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1. Bevezetés

A (-)-galantamin [(-)-1)] az Amaryllidaceae alkaloidok soraba tartozik a narvedin
[(-)-2], likoramin [(-)-3] és szangvinin [(-)-4] vegyiiletekkel egyiitt. A gyogyaszatban ma mar
vilagszerte alkalmazzdk: Ausztridban, Svédorszagban ¢és Anglidban az Alzheimer-kor
kezelésére hasznaljak, de mar Eurdpa-szerte és az Egyesiilt Allamokban is a galantaminnal

kapcsolatos vizsgalatok az utolsd fazisban vannak. Magyarorszagon Nivalin néven van

forgalomban, izomgyengeség jellegli korképekben és kurare-hatas kivédésére ajanlj ak™.
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1. abra: Galantamin [(-)-1] és rokonszarmazékai

A galantamin ¢élettani hatasa kettds: részben szelektiv acetilkolin-észteraz, illetve
butirilkolin-észteraz inhibitor, részben nikotin-receptor modulator?.

Az Alzheimer-kor kialakulasaban nagy szerepet jatszik a csokkent acetilkolin-szint. A
mely lassithatja a betegség elérehaladasat. Mindemellett ez az egyetlen olyan Alzheimer-kor
kezelésére szolgaldo ismert szer, mely pozitiv hatdssal van a kognitiv teljesitményre

(emlékezés folyamata, tanulds), a mindennapi élet tevékenységeire €s magatartasi zavarokra.




Korabban a galantamint extrakcioval allitottak
el6 narciszbol (Narcissus Pseudonarcissus L., 2. abra)

vagy a hovirag (Galanthus Woronowii) hagymajabol®,

am igy az ara igen magas volt: 1994-es adatok szerint |

kilogrammja elérte az 50.000 dollart’. A novekvé
igények, a magas ar és a korlatozott alapanyag-ellatas
indokolja azokat az erdfeszitéseket, amelyeket
kiilonbozé kutatocsoportok tesznek a hatékony ipari

szintézismoddszerek kidolgozasara.

2. abra: Narcissus Pseudonarcissus L.

Az eddig ismert szintézisek tobbsége a biomimetikus intramolekuléris fenolos oxidativ

kapcsolas modszerét alkalmazta a galantamin el6allitasa soran arra a kulcslépésre, amelyben a

kvaterner szénatom kialakult. Egy masik 1ényeges modszer az intramolekularis Heck-reakcio,

amikor is a benzofuranvazat tartalmazé triciklus felépitése utan keriilt sor az azepingytri

kialakitasara (lasd Irodalmi attekintés).

Az utobbi idoben a galantamint, mint ,,lead” molekulaszerkezetet hasznaljak olyan

szarmazékok szintézisére, melyek acetilkolin-észteraz inhibitorként viselkedhetnek. Az eddig

ismert szintézismodszerek (lasd Irodalmi attekintés) azonban kevéssé teszik lehetové a

------




2. Célkitiizés

A Szantay Csaba akadémikus iranyitasaval miikodé kutatdcsoportnak egy olyan 1j
szintézismodszert sikeriilt kidolgoznia a galantamin (1) eldallitasara, mely egyszeri
reagenseket, alapanyagokat és egyszerii reakciokat alkalmaz. Eszerint — az irodalomban leirt
eddigi modszerektol eltéréen — a megfeleld a-d benzazepingylrt felépitése utan alakitjak ki a
spiro ¢ gytrht, amelyet a b gyliriizaras kovet. Ez a modszer lehetdvé teszi szamos aromas a
gylriiben és d gylrli nitrogénjén helyettesitett szarmazék eldallitasat, s ez igen fontos a

szerkezet-hatas Osszefliggés vizsgalata szempontjabol.

HyCO d N——CH; —

HyCO
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NH

3. abra: Retroszintézis

A szintézis kiindul6 anyaga az aromas gyliriin megfeleléen helyettesitett (Rl, R%=H,
OMe) 2-tetralon szarmazék (8). Az oxocsoport lehetdvé teszi olyan helyettesitok beépitését az
1-es helyzetbe, ahol R® a kés6bbi spirogyfirti () ciklizlaséra alkalmas csoport (7). El8szor

kialakitjak az azepingytrit (d), majd ezutan sor kerill a spiroketon ciklizalasara (c), melyet




aztan telitetlen ketonnd (5) alakitanak. A metoxicsoport demetilezése utdn mar lehetdség
nyilik eljutni a galantaminhoz (1) vagy annak valamilyen szarmazékahoz.

Mivel a szintézishez sziikséges 2-tetralon szarmazék eldallitasa hozzaférhetetlen
kiindulasi anyagokbdl indul ki, a csoport kidolgozott egy 10 1€pésbdl allé reakcidsorozatot a
7,8-dimetoxi-2-tetralon (84) -ecldallitasahoz. A feladatom kettds: egyrészt az emlitett
kulcsintermedier eldallitasat célzo reakciok optimalizalasa, masrészt uj galantamin-

szarmazékok szintézise.




3. Irodalmi attekintés

Az irodalomban kutatva szdmos moddszert taldlunk a galantamin és szarmazékainak
eldallitasara, ez is aldtdmasztja a vegylilet jelentdségét. 2006-ban megjelent egy 0sszefoglald
kozlemény®, amely részletesen foglalkozik a galantamin szintézismodszereivel,
modszereket mutatom be, a masodik részében pedig néhany szarmazékképzési reakciot

ismertetek.

3.1. A galantamin szintézise

Az eddig ismert szintézisek tobbsége norbelladin (9) szarmazékokbol kiindulva az
intramolekularis fenolos oxidativ kapcsolas mddszerét alkalmazta a galantamin eldallitasara.

Barton és Kirby® a 9 difenolbol indultak ki és kiilsnbozd koriilmények kozott
oxidaciot végeztek, igy racém narvedinhez jutottak alacsony termeléssel. A narvedint
rezolvaltak, majd a (-)-narvedint [(-)-2] litium-[tetrahidrido-aluminat(IlT)]-tal redukalva
sikerdiilt szintetizalni a (-)-galantamint [(-)-1] és az (-)-epigalantamint [(-)-10] igen alacsony
termeléssel. Oxidalo agensként mangan-dioxidot, 6lom-dioxidot, eziist(I)-oxidot és kalium-
[hexaciano-ferrat(IlT)]-ot hasznaltak. A modszer preparativ jelent0sége csekély, azonban a

szintézis sordn 1igazoltdk a galantamin abszolut konfigurdciojardl alkotott korabbi

elképzeléseket.
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4. abra: (-)-Narvedin [(-)-2] szintézise
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5. abra: Barton-Kirby féle galantamin [(-)-1] szintézis

A (-)-galantamin bioszintézisének’ kiindul6 anyaga az L-tirozin (11). A reakcié N,O-

dimetilnorbelladin orto-para intramolekularis fenolos oxidativ kapcsolasaval keletkezd (-)-
narvedinen [(-)-2] keresztiil megy.
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6. abra: Galantamin [(-)-1] bioszintézise

.. ’ ’ g
Shimizu és munkatarsai

igy szintézisiik alapvegyiiletének az L-tirozint (11)
valasztottak, melybdl elég magas, 77%-o0s kitermeléssel sikeriilt eldallitaniuk a (-)-norbelladin




(12) tipusu fenolt. Ezt 5 ekvivalens [trisz(acetilacetonat)-mangan(IIl)] reagenssel oxidaltak
acetonitrilben 5 6ras forralassal (+)-narvedin tipusu enonna (13). Ezt a vegyiiletet dietil-klor-
foszfattal reagaltatva a (+)-14 keletkezett, amelybdl a (-)-galantaminhoz [(-)-1] 6 1épésen
keresztiil jutottak el. Késobb a 13 vegyiilet eldallitdsanak modszerét tovabb finomitottak®,

ennek kovetkeztében a termelést 15%-kal sikeriilt ndvelni.

OH

HO

o
13 ”’/\

N——CHs

o
TP(OC,Hs), ()-1

)

(+)-14
7. abra: A (+)-14 vegyiilet és galantamin [(-)-1] szintézise

Viahov és munkatdrsai® a 15 vegyiiletbdl indultak ki. Oxidalé agensként kalium-
[hexaciano-ferrat(IlT)]-ot hasznaltak kloroformban ¢s 5%-o0s natrium-hidrogén-karbonat
jelenlétében a reakcidelegyet 60 °C-on, 90 percen keresztiil kevertették. A narvedin tipust

dienont (16) igy 15%-os termeléssel kaptdk meg. A tovabbiakban mikrobioldgiai




transzformaciot hajtottak végre, végiil littum-[tetrahidrido-aluminat(IIl)]-tal végzett redukalas

utan megkaptak a racém galantamint (1) és az (-)-epigalantamint [(-)-11].

OH
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o N——CHj,
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8. abra: A galantamin (1) és epigalantamin [(-)-11] el6allitasa

10" 3 4-dimetoxibenzaldehid metanolban  végrehajtott

Czollner és munkatdrsai
brémozasaval, és az ezt kovetd 83%-os kénsavban végzett demetilezéssel jutottak el a 6-
brom-izovanillinig. Ezt 4-(2-aminoetil)-fenollal kondenzaltak, a keletkezett imint natrium-
[tetrahidrido-borat(IIT)]-tal redukaltak, majd etil-formattal formilezték és igy kaptak a 17-es
vegyiiletet. Az oxidativ ciklizaciot kalium-[hexaciano-ferrat(IlI)]-tal hajtottak végre toluol és
vizes natrium-karbonat elegyében, igy jutottak a brom-narvedinhez (18) 45-50%-0s
termeléssel. Ezt kovetdéen a ketocsoportot 1,2-propandiollal (19) védték, majd szaraz
levegdvel aktivalt litium-[tetrahidrido-aluminat(Il)]-tal redukaltadk racém narvedinné (2). A
racém narvedinbdl (-)-narvedin alkalmazasaval masodfaji aszimmetrikus transzformacioval

80%-os termeléssel kaptak a (-)-narvedint [(-)-2]. Ezt L-szelektrid segitségével redukaltak (-)-
galantaminna [(-)-1], majd hidrogén-bromid sot képeztek beldle [(-)-1*HBr].

OH 0
K5[Fe(CN /\ _
CHO 3[Fe(CN)g] 5 N——CHO
HO vizes Na,CO;
H3CO Br
HsCO Br
18
17

9. abra: Brom-narvedin (18) eloallitasa
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10. abra: A galantamin séjanak [(-)-1*HBr] szintézise

A kovetkezdkben olyan szintéziseket emlitek meg, melyek nem az intramolekularis
fenolos oxidativ kapcsolast hasznaljak a gyiirti kialakitasara, hanem intramolekularis Heck-
reakcioval kialakitjak a benzofuranvazat, majd bezarjak az azepingyuriit.

A Trost-féle enantioszelektiv szintézis™*? kiindulasi anyagai a 2-brom-izovanillin (20)
¢és a trikloretoxikarbonil-csoporttal helyettesitett ciklohexenol-észter (21). A két vegyiilet
palladium-katalizalta reakcidja a 23 kiralis ligand jelenlétében a 22 arilétert eredményezte.
Ezutan az aldehid-funkciot trimetil-ortoformiattal védték, és az észtercsoportot DIBAL-H
alkalmazasaval a megfeleld alkoholla (24) redukaltdk. A 25 telitetlen nitrilt modositott
Mitsunobu-reakcioval allitottak eld, majd az aldehidrdl eltavolitottak a véddcsoportot. A 25
vegylilet Heck-reakcidja a 26 benzofuranhoz vezetett, melynek szelén-dioxiddal végrehajtott
reakcioja a galantaminnak megfelelé térallasa 27 hidroxi-vegyliletét adta. Végil a

galantaminhoz [(-)-1)] one-pot reakcioval sikertilt eljutniuk.

11
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11. abra: Trost-féle enantioszelektiv szintézis

Pilger és munkatdrsai®® szintén a Heck-reakcidt alkalmaztdk a 2-brom-izovanillin
szarmazékbol (28) torténd benzofuran szarmazék (29) eldallitasara. A tetraciklusos
galantamin-vazat (30) metil-amin és natrium-[tetrahidrido-borat(IlT)]-tal végzett reduktiv
aminalassal kaptak. Terveik szerint a tovabbiakban az amid redukcidjaval és az allil-helyzet

funkcionalizalasaval juthatnak el a racém galantaminhoz (1).
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12. abra: Pilger-féle szintézis

A galantamin eldallitasara a intramolekularis fenolos oxidativ kapcsolas és Heck-

reakcion kiviil egyéb modszerek is 1éteznek.
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13. abra: Eloallitas fotokémiai aiton
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fgy példaul fotokémiai iton™ is sikeriilt eljutni narvedin tipust enonokhoz (32,34) brémfenol-
amidokbol (31,33) kiindulva. A reakcid soran az amidok vizes natrium-hidroxidos oldatat
higanygdz lampakkal sugaroztak be 6-8 o6ran keresztiil.

Kutatocsoportunkban ~ kordbban — Grewe-ciklizacioval — probaltdk  bezarni  az
azepingy(iriit’>. A 35 amin Birch-redukciojaval kaptak a 36 enolétereket, valamint a 37
ciklohexén-szarmazékokat. Terveik szerint a 36 vegyliilet Grewe-ciklizaciojaval juthattunk
volna el a spiro-szubsztitualt-benzazepinhez, azonban a reakciot kiilonb6z6 koriilmények
kozott, tobbféle kiindulési vegyiilettel is elvégezték, am csak mellékreakciok mentek végbe.
Egyediil a ciklohexén-részt tartalmazo vegyiiletet (37) sikertilt gyiiriivé zarni (38), igy ez volt

az elsd eset, hogy a héttagu-gytiri kialakitasa Grewe-ciklizacioval tortént.

HyCO H;CO
\©\k e \O\k
R
N/
H,CO™ ; H,CO” ; H3CO ;
OH OH

36 37
HO
R
37 CcC. H2804 N—R + N/
—>
ccC. H3PO4
H;CO H.CO
OH 3 R=H, CH;0, CHO

OH

38
39

T CccC. H2804

cc. H3PO,

14. abra: Héttagu-gyiiri kialakitasa Grewe-ciklizacioval
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Kutatocsoportunkban kordbban mar kidolgoztak az elézd fejezetben bemutatott
retroszintetikus Gtnak megfeleld modellszintézist™. Késébb a metoxicsoportot nem tartalmazo

NPT . . . 17
szintézist kiterjesztették a monometoxi sorra is

OCH, OCHs
OCH, o
CH30)2SOz 1. Na, EtOH H2C=CH—CN
—_— _
TNaOH 2.HCl KO#Bu, THF
42
CN CN CN
OCHj, OCHj OCHj
OH
NaBH, POCl3
— —_—
MeOH. viz p1r1d1n

CN CN CN

OCH,3 OCHj, OCHj,4
CrO, H2/Pd/ C NH20H HC1
ﬁ _>
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CN H3;COOC COOCHg;
OCHj,4 OCH;,4
SOCl, szaraz HCI KOrBu
dioxan MeOH benzol
NH
50
(e}
(0]
COOCHS,3
OCH; OCH; OCH;
o-jodoxi-
KOtBu NaCl -benzoesav
DMF — o
benzol DMSO
NH CeHsF
52
(0]

15. abra: Kutatécsoportunk szintézissora
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A szintézis kiindulo vegyiilete a 8-metoxi-2-tetralon (42), melyet az 1,7-dihidroxinaftalin (40)
dimetil-szulfattal térténé metilezésével és az igy keletkezett vegyiilet (41) Birch-redukcidjaval
allitottak eld. A 42 vegyiilet 1-es helyzetébe jo termeléssel sikeriilt bevinniiik két cianoetil
csoportot akrilnitril segitségével. Az igy nyert ketont (43) natrium-[tetrahidrido-borat(l11)]-tal
redukaltak, majd a keletkezett alkoholt (44) piridinben torténd foszfor-oxikloridos forralassal
kvantitative a megfeleld telitetlen szarmazékka (45) alakitottak. A kovetkezékben az olefint
(45) krom-trioxiddal oxidaltak, ezzel eldallitva a telitetlen ketont (46), melyet aztan
csontszenes palladium katalizator mellett hidrogéneztek. A telitett ketonbol (47) hidroxilamin
segitségével oximot képeztek (48), melyet aztan tionil-kloriddal dioxanban, Beckmann-
atrendez6déssel benzo[c]azepinonna alakitottak (49). A nitrilcsoportokat Pinner-reakcidval
alakitottak észterré. A kivant spiroterméket (51) Dieckmann-kondenzacidval allitottak el6
benzolban, kalium-tercier-butilattal. A spiroketon demetoxikarbonilezését a ciklohexanon
gytirliben a szén-szén kettds kotés kialakitasa kovette Nicolau és tarsai modszere™ alapjan o-

jodoxibenzoesavval. Az igy nyert imidet (53) tobbféle modon is probaltak O-demetilezni:

H SEt
(0]
(0]
Q NH
AlCl;, Et,S
CH,CI
OCH, 2
(0]
54
O
(0]
NH
O
o CH;SO,0H
D,L-metionin
53 ? NH
o
55

16. abra: O-demetilezési reakciok

Az aluminium-trikloriddal katalizalt dietil-szulfidos reakcio egy nem vart diasztereomer elegy
képz6déséhez vezetett (54). Végiil a demetilezést metanszulfonsav/D,L-metionin demetilez6

rendszerrel sikeriilt megoldani.

16



A metoxicsoportot nem tartalmaz6 és a monometoxi-sor vegyiileteinek eléallitdsan
kiviil kutatocsoportunk megoldotta a 7,8-dimetoxi-2-tetralon (84) egyszerii reakciokat
alkalmazé szintézisét'® is, melyet majd a Sajat munkam cimii fejezetben részletesen is

ismertetek.

3.2. Galantamin-szarmazékok szintézise

A kovetkezd részben néhany fontosabb szarmazékképzési reakciot mutatok be. A
funkciés csoportok (fenolos hidroxi-, gytiriis NH-, hidroxi-csoport) modositasan kiviil az
egyes gyurls szerkezeti részek megvaltoztatdsara is szdmos példat taldlhatunk az
irodalomban.

A hidroxi-csoporton és a nitrogénen szubsztitudlt szarmazékok szama tobb szazra
tehetd. A galantamin nitrogénatomjan torténd helyettesitést a Guillou ¢€s tarsai altal
kivitelezett sikeres N-demetilezés®® tette lehetévé, melyet nemklasszikus Polonovski-
reakcioval vittek véghez. Ennek soran galantamin-N-oxidot (56) vasszulfat-hidrattal
reagaltattak metanolban, 10 °C-on és igy 76%-os termeléssel megkaptik a
norgalantamint(57).

Ezen szarmazékok koziil ketté fontosabb vegyiilet emelhetd ki: a galantamin-N-
butilkarbamat® (58), illetve az a szarmazék, mely a nitrogénen hossza szénlanca
helyettesitést22 (59) tartalmaz. Mindkét vegyiilet kiemelked6en jo acetilkolinészteraz inhibitor
hatdst mutat. (17.abra)

Szintetizaltak olyan galantamin-szarmazékot is, mely az aromas gyiirtiben fluort
tartalmaz®®. (18.4bra) A fluoratomot mér a szintézis elején beépitették a megfeleld helyre,
majd ezt az intermediert (61) intramolekularis fenolos oxidativ kapcsolassal tetraciklussa (62)
alakitottak. Ily modon eljutottak a flourt tartalmaz6 narvedinhez (63), melyet L-szelektriddel
redukalva racém fluorgalantamint (64) kaptak. Az enantiomereket elvalasztottak egymastol,

ezekrdl azonban bioldgiai hatast nem kozoltek.
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17. abra: Galantamin-szarmazékok 1
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18.4abra: A fluorgalantamin szintézise

Sikeriilt olyan galantamin analogonokat is eldallitani, melyekben a nitrogén az
és a [3]benzazepint (66) tartalmazo szarmazékok.

Vizsgaltdk a galantamin kéntartalma analogonjat® (67) is, ez azonban az
acetilkolinészteraz-enzim vizsgalatok soran hatastalannak bizonyult.

Valtoztattak a furdn gytir(it® is: egy olyan szarmazékot (68) irtak le, amelyben az
Ottagu gyliriiben az oxigén helyett metilcsoporttal helyettesitett nitrogénatom van.

Vizsgaltak olyan szarmazékokat is, ahol valamelyik gy(irii felnyilt formaban volt jelen
a szerkezetben. A d azepingyirti felnyilasaval kapott szarmazékok?’ (69), illetve azok az
analogonok ahol a b furangytiriit hagytak el”® (70), lényegesen rosszabb inhibitor hatast

mutattak a galantaminhoz képest.
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H,CO

OH OH

H,CO
19.abra: Galantamin-szarmazékok 2

Kutatocsoportunknak 1is sikeriilt tobbféle galantamin-szarmazékot eldallitani. A
nitrogént eldszor demetilezték az irodalomban ismert modszerrel?, majd az igy kapott N-
demetil-galantamin (57) Michael-addiciojat vizsgaltak kiilonb6z6 olefinekkel. A metil-vinil-

ketonnal torténé reakcid egy olyan vegyiiletet (71) eredményezett, melynek acetilkolin-

20



észterdz gatld hatasa a galantaminnal jobbnak bizonyult, farmakologiai vizsgalatok szerint ez

a gatlas a fizosztigminnel nagyjabol azonos nagysagu (1C50=0,154 uM).

OH OH

1. mCPBA

A
v

N'_'CH3 2. FCSO47H20

HyCO

CH,——=CH——COCH,

L
v

DKM, MeOH, RT

20.abra: 71 vegyiilet szintézise

A kovetkezokben a butanon-szarmazékbol (71) megfeleld oximot (72) allitottak eld,
valamint a ketocsoportot alkohollad redukaltak (73). Az igy kapott galantamin analogonok

azonban mar nem mutattak acetilkolin-észteraz inhibitor hatast.
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HyCO
71
MeOH,HCI 1. L-szelektrid/NaBH,
EtOH, CH;COOH 2. HC1

viz, RT

OH

72

21. abra: Az alkohol (73)- és oxim-szarmazékok (72) eléallitasa

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy nagyon nagy az érdeklddés nemcsak a galantamin
irant, hanem szarmazékai irant is mind a mai napig, bar a hatas szempontjabodl a terapiaban
mégis a galantamin maradt az a molekula, melyet az Alzheimer-kor kezelésében hasznalnak.
A nagy érdeklédést bizonyitja a szamtalan publikacié megjelenése, melyek bemutatasa

azonban mar nem tartozik a dolgozatomhoz.
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4. Sajat munkam

A kutatocsoportban végzett munkdm soran két f6 feladatom volt. Egyrészt az

intermedier 7,8-dimetoxi-2-tetralon (84) szintézisét célzd reakcidkat ujravizsgaltam és

igyekeztem egy egyszerlibb vagy éppen kornyezetbardtabb megoldast taldlni

azok

kivitelezésére, masrészt célom volt kiillonb6zé galantamin-szarmazékok eléallitasa.

4.1. Galantamin intermedierek szintézise

A 2-tetralon-szarmazék a Célkitiizés fejezetben ismertetett retroszintézishez sziikséges

alapanyag. Mivel ezen vegyiilet szintézise hozzaférhetetlen kiindulasi anyagokbdl épitkezik,

csoportunk kidolgozott egy 10 1épésbol allo reakcidosorozatot a 7,8-dimetoxi-2-tetralon (84)

el6allitasara’®®,
OH OCH, OCH;
HO CHs HyCO CHs HaCO CHs
(CH;),S0, Cl,CHOCH,
—_— 3 —_—
NaOH SnCl,
CHO
74 75 76
OCHs3 OCHs
CH,(COOH), Hsco CHs C,Hs;OH H5CO CHs
q
%
Py HzSO4
piperidin P
COOH 7 COOC,Hs
77 78
OCHs OCHs
NBS HsCO _ NaCN HyCO
' —_—
dibenzoil-peroxid
COOC,H5 COOC3Hs
OCHj OCH;
H3CO HsCO
Cl COOCHs gy, /Pd/C COOC,Hs
q
EtOH
COOC,Hs COOC,Hs
82
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OCHj; COOC,H5 OCHj

H;CO H4CO
t BuOK NaCl
benzol

22. abra: 7,8-dimetoxi-2-tetralon (84) szintézise

Elsoként a telitetlen észter (78) eldallitasat vizsgaltam meg, melyet eddig két 1épésben
végeztek el: el6szor szintetizaltak a karbonsavat (77), majd azt etanollal észterezték. Célom az
volt, hogy a masodik 1épést kiiktassam és az aldehidbdl (76) kozvetleniil észtert (78) allitsak

elé Wittig-Horner-reakcioval.

OCH; OCH,
H,CO CHZ(COOH)z CzHSOH
plperldm Ha50,
COOH

O
Il

KOH CZHSO_T—CHQ'COOC2H5
OC,H5

85
OCH;

HsCO CH;

F

COOC,Hs
78

23. abra: Wittig-Horner-reakcio

Az aldehidet (76) feloldottam tetrahidrofuranban, majd hozzaadtam a trietil-
foszfonoacetat reagenst (85). A keveréket tetrahidrofuran és poritott kalium-hidroxid
elegyéhez csopogtettem, majd az elegyet 30 percen keresztiil kevertettem. A feldolgozas utan
a nyersterméket preparativ vékonyréteg-kromatografidval tisztitottam, igy az észtert 56%-0S
termeléssel sikeriilt kinyernem.

A reakciot elvégeztem tizszeres mennyiséggel is, ez 48%-0S termelést eredményezett.
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korroziv, de konnyebben kezelhetd a sosavgaznal.

A gylirii masodik észter csoportjat eredetileg Pinner-reakcioval alakitottak ki, melyhez
sosavgazt hasznaltak, am ¢én elvégeztem a reakcidt kénsavval is. Bar a kénsav szintén

OCH,
H,CO

OCH,
H,CO
CN H,80, COOC,Hs
_—
— EtOH /
COOC,H5 COOC;,H5
80 81
+
COOC,Hs
CH,COOC,Hs
H,CO
COOC,Hs
HsCO B CH,COOC,Hs

86
24. abra: Pinner-reakcio

OCH,

A nitrilt (80) feloldottam etanolban, majd koncentralt kénsavat adtam hozza, és az
elegyet 6 6ran keresztiil, 130 °C-on kevertettem.

kitermeléssel sikeriilt kinyernem.

A preparativ vékonyréteg-kromatografias tisztitas utan a vart foterméket (81) 4%-0s

A reakcid érdekessége, hogy melléktermékként egy 3 kiralitdscentrumtl vegyliletet

(86) kaptam, melynek mindségét NMR és IR spektroszkopiaval is ellendriztem, keletkezése
koriilményeinek vizsgalata azonban még folyamatban van.
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A kettds kotés telitése, a 82 vegyiilet eldallitasa hidrogénezéssel tortént, atmoszférikus
nyomason. Mivel ez id6- és energiaigényes folyamat, Dr. Hegediis Laszlo segitségével

megismételtiik a reakciot nyomas alatt, autokldvban is.

OCH, OCHs

H;CO H,CO

COOCHs H,/Pd/C
.

COOC,H5

COOC,Hs COOC,Hs
81 82

25. abra: Hidrogénezés

Az telitetlen észtert (81) metanolban feloldottuk, katalizatorként pedig csontszenes
palladiumot hasznaltunk. A reakcio fél 6ra alatt végbement a szokasos két ora helyett, nagy
kitermeléssel, mely igen nagy elérelépést jelentett.

A nyomas alatti hidrogénezést végrehajtottuk tizszeres mennyiséggel is, ekkor szintén

a vart terméket kaptuk kvantitativ termeléssel.

A kovetkezdkben a Dieckmann-kondenzéacioval foglalkoztam. A gyliriizarast kalium-
terc-butilat bazis jelenlétében, benzol oldoszerben hajtottak végre. Mivel a benzol az
egészségre karos anyag (karcinogén), megprobaltam egy masik oldoszerrel helyettesiteni. Az

oldoszerekrdl késziilt osszefoglalé tablazat a 27. Abran lathato.

OCH, OCH; COOC,H5
H3CO H5CO 0
COOC,Hs t'BuOK,
benzol
COOC,H;
82 83

26. abra: Dieckmann-kondenzacio
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1. Benzol 50-55% 87,88

2. Toluol 17%

3. Dietil-éter 15% jelentéktelen mennyiségii

4. THF 14% 88,89

5. Acetonitril bomlastermékek

6. DMS bomlastermékek

7. DKM 22% 88,89,90

8. Terc-butanol 15% tautomer elegy (87,91)

9.  Terc-butil-metiléter 24% tobb-komponensii, nem egységes szennyezo
10.  Terc-butilbenzol 21%

27. abra: A Dieckmann-kondenzacié oldoszerei

Az egyes olddszerek esetén a kutatocsoport altal leirt reakcidkoriilményeken nem
valtoztattam, tehat a diésztert (82) feloldottam az adott oldoszerben, majd argon atmoszféra
alatt hozzaadtam a kalium-terc-butilatot. A reakcidelegyet fél oOran keresztiil
szobahOmérsékleten kevertettem, majd feldolgozds utan preparativ vékonyréteg-

kromatografiaval tisztitottam.
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Benzollal végzett reakcido esetén a vart terméket (83) 50-55%-0s termeléssel sikertilt

kinyernitik, am két melléktermék (87,88) is keletkezett:

OCH; OCH;

H;CO o) HsCO OH
I I COOC,Hs
88

COOC,Hs

87
28. abra: Benzollal végzett reakcio melléktermékei (87,88)

A téblazatbol egyértelmiien kideriil, hogy az 0sszes oldoszer esetén a termelés joval
alacsonyabb volt, mintha a reakciot benzollal végeztiik volna.

Toluol és dietil-éter esetén a termelés ugyan alacsony volt, de a két oldészer eldnye,
hogy melléktermék nem vagy csak jelentéktelen mennyiségben keletkezett.

Tetrahidrofuranban végzett reakcio soran két masik vegytilet (88,89) keletkezésével is
szamolnom kellett, melyeket nem tudtam elvalasztani egymastol, szerkezetiiket NMR és MS
spektroszkopidval sikeriilt megallapitani:

OCHs OCH;

H,CO OH Ha,CO CHs

COOC,H5 COOC;Hs

88 89

29. abra: Melléktermékek (88,89) THF oldoszer esetén

Acetonitrillel, illetve dimetil-szulfoxiddal elvégezve a reakciot tiszta anyagot nem
sikertilt izolalnom, csak bomlastermékeket kaptam.

Diklormetan esetén, bar a termelés néhany szdzalékkal nagyobb volt a tobbi
oldoszerhez képest, harom melléktermék keletkezését tapasztaltam, melyeket szintén nem
tudtam elvalasztani egymastol. Az NMR spektrum szerint itt is megjelent a tetrahidrofuran

esetén tapasztalt 88 és 89 vegyiilet, am itt egy j melléktermék is keletkezett (90).
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OCHj,4 OCH;,

H,CO OH H5CO CH;
COOC,H;5 COOC;H5
89
88
OCHj,
H5CO CH,
COOC,Hs
90

30. abra: DKM-ban végzett reakcié melléktermékei (88,89,90)

A reakciot terc-butanolban kivitelezve melléktermékként az alabbi tautomer elegyet
(87,91) sikeriilt izolalnom:

OCH; OCH,

H3CO o H3CO OH

COOC,H5 COOC;H;
87 91

31. abra: Terc-butanolban izolalt tautomer elegy

A Dieckmann-kondenzaciot elvégeztem terc-butil-metiléterben és terc-butilbenzolban
is. Mindkét esetben a tobbi olddszerhez képest par szazalékkal nagyobb termelést kaptam,
egységes szennyezd jelenlétét pedig nem sikeriilt kimutatnom.

Megvizsgaltuk az egyes melléktermékek keletkezésének okat is. A 89 és 90
vegyiiletek feltehetéen degradacios termék vagy el6zo reakciok szennyezései. A terc-butanol
esetén keletkezett tautomer elegy (87, 91) forditott Dieckmann-kondenzacié eredménye, tehat
a masik alfa-szénatomon tortént a reakcié kezddlépése, a deprotonalddas. A 88 keletkezését

pedig az alabbi spontan atalakulassal lehet magyarazni:
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HyCO

OCHjs OCHjs OCH;z

O H;CO OH H3CO. OH
COOC,Hs l l COOC,Hs COOC,Hs
87 91 88

32. abra: 88 keletkezése spontan atalakulassal

Munkam elsé részében célom az egyes reakciok optimalizalasa volt. A fenti

eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy:

bar a Wittig-Horner-reakci6 sikeresen végrehajthatd, nem érdemes alkalmazni az
alacsony termelés miatt

a Pinner-reakcioban a sosavgazt kénsavval nem sikertlt kivaltani

a nyomas alatti hidrogénezés sikeresnek mondhato; gyorsabban és egyszeriibben
kivitelezheto, a reakcioido lecsokkent, a termelés kvantitativ

a Dieckmann-kondenzacié benzol olddészerét nem sikeriilt helyettesiteni, egyik
oldoszerben végzett reakcid kitermelése sem érte el a benzolnal tapasztalt 50-55%-
os kitermelést

(megjegyzés: az irodalomban az ilyen tipusu reakciok nagy részét még mindig

benzolban végzik)
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4.2 Galantamin-szarmazékok eloallitasa

Munkdm maésodik felében célom galantamin-szarmazékok eldallitasa  volt.
Kutatocsoportunknak nem volt ismeretlen ez a teriilet, korabban mar eléallitottak nitrogénen
helyettesitett analogonokat (72, 73). Sikeriilt az 1-es helyzetben szubsztitualt nitro-
szarmazékot (92) is el8allitani®. Feladatom volt a nitro-galantamin redukéalasa aminnd, hogy

késobb lehetdség nyiljon mas szerkezeti részek beépitése.

Héarom féle redukaloszerrel probaltam elvégezni a reakciot, els6ként natrium-
[tetrahidrido-borat(III)] —tal.

OH

NaBH,/Pd/C
—>
vagy Naz 5204

vagy Zn/HCl

33. abra: Nitro-galantamin (92) redukalasa

A nitro-galantamint (92) metanolban feloldottam, majd az oldat lehiitése utan
hozzaadtam a csontszenes palladium Kkatalizatort és a natrium-[tetrahidrido-borat(III)]
redukéldszert. A reakcidelegyet fél 6ran 4t kevertettem 10 °C-on, majd feldolgoztam.

Tiszta anyagot nem sikeriilt izolalni, bar az MS spektrum kimutatta a vart termék (93)

jelenlétét.

A kovetkezékben natrium-ditionit redukaldszerrel probalkoztam. A nitro-
galantaminhoz (92) etanolt és vizet adtam, majd reflux hémérsékletre melegitettem az elegyet,
beadagoltam a natrium-ditionitot és 15 perc forralas utan feldogoztam. Preparativ
vékonyréteg-kromatografia segitségével probaltam tisztitani, am ebben az esetben sem

sikertilt tiszta anyagot eldallitanom.
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Harmadik redukaldoszerként cink/sosavat alkalmaztam. A nitro-galantamint (92) 90 °C-
on keverés kozben feloldottam etanol-jégecet elegyében, majd cinkport adtam hozza. 45 perc
reflux utdn a nem old6dodoé részt kisziirtem, majd az elegyet ammoniaval €s diklérmetannal
mostam. Az elegyet szdrazra paroltam és feldolgoztam. Preparativ vékonyréteg-

kromatografiaval tisztitottam, am tiszta terméket most sem sikeriilt izolalnom.

Mindhéarom reakcio esetében az MS spektrum kimutatta a vart amin (93) jelenlétét, am

sajnos az anyagot tisztan nem sikertiilt izolalnom. Ennek okat még jelenleg is vizsgaljuk.
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat nem korrigaltuk. Az NMR és MS spektrumok a Richter Gedeon
Nyrt. Szerkezetkutatd Laboratoriumaban késziiltek. Az infravords szinképek Zeiss IR 75 és
80, a 'H-NMR és *C-NMR spektrumok Varian INOVA 300, Varian INOVA 500, Varian
INOVA 800 és Varian VNMRS-500, az MS felvételek VG-Trio-2 és Finnigan MAT 95SQ
tipusu késziilékeken késziiltek. A vegyiiletek MS spektrumai megfelelnek a vart szerkezetnek.

A kozolt NMR asszignaciok soran a kovetkezd szdmozasokat alkalmaztuk:

H,CO

91

34. abra: NMR asszignaciok soran alkalmazott szamozas
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A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokat Kieselgel 60 Fysq (Merck) lapokon végeztiik, az
eldhivast UV fénnyel, illetve joddal végeztiik. A preparativ vékonyréteg-kromatografias
elvalasztasokhoz kiilonb6z6 rétegvastagsaga (0,25; 0,5; 1 mm) 20*20 cm-es iiveglapokat
(Merck) hasznaltunk, az adszorbens Kieselgel 60 PFs4+366 (Merck) volt. El6hivas UV fénnyel

tortént. Az eludlo olddszereket az egyes reakcioknal adjuk meg.

Etil-3-(3,4-dimetoxi-2-metil-fenil)-2-propanoat (78)

1 g (5,55 mmol) aldehidet (76) feloldottuk 5,6 ml tetrahidrofuranban, majd ehhez 1,1
ml (1,25 g; 555 mmol) trietil-foszfonoacetat (85) reagenst adtunk. Az elegyet
hozzéacsepegtettiik 623 mg (0,0111 mmol) poritott KOH és 11 ml tetrahidrofuran oldatadhoz. A
reakcioelegyet 30 percen keresztiil kevertettik szobahOmérsékleten, majd vakuumban
szarazra paroltuk. A visszamaradt anyagot 22 ml vizben elszuszpendaltuk, majd extrahaltuk
3x22 ml diklormetannal. Az egyesitett szerves fazist 22 ml vizzel mostuk, majd MgSO, felett
szaritottuk. Végiil a szaritdszer kiszilirése utdn vdkuumban eltavolitottuk az oldoszert. A
preparativ vékonyréteg-kromatografias (hexan:etil-acetat=1:1) tisztitas utan 0,73 g (56%)
termékhez (78) jutottunk.

A kapott termék (78) minden tulajdonsagaban megegyezett a vart anyagévallg.

Etil-3-(3,4-dimetoxi-2-metil-fenil)-2-propanoat (78) — méretnovelés

11,091 g (61,5 mmol) aldehidet (76) feloldottunk 50 ml tetrahidrofuranban, majd
hozzaadtunk 12,2 ml (13,8 g; 61,5 mmol) trietil-foszfonoacetat (85) reagenst. Az elegyet
hozzacsepegtettik 6,9 g (123 mmol) poritott KOH ¢és 50 ml tetrahidrofurdn oldatdhoz ( a
folyamat sordn a hémérséklet 50 °C-ra emelkedett, majd visszahiilt). Az elegyet egy orat
kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezutan feldolgoztuk a reakciot: hozzaadtunk 200 ml vizet, a
fazisok elvalasztasa utan a vizes fazist 2x200 ml diklormetannal mostuk. Az egyesitett szerves
fazist még mostuk 200 ml vizzel, majd MgSQO, felett szaritottuk. A szaritoszer kiszlirése utan
vakuumban szérazra paroltuk, igy 7,313 g (48%) terméket (78) sikeriilt kinyerniink. A kapott

termék (78) minden tulajdonsagdban megegyezik a vart anyagévallg.
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Etil-3-(3,4-dimetoxi-2-etoxikarbonilmetil-fenil)-2-propanoat (81)

1 g (3,6 mmol) nitrilt (80) feloldottunk 4 ml etanolban, majd 1 ml koncentralt kénsavat
adtunk hozza. Az elegyet 6 6ran keresztiil 130 °C-on kevertettiik. Ezutan lehfitottiik jeges
fiirddben, 10 ml vizzel higitottuk, majd 3x15 ml diklormetannal extrahdltuk. Az egyesitett
szerves fazist mostuk 2x20 ml telitett NaHCOs-tal, majd 20 ml vizzel. Végiil MgSO, felett
szaritottuk, majd a szaritoszer kisziirése utan vakuumban szarazra paroltuk. A preparativ
vékonyréteg-kromatografias (hexan:etil-acetat=2:1) tisztitdas soran kiilonb6z0 Ry értéki
anyagot izolaltunk: a nagyobb R=0,6 értékii 81 diészter (49 mg; 4%) és egy kisebb R=0,33
értékli 86 mellékterméket (134 mg; 6%).

A 81 minden tulajdonsagaban megegyezett a vart anyagévallg.

86; VRK (hexan-etil-acetat=2:1), R=0,33

IR (KBr): 2940, 1728, 1601, 1456, 1155, 1029, 809, 695 cm™

'H NMR (800 MHz, DMSO0) & 1.09 (3H, t, 1-CHs); 1.17 (9H, m, 3-CHs, 2-CHj, 13-CHs);
2.40 (1H, dd, Jgem= 17.5 Hz, Jo4= 2.5 Hz, 2-CHyy); 2.66 (1H, dd, Jgem= 17.5 Hz, Jou= 9.9 Hz,
2-CHyy); 3.45 (1H, dd, Jou= 7.5 Hz, Jzv= 10.8 Hz, H-1); 3.59 (3H, s, OMe); 3.62 (2H, m, 3-
CHy); 3.65 (3H, s, OMe); 3.72 (3H, s, 12-OMe); 3.79 (3H, s, 11-OMe); 3.85 + 3.90 (2x1H,
AB, Jgem= 16.7 Hz, 13-CHy); 3.90 (2H, m, 1-OCHy); 3.97 (1H, ddd, JchHax= 2.5 Hz, J1y= 7.5
Hz, Jchzy= 9.9 Hz, H-2); 4.01 (2H, m, 2-OCHy); 4.07 (2H, m, 13-OCH,); 4.10 (2H, m, 3-
OCHy); 4.81 (1H, d, J;4= 10.8 Hz, H-7); 6.22 (1H, s, H-6); 6.72 (1H, d, Joro= 8.8 Hz, H-9);
6.95 (1H, d, Joro= 8.8 Hz, H-10) ppm

3C NMR (200 MHz, DMSO) § 13.7 (1-CHj); 14.0 (2-CHs, 3-CHs, 13-CHg); 31.4 (13-CHy);
32.5 (3-CHy); 34.6 (2-CHy); 40.3 (C-2); 46.5 (C-7); 55.4 (11-MeO); 57.6 (C-1); 59.7 (4-
OMe); 55.7 (5-OMe); 59.9 (12-OMe); 60.0 (1-OCH_,, 2-OCH,, 13-OCH,); 60.4 (3-OCHy,);
108.0 (C-6);112.2 (C-10); 123.3 (C-9); 123.7 (C-3); 128.5 (C-13); 133.5 (C-8); 135.6 (C-2a);
140.2 (C-6a); 146.2 (C-12); 146.4 (C-4); 150.6 (C-11); 151.9 (C-5); 171.1 (3-CO); 171.3 (2-
C0); 171.5 (13-CO0); 171.9 (1-COO0O) ppm
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Etil-3-(3,4-dimetoxi-2-etoxikarbonilmetil-fenil)-propanoat (82)

4,0 g (0,012 mol) telitetlen észtert (81) feloldottunk 60 ml metanolban és hozzaadtunk
0,4 g Selcat Q-6 (10% Pd/C) katalizatort, melyet el6z6leg 40 ml metanolban szuszpendaltunk.
A hidrogénezést autoklavban hajtottuk végre, nyomas alatt (5-10 bar). A reakci6 fél ora alatt
végbement, a vart terméket (82) kvantitativ termeléssel kaptuk meg. A kapott termék (82)

minden tulajdonsagaban megegyezik a vart anyagévallg.

Etil-3-(3,4-dimetoxi-2-etoxikarbonilmetil-fenil)-propanoat (82) — méretnovelés

22,81 g (0,071 mol) telitetlen észtert (81) feloldottunk 300 ml metanolban és
hozzaadtunk 2,2 g Selcat Q-6 (10% Pd/c) katalizatort, melyet eldzéleg 50 ml metanolban
szuszpendaltunk. A hidrogénezést autoklavban hajtottuk végre, nyomas alatt (5-10 bar). A
reakcio fél ora alatt végbement, a vart terméket (82) kvantitativ termeléssel kaptuk meg. A

kapott termék (82) minden tulajdonsagédban megegyezik a vart anyagéval™.

7,8-dimetoxi-1-etoxikarbonil-2-tetralon (83)

400 mg (1,233 mmol) telitett diésztert (82) feloldottunk 20 ml old6szerben, majd
argonos kozegben, kevertetés mellett hozzaadtunk 321 mg (2,86 mmol) kalium-tercier-
butilatot. A reakcidelegyet 30 percen keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik, majd 1 ml
vizet adtunk hozza a kalium-tercier-butilat megbontasa céljabol. Ezutan vakuumban szarazra
paroltuk, majd megosztottuk 20 ml 1 moélos HCI oldat és 20 ml diklormetan kézott. A vizes
fazist mostuk 3x20 ml diklormetannal, majd az egyesitett szerves fazist még mostuk 60 ml
vizzel. Végiil MgSO, felett szaritottuk, majd a széritoszer kisziirése utdn vakuumban szdrazra
paroltuk. Minden oldoszer esetén preparativ vékonyréteg-kromatografiaval (hexan-etil-

acetat=2:1) tisztitottuk az anyagot, s az alabbi kitermeléseket kaptuk:

a) Toluol oldoszerben: 58 mg (17%) termék (83)
b) Dietil-éter oldoszerben: 50 mg (15%) termék (83)
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c) Tetrahidrofuran oldészerben: 47 mg (14%) vart termék (83) és 21 mg (6%)
melléktermékek keverék (88,89)

d) Acetonitril oldoszerben: bomlastermékek

e) Dimetil-szulfoxid olddszerben: bomlastermékek

f) Diklérmetan oldoszerben: 76 mg (22%) vart termék (83) és 34 mg (10%)
melléktermékek keveréke (88,89,90)

g) Tercier-butanol olddészerben: 49 mg (15%) vart termék (83) és 50 mg (15%)
melléktermékek keveréke (87,91)

h) Tercier-butil.-metiléter oldoszerben: 84 mg (24%) termék (83)

i) Tercier-butilbenzol oldoszerben: 73 mg (21%) termék (83)

Az egyes esetekben 83 termék minden tulajdonsagaban megegyezett a vart anyagévallg.

(87) *H NMR (500 MHz, DMSO) d 1.15 (3H, t, CHs); 3.18 (2H, m, H-4); 3.53 (1H, d, Jgem=
21 Hz, H,-1); 3.65 (1H, m, H-3); 3.69 (3H, s, 8-OMe); 3.70 (1H,d, Jgem= 21 Hz, Hy-1); 3.78
(3H, s, 7-OMe); 4.09 (2H, m, OCH,); 6.91 (1H, d, Jore= 8.5 Hz, H-6); 6.97 (1H, d, Joro= 8.5
Hz, H-5) ppm

3C NMR (125 MHz,DMSO) d 14.0 (CH3); 30.8 (C-4); 38.0 (C-1); 53.7 (C-3); 55.7 (7-OMe);
59.7 (8-OMe); 60.6 (OCH,); 111.2 (C-6); 123.2 (C-5); 126.8 (C-8a); 126.9 (C-4a); 145.4 (C-
8); 150.9 (C-7); 169.3 (CO0); 204.5 (C-2) ppm

(88) 'H NMR (500 MHz, DMSO) d 1.38 (3H, t, CHs); 3.84 (3H, s, 8-OMe); 3.95 (3H, s, 7-
OMe); 4.41 (2H, g, CH,); 7.31 (1H, s, H-1); 7.34 (1H, d, Jone= 8 Hz, H-6); 7.80 (1H, d, Jore=
8 Hz, H-5); 8.46 (1H, s, H-4); 10.38 (1H, brs, OH) ppm

3C NMR (125 MHz, DMSO) d 13.9 (CHs); 56.4 (7-OMe); 61.4 (CH,); 60.3 (8-OMe); 103.9
(C-1); 113.4 (C-6); 114.1 (C-3); 122.9 (C-4a); 126.2 (C-5); 132.5 (C-8a); 132.6 (C-4); 139.9
(C-8); 150.6 (C-7); 155.4 (C-2); 168.4 (COO) ppm

(89) *H NMR (500 MHz, DMSO) d 1.16 (3H, t, CHs); 2.14 (3H, s, CHy); 2.51 (2H, t, H-8);
2.77 (2H, t, H-7); 3.65 (3H, s, 2-OMe); 3.74 (3H, s, 3-OMe); 4.04 (2H, g, H-10); 6.79 (1H, d,
Joro=8.5 Hz, H-4); 6.84 (1H, d, Joro= 8.5 Hz, H-5) ppm

3C NMR (125 MHz, DMSO) d 11.4 (C-12); 14.1 (C-11); 27.5 (C-7); 34.2 (C-8): 55.5 (3-
OMe); 59.4 (2-OMe); 59.8 (C-10); 109.9 (C-4); 123.7 (C-5); 129.4 (C-1); 131.5 (C-6); 146.7
(C-2); 150.7 (C-3); 172.3 (COO) ppm
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(90) 'H NMR (500 MHz, DMSO) d 1.25 (3H, t, CH3); 2.27 (3H, s, CHs); 3.67 (3H, s, 2-
OMe); 3.83 (3H, s, 3-OMe); 4.18 (2H, g, CHy); 6.40 (1H, d, Jyane= 16.0 Hz, H-8); 6.94 (1H,
d, Jorto= 8.5 Hz, H-4); 7.53 (1H, d, Joro= 8.5 Hz, H-5); 7.79 (1H, d, Jyansz= 16.0 Hz, H-7) ppm
13C NMR (125 MHz, DMSO) d 11.5 (C-12); 14.2 (C-11); 55.7 (3-OMe); 59.8 (2-OMe); 59.9
(CH,); 110.5 (C-4); 117.1 (C-8); 123.1 (C-5); 126.0 (C-6); 131.4 (C-1) 141.6 (C-7); 146.6 (C-
2): 154.0 (C-3); 166.4 (COO) ppm

(91) *H NMR (500 MHz, DMSO) d 1.28 (3H, t, CHs); 3.52 (2H, m, H-4); 3.53 (2H, m, H-1);
3.73 (3H, s, 8-OMe); 3.78 (3H, s, 7-OMe); 4.24 (2H, q, OCHy,); 6.93 (1H, d, Joro= 8.5 Hz, H-
6); 6.97 (1H, d, Joo= 8.5 Hz, H-5); 12.25 (1H, s, OH) ppm

3C NMR (125 MHz, DMSO) d 14.1 (CHs); 27.0 (C-4); 28.4 (C-1); 55.7 (7-OMe); 59.6 (8-
OMe); 60.5 (OCHy); 95.1 (C-3); 111.7 (C-6); 123.3 (C-5); 125.4 (C-8a); 125.8 (C-4a); 145.3
(C-8); 150.2 (C-7); 168.8 (C-2); 171.4 (COO) ppm

Nitro-galantamin redukalasa natrium-[tetrahidrido-borat(III)]-tal (93)

58 mg (0,175 mmol) nitro-galantamint (92) feloldottunk 4,5 ml metanolban, majd az
elegyet kevertetés mellett lehiitdttiik 10 °C-ra. Hozzdadtunk 145 mg csontszenes pallddium
katalizatort, majd argonos atmoszféra alatt 99 mg (2,625 mmol) natrium-[tetrahidrido-
borat(IIl)]-tot részleteiben beadagoltunk. Fél érat kevertettiik 10 °C-on. Ezutan kisziirtiik a
katalizatort, majd par csepp ecetsavval elbontottuk a maradék natrium-[tetrahidrido-
borat(Ill)]-ot. Az elegyet vdkuumban szdrazra paroltuk, majd a visszamaradt anyagot
feloldottuk 20 ml diklérmetanban és extrahaltuk 20 ml 10%-0s natrium-karbonattal. A vizes
fazist mostuk 2x10 ml diklérmetannal. Az egyesitett szerves fazist még mostuk 20 ml vizzel,
majd MgSO, felett szaritottuk. A szaritoszer kisziirése utan az elegyet szarazra paroltuk.

Tiszta, egységes anyagot nem sikertiilt izolalnunk
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Nitro-galantamin redukalasa natrium-ditionittal (93)

200 mg (0,602 mmol) nitro-galantaminhoz hozzamértiink 6,5 ml etanolt és 6,5 ml
vizet. Az elegyet reflux hémérsékletre melegitettilk, majd részletekben beadagoltunk 810,4
mg (4,67 mmol) natrium-ditionitot. 15 perc refluxaltatds utdn az elegyet lehiitottiik, majd
vakuum alatt leparoltuk rdéla az etanolt. A maradék anyagot extrahdltuk 3x10 ml
diklérmetannal. Az egyesitett szerves fazist MgSQO, felett szaritottuk, vakuumban szarazra
paroltuk. Preparativ vékonyréteg-kromatografiaval prébaltuk tisztitani, am egységes anyagot

nem sikerilt izolalnunk.

Nitro-galantamin redukalasa cink/sésavval (93)

88 mg (0,265 mmol) nitro-galantamint 90 °C-on, kevertetés kozben feloldottunk 6 ml
etanol és 0,25 ml jégecet elegyében. Ezutan hozzdadtunk 57,3 mg cinkport, majd 45 percen
keresztiil refluxaltattuk a reakcidelegyet. A megadott id6 letelte utdn a reakcioelegybdl
kisziirtik a nem oldo6dé részeket, majd azt mostuk cc. NH4,OH-val, illetve diklérmetannal,
majd a sziirletet szdrazra paroltuk. A maradék anyagot megosztottuk 30 ml viz és 30 ml
diklormetdn kozott. A vizes fazist mostuk 3x30 ml diklérmetannal, majd 3x20 ml
kloroformmal. Az egyesitett szerves fazist MgSO, felett szaritottuk, majd vakuumban
szarazra paroltuk. Preparativ vékonyréteg-kromatografiaval tisztitottuk, &m egységes anyagot

nem sikerilt izolalnunk.
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6. Osszefoglalas

A galantaminnal végzett munkam {6 feladata intermedierek szintézise, reakciok
optimalizalasa volt. Megvizsgaltam a 7,8-dimetoxi-2-tetralon 10 1épéses szintézissorat és
igyekeztem hatékonyabb megoldést taldlni egyes reakciokra. Munkdm masodik része uj
galantamin-szarmazékok eléallitasat célozta.

Az optimalizalas sordn a 76 aldehidbdl kozvetleniil észtert (78) allitottam eld Wittig-
Horner-reakcidval. Célom a szintézissor 1épésszamanak csokkentése volt. Reagensként trietil-
foszfonoacetatot (85) és kalium-hidroxidot hasznaltam. Bar a reakcio sikeresen végbement,
nem érdemes Wittig-Horner-reakciot hasznélni az alacsony termelés miatt.

A kovetkezOkben a Pinner-reakcioval foglalkoztam, célom az volt, hogy a soOsavgazt
kénsavval helyettesitsem. A 81 terméket sikeriilt eléallitani, de nagyon alacsony termeléssel.
Erdekességként a 86 melléktermék keletkezése emlithetd, melynek vizsgalata jelenleg is
folyamatban van.

Sikeresen eldallitottam a 82 diésztert nyomas alatti hidrogénezéssel, csontszenes palladium
katalizatort alkalmazva. A reakcid kivitelezése igy nemcsak egyszeriibb lett, de joval
gyorsabb is, mely nagy elérelépést jelentett az eredetileg atmoszférikus koriilmények kozott
végrehajtott hidrogénezéshez képest.

A 83 termék eldallitdsa Dieckmann-kondenzacioval torténik. A reakcio oldoszereként benzolt
hasznaltak, 4m mivel ez az egészségre karos, igyekeztem azt egy masik oldoszerrel kivaltani.
A szintézist elvégeztem toluolban, dietil-éterben, tetrahidrofurdnban, acetonitrilben, dimetil-
szulfoxidban, diklérmetanban, tercier-butanolban, tercier-butil-metiléterben és tercier-
butilbenzolban is. Minden esetben a benzolhoz képest joval alacsonyabb termeléssel sikertiilt
csak izolalni a vart anyagot (83), illetve két esetben — acetonitril, dimetil-szulfoxid - csak
bomlastermékeket kaptam. Ezen adatok ismeretében elmondhatd, hogy a Dieckmann-

kondenzacié benzol olddszerét nem sikertilt helyettesiteni.
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35. abra: Osszefoglalas 1.

41



A kutatocsoportnak kordbban mar sikeriilt eldallitani a nitro-galantamint™, igy
munkam masodik felében célom a nitro-csoport redukaldsa volt aminna. Ez az 0j szarmazék a
késobbiekben lehetdséget adott volna tovabbi szerkezeti részek beépitésére — igy példaul
acilezésre.

Harom redukaldszert probaltam ki: natrium-[tetrahidrido-borat(I11)]-ot csontszenes palladium
katalizator mellett, natrium-ditionitot és cink/sdsavat. Sajnos egyik esetben sem sikeriilt tiszta,
egységes terméket izoldlnom, &m minden reakcid alkalmaval az MS spektroszkodpia

bizonyitotta a vart amin jelenlétét.

OH OH

o "”"'///\ NaBH,/Pd/C o "”"'///\
—_—
N——CH, vagy Na,8,0, N——CH,
vagy Zn/HCl
H,CO NO, H,CO NH,
92 93

36. abra: Osszefoglalas 2.
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