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Bevezetés

A természetes anyagok kinyerésének, €s szamos képviseld gyogyitas céljabol torténd
felhasznalasanak hagyomanyai tobbezer éves multra tekintenek vissza. Az utdbbi évszazadok
soran a kémia tudomanyanak és a technikanak a fejlddése, ezen beliil a XX. szdzad elején
kibontakozo kromatografias modszerek alkalmazasa tobbezer vegyiiletnek természtes
forrasabol torténd kinyerését, valamint tiszta formaban torténé elkiilonitését tette lehetévé.
Ezen vegyiiletek korében szamos molekula képviseli az aszpidoszpermanvazas alkaloidok
csaladjat, koziiliik tobb értékes biologiai aktivitassal rendelkezik, néhanyuk pedig természetes
vagy valamilyen szintetikus szarmazékaik formajaban gyogyszerkészitmények hatéoanyagaul
szolgal. Ilyen vegyiilet tobbek kozott a sikeres terapids alkalmazasra szert tett,
antineoplasztikus hatassal rendelkezo (+)-vinblasztin, illetve a (+)-vinkrisztin, melyeket a

Madagaszkaron dshonos Catharanthus roseus 6rokzold névénybdl izolaltak.

A BME Szerves Kémia Tanszékén (ma: Szerves Kémia ¢€s Technologia Tanszék) mikodo
Alkaloidkémiai Kutatocsoportban ¢évtizedek ota foglalkoznak aszpidoszpermanvazas
alkaloidok ¢és rokonvegyiileteik szintézisével. Ezen kutatési teriilethez kapcsolodik a TDK
dolgozatom témaja, a bannucin nevii alkaloid elsé szintézisének a megvaldsitasa. A
célmolekula a vindolin nevii alkaloidnak olyan szarmazéka, melyben az aszpidoszpermanvaz

C-10-es helyzetéhez 2-pirrolidon egység kapcsolodik.

Munkank sordn a rendelkezésiinkre all6 természetes (-)-vindolinb6l indultunk Kki.
Szintézisstratégiank kidolgozasakor figyelembe vettiik a kiinduldsi molekula reaktivitasat,
valamint a szén-szén kapcsolat kialakitdsara alkalmas 2-pirrolidon egységet tartalmazo

reagens eldallitasi lehetdségeit.

Dolgozatom a szokasos harmas tagozodast koveti. Az irodalmi részben bemutatom a
célmolekuldnak, valamint néhany rokonvegyiiletének az izolalasaval, szerkezetével ¢&s
reaktivitasaval kapcsolatos ismereteket, illetve a felépitésiikre iranyuld szintetikus
torekvéseket. Ismertetem tovabba a célvegyiiletnek az irodalmi analdgidk alapjan kindlkozo
eldallitasi lehetdségeit. Az elvi részben targyalom az altalunk megtervezett szintézisutak
alapjan megvalodsitott reakciokat, majd a kisérleti részben az egyes reakciok pontos,

receptszerll leirasat és a termékek szerkezetazonositasat adom meg.



l. Irodalmi rész

1. Az aszpidoszpermanvaz szerkezete és szamozasa

Az indolalkaloidok minden képviseldje biogenetikai kapcsolatban all egymassal abban
a tekintetben, hogy valamennyien triptaminbodl — a triptofanbol dekarboxilez6déssel keletkezd
biogén aminbdl — szarmaztathatok le, emellett azonban rendkiviili diverzitas jellemzi az
alkaloidok ezen csaladjat. Ez az alkaloidok egyes alcsoportjainak a nevét ad6 alapvazak
sokszinliségében is megmutatkozik. Az indolalkaloidok korében szdmos farmakoldgiai
szempontbol jelentds képviseld tartalmaz aszpidoszpermanvazat. Az aszpidoszpermanvaz

otgytriis kondenzalt rendszer, melynek szerkezete és szdmozasa az 1. abran lathato.

1. abra

A vaz egyes gytriire torténd utalaskor rendre az abc nagybetiiit hasznaljuk az abran felvazolt,
altalanosan elfogadott mdédon. A vadz szdmozasara azonban két alternativat is talalunk az
irodalomban: a Chemical Abstracts altal alkalmazottat és a J. Le Men altal javasoltat (1.
abra) [1], melyek koziil az utobbi az indolalkaloidok kozott fennalld biogenetikus kapcsolatot
tiikkrozi. Kutatdcsoportunkban az utdbbi szamozast hasznaljuk, igy a késébbiekben ezt fogom
alkalmazni. Az aszpidoszpermanvaz négy aszimmetriacentrumot tartalmaz: a 7-es, a 20-as és
a 2l-es szénatomokat, tovabba a vaz merev volta miatt inverziora képtelen 4-es
nitrogénatomot. Az elméletileg lehetséges 16 sztereoizomerbdl a kondenzalt gylriirendszer

merevsége miatt csak kettd l1étezik; ezek egymds enantiomerjei.



2. A bannucin izolalasa és szerkezetfelderitése

Az aszpidoszpermanvazas bannucint (1) 1986-ban
Atta-ur-Rahman ¢és munkatarsai izolaltdk a
Madagaszkaron  Oshonos ,rézsds meténgbdl”
(Catharanthus roseus (L.) G. Don, 2. abra) [2]. A
szines virdgu 6rokzoldet disz- és gyogyndvényként
IS termesztik, gyokerének és hajtasainak fozetét az

indiai és a kinai gyogyaszat egyarant alkalmazza

[3]. A bannucint a ndvény szaritott leveleibol
extrakciés modszerekkel vontak ki szamos més 2. abra

alkaloiddal egyiitt, melyektél kromatografias modszerekkel valasztottak el. A bannucint
1zolalo kutatdk a tisztan kinyert anyag igen csekély mennyisége ellenére — minddssze 13 mg —
spektroszkopiai modszereket alkalmazva, sikerrel valdsitottdk meg az ) alkaloid

szerkezetének a felderitését.

A molekula az aszpidoszpermanvazas (-)-vindolin ((-)-2) kozeli rokonanak bizonyult azzal a
szerkezeti eltéréssel, hogy az aromas A-gytriiben, a C-10-es pozicioban 2-pirrolidon egységet

tartalmaz, mely a C-5’-helyen kapcsolodik a vindolin dihidroindol vazrészéhez.

N ,
| H [~
CH; HO COOCH;

(-)-2



Ennek a szerkezeti egységnek koszOnhetéen a bannucin a vindolinban is meglévd hét
sztereocentrumon kiviil egy tovabbi kiralis szénatomot is tartalmaz a pirrolidongytirii C-5’-
hivatkozva adtdk meg. A kérdéses sztereocentrum abszolut konfigurdcidja vizsgalati

eredményeik szerint R-nek adodott.

3. A Catharanthus roseus fébb alkaloidjairél

A Catharanthus roseus magas alkaloidtartalma mellett az alkaloidok rendkiviili
sokféleségével vonta magara a kutatok figyelmét. A névény tébb, mint 200 kismolekulasulya
természetes anyagot tartalmaz, melyek koziil tobb, mint 130 tartozik az indolalkaloidok
csaladjaba [3, 4]. A ,,rozsas meténg” négy legfontosabb alkaloidja a vinblasztin, a vinkrisztin,
a vindolin, valamint a katarantin. Ezek koziil az elébbi ketté —az egymastol alig kiilonb6z6

(+)-vinblasztin ((+)-3) és (+)-vinkrisztin ((+)-4) — a rakterapiaban kiilonféle leukémiak, illetve

a Hodgkin-limfoma kezelésében sikerrel alkalmazott hatéanyag.

OH

(+)-3: R =CH,

(+)-4: R=CHO
Az 1958-ban izolalt vinblasztin [5] citosztatikus hatdsara mar 1960-ban felfigyeltek a kutatok
[6], majd évekkel késobb a két dimer alkaloid hatasmechanizmusanak a felderitése soran

bizonyitast nyert, hogy azok antimitotikumként hatnak: a sejtciklus M-fazisaban mar igen

alacsony koncentracidban kotddnek a tubulinhoz, gatolva ezaltal annak mikrotubulusokka



torténd atalakulasat, igy a sejt képtelen osztodni [7]. A vinblasztin és a vinkrisztin dimer
szerkezeti, Un. ,biszindolalkaloidok”, melyek koziil a vinblasztinnak a noévény két

féalkaloidja, a vindolin ((-)-2) és a katarantin ((+)-5) az épitékovei.

(+)-5

A rozsas meténg leveleiben annak szarazanyagtartalmara vonatkoztatva a bannucin mindossze
0,1 ppm-ben van jelen, mig prekurzora, a vindolin, akar 500-1000 ppm-ben is megtalalhatd
[4]. A terapias alkalmazasra szert tett vinblasztin és vinkrisztin mennyisége is igen csekély (1-
10 ppm), ez nagyban megneheziti ezen hatoanyagok hozzaférhetéségét, és jo ideje
motivacioként szolgal szamos kutatocsoport szamara olyan szintetikus modszerek
kidolgozasara, melyek a novényben nagysagrendekkel bdségesebben rendelkezésre allo
vindolin és katarantin — mint kiindulasi anyagok — felhasznalasaval a vinblasztint, vagy

valamely tovabbalakitasra alkalmas prekurzorat szolgaltatjak.

4. A vindolin szerkezete, reaktivitasa és szarmazékai

A (-)-vindolin ((-)-2) az aszpidoszpermanvazas alkaloidok csoportjaba tartozoé 2,3-
dihidroindol (azaz indolin) egységet tartalmazo6 alkaloid, melyet V. N. Kamat és munkatarsai
izolaltak kristalyos hemihidrat formajaban a Catharanthus roseusbol [8]. A természetben
eléforduld vindolin optikailag aktiv, a molekula hét aszimmetriacentrummal rendelkezik: az
E-gylirli hat szénatomja, tovabba a 4-es helyzetli nitrogénatom, mely a szénvaz merevsége

miatt inverzidra képtelen (3. abra).



CHz HO COOCH;
3. dbra: A (-)-2 aszimmetriacentrumai és elektrofil timadasi helye

A C-10-es helyzetben szubsztitualt vindolinszarmazékok koziil a vinblasztin és a vinkrisztin
korantsem egyediilalld példa. A vindolinnak a természetben megtalalhatd, szénvazon
helyettesitett szarmazékai koziil kivétel nélkiil az osszes C-10-es helyzetli szubsztituenst
tartalmaz, ami a molekula reaktivitasaval magyarézhatc').*

Ez a reaktivitas szamos olyan reakcioval szemléltethet6, melyek a megszokottol enyhébb
koriilmények kozott, tovabba magasabb hozammal szolgaltatjdk a megfeleld terméket. A
vindolin mar 0 °C-on készségesen reagal N-brémszukcinimiddel vagy N-jodszukcinimiddel,

45 perc alatt 97 %-os termeléssel szolgaltatva a 10-brom- (6) illetve 10-jodvindolint (7) [9].

» H3CO N~
|
CH;

6: X =Br
(-)-2 7: X =1

Nitralo eleggyel 0 °C-on, diklormetan-ecetsav keverékében nitralva a 10-nitrovindolin (8),
-12 °C-on metanolban nitrozalva a 10-nitrozovindolin (9) a reakcié féterméke [10].

Szobahéfokon Vilsmeier-formilezéssel a 10-formilvindolinhoz (10) jutottak el [11].

" A vindolin dihidroindol szerkezeti egységének aromas gytiriije elektronban rendkiviil gazdag, aromas elektrofil
szubsztituciora aktivalt. Az A-gyiiriin elhelyezkedo els6rendii szubsztituensek +M effektusuknak kdszonhetd
iranyitd hatasa oly modon szuperponalodik, hogy a metoxi-csoport orto-, mig a dialkilamino helyettesitd para-
iranyitasa egyarant a C-10-es poziciot teszi az SeAr reakcid szempontjabol a legkedvezdbb centrumma.



HNO, / H,S0,

CH,Cl,/ ACOH R
» 8
0°C
NaNO, / MeOH H3CO -

N
INHCI/HO _ o (l:H
o 3
N . 12°C o
C|:H H|_|O //COOCI—b 8:R= N02
3 DMF / POCI o
10 9: R=NO
(-)-2 25°C 10: R=CHO

Megemlitend6k tovabba azon torekvések, melyek célja a (+)-vinblasztin ((+)-3) eldallitasa
vindolinbdl és katarantinbol. H. Ishikawa, D. A. Colby és D. L. Boger elédeik munkassagara
épitve olyan egyszer(i, hatékony moddszert dolgoztak ki, mely vindolinbdl és katarantinbol
kiindulva so6sav trifluoretanolos oldataban vas(l11)-klorid jelenlétében kitiind termeléssel
szolgaltatta a (+)-anhidrovinblasztint ((+)-11), melyb6l egyszerti oxidacios-redukcios

modszerrel kielégitd termeléssel jutottak el a (+)-vinblasztinhoz ((+)-3) [12].

1.) katarantin-tartarat
FeCl,-6 H,0, CF,CH,OH
0,1NHCI, 25°C, 2h
(-)-2 - HsCOOC > WH

2.) NaBH, / NH,OH, 30 min J|\/ ., ~CHs
/
HeCO NI Yocock,
|

1.) Fe,(OOC-C0O0), 6 H,0
H,0, O, (levegd) atbuborékoltatas | 2.) NaBH,, 0 °C, 30 min
0°C, 30 min

(+)-3

Egy tovabbi szemléletes példa a vindolin reakciokészségére, hogy paraformaldehiddel
cink(11)-klorid jelenlétében a vindolicin nevii alkaloidot (12) szolgaltatja, mely molekulaban

két vindolin egységet egy metilénhid kapcsol 6ssze a C-10-es és a C-10’-es helyzetben [11].
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A vindolicint M. Gorman és J. Sweeny alternativ Gton is eléallitottak: a vindolin Vilsmeier-
formilezésével 10-formilvindolinhoz (10) jutottak el, melyet natrium-borohidriddel 10-
hidroximetilvindolinna (13) redukaltak, mely jégecetben torténd forralas soran a vindolicint

(12) szolgaltatta.

(CH0),
ZnCl, HsC
()2 —— )
dioxéan CHCOO" g
HsCOOC OH  CH, CHs HO COOCH;
12

jégecet | - CH,O

POCI,/ DMF
A -H,0

NaBH,

10

Y

13

A vindolin C-10-es helyzetli centruma tdmadhato olyan szén-szén kapcsolas kialakitasara
alkalmas elektrofil reagensekkel is, melyek az oxovegyiiletek és az aminok vagy amidok
addiciés reakcioibol szarmaztathatdo félaminalok (vagy o-aminokarbinolok) csaladjaba
tartoznak, illetve az ilyen funkciot tartalmazd molekulak O-alkilezett vagy O-acilezett
szarmazékai. Ilyen molekulakat régota elterjedten alkalmaznak az alkaloidszintézisekben a
célvegyiiletek szénvazanak kiépitése kapcsan. Ezen reakciok soran az alkilezni képes reaktiv
intermedierek az aminokarbinolokboél in situ keletkez6 iminiumionok, melyek készségesen
reagalnak SgAr reakcioban aktivalt aromas szubsztratokkal. Ilyen intermediereken keresztiil
jatszodik le példaul a jol ismert Mannich-, a Pictet-Spengler- és a Bischler-Napieralski-
reakcio 1S. Vindolinszarmazékok eldallitasa soran K. Honty és munkatarsai S. Takano és
kollégai munkassagat [13] alapul véve az aminokarbinol funkciot tartalmazé eburnamint (14),
vinkanolt (15), valamint ezek racém elegyét ((x)-16) alkalmaztak [14]. Vindolint és a 14-16
molekulak sdsavas metanolban késziilt oldatait tobb oran at forralva jutottak el a vart C-10-es

helyzetben alkilezett vindolinszarmazék megfeleld sztereoizomerjeihez (17, 18).
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1.) (-)-2, 2% HCI / MeOH
A,10h

2.) Ac,0 / CH,Cl,
DMAP
25°C, 24 h
56 %

16 %
1.) (-)-2, 2% HCI / MeOH
A,7h
17
2) Ac,0/ CH,Cl,
DMAP
25°C, 24 h 355 %

(-)-2, 2% HCl / MeOH
b,2h

62 %

| B
CHz HO COOCH;

18
(-)-2, 2% HCl / MeOH
4,10h

49 %

A termelés novelése érdekében a feldolgozott reakcioelegyeket ecetsavanhidriddel kezelték 4-
dimetilaminopiridin (DMAP) jelenlétében, igy a forraldas sordn kisebb mennyiségben
keletkezd C-17-O-dezacetilez6dott terméket visszaalakitottak a megfeleld
vindolinszarmazékka (17, 18). A felvazolt savkatalizalt alkilezési reakciét az
aminokarbinolokbol vizkilépés soran keletkezd enaminok is adjak: a fent emlitett kutatok
eburnamenin-hidrokloridbol (19) — az elébbiekkel azonos koriilmények kozott — vindolinnal
szintén a 18 szarmazékhoz jutottak el.

A vindolin reakcidi koziil érdemes még megemliteni azokat a palladium-katalizalt szén-szén
keresztkapcsolasi reakciokat, melyek alkalmas szubsztratjaként a konnyen hozzaférhetd 10-
brom- (6), illetve a 10-jodvindolin (7) szolgal. Ezen tipust reakciok korébol a vindolin-

szarmazékok eldallitasara alkalmaztak Heck- és Sonogashira-reakciokat, tovabba Pd-

12



katalizalt karbonilezési reakciot is, de a legszélesebb korben a Suzuki-kapcsolast alkalmaztak.
A reagensként felhasznalt boronsavak kozott megtalalhatok helyettesitett fenilboronsavak,
heteroaromas boronsavak, ugymint a nitrogénen acilezett pirrol- illetve indolboronsavak,
valamint tiofénboronsav, vinilboronsavak, s6t az alkillancot tartalmazo butilboronsav is. M.
Fekete, P. Kolonits és L. Novak 10-j6dvindolint (7) reagaltatott fenilboronsavakkal, amikor
is a 20-26 vegyiiletekhez jutottak el [15].

OH

r—s’ HsC
\ 3
> R - ©\

. R

Pd(OAG),, P(o-tolil), ;‘ \©\ ;;
K;PO, (aq.), dimetoxietan
7 : > z}i 20 21
HsCO

A, argon | NO,

PhO

>
(@)
F
Ri
B
m

22

CF;

e

FsC fj

24 25

P. D. Johnson és munkatarsai a 10-bromvindolint (6) reagaltattak kiilonféle aril- és vinil-

boronsavakkal, tovabba egy alkil-bronsavval, igy nyerték a 20, 25, 27-33 vegyiileteket [9].

13



OH

/

R—B
AN

OH
Pd(OAG), vagy Pd(PPh,), O\
kiilonbozé foszfin-ligandok R
K,CO,, dimetoxietan-viz vagy toluol j@[
6
A, argon H;CO @EOCHs (j\

20, 25, 27-33
PhSO,

a
;N

Pha s MeO,C
31 f 32 f

Hae” >
33
A nevezett szerzok reagaltattdk a 6-ot tovabba metil-akrilattal, sztirollal, fahéjsav-

metilészterrel, valamint  dimetil-maleattal ~ Heck-kapcsoldsi  reakciokban,  melyek

eredményeképpen a 34-37 termékeket kaptak [9].

R" R
\—/ R’ r? R2
—toli R, _~
DMF Va;;j ]gk/iz(,otetroclill)rsgi;in bazis 2 34 COyMe H
6 100°C = H,CO 'TI/ 35  pn y
CHs 36 COoMe Ph
34-31 37 COoMe CO,Me

A 6-ot illetve a 7-et rendre 80 °C-on, illetve szobahdéfokon fenilacetilénnel reagaltatva
tetrakisz(trifenilfoszfin)-palladium(0), réz(I)-jodid, valamint trietilamin jelenlétében
Sonogashira-kapcsoldsi reakcioban a 38 termék keletkezett [9].
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Ph—C=—=CH

Pd(PPhs),, Cul, Et;N
MeCN, 18 h, 80 °C

6 I

Ph—C—CH

Pd(PPh,),, Cul, Et;N
MeCN. 18 h, 25 °C / '?' -,
7 CHz HO COOCH;

38

Forr6 metanolban, szén-monoxid atmoszférdban Szintén palladium-katalizalt reakcidoban
eléallitottak a 10-jodvindolinbél (7) a vindolin-10-karbonsav-metilésztert (39), melyet

kielégit6 termeléssel nyertek ki a reakcidelegybdl [9].

Pd(OAC),, NEt,, CO MeO,C
MeOH, 36 h, 65 °C

HsCO

39

P. D. Johnson és munkatarsai eléallitottak tovabba a 10-vindolinboronsav pinakol észterét

(40), mely j tavlatokat nyithat a C-10 szubsztitualt vindolinszarmazékok eléallitasaban [9].
HsC CH
H C3 o » CI?—>|
) VAN :ECH:;
H 3C o o 3
HaC CHy

Pd(dppf)Cl,, KOAc
DMF, 80 °C, 16 h, argon

40
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Ezzel a vegyiilettel olyan Suzuki-kapcsoldsok valosithatok meg, melyeket az adott szerkezetii
boronsav korlatozott hozzaférhet6sége miatt halogénvindolinbdl kiindulva nem lehetne
megvalositani; igy viszont a kapcsolandd reagenseknek a legtobb esetben a joval

egyszeriibben nyerhetd halogénszarmazgékait lehet alkalmazni.

5. Vindolinszintézis in vivo és in vitro korulmények kozott
5.1. A (-)-vindolin bioszintézise (-)-taberzoninbdl

A természetben fellelhetd kiralis anyagoknak enzimkatalizalt bioszintézisiik soran altaldban
csak az egyik sztereoizomerjiik keletkezik, ennek kovetkeztében a természetes forrasokbol a
legtobb esetben csak egy enantiomertiszta anyag nyerhet6 ki. Kivételt képez — tobbek kozott —
néhany aszpidoszperman-, W-aszpidoszperman- ¢s iboganvazas alkaloid, melynek a
természetben mindkét enantiomerje megtalalhatd. Ilyen kiilonds kirdlis alkaloid az
aszpidoszpermanvazas taberzonin, melynek jobbra és balra forgatd antipodja is fellelhet6 a
természetben. Ennek a jelenségnek az oka az adott kiralis molekulakhoz vezetd bioszintetikus
reakciout akiralis intermedierjeiben keresendd. A triptaminbo6l kiindulo, a fentiekben emlitett
valtozatos  vazszerkezeteket eredményez0 bioszintetikus Utvonal reakcidinak  és
intermedierjeinek az azonositasaban kulcsfontossagu szerepe volt A. R. Battersby [16]
valamint A. |. Scott munkéssaganak [17-19]. A triptamin és egy monoterpén egység
Osszekapcsolodasa tobb 1épést kovetden olyan akiralis intermedierhez vezet el, melybdl [4+2]
tipusi intramolekularis Diels-Alder cikloaddicids reakcioban aszpidoszperman-, ‘Y-
aszpidoszperman- és iboganvazas vegyiiletek keletkeznek. Noha ezen alkaloidok mindegyike
egynél tobb kiralitascentrumot tartalmaz, vazuk gytriirendszerének szerkezete miatt az
elméletileg lehetséges sztereoizomerek koziil csak kettd 1étezik, melyek egymas tiikdrképi
parjai. Ennek fényében értelmezhetok azon kutatdcsoportok eredményei, melyek kiillonbozo
novényekbdl, némely esetben ugyanazon novény eltéré részeibdl egy adott alkaloid egyik,
illetve masik enantiomerjét izolaltak.

A (-)-vindolin ((-)-2) a r6zsas meténgben hat enzimkatalizalt 1épés soran keletkezik
(-)-taberzoninbdl ((-)-41). Az egyes 1épéseket katalizalé enzimeknek mar szinte mindegyikét

jelemezték, és besoroltak a megfeleld enzimosztalyok valamelyikébe.
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A (-)-taberzonint ((-)-41) a taberzonin-11-hidroxilaz (E.C.1.14.13.73) oxigén és NADPH
jelenlétében az aromas gytriin a C-11-es helyzetben hidroxilezi [20], majd az igy keletkezo
11-hidroxitaberzonint (42) a taberzonin-11-O-metiltranszferaz (EC 2.1.1.94) S-adenozil-L-
metionin segitségével 11-metoxitaberzoninna (43) alakitja at [21, 22]. A 43-mat egy eddig
ismeretlen hidrataz 16-hidroxi-11-metoxi-2,16-dihidrotaberzoninna (44) hidratalja, melybdl a
megfelelé N-metiltranszferaz (EC 2.1.1.99) S-adenozil-L-metionin jelenlétében az indolin-
vazrész nitrogénatomjat metilezve 17-dezacetoxivindolint (45) termel [22, 23]. A 45-6t a
dezacetoxivindolin-17-hidroxilaz (EC 1.14.11.20) nevii oxidoreduktaz enzim a C-17-es
szénatomon hidroxilezi [24-26], majd végiil az igy keletkez6 17-O-dezacetilvindolint (46) a
dezacetilvindolin-O-acetiltranszferaz (EC 2.3.1.107) acetil-koenzim A jelenlétében (-)-
vindolinna ((-)-2) acetilezi [27].

5.2. A (*)-vindolin totalszintézise

Szamos kozlemény latott mar napvilagot, melyekben a szerzk a racém vindolin
totalszintézisérdl szamolnak be [28-30], s6t enantioszelektiv szintézisekre is talalunk példakat
az irodalomban [31-33]. A totalszintézisek koziil csak egyet szeretnék kiemelni és részletesen
bemutatni. D. L. Boger ¢és munkatarsai olyan rendkiviili diasztereoszelektivitassal
jellemezhet6 szintézisutat dolgoztak ki, melynek kulcslépésében a megfeleld 1,3,4-oxadiazol-
szarmazék tandem [4+2]/[3+2] cikloaddicios reakcidjaban egy 1épésben alakul ki a vindolin
C-, D-, és E-gyiiriijje, valamint a molekulaban talalhatd Osszes aszimmetriacentrum (az E-
gylrii hat szénatomja), mind a megfeleld relativ konfiguracioval [34]. A szerzék az N(1)-
metil-6-metoxitriptaminbdl (47) indultak ki, melyre a vegyiilet addigi irodalmahoz képest 0]
szintézist dolgoztak ki: az N(1)-metil-6-metoxiindol formilezésével, majd a keletkez6 aldehid
jutottak el a 47 kiindulasi vegyiiletiikig. A 47-et karbonil-diimidazollal (CDI), majd oxalsav-
metilészter-hidraziddal reagaltatva jutottak el a megfeleld ,,diacil-hidrazinhoz” (48), melyet
tozil-kloriddal (TsCl) trietilamin jelenlétében zartak gytiriibe. Az igy kapott 1,3,4-oxadiazol
szerkezeti részt tartalmazo vegyliletet (49) (42)-5-benziloxi-4-etilpent-4-énsavval (50a) etil-3-
dimetilaminopropilkarbodiimid ~ (EDCI), valamint  4-dimetilaminopiridin ~ (DMAP)
jelenlétében reagaltatva nyerték a ciklizaciora képes amidot (51), melyet tobb napon at 1,3,5-
triizopropilbenzolban forralva jutottak el a megfelelé pentaciklusos addukt racematjahoz (54a

+ 54b), melyek aszimmetriacentrumai a megfeleld relativ konfiguracioval rendelkeztek.
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kiralis kromatografia
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Ph.P
DEAD
60 » HyCO

- OAc
CH; HO CO;Me

(-)-2

A reakcid megvaldsitasat a szerzOk az alabbiakkal magyaraztak: az 51 olefinkotése
dienofilként viselkedik az oxadiazollal a [4+2] cikloaddicios reakcioban, és az 52 intermediert
szolgaltatja, mely nitrogénvesztéssel az 53 karbonil-iliddé alakul, amely molekula [3+2]
dipolaris cikloaddicioban reagdl az indol A%? helyzetii kettos kotésével mint dipolarofillal. A
reakci6 a mar emlitett, oxigénnel athidalt 54 racematot eredményezi, melynek enantiomerjeit
nagy hatékonysaggal, kiralis kromatografias modszerrel véalasztottak el egymastol. Az 54a-t
littum-diizopropilamiddal (LDA), majd bisz(trimetilszilil)peroxiddal (TMSO-OTMS) kezelve
oxidaltak, és a keletkezd hidroxivegyiiletet triizopropilszilil-triflattal (TIPSOTY) szililezték.
Az ily modon nyert 55 laktamot Lawesson-reagenssel az 56 tiolaktamma alakitottak, melyet
Raney-nikkellel egy 1épésben deszulfuralva, illetve debenzilezve az 57 alkoholhoz jutottak el.
A szerz6k az 57-et ecetsavanhidriddel acetilezték, majd az 58 acetatot platina-katalizator
jelenlétében hidrogénezve valositottak meg az oxigénhid regioszelektiv felnyitasat. Az igy
nyert 59-et tetrabutil-ammonium-fluoriddal deszililezték, majd a kialakul6 szekunder alkoholt
(60) trifenilfoszfinnal és dietil-azodikarboxilattal (DEAD) regioszelektiv. mddon (-)-
vindolinna ((-)-2) dehidrataltak.

A szerzOk alternativ tton is eljutottak a (-)-vindolinhoz [34]. Szintézisiiket az el6bbi
reakciésor némi modositasaval valositottak meg. A 49 oxadiazol-szarmazékot az 50 E-
izomerjével, a (4E)-5-benziloxi-4-etilpent-4-énsavval (50b) is sikeresen reagaltattak, amikor
IS az elézéekben felvazolt szintézisuttal analdg megoldassal jutottak el a 64 cikloaddukt
racematjahoz (64a + 64b), melyeknél a benziloxi-csoport nem a kivant térallasban talalhato.
A kiralis allofazison torténd elvalasztas utan a feladat a 64a megfeleld tovabbalakitasaval
egybekotott epimerizacid volt. A tovabbalakitds az el6zd szintézis soran targyalt modon
littum-diizopropilamiddal, majd bisz(trimetilszilil)peroxiddal tortént, és a keletkez6 szekunder
alkoholt szililezéssel védték. Az igy nyert vegyiiletet (65) csontszenes palladium feliiletén
aktivalt hidrogénnel debenzilezték, majd a szekunder alkoholt (66) tetrapropilammonium-
perrutenat / N-metilmorfolin-N-oxid (TPAP / NMO) alkalmazasaval oxidaltak a 67 ketonna.
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A 67-et Lawesson-reagenssel a 68 tiolaktamma alakitottak at, melyet Raney-nikkellel

deszulfuralva a 69 vegyiilethez jutottak el.

HOOC
Et
0
NH
500 | |
| SN OBn N
H;CO N © | — | Et
| —N EDCI, =N
CH, DMAP H,CO N o | |
CO,Me I YN
OBn
49 61  CHs
MeO,C
triizopropilbenzol
A
I
CHs CHs
63 62

kiralis kromatografia

64a

22



LDA
TMSO-OTMS
TIPSOTf

64a

OTIPS

TPAP /NMO
-

HsCO

67 66

Lawesson-
reagens S

H III//
c|:|—|3 HO CO,Me
71

23



A 69-et platina katalizator jelenlétében hidrogénezve hasitottdk az E-gytirtit athidald étert,
majd az igy nyert 70-et tetrabutilammonium-fluoriddal deszililezve eljutottak a 71-es keto-
alkoholhoz. Ezutan a molekulat szén-tetraklorid jelenlétében trifenilfoszinnal dehidrataltak,
majd az igy nyert 72 oxocsoportjat aluminium(lll)-klorid jelenlétében Redal-H-val
diasztereoszelektiv moddon redukalva jutottak el a 73 dezacetilvindolinhoz, melyet

ecetsavanhidriddel acetilezve alakitottak at (-)-vindolinna ((-)-2).

Ph,P
ccl,
1 —>

| H II/’/
CH, HO CO,Me
72

Redal-H
AlCl,

Ac,O

()2 =

| H II///
CHz HO CO,Me

73
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6. A bannucin eléallitasanak lehetéségei az irodalmi ismeretek
alapjan

6.1. Retroszintetikus analizis

o)
o) ~0 HO
(@] \/\/\;
74 + < Il
o)
HsCO ,|\|/ H5CO 'TI/
(1)-2  CHs I CHj
ﬂ FGI
;z
CH3

v CHs VI HsCO N
VAGY 02 Ly
HO
D\ \ X = OH, OR, OCOR, halogén
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HO
—
| e
H,CO
VI PG 3 'Tl
VIl CH,
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A célként megjelolt bannucin (1) eldallitaisara a rendelkezésiinkre allo, természetben
el6forduld  (-)-vindolinbol ((-)-2) kiindulva tobb lehetdség is kinalkozik. Az a)
szétkapcsolassal y-aminoészterhez (1) juthatunk el, mely néhany funkcids csoport atalakitasi
1épést (FGI) kovetden 1,4-bifunkcios alifas részt tartalmazo vindolinszarmazékhoz (I1) vezet
el, melybdl egy tovabbi funkcids csoport atalakitasi 1épéssel olyan y-ketokarbonsavat (111)
kaphatunk, amely Friedel-Crafts acilezési reakciot feltételezve visszavezethet6 vindolinra ((-)-
2) és borostyankésavanhidridre (74).

A b) szétkapcsolas elvezet a Suzuki-reakcio partnereihez (i)), vagy iminiumionon keresztiil
lejatszodo aromas elektrofil szubsztitucid tarsmolekulaihoz (ii)). A Suzuki-kapcsolds partnerei
két alternativa szerint szubsztitualt molekuldk lehetnek annak megfeleléen, hogy a
kapcsolando egységek koziil a vindolin, vagy a pirrolidon-rész viseli a boronsav- illetve a
halogén-funkciot. Az egyik lehetéség a halogénvindolin (V) kapcsolasa a rendhagyd
szerkezetii, nitrogénatomon alkalmas véddécsoportot tartalmazo (PG = Protecting Group)
ciklusos a-aminoboronsav szarmazékkal (1V), mig a masik alternativa a C-5-0s helyzetben jo
tavozod csoportot tartalmazé 2-pirrolidon (VI) reakcidja a VIl vindolin-boronsav
szarmazékkal. Mint azt mar korabban targyaltuk, a vindolin megfeleld szarmazékai mind a
két esetben az irodalomban leirt vegyiiletek (a 6, illetve a 7 halogénvindolinok, tovabba a 40
vindolin-boronsav), igy a kihivast mindkét valtozatban a C-5-0s helyzetben szubsztitualt 2-
pirrolidon (1V, V1) eléallitasa jelenti.

A b) szétkapcsolas soran a ii) esetben felirhato I1Xa és a vindolinnak megfelel szinton
tetszetds, plauzibilis reakciokra engednek kovetkeztetni, mivel tiikr6zik a kiindulasi anyagok
(VI és (-)-2) természetes polaritasat. A 1Xa szinton esetében 1étezé spécieszrdl van szo: a
szekunder vagy tercier nitrogén melletti karbéniumion pozitiv toltését a nitrogén nemkotd
elektronparja stabilizalni képes. EkKor a nitrogénatom és a szénatom kozott kettGs kotés jon

1étre, és a nitrogén viseli a pozitiv t6ltést (IX/b).

o~ :—/; ' o~ :{7:

N N
H H
IX/a IX/b

Az ilyen, IX/a és IX/b tipusi mezomer hatarszerkezetekkel jellemezheté kationos

intermediereket iminiumionoknak nevezziik, és altalaban egy oxovegyiilet és egy szekunder
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amin vagy primer amid addicidja soran keletkez6 o-aminokarbinolokbol (illetve amido-
karbinolokbo6l; VIII: X = OH), vagy ezek megfeleléen helyettesitett szarmazékaibol (VIII:

X = OR, OCOR, halogén) in situ generalhatok a megvaldsitando reakciok soran. Mivel az a-
aminokarbinol tipust molekuldk a természetben is megtalalhatok (N-glikozidok: mint példaul
az adenozin, stb.), s6t a VIll-nak megfeleld a-amidokarbinol funkcidval rendelkezd
molekulat (75) [35], tovabba metil-éterét (76) novényi forrasbol is izolaltak [36, 37],
feltételezhetd, hogy a bannucin (1) bioszintézise is az elébbiekben felvazolt iminiumion-
tipust intermediereken keresztiil torténik. A 2-pirrolidon rész prekurzora lehet tovabba mas
C-5-6s helyzetben szubsztitudlt természetes 2-pirrolidon szarmazék, mint példdul a
piroglutaminsav (77), mely a megfelelé oxidativ in vivo biokonverzidé soran szintén a 1X/b

reaktiv kationt szolgaltathatja.

O¢©\OH O%O\OCHS O%O\COOH

N N N
H H H
75 76 77

6.2. Az a-amino- és az a-amidokarbinolszarmazékok elofordulasa és
reaktivitasa

Az o-amino- (R, R? = alkil- vagy arilcsoport) és az a-amidokarbinolok (R* = acilcsoport,
R? = alkil- vagy arilcsoport) (3. 4bra) — mint a 6.1. fejezetben mar szo esett rola —

oxovegyiiletek és szekunder aminok vagy primer amidok addicios reakcidjaban keletkeznek.

OH
: i N
NH + k N R
| 3 4 — | 3
2 R 2 R
R R
4. abra

Mig linearis a-aminokarbinolok természetes forrasbol torténd izolalasarol még nem szamoltak
be az irodalomban, N-acilezett szarmazékaikra — az a-amidokarbinolokra — mar a
természetben is talalunk példakat, igymint a Fasciospongia rimosa japan tengeri szivacsbol
izolalt makrolid gytris, citotoxikus hatasu (-)-zampanolid ((-)-78) [38], vagy a papua uj-
guineai Agelas nakamurai tengeri  szivacsbol  kivont  5-brompirrol-2-(N-
metoximetil)karboxamid (79) [39].

27



/A
0]

79

o

Ciklusos aminokarbinolok képvisel6ire viszont tobb szaz természetes anyagot hozhatunk fel
példaként. llyen funkciot tartalmaz szamos alkaloid (pl. ajmalin, kotarnin (80), eburnamin
(14), stb.) az osszes N-glikozid (pl. adenozin (81)) és néhany szteroid alkaloid is (pl.

tomatidin, szolaszodin, stb.).

NH,
N X
N
o & J
> HO N~ S\

H3C/N O o

OH  OCH;,
OH OH
80 81

Ciklusos amidokarbinolokra is szamos természtes példat hozhatunk fel, ilyen
funkcionalitassal bir6 vegyiilet tobbek kozott a korabban mar bemutatott 75 és 76.

Az amino- és az amidokarbinolok reaktivitasa nagyon hasonld, ezért e tekintetben egy
kategoriaban targyalhatok. Kémiai egyensulyaikat — melyeket tobbek kozott D. Beke is
vizsgalt [40] —, tovabba tipikus reakcidikat a 4. abran mutatom be. A X szerkezet
targyalasanak akkor van értelme, ha mindkét funkciot (az oxo- és az aminocsoportot) egyazon
molekula tartalmazza, ekkor az amino-aldehid formardl beszéliink. Ebben az esetben az
addici6 intramolekularis ciklizacidval jar egyiitt, és a keletkezd X1 a X formaval gytirti-lanc
tautoméria viszonyban all (v6. cukor anomerek egymasba alakulasaval). Az addukt, azaz a XI
forma maga az aminokarbinol. Az igy létrejové hidroxilcsoport nagyon reaktiv, és
nukleofilekkel (Nu-H vagy Nu-M) tamadhatdé. Aminokarbinolok esetében az ,,anomeres”

hidroxilcsoport a cukrok glikozidos hidroxilcsoportjanal is reaktivabb, amit a XII
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pszeudobazis ionos szerkezetével magyarazhatunk. Cukorszarmazékok analdg reakcidi soran
a karbéniumion pozitiv toltése az oxigénen tud stabilizalédni, mig az aminokarbinolok esetén
a nitrogénatomon, ami az oxigénnél joval elektropozitivabb, igy a reakcidik a kisebb

energiaju XII tipusu atmeneti allapoton keresztiil vezetnek a XIV illetve a XV tipusu

termékekhez.
4 4
1 R R
R 0] 1 1
AN
wo+ L, R L R AL
, RY R T Ng? VAGY T 53
R
X R’ R’
Xlll/a XI11/b
| o |Fno
5 HO HO'
o 5 OH rR* R
1 R>OH 1 1
R\ 4 - R\ 4 /= R+ - R\’_\/
N R N 3R N 3 B 3
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2
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Xl N _
X1l
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Ha az R® vagy az R* helyettesitd tartalmaz o-hidrogént, akkor a pszeudobazis forma
vizvesztéssel a XIII tipusi enaminnd dehidratalhatod, ami vizes savval melegitve ujra a Xl
aminokarbinolla alakul vissza (Id. pl. a racém eburnaminbdl a (+£)-eburnamenin [41], illetve a

(+)-eburnameninbdl a (-)-izoeburnamin [42] kialakulasat).
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6.3. Az 5-hidroxi-2-pirrolidon és szarmazékainak a reaktivitasa

Az aminokarbinolok elektrofil reakciokészségét szamos kutatdcsoportnak sikeriilt kiaknazni a
gyogyszer- ¢és az alkaloidszintézisek tertiletén [43]. Az 5-hidroxi-2-pirrolidon (75) kiilonféle
szarmazékait elterjedten alkalmazzak szintézisek soran olyan 2-pirrolidon szarmazékok
kiépitésében, melyekben a 2-pirrolidon egység a C-5-0s helyzetben kapcsolodik a
reakciopartnerhez. A 75 savkatalizalt reakcioban mar enyhe koriilmények kozott is

készségesen reagal alkoholokkal (R-OH) étereket szolgaltatva [44, 45].

R-OH
D\ savas ioncserélo gyanta O\
=
o) N OH > 07

25°C N
H H

OR

75

Etil-étere (5-etoxi-2-pirrolidon, 82) ecetsavval vagy ecetsavanhidriddel katalizis nélkiil

szobahéfokon is reagal, és termékként a 83 észtert adja [46, 47].

O\ AcOH vagy Ac,0 D\ ?I
H

H

82 83

A 75 kiilonb6z6é nitrogénen védett szdrmazékaival szdmos nukleofil alkilezését sikeriilt
megvalositani. R. B. Othman és munkatarsai a nitrogénen p-metoxibenzil-csoporttal (PMB)
védett szarmazékkal (84) Lewis-sav katalizator jelenlétében reagaltatott szilil-enol-étereket.
Megvalositottak példaul a ciklohexanon-szilil-enol-éter 84-gyel torténd alkilezését, igy
jutottak el az o-szénatomhoz kapcsolédo 2-pirrolidon-gytirtt tartalmazoé ciklohexanon-
szarmazékhoz (85) [48].

OSiMe 5
I
%O\ -
0~ "N~ OH 1% Sn(NT¥,), 07 Ny
| MeCN, 25 °C \
PMB PMB
84 85
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E. A. Peterson és E. N. Jacobsen az A-gylriin helyettesitett indolszarmazékokat kiralis
katalizator jelenlétében enantioszelektiven alkilezett az N-benzil-83-mal (86). Az 5-
fluorindolt 10% tiokarbamid-katalizator és 10% bor-triklorid jelenlétében reagaltattak a 86-tal
metil-terc-butil-éterben -30 °C-on, igy jutottak el a C-3-mas helyzetben szubsztitualt,
optikailag aktiv 87-hez [49].

F
O¢ O/\CH3 H -

N A\
| 10 % kiralis tiokarbamid-
Bn tipusu katalizator N
86 10 % BCl, H
MTBE, -30 °C 87

R. A. Pili és L. G. Robbello a 88 N-alkil-metil-étert reagaltattak fenilacetilénnel N,N,N’,N -
tetrametiletiléndiamin (TMEDA), trietilamin ¢és cink-triflait jelenlétében szobahdfokon

diklérmetanban, amikor is a 89 kapcsolt terméket nyerték [50].

L
H,C
2 QH TMEDA HC
By Zn(OT),
88 Et,N Br 89
dikléormetan, 20 °C

Y. Zhang ¢és munkatarsai a 75 N-metilezett szarmazékaval (90) alkilezték a p-

dimetoxibenzolt trifluorecetsavas kozegben melegitve. A reakcid termékeként a 91

i
H,CO OCH
OE\OH >

N CF,COOH

| 80 °C H,CO OCH
CHs o 3 3

szarmazékot izolaltak [51].

91
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O. E. Edwards, A. M. Greaves és W-W. Sy furant alkileztek a 82-vel perklorsavas
kloroformban, és a 92 vegyiiletet nyerték [46].

(Oj o)
D\ \ / H |
_ o)
N HCIO, g

H CHCI, \

82 92

A. P. Craven, H. J. Dyke ¢s E. J. Thomas a 82-t i-butil-magnézium-bromiddal reagaltattak
tetrahidrofuranban melegitve, termékként az S-i-butil-2-pirrolidont (93) nyerték [52].

\[ CH3
Mg-Br O\/L
E\ Z
07 N~ COEt - 07 Oy CH3
H THF H
82 A 93

T. Nagasaka és munkatarsai a 83-mal oldoszermentes reakcidovezetés mellett 110 °C-on

alkilezték para-helyzetben az N,N-dietilanilint, igy a 94-et nyerték [47].

o) PhNEL,
= /”\ - NEt
o N O CH3 oldoszer nelkiil Y7 2
110°C N

H o
83 H

94

6.4. A Suzuki-reakcio

A Suzuki-kapcsolas — a korabban bemutatott reakcioknak megfeleléen (Id. a 20-33
szarmazékokat) — palladium- vagy nikkel-katalizalt szén-Szén keresztkapcsolasi reakcio,
melynek soran egy boronsav vagy kalium-alkiltrifluorborat és egy halogenid (vagy triflat)
szén-szén c-kotés kialakitasa soran kapcsolhato [53, 54]. A leggyakoribbak az aril- illetve a
vinil-szubsztratok, melyek Suzuki-kapcsolasa bifenilekhez, sztirolokhoz, illetve konjugalt

kettds kotésti rendszerekhez vezet el. Ezeken kiviil gyakoriak még az irodalomban a
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heteroaril-boronsavakkal végzett kapcsolasok, de talalhatunk példakat alkil-boronsavak
Suzuki-reakcioirol beszamold kozleményekre is [55, 56]. A katalizator mellé — mely
leggyakrabban Pd(Il)-s6 vagy Pd(0)-komplex — a katalizator-komplex kialakitasahoz
szitkkséges a megfeleld foszfin-ligandum hozzdadasa is. Erre a célra sokféle triszubsztitualt
foszfin alkalmas: egyfoguak és kétfoguak, alkil-, fenil- vagy cikloalkil-foszfinok egyarant
alkalmazasra talaltak a megvalositas soran [57, 58]. Varialhato paramétereket jelentenek még

a reakciok soran az alkalmazandoé oldészerek (oldoszerkeverékek), tovabba a bazisok is.
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Il. Elvi rész

1. Kisérletek a metil-(4-(vindolin-10-il)-4-oxobutanoat) (1)
eléallitasara
1.1. Borostyankésavanhidriddel végzett Friedel-Crafts acilezési
kisérletek

A bannucinon (1) retroszintetikus analizist végezve (Id. az 1.6.1.-ben bemutatottakat), a
vindolint a C-10-es helyzetben szubsztituald 2-pirrolidon egység amidkotését felbontva az | y-
aminoésztert kapjuk, melynek aminocsoportja tobb, de alkalmas reakciot feltételezve akar egy
funkcios csoport atalakitasi 1épéssel (FGI) is visszavezethetd oxocsoportra. Igy juthatunk el az
1,4-bifunkcios alifas részt tartalmazod |1l vy-ketoészterhez, mely trividlis atalakitassal
visszavezethet6 a 11l y-ketosavra. A 111 tipust, aromas gylr(in acilezett 3-oxosavat pedig
kézenfekvé a megfelelé aromas kiindulasi vegyiilet borostyankdsavanhidriddel (74) végzett

Friedel-Crafts acilezési reakciojaban eléallitani.

H3COOC

H3CO N |
m (le3 1 CHs
07\~ 0
o OO
H3CO N~
(-)-2 ICH3
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A rendelkezésiinkre allo (-)-vindolint ((-)-2) a fenticknek megfeleléen reagaltattam 1,1
molekvivalens borostyankdsavanhidriddel (74) absz. oldoszerekben kiilonbozé Lewis-sav
katalizatorok jelenlétében szobahdfokon és melegitve is, am egyik reakciobol sem sikeriilt a
vart terméket izoldlni. A vékonyrétegkromatografias vizsgalatok (a tovabbiakban VRK)
tanulsaga szerint a reakcidelegyekben a kiindulési vindolin mellett szamos kis folt jelent meg,
melyek feltehetéen bomlastermékek. Az acilezési kisérletek paramétereit az 1. tablazat

tartalmazza.

Katalizator
mennyisége o
Oldoészer Katalizator molban Honzigf klet Idétartam (h)

(vindolinnal

ekvivalens)
1 THF AlCl; 2,5 25 24
2 THF AICl; 3 25 24
3 THF AlCl; 4 25 24
4 THF AICl;3 5 25 24
5 THF AICl3 6 25 24
6 THF AICl3 7 25 24
7 MeNO, AICl3 2,5 25 24
8 nitrobenzol AICl; 2,5 25 24
9 CH,ClI, AICl;3 2,5 25 24
10 klorbenzol AICl;3 2,5 25 24
11 THF AlCl; 2,5 66 4
12 MeNO, AICl;3 2,5 100 4
13 nitrobenzol AICl; 2,5 150 4
14 CH,Cl, AICl3 2,5 40 4
15 THF ZnCl, 2,5 25 24
16 MeNO, ZnCl, 2,5 25 24
17 nitrobenzol ZnCl, 2,5 25 24
18 CH2C|2 ZnClZ 2,5 25 24
19 THF BF3-OEt; 2,5 25 24

1. tablazat

A 10-es szamt, klorbenzolban végzett reakciobol annak feldolgozasa, majd a nyert olaj
oszlopkromatografias tisztitisa soran sikeriilt a kiindulasi (-)-2 mellett kis mennyiségii
kristalyos terméket is izolalni, melyet olvadaspontja alapjan  4-(4-klorfenil)-4-

oxobutansavként (95) azonositottam (0p.: 124-126 °C, irodalmi op.: 124 °C [59]).
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Az acilezési kisérletek koziil a nitrometanban (7-es), illetve a nitrobenzolban (8-as) végzett
reakciok VRK-s vizsgalata a kiindulasi (-)-2 fogyasat és egy 0j, Kisebb Rg-értékii folt
megjelenését mutatta. Miel6tt a reakcidelegyeket feldolgoztam volna, feltettem egy-egy
,»vakprobat” nitrobenzolban és nitrometidnban oly moddon, hogy nem adagoltam a
reakcidelegybe borostyankdsavanhidridet, csak vindolint és aluminium(I1)-kloridot. A
vakreakciok VRK-s vizsgalata soran megfigyelhetd volt ugyanannak az anyagnak a
keletkezése, mint a 74-et is tartalmazo reakcidelegyekben (1. tablazat 7 és 8), igy kizarhato,
hogy a VRK lapon megjelend 0 folt acilezett terméknek felel meg. Erre a megallapitasra
hagyatkozva a nevezett terméket egyik reakcioelegybdl sem izoldltam, mivel feltehetéen a
vindolin  aluminium(Il)-klorid  jelenlétében  keletkezd,  ismeretlen  szerkezetii

bomlastermékérdl van szo.

1.2. Kisérletek a 10-formilvindolin és a metil-akrilat Stetter-reakcidjara

A sikertelen acilezési kisérletek utan felvetddott az a lehet6ség, mely szerint az 1,4-bifunkcios
vegyliletek visszavezethet6k tobbek kozott a,B-telitetlen oxovegytiletek és aldehidek addicios

reakciojara.

R ! O
NONVOR == N I
(|)| + H R2

Minthogy az as szintonként funkcional6 a,B-telitetlen oxovegyiiletek addicios reakciokban d;
szintonokkal reagalnak, és mivel az aldehidek természetes polaritasuknak megfeleléen
tudvalevden elektronpér-akceptorok, igy a tervezett reakcid megvalositdsdhoz az aldehid
inverz szintonjara van sziikség. A sziikséges in situ umpolung biztositasara tobb reagens is
alkalmas. Régota hasznalatosak aldehidek atpolarozasara az alkali-cianidok (Id. aciloin-
kondenzacid), am ezeknél sokkal veszélytelenebb alternativat jelentenek a széles korben
alkalmazott N-alkiltiazolium sok. Ezekb6l a reagensekbdl a reakcidelegyekbe veliikk egyiitt

adagolt bazis altali deprotonalas soran in situ ilid (XVI), illetve karbén (XVII)
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hatarszerkezetekkel jellemezhetd intermedierek keletkeznek, melyek nukleofilként
addicionalodnak az aldehidre, €s a cianid-ionnal miikddo reakciok mechanizmusaval analog

modon atpolarozzak az aldehid a-szénatomjat.

)

XVII

H5;C +,Bn HsC .Bn
N on N o
- R
HO S R HO Sy

Az ilyen tipust, aldehid-umpolunggal konszekutiv Michael-addicios reakciot nevezik Stetter-

reakcionak. Az 1,4-dioxovegyiiletek kialakitasara alkalmazott Stetter-reakcioknak igen
terjedelmes irodalmuk van, gyakori szubsztratok az akrilnitril, illetve a metil-akrilat [60-65].
Az irodalomban leirtakkal analég médon a metil-(4-(vindolin-10-il)-4-oxobutanoat) (I1)

visszavezethet6 a metil-akrilat és a 10-formilvindolin (10) Stetter-reakciodjara.

|
H3CO
’ \||/\>1L Ez Hzcooc X, °M¢
° o N ' }%

| HsCO N
I CHj |

10 CH3
Ennek megfeleléen eldallitottam a 10-formilvindolint (10) a vindolin ((-)-2) diklérmetanban
végzett Vilsmeier-formilezésével. Dimetilformamid ¢és foszforilklorid 0 °C-ra hitott
diklormetanos oldatdhoz a (-)-2 diklormetanos oldatat adtam, amikor is a halvanysargas oldat
mélykék sziniire valtozott, jelezvén a reakcio lejatszodasat (a mélykék szin feltehetéen a

reakci6é soran keletkez6 kinoidalis szerkezeti kationos intermediernek (97) tulajdonithato

[66]).
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katalizator

A reakcidelegy feldolgozasat kovetéen a nyersterméket etil-acetatbol kristalyositottam, igy
jutottam el jo termeléssel a 10-hez. A 10-et 3-benzil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazolium-klorid
(96) és 20 mol% trictilamin jelenlétében reagaltattam metil-akrilattal tetrahidrofuranban, am
VRK alapjan nem tapasztaltam reakciot. A reakcidt megismételtem forr6d oldatban, tovabba
elvégeztem mas oldoszerekben és mas katalizatorokkal is szobah6fokon, illetve melegitve, am
ezekben az elegyekben is csak a kiindulasi anyagot lehetett VRK-san észlelni. A megkisérelt

Stetter-reakciok paramétereit a 2. tablazat tartalmazza.

. Katalizétor | oo ekt
Oldoszer Katalizator mennyisége . Idé6tartam (h)
(Mol%) O
1 THF 96 + Et3N 10 25 24
2 THF 96 + EtsN 10 66 24
3 EtOH 96 + Et3N 20 25 24
4 toluol 96 + Et3N 20 25 24
5 DMF 96 + Et3N 20 25 24
6 CH,ClI, 96 + Et3N 20 25 24
7 DMF NaCN 50 60 24
8 DMF KCN 50 60 24
9 THF PBus 100 66 24
10 THF PPh; 100 66 24

2. tablazat
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2. Kisérletek a bannucin Suzuki-kapcsolassal tervezett
eléallitasahoz sziikséges reaktans szintézisére

Az 1.6.1. részben targyalt retroszintézisben felvazolt lehetdségek koziil igéretesnek lattuk a
szén-szén kotés SuzuKi-reakcioval torténd kialakitasat, mivel ezen a teriileten tobb
kutatocsoport is publikalta eredményeit [9, 15]. A két alternativ lehet6ség koziil a 1V tipusu,
nitrogénen véddécsoportot (PG = Protecting Group) tartalmazo pirrolidon-boronsavnak és a
brom- vagy jodvindolinnak (6, 7) a kapcsolasat valasztottuk, mivel ezeket a
vindolinszarmazékokat a nevezett reakcid koriilményei kozott tobb izben sikerrel alakitottak
tovabb szén-szén kapcsolt termékekké (1d. az 1.4. fejezetet) [9, 15], mig a masik alternativat
képviseld 10-vindolinboronsav pinakol észternek (40) csupan a szintézise ismert [9], Suzuki-

reakcioban torténd tovabbalakitasardl ezidaig nem szamoltak be az irodalomban.

X
- TN
HsCO -

6: X =Br
7:X=1

A 6-ot és a 7-ct az irodalmi leiras [9] alapjan allitottam el6 vindolinbdl kiindulva, N-jod-,

illetve N-bromszukcinimiddel acetonitrilben, kit{ind termeléssel.

X
07N\ >0

\
X pd
(-)-2 » H3CO rlxl
o
6: X=Br
7: X=1

A 1V tipusi boronsav eldallitisara tobb lehetdség is taldlhatdo az irodalomban. A 1V
visszavezethet6 a 98 a-aminoboronsav szarmazékra, melyet S. Jagannathan és munkatarsai

allitottak eld 6t 1épésen keresztiil pinakol-(feniltio)metanboronatbol (99) [67].
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A szintézis legnagyobb problémaja, hogy a 99-bdl kiindulva a 98 az 6t 1épés soran kevesebb,
mint 2%-ban nyerhetd, ami mas szintézisutak keresésére sarkallt minket.

A tovabbiakban egy olyan lehetdségre iranyult a figyelmiink, amely lehetévé teheti a 1V
tipusii reagensnek megfelelé véddcsoportokkal ellatott pirrolszarmazek (XX) metallalasan
keresztlil megvaldsithatd borondlasat. Ennek megfeleléen a IV visszavezethetd a XVIII 3-
pirrolinszarmazékon keresztiil egy olyan alkalmas véddécsoportokkal ellatott szililoxipirrol-
boronsavra (X1X), melynek a kiindulasi anyaga egy megfeleléen megvalasztott koriillmények
kozott végbemend metallalasi-boronalasi reakcidban a XX nitrogénen védett szililoxipirrol
lehet. A XX pedig trivialis atalakitassal visszavezethet6 a megfelelé XXI tipusu 3-pirrolin-2-

on szarmazékra.

v XVIII U
o7© <—— R3Siw o/@
|

|
PG PG
XXI XX

Megjegyzendd, hogy a XX tipusu szililoxipirrolok metallalasara nincs irodalmi példa, csupan
analog reakciok, melyek soran szililoxifuranokbol kiindulva allitottak eld alkilezett
szarmazékokat fémorganikus reagensek felhasznalasaval [68-74].

Ennek fényében a tervezett szintézis kiindulasi anyagaul a 100 N-terc-butoxikarbonil-3-
pirrolin-2-ont valasztottuk, melynek el6allitasait az irodalomban leirtaknak megfeleléen
valositottuk meg [75]. Pirrolt hig vizes oldataban forralva oxidaltam hidrogén-peroxiddal

barium-karbonat jelenlétében, a keletkezé 3-pirrolin-2-ont (101) pedig di-terc-butil-
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dikarbonat (Boc,0) reagenssel 4-dimetilaminopiridin (DMAP) jelenlétében alakitottam at a
nitrogénen terc-butoxikarbonil-véd6csoportot tartalmazé 100 szarmazékka. A 100 a,f-
telitetlen  laktamot  triizopropilszilil-trifluormetanszulfonattal ~ (TIPSOTf)  2,6-lutidin
jelenlétében reagaltatva nyertem a 102 N-terc-butoxikarbonil-2-[(triizopropilszilil)oxi]pirrolt,

melyet oszlopkromatografias tisztitdsa utan szintelen olajként kaptam meg.

Boc,O / DMAP o%: :

/ \ H202 / HZO D N
E——
BaCO, o/ N CH,CN

N

PR
H A H 07 Mo

101 H3C CH3
100 CH,

TIPSOTf
2 6-lutidin l CH.CI,

CH 1) LDA/THF HC cn
L A D pon e LD
SI\O B< SI\O

N

e T He” T
OH ;
HSC CH3 2\ 2) B(O Pr)3 HSC CH3 2\
@) @) O O

H3C4\CH3 102 H304\CH3

CH, CH,

Ezt kovetéen a tetrahidrofuranban (THF) oldott 102-t -70 °C-on hozzaadtam litium-
diizopropil-amid (LDA) tetrahidrofuranos oldatahoz, majd két ora elteltével a
reakcioelegyhez triizopropil-boratot adtam. A reakcidelegybdl annak feldolgozasat kovetden
nem tudtam terméket izolalni, csupan a kiindulasi anyag nagy részét sikeriilt valtozatlan
formaban visszanyerni. A reakcié sikertelenségének feltehetéen az az oka, hogy a litium-
diizopropil-amid tal gyenge bazis a 102 deprotonalasahoz. Mig az N-terc-butoxikarbonil-
pirrol-2-boronsav N-terc-butoxikarbonil-pirrolbol torténd eldallitasanal az emlitett bazis
elégséges a szubsztrat litialasahoz [76], a 102 esetén er6sebb bazisra — példaul szek-butil-
litiumra vagy terc-butil-litiumra lenne sziikség. Ezek a fémorganikus bazisok viszont a terc-
butoxikarbonil-védécsoport miatt a 102 esetében feltehetéen nem — vagy csak rendkiviil
alacsony hdmérsékleten — alkalmazhatdk, igy a tovabbiakban terveink kozott szerepel a 102
egy olyan nitrogén-véddcsoporttal ellatott analogonjanak a szintézise, amely lehetévé teszi az
emlitett reagensek alkalmazasat a szubsztrat litialasara — ilyen véddcsoport lehet példaul a

benzil- vagy egy alkalmasan helyettesitett szilil-csoport.
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3. A bannucin és az 5’-epibannucin eléallitasa vindolinbdl 5-acetoxi-
2-pirrolidonnal (83)

3.1. Oldoszermentes kisérletek

A 6.3. fejezetben bemutatott 5-hidroxipirrolidin-2-on szarmazékok reaktivitasat tekintve
adodik a bannucin eldallitdsdnak ujabb lehetdsége. A fenti reakciok alapjan, tovabba a
vindolin reakciokészségének ismeretében feltételezhetd, hogy a bannucin szintézise
megvalosithato a vindolinnak a 75 valamely alkalmasan helyettesitett szdrmazékaval torténd
direkt reagaltatdsa soran. A nevezett szarmazékok tipusos reakcioi koziil kiemelenddk azok,
melyek soran a szerzok elektrofil szubsztiticiora aktivalt aromas szubsztratokat alkileztek a
82, 83, 86 valamint a 90 molekulak valamelyikével [46, 47, 49, 51], mivel ezen reakciok
nyujtjak a legkozelebbi analogiat a bannucin tervezett szintézisére. Ezek koziil is kiemelt
figyelmet érdemel T. Nagasaka és kollégainak a munkassaga, akik a nitrogénatomon
véddesoportot nem tartalmazo, az oxigénen acetilezett 83-mal valdsitottak meg a fenol, illetve
az N,N-dietilanilin alkilezését az aromas gytriin [47]. Ezen megfontolasok alapjan a vindolin
reakciopartneréiil az 5-acetoxi-2-pirrolidont (83) valasztottuk. A 83 elballitasat az
irodalomban leirtaknak [47] megfeleléen valdsitottuk meg 5-etoxi-2-pirrolidonbol (82),
melyet J. C. Hubert és munkatarsainak kozleménye alapjan allitottunk elé szukcinimid
részleges redukciojaval [77].

Szukcinimidet 0 °C-on etanolban redukaltam natrium-borohidriddel, majd a reakcioelegyet
sosavas etanollal kevertettem. A feldolgozast kovetden a 82-t szintelen olajként kaptam meg,
a tisztitasat diklormetanos oldatdbol a szennyezdk tobbszori vizes kirazasaval valdsitottam
meg. Fehér, kristdlyos anyagot kaptam, melynek jellemzdi megfeleltek az irodalomban
leirtaknak [77]. A 82-t ecetsavban (AcOH) oldottam, majd az oldatot 24 6ran at szobah6fokon
kevertettem. Ezt kovetéen az elegyrdl vizsugarvakuumban, 40 °C-os vizfiirdon leparoltam az
ecetsavat, majd a visszamaradé szintelen olajat (83) azonnal, tisztitas nélkiil felhasznaltam a
kovetkezd reakciohoz. A 83 igen reaktiv vegylilet, ezért munkank soran jellemzését ¢€s
tisztitasat nem kiséreltiik meg. A VRK-s vizsgalata soran tobb tobb folt is jelentkezett, melyek
feltehetéen a 82-nek, a 75-nek, valamint egyéb bomlastermékeknek feleltetheték meg.

A 83-at két oran at, oldoszer nélkiil 130 °C-on reagaltattam vindolinnal ((-)-2), majd a
sOtétbarna, tiveges, szilard terméket diklormetanban oldottam. A VRK-s vizsgalat soran
észlelhetd volt a kiindulasi (-)-2, tovabba két, egymashoz igen kozel futd folt, melyek a vart
termék két epimerjének feleltethetok meg. Az oldat feldolgozasat kdvetden a terméket

oszlopkromatografiasan tisztitottam, melynek eredményeképpen jo termeléssel jutottam el a
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bannucinhoz (1) és 5’-epimerjéhez, az 5’-epibannucinhoz (5’-epi-1), melyeket az alkalmazott
aceton cluenssel nem lehetett egymastol elvalasztani. A kromatografias elvalasztas soran a
kiindulasi (-)-2 kis mennyisége is visszanyerhet6 volt. Az 1 és az 5’-epi-1 elvalasztasat
tobbszori egymast kdvetd preparativ réteglapon diklormetan-metanol (10:1) eluenssel torténd
kromatografalassal végeztem el, melynek eredményeképpen fehér, kristalyos anyagokat
kaptam.

1) NaBH /EtOH

O
D\ Aoon D\ |
O/ O/\—> O/ O/\CH3

2.) HCI / EtOH 25°C N
H

82 83

(-)-2

Iz

- AcOH

A két epimer szerkezetét az elvégzett NMR, valamint a tomegspektrometrias vizsgalatok

egyértelmﬁen igazolték am az azonositasukat illetéen az C-5’-helyzet relativ

crer

metanol (10:1) eluensben a kisebb R¢-értékii anyag ([a]p = -72,3 (¢ = 0,26; CHCI3)) 191-193
°C-os olvadasponttal rendelkezik, melybdl diklormetan-etil-acetat oldoszerkeverékben
sikeriilt egykristalyt novesztenem, mely alkalmasnak bizonyult rontgendiffrakcios
szerkezetmeghatérozésra. A Vizsgélat soran a nevezett anyag C-5 ’-helyzetﬁ
az 5’-epibannucin (5’-epi-1), mig a diklormetan-metanol (10:1) eluensben a nagyobb R¢-
értékl termék ([o]p =-12,3 (¢ = 0,26; CHCI3)) a 284-286 °C-os olvadaspontt bannucin (1).
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6. abra: az 5’-epibannucin rontgenszerkezete

A két epimert olvadaspontjukkal és optikai forgatoképességiikkel jellemeztem, 4m ezeket az
adatokat az irodalmomban leirtakkal 6sszevetve nem lehetett azonositani a termékeket.

Mivel az Atta-ur-Rahman ¢és munkatarsai altal a bannucinra (1) megadott optikali
forgatoképesség ([a]p = -33 (¢ = 0,26; CHCI3)) [2]) jelentGsen eltér az altalunk mért értéktol,
tovabba az 1-re ([a]p = -12,3 (c = 0,26; CHCIy)) illetve az 5’-epi-1-re ([a]p = -72,3 (c = 0,26;
CHCIl3)) kapott értékek kozé esik, feltételezhetd, hogy az emlitett szerzok valdjaban nem a
tiszta 1-et, hanem az 1 és az 5°-epi-1 keverékét izolaltak a Catharanthus roseusbol. Emellett a
feltételezés mellett sz6l az altalunk eldallitott epimer elegyre (1 és 5°-epi-1 keverékére) mért
optikai forgatoképesség érték ([a]p = -52,3 (c = 0,26; CHCl3)), amely a nevezett szerzok altal
megadott értékhez kozeli, és ahhoz hasonldéan a két tiszta epimerre mért érték kozé esik.
Alatamasztja a feltételezésiinket tovabba az a megfigyelés, hogy a bannucin epimerjeinek az
elegyét kiilonbozo eluensekben futtatva nem minden olddszerkeverékkel végzett VRK-S
vizsgalat soran valik el egymastol a két folt, igy elképzelhetd, hogy a szerzok az alkaloid
kromatografias tisztitdsa sordn a réteglapon két egybeolvadd foltot ado két epimert egy

anyagként kezelték. Mentségiikre szoljon, hogy a rendkiviil kevés izolalt anyagbdl —
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minddssze 13 mg — nem allt volna modjukban megoldani az elvélasztast, vagy ha mégis
sikeriilt volna, valoszintileg analitikailag kezelhetetlen mennyiségekhez jutottak volna.

A Dbannucin epimerek eldallitasat a 82-bdl kiindulva eldallitott 83 reagens kiilonbozo
feleslegben vett mennyiségeivel kiséreltik meg olddszer nélkiil, két oras reakcididdvel, 130

°C-on. A kisérletek paramétereit a 3. tablazat tartalmazza.

82-nek a (-)-2-re T &
vonatkoztatott e?;; ©s
feleslege (ekvivalens) 0
1 2 31
2 3 39
3 5 63
4 10 66
5 20 64

3. tablazat

Mivel a (-)-2-hoz 5 ekvivalensnél nagyobb feleslegli 82-bél kiindulva eléallitott 83-at adva
nem tapasztalhatd novekedés a kitermelésben, a tovabbiakban megvalositott oldoszeres
kisérleteket a (-)-2 mennyiségére szamitott 5 ekvivalens 82-bdl kiindulva eldallitott 83-mal

valésitottuk meg.

3.2. Oldoészeres kisérletek

A bannucin oldészer nélkiili sikeres eldallitisa utdn megvizsgéltuk a reakcid lefolyasat
kiilonféle abszolut oldoszerekben, melyek az alkilezési reakcid tekintetében feltehetden inert
viselkedést mutatnak. Az el6z6 fejezetben ismertetett kisérleti eredményeknek megfeleléen a
vindolint minden esetben két oran keresztiil reagaltattuk 5 ekvivalens 82-bdl eldallitott 83-
mal. A megvizsgalt oldoszeres kisérletek koziil a nitrobenzolban 150 °C-on végzett
reakcionak a legnagyobb a hozama, am Osszességében mégis a nitrometan a legalkalmasabb
oldészer a reakcid6 megvalositasara, mivel — a nitrobenzollal szemben - egyszer
vakuumbeparlassal eltavolithatd a reakcioelegyrdl, ami nagyban megkonnyiti annak
feldolgozasat. A bannucin epimerek oldoszeres eldallitasara tett kisérletek paramétereit a 4.

tablazat tartalmazza.
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Oldoszer Hoémeérséklet (°C) | Termelés (%) Megjegyzés
1| CHON 61 0| deekadlhats a VRK-apon
2 EtsN 90 0 -
3 CH3NO, 100 29 -
4 DMSO 80 4 -
5 DMSO 100 5 az oldoszer 100 °C felett
| owso 0 | bl s
7 DMSO 150 18 kellemetlen szaguva valik
8 DMF 80 ,
9|  DMF 100 detektiltd a VR Iapon
10 DMF 120
11 DMF 150 10 -
12 PhNO, 80 26 -
13 PhNO, 100 24 -
14 PhNO, 120 30 -
15 PhNO, 150 32 -
16 dioxan 101 0 -
17 CH3CH;NO, 114 18 -

4. tablazat

3.3. A bannucin és az 5’-epibannucin eléallitasanak a mechanizmusa

A bannucin (1) és az 5’-epimerje (5’-epi-1) egymas mellett keletkeznek a vindolinnak ((-)-2)
a 83-mal torténd reagaltatasa soran a jol ismert aromas elektrofil szubsztitucidos (SgAr)
mechanizmussal. A reakcid elsé 1épésében az 5-acetoxi-2-pirrolidon termikus heterolizist
szenved, melyet a C-5-6s pozicioban kapcsolodd jo tavozd csoport segit eld. (Ezt a
megfontolast tdmasztja ald a bannucin epimerek hasonlo, termikus ton torténd eldallitasara
tett kisérletlink a 82 5-etoxi-2-pirrolidonbdl, amely reakcié nem szolgaltatta a vart terméket.)
Ezt kovetéen a IX/a illetve IX/b hatarszerkezetekkel leirhatd N-aciliminiumion elektrofil
tamadast intéz a vindolin ((-)-2) C-10-es helyzetii centruman, melynek soran a 103 o-komplex
keletkezik. A 103-r6l a bazisként kozrem(ikodé acetation leszakitja a C-10-es helyzeti
protont, aminek eredményeképpen helyreall az aromas rendszer, és eljutunk az 1 és az 5°-epi-
1 kozel 1:1 aranyt keverékéhez. A reakcio hajtdereje tobbek kozott az ecetsavnak a
rearomatizacioval jar6 keletkezése, mivel az alkalmazott hdmérsékleten (130 °C) tavozik a

reakcioelegybdl, elosegitve ezzel a termékek keletkezését.
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'Tl .
CHz HO COOCH;

103 (-)-2
A - AcOH

A reakcid diasztereoszelektivitasara valo tekintettel megjegyzendd, hogy mivel az intermedier
N-aciliminiumion IX/a és IX/b hatarszerkezetei sikalkattak, ezért az elektrofil tamadas soran
mindkét enantiotop oldalaval kozel egyenld eséllyel kozelithet a bannucin A-gyiiriijéhez. Am
mivel a (-)-2 kiralis molekula, melynek jelen reakcidja soran a képz6dd termékek
diasztercomerek, joggal varhaté kiilonbség a keletkez6 1 illetve 5°-epi-1 mennyisége kozott.
A két diasztereomer altal alkotott termékelegyrdl késziilt NMR-spektrum alapjan
megallapithatd volt, hogy abban az epimerek kozel 6 : 4 aranyban vannak jelen, amely épp a
fenti megfontolast tiikrozi. A viszonylag csekély diasztereomerfelesleg azzal magyarazhato,
hogy habar a vindolin kiralis molekula, a diasztereoszelektivitast befolyasolni képes
aszimmetriacentrumai a reakcié C-10-es helyzeti kozpontjatol tavol helyezkednek el, igy a
molekuldban eleve meglévé aszimmetria nem okoz jelents eltérést a 83 akiralis

szubsztratokkal torténd reagaltatasa soran nyert termékek izomerjeinek 1:1 aranyahoz képest.
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l1l. Kisérleti rész

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz aluminium hordozon 1évé Merck gyartmanyua
Kieselgel 60 F;s4 réteglapot hasznaltam, a kifejlesztett kromatogramok foltjait UV-lampa

(A =254 nm) alatt detektaltam.

A preparativ vékonyréteg-kromatografias elvalasztasokhoz 20x20 cm-es liveglapra 2 mm
vastagsagi rétegben felvitt Merck gyartmanyu Kieselgel 60 PFjsge366 tipusu szilikagélt
hasznaltam. Az oszlopromatografids elvalasztasokat Merck Geduran Si 60 adszorbenssel

veégeztem.

Az eldallitott vegyiiletek olvadaspontjait VEB Analytik Dresden gyartmanya, PHMK tipust
olvadaspontmérd késziilékkel iiveglapok kozé helyezett mintdkkal hataroztam meg. Az

olvadaspontok nem korrigéltak.

Az optikai forgatoképesség-méréseket szobahdmérsékleten, PerkinElmer 241 tipust
polariméteren végeztem. A mintdk forgatasat a natrium D-vonaldn (A = 589,5 nm) mértem

meg.

Az infravords szinképek Bruker FT-IR berendezésen késziiltek. A mintak kalium-bromid

pasztillaban vagy film formajaban keriiltek mérésre.

Az 'H-NMR és a “C-NMR spektrumok a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutato
Laboratoriumaban keriiltek felvételre Varian INOVA 300, Varian INOVA 500 és Varian
VNMRS-500 spektrométereken. Az eldallitott vegyiiletekrol késziilt NMR-szinképekre azok

gyari szama alapjan hivatkozom.

A tomegspektrumok szintén a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutaté Laboratdériuméban
késziiltek VG-Trio-2 és Finnigan MAT 95SQ tipust késziiléken EI (electron impact), illetve
FIB (focused ion beam) ionizaciés modszerekkel. Az eldallitott vegyiiletekrdl készilt

tomegspektrumokra azok gyari szdma alapjan hivatkozom.
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5-Etoxi-2-pirrolidon (82)

3,578 g (36,11 mmol) szukcinimidet erételjes kevertetés mellett feloldunk 150 ml absz.
etanolban, az oldatot 0 °C-ra hitjiik, majd 2,00 g (52,87 mmol) natrium-borohidridet adunk
hozza. Az elegyet 4 6rdn at 0 °C-on kevertetjiik, ekézben 15 percenként 2-3 csepp 2 N
etanolos sosav oldatot adunk hozza. A reakci6idd leteltével az elegyhez 30 perc alatt, 0 °C-on
2 N soésavas etanolt csepegtetve a pH-jat 3-ra allitjuk, majd 45 percen keresztiil 5 °C-on
kevertetjiikk. Ezutan az elegyet 5%-os etanolos kalium-hidroxid oldattal semlegesitjilk (pH =
7), majd vakuumban szarazra paroljuk. A fehér szilard maradékot 40 ml kloroformban
felszuszpendaljuk, iivegsziiron sziirjiik, a kiszlrt szilard anyagot 3-szor 10 ml kloroformmal
mossuk. A szlirletet beparoljuk, a visszamarado szintelen olajat 40 ml diklérmetanban oldjuk,
majd 20 ml vizzel extrahdjuk. A vizes fazist 3-szor 10 ml diklérmetannal mossuk, a szerves
fazisokat egyesitjiik, majd beparoljuk. A kapott szintelen olajat 2 6ran at hiitészekrényben

taroljuk, majd kapargatassal kristalyositjuk.

Nyerhet6: 2,61 g (56 %) fehér kristalyos anyag

R = 0,67 (eluens: aceton)

Op.: 51-53 °C, (irodalmi op.: 48-53 °C [77]).

IR szinkép: vmax (KBr): 3200, 2978, 1707, 1689, 1668, 1457, 1282, 1250, 1067, 986 cm™
NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v4h-7135

“C-NMR: v4c-1899

MS: ic7521, ic7522

5-Acetoxi-2-pirrolidon (83)

100 mg (0,77 mmol) 5-etoxi-2-pirrolidont (82) feloldunk 3,5 ml ecetsavban, majd kalcium-
kloridos csé alatt 24 oran at szobahdfokon kevertetjiik. A reakcioidd leteltével az oldatrdl
vizsugarvakuumban, 35-40 °C-os vizfiirdén leparoljuk az ecetsavat. A visszamarad6 szintelen

olajat azonnal felhasznaljuk.

10-Brémyvindolin (6)

404 mg (0,88 mmol) vindolint ((-)-2) feloldunk 11 ml acetonitrilben, az oldatot 0 °C-ra

hiitjik, majd nitrogén alatt hozzdadunk 174 mg (0,97 mmol) N-bromszukcinimidet. Az
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elegyet 45 percen keresztiil 0 °C-on nitrogén alatt kevertetjiik, a reakcid lejatszodasat
vékonyrétegkromatografidsan (eluens: diklérmetan : metanol = 20 : 1 aranya elegye,
kiindulasi anyag R¢ = 0,60) ellendrizziik. A kiindulasi vindolin ((-)-2) eltiinése jelzi a reakcio
végét. Az oldatot beparoljuk, a maradékot 50 ml diklormetanban oldjuk, 3-szor 15 ml vizzel
mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk. A szaritészert redds szlirén kisziirjiik, majd az
oldatot vakuumban beparoljuk. A szilard maradékot kevés éterben szuszpendaljuk,
visszafoly6 hiité alatt néhany percig forraljuk, majd hagyjuk szobahdémérsékletre hiilni. A
kristalyokat tivegsziiron sziirjiik, kevés hideg éterrel mossuk, majd a sziirén levegdatszivassal

szaritjuk.

Nyerhet6: 347 mg (73 %) halvanyrozsaszin kristalyos anyag

R¢ = 0,68 (eluens: diklormetan : metanol = 20 : 1)

Op.: 268-270 °C, (irodalmi op.: 270 °C [9]).

[a]p® = -442 (¢ = 1; diklormetanban), (irodalmi érték: [a]p® = -41,1 (c = 1,04;
diklérmetanban [10]).

IR szinkép: vmax (KBr): 2966, 2945, 2867, 2821, 1735, 1723, 1602, 1586, 1496, 1469, 1431,
1400, 1375, 1245 cm’™*

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v5h-3381

C-NMR: v5c-1729

MS: ic7523, ic7524, ic7525

10-Jédvindolin (7)

600 mg (1,32 mmol) vindolint ((-)-2) feloldunk 10 ml acetonitrilben, az oldatot 0 °C-ra
hitjiik, majd nitrogén alatt hozzaadunk 326 mg (1,45 mmol) N-joédszukcinimidet. Az elegyet
90 percen keresztil O °C-on nitrogén alatt kevertetjik, a reakcid lejatszodasat
vékonyrétegkromatografidsan (eluens: diklormetan : metanol = 20 : 1 aranya elegye,
kiindulasi anyag R¢ = 0,60) ellendrizziik. A kiindulasi vindolin ((-)-2) eltiinése jelzi a reakcio
végét. A reakcio végén fehér szuszpenziot kapunk. Az elegyet beparoljuk, a maradékot 60 ml
diklérmetanban oldjuk, 3-szor 20 ml vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk. A
szaritoszert redds szlirdn kiszlirjilkk, majd az oldatot vdkuumban beparoljuk. A szilard
maradékot kevés éterben szuszpendaljuk, visszafolyo hiitd alatt néhany percig forraljuk, majd
hagyjuk szobahdmérsékletre hiilni. A kristalyokat {ivegsziirén sziirjiik, kevés hideg éterrel

mossuk, majd a szlir6n levegdatszivassal szaritjuk.
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Nyerhet6: 663 mg (86 %) sargasbarna kristalyos anyag

R¢ = 0,63 (eluens: diklérmetan : metanol = 20 : 1)

Op.: 234-236 °C, (irodalmi op.: 233 °C [15]).

[a]p® = -50,7 (c = 1,008; diklormetinban)

IR szinkép: vmax (KBr): 2964, 2943, 2870, 2819, 1735, 1724, 1598, 1582, 1492, 1467, 1430,
1397, 1374, 1244 cm’*

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v5h-3382

BC-NMR: v5¢-1730

MS: ic7526, ic7527, ic7528

Bannucin epimerelegy (1 és 5’-epi-1)

a) modszer: oldoszer nélkiil

300 mg (2,32 mmol) 5-etoxi-2-pirrolidonbol (82) frissen készitett 5-acetoxi-2-pirrolidonhoz
(83) hozzaadunk 212 mg (0,46 mmol) vindolint, majd az olajos allagi elegyet kalcium-
kloridos cs6 alatt 130 °C-on 2 6ran at kevertetjiik. A reakcididd leteltével sotétbarna olajat
kapunk, amely szobahéfokra hiilve liveges amorf anyagga szilardul meg. A kapott szilard
anyagot kevés diklormetanban oldjuk, az oldatot telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjik, majd vakuumban beparoljuk. A
visszamarad6é sargasbarna olajat oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: aceton).
Visszanyerheté 11 mg (5 %) kiindulasi anyag ((-)-2). A termék epimerjei az
oszlopkromatografia sordn nem valnak el egymastél, frakcioikat egyesitve kezeljiik,
vakuumban beparoljuk. A kapott amorf anyagban a termék epimerjei koriilbeliil 5’-epi-1:1 =

6 : 4 aranyban vannak jelen. A terméket éterben elddrzsdlve kristalyositjuk.

Nyerhet6: 158 mg (63 %) piszkosfehér kristalyos anyag

Rf=0,68 (1) és 0,63 (5’-epi-1) (eluens: diklérmetan : metanol = 10 : 1)

Op.: 151-153 °C, (irodalmi op.: 152-154 °C [2]).

[a]o? = -52,3 (¢ = 0,26; kloroformban), (irodalmi érték: [a]p™ = -33 (¢ = 0,26; kloroformban
[2D).

IR szinkép: vmax (KBr): 3573, 3311, 3028, 2965, 2946, 2877, 1740, 1694, 1612, 1599, 1500,
1465, 1431, 1374, 1242, 1047 cm™

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:
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'H-NMR: v5h-3384: v8h-2142
BC.NMR: v8c-912
MS: ic7529, ic7530, ic7531

b) modszer: oldoszerben

100 mg (0,77 mmol) 5-etoxi-2-pirrolidonbdl (82) frissen készitett S-acetoxi-2-pirrolidont (83)
feloldunk 5 ml vizmentes nitrometanban, hozzaadunk 70,7 mg (0,15 mmol) vindolint, majd az
elegyet kalcium-kloridos csdvel ellatott visszafolyd hiité alatt két oran keresztiil forraljuk. A
reakcidelegyet csokkentett nyomason beparoljuk, a beparldsi maradékot kevés
diklérmetanban oldjuk, az oldatot telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal mossuk,
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik, majd vadkuumban beparoljuk. A visszamarado
sargasbarna olajat preparativ vékonyrétegkromatografidsan tisztitjuk (eluens: diklormetan :
metanol = 10 : 1). A termék foltjat lekaparjuk, a szilikagélrl az anyagot acetonnal elualjuk,
majd a kapott oldatot csokkentett nyomason beparoljuk. Az igy nyert habot éterrel eldorzsolve

kristalyositjuk.

Nyerhetd: 24 mg (29 %) piszkosfehér kristalyos anyag

A termék minden vizsgalt tulajdonsagdban megegyezett az a) modszernél leirttal.

Bannucin (1) és 5’-epibannucin (5’-epi-1)

158 mg bannucin epimerelegyet kevés diklormetanban feloldunk, az oldatot két egyenld
részre osztjuk, majd két darab preparativ réteglapon kromatografaljuk diklérmetan : metanol
=10 : 1 dsszetételll eluensben. A két epimer fotja kozépen egybeolvad, igy az UV -aktiv savot
kozépen elfelezziik, majd a két laprol lekapart f6ls6 €s alsoé frakciokat kiilon-kiilon egyesitjiik,
majd a szilikagélrdl acetonnal eludljuk. A sziirlet beparlasa soran nyert anyagok ekkor még
keverékek, igy az also6, illetve a folsé frakciok Gjabb preparativ réteglapon torténd tisztitasa
sziikkséges. A kromatografias elvalasztast, majd a lekapart frakciok izolalasat addig folytatjuk,
amig egységes, tiszta epimerekhez jutunk (3-4 egymast koveté kromatografias elvalasztas). A

tiszta anyagokat kevés éterrel eldorzsolve kristalyositjuk.

Nyerheto:
Bannucin (1)

40 mg (25 % — a kiindulasi epimerelegyre vonatkoztatva) fehér kristalyos anyag
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Rt = 0,68 (eluens: diklormetan : metanol = 10 : 1)

Op.: 284-286 °C

[a]p® = -12,3 (c = 0,26; kloroformban)

IR szinkép: vmax (KBr): 3315, 2945, 2876, 2834, 1735, 1710, 1612, 1599, 1497, 1466, 1448,
1430, 1377, 1342, 1259, 1243, 1224, 1047, 813, 759 cm™

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v8h-2539

C-NMR: v8c-1115

MS: 1c9425, 19426

'H NMR (800 MHz, DMSO-d6) & 0.43 (t, J= 7.5 Hz, 3H, H5-18); 0.93 (m, 1H, H,-19); 1.45
(m, 1H, H,-19); 1.67 (M, 1H, Hy-4"); 1.94 (s, 3H, H-C(17)OCOCHs3); 2.16 (m, 2H, Hp-3");
2.21 (M, 2H, Hy-6); 2.36 (M, 1H, H,-4°); 2.56 (ca.q, J= 9.5 Hz, 1H, H,-5); 2.60 (s, 3H, Hs-1);
2.66 (s, 1H, H-21); 2.82 (d, J= 16.4 Hz, 1H, H,-3); 3.29 (td, J= 9.0, 4.1 Hz, 1H, Hy-5); 3.43
(dd, J= 16.6, 4.9 Hz, 1H, Hg-3); 3.53 (5, 1H, H-2); 3.66 (s, 3H, H3-C(16)COOCHs;); 3.78 (s,
3H, H-C(11)OCHj); 4.80 (dd, J= 7.7, 5.8 Hz, 1H, H-5); 5.09 (dt, J= 10.1, 2.0 Hz, 1H, H-
15): 5.19 (s, 1H, H-17); 5.82 (ddd, J= 10.1, 4.9, 1.7 Hz, 1H, H-14); 6.33 (s, 1H, H-12); 6.97
(s, 1H, H-9); 7.70(s, 1H, H-1°); 8.78s, 1H, H-C(16)OH).

13C NMR (200 MHz, DMSO-0d6) & 7.6 (C-18); 20.7 (C-C(17)OCOCHs); 29.1 (C-4’); 30.0 (C-
3°); 30.6 (C-19); 38.6 (C-1); 42.5 (C-20); 43.7 (C-6); 50.5 (C-3); 51.2 (C-5); 51.5 (C-5°); 51.7
(C-C(16)COOCHs3); 52.3 (C-7); 55.6 (C- C(11)OCHs); 66.1 (C-21); 75.9 (C-17); 78.7 (C-16);
82.9 (C-2); 93.7 (C-12); 119.7 (C-9); 122.1 (C-10); 124.28 (C-8); 124.31 (C-14); 130.0 (C-15);
152.5 (C-13); 157.3 (C-11); 170.0 (C- C(17)OCOCHs,); 171.6 (C- C(16)COOCH;); 177.1 (C-
2).

5’-Epibannucin (5’-epi-1)

75 mg (47 % — a kiindulasi epimerelegyre vonatkoztatva) fehér kristalyos anyag

R¢= 0,63 (eluens: diklormetan : metanol = 10 : 1)

Op.: 191-193 °C

[a]p® = -72,3 (c = 0,26; kloroformban)

IR szinkép: vmax (KBr): 3573, 3321, 2960, 2877, 1741, 1694, 1615, 1600, 1500, 1466, 1433,
1373, 1241, 1047, 740 cm™

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:
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'H-NMR: v8h-2538
BC.NMR: v8c-1114
MS: ic9421, ic9422, ic9423, ic9424

'H NMR (800 MHz, DMSO-d6) & 0.41 (t, J= 7.4 Hz, 3H, Hs-18); 0.87 (m, 1H, H,-19); 1.46
(m, 1H, Hy-19); 157 (m, 1H, Hy-4"); 1.93 (s, 3H, H-C(17)OCOCH); 2.10 (m, 1H, Hy-3);
2.16 (M, 1H, Hy-3"); 2.21 (m, 2H, Hp-6); 2.37 (m, 1H, Hy-4"); 2.60 (s, 3H, Hs-1); 2.60 (m,
1H, Hy-5); 2.70 (s, 1H, H-21); 2.88 (dt, J= 16.4, 2.1 Hz, 1H, Hy-3); 3.29 (td, J= 9.1, 4.3 Hz,
1H, Hg-5); 3.40 (ddd, J= 16.4, 4.9, 1.1 Hz, 1H, Hg-3); 3.54 (s, 1H, H-2); 3.65 (s, 3H, Ha-
C(16)COOCHs); 3.78 (s, 3H, Hs-C(11)OCHy); 4.82 (dd, J= 7.5, 6.0 Hz, 1H, H-5); 5.09 (dt,
J=10.1, 2.1 Hz, 1H, H-15); 5.16 (s, 1H, H-17); 5.82 (ddd, J= 10.1, 4.9, 1.7 Hz, 1H, H-14);
6.33 (s, 1H, H-12); 6.98 (s, 1H, H-9); 7.78 (s, 1H, H-1°); 8.89 (s, 1H, H-C(16)OH).

3C NMR (200 MHz, DMSO-d6) & 7.4 (C-18); 20.7 (C-C(17)OCOCH;); 29.9 (C-4’); 30.0 (C-
3%); 30.4 (C-19); 38.6 (C-1); 42.4 (C-20); 43.4 (C-6); 50.3 (C-3); 50.9 (C-5); 51.1 (C-5°); 51.7
(C-C(16)COOCHs;); 52.4 (C-7); 55.6 (C- C(11)OCHs); 65.8 (C-21); 75.9 (C-17); 78.7 (C-16);
82.9 (C-2); 93.7 (C-12); 119.5 (C-9); 122.0 (C-10); 124.1 (C-8); 124.6 (C-14); 129.8 (C-15);
152.4 (C-13); 157.2 (C-11); 170.1 (C- C(17)OCOCHs3); 171.6 (C- C(16)COOCH;); 177.0 (C-
2%).

10-Formilvindolin (10)

70 pl dimetilformamid és 1 ml diklormetan elegyét 0 °C-ra hitjiik, majd hozzaadunk 61 pl
foszforilkloridot. Az elegyet 0 °C-on kevertetjiik 45 percig, majd cseppenként hozzaadjuk 100
mg vindolint (0,22 mmol) 1 ml dikléormetannal késziilt oldatat. A reakcioelegyet 5 Ordn at
kevertetjiik, majd kevés jeges vizre Ontjiik, 20%-o0s natrium-karbondt oldattal semlegesitjiik,
majd 3-szor 10 ml diklérmetannak extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjilk, magnézium-
szulfaton szaritjuk, sziirjik, majd a szilirletet beparoljuk. A visszamarad6 szilard anyagot
kevés etil-acetattal eldorzsolve kristalyositjuk, szlirjiikk, majd a szlir6n levegdatszivassal

szaritjuk.

Nyerhet6: 93 mg (88 %) fehér kristalyos anyag
Rt = 0,53 (eluens: diklormetan : metanol = 20 : 1)
Op.: 249-251 °C, (irodalmi op.: 246-247 °C [11]).
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[a]o® = -74,3 (c = 1; kloroformban), (irodalmi érték: [o]p® = -68,2 (c = 1; kloroformban)
[11]).

IR szinkép: vmax (KBr): 3433, 2970, 2950, 2879, 2845, 1736, 1658, 1609, 1509, 1476, 1434,
1375, 1243, 1150, 1089, 1044, 817 cm™

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v8h-3059

C-NMR: v8c-1404

MS: ft8361, ft8362, ft8363, ft8364

1-Terc-butoxikarbonil-3-pirrolin-2-on (100)

10,4 ml (10,06 g; 0,15 mol) frissen desztillalt pirrolhoz hozzaadunk 3,0 g (15,20 mmol)
barium-karbonatot, 900 ml vizet és 22 ml 30 %-os hidrogén-peroxid oldatot. A reakcioelegyet
4 6ran keresztiil visszafolyd hiité alatt forraljuk, majd a feleslegben 1év6 hidrogén-peroxid
megsemmisitése céljabol 6lom-dioxidot adagolunk az elegyhez kis adagokban a habzas
megsziinéséig. A forrd elegyet redds szlirdn sziirjiik, a vizes oldatot vakuumban beparoljuk. A
visszamarad6 vOrdsesbarna olajat 10 percen keresztiil 20 ml dioxdnnal kevertetjiik, majd a
kapott szuszpenziot redds szlirdn sziirjiik. A kisziirt anyagot 20 ml dioxanban szuszpendaljuk,
10 percig kevertetjiik, majd ismét sziirjik. A maradékkal ezt az eljarast még egyszer
megismételjiik. Az egyesitett dioxanos fazisokat csokkentett nyomason beparoljuk, majd a
barna olajos maradékot (nyers 101) oszlopkromatografiasan tisztitjuk aceton eluenssel. A 101
egyesitett frakcioinak beparlasa utan 3,76 g barna olajat kapunk. Az olajos anyagot 40 ml
acetonitrilben oldjuk, hozzaadunk 10,0 g (45,82 mmol) di-terc-butil-dikarbonatot és 276 mg
(2,3 mmol) 4-dimetilaminopiridint, majd az elegyet két oOran keresztiil szobahdfokon
kevertetjiik. A reakcioido leteltével az elegyrdl csokkentett nyomason leparoljuk az oldészert,
majd a visszamarad6 fekete olajat 30 ml etil-acetaitban oldjuk, 3-4 g szilikagélt
szuszpendalunk benne, majd redds sziirén sziirjiik. A sziirt oldatot vakuumban beparoljuk,
majd a kapott fekete olajat oszlopkromatografidsan hexan : etil-acetat = 1 : 1 Osszetétell
eluenssel tisztitjuk. A tiszta termék frakcioit egyesitjiik, csokkentett nyomason beparoljuk. A

kapott szintelen olajat hiitészekrénybe téve kristalyosodni hagyjuk.

Nyerhetd: 5,091 g (27 % — a kiindulasi pirrolra vonatkoztatva) fehér kristalyos anyag
R = 0,39 (eluens: hexan : etil-acetat =1 : 1)
Op.: 69-70 °C, (irodalmi op.: 67-68 °C [75]).
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IR szinkép: vmax (KBr): 3440, 3092, 3002, 2979, 2930, 1768, 1687, 1599, 1476, 1443, 1369,
1359, 1301, 1259, 1204, 1164, 1102, 1053, 974, 846, 815, 786, 703 cm™

NMR- és tomegspektrumok nyilvantartdsi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v4h-8571

BC-NMR: v4c-2058

MS: ft10135, ft10136

1-Terc-butoxikarbonil-2-[(triizopropilszilil)oxi]pirrol (102)

100 mg (0,55 mmol) 1-terc-butoxikarbonil-3-pirrolin-2-on (100) 2 ml dikléormetannal
készitett oldatahoz hozzaadunk 190 pl (176 mg, 1,64 mmol) 2,6-lutidint, és 150 pl (171 mg,
0,56 mmol) triizopropilszilil-trifluormetanszulfonatot, majd az oldatot két oran keresztiil
szobah6fokon kevertetjiik. A reakcid lejatszodasat vékonyrétegkromatografiasan (eluens:
hexan : etil-acetat = 10 : 1 aranyu elegye, kiindulasi anyag R¢=0,03) ellenérizziik. A
kiindulasi 1-terc-butoxikarbonil-3-pirrolin-2-on (100) eltiinése jelzi a reakcido végét. A
reakcidelegyhez 2 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat oldatot adunk, majd a kétfazisa
elegyhez erdteljes kevertetés mellett hozzadadunk 5 ml étert. A fazisokat elvélasztjuk, a vizes
fazist 3-szor 5 ml éterrel mossuk, az egyesitett éteres fazisokat magnézium-szulfaton
szaritjuk, szlrjik, majd csOkkentett nyomason beparoljuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografidsan hexan : etil-acetat = 10 : 1 Osszetétell eluenssel tisztitjuk. A termék

frakcidit egyesitjiik, majd vakuumban bepéroljuk.

Nyerhet6: 58 mg (31 %) szintelen olaj

R¢= 0,77 (eluens: hexan : etil-acetat = 10 : 1)

IR szinkép: vmax (film): 2944, 2867, 1755, 1733, 1584, 1514, 1463, 1404, 1369, 1318, 1255,
1180, 1130, 1062, 1025, 998, 882, 843, 775, 691, 656 cm™

NMR-spektrumok nyilvantartasi szamai a Richter Gedeon Nyrt.-ben:

'H-NMR: v5h-5623

C-NMR: v5¢c-2461
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Osszefoglalas

A BME Szerves Kémia Tanszékén (ma: Szerves Kémia és Technologia Tanszék)
mukodoé Alkaloidkémiai Kutatdcsoportban évtizedek ota foglalkoznak aszpidoszpermanvézas
alkaloidok ¢s rokonvegyiileteik szintézisével. Ezen kutatasi teriilethez kapcsolodik a TDK
dolgozatom témaja, a bannucin nevii alkaloid ((-)-1) els6é szintézisének a kidolgozasa. A
természetben eléforduldé molekuldban a vindolin C-10-es helyzetéhez 2-pirrolidon egység
kapcsolodik. Munkank soran megvaldsitottuk a nevezett alkaloid (-)-vindolinbol ((-)-2)
kiinduld egyszerii, egy lépésben torténd eldallitasat. Reagensként a 83 a-amidokarbinol
funkciot tartalmazo vegyiiletet valasztottuk, melybél az in situ keletkezé gytiris N-
aciliminiumionon keresztiil lejatszodd aromas elektrofil szubsztiticid sordn jo termeléssel

jutottunk el a célként megjelolt alkaloidhoz ((-)-1) és az 5’-epimerjéhez ((-)-5’-epi-1).

H CHz; HO COOCH;
., _~CHs 83 _ ()-1
HzCO ocochH, oldoszer nélkiil +

CH3 HO /COOCFb 130 OC, 2h

CH3 HO ECOOCH‘;
(-)-5"-epi-1
A kapott epimerkeverék komponenseit kromatografias modszerrel valasztottunk el egymastol.
rontgendiffrakcios mérések alapjan allapitottuk meg. A tiszta diasztereomerek mért optikai
forgatasanak értékei alapjan cafoltuk az alkaloid izolalasarol beszamolé szerzok (Atta-ur-
Rahman és munkatarsai) eredményét, miszerint az altaluk a Catharanthus roseusbol nyert
anyag egykomponensi, epimertiszta bannucin ((-)-1). Vizsgaltuk tovabba a célvegyiilet
kiilonféle oldoszerekben torténd elballitasanak a lehetdségeit, és megallapitottuk, hogy azok
az oldoszermentes reakcional alacsonyabb hozammal szolgaltattak a célterméket.
Megkiséreltiik a bannucinnak ((-)-1) a (-)-vindolinb6l ((-)-2) kiinduld, mas szintézisutakon

torténd eldallitasat is, am ezen kisérletek soran nem sikertilt eljutnunk a célvegyiilethez.
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