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2. A dolgozatomban hasznalt roviditések és higtzok jegyzéke

NMR Nuclear Magnetic Resonance (Magmagneses rez@)an
IR Infravorés spektroszkopia
Gl Growth Inhibition

kvant. kvantitativ

absz. abszolutizalt

deszt. desztillalt

Ir. irodalmi

Op. olvadaspont

ccC. koncentrélt

krom. oszlopkromatogréfia
anyagkts. anyagkoltséeg

RT Szobalimérséklet (Room Temperature)
AcOH Ecetsav (jégecet)

MeOH Metanol

THF Tetrahidrofuran

DMF N,N-dimetilformamid
DMSO Dimetil-szulfoxid

EtOEt Dietiléter

Py Piridin

MeCN Acetonitril

Ac,O Ecetsavanhidrid

DMAP 4-Dimetilaminopiridin
NBS N-Brom-szukcinimid
NMO N-metilmorfolinN-oxid
DEAD Dietil-azodikarboxilat



PPh Trifenilfoszfin

BuLi Butil-litium

NaOMe Natrium-metoxid (Natrium-metilat)
p-TsOH p-Toluolszulfonsav

TMSCI Trimetilszilil-klorid

TMSCHN, Trimetilszilil-diazometan

TBSCI terc-Butil-dimetilszilil-klorid

TFA Trifluorecetsav

TBAI Tetrabutilammonium-jodid

TBAF Tetrabutil-ammaonium-fluorid
PPTS Piridinium-p-toluolszulfonat
CSA 10-Kamforszulfonsav

BQ 1,4-Benzokinon

SQ-6 Selcat Q-6 katalizator

Red-Al Natrium-bisz(2-metoxietoxi)aluminium-dihidri
m-CPBA meta-klor-perbenzoesav

AIBN Azobiszizobutironitril

DPPA Difenilfoszforil-azid

LDHMS Litium-bisz(trimetilszilillamid
AcCl Acetil-klorid

Tf,0 Trifluormetanszulfonsav-anhidrid
Ac- Acetil-

Bz- Benzoil-

Me- Metil-

Et- Etil-

Bu- n-Butil-

'‘Bu- terc-Butil-



Pr- Propil-

iPr- Izopropil-

Ar- Avril-

Ph- Fenil-

Tf- Trifluormetanszulfonil-

Tr- Trifenilmetil- (tritil-)



3. Bevezetés

A Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves KénliackBsologia
Tanszékén kozel két évtizede foglalkoznak az antituhatdsu fenantridon alkaloidok és
analogonjaik szintézisével. A fenantridon alkaléiégaz alkaloidok egy specidlis csoportjdhoz
tartoznak, amelyek az alkaloidok nagy tobbséigdtérsen nem bazikus, hanem semlegés, s
néha enyhén savas karakik, ezért a novényekb torténs izolalasuk soran a semleges
frakciokbol nyerhetk ki. Megemlitend, hogy az alkaloidok ezen kilon csoportjat csak az
utodbbi idben, az alkaloidok biokémiai szemldietlefinicidjanak altalanossa valasa utan
tekintik ,valodi alkaloidoknak”. A fenantridon alk@idok tanszéki kutatdsanak kezdeti
idészakaban ezen alkaloidcsoport néhany egiibbeszerkezétanalogonjat szintetizaltak [1-
3], majd a kutatdsok folytatasa soran kidolgoztgl)a7-dezoxitranszdihidro-narciklazin,
tovabba a (-ent7-dezoxitranszdihihiro-narciklazin, sztereoszelektiv, ill. enimsizelektiv
totalszintézisét [4-7]. Ennek soran a tanszékitbktadrekedtek kiinduld vegyiletként minél
egyszeiibb és olcsobb alapanyag hasznalatara, és adlébgkisebb szamu, egysien
kivitelezhet, kllonleges technikdkat nem alkalmazé szintézédép kidolgozésara. Az
enantioszelektiv totélszintézist aszimmetrikus pojatalizis alkalmazaséval valositottak
meg, organokatalizatorként egy egys$izeeszencialis aminosavbdl kdnnyensalithato

organokatalizator felhasznalasaval.

Ezt kdveben a tanszéken célulzték ki tovabbi nagy hatasu antitumor alkaloidok és
analogonjaik szintézisét, és letmtg szerint a vegyuletcsoport hatas-szerkezet
osszefliggéseinek feltarasat. BSc hallgatoként abtheszéki kutatasba kapcsolodtam be, és
feladatul kaptam a (Hranszdihidro-narciklazin teljes szintézisének Kkidolgsaad A
témavalasztast jeledg mértékben motivalta, hogyteanszdihidro-narciklazin a fenantridon
alkaloidok kozul az amerikai National Cancer Ing#t értékelése szerint a legsebb
antitumor hatasu alkaloid, amelynek szintéziséreiradalom tanlsédga szerint a tobbi
fenantridon alkaloiddal ellentétben mediepndédon csak kevés figyelmet forditottak.
Kapcsolodva az emlitett tanszéki hagyomanyhoz, hagytermészetes anyagok eés
analogonjaik szintézisét a leidegkevesbé koltséges alapanyagokbdl kiindulveamait a
szintézislépéseket a legegysidy és legkevésbé igényes reakciokorilmények alkais@val
kell megvaldsitani, diakkdri munkam soran ezekneklaeknek a kdvetése szintén feladatom
részéveé valt. Ennek figyelembe vételévdisebr az iparilag is hozzaféridemetilgallatbol
kiindulva kezdtem meg a totalszintézis kidolgozasaszintézis tovabbi leépéseinek folyaman

a miriszticinaldehid bizonyult a kulcsintermediekneamelyet el§ TDK dolgozatom
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elkészitése utan mar a sokkal kdnnyebben hozzébédsekedved ara vanillinbdl sikerdlt
szintetizdlnom. Szakdolgozatomban mar ez utdbhidkiidsi vegylletet alkalmaztam, és

elvégeztem &ranszdihidro-narciklazin teljes szintézisének kezdégidseit.

MSc hallgatokeént folytattam a korabban megkezdgtomunkat, és ennek keretében
a transzdihidro-narciklazin sztereoszelektiv teljes szaiének kidolgozasat. Szintetikus
munkam sordn sikerllt eljutnom a végtermékhez, @matranszdihidro-narciklazinhoz,

amelyil jelen dolgozatomban szeretnék beszamolni.

Dolgozatomban a szokasos felépitést kdvetve aoflalmi részben ismertetem a
szintézis irodalmi héatterét. Az 5. Altalanos kisértész c. fejezet élsészében ismertetem a
szintézistervet és munkahipotézist, majd beszamdpintetikus munkam soran elért
eredményeintil. A kovetked, 6. Kisérletek részletes leirasa c. fejezetbenzletesen,
receptszdr leirast adok az ismertetett szintézis 1épékeik 7. Osszefoglalasban roviden
0sszegzem elért munkam eredményeit. Végezetil aoBalomjegyzékben megadom a

dolgozatom megirasa soran felhasznalt szakirodaloatkozasainak listajat.



4. Irodalmi rész

4.1. A fenantridon alkaloidok

A fenantridon alkaloidok azAmaryllidaceae alkaloidok laktamvazat tartalmazé
képvisebi. Az Amaryllidaceaealkaloidok az amarilliszfélek csaladjahoz tartoZivények
alkaloidjai, amelyekdl mostanaig tobb szazat sikerilt izolalni. Azé&knt izolalt alkaloid a

likorin (1) volt, amelyet Gerrard izolélt 1877-ben [8]:

OH

Az amarilliszfélék novénycsaladjahoz 75 nemzetség), ezeken belil 1600 ndvényfaj
tartozik, amelyeknek 90%-a disznovényként haszoslatietve e célbol nemesitett, és az
egész vilagon széles Ki@n elterjedt és forgalmazott faj, amit e névényatkzeds viragzata
magyaraz. Ez a ndvénycsalad egyebkémgraragalegspargaviraguak) rendjéhez tartozik.
E rend képviséi szintén tbbbségikben disznévényként hasznélatésatermesztettek, e
rendhez 1122 nemzetség, és mintegy 26000 faj tlartdalamennyi ide tartozé faj az
egyszikKiek kozé sorolhaté. A fenantridon alkaloidok az dlisrfélék alkaloidjainak
mindéssze 5 nemzetségéhez tartoz6 noveryekimlalhatok, amelyek leghatékonyabb

tumorellenes tagjairdl felfedezésukidndi sorrendjében réviden ismertetést adok.

A fenantridon alkaloidok kozll legkordbban a nidedint (2) izolaltdk egymastol
fuggetlentl 1967-ben Ceriotti és munkatarsai a d@ert, és az egész vilagon elterjedt
kulonféle Narcissus (narciszfélék) nemzetségéhez tartozd fajok gunkdikimonatabdl a
Milanéi Egyetemen [9], valamint Okamoto és munksdaa Tokioi Egyetemel0] aLycoris
(japanliliomfélék) nemzetségebélycoris radiatagumaoibol. Okamoto és munkatarsai 1968-
ban ugyanebll a novénylsl a likoricidint (3) is izolaltdk [11]. Ceriotti és munkatérsai az
izolalast koveten felfedezték a narciklazir?)( szamottet rakellenes hatasat éslzor az
ascites-szarkdma esetén, dds mas kutatok az Ehrlich-karcinomaban, valaminLalés a
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HEPR, sejtvonalakon talaltdk hatékonynak [9;12-14]. Mégsbb a P-388 limfocitikus
leukémidban is hatékonynak taléltak [15]. Kozel &étized mulva Pettit és munkatérsai az
Arizonai Egyetemen az egész vilag szubtropusi 1egio elterjedt Hymenocallis
(pokliliomfélék) nemzetségébe sorolhattHymenocallis littorali®dl izolaltak a
pankratisztatint4) [16]. Szintén Pettit és munkatarsai a Dél-Amerszaibtrépusi La Plata
candiddol nyerték ki aranszdihidro-narciklazint §) [16]. A pankratisztatin4) hatasosnak
bizonyult az M-5076 ovarium-szarkOma esetében. 4898 szintén Pettit és munkatarsai
izolaltak a 7-dezoxiranszdihidro-narciklazint §) szintén aHymenocallis littorali®ol [17].
Kozben az indiai Ghosal és munkatarsai 1989-belaliaé a Dél-Afrikdban és Indiaban
elterjedt Haemanthus (vérviragfélék) nemzetségéebe tartozBaemanthus kalbreyeri

hagymaibol a 7-dezoxi-pankratisztatiidj [18].

Ry 0
4 R;=OH, R,=0OH pankratisztatin 2 Ry=OH narciklazin
5 R=0OH, R=H transzdihidro-narciklazin 3 Ri=H likoricidin

6 R;=H, R,=H 7-dezoxitranszdihidro-narciklazin
7 Ryi=H, R,=OH 7-dezoxi-pankratisztatin

A felsorolt fenantridon alkaloidok rendkivil ésr antitumor hatasat az amerikai
National Cancer Institute altal kidolgozatt vitro mérések mutatjak be, amelyeket a 60
legfontosabbnak tartott huméan tumor sejtvonalanékirés atlagolt G értékek bizonyitanak.
Az 6t legebsebb hatasu alkaloid vonatkoz6 értékei a kovétk@aldzatban lathatok [19-20]:
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alkaloid | Gko (uM)
2 0,016
3 0,15
4 0,091
5 0,013
6 0,068

A hatékonynak talalt alkaloidok kiterjedt vitro ésin vivo biologiai vizsgélatanak
céljara nem bizonyultak elegefitek a novényekdd kinyerheth anyagmennyiségek, ezért a
hatdanyagok felfedezése utan kevéssel szikseégakbsszok szintetikus éallitasa. Eléként
Ohta és Kimoto a Kyotoi Egyetem kutatéi valGsitotttneg a racém likoricidin 3}
totalszintézisét 1975-ben [21-22]6lTk fuggetlendl, szintén 1975-ben Mondon és Krohn a
Kieli Egyetem kutatdi tettek kisérletet a likorigid(3) és a narciklazin?) szintézisére [23],
de tobb probéalkozas utan csak az izo-likoricidi} €s az izo-narciklazint9f sikertlt
eléallitani, amelyek teljesen hatastalannak bizonkulta kordbban felfedezett alkaloidok
totélszintézisét a kovetkézkét évtizedben tdbb kutatdécsoport is megvaldsitdd-38],
ennek soran tobb alkaloid analogont iaditottak. Meglep modon az alkaloidok
legaktivabb képviséjének, atranszdihidro-narciklazinnak §) a teljes szintézisét csak a

legujabban valositottak meg.

o

T
o
T

OH < OH

° \ OH 0 \ OH
< NH < NH

O o
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4.2. Atranszdihidro-narciklazin (5) szintézise

Elsdként 2007-ben Cho és munkatarsai [39] a széuli HagyEgyetem kutatoi
végezték el a racémmanszdihidro-narciklazin §) szintézisét. Ezt kovéen, 2008-ban Studer
és Jana [40] a vesztfaliai Wilhelm Egyetem kuta6i+)transzdihidro-narciklazin %)
enantioszelektiv szintézisét valositottdk meg. V&fil2-ben Kim és munkatarsai [41] a
Szouli Nemzeti Egyetem kutatdi, és a Kyotoi EgyetenYamada és munkatarsai [42]

dolgoztak ki szintén a (#yranszdihidro-narciklazin §) enantioszelektiv totalszintézisét.

A kovetkedkben - miutdn dolgozatom témaja teanszdihidro-narciklazin )
sztereoszelektiv szintézise - csak a célvegyllptag emlitett kutatok &ltal megvalositott
szintéziseit ismertetném. Az egyes bemutatott 8zis¢k szkémajat medeben a tényleges
kiinduld vegyuletek élallithsat is bemutatnam, amelyékbkaltalaban még 3-6 Iépésben

jutottak el a kdzleményben kiindul6 vegyuletkérgrepeltetett szarmazékhoz.

Elsdként a legkorabbi, Cho és munkatarsai altal kidodgo szintézis szkémajat
mutatom be. A szintézis kiinduléanyaganak valaszi® dienofilt a Hanyang Egyetem
kutatéi a kereskedelmi aton is hozzafééhgtbromvanillinbdl (0) allitottak eb 3 1épésben,

15diént pedig kumalinsavbol §) készitették el 1 Iépésben:

< iii <
I;/\GO% ji;/\ 3 :(;/\ - : :; /
OMe
(0] (0] O. (0]
| |
/ 65-75% /
HOOC Br Br

i) NaOH, Cu, 60%, ii) CkBr,, CuO, KCOs, DMF, 72%, iii) BuLi, MePP}, -78 °C, Wittig-reakcié, 80%
I) NBS, LiOAc, BuNBr, CCl/MeCN (2:1), 65-75%

Megjegyzend, hogy 10 el6éllithatd6 a kereskedelemben joval kedikdz &rd
vanillinbdl egy lépésben, valamii# is eballithatd az olcsé racém almasavbol ugyancsak

egy lépésben.
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A koreai kutatok ebll a két vegyulettl kiindulva, egy ,kis mértékben” konvergens

szintézissel 11 Iépésben jutottak hozzéa transzdihidro-narciklazinhoz §) az 5-

brémvanillintol (LO) szamitva 5,52%-0s 6ssztermeléssel:

o] ‘ /f_“O Br
Br o o
Q ‘ i 7
—_—
\ + 98% o}
o MeO
Br OMe
13

(@]
i
15 OH 16
o £ 98%
/'\O H
i ©
82% 7
O
MeQO
H
e 19 OMe 18 17 0

920 ¥

OMe OMe

OMe viii
90%

OAc

OAc

HCOOMe

X OMe o 24 OMe 23

iilli[e)
I

Xi
99%

ZIlnne

OH o} 5
*(az ebz6 1épéssel egyutt)
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i) toluol, 80°C, 2 h, krom., 99%, endo/exo 98:2,BusSnH, AIBN, benzol, reflux, 2 h, krom., 98%, iii) @&, TsOH, 0 °C -> RT, 12 h,
82%, krom., iv) Os@ NMO, THF, RT, 12 h, krom., 98%, v) LiOH, THF .8, RT, 12 h, 92%, vi) DPPA, B, toluol, reflux, 2 h, krom.,
vii) NaOMe, MeOH, reflux, 0,5 h, krom., 78%, viifjc,O, DMAP, Py, ChCl,, RT, 2 min, krom., 90 %, ix) 7©, DMAP, CHCl,, 0 -> 5
°C, 12 h, krom., 81%, x) BBrCH,Cl,, -78 °C -> 0°C, 0,5 h, krom. 40%, xi) NaOMe, MeQR[, 0,5 h, krom., 99%

Késibb, 2012-ben Yamada és munkatarsai a vanillinnaljdragabb o-vanillinbdl
(27) kiindulva, 7 lépésben jutottak szintézisuk kiif@wegylletéhez. A ,kis mértékben”
konvergens szintézis éldépésében alkalmazo®7 gyiiriis acetalt m-metoxi-benzoesavbol
(34) allitottak eb 2 lépésben. Ezt megeben Studer és munkatarsaD-bol kiindulva
val@sitottak meg totalszintézisiket, &b Kim és munkatarsai is ezt a vegyiletet hasznalta
(+)-5 eloéllitasara. Mindkét kutatd o-vanillinb6RT) allitotta e 30-at az alabb lathaté 7
|épéses reakcidsor 618 |épésében:

Br HO. Br Br

O

| 1}

) iii
86% 89% 85% o)

HO HO HO
OMe OMe
27 28

OMe OMe
29 30
iv, v
52%
o Br o Br o Br
Vil Vi
83% 99% <
[¢] ) o
OMe oTr OMe OH OMe
3 32 31

N %

3
(o] N (o]
OMe /
O'Bu

1 o 36 ]
—_

45% m

88%

COOH COOH COO'Bu

Y

34 35 37

i) Bro/AcOH, NaOAc, 86%, ii) HO,, NaOH, 89%, iii) BrCHCI, K,CO;, DMF, 85%, iv) MeOCHG| SnCl, v) H;0, krom., 52% vi) NaBh
THF, EtOH, 99%, vii) TrCI/Py, 83%

) NHs, Na, EtOH, -78 °C, Il) (CkDH),, TSOH, CHCl,, RT, 45%, 111)36, benzol, reflux, 88%

Yamada és munkatarsai a Kyotoi Egyetemen tehatéseingy ,kis mértékben”
konvergens szintézissel valGsitottak meg FHptalszitézisét. A Kyotoi Egyetem kutatoi

0sszesen 23 lépésben jutottak hozza a tr&Rszdihidro-narciklazinhoz, 1,05%-0s
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O0ssztermeléssel. Megjegyzéndiogy az enantioszelektiv szintéziséelépésében hasznalt
organokatalizator39) a kereskedelendb elérhed (+)-hidrobenzoinbdl 38) metilezéssel j6
termeléssel allithatd @l(bar a (+)-hidrobenzoin3g) ara viszonylag magas (252,50€/25 g);

viszont a sokkal értekesebb enantioszelektiv samteljara hasznaltak!):

P Ph NaH Ph, Ph
Z THF A
—_ -
Me,SQ,

0
HO OH 82% MeO OMe

X

38 39

A szintézis az alabb lathatd abran kovethet

o -/
e S,

COO'Bu

2 : O
OMe oTr COO'Bu OMe oTr

33 37 39

iii, iv
68%

OMe OTr
OMe (o)

41

OMe

Vii, viii
45 79%
oTBS oTBS QTBS

OTf

OMe OMe OMe 46
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]

OMe 48 OMe 49

Xii

o
o
mno

Zne

OMe 53 OMe 52 OMe 51

XVi
83%*

o
o
o
I

OAc OAc

OZN N ™ -
XVii 2 XVIil, XIX
> 62%
o 9%% o o
< Y OAC OAc < v oH
N N
o o o
OMe 54 OMe O 55 OH °© 5

*(el6z6 1épéssel egyiitt)

i) aszimmetrikus konjugalt addicidg, BuLi, -78 °C, toluol, 1,5 h, krom., 92%, 96:4 86:4 er, ii) KCBu, H,0, dioxan, reflux, krom 90%,
iii) DPPA, EtN, 4A molekulaszita, toluol, RT -> reflux, iv) TM$CBUOH, CHCl,, krom., 68%, v) AcOH, THF, D, 80°C, krom., 69%,
vi) PhI(OAc), NaOH, MeOH, RT, krom., 52%, vii) PPTS, acetos@ireflux, viii) TBSCI, imidazol, DMF, RT, krom.,98%, ix) LHDMS,
THF, -78°C, Comins-reagens, krom. 92%, x) Pd(QABPh, i-PrNEt, HCOOH, DMF, 60 °C, krom., 78%, xi) TBAF, THB,°C -> RT,
krom. 95%, xii) p-nitrobenzoesav, DEAD, PPbenzol, RT, krom., 87%, xiii) OsONMO, THF/H,O, RT, krom., 83%, xiv) A®, Py,
DMAP, CH,Cly, krom. 97%, xv) TFA, CkCl,, 0 °C -> RT, xvi) PhlO, TBAI, CkCl,, RT, krom., 83%, xvii) NaCl@ NaH,PQ,, 2-metil-2-
butén, THF/HO, krom., 96%, xviii) BBg, CH,Cl,, -78 °C -> 0 °C, krom, 71%, xix)#0Os;, MeOH, RT, krom., 87%

Az aldbbi 4bran a Studer és munkatarsai altal dledett totdlszintézis szkémdajat
mutatom be. A vesztféliai Wilhelm Egyetem kutad®Hbol kiindulva valdsitottdk meg (49-
sztereoszelektiv totélszintézisét dsszesen 15 HépéH,10%-os Ossztermeléssel, linearis

szintézist alkalmazva:
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X
Fe(CO),
o Br o /
i i
—_— —_—
[e} ii 0 92%
X
OMe OMe
30 57

‘ ® Fe(CO),
BF,®
56
93% Py N\o‘
<o \\\\\“\‘
(0]
60
OMe  (520)
OH
\% =
TBS z

o

viii, ix, X
-
88%<o
[e)
OMe /
63 62 AN
OAC
Xiv, XV
51%
OAc
OMe le} OMe (0]
23 24 5

i) BULi/THF, -78 °C, ii) 56, CuCN, -78 °C, krom., 93%, iii) Ce (NHM(NOs)s, aceton, 0 °C, krom. 92%, 99, "Walphos” kirélis kat,
CH.Cly, -78 °C -> -20 °C, 12h, 99% ee, krom. 48%, v) MO NaBH,, MeOH, HO 12 h, 65°C, krom., 90%, Vi) KsQ, 2H,0, NMO,
aceton/HO, RT, 24 h, vii) TBSCI, imidazol, DMF, 75 °C, 12 1i7%, krom. viii) MeMgCl, MeO-CO-Cl, THF, ix) M&Tf, CH,Cl,, 0 °C,
x) NaOH, MeOH/HO, 50 °C, krom., 88%, xi) TBAF, THF, RT, xii) AO/Py, RT, 95%, xiii))TO, DMAP, CHCl,, 64%, xiv) BBE,
CH.Cl,, -78 °C -> 0 °C, krom., 52%, xv) NaOMe, MeOH, Kfom. 99%

Kim és kutatotarsai szint&0 vegyulletetvalasztottak szintézisik kiindulé anyaganak.
A sztereoszelektiv totalszintézist az o-vanillin{@7) szamitva 17 lépésben, 11,63%-0s
0ssztermeléssel, linearis szintézismddszerreltakdiozza a (+p célvegyullethez, az alabbi

szkéma szerint:
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o Br / oH
< Bu,Sn 65

OMe OMe

Vii OMe OMe
75%* 69 68

OBn

OMe

Qo

Xi
-
92%* O
o)
OMe 76% OMe 75 OMe 74
76 OAc gAC CE)H
H OAc : OAC S OH
Xiv XV
—_—
o 5% o 95% O
< Y OAc < H OAc H oH
= S A
NH
o N o ©
OMe o) OH o OH °©
24 26 5

* (el6z6 lépéssel egyiitt)

i) Stille-kapcsolas, Pd(PPhR)DMF, 65 °C, 24 h, krom., 84%, ii) N-Boc-glicin,d@, DMAP, CHCl,, RT, 2 h, krom., 99%, iii) LHMDS,
TBSCI, THF, -78 °C -> RT, 20 h, iv) TMSCHNMeOH, 0 °C, 1 h, krom, 93%, v) Pd(OAcBQ, HCIQ, MeCN/H:0, RT, 6 h, krom, 82%,
vi) 'BUOK, THF, 0 °C, 0,5 h, vii) CSA, BUOH, toluol, 8, 4 h, krom., 75%, viii) Red-Al, THF, 0°C, 0,5i) m-CPBA, NaHCGQ, MeOH,
0 °C-> RT, 2h, krom, 82%, x) Pd/C/MeOH, RT, 5 h, xi) L-Selectride, THF, -78 °C, 0,5Kknom, 92%, xii) Ac¢O, EgN, DMAP, CHCl,, 3
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h, krom. 92%, xiii) T§O, 2-Cl-piridin, -78 °C -> 35 °C, 20 h, krom., 76%y) TMSCI, KI, MeCN, 60 °C, 1 h, krom., 75%, xWaOMe,
THF, RT, 1 h, krom. 95%

A bemutatott szintézisek dsszefoglalasaként azbal@blazatban adtam meg a négy
kutatoécsoport eredményeit. A tablazat elkészités@nsfigyelembe vettem az eddig elkészilt
szintézisek kiindulasi vegylletének valasztott goka kereskedelmi arat, az alkalmazott
szintézismodszert, a szintézislépések szamat, ear atfl6szerigényes oszlopkromatografias
izolalasok szamat, valamint a reakciéhoz hasznalbrteges korilmények szamat, és a
szintézissor a tablazat altal kiindul6 vegyuletkégitiintetett anyagokbdl vald lépéseinek
ossztermelését. Kulbnleges korulményeknek a szssiézsoran alkalmazott -78 °C-on és
specidalis féemorganikus reagenseket alkalmazo rékgk@seket vettem szamitasba. Meg kell
jegyeznem, hogy a négy szintézis kdzul mindéssyef@glalkozott a racénd elsallitasaval,
amely dolgozatom cimvegyilete, a teljesség igénymttmazonban megadtam az
enantioszelektiv szintézisek adatait is. Az 6sgiafod tablazat itt 1athato:

. . Kiind. vegy. L Kilonleges | Osszter- Ossz{errpelesre
Kutaté K"nd.L."O ara Szintézis Lepes- 'Kro,m'. kortlmények| melés szarrjltott
Vi .
vegyulet (Alfa Aesar) szam | izolalas szama (%) sZikitett
anyagkts. (€/g
Kis mértékben
Cho 5-brémvanillinl  496€/500g konvergens 14 10 1 5,52 17,97
Studer o-vanillin 221€/5009g Lineéris 15 10 2 5,1( ,668
Kis mértékben
Yamada] o-vanillin 221€/500g konvergens 23 17 2 1,05 42,10
Kim o-vanillin 221€/500g Linearis 17 11 1 11,63 3,8
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5. Altalanos kisérleti rész

A bevezetésben emlitettem, hogy tmnszdihidro-narciklazin §) szintézisére a
legutobbi idkig nem kerlt sor annak ellenére, hogy a fenaoiridlkaloidok kdziul ez a
legebsebb antitumor hatasu alkaloid. Ez anndl meigibp hogy a tobbi rakellenes
fenantridon alkaloid szintézisére 20-nal toébb katabport vallalkozott. Ennek ismeretében
tazték ki a tanszéken célul ennek az alkaloidnakimatézseét, folytatva a korabbi tanszéki
hagyoméanyokat a célkités lényeges szempontjai kozé kerilt, hogy visamn|onnyen
hozzéaférhdt, olcsd kiinduld vegylledl torténjen a szintézis kifejlesztése, és a kehet
legkisebb szamu, egys#en Kkivitelezhaei kulonleges szintézistechnikakat nem hasznalo
szintézislépések alkalmazasara keriljon sor. B8gatéként ebbe a kutatasba kapcsolodtam
be, és el TDK dolgozatomban az iparilag hozzaféthegalluszsav-metilésztetb (77)
kiindulva kezdtem meg a céltermék szintézisét. Maghamar kiderilt, hogy tervezett

totalszintézisem kulcsintermedierje a mirisztictieddid (L2).

HO.

<O \o OMe

HO

OMe OH

12 77
Korabbi TDK dolgozatomban ennek a szintézisét lamdimeg, a szintézis befejezésére
azonban csak az ezt kéyeBSc szakdolgozatom készitése soran kerilt sor)yhere a
célmolekula ) néhany kezdlépését is elvégeztem. Egyitiegg sikerllt talalnom egy még
kedve®bb aru kiindulé vegyiiletet, a vanillinf®) amelyldl az emlitett kulcsintermediel ?)
3 |épésben a korabbi galluszsav-metilés#efF7) kiindulé eballitasnal joval kevesebb
lépésben, jobb 0Ossztermeléssel elkésZithét miriszticinaldehid 12) azeért tekinthet
kulcsintermediernels totalszintézisében, mert a végtermék Augjenek szubsztituenseit
mar tartalmazza (az 5-6s helyzdtidroxil-csoportot metil csoporttal védett formabaA
reakcioképes aldehid csoport pedig Iékiétteszi, hogy a végtermék linearis totélszintéaise
A—AC—ABC gyiriikiépitési sorrendet kowet megkozelitéssel legyen elvégezheid
célvegyilet §) totalszintézisének tanszéki ikiese utan jelent meg az irodalomban5az
célvegyiletnek mind a 4 totalszintézise (2013-ignelyek ismertetése megtalalhatdo az
irodalmi részben. Az ismertetédblathatban a szintézisek mindegyike tobb nehezen
kivitelezhet, bonyolult Iépést tartalmaz, és a legkorabbi, @somunkatarsai altal kozolt
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szintézist kivéve igen koltséges kiindulasi vegighet alkalmaz. A szintézisek kozul 2
konvergens megkozelitgsamelyben a szikséges szintézistars is igen géksaton érhét

el. Mindez az irodalmi részben kovetbet ismertetésre kerilt, és a kozolt 4 szintézis
koltségigénye és a kllonleges preparativ lépésaénazablazatos formaban is attekindhet
Az irodalmi szintézisek, bar szerves szintetikugngzontbdl nagyon szép és érdekes
megoldasokat tartalmaznak, nem tekintkethatékony elallitasmdédnak 5 céltermék
eloallitasara, ledfképpen a nagyobb termékmennyiségeket idgeralaposabb biologiai
vizsgalatok miatt, amelyek szikségességét a vepyise ismertté valt kivald antitumor

hatasa indokolna.

Szerencsére a vanillinbol78) kiinduld lineéris szintézis, amelyet a lehet
legegyszdibb szintézislépések alkalmazasaval igyekeztem dadwli talan szintetikus
érdekességben nem, de egysgégében, nagyobb méretben valé végrehajthatésagéban
foleg koltséghatékonysagaban felilmulja a legujabbalomban kdzoélt 4 szintézist. Ez még
talan akkor is érvényesnek tekinifieha figyelembe vesszik, hogy a 4 irodalmi szistézi
kozil a 3 legujabb a (19-enantioszelektiv totalszintézisét valdsitja megirddalmi részben
ismertetett tablazatos 0Osszefoglald altal kozdlintézisek becsllhét koltsége olyan
nagymértékben meghaladja az altalam racem termkiki@gozott szintézis becsulltet
koltségét, hogy mar egy kozepes sikenantioszelektiv megoldas alkalmazasa valamelyik
lépésben remélh&tn koltségigényében még mindig nem ndvelné meg i@y szintézis
koltségét, hogy az megkozelitené az emlitett Blal@mmban kozolt enantioszelektiv szintézis
koltségét. Remeényeim szerint egyebként a kozétjém sikeril kidolgozni egy ilyen

emantioszelektiv megoldast.

Ezek utan legékzor 6sszehasonlitasképpen bemutatnam &z BIK dolgozatomban,
majd a szakdolgozatomban kidolgozott, a kulcsinéstier miriszticinaldehid 12) kétféle
kiindul6 vegylletldl kidolgozott szintézisét, amelynek vanillinbd1gj kiindulé valtozatat
szakdolgozatom elkészitése ota tovabb sikerultgaviE célbol észor a két éallitasi mod
osszefoglalé abrajat mutatom be, figyelembe véveamillinbdl kiindulé eballitasnak a
szakdolgozatom elkészllte utdn tortént javitasés, megadva a kiindulé anyagok
kereskedelmi érait:
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HO o
OMe
EtO
HC(OEt), toluol < Mel, K,CO, <
(0]
HO Amberlyte-IR-120 (CHy),CO,A
A-EtOH 8h, 95%

OH 20h, 99% OH

" & 2N HCI

MeOH )
o | 76%

o HO.
oM
< OH JUAH, < ¢ CH,Br,, KF OMe
-
absz THF éter DMF, A
o) 12h, 60% HoO
lh 68%

OMe OMe
83 81

MnO, | 24h
(CHLD,| 68%

° X
[¢]
< Metilgallat:101,00 €/ 250g (Alfa Aesar)
Vanillin:18,30€/1kg (Molar)
2013-as adatok szerint

(e}

OMe
12
CH,Br,
K,CO,
CuO
DMF

HO

X0 I X0
20% NaOH, HO I, KI, NaHCO,
HO Cusqg, A HO H,0, RT
12h, 62% 3h, 99%
OMe OMe
84

A, 4h
94%

OMe
11

Szakdolgozatom vanillinbél 78) kiinduld miriszticinaldehidre 12) vetitett

0ssztermeléséhez képest (42%) 58%-0s Osszternskestilt eléernem 3 Iépésben. Ezzel
szamitva a miriszticinaldehid ?) szikitett anyagkdltségi ara 10,89€/ 250 g-rél 7,890 8-

ra csokkent. Metil-gallatbol7() a fent lathatdé modon 6 I[épésben 22%-0s termetds v

elérheb, ezzel szamitva a miriszticinaldehiti2) szikitett 6nkoltségi ara 459,09€/ 250 g

lenne, tehat szintézisem kiindulé vegyulletekéntaailiint (78) valasztottam. Lathatéan az

altalam javitott, vanillinbdl kiindulo szintézis mgzerrel a miriszticinaldehidl?) eléallitasi

koltsége tobb, mint 50-ed részére csokkent.

A kovetked, 6. Kisérletek részletes leirdsa c. fejezetbenéta rkddszer alapos

dsszehasonlithatésaga kedvéért a miriszticinald@)dtt bemutatott élallitdsanak reakciodit

részletesen, receptséien ismertetem, megjegyezve, hogy ezeket a reakckakabbi TDK
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dolgozatomban, ill. szakdolgozatomban (részben raégisebb termelést eredméng§ez

valtozatot) mar ismertettem.

A miriszticinaldehidibl (12) kiinduld, 5 szintézisének Iépéseit a korabbi, a Grpen
részlegesen telitett fenantridon vaz szintézisgteldgozott tanszeki Ut analdgiajara terveztem
elvégezni, kbvetve a korabban emlitetto-AC—ABC gyiriikialakitasi sorrend szerinti

linearis stratégiéat. [1-7]

Ezen koncepcio alapjan elvégezhetzintézis el lépése a miriszticinaldehidl?)
megfeleb aril-butenonnag5) alakitdsa, amely NaOH jelenlétében végzett aoetotdrterd

kondenzacioval valdsithatdé meg:

e} O \
\O
aceton
o NaOH, HO O
RT,12h
OMe 67% (deszt)
12

OMe
85

Ennek a szintézislépésnek végrehajtdsa soran niletf kalalni az optimalis oldészeraranyt a
viz és az aceton kozott. A korabbi anal6gidk alagg@nnyen éreakcidéva valhatott volna a
mellékreakcid, a megfel&lbisz-termék, a megfel&dn szubsztitualt dibenzilidénacetdo)
képzdése, amely a tobbi, kilonféle szubsztitualt beteacetonok éhllitasa soran
tanszéki tapasztalatok szerint igen kdnnyen véghgmés a mono- és a bisz-termékek
egymastol valé elvalasztdsa nagy nehézségekkelS@erencsés moddon megtalaltuk az
optimalis oldészeraranyt, amelynek alkalmazasavabzek 75%-ban a mono
miriszticilidénaceton &5) keletkezett. A jelenl&y mintegy 25% bisz-terméllt és egyéb
szennyeédéseksl nagyvakuumban torténdesztillacidval, ditokozegként Wood-fémfukd
hasznalva sikerilt megszabadulni, és a desztilldbirmék nagy tisztasagu
miriszticilidénacetonnak 86) bizonyult, amelyet a korabbi irodalom attekintéskapjan

megle@ maddon, kordbban még senki sem szintetizalt.

(e}

o N G 0
$ )
OMe OMe

86
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a4

metanolban, nitrometan Michael-addicidjat valésdtot meg. A melléktermék kéfdésének

elkertlésének erdekében a nitrometant jékefgleslegben alkalmaztuk:

0 \ 0
CHzNO,
—_—
NaOMe, MeOH NO
o reflux, 55h o ?
54 %
OMe OMe
85 87

Szakdolgozatomhoz képest nagyrelépést jelentett, hogy a termék oszlopkromati@gaf
izolaldsa helyett, kdszonlbein a kiméletes desztillacidval 6éllitott nagy tisztasagu
miriszticilidénaceton &5) hasznalatanak, a nitropentanon szarmaz8K) (metanolos
atkristalyositassal kinyerh@té valt az oszlopkromatografias izolalast messaéliniello

hatasfokkal.

Ezt koveben a korabbi tanszéki szintézis megoldas analdgiddaisen-aldol tipusu
ciklizaciét végeztem vizmentes éterben, alkoholeergzilard natrium-alkoholat és etil-
formiat felhasznalasaval. A befefeziklizacids Iépést tités kozben végzett vizes ecetsavas

kezeléssel sikerdlt teljessé tenni:

< HCOOE
_— >
NaOMe, éter
5 NO, RT, 20 h
54%
OMe OMe
87 88

A kapott ciklizalt termék §8) etilacetatbdl tortéh atkristalyositassal jol tisztithatd volt. A

kordbbi tapasztalatok, valamint az NMR-vizsgéalaatdpjan ebben az esetben is biztositotta a
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kovetked abran lathatd kelat struktira kialakulasa, hoggkca szamunkra szilkséges

sz

JH
S5 H\o H o
\\ Ar
N Ar:3,4- metiléndioxi-5-metoxifenil
a
|o” ! H
H H

A lineéris szintézis C-dytjét mar tartalmaz6 szubsztitualt fenil-nitrohidrdedont
(88) a kovetke# lépésben acetalkent védtem, hogy a tanszeki teghaisik alapjan tervezett
megfeleb aminna tortéé redukciét az oxo-csoport zavard hatasat elkeridleudjam
végezni. Az érzékenynek bizonyult nitroketdB) etilénacetalként89) tortéré vedését a
szokasos és bomlashoz vézptTsOH jelenlétében végzett forralasos vizlevééashelyett a
sokkal enyhébb koérulmények kozott elvégedhetizmentes oxalsavval, vizmentes

acetonitrilben tortéh kevertetéssel valdsitottam meg [43]:

>
7OH  (CH,OH),
_—
vizm.(COOH)
CHsCN
-H,O
RT, 3 nap

OMe 90%
88 89

A reakcidelegy megbontésatiths kdzben tortén nagy feleslegben vett vizes NaHEO

oldatra 6ntéssel végeztem el, igy elkeriihetlt a védcsoport hidrolizise.

Az ilyen modon ééllitott nitrohidroxiketal 89) aminohidroxiketélla40) alakitasa 80

°C-on 12 bar nyomason Pd/C katalizator jelenlétdhdrogenezéssel tortént:
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o//////OH

:///////OH
Pd/C (SQ-6)
MeOH
80 °C o]
12 bar
7 h, 100%
OMe

OMe
89 90

ZI

I
o

Az aminohidroxiketal §0) killondsebb tisztitasa és kristalyositdsa nélkilF Es vizes
NaOH oldat kétfazisu rendszerében, klérhangyasailaseter jelenlétében végzett reakcidja

soran a megfeléén szubsztitualt hidroxi-uretan-ketallal) alakitottam, ebben a kétfazisu

rendszerben ugyanis a hidroxil-csoport nem reagalt:

CICOOMe

THF
NaOH/H,0
25°C

99%
OMe OMe OMe
90 91

Az igy eballitott hidroxi-uretan-ketaltql) kevés vizet tartalmazo acetonban p-TsOH

jelenlétében a védsoport eltavolitdsaval és vizeliminaciéval a miejfe enonnd 92)

alakitottam, amely kristalyos forméban volt kinyetth

. -TsOH
o} 2 p
o Aceton
reflux
o] 99%
(o) \K
OMe OMe OMe OMe
92

91
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Az ilyen médon diallitott enon 92) a kordbbi tapasztalatok alapjan sztereoszelektive
a transz-enolld93) volt redukalhaté Utimoto és munkatarsai [44-45jdszerével vizmentes

metanolban NaBld és vizmentes Caghlkalmazasaval:

NaBH,
CaCl
absz. MeOH
0°C,2h
96%
OMe OMe OMe OMe
92 93

A sztereoszelektiv redukcioval a karbamathoz képpastz, giriis allilalkoholt ©3)
Mitsunobu-rekciéval a megfelglcisz-alkoholla invertaltam, segéd reagensként desevat
(95) alkalmazva a szokasos trifenil-foszfin és DEADIIgte A reakciot vizmentes THF-ban

végeztem. A termék izolalaséat oszlopkromatografiakaerilt megvalositanom:

O OH

OH

95 0

—_—
DEAD, PPh <
0 absz. THF o
RT, 4h
61%

OMe OMe OMe OMe
93 94

A kovetked lepésben az igy @&llitott benzoat-észtert94) ozmium-tetroxid
katalizator jelenlétében NMO-val Sharpless-Upjohnddszerrel sztereoszelektiven a
megfeleb cisz-diolla ©6) alakitottam. A benzoil-csoport térkitbltésedsgitette, hogy

legnagyobb részben a kivant térszerliezetz-diol @6) kepzdjon:
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0 0

4%-0s vizes OsQ o
_—
NMO,

THF/H,0,
Ar atmoszféra
RT, 24h
OMe OMe kvant. OMe OMe
94

96

A tisztan kinyert kristadlyos cisz-diolt9¢) a kovetke# Iépésben feleslegben
alkalmazott acetil-kloriddal megvédtem, és triflon@tanszulfonsav-anhidrid alkalmazésaval
4-dimetilaminopiridin jelenlétében Banwell médsaexié [46] a megfeld triciklusos, a

szamomra a megfetelABC-gyirit tartalmazo termékké ciklizaltam, amely éelepésben
laktiméter @8) szerkezdinek bizonyult:

OBz

0
OH AcCl
—_—
RT, 24h
\’/o kvant. o

T
Zle

OMe OMe OMe OMe
96

97

OAcC

o]

OAc szo
4-DMAP
o0  absz. CHCI,
0->RT, 22h
kvant.

OMe OMe
97

OAc

OAc

I
ZInn
ZIne

OMe OMe
98

Az igy eballitott laktimétert 98) THF és vizes sOsav elegyével a megéetatiklusos
laktAmma 99), azaz fenantridonna alakitottam. A s6savas kezadéan elkertlhetetlen volt
az acetil-csoportok részleges hidrolizise, amelkbaetked lépésben, valamint a termek

azonositasaban is zavar6d lett volna, ezért a termagetil-kloriddal visszaalakitottam a
megfeleb diacetoxi-laktammad):
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Bz Bz

0 0

OAc

1) 2M HCI/H,O/THF

oac  RT.24h
—_— =
2) AcCl
RT, 21h 5

92%

ZIn

MeO O
99

MeO OMe
98

A kovetked lépésben a metoxi-csoportot bor-tribromid reagatisalmazasaval
demetileztem. A reakciét vizmentes diklérmetanb@8, °C-on inditva, a reakciéelegy 0 °C-
ig tartdé lassu felmelegedését biztositva végeztena eéeakcidelegy megbontasat 25%-0s
ammoniaoldattal bontottam meg. A demetilezett t&eh&100) oszlopkromatogréfiaval
izolaltam [39-40; 42]:

Bz

BzO

0

BBI’3 _
absz.CHCl,  ©
-78°C->0°C, 2h
28%

OH o)
100

MeO o
99

Az oszlopkromatografias izolalas utan a termék Nal&pjan tisztanak bizonyult, és a
kovetked lépésben Zemplén-féle kiméridezacilezésnek vetettem ald, amelyet THF-ban,
szobaldmérsékleten NaOMe vizmentes metanolos oldatavaeatém. 1 6ra reakcidid
elteltével a C-girii hidroxil-csoportjairdl sikerilt a benzoil- és atesoportokat eltavolitani,

és ily médon az irodalmival megegyealvadasponti €s NMR spektruma alapjan tiszta (z)-

transzdihidro-narciklazint §) eléallitani:
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Bz

anlllo
I
ulo

OAc

OAc
NaOMe/MeOH

absz. THF 0
RT, 1h

99%
MeO o OH o

100 5

Zlmn
I
Zl

Az aromas elektrofil szubsztiticio szabalyai s#er®8 triciklusos laktiméter
eléallithsa soran melléktermékként egy izomer laktametk @01) kellett keletkeznie,
amelynek elvalasztasa és kimutatasa ebben a lépéstm sikerllt, & a kovetkes,
laktdmképzési modszerben sem volt az izomer teregkeelvalaszthatd (minor laktam:
102), viszont a kovetkdy demetilezési |épés soran kizarélag a szamunkikséges major
izomer demetilezett szarmazékat sikerilt izolaB%#20s termeléssel.

ano
us)
N
allo
m
N

OAC ~ OAc

MeO MeO

OAc OAc

Zle
ZIl
T

\,_—o OMe \/o e}

101 102

A minor termék izolalasa ez ideig nem sikertilt,jelenléte mindenképpen valosisithed,

amelyet a demetilezett termék alacsony termelésalészirtisit. Annak ellenére, hogy mas
szerdk ugyanennél a ciklizacios, illetve demetilezépélgnél megemlékeztek a minor izomer
képzdésebl, egyetlen esetben sem tudtak beszamolni annakoatasardl, tehat ennek a

kérdésnek az alaposabb vizsgalata &éhgn meg szikséges lesz [39-40; 42].

A (2)-5 elédllitasanak itt roviden bemutatott egyes l|épéseikoaetkesd, 6. A
kisérletek részletes leirasa részben ismertetem.
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6. A kisérletek részletes leirasa

6.1. A kisérletek soran alkalmazott altalanos moédszek

Az olvadaspont meghatarozdsa BUCHI 510 automatilsaslikonolaj fitédi
készulékkel, szilikonolaj fukben, nyitott kapillarisban tortént. A mért értekrerrekciot
nem alkalmaztam. Az IR spektrumokat BRUKER Tensbtiusu keszilléken vettem fel. Az
NMR felvételek BRUKER AV 300-as és AM 500 MHz-esskéléken torténtek CDgles
DMSO-d; oldészerekben. AH és**C- NMR kémiai eltol6dasi jeleket-skalan bels TMS-
standardhoz viszonyitva adtam meg. A kémiai re&kad hasznalt oldészereket standard
modszerrekkel tisztitottam és vizmentesitettem. ARd§galatokhoz MERCK Kieselgel 60
Fos4 aluféliabol készilt lapokat hasznaltam. A lapolkhérasa UV-fényben tortént. A
reakciok kevertetését minden esetben magnesesokel/éamikor sziikséges volfjthetvel)
végeztem. A termékek szaritdsat minden esetbendelii#ten, sulyallandosagig folytattam.
Az oszlopkromatografiahoz hagyomanyos oszlopot résam, Iégkori nyomason
miikodtetve gravitaciés ellcios technikat alkalmazialtetként Kieselgel 60 (0,063-0,200
mm szemcsemér@ttdltetet hasznéltam. A frakciékat VRK-val azoriogam.

6.2. A metilgallatbol (77) kiinduld miriszticinaldehid eléallitas

6.2.1. Metil 2-etoxi-7-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-keboxilat (79)H"!

o) 0
HO o
OMe OMe
HC(OEt) Et04<
_— >
HO Amberlyte-IR-120 0
toluol, reflux
OH 188202h OH
77 79
CgHgOs C11H1206
M=184,15 g/mol M=240,21 g/mol
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Egy 2 l-es gomblombikba bemértem 36,80 g (200 mmmoétil-gallatot 77), 1,01 g
Amberlyte-IR-120 afsen savas kationcsaféljyantat, 100 ml trietil-ortoformiatot (88,80 g,
600 mmol) és 1600 ml toluolt. A reakcioelegyet 2faro keresztil vizlevalaszto feltét
alkalmazasaval refluxaltattam. Eko6zben a vizlevitadeltét segitségével oranként 60 ml
parlatot szedtem, igy a reakcid kdzben kelgtketanolt azeotropként eltavolitottam. Az
eltavolitas végére a 102 °C-on refluxald elegydsirtomérséklete 110 °C-ra emelkedett. A
20 6ra elteltével a kationcseféyantat Celitd Hyflo Supercel rétegen kisztem, a stirletet
vakuumban beparoltam. Ekkor citromsarga &zsfriin folyd termék keletkezett, amelyet
infraldampa ald helyeztem, igy mintegy 24 oOra aattermék megszilardult. A szintelen,
szilard, kristalyos termék mennyisége: 47,49 (19vrBol); 98% (ir. 98,5% [47]). Op.: 90-
92°C (ir.: 91-92°C [47]). R 0,56 (hexan-etilacetat 2:1)

'H NMR: (CDCk, 300 MHz35) 7,42 (s, 1H, 2-&), 7,18 (s, 1H, 6-&), 6,95 (s, 1H, %>CH-
0-), 6,09 (brs, 1H, -OH), 3,89 (s, 3H, MeOOC-),8(@, 2H,J= 6,9 Hz, CH-CH,-0-), 1,72
(t, 3,J= 6,9 Hz,CH3-CH,-O-)

¥C NMR: (CDC, 75 MHz,5) 14,80; 52,40; 59,79; 102,80; 113,98; 120,11; 124137,10;
138,69; 147,19; 166,91

6.2.2. Metil 2-etoxi-7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-kdroxilat (80)*"!

o}
o}
° OMe OMe
Eto—< Mel EtO
0 K,COq o}
Aceton, reflux
8h
OH
79

98% OMe
80
Cy11H1506 C12H1406
M=240,21 g/mol M=254,24 g/mol

Egy 250 ml-es kétnyaki gomblombikba bemértem 2@0®3,33 mmol)79%-et, 11,52 g
(83,33 mmol) kalium-karbonatot és 200 ml acetontiviR ideig kevertettem, majd
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hozzacsepegtettem 8,2 ml (18,72 g, 130,00 mmoljjottiot. A visszafolyo fkitére CaC}-

0s csovet helyeztem, a reakcidelegyet 8 oran kiglekwrralas kdzben kevertettem, majd a
szervetlen anyagot kisdem. A reakcidelegyet vakuumban beparoltam, igyeanek
olvadéekat kaptam. Léitve, a lombik falanak kapargatasaval a termék kivalterméket a
lombikbdl gondosan kikapargattam, és Oss#ggitem. A termék mennyisége: 20,8 g (82
mmol); 98%. A termék megjelenése: fehér por. Of-48°C . R: 0,75 (hexan-etilacetét 2:1)

IR: (KBr) 2983, 1723, 1643, 1438, 1246, 1095, 928 cni*

'H NMR: (300 MHz, CDCY, §) 7,35 (s, 1H, 2-i), 7,25 (s, 1H, 6-i), 6,95 (s, 1H%>CH-
0-), 3,95 (s, 3H, -OMe), 3,88 (s, 3H, -OMe), 3,852H, -OCH,-CHa), 1,27 (t, 3H, -O-Cht
CHs)

¥C NMR: (CDCE, 75 MHz,8) 14,97, 52,37, 59,76, 71,77, 103,85, 112,29, 120127,72,
127,87, 128,78, 136,47, 166,52

6.2.3. Metil 3,4-dihidroxi-5-metoxibenzoat (81"

HO.

O
OMe OMe
EtO 2N HCI
—_—
MeOH

(e]
RT, 5h
76%

OMe
80
C12H1406
M=254,24 g/mol

OMe
81
CoH1¢05
M=198,17 g/mol

Egy 200 ml-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 15,023913 mmol)80-at, 60 ml metanolt

és 80 ml 2 N sdsavat. A reakcidelegyet 5 éran @badmérsékleten kevertettem. A kiinduld
anyag a benziloxi szarmazékkal ellentétben beolid@sdsavas metanolba, ezért a sésavas
metanolt vakuumban beparoltam. Beparlas utan aaganivadéka keletkezett. Ezt 120 ml
etilacetatban oldottam, mélitébe helyeztem. Ldltive a termék kristalyosodott, amelyet

kisziirtem, és infralampa alatt szaritottam. A termék myesege: 8,90 g (44,94 mmol); 76%
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(ir.: 99% [47]). A termék megjelenése: fehér pop.:.AL12-114°C (ir.: 115-119°C [47])..R
0,27 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,09 (d, 1H,J=1,8 Hz, 2-H,), 7,03 (d, 1H,J=1,8 Hz, 6-H),
3,78 (s, 3H, MeO-), 3,50, (s, 3H, MeO-) 2,50 (4, J0H)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz,5) 51,91, 56,15, 104,75, 110,66, 119,43, 139,53,454848,02,
166,43

6.2.4. Metil 7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-karboxilag2)*"!

o o)
HO o
OMe OMe
CH,Br,
_ >
KF, DMF 0]
HO 100 °C, 8h
63%
OMe OMe
iy C 320
CoH100s5 CigHgOs
M=198,17 g/mol M=210,18 g/mol

Egy 1 I-es kétnyaku gémblombikba bemértem 13,890316 mmol)81-et, 20,34 g (350,76
mmol) vizmentes kalium-fluoridot és 560 ml DMF-Bvid kevertetés utan hozzaadtam 7,4
ml (18,46 g, 105,3 mmol) metilénbromidot, majd 80-6n 8 6ran keresztil kevertettem.
Szobalbmérsékleire hitottem, majd a szervetlen anyagot kKisem. Az oldészert
beparoltam. A visszamaradt szilard anyagbdl a teemtorron, kétszer 200 ml etilacetéttal
extrahaltam, majd a nem oldodott maradékot tkiem. Az etilacetat vakuumban tortént
beparlasa utan a kapott olvadékbol a terméket mekdkevertetve csaptam ki. A kivalt
termeéket sértem, infraldmpa alatt szaritottam. A termék mesége: 9,3 g (44 mmol); 63%
(ir.: 85% [47]). A termék megjelenése: fehér polvaddaspont: 84°C (ir.: 85-87°C [47]).eR
0,27 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 7,33 (d, 1H,J=1,5 Hz, 2-H,), 7,20 (d, 1H,J=1,5 Hz, 6-H,),
6,05 (s, 2H, -O-ChO-), 3,94 (s, 3H, -OMe), 3,88 (s, 3H, -OMe)
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13C NMR: (CDCE, 75 MHz,8) 52,37, 56,76, 102,49, 104,09, 110,18, 124,61,6[3943,49,
148,87, 166,59

6.2.5. (7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-i)metanol (84§

o)
OH
< L|AIH _LiAIH 4 absz.ete absz.éter <
absz THF Y
0°C,1h
0,
OMe o1% OMe

83
CoH104

C H o)
107 10°5 M=182,17 g/mol

M=210,18 g/mol

Egy 100 ml-es, émével és csepegtéttdlcsérrel felszerelt, argonnal inertizalt kétnyak
gomblombikba bemértem 12 g (57,14 mmdp-t, majd feloldottam 35 ml absz.
tetrahidrofuranban. A reakcioelegyet 0°C-rédttem, ekkor argonnal inertizalt csepegtet
tolcsérldl hozzacsepegtettem 2,17 g (57,11 mmol) litium-ahimm-hidrid 20,5 ml absz.
éterrel készilt szuszpenzidjat. Ezutan 1 6ran k&ie8°C-on kevertettem a reakcidelegyet,
majd metanol-telitett ammaonium-klorid vizes oldati@melegyével (9:1) jegedites és keveres
k6zben, a megbontd elegyet dvatosan csepegtetvbamiegtam a reakciot. Ezt koven a
reakcioelegyet lesztem, a sérén maradt szilard anyagot forro etilacetattal mostamjd
ismét shrtem. A sfirt oldatot ezek utan vakuumban bepéroltam, ekkoaramg olvadékat
kaptam meg, amelyba kristalyos anyag kapargatas hatasara Kisridlva kikristalyosodott.
A kristalyos terméket a lombikbol gondosan kikapdt@m, és osszefyottem. A termék
mennyisége: 6,34 g (34,80 mmol); 61%. A termék mleggse: fehér por. Olvadaspont: 54-
56°C (ir.: 60-63°C [50]). R 0,31 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 6,55 (s, 1H, 2-i4), 6,54 (s, 1H, 6-i%), 6,96 (s, 2H, -O-Ch
0O-), 4,57 (s, 2H,CGH,-OH), 3,90 (s, 3H, -OMe), 1,79 (brs, 1H, -OH)

13C NMR: (CDCE, 75 MHz,3): 56,76, 65,58, 101,54, 101,67, 106,69, 133,26,7%5 147,18,
149,15

35



6.2.6. 7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-karbaldehid (Miszticinaldehid) (12)**

0 \o
< aktiv Mn02 <
(CH,CI), o
50°C, 24 h
OMe 68%

OMe

64
c:9H1004 CoHgO4
M=182,17 g/mol M=180,16 g/mol

Egy 50 ml-es gdmblombikba bemértem 5,3 g (29,12 mB®at, majd feloldottam 5 ml 1,2-
dikléretanban. 7,50 g (86,20 mmol) aktiv mangan«diot adtam hozza, ez utan 50°C-on 24
oran keresztll kevertettem. A reakcidelegyet 3Cetithcetattal higitottam, majd a mangan-
oxidokat kis#irtem, amelyeket tovabbi 30 ml forré etilacetattagy e lombikban
felszuszpendaltam, majd Ujra légem. Az etilacetatos oldatokat egyesitettem, vakaan
szarazra paroltam. Ily médon a termék olvadéka tketett, amelybl kristalyos anyag
kivaldsa volt tapasztalhatd. A terméket a lombikb@glondosan kikapargattam,
dsszegyjtottem. A termék mennyisége: 3,56 g (19,78 mm68%. A termek megjelenése:
barnasfehér por. Op.: 124°C (ir.:129-130°C [52]1-133°C [51]). R: 0,52 (hexan-etilacetat
2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC, §) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,14 (s, 1H, 2B} 7,05 (s, 1H, 6-i),
6,10 (s, 2H, -O-CHO-), 3,96 (s, 3H, -OMe)

3C NMR: (CDCk, 75 MHz, §) 56,82, 102,82, 103,79, 110,62, 131,98, 141,16.,25}
149,59, 190,30
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6.3. A metoxi intermedierek eballitdsa vanillinbdl (78)

6.3.1. 5-jodvanillin (84}**

o) o)
I o
HO Kl, NaHCO; HO
H,O, RT
OMe 939?2)/0 OMe
78 84
CgHgO3 CgH-Osl
M=152,15 g/mol M=278,04 g/mol

1 l-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 900 ml desitillizet. Feloldottam benne 22,50 g
(267,86 mmol) natrium-hidrogénkarbonatot és 45,00385,30 mmol) kalium-jodidot.
Hozzaadtam 33,75 g (222,04 mmol) vanilli@B), majd 30 perc alatt 4 részletben 56,70 g
jodot. 3 déran keresztil szolimhérsékleten kevertettem a reakcioelegyet, majdéggpakan

at allni hagytam. A terméket kiszem, majd 40 ml 10%-0s natrium-tioszulfat oldattabna
100 ml desztillalt vizzel mostam, infralampa akatéritottam. A termék mennyisége: 61,39 g
(220,83 mmol); 99% (ir.: 86% [49]). A termék megjeése: vilagosbarna por. Olvadaspont:
166°C (ir.: 175°C [49]). R 0,37 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC}, §) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,83 (s, 1H, 2Dl 7,45 (s, 1H, 6-k}),
6,73 (brs, 1H, -OH), 3,97 (s, 3H, -OMe)

¥C NMR: (CDCE, 75 MHz,5) 56,74, 80,69, 108,95, 131,27, 136,39, 146,71,651.89,75
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6.3.2. 5-hidroxivanillin (11"

\o \o
20% NaOH
HO CuSQ, reflux HO
16-18 h
62%
OMe OMe
84 11
CgH7O4l CgHgO4
M=278,04 g/mol M=168,15 g/mol

Egy 2 l-es gomblombikba bemértem 60,32 g (216,950mmB-jodvanillint @4), 10,83 g
(43,41 mmol) kristalyos réz(ll)szulfatot (CugbH,O)-ot, és 1000 ml 20%-0s natrium-
hidroxid oldatot. A reakcidelegyet 16-18 oran atrdttam, majd 10°C alaidttem. Hités
kozben, 10°C-on cc. sésavval pH=2-ig savanyitottAmrsavanyitds kdzben kivalt szilard
ayagot kisiartem, majd a so0savas oldatbdl a terméket 4x600sndtdéacetatos extrakcidval
nyertem Kki. Az egyesitett szerves fazisokat,9@-on szaritottam. Beparlas utan
szlrkésbarna termék valt ki. A nyerstermék meniggs&1,69 g (188,46 mmol); 87% (ir.:
91% [50]). Op.: 112-116°C. A nyersterméket 800 otuolbdl atkristalyositottam. A tiszta
termék mennyisége: 22,65 g (134,70 mmol); 62%. Op4-126°C (ir.: 128-131°C [49] 132-
133°C [50]). R: 0,19 (hexan-etilacetat 2:1).

'H NMR: (300 MHz, CDC, §) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,27 (s, 1H, 2Bl 7,16 (s, 1H, 6-i),
6,11 (brs, 1H, -OH), 3,96 (s, 3H, -OMe)

¥C NMR: (CDCE, 75 MHz,5) 56,63, 103,12, 109,01, 113,27, 129,21, 138,658,213} 191,35
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6.3.3. 7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-karbaldehid (Miszticinaldehid) (12}°*°2

HO

o}
\o \o
CH,Br,
HO K,CO; DMF, CuO 0
110 °C, 4h
94%
OMe OMe
11 12
CgHgO,4 CoHgO4
M=168,15 g/mol M=180,16 g/mol

500 ml-es kétnyaku gomblombikba bemértem 20,0018,84 mmol) 5-hidroxivanillint X1),
250 ml DMF-ot, 35 g (253,24 mmol) kalium-karbonaés 2,60 g (32,68 mmol) réz(ll)-
oxidot. ROvid kevertetés utdn hozzdadtam 10 mi9&4, 143,53 mmol) metilénbromidot. A
reakcidelegyet feiftottem 110°C-ra, majd 4 oOran at ezen @mbrsékleten kevertettem.
Lehiités utan a szervetlen anyagokat &rgzm, majd a drletbsl 200 ml DMF-ot vakuumban
kidesztillaltam. A maradékot 400 ml desztillalt zintdttem, ekkor a nyerstermék kivalasat
tapasztaltam. A szilard anyagot Kisem, infralampa alatt széaritottam. Az igy kinyert
szlrkésfehér nyerstermék mennyisége: 20,10 g (Z1lhsmol); 94%. (ir.: 84% [51]). Op.:
124°C (ir.: 132-133°C [51,52]). R 0,52 (hexan-etilacetat 2:1). A nyersterméket &@zut

tovabbi tisztitas nélkil hasznaltam a kdovetkezakcioban.

'H NMR: (300 MHz, CDC, §) 9,78 (s, 1H, -CHO), 7,14 (s, 1H, 2B} 7,05 (s, 1H, 6-i),
6,10 (s, 2H, -O-CHO-), 3,96 (s, 3H, -OMe)

¥C NMR: (CDCk, 75 MHz, 8) 56,82, 102,82, 103,79, 110,62, 131,98, 141,16},264
149,59, 190,30
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6.4. A miriszticinaldehid (12) tovabbalakitasa

6.4.1. 4-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)but-3-en-@n (85)

e} O \
\o
aceton
o NaOH, HO 0
RT, 20 h
0,
OMe 67% (deszt) OMe
12 85
CoHgO,4 C12H1,04
M=180,16 g/mol M=220,22 g/mol

Egy 1000 ml-es Erlenmeyer-lombikba bemértem 47 edztllalt vizet. 20,35 g (112,96
mmol) miriszticinaldehidet12) feloldottam 102 ml acetonban melegitve, majd hadtam a
desztilldlt vizhez, ekkor a miriszticinaldehid fmo szemcsék formajaban kivalt a
reakcidelegybl. 1,69 g (42,25 mmol) natrium-hidroxidot feloldatt 7,6 ml desztillalt
vizben, majd hozzaadtam a reakcioelegyhez, végdl P desztillalt vizet ontéttem a
szuszpenzidhoz. A reakcibelegyet 20 o6ran kereszimbaldmersekleten intenziven
kevertettem, majd 2 6ran at allni hagytam. A kedetkt citromsarga szilard anyagot ezutan
kisziirtem, desztillalt vizzel a §z6n atmostam, infralampa alatt szaritottam. A nyensé -
amely melléktermékként dibenzilidénacetont is taré&ott — tomege: 23,12 g. A
nyerstermek tisztitasa nagyvakuumban tdrtédesztillacioval tortént, galléros feltét
hasznalataval, Wood-fémfitid tortérd melegitéssel. A tiszta termék 0,4 Hgmm nyomason
149-152 °C-on, halvanysarga olajként jott at. Azti#acio utan lefilve az eésen viszkdzus
tiszta termék sargasfehér kristalyok formajabarydttgki. A tiszta termék témege: 16,74 g
(76,01 mmol); 67%. Op.: 74-75 °C.

Rr (benzilidénaceton): 0,49 (hexan-etilacetat 2:1).
Rr (dibenzilidénaceton): 0,29 (hexan-etilacetat 2:1).

IR: (KBr) 3024, 2848, 1668, 1511, 1327, 1231, 1114101, 974, 813 cth
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'H NMR: (300 MHz, CDC4, §) 7,39 (d, 2H,J=16,2 CH=CH-), 6,57 (d, 2HJ=16,2 -
CH=CH-), 6,73 (s, 1H, 2-i}), 6,77 (s, 1H, 6-i), 6,03 (s, 2H, -O-CHO-), 3,93 (s, 3H,
OMe), 2,36 (s, 3HCH3-CO-)

¥C NMR: (CDCk, 75 MHz,8) 27,74, 56,84, 101,67, 102,24, 109,59, 125,96,4(29.37,79,
143,43, 143,95, 149,63, 198,31

6.4.2. 4-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-il)-5-nitropaan-2-on (87)

O \ 0
< _ CHNG, _ < NO,
0 NaOMe, MeOH ¢
reflux, 5,5 h
54%
OMe OMe
85 87
C1oH1204 C1aH1sNOg
M=220,22 g/mol M=281,26 g/mol

Egy 150 ml-es kétnyaku gémblombikba bemértem 21,748,72 mmol)85-6t, 50 ml absz.
metanolt és 21,39 ml (24,10 g, 394,88 mmol) nitrgme A reakcidelegyet Cagbs c$
alkalmazasa mellett forraltam. 0,68 g (29,58 mmmadl)riumbdl és 40 ml absz. metanolbdl
natrium-metilat oldatot készitettem, és ezt 35 @att hozzacsepegtettem a forrasbard lév
reakcioelegyhez, ekkor az addig sargaispidat sotétvoros szine valtozott. 5,5 ora forralas
utan az oldoszert és a nitrometan felesleget bparoés a maradékot 35 ml metanolba
oldottam, majd jégszekrénybe helyeztem. Egy éjsatdih barnas, félszilard anyag valik ki a
lombik aljara. Ezt a félig kristalyos anyagot hidageldorzsolve fehér kristalyok keletkezése
tapasztalhatd, amelyek néhany ora alatt a jegszgbed teljesen kivalnak. A kristalyokat
ezutan kistirtem, a sérén hideg metanollal tiszta fehér szin megjelenés@gtam. A tiszta
termék mennyisége: 14,87 g (52,87 mmol); 54%. 6466 °C.

Re: 0,40 (hexan-etilacetét 2:1).
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IR: (KBr) 3012, 1709, 1635, 1550, 1514, 1455, 136X)3, 1136, 1106, 1044 ¢€m

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 5) 6,38 (s, 2H, 2-l, 6-Ha), 5,94 (s, 2H, -O-CHO-), 4,60 (dd,
2H, Jgen=12,3 Hz, -CH-NOy), 3,89 (m, s, 4H, SH-CH,-NO,, -OMe), 2,86 (d, 2HJ=6,9 Hz
-CH-CH,-CO), 2,13 (s, 3H, -C@Hj)

13C NMR: (CDC}, 75 MHz, 8) 30,63, 39,36, 46,48, 57,00, 79,80, 101,24, 101187,91,
133,43, 135,01, 143,96, 149,58, 205,46

6.4.3. 3-hidroxi-5-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-initrociklohexanon (88)

o) o)
< NO, HCOOEt <
o NaOMe, absz. éter O
RT, 18-20 h

54%

OMe

87 88
C13H15NOg C14H1sNO;
M=281,26 g/mol M=309,27 g/mol

Egy 100 ml-es gémblombikban 2,37 g (102,94 mmolyim&abdl 63 ml absz. metanollal
natrium-metilat oldatot készitettem, majd tomegultezsagig teljesen szarazra paroltam. Ezt
60 ml absz. éterrel felszuszpendaltam. HozzaadfigB8b5Iml (10,92 g, 147,43 mmoly®s-rol
frissen desztillalt etil-formiatot és 7,00 g (24,88no0l) 87-et. 20 6ran keresztil nedvesség
kizadrasa mellett, toluolos folyadékzar és Ga®d c$ alkalmazdsa mellett
szobaldmeérsekleten kevertettem a reakcioelegyet. A reaka@dbontasara 41 ml deszt. vizet
csepegtettem Ovatosan, jegestés kozben a reakcidelegyhez, ekkor a szuszperzidbd
narancsos-barnas kétfazisu oldat keletkezik. Em atdazisokat gyorsan szétvalasztottam,
majd az alsg, vizes fazist jegestds kdzben jégecettel pH=4-re savanyitottam. Eklogas
szini kristalyok valtak ki, amelyeket é#em (igen nehezen &het), deszt. vizzel mostam,

infralampa alatt szaritottam. A nyers termék tomeég® g (23,93 mmol, 96%) volt, a tiszta
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terméket etilacetatos atkristalyositassal nyertem kisztitott termék témege: 4,13 g (13,35
mmol); 54%. Olvadaspont: 200-202°C.

Re: 0,33 (hexan-etilacetéat 1:1).
IR: (KBr) 3505, 2902, 1636, 1546, 1455, 1328, 11881 cnt

'H NMR: (300 MHz, DMSO-g, §) 6,72 (s, 2H, 2-k, 6-Ha;), 6,03 (d, 1H, -OH), 5,94 (s, 2H
-O-CH-0-), 5,69 (d, 1H, 4-H), 4,68 (s, 1H, 3-H), 3,87, (b, 5-H), 3,81 (s, 3H, -OMe), 3,00
(dd, 1H,J=13,8, 2-H,), 2,68 (t, 1HJ=13,8 6-H), 2,38 (M, 2H, 2- 6-H,)

¥C NMR: (DMSO-d, 75 MHz,8) 39,50, 46,59, 47,48, 56,51, 69,78, 89,49, 101109,32,
107,49, 133,84, 135,43, 143,30, 148,59, 206,25

6.4.4. 3-hidroxi-5-(7-metoxi-1,3-benzodioxol-5-ilfnitrociklohexanon etilénketal (89)

.u// , //O "

(CH,OH),

ZIHn

O. —_—
o ? (COOH), CH,CN
RT, 3 nap
0,
OMe 90% OMe
88 89
C14H1sNO; C16H19NOg
M=309,27 g/mol M=353,32 g/mol

Egy 25 ml-es gomblombikban feloldottam 6,84 g (85y8mol) vizmentes oxalsavat 115,5 ml
P,Os-rol desztillalt acetonitrilben. Az oldathoz 19,64 (21,65 g; 348,73 mmol) etilénglikolt
és 2,50 mg (8,08 mmolB8at adtam hozza. A lombikra Ca&ls csovet helyezve a
reakcidelegyet 73 éran keresztil kevertettem. Azgenzié 2,5 ora elteltével oldatta alakul,
amelyldl 45 perc mulva anyagkivalas kéaik meg. A 73 Ora letelte utan jegeétds és
kevertetés kdzben a reakcioelegyet lassan, kidetékben 345 ml telitett NaHGEldatra
ontottem, ekkor heves pezsgés kdzben az oxalsak€l€tkezése kdzben reagalt a NaHCO
tal. A lugra ontés utan a reakcidelegy kémhatasgfetedden Iigos tartomanyban maradt
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(pH~8-9), igy nem alakulhatott vissza a ketal katormA meglugositott oldatban kivalt anyag
volt jelen. Ezt 3-szor 100 ml kloroformmal extraagéh. Az extraktumot, amely emulziot és
kis mennyiség szilard anyagot is tartalmazott, 100 ml-re higie® ml telitett NaHC®@
oldattal egyszer atmostam, ekkor a szerves faziszkilt, majd a mosofolyadékot 50 ml
kloroformmal extrahdltam. Az egyesitett szervedstékat NaSOy-tal szaritottam, majd a
szaritészer kigmése utan vdkuumban szarazra paroltam. Fehérdsatgrag valt ki, amit a

lombikbdl gondosan kikaparva infralampa alatt $p&am.

A kinyert termék tomege 2,56 g (7,25 mmol); 90%.:QR5-228°C
Rr: 0,81 (kloroform-aceton 3:1)

IR: (KBr) 3506, 2902, 1636, 1455, 1329, 1131, 1681

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 8) 6,43 (s, 2H, 2-i, 6-Ha,), 5,93 (s, 2H, -O-CHO-), 4,62

(komplex m, 2H, 4-k 3-H;), 3,99-4,09 (komplex m, 5H, -O-GHCH,-O-, -OH), 3,89 (s, 3H,
-OMe), 3,79 (m, 1H, 5-k, 2,00 (m, 1H, 6-K), 2,06-2,07 (m, 1H, 2-§), 2,16-2,21 (m, 1H, 2-
H.) 1,80 (t, 1H, 6-H)

¥C NMR: (CDCE, 75 MHz,$) 38,7, 38,7, 41,8, 56,9, 64,7, 65,4, 69,8, 91(”,,3, 101,7,
107,8, 107,8, 132,9, 134,3, 143,9, 149,4

6.4.5. 4-amino-5-(3-metoxi-4,5-metiléndioxifenil)iklohexan-3-ol-on etilénketal (90)

.,/,,///

H,/Pd/C
(SQ-6)
MeOH, 12 bar
80°C,7h
kvant.
OMe OMe
89 90
C16H10NOg C16H2:NOg
M=353,32 g/mol M=323,34 g/mol

Ezt a reakciét Dr. Hegéd Laszl6 tanar ar autoklavban végezte el hidrogénez
laboratériumaban. Az alkalmazott reakciokorilménysekkdvetkedek voltak: A bemeért
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nitrohidroxiketal 89) mennyisége 0,54 g (1,53 mmol) 50 ml metanolbaald katalizator a
kiindulasi anyagra 30%-ban vett SQ-6 méarkaju csmmtshordozora felvitt Pd katalizator. A
reakcio 7 6ra alatt ment végbe 80°C-on, 12 bar @gam. A reakcié befejeztével a tanar ar a
katalizatort kisirte, majd a sargasbarna oldatot vakuumban szansaraltam. Barna
félszilard anyag maradt vissza. A termék mennyisgdé g (1,52 mmol); 99%. Egy tovabb
tisztitott, kis mennyiséganalitikai minta (szurkésfehér sziard anyag) ohsgmbntja: 86-92 °C

Rr: 0,26 (kloroform-metanol 9:1)
IR: (KBr) 3494, 2891, 1635, 1513, 1452, 1316, 119634, 1091, 921 cih

'H NMR: (300 MHz, CDC}, §) 6,42 (s, 1H, 2-i4), 6,40 (s, 1H, 6-), 5,94 (s, 2H, -O-Cht
0O-), 4,09 (s, 1H, -OH), 4,05 (m, 1H, 3-H), 3,964 (Bomplex m, 4H, -O-CHCH,-O-), 3,89
(s, 3H, -OMe), 2,78-2,80 (m, 2H, 4-H, 5-H), 2,55@(br, 2H, NH) 2,13 (d, 1H, 2-K) 1,97
(m, 1H, 2-H), 1,86 (M, 1H, 6-K), 1,79 (m, 1H, 6-k)

¥C NMR: (CDCk, 75 MHz,$) 39,1, 41,7, 43,3, 56,9, 57,6, 64,3, 65,1, 69(8,,4, 101,7,
108,1, 108,7, 134,5, 136,0, 143,9, 149,5

6.4.6. 3-hidroxi-4-metoxikarbonilamino-5-(3,4-metiéndioxi-5-metoxifenil)-ciklohexanon
etilén ketél (91)

‘y, ,///

/
OH " cicooMe
THF/NaOH, HO

OMe

90 91
C16H21NOg C1gH23NOg
M=323,34 g/mol M=381,38 g/mol

Egy 25 ml-es gdmblombikban feloldottam 0,71 g (2p2@ol) aminohidroxiketaltq0) 13,28
ml THF-ben. Hozzaadtam a szikséges 0,337 ml (421 46 mmol) klérhangyasav-
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metilészter mennyiségének felét, majd 184 mg (#édol) natrium-hidroxid 5,12 ml vizzel
készUlt oldatat végul a maradék klérhangyasav-gsiert. A kétfazisu reakcidelegyet 2 6ran
keresztil szobdmérsékleten kevertettem, majd a reakcioelegyet Pdeset. vizre dntéssel
bontottam meg. A terméket 3x20 ml kloroformmal aektltam, az 0sszegjybtt szerves
fazist natrium-szulfaton szaritottam. A szaritoskeszirése utan az oldatot vakuumban
bepéroltam, ekkor sargasfehér szgzilard termék valt ki. A termék tomege: 0,83 gl
mmol; 99%). Op: 165-171°C.

Re: 0,73 (kloroform-metanol 9:1).
IR: (KBr) 3477, 3355, 2927, 1723, 1638, 1541, 154/0, 1319, 1129, 1073, 914 tm

'H NMR: (300 MHz, CDC4, §) 6,42 (s, 2H, 2-l, 6-Ha), 5,93 (s, 2H, -O-CHO-), 4,97
(brd, 1H, -NH-), 4,10 (m ,1H, 3-H), 3,97-4,03 (kokew m, 4H, -O-CH-CH,-0-), 3,95 (s,
3H, -OMe), 3,83 (m, 1H, 4-H), 3,58 (m, 1H, -OH)53,(s, 3H, -NHECOOCH}), 2,92 (m, 1H,
5-H), 2,08 (M, 1H, 2-8), 2,03 (M, 1H, 2-i), 1,92 (m, 1H, 6-k), 1,84 (M, 1H, 6-k)

¥C NMR: (CDCk, 75 MHz,8) 38,9, 41,9, 43,0, 52,2, 56,4, 56,8, 64,4, 659,9,6101,5,
102,0, 107,2, 108,7, 134,2, 136,2, 143,9, 149,8,515

6.4.7. [6-(7-metoxibenzo[1,3]dioxol-5-il)-4-oxocikhex-2-enil]-karbamidsav-metilészter
(92)

" -TsOH
O , p
“on Aceton
A
o 99%
(@] \’/
OMe OMe OMe OMe
91 92
C1gH23NOg C16H17NOsg
M=381,38 g/mol M=319,31 g/mol
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Egy 100 ml-es gémblombikba bemértem 1,11 g (2,9lom@1-et, 67,5 ml acetont és 0,99 g
(5,18 mmol) p-toluolszulfonsav-monohidratot. A reidlelegyet melegitve @1 teljes
mennyisége beoldddott. A reakcidelegyet ezutanah at forraltam, majd leéihés utan 135
ml telitett NaHCQ oldatra ontéttem. 3-szor 81 ml kloroformmal exétém, majd az
egyesitett szerves fazist }-on szaritottam. A szaritdszer Kisgse utan az oldatot
vakuumban bepéaroltam, ekkor fehér szilard anyagadiaa lombikban, amelyet gondosan
kikapargattam, infralampa alatt szaritottam. Az kgyyert termék mennyisége 0,92 g (2,98
mmol); 99%. Op.: 153-157 °C.

Rr: 0,51 (kloroform-aceton 3:1)

IR (KBr): 3323, 2916, 1696, 1637, 1539, 1449, 138323, 1263, 1188, 1134, 1100, 1058,
930, 863, 836, 777 ¢

'H NMR: (500 MHz, CDGC}, 8) 6,93 (d,J=10 Hz, 1H, 3-H), 6,43 (s, 1H, 24, 6,40 (s, 1H,
6-Har), 6,08 (d,J=10 Hz 1H, 2-H), 5,97 (s, 2H, -O-GHD-), 4,82 (br, 1H, -NH), 4,63 (m, 1H,
4-H), 3,90 (s, 3H, Ar-GEHs;), 3,62 (s, 3H, NHEOOCH), 3,19 (m, 1H, 5-H), 2,65-2,68
(komplex m, 2H, 6-5 6-H)

13C NMR (125 MHz, CDd, 8) 45,3, 48,1, 52,6, 53,5, 56,7, 101,4, 101,8, 10I28,5, 134,5,
135,0, 143,9, 149,5, 151,8, 156,4, 197,5

6.4.8. [4-hidroxi-6-(7-metoxibenzo[1,3]dioxol-5-iR2-enil]-karbamidsav-metilészter (93)

NaBH,
CaC),
absz. MeOH
0°C
2h
96%
OMe OMe OMe OMe
92 93
Cy16H17NOg C16H1dNOg
M=319,31 g/mol M=321,33 g/mol
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Egy 25 ml-es Bmével ellatott kétnyakd gomblombikba bemértem 0,9@,82 mmol)92-t,
15,8 ml absz. metanolt, és 0,626 g (5,64 mmol) eises kalcium-kloridot, majd 30 percig
szuszpendaltattam szolsamérsékleten. Ezt kowétn a reakcidelegyet jeges vizftivel O °C-

ra hitéttem, majd 0,157 g natrium-borohidridet adagolthorza, ekkor a reakciéelegy
felmelegedése, valamint intenziv hidrogérifegls volt tapasztalhatd. A reakcidelegyet 2 éran
keresztll kevertettem ezen &mérsékleten, majd 120 ml desztillalt vizre ontétt&rszor 80

ml etilacetattal extrahaltam, majd az egyesitetinszs fazist Ng5O-on szaritottam. A
szaritoszer kidgése utan az oldoszert vakuumban beparoltam, eldt@r szilard anyag
maradt a lombikban, amelyet gondosan kikapargatiafrglampa alatt szaritottam. Az igy
kinyert termék mennyisége: 0,87 g (2,71 mmol); 9&%.: 154 °C.

Rr: 0,44 (kloroform-aceton 3:1)

IR (KBr): 3327, 2926, 1688, 1633, 1537, 1513, 145323, 1245, 1194, 1138, 1099, 1051,
819 cmt

'H NMR: (300 MHz, CDCY, §) 6,42 (s, 1H, 2-l&), 6,38 (s, 2H, 6-i), 5,94 (s, 2H, -O-Cht
0-), 5,81 (dJ=10 Hz, 1H, 2-H), 5,74 (dJ=10 Hz, 1H, 3-H), 4,57 (br, 1H, -NH), 4,45 (m,
1H, 1-H), 4,32 (m, 1H, 4-H), 3,89 (s, 3H, ArCHs), 3,56 (s, 3H, NH-COOH3), 2,64 (m,
1H, 5-H), 2,25 (m, 1H, 6-), 1,82 (M, 1H, 6-k)

¥C NMR (75 MHz, CDGC}, 8) 40,9, 46,8, 52,3, 53,8, 56,8, 67,9, 101,5, 10105,1, 131,3,
132,8, 134,2, 136,7, 143,7, 149,2, 157,2
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6.4.9. 5-(7-metoxi-benzo[1,3]dioxol-5-il)-4-metoxérbonilamino-ciklohex-2-enil-benzoat
(94)

OH o OH

9

O

95
—_—
DEAD, PPh, <
o] absz. THF o
RT, 4h
61%

T
ZIne

-

OMe OMe OMe OMe
93 94
C16H10NOsg Ca3H2aNO;
M=321,33 g/mol M=425,43 g/mol

Egy 50 ml-es, csiszolatvaltéval, émmével és CaGlos cével ellatott egynyaku
gomblombikba bemértem 450 mg (1,40 mm@Bat. Feloldottam 21,7 ml absz THF-ban,
majd 0 °C-ra htottem jeges vizfurlel. Hozzaadtam 205,2 mg (1,68 mmol) benzoesavat
(95), és 441,9 mg (1,685 mmol) trifenilfoszfint, mdpsan hozzacsepegtettem 299,2 mg
(1,72 mmol) dietil-azodikarboxilat 1 ml absz. THRHhmigitott oldatat. A reakcidelegyet 0 °C-
on 45 percen at kevertettem, majd szdlialkra felmelegedni hagytam, és ezendéhokon
még 4 oran keresztil kevertettem. A 4 Ora elteltézeolddszert vakuumban beparoltam,
ekkor barna, megszilardul6 anyag maradt a lomi@dnaennek tomege 1,55 g volt. A termék
izoldlasa oszlopkromatografidval tortént. A krongmédiahoz 60-szoros mennyigeg
szilikagélt hasznaltam, amelyre az elvalasztangagkevereket 3,5 ml kloroformos oldatban
vittem fel. Az eluens kloroform-aceton 20:1 voltz Agy izolalt termék fehér szilard anyag,
mennyisége: 362,2 mg (0,85 mmol); 61%. Op.: 1391212

Rr: 0,59 (kloroform-aceton 20:1)

IR (KBr) 3296, 2937, 1718, 1686, 1633, 1548, 181452, 1434, 1270, 1135, 1093, 959, 930,
713 cmt

'H NMR: (500 MHz, CDGC}, 8) 8,05 (d,J=7,5 Hz, 2H, 2-H,, 6-Hs,), 7,58 (t,J=7,5 Hz, 1H,
4-Hgy), 7,46 (t,J=7,5 Hz, 2H, 3-H,, 5-Hs,), 6,44 (s, 1H, 2-i}), 6,42 (s, 1H, 6-4), 6,04 (M,
2H, 2-H, 3-H), 5,94 (s, 2H, -O-GHD-), 5,52 (m, 1H, 1-H), 4,64 (br, 1H, -NH), 4,3%,(1H,
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4-H), 3,90 (s, 3H, Ar-GEHjg), 3,59 (s, 3H, -NH=OOCH;), 2,90 (m, 1H, 5-H), 2,16-2,19
(komplex m, 2H, 6-I 6-Hs)

13C NMR (125 MHz, CDGJ, 8) 36,0, 42,5, 52,2, 53,1, 56,8, 66,7, 101,4, 101(G,2, 125,7,
128,4, 129,6, 130,3, 133,1, 134,2, 135,7, 136,8,514.49,1, 156,5, 165,9

6.4.10. 2,3-dihidroxi-5-(7-metoxi-benzo[1,3]dioxab-il)-4-metoxikarbonilamino-
ciklohexil-benzoat (96)

no
GO

O

4%-0s vizes OsQ
—_—
NMO,

0 THF/H,0,
Ar atmoszféra
RT, 24h

OMe OMe kvant. OMe OMe
94 96
Ca3H23NOy Ca3HasNOg
M=425,43 g/mol M=459,45 g/mol

Egy 25 ml-es egynyakl gémblombikba bemértem 341g1(0BO mmol)94-et. Feloldottam
4,9 ml THF és 0,8 ml desztillalt viz elegyében. dagatmoszféra alatt hozzaadtam 201,0 mg
(1,72 mmol) N-metilmorfolin-N-oxidot és 0,35 ml (13,98 mg, 0,06 mmol) 4%-0s size
ozmium-tetroxid oldatot. A reakcidelegyet ezt k@est argon atmoszféra alatt,
szobalbmérsékleten kevertettem 24 6ran keresztil. Ezutdeakcioelegyet 32 ml telitett
NaS,03 oldatra ontéttem, 10 perc kevertetés utan 3-s@ambetilacetattal extrahaltam. Az
egyesitett szerves fazist MgsOn szaritottam. A szaritdészer Kisgse utan az oldatot
vdkuumban bepéroltam, ekkor sargasfehér szilarcdagotykaptam, amelyet a lombikbdl
gondosan kikapargattam, infralampa alatt szaritottAz igy kinyert termék mennyisége:
368,1 mg (0,80 mmol); 99%. Op.:90-97°C

Rr: 0,39 (kloroform-aceton 3:1)
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IR (KBr) 3396, 2950, 1712, 1635, 1513, 1452, 1413316, 1274, 1096, 1044, 930, 825, 714

cm?t

'H NMR: (300 MHz, CDC}, 5) 8,03 (d,J=7,5 Hz, 2H, 2-H,, 6-Hs,), 7,60 (t,J=7,5 Hz, 1H,
4-Hgy), 7,49 (tJ=7,5 Hz, 2H 3-H,, 5-Hey), 6,44 (s, 1H, 2-), 6,38 (s, 1H, 6-), 5,93 (s,
2H, -O-CH-0-), 5,42 (m, 1H, 1-H), 4,72 (br, 1H, -NH), 4,28,(1H, 2-H), 4,11 (m, 1H, 4-
H), 4,01 (m, 1H, 3-H), 3,88 (s, 3H, Ar-OHs), 3,59 (s, 3H, NHSOOCH), 2,85 (m, 1H, 5-
Ho), 2,31 (M, 1H, 6-k), 2,05 (M, 1H, 6-K)

13C NMR (75 MHz, CDC}, 8) 33,3, 43,2, 52,8, 55,9, 57,0, 70,4, 71,6, 7404, 1, 101,8,
107,5, 128,8, 129,9, 130,2, 133,6, 134,3, 135,6,114.49,5, 159,2, 165,4

6.4.11. 2,3-diacetoxi-5-(7-metoxi-benzo[1,3]diox&Hl)-4-metoxikarbonilamino-
ciklohexil-benzoat (97)

nio
ilife)
<

0
OH AcCl
_— >
RT, 24h
\]/o kvant. o

T
ZIne

OMe OMe OMe OMe
96 97
CoaHasNOg Co7H29NOy4
M=459,45 g/mol M=543,52 g/mol

Egy 25 ml-es egynyakd gomblombikba bemértem 381374083 mmol)96-ot. Hozzdadtam
3,1 ml (3,42 g, 43,62 mmol) frissen desztilldlt tdddoridot. A reakcibelegyet
szobaldmeérsekleten kevertettem 24 6ran keresztil. Ezttkéwnea reakcioelegyet jeges-vizes
htités mellett 270 ml telitett NaHG®@Idatra ontéttem. Heves pezsgés és fehér anyatpkav
volt tapasztalhatd. 10 perc kevertetés utan 3-§£brml kloroformmal extrahéltam, az

egyesitett szerves fazist Mggn szaritottam. Az olddszert vdkuumban beparoltkikor
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fehér, szilard anyag maradt a lombikban, amelyetdgean kikapargatva infralampa alatt
szaritottam. Az igy kinyert termék mennyisége: 25tg (0,83 mmol), 99%. Op.: 72-78°C

Rr: 0,78 (kloroform-aceton: 3:1)

'H NMR: (300 MHz, CDC}4, §) 8,09 (d,J=7,5 Hz, 2H, 2-H;, 6-Hs,), 7,63 (t,J=7,5 Hz, 1H,

4-Hg,), 7,51 (t,J=7,5 Hz, 2H, 3-H, 5-He,), 6,44 (s, 1H, 2-), 6,39 (s, 1H, 6-k), 5,94 (s,

2H, -O-CH-0-), 5,50 (m, 1H, 1-H/2-H), 5,37 (m, 1H, 3-H), 6,@n, 1H, 1-H/2-H), 4,45 (m,
1H, -NH), 4,15-4,20 (m, 1H, 4-H), 3,89 (s, 3H, AF@Ms), 3,53 (s, 3H, NHSOOCH;), 3,00,

(m, 1H, 5-H), 2,24 (s, 3H, -O-COHj), 2,06-2,18 (M, 2H, 6- 6-Hg), 2,03 (s, 3H, -O-CO-
CHa)

13C NMR (75 MHz, CDC}, §) 21,0, 21,3, 32,1, 43,9, 52,4, 57,0, 69,5, 6916,7101,7,
101,8, 104,0, 108,1, 128,9, 129,7, 130,1, 133,8,5,3135,1, 143,7, 149,3, 156,8, 165,1,
169,7, 170,9

6.4.12. 3,4-diacetoxi-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,4a,11lexahidro-[1,3]dioxolo[4,5-]]

fenantridin-2-il-benzoat (98)

OAcC

Y OAC Tf,0 _
< E 4-DMAP <
HN 0  absz. CHCI,
o \K 0->RT, 22h
kvant.
OMe OMe OMe OMe
97 98
Co7HogNOy 1 Co7Ho7NOyq
M=543,52 g/mol M=525,50 g/mol

Egy 25 ml-es haromnyaku gémblombikba bemértem 28840,435 mmolp7-et és 160,31
mg (1,312 mmol) 4-DMAP-t, majd feloldottam 11,3 wmibsz. diklormetdnban. Az oldatot
jeges fitéssel 0 °C-ra dt6ttem, majd 5 perc alatt hozzacsepegtettem 0,39 ml
trifluormetanszulfonsav-anhidrid 2 ml absz. dikl@@nnal készitett oldatat. Autéshez

hasznalt jeget ezutan nem pétoltam, a reakcidéeledpmytam szobdmerseékleire

52



felmelegedni. 22 6ra reakcididutan a reakcidelegyet 109 ml telitett NaH&dattal, majd
109 ml 20%-0s ecetsav oldattal, majd ismét 109atitlett NaHCQ-oldattal extrahaltam. A
szerves fazist MgSfon széritottam, a szaritdészer Kis¥zse utan az oldatot vakuumban
beparoltam. Az igy kapott nyers termék mennyis@gé;3 mg (0,431 mmol, 99%). A termek
egy részletének oszlopkromatografias tisztitAsan téexan-diklormetan-aceton 5:5:1) a

kapott izomerelegy op-ja: 55-61 °C
Re: 0,77 (kloroform-aceton 20:1)

IR (KBr) 3441, 2944, 1752, 1642, 1484, 1438, 131Z%8, 1095, 1061, 1038, 933, 810, 714

cm?t

'H NMR: (300 MHz, CDC}4, ) (féstermék): 8,06 (dJ=7,5 Hz, 2H, 2-H,, 6-Hs,), 7,58 (t,
J=7,5 Hz, 1H, 4-H,), 7,46 (tJ=7,5 Hz, 2H, 3-H,, 5-Hs,), 6,53 (s, 1H, 9-H), 5,98 (d=10,8
Hz, 2H, -O-CH-0-), 5,43-5,55 (komplex m, 3H, 2-H, 3-H, 4-H), 3,85, 3H, Ar-OCHy),
3,83 (s, 3H, Ar-CN-@Hs), 3,39 (m, 1H, 4a-H), 2,75 (m, 1H, 11b-H), 2,55, (bhi, 1-H),
1,98 (m, 1H, 1-k,

13C NMR: (75 MHz, CDC}, §) 21,1, 21,2, 28,0, 34,4, 52,9, 57,2, 61,1, 69943,672,7, 100,0,
101,8, 113,2, 128,8, 129,6, 130,1, 132,2, 133,B,513142,5, 151,2, 160,9, 163,7, 169,6,
170,7

6.4.13. 3,4-diacetoxi-7-metoxi-6-oxo-1,2,3,4,4a,3,6b-oktahidro-[1,3]dioxolo[4,5-]]

fenantridin-2-il-benzoat (99)

Bz

mio
us)

N
o

OAcC

1) 2M HCI/H,O/THF

o)
OAC RT, 24h
2) AcClI
RT, 21h o
92%

Zlnn

MeO OMe MeO (@]
98 99
Co7H27NOyg Co6H25NO1g
M=525,50 g/mol M=511,48 g/mol
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Egy 25 ml-es gomblombikba bemértem 91,0 mg (0,130 98-at (izomerjét,101¢et is
tartalmazta). Feloldottam 2 ml THF-ban, majd hodtai 2 ml 2M-0s vizes sGsavoldatot. A
reakcioelegyet 24 oran keresztul szabmbrsékleten kevertettem. A reakciditelte utan a
reakcioelegyet 98 ml telitett NaHG®@Ildatra ontéttem, majd 3-szor 20 ml kloroformmal
extrahdltam. Az egyesitett szerves fazist Mg80 szaritottam, majd a szaritoszer kisse
utdn az oldatot vakuumban beparoltam, a maradakalampa alatt szaritottam.

A bepérlasi maradékhoz ezek utan 1,73 ml (1,914@2mmol) acetil-kloridot adtam, majd
szobalimeérsékleten kevertettem 21 oran keresztil @a€lc$ alkalmazasa mellett. A

reakcioid letelte utan a reakcidelegyet jegddéls kbzben ovatosan 88 ml telitett NaHEO

oldatra ontéttem, 3-szor 18 ml kloroformmal extigdrad. Az egyesitett szerves fazist
MgSOy-on szaritottam, az oldatot vakuumban beparoltadagrefehér szilard anyag maradt
vissza, amelynek tomege 81,5 mg (0,159 mmol, 928t) @p: 164-180°C (izomerelegy).

Rr: 0,58 (kloroform-aceton 3:1)

IR (KBr) 3444, 2925, 1756, 1721, 1672, 1481, 136814, 1269, 1237, 1097, 1061, 1027,
932, 802, 714 cih

'H NMR (major): (300 MHz, CDG| 8) 8,05 (d,J=7,5 Hz, 2H, 2-H,, 6-Hg,), 7,62 (t,J=7,5
Hz, 1H, 2-h,), 7,49 (t,J=7,5 Hz, 2H, 2-H,, 6-Hg,), 6,51 (s, 1H, 11-W), 6,09 (s, 1H, NH),
6,00 (M, 2H, -O-CHO-), 5,60 (m, 1H, 2-H/3-H/4-H), 5,46 (m, 1H, 2-H84-H), 5,31 (m,
1H, 2-H/3-H/4-H), 4,08 (s, 3H, Ar-@Hs), 3,77 (t,J=11,7 Hz, 1H, 4a-H), 3,20 (m, 1H, 11b-
H), 2,57 (m, 1H, 1-H), 2,13 (s, 3H, O-CGBH,), 2,12 (s, 3H, O-CABHs), 2,03 (M, 1H, 1-
Hp)

13 NMR (major) : (75 MHz, CDGJ §) 20,8, 20,8, 27,1, 36,2, 52,2, 60,9, 67,5, 691187
99,1, 101,7, 108,2, 128,7, 129,1, 129,8, 132,8,71337,3, 142,0, 152,1, 163,8, 164,9, 169,2,
170,4
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6.4.14. 3,4-diacetoxi-7-hidroxi-6-o0x0-1,2,3,4,4ah]11b-oktahidro-[1,3]dioxolo[4,5-]]

fenantridin-2-il-benzoat (100)

Bz

Q

BBr3
absz.CHCI,
-78°C->0°C, 2h
28%
MeO o OH o
99 100
CogH2sNO1g Ca5H23N0O1g
M=511,48 g/mol M=497,45 g/mol

Egy 25 ml-es, tmével és CaCGlos cevel felszerelt haromnyakd gdmblombikba bemértem
63,8 mg (0,125 mmol9-et (az izomer laktdmotlQ2) is tartalmazta), majd feloldottam 6,9
ml absz. diklormetanban. A reakcidelegyet acetosmérazjeges ttiokozeggel -78 °C-ra
htitéttem, majd hozzacsepegtettem 0,16 ml (39,8 nMih0mmol) boér-tribromidot. Ezutan a
reakcioelegyet 0 °C-ra hagytam felmelegedni, e ezdébmeérsekleten kevertettem 1 6ran
keresztil. A reakciéelegy megbontasat 0 °C-on 92B%-0s ammonia oldattal végeztem.
Ezutan 3-szor 17 ml etilacetéttal extrahaltam, gyesitett szerves fazist MggOn
szaritottam, a szaritoszer Kisgse utan az oldatott vakuumban beparoltam. A terme
izolaldsat oszlopkromatografiaval végeztem, a béapamaradék tdmegére szamitott 60-
szoros szilikagélen. Az elvalasztandd termékelegligtormetanos oldatban vittem fel.
(diklérmetén-etilacetat 10:1). Az igy kinyert tetkn@ennyisége 17,6 mg (0,035 mmol, 28%)
volt. A termék megjelenése: fehér kristalyos anyag. 246-254 °C

Rr: 0,63 (hexan-EtOAc 1:1)

IR (KBr) 3345, 2926, 1754, 1727, 1673, 1465, 13710, 1269, 1235, 1060, 1029, 929, 803,
712 cmt

'H NMR: (300 MHz, CDC}4, §) 12,30 (s, 1H, Ar-OH), 8,07 (d=7,5 Hz, 2H, 2-H,, 6-Hs,),
7,62 (t,3=7,5 Hz, 1H, 4-H,), 7,48 (1,J=7,5 Hz, 2H, 3-H,, 5-Hs,), 6,36 (s, 1H, 11-H), 6,27
(m, 1H, NH), 5,62 (m, 1H, 2-H/3-H/4-H), 5,46 (m, 1B-H/3-H/4-H), 5,34 (m, 1H, 2-H/3-
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H/4-H), 3,88 (tJ=11,7 Hz, 1H, 4a-H), 3,25 (m, 1H, 11b-H), 2,60 (H, 1-H,), 2,14 (s, 3H,
-O-CO<CHjy), 2,13 (s, 3H, -O-C@H3), 2,11 (m, 1H, 1-k)

13C NMR: (75 MHz, CDC}, §) 20,7, 20,8, 26,8, 34,8, 52,9, 67,5, 69,1, 71889102,4,
107,2, 107,0, 128,7, 129,1, 129,8, 133,8, 133,5,81346,5, 153,0, 164,9, 169,2, 170,2

6.4.15. A racéntranszdihidro narciklazin (5) %!

HO

OAc

OAc

NaOMe/MeOH

ZIne
I

@) absz. THF
RT, 1h
0,
MeO o 99% OH 0
100 5
Ca5H23NO10 C14H15NOy
M=497,45 g/mol M=309,27 g/mol

Egy 100 ml-es gomblombikba bemértem 91,6 mg (0/A8dol) 100-at, majd feloldottam
13,3 ml absz. THF-ban. Szolémhérsekleten hozzacsepegtettem 84,7 mg (3,683 nménol f
natriumbdl és 6,63 ml absz. metanolbdl készilt @G> M) natrium-metoxid oldatot. A
reakcioelegyet ezutan 1 oran keresztil széivainseékleten kevertettem, a kevertetése kdzben
fokozatosan sokivalas volt tapasztalhatd. A read6éicutan a reakcidelegy megbontasat
szobaldmeérsekleten 37 ml telitett NBI oldattal végeztem (pH~7). A reakci6elegyet emuta
3-szor 54 ml etilacetattal extrahdltam, majd azes@ggtt szerves fazist telitett 50 ml NacCl
oldattal mostam, MgSf{on szaritottam. A szaritészer Kisgse utan a kapott oldatot
beparoltam, ekkor fehér s#iszilard termék maradt vissza, amelynek tdmege %6,60,183
mmol, 99%; ir: 99% [40]) volt. Op.: 272-273 °C (i273-275 °C [42])

Re: 0,46 (EtOAc-MeOH 10:1)

IR (KBr) 3421, 2921, 2852, 1671, 1466, 1339, 12629, 1079, 1031, 918, 803, 582'tm
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'H NMR: (300 MHz, DMSO-¢§) 13,02 (s, 1H, Ar-OH), 7,56 (s, 1H, NH), 6,48, 18], 11-
H), 6,03 (d, 2H, -O-CKO-), 5,03 (s, 1H, -OH), 4,96 (s, 1H, -OH), 4,881, -OH), 3,88 (s,
1H, 2-H/3-H/4-H), 3,72 (m, 2H, 2-H/3-H/4-H), 2,861( 1H, 11b-H), 2,12 (m, 1H, 1:H] 1,63
(m, 1H, 1-H)

¥C NMR: (75 MHz, DMSO-¢, §) 29,0, 33,8, 55,1, 68,4, 69,5, 71,6, 96,5, 101(%,8,
131,9, 138,4, 145,4, 152,1, 169,7
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7. Osszefoglalas

Jelen TDK munkam soran a raceémnanszdihidro-narciklazin (+)-5) teljes

szintézisének kidolgozasat kaptam feladatul.

Roviden ismertetve jelen munkam eredményeit, a 2&10 elkészilt TDK
dolgozatomig csak a kulcsintermedier (a kereskedaie ugyan hozzaférhét de annak
rendkivil magas ara miatt beszerzésre szdba nedy wviszticinaldehid 12) galluszsav-
metilészterBl (77) valdé eballitasanak lépéseit sikerult kidolgozni. A 208B8zi TDK
konferencia utan, szakdolgozatom témajaul a gahwsmetilésztedd (77) kiindulo
miriszticinaldehid 12) (és benziloxi analogonja) d&lllitasdanak befejezését, és az
igéretesebbnek latszo vanillinbdl8f valoé szintézisut kidolgozasat, valamint a két smrat

0sszehasonlitasat kaptam, amelyet sikerrel megta@tiasn.

Szakdolgozatom elkészitése Ota a tovabbi szintézishagyobb mennyiségben
szukséges miriszticinaldehid ) vanillinbdl (78) kiindulé 42%-o0s Ossztermelését sikerdlt

néhany médszerbeli valtoztatds eredményessége5atatiosra javitani.

Az altalam jelen dolgozatban ismertetett, a varbldil (78) kiindulé kezd lépéseket
magaban foglald szintézis 6sszesen 18 Iépéalb A kidolgozott reakciolépések kdnnyen
méretndvelhdiek.

Egyetlen |épés, a szintézissor 17. lépése, a lootnidos éterhasitas sajnos a
varhaténal szerényebb termelést eredményezett kkbkaeminden valosziiség szerint az 5.
fejezetben emlitett izomerek keletkezésében kedéséxx irodalmi részben leirt szintézisek,
és hasonlé fenantridon alkaloidok totalszintéziseérd tovabbi kdzlemények cikkeit
tanulméanyozva megallapithato volt, hogy ezen izekeeétvalasztdsa valamennyi kutatbnak
nagyon nehézkesen, vagy egyaltalan nem sikerU#it ez hasitasi lépést izomereleflyb
kellett elvégezniik, ahol viszont mar elvalaszthtovoltak a konstitlcidos izomerek
egymastol. Mivel szintézisem kidolgozasa soran gddékem sem sikerilt megoldast
taldlnom az izomerek éterhasitast mégelszétvalasztasanak probléméjara, az irodalmi
leirdsokra hagyatkozvan én is izomereldgiséreltem meg a hasitott termékek izolalasat,
amelyet oszlopkromatografias izolalassal 28%-osnaé¥ssel sikertlt megoldanom. Az
irodalmi adatokat tanulmanyozva megallapitottangyhez a |épés mas székzszamara is
nagy nehézséget okozott, hiszen valtozatos, 40-0$%ermelést sikerilt elérniik. Az

izomerek szétvalasztasan, a minor izomer kinyerésévizsgalatan, valamint az éterhasitasi
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reakcié optimalasan azonban jelenleg is dolgozomelynek sikeres megoldasa a teljes
szintézis 0Ossztermelését is javitana, a minor izoimelalasa és tovabbalakitasa pedig

lehetséget teremthetrieizomer alkaloidjanak biologiai vizsgalatara.

Az aldbbiakban bemutatom eredményeimnek az irodadm talalhatdo 4 szintézis

eredményeével 6sszehasonlito tablazatat:

. Kiind. vegy. ara Kiilénleges | Osszter- Ossztermelésr
. Kiindulé : ) S Lépés- | Krom | ...~ . szamitott
Kutaté - (Alfa Aesar, Szintézis , . korulmények| melés l s
vegyulet . szam izol. . sZikitett
Molar) szdma (%)
anyagkts. (€/g
Kis mértékben
Cho 5-brémvanillinl  496€/500g konvergens 14 10 1 5,52 17,97
Studer o-vanillin 221€/5009g Lineéris 15 1 2 5,1( ,668
Kis mértékben
Yamada] o-vanillin 221€/500g konvergens 23 17 2 1,05 42,10
Kim o-vanillin 221€/500g Linearis 17 11 1 11,63 3,8
Sajat vanillin *18,30€/1000g Linearis 18 2 0 1,48 1,24

Roéviden dsszegezve az eddigieket megallapithaty bajat szintézisem vanillinbdl
kiindulva 18 Iépésben sikerllt. Linearis szintézsiszert kovettem, amelyek 6ssztermelése
1,48% volt. Racénb szintézisével Cho és munkatarsai foglalkoztakk akikonvergens
szintézisnek koszonhign jutottak 5,52% termelésig nadlam kevesebb lémgsheonban
nagyobb anyagkodltséget értek el. A tovabbi 3, easrelektiv totalszintézissel valo
dsszehasonlitas csak tajékoztatasként Gdhggtelembe, mivel sajat szintézisem csak a racém
vegyiletre vonatkozik. Amint mar arrol fentebb Eepltam, a szintézis 6ssztermelésének

tovabbi javitasa jelenleg is folyamatban van.
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