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Az amarilliszfélék szamos fajanak gyogyitd hatasa Osidok Ota ismert. Az Okori
Gorogorszagban Hippokratész tobb betegség kezelésére ajanlotta mar az i.e. IV.szdzadban a
novénycsalad tagjainak fézetét, kozottik a mar akkor ismert rakbetegség gyogyitasara.
Azodta sokan felismerték, hogy az amnarilliszfélék legfontosabb hatéanyagai, az un.
Amaryllidaceae alkaloidok szamos képviseldjének citosztatikus hatdsa van. Az
amarilliszfélékakaloidjainak 1étezik egy Kkisebb alcsoportja, a fenantridon alkaloidok,
amelyek laktam szerkezetiik kovetkeztében nem bazikus, hanem semleges karakteriiek, és
gyakorlatilag valamennyi képvisel6jiik jelentés mértékben citosztatikus hatasa. Ezen
alcsoport képviseldi koziil is kiemelkedik 5 alkaloid, amelyek antineoplasztikus hatasa a
legerésebb: a pancratistatin(1), a narciclasine (2), ,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-szarkoma, a limfocitikus leukémia, a
tiid6é-, hasnyalmirigy-, eml8-,vastagbél-, prosztata- és petefészekrak ellen [1-5]. Az utobbi
két évtizedben szerte a vilagon tobb totalszintézist is kidolgoztak a felsorolt 5 alkaloid
eléallitasara, kozilik 4 egy 1) totalszintézisét a BME Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszékén [7-10].

Meglepd, hogy viszonylag kevés figyelem fordult a felsorolt alkaloidok koziil a
szintén igen j6 hatasu transz-dihidro-narciclasine(3) szintézisére. Emiatt a Tanszéken célul
tlizték ki 3 és analogonjai totalszintézisét. E16szor a totaszintézis kiinduld vegyiiletének a
viszonylag olcs6, és nagyobb mennyiségben is hozzaférheté galluszsav metilésztert(6)
valasztottak:

HO.
OCH3

HO

OH

1 R;=OH, Ry=OH pancratistatin 2 R;=OH narciclasine 6
3 R;=H, R,=H transz-dihidro-narciclasine 5 R;=H lycoricidine
4 Ry=OH, R,=H 7-dezoxi-transz-dihidro-narciclasine
2010-ben, szintén ezen a forumon beszamoltunk a metilgallatbol kiinduld szintézis
1épéseirdl. Ily moédon eljutottunk 6 1épésben a sziikséges aldehidhez (7):
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Ko6zben azonban felismertiik, hogy a még konnyebben hozzaférhet6 vanillinbél (8) a R=Me
szarmazék esetén egy rovidebb reakciott valosithatd meg:
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A szintézislépéseket végrehajtva nemcsak az 0Ossz reakcididében, hanem az &ssz
kitermelésben is sikeriilt elore 1épni. A kovetkezOkben az eldallitott aldehidet acetonnal a
megfeleld benzilidénaceton szarmazékka kondenzaltattuk:

O \
< _CH;COCH,
2o NaOH o
R=Me, Bn

OR
7 13

Ezt kovetden 13 telitetlen ketonra Michael-addicioban nitrometant addicionaltattunk. Ily
modon kaptuk meg 14 nitropentanont:
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14 Nitropentanon izolalasat rendkiviil megnehezitette az el6z6 1épés soran bekdvetkezett
mellékreakcio, a dibenzilidénaceton (15) képzddése:

o)
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< CH3COCH3< O
j@/\ H,0, NaOH o
OR 15 OR

R=Me, Bn

Ezt a mellékreakciot a reakciokorilmények modositasaval sem sikeriilt érdemben
visszaszoritanunk. Ezért 14 nitropentanon izolalasa csak oszlopkromatografiaval sikertilt.
Miutan a szamos hatralévo szintézislépés miatt ez szintézisiink szamara nem elég hatékony
modszer, megkiséreltiik a zavard dibenzilidénaceton (15) mellél a sziikséges
monobenzilidénacetont szarmazékot izolalni. Ez el6szor szintén csak
oszlopkromatografiaval sikeriilt, ami szintézisiink szempontjabol szintén az emlitett
hatékonysagi problémat okozza.

Ezt kovetéen R=Me szarmazék esetében sikeriilt 13 benzilidénaceton tiszta
allapotban torténd izolalasa nagyvakuumban toérténd desztillacioval, s6t 14 nitropentanon
izolalasa is sikeriilt vakuumdesztillacioval. Mindkét vakuumdesztillacid azonban csak
bomlas kozben, nagy anyagveszteséggel volt megvalodsithato. A teljes szintézisiink
szempontjabol tehat ezek a modszerek sem jonnek szamitasba, nem beszélve rola, hogy az
R=Bn szarmazék esetében nagy tomegli termékek molekularis desztillacidja mar egyaltalan
nem lehetséges. Ezért a kovetkezOkben egy eltéré szintetikus megoldast kellett
vélasztanunk, amelynek soran 12 (R=Me) aldehidet nitrometannal 16 nitrosztirolla
alakitottuk.16 Nitrosztirol metil-acetoacetattal Michael-addiciéban 17 nitroketoészterré
alakithatd, amelynek az acetecetészter-szintézisekbol ismert keton bontdsa (hig savas
hidrolizise) kényelmesen 18 nitropentanonhoz vezet:
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14 Nitropentanonbdl a végtermékekhez (19) vezetdé szintézislépéssor a 2010-ben
ismertetettek szerint elvégezhetd:

];T& I Il :
orR ©
14 R:Me, Bn 19 R=H,Me, Bn
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