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A taldimany targya eljaras a hatékony tumorelleni hatasu (1) képletli ecteinascidin 743 és (ll) képletii phthalascidin
szintézisénél kulcsfontossagu kdztitermékként hasznélt (V) képletli vegyllet eléallitasara. A taldlmény értelmében ugy
jarnak el, hogy R helyén hidrogénatomot hordozé, azaz (llIb) képletli vegyiiletet (IV) képletli amino-laktonnal reagaltatnak
acilezd reagens jelenlétében, a kapott (V1) képletli kondenzalt terméket allilbromiddal kezelik, a kapott (VII) képletl laktont
a megfeleld (VIII) képleti laktolla redukaljak, a (V1) képletl vegylletbél a szililcsoportot eltavolitjak, a kapott (XIX) képlet
vegylletet gylirlizarasnak vetik ala, és a kapott (10) képletl vegylletben a laktamfunkciét a megfeleld gylirlis aminalla
redukaljak, ezutan cianhidrogénnel kezelést végeznek, véglil az (V) képletli pentaciklusos nitrilvegyuletet elkiildnitik.







ELJARAS ECTEINASCIDIN- ES PHTHALASCIDINVEGYIILETEK
KOZTITERMEKEINEK ELOALLITASARA

A taldlmany targye eljaras ecteinascidin- és phithalascidin-szarmazeékok
elbaliitasanal hasznosithaté kSzlitermékek eltaliilasara.

Az (1) képletl, gyakran az Et 743 néwvel [t ecteinascidin egyre fokozd-
dd mértekben hasznositolt, tenger &llatbd! leszarmaziathatd, fumorelieni hata
st agens {1}, amelyet jslenleg kiitnbézsé Kinikékon embereken vizsgalnak (i)
Tekinteltel arra, hogy ez a vegyllet nem Kelégité mértékben hozzaférhets
termeszetes forrasabdl, azaz az Foleinascidia turbinata nevl vizi zsakaliatbdl,
iparilag ma mar az 1998-ban ismertetésre kerlilt toldlszintézissel (i aliifak
eld. Az § 721 362 szami amerikal egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban
ecleunascidin-szérmazékok gs ezekkel rokon szerkezetl vegylletek, beleérive
a saframycineket, eldaliitdsara ismertensk sljgrast. A legutdbbi iddkben az
Et 743 egy szerkezetl analogia, a (1) képletl, Pt650 jeldiési phthalascidin
esetében ismerték fel, hogy tumorelleni askiivitasa lenyegében megkilonbdz-
tethetetlen az (1) képletl vegyiletétd! (4).

Mind az (I}, mind a (i1} képletdl vegylilet a () s {1V} képlelll vegyiletek-
bl (3) allithato eld az (V) képlet pentacikiusos koztiterméken at.

Eredetileg (3} a (V) képletl vegylilet oldallitasat a {tia) és {1V} képletil ve-
gytiletekbdl hat [épésben hajtottgk végre 35 %-0s Ssszhozammal {atlagos ho-
zam lépésenként mintegy 84 %). Tekintette! arra, hogy az {1) ésivagy (i} képle-
Hi vegyliletek ipari méretil eltallitasa gazdasdgossa csak t6bb kg-os mérethen
vaina, célul tztlk ki a (1) és (V) képletl vegyliletekbél a (V) képletd vegviiet
elfallitaséra egy hatékonyabb és 6! reprodukathatd alternativ médszer kidal-
gozasat,

A talaimany tehat egyik foganatositési médigban az {V} képlel vegytist
mint kdztitermék elalitdsara egy olvan 0§ szintetikus modszer, amely sgysze-
riibben hajthatd végre, mint a korabban ismert eflaras, £s ennek soran (iib) kép-
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letlt vegyliletbdl (1) és (V) képletl vegylilethd! allitunk el (V) képletll vegyile-
tet hat lepéshen 57 %-os dsszhozammal (épésenkénti allagos hozam 92 %) Az
{V} képletl pentaciklusos vegyllet eldaliitasara tehat az elnyds taldimany sze-
rint mddszert az 1. reakcidvaziathan mutatjiuk be (V).

A talalmany egy masodik eldnyds foganatositasi média értelmében az (V)
kepletd pemtaciklusos vegylilelet 4 szintetikus modszermsl alakituk at a ()
kepletd phthalascidinné, mely médszer enyhe reakcickoriimények kozott vég-
rehajthatd és kivald hozamot biztosit (6pésenkéntt atlagos hozama 90,8 %).
Bzt a madszert a 2. reakcidvaziatban mutatiuk be.

Visszatérve az egyes reakcidvizlatok lépéseinek ismerietésére, az 1. re-
akeidvaziat elsd épésében 0 °C hémérsékieten a (IV) képletd, azeordp Gton
szaritolt (CyHg-THF}-amino-lakion tetrahidrofurénnal készilt oldatdhoz csep-
penkent hozzaadunk egy olyan acilezbszert, amelyet 1,03 ekvivalens {liib)
képletll sav (3), 1,08 ekvivalens {-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT), 1,03 ek-
vivalens 2-kidr-1,3-dimetiimidazolidinium-hexafluorofoszfat (CIP) és 2,08 ekvi-
valens trietilamin alkalmazasa Gfén alilotiunk el 0 °C hémérsékiaten
dikldrmetanban ().

Az extraktiv feldolgozds Gtjan kapott (V1) képletl kaposoldsi terméket sz
utan allilezzik tovabbi tisztitds nélkal dimetiformamiddal késziit oldatban 23
°C himersékleten fBloslegben vett allilbromiddal és 1,09 ekvivalens Cs,005-
tal vegzelt kezelés Gfjan, amikor a (Vi) képlet amidot kapjuk 81 %-os Bssz-
hozammal a (illb) és (IV) képletd vegylletekre vonatkoztatva, szilikagélen vég-
zett flash-kromatografids tisziitas utan.

A (Vi) képletd vegyiilet laklon-funkcidianak szelekiiv redukaldsat a meg-
feleld (VD) képletd laktolld Ggy haitiuk végre, hogy -78 °C hémérsékieten 15
percen  at  dietiléterben 1,1 ekvivalens  liumdistoxialuminumhidriddel
[{LIAH,(OEL),] végzink reagdltatast (7, 8). Ezutan a (VI képletld vegylletrtl
a szifiicsoportot eltdvolitiuk, majd a8 kapolt (X képleld vegylietel gy(-
rizarasnak veljik ald (ezeket a miveleteket fisztitas nelkiy hajtiuk végre), e

celra 0.6 M riflin"-saval haszndlva viz és trifluorecetsav 3.2 térfogataranyd
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elegyében 45 °C hdmérsékieten hét dran &t gy a (VI képletd vegylislre vo-
natkoziatva 88 %-os Gsszhozammal a (X) képletd pentacikiusos terméket kap-
iuk.

Vegll a (X) kepletl vegylet laktdam-funkeidia redukalhaté sgyszertien 4
ekvivalens {fHiumdietoxialuminiumhidriddel tetrahidrofurdnban 0 °C hémérsék-
leten 35 percen at végzett kezelés Ofan, amikor a megfelelé gylrds aminalt
kapjuk, amelyst azutan cidanhidrogénnel kezelve az (V) képletdl pentaciklusos
nitritvegyietet kapjuk a (X) képletd vegyiletre vonatkoztatva B7 %-0s 8ssz-
hozammal szilikagélen végzett flash-kromatografias tisziitas utan (9).

Az 1. reakcidvaziatban bemutatott, llletve a fentiekben ismertstett modon
az (V) kepletl vegyliet eléallitdsa elényés az eredetiieg e vegylilet elbalitasa-
ra ismertetésre kertlt szintézismodszerhez (i) képest nem csak azért, mert
lenyegesen magasabb az dsszhozam (57 % a 35 %-hoz képest), hanem azért
is, mert az egyes lépések egyszerlien, |8l reprodukdlhatdan végrehajthatok,
ktldndsen az amid képzidéséhez vezetd kondenzacids épés {{Ha) + {lih —»
(Wi}, lletve az Ogynevezett interndlis Pictet-Spengler gylriizaras [ () - (XL
Raadasul semmiféle nehézséget nem tapasztaltunk a termeék tisztitasanal vagy
a laboratoriumi méretekbd! az ipari mératekre vald attérésnal,

Az 1. reakcidvaziatban bemutatolt reakeitsorozat sikerének kritikus sleme
az, hogy a litumdietoxaluminiumhidrid igen hatékony és szelektiv kétféle re-
dukcics iépésnél, éspedig a (Vill) képletll vegyilet (IX) képlett vegyllette, el
ve a (X} kepletll vegytlst (X} képletl vegylietté t8riénd redukalasanal. Bz arra
ulal, hogy ez a reagens eldnydsen hasznosithatd szintézisek végrehajtasara
sokkal gyakrabban, mint ezt mostandilg tetiek,

A 2. reakcidvaziat értelmében az (V) képletd pentacikiusos triolt elészor 8
reakcidvaziatban be nem mutatoft médon a (XI) képletli fenclos monotrifata
alakifjuk 1,1 ekvivalens PhNTY:; (McMurry-reagens), 2 ekvivalens trietiamin és
0.2 ekvivalens 4-dimetiaminopiridin slegyével dikisrmatanban -30 °C hémér-
sekleten 38 Oran &t végzelt kezelés Glian {2 lépés hozama 74 %) A (X1 keple-

W vegylletet szutdn a (X} képletli mono-terc-butiidimetilsziidterré - TBS-
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eterre - alakitjuk, majd metoximetitkloriddal (MOMCH) éterezink, amikor nagy
hozammal a (XH1) képlet( vegylietet kapiuk.

A (XHD) kepleth vegyliletbd! ezutdn ar N-allloxikarbonil- és O-alliicsopor-
loxatl eltdvolitiuk, amikor 94 S%-os hozammal a (XIV) képletl szekunder amint
kapjuk. Ext azutan N-metilezésnek velilik ald a (V) képletd vegyiiet sldallita-
sa céljabdl, majd sz utdbbit C-metilezésnek a (XV1) képlet vegyilst eléaliitasa
celiabol. Az igy kapott (XV1) képletil fenolvegyiletet ezutan acetilezzik a meg-
feleld (XVII) képletll acetatta, amelybél a sziliicsoport lehasitdsa atign a (XVIID
kepletd primer alkoholl kapjuk. A (XVI) képletd vegyilet primer hidroxil-
csoportial ezutan Mitsunobu-reakcidban atalaidtjuk a (XX képletl Halimidet
kapva, melybdl a metoximetitélercsoport savkatalizalt lehasitésaval tiszta (1)
képletd phthalascidint kapunk,

Tekintettel arra, hogy az () képletd, Bt 743 jeldlés( vegyilet eldallitasara
eldszdr ismertetet! szintézismddszer ipari méretekben is elfogadhaténak bizo-
nyult, varakozasunk szerint a t@ldlmany szerinti javitolt elidras még inkabb
hasznosithatd lesz, miként a (I} képlet( phthalascidin elfallitasdra itt ismerte-
tett uj szintézismadszer is. Tekintette! arra, hogy 2 phthalascidin stabilabb, mint
az ecieinascidin és egyszeribben sldallithatd, a gyakorlatban kedvezdbhb tera-
pias agensnek bizonyuthat.

A falalmanyt kizelebbrél a kovetkezd példakkal kivanjuk megvilagitani a
talaimany jobb megértése céliabdl, anélkil azonban, hogy a taldimany oftalmi
kdrét ezekre a pé%@:ﬁékrﬁ‘kmrsémménk Az Gsszes tovabbiakban megadott %-os
ertek - ha csak eltéréen nem jelezzik - tOmeg%-os érték. Az Gsszes hémér
séklet-érteket "C-ban adjuk meg.

1. példa - 3. reskcidvaziat

5,0 mi deszlilalt ecelsav &s 5,0 mi 0,2 molt koncentracioj( vizes sosavol-
dat (10} elegyében feloldunk 224 mg (0,400 mmol) savat, majd a kapott reak-
cidelegyet 110 °C hémérsékletre melegitik. 5,5 ora elteliével a reakcicelegyst
vakuumban beparoljuk, majd a maradékot megszaritiuk vakuum alatt 10-10 mi

toluoial haromszor vegzelt azeolrdp bepérids UYan. A maradékot ezutan fel
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oldjuk 1,0 mi dimetifformamidban, majd a kapott oldathoz hozzaadunk 304 mg
{2,03 mmol} tere-butiidimetiiszilikloridot és 152 mg (2,24 mmol} imidazolt. Az
igy kapott reakcitelagyet 23 °C hdmérsékisten 2 dran at keverjik, maid a re-
akeidt ecetsav s viz 211 Wrfogataranyl elegydbdl 1,5 ml hozzdadasa fan
megszakitiuk. Bzutan 30 percen at keversst végziink, majd a reakcidelegyet
100 mi 0,5 M vizes oxalsavba ontjlik. Az gy kapolt vizes elegyst stilacstat és
hexan 3.7 {érfogataranyy elegyebdl 100-100 mirsl kélszer extrahaljuk, majd az
ggyasitell szervas extrakiumot 100 mi telitett vizes natriumklorid-oldattal mos-
suk, vizmentes nalriumszulfat IO szdriuk, salinik és vakuumban bepérol-
juk. A maradekot 100 mi szilikagélen flash-oszioplromatografids tisztitdsnak
velitk alg, gradiens-eludlast végezve olilaceidt 8s hexan 1.1, dlstve 0.1 %
scetsaval tartalmazd elilacetdt kazdlt valtozd dsszetdtall elegyekst hasendlva
fgy 204,68 mg (95 %) mennyiségben az eléallitani kivant terméket kapjuk 18-
nyegében liszia viszkdzus olajként.

Re-érigk: 0,10 {etilacatat).

TH-NMR (400 MMz CDCly) § 1025 {széles s, 1H), 6.32 (s, 2H), 5,80
{ddt, J=17.0, 10,8, 54 He, 1H), 5,28 {d, J=17,1 Hz, 1H} 5230 {d, J=104 Hz,
TH), 5,11 {d, J=8,0 Hz, 1H}, 4,614,57 {m, 1H), 4,85 {d, J=5,5 Hz, 2H), 3,70 (s,
3H), 3,04 {dd, J=14,0, §,1 Hz, 1H), 2,83 (dd, J=14,0, 8,4 Hz, 1H), 0,89 {5, 18H),
0,15 {5, 12H}

130 NMR (101 MMz CDCle) 8 176,3, 155,7, 1498, 142,23, 132,5, 1305,
1180, 115,86, 88,1, 60,0, 84,5, 37,2, 25,8, 18,4, 4.8

FTIR-spektrum {nmagdban} 3438 {m), 3331 {m), 3088 {igen széles m),

Q58 (s}, 2931 {s}, 2884 (s}, 2883 {s}, 1718 {8}, 1578 {5}, 1498 {8}, 1435 (s},
361 (8), 1253 {5}, 1231 {8}, 1003 {s}, 1010 {m}, 838 {w), 831 (s} om.

HPLG-elemzést vegzink dizzometannal a megleleld metiidseier siballita-
sa celiabdl végzett kezelés Gfjan ChiralPak AD osziopon, sludloszerként 1%
iroprapanoclt tartalimazd hexdnt haszndlva 1,0 mifpere atfolyasi 3&&}835&@@5, a
detekialast & =228 nm érigken végezve: 88 % ee, Ry = 11,1 perc {nagyobb),
8,2 pere (kisebb),
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HRMS-tomegspekirum (FAB), [m+HVz a CogHagTNSh képletre szamit-
va: 540, 2813; talalt B40,2823.
Fajlagos forgatokapesség [p]n<s = +18,8 ¥ {¢=1,0 %, metiiénklorid).

2. poida ~ 4. reakgidvarziat

A Kinduldst anyagként haszndlt 100,0 myg {0,380 mmol} aminvegyliletet
vakuum alall azeoctrdp desstilldldsnak veljik ald tetrahidrofuran és toluot 2.3
terfogataranyd elegyébdl 5 mi-rel szaritasa céljabdl, majd feloldjuk 1,5 mi tetra-
hidrofuranban és az igy kapott oldatot 0 °C hdmérsékletre lehlGlik. Egy masik
reakcicedanyben 211,7 mg {0,382 mmol) savat és 55,8 mg (0,410 mmol)
1-hidroxi-7-azabenziriazolt megszaritunk vakuumban telrahidrofuran és toluol
2:3 térfogataranyl elegyébdl § mirel végzelt azeotrdp desziilfdlas dffan, majd
feloldunk 1,5 mi metiiénkioridban. Ebbe a reskcidedénybe beadagolunk 108.3
mg (0,382 mmol} 2-kior-1, 3-dimetilimidazolidinium-hexafiuorofoszfatot mint szi-
lard anyagot, fletve fecskendd segitségével 109 u (0,782 mmol} tristilamint.
Ekkor tiszia, séiélsdrga oldatol kapunk. Ezt azutan 23 °C hémérsékisten 3
percen &t keverjik, majd 0 °C hémérséldetre lehitjik és egy kanli alkalmaza-
sgval az amint fartalmazd reskeidedénybe betsitiik. 1,5 mi metilénkloridot
hasznalunk a reakcibedenyben visszamaradt anyag Sioblitése, Hletve az amint
tartalmazd reakcidedénybe vald bettitése céljabdl. Az igy kapott, aranyszing
oldatot § “C hdmérsékieten 18 oran at keverjik, majd 23 *C hdmersékistre
felmelegitjik es tovabbi hat Ordn at keverilik. Ezuldn a reakcidelegyet 8 mi
gtilacetattal higitjuk, majd vakuum slatt részlegesen betdményitiik a metilén-
kKiorid ellavolitasa afjan. A kapott oldatot ezutan 100 mi 0.5 M vizes ecstsavba
dntitk, majd elilacetat és hexdn 37 &rfogatarany( elegyébdl 100 mire extra-
haljuk &3 ezt kovetden 100 mi telitell vizes natriumbhidragénkarbonitoldatial
mossuk. A vizes fazisokat elifacetat és hexan 3.7 Wrfogataranyl elegyébd! 100
mi-rel Giraextrahaljuk, majd az egyesitet! szerves fazisokat vizmentes ndtrium-
szulfat fOIGt sxarifjuk, szrjlik és vakuumban bepérofjuk, amikor 300 mg meny-
nyiségben tiszta, fimszer rélegel kapunk. Ezt a maradékot felhasznaliuk fo-

vabbi tisziftas nelkil. Ez az anyag dszlithale 100 mi szilikagélen flash-aszlop-
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rromatografias Uszititdssal, gradiens-eludldst végezve stilacetdl és hexan 13
gs 2:3 kdzOH térfogatardnyl elegyeivel, igy azonban csak 50 %-0s hozamot
kapunk, feliételezhetben a sziikagé! altal slbsegitet! lsbomias kivetkeziében,

Re-értek: 0,36 {etilacetdt és hexan 2:3 térfogataranyl elagys).

VH-NMR (400 MHz, CDCL: S {(karbamét és amid rolamersk keveréke)
8,35 {s, TH}, 8,20 (s, 1H}, 5,91-8,81 {m, 3H} 5,84-5 58 {(m, 1,8H), 542 {d, J=3,3
He, 0,8H), 5,305,083 {m, 3H), 474483 (m, 1H), 4,80 {dd, J=10,8, 3,1 Hz,
0,5H}, 453 (széles 5, 1H)}, 445 {d, J=5,1 Hz, 1H}, 438 {d, J=10,8 Hz, 0 5H},
4,18 {d, =108 Hz, 0,8H), 3,88 {s, 1,5H), 3,81 {s, 1,8H), 3,56 {d, J=8,4 Hz,
0,5H}, 3,03-2.80 {m, 3H), 2,78 {dd, J=13,0, 4,6 Hz, 0,5M), 2,24 {(d, J=18,0 Hz,
0,5H), 2,08 (széles g, 3H), 0,98 (s, OH), 0,91 {5, 8H), 0,15 (s, 8H), 0,08 (g, 6H).

TIC NMR {101 MHz; CDCL): 8 (karbamat és amid rotamerek keverdks)
168,2, 168,0, 167.8, 167.5, 15858, 1565,2, 1580,1, 1487, 146,89, 148,58, 145.1,
145,0, 142,1, 141.7, 136,8, 13682, 1324, 1323, 1304,7, 130,3, 1178, 117.8,
115,65, 1153, 111,3, 1108, 110,5, 108,1, 1078, 101,4, 73,0, 86,1, 85,8, 80,0,
50,9, 64,7, 82,2, 51,8, 51,0, 47,6, 43,2, 38,8, 38,5, 29,1, 27,4, 258, 25,7, 184,
18,3, 8.8, -4,83, -4,58, -4,85, -4,74.

FTiR-gspektrum (Snmagabany 3318 {wbr}, 2958 {m], 2831 {m}, 2884 {(w),
2858 (m), 1725 {(m}, 1644 {m}, 1575 {m), 1484 {m), 1463 {m), 1431 {g), 1358
(w), 1231 (s}, 1183 {w), 1084 {g}, 1044 {(m), 1013 {m), 831 (s} om- 1.

HPLC-elemzést végaiink diazometannal a megfeleld metilészier céligbol
vegzel! kexalés Gfjan ChiralPak AD osziopon, sludldszerként 1% izopropanal
fartalimard hexant hasznalva 1,0 milpere atfolyasi sebességgel, a detektalast
=226 nm éricken végezve: 98 % se, Ry = 11,1 perc {nagyobb), 8.2 pere {(ki-
sebbl.

HRMS-tdmegspelkdrum {ESH, Im+H}z a CggHgr044N2Sis képletre szé-
mitva: 785,3501; talall 785,3488,

Fajlagos forgatdképesség fulpds = +20,5° {o=1,0 %, koraform).



~8

3. palda

Kézel 300 mg {0,380 mmol) fenoll megszaritunk vakuum alatt 5 mi toluok
lal vegrell azeolrop beparlds Gldn, majd feloldiuk 15 mi dimstifformamidban.
Az igy kapott oldathoz fecskendd segitségével hozzaadunk 330 uif (3,82 mmol)
altitbromidot, majd szutan sziland anyagként beadagolunk 1347 mg {0,413
mmol}, vakuum alalt enyhe melegitéssel megszériiolt céziumiarbonatot. Az
fgy kapott reakcidelegyst 23 °C himérsékisten 2 dran at keverilik, majd 300 mi
vizhe Gnfik. A kapott vizes elegyet elilaceldt és hexdn 1:4 térfogataranyl ele-
gyebdl 1560180 mirel kétszer extrahaljuk, majd az sgyesitstt exdraktumot 100
mi telitell vizes natriumklorid-cldattal mossuk, vizmentes natriumszulfat Bisk
szarifjuk, sz20rjik és vakuumben beparofjuk. A kapolt maradékot 75 mi
szilikagélen fash-oszlopkromatografids tsztitasnak vetjlik ald, gradiens-
eludlast végezve stilaceiat és hexan 1:4 és 3:7 kizdt térfogatardanyl elegyei-
vel. lgy az el8aliitani kivant terméket kapjuk ényegshen tiszta film formajaban
252,89 myg {& ket lépésre vonatkoztatva 81 %-us hozam) mennyiségben. Bz a
vegyliet ugyancsak nem eléggs stebll szilikagéllel szemben, ezért a gyors
kromatografalas kritikus az emiitelt hozam biztositasa calidhdl.

Ry-értek: 0,47 {stilacetdt és hexdn 2:3 térfogatardnyd elegye).

TH-NMR (400 MHz; CDClg) & (karbamat és amid rotamerek keveréke)
8,35 {5, 1H}, 8,20 {3, 1H}, 8,03-5,78 {m, BH), 5,52-544 {m, 1,4H), 538-5,33
{m, 1H}, §,31-5,13 {m, 3,6H}, 4,73-4,58 {m, 1,4H}, 4,55 {d, J=5,1 Hz, 1H), 448
{d, J=5,1 Hz, 1H)}, 4,34 (d, J=10,8 Hz, 0.8H), 4,24-4,04 {m, 3H), 3,68 (5, 1,5H),
3,80 (s, 1.5H}, 3,54 {d, J=88 Hz, 0,4H}, 3,15-2,90 {m, 2, 8H), 2,77 {dd, J=12,8,
4.8 Mz, 0,6H}, 234 (m, 0,4H), 2,12 {s, 1,5H), 2,08 {s, 1,5H}, 0,89 (s, gH), 0,92
{s, OH}, 0,18 {s, 8H), 0,07 (s, 3H}, 0,05 (s, 3H)

O NMR (101 MHz; CDClz) 8 {(karbamat és amid rotamerek keveréke)
168.4, 1688, 1874, 167,1, 1855, 1851, 150,2, 150,0, 1488, 1455, 145,3,
142,23, 1419, 1392, 138,8, 1334, 133,2, 1324, 130,86, 1302, 118,3, 118,0,
1179, 117.8, 17,7, 117.2, 11585, 1152, 1143, 1138, 1111, 110,8, 1018,
101,7, 73,8, 73,7, 72,8, 66,1, 658, 80,04, 59,99, 54,8, 521, 51.8, 51,1, 47.7,
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43,3, 38,8, 38,5, 28,6, 27,8, 25,8, 257, 18,4, 18,3, 8,8, 9.4, -4,51, 4,54, -4.8, -
4.7,

FTiIR-spekirum {nmagdban}: 3308 {w széles), 2856 {m), 2831 (m), 2898
{m), 2856 (m), 1750 {m}, 1719 {m), 1850 {m), 1578 {m), 1494 {m), 1431 (s},
1363 {m), 1250 {m}, 1231 {m}, 1183 {w), 1084 {s}, 1044 {m}, 1013 {m), 944 {w},
818 {w}, 831 {8} em,

HRMS-1omagspektrum {ESH, Im+HFz a CyoMHgiO44NBip képletre sza-
mitva: 825,3814, taldlh 825,3788.

Fajlagos forgatoképesség [alne? = +21,7° {o=1,0 %, kloroform).

4. ndlda ~ 8. reakcidvaziat

354,1 myg {0,429 mmol} laklont megszaritunk 10 mi toluollal vakuum alatt
vegzell azeotrdp desztillalas Gldn, majd feloldunk 8,0 mi distiléterben ¢s az igy
kapott pidatol szarazjeghdl &s acelonbdl allé firdében <78 °C hémérsékletre
lehiiik. Ezutén 2 perc leforgass alall a reakcidedény oldalan lefele cseppen-
ként beadagolunk 4,7 md (047 mmoel) 0,10 M distoxiliiumaluminiumbidrid-
oldatot {11}, mald a reskcidelegyet -78 °C hdmeérsékleten 15 percen at kever-
ik, Ezutan a kapolt halvénysdrga szinG oldstot ¢ °C hdmérsékiaten infenziv
Keveres kizben beledntiik 50 mi 0,1 moll koncentracidil vises sdsavoldatba.
Az igy kapolt vizes elegyet 75-75 mi dietileterrel kétszer exirahaliuk, majd az
sgyesiiell extrakiumot islitefl vizes natriumkiorid-oldattal mossuk, vizmentiss
natriumszulfat OI6H szaritjuk, szlrjik és vakuumban beparoljuk. A maradékot
150 mi szilikagéien flash-osziopkromatografias fiszlitdsnak vetiik ald, gradi-
ens-gludiast végezve slilacetal és hexan 3.7, 2.3 és 111 k284 vallozd térfo-
gataranyt slegyeivel. lgy 339,00 mg (85 %) mennyiségben az eldallitani kivant
vagyillete! kapjuk lénvegeben liszia, stdissd Hlmként,

Re-griek: 0,20 {etilacelst &3 haxan 2:3 tériogataranyt elegye).

TH-NMR (400 MMz, CDCI) & {anomerek, karbamat- és amid-rotamerek
glegye} 6,43 (s, 0,2H}, 8,37 {5, O2H), 8,186 {s, 1,4H), 6,15 {s, 0,2H), 8,05-580
(m, $,4H}, 5.82-559 {m, 1.2H)}, 5,41-5,14 {m, 3,8H), 5,07-4,95 {m, 1,54}, 4,85
4,78 {m, 1.6H), 4,814,486 (m, 2,2H}, 4,26-4.41 {m, 3,8H), 4,10-3,75 {m, 0,5H),
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3,88 (s, 0,3H}, 3,66 (s, 0,3H}, 3,63 (s, 2,4H), 3,37 {d, J=11,0 Hz, 0,8H), 3.33-
2,84 {m, 0,7H}, 290-2,65 {m, 2,8H), 2,35 {dd, =177, 7.5 Hz, 0.7H), 2,12 (s,
Q3H) 2,11 {s, 0,3H}, 2,08 (s, 2.4H), 1,08 (s, 4.5H), 0,82 {5, 13,5H), 0,18 {5,
3H}, 0,07 (s, 4,56H), 0,04 {5, 4,5H),

3G NMR (101 MHz; CDCla) & (anomerek, karbamal &s amid-rotamersk
glegye) 169.8, 158,1, 1488, 1482, 144,86, 1417, 1383, 133,8, 1322, 130,32,
118,89, 118,80, 1187, 115,1, 1134, 1125, 1013, 83,4, 73,2, 86,2, 824, 80,1,
53,8, 814, 44,8, 38,5, 28,5, 25,8, 25,8, 18,5, 18,3, 9.5, -4,58, -4,59,

FTiR-spekirum {Onmagaban) 3406 {m, széles), 3385 {m széles), 2858
{m)}, 2831 {m), 2884 {m), 2856 {m}, 1714 {m}), 1844 {(m), 1578 {m), 1496 {m),
1433 {8}, 1380 {m}, 1255 {m), 1234 {m), 1085 (s}, 1044 {m), 1013 {m}, 841 {w},
830 {s) em1,

HRMS-10megspektrum (ESH, [+l a CaoHga04aN>8i képletre szé-
mitva: 827,3970, talalt 827 4008,

Fajlagos forgatokeépesssg [op®s = -1,5% {c=1,0 %, kioroform).

5. példa ~ 7. reakcidovariat

3,8 mil, nitrogéngazzal ai0blitelt metanolban feloldunk 3183 mg {0,382
mmel) fakiol, majd ez oldathoz szilard anyagként 110,3 mg (1,80 mmal) viz-
mentes kaliumfluoridet adagolunk. A reakcidedényt eruldn nifrogéngaszal at-
Oblittk, majd a reakcidelegyet 23 °C hdmérsékisten 30 percen &t keverjik. Az
igy kapolt, halvany rdzsaszind reakcidelegyet 5 mi toluolial higifjuk, majd va-
kuumban bepdrofjuk. A maradékot feloldiuk 18 mi, nitrogéngédzzal atdblitet
2.2 2-piflucretanotban, majd 8 kapott oldathoz szilard anyagként 4.3 mg (3,02
mmaol) bulilezelt hidroxitoluolt adunk. A reakcidedénybe ezutan bemériink 23
mi 1,0 M vizes trifluormetdnszulfonsay-oldatot {12}, maid a reakcidedényt ismet
atahlitik nitrogéngazzal. Exutdn 8 reakcitelegyet 45 “C hémérsékleten olaj-
firddben hét oran &t keverjik, majd vakuumban részlegesen beparoljuk az al-
kohol sltgvolitass céljdbdl. Ezutdn a maradekot beledntiik 100 mi 80 %-os teli-
tell vizes natriumblorid-oldatha, majd 100-100 mi etilacetattal kélszer extraha-

last végziink. Az sgyssilett extraktumot 50 mi telitelt vizes natriumidornid-oldat-
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fal mossuk, vizmentes nalriumszulfat I8t szaritjuk, szlrjiik és vakuumban
beparcliuk. A maradékol 100 mi szilikagélen Hash-oszlopkromatografids tiszti-
tasnak veljlk ala, elualdszerként metanol és metilénilorid 5:95 térfogataranyd
elegyét hasznalva. Igy 188,5 mg {89 %o} mennyiségben gz elfaliilant kivant
termeket kapjuk lenyegében tiszia, fehér szind, szilard anyagkeant. Kristalyokat
kaphatunk toluocihdl,

Civadaspont: 130 °C {bomiik).

Re-ertek: 0,11 (metanol és metilénklorid 5:95 térfogataranyt elegye).

TH-NMR (400 MHz; aceton-dg): § (karbamat-rotamerek elegye) 8,34 {szé-
les s, 1H), 8,32 {szélas s, TH), 6,31 (d, J=4,4 Hz, 1H}, 8,14 (m, 1H), 5.97 (s,
1H}, §,97-5,90 {m, 1H}, 5,90 {s, 1H), 5,88 {m, 1H), 5,42-5,37 {m, 2H\, 5,31-5,22
(m, 2H}, 5,18-6,12 {m, 1H), 4,85 {d, J=86 Hz, 1H), 4,85-4,55 {m, 2H), 4,38~
4,34 {m, 1H}, 4,26-4.22 (m, 1H), 3,80-3,88 (m, tH), 3,77 {s, 3H), 3.71 {m, 1H},
3,87 (d, J=15,0 Hz, 1H}, 3.48-3.43 {m, 1H}, 3.25-3,13 {m, 2H), 3,00 (d, J=18.8
Mz, THY 2,34 {m, 1H), 2,11 {s, 3HL

13C NMR {101 MHz; aceton-dg): & (karbamat-rotamerek elegys) 169.4,
1692, 153,8, 1837, 150,86, 1493, 148,2, 148,0, 1455, 141.0, 135,1, 1345,
133,08, 1302, 1301, 1224, 1178, 17,8, 1177, 1175, 1142, 1127, 111.0,
11,8, 108,4, 1083, ,102,1, 75,4, 868,74, 88,68, 85,8, 81,8, 61,2. 80,9, 54,3,
53,5, 82.8, 50,1, 48,3, 34,1, 33,8, 27,5, 9.7

FTIR-spekirum (KBr): 3400 (s széles), 2044 (m), 2881 {m), 1700 (s}, 1639
{s}, 1501 {w}, 1463 (s}, 1435 (s}, 1356 {m}, 1320 {m), 1288 {m), 1269 {m), 1238
{m}, 1213 {m}, 1186 {m}, 1102 {s}, 1085 (s}, 1030 {m), 89892 {m}, 938 {m), RO7
fw) ot

HRMS-tomegspekirum {(ESI, Im+Hlz a CagHaaOyoNy képletre szamitva:
S81.2135, alait 56812118,

Fajlagos forgatdképesség [o]ns = -27,2° {c=0,50 %, metanol).

8. példa - 8. reakciovaziat

188,0 myg {0,341 mmol) amidot vakuum alalt 10 mi toluolial végzett azeo-

rop desziillalas (ffdn megszaritunk, maid feloldunk 10 mi tetrahidrofuranben



1T

&s a kapoll oldatot § °C hémérsékdetre lehititk, Ezwtédn 10 perc leforgisa slatt
cseppenként beadagolunk §,8 mi (1,38 mmeol) 0,20 M dietoxilifumaluminium-
hidrid-oldatet {13}, majd a reakcidelegyet 0 °C hiimérsékieten 35 percen &t ke-
verjik. Ekkor a megfeleld karbinolamint kapjuk, amelynek Ry-érigke 0,59, fulla-
toszerkeént elifacetdt és hexdn 411 terfogatarany elegyét haszndiva. Erxutan
425 W (7,44 mmaol} ecetsaval adagolunk a reakeld ledllitdsa céljabdl, majd ezt
kGvetGen 425 pl (2,04 mmol) 4,8 M vizes kaliumcianid-oldatot, 2,5 g {17.6
mmal) viementes natriumszulfatol és 8§ mi Celite markanev(l sziirési segéd-
anyagol. Ezek segitségével az amin nitrille alakul at, majd kicsapddik alumini-
umsokent. Gazlgjlddes figyelhetd meg, 5 perc elieliével a reskeidelegyet 33 °C
himérsékletre felmelegitiik és het dran &t keverjlik. Ezutén a szuszpenzidt a
Celite markanev(l szlrésl sagédanyaghdl képzelt rétegen alszdriik, 100 mi
alilacatattal elualva. Az igy kapol ofdatot vakuumban beparoljuk, majd 100 mi
szilikagelan flash-osziopkromatografias tisziitdsnak velik ala, sludldszerként
atilacetat &s hexdn 2.1 térfogataranyd elegyst hasznalva. Igy 175,86 mg (87 %)
mennyiségben az eldallitant kivant vegytlstet kapiuk Enysgében tiszta, fehér
habszerd anyagkeni.

Re-artgk: 0,31 {elilacetat és hexdn 4:1 térfogataranyy elegye).

TH-NMR {400 MHz; CDClg) 8 {karbamatrotamerek elegye) 6,43 {széles
8, 8.6H}, 6-28 (s, 0,4H}, 6,24 {s, 0,8H}, 8,20 {5, 0,4H), §,07-8,00 {m, 1H), 5,87-
5,82 (m, 4H), 5,61 (s, 0.8H}, 552 (s, 0,4H), 5,37-5,17 {m, 3H), 4,80 {d, J=7 8§
Hz, 04H), 4,84 {d, J=8,3 Hz, O,BH), 4,73-4,60 {m, 2H), 4,16-4,08 {m, 2,6H),
3.87-3,84 {m, 14H), 377 {s, 1,2H}, 3,88-3,81 {m, TH), 3,82 (s, 1,8H}, 3,49-3,38
{rm, THY, 3,28-3,19 {m, 3H), 2,76-2.88 {m, 1H), 2,11 {s, 1,8H), 2,08 {s, 1.2H),
2.00-1.83 {m, 2H}.

130 NMR {101 MHz; CDClLy) 8 (karbamatrotamersk slegye) 154,3, 183.8,
1484, 148,34, 148,28, 1482, 1458, 144,3, 138,8, 133.62, 133,58, 1327,
132,32, 130,7, 130,83, 120,58, 1203, 117,89, 117.8, 1174, 117.2, 1183, 1128,
112,58, 1121, 111,98, 107.2, 1084, 1011, 745, 74,0, 867, 88,5, 64,5, 843,
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80,8, 60,5, 59,1, 58,9, 88,0, 56,7, 58,8, 49,0, 40,4, 48,9, 48,7, 31,2, 30,5, 28.7.
25,9, 9,43, 8,35.

FTIR-spektrum {Onmagéban) 3369 {m széles), 2931 {m széles), 1688
(m), 1500 {w}, 1463 (m) 1431 (5), 1375 {m), 1325 {m), 1284 (m), 1269 (m),
1108 {s}, 1063 {m), 994 {m), 956 (w) cm .

HRMES-t0megspekirum (ES1), Im+HYz a CgiH3400Ny képletre szamitva:
592,2295, talall 582,2318.

Fajlagos forgatdképesség {o]p® = +30,4° {=1,0 %, kloroform).

7. pelda « 9, reakcidvaziat

170,0 mg {6,287 mmol} fenol-szarmazékot 10 mi toluollal vékuum alatt
vagrett azeotrdp deszlildlds Ofdn megszdritunk, majd feloldunk 3.0 mi
metilénkloridban, Az igy kapott oldathoz hozzdadunk 80 ¢l {0,574 mmol) trietil-
amint és 7,0 mg {0,0574 mmol} 4-dimetilaminopividint, majd az igy kapott olda-
tot szarazigghdl és acetonitriibd! 4ld flrdbben -30 °C himérsskietre lehlyjik.
Exutan szilard anyagként beadagolunk 113.5 mg (0.318 mmol) N-feniltrifluor-
metanszulfonimidet, majd az igy kapolt reakcidelegyet -30 °C héimérsékisten
Cryobath markanev firdSben 38 Sran at keverjik. Ezt kévetten a reakcidele-
gyet beledntiik telilelt vizes natiumbhidrogénkarbonat-oldal és telltett vizes
natriumklorid-oldat 1:1 térfogataranyy elegyebd! 100 mi-be, majd az igy kapott
vizes elegyet 75-75 mi metiténkloriddal kéiszer extrahdljuk. Az sgyesitett ext-
raktumot vizmentes natriumszulfat fSI6H szarifjuk, szlrjik és vakuumban bepa-
rofjuk. A maradékot 100 i szilikagélen flash-osziopkromatogréfias tisztitasnak
veliik ala, gradiens-eludlast végezve etilacetat és hexan 2:3 és 34 kdz5tl tér-
fogataranyl elegyeivel. Igy 1534 mg (74 %) mennyiséghen az elballitani ki-
vant vegylletet kapjuk lényegében liszia, atlaiszd filmként,

Re-ariék: 0,18 (etilacetal s hexan 2.3 térfogatarany slegye).

TH-NMR {400 MHz, CDCL) § (karbamatrotamersk elegys) 7.18 (s,
0,8H), 8,83 (s, 0.4H), 6,80 (s, 0,8H}, 8,45 {s, 0,4H), 6,08-5,88 {m, 41}, 5,74 (m,
0,8H), 5,59 {m, 0,4H}, 5,40-5,16 (m, 4H), 4,86-4,89 {m, 1H), 4,74-4,60 {m, 3H),
4,28 {m, 1H}, 4,18-4,15 {m, 2H}, 4,00 {m, 1H), 3,89 {s, 1,2H), 3,83 {s, 1,8H)},
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3,66-3,64 {m, 1H}, 3,38-3,24 {m, 4H), 2,81-2,83 {m, 1H), 2,11 {s, 1,2H), 2,08
{s, 1.8H)}, 1,86-1,78 {m, 1H).

130 NMR (101 MHz; CDClR) 8 (karbamat-rotamerek slegye) 154,0, 1538,
148,06, 1484, 147.3, 1468, 1447, 1445, 141,3, 141,0, 1381, 138,98, 138,89,
136,7, 133,7, 1322, 1321, 1318, 12394, 127.0, 123,0, 121,5, 1213, 119,85,
18,5 {g, J=321 Hz, CF5), 1182, 117.7, 1176, 1174, 1163, 1181, 1128,

112,38, 1121, 12,0, 101,3, 1012, 74,5, 88,9, 66,7, 85,7, 655, 820, 61,9,
58,54, 58,48, 8.6, 58,5, 49,8, 48,3, 49,0, 48,4, 31,0, 30,4, 26,1, 26,0, 9.5, 9.4

T9F NMR {376 MHz, BFy . OFl szokésosan bedllitva 183,0 ppm-nél,
COGCIR) § (karbamdt-rotamerek elegye) -74,02, -74,01.

FTIR-spakirum {(Gnmagéban): 3325 (w szélas), 2948 (w széles), 1888 {m},
1588 {w}, 1500 {mj}, 1425 {s}, 1319 {m), 1288 {m}, 1256 {m), 1213 (s}, 1138 (s},
1108 {m), 1038 {m), 988 {m}, 878 {wem-1.

HRME-10megspekirum (ES1, Im+HYz a CgpH3a0¢1N3SF3 képletre sza-
mitva: 724,1788, taldlt 724,1803.

Fajlagos forgatoképesség [o]n?f = +34,3° {o=1,0 %, kloraform).

A leirashan zardislben megadoll szamok a kdvetkezd, hattérinformacidt
ielentd publikaciokra utainak:

(1) Ezen a terlileten az GHOrd kutatdmunkat Rinehart, Kennst L. profesz-
szor &s csoportja végezte, lasd: {a) Ringhart, K. L. és Shisld, L. 8.: .Topics in
Fharmaceutical Sciences”, 813, oldal ~ a kiinyv megielent Breimer, D. D,
Crommelin, D. J. A, és Midha, K. K. szerkesziésében az Amsterdam Medical
Prass {Noordwilk, Hollandi} kiadé gondozasaban 1988-ben; {b) Rinehart, K. L.,
Holl, T. G, Fregesu, N L, Reffer, P, A, Wilson, G. R., Perun, T. Jd. Jr., Sakai,
R., Thompson, A, G., Stroh, J. G, Shisld, L. S, Ssigler, D. 8., LI, L. H., Martin,
D. G, Grimmelikhuijzen, C. J. P, Gade, G. J. Jd. Nat. Prod,, 53, 771 {1900}, {0}
Rinehart, K. L., Sakai, R, Holt, T. G, Fregeau, N. L., Perun, T. 4. Jr., Seigler,
LS., Wilson, G, R., Shield, L. S Pure Appl. Chem., §2, 1277 (1890} {1
Ringhart, K. L., Holt, T. G,, Fregsau, N. L., Stroh, J. G, Keifer, P, A., Sun, F,
L, L. M., Martin, D, G J. Org. Chem., 88, 4512 (1990); () Wright, A. E.,
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Forleo, D. A, Gunawardana, G. P., Gunasekera, 8. P., Koehn, F. E.
McConnell, Q. J.: J. Org. Chem., 85, 4508 {1990); (/) Sakai, R., Ringhart, K. L.,
Guan, Y., Wang, H.. J. Proc. Natl. Acad, Sci., USA, 88, 11456 (1892}

{2} {8} Business Week, 22. oldal, 1999, szeplember 13-ai kiadas: {b} Sci-
ence, 266, 1324 (1884}

(3} Corel, E. J, Gin, D. 1, Kania, R 1. Am. Chem. Soc., 118, 9202
{188g),

{4} Martinez, B. J., Owa, T., Schreiber, 8. L., Corei, £.: J. Proc. Natl,
Acad. Bgi, USA, 98, 3496 (1988}

{5} VegyUletek, példaul az (V) képlet vegyillet eldaliitasaval kaposolatos
elterd megkdzelitést lsmertetnek Myers, A G. és Kung, D. W. a J. Am. Chem.
Soe., 121, 10828 (1898); szakirodalmi helyen.

{8} CIP-t hasznositd, karbonsavakat aminokkal kondenzaini képes mod-
szer vonatkozasaban lasd: (a) Akafl, K, Kuriyama, N., Kimura, T., Fujiwara, 1.,
Kiso, 1.2 Tetrahedron Lett: 33, 3177 (1882} (b) Akaji, K., Kuriiama, N., Kiso, 1;
Tetrahedron Lett, 35, 3315 (1884); (¢} Akajl, K., Kuriiama, N., Kiso, 1 1. Org.
Chem., 81, 3350 {1898}

{7} A litumdistoxialuminiumbidrid reagens eifallitasa soran dictiléterrel
kesziilt 1,0 M fitlumaluminiumhidrid-oldatot 0 °C hdmérsékleten hozzdadunk
1 ekvivalens efilacetat oldatéhoz, majd 0 °C héimérsékisten két drén & keve-
rest végzink, mindezeket a miveleteket kdizvetlentl folhasznalas il lasd:
Brown, H. C. Tsukamoto! A, J. Am. Chem. Soc., 88, 1088 (1864,

{8} A lakionok redukalasaval kaposolatos Altaldnos stekintdés vonatkoza-
saban asd: {a) Brown, H. C., Krishnamurthy, S.: Tetrahedron, 3§, 567 {1979,
{b) Cha, J. &.: Org. Prep. Proc. Int., 21{4), 451 (1989}, {c) Seyden-Penns, J.;
Znd Bd., Wiley-VCOH: New York, 1887, Saction 3.2.5.

{8} Amidok hidrid tipust reagensekkel val6 redukaldsaval kapcsolatban al-
talaban lasd a fentl {7} pontban leirtakal, tovabba a kovetkezd publikacist:
Myers, A. G, Yang, B. H., Chen, H., Gleason, J. L0 J. Am., Chem. Soc., 118,
8361 {1964}
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{10} Nitrogéngazzal aioblitett vizhsl készii,

{11} Ext & reagenst (gy allitottuk elf, hogy 0 °C hémeérsékieten 1 ekviva-
tens dietiléteres efilacetdt-vidathoz 1 ekvivalens 1 M distildterss tium-
aluminiumbidrid-oldatot adiunk, & kapolt kaveréket 0 °C hémérsékieten 2 dran
at kevertk és az igy kapott reagens egy részét hasznaltuk a lakio! redukalass-
ra. Lasd: Brown, H. C., Tsukamoto, A0 J. Am. Chem. Soc., 88, 1089 (1964).

{12} Nitrogéngazzal atéblitel! vizhal készii,

{13} Lasd a fenti {11} pontban emlitett publikaciot,

A jelen talaiményt részletesen ismerteltilk, a2 eldnyds foganatositasi mé-
dokat is lefrva. Szakember szdmdra mindazonaital érthetd, hogy a leiras kitani-
tasa birtokaban a taldimany esetieges madositasa ésfvagy javitdsa sem jelent
azt, hogy a taldlmany oltalmi kirét reprezentald, a kévetkezékban ismertetésre
keriilé szabadalmi igénypontok oftalmi kérén kiviire kerdinénk.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljaras az (1) képletd ecteinascidin 743 egy (V) képlet koztitermeékének
glballitaséra, amely a kévetkez lépésekbdl all:
{a) a (V) képleth ammwﬁak&mﬁ

(}74
g‘{“\/g/mi WHE

agy. a {{Hb} képleld vegyiilethdl



(Bta) R = CH,

(B R=H
elballitott acilezdszerre! reagaltatiuk a (V1) képletl
0¥,
TRSO fg sz
\:r
L
---§-- (.-0'\233{

kondenzalt termék eldallitasara,
(b} a (V1) képletl vegylletst alliibromiddal kezeljiik a (VII) képletd

oo,

\\L ;ms\}/«k\rﬁms
\;’ \w”\f wm\u}ﬂaz

\Mo }si 'a:?
Vil
amid eldallitaséra,

{c} a (Vi) képlatd laktont a megfeleld (VIID kép et
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laktolla redukaljuk,
{d} a (Vill) képletl vegylletbdl a szilicsoporiot eltavolitiuk a {1X) képleth

QCR,
S ao\ib/xm
L@ B
{ o
R §
% ,«'x
\]\/‘ \\.. - \i »’}B S Y K}gﬁﬁi;
a‘ \vf"« "'"
:’)
{1X3

vegylie! el&alitasara,

(&) a {IX} keplet vegyllatet gylrizarasnak vetjik ald a {X) képlety

OCH g
e 't

CQqallit

vagyllet elbalitassrs,
{f} & (X) képletll vegylletben a laklam-funkci®t a megfelsls gytirds
minala redukaljuk, amely cidnhidrogénnek kitéve az (V) képleti

COpall

perdacikiusos aminonitriit adja.

2. Az 1. igénypont szerinti elidrds phihalascidin elgallitasara, amely a k-
vetkerd tovabbi iépésekbdi Al
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{0} az (V) képlatl vegyliletet a (X1} képlatd

X

o
(X3
vegyllette alakitjuk &t PhNTE-vel végzett kezelés (iian,
{h} & (X1} képletll vegylletet a {(Xil) képletl

{Xi}
mono-lerc-butidimetilszili-&terd alakitiuk,

{1} metoximetitkloriddal &lerezést végziink a {XH) képlettt

\L‘ (?%’3 Lo a3

)

#

vagyitlete! kapva,

{i} a kapott (XIil) képlet(i vegyiilet N-alliloxikarbonil- és Q-allifcsoportait le-
hasitjuk a (XIV) képletl



szekunder amint kapva,

{k} a (KIV) képlet vegyUlstet N-metilezésnek vetjik ala a {(XV} képletdd
£y £

OFNR

XV}

vegylilet glbaliitasara,

() a (XV} kepletil vegylletet C-metilezésnek veliik ald & XV keplet(
ChHs f’§3

vegyiilet slidalitasara,

{m} a (XV1} képletll fencl-vegyiletet acstilezzik a megfelald {XV1) képlell



VD
acetalot kapva,

{n} a (XV) kepletl vegylilet szilicsoportiat eltavolitiuk a (XVIlI) képletl

{XViih
primer atkohol tipush vegylilet eléallitasars,
{o} a {Vill} képletl vegyllet primer hidroxiicsoportiat Mitsunobu-gtrende-
zésnek velitk ald a (XIX) képlet

{XIX) R = MOM
fialimid-szarmazék eldaliitasara,

{p) a (XIX} képletl vegyllet metoximetiléler-csoporiat savkatalizalt hasi-
tasnak vetjiik ala a (If) képletl



phthatascidin elbaliitasara.
3 Az 1. igénypont szerint efjaras szintetikus kéztiterméke, a {V1} képleti

{:}(\.‘Hg

vegylilet:
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4. Az 1. igénypont szerinti eljaras szintetikus kdzliterméke, a {Vil} képleti

vegyilet:
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5. Az 1. igénypont szerint elidrds szintelikus kiztiterméke, a {VIH) képlatl

vagyliet:
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8. Az 1. igénypont szerintl eljaras szintetikus kozliterméke, & {IX} kepletl
vegylilst:
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8. A 2. igénypont szerinti elidrds szintetikus kdzlitermeéke, a (X1} képletl
vegyiiet:
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8. A 2. igénypont szerinti elidrds szintetikus kdzliterméke, g (X képletd
yegyllet:

10. A 2. igénypont szerintt eljards szintetikus kdztiterméke, a (XIV) képlst
vagyliet:

{Xiv}
11 A2 igenypont szerintl eljdras szintetikus kdzliterméke, a (XV) képletd
vegyllet:

4 i # “
Yoo O X LN
QTR

{X\W}

12. A 2. igénypont szerint elidras szintetikus kiztitermeke, a {XV1} képletl
vagyiilet:
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13. A 2. igenypont szerint eljards szintetikus kdztilerméke, a (XVIH képle-
i vegylist:

QTRS

{XVi)
14, A 2. igénypont szerinti eljaras szintetikus koztiterméke, a {XVHD) képle-

i vegylilst:

3ty

Q

18, A 2. igénypont szerint ljaras szintetikus koziiterméke, a {XIX) képletd
vegylilet

) .
OUX) R = MOM



29
e,
v

pe

{W}

e
St
7
P

e
..S

GHay

o~

{{Ha} R
IR =H

an

e
Yrsrdt

3%
bratres




Rl b

HOCHCH O 32
BT 105 i),
50, Th

- I {2 )

K ohvivateon),
&m{}ﬁg ?ﬁ &Qf
b

1. reakeibvazat

f

1

DA (1,09 ehivalens),

HOAT (1,08 shvivalens),

B (2,06 sidvalens),
THECH G {12
00, Whe B3

[ S U

W \k

{14 ehvivelons)

R

R

alfevord (10 shuivalens),
G0y {100 ehalens,
NE 237G, 3,

§1% {2 lpds)



;
!
|
§

VALY e
&N&*\\{‘:}&&Q ]
) W
R
N

140 tldvaing,
AW

THE 84 35
AN 4§ s, W
N

48 M virae K QNM\’*&*‘W‘M‘
S0, Th A

L W}ﬁ" b abvivalingy, g Lo | -, T\’ . ‘\;;e.::
vl it e {mamgm\k At MO '&M&MQ@\ VAVLWY N M

i\ﬁ:)&&&{w QM& g,{} a&&%&!&*&s‘ i :\\
a o, o | LAY
K{Mkvivm RN Calt
O 2°, e
fh Yy )
ﬂ\m@ |

PACHPPh

{08 sme‘ixfam&};
ALOR {12 shvivalens),
BisSnk (3] ehviveien w
Sl 23,

! 14 ml, %

2%

¥
? X
® \\ﬁ‘ 4 “??
e ¥ %
MRS e t
“\‘k ;\6‘” ”H
[



MBI, 0 4 8 alkeotans
PG th (G akyiatonsy wiiSH;CN (\%‘.8 ti‘\‘o‘i\lﬁiﬁﬁb},

Ag Wiy BRARED P I LT S
‘ Yy ACOH (007 e, AN el f‘HuRiﬁek\maim b A AL
S, (, 7 it m wH:\:N mfw 8 '
NP, w 48, 3% LWL 36 min, 1%
MMWM‘ q\, 5 ol
it
()
ARG (4.5 ehuivalens)
BB ekoivatens),
CMAR (0,08 svdvaions)
Gty 21,
Nm&ﬁ% ?m
. i kA .. Gy
. ?&s | .M B
'u}érlk‘ £ Rl €11 shvalens), N N Lty
&

DRAD {12 ahvivalens)
PR ,‘5 Skvivalany)

40,2, % “\NQ

SMI i,

2%, | B

7 2 TFATHEHR I

=:: i 2%, |

g 15k, B4 5? S

i (R (KX R = MOW
i Re=H

2/



B, o, TE DN HOH
| RoQH {3180,
RLAAY

N o

A2 G0 Tos e ains
I 3 ek,
o oM

8% (3 ook}

4, veakeibvaziat

WA P10 ekl
4 TG HOAT {108 ekoivelns)
YN B 208 okdens),
N Tﬁﬁ@ﬂi@ﬁg m}x

L% TR LAY

M
AR

i



5, reakciovaziat

ailibrodd {10 ehaivalin),

(il 1108 ivelons),
NP, 83 °C, 2 Gy
§1% {2 Hude)

LABIOEY,
{1, shvalons)
BLD G,
1% i, 885

]

N gwa
X ¢

TR
I R IR ¥
TR %

AR AT

AL . m &
4

ﬁ“w
W
g

M

\\\\\‘\\

L2TRY
¢
Py

% 2

A1
RS

=
P

i34
e
&
L.
(13
L

E
9
o e



B REHTION
HAOCF IR,
BT {0 05 elvivalons)
60T,
B% {2 ipds)

B, reakpibvézlat

LA, ORY,
{40 skydvaions),
THE 00, Bmby

srvivaleng),

4,&3&%&2@:@ K{‘) zm%w A




P
Z

Tt

N

N

N

AN

\\\\\h

a
=
‘u...‘.uv
P Rk
=
X
=
%
- e E
- E
-4
e
bt =
g =
o B
=
P
w -2
E
&»u..nuﬁ
=
£ < =



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

