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Miért és hogyan szintetizalunk természetes eredetii anyagokat?
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1. Bevezetés

Kutatd egyiittesiink (MTA Alkaloidkémiai Kutatocsoport
KKI, BME Szerves Kémiai ¢és Technologiai Tanszék)
egyik fontos feladata biologiailag hatékony, potencialisan
a gyogyszeriparban vagy pedig az agrargazdasidgban is
felhasznalhato vegyiiletek szintézise.

A szintézisek célja:

a) a természetben csak kis mennyiségben el6forduld és igy
csak jelentds koltségraforditassal nyerhetd termékek (pl.
rovarhormonok) izolalasanal gazdasagosabb, szintetikus
eléallitasa

b) a természetes anyagok szerkezetének modifikalasa
révén azoknal hatékonyabb vagy elonydsebb bioldgiai
profillal rendelkezd vegyiiletek képzése, beleértve olyan
szarmazékokat is, amelyek csak totdlszintézissel érhetdk el
kelld mennyiségben, és igy lehetdségiink nyilik a szerkezet-
hatas 0sszefiiggések széleskorii tanulmanyozasara.

Az alabbiakban egy-két kiragadott példaval szeretném
illusztralni a leirtakat.

2.1. Ergot alkaloidok és LSD

Az anyarozs vagy ergot az ¢ér0 rozskaldszon novekvo,
tobbnyire feketés lila képzédmény, amelyet a Claviceps
purpurea tomlégombakkal torténd fert6zés hoz létre. A
gombak metabolizmusanak termékeiként az anyarozs
szamos indol vazas alkaloidot tartalmaz, amelyek rendkiviil
erds biologiai hatassal rendelkeznek. A Richter Gedeon
Gyogyszergyar hossza évek 6ta jelentds exportot bonyolit
le az a-ergokriptinbdl (1a) és félszintetikus szarmazékabol,
a bromokriptinbdl (1b). E vegyiiletek altalunk kidolgozott
gazdasagos totalszintézisét szabadalmaztattuk és a Magyar
Kémiai Folydirat egyik korabbi szamaban' ismertettiik.
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1a X=H (u-ergokriptin)
1b X=Br (bromokriptin)
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Az anyarozs alkaloidokkal kapcsolatos uttéré kutatasok
a svajci Sandoz gyogyszergyarban folytak a mult szdzad
elsd felétdl kezdve, Albert Hoffmann vezetésével. 1943-
ban Hoffmann allitotta el6 és ki is probalta a lizergsav
dietilamidjanak (az LSD-nek) hatasat. Miutan elfogyasztott
250 mikrogramm (!) LSD-t, 6vatossagbdl megkérte egyik
fiatalabb kollégajat, hogy kisérje 6t haza. Mindketten
egylitt, kerékparon tették meg az utat. Hoffmann ugy érezte,
hogy az id6 lelassult és oOrakig tartott, amig megtették
az amugy alig 15 percet igénybevevo tavolsagot. Az 6t
kisérd kollégaja pedig természetesen — csak a megszokott
negyed orat érzékelte. Hazatérve ugy érezte, hogy szines,
groteszk maszkok veszik koril. Izomfesziiltséget érzett,
alternald paralizist, amelynek soran gy tlint, mintha a feje,
a végtagjai mind-mind 6lombdl lettek volna. Azdta tudjuk,
hogy az ilyen tipusu hatas 14-20 orat szokott tartani. Masnap
reggel frissen ébredt, tiszta fejjel emlékezett a torténtekre,
ugy, mintha 6 csak egy kiviilallo, fiiggetlen megfigyeld
lett volna az el6z6 napon. Mindezekrdl a tapasztalatokrol
— lévén fegyelmezett ipari kutatd — csak harminc évvel
késébb szamolt be az irodalomban.

Egyik jo baratom, Galantay Jend vegyészmérnok, akivel
egylitt jartam gimnaziumba, majd a Mlegyetemre is, 1956-
ban elhagyta a Gyogyszerkutatét és hazéankat, s tovabbi
munkajat Svajcban a Sandoz vallalatnal folytatta. O szamolt
be nekem személyesen arr6l, hogy 6 maga is kiprobalta
az LSD-t egy szallodai szobaban. Azt észlelte, hogy az
egyik festményt nem pontosan fiiggdlegesen akasztottak
fel a falra. Ez az apré eltérés, ez e megddbbentd latvany
borzasztdan irritalta, rendkiviil nyugtalan lett, és ez a
zaklatott idegéllapot mindaddig tartott, mig 6 maga meg
nem igazitotta a keretet.

Egyetlen mas anyag sem produkal olyan kiilonleges l¢lektani
hatasokat, mint az LSD. Egy vizcsap csopogése példaul
néha agyulovések sorozataként hangzik. Erzékszerveink
keresztez6dhetnek, igy szinek hangjat, egy hang illatat stb.
érzékelhetjiik. Az 1d6 lelassulhat (1. fentebb) a masodpercek
oraknak tlinnek avagy teljesen megall az id6, ami roppant
ijesztd és megrazo ¢lmény lehet.

Beszamoltak masok arr6l is, hogy egyes emlitett
jelenségek az ,utazds” utdn hetekkel, sét honapokkal is
jelentkezhetnek.

Mindezen hatasok mechanizmusa ma még ismeretlen. Miutan
az emlitett élmények nem kovethetok dllat kisérletekkel,
rendkiviili kihivast jelent a tovabbi vizsgalatok folytatasa.
A hatvanas évektdl kezdve igen erds hatdsagi tilalmak
korlatozzak az LSD-vel torténé kisérleteket embereken, a

114 évfolyam, 3. szam, 2008.



86 Magyar Kémiai Folyéirat - Osszefoglalé kozlemények

tovabbi eldrelépéshez e tilalmak enyhitése sziikségeltetik.
Ebben az évben (2008) svajci kutatok folyamodtak
engedélyért a tovabbi human kisérletek folytatisahoz,? amit
valoszinilileg meg is kapnak.

Ugy tiinik, hogy az LSD a preszinaptikus szerotonin
receptoron hat, gatolva a neurotranszmitterként funkciondl6
szerotonin felszabadulasat.

Az 1960-as évek kozepéig a Sandoz gyar ingyenes
mintakkal latta el az érdekl6do kutatokat, de a kabitdszer-
szerti mellékhatasok nyilvanossagra keriilésével és az ezzel
jard hatosagi korlatozasok utdn a regisztralt vizsgalatok
szama 70-r6l 6-ra csokkent. A tovabbi kutatasokat majdnem
teljesen leallitottak vilagszerte. Ennek ellenére azodta is
mintegy 1000 klinikai kézlemény jelent meg a kb. 40.000
pacienssel végzett LSD kisérletekrol.

A pszichoterdpiaban olyan tudatalatti emlékeket sikertilt
felszinre hozni a szer segitségével, amelyek a normal terapia
alkalmazasa soran a tudatalatti régiokban maradtak. Ez egy
masik, nagyon pozitiv példa az egyébként igen nehezen
kezelhet6 ,,emberkeriil6” lelki betegek kedvezd valaszara az
LSD terapia soran.

A fentiek alatamasztjak a struktara-aktivitas
Osszefliggésekkel  kapcsolatos ~ tovabbi  vizsgalatok
folytatasanak sziikségességét a targyalt teriileteken.

Kémiai munkank soran a lizergsav észterek érdekes
dimerizaciojat figyeltilk meg,’ amelynek eredményeként a 2
és 3 szerkezetll vegyiilet képzddott. Figyelemremélto, hogy
a vegyiilet tipusnak tobb mint 70 éve tartd tanulmanyozasa
soran ezt a reakciot még nem realizaltadk, vagy ha igen,
legalabbis nem irtak le.
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Korabban mar tudodsitottak arrdl, hogy a lizergsav ¢és
szarmazékai konnyen epimerizalhatok a 8-as szénatomon,
ezért nagyon valoszintinek tiint, hogy metil és etil észtere
is hasonldéan fog viselkedni. Meglepd modon az utdbbi
vegyiiletek néhany 6ran at metanolban torténé fézése soran
egy varatlan dimerizacio kovetkezett be, és két 1j szerkezetli
sztereoizomer képzodott kozel azonos mennyiségben. Az
altalunk vizsgalt termékek koziil csak a metil- és etil-észterrel
lehetett ezt az atalakulast megvaldsitani. Javaslatot tettiink e
kiilonos reakceid gyokinonos jellegi mechanizmusara is.

Kutattunk hasonlé struktirak utan a Cambridge Structural
Database-ben is, de ilyen tipust vegyiiletekre — a hidfoben
nagy térkitoltésti észter csoporttal — nem leltiink.

2.2. Az utolsd, még nem szintetizalt Clavine tipusi
ergot alkaloid eléallitasa

A Sandoz gyar kutatocsoportja izoldlta az Ipomea
hildebrandtii magjabdl a cycloclavin (4) nevii alkaloidot,

amelynek szintézise nem volt megtalalhaté az irodalomban.
Valoszinlileg a szokatlanul zstfolt kornyezetben talalhato
ciklopropan gy(irli kialakitasanak nehézségei rettentették
vissza a vallalkozé kedvii kutatokat a kiizdelemtdl, vagy
pedig menetkdzben adtak fel probalkozasaikat.

E gytrtirendszer kialakitdsat mi is elészor a jol bevalt,
klasszikus uton kiséreltilk meg, vagyis a 8,9 kettés kotésre
de szamos probalkozasunk sokaig teljesen eredménytelen
maradt.

A sikert végiil is az alabbi 1épésekkel értiik el.* Az altalunk
korabban leirt 5 brom-keton alkilezése 3-metil-propionsav-
nitrillel vagy a megfeleld észterrel szolgaltatta a sziikséges
intermediereket (6a, 6b), amelyeknek nagyfoku érzékeny-
sége miatt azonnali tovabbalakitasukra volt sziikség.
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Végiil is a siker édes izét a feleslegben alkalmazott
litium bis(trimetilszilil)amid (THF, -78 °C) alkalmazasa
szolgaltatta. Az intramolekularis Reformatsky reakcion
keresztiil két lehetséges diasztercomer (7a, 7b) képzodott,
amelyeknek szétvalasztasa teljesen felesleges, hiszen a
relevans aszimmetriacentrumot amugy is el akarjuk tiintetni
a viz elemeinek eltavolitasa utjan (8a, 8b).
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Tovabbi 1épések a 8b észter szarmazékbol torténtek; az
etoxikarbonil csoport két 1épésben (a 9 alkoholon keresztiil)
metil csoportta torténd redukcidja révén, amely reakcié a 10
vegyiiletet szolgaltatta. Sok sikertelen probalkozas utan a
diazometan/palladium-acetat rendszer nyujtotta a kivant 4
alkaloidot. Fontos megjegyezni, hogy palladium acetat je-
lenléte nélkiil semmiféle reakciotermék sem keletkezik (!).

Epilogus

Egyik régi, sikeres slager igy oktatott a sok-sok szdveg utan:
,Mi ebbdl a tanulsag? Abszolute semmi!”, amde néhany
strofaval késobb ,, Mi ebbdl a tanulsag? Akad azért boven”.
Azt hiszem, hogy én az utdbbi variacioval szimpatizalnék.
A szerves szintetikus munka mai elméleti tudasunk mellett
is szamos meglepetéssel és sok figyelemremélto tanulsaggal
szolgal.

Az egyik neves folyoirat® kiilonszamot aldozott a kudarcot
vallott, félbehagyott és annak idején nem kozolt szintézis-
probalkozasok publikalasara. Ebb6l az  attekintésbol
rengeteget lehet tanulni. Néha tobbet, mint a sikeres
utakbol.

Egyik nagy amerikai gyogyszergyarban meghivasukra
tartott eléadasom utdn meglatogattam konyvtarukat
(az informacios részleget), ahol a szintetikus kémiaval
foglalkozo vegyészkutato a témakezdés elétt megrendelhette
az ,,up today” irodalmazast. Kezdeti irigységem azonban
elparolgott, amint realizaltam, hogy ez valdban segitség
ugyan, de az uj utak megtaldlasdban csak marginalis

Why and how to synthesize natural products?

Psychomimetic drugs are characterized by the fact that they
affect thought, perception and mood without causing marked
psychomotor stimulation or depression. The effects of LSD depend
to a large degree on the social situation in which the drug is taken
It produces psychic effects over 12-20 hours. The LSD psychosis
is characterized by thought disturbances which are chaotic and
unpredictable. Reported feelings of well being following the use
of LSD sparked interest in the drug’s psychotherapeutic properties.
Less materialism, greater calm, a tendency not to take themselves
too seriously, and enhanced understanding both of self and others
was reported for users. All the above facts stimulated our chemical
work in that area.

jelentéségli a mai szamitdgépes vilagban, s6t még szellemi
lustasaghoz is vezethet.

Mi ebbdl a tanulsag? Az, hogy a targyalt tudomanyos-ipari
teriilet is azok ko6zé tartozik, amelyeken relativ anyagi
szegénységiink ellenére sem feltétleniil kell leszakadnunk a
vilag élvonalatol.

Koszonetnyilvanitas

A szerzé koszonetet mond az OTKA alapitvanynak (K
75705) a munkacsoport tamogatasaért.
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Dimer isomer mixtures (2a, 2b), characterized by a bridgehead
bond were obtained from (+)-lysergic acid methyl or ethyl ester
in a solution of methanol or ethanol. The isomers were separated,
and their structures were determined by detailed physical
measurements. The last so far not yet synthesized member of the
Clavine alkaloid family, cycloclavine has been prepared.

Starting from 4-bromo-Uhle’s keton (5) via an alkylation step using
ethyl 3-methylamino-propionate followed by intramolecular aldol
condensation, transformation of the ester group into methyl group,
finally cyclopropanation of the 8,9 double bond resulted in a six
step total synthesis of racemic cycloclavine (4). The question put in
the title is also answered.
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