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|. BEVEZETES

A fenantridon alkaloidok, amelyek az alkaloidok egy kis csoportjat képezik, az
alkaloidok legujabb definicidja szerint az Amaryllidaceae alkaloidok alcsoportjaba tartoznak.
Az eddig izolalt 13 fenantridon alkaloid mindegyike er6s tumorellenes hatassal rendelkezik. A
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszékén mar tobb mint két évtizede foglalkoznak
fenantridon alkaloidok, illetve szarmazékaik szintézisével. Doktori munkam sordn e kutato-
munkaba kapcsolodtam be, és célom volt ezen alkaloidcsalad legerdsebb rakellenes hatast
képvisel6jének, a transz-dihidronarciklazin szintézisének kidolgozasa. Tovabba a molekula A-
gylirijének modositasaval megvalésitottam néhany analogonjanak szintézisét és biologiai
hatasvizsgalatanak kiértékelését az A-gyliri szubsztituenseinek valtozasanak fliggvényében.

I1. IRODALMI ATTEKINTES

A WHO legfrissebb adatai szerint! a rikbetegség vilagszerte a masodik leggyakoribb
halalozési ok. A 2018-as becslések szerint a betegség 9,6 millid ember halalaért volt felelds.
Habar szamos természetes, illetve szintetikus kemoterapeutikum rendelkezésre all, amelyek
hatasosak kiilonféle tumorok ellen, 0j, kevesebb mellékhatassal rendelkezd, hatékonyabb
rakellenes szerek fejlesztése tovabbra is igen fontos cél.

Az amarilliszfélék csaladjahoz tartozo novények kivonatainak erds rakellenes hatasa
mar hosszt id8k ota ismeretes.? E csaladba tartozo ndvények szinpompas viragzatuk miatt igen
kedvelt disznovények. A torténelemi forrasok szerint a hires okori gorég orvos, Hippokratész
volt az els6, aki a narciszolajat méhnyakrak kezelésére ajanlotta. Azdta a narciszfélék fajainak
extraktumai vilagszerte rakbetegségek kezelésében igen fontos szerepet jatszanak.

Azéta in vitro vizsgalatokkal bizonyitottak az amarilliszfélék citosztatikus hatasat,
viszont a hatasért felelds alkaloidokat sokaig még nem ismerték. Az elsé izolalt Amaryllidaceae
alkaloid a likorin (1, 1. dbra) volt, amelyet Gerrard® izolalt a sarga nérciszbol (Narcissus
pseudonarcissus). Szerkezetét azonban csak majd 100 évvel késébb, 1956-ban irtak le. A
fenantridon alkaloidok izolalasa a XX. szazad kozepétdl kezdédott el. A mai napig 13
fenantridon alkaloidot izolaltak amarilliszfélékb6l, amelyeknek szerkezetét spektroszkopiai
modszerekkel is igazoltak, amelyek koziil a legfontosabbak a 2. dbran lathatok.? Az 0
alkaloidok felfedezésére iranyuld kutatasok azonban jelenleg is intenziven folytatdodnak,
példaul a legtjabban a 2-epi-narciklazint izolalték a fenantridon alkaloidok koziil 2018-ban.*
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1. dbra: A likorin (1) szerkezete

Tobbféle betegségtipusban teszteltek fenantridon alkaloidokat. A legfontosabb terapias
célok a virus- és rakellenes hatasok voltak. Gabrielsen és munkatarsai hatasosnak talaltak a

! Cancer — Key facts (WHO) (https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/cancer, Sept, 2018)
2 Kornienko, A.; Evidente, A. Chem. Rev. 2008, 108, 1982-2014.
3 Gerrard, A. W. Pharm. J. 1877, 8, 214-215.

4 Borra, S.; Lapinskaite, R.; Kempthorne, C.; Liscombe, D.; McNulty, J.; Hudlicky, T. J. Nat. Prod. 2018, 81,
1451-1459.



fenantridon alkaloidokat flavivirusok €s bunyavirusok ellen, azonban a hatasos koncentracio-
juk kozel esett a letalis koncentracidhoz in vitro, ezaltal ezek az alkaloidok nem bizonyultak
megfelelének az antiviralis terapidban.>® McNulty és munkatarsai hasonld eredményekrél
szamoltak be, amikor a transz-dihidronarciklazint (2), a narciklazint (3) és a pankratisztatint (7)
tesztelték a Zika-virus ellen.” Tovabba hatisosnak talaltak a pankratisztatint (7), a transz-
dihidrolikoricidint (4) és a narciklazint (3) herpes simplex, illetve varicella zoster virusok ellen
is.
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2. dbra: A leggyakoribb fenantridon alkaloidok: transz-dihidronarciklazin (2), narciklazin (3), likoricidin (4),
narciprimin (5), transz-dihidrolikoricidin (6), pankratisztatin (7), 7-dezoxipankratisztatin (8), 3-epi-
pankratisztatin (9), 2-epi-narciklazin (10)

Legfontosabbaknak azonban a fenantridon alkaloidok citosztatikus tulajdonsagai
bizonyultak. Elséként Ceriotti® és Okamoto'® kutatocsoportjai, valamint Mondon és Krohn??
fedezték fel a narciklazin (3) és a likoricidin (4) kiemelked6 rakellenes hatasat. Ezt kovetéen
Vazquez és munkatarsai a narciklazin (3) novekedésgatld hatasat ismerték fel HeLa sejtekben,
ami a fehérjeszintézis-gatld hatdson alapult.!? Mas kutatocsoportok a pankratisztatin (7) és
narciklazin (3) apoptézis-indukalé hatasat vizsgaltak.? Azt feltételezték, hogy a 7-es, illetve a
3-as vegyiiletek citosztatikus hatasa a tumorsejtek kaszpazmedialt apoptozisahoz kotheto,
amelyet a mitokondriumok karosodasa okoz. Tovabba szelektivitast tapasztaltak az egészsé-
ges és a tumorsejtek kozott a 7-es és 3-as jelli alkaloidok altal kivaltott, kaszpazmedialt
apoptozisra a referencia etoposide-dal és paclitaxellel szemben. Annak tudataban, hogy a ma-
napsag forgalomban lévd kemoterapeutikumok kis szelektivitastiak, tehat nem csak raksejteket,
hanem az egészségeseket is pusztitjak, ez igen fontos megfigyelés volt. Tovabba a narcik-

5 Gabrielsen, B.; Monath, T. P.; Huggins, J. W.; Kirsi, J. J.; Hollingshead, M.; Shannon, W.; Pettit, G. R. Nat.
Prod. Antivir. Agents 1992, 121-135.

® Gabrielsen, B.; Monath, T. P.; Huggins, J. W.; Kefauver, D. F.; Pettit, G. R.; Groszek, G.; Hollingshead, M.;

Kirsi, J. J.; Shannon, W. M.; Schubert, E. M.; DaRe, J.; Ugarkar, B; Ussery, M. A.; Phelan, M. J. J. Nat. Prod.
1992, 55, 1569-1581.

”Revu, O.; Zepeda-Velazquez, C.; Nielsen, A. J.; McNulty, J.; Yolken, R. H.; Jones-Brando, L. Med. Chem. Drug
Discov. 2016, 1, 5895-5899.

8 McNulty, J.; D'Aiuto, L.; Zhi, Y.; McClain, L.; Zepeda-Velazquez, C.; Ler, S.; Jenkins, H. A.; Yee, M. B.; Piazza,
P.; Yolken, R. H.; Kinchington, P. R.; Nimgaonkar, V. L. ACS Med. Chem. Lett. 2016, 7, 46-50.

® Ceriotti, G. Nature 1967, 213, 595-596.

10 Okamoto, T.; Torii, Y.; Isogai, Y. Chem. Pharm. Bull. 1968, 16, 1860-1864.

1 Mondon, A.; Krohn, K. Chem. Ber. 1975, 108, 445-463.

12 Jimenez, A.; Santos, A.; Alonso, G.; Vazquez, D. Biochim. Biophys. Acta 1976, 425, 342-348.



lazinrél (3) bebizonyosodott, hogy a C-gytirijében 1évé kettés kotés miatt kdlcsonhatasba 1ép
a méj citokrém enzimjeivel, ami hepatotoxicitashoz vezethet.1>14

Az ismertetett jo biologiai hatasok miatt a kutatécsoportok meg kivantak érteni, mely
farmakoforok feleldsek a biologiai aktivitasért. Az altaluk eléallitott j fenantridon alkaloid-
analogonokat kiilonféle in vitro sejtvonalon vizsgalva kiséreltek meg kovetkeztetéseket levonni
a szerkezet—hatas sszefiiggésekre. 2

A leginkabb vizsgalt rész a fenantridonvazon a C-gylr( volt, hiszen ez rendelkezik a
legGsszetettebb szerkezettel. Ez azt jelenti, hogy a narciklazin (3) C-gylirije négy sztereo-
centrumot ¢s egy kettés kotést, a transz-dihidronarciklazin (2) 6t, mig a pankratisztatin (7) hat
sztereocentrumot tartalmaz. A C-gytrire bizonyitottak, hogy a C-2, C-3 ¢és C-4 hidroxil-
csoportok helyes térallasu jelenléte nélkiilozhetetlen a jo tumorellenes hatashoz. A kettdskotés
jelenléte nem rontja a hatast, de a B—C anellacioba helyez8désével jelentdsen rontja az
aktivitast. A C-1 hidroxilcsoport elhagyhatonak tint, azonban Pettit bizonyitotta, hogy annak
benzoilezésével a természetes képviselonél is aktivabb szarmazék allithato elé (phenpanstatin).

A B-gylriiben a laktam szerkezeti rész feltétleniil sziikséges. A laktonanalogonok,
valamint a szubsztitualt laktamok gyakorlatilag hatastalanok voltak. A nyitott Sszeko-
szerkezetek, amelyek csak az A—C gyiiriirendszert tartalmaztak csakugyan hatastalanok voltak.

Jelentdsen kevesebbet tudunk az A-gylirtin 1év6 szubsztituensek szerepérél. Bizonyos,
hogy az A-gylriihoz kapcsolodo oxigénatomok jelenléte feltétleniil sziikséges a biologiai
hatashoz, valamint az A-7 fenolos hidroxilcsoport hianya hatascsokkenést eredményez. A
benzolgytiric N-heterociklusra (pl. piridin- vagy indolgyiirii) cserélése szintén csokkenti az
aktivitast. Végiil azt is bizonyitottak, hogy az ent-alkaloidok hatastalanok.

A fenantridon alkaloidok természetes forrasbdl torténd hozzaférhetdsége korlatozott.
Ezen alkaloidok leger6sebb hatast hordozé tagjat, a transz-dihidronarciklazint (2) a fehér
es6liliombol (Zephyranthes candida) izolaltak. Pettit kutatocsoportja a 2-es alkaloidot 18 kg
6rolt Zephyranthes candida hagymdabél 16 mg mennyiségben, triacetoxi forméban izolalta.'®
Ezekbdl az adatokbol egyértelmilen kovetkezik, hogy egy jol kidolgozott laboratoriumi
szintézis lehet a legjobb modszer a 2 eldallitasara elegendd mennyiségben. Elsddlegesen erre
félszintetikus modszereket vizsgaltak, amelyben 2-t a nala nagyobb mennyiségben eléforduld
narciklazinbo6l (3) probaltak eldallitani. Azonban a 3-as vegyiilet kett6s kotésének katalitikus
hidrogénezése termékelegy képzddéshez vezetett, amelybdl a f6 melléktermékek a cisz-
dihidronarciklazin, illetve az izonarciklazin voltak,*178 ezért egy jol méretndvelhetd, olcso
kiindul6é anyagbol megvalosithato szintézis valt az elsddleges szintetikus feladattd, amely nem
alkalmaz sz¢élsOséges reakciokoriillményeket.

13 McNulty, J.; Nair, J. J.; Singh, M.; Crankshaw, D. J.; Holloway, A. C.; Bastida, J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2009, 19, 3233-3237.

14 McNulty, J.; Thorat, A.; Vurgun, N.; Nair, J. J.; Makaji, E.; Crankshaw, D.; Holloway, A. C.; Pandey, S. J. Nat.
Prod. 2011, 74, 106-108.

1> Ghavre, M.; Froese, J.; Pour, M.; Hudlicky, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 5642-5691.

16 pettit, G. R.; Cragg, G. M.; Singh, S. B.; Duke, J. A.; Doubek, D. L. J. Nat. Prod. 1990, 53, 176-178.

7 Mondon, A.; Krohn, K. Tetrahedron Lett. 1972, 21, 2085-2088.
18 Pettit, G. R.; Ducki, S.; Eastham, S. A.; Melody, N. J. Nat. Prod. 2009, 72, 1279-1282.



I11. KISERLETI MODSZEREK

Szintetikus munkam soran a klasszikus kémiai preparativ és elvalasztasi technikakat
alkalmaztam. A reakciokat vékonyréteg-kromatografiasan kovettem, mig a termékeket
atkristalyositassal, desztillacioval, oszlopkromatografidsan, illetve preparativ. VRK-san
valasztottam el, illetve tisztitottam.

A szintetizalt termékek ¢és intermedierjeik szerkezetmeghatarozasat egy-, illetve
kétdimenziés NMR-spektroszkopidval végeztem. Két intermedier abszolut konfigurdciojat
egykristaly rontgenspektroszkopiaval hataroztam meg. E mérések mellett olvadaspont és
optikai forgatoképesség méréseket, kirdlis HPLC-moddszereket, illetve IR-spektroszkopiat
alkalmaztam a termékek jellemzésére.

1VV. EREDMENYEK

PhD-munkam els6 részében méretndvelhetd totalszintézist dolgoztam ki a racém transz-
dihidronarciklazinra {(x)-2}.1° A szintézis f6 intermediere a miriszticinaldehid (14) volt, ami
kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd, viszont draga, igy valasztasom a vanillinra (11) mint
a szintézis kiinduld vegyliletére esett. Az elsd 1épésben 1l-et szelektiven jodoztam 5-
jodvanillinné (12). Ezutan 12 hidrolizisével az 5-hidroxivanillint (13) allitottam eld, aminek a
hidroxilcsoportjait metilén-bromiddal alkilezve a miriszticinaldehidhez (14) jutottam (3. dbra).
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3. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) I, KI, NaHCOs, H20, rt, 3 h, 99%; (b) 20% NaOH/H;0, CuSQs, reflux,
16 h, 68%); (c) CH2Br,, CuO, K,COs, DMF, 100 °C, 2 h, 94%.

A kovetkezo 1épésben 14-et a megfeleld benzilidénacetonna (15a) alakitottam. A
reakciot koriiltekintéen kellett végezni, hiszen a Claisen—Schmidt-reakcié soran mellékter-
mékként, az aceton két metilcsoportja miatt, biszvegyiilet is képzddhet. A dibenzilidénaceton-
képzddés visszaszoritasa érdekében hig vizes szuszpenziot és nagy acetonfelesleget alkalmaz-
tam. A tiszta benzilidénacetont vakuumdesztillacioval kaptam meg, amib6l a megfelel6
nitropentanont {(x)-16a} nitrometan Michael-addicidjaval, bazisként natrium-metoxidot
alkalmazva, allitottam elé Walker modszere szerint (4. dbra).°
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4. abra: Reagensek és koriilmények: (a) aceton, NaOH, H>0, rt, 20 h, 67% (desztillicié utan); (b) CH3NO,
NaOCH3/CH3OH, reflux, 5,5 h, 54%.

A kovetkez6 reakciolépésben a molekula C-gytriijét etil-formiattal végzett Claisen—
Henry-reakcidval zartam be, megkapva a megfeleld nitrociklohexanolont {(+)-17a}. A reakcio
teljes mértékben sztereoszelektiv volt, amely az A—C gytirik kozotti megfeleld anellaciot,

¥ Varro, G.; Hegedts, L.; Simon, A.; Kéadas, 1. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 1544-1546.
20 Walker, G. N. J. Org. Chem. 1965, 30, 1416-1421.



valamint a nitrocsoport ekvatorialis térallasat eredményezte. A kialakuld ciklohexangytirti
aromas szubsztituense ugyanis az energetikailag kedvez6 ekvatorialis térallast foglalja el, igy a
nagy térkitoltésii szomszédos nitrocsoport is a legnagyobb tavolsagra igyekszik elhelyezkedni,
ami szintén ekvatoridlis helyzetben valdosul meg. Mindekozben a kialakulé hidroxilcsoport
hidrogénje a nitrocsoport oxigénjével hidrogénhidat alakit ki, és ez a kolcsonhatas meghata-
nyitotta a nitrociklohexanolonok NMR-spektrumaban az alifas hidroxilcsoport kémiai eltoloda-
sahoz képest szokatlanul nagy, 6 ppm koriili szingulett csucs megjelenése, ami a kelatkotésben
1év6 hidrogén jelenlétére utal. Ezeket a megallapitasokat a (—)-17a nitrociklohexanolon
rontgenkrisztallografias analizisével igazoltuk (5. dbra).

5. abra: A (-)-17a vegyiilet szerkezeti dbrdja

A megfelel6 aminovegyiilet {(+)-19a} katalitikus hidrogénezéssel torténd eldallitasat
megeléz6en az oxocsoportot védenem kellett, hogy a redukcié kozben kialakuld Schiff-bazis
képzddését elkeriiljem. A ketalként torténd védés azonban nem bizonyult megfeleldnek a
hagyomanyos modszerekkel végezve (etilénglikol, toluol/viz azeotrop desztillacio) a (+)-17a
vegyiilet érzékenysége miatt, igy enyhébb koriilményekre volt sziikség. Acetonitrilben, viz-
mentes oxalsavval €s etilénglikollal a védés szobahdmérsékleten, jo termeléssel végbement a
(+)-18a terméket adva. Ezutan hidrogénezéssel, szokatlanul magas hdmérsékleten (80 °C) a
megfeleld aminoketalhoz {(+)-19a} jutottam (6. dbra).
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6. dbra: Aminoketdilok elddllitisa. Reagensek és koriilmények: (a) HCOOEt, NaOCHs, Et0, rt, 20 h, 54 %; (b)
(CH20H)2, (COOH),, CH3CN, rt, 3 d, 90%; (c) Ha, 10%-0s Pd/C (Selcat Q), CH3OH, 80 °C, 7 h, kvant.

A kovetkezd 1épésben az aminocsoportot ezutan regioszelektiven (+)-20a karbamatta
alakitottam, majd a ketal véddcsoportot savkatalizissel, acetonban tavolitottam el. Az
oxocsoporttal szomszédos savas jellegli proton jelenléte miatt a véddcsoport eltavolitasaval
egyidében vizeliminaci6 is lejatszodott. Az oxocsoportot ezutan az Utimoto altal modositott
Luche-redukcioval, NaBHy-et és CaClz-ot alkalmazva, metanolban redukaltam regio- és
sztereoszelektiven (7. dbra). Azonban a transz-szelektiv reakcié a szamomra kedvezétlen

crer
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7. dbra: Enolok elédllitasa. Reagensek és koriilmények: (a) CICOOCH3, NaOH/H,0, THF, 2 h, 99%; (b) p-TsOH,
aceton, reflux, 1 h, 99%; (c) NaBH4, CaCl,, CH3OH, 0 °C, 2 h, 96%.

A (£)-22a transz-enol atalakitasat cisz-benzoatta {(£)-24a} Mitsunobu-reakcioval
valositottam meg. A benzoilcsoport nem csak védécsoportként funkcionalt e reakciolépésben,
hanem sztereoszelektivitast is biztositott a kovetkezd reakcidlépéshez. Ennél a 1épésnél
Sharpless és Upjohn cisz-dihidroxilacios modszerét alkalmaztam, amely a benzoilcsoport
sztérikus gatlasanak koszonhetden regioszelektiven jatszddott le, a (£)-25a jelii vegyiiletet
eredményezve. A B-gylirli bezardsdt megel6zden a szabad hidroxilcsoportokat acetilezéssel

védtem (8. dbra).

(*)-24a ~° (¥)-25a d (i)-26a

8. dbra: Diacetoxiuretanok elédllitisa. Reagensek és koriilmények: (a) 23, DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h, 63%; (b)
0s0., NMO, THF, H20, Ar atmoszféra, rt, 24 h, 100%;, (c) AcCl, rt, 24 h, 100%.
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Ezt a gyliriizarasi 1épést a Banwell altal modositott Bischler—Napieralski-reakcioval
hajtottam Végre, trifluormetanszulfonsav-anhidrid és 4-(dimetilamino)piridin alkalmazéasaval.
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9. dbra: A racém transz-dihidronarciklazin {(£)-2} elddllitasinak végsd lépései. Reagensek és koriilmények: (a)
Tf,0, DMAP, CH,Cly, 0 °C—rt, 22 h, 99%;, (b) 1.) 2M HCI/H,0, THF, rt, 21 h, 2.) AcCl, rt, 21 h, 92%); (c) TMS-
Cl, KI, CH3CN, 60 °C, 1,5 h, 50%;, (d) NaOCH3, CH3sOH, THF, rt, 1 h, 99%.



A reakcid soran 3:1 aranyban regioizomerek keletkeztek a 7-metoxivegyiilet javara,
feltételezheten az ottagu gylrt altal kialakult torzult szerkezet miatt. Azonban a regioizomerek
elvalasztasa ebben a Iépésben nem jart sikerrel. A metoxifenantridin regioizomereket ezutan
laktamma alakitottam, és a 7-metoxicsoportot szelektiven hasitottam, igy a regioizomerek elva-

lasztasa megoldodott. Végiil a racém 2-t Zemplén-féle dezacilezéssel kaptam meg (9. dbra).

A kovetkezd célom a 2 enantioszelektiv teljes szintézise volt.! Ehhez a szintézishez a
fent leirt modszereket szdndékoztam alkalmazni, az aszimmetrikus 1épésben organokatalizator
felhasznalasaval. El9szor a Jergensen-féle imidazolidin-tipust organokatalizatort (30) hasznal-
tam, azonban ez csak kozepes enantioszelektivitast biztositott. Ezutan kiprobaltam a 9-
amino(9-dezoxi)epikinin (31), illetve a 9-amino(9-dezoxi)epicinkonin (32) organokatalizato-
bar az irodalomban csaknem kizarolag ezek tiokarbamid, illetve szkvaramid szarmazékait
alkalmazzak aszimmetrikus Michael-addiciokban. Duan és munkatarsainak eredményei alapjan
a megfeleld cinkona alkaloidok aminoszarmazékait probaltam ki organokatalizatorokként.??
Egyedi moédon, a legjobb enantiomerfelesleget akkor értem el, ha nitrometdn Michael-addicio-
jaban 9-amino(9-dezoxi)epikinin (31) katalizatort alkalmaztam, segédolddszer hasznalata
nélkiil, csak a reagens feleslegét alkalmazva oldoszerként.?2324 Mivel ez a modszer igen ritka
az irodalomban, a reakciot 22 benzilidénaceton esetében is sikerrel megvalositottam, amelyek
ujabb fenantridon alkaloidanalogonok szubsztratumai lehetnek jo, illetve kitiind enantiomer-
tisztasaggal.

O_

N
©\/EN>M COOH
H

30

10. abra: Az alkalmazott organokatalizdatorok szerkezete: Jorgensen-katalizdtor (30), 9-amino(9-dezoxi)epikinin
(31), 9-amino(9-dezoxi)epicinkonin (32)

E Iépést kovetben a szintézist a fent leirt modon folytattam (/7. dbra). A nitropentanon
{(-)-16a}, illetve nitrociklohexanolon {(-)-17a} egykristaly rontgenspektrumabol, valamint a
végtermék negativ optikai forgatasanak irdnyabol megallapitottam, hogy a reakciout végén az
ent-2-t sikeriilt megkapnom.

A 2 enantioszelektiv szintézise utan megvaldsitottam néhany analogon eldallitasat is,
hogy szerkezet-hatas Osszefiiggéseket vizsgaljunk ezen vegyiiletek korében. Néhany trialkil-
oxi, 7-hidroxi-dialkiloxi és hattagu dihidrobenzodioxin-gytrtit tartalmazé szarmazékokat alli-
tottam el6.2>24

2 Varrd, G.; Hegediis, L.; Simon, A.; Balogh, A.; Griin, A.; Leveles, 1.; Vértessy, G. B.; Kadas, 1. J. Nat. Prod.
2017, 80, 1909-1917.

22| ju, W.; Mei, D.; Wang, W.; Duan, W. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 3791-3793.

2 Varré, G.; Pogranyi, B.; Griin, A.; Simon, A.; Hegediis, L.; Kadas, I. Monatsh. Chem. 2018, 149, 2265-2285.

24 Varro, G.; Mattyasovszky, L.; Griin, A.; Simon, A.; Hegediis, L.; Kadas, 1. Synthesis 2018, 50, 625-643.
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11. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) aceton, NaOH, H>O, rt, 20 h, 67% (desztillacio utan); (b) CH3NO, 31,
7d, 57%, ee>99%; (c) HCOOEt, NaOCHs, Et,0, rt, 20 h, 54 %; (d) (CH2OH),, (COOH),, CH3CN, rt, 3 d, 90%;
(e) Hz, 10%-o0s Pd/C katalizator (Selcat Q), CH30H, 80 °C, 7 h, kvant, (f) CICOOCH3, NaOH/H,0, THF, 2 h,
99%; (9) p-TsOH, aceton, reflux, 1 h, 99%; (h) NaBH4, CaCl,, CH30OH, 0 °C, 2 h, 96% ee 99%; (i) PhCOOH (23),

DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h, 63%;

kvant.; (1) Tf,0, DMAP, CHCl,,

(j) OsO4, NMO, THF, H20, Ar atmoszféra, rt, 24 h, kvant.,; (k) AcCl, rt, 24 h,

0 °C—rt, 22 h, kvant.; (m) 1.) 2M HCI/H>0, THF, rt, 21 h, 2.) AcC, rt, 21 h,

92%; (n) TMS-CI, KI, CHsCN, 60 °C, 1,5 h, 48%, (o) NaOCH3s, CH30H, THF, rt, 1 h, 99%.



Ezek a szintézisek is vanillinbol (11), etilvanillinbol (33), illetve trimetoxibenzal-
dehidbdl indultak ki, és minden egyes szintézis kozOs intermedierje a megfeleld
trialkoxibenzaldehid volt (12. abra). Eléallitasuk a miriszticinaldehidhez (14) hasonl6 volt. Az
etilvanillin (33) is a 11-hez hasonldan 5-0s helyzetben szelektiven jodozhato volt, és az 5-
jodszarmazékot 5-hidroxi-etilvanillinné (34) lehetett hidrolizalni. A kovetkez6 1épés az
alkilezés volt. Ezek koziil a dietilezést etil-bromiddal, KoCOs jelenlétében valdsitottam meg, a
dihidrobenzodioxin-gytirti kialakitasat pedig 1,2-dibrometannal szintén K>COgz jelenlétében
hajtottam végre. A benzaldehidekbdl Claisen—Schmidt-reakcioval képzett benzilidénacetono-
kon a Michael-addiciot racém, illetve enantioszelektiv koriilmények kozott is megvalosi-
tottam. A racém szintézist Peseke és munkatdrsai®® enyhébb koriilmények kozott végrehajtott
Michael-addiciojanak adaptalasaval javitottam, akik bazisként natrium-metoxid helyett K.COs-
ot hasznaltak. Az ezt kovetd reakciolépések a Bischler—Napieralski-féle gytiriizarasig 2 teljes
szintéziséhez hasonlatosan jatszodtak le (13. abra). A moddositott Luche-redukcios 1épésben
EtOAc/hexan keverékoldoszeres atkristalyositassal az enantiomertisztasag minden esetben
javithato volt.
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HO HO HO EtO
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14 R=Me 15 R=Me 99% 16 R=Me 64% 36 R=Me 90%
33 R=Et 34 R=Et 96% 35 R=Et 62% 37 R=Et 90%
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o
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(6]
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12. abra: A megfelelden szubsztitualt benzaldehidek eléallitisa. Reagensek és koriilmények: (a) I, KI, NaHCOs,
H20, rt, 3 h; (b) 20% NaOH/H,0, CuSOs, reflux, 16 h; (c) EtBr, Kl, K,COs, DMF, rt, 20 h; (d) (CH2)2Br2, K,COs,
DMF, 100 °C, 4 h.

A Bischler—Napieralski-reakcié egy metoxifenantridin-terméket eredményezett, ha az
A-gylrii trimetoxi-, illetve trietoxi-szubsztituenseket tartalmazott. Mas esetekben regio-
izomerek képzddtek 1:1 aranyben, amelyeket e 1épésben nem sikeriilt egymastol elvalasztani.
A kovetkezd 1€épés a metoxifenantridinek (27b-e, g-h) fenantridonna toérténd hidrolizise lett
volna, azonban a trimetoxiszarmazék a Zemplén-féle dezacilezési 1épés feldolgozasa soran az
extrakciora hasznalt oldoszerekben oldhatatlannak bizonyult. Az oldhatosagi problémak miatt
az utols6 két Iépés megcserélése mellett dontdttem, ami azt jelentette, hogy a védett
metoxifenantridineket (27b-e, g-h) el6szor dezacileztem. Meglepé modon a dihidrobenzo-
dioxin-egységet tartalmazoé regioizomerek (39e, g) ennél a szintetikus 1épésnél oszlopkromato-
grafidsan elvalaszthatok voltak egymastol. Az igy kapott metoxifenantridineket laktdmma
alakitottam. Mivel a 7-hidroxianalogonokat is elé kivantam allitani, ezért a szabad szekunder
hidroxilcsoportokat védenem kellett. Meglepetésre a metoxi-dietoxiszarmazékok triacetoxi-
laktam regioizomerjei (47¢, h) oszlopkromatografiasan szintén elvalaszthatok voltak. Ezutan a
7-alkoxicsoportokat szelektiven in situ képzett TMS-I-dal hasitottam. Végiil a céltermékeket
(48-51) Zemplén-féle dezacilezéssel kaptam meg (14. és 15. dbrdk).

25 peseke, K.; Gotze, L.; Reinke, H.; Cedefio, Q. A.; Suarez, J. Q.; Andreu, M. G., Castro, H. V. J. Prakt. Chem.
1997, 339, 656-659.
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13. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) HCOOEt, NaOCHs3, Et,0, rt, 20 h; (b) (CH.OH), (COOH),, CH3CN,
rt, 3 d; (d) CICOOCHj3;, NaOH/H,0, THF, 2 h; (e) p-TsOH, aceton, reflux, 1 h; (f) NaBH4, CaCl,, CH3OH, 0 °C,
2 h; (g) PhCOOH (23), DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h; (h) OsO4, NMO, THF, H20, Ar atmoszféra, rt, 24 h; (i) AcCl,

rt, 24 h.
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14. dbra: A trialkiloxi-szarmazékok eléallitisa. Reagensek és koriilmények: (a) Tf20, 4-DMAP, absz. CH,Cly, 0
°C—rt, 22 h; (b) NaOCHgs, CH3OH, absz. THF, rt, 2 h; (c) 2M HCI/H20, 24 h.
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15. dabra: A 7-hidroxianalogonok eléallitasa. Reagensek és koriilmények: (a) AcCl, rt, 20-24 h;(b) NaOCHg,
CH3OH, THF, rt, 2 h; (c) TMS-CI, K, absz. CHsCN, 4, 3-5 h.

Az Amerikai Egyesiilt Allamok-beli National Cancer Institute-nal elvégezték a ()-2 és
12 racém analogonjanak antiproliferativ vizsgalatat. A 13 racém alkaloidszarmazék koziil csak
kettd rendelkezett jelentds tumorellenes hatdssal, amely a természetes pankratisztatinnal dssze-
mérhetd nagysagrendl volt. A hatasos analogonok 6t- vagy hattagi gyirit tartalmaztak az A-
gylrii szubsztituenseként, valamint a 7-es helyzetben hidroxilcsoportot. Az eredmények arra
engednek kovetkeztetni, hogy a hatds szempontjabol nem csak a 7-es helyzetli szabad hidroxil-
csoport jelenléte sziikséges. Az aromds gytiirlin 1évd tovabbi két szubsztitualt hidroxilcsoport-
nak kvazi planaris elrendez8désben is kell allnia.?®

V. TEZISPONTOK

1. Hatékony, sztereoszelektiv totalszintézist dolgoztam ki a racém transz-dihidronarciklazin
eldallitasara, amelyet az olcso élelmiszeripari vanillinbol, 18 1épésben valodsitottam meg
2,71% Ossztermeléssel. [1]

ey

acetonokra, 9-amino(9-dezoxi)epikinin organokatalizatort alkalmazva. Nagyon jo, illetve
kivalo enantiomertisztasaggal (ee 85-99%) kaptam meg a Michael-adduktot 22 kiilonb6z6
diszubsztitualt és triszubsztitualt benzilidénaceton esetében. [2—4]

3. Sikeresen valositottam meg a transz-dihidronarciklazin enantioszelektiv totalszintézisét,
alkalmazva a 9-amino(9-dezoxi)epikinin altal katalizalt, kitlinG enantioszelektivitassal
lejatsz6do aszimmetrikus Michael-addiciot. A teljes szintézis soran 18 1épésben 2,37%-0s
Ossztermeléssel, 92%-0s enantiomerfelesleggel allitottam eld a (—)-transz-dihidronarcik-
lazint. [2]

4. Bizonyitottam a transz-dihidronarciklazin ent-formaju enantiomerjének abszolut konfigu-
x0l-5-il)-5-nitropentan-2-onnak és a (3R,4S,5S)-(—)-3-hidroxi-5-(7-metoxibenzo[ 1,3]dio-
xol-5-il)-4-nitrociklohexanonnak, egykristaly-rontgendiffrakcios vizsgalatai alapjan. [2]

5. Megvalositottam tovabbi 10 analogon totalszintézisét a transz-dihidronarciklazin eléallita-
sanak kis mértékii modositasaval racém, illetve enantioszelektiv Giton. A modositott Luche-
redukcidval elballitott enolok atkristalyositasa soran minden esetben kivalo enantiomer-
tisztasaggal (ee > 99%) a negativ forgatasi irany enantiomereket allitottam eld, igy kozel
enantiomertiszta ent-analogonokat kaptam. [3,4]

%6 Varrd, G.; Pélchuber, P.; Pogranyi, B.; Simon, A.; Hegediis, L.; Kadas, I. Eur. J. Med. Chem. 2019, 173, 76—
89.
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6. Szerkezet-hatas Gsszefliggéseket (SAR) allitottam fel a (+)-transz-dihidronarciklazin és 12
racém, az A-gylriben modositott szarmazékanak antiproliferativ vizsgalata alapjan, e
szerkezeti modositas fliggvényében. A 13 racém képviselé koziil a (+)-transz-dihidro-
narciklazin a pankratisztatint meghaladé tumorellenes hatasinak bizonyult. [5]

7. Megallapitottam, hogy a hatasos analogonok 6t- vagy hattagu gytr(it tartalmaznak az A-
gylir(i szubsztituenseként, valamint a 7-es helyzetben hidroxilcsoportot. Tovabba arra a ko-
vetkeztetésre jutottam, hogy az aromas gyliriiben 1€v6 tovabbi két szubsztitualt hidroxilcso-
portnak kvazi planaris helyzetiinek kell lennie. [5]

V1. ALKALMAZHATOSAG

Mind a racém, mind az enantioszelektiv szintézismodszer kis mértékii optimalas utan
méretnovelhetd modon alkalmas a transz-dihidronarciklazin racém, illetve enantioszelektiv
teljes szintézisére, amelyben olcso kiindulasi anyagok, valamint visszaforgathatd organoka-
talizator alkalmazhato.

A biologiai eredmények megmutattak, hogy a fenantridonvaz A-gytirije még szamos
érdekes lehetdséget teremthet a természetes képviselOk hatdsanak javitasara. Kvazi planérisan
szubsztitualt, az A-gytirli 7-es helyzetében hidroxilcsoportot tartalmaz6, valamint az A-gytri-
ben tetraszubsztitualt alkaloidszarmazékok szintézise kutatocsoportunkban jelenleg is folya-
matban van.

VIl. KOZLEMENYEK
7.1. Kozlemények a PhD-értekezés témajabol

[1]  Varrd G., Hegediis L., Simon A., Kadas I.: An efficient stereoselective total synthesis
of (*)-trans-dihydronarciclasine, Tetrahedron Letters 2016, 57, 1544-1546. DOI:
10.1016/].tetlet.2016.02.089, (IF: 2,193; szerz6i arany: 100%; idézettség (fliggetlen/
Osszes): 3/8.)

[2]  Varr G., Hegedis L., Simon A., Balogh A., Griin A., Leveles I., G. Vértessy B., Kadas
I.: The First Enantioselective Total Synthesis of (—)-trans-Dihydronarciclasine, Journal
of Natural Products 2017, 80, 1909-1917. DOI: 10.1021/acs.jnatprod.7b00208,
(IF: 3,885; szerzoi arany: 90%); idézettség (fliggetlen/0sszes): 2/5.)

[3] Varré G., Mattyasovszky L., Griin A., Simon A., Hegediis L., Kadas I.: Highly
Stereoselective Synthesis of trans-Dihydronarciclasine Analogues, Synthesis, 2018, 50,
625-643. DOI: 10.1055/s-0036-1591514, (IF: 2,722; szerz6i arany: 90%; idézettség
(fuggetlen/ osszes): 0/2.)

[4] Varr6 G., Pogranyi B., Griin A., Simon A., Hegediis L., Kadas I.: Stereoselective
synthesis of trans-dihydronarciclasine derivatives containing a 1,4-benzodioxane
moiety, Monatshefte fiir Chemie — Chemical Monthly 2018, 149, 2265-2285. DOI:
10.1007/s00706-018-2287-7, (IF: 1,285; szerz6i arany: 90%; idézettség (fliggetlen/
Osszes): 0/1.)

[5] Varr6 G., Palchuber P., Pogranyi B., Simon A., Hegedls L., Kadas 1.: (+)-trans-
Dihydronarciclasine and (%)-trans-dihydrolycoricidine analogues modified in their
ring A: Evaluation of their anticancer activity and a SAR study, European Journal of
Medicinal Chemistry 2019, 173, 76-89. DOI. 10.1016/j.ejmech.2019.04.010,
(IF: 4,816; szerzdi arany: 80%.)

12


https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2016.02.089
https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.7b00208
https://doi.org/10.1055/s-0036-1591514
https://doi.org/10.1007/s00706-018-2287-7
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.04.010

7.2. Szo6beli eloadasok a PhD-értekezés témajabol

1.

Varrd G., Hegediis L., Simon A., Téke L., Kadas I.: ,,A (¥)-transz-dihidronarciklazin
sztereoszelektiv totalszintézise”, MTA Alkaloid- és Flavonoidkémiai Munkabizottsag
Ulése, 2014. majus 12-13., Balatonalmadi

Varré G., Hegediis L., Simon A., Kadas 1.: ,,4 (£)-transz-dihidronarciklazin sztereo-
szelektiv totdlszintézise”, MKE XXXVII. Kémiai El6adéi Napok, 2014. november 3—
5., Szeged

Varré G., Hegedts L., Simon A., Mattyasovszky L., Kadas 1.; ,,4 (+)-transz-dihidro-
narciklazin és trimetoxifenil analogonjanak enantioszelektiv totdalszintézise”, MKE
XXXVIII. Kémiai El6ad6i Napok, 2015. oktober 26-28., Szeged

Varré G., Hegediis L., Simon A., Griin A., Mattyasovszky L., Kadas I.: ,, A transz-
dihidronarciklazin és analogonjai szintézise vanillinszarmazékokbol”, MTA Alkaloid-
és Flavonoidkémiai Munkabizottsag Ulése, 2016. aprilis 14—15., Matrafiired

7.3. Nemzetkozi konferencia-el6adas (poszter) a PhD-értekezés témajabol

1.

Varr6 G., Hegediis L., Simon A., Kadas L.: ,, An expedient stereoselective total synthesis
of (¥)-trans-dihydronarciclasine”, 20" International Conference on Organic Synthesis
(1C0S-20), June 29-July 4, 2014, Budapest, Hungary

13



