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I. Bevezetés

A (-)-galantamin (1) az Amaryllidaceae alkaloidok soraba tartozik. Szelektiv acetilkolin-

¢szteraz inhibitor. Ausztridban, Svédorszagban ¢és Anglidban az Alzheimer-kor kezelésében

alkalmazzak, de mar Eurdpa-szerte és az Egyesiilt Allamokban is a galantaminnal kapcsolatos

klinikai vizsgalatok az utolsd fazisban vannak. Magyarorszdgon is forgalmazzak Nivalin

néven; izomgyengeség jellegli korképekben és curare-hatas kivédésére ajanljak [1].

-)-1

1 .Abra

A galantamin élettani hatasa kettds: az acetilkolin-észteraz gatlasan, és az agyban a

crer

crcr

szerepe révén az acetilkolin felszabaduldsa lassithatja a betegség progresszidjat. Emellett az

egyetlen olyan Alzheimer-kor kezelésére szolgald ismert
szer, amely pozitiv hatdssal van a kognitiv teljesitményre
(tanulas, emlékezés folyamata), a mindennapi élet
tevékenységeire €s magatartasi zavarokra.

Korabban a galantamint extrakcioval allitottak eld
tolcséres narciszbol (Narcissus pseudonarcissus L.) (2.
abra) vagy hovirag hagymajabol (Galanthus woronowii)
[3]. Az ara igen magas volt; 1994-es adatok szerint
kilogrammonként elérte az 50.000 dollart [4].

2. abra. Narcissus pseudonarcissus L.



A napjainkra egyre idészeriibbé valt hatasteriilet, a novekvd igények, a magas ar és a
korlatozott alapanyag-ellatds indokolja azokat az erdfeszitéseket, amelyeket kiilonboz6
kutatocsoportok tesznek a hatékony ipari szintézismodszerek kidolgozasara. Az utdbbi iddben
a galantaminra iranyul6 kutatasok fokuszéaba kertilt a kiilonb6z6 szarmazékok eldallitasa is [5,
6].

Az eddig ismert szintézisek tobbsége a biomimetikus intramolekularis fenolos oxidativ
kapcsolds modszerét alkalmazta a galantamin eléallitasa soran arra a kulcslépésre, amelyben a
kvaterner szénatom kialakult. Néhany ijabban kozolt szintézisben az intramolekularis Heck-
reakcié alkalmazaséaval kapott, benzofuranvazat tartalmazo triciklus felépitése utan keriilt sor
az azepingyuri kialakitasara (I1asd Irodalmi attekintés).

A sikeres acetilkolin-észteraz inhibitorok kifejlesztésére iranyuld érdeklédés olyan
szarmazékok szintézisét célozza, amelyeknek alapjat a galantamin, mint "lead"

molekulaszerkezet képezi. Az eddig ismert szintézismodszerek azonban kevéssé teszik

lehetdvé a szerkezet szélesebb korti variaciojat.



I1. Célkitiizés

A Szdntay Csaba akadémikus iranyitasaval mikodo kutatocsoportunk 1j, egyszerii
reakciokat alkalmazo flexibilis szintézis kidolgozasat tervezte meg galantamin (1)
eloallitasara. Modszeriink szerint -egyrészt az irodalomban eddig leirtaktol eltéréen- a
megfeleld a-d benzazepingylrli felépitése utan alakitjuk ki a spiro ¢ gytrit, melyet a b
gylriizaras kovet. Masfeldl ez a modszer szamos, az aromas a gylriben és a d gylrQ

nitrogénjén helyettesitett szarmazék eldallitasat teszi lehetdvé, mely igen fontos a szerkezet-

hatas Osszefiiggés vizsgalata szempontjabol.

3. 4bra

A szintézis kiinduldé anyaga az aromds gylirin megfelelden helyettesitett (Rl, R%=H,
MeO) 2-tetralon (5), ahol a 2-oxocsoport lehetové teszi az 1-es helyzetbe olyan helyettesit6k
beépitését, ahol R® a késdbbi spirogyiiri (C) ciklizalasdhoz alkalmas csoport (4). Az
azepingylrl (d) kialakitasa (3) utan keriil sor a spiroketon ciklizalasara (c-gytr(i), melybdl azt

telitetlen ketonna alakitva (2), a metoxicsoport demetilezése utan mar lehetdség nyilik eljutni



a galantaminhoz (1) vagy mas, aromas gytriben, illetve azepin-nitrogénen helyettesitett
szarmazékahoz.

Kutatécsoportunkban a szintézist metoxicsoportot nem tartalmazé modellvegytileteken a
fenti retroszintetikus Ut alapjan mar kidolgoztak, illetve eljutottak a megfeleld tetraciklushoz
az egy metoxicsoportot tartalmazo 8-metoxi-2-tetralonbol kiindulva.

Feladatom kettés: egyrészt a modellvegyiileteken kidolgozott szintézismodszerek
segitségével a dimetoxi-helyettesitett, igy mar a galantaminhoz vezetd kulcsintermedierek
eloallitasa, masrészt a galantamin szintetikus Uton torténd modositasa. A szarmazékképzésre

iranyul6 reakciok vizsgalatat az irodalomban ismert szamos probalkozas is indokolja.[6]



I1I. Irodalmi attekintés

A galantamin jelentdségét a gazdag irodalmi adatok is alatdmasztjak. A vegyiiletrél 2006-
ban Osszefoglald kozlemény jelent meg [5], amely részletesen foglalkozik a galantamin
legjellemzdbb és fontosabb eldallitasi modszereket mutatom be. A masodik részben a sajat
munkam irodalmi kiindulopontjait adé Iényegesebb szarmazékképzési reakciokat veszem
sorra.

A) A galantamin szintézise

Szamos természetes vegylilet bioszintézisének az intramolekuldris fenolos oxidativ
kapcsolas a kulcslépése. Az Amaryllidaceae alkaloidok, amelyeknek harom f6 szerkezeti
tipusa az oxomaritidin (7), a likorin (8) és a galantamin oxidalt prekurzora a narwedin (9),
norbelladin szarmazékokbodl (6a, 6b) keletkeznek in vivo intramolekularis fenolos oxidativ

kapcsolassal [7].
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Barton és Kirby [8] a 10 difenolbol kiindulva kiilonb6z6 koriilmények kozott végzett
oxidacidval jutottak racém narwedinhez alacsony termeléssel. A narwedint rezolvaltak, majd
a (-)-narwedint ((-)-9) litium-[tetrahidrido-aluminat(Ill)]-tal redukaltak, és igy sikeriilt
szintetizalni (-)-galantamint ((-)-1) és (-)-epigalantamint ((-)-11) igen alacsony termeléssel.
Oxidalé agensként mangan-dioxidot, o6lom-dioxidot, eziist(I)-oxidot, kalium-[hexaciano-
ferrat(I1I)]-ot hasznaltak. A modszer preparativ jelentésége csekély, azonban a szintézis soran

igazoltak a galantamin abszolut konfiguracigjardl alkotott korabbi elképzeléseket.
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5. 4bra

A (-)-galantamin bioszintézise L-tirozinb6l (12) indul [9], N,O-dimetilnorbelladin (10)
orto-para intramolekularis fenolos oxidativ kapcsolasaval keletkez6 (-)-narwedinen ((-)-9)

keresztil.
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6. abra

Ezért is valasztottak Shimizu és munkatarsai [9] a szintézisiik alapvegyiiletének az L-
tirozint (12), amelyb6l 77%-os termeléssel allitottak el a 13 (-)-norbelladin tipusu fenolt,
amelyet 5 mol ekvivalens [trisz(acetilacetonat)-mangan(IIl)] reagenssel oxidaltak acetonitril
oldészerben 5 oras forralassal (+)-narwedin tipust enonnd (14). Ezt a vegyliletet dietil-klor-
foszfattal reagaltatva (+)-15 keletkezett, amelybdl a (-)-galantaminhoz 6 1épésen keresztiil
jutottak el, melyek soran enantiomer transzformaciot alkalmaztak, valamint metoxikarbonil-
csoportot amidon keresztiil, a foszfat-csoportot a vazrdl pedig cseppfolyds ammoénidban fém

natriummal tavolitottak el.
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Szewczyk és munkatarsai [10] kifejlesztettek egy alternativ szintézist, amellyel racém
galantamin (1) allithaté elé. Ehhez a vegyiilethez a kereskedelmi forgalomban kaphato
izovanillinbol és tiraminbdl kiindulva 6t 1épésben jutottak el kb. 7%-os kitermeléssel. A
kulcslépés soran a 16 formamidbol alakitottak ki a racém 2-brom-N-demetil-N-formil-
narwedint (17) kalium-[hexaciano-ferrat(IlI)]-tal kloroform és vizes natrium-karbonat

kétfazist elegyében 21%-os kitermeléssel.
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Czollner és munkatarsai [11] a 3,4-dimeti-benzaldehid metanolban 92 %-os termeléssel
végrehajtott bromozasaval, és az ezt kdvetd 83%-o0s kénsavban végzett demetilezéssel jutottak
el a 6-brom-izovanillinig. Ezt 4-(2-aminoetil)-fenollal kondenzaltak, a keletkezett imint
izolalas nélkiil natrium-[tetrahidrido-borat(Il)]-tal redukaltak a 18 vegyiiletté (termelés:
95%), majd etil-formattal formilezték (17) (termelés: 90%). Az oxidativ ciklizaciot 12 kg-0s
nagysagrendben hajtottak végre kalium-[hexaciano-ferrat(Ill)] segitségével toluol és vizes
natrium-karbonat kétfazisti elegyében, igy megkaptak a brom-narwedint (20) (45-50%-0s
termeléssel), amelynek ketocsoportjat 1,2-propandiollal védték (21) (termelés: 90%), majd
szaraz levegdvel aktivalt litium-[tetrahidrido-aluminat(Ill)]-tal redukaltak racém narwedinné
(9) (termelés: 95%). A racém narwedinbdél (-)-narwedin alkalmazasaval masodfaju
aszimmetrikus transzformacioval 80%-os termeléssel kaptak a (-)-narwedint ((-)-9). Ezt L-
szelektrid segitségével redukaltak (-)-galantaminna ((-)-1), majd hidrogén-bromid sot
képeztek ((-)-1*HBr) (termelés: 99%).

11



HO
K[FelUN;]
HO vizes Nay OO,
— R toluol
H.CO
Br

{1}
18 R=H
19 R=CIO 1, 0
o 0 ‘
1.2-propandiol
——————— . .
20 ‘ 1. Lidlm, v /\\h—r_‘u,,
—_—
N 2. HCI
N ——CTI0
O L0
00 v ?
21
0
OH
‘ (=]
Br
I. L-szelektrid
EtOH/NEL
I ——— Ny ™ o, 8 /"-'-111
kat. (-}-13 2. HBr . :
‘ i
00 ‘
H,C0
(-}-9
[-}-1*"HBr

9, abra



A kovetkezOkben azokat a szintéziseket emlitem meg, melyek soran a gytri kialakitasat
nem az intramolekularis fenolos oxidativ kapcsolassal végzik, hanem a benzofuranvazat
intramolekularis Heck-reakcidval alakitjak ki, melyet az azepingytiri bezarasa kovet.

Trost és Toste [12] enantioszelektiv szintézisiik soran a 2-brém-vanillinbol (22)
kiindulva 4 Iépésben (koztiik intramolekularis Heck-reakcioval) jutottak el a benzofuranvazat
tartalmazd szdrmazékhoz (23), melybdl tovabbi atalakitdssal kaptak a vinil-étert (24) és a
véddesoport eltavolitasa utan reduktiv aminalas vezetett a 3-dezoxi-galantaminhoz (25). Az
izolalt terméket probaltak (-)-galantaminna alakitani direkt allil-oxidacioval (szelén-dioxid, t-
butil-perbenzoat, réz(I)-bromid), azonban nem jartak sikerrel. Ezért egy 4 1épéses modszert
dolgoztak ki, amelyben el6szor a kettds kotésen oxiran gylrit alakitottak ki, melyet
regioszelektiven bontottak fel natrium-fenil-szeleniddel. Ezt kovetden kemoszelektiven
oxidaltak, mely szarmazék melegités hatasara (-)-izogalantamint (26) eredményezte, amit

Osborn-féle rénium(V1I)-katalizator segitségével alakitottak (-)-galantaminna.
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Trost ¢s Tang [13] kidolgoztak egy Ujabb enantioszelektiv szintézist, amelyben az
el6zével megegyezden 2-brom-vanillinbdl (22) indultak ki, és a kvaterner szénatomot Heck-
reakcioval alakitottdk ki. A 22 vegyiiletet kiralis reagens (30) és palladium-katalizator

jelenlétében reagaltattak a glutaraldehidbdl két 1€pésben kialakitott 27 ciklohexén-
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szarmazékkal, jo termelés mellett jo enantiomerfelesleggel kaptak a 28 aril-étert. Ezt négy
Iépésben  alakitottak  at  p,y-telitetlen-nitrillé  (29).  Atkristalyositis utan  96%
enantiomerfelesleget értek el elfogadhatd termelés mellett. Ezen vegyiilet alkalmasnak
mutatkozott a  Heck-reakci6  megvaldsitasara, ezért  palladium(Il)-acetat  és
bisz(difenilfoszfanil)propan katalitikus mennyiségének jelenlétében valamint eziist-karbonat

feleslegben forraltak toluolban, és jo termeléssel izolaltak a benzofuran-szarmazékot (31).
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A 3-as helyzetli hidroxicsoportot szelén-dioxiddal alakitottak ki dioxanban 150°C-on és a
reakcid gyenge termeléssel eredményezte a 32 hidroxi-vegyiiletet. A d-gylirit onepot-

reakcioban képezték az aldehid- és nitril-csoportbol, és a galantamin (1) mellett 6%-kal
epigalantamint (11) is izolaltak a reakcidelegybol.
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2005-ben Trost és munkatarsai [14] publikaltak egy tovabbi enantioszelektiv szintézist,

mely egyarant alkalmas a (-)-galantamin valamint a (-)-morfin el6allitasara.

Fotokémiai uton [15] is sikeriilt eljutni bromfenol-amidokbol (33, 35) kiindulva narwedin
tipusi enonokhoz (34, 36). A reakciokoriilmények mindkét esetben hasonldak voltak, az

amidok vizes natrium-hidroxidos oldatat higanygéz lampakkal sugaroztak be 6-8 oran
keresztiil.
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13. abra

Bar Sanchez és munkatarsai [16] munkaja nem tartozik a galantamin eléallitasara
iranyuld kutatasok kozé, mégis roviden bemutatom, hiszen ebben a kozleményben az
Amaryllidaceae alkaloidokra jellemz6 tetraciklusos vazat alakitottdk ki a likoramin
szintézisekor. 2,3-Dimetoxi-fahéjsavnitrilb6l (37) indultak ki és 4 1épésben a 38 védett
aldehidhez jutottak. Ezt kdvetden redukalassal, majd etoxikarbonil véddcsoport bevitelével 39
karbamatot allitottak eld, melynek reakcidja formaldehiddel, majd a tioketdl hidrolizise
eredményezte a 40 benzazepin-szarmazékot. A spirogylrii kialakitdsahoz Michael addiciot
majd azt kovetd cikloaddiciot és dehidrataciot végeztek €s igy jutottak a telitetlen ketonhoz

(41). Ez a szintézis a tobbiektdl eltéréen a-d benzazepin gyiiri kiépitése utan alakitja ki a
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spirogyurt, melyet végiil a furangylrii bezarasa kovet, mely megegyezik a

munkahipotézisiinkkel.
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Czollner és munkatarsai [17] az el6z6 szintézisben eldallitott 41 vegyiiletet bromoztak
kétféle modon; dibroém-meldrum-sav, valamint benzil-trimetil-ammo&nium-tribromid
jelenlétében, majd a kapott bromszarmazékokbol (42a, 42b) hidrogén-bromid eliminaciot

hajtottak végre DBN bazis jelenlétében. Az igy eléallitott dienont (43a) intramolekularis

17



Michael-addicioba vitték, mely soran etil-szulfiddal aluminium-klorid jelenlétében

reagaltattak, és a reakcio 5%-os termeléssel eredményezte a narwedin tipusu enont (44).
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15. abra

Kutatocsoportunkban kordbban Grewe-ciklizacioval kivantuk bezarni az azepingyrtit.
[18] Ehhez izovanillin és p-metoxi-fenil-etil-amin reakcidjaval eldallitottuk a 45 szekunder-

amint, mely Birch-redukcioja eredményezte a 46 enolétereket, valamint a 47 ciklohexén-
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szarmazékokat. Terveink szerint a 46 vegyiilet Grewe ciklizaciojaval juthattunk volna el a
Spiro-szubsztitualt-benzazepinhez, azonban tobbféle koriilmény kozott kiilonféle kiindulasi
vegylilettel (keton-, oxim-, hidroxi-, amino-, acetamino-, ketal- ¢és tioketal-szarmazék)
végezve a ciklizaciot, csak mellékreakciok mentek végbe. Egyediill a ciklohexén-részt
tartalmazo vegyliletet (47) sikeriilt Grewe-ciklizacioval azepin-gytlirivé (48) zarni, igy ez volt

az elso eset, hogy a héttagt-gytri kialakitdsa Grewe-ciklizacioval tortént.
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16. abra

Japan kutatok 2010-ben leirtdk a galantamin sztereoszelektiv totalszintézisét D-
gliikozbol kiindulva [19], melynek soran a d-azepingytirli zarasat egy Cl-egység bevitelével,
formaldehiddel oldottak meg kulcsintermedierjébdl (50). A reakciosorban 12 1épésben

jutottak el a (-)-galataminhoz, illetve sikeriilt eldallitaniuk a (+)-galantamint.
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Kutatécsoportunkban korabban mar kidolgoztdk [20] a Célkitiizés cimi fejezetben
bemutatott, a galantaminhoz vezetd retroszintetikus utnak megfeleld modellszintézist. Ebben

az alabbi két fontos intermedier eldallitasat ismertetik 2-tetralonbol kiindulva:

18. abra

Késdbb a metoxicsoportot nem tartalmazd modellszintézist Kkiterjesztették a
monometoxi sorra [21]. A szintézis kiinduldé vegyiilete a 8-metoxi-2-tetralon (56) ugyan
kereskedelemben kaphatd, de igen draga, ellenben konnyen eldallithato az 1,7-
dihidroxinaftalin (54) bazikus koriilmények kozott dimetil-szulfattal torténé metilezésével,
majd az igy keletkezett vegyiilet (55) Birch-redukciojaval. A 8-metoxi-2-tetralon 1-es

helyzetébe jo termeléssel (96%) bevihetd két cianoetil csoport akrilnitril segitségével. Az igy
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nyert ketont (57) natrium-tetrahidroborattal redukcionak vetették ala, majd a keletkezett
alkoholt (58) piridinben torténd foszfor-oxikloridos forralassal kvantitative a megfeleld
telitetlen szarmazékka (59) alakitottak. Ezutan az olefint (59) krom-trioxiddal oxidalva 65 %-
ban eléallitottak a telitetlen ketont (60), melyet csontszenes palladium katalizatoron
hidrogéneztek. A telitett ketonbdl (61) hidroxilamin segitségével oximot (62) allitottak eld,
melyet Beckmann-atrendezédésnek vetettek ala tionil-kloriddal dioxanban, mely a megfeleld
benzo[clazepinont (63) adta. A nitril csoportokat Pinner-reakcioval alakitottak észterré
metanolban szaraz sosavgaz bevezetésével. A terméket (64) 96 %-os kitermeléssel sikertilt
kinyerni. A diészter Dieckmann-kondenzacidja benzolban, kalium-tercier-butilattal tortént,

mely a kivant spiro termékhez (65) vezetett.
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A spiroketon demetoxikarbonilezését a ciklohexanon gylirliben a szén-szén kettds
kotés kialakitasa kovette Nicolau €s tarsai [22] moddszere alapjan o-jodoxibenzoesavval. A

telitetlen kulcsintermediert (67) 62 %-os termeléssel sikeriilt megkapni.

CODCH;
CH30

KinBu MaCl, DME IBX*

—_—
benzol viz DS,

NH CeHsF
4] 0
6 67
*o-jodoxi-benzoesay
20. abra

Az igy nyert imidet tobbféle modon is megkisérelték O-demetilezni a narwedinvaz
kialakitasa érdekében. Az aluminium-trikloriddal katalizalt dietil-szulfatos reakcidé egy nem
vart diasztereomer elegy képzddéséhez vezetett (68), mig az egyéb reagensrendszerek nem
hoztak lényeges eredményt. A demetilezést késobb metanszulfonsav/D,L-metionin demetilezd

rendszerrel kezelve a vart tetraciklust (69) kozel kvantitativan (93 %) megkaptak.
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A fent leirt reakcidsor eredménye megerdsitett benniinket szintetikus stratégidnk
helyességében, igy tovabb haladtunk a racém narwedin felé halado tton.

A metoxicsoportot nem tartalmaz6 és a monometoxi-sor vegyiileteinek eléallitdsan
kiviil kutatocsoportunk megoldotta az én feladatom elvégzéséhez sziikséges 7,8-dimetoxi-2-
tetralon (72) egyszerii reakcidkat alkalmazo szintézisét is [23]. A kidolgozott szintézis
kulcsintermedierje az 70 dikarbonsavészter, melynek Dieckmann-kondenzacidja és az azt

kovetd deetoxikarbonilezés vezetett a vart termékhez (72).
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B) Galantamin szarmazékok szintézise

A fejezet kovetkezd részében a galantaminbdl kiindul6 1ényegesebb szarmazékképzési
reakciokat mutatom be. A galantamint szerkezetébdl adéddan vagy a tetraciklus gytiirliin vagy
szamos funkcios csoportjanak (hidroxi-, fenolos hidroxi-, gyiirlis amin) valamelyikén
modositottak.

A galantamin nitrogénatomja helyettesitését a sikeres N-demetilezés tette lehetoveé
[24]. Ennek soran a galantamin-N-oxidot (73) vasszulfat-hidrattal reagaltattak metanolban, a
reakcio a norgalantamint (74) eredményezte. A hidroxi- és az NH-csoporton szubsztitualt
galantamin-szarmazékok szama tobb szazra tehetd, de a szintetizalt egyszeriibb szarmazékok
koziil két vegylilet emelhetd ki, a galantamin-N-butilkarbamat [25] (75) illetve a 76
szarmazék, mely a nitrogénen tartalmaz hosszii szénlanc helyettesitést [26]. Mindkét

vegyiilet igen jo acetilkolinészterdz inhibitor hatast mutat.
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Az aromas gytlirliben 1-es helyen fluort tartalmazd galantamint is eldallitottak [27],

melyrdl azonban bioldgiai hatast nem kozoltek.
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Tovéabbi galantamin analogonok azok a vegyiiletek, melyekben a nitrogén az
¢és a [3]benzazepingylriit (79) tartalmaz6 szarmazékok. Az 10j vegyliletek azonban ebben az
esetben sem valtottak be az eldzetes varakozast; feltehetden inaktivitasuk miatt farmakologiai
adat nem taldlhat6 az irodalomban.

Olyan szarmazékot is szintetizaltak, ahol az azepingytirQ helyett karbociklusos a gytiri
(80) és ezen savamid [29, 30] illetve kiilonbdz6 térallasu aminszubsztituens [31] talalhatd. A
vegylletek eldallitasakor az osztrak kutatocsoportban mar korabban [32] bevalt fenolos
oxidaciot alkalmaztak kulcslépésként a megfeleld intermernél.

Az azepingylriben nitrogén helyett szulfoncsoportot tartalmazo galantamin kén
analogonja (81) gyakorlatilag hatastalannak bizonyult az acetilkolinészteraz enzim-
vizsgalatok soran [33]. Az 82 oxazocin-szarmazékot a nyilt lanc galantamin analogonok (84)
szintézisénél irtak le intermedierként [34] és AChE gatlasra gyenge kozepes értéket kaptak.

Valtoztattak a furangyrtit is. Mindossze egy szarmazékot irtak le (83), ebben az
Ottagh gyliriben az oxigén helyett nitrogénatom van, metilcsoporttal helyettesitve.[35] A
szabadalom védi az oxigén helyett kén, szulfoxid illetve szulfoncsoportot tartalmazo

molekulat is, de példat csak az aza-analogonra ad.

26



OH
Ol OH
5) gy R
0
N\
s HaC0

H3C0
80
78 9
R=-COMH: (R) & (51-NH2
i
OH OH
r~/{_'H_:
Il'f'rf,r' Iy Ly
g ! \'.E; HaC— W —CH:

0 o .

81 2 83
24 .abra

Vizsgaltdk olyan galantamin analogonok hatasat is, melyekben valamelyik gytiri
felnyilt formaban volt jelen a szerkezetben. A d azepingytirii felnyilasaval kapott szarmazékok
(84) tobb nagysagrenddel is alacsonyabb AChE gatlo aktivitast mutattak, mint a galantamin.
[36]. Az 85 szarmazék, melyben a spirociklohexangytirii helyett egy oxocsoportot tartalmazo
alifas oldallanc taldlhato a molekulaban, [37] inhibitor hatds tekintetében a galantamin
aktivitasanak mintegy 70%-at mutatta a vizsgalatok soran. A galantamin molekula b

furdangytiriijét elhagyva (86) meglehetdsen gyenge acetilkolinészteraz gatlas volt tapasztalhato
[38].
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Egy japan kutatocsoport jelentette meg 2011-ben azt a kézleményt [39], melyben egy
altaluk homogalantaminnak (87) nevezett szarmazék eldallitasardl szamolnak be, mely a d-

gylriiben egy metiléncsoporttal kiilonbozik a galantamintol.

H4CO

87

26. abra

A fentiekben ismertett galantamin-analogonok szinte kimeritik a vegyiilet
szerkezetének valtoztatasainak lehetdségeit. Am a vizsgalatok azt igazoljék, hogy a terapias
célokra a galantamin a legmegfeleldbb, Alzheimer-kor kezelésére alkalmazhato molekula.

Kutatocsoportunkban is megkiséreltek tobbféle galantamin-szarmazékot eldallitani.
Els6ként az azepingy(irli nitrogénjét demetilezték az irodalomban [40] ismert modszerrel. Az

crer
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brom-etil-akrilat [41] reakcidjaval eljutottak az abran lathaté termékhez (89), melynek két
diasztereomerjét nem valasztottak szét. A metil-vinil-ketonnal torténd reakcio egy ketont (90)
eredményezett. Az 0 galantamin-szarmazék (90) a farmakologiai vizsgalatok szerint a

fizosztigminnel nagyjabol azonos nagysagu acetil-kolinészteraz gatlast mutatott (IC50=0,154
uM).
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27 .4bra
Ezutan a butanon-szarmazékbol terveztek eldallitottak a megfeleld oximot (91), valamint a

ketocsoportot alkoholla (92) redukaltak. Az igy kapott szarmazékok mar nem mutattak AChE
inhibitor hatést.
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Osszességében hatalmas érdeklédés irdanyul a galantaminra; szamos kutatdcsoport
foglalkozott és foglalkozik jelenleg is a témaval, melyet a 2006-ban megjelent dsszefoglald
kozlemény is jelez. [5] Napjainkra olyannyira iddszeriivé valt ez a kutatasi tertilet, hogy 2009-
ben 127, 2010-ben pedig 185, 2011 szeptemberéig 115-b6l 43 publikacié foglalkozott a
szintézisével. Azonban ezen kdzlemények bemutatdsa nem tartozik diplomamunkédmhoz, mert

a legjelentdsebb szintézisekre ismertetésére szoritkoztam.
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IV. Sajat munkam

A kutatocsoportban végzett munkdm sordn feladataim a kovetkezé f6 csoportokra
oszthatok; az alapanyagul szolgalo 7,8-dimetoxi-tetralon (72) eléallitasat célzd reakciok
reprodukcioja 10-15 g-os méretekben, valamint a kutatdcsoport altal a monometoxi-
tetralonbol kiindulé reakcidsorozatra kidolgozott szintézisek végrehajtasa dimetoxi-
vegyiiletekkel, hogy ezaltal eljussak a galantaminhoz vezeté Ut kulcsintermedier
spirovegyiiletéhez, illetve a kiilonb6z6 galantamin szarmazékok szintézise.

A) Galantamin intermedierek szintézise

A sajat munkam kiindulo vegyiiletéhez, a bisz(cianoetil)-tetralon (101) eldallitasahoz
egy koradbban kidolgozott szintézismodszer reakcidit végeztem el Szoleczky Petra

diplomamunkaja [42] és [23] alapjan.
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Az eloallitds soran az emlitett szintézissor két reakcidjanal tértem el a leirtaktol a
nemkivdnatos oldoszerek kivaltasdnak, a reakcid 1épésszam csokkentésének, illetve az
esetleges termelésjavitas érdekében.

Elsoként a telitetlen észter (97) eldallitasat megel6z6 reakciot vizsgaltam. Célom az
aldehidbdl (95) kozvetleniil észtert (97) 1étrehozni a kdzbens6 1épés kiiktatasaval Wittig-

reakcioval.
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Az aldehidet (95) feloldottam diklormetanban, majd szobahdmérsékletii kevertetés
mellett hozzdadtam az etoxikarbonilmetilén-trifenilfoszforant. A reakcio lejatszodasa utan a
terméket (97) a Wittig-reagenstdl oszlopkromatografiaval valasztottam el. Ezutan preparativ
vékonyréteg-kromatografias tisztitasra is sziikség volt. Az észtert (97) alacsony, 30%-0s
termeléssel sikertilt kinyernem. Mindségét IR spektroszkopiaval, illetve NMR vizsgalatokkal
is ellendriztiik.

A 7,8-dimetoxi-tetralont (72) eredményez6 Dieckmann-kondenzacié oldoszeréiil
szolgald benzolt megprobaltam helyettesiteni dimetil-szulfoxiddal, majd toluollal.

A diésztert (70) a kutatocsoport altal leirtak szerint a) benzolban oldottam, majd kalium-
tercier-butilat jelenlétében kevertettem szobahdmérsékleten harminc percen keresztiil.
Preparativ vékonyréteg-kromatografiaval valasztottam el a terméket a szennyezdktdl. A
gylrizarast a leirtakkal analog modon hajtottam végre b) dimetil-szulfoxidban, illetve c)

toluolban.
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Sajnos egyik olddszerben sem sikeriilt a benzolban tapasztalt termelési szazalékokat (50-
55%) megkozeliteni.

Bar munkam elsé része elsdsorban az alapanyaggyartast célozta, a fenti eredmények
alapjan megallapithato, hogy

1. a Wittig-reakciod, bar sikeresen végrehajthatd, az alacsonyabb termelés miatt nem

latszik alkalmasnak arra, hogy a reakcidsort eszerint valtoztassuk,
2. a Dieckmann-kondenzacio benzol oldoszerét nem sikeriilt kivaltanunk;
(megjegyzés: az irodalomban az ilyen tipusti reakcidk nagy részét ma is benzolban

végzik).

Munkam masik és fontosabb részeként tovabb haladtam a galantaminhoz vezetd dimetoxi
vegyliletek eldallitdsaban a metoxicsoportot nem tartalmazo és a monometoxi-helyettesitett

modellvegyiiletekre kidolgozott szintézissor alapjan.
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Els6ként a bisz(cianoetil)-tetralont (101) metanol-viz elegyben redukaltam natrium-
tetrahidroborat segitségével 0 °C-on. A feldolgozas utan kapott szilard anyagot diizopropil-

éterrel eldorzsoltem. A hidroxi-vegyiiletet (102) 86%-os termeléssel sikeriilt kinyerni.
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A hidroxi-vegyiiletet (102) piridinben foszforil-kloriddal refluxaltattam 3 oran
keresztiil, hogy eljussak a dehidratalt telitetlen szarmazékhoz (103). A feldolgozas utan kapott
olajos anyagot tisztitds nélkiill és hosszabb allas nélkiil vittem a kovetkezd reakcidba.
(Korabban a kutatécsoportban megallapitottak, hogy az ilyen tipust vegyiileteket a levegd

oxigénje is oxidalj a.)
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Az el6z6 reakcioval frissen eldallitott telitetlen vegyiiletet (103) oxidaltam a
kovetkez6 1épésben. Az olajat jégecetben oldottam, majd krom-trioxid vizes-ecetsavas (1:10)
oldatat csepegtettem hozzad egy Ora alatt, majd tovabbi egy Ordn 4at kevertettem
szobahOmérsékleten. A terméket oszlopkromatografidval tisztitottam, ami 72% tiszta

oxovegyiiletet (104) eredményezett.
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A telitetlen oxovegyiiletet (104) csontszenes palladium katalizator jelenlétében 1égkdri

nyomason, diklérmetan-etanol 1:1 aranyu elegyében hidrogéneztem, igy kaptam 67%

termeléssel a telitett oxovegyiiletet (105).
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36. abra

A kovetkez6 1épésben a telitett ketont (105) etanolban hidroxil-amin és natrium-acetat
vizes oldatanak jelenlétében oximma alakitottam. A 94%-ban eldallitott terméket (106)
vékonyréteg-kromatogrammja alapjan tisztitds nélkiil tovabb vihettem a kovetkezd

Beckmann-reakcioba.
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37. abra

A Beckmann-reakciot kétféle modon hajtottam végre. Elészor a dioxanban oldott
oximot (106) 70 °C-on két o6ran keresztiil reagaltattam tionol-klorid dioxanos oldataval. A
nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottam, igy 16,5 % nitrilt (107)
kaptam. Az alacsony termelés miatt masik modszerrel is megprobaltam elvégezni a reakciot.
Eszerint ugyancsak 70 °C-on dioxanban tionol-kloriddal reagaltattam az oximot (106), am
ebben az esetben nem izolaltam a terméket (107), hanem tisztitds nélkiil tovabb vittem a

kovetkezd Pinner-reakcioba. igy a nyersterméket 95 %-os termeléssel kaptam meg.
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38. abra

A tisztitatlan nyers nitril (107) metilészterré (108) alakitasat metanolban egy Oras
szaraz sosavgaz bevezetése mellett és tovabbi egy oOra refluxaltatassal hajtottam végre. A
kapott termék (108) vékonyréteg-kromatogrammja alapjan szennyezettnek bizonyult, igy
el0szor oszlopkromatografia, majd preparativ vékonyréteg-kromatografia segitségével

tisztitottam, ami 20 %-os termelést eredményezett.
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A Pinner-reakcioban kapott diésztert (108) a kovetkezOkben Dieckmann-
kondenzaciéba vittem. A gyliriizarast benzolban kalium-tercier-butilattal végeztem
szobahOmérsékletli kevertetés mellett a 7,8-dimetoxi-tetralont (72) eredményezé reakcioval
analég moédon. A nyerstermék preparativ  vékonyréteg-kromatogrammja alapjan  két
kiilonbozo Ry értéki anyagot sikertilt izolalni. Az NMR vizsgalat szerint a nagyobb Rs értéki
fotermék (6,8%) a vart B-oxoészter (109), a kisebb Ry értéki melléktermék (3,3%) a
demetoxikarbonilez6dott spirociklohexanon (110). Az eddig nem tapasztalt mellékreakciod

vizsgalata folyamatban van.
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B) Galantamin szarmazékok szintézise

A galantaminnal kapcsolatos munkdm masodik témakore a kiilonféle szdrmazékok
eloallitasat célozta. Kutatocsoportunkban nem volt ismeretlen ez a teriilet, korabban
megkisérelték a nitrogénen helyettesitett szarmazékok eldallitasat a potencialis bioldgiai hatas
reményében, azonban az eldallitott vegyiiletek (91 oxim, illetve 92 alkohol) egyike sem
mutatott szignifikdns kolinészteraz gatld hatast, igy én mar szandékosan az aromds gytriit
érintd reakciok iranyaba haladtam kutatasaimmal.

Munkdm célja nitrocsoport bevitele volt az aromds gyliriibe, melyet késobb

esetlegesen redukalva, majd acilezve mas szerkezeti részeket tudunk beépiteni a molekulaba.

H3CO

40. abra

Els6ként kereskedelemben kaphatd galantamin-hidrobromid sobol (111) indultam ki,
melyet diklormetan-jégecet 1:1 aranyu keverékében két ekvivalens fiistolgd salétromsavval
reagaltattam. A 30 percenként vett kismintat feldolgoztam és vékonyréteg-kromatografiasan
ellendriztem a reakcid eldrehaladéasat. 90 perc elteltével eltlint a kiindulasi anyag a
reakcidelegybdl, igy feldolgoztam. Preparativ vékonyréteg-kromatografias tisztitds utan egy
bromot tartalmaz6 terméket (113) sikeriilt izolalni, mely az NMR spektruma szerint az aromas
gylriiben 1-es helyen brommal helyettesitett galantamin-szarmazéknak (113) bizonyult. Az
irodalomban nem ismeretlen ez a fajta reakcié [43, 44]; hidrogénperoxidot haszndlnak
oxidaloszerként. A mi esetlinkben is feltehetden a bromidion oxidacidja eredményeként
keletkezett brom reagélt az aktivalt aromas gylriivel. A nyerstermékben kimutattuk a 114

melléktermeéket is, melyet azonban izolalnunk nem sikertilt.
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Ezen ¢érdekes eredmények ismeretében tovabb folytattuk a nitralast célzé
vizsgalatainkat. Az el6bbi reakcidink kiindulasi anyagat (111) ezuttal kevert savas nitralasnak
vetettem ald, 4&m ez a modszer nem hozott eredményt, az NMR-vizsgalatok alapjan
visszanyertiik a kiinduldsi galantaminunkat. KésObb a galantamin-hidrobromidot kétszeres
mennyiségl flistolgd salétromsavval reagaltattam abbdl a célbol, hogy megvizsgaljam, vajon
a bromszubsztitualt galantamin tovabb nitralhaté-e. A diklérmetan-jégecetes elegybe két
ekvivalens fiistolgd salétromsavat adagoltam, majd amikor a VRK alapjan a kiindulasi anyag
elfogyott, még egyszer ugyanannyi salétromsavat adtam hozza ¢és tovabbi 90 percig
kevertettem -15 °C-on. Ennek izolalt terméke a vizsgalatok alapjan megegyezik a 113
vegyiilettel, igy megallapithaté, hogy a galantamin-hidrobromid az altalunk alkalmazott

koriilmények kdzott nem alakithatd nitro-szubsztitualt galantaminna.

kétszeres mennyisegil
Mistislgd HNOS

HiCO
111 113

H:S0y4
HNO;

42. dbra

A bromozodast elkeriilend, megkiséreltem galantamin bazissal (1) elvégezni a
salétromsavas nitralast. A reakciot az eredetivel analég mddon hajtottam végre a bromid
s0jabol frissen felszabaditott bazisbol. Ennek eredménye mar a vart nitralasi reakcio volt. A
nitrocsoport az 1-es helyzetbe épiilt be (115). Végiil vizsgaltam, hogy a galantamin bazis
kevert savval torténd nitralasa milyen terméket ad. Az eljarast a galantamin-hidrobromid

kevert savas nitrdldsaval megegyez6 modon végeztem. Az izolalt anyagra vonatkozo
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vizsgalatok kimutattak, hogy szintén az 1-es helyzetben szubsztitalt nitro-szarmazékot sikertilt

eléallitani.
Miistilgd HNO;
vagry keverl sav
N—=CH: — = 0
Ha0

115

43. abra
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V. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat nem korrigaltuk. Az IR szinképek Zeiss IR 75 és 80
késziilékeken, az *H- és a *C-NMR spektrumok Varian INOVA-300, Varian INOVA 500 és
Varian VNMRS-500 tipust késziilékeken, a tomegspektrumok pedig VG-Trio-2 és Finnigan
MAT 95SQ tomegspektrométereken késziiltek. A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat
Kieselgel 60Fs (Merck) lapokon végeztik. Az oszlopkromatografias elvalasztasokhoz
Silicagel 60 (Merck) toltetet hasznaltunk. Az eluald oldoszereket az egyes reakcioknal adjuk

meg. A kromatografias lapok el6hivasa UV fényben és jodg6z alkalmazasaval tortént.

Etil-3-(3,4-dimetoxi-2-metil-fenil)-2-propenoat (97)

1,00 g (5,55 mmol) aldehidet (95) feloldottunk 20 ml diklérmetanban. Hozzaadtunk
4,64 g (13,32 mmol) -etoxikarbonilmetilén-trifenilfoszforant. A  reakcidelegyet
szobahOmérsékleten kevertettik két oran keresztil. Ezutan 2x10 ml natrium-
hidrogénkarbonéttal, majd 2x10 ml vizzel mostuk a szerves fazist, végiil magnézium-szulfat
felett szaritottuk. A szaritdészer kiszilirése utdn vakuumban eltdvolitottuk az oldoszert.
Oszlopkromatografia, majd preparativ vékonyréteg-kromatografia (DKM:MeOH=30:1)
segitségével tisztitottuk és igy 0,42g (30%) termékhez (97) jutottunk.

A kapott termék (97) minden tulajdonsagaban megegyezett a vart anyagéval.

3,3’-(7,8-Dimetoxi-2-hidroxi-3,4-dihidronaftalin-1,1(2H)-diil)dipropannitril (102)

3,064 g (9,8 mmol) bisz(cianoetil)-2-tetralont (101) feloldottunk 175 ml absz.
metanolban, és 1,96 ml vizet adtunk hozza. Lehitottiik 0°C-ra és 1,11 g (29,4 mmol) natrium-
tetrahidrido-boratot 45 perc alatt 5-6 részletben beadagoltunk. A hozzaadas utan még 10
percig kevertettiik, majd koncentralt ecetsavval pH=5-re allitottuk be. Az elegyet vakuumban
szarazra paroltuk, majd 100 ml diklormetanban feloldottuk a maradékot és 50 ml 10%-0s
natrium-karbondt oldattal mostuk. A fazisok elvalasztidsa utdn a szerves fazist 50 ml vizzel

mostuk, és MgSO, felett szaritottuk. A szaritoszer kiszlirése utdn az oldoszert vakuumban
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eltavolitottuk, majd a kapott szilard anyagot 5 ml diizopropiléterrel eldorzsoltiik, leszlrtiik és
még 5 ml-rel mostuk. igy 2,66 g (86%) hidroxi-vegyiiletet (102) kaptunk, o.p.: 88-90 °C.
VRK (Kieselgel, DKM:MeOH=40:1) R; =0,23.

IR (KBr):3500, 3450, 2950, 2250, 1480, 1460, 1450, 1275, 1270, 1030, 800 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,80-1,95 (m, 2H, alifas), 2,0 (br, 1H, OH), 2,05-2,10 (m, 2H,
alifas), 2,25-2,42 (m, 4H, alifas), 2,45-2,60 (m, 2H, alifas), 2,75-2,85 (m, 2H, alifas), 3,84 (s,
3H, OMe), 3,90 (dd, 1H, CHO), 3,94 (s, 3H, OMe), 6,78 +6,82 (AB, 2H, aroméas) ppm.

3,3’-(7,8-Dimetoxi-naftalin-1,1(4H)-diil)dipropannitril (103)

5,1 g (16,2 mmol) hidroxi-vegyiiletet (102) feloldottunk 33 ml absz. piridinben, és 2,3
ml (3,7 g, 24,3 mmol) foszforil-kloridot csepegtettiink hozza. 3 6ran keresztiil refluxaltattuk,
majd ledesztillaltuk vakuumban az oldoszert. A maradékot feloldottuk 70 ml koncentralt
sosav ¢és viz 1:1 aranyl elegyében, majd 3x90 ml diklérmetannal extrahaltuk. MgSO, felett
szaritottuk, majd a szaritdszer kiszlirése utan az oldoszert vakuumban eltavolitottuk. Az igy

kapott olajat tisztitas nélkiil vittiik a kdvetkezd oxidacios reakcidba.

VRK (Kieselgel, DKM:MeOH=40:1) R =0,7.
3,3’-(7,8-Dimetoxi-4-oxonaftalin-1,1(4H)-diil)dipropannitril (104)

8,5 mmol frissen el6allitott fenti bisz(cianoetil)-dimetoxi-dihidronaftalint (103)
feloldottunk 75 ml jégecetben ¢€s az elegyet lehiitottiik 14-16°C-ra. Hozzacsepegtettiink 3,16 g
(31,6 mmol) krom-trioxid vizes-ecetsavas (41,8 ml, 10:1 ecetsav-viz arany) oldatat egy ora
alatt. A becsepegtetés utan egy oOran keresztiil szobahdmérsékleten kevertettilk, majd 14-
16°C-on 90 ml izopropil-alkoholt adagoltunk hozza 30 perc alatt. A reakcidelegyet 1 oran at
szobahOmérsekleten kevertettiik, majd vakuumban szarazra paroltuk. A maradékot
megosztottuk 50 ml viz és 45 ml diklormetan kozott €s szilard natrium-karbonattal pH=8-ig
lugositottuk. A fazisok elvalasztdsa utdn a vizes fazist 3x50 ml diklérmetannal extrahaltuk,
majd az egyesitett szerves fazist 50 ml telitett sooldattal mostuk, végil MgSO, felett
szaritottuk. Az oldoszert vékuumban eltavolitottuk, ¢és a kapott maradékot
oszlopkromatografia (Kieselgél 60; 0,063-0,200 mm, diklormetan-metanol 100:1, majd 40:1)
segitségével tisztitottuk, igy 1,9 g (72%) termékhez (104) jutottunk.

VRK (Kieselgel DKM:MeOH=40:1) R; =0,5.
IR (KBr): 2950, 2230, 1730, 1660, 1630, 1590, 1280, 805 cm™.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 1,73-1,90 (m, 2H, alifas), 1,95-2,08 (m, 4H, alifas), 2,98-3,10
(m, 2H, alifas), 3,99 (s, 3H, OMe), 4,02 (s, 3H, OMe), 6,55 +6,63 (AB, 2H, CH=CH), 7,15 (d,
1H, aromas OMe mellett), 8,03 (d, 1H, aromas keton mellett) ppm.

3,3’-(7,8-Dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidronaftalin-1,1(2H)-diil)dipropannitril (105)

1,761 g (5,67 mmol) bisz(cianoetil)-dihidro-4-tetralont (104) feloldottunk 18 ml
diklormetdn és 18 ml etanol elegyében, é¢s 200 mg 10%-0s csontszenes palladium katalizatort
mértiink be. Légkdri nyomason hidrogéneztiik, majd a hidrogénfogyas megsziinése €s a
katalizator kiszlirése utan az oldatot szarazra pdaroltuk, a maradékot diizopropiléterrel
eldorzsoltiik. Igy 1,2g (67 %) telitett 4-tetralon szarmazékot (105) kaptunk, o.p.: 119-122 °C.
VRK (Kieselgel, benzol-metanol 14:3) R¢ =0,6.

IR (KBr): 3430, 2960,2230, 1690, 1595, 1300, 1280, 830 cm™.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,98-2,05 (m, 4H, alifas), 2,19-2,35 (m, 4H, alifés), 2,58-2,65
(m, 4H, alifas), 3,95 (s, 3H, OMe), 3,97 (s, 3H, OMe), 6,99 (d, 1H, aromas OMe mellett), 7,95

(d, 1H, aromas keton mellett) ppm.
3,3’-(7,8-Dimetoxi-4-hidroxiimino-3,4-dihidronaftalin-1,1(2H)-diil)dipropannitril (106)

2,562 g (8,2 mmol) ketont (105) feloldottunk 90 ml absz. etanolban, majd hozzaadtunk
860 mg (12,37 mmol) hidroxil-amin hidroklorid és 673 mg (8,21 mmol) natrium-acetat 60 ml
vizzel késziilt oldatat. 2 6ran keresztiil forraltuk, majd 50 ml jeges vizre ontottiik. 3x40 ml
diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist MgSO, felett szaritottuk, majd
vakuumban beparoltuk. Igy 2,537 g (94%) oximhoz (106) jutottunk, 0.p.: 160-162°C.
VRK (Kieselgel, benzol-metanol 14:3) R =0,5.
IR (KBr): 3500-3300 (széles), 1960, 2240, 1600, 1500, 1470, 1280, 1060, 970, 830 cm™.
'H NMR (300 MHz, CDCls) & 1,77-1,82 (m, 2H, alifas), 1,85-2,00 (m, 2H, alifas), 2,20-2,27
(m, 4H, alifas), 2,50-2,60 (m, 2H, alifas), 2,77-2,83 (m, 2H, alifas), 3,90 (s, 3H, OMe), 3,94
(s, 3H, OMe), 6,92 (d, 1H, aromas OMe mellett), 7,72 (d, 1H, aromas keton mellett) ppm.
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3,3’-(6,7-dimetoxi-1-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-5,5-diil)dipropannitril
(107)

414 mg (1,26 mmol) oximot (106) 6,9 ml absz. dioxanban oldottunk. 70°C-on t6rténé
kevertetés mellett becsepegtettiik 0,5 ml (0,81 g, 6,8 mmol) tionil-klorid 2,8 ml dioxannal
elkészitett oldatat. Két oran at tartd 70°C-os kevertetés utan a reakcidelegyet jég és telitett
natrium-hidrogénkarbonat keverékére ontottiik, majd 3x35 ml diklormetannal extrahdltuk. A
szerves részt magnézium-szulfat felett szaritottuk, majd lesztrtiik, végiil vakuumban szarazra
paroltuk. A maradékot preparativ vékonyréteg-kromatografia (CH,Cl,:MeOH=10:1)
segitségével tisztitottuk és igy 68 mg (16,5%) terméket (107) kaptunk.

VRK (CH,Cl;: MeOH=10:1), R¢=0,3.

IR (KBr): 2950, 2250, 1660, 1600, 1470, 1430, 1300, 1200, 1025, 810 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 1,84-1,90 (m, 2H, Hx-4), 2,15-2,29 (m, 6H, 2 x Hy-3’,
2 x Hy-2), 2,32-2,42 (m, 2H, 2 x Hy-2"), 2,89-2,95 (m, 2H, H,-3), 3,72 (s, 3H, 6-OMe), 3,85
(s, 3H, 7-OMe), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-8), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-9), 8,04 (t, 1H, NH)
ppm.

13C NMR (125 MHz, DMSO) & 12,7 (C-2°), 34,6 (C-3’), 37,9 (C-3), 40,8 (C-4), 45,5 (C-5),
55,7 (7-OMe), 60,8 (6-OMe), 111,3 (C-8), 120,9 (CN), 127,0 (C-9), 129,3 (C-9a), 132,1 (C-
5a), 147,4 (C-6), 155,0 (C-7), 171,4 (CON) ppm.

Dimetil-3,3’-(6,7-dimetoxi-1-ox0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[c]azepin-5,5-diil)dipro-

panoat (108) eléallitasa a Beckmann-termék (107) tisztitasa nélkiil

1,98 g (6 mmol) oximot (106) 33 ml absz. dioxanban feloldottunk. Kevertetés mellett
70°C-on becsepegtettiikk 2,4 ml tionil-klorid 13 ml dioxannal elére elkészitett oldatat. A
reakcidelegyet két oran 4t 70°C-on kevertettiik, majd jég és 150 ml telitett natrium-
hidrogénkarbonat keverékére ontottiik és 3x150 ml diklérmetannal extrahaltuk. Magnézium-
szulfat felett szaritottuk, csontszenes deritést végeztiink, majd lesziirtiik, végiil vakuumban
szarazra paroltuk. Ebben az esetben a tiszta terméket nem izolaltuk és a nyersterméket (1,87
g, 95%) tisztitas nélkiil vittiik a kovetkezd Pinner-reakcidba.

1,87 g (5,7 mmol) fenti nyers nitrilt (107) 50 ml metanollal feloldottunk. Visszafoly6 hiit6 és
jeges hutés alkalmazasa mellett egy oran keresztiil szaraz s6savgazt vezettiink bele. Tovabbi
egy oOran at refluxaltuk, majd lehiilés utan vakuumban szarazra paroltuk. Ezutdn a maradékot

megosztottuk 100 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat és 120 ml diklérmetan kozott. Ezutan
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a vizes fazist 3x75 ml diklormetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist magnézium-
szulfat felett szaritottuk, leszlrtilk, ¢és vakuumban szarazra paroltuk. A terméket
oszlopkromatografia (DKM:MeOH=40:1), majd preparativ vékonyréteg-kromatografia
(DKM:MeOH=10:1) segitségével tisztitottuk és igy 380 mg (20%) terméket (108) kaptunk.
VRK (DKM:MeOH=10:1), R=0,4.

IR (KBr): 2950, 2250, 1660, 1600, 1470, 1430, 1300, 1200, 1025, 810 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 1,82-1,88 (m, 2H, Hy-4), 2,02-2,24 (m, 8H, 2 x Hy-3’,
2 x Hp-2), 2,889-2,96 (m, 2H, H,-3), 3,55 (s, 6H, 2 x COOMe), 3,65 (s, 3H, 6-OMe), 3,84 (s,
3H, 7-OMe), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-8), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-9), 7,98 (t, 1H, NH)
ppm.

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 29,6 (C-2°), 34,3 (C-3"), 37,9 (C-3), 41,9 (C-4), 45,2 (C-5),
51,3 (COOMe), 55,7 (7-OMe), 60,7 (6-OMe), 110,8 (C-8), 126,9 (C-9), 129,6 (C-9a), 134,0
(C-5a), 147,6 (C-6), 154,9 (C-7), 171,6 (CON), 173,4 (COOQ) ppm.

108 Diészter Dieckmann-kondenzacioja: Metil-(6,7-dimetoxi-1,4’-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-spiro[benzo[c]azepin-5,1'-ciklohexan]-3'-karboxilat) (109) és 6,7-dimetoxi-
3,4-dihidro-spiro[benzo[c]azepin-5,1’-ciklohexan]-1,4’(2H)-dion (110)

309 mg (0,957 mmol) diésztert (108) 12 ml benzolban oldottunk. Szobahdmérsékletii
kevertetés mellett hozzaadtunk 243 mg (2,16 mmol) kalium-tercier-butilatot, majd a
reakcioelegyet 30 percig kevertettiik. Ezutdn 10 ml vizet ontéttiink hozzé, majd vdkuumban
szarazra paroltuk. A maradékot 20 ml 1M soésavval megsavanyitva a pH-jat 2-3-ra allitottuk
be, majd 3x20 ml diklormetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfat
felett szaritottuk, lesziirtiik, és vakuumban szarazra paroltuk. A maradék preparativ
vékonyréteg-kromatografidas (DKM:MeOH=15:1) tisztitdsa soran két, kiillonb6zd Ry értékil
anyagot izolaltunk: a nagyobb R{=0,5 értékii 109 B-oxoésztert (21 mg, 6,8%) ¢s a kisebb
R=0,33 értékti demetoxikarbonilez6dott spirociklohexanont (110) (10 mg, 3,3%).

109; VRK (DKM: MeOH=15:1), R=0,5.

IR (KBr): 3432, 1659, 1625, 1442, 1306, 1283, 1043, 819, 831cm™.

'H NMR (CDCly): 1,52 és 2,06 (2H, 5°-CHy), 1,64 ¢és 2,46 (2H, 6°-CHy), 1,86 és 1,92 (2H, 4-
CHy), 2,17 ¢és 3,13 (2H, 2’-CHy), 2,83 és 3,00 (2H, 3-CHy), 3,55 (3H, 6-MeO), 3,75 (3H,
eszter-MeQ), 3,80 (3H, 7-MeO), 6,99 (1H, 8-ArH), 7,29 (1H, 9-ArH), 7,94 (1H, NH), 11,76
(1H, enol-OH) ppm.
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3¢ NMR (CDCly): 26,8 (5°-C), 35,7 (2°-C), 37,0 (6°-C), 39,0 (3-C), 41,4 (5,1’-C), 44,0 (4-
C), 51,4 (észter-MeOQ), 55,5 (7-MeOQ), 61,3 (6-McO), 98,4 (3’-C), 110,3 (8-C), 126,1 (9-C),
129,5 (9a-C), 132,5 (5a-C), 147,7 (6-C), 154,9 (7-C), 168,9 (4’-C(OH)), 172,1 (amid-CO),
172,5 (észter-CO) ppm.

110; VRK (CH.Cl,: MeOH=15:1), Ri=0,33.

IR (KBr): 3420, 1718, 1645, 1461, 1303, 1272, 1247, 1055, 803, 769 cm™.

'H NMR (CDCls): 1,88 és 2,59 (4H, 2°,6’-CH,), 1,96 (4-CHy), 2,17 (4H, 3°,5’-CH,), 2,92
(2H, 3-CHy), 3,64 (3H, 6-Me0), 3,85 (3H, 7-MeO), 7,05 (1H, 8-ArH), 7,33 (1H, 9-ArH), 7,91
(1H, NH) ppm.

3C NMR (CDCls): 38,5 (C-3°,5%), 39,1 (C-3), 39,7 (C-2°,6), 42,5 (C-5,1"), 43,3 (C-4), 55,7
(7-MeO), 61,6 (6-MeQ), 110,5 (C-8), 126,2 (C-9), 129,5 (C-9a), 133,3 (C-5a), 147,9 (C-6),
155,1 (C-7), 172,1 (amid-CO), 210,2 (keton-CO) ppm.

Galantamin-hidrobromid nitralasa fiistolgo salétromsavval (113)

368 mg (1 mmol) galantamin-hidrobromidot feloldottunk 2 ml diklormetan és 2 ml
jégecet elegyében. Acetonos-szarazjeges hiitéssel -15°C-ra allitottuk be a hdmérsékletet, majd
hozzaadtunk 0,09 ml (2 mmol) fiistolgd salétromsavat. 30 perc kevertetés utan mintat vettiink,
cc.NH,OH-dal lugositottuk, diklormetdnnal &toldottuk a szerves fézisba, és MgSOy-en
szaritottuk. Ezt a mintat a kiinduldsi anyaggal Osszefuttatva ellendriztik a reakcid
elérehaladasat. 3x30 perc utan feldolgozhatd volt az elegy. Eldszor jégre ontottiikk, majd
cc.NH,OH-dal lagositottuk pH=8-ig. Ezutdn 4x5 ml diklormetdnnal extrahaltuk, majd
MgSOs-en szaritottuk. Sziirés utdn vdkuumban szarazra péaroltuk. A 312 mg nyersterméket
preparativ vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottuk (DKM:MeOH=7:3). A tisztitott termék
(113) tomege 227 mg (62%).

113; VRK (CHCl;:MeOH=7:3), R=0,74.

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 1.44 (1H, dm, Jgem= 13.5 Hz, Heq-13); 1.95-2.06 (2H, m, Hax-
13, Hx-4); 2.22 (1H, dm, Jgem=15.5 Hz, Hy-4); 2.24 (3H, s, NMe); 2.83 (1H, brdm, He4-12);
3.15-3.25 (1H, brm~t, Haxx-12); 3.75 (3H, s, OMe); 4.07 (3H, m~s, H-3, H»-10); 4.38 (1H, d,
OH), 451 (1H, m~t, H-4a); 5.82 (1H, dd, J=10.2 Hz, J= 4.5 Hz, H-2); 6.10 (1H, d, J= 10.2
Hz, H-1); 6.97 (1H, s, H-7) ppm.

48



13C NMR (125 MHz, DMSO) & 30.9 (C-4); 33.2 (C-13), 41 (br, NMe); 48.3 (C-13a); 52.5 (C-
12); 55.9 (OMe); 57.6 (C-10); 59.6 (C-3); 86.9 (C-4a); 112.5 (C-8); 115.4 (C-7); 126.4 (C-1);
127.7 (C-9); 128.9 (C-2); 134.0 (C-9a); 143.7 (C-6); 146.0 (C-5a) ppm.

A nyerstermékben kimutattuk a (114) mellékterméket is, melyet azonban izolalnunk nem
sikertilt.

114; VRK (CH,Cl;:MeOH=7:3), R=0,77.

"H NMR (500 MHz, DMSO) & 2.10 (1H, Hy-13); 2.27 (1H, dd, Jgen=18 Hz, Juari3=2.9 Hz,
Hx-4); 2.42 (1H, Hy-13); 2.53 (1H, dd, Jgen=18 Hz, Juay-n4a=7.5 Hz, Hy-4); 3.34 (1H, H-3);
3.58 (3H, s, NMe); 3.75 (1H, H-2); 3.81 (3H, s, OMe); 3.90 (2H, H»-12); 4.52 (1H, H-1), 4.57
(1H, d, Jgem=15.8 Hz, Hy-10); 4.86 (1H, d, Jgen=15.8 Hz, H,-10); 5.23 (1H, d, J=7.5 Hz, H-
4a); 7.08 (1H, s, H-7) ppm.

13C NMR (125 MHz, DMSO0) 5 29.5 (C-4); 35.8 (C-13); 45.3 (C-2); 47.5 (C-13a); 50.0 (C-3);
50.5 (NMe); 56.7 (OMe); 64.6 (C-12); 63.2 (C-10); 71.8 (C-1); 82.8 (C-4a); 108.2 (C-8);
115.5 (C-9); 116.6 (C-7); 131.9 (C-9a); 142.8 (C-5a); 144.3 (C-6) ppm.

Galantamin-hidrobromid nitralasa kétszeres mennyiségii fiistolgé salétromsavval (113)

368 mg (1 mmol) galantamin-hidrobromidot feloldottunk 2 ml diklormetan és 2 ml
jégecet elegyében. Acetonos-szarazjeges hiitéssel -15°C-ra allitottuk be a hdmérsékletet, majd
hozzaadtunk 0,09 ml (2 mmol) fiistdlgd salétromsavat. 30 perc kevertetés utdn mintat vettiink,
cc.NH;OH-dal lugositottuk, diklormetannal &toldottuk a szerves fazisba, és MgSOy-en
széritottuk. Ezt a mintdt a kiinduldsi anyaggal Osszefuttatva ellendriztik a reakcid
elérehaladésat. 3x30 perc utan még 0,09 ml (2 mmol) fiistdlgd salétromsavat adtunk hozza.
Ezt tovabbi 90 percig kevertettiik, majd feldolgoztuk az elegyet. El6szor jégre ontdttiik, majd
cc.NH,OH-dal lagositottuk pH=8-ig. Ezutan 4x15 ml diklormetannal extrahaltuk, majd
MgSOg-en szaritottuk. Szlirés utdn vakuumban szarazra paroltuk. A 285 mg nyersterméket
preparativ vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottuk (CH2Cl,:MeOH=7:3). A tisztitott termék
(113) tomege 121 mg (33%).

Galantamin nitralasa fiistolgé salétromsavval (115)

368 mg (1 mmol) galantamin-hidrobromidot megosztottunk 10 ml dikléormetan és 10

ml 10 %-0s Na,COs3 kozott. A vizes fazist 10 ml diklormetannal mostuk, majd az egyesitett
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szerves fazist MgSOg4-on szaritottuk, leszlrtiik, majd vakuumban szarazra paroltuk. Az igy
felszabaditott 300 mg (1,04 mmol) galantamin bazist feloldottuk 2 ml diklérmetan és 2 ml
jégecet elegyében. Acetonos-szarazjeges hiitéssel -15°C-ra allitottuk be a hdmérsékletet, majd
hozzaadtunk 0,075 ml (1,63 mmol) fiistolgd salétromsavat. 30 perc kevertetés utan mintat
vettiink, cc.NH;OH-dal lugositottuk, diklormetannal atoldottuk a szerves fazisba, és MgSQOy-
en szaritottuk. Ezt a mintat a kiindulasi anyaggal Osszefuttatva ellendriztiik a reakcid
elérehaladasat. 5x30 perc utan feldolgozhaté volt az elegy. ElOszor jégre ontottilk, majd
cc.NH,OH-dal luagositottuk pH=8-ig. Ezutan 4x5 ml diklérmetannal extrahaltuk, majd
MgSOg-en széritottuk. Sziirés utan vakuumban szarazra paroltuk. Az igy kapott sarga olajos
nyerstermék tomege 186 mg. Ezt preparativ vékonyréteg-kromatografiasan tisztitottuk
(DKM:MeOH=7:3). A tisztitott termék (115) tomege 20 mg (6%).

VRK (CH,Cl;:MeOH=7:3), R=0,7.

'H NMR (500 MHz, DMSO) & 1.50 (1H, Hy-9); 2.04 (1H, H,-9); 2.08 (1H, H,-5); 2.26 (3H, s,
NMe); 2.27 (1H, Hy-5); 2.84 (1H, Hy-10); 3.22 (’H, H,-10); 3.82 (3H, s, OMe); 4.10 (1H, H-
6); 4.10 (1H, d, J= 16 Hz, H,-12); 4.15 (1H, d, J= 16 Hz, Hy-12); 4.55 (1H, d, J=5 Hz, OH);
4.67 (1H, H-4a); 5.87 (2H, dd, J=10.5 Hz, J= 4.5 Hz, H-7); 6.20 (1H, d, J=10.5 Hz, H-8);
7.40 (1H, s, H-2) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, DMSO) & 30.5 (C-5); 32.7 (C-9); 48.4 (C-8a); 52.5 (C-10); 53.2 (C-12);
56.0 (OMe); 59.3 (C-6); 88.0 (C-4a); 108.0 (C-2); 126.2 (C-12a); 129.5 (C-7); 134.5 (C-3b);
142.5 (C-3); 143.0 (C-1); 150.4 (C-3a) ppm.

Galantamin nitralasa kevert savval (115)

368 mg (1 mmol) galantamin-hidrobromidot megosztottunk 10 ml diklormetan és 10
ml 10 %-0s Na,CO3 kozott. A vizes fazist 10 ml diklérmetannal mostuk, majd az egyesitett
szerves fazist MgSOg4-on szaritottuk, leszlirtiik, majd vakuumban szarazra paroltuk. A frissen
felszabaditott 293 mg (1,02 mmol) galantamit feloldottuk 2 ml diklérmetan €és 2 ml jégecet
elegyében és 0°C-ra hiitottiik. Hozzdadagoltuk a nitralé savkeverék elegyét, melyet el6zdleg
0,067 ml cc.HNO3 és 0,04 ml cc.H,SO,4 Gsszekeverésével allitottunk eld. 30 perc kevertetés
utan megismételtiik a savkeverék beadagolasat, majd 90 perc utan feldolgoztuk az elegyet.
El6szor jeges vizre ontottilk, majd cc.NH4OH-dal lagositottuk pH=8-ig. Ezutan 4x15 ml
diklérmetannal extrahaltuk, majd MgSOy-en széritottuk és vakuumban beparoltuk. A 220 mg
nyersterméket preparativ vékonyréteg-kKromatografiasan tisztitottuk (DKM:MeOH=7:3). A
tisztitott termék (115) tomege 63 mg (19%).
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VI. Osszefoglalas

Munkam soran f6 feladatom volt a galantaminhoz (1) vezeté dimetoxi-vegyiiletek
eléallitdssa a  metoxicsoportot nem tartalmazé ¢és a  monometoxi-helyettesitett
modellvegyiiletekkel analdg szintézissor alapjan (30. abra). Tekintettel arra, hogy a
kisérletsorozat folytatdsa nagyobb mennyiségii alapanyagot igényel, igy elvégeztem a
kutatocsoport altal korabban kidolgozott bisz(cianoetil)-tetralon (101) eléallitasara iranyuld
szintézissor reakcidinak reprodukciojat 10-15 g-os méretekben, illetve részletesen vizsgaltam
két reakcidlépést.

A reprodukcios munka soran az 96 aldehidbdl kozvetleniil észtert (98) hoztam Iétre
Wittig-reakcioval a reakcio 1épésszam csokkentésének érdekében. Késébb a 7,8-dimetoxi-
tetralonhoz (72) vezet6é Dieckmann-kondenzacio olddszeréiil szolgald benzolt probaltam meg
kivaltani dimetil-szulfoxiddal, majd toluollal. Az emlitett részletesen vizsgalt reakciok ugyan
a vart terméket adtak, am az alacsony termelés miatt nem alkalmazhatok a kivant célokra.

A modellvegyiileteken kidolgozott dimetoxi-helyettesitett szarmazékok szintézisében
bisz(cianoetil)-tetralonbodl (101) indultam ki. Metanolos-vizes kozegben redukaltam natrium-
tetrahidroborat segitségével, igy jutottam el a 102 hidroxi-vegyiilethez. Ennek dehidratalasa
foszforil-kloridos forralassal tortént. A frissen eldallitott telitetlen vegyiiletet (103) vizes-
ecetsavas kozegben krom-trioxiddal oxidaltam, majd a telitetlen oxoszarmazékot (104)
csontszenes palladium katalizator jelenlétében hidrogéneztem 1égkéri nyomason, hogy
eljussak a telitett ketonhoz (105). Ezt hidroxil-aminnal reagaltatva megkaptam a 106 oximot.
A kovetkezd Beckmann-reakciot kétféele modon hajtottam végre: a tionil-klorid jelenlétében
eléallitott nitrilt (107) el@szor tisztitas utan, masodszor tisztitas nélkiil vittem tovabb a Pinner-
reakcioba. A nitril-csoport metil-észterré alakitasat metanolos kozegben szaraz sdsavgaz
bevezetése mellett végeztem el, igy jutottam a 108 vegylilethez. A diészter (108) Dieckmann-
kondenzacidjat  kalium-tercier-butilat  jelenlétében  benzolban  hajtottam  végre
szobahdmérsékleten. Ez a reakcio két kiilonbozd terméket eredményezett: a vart B-oxoészter
(109) mellett kisebb mennyiségben demetoxikarbonilezddott spirociklohexanon (110)
keletkezett. A fétermék spirovegyiilet (109) a galantaminhoz (1) vezet6 ut fontos

intermedierének tekintheto.
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A szintetikus munkan kiviil megkiséreltem kiilonb6zd nitralasi reakciokat végezni a
galantamin bazison (1), illetve hidrobromid séjan (111), annak érdekében, hogy a bevitt
nitrocsoportot  késébb redukalva, majd acilezve tovabbi helyettesitett galantamin
szarmazékokhoz jussunk. El0szor elvégeztem a galantamin-hidrobromid nitralasat fiistolgd
salétromsavval, mely meglepetésiinkre egy oxidacidés reakcido eredményeképp az 1-es
helyzetben bromot tartalmazo termék (113) keletkezését mutatta. Vizsgaltam, hogy a
kétszeres fiistolgd salétromsavas nitralas vajon tovabbi helyettesitok beépiilését eredményezi-
e, azonban az itt nyert termék szintén az 1-brom-szarmazek volt. Az ezt kdvetd galantamin-
hidrobromidbdl kiindulé kevert savas nitralas soran nem volt €szlelheté semmilyen reakcio
lejatszodasa, csak a kiinduldsi anyagot sikeriilt visszanyerni. A tovabbiakban a s6jabdl frissen
felszabaditott galantamin bazis reakcioit tanulmanyoztam. ElS6bb elvégeztem a nitralast
fiistolgd salétromsavval, majd kevert savval az el6zdekkel analog moddon. A fiistdlgd
salétromsavas €s a kevert savas nitrdlds ugyanazt a terméket, az 1-es pozicidban nitro-

helyettesitett vegyiiletetet (115) eredményezte, tehat a bazis elég aktiv ahhoz, hogy mindkét
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koriilmény mellett a szdrmazékképzési reakcionk célvegyliletét nyerjiik. A galantamin aromas

e s

gylriijébe helyettesitoket beépitd reakciok a késdbbiekben fontos szarmazékok képzésének

lehetnek alapjai.

oH
SR .""f,ll.
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H1CO I Br
13

fiistislgd HNO;
WAy kc“-'l:‘rt 54
N—CH, o =
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