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A lizergsav totalszintézisei. 2. rész: megkisérelt szintézisek

MOLDVAI Istvan®

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

1. Bevezetés

Az el6z0 részben' bemutattam az 1 lizergsav (1. abra)
tiz sikeres, befejezett szintézisét. Ramutattam arra is,
hogy a sikeres szintézisek tobbsége a 2 Kornfeld-ketont,
illetve annak valamilyen szdrmazékat hasznalta kiindulasi
anyagként. A tiz szintézisbdl harom indolszarmazékokkal
dolgozott az egész szintézis soran, clkeriilve ezzel a rossz
termeléssel jard indolin — indol zardlépést. Egy szintézis,
a Szantay-Moldvai-féle szintézis a 3 Uhle-keton C4-brém-
szarmazékat hasznalta kiindulasi anyagként, és elsoként
valdsitotta meg a természetes anyag kdzvetlen szintézisét.

CO,H

N
98

HN Bz — HN
1 (+)-lizergsav 2 (Kornfeld-keton) 3 (Uhle-keton)

1. Abra.

Mig az el6z6 részben torekedtem a teljességre, addig ez a
rész inkabb csak valogatas jellegli. A megkisérelt szintézisek
szama értelemszeriien joval tobb, mint a befejezetteké, és a
reakciok tarhaza is talin még gazdagabb. Ehhez a részhez a
vezérfonalat els6sorban a 3 Uhle-keton és szarmazékainak
reakcidi adjak. Ezek a reakcidsorok alkotjak a kozlemény
elsd csoportjat. A madasodik csoport-ban néhany egyéb
indolszarmazékokat felhasznalé szintéziskisérletet mutatok
be, s végil egy indolin-szarmazékokat felhasznald
megkdozelitést.

2. A lizergsav megkisérelt szintézisei
2.1. Kiindulasi anyag: az Uhle-keton és szarmazékai

2.1.1. Az Uhle-féle szintéziskisérlet (1951)

Ez a szintéziskisérlet révid, dtmondatnyi elékdzlemény.?
Bar a bemutatott reakciosor (2. abra) a masodik kisérlet a
3 keton felhasznalasara, a névadd Uhle iranti tiszteletbdl
mégis ezzel kezdem. A 3 ketonbdl két 1épésben eldallitotta
a 4 bromszarmazékot, amivel az 5 szek-amint alkilezve a
6 diészterhez jutott. Ennek intramolekularis ciklizacidjat
— feltehetdéen Stobbe-kondenzéciora gondolhatott, aminek
terméke a 7 hipotetikus tetraciklus lenne — ¢€s tovabbi
atalakitasait ugyan megigéri a szerz6, de errél tobbé
semmi nyom nem talalhaté az irodalomban. Jo husz évvel
késébb a Bowman-vezette kutatdcsoport az alkilezési
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reakcio sikerességét is kétségbe vonta (2.1.4). Marpedig
bromketonnal szek-amint lehet alkilezni.’ Igaz, a reakcid-
kortlményekre tigyelni kell: a hdmérséklet emelése kedvez
az eliminacios reakcidnak; az N-acilcsoport jelenléte ront az
alkilezés sikerességén.

1) N-acilezés
2) bréomozas
S/ I
Ac—N

4
EtO,C  CO,Et

Ac—N
6

2. Abra. Az Uhle-féle szintéziskisérlet

Az Uhle-féle kisérlet folvetett tobb olyan gondolatot, ami a
késdbbi munkakra termékenyitdleg hatott.

2.1.2. A Stoll-féle szintéziskisérlet (1950, 1952)

A Sandoz cég —az 1910-es évektol napjainkig — az anyarozs-
alkaloidok eldallitasa terén nagyhatalomnak szamit. Tobb
évtizeden at 4. Stoll volt a gyar kutatdsainak iranyitdja. Az
6 nevéhez flizédik a 3 keton elsd fel-hasznalasa a lizergsav
Et0,C  CO,Et

1) t-BuOK
2) C5HgONO
3) Zn/AcOH 2
3 —— .
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3. Abra. A Stoll-féle szintéziskisérlet
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szintézisének reményében.* A 3 ketont a 9 Schiff-bazissa
(o-helyzeti oximalas, redukcidé aminna, az aminoketon
kondenzacioja a 8 aldehiddel) alakitottak, majd ezt bazissal
kezelve kaptak a 10 lizergsavszarmazékot (3. abra).

A tovabbi atalakitdsok viszonylag egyszeriinek latszanak,
de a két évvel késobbi kozleményiikbol® kiderilt, hogy a
reakciosor elsd terméke nem a 9 Schiff-bazis, hanem a vele
tautoméria viszonyban all6 enamin (ld. alabb; 12); és ami
ennél lényegesebb: a gylrlizaras nem a 10 tetraciklushoz,
hanem az oldallanc reakcidjaval képzod6 11 laktamhoz
vezetett.

2.1.3. Az ergolinvaz és a Stobbe-reakcio (1999-2003)

Bar mind az Uhle-féle, mind a Stoll-féle kisérlet ered-
ménytelen maradt, az alapétlet (intramolekuldris Stobbe-
kondenzacid) vonzdnak tlint a magyar kutatocsoport (MTA,
KK BKI) szamara, hiszen a D-gyiir(i 6sszes elemét elvileg
rovid uton fel lehet épiteni a 3 ketonra. Bowman vizsgalatai
alapjan — a kutatdomunka kezdetén — az alkilezési reakcid
elég kétségesnek latszott, ezért a csoport a Stoll-féle tut
reprodukcidja, moddositdsa (4. abra) mellett dontott. A
12 enamin® E/Z-izomerkeverékként (3/2) képzddott. Ezt
bazissal kezelve a Stoll-csoport altal leirt termékek (10,
11) egyike sem keletkezett, csak a C-gyliriiben oxidalodott
13 triciklus. A Stobbe-kondenzacid tovabbi vizsgalatahoz
telitett oldallancot tartalmazé szarmazék biztatdébbnak tlnt.
A 12 enamint csak ugy sikeriilt atalakitani, hogy a redukcio
utan kapott szekunder amint — izolalas nélkiil — reduktiv
kozegben vizes formaldehiddel azonnal metilezték. A
diasztereomer-elegyként kapott 14 diészter az Uhle-féle
intermedier N-dezacetil szarmazéka (6, 2. 4bra). Ugy
tlint, hogy a 14 diészter birtokaban a szintézis nehezén
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HN 18 (18-21%)

4. Abra. Stobbe-reakcio / 1

sikertilt tovabbjutni, de a kisérletek azt mutattdk, hogy a
kondenzacidhoz hasznalt szokasos bazisok (fém-alkoxidok)
mindegyikével csak az oxidalodott 15 triciklus izolalhato.
Az elso attorést a kalium-hidrid + koronaéter reagenspar
hasznalata jelentette, bar a termékként kapott D-nor-
ergolin- szarmazékok (16, 17) nem alkalmasak a szintézis
folyta-tdsahoz. A kivant gytriirendszert szuperbazisokkal
(n-BuLi+#-BuOK vagy LDA+z-BuOK') lehetett kialakitani.
A 18 tetraciklusos diészter eldallitasa wjabb eldrelépést
jelentett, hiszen a tovabbi atalakitasok elsé 1épése egyszerti-
nek tiint: egy ferc-hidroxilcsoport eltavolitasa vizelimina-
cioéval, kialakitva ezzel a kivant helyen a kettds kotést.
Ennek sikertelensége miatt feladtak ezt az utat (v.6.: 2.3.1).

Egy masik megkozelitésben® még az ergolinvazig sem
sikeriilt eljutni (5. abra). A 19 bromketont a megfeleld
azidszarmazékon keresztiil a 20 aminna alakitottak. (Az
aminoketon sdként stabil; bazis forméajaban nagyon érzékeny
a leveg6 oxigénjére). Az in situ felszabaditott aminoketont a
21 savkloriddal acilezve a 22 amid keletkezett, amelynek
bazissal torténd kezelése a kivant ergolinszarmazék helyett
— az oldallanc reakciojaban — a 23 imidet adta.

(o] 1) NaN g3 o EtO,C CO,Et
Br_(86%) NH,
2) Hy/Pd(C) HCI o
(HCI+EtOH) cl
| (86%) 21
o —_ —
Piv—N 0 Piv=N (THF, NaHCO3 old.)
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Et0,C CO,Et
CO,Et
o o,
0 o}
NH  £BuOK/EtOH N
—_—
(56%) o
Piv—N I
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5. Abra. Stobbe-reakci6 / 2
2.1.4. A Bowman-féle szintéziskisérlet (1972-2002)

A kitartd és sokrétli munkabdl itt csak néhany szempontot
lehet kiemelni. Az egyik fontos megallapitasuk az volt,
hogy a 4 bromketonnal egyetlen amint, a 24 anilint’ tudtak
alkilezni (6. abra). A levegd kizdrasaval a 25 szek-amin
képzddott, ami rendkiviill gyorsan oxidalodott a 26 aminna.
Az ergolinvaz felépitéséhez sziikséges aminokkal semmilyen
bazikus terméket nem tudtak izolalni. Ezért kénytelenek
voltak keriil6 utat valasztania a D-gytirli elemeit tartalmazo
oldallanc felviteléhez.!®!! Kiindulasi anyaguk a 3 keton 27
N-tozil szarmazéka volt, amit a-helyzetben brémoztak, majd
a bromcsoportot azidcsoportra cserélték. A ketont ketalként
védték, az azidot aminna redukaltdk ¢és klérhangyasav-
metilészterrel acilezték. A 28 uretdn natrium so6jat a 29
propargil-bromiddal alkilezve a 30 acetilénszarmazékhoz
jutottak. A harmas koétésre vizet addicionaltatva (Kucserov-
reakci(') Hg- sc') katalizis) a 31 diketont kaptak. A diketon

crer

reagens felhasznalasaval sem tudtak megoldani.

Kitérd: 2004-ig a Bowman-féle 31 diketon volt az egyetlen
olyan ismert vegyiilet, amely indolszarmazék ¢s alkalmas
lehetne az ergolinvdz kialakitdsdra intramolekuldris
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aldolkondenzacio alkalmazdsaval. A magyar kutatdcsoport
ezért a fenti reakcidsort is reprodukalta. (A 6. abrahoz felirt
reakciokoriilmények, termelési adatok erre a reprokukcios
munkara vonatkoznak). A 31 diketonhoz szinte minden
elképzelhetd reagenst kiprobaltak a kivant tetraciklusos
keton eloéallitasanak reményében, de a vart eredményt

(o] o]
NH levegd NH
NH, ——
24
6 —
(benzol, | |
refl.) Ac—N Ac—N
25 26
(o] H
1) bréomozas (77%) 0. (o] l\ll
2) NaN3 (88%) \C02Me
—_—
3) ketalozas (95%) —_
I 4)LaH (07%) | HC=C
Ts—N— 5) CICOMe (72%) TS—N—2 29 Br
—_—
o (68%)
HC:C

HoO
M coue ( (H2804) COzMe
—_—
(98%)
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6. Abra. A Bowman-féle szintéziskisérlet

egyik reagens se nyujtotta. A legbosszantobb kudarcot
talan a LiBr/TEA reagenspar jelentette: mig ez a lizergsav
szintézise soran jol bevalt a gyiirtizarashoz,® addig a 31
diketon reakcidjabdl csak a 32 uretan-szarmazékot (7. bra)'?
tudtak izolalni jelentés mennyiségu kiinduldsi anyag mellett.
A savas katalizatorok koziil csak a p-toluolszulfonsav
hasznalata adott egyértelmtien definialhatd szerkezetii
terméket, a 33 hemiketalt. A 34 keton képzddése (KF/ALQ,,
benzol, reflux, 2 ora, 62%) bizonyitotta ugyan, hogy a
kivant C-C kotés a 31 diketonbol kialakithato, itt viszont
az anyarozs-alkaloidok kémidjanak egy ujabb nehézsége,
az indol — naftalin izomerizacié akadalyozta meg a
szintézis folytatasat. (Ez utobbi esetben a sikertelenség oka
valdsziniileg a tozilcsoport jelenléte lehetett).

0 coMe Me_ _OEt

e
<68 e
N N
QI o oo
Ts—N I
32

Ts—N Ts—N
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7. Abra. A 31 diketon reakcidinak termékei
2.1.5. A Dieckmann-kondenzacié alkalmazasa (2003)

A hazai kutatdcsoport a sikeres szintézis elott még egy
megkozelitést dolgozott ki tetraciklusos keton el6-allitasara'
(8. abra), melynek kulcslépése egy intramolekularis

Dieckmann-kondenzacié volt. A 35 azid-szdrmazékot
ketalként védték, majd az azidcsoportot aminna redukaltak.
A kapott prim-amint el6szor broémecetsav-metilészterrel
alkilezték, majd a kapott szek-amint metilezték. A ketalt
savas hidrolizissel alakitottak at a 36 ketonna. Modositott
Reformatsky-reakcidban kaptdk a 37 alkoholt, amit
dehidratéltak a kivént Z- geometriéjl'l 38 oleﬁnné Ennek
39 keto-észter eldallitasa sajnos egyben a szmtemsklserlet
végét is jelentette, mert az észtercsoportot szelektiven nem
sikertilt eltavolitani a molekulardl.

1) ketalképzés

(97%)
2) redukcio CO.Me
o) (Ho/Pd-C, HCI, 93%) 0 2
N, 3) BrCH 2CO pMe/Et 3N .
(63%) Me
HCI
4) HCHO+NaBH 3EN l
Pive=N (67%) Pive=
35 5) deketalozas ( 55%) 36
MeCO yMe + CO,Me
(TMS)oNLi ~ Me0Oc—,, ,OH ! PO
U e 3
(Hun(l)g baZIS). Me (piridin)
(-78 ©C, 15 min) —
.
0 (51%)
(63%) Piv=N
37
Me [0}
H o me COMe
'!lf (TMS) oNLi
- (THF, -78 ©C, Me
Me  3nap)
[ (62 %)
Piv— Piv—
38 39

8. Abra. Szintéziskisérlet Dieckmann-kondenzaciéval
2.2. Egyéb indolszarmazékokat felhasznalo6 kisérletek
2.2.1. A Somei-féle megkozelitések (1986-1989)

A Somei-vezette japan kutatdcsoport koriilbeliil szaz cikket
publikalt ebben a témakorben, de legjobb tuddsom szerint
tetraciklusos szarmazékig nem sikeriilt eljutniuk.

! co,Me
1) T(CF 3C0 )3 S z
—_— 2N B
CHO 2) '
X N
| | ] CHO | &
HN Z !
43 MesSn” ~up —d : cHo
(57%) e
| HN 46

9. Abra. Somei-megkdzelitései

Az egyik kisérletiikben'* a 40 4-j6d-indol-3-karbaldehidet
(9. éabra) a 41 3-szkatilpiridin-szarmazékka alakitottak.
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Ennek fotokémiai reakcidja a vart gylirlizaras helyett a
42 dehalogénezett piridinszarmazékot eredményezte. Egy
masik Gton'® a 43 aldehidet tallium-organikus szarmazékka
alakitottak, s ezt kapcsoltak Pd-so jelenlétében a 44
on-organikus piridinszarmazékkal (,.tin-thall” reakcid).
A reakcioban a 45 aldehid keletkezett, melynek gytiri-
zarasarol a késObbiekben nem szamoltak be. Ez a helyzet
a lizergsavhoz joval kozelebb allo 46'°¢ aldehiddel is.

2.2.2. A Vollhardt-Saa-féle (£)-LSD szintézis (1994)

A spanyol-amerikai sszefogassal megalkotott szintézis!’
koriil megoszlanak a vélemények.

CON(Et),
CON(Et)
CH N
/2 |||| I
V4 : AN
C 48 SiMe3
——
+ CpCo(CO) 5 |
HN | + fotokémiai HN
47 reakcio 49 (17%)
CON(EY), CON(EY),
\
H
| \® NaBH, LY
CF3S0,CH3 Z “Me —— “Me
Zom e (45%)

(32%) &

I CF350, I

HN HN
50 51

10. Abra. A Vollhardt-Saa-féle (+)-LSD szintézis

Vannak szerzok, akik lizergsav-szintézisként értelmezik,
mig tébben nem tartjak annak. (A cikk cimében a lizergsav
sz le sincs irva, s magaban a cikkben sincs semmilyen
utalas arra, hogy lizergsavat eldallitottak volna). Ez a
megkozelités azért kertilt bele ebbe a valogatasba, mert
talan ez all a legkozelebb egy konvergens-uthoz, amibdl
nincs tul sok a lizergsav-szintézisek kozott, eltekintve talan
az Oppolzer-féle uttdl.! A szintézis (10. abra) kulcslépése
a 47 o,w-alkinnitril és a 48 acetilénszarmazék fotokémiai
[2,2,2]cikloaddicidja, amit ciklopentadienil-kobalt di-
karbonil kompex jelenlétében hajtottak végre. (Igaz ugyan,
hogy a 47 partner eldallitasahoz legalabb féltucat 1épés
sziikséges). A kivant 49 tetraciklusos cikloaddukt elég
szerény termeléssel keletkezett. Ezt kvaternerezték, majd az
50 sot redukalva jutottak az 51 (+)-LSD-hez.

2.2.3. A Weinreb-féle megkozelités (1996)

A szintéziskisérlet'® (11. abra) els6 kulcslépése egy Heck-
rekcid. A Heck-reakcidhoz sziikséges olefin komponenst
kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd, olcsd kiindulasi
anyagokbdl allitottak elé: az 52 ciklohexanonbdl és az
53 dietil bisz(hidroximetil)malonatbol elkészitették az 54
ketalt. Az észtercsoportokat hidrolizaltak, majd a kapott
dikarbonsavat  dekarboxilezték. A  monokarbonsavat
redukaltak  hidroximetilcsoporttd, majd ezt Swern-
oxidacioval aldehiddé alakitottak. Wittig-rekcioban kaptak a
kivant 55 olefint. A Heck-reakcio masik partnerét, az aromas
brémvegyiiletet a kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd,
bar igen draga 56 4-brom-indolbdl allitottak eld: az elsd

1) KOH/EtOH
OH OH 2) Pir, 80°C
}2 3) LAH

cog 99 (1-3: 73%) o’ o
—_—
+p-TSA 53
4) Sw ern-ox. (80"/:)
0 (96%)’ Et0,C” “CO,Et 5) Ph3P=CH; (72%)
52 54 55 CH,
o
+55
Pd(OA
) DMF (OAc) 2 (o}
+POCI3 o-Tol3P, I
(53%) NEt3
BugNCI
CHoBY4
2) TsCl — | CHO
+KC03 (72%)
Ts— —
(64%) Ts=N75
OQ
0 1) HC/MeOH
Ph3P=CHOMe | 2) AcyO
THF (1-2: 60%)
—_—
(64%) | XOMe 3)TMSCI/NaI
(77
Ts—N %)
OAc
OAc @ OAc
1) TsNSO ( NH—Ts
2) FeCly
3) HZO/NaH003
(57%) Ts—N l
62
OAc
@ OAc OAc
1) KOH/MeOH
— — 70%
NH—Ts O‘ NH—Ts__(70%)
] ] 2) DEAD/PhgP
- _ 78%
Ts—N— _| Ts—N— (78%)
OAc
OH :
z OAc
&) |
: NH=Ts
SO Ne ot -
N —. I Ts—N I
65 : 66
11. Abra. A Weinreb-féle szintéziskisérlet
Iépésben  Vilsmeier-Haack-rekcioban ~a  C3-atomot
formilezték, majd az indolszarmazék nitrogénjét

tozilcsoporttal védve kaptak az 57 komponenst. A kapcsolasi
reakcidban az 55 és az 57 reakciopartnerekbdl jo termeléssel
keletkezett az 58 olefin. A formilcsoportot ezutan Wittig-
reakcidban az 59 enoléterré alakitottdk. Sosavas metanol
hatasara bekovetkezett a ketalcsoport hidrolizise, valamint
az enoléter dimetil-acetalla alakult. A kapott diolt acetilezték,
majd a harmadik 1épésben in situ generalt trimetilszilil-
jodiddal kaptak a 60 aldehidet. A reakcidésor masodik
kuleslépésében a Kresze-reakcié!® koriilményei kozott a
60 aldehidet N-szulfinil-p-toluolszulfonamiddal (TsNSO)
reagaltatva az elsd 1épésben N-szulfonil-imint kaptak, ami
a Weinreb-féle mddositas szerint a masodik 1épésben Lewis-
sav (FeCl,) hatdsara N-tozil-iminium komplexet adott, ami
igy alkalmas partnerré valt egy intramolekularis elektrofil
ciklizdcidhoz. A gylrlizaras soran minden bizonnyal
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els6ként a 62 karbokation képzddott, ami elére nem vart és
nem kiszamithatd modon a 63 karbokationna rendez6dott
at. Utolag a magyarazat egyszeriinek latszik: a 63 karbo-
kationban a pozitiv t6ltés benzil-helyzetbe kertilt, ez lehetett
az atrendezddés hajtoereje. A zarolépésben a 63 kation
protonleadassal stabilizdlodva adta a 64 olefint, amiben a C-
gyurt héttaguva boviilt. A 64 termék NMR spektrumai a vart
66 vegyiiletre is railletek volna, ezért folytattak a szintézist.
A Tagos hidrolizis utan kapott diol Mitsunobu-reakcidjaban
(DEAD = dietil azido-dikarboxilat) a 65 tertaciklus
keletkezett. Ennek spektroszkopiai adatai azonban mar
komoly eltéréseket mutattak a vart vegyiilettdl, ezért a
szerkezetkutatdsi munkdk soran elkészitették a 63 triciklus
rontgendiffrakcids vizsgalatat, ami egyértelmivé tette,
hogy az atrendezddés a modositott Kresze-reakcio soran
kovetkezett be. A Weinreb-féle kisérlethez két megjegyzés
kivankozik. A sikeres gytirlizaras terméke a 66 triciklus
lett volna, de innen a lizergsavig még nagyon hosszu ut
vezetne. Ez a szintéziskisérlet is egy ujabb adalék annak
bizonyitasahoz, hogy az ergolinvazas vegyiiletek szintézise
—jol eltervezett retroszintetikus elemzések ellenére is — eldre
nem kiszamithato nehézségekkel szembesitik e tématerilet
muveldit.

2.2.4. Rapoport szintéziskisérlete (1999)

A Rapoport-féle megkozelités®® (12. abra) e kozlemény elsé
6 csoportjaba is besorolhaté lenne, de itt valojaban egy Uhle-
keton szarmazék eloallitasarol van szd. A szintéziskisérlet
megjelenése utan nem sokkal Rapoport professzor
meghalt; igy a befejezetlenség egyik oka bizonyara ez. Ez
a megkozelités nem kis feladatra vallalkozott, nevezetesen
egy enantioszelektiv szintézis kidolgozasara. (E kozlemény
1) - 950C + n-BuLi

Br 1) Air-HBr Bry _ 780G 15h
2) (Boc)QO B 2)+ o
(91% MOMO
c—N

NH —-Pf

(-789C, 4h, 85%)

Br
OH CO,H
d,ef (Ry™2
NH -Pf “NH,
HN—>
1) n-BuLi, THF, 0
- 105 °C NHTF

- 100 °C majd rt
NH-Tr (1-2: 80%)

3) (Boc),0, 94% Boe—N—=

a) NaOMe/MeOH, THF, 99%. b) BH;- THF, DMAP, 91%. c) (Boc),0, 95%.
d) NCS, DMS, Et3N, tol., 91%. e) NCIO,, 69%. f) TMSOT, EtSiH, 95%.
g) TrBr, Et 3N, 90%. h) THF, Meoh, H,0, 70%

12. Abra. A Rapoport-féle kisérlet

elsé részében! nagyon érintélegesen megemlitettem,
hogy az anyarozs-alkaloidok szintéziseiben igen kevés
enantioszelektiv megoldas talalhatd. Az itt bemutatott
reakciosor is talan jelzi, hogy egy optikailag aktiv kozti
termék eldallitasa is mennyire gyotrelmes feladat, nem is
beszélve egy végtermékral).

A reakciosor kiindulasi anyaga az el6z6 pontbdl mar ismert
56 4-brom-indol, amit ezuttal a C3-atomon bromoztak.
A kapott dibromszarmazék instabilnak bizonyult, ezért
azonnal Boc-véddcsoportot vittek fel a molekulara. Ezutan a
67 dibromszarmazékot kapcsoltak a 68 a kétszeresen védett
szerinal-szarmazékkal (MOM = metoxi-metil-csoport;
Pf = 9-fenil-fluorenil-csoport). Ez a kapcsolasi reakcid
— kiilonosen 1 mmol feletti mennyiséggel dolgozva — elég
kiilonleges kortlményeket igényelt. A C3-atom litidlasahoz
a 67 tetrahidrofuranos oldatahoz cseppfolyds nitrogén adtak,
hogy kozel —100 °C-os belsé hdmérsékletet érjenek el, majd
ezutan adtak az oldathoz az n-BulLi oldatot. A reakcioban a
69 alkohol keletkezett diasztereomerek elegyeként. A Boc-
véddcsoportot eltavolitottak, majd a szek-alkoholt — elég
kulonleges koriilmények kozott — redukaltak, s végiil az
indol nitrogénjét Boc-csoporttal ujra védték. Az igy kapott 70
szarmazékrol a MOM-véddcsoportot szelektiven eltavolitva
kaptak a 71 prim-alkoholt. A Corey-féle modszerrel (N-klor-
szukcinimid + dimetil-szulfid + trietil-amin) az alkoholt
elészor aldehiddé, majd az aldehidet natrium-hipoklorittal
savva oxidéltaik A véd('icsoportokat elta’woh’tva jutottak elaz
tritil-bromiddal reagaltatva ketszeresen Vedett szarmazék
keletkezett, melynek karboxilcsoportjat ujra szabadda
tették. (A nitrogénen hagyott tritilcsoport szerepe az volt,
hogy a racemizaciotdl védje az aminosav részletet). A 73
aminosavszarmazek gytriizarasa ismét elég kilonleges
reakciokorilményeket igényelt. Az alacsony homérsékletrdl
ezattal is ugy gondoskodtak, hogy a reakcioelegyhez
cseppfolyds nitrogént adtak, majd n-BuLi-val a lazan
kotott hidrogéneket eltavolitva trianiont képeztek. A C4-
atom litialasat #-BuLi-al hajtottak végre, s a gytriizaras
eredményeként az optikailag aktiv C4-atomon szubsztitualt
Uhle-ketonhoz jutottak, amit Boc-véddcsoporttal azonnal
megvédtek. A reakcié termékeként kapott 74 triciklus
azonban még igy is nagyon érzékeny volt a levegd
oxigénjére, s igen hamar o,B-telitetlen ketonna alakult
(v.6.: 2.1.3). Megjegyzés: az aromas bromcsoport — litium
csere tobb évtizedes, jol bevalt mddszer. Ennek ellenére a
fentickben lathattuk, hogy indolszarmazékoknal még ez
a reakcio is kiilonos gondossagot igényelt. Az alacsony
hémérsékletre azért volt sziikség, mert debrémozddas
kovetkezett be a vart reakciok helyett.

2.2.5. A Martin-féle megkozelitések (2001)

A Martin-csoport egyik megkozelitése?! napjaink egyre
szélesebb korben hasznalt mddszerére, az RCM-mddszerre?
épitett (RCM =, ring closing metathesis”’; magyarul talan:
gylirlizaras kettds kotés attételével).

A reakcidsor kiindulasi anyaga most is az 56 4-brém-indol
volt, amit tozilcsoporttal (NaH, TsCl, 74%) védtek. A 75
indolszarmazékot palladiumsé jelenlétében a 76 védett
dehidroalaninnal reagaltatva kaptak a 77 dehidrotriptofan-
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coMe 1) Mel, Ag 50
Br i, Br DMF (89%)
7 NHBoc _—
6_, N COMe
Pd(OAG) o, NaHCO 3 2) Hy, (Ph3P)3RhCl
Ts—N -KI& i o Ts—N NHBoc 7 atm, MeOH
75 p-kloranil (76%) 77 (95%)
Br 1) DIBAL-H, CH 5Cly Br
[0 H
CO,Me 2) " C/
| Me  (MeO}P_ _COMe | Me
Ts—N N:B hg Ts—N— N:B
78 ocC 79 Ny oC
KoCO 3, MeOH (73%)
Pd(Ph 3P)4 HaC
BuyNClI
p:‘; ridin CHa _Me 1) TSOH, MeOH CHj
I ail 0,
N (80%) N
HCO ,H “Boc “Me
CH4CN, 85 °C HycZ B
(42%)  Ts=N CsCO4 THF,  Ts—N
81 refl. (89%) 83
1) Schrock-kat.
toluol, refl. | N Me Me
(86%) SMe
—_— Me N Me
2) Mg/MeOH | Il
(99%) o,
HN== (CFs)zMeCO/sgl \CHC(Me)zPh

(CF3)aMeCO  gcprock-katalizator

13. Abra. A Martin-féle megkdzelités RCM-modszerrel

szarmazékot. Az aminocsoportot metilezték, majd Wilkinson
katalizator jelenlétében a kettds kotést telitve jutottak a
78 4-brom-triptofan szarmazékhoz. [Hasonld szerkezetii
triptofanszarmazékkal a Rapoport munka kapcsan mar
talalkoztunk (73); valamint a japan Yokoyama-Murakami-
csoport is tobb 4-brom-triptofan szarmazék eldallitasat irta
le].?» A 78 aminosav-szarmazék észtercsoportjat aldehiddé
redukaltak, majd 1-diazo-(2-oxopropil)-foszfonattal
reagaltatva a 80 acetilén-szarmazékot izolaltak. Rengeteg
probalkozas utan sikeriilt olyan Heck-reakcio valtozatot
talalniuk (Heck-reakcido + hidridanion csapda) amivel a
kivant 81 triciklus kialakithaté volt. A Boc-véddcsoport
eltavolitasa utan a kapott szek-amint a 82 bromvegyiilettel
alkilezve kaptak a 83 diolefint, ami az RCM-reakcid
koriilményei kozott (Schrock-katalizator) gytrtzart terméket
adott. A zaro-lépésben, a tozilcsoport eltavolitdsa utan a 84
8-dezkarboxi-lizergsavhoz jutottak. A 13. abrarol jol lathato,
hogy a 82 brémszarmazék valtoztatdsaval elvileg lehetdség
nyilna tobb természetes anyag eldallitasara is, de erre utald
nyomokat az irodalomban eddig még nem talaltam.

A Martin-csoport egy masik szintézisében?® a rugulovazin A
és B-t (85, 86) allitotta elo totalszintézissel.

z
HO
NH
TsNHMe, DBU, refl. H
———
(78%)
HN l
85 rugulovazin A (B-H) 87

86 rugulovazin B (o-H)
14. Abra. A rugulovazin A és B étalkitasa

Ennek részleteivel természetesen itt nem foglalkozom,
csak annyit emlitenék meg, hogy talaltak olyan reakcio-
kortilményeket (14. abra), amivel ezt a természetes anyagot
a 87 tetraciklussa tudtak atalakitani. Bar a 87 tetraciklusbol
— elvileg — tobb anyarozs-alkaloid eléallithatonak latszott,
sikerrel egy sem jart.

2.2.6. A Hendrickson-féle kisérlet (2004)

Az amerikai csoport cikkében?” a sikeres lizergsavszintézis
mellett talalhato egy sikertelen megkozelités is (15. abra).

CO,Me CO,Me
S 1) Cu(NO 3)o B
| 2) SOCl, |
ZN LN\ AN HN ”
—
CO,Me cocl EtMgBr/ZnCl 5
89
88 (70%)
Co,Me co,Me
~ S
| ~N _N
ST g1
91 92

15. Abra. A Hendrickson-féle kisérlet

Ezen az uton dikarbonsavbdl elsé 1épésben a 88 diésztert
készitették el, amit szelektiven a-helyzetben savva
hidrolizaltak, majd a kapott félsav-félészterbdl eloallitottak
a 89 savkloridot. A masik komponens a 90 4-j6d-indol
volt, amit Grignard-reagenssel kezeltek, hogy biztositsak
az acilezés regioszelektivitasat. Az igy kapott komplexet
a 89 savkloriddal acilezve a kivant 91 piridinszarmazék
jo termeléssel keletkezett, de a gyUrlizarast, ami a 92
tetraciklushoz vezetett volna, semmilyen mdédon nem tudtak
elérni.

2.3. Kiindulasi anyag: 2,3-dihidroindol-szarmazék
2.3.1. A Padwa-féle szintéziskisérlet (1995)

A Padwa-csoport szintéziskisérletét®® (16. abra) ennek a
résznek az egyik legszebb reakcidsoranak tartom, annak
ellenére is, hogy indolin-szarmazékokat hasznaltak.

A szintéziskisérlet kiinduldsi anyaga az irodalombol
régodta ismert 93 triciklus volt,” ami a 2 ketonbdl allithato
elo. A C-gylrG kettds kotésének ozonizalasaval, majd
reduktiv feldolgozassal a 94 diolt kaptak. A benzil-helyzet(i
hidroxilcsoportot aldehiddé oxidaltak, majd Wittig-
reakcidval alakitottak ki a C4-atomon a kettds kotést. Az
igy kapott 95 prim-alkoholt savva oxidaltak, majd ebbdl
1,1’-karbonildiimidazollal aktiv észtert készitettek, s a
reakcioelegyet vizes metil-aminhoz Ontve a 96 amidot
izolaltak. Az amidot metil malonil-kloriddal acilezték, s
kapott imidet diazo-transzferrel a 97 tobbszoros gyliriizarasra
alkalmas azovegytletté alakitottak. Rodium-perfluorbutirat
hatasara az els6 1épésben a 98 dipdlusmolekula keletkezett,
ami cikloaddicids reakcidban a 99 pentaciklusos
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OH

CHo
OH I OH
a -
—_ —_
Bz—N Bz—N Bz—N

Bz—N
100 101

a) Og, CHoOlp, - 78°C mejd NaBHy, rt, 98%. b) MnOy, CH.Cly, 87%.

¢) PhaP=CHo, 95%. d) HoCrOy4, aceton ned e) ImpCO, CHoClo mejd

f) vizes MeNHp, d-f: 47%. g) CICOCHoCOoMe, benzol, refl., 95%.

h) MsNg, CHaCN, B3N, rt, 98%. i) Rho(pfb)g, CHoClo, 1t, 2h, 93%.

j) BF3:0OBtp, CHoClp, 98%. k) NaH, QC(=S)OPh, 20%. 1) BuzSnH,

AIBN, benzol, 95 °C, 8h, 1%%.
ImyCO=1,1karbonil-diimidazol, Rhy(pfb)s=rédium-perfluorbutirat,
AIBN=22-azn-bisz(izobutironitril)

16. Abra. A Padwa-féle szintéziskisérlet

kulcsvegytiletet eredményezte 93%-o0s termeléssel, egyetlen
izomerként. (Meg kell jegyeznem, hogy a kutatdcsoport
rengeteg modellkisérletet is elvégzett, miel6tt nekilattak
volna az indolinszarmazékokat felhasznald reakcidsornak.
Ezek az eldkisérletek hol biztatdbak voltak, hol nem).
Lewis-sav hatasara az oxigén athidalas felnyilasaval
a 100 enamidhoz jutottak. (A modellvegyiileteken az
enamin részlet kettds kotését teliteni tudtak, de a terc-
hidroxilcsoport eltavolitasa a C8-C9 atomok kozotti kettds
kotés kialakitasaval sikertelennek bizonyult; v.6.: 2.1.3). A
100 enamid hidroxilcsoportjanak eltavolitdsahoz modositott
Barton-McCombie reakcidt (1. 1épés: tiokarbonat-képzés; 2.
1épés: gyokos redukcid) hasznaltak. A 101 amid izolalasa
egyben a reakciosor végét is jelentette; a C5-C10 kettds
kotést semmilyen modon nem tudtdk a kivant C9-C10
helyzetbe atizomerizalni.

Kozleményem elsé részébdl' kideriilt, hogy 1988-2004
(16 év!) kozott egyetlen sikeres lizergsav-szintézist sem
publikaltak. Remélem, hogy ez a masodik rész kelléen
bizonyitja, hogy tobb neves kutatdcsoport se adta fel a
reményt, hogy szintetikus lizergsavhoz jussanak.

Koszonetnyilvanitas

Ezuton szeretnék koszonetet mondani, annak a maroknyira
zsugorodott  alkaloidkémiaval  foglalkozd ~ mikro-
kozosségnek, akik kutatomunkamban részt vettek, s ennek
az Osszefoglald kozleménynek a megirasaban is tdmogattak
(Szantay Csaba, Dornyei Gabor, Temesvari-Major Eszter,
Incze Maria, Gécs-Baitz Eszter). A kézirat az OTKA T
046015 kutatasi szerzodés tamogatasaval késziilt.
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Total syntheses of lysergic acid. Part 2.: attempted
syntheses

The Ergot family have attracted the attention of synthetic chemists
for decades. Certainly the pivotal representative of this class is (+)-
lysergic acid (1) and its derivatives as they possess a very wide
spectrum of biological activity. Besides ten successful syntheses of
1, a lot of synthetic efforts to obtain 1 (attempted syntheses) can be
found in the literature. This review has been given a selection of the
attempted syntheses divided into three groups.

The common feature of the first group is the starting material,
i. e. the so-called Uhle’s ketone (3) and its derivatives having
the intact 1H-indole ring. Uhle started his approach with N-
acetylation and subsequent bromination, and he claimed that the
obtained bromoketone (4) could be subjected successfully to a
substitution reaction with sec-amine (5) containing a diester in the
side chain. As for the cyclization forming ring D, there is no further
information. The Stoll’s group prepared an imin (9) in a one-pot
reaction, which afforded a tetracycle (10) in a Stobbe condensation.
The results were corrected later. Hungarian researchers (Szdntay’s
group, Chemical Research Center) reinvestigated and modified the
Stoll’s route. Enamine (12) was transformed into a diester (14)
with a saturated side chain. Applying the so-called superbases for
cyclization of 14, they succeeded in performing an unprecedented
intramolecular Stobbe-like condensation yielding a tetracyclic
hydroxydiester (18). Formation of a double bond in ring D by
elimination of water failed. The Bowman’s group, avoiding the
alkylation of amines with bromoketones, prepared a tricyclic
diketone (31), which would be suitable for an intramolecular aldol
condensation leading to a tetracyclic o,B-unsaturated ketone but
this cyclization step remained unsolved. The Szdntay’s group
repeated the preparation of 31. The aldol reaction was carried
out with KF, however, the indole — naphthalene isomerization
interfered with the continuation of the reaction sequence toward
1. In the next approach of Szantay’s group a properly substituted
C4-amine was prepared with an ester side chain (36) in the first
stage. A modified Reformatsky reaction gave hydroxyester at C5
(37), which was treated with dehydrating reagent to yield diester as
the appropriate Z-isomer (38). The Dieckmann condensation was
performed smoothly to yield tetracyclic 3-ketoester (39) but the
removal the ester group always failed.

29. Nichols, D.E.; Robinson, J.M.; Li, D.S.; Cassady, J.M.; Floss,
H.G. Org. Prep. Proceed. Int. 1977, 9, 277-282.

In the second group the researchers chose other indole derivatives
as starting materials. The Somei’s group attained a C3,4-
disubstituted derivative with a pyridil ring (46) in a “tin-thall”
reaction without information of ring closure forming ring C. The
end-product of the Vollhardt’s reaction sequence was (£)-LSD
(51). In this convergent pathway an o,®-alkynenitrile was coupled
with acetylene (48) in a photochemical cyclization leading to a
tetracyclic pyridine derivative (49). After preparing the quaterner
salt (49) followed by a selective reduction, 51 was obtained. In
the attempted synthesis of Weinreb’s group two key steps can
be found. While the first, a Heck reaction worked well to afford
an olefin (58), the second one resulted in a surprising derivative
(65) as the end-product. Lewis acid-promoted cyclization of the
N-tosylimine (61), derived from aldehyde alkene (60), afforded a
rearranged tricycle (64) with a seven-membered ring rather than
the expected intermediate containing the elements of ergoline ring.
The Rapoport’s route resulted in an optically active C4-substituted
Uhle’s ketone derivative (74), which proved to be very susceptible
to air oxidation. The characteristic of Rapoport’s work was the
extensive application of lithium organic compounds. The Martin’s
group developed a novel entry to the ergoline ring, featuring by
a Heck reaction of acetylene (80) by hydride capture to generate
the tricyclic key intermediate (81) and a ring closing metathesis
reaction to give a tetracyclic ergoline (84). As the second approach,
rugulovasine A and B (85, 86) was obtained by a new total
synthesis and the mixture transformed into a tetracyclic derivative
(87). Despite numerous efforts, they have thus far been unable to
convert 87 into any of the naturally occurring ergot alkaloids. In the
approach of Hendrickson’s group 4-iodoindole (90) was acylated
with a pyridil derivative (89) but the obtained derivative (91) did
not afford a tetracycle.

The characteristic of the third group is the starting material,
i.e. applying a 2,3-dihydroindol derivative. In the pathway of
Padwa’s group a diazo imide (97) was prepared, which was treated
with rhodium (II) perfluorobutyrate as the catalyst to afford a
pentacyclic derivative (99) formed in a 1,3-dipolar cycloaddition.
After opening the oxygene-containing ring followed by a Barton-
McCombie reaction enamide (101) was formed. The inability to
carry out a double bond isomerization thwarted their efforts to
synthetize 1.
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