaltakkal



T

rilészter kondenzdcidja mdr a kivént irdnyban (86 —= 93)
Jédtszddott le. A 93 ketonitril fémhidrides (NaBH4) reduke-
cidjéban - kdzel azonos mennyiségben - Cls-epimer'alkoho-
lok keverékét nyerték (94,95), de a beldliik el84llitott

# allojohimbin
#a-johimbin
y ..CO,CHg
. HoH g9 7

Mivel a 92 diészter gyliriizdrdsdban a kivdnt allojohimbinon
(101) ismét csupdn kis mennyiségben keletkezett, és 100
izomerjétil vald elvdlasztdsa komoly nehézséget jelentett,
a fenti kérdés mélyrehatd és alapos tanulmdnyozdsdhoz
nyersanyagbdzist kellett teremteni.

A Kutatécsoport kordbbi szintéziseinek Gsszefogdsa
céljdbdl felmeriilt egy olyan eljérds kidolgozdsdnak a le=-
hetésége, melyben a normdl és flexibilis gyliriirendszereket
nem kiilon-kiilon, egyedi alapanyagokbdl, hanem egyetlen ko-
z08 intermedierbdl kiindulva 411itandnk eld. Ez kordbbi
szintéziseink lényeges egyszeriisitését jelentené, és ezen
az uton a rezerpinszintézisre alkalmas, flexibilis johim-
bénvdzak is elérhetd kizelségbe keriilnének,

Kitlizott céljaink megvaldésitdsdrdl disszertdcidm
2. fejezete szédmol be, ahol bemutatom a johimbinalkaloidok
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regioszelektiv eldéallitdsdra kidolgozott Uj médszeriinket,
valamint a 15,16~-dehidro-johimbanvdz nyujtotta egyéb, tég
szintetikus lehetdségeket., Ismertetem az allo- és epiallo-
-johimbinalkaloidok elsé szintézisével kapcsolatos kutatéd-

si tevékenységlinket, és az allojohimbin térszerkezeti mé-
dositdsdt eredményezd vizsgdlatainkat.

Az elmondottak alapjédn a témat az aldbbi csoporto-
sitdsban kivdnom Osszefoglalni: |

2. fejezet

2.1, Telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-konden-

zaciéja

A 15,16-dehidro-johimbénvaz kialakitédsa és szinteti-

kus alkalmazasa,

2.2. A D/E-gylrdanelldcid irdnyitdsa.

2.2.1, Normdl- és epiallovézas johimbinon-izomerek

szintézise,
A roviditett johimbinszintézis.

2.2.2. Allo- és epiallovdzas johimbinon-izomerek

szintézise.
A 1l7-epikorinantin elédllitédsa.

2.3. Gyurdzaras o, 3 -telitetlen nitrilekkel,

2.4. Az allojohimbin térszerkezeti képletének médositdsa.

2.5. Epiallovdzas johimbin-izomerek fiiggetlen szintézise.

2.6. Sztereoizomer johimbinonok redukcidja. Lttekintés.
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3. fejezet

A kisérleti munka leirdss

Osszefoglaléds

Irodalom

Dokumentdcid
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2. fejezet

A munka elvi részének ismertetése

2.1, Telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann~kon-
denzdcidja.

A.4A15(16)-johimbénvéz kialakitdsa és szintetikus
alkalmazdsa.

A johimbdnvdzas vegyiiletek szintézisére kordbban
kidolgozott mddszereink ismertetésénél lattuk, hogy a 68
telitetlen észter redukcidjdval nyert 69 diészter gylirii-
zdrdsédban a kivént regioszelektivitds nem érhetd el, Ha-
sonld eredményt adott a 92 cisz-diészter Dieckmann-konden-
zdcidja is. Az esetek tobbségében strukturizomer B-keto-
észterek olyan keveréke keletkezett, melyben az alkaloid-
gzintézis céljaira alkalmatlan, Cig=on szubsztitudlt
izomer (71, 100) domindl:

12 |B-H; johimbinon  T{ | 3-H
01 [t-Hy allojohim-  joo| #-H
o binon _
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A kettésk6tés jelenléte azonban sajétos alkalmat
Felteteleztdk hogy amennyiben sikeriil az sp2-szenatom-—
hoz fiiz6dd hidrogén nagyobb aciditdsdt kihaszndlni - vagyis
a kinetikus kontrollt érvényesiteni - tovdbbd a kettSskités
bdzig jelenletében t6rténd izomerizdcidjit héttérbe szori-
tani, ugy regioszelektiv reakcidban 68-bdl kozvetleniil a
72 ketoészterhez Jjuthatunk,

Az o,p-telitetlen-telitett vegyes észterek u.n.
vinilog Dieckmann-kondenzdcidjénak néhdny pelddjédt az iro-
dalombdl is ismerjiik, de azok eredményei - a reakcid meg-
valdsithatdsdgdt és irdnydt illetden - igen ellentmondd-
sosakl43. Igy pl. Beckh az dltala szintetizdlt észternek
a 103 szerkezetet tulajdonitottalj7, Staudinger esetében
a kondenzdlt termék 105 strukturdja nyilvéanvald vo1t138,

Y e @ ;[ Tem, 2=t [T
cocu3 CHO,C f CgH,

CHO,C COCH, coch,  Cogh,
102 R: CO,CH, m 104 105

Nem sikeriilt azonban a 106 —> 107 reakcidt kivaltani,
- ég a sikertelenség okdt Jakobsl3; azzal magyarazta,
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hogy a.gylirlizdrdshoz felhaszndlt dikarbonsav - feltehe-
tSen - nem a 106, hanem annak geometriai izomerje volt:
CHs R

N~-COCH,

: 10

N 3 / LA a4
A S I G

H ) C—Hy §C

R
']_(_)_6_ o l 7 C/OZCH3 QO CHy

Plieninger és Leonhauser viszont tobbirdnyu reak01osonxai-
ban igazolta, hogy R=Acetil esetén 109 képzddik, de R-CH3
szubsztituensnél a két lehetséges alternativa (109, 110)
k6zott nem tudtak donteni140
a jelzett reakcidirdny feltétele az, hogy a felhaszndlt

Ghﬂ’“

o (A szerzlk megjegyzik, hogy

transz-krotonészter - a gyiiriizdrdst megeléz8en - cissgzé
rendez8djon 4t.)

A fentivel teljesen ellentétes eredményre jutott
Becker a 1l1 enamin gyliriizdrdsdban; a reakcidt szdmtalan

modellvegylileten tanulményozta €s a 112 szerkezetet szé-

leskorii vizsgdlatokkal igazoltal41:
H -
T \L Dhom ]l/\:j RC ‘/\I-OH
GHO,C
- CHOC cocn, SRR i 3
CHO,C 13
32 H

il 112 ln/no .

H NaH
M
szintézis, R Wees) o
eltérs uton  GHOC SRisc]
o

R: kulonbsze
alkil
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K. Oka a 113 —> 114 reakcidét csak ndtrium-metildt jelen-
1étében tudta kivdltani'#?, Guthikonda X=CH, esetében
(115a) 67%-os termeléssel nyerte a ll6a-t, de az X=N-CH,
analogonndl a kivént 116b még nyomokban sem keletkezett 8,

CH,
"q N-CH A
X= N- -

j - s x])cuz

hom. hom.
I Dp, CH b |N-CH
t. 9

CHP,C F CHO,C O e

0 11 0
1166 - 16a
Mivel az «a,B-telitetlen-B’-ketoészterek (pl. 116)
fontos intermedierek, elddllitdsukra - az eldzdekben
ismertetett ellentmonddsos reakcidirdnyok miatt - nem a
Dieckmann-gyiiriizdrdsok, hanem inkdébb a Robinson-anelldcids
reza.kciék]:‘j"l"145 terjedtek el (1. 32. 0ld.).

A néhdny kiragadott példa szemléltetden &bridzolja,
hogy a telitetlen-telitett vegyes észterek gyiiriizdrdsdnak
témakdre még mennyire kimunkdlatlan teriilet. A kérdést
ezért részletes vizsgdlatnak vetettilk ald.

A 68-tipusu telitetlen észterek gyiirlizdrdsa t&bb
problémdt vet fel, melyek koziil alapvetd a reakcid szelek-
tivitdsdnak kérdése. A 9. dbrdbdl ldthatjuk, hogy - a ki-
induldé anyag szerkezeti sajdtossdgait és a Dieckmann-kon-

feltételezésiink (1. 4. old.) helyes, ugy a kinetikus kont-
roll érvényesiilésével az A-ut keriil elStérbe, és a johim=-
binalkaloidok szintézise szempontjdbdl kivénatos, C,g~on
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gzubsztitudlt termék részardnya nagyobb lesz, mint gg
diészter hasonlé reakcidjédban:

119 120

g, abra

A B-irdnyu reakcidhoz a kettdskotés eldzetes izo-
merizédciéja, mig a C-hez az exo ----> endociklusos kités-
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védndorlds sziikséges™.

A gyliriizdréds optimdlies paramétereinek keresésekor
szdmtalan reakcidkOriilményt megvizsgdltunk. Kisérleteink
azt mutattak hogy a homogénfdzisu Dieckmann-kondenzdcié
feltételei (YBuOK-DMSO) a nemkivant C-utat hozzdk eldtér-
be, igy heterogén reakcidelegyet kapunk, és a fényre-hdre-
-bdzisra rendkiviil érzékeny anyagok nagymértékii bomldst
szenvednek. A reakcidéfeltételeket a tovdbbiakban ezen
szempontok figyelembevételével alakitottuk, és ugy taldl-
tuk, hogy ndtrium-hidrid jelenlétében THF-os szuszpen-
zidban a gyiiriizdrds mdr szobahlfokon is igen gyors (1-2h),
és jé kitermeléssel (~v65%) prepardlhaté a vdrakozdsnak
minden tulajdonsdgdban megfeleld 15,16~dehidrojohimbi-

non(118).

Megfigyeltiik azonban, hogy fétermékiink (118) mel-
lett - szdmottevd mennyiségben (~20%) - mindig jelen van
egy mdsik, az eldzénél jéval érzékenyebb B-ketoészter is
(119), mely 118-t41 csupdn a kettSskttés helyzetében kii-
16nbbzik. A nyerstermékb8l csak kis mennyiségben (~2-3%)
izoldlhaté harmadik_B-ketoészter (120) feltehetSen az
el8z8ek strukturizomerje. A nagyobb mennyiségben eldfor-
dulé 119 "melléktermék" megjelenésére akkor taldlunk ma-

gyardzatot, amikor részletesen megvizsgdltuk, hogyan vi-

Ismeretes, hogy exociklusos o, B-telltetlen észterek nat-
rlumalkoholat hatdsdra (vagy fotoké-
miai uton) konnyen izomerizalddnak
endociklusos kettdskotést tartalma-
zS6 észterekké !

7 CHs Ezt a reakcidt Kutatécsoportunk is
CHy felhaszndlta az é—bél kiindulé
coCHy  emetin-szintézisdben 122
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selkedik az "exociklusos" kettdskotésii 118 p-ketoészter
bdzis Jjelenlétében, azaz a Dieckmann-kondenzdcidé felté-
telel kozott is,

Ismert, hogy a reverzibilis elemi lépésekbdl 4llé

Dieckmann-kondenza01o egyensulyil helyzetét a ketoészter-

etrejové enoldt stabilitasa szabja meg. Esetiinkben
erre akkor van lehetéség, ha a 118 enolizdcidjénak iutjat
éllo kettéskotés a 15(20)-as helyzetbe keriil, miktzben a
118° enoldt alakul ki (1. a 10. abrat). Utébbi mezomer
rendszer, protonfelvetellel torténd stabilizdcidjéra tobb
lehetéség is felirhatd, Az 1. folyamatban a mér ismert
118 keletkezik, mig a 2.~ és 37 uton "endociklusos" ket~
Toskotésii vegyuletek (119- -ty, 119-% ) johetnek, illetve
jonnek létre:

]36

B

N
CoCH,
{18

CO,CH,

118 449-{;4 119-¢,

10, abra

Ahhoz, hogy a 68 telitelen észterbdl kiindulva a
kivant 118 mennyiségét maximdlisra novelhessiik és mellék-
termékeinket (pl. 120) lehetdleg elkeriil jilk, meg kellett
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dllapitanunk, hogy ez utdébbiak mib8l (és milyen folyamat-
ban) keletkeznek, azaz a reakcidmechanizmusra vonatkozdan
igyekeztiink informdcidt szerezni. Céleszeriinek lédtezott
ezért a gyliriizdrdsi reakcidkat a 68 diészter Gsszes lehet-
séges izomerjéb8l kiindulva elvégezniink. Mivel az utébbia-
kat - kis mennyiségiik és bomlékonysdguk miatt = nem sike-
riilt tiszta dllapotban izoldlnunk, az izomer telitetlen-
-telitett vegves észterek gyiiriizdrdsi kisérleteit a

122-125 benzo[ajkinolizinvédzas analogonol«:b61128"130 kiin-
148, +
(]

dulva végeztiik el

Azt tapasztaltuk, hogy a 122 diészterbdl (a ket-
t6skotés geometridja E) - kdlium-(terc-butildt) jelenlé-
tében, benzolban - fétermékként a 126 telitetlen B-keto-
észter keletkezik, melynek (a C-gyiiriire vonatkoztatott)
"exociklusod'[[312(13)] kett8skotése a rendszerben 1év4s
bdzis hatdsdra részben izomerizdldédik (126 —> 127), igy
érthetd, hogy a reakcidelegyben az "endociklusos"
[1312(17)] kettéskotésii 127 B-ketoészter is jelen van.

122 126 127

Az ugyancsak E-geometridju, de 122-vel a CB-aszim-
metriacentrumon epimer 124 diészter azonos koriilmények

TEzeknek a munkdknak a berbdnvdzas vegyiiletekre torténd
széleskorii alkalmazdsdval Téth Istvén kandiddtusi disz-
szertdcidja foglalkozik (Budapest, eldkésziiletben).
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kozott végzett gyliriizdrdsdnak elsddleges terméke a C/De
~cisz anelldlt 128 p-ketoészter, amely azonban nem dllan-
dé, bédzis jelenlétében - 88t oldatban, sajdt bazicitdsd-
nak hatdsdra is - a stabilabb 126, 127 ketoészterek keve-
rékévé alakul,

jelez, a B/C-cisz konformerben (AC) viszont az aromds gyii-
rii keril axidlis helyzetbe. A rendszer mégis ezt az ardny-
lag ritkdn eldéforduld elrendezldést vdlasztja, amint azt

a 128 IR- és NMR-szinképadatai is jelzik:

0 COCH / =

N\ [—:__ 273 1 /

) e V4 CO.CH
I i NG CHs

N
Iy
Ac

Am 128

A 128 ketoészter enyhe koriilmények kozott kivdlt-

gékonnyd teszi, igy az konnyen leszakad. A keletkez§
anion protondldédhat ismét a C,—en, retencidéval (—> 128),
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vagy inverzidval ( —> 126, kismértékben), illetdleg a
Ci13-on, az endociklusos kettSskitésii 127 észter kialaku-
ldsa mellett (f6leg). Tapasztalataink azt mutattdk, hogy
a 124 telitetlen észterbdl kiinduld gyliriizdrdsban izoldl-
hatdé hdrom termék (126, 127, 128) részardnya az alkalma-
zott reakcidkoriilményekkel (bdziskoncentrdcid, idd) egy-
értelmii osszefiiggésben van.

Az emlitett tény - a 128 —> 126 konnyii epime-
rizdcié - preparativ jelentésége elsdsorban abban van,
hogy a 122 észtert (és az indolvdzas 68-t) a gyliriizdrdst
megel3zGen nem sziikséges CB-epimerjét6l megtisztitanunk,
mivel az E-geometridju izomerek gyiiriizdrdsa egységes ter-
méket ad.

A kettéskotést Z-geometridban tartalmazdé 123 és
125 észterek az el8zbektdl eltérden viselkednek, gyiiriizd-
rdsukban fétermékként a 130 B-ketoészter keletkezik, kevés
126 + 127 mellett. A 123 diészter kondenzdcidjdnak elsdd-
leges terméke itt is az "exociklusos" kettSskotésii 129,
mely a reakcidelegyben 1lév8 bdzis hatdsdra az "endocik-
lusos" 130 ketoészterré izomerizdlddik.

CH30-~
GH,0-

L
¢l Scoyen, —

N\

H —
1__3 H % Z benzol

Cr COCH, £-BuoK /:

W [cO.CH, benzol 1L et
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A 125 —> 126(127)irdnyu gyliriizdrdshoz a 125 anionjédnak
ellzetes geometriai inverziéjét150 kell feltételezniink."
Modellvegyiiletekkel folytatott kisérleteink (1. 10/ dbra)
azt mutattdk, hogy a gyliriizdrds koriilményei kozott ez
valdban kivdlthatd: a Cs—Cq izomerizdcid rovid idd alatt
egyensulyi értéket ér el. Ugyanez a folyamat a T,~izomer-
nél - térkémiai okokbdl - nem kovetkezik be, a kedvezd
gztereoelektronikus feltételek azonban exo —» endociklu=-
sos kbtésvdndorldst idéznek eld., (Az utdébbi reakcid a

Co- és Cz-izomereknél a kedvezbtlen sztereoelektronikus
okok miatt aldrendelt jelentlségii.)

idd | Te —En (%)

60| 400

4Qﬁx.$bra

Vizsgdlataink alapjdn tehdt azt tapasztaltuk, hogy bdzis
hatdsdra az axidlis proton kdnnyebben hasithatd mint az

* Analog folyamatokra az utébbi idében szumtalan irodalmi
utaldst taldlhatunk® 52
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A benzo(a)kinolizinvdzas modellvegyiiletekkel (;ggQ
-125) folytatott kisérleteink Osszesitett eredményébdl
(11, dbra) azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a teli-
tetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-gyliriizdrdsa re-
gio- és sztereoszelektiv folyamat, melyben a végtermék szer-
kezetét a kiinduld izomer sztereokémiai viszonyai (a ketts-
kbtés és a szomszédos helyettesitl térdlldsa) egyértelmiien

"exociklusos" kettdskotést tartalmazdé B-ketoészterek, me-
lyek a jelenlévs bdzis hatdsdra "endociklusos" kett8skoté-
leteinkkel folytatott vizsgdlataink azonban arra is fel-
hivtdk figyelmiinket, hogy a kivdnt regioszelektivitds ele-
repiik van, azaz a kondenzdcid feltételeit ugy kell megvi-
lasztanunk, hogy az alkaloidszintézisre alkalmatlan termé-
keket eredményezd, konkurrdldé folyamatok (exo — endo ko=
tésvdndorlds, E = Z izomerizdcid) héttérbe szoruljanak148.

Valészinii, hogy a telitetlen észterek Dieckmann-kon-
hetdk vissza, hogy a gyliriizdrdshoz felhaszndlt észterek
térszerkezete nem minden esetben volt egyértelmiien tisztéd-
zott, illetlleg a reakcidkoriilmények kedvezdtlen kialaki-
tdsa nemkivédnt mellékreakcidkat is elStérbe hozott.

Miutén modellkisérleteink alapjdn valdsziniivé valt,
hogy az E-geometridju indolvdzas 68 telitetlen észterbll
- kedvezd koriilmények kozott - csak a 118 és 119 ketoészte-
rek képzddhetnek, tovdbbd, hogy a nem kivdnt 120 megjele-
nése sokkal inkdbb a Z-izomer jelenlétére, mintsem a
68 —> 117 folyamatra (1. 4% old.) vezethetd vissza, 118
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dllapitanunk. Ugy taldltuk, hogy a kondenzdcidt kéliume
-(terc-butildt) jelenlétében benzol forrpontjdn, vagy
ndtrium-hidrid/THF-os szuszpenzidban szobahbéfokon végez-
ve - a megfeleld telitett diészter (69) hasonld reakcid-
Jéndl egy nagysdgrenddel gyorsabb, regioszelektiv folya-
matban - a kivant 118-hoz juthatunk,

A gyliriizdrds fétermékének a 15,16-dehidrojohimbi-
nonnak(118) szerkezetét fizikai és kémiai vizsgdlatok
egyértelmiien aldtdmasztottdk, MS-fragmentdcidja a teli=-
tett johimbdnvdztdl vald jellegzetes eltérést mutat, ami
egyuttal a kett8skotés helyzetét is jol jelzi (1. még a

64. old.-t is):

A 118 észter savas vagy bdzikus kozegben végzett hidro-
lizise az irodalomban mar ismert31’67’116 15,16-dehidro-
johimbonhoz(&l) vezetett, melynek redukcidjdban az ugyan-
csak ismert johimbont(l9) nyertiik:
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118 szerkezeti érdekessége, hogy - 68-hoz hasonléan126 -
igen hajlamos kristdlyolddészer felvételére, ami IR-szin-
képének karbonilfrekvencia tartomdnydban jellegzetes val-
tozdst eredményez (1. kis. rész, M1. old.). Az o,p-telitet-
len-B’-ketoészterekre jellemzd 11740, 1680/cm) értékeket
csupdn oldatban, vagy kristdlyolddszert tartalmazd anyagok-
nél kaptunk, az oldoszertartalom csokkentésével a karbonil-
frekvencidk szdma nd (+1700, 1720/cm). A négy sdv relativ
intenzitdsa az olddszertartalom fiiggvénye.

A 68 telitetlen diészter Dieckmann-kondenzdcidjé-
nak mésik terméke - a gyliriizdrds koriilményei kozctt 118-
b6l keletkezd 15,20-dehidrojohimbinon(119). A 119 B-keto-
észter ktnnyen bomld, fényre és leveglre érzékeny vegyli=-
let, ezért el8dllitdsa utdn célszerii azonnal tovdbbalaki-
tanunk. DMSO olddszerben, kalium-(terc-butildt) hatésdra
118 kvantitative a 119 észterré alakithatd, magdhoz a
gyliriizdrdshoz azonban ez a kizeg nem felel meg, mivel ekkor
a kivdnt 118 még nyomokban sem keletkezik, csupdn 119 és
120 kozel azonos ardnyu keverékét kapjuk.

Az "endociklusos" kettdskotést tartalmazd 119

tdlyositds koriilményeitdl fiiggd mennyiségi megoszldsban =
keto/enol keverékként van jelen. Oldatban az analog ber-
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bén~gzérmazékokhozl48

hagonldan, tautomerek elegye: CDClz-
-ban felvett NMR-szinképében az észtercsoport metoxi-pro-
tonjdnak jele érdekes felhasaddst mutat § 3.80, 3.75 és
3,63 értékeknél, (3.5:2.5:4) intenzitdsardnyban, Erre a je=-
lenségre akkor talaltunk magyardzatot, amikor 119 oldat-
-szinképeit (IR és NMR) az 1idé fiiggvényéven vizsgéltuk.+
Ugy tapasztaltuk, hogy a 119 [-ketoészter olyan hérmas e~
gyensulyi rendszert alkot, melyben a kezdeti tl-enolforma
-a (1,-es hidrogénel peri-effektusal®? miatt- a stabilabb

t2 és t3-ketoformévé alakul &at:

(ekv.)

H9-t, H9-4, f9-tq

Mivel a kialakuldé Uj aszimmetriacentrumban az észtercsoport
kétféle térdlldsban helyezkedhet el, valédszinl, hogy a tl-
-enol metoxi-jele mellett megjelend szingulettek (3%.80,

e g a— p— o m— o - w— —— - - . e — m— G Gwwe G- G- — w—

toxi-karbonil csoportokhoz tartoznak.

A 119 [~ketoészter liS-spektrumdt az anyag nagyfoku
bomlékonységa miatt nem lehetett elkésziteni, hasonlé
jelenséget analog szerkezetii indol-szdrmazékokndl (pl. 59,

* A 119 bomlékonysdga miatt a részletes vizsgdlatokat az a-

5 nalog sajdtossdgokat mutaté, de lénye-
<0:[:j/A\9 gesen dllandébb 131 berbdn-szdrmazékkal
I : is elvégeztiik (1. fiiggelék, 148.irod.).

131

CH301C S
OH
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Swe)

w"

132) mdr masok is tapasztalt

H H
: ;
CHOC T

Ho 4T

_—— 4

N
H
46 OCH, C-base

99 132

A 119 savas hidrolizise két izomer telitetlen ketonhoz
(47, 133) vezetett, a kromatogrdfids tuton elvdlasztott
133 azonban nem 4llandé, -dllds kdzben lassan, oldatban
gyorsabban- a stabilabb konjugdlt izomerjévé (47) alakul
4t. Ecetsavas oldatban az dtalakulas egyensulyhoz vezet,
melyben 133 mintegy 20-25%-ban van jelenlss.

CH,OC
f c T on
hidrol. \ ’ PL'ZC / 4_3‘.:! O
4o SRESET Fad e
119

Amennyiben 119 hidrolizisét bdzis jelenlétében végezziik,
gy egyediili termékként a 47 konjugélt ketont kapjuk,

Valdszinid, hogy 133 azonos a Swan dltal "C-bdzis"-
nak nevezett telitetlen ketonnal, melyet a szerzé

a 46 enoléter savas hidrolizise sordn melléktermék-
ként izoldlt, és 47 epimerjének vélt31 (1. 30.01ld.).
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A 119 ketoészter kettSskdtésének ditercier helyzetét az

is aldtdmasztja, hogy a vegyiilet Pd-C katalizdtorral,
at-nyomdson nem telithetd." Pt-C katalizdtorral is csupédn
a karbonilcsoport redukdlédik, és a nyert 134a,b izomer-
elegyben az ax./ekv, alkoholok - acilezett szdrmazékuk NMR-
-szinképe alapjdn - 6:4 ardnyban vannak jelen. A 134a,b
alkoholok jelzett szerkezetét MS-fragmentdcidjuk is megers-

giti.

mékként (v2-3%) keletkezd 120 p-ketoészter - szildrd 4lla-
potban és oldatban egyarént - enolformdban van.

Szerkezetét s spektrdlis adatokon tulmenden az a tény bi-
zonyitja, hogy katalitikus hidrogénezése a Kutatdcsoport
kordbbi szintéziseibsl mdr ismertl>® 135 allo- és 136

epiallovdzas (1., 417.0ld.-t is) hidroxi-észterek keveréké-

hez vezetett.

*Az 120141t 15(20)-kettSskotés redukcidja erdteljes koriil-
ményeket igényel, 1. a 31. oldalon.
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Tomegspektroszkopia

Berbanvizas analog vegyiletekkel folytatott vizs-
gélataink soran megfigyeltiik, hogy a telitetlen vegylile-
tekben (pl. 126, 127 ) a kettéskiotés helyzete és az
a - b - ¢ fragmens ionok jelenléte kozitt egyértelmi Osz-

szefliggés van148 %,

/ R@:,\' Sl oY

CHO

05
O\, Sl 494)/ C En

127

R:OCHa

Mig a c-ion mindkét kotéstipusnal (Bx, «n) egyarént fel-
lép, addig az a- és b-ionok csupan a konjugalt kettésko-
tésii izomereknél (pl. 126) figyelhetdk meg.

A III., tdbldzat osszehasonlitdé adataibdl lathat-

juk, hogy a dehidroberbdnokndl tapasztalt szabalyszeriisé-
get a dehidrojohimbédnok is megerdsitik. Eszerint

- az anelldcidban 1évé AlB(ZU)-kﬁtéstipusra az
A(m/e 184)-ion hidnya jellemzé, és a '

- B(in/e 182)-ion csalk a konjugdlt kettdskotésii
(4A15(16)) izomereknél 1ép fel,

- a ¢(m/e 170) és D(m/e 169)=-ionok a telitett és
telitetlen johimbdnokndl egyardnt megtalalhaték, relativ
intenzitdsuk azonban az utébbi esetben nagyobb.

¥ A témdrdél részletesebben ldsd Szabdé lLajos: A dezpirrolo=-
~dezerpidin szintézise. Doktori értekezés, Budapest, elo-
késziiletben, :
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H él—l,_
A(mfe 18%) B (m/e 182) C (mfe 110)

N
| +
QLI

H

R.CO.CHy 4 M
m/e I% I% I % I% I%
354 100,M* N i
352 | 77, 100,M N N
350 100,M 53,M
223 - - 9 - -
A 184 9 - 13 25 -
B 182 - - - 91 -
c 170 12 81 15 40 100
D 169 18 58 26 68 58

III. tablazat

A megfigyelt Osszefliggés gyakorlati alkalmazdsa a dehidro-
Jjohimbdnok szerkezetkutatdsdt jelent8sen megkonnyiti.

Osszefoglalva: a telitetlen-telitett vegyes égzterek vini-
log Dieckmann-kondenzdcidjénak sikeres megvaldsitdsdval




olyan eljdrdst dolgoztunk ki, mely lehetdvé teszi, hogy
kordbbi szintéziseink kiinduld anyagaibdl, regioszelek-
tiv reakcidban Cig=on szubsztitudlt johimbin-szdrmazéko-
kat &1litsunk el8. A szintetizdlt A15¢2®)_jonimbinon,

lehetdséget jelent D/E-transz - és cisz-vdzas johimbinal-
kaloidok el84llitdsdra.

Disszertdcidm tovdbbi részében errdl a munkdrdl szdmolok
be,

2.2. A D/E-gyiiriianelldcid irdnyitdsa.

2.2.1, Normdl- és epiallovdzas johimbinon-izomerek

szintézise.

A roviditett johimbinszintézis.

A 15,16-dehidrojohimbinon(118) sikeres szintézise
utdn érdeklédésiink a szubsztitudlt o,B-telitetlend rend-
gzer redukcidjdra irdnyult. Ezt részint két 1lépésben, ré-
szint kozvetlen uton kivantuk megvaldsitani.

Az o,B-etilén-ketonok hidrogénezésének igen kiter-
jedt irodalma van, s a kotés telitésére katalitikust24-197
és kémiai médszerek158-l62 egyarant alkalmazhatdk. Az enon-
redukcidk gsztereokémidja elsbésorban Augustine munkdssédga
révén ismertI63. 0 viszonylag egyszerii modellen, a teli-
tetlenséget anelldcidban tartalmazd oktalon (137) és okta-
hidroizokinolon (138) szdrmazékokon vizsgdlta a térkémidt
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cisz~ és transz~-gylirik arédnya fiigg
az alkalmazott oldészertsl (proti-
kus vagy aprotikus), a katalizdtor tipusdtdl és mennyiségé-
t61, sav illetve badzis-hozzatétektll. Ezek elsédlegesen mint

) ” befolydsold tényezdk szerepét, és
. o megdllapitotta, hogy a kialakulé
37 198

437

szempontra hivja fel a figyelmet, levont kovetkeztetései e-
gydltalan nem altaldnosithatdk, kiilondsen vonatkozik ez pl.
a sav szerepének megitélésére.+

A mindezen valdéban fontos szempontok mellett a
szubsztratumban 1évé helyettesitdknek is jelentékeny, szte-
reokémiat befolydsold szerepiik van, ahogy arra Kazaku Mori
szteroidok redukcidjdt vizsgdlva ramutatott, hangsulyozva

a redukcidécentrumtdél tdvolesd szubsztituensek lényeges ha-

A kémiai mddszerek koziil a sztereoszelektiv reduk-
cidk egyik legdltaldnosabban alkalmazott formdja a Birch-.
-redukciél®®? illetdleg annak djabb valtozatai**., Az utéb-
biakban a transz-iranyu szelektivitds dltaldban 50-70%, de
ez erésen fiigg az olddészertdél, fémtdél stb. A médszer prepa-

— - - —— - e - - — - e e —— -

irodalmi adattal rendelkesziink. Wenkert a hidrofenantronok

*savas kozegben végzett hidrogénezések sordn féleg cisz-
-dekalinok és dekahidroizokinolinok keletkeznek!®,

++Fémnéwl:rium-'t::c'imezilbo:cain-d.iglym/THF16O; vagy fémndtrium-

-HMPA-ButOH‘61 rendszerekben,

»
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szintézisével kapcsolatban megemliti, hogy 139-b51 etanol-
ban cisz=-, de 2n kénsavas alkoholban transz-anelldlt ter-
méket kapott, azaz erds pH-fiiggést tapasztalt167. Ezzel

ou(onc) y OH (ORe)
H P
! by [P 2 I “Cb
Q‘ a.[.EtoﬂcO 3
o o ftol o COCH, &.Etonc- COQH,
COC"{; b/ 2n HISQ, COCH3 -H®
40142 | R
139 #ho BTEmm M 442
b |eA~H

ellentétben Spencer semmikepen sem tudott valtoztatni a
cisz/transz 1:1 ardnyon (141 —> 142 azb)l68. Mig Nazarov
143<bd1 kizdrdlagosan cisz-termékhez jutottl 9, az analogon
(145) hidrogénezése sordn Nomine cisz/transz anelldcidt

észlelt17o.

0
m Hy | PLO, m HJ/POL
o MeoH © “Eton © A

COLH, CO,CH, CO}:H COGH,
443 \ A4 M5 d4e
Guthikonda ugyancsak cisz/transz 1:1 keveréket
kapott a 1f6p katalitikus h1drogenezesben98
ct CHy CH
N N N
Hy /P W, H
b S .
EtOH ¥ H
CH,0C s CHOL 5 CH,0.C

-
x>
~
®»

Het 1470
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Hidrogénezési kisérleteinkben minden esetben a jdl
definidlt, kettdskotést "exociklusos" helyzetben tartalma-
z6 15,16~-dehidrojohimbinonbé1(118) indultunk ki. A térdb-
rabdl ldthatdé, hogy az uj aszimmetriacentrum kialakuldséd-
ra - az adszorpcid irdnydtdl fiiggden - két lehetéség add-

— e - o—" v— —— — —

Igy a 118 telitetlen észterbdl kiinduld redukcids kisérle-
teinkben elsdsorban ennek a két vdztipusnak a kialakuldsit

vartuk,

Uy taldltuk, hogy & ALY _jepinbinan kettdskie
tégse metanolos oldatban, Pd-C katalizdtorral konnyen hidro-
génezhets, s fétermékként a Kutetdcsoport dltal kordbban

mar szintetizdlt <" 26 normdlvdzas rac.johimbinont(72)

3-epiallojohimbinon(148) keletkezett. A nyerstermékben a
két izomer p-ketoészter ardnya 85:15, azaz a hidrogénezést

bél a ténybhsl, hogy gyengén savas oldatban a transz irdnyu
szelektivitds né, arra kdvetkeztethetiink, hogy az adszorp-
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cidé irdnyitdsdban a bdzikus nitrogénatom - savas kozegben
megsziind - "anchor-effektusdnak" is lényeges szerepe van,
aho y az egyszerubb modellek esetén mdsok is tapasztal-

semleges koézeg

I T, . v

A 5@: LN o .
- - R norm_al
© H )f (D/E transz)

(D/E cisz) savas kozeg

A képz3d8 johimbinon(72) johimbinné(l) és B-johimbinné(1l)
vald dtalakitdsa mar ismert24a.

glloioglmbingn(_g_) mennyisége annyira megndtt CVQO%),

hogy preparativ kinyerése is lehetdvé vdlt. A kordbban még
nem szintetizdlt epiallovdzas johimbinalkaloidok el6411itéd-
sédra alkalmas B-ketoészter - a normélvdzas johimbinontdl
eltérben - oldatban jelentds mértékben enolizdl, és szinkép-
adatai (IR, NMR) alapjdn a gyiiriirendszer konformdcidja a
stabilabb E

T.

Idrol
H® v. OH®

*aA normal/eplallo ardnyt a hldrogenezes sebessege, az oldat-
koncentricid ill. a kat./szubsztrdt hdnyad véltozdsa lénye-
gében nem befolydsolték. A sav szerepével kapcsolatban azon-
ban lényeges mngegveznunk hogy az csak hig oldatban és meg-
adott szubsztrit/sav ardnyban fejt ki eldényos, h1drogenezest
gyorsitd hatdst. Tomenyebb oldatban a 118 —> 119 dtalakulds
miatt a telités nem éri el a kivént konverzidt.

»
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A 148 B-ketoészter savas ill. bdzikus kizegben végzett
hidrolizise az ismertt10 epiallojohimbonhoz(25) vezetett,
Az epiallojohimbinon(148) szintézisével az epiallovédzas
Jjohimbinalkaloidok elfdllitédsédra egyszerii lehet8ségiink
nyilott.

A 15,16-dehidrojohimbinon(118) tovdbbi szinteti-
kus felhaszndlhatdésdgdt kutatva kisérleteinket olyan irdny-
ban folytattuk, hogy vajon sikeriil-e a dién rendszert
egyetlen, lehetdleg sztereoszelektiv 1épésben teliteniink,

azaz 118-bdél kdzvetleniil alkaloidokhoz jutnunk.

Tapasztalataink azt mutattdk, hogy ecetsavban, pla-
tinakatalizdtor jelenlétében 118 kettdskotésének telitése
igen gyors, és a redukcié a johimbinon(72) izoldldsa nél-

kiil tovdbbvihetd.

H
s 5&:\ ==
@i} ey | T
0 H
COCH, aaqg S/T:::S:::: on M

_ Q/ . "8 H ﬁlc'qzcus
Az optimdlis paraméterek kidolgozdsdra szdmtalan kisérle-
tet végeztiink, melyekben a katalizdtor mindségét (Pt02,
Pt-C, Pt-black), az olddszert, a katalizdtor/szubsztrdt
ardnyt vdltoztattuk, valamint a hosszu hidrogénezési iddt
(~40h) promotorokkal (Fe3+, Sn2+) igyekeztiink lersvidite-
ni. Célunk elsésorban a 118 — (72) —> 1 + 11 irédnyu
reakcidé szelektivitdsdnak novelése, azaz 148 keletkezésé-
nek (és redukcidjdnak) hdttérbe szoritdsa volt. (Részle-



= BY =~

tesebben 1. kis. réasz,129,0ld.) A legkedvezlbb eredménye= .
ket jégecetes oldatban, szakaszosan adagolt platina "black"
katalizdtorral nyertiik, a hidrogénezési id3 jelentlsen le=-
csbkkent, és a 80%o0s termeléssel kapott nyerstermékbdl
25% johimbint(l) és 45% B-johimbint(ll) sikeriilt izoldl=-
nunk. Kidolgozott mdédszeriinkkel a kordbbi, ugyancsak 66-
bS8l kiinduld négy-, ill. hatlépéses johimbinszintézisiin-
ket124=127 (1, 8. 4bra, 37T 0ld.) hdrom lépésre roviditet-
tiik, és ami ennél is lényegesebb, termelését és sztereo-
gzelektivitdsdt igen jelentOsen megnoveltiik.

A roviditett johimbinszintézisiinket a 12, dbrén
szemléltetem:

F:(EL0),PO CH,CO,CH, (67a) 12 Abra

Az enon-rendszer ecgylépéses telitésének tovédbbi

lehetésége a fémhidrides redukciét > 174, szémtalan iro-

dalmi utaldst taldlunk arra, hogy etilén-ketonok bdér-hid-

rides redukcidja két uton mehet végbe,

- 1,2-tdmaddssal, ahol a karbonilredukcidé révén allil-
alkoholokat nverhetiink, €s
- 1, 4-tamadassa], melynek sordn az elsddlegesen kelet-

kezo enol - a ketoformin keresztiil - tovabbredukdld-
dik, s igy telitett alkoholokhoz juthatunk.
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a,p-Telitetlen ketonok redukcidjdban a két folyamat egylitw
tesen jédtszddik le, de részardnyukat az alkalmazott 01dé=
szerrel nagymértékben befo_yaso ni lehet "2

Kisérleti tapasztalataink a fenti megfigyelésekkel tel-
jes mértékben Osszhangban voltak, Igy ha a 118 ketoészter
redukcidjdt ndtrium-metildtban végezziik az 1,2-addicid a
domindns, és a keletkezd allilalkoholok kettSskotése di-
tercier helyzetben stabilizdldédik (1. 13. ébra, 118 —=
e 134a,b)+. A majdnem kizdrdlagosan 1,4-addicidt ki-
vélté piridint vdlasztva azonban oldészerként - a kevés
johimbint(1l) is tartalmazd reakcidelegybdl - 50%-os ter-
meléssel B-johimbint(ll) nyertiink, azaz egyetlen reduk-
cids 1lépésben hdrom uj aszimmetriacentrumot alakitottunk

ki, nagy szelektivitassal,

Amennyiben a natrium—bor-hldridet dtmeneti fémsd-
~-hozzatétekkel (Coz+, Cu2+; N12+)175 176 egylitt alkalmaz-

zuk, a redukcidé igen kényelmes és gyors, de nem szelektiv,
a johimbin(l), B-johimbin(ll) és 134a,b kdzel azonos ardny-
ban keletkeztek (1., 13. dbra).

A 118 enon-rendszerének telitésére szdmtalan egyéb
leheté’ségIs;-lG2 is kindlkozik (pl. Birch redukcid), de
ezek jelent8s részét 118 bdzisérzékenysége miatt nem tud-

tuk alkalmazni.

A A}5(16)-johimbinonnal végzett, €s normdl johim-
bédnvdz el8411itédsdt célzd redukcids kisérleteinket a 13.

dbrdn foglaltam Ossze:

* Hasonld izomerelegyet nyertiink a 119 —23[9e> redukeid

sordn is, l. $9 o0ld.
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3-JOHIMBIN JOHIMBIN

13, abra.

2.242+ Allo- és epiallovézas johimbinon-izomerek szintézise

A l7-epikorinantin elédllitdsa

A 2.1. fejezetben ldttuk a 118 telitetlen észter
azon sajatos tulajdonsdgdt, hogy bdzis hatdsdra a 119 de-
konjugdlt izomerjévé alakithatée A AL5¢29)_pnolekulatipusok
megjelenése uj kisérletsorozat meginditdsdra Gsztonzsott
benniinket. Az irodalombdl ismert néhdny példa arra vonat-

kozdan, hogy a johimbdnvdz 15(20)-as ditercier kettdsko-
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tése, bdr erdteljes koriilmények kozott, de hidrogénezhetd™,
mikozben kizdrdlag D/E-cisz anelldlt szdrmazékok keletkez-
nek:

20 H,/kat.
s

30at, 80° 1T 118 419

Redlis reményilink volt igy arra, hogy 118-bdl kiindulva
allo- és epiallojohimbdnvazas B-ketoésztereket szintetizdl-
junk, amennyiben az anelldcidban 1lévd kettdskotést - lehe-
t6leg enyhébb feltételek mellett - sikeriil teliteniink.

A 119 telitetlen észter katalitikus hidrogénezése
ujabb, az eddigiektdl eltérd és bonyolultabb problémdkat
vetett fel., Mint emlitettem, maga az €szter rendkiviil érzé-
keny, nehezen kezelhetld vegylilet, ezért attdl a lehet8ség-
t61, hogy a kiprepardlt 119-et hidrogénezziik - a heterogén
termékeket eredményezd kisérletek alapjédn - eleve el kel-
lett tekinteniink (1. 14. dbra, A-ut). Jéval kedvezdbb ered-
ményeket kaptunk azonban akkor, ha a redukcidt nem 119-b61,
hanem enoldtjdbdl (118° = 119%9) kiindulva kiséreltiik meg,
azaz 118 metanolos oldatat bdzissal (NaOCH ) kezeltiik,
majd a 119‘3 anion kialakuldsa utdn az elegvet katalitiku-
san hidrogéneztiik (1, 14. dbra, B-ut). E médszernél nehéz-
séget jelentett azonban az, hogy a 118 —> 119 izomerizé-
cid csak megfeleld tipusu és koncentricidju bdzis hatdsdra
éri el a kivdnt konverzidt. Ugyanakkor az eldbbi célbdl ki-
. vénatos bdédziskoncentrdciondl még az igen aktiv pallddium

*1. az allojohimbinon(23) szintézise, 34. old.

*
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katalizdtor is jelentds aktivitdscstkkenést mutatott, és
a hidrogénezés hosszu iddtartama alatt nemkivént mellék-

A-ut

o
20
-M’d—) he{.er‘bgén
MeOH
0

L

Hz /Pd + ] 1
mellektermekek
~0.5n NaOMe  CH0.C

Normdl nyvomdson és nem kelllen aktiv katalizdtor-
lenik meg a reakcidelegyben. Az optimdlis paraméterek meg-
gdllapitédsa cé1jdbdl ezeket részletesen megvizsgdltuk, és
kromatogrifids uton a 15. &brdn feltiintetett termékeket
izoldltuk. Lgy &tlag-reakcidban

- a kivdnt D/E cisz vdzas p-ketoészterek, az allo=-
johimbinon(1l0l) ¢s az epiallojohimbinon(148) kozel
2:1 aranyban keletkeztek,

- D/E transz anelldlt johimbinont(72) nem izoldltunk,
helyette azonban megjelent a 69 telitett diészter,
mely az enolizdcidra képtelen 72 retro-Dieckmann-kon-

denzdcidjdban keletkezett.
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- Ugyancsak a megfelelé epiallo diészterré (70) nyilt
fel a csak részlegesen enolizdld epiallojohimbi-
non(148) egy része is. Az allojohimbinon(10l), mint-
hogy oldatban tulnyomdéan enol, a redukcid kdriilményeil
kozott =-szerencsés mdédon- stabil marad.

Meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a termékek kozott jelentds
mennyiségben taldlhatunk két mdél hidrogén felvételével ke~
letkezd hidroxi-észtereket, annak ellenére, hogy azok'a meg-
felelé p-ketoészterek hasonld redukcidjdban nem &llithatdk
eld. Izoldldsuk szdmunkra azért jelentdés, mert igy olyan al-

jutottunk, melyek egyéb szintéziseinkben csupén kis mennyi-
ségben keletkeztek,

Szédmtalan paraméter tanulmdnyozdsa utdn sikeriilt el=-
érniink, hogy a kivdnt D/E-cisz anelldlt d-ketoészterek (101,
148) mennyiségét maximdlisra emeljiikk, és melléktermékeinket
(69,70) cstkkentsiik, Igy 68 gyirizdrdsdt kivetden a keletkezd
118-at nem prepardljuk ki, hanem kozvetleniil, a Dieckmann-
-kondenzédcidhoz felhaszndlt bdzis jelenlétében meghidrogé-
nezziik (mennyiségi adatokat 1ldsd a 132,0ldalon). A nyoméds no=-
velése kedvezden hat, 8+10 at-n (7-8 6ra reakcididdvel)
mintegy 50%=-o0s termeléssel nyerheté az allojohimbinon(10l).
Az allojohimbinon optikailag
aktiv formdjat Albright és
Goldmann a természetes al-
kaloid oxiddcidjaval mér ko-
rébban elédllitottato?, de
tulajdonsagairdél csupdn any-
nyit k6z6lt, hogy szildrd
éllapotban teljes mértékben
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enolizdl. Vizsgalataink szerint oldatban - az enolforma
mellett - a ketoforma részardnya is jelentds (~50%). 101
szerkezetdt tomegspektruma is megerdsiti, IR- és NMR-szin-
képek alapjén a gyliriirendszer konformdcidja a stabilabb At.
Az allojohimbinon(l0l) hidrolizisével az irodalombdl mér
ismert110 rac. allojohimbonhoz(23) jutottunk.

A hidrogénezés mdsik fétermékét, az epiallojohim-
binont(148) kordbban mdr ismertettem (1. 6%. old.).

Itt emlitem meg, hogy az allojohimbon(23), valamint

— - w— o —

CHO @
CHso & My 23
; & 24 R
RO OR
R:CH,

R, R¥ R : kiilnbézo alkil

Bz a keidlképzési hajlam hasonld a korabban, a benzo-
[a]kinolizinvdzas analog ketonokndl (152) megfigyeltek=-
kel?’?, de mig ott a pozitiv nitrogénatom térbeli kozel-
gége folyvtdn fellépd, a téren at hatd induktiv effektus
kézenfekvivé tette a magyardzatot, itt - kiilondsen 151
esetében - a ketdl stabilitdsa meglepd.

A 118 ketoészter bdzisos redukcidjdban nyert hidroxi-
-észter frakcid hdrom lényeges komponense a normdlviazas jo-
himbin(l) és 1l7=-epikorinantin(83), valamint a D/E-cisz anel-

141t 3-cpiallojohimbin.’

tAz izomerek azonositdsa - részben - az eltérd uton szinteti-
z41lt termékekkel vald osszehasonlitds alapjan tortent.

A 3-cpiallojohimbin részletes ismertetésére az alkaloid szin-
tézisével kapcsolatban visszatérek (1. 99. 0ld.).

*
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A legnagvobb mennyiségben keletkezd izomer, a 17—
-epikorinantin uj vegyiilet, a normdlsor napjainkig még
nem izoldlt, negyedik képviselSje. Szerkezetének megdlla-
pitdsdhoz NMR-szinképe adta az elsd tdmpontot, amelybdl
-izomerjeinek szinképadatait is figyelembevéve = arra

térdlldsu (1. IV. tdbl.):

NMR (CDClB; &3 60MHZ)

Cl7-OH Cl7-H 016-C02CH3
ax. |lekv. [ ax. ekv, | ax, ekv.
jOhimbin(l)........... 40552’ - - 4020 - 3-80
O—acetil—FOhimbinooo-.r - - Lol 5050 - 3.70
F-jOhimbin............» = 4070I 3080 - e 3;85
O-acetil-p-johimbin...|p - - 4.95 3.80

l7-epikorinantine.cseofp = 4.7‘51 3.70, 3.65% 3.6, 3.45*
O-acetil-17=epi=- a
korinantineececececcececelp = - 4075, 4083 30551

a:DMSO-d6

IV. tdblézat

A dontd bizonvitikokat azonban a kémiai sajdtossdgok vizs-
gdlata szolgdltatta; 83-at lugos hidrolizis, majd észterezés
utdn vdltozatlanul visszanyertilk, de 2n ndtrium-metildtban
forralva - Cl6-epimerizéciéval - az ismert térszerkezetii
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"' 2n Kon
A me——

2/ H®
3/ CH,N,

A 16-os szénatom hasonld koriilmények kozotti konfigurdcid-
vdltozdsdt mdr kordbban, az analog szerkezetii. 78,79 hidroxi-
-nitrileknél (1., 8. dbra) is tapasztaltukro4~1 , de mig
azokndl ez egyensulyhoz vezetett (1§ —=179), az észtercso-
portot viseld 1l6-os aszimmetriacentrum epimerizdcidja egy-
irdnyu folyamat (83 —> 11)." A 83 észter azonos azzal a
vegylilettel, melyet az eldz8 munkdnk sordn mir szinteti-
zéltl25, igazolt szerkezetili 82 amidbdl savas hidrolizissel,
majd az azt kovetd észterezéssel nyertiink:

e s G S

H CN

7 79 g2 83

Iu

e

Megemlitem, hogy a 118 B-ketoészter bdzikus hidrogé-
nezésében izoldlt hidroxi-észterek (johimbin, 17-epikorin-
antin,3-epiallojohimbin) a megfeleld johimbinonok hasonld

*Hasonlé tapasztalatokrol gzémolt be a kdzelmultban Brown
is az axidlis esztercsoportot tartalmazd uj alkaloia, az
5-karboxi-korinantin vizsgdlatdval kapcsolatbani78,
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koriilmények kdz6tt végzett redukcid jaban nem keletkeznek.

Valészinii, hogy jelenlétiik 118 enoldtjénak sajdtos adszorp-
cidéjéaval, az enoldt hidrogénezésének eltér6166a, de dltalunk
részletesen nem tanulmdnyozott mechanizmusdval hozhaté Gssze-

fliggésbe,*

® 0 00000

A T4. oldalon lattuk, hogy a AL°(18)_jonimbinon(118)
kettéskttését ndtrium-metildt jelenlétében telitve, az epi-
allojohimbinon(148) -részleges retro-Dieckmann kondenzdcid-
ban- a 70 epiallo-diészterré nyilt fel. Ha az utébbit homo-
epiallojohimbinon(1l48) mellett fétermékként az alkaloidszin-
tézisre alkalmatlan 153 keletkezett, megerdsitve a telitett

0 ,CH,

diészterek kedvezdtlen gyurizdrasi iranydra vonatkozd, ko=
ribban szerzett tapasztalatainkat (1. 43.01ld.).

e 000 000

+ o=(Metoxi-karbonil)- «, 3 -telitetlen ketonok (kiterjedten
konjugdlt) anionjdnak szerkezetére és hidrogénezésére iro-
dalmi adatot nem ismerek., Igen részletesen vizsgalt teriilet
azonban ciklikus etilén-ketonok anionjdnak viselkedése, a ki=-
netikus és termodinamikus, homo- és heteroannuldris anionok
1,2/1,4 cisz ill, transz adszorpcidjdnak részardnya, hidrogé-
nezésiik sztereokémidja (pl. A*°-oktalon-2 esetén, irod. 163).
Ezen eredmények az altalunk vizsgdlt, bonyolultabb térkémi-
dju vegyliletekre még kozelitésben sem vihetdk &t.
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263, o, B=Telitetlen nitrilek gyﬁrﬁzérésa

Telitetlen vegyliletekb8l kiinduld gyiiriizdrdsainkat
a megfelell nitril-észterekre is kiterjesztettiik, és 90%-
os termeléssel nyertiik a A;5(16)-johimbinon-nitrilt(ﬂﬁ):

H

*:Bu oK
[ benzol
COLCI-!3

¢ N
CN
73 154

— D

93 156

A 154 telitetlen nitril bdzikus kozegben Pd-C katalizdtor-
ral végzett redukcidja a 76, 93 és 156 sztereoizomer jo-
himbinon-nitrilek (1:6:9) ardnyu keverékéhez vezetett, melyek
frakciondlt kristdlyositdssal egyvmdstdl jol szétvidlasztha-
t6k, s ipgy el84llitdsuk a kordbbi szintéziseikhezio4—126,136
képest lénvegesen egyszeriibbé vdlt, (A megfeleld johimbin-
~-sztereoizomereknek nitrilekbSl t6rténd elddllitdsmddjdt
ugyancsak Kutatécsoportunk dolgozta ki, ezt a 8. dbran
ldthatjuk, 1. 39 old.)

Osszefoglalvas A A}5(16)—johimbinon(118) szintetikus
felhagzndldsdt a 16. dbrdn szemléltetem, bemutatva a ve-
gylilet sokoldalu alkalmazdsat:
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4
3 LR
V V.4 X
lD/E lcranszl |D/E ciszl
e o PR b Adbiiond
~ 4 ¢
johimbinon ™ e ,// allojohimbinon
\\ » 3-epiallojohimbinon
JOHIMBA'NVA'ZAS
ALKRLOIDOK
16. abra.

Egyugyanazon intermedierbdl kiindulva - csupdn a reakcid-
koriilmények vdltoztatdsdval - a johimbdn gyiiriirendszer
hdrom sztereokémiai varidnsdt elddllithatjuk. A D/E-anelld-
cié ilyen médon torténd irdnyitdsa az irodalomban eddig
ismeretlen volt.
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2.4. Az allojohimbin térszerkezeti képletének mdédositdsa

A megfeleld D/E-ciez anelldlt (-ketoészterek (101,
148) birtokdban most mdr egyetlen 1lépés vdlasztott el benniin-
ket attél, hogy a még nem szintetizdlt allo- és epiallové-
zas johimbinalkaloidokat megkapjuk. Erre a célra a fém-hidri-
des redukcié latszott a legalkalmasabbnak, Johimbdnvizas ve-
gyluletek esetén -sajat tapasztalatainkon kiviil- semmiféle
adatot nem ismeriink arra vonatkozdan, hogyan viselkednek a
flexibilis gydrirendszerek a redukcid kdriilményei kozott.

Az allojohimbinon(10l) redukecidjdt izopropil-alkoholos
oldatban, ndtrium-bér-hidriddel végeztiikk el., A reakcidelegy-
b6l kromatografids uton négy hidroxi-észtert kiilonitettiink
el, melyek IR- és MS-spektrumuk alapjén sztereoizomereknek
bizonyultak, azaz csupédn a hidroxil- és észtercsoportok
térdlldsdban kiilonboztek.* Termékeinket a két természetes

pasztaltuk, hogy a redukcidé féterméke (A) és a legkisebb meny-
nyiségben jelenlévsé komponense (D) azonos a kordbbi munkdnk
sorén133 eltérd uton szintetizdlt, igazolt térszerkezetii nem
természetes izomerekkel (98, 99, 1. a 8. dbrdn, 37. old.).

* Erésen enolizdlé P-ketoészterek szerkezetének és redukeid
kozbeni viselkedésének ismeretében a négy termék keletkezé-
se kézenfekvd, Hach és munkatdrsai menton- és tujonszdrma-

zékok redukcidjdt tanulmdnyozva azt tapasztaltdk, hogy az
oxocsoport szomszédsdgdban 1lévl aszimmetriacentrum a ndt-
rium-bér-hidrid bdzicitdsdnak hatdsdra =-a redukciét mege-
16z6en- epimerizdlddik, Ha az epimerizdcids elbegyensuly
gyorsabb mint maga a redukcidé, ugy mind a négy elvileg le-
hetséges sztereoizomer 1létrejohet”’® , Hasonld jelenséget
kordbbi modelljeinken mi is tapasztaltunk,
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Az allosor ismert és leggyakrabban eléforduld képviseldjé-
vel, az o-johimbinnel(l6)a B-alliohol mutatott azonossédgot,
mig a C-izomer kromatografids R, -értéke az irodalomban a
15-0s képlettel jelzett alloiohimbin retencidés fraktordval
egyezett meg (1. 17. dbra).

A természetes mintdkkal vald Osszehasonlitds ered-
ménye nagyon meglepett benniinket, mivel azt jelentette, hogy
vagy 98 kordbbi térszerkezeti hozzdrendelése téves, vagy

. pedig az allojohimbin nem az ismert 15-6s, hanem a 155-0s

térképletnek felelne meg (1. 17. &dbra).
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Az ellentmondds feloldésdra a birtokunkban 1év§
négy (az elvileg lehetséges Osszes) allovdzas johimbin-szte-

tiik ald.

Az izomerek térszerkezetének pontos megdllapitdsd-
hoz elsdsorban a 1l6=-o0s és lT7-es aszimmetriacentrumok konfi-
gurdcidjdt kellett meghatdroznunk. Flexibilis gyliriirendsze-
rekr8l lévén sz6 ehhez el8szdr a domindns konformert kell
ismerniink. Az IR- és NMR-szinképek egybehangzdé adatai sze-
rint az A-, B- és C-izomerekben a johimbdnvdz uralkodd kon-
formerje a stabilabb At, ez egyrészt a CB-anelléciés proton
abszorpcidjdnak (§3.3 korili) értékébdl, mdsrészt az izome-
rek oldat IR-szinképében megfigyelhetd, C/D-transz anelld-
cidra utalé intenziv Bohlmann-sévokbdél kovetkezik, A D szte-
reoizomer az el6z8ektdél eltérbGen konformerkeverék, kloro-
formos oldatdban az uralkodd konformer az igen ritkdn eld-

fordulos Acz.

Az NMR-szinképbdl a hidroxilcsoport relativ térhely-
zete is megdllapithatd (1. V. tdbldzat). A C,4~es protonra
megfigyelt értékekbdl az adddott, hogy a hidroxilcsoport a
A-ban axidlis, a B-ben és C-ben ekvatoridlis, mig a D-ben

- a felvételhez haszndlt olddszertdl fiiggben - axidlis

vagy ekvatoridlis:
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NI’IR(CDCI3, S, 300 MHz) IR(piridin)
Co=H Cymp=H Cq¢=CO,CH Bohlmann=

termék 3 - l7ekv. ax%6 eiv.3 savok(cm l)
A (98) 305 - 4,26 - 3,82 || 2810, 2760
c 3.25% | 3.80| - 3,78 - 2805, 2760

D (99) 3.95 | 3.75| = - 3.75 || nagyon
_ . 4.052 3.602 . gygnge
Y60 mHz,  DMSO-d

V. téablazat

Hogy az aszigndcidé alapjaul szolgdld jelek ténylegesen a
17-es protontdl, és nem (esetleg) a kdzel azonos térerdénél
abszorbedld C3-anelléciés protontél szdrmaznak, azt a meg-
felelé acetilszdrmazékok NMR-szinképadatai is aldtdmasztot-
ték.” A sztereoizomerek acetilezésének sebessége ugyancsak
osszhangban van megfigyelt szerkezetiikkel,

W e v G o mown s G s Gmwe G ween e B Seme  Geen G Gt G G G e -

. — o— — g G e G- G -

tuk a 17-es szénatom konfigurdcidjat is, igy a hidroxil-
csoport az A-izomerben p, a B- és C-alkoholokban «, mig a
D-ben ugyancsak p-térdllasu.

* Az O-acetil-szdrmazékokban a C,-—-es proton jele alacso-
nyabb, de az axidlis illetve ekvatoridlis térdlldsra jel-
lemzd értékre tolddik el®»®, (Ldsd még a X.szdmu Ossze-
foglald tébldzatot is a fiiggelékben.)
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Tovédbbra is nyitott kérdés maradt azonban a 1l6-os aszim-

metriacentrum konfigurdcidéja. A térszerkezetre, és kiiltno-
sen az észtercsoport térdlldsdra vonatkozd tovdbbi informd-
cidkat a hidroxi-észterek kémiai viselkedésébdl nyerhettiink.
Kordbbi, normdl- és allojohimbdnvazas sztereoizomer nitril-
~alkoholokkal végzett v1zsgalatainkbol125 »126,133 tudjuk,
hogy a Q16-aszimmetriacentrum gyenge bézis hatdsdra mar
gzobahdfokon epimerizdlddik., Tapasztalataink szerint az i-
lyen koriilmények kozott kivdltott epimerizdcidé kizdrdlagosan
a Cqg-ot érinti, tehdat arra nézve szelektiv:

0 H

B K]
19
0 HO 0
f/N NaOCH3 /N ”O"
"2 =" e
H A A

CN

"

|0qu

Az emlitett, tehdt a 16-os szénatomra szelektiv epimeriza-
cids kisérleteink alapjin azt tapasztaltuk, hogy 2n ndtrium- °
-metildt oldatban a B-izomer 4llandé, de a C mdr szobahéfo-

kon is kvantitative B-vé alakul dt. Epimerizdcidéjukat elimi-
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ndcids mellékreakcid nem kiséri, igy a B~ és C-alkoholok
- a 017 el3z6leg mér megdllapitott, azonos konfigurdcidjé-
nak figyvelembevételével = Cqg-epimerek:

o ("™ Naocks
N—L~76"COCH, (x)
‘\“ H H

C

A mdsik két izomerre vonatkozdan ugy taldltuk, hogy az
A-alkohol - egyensulyi mértékben - D-vé epimerizdlddik, és
egyidejiileg jelentds E2-eliminéc16 is megfigyelhetd. E13528
vizsgdlatainkbdl azonban tudjuk, hogy a két hidroxi-észter-
ben a 017—es konfigurdcid azonos, és a hidroxilcsoport tér-
d1l4sa az A-ban B(ax.). Az E,-eliminédcid sztereoelektroni-
kus feltételeinek az A = 98 térszerkezet tesz eleget. Azt

a tényt, hogy az egyensuly mésik oldaldrél, a D-izomerbdl
kiindulva szintén tapasztalhaté elimindcid, azzal magyardz-
hatjuk, hogy a D —> A epimerizdcid révén létrejott A-alko-
hol, részben, transz-diaxidlis elimindcidét szenved:

A fentiekbSl kovetkezik, hogy az A~ és D-alkoholok ugyancsak
Cqg-epimerek, és az észtercsoport térdlldsa az A-ban B(ekv.),
mig a D-ben alax.).



Vizsgdlataink alapjén tehdt a l6-o0s aszimmetriacent-
rum konfigurdcidjdt is sikeriilt meghatdroznunk, kovetkezés-
kép a l6-on és l7-en szubsztitudlt allojohimbdnvdz mind a
négy sztereoizomerjének térsgzerkezete ismertté vélt.

A koriiltekintl8en meghatdrozott térképletek birtokéa-
ban csupdn egyetlen feladatunk maradt, a sztereoizomereknek
a természetes mintdkkal vald (ismételt) ©sszehasonlitésa,
melyet szinképeik (IR, NMR, MS) és kromatogrdfids tulajdon=-
sdgaik egybevetése alapjdn végeztiink el, Azt tapasztaltuk,
hogy a B-alkohol minden tulajdonsdgdban a tobbszdrisen iga-
zolt szerkezetili természetes a~johimbinnel egyezik meg, te-
h4dt annak racém vdltozata, s ez egyben térszerkezeti vizsgd-
lati médszeriink helyességét is igazolta.

A mdsik ismert természetes anyag, az allojohimbin

o - m— —— o — o — - — e — v o— —

ra nem a C-, hanem a két vicindlis szubsztituenst B, grtér-
d1ldsban tartalmazd 15 térképlet 1smert1

COCH
B = «-gonimsIN LHs (P)

. £;=cﬂkgohnnbh1 i)

Az irodalmi Osszedllitdsban emlitettem (1. 26. 0ld.),
hogy az allojohimbin irodalomban ismert, 15 térszerkezeti
képletének felirdsa Janot és munkatdrsainak azon megfigyelé-
sén alapult, hogy kdlium-(terc-butildt) hatdsdra, benzol
forrpontjén a természetes allojohimbin x=johimbinné alakit-
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hats®48e, Minthogy &6k ezzel a médszerrel a merevitett normél-

védzas alkaloidokndl valdban 017-epimerizéciét véltottak ki
(pl. johimbin(l) —> B=-johimbin(ll)), az analogia alapjén
a két allovdzas alkaloidot is egyméds 017-epimerjének tekin-
tették.

Az ismertetett vizsgdlatainkbdl azt a kdvetkeztetést
vonhatjuk le, hogy Janot és munkatdrsainak megdllapitdsa

—— e e G e G e —

jén felirt 15 térszerkezeti képlet téves. Kisérleti tapasz-
talataink szerint az emlitett dtalakulds kivdltdsdhoz sziik-
ségtelen a hidroxilcsoportot kdtd szénatom epimerizdcidjé-

ra jellemzd, er8teljes koriilmény, mert az mdr szobahdfokon

is végbemegy. Ennek sordn viszont csak a savasabb hidrogént
visel8, 1l6-os szénatom konfigurdcidjdmnak inverzidjdrdl le-

het szd. Az alkaloid helyes térképletét a 18. dbrdn tlintet-
tem fel:

ALLOJOHIMBIN

_.-'H l"OH
*H "COCH, (o)
| CO,CH, ()
A5 455
TEVESEN HELYESEN

Megemlitem, hogy Janot és munkatdrsai (a jelzett koriilmények
k5z6tt) Cqg-epimerizdcidt is tapasztaltak, de a jelenséget
figyelmenlﬁivﬁl hagytdk 243, Epimerizdcids kisérleteikben
ugyanis B-johimbint(1ll) nemcsak johimbinb81(1l), hanem korin-
antinb61(10) is eld8sIlitottak, amikoris - a Cy7-es mellett -
a Cg-0s gzénatom konfigurdcidjdt is invertdljak:
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Az a tény viszont, hogy reakcidjukban a kedvezményezett
transz-diaxidlis elimindcidban keletkezd apojohimbin(20)
a f6termék, arra utal, hogy a korinantin(10) —> B=johim-
bin(1ll) epimerizdcid zé-ut) johimbinen(l) keresztiil jat-
sz4édik -1le (B-ut, 016-epimerizécié).

Az allojohimbinon(10l) bdér-hidrides redukcidjédnak
A- és D-jelzésii termékei (1. 83. old.) a kordbban mdr szin-
tetizéltlBB, a természetben c18 nem fordulé 98 és 99 szte-
rroizomerekkel voltak azonosuk. Az allojohimbin valdsdgos
téprszerkezetének ismeretében igy magyardzatot taldltunk
arra a kérdésre (1. 40.0l1d.) is, hogy az el8z6 eljdrdsunk=-
ban nyert hidroxi-észter miért nem volt azonos a természe-

tes allojohimbinnels
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Az allojohimbin térképletének mdédositédsa egyuttal
a beldle C,-epimerizécidval 164111 tott°4® 3-epiallojohim-
bin(1l7) térképletének a médositdsdt is jelenti. Ez utébbi
alkaloidot egy mdsik - az eldz8ekben bemutatott eljdréds-
t81l filiggetlen - szerkezetbizonyitd szintézissel is elél-
41litottuk, melyet a kovetkezd fejezetben ismertetek.

2.5. DEpiallovdzas johimbin-izomerek filiggetlen gzintézise

Epiallovdzas johimbin-izomerek szintézisére irdnyu-
16 kisérletekrdl napjainkban is sokat olvashatunk, de
ilyen alkaloidokat ezideig senki sem szintetizdlt.”

A D/E-cisz epiallovdzas vegyiiletek fiiggetlen eld-
d11litdsdra a 73 telitetlen nitril-észter katalitikus hidro-
génezése sordn kisebb mennyiségben keletkezd T4 (1. 38. old.
és a 8, dbra) szintetikus felhaszndldsa latszott a legegy-
szeriibbnek. Ez utébbit kdlium-(terc-butildt) — DMSO-os
médszerrel, kvantitativ termeléssel a 156 pentaciklusos
ketonitrillé alakitottuk, mely spektrédlis adatai alapjdn

*Az allo —=epiallo dtalakitds lehetdségeit az irodalmi
részben ismertettem (1. 23. old.).
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- oldatban és szildrd dllapotban egyardnt - tulnyomdrészt
enolformdban létezik, és vdzkonformdecidja egyértelmiien a
stabilabb Et.

A 159 normdlvdzas izomerjénél (76) szerzett kordb-
bi tapasztalataink125’126 birtokdban (ahol a bér-hidrides
redukcié sordn hdrom sztereoizomer alkohol keletkezett)
érdekl8déssel vdrtuk, hogy vajon a flexibilis gyliriirend-
szerii - az oxocsoport megkdzelitését tekintve- 76-t61 1é-
nyegesen eltéré - 156 ketonitril hogyan viselkedik ndt-
rium-bdr-hidriddel szemben.

(metanol/DMSO—NaBH4), 2:3 ardnyban, két sztereoizomert
nyertink (157a, 158a), tovébbi terméket még kimutatni sem

lehetett:

@

157,458 R* | R*
2flCN | OH
bIICN | OCOCH,
cllcN | OTos
cl
e

" Rz

156

CONH, | OH
COH | OH

57 Y 158

Az IR- és NMR-szinképek egybehangzdé adatai alapjédn mindkét
alkohol-izomer vdzkonformiciéja Et. Az NMR-szinképbll a
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hidroxilcsoportok relativ térhelyzete is leolvashaté (1.
VI. tdbl.), eszerint a Cqq-es hidrogén l57a-ban ekvatori-
4lis, mig 1l58a=ban axidlis helyzetils A stabil Et-vézkon-
formécid figyelembevételével igy a 17=es nszimmetriacent- .
rum konfigurdcidjdt is megadhatjuk; a hidroxilesoport a
157a alkoholban x(ax.), mig 158a izomerpdrjdban Blekv.)
térdlldsu. Az aszigndcid helyességét az acilezett gzarma=-
zékok (157a, 158a) NMMR-adatai (VI. tébl.), MS-fragmentédcid-
ja (VIII. tdbl., 154 old.), valamint O-acetilezésiik sebes-
gépében tapasztalt kiilonbségek is aldtdmasztjdk. A 157a
acetilezdésének sebessége kisebb mint izomerpdrjéé, osss-
hangbani®? a felirt térszerkezeti kiilonbozoséggel.

NMR(DMSO—d6, §, 60 MHz)| IR(piridin)

Cqo=OH Cqe=H Bohlmann
termék 7 17 sévok (cm™1)
aX. ekv. || ax. ekv,
léiaoooodo 5.250000..4000-.1-4.05 2815,-2775, 2760
léi eo oo o eeescsceloceoe oooo-ta5.15 2815, 2775
128 R EERE R EEEREEEREEE 5045403055&0-0.- 2815, 27707
158b..0.!000000000.¢0104.851.0000 2815’ 2780

VI. t4bldzat

A rendelkezésre 4114 szinképadatokbdl a 1l6-os szén-
atom konfigurdcidjdra - azaz a nitrilcsoport relativ tér-
helyzetére - nem lehet kovetkeztetdést levonni, ezért erre
vonatkozdan az alkoholok kémiai viselkedéséb3l igyekeztiink
‘informdcidét nyerni. A normdlsorbeli 77 - 79 analogonoktél
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eltérden, a 157a és 158a nitril-alkoholok - vizes, vagy
alkoholos nédtrium-metildt hatdsdra - a savasabb hidrogént
tartalmazé C,.-on nem epimerizdldédnak. A reakcidé kimaradé-
sa a molekulamodellek alapjdn indokolhatd, ahol ldthatjuk,
hogy az a~- és B-epimerek energiatartalmdban a nitrilesoport
konformdcids energiéjétlaa Joval meghaladd kiilonbség vane

A B-epimer Et-konformerje - térkémiai okokbél - igen kedve-
z6tlen lenne, a kolcstnhatds az Echp-konformerben csdkken
ugyan, de az axidlis dlldsba kerlild indolhelyettesits a
konformer energiatartalmat nagvmértékben megnovelné.t

A 16-o0s aszimmetriacentrum epimerizédcidja még for-
ré natrium-metildt hatdsdra sem vdlthatd ki, de elimind-
cids reakcié ilyen koriilmények kozott mar lejdtsaddik és
a 157a-bdl (OHax.) viszonylag gyorsan ( 30?), mig 158a-
bél lényegesen lassabban de ugyanaz a 159 telitetlen nit-
ril keletkezik.

+ Megemlitem, hogy a 3- ep1 U-Johimbln(18) melyben a Cl6
ztercsopor ﬁze -allésu,
NMR (cDCly) klzarolag az Ec konformerben 1é-~

o 46 %ﬁ cu o tezik (IR-szinkép)0b-d, |
-H{'N 3 + A venant1n(33, l. 24. old.) NMR=-
13 CO.CH -szinképében a Ci-anellac1os proton
2"

- _ §=4.4 korili ée e is igen jé1
— by L2 & aszigndlhatd 13
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Az elimindcid sebességében mutatkozd kiilonbség a felirt
térszerkezetekkel teljes mértékben Osszhangban van; 15T7a-ban
a E,~-transz diaxidlis elimindcid feltételei eleve adottak,
mig ennek eléréséhez 158a-nak ellbb - egy sebességmeghatdro-
z6 lépésben epimerizdlédnia kellene, vagy ami még valdszi-
niibb, a molekula syn-tipusu elimindcidra kényszeriil,

A fenti térszerkezeti megdllapitdsokat a 157a, 158a
nitril-alkoholok tozildtjainak (157c,158c) reakcidkészsé-
ge17c szintén megerdsitette; alkoholos ndtrium-metildt hatéd-
séra ezek még a nitril-alkoholokndl is gyorsabban bomlanak,
ugyancsak a 159 telitetlen nitril keletkezése kdzben., Hason-

1l6an viselkednek a tomegspektrometrids analizis sordn is:

m/e I%
157c | 158¢ ”;L_‘_i_
|
475 | - 1 Le4,M
320 [ 5.0 | 9.2
B A 4!’” 303 90039M 9409 NI lOOQM
OTbs] 302 100 :100 2 98
157 , 158c il ’

VII. téblézat
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A 157c tozildt - izomerpdrjdval(l58c) szemben - a gbézzé
alakitds héfokdn teljes mértékben elbomlik, igy spektrumd-
ban csupédn %Q% molekulacsucsa, ill. annak tovabbi fragmen-
tdcidja észlelhetd (1. még VIII. tdbl., 45k 0ld.).

Az irodalmi Bsszedllitdsban emlitettem (l. 22 o old.),
hogy & 3-epi-a~johimbin(1l8) 17-es konfigurdcidjdt tozildt-
A 157a alkohol - szerkezete alapjdn - varhatdan hasonldan
viselkedne, Ezzel szemben a 157c tozildt melegitésekor nem
intramolekuldris Syy kvaternerezés, hanem E2-eliminécié
jdtszdédik le, feltehetlen az utdbbi nagyobb sebessége miatt:

17

H
< Et piridin
157c \

Az egybehangzd spektrdlis ¢és kémiai adatok alapjén ké-
zenfekvd volt az a feltevés, hogy mindkét izomerben a Cig~08
nitrilcsoport alekv.)-térfélen kapcsoldédik az Et-konformécid-

ju epiallojohimbdnvéazhoz.

Az alkaloidszintézis befejezd lépéseként a 157a és
158a alkoholok nitrilcsoportjait észterré alakitottuk, Mi-
utén a térbelileg gdtolt helyzetii szubsztituens "direkt hid-
rolizise" itt sem adott eredményt, a normdlsorbeli izomerek-
re kidolgozott keriild eljérést125’126 vdlasztottuk, azaz eld-
szor az amidokat (157d,158d) készitettiik el, majd azokat kar-
bonsavvd (157e,158e) hidrolizdltuk, véglil a nyers savat
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~ tisztitds nélkiil - észterestilke A termékek fokozott oxi-
ddcid- és héérzékenvsdge gondosan betartott kisdrleti felté=
teleket kovetelt. A nitril—samid—esav dtalakitdsok sordn
megfigyeltiik, hogy a helyettesitlket cisz-kapcsolatban tar-
talmazd 157a-d izomerek - a hidroxilcsoport szomszédhatdsd-
ra visszavezethetden - gyorsabban reagdlnak, mint 158a~-d
epimerpdrjaik. (Hasonld tapasztalatokat szereztiink a normdl-

vézas izomerekkel kavcsolatban 19125'126.)

A 157d amid savag hidrolizisét vizsgdlvae ugy taldltuk,
a savkeverék észterezése utén, a 160 epiallovdzas izomer
mellett, kismennyiségii allo-észter (161) is elkiilonithetd
volt (160/161 ardény 3:1), Kisérleteink szerint a termékek
CB-epimerek, mivel az epimerizdcidra haszndlatos mdédszerek-
kel (1. 23. old.) - a 163 intermedieren keresztiil - egymdssd
kGlcsontsen dtalakithaték. Az epiallovdzas 160 egy nagysdg-
renddel lassabban oxiddldédik mint az allovazas 161, s ez
osszhangban van a két izomer gyliriirendszerre (=C3 konfigu-
réacidra) megdllapitott értékekkel.

.::ICQCH:) QOP‘CM'/
" \)‘2 I\AC'\
O

Kémiai viselkedésiikb4l nyert informdcidk alapjén a 157a nit-
‘rilbdl szintetizdlt két hidroxi-észter térszerkezetdét az
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aldbbi térképletekkel tiintetjiik fel:

nOH

P

Az elézb6 fejezetben részletesen ismertettem az
allojohimbin térszerkezeti képletének médositdsdt eredmé-
nyez8 vizsgdlatainkat. Amennyiben megdllapitdsunk helyes
volt, ugy a fiiggetlen uton szintetizdlt és t6bb oldalrdl
megerdsitett térszerkezeti 1l6l-nek azonosnak kell lennie
a 155 hidroxi-észterrel (1. 89. old.), valamint a természe-
tes allojohimbinnel. Az anyagok gondos 0sszedllitédsa (IR,
NMR, MS, RF—érték) feltevésiinket mindenben igazolta, az

allojohimbin térszerkezetét valdban a 161=155 térképlet
tiikkrozi helyesen. :

Megdllapitdsunk egyuttal azt is jelenti, hogy a
157d amid savas hidrolizise és az észterezés utdn nagyobb
szazalékban kapott termék a 3-epiallojohimbin(160), mely=-
nek korébbi térszerkezeti képlete - az allojohimbinéhez
hasonléan - szintén korrekcidra szorul. A téves kiinduld-
pont (1. 46.0ld.) alapjédn felirt 17 helyett az alkaloid

—— D G - - - - - -

helyesen:
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3-EPIALLOJOHIMBIN
mm

H
/ mOH (o()
u' COGH ()
wH wH
s ®QCHy ()
; TEVESEN HELYESEN

19, abra

Az irodalomban kordbban feltiintetett 17 térszerkezetet az
is valdsziniitlenné teszi, hogy Janot és munkatdrsai dltal
koz51t IR-szinkép?® pzerint (is) az alkaloid alapvdzkonfor-
merje Et (Bohlmann-sdvok jelenléte), A 17 képlet dltal meg-

jelBlt konfigurdcidviszonyok (B;B) esetén ilyen kedvezStlen
formdcidt nem is tudnédnk feltételezni,

mert a B-térfélen kapcsolédd qxiélis

OR észtercsoport és a Cy=, Cig= €8 Coq=

£ )::"Fk ~hidrogének szteriku k51886nhat48k az

4 ‘kb‘i?P Et-konformer energiatartalmdt igen
/ﬁﬂ » megnovelne.,

~N A kordbban jelzett konfigurdcidviszo-
0 A7 nyok (17) esetén tehdt csak az Ecp=-

ol = -konformerrel szdmolhatndnk (1. 4. &b-

ra, % old.), amit viszont a Bohlmann-

-sdvok jelenléte (IR) és a CB-anelléciés proton hidnya (NMR)

egyértelmiien kizdr.

A 3-epiallojohimbin térszerkezetére vonatkozd megdl-

uton is sikeriilt bizonyitanunk.

Weisenborn mar 1957-ben utalt arra, hogy a 3-epi-o~-
-johimbin(18) 16-o0s szénatomja ndtrium-metildt hatdedra
epimerizdldédik, és az u.n. "3-epi-l6-epi-o~johimbin"(37)
keletkezikgab. Az epimerizdcid mozgatdereje az az energia-
nyereség, ami a Cz-indol-helyettesit6 axidlis —> ekvato-
ridlis &lld4sba keriilésével adddik (és amely kompenzdlja az
OHekv. s3-OH_ konformécidvdltozdsbdl addds veszteségetlga

is): ’
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18

A 37 epimert azdta sem vizsgdlta senki és nem hasonlitotta
tssze a 3-epiallojohimbinnel, Amennyiben az utdbbira leveze-
tett 160 térszerkezeti képletiink helyes, ugy a Weisenborn-
-féle "3=epi-l6-epi-a-johimbinnek"(37) egyeznie kell a
160-as termékiinkkel. Kisérleteink ezt igazoltdk is, a 3=
-epi=-o~johimbinb31(18) ndtrium-metildtos Cl6-epimerizéciél—
val nyert hidroxi-észter(gz)mb spektrdlis és kromatogrdfids
tulajdonsdgai (RF-érték) teljes mértékben megegyeztek a szin-
tetikus uton cl18dllitott epiallojohimbinéval(l60). Ezdltal

a 3-epiallojohimbinre vonatkozd térszerkezeti mdédositédsunk

ujabb bizonyitdst nyert.

Erdekességként megemelitem, hogy mig az allojohimbin(1l55) —s-
a-johimbin Cjg-epimerizdcid teljes mértékben az utébbi ja-
vdra tolddik el (1. 8% old.), addig az epiallovazas izomerek-
nél az epimerizdcidé irdnya megfordul, és a 3-epi-a=-johim-
bin(18) alakithaté &t 3-epiallojohimbinné(160):

5  OM
N
| u COCHy
= WOH L4

N
7\ ¥ H 0
Y H- o (Naph !
@
B0 7 N o,
46 ()
A 158d savamidbdl - az eldz8ekkel analég médon - egy
eddig ismeretlen epiallovdzas sztereoizomerhez (162) jutot-

tunk, mely annyira dllanddnak bizonyult, hogy tomény hidro-
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gén~-bromiddal vary jépecettel tdrténdé huzamosabb forralds-
nél sem epimerizdlddott, sdt a beldle nyert 164 imménium-
sébél, bérhidrides redukcid utdn - kevés allovézas 299 mel-
lett - gyvakorlatilap visszanyerhetd:

HO

WwCN  hidrol.
HO

\N/" L s e
(\\< HO,. CHJ%-/SN\
158, Lr

A térszerkezet ismeretében ez vdrhatdé is, hiszen a 162 ész-
terrel szemben 99 igen labilis vegylilet, akdr az Ac,-, akdr
az At-konformerjét vessziik figyelembe (., 1. old.), azaz
képz6dése midenképpen kedvezétlen. A természetben ell nem

Végezetiil a johimbin-izomerek tomegspektrométerben
lejdtszéds, jellemzd fragmentdciéjdt mutatom be (14sd még a
the. 0ldalt is).

@al\'(N

CH0,C
OH
184
,': /N\cu,_

ZO.ébra
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A megvizsgdlt ©sszes sztereoizomer bomldsa annyira hason-
16 volt, hogy - amint arra az irodalom is utalg6 - g frag-
mensek jellegében és intenzitdsdban mutatkozd csekély kii-
lnbeég térkémiai ktvetkeztetések levondsdra nem ad elég

témpontot.

Osgszefoglaldan: Blsbként szintetizdltuk az allojohimbint
(155), az a-johimbint(1l6) és a 3-epiallojohimbint(160).
Ezen tulmenSen egy epiallo=- és két allovdzas, a novényvi-
14gb31 napjainkig még nem izoldlt johimbin-izomert (162,
98, 99) is elddllitottunk. Szerkezetbizonyitd szintézissel
igazoltuk azt az dlldspontunkat, miszerint az allojohimbin
kordbbi térszerkezetének feltiintetése (15) téves, meghatd-
roztuk az allo- és 3-epiallojohimbin helyes térszerkezetét
(155, 160). Szintézisiinkkel az Usszes allo~ és epiallové-
zas johimbin-izomert hozzdférhetdvé tettilk, mivel az allo-
johimbin — a=johimbin, ill, c~-johimbin —> 3-epi-c~johim-
bin dtalakitds mdr ismert.

2.6, Sztereoizomer johimbinonok redukcidja. Attekintés,

Ciklohexanonok fém-~hidrides redukcidjdban megmutat-
kozé hatdrozott sztereokémiai kontroll a szerves kémia mdr
igen régéta vizsgdlt, de napjainkig sem ttkéletesen tiszté-

zott kérdésel7b’180-182.

A redukcid sztérikus lefolydsdt magyardzva Dauben, Fonken
és Novce még 1956-ban bevezették a "sztérikus megkozelltesi"
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(C) és a "termékkifejlédési kontroll" (B-A) fogalmati®ds,

%,* o) A témadd dgens és a szubsztrdtum ko=
Aﬁ:::7/ z0tti - az dtmeneti dllapotban fel-
3 ~0~M 1épS - szterikus kilcstnhatédsnak a
" szerepét azdta sem vontdk kétségbe,
\MH «,H de 1d8rdl-idére kételyek meriiltek fel
c

a "termék%%feledési kontrollal" kap-
B bilesénbaias a kil cgolatban 8%, A kérdés még napjaink-
P Kolesonhatas & kiincue &, ban sem.zdrult le, de ahhoz a hatédro-
. az 0..M atmeneti 20tt konkluzidhoz vezetett, hogy cik-
allapotban lohexanonok fémhidrides redukc&éjéban

elegendd csupdn a "szterikus megkozelités" fogalma is €0,
Ugyanakkor a sztérikus viszonyok kialakiﬁéséban fontos szere-
pet jdtszd Co-, C.(ax.)-hidrogéneket 185-18% ' poldros csoportok
dipol-dipol kdlcsdnhatdsdt, esetleges komplexképzést 18 , 111,
a flexibilis forma létezését és redukdlhatdsdgdt 189 4% ig fi-
gyelembe kell venniink., Kiilontsen vonatkozik ez 2-szubsztitudlt
ciklohexanonokra M , ahol az eldnycsebb (ax.) tdmaddsi irdny
részardnya a karbonilcsoport koriili térbeli gdtlds ndvekedésé-
vel csokkenhet (vagy meg is fordulhat). A redukciét megeldzd
epimerizdcid a kérdést még bonyolithatja 4?9, 184,

Johimbanvazas sztereoizomer B-ketoészterek redukcid-
jénak osszefoglaldsdval a sztereokémiai szempontbdl is érde-

kes vegyliletcsoport viselkedésérdl kivédnok kvalitativ képet
o+ :

adni.

Allojohimbinon(101l): a két epimer ketoészter koziil a B van
tulsulyban, a kedvezdbb a-tdmaddsi irdny kovetkeztében 98
keletkezik a legnagyobb mennyiségben, A B-oldali témadds erd-

* Az el8bbit késdbb Brown és Deck javaslatdra "szterikus
fesziiltségi"~, mig az utdbbit . '"termékstabilitdsi kontroll"-
nak is nevezik 184, '

*t peltételeztiik: az enolformdk nem redukdlddnak; a redukcid
dtmeneti #llapota minden esetben "reaktdnsszerii"; a redu-
k414 4gens a BH,- anion (me tanolban) .
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sen gdtolt, de a kis térigényii BH4 anion szémdra nem Je-
lent akaddlyt, igy a redukcidtermékek kozott 16 és 99 is
megtaldlhaté. A jelzett (és kinnyen végbemenG) C, -epi=-
merizdcid kovetkeztében a sztereoizomerek mennyiségi ard-
nya az alkalmazott reakcidkoriilményekt8l (oldészer, idd,
1. kis. rész 444 old.) fiigg.

p-ePimer f\f//:ﬁ‘ou o\ -epimer
0 o H = COCH
—~N -
pj 104 Mco CHs ()

H i COJ.CHJ((!')
2 tdmadas
b @\ irdnya

0 «OH O wOH
= 46 = "CO,CHy arany

q " Co,CH, ; _5_ “"";Bk =

SRS Ly S )

~ Co,CH, &L\_ co,c 2|1
24 abra -

Az epiallojohimbinonndl(148) a p-epimer ketoészter-
rel - térkémiai okokbdl - nem kell szdmolnunk. Az utdbbi
redukcidjébél szdrmazd izomerek - tapasztalataink szerint -
valéban nem képzd8dnek. Az o/B tdmaddsi irdny kozel azono-
san kedvezményvezett, amit az epimerek részarénya is jé1l

szemléltet:
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OH
N
H> CO,CH,
M o
= (— (] N
;/,/” N7 Y CH,04 p-epimer
IlVAY
o
“'"adq's
“\0H
A48 WCOLH, n'COCH,
H termek Jardny
/' —N 160 || 4o
162 | 60
160
22. abra

A normélvdzas johimbinon(72) - peri effektus miatt -
nem enolizdl, igy a B-epimer a redukcidban nem jdtszik sze-
repet., A tapasztalt termékiosszetételbdl arra kovetkeztethe-
tiink, hogy a B-oldali tdmadds sztérikus akaddlya lényegesen
nagyobbs

\m L gm

/H; H [ COCH, p-epimer
/ﬁ H . £ermek|ar$h_9
& “Mady

’ 4 ”zo

12

23 i
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A példdkbdl lathatjuk, hogy amennyiben az oxocsoport szom-
szédsgdgaban aszimmetriacentrum van, a redukcidét megeldzd-
en két C,g-epimer keton johet létre, hacsak az epimerizé-
ciét valamilyen szerkezeti tényezd meg nem akaddlyozza
(pl. 72 és 148 esetében)., Ez utébbiaktdél eltekintve a re-
dukcidban altaldban ketténél tobb alkohol keletkezik,
melyek kozott a Cle-epimerek mindig jelen vannak., Az alko-
hol-izomerek részarinydt a Cqg-08 szubsztituens dontden
befolydsolja (léasd még a 8.,abréat és a 125, 126, 136 iro=-
dalmakat).

Sztereoizomer johimbinonok (72, 101, 148) katali=-
tikus (Pt-C) redukcidja sajatos képet mutatott (ldasd 24.
dbra). Ugy talaltuk, hogy az allojohimbinon(l0l) a normél-
védzas 72-t61 és az epiallovdzas 148-t61 eltérben viselke-
dik, 10l redukcidéja =-a ketoforma kis egyensulyi koncent-
raciéja miatt- igen lassu, és kizdardlag a hidroxilcsopor=-
tot @ggg.)-éllésban tartalmazdé, nem természetes izomerek-
hez (98, 99) vezetett. Ugyanakkor a masik, térbelileg ke-
vésbé gdtolt D/E-cisz ketoészter, az epiallojohimbinon(148)
redukcidéjéban fétermékként epiallojohimbint(160) kaptunk,
mig a D/E-transz vdzas johimbinonbdl(72) az 1 és 1l alko=-
holok 6:4 arényban keletkeztek., Valdszind, hogy az emli-
tett kiilonbozdéség a sztereoizomer johimbinonok eltéré kon-
figurdciodés viszonyaibdl addédd kemiszorpcids differencidra
vezethetd vissza, A katalitikus redukcidk eredményét a 24.
dbrédn (106.0ld.) foglaltam Ossze.

A flexibilis vdzu alkaloidok szintézigében szer-
zett sztereokémiai tapasztalataink a tovabbi alkaloidké-
miai munkankban hasznos segitséget jelentenek.
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D/E transz : NORMAL

% e g
Qo M-
)

1 atm :

AcOH

Y H

N
T

¥ "Co,CH,OH

j‘:’&:&o“ "

CO,CH,

5 COCH,

)

Meow | Mz /PL-C

J\it)astm

0 0 4O

f y “coCH
273

& i +3 g9

W OH HO
»CO_CH wCO.CH
” H
H "
+ Q{ 8
0
162




- 1OT =

3, fejezet

Kigérleti rész

Altaldnos megjegyzések

l./ A leirt anyagok tobbséglikben, kiilonosen a telitetlen
vegyiiletek, fény- és oxiddcidérzékenyek, ezért a kisérleteket
dltaldban argon, vagy nagytisztasdgu nitrogén~atmoszférdban

végeztik,

2./ A reakcidk feldolgozdsa: a vizes oldatokat Py 8¢5=9-né1l
extrahdltuk. Az egyesitett extraktumot telitett ndtrium-
-klorid oldattal, majd vizzel mostuk, impregndlt sziirépapi-
ron’ dtsziirve, illetdleg magnézium-szulfdttal szdritotiuk.
A bepdrldsokat véddégdz-atmoszférdban végeztiik,

3./ A vizmentes ktzegben végzett reakcidkndl gondosan abszo-
lutizdlt olddszereket alkalmaztunk,

4./ Kromatogrifia: az analitikai kimutatdsokhoz (VRK) Kiesel-
gel G (Merck) adszorbenst és 37x70 mm-es inaktiv mikrolapo-
kat haszndltunk, melyeket jdddal vagy Dragendorff-reagenssel
hivtunk el8. A kifejlesztést esetenként kétszeri futtatds-
sal végeztilk [jelvlése: pl. CHClB/MeOH (5:0.5)2x]+ A prepa-
rativ elvélasztdsokndl (PRK) Kieselgel PF254+366 (Merck)
adszorbenst alkalmaztunk (1 mm-es rétegvastagsdgban, 20x20
mm-es lapokon). Az el8iratokban csak az ettdl eltérd koriil-

ményeket tiintettem fel,

* Whatman No 1 PS Phase Separating Paper
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5./ A kisérleti részben irodalomként idézett kordbbi mun-
kdinkrdl a fiiggelékben taldlhatd kozleményekbll tdjéko-
zédhatunk.

6./ A kisérleti részben az aldbbi rividitések szerepelnek:

AcOH...e.secetsav absol. ...e.abszolut
Ac20.....ecetsav-anhidrid e seeesseaxidlis
DMF4eoeesedimetil=formamid eKkVe seeeesckvatoridlis
DMSO4eeeedimetil=-szulfoxid ekvive sese€kvivalens
Etzo.....dietil-éter 8zuble eeee.Szublimdlt
EtOH, e eesetil=alkohol term. .....természetes
HeXeoeeoohexan PRK,.esspreparativ ré-
MeOH, s+ . smetil-alkohol tegkromatografia
Me,CO....aceton VRK.....vékonyréteg-
-kromatografia

MeCOEt...etil-metil-keton
Pﬁ.......petroléter/fp.40-60°
PhH.....ebenzol

THF ¢ o o » » e tetrahidrofurdn

A1,0, G..analitikai aluminium-oxid adszorbens

e J
A1203 PF254+366...preparativ aluminium-oxid adszorbens

7./ A szinképeket az aldbbi késziilékeken vettilk fels

UV: Unicam SP 700,

IR: Spektromom 2000, Perkin Elmer 421, UR-20,

NMR: Perkin Elmer R 12 (60 MHz, TMS bels§ standard, &-
-értékek),

MS: AEI 902 (70 eV).

Az el8iratokban taldlhatd Sp.l, Sp.2 stb. jelzések a

szinképgyiij temény sorszdmdra utalnak.

8./ Az elBiratok sorrendje: a 2./ fejezet gondolatmenetéhez
igazodik, az aldbbi beosztdsban:
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3.1, Telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-kon-

denzécidja old.
A 15,16=dehidrojohimbdnvédz 8z2intéziBe,eeesesceeessellO
Modellkisérletek I, Sztereoizomer benzo[a]kinolizin-
viazas telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-
-kondenzéciéja.................................}.. 118
Modellkisérletek II., Bdziskatalizdlt E—=—2 izo-
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3.1, Telitetlen-telitett vegyes észterek Dieckmann-kon-
denzdcidja. A 15,16-dehidrojohimbédnvdz szintézise,

1./ 15,16~Dehidrojohimbinon(118), 15,20-dehidrojohimbinon(119)
és metil-(17-0x0-15,20-dehidro-18-johimbdnkarboxildt(120)

8.0 g (20,8 mmol) 68 diészter absz. THF-ban (250 ml) ké-
sziilt oldatdhoz szobahdfokon, 1l0-15 perc alatt 1.0 g
(41.6 mmol, 2.4 g 50%-o0s, elbz8leg hexdnnal mosott) ndt-
rium-hidridet adunk. A reakcidelegyet 1.5 érdn &4t szoba-
héfokon kevertetjiik (argon dram, nedvesség és fény kizd-
résa), a reakcié lefutdsdt VRK-n kovetjilk (benzol:imetanol
(5:0.5), Rp £8>119>118). A ndtrium-hidrid feleslegét 1-2
ml metanollal elbontjuk, az oldatot éterrel (800 ml) hi-
eitjuk, majd 3 ml jégecetet tartalmazd jeges vizre (50 ml)
ontjiik. Az éteres fdzisbSl vizes mosds (3x15 ml), szdri-
tds és bepdrlds utdn 6.15 g terméket kapunk. A vizes
anyalugot és mosofolyadékot kloroformmal (5x20 ml) extra-
hédljuk, utdébbibdél tovdbbi 0.50 g anyagot nyeriink. Nyers-
termelés 6.65 g (91%).
Tigsztitds: a fenti nyersterméket 5.0 ml hideg metanollal
eldorzssljiik, a kivdlt kristdlyokat jeges hiités (30 perc)
utdn leszivatjuk, metanol/éter/petroléter (1:1:1) ele-
gyével (3 ml) mossuk. Igy 4.58 g (63%) kromatogriafidsan
tiszta 118-at nyerhetiink, op. 188-189°C. A benzol/éter-
b8l &tkristdlyositott minta 194-195°C-on olvad (szérités:
vac./P2O5/fp. xilol, 10h).



=

04 (350.4), Szdm, C 71.97 H 6.32 N 7.99
Tal, C 71l.91 H 6.52 N 7.90
Mélsuly; Szém. 350.1630, Tal, 350.1621 (MS)
IR(KBr): 3380,3340(NH), 2810,2780(Bohlmann sdvok) 1720,
1700,1775(C0,CH3, CO), 1640(C=C), 1270,1145/cm
( Vogr Vg cocC),
IR(CHCl ) 3480(NH), 2820,2780(Bohlmann sédvok), 1735(002CH3)
1685(COy 4.0y 1635/em(C=Cy Konj « Jesssseee SDe1d
}\max(logé:) 226(4.63), 274(3.96), 280(3.98),
290nm(3,88),
Ug(O.l n NaOCHB): 226(4,60), 268(4.14), 280(4.10), 290nm(4.0),
H-NMR(CDC1,) : d=8.2(s,1,NH), 7,4-7.0(m,4,aromds H), 3.95
(s, 3 CO,CHy) ,
H-NMR(DMSO-d) : £-30. 85, T.4-6.8, 3.75
MS(T0 eV): m/e(o) 350(100,u%), 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) elegybdl kristdlyositott
118 egy mél krist. etanolt tartalmaz, op. 188-189°cC.
IR(KBr): 3570,3380,3340,3265(0H,NH), 1730(0020H3), 1665
(Cokong j 1630/cm(C=Ckonj.) secsccccseseSp.1bIc.
H-NMR(CDC14) ¢ d'=8.45(s,1,NH), 7.4-T. 0(m,4,aromds H), 3.95
(s 3, CO, 3), 3.5, 1.25(kxv,2, t,3, etanol).
Ha nyersterméket absz. DMF-bSl (hdromszoros menny.) kristé-
lyositjuk, ugy sdrga kristdlyokban az egy mél krist. DMF=-t
tartalnazé 118.DMF valik ki, op. 188°C.
A 118-ketoészter Fe(III)-kloriddal nem ad szinreakcidt.
118.HCl: 0.10 g nyersterméket 2 ml dikldérmetén/metanol (1:1)
elegyben oldunk, majd &z oldathoz gdsavval telitett absz.
étert csepegtetiink. Szintelen kristédlyokat nyerilink, melyet

éterrel mosunk (90 mg, op. 238-240°C(bp.)

CopHpoN5

UV(MeOH) :

1
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IR(KBr): 174o(coch3), 169O(Cokonj.)’ 1640/cm(C=C) .
UV(etanol): A . (log€) 227(4.66), 271(3.97), 280(3.96),
288nm(3.88).

A gviiriizdrds nyerstermékének oszlopkromatografids tiszti-
tdsa:

Adszorbens: szilikagél 0.05-0.2mm, kloroform/éter (1:1)

elegyében; oldds, felvitel: CHClB; kifejlesztéss CHClB/EtQO

(1:1);

VRK Et20, RF 120>119>118, ill. CHClB/MeOH/AcOH (5:0,5:0.1),
R, 118>120>119.

F

1.0 g nyerstermékbdls

olddszer
termék|| mg |% CHCl3 Et,0  MeOH

-];_2_0_000H 20. 202 00500..'.500.‘ -
119...1150. 16.5 000-0-010000. -

ll§000|580’ 64.0 ........99.... 1
99.¢ee 5

119: amorf sdrga anyag, ODe 125-130°C(bp.), fényérzékeny,
4l1llds kozben bomlik.

IR(KBr): 3350-3150(NH), 1735(002CH3), 1710(C0), 1660,1620,
1580/cm(jecllegzetes, vdltozd intenzitdsu sdvok),

IR(CHCIB): 3470(NH), 2815,2770(Bohlmann sdvok), 1730(CO2CH3),
1710(C0), 1660,1620,1580/CMyeececccccscasssseSPe2a,2b.

lH-NMR(CDCIB): §=8.25(s,1,NH), 7.5-7.0(m,4,aromds H), 3.80,
3.75, 3.63(s, 0.99, 0.87, 1.12, 0020H3), coeeSDe3s
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LH-NMR(DUSO-dg ) : $=10.85(s,1,0H), 7.5-6.9(m,4,aromds H),
3.75, 3.6(s,3,C0,CH;),

A 119 ketoészter Fe(III)-kloriddal zdldes-fekete szinre-

akoidt ad,

119.HC1:

UV(etanol): A __(log€) 225(4.63), 271(3.95), 280(3.94),
288nm(3.88).

120: szintelen, alkoholban nehezen 0ldédé kristdlyok, op.

210-211°c(etanolbdl).,

IR(KBr): 3400(NH), 3250(OH,NH), 2810,2770(Bohlmann sdvok),
1740,1720(0020H3, CO, gyenge), 166O(CO2CH3konJ.),
1625/cm(C=C),

Ly MMR(DMSO-d,) ¢ § =12.0(s,1,0H), 10.7(s,1,NH), 7.4-6.9(m,
4,aromds H), 3.75(8,3,002CH3),

MS(70 eV): m/e(%) 350(53,M7), 349(14), 318(25), 316(22),
291(2.2), 290(2.0), 289(3.3), 170(100), 169(58).

A 120 ketoészter Fe(III)-kloriddal intenziv lila szinreak-

cidét ad.

2./ 15,16-Dehidrojohimbon(47)

1.0 g (2.8 mmol) 118-at 25%-os kdlium-hidroxidban (5 ml)

2 érdn 4t refluxédltatunk, a kristdlyosan kivdalt 47-et
leszivatjuk, vizzel, majd etanollal mossuk. A nyersterméket
(0.30 ¢ 37%) ismételt etanolos dtkristdlyositédssal tisztit-
juk, ODe 244-245°C (szdritds: vac./P205/xilol fpe)e.

CqgHo N0 (292.4), Szém. C 78.05 H 6.90 N 9.58
Talo C 78, 15 H 6.94 N 9026
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IR(KBr): 3330(NH), 166O(Cokonj.)’ 1625/cm(C=C),
lH-NMR(DMSO-d6): §=10.9(s,1,lH), T7+5-6.9(m,4,aromés H),
: 5-8(8,1, 016-}{) °

@ o 0000

3./ Johimbon(19)

60 mg 47-et 15 ml jégecetben 10 mg "Platinium black" kata-
lizdtorral (Koch-Light) hidrogéneziink, a reakcidét VRK=-n
kovetjiik (1 mél H, kb. 30°, VRK: PhH/E$,0/MeOH (5:5:0.1),
Rp 47>19>25). A katalizdtor lesziirése és az olddszer be-
pdrldsa utén kapott izomerkeveréket (19+25) preparativ ré-
teglapon(PRK) tisztitjuk, igy 40 mg (66%) 19-et nyeriink,
op. 263-264°C. A termék nz dltalunk kordbbanl®? el6&llitott

anyaggal azonos.

evo0 oo

4./ Johimbon-hidroklorid (17,17-dimetoxi-johimbén~hidroklorid,
149)
A 49 keton absz. metanolban késziilt szuszpenzidjét absz,
Et,0/HCl-val gyengén megsavanyitjuk, a jeges hiités (V1)
utdn kivdlt kristdlyokat leszivatjuk, absz.éterrel mossuk.
Op. 250-252°C
[Cy1HpgN,0,)C1 (376.9), Szém. C 66.91 H T7.75 N T.43
Tals, C 66.54 H 7.61 N T7.65
IR(KBr): 1100, 1080, lO4O/cm(OCH3). ceccescsscscsscecceSPese

5./ 15,20=-Dehidrojohimbinon(119) elddllitdsa 118-bd1l

1.0g (2.86 mmol) 118 absz.DMSO-ban késziilt oldatdt (13 ml) 3.2
g (28.6 mmol, 10 ekviv.) szubl.kdlium-(terc-butildttal) 48
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érdn &t szobahlfokon d1llni hagyjuk (argon alatt, fénytdl
védve), majd 43 ml 2 n jeges sdésav-oldatra ontjiik. A Pyt
vizes amménia-oldattal 8-ra d1llitjuk, a kivdlt anyagot le-
szivatjuk, jeges vizzel mossuk (0.70 g). A vizes anyalugot
kloroformmal extrahdlva és a bepdrldsi maradékot kevés viz-
zel eldorzsolve tovabbi 0.15 g anyagot nyerhetiink, Nyerster-
melés: 0.85 g (85%) kromatogrdfidsan tiszta 119 (VRK:
CH,C1,/MeOH/AcOH (5:0.5:0.1), Rp 118>119). A termék levegd-
és fényérzékeny, 81lds kbzben bomlik, emiatt kristdlyositéds-
sal ill.kromatogrifids uton nehezen tisztithatd.

A fenti uton nyert 119 ketoészter minden tulajdonsdgdban
(IR, NMR, VRK, op.(bp.)) azonos a 68 diészter gyliriizdrdsd~
ban izoldlt anyaggal 1. 412. old.

1./ 118 oldata lieOH=ban
mg-1Qlo |- 2./ 118 " 1n NaOMe-ban, azonnal
3,/ 118 " " , 10’mul-
O O |01 12 va

4./ 119 oldata{NeOH-ban
x ) el | & cmc§/neommcou (5:0.5:0.4) A8 Jacis=ban

e e o0 0000

6./ 15,20-Dehidrojohimbon(133)

1.0 g (2.8 mmol) 118-at 20 ml 4 n sdésav-oldattal 4 Srdn &t
refluxdltatunk. Lehiilés utdn az oldatbdl 0.67 g (73%) sésa-

vas 86 kristdlyosodik, mely 47 és 133 (2:1) ardnyu keveré-

ke. A sébdél nyert bdzist (0.54 g, 66%) metanollal (1.5 ml)
elddrzsslve 0.23 g (28%) 47-et nyeriink. Az anyalugbdl - be-
pdrlds, majd PRK-s tisztitds utdn (CHClB/MeOH/AcOH (100:100:2),
Rp 47>133) - 0.10 g (12%) 133-at kapunk, mely kloroform/pet-
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roléterbdl dtkristdlyositva 210°C-on olvad (bp.).

IR(KBr): 3330(NH), 1710(CO),

'H-MR(CDC1,) s §=8.1(s,1,NH), 7.6-7.0(m,4,aromds H).

A 133 keton nem dllandd, dllds ktzben = oldatban és szildrd
dllapotban egyardnt - részben 47-té alakul 4t,

1./ izomermentes 133 jégecetes

oldata, oldés utédn azonnal
o 9 ...ﬂ 20/ u.ao’ 1/2 (5I‘a mulva
133 @ O @ 3./ Uedey 2=3 "
x |« | = CHoCly /MeOH/RcOH
12 3 (5:0.5 :0.4)

000000

Z./ Metil-(17-hidroxi-15,20-dehidro-16-johimbdnkarboxildt)
(134ab)

0.10 g 119-et metanolban (30 ml) 0.10 g Pt-C katalizdtor-

ral (10%-os, Merck) hidrogéneziink, a redukcidét VRK=-n wso-

vetjik (~f, CH,Cl,/ MeOH (5:0.3)3x, Rp 119>1>134>11).

A katalizdtorrdl lesziirt oldatot bepdrolva 70 mg 134ab

alkoholkeveréket kapunk, melyben az izomerardny OHax:OHekv

(624]),

IR(XBr): 3400-3250(0H,NH), 1730(C020H3), 1200,1160,1100,
1050,1010/cm(jellegzetes sdvok),

1H-NMR(CD013):<§=8.28, 8.20(s,1,NH), 3.75, 3.60(s, 1.4,
1.6, cochB),

MS(T70 eV): m/e(%) 352(77,M%), 351(46), 295(5), 293(8),
170(81), 169(58).

15(20) _

-as kettdskotése metanolban Pd-Clkatalizdtor jelenlétében nem
ecetsavban Pt-C \

hidrogénezhets, az anyagot vdltozatlanul visszakaptuk.
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Modellkisérletek I,

Sztereoizomer benzo[alkinolizinvdzas telitetlen-telitett
vegyes észterek Dieckmann-kondenzdcidja

a./ 122 —> 126 + 127

Metil-(7,8-dimetoxi=-14-0x0~12,13-dehidro-13-berbinkarboxi-
14t) (126) és metil-(7,8-dimetoxi-14~0x0=-12,17~-dehidro=
~=13-berbdnkarboxildt (127)

4.03 g (10 mmol) 122 500 ml absz.benzolban késziilt olda-
tdt 2.8 g (25 mmol, 2.5 ekviv,) szubl.kdlium-(terc-butilét-
tal) egy S6rdn 4t refluxdltatjuk. (VRK: MeZCO/PE (1:2), Ry
122>127>126), majd 150 ml jeges vizre ontjiikk, a vizes fé-
zist py 8-ndl éterrel (5 150 ml) extrahdljuk. Az egyesitett
benzol-éteres oldatokbdl - mosds, szdritds és bepdrlds

utédn - 2.9 g (78%) nyersterméket kapunk, mely 126 és 127
(3:1) ardnyu keveréke., Benzol/éterbdl t6rténd kristdlyosi-
tdssal 1.8 g (48%) izomermentes 126-ot nyeriink, a 127
ketoésztert (0.45 g, 12%) az anyalug PRK-s tisztitdsdval
izoldljuk (CI,Cl,/MeOH/AcOH (10:1:0.1), Ry 126>127).

ido
122 10 1./ kii i
127 . iinduld anyag: 122
42___§ g g_ 2./ primer reakcidtermék: 126
N 3./ brutto reakcidtermék: 126+127
. 4./ 126+127 5293 197

2 % % PhH/MeOH (g:4)
126: op. 135-137°C

CoyHosNOs (371.4), Szdéme C 67.91 H 6.79 N 3.69

| Tal., C 67.99 H 6.87 N 3.87
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IR(KBr): 2800,2740(Bohlmann sévok), 1738(C0,CH4), 1670(C0),
1622/cm(C=C),

1H-NMR(CD013): §=6,72, 6.66(s,2,aromds H), 3.94(8,3,0020H3),
3.89(9,6,OCH3), ‘ :

MS(70 eV): m/e(%) 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). :

127s op. 110-113°C
Cp1Hy N0 (371.4), Szdm. C 67.91 H 6,79 N 3.69
Tal, C 67.60 H 6,54 N 3,72
IR(KBr): 2790,2760,2740(Bohlmann sdvok), 1670,1640,1580/cm
(COQCHB, €0, C=0), :
TR(CHC13): 2790,2740(Bohlmann sdvok), 1745(0020H3), 1720(cC0),
1645(C°2°H3kon3.' gyenge), 1595/cm(C=C, gyenge),
lH-NMR(CDCIB): d=6.62(s}2,aromds H), 3.86(s,6,0CH;), 3.80
(s, 1.36, CO,CH3 ey, )s 34T4(s, 0.50, CO,
3.67(s, 1.1, CO5CHy . ),
MS(70 eV): m/e(%) 371(20), 370(14), 340(5), 339(19), 338(10)
312(12), 191(100), 190(29), 176(37). :

g enol-forme

b./ 124 —> 128 (+126 + 127)

Metil-(7,8-dimetoxi-14-0x0-12,13-dehidro-13-alloberbinkar-
boxildt) (128)

0.20 g (0.5 mmol) 124 80 ml absz.benzolban késziilt oldatdt
azeotrop desztilldcidval viztelenitjilk, majd 0.13 g (1.16
mmol, 2.2 ekviv.) kdlium-(terc-butilédtot) adunk az oldat-
hoz, a desztilldcidét még néhdény percig folytatjuk, végil

az oldatot 10-20 vercen 4t refluxdltatjuk. A reakcidét VRK-n
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ktvetjiik (PhH/MeOH (8:1)2x, RF 124 > 127 > 126 > 128, ill,
CH,Cl,/MeOH/AcOH (5:0.5:0.1), Rp 126 >128 >127). A lehiilt
oldatot éterrel (20 ml) higitjuk, ekv. jégecetet tartalmazds
jeges vizre ontjilk. A benzol-éteres fdzisbdl kapott nyerster-
méket (0.10 g) éterrel eldsrzstlve 60 mg. (33%) 149-150°C-on
olvadé 128-hoz jutunk. Az anyalugbdl PRK-val (PhH/MeOH
(50:6), Rp 127 >126) 6 mg(3.3%) 126-ot és 4 mg(2.2%) 127-et,
izoldltunk, '

o 8 "
reakcioiclo

e 123 1./ kiinduldé anyag: 124
- " 2,/ Primer reakciétermék: 128
j“'».u 3./ Szekunder " 1126 + 127
128--1© | @ 126 4./ 128 Na—GI%H;ml
—— PhH/MeOH (£:1)

128: op. 149-150°c,
Cp1Hp5NOg (371.4), Szdm. C 67.91 H 6.79 N 3.69
Tal, C 67.72 H 6,75 N 3.70
IR(KBr): 1740(0020H3), 1670(c0), 1630/cm(C=C), Bohlmann-si-
vot nem tartalmaz,
lH-NMR(CDCIB): §=6.80,6.64(s,2,aromds H), 3.92(s,3,C0,CH,),
3085(896900}13)!
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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‘cs/ 123 —»129 (+130)

Metil-(7,8-dimetoxi-l4-oxo-l2,13-dehidro-lﬁ-begbénkarboxi-

14t) (129) és metil-(7,8~dimetoxi-14=0%0~12,17~dehidro~

-15-berbdnkarboxildt) (130)

0.15 g (0.35 mmol) 123 50 ml benzolban késziilt oldatdhoz

- azeotrop vizmentesités utdn - 90 mg (0.80 mmol, 2.3 ekviv.)
kdlium-(terc-butildtot) adunk, majd az oldatot 5-10 percen
4t refluxdltatjuk (a reakcidét VRK-n kovetjiik, PhH/MeOH (8:1),
Rp 130>129 >123), A lehiilt oldatot éterrel (20 ml) higit-
Juk, ekviv. jégecetet tartalmazd jeges vizre ontjiik., Az
egyesitett extraktumbdél - tisztitds, szdritds és bepdrlds
utdn - nyert maradékot metanollal elddrzsdlve 60 mg (46%)
izomermentes 129 kristdlyosodik. Az anyalugban 129 és 130
(1:2) ardnyu keveréke marad vissza.

reakcisiclo
—_—
1./ kiindulé anyag: 123
- G§T4§9 2./ Primer reakcidtermék: 129
129 Tl | @ --5 3./ Szekunder " s 130
4—2—3.....0
. § 4./ 129 —-563-’241_

72 & & PhH/McOH (8:4)

129: op. 194-195 c,
CpqHysNOg (371.4), Szém. C 67.91 H 6.79 N 3.69
Tal, C 67.82 H 6.65 N 3,50
IR(KBr): 2810,2770(Bohlmann savok), 1735(0020H3), 1660(c0),
1620/cm(C=C),
H-MR(0DC1,) : §=6.73(s,2,aromés H), 6.10(s,1, Cy5-H), 3.93
3. 9o(s 6 OCHB) 3.85(s,3, CO, CHy e
MS(70 eV): m/e(%) 371(62,M"), 370(61), 356(9), 340(11), 312
(8), 284(18), 256(33), 205(70), 203(95), 191(100),
190(92), 176(71).
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Ha a 123 gyiirilzdrdsdt (0.10 g-bdl) a fenti mddon, de 3,5,
ekviv(0,10 g 0.89 mmol) kdlium-(terc-butildt) alkalmazdsd-
val végezzilkk, ugy - hasonldé feldolgozds utdn - a maradékot
éter/petroléterbll kristdlyositva 30 mg (32%) 159-160°C-on
olvadd izomermentes 130-at nyeriink.,

130: op. 159-160°C,

CoqHy N0 (371.4), Szdm. C 67.91 H 6.79 N 3,69
Tale C 67.65 H 6.80 N 3.54
TR(KBr): 2800,2750(Bohlmann sdvok), 1720(C020H3, gyenge),
1660,1625/cm(keldtos enol, intenziv),
1H-NMR(CD013):<$=12.15(s, 0.8, OH), 4.7, 4.65(8,2,aromds H),
3.85(s, 6+0.6, 2x0CH,, COZCHB). 3.78(s, 2.4, COZCHB),
2.9(s,4, Cyg~ és Cig-H,),
MS(70 eV): m/e(%) 371(28,u%), 370(11), 339(8), 338(8), 191
(100), 190(42), 176(45).

d./ 125 — 130 (+126 + 127)

0.24 g (0.6 mmol) 125 50 ml benzolban késziilt oldatdt

- azeotrop viztelenités utdn - 0.14 g (1.24 mmol, 2 ekviv.)
kdlium-(terc-butildttal) 20 percen &t refluxdltatjuk (VRK:
PhH/MeOH (8:1), RF’ 125 > 130 > 126, ill. CH2012/MeOH/Ac0H
(5:0.5:0.1), Rp 126 >130 >127)e A lehiilt oldatot az eld-
z8kkel analog mddon feldolgozzuk, a maradékot (150 mg) é-
ter/petroléterbdl kristdlyositva 60 mg (27%) izomermentes
130 észtert kapunk (fizikai adatait 1. c./-nél). Az anya-
lugban visszamaradd 126 + 127 ketoésztereket - kis mennyi-
gégilik miatt - nem sikeriilt izoldlnunk.
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" . ]
reakeioido

1251@
1307 @ @ " 1./ kiinduld anyag: 125
ia::"j;i 2./ Primer termékek: 130 (+129)
129 1@ = 3./ Szekunder " 130 (+}_§,§,+}.?.l)
- ; ; PhH/MeOH ( &:4) |

llodellkisérletek II.

10./ Béziskatalizdlt Z==F izomerizdcid

0.10 g (0.24 mmol) Ciszp~-izomer 40 ml absz.benzolban ké-
szlilt oldatédt azeotrop desztilldcidval vizmentesitjilk, majd
0.85 g (0.76 mmol, 3 ekviv.) szubl.kélium—(jgggrbutilétot)
adunk az oldathoz. Az azeotrop desztilldcidt folytatva az
oldattérfogatot ~30 ml-re sziikitjiik, majd a reakcidelegyet
60 percen dt refluxdltatjuk (VRK: PhH/MeOH (10:1), Rp
CiszZ7>CiszE). Az oldatot jeges vizre ©ontjik, py 8.5-nél
kloroformmal extrahdljuk. Az egyesitett extraktumbdl nyert
anyagot (60 mg) PRK-val tisztitva 20 mg tiszta Ciszz-izo—
mert nyeriink, melyet sdsavas sé formdjdban tisztitunk és
azonositunk. A kapott termék az autentikus mintdval® meg-
egvezett (IR, op.).

*Az autentikus minta az aldbbi reakcidban késziilt:
cH
W  (E10),POCH,CO,CH, : :
i M\?‘Cﬁr g—B:OlL)LDHJ;: % Transzy + Cisz g+ Cisaz (+ En)
Az a./ - c./ reakcidkhoz felhasznalt anyagokat dr.Ddrnyei
Gdbor bocsdjtotta rendelkezésiinkre.

-
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b./ A fentiekkel azonos koriilmények kozbtt a Cisz,~izo-
merbdl kiindulva CiszE—t nyerhetiink (60 perc reflux utdn:
CiszE/Ciszz ardnya l:1),

A fentiekkel azonos koriilmények kozbtt TranszE-izomerb6l
(60%=0s termeléssel) az En-izomert nyertiik .

3.2. A D/E-gviiriianelldcid irdnyitdsa

11./ Joh1mbinon(72) és 3-391311030h1mb1non(148) el6éllitasa
118 katalitikus hldr_genezesevel

10%=0s Pd-C katalizdtorral

a./ Savas kdzegben: 0.20 g (0.47 mmol) 118,DMF-t 150 ml
0.01 n sdésavas metanolban (kb. 150 ml.metanol+O,1 ml cc HC1)
0.10 g katalizdtorral hidrogéneztiink, A katalizdtorrdl le-
sziirt oldatot bepdroljuk, a maradékot NaOCH3 tartalmu me-
tanolbdl (2 ml) kristdlyositva 0.12 g (75%) izomermentes
Johimbinont(72) kapunk (VRK: CH,C1l,/MeOH (5:0.3), R
118>72>148). A 72 ketoészter metanolbdél egy mél kristdly-
olddszerrel kristdlyosodik, op. 223-225°C, és minden tu-
lajdonsdgdban azonos az altalunk eltérd uton kordbban mdr

e16éllitott124’125 termékkel,

b./ Semleges kizegben: 0.20 g 118.DMF-t metanolban (40 ml)
0.10 g katalizdtorral hidrogéneziink. Az oldat bepdrldsa
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utdn nyert nyerstermcket (0.18 g) 10 ml metanolban kifdz~
ve 0,11 g (68%) 72~t kapunk., Az anyalugbdl - bepdrlds,

T — o —" — — o —

(148) nyerhetd.

c./ Trietil-amin jelenlétében: 0.10 g (0.28 mmol) 118

20 ml metanolban késziilt oldatdt 4 ml trietil-aminnal 1
éridn 4t 411ni hagyjuk, az oldatot 30 ml metanollal higit-
juk, majd 0.10 g katalizdtorral meghidrogénezziike Az o0l-
dat bepdrldsdval kopott nyersterméket (70 mg, 72, 101 és
148 keveréke) 7 ml metanolbdl kristdlyositva 40 mg (40%)
72-hoz jutunk., Az anyalug 148 és 101 (2:1) ardnyu keveré-
ke, utébbiakat PRK-4s tisztitdssal izoldlhatjuk (CHClB/MeOH
(50:3), Ry 101>72>148).

10%-o0s Pd-CaCO3 katalizdtorral:s

0.44 g (1.26 mmol) 118 metanolban (150 ml) késziilt oldatét
0.50 g katalizdtorral hidrogénezzik (v61). A bepdrldsi ma-
radékot 140-szeres (56 ml) metanolbél kristdlyositva 0.20q
(90%-o0s tisztasdgu) T2-t kapunk. Az anyalug bepdrldsdval
nyert 0.16 g keveréket (72+148) PRK-val tisztitjuk (CHCIB/
MeOH (50:3), Ryp 72>148). A fenti médon 0.26 g (59%) 72-%

-214°¢C (aceton/petroléter).

IR(KBr): 3380(NH), 2810,2760(Bohlmann sdvok), 1740(002CH3),
1710(C0), 1660,1620/cm(0020H3 konj;’ gyenge),

H-WMMR(DMSO-d ) ¢ § =10.65(s,1,1H), 7.5-6.9(m,4,aromds H), 3.9
(s,3,C0,CH;),

MS(70 eV): m/e(%) 352(100,u%), 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 148 ketoészter Fe(III)-kloriddal igen gyenge enol-reak-
cidt ad.

-.-.-.q.—.-.-.-.-.‘

10%=-0s Pt=C katalizdtorral:

0.20 g (0.47 mmol) 118.DMF-t jégecetes oldatban (30 ml)

50 mg katalizdtorral hidrogéneziink, a redukcidt VRK-n

kovetjiik és egy mél-ekviv, hidrogén felvétele utdn (~40-50?)

megszakitjuk., A katalizdtorrdl lesziirt oldatot vdkuumban be-

paroljuk, a maradékot kloroformba dtrdzzuk. UtSbbibdl 0.13¢
(80%) nyerstermdéket kapunk, melyb8l PRK-4s elvdlasztds

utén 90 mg (56%) T72-t nyerhetiink,

12./ 3-Epiallojohimbon(25)

a./ 0,50 g (1.4 mmol) 148-at 25%-o0s kdlium-hidroxid (20 ml)
és metanol (5 ml) elegyében 1.5 érén &t 100°C-on melegitiink.
Lehiilés utdn a kivdlt kristdlyokat leszivatjuk, kevés viz-
zel mossuk. Igy 0.15 g (36%) 25-6t nyeriink, mely etilacetdt-
bél dtkristdlyositva 270-272°C-on olvad. (Irodalmi op.
284-287°C, Lit. 110)

IR(KBr): 3300(NH), 1700/cm(CO).

b./ 0.20 g (0.56 mmol) 148-at 5%-os sdésav-oldattal (10 ml)
5 dérdn &t refluxdltatunk. Az oldatot vdkuumban szdrazra pé-
roljuk, a maradék  absz.metanolbdl ketdlként (151) kristd-

lvosodik, 0.10 g (45%), op. 253-254°C,
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13./ 3=Epiallojohimbinon-hidroklorid (17,17-~dimetoxi~epiallo-

=
>

Jjohimbdn~hidroklorid, 151)

Ha a 148 keton absz.metanolos szuszpenzidjdt absz, Et,0/HC1l-
val megsavanyitjuk, ugy lehiilés utdn az oldatbdél a 151 ketdl=
~-sésavas 86 vdlik ki, op. 253-254°C.
[CoyHogN,0,]1C1 (37649), Szém. C 66,91 H 7.75 N 7.43
Tale C 66,31 H T.44 N T.56

IR(KBr): 1110, 1070, lO40/cm(OCH )y ceesesscescceseSPeb,

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),

Mélsuly C21H28N202-re, Szam. 340.2151, Tal. 340,2146 (MS).

A roviditett johimbinszintézis. Johimbin(l) és B-johlmbin(ll)
elddllitdsa 118 redukciéjdval

a./ Jégecetben: 0.20 g (0.47 mmol) 118.DMF-t jégecetes ol-
datban (30 ml, feloldds utdn azonnal!) 30 mg "Platinium
black" (Koch-Light) katalizdtorral hidrogéneziink.,A kettds-
kotés telitése utédn (kb, 30?, VRK: CH,C1,/MeOH (5:0.8),

Rp 118>72>1~11) tovébbi 30 mg katalizdtort tesziink az oldat-
hoz és a hidrogénezést a kiinduld anyag eltiinéséig folytat-
juk (~16h). A katalizdtorrdl lesziirt oldatot vdkuumban be-
paroljuk, a maradékot py 8-ndl viz és 5 30 ml kloroform ki-
z0tt megoszlatjuk. Az oldat bepdrldsa utdn nyert izomerke-
veréket (0.13 g, 81%) PRK-val tisztitjuk, igy 40 mg (25%)
johimbint(1l) és 70 mg (43%) B-johimbint(1ll) nyeriink (PRK:
Al,04PF,c, 3669 CHoCl,/MeOH (100:2), Rp 1>11).

A fenti uton elddllitott alkaloid-racemdtok az dltalunk
mér kordbbani24~120 gzintetizdlt termékekkel minden tulaj-

donsdgukban (IR, NMR, VRK, op.) megegyeztek._ ____. §P},5P8.
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b./ Metanol-jégecet elegyben: amennyiben a hidrogénezést
0.13 g 118/20 ml metanol/50 mg Pt-C katalizdtor (10%-os,
Merck) anyagmennyiségekkel végezzilk, és a kettSskstés te~
litése utdn (kb. 30’, VRK) 5 ml jégecetet adunk az oldat-
hoz, ugy a termékek ardnya megvdltozik; PRK- s tisztitds
utdn csupdn 9 mg (7%) l-et kapunk, a fétermék (65 mg, 55%)
a B-johimbin(ll). A redukcidban melléktermékként 3-epi-
allojohimbin(160) is keletkezik (kb. 3-4%, VRK: A1203-G,
CH,Cl,/MeOH (5:0.1), Rp 1>160>11).

Osszefoglald a 118 -—EL%’(lﬁé)—~l£&-€>-; + 11 szintézis

kidolrozdsa soran megvizsgdlt reakcidfeltételekrdl
(1. a kovetkez8 oldal).

118 Redukcidja fém~hidriddel

a./ Ndtrium=-bér-hidrid/ndtrium-metildts 0.50 g (1.4 mmol)
118 30 ml 1 n ndtrium-metildatban késziilt oldatdt 15-20
percen &t szobahdfokon kevertetjiikk, majd részletekben,
0°C-on 1 éra alatt 0.10 g bér-hidridet adunk az oldathoz.
A redukcidt VRK-n kovetjiik (CH2012/MeOH/AcOH (5:0.5:0.1),
Rp 118>119>134ab). A redukdldészer feleslegét néhény csepp
ecetsavval elbontjuk, az oldatot vdkuumban bepdroljuk, a
maradékot py 8-ndl viz (2 ml) és éter (60 ml) kozott
megoszlatjuk. Az utdbbi oldatbdl 0.30 g (60%) nyerstermé-
ket kapunk, melyet PRK-val tisztitunk (Al203 PF254+366’
CH,C1,/MeOH (100:1)). Igy 0.18 g 134ab alkohol-keverékhez
jutunk, mely NMR alapjdn 56% OH, és 44 % OHekv. izg; "
mert tartalmaz, (Ugyanehhez a termékhez jutunk a 119 —=
redukcidban is, 1. M6.01d.)
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Osszefoglald a 118 ——li—>(ll%)

tézis kidolgozdsa sordn megvizsgdlt reakciofeltételekrdl

katali- | oldd- 118/kat. hozuzd- brutto| 72/148 |Megjegy-
zétor szer arany tét idé (n)| ardny z68
Pt02 AcOH 3.5 1 - 15 6 4 1./
ARSURUTE TR SURTOY £SO VU OO oo N 15 |ome ] 20
Pt-C F " 1 1 - 37 1 ..3". .
" " 1.3 1 - 56 8 2
" L 1 1 HC1,0.01n - 5 5
"o |.MeOH 2.6 1 oo vl e 20 |6 A4
" AcOH |1 1 pe ot 29 | 7 3 | 3./
" w21 Fe 35 | 8.5 1.5| 3./ 4y
_____ ol del st 34 ]85 1.s
5 Py 28 082 A2
MeOH 1:1|3 1 - 23 8 2
g AcOH 3 1 - 16 9 1 4./

A tdbldzat adatai 100 mg 118/25 ml olddszerre vonatkoznak,
A kiértékelés VRK-val tortént. A redukcid II. lépcsdjcben
az 1/11 ardny dtlaposan (4:6).

A katalizétorok:-?t02

Megjegyzéseks

1./ A katalizdtor nem szelektiv, az I. és II. 1lépcsO nem
kiiloniil el. -

2./ Promotor hozzdaddsa az I. 1lépcsd eldtt; megukaddlyozza
a kettdskotés telitesét,

3,/ Promotor hozzdaddca az I. lépesd utdn: O.1 mmol/l wg
atom Pt ardnyban.

4./ Szakaszos katalizdtor adagolds.

’ Pt-c(lo¢0-09) seeve Merck

Ptoooooooo.oonoooo-.KOCh"Lig.ht-



- 130 =

b./ Natrigm—bér-hidrid/plridln: 0,50 g (1.4 mmol) 118 pi-
ridines (20 ml) oldatdéhoz 0°C-on, részletekben, 4llandd
keverés kozben 0.10 g (2,6 mmol) ndtrium-bér-hidrid piri-
dinben (10 ml) késziilt oldatdt csepegtetjiik. A reakcidele-
gyet 1.5 Srén &t 0°C-on kevertetjik (VRK~s ellendrzés!),
majd ecetsavval bontjuk a bér-hidrid feleslegét, az olda-
tot kloroformmal (100 ml) higitjuk és a piridint vizzel
(4x10 ml) kimossuke. A kloroformos oldatbdl visszamaradd
olajat oszlopkromatografidsan tisztitjuk (szilikagél 0,05-
-0.2 mm, eludlds 1-10% metanolt tartalmazd kloroformmal).
20 mg (4%) johimbinont(72) és 0.40 g (80%) - mintegy 10%
johimbint(l) tartalmazé - B-johimbint(ll) nyeriink, utdbbi-
bdl, 2 ml éterrel digerdlva, 0.25 g (50%) igen tiszta
B-johimbinhez jutunk.

c./ Nédtrium-bdér-hidrid/nikkel(II)-klorid/metanol: 0,20 g
(0.56 mmol) 118 és 0.26 g (1.12 mmol) NiCl, metanolban

(30 ml) késziilt oldatdhoz 10-15°C-on, 20 perc alatt 0,21
g (5,6 mmol) nédtrium-bdér-hidridet adunk. (Az utdbbi hozzd-
addsakor az oldatbdl fekete csapadék vdlik ki.) A reakeid-
elegyet tovabbi 30 percen at kevertetjiik, a "katalizdtort"
kisziirjiik, majd az oldészer bepdrldsa utdn nyert maradé-
kot py 8-ndl viz és kloroform (5x10 ml) kozott megoszlat-
juk. Az olddszer eltdvolitdsa utén 0.15 g olajat nyeriink,
melyet kromatogrdfids uton tisztitunk (szilikagél 0,50-0,2
mm, eludlds 1-5% metanolt tartalmazd kloroformmal)., Az el-
vdlasztds utdn 30 mg johimbint(l), 40 mg B-johimbint(1l)
és 40 mg 134ab-t kapunk (VRK: Al,05 G, CHClB/MeOH (5:0.1),
1>134ab>11).

Rp
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118 Katalitikus hidrogénezcse ndtrium-metildt jelenlétében

Allojohimbinon(101), 3-epinllojohimbinon(148), 69, 70, jo-

himbin(l), 1l7-epikorinantin(83), 3-epiallojohimbin(160)

a./ Gyiiriizdrds: 15 g (39 mmol) 68-at 600 ml absz.benzol=-
ban oldunk, majd ezeotrop desztilldcidval az oldatot (és

a berendezést) viztelenitjiik (kb. 20 ml benzolt desztillé-
lunk ki)e A forrd benzolos oldathoz 9.75 g (87 mmol) szubl.
kédlium<¢erc-butildtot) adunk, majd az azeotrop desztillé-
cidt tovdbbi 20-30 ml benzol kidesztilldldsdval folytat-
juk, végiil az oldatot a kiinduldsi anyag eltiinéséig (1-2
éra) refluxdltatjuk (VRK: PhH/MeOH (5:0.5), Rp 68>119>118).
Az oldatot - nitrogén vagy argon dramban, vdkuumban - szd-
razra pvaroljuk, a maradékot 60 ml 2 n ndtrium-metildtban
oldjuk, az oldatot 200 ml metanollal higitjuk majd szoba-
héfokon addig kevertetjilk, mig a 118 —> 119 izomerizdcid
végbemegy (kb. 15-20 perc, VRK-s ellendrzés: CH,Cl,/MeOH/
AcOH (5:0.5:0.1), Rp 118>119).

b./ Hidrogénezéss a fenti oldatot 300 ml metanollal higit-
juk (ndtrium-metildt konc. 0.37 n), majd aktiv, metanolban
eléhidrogénezett Pd-C katalizdtorral (10%-os, 30g nedves=
=15 g szdraz) 24 Srdn &t hidrogénezzilkke A reakcidelegyet
argon alatt lesziirjilk, a katalizdtort metanollal mossuk,
majd 13 ml (0.21 mol) jégecet hozzdaddsa utdn az oldatot
vakuumban szdrazra pdroljuk. A visszamaradd anyagot 2x300
ml forrdsban 1évé dikldérmetsdn/éter (1:1) eleggyel digerdl-
juk, az egvesitett oldatot 10%-os ammonidval (2x10 ml),
majd vizzel mossuk. Szdritds ¢s bepdrlds utan 4.0 g nyers-
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terméket kapunk. Az éteres digerdlds utdn visszamaradd
részt 100 ml vizben oldjuk, az oldatot Py 8.5=9-nél

400 ml kloroformmal extrahdljuk. Vizes visszamosds, szd-
ritds és bepdrlds utédn tovdbbi 2.8 g (Osszesen 6.8 g,
49%) nyersterméket nyeriink.

c./ Kromatografids elvadlasztds:

mennyiség), oszlop 1:350 mm, $:30 mm,
Oldéds, felvitel, kifejlesztés: CH2012,
eludlds: 1-10% MeOH/CH2012

olddszer
CH,C1, MeOH suly(g)| %= termék
100...‘........‘..2.60.... .1900 ...allojohimbinon(lol)
99.......1..'..'.0008'... L O.6 O.Qég N
..0.‘.00025000010 1.8 00001070
98000000.20000--0008O¢c004 - 5.8 co‘3—eﬁallOJOhimbinon(li8)
9570 0330 T Y 1,200, .|, 8.8 ...alkohol-frakeid (1,83,160)

*a kiinduld anyagra (68) szdmolt értékek
VRK: CH,Cl,/MeOH (5:0.3), Rp 101> 69 >70>148 >1 >160 >83.

Az alkohol-frakcidt ismételten kromatografdljuks

adgzorbens: A1203 Brockmann II-IIT,

oldas, felvitel, kifejlesztés: CH,C1,,
~ eludlds: 0.5-1% MeOH/CH2012
A fenti 1.2 g-bdl nyeriink: 0.30 g(2.2%)*®johimbint(1),

0.22 g(1l.6%) 3-epiallojohimbint(160)
0.35 g(2.6%) 1l7-epikorinantint(83),

*a kiinduld anyagra (68) szdmolva

VRK: A1,04 G, Hex/MeCOEt/MeOH (5:2,5:0.2), Rp 1>160>83,

\
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A kapott termékek fizikai adatai:

Allojohimbinon(101): op. 192-193°C (benzol),

IR(KBr): 3420(WH), 3360(0H,NH), 2790,2755(Bohlmann sdvok),
1740,1700(0020H3,CO,gyenge), 1635, 1605/cm(ke=
l4dtos enol, intenziv), :

IR(CHClB): 3470(0H), 2800,2760(Bohlmann sdvok), 1730,1705
(COchB,CO,gyenge), 1645,1605/cm(keldtos enol,
intenziv),

lH-NMR(CDCIB): § =12.35(e,1,0H), 7,85(s,1,NH), 7.5-7.05(m,
4,aromés H), 3.80(8,3,COZCH3),

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).

— — — — —— — o -

petroléter, ecetsav-anhidrid. Utdbbi olddészerbdl egy mél
krist.olddszerrel kristdlyosodik, op. 132°C. Szdritds u-
tan (vac./P2P5/xilol fPey th) az op. 192°C-ra emelkedik.

021H24N203.C4H603 (454.51), Szédm. C 66.06 H 6,65 N 6,16
Tals C 65.90 H 6.87 N 6.13
IR(KBr): 3400 (NH, diffuz), 1720,1640,1605,lB?O/cm(jellegze-
tes, intenziv savok),
IR(CHUIB): 34T70(NH), 1740,1705(C020H3,CO, intenziv),
1640,1605/cm(kelédtos enol, kdzepes,,
TH-WMR(CDC15) £ § =1.95(s,6,4c,0)

Metil-[ (2B-metoxikarbonil-metil)=1.3.4.7.12.12bo~hexahidro-

-2H.6H=-indolo[2,3-a|kinolizin-30~il]-propiondt (gg): 14sd

a 125. sz. irodalmat.
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Metil-[(28-metoxikarbonil-metil)~1,3.4,7,12,12bB~hexahidro-

=2H,6H~-indolo[2,3~a |kinolizin-3B-il|-propiondt (70)

op. 152-153°¢,

IR(KBr): 3300(NH), 2810,2770(Bohlmann sévok), 1730,1710/cm
(CO,CH3),

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-Bpiallojohimbinon(148): 1ldsd a 425. old.,

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

17-Epikorinantin [metil=-(17p-hidroxi-16p-johimbénkarboxildt),

83]: op. 159-160°C (etilacetdt),
CpyHygll,05 (354.4), Szdme C 71.16 H 7.39 N 7.90
Tal, C 71.05 H 7.19 N 7.80
Mélsuly: szdm 354.1942, tal. 354.1875 (MS),
IR(XBr): 3500-3200(0H,NH,diffuz), 2810,2750(Bohlmann sd-
vok), 1720(002CH3), 1100,1050,1030,990/cm(jel-

legzetes sdvok), _______________....._._.___SpS.
IR(CHClB): 3485(NH), 2815,2765(Bohlmann sdvok), 1735/cm
(COQCHB)
1H-NMR(CD013):<§=8.l(s,l,NH), 7.6=7.0(m, 4,aromis H),
3.6(s,3,CO2CH3),

1H-MR (DMSO-g) : §=10.85(s,1,H), 7.4-6.8(m,4,aromds H),

4-75(m,1, 17-0H), 3-5(9739C020H3),

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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tdt/petroléter),

[021H27N203J01 (390.9), Széme N 7.16 Cl 9.06
Tale N 6.90 Cl 9,29

— —— — — v— o— — — o— w— — —

83-2t piridin (2 ml) és ecetsavanhidrid (0.5 ml) elegyé-
ben 48 drdan &t szobahdfokon &1lni hagyunk, Az oldatot
jeges vizre Ontjiik, py 8.5-nél kloroformmal (3x10 ml)
extrahdljuk., Az oldat bendrldsa utdn kapott nyerstermé-
ket Bt,0/PE (1:1) elegyével mossuk. 60 mg (54%) 214-215
9C-on olvads acetilszdrmazékot nyeriink,

IR(KBr): 3400,3300(NH), 1730,1705(C0,CH;), 1250/cm(0COCH,) ,
lH-NMR(CDCIB): §=8.05(s,1,NH), 7.5-7.0(m,4,aromds H), 4.8
(m,1, C;,~H), 3.6(3,3,COZCH3), 2.o(s,3,ococn3),,
H-NMR(DMSO—d6): §=10.85(s,l,NH), Te4-6.9(m,4,aroméds H),
4-85([1'191, 017“H)9 3-55(5939C020H3)9 1095(5g3,
OCOCHB).

1

3-Epiallojohimbin(160): 1ldsd a 135 oldalon.

@ ® 00000 00900 0

Allojohimbinon(101) elddllitdsa

%

a,/ 118-b61 nyomds alatti hidrogénezéssel: 0,15 g 1l18-at 4 ml
2 n ndtrium-metildtban oldunk, az oldatot 30 percen &t szoba-
héfokon &llni hagyjuk, majd 16 ml metanollal higitva 10%-os
Pd-C katalizdtorral (0.10 g) autokldvban, 13 atm nyomdson
hidrogénezziik (8h). A reakcidelegyet a 16b./ szerint feldol-
gozva 80 mg (53%) kromatogrifidsan tiszta 10l-et nyeriink,
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b./ 119-b81l katalitikus hidrogénezéssel: 0.15 g 1ll9-et

40 ml 0,5 ndtrium-metildt oldatban Pd-C katalizdtorral hid-
rogéneziink (atm, 24%). A katalizdtorrél lesziirt oldatot
ecetsavval semlegesitjilk, bepdrlds utdn a maradékot vizzel
eldbrzsoljlik és kloroformmal extrahdljuk. 70 mg nyerster-
méket nyeriink, melynek Osszetétele 118 hasonld koriilmények
kozott végzett hidrogénezésének nyerstermékével megegyezett
(CH,C1l,/MeOH (5:0.3), Rp 101>69>70>148>1>160>83).

18./ Allojohimbon(23)

L

2

0.15 g (0.42 mmol) 10l-et 5%-o0s sdsav-oldat (15 ml) és dioxdn

(5 ml) elegyében 3 drdn &t refluxdltatunk. Lehiilés utdn az

oldatot 40%-os ndtrium~hidroxiddal lugositjuk, a kivdlt

kristdlyokat leszivatjuk. 88 mg (72%) 23-at nyeriink, mely

etilacetdtbsl dtkristdlyositva 265-267°C~on olvad (irod. Op.

261-267°¢119),

IR(KBr): 2820,2760(Bohlmann sdvok), 1705/cm(CO),

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).

./ Allojohimbin-hidroklorid (17,17-dimetoxi-allojohimbdn-hid-

roklorid, 150)

A 101 észter hidrolizisét a 18./ szerint végezziikk, az olda-
tot vdkuumban szdrazra pdroljuk. A maradék absz.metanol/absz.
éterbdl a 150 ketdlként kristdlyosodik, op. 254-255°C.

[021H29N202]Cl (376.9) Szdm. C 66.91 H 7.75 N T.43
Tal., C 66.64 H 7.57 N 7.91
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IR(KBr): 1100, 104O/cm(OCH3).

17-Epikorinantin(83) eldd1litdsa 17B-hidroxi-16B=johimbin-

karboxamidbd1(82)

0.12 g (0.35 mmol) 82 amidot 25%-o0s sdésav-oldattal (10 ml)
35 d6rén &t refluxdltatunk, a hidrolizist VRK-n ellendrizziik
(PhH/MeOH (4:1.7)). A vdkuumban szdrazra pdrolt anyagot
azeotrop desztilldacidval vizmentesitjilk, a nyert savat me-
tanolban (2 ml), étecres diazometdn feleslegével jégen dllni
hagyjuk (lh), majd az oldatot ismét bepdroljuk. A vissza-
maradd nyersterméket éter/kloroform (3:1) elegyében (40 ml)
néhdny percig refluxdltatjuk, az oldatot lesziirjiik, és a
bepdrldsi maradékot (65 mg) oszlopkromatogriafidval tisztit-
juk (szilikagél 0,05-0.2 mm, oszlop 1:15 mm, ¢: 10 mm, elu~.
dlds CHClB/l-S% MeOH-CHCl3 eleggyel). 20 mg 83-at nyeriink,
melyet etilacetdatbdl kristdlyositva tisztitunk, ope. 159-
-160°C. A fentiek szerint el841litott l7-epikorinantin a

119 észter redukcidjdban elbédllitott termékkel minden tulaj-
donsdgdban (IR, NMR, MS, op.) megegyezett.

® 00 s 0000000 0

B-Johimbin(1l) eld4llitdsa 1lT7-epikorinantinbdl(83)

a./ Cig-epimerizdcidval: 50 mg 83 észter 2 n ndtrium-meti-
ldtban késziilt oldatdt (10 ml) 70°-on melegitjiik, a reak-
ciét VRK-n kovetjiik (CHClB/MeOH (5:1), RF,;;>§;). 2 bra

mulva a 83/11 ardny (1:1), ekkor az oldatot fele térfogat-
ra bepdroljuk, a maradékot PRK-val tisztitjuk. 10 mg (20%)
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vdltozatlan 83 mellett 15 mg (30%) ll-et nyeriink, mely a
szintézissel *4"120 xapott B-johimbinnel megegyezett (IR,

NMR, MS, op.).

Megjegyzéss a 83 —> 11 epimerizdcid szobahéfokon igen
lassu, 48" utdn csupdn 10% 11 keletkezik. A forditott ird-
nyu reakcidé (1l — 83) még huzamosabb ideig tarté forra-
ldgsal sem vélthatd ki.

be./ Lugos hidrolizigsel: 50 mg 83 2 n nédtrium-hidroxidban
késziilt oldatdt 4 Srdn 4t 100°C-on melegitjilk, majd ce
HCl-val py T-re savanyitjuk és vdkuumban szdrazra pdrol-
juk. A maradékot metanollal (2 ml) elddrzsoljiik, a lesziirt
oldatot diazometdn éteres oldatdnak feleslegével kezeljiik,
A nyersterméket (11/83 ardnya 9:1) PRK~val tisztitva 20 mg
(40%) vidltozatlan 83 mellett 2.5 mg (5%) ll-et nyeriink,

® 0 0000 o o0

Metil-(17-oxo-3-epiallojohimbdn~-18-karboxildt) (153)

0.24 g (0.52 mmol) 70 absz.DMSO-ban (5 ml) kéeziilt oldatdt
0.17 g (1.5 mmol) szubl.kdlium-(terc-butildttal) 24 Jrén
4t szobahbfokon d1lni hagyjuk, majd az oldatot jeges viz-
re ontjik és a Py 8.5-nél kivalé anyagot leszivatjuk, ke-
vés vizzel mossuk. 0.12 g (66%) nyersterméket nyeriink, me-
lyet PRK-val tisztitva (EtZO/MeOH (100:5), Rp 153>70>148)
20 mg (11%) 148-at és 80 mg (44%) 153-at kapunk.

153: op. 184-185°C, Fe(III)-kloriddal intenziv 1ilds-vords

szinreakcidt ad,
IR(XBr): 3560(0H), 3390(NH), 3250(0H,NH), 2915,2770(Bohlmann
sdvok), 1745(COZCH3), 1710¢C0), 1665,1615/cm(ke-

latos enol),
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IR(CHCIB): 3470(NH), 2810,2770(Bohlmann sdvok), 1730
(COZCHB), 1705(c0), 1650,1610/cm(keldtos enol),

lH-NMR(DMSO-d6): §=10.75(s,1,NH), 7.4=6.9(m,4,aromds H),
3.70,365(s, 3, C0,CH,).

SO 0" 0000 0000

3e3. Gyiiriizdrds telitetlen nitrilekkel

23./ 17=0x0-15,16-dehidro-16-johimbdnkarboni tril(154)

6.8 g 12—at124“126 400 ml absz.benzolban oldunk, majd azeo-
trop desztilldcidval az oldatot (és a berendezést) vizmen-
tesitjilke A forrd benzolos oldathoz 5.6 g (50 mmol, 2.5
ekviv.) szubl.kdlium-(terc-butildtot) adunk, majd az azeo-
trop desztilldcidt tovdbbi 20-30 ml benzol kidesztilldlédsd-
val folytatjuk, végiil az oldatot a kiinduld anyag eltiinéséig
refluxdltatjuk (1-2", VRK: PhH/MeOH (5:0.5), Ry T3>154).

Az oldatot fele térfogatra bepdroljuk, majd jégecetet (3 ml)
tartalmazd jeges vizre ontjitkk. A kivdlt anyagot leszivatjuk,
metanollal mossuk: 5.8 g (92%) nyerstermdket nyeriink, me-
lyet DMF-b6l kristdlyositva tisztitunk. A 154 krist,DMP-dal
kristdlyosodik, op. 253-255°C(bp.).

CoolyglN30. C3HANO (390.5), Szdme C 70.74 H 6.71 N 14.35

Tale C 70.55 H 6.80 N 14.17

IR(XBr): 3300~3200(NH), 2800,2760(Bohlmann sivok), .222o(cukon:j
1690(C0), 1670,1620(DMFkrist.), 1600/cm(C=C) eeee_Sp.6.

® e o000
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24+/ Sztereoizomer 17-oxo-l6-johimbédnkarbonitrilek (76, 93, 156)

nno
I

elédllitdsa

0.5 g (1.5 mmol) 154~et 2 n ndtrium-metildtban (4 ml) ol-
dunk, az oldatot 36 ml metanollal higitjuk, egy dérdn 4t
szobah8fokon 411lni hagyjuk, majd metanolban (10 ml) elé-
hidrogénezett Pd-C katalizdtorral (0.4 g) hidrogénezziik
(kb 1oh). A katalizdtorrdl lesziirt oldatot jégecettel (1
ml) savanyitjuk, a bepdrldsi maradékot vizzel elddrzsdljiik
és a Dy 7.5-nél levdld anyagot leszivatjuk, vizzel mossuk,
Iry 0.40 g (80%) nyersterméket nyeriink, melyben az izomerek
arénya: 93/76/156 (6:3:1). A fenti nyersterméket 5 ml me-
tanollal kiforralva 0.10 g (20%) 1§-ot+ nyeriink, a sziir-
letb6l szobah8fokon a ;ﬁg*kristélyosodik ki (30 mg, 6%),
mig oz anyalug bepdrldsdval 0.20 g (40%) 22-at++ kapunk.
VRK: CH,Cl,/MeOH (5:0.7), Ry 154> 93 >76 >15.

3¢4. Az allojohimbin térszerkezeti képletének médositédsa

Az allojohimbin(101) redukcidja ndtrium-bdr-hidriddel:

a./ Izopropil-alkoholbans 0.50 g (1.4 mmol) 101 izopropil-
-alkoholban (50 ml) késziilt oldatdhoz részletekben, 0°C-on
0.10 g (2.7 mmol) ndtrium-bér-hidridet adunk, az oldatot a
kiinduld anyag eltiinéséig ezen a héfokon kevertetjiik (kb.
3", CH,C1,/MeOH (5:0.6), Ry 101> alkoholok)s, A bér-hidrid
feleslegét jégecettel elbontjuk, az olddszert vakuumban
bepdroljuk €és a maradékot Py 8-ndl dikldédrmetdnba dtvessziike.
Az olddészer bepdrldsdval nyert nyersterméket PRK-val tisz-
titjuk (CH,Cl,/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-
ot és 27 mg (5.4%) 99-et kapunk.

* 14ed 126. irod., T 14sd 136. irod., * 14sd a 450. oldalon.

»
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A termékek fizikai_ adatai:

ox=Johimbin[metil=(1l7o~hidroxi-allojohimbdn~16p-karboxildt),
16]; op. 228-230°C,

IR(KBr): 3540(0H), 3400(NH), 2815,2795,2765(Bohlmann sévok),
1730(cO, CH, ), 1040,1055/cm(C=0H)s seeess Sp.10.

IR(CHCl )3 3570(0H), 3480(NH), 2805,2765(Bohlmann savok),
1730(0020H ), 1055/cm(C=0H),

H—NMR(CDQlB, 300 Lu(\ §=7.75(s,1,NH), T.44(4,1, 9-H)+
7.28(d,1, Cyp=H), 7.15-7.02(m,2, Cjo= és Cpy=H),
3.,99(dubletté hasadt triplett, 1, 017 ~H, ),
3.84(8,3,00,CH;), 3.15(m,1. Cy=H)F,

MS: ldsd IX. tabldazat, 146.0ld.

a szintetikus minta KBr-os és CHClB—os IR-szinké-
pei fedésben vannak,

Allojohimbin [metil=(17o~hidroxi-allojohimbdn-l6a~karboxildt),
155]: op. 136-137°C (etilacetdtbdl), :

IR(KBr): 3550-3200(0H,NH), 2805,2750(Bohlmann sdvok),
1725(C0,CH ), 1050/cm(C-0OH)y eoeccocecsvceeceSpelle
IR(CHCl ) 3615(OH), 3470(NH), 2805,2760(Bohlmann savok),
1715(00 CH ), 1050/em(C-0H) ,
lH-NMR(CDCl ) 6‘ =8, 57(s,1 NH), 7.65-7.05(m,4,aromis H),
3. ao(s 4, CO,CH; és Cpo=H, o) 3425(m, 1. -H).. Spe12e
MS: ldsd IX. tabldazat, 14601d.

*14sd W.A. Remers "Indoles", Part I, (Ed. W.J. Houliham),
Vol. 25 in the series "The Chemistry of Heterocyclic
Compounds", Ed. A. VWeisenberger and E.C. Taylor, Wiley,
New York, N.Y. (1972), p. 33.

%®14sd 58c. irodalmat

*
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Azonositds: VRK (ldsd f49.0ld.), IR és NMR: a természetes
anyag és a szintetikus minta KBr-os és CHClB-os
IR-szinképei, valamint CDClB-os NMR-szinképei fe-

desben vannak,

17=-Epi=o~johimbin [metil-(17B-hidroxi-allojohimbén-l6B-
 ~karboxildt), 98]: op. 195-197°C (metanolbdl),
IR(KBr): 3450-3260(0H,NH) 2805,2760(Bohlmann sdvok), 1735

(cochB), 1020/cm(C~0OH)y eeeecevecrcscsescese SPell,

IR(CHCIB): 3550-3460(0H,NH), 3480(NH), 2810,2760(Bohlmann
sdvok) . 1720(0020H3), 1020/em(C-0H) ,

lH—NMR(CD013, 300 MHz): §=7.76(s,1,0H), 7.42(d,1, Cg=H), 7.27
(4,1, Cy,-H), 7.12-7.01(m,2, Cy4y~ és Cy9-H), 4.26(s,1,
C17-H), 3.82(s,3,CO2CH3), 3.05(m,1, CB—H),.”..QQAi

1MS: ldsd IX. tdbldzat, 146. old.

Azonositds: az allojohimbinon(l0l) redukcidjédban keletkezett

és a 94 nitrilbdl (1. 8. dbra, 3% old.) elbdllitott
hidroxi-észterek kromatogrdfids vicelkedésiik (1. 149.
0ld.), valamint IR- és NlMR-szinképiik alapjén azo-

nosak,

17-Epiallojohimbin [met11~(17p-h1drox1-allojoh1mban—l6a—
—karboxildt), 99]: op. 223-224°C metanolbdl,

IR(KBr): 3400-3200(0H,NH), 1725(CO2CH3), 1005/cm(C-0H) ,
Bohlmann sdvot nem tartalmaZ, eececccecsseeSPelds

IR(CHCl ): 3480(NH), 2810,2760(Bohlmann sdvok, igen gyenge),
]720(COQCH3), 1020/cm( C-0H) ,
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lH-NMR(CDCIB, 300 iiHz): § =7.41(d,1, Cg-H), 7.30(d,1, Cpp~H),

7410=7,0(m,2, Cyy= &8 Cqiq1~H)y 3,95(m,1, 03-H),
3.75(9939CO2CH3)’
H-NMR(DMSO-déh<5=10.65(s,1,NH). Te4=6.8(m,4,aromds H),
4.,6(m,1, 017-0H), 4.05(m,1, 017‘Hekv.)' 3.6(s,
39002CH3),
MS: lasd IX. tébldzat, 446.01d,

1

— —— —— —

és a 95 nitrilbdl (1. 8, dbra, 3% old.) elddllitott
hidroxi-észterek kromatogréfids viselkedésiik (1, 149
old.), valamint IR~ és NMR-szinképiik alapjdn azo-

® 0 & 0 0 00 0 00

b./ metilalkoholbans 0.48 g (1.36 mmol) 101 metanolban (40
ml) késziilt oldatdhoz 0°C-on, 1.5 dra alatt 0.22 g (5.8
mmol) ndtrium-bérhidridet adunk, majd a reakcidelegyet

tovdbbi 2.5 Ordn 4t szobahdéfokon kevertetjilkke Az a./ -
-ndl leirtakkal azonos feldolgozds utdn kapott nyerster-
méket (0.40 g 83.5%) kromatogrdfids uton tisztitjuk (ad-
szorbens: A12O3 Brockmann II-III, oszlop 1:300 mm,
$P:20mm) :

olddszer termék
hexan MeCOEt g %

90000001000 )
8...0002..0.000020000141070000._9__8_ N
7050000205.0..0003000006.20000 OC-',jOhimbin(l6)
Teoeveedeoeeds0.02,0000402.0.0 allojohimbin(155)
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Az _allojohimbinon(101) rédukciétegmékeinek olddszerfiiggése™:

olddszer 98 o=johime allojo=- apo~-allojo=-
bin(16) 2 himbin(155) himbin(gl)
R R 8 B = e |

MeOH..o0oo 008001oooolo.oodoc-oocoo-olooooooo ...-.....looc-on

1 n NaOlMe
2-3 61’8... ..8..J.nyomok-—.. 0005.1000010500000 ...—....'2500-011
4-5 WS 005001- ban olol.collonoloo-ooon 000300001
24 " ® o 0 .‘-..‘...O.S..O'.1.......'1....... ...7.5..‘

AcOH/CH,C1, 25°%0-0on

(1:1)-.-...7001oooo‘cocoqol.SoqooooloScaoo- ceoe™ g0 d

piridinl.' '.600!....1'00.‘.2... 000.1.0..... ...-;;..4 " LG

" n

Pr

i-OHoooo oc7ooqoooolooo-¢olooo-caoolooocooo .-.-40004

Xpeakcisfeltételek: 100 mg 101 / 20 ml olddészer, NaBH, ada-
golds részletekben, a kiinduld anyag VRK-foltjanak et tiinésé-
ig. A kiértékelés VRK-val tortént (CH,Cl,/MeOH (5:0.5),

Rp 101 >27 >16 > 98 >155 > 99)

O-Acetil-szdrmazékok elédllitédsa

Metil-(17B-acetoxi-allojohimbdn=16o~karboxildt) (99-04Ac):

46 mg 99-et absz.piridin (0.5 ml) és ecetsav-anhidrid (0.2
ml) elegyében 48 drdn 4t szobahdfokon &llni hagyunk, majd

az oldatot - feldolgozds nélkiil - preparativ réteglapra visz-
szilk (CHC1,/1eOH (50:8.5), Ry 98-0OAc >99-0Ac >99). 20 mg
acetilszdrmazékot nyeriink.
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IR(KBr): 3420(NH), 2810,2760(Bohlmann sdvok, gyenge),
1730(C020H3), 1255/cm(OCOCH3),

IR(CHCl3): 3480(NH), 2810,2760(Bohlmann sdvok, gyenge),
1730(C0,CH,) , 1260/cm(OCOCH3),

MR (ouso(dg) s §=10,75(s,1,8H), 7.5-6.8(m,4,aromds H),
5.15(m, 1, Cy,-H), 3.65(s,3,00,CHy), 2.0(s,3,000CH;).,

Megjegyzéss az acetilezési reakcidban - melléktermékként -
98-0Ac is keletkezett, feltehetden a 99 —> 98 epimerizd-

cid kidvetkezményekiént.

O-Acetil-allojohimbin (155-0Ac): 0,10 g (0.25 mmol) 155-
-nitrdt absz.piridinben (5 ml) késgiilt oldatdt 0. 5 ml e-
cetsav-anhidriddel szobahdfokon 4llni hagyjuk., VRK szerint
4 Sra mulva az acetilezés lejdtszddik (CH,C1,/Me0H (5:0.5)).
Az 6ldészert vakuumban bepdroljuk, a maradékot Py 9-nél
diklérmetanba dtvessziik, A bepdrlds utdn kapott nyerstermé-
ket 5 ml absz.éterben oldjuk, az oldatot szilikagélen &tsziir-
ve tisztitjuk. 88 mg (88%) 117-120°C-on olvadé acetilszdr-
mazékot nyeriink,
IR(XBr): 3380(NH), 2790,2740(Bohlmann sévok), 1730-1710
(C020H3), 1230/cm(ococn3),
lH-NHR(CDClB): §=8.2(s,1,lH), 7.8-7.2(m,4,aromds H), 5.15
(m,1, Cy7-H), 3.80(3,3,0020H3), 2.05(8,3,OCOCH3).

legjegyzés: a fenti koriilmények kozdtt végzett acetilezés
98 esetén 48 drdt igényel,

® 0 0000000000000
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I % M-K

n/e | 16 155 |98 99 | 18 160 | 162
354 ° 100 100 100 100 100 100 100 M
383 93 95 98 98 93 98 99 M=-1
339 545 4.8 5.8 5¢5 10 8.5 12 M=15
337 2.0 1.9 2 4.1 3.2 2ol 3,1 M=17
336 105 - 1'3 503 1.6 L e
335 109 1'4’ 202 509 205 1.4 1.6 1»1—19
325 - - - - 4.4 - 2.5| M=29
323 6.0 4.9 445 - 6.1 4.6 1.3| M=31
321 9.5
320 8.6
305 - - - 1.9 - - 4.5| M=49
295 Tel Te3 2.8 2 8.7 8.4 2.7 M-59
293 - - - 1.4 - - 3.4| M-61
279 1.3
277 - Teh - - - 1.9 2.0 M=T77
267 - 1.7 - - - 2.0 - M-87
225 3.5
224 Te5
223 - - 5D 4e5 - - - M=-131
221 ;- - 39 5 - - -~ M=-133
184 10 6.7 8.5 7 16 8.4 Te5
170 12 12 9 12 13 18 15
169 13 14 12 13 15 21 19
156 8.4 9.0 Te5 9.7 13 11
144 T.8 9.6 12 8.5

16 ¢ o~johimbin

155 allojohimbin

. 98 ¢ 1l7-epi-o~johimbin

99 1 17-epiallojohimbin

18 ¢ 3-epi=-a~johimbin

160 ¢t 3-epiallojohimbin

162 & 3-epi=~l7-epiallojohimbin

IX., tdblazat

Allo- és epiallovdzas johimbin-izomerek tomegspektruma
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1e/ §l6-Epimerizéciés kisérletek

a./
0 H
J /J /NQ
T 4 C0,CH,
38 29

0.15 g 98-at 2 n ndtrium-metildt oldatban (15 ml) 24 Srédn

4t ezobahdéfokon #&llni hagyunk, a reakcidt VRK-n kdvetjiik
(CHClB/MeOH (5:0,5), Rp 27>98 >99). Ekvivalens (1.8 ml) jég-
ecet hozzdaddsa utdn az oldatot bepdroljuk, a maradékot klo-
roformba &dtvessziik és az utdébbibdl nyert nyersterméket

(0,10 g) oszlopkromatografidval tisztitjuk (adszorbens:szili-
kagél 0.05-0.2 mm, oszlop 1:200 mm, ¢:10 mm, eludldss CH,C1,,
majd 1-15% MeOH~-CH,C1, eleggyel). Az elvdlasztds utdn 30 mg
vdltozatlan 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(CO?CH ), 1640/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).
Sésavas séja (27.HC1l): IR(KBr): 1720(002CH3), 1640/cm(C=C),

99: Kromatografids és spektralis tulajdonsdgok alapjdn az

epimerizdcidban és 101 bér-hidrides redukcidjdban keletkezd

hidroxi-észterek azonosak,

Az epimerizdcidt az a./-ndl leirtak szerint végezzilkke 24 Ora
mulva a termékek ardnyas 27 / 98 / 99 (1:7:2),
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c./ (£)-Allojohimbin(155) ——> (£)-g=johimbin(16):

30 mg 155 1 ml 2 n ndtrium~-metildtban késziilt oldatdt szo=-
bah8fokon dllni hagvjuk, nz epimerizdcidt VRK-n kovetjiik
(CHClB/MeOH (5:0.7), Rp 16>155). 3-4 nap mulva az ecetsavval
semlegesitett oldatot szdrazra pdroljuk, a maradékot kloro-
formmal (3x5 ml) digerdljuk. Utdbbi oldatbdl 17.3 mg (58%)
16-ot nyeriink, mely minden tulajdonsdgdban (IR, VRK, op.)
azonos a 101 bér-hidrides redukcidjdban nyert termékkel.

d./ (=)=Allojohimbin ——> (~)-a~-johimbin:

60 mg természetes anyagot 2 n ndtrium-metildt oldatban (2 ml)
48 dran szobahdfokon 4llni hagyunk, majd az oldatot = fel=-
dolgozds nélkiil - prep. réteglapon tisztitjuk (CH2012/MeOH
(100:8,, Rp a-johimbin > allojohimbin), igy 15 mg o~johimbint
nyeriink. A metanolbdl (0.1 ml) kristdlyositott termék a ter—
méazetes anyaggal minden tulajdonsdgdban megegyezett.

Az _anyagok: o~johimbin(=rauwolscie): Fluka AG, Buchs SG,
gésavas sé formajdban; allojohimbin: Prof. M. Shamma /The
Pennsylvania State University), nitrdt formdjaban.

oo/ o~Johimbin S Naolle .

Az a=johimbin(1l6) 2 n ndtrium-metildt oldatban dllandd.

£./ 2§ 2 n NaOlle >

10 mg 98-at 2 ml 2 n kélium-hidroxid / metanol (1:1) elegy-
ben 4 S6rdn 4t refluxdltatunk. A sésavval semlegesitett ol-




datot =zdrazra pdroljuk, a maradékot metanolos szuszpen=—
zidban diazometédn éteres oldatdnak feleslegével kezeljiik.
A PRK-s& tisztitds utédn 1.5 mg 27-et és 4 mg vdltozatlan
98-at nyeriink, 99 a fenti kiriilmények kozott nem keletke-
zik (VRK: CHClB/MeOH (5:0.8), vagy A1203 G Hex/MeCOEt /MeOH
(5:2,5:0.1), Rp 27>98>99).

Allo- és epiallovdzas johimbin-izomerek VRK-g adatai

{1x%]

wn
-
~

~— Al,05 G, Hex/MeCO5Et/MeOH (5:0.5:0,1)

“lo VM:)Z

@ ‘9]
D R M R u
@ 6— _ _/_ o wR R: CO,_CHJ
D {
x x « * »
@D
4 2 8 § & .,
Kieselgel G, N
bhzclz I‘IeOH —_—— x * ' x @ @
(5:0.5) z =
Kieselgel G, Hex/MeCOEt/MeOH ——=
{532:5:0,8 x| =]=
6 T 8
1./ apo-rauvolszcin(27) 5./ 17~ eplallogohlmbin(gag
2./ m-goh1mb1n(l6) 6./ 3-epiallojohimbin(160
3,/ 1l7=epi- A=johimbin(98) 7./ 3=epi=1T7-epi-allojohim-
4,/ allojohimbin(155) bin(162)

8.,/ 3-epi=- =johimbin(18)

® ® o ® 0 % 00
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3.5, Epiallovédzas Johimbin-izomerek filiggetlen szintézise

1(=0xo0-3~-epiallojohimbdn-16~karbonitril (156)

3.35 g (9.5 mmol) =~ elézbleg krist.metanol-mentesitett -
74 nitrilészter absz.DNMSO-ban késziilt oldatéhoz (15 ml)
3.14 g (28 mmol) szubl.kdlium-(terc~butildtot) adunk,
majd a reakcidelegyet szobahdfokon 12 drén 4t dllni hagy-
juk, (A kezdetben biborszinii oldatbdl hamarosan kivdlik a
156-kdlium séja.) Az oldatot jeges vizre (100 ml) ontjiik,
a py~t ccetsavval T.5-re d1litjuk, a kivdlt terméket viz-
zel (3x10 ml), majd metanollal (2x5 ml) mossuk., A nyers-
termék (2.95 g, 97%, bp. 270-280°C) a tovdbbi reakcidlé-
pésekhez tisztitds nélkiil felhaszndlhatd, Az analitikai
mintdt dioxdnbdl vagy DMF/vizbdl kristdlyosithatjuk, op.
285°C(bp.).

CooHppN30 (319.4) szdm. C 75.21 H 6.83 N 13.16
" Tal. C 74.94 H 6.60 N 12,99

IR(KBr): 3450-3050(0H,NH), 2810,2750(Bohlmann sdvok),
2220(cH, grenge), 2170(CN ), 1720/cm(cO,
gyenge),

IR(DMF): 2220/cm(CH).

VRK : CHClB/MoOH (5:0.7), Ry 14>156.

konj.

® ® 0 0 0 2O 0 0P80

170~-Hidroxi-3-epiallojohimbdn-16a=karbonitril (157a) és

17B-hidroxi-3-eniallojohimbdn-16a~karbonitril (158a)

A 156 ketonitril (0.73 g, 2.29 mmol) DiF/etanol (1:1)
elegyében (40 ml) késziilt szuszpenzidjdéhoz részletekben,



keverés kozben (kb. ke alatt) 0.17 g (4,3 mmol) ndtrium-
-bér-hidridet adunk, a redukcidét VRK-n kovetjiik (CHClB/MeOH
(5:0.7), Rp 158a >74>157a). 3 dra mulva a redukdldészer fe-
leslegét jégecettel elbontjuk, az oldat vakuumbepdrlédsa
utén visszamaradd anvagot vizben (2 ml) szuszpenddljuk, a
pHB.S—nél kivald izomerkeveréket vizzel (5 ml) mossuke.

0.70 g (95%) nyerstermcket nyeriink, melyet oszlopkromatog-
rédfidval tisztitunk (411203 Brockmann II-III, eludldasskloro-
form, majd CHClB/l-E% MeOH-CHCl3 eleggyvel), az oszloprol
elsfként a 158a alkohol eludlddik (0.27 g, 37%), majd a
157a (0.22 g, 30%)., A két izomer mennyiségi ardnyas
157a/158a (4:6). 157a: op. 265°C (bp., etanolbdl),

C20H23N3O (321.4), ©Szdm. C T4.73 H T7.21 N 13.07
Tal, C 74.61 H T7.31 N 13.49

IR(KBr): 3420(0H,, 3340(WH), 2820,2760(Bohlmann sdvok),
2250/cm(CN) ,

TR(piridin): 2815,2775,2760(Bohlmann sdvok), 2243(CN),

1H-NMR(DMQO(d6): §=10.85(s,1,H), 5.25(d,1,J=6Hz, 017-0H),
4.05(m, 1, Cyq=H)e

158a: op. 27500 (bp., etanolbdl),

CoHp3l50 «321.4), Szdm., C 74.73 H 7.21 N 13.07
' Talse C 74.77 H 7.29 N 13.25

TR(IBr): 3500-3100(0OH,NH), 2820,2760(Bohlmann sédvok),
2240/cm(CN),

IR(piridin): 2815,2770(Bohlmann sdvok), 2245/cm(CN),

LH-NMRC DMS0-dg) : &' =10.80(s,1,1H), 5.45(d,1,0=6Hz, Cy7=0H),
3.,55(m, 1, 017—H).
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o/ Szdrmazdékoks:

a./ 157a-0Ac(=157b): 0.10 g (0.31 rmol) 157a absz.piridi-
nes (3 ml) oldatdt ecetsav-anhidriddel (0.3 ml, 2.9 mmol)
48 6rén 4t szobahdfokon A1lni hagyjuk. A kivdlt anyagot le-

szivatjuk, éter/petroléter (1:1) :legyével mossuk (74 mg,
68%)e Az anyalugot vizzel higitva tovdbbi 10 mg acetilszdr-
mazékot nyerhetiink, op. 29500(bp., dioxdn/viz (1:1)-bél).

IR(KBr): 3360(NH), 2815,2780(Bohlnann sdvok), 2245(CN),
1740,1230/cm(OCOCH3),

IR(piridin)s 2815,2775(Bohlman: s:vok), 2245/cm(CN),

lH-NMR(DMSO-6): §-10.95(s,1,1H), 5.15(m,1, Gy -H), 2.05
(s,3,ococu3).

MS: ldsd VIII. tdbldzat, 4154. old,

b./ 158-0Ac (=158b): 0.10 g 158a-1 absz.piridin (3 ml) és
ecetsav-anhidrid (0.3 ml) eleg ében 24 Srdn 4t szobahdfokon
dllni hagyunk, majd az oldatot jeges vizre ontjik. Az ace-
tilszdrmazék kristdlyosan kivdlik (70 ng, 63%), ODe 268—27000
(bp., etanolbdl).

IR(KBr): 3350(WH), 2815.2780(Bohluann sdvok), 2245(CN), 1745,
1245/cm(OCOCH3), .

IR(piridin): 2815,2780(Bohlmann sivok), 2250/cm(CN),

H-NUR(DUSO-¢) ¢ §=10.85(s,1,WH), 4.85(r,1, Cyo-H), 2.0(s,3,
0COCH;),

MS: ldsd VIII. tdbldzat, A54.o0ld.

c./ 157a=0Tos (=157c): 24.8 mg(0.77 muol) 157a=t piridines
oldatban (2 ml) 40 mg (0.21 mmol) tozil=kloriddal 12 Srdn
dt szobahdfokon dllni hagyunk, majd a rcakcidelegyet - fel-
dolgozds nélkiil - PRK=-val tisztitjuk (CH2012/EtOH (100:8),
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Rp 157¢ >157a)s 9.5 mg 157c~t Lapunk, bp, 290°C (nem kris-

tdlyosithatd).

MS: 1dsd VIII. tdbldzat, 454 0ld.

Ha 157c-t piridinben refluxdltatjuk: 32 utén is véltozatlan;
Di130=ban " " ¢ 50-60 perc alatt a
159 telitetlen nitrillé alakul- (CH,Cl,/EtOH
(5:0.2), Rp 157¢ >159 >157a).

d./ 158-QTos (=158c): 34.4 mg (0.107 mmol) 158a piridines
oldatdt (2 ml) 684 mg (0.36 mmol) tozil-kloriddal 12 Srén

4t szobahdfokon Allni hagyjuk, majd PRK-val tisztitjuk

(CH,C1,/Et0H (100:8), Ry 158c >158a). 10 mg 310°C-on bom-

16 158c-t nyeriink (nem kristdlyosithatd).

MS: ldsd VIII. tablazat, 454.01d,

Ha 158c-t piridinben Bh at refluxdltatjuk: vdltozatlan;
DHMSO-ban 11% 4t v " : 60%-ban a 159
telitetlen nitrillé alakul (CH2012/EtOH (5:0.2),
Rp 158¢ >159 >158a).

® 0000000000000 00

324/ 16,17-Dehidro-3-epiallojohimbén-16-karbonitril (159)

10 mg (0.031 mmol) 157a alkohol 1 n kdlium-etildtban ké-
sziilt oldatdt (5 ml) 3 érdn 4t refluxdltatjuk (VRK:CHC1 /
MeOH (5:1), Rp 159 >157a). A lehiitstt oldatbdl kivdls
159-et etanolbdl kristdlyositva tisztitjuk. 8 mg (85%) 233-
-235%°C-on olvadd terméket nyeriink,

IR(KBr): 3340(NH), 2210(0Nk0nj.), 1630/cm(C=C).

MS: 1ldsd VIII. tdbldzat, 41540l1d.

Ugyancsak 159-hez jutunk 158a~bdl kiindulva, de a reak-

cidé 20 drids refluxot igényel,

® 00000 00000 0000
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Tomepspektrumok
I %
m/e 157b 158b M-X
e ———
363 100 100 M
362 95 77 M-1
348 l.4 1.0 | M-15
335 105 102 M-'28
334 2.2 1.7 | M=29
321 Te2 1.0 | M=42
320 14 23 | M=43
304 30 28 M-59
303 15 8.8 | M-60
302 28 16 + | M-61
277 1.8 1.7 Iv‘I"‘86
223 546 4.0
221 5.0 3.0
209 4.3 3.4
194 3¢5 4.0
184 15 Fed
170 30 1f
169 23 16
156 21 13
I %

m/e 157¢ 158¢c 159
475 - l.4,M°
320 5.0 9.1
303 9043,M | 94.9,M M
302 100 100 M-1 99 M-1
288 262 243 M-15 2.4 -
274 2.9 302 N[""29 2.5
235 105 - M-68 1-4
221 346 37 M-82 3.0
211 6.7 607 1‘-’[“92 ’ 508
209 642 6.2 M-94 5.6
197 5.1 5.4 M-106| 4.8
184 13.8 13.2 M-119| 12.0
170 11.0 10.7 M-133 8.8
169 17.6 16.5 M-134| 13.6
156 272 26.4 M=-147| 250

VIII. tablizat
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I

2°/'l7a—Hidroxi—3—epia1loiohimbén-l6a-karboxamid (1574)

Metanolbdél (28 ml), 1 n ndtrium-hidroxidbdél (5 ml) és
15%=0s hidrogénperoxidbdl (1.7 ml) késziilt elegyhez 0.23
g (0.71 mmol) 1l57a-t adunk, a kapott szuszpenzidt a ki~
induldé anyag VRK-foltjdnak eltiinéséig refluxdltatjuk (kb.
70 perc, CHC3/M(OH (5:1.5), Rp 157a >157d); a hosszabb
reakcidid8 kdros! A reagens feleslegét ndtrium-bdér-hid-
riddel elbontjuk, az oldatot vdkuumban szérazra pdroljuk.
A maradékot kevés jeges vizzel elddrzsdlve 0.20 g (79%)
157d kristdlyosen kivdlik, op. 280-283°C (bp., kloro-
form/metanolbhdl/.

.H20 (357.4), Szém. C 67.21 H 7.61 N 11.75
Tal, &) 67.01 H 7038 N 11.95

IR(KBr): 3450-3150(0H,NH), 2820,2760(Bohlmann sdvok), 1665,
1590/cm(CONH, ) ,

MS(T70 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).

Cootla5N30,

24,/ 17p-Hidroxi-3-epiallojohimbdn-16o-karboxamid (158d)

Metanolbdl (23 ml) 1 n ndtrium-hidroxidbdl (7 ml) és

15%=-08 hidrogénperoiidbél (1.6 ml) késziilt elegyhez 0.24 g
(0.74 mmol) 158a-t adunk, az igy nyert szuszpenzidt 75

percig refluxdltatjuk (VRK: CHCl3/MeOH (5:1.5), Rp 158a >158d).
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A reagens feleslegét nétrium-bdér-hidriddel elbontjuk, az:
oldatot vdkuumban szarazra pdroljuk. A maradékot kevés
Jeges vizzel eldorzstlve 0.19 g (73%) 1584 kristdlyosan ki-
vdlik, op. 256=-259°C (kloroform/petroldéterb8l).

C2OH25N302.H20 (357.4), Szdm. C 67.21 H %.61 N 11.75
Tale C 67.64 H T7.36 N 11,46

IR(XBr): 3450-3150(0H,NH), 2800,2760(Bohlmann sdvok), 1660,
1615/cem(CONH,) ,

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
(1),

@0 0006000 0000000

22./ 3-Epiallojohimbin [metil-(17a~hidroxi-3-epiallojohimbdn~16c~
-~ =karboxildt), 160] és allojohimbin [metil-(1l7a-hidroxi-allo-
johimbédn-l6oa~karboxildt), 161 = 155]

0.11 g (0.31 mmol) 157d amid 18%-os sdésavban késziilt olda-
tdt (20 ml) 4 Srén 4t refluxdltatjuk, majd szdrazra pdrol-
juk .és a maradékot benzolos azeotrop desztilldcidval viz-
mentesitjilke A kapott sav-keverdéket (VRK-n két folt!) meta-
nolos szuszpenzidban (5 ml) diazometdn éteres oldatdnak fe-
leslegével 1 Srdn 4t (jégen) 41llni hagyjuk, az oldat bepdr-
ldsdval nyert maraddkot kloroformmal (2x25 ml) digerdljuke.
Az utdébbi oldatbdl 0.13 g nyersterméket nyeriink, melyet
oszlopkromatogriafidval tisztitunk. Adszorbens: szilikagél
© 0.05-0.2 mm, kifejlesztds: CH,Cl,, eludlds:
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olddszer termck

CH2012 MeECO mg | %

80se0e0000200000 15, .lB...allojohimbin (_]_-_é_l=!.i2)
650.00-00.3500.. oSOo .43.7..3-epiallo;johimbin (_]-_g_g)

A termékek:

161: op. 136-137°C (etilacetdtbdl, majd éterbsl), spektrum-

adatai (IR,n.., IR y NMR, MS) és kromatogréfids tulajdon-
KBr CHC1

sdgai alapjén az allogohimbinon (101) bdér-hidrides redukcid-

jdban keletkezett allojohimbinnel (155) azonos. :

3-Fpiallojohimbin (160): op. 223-224°C (etilacetdtbdl),

IR(XBr): 3550-3350(0H,IH), 3460(NH), 2815,2775(Bohlmann sé-
vok), 1720(0020H3), 1060/cm(C~0H) yeevovesesSpalb,

IR(CHCIB): 3650-3500(0H,1H), 3480(NWH), 2815,2775(Bohlmann
sdvok), 1725(0020H3), 1050/cm(C-0H),

1H-NMR(CD013, 300 MHz): §=7.72(s,1,0H), 7.45(d,1, Cy-H),
7.28(d,1, Cipo-H), T.14-7.04(m,2, Ciy= és Cq;-H),
4.23(s,1, 017-H), 3.82(5,3,CO2CH3), 3.48(m,1,
CB-H), .C.'O...OO.....Q.Q0.0...0...'..{0....32017'

MS: ldsd IX. tdblézat, 446.01d.

3-Epi-17-epi-allojohimbin [metil-(17B-hidroxi-3~epiallo~
johimbdn-1l6o~karboxildt) 162]

0:25 g (0.70 mmol) 1584 amid 18%~o0s sdésavban késziilt olda-

- 14t (40 ml) 7-8 S8rdn &t refluxdltatjuk, a hidrolizist
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VREK-kovetjik, A reakcidelegyet a 35,/-ndl leirtak szerint
feldolgozva 0.18 g nyerstermiket nyeriink, melyet oszlop=-
kromatogrdfidval tisztitunk (adszorbensiszilikagél 0.05=0,2
mm, kifejlesztés:CH2Clg, eludlisgs CH2012/1-2%M90H-CH2012
eleggyel)s 0.10 g (40.5%) 162-t nyeriink, mely metanolbdl
dtkristdlyositva 232-233°C-on olvad,

021H26N203 (354.4), Szdm. C 71.16 H T.39 N 7.90
Tal. C 71.10 H 7.44 N 8.03

IR(KBr): 3500-3200(0H,NH), 2820,2780(Bohlmann Sé&Ok),
174O(CO2CH3) ’ 1060/Cm(C-OH), ee0c0cocese oooSEolgo

IR(CHc13):3620(0H), 3470(WH), 2815,2775(Bohlmann sdvok),
1730(0020H3), 1050/cm(C-0H),

1H—NMR(CD013, 300 MHz): & =7.76(s,1,0H), T.42(d,1, Cg-H),
7.27(4d,1, Cyo-H), 7.12=7.0(m,2, Ci0- és Cll-H),
3083([11,1, 017"H), 5.80(8,3,C020H3), 3.55([11,1, CB-H))

MS: ldsd IX. tdbldzat, 4146.0ld.

® 9 00 ° 000 00 00 000

gz./ 3-Epi—a-johimbin(;§) elfallitdsa és Ci6-epimerizéciéja
"3-epi-16-epi-a~-johimbin" = 3-epiallojohimbinné (37 = 160)

60 mg (0.17 mmol) term. o~johimbin(1l6) jégecetes (4 ml) olda-
tdhoz 215 mg (0.67 mmol) Hg(II)-acetdtot adunk, az oldatot
1.5 6rén &t 60°C-on melegitjiik (VRK!). A kivdlt Hg(I)-ace-
tdtot lesziirjiik, a Hg-sdék feleslegdt kén-hidrogénnel levi-
lasztjuk, majd a sziirletet 0.30 g cink-porral 2.5 drdn 4t
refluxdltatjuk (VRK: CHClB/MeOH (52105}, Rp 16>18). A le-
sziirt oldatot vakuumban bepdroljuk, a maradékot vizzel el-
dorzstljik, majd py 9-nél éterrel (3x5 ml) extrahdljuk,
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48 mg nyersterméket nyeriink, melyet oszlopkromatogrdfid-
val tisztitunk (adszorbens: szilikagél 0.05-0.2 mm, eludlds
CH013/1-15% MeOH-CHCl3 eleggyel), ElsSként 16 eludlddik
(13.5 mg), majd a 3,4=seco-johimbin®, végil a 3-gpi-gmjo=
himbin(18, 10.8 mg).

IR(CHCIB): 3480(NH), 1725(0020H3), 1060/em(C-0H), Bohlmann
_ savot nem tartalmaz.
MS:1ldsd IX, +dbldzat, 446.01d,

5 mg 18-at 2 n ndtrium-metildtbon (2 ml) 60°C-on melegi tiink,
a reakcidt VRK-n kovetjiik (Bh mulva 90%-o0s dtalakulds). Az

oldatot - feldolgozds nélkiil - PRK-val tisztitjuk (CH2012/

MeOH (50:5), Rp 37>18), igy 2 mg "3-epi-l6zepi-a=johimbint"
(37) kapunk, mely spektrdlis (IRCHCl , MS) és kromatogrifi-
ds tulajdonsdgai alapjén a 157a-bdl elddllitott 3-epiallo-

johimbinnel(160) azonos.

Megjegvzés: a 160 2 n ndtrium-metildt oldatban dllandd.

® o0 0000000000000

Konfigurativ korreldcid az epiallo/allovédzas johimbin-izo-

merek k8zott. Oxiddcids-redukecids vizsgdlatoke

a./ 160 _ '
T Hg(OAC)2 _ 163 Zn/AcOH >160 + 161(=155)

A 160 hidroxi-észter (10 mg, 0.028 mmol) 9 ml jégecetben
késziilt oldatdhoz részletekben (10?) 71 mg (0.22 mmol, 4
ekviv,) Hg(II)=acetdtot adunk, majd a reakcidelegyet 10
6rén 4t 60°C-on melegitjiikk (VRK!). A kivdlt Hg(I)-acetdtot
lesziirjiik, a Hg-sdék feleslegét kén-hidrogénnel levdlasztjuke.
A lesziirt oldatot bepdrolva a 163 acetdt sdrga olajként

marad vissza.,

JRészletesebben 1-a135. irodalmat,
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~Ugyancsak a 163 acetdathoz jutunk 161-b6l kiindulva,
de az oxiddcid csupdn 1.5 érds melegitést igényel.
Az igy nyert 1l63-at 5-6-szoros sulynyi cinkporral, jégece-
tes oldatban 2 érén &t refluxdltatjuk., A lesziirt oldatot be=-
péaroljuk, a maradékot by 9-nél kloroformba atrdzzuk, Az
extraktumbél PRK-s elvdlasztds utén (PhH/EtOH (40:10), Ry
161>160) 3 mg 1l60-at és 2 mg l6l-et kapunk,

oA s 165 BBy 161(-155)

Az oxiddcidt (15 mg 160-bdl) az a./-ndl leirtak szerint vé-
gezziik, A nyert 163 acetdtot metanolban oldjuk, az oldathoz
részletekben, 0°C-on nédtrium-bér-hidridet adunk (VRK!). A
reakcidelegy PRK-s tisztitédsa (A1203 PF254+366' CHCl3/MeOH
(50:1.5), Rp 161>160) utén 6 mg l6l-et kapunk, mely a 157a-

mint a természetes anyaggal azonos (IRCH013’ IRgppe MS, VRK).

1. kiinduldé 161
NEIN 2. reakcidelegy az ox./red.
utéan
Q| A1,0,G o
CHCly [MeoH 3. term.allojohimbin
X X % (50 15)
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Pb(0Ac) Na 31
4. . & » 36 (=155)

c./ 160

~

l.2 mg (3.10-3 mmol, 161 jérecetes oldatdhoz (1.5 ml)
60°C-on 0.12 ml (2 ekviv.) Pb(OAc)4 oldatot™ adunk, az oxi-
ddcid 10 perc alatt lejitszddik. Az oldatot dikldérmetdnnal
(2 ml) higitjuk, majd 0°C-on ndtrium=bér-hidriddel redukd-
lunk. A nyert termék a természetes és szintetikus allojo-
himbinnel azonos RF-értéket adott.

Hg(OAc)2 NaBH,
d./ 162 ———=> 164 —— (99) + 162

Az oxiddcidt az a./-ndl leirtak szorint végezzikk (10 mg
162, th/60°, 4 ekviv. Hg(OAc/Z). A reakcidelegyet feldol-
gozva a 164 acetathoz jutunk (olaj!), melyet metanolos ol=
datban, 0°C-on részletekben adagolt bdor-hidriddel redukd-
lunk. A reakcidelegy PRK-s tisztitdsa (A1203 PF254+366’
CHC1,/MeOH (50:1.5), Rp 997162) utdn 3.5 mg 162-t és 1 mg
99-et nyeriink.

Pb(OAc)4 NaBH

- - 9) + 162

e./ 162

1.6 mg (4.103 mmol) 162 1.5 ml jégecetben késziilt oldatd-
hoz 60°C-on 0.2 ml (2 ekviv.) Pb(OAc)4—oldatbt+ adunk, az
oxiddcié 15 percet igényel. Az oldatot 2 ml dikldérmetdn-
nal higitjuk, majd részletekben adagolt bér-hidriddel re-
dukdlunk. VRK szerint a reakcidelegy 162 és 99 (8:2) ardnyu
keveréke, a reakcidéban o~johimbin(l6) nem keletkezett.

0.1 n Pb(0Ac) ,/jégecetben
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K6-G; CHCly /MeoH ($:05)
Rl,04G, CHCIs/MeOH (& :0.15)

=]
=] 2 s 1. kiinduld 162
o\ olo 2. reakcidelegy az ox./red.
utan
oS 3. 99
xlxls|x el | x| v 4. o~johimbin(16)
(2 3 4 (2 &4 '

39./ Savkatalizdlt Cy-epimerizdcid

a~johimbin(1l6 ) —Egﬂgz—er-3-epi-a—johimbin(;§)

10 mg term.o-johimbint jégecet és cc hidrogén-bromid (1:1)
elegyében (3 ml) 16 6rdn &t 120°C-on melegitiink. A vékuum-
bepdrlds utdn visozamaradd anyagot metanolos szuszpenzid-
ban diazometdn éteres oldatdnak feleslegével kezeljiike

A reakcidelegy VRii-s analizise szerint csupdn 10%-os epi-
merizdcid jdtszddott le, és a keletkezett termék azonos

a 37./ szerint eld4llitott 3-epi-a-johimbinnel., (A reak-
cidéban 160 nem keletkezett.)

1. kiindulé 16
Qo 2. rcakcidelegy: 16 + 18
© 3. a 37./ szerint eld8dllitott 18
N . 160
x| =l =1 | CHCly [MeOH (5:0.5)
1 3 4

® 0 0060 0000 000 0000

40./ XKatalitikus C,—epimerizdcid
Sl -

3-Epiallojohimbin(160) —t=C s allojohimbin(161=155)

50 mg 160-at metanolos oldatban (10 ml) Pt-C katalizdtor-
ral (50 mg, 10%-os Merck) 55 Srdn £t hidrogén-atmoszfé-
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rdban kevertetiink. A hkatalizdtorrdl lesziirt oldatot be-
parolva 45 mg terméket kapunl, melyben 160/161 ardnya
(8:2). A keverékb8l - PRK-n clvdlasztds utédn - 20 mg vdl-
tozatlan 160 mellett 6 mg (12%) l6l-et nyerhetiink (A1203
PFy5,,3669 CHpCly/leOH (50:0.5), Rp 161>160)« A 160 —» 161
epimerizdcidban és a 101 —s 155 redulkcidban kapott anyagok

@0 0000000 000000

3.6, Sztereoizomer johimbinonok redukcidja

Nétrium=bdr-hidrides redulicidk

a./ Johimbinon(72) ——>1 + 11

0.50 g (1.4 mmol) 72 50 ml metanolban késziilt, 0°C-os
szuszpenzidjdhoz részletekben ndtrium-bdér-hidridet adunk,

a redukcidt VREK-kovetjilk (CHC1l,/MeOH (5:0.8), Rp 12>1 >11).
A bSér-hidrid feleslegét jérecettel elbontjuk, a védkuumbe-
padrlds utdni maradélot vizzel eldorzsdljik, az oldatot klo-
roformmal (5x15 ml) extrahdljuk. Utdbbi oldatbdl 0.40 g
nyersterméket kapunk, melyvet PRK-val tisztitunk (A1203
PF554 3660 CHCly/MeOH (100:2), Rp 1>11). Az elvdlasztds
utdn 60 mg (12%) johimbint(l) és 280 mg (56%) p-johimbint
(11) nyertiink. :

b./ Allojohimbinon(101l) —> 16 + 98 + 99 + 155

Lisd a 140, oldalon.
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¢./ 3-Epiallojohimbinon(148) =———— 160 + 162

0.50 g (1.4 mmol) 148-nak 30 ml metanol/dikldérmetdn (2:1)-
«ben késziilt oldatdhoz, lOoC—on, részletekben ndtrium-bdr-
~hidridet adunk, a redukcidt VRK-n kovetjilkk (Hex/MeCOEt/

MeOH (5:2.5:0.8), Rp 148 >160 >162). A reakcidelegyet az

a./-szerint feldolgozva 0.45 g nyersterméket kapunk, mely
NMR és VRK szerint 160 és 162 alkoholok (4:6) ardnyu keve-
réke (a Cqq-H és CO,CHy-protonok alapjdn szdmitott érték).
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