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Kutatasok az MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoportban

NOVAK Lajos,” TOTH Flérian és KALAUS Gyérgy*
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoport
1111 Budapest, Szent Gelleért tér 4.

1. Bevezetés

A BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszékén
mikod6 MTA-BME Alkaloidkémiai Kutatocsoportban
az alkaloidkémiai, gyogyszerkémiai ¢és szintetikus
szerves kémiai kutatdsok (eburndn-, aszpidoszpeman-
és pszeudoaszpidoszperman-vazas alkaloidok és
rokonvegyiileteik eldallitasa, a galantamin 0j, racionalis
szintézise, valamint a varhatéban Dbioldgiailag aktiv
vindolin szarmazékok kiépitése, Gj a szerotonin rendszert
kedvezden befolyasolo indol-, izokinolin- €s kinolin-vazas
vegyiiletek eldallitasa), természetes anyagok, vagy azok
analogonjainak (juvenil hormonok, feromonok, lipoxigenaz
enzimgatlok) szintézise, ill. a modern kémiai modszerek,
enzimkatalizalt reakciok, szigmatrop atrendezddések
tanulmanyozasa, nitrogéntartalmti kiralis makrociklusok
felépitése és hasznositasa képezik a kutatasok f6 iranyait.
Koézleménytinkben a felsorolt kutatasi teriiletekbdl haromban
elért ujabb eredményekrol szamolunk be.

2. Az ibofillidin alkaloidok szintézise

Az indolalkaloidok vazat a nagyfoku valtozatossag jellemzi.
Az 1980-as évek clején a Tabernaemontana fajokbol
hat 10j pentaciklusos ibofillidin-vazas (1a) alkaloidot
izolaltak. Ezen alkaloidok biogenetikailag a pszeudo (
W )-aszpidoszperman-vazas (1b) alkaloidok csoportjaba
sorolhatok, de a pentaciklusos vazbdl hianyzik a C-21-
es szénatom, mely Ottagi D-gylir(i kialakulasahoz vezet,
szemben a W-aszpidoszperma alkaloidokban

1. Abra.

talalhat6 hattagt D gytriivel (1. Abra).! Az aszpidoszperma-
és a W-aszpidoszperma alkaloidok kutatasa mellett kisebb
figyelem iranyul az ibofillidin alkaloidok felépitésére,
ezért munkank soran célul tliztiik ki ezen csaladba tartozo
alkaloidok eléallitasat.

2.1. Célkitiizéseink

A korabbiakban szerzett tapasztalataink realis esélyt adtak
céljaink megvalositasahoz. A konvergens szintéziseink

“N.L. Tel.: 463-2207; fax: 463-3227; e-mail: Inovak@mail.bme.hu
* K.Gy. Tel.: 463-1285; fax: 463-3227; e-mail: kalaus@mail.bme.hu

kulcsintermedierjéiil a maszkirozott akrilészter funkciot
tartalmaz6  triptamin  szarmazékot (2)* valasztottuk,
melyet a kutatocsoportunkban korabban mar sikeresen
alkalmaztunk szamos alkaloid, vagy alkaloidszerii molekula
el6allitasanal. > 1
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2. Abra.

Azindolvazas szubsztrat reakciopartneréiil olyan aldehideket
(3 R'=OTBDMS, R?*=H, 4 R'+R?>=COOEt, 5 R'=OTBDMS,
R*=Et, 6 R'= =0, R*=Et, 7 R'=Br, R>=CH(OTBMDS)Me,
8 R'=0Ac, R>=CH,COOMe) kivantunk alkalmazni, melyek
felhasznalasaval a biomimetikus utat kovetve, szekodin-
tipusit intermediereken (9-14) keresztiil, intramolekularis
[4+2] cikloaddicios reakciokban tetraciklusos vegyiileteket
(15-20) szolgaltatnak.'! A katalitikus debenzilezést kovetéen
a D-szeko-intermedierek elképzeléseink szerint, néhany
Iépésben a vart pentaciklusos alkaloidokka alakithatok
(R*=H, dezetilibofillidin (21),'? R*=a-Et, ibofillidin (22a),'>"*
R*=B-Et, 20-epiibofillidin (22b),"? R*=a-CH(OH)Me, 19-
hidroxiibofillidin (23a)," R*=B-CH(OH)Me, 19-hidroxi-
20-epiibofillidin (23b)," R*=B-CH,CH,OH, 18-hidroxi-20-
epiibofillidin (24) '* (2. Abra).

2.2. A dezetilibofillidin (21) 1j szintézisei

Munkank soran elséként a dezetilibofillidin (21) szintézisét
valésitottuk meg.'>'¢ Az indolvazas kulcsmolekula (2)
reakcidpartneréiil a 4-(terc-butil-dimetilszilaniloxi)-
butiraldehidet (3) valasztottuk. A reakciotarsat a 2,3-
dihidrofuranbol (25), mint potencialis aldehidbdl épitettiik
ki. Miutan keziinkben volt a 2 és a 3 aldehid, adottak
voltak a feltételek a tervezett szintézis megvaldsitasahoz.
Elképzelésiink szerint az alkalmasan megvalasztott
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reakciokoriilmények kozott a 2 a reakciopartnerrel (3) el6szor
enamint képez, majd a melegités hatdsara vizkilépéssel
kialakulo dién szerkezeti résszel (9) intramolekularis
[4+2] cikloaddicios reakcidban a 15 tetraciklusos észtert
eredményezi. A reakciot toluolban katalitikus mennyiségti p-
toluolszulfonsav monohidrat jelenlétében forralva végeztiik
el, amikoris a varakozasunknak megfelelden, stratégiank
racionalitasanak bizonyitékaként a 15 molekuldt sikeriilt
jo termeléssel elkiiloniteniink. Az ibofillidin alkaloidokra
jellemzd pirrolidin D-gytrtit intramolekuldris alkilezéssel
kivantuk kiépiteni, ezért eldallitottuk a 26 mezilatot (15—
27— 26), melyet tetrahidrofuranban 4 o6ran keresztiil
forralva kvaterner sova (28) alakitottunk. A so (28)
katalitikus debenzilezése utan jo termeléssel nyertiik a 3-
epidezetilibofillidint (29).

COOMe
15 R=OTBDMS
27 R=OH
2] < < 26R=OMs )

3. Abra. A 3-epidezetilibofillidin szintézise.

A 29 vegyiiletben 1évé D-E transz gylrikapcsolatot az
irodalomban eddig csak egy esetben irtdk le.'”” A 80-as
évek kozepéig még a Iétét is megkérddjelezték, mivel
a természetbol addig csak olyan vegyiileteket izolaltak,
melyekben a D-E gytirtikapcsolat cisz volt. A pentaciklusos
so (28) keletkezése a kinetikus kontroll érvényesiilésével
magyarazhatd, ugyanis képzddésének a rovid reakcioidd
kedvez. Abban az esetben, ha a 26-ot tetrahidrofuranban
48 oran keresztil forraltuk, majd a benzil-csoportot
eltavolitottuk, akkor a termodinamikailag stabilisabb
terméket, a dezetilibofillidint (21) izolaltuk a folyamat
végén (3. Abra).

Tovabb vizsgalva az intramolekularis ciklizacios reakciokat,
eléallitottuk a 27 alkohol benzoat észterét (30) is, melyet
katalitikusan debenzilezve, majd a szekunder amint (31)
toluolban  katalitikus ~ mennyiségli ~ ptoluolszulfonsav
monohidrat jelenlétében forralva, a reakcidelegybdl
egyediili termékként a dezetilibofillidint (21) sikeriilt
izolalnunk. Kisérleteinket folytatva, a dezetilibofillidin
(21) eloallitasat elvégeztiik az irodalomban ismert,'> de mas
szintézisstratégiaval felépitett laktamon (33) keresztiil is. A 2
triptamin-szarmazékot etil 4-oxobutanoattal (4) reagaltattuk
p-toluolszulfonsav monohidrat katalitikus mennyiségének a
jelenlétében, toluolban forralva, termékként a 16 diésztert
kiilonitettiik el. A benzil-csoport hidrogenolizissel torténd
eltavolitasat kovetden a szekunder-amint (32) j6 hozammal

H coowme

30R=Bn)
21 =— 31R=H

H coowme

ClG R1=COOEt R2=Bn
21 = =—*35 R!=CHO R%=Bn )

32 R'=COOEt R?=H

4. Abra A dezetilibofillidin szintézise.

alakitottuk at a 33 laktdmma. A 33 foszfor(V)-szulfiddal
a 34 tiolaktamma alakithatd, melynek Raney-nikkellel
megvalositott redukcidjaval nyertiik a 21 alkaloidot. Abban
az esetben ha a 16 diésztert elészor DIBAL-H-val a 35
aldehiddé alakitottuk, akkor a katalitikus hidrogenolizis
koriilményei kozott lejatszodd epimerizacios, ciklizacios €s
telitési 1épésekben szintén a 21-hez jutottunk el (4. Abra).

2.3. Az ibofillidin ( 22a ) és a 20-epiibofillidin ( 22b )
0j szintézise

A dezetilibofillidin  (21)
tapasztalatokat  felhasznalva

szintézise soran szerzett
egyszerli, konvergens

R?

/A,

COOMe
17 R1=OTBDMS R2=Bn D
37 R=0OH R?=Bn
( 38 R=OMs R2=Bn)
C 40 R'=0COPh R%=Bn
22h <=——> 41 R=0COPh R?%=H

5. Abra A 20-epiibofillidin szintézise.
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reakcioutat dolgoztunk ki az ibofillidin (22a) ¢és
epimerjének a 20-epiibofillidinnek (22b) az eldallitasara
is.'81% A reakciopartnerként alkalmazott aldehidet (5)
y-kaprolaktonbol (36) épitettiik ki. A korabbiakban
alkalmazott szintézisstratégiat kovetve az 5 aldehidet a 2
triptamin-szarmazékkal reagaltattuk toluolban, katalitikus
mennyiségli p-toluolszulfonsav monohidrat jelenlétében
forralva. A reakcioelegybdl egy termék (17) izolalhato, mely
a vart szerkezetiinek bizonyult.

A 17-et két 1épésben (17— 37— 38) mezil-észterrée (38)
alakitottuk, melybdl tetrahidrofuranban 72 o6raig forralva
a 39 kvaterner sot nyertiik termékként. Zarolépésként a
benzil-csoportot eltavolitva nyertiik a 20-epiibofillidint
(22b). A C3-as szénatomon bekovetkezd epimerizacid 2
ebben az esetben is a hossza forralasi idével magyarazhato.
Az intramolekularis alkilezési reakciot a benzoiloxi-
csoportot tartalmazd molekula (41) esetében is vizsgaltuk. A
37 alkoholbdl két 1épésben allitottuk el a szekunder-amint
(37— 40— 41), melybdl dimetilformamidban, kalium-
jodid katalizalta reakcioban forralva, teljes epimerizacioval
kisért *° gylriizaras utdn nyertilk a vart alkaloidot, a 20-
epiibofillidint (22b). (5. Abra).

/\N\/H\Ph

7, A\
o QL IR —
N

H coowme
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6. Abra. Az ibofillidin szintézise.

Egy masik szintézisvaltozatban reakciopartnerként a 4-
oxohexanalt (6) alkalmazva és a reakciot a mar korabban
leirtak szerint elvégezve nyertiik a 18 aminoketont,
melynek egylépésben metanolban, csontszenes palladium
katalizator  jelenlétében szobahdfokon megvaldsitott
debenzilési, epimerizacios, ciklizacios és telitési reakcioja
az ibofillidinhez (22a) vezetett el (6. Abra).

2.4 A 19-hidroxiibofillidin (23a) és a 19-hidroxi-20-
epiibofillidin (23b) els6 szintézise

Az elézdéekben bemutatott eredményes szintézisstratégiank
alapjan a 19-hidroxiibofillidin (23a) és epimerjének (23b)
elballitasa is megvaldsitast nyert.?! A 2 reakcidpartneréiil
a 7 aldehidet valasztottuk, melyet az 5-oxohexansavbol
(42) épitettiink ki. Az aldehid (7) és a triptamin-szarmazék
(2) reakcidja soran a szekodin-tipusi intermedieren (13)
keresztiil alakult ki a vart tetraciklusos észter (19).

Folytatasként a pentaciklusos vaz D-gytrtjét épitettik ki.
Az alkilezési reakcioban a kevésbé reaktiv brom helyett
p-toluolszulfoniloxi-csoportot alkalmaztunk. Az atalakitast
eziist-tozilattal acetonitrilben forralva végeztik el. Az
alkalmazott reakciokoriilmények kozott megtortént a
brom — toziloxi csoport cseréje és egyuttal végbement
a gylrlzaras is, ami a pentaciklusos sokeveréket (43a ¢és
43b) eredményezte. A tovabbiakban a reakcidoban keletkezd
diasztereomer sokeveréket izolalds nélkiil katalitikusan
debenzileztiik, amikoris a védett alkoholok epimerjeinek
(44a és 44b) 1:1 aranyl keverékét nyertiik. A szintézissor

rrrrr

(44a+44b—23a+23b), majd az izomerek elvalasztasaval a

44a R=a-CH(OTBDMS)Me
44b R=-CH(OTBDMS)Me

43a R=0-CH(OTBDMS)Me
43b R=B-CH(OTBDMS)Me

44a + 44b — 23a + 23b

7. Abra. A 19-hidroxiibofillidin és a 19-hidroxi-20-epiibofillidin
szintézise.

19-hidroxiibofillidint (23a) és a 19-hidroxi-20-epiibofillidint
(23b) kaptuk termékként. (7. Abra).

2.5. A 18-hidroxi-20-epiibofillidin (24) els6 szintézise

A sikerrel alkalmazott szintézisstratégiankat kiterjesztettitk
a vaz D-gylriijén (2-hidroxietil)-oldallancot hordozd
alkaloid, a 18-hidroxi-20-epiibofillidin (24) eldallitasara
is. A reaktanst (8) a dezetilibofillidin (21) szintézisénél
mar alkalmazott 4-(zerc-butil-dimetilszilaniloxi)butirald
ehidbdl (8) épitettitk ki néhany lépésben. Az indolvazas
szubsztrat (2) és az aldehid (8) gyiimolcsozonek igérkezd

8. Abra. A 18-hidroxi-20-epiibofillidin szintézise.

reakcidjat forrasban 1évé toluolban katalitikus mennyiségili
p-toluolszulfonsav monohidrat jelenlétében hajtottuk végre.
Varakozasunknak megfeleloen a reakcioban csak egy termék
(20) keletkezett, mely a vart szerkezetinek bizonyult. A
20 molekularél a benzil-csoport eltavolitasat kovetden,
az intramolekularis alkilezési reakcidoban (45— 46) az
ibofillidin-vaz kiépitése jo termeléssel volt megvalosithato.
A szintézissor befejezéseként a 46 D-gylirijén 1évo észter-
csoport regioszelektiv redukciojaval sikeresen jutottunk
el a célként megjeldlt pentaciklusos alkaloidhoz (24).% (8.
Abra)
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2.6. Osszefoglalas

Munkank soran a korabbi szintéziseinkben szerzett
tapasztalatokat felhasznalva konvergens, biomimetikus
szintézisutat dolgoztunk ki az ibofillidin alkaloidok
(dezetilibofillidin, az ibofillidin, a 20-epiibofillidin, a
19-hidroxiibofillidin, a 19-hidroxi-20-epiibofillidin és a
18-hidroxi-20-epiibofillidin)  felépitésére. Eljardsunkban
az indolvazas szubsztratot a megfeleléen kialakitott
aldehidekkel reagaltatva, szekodin tipusu intermediereken
keresztiil, eljutottunk a D-szeko-W-aszpidoszperman-vazas
molekuldakhoz, melyekbdl a célként megjeldlt alkaloidok
néhany 1épésben kialakithatok.

3. Gyogyszerkémiai kutatasok

A Catharanthus
hasznalatos

roseus novényben a
bisz-indol

rakterapiaban
alkaloidok  mellett jelentds

91

mennyiségben megtaldlhaté azok egyik monomerje a
vindolin (47a) is. (9. Abra) A vindolin tumorgtld hatast
ugyan nem mutat, de szarmazékaitol kedvez6 farmakologiai
hatads és szerencsés esetben a bisz-indol alkaloidokénal
alacsonyabb human toxicitas varhat6. A vindolin molekula
C-15-0s helyzetben szubsztitualt szarmazékait (49a-
g) Suzuki-reakcioval allitottuk el6.> A reakcidsor elsé
Iépésében N-jodszukcinimiddel a 15-jodvindolint (47b)
képeztiink, melyet Pd® katalizalt reakcioban fenilboronsav
szarmazékokkal (48a-g) reagaltattunk. Az 0j vindolin-
szarmazékok koziil tobb jelentds gatld hatast mutatott human
epidermalis karcindoma sejteken. A vizsgalatok kapcsan
részletesen tanulmanyoztuk a Suzuki kereszt-kapcsolasos
reakciok fliggését az alkalmazott bazistdl, a katalizator
ligandumaitol, az oldoszertdl, €s a reakciopartner (48a-g)
boronsav szerkezetétdl (9. Abra). A kapcsolasi reakcioban
elényds volt a Pd(OAc),, a (o-tolil),P és a K,PO, hasznalata
viz és DME elegyében forralva.

OH
RY B.
e
4
R? R4
R3
47a  X=H 48a-g
a7h  X=l D2
1
48, 49 R! R? R® R
a H H H
b Me H H
c OPh H H
d NO, H H
e F F H
f CF, CF, H
H H ~
g N
9. Abra. Vindolin szarmazékok eléallitasa ((a) NIS; (b) Pd(OAc),, (o-tolil),P, K.PO,, DME, A.).
Br A fentickhez hasonldéan, Pd© katalizalt reakcioval

| —
N COOEt
: COOEt : COOEt

10. Abra. -Karbolin és indol szarmazékok (R=fenil, 4-metilfenil, 4-
fenoxifenil, 3,5-bisz(trifluormetil)fenil, 3,5-difluorfenil).

R

A Suzuki-reakciot felhasznaltuk néhany (j, S-karbolin és
triptamin-szarmazék el6allitasara is (51 és 53).2 (10. Abra)

szintetizaltuk a 11. abran feltiintetett kinolin szarmazékokat
(57a-e). Az aminokkal lejatsz6ddé Buchwald- reakciot
sikeriilt alkalmassa tenniink magasan szubsztitualt aminok
kapcsolasara.® (11. Abra)

Az ujabban eldallitott  furo[3,2-flizokinolinok  erds
foszfodiészteraz IV inhibitor hatast mutattak, még
néhanyukat gyulladasgatldo  és/vagy  érelmeszesedést

gatlo anyagként tartjak szamon. A feltételezve a kedvezd
farmakologiai hatast eldallitottuk az eddig nem ismert
szerkezeti izomert, a furo[2,3-flizokinolinokat (12. Abra,
62a-d).”*

Az 1j vegyliletcsoport szintézisére az allil-aril éterek
egymast koveté Claisen-atrendez6dését ¢s savkatalizalt
intramolekularis gytriizarasat alkalmaztuk. (12. Abra)
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X_R3

R2
1
oR \[Nj
RZ_X_RS
X
CroL - Ot — L
N H NG

54 R!=H ) 56a-e 57a-e
55 R!=CF3SO0,

56, 57 X R? R3
a -
b CH,
¢ NH
d (0) H H
e (¢} Me Me

11. Abra. Kinolin szarmazékok szintézise (Pd(OAc),, BINAP, Cs,CO,,
toluol, A.).

Az 5-hidroxiizokinolinb6l (58) ¢és az allil-bromidokbdl
(59a-d) szintetizalt allil-aril éterek (60a-d) termikus [3,3]-
szigmatrop atrendezddése — egy kivételtdl eltekintve- a
kivant vegyiileteket (61a,c,d) szolgaltatta, melyek kénsav
katalizalt gy{irlizarasa a furo[ 2, 3-f]izokinolinokhoz (62a,c,d)
vezetett el. A 62¢ és 62d esetében a reakcioelegybdl a cisz
és transz vegylletek 1:1 ardnyt keverékét izolaltuk. Az
izomereket preparativ HPLC kromatografidsan kiilonitettiink
el. (12. Abra)

RZ R3

RS R4
\ I
RZ,' ]
Rl
62a-d

59,60 R! R? R3 R* 61,62 R! R? R3 R*

a H H H

¢ H (CH,),

H

b Me Me H H b Me H H Me
H [ H (CH));, H
H

d H (CH,), d H (CH,), H

12. Abra. (a) NaH, DME, 25 °C; (b) klorbenzol, A vagy mikrohullamt
besugarzas, 120 °C; (c) H,SO,, 100 °C

A metallilbromiddal (59b) képzett éter (60b) termikus

V4

Osszetett reakcioban, egymast kovetd szigmatrop
atrendezddésekkel értelmezhetd: az elsé 1épésben [3,3]-

szigmatrop atrendezddéssel a 61b intermedierhezi jutunk
el, melybol tgynevezett homo[1,5]-hidrogénvandorlassal 63
kepzddik. Ezt kdvetéen megtorténik a reakciosort zaro [1,5]-
hidrogén vandorlas (13. Abra).

61b

l homol[1,5]-H

<N

nspH | ~ -9
“=AG
~-N

63

13. Abra. A metalliléter atrendez3dési reakcidja.

A fentieckhez hasonlo uton allitottuk eld 6-hidroxikinolinbol
a furo[3,2-flkinolin szdrmazékokat (14. Abra, 67a-
d).”” A 6-hidroxikinolinbol (64) képzett éterek (65a-d)
termikus atrendezédése a C-5-6s helyzetben szubsztitualt
kinolin szarmazékokat (66a-d) eredményezte, melyekbdl
kénsav katalizalta gytriizarassal jutottunk el a kivant
furokinolinokhoz (67a-d).

Rl _R?

HO

59,65 R' R* R* R* 66,67 R' R*> R* R?

a H H H H a H H H H
b Me Me H H b Me H H Me
¢ H (CH)), H ¢ H (CH,), H
d H (CH,), H d H (CH,), H

14. Abra. (a) NaH, DME, 25 °C; (b) klorbenzol, A vagy mikrohullamu
besugérzas, 175 °C; (c) H,SO,, 100 °C.

Az Alzheimer-kor a fejlett tarsadalmakban az egyik vezetd
halalok. A betegség progressziv, gyogyitani nem tudjuk,
legfeljebb kifejlédése lassithato. Kezelésére az Afrikaban
Oshonos kalabarbab alkaloidjat a (-)-physostigmint (68a) és
félszintetikus analogonjat a phenserint (68b) hasznaljak.
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N.__O. - I
R
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N %N
FH
68a R=Me
68b R=Ph
15. Abra. Physostigmin és phenserin.
A kedvezo farmakologiai hatas elérésének

reményébenelkészitettik a phenserin tgynevezett karba-
analogonjat (16. Abra, 76).% A szintézis elsé 1épésében
a 4-metoxi-N-metilanilint (69) 1-(klormetil)ciklopent-1-
énnel (70) alkileztiik, majd a terméket (71) aza-Claisen
atrendezédésnek vetettiik ald. A 71-et BF Et,O-tal kezelve
(a 72 ¢és 73 tautomercken keresztiil) a cisz és transz
izomerekhez (74a és 74b) jutottunk el. A cisz izomert (74a)
BBr3-dal reagaltatva a metoxicsoportot hasitottuk, majd a
hidroxivegyiiletet (75) fenilizocianattal reagéltatva nyertiik
a 76 phenserin analogont.

Cl
” Q
+ —
N~ N
H |
69 70 71
0O O
Cl) =
W N
73 72
l H H
_O _O -
+
N N
| |
74a 74b

H H

HO.__~ | Q Oy 0
N r?r HN. o, N
75 76

16. Abra. Phenserin analogon szintézise.

A 16.abran bemutatott eljarassal tovabbi phenserin karba-
analogonokat allitottunk elé.

4. Rovarkartevék feromonjainak szintézise

A készletmoly (Ephestia kuehniella, Zeller) a tarolt magvak,
a liszt és a gylimdlesok jelentds kartevéje. A biztonsdgos
védekezés elsdsorban a rovar szexualis csalogatdanyagjaval
megtoltott csapdakkal oldhaté meg.

A készletmoly szexferomon extraktuma a (Z, E)-tetradeka-
9,12-dienil acetat (77a) és a (Z E)-tetradeka-9,12-dien-
1-ol (77b) 4:1 aranyu elegyét tartalmazza. A feromon
komponensek szintézisét a 17. abran feltiintetett moédon

végeztik el.
= OR
=

77a R=0Ac
77b R=H

~ A~ CO0Me 2o ~ oA~
78 79 R=OH b
80 R=Br
81 R=P'Ph, BrJC

HO/\/\/\/\/\Q . OWOAC

82 R=H y4 R 84
83 R=Ac

e
81 + 84— T77a —f> 77b

17. Abra. Készletmoly feromon komponenseinek szintézise((a) LiAIH,;
(b) PPh,Br,; (c) PPh;; (d) AcOH; (e) iPr,NLi; (f) NaOEt, EtOH.

Eljarasunkban, a kereskedelemi forgalomban kaphatd
metil (E)-pent-3-enoat (78) redukcidjaval, majd az alkohol
(79) bromozasaval a 80 vegyiiletet allitottuk eld, melyet
trifenilfoszfannal kezelve a kivant foszfonium séhoz (81)
jutottunk el. A 81-bdl képzett foszfordn reakcidpartnerét
az 1,9-dihidroxinonanbo6l (82) szintetizaltuk. A diolt
(82) acileztiik, majd a monoacetatot (83) piridinium-
klor-kromattal oxidaltuk. A nyert aldehid (84) reakcioja
a foszforannal 96 % feletti izomertisztasaggal a major
feromon komponenst (77a) szolgaltatta, mely baziskatalizalt
hidrolizisével nyertik a minor feromon komponenst
(77b).%
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We have described a new, biomimetic synthesis pathway for the
construction of ibophyllidine alkaloids (deethylibophyllidine
(21), ibophyllidine (22a), 20-epiibophyllidine (22b), 19-
hydroxyibophyllidine ~ (23a), 19-hydroxy-20-epiibophyllidine
(23b) and 18-hydroxy-20-epiibophyllidine (24)). The reaction of
the tryptamine derivative (2) with the appropriately functionalized
aldehydes (3-8) resulted in molecules containing D-seco- ‘Y-
aspidosperma skeleton (15-20), from which the desired alkaloids
have been formed in several steps.

A series of aryl-substituted vindoline derivatives 49a-g were
prepared by Suzuki cross-coupling reaction of 15-iodovindoline
(47b) with arylboronic acids 48a-g (Scheme 9.). This method was
also applied for the preparation of novel S-carboline and tryptamine
derivatives (51 and 53, respectively).

Likewise, Pd®-catalyzed reaction (Buchwald-reaction) was used
for the synthesis of aminoquinoline derivatives 57a-e (Scheme
11).

Novel furo[2,3-flisoquinolines (Scheme 12., 62a-d) were prepared
by reacting isoquinolin-5-ol (58) with allyl bromides 59a-d. The
resulting allyloxyisoquinolines 60a-d were thermally rearranged to
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afford the corresponding allylisoquinoline (61a-d), which was then
subjected to acid-catalyzed cyclization.

The rearrangement of the methallyl ether 60b yielded an unexpected
product 61b. The formation of this compounds could be based on
consecutive rearrangement reactions (Scheme 15.). Namely, [3,3]-
sigmatropic rearrangement of ether 60b afforded intermediate 61b,
which then underwent a homo[1,5]-H shift. The [1,5]-H shift on the
product 63 furnished compound 62b.

Under similar conditions, furo[3,2-f]quinoline derivatives (Scheme
14., 67a-d) were prepared from quinolin-6-ol (64) and allyl
bromides 59a-d by rearrangement and subsequent cyclization.

Carba analog of (-)-physostigmine alkaloid (68a) was prepared
from the approprately substituted aniline (69). The key step of the
synthesis was an aza-Claisen rearrangement of an allyl-aryl ether
71.

An improved method for the preparation of mill moth’s sex
pheromone components (Scheme 17., 77a and 77b) was elaborated.
The new method is efficient, stereoselective and applicable for
large-scale preparation.
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