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A (£)-TRANSZ-DIHIDRO-NARCIKLAZIN SZTEREOSZELEKTIV
TOTALSZINTEZISE

Varré Gabor!, Hegediis Laszl6?, Simon Andras®, Kadas Istvan?

'BME , Szerves Kémia és Technolégia Tanszék, 1111 Bp. Budafoki it 8.
2 MTA Szerves Kémiai Technolégia Tanszéki Kutatécsoport, 1111 Bp. Budafoki 1t 8.
3 BME, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Bp. Szt. Gellert tér 4.

A BME Szerves Kémia és Technologia tanszékén kozel 20 éve foglalkozunk
remélhetéen rakellenes hatast fenantridon alkaloidok és analogonjaik szintézisével. A
fenantridon alkaloidok az amarilliszfélék alkaloidjainak egy kisebb csoportjat képezik,
amelyek az alkaloidok nagy tobbségétdl eltérden laktam szerkezetiik miatt nem bazikus,
hanem semleges, s6t néha enyhén savas karakteriick. Ezért a ndvények hatdéanyagainak
képviseldje jelentds rakellenes hatassal rendelkezik. Az amarilliszfélék ndvénycsaladja
mintegy 60 nemzetséget, és megkozelitdleg 1000 ndvényfajt foglal magdba, és szerte a
vilagon az ide tartoz6 ndvényfajok tobbségét disznovényként ismerik, és termesztik.

Az emlitett 60 nemzetség koziil 4 nemzetség tagjai tartalmazzdk a fenantridon
alkaloidokat: a Narcissus (narciszfélék), a Hymenocallis (pokliliomfélék), a Lycoris
(japanliliomfélék), és a Zephyranthes (eséliliomfélék) nemzetsége. A fenantridon
alkaloidok koziil leger6sebb rakellenes hatassal a kovetkezé 5 alkaloid rendelkezik: a
pankratisztatin (1), a narciklazin (2), a transz-dihidro-narciklazin (3), a 7-dezoxi-transz-
dihidro-narciklazin (4), és a likoricidin (5).

A korabbi biologiai vizsgalatok alapjan a legrégebben ismert narciklazint és
pankratisztatint tartottak a leger6sebb rakellenes hatasunak, ezért vilagszerte a vegyészek
ennek a két alkaloidnak a totalszintézisét céloztak meg, és eléallitisukra mostanaig tobb,
mint 20 totalszintézist publikaltak. Késébb az amerikai National Cancer Institute
Osszehasonlitd vizsgalatai alapjan kideriilt, hogy a transz-dihidro-narciklazin (3) a
leger6sebb hatdsu valamennyi koziil, amint ez az NCI altal kozolt, és itt bemutatott
tablazatbol lathato:

1. tablazat: Az NCI altal kimért Glso értékek néhany Amaryllidaceae alkaloidra

vegylilet Glso (UM)
1 0,091
2 0,016
3 0,013
4 0,068
5 0,15

A fent emlitett alkaloidok szerkezetét a kdvetkez6 abran mutatjuk be:

157



1. abra: A fenantridon alkaloidok szerkezete

Ry o}
1 R4=0OH, R,=OH pankratisztatin 2 R;=OH narciklazin
3 R;=OH, R,=H transz-dihidro-narciklazin 5 R;=H likoricidin

4 Ri=H, Ry=H 7-dezoxi-transz-dihidro-narciklazin

Meglepé6 modon a leger6sebb rakellenes hatast a transz-dihidro-narciklazin (3)
szintézisére kevés figyelmet forditottak a szintetikus vegyészek, és csak a legutolsod
években jelent meg néhdny totalszintézis leirasa.l’*l E szintézisekkel egyidében a BME
Szerves Kémia és Technologia tanszékén is célul thztik ki 3 totalszintézisét. E
célkitiizésben komoly hangsulyt kapott, hogy minél egyszeriibb, kevésbé koltséges
alapanyagokbodl kindulva, és minél egyszeriibb, és lehetdség szerint kevesebb szamu
szintézis 1épést alkalmazva jussunk el a megcélzott végtermékhez.

Ennek érdekében elészor a viszonylag olcsd metil-gallatbol (6) kiindulva kezdtiik el
a teljes szintézis megvaldsitasat, amelynek kulcsvegyiilete az egyébként kereskedelemben
kaphat6 miriszticinaldehid (12) lett:

A kereskedelembdl torténd beszerzési forrast annak tilsdgosan magas ara miatt nem
vettiik figyelembe, az altalunk metil-gallatbol miriszticinaldehidre (12) kidolgozott eljaras 6
1épésben sokkal olcsobb megoldasnak bizonyult:

2. abra: A metil-gallatbél kiindulé miriszticinaldehid eléallitas

o
HO 0 (0]
OMe OMeM | OMe
HC(OEt),  EtO — Y& _» EO
—_— K,CO3
Ho Amberlyte-IR-120 0 Aceton, reflux 0
toluol, reflux 16-20h
OH 16-20h 98%
98% OH OMe
6 7 8
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2. abra folytatas

o]
2N ag. HCI
OMe MeOH RT OMe
EtO CHzBrz
76%
DMF 100 C
OMe OMe 63% OMe
10
LiAlH,; EtOEt
61% | absz. THF, 0°C
1h
0 aktiv MnO,
X0 (CHCN,50c S oH
24h <
-
o 68% o
OMe OMe
12 11

Az altalunk kidolgozott és ismertetett 6 1épéses szintézis dssztermelése 22%. Ezt és
a metil-gallat (6) arat (101€/250g, Alfa Aesar /2013/) figyelembe véve a miriszticinaldehid
(12) sziikitett onkoltsége 1,84€/g, szemben az Alfa Aesar 18,72€/g araval, tehat annak egy
tizedének felel meg.

Ezt kovetben sikeriilt egy még kedvezdbb eldallitdas modszert kidolgozni a
miriszticinaldehidre vanillinbol (13) kiindulva:

3. abra: A vanillinbdl kiindulo miriszticinaldehid eloallitas

1 HO.
o X0 X0
I, 20% ag. NaOH CHZBrz <
HO Kl, NaHCO; HO CuS0,  Ho cho3 Cuo
H,O, RT reflux DMF 110 c
OMe 3h OMe 16-18h OMe OMe
64% 9
13 99% 1 g 15 94/0

A 3 Iépéses eldallitas ezzel a modszerrel 60% Ossztermeléssel sikertilt, a vanillin
(13) arat (18€/kg, Molar) figyelembe véve a miriszticinaldehid (12) sziikitett onkdltsége 30
€/kg.

Ezekkel a kiindulo feltételekkel kezdtiik meg a racém transz-dihidro-narciklazin (3)
teljes szintézisét, amelyben tobb lépésnél figyelembe vettiik a korabban a tanszéken, a 7-
dezoxi-transz-dihidro-narciklazin ~ (4) teljes  szintézisére  kidolgozott = modszer
tapasztalatait.[>®]

A miriszticinaldehidbél (12) 15 1épésben végeztiik el a transz-dihidro-narciklazin (3)
sztereoszelektiv totalszintézisét, amelynek sordn egyetlen lépésben sem alkalmaztunk
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extrém reakciokorilményeket, sem igen koltséges reagenseket. Ezen kiviil megemlitjiik,
hogy a kovetkez6kben a teljes szintézist bemutatd szkémaban megjeldlt 2 esetet kivéve
oszlopkromatografids tisztitast sem volt sziikséges alkalmaznunk:

4. abra: A totalszintézis tovabbi lépései

OMe OMe OMe
20 19 18

Vi

, /’/OH

NHCoOMe

OMe
24
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4. abra folytatas

0Bz 0Bz OH

OMe o OH
26 27

Reagensek és koriilmények: i: aceton, H,O, NaOH, RT, 20 h ; ii: CH3NO;, NaOMe,
MeOH, reflux, 5,5 h; iii: HCOOEt, NaOMe, absz. éter, RT, 18-20 h; iv: (CH20OH),, vizm.
(COOH),, absz. CH3CN, RT, 3 nap; v: Ho/Pd/C, MeOH, 80 °C, 12 bar, 7 h; vi: CICOOMe,
H,O/THF, NaOH, RT, 2 h; vii: p-TsOH, aceton, reflux, 1 h; viii: NaBHa, CaCl,, absz.
MeOH, 0 °C-RT 2 h; ix: Ph-COOH, DEAD, PPhs;, absz. THF 0 °C-RT,
oszlopkromatografia, 4h; x: OsO4, NMO, THF/H;0O, RT, 24 h; xi: AcCl, RT, 24 h, xii:
Tf,0, 4-DMAP, absz. CH,Cl,, 0 °C-RT, 22h; xiii: 2M HCI, THF, RT, 24 h; AcCl, 22 h;
xiv: TMS-CI, KIl, absz. CH3CN, 60 °C 1,5 h, oszlopkromatografia; xv: NaOMe, MeOH,
absz. THF, RT, 1 h.
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