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A lizergsav totalszintézisei. 1. rész: befejezett szintézisek

MOLDVAI Istvan®

MTA Kémiai Kutatokozpont, Biomolekularis Kémiai Intézet, Természetes Szerves Anyagok osztaly; 1025 Budapest,
Pusztaszeri ut 59-67

1. Bevezetés

Az anyarozs-alkaloidok az indolvazas-alkaloidok csaladjaba
tartoznak.! A gyogyaszati szempontbol leg-fontosabb
vegyliletek k6zos szerkezeti eleme az ergolinvaz (1; 1. abra);
a kulcsvegyiilet pedig a 2 (+)-lizergsav.
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1. Abra. Az ergolin és a (+)-lizergsav

A (+)-lizergsavat 1934-ben?? izolaltak eldszor peptid tipusu
alkaloidok kalium-hidroxidos hidrolizistermékeként. A
hidrolizissel kapcsolatban érdekesség, hogy Stoll és Hofmann
késobb azt talaltdk, hogy rac-lizergsavhoz juthatnak, ha
az alkaloid (pl.: ergotamin, 3; 2. abra) sav-amidkotésének
hasitasahoz hidrazinhidratot hasznalnak.*> Az idézett
irodalom a racém 2 elég hosszadalmas rezolvalasait is
megadja a 4 hidrazidszarmazékon keresztiil.
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2. Abra.

A racemizécioval kapcsolatban érdemes megemliteni, hogy
a kalium-hidroxidos hasitas enyhe koriilmények kdzott nem
okoz racemizaciot, ellenben a (+)-2 erdteljes kezelése vizes
barium-hidroxid oldattal® szintén racém termékhez vezet. Az
anyarozs-alkaloidokrol ismert, hogy bizonyos szarmazékok
a C8 atomon konnyen epimerizalédnak. Az igy kapott
vegyiileteket  nevezzilk  izolizergsav-szarmazékoknak.
A C5 és C8 atomok konfiguraciojanak megvaltozasaval
jar6 racemizaciot Woodward a D-gylri felnyilasaval
magyarazta, ami az 5 akiralis diénhez vezet, ennek
gylirlizarasa intramolekularis Michael-addicioban mind a
két enantiomer keletkezésével jar. Ez a hipotézis késobb
tobb totalszintézis alapjaul is szolgalt.

A lizergsavnak igen sok olyan szarmazéka ismert,
amelyek kiemelkedé fizioldgiai hatdssal rendelkeznek.
A legkozismertebb talan a lizergsav-dietilamid (LSD,
6; 3. abra), ami az egyik leghatdsosabb hallucinogén
hatasu vegylilet.” A tudomanyos kutatas szamara sokkal
fontosabbak azonban azok a vegyiiletek, amiket a gyogyaszat
hasznal. Ezek kozil éppen csak megemlitem a csoport talan
legbonyolultabb peptid tipusu alkaloidjat, az a-ergokriptint
(7), s ennek brémozott szarmazékat (bromokriptin, 8).
A gyogyaszatban hasznalt tobbi lizergsavszarmazékot a
kovetkez6 bekezdés kozleményei részletesen ismertetik. Az
anyarozs-alkaloidok és szarmazékaik gyogyszer-készitményi
forgalmat csak megbecsiilni lehet: valoszinileg tobb
milliard USD. Nem meglepd tehat, hogy a kulcsvegyiilet,
a (+)-2 totalszintézisével foglalkozd kutatocsoportok
tobbsége mogott valamelyik gyogyszergyar all. A kérdés az,
hogy a szintetikusan eldallitott (+)-2 gazdasagi szempontbol
versenyképes lehet-¢ a természetes forrasokbol (Claviceps
torzsekkel fert6zott anyarozs; fermentacios 1t) nyert
anyaggal? A leirt megoldasok tobbségérol batran allithatjuk,
hogy nem.
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3. Abra.

Az anyarozs-alkaloidokrdl irt osszefoglald kozlemények
koziil kiemelnék egy magyar nyelvi konyvet, ami az 1980-
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as évek kozepéig targyalja a témakort.® Ennek a dolgozatnak
az a f6 célja, hogy a kozlemény elsd részében egyrészt az
azota megjelent lizergsav-szintéziseket ismertesse, masrészt
a régebbi szintéziseket olyan szempontbol értelmezze,
ami mogott kortlbelill egy évtizednyi kutatasi tapasztalat
all. A szintézisek utaldsszerli 6sszehasonlitdsainal az ipari
alkalmazhatdsag kérdését igyekeztem szem eldtt tartani.
A kozlemény masodik része a megkisérelt szintéziseket
tartalmazza. Az angol nyelvii irodalombol a ,,The Alkaloids”
sorozat koteteit ajanlom a mélyebb részletek irant érdeklédok
figyelmébe.’

2. Alizergsav totalszintézisei

2.1. A Woodward-Kornfeld-féle totalszintézis (1954,
1956)

Egy korszak zsenijének és egy hatalmas gydgyszergyar
(Eli Lilly) Osszefogasaval sziiletett meg a rac-2 elsd
total-szintézise,'™!" ami a késébbi szintézisek tobbségére
valamiképp ranyomta a bélyegét. A szlikds keretek miatt
itt csak néhany szempontot szeretnék kiemelni. Az elsd
szem-pont a kiindulasi anyag (Kornfeld-keton, 10; 4.
abra) kivalasztdsa, ami indol-3-propionsavbdl (9) rovid
uton eldallithatd volt. A szintézis végéig igy indolin-
szarmazékokat hasznaltak, amikrdl remélték, hogy kevésbé
lesznek érzékenyek, mint az indolszarmazékok. Ez az
alapgondolat a legtobb lizergsav-szintézisre jellemzo. A
redukcios 1épés beiktatasa viszont két komoly nehézséget
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4. Abra. A Woodward-Kornfeld-féle szintézis

okozott. Az indolinszarmazékot a reakciout végeén vissza kell
oxidalni indolld, ami csak igen rossz hatasfokkal valosithatd
meg. Masrészt a szintézis elején bevitt — a végtermék
szempontjabol folosleges — kiralitascentrum egy id6 utan
diasztereomerelegy keletkezését okozza, ami jelentdsen
megneheziti, hogy a szintézis végére szterco-kémiailag
egységes, a természetes anyagnak megfeleld termékhez
jussanak. Megoldasként marad a racém végtermék bonyolult
rezolvalasa. A masodik szempont a 11 bromketon és 12 szek-
amin latszolag igen egyszerlinek tind alkilezési reakcioja.
Meglepé modon a kivant 13 amin még nyomokban sem
keletkezett, ha a reakciot polaris olddszerben hajtottak
végre. Ellenben apolaris kdzegben dolgozva (benzol, reflux,
21 ¢ra) a kivant termék 71%-os termeléssel keletkezett.
Ezutém az oldalléncban regenerélték a ketoncsoportot

sy

nyerték a 15 tetra- c1k1usos a,p-telitetlen ketont.

A keton — karbonsav atalakitds is okozott nem wvart
nehézségeket: az OH—CI cserét csak cseppfolyos kén-
dioxidban lehetett végrehajtani; a CI—-CN cserét pedig csak
cseppfolyods hidrogén-cianidban. A cianidcsoport szokasos
hidrolizise eredménytelen maradt, ezért Pinner-reakcioban
elészor észterré alakitottak, majd ezt hidrolizalva kaptak a
16 karbonsav natriumsét. Ennek oxidacidja eredményezte
a racém lizergsavat. A lizergsav elsé totalszintézise is
kelloképpen bizonyitja, hogy ebben a témakoérben szinte
minden molekuldhoz kiilon kulcsot kell talalni, mert az
ismert — akar tobb szazszor jol bejaratott kulcsok — nem
nyitjak azt a killonds zarat, amit a lizergsav totalszintézise
jelent.

2.2. A Julia-féle szintézis (1969)

A francia kutatocsoport!? szintén indolinszarmazékokat
hasznalt a szintézis végéig (5. abra), bar elséként probaltak
meg elkeriilni a legfejlettebb tetraciklusos intermedier
indolla val6 oxidaciojat. A reakcidsor bevezetd lépése a
17 5-brom-izatin és a 18 a-pikolin-szarmazék Ladenburg-
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5. Abra. A Julia-féle szintézis
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kondenzacidja. Elészor a kapott izatinilidént, majd a
laktamgyirit redukaltak. Az igy kapott 19 indolinbdl
eléallitottak a 20 indolszarmazékot, de ennek gyiriizarasa
sikertelennek bizonyult. A sikeres uton a priridingytirtit
részlegesen telitették, majd erds bazissal az A-gytiriiben
arint, mig a D-gytliriiben allilaniont generaltak, s ezek
reakcidjaval sikertlt Iétrehozni a C-gyurtt, valamint
helyére keriilt a D-gy(irt ketts kotése is. Komoly hatranyt
jelentett, hogy a gylriizarasra csak a 22 izomer bizonyult
alkalmasnak, igy ennél a lépésnél a termelés csak 15%. A
tovabbi atalakitasok az elso totalszintézisre épiiltek.

2.3. A Ramage-féle szintézis (1976, 1981)

13,14

Az angol kutatécsoport szintézise'*'* a racemizacioval

kapcsolatos woodwardi hipotézisre épiilt.
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6. Abra. A Ramage-féle szintézis

Az indol — naftalin izomerizaciot elkeriilend6 a 10 ketont
tobb 1épésben — a woodwardi munka alapjan — a 23 o,f3-
telitetlen aldehiddé alakitottak (6. abra). Az aldehidet
Wittig-reakcidban a 24 foszforannal reagaltatva diésztert
kaptak, amit szelektiven a 25 savva hidrolizaltak, majd
Curtius-lebontassal kaptak a 26 amint. Ennek Eschweiler-
Clarke metilezése a kivant szek-amint eredményezte, ami
a metilezési reakcié korilményei kozott gytlrlit is zart.
A fétermékként kapott epimerkeverék (27+28) N-védo-
csoportjat eltdvolitottak, majd a lugos kezelés koriilményei
kozott bekovetkezett az észtercsoport hidrolizise, valamint a
C8 atom epimerizacioja is. A szetereokémiailag egységes 29
savat a mar ismert modon alakitottak at a (+)-2 végtermékkeé.
A szintézis elég rovid, a termelési adatok elég jok, a
zardlépés tovabbra is megoldatlan maradt.

2.4. Az Oppolzer-féle szintézis (1981)

A svéjci kutatocsoport szintézise'® elsdként probalta meg
elkeriilni minden Kornfeld-ketonbol kiindulé megkozelités

alapvetd problémajat, az indolin—indol oxidaciot, amely-
ben a legfejlettebb intermedier kozel haromnegyede elvész.
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7. Abra. Az Oppolzer-féle szintézis

A reakciosor a 30 benzoesavszarmazékbodl eldallitott 31
C4 szubsztitualt indolszarmazékbol indul, s az indolgytrit
a szintézis soran végig megorzik (7. abra). A hidroximetil-
csoportot (OH—Br; foszfoniumsé — foszforan) jo
terme-léssel alakitottdk at a 32 foszforannd. Ezt a 33
aldehiddel reagéltatva Wittig-terméket kaptak, majd az
N-védo-csoportot eltavolitottak. A 34 olefin C3-atomjara
tobb 1épésben (gramin-képzés — nitroetil oldallanc —
nitronat-anion — redukcidé oximéter-képzés) vitték fel az
intra-molekuléris imino Diels-Alder-reakcidhoz sziikséges
oldallancot. Erételjes hokezelés hatasara a 35 szarmazék
C4-oldallancéban retro-Diels-Alder-reakcioval 1étrehoztak
a dién elemet. A 36 intermedier reakciojaban két uj gytra
jott 1étre egy 1épésben. Az igy kapott 37 paszpalsav izomer-
keveréket néhany tovabbi Iépésben alakitottak at (+)-2-vé.
Tudomanyos otleteiben talan ez a lizergsavszintézis az
egyik legszebb, de gyakorlati alkalmazhatosaga csekély:
sz€ls6séges reakciokorulmények (-78 °C, 200 °C), igen
draga vegyszerek hasznalata, viszonylag szerény termelési
adatok. A szintézis igy is utt6rd jellegli. Az elkdvetkezd
évtized szintézisei — egészen 2004-ig — ujra visszatérnek a
,,biztonsagosabbnak™ vélt indolinszarmazékokhoz.

2.5. A Ninomiya-féle szintézis (1982, 1985)

A japan kutatocsoport szintézise'®'” twjabb metodikai
megoldast (reduktiv fotociklizacid) jelent a palettan, de
az eddigi alapvetd problémdkat (iparilag hasznosithatd
at-alakitasok; optikailag aktiv végtermék eloallitisa) nem
oldotta meg (8. abra).

Kiindulasi anyaguk a 10 keton izomerje (38) volt. A 38
ketonbol metilaminnal enamint készitettek, majd ezt a
39 savkloriddal acilezték. A 40 enamid reduktiv foto-
ciklizaciojdban (hv, NaBH,) jo termeléssel (81%) kaptak
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a 41 pentaciklusos izomerkeveréket. A keverék tisztitasaval
egységes anyagként nyerték ki a szintézis tovabbviteléhez
sziikséges 41a izomert (54%). A laktamrészletet terc-
aminna redukaltak, majd a szek-nitrogént benzoilezéssel ujra
védték. A 42 olefin E-gytrtijének kettos kotését a 43 glikolla
alakitottak (OsO,, TEA N-oxid). A kapott keveréket az elsd
— gytrifelnyilassal jaré — oxidacios lépésben egy instabil
hidroxi-aldehiddé oxidaltak, amit bazissal kezeltek, végiil
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1 — —CI>
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cikizacio e 2)BzCl
I —_—
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HO OH
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—_— N —_— o N
(53-83%) ~ “Me

H Ve (38%)

Bz—N Bz—N
s s
POCI3+H3P0Oy
_— 27+ 28 T —— (¥-2
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8. Abra. A Ninomiya-féle szintézis

tovabboxidaltak metanol jelenlé-tében krom-trioxiddal a 44
hidroxi-észterré. Ennek de-hidratalasaval a D gytrliben a
kivant helyen kialakult a kettds kotés, eljutva igy a korabbrol
ismert észter izomer-keverékhez (27+28; ld. 6. abra). A
reakciosor zaro-1épéseiben ujdonsagot jelentett az indolin —
indol oxidéaciohoz hasznalt reagenspar alkalmazasa: fenil-
szelénsav-anhidrid + indol. Ezzel a Barton-féle oxidacios
megoldassal'® a termelést javitani lehetett (60%). Ez az
oxidacids modszer széles korben nem terjedt el.

2.6. A Rebek-féle szintézis (1983, 1984)

A masodik amerikai szintézis, a Rebek-féle ut!**
sztereokémiai értelmezése majd mindegyik Osszefoglald
ir6janak egy kis gondot okoz. A biomimetikusnak igért
szintézis ugyanis — hiszen végsdé soron optikailag aktiv
triptofant is felhasznaltak kiindulasi anyagként — azt
sugallja, hogy végtermékként optikailag aktiv lizergsavat
allitanak el6.

Azonban ez a szintézis tovabbra is a racém végtermék
elo-allitasarol szol, azzal kiegészitve, hogy a (+)-2
kozvetlen eloéallitasanak lehetésége valdban benne van a
reakcio-sorban (Id.: alabb). A 45 racém aminosav (9. abra)
indolgyiiriijét sosavas oldatban katalikus hidrogénezéssel

(700/ ) Bz—N 46 NHBz

coH 1) H/P(C) COH
2) benzoilezés
HN
+)-Trp

1) Acy0
2) AICh

(60%)

NaH/Mel
—

(MeSO3H)
—_—
(95%)
HN
52 (55%)
CO,Me co,Me
|8\ 1) MeOH
gy ™ 2
T@0%)
N 55a (8a-H
54 55b (8- H)

9. Abra. A Rebek-féle szintézis

redukaltdk, majd az aminocsoportokat benzoilezéssel
védték. A 46 diasztereomer elegybdl (két diasztereomerpar
racematja, amiben a racém tranmsz- illetve cisz-izomerek
aranya: 55/45%), ecetsavanhidriddel azlaktont készitettek,
majd AICI, jelenlétében végrehajtottak az intramolekularis
Friedel-Crafts-reakciot. A kapott termék a 47 C4-
szubsztitualt Kornfeld-keton. (A 47 képletben a C2a és
C4 atomok jelolése csak relativ konfiguracidt jelent, azaz
a hidrogének egymashoz képest cisz-allasuak). A keton-
csoport helyén az 48 bromészterrel o-metilén-y-lakton
részletet alakitottak ki Reformatsky-reakcioban, majd az 49
szek-amint metilezték. Az 50 laktont az 51 intermedieren
keresztiil ,,one-pot” reakcidban alakitottak at az 52 laktonna
(reagensek: HBr; HCI oldat; NaHCO, oldat). A lakton-
gylrGt tionilkloriddal metanolban felnyltva jutottak el
az 53 hidroxi-észterhez. Ennek drasztikus dehidratalasa
eredményezte az 54 ¢észtert, amit metanolban forralva a
C8 atomot részlegesen epimerizaltdk, majd ezt az elegyet
a zaro-1épésben mangan-dioxiddal oxidaltak a (£)-lizergsav
metilészter (55a) és a (£)-izo-lizergsav metilészter (55b)
keverékkeé.

Az anyarozs-alkaloidok szintézise terén kézenfekvd
megoldas lenne optikailag aktiv triptofan hasznalata
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kiindulasi anyagként, ami aszimmetrikus szintéziseket tenne
lehetévé. Ennek egyrészt az szab hatart, hogy a triptofan C4
atomja csekély reaktivitas(; masrészt egy aminosav vagy
aminoketon részletet tartalmazd intermedier igen kénnyen
epimerizalodik. Ez a helyzet a Rebek-féle szintézissel is (10.
abra).

1) redukcid
CO,H 2)benzoilezés
—
NH,
HN Bz—N
45a(L-Trp)
NHBz
Ry |
3) gyarazaras
_—
2a H
Bz—N
47a(2ao-H)
47|b(2a[5-H) epimerizacio f
46a + 46b
lelkulénités o
Bz
s H
H (S) 1) gyardzaras

CO,H 2) epimerizac 6

—_—
NHBz BN
46b Z 47c

Bz—N
10. Abra. L-Triptofan, mint kiindulasi anyag

A természetes L-triptofant redukalva, majd benzoilezve
diasztereomerkeveréket kaptak, ami most csak két izomert
jelent (46a és 46b). Ha ebbdl a keverékbdl hajtanank
végre a gylriizarast, akkor a 47a cisz-izomert kapnank, s
elvileg a reakcioban a 47b transz-izomernek is keletkeznie
kellene. Ez utdbbi azonban nem stabil, igy — valészintileg a
reakcioelegy feldolgozasa soran — a C4 atomon lejatszodo
epimerizacidval atalakulna a stabilabb 47¢ cisz-izomerré.
A két cisz-izomer (47a és 47¢) éppen egymas tiikorképi
parja, tehat valdjdban majdnem ugyanaz a racém 47
termék keletkezne, mint a (t)-triptofanbdl. Optikailag aktiv
Kornfeld-keton szarmazékot csak ugy lehetett eldallitani,
hogy gytrtzaras elott a diasztereomereket kristalyositassal
szétvalasztottak (46b: 33%; 46a: 25%). A 46b izomerbdl
elvégezték a gylrlizarast, majd az intermedierként kelet-
kezd transz-izomer epimerizacioja utan az optikailag aktiv
47¢ enantiomerhez jutottak, ahol most a C2a és C4 atomok
jelolése abszolut konfiguraciot jelent. (A 46a izomer gytirii-
zarasa a 47a enantiomerhez vezetett. A két enantiomer
mennyisége kozti kiilonbség — a reakcidsor elso triciklusara
szdmolva — tovabbra is minimalis [57/43%], tehat vald-jaban
az enantioszelektivitds igen csekély). A 47¢ enan-tiomer
lett volna alkalmas arra, hogy bel6le a (+)-lizergsav-hoz
jussanak, ha a 9. abran bemutatott reakciosort opti-kailag
aktiv intermedierek felhasznalasaval végig vitték volna.

2.7. A Kurihara-féle szintézis (1986, 1987)

A masodik japan szintézis?'*> — bevallottan is — a Ramage-
féle ut modositott, javitott valtozata (11. abra). A 23
aldehidet 0j eljarassal allitottak el a 10 ketonbol. Az
56 aminosavszarmazékbol LDA-val (-78 °C) karbaniont

képeztek, ami aldol-reakcioban kivald termeléssel reagalt
az aldehiddel. A valtoztatas eldnye, hogy igy elkeriilheto a
tobblépéses Curtius-atalakitas.

1) LiCN +
(EtO)oP(O)CN

2) BF3-Et)0 O‘ \
Me Boc

3) DIBAL
4) BzCl

+LDA 55
99%)

10 Bz—N
C02Et CO,Et

(47%) 23

1) MsCl / Et3N

2) HCl(g) / AcOEt | H
3) DBU (DMSO)

N\
4) komatografalas 00 Me -+
———————————

Bz—N
58 (8a-H) + 59 (8p-H) 60 (8%)
(42-54%)
T Me
1) kistalyositas 00 i !
2) HCI/HyO /MeOH coMe | Oﬁ/
3) HCI(g)/ MeOH ! o)
4) BzCl (MeOH) T i "CO,Et
N '
SORNEO
;
- Bz—N
B2—NZ% 61(30%)

11. Abra. A Kurihara-féle szintézis

Az 57 alkoholt ezutdn mezilezték, a nyerstermékrdl
eltavolitottdk az N-Boc véddcsoportot, majd izolalas nélkiil
DBU-val kialakitottak a D-gyfliriit. A ,,one-pot” reakcid
végén kromatografalassal kiilonitették el a termékeket:
fotermékként az 58 és 59 észterek keverékét (42%-54%),
illetve minor komponensként (8%) a 60 paszpalsav-
szarmazékot. Szerkezetigazolas céljabol a keverékbdl
izolaltdk az 58 fdizomert, az észtert hidrolizaltak, majd
metilészterré alakitottdk. A zarolépésben a nitrogént
ujra benzoilezték, igy megkaptak azt a 28 észtert, ami
korabbrél mar ismert volt (6. abra). Fokézleményiikben?
beszamoltak arrél, hogy a reakciosort végrehajtottak ugy
is, hogy mezilezés utian kromatografaltdk a feldolgozott
reakcioelegyet. Igy eleg jelentdés mennyiségben (30%)
izolaltdk a 61 uretint is, amit DBU-val kezelve az 58
és 59 észterkeverékké tudtak alakitani.”® Igy a reakcid
Ossztermelése 86%-ra javult az 57 alkoholra szamolva.
A Kurihara-féle szintézis nagy elonye, hogy kevés 1épést
tartalmaz, és csak a zarolépésben kell kromatografilni.
Hatranya mindaz, amit eddig is elmondtam az indolin-
szarmazékokon keresztiil megvalositott szintézisekrol.

2.8. Az Ortar-Cacchi-féle szintézis (1988)

Az 1980-as évek utolso szintézise egy olasz kutatocsoport
munkaja* (12. abra). Lényegét tekintve szoros rokonsagot
mutat a Kurihara-féle megoldassal, nemcsak a Curtius-
reakciot sikeriilt elkeriilni, hanem a dién szerkezeti elemet is
a reakciosor legelején alakitottak ki.
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CO,Me
CO,Me
T H2 z
(CF3S05)00 N,Me
+ bazis O‘ AN O‘ “Boc
— Me  Boc
1 (91%) 63
Bz—N +Pd(OAcph Bz—N
62 +PPhy 64
(26%)
1) HCI(g) / AcOEt
2) NaHCO3
60%) 27 + 28

12. Abra. Az Ortar-Cacchi-féle szintézis

A 10 ketonbdl 62 vinil-triflatot készitettek, amit modositott
Heck-reakcioban a 63 olefinnel kapcsoltak. (A reakciohoz
ekvimolaris mennyiségli Pd-katalizator kellett, és a reakcid
termelése is elég szerény. Az elvi megoldas szépségével
tehat nincs baj, de a gyakorlati alkalmazhatdsag esélyei
igen csekélyek). A 64 diénrdl ezutan eltavolitottak az N-Boc
véddcsoportot, majd bazis hatasara bekovetkezett a kivant
gylrlizaras. A reakcid terméke a mar sokadszor eldallitott
észterkeverék (27 + 28), amit a szokasos mdodon alakitottak
at a végtermékke.

2.9. A Hendrickson-féle szintézis (2004)

Hosszu sziinet utan 2004-ben két lizergsav-szintézis
is megjelent. Ko6zos vonasuk, hogy mindkét szintézis
szakit az eddigi indolinszdrmazékokkal és felvallalja
a nehezebbnek vélt utat: végig indolszarmazékokkal
dolgoznak. A Hendrickson-féle munkaban® az ergolinvaz
D-gyiriijét a 66 nikotinsav-szarmazékbdl alakitottak ki
a kereskedelmi forgalombol beszerezhetd 2,5-pridin-
dikarbonsavat (65) hasznalva kiindulasi anyagként. Ennek
N-oxidjat tionil-kloriddal reagéltatva a klératom az elsd
Iépésben para-helyzetbe kertilt, de a savklorid metanollal
torténd megbontasa soran a kivant meta-helyzetbe
vandorolt. A masik reakcidpartner eléallitasahoz eldszor
a 67 indolszarmazékot Somei-modszerével*® a C4 atomon
funkcionalizaltak C-T1 kotés formajaban, majd ezt C-Br
kotésre cserélték. Az észtertcsoportot elhidrolizalva, majd a
kapott savat dekarboxilezve kaptdk a 68 bromszarmazékot.
A zardlépésben elkészitették a megfeleld 69 borsav-
szarmazékot. A 66 halogén- és a 69 bodrsavszarmazék
Suzuki-kapcsolasa kivalo termeléssel vezetett a 70
biaril-hoz. (A kapcsolas koriilményei kozott részleges at-
észterezOdés is lejatszodott, igy elsdként észterkevercket
kaptak. Atészterezés utan jutottak egységes termékhez; 70).

A C-gytri kialakitasdhoz se a diészter, se a dikarbonsav,
se a dikarbonsav-klorid hasznalata nem vezetett gytriizart
termékhez. Ezért szelektiv redukcidval az a-helyzeti
észtercsoportot alkoholld redukaltdk, majd ezt aldehiddé
oxidaltak. Ennek bazissal valé kezelése (NaOH oldat vagy
NaOMe/MeOH) mar kivalo termeléssel szolgaltatta a 71
tetraciklust. A hidroxilcsoportot redukcioval eltavolitva
a 72 piridinszarmazék keletkezett. A tovabbi atalakitasok
soran metil-jodiddal kvaternersot kaptak, amit redukaltak.
Az észterszarmazékot C8-epimerek keverékeként kaptak,
melynek lugos hidrolizisekor egyrészt megtortént a savva
alakitas, masrészt szimultan folyamatban az izolizergsav

COH
A 1) H202 COZMe
Xy 2)SOCly o
N 3)MeOH \
T
65 coH 1% CO,Me 66

.CO,Me &€
—
(69%)
H

a) TICF3COy)3 (TFA). b) CuBry (DMF). c) NaOH old.
d) KH+n-BuLi+B(OBu)3

Pd(PPh)3
(NapCO3
+Hy0
66 + EtOH
+69 (91%)

2) NaBHy

NaBHg (MeOH)
(TFA+EtOH) 3) NaOH/EtOH
_ s .

(45%) (62%) (¥)-2

e) NaBHg4+CaCly/EtOH (85%). f) MnO5 (92%). g) béazis (91%).
13. Abra. A Hendrickson-féle szintézis

epimerizacidja lizergsavva. A reakcidelegy feldolgozasa
végén, egyszer(i kristalyositassal a sztereokémiailag
egységes (1)-2-t kaptak. A szerzok szintézisiik elonyeiként
felsoroljak, hogy végig indolszarmazékokat hasznalnak, az
atalakitasok szamat nyolcnak irjak, s harmadik szempontként
megemlitik, hogy a reakciosor dssztermelése 10,6%, ha azt
a 66 ¢s 67 komponensekre szamoljuk. Az eddigiek fényében
ezek valoban nagyszerli szamok, de az ipari alkalmazhatosag
szempontjabol tébb probléma tovabbra is megoldatlan
maradt: a végtermék racemat; a reagensek koziil elénytelen
a tallium-organikus vegyiilet, a tlizveszélyes KH, a jelentds
mennyiségli Pd-katalizator hasznalata.

2.10. A Szantay-Moldvai-féle szintézis (2004)

A tizedik szintézis?’*® 2004-ben Magyarorszagon sziiletett
meg.

(o]
(o]
| H
N\Me
93@%@ .
HN I HN I
74

73 (Uhle-keton)

14. Abra. A Szantay-Moldvai-féle szintézis / 1
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Szamomra nem konnyl feladat elfogulatlanul irni errdl
az utrol. A megjelenés évszamat is jelképesnek latom: az
elsé szintézis elokozleményének 6tvenedik évforduldjardl
van sz0. Az asszociacido nem véletlen; ez a szintézis tobb
elemében kozel all a Woodward-Kornfeld-féle szintézishez.
Az alapkoncepciéo sem eldszor merilt fel a lizergsav-
szintézisek torténetében: a tartopillérek (triciklusos és
tetraciklusos keton) nem indolin, hanem indolszarmazékok
legyenek. A 14. abran szerepel a legendas Uhle-keton
(73), ami tobb kutatdcsoportot is csabitott arra, hogy
magat a 73 ketont vagy annak valamilyen szarmazékat
hasznaljak fel a lizergsav szintéziséhez. A 74 tetraciklusos
keton az elsd totdlszintézis kulcsintermedierjének (15)
indolgytiriit tartalmazé analogonja. A szintézis (15. abra)
kiindulasi anyaga ugyanaz a 9 karbonsav, amit az elso total-
szintézisben is hasznaltak (4. abra). A 9 savat N-pivaloil-
szarmazékka alakitottak, melynek gylriizarasa igy a kivant
C4 atomon jatszddott le. Az a-helyzetii bromozas utan a
pivaloilcsoportot eltavolitva kaptak a 75 4-brém-Uhle-ketont.
A korabbrol ismert 12 amin és a 75 bromketon reakcidjaban
jo termeléssel, egyszerli kristalyositassal izolaltadk a 76
ketalt. (A viszonylag hosszu, bevezetd 1épésekre tobb okbdl
is sziikség volt. A pivaloilcsoport egyrészt biztositotta a
gylrlizaras, masrészt a bromozas regioszelektivitasat. [A
73 keton brémozasa a C2 atomon torténik meg].”® Bar
a 75 bromketon N-pivaloil-szarmazéka is hasznalhatd
alkilez6szernek bizonyult, de igy joval alacsonyabb termelést
lehetett elérni, ezért kellett a feleslegessé valt acilcsoportot
eltavolitani. Ehhez a legjobb megoldasnak a metilaminnal
valé atacilezés bizonyult, ezt viszont nem Ilehetett a
bromketonon elvégezni — ilyenkor a nem kivant alkilezés
is bekovetkezett —, ezért kellett a bromketon reaktivitasat
ketalképzéssel csokkenteni). A kovetkezd 1épésben a 76
ketal oldallancéaban regeneraltak a ketont, s a 77 diketont
—izolalas nélkiil — LiBr/TEA reagensparral kezelve a kivant
74 tetraciklust kaptak. Ezt rezolvaltak, majd a (+)-74 ketont
,» 10os-MIC-mddszerrel” alakitottak tovabb. Az elsé 1épésben
kapott 75 formamidszarmazékot bazissal kezelve a 76
nitril izomerkeveréket kaptak, melynek Pinner-reakcioja
a 77 észterkeverékhez vezetett. (A nitrilcsoport kozvetlen
hidrolizise itt se bizonyult jarhato utnak). A C8-epimerek
szétvalasztasara nincs sziikség, mert a zarélépésben az észter
hidrolizise mellett a kivant C8-epimerizacio is lejatszodik. A
reakcioelegy pH-jat enyhén savasra allitva a természetes
anyag izolalhato; a fenti reakciosor tehat a (+)-lizergsav elsd
kozvetlen szintézise. A magyar kutatocsoport munkaja tobb
ponton is eldrelépést jelent az eddigiekhez képest: optikailag
aktiv végtermék eldallitasa, azaz sikertlt elkeriilni a racém
végtermék bonyolult rezolvalasat; indolszarmazékokat
hasznal, ezen beliil is a konnyen hozzaférheté Uhle-keton
szarmazekokra épiti a szintézist; a felhasznalt reagensek
nem veszélyesek és nem dragak; egyetlen 1épéshez — a
(+)-74 izolalasahoz — sziikséges kromatografias tisztitas, bar
ez is ki-kiiszobolhetdnek latszik. A reakciosor tizenegy
elkiilonitheto 1épést tartalmaz, az 6ssztermelés 1-2 szazalék.
A fentick alapjan azt mondhatjuk, hogy ez a szintézis
alkalmas lehet a nagyithatosag kiprobalasara is.

Egy problémat nem sikeriilt még megoldani: ez a (-)-74
enantiomer hasznositidsa. A 74 keton C5-hidrogénje lazan
kotott. Egyrészt nitrogén melletti, masrészt allil-helyzet,
ezért elvileg a C5 atom racemizalhaté. Igy a rezolvalas
hatasfokan javitani lehetne, de ehhez a megfeleld reagenst

még nem sikeriilt megtalalni.?

1) a) KOH / Piv-Cl
b) SOCh
c) AlCh
+ CICHyCOCI (43%)

s

NH—Me
2)Bry / dioxan (85%) 12 (2 ekvivalens)

)
3) ketalkepzés (81%) | 0 | (THF, 24h, rt, 56%)
4) dezacilezés (88%) 75

5) deketalozas (97 %)

(o)

Me

(o]

L|Br/Et3N
HCI old. “60%)
NC
rezolvalas 2
®)-74——>
38%) NG

(+)-74 (5R)

H—CHO X
I w0
NaOMe “Me
I
HN

MeOH— 76 (X=CN, 70%) “La%H
(HCI) (H20)

55a+55b —2
(X=COoMe, 72% ) (54%)

15. Abra. A Szantay-Moldvai-féle szintézis / 2

Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretnék koszonetet mondani, annak a maroknyira
zsugorodott alkaloidkémiaval foglalkozo mikro-
kozosségnek, akik kutatdmunkamban résztvettek, s ennek
az 0sszefoglald kozleménynek a megirasaban is tamogattak
(Szantay Csaba, Ddérnyei Gdbor, Temesvari-Major Eszter,
Incze Maria, Gdcs-Baitz Eszter). A kézirat az OTKA T
046015 kutatasi szerz6dés tamogatasaval késziilt.
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imino-Diels-Alder cyclo-addition forming ring C and D in one
step. The Ninomiya’s group prepared a pentacyclic intermediate by
reductive photocyclization. Ring E represented the masked form
of the functional groups of ring D in (£)-2. The Rebek’s group
elaborated a synthesis of a C4-amine of Kornfeld’s ketone from
(¥)-tryptophane. The C5 ketone was transformed in Reformatsky
reaction, then a lakton intermediate was opened into hydroxy ester.
After dehydration, the double bond of ring D was formed. The
seventh (Kurihara’s group) and the eighth (Ortar-Cacchi’s group)
syntheses can be regarded as the simplified version of Ramage’s
work. In the Hendrickson’s route a Suzuki coupling afforded
a tricyclic indole derivative with pyridine ring. After forming
the ring C, a selective reduction of pyridine part yielded (£)-2.
The Szantay-Moldvai’s synthesis involved the preparation of 4-
brom-Uhle-ketone from 3-indolepropionic acid, a good partner
in alkylation with sec-amin. Tetracyclic ketone was obtained by
intramolecular aldol condensation. Resolution of this ketone gave
(+)-8-oxo-ergolene. The transformation of ketone into carboxylic
acid was performed by TosMIC method to afford (+)-2 firstly in a
direct way.
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