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W MTA TTK Szerves Kémiai Intézet

Szelektiv? Hatékony? Divergens?
Kérdések és vdlaszok monoterpén-indol
alkaloidok szintézise kapcsdn

komplex, féként a természetes ve-

gyiiletek szintézise a szerves kémia
egyik meghatdrozd teriilete, amely az el-
mult szdzotven évben mindig mds és mds
szempontbdl toltott be kulcsfontossdgu sze-
repet e tudomdnyos diszciplina fejl§désé-
ben. Napjainkra a teriilet kutatéi szamos
olyan irdnyelvet fogalmaztak meg, ame-
lyek célja — az idedlis és hatékony szintézi-
sek elérésére — a gyors komplexitdsnove-
1és, az 4j kémiai reaktivitdsok kihaszndldsa,
az akadémiai laboratériumokban megva-
16sithaté méretnovelhetdség és a divergens
szintézisek megvaldsitdsa. [1]

Ezen irdnyelvek alapjdn kivdntuk mo-
noterpén-indol alkaloidok szintézisét meg-
valésitani. Vélasztdsunk azért erre a ter-
mészetesvegylilet-csalddra esett, mert tag-
jai viszonylag kis méretiik ellenére megle-
hetdsen komplexek és szamos koziiliik je-
lentGs bioldgiai aktivitdssal bir. Ezenkiviil
szintetikus szempontbdl még napjainkban
is sok kihivdst rejtenek, melyek koziil taldn
az egyik legnehezebbnek az Aspidosper-
ma tipusu vegytiiletekben taldlhaté kvater-
ner szén aszimmetriacentrum szelektiv ki-
alakitdsa tekinthet8. Tovdbbd ezen alcsa-
lad szdmos tagja a kozponti vazon oxidalt
oldalldncot tartalmaz, amelyek el§allitdsa-
ra a kordbbi szintézisek nem adnak szé-
leskorten alkalmazhaté megolddsi lehetd-
séget. [2]

Kordbbi kutatdsaink sordn tobb mdd-
szert is kidolgoztunk poliszubsztitudlt cik-
lohexdnszdrmazékok enantio- és diaszte-
reoszelektiv elGallitasara. Ezek kozil az egyik
modszer kvaterner szén sztereocentrumot,
illetve elektronszegény szén-szén kettds ko-
tést is tartalmazé ciklohexénonszdrmazé-
kok eldllitdsdt teszi lehet§vé. [3] Az ilyen
tipust ciklohexénszdrmazék jé kiinduld-
pont volt a Stork és Dolfini dltal kidolgo-
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zott szintézisit mddositdsdra [4], amely
sordn egyszer( kiinduldsi anyagokbdl sze-
lektiv, hatékony és divergens szintézis ter-
vezhetd az Aspidosperma tipusu indol al-
kaloidok eldallitdsdra. Ehhez enantiosze-
lektiv organokatalitikus kaszkddreakciéval
allitottunk el§ megfelelGen szubsztitudlt
ciklohexénonszarmazékot (80 g-os méret-
ben). Majd tovdbbalakitottuk aziridin se-
gitségével egy alkilezés—Michael-addicié-
gytriifelnyilds—gytirtzdrds kaszkddban a
mddositott Stork-féle intermedierré. Ter-
mékiinket diasztereoszelektiven kaptuk
meg, mely méretnovelt szintézisének meg-
valdsitdsdhoz a mérgezd és robbandsveszé-
lyes aziridint helyettesitettiik a prekurzo-
raként is szolgdld klér-etilamin-hidroklo-
riddal. Igy tobb mint 50 g triciklusos in-
termediert dllitottunk el§. Ezen interme-
dierbdl, egykristdly novesztése utdn, ront-
gendiffrakcids eljdrdssal sikeriilt az abszo-
ldt konfigurdcié meghatdrozdsa, és lehetd-
ségiink nyilt a monoterpén-indol alkaloi-
dok szintézisére.

Els§ kivélasztott célvegyiiletiink a mi-
novincine volt, melyhez el§szor a triciklus
terc-butil-észter részletét kellett dekarbo-
xilativ hidrolizissel eltdvolitani. Majd az
igy kapott triciklust alakitottuk tovabb Fi-
scher-féle indolszintézissel, amely két re-
gioizomer terméket eredményezett. A meg-
felel§ pentaciklusbdl két 1épésben sikertilt
elgallitanunk a (-)-minovincine-t. E ter-

mészetes anyag bioszintetikus kapocs a
kopsinine és vindolinine alkaloidok kozott,
tovdbbi dtalakitdsra alkalmas funkcids
csoportokat tartalmaz. Ezért enantiosze-
lektiv szintézisét grammos méretig kivdn-
tuk novelni. Ehhez médositanunk kellett a
Fischer-féle indolszintézis koriilményeit és
az utolsé 1épésben a két észter megkiilon-
boztetéséhez jobb hozamot adé in situ kép-
zett aluminiumkomplexet haszndltunk. Igy
sikeriilt 1,1 g (-)-minovincine-t elgéllita-
nunk 6 1épésben, dsszesen 15%-os hozam-
mal.

Els§ divergenciapontnak a triciklusos
intermediert terveztiik, amelyen ezutdn a
terc-butil-észter-csoport sztérikus drnyé-
kol6 hatdsdt kihaszndlva szelektiven 4tala-
kitottuk a metil-észter részletet metil-ke-
tonnd. Majd a terc-butil-észtert a kordb-
ban vdzolt médon eltdvolitottuk. Az igy
kapott vegyiileten vizsgéltuk a Fischer-fé-
le indolszintézist és ennek szelektivitdsat,
valamint a két oxocsoport megkiilonboz-
tethetGségének lehet§ségeit. Tapasztalata-
ink alapjdn a két oxocsoport hozzdférhe-
tésége jelentdsen kiilonbozik, igy ez a re-
gioszelektivitasi kérdés nem okozott ne-
hézséget. Tovdbbd azt tapasztaltuk, hogy
az oldészer alkohol hidridion-dtadd ké-
pességének fiiggvényében kiilonbozs £6-
termékekhez juthatunk. Etanolos kozeg-
ben egy Fischer-indolszintézis—Mannich-
reakcié kaszkdddal a 19-oxo-aspidofrac-

A triciklusos intermedier méretnévelt szintézise
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Monoterpén-indol alkaloidok divergens szintézise

tinine-hez, mig 2-propanolos kozegben egy
Fischer-indolszintézis-redukciés kaszkdd-
ban 19-oxo-aspidospermidine-hez jutot-
tunk. Mindkét vegyiiletet médositott Kizs-
nyer—Wolff-redukciéval alakitottuk 4t a
kivant termékké és igy jutottunk 6 lépés-
ben a (-)-aspidofractinine-hez (9sszesen
21%-0s hozam) és ugyancsak 6 lépésben a
(—)-aspidospermidine-hez (dsszesen 20%-
0s hozam).

Szintézisutunk mdsodik divergencia-

pontjdnak a 19-oxo-aspidospermidine-t va-
lasztottuk, ebbdl az intermedierbdl 4llitot-
tuk el a (-)-aspidospermidine-t, tovabbd
diazocsoportot alakitottunk ki rajta, majd
Wolff-féle dtrendez8dési reakcidban ész-
terré alakitottuk a vegytiletet. Ezt a vegyti-
letet két 1épésben alakitottuk dt (—)-lima-
spermidine-né (11 lépés, dsszesen 8%-os
hozam) és (+)-17-N-acetil-cylindrocarine-
né (111épés, osszesen 5%-os hozam).

gy elmondhatd, hogy 6t természetes

vegylilet enantioszelektiv szintézisét vals-
sitottuk meg, egyszerd kiinduldsi anya-
gokbdl, egyszerd reagensek alkalmazdsd-
val. A reakciéutunk szdmos kaszkddreak-
ciét tartalmazott, amely novelte szintézi-
stink hatékonysdgdt. Az alkalmazott kulcs-
intermedieriink és egy bioszintetikusan is
érdekes alkaloid méretnovelt szintézisét is
végrehajtottuk.
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Virdgzo kémia
Mosonmagyarovaron

osonmagyarévdr, mely Gy§r-Moson-Sopron megye harma-
dik legnagyobb telepiilése, a Szigetkoz kapujdban helyez-
kedik el. Nem véletleniil hivjék gyakran a Szigetkoz f&vdrosdnak.
Nem csoda, hogy a vadregényes teriilet kozelében vdrosunk is
igyekszik minél zoldebb, élhetbb kornyezetet teremteni, mely az
itt él6k és a természet harmonidjdt sugdrozza. A feldjitott par-
kok, muzeumi kert és a temérdek eliiltetett shonos fa mellett
htien fémjelzi e torekvéseket, hogy 2015-ben Mosonmagyarévar
nyerte el a Virdgos Magyarorszdg verseny fdijit. Nem sokkal
késébb, 2016-ban a vdros részt vett az Entente Florale Europe
nemzetkozi megmeérettetésén, melyen az eziistdijat és az elGkeld
»Eurdpa legszebb ftere” dijat is elnyerte. 2019 sordn Mosonma-
gyarévdr ismét megmérettette magdt — ezuttal viszont még ma-
gasabbra téve a lécet egy kanadai székhelyd, vildgméret( kor-
nyezetszépit§ versenyen, a Communties in Bloom — Virdgzé Ko-
z6sségeken indult. S hogy mindehhez hogyan is kapcsolddik a ké-
mia? Ebbe a mdr-mdr kiilon torténetbe szeretném bevezetni a
tisztelt Olvasdkat.

A Mosonmagyarovari Kossuth Lajos Gimnazium épiilete

A kezdetek

2016-ban az Entente Florale Europe szigoru versenybizottsdga Mo-
sonmagyarévdrra érkezett, hogy megtekintse a telepiilést. Az 6n-
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