A téma:

A 90-es évek elején egyszerii, konvergens és biomimetikus szintézist dolgoztunk ki az
aszpidoszperman- és a W-aszpidoszperman-vazas alkaloidok és alkaloidszerii vegyuletek
eléallitasara. Munkéank soran szdmos alkaloid ( vagy azok analogonjainak ) az el6allitasat
valdsitottuk meg. Emlitést érdemel, hogy az alkaloidok felépitésének jelentés része azok elsé
szintézisét is jelentette.
2001-ben céljaink koze vettiik az aszpidoszperman-vazas 15B-hidroxivinkadifformin ( 1)
eléallitasat. A korabbi szintézisstratégiat alkalmazva azonban nem sikerilt az alkaloidot
eléallitani, a megtervezett reakcioban vagy dimer termék keletkezett, vagy a kulcsmolekula
két kisebb egységre esett szét [ 1].

Atértékelve az eredményeket, az indolvazas szubsztrat ( 2 ) [ 1 ] reakciopartneréil a 2-(
klormetilén )-butanalbdl hat Iépésben kiépitett 3-mat valasztottuk. A reakcioban ( metanolban,
TEA jelenlétében , szobahéfokon ) kettés alkilezés” megy végbe és kialakul a 4, ami
xilolban forralva ( vizvesztés utan, [ 4+2 ] cikloaddiciéval ) a 15-oxovinkadifformint
eredményezte. Az utolsé lépésben a karbonil-csoport regio-és sztereoszelektiv redukcidjaval
jutottunk el a 15p-hidroxivinkadifforminhoz (1) [ 2].

Az aszpidoszperman-vazas 1 felépitése utan egy rokon alkaloidcsalad, az 6ttagu D-gytrit
tartalmaz6 ibofillidin alkaloidok hivtak fol magukra a figyelmunket. Ezen alkaloidcsaladnak
eddig hat képviselojét talaltdk meg a természetben, melyek koézil haromnak a szintézisét is
leirtdk. Ezen el6zmények utan kihivasnak éreztik azt, hogy az egyszerii és biomimetikus
szintézisstratégiankkal a csalad 6sszes tagjat eloallitsuk.

A konvergens szintéziseink indolvéazas partnereként az 5-6s szekunder amint[ 3 Jvalasztottuk,
melyet alkalmasan kiépitett aldehidekkel reagaltattunk. Elséként a csalad legegyszeriibb tagjat
a dezetilibofillidint ( 6 ) allitottuk elé. 2,3-Dihidrofuranb6l harom Iépésben elballitottuk a 7
aldehidet, melyet 5-tel reagaltatva ( forrasban lévé toluolban, p-TsOH-H,O jelenlétében )
intramolekularis [ 4+2 ] cikloaddicié eredményeként, a 8-as nem izolalhatdé molekulan
keresztiil, D-szeko-intermediert ( 9 ) nyertink. Az oxigénatomon levé védocsoport
eltavolitasa utan mezil-észtert készitettiink, melynek intramolekularis alkilezése a D-gyiirii
kialakulasahoz vezetett el. A benzil-csoport katalitikus Gton torténé eltavolitasa utan a 3-epi-
dezetilibofillidin alkaloidszeri termeket nyertlik. Abban az esetben ha a mezilat helyett
benzoat-észterrel végeztik el a reakciot és a ciklizaciét megel6zéen a tercier amint
debenzileztik ( szekunder amin ), akkor az intramolekuléris alkilezés a C3-atomon torténd
teljes epimerizacio kozben ( mechanizmusat lasd a [ 4 ]-ben ) eredményezte a 6 alkaloidot. A
dezetilibofillidint ( 6 ) a bemutatotton kiviil még két masik aton is eléallitottuk [ 5].

Munkank kovetkez6 allomasa az ibofillidin (10 ) és a 20-epiibofillidin ( 11 ) eléallitasa volt.
Az 5-6t a y-kaprolaktonbdl négy lépésben kiépitett 12-vel reagaltatva ( a 8-cal analdg ,,dién-
dienofil” rendszeren keresztiil ) D-szeko-W-aszpidoszperman-vazas intermedierhez vezetett
el, melyb6l az oxigénatomon 1évé védécsoport eltavolitasa utan mezilatot, ill. benzoatot
készitettlink. Az elébbi THF-ben forralva, a C3-atomon torténé teljes epimerizacioval kisért
alkilezéssel kvaternersot szolgéaltatott, melynek debenzilezése utan a 20-epi-ibofillidinhez (11)
jutottunk el. Az utobbi esetben eldszor debenzilezest végeztiink, majd a szekunder amint
szintén a C3 teljes epimerizacidja kdzben, intramolekularisan alkilezve nyertilk a 11-et. Az
toluolban, p-TsOH-H,O jelenlétében ) nyert tercier aminon keresztil ( katalitikus
debenzilezés — enamin kialakulasa — telités ) volt megvalosithato [ 6 ].

A szintézisstratégidnk mobilitasat igazolandd, megkiséreltik az alkaloidcsalad harom, eddig
nem szintetizalt tagjanak az eldallitasat is megvalositani. Retroszintetikus elemzésiink alapjan
a 18-hidroxi-20-epiibofillidin ( 13 ) az 5-bdl és a 7-b6l négy lépésben elballitott 14-bol
kiépithets. A reakciomegvaldsitas ( toluol / A, p-TsOH:-H,0 ) elsé 1épésében szekodin tipusu



intermedieren ( v.0. 8-cal ) keresztiil D-szeko-¥-aszpidoszperman-vazas molekula alakul ki,
ami jégecetben megvaldsitott hidrogenolizis utan szekunder amint eredményez. A D-gyiiri
C3 epimerizécid kozben torténé kialakuldsa bazikus kdzegben ( DBU, THF/A )megvaldsuld
Michael addicioval ment végbe.Utolsé Iépésként a C20-on lévé (metoxikarbonil)-metil-
csoport regioszelektiv redukcidja ( LiAIH4, THF, 0 °C ) vezetett el a célmolekulahoz (13 )[7].
Ezt kovetoen a 19-hidroxiibofillidin ( 15 ) és a 19-hidroxi-20-epiibofillidin ( 16 ) szintézisét is
sikerrel valésitottuk meg. Ebben az esetben az indolvazas szubsztratot ( 5) az 5-oxohexansav-
metilészterb6l negy 1épésben eldallitott 17-tel vittuk reakcidba ( toluol /A, p-TsOH-H,0 ),
amikoris termékként a vart D-szeko-¥-aszpidoszperman-vazas molekuldkat nyertik. Az Np-
benzil-csoport hidrogenolizissel torténé eltavolitasa utan szekunder amino-csoportot
tartalmaz6 termékkeveréket kaptunk, amibél a D-gyart kialakitasat intramolekularis
alkilezéssel kivantuk megvaldsitani ( toluol, xilol vagy dekalin/ A ). A reakcidoban azonban
nem keletkeztek a vart termékek, ezért stratégiat valtoztattunk.

Abban az esetben amikor az Ny-benzil-D-szeko-W-aszpidoszperman-vazas molekulak
keverékét ezlst-tozilattal acetonitrilben forraltuk, megtortént a ciklizacié, a D-gyiri
kialakulasa. Az ily modon nyert kvaterner tozilatok keverekét debenzilezve jutottunk el az
OTBDS-csoportot tartalmazé alkaloidokhoz, melyeket szétvalasztas nélkil THF-ben 1M-o0s
vizes sosavoldattal kezeltink. A végtermékként nyert alkaloidok keveréke preparativ
vékonyrétegkromatografiasan elvalaszthaté volt (15és 16 ) [8].

A hattagd D-gydrit tartalmazd szamos aszpidoszperman- és W-aszpidoszperman-vazas
alkaloid mellett megvalositottuk az 6ttagu D-gydrit tartalmazé ibofillidin alkaloidok eddig
ismert hat képviseléjének a szintézisét. Ezen molekuldk folépitése kapcsan figyeltiink fol a
héttagi D-gyiiriis iboxifillinre ( 18 ). Ugy gondoltuk, hogy a korabbi eredményeink fényében
redlis esélylink van ezen alkaloid folépitésére is. Az 5 reakciotarsanak a 7-bol 6t lépésben
kialakitott aldehidet ( 19 ) valasztottuk. A két reakciotars forro toluolban p-toluolszulfonsav-
monohidrat jelenlétéban a szekodin tipusd molekulan keresztil ( a 8 analogonjaként ) D-
szeko-intermediert eredményezett, melybdl az Np-benzil-csoport hidrogenolizise utén,
intramolekularis acilezéssel héttagu laktdmok keverékét nyertik. Az izomerek elvalasztasa
utan, mindkét egyedet redukaltuk ( LiAIH4, THF, 0 °C ), amikoris az iboxifillint ( 18 ) és 20-
epimerjét kaptuk termékekként [ 9 ].

Munkénk kovetkezé célpontja a 19-hidroxi-20-epipandolin ( 20 ) eléallitdsa volt. A
korébbiakban jol bevalt stratégiat alkalmazva, az 5-6t a 4-metilén-5-0xo-hexansav-
metilészterb6l négy Iépésben kiépitett 21-es ,,brém-laktonollal” reagaltattuk ( toluol /A, p-
TsOH:-H,0 ), amikoris a varakozasunktdl eltéréen nem D-szeko-W-aszpidoszperman-vazas
vegylletek keletkeztek, hanem két ,,rendhagyo termék” ( 22 és 23 ). A kiserleti tények arra
sarkalltak benniinket, hogy vizsgaljuk meg a vart és a tényleges reakcidlefutas
energiaviszonyait. Kvantumkémiai szamitasokkal igazoltuk, hogy a reakcid elsé lépésében
keletkez6 szekodin tipusi molekula ( lasd: a 8 analogonjat ) nem a koncertikus [ 4+2 ]
cikloaddicioval szolgaltatja a vart molekulat, hanem step-wise mechanizmussal, ikerionos
intermedieren keresztiil eredményezi a 22 és a 23 keverekét. Az eredmények fényében reakcio
maodositassal jutottunk el a W-aszpidoszperman-vazas termékhez. A tovabbiakban mind a 22-
t, mind a 23-mat jégecetben higany(ll)acetattal szobahéfokon oxidaltuk, majd a reakcioban
képz6do termékeket ( 24 és 25 ) a Kkatalitikus debenzilezés utan kaliumkarbonattal
dimetilformamidban melegitettik. A 24-b6l sikeresen épitettik ki a 26 pandolin tipusd
alkaloidszerii molekulat, mig a 25-b6l keletkezé szekunder amin intramolekularis alkilezése
sikertelen volt [ 10 ].



,,B’téma:

1978-ban a Karib-tengeri Alpha Helix expedicio soran 650 moszatfajt vizsgaltak meg.
Ezek koziil az Eudistoma olivaceum rendelkezett a legjelentésebb human-a-herpeszvirus-1
( HSV-1) —ellenes harassal.
1984-ben K.L. Rinehart és mtarsainak sikertlt elészor tiszta anyagokat elkiloniteni az
E.olivaceumbol torténé extrakcioval, majd az azt koveté forditott fazisi kdzépnyomasu
folyadékkromatografiaval. A szerkezetfelderitd vizsgalatok alapjan a csaladba tartozd
vegyuleteket két nagy csoportba soroltadk. Az egyik csoportba tartozé alkaloidok t6bbszérésen
szubsztitudlt pB-karbolinvézat tartalmaznak, mig a masik csoport tagjainél a tetrahidro-p-
karbolin alapvazhoz — a természetben szinte egyedilalléan — héttagu, oxigén- és kénatomot
tartalmazé gytri kapcsolodik. Az utdbbiakat a hosszadalmas IUPAC nomenklatira szerinti
elnevezés helyett betiijelzésekkel lattak el (az alapvazat a 27-es képlet irjale ) [ 11].
A héttagl, oxatiazepin-gyiiriit tartalmazé alkaloidokat késébb tobb moszatfajban is
megtalaltdk és a korabbi bioldgiai vizsgalati eredményeket ( HSV-1 virus ellenes hatés )
megerositettek. Az alkaloidok szintézise mellett, azok kdzeli analogonjait is eléallitottak.
Ezen munkakbodl elsésorban J.H.v.Maarseveen és mtarsai nevét kell megemliteni, akik
eléallitottdk —tobbek kozott — a 7-dezbrom-6-metoxi-eudisztomin-K-t ( 28 ). A nevezett
molekula a jelentés virus ellenes hatasa mellett, a tumorsejtekkel szemben is aktivnak
bizonyult [ 12 ].
Részben a kedvezé bioldgiai hatas, részben pedig a harom heteroatomot tartalmazo héttagu D-
gyari ( mely széles variacios lehetéséget rejt magaban ) felkeltette az érdeklédésiinket. A
fentiek fényeben olyan megvalositando szintézisutakat jeloltink ki, melyekkel alkaloidszert
molekulak allithatok elé. Elséként racém glutaminsavbol nyolc 1épésben a megtervezett
reakciopartnert ( 29 ) allitottuk eld, amit az Np-hidroxi-triptamin bazikus nitrogénatomjan
Teoc-véddcsoportot ( trimetilszilil-etoxikarbonil ) tartalmazé molekulaval ( 30 ) reagéltattunk.
Megjegyzem, hogy az Ny acilezépartnerét, a Klor-trimetilszililetil-formiatot is magunk
allitottuk el6 bromecetsav-etilészterbél, harom Iépésben. A 30 és a 29 reakcidja 6t 1épésben
( O-alkilezes — Teoc védocsoport eltavolitasa — acetal hidrolizise — intramolekularis Pictet-
Spengler reakci6 és a Z-csoport eltdvolitdsa ) eredményezte a 7-dezbrom-12-
karbaeudisztomin-K 2,10-diepimerjét ( 31).
Ezt kovetéen dioxazepin-gytrit tartalmazo alkaloidszerii molekulat épitettink ki. DL-
szerinbél kiindulva négy lépésben eléallitottuk a 32 aldehidet, melyet Ny-hidroxi-triptaminnal
reagaltattunk. A konvegens szintézis végtermeket, a 6-dezbrom-12-oxaeudisztomin-L-t ( 33 )
B-karbolin szarmazekon keresztiil nyertik [ 13 ].
Az utdbbi idében egyre nagyobb az igény azon vegyiletek eléallitdsara melyek hatékony
glikozidaz inhibitorok. A héttagi azacukrok ebbe a csaladba tartoznak [ 14, 15 ].
Fuentes és mtarsai egy 0j, rovid, kénnyen megvalosithatod eljarast dolgoztak ki a héttagu
iminociklitolok szintézisére [ 16 ]. A taglalt témanak tovabbi lendiletet adott Hongging Li
csoportjanak azon eredménye miszerint a monociklusos polihidroxiazepinek ( az u.n.
iminociklitolok ) a kiemelked6 virusellenes hatasuk mellett, ( tobbek k6zott ) diabétesz- és
rékellenes hatassal is rendelkeznek [ 17 és az ott idézett irodalmak ].
A fentiekben leirtak és a kordbbi eredményeink alapjan a kutatasunk iranyat némileg
modositottuk és célul tiztik ki kondenzalt gyiriis iminociklitol sza&rmazékok elballitasat.
Munkahipotézisiink szerint elséként D-galaktdzbdl kivantuk a tervezett molekulat kiépiteni
( — acetonid — ,,uronsav-szarmazék” + homoveratrilamin — savamid — tiosavamid —
amin, majd a védocsoportok eltavolitasa utan, intramolekularis P-S ciklizacio ). A
megtervezett reakcié az amin kialakul&saig problémamentes volt, ezt kdvetéen azonban mas
irdnyt vett. Az acetonid védocsoportokat THF-ben 1M-os sdsavoldattal tavolitottuk el, majd a



feltételezetten keletkezé polihidroxi-szarmazékokat ( a kdnyebb izolalhatésag reményében )
ecetsavanhidriddel acetileztiik, amikoris a reakciobol rendhagyo szerkezetii molekulat ( 34 )
izolaltunk.

A bemutatottakkal parhuzamosan D-manndzbol kiindulva ( — ditioacetal — tritiléter —
tetrametiléter — ditioacetal elbontéasa / aldehid / + triptamin — f-karbolin szarmazékok / két
diasztereomer / — detritilezések — ( majd csak az eqyik diasztereomerbél ! ) — Appel
reakcio / CBry, Phgp, CH2C|2, 0°C/— 35

Okulva a két reakcid termekébdl, a D-glikdzzal az utdbbi reakciésor mddositott valtozatat
valositottuk meg ( — — O-tritil-tetrametoxi-D-glikoz + triptamin — diasztereomer [-
karbolin szarmazékok keveréke — detritilezés / az izomerek keveréke / — mezilezés —
epimerizacidval kisért intramolekularis alkilezés — 36 [ 18 ].
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