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R® jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;
R’ jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;
R jelentése alkilcsoport;
jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom; és
R® jelentése egy (XVIII) altalanos képletli csoport, amelyben
n értéke 1, 2 vagy 3;
R'! jelentése 1 - 4 szénatomos alkilcsoport;
R'? jelentése R'' jelentésével megegyezik, vagy
R'' és R'? egyittesen egy ciklopentan- vagy ciklohexan-
-gydr(it képeznek; és
R'® jelentése
a) C,-C; szekunder-alkil-csoporttal vagy C4+-C; terci-
er-alkil-csoporttal egy-étszérésenv helyettesitett
fenilcsoport, vagy
b) adott esetben C;-Cs szekunder-alkil-csoporttal
vagy C.-Cs tercier-alkil-csoporttal egy-6tszérosen

helyettesitett naftil-, antril- vagy fenantrilcsoport ,
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A talalmany kamptotecin és kamptotecin analégok parhu-
zamos szintézis-stratégian alapulé, uj intermedierekbdl térténé,
magas hozamu eldallitasara vonatkozik.

A kamptotecin egy a természetben eléfordulé, a
Camptotheca acuminata-ban (Nyssaceae) talalhaté leukémia- és
tumor-ellenes hatasd vegyilet. Tébb hasonlé tulajdonsagu
kamptotecin analég is ismert, példaul a 4 984 456 sz. amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirdsban és a 0 325 247 sza-
mu eurdpai talalmanyi bejelentésben irnak le ilyen vegyilete-
ket.

Szamos kamptotecin-szintézis ismeretes. Néhanyat két 6sz-
szefoglalé publikaciéban [Natural Products Chemistry, 2. kotet,
358-361 (szerkesztdk: Nakanishi K., Goto T., Ito S., Natori S és
Nozoe S); Camptothecin, Alkaloids Vol. XXI, 101-137 (szerzdk:
Cai J. és Hutchinson C., Academic Press 1983)] targyalnak. A
kamptotecin bioszintézisét is leirtak [Natural Products
Chemistry, Vol. 3, 573-574 (szerkesztok: Nakanishi K. és mun-
katarsai)], és nemrégiben egy szintézisutat is publikaitak (lasd:
4 894 456 sz. amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leiras,
valamint az abban k6z6lt hivatkozasok).

Az eddig ismert kamptotecin szintézisek kézés hatranya,
hogy nagyjabél linearis szintézisnek felelnek meg. Az ilyen ti-
pusu szintézisek esetében a végtermék alacsony hozammal
nyerhetd a total szintézis egyes lépéseiben bekdévetkezd fokoza-
tos termékveszteség miatt. A parhuzamos szintézis-stratégia
(amelyben két kiilénalld szintézisat termékeibdl képezik a vég-
terméket) esetében viszont a hozamok magasabbak; azonban

kevés ilyen tipusu szintézis ismert a kamptotecinre. A tatalmany
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targya parhuzamos szintézis-elven alapulé eljaras kamptotecin
és kamptotecin analégok eldallitasara.
A talalmany targya eljaras (XIV), (XV) és (XVIl) altaldnos
képletli vegytliletek - ahol
R® jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport,
R’ jelentése kis szénatomszama alkilcsoport,
R jelentése kis szénatomszama alkilcsoport,
Y jelentése hidrogénatom,
R® jelentése egy (XVIII) altalanos képletl csoport, amelyben
n értéke 1, 2 vagy 3;

R'' jelentése 1 - 4 szénatomos alkilcsoport;

R'? jelentése R'' jelentésével megegyezik, vagy
R'' és R'? egyiittesen egy ciklopentan- vagy ciklohexan-
-gylirat képeznek; és
R'® jelentése
a) C;-C; szekunder-alkil-csoporttal vagy C,-C; terci-
er-alkil-csoporttal egy-étszérésen. helyettesitett
fenilcsoport, vagy
b) adott esetben C3;-C; szekunder-alkil-csoporttal
vagy C,-C; tercier-alkil-csoporttal egy-6tszérésen
helyettesitett naftil-, antril- vagy fenantrilcsoport;
R'® jelentése Cs-Cio alkil- vagy arilcsoport vagy alkil-aril-
-csoport; és
Y jelentése hidrogénatom, fluor- vagy kidratom;
eldallitasara.
E fenti vegylletek a (lll) altalanos képletid vegyiiletek -
ahol R és Y jelentése a fenti - eldallitasara, mig a (Ill) altalanos
képleti vegylletek az (l) altalanos képleti vegyiiletek - ahol

R jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;
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R' jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkilcsoport,
kis szénatomszamu alkoxicsoport vagy halogénatom;

R2?, R® R* és R® jelentése egymastol faggetlenil hidrogénatom,
amino-, hidroxilcsoport, kis szénatomszamu alkilcsoport,
kis szénatomszamu alkoxicsoport, kis szénatomszamu alkil-
-tio-csoport, di(kis szénatomszamu alkil)-amino-csoport, ci-
ancsoport, metiléndioxi-csoport, formil-, nitrocsoport, halo-
génatom, trifluor-metil-csoport, amino-metil-csoport, azido-,
amidocsoport, hidrazinocsoport, vagy a hasz standard ami-
nosav barmelyike, amely az amino-nitrogénen keresztiil az
A-gytiriGh6z kapcsolodik;

eldallitasara hasznalhatok.

Az (1) képletben a szamozast Le Men-Taylor konvencidja
szerint, a gylrik betli-jelzését a szokasos mddon végeztik

Az egyik kiviteli mod szerint, amelyet a D reakciovazlaton
mutatunk be, R® egy optikailag tiszta csoportot jelent: igy
diasztereoizomériai szempontbdl dusitott (XIV) altalanos képle-
ti vegyilletet, valamint optikai tisztasag szempontjaboél dusitott
(XV), (1) és (I) altalanos képletii vegylileteket nyerhetiink.

Egy masik kiviteli méd szerint, amelyet az E reakcidovazla-
ton illusztralunk, optikailag tiszta R® csoport alkalmazasaval
diasztereoizomériai szempontbol tiszta (XVII) képleti vegyiile-
tek kaphatok, amelyek diasztereoizomériai szempontbdl tiszta
(XV) vegylileteket, és optikailag tiszta (I11) és (l) képletd vegyu-
leteket eredményezhetnek.

A leirasban "kis szénatomszamu alkil" egyenes vagy elaga-
z6 1-8 szénatomos, eléonyésen 1-4 szénatomos alkilcsoportot,

példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, terc-butil-,
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hexil- és oktilcsoportot jelent. A kis szénatomszamd
alkoxicsoport, kis szénatomszamu alkil-tio-csoport és a di(kis
szénatomszamu alkil)-amino-csoport meghatarozasaban a "kis
szénatomszamu alkil" jelentése azonos a fentivel. igy példaul
kis szénatomszamu alkoxicsoport jelentése metoxi-, etoxi-,
propoxicsoport, szek-butoxi-csoport és izohexoxicsoport; Kis
szénatomszamu alkil-tio-csoport jelentése metil-tio-csoport,
etil-tio-csoport, terc-butil-tio-csoport és hexil-tio-csoport; di(kis
szénatomszamu alkil)-amino-csoport jelentése dimetil-amino-
-csoport, dietil-amino-csoport, diizopropil-amino-csoport, di(n-
-butil)-amino-csoport és dipentil-amino-csoport.

Halogénatom vagy haloatom jelentése fluor-, klér-, brom-
vagy jédatom lehet.

Az A gylri szubsztituensei egyuttesen bifunkcionalis
szubsztituenst, példaul metiléndioxi-csoportot is jelenthet; a
metiléndioxi szubsztituens az A-gylri barmely két szomszédos
poziciéjahoz, példaul a 9,10-, 10,11- vagy 11,12-pozicidhoz
kapcsoldédhat.

Standard aminosav szubsztituens a hisz, természetben
eléforduld fehérjékben megtalalhaté aminosavak barmelyike le-
het; ezek a szakember szamara j6l ismertek. Egy ilyen
szubsztituens egy -NHCHRCOOH képleti csoportot, ahol R je-
lentheti a husz standard aminosav barmelyikének oldallancat,
képez. Az aminosavak konfiguraciéja barmelyik konfiguracio le-
het, elénydsen konfiguracidjuk (L).

Az (1) altalanos képleti vegyilletek az A reakciovaziaton
bemutatottak szerint allithaték el6; ennek megfeleléen egy (llI)
altalanos képletl piridon-szarmazékot egy (I1) altalanos képletd

klér-metil-kinolinnal reagaltatunk, majd a kapott (IV) altalanos
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képleti vegyiletet ciklizalva, (i) altalanos képleti vegyilethez
jutunk.

Az A reakciévazlaton Y jelentése hidrogénatom; R, R, R?,
R® R* és R® jelentése az (1) altalanos képletre fent megadottal
azonos; X jelentése halogénatom, elonyésen brom- vagy jod-
atom: és W jelentése halogénatom, eldnydsen klératom.

Az A reakcidvazlaton kiindulasi anyagokként szerepldo (ll)
és (l11) altalanos képletl vegyiileteket a (B) és (C), (D) vagy (E)
reakciévaziatok szerint allitjuk eld. igy egy (lll) altalanos keple-
ti piridon-szarmazékot egy (lI) altalanos képletd halo-metil-
-kinolinnal egy alkalmas oldészerben, mint példaul polaris
protikus oldészerben, példaul izopropil-alkoholban, etanolban,
metanolban, aprotikus oldészerben, példaul 1,2-dimetoxi-
_etanban, tetrahidrofuranban, toluolban, acetonitrilben vagy
dimetil-formamidban: vagy vizes oldatban fazis transzfer katali-
zator jelenlétében reagaltatunk. A reakciot eldonyésen enyhén
bazisos korilmények kozétt hajtjuk végre, ily médon a piridon-
-gylrid oxigénatomjan térténd reakciét minimalizalva. A reakciét
végrehajthatjuk egy lépésben, vagy célszerlien két lépésben,
amikoris az elsd lépésben a piridonbol egy alkalifém-so
(példaul kalium-terc-butoxid) hozzaadasaval egy aniont képe-
ziink szobahémérsékleten, majd a reakcidelegyhez hozzaadjuk a
halo-metil-kinolint, végil az oldatot mintegy 60 °C és mintegy
100 °C kozotti hdmérsékleten 4 - 24 6ran at melegitjuk.

A (V) altalanos képleti vegylleteket intramolekularis
Heck-reakciéval ciklizalhatjuk (I) képleti vegylletekké. A reak-
ci6t egy palladium-katalizator (példaul palladium-acetat) jelen-
létében bazisos kérilmények kdzott egy polaris aprotikus oldo-

szerben, igy példaul acetonitrilben vagy dimetil-formamidban
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végezzik. Elonydosen egy fazis-transzfer katalizatort, példaul
egy tetraalkil-ammonium-halogenid-sé6t is alkalmazunk. A reak-
ciot inert atmoszféraban kell végrehajtani, igy példaul argont
alkalmazunk. A reakcidelegyet mintegy 50 °C és mintegy 100 °C
kozotti homeérsékleten mintegy 1 - 24 6ran at melegitjik. A re-
akciokérulmények a Heck-reakcioval kapcsolatos szakirodalom-
b6l ismertek [lasd példaul Grigg R. és munkatarsai, Tetrahedron
46, 4003-4008 (1990)].

A (Il) altalanos képletd vegylileteket a B reakcidvazlaton
bemutatottak szerint allithatjuk eld, ahol a képletben R', R?, R?,
R* és R® jelentése azonos a (1) altalanos képletben megadottak-
kal, tovabba X jelentése brom- vagy jéodatom, eldnydésen jéd-
atom.

A B reakciovazlaton szerepldé (V) altalanos képletd kiindu-
lasi vegyuleteket ismert modszerekkel, igy egy
kinolinszarmazék klérozasaval Aallithatjuk elé [lasd példaul
Progress in Heterocyclic Chemistry 2, 180 (H. Suschitzky és E.
Scriven szerkesztdk), (1990)]. Egy masik megoldas szerint az
(V) altalanos képletli vegyililetek helyettesitett acetanilidbdl is
eldallithatok [lasd O. Meth-Coyn és munkatarsai, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. | 1981, 1520].

A (VI) képletd karboxaldehid-szarmazékok az (V) képletd
karboxaldehidek halogénatomjanak jod- vagy brématomra
(elénydsen jodatomra) torténd csere reakcidjaval allithatok eld.
A halogéncsere-reakciot végrehajthatjuk acetonitrilben kataliti-
kus mennyiségben vett erés sav, példaul hidrogén-klorid, jelen-
létében, a reakcidelegy mintegy 70 °C és mintegy 90 °C kozotti
hémérsékleten torténo és legalabb 4 6ran at tarté melegitésé-

vel.
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Ezt kévetden a (V1) képleti karboxaldehid-szarmazékokbdl
(VII) képletd hidroxi-metil-kinolin-szarmazékokat képezink. A
reakciot valamilyen enyhe redukalészerrel végezziik, a
kinolingyir( redukciéjanak elkerilése érdekében, mintegy 0 °C
és mintegy 25 °C ko6zo6tti hdmérsékleten egy alkohol-tipusa ol-
dészerben. A (VII) altalanos képletii vegyuletek egy masik eld-
allitasi modszerét a szakirodalom ismerteti (N. Narasimham és
munkatarsai, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1985, 1368-1369).

A (I) altalanos képletd vegyiletek (Vi) képleti hidroxi-
'—metil-kinoIin—szérmazékokbél szokasos modszerekkel allithatok
elé, egy olyan oldészerben, amelyben a reaktansok feloldédnak,
igy példaul old6szerként dimetil-formamid alkalmazhato. A re-
akciét elénybsen alacsony hémérsékleten végezzik, ily maédon
magasabb hozamot érhetink el.

A (lIl) altalanos képletii vegyliletek eldnyGsen a C reakci6-
vazlaton bemutatottak szerint allithaték eld, ahol R jelentése
azonos a (I) altalanos képletben megadottal; R® és R’ jelentése
kis szénatomszamu alkilcsoport, eldnyésen metilcsoport; R® je-
lentése kis szénatomszamu alkilcsoport, eldnydésen etiicsoport;
Y jelentése klor- vagy hidrogénatom; és Z jelentése halogén-
atom, elényésen brom- vagy jédatom.

A C reakciévaziaton szerepldé (VIIl) altalanos képleti kiin-
dulasi vegyileteket ismert modszerekkel allithatjuk eld. igy pél-
daul a 2-metoxi-3-piridinkarboxaldehid szintézisét a szakiroda-
lomban leirjak [D. Comins és M. Killpack, J. Org. Chem. 55, 69-
-73 (1990)].

A (IX) altalanos képleti 4-halo-3-piridinkarboxaldehid-
-szarmazékok a (VIll) altalanos képletii karboxaldehidek halo-

génezésével nyerhetdk. A 4-helyzet halogénezését az alabbiak
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szerint végezhetjik. A (VIII) altalanos képleti karboxaldehid-
-szarmazékot egy litialt-diaminnal, igy példaul litialt-N,N,N'-
-trimetil-etiléndiaminnal dimetoxi-etanban vagy
tetrahidrofuranban reagaltatjuk, ily médon az aldehid csoportot
megvédve, és a rakévetkezé C-4 litialasi reakciot iranyitva,; ezt
kévetden a piridin-gylrd C-4 poziciéjaban torténé litialasat egy
alkalmas litialé reagenssel, igy példaul n-butil-litium reagenssel
végezziik (lasd D. Comins és M. Killpack fent idézett publikacié-
ja). Az igy kapott, C-4 helyzetben litiait piridin intermedier ha-
logénezését eldnyésen ugy végezzik, hogy az intermediert jod-
vagy bréom polaris vagy nem-polaris szerves oldoszerrel készi-
tett oldatahoz, elényésen -70 °C vagy ennél alacsonyabb hé-
mérsékleten hozzaadjuk.

A (X) altalanos képletl alkoxi-metil-piridin-szarmazékokat a
(1X) képletid vegylletek alkoholos-savas kézegben egy trialkil-
-szilan jelenlétében végzett redukcidjaval nyerjuk. Savkeént a
reakcidban erds savat, példaul kénsavat vagy trifluor-ecetsavat,
sziikséges alkalmazni. A reakcidelegyhez tovabba egy megfele-
16 alkohol (példaul metanol, etanol, terc-butanol) legalabb két
molaris ekvivalensnyi mennyiségét is hozza kell adni az aldehid
éterré toérténd atalakitasahoz. Aldehidek szilan-tipusu redukcio-
janak kériilményeit és valtozatait a szakirodalom ismerteti [tasd
példaul M. Doyle és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc. 94:10,
3659-3661 (1972)].

A (X) altalanos képleti vegyiileteket a C-4 helyzetben egy
litialo agenssel, példaul n-butil-litiummal litidljuk, majd egy (XI)
altalanos képletiG vegyiilettel, példaul egy alkil-(a-keto-butirat)
reagenssel [igy példaul metil-(a-keto-butirat), etil-(a-keto-

-butirat) vagy terc-butil-(a-keto-butirat) reagenssel] kezeljik.
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fgy a (XIl) altalanos képletl vegylletekhez jutunk, lényegében a
szakirodalomban leirt médszer szerint [J. Org. Chem. 38, 3268-
-3271 (1973)]. A reakciot végezhetjik tetrahidrofuran vagy éter
oldészerben, mintegy -50 °C vagy ennél alacsonyabb homérsék-
leten, oly moédon, hogy az alkil-(a-keto-butirat) reagenst egy
részletben hozzaadjuk a reakcidoelegyhez.

A (XIl) képleti vegyuletek ciklizalasaval allitjuk elé a (lIl)
képletii vegyiileteket. A ciklizalast végezhetjiik ugy, hogy egy
(XI1) képletd vegylletet brom- vagy joéd-trimetil-szilannal, elé-
nyésen jod-trimetil-szilannal, semleges vagy polaris aprotikus
olddészerben, példaul acetonitrilben reagaltatunk, majd egy erds
sav oldataval az éter-kotéseket hasitjuk és a (Ill) képleti vegyu-
leteket képezziik (az éter-k6tések elhasitasa utan a gylirGzaras
spontan végbemegy). A brom- vagy jod-trimetil-szilan reagenst
elonydésen in situ allitjuk eld, ismert médszerek szerint, igy pél-
daul klér-trimetil-szilanbo6l egy halogén-soval vagy elemi halo-
génnel [lasd A. Schmidt, Aldrichimica Acta 14, 31-38 (1981)].

Azok a (lll) altalanos képleti vegyltiletek, amelyek képleté-
ben Y jelentése halogénatom, barmely alkalmas moddszerrel hid-
rogénezhetdék, igy elonyosen katalitikus hidrogénezéssel egy
palladium katalizator jelenlétében, hidrogénatmoszféraban
nyomas alatt (példaul legalabb 3 atmoszféra nyomast alkalma-
zunk).

A C reakciévazlaton bemutatott moédszer alternativ valtoza-
tai szerint Y helyén hidrogénatomot tartalmazé (Ill) altalanos
képleti vegyuletek Comins D. |I., Ph. D. Thesis, University of
New Hampshire, Durham, NH, 25-29. (1977)], valamint Lyle és
munkatarsai [J. Org. Chem. 387, 3268-3271 (1973)] médszeré-

vel is eloallithatok.
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A C reakcidvazlat szerinti szintézis alternativ valtozatat
mutatjuk be a D reakciévazlaton, amelyen R, R®, R’, Y és Z je-
lentése azonos a (lI1) altalanos képletre megadottakkal. R® je-
lenthet barmely olyan kiralis molekularészt, amely geometriai
konfiguraciéja révén, a (XIIl) képleti vegyluletnek (X) képleti
vegyiilettel végbemend nukleofil szubsztitiacidojat agy iranyitja,
hogy a reakcio a (XIV) képleti tercier alkohol egyik sztereoké-

. s

miai orientaciéjanak preferalt képz6déséhez vezet, a masik

a4

szeriti ki, hogy a nem-preferalt diasztereomer képzdodését
sztérikusan meggatolja. Az eljarasban alkalmas kiralis vegylile-
tek példaul az alabbiak: adott esetben C,-C, alkilcsoporttal egy-
-6tszoérésen helyettesitett aril és alkil-aril vegyililetek, tovabba
barmely vegytilet, amelyet a 07/855 721 szam( amerikai egye-
silt allamokbeli talalmanyi bejelentésben ismertetnek, igy a 4-
-fenil-metil-2-oxazolidin, 3-(1-naftil)-4,7,7-trimetil-
-biciklo[2.2.1]heptan, transz-2,5-bisz(metoxi-metoxi-metil)-pirro-
lidin, 2,10-kamforszulfamid, N,N-dicikohexil-10-
-kamforszulfamid, prolin-benzil-észter, pantolakton és 4-benzil-
-Z-oxazolidinon vegylletek. Elényds kiralis segédanyagok a
(XVII1) altalanos képleti vegyitiletek, ahol n értéke 1, 2 vagy 3,
R'' jelentése C,-C, alkilcsoport, R'? jelentése R'' jelentésével
megegyezd C,-C, alkilcsoport, vagy R'' és R'? egyittesen
ciklopentant vagy ciklohexant képeznek, és R'’ jelentése adott
esetben C3-C; szekunder-alkil-csoporttal vagy C4-C; tercier-
-alkil-csoporttal egy-6tszéré6sen helyettesitett fenil-, naftil-,
antril- vagy fenantrilcsoport. Az alkil szubsztituens helyzete az

arilcsoporton nem kritikus, példaul a fenilcsoport az 1-6, a naftil
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az 1-8, mig az antril- és fenantrilcsoport az 1-10 helyzetekben
egy-otszérésen lehet helyettesitve C:-C, alkilcsoportokkal. A
(XVIIl) képletben szereplé oxigénatom kapcsolja a Kiralis sé-
gédcsoportot a (XIIl) képlet szerinti karbonil-szénatomhoz; igy
az oxigénatomot azért foglaltuk be a (XVIIl) képletbe, hogy
ezaltal a ciklusos alkilcsoport karbonilcsoporthoz képest elfog-
nyés kiralis segédanyagok azok, amelyekben R'' és R'? jelenté-
se egyarant metil- vagy etilcsoport és R' jelentése fenilcso-
port.

Szamos esetben kivanatos lehet, hogy a (XIV) képleti ve-
gylilet sztereokémiai elrendez6dése a (XIVa) képlet szerinti le-
gyen. llyenkor R® optikailag tiszta kiralis segédcsoport kell,
hogy legyen, amely a (XIV) képleti vegyllet diasztereomerjei
kézul csupan annak a képzodését teszi lehetévé, amely ennek
az elrendez6désnek felel meg. Az "optikailag tiszta" vegyiilet
ehelyitt azt jelenti, hogy az egyik enantiomer legalabb 99 %-
-ban van jelen. A (XIVa) képleti vegyilet diasztereomerjeinek
elballitasara elényds kiralis segédcsoportok a (XVilla) képleti
csoportok, ahol R, R'', R'? és R'® jelentése megegyezik a (VIII)
képletre megadottakkal. Epplgy miként a fentiekben, a (XVilla)
képletbe az oxigénatomot is belefoglaltuk, bemutatva ily médon
a ciklusos alkilcsoporthoz valé kapcsolédast és az abban 1évé
szubsztituensek sztereokémiai elrendezdédését.

A D reakciovazlat szerinti szintézist, a C reakcidvazlat
szerintivel megegyezden, a (X) képletd vegylletek eldallitasan
keresztill végezziik. Ez esetben egy (X) képletd vegyililetet egy
A'B altalanos képleti bazissal, ahol A jelentése egy szervetlen

kation és B™ jelentése szerves anion, dehalogénezink, majd a
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kapott intermediert egy (XIil) altalanos képleti o-keto-észterrel
reagaltatva nyerjik a (XIV) altalanos képletd vegyuleteket.

A*B" altalanos képletid bazisként egy szervetlen kation és
egy szerves anion barmely olyan kombinaciéjat alkaimazhatjuk,
amely a (X) képletl vegytilet Z csoportjat eltavolitva, abbdl egy
karbanion reaktiv intermediert képez. Szervetlen kationként
példaul natrium-, kalium-, elényésen litium-kationt alkalmazha-
tunk. Szerves anionként barmely olyan anion alkalmazhatd,
amely a (X) képleti vegyllet Z szubsztituensének eltavolitasa-
hoz elegendden erds bazicitassal bir, ugyanakkor a (X) képletia
vegyiilet Y szubsztituensének eltavolitasahoz bazicitasa nem
elég erés. Szerves anionokra példaként az alabbiakat nevezzik
meg: propil-, n-butil-, terc-butil-, fenil- és n-pentil-anion, el6-
ny6ésen n-butil-anion.

A (X) képletd vegyilet Z szubsztituensének eltavolitasat
halogének aromas vegytiletekbdl térténd eltavolitasanak szoka-
sos kériilményei kozott végezhetjiuk. E reakciét elényésen vala-
mely inert atmoszféraban, példaul argon- vagy nitrogénatmosz-
féraban, aprotikus old6észerben, példaul dietil-éterben,
dimetoxi-etanban vagy toluolban, elényésen tetrahidrofuranban
és elénydsen alacsony homérsékleten, kiléndsen elonyosen O
°C alatti hdmérsékleten végezzik.

Az A'B° bazissal képzett intermedier és a (XIV) képletl a-
-keto-észter kélcsénhatasat egy aromas karbanion o-karbonil-
-csoportra térténd nukleofil tamadasara szokasosan alkalmazott
kérilményei kozott hajtjuk végre. A reakciét elényésen
aprotikus oldészerben, példaul a fent megnevezettekben, el6-
nyésen tetrahidrofuranban, alacsony hémérsékleten, elonydsen

0 °C alatt végezzuk.
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Kalénésen eldnydsen ugy jarunk el, hogy a reaktiv inter-
mediert képzd |épést és az egyesulési Iépést azonos lombikban
(reaktorban), azaz in situ végezziik.

A D reakcidovazlat lépéseit kovetve, a (XV) képletii vegyile-
tet a (XIV) képletli vegytiletbdl egy bazissal végzett elszappa-
nositassal, majd azt kovetden, a kapott intermedier vizes savval
végzett protonalasaval nyerjik.

Az elszappanositasi |épést barmely olyan reakciokérilmé-
nyek k6zo6tt hajthatjuk végre, amelyeket észterek karbonsavakat
eredményezd elszappanositasara alkalmazni szoktak. Az el-
szappanositashoz alkalmazott bazis elényésen egy szervetlen
bazis, mint példaul natrium- vagy kalium-hidroxid, és egy vi-
szonylag polaris szerves oldoszer, példaul etanol keveréke. A
protonalasi Iépéist barmely olyan vizes savval, példaul sésavval
vagy kénsavval végezhetjik, amely a (XIV) képleti vegyiilet
észter-kotésének elszappanositasaval képz6dé karboxilat-
-aniont protonalni képes.

Elényésen ugy jéruﬁk el, hogy az elszappanositasi lépés
utan, de még a protonalas eldtt a kiralis segédanyagot (R®) jo6
hozammal visszanyerjuk ismételt felhasznalasra. Ezt barmilyen,
az e tipusu vegylletek visszanyerésére altalaban alkalmas is-
mert modszerrel végezhetjik. Elonyésen az elszappanositas
utan kapott bazikus oldatot egy apolaris, aprotikus oldoszerrel,
példaul dimetil-éterrel vagy dietil-éterrel mossuk, ily médon
extrahalva az R® kiralis segédanyagot az oldatbél.

A D reakcidovazlat utolso Iépésében a (XV) képletd vegyi-
letbo! a (l11) képleti vegyllet képzdédik. Ez az alabbi |épéseket
foglalja magaban. El6szor egy (XV) képleti.vegyluletet egy ha-

logénezett trialkil-szilannal, egy alkil- vagy aril-amin jelenlét-



- 15 -

ében kezeliink, majd a kapott intermediert az R® és R’ éter-
-csoportok vizes savas hidrolizisével ciklizaljuk; az éterkétés
elhasadasakor a gy(riizaras spontan végbemegy. Halogén-
-trialkil-szilanként elényésen jod-trimetil-szilant hasznalunk.
Aminként példaul szekunder- és tercier-aminokat, elényGsen az
1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-én vegylletet alkalmazzuk. Az
éterhasitast a szokasos médon, példaul a C reakciévazlaton a
(I11) képleti vegyiletek (XIl) képletd vegyliletekbdl térténéd
eldallitasanal leirt médon végezhetjik. A reakciét eldnydsen
aprotikus oldészerben, példaul acetonitrilben,
tetrahidrofuranban vagy dietil-éterben végezzik. Elénydsen ugy
jarunk el, hogy az els6 lépést és a ciklizacios masodik Iépést
azonos reakcidedényben, azaz in situ végezzik.

A (XV) altalanos képletd vegylletek a (X) képleti vegylle-
tekbél az E reakciovazlat szerint is nyerheték. Az E reakciovaz-
laton R, R®, R’ és R® jelentése azonos a D reakcidovazlatban
megadottakkal. R'® minden olyan aril-, alkil- vagy alkil-aril-
-csoportot jelenthet, amely a (XVII) képleti vegyitilet atkrista-
lyosodasat és elkilonitését a nem-kivant minor
diasztereomertél eldidézi. R'® jelentése eldnyésen bifenil-,
antril-, fenantril- és fenilcsoport, amelyek C,-C, alkilcsoporttal
egy-Otszérésen helyettesitve lehetnek. Az alkil szubsztituensek
helyzete az arilcsoporton nem kritikus; példaul a fenilcsoport az
1-6, naftilcsoport az 1-8, az antril- és fenantrilcsoport az 1-10
helyzetekben lehet egy-6tszérésen  helyettesitve C;-C,
alkilcsoporttal. Kilénésen elédnydsen R'  jelentése
bifenilcsoport. Az X csoport jelentése klor-, bréom- vagy jod-

atom.
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Az E reakciovazlat szerinti |épések az alabbiak. Az elsd
intermediert a (X) képletd vegyiiletb6l egy A*B” képletl bazissal
képezzik, majd ezt egy (XIIl) képletd, a kiralis segédcsoportot
tartalmazé a-keto-észterrel reagaltatjuk. A kapott masodik in-
termedierb6l, amely a (XIV) képletd alkoxidnak felel meg, egy
(XVI) képletd vegyulettel végzett acilezéssel a (XVII) képleti
vegyiletet allitjuk eld.

Ez a reakcidoGt csupan abban kilénbézik a D reakciévazlat
szerinti reakciouttol, hogy egy tovabbi acilezési 1épést foglal
magaban, amely soran a 7-helyzetben 1évd kiralis szénatomhoz
kapcsolédo hidroxilcsoporton egy masik észtercsoport alakul ki.
Az R'® szubsztituens alkalmazasanak az a célja, hogy igy egy
olyan vegyuletet kapjunk, amely oldatbél kénnyen elkilénithetd
atkristalyositassal. E lépés nélkil, a (XIV) képleti vegyllet el-
kiilobnitése a reakcioban képz6dé minor diasztereomer mellék-
terméktél nehézségbe (tkdézhet; ez egyébként problémakat je-
lenthet, amennyiben - miként az gyakori kiralis segédanyagok
szintetikus reakcidékban vald alkalmazasakor -
diasztereoizomériai vagy enantiomériai szempontbol tiszta
anyagra van szikségilnk. Az R'® észtercsoport (XIV) képletd
vegyilletbe valé beépitésével nyert (XVII) képleti vegyllet a
szokasos atkristalyositasi modszerekkel, példaul szerves oldé-
szerb6l torténd levalasztassal, tisztithaté, és igy diasztereo-
izomériai szempontbél tiszta (XVII) képleti vegyilet nyerhetd. A
"diasztereoizomériai szempontbol tiszta" vegyiilet itt azt jelenti,
hogy a vegyllet, a legalabb két lehetséges diasztereomer egyi-
két, legalabb 99 %-ban tartalmazza. A diasztereoizomériai

szempontbdl tiszta (XVII) képleti vegyliletb6l egy optikailag
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tiszta (XV) képletd vegyulet allithatd elé, amelybdl viszont egy
optikailag tiszta (Ill) altalanos képleti vegyllet nyerhetd.

Az E reakciévazlat értelmében ugyanlgy jarunk el, mint
ahogyan a D reakciévazlat szerint a (XIV) képleti vegyilet
eldallitasat végeztik. Miutan a (XIV) képletd vegylletet eldalli-
tottuk, az acilezési 1épést tercier-alkoholok acil-halogenidekkel
végzett acilezésére szokasosan alkalmazott modszerek barme-
lyikével végezhetjik. Eldnydsen ugy jarunk el, hogy R'%-et hoz-
zaadjuk ahhoz a reakcidelegyhez, amelyben a (XIV) képleti ve-
gyiletet alkoxid-formaban kaptuk; vagyis a reakciot in situ vé-
gezziik. Oldészerként aprotikus olddszert, példaul dietil-étert,
dimetoxi-etant vagy toluolt, eldnydsen tetrahidrofurant kell al-
kalmazni. A reakciot elényésen inert atmoszféraban, példaul ar-
gon- vagy nitrogénatmoszféraban végezziik. A reakciéelegybdl
a terméket elkildnitjiik, eldnyésen atkristalyositassal, a kovet-
kez6 lépéshez. Abban az esetben, ha R® optikailag tiszta kiralis
segédanyagot alkalmaztunk, ugy az atkristalyositott (XVII) kép-
let(i vegyiilet csak egy diasztereomert tartalmaz, amelyben a
kiralis 7-helyzetben lévé szénatomon a szubsztituensek szte-
reokémiai elrendezédése a kiralis segédcsoport iranyitasaval
alakul ki. A 7-helyzet(i szénatom el6nyds sztereokémiai orien-
taciéjat képviseli a (XVlila) képleti vegyllet, amelyet egy opti-
kailag tiszta (Xllla) képleti vegyiletbdl allithatunk el6. Minden
olyan tovabbi szintetikus |épés, amelyben a (XVlla) képletl ve-
gyiilet szerepel, a 7-helyzeti kiralis szénatomon azzal azonos
sztereokémiai orientacidju termékhez vezet.

E lépés utan az E reakciovazlat parhuzamosan halad a D
reakciovazlattal. A (XVII) képletd vegyiiletet egy bazissal el-

szappanositva, majd a kapott intermediert protonalva nyerjuk a
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(XV) képleti vegyiletet. Miként a D reakcidvazlat elszappanosi-
tasi lépése esetében is, az E reakcidvazlat elszappanositasi lé-
pését is barmilyen olyan bazissal végezhetjik, amely az R® és
R'® észterkotéseket elhasitja és igy a (XVII) képleti vegyulet-
hez vezet. Elényésen bazisként egy viszonylag polaris szerves
oldoszer, példaul etanol, és egy szervetlen bazis vizes oldata-
nak, példaul natrium-hidroxid vizes oldatanak, elegyét alkal-
mazzuk. Azt kévetéen, hogy a bazis a (XVII) képletd vegydulet-
ben jelenlévé mindkét észterkotést elhasitja, ezaltal képezve a
szobanforgé vegyiilet karboxilat- és alkoxid formajat, a
protonalé sav e funkciés csoportokat protonalja; igy a (XV)
képleti vegyulet képzédik. Miként a D reakciovazlaton bemuta-
tott eljaras esetében, a kiralis segédanyag ez esetben is visz-
szanyerhetd Gjrafelhasznalashoz olyan médon, hogy az elszap-
panositas utan az oldatot egy apolaris oldoszerrel mossuk, vagy
valamilyen mas alkalmas moédszert alkalmazunk.

Az E reakcidvazlat utolsé lépésében a (XV) képleti vegyu-
let ciklizalasaval kapjuk a (l11) képleti vegylletet. A D reakcio-
vazlatra vonatkozé, fent ismertetett reakciokériimények ez
esetben is alkalmasak. Miként fentiekben arra utaltunk, optikai-
lag tiszta termék nyerhetdé optikailag tiszta kiralis R® segéd-
anyagnak az E reakcidvaziaton bemutatott modon torténo al-
kalmazasaval; egy elényds sztereokémiai elrendezédést a (llla)
képletli vegyiilet képvisel, amelyet a (XVliia) képleti vegyllet
diasztereoizomériai szempontbél tiszta formajanak elszappa-
nositasaval kapott optikailag tiszta (XVa) képleti vegyuletbdl
allithatunk elé.

A talalmany szerinti eljarassal allithatok elé az alabbi ve-

gyliletek: 9-metoxi-kamptotecin, 9-hidroxi-kamptotecin, 9-nitro-
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kamptotecin, 9-amino-kamptotecin, 10-hidroxi-kamptotecin, 10-
-nitro-kamptotecin, 10-amino-kamptotecin, 10-klor-kamptotecin,
10-metil-kamptotecin, 11-metoxi-kamptotecin, 11-hidroxi-
-kamptotecin, 11-nitro-kamptotecin, 11-amino-kamptotecin, 11-
-formil-kamptotecin, 11-ciano-kamptotecin, 12-metoxi-
-kamptotecin, 12-hidroxi-kamptotecin, 12-nitro-kamptotecin, 10-
-11-dihidroxi-kamptotecin, 10,11-dimetoxi-kamptotecin, 7-metil-
-10-fluor-kamptotecin, 7-metil-10-klér-kamptotecin, 7-metil-
-9,12-dimetoxi-kamptotecin, 9,10,11-trimetoxi-kamptotecin,
10,11-metiléndioxi-kamptotecin és 9,10,11,12-tetrametil-
-kamptotecin.

Az (I) altalanos képleti vegyuletek tumor- és leukeé-
mia-ellenes hatassal rendelkeznek. Tovabba az R' helyén halo-
génatomot tartalmazé (I) altalanos képletd vegylletek hasznos
intermedierek, tébbek koézétt, R' helyén kis szénatomszamu
alkilcsoportot tartalmazé (l) altalanos képletd vegyuletek elo-
allitasaban.

A teriileten jartas szakember megbecsilheti, hogy az (i)
altalanos képleti vegyiiletek esetében tovabbi olyan valtoztata-
sok végezhetdk (lasd példaul a mar fent idézett Cai J. és
Hutchinson C. kézleménye), amelyek a talalmany szerinti Gj el-
jaras-valtozatokat hatranyosan nem befolyasoljak és a talal-
many koncepciojatol nem tavolodnak el.

A talalmanyt az alabbi példakkal vilagitjuk meg kdzelebbrdl
az oltalmi kér korlatozasa nélkul.

A példakban az alabbi roviditéseket alkalmazzuk: M jelen-
tése molaris; mmal jelentése millimél; Bu jelentése butilcsoport;
THF jelentése tetrahidrofuran; C jelentése Celsius; DMF jelen-

tése dimetil-formamid; VRK (angol megfeleléje TLC) jelentése
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vékonyrétegkromatografia;, PRK jelentése preparativ

rétegkromatografia.
1. példa

6-Klor-2-metoxi-3-piridinkarboxaldehid

terc-Butil-litium (pentannal készitett 1,7 M oldat, 48,5 ml,
83,0 mmol) 150 ml tetrahidrofurannal készitett oldatahoz -78 °C
hémérsékleten 6-klor-2-metoxi-piridint (8,94 ml, 75,0 mmol)
adagolunk 5 perc alatt. A reakcidelegyet tovabbi 1 oran at ke-
verjiik -78 °C hémérsékleten, majd dimetil-formamidot (7,55 mi,
97 mmél) adunk hozza, és az elegyet ezen a homérsékleten 1,5
6ran at keverjik. Ezt kévetéen jégecetet (8,6 ml, 150 mmél)
adunk hozza, majd az elegyet szobahomérsékletre hagyjuk fel-
melegedni 30 perc alatt, végiil a reakcidelegyet éterrel (200 nil)
higitjuk. A szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal (100 ml) és konyhasé-oldattal (100 ml) mos-
suk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk.

Az olddszer leparlasa utan a nyersterméket vildgossarga
szilard anyag formajaban kapjuk, amelyet hexanbdl kristalyosi-
tunk at. igy 9,6 g (75 %) cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér
szilard anyag formajaban, olvadaspontja 80-81 °C (irodalmi ol-
vadaspont: 62-64 °C; (lasd Dainter, R.S.; Suschitzky, H.,
Wakefield, B.J. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5693).

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 10,31 (s, 1H); 8,07 (d, 1H, J
= 9 Hz); 7,03 (d, 1H, J = 9 Hz); 4,09 (s, 3H);

IR (nujol) 1685, 1580, 1565, 1270, 1140, 1090, 1005, 905,
820, 755 cm™.
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2. példa

6-Kl6r-4-j6d-2-metoxi-3-piridin-karboxaldehid

N,N,N'-Trimetil-etiléndiamin (2,46 mil, 19,23 mmoél) 15 mi
1,2-dimetoxi-etannal készitett oldatahoz -23 °C hémérsékleten
n-butil-litiumot (9,22 ml, 19,23 mméi) adunk, majd az oldatot -
-23 °C-on 20 percen at keverjiikk. Az oldatot ezutan egy kettés-
hegy(i ta segitségével 6-kl6r-2-metoxi-3-piridinkarboxaldehid
(3,0 g, 17,5 mmoél) 40 mi 1,2-dimetoxi-etannal készitett oldata-
hoz adjuk -23 °C hémérsékleten. A reakcibelegyet 15 percen at
keverjiuk, majd n-butil-litiumot (12,6 mi, 26,2 mmol) adunk hoz-
z4, és a sotétszinlG elegyet tovabbi 2 oran at keverjik -23 °C
hémérsékieten. Az oldatot ezutan egy kettéshegyl ti segitségé-
vel jéd (8,04 g, 31,7 mmél) 40 ml 1,2-dimetoxi-etannal készitett
oldatahoz adjuk -78 °C hédmérsékleten. A reakcidéelegyet -78 °C-
-on 30 percen at keverjik, majd a hitéfurdot eltavolitjuk, és a
reakcioelegyet 20 percen at melegedni hagyjuk, veégil vizzel
megbontjuk. Az elegyet éterrel (2 x 30 ml) extrahaljuk, majd az
egyesitett szerves fazisokat egymas utan 30 mi 10 %-o0s vizes
natrium-tioszulfat oldattal, majd vizzel és soéoldattal mossuk,
végill magnézium-szulfaton szaritjuk. Beparlas utan igy 4,62 g
(89 %) nyersterméket kapunk, amelyhez 50 m! hexant adunk. Az
elegyet elkeverjik, majd 5 °C hémérsékleten éjszakan at allni
hagyjuk. A csapadékot szlréssel elkilénitjik, és igy 2,67 g cim
szerinti terméket kapunk sarga szilard anyagként, olvadaspontja
120-124 °C. A hexannal kapott mosofolyadékok beparlasaval és
a maradék radialis TRK-val végzett tisztitasaval (szilikagél, 5 %
etil-acetat/hexan) tovabbi 1,41 g terméket kapunk, amelynek ol-
vadaspontja 120-124 °C; igy a cim szerinti vegyilet teljes ho-

zama 78 %. Hexanbol végzett atkristalyositassal analitikai tisz-
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tasagu termék nyerhetd élénksarga szilard anyag formajaban,
amelynek olvadaspontja 129-130 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;3) &: 10,16 (s, 1H); 7,59 (s, 1H);
4,07 (s, 1H);

IR (nujol) 1690, 1350, 1260, 1095, 1010, 900, 840 cm™.

3. példa

2-Kl6r-4-j6d-6-metoxi-5-(metoxi-metil)-piridin

6-Klor-4-jod-2-metoxi-3-piridinkarboxaldehid (1,07 g, 3,60
mmél), trietil-szilan (0,86 ml, 5,40 mmél) és metanol (0,43 mi,
10,6 mmol) elegyéhez 0 °C hémérsékleten trifluor-ecetsavat
(2,2 ml, 28,6 mmol) adunk, majd a kapott oldatot 25 °C hémeér-
sékleten 14 o6ran at keverjuk. Ezt kévetéen a reakcibelegyet
éterrel (30 ml) higitjuk, majd telitett natrium-hidrogén-karbonat
oldatot adunk hozza olyan mennyiségben, amely a vizes fazis
bazikussa tételéhez szilkséges. A vizes fazist éterrel (10 ml)
extrahaljuk, majd az egyesitett éteres fazisokat vizzel (10 ml)
és sooldattal (10 ml) mossuk, végul natrium-szuifaton szaritjuk.
Beparlas utan a kapott nyersterméket radidlis PRK-val
(szilikagél, 5 % etil-acetat/hexan) tisztitjuk. Illy médon a cim
szerinti vegyuletet szilard fehér anyag formajaban nyerjik (1,05
g, 93 %), amelynek olvadaspontja 69-72 °C. Hexanbdl végzett
atkristalyositassal analitikai tisztasagd mintat nyerink, amely-
nek olvadaspontja 74-75 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 7,40 (s, 1H); 4,53 (s, 2H);
3,96 (s, 3H); 3,42 (s, 3H);

IR (nujol) 1550, 1300, 1115, 1090, 1020, 940, 995, 830,
720 cm’™.
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4. példa

Etil-[2-hidroxi-2-(6'-kl6r-2'-metoxi-3'-metoxi-metil-4'-

-piridil)-butirat]

2-Klér-4-jod-6-metoxi-5-(metoxi-metil)-piridin (82,28 g, 7,30
mmél) 50 ml THF-fel készitett oldatahoz -90 °C hdmérsékleten
n-butil-litiumot (3,46 ml, 8,03 mmdl) adunk 5 perc alatt, majd a
kapott oldatot -90 °C-on 30 percen at keverjuk. Etil-(a-keto-
-butirat) (1,25 ml, 9,45 mmdl) hozzdadasa utan a reakcidelegyet
-90 °C-on keverjuk 30 percen at, majd szobahdmérsékletre
hagyjuk felmelegedni 20 perc alatt, végil telitett ammoénium-
-klorid oldattal bontjuk meg. Az oldoszer nagy részének csék-
kentett nyomason valé leparlasa utan, a maradékot 40 ml éter-
ben felvessziik, és az oldatot hig natrium-hidrogén-karbonat-
-oldattal (15 ml), majd sdoldattal (15 ml) mossuk, majd magné-
zium-szulfaton szaritjuk. Az oldészert vakuumban leparoljuk, és
a maradékot radialis PRK-val (10 % aceton/hexan) tisztitjuk. igy
a cim szerinti vegyuletet kapjuk (1,53 g, 66 %) halvanysarga
viszkozus olaj formajaban.

"H-NMR (300 MHz, CDCly) &: 7,07 (s, 1H); 4,75 (d, 1H, J
= 12 Hz); 4,47 (d, 1H, J = 12 Hz); 4,24 (q, 1H, J = 6 Hz), 4,17
(q, 1H, J = 6 Hz), 3,96 (s, 3H); 3,37 (s, 3H); 2,16 (m, 2H); 1,24
(t, 3H, J = 6 Hz);

IR (film): 3400, 1735, 1580, 1555, 1305, 1235, 1130, 1090,
1020, 905, 830, 730 cm™".
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5. példa

9-KIér-7-oxo-pirido[5,4-c]-2-oxo0-3-etil-3-hidroxi-3,6-

-dihidropiran

A 4. példa szerinti hidroxi-észter (1,53 g, 4,82 mmoél), nat-
rium-jodid (2,89 g, 19,3 mmal) szaraz acetonitrillel (35 ml) ke-
szitett oldatahoz 25 °C hdmérsékieten klor-trimetil-szilant (2,45
ml, 19,3 mmél) csepegtetiink. A kapott oldatot 4 éran at vissza-
folyatassal forraljuk, majd az oldészert vakuumban leparoljuk,
és a maradékhoz 100 ml 5 n sésavat adunk. Az oldatot enyhe
visszafolyatassal 4 éran at forraljuk, majd 25 °C hémérsékleten
éjszakan at keverjik, végil 6 x 30 mi 5 % metanolt tartalmazé
kloroformmal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 40 ml
natrium-tioszulfatot tartalmazé félig telitett natrium-klorid oldat-
tal, majd 40 ml telitett natrium-klorid oldattal mossuk. A szerves
fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd az oldészert vakuumban
leparoljuk, és a kapott maradékot radialis PRK-val (szilikagél, 5
% metanol/kloroform) tisztitjuk. igy a cim szerinti vegyiletet
kapjuk (743 mg, 63 %) fehéres szind szilard anyag formajaban,
amelynek olvadaspontja 205-207 °C. Kloroform/metanol elegy-
b6l végzett atkristalyositassal analitikailag tiszta termék nyer-
heté fehér szilard anyag formajaban, amelynek olvadaspontja
207-208 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, DMSO-d¢) &: 6,79 (s, 1H); 5,49
(d, 1H, J = 15 Hz); 5,13 (d, 1H, J = 15 Hz); 1,78 (q, 2H, J = 6
Hz), 0,93 (t, 3H, J = 9 Hz);

IR (nujol) 3450, 1740, 1640, 1600, 1560, 1320, 1225, 1140,
1035, 995, 940 cm™".
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6. példa

7-Oxopirido[5,4-c]-2-ox0-3-etil-3-hidroxi-3,6-

-dihidropiran

A fenti 5. példa szerinti klor-piridon-szarmazék (400 mg,
1,64 mmol) és natrium-acetat (400 mg, 4,86 mmél) 25 ml etanol-
lal készitett elegyét 10 % palladiumot tartalmazé csontszenes
palladium-katalizator jeleniétében (100 mg) 2,8 atmoszféra
nyomason 4 éran at hidrogénezziik. A reakci6elegyet Celite la-
pon atszlrjik, majd a szilard anyagot metanollal mossuk. A
sziirletet beparoljuk, és a maradékot radidlis PRK-val
(szilikagél, 5 % metanol/kloroform) tisztitjuk. igy tiszta terméket
kapunk (256 mg, 75 %), fehér szilard anyag forméajaban, amely-
nek olvadaspontja 230-232 °C (bomlik).

Kloroform/metano!l oldészerelegybdl végzett atkristalyosi-
tassal analitikai tisztasagu minta nyerheté, amelynek olvadas-
pontja 232 °C (bomlik).

'H-NMR (300 MHz, CHCI;/DMSO-ds) 5: 7,30 (d, 1H, J = 6
Hz); 6,49 (d, 1H, J = 6 Hz); 5,42 (d, 1H, J = 18 Hz); 5,12 (d, 1H,
J = 18 Hz); 1,79 (m, 2H); 0,91 (t, 3H, J = 6 Hz);

IR (nujol) 3300, 1750, 1640, 1620, 1555, 1065, 1030, 995,
805 cm™.

7. példa

2-Kl6r-3-kinolin-karboxaldehid

0,46 ml (3,30 mmoél) diizopropil-amin 8 ml THF-fel 0 °C hé-
mérsékleten készitett oldatahoz 1,53 m! (3,30 mmél) n-butil-
-litiumot csepegtetiink. Tovabbi 20 percen at az oldatot allni
hagyjuk, majd -78 °C-ra hdtjik, és 2-klér-kinolint (491 mg, 3,0

mmél) adunk hozza olaj formajaban. A reakcibelegyet -78 °C
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hémérsékleten 30 percen at keverjiik, majd dimetil-formamidot
(0,39 ml, 5,04 mmoél) csepegtetiink hozza, majd tovabbi 30 per-
cen at ezen a homérsékleten keverjik. Ezutan -78 °C-on jég-
ecettel (1 ml) a reakcidelegyet megbontjuk, majd szobahomér-
sékletre melegitjuk, és éterrel (30 ml) higitjuk. A szerves fazist
telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal (10 ml), majd séol-
dattal (10 ml) mossuk, véglil magnézium-szulfaton szaritjuk.
Beparlas wutan a cim szerinti vegyiiletet kapjuk (530 mg, 92 %)
vilagossarga szilard anyag formajaban, amelynek olvadaspontja
145-149 °C. A terméket a kovetkez6 1épésben e formaban hasz-
naljuk, tovabbi tisztitas nélkal. Etil-acetathdél végzett atkrista-
lyositassal tiszta termék nyerhetd vilagossarga tis kristalyok
formajaban, olvadaspontja 149-150 °C (irodalmi olvadaspont:
148-149 °C; lasd Meth-Cohn, O.; Narhe, B.; Tarnowski, B. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. | 1981, 1520.)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 10,57 (s, 1H); 8,77 (s, 1H);
8,08 (d, 1H, J = 9 Hz); 8,0 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,90 (t, 1H, J = 9
Hz); 7,67 (t, 1H, J = 9 Hz);

IR (nujol) 1685, 1575, 1045, 760, 745 cm™".

8. példa

2-Klér-3-kinolin-karboxaldehid eldallitasa acetanilidbél

A szakirodalomban (Meth-Cohn, O., Narhe, B.; Tarnowski,
B., J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1981, 1520) ismertetett mod-
szer szerint eljarva, foszfor-oxi-trikloridot (24,0 ml, 260 mmél)
csepegtetink jéghideg dimetil-formamidhoz (7,20 ml, 93,0
mmaol), és a kapott mélyvdrés szinli oldatot 0 °C hémérsékleten
30 percen at keverjuk. Ezutan felhigitatian formaban

acetanilidet (5,0 g, 37,0 mmdél) adunk hozza, és a reakcidele-
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gyet 0 °C hémérsékleten 30 percen at keverjik, majd 75 °C hé-
mérsékleten 16 oran at. A leh(tétt reakcidelegyet ezutan 250 ml
jeges vizbe éntjik, és 0 - 5 °C hémérsékleten 30 percen at ke-
verjik. A terméket szliréssel elkilonitjik, vizzel mossuk, majd
etil-acetatbol atkristalyositjuk. igy 5,2 g (74 %) cim szerinti ve-
gylletet kapunk halvanysarga szilard anyag formajaban, amely-

nek olvadaspontja 147-149 °C.

9. példa

2-J6d-3-kinolin-karboxaldehid

A 7. vagy 8. példa szerinti aldehid (5,0 g, 26,2 mmaél), nat-
rium-jodid (10,0 g, 66,7 mmdl) és koncentralt sésav (1 ml) 100
ml acetonitrillel készitett elegyét 4,5 o6ran at visszafolyatassal
forraljuk. Az olddszer legnagyobb részének vakuumban térténd
eltavolitasa utan az elegyet vizes natrium-karbonat-oldattal
meglugositjuk, és a kapott terméket szlréssel elkilonitjik, majd
vizzel mossuk. A nyersterméket 95 %-os etanolbol atkristalyo-
sitva 6,51 g (88 %) cim szerinti vegyliletet kapunk fehéres vat-
taszerd tis kristalyok formajaban, amelynek olvadaspontja 156-
-157 °C (irodalmi olvadaspont: 150-152 °C, lasd Meth-Cohn, O,
Narhe, B.; Tranowski, B; Hayes, R.; Keyzad, A.; Rhavati, S
Robinson, A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1981, 2509).

'"H-NMR (300 MHz, CDCI3) &: 10,29 (s, 1H); 8,57 (s, 1H);
8,12 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,98 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,88 (t, 1H, J = 9
Hz); 7,68 (t, 1H, J = 9 Hz);

IR (nujol) 1680, 1610, 1570, 1555, 1315, 1020, 1005, 750,
740 cm™.
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10. példa

3-(Hidroxi-metil)-2-jéd-kinolin

2-J6d-3-kinolinkarboxaldehid (595 mg, 2,10 mmadl) 40 ml
metanollal készitett oldatahoz keverés kdzben 0 °C homérsékle-
ten natrium-bér-hidridet (86 mg, 2,31 mmél) adunk, és a reak-
cidelegyet 0 °C homérsékleten 30 percen at keverjik. Ezt kéve-
tden a reakcidelegyet eredeti térfogatanak mintegy felére betd-
ményitjik, majd 30 ml vizet adunk hozza, és éjszakan at 5 °C
hémérsékleten allni hagyjuk. A szilard anyagot sziliréssel elkii-
I6nitjik, és a nyersterméket (570 mg, 95 %) metanolbdl atkrista-
lyositjuk. igy a cim szerinti terméket (505 mg, 84 %) kapjuk
szintelen tik formajaban, olvadaspontja 189-190 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 8,19 (s, 1H); 7,99 (d, 1H, J
= 9 Hz); 7,87 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,68 (m, 1H); 7,58 (t, 1H, J = 9
Hz); 5,45 (t, 1H, J = 6 Hz); 4,66 (d, 2H, J = 6 Hz);

IR: (nujol) 3350, 1580, 1320, 1125, 1060, 995, 755, 720

cm™.

11. példa

3-(Klor-metil)-2-jéd-kinolin

3-Hidroxi-metil-2-jéd-kinolin, amelyet a 10. példa szerint
allitunk elé (350 mg, 1,23 mmol) és trifenil-foszfin (483 mg,
1,84 mmdl) 10 ml szaraz dimetil-formamiddal készitett oldata-
hoz keverés kdézben -23 °C homérsékleten N-klér-szukcinimidet
(246 mg, 1,84 mmaél) adunk, majd a reakcidelegyet 1 6ran at -23
°C homérsékleten keverjiik. Ezt kovetéen 40 ml hig vizes natri-
um-hidrogén-karbonat oldatot adunk hozza, majd etil-acetattal
(20 ml), ezt kovetoen éterrel (2 x 15 ml) extrahaljuk. Az egyesi-

tett szerves fazisokat egymas utan 20 ml hig natrium-hidrogén-
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karbonattal, vizzel és soéoldattal mossuk, végil magnézium-
szulfaton szaritjuk. Beparlas és a maradék radialis PRK-val
(szilikagél, 10 % etil-acetat/hexan) végzett tisztitas utan 312 mg
(84 % cim szerinti vegyliletet kapunk fehér kristalyos formaban,
amelynek olvadaspontja 138-140 °C. Hexanbol végzett atkrista-
lyositassal analitikai minta nyerhetd szintelen tis kristalyok
formajaban, amelynek olvadaspontja 139-140 °C.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 8,17 (s, 1H); 8,07 (d, 1H, J
= 9 Hz):; 7,84 (d, 1H, J = 9 Hz); 7,75 (t, 1H, J = 9 Hz); 7,62 (t,
1H, J = 9 Hz); 4,80 (s, 1H);

IR: (nujol) 1585, 1555, 1260, 1010, 780, 755, 710 cm™".

12. példa

8-(21-J6d-3'-kinolil-metil)-7-oxopirido[5,4-c]-2-0x0-3-

etil-3-hidroxi-3,6-dihidropiran

45 mg (0,40 mmol) kalium-terc-butoxid 4 ml szaraz
izopropil-alkohollal készitett oldatahoz 25 °C héomérsékieten 55
mg (0,26 mmoél) 7-oxopirido[5,4-c]-2-0x0-3-etil-3-hidroxi-3,6-
dihidropirant adunk, amelyet a fenti 6. példa szerint allitunk
elé, és a reakcidelegyet 25 °C homérsékleten 30 percen at ke-
verjik. Ezt kovetoen 3-klor-metil-2-jod-kinolin, amelyet a fenti
11. példa szerint allitunk el6, (104 mg, 0,35 mmél) 1 ml meta-
nollal készitett oldatat csepegtetjik a fehér szuszpenzidhoz,
majd a kapott oldatot 75 °C homérsékleten melegitjiik 24 6ran
at. A reakcidelegyet ezutan telitett ammoénium-klorid oldattal
megbontjuk, az oldészert vakuumban leparoljuk, és a kapott ma-
radékot 20 ml diklér-metanban felvesszik, az oldatot s6oldattal
(2 x 10 ml) mossuk. Beparlas és a maradék radialis PRK-val (2

% metanol/kloroform) végzett tisztitasaval a terméket (99 mg,
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80 %) fehér szilard formaban nyerjik, amelynek olvadaspontja
171 - 174 °C (bomlik). Etil-acetat/hexan oldészer elegybél vég-
zett atkristalyositassal analitikai tisztasagi minta nyerhetd, ol-
vadaspontja 174 °C (bomlik).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 8,05 (d, 1H, J
7,70-7,80 (m, 3H); 7,55-7,61 (m, 2H); 6,61 (d, 1H, J
5,63 (d, 1H, J = 15 Hz); 5,43 (d, 1H, J = 15 Hz); 5,27 (d, 1H, J =
9 Hz); 5,22 (d, 1H, J = 9 Hz);

IR: v (nujol) 3350, 1750, 1650, 1590, 1565, 1160, 1140,

9 Hz);
9 Hz);

1000, 750 cm™".

13. példa

(x)-Kamptotecin

8-(2'-j6d-3'-kinolil-metil)-7-oxopirido[5,4-c]-2-0x0-3-etil-
hidroxi-3,6-dihidropiran, amelyet a 12. példa szerint allitunk el6
(76 mg, 0,16 mmél), kalium-karbonat (44 mg, 0,32 mmol),
tetrabutil-ammoénium-bromid (52 mg, 0,16 mmoél) és palladi-
um(ll)-acetat (3,6 mg, 0,016 mmél) 15 ml szaraz acetonitrillel
készitett oldatat argon atmoszféraban 90 °C homérsékleten 5
6ran at melegitjik. A reakcidelegy VRK analizise alapjan egy
folt mutathatd ki, amely igen jelentés UV aktivitassal rendelke-
zik. A reakciéelegyet ekkor lehGtjiik, beparoljuk, és a maradékot
30 ml 10 % metanolt tartalmazé kloroformban felvesszik. Az ol-
datot 2 x 10 ml telitett vizes ammoénium-klorid oldattal mossuk,
és a szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, majd beparoljuk.
A s6tét szini maradékot radialis VRK-val (szilikagél, 4 % meta-
nol/kloroform) tisztitjuk, és igy 17 mg narancs szina szilard
anyagot kapunk, amely NMR analizis alapjan (+)-kamptotecin és

tetrabutil-ammoénium-bromid keveréke. A vizes moséoldatokat
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sz(rjik, majd a kapott sarga szinl szilard anyagot radialis PRK-
val (szilikagél, 4 % metanol/kloroform) tisztitjuk. fgy (3)-
kamptotecint (26 mg, 47 %) kapunk sarga szilard anyag forma-
jaban, amelynek olvadaspontja 275-277 °C (irodalmi olvadas-
pont: 275-277 °C, lasd Volman, R.; Danishefsky, S.; Eggler, J.;
Soloman, D.M., J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4074).

14. példa

(1R,4S,5R)-8-fenil-metil-(S)-2-(4-fenil-benzoil-oxi)-2-(6'-

klor-2'-metoxi-3'-metoxi-metil-4'-piridil)-butirat eldallita-

sa

6-Klor-4-j6d-3-metoxi-metil-2-metoxi-piridin (1,51 g, 4,81
mmol) 30 ml THF-fel készitett oldatahoz erés keverés kézben -
78 °C hémérsékleten argonatmoszféraban n-butil-litiumot (1,86
N oldat, 2,72 ml, 5,05 mmél) adunk, és az elegyet 1 percen at
keverjik. Ezt kévetéen (-)-8-fenil-metil-2-keto-butirat (1,60 g,
5,29 mmél) 3 ml THF-fel készitett oldatat adjuk hozza. A reak-
cioelegyet -78 °C homérsékleten 1 éran at keverjuk, majd 4-
bifenil-karbonil-klorid (1,34 g, 7,22 mmél) 3 ml THF-fel készitett
oldatat adjuk hozza. A hdtéfurdot eltavolitjuk, és a reakcidele-
gyet szobahdémérsékletre hagyjuk felmelegedni, majd szobahé-
mérsékleten 36 6ran at keverjik. Az oldészert vakuumban lepa-
roljuk, és a kapott maradékot 125 ml diklér-metanban feloldjuk.
Az oldatot 40 ml 10 %-os vizes natrium-hidrogén-karbonat oldat-
tal, vizzel, majd séoldattal mossuk. A szerves fazist magnézi-
um-szulfaton szaritjuk, majd betéményitjilk. A kapott maradékot
50 ml éterben feloldjuk, és egy révid szilikagél agyon atszurjik.
Beparlas utan halvanysarga szilard maradékot kapunk, amelyet

30 ml forré petroléterben (forraspontja: 37-55 °C) oldunk fel. A
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termék szobahdmérsékleten éjszakan at kivalik. Ezutdan a
szuszpenziot 0 °C-ra hGtjuk és néhany 6ran at ezen a homérsék-
leten tartjuk, végil a terméket sziiréssel elkGlonitjiik, és kevés
petroléterrel mossuk. igy 1,97 g (hozam: 60 %) cim szerinti ve-
gyliletet kapunk fehér szilard anyag formajaban, olvadaspontja
100-103 °C.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &: 8,22 (d, 2H, J = 7 Hz);
7,05-7,80 (m, 13H); 4,85 (m, 1H); 4,50 (s, 2H); 3,97 (s, 3H);
3,16 (s, 3H); 2,61 (m, 1H); 0,55-2,35 (m, 21H);

'H-NMR: (1R,2S,5R)-8-fenil-metil-(R)-2-(4-fenil-benzoil-
oxi)-2-(6'-klor-2'-metoxi-3'-metoxi-metil-4'-piridil)-butirat (minor
diasztereomer) (300 MHz, CDCI;) &: 8,22 (d, 2H, J = 7 Hz);
7,05-7,80 (m, 13H); 4,85 (m, 1H); 4,62 (d, 1H, J = 9 Hz); 4,35
(d, 1H, J = 9 Hz); 3,90 (s, 3H); 2,98 (s, 3H); 2,62 (m, 1H); 0,6-
2,10 (m, 21H).

15. példa
(S)-2-hidroxi-2-(6-klor-2'-metoxi-3'-metoxi-metil-4'-
-piridil)-vajsav eldallitasa (1R,4S,5R)-8-fenil-metil-(S)-2-
-(4-fenil-benzoil-oxi)-2-(6'-kl6r-2'-metoxi-3'-metoxi-metil-
-4'-piridil)-butirat elszappanositasaval
(1R,4S,5R)-8-fenil-metil-(S)-2-(4-fenil-benzoil-oxi)-2-(6'-
-kl6r-2'-metoxi-3'-metoxi-metil-4'-piridil)-butirat (201 mg, 0,294
mmol) 6 ml 1:1 etanol/2 n natrium-hidroxid eleggyel készitett
oldatat 85 - 90 °C homérsékleten 12 6ran at melegitjik. Ezt k6-
vetden az etanol legnagyobb részét vakuumban eltavolitjuk, és
a maradékot 3 ml vizzel higitjuk, majd az oldatot éterrel (3 x 4
ml) extrahaljuk. Megemlitjiik, hogy a kiralis segédanyag ((-)-8-

-fenil-mentol) kvantitativ hozammal visszanyerheté az éteres
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extraktum leparlasaval. A vizes fazist pH = 1-re savanyitjuk 20
%-os sésavval, majd diklér-metannal extrahaljuk (3 x 5 ml). Az
egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk (2 x 5 ml), majd sé6-
oldattal (5 ml) és ezt kdévetéen vizmentes natrium-szulfaton
szaritjuk. Beparlas utan 142 mg nyersterméket kapunk, amely
'H-NMR analizis alapjan 1:1 ésszetételi elegye (S)-2-hidroxi-2-
-[6'-klor-2'-metoxi-3'-(metoxi-metil)-4'-piridil]-vajsavnak és 4-
-bifenil-karbonsavnak. E nyerstermékhez 20 ml hexant adunk,
majd az oldatot felforraljuk, és etil-acetatot csepegtetiink hoz-
za, amig tiszta homogén oldatot nem nyeriink. Ezutan az oldatot
25 °C-on éjszakan at alini hagyjuk, majd a kivalt csapadékot
szlrjik, a szlréssel elklilonitett anyagot félretesszilk és a
szlirletet beparoljuk. igy szintelen, nem teljesen szilard mara-
dékot kapunk. Ezt az eljarast 5 ml hexannal és 2-3 csepp etil-
-acetattal megismételjik a 4-bifenil-karbonsav eltavolitasara. A
szlrlet beparlasaval igy 45 mg (S)-2-hidroxi-2-[6'-klor-2'-
-metoxi-3'-(metoxi-metil)-4-piridil}]-vajsavat (hozam: 76 %) ka-
punk szintelen viszk6zus olaj formajaban.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7,13 (s, 1H); 4,81 (d, 1H, J
= 13 Hz); 4,55 (d, 1H, J = 13 Hz); 3,96 (s, 3H); 3,39 (s, 3H);
2,19 (m, 2H); 1,01 (t, 3H, J = 7 Hz).

E termék optikailag tiszta vegylletet igénylé rakévetkezo

szintetikus Iépésekben tovabbi tisztitas nélkil alkalmazhaté.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (XIV) altalanos képleti vegyuletek - ahol

Py
)

jelentése Kkis szénatomszamu alkilcsoport;

A
<

jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;
jelentése alkilcsoport;

jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom; és

8

A < 2

jelentése egy kiralis részbol all -
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

egy (X) altalanos képleti vegyiiletet - ahol Z jelentése
brém- vagy jédatom - egy A'B” képletd bazissal - ahol A" jelen-
tése egy szervetlen kation és B’ jelentése egy szerves anion -
reagaltatunk; és a kapott intermediert egy (VIIl) altalanos képle-
ti o-keto-észterrel - ahol R® abban a konfiguraciéban van jelen,
amely a (XIV) képleti vegyuletben az R- és hidroxilcsoportot a
7-helyzetben Iévd kiralis szénatom koril egy els6 sztereokémiai
elrendezddésbe kényszeriti, sztérikusan meggatolva egy ellen-
tétes masodik sztereokémiai elrendezédést a 7-helyzeth kiralis
szénatom koril - sztereospecifikusan addicios reakcioba visz-
szlk. |

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy R® helyén (XVIII) képletd csoportot - ahol n jelentése 1, 2
vagy 3, R'" jelentése C-C, alkilcsoport és R'? jelentése azonos
R'! jelentésével vagy R'' és R'? egyittesen ciklopentant vagy
ciklohexant képeznek, és R'® jelentése

a) C3-Cs szekunder-alkil-csoporttal vagy C4-C; tercier-alkil-
-csoporttal egy-6tszérosen helyettesitett fenilcsoport, vagy
b) adott esetben C3-C7 szekunder-alkil-csoporttal vagy Cs-

-C, tercier-alkil-csoporttal egy-6tszorésen helyettesitett naftil-,
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antril- vagy fenantrilcsoport - tartalmazé (VIII1) képletd vegyiile-
teket alkalmazunk.

3. Eljaras (XVII) altalanos képletl vegyuletek - ahol
R® jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;

R’ jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;

R jelentése kis szénatomszamu alkilcsoport;

Y jelentése hidrogénatom, fluor- vagy klératom;

R® egy kiralis részbél all; és

R'® jelentése Cs-Cyo alkil-, arilcsoport vagy alkil-aril-csoport -
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy

egy (X) altalanos képletli vegyiletet - ahol Z jelentése
brém- vagy jodatom - egy A*B” képletd bazissal - ahol A* jelen-
tése egy szervetlen kation, B™ jelentése egy szerves anion - re-
agaltatunk, és a kapott intermediert egy (VIIl) altalanos képleti
o-keto-észterrel - ahol R® abban a konfiguraciéban van jelen,
amely a (XIV) képleti vegyiiletben az R- és hidroxilcsoportot a
7-helyzetben 1évé kiralis szénatom koridl egy elsé sztereokémiai
elrendezédésbe kényszeriti, sztérikusan meggatolva egy ellen-
tétes masodik sztereokémiai elrendezodést a 7-helyzetd kiralis
szénatom kériil - sztereospecifikusan addi