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4-, 5-, 6- és 7-Klérmetilindolok elGallitasa és alkalmazasuk indolvazas, els6sorban ergolin és D-
gylriiben modositott ergolinvazas alkaloidok szintézisében

K 75705 sz. pdlyazat zardjelentése

20009. 1. 1. - 2013. VI. 30.

1. FO CELKITUZESEK

A palydzati munka f6 célkitlizése az volt, hogy a cimben megadott indolvazas vegyiiletek el&allitasat
tanulmdnyozzuk és ezzel jelent6s el6relépést tegylink ergolin vazu és rokon gylrirendszerek szinté-
zisére. Torekedtlink tovabba arra is, hogy kutatdémunkankban a legmodernebb maddszereket (pl.
organokatalizis) is felhasznaljuk.

Jelentésiink bevezetd részét kovetden tételesen leirjuk, hogy az egyes szintézisek tematikaja szerint
csoportositva milyen eredményeket nyertiink. Minden esetben utalunk arra a megjelolt kézlemé-
nylinkre, mely az adott kutatdsi eredményt leirja.

2. MODSZEREK

2.1. NMR spektroszkopiai modszerek

Uj termékek, illetve reakcidk koztitermékeinek szerkezet-felderitését, szerkezet-igazoldsat végeztiik
nagy felbontasu (400, 600MHz) NMR spektroszképiai modszerrel.

A 'H és °C rezonancia jelek teljes hozzarendelését a szokasos modon végeztiik el, egydimenzids 1H,
13C, szelektiv 1D-TOCSY és 1D-NOESY, valamint kétdimenzidos homo- (COSY, TOCSY, NOESY) és
heterokorrelalt (*H -**C HSQC, 1H-"*C HMBC) mérések alkalmazasaval.

2.2. Organokatalitikus reakcidk

Kutatdsi programunkban kiemelten kezeltilk az organokatalitikus reakcidk felhasznalhatésaganak
tanulmanyozasat. Kiilondsen fontosnak érezzik, hogy enantioszelektiv gylrizarasi reakcidkban Mic-
hael-Michael organokaszkad reakciot és Rauhut-Currier gy(r{zarasi eljardst tudtunk sikeresen alkal-
mazni.

3. KUTATASI EREDMENYEK

3.1. Az indolvaz felépitésére alkalmas dialkilamino-metilanilinek uj elGallitasa

A cimben jelzett anilinszarmazékok fontos szerepet jatszhatnak Uj indolvdzas vegyiletek elGallitasa-
ban. Ez a kérilmény késztetett benniinket arra, hogy behatdan foglalkozzunk korabban nem ismert,
jo teljesitGképességl szintézisek kidolgozasaval.

Kimutattuk, hogy a korabban alkalmazott alkilezés — redukcié szekvencia helyett célravezetd az az
eljaras, melynél nitrobenzaldehideket redukalunk oly moddon, hogy egyszerre megy végbe a
formilcsoport amindlasa és a nitrocsoport redukcidja.



CHO NR'R?
Pd/C, H,, R'R?NH

B ————

N02 NH2

Az Uj mddszer kiterjeszthet6nek bizonyult tébb szekunder aminra, és a termékeket j6 termeléssel
tudtuk izolalni. Eredménylinket az Arkivoc folydiratban tettik kozzé [1].

3.2. Ciklopropanalas helyett metilén-inszercids reakcid végrehajtasa Galanthamin-szarmazékok elGal-
litdsanal

A korabban sikeresen alkalmazott ciklopropanadlasi reakcidkat mas alkaloidok ciklopropandlt szarma-
zékainak eldallitasara is ki kivantuk probalni. Valasztdsunk a Galantamin-ra esett és a BME munkatar-
saival kooperdlva (Prof. Hazai LaszI6 professzorral egylttm(ikddve) megprébaltuk elképzelésiinket
valdra vdltani. A kisérletek soran azonban a vart ciklopropan szdrmazék helyett az aromas gydribe
épllt be egy metilén csoport és igy egy cikloheptatrién szarmazék képz6dott.

diazometan

inszercidval képzodott izolalt termék

Elméletileg is érdekes eredményeinket a Heterocycles folyéiratban tettiik kdzzé. [2]

3.3. Ergot alkaloidok D-gy(ir(jében elhelyezked6 C=C kettGskotés ciklopropanaldsa

Fontos eredménynek érezziik, hogy sikerllt megoldanunk ergot alkaloidok sordban a D gyd(rl
ciklopropanaldsat. A mddszer altalanosithatdnak bizonyult, és ezzel szamos Uj, kordbban nem ismert
szarmazék elGallitdsdra nyilik lehetGség. Fontos jellemzGje ennek a mddszernek, hogy a legtébb eset-
ben sztereoszelektiven megy végbe a folyamat.



Ciklopropanalassal nyert termékek:
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Uj gydrirendszeriinkre felfigyelve az NIH keretein beliil mikédé National Cancer Institute vizsgalati
mintakat kért és kapott. A fent elGallitott vegylletek nagy jelentéségiiek, mert ezaltal az irodalomban
idaig nem ismert, természetes anyagok szarmazékaihoz lehet hozzajutni.

Eredményeinket a Heterocycles folydiratban kozoltiik [3]

3.4. Triciklusos indolszarmazékok el6allitasa aszimmetrikus organokatalizissel

Bifunkcionalis cinkona-alkaloid alapu tiokarbamid katalizatorokat szintetizdltunk, melyeket sikeresen
alkalmaztunk aszimmetrikus reakcidkban. A Michael-Michael-Henry médszerrel kiralis ciklohexanokat
tudtunk kinyerni jé szelektivitdssal. A moddszer sikeresnek bizonyul 3,4-diszubsztitudlt indol-
vegyliletek atalakitdsdnal. Rovid el6kdzleményiink a Chemical Listy folydiratban jelent meg. [4]

3.5 Secoergolin vazas vegylletek elGallitasat szolgald Uj épitéelemek szintézise

Minthogy e kutatdssorozatunk kozvetlendl jelentéslink 0sszedllitasakor zarult le és emiatt kéziratun-
kat majd csak a kozeljov6ben nyudjtjuk be publikalasra, ezeket az eredményeinket részletesebben
ismertetjliik. Az organokatalizis egy hatékony eszk6z tandem reakcidk segitségével torténé Osszetett
molekuldk el6allitdsara. Kutatécsoportunk a kozelmultban fejlesztett ki egy cinkona alapu
bifunkcionalis katalizatort, amely kivalé enantioszelektivitdssal és hozammal segiti el6 Michael-
addiciods reakciok végbemenetelét.

Kutatdsi programunk célja organokatalitikus eljarasok alkalmazasa kiralis épit6elemek szintézisében.
Tovabba ezen épit6elemek felhaszndldsa secoergoline vazas vegylletek el&allitasara. A szintézis ter-
vink kodzponti vegyiilete egy dielektrofil indol szarmazék volt, amelyet organokatalitikus gy(ir(izarasi
eljarassal kivantunk tovabb alakitani. igy kutatdsi munkank alapvetd céljai a kévetkez6k voltak:

e adielektrofil szintézisének megtervezés és végrehajtasa tobb grammos tételben;

e azindol dielektrofil alkalmazdsa organokatalitikus eljarasok szubsztratjaként;

e azigy elGallitott kiralis épitGelemek alkalmazdsa természetes vegylletek szintézisében.

e ElGszor olyan eljardst fejlesztettiink ki az indol dielektrofil tdbb grammos méretben torténd

el6allitasra, amely sordn nem hasznaltunk mérgezé fémorganikus vegyileteket (pl. tallium



organikus vegyiletek) vagy kromatografids tisztitasi eljardst. Kiindulasi vegyiletként négy k-
[6nb626 4-brém-indol szarmazékot hasznaltunk (szabad NH csoportot tartalmazot és harom
kiilonb6z6 modon N-védett valtozatot).
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A brém vegyiiletek Heck-reakciéjaval nem sikeriilt a vart terméket el8allitanunk. igy elészor reakti-
vabb jéd szarmazékokka alakitottuk at ezen anyagokat, majd egy egylépéses modszerrel
nitrovinileztik a 3-as helyzetben az indolt. Az igy kapott vegyiletek koziil az N-védett szarmazékok

adtdk Heck-reakcidban etil-akrilattal a kivant dielektrofileket, a szabad NH esetében csak gy(rdzart
terméket tudtunk izolalni.
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Az elGallitott dielektrofilek organokatalitikus atalakitasara kiilonbo6zé stratégiakat alkalmaztunk. Ezek
kozil kett6 bizonyult sikeresnek enantioszelektiv gydrlzdrasi reakcidkban: a Michael-Michael
organokaszkad reakcid és a Rauhut-Currier gyUrUzarasi eljaras.

Kilénb6z6 CH savas nukleofileket alkalmazva sikerrel allitottunk el§ triciklusos vegyiileteket magas
enantio- és diasztereoszelktivitassal (d.r. > 9:1).
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Michael donor vegyiiletként tiofenolt haszndlva, egy termék elegyhez jutottunk, amely Michael

adduktott, Michael-Michael addiciés terméket, valamint triciklusos Rauhut-Currier vegyiiletet tartal-
mazott.
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A triciklusos Rauhut-Currier termék joé kiindulasi vegyliletnek mutatkozott természetes vegyliletek
eléallitasahoz, ezért egy hatékony eljarast fejlesztettlink e vegylilet nagy mennyiség(i elGallitasahoz.
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A tovabbalakitashoz el6szor a kialakitott kettés kotést redukaltuk majd a képz6dott nitro-vegyiletet
az irodalmi analdgidk alapjan Grignard-reakcio segitségével alakitottuk tovabb tetraciklusos vegyiilet-
té, amely a 6,7-secoergoclavine szintézisének egyik kulcs intermedierje.
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Ezenkivdl, egy 0], az irodalomban eddig nem ismert szintetikus utat is kidolgoztunk a 6,7-secoergoline
el6allitasara. Ehhez egyszerre redukaltuk mind a nitro-csoportot, mind a kettds kotést. Mivel ezt az
atalakitast csak atfolyd reaktorban lehetett j6l megvaldsitani, ezért ehhez a |épéshez a Thalesnano
altal fejlesztett H-Cube-t hasznaltuk, katalizatornak pedig Raney-Ni-t. Az igy kapott ciklohexanamin
szarmazékot a tovabbiakban Grignard-reakcidval és reduktiv alkilezéssel lehet el&allitani a 6,7-
secoergoline.
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Osszefoglalva, kifejlesztettiink egy Uj szintetikus utat, amellyel indol alapu dielektrofileket lehet el&al-
litani tobbgrammos méretben. Az igy kapott N-védett indol vegylleteket sikeresen alakitottuk at
enantio- és diasztereoszelektiv organokatalitikus gy(r(izarasi reakcidkkal. Az igy kapott triciklusos
kiralis épitéelemek secoergoline vazas alkaloidok el6allitasahoz hasznalhatodk fel.

Az dltalunk sikeresnek itélt kutatdssorozat eredményeit, melyeket kézvetlentl a projekt lezarasakor
nyertink, a kézeljovében kildjik el publikalasra.



4. Az elvégzett pdlyazati munka atfogd értékelése

Megitélésiink szerint sikeres és értékes eredményekhez vezetd pdlyazati munkat zartunk. Bar jelen-
t6s problémank merdilt fel a pdlyazat végrehajtdsa soran néhany, komoly mértékil személyi valtozas
miatt, ezt sikeresen tudtuk athidalni 4j munkatarsak bevonasaval, valamint palydzati munka féléves
hosszabbitdsaval, melyre az OTKA Iroda 2012-ben engedélyt adott.

Hatékony szintetikus munkat lehet6vé tevd Uj laboratériumi eszkdzoket (magneses keverék) szerez-
tlink be, emellett szamitastechnikai eszkdzok Gizembe helyezésével és a ChemDraw rajzold program
legujabb kiadasanak segitségével sokrétl munkat végezhettiink el a projektidészakban. Munkdnk
eredményét 4 nemzetkozi folydiratban megjelent publikdcid ismerteti, emellett legujabb, az
organokatalizis felhaszndldsaval nyert eredményeinket a kdzeljovében nyujtjuk be publikdlasra nivés
nemzetkozi folydirathoz.

Munkatarsaimmal aktivan vettiink részt hazai és nemzetkozi férumokon, ahol 4 el6adast tartottunk
konferencidkon szébeli el6adas és poszter formajaban.
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