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Simon Andras’

" BME , Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1111 Bp. Miiegyetem rkp. 3-9.
? MTA Szerves Kémiai Technolégia Tanszéki Kutatécsoport, 1111 Bp. Miiegyetem rkp. 3-9.
3 BME, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Bp. Szt. Gellért tér 4.

Az amarilliszfélék csalddjaba tartozd novények alkaloidjai régéta ismertek és a
kutatok munkdja nyomdn egyre nagyobb szdmban keriilnek felfedezésre. Az izolalt és
szerkezetazonositott Amaryllidaceae alkaloidok szdma mar 100 {6l6tt van. A
novénycsalddba tobb, mint 60 nemzetség tartozik, az ezekbe sorolhaté fajok szdma
megkozeliti az ezret. Az djabb és ujabb alkaloidmolekuldk felfedezése 4allandéan
napirenden van. Az izolalt alkaloidok szerkezetének azonositisa ma mar a legkorszeriibb
mddszerek birtokdban nem vesz hosszu id6t igénybe, és a vegyiiletek bioldgiai hatdsanak
vizsgdlata is viszonylag hamar megtorténik. Mostanra elmondhaté, hogy a novénycsaladba
tartoz6 novények fozetének sok esetben mdar az Okorban megismert és alkalmazott
sokirdnyu gydgyité hatdsa az egyes novényekbdl kivont és azonositott hatéanyagokhoz
rendelhetd és ilymédon a modern gydgyszerkutatds szolgalatdba 4llithaté. Szdmos esetben a
kiterjedt bioldgiai hatdsvizsgdlatokra mir nem is elegendd a novényekbdl kivonhatd
hatéanyagok mennyisége ezért a tovdbblépéshez mindenképpen sziikségessé vilik azok
szintetikus eldéllitdsa.

Az amarilliszfélék csaldjaba teroz6 novények emlitett tobb,mint 100 eddig izolalt és
megismert alkaloidja koziil mintegy 10 kiilonlegesnek mondhatd, mivel ez utébbiak a tobbi
alkaloiddal ellentétben nem bdazikus, hanem semleges karaktertieck laktdm (ciklikus
savamid) szterkezetilk kovetkeztében. Ezeket az alkaloidokat - bar az Amaryllidaceae
alkaloidok  tobbségéhez hasonldéan ezek is triciklusos, tobbnyire fenantridin vazas
vegyiiletek, mivel , kémiailag egy kiilon csoportot alkotnak, megkiilonboztetésiil, laktdm
szerkezetiikre elnevezésiikkel is utalva - fenantridon alkaloidoknak nevezik. Az ebbe a
kiilon alkaloidcsoportba tartozé hatéanyagok bioldgiai hatdsuk miatt is kiilonlegesek:
szinte valamennyiiik jelentds antineoplasztikus hatdssal rendelkezik, ezért a vildgszerte
foly6 rakkutatds igéretes képviseloi.

A fenantridon alkaloidok az amarilliszfélék novénycsalddjanak emlitett, tobb mint
60 nemzetsége koziil csupdn 4 nemzetséghez: a Narcissus- (nérciszfélék-), a Lycoris-
(japanliliomfélék-), a Hymenocallis- (pokliliomfélék-), és a Zephyranthes- (zefirviragfélék-
) nemzetséghez tartozé novényekben fordulnak eld, koziilik is kimelkedik 5 alkaloid,
amelyek antineoplasztikus hatdsa a legerdsebb: a pancratistatin(l), a narciclasine (2), -
pancratistatin(3),a transz-dihidro-narciclasine(3),a 7-dezoxi-transz-dihidro-narciclasine(4)
és a lycoricidine(5).A felsorolt 5 fenantridon alkaloid tobb raktipus ellen is igen hatékony:
igy az Ehrlich-szarkéma, a limfocitikus leukémia, a tiid6-, hasnydlmirigy-, emld-,vastagbél-
, prosztata- és petefészekrdk ellen (1-5).Az irodalom tanisdga szerint az utébbi két
évtizedben vildgszerte tobb totdlszintézist is kidolgoztak a felsorolt 5 alkaloid eldallitdsara,
koziilik 4 egy uj totdlszintézisét a BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén [7-9].
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Ugyanakkor szintén az irodalom 4ttekintése alapjan megallapithatd, hogy viszonylag
kevés figyelem fordult a felsorolt alkaloidok koziil a szintén igen j6 hatdssu transz-dihidro-
.narciclasine(3) szintézisére. Ezért a Tanszéken célul tizték ki 3 és analogonjai
totalszintézisét. A totdszintézis kiindulé vegyiiletének a viszonylag olcsd, és nagyobb
mennyiségben is hozzaférhetd galluszsav metilésztert(6) taldltuk alkalmasnak:

HO
OCHs

HO'

OH

R, 0

1 R;=0H, R,=0H pancratistatin 2 R=OH narciclasine 6
3 R;=H, R,=H transz-dihidro-narciclasine 5 Rj=H lycoricidine
4 R;=0OH, R,=H 7-dezoxi-transz-dihidro-narciclasine

A totdlszintézis célvegyiilete, a transz-dihidro-narciclasine a zefirvirdgfélék-
(Zephyranthes-)nemzetséghez tartoz6, Argentina szubtrépusi és trépusi vidékein &shonos
héfehér zefirvirdg (Zephyranthes candida) alkaloidja, amelyet Pettit és munkatérsai {rtak le
el6szor. [6]

A szintézis kezdd 1épéseként a metilgallat(6) 3- és 4-helyzetli hidroxi-csoportjat
trietilortoformiéttal ioncseréld gyanta jelenlétében (Amberlyte-IR-120) ciklikus ortoészter
formdjaban(7) védtiik meg.

o)

HO
OCHjs CH(OEt)3 OCHjs
Amberlyte EtO
HO IR-120

OH
6 7

Ezutan 7 szabad hidroxi-csoportjat alkilezéssel 8 éterré alakitottuk:
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0 o)

O
OCHj3
Eto< Et0< OCHs
—>
O Aceton
RX=BnBr, Mel
OH

7 8 R=Me, Bn

Ezt kovetoen a ciklikus orto-észtert tartalmazd molekularészt savas hidrolizisnek
vetettiik ald, {gy megkaptuk 9 dihidroxi-vegyiiletet:

O O
HO
OCH3 2N HCI, HZO OCHj;
EtO
MeOH HO
OR

8 R=Me, Bn 9 R=Me, Bn

9 dihidroxi-vegyiiletet = dimetilformamidban  metilénbromiddal, illetve
metilénjodiddal vizmentes kéliumfluorid jelenlétében a megfelelé gylris acetalld(10)
alakitottuk:

o) o)
HO
OCHs onx < OCHs
HO D
X= Br 1

OR
9 R=Me, Bn 10 R=Me, Bn
A kovetkezd 1épés 10 karbonsavészter redukcidja a megfeleld benzilalkoholla(11). A
redukcidra legalkalmasabb a tetrahidrofurdnban litiumaluminiumhididdel végzett reakcid:

0
0 0
< OCHs  piamm, < OH
—
O THF O
OR OR
10 R=Me, Bn 11 R=Me, Bn
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Ezutan 11 benzilalkohol 12 benzaldehiddé torténd oxidaldsa kovetkezik, amelyet
célszertien aktiv mangandioxiddal lehet elvégezni:

(0] O
< OH 0
Mn02
o —_—>» O
OR OR

11 R=Me, Bn 12 R=Me, Bn
Ezt kdvetéen 12 aldehidet acetonnal aldol kondenzaciéban a megfeleld
benzilidénacetonnd(13) kell alakitani:

(0] \ X
NaOH, H,0 <
0 Aceton
OR

12 R=Me, Bn 13 RzMe, Bn

13 enon ezutan nitrometannal Michael addici6 sordan eredményezi 14 nitropentanont

o)
CHs CH3N02
0
< NaOMe MeOH <
0
OR

13 R=Me, Bn 14 R=Me, Bn

Ezt kovetden elvégezhetd a végtermékhez vezetd szintézislépéssor[7-9].

megkaphatdk 3 és analogonjai (17):.

o)
CHs
0
C o
0 2
OR

14 R=Me, Bn

15 R=Me, Bn
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OH
v~ YOH
¢
COOMe
OR
15 R=Me, Bn 16 R=Me, Bn
COOPh OH
“_ _aOH “__aOH
o =
< v~ YOH < v~ YOH
HN NH
0 | 0
COOMe
OR orR ©
16 R=Me, Bn 17 R=H,Me, Bn
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