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I. Az értekezés eldzményei és kutatasi célkituzései

Korunkban a természetes szerves anyagok, kozottik az
alkaloidok kémidja vdltozatlanul az érdeklédés kozéppontjaban
411, A témateriileten beliil kiilénosen jelentés szerepet jatsza-
kaloidkémiai kutatdsnak hazdnkban is komoly hagyomanyai van-
nak, elsésorban a papaverin, a morfin és a tropdnvdazas alkalo-

idok teriilLetén.

A Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiali Tanszékén
pén kezdett johimbinalkaloidokkal foglalkozni.x Munkdank indu-
lésakor e teriileten is vilagszerte intenziv
kutatés folyt, s néhdany év alatt szamtalan

kozlemény jelent meg az 6t aszimmatriacentrum
jelenléte folytdn nagyszamu sztereoizomert ma-

gabanfoglald alkaloidcsalad egyes képviseldi-
nek izolalasdrdl, farmakoldgiai hatéasuk tanul-
manyozasdrél. Meglepden kevesen foglalkoztak azonban az alka-
loidok totdlszintézisével, és a hét természetes, valamint a
hérom CB-apimerizéciéval nyert izomer koziil ekkor csupdn egyet-
len egynei, a pszeudojohimbinnek szintézise volt ismert. A tob-
bi, fékén: a D/E-cisz vazas alkaloidok szintézise még megoldds-
ra vart,

Erdeklédéssel fordultunk ezért a témateriilet felé, és
célul tiztiilk ki a johimbinalkaloidok totdlszintézisét. Szinte-

frepgiiipgedinivadup et cunihgmei g et e R T

¥g,(kebb, és az dltalunk haszndlt értelemben johimbinalkaloi-
doknak tekintjik a johimbint(9) és a ndvényvildgban eléfordu-
16 sztereoizomerjeit (tizenhat sztereoizomer racemdt),



tikus programunk szevesen kapcsoldédott a Kutatécsoport Szan-
tay akadémikus irdnyitdsaval folyd sikeres alkaloidkémiai ku-
tatdsaihoz. Az emetin szintézisével kapcsolatban kidolgozott
gyirizirdsi reakcidénak az indolo(2,3-a]kinolizinvézas vegyli-
letekre torténd kiterjesztése a johimbinalkaloidok uj, egysze-
ri és dltaldnos jellegii eldallitasénak a lehetéségét is fel-
vetette.

Szintetikus terviink megvaldsuldsanak donté allomasat
jelentette a normalvéz fdalkaloidjainak, a johimbinnek és a
f-johimbinnek a szintézise (1965), majd ezt kdvetden figyel-
miinket féként a D/E-cisz vdzas_alkaloidokra iranyitottuk. A
johimbinalkaloidok korében végzett tobbéves kutatdsaink befe-
jezéseként -szintéziseink Osszefogdsa és egyszeriisitése ccl-
jébél- felmeriilt egy olyan eljards kidolgozasanak az igénye,
hogy a normdl és flexibilis véazakat ne kilon-kiilon, egyedi a-
lapanyagokbdl, hanem egyetlen kozds intermedierbdl kiindulva
dllitsuk eld.

II. Az alkalmagzott vizsgdlati mdédszerek

Szintetikus vizsgdlataink sordan a modern szerves pre-
parativ makro-, félmikro- és mikromddszereket egyarant allk.l-
maztuk, Az.anyagok elvalasztasara és tisztasdaguk ellendrzésé-
re killonbozd kromatografias eljardasokat, oszlop=-, analitikai
(VRK) és preparativ(PRK) rétegkromatografidat haszndltunk,
reakcidk kovetése, az izomerizdcids és szelektiv redukcids
folyamatok megfigyelése =-eés részben értékelése- ugyancsak
VRE=val tortént. A reakcidkorulmények kialakitasandl a termé-
kek fokozott fény-, hé- és oxiddcidérzékenységét, a tobb aczim-
metriacentrumos anyagok epimerizdcidra vald hajlamat is fi, ye-
lembe kellett venniink,

Széles korben alkalumaztunk kiilonovozdé spektroszkopias



1H-NMR, MS) a szerkezeti és konforméci-

médszereket (UV, IR,
6s problémék megoldasdra, illetlleg az izomer- és epimerardny
meghatdrozdsdra., A szintetizdlt alkaloidoknak a természetes
mintédkkal valé Osszehasonlitdsdt VRK, valamint IR-, NMR- és
MS-vizsgdlatokkal végeztiik, A spektroszkdépiai dton tett tér-
szerkezeti megdllapitdsaink helyességét konfigurativ korreld-

cids eljaréasok felhaszndldsdval is aldtdmasztottuk.

III. Az értekezés uj tudomdnyos eredményei

l. Dehidrojohimbinonok szintézise

A telitett diészterek (2) Dieckmann-kondenzdcidjdnak
irdnya a reakcidéfeltételektdl fiigg. lMig a termodinamikai e-
gyensuly korilményei kozott kizdrdlag C,g-on szubsztitudlt ke-
to-észterek (4) keletkeznek, addig kinetikai kontroll esetén
a két lehetséges izomer keverékét (3+4) kapjuk. Johimbinalka-
loidok szintézisére azonban csak a kisebb mennyiségben kelet-

p-H Johimbinon
#-H allojohimbinon
d4-H 3-epiallojohimbinon



1.1, Ugy tapasztaltuk, hogy telitett diészterekkel ellentét-
ben a 2-es szénatomon telitetlen oldalldncot tartalmazé
vegyes észterek Dieckmann-kondenzdcidja sztereo- és regio-
szelektiv folyamat, melyben a végtermék szerkezetét a ki-
indulé izomer térkémiai viszonyai -a kettéskotés és a
szomszédos helyettesitd térdlldsa- egyértelmiien megha-
térozzak,
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1.2, Vizsgdlataink szerint a vinilog Dieckmann-kondenzacidk
néhény ismert példdjdnak ellentmondasos adatai arra ve-
zethetdk vissza, hogy a gylrlzdrdshoz hasznalt telitelen

észterek térkémiija nem minden esetben volt egyértelmii-
en tisztazott.

1.3. Megfigyeltiik, hogy a gylrizdrds primer_ termékeként kelet-
kezdé 15,16-dehidrojohimbinon(5) bdzis hatésara dekonju-
gélt izomerjévé, a kettdskotést anelldcidban tartalmazd

15,20~-dehidrojohimbinonnd(6) alakithaté at:

A
I
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Az izomer dehidrojohimbinonok(5,6) szerkezetét spektrosz-
képiai és preparativ médszerekkel igazoltuk, Megallapi-
tottuk, hogy MS-fragmentdciéjuk a telitett vaztdl, vala-
mint a kettéskotés helyzetétdél fiiggd, jellegzetes elte-
rést mutat. A tapasztalt jelenség a dehidrojohimbénok
szerkezetkutatdsdt nagymértékben megkdnnyiti,

1.4, Telitetlen vegyliletekb6él kiindulé regioszelektiv gyuriza-
résainkat nitril-észterekre is kiterjesztettiik, A wvinilog
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Dieckmann-kondenzdcidk sikeres al-

g j' N2 kalmazdsdval a johimbdnvidzas vegyi-
s —— v W letek elddllitdsdnak |j mddszerét
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2. A D/E-gylrtanelldcid irdnyitdsa

2.1. A 15,16-dehidrojohimbinon(5) kettéskotését Pd-C kataliza-
torral hidrogénezve fétermékként az eltérd uton altalunk
mdr kordbban szintetizdlt, D/L-transz anelldlt johimbinont

(3a) nyertiik, mig melléktermékként az eddig még ismeretlen

3-epiallojohimbinon(3c) keletkezett:

3 R
b || x-H
c || P-H

2.2, A 15,20-dehidrojohimbinon(6) anelldcidban 1évd kettéskoté~
se bdzis jelenlétében konnyen telithetd, mikozben D/E-cisz
védzas izomer keto-észterekhez, az allojohimbinonhoz(3b) és




a %=-epiallojohimbinonhoz(3c) jutottunk,

— o — ww—. — —— —

non(3%a-c) eldédllithaté. A D/E-gylrdanelldeid ilymddon tir-

téné irdnyitdsa az irodalomban eddig ismeretlen volt,

2.4, A sztereoizomer johimbinonok egyszeri elédllitdsdaval igy
valamennyi johimbinalkaloldot

nyen hozzaférhetévé tettik.

— m— G— — g—— —— - v -

gdlva megdllapitott ik, hogy Pt-katalizator jelenlétében
(jégecetben) a kettiskotés telitése sztereoszelextiv, és
a redukcié a johimbinon(3a) izoldldsa nélkiil tovdbbvihetd.
Ezédltal a johimbin(y) és P-johimbin(lQ) eldédllitisdra ki-
dolgozott kordbbi eljérdsunkat médositva a két alkaloid

regio- és sztercosz:lektiv szintézisét is megvaldsitottuk.
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Az 5 keto-észtert piridinben, natrium-bér-hidriddel re-
dukdlva ~hdrom Uj aszimmetriacentrum egyidejii kialawi-
tasa kozben~ sztereoszelektiven P-johimbinhez(lg) Jut-
hatunk.



3, A D/E-cisz vdzas johimbinalkaloidok szintézise. Az allojo-

himbin térszerkezeti képletének mdédositdsa.

3.1, A szildrd dllapotban és oldatban egyardnt enolsajdtossa-
gokat mutaté allojohimbinon(3b) nétriu-bér-hidrides'ge:
dukcidjdban négy sztereoizomer hidroxi-észter (A-D) kelet-

kezett.

Joi = M Zﬂ o

Y. CO,CH3
C0,CHs co C“s n’+ “
A + B + C * D
0 HOwdly p £+ OH ik HO
—N. N > N ~ N )
L e M ( "COCH, ( w CO,CHg
0 coCHg M CO,CHg
“ 2 42 = 4. 4bra

Az izomerek_Cl7-es aszimmetriacentrumanak konfigurdacidjat
az alkoholok, valamint acetilezett szarmazékaik spektrosz-
képiai (IR,NMR,MS) tulajdonsdgail alapjén hataroztuk meg.
3,2, A sztereoizomerek 1l6-0s szénatomjdnak konfigurdcidjat
vizsgalva megfigyeltiik, hogy ez az aszimmetriacentrum.
gyenge bdzis hatdsdra mér szobahéfokon is epimerizdlddik,
Megédllapitottuk, hogy -korabbi tapasztalatainkkal Ossz-
hangban- az igy kivdltott epimerizdcidé a 16-os aszimmet-

riacentrumra szelektiv:

- p— e ouue

o B° ﬂ.ou e
[,N "C:—-CH_’[’N: Z >16 . \
" s A CogcH 7 " C0,CHy
0LH,




Meghatdroztuk a négy -elvileg lehetséges Osszes- allo-
védzas johimbin-sztereoizomer térszerkezetét,

3,3, Az izomer hidroxi-észtereket az alkaloidmintakkal Osszha-
sonlitva Ugy taldltuk, hogy az allojohimbin a C-vel jel-
zett alkohollal azonos, holott az irodalmi adatok ezen al-

aloidot a szubsztituenseket f, (3 -térdllasban tartaluazd

-térképlettel jellemzik (ldsd l.dbra). A B-izomer az -

k
A
-johimbin racém véltozata, mig az A- és D-alkoholok nap-
Jjainkig még nem izoldlt johimbin-sztereoizomerek.

3.4, Bizonyitottuk, hogy a helytelen térszerkezeti képlet fel-

irdsat eredményezd allojohimbin --» o -johimbin dtalakulds
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A 3-epiallojohimbint egy, az eldzdétél fiiggetlen szerkezet-
bizonyitdé szintézissel is eldédllitottuk.

4, Epiallovazas johimbin-izomerek filiggetlen szintezise.

4.1, A 15 nitril-észter gylrUzardsdban kvantitativ termelécsel
a 16 keto-nitrilhez jutottunk, melynek szerkezetét kéniai
és spektroszkdépiai mdédszerekkel igazoltuk,

4.2, A 16 keto-nitril bdér-hidrides redukcidjdban két sztereo-
izomer hidroxi-nitril(l7a,18a) keletkezett, melyek spek=-
troszképiai adataik alapjén 017-epimerek. A 1l6=0s aszim-



metriacentrum konfigurdcidjdt kémiai mddszerekkel (szelek-

tiv epimerizdcid, elimindcid, ciklikus kvaternerezés) dlla-

pitottuk meg,

17,48 | R

a |OH
b OAc
c | OTos

4,3, A nitril alkoholokat =-savamidon keresztiil= hidroxi-észte-
rekké alakitottuk., legfigyeltiik, hogy 1l7a savas hidrolizi-
sét Cs-epimerizécié kiséri, s a melléktermékként keletkezd
13 alkohol a 3.1. uton szintetizdlt, valamint a természetes
alkoholok OB—epimerek, mivel az epimerizdacidra haszndlatos
moédszerekkel egymdssd kdlcstnosen atalakithatdl,

sal is igazoltui,

3=epiallojohimbin wOH
(L > CO CHg
H:' tévesen s H~Lr
/ 2 =N helyesen
" CO,CH, Q‘

4.4, A 18a hidroxi-nitrilbdél -analog dton- egy napjainkig még
nem izoldlt johimbin-sztereoizomerhez (20) jutottunk:
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Téziseimet a 2.d4bran (ll.o0ld.) foglaltam Ossze.
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