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1. BEVEZETES

A Diels—Alder cikloaddici6 1928-as felfedezése 6ta rendkiviili jelentdségre tett szert a
szerves kémidban. Ennek a kiemelkedd szerepnek az oka elsOsorban az, hogy egyre tobb
olyan, foként természetes eredetli bioldgiailag aktiv vegyiiletet {frnak le, melyek tobbgyitiriis
szerkezeti elemeket tartalmaznak. Ezen tipusu, akédr heterogytiris molekuldk felépitésére a
Diels—Alder reakci6 kivaloan alkalmas. A reakcié egyre nagyobb szdmban képezi targyat az
elméleti kémidval foglalkoz6 folydiratoknak is, s az ilyen uton kozzétett eredmények,
eldsegitve a reakcid természetének jobb megismerését, lehetové teszik annak szintetikus
kémidban torténd optimaélis felhaszndlasat.

A cikloaddiciés reakciok tanulmanyozasa és felhasznédldsa potencidlisan bioldgiailag
aktiv vegyiiletek eldallitisdra mar tobbszor képezte targyat TanszEékiink kutatdsi munkdinak.
Doktori munkdmmal én is ebbe a kutatdsi témaba kapcsoldédtam be, antibiotikum analégok és
szarmazékok eldallitasdval.

Dolgozatom két f6 részre, a perikozin-analégok eldéllitasara és a polién makrolidok
szerkezetmoddositdsara tagolodik. A két téma ko6zos eleme a Diels—Alder cikloaddicidk alkal-
mazdasa, melynek rovid irodalmi hattere a célkitlizések utdn, az 1.2 fejezetben taldlhat6. A
kutatott két téma irodalmi attekintésére viszont kiillon-kuilon, az adott rész el6tt keriil sor.

Mint a szerves szintetikus munkdkndl &ltaldban, ezen dolgozatban is bizonyos
feladatok (a szerkezetigazol6 mérések egy része, az elméleti szamitasok egy része, valamint a

bioldgiai hatasvizsgalatok) elvégzése kooperacioban tortént.

1.1. CELKITUZESEK

Munkank sordan célul thztik ki a természetes eredetll, tumorellenes aktivitasu
perikozinok Diels—Alder cikloaddicié segitségével torténd, dthidalt gytris analdgjanak
eldallitasat és bioldgiai aktivitisdnak megismerését. A cél egy Uj daganatellenes vegyiilet
kifejlesztése volt, mellyel lehetdség nyilhat felvenni a harcot a kemoterapeutikumok ellen
gyors iitemben kialakul6 rezisztencia, valamint az eddig még kezelhetetlen rdktipusok ellen.
Ezenkiviil nem elhanyagolhat6 szempont, hogy a tumorellenes hatdéanyagok esetenként
komoly, nemkivanatos mellékhatdsainak elkeriilése érdekében is sziikség van 1j vegyiiletekre.
A perikozinok hatdsmechanizmusa ismeretlen, kérdés tehat, hogy e vegyiiletek mely része
felel0s a farmakoldgiai hatasért. Az altalunk célul kitlizott perikozin-analég magdban rejti a

perikozinok ko6z0s szerkezeti elemeit, ezenkiviill az dthidalt gylrti Ilétrehozdsdval a



perikozinok ciklohexénvdzara jellemzd konformdciot is utdnozza. A tervezett szintézisut
egyik kulcsfontossdgu koztiterméke egy ciklohexadién szarmazék, melynek Diels—Alder
reakciokban torténd reaktivitdsit szintén meg kivantuk vizsgdlni mind szintetikus, mind
elméleti szempontbol.

Ugyancsak céljaink kozott szerepelt gylirlis polién rendszereken Diels—Alder ciklo-
addiciét végrehajtani. A gytliris poliének ilyen tipusi reakcidit eziddig még nem vizsgaltdk,
ezért két ilyen tipusu vegyiiletet (polién makrolidot) kivantunk cikloaddicids reakcidba vinni

és a regioszelektivitast — elméleti modszerekkel kiegészitve — tanulmanyozni.

1.2. A DIELS-ALDER REAKCIO (IRODALMI ATTEKINTES)

A [4m + 2n] tipust cikloaddiciés reakcidkat az 1890-1920-as években tobben is
vizsgaltdk', végiil az akkori legteljesebb leirast Otto Diels és tanitvanya, Kurt Alder nydjtotta
1928-ban. Kézleményiikben2 0k azonositottdk helyesen a ciklopentadién (1, dién) és a
p-benzokinon (2, dienofil) reakcidjaban keletkezo két terméket (3 és 4; 1. abra). Ett6l kezdve
a [4n + 2n] tipust cikloaddiciés reakcidkat ezen — 1950-ben Nobel-dijjal Kkitiintetett —

kémikusok nevével illetik.
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1. abra

Abban az esetben, ha a dienofil kettoskotése egy vagy két heteroatomot tartalmaz,
hetero-Diels—Alder reakciordl beszé€liink. A hattagi gylrii kialakitdsara alkalmas reakci6 igen
fontos szerepet tolt be mind a szén-szén kotés (ciklohexdnviz) kialakitdsara szolgéld, mind a
heterociklusok eldallitdsara irdnyul6 médszerek kozott. Igen fontos szempont, hogy e reakcid
sordn egy lépésben akar négy kiralitiscentrum is keletkezhet. A reakcié szdmos elénnyel
rendelkezik: (a) egyszerli reakciokoriilmények, (b) a legtobb esetben nincsenek mellék-
reakciok, (c) mind a diénre, mind a dienofilre nézve sztereospecifikus, (d) ciklusos dienofilek
esetében dltaldban endo konfiguricidji termékhez vezet (Alder-féle endo-szabdly), (e) sok

esetben regioszelektiv (Houk—szabély3), (f) sztereokémidja kontrollalhato.



A reaktidnsok reaktivitdsa, valamint a reakcié regio- és sztereoszelektivitisa jol
értelmezhetd az FMO (Frontier Molecular Orbitals; frontdlis molekulapalydk) elmélettel. A
cikloaddicié sebességét az egyik reaktins HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital;
legnagyobb energidju betoltott molekulapdlya) és a madsik reaktdns LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital; legkisebb energidju betoltetlen molekulapédlya) palydinak
kolcsonhatdsa hatdrozza meg. Abban az esetben, ha a dién HOMO és a dienofil LUMO
palydja kozott valosul meg a legnagyobb mértékil atfedés, normadl elektronsziikségletli Diels—
Alder reakciordl besz€liink. Forditott esetben inverz elektronsziikségletli reakciordl van szé.
Fennadllhat olyan szituécié is, amikor a reaktdnsok HOMO, illetve LUMO pélyai kozel azonos

energiaszintet képviselnek; ez a semleges Diels—Alder reakci6 (2. abra).

dién  dienofil dién  dienofil dién dienofil
LUMO

HOMO ! !

normal inverz semleges

2. 4bra: Diels—Alder reakciok tipusai elektronsziikségletiik szerint

Béarmely tényezd, amely csokkenti a HOMO és LUMO kozotti energiakiilonbséget,
noveli a reakcié sebességét. Dontd befolydsiak a reaktdnsok szubsztituensei: az
elektronvonzdk csokkentik a LUMO, az elektronkiildék novelik a HOMO energidjat. Normal
elektronsziikségletli reakciokban tehat a dién éaltaldban elektronkiildd, a dienofil pedig
elektronvonzod szubsztituenst hordoz. Inverz esetben természetesen a forditott helyzet all eld.
Lewis-savakkal az addicié sebessége dramaian megnovelhetd, amint arrél Yates és Eaton az
AICI; példéjan 1960-ban elséként beszamolt.*

A Diels—Alder reakcié a szerves kémiai szintézisekben széles korben alkalmazhato.
Mivel a természetes vegyiiletek korében gyakoriak a tobbgytirtisek, ezek teljes szintézisében a
reakci6 jelentdsége kiemelkedd. Segitségével szintetizdltak szterdnvézas vegyiileteket® (pl.
kortizon, koleszterin), alkaloidokat (pl. morfin®"®, reszerpin9) és sok mas egyéb természetes
molekult'’.

Egyes mdasodlagos metabolitok szerkezete arra enged kovetkeztetni, hogy a Diels—
Alder cikloaddicié az él6 szervezetekben is végbemehet, azaz a reakcié enzimatikus

katalizissel is lejatszédik.'"'> Az enzimek dltaliban a reakciok dtmeneti dllapotdnak



stabilizdlasaval fejtik ki katalizdl6 hatdsukat, az &tmeneti &llapot pedig szerkezetileg
jelentdsen eltér mind a kiinduldsi szubsztratumto6l, mind a terméktdl. Ahhoz, hogy a katalizis
megtorténhessen, a szubsztraitumnak és a terméknek egyardnt kevésbé kell kotddnie az
enzimhez, mint az atmeneti allapotd szerkezetnek. Diels—Alder reakcid esetén viszont a
termék szerkezete nagyon hasonlit a magas rendezettségi fokkal bir6 atmeneti dllapothoz,
elvileg tehat a termék inhibedlja az enzimet, ezaltal lehetetlenné teszi a tovdbbi katalizisre.
Ezért egy Diels—Alderdz felfedezése egy ujfajta mechanizmust katalizis megismeréséhez
nyithatja meg az utat. Bar a feltételezett Diels—Alderazok meglétét eziddig homadly fedi, a
cikloaddicié biomolekuldk (antitestek, RNS) altali katalizisére tobb példa is akad. !> 14151017
2000-ben két, természetes eredetii enzimet izoldltak €s karakterizdltak, melyek potencialisan

Diels—Alder4znak tekinthetdk.'®!°

2. PERIKOZIN ANALOGOK ELOALLITASA
2.1. IRODALMI ATTEKINTES

A perikozin A-t (5) és B-t (6) 1997-ben Numata és munkatarsai izoldltdk a Periconia
byssoides OUPS-N133 gombatorzsbdl, melyet eredetileg egy tengeri €lolény, az Aplysia
kurodai nevi tengeri csiga gasztrointesztindlis traktusdban talltak.”>*' A perikozinok mellett
néhany makrolaktont is azonositottak. 2007-ben Yamada és munkatérsai izoléltak és karakte-
rizéltak tovabbi harom, rokon szerkezetli vegyiiletet, a perikozin C-t (7), D-t (8) és E-t (9).21 A
7 és 9 vegyiileteket enantiomerkeverék formdban izolaltdk. A perikozinok in vitro citotoxikus

hatdst mutatnak a patkanybdl szarmazo6 P388 limfocitas leukémia sejtekben (1. tablazat).
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1. tdblazat: a természetes eredetii perikozinok szerkezete és citotoxicitdsuk patkany P388 sejtek ellen®



S in vivo koriilmények kozott is hatdsosnak bizonyult a P388 limfocitds leukémia
sejtek ellen, ezenkiviil gatolja a proteinkindz EGFR (40-70%-kal, 0,45 uM koncentraciéban)
és a topoizomerdz II (ICsy) = 100-300 mM) miikddését is. Szintén bioldgiai aktivitdst mutat a
HBC-5 és SNB-75 emberi tumorsejtek ellen, melyek ndvekedését szelektiven gitolja.”' A
vegyliletek hatdsmechanizmusaroél nincsenek informaciok.

5-9 szerkezetfelderitésérdl és szintézisérdl tobb kozlemény is megjelent az irodalom-
ban.*** Mivel térszerkezetiiket — akar a relativat is — a spektrédlis adatokbdl nem minden
esetben lehetett megtudni, a szintézisek célja a vegyiiletek elddllitdsan til a térszerkezet
felderitése volt.

Az elsO perikozin teljes szintézist 1998-ban publikéltdk Donohoe és munkatarsai, akik
a (+)-perikozin B-t (6) Aallitottdk eld (3. ébra).24 Kiinduldsi vegyiiletiik a (+)-dihidroxi-
brémciklohexadienon (10) volt, melybdl hét 1épéssel nyerték a célvegyiiletet. A szintézis
kulcslépése a két hidroxilcsoport bevitele C-3 €s C-4 helyzetbe, a kivant syn sztereokémidval.
A dihidroxilezési 1épés két termékét (12 és 13) oszlopkromatografidsan szétvdlasztottdk, 12
abszolut konfiguricidjit pedig rontgendiffrakciés méréssel meghatdroztdk, melyet a brém-
atom jelenléte tett lehetové. Ily modon a célvegyiilet abszolut konfiguracidja is ismerté valt. A
végtermék spektroszkopiai adatai j6 egyezést mutattak 6 adataival, a forgatasi értékek is — a

mérési hibahatdron beliil — egyeztek. Ezdltal 6 abszolit konfiguricidja: 35,4S5,55,6R.
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1998-ban Okamura és munkatérsai is probalkoztak 6 teljes szintézisének megval6si-
tasdval (4. abra).” Szintézisiik els és egyben kulcslépése a 3-hidroxi-2-piron (14) és a 15-0s
kiralis akrilamid aszimmetrikus Diels—Alder reakcidja, kirdlis bédziskatalizdtor alkalmazdsa-
val. A tovébbi tiz reakcidlépéssel nyert koztitermékbdl (19) torténd tovabbjutést a célvegyiilet

felé¢ eddig még nem kozolték az irodalomban.
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4. abra

Szintén Diels—Alder cikloaddicidval kezdddik az a szintézis, mellyel Usami és munka-
tarsai tervezték 6-ot eldallitani (5. abra). A reakcidsor azonban befejezetlen maradt, mivel a
26-0s instabil enon redukcidja, illetve szilikagélen torténd tisztitdsa a nem vart 28-as vegyiile-

tet eredményezte.”
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Garcia Ruano és munkatarsai ugyancsak egy aszimmetrikus Diels—Alder addiciéval
nyert adduktum (30) tovdbbalakitdsdval probdltak perikozin B-t (6) eldallitani (6. a’lbra),27 de

a 32-es nitril intermedier észterré torténd alakitdsirdl eddig nem jelent még meg kozlemény.
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6. abra

Bar az eloz6ekben emlitett Usami-féle megkdzeh’tés27 nem vezetett sikerhez, 2004-ben
ugyanezen kutatécsoport (—)-kinasavbdl (33) — a Shing €s Tang altal eldéllitott 34-es koztiter-
méken?® keresztiil — megvaldsitotta 6 C-6 epimerjének (39) szintézisét (7. a’lbra).29 Késobb
kideriilt, hogy 39 az djonnan izolalt természetes, enantiomerkeverék perikozin C (7) egyik

komponense.”!
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3., CF4COOH :
OH

(+)-perikozin C (39)

7. abra



Usami és munkatdrsainak tobb kozleménye is a perikozin A (5) eldallitdsaval és
sztereokémidjdval foglalkozik, a Numata kutatécsoportja altal feltételezett™ relativ konfigura-

ciéval rendelkezd 5-6t (—)-kinasavbdl (33) szintetizdljdk meg.*"!

Mivel a kapott vegyiilet
(44) spektralis adatai nem egyeznek a természetes perikozin A-éval, megdallapitjdk, hogy a
természetes vegyiilet relativ konfiguracidjanak asszigndldsa nem helyes. Ezenkiviil § C-6

epimerjét (45) is eldallitottdk (8. abra).

0] 0]
HO, ,COOH 1. PhCHO, PTSA, A HO,, 1., Dess-Martin perjodinan HO,,
2., Pd(C), Hy, AcOH ' 2., TMSOTY, EtsN, A Clu,, ~
> (0] (0]
M 3., TBDMSCI, DMAP, W 3.,NCS \
HO : OH EtsN, BugNlI, A HO - 4., NaBH, HO <
OH OTBDMS OTBDMS
33 40 41
1., TFA/ MeOH HO,, ,COOMe OOMe
2., CH3C(OMe),CHs, p-TsOH Clu., 1., TMSCI, Et;N Clu.,
3., Dess-Martin perjodinan HO‘\. y o) 2., Phy,S(OC(CF3),Ph), T™MSOY o)
4. TFA OH OTMS
42 43
COOMe COOMe
1., TFA Clu,, Clu,, 1., NaBH4
2., BuyNBH(OAC); HO" S"Vou HO N oy 2. TFA
OH OH
44 45
8. abra



Usami és kutatéesoportja 2006-ban megjelent munkdjdban®® arrél szdmol be, hogy a
46-0s (—)-sikimisav szarmazékbdl eldallitottak 50-et, mely forgatoképességének eldjelétdl
eltekintve megegyezett a természetes (+)-perikozin A-val (5), tehat annak enantiomerjét, a
(-)-perikozin A-t (50) kaptdk (9. abra). Ily médon megallapitdst nyert, hogy 5 abszolut
konfiguracidja: 35,45,5S,6S.

COOMe COOMe
1., Dess-Martin MeOOC
perjodinan 1., 0sOy4 (kat.) / Me3NO
—_—
HO™ 2., NaBH4 TBDMSO o 2., Ac,O / piridin HO
3., TBDSMCI 3., TBAF
0] 0]
46 47
. COOMe 4 tBDSMCI COOMe
1., Dess-Martin OAc cl,
perjodinan o 2., K;,CO3/ MeOH
2., TFAA HO o 3., SOCl, HO OH
o]
3., NaBH,, -78 °C 0 4., TFA OH
49 ; > (-)-perikozin A (50)
9. abra

Usami és munkatdrsainak 2007-es ktjzleménye3 3 a 2006-0s munka®? részletesebb leira-
sa, melyben a természetes (+)-perikozin A-t (5) is szintetizdljdk a (—)-kinasavbdl nyert 51-bdl
(10. abra).

MeOOC OH COOMe COOMe

1., Dess-Martin ciklohexanon
perjodinan PTSA
HO o 2., TFAA, piridin HO o (atketalozas) o OH
(0]
53

3 3., NaBH, !
51 52

1. TBDSMCI HO,, ,COOMe 1., Dess-Martin perjodinén GOOMe

2., 050y (kat), Me;NO A0 2., TFAA, piridin AcO,,,
3., Ac,O / piridin OH 3., NaBH,, -78 °C o OTBDMS
4., TBAF ) 4., TBDMSCI
0
- O

COOMe COOMe COOMe ¢OOMe
K,CO; HO%. socl, S C'\é TFA CI\@
N [ — ——
MeOH g OR HO OR RO™ ™ "OH HO™ ™ “OH
OH OH OH OH
56 R =TBDMS 57 (+)-perikozin A (5)
10. ébra



2008-ban szintén Usami és munkatdrsai (—)-kinasavbol (33) szintetizaltak két periko-
zin A diasztereomert (65, 8; 11. abra).** A 62-bél kapott vegyiilet azonosnak bizonyult a
(+)-perikozin D-vel (8), igy annak abszolut konfiguricidja (3R,4R,5S,6R) ismertté vilt.

HO,, ,COOH 1, ciklohexanon, PTSA COOMe COOMe o COOMe
2., NaOMe m-CPBA
> O +
~ 3., Tf,0 . . ‘
HO M OH O\‘ ~ O\ ~ O\\ ~
A 4., CsOAc : : :
OH 5 5 E
33
58 59 60
COOMe COOMe COOMe COOMe
HCI WGl Cl Cl HO
59+60 — + + .
O\\~ N OH O\\‘ R OH O\\~ N OH O\\‘ N Cl
CSG CSG C;é 66
61 62 63 64
j TFA J TFA
COOMe COOMe COOMe
WCl Cl Cl,
HO' ™ “OH HO' > YoH  HO“ OH
OH OH OH
65 (+)-perikozin D (8)
11. 4bra
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Boyd és kutatcsoportja a (+)-perikozin A (§), (+)-perikozin B (6) és (+)-perikozin C
(39) kemoenzimatikus eldallitdsat mutattdk be 2010-ben, az altaluk hasznalt stratégia ezidaig
a legrovidebb uton megvaldsitott szintéziseket képviseli (12. abra).” A kiinduldsi vegyiiletek
(66, 67, 78) elddllitasa rendre metil-benzoatbdl, jédbenzolbdl €s benzonitrilbdl tértént mutans

Pseudomonas putida (UV4, 39D) vagy rekombinans Escherichia coli torzsek segitségével,

melyek toloul-dioxigendzzal rendelkeznek.

R
HO™ 2., Me,CO,PTSA on
R=COOMe 66
R=I 67 R = COOMe 68 R =COOMe 70 R = COOMe 72
R=I 69 R=I 71 R=I 73
o)
R
AcO COOMe
Cl, Cl MeOH, oL
MeCOCI (kat.) .
—_—
AcO : O HO\\‘ : "’OH
67~ o
_ 5
R=COOMe 74 >
R = 75 (+)-perikozin A
[ | COOMe
NaOMe NaOMe 1., NaOAc, MeOH
Et,0,0°C . Meoy  MeO CO, Pd(OAc), ~ Me€©
—_— O/, _ =
" v & 2., MeOH, v "
S HOW O MeCOCI (kat.) HO™  OH
o~ o~ o
39
76 &4 (+)-perikozin C
" 00 CN COOH COOMe
., U804 1., Mel MeO,,
HO,. Me;NO  HO. 1., NaH, Mel MeO,,, _KCO; '

2., ROTf L 2 DIBAL-H OR' 2. TFA TFA
HO 2.6-utigin RO Y7 “OR' 3" NaClO, HO™ T OH
78 OR' OR' OH

6
= TBDMS 79 80 (+)-perikozin B
12. abra
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2.2. SAJAT VIZSGALATOK

A szintézis kiinduldsi anyagaként a kereskedelmi forgalomban kaphat6 és viszonylag
olcs6 metil-gallatot (81) vélasztottuk. A 13. dbran lathat6 81 és 5-8 szubsztitualtsdga és a

szubsztituensek helyzete kozotti nagyfokd hasonlésag.

COOMe COOMe COOMe COOMe COOMe
Cl ., MeO,, MeO,, cl,,
6
. /3 . . .
HO OH  HO“'s, "OH HOY ™~ "OH HO OH HO™ OH
OH OH OH OH OH
81 5 6 7 8

13. ébra: a metil-gallat (81) és a perikozinok (5-8) szerkezete
2.2.1. DEZAROMATIZACIO

Mivel a szintézis aromds vegyiiletbdl indul, az egyik kulcslépés egy megfeleld
dezaromatizacids reakcidé. A fenolok dezaromatizacids oxidacidja megvaldsithatd bioldgiai,
elektrokémiai és fotokémiai tuton, a legelterjedtebb moddszer viszont a kémiai oxidécio.
Oxidaloszerként eleinte kiillonbozd fémvegyiileteket haszndltak, példaul Pb(IV) (Wessely-
oxidaci6™®), TI(IID), Bi(V), V(IV), V(V), Mn(IV), Ag(l), Fe(Ill), Cu(Il), Cu(l) és Ce(IV)
szarmazékokat. Késébb halogéntartalmu szerves vegyiiletekkel boviilt ki az oxidaloszerek
kore: 2,3-diklér-5,6-diciano-1,4-benzokinon (DDQ), tetraklér-1,2-benzokinon (o-kléranil),
N-brom-szukcinimid (NBS), 2,4.4,6-tetrabromciklohexa-2,5-dienon, fenil-trimetil-
ammonium-tribromid.  Ezenkiviil perjédsavat, valamint higany(Il)-oxid jelenlétében
hipobromitokat, brémot és jodot is hasznaltak. Manapsag a fentebb emlitett oxidaldszereket
fenolok oxiddlasdra mar kevésbé hasznaljdk, szerepiiket a konnyen kezelhetd és kevésbé
mérgezd hipervalens jodvegyiiletek® * vették at. Ezekben a jod +3-as oxidédci6s dllapotban
van. Hasznalatukat nagymértékben elosegitette kereskedelmi forgalomba hozataluk.
Legismertebb képviseldik a bisz(aciloxi)jéd-arének csoportjdba tartozé diacetoxi-jédbenzol
(PhI(OAc),; DAIB, DIB), mas néven feniljodénium-diacetit (PIDA) és a bisz(trifluor-
acetoxi)-jodbenzol (PhI(OCOCFs;),;; BTI), masik nevén feniljodonium-bisz(trifluoracetat)
(PIFA).

A fenolok hipervalens jodvegyiiletekkel, nukleofil (Nu) jelenlétében torténd
oxidédciéjanak mechanizmusdra Pelter és munkatdrsai® két feltételezést tettek. Az egyik

szerint (,,A” ut) szolvatalt fenoxénium-ion (84) keletkezik, mig a masikban (,,B” ut) a 85-0s
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disszocidlatlan intermedieren at jatszédik le az oxidaciés folyamat (14. abra). Kiirti és
munkatérsai*® 4ltal végzett kisérletek és kvantumkémiai szdmitdsok, valamint az a tény, hogy
kirdlis jodoniumvegyiilettel, illetve homokirdlis alkoholban, mint oldészerben végzett reak-

cidkban nem tapasztaltak kirdlis indukciét, egyarant az ,,A” utat valdsziniisiti.

R R R
Ph
PhIX | LAY Gt
RZGOH T;» RZGO—I—X R2Go® + pPhl + X°
82 83 84
Nu
R R
) R? o)
Nu
N\lj R1 86 87
Ph
. it | I
R2 Y 015X
[/ ~ Ph
Nu 85 —Xe

14. abra: a hipervalens jodvegyiiletek altali dezaromatizacids oxidacio feltételezett mechanizmusai

A nukleofil a fenolos hidroxilcsoporthoz képest orto és/vagy para helyzetbe 1ép be. Ez
a tény is Osszhangban dall az ionos reakciomechanizmussal, mivel a fenoxénium-ion

rezonanciaformaiban orto és para helyzetben lokalizalédik a pozitiv toltés (15. abra).

R? R? R R
R e B S S B
84

15. 4bra: a fenolok oxidacidja soran keletkezd oxénium-ion (84) rezonanciaformai

A reakci6 regioszelektivitdsa az R' és R? szubsztituensek térkitoltésén kiviil fiigg azok
elektronkiildd képességétdl is. A mddszer tehat ciklohexa-2,5-dienonok (86) vagy ciklohexa-
2,4-dienonok (87) elddllitdsdra alkalmas. Legnagyobb szintetikus jelentdséggel a maszkirozott
orto-benzokinonok (MOB, 88) és para-benzokinonok (MPB, 89) birnak (16. abra), melyek
jellemzdéen dimerizacids, 1,2-addiciés, 1,4-addiciés (konjugdlt addicid), inter- és intramo-
lekularis [4+2] cikloaddiciés reakciokba vihetdk, ily modon szdmos vegyiilet szintézisében

kiinduldsi vegyiiletként szolgdlnak.*"***
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OR'
OR? R! R2 = alkil, acil
R'O" OR?
88 (MOB) 89 (MPB)

16. dbra: a maszkirozott orto- (88) és para-benzokinonok (89) dltaldnos szerkezeti képlete

Szintézislink dezaromatizacids 1épését PIDA-val valositottuk meg. Az oxidacio elott
81 harom hidroxilcsoportja koziil kettdt szelektiven védeni kellett. Erre a célra kifejezetten
alkalmasak az acetdl tipusi véddcsoportok. Valasztdsunk a difenilmetilén-acetdl csoportra
esett, két okbol is: egyrészt ezen acetdl savas kozegre (beleértve a savas karakterti szilikagélen
torténd tisztitasokat is) kevésbé érzékeny, mint a leggyakrabban alkalmazott izopropilidén-
acetalok, masrészt a véddcsoport nagy térkitdltése kedvezden hathat a molekulan késObbiek-
ben végrehajtott reakciok sztereoszelektivitisara. A difenilmetilén-acetdl kialakitdsa Jurd

médszerével*

tortént: a metil-gallatot difenildiklérmetdnban szuszpendaltuk és 170 °C-on
addig melegitettiik, mig az eleinte intenziv s6savfejlddés minimélis szintre nem csokkent. A
nyerstermék atkristidlyositdsa utdn a védett gallat (90) 80 %-os hozammal nyerhetd. A dezaro-
matiziciés oxidaciot metanolban, PIDA-val végeztiik. A teljes konverziéhoz a reagensbol két
molekvivalenst kellett haszndlni. A kiterjedt konjugdcié miatt élénksarga szinli terméket
racemdt formaban (91), 38 %-os hozammal kaptuk meg. Ezen viszonylag alacsony hozam oka
valoszinlileg az oszlopkromatografids tisztitds folyaman 91 szilikagélen valé bomlasa,
ugyanis a reakci6 vékonyrétegkromatogramjan nem detektdlhatok olyan szdmban és
mennyiségben bomlds- vagy melléktermékek, melyek ezen alacsony hozamot okozhatndk. A
szilikagélen torténd bomlas szemmel lathato, ugyanis 91 gélen val6 haladasakor folyamatosan

barna anyagot hagy hétra. A instabilitdst a vegyes acetélos szerkezet okozhatja. A tiszta ter-

mék hiitészekrényben hénapokig szamottevd bomlés nélkiil eltarthatd.

COOMe COOMe

COOMe
Ph,CCl, PhI(OAc),, MeOH
—_—
170 °C 38 %
HO OH
80 % HO o 0 o
OH 0 MeO
Ph 0 Ph
81 Ph Ph
90 91
17. abra

Az aromés szerkezet megbontdsdaval kapott 91 egyrészt kirdlis molekula, masrészt a

konjugalt kettéskotés Diels—Alder cikloaddiciéra alkalmas.
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2.2.2. A CIKLOHEXADIENON KOZTITERMEK DIELS-ALDER REAKCIOI

A dezaromatizdcié utdn a szintézis harmadik, szintén kulcslépésnek tekinthetd
atalakitdsa az athidalt gylirQi 1étrehozdsa, mely 91 dién mivoltat kihasznédlva Diels—Alder
cikloaddicidval tortént.

91 cikloaddiciés reakcidi biciklo[2.2.2]oktén vazas vegyiileteket eredményeznek. A
dién szubsztituenseit megvizsgalva lathatjuk, hogy koztiik elektronkiildd és elektronszivé
csoportok egyardnt megtaldlhatok. Elektronkiilldd a hirom oxigénatomon Kkeresztiil
kapcsolddo acetélszerkezet, elektronszivok pedig az oxo- és a metoxikarbonilcsoport. Ezen
tényt figyelembe véve a Diels—Alder reakcié normadl, illetve inverz elektronsziikségletii
modon is megvaldsulhat. Normdl reakcidban a dién HOMO és a dienofil LUMO paélyéinak,
inverz esetben a dién LUMO és a dienofil HOMO palydinak atfedése révén alakulnak ki az uj
szén-szén kotések.

Mivel 91 racemdatként vesz részt a reakcidkban, a beldle képz6dd termékek
természetesen szintén racemdtok lesznek. Az egyszerlis€ég kedvéért azonban az ezen
vegyiileteket tartalmaz6 abrakon (beleértve az ORTEP-dbrakat is) csak az egyik enantiomer
van feltiintetve.

91-et eloszor elektronban szegény maleimiddel (92) illetve N-fenil-maleimiddel (93)
reagaltattuk. Szobahdmérsékleten nem tortént reakcié, 90 °C-on azonban mindkét dienofil
reakcidba lépett, melyben a 94 illetve a 95 cikloadduktumok keletkeztek. Mindkét reakcio
diasztereoszelektiv volt, a termékek endo adduktumok, a pirrolidindion gytiri a ketdlos
metoxicsoporthoz képest anti helyzetii. 95 szerkezetét rontgendiffrakcios méréssel hataroztuk

meg (19. dbra).

COOMe
O
toluol
+ || NR
o) o 90 °C
MeO
O7LPh 0
Ph
91 R=H 92 R=H 94 (70 %)
R=Ph 93 R=Ph 95 (74 %)
18. abra
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19. abra: 95 szerkezete

Az 2. tablazat a dién, a maleimid és az N-fenilmaleimid HOMO és LUMO energiéit
és az energiakiillonbségeket mutatja. (A dienofileknél valdjdban a HOMO-2 palyat kell
figyelembe venni, mert a HOMO pdlya nem a reakcidban részt vevO szénatomokon
lokalizalédik.) Mindkét esetben a dién HOMO ¢és a dienofil LUMO pélydinak
energiakiilonbsége a kisebb, igy normdl elektronsziikségletii reakcidkrdl van sz6. A szamité-

sokat HF/STO-6G mddszerrel végeztiik.

Pilyaenergidk [eV] A A
HOMOygign— | HOMOyienofii—
HOMO LUMO LUM O gienofit LUMOgi¢n
dién (91) -7,37 4,38 - -
.. -9,93
maleimid (92) (HOMO-2) 4,63 12,00 14,31
) .. -9,23
N-fenilmaleimid (93) (HOMO-2) 4,52 11,89 13,61

2. tablazat

Az elektronban szegény dienofilek csoportjdba tartozé akrilsavészterekkel is
végeztiink kisérleteket. Mind a metil- (96), az etil- (97) és a benzil-akrilat (98) reagdlt a
diénnel, minden egyes reakcioban két regioizomer képzdédott (3. tablazat), viszont a

diasztereoszelektivitas teljes volt. (20. abra)

COOMe COOR

COOR
1 Q COOMe Q COOMe
2 n COOR _______ © ‘ /) N o) *
0 0 3 4 90°C MeO o MeO o
MeO e}
Ph
Ph

Ph Ph Ph Ph
91 R=Me 96 R=Me 99a 84% R=Me 99
R=Et 97 R=Et 100a 84% R=Et 100b
R=Bn 98 R=Bn 101a 69% R=Bn 101b
20. abra
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Bér az akrilsavészterek a maleimidekhez hasonldan elektronban szegény dienofilek,
azokkal ellentétben szamitasaink szerint reakcigjuk nem normél, hanem inverz elektron-
szilkségletli (4. tablazat). A Houk-szabély® értelmében a kisebb palyakoefficiensii atom a
kisebbel, a nagyobb koefficiensii a nagyobbal létesit kotést, ily moédon a regioszelektivitds az
esetek tobbségében megjosolhatd. A megfeleld szénatomok koefficienseit Osszevetve
(5. tablazat) azt taldljuk, hogy nincsenek jelentGs eltérések a dienofilek 3-as és 4-es
szénatomjainak koefficiensei kozott, tehat mindkét regioizomer keletkezésére szamitani lehet,

ez valéban igy is tortént. A termékek szerkezetmeghatdrozdsdndl a rontgendiffrakcio

Dienofil Regioizomerek ardnya
96 99a:99b = 79:21
97 100a : 100b = 80: 20
98 101a:101b = 89:11
3. tablazat
! B
\2

21. abra: 100a és 100b szerkezete

(21. abra) és az NMR spektroszkodpia egyiittesen volt segitségiinkre.

Pilyaenergidk [eV] A A
HOMO LUMO HOMOyi¢n— | HOMOyienofii—
LUMOgienofil LUMOyi¢n
dién (91) -7,37 4,38 - -
metil-akrilat (96) -9,01 6,23 13,60 13,39
etil-akrilat (97) - 8,90 6,29 13,66 13,28
benzil-akrildt (98) | 0 | 6.20 13,57 1341

4. tablazat
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Pélyakoefficiensek

1-es atom 2-es atom 3-es atom 4-es atom
dién (91) 0,479 0,393 - —
metil-akrilat (96) - - -0,423 -0,451
etil-akrilat (97) - — —0,368 —0,397
. s -0,427 -0,455
benzil-akrilat (98) - - (HOMO-2) (HOMO-2)

5. tablazat

Emlitésre mélt6 kiilonlegesség, hogy 100a és 100b 'H-spektrumédban az etoxicsoport
metilénprotonjainak jele nem a vart kvartett, hanem 100a esetében dupla kvartett, 100b
esetében két dupla kvartett. A jelenség ismert az irodalombdl: olyan etil- (de féleg etoxi-)
csoportokra jellemzd, melyek kozvetlen kozelében aszimmetrikus szénatom van, a C—O kotés

menti gatolt rotacié eredményeként pedig a metilénprotonok magnesesen nem egyenértékiiek

foon] 454647
egymadssal. 46

Viniléterekkel, mint elektronban gazdag dienofilekkel szintén sikeriilt 91-et reakcioba
vinni (22. abra): n-butil- (102), t-butil- (103) és benzil-vinil-éterrel (104), valamint
2,3-dihidrofurdnnal (105). Erdekes médon 3,4-dihidro-2H-pirdnnal egyaltalin nem tortént

reakcio. 107 és 108 szerkezetét rontgendiffrakcids vizsgdlat tamasztotta ald (23. abra), 109

szerkezetét NOESY mérések igazoltak.

COOMe
1 A
2 + OR - = .
o o 5 4
MeO 0
Ph
Ph
R ="Bu 102
o A R=Bu 103
\ R=Bn 104
3 -
0 (0]
[:> Hbﬁg 10
0 \ / Ha.
Ph Ph
109 (61 %)
22. abra
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Ph Ph

R

0]
0]
o)

COOMe

R="Bu 106 (66 %)
R='Bu 107 (35 %)
R=Bn 108 (72 %)




A 6. tablazatbol latszik, hogy a viniléterekkel valé reakciok egyértelmiien inverz

elektronsziikségletiiek.

23. abra: 107 és 108 szerkezete

Pilyaenergidk [eV] A A
HOMOyigcn— | HOMOgienofi—
HOMO LUMO LUMOyienofil LUMOyi¢n

dién (91) -7,37 4,38 - -
n-butil-vinil-éter (102) -7,54 8,95 16,32 11,92
t-butil-vinil-éter (103) -7,32 9,09 16,46 11,70
benzil-vinil-éter (104) |  — 7,48 (Lfl\’fgﬁ) 16,27 11,86
2,3-dihidrofuran (105) -7,27 8,84 16,21 11,65

A palyakoefficienseket Osszehasonlitva (7. tablazat) azt varnank, hogy mindegyik
esetben az 1-es atom a 3-assal, a 2-es pedig a 4-essel létesit kotést. A Houk-szabdly jelen

esetben nem jut érvényre, miszerint kizdrélag a nem vart regioizomerek (106-109)

6. tablazat

keletkeztek.
Pélyakoefficiensek
1-es atom 2-es atom 3-es atom 4-es atom
dién (91) 0,479 0,393 - -
n-butil-vinil-éter (102) - - -0,598 -0,412
t-butil-vinil-éter (103) - - -0,600 - 0,405
benzil-vinil-éter (104) - - -0,369 -0,247
2,3-dihidrofuran (105) - - -0,589 -0,413

7. tablazat
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Bar a 91-es racém dién benzil-vinil-éterrel valé cikloaddicidja kizarélag a racém
108-at eredményezte, a reakcioban elméletileg négy regiomer, illetve diasztereomer (racém
formédban) keletkezhet. A lehetséges termékek (enantiomerjeik feltiintetése nélkiil) a

24. abran lathatok. 108 a reakcié egyediili terméke.

OBn
o. AoBn BnO
COOMe COOMe ®) COOMe
/ 0]
108 108b 108c
R = OMe

24. dbra: 91 €s a benzil-vinil-éter Diels—Alder reakcidjanak lehetséges termékei
(a vegyiiletek tiikkorképi parjainak feltiintetése nélkiil)

A 25. abran a reakcié lehetséges dtmeneti dllapotai vannak feltiintetve, a hozzajuk
vezetd utak aktivdldsi energidival egyiitt. A kiilonb6zd stilusban irt értékek a kiillonbdzo
modszerrel kapott eredményeket jelzik. Az elsd oszlopban a reaktdnsokat modellvegyiiletek
helyettesitik: a fenilcsoportok illetve a benzilcsoport hidrogénatomokra vannak cserélve. A
modellvegyiiletek alkalmazasanak eldnye, hogy ily médon a sztérikus hatdsok megkiilonboz-

tethetok az elektronos hatasoktél.
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Ea= 1715 kJ/mol Ea=1704 kJ/mol

Ea=187.7 kdimol Ea= 184.2 kl/mol
Ea= 92.5 kJimol .

e

TS2
Ea= 196.7 kJ/mol
Ea= 206.1 kfmol
Ea= 103.6 kJ/mol

TS3

Ea= 158.0 kJ/mol

Ea= 152.2 kJ/mol
Ea= 166.5 kdimof Ea= 160.9 kJimol

Ea=76.4 kJ/imol

TS4

Ea= 170.7 kJ/mol ’ Ea= 187.1 klfmol “*
Ea= 184.3 kJimol Ea= 197.7 kJimofl
Ea= 80.2 kJ/imol

25. abra: 91 egyszerisitett modellje és a benzil-vinil-éter (bal oldali oszlop), valamint 91 és a benzil-
vinil-éter (jobb oldali oszlop) Diels—Alder addiciéjanak lehetséges dtmeneti dllapotai,
azok aktivélasi energidival
Szamitasi modszerek: HF/6-31G, HF/6-31G(D), HF/6-31G(D,P), B3LYP/6-31G(D)

Mind a modellvegyiiletekkel, mind a ,,valédi” reaktansokkal felirt &tmeneti allapotok
koziil a ,,TS3” jelzési rendelkezik a legkisebb aktivdlasi energidval, fliggetleniil az
alkalmazott szamitdsi modszertdl. Ez Osszhangban all a reakcié kimenetelével. A | TS2”
atmeneti allapothoz a nagy térkitoltésii fenilcsoportok taszitisa miatt nem lehet eljutni. A
kapott eredmény, miszerint a modellvegyiiletek esetén is a ,,TS3” dtmeneti allapot a
kedvezményezett, erés elektronos hatdsok hozzéjaruldséra utal. A Mayer kotésrend métrixot™
kiszamolva, a dién metoxikarbonil csoportjdnak karbonil-oxigénje és a dienofil metilén-

csoportjdnak egyik hidrogénje kozott egy nagyobb, mint 0,01 kotésrendli kolcsonhatés
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figyelhetd meg. Ez az érték nagyobbnak bizonyult, mint az dtmeneti allapotban 1étrejovo
barmelyik O---H masodlagos kolcsonhatds. A megfeleld6 molekulapdlydkat megvizsgalva
kidertiilt, hogy a HOMO-13 pélya — mely mind a diénhez, mind a dienofilhez tartozik — a

fentebb emlitett két atom kozott nem elhanyagolhat6 elektronstiriiséget mutat (26. abra).

26. 4bra: a ,,TS3” atmeneti dllapotban megfigyelhetd kedvezd kolcsonhatés

Megallapithaté tehat, hogy ezen madsodlagos kolcsonhatds stabilizdlja a ,, TS3”
atmeneti allapotot, mely igy kedvezményezetté valik még akkor is, ha nem teljesiil a Houk-
szabadly.

A szintézis ezen pontjdn megéallapithatjuk, hogy egy egyszerii, akirdlis aromads
vegyliletb6l harom szintetikus Iépésben teljesen diasztereoszelektive mdédon egy négy

kiralitascentrummal rendelkez6 molekulat hoztunk I€étre.

2.2.3. A DIELS—ALDER ADDUKTUM ATALAKITASA PERIKOZIN
ANALOGGA

108 funkcids csoportjait megvizsgalva ldthatjuk, hogy a perikozinokban megtaldlhat6
hidroxilcsoportok kialakitdsa egyszeri modszerekkel megvaldsithatd: az oxocsoport
redukcidjaval, a kettOs acetdl hidrolizisével, s a hidrolizissel keletkezd keton redukciéjaval a
harom hidroxilcsoport 1étrehozhatd. A perikozinok 6-os helyzetében 1évo klor, illetve metoxi
szubsztituens helyén esetiinkben hidrogénatom fog szerepelni. A cikloaddicidval kialakitott
athidalason 1évd benziloxicsoport katalitikus hidrogénezéssel konnyen hidroxilcsoportta
alakithat6. Ezen miveletek viszont sziikségessé teszik a szén-szén kettdskotés atmeneti
védelmét, ugyanis a hidrogénezés sordn, illetve barmilyen hidridreagens alkalmazdsakor —
a,B-telitetlen észterrdl 1évén sz — redukciét szenvedne. Ezen okbdl — jelen esetben

kihasznélva 108 o,p-telitetlen oxovegyiilet jellegét — tiofenolt addicionéltunk a kettdskotésre.
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A képzddott 108a szulfidot ugyanis szulfonnd oxiddlva, s azt elimindlva a késObbiekben a
szén-sz€n kettOskotés visszanyerhetd. 108a-t nem volt sziikséges elkiiloniteni a
reakcidelegybol, a szulfonnd (110) torténd oxiddcié m-klorperbenzoesavval egylombikos
modszerrel kivitelezhetd volt, melynek tovédbbi elénye, hogy az oxidédlészer a feleslegben

1évo, igen intenziv, kellemetlen szagu tiofenolt csaknem szagtalan oxidacids termékekké

alakitja.
OBn OBn OBn
0] 0] 0]
COOMe PhSH .wCOOMe mCPBA .COOMe
0] e — (0] —> 0 2
N \ 94 %' . 3
MeO \ O MeO\ O sph (108-bol)  MeO\ O 'sO,Ph
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
108 108a 110
27. abra
Q 8]

28. abra: 110 szerkezete

A rontgendiffrakcids vizsgédlat alapjdn a konjugdlt addicié transz sztereokémidju
terméket eredményezett (28. abra).

A kovetkez6 1€pés az oxocsoport hidroxilcsoporttd torténd sztereoszelektiv redukciéja
volt. Natrium-tetrahidridoborét, litium-tetrahidridoborat vagy boran-dimetilszulfid alkalmaza-
sdval diasztereomer elegyet kaptunk, a reakcidelegy vékonyrétegkromatogramja alapjin a két
izomer kb. azonos ardnyban keletkezett. Natrium-trihidridocianoboratot és natrium-triacetoxi-
hidridoboratot haszndlva meglepd médon egyaltaldn nem tortént redukcié. L-Selectrid®-et
haszndlva bonyolult reakcidelegyet kaptunk. Abban az esetben viszont, ha a natrium-

tetrahidridoboratos redukcié eldtt a reagenst cérium(Ill)-klorid metanolos oldatdval
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reagaltattuk, a diasztereomer ardny jelentdsen javult: 7.2:1-re. A lantanoida-kationok natrium-
tetrahidridoborattal egyiitt, alkoholokban to6rténd haszndlata ismert az irodalombdl, eldszor
Luche alkalmazta a,B-telitetlen ketonok regioszelektiv 1,2—redukciéjéra,49 valamint ketonok
aldehidek jelenlétében torténd szelektiv redukci6jdra.”® A cérium(IIl)-klorid alkalmazdséval a
kemoszelektivitds mellett dltaldban j6 regio-"' illetve sztereoszelektivitds®>>>476373859 g
elérhetd. A cérium-triklorid katalizélja a metanol és a hidridoborat reakciéjat, melyben
metoxihidridobordtok  (NaBH,(OMe)4.,) képzc'idnek.50 Ezen nagyobb térkitoltési
metoxihidridoboratokkal jobb sztereoszelektivitds érhet6 el, mint natrium-tetrahidridoborattal.
Ezenkiviil a cérium(IIl) Lewis-savként valé koordindl6dédsa a keton oxigénatomjahoz szintén
hozzéjarulhat az elért sztereoszelektivitdshoz, melyet az bizonyit, hogy a reakciot cérium(II)
alkalmazdsa nélkiill, de ugyanolyan koriilmények kozott elvégezve (tehat a nétrium-
tetrahidridoboratot metanollal el6zdleg reagdlni hagyva) sokkal rosszabb sztereoszelektivitast
tapasztaltunk. A moddszer hatranya viszont a gyakorlati kivitelezésben rejlik, ugyanis a
kiillonbozd metoxihidridobordtok képzOdési ardnya nagyban fiigg az alkalmazott
reakci6idotdl: kisebb iddtartam alatt foleg a kevesebb metoxicsoportot tartalmazd, valamint az
elreagdlatlan natrium-tetrahidridoborat, hosszabb id¢ elteltével féleg a tobb metoxicsoportot
tartalmazo hidridek, illetve a redukcidra képtelen tetrametil-borat lesznek jelen. El6bbiek jobb
hatasfokkal, de kevésbé sztereoszelektiven redukalnak, utébbi  hidridek bar
sztereoszelektivebben, viszont reaktivitasuk kisebb. A masik problémaét az jelenti, hogy ezen
hidridek képesek  diszproporcionalédni®®, mely reakci6 sordn az alacsonyabb
sztereoszelektivitdssal redukdlé natrium-tetrahidridobordt keletkezik. Ezen faktorokat
figyelembe véve 110 redukcidjakor a diasztereoszelektivitds reprodukélhatésaga nem volt
megfeleld. Szintén a mddszer hatrdnya volt az is, hogy az el6z6ekbdl kifolydlag a reagenst
tobb (4-5) részletben és nagy feleslegben kellett kiilon elkésziteni €s a keton oldatdhoz adni,
ily médon nagyobb mennyiségli cérium(IIl)-klorid volt sziikséges. Masik redukdlé 4genst
keresve jutottunk el a ndtrium-trisz(trifluoretilato)hidridoborathoz, melyet Golden ¢és
munkatdrsai irtak le.”” A reagens natrium-tetrahidridoborét és trifluoretanol reakciGjaval
készithetd el és legfébb eldnye, hogy gyakorlatilag nem szenved diszproporciot, tehéat a
tobbszori képzés/adagolas is mellézhetd. Alkalmazasdval ugyanolyan diasztereoszelektivitast

(76 % d.e.) értiink el, mint a cérium-trikloridos modszerrel.
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OBn OBn

o} NaBH,, LiBH, HO,
o .WCOOMe vagy Bz Me,S 5 WCOOMe

Me&o SO,Ph Me&o SO,Ph

Ph” “Ph Ph” “Ph

>

110 NaBH, CeCl; 111
MeOH 20 % d.e.
NaBH;CN vagy
vagy NaBH(OCH,CF
NaBH(OAC), aBH(OCH;CF3)s
OBn OBn OBn
HO, .WCOOMe HO, .WCOOMe HO, .WCOOMe
o) o) ., O
Meo\§<0 SO,Ph Me0\§<0 SO,Ph Me&o SOzPh
Ph™ “Ph Ph” “Ph Ph™ “Ph
112a 112b
112a:112b=72:1

29. abra

A diasztereomerek (112a és 112b) elvalasztdsa oszlopkromatografidsan kivitelezhetd
volt, a hidroxilcsoport térallaisdinak meghatdrozdsa a termékekben 112b rontgendiffrakcios

vizsgalataval tortént (30. abra). A szintézist 112a-val folytattuk.

30. abra: 112b szerkezete

Az acetalszerkezet trifluorecetsavas hidrolizise a 113-as a-hidroxiketont eredményezi,

melyet izolalas nélkiil redukaltunk natrium-tetrahidridoborattal (31. abra).
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OBn
HO, COOMe HO o8 OBn
0 o ”, HO/
0 2 CF3COOH ' mCOOMe | Napp, . COOMe
\ e —— R N >
Me&o SO,Ph o Ho 1% 5 3
SO,Ph (112a-bol) S HO
Ph” “Ph 2 HO SO2Ph
112a 113 114
31. dbra

114-ben az egymashoz képest cisz helyzetben 1évé H-7 és H-8b csatoldsi dllanddja 9,8
Hz. Ehhez kozeli csatoldssal (8,8 Hz) rendelkeznek a H-5 és H-6 protonok is. Mivel a
diéderes szog H-7 és H-8b, illetve H-5 és H-6 esetén nagyon hasonlé (kb. 10°),
kovetkezésképpen a ketonredukcié sordn képzddott hidroxilcsoport a mar meglévovel szintén

cisz térallasua (32. abra).

32. abra: 114 térszerkezetének szemléltetése

112a és 114 '"H-NMR spektrumdt Ssszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy H-2 és H-3
csatoldsi édllandéja 4,0 Hz-rd1 8,6 Hz-re valtozott. Ezt a nagymértékii eltérést nem okozhatja a
molekula (mely eléggé fix védzszerketettel bir) konformdacidjdban bekovetkezd esetleges
kismértékli valtozas. Megéllapithaté tehdt, hogy az érintett szénatomok (C-2, C-3) egyikén
inverzié kovetkezett be, tehat H-2 és H-3 transz térallasbdl cisz helyzetbe keriiltek. Mindkét
emlitett atom elektronszivé szubsztituenssel rendelkezik, igy mind H-2, mind H-3 savas
karakteri. A redukcié metanolban natrium-tetrahidridoborattal torténik, az oldat kémhatasa
erOsen lugos, ezen bazikus koriilmény kivélthatja az inverziét. A 110-es vegyiilet 112a-va
torténd redukcidjakor nem tapasztaltunk hasonlé jelenséget; ez érthetd is, hiszen mind a
cérium(IIl)-kloridos, mind a ndatrium-trisz(trifluoretilato)hidridoborétos reakcidéban a kozeg
kémhatdsa kozel semleges. Az inverzid a 2-es szénatomon kovetkezett be, ugyanis a
négykotéses H-3—H-8b csatolds ugyanigy észlelhetd, mint a szintézis eddigi (110, 112a,
112b) termékeiben.
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A szintézis ezen stadiumdban egy hét kiralitdscentrummal rendelkezd vegyiilet
egyetlen diasztereomerje (114) all rendelkezésiinkre, ami a kiinduldsi metil-gallat egyszerlisé-
gét tekintve j6 eredménynek mondhat6.

A benzil véddcsoport eltavolitdsa katalitikus hidrogénezéssel kvantitativan végbement,
az utolsé 1épés ezek utdn a fenilszulfonil-csoport elimindcidjaval a szén-szén kettéskotés
regenerdldsa volt. Tobbféle bazist kiprébaltunk: trietilamin és DABCO haszndlata nem
vezetett reakci6hoz. A DBU szobahémérsékleten szintén nem reagélt, a 40 °C-on hosszas
reakci6idé utdn keletkezd termék molekulatomege 32 Daltonnal kisebb volt a vartndl, ez
pedig laktonképzddésre utal. Metanolban kéalium-karbondtot haszndlva viszont sikeriilt
eldallitani a szintézis célvegyiiletét (116), egy athidalt gylriivel rendelkezd perikozin analégot

(33. abra).

OBn OH OH
HO, HO, HO,
> —_—
S kvant. N 60 % s
HoO HO Yo.ph HO HO 'so,Ph HO  OH
14 115 116
33. abra

116 bioldgiai aktivitdsit megvizsgaltuk, sajnos 100 uM koncentricidig tobbféle

sejtvonalra (HeLa, CRFK, HEL, MDCK, Vero) sem gyakorolt citotoxikus hatast.

2.2.4. A DIELS—-ALDER KOZTITERMEK RESZOLVALASA

Mint azt mar emlitettem, a 108-as Diels—Alder adduktum racém formaban allt
rendelkezésiinkre. Abban az esetben viszont, ha tiofenol helyett kirdlis tiolt addiciondlunk az
a,B-telitetlen kettoskotésre, diasztereomereket kapunk. Sztereoszelektiv addicié esetén két
sztereoizomer keletkezik, melyek egymdstol szétvalaszthatok, ily médon enantiomertiszta
vegyliletekhez juthatunk. Nukleofilként az 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-3-D-
gliikopiran6zt (117) haszndltuk, melyet Horton és Wolfrom®', valamint Wang és Lee®
modszere alapjan prepardltunk. A reakcié szobahOmérsékleten teljes sztereoszelektivitassal
ment végbe és két terméket (118a és 118b; 34. abra) szolgaltatott, melyek R értékei meglepd
mértékben eltértek egymastol. Ezen viszonylag nagy Rg-kiillonbség azonban nem hozta
magaval az oszlopkromatografias elvalasztas konnyedségét, ugyanis kvantitativ szétvalasztast
csak ugy lehetett elérni, ha az oszloprdl eludlédott — €s minden egyes reprodukcional

meglévo, kb. 10-15 %-nyi — egyiittes frakcidt preparativ rétegen vélasztottuk el. Més kirélis
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tiollal is képeztink diasztereomereket (2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikkopirandz,
-galaktopiran6z, -mannopirandz, N-acetil-L-cisztein metilészter), viszont azokndl sem bizo-

nyult egyszeriibbnek a kromatografias elvédlasztas, mint 118a és 118b esetében.

OBn BnO
° COOMe R'SHC(H1 313\, EtN MeOOC,,, o
0L - N 0
Me8§><9 % RS ?><(6Me
Ph” “Ph Ph” “Ph
108 . 118b
(racém) = “/NHAC

34. abra

Mindkét termékben J,3 hasonldéan kis érték (~3 Hz), mint a tiofenolos adduktum
oxidalt formdja (110) esetében, ezenkiviill mindkét esetben H-8b és H-3 kozott ugyanigy
megjelenik egy négykotéses W-csatolds (2,5 Hz), mint 110-ben. Ezen tényekbdl éallapithatéd
meg az addicio sztereokémidja.

Mivel a 116-os racém perikozin-analog inaktivnak mutatkozott az idokozben elvégzett
citotoxicitasi tesztekben, az enantiomertiszta formdjdnak eldéllitdsara torténd kisérletek
céljukat vesztették. Irodalmi kutatdsaink kozben azonban egy olyan, hasonlésdgot mutatd
molekuldra bukkantunk, mely mds irdnyba terelte 118a és 118b potencidlis felhasznédldsanak
modjat. Ezen molekula (119) egy tiodiszacharid; egyik egysége egy 2-acetamido-
2-dezoxicukor, a mdsik pedig egy uronsav (35. abra). Rye és Withers® allitotta elé abbdl a
célbol, hogy megvizsgaljdk inhibicidés képességét a poliszacharid-lidzok korébe tartozd
kondroitin AC lidz enzimre. A glikoziddzokkal ellentétben a poliszacharid-lidzok hatds-
mechanizmusa csak kismértékben felderitett. Ennek oka foleg az, hogy kevés olyan inhibitor
all rendelkezésre, mellyel alkotott komplexeik tanulmédnyozhaték volndnak. 119 gyenge

inhibitornak bizonyult.

OBn
HO,, _O._ ..COOH 0

g ~ \COOMe
o)
HO . S/, O W\ \~
z : * TOH MeON\ O S, 0. .
o LJ P&Ph T Tore
AcHN ""OH

~ AcHN OAc

0

OAc
119 118a
35. abra
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Az altalunk szintetizdlt 118a és 118b vegyiiletek — megfeleld 4atalakitdsok utdn —
lehetséges inhibitorként viselkedhetnek, mivel karba-uronsavnak tekinthetok.

118a és 118b tovdbbalakitdsa a 116 szintézisénél alkalmazott reakcidkkal analdg
modon zajlott. Elsoként 118a ketonfunkcidjat natrium-tetrahidridoborattal redukaltuk
alkoholld. A konverzié megitélése VRK-val nem volt lehetséges, ugyanis a termék (120a) R¢

értéke megegyezett a kiinduldsi anyagéval.

OBn
Q .COOMe
O NaBH,
Me&o S, O o dioxan
Ph” “Ph J/\l ¢ 63 %
AcHN Y OAc
OAc
118a
1., NaOMe,
MeOH | kvant.
2., H*
OBn
o NaBH4,
o .mCOOMe CeCly7H,0,

N MeOH, 70 °C
MeO S/,,J/\OI‘\OH kvant.

36. abra

A redukcié nem volt teljesen sztereoszelektiv, ugyanis a fétermék (120a) mellett kb.
10-15 %-ban keletkezett egy tovabbi vegyiilet is, mely tomegspektruma szerint a masik
diasztereomer. 120a-nidl sokkal polarisabb termékek is keletkeztek, valdsziniileg
dezacetilez0dés is végbement. Ezért a redukcid eldtt az O-acetilcsoportokat Zemplén
modszerével eltavolitottuk, igy 121a-t kaptuk, mely tisztitds nélkiil felhasznalhat6. A
dezacetilezést és az ezt koveto lépéseket mindkét diasztereomeren végrehajtottuk, a jobb
dttekinthetoség kedvéért azonban a dolgozatban szereplé dbrdkon csak az egyik izomer
(,,a” sorozat) dtalakitdasai vannak feltiintetve. 121a ndatrium-tetrahidridoborattal torténd
redukciéjakor még —70 °C-on sem volt elérhetd jé sztereoszelektivitds, azonban 110
redukcidjakor az el6zdekben mér alkalmazott CeCls hatdsara gyakorlatilag teljes szelektivitast

értem el. A 6-os hidroxilcsoport téralldsa mind 120a, mind 122a esetében a H-6 és H-7,
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valamint a H-6 és H-8b protonok kozott 1étrejovéo NOE alapjan meghatarozhat6 volt; ezek
szerint mindkét esetben H-6 az athidalt gytir(i felé mutat.
122a acetélrészének hidrolizise és az azt kovetd redukcio szolgéltatta a 123a szarmazé-

kot (37. abra).

1., TFA, CH,ClI O8n

X} 3 2 2 HO/
2., NaBH,4, MeOH . 2.4CO0OMe
3, H* W

HO  "HO 5, o

46 % J/\J‘\‘\\\OH
AcHN OH

OH
123a

37. abra

123a-ban Js.4=8,6 Hz, tehat H-5 H-6-hoz képest cisz helyzetben van. Ugyanigy, mint a
122a—114 reakcid esetén, itt is inverzid torténik a 2-es szénatomon (J,.3 ~3 Hz-r61 7,9 Hz-re
valtozik).

Az utolsoé két reakcidlépést a benzilcsoport eltdvolitasa és az észter hidrolizise jelentet-

te (38. abra)

OH
OH
HO,, COOMe HO
Pd(C)/H2 - 1., NaOH, HQO ’ COCH
MeOH HO"  HO . 2. H*
123a S, 2O op HO® HO 5, o .
42 % kvant. . * TOH
AcHN - OH
&H AcHN” ™" ~OH
124a OH
125a
38. abra

Az abszolit konfigurdciok meghatarozasat rontgendiffrakcidval terveztiik, viszont a
legjobb kristalyokat szolgéltaté 118b szerkezetét a Debreceni Egyetemen 1évd Bruker-Nonius
pontdetektoros MACH3 késziilékkel nem sikeriilt meghatdrozni.

A masik kindlkozé moédszer az abszolut konfigurdcié asszignédldsara a cirkuléris
dikroizmust (CD) felhaszndl6 mdédszer, melyet a Debreceni Egyetem Szerves Kémia Tanszé-
kén évek 6ta sikeresen alkalmaznak. A 120a-bdl képzett 120a’ szarmazék CD-spektruma,
valamint ez utébbi modellvegyiiletének, (1R,2R,3R,4R,5R,6S,7R)-120a’’-nek (39. abra)

2

elméleti uton szamolt spektruma jO egyezést mutatott, ezek alapjan az ,a” jelzésu

szarmazékok biciklooktan részéhez az 1R,2R,3R,4R,5R, 7R abszolut konfiguracié rendelhetd.
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(1R2R,3R,4R,5R6S,7R)-120a"

39. abra: 120a’ és a CD-szamitashoz felhasznalt modellje (120a”)

Id6kozben az Oxford Diffraction Ltd. laboratériuméban (Yarntown, Anglia) 1év0 nagy
teljesitményli, CCD detektoros Xcalibur késziilékkel és a CrysAlisPro programcsomag
haszndlatdval végiil sikeriilt megoldani 118b szerkezetét is (40.abra), ami alapjan a
biciklooktdn véaz abszoltt konfiguracidja a ,,b” jelzésti vegyiiletekben: 15,25,35,45,5S,7S. Ez
0sszhangban 4ll az ,,a” sorozat abszolut konfiguracidjaval (1R,2R,3R,4R,5R,7R), ugyanis a két

vegyliletsorban a biciklooktan gyiirli egymasnak tiikorképe.

40. abra: 118b térszerkezete

A rontgendiffrakciés mérés sordn, valamint a kapott adatok feldolgozdsakor a
problémét az jelentette, hogy csak a CCD detektoros késziilék €s az alkalmazott
programcsomag tette lehetové az egész elemi cella megtaldlasat és kiértékelését, melyben
mint kideriilt, négy molekula taldlhat6. A ,,Cambridge Structural Database” krisztallografiai
adatbézis alapjan (v5.31, 2009. nov., frissitve: 2010. febr.) 450’000 szerkezetbdl 2’400 esetén
taldlhaté négy vagy tobb molekula az aszimmetrikus egységben. Ez 0,5 %-os ardny, vagyis

118b szerkezete meglehetdsen vératlan.
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125a, valamint diasztereomer parjanak (125b) aktivitdsat egy, a Miroslaw Cygler
(Department of Biochemistry and Biotechnology Research Institute, McGill University,
Montreal, Kanada) altal eldallitott rekombinans kondroitin AC-I lidz enzimre Robert J.
Linhardt kutatécsoportja (Department of Biology, Rensselaer Polytechnic Institute, Troy,
USA) vizsgélta meg. Az inhibicids dlland6 (Kj) értékek 125a és 125b vegyiiletekre rendre 2,4
és 1,7 uM-nak adddtak, melyek gyenge gétld hatdsra engednek kovetkeztetni.

3. CIKLOADDICIO POLIEN MAKROLIDOKON
3.1. IRODALMI ATTEKINTES
3.1.1. POLIEN MAKROLID ANTIBIOTIKUMOK

A polién makrolidok torténetileg elsok voltak a gombas fert6zések elleni kiizdelemben
alkalmazott antibiotikumok koziil, s a terdpidkban hasznélt hatéanyagok kozott (flucitozin,
azolok, echinokandinok, polién makrolidok) jelenleg a legfontosabbak. Jelentdségiik abban
rejlik, hogy a komoly, akér életet is veszélyeztetd, legtobbszor Candida, Cryptococcus és
Aspergillus fajok altal okozott szisztémds gombafertdzésekkel szembeni védekezésben az
egyediili megoldast jelentik. Széles hatdsspektrumukon kiviil nagy eldnyiik, hogy veliik
szembeni rezisztencia gyakorlatilag még nem alakult ki. Akar 10 ng/ml koncentracié alatt is
képesek antifungdlis hatdsukat kifejteni. Hatranyuk, hogy rossz felszivodasuk miatt szdjon at
szedve hatdstalanok, parenterdlisan viszont szdmottevd toxicitdsuk (pl. nefrotoxicitds) okoz
gondot. A polién makrolidokat az aktinobaktériumok torzsébe tartozé Streptomyces
baktériumnemzetség termeli. Gydgydszati jelentdséggel az amfotericin B (AmB, 126), a
kandicidin D (127), a nisztatin (f6 komponense: 128) és a natamicin (pimaricin, 129) bir.

Legels6 képviseldjiik a Hazen és Brown altal 1944-ben felfedezett és 1950-ben kozolt,
a talajbdl izolalt Streptomyces noursei baktérium dltal termelt nisztatin® (eredeti nevén
fungicidin), mely harom vegyiilet keveréke: nisztatin A; (128), A, és As. A 128-as fokom-

05:6067 " térszerkezete 1989-ban® valt ismertté.

ponens konstitucids szerkezete a 70-es években
Az A; komponens a mikézaminon kiviil még egy cukrot, L-digitox6zt is tartalmaz®, az A,
Osszetevo szerkezete jelenleg nem ismert. Eziddig tobb szdz polién makrolidot fedeztek fel,
bar egy résziik pontos kémia szerkezete még ismeretlen.

Szerkezetileg egy 20—44 tagii makrolakton gylir(i jellemzi Oket, mely 3—8 konjugélt
szén-szén KkettOskotést tartalmaz (41. abra). Ezen kettéskotések szama szerint lehetnek tri-,

tetra-, penta-, hexa-, hepta- és oktaének. (Bar gytjtoneviik ,,polién”” makrolidok, valdjdban az
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,oligoén” kifejezés lenne szakszer(; ennek ellenére kizardlag a polién jelzd terjedt el.) A
polién lancon kiviil tartalmaznak még egy hidroxilcsoportokat hordozé poliol lancot, egy
hidroféb véget (metilcsoportok vagy aromds gylirli), valamint kevés kivételtdl eltekintve egy
glikozidos kotéssel kapcsolddd aminocukrot (legtobbszor 3-amino-3,6-didezoxi-D-manndzt,
azaz mikézamint) is. Amfifil jellegiik alapvetéen meghatdrozza mind az alkalmazhatésagukat
(rossz vizoldékonysag, vizes kozegben micella-aggregatumok képzddése), mind hatdsmecha-
nizmusukat. A legtobbet tanulmanyozott polién makrolid antibiotikum az AmB, melyet

Vandeputte és munkatdrsai izoldltak 1956-ban.”*"!

natamicin (pimaricin, 129)

OH OH OH OH OH OH

flavofungin-1 (R=H, 130)
flavofungin-1l (R=CH3, 131)

41. abra: néhdny polién makrolid antibiotikum szerkezete
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A polién makrolidok hirom alkotéegységének (makrolakton gytirli, aromds gytrd,
cukor) bioszintézise egymadstol fiiggetlen utvonalakon megy végbe. A makrolakton gylriit az
I-es tipusu poliketid szintetdz (PKS) enzimek (,,modulok™) éllitjdk elé kisméretli (di)karbon-
savakbol. Minden ilyen modul minimélisan tartalmaz egy ketoszintetdz (KS) enzimet, egy
aciltranszferaz (AT) enzimet és egy acilhordoz6é (ACP) fehérjét. Az elkésziilt makrolakton
ezutdn tovdbbi moddositdsokon megy keresztiil (pl. P450 monooxigendzok és
glikoziltranszferazok ltal). A legelsé, hatdsmechanizmusukat vizsgdlé tanulmanyok’>" azt
mutattdk, hogy a polién makrolidok a sejtmembranban 1év6 szteroidokkal 1épnek
kolcsonhatdsba. Késobb kideriilt, hogy ezen szteroidokkal komplexet alkotnak, a
membranban ezaltal egy nagymértékben szervezett szerkezetli, beliil a makrolid
hidroxilcsoportjai miatt hidrofil csatorna jon 1étre, melyen at a sejtbdl 1étfontossagu
komponensek (Na'- és K'-ionok, kisebb molekulatomegii hidrofil vegyiiletek) tdvoznak, s
ezen folyamat végiil sejthaldlhoz vezet.”* A komplexben részt vevd makrolidok szdma 3-t6l
akdr 17-ig is terjedhet. A foszfolipidek a sejtek akar 50 %-at is kitehetik, ezért a polién
makrolidok hatdsmechanizmusédnak targyaldsakor azokat is szadmitdsba kell venni.” Bdr a
szteroidok szerepe a hatdsmechanizmusban elismerten fontos, egyes kutatdsok'®’’ szerint
szteroidokat nem tartalmazé foszfolipid-membranokra is hatdssal vannak, sot ilyen
membréanokban ugyanolyan csatorndk jonnek 1étre, mint a szteroidot tartalmazdban. A polién
makrolidok pontos hatidsmechanizmusa, ezen beliill a foszfolipidekkel valé kolcsonhatds
mikéntje azonban eddig még tisztizatlan, a sejtmembranban 1étrejovo csatorna kisérleti
tanulmanyozdsa technikai problémdk miatt bonyolult, szerkezetének feltérképezése pedig
nehéz feladat. Van Leeuwen és munkatarsai a nisztatin, filipin és a natamicin sejtmembran-
atjarhatésagra gyakorolt hatdsat vizsgdlva megéllapitottdk, hogy a natamicin eltérd
hatdsmechanizmussal rendelkezik, ugyanis az endocitézist gitolja, a membran szerkezetét
viszont nem képes megbontani.”®

A gombdk sejtfaldt alkotd ergoszterinhez a polién makrolidoknak nagyobb affinitdsa
van, mint az eml8sok sejtmembranjaban megtalalhaté koleszterinhez,” terdpids felhaszndla-
suk ezen alapszik. Ez az affinitdsbeli kiillonbség azonban nem elég nagy, igy a mar emlitett,
emberi sejtekre gyakorolt toxikus hatdst nem lehet figyelmen kiviil hagyni. Kimutattdk, hogy
ezen mellékhatds mértéke a legnagyobb klinikai felhaszndlassal bir6 AmB esetén fiigg attdl is,
vizes kozegben milyen formdban van jelen a vegyiilet: a monomer kevésbé toxikus az
emldsokre, mint az alggrega’ltumok.80 A polién makrolidok nem, vagy csak kis antibakteridlis
hatdssal rendelkeznek (triének), ami magyarazhaté azzal, hogy a baktériumok sejtfala nagy

altalanossagban nem tartalmaz szteroidokat.
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A toxicitds csokkentése és a vizoldékonysdg novelése miatt szamos kutatocsoport
foglalkozott a polién makrolidok szerkezetének modositasdval. Ezen munkdk legtobbje

81.82.83.84.8586 e Ujabban genetikailag

kémiai dton véghezvitt véltoztatasokat foglal magédban,
atalakitott baktériumok daltal termelt poliéneket is leirtak.b%8%9° Az AmB és a nisztatin,
valamint az aromds gytrit tartalmaz6 polién makrolidok (vacidin és gedamicin) esetén a
karboxilcsoport metilészterré vald alakitdsa alig volt hatdssal a gombaellenes aktivitdsra, a
vegyiiletek toxicitdsa viszont csokkent.**™ Az AmB karboxilcsoportjanak amidda torténé
alakitdsa kisebb toxicitdsu szarmazékokat eredményezett, az antifungdlis hatds az amid-
nitrogén  szubsztituenseitél fiiggden megmaradt vagy csokkent.®’ A cukorrész
aminocsoportjdn acetilezett vacidin és gedamicin szarmazékok antifungélis aktivitdsa
jelentdsen lecsokkent.*> Az N-D-ornitil-AmB metilésztere kevésbé toxikusnak, valamint in
vitro vizsgalatokban hatdsosabbnak, in vivo koriillmények kozott kozel azonos hatékonysagu-
nak bizonyult, mint az AmB.*' A hemiketdlos (C-13) hidroxilcsoportjan n-propilcsoporttal
éteresitett AmB aktivitisa szamottevOoen romlott, a 2-hidroxietil-€ternek viszont kisebb
toxicitds mellett csak a felére csokkent.*® Egy genetikailag mdédositott Streptomyces noursei
baktérium dltal termelt nisztatin analégot (S44HP), mely hét konjugdlt kettdéskotéssel
rendelkezik, in vitro hatdsosabbnak taldltdk, mint a nisztatint.”' Ugyanezen mikroorganizmus
masik modositott véltozatanak fermentlevébdl izoldltak két olyan szarmazékot, melyekben a
C-30 és C-31, illetve a C-32 és C-33 kettoskotés telitve van, a C-31 illetve C-33 atomokon
pedig hidroxilcsoport taldlhaté. Mindkét vegyiilet hatdstalannak bizonyult.®” Egy médositott
Streptomyces natalensis baktérium olyan natamicin szarmazékot termel, melyben nem
taldlhaté meg az epoxid, helyette a 4-es és 5-0s szénatomok kettdskotéssel kapcsolodnak. Ez a
vegyiilet tizszer rosszabb gombaellenes aktivitdsd, mint a natamicin.®® A két szénatommal
rovidebb, viszont teljesen konjugélt hexaénldncot tartalmaz6 nisztatin analég a nisztatinhoz

képest 30-szor gyengébb hatdsinak bizonyult.*

3.1.2. POLIENEK DIELS-ALDER REAKCIOI

A poliének [4+2] tipusu cikloaddicidi a kifejezetten kevésbé tanulmanyozott reakcidk
korébe tartoznak. A linedris poliének intermolekuldris Diels—Alder cikloaddicidit ezidaig
kevesen tanulméanyoztdk. A gytiriis poliének, mint példdul a polién makrolidok cikloaddicidit

pedig még egyaltaldn nem vizsgéltak.
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Pfoertner A;-vitamin szarmazékok (132-136) tetracianoetilénnel (137) valé cikloaddi-
ci6it vizsgdlta,”” melyekben a linedris tetraén ldnc végein elhelyezkedd diénrészeknek a ldnc-

kozi diénrészhez képest kitiintetett reaktivitasuk volt (42. abra).
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42. abra
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Kraus és Taschner 2-szililoxi-1,3,5,7-nonatetraén rendszer (143) egymds utédni
intermolekuldris-intramolekuldris cikloaddici6jat vizsgaltak kiilonbozé dienofilekkel.”” Az
elsd, intermolekularis 1épésben a szililoxi csoportot hordozé lancvégi diénrész bizonyult a

legreaktivabbnak (43. abra).
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Yamada és munkatarsai A-vitamin szarmazékok (148-150) hetero-Diels—Alder
reakcioit vizsgaltdk két 1,2,4-triazolin-3,5-dion szarmazékkal (151, 152; 44. 2’1bra).94
Pfoertner eredményeivel®” 6sszhangban a tetraén lanc két vége bizonyult reaktivabbnak, azaz
7,10- és 11,14-addiciés termékeket (153-156) kaptak. Kisebb mennyiségben (~ 10 %)
5,8-addicidés termékeket (157, 158) is izoldltak, melyek egy aziridinium-imid koztiterméken

keresztiil képzddhetnek, hasonléan az A-vitamin szingulett oxigénnel végbemend reakcidji-

hoz.
14
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44. abra
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Turner és munkatdrsai a 2,4,6,8-dekatetraén-1-olt (159) reagéltattdk maleinsavanhid-
riddel (160).> Azt talaltdk, hogy a tetraén két szE€lsd diénrésze reagélt a dienofillel, a két
mono- (161, 162) és a bisz-adduktum kb. 1:1:1 aranyban keletkezett (45. abra) . A tapasztalt
regioszelektivitast kvantumkémiai szamitasokkal magyardztdk, miszerint a tetraén lanc végére
torténd addicié atmeneti allapotdban a butadienil-csoport m-konjugacids hatdsa erésebb, mint

a kozbiilsd diénrészre torténd addici6 esetében a két vinilcsoporté.

(+ a bisz-addiciés termék)

45. abra

Bar a konjugalt polién rendszerek alapvetd ,,irdnyit6 hatdsarél” nem ad informaéciot, de
megemlitendé Benvegnu és munkatdrsainak munkéja’®, melyben trikarbonilvassal komplex
formaban védett 2,4,6,8-nonatetraénsav metilészterrel végeztek Diels—Alder reakciét. Esetiik-

ben a reakci6 regioszelektivitisat alapvetden a komplexképzddés hatarozta meg.

3.2. SAJAT VIZSGALATOK
3.2.1. A NATAMICIN DIELS—-ALDER REAKCIOJA

A natamicin (129) 26-os gylriitagszamu, konjugdlt tetraént tartalmaz6é molekuldja
szolgalt egyik alanydul kisérletiinknek.

A natamicint (eredeti nevén pimaricint) egy 1955-ben a dél-afrikai Natal tartomanybdl
szarmaz0 talajmintdban talalt, Streptomyces natalensisnek elnevezett baktériumtorzs ferment-
levébdl izoldltak.”” Kés6bb tobbféle Streptomyces trzsbél izolalt antibiotikum is azonosnak
bizonyult a natamicinnel. Orvosi felhaszndldsdn tdl alkalmazzdk bizonyos élelmiszerek
(pl. sajtok €s szaraz hiskészitmények) feliileti gombdsoddsanak meggatlasara.

Mivel a polién makrolidok kémiai stabilitdsa nem nagy, ezért egy magasabb homér-
sékleten végrehajtott cikloaddicids reakcié nem johetett szdmitdsba. Igy egy igen nagy
98,99

reaktivitdsu dienofilt, a kereskedelemben is kaphat6 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-diont (151)

alkalmaztuk.
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A natamicin szobahdmérsékleten készségesen reagélt a dienofillel, egyetlen adduktu-
mot, a 163-at eredményezvén (46. abra).

46. abra

A termék szerkezetét UV- és NMR-spektroszkdpia segitségével oldottuk meg.

Az UV-lathat6 spektrum szerint a natamicinnek hdrom elnyelési maximuma van, 290,

303 és 318 nm-nél. A 163-as adduktum egy 223 nm-es elnyelési maximummal rendelkezik

(47. abra), mely a két konjugdlt kettéskotéssel rendelkezé polién makrolidokra jellemzo
(~230 nm).'”

A COSY spekktrum (48. abra) elemzésével a C-25’-C-14 régi6 teljes csatoldsi sora

felderithetd, a proton- és BC-eltoléddsok értékeit a 8. tablazat tartalmazza.
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47. abra: a natamicin (129) és adduktumanak (163) UV-l4that6 spektruma
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48. abra: a natamicin-adduktum (163) COSY spektruma és a csatoldsi séma
atom 'H [ppm] °C [ppm] atom 'H [ppm] °C [ppm]
14a 1,89 39,2 21 5,89 124,8 / 126,7
14b 1,98 22
15 4,39-4.47 79,1 23 4,70 54,3
16 5,81 135,5 24a 3,04 371
17 6,18 133,1 24b 1,95 ’
18 6,41 135,1 25 5,11-5,20 69,3
19 5,38 130,0 25 1,31 179 v. 21,0
20 4,90 57,6

8. tablazat: a natamicin-adduktum (163) C-25’-C-14 régidjanak eltolédasértékei
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A natamicin modellvegyiiletét (129°) elméleti szamitdsoknak vetettiik ald. A konfor-
macids analizis szerint a polién lancban mind a harom lehetséges (a cikloaddicié feltételének

szamito) ciszoid konforméacid nagy valdszinliséggel alakulhat ki.

129’ 163’

49. abra: A natamicin elméleti modellje (129’) és annak elméleti adduktuma (163’)

A lehetséges atmeneti dllapotokat vizsgélva (szintén a 129’ modellvegyiileten) viszont
megallapithaté, hogy az alkalmazott mddszertél (AMI1, RM1, PM6, ONIOM(B3LYP/6-
31G(d):AM1)) fiiggetleniil az altalunk izoldlt termékhez (163) vezetd reakcidut atmeneti
allapota (50. abra) rendelkezik a legkisebb energidval, azaz a legstabilabb.

50. dbra: 129’ Diels—Alder reakciéjanak legstabilabb atmeneti allapota

A 163’ modelladduktum konformdciés analizisekor arra deriilt fény, hogy annak
konformaécidja jelentdsen eltér a natamicin legstabilabb, valamint a 50. Abran lathaté dtmeneti
allapot konforméacidjatdl (ez utébbi kettd egymadssal hasonlésdgot mutat). Tehat mig a
natamicinmolekula hosszukds alakkal rendelkezik, a termék joval kompaktabb alakot vesz fel

(51. abra).
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51. ébra: 163’ legstabilabb konformacidja

Bar célunk jelen esetben nem a natamicin antifungélis aktivitdsanak javitdsa volt, tobb
Candida torzs ellen is leteszteltiik 163-at, mely gyakorlatilag nem mutatott gombaellenes

hatast (9. tablazat).

MIC [pg/mi] MIC [pg/mi]
Torzs natamicin | 63 Torzs natamicin | 63
(129) (129)
Candida albicans 7111 4 > 32 C. tropicalis 16493 8 >32
C. albicans 10598 4 > 32 C. dubliniensis 1081 4 >32
C. albicans 25800 4 >32 C. dubliniensis 1754 4 >32
C. albicans 14057 4 >32 C. dubliniensis 2253 8 > 32
C. parapsilosis 4955 8 >32 C. krusei 2894 4 >32
C. parapsilosis 4386 8 >32 C. dubliniensis 980 4 > 32
C. parapsilosis 4938 8 >32 C. dubliniensis 2228 4 >32
C. parapsilosis 3264 8 >32 C. dubliniensis 2953 8 > 32
C. parapsilosis 9150 8 > 32 C. dubliniensis CD 36 4 > 32

C. tropicalis 3404 4 >32 C. parapsilosis ATCC 22019 4 >32

9. tdbldzat: a natamicin és adduktumdnak (163) antifungélis hatdsa

3.2.2. AFLAVOFUNGIN DIELS-ALDER REAKCIOJA

A magyar vonatkozasi flavofungint Uri és Békési izoldltak a Streptomyces flavofungi-
ni tenyészlevébSl 1958-ban.'”! Nevében a ,.flavo” elétag a vegyiilet sdrga szinére, a ,fungin”
tag a gombaellenes hatdsra utal. Két vegyiilet, a flavofungin-I (130) és a flavofungin-II (131)
kb. 10:1 aranyd keverékébdl all (41. abra, 33. oldal). Szerkezetfelderitésében jelentds részt
véllaltak magyar kutaték.'">'91% Erdekessége, hogy a legtébb polién makroliddal ellentétben

nem tartalmaz cukoregységet. A klinikai gyakorlatba nem keriilt be.
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130 reakcidja a 151-es dienofillel szintén szobahdmérsékleten a 164-es Diels—Alder

adduktumot eredményezte (52. abra).

OH OH OH OH OH OH
164
52. abra

A regioszelektivitds megallapitisa UV- és NMR-spektroszkdpidval tortént.
Az UV-lathat6 spektrum szerint a flavofungin elnyelési maximuma 363 nm-nél, 164-¢

301 nm-nél van (53. abra). Ez utébbi érték j6 egyezést mutat a négy konjugalt kettdskotéssel

rendelkez6 polién makrolidokra jellemzé 290320 nm elnyelési tartomannyal.'®

2,00 _
1,8
1,6 |
14

1.2 ] \

A 1,0 flavofungin adduktum //L' ™~ o o~ / flavofungin
/ \ o N (130)
O‘a | \ /,"‘ A

06 /

04 / v \
0.2 | . S \ AN
N /«\\ - / " \\

0,00 S —

B T T T T T 1
210,0 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460,0

53. 4bra: a flavofungin (130) és adduktumanak (164) UV-l4that6 spektruma
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A COSY spektrum és a molekula karakterisztikus részletének csatoldsi sémdja az
54. abran lathat6. A szerkezetfelderités soran kiindul6pont, hogy a 12-es metilénprotonokkal
(1,98 és 2,12 ppm) olyan hidrogén (4,79 ppm) &ll csatolasban, melyhez tartoz6 szénatom (az
53,1 ppm-es kémiai eltolédésa alapjan) sp> hibridallapotd. Ez csak akkor valgsulhat meg, ha a
dienofil a C-8—C-11 régidval 1ép kolcsonhatdsba. Az Gjonnan kialakult kettdskotéses szénato-
mok (C-9 és C-10) a 121-136 ppm-tartomdnyban adnak jelet, mely az spz—es szénatomokra
jellemzd. H-9 csatol H-8-cal (5,00 ppm; C-8: 57,9 ppm), amely pedig H-7-tel (5,97-6,05 ppm).

...........

° . of - & :

_,i;_:
7/8° 10/11

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 65 50 55 50 45 40 35 30 25 2.0 15 1.0
f2 (ppm)

54. abra: a flavofungin-adduktum (164) COSY spektruma €s a csatoldsi séma
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A konformdcidanalizis a natamicinhez hasonléan ebben az esetben is azt mutatta, hogy
a polién ldnc barhol felvehet ciszoid konformdciot. A lehetséges atmeneti dllapotokat
modellezve moddszerfiiggd eredményt kaptunk: a C,—Cs diénrészletet kivéve mindhdrom
masik helyen (RM1, ONIOM(B3LYP/6-31G:AM1:AMBER)): C4—C7; AM1, PM6: C¢—Cy)
josoltak reakciét. Csak a PM3 és a HF/6-31G mddszert magaban foglal6 ONIOM szamitasok
eredménye egyezett a kisérleti (Cs—Cj) tapasztalattal.

A lakton karbonilcsoportjdnak irdnyité hatdsit szintén megvizsgaltuk, ehhez a

flavofungin elméleti modelljeiként az 55. abran lathat6 vegyiileteket hasznaltuk fel.

AR PN U V.
HOOC™ X7 XY ™Y HOOC™ X7 N7 X7 X
165a R=H 166a R=H
165b R=Me 166b R=Me
AN R P U U,
HOOC™ X7 N7 N7 N7 X HOOC™ X7 X7 ™Y
167a R=H 168
167b R=Me

55. abra: a flavofungin elméleti modelljeiként alkalmazott poliénkarbonsavak

A modellvegyiileteknek 106-tal torténd elméleti reakcidjanak regioszelektivitasat az
FMO elmélet és az dtmeneti allapotok segitségével vizsgaltuk. A palyakoefficiensek Ossze-
hasonlitasa alapjdn a trién- (165a) és a tetraénkarbonsav (166a) esetén az alkalmazott mod-
szerek mindegyike a karbonilcsoporttdl legtavolabb esd diénrész reaktivitdsat itélte a
legnagyobbnak, viszont a pentaénkarbonsav (167a) €s 2-hidroxietil szubsztituenst tartalmazé
triénkarbonsav (168a) esetében az alkalmazott mdédszertdl fiiggden kiilonb6zo eredményeket
kaptunk.

A lehetséges atmeneti allapotok analizise AM1, HF/6-31G(d) és B3LYP/6-31G(d)
modszer esetén mind a négy vegyiiletnél (165a-167a, 168) a karbonilcsoporttdl legtdvolabb
esd (Cyi3—Cyuo—Cy1—Cy) diénrészt taldlta a legreaktivabbnak. (A szdmozas a karbonil-
szénatomon kezdddik.) MP2/6-31G(d) mdédszernél viszont csak 168 esetén kaptuk ugyanezt
az eredményt, a tobbi modellnél a C,5—C,4—C,3—Cyo atomok részvételével kialakuld
atmeneti allapotok voltak a legstabilabbak. A 165a-167a vegyiileteket egy ® helyzetben
metilcsoporttal kiegészitve (165b—167b), ily mddon teljesebb modellt kapva, az MP2 mdd-

szer minden esetben a kisérleti tapasztattal egyezé eredményt szolgéltatott.
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Ami 164 gombaellenes aktivitasat illeti, a vegyiilet bizonyos torzsek ellen gyakorlati-

lag hatéstalan volt, néhany esetben pedig csokkent aktivitast figyeltiink meg (10. tablazat).

MIC [pg/ml] MIC [pg/ml]
Torzs natamicin | 4 Torzs natamicin | - 4
(129) (129)

Candida albicans 7111 16 >32 C. tropicalis 16493 16 >32
C. albicans 10598 16 > 32 C. dubliniensis 1081 16 16
C. albicans 25800 16 > 32 C. dubliniensis 1754 4 16
C. albicans 14057 8 >32 C. dubliniensis 2253 16 16

C. parapsilosis 4955 16 > 32 C. krusei 2894 8 > 32
C. parapsilosis 4386 16 >32 C. dubliniensis 980 1 16
C. parapsilosis 4938 16 > 32 C. dubliniensis 2228 2 16
C. parapsilosis 3264 16 >32 C. dubliniensis 2953 2 16
C. parapsilosis 9150 16 >32 C. dubliniensis CD 36 8 16
C. tropicalis 3404 16 > 32 C. parapsilosis ATCC 22019 16 > 32

10. tabldzat: a flavofungin (130) és adduktumdnak (164) antifungdlis hatdsa

A natamicinen €s a flavofunginon végrehajtott cikloaddicidk alapjan megallapithat6
tehdt, hogy az irodalmi adatokkal’> > &sszhangban az emlitett két makrolid antibiotikum
polién részének szE€ls6 diénrészlete kitiintetett reaktivitdssal bir. A natamicin esetében, a
cukorrészt nem tartalmazé modellvegyiileten (129’) végzett szadmitdsok azt bizonyitottak,
hogy ez a kitiintetett szerep nem sztérikus, hanem elektronos jellegli hatdsoknak tulajdonitha-
t6. Flavofungin esetében, amint azt a 165b—-167b és 168 modellvegyiileteken végrehajtott
szamitasok eredménye mutatja, ezen kitiintetett reaktivitdsban nyilvanvald szerepet jatszik a

molekula laktonkotésének karbonilcsoportja.
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4. KISERLETI RESZ
4.1. ALTALANOS MODSZEREK

Az absz. diklérmentant P,Os-rdl, az absz. metanolt Mg-rél, az absz. tetrahidrofurdnt
Na/Ph,CO-1dl (inert atmoszféraban) torténd desztillacidval nyertiik. Az absz. dioxan a Sigma-
Aldrich-té] szarmazott. Az oldatokat csokkentett nyomdson, 40 °C-on pdroltuk be. A szerves
fazisokat vizmentes Na,SO4-on szdritottuk. A vékonyrétegkromatografidhoz Merck Kieselgel
Fis4 lemezeket haszndltunk, a vegyiileteket UV-fénnyel (254 nm) és/vagy kénsavas
ammonium-molibdendat-oldattal torténd lefdjassal és az azt kovetd hevitéssel (hdpuska) tettiik
lathatova. Oszlopkromatografids tisztitasndl ,.flash” kromatografiat alkalmaztunk (az eluens
nyomds alatt aramlott), toltetként Merck Kieselgel 60 szilikagélt (40-63 pm) hasznéltunk. Az
NMR-spektrumok felvétele Bruker Avance 360, Bruker Avance 400, illetve Bruker Avance
DRX 500 spektrométeren tortént a megadott frekvencidn és oldészerben. A kémiai eltol6da-
sok (0) ppm-ben, a csatolasi dllandok (J) Hz-ben értend6k. A jelek hozzarendelése 2D-COSY
és 2D-HSQC kisérletek segitségével tortént. A tomegspektrumok felvétele Bruker
microTOF-Q (ESI-QqTOF), illetve Bruker BIFLEX III (MALDI-TOF) késziiléken tortént. Az
olvadaspontokat Biichi Melting Point B-540 késziiléken hataroztuk meg, a megadott értékek
korrigdlatlanok. Az optikai forgatoképesség-meghatdrozast Perkin-Elmer 341 polariméteren
végeztik (hulldimhossz: 589 nm, optikai tthossz: 1 dm, hdmérséklet: 20 °C). A rongten-
diffrakcids adatokat (kivéve 118b esetén) Bruker-Nonius MACH3 diffraktométerrel gytijtot-
tik (293 K, Mo Ko sugarzds, A=0,71073 A, o mozgas), a szerkezeteket a SIR-92 és
SHELX-97 programokkal oldottuk meg. 118b szerkezetét egy Oxford Diffraction SuperNova
diffraktométer (Cu Kot sugérzas, A=1,54184 A,) segitségével deritettiik fel. A kvantumkémiai
szamitdsokat a PC GAMESS v7.1.F (jelenlegi neve: Firefly), illetve a Gaussian ’03
programcsomagok segitségével végeztiik el. A citotoxicitdsi értékeket formazan-alapi (MTS)
festési eljarassal meghatarozott, mikroszképikusan lathat6 sejtmorfologia alapjan vagy a sejt

életképessége alapjan allapitottuk meg.
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4.2. A VEGYULETEK ELOALLITASA

COOMe
1
6

o 5 o1

MeO 3 ¥
7LPh
Ph

Metil 4,5-0O-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-4-metoxi-3-oxociklohexa-1,5-diénkarboxilat
o1
14,0 g (40,2 mmol) 81-et* feloldottunk 500 ml absz. metanolban és vizes hiités kdzben (kb.
20 °C) hozzdadtunk 23,2 g (72,1 mmol) PIDA-t. Az elegyet 15 percig vizes hiitéssel, majd 45
percig szobahOmérsékleten kevertettilk. Ezutdn 15 g NaHCOs-ot adtunk az elegyhez és
erdteljesen kevertettiik 15 percen at. A barna elegyet szirtiik, a szilirletet beparoltuk. A
maradékot flash oszlopkromatografidval tisztitottuk (hexdn/etil-acetat=9:1), igy 5,86 g (39 %)
slirti, sérga olajat nyertiink. Ha spontan kristdlyosodds nem indult meg, beoltdst vagy hexannal
torténod eldorzsolést alkalmaztunk, igy élénksarga szilard termék nyerhetd.
O.p.: 115-118 °C. MS: m/z szamitott (Co,H;30sNa; M+Na®): 401,10, mért: 401,10 (ESI).
"H-NMR (360 MHz, CDCl3): 52,99 (s, 3H, 4-OMe); 3,85 (s, 3H, COOMe); 5,87 (d, 1H,
*J26=1,0, H2/H6); 6,44 (d, 1H, *J6=1,0, H2/H6); 7,30-7,59 (m, 10H, Ar).
BC-NMR (90 MHz, CDCl3): & 50,4, 52,8 (2C, 4-OMe, COOMe); 91,7 (C6); 99,0 (C4);
116,9 (CPhy); 121,5 (C2); 125,8, 126,0, 128,0, 128,2 (10C, Ar); 128,7, 129,3 (2C, C2, C6);
139,6, 140,4, 143.4 (3C, C5+Ar); 159,4 (C1); 165,0 (COOMe); 191,2 (C3).

o

7 NH

N EZa coome

0, /)6 1/2

5 /43
MeO'\ O

Ph
Ph

4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,7,8-
trikarbonsav 2-metilészter 7,8-imid (94)

134 mg (0,35 mmol) 91-et és 68 mg (0,7 mmol) maleimidet oldottunk 2 ml absz. toluolban és
az oldatot 90 °C-on 6 drdn it kevertettiik. Ezutdn a reakcidelegyet beparoltuk, és oszlop-
kromatogréfidsan tisztitottuk (hexén/etil-acetdt=2:1). 118 mg (70 %) halvanysarga, kristilyos
anyagot nyertiink.

O.p.: 143-144 °C (bomlik). MS: m/z szamitott (CsH, NOgNa; M+Na®): 498,12, mért: 498,48
(MALDI).
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'"H-NMR (360 MHz, CDCls): & 2,82 (s, 3H, 5-OMe); 3,08 (dd, 1H, J;=8,5, “J;=0,8, H8);
3,13 (dd, 1H, Js=8.,5, J,=3,0, H7); 3,78 (s, 3H, COOMe); 4,29 (dd, 1H, J,=3,0, *J5=1,5, H1);
7,20-7,40 (m, 6H, Ar); 7,61-7,62 (m, 1H, Ar); 7,63 (dd, *J;=1,5, *Js=0,8, 1H, H3); 7,63-7,64
(m, 1H, Ar); 7,77-7,81 (m, 2H, Ar); 8,31 (s, 1H, NH).

BC.NMR (90 MHz, CDCLy): & 42,5 (C7); 42,9 (C8); 48,2 (Cl); 51,3 (5-OMe); 52,7
(COOMe); 89,9 (C4); 98,6 (C5); 116,7 (CPhy); 125,1-128,6 (Ar); 129,6 (C2); 142,3 (Ar);
1424 (Ar); 139,5 (C3); 162,8 (COOMe); 173,1, 173,4 (2C, imide CO); 190,8 (C6).

0O

./ oN-Ph
NESo coome
0, )6 1/ 2 95

5 /4T
MeO'\ O

Ph Ph

4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,7,8-
trikarbonsav 2-metilészter 7,8-(N-fenilimid) (95)

312 mg (0,8 mmol) 91-et és 153 mg (0,9 mmol) N-fenilmaleimidet oldottunk 8 ml absz.
toluolban és az oldatot 90 °C-on 1 napig kevertettiik. Ezutdn a reakciéelegyet beparoltuk, és
flash oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton=8:2). 340 mg (74 %) fehér, kristalyos
anyagot nyertiink.

O.p.: 246-248 °C. MS: m/z szamitott (C3;H,sNOgNa; M+Na®): 574,15, mért: 574,44
(MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCls): 62,86 (s, 3H, 5-OCH3); 3,22 (dd, 1H, J;=8.4, *J3=1,0, H8);
3,27 (dd, 1H, J3=8,4, J;=3,1, H7); 3,79 (s, 3H, COOCH3); 4,41 (dd, J;=3,1, *J5=1,6, 1H, H1);
7,04-7,09 (m, 2H, Ar); 7,20-7,45 (m, 9H, Ar); 7,62-7,67 (m, 2H, Ar); 7,68 (dd, *J,=1,6,
*J5=1,0, 1H, H3); 7,81-7,86 (m, 2H, Ar).

BC.NMR (90 MHz, CDCL): & 41,3 (C7); 41,7 (C8); 48,5 (Cl); 51,2 (5-OMe); 52,6
(COOMe); 90,2 (C4); 98,7 (C5); 116,6 (CPhy); 124,9-128,3 (Ar); 129,9 (C2); 131,1-143,7
(Ar); 139,1 (C3); 162,6 (COOMe); 172,0, 172,7 (2C, imid CO); 190,7 (C6).
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" %204 A 99a " c§5<04 A 99b
Ph—p, PR,
4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,8-
dikarbonsav dimetilészter (99a)
4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,7-
dikarbonsav dimetilészter (99b)

151 mg (0,4 mmol) 91 és 1,0 ml (11,1 mmol) metil-akrildt oldatiat 90 °C-on 5,5 érdn 4t
kevertettiik. Bepdrlds utdn a maradékot flash oszlopkromatograféltuk (hexan/etil-acetdt=9:1),
ily médon 111 mg (60 %) 99a-t és 20 mg (11 %) 99b-t kaptunk. 25 mg (13 %) termék 99a és
99b kb. 1:1 ardnyt elegyeként eludlédott.

99a: O.p.: 190-193 °C. MS: m/z szdmitott (CosH,4OgNa; M+Na*): 487,14, mért: 487,20
(MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCls): § 1,61 (ddd, 1H, J7,=12.6, Js=7,7, J,=2,8, H7b); 2,22 (ddd, 1H,
Jn=12,6, Js=10,1, J,=3,2, H7a); 2,77 (s, 3H, 5-OMe); 2,94 (ddd, 1H, J7,=10,1, J7,=7,7,
“J3=1,1, H8); 3,43 (s, 3H, 8-COOMe); 3,79 (s, 3H, 2-COOMe); 3,81 (dd, 1H, J7u~J7p~2.,9,
“J5=1,5, H1); 7,17-7,37 (m, 6H, Ar); 7,55-7,63 (m, 4H, Ar); 7,68 (t, *J;~"Js~1,3, 1H, H3).
BC-NMR (90 MHz, CDClL3): & 31,6 (C7); 42,6 (C8); 47,4 (C1); 51,0 (5-OMe); 51,8, 52,2
(2C, 2xCOOMe); 90,6 (C4); 99,8 (C5); 115,4 (CPhy); 125,0-128,2 (Ar); 130,8 (C2); 140,1
(C3); 142,7-143,2 (Ar); 163,8 (2-COOMe); 172,1 (8-COOMe); 194,3 (C6).

99b: O.p.: 159-161 °C. MS: m/z szdmitott (CysHp4OsNa; M+Na®): 487,14, mért 487,21
(MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § 1,92-1,95 (m, 2H, H8); 2,80 (s, 3H, 5-OMe); 2,88 (ddd, 1H,
J3=9,1/6,3, J,=2,9, H7); 3,60 (s, 3H, 7-COOMe); 3,78 (s, 3H, 2-COOMe); 4,11 (dd, 1H,
J7=2.9, *J5=1,6, H1); 7,18-7,37 (m, 6H, Ar); 7,55-7,66 (m, 5H, Ar+H3).

BC-NMR (90 MHz, CDClLy): § 28,7 (C8); 40,0 (C7); 50,1 (C1); 51,0 (5-OMe); 52,2, 52,5
(2C, 2xCOOMe); 89,2 (C4); 99,8 (C5); 115,3 (CPhy); 125,0-128,3 (Ar); 129,2 (C2); 141,4
(C3); 143,0-143,6 (Ar); 163,7 (2-COOMe); 171,5 (8-COOMe); 193,6 (C6).
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o o/LCO0E: J COOEt
03[~ COOMe 00 COOMe
6
\1 100 N 100b
MeO'\ ,O MeO'\ O
Ph

Ph—p, o
4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,8-
dikarbonsav 2-metilészter, 8-etilészter (100a)
4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,7-
dikarbonsav 2-metilészter, 7-etilészter (100b)

151 mg (0,4 mmol) 91 és 1,0 ml (9,2 mmol) etil-akrildt oldatit 90 °C-on 5,5 6rdn 4t
kevertettiik. Bepdrlds utdn a maradékot flash oszlopkromatograféltuk (hexan/etil-acetdt=9:1),
igy 121 mg (63 %) 100a-t és 23 mg (12 %) 100b-t nyertiink. 18 mg (9 %) termék 100a és
100b kb. 1:1 ardnyu elegyeként eludlodott az oszloprdl. Mindkét regioizomerbdl éter/hexéan
elegybdl torténd atkristalyositassal jutottunk rontgendiffrakcidés vizsgdlatra alkalmas
kristalyokhoz.

100a: O.p.: 164-166 °C. MS: m/z szamitott (C,7H,603Na; M+Na*): 501,15, mért 501,20
(MALDI).

'"H-NMR (360 MHz, CDCL3): § 1,01 (t, 3H, J=7,1, CH,CH3); 1,61 (ddd, 1H, J;,=12.8,
Js=7,7, J1=2,8, HTb); 2,24 (ddd, 1H, J7,=12,8, Js=10,1, J,=3,1, H7a); 2,76 (s, 3H, 5-OMe);
2,94 (ddd, 1H, J7,=10,1, J»n=7,7, *J5=1,1, H8); 3,79 (s, 3H, COOMe); 3,81 (dd, 1H,
Jra~J76~2.9, “J3=1,6, H1); 3,902, 3,904 (2q, 2H, J=7,1, CH,CH3); 7,17-7,37 (m, 6H, Ar);
7,54-7,63 (m, 4H, Ar); 7,70 (t, *J1~*Js~1,3, 1H, H3).

BC-NMR (90 MHz, CDCly): § 13,9 (CH,CHs); 31,7 (C7); 43,0 (C8); 47,4 (C1); 50,9
(5-OMe); 52,2 (COOMe); 60,9 (CH>CH3); 90,6 (C4); 99,8 (CS5); 115,4 (CPhy); 125,0-130,5
(Ar); 130,5 (C2); 140,4 (C3); 142,8-143,2 (Ar); 163,9 (2-COOMe); 171,6 (8-COOMe); 194,3
(Co).

100b: O.p.: 178-180 °C. MS: m/z szdmitott (Co7HysOsNa; M+Na®): 501,15, mért 501,22
(MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCls): & 1,17 (t, 3H, J=7,1, CH,CH3); 1,91-1,95 (m, 2H, H8); 2,80 (s,
3H, 5-OMe); 2,85 (ddd, 1H, Js=8,0/5,6, J,=2.,8, H7); 3,77 (s, 3H, COOMe); 4,00, 4,03, 4,06,
4,09 (4q, 2H, J=7,1, CH,CH3); 4,13 (dd, 1H, J,=2,8, *J5=1,6, H1); 7,18-7,37 (m, 6H, Ar);
7,55-7,66 (m, SH, Ar+H3).

BC-NMR (90 MHz, CDClLy): § 13,9 (CH,CHs); 28,6 (C8); 40,1 (C7); 50,1 (C1); 51,0
(5-OMe); 52,1 (COOMe); 61,6 (CH,CHs3); 89,2 (C4); 99,8 (CS5); 115,3 (CPhy); 125,0-128,3
(Ar); 129,2 (C2); 141,4 (C3); 142,8-143,2 (Ar); 163,7 (COOMe); 171,0 (COOEY); 193,8 (C6).
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4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,8-
dikarbonsav 2-metilészter, 8-benzilészter (101a)
4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2,7-
dikarbonsav 2-metilészter, 7-benzilészter (101a)

151 mg (0,4 mmol) 91 és 1,0 g (6,2 mmol) benzil-akrilat oldatit 90 °C-on 2,5 6ran 4t
kevertettiik. Beparlds utdn a maradékot flash oszlopkromatografaltuk (hexan/etil-
acetat=95:5—9:1), igy 128 mg (59 %) 101a-t és 13 mg (6 %) 101b-t nyertiink. 8 mg (4 %)
termék 101a és 101b kb. 1:1 ardnyu elegyeként eludlédott az oszloprol.

101a: O.p.: 197-199 °C. MS: m/z szamitott (C;3,H,303Na; M+Na*): 563,17, mért 563,20
(MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDClL3): § 1,62 (ddd, 1H, J;,.=12.8, Js=7,6, J;=2,8, H7b); 2,25 (ddd, 1H,
Jn=12,8, Js=10,1, J,=3,0, H7a); 2,77 (s, 3H, 5-OMe); 3,00 (ddd, 1H, J7,=10,1, J7,=7,6,
*J3=1,1, H8); 3,79 (s, 3H, COOMe); 3,81 (dd, 1H, Jr~J7p~2,9, *J5=1,6, H1); 4,85 (d, 1H,
Joem=12,3, CH,Ph); 4,94 (d, 1H, Jeem=12,3, CH,Ph); 7,07-7,34 (m, 11H, Ar); 7,50-7,61 (m,
4H, Ar); 7,72 (t, *J1~"Js~1,3, 1H, H3).

BC-NMR (90 MHz, CDCL): § 31,6 (C7); 43,0 (C8); 47,4 (Cl); 51,0 (5-OMe); 52,2
(COOMe); 66,7 (CH,Ph); 90,6 (C4); 99,8 (C5); 115,5 (CPhy); 124,9-128.4 (Ar); 130,5 (C2);
135,2 (Ar); 140,5 (C3); 142,8-143,1 (Ar); 163,9 (COOMe); 171,4 (COOBn); 194,2 (C6).
101b: O.p.: 149-152 °C (bomlik). MS: m/z szémitott (C3,HsOsNa; M+Na®): 563,17, mért:
563,17 (MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § 1,93-1,98 (m, 2H, H8); 2,79 (s, 3H, 5-OMe); 2,91 (ddd, 1H,
J3=8,6/4,9, J,=2,8, HT); 3,65 (s, 3H, COOMe); 4,16 (dd, 1H, J,;=2.8, *J5=1,6, H1); 4,98 (d,
1H, Jeem=12,2, CH,Ph); 5,03 (d, 1H, Jeem=12,2, CH,Ph); 7,18-7,39 (m, 11H, Ar); 7,56-7,65
(m, SH, Ar+H3).

BC-NMR (90 MHz, CDCL): & 28,6 (C8); 40,1 (C7); 50,1 (Cl); 51,0 (5-OMe); 52,1
(COOMe); 67,5 (CH,Ph); 89,2 (C4); 99,7 (CS); 115,3 (CPhy); 125,0-128,6 (Ar); 129,2 (C2);
135,1 (Ar); 141,5 (C3); 143,0-143,6 (Ar); 163,6 (COOMe); 171,0 (COOBn); 193,6 (C6).
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7-n-butiloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-2-

karbonsav metilészter (106)

151 mg (0,4 mmol) 91 és 1,0 ml (7,7 mmol) n-butil-vinil-éter oldatat 90 °C-on 5,5 6ran at
kevertettiik. Bepdrlds utdn a maradékot flash oszlopkromatograféltuk (hexdn/etil-acetat=95:5),
igy 110 mg (58 %) halvanysargés anyagot kaptunk. A tovabbi frakcidk 38 mg sdrga anyagot
eredményeztek (kiindulasi anyaggal szennyezett termék), melynek kétszer hexdnnal torténd
mosdasaval tovabbi 15 mg (8 %) 106-ot nyertiink.

O.p.: 155-156 °C. MS: m/z szdmitott (CogH30O7Na; M+Na*): 501,19, mért: 501,42 (MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § 0,82 (t, 3H, J=7,2, butil CH3); 1,27-1,15 (m, 2H, butil CH,);
1,32-1,41 (m, 3H, butil CH, + H8a); 2,09 (ddd, 1H, Js,=14,6, J;=8,0, *J:=0,8, H8b); 3,18 (td,
1H, J=9,0, 6,4, butil CH>); 3,49 (td, 1H, J=9,0, 6,4, butil CH); 2,80 (s, 3H, 5-OMe); 3,77 (s,
3H, COOMe); 3,74 (ddd, 1H, Js,=7.9, J1=3,5, Jep=1,6, H7); 4,23 (ddd, 1H, J;=3,5, *J5=1,7,
*J8=0,9, H1); 7,16-7,35 (m, 6H, Ar); 7,55-7,63 (m, 4H, Ar); 7,71 (d, 1H, “J;=1,7,
sa~"5.=0,8, H3).

BC-NMR (90 MHz, CDCl3): § 13,7 (butil CH3); 19,1, 31,5 (2C, butil CH,); 36,2 (C8); 51,0
(5-OMe); 52,0 (COOMe); 53,2 (Cl1); 68,6 (OCH,); 74,2 (C7); 89,3 (C4); 99,7 (CS); 115,1
(CPhy); 124,9-128,3 (Ar); 128,3 (C2); 140,5 (C3); 143,0-143,6 (Ar); 164,2 (COOMe); 194,7
(Co).
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7-terc-butoxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-én-
2-karbonsav metilészter (107)

151 mg (0,4 mmol) 91 és 1,5 ml (11,4 mmol) ferc-butil-vinil-éter oldatit 85 °C-on 6 6réan &t
kevertettiik, majd gjabb 0,5 ml (3,8 mmol) vinil-éter hozzdaddsa utan a melegitést még 3,5 éra
hosszat folytattuk. Beparlds utdn a maradékot flash oszlopkromatografaltuk (hexan/etil-
acetat=95:5), igy 92 mg sarga anyagot kaptunk, melyet a kiinduldsi anyag nyomainak
eltdvolitisa végett kétszer hexdnnal mostunk, igy 67 mg (35 %) halvdnysdrgds anyagot
nyertiink. Eter/hexdnb6l valé dtkristdlyositdssal rontgendiffrakciés vizsgdlatra alkalmas

kristalyok nyerhetok.
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0.p.: 216-219 °C. MS: m/z szamitott (C2sH3007Na; M+Na*): 501,19, mért: 501,27 (MALDI).

"H-NMR (360 MHz, CDCL3): & 1,07 (s, 9H, ‘Bu); 1,36 (ddd, 1H, Js,=14,5, J;=1,5, *J5=1,0,
H8a); 2,10 (ddd, 1H, Js,=14.5, J;=7,7, “J:=1,0, H8b); 2,77 (s, 3H, 5-OMe); 3,79 (s, 3H,
COOMe); 3,90-3,97 (m, 2H, H1+H7); 7,16-7,38 (m, 6H, Ar); 7,54-7,64 (m, 4H, Ar); 7,69 (t,
*J1~*J5~1,0, 1H, H3).

BC-NMR (90 MHz, CDCl3): § 28,1 (CMe3); 38,6 (C8); 51,0 (5-OMe); 51,9 (COOMe); 56,6
(C1); 67,0 (C7); 74,9 (CMe3); 89,5 (C4); 99,8 (C5); 115,0 (CPhy); 125,0-128,2 (Ar); 129,1
(C2); 140,3 (C3); 143,4-143,8 (Ar); 164,5 (2-COOMe); 194,9 (C6).
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Metil 7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-oxobiciklo[2.2.2]okt-2-
én-2-karboxilat (108)

3,01 g (8,0 mmol) 91-et oldottunk 15,0 g (111,8 mmol) benzil-vinil-éterben és az oldatot
90°C-on 6 ordan &4t kevertettik. Ezutdn a reakcidelegyet bepdroltuk, és flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (hexan/etil-acetat=92:8). 3,22 g (79 %) sargds szilard
anyagot nyertiink. A termék kétszer hideg etanollal torténd mosasaval a kiinduldsi anyag
kevés maradékat eltavolitottuk, ily médon 2,94 g (72 %) fehér szilard anyagot kaptunk.

O.p.: 151-153 °C. MS: m/z szdmitott (C3;Hy3O7Na; M+Na"): 535,17, mért: 535,48 (MALDI).
"H-NMR (360 MHz, CDCL3): & 1,45 (ddd, 1H, Jgy=14,7, *J;=1,6, *J5=0,9, H8a); 2,10 (ddd,
1H, Js,=14,7, J,=8,0, “J5=0,9, H8b); 2,81 (s, 3H, 5-OMe); 3,79 (s, 3H, COOMe); 3,90 (ddd,
1H, J3,=8.,0, J,=3.5, Js»=1,6, H7); 4,28 (d, 1H, Jeem=11,3, OCH,Ph); 4,34 (ddd, J;=3.5,
45=1,7, YJ,=0,9, 1H, H1); 4,56 (d, 1H, Jeem=11,3, OCH,Ph); 7,62-7,15 (m, 15H, Ar); 7,72
(dd, 1H, “J,=1,7, YJs~"J5p~0,9, H3).

BC-NMR (90 MHz, CDCl3): §36,1 (C8); 51,0 (5-OMe); 52,0 (COOMe); 53,0 (C1); 70,5
(OCHyPh); 73,5 (C7); 89,3 (C4); 99,7 (C5); 115,1 (CPhy); 128,3-124,9 (Ar); 137,0 (C2);
140,7 (C3); 143,6, 143,0 (Ar); 164,3 (COOMe); 194,3 (C6).
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4,9-0-difenilmetilidén-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4,9-dihidroxi-9-metoxi-8-oxo-4,7-
etenobenzofuran-6-karbonsav metilészter (109)

106 mg (0,28 mmol) 91 és 3,0 ml (39,8 mmol) 2,3-dihidrofurdn oldatat 7 6ran at refluxaltat-
tuk. Bepdrlds utdn a maradékot flash oszlopkromatografiltuk (hexén/etil-acett = 85:15), ily
modon 76 mg (61 %) halvanysargés anyagot kaptunk. A kiindulési anyag 19 %-at (20 mg-ot)
elreagdlatlan formaban nyertiink vissza.

O.p.: 186-188 °C. MS: m/z szdmitott (CosH4O7Na; M+Na*): 471,14, mért: 471,37 (MALDI).
'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): & 1,58-1,71 (m, 1H, H9a/H9b); 1,73-1,85 (m, 1H, H9a/HOb);
2,43-2,52 (m, 1H, H8); 2,82 (s, 3H, 5-OMe); 3,28-3,36 (m, 1H, H10b); 3,72 (td, 1H, J=8,2,
J=4,5, H10a); 3,78 (s, 3H, COOMe); 4,12 (dd, 1H, Js=7,6, J,=4,1, H7); 4,18 (ddd, 1H, J;=4,1,
“J5=1,7, *J5=0,9, H1); 7,17-7,38 (m, 6H, Ar); 7,56 (dd, 1H, *J;=1,6, “Js=0,6, H3); 7,58-7,67
(m, 4H, Ar).

BC-NMR (90 MHz, CDCl3): § 28,4 (C9); 43,7 (C8); 50,9 (5-OMe); 52,2 (COOMe); 54,7
(C1); 68,9 (C10); 78,8 (C7); 92,1 (C4); 98,8 (C5); 115,2 (CPhy); 124,7-128,3 (Ar); 129,9
(C2); 139,3 (C3); 142,8-143,7 (Ar); 163,9 (2-COOMe); 193,2 (C6).
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Metil 7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-3-fenilszulfonil-4,5-dihidroxi-5-metoxi-6-0xo-
biciklo[2.2.2]oktan-2-karboxilat (110)

2,85 g (5,6 mmol) 108-at oldottunk 100 ml, el6z6leg argonnal alaposan atbuborékoltatott
acetonitrilben, majd 0,80 ml (7,8 mmol) tiofenolt és 1,28 ml (9,2 mmol) Et;N-t adtunk az
oldathoz, melyet szobahOmérsékleten, argon atmoszférdban 1 6rdn at kevertettiik. Ezutdn a
reakcidelegyhez vizes hiités (kb. 20 °C) mellett 10,60 g mCPBA (max. 77 %-os, kb. 47 mmol)
150 ml diklér-metannal késziilt és el6zdleg Na,SOy-tal szaritott, majd leszlrt oldatat csepeg-
tettiik kb. 45 perc alatt. Ezutdn az oldatot szobahdmérsékleten tovabbi 2 6ran at kevertettiik,
majd beparoltuk. A maradékot 300 ml etil-acetdtban oldottuk €és 2 x 50 ml 10 %-0s Na,SOs-
oldattal, majd 2 x 50 ml telitett NaHCOs-oldattal kiraztuk. Az egyesitett vizes fazisokat 20 ml

etil-acetdttal extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na,SOjy-tal szdritottuk, szlrtiik és
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beparoltuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexdn/aceton=7:3), igy
3,43 g (94 %) fehér szilard anyagot kaptunk.

O.p.: 195-198 °C. MS: m/z szamitott (C3;H3409SNa; M+Na*): 677,18, mért: 677,32
(MALDI).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & 1,56 (ddd, 1H, Js,=15.,6, J,=8,5, *J3=2,0, H8b); 2,73 (s, 3H,
5-OMe); 3,07 (d, 1H, Jg,=15,6, H8a); 3,38 (t, 1H, J;~J>~4, H1); 3,67 (s, 3H, COOMe); 3,76
(dd, 1H, Jg»=8,5, J1=4,6, H7); 4,31 (t, 1H, J,~J3~4, H2); 4,36 (d, 1H, Jeem=11,9, OCH,Ph);
4,675 (dd, 1H, J,=4,0, *Jg,=2,0, H3); 4,680 (d, 1H, Jeem=11,9, OCH,Ph); 6,90-8,27 (m, 20H,
Ar).

BC-NMR (125 MHz, CDCly): & 29,3 (C8); 38,9 (C2); 50,3 (5-OMe); 51,2 (Cl); 52,8
(COOMe); 63,7 (C3); 69,96 (OCH,Ph); 69,91 (C7); 86,1 (C4); 102,7 (CS5); 114,8 (CPhy);
143,2-124,6 (Ar); 171,7 (COOMe); 196,6 (C6).

7_-0Bn H 7 ~-0Bn
b s H b s H
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Metil 7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-3-fenilszulfonil-4,5,6-trihidroxi-5-
metoxibiciklo[2.2.2]oktan-2-karboxilat (112a/112b)

2,01 g (3,1 mmol) 110-et, oldottunk 70 ml vizmentes tetrahidrofurdnban. Az oldatothoz
—10 °C-on, argon atmoszféra alatt 17 ml NaBH(OCH,CF;)s-oldatot (¢ = 0,9 mM, tetrahidro-
furdnban; = 15 mmol hidrid) adagoltunk kb. 2 ml-es részletekben, 5 perc alatt. Az oldatot
—10 °C-on tovébbi 45 percig kevertettiik, majd bepéroltuk. A maradék 200 ml etil-acetéttal
késziilt oldatdhoz erdteljes kevertetés kozben lassan 30 ml telitett NaHCOs-oldatot adva a
reagens feleslegét megbontottuk (intenziv H(g)-fejlodés!). A kevertetést 10 percig folytattuk,
ezutdn az elegyet valasztotolcsérbe ontve a két fazist Osszerdztuk. A szerves fazist még
egyszer 30 ml telitett NaHCOs-oldattal, az egyesitett vizes fazisokat pedig 20 ml etil-acetattal
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat Na,SOjs-tal széritottam, szlirtiik és beparoltuk. A
nyersterméket flash oszlopkromatografidval tisztitottuk: hexan/diklér-metan/etil-acetat=7:3:1
eluenst alkalmazva 1,43g (71 %) 112a-t, majd hexan/diklér-metan/etil-acetat=7:4:2
rendszerre attérve 0,20 g (10 %) 112b-t kaptunk. Mindkét termék fehér szilard anyag.

112a: O.p.: 194-196 °C. MS: m/z szdmitott (C37H3s0oSNa; M+Na"): 679,20, mért: 679,18
(MALDI).

"H-NMR (500 MHz, CDCL): & 1,44 (ddd, 1H, Js,=15,2, J;=8,4, “J5=2,1, H8b); 2,71 (s, 3H,
5-OMe); 2,76 (t, 1H, J;~J~4, H1); 2,81 (d, 1H, Js,=15,2, H8a); 3,76 (s, 3H, COOMe); 3,78
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(dd, 1H, Jgv=8,4, J1=4,6, H7); 3,89 (d, 1H, Jou=10,3, H6); 4,17 (d, 1H, J¢=10,3, OH); 4,28
(dd, 1H, J5=4,0, J,=3,8, H2); 4,30 (d, 1H, Jem=11,9, OCH,Ph); 4,50 (dd, 1H, J,=4.0,
“Jev=2,1, H3); 4,71 (d, 1H, Jeem=11,9, OCH,Ph); 8,23-6,89 (m, 20H, Ar).

BC-NMR (125 MHz, CDCly): & 27,5 (C8); 38,6 (C2); 42,4 (Cl); 52,8 (5-OMe); 53,2
(COOMe); 64,6 (C3); 69,3 (OCH,Ph); 71,0 (C7); 73,7 (C6); 85,0 (C4); 107,0 (C5); 113,4
(CPhy); 144,3-124,8 (Ar); 176,1 (COOMe).

112b: O.p.: 178-181 °C. MS: m/z szamitott (C3;H3s0oSNa; M+Na*): 679,20, mért: 679,21
(MALDI).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & 1,62 (ddd, 1H, Jg,=14,8, J;=8,2, “J5=2,1, H8b); 2,13 (d, 1H,
Je=2,4, OH); 2,53 (s, 3H, 5-OMe); 2,88 (d, 1H, Jgy=14.8, H8a); 3,10 (q, 1H, Jo~Js~J7~4,5,
H1); 3,67 (s, 3H, COOMe); 4,09 (dd, 1H, Js,=8,2, J,=4,6, H7); 4,19 (dd, 1H, J,=5,0, Jou=2.4,
H6); 4,25 (t, 1H, Ji~Js~4,5, H2); 4,27 (d, 1H, Jem=11,9, OCH,Ph); 4,62 (dd, 1H, J,=42,
“Jgp=2,1, H3); 4,75 (d, 1H, Jgem=11,9, OCH,Ph); 8,23-6,89 (m, 20H, Ar).

BC.NMR (125 MHz, CDCL): & 27,1 (C8); 38,4 (C2); 39,9 (Cl); 47,9 (5-OMe); 52,4
(COOMe); 63,3 (C3); 66,5 (C6); 69,3 (C7); 69,7 (OCH,Ph); 85,6 (C4); 105,0 (C5); 114,2
(CPhy); 143,8-124,7 (Ar); 172,3 (COOMe).
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Metil 7-benziloxi-3-fenilszulfonil-4,5,6-trihidroxibiciklo[2.2.2]oktan-2-karboxilat (114)
518 mg (0,8 mmol) 112a-t, oldottunk 25 ml trifluor-ecetsavban. Az oldatot szobahdémérsékle-
ten 2 6rdn 4t kevertettiik, majd 15 ml vizmentes toluollal higitottuk és 35 °C-on beparoltuk. A
savnyomokat djabb 15 ml toluollal torténd bepdérldssal tavolitottuk el. Az igy visszamaradt
sargisbarna, sliri olajat feloldottuk 20 ml metanolban és kevertetés kdzben részletekben 120
mg (3,2 mmol) natrium-tetrahidridobordtot adtunk az oldathoz. 20 perc eltelte utin a
reakcidelegyet Serdolit-voros ioncseréld gyantdval semlegesitettilk, a gyantat kisziirtiik,
metanollal mostuk, a szlirletet pedig beparoltuk. A maradékrél négyszer metanolt paroltunk
le, a nyersterméket flash oszlopkromatografidval tisztitottuk (diklér-metdn/metanol=96:4), igy
150 mg (41 %) piszkosfehér szilard port kaptunk.
O.p.: 164-167 °C. MS: m/z szdmitott (C,3H,sOsSNa; M+Na®): 485,13, mért: 485,17
(MALDI).
"H-NMR (500 MHz, CDCls): 51,82 (ddd, 1H, Jg,=14,1, J;=9,8, *J5=2,1, H8b); 2,65 (dd, 1H,
Jap=14,1, J;=4,4, H8a); 2,86 (ddd, 1H, J=4,0, J;=2,6, J,=2,0, H1); 3,14 (d, 1H, Js=3,0,
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6-OH); 3,31 (d, 1H, Js~1,0, 5-OH); 3,53 (s, 3H, COOMe); 3,55 (d, 1H, J¢=8.8, Js.0n~1,0,
HS5); 3,68 (ddd, 1H, Js,=9,8, Js,=4.4, J1=2,6, H7); 3,80 (dd, 1H, J,=2,0, J5=8,6, H2); 3,93
(ddd, 1H, J,=4,0, J5=8,8, Js.on=3.0, H6); 4,37 (dd, 1H, J,=8.6, *Jg,=2,1, H3); 4,45 (s, 1H,
4-OH); 4,55 (d, 1H, Jeem=11,9, OCH,Ph); 4,59 (d, 1H, Jeem=11,9, OCH,Ph); 7,97-7,29 (m,
10H, Ar).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): §35,2 (C8); 37,2 (C2); 40,8 (C1); 52,3 (COOMe); 60,5 (C3);
65,5 (C6); 69,7 (C7); 70,1 (OCH,Ph); 71,1 (C5); 72,3 (C4); 140,4-127,7 (Ar); 173,5
(COOMe).

H, 7 ~OH
HO,, \-Ha_ coome
10 1

5 15

473
OH so,Ph

W5

HO
Metil 3-fenilszulfonil-4,5,6,7-tetrahidroxibiciklo[2.2.2]oktan-2-karboxilat (115)

223 mg (0,5 mmol) 114-et oldottunk 5 ml metanol és 5 ml etil-acetat elegyében. Az
oldatothoz 99 mg 10 %-os Pd(C) katalizatort adtunk, majd argonnal torténd atoblités utan 5
oran 4t hidrogéneztiik. Ezutdn az elegyet Celiten sziirtiik és a Celitréteget metanollal, majd
etil-acetdttal atmostuk. A sziirletet beparolva 185 mg (kvant.) fehér port kaptunk, mely
megfeleld tisztasdgu volt a kovetkezO reakcidlépéshez. Analitikai tisztasdgd mintat diklor-
metan/metanol/hexén elegybdl torténd dtkristilyositassal nyertiink.

O.p.: 181-185 °C. MS: m/z szémitott (CigHyOsSNa, M+Na*): 395,08, mért: 395,28
(MALDI).

"H-NMR (500 MHz, CDClL3): & 1,75 (ddd, 1H, Js,=14,1, J;=10,1, “J5=2,1, H8b); 2,53 (dd,
1H, Je~J7~3,5, J»=2,1, H1); 2,58 (dd, 1H, Jsp=14,1, J,=4,1, H8a); 3,44 (d, 1H, J=8,7, H5);
3,61 (s, 3H, COOMe); 3,69 (dd, 1H, J,=2,1, J5=8,7, H2); 3,90 (dd, 1H, J,=3,5, J5=8,7, H6);
4,00 (ddd, 1H, Jgu=10,1, Je,=4,1, J;=3,1, H7); 4,51 (dd, 1H, J,=8.7, “Js,=2,1, H3); 7,99-7,55
(m, 5H, Ar).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): §37,1 (C8); 37,3 (C2); 46,4 (C1); 52,8 (COOMe); 61,5 (C3);
64,6 (C7); 66,7 (C6); 73,0 (C5); 73,6 (C4); 130,0, 130,2, 134,6, 143,2 (Ar); 175,6 (COOMe).

Hy 7 ~OH

HO, fMa_coome
o 116

W5

HO® s °
Metil 4,5,6,7-tetrahidroxibiciklo[2.2.2]okt-2-én-2-karboxilat (116)
160 mg (0,4 mmol) 115-6t oldottunk 20 ml absz. metanolban. Az oldathoz 142 mg
(1,0 mmol) K,COs-ot adtunk és 24 6rédn at kevertettiik. A reakcidelegy kémhatdsat Serdolit-

voros ioncseréld gyantival semlegesre dllitottuk, majd a gyantdt kisziirtiik €s metanollal
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mostuk. A szlirlet beparldsdval nyert nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(dikl6r-metdn/metanol=85:15), igy 59 mg (60 %) enyhén sargés, higroszképos anyagot
kaptunk.

MS: m/z szémitott (C;oH;40¢Na, M+Na"): 253,08, mért: 253,06 (ESI).

"H-NMR (500 MHz, CDClL3): 6 1,23 (ddd, 1H, Jgv=13,5, J3=2,9, *J5=1,0, H8a); 1,96 (ddd,
1H, Jg,=13.5, J,=8,4, “J3=1,0, H8b); 3,42 (m, 1H, H1); 3,57 (dd, 1H, Js=7.8, *J3=1,4, H5);
3,75 (s, 3H, COOMe); 3,93 (dd, 1H, J,=2,7, J5s=7,8, H6); 4,02 (dt, 1H, Js,=8,4, J1~J3.~2,9,
H7); 7,12 (dd, 1H, */1=2,5, *Js5~"Js:~"Jgp~1, H3).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): §41,7 (C8); 47,2 (C1); 52,3 (COOMe); 66,2 (C7); 67,9 (C6);
74,5 (C5); 76,6 (C4); 132,1 (C2); 147,1 (C3); 167,4 (COOMe).

7 ~-0Bn
ey #4000

MeOB< \\\
5
Ph Ll
AcHN
OAc

(1R,2R 3R AR,5R,7R)-7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-2-

metoxikarbonil-6-oxobiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-3’,4’,6’-tri-O-acetil-

Hb

118a

1’-tio-B-D-gliikopiranozid (118a)
(18,25,35,45,5S,75)-7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-2-
metoxikarbonil-6-oxobiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-3’,4’,6’-tri-O-acetil-
1’-tio-B-D-gliikopiranozid (118b)

1,47 g (2,87 mmol) 108-at, 1,25 g (3,44 mmol) 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi- 1-tio-
B-D-gliikopiranézt és 0,93 ml (6,67 mmol) Et;N-t oldottunk 65 ml acetonitrilben. Az oldatot
szobahOmérsékleten 4 6ran at kevertettiik, majd a reakcidelegyet beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/diklor-metdn/aceton=6:4:1—-5:4:1—-4:4:1). Két
diasztereomert nyertiink: 1,00 g (40 %) 118a-t és 1,07 g (43 %) 118b-t. 0,28 g (11 %) termék
118a és 118b keverékeként eludlodott az oszloprdl, ebbdl preparativ rétegen torténd tisztitas-
sal (diklér-metdn/etil-acetat=7:3) djabb 0,17 g (7 %) 118a-t és 0,10 g (4 %) 118b-t nyertiink.
118a: o.p.: 160-163 °C. MS: m/z szdmolt (C4sHNO;5SNa, M+Na*): 898,27, mért: 898,92
(MALDI). [a]5’ =-36,0 (c 0,10, CH,CL).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1,73 (ddd, 1H, Jg,=15,7, J;=8,7, *J3=2,5, H-8b); 1,80 (s,
3H, Ac); 1,94 (s, 3H, Ac); 2,07 (s, 3H, Ac); 2,09 (s, 3H, Ac); 2,12 (d, 1H, Jgp=15,7, H-8a);
2,86 (s, 3H, 5-OMe); 3,23 (t, 1H, J»~J7~3,5, H-1); 3,52 (t, 1H, Ji~J3~3, H-2); 3,71 (s, 3H,
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COOMe); 3,72 (dd, 1H, Jg=8,7, J1=4,3, H-7); 3,90 (ddd, 1H, J4=10,1, Js,=5.4, Jov=2,4,
H-5"); 4,19 (dt, 1H, Jyu=9.1, J;-~J3~10, H-2"); 4,26 (dd, 1H, Jep=12,2, J5=2,4, H-6’a); 4,35
(d, 1H, Jgem=11,8, CH,Ph); 4,39 (dd, 1H, Js.=12,2, J5=5,4, H-6’b); 4,42 (t, 1H, J,~"Jg,~3,
H-3); 4,45 (d, 1H, Jeem=11,8, CH,Ph); 5,19 (d, 1H, J»=10,3, H-1"); 5,21 (t, 1H, J3~J5~10,
H-4"); 5,41 (t, 1H, Jo~J4~10, H-3"); 5,69 (d, 1H, J»=9,1, NH); 7,22-7,59 (m, 15H, Ar).
BC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 20,5, 20,6, 20,7, 23,1 (4xCH3CO); 31,7 (C-8); 44,6 (C-3);
48,9 (C-2); 50,1 (5-OMe); 50,4 (C-1); 52,4 (COOCH3); 54,2 (C-2"); 62,6 (C-6"); 68,7 (C-4’);
70,2 (CH,Ph); 70,8 (C-7); 73,6 (C-3"); 76,0 (C-57); 84,4 (C-17); 87,1 (C-4); 102,0 (C-5);
113,5 (CPhy); 125,0-143,4 (Ar); 169.4, 170,0, 170,7, 170,9, 172,5 (4xCH3CO+COOMe);
197,4 (C-6).

118b: o.p.: 125-128 °C. MS: m/z szdmolt (C4sH4NO;sSNa, M+Na*): 898,27, mért: 898,94
(MALDI). [a]5’ = +8,3 (¢ 0,10, CH,Cl,).

"H-NMR (500 MHz, CDCL3): § = 1,69 (ddd, 1H, Jg,=15,5, J;=8,7, *J3=2,5, H-8b); 1,90 (s,
3H, Ac); 1,89 (s, 3H, Ac); 2,08 (s, 3H, Ac); 2,09 (s, 3H, Ac); 2,30 (d, 1H, Jsp=15,5, H-8a);
2,87 (s, 3H, 5-OMe); 3,24 (t, 1H, J,~J:~3,5, H-1); 3,47 (t, 1H, J,~J5~3, H-2); 3,71 (s, 3H,
COOMe); 3,72 (dd, 1H, Jg,=8,7, J,:=4,9, H-7); 3,88 (ddd, 1H, J4=10,1, Jeu=5,7, Je.=2.3,
H-5); 4,14 (dt, 1H, Jau=9,3, J1~J3~10, H-2’); 4,24 (dd, 1H, Jgp=12,2, J5=2,3, H-6’a); 4,41
(d, 1H, Jgem=11,8, CH,Ph); 4,35 (dd, 1H, Je,=12,2, J5=5.7, H-6’b); 4,33 (d, 1H, Jeem=11.8,
CH,Ph); 4,57 (t, 1H, Jo~*Jgy~3, H-3); 5,20 (t, 1H, J3~J5~10, H-4"); 5,38 (d, 1H, J,=10,3,
H-17); 5,48 (t, 1H, Jo~J4~10, H-3"); 5,82 (d, 1H, J»=9,3, NH); 7,24-7,60 (m, 15H, Ar).
BC.NMR (125 MHz, CDCl3): & = 20,5, 20,67, 20,74, 23,2 (4xCH;CO); 31,3 (C-8); 43,2
(C-3); 45,8 (C-2); 50,2 (5-OMe); 50,3 (C-1); 52,4 (COOCH3); 54,2 (C-27); 62,5 (C-6); 68,7
(C-4%); 70,0 (CH,Ph); 70,5 (C-7); 73,5 (C-3’); 76,1 (C-5°); 84,1 (C-1"); 88,3 (C-4); 103,3
(C-5); 113,8 (CPhy); 125,1-143.4 (Ar); 169,5, 170,0, 170,7, 170,9, 172,5 (4xCH;CO+
COOMe); 197,6 (C-6).

(1S,2R,3R 4R,5S5,6R,7R)-7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5,6-trihidroxi-5-metoxi-2-
metoxikarbonilbiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-3’,4’,6’-tri-O-acetil-1’-tio-

B-D-gliikopiranozid (120a)
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399 mg (0,46 mmol) 118a-t oldottunk 10 ml dioxdnban és 24 mg (0,63 mmol) nétrium-
tetrahidridobordtot adtunk az oldathoz, melyet 3 6ra hosszat kevertettiink, majd bepéroltunk.
A parlasi maradékot etil-acetat és 0,3 %-os citromsav-oldat kozott megoszlattam. A szerves
fazist telitett NaHCOs-oldattal kirdztuk, szaritottuk és bepdroltuk. A nyerstermék oszlop-
kromatografias tisztitdsaval (hexan/etil-acetat 4:6) 251 mg (63 %) szilard, fehér anyagot kap-
tunk.

O.p.: 120-123 °C. MS: m/z szamolt (C4sH5;NO;5SNa, M+Na"): 900,29, mért: 900,51
(MALDI). [a]5’ =-26.9 (c 0,13, CH,CL).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7,55-7,19 (m, 15H, Ar); 5,83 (d, 1H, J»=8,3, NH); 5,64
(dd, 1H, J»=10,3, J»=9,3, H-3’); 5,26 (d, 1H, J»=10,4, H-1); 5,17 (dd, 1H, J5s=10,1, J5=9,3,
H-4%); 4,54 (d, 1H, Js=10,6, OH); 4,44 (d, 1H, Jen=12,0, CH,Ph); 4,40 (dd, 1H, Je¢.=12,2,
J5=5,5, H-6’b); 4,30 (d, 1H, Jeem=12,0, CH,Ph); 4,29 (t, 1H, Jo~*Jgu~3, H-3); 4,21 (dd, 1H,
Jov=12,2, J5=2,4, H-6’a); 3,99 (dt, 1H, Jxu=8,3, Ji'~J»~10, H-2"); 3,88 (ddd, 1H, J+=10,1,
Jov=3,5, Jo.=2,4, H-5"); 3,85 (d, 1H, Jou=10,6, H-6); 3,72 (dd, 1H, Js,=8,3, J1=4,4, H-7);
3,78 (s, 3H, COOMe); 3,44 (t, 1H, J,~J5~3, H-2); 2,86 (s, 3H, 5-OMe); 2,58 (t, 1H, J,~J7~3.5,
H-1); 2,07 (s, 3H, Ac); 2,03 (s, 3H, Ac); 1,97 (s, 3H, Ac); 1,90 (d, 1H, Jg»=15,2, H-8a); 1,80
(s, 3H, Ac); 1,61 (ddd, 1H, Jg,=15,2, J,=8,5, *J3=2,7, H-8b).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 176,6, 170,9, 170,6, 170,4, 169,6 (4xCH;CO+COOMe);
144,5-125,1 (Ar); 112,2 (CPhy); 106,2 (C-5); 86,2 (C-4); 83,0 (C-17); 76,0 (C-5); 73,9 (C-6);
72,9 (C-37); 72,0 (C-7); 69,6 (CH,Ph); 69,2 (C-4"); 62,9 (C-6); 55,1 (C-2’); 52,9 (COOCH3);
50,1 (5-OMe); 48,6 (C-2); 44,1 (C-3); 41,3 (C-1); 30,4 (C-8); 23,3 (CH3CO); 20,7 (3C,
CH;CO).

120a’: (1R,2R,3R ,4R,55,6R,7R)-4,5-0O-difenilmetilidén-4,5,7-trihidroxi-5-metoxi-2-
metoxikarbonil-6-oxobiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-3’,4’,6’-tri-O-acetil-
1’-tio-B-D-gliikopiranozid

49 mg (56 pumol) 120a-t 2 ml etil-acetdtban oldottam, majd 10 ml metanolt és 43 mg Pd(C)
katalizatort (10 % Pd) adtam az oldathoz. Az elegyet egy éjszakdn 4t hidrogén atmoszféraban

kevertettem. A katalizatort Celiten torténo sziréssel eltavolitottam, metanollal mostam, a
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szlirletet pedig beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam (etil-acetat),
igy 35 mg (80 %) szilard, fehér anyagot kaptam.

O.p.: 130-135 °C. MS: m/z szamolt (C3gH4sNO;5SNa, M+Na"): 810,24, mért: 810,09
(MALDI). [a]5’ = -18,1 (c 0,24, CH,CL).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,58-7,17 (m, 10H, Ar); 5,85 (d, 1H, J»=8,8, NH); 5,41
(dd, 1H, J»=10,3, J»=9,3, H-3’); 5,17 (d, 1H, J»=10,5, H-1"); 5,15 (dd, 1H, J5=10,0, J5=9,3,
H-4’); 4,51 (d, 1H, Js=10,7, OH); 4,43 (dd, 1H, Je.=12,2, J5=5,6, H-6’b); 4,38 (t, 1H,
Jo~"Jgp~3, H-3); 4,20-4,09 (m, 2H, H-2"+H-6"a); 4,01 (dd, 1H, Js,=8,6, J,=4,4, H-7); 3,85 (d,
1H, Js.0u=10,6, H-6); 3,81 (s, 3H, COOMe); 3,79 (ddd, 1H, J4=10,0, Jov=5,6, J6.=2,6, H-5");
3,44 (t, 1H, J,~J5~3, H-2); 2,85 (s, 3H, 5-OMe); 2,48 (t, 1H, J,~J7;~3,5, H-1); 2,07 (s, 3H,
Ac); 2,05 (s, 3H, Ac); 1,96 (s, 3H, Ac); 1,95 (s, 3H, Ac); 1,81 (ddd, 1H, Js,=15,8, J7=8,6,
*J3=2,5, H-8b); 1,55 (d, 1H, Jg,=15,8, H-8a).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 176,1, 170,9, 170,6, 170,4, 169,4 (4xCH3CO+COOMe);
144,5-125,1 (Ar); 112,5 (CPhy); 106,0 (C-5); 85,6 (C-4); 83,1 (C-17); 76,0 (C-5); 74,0 (C-6);
73,3 (C-37); 68,8 (C-4’); 65,8 (C-7); 62,5 (C-6"); 54,1 (C-2"); 53,0 (COOCH3); 52,5 (5-OMe);
48,0 (C-2); 44,2 (C-3); 43,6 (C-1); 34,3 (C-8); 23,2, 20,7, 20,65, 20,6 (4C, CH3CO).

BnO 7
MeOOC //

121a 121b
HO >ZOM6

Ho“ ’NHAc
OH

(1R,2R 3R AR,5R,7R)-7-benziloxi-4,5-O-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-2-

metoxikarbonil-6-oxobiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-

Hb

gliikopiranozid (121a)
(18,28,35,45,58,7S5)-7-benziloxi-4,5-O-difenilmetilidén-4,5-dihidroxi-5-metoxi-2-
metoxikarbonil-6-oxobiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-
gliikopiranozid (121b)

710 mg (0,81 mmol) 118a-t, illetve 118b-t feloldottunk 30 ml absz. metanolban, és 1,0 ml
metanolos NaOMe-oldatot (c=0,15 M) adtunk az elegyhez. Az oldatot szobahdmérsékleten
3 6ran at kevertettiik. A reakcidelegyet Serdolit-voros kationcseréld gyantaval semlegesitet-
tilk, a gyantét kiszlrtiik, metanollal mostuk, a sziirletet pedig beparoltuk. Utoljara — a termék
megszildrduldsa érdekében — diklér-metan/hexén elegyet paroltunk le a maradékrdl. Igy 613

mg (kvant.) 121a-t, illetve 608 mg (kvant.) 121b-t kaptunk (mindkett6 piszkosfehér por),
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melyeket tisztitds nélkiil haszndltunk fel a kovetkezd reakcidlépésben. Analitikai tisztasagu
termékek nyerhetOk oszlopkromatografias tisztitassal (diklor-metan/metanol=94:6).

121a: o.p.: 143-146 °C. MS: m/z szamolt (C3oH4;3NO,SNa, M+Na"): 772,24, mért: 772,24
(ESD). [o]p™ = =52,6 (c 0,31, CH,CLy).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1,72 (ddd, 1H, Jg,=15,3, J7=8,9, “J3=2,5, H-8b); 1,96 (s,
3H, Ac); 2,12 (d, 1H, Jg=15,3, H-8a); 2,85 (s, 3H, 5-OMe); 3,22 (t, 1H, J,~J7~4, H-1); 3,56
(t, 1H, J1~J3~3, H-2); 3,63 (s, 3H, COOMe); 3,60-3,66 (m, 1H, H-5"); 3,68 (dd, 1H, Js,=8.9,
Ji=4,5, H-7); 3,87 (brs, 1H, 5°-OH); 4,01 (t, 1H, J»~J5~9,5, H-4"); 3,82-4,10 (m, 4H, H-2’+
H-3'+H-6); 4,31 (d, 1H, Jeem=12,0, CH>Ph); 4,37 (d, 1H, Jeem=12,0, CH,Ph); 4,41 (t, 1H,
Jo~*Jgu~3, H-3); 5,14 (d, 1H, J»=9,8, H-1"); 5,32 (brs, 1H, 4-OH); 5,78 (brs, 1H, 3’-OH);
7,14-7,60 (m, 16H, Ar+NH).

BC-NMR (125 MHz, CDClL3): § = 23,4 (CH;CO); 31,8 (C-8); 44,8 (C-3); 49,0 (C-2); 50,2
(5-OMe); 50,4 (C-1); 52,7 (COOCH3); 55,9 (C-2°); 61,8 (C-6"); 70,1 (CH,Ph); 70,3 (C-4’);
70,6 (C-7); 75,8 (C-3"); 79,9 (C-5); 84,8 (C-1°); 87,3 (C-4); 102,0 (C-5); 113,6 (CPhy);
125,1-143,3 (Ar); 172,2, 172,9 (CH3CO+COOMe); 197,7 (C-6).

121b: o.p.: 150-153 °C. MS: m/z szdmolt (C3oH43NO1»SNa, M+Na*): 772,24, mért: 772,25
(ESD). [a]p™ = +15,8 (¢ 0,31, CH,CL).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1,63-1,70 (m, 1H, H-8b); 2,01 (s, 3H, Ac); 2,30 (d, 1H,
Jsp=15,2, H-8a); 2,83 (s, 3H, 5-OMe); 3,19 (t, 1H, Jo~J7~4, H-1); 3,41 (t, 1H, J,~J3~3, H-2);
3,62 (s, 3H, COOMe); 3,58-3,61 (m, 1H, H-5"); 3,64 (dd, 1H, Js,=8.8, J1=4,4, H-7); 3,83 (t,
1H, J3~J5~9, H-4); 3,93 (dt, 1H, Jxu=9,2, Ji-~J3~10, H-2"); 3,96-4,04 (m, 3H, H-3’+H-6");
4,27 (d, 1H, Jgem=12,0, CHPh); 4,33 (d, 1H, Jeem=12.,0, CH,Ph); 4,54 (t, 1H, J,~*Jgp~3, H-3);
5,29 (d, 1H, J»=10,2, H-1"); 7,12-7,60 (m, 16H, Ar+NH).

BC-NMR (125 MHz, CDCL3): § = 23,5 (CH3CO); 31,3 (C-8); 43,8 (C-3); 46,2 (C-2); 50,15
(5-OMe); 50,22 (C-1); 52,6 (COOCH3); 56,1 (C-2’); 62,1 (C-6’); 69,8 (CH,Ph); 70,1 (C-7);
70,7 (C-4’); 76,0 (C-3"); 80,1 (C-5°); 84,9 (C-17); 88,4 (C-4); 102,2 (C-5); 113,7 (CPhy);
125,1-143.4 (Ar); 172,2, 172,7 (CH3CO+COOMe); 197,6 (C-6).
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(1S,2R,3R 4R ,55,6R,7R)-7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5,6-trihidroxi-5-metoxi-2-
metoxikarbonilbiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-

gliikopiranozid (122a)
(1R,25,35,45,5R,6S,7S)-7-benziloxi-4,5-0-difenilmetilidén-4,5,6-trihidroxi-5-metoxi-2-
metoxikarbonilbiciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-

gliikkopiranozid (122b)

1,47 g (3,95 mmol) CeCl;-7H,0-ot feloldottunk 30 ml metanolban, az oldatot —30 °C-ra
hiitottiik, majd hozzdadtunk 121 mg (3,20 mmol) nétrium-tetrahidridoborétot. Az elegyet —30
°C-on 40 percen &t kevertettiik. Az oldathoz, annak —70 °C-ra térténd hiitése utdn 608 mg
(0,81 mmol) 121a, illetve 121b 9 ml metanollal késziilt oldatat csepegtettiik 20 perc alatt. A
reakcidelegyet 2 6ran 4t —70 °C-on kevertettiik, majd felmelegedés utdn bepdroltuk. A
maradékot 100 ml diklér-metan és 40 ml 0,25 %-os citromsav-oldat kozott megoszlattuk,
majd a szerves fazist telitett NaHCOzs-oldattal kirdztuk. Az egyesitett vizes fazisokat diklor-
metannal extrahdltuk. Ezutdn az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk és beparoltuk. 121a
esetében a reakcio tiszta 122a-t szolgdltatott (612 mg fehér, szilard anyag, kvant.), 121b
esetén a kapott nyersterméket oszlopkromatogrifidval tisztitottuk (dikl6r-metén/
metanol=93:7), igy 523 mg (86 %) fehér, szilard anyagot (122b) nyertiink.

122a: o.p.: 144-147 °C. MS: m/z szémolt (C3oH4sNO,SNa, M+Na*): 774,26, mért: 774,25
(ESD). [o]p™ =-37,2 (¢ 0,31, CH,CLy).

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7,60-7,09 (m, 16H, Ar+NH); 5,06 (d, 1H, J»=9,1, H-1");
4,48 (d, 1H, J6=10,8, 6-OH); 4,37 (d, 1H, Jeem=12,1, CH,Ph); 4,28 (brs, 1H, H-3); 4,26 (d,
1H, Jeem=12,1, CH,Ph); 4,05 (brs, 2H, H-6"); 4,01-3,90 (m, 2H, H-2’+H-3"); 3,90-3,82 (m,
1H, H-4"); 3,82 (d, 1H, J6.0u=10,8, H-6); 3,70 (s, 3H, COOMe); 3,68 (dd, 1H, Js,=8,7, J1=4,3,
H-7); 3,59-3,51 (m, 1H, H-5); 3,47 (t, 1H, J,~J3~3, H-2); 2,81 (s, 3H, 5-OMe); 2,54 (t, 1H,
Jo~J7~4, H-1); 1,94 (s, 3H, Ac); 1,79 (d, 1H, Jsp=15,1, H-8a); 1,65-1,56 (m, 1H, H-8b).
BC-NMR (125 MHz, CDCL): § = 176,5, 172,2 (CH;CO+COOMe); 144,5-125,2 (Ar); 112,2
(CPhy); 106,0 (C-5); 85,9 (C-4); 84,7 (C-17); 79,9 (C-5°); 75,7 (C-3’); 74,0 (C-6); 71,8 (C-7);
70,4 (C-4’); 69,5 (CHyPh); 61,9 (C-6’); 55,9 (C-2’); 53,1 (COOCHj3); 52,5 (5-OMe); 48,9
(C-2); 45,4 (C-3); 41,2 (C-1); 30,7 (C-8); 23,4 (CH3CO).
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122b: o.p.: 155-157 °C. MS: m/z szdmolt (C3oHssNO;,SNa, M+Na'): 774,26, mért: 774,25
(ESD). [a]’ = +5,6 (¢ 0,30, CH,CL).

"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,57-7,11 (m, 15H, Ar); 6,87 (d, 1H, J,-=6,5, NH); 5,17 (d,
1H, J»=9,7, H-1"); 4,54 (d, 1H, J,=10,8, 6-OH); 4,35 (t, 1H, J,~*Jso~2, H-3); 4,32 (d, 1H,
Joem=12,1, CH,Ph); 4,21 (d, 1H, Jeen=12,1, CH,Ph); 3,99 (brs, 2H, H-6); 3,90-3,79 (m, 4H,
H-6+H-2"+H-3'+H-4"); 3,70 (s, 3H, COOMe); 3,65 (dd, 1H, J,=8.6, J,=4,4, H-7); 3,59-3,53
(m, 1H, H-5"); 3,24 (t, 1H, J;~J5~3, H-2); 2,82 (s, 3H, 5-OMe); 2,53 (t, 1H, Jo~J;~4, H-1);
1,88 (s, 3H, Ac); 2,09 (d, 1H, Jsp=14,7, H-8a); 1,62-1,54 (m, 1H, H-8b).

BC-NMR (125 MHz, CDCL): § = 176,7, 172,3 (CH;CO+COOMe); 144,5-125,2 (Ar); 112,6
(CPhy); 106,3 (C-5); 87,5 (C-4); 85,2 (C-1°); 79,8 (C-5); 76,7 (C-6; 2D-HSQC alapjan); 73,8
(C-3"); 71,4 (C-7); 70,7 (C-4°); 69,2 (CH,Ph); 62,1 (C-6); 56,1 (C-27); 52,9 (COOCH3); 52,5
(5-OMe); 45,4 (C-2); 44,9 (C-3); 41,2 (C-1); 29,9 (C-8); 23,3 (CH5CO).
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(15,25,3R,4R,5R ,6R,7R)-7-benziloxi-4,5,6-trihidroxi-2-metoxikarbonil-
biciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-gliikopiranozid (123a)
(1R,2R,35,45,55,65,7S)-7-benziloxi-4,5,6-trihidroxi-2-metoxikarbonil-
biciklo[2.2.2]oktan-3-il 2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-gliikopiranozid (123b)

390 mg (0,52 mmol) 122a-t, illetve 122b-t feloldottunk 20 ml diklér-metdnban, majd 0,2 ml
trifluorecetsavat adtunk az oldathoz, melyet ezutdn 1 6rdn at kevertettiik szobahdmérsékleten.
A reakcidelegyet 20 ml absz. toluollal higitottuk és beparoltuk. Ezutan 10 ml absz. toluolt
paroltunk le a maradékrdl. A nyersterméket 20 ml tetrahidrofurdn/metanol 9:1 ardnyu
elegyében oldottuk, lehiitottem —15 °C-ra, és 85 mg (2,25 mmol) natrium-tetrahidrodiboratot
adtunk hozzd. A reakcidelegyet —15 °C-on 30 percig kevertettiik, majd 15 ml metanollal
torténd higitds utdn szobahOmérsékleten, Serdolit-vords kationcseréld gyantdval semlegesi-
tettiik. A gyantat kisziirtiik, metanollal mostuk, a sziirlethez pedig 0,3 ml 96 %-os ecetsavat
adtunk és kb. 10 ml végtérfogatra paroltuk be. Ezutdin 20 ml metanolt péroltunk le a
maradékrél, a beparlast kb. 5 ml végtérfogatig végeztiik. Az ecetsavtdl 2 x 20 ml absz.
toluollal torténd bepérldssal szabadultunk meg. Az igy kapott anyagot oszlopkromatografia-

san tisztitottuk (diklér-metdn/metanol=83:17). 133 mg (46 %) 123a-t, illetve 162 mg 123b-t
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(56 %) kaptunk, melyek diklér-metdn/hexan eleggyel torténd beparlassal fehér por formédban
nyerhetok.

123a: o.p.: 180-190 °C (bomlik). MS: m/z szdmolt (CysH3sNO;;SNa, M+Na"): 580,18, mért:
580,39 (MALDI). [a]5’ = 24,5 (c 0,20, MeOH).

"H-NMR (500 MHz, CD3;0OD): § = 7,36-7,24 (m, 5H, Ar); 4,66 (d, 1H, J,=10,5, H-1"); 4,49
(brs, 2H, CH,Ph); 3,93 (dd, 1H, J,=7,9, *Jg=2,3, H-3); 3,90 (dd, 1H, J5=8.6, J,=3,7, H-6);
3,89 (dd, 1H, Jev=12,1, J5=2,2, H-6a); 3,79 (t, 1H, J;-~J3~9, H-2"); 3,75-3,70 (m, 1H, H-7);
3,69 (s, 3H, COOMe); 3,66 (d, 1H, J¢=8,6, H-5); 3,63 (dd, 1H, Js,=12,1, J5=5,9, H-6’b); 3,43
(t, 1H, Jo»~Js~9, H-3"); 3,32 (t, 1H, J3~J5~9, H-4"); 3,39-3,33 (m, 1H, H-5"); 2,99 (dd, 1H,
J3=1.9, J1=2,1, H-2); 2,69 (m, 1H, H-1); 1,95 (s, 3H, Ac); 1,79 (dd, 1H, Jg=14,1, J;=4.9,
H-8a); 1,74 (ddd, 1H, Js,=14,1, J;=9,2, “J3=2,3, H-8b).

BC-NMR (125 MHz, CD;0D): § = 176,6, 174,0 (CH;CO+COOMe); 139,8, 129,5, 128.9,
128,8 (Ar); 87,6 (C-1"); 82,3 (C-5"); 77,3 (C-3%); 72,7 (C-4); 72,3 (C-7); 71,9 (C-4’); 71,5
(C-5); 71,4 (CH,Ph); 66,7 (C-6); 63,0 (C-6"); 56,4 (C-2’); 52,6 (COOCH3); 46,4 (C-3); 46,2
(C-2); 42,9 (C-1); 37,0 (C-8); 23,1 (CH3CO).

123b: o.p.: 180-190 °C (bomlik). MS: m/z szdmolt (CosH3sNO;;SNa, M+Na"): 580,18, mért:
580,20 (MALDI). [a]5’ = +26,1 (¢ 0,20, MeOH).

"H-NMR (500 MHz, CD;OD): § = 7,37-7,24 (m, 5H, Ar); 4,84 (d, 1H, J»=10,5, H-1"); 4,51
(brs, 2H, CH,Ph); 4,11 (dd, 1H, J,=7,1, *Jg=2,5, H-3); 3,87 (dd, 1H, J5=8.6, J,=3,7, H-6);
3,79 (dd, 1H, Jegp=12,1, Js=2,5, H-6’a); 3,73 (ddd, 1H, J3,=9,6, Js.=4,2, J,=2,7, H-7);
3,71-3,65 (m, 2H, H-2’+H-6’b); 3,67 (s, 3H, COOMe); 3,61 (d, 1H, J6=8,6, H-5); 3,44 (t, 1H,
Jr~Jy~9, H-3"); 3,37 (t, 1H, J3~J5~9, H-4"); 3,25 (ddd, 1H, J4+=9,5, Jo,=5,5, Jsa=2,5, H-5");
3,14 (dd, 1H, J3=7,1, J,=2,5, H-2); 2,66 (m, 1H, H-1); 1,98 (dd, 1H, Jg»,=14,0, J;=4,2, H-8a);
1,97 (s, 3H, Ac); 1,70 (ddd, 1H, Jg,=14,0, J=9,6, *J5=2,5, H-8b).

BC-NMR (125 MHz, CD;0D): § = 177,0, 173,9 (CH;CO+COOMe); 139,8, 129,5, 128.9,
128,8 (Ar); 86,1 (C-17); 81,6 (C-5); 77,7 (C-3’); 73,5 (C-4); 72,6 (C-7); 71,9 (2C, C-5+C-4’);
71,4 (CH,Ph); 67,0 (C-6); 63,1 (C-6"); 57,0 (C-2"); 52,6 (COOCH3); 43,8 (C-3); 45,8 (C-2);
42,9 (C-1); 36,2 (C-8); 23,2 (CH5CO).
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(1R,25,3R,4R,5R,6R,7R)-4,5,6,7-tetrahidroxi-2-metoxikarbonilbiciklo[2.2.2]oktan-3-il
2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-gliikopiranozid (124a)

(15,2R,35,45,55,6S,7S) -4,5,6,7-tetrahidroxi-2-metoxikarbonilbiciklo[2.2.2]oktan-3-il
2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-gliikopiranozid (124b)

128 mg (0,23 mmol) 123a, illetve 123b 15 ml metanollal késziilt oldatit 94 mg Pd(C)
katalizdtor (10 % Pd) jelenlétében, egy éjszakan at Hj-atmoszférdban kevertettik. A
katalizdtort Celiten torténd szlréssel eltavolitottuk, metanollal mostuk, a szlrletet pedig
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatogréfidsan tisztitottuk (diklér-metdn/metanol=6:4),
igy 45 mg (42 %) 124a-t, illetve 55 mg (54 %) 124b-t izolaltunk, melyek atlatszo, filmszerii
anyagok. Liofilizalassal higroszképos, fehér anyagok nyerhetok.

124a: MS: m/z szamolt (C1sH,0NO;;SNa, M+Na*): 490,14, mért: 490,14 (ESD). [alp™> =
—41,8 (¢ 0,12, MeOH).

'"H-NMR (500 MHz, CD;OD): § = 4,69 (d, 1H, J,=10,2, H-1°); 3,87 (dd, 1H, J,=8,3,
“J3=2,5, H-3); 3,95-3,88 (m, 3H, H-6+H-7+H-6"a); 3,76 (t, 1H, J;~J3~10, H-2"); 3,69 (s,
3H, COOMe); 3,65 (d, 1H, J¢=8,4, H-5); 3,64 (dd, 1H, Je¢,=12,1, J»=6,1, H-6’b); 3,45 (t,
Jr~Jp~9, 1H, H-3); 3,40-3,32 (m, 2H, H-4’+H-5"); 2,98 (dd, 1H, J5=8,3, J,=1,9, H-2);
2,47-2,45 (m, 1H, H-1); 1,96 (s, 3H, Ac); 1,75 (ddd, 1H, Js,=14,1, J;=9,7, *J3=2.5, H-8b);
1,63 (dd, 1H, Jsp=14,1, J7=5,1, H-8a).

BC-NMR (125 MHz, CD;0OD): § = 176,7, 173,9 (CH;CO+COOMe); 87,8 (C-1°); 82,3
(C-5); 77,4 (C-3°); 72,7 (C-4); 72,0 (C-4’); 71,3 (C-5); 67,0 (C-6); 64,7 (C-7); 63,1 (C-6’);
56,6 (C-2"); 52,6 (COOCHs); 47,0 (C-3); 46,5 (C-1); 45,6 (C-2); 39,0 (C-8); 23,1 (CH3CO).
124b: MS: m/z szdmolt (C;sH»oNO;;SNa, M+Na"): 490,14, mért: 490,14 (ESI), [oc]D23 = 28,2
(c 0,12, MeOH).

'"H-NMR (500 MHz, CD;OD): § = 4,86 (d, 1H, J,=10,5, H-1°); 4,11 (dd, 1H, J,=7.4,
“Jsp=2,4, H-3); 3,96 (ddd, 1H, J,=9,7, Js,=4,6, J,:=2,6, H-7); 3,90 (dd, 1H, J5=8,7, J,=3,7,
H-6); 3,77 (dd, 1H, J¢,=12,1, J5=2,5, H-6’a); 3,71-3,65 (m, 2H, H-2’+H-6’b); 3,67 (s, 3H,
COOMe); 3,60 (d, 1H, Js=8,7, H-5); 3,43 (t, 1H, J»~Jsy~9, H-3"); 3,38 (m, 1H, J3~Js~9,
H-4°); 3,24-3,19 (m, 2H, H-2+H-5"); 2,45-2,43 (m, 1H, H-1); 1,97 (s, 3H, Ac); 1,86 (dd, 1H,
Jap=13,7, J:=4,6, H-8a); 1,71 (ddd, 1H, Js,=13,7, J7=9,7, *J3=2,4, H-8b).
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BC.NMR (125 MHz, CD;0D): & = 177,3, 173,9 (CH;CO+COOMe); 86,0 (C-1°); 81,5
(C-5%); 77,9 (C-3"); 73,6 (C-4); 71,7 (C-4’); 71,8 (C-5); 66,9 (C-6); 65,1 (C-7); 62,9 (C-6");
57,0 (C-2); 52,5 (COOCHS,); 44,1 (C-3); 46,4 (C-1); 45,4 (C-2); 38,1 (C-8); 23,2 (CH;CO).
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(1R,25,3R,4R,5R,6R,7R)-4,5,6,7-tetrahidroxi-2-karboxibiciklo[2.2.2]oktan-3-il
2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-gliikopiranozid (125a)
(15,2R,35,45,55,6S5,75)-4,5,6,7-tetrahidroxi-2-karboxibiciklo[2.2.2]oktan-3-il
2’-acetamido-2’-dezoxi-1’-tio-B-D-gliikkopiranozid (125b)

5 mg (11 pmol) 161a, illetve 161b 200 pl vizzel késziilt oldatdhoz 210 pl 0,1 M NaOH-
oldatot adtunk. 1,5 6ra kevertetés utan a hidrolizis teljesen végbement (VRK), igy a reakci6-
elegyet Serdolit-vords kationcseréld gyantdval semlegesitettiik, a gyantdt kiszlrtiik, vizzel
mostuk, a sziirletet pedig liofilizaltuk. 5 mg (kvant.) 125a-t, illetve 5 mg (kvant.) 125b-t
kaptunk, melyek higroszképos fehér anyagok.

125a: MS: m/z szémolt (Ci7Hy;NO;;SNa, M+Na"): 476,12, mért: 476,17 (MALDI). [a]5’ =
-51,8 (¢ 0,18, MeOH).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): § = 4,65 (d, 1H, J»=10,5, H-1"); 3,94-3,85 (m, 3H,
H-6+H-7+H-6a); 3,83-3,74 (m, 2H, H-3+H-2"); 3,68-3,60 (m, 2H, H-4’+H-6’b); 3,42-3,32
(m, 3H, H-5+H-3’+H-5"); 3,04 (brd, 1H, J3~9, H-2); 2,17 (m, 1H, H-1); 1,99 (s, 3H, Ac); 1,71
(ddd, 1H, Jg,=13.9, J7=9,2, *J3=2,2, H-8b); 1,60 (dd, 1H, Jgy=13,9, J7=5,0, H-8a).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D): & = 182.8, 174,0 (CH;CO+COOH); 87,1 (C-1°); 82,3 (C-5");
78,0 (C-3%); 73,0 (C-4); 72,5 (C-4’); 72,0 (C-5); 68,1 (C-6); 66,2 (C-7); 63,0 (C-6); 56,5
(C-2’); 50,2 (C-2); 49,1 (C-3; 2D-HSQC alapjan); 44,7 (C-1); 38,3 (C-8); 23,1 (CH3CO).
125b: MS: m/z szdmolt (C17H»;NO;;SNa, M+Na*): 476,12, mért: 476,18 (MALDI). [a]5’ =
+35,4 (¢ 0,18, MeOH).

'"H-NMR (400 MHz, CD;OD): § = 4,79 (d, 1H, J»=10,4, H-1"); 3,94-3,79 (m, 4H, H-3+
H-6+H-7+H-6’a); 3,71-3,59 (m, 3H, H-5+H-2’+H-6’b); 3,50 (t, 1H, J»~Js~9, H-3’);
3,33-3,25 (m, 2H, H-4’+H-5"; CHD,OD jele részlegesen fedi); 3,00 (brd, 1H, J3~9, H-2); 2,15
(brs, 1H, H-1); 1,98 (s, 3H, Ac); 1,77-1,67 (m, 2H, H-8).
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BC-NMR (100 MHz, CD;0D): § = 182,7, 173,9 (CH;CO+COOH); 84,8 (C-1°); 82,1 (C-5");
77,7 (C-3%); 73,7 (C-4); 72,7 (C-4’); 72,0 (C-5); 68,2 (C-6); 66,3 (C-7); 63,0 (C-6"); 57,1
(C-27); 49,1 (C-2; 2D-HSQC alapjén); 46,1 (C-3); 44,6 (C-1); 37,9 (C-8); 23,2 (CH3CO).

163

Natamicin-adduktum (163)

152 mg (0,23 mmol) natamicint szuszpendaltunk 10 ml absz. dioxdnban, majd 62 mg
(0,27 mmol) (1R)-kdmfor-10-szulfonsavat adtunk az elegyhez. A natamicin legnagyobb
részének feloldédasa utidn 44 mg (0,25 mmol) 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-diont adtunk az
oldathoz, melyet 3 6ran at kevertettiink. 38 pl (0,27 mmol) Et;N hozzdaddsa utan a reakcio-
elegyet beparoltuk, a nyersterméket flash oszlopkromatografiaval, forditott fazison tisztitottuk
(Merck Kieselgel 60 RP-18 (40-63 pm), metanol/viz=8:2). gy 100 mg (52 %) halvanysirga
szilard anyagot kaptunk.

MS: m/z szémolt (C4;Hs,N40;sNa, M+Na*): 863,33, mért: 863,46 (MALDI).

Th
N
Oﬁ-ro
WOH

164
WOH

OH OH éH OH éH 8H

Flavofungin-adduktum (164)

654 mg (1,0 mmol) flavofungint szuszpendéltunk 50 ml absz. dioxdnban, majd az elegyhez
176 mg (1,0 mmol) 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion 15 mL absz. dioxdnnal késziilt oldatat
csepegtettik 1,5 Ora alatt, kevertetés mellett. A dioxdnt eldzOleg argonnal alaposan
atoblitettiik. 1 6ra tovabbi kevertetés utdn a reakcidelegyet beparoltuk, a maradékot pedig
flash oszlopkromatografia ala vetettiik (diklér-metdan/metanol=9:1). Ily médon 166 mg (20 %)
halvanysérga, iivegszerii anyagot kaptunk.

MS: m/z szamolt (C3sH43N30,Na, M+Na®): 848,43, mért: 848,48 (MALDI).
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Natrium-trisz(trifluoretilato)hidridoborat [NaBH(OCH,CF3)s]

Golden és munkatarsai® munkdja alapjén, a kovetkezd kisebb modésitdsokkal: a reakcio-
elegyet 19 6ran at kevertettiik (12 6ra helyett) és a kezdeti behiités utdn nem alkalmaztunk
tovabbi hiitést. Mivel a reakcidelegy 19 ora eltelte utdn is tartalmazott kevés szilard
natrium-tetrahidridoboratot, azt szuréssel tavolitottuk el és a szurletet hasznaltuk a redukcio-

hoz.
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5. OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdm sordn Diels—Alder reakciok segitségével allitottuk eld a természetes
eredetll perikozinok athidalt gytiriis, biciklo[2.2.2]oktén vdzas anal6gjét, valamint egy hetero-

Diels—Alder cikloaddici6 regioszelektivitasat vizsgaltuk két polién makrolid antibiotikumon.

A perikozin analég eldallitisat egy egyszerli, aromds vegyiiletbdl (metil-gallat)
kiindulva valésitottuk meg. A szintézis kulcslépése egy oxidativ dezaromatizacié illetve egy

regio- és diasztereoszelektiv Diels—Alder cikloaddici6 volt.

Részletesen tanulmanyoztuk a dezaromatizaciéval képzodott ciklohexadienon (dién)
koztitermék [4+2] tipusu cikloaddiciokban vald részvételét, mely vizsgdlathoz kvantum-
kémiai szdmitdsok eredményeit is felhasznéltuk. Megéllapitottuk, hogy a dién kettOs
sajatsadggal rendelkezik, azaz mind normdl, mind inverz elektronsziikségletii Diels—Alder
reakciokban részt vehet. Az inverz elektronsziikségletii reakcidkban tapasztalt regioszelektivi-
tds nem koveti a Houk-szabdlyt. Ennek okat, a mdsodlagos kolcsonhatdsok jelentdségét, a

benzil-vinil-éterrel képzett adduktumon végzett elméleti kémiai szdmitasokkal tartuk fel.

A kapott, négy kiralitdscentrumot tartalmazo, benzil-vinil-éterrel nyert cikloadduktum-
bol tovdbbi hét, teljes vagy jO diasztereoszelektivitdsi reakcidlépéssel dllitottuk eld a
célvegyiiletet, egy 0t aszimmetriacentrummal rendelkezd athidalt gytlriis perikozin analégot.

A vegyiilet tobbféle sejtvonalon sem bizonyult citotoxikusnak.

A racém ciklohexadienon koztitermékbdl két enantiomertiszta, potencidlisan
kondroitin lidz inhibitor tulajdonsdgi pszeduotiodiszacharidot allitottunk eld, melyekben a
biciklooktdn vaz hét kiralitdscentrummal rendelkezik. A vegyiiletek gyenge inhibicids képes-

séget mutattak.

A munka mdésodik részében két polién makrolid tipusd antibiotikum, a natamicin és a
flavofungin Diels—Alder reakcidjat vizsgaltuk. Mindkét makrolidra egy azadienofilt
addiciondltunk, s a termékek szerkezét felderitve megallapitottuk, hogy a reakcié mindkét
esetben regio- és diasztereoszelektiven ment végbe. Elméleti kémiai szamitasok segitségével
is kimutattuk, hogy az alkalmazott natamicin-modell esetében, 6sszhangban a kisérleti ténnyel
a cukorrésztdl legtadvolabb esdé (Cp0—C,3) diénrészlet a legreaktivabb. Flavofungin esetében a
poliénkarbonsavakon, mint modellvegyiileteken végzett szdmitdsok kimutattdk a karbonil-

csoport irdnyitd hatasat.
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6. SUMMARY

Pericosines are naturally occuring compounds with antitumour activity. In my doctoral
work we report on the synthesis of a bridged analogue having bicyclo[2.2.2]octane skeleton.
Dealing with Diels—Alder cycloaddition reactions, too, regioselectivity in a hetero Diels—

Alder reaction of two polyene macrolide antibiotics was also studied.

The pericosine analogue has been synthesized from a simple aromatic precursor,
methyl gallate. The key steps of the synthesis are an oxidative dearomatization and a regio-

and diastereoselective Diels—Alder cycloaddition.

The participation of the cyclohexadienone intermedier, obtained in the dearomatization
step, in [4+2] type cycloadditions has been studied in detail by means of both experimental
methods and quantum chemical calculations. It has been pointed out that the diene has dual
character as it reacts in Diels—Alder reactions with both normal and inverse electron demand.
The regioselectivity of the products in inverse electron demand reactions did not follow the
Houk’s rule. The reason of this discrepancy and the importance of the secondary orbital
interactions were pointed out with the use of theoretical calculation applied for the reaction of

the diene with benzyl vinyl ether.

From the four chiral center containing cycloadduct, obtained with benzyl vinyl ether, a
bridged pericosine analogue having five chiral centers has been synthesized in seven reaction
steps with full diastereoselectivity has been achieved. Unfortunately, the target compound has

not proved to be active on different types of cell lines.

From the racemate cyclohexadienone intermediate two enantiomerically pure
pseudothiodisaccharides with potential chondroitin lyase inhibitory effect have been
synthesized. These pseudothiodisaccharides, in which the bicyclooctane scaffold contains

seven chiral centers, showed poor inhibitory activity.

In the second part of this work, a Diels—Alder reaction of two polyene macrolide
antibiotics, natamycin and flavofungin with 4-phenyl-1,2,4-triazoline-3,5-dione has been
examined. According to the results of detailed spectroscopic studies the cycloaddition
proceeded with high regio- and diastereoselectivity in both cases. Using theoretical
calculations on a natamycin model we confirmed that the C,p—C>3 section (situated the farthest
from the sugar moiety) of the polyene part is the most reactive. In the case of flavofungin the
directing effect of the carbonyl group has been pointed out using polyenoic acids as model

compounds.
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