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Bevezetés

A biolégiailag aktiv indolvazas alkaloidok kozott is eld-
kel helyet foglalnak el a vinkamin és tarsalkaloidjai.

A nevezett alkaloidcsalad mind terapiés mind kémiai szem-
pontbdl igen figyelemremélto.

A kettés jelentdségének megfelelden szémos prbébalkozas lé-
tott napvilagot ezen alkaloidok,illetve velikk rokon alka=-
loidszeri vegyiiletek felépitésére,

Az ismert médszerek kozil azon két alapvetd utat kell elsé—
sorban megemliteni, amely kiindulépontja lehet iparilag is
megvalésithaté alkaloidszintézisneks

a./ Triptaminbél és alkalmasan folépitett "aldenid part-—
nerbdl" készitett indolo-kinolizin szarmazékon keresztil -
jutottak el az alkaloidcsalad jelentds képviseldjéhez:

+

— — — — —== (Y)_ Vinkamin

H,L00C CHO  COOCH,

C
!
C1H5
b./ Eldre kiépitett tetraciklusos enamin reakcidkészségét

haszndlva fel, lehet eljutni a célvegyliletként megjelolt
alkaloidhoz:



N + X—CH;C00C,Hs — — — — — —=— (%) -Eburnamonin

A fentiekben O6sszefoglalt ismeretek birtokaban fogott hoz-
z4 a Budapesti Miiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén mi-
k6d8 Alkaloidkémiai Kutatécsoport a csaldd névadd alkaloid-
jénak totadlszintéziséhez,

Szintézisiink megtervezésekor - ismerve az enaminok széles—
kori reakcidkészségét - az utdédbb vazolt reakcidut adta le-
hetdséget véltik gylimélcsozébbnek, kiterjeszthetébbnek és
nem utolsdé sorban iparilag is eldnydsebben megvaldsitha=-
ténak.

A "gylris enamin®™ az irodalomban mar leirt vegyiilet volt,
elb4llitédsa azonban szédmos iparilag nehezen realizalhaté
lépést tartalmazott,

Sikeriilt az enamin elballitaséra olyan médszereket kidol-
goznunk, ami az ipari igényeknek is minden szempontbél
megfelel.

Kisérleteink sorén olyan kémiai érdekességre bukkantunk,
aminek behatdébb vizsghlata soran az irodalomban ezeddig
ismeretlen gyiiriiszikilési reakcid megjelenését sikeriilt
igazolnunk, A védzrendszer tovabbépitését - nevezetesen
az 0tddik gyiiri kialakitésat - alkalmasan megvalasztott,
elektrofil addiciébés reakcidra késztethetd partner alkal=-
mazésaval kivantuk megvalésitani.



A t0bb oldalrél t6rténd megkdzelités szamos olyan "mellék-
vagényt" produkdlt, mely kémiai érdekességén tulmendéen
farmekolégiai jelentdségével is fOlhivta magara a figyelmet,

Disszertaciém a szokasos héarmas tagozddast koveti. Az elsd
részben a munka sorén eldényosen alkalmazott enaminok szer-
kezetével és reakcidkészségével foglalkozéd irodalmat te—
kintem a4t. Az ismert alkaloidok és alkaloidszeri vegylile-
tek szerkezetének és térszerkezetének felépitésére irdnyu-
16 kutatémunkénak csak egy-egy fontosabb &allomdsat jelo-
16m meg. Elsdésorban azokat a vonatkozasokat emelem ki,
melyek a csalédd tagjainak és a velik rokoni kapcsolatban
1évdé szintetikus vegyiiletek felépitésére iranyulnak,

A mésodik részben sajat munkamrédl széamolok be., Ismertetem

a kulcsvegylletként alkalmazott - és az azzal szerkezeti
izomer - enaminok,illetve veliikk korrespondealé kinolizinium-
s6k elballitasara iranyulé munkdmat. Vizsgalom tovabba

ezen vegyuletek reakcidit elektrofil partunerexkel, Ennek
soradn - tobb érdekes és ujtipusu vegyillet szintézise mel-
lett - alkaloidszintézishez alkalmasan kiépitett indolo-
kinolizin-vézas vegylilethez is eljutottan.

A tovébbiakban az emlitett gyliriirendszert eredményezd reak-
cié alkaloidkémiai hasznositésait keresen és beszamolok a
vinkaminsav-etil-észter, valamint epimerjének a l4—epi-
vinkaminsav-etil-észternek totadlszintézisérdl.

Végill a munka kisérleti részleteirdl a harmadik fejezetben
tdjékoztatom az olvasdt,.



I. Irodalmi rész

A./ Az enaminok szerkezete, elektrofil alkilezési reakcidi

Az "enamin" elnevezést Wittig és Blumenthal /1/ alkal-
mazta elészor. A szerzdk névalkotdsukban az "enol" nitrogén
analogonjara utalnak:

S .o
/C——%——OH //C——%——T——

,enal” ,enamin”

Elb4llitdsuk - gyakorta csak formélisan - oxovegyliletekbdl
és szekunder aminokbdl vizkihasitédssal valésithatéd meg. Az
enaminokban szerepld nitrogén atom maganos elektronpérja
lehetbséget biztosit harom a tomra kiterjedd T elektronfel-
hé kialakuldséra. Ennek megfelelben a nevezett rendszer két
mezomer formaval jellemezhetd:

[ \(-) |+
C=C—N— (—C=N—
- | / |

A kiterjedt konjugécid eredményeként az enaminok kevésbé
bazikusak, mint a velilk rokon szerkezeti telitett tercier
aminok,

A béaziserbsség - egyéb aminokhoz hasonldbéan - a vizes,



illetve vizet is tartalmazé rendszerben fonndllé egyen-
sulyi helyzet PK, értékének fiiggvénye:

(=)

oo I S
C=C—N— +H0 =———H-C—C=N—

I—

3
Az enaminnal /1/ egyensilyban 1évd kvaterner iménium-

hidroxid /2/ megjelenése eredményezi a klasszikus érte-
lemben vett bazikus jelleget.

Ezen jelenséget Wynberg és munkatérsai /2/ kinetikai
mérésekkel alédtémasztva magyardztak, kiterjesztve azt
mas /nem vizes kbzegli/ rendszerekre is,

Az enaminok protonalédasa lejétszbéddhat a szén-, illetve
a nitrogén atomon. Ennek megfelelden g és g szerkezeti
alternativa alakulhat ki,

\ I H(+)
H—C—C=—=N— /C::C:——-N——

Il

3

Az elvileg lehetséges két protondlddasi irany kozil a
nitrogénatomon megvaldésuld a gyorsabb, majd azt koveti a
relativ lassubb protonvaandorlés a/3 -szénatomra, Ennek
eredményeképpen alakul ki az iméniumséd /4/ szerkezet,



‘A protondlédasi irany spektroszképiai médszerekkel is
egyértelmiien értelmezhetd /3 és az ott idézett irodalmak/.

Mivel a protonaldédas a kozeg pH-janak valtoztatasaval meg-
fordithatéva tehetd, ezért az enaminok protonalt szérmazé-
kai /iméniumsdk/ gyakorta tapasztalt stabilitasuknal fog-
va esetenként enamin forrasként alkalmazhatok,

A vizsgélt konjugalt rendszer /1 <> 2/ a proton mellett
- mint legkisebb elektrofil partner - mas hasonld jellegi
reakciétarssal is konnyen reagél.

Az elektrofil reakcidk irédnysként az alabbiakat jelolhet-
Juk meg:

N I e \Q | +)
=C—N— — Co—C =N—
7 I /S |
:1= (+) ;
R
N\
R R
N I e I
C=C—N— —C—C=N—
/ | I l
6 &

Az elektrofil attak eredményeként kialakulhat az enaménium
kation /6/, illetve a vele izomer iménium kation /2/.

A reakcidé lefutasi irédnyat szamos tényezd befolyadsolja.
Szerepe van a reakcidé mikéntjében tobbek kozott az alkiw



lezd agensnek, a reagdldé enamin szerkezetének, az 0ldéd-
szernek és més, itt nem részletezendd tényezbknek,

A reakcibadta lehetbségek széles korben valtoztathaték,

a kettdés iranyu alkilezés kozil azonban a preparativ szem-
pontbdl értékesebb C-alkilezés bir nagyobb jelentdéséggel.
A kis szénatomszéami enamin /8/ peldajéan figyelhetjik meg

a kétiranyli reakcid egylittes megjelenését,

CH CH
NN—CH=C¢" -
# N +  CH—CH=CH—CH~Br
CH, CH,
8
/CH3
CHy. (CHy 1 tH )
/ Br
\ﬁk_,/\CH
|
\('&)
7\
H,C  CH,
CH, S
|
CH CH
3\c/ S cH
b BrH
CH,” | I
CH CH,
I
H,C —N —CH,
(+) lO.

Az elektrofil alkilezd Agens a N-atom irdnydba intéz tama-
dast, /kialakul az N-kvaterner Aatmeneti képzédmény /9//,
majd az addukt szerkezeti adottséapdbél addédbdéan molekulén
beliili 4trendezddés eredményeként szolgédltatja a termo-
dinamikailag stabilisabb C-alkil szarmazékot /%g/ /4/ e



‘Az N-alkilezés - amint a fenti példébdl is kitinik - a
kis szénatomszémiu egyedek esetén elsddleges, ezért hason-
16 esetben csak specidlis szerkezeti adottsag mellett fi-
gyelheté meg C-alkil-szarmazék keletkezése.

Ha az utébbi utat kivanjuk dominénssé tenni, akkor olyan
enamin szérmazékot kell valasztanunk reakcidpartneril,
ahol az N-alkilezés sztérikus okok miatt csaknem, vagy
teljesen kizéart /5/.

Fokozhaté a C-alkilezés hatékonysaga nagy dielektromos
4llandéval rendelkezd olddészer alkalmaziaséval is. Valo-
jéban a sztérikus és az elektronikus hatés egyiittesen
hatédrozzédk meg a reakcidé lefutasat /6, 7/.

Egyértelmiivé tehetd az alkilezési reakcid aktivalt, elek-
trofil addicidés reakciébra késztethetd partnerek alkalma-
zéséval, Ezen esetben donté jelentdségi az a felismerés,
miszerint az N-alkilszé&rmazék reverzibilis, mig a C-alkil-
szarmazék irreverzibilis reakcid eredményeként jelenik

meg a folyamatban. A reakcié hatrényaként emlithetd azon-
ban a masodlagos reakcidk mezjelenése., Az erdsen reaktiv
olefin kdtésrendszeri molekula ugyanis a tovabbiakban
z4rdlépésként, ciklikus terméket eredményezve stabiliza-
lédhat:

CH, CH, CHs
I | H,C
N—CH=C + CH,=CH—COOCH, ——=
| | |
CH, CH, COOCH,
N
8 a



Hasonldé reakciédt figyeltek meg akrilnitrillel és malonsav-
-dietil-észterrel is /8, 9/. Az alkilezés szemsz6gébdl hat-
rédnyosnak tekinthetd cikloaddicids reakcid nagytérkitolté-

sii szdrmazékok esetén teljes mértékben visszaszorul, Ilyen-
kor a reakcidébdl izolalhaté termék egyértelmien a vart alkil-
szérmazék /10, 11, 12 és 13/.

[ ] [:j o CH-CHX
N + CH{———CH'—X PR . N _H_/_HLQ__e. o2 .

(X=CN,COORS0,CeHs)
H;CH;X

”

2 3

Megjegyezhetd, hogy a %2 enamin az imoniumforma instabili-
tdsa miatt alakul ki, mely vizes kozegben kdnnyen 2-alkil-
ciklohexanonné /;g/ alakul. A kozbensdé termék /%2/ proti-
kus, vagy nagy dipolusmomentummal rendelkez® oldészerben
/enamin jellegénél fogva/ tovabb alkilezhetd és reakcid-
eredményként 2,6-diszubsztitudlt ciklohexanon jelenik meg
a reakcié zarélépésében /10, 11/,

Az elektrofil alkilezési reakcidk kozil emlitést érdemel-
hetnek még az acetilén szarmazékokkal végrehajtott kisér-
letek., A szubsztitucidés reakcidk kivitelezése ebben az
esetben hosszh reakcididdét és katalizator /pl.: réz/I/-
klorid/ alkalmazaséat teszi szikségessé /14/. Az aktivalt
egyedek addicids reakcidkészsége jo hasonlésagot mutat a
rokon felépitésii olefin szérmazékok reakcidkészségével,
Felhasznédlésuk révén elsdésorban gylriis rendszerek kiépi-
tésére nyeriink preparativ szempontbdl értékes lehetdséget

/pl. 15/



- 10 -

A fentiekben ismertetett eredményeket két, az alkaloid-
kémidban alkalmazott példaval kivanom alatémasztani. Ki-
emelném azonban azt, hogy mig az egyszeriibb - és gyakorta
csak modellként hasznédlt - molekuldk esetén a nemkivant
irényban lefuté reakcidk pusztén "kellemetlenséget" okoz-
nak, addig egy bonyolult szintézis lancszemeként beépitett
hasonldé reakcid sikertelensége, vagy gyenge nyeredékkel
torténd megvaldésithatdésaga esetleg egy igen értékes gone-
dolatmenetnek szab athidalhatatlan hatart,

E. Wenkert és B, Wickberg /16/ indolvézelemet tartalmazé
enamint /;2/ alkalmaztak szintézisikkben. Az Altaluk elsdként
leirt tetraciklusos szarmazék alkilezésének megvalodsitasa

a szintézisikk kulcslépése:

)
| (+ Clo,
) e scrmcoocHs NN
N - H
Ho |l b/ NaCl0,/H,0
HsCo CyHs
CH,
B l
16

Jédecetsav-etil-észter alkalmazasaval a kivéant alkilezés
megvalésithaté és a vart termék a 16 perkloratsé forméaja=-
ban izolalhaté. A tetraciklusos sé mind katalitikusan, mind
kémiai redukciéval telithetd, majd azt kovetben a hidralt
szarmazék bazikus kdzegben eburnamonin /;Z/ és epieburna=-
monin /18/ keverékévé alakithaté.




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































