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Bevezetés

Az alkaloidok, a kiilonb6z6 novényi eredetli készitmények formdjdban mar az Okorban is
kiemelkedd szerepet toOltottek be az emberiség életében, szerepiik a gyogyaszatban
napjainkban is jelentds. Az alkaloidok variabilis, sok képviseldt felvonultatd csaladjat alkotjak
az indolvazas alkaloidok. Szamos képviseldjiiket €s szarmazékukat alkalmazzak napjainkban
is gyogyszerhatdanyagként. Ilyen gyogyszerhatdoanyag példaul a vinkamin, az alkaloidszerti

vinpocetin, vagy példaul az aszpidoszpermanvazat tartalmazo vinblasztin is.

A gyogyszeripari jelentdséglik miatt nagy érdeklddés veszi koriil az indol-alkaloidokat. Mivel
a természetes forrasokbol csak korlatozott mennyiség nyerhetd, a felmeriild igények
kielégitésére sziikségessé¢ valt a vegyliletek szintetikus vagy félszintetikus eldallitasa.
Gyogyszeripari jelentoségiik mellett nagy kihivast jelentd szerkezeti komplexitdsuk miatt
napjainkig is szdmos, vilagszerte elismert kutatécsoport foglalkozik az emlitett vegyiiletek
szintézisével. Az elddllitds sordn a gydgyszerhatdbanyagok esetében fontos szerepet jatszik a
sztereoszelektivitas, hiszen a kiilonboz6 diasztereomerek, illetve enantiomerek kiillonb6zo

hatést fejthetnek ki az emberi szervezetben.

Az indolalkaloidok csalddjan beliil jelentds csoportot alkotnak az aszpidoszpermanvazas
alkaloidok. Szintézisiikkel évtizedek ota foglalkoznak, szdmos enantioszelektiv megoldas is

szlletett a felépitésiikre.

A Budapesti Miiszaki ¢s Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémia Tanszékén miikodo
Alkaloidkémiai Kutatécsoportban az 1990-es ¢évek eleje ota foglalkoznak az
aszpidoszperman- és a pszeudoaszpidoszpermanvazas alkaloidok eldallitdsaval. Konvergens
szintézisiik szubsztratjaként olyan triptamin-szarmazékot alkalmaznak, mely megfeleléen
valasztott aldehidekkel vagy aldehid-ekvivalensekkel reagéltatva az emlitett alkaloidcsalad
képviseldit szolgaltatja. Célul tliztiikk ki az eredeti, racém szintézissor modositasat gy, hogy
az kiralis legyen. Munkank soran a szintézissor megfelelé molekuldinak a modositasara tobb
modszert fejlesztettiink, illetve kidolgoztuk a nevezett vegyiiletcsaladhoz vezetd szintézissor
kulcslépése diasztereoszelektivitisanak a vizsgéalatara alkalmas modszert, melynek
felhasznalasat a jovoben széleskorlien kivanjuk alkalmazni a szintézissor finomhangolasaban.

Modellvegyiiletként, a szerkezeti egyszerlisége miatt a vinkadifformint valasztottuk.

Dolgozatom a szokdsos modon hirom részbodl épiil fel. Az irodalmi részben a szintetikus

munkam alapjaul szolgalo legjelentésebb eredményeket mutatom be, az elvi részben a



szintézis megtervezésének fobb Iépéseit, és sajait munkamat ismertetem, mig dolgozatom

harmadik részében a végzett kisérleteimet pontosan, receptszeriien mutatom be.



I. Irodalmi rész

I.1. Az aszpidoszpermanvaz szerkezete és szamozasa

Az aszpidoszpermanvazas alkaloidokat napjainkban nagy érdeklédés veszi koriil. Kiemelt
helyiiket az indolvazas alkaloidok csaladjan beliil mi sem tdmasztja ala jobban, mint az a tény,
hogy az elmult évtizedekben tobb szdz képviseldjliket izolaltdk, ¢és szamosnak a

totalszintézisét megvaldsitottak.

| EN(e!
COOMe CHO COOMe

(-1 (+)-2

Az aszpidoszpermanvazas alkaloidok egyik legegyszeriibb képvisel6je a vinkadifformin (1)*,
de a bonyolultabb szerkezeti, a kemoterdpidban alkalmazott (+)-vinkrisztin ((+)-2) is

tartalmazza a nevezett vazat.

1. abra: Az aszpidoszpermanvaz szimozasa

Az aszpidoszpermanvaz 6t gyliribol 4116 kondenzalt rendszer, a felépitd gyliriiket a latin ABC

o

nagybetlivel jeloljiik. Ily médon az indolvéazat az A és a B betiikkel jelolt gytiriik alkotjak. A

! A dolgozatomban a racém vegyiiletek esetén csak az egyik antipod szerkezetét adom meg. Ez esetben vagy
csak a molekula sorszama szerepel, vagy esetleg egy ,.=”-jel a sorszam el6tt. Amennyiben az abrazolt molekula

az egyik enantiomer, akkor azt a molekula sorszama elétti ,,+”, ., ,,S” vagy ,,R” jeloli.



dolgozatomban az aszpidoszpermanvaz szamozasa a J. Le Men és W. 1. Taylor altal javasolt

biogenetikus kapcsolaton alapul [1], melyet az 1. Abran tiintettem fel.
I.2. A vinkadifformin sztereokémiaja

Mivel a kutatdsunk modellvegyiileteként a vinkadifformint (1) valasztottuk, a tovabbiakban az
aszpidoszpermanvazas alkaloidok rendkiviil gazdag irodalmanak a bemutatdsatol eltekintek,
csak az 1-gyel foglalkozd eredmények targyalasara szoritkozom. Ismertetem a racém
vinkadifformin ((£)-1) eldallitdsara iranyuld szamos szintézisut koziil a legjelentésebbeket,
majd két — az aszpidoszpermanvazas alkaloidok eldallitdsara széleskortien alkalmazhatdo —

enantioszelektiv eljarast.

Az 1 eloallitasat célzd kutatasok ismertetése elott érdemes roviden attekinteni annak

szterokémidjat.

2. abra: A (+)-vinkadifformin térbeli modellje

A vinkadifformin (1) négy aszimmetriacentrumot tartalmaz. Ezek koziil hdrom szénatom, mig
a negyedik a C- ¢és a D-gylirtik anellacidés pontjaban elhelyezkedd nitrogénatom, mely
inverziora képtelen. A CDE gylriikapcsolat rogzitettsége miatt az egyik sztereocentrum
sztereoizomer — a (+)-1 és a (-)-1 enantiomerek — forméjéban 1étezhet. Ily modon példaul a

(+)-1 esetében a 7-es, a 20-as és a 21-es szénatomok abszolut konfiguracidja rendre: S, R, R.

A vinkadifformin (1) a természetben érdekes heterokiralitdist mutat — vagyis mindkét
enantiomer formajat sikeriilt tisztan izolalni. A racém vegyiiletet ((x)-1) elséként 1962-ben J.
Gosset, J. Le Men és M. Janot nyerte ki a Vinca difformis leveleibdl [2]. Ugyanezen kutatok
kés6bb a balra forgatd ((-)-1) enantiomert is izolaltdk a Vinca minorbol [3]. A tiszta (+)-1-et
eldszor két magyar kutatd, B. Zsadon és P. Kaposi nyerte ki az Amsonia tabernaemontana

fiatal hajtasaibol €s leveleibdl [4].



I.3. Racém vinkadifformint eredményezo szintézisstratégiak

A vinkadifformint (1) mar az 1960-as évek végén sikeresen allitotta elé J. P. Kutney és
csoportja [5], majd az 1970-es évek elején is sziiletett mdodszer az eldallitdsara [6], de az elso
jelentds szintézisstratégiat M. E. Kuehne ¢és kutatocsoportja dolgozta ki az 1970-es évek
végén [7]. Munkéjuk sordn olyan biomimetikus szintézisutat alkalmaztak, mely szamos
aszpidoszperman-  illetve  pszeudoaszpidoszpermanvazas  alkaloid racém, illetve

enantioszelektiv eldallitasat tette lehetové.

Els6 szintézisiik soran N-benzil-tetrahidro-B-karbolinbol (3) indultak ki, melyet tercbutil-
hipoklorittal kloroztak, majd az igy kapott 4-et tallium(I)-tercbutil-metil-malonattal (5)

reagaltatva a 8 indolazepinhez jutottak el.

‘ NBn
NBn
N N
H H
3 BuOoOoC COOMe
8
Buocl benzol
TEA
MeOOC
perend +Bn |
cl Le0TI N'-BN
'‘Buooc NBn I
— = D
N/ NBN  penzol COOMe | _COOMe
N N C
H H
t t
4 COOBu COOBu
6 7 -

Azt feltételezték, hogy a 4 klérindolenin és az 5 reakcidja soran egy spiroindol-szarmazék (6)
keletkezik, mely a 7 ikerionos szerkezetli intermedieren keresztiil alakul a 8 azepinné.
Feltételezésiiket késobb B- és y-karbolinokbdl nyerhetd klorindoleninek és tallium(I)-dimetil-

malonat reakciojat vizsgalva sikeriilt igazolniuk [8].

A 8-at 1,2-dikloretanban trifludrecetsav jelenlétében forralva dekarboxilezték. A
dekarboxilezés soran nyert 9 metil-észter katalitikus debenzilezésével jutottak el a szintézisiik

kulcsintermedierjéhez (10) 2,

2 A 10 elballitisara késébb — a mérgezé tallium(I)-vegyiilet kivaltasa érdekében — alternativ modszert is

kidolgoztak [9], melyet dolgozatomban nem ismertetek.



TFA
DCE H ,/Pd/C
8§ — > NBn
A N ecetsav
H 1bar

COOMe COOMe
9 10

A 10-et a 11 d-brom-aldehiddel reagaltattak. A reakcid sordn eldszor a 12 enamin képzddik,
mely intramolekularis N-alkilezés soran a 13 spiroenammonium szarmazékka alakul at. A 13
fragmentacioja soran kialakuld dehidroszekodin® intermedier (14) intramolekularis Diels-

Alder cikloaddicids reakcioban szolgaltatja a (£)-1-et.

i Br
10 + W y
benzol -
A N
H
11 COOMe
- 12
(:l:)-l% - N+
< Chy N —
COOMe COOMe
13
Egy késdbbi kdzleményében [16] a 10-es azepin-észter és a 15 aldehid reakcidjarol szamolt

be M. E. Kuehne ¢s kutatocsoportja. A két vegyiilet toluolos oldatat forralva elészor a 16a és
a 16b athidalt azepinek képzddnek, melyek a reakcid koriilményei kozott a 17 szekodin

intermedieren keresztiil a 3-oxovinkadifformint (18) szolgaltatjak.

¥ Az aszpidoszpermanvazas alkaloidok bioszintézisét A. R. Battersby [10, 11] és A. I. Scott [12, 13, 14, 15]
tiizetesen vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a bioszintézis kulcslépése egy reaktiv, akiralis szekodin-tipusu

intermedieren keresztiil jatszodik le. A bemutatott biomimetikus szintézisut bizonyitja az elmélet helyességeét.




[ j: :E ; COOMe
COOMe
H3C/\(\/
10 + ?

CHO toluol COOMe
A —
15 + R=
R
N H,C
NN
: COOM
e
16b
i < %/ CH,
COOMe COOMe

18

A 10 és a 15 reakcidjat késobb, enyhébb koriilmények kozott — kloroformban, 40°C-on —
végezve, a 16a ¢és a 16b vegyiileteket izolaltak, melyekbdl egy alternativ uton allitottak eld a
18-at. Ennek soran a 16a, valamint a 16b és a benzil-bromid kloroformos oldatanak a
forraldsa a 19a és a 19b intermediereken keresztiil a 20a ¢s a 20b D-szeko-vegyiiletek

képzddését eredményezte.

COOMe |

10+ 15 ———> 16a + 16b —2r »
CHCl, CHCl,
40°C A < chy
COOMe
19a + 19b

H
COOMe COOMe
20a 20b
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A 20a-bol katalitikus debenzilezést kovetéen a 18-at nyerték, mig a 20b esetén azonos
koriilmények kozott a 21b-t kaptdk, melyet katalitikus mennyiségii p-toluolszulfonsav
jelenlétében toluolban forraltak a D-gytir(i kialakitasa céljabol. A gylirlizaras ez esetben is a

18-at eredményezte.

20a 20b
H,/Pd/C H,/Pd/C

AcOH AcOH

COOMe

CHj3

COOMe COOMe

P,Sg

18 Raney Ni
THF —= (-1
THF
A

COOMe
22

A tapasztalt reaktivitasbeli kiilonbséget az aszpidoszpermanvaz CDE gytriikapcsolatanak a
rogzitettsége okozza. Ahogyan azt a dolgozatom 1.2. pontjdban mar bemutattam, a 7-es, a 20-
as, és a 21-es szénatomok relativ konfiguracioja rogzitett. A 21a-ban a C20-as szénatomon
elhelyezkedd etil-csoport és a C21-es szénatomhoz kapcsolodd hidrogénatom cisz-allasu,
mely megegyezik az alkaloidokban lévdvel, igy a 3-oxovinkadifformin (18) a D-gytrii
kialakulasaval konnyen képzddik. Ezzel szemben a 21b-ben az emlitett ligandumok térallasa

transz, igy a gylrlizaras csak a C20-as szénatomon torténd epimerizacio utan lehetséges.

A 18-bdl J. Y. Laronze modszerével [6] két Iépésben lehet eljutni a (£)-1-hez. Ennek sorén a
18-at szulfurédlva a 22 allithat6 eld, melynek Raney-nikkellel torténd redukcidjaval nyerhetd a

*)-1.
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A racém aszpidoszpermanvaz felépitésében szintén jelentds eredményt ért el az elmult két
¢vtizedben Kalaus Gyorgynek a Budapesti Miszaki Egyetemen miikddé kutatdcsoportja.
Konvergens szintézisstratégiajuk [17, 18] — az M. E. Kuehne altal kidolgozotthoz hasonloan

—az 1 és nagyszamu egyéb alkaloid eldallitasara alkalmas.

Szintézisutjuk elsé 1épésében a 2-etoxikarbonil-triptamin hidrokloridbol (23) indultak ki,
melyet szobahOmérsékleten benzil-kloriddal reagéltatva kapték a bazikus nitrogénatomon
litium-[tetrahidrido-aluminat(IIl)]-mal alkoholld redukaltak, majd a 25-bdl benzoil-észtert
(26) alakitottak ki. A 26-ot dimetil-szulfoxidban kalium-cianiddal reagaltattak, igy jutva el a
27-hez.

NHz CI NBn, NBn,
Bnc, LiAIH,
e
DMF | | THF | |
COOEt  25°C N COOEt 55°C N
H H
OH
23 24 25
BzCl
piridin
25°C
NBn, NBn,
| | KCN
-
N DMSO | |
70 °C N
H H
CN OBz
27 26

A 27 Pinner-reakcidjaban a 28 metil-észtert nyerték, melyet két Iépésben alakitottak tovabb.
Eldszor C-formil szarmazékot nyertek, majd a reakcioban keletkezd 29-et izolalas nélkiil,
ecetsavas metanolban — az elegy hémérsékletét -20°C alatt tartva — natrium-[tetrahidrido-

borat(Ill)]-mal a 30-ca redukaltak.
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NBn, B NBn:
HCI NaH
T ———
27 || - - |
MeOH HCOOMe CHO
A N N
H H
COOMe COOMe
28 - 29 -
NaBH,
MeOH/AcOH
NHBnN -20°C NBn2
] H,/Pd/C ]
-
N OH AcOH N OH
H 1 bar H
COOMe COOMe
31 30

A 30 szelektiv katalitikus debenzilezése a 31-et eredményezte, mely a szintézisiik indolvazas
kulcsintermedierje. A reakciot ecetsavban, aktivszén hordozéra felvitt pallddium-

katalizatoron, 1égkori nyomason végezték.

A 31-et a 15 aldehiddel toluolban forralva a 20a és a 20b szeko-vegyiiletekhez jutottak,
melyeket a M. E. Kuehne szintézisénél [16] bemutatott moédon egy, illetve két 1épésben

sikeresen alakitottak tovabb 18-ca.

pTsOH
31 + 15 —— > 20a + 20b
toluol
A H,/Pd/C H,/Pd/C
AcOH AcOH
pTsOH
18 =— 21b
toluol
A

A vinkadifformin (1) egyszer{ibb eldallitdsdhoz a kulcsintermedier (31) reakciopartneréiil egy
masik aldehidet valasztottak. Céljuk az volt, hogy az acilezés helyett alkilezéssel lehessen a
D-gytirlit kialakitani. Erre a célra o-helyzetli benzoiloxi-csoportot tartalmazo 32-t talaltak

megfeleldnek.

13



31

+
H3CWOBZ
CHO
32
pTsOH
toluol, A
OBz OBz
+
COOMe COOMe
33a R=Bn 33b R=Bn
H,/Pd/C H,/Pd/C
AcOH AcOH
34a R=H 34b R=H
Kl Kl
DMF DMF
A
(#)-1 A

A 31 és a 32 reakciojat az elézdekhez hasonldan, toluolban torténd forraldssal valositottak
meg. A képz0dd 33a-t és a 33b-t szeparalas nélkiil vitték tovabb a kovetkezd 1épésbe. A 33a-
bol keletkez6 34a-t és a 33b-bol képzddd 34b-t elvalasztottak egymastol. Ezt kovetden mind
a 34a, mind a 34b dimetil-formamidban, kalium-jodid jelenlétében torténd forraldsa a (£)-1-et

eredményezte.

A vazolt szintézisutak sokoldalusagat foképpen az aldehid partner varidlhatdsaga adja. Mivel
az alkaloid D-gyliriije az aldehid egységbdl szdrmazik, ezért a fent bemutatott modszerek
foként kiilonbozo, a D-gylirlin  szubsztitudlt vegyiiletek, illetve az azokbol tovabbi
atalakitasokkal nyerhetd alkaloidok, vagy alkaloidszeri szarmazékok eldallitasara alkalmasak
Emellett — attol fiiggéen, hogy az adott szintézis kulcsintermedierjét milyen indolvéazas
molekulabol allitjdk eld, megvalosithatd az A-gytrin, illetve az indol-nitrogénatomon

helyettesitett alkaloidok eldallitasa is.
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1.4. Enantioszelektiv vinkadifformin-szintézisek

Az aszidoszpermanvaz felépitésére szamos kutatdcsoport dolgozott ki enantioszelektiv
eljarast. Legtobbjiikrél elmondhatd, hogy draga reagenseket, és extrém koriilményeket
igényelnek, tovabba, hogy az eldallithat6 alkaloidok szama néhany képviseldre korlatozodik,

ezért dolgozatomban ezen eljarasokat nem ismertetem.

M. E. Kuehne kutatdcsoportja is dolgozott ki enantioszelektiv szintézisutakat, a korabban

bemutatott — racém alkaloidokat eredményez6 — szintézisstratégidjuk modositasaval.

A konvergens stratégidnak kdszonhetden két lehetdség kindlkozik a kiralitds bevezetésére: az
indolvéazas szubsztrat (10) atalakitisaval, illetve a reakcidpartnerként alkalmazott aldehid

kirélis aldehidre torténd cseréjével.

|:| H
CHO
(8)-35 (S)-36
H H
CI/\'%O HaC WO
—_—
CHO
(R)-35 (R)-36

Els6 enantioszelektiv szintézisiik soran [19] az epiklorhidrin enantiomerjeibdl ((S)-354 ¢és (R)-
35) eldallithato (8)-36 és (R)-36 aldehidekkel reagaltattdk a 10 indolazepint. A 10 és az (R)-

36 reakcidja a 37 és 38 intermediereken keresztiil a (-)-39-et eredményezi.

s

csoporthoz kapcsolodd szénatom konfiguracidja lényegtelen, mivel a reakcido kulcslépésében a szénatom

elvesziti kiralitasat.
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10 + (R)-36

H,BO,
MeOH
20 °C /OH /OH
N
N
| P o i
H 7 ong N CHg
COOM H
37 € 3g  COOMe (-39 COOMe
ccl,, PpPh,
CHClI,

NaBH,
(Fl=<—"

\ piridin
CH,
COOMe COOMe

41 (-)-40

A (-)-39 ,,hidroximetil-nor-vinkadifforminbol” Appel-reakcioban klormetil-szarmazékot ((-)-
40) nyertek, melyet piridinben a 41-es aziridinium sova alakitottak. A 41 redukcidjaval a (-)-
1-et 98% feletti enantiomerfelesleggel nyerték. A reakcidsort az ($)-36 epoxi-aldehiddel
elvégezve a (+)-1-et 97% feletti enantiomerfelesleggel kaptak. Az enantiomerfelesleg értékeit

NMR-spektroszkopidsan, kiralis shift-reagens hozzdadasaval hataroztak meg.

A masodik enantioszelektiv szintézisstratégidjuk [20] soran a 10 azepin €s a 42a illetve a 42b
vegylletekbdl eldallithatd [21], a bazikus nitrogénatomon kiralis segédpartnerrel helyettesitett

indolazepin-szarmazékokbol (43a és 43b) indultak ki.
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/O TEA
10 + H3c~< —
O—R* 4 N

H
42a vagy 42b 43a vagy 43b COOMe

R*=

H,C
©) R@
e

Ph,P

R*=

42a vagy 43a

esetében

HaC PPh,
R)
e

Q(S)Fe

42b vagy 43b

esetében

El6szor a 43a és a 15 aldehid reakcidjat vizsgaltak, a kiindulasi anyagokat benzolban forralva.

A reakcio a 44a, a 44b, valamint a 44c és a 44d diasztereomerek elegyét szolgaltatta, és

diasztereoszelektivitast mutatott.

COOMe

CH3
43a COOMe
44a (42%)
—_— >
benzol
A
15

COOMe

44¢ (17%)

COOMe
44b (9%)

COOMe
44d (8%)

Kromatografias elvalasztassal egy a 44a és a 44b vegyiileteket tartalmazo, illetve — egy masik

— a 44c¢ ¢és a 44d diasztereomereket tartalmazo keverékhez jutottak. Az eldbbi

diasztereomerkeveréket ecetsavban forralva a segédpartner lehasadasaval a (+)-18 és a (-)-18

5:1 aranyu elegyéhez jutottak el, melynek szulfurdlasdval nyerheté a 3-tioxovinkadifformin

(22) két enantiomerjének a keveréke, melyeket Raney-nikkellel redukalva 67%-os

enantiomerfelesleggel kaptdk a (+)-1-et. Amennyiben a (+)-22-t kikristalyositottdk az
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enantiomerelegybdl, a deszulfuralassal a (+)-1-et 98%-osnéal jobb

allitottak elo.
Raney Ni
EtOH
25°C
PZSS
44a/44b — (+)-18/(-)-18 —> (+)-22/(-)-22
AcOH 5:1 THF
A : 25°C
Krist.
— . 0O
44c/44d > 33060

enantiomerfelesleggel

(+)-1
67% ee

Raney Ni (+)-1

EtOH o
25 0C 98%< ee

A 44c-t és a 44d-t tartalmazo keverékbol a bemutatott eljarassal a (-)-1-et kaptak, 33%-os

enantiomerfelesleggel. A nagy tisztasdgu (-)-1 szintézisét a 43a esetében bemutatott

modszernek megfelelden a 43b-bdl kiindulva valositottak meg.
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I1. Elvi rész

I1.1. Az optikailag aktiv aszpidoszpermanvazhoz vezetd szintézisit megtervezése

A dolgozatom irodalmi részében ismertettem két jelentdés szintézisutat a racém
aszpidoszpermanvaz felépitésére. Az M. E. Kuehne ¢és a Kalaus Gyorgy kutatocsoportja
altal kidolgozott konvergens szintézisstratégia csak az indolvazas szubsztratokban (10 illetve

31) kiilonbozik egymastol.

Bemutattam tovabba az M. E. Kuehne ¢s kutatocsoportja altal kidolgozott szintézis
enantioszelektiv valtozatait is. Sikeriikbol kiindulva, munkank soran célul tuztik ki a
kutatocsoportunkban megvaldsitott szintézis mddositdsat ugy, hogy az az enantioszelektiv
valtozatra is alkalmas legyen. Célunkat a reakcidé kulcsintermedierjének a megfeleld
valtoztatdsaval kivantuk elérni. Ezt az eredeti, racém alkaloidokat eredményezd szintézissor
alkalmas molekuldja (31) kirdlis segédpartnert tartalmazd szarmazékdnak az eldallitdsaval
terveztiik megvalositani. Vizsgalataink soran, a konnyl eldallithatosdga miatt, a kiralis
kulcsmolekula reakcidpartnereként a 15 aldehidet valasztottuk. Alljon itt a racém terméket

eredményez0 szintézissor vizsgalat targyat képezo része:

NHBnN
COOMe
| | + H3C//\\l//\\//
N OH CHO
COOMe
31 l 15
_ o _
/ CoOMe b
N N CHs
H/)\\ /)\\
| * "
COOMe
P N
N = 3 N =
H H
COOMe COOMe

19a

l 19b

COOMe
(+)-20b
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A kidolgozott szintézisut kulcslépése soran a 31 szekunder-amin és a 15 aldehid-funkciojanak
a reakciojat, illetve a 31 hidroximetil-csoportjdn bekdvetkezd vizeliminaciot kovetden két
akiralis, szekodin-tipust intermedier — Z- és E-izomerek —, a 19a és a 19b enamin képzddik.
Ezt koveti az intramolekularis Diels-Alder cikloaddicios reakcio, melynek soran a diént az
indolvaz és a vizvesztéssel kialakult akrilészter-egység képezi, dienofilként pedig az enamin-
rész viselkedik. A reakcié soran harom sztereocentrum alakul ki, de a reakcio szelektivitasara
jellemzd, hogy a lehetséges nyolc izomer helyett csak négy D-szeko vegyiilet keletkezik, a
19a-bol a (£)-20a cisz enantiomerpar, mig a 19b-bdl a (£)-20b transz enantiomerek. A cisz és

a transz izomerek kozelitéleg 1:1 aranyban képzdodnek.

Az enantioszelektiv szintézis az akiralis szekodin-intermedier enantiotép oldalainak
diasztereotoppa alakitasaval, vagyis a molekula kiralis kdrnyezetbe helyezésével valdsithato
meg. Erre hidrom lehetdség kindlkozik: a novényekben miik6dd enzimkatalizis, a kiralis
katalizis, illetve a kirdlis segédpartner alkalmazéasa. Kutatocsoportunkban nem foglalkozunk
enzimkatalizalt reakciokkal, igy ezt az utat nem alkalmaztuk. A kiralis katalizis a molekula
szerkezete miatt nem jOhet szoba, ezért dontottlink a kiralis segédpartner alkalmazasa mellett.
Ily mddon a szintézistt kulcslépése diasztereoszelektiv lesz, és a segédpartner eltavolitasat
kovetden valik a szintézis enantioszelektivvé. Egyeldre a segédpartner beépitésével és a
kulcslépés diasztereoszelektivitdsanak a vizsgalatdval foglalkozunk, a segédpartner

eltavolitasat csak ezek finomhangolasa utan tervezziik.

A tovéabbiakban bemutatom a kiralis segédpartner beépitésének a lehetdségeit, azt kovetden a
segédpartner beépitésére tett kisérleteimet, végiill a kulcslépés vizsgalata sordn kapott

eredményeinket ismertetem.

I1.2. A kiralis segédpartner beépitésének a lehetéségei

A
COOMe

CHO

3. abra: A Kkiralis segédpartner beépitésének lehetéségei
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A szekodin-intermediereket, illetve azok prekurzorait vizsgalva a kiralis segédpartner
beépitése a molekuldba négy ponton lehetséges. Ezeket a 3. dbran tiintettem fel, és A, B, C,
illetve D betlikkel jeloltem. Az els6, az A-betiivel jelolt lehet6ség az aldehid kiralis
segédpartnerrel képezett észterének az eldallitdsa, majd az igy kapott molekula reagaltatasa a
31-gyel. Ezt az utat kutatocsoportunkban kordbban mar vizsgaltdk [22], de nem vezetett

eredményre.

A B lehetdség hasonlit az M. E. Kuehne ¢s kutatocsoportja altal alkalmazott masodik
enantioszelektiv moddszerhez [20]. Kutatocsoportunkban a kozelmultban vizsgaltuk egy
feltehetéen konnyen eltavolithatd segédpartner beépitésének a lehetdségét ebbe a pozicidba,

de nem jartunk sikerrel.

A C lehetéségként megjelolt ut, melyben az indol-NH-t helyettesitjiik kiralis csoporttal,
érdekes lehetdségeket rejt magaban. A segédpartner beépitése az eredeti szintézissor késébbi
intermedierjeibe nehézkes, ezért az elsd 1épések valamelyikében kellene azt megvaldsitani,

mely jelentds anyagfelhasznalassal is jar.

Munkank soran a D-vel jelolt lehet6ség mellett dontottink. A segédpartnert a racém
szintézissor kulcsmolekulajanak (31) az ,,elémolekulai” valamelyikén, optikailag aktiv észter
forméjaban kivanjuk bevezetni. A megvalositas elonye, hogy a kiralis segédpartner viszonylag
egyszerl acilezési reakcio segitségével épithetd be a molekulaba, és feltehetéen az eltavolitas
sem okoz problémat. A megoldas eldnye lehet, hogy a reagald centrumhoz viszonylag kozel
helyezkedik el a segédpartner. Elony lehet tovabba a szekodin-intermedierben a kialakuld
akrilészter-résznek a konjugacidja az indolvazzal, mely nagyméretli planaris rendszer

kialakulasat eredményezi.
I1.3. A segédpartner beépitésére alkalmas intermedier Kivalasztasa

A kirédlis segédpartner bevezetésére, a modositandd reakcidsort attekintve, annak harom

molekuldja —a 31, a 30 és a 28 — alkalmas.

NHBn NBn, NBn,
| — | — |
N OH N OH N
H H H
COOMe COOMe COOMe
31 30 28
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Munkénk sordn célként jeloltiilk meg a 31 metilészter helyett kiralis segédpartnerrel képezett

¢szterek eldallitdsat, ugyanis szintézisiink tervezett kulcslépése ezen molekuldk és a 15

aldehid reakcioja. Ezért kézenfekvonek tiint kdzvetlentil a 31 atalakitasa.

A molekula azonban tobb reaktiv funkcios csoportot tartalmaz. Az a-helyzetii hidroximetil-

csoport vizeliminaciora képes. Tovabbi problémat jelent, hogy a molekula szekunder amino-

csoportot tartalmaz, amely a molekulabdl vizvesztéssel képz6do akrilészter-szerkezeti résszel

intramolekularis Michael-addiciot kovetden, az M. E. Kuehne altal kidolgozott szintézis

egyik intermedierjévé (9) képes alakulni. Mivel munkankban a 31 és nem a 9 szdrmazékainak

vizsgalatat thztik ki célul, ez a reakcid esetiinkben nemkivanatos. Amennyiben a

vizeliminécio és az azt koveté Michael-addicié nem torténne meg, még mindig fennall a

veszélye az intramolekularis amidalasnak (46).

NHBnN
-H,0
|
N OH
COOMe
31\L
| ‘ NBn
N
H \\o
HO
46

NHBN
L e
N e
H

COOMe
45

Gondolatmenetiinkben tovabbhaladva, a 30 mar eggyel kevesebb reaktiv funkciot tartalmaz,

de még a 30 esetében is fennall a viz kilépésének a veszélye. Ezt bizonyitja, hogy a molekula

metanolban natrium-metilattal reagaltatva atalakithato a 48-ca.

NBn, B
-H,0
|
N OH
H
COOMe
30 -

Iz

47

NBn,

CH
ek

COOMe

MeOH

48

NBn,

OMe
COOMe
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Mindezeket figyelembe véve a kiralis segédpartner beépitésére a 28-at talaltuk alkalmasnak.

Az ennek megfelelden tervezett szintézis 1épéseit a 4. abran tlintettem fel.

NBnZ NBnZ NBn2
| e | .
|
N
H H N OH
28 49 50
COOMe l
NBn
NHBnN
+15
-~ |
N N OH
H =z H COOR*
« pqe *
R*=kiralis csoport 52 0™ OR 51

4. abra: A tervezett szintézisut vazlata

A szintézisstratégiank megvalositasa soran a 28, kirdlis segédpartnereket tartalmazo
megfeleldit (49) egy vagy két 1épésben — melyeket késobb részletezek — terveztiik eldallitani.
A 49-et — az eredeti szintézissorhoz hasonldéan — C-hidroximetilezziik, majd a nevezett
szarmazékokat (50) katalitikus debenzilezéssel kiralis segédpartnereket viseld szarmazékokka
(51) alakitjuk, melyek a szintézislink kulcsintermedierjei. A kulcsintermediereket a 15

aldehiddel reagéltatva kivanjuk tovabbépiteni.
I1.4. A kiralis segédpartnerek kivalasztasa

Munkdnk sordn a valasztott modszer alkalmassidgdnak a vizsgalatara kiralis
segédpartnerekként monoterpenoid alkoholokat, nevezetesen a (-)-mentolt ((-)-53) ¢és Cl-

epimerjét a (+)-neomentolt ((+)-54) valasztottuk.

HO. HO
HaC A6 HaC 8
>—2<:>5----CH3 2 "CHy
H3C 3 4 H3C 3 4
(-)-53 (+)-54

A (-)-53 alkalmazasa tobb szempontbol is eldnyds. Az egyik legnagyobb eldonye, hogy a
molekula szekunder alkohol, melynek észtere kedvezObben alakithatja a kulcslépés

sztereokémidjat, mint a primer-alkoholok esetében (ugyanis a kiralitascentrumai kozelebb
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keriilnek a reakcié megvalosulasanak a hely¢hez). Mivel az indukcidé mértéke feltehetéen
csokken a tavolsaggal, ezért rendkiviil fontos a segédpartner kozelsége a kialakitando
kiralitascentrumokhoz. A (-)-53 tovéabbi eldnye a zsufolt szerkezete, mely kisebb mértékii
mozgast enged meg a reakcid kulcslépése soran. Mivel a gylriizarast termikusan hajtjuk
végre, fontos, hogy a segédpartner minél rogzitettebb legyen magasabb homérsékleten is.

Ezen feliil a (-)-mentol ((-)-53) kénnyen beszerezhetd, olcso kiralis segédpartner.

A (+)-neomentol ((+)-54) a (-)-53-mal ellentétben meglehetésen draga, igy a szubsztrat
eloallitasakor érdemes olyan modszert alkalmazni, melynek segitségével a (-)-53-bol
kiindulva a C1-es szénatomon torténd epimerizaciot kovetden a (+)-54 szarmazékaihoz jutunk

el.
IL.S. A kiralis segédpartner beépitése atészteresitéssel

A kirélis segédpartner beépitésének a legegyszerlibb modja a 28-nak acilezé komponensként

torténd alkalmazésa, mellyel az optikailag aktiv alkohol észterét nyerhet;jiik.

Atészteresitési kisérleteim soran els6ként a 28-at és a (-)-53-mat tetrahidrofuranban forraltam,
de a vart termék nem keletkezett a reakcié soran. Mivel a (-)-53 olvadéaspontja alacsony, a két

crer

nem sikeriilt nyernem.

Néhany mas atészteresitési reakciot is végeztem, sikertelentil. Végiil az atészteresitést 60°C-
on, feleslegben vett (-)-mentol ((-)-53) olvadékaban, katalitikus mennyiségli natrium-metilat

jelenlétében sikeriilt megvalositanom.

NBn,
NBn,
NaOMe
| _ (58
N 60 °C -
H g
COOMe 62%
28 1 CHg
HsC

(-)-55

A reakcio egyensulyi volta miatt felmeriilt az egyensuly eltolasdnak a lehetdsége a keletkezd
metanol kidesztillaldsaval. A 28 azonban bazikus kdzegben melegitve bomlik, igy a reakciot

csak az egyensuly bealltdig — melyhez koriilbeliil 10 perc sziikséges — érdemes végezni.
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Tovabbi lehetéség a (-)-mentol feleslegének az alkalmazasa. A (-)-53 konnyl
hozzaférhetosége miatt, a visszanyerésével nem foglalkoztam, megjegyzem azonban, hogy a
reakcid enyhe koriilmények kozott jatszodik le, igy a (-)-mentol a nyerstermékbdl
kromatografidsan elvileg visszanyerhetd. Noha a 28 az adott koriilmények kozott bomlékony,
az egyensuly bealltdhoz sziikséges rovid 1d6 alatt azonban nem szenved jelentdés mértékii

bomlast, igy az visszanyerhetd, ismét reakcidoba viheto.

NBn,

NBn,
NaOMe OR
| | (-)-53
N OR 60 °C © O:
COOMe H3C>’<:>
< CHg
H;C
30  R=H (-)-56 R=H
48 R=Me 57 R=Me

A (-)-55 cloallitasara alkalmas moédszer birtokaban kisérletet tettem a 30, illetve a 48
atészteresitésére is, de a (-)-56 ¢s az 57 eloallitasat — valosziniileg a korabban emlitett okoknal

fogva — ezen az ton nem sikeriilt megvaldsitanom.
I1.6. A kiralis segédpartner beépitése karbonsavval torténé észteresitéssel

Munkank soran célul tliztiik ki a 28-b6l kiindulva a (+)-58 eldallitasat is.

NBn,

""'CH3
H;C
(+)-58

A (+)-54, a (-)-mentollal ((-)-53) ellentétben nem 4&llt a rendelkezésiinkre, ezért alternativ

megoldast kivantunk kidolgozni a (+)-58 eléallitasara.
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Amint azt a dolgozatomban mar emlitettem, a (+)-54 a (-)-53 C1 epimerje, ezért olyan
reakciot kerestiink, mely a hidroxil-csoporthoz kapcsolddd szénatomon torténd inverzioval
valosithatd meg. Valasztdsunk a Mitsunobu-reakcioval megvaldsithatd észteresitésre esett,
melynek sordn a karbonsavat ¢és az alkoholt dietil-azodikarboxilat és trifenil-foszfin
jelenlétében reagaltatva megtorténik az altalunk vart, inverzioval kisért atalakulds. A
reakciohoz sziikséges karbonsav (59) tobbféleképpen allithaté eld. Kordbban alaposan
vizsgaltam a 27 nitril hidrolizisét, de mind savas, mind ligos kozegben alacsony termeléssel
kaptam az 59-et, igy ezt a mddszert elvetettiik [23]. Végiil az 59-et a kutatocsoportunkban
korabban kidolgozott modszer [24] némi modositdsaval, a 28 metil-észter hidrolizisével

allitottam elo.

cc HCI
AcOH
NBn, - A \ NBn,
18%
| | NaOH | |
N > N
H H
CN H,0/MeOH/THF COOH
27 A 59
32%
A
NaOH
H20/ MeOH/THF
25°C
90%

28

A 28-at metanol, tetrahidrofurdn és viz elegyében natrium-hidroxiddal reagéltatva az 59-et

kivalo, 90%-os termeléssel kaptam.

Az 59-et (-)-mentollal ((-)-53) éterben dietil-azodikarboxilat és trifenil-foszfin jelenlétében

reagaltatva 57%-os termeléssel jutottam el a (+)-58-hoz.
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DEAD
PPh,

59 + ()53 ————>=  (4)58

éter
0-25 °C

57%
Az 59-bol a (-)-55 eloallitasara is tettem kisérleteket. ElsOként az 59-et és a (-)-53-mat
katalitikus mennyiségl 4-dimetilamino-piridin (DMAP) jelenlétében
diciklohexil-karbodiimiddel (DCC) reagéaltattam. A reakcidé alacsony, 17%-os termeléssel
szolgaltatta a (-)-55-6t. Ezt kovetben a propanfoszfonsav gyiiris anhidridjét (T3P™) (60)
alkalmaztam vizelvonoszerként. A reakciot — az atészteresitéshez hasonléan — oldoszer nélkiil

valdsitottam meg. A (-)-55-6t kdzepes, 49%-0s termeléssel kaptam meg.

DCC,DMAP Pr o o
\ //
e N o=p" ppr
59
+ 17% (_)_55 O\P/O
/\\
(-)-53 Pr O
60, DMAP
49%

Eszteresitési kisérleteimet Osszefoglalva, sikeriilt megvalositani a (-)-55 el6allitasat mind a
28-bol, mind az 59-bdl kiindulva, ezen kiviil Mitsunobu-reakcioval eldallitottam a (+)-58

észtert is. Kisérleteimet az 1. tablazatban foglaltam Ossze.
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K.a. Reagens Osz.  |T(C)| Idétartam (h) | Termék Teg};‘;lés
28; (-)-45 - tetrahidrofuran | 66 24 - 0
28; (-)-45 - - 50 24 - 0
28; (-)-45 K.CO; - 50 24 _ 0
28; (-)-45 NaH tetrahidrofuran | 25 1 - 0
28; (-)-45 Na (fém) tetrahidrofuran | 25 1 - 0
28; (-)-45 NaOMe (kat.) - 60 0,17 (-)-55 62
30; (-)-45 NaOMe (kat.) - 60 24 — 0
48; (-)-45 NaOMe (kat.) - 60 24 - 0
59; (-)-45 | T3P“, DMAP (kat.) - 80 10 (-)-55 49
59; (-)-45 | DCC, DMAP (kat.) | diklérmetan 25 24 (-)-55 17
59; (-)-45 | DCC, DMAP (kat.) |tetrahidrofuran| 25 24 — 0
59; (-)-45 DEAD, PPhy dietil-éter 0-25 5 (+)-58 57

1. tablazat: Eszteresitési kisérletek.
Jelmagyarazat: *K.a.’="kiindulési anyag’; >O.sz.’="Oldészer’; *T°="Homérséklet’;
’kat.’="katalitikus mennyiség’

11.7. Hidroximetilezési kisérletek

A tervezett szintézisut kovetkezd 1épése a (-)-55 és a (+)-58 indolil-ecetsav észterek C-
hidroximetilezése. Az eredeti szintézisuton a 28 hidroximetilezését annak C-formilezésével,
majd a kapott 29 redukcidjaval, két 1épésben valodsitottak meg, igy jutva el a 30-hoz. A 28
segédpartnerrel helyettesitett szarmazékainak ((-)-55 és (+)-58) az eldallitdsa kozben
alkoholban azt tapasztaltuk, hogy az optikailag aktiv észterek acilezOképességgel
rendelkeznek, és igy feltételeztiik, hogy fenndll a veszélye az irodalomban leirt reakcio
korilményei kozott — metanolban — az atészteresitésnek. Feltételezésiink beigazolodott,
amikor a (-)-55-6t és a (+)-58-at megkiséreltiik az irodalmi modszerrel hidroximetilezni, ezért
sziikségessé valt mas modszer keresése. A hidroximetil-csoportot az eredeti két 1épés helyett,

egy lépésben kivantuk a szubsztratba beépiteni.

A hidroximetilezéseket gyakran valdsitjak meg a hidroximetilezend6 vegyiilet deprotonalasat
kovetden formaldehidgdz bevezetésével. Ezt a modszert elkeriilendd, egyéb, szilard
formaldehid-forrasokat kerestiink. Ilyen a paraformaldehid, az 1,3,5-trioxdn és valamilyen, a

nitrogénatomon hidroximetil-csoportot tartalmazd heterociklusos vegytilet.
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Munkéam soran el6szor a 28-as molekuldn dolgoztam ki mddszert a hidroximetilezésre. Ennek
elénye, hogy a vart termék (30) ismert, igy a reakcioelegy vékonyréteg-kromatografias (a
tovabbiakban VRK) vizsgalata megbizhatd informacidét szolgéltatott a modszer

alkalmassagarol.

Eldszor dimetil-szulfoxidban, bazisként natrium-karbonatot alkalmazva, paraformaldehiddel
kiséreltem meg a 30 eldallitasat, de a reakcié nem szolgaltatta a vart terméket. Hasonldan
eredménytelen volt a reakcido 1,3,5-trioxdnnal is dimetil-szulfoxidban, nétrium-karbonat

jelenlétében.

Az irodalom szerint a trioxannal torténd hidroximetilezést titan(IV)-klorid és trietil-amin

jelenlétében is megvaldsitottak, de a 28 esetében ez a mddszer sem vezetett eredményre.

A harmadik reagens, amellyel megkiséreltem a 30 eléallitasat az N-hidroximetil-ftalimid (61)
volt. Az 61-gyel torténd hidroximetilezés soran a feltételezések szerint a 61-bdl bazikus
kozegben formaldehid szabadul fel, mely a deprotonalt észterrel reakcidba 1épve szolgéltatja a
vart terméket. A reakcidt alacsony hdmérsékleten, erds bazist alkalmazva végzik, am az ilyen
koriilmények ronthatjdk a szelektivitast, ugyanis a 28 és a szdrmazékai esetében fennall a
nitrogénatomon torténd hidroximetilezés lehetdsége is. Figyelembe véve a szubsztrat (28)
sajatsagait, a hidroximetilezést — a paraformaldehiddel és a trioxannal végzett kisérleteimhez
hasonldoan — szobahdémérsékleten, dimetil-szulfoxidban, natrium-karbonat jelenlétében
végeztem el. A biztatd VRK-s eredmények alapjan a reakcioelegyet feldolgoztam. A

nyerstermék kromatografias tisztitasaval a 30-at 44%-os termeléssel sikeriilt megkapni.

NBn, o NBn,
/
| + N Ne:C0: |
—\ B
N OH DMSO N OH
o Loome b 2 "o Coome
28 61 30

A nehezen eltavolithatd dimetil-szulfoxid kivaltasara tobb kisérletet is tettem, de mas

olddszer-bazis kombinacid nem szolgaltatta a vart terméket (30).

A 28-bol a 30 eldallitasara kidolgozott alternativ modszert alkalmazva a (-)-55 és az (+)-58
észterek hidroximetilezését is sikeresen megvaldsitottam. A kiindulasi anyagokat két
ekvivalens reagenssel (61) ¢s négy molekvivalens bazissal reagéltatva a (-)-56-ot 69%-os

termeléssel, a (+)-62-t 74%-os termeléssel nyertem.
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(-)-55 - (-)-56
74%
(+)-58 .

(+)-62

Erdemes megjegyezni, hogy az oldoszer és a bazis mennyisége kulcsfontossagu, a natrium-
karbonat rossz oldhatésdga miatt. A bazis és az oldoszer mennyiségének a csokkentése

drasztikusan novelte a reakcididét, a novelése pedig a mellékreakcidknak kedvezett.

Mind a (-)-56-ban, mind a (+)-62-ben a hidroximetil-csoport mindkét epimer forméja jelen
van koriilbeliil 1:1 ardnyban. Az epimerek elvalasztasaval nem foglalkoztam, mivel a szintézis
kulcslépése soran a molekuldk hidroximetil-csoport melletti szénatomjai a vizeliminacid

kovetkeztében elveszitik kiralitasukat, igy a tiszta epimerek elkiilonitése nem sziikséges.

A hidroximetilezési kisérleteimet a 2. tablazatban foglaltam Gssze.
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K.a. Reagensek Bazis O.sz. T (°C) Idﬁt(?stam Termék Teg}; (;’lés
28 (HCHO), Na,COs S‘i'unl}f)t)'('ld 25 24 _ 0
28 (HCHO), NaH tetrahidrofuran 25 24 — 0
28 1,35-trioxdn | Na,COs S(i'ur}}f)t)'('ld 25 24 - 0
28 1,3,5-trioxan; TiCly t;iritiirll- diklérmetan -10 5 — 0
28 61 Na,COs S(i'ur}}f)t)'('ld 25 36 30 44
28 61 Cs,CO; S(i'ur}}f)t)'('ld 25 24 _ 0
28 61 NaH Sg'ur}}f)t)'('ld 25 24 - 0
28 61 K,CO; | tetrahidrofuran 25 24 - 0
28 61 Cs,CO; | tetrahidrofuran 25 24 — 0
28 61 NaH tetrahidrofuran 25 24 — 0
28 61 Cs,CO; | dietil-éter 25 24 - 0

(-)-55 61 Na,CO | et 25 72 (-)-56 69
(+)-58 61 Na,COs S‘:Lr}}f)t)'('ld 25 72 (+)-62 74

11.8. A kulcsintermedierek kialakitasa

2. tablazat: C-hidroximetilezési kisérletek.
Jelmagyarazat: ’K.a.’=’kiindulasi anyag’; O.sz.’="Olddszer’; *T’="Hémérséklet’

A (-)-56 és a (+)-62 eloallitasa utan a kulcsmolekulak ((-)-63 és (+)-64) kialakitasa

kovetkezett. A 30 katalitikus debenzilezésére kidolgozott irodalmi modszer [17] a (-)-63 és a

(+)-64 cloallitasara is alkalmasnak bizonyult. A (-)-56-ot és a (+)-62-6t ecetsavban aktivszén

hordozéra lecsapott palladium-katalizator jelenlétében hidrogénezéssel debenzileztem, majd a

nyersterméket kromatografidsan tisztitva a (-)-63-mat és a (+)-64-et egyardnt 65%-0s

termeléssel kaptam.
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(-)-56 e ()-63

65%
(+)-62 — >

(+)-64

I1.9. A kulcslépés vizsgalata, az eredmények értékelése

Mivel a (-)-63-mat és a (+)-64-ct a 15 aldehiddel reagaltatva, a reakcid hasonld
intermediereken keresztiil jatszodik le, és a termékek is hasonld szerkezetiiek, igy a
kulcslépést csak a mentil-észternél ((-)-63) mutatom be részletesen, a neomentil-észter

((+)-64) esetén csak a kapott eredményeket ismertetem.
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(-)-63 vagy (+)-64

+
15
o-xilol
_ A _
Bn
/ COOMe b4
N N CHs
)\ )\
i + "
| | COOMe
NN O N
COOR* Ho Soors
- 65a R*=Mentil 65b R*=Mentil .
67a R*=Neomentil l 67b R*=Neomentil
COOMe
CHj,
COOR* COOR*
66a R*=Mentil 66c R*=Mentil
68a R*=Neomentil + 68c  R*=Neomentil

COOR*

COOR*

66b R*=Mentil 66d R*=Mentil

68b R*=Neomentil 68d R*=Neomentil

A (-)-63 ¢és a 15 reakcigjdban — a 31 és a 15 reakcidjahoz hasonldéan — a 65a Z- és a 65b E-
enamin intermedierek képzddnek. A 19a-val és a 19b-vel ellentétben a segédpartnernek
koszonhetden ezek a szekodinok mar nem akirdlisak, oldalaik nem enantiotépok, hanem
diasztereotopok, igy a beldliik képzddd vegyliletek egymas diasztereomerjei lesznek. A 65a
intramolekuléris Diels-Alder reakcidjdban a 66a és a 66b cisz-, illetve a 65b intramolekularis
Diels-Alder reakcidjaban a 66¢ és a 66d transz-D-szeko-vegyiiletek keletkeznek. A termelés a

négy diasztereomer keverékére 53%.
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A diasztereomerelegyet hexan — etil-acetat 6:1 aranyu keverékében VRK-san vizsgalva, két —
egy polarisabb és egy kevésbé polaris — frakcid kiilonboztethetd meg, melyekrdl azt
feltételeztiik, hogy két-két diasztereomert tartalmaznak, az egyik a 66a-t és a 66b-t, mig a
masik a 66¢-t €s a 66d-t. A két frakciot az elegy kromatografalasaval elvalasztottam, majd az
igy nyert mintdkat NMR-spektroszkopiasan vizsgaltuk. A két mintarol készitett spektrumok
azt igazoltak, hogy azok kétkomponensiiek. A VRK-s vizsgalat alapjan az apolarisabb frakcio
bizonyult a cisz-termékek (66a és 66b) clegyének, mig a poldrisabb elegy a transz-
vegylleteket (66¢ és 66d) tartalmazza.

A termékelegy kromatografias elvalasztasaval kapott frakciok 'H NMR spektrumai az 5.
abran lathatok. Az alsé spektrum az apolarisabb keverékhez (66a és 66b) tartozik, a felsd a

polarisabb keverék (66¢ és 66d) spektruma.

A polarisabb elegy "H NMR-spektruma

b . Ll

A kevésbé polaris elegy '"H NMR-

spektruma
RS R R S S S O SRS A .
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

5. abra: A 66a-t, 66b-t, 66c-t és 66d-t tartalmazo elegy kromatografalasaval kapott frakciok —
apolarisabb/Cisz (66a és 66b): lent; polarisabb/transz (66¢ és 66d): fent — "H NMR spektrumai

A két frakcio 'H NMR-spektruma kozott a legjelentSsebb kiilsnbség a metoxikarbonil-csoport

hidrogén-jeleinek, illetve a C18-protonoknak a kémiai eltolodasaban figyelhetd meg.

A metoxikarbonil-csoport hidrogénatomjainak eltolodasa a cisz-vegyiileteknél (66a és 66b)
0=3,63 ppm az egyik diasztereomerre, és 0=3,62 ppm a masikra, mig a transz-vegyiiletek
(66c és 66d) esetén 06=3,53 ppm az egyikre ¢és 06=3,52 ppm a masikra
(lasd a 6. abrat).

A Cl8-protonok kémiai eltoléddsa (lasd a 7. abra  spektrumrészletét) a

cisz-diasztereomerek (66a és 66b) esetén 6=0,66 ppm, mig a fransz-izomerelegynél
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0=0,99 ppm-nek adodik. Az egyes komponensek relativ konfiguracidéit NOE spektrumok

mérésével lehetett meghatarozni.

A transz-diasztereomerek
COOCH;-jelei

A cisz-diasztereomerek
COOCHQ'Jelel 1.76
1.22
e D .©=@Dl L
365 3p4 363 362 361 360 359 358 357 356 355 354 353 352 351 ppm

1.78

6. abra: A mentil-észterek (66a, 66b, 66¢ és 66d) metoxikarbonil-csoportja protonjainak az *H NMR jeleit
bemutaté kinagyitott spektrumrészletek. Cisz-diasztereomerek (66a és 66b): lent;
Transz-diasztereomerek (66¢ és 66d): fent

A Cl18-protonok jele
a transz-diasztereomerek )
esetén /

A C18-protonok jele
a cisz-diasztereomerek esetén

1.15 1.10 1.05 1.00 0.95 0.90 0.85 2%&0 0.75 0.70 0.65 ppm
1.74

7. abra: A mentil-észterek (66a, 66b, 66¢ és 66d) C18-protonjainak az *H NMR jeleit bemutaté kinagyitott
spektrumrészletek. Cisz-diasztereomerek (66a és 66b): lent;
Transz-diasztereomerek (66¢ és 66d): fent

A diasztereomerelegyekben taldlhatd komponensek abszolut konfiguracioit NMR-
spektroszkopiasan nem tudtuk meghatdrozni, de a munkank jelenlegi fazisdban erre nincs is
szlikséglink, csak a diasztereomerek aranyaira. A diasztereomerek spektrumainak kiilonbsége
igen minimalis, de az ardnyaik meghatarozasédhoz elégséges. A legjellegzetesebb eltéréseket

bemutato spektrumrészeket a 6. abran ¢és a 8. abran mutatom be.
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A diasztereomer-arany kvantitativ meghatarozasara a metoxikarbonil-csoport hidrogénjeinek
(6. abra) vagy a mentilcsoport C1’-protonjanak a jele (8. dbra) alkalmas, a tobbi jel

egymassal atfed.

A mentil-csoport C1°-H jelei
a transz-diasztereomerek
esetén

/

A mentil-csoport C1°-H jelei
a cisz-diasztereomerek esetén

8. abra: A mentil-észterek (66a, 66b, 66¢ és 66d) C1’-protonjainak az *H NMR jeleit bemutaté kinagyitott
spektrumrészletek. Cisz-diasztereomerek (66a és 66b): lent;
Transz-diasztereomerek (66¢ és 66d): fent

A mentil-csoport C1’-protonjanak jelei a 8. abran lathatoak, a cisz-vegyiiletek elegyének
spektrumat elemezve 6=4,72 ppm és 6=4,76 ppm, a transz-vegyiiletekét elemezve 6=4,74
ppm és 6=4,78 ppm a komponensek eltolodasa. Mivel csak kis mértékben fednek at a
csucsok, igy kiilon integralhatéak. Ezen integralok alapjan az elegyek koriilbeliil 1,20 : 1
aranyban tartalmazzak a diasztereomereket. A metoxikarbonil-csoport (6. abra) protonjainak
jeleire elvégezve az integralast, koriilbeliil 1,40 : 1 arany adodik a cisz-vegyiileteknél (66a és
66b), mig a transz-vegyiileteket (66¢ és 66d) tartalmaz6 diasztereomerkeverék esetén 1,44 : 1

az arany.

A 7. abran a 6=0,70 ppm és a 6=0,85 ppm kozotti jelek — melyek a mentil-rész izopropil-
csoportja egyik metil-csoportjanak dublettjei — esetén nagy eltolodas-kiilonbség van az egyes
diasztereomerek protonjelei kozott, am az alapvonal a spektrum ezen részén egyenetlen, igy a
diasztereomerek ardnyanak meghatarozasa az emlitett jelcsoportok integraljainak
Osszehasonlitdsdval nem lehetséges.

A (-)-63 ¢és a 15 reakciojaban keletkezd termékek (66a, 66b, 66¢ és 66d) NMR-spektrumanak

crcr
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A (+)-64 ¢s a 15 reakcioja a 67a és a 67b intermediereken keresztiil jatszodik le, és a 68a, a
68b, a 68c és a 68d diaszterecomerek elegyét szolgaltatja. Az elegy két frakciora valaszthato

szét kromatografiasan. A két frakciordl késziilt '"H NMR felvételeket a 9. dbran mutatom be.

A polarisabb elegy '"H NMR-spektruma

9 8 7 6 5 4 3 2 1 -p ppm

A kevésbé polaris elegy 'H NMR-
spektruma
Uum " .
9 8 7 & s a4 3 2 1 0 ppm

9. abra: A 68a-t, 68b-t, 68c-t és 68d-t tartalmazé elegy kromatografalasaval kapott frakciok —
apolarisabb/Cisz (68a és 68b): lent; polarisabb/transz (68c és 68d): fent — "H NMR spektrumai

Ez esetben is az apoldrisabb frakci¢ tartalmazza a cisz-izomereket (68a és 68b), mig a

polarisabb frakcioban a transz-izomerek (68¢ és 68d) vannak jelen.

A transz-diasztereomerek
COOCH;-jelei
3.58 3.56 3.54 3.52 ppm
A cisz-diasztereomerek 1.66
COOCH;-jelei 1.29
S
3.58 3.56 3.54 3.52 ppm

10. abra: A neomentil-észterek (68a, 68b, 68c és 68d) metoxikarbonil-csoportja protonjainak az ‘H NMR
jeleit bemutato kinagyitott spektrumrészletek. Cisz-diasztereomerek (68a és 68b): lent;
Transz-diasztereomerek (68c és 68d): fent

A neomentil-észterek (68a, 68b, 68c¢ és 68d) esetén is elmondhatd, hogy a metoxikarbonil-

csoport protonjainak az eltolodédsa a cisz-diasztereomerpar (68a és 68b) esetén a nagyobb,
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0=3,63 ppm ¢és 0=3,62 ppm, a transz-diasztereomerpar (68c és 68d) esetében pedig a kisebb,
0=3,53 ppm, illetve 6=3,52 ppm (10. abra).
A 10. abran lathatd csucsok integraljait vizsgdlva a tramsz-izomereket (68c és 68d)

tartalmazo mintdban a komponensek aranya 1,29 : 1, mig a cisz-izomerek (68a és 68b)

aranyara 1,20 : 1 adodik.

A neomentil-csoport C1°-H jelei
a transz-diasztereomerek esetén

: S AN : : : SRR S S
5.4 2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 ppm
‘III T !
037 o A neomentil-csoport C1°-H jelei 1.00
a cisz-diasztereomerek esetén
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘ e
5.0 4.8 46 4.4 42 4.0 3.8 ppm

11.4bra: A neomentil-észterek (68a, 68b, 68c és 68d) C1°-protonjainak az 'H NMR jeleit bemutat6
kinagyitott spektrumrészletek. Cisz-diasztereomerek (68a és 68b): lent;
Transz-diasztereomerek (68c és 68d): fent

A neomentil-csoport a C1’-protonjeleithez (11. abra) magasabb eltolddas-értékek tartoznak,
mint a mentil-észterek esetében. Az ezen protonokhoz tartoz6 integralok alapjan a
diasztereomerek ardnya a cisz-diasztereomereket (68a és 68b) tartalmazé elegyben 1,20 : 1,

mig a transz-izomereket (68c¢ és 68d) tartalmazd minta esetén csekélyebb, kb. 1,14 : 1.

A mentil- és a neomentil-észterek 'H NMR-spektrumai alapjan meghatarozott
diasztereomeraranyokat a 3. tablazatban foglaltam 0Ossze. A metoxikarbonil-csoport

hidrogénjeinek és a C1’-protonoknak a jelei alapjan meghatarozhat6 aranyokat atlagoltam.
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"H NMR-jel

Segédcsoport | Diasztereomerelegy Atlag
CTI’-H COOCH;
Cisz (66a és 66b) 1,20: 1 1,40 : 1 1,30: 1
Mentil-csoport
Transz (66¢ és 66d) 1,21:1 1,44 : 1 1,33:1
Neomentil- Cisz (68a és 68b) 1,20 : 1 1,20 : 1 1,20 : 1
csoport Transz (68c és 68d) 1,14 : 1 1,29 : 1 1,22 : 1

3. Tablazat: Az '"H NMR-spektrumok alapjan meghatirozott diasztereomer-aranyok

A segédpartnert tartalmazé molekuldk 'H NMR-spektrumainak vizsgalata soran nyert
diasztereomer-aranyokat vizsgalva megallapithatd, hogy az észter-funkcido modositasa kiralis
segédpartnerrel, alkalmas modszer a kulcslépés soran képzddd diasztereomerek aranyanak a
befolyasolasara, hiszen mind a (-)-mentol ((-)-53), mind a (+)-neomentol ((+)-54)

szarmazékai esetén az 1:1-tdl kiilonboz6 aranyt kaptunk.

Jovébeli terveink kozott szerepel a (-)-53 és a (+)-54 segédpartnerek bevitelére kidolgozott
szintézisstratégia széleskorli alkalmazasa nagyobb térkitoltésii analogonok (molekulak)
beépitésére. Az igy nyert szdrmazékokkal végrehajtva a kulcslépést, a diasztereomerek
aranyat a bemutatott, 'H NMR-spektrumok elemzésén alapulé modszer segitségével kivanjuk
meghatarozni. A segédpartner finomhangolasat kovetden a kulcslépés soran legnagyobb
diasztereomer-aranyt eredményezd partner eltavolitasat, majd az 1 ¢és egyéb

aszpidoszpermanvazas alkaloidok enantioszelektiv eldallitasat tervezziik.
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II1. Kisérleti rész

A vékonyréteg-kromatografids vizsgalatokhoz aluminium hordozéra felvitt Merck
gyartmanyu Kieselgel 60 F254 réteglapot hasznaltam, a kifejlesztett kromatogramok foltjait
UV-lampa (A; = 254 nm; A, = 366 nm) alatt detektaltam.

Az oszlopkromatografias elvalasztasokat Merck Geduran Si 60 adszorbenssel végeztem.

Az eldallitott vegyiiletek olvadéaspontjait VEB Analytik Dresden gyartmanyu, PHMK tipust
olvadaspontmérd késziilékkel iiveglapok kozé helyezett mintdkon hataroztam meg. Az

olvadaspontok nem korrigaltak.

Az optikai forgatoképesség-méréseket 30°C-on, PerkinElmer 241 tipusii polariméteren

végeztem. A mintak forgatasat a natrium D-vonalan (A = 589,5 nm) mértem meg.

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

pasztillaban vagy film forméjaban keriiltek mérésre.

Az 'H-NMR ¢és a “C-NMR spektrumok a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutatd
Laboratoriumaban keriiltek felvételre Varian INOVA 300, Varian INOVA 500, Varian INOVA
800 és Varian VNMRS-500 spektrométereken. Az eldallitott vegyiiletekrdl késziilt NMR-

spektrumokra gyari szdmuk alapjan hivatkozom.

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

tomegspektrumokra gyari szamuk alapjan hivatkozom.
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Metil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-metoxipropionat (48)

260 mg (11,3 mmol; 5 ekv.) fém natriumot oldunk 50 ml metanolban. A natrium beold6dasat
kovetden az oldathoz 1,0 g (2,26 mmol) metil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionatot (30) adunk, majd a reakcidelegyet 1 napon &t szobahOmérsékleten,
kalcium-kloridos csdvel felszerelt lombikban kevertetjiik. A reakcio lejatszodasa utan az
elegyet 100 ml telitett NaCl-oldatra ontjiik, majd 6tszor 50 ml diklormetannal extrahaljuk. A
szerves fazist MgSOg4-on szaritjuk, ezt kovetden beparoljuk. A nyers terméket
oszlopkromatografidsan tisztitjuk, eluens: hexan - dietil-éter 1:2 ardnyu elegye. A tiszta
frakciok beparlasa utdn kapott olajat dietil-éterrel eldorzsolve kristalyositjuk. A kapott
kristalyokat dietil-éterbdl atkristalyositjuk.

Termelés: 516 mg (50 %) fehér kristalyos anyag, R=0,39 (hexan - dietil-éter 1:1)

Olvadaspont: 101-103 °C

A termék spektralis sajatsagai megegyeznek a korabban leirtakkal [23].

2-[3-(2-Dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-ecetsav (59)

1000 mg (2,42 mmol) metil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetatot (28) oldunk 20 ml
tetrahidrofuran, 20 ml metanol és 10 ml viz elegyében szobahdémérsékleten. 1,8 ml (3,63
mmol; 1,5 ekv.) 2M-os vizes natrium-hidroxid oldatot adunk hozza, majd 4 oOran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az elegyrdl leparoljuk a szerves olddszereket, majd 50 ml
vizet adunk hozza. Az oldat pH-jat 7-re allitjuk. Ezt kovetéen haromszor 100 ml
diklérmetannal kirdzzuk, majd a szerves fazist MgSO4-on széritjuk, beparoljuk. A nyers

terméket kevés vizzel, majd etanollal, ezt kdvetden diizopropil-éterrel mossuk, szaritjuk.

Termelés: 872 mg (90%) fehér kristaly
R=0,38 (eluens: diklormetan - metanol 10:1 ardnyu elegye)

Olvadaspont: 169-172 °C

A termék spektralis sajatsagai megegyeznek a korabban leirtakkal [24].

(1R,2S8,5R)-Mentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetat ((-)-55)
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a) modszer

1700 mg (10,9 mmol; 4,5 ekv.) (-)-mentolt ((-)-53) megolvasztunk, majd 24 mg (0,44 mmol;
0,18 ekv.) natrium-metilatot adunk hozza. Az odatot 10 percig 60 °C-on kevertetjiik, ekozben
a szine enyhén narancssargava valik. Ezt kovetéen hozzaadunk 1000 mg (2,42 mmol) metil-2-
[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetatot (28). A reakcidelegyet tovabbi 10 percen
keresztiil 60 °C-on kevertetjiik, mig az egyensuly beall. Az egyensuly bedlltat kovetéen a
reakcioelegyet felvessziik 40 ml diklormetanban, és 100 ml jeges sos vizre Ontjiik. A vizes és
a szerves fazis elvalasztasat kovetden a vizes fazist tovabbi haromszor 40 ml diklérmetannal
extrahdljuk, majd az egyesitett szerves fazist MgSO4-on szaritjuk, beparoljuk. A nyers

terméket diklormetén - dietil-éter 20:1 aranyu elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.
Termelés: 806 mg (62%) vords olaj.

R=0,56 (eluens: diklérmetan - dietil-éter 20:1 aranyu elegye)

R=0,57 (eluens: hexan - etil-acetat 4:1 aranyu elegye)
Optikai forgatéképesség: [«]3"=-35,9 (¢c=0,352; CHCl;)
IR (film): 3401 (indol-NH)

1719 (COOMentil)

MS: ft11809; ft11810
'HNMR:  v5h-6719

BCNMR:  v5¢-2654

b) modszer

200 mg (0,50 mmol) 2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-ecetsavat (59) és 156,27 mg (1,0
mmol; 2 ekv.) (-)-mentolt ((-)-53) felszuszpendalunk 15 ml diklérmetanban, ezt kdvetden
206,33 mg (1,0 mmol; 2 ekv.) diciklohexil-karbodiimidet és 2 mg (0,016 mmol; 0,032 ekv.) 4-
dimetilamino-piridint adunk hozza. A reakcioelegyet 24 Oran 4t szobahdmérsékleten
kevertetjiik kalcium-kloridos csdvel felszerelt lombikban. A reakcidelegyet vizre Ontjiik, a
vizes ¢€s szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist tovabbi kétszer 30 ml diklormetannal
extrahéljuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSQO4-on szaritjuk, beparoljuk. A nyers terméket

hexan - etilacetat 4:1 aranyl elegyében oszlopkromatografisan tisztitjuk.
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Termelés: 46 mg (17%) voros ola;.

A termék tulajdonsagai megegyeznek az a) modszer esetében leirtakkal.

¢) modszer

100 mg (0,25 mmol) 2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-ecetsav (59) ¢és 300 mg (1,9
mmol; 7,7 ekv.) (-)-mentol ((-)-53) keverékét 80°C-ra melegitjiik, majd 456 ul (240 mg; 0,75
mmol; 3 ekv.) 50%-0s dimetil-formamidos propanfoszfonsav-anhidrid oldatot és 2 mg (0,016
mmol; 0,064 ekv.) 4-dimetilamino-piridint adunk hozza. A reakcidelegyet 10 6ran at 80 °C-on
tartjuk. Ezt kovetden a reakcioelegyet 50 ml vizre Ontjiilk, majd haromszor 30 ml
diklérmetannal extrahaljuk, MgSOs-on szaritjuk, beparoljuk. A nyers terméket hexan -

etilacetat 4:1 aranyu elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

Termelés: 66 mg (49%) voros olaj.

A termék tulajdonsagai megegyeznek az a) modszer esetében leirtakkal.

(1S,25,5R)-Neomentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetat ((+)-58)

1500 mg (3,76 mmol) 2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-ecetsavat (59) és 882 mg (5,65
mmol; 1,5 ekv.) (-)-mentolt ((-)-53) felszuszpendalunk 70 ml dietil-éterben, majd a
szuszpenzidt nitrogén-atmoszféra alatt 0°C-ra hiitjiikk. Ezt kovetéen 2,1 ml (13,2 mmol; 3,5
ekv.) dietil-azodikarboxilatot adunk hozza. Az elegyet 30 percen at kevertetjik, ¢és
hozzécsepegtetjiik 3,46 g (13,2 mmol; 3,5 ekv.) trifenil-foszfin 80 ml dietil-éterben késziilt
oldatat. A reakcidelegyet hagyjuk szobahOmérsékletre melegedni, majd 4,5 oran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcid lejatszoddsa utdn a reakcidelegyet 200 ml jeges
so0s vizre oOntjiik, a vizes ¢és szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist haromszor 100 ml
diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSO4-on szaritjuk, beparoljuk. A
nyers terméket diklormetan - dietil-éter 20:1 aranyu elegyében oszlopkromatografidsan
tisztitjuk. A tiszta frakciok beparlasaval kapott olajat petroléterrel eldorzsolve kristalyositjuk.

A kivalt kristalyokat petroléterbdl atkristalyositjuk.

Termelés: 1146 mg (57%) fehér kristaly.

R=0,56 (eluens: diklérmetan - dietil-éter 20:1 aranyu elegye)

43



R=0,62 (eluens: hexan - etilacetat 4:1 aranyu elegye)

Olvadaspont: 85-87°C

Optikai forgatéképesség: [a]3’=+17,1 (c=0,294; CHCl;)
IR (KBr): 3450 (indol-NH)
1709 (COONeomentil)
MS: ft11287; ft11288
"THNMR:  v5h-6462

BCNMR:  v5¢-2587

Metil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-hidroxipropionat (30)

500 mg (1,21 mmol) metil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetatot (28) és 430mg
(2,43 mmol; 2 ekv.) N-hidroximetil-ftalimidet (61) feloldunk 14 ml dimetil-szulfoxidban,
majd hozzdadunk 514 mg (4,25 mmol; 4 ekv.) vizmentes natrium-karbonatot. Az oldatot 36
oran at szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcid lejatszodasa utan a reakcidelegyet 50 ml
jeges sos vizre ontjiik, ezt kovetden négyszer 50 ml diklérmetannal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist tizszer 15 ml telitett NaCl-oldattal kirdzzuk. Az egyesitett vizes fazist tovabbi
kétszer 20 ml diklormetannal extrahaljuk, és az egyesitett szerves fazist MgSO4-on szaritjuk,
beparoljuk. A nyers terméket hexan - dietil-éter 1:2 aranyt elegyében oszlopkromatografidsan

tisztitjuk.

Termelés: 237 mg (44%) fehér kristaly.
R=0,26 (eluens: hexan - dietil-éter 1:2 aranyu elegye)

Olvadaspont: 112-113°C (Irodalmi: 113-114°C [17])

A termék spektralis sajatsagai megegyeznek az irodalomban leirtakkal [17].
(1R,2S8,5R)-Mentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-hidroxipropionat

((-)-36)

1000 mg (1,86 mmol) (1R,2S,5R)-mentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetatot ((-)-
55) és 660 mg (3,73 mmol; 2 ekv.) N-hidroximetil-ftalimidet (61) feloldunk 20 ml dimetil-
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szulfoxidban, majd hozzdadunk 790 mg (7,45 mmol; 4 ekv.) vizmentes natrium-karbonatot.
Az oldatot 3 napon 4t szobahdémérsékleten kevertetjik. A reakcid lejatszoddsa utan a
reakcioelegyet 200 ml jeges sos vizre Ontjiik, ezt kovetden haromszor 100 ml diklérmetannal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazist tizszer 30 ml telitett NaCl-oldattal kirdzzuk. Az
egyesitett vizes fazist tovabbi haromszor 50 ml diklormetannal extrahaljuk, és az egyesitett
szerves tazist MgSQOy-on szaritjuk, beparoljuk. A nyers terméket hexdn - aceton 2:1 ardnyu

elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.
Termelés: 726 mg (69%) sarga ola;.

R=0,51 (eluens: hexan - aceton 2:1 aranyu elegye)
Optikai forgatéképesség: [«]3’=-41,7 (c=0,274; CHCl;)
IR (film): 3500-3150 (indol-NH; OH)

1707 (COOMentil)

MS: ft12773; {12774, £t12775; ft12776; {12777
'"HNMR:  v5h-7021

BCNMR:  v5¢-2756

(1S8,2S8,5R)-Neomentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionat ((+)-62)

1000 mg (1,86 mmol) (1S§,2S,5R)-neomentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-acetatot
((+)-58) és 660 mg (3,73 mmol; 2 ekv.) N-hidroximetil-ftalimidet (61) feloldunk 20 ml
dimetil-szulfoxidban, majd hozzdadunk 790 mg (7,45 mmol; 4 ekv.) vizmentes natrium-
karbonatot. Az oldatot 3 napon at szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcio lejatszodasa utan
a reakcidelegyet 200 ml jeges soOs vizre Ontjiik, ezt kovetden haromszor 100 ml
diklormetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist tizszer 30 ml telitett NaCl-oldattal
kirazzuk. Az egyesitett vizes fazist tovabbi haromszor 50 ml diklérmetannal extrahaljuk, és az
egyesitett szerves fazist MgSO4-on szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket hexdn - aceton 2:1

aranyu elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

Termelés: 788 mg (74%) sarga olaj.

R=0,51 (eluens: hexan - aceton 2:1 aranyu elegye)
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Optikai forgatoképesség: [a]3’=+13,3 (¢=0,350; CHCI;)
IR (film): 3391 (indol-NH; OH)
1713 (COONeomentil)
MS: ft11289; ft11290
'"THNMR:  v5h-6472

BCNMR:  v5¢-2588

(1R,2S8,5R)-Mentil-2-[3-(2-benzilamino-etil)-indol-2-il]-3-hidroxipropionat
((-)-63)

1000 mg (1,76 mmol) (IR,2S,5R)-mentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionat ((-)-56) 25 ml ecetsavban késziilt oldatat 500 mg 10%-os aktivszén
hordozora felvitt pallddium katalizator jelenlétében, szobahOmérsékleten, atmoszférikus
nyomason hidrogénezziik 80 percen at. A reakcid lejatszodéasa utan a katalizatort kiszrjik, 5
ml ecetsavval és kétszer 25 ml diklérmetannal mossuk. Az oldatot 200 ml jeges vizre ontjiik,
¢s telitett natrium-karbonat-oldattal a pH-t 8-ra allitjuk. A vizes és a szerves fazist
elvalasztjuk, a vizes fazist kirazzuk haromszor 100 ml diklormetannal. Az egyesitett szerves
fazist MgSQOy-on szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket etil-acetat - trietilamin 200:3 aranyu
elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

Termelés: 550 mg (65%) fehér kristaly.

R=0,35 (eluens: etil-acetat - trietilamin 200:3 ardnyu elegye)

Olvadaspont: 136-139°C

Optikai forgatéképesség: [a]3’=-41,1 (c=0,414; CHCl;)
IR (KBr):  3600-3050 (NH; indol-NH; OH)
1725 (COOMentil)
1709 (COOMentil)
MS: ft12778; ft12779; ft12780
"THNMR:  v5h-7022

BCNMR:  v5¢-2757
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(1S,25,5R)-Neomentil-2-[3-(2-benzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionat ((+)-64)

850 mg (1,50 mmol) (1S§,2S,5R)-neomentil-2-[3-(2-dibenzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionat ((+)-62) 25 ml ecetsavban késziilt oldatat 425 mg 10%-os aktivszén
hordozéra felvitt palladium katalizator jelenlétében, szobahdmérsékleten, atmoszférikus
nyomason hidrogénezziik 90 percen at. A reakcio lejatszodéasa utan a katalizatort kiszirjiik, 5
ml ecetsavval és kétszer 25 ml diklormetannal mossuk. Az oldatot 200 ml jeges vizre Ontjiik,
¢és telitett natrium-karbonat-oldattal a pH-t 8-ra Aallitjuk. A vizes és a szerves fazist
elvalasztjuk, a vizes fazist kirazzuk haromszor 100 ml diklormetannal. Az egyesitett szerves

fazist MgSOy4-on szaritjuk, beparoljuk. A nyersterméket aceton - trietilamin 200:3 aranyu

elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.
Termelés: 470 mg (65%) fehér kristaly.

R=0,78 (eluens: aceton ¢s trietil-amin 200:3 aranyu elegye)

Olvadaspont: 105-107°C

Optikai forgatoképesség: [a]3’=+15,8 (c=0,187; CHCl;)
IR (KBr):  3600-3100 (NH; indol-NH; OH)
1716 (COONeomentil)
MS: ft11807; {t11807
'"HNMR:  v5h-6716

BCNMR:  v5¢-2621

3-Fenil-14-metoxikarbonil-16-[(/R,2S,5R)-mentil]-oxikarbonil-2,16-
didehidro-3,14-szekoaszpidoszpermidin (20a,21a) (66a és 66b) és 3-Fenil-14-
metoxikarbonil-16-[(1R,2S,5R)-mentil]-oxikarbonil-2,16-didehidro-3,14-
szekoaszpidoszpermidin (208,21a) (66¢ és 66d)

550 mg (1,16  mmol) (IR,2S,5R)-mentil-2-[3-(2-benzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionatot ((-)-63) 20 ml xilolban oldunk és 509 pl (456 mg; 2,88 mmol; 2,5 ekv)

metil-4-formilhexanoatot (15) adunk hozza. Az elegyet 22 oran 4t nitrogén-atmoszféra alatt

47



forraljuk. A reakcid lejatszodasa utan a reakcioelegyet kétszer 30 ml telitett NaCl-oldattal
extrahaljuk, az egyesitett vizes fazist visszarazzuk haromszor 40 ml diklérmetannal. Az
egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szdritjuk, majd beparoljuk. A nyersterméket
hexan - etil-acetat 4:1 ardnyu elegyében oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

Termelés (négy diasztereomer): 371 mg (53%) sarga ola;.

Cisz és transz izomerek elvalasztasa:

A négy diasztereomert tartalmazo elegy 200 mg-jat hexan - etil-acetat 6:1 aranyu elegyében
torténd kromatografalassal 66 mg kevésbé polaris és 75 mg polarisabb frakcido nyerhetd,

melyek két-két disztereomert tartalmaznak.

Kromatografiasan gyorsabban elualédé (cisz) diasztereomerek (66a és 66b)

tulajdonsagai:
R=0,53 (eluens: hexan - etil-acetat 6:1 aranyt elegye)
IR (KBr): 3381 (NH)
1739 (COOMe)
1674 (COOMentil)
1611 (C=C)
MS: ft12771; 12772
'"HNMR:  v5h-7056; v8h-4363

BCNMR:  v8c-1871

Kromatografiasan lassabban elualodo (fransz) diasztereomerek (66¢c és 66d)

tulajdonsagai:
R=0,45 (eluens: hexan - etil-acetat 6:1 aranyu elegye)
IR (KBr): 3380 (NH)

1741 (COOMe)

1673 (COOMentil)

1611 (C=C)

MS: ft12789; £t12790
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'HNMR:  v5h-7059

BCNMR:  v5¢-2769

3-Fenil-14-metoxikarbonil-16-[(1S,2S,5R)-neomentil]-oxikarbonil-2,16-
didehidro-3,14-szekoaszpidoszpermidin (20a,21a) (66a és 66b) és 3-Fenil-14-
metoxikarbonil-16-[(1S,25,5R)-neomentil]-oxikarbonil-2,16-didehidro-3,14-
szekoaszpidoszpermidin (208,21a) (66¢ és 66d)

470 mg (0,99 mmol) (1§,2S,5R)-neomentil-2-[3-(2-benzilamino-etil)-indol-2-il]-3-
hidroxipropionatot ((-)-64) 20 ml xilolban oldunk ¢s 436 pl (390 mg; 2,47 mmol; 2,5 ekv)
metil-4-formilhexanoatot (15) adunk hozza. Az elegyet 24 6ran at nitrogén-atmoszféra alatt
forraljuk. A reakcio lejatszoddsa utan a reakcidelegyet kétszer 50 ml telitett NaCl-oldattal
extrahaljuk, az egyesitett vizes féazist visszardzzuk haromszor 50 ml diklérmetannal. Az
egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk. A nyers terméket
kloroformban oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

Termelés (négy diasztereomer): 88 mg (15%) sarga olaj.

Cisz és transz izomerek elvalasztasa:

A négy diasztereomert tartalmazé elegyet hexan - etil-acetat 6:1 aranyu elegyében torténd
kromatografalassal 29 mg kevésbé polaris és 39 mg polarisabb frakcid nyerhetd, melyek két-

két disztereomert tartalmaznak.

Kromatografiasan gyorsabban elualodo (cisz) diasztereomerek (66a és 66b)

tulajdonsagai:
R=0,53 (eluens: hexan - etil-acetat 6:1 aranyu elegye)
IR (film): 3370 (NH)
1735 (COOMe)
1673 (COONeomentil)
1609 (C=C)
'H NMR: v5h-7083

BC NMR: v5c2781
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Kromatografiasan lassabban elualodé (transz) diasztereomerek (66¢c és 66d)

tulajdonsagai:
R=0,45 (eluens: hexan - etil-acetat 6:1 aranyu elegye)
IR (film): 3382 (NH)

1737 (COOMe)

1672 (COONeomentil)

1609 (C=C)

'HNMR:  v5h-7084
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Osszefoglalas

A BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén miikodo alkaloidkémiai kutatocsoportban
az 1990-es évek eleje ota foglalkoznak aszpidoszperman- €és pszeudoaszpidoszpermanvazas
alkaloidok eldallitasaval. Konvergens szintézisilk szubsztratjaként olyan triptamin-
szarmazékot alkalmaznak, mely megfeleléen kiépitett aldehidekkel vagy aldehid-
ekvivalensekkel reagaltatva az emlitett alkaloidok D-szeko képviseldit szolgaltatja.
Dolgozatom targya az emlitett szintézisstratégia modositdsa ugy, hogy az enantioszelektiv
szintézis megvaldsitasara is alkalmas legyen.

Munkdm sordn a 28-bol eldéllitottam a racém molekuldkat eredményezd szintézissor
kulcsintermedierjébdl levezethetd (-)-63-mat és a (+)-64-ct, melyeket a 15 aldehiddel
reagaltattam ¢és eljutottam a 66a-d illetve a 68a-d diasztercomerekhez. Az NMR-
spektroszkopids vizsgalatok alapjan mind a négy diasztereomerelegy esetében 1:1 aranytol

eltér6 diasztereomeraranyt allapitottunk meg.

NBn,
N | COOMe
H  Coome I\Fﬂ
28 ‘
l N
l H coor* H " Coorr
NHBN CHO 66a: R*=mentil-csoport 66¢c:  R*=mentil-csoport
COOMe 682 R*=neomentil-csoport 68c: R*=neomentil-csoport
N | OH 15 - +
H COOR* o-xilol, A - COOMe
(-)-63: R*=mentil-csoport
(+)-64: R*=neomentil-csoport

66b: R*=mentil-csoport 66d: R*=mentil-csoport

68b: R*=neomentil-csoport 68d: R*=neomentil-csoport
A jovoben, a munkdm soran kidolgozott modszert alkalmazva, vizsgélni kivanjuk kiilonb6zo,
nagy térkitoltésti kirdlis alkoholoknak a kulcslépés diasztereoszelektivitasara gyakorolt
hatasat. A bemutatottnal jelent6sebb diasztereoszelektivitdst indukaldé segédpartner
alkalmazasa esetén annak eltavolitdsait kovetden az aszpidoszpermanvazas alkaloidok

enantioszelektiv eldallitasdnak a megvaldsitasat tervezziik.
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