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1.Bevezetés

Az anyarozs vagy ergot az ¢érd rozskalaszon ndvekvo,
tobbnyire feketéslila képzédmény, melyet a Claviceps
tomldsgombakkal torténd fertézés okoz.! A gombak
metabolitikus termékeiként az anyarozs sok indolvazas
alkaloidot tartalmaz, amelyek rendkiviil erés biologiai
hatassal rendelkeznek. Mérgezd hatasuk az elmult
évszazadok soran sokszor okozott tdmegkatasztrofat; tobb
tizezer ember halalaért volt felelés a fertdzott rozsbol
készitett liszt. Valoszinli, hogy a ,,Salemi boszorkanyok”
tragédiajat is anyarozs-alkaloid fert6zés okozta.

Az erGs biologiai hatas a gydgyszerkutatok figyelmét is
felkeltette ¢és elsGsorban a svajci Sandoz gydgyszergyar
kivalo kutatdinak kdszonhetéen az 1950-es évektdl szamos
anyarozs-alkaloid hatdanyagot tartalmazd gyogyszer-
készitmény keriilt forgalomba. A magyar Richter Gedeon
gyogyszergyarban is intenziv kutatasok folytak és
folynak ezen a teriileten, jelentds exportot is lebonyolitva
anyarozs készitményeikbdl, kiilondsen a-ergokriptinbdl
(1a; 1. abra) és bromozott szarmazékabol, az ugynevezett
bromokriptinbdl (1b).
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1a X=H (a-ergokriptin)
1b X=Br (bromokriptin)

1. Abra.

Az ergot alkaloidok, amelyeknek a lizergsav az egyik
reprezentansa, kiilondsen fontosak, mivel a természetes
anyagok csaladjai  koziil ezen vegyiiletek  biologiai
hatdsspektruma a legszélesebb >

A lizergsav (2a; 4. abra) szarmazékai kozott talalhato a
lizergsavdietilamid (LSD), amely a ma ismert szintetikus
termékek kozott a legerésebb idegrendszeri hatéssal
rendelkezik.> Az anyarozs-alkaloidok szinte paratlan
biologiai aktivitasanak fényében nem csoda, hogy hatalmas
erOfeszitések torténtek ¢és torténnek ezen alkaloidok
totalszintézisére, de enantiohatékony és ipari méretekre
nagyithaté6 modszer a mai napig sem ismeretes. Els6sorban
az a-ergokriptin és a beldle nyerhetd, évi mintegy fél milliard
US dollar forgalmat képviselé bromokriptin szintézise volt
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a célunk. Retroszintetikus kozelitéssel élve az amid kotés
hasitasa utan két szintetikus célpontunk volt, a lizergsav és a
peptid komponens.

Foglalkozzunk mindenekel6tt a lizergsavval, amelynek
racém formaban torténd elsd szintézisét 1956-ban Woodward
és Kornfeld valositotta meg.'* Az indolbol konnyen
hozzaférheté indol-3-propionsavbol (3; 2. dbra) kiinduld
kozelitésiik egyik f6 problémaja a C gytirti kialakitasa volt,
mivel a megfeleld savklorid gytrlizarasa a benzol helyett
a reaktivabb indolgy(iriin torténik meg. Ezért a Woodward
csoport el8szor redukalta a pirrolgy(riit, az igy kialakulo
aminocsoportot benzoilezéssel megvédte. Igy sikeriilt
elérnitik, hogy az intramolekularis gylrtizaras a kivant
regioszelektivitassal jatszodjék le. Ennek a megoldasnak
viszont az lett a hatranya, hogy a pirrolidin egységet
elébb-utobb vissza kell oxidalni, tovabba bevezetiink
egy folosleges kiralitascentrumot, ami megneheziti egy
enantiohatékony szintézistt kidolgozasat. A végtermék elég
gyenge termeléssel képzodott, amelynek rezolvalasa tovabbi
hosszadalmas és igy alacsony hozamu lépéseket igényel.!
Ezért egy praktikus lizergsavszintézis kidolgozasa tovabbra
is a szintetikus szerves kémia egyik megoldasra varé komoly
feladata maradt. A racém vegyiilet totalszintézisét eddig
kilenc kutatocsoport valdsitotta meg, de a problémaval
foglalkozo kozlemények szdma ennél joval nagyobb. Az
ergolinvdz felépitésére iranyuld kiillonbozd kozelitések
szama legalabb egy tucatra tehetd, némelyikiik sikeresnek
bizonyult, masok pedig csak a kisérlet szintjén maradtak. A
kilenc sikeres eldallitasmodbol hét a Woodward-koncepciot
kovetve a redukalt indolinszarmazékot hasznalta kiindulasi
anyagnak. Oppolzer és munkatarsai kozolték az elsd
szintézist' a redukcios 1épés elkeriilésével, azaz végig indol-
szarmazékokat hasznalva, de tobb atalakitds méretnovelése
megoldhatatlannak tlinik. A masodik, indolszarmazékokat
felhasznalo totalszintézis a kozelmultban jelent meg.’

Célul tiztik ki olyan racionalis szintézis kidolgozasat,
amely indolszarmazékbol indul ki, azaz elkeriili a redukcio-
ujraoxidacio problémajat, és egyuttal lehet6vé tesz egy
enantiohatékony megoldast.

Idealis kiindulasi anyagnak kinalkozott az indolgyftiriit
tartalmazo ugynevezett Uhle-keton (4a; 2. abra), habar
eredeti eldallitasa igen korilményes.! Még igy is szamos
kivalo kutatot — beleértve magat természetesen Uhlét —
vonzotta az a feladat, hogy ezt a ketont hasznalja kiindulasi
anyagként a lizergsav totalszintéziséhez. Uhle acetilezte €s
bromozta a 4a ketont, téves modon allitva, hogy a nyert 4b
szarmazek kiilonbozé aminokkal szubsztitiicios reakciokra
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volt késztethetd. Bowman és munkatarsai vizsgaltak feliil
késébb ezeket az allitasokat és kozolték, hogy reprodukcios
probalkozasaik egyt6l-egyig kudarcot vallottak.!

A masodik, Uhle-ketonbdl kiinduld probalkozas Stoll
nevéhez fiizédik,! aki a Stobbe-kondenzaciét kivanta
alkalmazni kulcslépésként, de szamos sikertelen probalko-
zasa utan feladta a kiizdelmet.

Mindezek a kozlemények nagyon elkeseriték; igy
meglehetdsen nagy batorsag és lelkesedés kellett ahhoz, hogy
vallalkozzunk az ergolinvdz ¢és kiilondsen a (+)-lizergsav
Uhle-ketonbdl kiindulé szintézisének ki-dolgozasara.

2. Eredmények
2.1. A (+)-lizergsav szintézise

1994-ben az Uhle-keton N-pivaloil szarmazéka (4¢) Goto
modszerével a 3 savbol konnyen hozzaférhetévé valt.b Az
eredeti eljarast — amely -78 °C-on, n-BuLi felhasznalasaval
épiti be a pivaloilcsoportot — sikertilt gy mddositani, hogy
poritott KOH-t 0 °C-on hasznalunk bazisként az N-acilezési
lépéshez. A 4c ketont két Osszevont 1épés utan 43 %-os
termeléssel kristalyositassal izolaltuk.

Az ergolinvaz szintézise céljabol vizsgaltuk a D gylra
kialakitasat, és elsoként irtuk le a sikeres intramolekularis
Stobbe-kondenzacio termékeit egy atmenetileg kialakitott
litium komplex segitségével.”

i 5,0
CO,H R Br
DO E!
| B | N
HN X-N X-N
3 4a X=H R=H 4e X=Piv
4b X=Ac R=Br 4 X=H
4c X=Piv R=H
4d X=Piv R=Br
4g X=H R=Br

2. Abra. Az Uhle-keton és szarmazékai

Masodik kozelitésként az ergolinvaz D gytiriijét a megfeleld
utobbit az alkalmasan szubsztitualt 4¢ szarmazék modositott
Reformatsky-reakcigjaval és ezt kdvetd vizeliminacidjaval
nyertiik.! Egyik fentebb emlitett modszer sem volt alkalmas
azonban arra, hogy tovabb-fejlesztésével magat a (+)-
lizergsavat eld lehessen allitani.

Visszatértiink ezértazalapokhozéskellemes meglepetésiinkre
azt talaltuk, hogy a 4d brém-keton’® — az irodalomban szinte
lehetetlennek leirt alkilezési reakcioban — mégiscsak
sikeresen reagalt megfelel6 reakciokorilmények kozott az 5
aminnal'® (3. abra) (toluol, szobahd, 48 ora), és szolgaltatta
a 6a tercier amint (35%). Metilaminnal torténd egyszerii
dezacilezés (6b; 80%) és a keton funkcio felszabaditasa utan
a kivant 6¢ (73%) vegyiilet (,,Bowmann alma”) eldallitasa
jelentette az elsé dontd eldrelépést a tervezett szintézisut
megvalositasaban.

A 6b termelése még jobb lett (56%), ha az 5 amint a
nitrogénen nem védett 4g brom-ketonnal hoztuk reakcidba.
Ez utobbit ugy allitottuk eld, hogy a 4d ketont ketalla
alakitottuk, a kapott 4e ketalrol eltavolitottuk a pivaloil-
csoportot, végilil deketalozassal regeneraltuk a keton-
csoportot (4g, 3 1épés, termelés: 70%). Ez a 6¢-hez vezetd
masodik reakcidsor valodi utlevagast jelentett.
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3. Abra. A (+)-7 tetraciklusos keton szintézise

A 6c¢ diketonnak a 7 telitetlen ketonhoz!' vezeté intra-
molekularis aldolkondenzacidja latszatra konnyt feladatnak
tinhet, hiszen aldolkondenzaci6 kivaltasihoz tobb
tucat katalizator is ismeretes. A piperidinszarmazékok
elé-allitasahoz felhaszndlhatd katalizdtorok szama mar
joval kevesebb és az irodalomban hasonld célokra jol
bevalt reagensek (a natrium-etilattol a szuperbazisokig)
a mi esetiinkben még csak nyomokban sem szolgaltattik
a kivant tetraciklust. Emlitésre érdemes ¢és nehezen
magyarazhat6é tény, hogy ezzel szemben a Woodward-
féle dihidro-szarmazéknal ez a gyUrtizdras viszonylag
konnyen meg-valosithato volt; mig az indol nitrogén helyett
szulfon-csoportot tartalmazo analdogon esetében semmilyen
reagenssel nem tudtak végrehajtani a kivant gyUriizarast.'
N-tozil csoportot tartalmazod diketon KF-dal torténd
gylirlizardsa megvaldsithatd volt ugyan, de ez a folyamat
naftalinszarmazékka torténé izomerizacioval jart egyiitt.'3

Hosszas probalkozasok utan végiil is sikeriilt a feladatot
megoldanunk LiBr+trietilamin' rendszer felhasznalasaval.
Ezt a reagenspart Eschenmoser hasznalta elszor kiilonbzo
kéntartalmu vegyliletekhez.'> A LiBr vagy a trietilamin
kiilon-kiilon teljesen hatastalan. A reakcié mechanizmusat
illetéen feltételezhetjiik, hogy a LiBr a két karbonil funkciod
egymast kiegészitd aktivalasat végzi el a bazisos amin
jelenlétében. A litiumionnak nagyobb affinitdsa van az
oxigénhez, mint a nitrogénhez. Az amin szerepe abban all,
hogy az O-komplex keton karbonil a-helyzetébdl protont
vesz fel.

Kilonosen jo eredményt (60% Osszevont kitermelést a
kristalyos 7 ketonra vonatkoztatva) lehetett elérni, ha az
egymast kovetd 1épéseket (a védod csoport eltavolitasat és a
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gytrtizarast, 6b, 6¢, 7 sorrendben) a meglehetdsen érzékeny
kozbens6 termék (6¢) izolalasa nélkiil hajtottuk végre.

A 7 vegylletet (-)-dibenzoil-L-tartarattal rezolvaltuk. A
kristalyosan kivalo tartaratsobol a szintézis tovabbviteléhez
sziikséges (+)-7 ketont izolaltuk (38%), amit a természetes
lizergsav lebontasaval az irodalombdl ismert modszer'®
szerint is el6allitottunk. Igy a két anyag optikai forgato-
képességének Osszehasonlitasaval a szintetikus termék

V4

Ts _NC

(+)7 —>

[22 Ri=COH Ry=H

2b R,=H R,=CO,H
[2¢ RE=CN  R,=H
2d R=H  R,=CN
[26 R=COMe R,=H
2f R=H R,=CO,Me

4. Abra. A (+)-7 keton atalakitasa (+)-lizergsavva

A karbonilcsoport savva valé atalakitasahoz Schollkopf
modszerét'” hasznaltuk (,, TosMIC-modszer”). Az opti-kailag
aktiv (+)-7 vegyliletet a 8 izonitrilszarmazékkal (4. abra)
bazis jelenlétében regaltatva a 9 formamidot nyertiik (77%),
amelyet savasan hirdolizaltunk. Eredményként lizergsavat
(2a) és epimerjét (2b) nyertiik. A keveréket bazissal kezelve
anem kivant epimer izomerizalodott és tiszta (+)-lizergsavat
lehetett izolalni, habar gyenge termeléssel.

Hasznosithaté eredményt akkor értiink el, ha a 9 intermediert
bazissal kezeltiik, amikoris a 2¢ ¢és 2d nitril 1:1 ardnyt
keverékét nyertiik 70%-os termeléssel, majd ezt a keveréket
Pinner-reakcidban észterré alakitottuk (72%). A keverékben
1évé epimerek elvalasztasara nincsen sziikség, mivel a
reakcidsor zarolépésében az észter lugos hidrolizisével
egyidejiileg a C8-szénatomon a kivant epimerizacid is
lejatszodik, igy a két folyamat eredmé-nyeként tiszta
(+)-lizergsavhoz (54%) jutottunk. Eljarasunk védelmére
talalmanyi bejelentést tettiink.

2.2. A peptidszintézis enantiohatékonysaganak javitasa

Az oa-ergokriptin peptid részének szintézisét a Sandoz
gyogyszergyar kutatoi mar leirtdak.! Feladatunknak a
szintézis hatékonysaganak, kiilonésen pedig enantio-
hatékonysaganak javitasat és a nagyithatosag feltételeinek
megteremtését tekintettiik.

Els6 1épésként az izopropil-malonésztert oxidaltuk
peroxiddal. Az eredeti eljaras szerint a foloslegben lévo
benzoil-peroxidot aktiv szénnel bontjdk meg, de ezt

az utat kovetve az estek mintegy 20%-4dban robbanast
tapasztaltunk. Ennek elkeriilésére sikeresen alkalmaztunk
natrium-tioszulfatot vagy natrium-biszulfitot az aktiv szén
helyett. A képz6dd vegyiilet debenzoilezése utan a szabad
hidroxilcsoportot benzilezéssel védtik. Az igy kapott 10
diészter (5. abra) parcialis hidrolizise a racém-11 savhoz
vezetett. Az eredeti Sandoz eljarasban ezt a savat a (-)-, és
(+)-pszeudoefedrin konszekutiv alkalmazasaval rezolvaltak
gyenge hatasfokkal.

Ez volt az a 1épés, amelyben lényeges javitast valositottunk
meg. Pszeudoefedrin helyett a (+)-1S5,25-2-amino-1-(4-
nitrofenil)-propan-1,3-diolt (12) hasznaltuk a rezol-valashoz.
A 12 vegyiilet konnyen hozzaférhetd, olcso vegyiilet, mivel
a kloramfenikol nevii antibiotikum szinte-tikus gyartasaban
nem kivanatos melléktermékként keletkezik."™ A kivant R-
(+)-izomer [(+)-11)] so6ja kitiind hozammal kristalyosodik
az oldatbol. A (+)-11 izoladlasa a so6 savanyitasaval
torténhet. Ezzel a mddszerrel mind (-)-11, mind 12 kdnnyen
visszanyerhetd.

Me Me Me Me
EtOZC—CI:—an _— Etozc—(IZ—OBn
CO,Et CO,H
10 (+)-11

A
O,N

Me Me Me

- EtOZC—?—OBn Et0,CC~0Bn
COH COH
-1 (+)-11

5. Abra. A (+)-11 sav médositott rezolvalasa

Hogy a moddszert még gazdasidgosabba tegyiik, az S-
enantiomert [(-)11] dietilszulfattal visszaalakitottuk a 10
diészterré. Ezzel a metodikaval az eredeti, akiralis diésztert
nyertiik, azaz reciklizaltuk. Ezt a miiveletet dekiralizacionak
nevezhetjiik.

A (+)-lizergsavval torténd kapcsolashoz sziikséges partnert,
az ugynevezett aminociklol hidrokloridot (14) Z-prolinbdl
kiindulva allitottuk el6. A prolin-szarmazékot L-leucin-
metilészter p-toluoilszulfonat sdjaval reagaltattunk vegyes
anhidrides modszerrel. A véddécsoport hidrogenolizissel
torténd eltavolitasa utani melegités az L-prolil-L-leucil
laktamot (13) szolgaltatta jo termeléssel.

A (+)-11 malonsavszarmazékot savkloridda alakitottuk, ezzel
acileztiik a 13 laktamot, a véddcsoportot hidrogenolizissel
eltavolitottuk, az igy nyert ciklolésztert ciklolkarbonsavva
hidrolizaltuk és néhany tovabbi 1épés utan a 14 vegyiilethez
jutottunk.

Szamos modszert probaltunk ki a lizergsavnak (2a) a
14 peptiddel vald kapcsoldsdra. A leggazdasagosabbnak
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bizonyult megoldds szerint a lizergsav trifluoracetat
sojat  foszforpentakloriddal reagaltatva  készitjik el
a savkloridot,”” amelyet az aminociklol-hidroklorid
metilénkloridos szuszpenzidjahoz adagolunk —12 °C-on,
piridin jelenlétében.

("') -1
0 H HCl . o
HN>{1§O

H

N>/k o)
Me~ Me Me Me

13 14

6. Abra.

Ilymodon a-ergokriptint kaptunk 41%-os termeléssel, foszfat
s6 formajaban. Ezen tilmenden a diasztereomer szerkezetii
a-ergokriptinint is izolalni lehetett (31%) kromatografias
feldolgozas utan.

Me

15 (a-ergokriptinin)
7. Abra.

Miutan a két sztereoizomer molekula kolesondsen
atalakithatd egymasba olyan egyensulyi folyamatban,
amelyben a kivant ergokriptin van talsulyban (forrd
metanolban 3:1 aranyban),” a bruttd termelés fokozhatd az
utdbbi transzformacié preparativ jellegli kidolgozasaval, de
ezt az aspektust nem vizsgaltuk részletesen.

3. Osszefoglalas

Megmutattuk, hogy a (+)-lizergsav praktikus, enantio-
hatékony kozvetlen szintézise lehetséges olymddon, hogy
az indolgylirti intaktsagat a reakcidszekvencia soran végig
megtartjuk elkeriilve ezzel annak atmeneti redukciojat és
ezzel egy sziikségtelen kiralitascentrum bevezetését. Egy
alkalmas intermedier rezolvalasaval elkeriiltiik a végtermék
faradsagos, hosszadalmas és gyenge termeléssel jard
rezolvalasat.

Miutan szamos alkaloid [(+)-izoszetoklavin,'®®  (+)-
lizergén,*' (-)-agroklavin?'] félszintézisét a természetes
(+)-lizergsav lebontasaval nyert (+)-7 ketonbdl valésitottak
meg, ezért munkank lezarasatol kezdve ezek az eljarasok
totalszintézisnek mindsiilnek.

21

Szamos ergolinvazas gyogyszer van a piacon', ezek el6-
allitasara is alternativat kinalunk.

A fentebb leirt modositott eljarassal a peptid rész mellék-
termék képzddése nélkil allithatd eld, mivel a rezolvalas
eredményeként képz6édd, nem kivanatos enantiomert
sikeresen reciklizalni tudtuk a folyamatba.

A (+)-lizergsav és a peptid rész kapcsolasaval cél-
kitlizéstinket sikeresen elértiik.?

A bromokriptin eldéallitisa a természetes ergrokriptin
bromozasaval mar korabban jol kidolgozott technologiava
valt,! igy totalszintézisiink egyuttal a gyogyszer (1b)
gyartasi lehetdségét is jelenti.

Koészonetnyilvanitas
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Synthesis of an Ergot alkaloid

Fully synthetic o-ergocryptine (la) has been prepared in an
enantioefficient way by using synthetic (+)-lysergic acid [(+)2a]
and the so called aminocyclol (14) as coupling partners. The
acid component has been achieved firstly in a direct way by
the following reaction sequence which is suitable for scale-up
preparation. Bromoketones 4d or 4g were allowed to react with
amine 5 followed by deprotection, and the resulting diketone 6¢
was transformed into the unsaturated ketone (+)-7 by the LiBr/Et,N

system. Resolution afforded (+)-7 which was further transformed
by ,,TosMIC” method into ester diastercomers (2e:2f). Upon
hydrolysis the latter mixture afforded (+)-2a. The peptid part was
prepared according to the Sandoz method; the stereoefficiency,
however, has been significantly improved by applying a new
resolution method and recycling the undesired enantiomer. Since
transformation of la into bromocrptine is an already known
technology, manufacturing of 1b became also a feasible process.
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