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A DOLGOZATBAN HASZNALT ROVIDITESEK ES

BETUSZOK JEGYZEKE
AIBN azobisz(izobutironitril)
APG Angiosperm Phylogeny Group = zarvatermd novények rendszertani
oOsztalyozasa
Boc terc-butoxikarbonil
CBS Corey-Bakshi-Shibata (katalizator)
CNS Central Nervous System = kozponti idegrendszer
COD ciklooktadién
CSA kamforszulfonsav

DCC diciklohexil-karbodiimid
DEAD dietil-azodikarboxilat
DIAD diizopropil-azodikarboxilat
DIPEA  diizopropil-etil-amin
DMAP 4-(dimetilamino)piridin

DNS dezoxi-ribonukleinsav

DPPA difenilfoszforil-azid

dr diasztereomerarany

er enantiomerarany

ER Osztrogén receptor (Estrogen receptor)

Glso Growth Inhibition = novekedésgatlas (50%)
HPV human papilloma virus
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LDA litium-diizopropil-amin
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molekulapélya)
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Ms- Mmetanszulfonil-

NBS N-brémszukcinimid

ND not determined = nem meghatarozott
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rt szobahémérséklet (room temperature)

SAR Structure—Activity Relationship = szerkezet—hatas 6sszefliggés

SOMO  Singly Occupied Molecular Orbital (egyszeresen betoltdtt molekulapalya)
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|. BEVEZETES

A WHO legfrissebb adatai szerint [1] a rakbetegség vilagszerte a masodik
leggyakoribb haldlozasi ok. A 2018-as becslések szerint a betegség 9,6 millid6 ember
halalaért volt felelés, amely azt jelenti, hogy 6 elhunyt koziil 1 rakbetegségben vesztette
¢letét.

A rakbetegség kialakuldsanak oka a normal sejtek tumorsejtekké valasa. Ez
tobblépcsds folyamat, amely altalaban a rakbetegséget megeldzd 1€ziokbol fejlodik
rosszindulat daganattd. Ezek a valtozdsok az egyén genetikai faktorainak és kiilsé
hatasok kolcsonhatasanak egyiittes eredményei. Ezek a kiilsé hatasok lehetnek fizikaiak
(UV, ionizaloé sugarzas), kémiaiak (pl. azbeszt, dohanyfiistben 1évé karcinogének,
aflatoxin, arzén), valamint biologiaiak (virusfertdzések, pl. HPV, hepatitis B, Epstein—
Barr-virus; baktériumok, parazitak).

A rakbetegség megel6zése, gyogyitasa igen Osszetett és nehéz feladat, hiszen a
kozhiedelmekkel ellentétben a rakbetegség nem egy egyedi, homogén kor, hanem
betegségek nagy csoportja, amely a test barmely részét érintheti. A betegségek kozos,
hatarozott jellemzdje a tumorsejtek kialakulasa, amelyek szaporodasi sebessége megha-
ladja a természetes sejtszaporodas mértékét, ezenkiviil attétek utjan atterjedhet tobb
szervre is. Gyogyitasa egyedi, adott raktipusra kialakitott terapiat igényel. Mindemellett
a kezelés szempontjabol nagyon fontos a rakbetegség megfeleld iddben torténd
diagnosztizalasa, valamint kezelésének megkezdése, amely jelentdsen meghosszab-
bithatja, vagy akar meg is mentheti a betegek ¢letét, ezaltal a szilirdvizsgalatok
kulcsfontossaguak a megfeleld terapia kidolgozasaban.

Jelenleg kétféle kezelési stratégia létezik. Az enyhitd kezelés a kései, illetve
végsd stadiumban 1évo raktipusok esetén fontos, amelynek célja a rakbetegséggel jarod
nagy fajdalmak csillapitasa, valamint a nagyon beteg paciensek életkoriilményeinek
lehetOség szerinti javitasa. A gyogyitd terapiak soran viszont alkalmazhatok mtéti
beavatkozasok, amely sordn a tumoros szOvetszakaszt eltavolitjdk, tovabba a
sugarterapia, valamint a kemoterapeutikumok alkalmazésa. Ez utobbi két kezelés azon
alapszik, hogy mind a sugarzas, mind a rakellenes kemoterapeutikumok a tumoros
sejteket a normal sejteknél erdsebben karositjdk, nagyobb aranyban pusztitjak. Tehat
bar nem artalmatlanok az egészséges sejtekre sem, mégis esélyt adnak a rakbetegség
gyogyitasara. A rakellenes kemoterapeutikumok lehetnek teljesen szintetikusak, vagy

természetbdl szarmazo molekulak, esetleg azok analogonjai, ezenkiviil az Uj



biotechnologiai  eredményeknek  kdszonhetéen monoklonalis  antitestek  (pl.
trastuzumab). Legujabban az immun-, illetve Ossejtterapia alkalmazasa is igéretesnek
latszik a rak elleni kiizdelemben, azonban maig egyik sem jutott el a rakgyogyitasban
torténd alkalmazasig.

A természetbdl szdrmazd hatdéanyagok hasznélata kivanatosabb maradt a
szintetikus tarsaikhoz képest. Az értékes gyogynovények gylijtése, a hatdanyagok
kinyerése ¢s felhasznaldsa mar az okor orvosi gyakorlatdban is nagy szerepet jatszott,
am ekkor még a gydgyitasért felelds anyagokat nem ismerték. A ndvényekben talalhatod
hatéanyagok mennyisége azonban véges, és ez sok esetben mar nem elegendd a
1étszdmaban rohamosan novekvd emberiség gyogyitasara, ezért a természetessel azonos
szerkezetli hatdéanyagok laboratériumi szintézise egyre inkdbb sziikségessé valt. A
gyogyitd hatasért felelés természetes rakellenes vegyliletek szerkezetének felderitésével
megnott az esély ujabb, akar a természetesnél hatasosabb hatdéanyagok eléallitasara is. E
modon szisztematikusan valtoztatva a természetes molekulak szerkezetét szamos analog
vegyiiletet kezdtek szintetizalni szerte a vilagon. Meg kell jegyezni, hogy ritkan sikertilt
az igazan hatasos természetes molekuldknal jobb hatastakat szintetizalni.

A Budapesti Miszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢és
Technologia Tanszékén mar tobb, mint 20 éve foglalkoznak az Amaryllidaceae
(amarilliszfélék) novénycsaladjaba tartozo fenantridonvazas alkaloidok és szarmazékaik
laboratoriumi szintézisével. E szintézisek soran mindvégig alapveté szempont volt,
hogy olcso, konnyen hozzaférhetd alapanyagokbol kiindulva, sztereoszelektiv, konnyen
méret-novelhetd 1€pések alkalmazasaval alakitsdk ki a célvegyiileteket.

2010-ben, TDK-s hallgatoként kapcsolodtam be ebbe a kutatomunkaba,
amelynek soran megvalositottam a racém transz-dihidronarciklazin teljes szintézisét,
amely megfelelé alapot nyujtott a transz-dihidronarciklazin enantioszelektiv
totalszintézisére, valamint néhany rokon vegyiiletének szintézisére. E modositasok
remélhetdleg segitik a vegyliletek rakellenes hatasat eredményez6, alapvetd szerkezeti
részletek felderitését, valamint eldmozdithatjdk a kutatasokat a természetes anyagoknal

hat4sosabb képviseldk eloallitasara.



Il. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az Amaryllidaceae novénycsalad és alkaloidjai

Az amarilliszfélék csaladja rendszertani besorolas alapjan a novények (Plantae)
orszaganak zarvatermdok (Magnoliophyta) torzsébe, azon beliil az egyszikiick
(Liliopsida) osztalyanak spargaviragtiak (Asparagales) rendjébe tartozik. A ndvénycsa-
lad mintegy 60 nemzetséget tartalmaz tobb mint 800 fajjal [2]. Azonban a ndvény-
rendszertan 2009-ben tortént modositasa eredményeként 2 alcsaladdal (Alliaceae,
Agapanthaceae) béviilt ez a ndvénycsalad az APG 111 osztalyozasi rendszere szerint [3].
A csaladba tartoz6 fajok éveld, hagymas novények, amelyek szinpompas viragzatuk és
ill6olajuk miatt kozkedvelt disznovényekként valtak ismertté [2].

Az amarilliszfélék kiilonb6z6é ndvényi részeibdl (kiilonféle vegetativ fazisokban
is) tobb szaz alkaloidot izolaltak. Az izolalasok 1877-ben a likorinnal (1) kezdddtek,
amelyet Gerrard izolalt a Narcissus pseudonarcissus (sarga narcisz) hagymajabol [4,5],

az alkaloid szerkezetét azonban csak 1956-ban sikeriilt meghatarozni [6,7] (1. dbra).

OH

1. abra: A likorin szerkezete

Az amarilliszfélékbol izolalt alkaloidok szerkezetiik, illetve elsOsorban
gytrtirendszeriik alapjan 12 csoportba oszthatok, amely csoportok tobb esetben az abba
tartozo ,,f6 alkaloid” alapjan lettek elnevezve [8]. Dolgozatom cimvegyiilete, a transz-
dihidronarciklazin (2) e felosztas alapjan a fenantridonvazas Amaryllidaceae alkaloidok

csoportjaba tartozik, ezért részletesebben ezt a csoportot ismertetem.

OH OH
“_ ,OH l HO. _~_ LOH
<O Y OH <O OH <O Y OH
o NH o NH o NH
R O OH O R O
2 R=0OH 5 7 R=OH
6 R=H 8 R=H

2. abra: A leggyakoribb fenantridon alkaloidok

A csoport képvisel6i kozé tartozik a fent emlitett transz-dihidronarciklazin (2)

mellett a narciklazin (3), a likoricidin (7-dezoxinarciklazin, (4)), a narciprimin (5), a 7-
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dezoxi-transz-dihidronarciklazin (6), a pankratisztatin (7), a 7-dezoxipankratisztatin (8),
és a felsorolt alkaloidok koziil néhanynak a glikozilalt szarmazéka.

Megemlitendd azonban, hogy a 2.dabrdn lathatdo képviselok a klasszikus
értelemben vett definicid szerint nem tekinthetk alkaloidoknak, hiszen a laktamfunkcio
miatt nem bazikus, hanem semleges, esetleg gyengén savas karaktertieck, ma mar
azonban az alkaloidok ujabb definicidja szerint a fenti fenantridonvazas, novényekbol
izolalt vegyiileteket is az alkaloidok kdzé soroljak [9,10].

Az Amaryllidaceae alkaloidok izolalasa még napjainkban is nagy intenzitassal
folyik. A 2012 és 2015 kozotti idészakban 50 j Amaryllidaceae alkaloidot izolaltak és
karakterizaltak kiilonb6z6 kutatocsoportok [11].

2.2. A fenantridon alkaloidok izolalasa

A felsorolt fenantridon alkaloidok az amarilliszfélék szamos fajabol kinyerhetok
(3. abra). Narciklazint (3) legnagyobb mennyiségben a Narcissus fajok tartalmazzak, de
el6fordulnak Zephyranthes, Galanthus, Haemanthus, Hymenocallis, Leucojum, Lycoris
fajokban is. Els6 izolalasat Ceriotti kutatocsoportja valositotta meg Narcissus fajok
hagymajabol [12,13]. 1 kg narcisz hagymabol 60-150 mg narciklazint (3) nyertek ki,
emellett narciprimint (5) is izolaltak az extraktumbol 3-5 mg mennyiségben. Egyes
nemesitett Narcissus fajok alfajai (pl. a Narcissus incomparabilis ,,Helios” fajtaja) akar
200 mg/kg narciklazint (3) is tartalmazhatnak.

A likoricidint (7-dezoxinarciklazin, 4) elséként Okamoto és munkatarsai izolal-
tak a Lycoris radiata (voros pokliliom) hagymajabol. 100 kg friss hagymabol 319 mg
likoricidint (4) izolaltak, emellett 416 mg likoricidinolhoz (narciklazin, 3) is jutottak
[14]. Késobb Pettit és munkatarsai Hymenocallis littoralis (régebbi nevén Pancratium
littorale) hagymajabol megkisérelve az izolalast, 45 kg hagymabol 10 g likoricidint (4)
és 6,5 g pankratisztatint (7) nyertek ki [15]. Ez tekinthetd egyébként 7 elsé izolalasanak
is. Pankratisztatint (7) ezen kiviil izolaltak még mas Hymenocallis, Haemanthus és
Zephyranthes fajokbdl is, valamint a siksagi szocskébdl (Brachystola magna) is [16].

A T7-dezoxipankratisztatint (8) Ghosal kutatocsoportja izolalta a vérviragfélék
(Haemanthus) csaladjaba tartozé Haemanthus kalbreyeribél. 5,2 kg friss hagymabol
146 mg hatéanyagot tudtak izolalni [17].

A 7-dezoxi-transz-dihidronarciklazint (transz-dihidrolikoricidin, 6) Pettit és

munkatarsai izolaltak tisztan a karibi pokliliombdl (Hymenocallis caribaea), valamint a



mangrove pokliliombdl (Hymenocallis latifolia). 8,6 kg szaritott hagyma butanolos
extrakciojaval 33 mg hatdanyagot nyertek ki [18].

A fent felsorolt fenantridonvazas Amaryllidaceae alkaloidok koziil 1990-ben
ugyanez a kutatocsoport a transz-dihidronarciklazint (2) izolalta a fehér eséliliombol
(Zephyranthes candida) [19]. 18 kg 6r6lt hagymabol az izolalasi miivelet soran a 2-t
triacetat formaban 16 mg mennyiségben nyerték ki.

Késbbb, 2012-ben Pettit és munkatarsai a 3-epi-pankratisztatint (9) is izolaltak a
nagykoronas narciszbol (’Ice Follies’ faj) [20] (3. dbra). Az extrakcids é€s izolalasi
fazisok soran 4000 kg ndvényi hagymabol 50 mg alkaloidot nyertek ki. Legujabban
McNulty és kutatocsoportja nyomnyi mennyiségben detektalta a 2-epi-narciklazint (10)

a Narcissus pseudonarcissus és a hovirag (Galanthus) kivonataiban [21].

3. dbra: A 3-epi-pankratisztatin (9) és a 2-epi-narciklazin (10) szerkezete

Amint lathato, a természetes anyagok izolalasa sok id6t és olddszert igényel,
valamint nagy mennyiségli ndvényi forras sziikséges, amelybdl meglehetésen kis
mennyiségben juthatunk a megfelelé hatéanyaghoz, amely tobbnyire még a biologiai
vizsgélatokhoz sziikséges mennyiségek biztositdsdhoz sem elegendd. Amint ezt a
kovetkezékben latni fogjuk, egy racionalis, jol méretnovelheté laboratoriumi szintézis
kidolgozésa gazdasdgosabba teheti az értékes alkaloidok eldallitasat a kivant

mennyiségben.
2.3. A fenantridon alkaloidok bioszintézise

A fenantridonvaz ndévényekben két aminosavbol, az L-fenilalaninbol (11),
valamint az L-tirozinbol (12) épiil ki. A fenilalanin egység a molekula A-gytrijét,
valamint a 6-os helyzetii szénatomot, mig a tirozin a C-gylrijét, a 11l-es és 12-es
szénatomokat és a nitrogént szolgéltatja [22,23]. A fenilalaninbdl (11) ammonialiaz
(PAL) enzim jelenlétében elsé 1épésben antiperiplanaris térlalldsban ammonia hasad ki,

ezaltal transz-fahéjsavva (13) alakul a B-pro-S hidrogén elvesztésével.
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4. abra: A narciklazin bioszintézise I.: Az O-metilnorbelladin (20) bioszintézise
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A fahéjsav (13) ezutdn a cinnamat 4-hidroxilaz enzim (CYP73A1) hatdséara
para-helyzetben hidroxilalodik, 4-hidroxifahéjsavat (14) adva. A szabad savat ezutan 3-
as helyzetben a CYP98A3 enzim hidroxilalja kavésavva (15) [24]. A kavésav (15)
protokatechualdehiddé (16) alakulasa hasonldan jatszodik le, mint a ferulasav vanilinna
alakulasa a vanillin-szintdz (VpVAN) enzim hatdsara. Az egyetlen kiilonbség, hogy a
vanillin tulajdonképpen 3-as helyzetben metilezett protokatechualdehid. A szerkezeti
hasonlésagok a két aldehid kozott valoszinisitik, hogy a kavésav (15) protokatechual-
dehiddé (16) alakulasat egy VpVAN-nal rokon enzim katalizalja. A masik oldalrdl a
tirozin (12) tiraminna (17) alakulasaban a tirozin-dekarboxilaz enzim vesz részt [24].

A Schiff-bazis intermedier (18) képzddése tiraminbol (17) és protokatechual-
dehidbdl (16) esetleg az oldatban spontan reakcioval, enzimkatalizissel vagy mindkét
modon végbemehet. A kondenzédciot az imin kettds kotésének redukcigja koveti
norbelladinna (19). Ezt katalizalhatja az aldo-keto reduktaz (AKR), vagy a rovid lanc
dehidrogenaz/reduktaz (SDR). A redukciot kovetden a norbelladin (19) 4-es helyzeti
hidroxilcsoportjat a norbelladin 4’-O-metiltranszferaz enzim metilezi [24] (4.dbra).

Az  Amaryllidaceae  alkaloidok ezen intermedier szarmazékaiként
eredeztethetdek intramolekuléris oxidativ fenol-fenol kapcsolasokon keresztiil [25]. Ha-
romféle fenol—fenol kapcsolds valdsulhat meg attol fliggden, hogy a két aromds rész
mely pontjan torténik az 6sszekapcsolodas a fenolos hidroxilcsoporthoz képest (para—

orto, para—para, orto—para) [25,26]. Az oxidativ fenol—fenol kapcsolasban valoszinii-
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leg a CYP450 enzimrendszer CYP80-as csaladja vesz részt, és ez az enzimrendszer
végzi a dioxolan gylrl 1étrehozasat is [27].

Megfeleld, triciumjelzett vegyiiletek novényekbe tortént beadasaval bizonyi-
tottak [28], hogy a narciklazin (3) bioszintézise soran az O-metilnorbelladin (20) para—
para-kapcsolodasa jatszodik le, ennek soran elsé 1épésként 21 dienon képzddik, amely
noroxomaritidinné (22) alakul. A noroxomaritidinb6l (22) ezutan vittatin (23)
keletkezik. Fuganti és munkatarsai bizonyitottak, hogy ez utan a 3-as helyzetii szénatom
konfiguracidja nem valtozik a bioszintézis soran, valamint a dioxolangytrit kialakitani
képes enzimek a 3-as helyzetii szénatom oxidacios allapotatol fliggetleniil beavatkoznak
[29,30]. Ezt kovetden a vittatinbol (23) 11-hidroxivittatin (24) keletkezik. A bioszintézis
soran ez az utolso intermedier, amely tartalmazza az 5-10b-ctanofenantridinvazat. Ez a
vegyiilet valdszintsithetéen a retro-Prins-reakcié mechanizmusa szerint 25-es interme-
diert eredményezi, amelybdl néhany tovabbi oxidacios 1épés soran alakul ki a narcik-
lazin (3) (5.abra) [30].

HO

5. dbra: A narciklazin bioszintézise II. rész: A narciklazin (3) bioszintézise az O-metilnorbelladintol (20)
kiindulva

Egyéb pankratisztatin-, illetve narciklazin-szarmazékok bioszintézisének vizs-

galata az irodalom attekintése alapjan mindezidaig nem tortént meg.
2.4. A fenantridon alkaloidok biolégiai hatasai

A fehér narciszbol (Narcissus poeticus) nyerhet6 narcisz olajat mar a Kr. e. IV.-
V. szazadban Hippokratész is ajanlotta méhnyakrak kezelésére [31]. Késobb, a Kr. u. L.
szazadban a romai természetfilozofus, Caius Plinius Secundus is leirta a fehér, illetve a
sarga narcisz  (Narcissus pseudonarcissus) kivonatainak  hasznalatit rakos
megbetegedések helyi kezelésére [32]. Dioscorides (Kr. u. I. szazad) és Efezusi Soranus

(Kr. u. II. szazad) folytattak a narcisz olaj hasznalatat méhnyakrak enyhitésére [33—-35].
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A kozépkorban mar vilagszerte elterjedt a narciszolaj hasznalata a rakgyogyaszatban
tobbek kozott a kinai, észak-afrikai, kozép-amerikai és arab orvosi gyakorlatban [36]. A
korai alkalmazasokon kiviil az irodalom tobb helyen szamol be az Amaryllidaceae
csaladd nemzetségeibe tartoz6 fajok kivonatainak, fézeteinek alkalmazédsarol a népi
gyogyaszatban, ahol szamos kiilonb6z0 betegség kezelése céljabol hasznaltak az

amarilliszféléket [2].

2.4.1. Citosztatikus hatasok

Kezdeti kutatasok soran Fitzgerald és munkatarsai vizsgaltak amarilliszfélék
hagymaibol készitett nyers preparatumok rakellenes hatasat [33]. A ndvénycsaladbol
Hymenocallis, Lycoris, Narcissus, Rhodophiala, Galanthus, Hippeastrum, Haemanthus
és Polianthes fajok, valamint Agave fajok (ez esetben a levelek) vizes kivonatait
tesztelték sarcoma 37 tumoron egerekben. A Narcissus kivonatok koziil tobb erds
hatassal rendelkezett nemcsak a sarcoma 37 esetében, hanem egér sarcoma 180 ellen is,
viszont limfoma sejtvonalakon, valamint hepatoma 129 esetében nem mutattak hatast
azonos dozisban. Erdekesség, hogy izolalt alkaloidok koziil csak a likorin (1), valamint
a likorin-hidroklorid esetében irtak le hatast a vizsgalt Amaryllidaceae alkaloidok koziil.

Ceriotti a narciklazin (3) els6 izolalasat kovetden tesztelte az alkaloidot ascites
sarcoma 180-as sejteken egerekben intraperitonealis, szubkutan és oralis beadassal tobb
koncentracioban. Mar Kis koncentracioban is erés antimitotikus hatast észlelt, leghataso-
sabban szubkutan adagolasi formaban [13]. Okamoto és munkatarsai a narciklazint (3)
és likoricidint (4) Ehrlich karcindma sejteken talaltak hatasosnak [14].

Késébb Vazquez kimutatta, hogy a narciklazin (3) azonnal leallitia a
fehérjeszintézist Ehrlich ascites tumor, illetve Saccharomyces cerevisiae sejtekben
anélkiil, hogy hatassal lenne az RNS-szintézisre [37]. Vazquez kutatdcsoportja a
késébbi vizsgalatai soran megallapitotta, hogy a narciklazin (3) a 60S riboszomalis
alegység peptidil-transzferaz centrumaval kialakitott kolcsonhatasa kovetkeztében
megakadalyozza a peptidkotés kialakitasi 1épést az eukariotak riboszomalis fehérje
bioszintézisében [2,37,38].

HeLa méhnyakrak sejtek noOvekedésének gatlasiban a vizsgalt 18
Amaryllidaceae alkaloid koziil mind6ssze hat volt hatasos, koziiliik is a narciklazin (3)
rendelkezett kiemelkedd (1 uM) hatassal. Krebs Il ascites sejtekben DNS-, RNS-, és
fehérjeszintézisre gyakorolt hatas szempontjabdl a hat erds hatasu képviseld esetében

minden vizsgalt koncentracional jelentkezett fehérjeszintézis inhibicid. RNS-szintézisre
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csak enyhe hatast figyeltek meg, mig a DNS szintézise lelassult [39]. A narciklazin (3)
ezen kiviil hatdsos inhibitora volt az endomyocarditis virus RNS altal iranyitott
fehérjeszintézisnek S-30 ascites sejtmentes rendszerekben [40].

Késébbi miunkajuk soran a spanyol kutatok kiilonb6zo narciklazin-analogonokat
vizsgaltak fehérjeszintézis-gatlasban. A narciklazinhoz (3) hasonld erds inhibicids
eredményeket mutatott a transz-dihidronarciklazin (2), és a transz-dihidronarciklazin-
acetonid (26), de az izonarciklazin (27), a cisz-dihidronarciklazin (28) és az O-
metilnarciklazin (29, 6. dbra) is mutatott a fentiekt6l gyengébb inhibeald hatast [41].

QH
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6. abra: A transz-dihidronarciklazin-acetonid (26), az izonarciklazin (27), a cisz-dihidronarciklazin (28),
az O-metilnarciklazin (29), és a cisz-dihidrolikoricidin (30) szerkezete.

OH O
27

Pettit és munkatérsai az arizonai egyetemen a ndvényekbdl izolalt fenantridon
alkaloidokat kezdetben ragcsalo P-338 limfocitikus leukémia sejtvonalon tesztelték, és
talaltak aktivnak [15,16,18-20], valamint a pankratisztatint (7) ragcsalé M5076 petefé-
szekszarkoma sejtvonalon is vizsgaltak [18,42]. Kés6bb az amerikai National Cancer
Institute-tal egyiittmiikodve 60 human tumor sejtvonalon [43,44] mérték ki az alkaloi-
dok Glso értékét. Kiatlagolva és Osszegezve a kapott értékeket megallapitottak, hogy a

legaktivabb képvisel6 a transz-dihidronarciklazin (2) volt (1. tabldzat).

Alkaloid Glso (x 108 M)
pankratisztatin (7) 9,12
7-dezoxi-transz-dihidronarciklazin (6) 6,76
transz-dihidronarciklazin (2) 1,26
likoricidin (4) 145
narciklazin (3) 1,55
cisz-dihidrolikoricidin (30) 9550
cisz-dihidronarciklazin (28) 380
izonarciklazin (27) 1180

1. tablazat: A National Cancer Institute altal kimért és kiatlagolt Glsg értékek fenantridonvazas
Amaryllidaceae alkaloidokra [18]

A felsorolt természetes alkaloidok koriilbeliill egy nagysagrendbeli értéket
mutattak, mig a mesterséges cisz-analogonok (28, 30), illetve az izonarciklazin (27)

szinte hatastalannak bizonyultak [18].
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Kiss Robert és kutatocsoportja a Briisszeli Egyetemen a narciklazin (3) hatasat
vizsgaltak Hs683, GL19, valamint U373 glioblastoma multiforme sejttipusokon. A
gliomak a leggyakoribb agytumorok, amelyek koziil a glioblastoma multiforme a
legveszélyesebb forma. Veszélyességiiket a raktipus invaziv viselkedése mellett az agy
vékony extracellularis terében torténd migracioja eredményezi, emellett ellenalldak az
apoptozissal szemben is, amely igen nagy nehézséget jelent az eredményes terapia
kidolgozésaban.

A narciklazin (3) atlag ICso értéke 6 glioblastoma sejtvonalra kozelitéen 50 nM-
nak adodott. A harom, fent emlitett glioblastoma multiforme sejtvonalon apoptozis jeleit
nem tapasztaltak. 3-mal kezelt GL19 tumorsejtek esetében a sejtosztodas G, valamint S
fazisaban maradt sejtek megnovekedett mennyiségét figyelték meg. Mindemellett 3
nem mutatott citotoxicitast. Mindharom tumorsejt vonalon a 3 megakadalyozta a sejtnd-
vekedést. GL19 sejtvonalon a mitdzis sebességének csokkenését mutattak ki. A narcik-
lazin (3) emellett jelent6sen csokkentette a tumorsejtek migraciojat is. Mindemellett 3
in vivo is hatasosnak bizonyult Hs683 és GL19 tumorsejt transzplantalt egerekben is
[45].

Mas kutatocsoportok a fenantridon alkaloidok apoptozist kivaltd hatésaval
magyaraztdk az alkaloidok tumorellenes hatasat. Ma a legtobb rakellenes gyogyszer
apoptozist, a programozott sejthaldl legismertebb tipusat indukal a sejteken, am ez
felveti a fokozott szelektivitds igényét az egészséges sejtek védelmeben. A sejtekben a
kiterjedt DNS-karositas apoptozishoz vezethet. A kemoterapeutikumok altal kivaltott
DNS karosité hatas azonban a tumorsejtek mellett az egészséges sejteket is érintheti,
ezaltal e sejtekben is apoptdzist eredményezhetnek.

E tertileten jelentés eredményeket ért el Pandey kutatocsoportja, akik a
pankratisztatin (7) hatasmechanizmusat vizsgalva sszevetették 7 és a topoizomeraz II
gatld etoposide hatasdt human limfoma (Jurkat) sejtvonalon, valamint egészséges
emberekbdl szarmozo nuklealt vordsvérsejteken [46]. A kutatocsoport igazolta, hogy 7
nem genotoxikus uton valt ki apoptozist sejtekben, valamint szelektiv volt a
kisérletekben alkalmazott limfoma sejtre. Ezzel szemben az etoposide esetében mar 3
orat kovetden DNS karosodas volt megfigyelhetd.

Tovabb folytatva vizsgalataikat, Pandey és kutatotarsai vizsgalataikat
kiterjesztették az 5123tc (Morris patkdny hepatéma), az MCF-7 (huméan mellrak), az
SH-SYS5Y (human neuroblasztéma), az NT-2 (human teratokarcindéma), az SC (human

bor karcinoma) valamint az NHF (normdal humdan fibroblaszt) és huméan koéldok véna
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endotél (HUVEC) sejtvonalakra. A pankratisztatint (7) az etoposide mellett a
paclitaxellel (Taxol tubulinméreg) is Osszevetették [47]. Mig a 7-tel kezelt mintak
esetében csak a tumorsejtek esetében figyeltek meg apoptozisra utald jeleket, etoposide
és paclitaxel esetében az egészséges sejtek apoptozisa is bekovetkezett. Tovabbi
vizsgalataik eredményeibdl a kutatok arra kovetkeztettek, hogy a 7 elsdédleges célpontja
a mitokondrium az apoptozis kivaltasat illetéen. Késdbbi munkajuk sordn Pandey és
munkatarsai in Vitro apoptozist figyeltek meg Osztrogén receptor negativ Hs-578T
mellrdk sejtekben az ER-pozitiv tumorsejtek kezelésére szolgald tamoxifen és a 7
kombinacidjaval tortént kezelése soran [48].

2007-ben Kiss Robert és kutatocsoportja a narciklazin (3) hatdsmechanizmusat
vizsgalta in vitro MCF-7 mellrak és PC-3 prosztata karcindma sejteken Ccd-25-Lu
normal human fibroblasztokkal 6sszevetve [49]. Ennek soran megallapitottak, hogy a 3
eltéré modon valt ki kaszpazmedialt apoptozist a PC-3, valamint a kaszpdz-3 hidnyos

MCEF-7 sejteken.
2.4.2. Fenantridon alkaloidok kolcsonhatasa citokrom P450 enzimekkel

McNulty és munkatarsai széleskoriien vizsgaltak kiilonféle Amaryllidaceae
alkaloidok CYP3A4 izoenzim inhibicios hatasait. A CYP3A alcsalad mintegy 30%-at
foglalja magaban a CYP450 enzimeknek, és a CYP3A4 izoenzim felelds a gyogyszerek
kozel 60%-anak metabolizmusaért, igy az enziminhibicio gyogyszer felhalmozodashoz
vezethet a méjban, amely végsd soron hepatotoxicitast okozhat. A vizsgalatbol kieme-
lendé a fenantridon alkaloidok alcsaladja, amelyben megallapitottak, hogy a pankratisz-
tatin (7) [50], valamint a transz-dihidronarciklazin (2) [51] nem mutatott interakciot a
CYP3A4 enzimmel >10 uM koncentracioban sem, tovabba 2 a CYP1Al és CYP19
enzimekkel sem adott kolcsonhatast e koncentracio alatt. A narciklazin (3) ellenben mar
kis koncentracioban (0,21-0,63 pM) erds inhibiciot okozott. Az erds gatlast a
narciklazin (3) szerkezetével magyaraztak. A 3 ugyanis a 7-t6l, valamint a 2-t6l eltéréen
tartalmaz egy kettés kotést a C-gytirtijében. A CYP450 enzimek egyik feladata pedig az

olefin kotés oxidalasa a szervezetben.
2.4.3. A fenantridon alkaloidok virusellenes hatasai

A citosztatikus hatasok mellett ki kell térni a fenantridon alkaloidok erds és

sokrétli virusellenes hatdsaira is. Furusawa kezdeti kutatdsai 1968-ban igazoltdk a
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Narcissus tazetta hagymajanak kivonatainak virusellenes aktivitasat in vivo egerekben
limfocitas choriomeningitis virus ellen [52].

Furusawa és munkatarsai 1980-ban a Retroviridae csaladba tartozé ragcsalod
Rauscher leukémia viruson teszteltek kiilonféle Amaryllidaceae alkaloidokat, koztiik a
fenantridon alkaloidok alcsaladjaba tartozo narciklazint (3). Az alkaloidok koziil a
legerésebb citotoxikus hatast a 3 mutatta NIH/3T3-sejteken (minimalis toxikus dozis:
0,005 pg/ml). A sejtvonalon megfigyelt citotoxicitas reverzibilisnek mutatkozott, hiszen
a kezelés megsziintetésével a sejtek novekedése Gjraindult. Az egerekben mért in vivo
virusellenes aktivitasi vizsgalatok soran azonban csak mérsékelt volt a 3 hatasa. Az in
vitro NIH/3T3-sejteken mért minimalis virusellenes dozis és minimalis citotoxikus
dozis aranya 1-nek adodott, amely kis terapids indexet bizonyit, amely jelentdsen
akadalyozza a vegyiilet terapias céla alkalmazasat [53].

Késobb, 1992-ben Gabrielsen és munkatarsai foglalkoztak legmélyrehatobban a
fenantridon alkaloidok RNS virusokra gyakorolt hat4saival az amerikai hadsereg fert6z6
betegségekkel foglalkozd orvosi kutatdintézetében [54]. Az RNS virusok csaladjaiba
tobb, az emberi életet veszélyeztetd virus tartozik, azonban sajnalatos modon némely
virus esetén még a mai napig sem talaltak megfeleld biztonsdgos gyogymodot.
Gabrielsen csoportja az RNS-virusok koziil szamos flavivirusra, valamint bunyavirusra
végeztek sziirést szamos Amaryllidaceae alkaloid, illetve alkaloidanalogon antiviralis
tulajdonsagainak felderitésére. E vegyiileteket japan agyveldgyulladésra, sargalazra, 4-
es tipust dengue-virusra, valamint Punta Toro-virusra, Pappataci-lazra, Rift Valley-
lazra, a venezuelai 16lazra, ezen kiviil HIV-1 virusra és a DNS-tartalmu vaccinia virusra
vizsgaltak, amelyb6l minden vegyiiletre meghataroztak a citotoxicitast (TCso), az
inhibiciés koncentraciét (ICsp), valamint a két koncentracido hanyadosdbol adodo
terapias indexet (TI). Altalanossagiban elmondhatd, hogy flavivirusok esetében a
legtobb vizsgalt alkaloid és analogonja hatasos volt, bunyavirusok ellen mar az aktivitas
kisebb foka volt, mig a venezuelai l6lazra, HIV-1, valamint vaccinia virusra
hatastalanok voltak. Néhany kivételtdl eltekintve a szelektivitds szinte minden hatisos
esetben 10 alatti volt, amely erdsen korlatozza a vegyiiletek gyogyaszati alkalmaz-
hatosagat. Erdekesség, hogy Pappataci-lazra olyan vegyiiletek mutattak hatést, amelyek
7-es helyzetben nem tartalmaztak hidroxilcsoportot.

A kutatok a pankratisztatint (7) és 7-dezoxianalogonjat (8) vizsgaltak in vivo
japan agyvelégyulladassal fert6zott egerekben [55]. Az elvégzett vizsgalatokbol

megallapithato volt, hogy az in vivo alkalmazott dozis—hatas eredmények jol tiikkrozték
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az alkaloidok és analogonjaik in vitro kimért szerkezet—hatas eredményeit, valamint
ravilagitottak e vegyiiletek terapias célu alkalmazhatosaganak korlatjaira.

Gabrielsen kutatocsoportjanak in vitro eredményeit 1994-ben Sidwell kutato-
csoportja in vivo is alatamasztotta egerekben, akik nagy szamu vegyiilet (koztik a
pankratisztatin (7), a narciklazin (3), valamint a likoricidin (4)) szlirését végezték Punta
Toro-virusra. A vizsgalat soran 3 mérsékelt hatast mutatott, mig 7, valamint 4
hatastalannak bizonyult [56].

2007-ben Hao és munkatarsai bizonyitottak a 7-dezoxi-transz-dihidronarciklazin
(6) erds virusellenes hatasat (ICs50=1,80 uM) dohanymozaikvirus ellen [57]. Folytatva a
kutatomunkat, 2013-ban Hao kutatocsoportja ramutatott, hogy a likoricidin (4) a human
heat shock cognate 70 (Hsc70, vagy HSPAS) fehérje expresszidjanak gatlasaval
megakadalyozza a hepatitis C virus (Flaviviridae) replikaciojat [58].

McNulty kutatdcsoportja herpeszvirusokra vizsgalva az aciklovir hatéanyaggal
Osszemérheté aktivitasunak talalta a narciklazint (3), a transz-dihidrolikoricidint (6),
valamint a pankratisztatint (7) HSV-1 virusok ellen [59], valamint erds gatlo hatast
mutatott ki 6 esetében varicella zoster virus ellen. McNulty kutatocsoportja még
ugyanebben az évben a transz-dihidronarciklazint (2), a narciklazint (3), valamint a
pankratisztatint (7) aktivnak talalta Zika-virus ellen, azonban az alkalmazott sejtvonalon

kis terapias indexet figyeltek meg a vizsgalt alkaloidokra [60].
2.5. Preklinikai vizsgalatok

Végezetiil szolni kell az eddig elvégzett preklinikai vizsgalatokrol. Az
Amaryllidaceae alkaloidcsaladba tartozé alkaloidok izolaloi és eldallitasat végzo
vegyészei sajnos SOK esetben szembesiiltek a célvegyiiletek igen gyenge oldhatosagaval
mind vizben, mind szamos szerves oldoszerben. E hatranyos tulajdonsag javitasara jo
zalasa. Pankratisztatin (7) esetében az oldhatosagot etanol, illetve DMSO koszolven-
sekkel sikeriilt javitani, valamint igéretes eredmények sziilettek a 7 oldhat6saganak
komplexképzéssel (nikotinamid, ciklodextrin, digitonin) torténd javitasara [61,62].
Szintén érdemes megemliteni Veronese kutatdcsoportjdnak eredményeit, akik a
narciklazint (3) gyokos polimerizacioval poli(2-hidroxietil-metakrilat) matrixba zarva
vizsgaltdk a 3 elnyujtott hatéanyag leadasat szubkutan implantatumok fejlesztése

céljabol, kiilonféle monomer Gsszetételek mellett [63,64].
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Alternativ stratégia alapjan mas kutatocsoportok olyan prodrugok eldallitasaban
gondolkodtak, amelyek reményeik szerint novelték az alkaloidanalogonok vizoldhatdsa-
gat, viszont a szervezetben konnyen az aktiv hatdanyaggd metabolizalodnak.

A fenantridon alkaloidok prodruggd alakitasat legmélyrehatébban Pettit
kutatocsoportja vizsgalta, akik vizoldhatdsag javitas céljabol eldallitottak a pankratisz-
tatin 7-O-, 4-O-, valamint 3,4-ciklikus foszfatsoit, ezenkiviil az 1-benzoilpankratisztatin
(31), a narciklazin, a transz-dihidronarciklazin, a likoricidin és a transz-dihidroliko-
ricidin 3,4-ciklikus foszfatsoit (7. dbra) [65-69]. Altalanossagban elmondhato, hogy a
legjobb oldhatésdggal az alkalifémsok rendelkeztek, koziiliik is a natriumsok emelked-

tek Ki.
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31 NaO:ﬁ/ 32 Z=Ca?*g Z=piperazinium n
0
OH R=Bz, Z=Li" a OH Z'=7?=H a Z=kinidinium h
RO R o o R=Bz, Z=N§+ b HO R OH Z'=H, 72=Na* b Z=kininium i
N2 R=Bz, Z=K* ¢ (0] 1oy ik Z=imidazolinium j
Ro R=H,z-Li*d P_€ z=z=Li"c Z=morfolinium k
0O e 0 PN 1=72-K+ =
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© Q o o/ \O@ Q o o/ \O@ Q Q=Li" a
< H < H Q=Na*b
0 NH 0 NH Q=K* ¢
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1. abra: Pettit kutatocsoportja dltal szintetizalt foszfatszarmazékok

Mig a likoricidin natrium-foszfatja (36b) esetében ez az érték a 190 mg/mi
koncentraciot is meghaladta, a transz-dihidronarciklazin (37b), és 7-dezoxianalogon-
janak natrium-foszfatja (38b) esetében a maximalis oldhatosag csak korilbeliil
10 mg/ml volt [69]. Az eléallitott vegyiiletek tumorellenes hatasa 10—100-szoros mér-
tékben elmaradt az anyavegyiiletekétdl. Ennek oka az aktiv hatéanyag lasst felszabadu-
lasa volt az adott sejtvonalakon a vizsgalt in vitro koriilmények kozott [67—70]. In vivo
tanulmanyozva 7 3,4-O-ciklusos foszfat natriumsodjat (34e) egerekbe iiltetett human
DLD-1 vastagbél tumorsejteken a hatdanyagot intravénasan 100 mg/kg dézisban bejut-

tatva a prodrug megfékezte a tumorsejt ndvekedést elhanyagolhatod toxicitassal. Az
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érhaldzat képzodés leallasat, valamint a tumorsejtek nekrozisat figyelték meg a
hatoanyag beadéasat kovetd 24 ora elteltével, ezenkiviil 250 uM koncentracidoban
jelent0s, a sejtosztodas Go/M fazisaban ragadt sejtek felhalmozodasat is leirtak [70].
Kiss Robert kutatocsoportja a narciklazin (3) 7-es helyzetében o-D-gliikozt
tartalmazd prodrugjat vizsgalta in vivo egerekben. A gliikopiranozid jo stabilitassal
rendelkezett mind semleges, mind savas pH-n. 3-mal Gsszevetve, amely biohaszno-
sulasa per os 32% volt, a gliikopiranozid prodrug alkalmazéisa ~52%-ra ndvelte a
biohasznosulast, bar a metabolizmusa narciklazinna (3) nem volt teljes. A 3-at, valamint
gliikopiranozidjat egerek tiidejébe, illetve agyaba iiltetett human A549 NSCLC
xenograftokon a taxollal Osszevetve tiidObe iiltetett xenograftok esetében a taxol
jelentds tulélési id6t biztositott a 3-mal ellentétben, viszont a hatds agyi xenograftok
esetében megfordult. Ez azt is bizonyitotta, hogy a 3 képes a vér-agy gaton athatolni

[71].
2.6. A tumorellenes hatasra vonatkozo szerkezet-hatas osszefiiggések (SAR)

A 2.4.1. fejezetben feltiintetett, az amerikai National Cancer Institute altal
kimért tumorellenes adatokat feldolgozé tablazatbdl egyértelmiien kovetkezik, hogy a
fenantridon alkaloidok szerkezetében kialakult kis kiillonbségek is nagymértékben
hozzajarultak a vegyiiletek rakellenes hatasanak modosulasdhoz. E kis valtozasok
hatdsa arra Osztonozte a szintetikus vegyészeket, hogy a fenantridon alapvaz
modositasaval olyan szintetikus szarmazékokat allitsanak eld, amely remélhetdleg
meghaladja az anyavegyiiletek tumorellenes hatasait. Az irodalom rendkiviil sok példat
hoz az erre iranyuld probalkozéasokra. Ennek dsszefoglalasaként roviden ismertetem az
eddig megismert szerkezek valtoztatasdnak hatasat a tumorellenes tulajdonsagokra.

A fenantridonvazas Amaryllidaceae alkaloidok legdsszetettebb eleme a C-gytr,
amely alkaloidtdl fiiggéen 4—6 aszimmetriacentrumot, esetleg kettdskotést tartalmazhat
ebben a gylriiben. A kettdskotéssel rendelkez6 narciklazin (3) C-gytiriijének telitésével
a ma ismert leger6sebb rakellenes fenantridon alkaloidhoz, a transz-
dihidronarciklazinhoz (2) jutunk. Ahogyan az lathaté volt a kozolt tumorellenességi
adatokbol, bar elobbi hatdserdssége csak kevéssé marad el a 2-tdl, azonban erés CYP-
indukcids hatassal rendelkezik e szerkezeti elem megléte miatt [50,51]. A kettds kotés
BC-anellacioba helyezddésével kialakuld izonarciklazin (27) hatasa pedig mintegy
1000-szer gyengébb a 2-nél [18,72] (8. dbra, kék). Az is nyilvanvalo, hogy a megfeleld

hatas elérés¢hez feltétleniil sziikséges a transz térallas a B- és C-gytriik taldlkozasi
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pontjain [18,72—-76] (8. dbra, rozsaszin). Hasonléan nagy befolyassal rendelkeznek a
tumorellenességre a gytrin elhelyezked6 hidroxilcsoportok. McNulty és Banwell iga-
zolta, hogy a 2-es, 3-as és 4-es pozicioban talalhato hidroxilcsoportok megléte, valamint
helyes térallasa jO biologiai hatasu vegyiiletek eldéallitdsahoz feltétleniil sziikséges
[20,77-83] (8. dbra, lila). Ezek szubsztitudlasa nem ajanlatos, azonban a C-2
hidroxilcsoport benzoilezése (8. dbra, kékeszold), propionilezése, valamint 2-
metilpropionilezése kis mértékben hatasjavitoé lehet [71]. Az 1-es pozicidban talalhato
hidroxilcsoport szerepe kettds (8. dbra, narancs). Szubsztitualatlanul nem sziikséges a jo
tumorellenes hatashoz, ahogyan ezt lathattuk a pankratisztatin (7) esetében, azonban
ennek benzoilezésével Pettit és kutatdcsoportja eldallitotta a ma ismert legerdsebb
szintetikus analogont, az 1-benzoilpankratisztatint [84] (phenpanstatin, 31). A pentahid-
roxilezett C-gytirtivel rendelkez6 szintetikus alkaloidok pedig jelentGsebben gyengéb-
bek voltak anyavegyiileteiknél [85,86]. Ezen feliil a C-1 szénatom szubsztitualasa is
elénydsen befolyasolhatja a tumorellenes hatast. Mig karbonsav, észter szubsztituensek
erOsen rontjak a hatast, a hidroximetil-, illetve acetoximetil-csoportok javithatjak azt
[87-90]. Hasonloan eldnyos hatasokrol szamolt be Marion csoportja is [91], akik
izobutilamino-, benzilamino-, ciklopropil-karbonilamino-, illetve benzoilamino-szubsz-
titcioval jutottak a pankratisztatinnal erdsebb szintetikus analogonokhoz.

A B-gyiirti f6 szerkezeti eleme a savamid funkcié (8. dbra, barna). A savamid
NH-csoportjanak kitlintetett szerepe van. Ezt bizonyitotta, hogy a laktongytiriis alka-
loidanalogonok mindegyike hatastalan volt [92], valamint az NH-csoport szubsztitua-
lasa is jelent6sen rontotta a rakellenes hatast [71]. Ezenkiviil azt is bizonyitottak, hogy a

karbonilcsoportot nem tartalmazo6 fenantridinszarmazékok sem hatasosak [71,93].

R=H R
R=Ac ¢

8. dbra: A szerkezet-hatas osszefiiggések Osszefoglalé dabrdja. Az dbrdan szinessel jelolve a f6
farmakoforok.

Az A-gylriin 2 {6 strukturdlis elem talalhat6. Az egyik a 7-es helyzetli hidroxil-
csoport (8. dbra, turkizkek). Ennek hianya természetes alkaloidok esetében is mintegy
5-10-szeres hatasgyengiilést eredményez [18]. Ennek alkilezése szintén rontja a

vegytiletek tumorellenes hatasat [71]. A benzolgylirti piridinre [94,95], illetve
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indolgytriire [96,97] cserélése is hatastalan vegyiileteket eredményez, bar a 10-aza-
nornarciklazin hatasa kozel volt 3-¢hoz (8. dbra, aranysarga). A 7a és 10a helyzetii
szénatomokhoz kapcsolodd oxigénatomok jelenléte a jo bioldgiai hatas feltétele
[83,98,99], azonban a dioxolgytirii szerepét nem vizsgaltak bioldgiai hatas szempont-
jabol (8. dbra, sziirke), miképpen a C-11 szubsztiticiojanak hatast befolyasolé tulajdon-
sagairdl sem all rendelkezésre informacio.

A fenantridonvaz nyitottsagaval eldallitott szeko-alkaloidok mindegyike hatas-
talan volt [100-104], ami bizonyitja, hogy a jé tumorellenes hatisok eléréséhez a
fenantridonvaz megléte feltétleniil sziikséges. Ezen feliill az ent-alkaloidok jelent6s

hatasromlasarol szamolt be Banwell és Hudlicky kutatocsoportja [76,78].
2.7. A transz-dihidronarciklazin (2) szintézismédszerei

Dolgozatom bevezetésében mar emlitettem, hogy a természetes forrasbol
kinyerhetd igen pozitiv terdpids hatdsokat hordozo6 fenantridon alkaloidok mennyisége
korlatozott. Az utdbbi évtizedek soran szerte a vildgon szamos kutatdocsoportban
indultak meg intenziv kutatisok fenantridon alkaloidok szintézisére, ezek koziil a
legnagyobb figyelmet a sokaig két legjelentésebb biologiai hatassal biro narciklazin (3),
illetve pankratisztatin (7) kaptak. Ezen szintéziseket id6rél idére review-kban foglaltak
Ossze [2,105,106], azonban ezek ismertetése meghaladnd dolgozatom kereteit, ezért e
fejezetben kizardlag dolgozatom cimvegyiiletének, a transz-dihidronarciklazin (2)

irodalomban korabban leirt totalszintéziseinek bemutatasara szoritkozom.

2.7.1. A transz-dihidronarciklazin (2) eléallitasi Kkisérletei a mnarciklazin (3)

katalitikus hidrogénezésével

A transz-dihidronarciklazint (2) az alkaloid 1990-es izolalasaig szintetikus
vegyiiletként tartottak szamon, amelynek eldallitasat a narciklazin (3) kettés kotésének
viszonylag egyszeriinek tind katalitikus hidrogénezésével kisérelték meg eldallitani.
Piozzi és munkatarsai mar 1968-ban IR- és UV-spektrumok alapjan megallapitottak,
hogy a 3 etanolban, 10%-o0s Pd/C katalizatorral végzett hidrogénezése soran dihidrove-
gyiilet keletkezik, bar VRK-s analizis soran két, egymashoz nagyon kozeli folt megjele-
nését lattak, amelybdl az egyikiik két, diasztereomer-viszonyban allé vegyiilet volt [12].
Okamoto és munkatarsai ugyanebben az évben vizsgaltak a 3, illetve a likoricidin (4)
katalitikus hidrogénezését. Azt tapasztaltdk, hogy a hidrogénezés soran a dihidro-

szarmazek keletkezése mellett egy masik vegyiilet is keletkezett [14].
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Mondon ¢és Krohn mélyrehatobban tanulmanyozva 3 kémiai tulajdonsagait
vizsgalta az etanolban végzett katalitikus hidrogénezés szelektivitasat (9. dbra).

Palladiumkatalizatorral 63% cisz- (28), valamint 12% transz-dihidronarciklazin
(2) keletkezett, mindemellett igazoltak a kettdskotés-vandorlassal keletkezd izonarcik-
lazin (27) keletkezését (kb. 15-20%) is a reakcio soran. Pd/CaCOs katalizator esetében
a cisz/transz-arany némileg javult (58%, valamint 28%), mig az Adams-féle (PtO2)
katalizatorral cisz-szelektiv hidrogénezést hajtottak végre (itt a cisz/transz-arany 71%,
illetve 6,5% volt). A kutatok a szelektivitast a molekula C-gytirtijén taldlhatdé meghata-
rozott térallasu hidroxilcsoportok altal a katalizatorral kialakitott kolcsonhatassal
magyaraztak a hidrogénezés soran [72,107]. A cisz-térallasu hidroxilcsoportok aceto-
nidda alakitasa csokkentette a Cisz-szelektivitast a transz-vegyiilet kialakulasanak javara

[72,107].

OH OH OH OH
OH ~_LOH O:OH ~__LOH
' oH Hxkat. O . OH ) WIS OH O AN OH
B —— < z + < - + <
0 NH 0 NH 0 NH
OH O OH O OH O
2 28 27

9. dbra: A narciklazin (3) hidrogénezése

2009-ben Pettit és munkatérsai is kisérletet tettek 3 szelektiv hidrogénezésének
megvalositasara [108]. Elséként a narciklazin acetonidjat probaltak hidrogénezni
diklérmetanban Crabtree-katalizatorral {[Ir(COD)(Pcy3)(py)]PFs}, eredmény nélkiil.
Ugyanezt tapasztaltdk a Wilkinson-katalizatorral [RhCI(PPhs)s] toluolban végzett
kisérletben is. Ezt kovetden az ionos hidrogénezési kisérlet, melyet trietilszilan—
trifluorecetsav rendszerrel végeztek diklormetdnban, sem alacsony hémérsékleten, sem
szobahdfokon nem eredményezett terméket. Ekkor a kutatok visszatérve Mondon és
Krohn eredményeire, a katalitikus hidrogénezést 5%-0s Pd/C katalizatorral (20 mol%),
kiilonbozd olddszerkben végezve vizsgaltak a szelektivitast a megfeleld peracetatokon.
A probareakciok soran hexanban, valamint piridinben valtozatlanul csak a 3 volt a
reakcidelegyben, mig a legjobb transz-szelektivitast ecetsavban érték el, ahol a
transz/cisz/izo-arany=51:47:2 volt 1 bar nyomason. Méretnovelve a reakciot 5 g-0s
narciklazin (3) mennyiségre, kis mértékben modositva a koriilményeket (8 mol%-ban
vett katalizator), csak kiindulé anyagot nyertek vissza. 10%-0s Pd/C katalizatorral
(25,8 mol%) 1 g 3-mal végezve a kisérletet a transz/cisz-arany csak 30%, illetve 62%
volt. 200 mg 3 hidrogénezésekor ugyanezzel a katalizatorral (10 mol%) a legjobb

eredményt az 1:1 ardnyban vett diklormetan—etanol oldoszerelegyben érték el, ahol 65%
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transz-termék keletkezett. Erdekességként a likoricidin (4) hidrogénezésekor is fellépett
a szelektivitasi probléma méretndvelés soran.

A fenti eredmények egyértelmiien mutatjak, hogy a narciklazin (3) hidrogéne-
zése nem bizonyult a transz-dihidronarciklazin (2) legegyszeriibb eldallitasi modjanak a
melléktermék képzddési, valamint ezek elvalasztasanak problematikaja miatt. Ennek
masik oka a ndvényi forrasbol extrakcidval eldallithatd 3 és 4 korlatozott mennyisége
volt, amint arr6l dolgozatom irodalmi attekintésében a mennyiségi adatok
ismertetésével beszamoltam. Emiatt a szintetikus vegyészek egyre inkabb a teljes

szintézis kidolgozasara fektették a hangsulyt.
2.7.2. A transz-dihidronarciklazin (2) totalszintézisei
2.7.2.1. Cho (2007-2008): (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}

Az elsé eredmény ezen a teriileten Cho és munkatarsai altal kidolgozott racém
vegyiilet szintézise volt [109]. A szintézis elsé 1épésében az 5-bromvanillinbol (41)
harom 1épésben, 47,0% ossztermeléssel kialakithato 3-metoxi-4,5-metiléndioxisztirolt
(44) [110-112], valamint a kumalinsavbol (45) egy 1épésben, 65-75% Osszhozammal
kialakithato 3,5-dibrom-2-piront (46, 10. dbra) Diels—Alder-cikloaddicidban reagal-
tattak egymassal, amely kiemelked6en endo-szelektiv volt [113].

S D G
Q} iff

10. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) NaOH, Cu, H>0, reflux, 24-27 h, 60%; (b) CHzl,, CsF, DMF,
A, 2 h, 98%; (c) CHsPPhsl, BuLi, THF, rt, 1 h, 80%; (d) NBS, LiOAc, BusNBr, CCls/MeCN (2:1), 8-16 h,
65 °C, 65-75%.

E kezdeti 1épés voltaképpen a szintézis egy kulcslépésének is tekinthetd, hiszen
az endo-termék dehalogénezését kovetd lakton hidrolizise soran keletkezd gytirts allil-
alkohol {(+)-49} mar helyes konfiguracioban tartalmazta a hidroxilcsoportot, valamint a
kialakitando B-gytrt transz-térallasat. A kett6skotés regioszelektiv cisz-dihidroxilalasat

kovetd Curtius-atrendezédéssel kapott (£)-52 izocianatot (+)-53 karbamatta alakitva a
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védett intermedierbdl a megfeleld fenantridonszarmazékot Banwell altal moédositott

Bischler—Napieralski-reakcioval [114] allitottak eld.

OH OAc
~_OH ~_OAC
<O ~"NoH _ k <O OAc
o NH NH
OH O OH O
(£)-2 (£)-57

11. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) toluol, 80 °C, 2 h, 99% (endo/exo 98:2); (b) BusSnH (2,5 ekv.),
AIBN, benzol, reflux, 2 h, 98%; (c) CHsOH, p-TsOH, 0 °C — rt, egy éjszakan at, 82%;, (d) OsOs, NMO,
THF, rt, egy éjszakan at, 98%; (e) LiOH, THF, H-O, rt, egy éjszakdan dt, 92%, (f) DPPA, EtsN, toluol,
reflux, 2 h; (g) NaOCHs, CH3OH, reflux, 0,5 h, 2 lépés, 78%, (h) Ac20, DMAP, piridin, CH.Cly, rt, 20
min, 90%; (i) Tf.0, DMAP, CHCly, 0—5 °C, 12 h, 81% (55/56: 3:1); (j) BBrs, CH2Cl, -78—0 °C, 0,5 h,
40% (32% 39-b41), (k) NaOCHs3, CH30OH, rt, 0,5 h, 99%.

A gylirlizards soran 3:1 ardnyban a sziikséges regioizomer keletkezett. Az
izomerkeverék regioszelektiv demetilezést kovetd elvéalasztasa utan a célmolekulat
Zemplén-féle dezacetilezéssel kaptak meg.

A teljes szintézis kiinduld anyagainak eldallitasat kovetd 11 lépésben a (+)-
transz-dihidronarciklazint {(£)-2} a megfeleld sztiroltdl (44) szamitva 16,2%-0S
hozammal allitottak eld, a kiindulési vegytilet (44) harom 1épését is magaban foglalva
7,6% ossztermeléssel (11. abra).

Egy évvel késobb ugyanez a kutatocsoport javitani kivanta a racém vegyiilet

szintézisét a Banwell-féle gylriizarasi reakci6 soran keletkezd regioizomer
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keletkezésének elkeriilésének céljabol [115]. Kiindulé anyagként 62 benzaldehidet
valasztottak, amelyet 0-vanillinbol (58) 4 1épésben allitottak eld 33,8% Ossztermeléssel

(12. abra) [116,117].
oF A oF Br b HO Br . <O Br 4 <O Br
HO HO HO e 0 |
O O O _0O 0 O
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12. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) Bro/AcOH, NaOAc, AcOH, 0,5 h, rt, 86%; (b) H202, 2% ag.
NaOH, 0,5 h, rt, 89%; (c) BrCH.CI, K,COs, DMF, 2 h, 80 °C, 85%, (d) HsCOCHCl,, SnCls, CHxCl,, -78
°C—rt, 6 h, 52%.
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13. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) Pinnick-oxiddacio: NaH.POs, NaClO,, 2-metilbut-2-¢én,
‘BUOH/H0, rt, 3 h, 77%; (b) CHsl, Ko:COs, aceton, rt, egy éjszakan at, 75%; (c) Pd(PPhs)a, tributil-vinil-
sztanndn, toluol, 80 °C, 4 h, 90%; (d) toluol, 80 °C, 80%, (e) BusSnH, AIBN, THF, 80°C, 4 h, 89%, (f)
TsOH, CH30H, rt, 12 h, 90%; (g) OsOs, NMO, THF, rt, 8 h, 95%; (h) LiOH, THF, rt, 12 h, 92%; (i)
DPPA, Et;N, toluol, reflux, 2 ; (j) LiOH, THF, rt, 2 h, 2 lépés, 70%, (k) BBrs, CHCly, -78 °C—rt, 57%.

A tovabbi Iépéseket (+£)-69 ciklohexilkarbonsav-észterig elsé szintézisiikhoz
hasonléan végezték (13. dbra). Ezutan a ciklohexdnkarbonsav-észter szelektiv
hidrolizisét kovetd Curtius-atrendez6dés soran keletkezé izocianatbol {(£)-71} képzett
aminbol az A-B-gylirli bezardsat koszonhetden az A-gylirin 1évd észtercsoportnak

Bischler—Napieralski-ciklizacié helyett egyszerlien, az észter hidrolizisét kovetd
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spontan savamidképzéssel valositottdk meg 11,6% 0sszhozammal, regioizomerek
keletkezése nélkiil. Szintézissoruk Ossztermelése (+)-62 eldallitasat is beleértve 3,9%

volt.
2.7.2.2. Studer (2008): (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}

Studer és Jana 2008-ban megvalositottak a (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}

enantioszelektiv szintézisét [118].
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14. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) 1.) n-BuLi, THF, -78 °C, 2,5 h; 2.) CuCN, -78 °C, 3h; 3.) -18
°C—rt, 14, egy éjszakan dat, 93%; (b) Ce(NH4)2(NOs)s, aceton, 0 °C, 92%, (c) 77, CuPFg(CH3CN)4,
Walphos-katalizator (10 mol%), CH>Cly, -78 °C, 6 h, 48%, ee>99% (izomer: 51%); (d) [Mo(CO)e],
NaBH4, CH3OH/H20, 65 °C, 12 h, 90%, (e) K20sO2(OH)s, NMO, aceton/H,0O; (f) TBSCI, imidazol,
DMF, 75 °C, 12 h, 2 lépés, T1%; (g) CHsMgCI, CICOOCHs, THF, rt, 12 h; (h) CH3OTf, CH.Cl,, 0 °C, 12
h; (i) NaOH/H.0, CH3OH, rt, 12 h, 3 lépés, 88%, (j) TBAF, THF, 0 °C, 24 h; (k) Ac,0, piridin, DMAP,
rt, 24 h, 2 lépés, 95%; (1) 1.) Tf,0, DMAP, CH.Cl,, 0-5 °C; 2.) 3 M aq. HCI, THF, rt, 4 h, 64% (izomer:
18%); (m) BBrs, CH2Cly, —78 °C—0 °C, 40 min, 52%, (n) NaOCH3/CH3sOH, THF, rt, 1 h, 99%.

A szintézis kiindulé anyaga az o0-vanillinbol (58) 3 [épésben, 65,1%
0sszhozammal eldallithaté 61 bromvegyiilet [116] volt, amelybdl 14 1épésben 7,8%-0S
termeléssel jutottak a (+)-2-hoz, 61 eldallitasat is ideértve 5,1% Ossztermeléssel.
Szintézisiiket a 14. dbra szemlélteti.

A szintézis kulcslépése a 2-nitrozopiridin (77) Walphos organokatalizator
jelenlétében rézkatalizissel végrehajtott Diels—Alder-reakcio volt. E 1épésben 48%
termeléssel a kivant regioizomer keletkezett 99% enantiomerfelesleggel. A N-O kotés

hasitasat kovetden pedig a kialakuld ciklusos allil-alkohol (80) minden aszimmetria-
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centruma helyes konfiguracioban allt rendelkezésre. A szintézist ezutin Cho
szintézis€hez hasonléan az wuretdn eldallitdsat kovetdé Banwell-féle Bischler—
Napieralski-ciklizacioval folytattak, ahol a nem sziikséges regioizomer csak 18%-ban

keletkezett. A véddcsoportok eltavolitasat kovetden pedig a (+)-2-hoz jutottak.

2.7.2.3. Kim (2012): (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}

2012-ben két kozlemény is jelent meg a (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}
eldallitasardl. Kim és munkatarsai szintézistik kiindul6o anyaganak szintén a fent emlitett
bromvegyiiletet (61) valasztottak, az el6z6 szintézisben 0-vanillinbol (58) kaphato
harom Iépésben, és amelybdl a kovetkezd szintézistton, 14 reakciolépést alkalmazva,
17,9%-0s 0Osszhozammal jutottak (+)-2-hoz a kezddlépéseket is beszamitva 11,7%
0sszhozammal (15. dbra) [119].

Kim kutatocsoportja 83 kiralis allil-alkohollal Stille-kapcsolas kortilményei
kozott reagaltattak 61 bromvegyiiletet. A kapott kiralis arilbutenolt N-Boc-glicinnel
észteresitették. A szintézis kulcslépése az ezt kovetd Ireland—Claisen-atrendez6dés volt,
amelynek kovetkeztében kialakuld termék mar diekvatoridlis térallasban tartalmazta az
aromas és a terc-butoxikarbonilamino-csoportot.

A molekula kettdskotését regioszelektiv. Wacker-oxidacioval 89 ketonna
oxidaltak, amelyet kalium-terc-butilattal reagaltatva Dieckmann-kondenzacioval zartak
be a molekula C-gyiirtijét. Ezt kdvetden 90 diketont katalitikus mennyiségii kamforszul-
fonsav jelenlétében benzil-alkohollal reagaltatva alakitottak ki a 92 enol-benzil-étert. A
reakcio soran 80 °C-on toluolban a termodinamikailag stabilabb, a védett aminocsoport-
tol tavolabbi pozicioban 1év0 oxocsoport enolizalt, ezéltal a sztérikusan gatoltabb regio-
izomer (91) csak kis mennyiségben (6:1 aranyban) keletkezett, amely oszlopkromato-
grafids elvalasztds utan az éterképzés koriilményei kozott izomerizalhatd volt a
sziikséges regioizomer (92) iranyaba. Az oxocsoportot ezutan Red-Allal sztereoszelek-
tiven, 4-B-hidroxivegyiiletté (93) redukaltak, majd az enol-éter kettés kotését mCPBA-
val NaHCOg3 jelenlétében metanolban kezelve az epoxidacio €s az azt kovetd alkoholizis
egymds utani dominoreakcioval ment végbe, kialakitva ezzel a 2 3-as helyzetl
hidroxilcsoportjanak helyes térallasat. A keletkezett ketalt (94) ezutan katalitikus
hidrogénezéssel 95 ketonna alakitottak, majd az instabil nyersterméket L-Selectriddel a
megfeleld térallasu szekunder alkoholld (96) redukaltdk. Ezen intermediertél fogva a

végterméket a fenti szintézisekhez hasonloan kaptdk meg.
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15. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) 83, PA(PPhs),, DMF, 65 °C, 24 h, 84%, (b) 85, DCC, DMAP,
CH.Cly, rt, 2 h, 99%; (c) 1.) LHDMS, TBSCI, THF, -78 °C—rt, 20 h; 2.) TMSCHN,, CH3OH, 0 °C, 1 h, 2
lépés, 93%; (d) Pd(OAc), benzokinon, HCIOs, CH3CN/H,0, rt, 6 h, 82%; (e) KO'Bu, THF, 0 °C, 0,5 h;
(f) CSA, BnOH/toluol, 80 °C, 4 h, 2 lépés, 75% (izomer arany 6:1); (g) CSA, BnOH/toluol, 80 °C, 4 h; (h)
Red-A4l, THF, 0 °C, 0,5 h; (i) mCPBA, NaHCOs, CH3OH, 0 °C—rt, 2 h, 2 lépés, 82%, (j) H-/Pd/C,
CH3OH, rt, 5 h; (k) L-Selectride, THF, -78 °C, 0,5 h, 2 lépés, 92%, (I) Ac20, EtzN, DMAP, CHyCl;, 0
°C—rt, 3 h, 92%, (m) Tf20, 2-kiérpiridin, CH-Cly, -78 °C—35 °C, 20 h, 76% (izomer arany 12,5:1); (n)
1.) TMSCI, KI, CH3CN, 60 °C, I h, 75%, 2.) NaOCHs, THF, rt, 1 h, 95%.

2.8.2.4. Yamada (2012): (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}

2012-ben Yamada és munkatarsai aszimmetrikus szintézisiik kiindul6 anyaganak

99 aril-bromidbdl képzett litiumvegyiiletet és 103 észtert alkalmaztak (16. abra).
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16. abra: Reagensek és koriilmények: (a) 1.) NaBHs, THF/EtOH, 0 °C, 30 min; 2.) TrCl, piridin, 100 °C,
7 h, 2 lépés, 83%, (b) 1.) NHs, Na, EtOH; -78 °C, I h—rt, 3,5 h; 2.) (CH,0H),, pTsOH, CH.Cly, rt, 2 h, 2
lépés, 45%, (c) 102, benzol, reflux, 40 min, 3 h, 88%.

E két kiinduld anyagbdl 18 Iépésben 1,49% 0Ossztermeléssel valositottak meg
{(+)-2} enantioszelektiv totalszintézisét [120]. A tobb Iépésben eldallithatdo kiinduld
vegyiilet szintézisével egyiitt 0,42%-0s hozammal jutottak (+)-2-hoz (17. dbra).

A fenantridinvazat a kutatocsoport mar a szintézissor elején kiépitette 99 és 103
organokatalizator jelenlétében végrehajtott cisz-szelektivitast addicidjaval, majd a cisz-
allasu észtert a hidrolizis koriilményei kozott epimerizaltdk. Ezt kovetéen 106
karbonsavat savazid intermedieren keresztiil Curtius-atrendez6déssel izocianatta
alakitottak, amelyet terc-butanollal kezelve 107 karbamatta alakitottak. Az izocianat
elektrofilitasanak novelése céljabol a kutatok TMS-CI-bol és terc-butanolbdl in situ
sosavat képeztek, ekkor a savas koriilmények kozott a benzilhelyzetli szénatomon a
trifenilmetoxi-csoport tavozasat kovetd nukleofil szubsztittcid altal a B-gyiirti bezaro-
dasa is lejatszodott a karbamatképzddési reakciot kovetden. A 108 ketal savas hidrolizi-
sét kovetden kapott ketont (109) sztereo- és regioszelektiven oxidaltak 110 a-hidroxi-
dimetilketalld metanolban, diacetoxi-jodbenzol és natrium-hidroxid jelenlétében. A
TBS-védett 111-et ezutan Comins-reagenssel (112) vinil-triflatta alakitottak, amelynek
hidrogenolizisét, és az éter hasitasat kovetden jutottak a 115 allil-alkoholhoz, amely
alkohol megfeleld térallasat Mitsunobu-féle inverzios reakcioval alakitottak ki. Az ezt
kovetd cisz-dihidroxilalast, acetilezést, valamint a Boc-védbcsoport eltavolitasat
kovetden kovetden a fenantridonvazat a szekunder amin (120) iminné oxidalasaval,
majd az imin Pinnick-oxidaciojaval allitottak eld, amelybdl a (+)-2-t a véddcsoportok

eltavolitasaval kaptdk meg.
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17. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) 1.) BuLi/hexan, toluol, -78 °C, 1,5 h; 2.) 104, toluol, -78 °C, 1,5
h, 92%, 96:4 dr, 96:4 er; (b) KOBu, H20, dioxdn, reflux, 21 h, 90%, majd datkristalyositds (hexdn — etil-
acetdt): 96:4 er—99:1 er, 90%; (c) 1.) DPPA, EtsN, 44 molekulaszita, toluol, rt—reflux, 2 h; 2.) TMSCI,
‘BUOH, CH.Cly, 7t, 18 h, 2 lépés, 68%; (d) AcOH, THF, H,0, 80 °C, 17 h, 69%, (e) Phl(OAc),, NaOH,
CH3OH, rt, 2,5 h, 52%; (f) 1.) PPTS, aceton/H,0, reflux, 1,5 h; 2.) TBSCI, imidazol, DMF, rt, 4,5 h, 2
lépés, 79%, (g) LHDMS, Comins reagens (100), THF, -78 °C, 30 min—0 °C, 30 min, 92%; (h) Pd(OAc)2,
PPhs, DIPEA, HCOOH, DMF, 60 °C, 80 min, 78%; (i) TBAF, THF, 0 °C—rt, 1 h, 95%; (j) 114, DEAD,
PPhs, benzol, rt, 20 min, 87%; (k) OsO4, NMO, THF/H20, 33 h, 83%; (I) Ac.O, piridin, DMAP, CH.Cl,
rt, 1 h, 97%; (m) TFA, CHzCl, 0 °C—rt, 30 min ; (n) PhlO, TBAI, CHCly, rt, 1,5 h, 2 lépés 83%, (o)
NaClO,, NaH;POy4, 2-metilbut-2-én, THF/H-0, rt, 8,5 h, 96%; (p) 1.) BBrs, CH.Cly, -78 °C—0 °C, 30
min, 71%; 2.) K,CO3, CH3OH, rt, 1 h, 87%.
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2.7.2.5. McNulty (2016): (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}

2016-ban McNulty kutatocsoportja aszimmetrikus szintézissel allitotta eld (+)-2-
t Zika-virus ellenességi vizsgalatokhoz miriszticinaldehidb6l (43) (18. dbra) [60].

Szintézisiik soran soran az azidoaceton (125) aszimmetrikus Michael-addiciojat
a Jorgensen-féle (R)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol-trimetilszilil-éter (126) és kinidin
(127) organokatalizatorok kombinacioja jelenlétében valodsitottak meg kitiing enantio-
szelektivitassal (e€>99%). A tizlépéses, teljes szintézis soran (+)-2-t 3,7%-o0s &sszho-

zammal kaptdk meg.
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18. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) 123, NaH, THF, rt, 24 h, 82%; (b) 126, kinidin (127), CH.Cl,,
rt, 48 h, 58%, ee>99%, dr>20:1; (c) H,, 10%-o0s Pd/C, dimetil-dikarbondt, CH30H, rt, 10 h, 74%; (d)
MsCI, DIPEA, CH,Cly, 3 h, rt, 88%; (e) Li(‘BuO)AIH, THF, 0 °C—rt, 2h, 82%, (f) 70% mCPBA, dioxdn-
benzol, rt, 12 h, 55%; (g) 1.) NaOBz, H20, 100 °C, 18 h; 2.) Ac20, piridin, CH.Cly, 12 h, 2 lépés, 72%;
(h) T,0, DMAP, CH.Cly, 0 °C—rt, 16 h, 61%, (i) TMSCI, KI, AcN, 1 h, 60 °C, 63%, (j) NaOCH3, THF,
0 °C—rt, 1 h, 95%.

A szintézis kulcslépése a miriszticinaldehid Wittig-reakcidjaban eldallitott 124
fahéjaldehidanalogon azidoacetonnal (125) organokatalizatorok kombinacidja jelenlété-

ben végrehajtott szin-szelektiv Michael-aldol reakcioja volt. Az azidot dimetil-karbonat
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jelenlétében végzett hidrogénezéssel 129 karbamatta alakitottak, majd az oxocsoportot
vizeliminaciot kovetben szelektiven ekvatorialis térallasu allil-alkoholla (131) redukal-
tak. Ezt kovetden a molekula kettds kotését kivantak oxidalni, viszont az ekvatorialis
térallasu hidroxilcsoport jelenléte jelentdsen megnehezitette a m-CPBA-val végzett
epoxidaciot, 6 melléktermékként visszaoxidalva az alkoholt ketonfokig. A reakcioko-
rilmények optimaldsdval McNulty és munkatérsai 55%-os termeléssel jutottak hozza a
megfeleld B-epoxidhoz (132) a keton melléktermék visszaforgatasaval egyiitt. Az
epoxid felnyitasat kovetden a célterméket Studer szintéziséhez hasonléan kaptdk meg.
Az otletes és kevés szintézislépést felvonultatd szintézissor egyetlen hatranyanak a 128
azidszarmazék eldallitasat és izolalasat emelném ki. A szerzdk kiilon felhivjak a
figyelmet az azidoaceton adagolasara a reakcio kezdeti szakaszanak hevessége miatt.

Megjegyzendd, hogy a szintézis kiinduld anyaganak tekintett, a kereskede-
lemben magas aron hozzaférheté miriszticinaldehid (43) vanillinbol (133) 3 1épésben
elallithatd 56,3% termeléssel [121-123], vagy a fentebb bemutatott modon, 5-
bromvanillinbol (41) két 1épésben 58,8% termeléssel (19. dbra).

| HO o)
N N N N
o 4 o p o { o}
—_— —_— —_—
HO HO HO o
42 43

133 134

19. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) I, Kl, NaHCOs, H20, rt, 3 h, 86%; (b) 20% NaOH/H.O,
CuSOy, reflux, 20 h, 91%; (c) CH2Br,, CuO, K,COs, DMF, 140 °C, 4 h, 72%.

2.7.2.6. Pandey (2018): (+)-transz-dihidronarciklazin {(+)-2}
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20. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) NBS, AgNOs, aceton, rt, 30 min, 96%; (b) 137, toluol, 90 °C, 24
h, 78%; (c) PhSH, NaH, THF, rt, 96%; (d) mCPBA, CH:Cl,, 72%; (e) H./Pd/C, CH3CN, 97%; (f) 142,
NaH, THF, 0 °C, 2,5 h, 85%, (g) ) H2, Pd/C, CH3;COOH, 4 bar, 24 h, 70%.
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A legfrissebb irodalmi szintézist Pandey és kutatocsoportja publikalta 2018-ban
[124]. Szintézisiik egyik kiinduld vegyiiletének a 135-bdl 7 1épésben 29,9% termeléssel
eléallithatd (+)-7-azabiciklo[2.2.2]heptanon-szarmazékot valasztottak (144) [125-129],

amit a 20. dbran lathatdo mdédon allitottak eld.
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21. dbra: Reagensek és koriilmények: (a)(I) NaH, Ts20, THF, 0 °C, 30 min, (II) 145, Cul (5 n/n%), THF,
rt, 12 h, (1) Hy, Pd/C, metanol, gyors kevertetés, rt, 12 h; (b) CHsMgBr, THF, 0 °C—rt, 6 h, 4 lépés
69%; (c) Na-naftalinid, THF, -78 °C, 5 min, 93%, (d) Pd(OAC)2, 1,4-benzokinon, acetonitril/viz (7:1), rt,
24 h, 54% konverzié; (e) (I) LDA, THF, 0 °C, majd TMS-CI, 30 min, (I1I) IBX.MPO, DMSO, piridin, rt,
1h, 2 lépés 67%, (f) NaBHa, CeCl3.7TH,0, metanol, 0 °C, 10 min, 99%; (g) 116, DIAD, PPhs, THF, rt, 24
h; (h) OsO4, CH3SO2NH2, NMO, THF/H,0, rt, 24 h, 2 lépés 98%, (i) Ac20, DMAP, piridin, 0 °C, 1h; (j)
Tf,0, 2-kiorpiridin, CH,Cly, -84 °C, 20 perc, majd BF3.0Ety, -84 °C—rt, 12 h, (regioizomerek ardnya
7:1) 2 lépés 67%; (k) (I) BBr3, CHxCly, 0 °C, 1 h, (II) NaOCHas, metanol, 30 min, rt, 83%.

Masik kiindulé anyaga az 0-vanillinbol (58) harom Iépésben megkaphat6
bromvegyiiletbél (61) készitett 145 Grignard-reagens volt, amelyekbdl réz(I)-jodid

jelenlétében Michael-addiciot hajtottak végre, és az ezt kovetd regioszelektiven végbe-
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mend hidrogénezéssel jutottak 146-hoz. Az igy kialakitott vegyiiletbél 10 1épésben,
12,7% 0Ossztermelést elérve [124] kaptak meg a (+)-2-t. A tobb 1épésben eldallithato 144
eldallitasat is figyelembe véve a szintézis 135-bol 3,8% Ossztermeléssel valdsithatdo meg
(21. dbra).

A szintézis soran 146 biciklust anionos atrendezddéssel felnyitottak, majd
natrium-naftaliniddel deszulfonaltdk. A 148 ciklohexént rézmentes Wacker-oxidacidval
149 ciklohexanonnd alakitottdk. 149 dehidrogénezését két 1€pésben hajtottak végre.
El6szor 149-bal szilil-enol-étert képeztek, amelyet jodoxibenzol 4-metoxipiridin-N-oxid
komplexével oxidalva 150 enonhoz jutottak. Ezt kdvetden szintézisiiket az altalunk

2016-ban publikalt (+)-2 szintézis¢hez [130] hasonldan fejezték be.

2.8. Enantioszelektiv organokatalizis

Ahogyan az eldzd fejezetbdl lathattuk, 2 eldallitasat a legtobb kutatdcsoport
enantioszelektiven hajtotta végre, hiszen az is nyilvanvalova valt, hogy az alkaloid
enantiomerek koziil (+)-2 a hatasosabb. Ezek kidolgozasara soran altalaban az elso
aszimmetrikus szénatom kiépitését enantioszelektiv organokatalizator alkalmazasaval
végezték el. A mddszer meglepd mddon igen Ujkeletli, hiszen virdgkorat az ezred-
fordulo soran élte, bar régota ismert volt. Az elsé enantioszelektiv organokatalitikus
reakciot 1912-ben Bredig és Fiske irta le, akik enantioszelektiv cianhidrin-szintézist
valositottak meg kinin- (156), illetve cinkonin-katalizissel (157) [131,132]. Ezt
kovetden 1998-ig a témaban alig jelent meg kozlemény, kivételt ez alol a Hajos—
Parrish-féle L-prolinkatalizalt aszimmetrikus ciklizacidés reakcio leirasa jelentett
[133,134]. Az ezredfordulon felismerve az enantioszelektiv organokatalizisben rejld
elénydket, ugrasszerlien megndvekedett a témaval foglalkozo6 kozlemények szdma.

Organokatalizis definici6 alatt olyan viszonylag kis molekulatomeggel
rendelkezd, egyszerli szerkezetli szerves molekuldkat értiink, amelyek szubsztdchio-
metrikus mennyiségben képesek egy adott transzformaciot katalizalni [135]. Organo-
katalizator lehet kiralis és akiralis (pl. DMAP) molekula egyarant [136].

Az organokatalitikus reakciok elénye az elddjeinek szamito kiralis atmenetifém
komplexekkel, valamint az enzimtranszformacidkkal szemben, hogy a katalizator altala-
ban természetes forrasbol kinyerhetd (aminosavak, cinkona-alkaloidok), altalaban nem
dragak, nem toxikusak, levegére, vizre nem érzékenyek, sét az irodalomban talalunk
példakat vizben kivitelezett organokatalitikus reakciokra is [137]. Tovabba a reakciok

enyhe koriilmények kozott jatszodnak le, feldolgozasuk egyszerti, valamint az
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organokatalizatorok szilard hordozohoz kotése is megoldhato, igy konnyen
visszanyerhet6k a reakcioelegyb6l [135].

A leggyakrabban hasznalt enantioszelektiv organokatalizatorok k6zé tartoznak a
cinkona alkaloidok (127, 156-158) és szarmazékaik, az L-prolin (159) és szarmazékai,
valamint mds aminosav-szdrmazékok, példaul a Jergensen és munkatarsai altal L-
fenilalaninb6l kialakitott imidazolidin-tipust organokatalizator (162, 22. dbra), de
megemlitheté a bortartalmia CBS-katalizator (163) is [136]. Ezenkiviil szamos szinteti-
kus nitrogén-, illetve foszfortartalmu vegyiiletet is sikerrel alkalmaztak organokatali-
tikus reakcioban [138].

,'3.\Me H Ph

& YPh :
N~ ~COOH @-th
H OCH, N._.O
159 HB
161 o

) , (CFsSOpLN
Oy N N
Ph\J\:N: { Ph V/\/N>M COOH 163
H H
160 162

R=0OH (-)-kinin 156 R=0H (+)-kinidin 127
R=H (-)-cinkonidin 157 R=H (-)-cinkonin 158

22. abra: Gyakran hasznalt organokatalizatorok

Organokatalizatorokat mar tébb mint 130 féle reakcidhoz hasznaltak. E
reakciokban a katalizatorok kiilonféle aktivaciés modokon fejtették ki hatasukat.
Eszerint megkiilonboztetjilk az organokatalizatorok iminium, az enamin, a SOMO, a
hidrogénhid, az ellenion katalizis elvén miikodo aktivaciés modjait [133]. Ezen kiviil
valositottak mar meg organokatalitikus reakciokat kiralis Brensted-savakkal is [139],
valamint az irodalomban talalunk leirasokat organokatalitikus fazistranszfer-katalizis
kivitelezésére is [138]. Jelen dolgozatban terjedelmi okok miatt bévebben csak a
szamomra gyakorlati szempontbdl fontos katalitikus modokkal foglalkozom:

Iminium  katalizis: Az 1iminium katalizis volt az els6 alkalmazott
organokatalitikus stratégia. MacMillan €s kutatdcsoportja részletesen tanulméanyozta az
iminium-koztiterméken keresztiil lejatszodo reakciokat [140]. Megfigyelve, hogy a
szekunder aminok karbonilvegytiletekkel alkotott reverzibilis iminiumvegyiiletei azok
LUMO-energidjanak csokkenése révén aktivalttd valnak kiilonféle reakciok (pl.:
Knoevenagel-kondenzacio, konjugalt addiciok) végrehajtasara, els6ként hajtott végre
iminiumkatalizalt cikloaddicios reakciokat kirdlis szekunder aminok felhasznalasaval
[141]. A kiralis szekunder aminok altal nyujtott iminiumkatalizis, valamint kiralis
indukcié magyarazta a kiralis szekunder aminok organokatalizatorként torténd alkalma-

zasat. Altalaban olyan reakciok aktivaldsdhoz hasznaljak, amelyekhez hagyomanyos
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esetben Lewis-sav katalizist alkalmaznak. Ilyen katalizatorok koz¢é tartozik a
MacMillan-féle imidazolidinon organokatalizator (160) is. Ezt az aktivalasi modot
alkalmazzak konjugalt Friedel-Crafts-reakciokban, konjugalt aminaciokban, valamint
ciklopropilezési reakciokban is [133].

Bifunkcios organokatalizatorok: 1gen kedvelt katalizatorok az organokatalitikus
reakciok kivitelezése soran a bifunkcids organokatalizatorok, amelyek két részbol
tevodnek Ossze. A katalizator egyrészt tartalmaz egy H-hid donor egységet, amely az
elektrofil heteroatomjaval kialakitott H-hidak képzése altal elektrofil aktivaciot biztosit,
mig a molekula mas részén Lewis-bazis centrum taldlhatd, amely viszont a nukleofil
aktivaciojaban ¢és térbeli elhelyezkedése miatt annak koordinacidjaban is szerepet
jatszik [142,143]. llyen organokatalizatorok kozé tartoznak a Jacobsen csoportja altal
hasznalt tiokarbamid-tipusu organokatalizatorok (164) [144], amelyek a cinkona
alkaloidok korében is ismeretesek (165, 166) [145,146], vagy a szkvaramid-tipusu (167)
[147] cinkona alkaloid organokatalizatorok (23. dbra).

o)
)K]< R=Et 165 QCF3
164 R=vinil 166 167

23. dbra: Bifunkcios organokatalizatorok. (piros: H-donor centrum, kék: Lewis-bdzis centrum)

Az organokatalitikus reakciok jovojét jelentd zoldkémiai elényokhoz tartozik,
hogy ma mar ismeretesek oldoszermentes koriilmények kozott végrehajtott reakciok is.
Az egyik stratégia ilyenkor, hogy — amennyiben lehetséges — a reagens feleslegében
hajtjak végre a reakciot. Ez bar kevéssé kornyezetbarat megoldas, ennek ellenére mar
egyre kisebb feleslegli reagenssel eredményesen kivitelezett reakciokrol is sziilettek
publikaciok. Ez azért is érdekes, mert az alkalmazott oldoszer is befolyassal lehet az
organokatalitikus reakcio kihozatalara, illetve enantioszelektivitasara. Mindemellett
megvalositottak mar golydosmalomban is organokatalitikus reakciot jo termeléssel és

enantioszelektivitassal [137].
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I1l. KISERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

3.1. Célkitiizések

Az ¢l6z0, Irodalmi attekintés 2.7-es alfejezetében ismertetett irodalmi
szintézisek konklizidja alapjan elsédleges célunk a transz-dihidronarciklazin (2)
szintézisének olcsd, konnyen hozzaférheté kiinduld vegyiiletbdl kiindulo, jol
méretnovelhetd szintézisének kidolgozasa volt.

Lathatéan az irodalmi attekintésben leirt totalszintézisek sordn az egyes
kutatocsoportok 2 racém, illetve enantioszelektiv eldallitasara szép és Otletes
szintézissorokat dolgoztak ki. F& szempontnak altaldban a gazdasidgossagot, valamint
méretnovelhetdséget vették alapul, igy ebbdl az aspektusbdl targyaltak a szintézis-
sorokat. Nem szabad ugyanakkor megfeledkezniink ezen totalszintézisek néhany olyan
sajatossagarol, amely jelentdsen nehezitheti méretnovelhetéségiiket. Igy példaul az
ismertetett reakcidosorok szinte mindegyike tartalmazott —78 °C-on lejatsz6do reakcio-
kat, ezenkiviil az egyes szintézis intermedierek gyakori oszlopkromatografias izolalasa,
megneheziti a méretnovelhetdséget. Tovabba nem egyszer draga katalizatorokat
alkalmaztak. Szintézislink megtervezésekor igyekeztiink ezeket a szempontokat figye-
lembe venni. Az irodalom tantisaga alapjan az alkaloid A-gylrlijének szerkezetmodo-
sitasa latszott kézenfekvonek, mivel e szerkezeti elem modositasaval viszonylag keve-
sen foglalkoztak, igy ennek hatdstani szerepe még nem tisztazott.

Megfontolasunk tehat az volt, hogy elsddlegesen teljes szintézist dolgozzunk ki
a racém transz-dihidronarciklazin {(+)-2} el6allitasahoz, amely kiindulopontja lehet egy
enantioszelektiv totalszintézisnek.

Az enantioszelektiv teljes szintézis megvalositasa utan a molekula A-gytirijének
modositasaval — amellyel az irodalom tanusaga szerint a korabbi szerz6k nem, vagy alig
foglalkoztak — kiilonféle dialkiloxi-hidroxi, illetve trialkiloxi analogont kivantunk
eldallitani racém, illetve enantioszelektiv modon, valamint megkiséreltiik a 6+5-tagu
benzodioxolgylirli 6+6-taghi dihidrobenzodioxin-gylirlivel torténd helyettesitését. A
szintetizalt vegyiiletek hatasersségét ezek utan in vitro tumor sejtvonalakon kivantuk
tesztelni. A bioldgiai vizsgalatok eredményeinek konkluzidjaként pedig a kapott
adatokbol szerkezet—hatas 6sszefiiggéseket szandékoztunk levonni.

Doktori munkam soran ezaltal a transz-dihidronarciklazin (2) teljes szintézise
mellett tovabbi 10 szarmazékanak racém, illetve enantioszelektiv szintézisét tliztem ki

célul, amelyek szerkezetét 24. abran 6sszefoglalva vazoltam fel.
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24. abra: Az eléallitott analogonok, és a szintézisek kiindulo anyagainak szerkezete

A szintézisek felépitéséhez kiinduld anyagokként a szintézishez az édesiparban
nagy mennyiségben felhasznalt olcsod vanillint (133), illetve egy metiléncsoporttal
hosszabb homologjat, az etilvanillint (178), valamint a fontos gydgyszeripari
alapanyagként szamontartott trimetoxibenzaldehidet (179) szandékoztam alkalmazni. A
célul kitlizott eldallitasok kozds jellemzdje volt a linearis szintézisiton az

o

A—AC—ABC gytirtikialakitasi stratégia.
3.2. A racém transz-dihidronarciklazin {(x)-2} teljes szintézisének kidolgozasa

Szintetikus munkam elsé célja 2 racém szintézise volt. Kiindulod vegyiiletnek a
vanillint (133) valasztottam. A vanillin (133) olcso, konnyen hozzaférhet$ alapanyag
koszonhetéen az élelmiszeripari felhasznaldsanak, ahol kiilonféle édesipari termekek
aromaanyagaként nagy mennyiségben hasznalatos. A fehér szinl kristalyos anyagot ma
mar nem elsésorban a vanilia névény (Vanilla planifolia) terméséb6l nyerik ki, hanem
részben szénhidrogénipari, részben szénhidrat-tipusi mezdgazdasagi melléktermékek-
bol allitjak eld. A vilagon évente mintegy 12-15 ezer tonnat allitanak eld, igy nagy
mennyiségben rendelkezésre alld olcso alapanyag.

A Kkidolgozando szintézis elsé 1épései soran az aromas A-gylrii megfeleld
funkcionalizalasa volt a cél. A vanillin (133) 5-6s helyzetben szelektiven jodozhatod
enyhe koriilmények kozott elemi joddal, KI és NaHCO3 jelenlétében szobahdmérsék-
leten, vizes szuszpenzidban [121] majdnem kvantitativ (99%) termeléssel. A kapott 5-
jodvanillint (134) ezutan Altemdller és kutatocsoportja altal leirt médon, 20%-0sS vizes
NaOH oldatban, katalitikus mennyiségben vett CuSOg jelenlétében hidrolizaltam el 5-
hidroxivanillinna (42) [122]. A reakcié soran melléktermékként kis mennyiségben

dehalogénezddés jatszodott le, és e mddon visszakaptuk az elsd 1épés kiinduld anyagat,
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a vanillint (133). Hasonlo tapasztalatokrol szamolak be Banerjee és munkatarsai is
[148]. Emiatt a nyers 5-hidroxivanillin (42) terméket kétszeri, toluolbdl végzett
atkristalyositassal kellett tisztitani, igy az igen tiszta 42-t 68%-0s kihozatallal kaptam
meg (25. abra).

| HO 0
N N N N
o 0 ° o ¢ 0
— — —
HO HO HO 0
42 43

133 134

25. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) I, KI, NaHCOgs, H.O, rt, 3 h, 99%; (b) 20% NaOH/H0,
CuSQq, reflux, 16 h, 68%; (c) CH2Br, CuO, K:CO3, DMF, 100 °C, 2 h, 94%.

Ezutan a benzodioxolgyliri bezarasa kovetkezett. Ezt Luo és munkatarsai méodszerének
adaptalasaval [123], metilén-bromid felhasznalasaval, DMF olddszerben, katalitikus
mennyiségli CuO és K.COs bazis jelenlétében végeztem el 94%-o0s termelést elérve. A
reakcio feldolgozasakor a szerzOk leirdsan modositva, a szervetlen anyag kiszlirését
kovetéen az oldoszer nagy feleslegét leparolva és vizre ontve megfeleld tisztasagu
miriszticinaldehid (43) valt ki, amely szaritas utan tovabbi tisztitast nem igényelt.

A kapott miriszticinaldehidet (43) ezutan a megfelel6 benzilidénacetonna (180a)
koriilményeit megfontoltan kellett megvalasztani az aceton kettds reakciokészsége
miatt, hiszen mellékreakcioként elétérbe keriilhet a dibenzilidénaceton képzddése.
Ennek visszaszoritasara a legegyszelibb modon a tdmeghatas torvényét szem eldtt tartva
a nagy acetonfelesleg tiint a legkézenfekvObbnek. Alkalmazhat6 ezen feliil még valami-
lyen segédoldoszer is (pl. etanol), amely a rossz oldhatdsaggal rendelkezd dibenzilidén-
aceton mellékterméket oldatban tartja, ezaltal megakadalyozza a reakcid egyensulyanak
eltolodasat. Az alkalmazott hig vizes szuszpenzid, valamint a nagy feleslegli aceton
hasznalata sordn fétermékként a monobenzilidénaceton szarmazék keletkezett. A kis
mennyiségli dibenzilidénacetontdl ¢és egyéb szennyezOkt6l a monoszarmazékot
nagyvakuum-desztillacioval tisztitottam meg jo termeléssel.

A megtisztitott benzilidénacetont ezutdn Michael-addicié koriilményei kozott
reagaltattam nitrometannal. Racém 2 eldallitasanadl Walker [149] leirasat alkalmaztam,
amelyben a kiilonféle benzilidénacetonok és nitrometan forrd, vizmentes metanolos
oldatahoz csepegtetve adagoltak a natriumbol és metanolbdl készitett natrium-metoxid
metanolos oldatat. A keletkezett nitropentanont {(+)-181a} ¢ modon a reakcioelegy
beparlasat kdvetdé metanolos eldorzsdléssel kaptam meg kozepes termeléssel (54%,

26. dbra).
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206. abra: Reagensek és koriilmények: (a) aceton, NaOH, H.O, rt, 20 h, 67% (desztillacio utan); (b)
CH3NO2, NaOCH3/CH30H, reflux, 5,5 h, 54%.

A kovetkezd 1épés a tervezett célmolekula C-gytiriijének bezarasa volt. Ezt
Claisen—Henry-reakcioval végeztem etil-formiattal, vizmentes dietil-éterben, szaraz
natrium-metoxid bazis jelenlétében, Walker modszere alapjan 54%-os termeléssel
[149]. A reakcio diasztereoszelektivitasa e lépésben a kovetkez6 megallapitasokkal
magyarazhat6: a kialakulé ciklohexan gylrli aromas szubsztituense az energetikailag
kedvezd ekvatoridlis térallast foglalja el, igy a nagy térkitoltésti szomszédos nitro-
csoport is igyekszik téle a legnagyobb tavolsdgot felvenni. Ez akkor valdsul meg,
amikor ekvatoridlis térallast vesz fel. Mindekozben a kialakuld hidroxilcsoport hidro-
génje a nitrocsoport oxigénjével hidrogénhidat alakit ki, és ez a kdlcsonhatas meghata-
jol bizonyitja a nitrociklohexanolonok NMR-spektruméban az alifds hidroxilcsoport
kémiai eltolodasahoz képest szokatlanul nagy, 6 ppm koriili szingulett csucs megjele-

nése, ami a kelat kotésben 1év6 hidrogén jelenlétére utal.

(S5 B
) OH

27. abra: (-)-182a szerkezeti abrdja

Az enantioszelektiv szintézis soran eldallitott nitrociklohexanolon {(-)-182a}
egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalata alapjan kapott szerkezeti abran (27. abra)
szemléletesen is bemutathatd a szubsztituensek fent magyardzott ekvatoridlis—
ekvatorialis—axialis térallasa.

A nitrocsoportot ezutan aminna kellett redukalnom. A redukci6 soran keletkezd
amin azonban az oxocsoporttal Schiff-bazis képzédés kozben konnyen reagalhatott
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volna, ezért az oxocsoportot el0szor védeni kellett. Ez legkdnnyebben ketalképzéssel
valosithatd meg. A ketalképzést hagyomanyos modon etilénglikollal, savkatalizist
alkalmazva, benzol, illetve toluol olddszerben, a reakcid soran refluxhémeérsékleten, a
keletkez6 vizet azeotrop desztillacioval eltavolitva hajtjak végre. Esetemben ez azonban
valoszinlileg a (£)-182a vegyiilet érzékenysége, valamint az oxocsoport melletti a-
szénatomon 1év0 savas karakterti hidrogén jelenléte miatt a savas kdzegben protonalt
hidroxilcsoport kihasadasa miatt katranyosodashoz vezetett, ezért enyhébb koriilmé-
nyekre volt sziikség. Ekkor a ketalképzést etilénglikollal, vizmentes acetonitrilben,
kristalyvizmentes oxalsav katalizissel szobahdmérsékleten hajtottam végre 4-5 nap
alatt, kitind termeléssel (90%). A védett terméket {(+)-183a} ezutan katalitikus
hidrogénezéssel alakitottuk tovabb. A hidrogénezést autoklavban végeztiik, metanol
olddszerben, a tanszéken kifejlesztett, 10%-0s Pd/C katalizatorral (Selcat Q [150]), 12—
14 bar nyomason. A Kkorabbi tapasztalatoknak megfelelé [151] 60 °C-on végzett
hidrogénezés azonban esetiinkben nem hozott eredményt, az aminszarmazék {(+)-184a}
csak kis termeléssel volt eldallithatd. A katalizatorrdl leoldott anyag azonban NMR
spektroszkopias vizsgalat alapjan teljes mértékben a (+£)-183a nitroketal volt. Ennek
alapjan azt feltételeztiikk, hogy a kiinduld6 anyag olyan erdsen kotddott a katalizator
felilletéhez, hogy dezaktivalta azt. Ezért a hidrogénezést az egyébként viszonylag
magas, 80 °C-0s hémérsékleten végezve jutottunk a megfelelé aminoketalhoz kvantita-

tiv termeléssel (28. abra).

o [ [\
o_0 o_ 0
(#)-181a —2» <0 \\“@\OH b <o “‘"iAj‘OH —c . <o \\\-i‘j\OH
0 NO, o NO, o NH,
/O /o -
(£)-182a (£)-183a (*)-184a

28. dbra: Aminoketalok elédllitisa. Reagensek és koriilmények: (a) HCOOEt, NaOCH3, Et,0, rt, 20 h, 54
%; (b) (CH20H),, (COOH),, CH3CN, rt, 3 d, 90%; (c) Hz, 10%-0s Pd/C katalizator (Selcat Q), CH30OH,
80 °C, 7 h, kvant.

Az igy kapott aminoketalt {(+)-184a} vizes—tetrahidrofuranos kézegben, NaOH
jelenlétében klorhangyasav-metil-észterrel acileztem. A kétfazist rendszer biztositotta,
hogy a reakcid soran kizarolag a nukleofilebb aminocsoport reagéaljon a klérhangyasav-
észterrel, igy kittind termeléssel (99%) jutottam a megfelelé karbamathoz {(+)-185a},
amelyet tovabbi tisztitas nélkiil vihettem tovabb. Ezutdn a ketdl véddcsoportot para-
toluolszulfonsav-monohidrat jelenlétében acetonban forralva tavolitottam el. Mivel a

keletkezd nitrociklohexanon oxocsoportja melletti a-helyzetli proton savas jellegt, igy a
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forralas koriilményei k6zott vizeliminacio is lejatszodott, a megfelel6 enont {(+)-186a}
99%-o0s termeléssel eredményezve. A keletkezé enont ezutdn jo termeléssel (96%) (£)-
187a enolla redukaltam. Ehhez azonban a kovetkezokben ismertetett specialis redukciot
kellett alkalmaznom.

Ismeretes, hogy a ciklusos, a-enonok redukcioja NaBHas-del a legtobb esetben
nem eredményez tisztan allil-alkohol terméket, hiszen a NaBH4 nem eléggé kemény
nukleofil ahhoz, hogy csak a karbonilcsoporton kovetkezzék be a hidridion tdmadasa,
ezaltal konjugalt addiciéra van lehetdség. A szelektiv redukci6 problémajanak megolda-
sara Luche modszere terjedt el széles korben, aki a natrium-borohidrides reakciot
lantanidasok jelenlétében vizsgalta [152]. Legjobb eredményeit metanolos kdzegben
cérium-klorid adagolasaval érte el. Az altala leirt redukcio 1ényege a lantanidasok kettds
aktivacidja: egyrészt az er6s Lewis-sav karakterii lantanidak metanollal alkotott komp-
lexei altal novelik az elektrofilitast a karbonilcsoporton, masrészt a lantanidak katalizal-
jék a NaBHs reakcigjat metanollal. Az igy 1étrejové alkoxi-borohidridek pedig mar
keményebb nukleofilekként viselkednek [153]. A redukciéo mindemellett sztereoszelek-
tiv 1is, hiszen a kialakuld komplex megkonnyiti a kis méretli hidridionok axialis
tamadasat (29. dbra).

Ln3+
‘BH,,(OR),+ ROH —  "BH,,(OR),

n=0,1,2; p=n+I
R8 OR(H) | o >_2—0H
© %B=H  ,C=0----H-OR —> —
| | !
RO\—/OR(H) C— Ln3*
/C\

29. abra: A Luche-redukcio mechanizmusa

Késébb Utimoto €s munkatarsai a Luche altal legjobbnak itélt CeCls katalizist a
jelentésen olcsobb CaClz-ra cserélve hasonldan kitlind regioszelektivitasrol szamoltak
be [154]. A japan szerzok redukcios modszere — bar a reakcié mechanizmusat nem irtak
le részletesen — valdszintisithetd, hogy a Luche altal leirtak szerint jatszodik le (szem
elott tartva, hogy a CaCl, alkoholokkal hasonldéan konnyedén képez komplexet, ezért
sem alkalmazhaté a szerves kémiai gyakorlatban ilyen esetekben szaritoszerként).

A redukcid soran viszont, amely nemcsak regio-, hanem sztereoszelektivnek is
bizonyult, sajnalatosan a szamomra sziikségessel ellentétes térallasu hidroxilcsoportot
eredményezett (30. abra). Ennek atforditdsara Sn2 mechanizmusti reakciora volt

sziikség, amely inverziot eredményez az érintett szénatomon.
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30. dbra: Enolok eléallitasa. Reagensek éskoriilmények: (a) CICOOCH3, NaOH/H,0, THF, 2 h, 99%; (b)
p-TsOH, aceton, reflux, 1 h, 99%; (c) NaBH., CaCl,, CH3OH, 0 °C, 2 h, 96%.

Legalkalmasabbnak erre a célra a Mitsunobu-reakci6 [155,156] bizonyult,
amelynek soran benzoesavval (188), DEAD és trifenilfoszfin jelenlétében axialis
térallasti benzoat-észtert {(£)-189a} képeztem. A nagy térkit6ltésii benzoilcsoport,
amely a késobbiekben véddcsoportként is jol funkcionalt egyben, szelektivitast adott a
kovetkezd reakciolépés soran, amikoris a Sharpless-Upjohn oxidaciés modszerrel [157],
katalitikus mennyiségii ozmium-tetroxiddal, N-metilmorfolin-N-oxid oxidalészerrel a
kettds kotés cisz-diolla {(£)-190a} volt oxidalhato. Az oxidaciot argon atmoszféra alatt
vizes—tetrahidrofuranos olddszerelegyben végeztem. A benzoilcsoport nagy térkitoltése
miatt az ozmium-tetroxid tamadasa az ellentétes iranybol valosul meg, igy szelektiven a
kivant térallassal rendelkez6é két cisz-allasti hidroxilcsoportot sikertilt kialakitani. A
kapott szekunder hidroxilcsoportokat acetil-kloriddal kevertetve szobahémérsékleten
diacetoxiszarmazékka {(+)-191a} alakitottam, ezaltal védve a molekula B-gyiiriijének
bezarasa elott (31. dbra).

Ezt kovetden a fenantridinvaz kialakitdsa a kapott uretdnbol legegyszeriibb
modon Bischler—Napieralski-reakcioval [158] végezheté el. Banwell és munkatarsai
[114] azonban a klasszikus Bischler—Napieralski-reakciot modositva az esetemben is
sziikséges savamidszarmazeékoknal kevésbé elektrofilebb karbamatokbol valositottak
meg, amelynek soran a szubsztrat moélnyi mennyiségére szamitott 5 ekvivalens trifluor-

metanszulfonsav-anhidridet és 3 ekvivalens 4-(dimetilamino)piridint alkalmaztak.

O._OH O
(911872 - < @ —- @ @
a HN.__O._

,O)k

OH—><

(£)-189a g (t)-190a d (t)-191a

31. dbra: Diacetoxi-uretinok elddllitisa. Reagensek és koriilmények: (a) 188, DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h,
63%; (b) OsO4, NMO, THF, H20, Ar atmoszféra, rt, 24 h, 100%; (c) AcCl, rt, 24 h, 100%.
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Az elektrofil szubsztiticiét a molekula aromaés része szempontjabdl segiti a
gylirtizarasi pozicidhoz képest orto-, illetve para-helyzetben 1évé elektronkiildé
szubsztituensek jelenléte. Ennek hidnya korabbi tanszéki tapasztalatok alapjan
[159,160] lehetetlenné teszi az uretanokbol torténd gyiiriizarast a fent emlitett modon,
igy fenil-, illetve p-metoxifenil-szarmazékokbdl mindezidaig nem sikeriilt Banwell
modszere alapjan fenantridonvazat kialakitani. A meta-szubsztitualt aromas szarmazé-
kok gytirlizarasa esetén regioszelektivitas figyelhetdé meg, hiszen a gylirizaras iranyitasi
szabalyai alapjan [161] para-szubsztitualt termék keletkezik a reakcié soran, orto-
szarmazék nem keletkezett izolalhaté mennyiségben [162]. Ugyanez igaz a diszubszti-
tudlt szdrmazék esetében is, hiszen ez esetben is para-helyzetben tortént gyliriizaras
[163]. Mas a helyzet triszubsztitualt szarmazékok gytiriizarasa esetében. Amennyiben az
aromas gyurl szimmetrikusan szubsztitualt, csak egyféle termék keletkezhet. Kiilonbo-
z0 alkiloxicsoportokat tartalmazd szarmazékok esetén, mint esetiinkben, az Ottagu
dioxolangytiriit tartalmaz6 szubsztituens esetében a regioizomerek 3:1 ardnyu elegye
keletkezett a szamomra nézve kedvezd regioizomer javdra. A gylirlizaras elsddleges
terméke a megfelelé metoxifenantridin-szarmazék, amely a legtobb esetben tisztan
1zolalhato volt jo termeléssel. Az irodalomban azonban sok esetben a metoxifenantridi-

neket nem izolaltak, hanem 2 molos vizes sésav oldattal tetrahidrofuranban azonnal

laktAmma alakitottak [60,116,118].
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32. dbra: A racém transz-dihidronarciklazin {(£)-2} eldallitasanak 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-CI, KI, CHsCN, 60 °C, 1,5 h, 50%, (d) NaOCH3, CH3sOH, THF, rt, 1 h,
99%.
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33. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) aceton, NaOH, H.O, rt, 20 h, 67% (desztillacié utdin), (b)
CH3NO,, NaOCH3/CH3OH, reflux, 5,5 h, 54%; (c) HCOOEt, NaOCHs;, Et,0, rt, 20 h, 54 %; (d)
(CH20H)2, (COOH),, CH3CN, rt, 3 d, 90%); (e) Hz, 10%-0s Pd/C katalizator (Selcat Q), CH3OH, 80 °C, 7
h, kvant; (f) CICOOCHs;, NaOH/H,0, THF, 2 h, 99%; (g) p-TsOH, aceton, reflux, 1 h, 99%; (h) NaBH.,
CaCly, CH30H, 0 °C, 2 h, 96% ee 99%; (i) PhACOOH (188), DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h, 63%; (j) OsOa,
NMO, THF, H20, Ar atmoszféra, rt, 24 h, kvant.; (k) AcCl, rt, 24 h, kvant.; (I) T .0, DMAP, CHCl,, 0
°C—rt, 22 h, kvant.; (m) 1.) 2M HCI/H,O, THF, rt, 21 h, 2.) AcCl, rt, 21 h, 92%; (n) TMS-CI, KI,
CHsCN, 60 °C, 1,5 h, 48%; (0) NaOCHs, CH30H, THF, rt, 1 h, 99%.
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Ugyanigy jartam el a racém transz-dihidronarciklazin {(+)-2} eldallitasanal,
azonban ennél a reakcidlépésnél sem sikeriilt a regioizomerek egymastol torténd
elvalasztasa. A laktam regioizomerelegyet ezutan in situ TMS-CI-bdl és KI-bol képzett
TMS-I-dal kezelve [119] hasitottam le a metil-éterként védett fenolszarmazék
metilcsoportjat kdzepes termeléssel (50%). A reakcio szelektiven csak a 7-es helyzetben
metoxicsoportot tartalmazd regioizomer esetében ment végbe, a masik regioizomer
érintetlen maradt, igy oszlopkromatografidsan kdnnyen izoldlhatdo volt a kivant 7-
hidroxiszarmazék {(+)-194a}, amelynek a C-gytiriin 1év6 véddcsoportjait Zemplén-féle
kimeritd dezacilezéssel [164] kitlind termeléssel (99%) eltavolitva éllitottam el a
racém transz-dihidronarciklazint {(x)-2, 32. dbra} [130].

A kidolgozott szintézis soran racém 2 szintézisét 18 Iépésben 2,71%-0s
Ossztermeléssel valositottam meg. A totdlszintézis sordn a katalitikus mennyiségben
hasznalt, &m igen toxikus hatasii ozmium-tetroxid alkalmazéasat leszamitva szélsdséges
koriilmények alkalmazasdra nem volt sziikség, oszlopkromatografias tisztitasra pedig
csak két 1épésnél volt sziikség. A racém szintézis Osszefoglaldsat 43-t61 a 33. abra

mutatja be.
3.3. Az ent-transz-dihidronarciklazin (ent-2) enantioszelektiv szintézise

Doktori munkdm tovabbi részében a kidolgozott racém végterméket
eredményez6 szintézisit alapjan igyekeztem 2 enantioszelektiv szintézisét megvalosi-
tani. Legkézenfekvobb modszernek a Michael-addicio enantioszelektiv kortilmények
kozotti kivitelezése adddott, amelyet megfeleld organokatalizator felhasznalasaval
kivantam megval6sitani. Ennek soran organokatalizatorként el6szor a Tanszéken korab-
ban mar kitind enantiomerfelesleget biztositd Jergensen-féle, L-fenilalaninbol (11)
kialakithato imidazolidinvazas Kkatalizatort (162) [165] alkalmaztam, amelynek
eloallitasa soran az L-fenilalanint (11) s6savas metanolban 40 °C-on 4 oran keresztiil

kevertetve L-fenilalanin-metil-észter-hidrokloridda (195) alakitottam (34. dbra).

0
/E\/OH
0] o) ®» © o) HO___O 9y O\N
HO NH, ~o NH; Cl ~N NH, \H NH, \o. 2 NH
a b H c 198
—_— —_— e E——
d
1" 195 196 197
162

34. abra: A Jorgensen-féle organokatalizator eléallitasa: Reagensek és koriilmények: (a) HCI/CH30H,
40 °C, 7 h, 83%; (b) CHsNH,/EtOH, rt, 5 d, 82%; (c) LiAlH4, THF, reflux, 24 h, 74%; 198, CH,Cl,, rt, 22
h, 100%.
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A Kkapott sosavas soOt 5 napon keresztiil metil-amint tartalmaz6 etanolban
szobahOmérsékleten kevertetve a megfeleld6 monometil-amidot (196) kaptam meg,
amelyet LiAIHs-del THF-ban 25 6ran keresztiil forralva a megfeleld diaminna (197)
redukaltam. Az imidazolidingy{r(it tartalmaz6 organokatalizatort (162) ezutan glioxil-
sav-monohidrattal (198) diklormetanban 22 éran keresztiil szobahOmérsékleten kever-
tetve kaptam meg. A Katalizatort a korabbi tanszéki gyakorlatnak megfeleléen [166] az
eléallitas soran kozvetlentiil kapott diasztereomer formdban alkalmaztam (NMR alapjan
a diasztereomerek aranya 5:6 volt) 20 mol%-ban, oldoészermentes koriilmények kozott.

A reakcid enantioszelektivitisa azonban messze elmaradt varakozasainktol,
hiszen a korabbi, piperonilidénacetonra tortént >99%-os enantioszelektivitassal rendel-
kez6 addiciot [151] a 7-es helyzetben metoxicsoportot tartalmazé miriszticilidénaceton-
ra (180a) csupan 72%-os enantiomertisztasaggal sikeriilt megvalositanom 37%-0s
izolalt termeléssel (35. abra), és a terméket a tovabbi reakciolépésekbe tovabbvive sem
novekedett jelentdsen az enantiomertisztasdg a tobbségben 1év0 enantiomer javéra.
Ezek wutan figyelmiink a viszonylag konnyen hozzaférheté cinkona alkaloidok
alkalmazasa fel¢ fordult (36. abra), amelyek rendkiviil széles korben alkalmazhatok

enantioszelektiv szintézisekben [167].

uv \
|| —_— —_— [0)
1.2E+04) [ ( ) ee=72%
‘ |
1.0E+04 | |
|
[ |
8.0E+03 |
|
6.0E+03
|
4.0E+03 |
|
2.0E+03 \ (+)
el | N / \
N - ) e ~
0.0E+00 e e e —‘-11-\_\/_ ot e
10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 [min]

35. dbra: Nitrometan Michael-addicidja benzilidénacetonra Jorgensen-katalizator (162) alkalmazadsaval

Az irodalmi részben ismertetett iminium Kkatalizis elvén muikodo kiralis
szekunder aminok jo enantioszelektivitast biztositottak a,B-telitetlen aldehidszarma-
z¢€kok esetén, viszont a sztérikusan zsufolt a,B-telitetlen ketonok esetében a katalitikus

hatasuk gyengébbnek mutatkozott [168]. A primer aminok hasznalatardl azonban egyre
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eroteljesebb enantioszelektivitasi adatokat kozoltek a,B-telitetlen ketonok esetében, igy
egyre inkdbb kedveltebbé valt a kiralis primer aminokkal torténd organokatalitikus

reakciok vizsgalata, amelyek kozott az egyik legigéretesebbnek a cinkona alkaloidok

aminszarmazékanak aszimmetrikus szintézisekben torténd alkalmazésa bizonyult.

I
o

162

36. dbra: Az alkalmazott organokatalizatorok szerkezete: Jorgensen-katalizator (162), 9-amino(9-
dezoxi)epikinin (199), 9-amino(9-dezoxi)epicinkonin (200)

Sok szerz6 a cinkona alkaloidok aminszarmazékéanak karbamidjat, tiokarbamid-
jat vagy szkvaramidjat mint bifunkcidés organokatalizatorokat alkalmazta konjugalt
addiciok végrehajtasara jo, illetve kivalo enantioszelektivitast elérve [145,146], azonban
a szabad amin hasznalatara valamilyen savas karakter(i hozzatét alkalmazasaval is akadt

példa [169-172].

A reakcid feltételezett mechanizmusat bromnitrometan esetén a 37. dbran bemu-
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37. dbra: A 9-amino(9-dezoxi)epikinin organokatalitikus ciklusanak feltételezett mechanizmusa
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A 9-amino-epi-cinkona alkaloidok primer aminja az oxovegyiilettel savas
kozegben iminiumvegyiiletet alakit ki (a), amig a kinuklidin egység bazikus nitrogénje
deprotonalja az elektronszivé csoporttal rendelkezd nitrovegyiiletet, amely hidrogén-
hidat alkot a protonalt kinuklidinnel (b). Az igy kialakult koztitermék szerkezete adja a
reakci6 sztereokontrollaltsagat, hiszen az addicio iranyultsadga ez esetben meghatarozott.
Az ezt kovetd tautomerizacio és hidrolizis (d) utan a termékhez, illetve a regeneralodott
katalizatorhoz jutunk [168].

Hasonlé mechanizmus lathaté McCooey kozleményében, aki a-helyzetli savas
nyozta m-nitrosztirolokon [173].

Duan és munkatarsai a 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) katalitikus hatasat
véve kilonféle oldoszerekben, savkatalizissel vagy anélkiil. Megallapitottak, hogy a
savkatalizis nem sziikséges a jO enantioszelektivitas elérésé¢hez, csupan a szabad amin
elegend6 a megfelel6 enantiomer tisztasag eléréséhez [174].

A katalizatorként alkalmazott amin egyszertien eldallithatd, kininbdl (156) vagy
cinkoninbdl (158), one-pot (,,egyedényes”) reakcio alkalmazasaval [175]. EKkor a 9-es
helyzetli hidroxilcsoportot Sn2-es mechanizmustt Mitsunobu-reakcié koriilményei
kozott, trifenilfoszfin, DIAD és DPPA jelenlétében azidra cseréltem, majd a reakciod
lejatszodasat kovetden tovabbi trifenilfoszfint adagolva a reakcioelegyhez heves
nitrogéngaz fejlédése kozben, Staudinger-koriilmények kozott alakitottam aminna. A
Staudinger-reakcié soran torténé amin keletkezését a reakcidelegyhez adott vizzel
tettem teljessé (38. dbra).
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38. dbra: A 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) eléallitasa
Tanulmanyozva Duan és munkatarsai [174], valamint McCooey [173]

csoportjanak moddszerét, probareakciokat végeztem mind a megfeleld benzaldehidbdl

crer

benzilidénacetonon (180a) végzett Michael-addiciokra (39. dbra).
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39. dbra: Az aszimmetrikus Michael-addiciok oOsszefoglalo dbrdja. Reagensek és koriilmények: (a)
CH3NO2, 200, rt, 7 d; (b) CH3NOg, 199, rt, 7 d; (c) aceton, 188, 200, rt, 14 d; (d) aceton, 188, 199, rt,
14 d.

Analitikai mennyiségli (3 mmol) 3-metoxi-4,5-metiléndioxi-w-nitrosztirolt
(202), 10 mol% organokatalizatort é¢s 12 mol% benzoesavat (188) acetonban kevertetve
14 napig, a reakciot VRK-san kovetve mindkét esetben nem volt teljes a konverzio
(66% (199 esetén), illetve 85% (200 esetén)). Kb. 150 mg mennyiséget preparativ
VRK-lapon elvélasztva az NMR-rel ellendrzott termék enantiomer tisztasagat kiralis
HPLC-vel vizsgalva 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) esetében ee 66% (40. dbra), 9-

amino(9-dezoxi)epicinkonin (200) esetében ee 45% (41. dbra) volt elérhetd.
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40. dbra: Aceton addicié nitrosztirolra 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) katalizdatorral
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41. dbra: Aceton addicio nitrosztirolra 9-amino(9-dezoxi)epicinkonin (200) katalizdatorral

Erdemes megfigyelni, hogy a szerkezetileg igen hasonld cinkona alkaloidok
esetén a kininszarmazék esetében a negativ, mig a cinkoninszarmazék esetében a pozitiv
optikai forgatési iranyu enantiomer keletkezett feleslegben. Ezt az alkaloidok aszimmet-
rikus Kkatalizis szempontjabol kulcsfontossagi primer, illetve a kinuklidingyiiriiben
talalhato tercier amin csoportjahoz kapcsolodd aszimmetriacentrumok ellentétes konfi-
guracidja okozza.

A nem megfeleld enantiomertisztasagi adatok miatt Duan eljarasat [174] kovetve
megvizsgaltam a nitrometan addiciot is a megfelelé benzilidénacetonra (180a). Analiti-
kai mintan alkalmazva az altaluk legjobbnak itélt reakciokoriilményeket (10 mol%
organokatalizator, THF segédoldoszer, rt) azonban csak hosszu reakcioid6 utan (21 nap)
jutottam megfeleld konverzidhoz. Probaképpen, a Jergensen-katalizator esetében
alkalmazott segédoldoszermentes koriilmények kozott, nitrometanban is vizsgaltam a
reakciot. Analitikai mintat (3 mmol) és 20 mol% organokatalizatort nitrometanban
kevertetve 7 nap utan mar megfelelé konverzio (71% (199), illetve 90% (200 esetében))
volt elérheté. 150 mg mennyiséget preparativ. VRK-lapon elvalasztva az NMR-rel
ellenérzott termék enantiomertisztasagat kiralis HPLC-vel vizsgalva 9-amino(9-dez-
oxi)epikinin (199) esetében ee 95% (42. abra), 9-amino(9-dezoxi)epicinkonin (200)

esetében ee 78% (43. dbra) volt elérhetd.
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42. abra: Nitrometdn addicio benzilidénacetonra 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) katalizatorral
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43. dbra: Nitrometdn addicié benzilidénacetonra 9-amino(9-deoxi)epicinkonin (200) katalizdtorral

Ez esetben is igaz volt az aceton addicional megfigyelt tendencia, hiszen kinin
szarmazék esetében a negativ, mig cinkonin szarmazék esetében a pozitiv optikai
forgatasi irdnyu enantiomer keletkezett feleslegben [176]. Ekkor tovabbi kisérleteinkhez
a 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) organokatalizatort valasztottam, amellyel a reakciot

méretnovelve is sikeriilt a jO termelés reprodukdlasa kitlind enantioszelektivitassal.
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Egyszeri metanolos atkristalyositassal a 95%-os enantiomerfelesleget sikertilt >99%-ra
javitani.

Folytatva vizsgalddasainkat egy sor benzilidénacetonon, amelybdl potencialis
fenantridon alkaloidanalogonok készithetdk, sikeriilt megvalositani a Michael-addiciot
kitiné enantioszelektivitassal. A benzilidénacetonokat a vanillin (133), illetve etil-
vanillidén-, illetve etilvanillidénacetonok megfeleld alkilezésével [163,177], illetve az
5-jodvanillin és 5-jod-etilvanillin, valamint a fent emlitett modon, a kiilonbozéen

crer

[178-180] (44. dbra).
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44. abra: Benzilidénacetonok eléallitdsi stratégidai: Reagensek és koriilmények: (a) aceton, etanol, NaOH,
H20, rt, 24 h; (b) R?Br, K,COs, aceton, reflux, 24 h; (c) AICls, CH.Cl,, piridin, 0 °C—reflux, 24h, 92%;
(d) Br(CH)2Br, KoCO3, CuO, DMF, 100-110 °C, 4-8 h, 63%; (e) aceton, NaOH, H,0, rt, 20 h.

Eredményeinket a 2. tablazat tartalmazza. (—)-181a-bol egykristalyt novesztve

egykristaly rontgendiffrakciés mérés alapjan meghataroztuk annak abszolut konfigura-

s

nyult [176] (45. abra). Hasonloképpen a tébbi nitropentanon analogon optikai forgatasa
is negativ iranyu volt [181] (2. tdbldzat).
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45. dbra: (-)-181a szerkezeti abrdja

szam R? R? RS t (d) Y (%) |[a]o® (c=1,5 aceton) | ee (%)
181a 0-CH,-0 OCHs 7 44 -2,1* >99
181f 0-CH:-O OBn 11 44 -6,5* 85
181g 0-CH:-O OFEt 11 48 21,1 98,9
181h H OPent | OCH; 8 64 -15,0 96
181i H OBu | OCHs 8 55 -16,8 >99
181j H OPr OCHs 9 64 -18,1 94
181k H OEt | OCHs; 10 65 -20,8 99
1811 H OPent | OFEt 10 39 -16,2 90
181m H OBuU OFEt 9 51 -17,8 87
181n H OPr OEt 10 60 -18,7 91
1810 H OFEt OFEt 10 71 -18,2 91
181p H OH OCHs 10 76 -20,3 99,7
181q H OH OFEt 10 66 -19,6 98,2
181r H OBn | OCHs 14 76 -11,0 >99
181b | OCHs | OCHs; | OCHs 7 49 -16,8 >99
181s [ OH OCHs 9 55 -19,5 99
181t [ OH OFEt 31 59 -15,0 ND
181u H OBn OFEt 17 51 -18,1 ND
181c OFEt OEt | OCHs; 18 80 -11,5 94
181d | OFt OFEt OFEt 14 78 -13,5 87
181e 0-(CHy).-O0 OCHjs 8 67 -15,0 98
181v 0-(CHy).-O0 H 10 67 -16,1%* 98

2. tablazat: Aszimmetrikus Michael-addiciék 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199) organokatalizatorral.
*: ¢=3, CHCls. **:¢=0,94, aceton

Mivel a Michael-addiciét kovetden a kialakult aszimmetriacentrumon nem
kovetkezik be valtozas, igy varhato volt, hogy esetiinkben a (-)-2, azaz az ent-transz-

dihidronarciklazint kapjuk meg a reakciosor végén. Ezt a gondolatmenetiinket
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megerdsitette a fentebb lathatd Claisen—Henry-reakci6 termékének {(-)-182}
egykristaly rontgendiffrakcios szerkezeti abraja is (27. dbra), ahol lathatod, hogy az
aszimmetriacentrumon taldlhaté hidrogén térallasa ellentétes a végtermékben
ugyanazon pozicioban 1évo hidrogénatom térallasaval. Sajnos a végtermékbdl nem
sikeriilt rontgendiffrakcids vizsgalathoz megfeleld méretli egykristalyt noveszteni, igy a
iranyabol egyértelmiien kovetkezett, hogy ent-2-t szintetizaltam.

Osszegezve az elobbieket, a 46. abran mutatom be az enantioszelektiv totalszin-
tézislinket, amelynek soran az ent-transz-dihidronarciklazint {(-)-2} sikeriilt eldallita-
nom. A (-)-2-re kidolgozott, vanillinbol (133) kiindul6é enantioszelektiv szintézisiink
2,37% Ossztermeléssel szolgaltatta a célvegyiiletet, szintén 18 1épésben [176].

Racém és aszimmetrikus szintézisiinket 0sszevetve az irodalomban eddig kozolt
szintézisekkel a kovetkezd megallapitasok tehetdk:

1. Szintézisiink a konnyen hozzaférhetd, természetben is eléforduld egyszer
alapanyagbol, a vanillinbol (133) indult ki, amelybdl a reakcidsor tulajdon-
képpeni kiindulé vegyiiletének tekintett miriszticinaldehid (43), egyszerd,
méretndvelhetd reakcidkkal, harom Iépésben konnyen eldallithatd 59,6%-0s
Ossztermeléssel.

2. Enantioszelektiv szintézisiink organokatalizatora a szintén természetes kininbdl
(156) egy lépésben eldallithatd. Tovabbi elonye, hogy bazikus karaktere miatt a
semleges karakterli nitropentatnonok melldl savas extrakcioval kivonhatd, igy
visszaforgathatova tehetd. Ennek optimalizalasa a Tanszéken jelenleg is folya-
matban van.

3. A végtermékhez vezetd szintézisut sordn szélsOséges reakciokoriilményeket,
érzékeny fémorganikus reagenseket nem alkalmaztam. Osszesen 1 alkalommal
volt sziikség az erésen toxikus OsOs hasznédlatira, amely méretnovelési
problémat vet fel annak veszélyessége miatt. Ez a probléma azonban 5 izben is
felvetddik az eddig kozolt szintézisek esetében.

4. A reakciok termékei sziikség szerint kristdlyositdssal vagy vakuumdesztil-
lacioval eredményesen tisztithatok. Oszlopkromatografias izoldlasra csak két
1épésnél, a Mitsunobu-reakci6é, valamint a Bischler—Napieralski-gytirtizaras
regioizomer viszonyban all6 termékelegyének demeltilezést kovetd szétvalaszta-

sa esetén volt sziikség.
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46. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) CH3NO,, 9-amino(9-deoxi)epikinin (199), rt, 7 d, 57%,
ee>99%; (b) HCOOEt, NaOCHjs, Et,0, rt, 20 h, 38 %, ee 95%; (c) (CH20H),, (COOH),, CHsCN, rt, 3 d,
90%, ee 99%; (d) Ho, 10% Pd/C-0s katalizator (Selcat Q), CHsOH, 80 °C, 7 h, kvant. (€) CICOOCHs,
NaOH/H,0, THF, 2 h, 99%, ee 99%; (f) p-TsOH, aceton, reflux, 1 h, 99%, ee 93%; (g) NaBH., CaCl,,
CHsOH, 0 °C, 2 h, 96% ee 99%, (h) PhCOOH (188), DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h, 63% ee 97%); (i) OsOa,
NMO, THF, H20, Ar atmoszféra, rt, 24 h, 99% ee 95%, (j) AcCl, rt, 24 h, 99% ee 95%); (K) Tf.O, DMAP,

CHClI,,

0 °C—rt, 22 h, 99%; (1) 1.) 2M HCI/H,0, THF, rt, 21 h, 2.) AcCl, rt, 21 h, 99%; (m) TMS-CI, K,

CHsCN, 60 °C, 1,5 h, 54%, (n) NaOCHs, CH30H, THF, rt, 1 h, 99%, ee 92%.
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Racém ¢és enantioszelektiv szintézisiinket az eddig kozolt irodalmi tolalszintézi-

sekkel az alabbi a 3. tablazatban hasonlitottam Ossze.

Vezeté kutaté neve Cho Cho | Studer | Kim Yamada | McNulty Pandey | Sajat | Sajat
Elgallitott alkaloid (£)-2 | ()2 | (#)-2 | (+)-2 (+)-2 (+)-2 (+)-2 (£)-2 | (-)-2
Hivatkozas [109] | [115] | [118] | [119] [120] [60] [124] | [130] | [176]
Kiindulé anyag(ok) 44 62 61 61 99; 103 43 | 144;145 43 43
Lépések szama 11 11 14 14 18 10 11 15 15
Ossztermelés 162 | 11,6 78 | 17,9 1,49 3,7 12,7 | 455 | 3,98
Alapvegyiilet 41 58 58 58 58; 100 133 135; 58 133 133
Kiindulé anyag eléallitisa (1épés) 3 4 3 3 5,2 3 7,3 3 3
Kiindulé anyag eléallitasa (%) 47,0 | 33,8 651 | 651 | 28,1;39,6 56,3 | 29,9;651 | 59,6 | 59,6
Kiilonleges/veszélyes koriilmény 2 2 4 3 4 1 1 1 1
Kromatografias izoldlisok 10 8 10 10 16 10 9 2 2

3. tabldzat: Sajat eredményeim Osszevetése az irodalomban kézolt totdlszintézisek eredményeivel

A tablazatban alapvegyiiletnek neveztem azt az egyszerlibb, olcsobb vegyiiletet,
amelybdl az egyes szerzOk a kozleménylikben feltiintetett kiinduld anyagukat szinteti-
zaltak, vagy hivatkozasok alapjan e vegyiiletbdl a totdlszintézis kiinduld vegyiilete elké-
szithet6. Az egyszeriibb Osszehasonlithatésag kedvéért ez esetben sajat szintézisem
kiindul6 anyaganak a miriszticinaldehidet (43) tekintettem, amelyet a fent emlitett
modon, vanillinb6l (133) allitottam elé. A kromatografias izolalasok, valamint kiilonle-
ges koriilmények szdmat minden esetben a fokozleményekben ismertetett szintézisek
alapjan értékeltem. Lathatoan szintézisiink minden szempontbol felveszi a versenyt az

eddig kozolt irodalmi szintézisekkel.

7

3.4. A racém-, valamint az ent-transz-dihidronarciklazin A-gyiirijén kiilonfélekép-

pen szubsztitualt rokon vegyiileteinek teljes szintézise

Szintetikus munkdm ezt kovetd részében a célkitlizési részben ismertett
szintetikus szarmazékok racém és enantioszelektiv szintézisével foglalkoztam. Ezek
eldallitasdhoz az imént felvazolt racém, illetve enantioszelektiv fenantridonvaz kiépitési
stratégiat vettem alapul. A szintézisek kiindulopontja ez esetben is a megfelelden
szubsztitualt benzaldehidek eldallitasa volt. Szem eldtt tartva a fent emlitett
gazdasagossagi megfontolasokat, ezek nagy részének szintézisét is vanillinbol (133),
valamint a vanillin egy szénnel hosszabb homologjabol, az édesiparban intenzivebb
aromaja miatt szintén hasznalatos etilvanillinb6l (178) kezdtem meg. Ennek soran a
vanillint (133), illetve etilvanillint (178) 5-6s helyzetben a fent emlitett koriilmények
kozott, kitiin termeléssel (96-99%) jodoztam, majd az 5-jodvanillint (134), illetve 5-
jod-etilvanillint (204) CuSOs-katalizis mellett lagos elf6zésnek vetettem ala. A

keletkezett dihidroxibenzaldehideket minden esetben kétszeri, toluolbol valo atkrista-

lyositassal tisztitottam, hiszen a vanillin (133), illetve etilvanillin (178) jelenléte dial-
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koxibenzaldehid szennyezOként jelentkezett volna a kovetkezd alkilezési 1épésben. A
kétszeri atkristalyositas utdn 62—64%-os kihozatallal kaptam meg a megfelelden tiszta
dihidroxibenzaldehideket (42, 207).

Ezutdn 2 szintézisénél latott stratégia alapjan a megfeleléen szubsztitualt A-
gylirti kialakitasa kovetkezett. A célkitlizésben felvazolt abra alapjan (24. abra) az egyik
cél a kis alkilcsoportokkal szubsztitualt szarmazékok eldallitasa volt. Ezek koziil a
trimetoxibenzaldehid (179), mivel gyogyszeripari alapanyag, konnyen hozzaférheto,
ezért ezt kereskedelembdl vasaroltuk. A tovabbi, trietoxi- (209), illetve metoxi-dietoxi-
benzaldehidek (208) esetében a dietilezést etil-bromiddal, KoCO3 bazis, és katalitikus
mennyiségii KI jelenlétében DMF-ban, Miao és munkatarsai [182] leirasa alapjan
készitettem el. Tovabbi célunk a 6+5-tagi benzodioxolgylrli 6+6 tagi dihidro-
benzodioxingytriire helyettesitése volt. A dihidro-benzodioxingytri kialakitasat 1,2-
dibrometannal, KoCOs bazis alkalmazasaval DMF-ban Leblond és munkatarsai [183]

szabadalma alapjan végeztem el.
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133 R=Me 134 R=Me 99% 42 R=Me 64% 208 R=Me 90%
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47. abra: A megfelelden szubsztitudlt benzaldehidek eldallitasa. Reagensek és koriilmények: (a) 1z, Kl,
NaHCOs3, H;0, rt, 3 h; (b) 20% NaOH/H,0, CuSOsa, reflux, 16 h; (c) EtBr, Kl, K;CO3z, DMF, rt, 20 h; (d)
(CHz)zBrz, KzCOs, DMF, 100 °C, 4 h.

A dietilezett termékek tisztitasat nagyvakuum-desztillacioval valdsitottam meg,
a dihidro-benzodioxingytrit tartalmazo képviseld (210) esetében viszont elegendének
bizonyult az alkalmazott leirds modositasa, azaz a szervetlen anyag kiszlirését kovetden
az olddszert csokkentett nyomason betoményitettem, majd vizre Ontdttem, ekkor a
termek a tovabbi reakcidkhoz megfeleld tisztasdgban a vizes oldatbol kicsapodott, igy a
szlirés ¢és megfeleld szaritds utdn megfeleld tisztasaggal, jo termeléssel redelkezésemre
allt. E mdédon 63-90%-0s hozammal jutottam hozza a trialkiloxi-szdrmazékokhoz

(47. dbra).
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Szintézisiink folytatasaként a kovetkezd 1épés a megfeleld benzilidénacetonok

eléallitasa volt (48. dbra, 4. tabldzat). A 2 benzilidénaceton intermedierjéhez hasonldan

minden esetben a termék tisztitasa a biszterméktdl nagyvakuum-desztillacioval valdsult

meg, dietilezett szarmazékok esetében kiemelkedd termelést (86-92%) hozva.

179 R'=R2=R3=Me
208 R'=R?=Et, R3=Me
209 R'=R2=R3=Et

R'O

R20
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180b R'=R2=R3=Me
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210 R'=R?=-(CH,),-, R®=Me 180e R'=R?=-(CH,),-, R>=Me
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48. dbra: Nitropentanonok kialakitisa. Reagensek és koriilmények: (@) NaOH, H.O, rt, 20 h, 67%
(desztillacio utan), (b) CHsNO2, NaOCH3/CH3O0H, reflux, 5,5 h, 54% c, d, e esetben EtOH, K,COs, reflux
5 h; (c) CH3NO2, 9-amino(9-dezoxi)epikinin (199), rt, 7-18 d .

4. tablazat: Benzilidénacetonok és nitropentanonok termelési adatai

b c d e
R? Me Et Et
R?2 Me Et g | (CHa
R3 Me Me Et Me
180 57% 86% 92% 62%
(£)-181 | 53% | 99% | 65% | 86%
(-)-181| 59% | 80% | 78% | 67%

Az ezt kovetd nitropentanon eldallitast trimetoxiszarmazék esetében Walker

modszere alapjan valdsitottuk meg [149], am a kozepes (53%) termelés hatasara késobb

attértiink a Peseke ¢és munkatarsai altal kidolgozott, enyhébb koriilmények kozott

végbemend nitropentanon eldallitasra [184], akik a Walker altal hasznalt natrium-

metoxid bazist KoCOs-ra cserélték. Ez a racém nitropentanonok termelését jelentds

mértékben javitotta az addig elért 53-54%-r6l 65-99%-ra.

A totalszintézis 1épései ezt kdvetéen a modositott Bischler—Napieralski-reakcio-

ig megegyeztek a 2 esetén részletesen leirtakkal. Erdemes azonban megjegyezni, hogy

az Utimoto altal médositott Luche-redukciot kovetd egyszeri EtOAc/hexan keverékol-

doszeres atkristalyositds hatdsara a kitlind enantiomertisztasaggal rendelkezd enolok

enantiomerfeleslege minden esetben tovabb javult, elérve minden esetben az ee>99%
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értékeket, amelyek a szintézis befejezd 1épéséig nem valtoztak emlitést érdemldéen. A
teljes szintézis ezen szakaszanak Osszefoglald abrajat az alabb lathato 49. dbra,

valamint az 5-0s szamu tablazat szemlélteti.
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182b-e 183b-e 184b-e
ld
OH Q o_ 0
! liiﬂ R'O \liiy ! .
HN_ _OCH
R%0 HNW/OCH;; R%0 N 3 R%0 HNW/OCH;;
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49. dbra: Reagensek és koriilmények: (a) HCOOEt, NaOCHgs, Et;0, rt, 20 h; (b) (CH2OH);, (COOH),,
CH3CN, rt, 3 d; (d) CICOOCHj3;, NaOH/H;O, THF, 2 h; (e) p-TsOH, aceton, reflux, 1 h; (f) NaBH,,
CaCly, CH3OH, 0 °C, 2 h; (g) PhCOOH (188), DEAD, PPhs, THF, rt, 4 h; (h) OsO4, NMO, THF, H0,
Ar atmoszféra, rt, 24 h; (i) AcCl, rt, 24 h.

Mindezek utdn a kovetkezd 1épés a molekula B-gylirijének Banwell altal
modositott Bischler—Napieralski-tipusu bezarasa volt. A gylirlizaras soran trimetoxi- €s
trietoxiszarmazékok esetében csak egy termék keletkezésére volt mod, mig a tobbi
szarmazek esetében regioizomerek elegye keletkezett 1:1 aranyban, hiszen a gytlirizaras
mindkét alkilcsoporthoz képest orto-helyzetben egyforma valosziniiséggel megvaldsul-
hat. Ki kell azonban emelni, hogy az 6ttagh gytliriivel szubsztitudlt aromas szarmazék
esetében valoszintisithetden a kotésszogek csokkenése miatti torzuldsnak kdszonhetden

crer

Azonban a regioizomerek elvalasztasat ennél a 1épésnél nem sikeriilt megoldani.
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b c d e

R! Me Et Et

-(CH>)--
R? Me Et g | (CHae
R3 Me Me Et Me

()-182 56% 46% 29% 51%
(-)-182 | 46% 42% 25% 57%
(#)-183 | 85% 64% 67% 97%
(+)-183 | 62% | 62% 74% 75%
(£)-184 | 99% 100% 95% 96%
(-)-184 | 98% | 100% |(+)97%| (+) 75%
(£)-185 | 98% | 84% | 80% 97%
(-)-185| 98% | 90% | 100% |(+) 100%
(£)-186 | 100% 88% 83% 99%
(-)-186 | 98% 80% 82% 88%
(£)-187 | 76% | 72% | 69% 66%
(-)-187 | 90% 62% 80% 79%
(£)-189 | 61% | 45% | 62% 83%
+)- 0 0 0 0
189 | 57% 40% 57% 17%
+)- 0 0 0 0
190 [ 91% 97% 95% 99%
(+)-190 | 100% 99% 59% 100%
+)- 0 0 0 0
191 | 99% 100% 95% 95%
-)- 0 0 0 0
191 99% 100% 100% 100%

5. tabldzat: A 182-191 vegyiiletek termelési adatai

A totalszintézisek befejezd 1épéseit 2-héz hasonldéan terveztem megoldani,
azonban a trimetoxiszarmazék esetében a dezacetilezési 1épés utan a végterméket nem
sikerlilt tisztan izoladlni az extrahald olddszerekben vald rossz oldhatosdga miatt. A
problémat az utolsé két Iépés megcserélésével probaltam megkeriilni, hiszen a
laktamma alakitasi 1épés soran alkalmazott tetrahidrofurdn—vizes sdsavoldat beparlasa-
val a végtermék egyszerli moédon megkaphat6. Emellett a C-gyiirii nem tartalmazott
savas hidrogént, igy a vizkilépés valoszinlisége kisebb volt a narciklazin (3) —
narciprimin (5) atalakulashoz [12] képest.

E megfontolasok utan tehat a transz-dihidronarciklazin analogonok esetén az
izolalt metoxifenantridin-intermediereket (192b—e, g, h) elészér Zemplén-féle dezaceti-
lezésnek vetettem ala, igy trihidroxi-metoxifenantridin-szarmazékokhoz (211b-e, g, h)
jutottam 45-100%-o0s termeléssel. Ezt kovetdéen a véddcsoportot nem tartalmazod
laktimétereket laktamma alakitottam. A metoxi-dihidrobenzodioxin-szarmazék esetén

szerencsés modon a dezacetilezett metoxifenantridin regioizomereket (211g, h)
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oszlopkromatografiasan sikeresen valasztottam el egymastol, a dietoxi-metoxifenil
regioizomerek (211c, h) elvalasztasa azonban a laktamma alakitasi 1épés utan sem

sikertilt (50. dbra, 6. tabladzat).

Y~ OH

o}
S8l
W0 4 \OH
R'O @ok b RO \“‘@"'OH

—_—

R'O ”
HN.__O
Rzo:$ N

N
R20
3 3 3
OR o} OR® O__ OR® O__
191b-e 192b-e,g-h 211b-e,g,h
(o3
OH
WOH
R'O R .
S ‘OH
NH
R20
OR® O

171 R'=R?=R3=Me

174 R'=R?=Et, R%=Me

173 R'=R2=R3=Et

169 R'=R?=-(CHy,),-, R%=Me
176 R'=Me, R?=R3=Et

170 R'=Me, R?=R3=-(CH,),-

50. dbra: A trialkiloxi-analogonok elddllitisa. Reagensek és kiriilmények: (a) Tf,0, 4-DMAP, absz.
CHaCly, 0 °C—rt, 22 h; (b) NaOCHs, CH3OH, absz. THF, rt, 2 h; (c) 2M HCI/H0, 24 h

b c h d e g
R? Me Et Me Et (CH2)s- Me
R?2 Me Et Et Et
~(CH2)2-

R3 Me Me Et Et Me
(£)-192 | 76% 75% 82% 87%
(-)-192 | 80% 75% 82% 87%
(£)-211 | 67% 80% 100% | 31% 28%
(=)-211 | 77% 100% 85% 22% 23%
(£)-171 | 92% - - - -
(-)-171| 26% - - - -
(+)-173 - - - 73% - -
(-)-173| - - - 76% - -

6. tabldzat: A 192, 211, 171 és 173 vegyiiletek termelési adatai

Szintetikus munkam tovabbi részében a transz-dihidronarciklazinhoz (2) hason-
l6an a 7-es helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé szarmazékok eldallitasat tiiztem ki

célul. A TMS-I-os hasitashoz azonban ismét védenem kellett a trialkilezett analogonok
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szekunder hidroxilcsoportjait. Ezt ismételten acetil-kloriddal szobahdmérsékleten
torténd kevertetéssel valositottam meg. A dietoxi-metoxifenil regioizomerek (212c, h)
azonban ennél a reakciolépésnél preparativ. VRK-lapon elvélaszthatok voltak, igy
ezeket dezacetilezve a tiszta trialkiloxi regioizomer-analogonokhoz jutottam 42—-100%-
os termeléssel (174, 176). A triacetoxi-szarmazékokat (212D, c, e, g, h) tovabbalakitva a
TMS-l-0s hasitas szelektivitasat vizsgaltam a trialkiloxifenil-, valamint a metoxi-
dihidrobenzodioxin-szarmazékokon. A 2 eldallitasanak mintajara ez utobbi 7-es helyze-
tli metoxicsoportja konnyen hasithato volt. Meglepé mddon a hasitas regioszelektivitasa
a trialkiloxi-szarmazékok esetén is megmaradt, igy ezen analogonok esetében is kizaro-
lag az aktivaltabb 7-es helyzetii metoxi-, illetve etoxicsoportja hasadt le, viszont a
metoxicsoport konnyebben hasadt az etoxi homologjahoz képest. Végiil a célvegylilete-
ket Zemplén-féle dezacetilezéssel kaptam meg, amely 1épés utan a végtermékeket
aktivszenes deritéssel, vagy preparativ. VRK-lapon tisztitottam meg 47-99%-0S
kihozatallal [180,181] (51. dbra, 7-8. tabldzat).

o) o)
0 OY )J\o OY OH
a %9 e ~OH
:?g — +R'O ““@"’Ok o R'O \‘“@"’Ok b R'O \‘“@"'OH
176 OR® O OH O OH O
212b,c,e,g,h 213b,c,e,h 172 R'=R?=Me
175 R'=R?=Et

168 R'=R?=-(CH,),-
177 R'=Me, R?=Et
51. dabra: A 7-hidroxianalogonok eldallitisa. Reagensek és koriilmények: (a) AcCl, rt, 20-24 h;(b)
NaOCHjs;, CH30H, THF, rt, 2 h; (c) TMS-CI, KI, absz. AcN, 4, 3-5 h

b C h e g
1
R Me Et Me L(CH2)- Me
R? Me Et Et
-(CHa)2-

R3 Me Me Et Me
(#)-212 | 100% 29% 34% 45% 52%
(-)-212 | 42% 20% 38% 87% 47%

R3 H H H H —
(#)-213 | 42% 87% 81% - -
(-)-213 [ 76% 7% 58% 55% —

7. tabldzat: A 212-213 vegyiiletek termelési adatai
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168 169 170 172 174 175 176 177

R! Me Me Et Et Me Me
. -(CH2)2- | -(CH2)2-
R Me Et Et Et Et
-(CH2)2-
R3 H Me H Me H Et H
(2)- 49% 59% 47% 98% 99% 99% 2% 99%
(-)- 76% 47% 47% 79% 73% 80% 49% 78%
8. tabldazat: A 168-177 vegyiiletek termelési adatai
Metoxi-dihidrobenzodioxin-szarmazékok esetén melléktermékek (214, 215,

52. dbra) keletkezése kovetkezett be a modositott Bischler—Napieralski-reakciot kovetd
hasitas termékelegyének oszlopkromatografias izolalasa utdn. A mellékreakcié soran a
laktdmgytiri hidrolizise, valamint a szabad aminfunkcié acetilezdédése volt megfigyel-
heté a melléktermékek NMR-spektroszkopids szerkezetfelderitése soran. A regioizomer
viszonyban all6 melléktermékek szerkezetazonositisa nem egyszeri feladat, hiszen
NMR-spektrumuk jelentds hasonlosagot mutat. A kétdimenzios NMR-spektroszkopia

azonban megoldast jelent erre a problémara.

%Y

H e H 90
[O ’/O)J\ /O W ”/O)J\
HN HN
o) o) j]/
COOMe b COOMe
e o} 0 o}
214 215

52. abra: A melléktermékek 2D NMR spektroszkopiaval alatamasztott szerkezete

A két vegyiilet NOESY -spektrumaban (53-54. abra) alapveto kiilonbség a 215-
0s regioizomer metoxicsoportja €s szomszédos aromds protonja altal adott kereszt-
csucsa, amely egyértelmiien bizonyitja a metilprotonok térkozelségét az aromas proton-
nal, igy egyértelmiien hozzarendelheté a 214-es, valamint a 215-6s szerkezet. Ezt alata-
masztja az egydimenzios spektrumban a 215 esetében lathaté aromds proton kémiai
eltolodasanak csokkenése, melyet az OCHs kotés anizotrop arnyékold effektusa ad. Ez

azonban nem jelentkezik a para-helyzetii metoxicsoport megléte esetében.
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53. dbra: A 214 NOESY spektruma
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54. abra: A 215 NOESY spektruma
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3.5. A racém transz-dihidronarciklazin és rokon vegyiileteinek biologiai hatasvizs-

galata

A fent ismertetett modon tehat a transz-dihidronarciklazin (2) mellett 10 ana-
logont sikeriilt eldallitani mind racém, mind enantioszelektiv szintézisiiton kitiind
enantio-szelektivitast elérve. Racém mintaink koziil 13 db-ot (kiegészitve 216-tal, 217-
tel, és 218-cal 55. dbra) az amerikai National Cancer Institute bevizsgalt az altaluk

kifejlesztett 60 standard human tumor sejtvonalon tumorellenesség céljabol.

R20

(¢)-216 R'=R2=Et
(¢)-217 R'=Et, R?=Pr
(+)-218 R'=R?=-(CH,),-

55. dbra: A diszubsztitudlt analogonok szerkezete

Az irodalom alapos attanulmanyozéasa utan varhat6 volt, hogy sajnos a kozel
enantiomertiszta ent-szarmazékaink valdsziniileg hatastalanok lesznek, igy e vegyiiletek
mérésére az NCI munkatarsai nem is vallalkoztak. Ebbdl kifolyolag racém mintaink
hatékonysagat is a természetes konfiguracidoval rendelkezd alkaloidoknal gyengébb
hatastnak becsiiltiik. Az is elére lathatd volt, hogy a 7-es helyzetii hidroxilcsoport
alkilezése, vagy ennek hidanya ugyanigy csokkentden hat a biologiai aktivitasra.
Szintetizalt vegyiileteinkkel szemben kitizott célunk az volt, hogy megvizsgaljuk,
miként befolyasolja az alkilszubsztituensek lanchosszisaganak egy bizonyos hataron
beliili novelése a tumorsejtek receptorahoz valo kotddését, ezaltal a biologiai aktivitast.
Ennek felderitésére vegyiileteinket 6 csoportra osztottuk. Az A-csoportba a 7-es
helyzetii hidroxilcsoportot tartalmazo, benzodioxol {()-2}, illetve dihidrobenzodioxin
{(£)-168} egységet tartalmaz6 vegyiiletek keriiltek. A B-csoport képviselje a 7-dezoxi-
dihidrobenzodioxin-szarmazék {(+)-218} volt. A C-csoportot a 7-metoxi-dihidrobenzo-
dioxin-egységgel rendelkez6 analogon {(+)-169}, illetve ennek regioizomerje {(£)-170}
alkotta. A D-csoportban négy, kiilonbozoképpen szubsztitualt trialkiloxifenil-szarmazék
{(£)-171, (£)-173, (¥)-174, (+)-176} kapott helyet. Az E-csoportba a dialkiloxi-hidroxi-
analogonokat soroltam {(%)-175, (£)-177}, mig az F-csoportba a dialkiloxiszarmazé-
kok {(%)-216, (+)-217} keriiltek. A csoportositast a 56. dbra szemlélteti.
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56. dbra: A szintetizalt vegyiileteink csoportositdsa

Az amerikai National Cancer Institute altal vizsgalatra érdemesnek itélt anyagok
2 sziirésen vettek részt [185]. Az elsd, nagydozisu sziirésben 10~° M koncentracioban
tesztelték a mintdkat a teljes 60 sejtvonalon. Az ezen a teszten atmend vegyiiletek
jutottak tovabb az 6tdozisu sziirésbe. Itt 10-108 M koncentracioig, 10-szeres higitést
alkalmaztak minden mérési pontban.

A mért eredmények érdekes mintdzatot mutattak, hiszen a vizsgalatokra kiildott
13 vegyiiletb6l minddssze kettd mutatott érdemi hatast. Eredményeinket a 9. tablazat

tartalmazza. A tablazat cellaiban az egy dozist (10 M) mérés soran életben maradt
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sejtek %-os aranyat tiintettem fel a megadott sejtvonalakon, tovabba az NCI altal
hatasosnak itélt, ezaltal az 5-dozisu mérésbe tovabbjutott analogonra megadott Glsp,
TGI, valamint LCso értékeket is feltiintettem. Az egydozisi mérés adatai kozott a 100%
feletti értékek esetében egyaltatlan nem mutatkozott hatés az alkalmazott dozisban, mig
a negativ értékek teljes sejtpusztulasra utalnak az alkalmazott koncentracidban.

A téblazat adatai a kovetkezO megallapitdsokra engednek kovetkeztetni:
Tekintve, hogy a bioldgiai mérések esetében gyakran a 15%-os hibaszazalék is
megengedett elmondhatd, hogy az A-csoport tagjait kivéve az Osszes szarmazékunk
gyakorlatilag hatastalan volt a mért sejtvonalakon. A felsorolt sejtvonalakon ez
utobbiaknal csak elvétve latunk marginalis, 20—-25%-o0s gatlast 10 pM-os dozisban.
lathatunk. A legerdsebb gatlasokat emldrak sejteken (MDA-MB-468: 68,1 nM; MCF-7:
103 nM), vastagbél HCT-116: 77,7 nM, valamint HOP-92 nem-kissejtes tiidokarcino-
ma: 110 nM esetén mérték. Meglepd moddon a racém képviseld {(+)-2} atlag Glsp értéke
(88 nM), amely Gsszehasonlitasi alapul szolgalt a természetes forrasbol nyert alkaloidok
hataserdsségére, csak mintegy 7-szer bizonyult gyengébbnek a természetes forrasbol
nyert tiszta enantiomernél, amely az alkaloidcsalad legerdsebb hatasu képviseldje
(12,6 nM), valamint 6sszemérhet6 volt a transz-dihidrolikoricidinnel (6; 67,6 nM) és a
pankratisztatinnal (7; 91,2 nM). {(£)-168}, az eggyel nagyobb gylriitagszaml racém
analogon atlag Glso értéke (247 nM) is csak 3-szor gyengébb volt racém 2-nél
(10. tablazat).

A kapott eredmények alatdmasztottak a Hudlicky-csoport altal megfogalmazott
sejtést [105], amely szerint az Ottagh gylirlinek szerepe van a tumorellenes hatas
kialakulasd-ban. Az allitdas azonban tovabb Aaltalanosithatd, mivel a hattagu,
dihidrobenzodioxin-egységet tartalmazo analogon {(+)-168} is viszonylag erds
citosztatikus hatas kivaltasara volt képes. Meglepd modon azonban ennek racém 7-
dezoxianalogonja {(+)-218} szinte teljesen hatastalan volt még 10 uM-os dozisban is.
Hasonl6 modon meglepetést okozott, hogy a citosztatikus aktivitasban nagy szerepet
jatszo 7-es helyzetli hidroxilcsoport megléte mellett az aromas gytirtin alkilcsoportokkal

szubsztitualt szarmazékok hatdsa is messze elmaradt a varttol.
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Tumor sejtvonal El6 sejtek (%)

2 @FH FH H FH B B B B G FH B @
168 218 169 170 171 173 174 176 175 177 216 217

Leukémia

CCRF-CEM 284 -6.07 105.55 104.82 102.88 103.81 99.06 96.93 102.29 102.61 103.44 101.66 106.59
HL-60(TB) -37.84 -18.84 100.85 9540 96.73 99,32 9611 86.81 86.56 101.67 100.49 9455 101.34
K-562 1.86 156 103.78 9560 105.95 96.63 9844 9834 9179 93.79 9117 88.40 104.91
MOLT-4 -6.14 -0.80 102.69 99.63 105.19 104.49 99.25 99.29 80.86 102.83 92.36 96.55 104.16
RPMI-8226 -2422 -28.05 107.24 101.70 100.00 102.06 101.67 100.70 106.42 101.56 103.08 102.26 104.27
SR 6.14 -2.37 107.37 92.07 97.09 9564 96.16 9582 90.33 9169 89.18 91.18 11553
Nem-kissejtes

tiidokarcinéma

AB549/ATCC -840 -14.35 108.85 96.48 93.72 9840 9585 84.28 9419 92,79 9465 100.64 107.14
EKVX -26.27 -1433 97.43 98.19 102.89 10268 9732 99.13 9749 99.72 98.02 102.18 103.75
HOP-62 -18.87 -26.46 102.85 99.91 99.98 102.44 10245 104.28 10550 100.80 98.64 99.24 104.12
HOP-92 -19.00 -20.12 10093 91.60 77.72 9141 8282 8637 8403 7850 8518 102.04 110.46
NCI-H226 -38.27 -11.26 97.73 92,65 95.67 10241 9635 99.12 9743 104.66 99.83 97.76 99.60
NCI-H23 -1494 -40.92 106.52 104.24 102,26 106.19 100.69 9576  99.92 101.83 106.97 96.11 107.61
NCI-H322M -14.73 -2429 10360 9347 9734 10384 97.76 106.32 98,58 97.56 102.96 95.17 104.08
NCI-H460 -15.06 1.26 107.11 108.92 105.83 109.53 109.05 102.45 107.28 113.22 111.61 110.72 106.60
NCI-H522 -3257 -36.12 10145 9345 93.02 9770 89.18 9335 88.87 9258 9233 8953 96.67
Vastagbélrak

COLO 205 -38.18 -48.95 110.70 103.38 110.55 108.01 114.62 116.17 11254 110.18 115.10 105.57 109.66
HCC-2998 -22.79 -46.25 108.61 105.58 99.91 101.26 107.13 106.63 104.47 100.77 102.29 106.13 105.83
HCT-116 -149  -33 9548 101.94 99.61 98.89 100.93 9562 99.98 103.70 103.56 96.26 100.93
HCT-15 1.81 -1190 10295 102.03 102.47 10429 103.89 99.48 101.60 98.99 102.38 100.95 112.17
HT29 -14.86 -14.51 105.37 105.56 102.08 106.79 104.02 9830 99.61 99.73 100.13 106.42 106.60
KM12 -11.51 -2.60 108.44 99.13 9497 107.59 103.14 103.43 101.78 106.08 104.15 104.38 108.28
SW-620 -0.05 4.85 103.93 104.26 106.56 109.34 106.58 108.64 106.30 112.30 107.35 99.36 100.86
CNS rak

SF-268 -443 -0.71 100.88 97.90 98.26 102.77 9945 9537 91.30 96.37 101.65 97.89 97.59
SF-295 -11.52 -1493 100.83 99.61 104.19 98.30 100.06 10156 98.68 98.70 101.61 94.92 102.34
SF-539 -29.68 -24.06 100.62 106.30 105.43 100.08 97.03 101.74 1056 101.91 97.71 9796 99.24
SNB-19 -8.68 -10.37 102.44 102.36 100.08 98.96 104.02 97.69 103.25 96.01 99.01 104.62 104.75
SNB-75 -25.32  -429 9829 99.32 100.04 10210 9299 9879 9240 9337 9354 98.88 95.35
U251 -10.48 -14.86 101.26 100.13 100.14 9891 101.20 9541 100.15 9842 96.68 10559 98.52
Melanoma

LOX IMVI -48.83 -41.06 97.85 101.06 100.69 9768 98.65 98.40 97.58 98.48 98.09 92.85 96.66
MALME-3M -48.71 -23.81 105.13 106.01 102.68 108.30 111.91 110.81 103.34 101.89 102.09 102.14 108.44
M14 -81.67 -4575 9890 105.17 103.54 9852 103.16 107.18 99.13 100.44 104.70 99.06 103.01
MDA-MB-435 -42.16 145 106.94 107.72 109,87 110.13 104.17 107.34 105.26 108.52 108.23 109.22 105.02
SK-MEL-2 -63.59 -48.67 109.10 100.30 109.73 116.92 99.24 109.67 103.00 109.44 105.98 100.25 105.18
SK-MEL-28 ND? -16.40 ND 106.50 105.70 111.49 106.93 105.33 107.58 104.71 105.19 109.58 ND
SK-MEL-5 -72.67 -52.11 101.8 99.05 100.62 104.28 106.59 102.39 99.75 101.77 101.15 99.60 100.46
UACC-257 -21.81 -2223 107.10 98.75 97.48 100.29 100.71  98.19 103.07 99.80 100.27 97.52 103.65
UACC-62 -48.35 -13.30 10324 96.68 99.26 94.09 100.54 9730 9571 93.04 93.14 96.09 117.06
Petefészekrak

IGROV1 -7.85 -16.72 103.48 108.94 107.26 111.06 107.82 112.33 10290 108.85 102.33 107.46 102.57
OVCAR-3 -10.80 -12.96 110.78 104.22 100.55 111.76 10449 10190 102.78 103.64 101.84 107.47 111.94
OVCAR-4 -23.69 -8.78 107.24 105.33 107.75 107.39 105.22 10545 103.31 103.27 106.69 106.52 106.87
OVCAR-5 -13.38  3.00 106.67 104.56 103.23 105.86 104.11 109.40 108.35 103.71 98.68 101.37 104.64
OVCAR-8 -7.71 -13.76 107.20 100.23 9521 9727 10195 99.84 97.09 97.01 100.87 97.89 103.80
NCI/ADR-RES 195 -0.44 107.37 113.12 110.73 108.14 10842 10525 109.34 107.14 109.76 100.60 105.18
SK-OV-3 -11.17 -10.86 103.04 98.62 104.19 99.92 105.23 103.02 105.30 98.62 98.09 95.86 108.57
Vese tumor

786-0 -10.79 -15 10189 97.37 9557 9487 97.93 96.12 102.63 94.09 102.10 98.90 100.99
A498 -53.43 -29.74 107.76 103.74 100.02 11229 102.09 102.13 109.70 98.70 99.46 110.67 115.48
ACHN -4554 -14.49 105.36 102.68 108.50 99.74 105.30 104.46 103.62 106.43 103.07 100.81 107.48
CAKI-1 S7.77 490 9438 9396 9343 9410 9422 90.14 8522 9565 91.26 86.99 95.92
RXF 393 -37.29 -24.16 116.33 102.28 106.03 101.63 110.26 105.00 103.93 104.33 108.85 104.51 108.90
SN12C -18.44 -995 105.37 102.78 99.84 103.74 10846 104.46 101.14 102.73 104.04 100.36 112.49
TK-10 -1256 -11.89 10349 9570 9799 9854 9845 10050 97.13 99.13 93.93 117.64 99.00
U0-31 -31.02 -19.73 9324 86.39 89.76 87.09 8840 96.10 8185 89.42 9289 76.43 88.90
Prosztatarak

PC-3 -8.66 -9.66 103.47 97.74 9532 9655 8940 96.89 93.30 100.39 100.02 92.77 97.07
DU-145 -19.06 -2.39 11366 106.86 102.90 109.99 113.17 106.08 110.27 105.41 108.83 10558 109.72
Emloérak

MCF-7 173 -1332 9864 93.90 9730 96.06 9561 9757 9525 90.89 92.08 94.36 98.99
MDA-MB-231/ATCC -27.95 -24.10 10854 109.16 102.53 105.75 121.21 106.89 107.34 102.75 106.15 102.81 118.42
HS 578T -1416 -9.44 9690 96.17 99.77 107.84 99.07 99.76 99.28 89.89 100.45 99.61 96.90
BT-549 -1254 -17.47 9831 9954 9833 109.68 107.99 100.60 103.23 100.39 99.56 101.18 97.12
T-47D -8.46 -15.75 103.81 84.88 87.86 100.46 99.98 96.31 10585 90.37 9277 90.20 104.64
MDA-MB-468 -4578 -27.20 106.70 93.12 99.49 10226 107.04 96.17 98.11 9475 9491 9418 111.65

9. tablazat: Az egydozisu rakellenes vizsgalatok eredményei
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Tumor sejtvonal Glso (M) TGI (uM) LCso (uM)

(+)-2 (+)-168 (¥)-2 (£)-168 (¥)-2 (£)-168
Leukémia
CCRF-CEM 52.92 73.7 2.15 1.83 >100 >100
HL-60(TB) 60.1 166 0.26 0.59 0.98 >100
K-562 52.9 126 >100 10.7 >100 >100
MOLT-4 63.6 179 ND 10.1 >100 >100
RPMI-8226 229 265 0.63 1.14 >100 >100
SR 52.2 314 >100 36.8 >100 >100
Nem-kissejtes
tiidokarcinoma
A549/ATCC 139 355 1.16 8.53 >100 >100
EKVX 145 257 1.06 1.27 >100 >100
HOP-62 56.8 255 0.42 0.91 >100 7.27
HOP-92 49.0 110 0.57 1.01 >100 >100
NCI-H226 61.7 220 0.59 0.73 >100 79.8
NCI-H23 74.4 214 0.52 0.87 >100 >100
NCI-H322M 49.6 105 0.48 0.62 >100 >100
NCI-H460 43.3 154 0.49 1.05 49.6 >100
NCI-H522 46.7 147 0.31 0.73 8.51 7.62
Vastagbélrak
COLO 205 50.5 176 0.21 0.41 ND ND
HCC-2998 57.2 222 0.33 0.73 3.19 6.31
HCT-116 40.4 71.7 1.13 1.31 65.6 >100
HCT-15 85.7 280 111 191 >100 >100
HT29 89.6 299 1.00 1.33 >100 96.4
KM12 44.5 187 0.32 1.21 >100 >100
SW-620 54.5 222 0.81 1.22 >100 >100
CNS rak
SF-268 127 260 0.80 1.22 98.4 >100
SF-295 115 357 0.77 2.64 >100 >100
SF-539 81.9 228 0.46 0.74 36.9 12.7
SNB-19 46.6 155 0.69 1.03 >100 >100
SNB-75 75.4 NDP 0.62 ND 13.2 ND
U251 45.2 243 1.01 145 >100 >100
Melanéma
LOX IMVI 33.6 180 0.17 0.51 0.98 3.58
MALME-3M 85.9 190 0.39 0.71 213 5.20
M14 52.5 230 0.22 1.19 0.70 5.53
MDA-MB-435 68.1 265 0.51 1.17 3.35 13.3
SK-MEL-2 56.1 245 0.25 0.93 0.94 ND
SK-MEL-28 62.9 238 0.48 0.89 51.0 294
SK-MEL-5 71.9 181 0.36 0.47 222 2.22
UACC-257 68.7 289 0.54 1.47 >100 >100
UACC-62 136 261 0.63 1.38 4,55 13.0
Petefészekrak
IGROV1 163 343 111 2.68 >100 >100
OVCAR-3 93.3 280 0.48 0.96 33.6 >100
OVCAR-4 55.6 209 0.48 0.82 36.1 >100
OVCAR-5 170 361 1.05 2.86 >100 >100
OVCAR-8 57.6 311 1.06 5.89 >100 >100
NCI/ADR-RES 178 596 1.56 5.85 >100 >100
SK-OV-3 94.9 496 1.04 4.03 >100 >100
Vese tumor
786-0 151 254 1.29 1.61 >100 >100
A498 200 300 0.54 117 2.98 6.86
ACHN 97.9 297 0.75 1.48 7.22 7.73
CAKI-1 91.3 586 0.69 5.47 >100 >100
RXF 393 118 179 0.51 0.71 5.32 6.30
SN12C 69.3 141 0.80 0.89 >100 >100
TK-10 221 563 1.68 3.87 >100 >100
U0-31 100 316 1.09 2.46 >100 >100
Prosztatarak
PC-3 164 299 0.85 2.14 >100 >100
DU-145 56.7 239 0.62 0.86 >100 >100
Emlérak
MCF-7 36.3 103 1.23 0.59 >100 >100
MDA-MB-231/ATCC 100 232 0.88 1.16 91.0 13.2
HS 578T 76.1 256 0.51 0.94 >100 >100
BT-549 178 260 0.82 0.87 81.4 >100
T-47D 52.9 143 0.67 0.90 >100 >100
MDA-MB-468 32 68.1 0.19 0.36 6.59 2.78
Atlag 88 247 0.73 2.75
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E gondolatokat figyelembe véve valoszinisithetd, hogy az A-gyliriin torténd

szubsztituensek kivalasztasanal az alabbi szempontokra kell térekedni:

A 7-es helyzetii szabad hidroxilcsoport jelenléte elengedhetetlen. Ennek
bizonyitasara mind a 7-dezoxi (B-, F-csoport), mind a trialkiloxi (D-cso-
port), mind pedig {(x)-168} 7-metoxianalogonjanak (C-csoport) aktivitas-
vesztése enged kovetkeztetni.

Az A-gyiiriiben levd, tovabbi két fenolos hidroxilcsoport kvazi planaris
szubsztitualtsagu legyen. Erre két példa is megerdsitd eredményeket
szolgaltat. Egyrészt a dihidrobenzodioxin-gytriit 6sszevetve a benzodioxol-
egységet tartalmazod képviselével valdsziniileg jobban kifordul a két sp®
hibridallapota szénatom az aromasgyiri, és a rajta 1évé két oxigén
szubsztituens altal alkotott sikbol, ez 0sszhangban lehet a Glso értékekben
megfigyelhetd romlassal. Masrészrél pedig a kis alkiloxicsoportokkal
szubsztitualt 7-hidroxilcsoportot tartalmazé analogonok szolgaltattak az
ellenpéldat (E-csoport). Valdszinlileg e szarmazékokndl az aroméas C-O
kotés koriili szabad rotacio, valamint az alkilcsoportok taszitdsa olyan
konformert eredményez, amely mar megakadéalyozza a receptorhoz vald

kot6dést, igy a biologiai hatas is ezaltal elmarad [177].
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V. OSSZEFOGLALAS

Az Amaryllidaceae novénycsalad alkaloidjai tumorellenes hatasara mar tobb
mint kétezer éve nagy figyelmet szenteltek. Kitlind rakellenes profilja azonban
mérsékelt vizoldhatosaggal parosul, amelynek javitdsa a mai napig nagy kihivast jelent.
A fenantridonvazas alkaloidok szerkezet—hatas Osszefliggését az elmult szazad ota
szerte a vildgon tobb kutatocsoport vizsgalta, amelyek ezen alkaloidok szerkezetileg
legnagyobb kihivast kivalto, a molekula C-gytirtijének — amely 5, esetenként 6 aszim-
metriacentrumot tartalmaz — modositasara térekedtek, am sajnos az esetek legnagyobb
részében a modositasok eredményeként tobbnyire csak hatasvesztésrol tudtak beszamol-
ni. Csakugy, mint a B-gytirliben torténd valtoztatdsok sem hoztak sikereket. Mindekoz-
ben az A-gylirii szubsztitualtsaganak vizsgalatara aranyaiban nem nagy figyelmet
forditottak.

Mivel a kezdeti irodalmi eredmények arr6l arulkodtak, hogy a bioldgiai hatés
kivéltasaban a molekula e szerkezeti elemének is nagy szerepe lehet, a Tanszéken célul
tiztik ki a leger6sebb hatast transz-dihidronarciklazin (2) A-gylirijén modositott
analogonok szintézisét. Szintézisiink a jol ismert A—~AC—ABC gylrirendszer kiépité-
racém 2 eldallitasara. A kidolgozott sztereoszelektiv szintézisut kés6bb alapjaul szolgalt
2 eldallitasanak enantioszelektiv modon torténé megvalositasara. Az irodalom
attanulmanyozasa soran nyilvanvalova valt, hogy a teljes szintézis korai szakaszaban
alkalmazott Michael-addicios 1épés enantioszelektiven is végrehajthatdo egy alkalmas
organokatalizator hasznalataval. A tanszéken korabban a transz-dihidrolikoricidin (6)
enantioszelektiv szintézise sordn alkalmazott, Jergensen-féle imidazolidin-tipust
katalizatorral (162) az esetemben elért kozepes enantioszelektivitasi eredmények utan a
cinkona alkaloidokbol eléallithatd organokatalizatorok jelenlétében végzett Michael-
addiciokat tanulmanyoztam mélyrehatobban. Mivel a Michael-addicié esetiinkben két
uton, az w-nitrosztirolokra térténé aceton addicioval, valamint a benzilidénacetonokra
vald nitrometan addicioval egyarant megvalosithatd, e reakciok mintajan teszteltem a
Kinin, illetve a cinkonin 9-amino(9-dezoxi)szarmazékanak katalitikus hatasat az enan-
tioszelektivitasra. A legjobb enantiomertisztasagot a nitrometan 9-amino(9-dezoxi)epi-
kinin (199) alkalmazasaval értem el, nitrometan mint oldoszer nagy feleslegében, Se-
gédoldoszer, illetve akiralis hozzatét alkalmazasa nélkiil. Emiatt ezt a modszert valasz-

tottam a 2 enantioszelektiv szintézisének kidolgozasahoz.
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Az aszimmetrikus Michael-addiciot 22 kiilonboz6képpen — szubsztitualt
benzilidénaceton-szarmazék esetében végrehajtva nagyon jo, illetve kivald enantiomer-
tisztasagot (ee 85-99%) értem el. Alapvegyiiletiink, a 2 enantioszelektiv szintézisét 18
1épésben 92%-o0s enantioszelektivitassal sikeriilt megvalositanom.

Felhasznélva a 2 racém, illetve aszimmetrikus szintézisében nyert tapasztalatai-
mat, a 2-nek 10 tovabbi, az A-gyliriin szubsztitualt analogonjat allitottam el6 mind
racém, mind enantioszelektiv méodon. Utdbbi szintézisek, koszonhetéen a ciklusos
enolok EtOAc/hexan keverékoldoszerbdl tortént atkristalyositasanak enantiomerdusu-

lassal ee>99%-kal valdsultak meg. Mindekozben a kininszarmazékkal eldallitott

crer
crer

crer

esetben 2 ent-analogonjait kaptam meg kitlind enantioszelektivitassal. Ezt bizonyitottak
a céltermékek optikai forgatoképességének negativ értékei is. Az irodalom adatai
alapjan azonban kdvetkeztetni lehetett, hogy ezek a szdrmazékok hatéstalanok lesznek a
természetes, 2 esetében tapasztalhato kiralitassal rendelkezé antipodjukkal szemben,
ezért a National Cancer Institute munkatarsai altal antiproliferativ vizsgalatokra a
racém vegyiiletek kertiltek kivalasztasra.

A fent emlitett szintéziseket Osszefoglalva a 11. rablazatban Gsszegeztem az

egyes totalszintézisek termelési adatait:

Ossztermelés (%) | Lépések | ee

(2) ) szama %

2 2,71 2,37 18 92
168 0,06 0,20 20 >99
169 0,37 0,22 19 >99
170 0,31 0,12 19 >99
171 2,73 0,73 14 >99
172 1,12 0,19 17 >99
173 0,91 0,81 17 >99
174 0,57 0,20 19 >99
175 0,50 0,17 20 >99
176 0,49 0,25 19 >99
177 0,54 0,23 20 >99

11. tablazat: Az egyes totalszintézisek 6sszefoglalo tablazata
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Az Osszesitd tablazat adatai alapjan elmondhat6, hogy a 11 racém és 11
enantioszelektiv  modon eldallitott vegyiiletet 0,1-2,7%-0s 0Ossztermeléssel sikertilt
eléallitanom vanillinbdl (133), illetve etilvanillinbol (178), amelyekhez sokszor hosszu,
esetenként akar 19-20 szintézislépés vezetett. A dolgozatom lll. Kisérleti eredmeények
és ertékelesiik részében részletesen megadott termelési adatokat tekintve elmondhatd,
hogy néhéany, gyengébb termeléssel lejatszodo szintézislépés optimalizalasaval a teljes
szintézisek 0ssztermelése a hosszu szintézisut ellenére is a jovOben javithato lehet.

Az antiproliferacios mérésre leadott racém mintdk eredményeibdl kovetkeztet-
hettlink arra, hogy a fenantridon alkaloidok A-gyliriijének szerkezetmddositdsa miként
hat a tumorellenes tulajdonsagokra. Ezek arra mutatnak, hogy az A-gyitiriiben, a szabad
7-es helyzeti hidroxilcsoportok jelenléte mellett a tovabbi két hidroxilcsoport kozel
planaris elrendez6désti szubsztiticidjara van sziikség.

Erdekesség, hogy az Amaryllidaceae novénycsaladbél izolalt fenantridon alka-
loidok enantiomerjeinek valamint ezek analogonjainak virusellenességi vizsgalata — az
irodalom tanusaga szerint — mindezidaig még nem tortént meg. Az ent-transz-dihidro-
narciklazin {(-)-2} és analogonjainak virusellenességi vizsgalatat a jovoben tervezziik

megvaldsitani a Tanszéken.

75



V. A KIiISERLETEK RESZLETES LEIRASA

5.1. A kisérletekhez hasznalt anyagok és modszerek

Az ¢lelmiszeripari mindségii vanillint, illetve etilvanillint az Esarom cégtél
szereztik be. A trimetoxibenzaldehidet az Alfa Aesartol vasaroltuk. A kémiai
reakciokhoz hasznalt oldoszereket standard modszerrekkel tisztitottam és vizmentesi-
tettem. Az oszlopkromatografidhoz hasznalt all6fazisnak Merck 60, 0,063-0,2 mm
szemcseméretll normal fazisu szilikagélt hasznaltam. A preparativ VRK lapok készité-
sét 20 x 20 cm-es iiveglapokon, Merck 60 PFoss tipusu gipsztartalmu szilikagéllel
végeztem. A lapok eldhivasa UV fénnyel, 254 nm hulldmhosszon tortént. A reakciok
vizsgalatahoz hasznalt analitikai VRK-lapokat Macherey-Nagel ALUGRAM® Xtra SIL
G/UV2ss szilikagéllel boritott, elére gyartott, aluminium lemezeken végeztem. Az
eléhivas UV fénnyel, 254 nm hulldmhosszon tortént. Az olvadaspont meghatarozasa
BUCHI 510 automatikus szilikonolaj fiitésii késziilékkel, szilikonolaj fiirddben, nyitott
kapillarisban tortént. A mért értékre korrekciot nem alkalmaztam. Az IR-spektrumokat
BRUKER Tensor 37 tipusu Fourier-transzformacios késziiléken vettem fel KBr pasztil-
lakban. Az NMR-felvételek BRUKER AV 300-as és AM 500 MHz-es késziiléken
torténtek CDCls és DMSO-ds oldoszerekben. A *H- és 3C-NMR kémiai eltolodasi jele-
ket d-skalan bels6 TMS-standardhoz viszonyitva adtam meg. Az optikai forgatoképes-
séget PerkinElmer 241 tipust polariméterrel hatdroztam meg, a natrium D-vonalanak
hullamhosszan (589 nm), 1 dm hosszsagi kvarciiveg polarcsében. A kiralis HPLC
méréseket Jasco PU-1580 tipust késziilékkel, Jasco UV-1575 tipusti detektort
alkalmazva, Daicel Chiralpak® AS-H (250 x 4,6 mm x 5 um), illetve Daicel Chiralpak®
AD-H (250 x 4,6 mm x 5 pum) kolonnakon hataroztuk meg. A kémiai reakciok keverte-
tését Heidolph MR 3001K tipusu fiithetd magneses keverdasztal segitségével végeztem.
A termékek szaritdsat infralampa alatt, tomegallandosagig, vagy vakuumexszikkatorban
foszfor-pentoxid felett végeztem. Az oldatok beparlasat Biichi Rotavapor R-114
vakuumdesztillaciés berendezéssel végeztem. Az egykristdly rontgendiffrakcios
mérések szobahdmérsékleten, SuperNova (Agilent Oxford Diffraction) egykristaly
rontgendiffraktométerrel  késziiltek, a réz Ko sugarzasanak hulldmhosszan

(A=1,5418 A), Eos CCD detektorral.
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5.2. A transz-dihidronarciklazin (2) és analogonjainak szintézise

Az ent-transz-dihidronarciklazin {(-)-2} és rokon vegyiileteinek szintézisének
kisérleti leirasat az alabbi kozlemények tartalmazzak: [130,176,180,181]. Ezeket e
fejezetben terjedelmi okok miatt nem ismertetem, megtalalhatok az adott
hivatkozasokban, amelyek a IX. Fiiggelék fejezetben is megtekintheték. A konnyebb
értelmezhetdség miatt a dolgozatban talalhatd vegyiiletek szamat és a hivatkozasban a
megfeleld vegyiiletet jellemzd szamot tablazatos formaban adom meg (/2. tdblazat).
Mivel a folydiratok csak az enantioszelektiv szintézisek intermedierjeit és céltermékeit
tartalmazzdk, igy a racém képviseldk termelési €és olvadaspont adatait az adott vegytilet
szama mellett tiintettem fel. A folyodiratok roviditését a kovetkezé formaban adom meg:
TL: Tetrahedron Letters, JNP: Journal of Natural Products, SYN: Synthesis, MC:
Monatshefte fiir Chemie — Chemical Monthly.

Racém vegyiilet Racém vegyiilet
Vegyiiletszam | Kozleményben termelés op.

134 TL-8 - -
204 SYN-11b - -
42 TL-9 - -
207 SYN-12b - -
43 TL-10 - -
208 SYN-13b - -
209 SYN-13c - -
210 MC-17 - -
180a TL-11 - -
180b SYN-14a - -
180c SYN-14b - -
180d SYN-14c - -
180e MC-19 - -
(-)-181a JNP-13 54% 64—66 °C
(-)-181b SYN-15a 53% 93 °C
(-)-181c SYN-15b 99% olaj
(—)-181d SYN-15¢ 65% 57-58 °C
(-)-181e MC-21 86% 99-101 °C
199 JNP-16 - -
200 JNP-15 - -
(—)-182a JNP-17 54% 200202 °C
(—)-182b SYN-17a 56% 200 °C
(-)-182c SYN-17b 46% 149-153 °C
(—)-182d SYN-17c 29% 114-117 °C
(—)-182e MC-24 51% 200201 °C
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(+)-183a JNP-18 90% 225-228 °C
(+)-183b SYN-18a 85% 167-168 °C
(+)-183c SYN-18b 64% 104-106 °C
(+)-183d SYN-18c 67% 114-115°C
(+)-183e MC-26 97% 208-209 °C
(-)-184a JNP-19 100% 48 °C
(-)-184b SYN-19a 99% 42-46 °C
(-)-184c SYN-19b 100% olaj
(+)-184d SYN-19c 95% olaj
(+)-184e MC-28 96% 57-60 °C
(-)-185a JNP-20 99% 165-171 °C
(-)-185b SYN-20a 98% 54-58 °C
(-)-185¢ SYN-20b 84% 90-99 °C
(-)-185d SYN-20-c 80% 147-149 °C
(+)-185e MC-30 97% 192-195 °C
(-)-186a JNP-21 99% 153-157 °C
(—)-186b SYN-21a 100% 126-132 °C
(-)-186¢C SYN-21b 88% olaj
(-)-186d SYN-21c 83% olaj
(-)-186e MC-32 99% 137-141 °C
(-)-187a JNP-22 96% 154 °C
(-)-187b SYN-22a 76% 157-158 °C
(-)-187c SYN-22b 72% 96-100 °C
(-)-187d SYN-22c 69% 154155 °C
(-)-187e MC-34 66% 187 °C
(+)-189a JNP-23 63% 139-142 °C
(+)-189b SYN-23a 61% 53-58 °C
(+)-189c SYN-23b 45% félszilard
(+)-189d SYN-23c 62% félszilard
(+)-189e MC-36 83% félszilard
(+)-190a JNP-24 100% 90-97 °C
(+)-190b SYN-24a 91% 200-203 °C
(+)-190c SYN-24b 97% 166-172 °C
(+)-190d SYN-24c 95% 179-182 °C
(+)-190e MC-38 99% 94-99 °C
(-)-191a JNP-25 100% 72-78 °C
(-)-191b SYN-25a 99% 81-88 °C
(-)-191c SYN-25b 100% 133-137 °C
(-)-191d SYN-25c¢ 95% 73-78 °C
(-)-191e MC-40 95% 87-91 °C
(-)-192a JNP-26 100%* -
(-)-193a JNP-27 92%* -
(-)-194a JNP-28 48% 246-254 °C
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(-)-2 INP-(-)-1 99% 272-273 °C
(-)-192b SYN-26a 76% 88-93 °C
(-)-192¢ SYN-26b 75%* -
(-)-192d SYN-26¢ 82% 151154 °C
(-)-192¢ MC-42 87%* -
(-)-192g MC-43 87%* -
(-)-192h SYN-26d 75%%* -
(-)-211b SYN-27a 67% 172 °C
(-)-211c SYN-27b 80%* -
(-)-211d SYN-27¢ 100% 109 °C
(-)-211e MC-50 31% 7588 °C
(-)-211g MC-51 28% 131-135 °C
(-)-211h SYN-27d 80%* -
(-)-212b SYN-29a 100% 221228 °C
(-)-212¢ SYN-29b 29% 210211 °C
(-)-212¢ MC-52 45% 245247 °C
(-)-212g MC-53 52% 277-278 °C
(-)-212h SYN-29d 34% 219220 °C
(-)-213b SYN-30a 42% 235-239 °C
(-)-213c SYN-30b 87% 198-199 °C
(-)-213e MC-54 2006** 201-204 °C
()-213h SYN-30d 81% 255256 °C

(-)-168 MC-9 49% 167 °C
(-)-169 MC-10 59% 185-186 °C
(-)-170 MC-11 47% 206211 °C
(-)-171 SYN-28a 92% 268-270 °C
(-)-172 SYN-31a 98% 226227 °C
(-)-173 SYN-28¢ 73% 200-202 °C
(-)-174 SYN-28b 99% 217 °C
(-)-175 SYN-31b 99% 212213 °C
(-)-176 SYN-28d 72% 96-100 °C
(-)-177 SYN-31d 99% 225229 °C

214 MC-48 8% 244245 °C

215 MC-49 13% 109-112 °C

12. tablazat: Az egyes kozleményekben jellemzett intermedierek és végtermékek hivatkozasi tablazata

*: A termelés a regioizomerrel egyiitt értendo

**: 2-es helyzetben acetilcsoport helyett benzoilcsoportot tartalmaz.
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5.2.1. (¥)-2-Benzoiloxi-7-hidroxi-6-oxo-1,2,3,4,4a,9,10,12b-oktahidro[1,4]dioxino
[2,3-j]fenantridin-3,4-diil diacetat (194e) jellemzése

©*¢*

O W "/O
< NH

OH O
194e
A termék tisztitasa preparativ. VRK-lapon tortént (eluens: heptan—etil-acetat=1:1).
Termelés: 20%. Fehér szilard anyag. Op.: 201-204 °C. *H-NMR: (300 MHz, CDCls) §
12,52 (s, 1H, OH), 8,03 (dd, J=7,8 és 1.2 Hz, 2H, 2-Hg,, 6-Hg;), 7,59 (tt, J=7,5 és 1,2
Hz, 1H, 4-Hgy), 7,46 (t, J=7,5 Hz, 2H, 3-Hg;, 5-Hg), 6,27 (s, 1H, 12-H), 6,10 (s, 1H,
NH), 5,60 (t, J=3,0 Hz, 1H, 3-H), 5,43 (q, J=3,0 Hz, 1H, 2-H), 5,33 (dd, J=10,8 és 2,7
Hz, 1H, 4-H), 4,31 (s, 4H, OCH»>-CH>0), 3,85 (dd, J=12,3 és 11,1 Hz, 1H, 4a-H), 3,20
(td, J=12,9 és 3,3 Hz, 1H, 12b-H), 2,60 (dt, J=14,7 és 2,7 Hz, 1H, 1-H,), 2,12 (s, 3H,
CO-CHs), 2,11 (s, 3H, CO-CHa), 2,01 (ddd, J=14,7 és 12,6 és 2,4 Hz, 1H, 1-Hg). *C-
NMR: (75 MHz, CDCls) ¢ 170,3 (CO-CHs), 170,1 (CO-CHs), 169,2 (CO-Ph), 164,9 (6-
C), 152,6 (11a-C), 148,2 (7-C), 133,7 (4-Csz), 132,2 (12a-C), 131,1 (7a-C), 129,8 (2-
Csz, 6-Csz), 129,1 (1-Cg;), 128,6 (3-Csz, 5-Cs2), 104,5 (6a-C), 103,7 (12-C), 71,9 (4-C),
69,1 (2-C), 67,5 (3-C), 64,8 (OCH,-CH0), 64,1 (OCH>-CH-0), 52,8 (4a-C), 34,3 (12b-
C), 26,5 (1-C), 20,8 (CO-CHz3), 20,7 (CO-CHg). IR (KBr) 3446, 2930, 1753, 1731,
1683, 1652, 1448, 1362, 1270, 1239, 1157, 1069, 1028, 803, 711 cm™™.

5.3. Aszimmetrikus Michael-addiciok

Az enantioszelektiv Michael-addiciok vizsgalatdhoz alapanyagainak egy részét
kollégdim munkajabol kaptam [162,163], illetve sajat régebbi munkdmbol hasznéaltam
fel [178,179]. Terjedelmi okok miatt ezek jellemzésének, illetve szintézisének

ismertetésétdl e dolgozatban eltekintek.
5.3.1. 7-Etoxibenzo[1,3]dioxol-5-karbaldehid (205)

18,22 g (100,01 mmol) 5-hidroxi-etilvanillint (207) feloldottam 207 ml N,N-
dimetilformamidban, majd 29,50 g (213,46 mmol) K>COz-ot, 2,19 g (27,48 mmol)
CuO-ot és 8,43 ml (21,04 g, 121,02 mmol) dibrometant adtam hozza. A reakcioelegyet

100 °C-on 5 6ran keresztiil kevertettem, majd hagytam szobahémérsékletiire lehiilni. A

80



szervetlen anyagokat kisziirtem, dimetilfformamiddal mostam, a szirletet kb. 50 ml
térfogatig beparoltam. A beparlasi maradékot ezutan 355 ml vizre Ontottem. A
kicsapodott nyersterméket sziirtem, infraldmpa alatt szaritottam, vakuumdesztillacidval
tisztitottam.

Termelés: 74%. Fehér szilard anyag. Op.: 54-58 °C (ir.: 60—61 °C [186]). Fp.: 98—
104 °C (0,3 torr). *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 9,77 (s, 1H, CHO), 7,11 (s, 1H, Ha),
7,03 (s, 1H, Har), 6,09 (s, 1H, OCH:0), 4,20 (q, J=7,0 Hz, 2H, OCH>-CH3), 1,45 (t,
J=7,0 Hz, OCH2-CHj3). 3C-NMR (75 MHz, CDCIl3) § 190,2 (CHO), 149,4 (7-Ca/),
143,3 (7a-Car), 141,1 (3a-Car), 131,8 (5-Car), 111,7 (4/6-Car), 103,3 (4/6-Car), 102,5
(OCH:0), 65,2 (OCH2-CHs3), 14,8 (OCH,-CHs3).

5.3.2. Benzilidénacetonok eléallitasa
5.3.2.1. 4-(7-Benziloxibenzo[1,3]dioxol-5-il)but-3-en-2-on (180f)

Termelés: 66%. Fehér szilard anyag. Op.: 86-93 °C. Fp.: 206-210 °C (0,3 torr). H-
NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 7,45-7,33 (m, 6H, Ph, Ar-CH=CH), 6,76 (s, 2H, 2-Ha, 6-
Har), 6,53 (d, J=16,2 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,02 (s, 2H, OCH20), 5,20 (s, 2H, OCH>-
Ph), 2,34 (s, 3H, CO-CHs). ®*C-NMR (75 MHz, CDCls) § 198,1 (CO), 149,6 (7-Cav),
143,1 (Ar-CH=CH), 142,6 (3a-Car), 138,0 (1-Cpn), 136,3 (7a-Car), 129,1 (5-Car), 128,6
(3-Cpn, 5-Cpn), 128,2 (4-Cpn), 127,5 (2-Cpn, 6-Cpn), 125,7 (Ar-CH=CH), 111,8 (4/6-Car),
102,0 (OCH20), 101,5 (4/6-Car), 71,6 (OCH2-Ph), 27,6 (CO-CHa).

5.3.2.2. 4-(7-Etoxibenzo[1,3]dioxol-5-il)but-3-en-2-on (1809)

Termelés: 92%. Halvanysarga szilard anyag. Op.: 98—102 °C. Fp.: 144-146 °C (0,3
torr). *H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,37 (d, J=15,9 Hz, Ar-CH=CH), 6,74 (d, J=0,9
Hz, 1H, Har), 6.71 (d, J=0,9 Hz, 1H, Har), 6,55 (d, J=16,2 Hz, Ar-CH=CH), 6,01 (s, 2H,
OCH:0), 4.17 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH2-CHz), 2,34 (s, 3H, CO-CHs), 1,43 (t, J=6,9 Hz,
3H, OCH2-CHs). $3C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 198,1 (CO), 149,4 (7-Car), 143,3 (Ar-
CH=CH), 142,9 (3a-Car), 137,7 (7a-Car), 129,1 (5-Car), 125,7 (Ar-CH=CH), 110,6 (6-
Car), 101,9 (OCH20), 101,3 (4-Car), 65,1 (OCH2-CHgs), 27,5 (CO-CHg), 14,8 (OCH>-
CHs).

5.3.3. Jodvanillidénacetonok eloallitasa:

5,00 g (17,98 mmol) jodvanillint (134) szuszpendaltattam 10,55 ml (8,35 g, 143,69

mmol) aceton és 19,13 ml etanol elegyében. Ezt kovetden 8,2 ml desztillalt vizben
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oldott 1,58 g (39,50 mmol) natrium-hidroxidot adtam hozza, ekkor a szilard anyag
sotétvords szinnel oldodott. A reakcidelegyet 24 oran keresztiil szobahdmérsékleten
kevertettem, mikozben narancssarga szinii kristalyok valtak ki. A reakci6idd letelte utan
a reakcioelegyet 2 M vizes sosav oldattal 0 °C-on pH=3-ig savanyitottam, majd a sarga
szinli kristdlyokat szlrtem, vizzel mostam, infralampa alatt szaritottam. A

nyersterméket metanolbol kristalyositottam at.
5.3.3.1. 4-(4-Hidroxi-3-jéd-5-metoxifenil)but-3-en-2-on (180s)

Termelés: 73 %. Aranysarga kristalyos anyag. Op.: 148—151 °C. (lit.: 149,1-151,6 °C
[187]). *H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7,51 (s, 1H, 2-Ha/), 7,36 (d, J=16,2 Hz, 1H, Ar-
CH=CH), 7,01 (s, 1H, 6-Ha), 6,58 (d, J=16,2 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,39 (s, 1H, OH),
3,93 (s, 3H, OCH), 2,36 (s, 3H, CO-CHa). *C-NMR (75 MHz, CDCls) § 198,0 (CO),
148,0 (3-Car), 146,2 (4-Car), 142,0 (Ar-CH=CH), 132,0 (Ar-CH=CH), 128,6 (1-Ca),
125,9 (6-Car), 109,3 (2-Car), 81,4 (5-Car), 56,3 (OCHs), 27,5 (CO-CHs).

5.3.3.2. 4-(3-Etoxi-4-hidroxi-5-jédfenil)but-3-en-2-on (180t):

Termelés: 81 %. Sarga kristalyos anyag. Op.: 186—189 °C.*H-NMR (500 MHz, CDCls)
0 7,50 (d, J=1,0 Hz, 1H, 2-Ha/), 7,34 (d, J=16,5 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,99 (d, J=1,0
Hz, 1H, 6-Har), 6,56 (d, J=16,0 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,43 (s, 1H, OH), 4,16 (q, J=7,0
Hz, 2H, OCH,-CH3), 2,35 (s, 3H, CO-CHs), 1,48 (t, J=7,0 Hz, 3H, OCH-CH3). *C-
NMR (75 MHz, CDClz) ¢ 198,0 (CO), 148,1 (4-Car), 145,4 (3-Car), 142,0 (Ar-
CH=CH), 131,9 (Ar-CH=CH), 128,5 (1-Car), 125,9 (6-Car), 110,1 (2-Car), 81,2 (5-Ca),
65,1 (OCH2-CHg), 27,5 (CO-CHj3), 14,7 (OCH2-CHs).

5.3.4. Példak a (8S,95)-9-amino(9-deoxi)epikinin katalizatorral végzett benzilidén-

s rer

5.3.4.1. (-)-4-(4-Etoxi-3-metoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181Kk)

Reakci6idé: 10 nap. Termelés: 65%. Fehér szilard anyag. Op.: 75-77 °C. [a]p?*=—20,8
(c 1,5, aceton). ee 99%. *H-NMR (300 MHz, CDCls3) ¢ 6,80 (d, J=8,7 Hz, 1H, Ha),
6,72-6.71 (m, 2H, 2xHay), 4,66 (dd, J=12,3 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO>), 4,57 (dd, J=12,3
és 7,5 Hz, 2H, HCH-NO>), 4,06 (g, J=6,9 Hz, 2H, OCH»-CHj3), 3,94 (quint, J=6,9 Hz,
1H, Ar-CH), 3,86 (s, 3H, OCHs), 2,89 (d, J=6,9 Hz, 2H, CH>-CO), 2,11 (s, 3H, CO-
CHs), 1,44 (t, J=6,9 Hz, 3H, OCH-CHs). ®*C-NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 205,5 (CO),
149,5 (3-Car), 147,9 (4-Car), 131,1 (1-Car), 119,1 (6-Car), 112,8 (5-Car), 111,1 (2-Car),
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79,6 (CH2-NOy), 64,3 (OCH2-CHs), 56,0 (OCHs), 46,3 (CH2-CO), 38,8 (Ar-CH), 30,4
(CO-CHp3), 14,8 (OCH2-CHj).

5.3.4.2. (-)-4-(3-Metoxi-4-propoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181j):

Reakcioidé: 9 nap. Termelés: 64%. Halvanysarga olaj. [a]p??=—18,1 (c 1,5, aceton). ee
94%. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 6,80 (d, J=9,0 Hz, 1H, Har), 6,72-6,71 (m, 2H, 2%
Har), 4,66 (dd, J=12,0 és 7,0 Hz, 2H, HCH-NOy), 4,57 (dd, J=12,0 és 7,5 Hz, 2H, HCH-
NO2), 3,96-3,91 (m, 3H, OCHy-Et, Ar-CH), 3,85 (s, 3H, OCHa), 2,89 (d, J=7.0 Hz, 2H,
CH2-CO), 2,12 (s, 3H, CO-CHs), 1,84 (sext, J=7,0 Hz, 2H, OCHa-CHz-CHa), 1,02 (t,
J=7,0 Hz, 3H, O(CH2)2-CHs). ¥C-NMR (125 MHz, CDCls) 6 205,5 (CO), 149,6 (3-
Ca), 148,2 (4-Cay), 131,1 (1-Cap), 119,2 (6-Car), 1131 (5-Car), 111,4 (2-Car), 79,7
(CH2-NO2), 70,5 (OCH:-Et), 56,1 (OCHs), 46,3 (CH2-CO), 38,8 (Ar-CH), 30,4 (CO-
CHz3), 22,4 (OCH2-CH2-CH3), 10,4 (O(CH2)2-CHa).

5.3.4.3. (-)-4-(4-Butoxi-3-metoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181i)

Reakcioidé: 8 nap. Termelés: 55%. Fehér szilard anyag. Op.: 38-39 °C. [a]p?*=-16,8 (C
1,5, aceton). ee >99%. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 6,81 (d, J=8,7 Hz, 1H, Ha),
6,72-6.71 (m, 2H, 2x Har), 4,66 (dd, J=12,3 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO>), 4,57 (dd,
J=12,0 és 7,5 Hz, 2H, HCH-NO>), 4,06 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-CH3), 3,98 (t, J=6,6
Hz, 2H, OCH2-Pr), 3,95 (quint, J=6,9 Hz, 1H, Ar-CH), 3,85 (s, 3H, OCHj3), 2,89 (d,
J=6,9 Hz, 2H, CH»-CO), 2,12 (s, 3H, CO-CHg), 1,80 (quint, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-CH.-
Et), 1,48 (sext, J=6,9 Hz, 2H, O(CH2).-CH>-CHs3), 0,96 (t, J=6,9 Hz, 3H, O(CH>)s-
CHj3). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 6 205,5 (CO), 149,6 (3-Car), 148,3 (4-Car), 131,1 (1-
Car), 119,2 (6-Car), 113,1 (5-Car), 111,4 (2-Car), 79,7 (CH2-NO>), 68,7 (OCH-Pr), 56,1
(OCHg), 46,3 (CH2-CO), 38,8 (Ar-CH), 31,2 (OCH2-CH»-Et), 30,4 (CO-CHs), 19,2
(O(CH2)2-CH2-CH3), 13,8 (O(CH2)3-CHz).

5.3.4.4. (-)-4-(3-Metoxi-4-pentiloxfenil)-5-nitropentan-2-on (181h)

Reakci6idé: 8 nap. Termelés: 64%. Narancssarga olaj. [0]p??=—15,0 (c 1,5, aceton). ee
96%. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) 5 6,80 (d, J= 8.7 Hz, 1H, Hay), 6,72-6,71 (m, 2H, 2x
Har), 4,66 (dd, J=12,0 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NOy), 4,56 (dd, J=12,0 és 7,5 Hz, 2H, HCH-
NOy), 4,06 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCHo-CHs), 3,96 (t, J=6,9 Hz, 2H, OCH,-Bu), 3,95
(quint, J=6.9 Hz, 1H, Ar-CH), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2,88 (d, J=6.9 Hz, 2H, CH,-CO),
2,11 (s, 3H, CO-CHs), 1,82 (quint, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-CH>-Pr), 1,47-1,31 (m, 4H,
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O(CH2)2-CH2-CH2-CHs), 0,92 (t, J=6,9 Hz, 3H, O(CH2)s-CHs). *C-NMR (75 MHz,
CDCl3) 6 205,5 (CO), 149,6 (3-Car), 148,2 (4-Car), 131,1 (1-Car), 119,2 (6-Car), 113,1
(5-Car), 111,4 (2-Car), 79,7 (CH2-NO3), 69,0 (OCH.-Bu), 56,1 (OCHs), 46,3 (CH,-CO),
38,8 (Ar-CH), 30,4 (CO-CHs), 28,8 (OCH,-CHp-Pr), 28,1 (O(CHa)-CH-Et), 22,4
(O(CH>)3-CH>-CHa), 14,0 (O(CH2)4-CHj5).

5.3.4.5. (-)-4-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181r)

Reakcioidé: 14 nap. Termelés: 76%. Fehér szilard anyag. Op.: 92-95 °C. [a]p??=—11,0
(c 1,5, aceton). ee >99%. 'H-NMR (500 MHz, CDCls) 6 7,41 (d, J=7,5 Hz, 2H, 2-Hpn, 6-
Hen), 7,36 (t, J=7,5 Hz, 2H, 3-Hpn, 5-Hpn), 7,30 (t, J=7,5 Hz, 1H, 4-Hpn) 6,82 (d, J=8,5
Hz, 1H, 5-Har), 6,74 (d, J=1,5 Hz, 1H, 2-Ha/), 6,67 (dd, J=8,5 és 2,0 Hz, 1H, 6-Ha),
5,11 (s, 2H, OCH2-Ph), 4,65 (dd, J=12.5 és 7,0 Hz, 2H, HCH-NO,), 4,56 (dd, J=12,5 és
7,5 Hz, 2H, HCH-NO), 3,94 (quint, J=7,0 Hz, 1H, Ar-CH), 3,88 (s, 3H, OCHa), 2,88
(d, J=7,0 Hz, 2H, CH,-CO), 2,11 (s, 3H, CO-CHs). ®C-NMR (125 MHz, CDCls) ¢
205,5 (CO), 149,9 (3-Car), 147,8 (4-Car), 136,9 (1-Cpn), 131,8 (1-Car), 128,5 (3-Cpn, 5-
Cen), 127,9 (4-Cpp), 127,2 (2-Cph, 6-Cpn), 119,1 (6-Car), 114,2 (5-Car), 111,5 (2-Cay),
79,6 (CH2-NO2), 71,0 (OCH.-Ph), 56,1 (OCHs), 46,3 (CH2-CO), 38,8 (Ar-CH), 30,4
(CO-CHb).

5.3.4.6. (—)-4-(3,4-Dietoxifenil)-5-nitropentan-2-on (1810)

Reakcididd: 10 nap. Termelés: 71%. Fehér szilard anyag. Op.: 64 °C. [a]p??=-18,2 (c
1,5, aceton). ee 91%. *H-NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 6,81 (d, J=8,4 Hz, 1H, Ha/), 6,72—
6,70 (m, 2H, 2x Har), 4,65 (dd, J=12,0 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO>), 4,55 (dd, J=12,3 és
7,5 Hz, 2H, HCH-NOy), 4,07 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH2-CH3), 4,05 (q, J=6,9 Hz, 2H,
OCH2-CHg), 3,91 (quint, J=7,2 Hz, 1H, Ar-CH), 2,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH2-CO), 2,11
(s, 3H, CO-CHzs), 1,43 (t, J=6,9 Hz, 3H, OCH»-CHs3), 1,42 (t, J=6,9 Hz, 3H, OCH>-
CHj3). 3C-NMR (75 MHz, CDClI3) 6 205,6 (CO), 148,9 (3-Car), 148,4 (4-Car), 131,2 (1-
Car), 1194 (6-Car), 113,7 (5-Car), 113,2 (2-Car), 79,7 (CH2-NO2), 64,7 (OCH2-CH3),
64,5 (OCH2-CHz), 46,3 (CH»-CO), 38,8 (Ar-CH), 30,4 (CO-CHs3), 14,8 (2xOCH2-CHz).

5.3.4.7.(-)-4-(3-Etoxi-4-propoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181n)

Reakcioidé: 10 nap. Termelés: 60%. Fehér szilard anyag. Op.: 4446 °C. [a]p?*=—18,7
(c 1,5, aceton). ee 91%. 'H-NMR (300 MHz, CDCIs) § 6,81 (d, J=8,4 Hz, 1H, Ha),
6,72-6.70 (m, 2H, 2x Ha), 4,65 (dd, J=12.3 ¢és 6.9 Hz, 2H, HCH-NO,), 4,55 (dd,
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J=12,3 és 7,5 Hz, 2H, HCH-NO), 4,06 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH2-CHs), 3,93 (t, J=6,6
Hz, 2H, OCH,-Et), 3,91 (quint, J=7,2 Hz, 1H, Ar-CH), 2,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH,-
CO), 2,11 (s, 3H, CO-CHa), 1,82 (sext, J=7,2 Hz, 2H, OCH,-CH>-CHs), 1,42 (t, J=6,9
Hz, 3H, OCH2-CHs), 1,02 (t, J=7,2 Hz, 3H, O(CH2)2-CHs3). **C-NMR (75 MHz, CDCls)
d 205,6 (CO), 149,0 (3-Car), 148,7 (4-Car), 131,2 (1-Car), 119,5 (6-Car), 113,9 (5-Ca),
113,5 (2-Car), 79,7 (CH2-NO>), 70,6 (OCH.-Et), 64,9 (OCH>-CH3), 46,3 (CH,-CO),
38,7 (Ar-CH), 30,4 (CO-CHs), 22,5 (OCH,-CH»-CHs), 14,8 (OCH.-CHs), 10,4
(O(CH2)2-CHs).

5.3.4.8. (-)-4-(4-Butoxi-3-etoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181m)

Reakcioidé: 9 nap. Termelés: 51%. Sarga olaj. Op.: 44—46 °C. [0]p??*=-17,8 (c 1,5,
aceton). ee 87%. *H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 6,81 (d, J=8,7 Hz, 1H, Ha/), 6,72-6,70
(m, 2H, 2% Har), 4,65 (dd, J=12,0 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO), 4,55 (dd, J=12,0 és 7,5
Hz, 2H, HCH-NO), 4,06 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-CHg), 3,97 (t, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-
Pr), 3,91 (quint, J=7,2 Hz, 1H, Ar-CH), 2,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH»-CO), 2,11 (s, 3H,
CO-CHzs), 1,79 (quint, J=6,9 Hz, 2H, OCH.-CH:-Et), 1,48 (sext, J=7,5 Hz, 2H,
O(CH)2-CH2-CHg), 1,42 (t, J=6,9 Hz, 3H, OCH>-CHas), 0,97 (t, J=7,2 Hz, 3H,
O(CHa)3-CHs). 3C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 205,6 (CO), 149,0 (3-Car), 148,8 (4-Ca),
131,2 (1-Car), 119,5 (6-Car), 113,9 (5-Car), 113,6 (2-Car), 79,7 (CH2-NO2), 68,9
(OCH2-Pr), 64,9 (OCH2-CHz3), 46,3 (CH2-CO), 38,8 (Ar-CH), 31,3 (OCH2-CHz-Et),
30,4 (CO-CHa), 19,2 (O(CH2)2-CH2-CHz), 14,8 (OCH2-CHz), 13,9 (O(CH2)3-CHs).

5.3.4.9. (-)-4-(3-Etoxi-4-pentiloxifenil)-5-nitro-pentan-2-on (181l)

Reakci6idd: 10 nap. Termelés: 39%. Fehér szilard anyag. Op.: 4647 °C. [0]p??=-16,2
(c 1,5, aceton). ee 90%. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 6,81 (d, J=8,7 Hz, 1H, Ha),
6,72-6,70 (m, 2H, 2x Har), 4,65 (dd, J=12,0 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NOy), 4,55 (dd,
J=12,0 és 7,5 Hz, 2H, HCH-NO), 4,06 (g, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-CH3), 3,96 (t, J=6,6
Hz, 2H, OCH:-Bu), 3,91 (quint, J=7,2 Hz, 1H, Ar-CH), 2,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH>-
CO), 2,11 (s, 3H, CO-CHa), 1,80 (quint, J=6,9 Hz, 2H, OCH2-CH2-Pr), 1,42 (t, J=6,9
Hz, 3H, OCH2-CHg), 1,44-1,34 (m, 4H, O(CH)2-CH2-CH2-CHa), 0,97 (t, J=7,2 Hz,
3H, O(CH.)4-CHs). *C-NMR (75 MHz, CDCls) § 205,5 (CO), 149,0 (3-Ca/), 148,8 (4-
Car), 131,2 (1-Car), 119,5 (6-Car), 113,9 (5-Car), 113,5 (2-Car), 79,7 (CH2-NO), 69,2
(OCH2z-Bu), 64,9 (OCH2-CHs), 46,3 (CH2-CO), 38,8 (Ar-CH), 30,4 (CO-CHs), 28,9
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(OCH2-CH>-Pr), 28,1 (O(CHy>)2-CH>-Et), 22,4 (O(CH>)3-CH2-CHj3), 14,8 (OCH2-CH3),
14,0 (O(CH2)4-CHy).

5.3.4.10. (-)-4-(4-Benziloxi-3-etoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181u)

Reakci6idé: 17 nap. Termelés: 76%. Fehér szilard anyag. Op.: 92-95 °C. [a]p??=-18,1
(c 1,5, aceton). ee nem mérhetd. *H-NMR (300 MHz, CDCls) § 7,43-7,30 (m, 5H, Ph),
6,84 (d, J=8,1 Hz, 1H, 5-Has), 6,75 (d, J=2,1 Hz, 1H, 2-Ha), 6,67 (dd, J=8,1 és 1,8 Hz,
1H, 6-Har), 5,10 (s, 2H, OCH.-Ph), 4,65 (dd, J=12,0 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO,), 4,55
(dd, J=12,3 és 7,5 Hz, 2H, HCH-NO), 4,10 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH,-CHs3), 3,92 (quint,
J=7,2 Hz, 1H, Ar-CH), 2,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH2-CO), 2,11 (s, 3H, CO-CHj3). C-
NMR (75 MHz, CDCls) 6 205,5 (CO), 149,4 (3-Ca;), 148,2 (4-Car), 137,2 (1-Cpn),
132,0 (1-Car), 128,5 (3-Cpn, 5-Cpn), 127,8 (4-Cpn), 127,2 (2-Cph, 6-Cen), 119,3 (6-Car),
115,2 (5-Car), 113,4 (2-Car), 79,6 (CH2-NO>), 71,2 (OCH>-Ph), 64,8 (OCH2-CH3), 46,3
(CH,-CO), 38,7 (Ar-CH), 30,4 (CO-CH3), 14,9 (OCH,-CHs).

5.3.4.11. (-)-4-(7-Etoxibenzo[1,3]dioxol-5-il)-5-nitropentan-2-on (181g)

Reakcididd: 11 nap. Termelés: 48%. Fehér szilard anyag. Op: 78-79 °C. [a]o?=-21,1
(c 1,5, aceton). ee 99%. *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 6,36 (s, 2H, 4-Har, 6-Har), 5,93
(s, 2H, OCH:0), 4,62 (dd, J=12,0 és 7,0 Hz, 2H, HCH-NOy), 4,52 (dd, J=12,0 és 7,5
Hz, 2H, HCH-NOy), 4,14 (q, J=7,0 Hz, 2H, OCH>-CH?3), 3,89 (quint, J=7,0 Hz, 1H, Ar-
CH), 2,85 (dd, J=7,0 és 3,0 Hz, 2H, CH>-CO), 2,12 (s, 3H, CO-CHz), 1,40 (t, J=7,0 Hz,
3H, OCH2-CHs). C-NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 205,3 (CO), 149,3 (3a-Car), 142,9 (7-
Car), 134,9 (5-Car), 133,1 (7a-Car), 108,8 (6-Car), 101,5 (OCH20), 100,9 (4-Car), 79,6
(CH2-NOy), 65,2 (OCH2-CHs), 46,2 (CH2-CO), 39,1 (Ar-CH), 30,4 (CHs-CO), 14,9
(OCH2-CHs3).

5.3.4.12. (-)-4-(7-Benziloxibenzo[1,3]dioxol-5-il)-5-nitropentan-2-on (181f)

Reakcio6idé: 11 nap. Termelés: 44%. Sarga olaj. [a]o??=—6,5 (c 1,5, kloroform). ee 85%.
'H-NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 7,43-7,32 (m, 5H, Ph), 6,41 (s, 1H, Har), 6,40 (s, 1H, 6-
Har), 5,95 (s, 2H, OCH0), 5,16 (s, 2H, CH2-Ph), 4,60 (dd, J=12,3 és 6,9 Hz, 2H, HCH-
NO>), 4,49 (dd, J=12,3 és 7,8 Hz, 2H, HCH-NO), 3,87 (quint, J=7,2 Hz, 1H, Ar-CH),
2,81 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH,-CO), 2,09 (s, 3H, CO-CHz). 1*C-NMR (75 MHz, CDCls) ¢
205,2 (CO), 150,1 (7-Car), 149,5 (3a-Car), 142,6 (5-Car), 136,5 (1-Cpn), 133,1 (7a-Cay),
128,6 (3-Cpn, 5-Cpn), 128,1 (4-Cpn), 127,7 (2-Cph, 6-Cpr), 109,7 (6-Car), 101,6 (4-Cav),
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101,5 (OCH-20), 79,5 (CH,-NO2), 71,8 (OCH,-Ph), 46,2 (CH2-CO), 39,0 (Ar-CH), 30,4
(CO-CHa).

5.3.4.13. (-)-4-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-5-nitropentan-2-on (181p)

Reakcioidé: 10 nap. Termelés: 76%. Fehér szilard anyag. Op.: 56—59 °C. [a]p??*=—20,3
(c 1,5, aceton). ee 99,7%. *H-NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 6,85 (d, J=7,8 Hz, 1H, Ha),
6,70-6,68 (m, 2H, 2x Har), 5,61 (s, 1H, OH), 4,65 (dd, J=12,3 és 6,9 Hz, 2H, HCH-
NO3), 4,55 (dd, J=12,3 és 7,8 Hz, 2H, HCH-NO), 3,93 (quint, J=6,9 Hz, 1H, Ar-CH),
3,88 (s, 3H, OCHa), 2,88 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH2-CO), 2,11 (s, 3H, CO-CHa). *C-NMR
(75 MHz, CDClg) ¢ 205,5 (CO), 146,7 (3-Car), 145,2 (4-Car), 130,6 (1-Car), 119,5 (6-
Car), 114,8 (5-Car), 110,5 (2-Car), 79,7 (CH2-NO>), 55,9 (OCHj3), 46,4 (CH2-CO), 38,9
(Ar-CH), 30,4 (CO-CHa).

5.3.4.14. (-)-4-(3-Etoxi-4-hidroxifenil)-5-nitropentan-2-on (181q)

Reakci6idé: 10 nap. Termelés: 66%. Fehér szilard anyag. Op.: 84-86 °C. [a]p??=—19,6
(c 1,5, aceton). ee 98,2%. *H-NMR (300 MHz, CDCls) ¢ 6,86 (d, J=7,8 Hz, 1H, Ha),
6,69-6,67 (m, 2H, 2xHa), 5,63 (s, 1H, OH), 4,64 (dd, J=12,0 és 6,9 Hz, 2H, HCH-
NO3), 4,55 (dd, J=12,0 és 7,5 Hz, 2H, HCH-NO3), 4,10 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH>-CH?3),
3,91 (quint, J=6,9 Hz, 1H, Ar-CH), 2,87 (d, J=7,2 Hz, 2H, CH»-CO), 2,11 (s, 3H, CO-
CHs), 1,44 (t, J=6,9 Hz, 3H, OCH,-CHs). ¥C-NMR (75 MHz, CDCls) 6 205,5 (CO),
145,9 (3-Car), 145,3 (4-Car), 130,5 (1-Car), 119,4 (6-Car), 114,8 (5-Car), 111,3 (2-Car),
79,8 (CH2-NO2), 64,6 (OCH2-CHa), 46,3 (CH2-CO), 38,9 (Ar-CH), 30,5 (CO-CHz),
14,8 (OCH2-CHg).

5.3.4.15. (-)-4-(4-Hidroxi-3-jéd-5-metoxifenil)-5-nitropentan-2-on (1815s)

Reakci6idé: 9 nap. Termelés: 55%. Fehér szilard anyag. Op.: 147-149 °C. [a]p?*=-19,5
(c 3, aceton). ee 99%. *H-NMR (300 MHz, CDCls) 6 7,11 (d, J=1,5 Hz, 1H, 6-Ha/),
6,70 (s, 1H, 2-Har), 6,07 (s, 1H, OH), 4,65 (dd, J=12,3 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO>), 4,54
(dd, J=12,3 és 7,8 Hz, 2H, HCH-NO), 3,89 (quint, J=6,9 Hz, 1H, Ar-CH), 3,88 (s, 3H,
OCHs), 2,87 (d, J=6,9 Hz, 2H, CH,-CO), 2,14 (s, 3H, CO-CHs). 3C-NMR (75 MHz,
CDCls) ¢ 205,1 (CO), 146,1 (5-Car), 145,4 (4-Car), 132,5 (1-Car), 128,5 (2-Car), 110,8
(6-Car), 81,6 (3-Car), 79,4 (CH2-NO2), 56,3 (OCHg), 46,2 (CH2-CO), 38,3 (Ar-CH),
30,4 (CO-CHa).
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5.3.4.16. (-)-4-(3-Etoxi-4-hidroxi-5-jodfenil)-5-nitropentan-2-on (181t)

Reakci6idd: 31 nap (rossz oldhatosag miatt). Termelés: 59%. Fehér szilard anyag. Op.:
104-110 °C. [a]p?*=-15,0 (c 3, chloroform). ee nem mérhets. *H-NMR (300 MHz,
CDCls) 0 7,10 (d, J=1,8 Hz, 1H, 6-Har), 6,69 (d, J=1,5 Hz, 1H, 2-Har), 6,12 (s, 1H,
OH), 4,64 (dd, J=12,3 és 6,9 Hz, 2H, HCH-NO), 4,53 (dd, J=12,3 és 7,8 Hz, 2H, HCH-
NO2), 4,12 (q, J=6,9 Hz, 2H, OCH.-CHj3), 3,87 (quint, J=6,9 Hz, 1H, Ar-CH), 2,86 (d,
J=6,9 Hz, 2H, CH»-C0O), 2,13 (s, 3H, CO-CHj3), 1,44 (t, J=6,9 Hz, 3H, OCH>-CHj3). 13C-
NMR (75 MHz, CDClz) ¢ 205,1 (CO), 145,5 (3-Car), 145,3 (4-Car), 132,4 (1-Car),
128,4 (6-Car), 111,6 (2-Car), 81,3 (5-Car), 79,4 (CH2-NO3), 65,1 (OCH2-CHs3), 46,2
(CH2-CO), 38,3 (Ar-CH), 30,4 (CO-CHs3), 14,7 (OCH2-CHy).

5.4. Az NCI-60 6tdézista tumorellenességi protokollja [185]

A sejteket 5% szarvasmarha magzati szérumot, és 2 mM L-glutamint tartalmaz6
RPMI 1640 médiumban novesztették. A sejteket 96 lyuktl lemezre helyezték 100 pl
térfogatban, tiregenként 500040000 sejtet attdl fliggden, mennyire gyorsan duplazddott
az adott sejtszam. Az inokulacidé utan a lemezeket 37 °C-on, 5% CO3-ot tartalmazo
levegében, 100% relativ paratartalom alkalmazésa mellett, 24 6rén keresztiil inkubaltak,
mieldtt a kisérleti anyaggal kezelték volna. Az inkubacids 1d6 letelte utan a
sejtvonalakat in situ triklorecetsavval (TCA) fixaltak, hogy a sejtpopulacié mennyiségét
a kezelés pillanatdban meg tudjdk hatdrozni. A mintdkat DMSO-ban oldottdk a
maximalis vizsgalandd koncentraciohoz képesti 400-szoros toménységben, majd
hasznalat el6tt fagyasztva taroltak. A mérés elott a fagyott koncentratumbol a sziikséges
mennyiséget kiolvasztottak, és a maximalis mérési koncentracid duplajara higitottak 50
pg/ml gentamicint tartalmazé médiummal. Tovéabbi négy tizszeres, vagy 0,5 log higitasi
sorozatot készitettek, igy adodott az 5 hatéanyag koncentracio. A torzsoldatokbol 100
ul-t pipettaztak a talcak iiregeibe, amelyek elézdleg mar 100 ul médiumot tartalmaztak,
igy érték el a sziikséges koncentraciot.

A hatéanyag hozzaadasat kovetden a talcakat 37 °C-on 5% COq-ot tartalmazo
levegd atmoszféraban, 100% relativ paratartalom alkalmazasa mellett, 48 6ran keresztiil
inkubaltak. Letapado sejtek esetében a mérést hideg triklorecetsav hozzdadasaval zartak
le. A sejteket 50 pul hideg 50 v/v%-os triklorecetsav oldat oOvatos hozzaadasaval
rogzitettek (10% végsd koncentracioig), majd 1 6rdn at 4 °C-on inkubaltak. A feliiluszot

eltavolitottdk, majd a lemezeket 6tszOr csapvizzel mostak, és megszaritottdk. Ezutan
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minden egyes iiregbe 50 pul szulforodamin B oldatot (0,4 v/v% 1%-0s ecetsav oldatban)
adtak, majd a lemezeket 10 percig szobahémérsékleten inkubaltak. A festés utan a nem
kotodott festéket Otszor, 1%-os ecetsav oldattal lemostak, és levegdn szaritottdk. A
kotodott festéket 10 mM trizma bazissal szolubilizaltak, és az abszorbanciat automata
plate olvasoval mérték 515 nm hullamhosszon. A szuszpenzids sejtek esetében a
modszer ugyanaz volt, kivéve, hogy a mérés a sejtek ilireghez rogzitésével végzodott
50 ul 80%-os triklorecetsav oldat dvatos adagolasaval (végkoncentracidja 16%). 7
abszorbancia mérést alkalmaznak: 0. perc (To), kontroll minta (C), és az 5 elemii

higitasi sor (Ti). A novekedésgatlas az adatokbol a kovetkezdképpen szdmithato:

T; — Ty
1
c-t,
ha Ti > To, valamint
T, — T
%100
0
ha Ti < To.
Ebbdl a Glsp érték akkor valosul meg, ha
T, — T,
100 =50
C - TO *

tehat Glsp jelentése az a hatéanyag koncentracid, amely 50% csokkenést okoz a kont-

rollsejt nettd fehérjefelvételében a hatdoanyaggal egyiitt torténd inkubécio ideje alatt.

A TGI jelentése az a hatdanyag-koncentracid, ami teljes novekedésgatlast okoz, azaz
Ti=To.

Az LCsp jelentése az a hatdanyag-koncentracid, amely a hatdanyaggal torténd kezelés

végeztével 50%-os csokkenést okoz a kezdetileg mért fehérjemennyiséghez képest. Ez

jellemzi a kezelést kovetd nettd sejtveszteséget, ami a kovetkezoképpen szdmithato ki:
Ti — Ty

* 100 = =50
0

Az intézet a munkatdrsai az alabbi 60 humdan tumor sejtvonalon vizsgaltak
leadott vegyiileteinket: leukéemia (CCRF-CEM, HL-60(TB), K-562, MOLT-4, RPMI-
8226, SR), melanoma (LOX IMVI, MALME-3M, M14, MDA-MB-435, SK-MEL-2,
SK-MEL-28, SK-MEL-5, UACC-257, UACC-62), tiidékarcinoma (A549/ATCC,
EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H226, NCI-H23, NCI-H322M, NCI-H460, NCI-H522),
vastagbélrak (COLO 205, HCC-2998, HCT-116, HCT-15, HT29, KM12, SW-620),
kozponti  idegrendszeri (SF-268, SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, U251),
petefészekrak (IGROV1, OVCAR-3, OVCAR-4, OVCAR-5, OVCAR-8, NCI/ADR-
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RES, SK-OV-3), emlérdk (MCF-7, MDA-MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D,
MDA-MB-468), prosztatarék (PC-3, DU-145), valamint vese (786-0, A498, ACHN,
CAKI-1, RXF 393, SN12C, TK-10, UO-31).

5.5. Egykristaly rontgenkrisztallografiai mérések
5.5.1. Egykristaly novesztése (—)-181a-bol

0,2 g tiszta terméket 10 ml metanolba oldottam, majd 10 napig szobahOmérsékleten

hagytam az olddszert leparolddni. Ekkor halvanysarga kristalyok keletkeztek.
5.5.2. Egykristaly novesztése (—)-182a-bol

0,1 g tiszta terméket 10 ml izopropanolba oldottam, majd 10 napig szobahdmérsékleten

hagytam az oldoszert leparolodni. Ekkor fehér kristalyok keletkeztek.
5.6. Az egykristaly rontgenkrisztallografiai mérésekkel kapott adatok

Az (S)-(-)-4-(7-metoxibenzo[ 1,3]dioxol-5-il)-5-nitropentan-2-on {(S)-(-)-181a}
metanolbdl ortorombos kristalyrendszerben kristalyosodik P 21 21 21 tércsoportban. A
kristdly minden adata és finomitasi paramétereit a 13. tabldzat tartalmazza, amelybol
szerkeszthetd térdbra a 57. abrdn lathato.

A kristalyszerkezet krisztallografiai adatai (S)-(—)-18la a Cambridge
Crystallographic Data Centre (www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif) adatbazisaban, a
CCDC 1497270 kodszammal talalhato.
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Osszegképlet
Molekulatomeg
Elnevezés

Meérési hdmérséklet
Sugarforras és hullimhossz
Kristalytani rendszer
Tércsoport

Elemi cella méretei

Elemi cella térfogata

VA

Stirliség (szdmitott)
Abszorpcids koefficiens, p
F(000)

Kristaly szine

Kristaly alakja

Kristalyméret

Hasznalt abszorpcio korrekcids modszer
Max. and min. transzmisszid
Az adatgyiijtés 6—tartomanya
Indexek sz¢1sd értékei

Szamitogépes adatgylijtés

Detektalt reflexiok szama

Osszes/kimért reflexiok ardnya 26-ra
Fiiggetlen reflexiok

2c-nal erdsebb reflexiok szama I>26(1)
Finomit4si mod

Adatok / megkotések / paraméterek
Illesztés josaga az Gsszes reflexiora

Végso josagi tényezok (R) értekek [>20(/)]
Végso josagi tényezok (R) értékek (minden adatra)
Elektronsiiris€gi max. és min.

Ci3Hi1sNOg

281.27

(8)-(—)-4-(7-
Metoxibenzo[1,3]dioxol-5-il)-
5-nitropentan-2-on
295K

Cu Ko, A=1.54184 A
ortorombos

P212121
a=5.459%(3) A
b=6.7376(4) A
c=37.5009(18) A

o =90°

B =90°

v =90°

1379.41(13) A3

4

1.354 g/cm?

0.921 mm™!

592.0

Halvanysarga

Tiis

0.2x 0.1 x 0.05 mm
MULTI-SCAN

0.259 és 1.000

6.676 <0 <71.289°
-6 < h <6;

-8 <k <8

-45 <[ <45
CrysAlis™

15949

0.99

2658 [R(int) = 0.0665]
2256

SHELXL

2658 /30/227

1.059

R1=0.0500, wR?> =0.1451
R1=0.0606, wR> = 0.1566
0.000; 0.000

13. tablazat: (S)-(-)-181a rontgenspektroszkdpiai adatai

A (3RA4S8,55)-(—)-3-hidroxi-5-(7-metoxibenzo[ 1,3 ]dioxol-5-il)-4-nitrociklohexa-
non {(-)-182a} izopropil-alkoholbdl monoklin kristalyrendszerben kristalyosodik P 21
tércsoportban. A kristaly minden adata és finomitasi paramétereit a 14. tablazat
tartalmazza, amelybdl szerkeszthetd térabra a 58. dbran lathato.

A kristalyszerkezet  krisztallografiai adatai (-)-182a a Cambridge
Crystallographic Data Centre (www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif) adatbazisaban, a
CCDC 1536751 kédszammal talalhato.
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Osszegképlet
Molekulatomeg
Elnevezés

Meérési homérséklet
Sugéarforras és hullamhossz
Kristalytani rendszer
Tércsoport

Elemi cella méretei

Elemi cella térfogata

Z

Stirtiség (szamitott)
Abszorpcios koefficiens, p
F(000)

Kristaly szine

Kristaly alakja

Kristalyméret

Hasznalt abszorpcid korrekcios modszer
Max. and min. transzmisszio
Az adatgylijtés O—tartoméanya
Indexek sz¢Elsd értékei

Szamitogépes adatgylijtés

Detektalt reflexiok szama
Osszes/kimért reflexiok aranya 26-ra
Fiiggetlen reflexiok

26-nal erdsebb reflexiok szama I>26(1)
Finomit4si mod

Adatok / megkotések / paraméterek
Illesztés josaga az Gsszes reflexiora
Végso josagi tényezok (R) értékek
[26(D)]

Végso josagi tényezok (R) értékek
(minden adatra)

Elektronsiirliségi max. és min.

C14HisNO7
309.28
(3R.,4S5,55)-(—)-3-hidroxi-5-(7-metoxi-

benzo[ 1,3]dioxol-5-il)-4-nitrociklohexanon

293 K

Cu Ko, ==1.54184 A
monoklin

P2
a=0621152(11) A
b=5.70278(14) A
c=19.9440(3) A

o =90°

B =92.5859(16)°

v =90°

705.76(2) A3

2

1.455 g/cm?

1.011 mm™

3253

Fehér

Tas

0.05x0.05x 0.1 mm
MULTI-SCAN
0.779 és 1.000
4415 £0<70.822°
1<h <7,
-6<k<6;
24<1<24
CrysAlis™[1]

12353

0.99

2577 [R(int) = 0.0296]
2329

SHELXL [2]
2577/25/200
1.0291

R1=0.0408, wR>=0.1125

R1=0.0464, wR> = 0.1140

0.000; 0.000

14. tablizat: (-)-182a rontgenspektroszkdpiai adatai
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57. dbra: Az (S)-(-)-181a egykristaly rontgendiffrakcios uton meghatdrozott szerkezete (ORTEP
dbrazolas). A berajzolt ellipszoidok az 50%-os valosziniiségi szintet abrazoljak.

58. dbra: Az (-)-182a egykristdly rontgendiffrakcios titon meghatarozott szerkezete (ORTEP dbrdzolas).
A berajzolt ellipszoidok az 50%-os valdsziniiségi szintet abrdzoljdk.
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V1. TEZISEK

Hatékony, sztereoszelektiv totalszintézist dolgoztam ki a racém transz-dihidronar-
ciklazin eléallitasara, amelyet az olcsé élelmiszeripari vanillinbol, 18 1épésben
valositottam meg 2,71% Ossztermeléssel. [V1]

crer

dénacetonokra, 9-amino(9-dezoxi)epikinin organokatalizatort alkalmazva. Nagyon
jo, illetve kivalo enantiomertisztasaggal (ee 85-99%) kaptam meg a Michael-
adduktot 22 kiilonboz6 diszubsztitualt és triszubsztitualt benzilidénaceton esetében.
[V2-V4]

Sikeresen valositottam meg a transz-dihidronarciklazin enantioszelektiv totalszinté-
zisét, alkalmazva a 9-amino(9-dezoxi)epikinin altal katalizalt, kitlind enantioszelek-
tivitdssal lejatszodo aszimmetrikus Michael-addiciot. A teljes szintézis soran 18
1épésben, 2,37%-os Ossztermeléssel, 92%-os enantiomerfelesleggel allitottam el6 a
(-)-transz-dihidronarciklazint. [V2]

Bizonyitottam a transz-dihidronarciklazin ent-formaji enantiomerjének abszolut
benzo[1,3]dioxol-5-il)-5-nitropentan-2-onnak ¢és a (3R,4S,55)-(—)-3-hidroxi-5-(7-
metoxibenzo[ 1,3]dioxol-5-il)-4-nitrociklohexanonnak, egykristaly rontgendiffrakci-
s vizsgalatai alapjan. [V2]

Megvalositottam tovabbi 10 analogon totalszintézisét a transz-dihidronarciklazin
eloallitasanak kis mértékli modositasaval racém, illetve enantioszelektiv tuton. A
modositott Luche-redukcioval eldallitott enolok atkristalyositasa sordn minden eset-
ben kivalo enantiomertisztasaggal (ee > 99%) a negativ forgatasi irdnyd enantiome-
reket allitottam eld, igy kozel enantiomertiszta ent-analogonokat kaptam. [V3,V4]

Szerkezet—hatas Osszefiiggéseket (SAR) allitottam fel a (+)-transz-dihidronarcik-
lazin és 12 racém, az A-gyliriben modositott szdrmazékanak antiproliferativ vizs-
galata alapjan, e szerkezeti modositas fliggvényében. A 13 racém képviseld kozil a
()-transz-dihidronarciklazin a pankratisztatint meghaladé tumorellenes hatasunak
bizonyult. [V5]

Megallapitottam, hogy a hatasos analogonok 6t- vagy hattagl gytriit tartalmaznak
az A-gyirii szubsztituenseként, valamint a 7-es helyzetben hidroxilcsoportot. To-
vabba arra a ko-vetkeztetésre jutottam, hogy az aromas gylriiben 1évo tovabbi két
szubsztitualt hidroxilcsoportnak kvazi planaris helyzetiinek kell lennie. [V5]
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