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El6z6 OTKA palyazatunk (T 031753) keretén bellil harom alternativ utat dolgoztunk ki
ergolinvaz felépitésére. Az egyik Ut (kulcslépés: ciklizacid megvaldsitasa intramolekularis
aldol-kondenzacioval) tovabbi vizsgalataval sikertlt elGallitanunk a lizergsav egyik kulcs-
intermedierjét, a (£)-8-oxo-ergolént. A szintézist N-pivaloil- és az indol-nitrogénen
helyettesitetlen 5-brém-Uhle-ketonbdl kiindulva valdsitottuk meg: a bromvegyllettel
mindezideig sikertelennek bizonyulé alkilezést hajtottunk végre szubsztratként
metilaminoaceton etilénketdljat alkalmazva, majd a védo6csoport(ok) eltavolitasat
végeztik el metilaminnal, illetve vizes soésavval. Az igy nyert diketon intramolekularis
aldol-kondenzacidja a (+)-8-oxo-ergolénhez vezetett, melynek rezolvalasat O,O-
dibenzoil-borkdsavval valdsitottuk meg. A fent idézett OTKA zardjelentésében leirtuk,
hogy félszintetikus Uton eldallitott (+)-8-oxo-ergolén (+)-lizergsavva torténé atalakitasat
kidolgoztuk. A tobblépéses eljaras tovabbfejlesztésével az dssztermelést 5%-rél 21%-ra
sikerllt megjavitanunk. A (+)-lizergsav a-ergokriptinné térténé atalakitasara korabban
eljarast dolgoztunk ki. A (+)-8-oxo-ergolén Uj kozvetlen totdlszintézise tehat a (+)-
lizergsav és az oa-ergokriptin totalszintézisét is jelentette egyben. A kutatasi
eredményeket 2004-ben publikaltuk (J. Org. Chem.) (+2 cikk a Magy. Kém. Folydiratban,
2006), az eljarasra szabadalmi bejelentést (2005) tettliink. A késGbbiekben a szintézis
egyes |lépéseire javitott eljarast dolgoztunk ki (OPPI beklildés alatt).

A 8-oxo-ergolénbdl kiindulva harom (j ergolinvazas alkaloid [(+)-szetoklavin, (+)-
izoszetoklavin és (-)-9,10-dihidroizoszetoklavin] totalszintézisét valodsitottuk meg; a
harmadiknak korabban masok altal tévesen publikalt szerkezetét (és helytelen
elnevezését) korrigaltuk (Heterocycles, 2006). A kézlemény megjelenését kévetben a
fenti természetes anyagok szintézise mellett a (+)-szetoklavin katalitikus
hidrogénezésével a (-)-dihidroszetoklavint is eléallitottuk.

A lizergsav-szarmazékok epimerizacidéjanak vizsgalata soran egy eddig nem tapasztalt
dimerizaciot figyeltiink meg. A lizergsav észterekbdl elGallitott két dimer szerkezetét és
térszerkezetét NMR mérésekkel és finn egylttm(kodés keretében krisztallografiai
vizsgalatokkal tisztaztuk. A dimerizacioé tovabbi vizsgalata sordn a reakcio-mechanizmus
részleteinek felderitése érdekében kvantumkémiai szamitasokat is felhasznaltunk,
tovabba kimutattuk a folyamat soran szuper-oxid-gyokion jelenlétét. Ezen adatok alapjan
plauzibilis magyarazatot adtunk a dimerizacié mechanizmusara (Heterocycles, 2007).
Korabbi lizergsav szintézisink sikeres szintézisutjanak analdgidjara kisérleteket
végeztiink D-gylriiben 7-tagd  analogonok (D-homo-ergolin-vazas vegylletek)
eléallitasara. A 4-brém-Uhle-ketonnak a megfeleld aminoketallal (metilamino-etil-metil-
keton ketalja) torténd sikeres reakcidja olyan triciklusos intermediert szolgaltatott,
amelynek aldol kondenzacidval végrehajtandd ciklizacidja terveink szerint D-homo-9-
oxo-ergolént eredményezne. Ennek az intermediernek megkisérelt ciklizacidéja elsé
probalkozasunkra a vart 7-tagl analogon helyett egy Uj 5-tagl vegyllet, a 8-acetil-D-
nor-ergolén keletkezéséhez és izoldldsdhoz vezetett. A D-homo szarmazékok
eléallitasanak alternativ vizsgalata folyamatban van.

A 8-oxo-ergolén sikeres szintézise alapjan kisérleteket végeztiink D-nor-ergolinvazas
vegylletek szintézisére, melynek soran a lizergsav D gy(iriben 6ttagu analogonjainak
szarmazékait (8-as helyzetben észterek, nitril, hidroximetil és metil helyettesitékkel)
eldallitottuk. Ez utdbbi intermedier sikeres ciklopropanaldsi reakcidja segitségével
eléallitottuk az eddigi egyetlen el6 nem allitott klavin alkaloidot, a (&)-cikloklavint
(Tetrahedron, 2008).
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