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BEVEZETES

A természetes szerves anyagok szintézisének
tanulmanyozédsa Magyarorszagon  hosszl
multra tekinthet vissza.

Zemplén Géza a Nobel-dijas Emil Fischernél
Berlinben szerzett tuddsaval felvértezve 1913-
ban alapitotta meg a Budapesti M(iszaki Egye-
tem Szerves Kémiai Tanszékét, ahol mindenek-
el6tt szénhidratok és glikozidok félszintézisé-
vel, ill. szintézisével foglalkozott. Iskoldjabol
szamos, szintetikus problémékkal foglalkoz6
kutatd kerilt ki. Jomagam is ebben az iskola-
ban tanultam és az 6tvenes évek elején cukorké-
miaval, majd késébb Beke Dénes vezetésével
alkaloidkémiaval foglalkoztam.

A szézad els6 felében a természetes anyagok
totalszintézise még elsdsorban azt a célt
szolgalta, hogy avegylletek feltételezett szerke-
zetét egyértelmden bizonyitsa. Kés6bb a szer-
kezetkutatds médszereinek, elsdsorban a spekt-
roszképia kilonbdzé dgainak a fejlédése ezt az
aspektust némileg hattérbe szoritotta, bar maig
sem tette nélkuldozhet6vé.

Mi hat akkor ma ezeknek a totalszintézisek-
nek elsédleges célja?

A természetes anyagok kozott szamos, gya-
korlatilag fontos vegyulettel taladlkozunk. Ezek
az anyagok a nagy mennyiségben rendelkezésre
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allé szénkémiai, vagy még inkabb petrolkémiai
alapanyagokb6l sokszor olcsébban allithatok
el6, mint az eredeti novényi vagy allati
forrasbol. Gondoljunk itt torténelmi példaként
az indigo nev( szinezék totélszintézisére, amely
min6ségi valtozasok kezdetét jelezte az egész
textiliparban.

Manapsag elsésorban olyan bioldgiailag
aktiv anyagok el6allitasat igényli a tarsadalom,
amelyek lehetnek pl. gyogyszerek, illatszerek,
inszekticidek (mint pl.: a piretrinek). Tovabbi
példaként szolgaljon a rovarpopulaciokat
szabalyoz6 hormonok és csalogatéanyagok.

Amint mar fentebb emlitettem, a totalszinte-
zis egyik célja lehet az iparilag olcsébb
el6allitismod megvaldsitadsa. Sokszor azonban
a természetes forras, az &ratol fiiggetlendl,
egyszer(ien nem elégséges arra, hogy a szik-
ségleteket ki lehessen belGle elégiteni, tehat
szintetizalni kell a kivant anyagot. Tovabbi cél
lehet a molekula szerkezetének olyan tipusu
varialasa, amely az eredetinél jobb hatasu
terméket eredményez és amely csak totalszinté-
zissel érhet6 el. A tudomanyos cél pedig e
szintézisek kdzben az anyag tulajdonsagainak,
viselkedésének jobb megismerése, 0j reakciok
felfedezése.



INDOL-ALKALOIDOK
SZINTEZISE

Sajat munkainkbdl el6szor az alkaloidkémia
tertletérdl kivanok példéakat felhozni.

A hatvanas években a Kd&banyai Gydgy-
szerdrugyar munkatarsai, Szasz Kalman ve-
zetésével, izolaltdk a vinkaminnak elnevezett
alkaloidot a télizéld meténgbdl (vinca minor-
bol). Az anyagrdl a bioldgiai vizsgalatok soran
kidertlt, hogy specifikus agyértagitd hatassal
rendelkezik, és mint ilyen, gyogyszerként is
forgalomba kerilt kalfoldén is és Devincan
néven itthon is.

A Kdébéanyai Gyogyszerarugyar kutatdi
szamos félszintetikus szarmazékot is el6allitot-
tak a vinkaminbdl kiindulva, és ezek vizsgalata
kdzben kiderult, hogy az apovinkaminsav-
etilészter (Cavinton) az alapmolekulanal is
kedvez6bb bioldgiai hatasokat mutat (1. bra).

A vinkamin és a Cavinton totalszintézisére
azért volt szikség, mivel a télizéld meténg
nagyuzemi korulmények kodzott nem termeszt-
het6, igy hazankban egyszerlien nem volt
megfeleld nyersanyagbazis.



Csoportunk a Kébanyai Gyogyszerarugyar
Kreidl Jénos 4altal vezetett technoldgiai
osztalyaval szoros egyuttm(kodésben kidol-
gozta ezen anyagok ipari totalszintézisét. Ezzel
az eljarassal gyartott vinkamin és Cavinton
egyuttes termelési értéke ma mar igen jelent6s.

A szintézissel azonban tovabb foglalkoz-
tunk, elsésorban annak enantioszelektiv jel-
legét kivanjuk novelni. A széban forgd indol-
alkaloidoknak ugyanis csak az egyik enantio-
mer formaja keriil forgalomba.

Az enantioszelektiv kozelitést megvalosithat-
juk pl.: aszimmetrikus indukci6 alkalmazésa-
val (2. abra).

OAC
1) CH2=C-COOCH3

2 ) HzléHafilOOC— CH-CH2
3. ) Dezacilezés

——--(#) Vinkamin = -e--ecceeoomooeeeeene Vinkaminlvagy Cavinton)

2. dbra

Az eredeti, triptaminb6l kiindulé szinté-
zistink [1] soran akiralis anyagokhoz jutunk az
1 enaminig bezér6lag. Az enamin akiralis, de
prokiralis tulajdonsagu termék, igy erre a
vegyuletre az ugyancsak akiralis a-acetoxi-
akrilsavat addiciondlva racém adduktot
nyerlink. Az utébbi vegyililet C=N kettds
kotését redukalva, majd a nyert anyagot deza-
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OAc
1) CH2=C-COO(-) mentil

2. ) H2IKat.
3. ) CH30H/NaOCH3

CH300C-CH-CH2'
OH C2H5

40% enantiomer felesleg

3. dbra

cetilezve és oxidalva a racém vinkaminhoz
jutunk.

Ugyanezt a reakciot megismételhetjik kiralis
centrumot  tartalmazé  oc-acetoxi-akrilsav-
szdrmazekokkal is [2], Segédkiralitast hordozd
anyagként az olcso, természetes L-mentolt
hasznéltuk. Az a-acetoxi-akrilsav-metilészter
helyett az L-mentilésztert alkalmazva reakcio-
partnerként ugyancsak végbemegy az addicio.
Az el6bb emlitett reakciokat elvégezve, vagyis
redukéalva; dezacetilezve az anyagot — beiktat-
va egy metil-észterré torténé atészterezést is
—, majd a terméket oxidalva mér optikailag
aktiv vinkaminhoz lehetett jutni, mintegy 40%-
os enantiomer felesleggel (3. abra).

Azt — természetesen — nem lehetett el6re
latni, hogy vajon az L-mentol hasznélata sikeres
aszimmetrikus indukcié esetén melyik enantio-
mer feleslegét fogja eredményezni. Szerencsére
a természetes, a polaros fénysikjat jobbra
forgat6 vinkaminbol nyertlik a nagyobb meny-
nyiséget.

Habar ez a mddszer lényegesen javitja a
kivant enantiomerre vonatkozd Kkitermelést,
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mégis tovabbi, tokéletesebb megoldéasokat ke-
restiink.

Tovabb kutattunk a természet Kirélis
raktardban. Az L-triptofan ma mar kénnyen
hozzaférhetd, viszonylag olcsé kiindulé anyag.
Kiséreljik meg ezt hasznalni az akirélis tripta-
min helyett kiindul6 anyagként.

racemat

4. dbra

A triptaminndl alkalmazott Iépésekkel lehe-
tett elkésziteni azt az imminiumso6-szarmazékot
(2), amely azonban most mar kirélis, hiszen
aszimmetriacentrumot tartalmaz az észtercso-
port mellett [3] (4. dbra).

Ebb6l a sébdl kell tehat nekiink enamint
generalnunk bazis segitségével, és a képzddé
enamint reagaltatni a kivant elektrofil partner-
rel, majd miutan kialakult az Gjabb aszimmetria-
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centrum, a nem Kkivant észtercsoportot el kell
tavolitanunk.

A sikernek két Iényeges el6feltétele van. Az
egyik feltétel, hogy az elektrofil 4gens addicidja
kell6 diasztereoszelektivitassal jatszodjék le;
ugyanakkor el kell kerllniink a triptofanszar-
mazék racemizéciojat a bazikus kdzegben. Ez
utébbi feltétel teljesitése nem kdnny(. Gondol-
juk el ugyanis, hogy mikdzben az immini-
umsébol enamint képezink, protont kell bazis
segitségével leszakitanunk a molekulabol,
mégpedig az 1 sz. helyzetbdl. Ugyanakkor az
észtercsoport melletti szénatomrol eltavolitva a
protont, az észtercsoport elektronvonzd hatésa
miatt stabilisabb karbaniont kapunk, mint
amelyet nyernénk az enaminhoz vezet6 uton.
Ha viszont az észtercsoport melletti szénato-
mon karbanion alakul ki, elkerulhetetlen a
racemizacié az addiciét megel6z6en.

Val6ban, az enamint ekvivalens bazis
segitségével felszabaditva sdjabodl és a terméket
egyszer( akrilsavszarmazékokkal reagaltatva,
csak racém vegyuletet lehet izolalni mint ad-
duktot. Mit lehet itt tenni?

A Kkevéshé stabilis karbaniont csak Kkine-
tikusan kontrollalt korilmények kozott tud-
juk képezni, és mivel az igy kialakuld
képzédmény élettartama feltehetéleg viszony-
lag rovid, igen er@s elektrofil partnert Kkell
szamara keresnink.
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llyen er@sen elektrofil partnernek bizonyult
pl.: az akrolein és még ink&bb a metilén-malon-
észter. A Kinetikusan kontrollalt reakciot el6-

5. dbra

segithetjuk er6s, vagy nagy térkitoltésd bazis-
sal, mint amilyen a K-ierobutilat, ha azt
katalitikus mennyiségben alkalmazzuk. llyen
korilmények kézott az egyszerii akrilatok nem
reagalnak, mig az akrolein vagy a metilén-
malon-észter igen (5. &bra).

A két utobbi reagens kozott is van némi
kilénbség. Akroleint hasznéalva reakcidpart-
nerként kismérték{i racemizacié figyelhet6
meg, mig metilén-malon-észterrel ez a folyamat
nem megy Vvégbe, és az utdbbi reagens alkal-
mazasaval 96%-0s kitermeléssel nyerhet§ az
optikailag aktiv addukt [4],

Az addukt hidrolizise a dikarbonsavat
szolgaltatja 92%-o0s kitermeléssel, amely hevit-
ve kozel kvantitative nyujtja a monokarbonsa-
vat. Ez utébbit metil-észterré alakitva és egy
autentikus mintaval 0sszehasonlitva kiderult,
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hogy a terméket a kivant abszollt konfigura-
cioval és 96%-0s optikai tisztasdgban nyertik.

A redukélt karbonsav kdnnyen laktdmma,
majd forc-butil-nitrillel oximma alakithat6. Az
utébbit etanolos savval kezelve az optikailag
tiszta Cavintonhoz, metanolos savval reagal-
tatva pedig Vinkaminhoz jutunk.
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A MORFIN STRUKTURA
KIALAKITASA

Nincs talan egyetlen olyan alkaloid sem,
amelynek nevét olyan sok nem vegyész ismerné,
mint a morfinét. Ez a leg6sibb narkotikum, igen
hatdsos analgetikum. Morfin az alkaloidok
kirdlya. O-metil-szarmazékénak, a kodeinnek

6. dbra

gyogyszeripari jelentésége még nagyobb, hiszen
szélesebb korben hasznéljak (6. abra).

A morfin szintézisével val6 foglalkozas
moralis kérdés is. Mindaddig, amig a morfint és
a kodeint a Kdzeb és Tavol-Keleten egyarant
nagy mennyiségben és szabadon termesztett
makbdl allitjak eld, a vilagpiac, értem ezalatt a
kébitoszer-vilagpiacot is, ellenérizhetetlen lesz.
Mihelyst azonban ezeket a termékeket total-
szintézissel gydgyszergyarak készitik, kozel
azonos, vagy akarcsak kissé magasabb aron,
mint a jelenlegi, a kébitdszer-kereskedelem
ellen6rzése sokkal kedvezdbb helyzetbe kertl.

Robinson méar 1925-ben felvetette azt a le-
het6séget, hogy a morfin bioszintézise soran a
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fenolos oxidativ kapcsolds esetleg szerepet
jatszhat (7. abra).

Ezt az elképzelést Barton [5] tovabb finomi-
totta. Elképzelése szerint a retikulin nevd
alkaloid volna a bioszintézis kiindulé anyaga,
amely fenolos oxidativ kapcsolassal a morfin
struktdra jegyeit mar magan visel§ szalutari-
dinné alakul at. Az utébbi pedig tovabbi
reakciok sorén alakul morfinna, ill. kodeinné.

A szintetikus munkat erre a biogenetikus
Gtra alapoztuk, és a Chinoin tamogatasaval
inditottuk meg. Ugy véltik, hogy a papave-
ringyartas révén nagy mennyiségben rendel-
kezésre all6 és olcsd intermedierekre alapoz-
va kell a retikulint elkésziteni. Munkéank
megkezdésekor a papaverin mintegy 20 US
dollar/kg ara allt szemben a mintegy 1200 US
dollar/kg kodeinszulfat araval, igy nem tiint
lehetetlennek egy gazdasdgos totalszintézis
sem.

A retikulin eléallitdsanak legegyszeriibb
maédja lenne maganak a papaverinnek, vagy a
dihidro-, vagy a tetrahidroszarmazékanak
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olyan szelektiv demetilezése, amely egyenesen a
retikulin tipushoz vezet.

Ezt a problémat a Hoffmann-La Roche
gyogyszergyar kutatéi, Teitel és Brossi [6] igen
alaposan vizsgaltdk és megéllapitottadk, hogy az
egyes metoxicsoportok relativ hasadasi se-
bessége nem felel meg a kivanalmaknak, és
retikulin tipust anyagot még nyomokban sem
sikertllt nyerniok. Milyen megoldast lehet
mégis talalni?

8. dbra

A dihidro-papaverin a levegl6 oxigénjével
kénnyen, Un. dihidropapaveraldinnd (3)
oxidalhato, olyannyira, hogy ez az utobbi
vegyllet a papaveringyartds sordn mint nehe-
zen Kiklszobolhetd melléktermék 1ép fel. En-
nek a vegylletnek a polarizaciés viszonyai
viszont mar olyanok, hogy az Gjonnan bevitt
funkciohoz képest méta-helyzetli metoxicso-
portok hasadasa varhaté savas kortlmények
ko6zott. Ez valdban igy is tortént, és a retikulin
tipusu anyaghoz (4) jutottunk, amelyb&l még el
kell azonban tavolitani a karbonil funkciot. Ezt
a feladatot néhany egyszer( Iépésben meg lehet
oldani [7] (9. abra).
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A 4 oxo-vegyllet katalitikus vagy borohid-
riddel torténd redukcidjaval a megfeleld benzil-
alkohol-szarmazékhoz juthatunk. Ezt formi-
lezve, a terméket ismét redukalva az TV-formil-
norretikulint nyerjik, amely tovabbi redukcio-
val az A-metil-szarmazékot, azaz a retikulint
szolgéltatja.

Ahogyan emlitettem, a retikulinnak a mor-
findn struktdrat tartalmazé szalutaridinné
torténd oxidacidja a biogenetikus ut.

Az irodalom szamos kisérletet ismertet az in
vivo oxidacionak in vitro torténd Kivitelezésére.
A reakcié eredményeként azonban csak izobol-
dint (o—p"' kapcsolds), izoszalutaridint (p—p'
kapcsolas) és korituberint (0—o' kapcsolas),
izolaltak, szalutaridint (p—o' kapcsolas) pedig
egyaltalan nem kaptak. Ennek oka, hogy az o'
és ap helyzet 6sszekapcsolasdhoz vezetd Gton a
molekuldnak kulonleges konforméciot kell
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OH

felvennie. Barton volt az els6, aki ezt az in vivo
folyamatot in vitro is sikerrel tudta utanozni [8].
A retikulint vas(l11)-cianiddal oxidalva, a reak-
cidelegyben izotophigitdsos technikaval min-
tegy 0,03%-0s kitermeléssel sikerilt szalutari-
dint kimutatnia; izolalnia az anyagot nem
sikerdlt.

A reakcié mechanizmuséra vonatkozd elkép-
zeléseket vizsgélva arra a feltételezésre jutot-
tunk, hogy a reakcié kimenetelére dont6é be-
folyassal lehet bizonyos savak hozzatéte. Valo-
ban, az emlitett folyamatot triklér-ecetsav
jelenlétében dlom-tetraacetat oxidaloszerrel
megismételve, a szalutaridint kristalyos alla-
potban tudtuk izol&lni 2,6%-o0s kitermeléssel
[9], Habéar ez az eredmény a Barton-féle megfi-
gyeléssel szemben min@ségi valtozast jelent,
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COOEt H Pb (0Ac)4 ¢ CCI3COOH --mn — 18-40%
COOEt Br " ococy 3

COOEt cl 3 e U - 32%
cHO H " ococy 3

CHO Br IEt)4 N*[D(0COCY3)2]e -——=» 25-58%
CHO ci Y=H, CILF

11. dbra

nemcsak annyiban, hogy a kitermelés kozel
1000%-kal nétt, hanem annyiban is, hogy az
anyag kristalyosan izolalhaté volt, de gyakorla-
ti szempontbdl ez a 2,6%-0s kitermelés még
mindig alacsony.

Amerikai kutaték [10] nem magét a retiku-
lint, hanem a norretikulinnak A-acilezett
szarmazékat oxidaltak talliumsokkal, amikor is
10-30%-o0s kitermeléssel nyerték a morfinan
struktarat. Feltételezték, hogy a tallium a
fenolos hidroxillal olyan kelatot képez, amely a
molekulét a kell6 konforméacioba kényszeriti.
Az A-acil vegyiletekkel végzett sajat kisérlete-
ink [11] azonban azt bizonyitottdk, hogy kela-
ciora képtelen oxidalészerekkel, pl.: jod-
szarmazékokkal is sikeres lehet az oxidacio
akkor, ha az emlitett médon, vagyis triklor-
ecetsav jelenlétében veégezzik a reakciot (11.
abra).

19



Modellvegyiletek vizsgélata azt mutatta,
hogy ha a nitrogénen nagy térkitdltés( csopor-
tokat helyeziink el, akkor az az 1-benzil-
csoportot olyan konformaci6ba kényszeriti,
amelynek eredményeként a p—o' kapcsolas
kedvezményezetté valhat.

A nitrogén terc-butoxikarbonil-csoportot
tartalmazo6 retikulinszarmazékokat is elkészi-
tettlik, és azt 6lom-tetraacetattal, triklér-ecet-
sav jelenlétében oxidaltuk. Es valdban, a Kiter-
melés lényegesen javult, mintegy 40%-ban
tudtunk szalutaridinszarmazékot, vagyis mor-
finan struktarat izolalni a p' helyzet védelme
nélkal.

A szalutaridinszarmazékot jé kitermeléssel
végbemend lépésekkel sikerilt tebainnd, és
abbdl 6nmagéban mar ismert médon kodeinné

és morfinna alakitani.
Az eljaras természetesen még tovabbi fi-

nomitasokra és fejlesztésre szorul ahhoz, hogy
ipari modszer lehessen bel6le.
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PROSZTANOIDOK SZINTEZISE

A természetes szerves anyagok terlletén
foly6 munkdink kozil harmadikként a prosz-
taglandint és szdrmazékait, altalanosan szélva
a prosztanoidokat emliteném.

Az 1982. évi orvosi Nobel-dijat két svéd
vegyesz, Bergstrom és Samuelson, valamint az
angol Vane kapta a prosztaglandinok teriiletén
végzett kutatdsaiért. Ez mutatja, hogy tudoma-
nyosan is érdekes helyre nyultunk, amikor tobb
mint egy évtizede a Chinoin Gyaérral kdzdsen a

12. dbra
21



prosztaglandinok totalszintézisének meg-
valositasat tlztuk ki célként.

A prosztanoidok a természetes zsirsavak
csaladjdba tartoznak és majdnem minden
eml6sszovetben megtaldlhatok. A 12. abra a
prosztanoidok néhany fébb tipusat mutatja. A
prosztanoidok koncentracidja az él6 szovetek-
ben azonban rendkiviul kicsi, néhany mikro-
gramm/g. Aktivitdisuk azonban majdnem
egyedilallo, az emberi simaizom mar 10"11
g/kg-os koncentracidkra is reagal. APGF2ata
Chinoin 1975 Ota forgalmazza Enzaprost
néven. A készitmény els6sorban az éllat-
tenyésztésben jatszik szerepet. A szerv és
szOvetspecifitds hianya azonban bizonyos
problémakat okozhat, ezért vilagszerte széles
korl kutatasok folynak specifikusabb analogo-
nok el6allitasara.

Ez a cél vezetett benniinket is, amikor tia- és
oxa-szarmazékokat kivantunk elkésziteni.

llyen tipust tia-szarmazékok (5, 6)
el6allitdsarol mar Orth és Radunz [11] is besza-
molt, megfelel6 merkaptanoknak 4-hidroxi-
ciklopentenonokra térténé addiciojaval.

Amikor programunk keretében megvizsgal-
tuk ezt a reakciot, meglepddve tapasztaltuk,
hogy a fétermék nem az emlitett szerz6k altal
leirt anyag [13].
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A— B R
a CH-CH H
b ch2—cn2 H
¢ CH-CH THP

7.8.9 A— B X Y

a ch?-ch2 OH H
b CH-CH OH H
¢ CH-CH OCHACH"

13. dbra

A bézis katalizalta reakciot szobah6mérsek-
leten metanolban hajtottuk végre, trietil-amin
felesleg jelenlétében. A reakcié meglehetésen
lasstinak bizonyult, és 48 oOra utdn az elegyet
feldolgozva, a kivant tiaprosztanoid (7) csak kis

14. dbra
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mennyiségben volt kimutathatd, ehelyett két
masik anyag (8 és 9) jelentkezett fétermékként.

T6bb hipotézist allithatunk fel a két Uj anyag
keletkezésére vonatkozélag. A 14. abra az
altalunk javasolt mechanizmust mutatja be.
Eszerint els6 lépésben a kivant vegyilet
képzddik ugyan, amely azonban bazis kata-
lizalt vizvesztés hatdsara A-tipust prosztano-
idd& alakul. Az utébbi vegydlet bazis katalizal-
ta enolizéciojat koveti az also lanc vandorlasa.
A kett6s kotés szimultan atrendezOdése a
k6zbensd termék anionhoz vezet, amelybél két
termék vezethet6 le.

Az anion protonaldsa a kevésbé stabilis 8
tioéterhez vezet, mig a kettds kotés vandorlasa,
és az igy képz6dd anion protonalésa a termodi-
namikailag stabilisabb tioétert adja.

Ami az atrendez6dés lényegében egy kon-
certikus 1,5-szigmatrop véndorlds, amelyet
1,5-hidrogén-véandorlas kovet, és ez utobbi
folyamat nydjtja a stabilisabb izomert.

A javasolt mechanizmust az alabbi kisérle-
ti tények tamasztjdk ald&. A PG sorban az
A-tipushoz vezet6 dehidratdlas béazikus
korulmények kdzott jol ismert és dokumentalt
reakcio. Atermékarény areakcididé fliggvénye
volt. Rovidebb id6 (12 éra) utan félbeszakitva a
szobah6mérsékleten vezetett reakciot, az inter-
medier enolatbél gyorsabban képzd8dé 8 tioéter
volt a f6termék. Hat nap utan feldolgozva az
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elegyet, vagy magasabb hémérsékleten végre-
hajtva a reakciot, a termodinamikus kontroll
mellett képz6dd 9 volt kizardlag izolalhato.

Marészt az izolalt 7 tiaporsztanoid hasonlé
korilmények kdzott rovidebb id6 alatt 28 és 29
keverékévé, hosszabb id6 alatt pedig kizarélag
9-cé alakult &t, tehat 7 valdban lehetséges
intermedier.

A javasolt reakciomechanizmust alata-
masztd érvek kozott taldn a leger6sebb a
termékek Kkiroptikai tulajdonsaganak vizsga-
latdb6l addédik. A Woodward-Hoffmann-
szabaly értelmében ugyanis az 1,5 szigmatrop
vandorlas sztereoszelektiven szuprafacialis
maodon kell hogy végbemenjen. Ez azt jelenti,
hogy az atrendez6dés soran nem szabad, hogy a
molekula elveszitse optikai aktivitdsat és az
abran jelzett abszolut konfiguracioval kell
rendelkeznie. Valéban, a molekula CD spekt-
rumanak vizsgélata igazolta a C-4 Kkiralitas-
centrum vart konfiguracigjat.

Ezzel szemben az 1,5 hidrogénvandorlas
akirélis intermedieren keresztil megy végbe,
ezért racém vegyulethez kell hogy vezessen. A
varakozasnak megfeleléen 9 valdban racemat-
nak bizonyult.

A mechanizmus ismeretében kézenfekvd
volt, hogy a hidroxilcsoportot védeni kell. Ezért
a merkaptanokat a megfelel6 szililvegyulettel
reagéltattuk és viszonylag gyors reakcioban a
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15. dbra
varakozasnak megfeleld adduktot izolaltunk.

A védécesoport eltavolitdsa utdn a kivant tia-
prosztanoidot nyertiik jo termeléssel (15. abra).
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JUVENOIDOK SZINTEZISE

A természetes szerves anyagokkal foglalkozé
kutatasi teruleteink kozul utolsdé példaként
emliteném a rovarhormonokat és feromono-
kat. Ezek az anyagok rendkivil fajspecifikusak,
a természeti kdrnyezetet kimélik, melegvér(ek-
re teljesen artalmatlanok, és mint ilyenek ajové
és részben mar a jelen inszekticidjeinek tekint-
het6k. Az Egyesllt Gydgyszer- és Tapszergyar
tdmogatasdval folytatjuk ezen vegyiletek
szintézisére iranyuld tevékenységlinket.

A juvenilhormonok adagolasainak eredmé-
nyeként a rovarb6l nem lesz ivarérett egyed, és
igy a rovarpopulacié megfelel6 ellen6rzés alatt
tarthato.

Egyik legeredményesebb alkalmazési modja
nyaldésé alkotorészeként szarvasmarhéknak
torténd adagoldsa. Az anyag a béltraktuson &t
az istallotragyaba keril, ezen keresztiil pedig a
trdgyaba rakott légypetékbe. igy valdsithato
meg kozelitéleg a légymentes istallé. Ezt a

16. dbra
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17. dbra

nyaldsét az EGYT mar el6éllitja, és a Babolnai
Allami Gazdasagban igen jo eredményeket
értek el vele.

Ugyancsak rovidesen forgalomba keril a
juvenilhormont tartalmaz6 spray, amely a
farabhangyak fékentartdsara hivatott. Az
Egyesilt Allamok déli részében a készitmény
jol bevalt erre a célra, ugyhogy minden mas
inszekticid ilyen irAnyu hasznalatét betiltottak.

A 17. abran roviden abrazolom egy gyakor-
latilag értékes juvenoidra kidolgozott és szaba-
dalmaztatott szintézisuinket.

A szintézis elsd Iépésében acetoecetészterbdl
két lépésben dianiont képeztiink, a célbdl, hogy
az a-helyzetli szénatomot reagéltathassuk. A
dianiont citronellalszarmazékkal reagaltatva,
majd a képz&dd ketoalkoholt savval kezelve a
telitetlen oxo-vegyiiletet nyertiik. Az utébbibdl
enol-foszfatot képeztiink. A reakciéban a Z, E

28



és az E, E geometridju vegyuletek 7: 3 arany-
ban képz&dott, amelyet elvalasztas nélkil dial-
Kil-litium-kuprattal reagéltatva nyertiik az al-
tozid nevi juvenoidnak és sztereoizomerjének
7: 3 aranyu elegyét. Az izomereket kroma-
tografidasan valasztottuk szét. Az utdbbi,
kényelmetlen midvelet elkerllése érdekében
tovabbi kisérleteket folytattunk a sztereosze-
lektivitds novelésére. A ketont izopropenil-
acetattal kezelve, 95% feletti mennyiségben
kaptuk a Z,E konfiguraciéju enolacetatot,
amelybdl litium-dimetil-kupréattal olyan tisz-
tasagban nyertiik a végterméket, hogy tovabbi
kromatogréafidra mar nem volt sziikség [14].

Remélem az elhangzott példakkal meg-
gy6z0en sikertiilt igazolnom, hogy a természetes
szerves anyagok és analogonjaik szintézisével
kapcsolatos kutatbmunka mind gyakorlati,
mind pedig tudoméanyos vonatkozasban hasz-
nos tevékenyseget takar.
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