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Mindenekel6tt szeretném megkoszonni a Magyar Tudomanyos Akadémia és
a Kémiai Osztily tagjainak és koziilik kiilon is ajanléimnak, Liptak Andris,
Lempert Kdroly, Marké Liszlé, Medzihradszky Kélman és Szdntay Csaba
akadémikusoknak, hogy tudomdnyos munkdssigom alapjin az Akadémia tag-
jainak sordba fogadtak. Ugy gondolom, hogy a tudomanyok miveléit ennél
nagyobb megtiszteltetés aligha érheti. A Kémiai Osztilyon kialakult szokas
kovetve székfoglal6 el6addsomban megkisérlem a rendelkezésemre 4ll6 id6 alatt

kutatdsaim f6bb irdnyait bemutatni.

Szakmai palyafutisom kezdeteire visszatekintve meggydzédéssel kije-
lenthetem, hogy szerencsésnek mondhatom magamat, hogy érettségim utin
kozvetlentil egy sikeres felvételi vizsga ellenére sem nyertem felvételt a BME
Vegyészmérnoki Kardra, hanem gimndziumi osztalyfénokom, fizika- és ké-
miatanirom, néhai Sindor Jdnos docens tr 6szténzésére mar koribban megszer-
zett labordnsképesitésem birtokdban az egyetem Szerves Kémiai Tanszékére,
mégpedig Farkas Lorind akadémikus kutatécsoportjiba, az un. ,,Sziirke labo-
ratériumba” kertiltem. Az itt dolgozé munkatarsak segitGkészen és bardtsiggal
fogadtak és labordnsképesitésemnek koszonhetden nagyon hamar bevontak a
kisérleti munkakba. Igy éltem 4t a preparativ szerves kémiai munka els6 6ro-
meit, a pirogallol benzilezése révén a tudomanyos felismerés elsG élményeként
azt, hogy e vegyiilet mindent megfeketit§ tulajdonsiga hidroxilcsoportjainak
benzilezésekor megsziinik, és az igy nyert pirogallol-tribenziléter szolgal kiin-
duldsi anyagul a névényekben el6fordulé érdekes szerkezetd vegyiiletek, az n.

izoflavonok szintéziséhez.
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A szerves kémia irdnti érdekldésemet az a szerencsés véletlen is fokozta,
hogy tanszéki segéderSként mér egyetemi tanulmanyaim megkezdése el6tt két
féléven keresztiil hallgathattam Lempert professzor tr alapkollégiumi elGada-
sait, benniik a szintetikus munka fontossagit és a gyogyszerkutatasban betol-

tott jelentSs szerepét ismerhettem meg.

Visszagondolva, a labordnsként eltsltote év donten meghatirozta késdbbi
kutatéi palyavilasztisomat, és ezért Gszinte koszonettel tartozom a Sziirke la-

bor és a tanszék akkori munkatirsainak.

Tudomidnyos didkkorosként, majd pedig diplomazéként is a Sziirke labor-
ban dolgoztam. A Zemplén-hagyomanyokat dpol6 kutatécsoport tudoméanyos
érdeklédése akkoriban — miként mar emlitettem — a természetben el6fordulé

izoflavonoidok szerkezetigazol6 szintéziseire irdnyult.

Diplomamunkidm és ennek kapcsin els§ kozleményem [1] témdja is e
természetes anyagesalidhoz kapcsolddott, mégpedig a természetes erede-
td izoflavanonok elsé két képviselGjének, a Prumus puddumbdl Seshadri és
Narashimhachari [2] dltal izoldlt a padmakasteinnek (1) és glitkozidjanak (2)

szerkezetigazol6 szintézise volt a diplomafeladatom.

OR
OH O
LG
MeO O

1,2

padmakastin  (2)

[R
padmakastein (1) | H
B-D-gliikozil
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E vegyiiletek elédllitdsat hazdnkban is honos japdnakéc (Sophora japinica)

virdgibdl konnyen izoldlhat6é sophorikosidbdl (3) kiindulva oldottuk meg

(1. dbra).
O—p-D-GI(OH O—B-D-GI(OAC
OH O O B-D-GI(OH) OAc O O B-D-GIOAC)
Ac0
\ — \ -
piridin, 24°C
HO o AcO o
3 4
O—p-D-GI(OAC 0—p-D-GI(OR
OAc O O B (OAC)s OR O O B (OR)4
NaOMe | CHaNa |
MeOH CH4Cl, 24°C
HO o MeO o
5 6a: R=H, 6b: R=Ac
OAc OAc
OAc O O OAc O O
1., NaOMe/MeOH | Pd(C)/H,
2., H*/MeOH AcOH
3., Ac,Olpiridin  MeO O MeO O
7 (+)-8
lNaOMe/MeOH lH*‘/MeOH 24°C
OH
oH O O
MeO’ O (e}
9 (#)-1

1. dbra. Padmakastin szintézise

Ezt
peracetilszirmazékdva (4) alakitottuk, majd kihaszndlva a karbolnilcsoport

egyszerd acetilezéssel a kristalyositassal is jol tisztithatd
elektronvonzé tulajdonsdgdt a C-7 helyzetd acetilesoportot natrium-metilattal
szelektiven lehasitottuk. Az igy nyert hidroxilszirmazékot (5) diazometdnnal
metilezve a Prunus puddumban ugyancsak el6fordulé prunitrin (6a) peracetitjit
(6b) kaptuk meg. Tovibbi 3 lépésben a 7 izoflavonszirmazékot illitottuk eld.

Ennek kiilonféle oldészerekben és katalizatorokkal végzett hidrogénezési ki-
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sérleteiben azt taldltuk, hogy ecetsavban a csontszenes pallidiumkatalizdtoron
a kettGs kotés telitése lényegesen gyorsabb, mint a karbonilcsoport redukci-
6ja, és igy magas hozammal a kivant izolflavanon diacetatjat [(+)-8] kaptuk
meg, amelynek szerkezetét elemanalizise mellett a 60 MHz-en felvett 'H
NMR szinképe is egyértelmden igazolta. Megjegyzem, ez id§ tijt NMR-
vizsgalatainkra csak kiilhoni intézetben keriilhetett sor, ezért vizsgalati min-
tdink levelek rejtett tartalmaként jutottak Miinchenbe, Wagner professzor
intézetébe, ahol a felvételek késziiltek. A 8 izoflavanon-diacetdt elszappano-
sitasa meglepd eredményhez vezetett. A kapott vegyiilet [(+)-1] olvaddspontja
(op. 146147 °C) jelentSsen eltért a padmakastein irodalmi adatdtdl (op. 238
240 °C). Hasonlé eltérést tapasztaltunk a gliikozid (padmakastin: op. 235-
236 °C [irod.] 115-117°C [taldlt]) esetében is, ugyanakkor mindkét esetben j6
egyezést taldltunk a megfelel§ hidrilatlan vegyiiletekével (9: op. 239-240 °C,
6a: op. 235-236 °C). Ez egyértelmden arra utalt, hogy az indiai kutatdk altal
padmakastein és padmakastin névvel illetett vegyiiletek valdjaban a prunetin
(9) és prunitrin (6a) néven mdr ismert izoflavonok voltak. Jéllehet az dltalunk
szintetizalt izoflavanonszdrmazékok [(x)-1, ()-2] a természetben nem for-
dulnak el§, rezolvilisuk mégis érdekes feladatnak tint, oly médon, hogy a
prunitrin-pentaacetit (6b) hidrogénezésével nyert diasztereomerek (3R/S-10)
elvilasztasat frakciondlt kristalyositdssal kiséreljiik meg.

O-B-D-GI(OACc) O-p-D-GI(OAC; O-p-D-GI(OH;
onc O O B-D-GI(OAc), orc O O B-D-Gl(OAc)4 oH o O B-D-GI(OH)4
3 frakcionalt

O L Kristalyositas O W  -NaOMe/MeOH ‘ H
MeO o MeO o MeO o

3R/S-10 (-)-3R-10 (-)-3R/S-2

Az igy nyert dllandé olvaddsponti termék [(—)-10] az ORD szinképe alapjin
3(R) konfigurici6ji volt. Az ORD-vizsgilatok tovabbi tanulsiga szerint, e mole-
kula a Zemplén-féle elszappanositis kortilményei kozott (3R-10 — 3R/S-2) gyor-
san racemizalodott, azaz ily médon diasztereoegységes izoflavanon-glitkozidot
el6allitani nem lehetett.
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A kiroptikai spektroszképia alapjaival az ORD-mérések kapesin Kajtar
professzor Ur ismertetett meg. A tandr-didk kapesolatként kezd6d6 ismeretsé-
giink roévidesen — mindenekelStt Kajtar professzor egyéniségének koszonhe-
téen — Gszinte bardtsiggd alakult. Taldlkozdsunk nagyban hozzdjarult ahhoz,
hogy nem sokkal kés6bb Giinther Santzke professzor urat is megismerve a
szintetikus munka mellett a kiroptikai spektroszképia alkalmazdsa hosszu ti-

von is tudomdnyos érdekldésem kozéppontjiba kertilt.

Szerencsésnek mondhatom magam azért is, hogy 1968-ban pilyakezds-
ként is folytathattam tudomédnyos munkamat azdltal, hogy Farkas professzor
kozbenjirasira a Chinoin Gydgyszergyar Szerves Kémia Tanszékre kihelye-
zett kutatdi dllisinak egyikét tolthettem be. Ezért a lehetGségért Gszintén
haldval gondolok Farkas Lorind (1914-1986) akadémikusra, Mezey Barna
(1918-2003) akkori vezérigazgatd és Mésziros Zoltin (1930-1986) ugyancsak
akkori kutatdsi igazgat6 urakra.

Ekkor még csak 9 izoflavanonszarmazék természetbeni el6forduldsat re-
ferdlta az irodalom, amelyek koziil a fentebb emlitett kettének (1, 2) eléfordu-

lasit éppen mi cifoltuk, ezért érdekesnek litszott munkdnk folytatisaként e

OMe oH
OH © OH 0o
RL
c
@ OH O OH
HO o o

R20
ferreirin (11) dalbergioidin (12) R'=R?=H
ougenin (13) R'=R?=Me

vegytiletcsaldd tobbi tagjinak a szintézisével is foglalkozni, mégpedig elszor
a ferreirin (11) [3], a dalbergioidin (12) és az ougenin (13) [4] szerkezetigazol6
szintézisével. Feltételeztiik, hogy e hirom vegyiilet A-gytrdje a kénnyen hoz-

zaférhet§ floroglucinbdl, illetve annak C-metilszarmazékabdl, a B-gy(irdje pe-
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dig rezorcinbdl kiindulva a kutatécsoport dltal mdr behatéan tanulmédnyozott
dezoxibenzoin-tipusu szintézisstratégia szerint felépithetd (2. dbra).

R @ 1, chl2 HCl, Et,0
2.HMH0,4 H IHZO A
HO OH
14

CH,CN

15

gy(riizaras 1., Ac,0/NaOAc, A

2., Pd(C)/Hz, AcOH

2. dbra. Izoflavonok dezoxibenzoin-tipust szintézise

Ennéla médszernél az A- és B-gytirtit Hoesch-reakciéval dezoxibenzoinna
(14 + 15 — 16) kapcsoljuk 6ssze, majd az A-gytrd szubsztiticiés mintdzata
alapjan megviélasztott gydrdzarassal (16 — 17) jutunk a kivint izoflavonhoz,
amelybdl acetilezést kovetGen az ltalunk kidolgozott médon szelektiv reduk-

ciéval [17 — (2)-18] racem formdban jutunk a célvegyiilet acetatjithoz.

Az C-acilezéshez sziikséges nitrilszairmazékokat (24a,b) rezorcinbdl (19)
kiindulva azlaktonszintézissel konnyen nyertiik (3. dbra), és a florogulcinnal
(25a), illetve annak C-metilszirmazékdval (25b) végzett Hoesch-reakei6 is j6
termeléssel a kivint dezoxibenzoinokhoz (26a,b) vezetett, amelyekbdl szimos
buktaté utin végiil a 27a,b izoflavonszarmazékokon keresztil 6, illetve 7 1é-
péses reakci6 sordn a dalbergioidinnel (12) és az ougeninnel (13) azonosithaté
vegytileteket kaptuk meg [5] (4. dbra).

Meglepé médon a ferreirin (11) szintéziséhez sziikséges dezoxibenzoin
(28) eléallitdsa hasonlé médon, azaz a 24b benzil-oxinitril Hoesch-reakcidjival
nem volt sikeres (5. dbra).
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OMe
HO. RO.
(R=Me) 2 ill. PhCONHCH,CO,H
(R=Bn) 3 Iépés Ac;0/NaOAc
A OR o
OH OMe CH%—(/
19 20a,b 21ab NYO

Ph
OMe OMe
KOH/H,0 1, NI:!ZOH"HCVNaOAC
A 2,H
OR OR
[SRC]
CHT‘(%*COO K CHrﬁfCOOH
22a,b 23a,b C‘)H
OMe
1.,Ac,0/A R
2., H0 alMe
OR b|Bn
CHy—CN
24ab

3. dbra. Benzilcianid-szarmazékok eléallitasa

OH OMe
R.
YO
HO OH OMe
25a,b CH,CN

2., H,0/ A 24a

R
alH om
e
b|Me oOH ©
R
O OMe
HO OH

26a,b

11., ZNnCly, HCI/EO, 0°C

?OCI
1., COOMe, piridin, 24°C

2., H'IH,0

OMe

OH OH
OH O OH O
Me.
O OH O OH
HO O MeO O

(#)-dalbergioidin (12) (%)-ougenin (13)
op: 227-228°C (Irod. op: 230-231°C) op: 239-240°C (Irod. op: 240-241°C)

4. dbra. Dalbergioidin és ougenin szintézise

ANTUS SANDOR: AZ OXIGEN-HETEROCIKLUSOKHOZ KAPCSOLODO...



Eredményre vezetett viszont a benzilvédGesoportnak benzoilra (25a + 24¢
— 29) val6 cseréje, majd ezt kovetS gytrdzarisa (29 — 30). Az észtercsoport
hidrolizisekor fellépd laktonizacié (30 — 31) miatt a szintézisstratégia modosi-
tasaval a C-7 helyzetbe a konnyen eltdvolithaté benzil, az C-5 helyzetbe pedig
metilvédGesoportot bevezetve (30 — 32), valamint a kromongyrit lebontva
miér olyan dezoxibenzoin-szdrmazékot (33) nyertiink, amelybdl etilformiattal
fémnatrium jelenlétében végzett gylrizirissal a kivint izoflavonszarmazékot
(34) kaptuk meg. E vegyiiletnek ferreirinné (11) t6rténé atalakitdsa a kordbbi
tapasztalatok alapjin mdar nem jelentett problémat [5].

OMe
OH
24|R
+ oRr b|Bn
HO OH clBz

252 1., ZnCly, HCIEt,0, 0°C CHCN
2., H,0/ A 24b,c

l R=Bz R=Bn

cocl
| 28
1., COOMe, piridin, 24°C

2., H'H,0

OMe

1., NaOH/H,0, A
2., H*

HO

1., BnCl/K,COg3, aceton, A
2., Me2S04/K,CO3, aceton, A

OMe

-

OMe
OMe O O

1., KOH/EtOH, A 1., HCOOE, Na, 24°C
OH 2., HH,0
OH

OMe
OH O O
5 lépés
OH
HO o

5. dbra. A ferreirin szintézise
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E vegyiiletek szerkezetigazol6 szintézisei kapesin nemesak életre sz6l6 ba-
ritsigot kotottem az oxigén-herociklusos kémidval, hanem megismerkedtem a
gyogyszerkutatds alapjaival is. Ugyanis ebben az id6ben a Chinoin Gyd6gyszer-
gyar megbizdsibol Négradi professzor irdnyitasival a Flavonoidkémiai Kutat6-
csoport izoflavonoidok farmakoldgiai célokra torténd elGillitasival is behatdan
foglalkozott. E munkdba bekapcsolédva hirom szabadalom [6-8] tirsszerzdje
lettem, amelyek koziil a 167 377 szimi magyar szabadalom képezte alapjit a
Chinoin—"Takeda-koopericiéban kifejlesztett elsG ordlisan is adagolhatd, osteo-
porosis gyogyitdsira alkalmas készitménynek, az Osteochin®-nak (35).

CH3

osteochin® (35)

Egy misik, szintén érdekes gyogyszerkutatdsi feladat, amelyben részt
vettem, ugyancsak a Chinoin tdmogatisival folyt, és egy 4 kalériamentes
édesitSszer kifejlesztésére irdnyult. A témit Horowitz és Gentili kozlemé-
nyei [9] alapjan Farkas akadémikus kezdeményezte, aktualitisit pedig az adta,
hogy egy késébb megalapozatlannak bizonyult vizsgilat szerint a szacharin
rakkeltd hatdst, ugyanakkor az amerikai kutatok pedig azt taldltdk, hogy a
narancs héjabdl kénnyen izoldlhaté neohesperidinbdl (36) két lépésben a sza-
charézndl 950-szer édesebb, hére és savra rendkiviil érzékeny 37 dihidrokalkon
(DHC) allithaté el6. A hatis és szerkezet osszefliggések tisztdzdsira szimos
DHC-szdrmazékot éllitottunk el, és megillapitottuk, hogy az édes iz a mo-
lekula mely csoportjaihoz k6tédik [10, 11]. E szerkezeti elemeket Gsszesitve
a szacharézndl 1500-szor édesebb, széles hG- és pH-tartomdnyban stabil 38
DHC-szarmazékhoz jutottunk [12, 13], amelynek kisérleti iizemi gyartdsa is
megindult. A CH-401-gyel jelzett molekula piaci bevezetése azonban kedvezd
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szenzorikus és toxicitdsi tulajdonsdgai ellenére sem valésult meg, mert a sza-
charin rehabiliticiéja utdn a nemzetkozi édesitdpiac fokozott érdeklédése meg-

szlint a magasabb 6nkoltségd molekuldk irdnt.

OMe
H
RO. o] .o OH OMe
1, NaOH/HZO A ‘ O
I 2., 2,PdCyH, (C)/H,

OH O

neohesperidin (36)
R = 2-O-a-L-ramnopiranozil-B-D-glikopiranozil

NaO3S\/\/O I I OMe

© chao1 (38)

A Chinoin munkatdrsaival egytittmikodve még tovibbi két jelentds bio-
l6giai hatdsu és szabadalomképes farmakont allitottunk el6. Mindkét témafel-
vetés Korbonits doktor nevéhez flizédik.

Javaslatira cannabinoidok szintézisével kezdtiink foglalkozni, mivel a 39
és 40 szarmazékokrol amerikai kutatdk [14, 15] azt talaltdk, hogy a morfinnal
osszemérhetd analgetikus hatdsuk van. Minthogy a nem megszokhaté nagy
fdjdalmakat is csillapit6 szerek irdnt mind a mai napig igény van, igy szdmos,
a C-3-as helyzetd oldallincban oxigént is tartalmazé analogonok (41-44) el6-
allitdsit végeztiik el [16]. E szirmazékok a morfinét jelentGsen meghaladé £4j-
dalomesillapitéknak bizonyultak, s6t a 2,6-dimetil-ciklodextrénnel képzett
zarvanykomplexiik révén nemcsak a vizoldhatésigukat, hanem a hatdsukat is
fokozni lehetett. Igy jutottunk 43 szirmazékhoz, amelynek hatisa mintegy
két nagysigrenddel feliilmdlta a morfinét [17, 18]. A madsik kutatéi munkat

[19], minthogy az a kohogéscsillapit6 hatdsd purinvizas vegyiiletek kémidjinak
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R' R? R®

N
39|H H (CH)aMe o oo
40 | Me Me -(CHp)s-Me ik <N/

N, CH
41|H H -(CHy:OMe ) 1116pes  HN 3
42| Me H -(CHy):OMe karbamid (45) > ¢k [ »
43| Me H -(CHy);OEt o
44| Me H  -(CHp)30(CHz):0Me R=Me EtP,BN R

(45 — 46) a teriiletéhez kapcsolodik, jelen beszamolémban nem részletezem,
de megkoszonom Korbonits Dezsének, a kémiai tudomdnyok doktordnak és
munkatdrsainak értékes szakmai egytittmiikodését, amellyel gydgyszerkutatd-

si ismereteim is gazdagodtak.

Alapkutatisi érdeklGdéstink, a japanakic izoflavanonkomponensének, a
sophorolnak (47) a szintézise kapcsan a tallium(I1T)-s6k flavonoidkémiai alkal-
mazisa felé fordult. E természetes anyag szintézisét a ferreirinnél (11) szerzett
tapasztalataink alapjin ugyanis nem tudtuk megvalésitani, és ezért 4 utakat
keresve figyeltink fel Ollis, McKillop és Taylor professzorok kozleménye-
ire [20, 21], amelyekben a kalkonok érdekes dtrendez6déssel jir6 dtalakitd-
sat kozoleék, mégpedig, hogy 48a,b kalkonok tallium(III)-acetdttal metanol
forraspontjin vagy tallium(IID)-nitrdttal (T"TN) mdr szobah6mérsékleten is
kozepes nyeredékkel (30, 60%) a megfelel 49a,b B-keto-aldehid-dimetilacetal-
szarmazékkd alakithatok. Ollis professzor munkacsoportja szerint, ha a kiin-
dulisi kalkon 2’-helyzetben benziloxicsoporttal szubsztituilt (48c), akkor ily
maédon harom lépésben izoflavonok nyerhetdk (48c — 49 — 50).

)
LYY,
HO O

(+)-sophorol (47)
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OMe

1., kat/Hz
= TIX3/MeOH 2., H'/MeOH, A
4 z, , CH(OMe),
R R OMe R R MeO (o)

3 48a,b,c 49a,b,c 50

|[RY R*? X tC_Term%

48a->49a | H H OAc 65 30
48b -> 49b | OMe H ONO, 24 60
48c - 49c | OMe OBn OAc 65 30

Négridi professzor javaslatira behatéan tanulmdnyozva ezt az dtalakulist,
megillapitottuk, hogy tallium(IIT)-nitrattal (I'TIN) metanolban az dtrende-
z6dési reakci6 mér akkor is igen j6 hozammal (50-90%) megvaldsithat6, ha a
kalkon 2’-helyzetd hidroxilcsoportjit nem védjiik, vagy ha a benzilesoportnal
egyszeribben eltivolithatd acetil- vagy metoximetil-védGesoportot alkalma-
zunk [22]. Az dtalakitds sikere kizdrdlag a B-szénatomhoz kapcsol6dé gydrd
vandorlokészségétdl fiigg, azaz elektronkiild§ csoportok fokozzak, elektronszi-
vok pedig csokkentik az dtalakulds sebességét. Minthogy a természetben el6for-
dulé izoflavonok B-gytrije szinte kizdrdlag hidroxil- vagy alkoxicsoportokkal
szubsztitudlt, azaz csak elektronkildS csoportjaik vannak, igy szimos ed-
dig nem vagy csak nehezen el6illithaté izoflavonoid szintézise vilt lehetévé.
E médszerrel nemesak szdmos természetes eredeti izoflavonoid els6 szerkezet-
igazol6 szintézisét valositottuk meg [23—32], hanem a 2’-acetamidokalkonokbdl
(51a,b) kiindulva az azaizoflavonok (52a,b) elGillitdsit is megoldottuk [33].

o
I
‘ - ‘ 1. TTN/MeOH
2. H'/MeOH, A
NHAC R
51a,b

E kutatémunka sordn azt is megfigyeltiik, hogy a 2’-hidroxilcsoporttal
para-helyzetben szubsztitudlt 53 kalkonbdl T'I'N hatdsira arilvindorlas helyett
a 54 szemikinol keletkezik. Kimutattuk, hogy ez a meglepd dezaromatiziciéval
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OMe O OMe O

PhCH,0. PhCH,0,
- TTN/MeOH ‘ -
e MeO'
24°C o
MeO OH OMe MeO [e] OMe
53 54
.
R'ésR" = OR, alkil
. . ’ TTN/MeOH
% R R'+R" = -OCH,0- o s *
R™ = Me-t-Bu, Ac MeO OH MeO”™ > o
OH MeO OMe
55

(¢] OMe
jaré dtalakulds fuggetlen a kalkonstruktiritdl és a para-szubsztitutalt fenolok

R"O_ R

56 57 58

(55) korében dltalinosan érvényes (55 — 56), s6t kvantitativ hozammal az orto-
szubsztitudlt fenolokkal is végrehajthaté (57 — 58) [34].

MeO OMe
2TTN/MeOH
1 TN/VieOR (@) E
2 0°C i ,OMe
H
© (0]
OMe
59 60 61

Tovébbi tapasztalisunk, hogy ha a keletkez$ orto-szemikol-szirmazék
C-3 helyzetben nem szubsztituilt (59 — 60) — 1évén, hogy a molekuliban egy
aktivalt dién és dienofil szerkezeti elem egyszerre van jelen —, akkor mdr szoba-
hémérsékleten is sztereospecifikus Diels—Alder-dimeriziciéval a 61 triciklusos

vegyiilet keletkezik [35].

0 o
HscM@ e | )
R 3C
62 R'=H, OR CH(OMe),

63

A kalkonoknail széles korben alkalmazott oxidativ dtrendez&dési reakeiét
sikerrel terjesztettiik ki benzilidénaceton szirmazékokra (62—63) is, és e te-

riileten szerzett tapasztalataink alapjin a Tepbrosia polistachioides kilonlegesen
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prenilezett flavonszarmazékdnak, a tachrosinnak (69) az elsG szintézisét valosi-
tottuk meg [36] (64 dbra).

OMe

Me OB TTnimeoH,
0
N 24°c CH(OMe)z o
OoH
o

OMe O

1., kat/Hy 1. BzCl, piridin, 24°C
2., CH3CN, ZnCl,, HCI, Et,0, 2. piridin/KOH, 100°C
3., H0, A 3. AcOH, A

6a abra. Tephrosia flavonkomponenseinek szintézise I.

OMe

NaOMe/MeOH

24°C

tachrosin (69)

A 64 benzilidénaceton szarmazék '1"T'N-es oxidaciGjakor két acetdltipusi
termék keletkezett (64 — 65 +66), amelyekbdl nemcsak hig dsvinyi savas keze-

léssel, hanem natrium-metildttal is a 67 furdnszirmazékot kaptuk meg.

Az utébbi korilmény mellett megvaldsitott atalakulds azon megfigyelé-
stinko6n alapult, miszerint #-helyzetben aktiv hidrogént tartalmazé acetdlok e
vegytiletek kiilonleges csoportjit alkotjik. Ezek ugyanis nemesak savra, hanem
bazisra is érzékenyek. Bazis hatdsira lazitott hidrogénjiikk konnyen lehasad (70
— 7T1), és az igy keletkez§ karbanion metoxidanionvesztéssel a 72 viniéterré
alakul, amely vizes kézegben az acetdl hidrolizise (70 — 73), vizmentes kiozeg-
ben pedig dtacetdlozéddsa (70 — 74) révén stabilizdlodik [37, 38]. Visszaka-
nyarodva a természetes anyagok szintéziséhez, a tachrosin (69) flavongytrjét
a mér emlitett furdnszarmazékbdl a 68 acetofenonszarmazékon keresztiil 3 1é-

pésben épitettiik fel (6a dbra).
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CH—CHO
H,0 R2
1 1 Q‘ €] 1 73
RN OV pagis | RN eQ OMe  _peg” R\ M
CHfCQ % /C*CQ 4; /C:C\ —
2 -H 2 2
R OMe R OMe +MeO R OMe EtOH RY _OEt
70 71 72 /CH*CQ
2 R? OEt
R'= CN, NO,, COOR, RCO; R = H, alkil- vagy aril csoport 74

Ez a vegyiilet szolgélt kiinduldsi anyagként a Tephrosia polistachioidesben elG-
fordul6 tovabbi két kiilonlegesen szubsztitualt flavonszirmazék, a stachioidin
(75) és a tephrodin (76) teljes szintéziséhez is [39], tovdbba e munka sordn szer-
zett tapasztalatainkra tdmaszkodva médszert dolgoztunk ki a multijuginol (77)

és polystachin (78) A-gytrdjével kondenzilt O-heterociklusok felépitésére is
[40, 41] (6b dbra).

8 lépés (R =H)
tachrosin (69) 21€pes (R = OAc)_

OAc
(*)-multijuginol (77) (+)-polystachin (78)

6b dbra. Tephrosia flavonkomponenseinek szintézise II.
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A prenilezett természetes eredetd O-heterociklusok szintézise kapcsin
sz0Ini szeretnék roviden a Sophora tomentosibdl izolalt [42] isosophoronol (88)
szintézisérdl is, amelynek elGallitasinal szintén a talliumkémiai tapasztalataink-
ra timaszkodtunk. A kroménszirmazékok T'T'N-es gytriaszikiilési reakcici-
nak tanulmdnyozdsa kapesin ugyanis megfigyeltiik, hogy ez az dtalakulds nem
jatszédik le, ha az aromds gytdrihoz kapesolédd olefinkotés szomszédsagaban
szubsztituens van. Ezt hasznaltuk kia 79 aldehid termikus gy Grizirdsinal kelet-
kez§ izomer aldehidek (80, 81) elvilasztasinal. A keverékiiket T"T'N-nel reagal-
tatva a szamunkra értékes izomer (80) valtozatlan marad, és igy a gy rtszikiile

terméktdl (82) vald elvélasztisa mdr nem jelentett gondot. A szintézis kovetkezd

CHO CHO CHO

OMe OMe oM
PhNEt, . TTN/MeOH
%‘ A | | (MeO)ch
0. O. o

79 80 81

lépésében az igy nyert aldehidbél (80) és a floracetofenon-4,6-dibenziléterébdl
(83) a megfeleld kalkont (84) illitottuk el6, amelybdl a T'TN-es modszeriinkkel
épitettiik fel a megfeleld izoflavonvazat (84 — 85) (7. dbra).

Minthogy ez esetben olefinkotés jelenlétében a mar jol bevilt kataliti-
kus hidrogénezéssel a kromongytrd telitését nem végezhettiik el, ezért ezt a

diizobutil-aluminiumbhidrides redukci6val valésitottuk meg.

Megfigyeltiik [43] ugyanis, hogy ez a hidridreagens a kromonszarmazékok
korében anomidlisan viselkedik, azaz nem a karbonilcsoportot (85 — 86), ha-
nem szaimunkra kedvezG médon a kromongytrd kettGs kotését redukdlja, és
igy j6 termeléssel a kivant (+)-87 izoflavanonszarmazék keletkezik, amelybdl

a védGesoportok eltdvolitdsa utdn jutottunk az isosophoronolhoz [(+)-88] [44].
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CHO
OMe

OBn C‘) 4 | OBn O OMe
" e LT
80 o
Bn OH KOH/EtOH  Bno OH o
83 84
1., TTN/MeOH
2., NaOMe/MeOH
BnO 07 gs
[
1., AIH(-Bu),
toluol-THF
-70°C

2., H'H,0
I

(+)-87

HCI/ACOH
Cl/AcO o
OH O
pZ
‘ OMe
HO (o)

(*)-isosophoronol (88)

7. dbra. Isosophoronol (88) szintézise

Szeretném megemliteni azt is, hogy az el6zGekben nem csupin nyelvi
fordulatként haszniltam tSbbnyire tobbes szimot az eredményekkel kapeso-
latban. Ezek az eredmények ugyanis a miegyetemi tudomanyos mihely kozos
munkdjinak gytimolesei, azaz olyanok, amelyek Nogrddi Mihdly professzor
szakmai irdnyitasa és Gottsegen Agnes fémunkatars rendkiviil eredményes
egytttmikodése nélkil aligha sziilettek volna meg. Nagyon boldog vagyok,
hogy sok éven at mindkettdjiikkel egyiitt dolgozhattam. Készoném a tudo-
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manyos ismereteket és nem utolsésorban a megtisztel§ hosszu tava bardtsigot.
A bariti kapcsolatoknal maradva, kordbban mar emlitettem Snatzke (1928-
1992) és Kajtar (1929-1991) professzorok neveit, akikre tisztelettel emlékezem,
és akiknek meghatirozé szerepiik volt abban, hogy tudomanyos érdeklédésem
az oxigén-heterociklusos molekulik azon teriiletei felé fordult, ahol a térké-
miai problémdk megolddsa kapcsin a kiroptikai spektroszkdpia tanulmanyo-
zisira és felhaszndlisira volt lehetSség. Erre j6 alkalmat kindlt az a 18 hénap,
amelyet Snatzke professzor intézetében Humboldt-6sztondijasként eltsltottem,
valamint az a tobb mint két évtizedes munkakapcsolat, amely muegyetemi
kutatéesoportunkat Wagner professzor miincheni intézetével Gsszekototte, és

amelyhez 1979 &szén jomagam is csatlakozhattam.

A miincheni kollegak 1978-ban a Phytolacca americana L. terméséb6] maj-
védd hatdst neoligndnszarmazékot, mégpedig a (+)-americanint-A-t izoldledk
[45]. Szerkezetére (89) a kolni Madaus cég dltal mdjvéds szerként bevezetett
Legalon® nevi készitmény 6 komponensének, a (+)-silybinnek (90) az NMR-
adataival torténd Gsszehasonlitds alapjin tettek javaslatot. Egytittmikodéstink
sordn feladatom e vegyiilet szerkezetének kémiai titon val6 igazoldsa volt, vala-
mint olyan szintézisutak kutatdsa, amelyek lehet6vé tennék e konnyen hozzi-

férhet6 anyagnak a flavanolignanok szintéziséhez torténd felhasznalasat.

(+)-americanin-A (89)

(+)-silybin-A, B (90)

Kézenfekvének tlnt, e vegyiilet szerkezetét a (+)-silybin (90) lebonta-
si termékeként mar jél karakterizdlt [46] 91 racém karbonsavszirmazékkal
valé kémiai korreldciéval igazoljuk. Minthogy az americanin-A-bdl 4 1épé-

ses reakciGval a 91 karbonsav izomerjét (92a) kaptuk meg, igy a szerkezetét
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L Y@ﬁjwﬁ

()-91 )-92a,b (+)-americanin-A (93)

korrigalnunk kellett, de a CD-vizsgdlatok alapjin abban az értelemben is,
hogy e molekula (93) optikailag nem aktiv, hanem racemdt [47]. Wagner
professzor nem tulsigosan oriilt ezen eredményeknek, de véleménye telje-
sen megviltozott, amikor irodalomkutatisunk alapjin nyilvinvalévd vil,
hogy e szintézis aldehidintermedierjét (92b) szimos 1,4-benzodioxdn vazd
neo- és flavanolignanin szerkezetigazoldsindl hasznilhatjuk fel, igy példa-
ul a Hydnocarpus wightiandbdl izolalt [48] koleszterinszint csokkent§ hatdsu
hydnocarpin (94b) esetében is.

Minthogy az americanin-A-bdl (93) 4 1épésben kapott vegyiiletet a
hydnocarpin trimetilétereként (95) azonositottuk, igy a hydnocarpinnak az in-
diai kutatok altal feltételezett szerkezetét (94a) is helyesbithettiik. A kiroptikai
vizsgilatok ez esetben is igazoltik, hogy e vegyilet (94b) 1,4-benzodioxin
gytrdje a bioszintézis sordn a peroxiddzenzim katalizdlta folyamatban racém

OH © OH O
hydnocarpin feltételezett szerkezete (94a) hydnocarpin helyesbitett szerkezete (94b)

formdban alakul ki.

OMe O
(+)-hydnocarpin-trimetiléter (95)
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1980 8szén Miinchenben éppen az els6 és eddig egyetlen trifenilmetinvaza
flavanonszarmazék a (—)-melanervin (96) szintézisén dolgoztunk [49], amikor
Tétényi Péter professzor tr, a Gydgynovénykutatd Intézet akkori igazgatdia
meglitogatta az intézetet, hogy a hazinkban honos fehér virdigi mdriatovisbl
izoldlt két flavanoligndnszarmazék, a balra fogaté silandrin (97) és a jobbra foga-
t6 silymonin (99) szerkezetfelderitéséhez partnert taliljon. Wagner professzor
ur engem bizott meg a téma gondozisival. E vegyiileteket kémiai és spektro-
szképiai vizsgalatok alapjin a mar emlitett Legalon® komponenseiként is ismert
(»)-isosilybin-A,B (98), illetve (+)-silydianin (100) 3-dezoxiszdrmazékaiként
azonositottuk [50]. A kiroptikai vizsgdlatok arrdl tandskodtak, hogy mig
a (+)-silymonin (99) és a (+)-silydianin (100) homokiralis vegytiletek, addig a
(+)-silandrin (97) eltérben a lila virdgd mdriat6vishdl izolalt (+)-isosilybin-A,B-

t6l (98) nem parcialis racemdt, hanem sztereoegységes vegyiilet.

o
! HO A~ _O ]~ < OH
H o
HO. TR
H H
on o [R  konfiguracié HO O|Rr konfiguracio
H3C (-)-silandrin (97) [H  2S,2R,3R (-)-silymonin (99) | H  (+)-2R,3R,aR BR,
OH © (+)-isosilybin-A,B (98) |OH 2R,3R,2'S,3'S vagy 2R3S5S
(-)-2S,9R-melanervin (96) 2R,3R,2'R,3R (+)-silydianin (100) | OH (+)-2S,aR,BR,
2R,3'S5'S

A (-)-silandrin (97) abszolit konfigurici6jinak meghatirozisirdl kicsit
részletesebben is szeretnék beszéIni, mivel a médszeriink elvi alapjait szimos
mis O-heterociklus abszolat konfiguriciéjanak meghatarozasanal is sikerrel al-

kalmaztuk.

E molekula hirom kiilénb6z6 kromofor rendszert is tartalmaz, amelyek
hozzijiruldsa a molekula kiroptikai sajitsigaihoz az eltérd kirlis kornyezetitk

miatt szimottevéen kiilonbozd. A Snatzke-féle [51] terminoldgia szerint a mo-
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lekula kromanonrésze az 6nmagaban kirdlis kromoforok csoportjiba sorolha-
t6, és ezért ennek a hozzdjiruldsa lesz a meghatdrozé. A kirilis aril-ketonokra
vonatkozé Snatzke-szabdly [52, 53] szerint e kromofor P-helicitdsa esetén a

karbonilcsoport z-n* dtmenetéhez pozitiv Cotton-effektus tartozik.

Ac

T
200 300

J P-helicirds ?

]]m.m:l 2,4 és 3,1 He

1 H H

8. dbra. A (-)-silandrin (97) CD-szinképe

A silandrin CD-szinképben a 320 nm-nél megjelend savot rendeltiik eh-
hez az dtmenethez, melynek pozitiv eljele a heterogytird P-helicitdsd félkész
konformaci6jardl tamiskodott. Figyelembe véve, hogy a nagy térkitoltésd
arilcsoport ekvaroridlis helyzetd, a C-2 kiralitiscentrum abszolit konfiguricidja

S. Az acetofenonkromofor uralkodé jellege miatt azonban az 1,4-benzodioxdn
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gytrdjében 1évd kiralitdscentrumok abszolit konfiguricidjira nézve kozvetle-

nil megillapitdsokat nem tehettiink (8. dbra).

A molekuldbdl ezért a C-2 kiralitiscentrumot eltdvolitva hdrom lépés-
ben a dehidroszilandrin-peracetil szirmazékat (101) allitottuk els, amelynek
abszolit konfiguricidja az NMR-adatok (J,,

vel R,R vagy S,S lehet. Ennek eldontéséhez ismerniink kellett a kiralis méso-

= 8,1 Hz) figyelembevételé-

dik szférit tartalmazo6 benzolkromoforok csalidjiba tartozé tetraszubsztitudlt
flavonkromofor kiroptikai sajitsdgait, azaz azt, hogy az 1,4-benzodioxin-
gytrd P-, illetve M-helicitdsa milyen elGjeld Cotton-efektust okoz e kromofor
diagnosztikus UV-dtmeneteinél.

(-)-dehidrosilandrin
OAc O peracetat (101)

Ennek vizsgilatdhoz rogzitett P-, illetve M-konformicidji modell-
vegylileteket (103-105) allitottunk el6, dgy hogy az 1,4-benzodioxin-
gylrdrendszert megfelels konfiguriciéval a stabil székkonformici6ji
A-gyrit tartalmazé cholestanol- (102) vizhoz illesztettiik (9. dbra). E vegyti-
letek CD-vizsgilata egyértelmien mutatta, hogy az M-helicitisi konforma-
ci6 a benzolkromofor Lb-sivjindl negativ Cotton-effektust eredményez, és ez
az Osszefliggés érvényes a flavonkromofor hosszi hullimhosszi dtmeneteire
is. Mivel a dehidroszilandrin-peracetit (101) CD-szinképe (70. dbra) a széban
forgé hullimhossz tartomdnyban a 105 M-helicitasd rogzitett konformacioja

flavonszarmazékaval tiikorképi lefutdsad, ezért 1,4-bezodioxdn-gydrirendszere
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H
O.\H 14 lépés @Qt:b
H H H H

e — )
;;( M-helicitis

H

9. dbra. Régzitett konformdci6ju 1,4-benzodioxdn-szirmazékok (103-105) szintézise

Ae

2 i\‘ /101

300 400 A

e BT
.

i
!f! \\ 105

10. dbra. A 101 és 105 flavonszirmazékok CD-szinképe
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P-helicitasy, és a szubsztituensek diekvatoriilis helyzete miatt az abszolat kon-
figuriciéja 2R, 3'R [54].

Szeretném megjegyezni, hogy hasonlé médon nyert kolesztinvizas mo-

dellvegyiiletek kiroptikai sajitsagai alapjin helicitdsi szabilyokat fogalmaz-

tunk meg a kromdn- [55], izokromdin-, 3,4-dihidrokumarin- [56], aza- és
tiakromanon- [53], 2,3-dihidribenzo(b)furin- [57] és pterokarpin- [58, 59]
kromoforokra is, és ezek felhaszndldsival szimos az irodalomban kozolt konfi-

guricié-hozzirendelést helyesbitettiink.

HO.

28

1R O-fFkapcsolas

OMe

OH O OH
(-)-2S-eriodictiol (106) oxidaci6 koniferil-alkohol (107)

OH

OMe

OH
H
O OMe
1IR* + 2R* HO\@-‘@O A _OH

1R + 2R*

H

(-)-2S, 2'R, 3'R-isosilandrin (109) OH O (9-2s, 2R, 3R-silandrin (97)

H
O] .

2.
o

H

(-2S, 2R, 3'S-isocisilandrin (110) OH O ()-28, 2's, 3R-cisilandrin (111)

“oH
: OMe HO.
11. dbra. Flavanoligninok bioszintézise
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Visszatérve a flavanolignanok kémidjihoz, az a tény, hogy a (-)-silandrin
(97) sztereoegységes vegyiilet arra utalt, hogy a fehér virdgi mdriatGvisben
a bioszintézis O-f§ kapcsolisi lépése (IR + 2R* — 108 és 1R* + 2R* — 108)
enantioszelektiv (77. dbra), ellentétben a lila viragd véltozattal. Errdl tands-
kodott Nyiredy professzor és munkatdrsai dltal HPLC-vel izolilt minor
komponenseknek, az (-)-isosilandrinnak (109), (-)-isocisilandrinnak (110) és
a (-)-cisilandrinnak (111) a szerkezetfelderitése is [60]. Azt taldltuk ugyanis,
hogy e vegyiiletek a széban forg kiralitdscentrumot illetéen homokiralisak.
"Talin nem érdektelen megemlitenem, hogy (—)-silandrin (97) és (—)-isosilandrin
(109) farmakoldgiai hatdsukat illeten is kiilonboznek a Legalon® £6 hatéanya-
gatol, a (+)-silybintdl (90).

A humin polinukledris leukocitak szuperoxidanion-termelésének in-
hibiciGjin alapulé tesztrendszeriinkon [61] vizsgilva a 3-dezoxiszarmazékok
bizonyultak hatékonyabb antioxidinsnak (72. dbra). A hatis-szerkezet Gsz-
szefiiggések vizsgélata [62] azt is megmutatta, hogy a flavanoligninok sza-

100 4
758
1 T0+4 725
I I |

Control (+)- r.l]yl!ln I.t:g:l](m R -J-silandin (-)- ll.mll:mdnn Vitamin E
97) (109)

i =~
=1 wn

0," Release% of control n=5

b
n

=

12. dbra. Flavanolignanok hatdsa a human polimorfonukledris leukocitik szuperoxidanion-termelésére
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bad gyokfogé tulajdonsigit mind a lipofilitisuk novelésével, mind pedig a
kromanongyrdjik dehidrogénezésével fokozni lehetett. E vizsgilatok szin-
tetikus hitterét az a megfigyelésiink [63] teremtette meg, hogy a kivésav-etil-
észtert (112) koniferil-alkohollal (107) az alkalmazott oxidalészertdl fiiggen
a megfelel§ racém 2- vagy 3-aril-1,4-benzodioxdnnd (113, 114) tudtuk Gssze-
kapcsolni. E biomimetikus tton nyert vegytiletek alkalmas kiindulasi anyagul
szolgéltak a silandrin (97) [64], isosilandrin (109) [65], hydnocarpin (115) [66] és
a pseudohydnocarpin (116) teljes szintéziséhez is (73. dbra ).

OH
OH ! OMe
+
(0] X
Xy
OH OH
Ot 112 107
Ag,0 K4[Fe(CN)g] / NaOAc

i aceton/benzol aceton/H,0 i

OEt
114
lelepes OH
H
oL
TS 6o
HO. HO. O.].. + OH
\Q;J o
H
OH O  (%)-isosilandrin (109) OH O (%)-silandrin (97)
14 lépés l 4 |épés

H

OH O (+)-pseudohydnocarpin (116) OH O (+)-hydnocarpin (115)

13. dbra. Midjvéds hatdsi flavanoligninok szintézise

30 SZEKFOGLALOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN



A hydnocarpin (115) szintézise kapesin szeretném megemliteni, hogy a
tallium(I1I)-nitrdt (T"TIN) mellett a kevésbé toxikus és ezdltal krnyezetbaratabb
eletrofil reagenst, a feniljodozénium-diacetatot (PIDA) is sikerrel haszndltuk
a 2’-hidroxikalkonok dtalakitdsira. E reagenssel metanolos oldatban kalium-
hidroxid jelenlétében azonban nem dtrendezddési reakci6, hanem flavonna tor-

ténd ciklodehidrogénezés jitszodik le magas hozammal (74. dbra).
OMe
i OBn
MOMO. OH __PDA_
O O MEOH KOH
24°C

MOMO
117

H
o ©/
j\/OH
o :
H

1 H*/MeOH OMe
2 kat/H,

w(L

O (#)-hydnocarpin (115)

MOMO. o.
-Phl ,
-H,0

MOMO [e]

119

14. dbra. Hydnocarpin szintézise

J6 egyezésben a kvantumkémiai szimitdsainkkal e reagens a 117 kalkon
gytrizardsa kozben a karbonilcsoport melletti szénatomhoz kapcesolddik, és az
igy keletkez§ 3-jodozénium-flavanon-szdrmazék (118) a bazis hatdsira elimina-
ciéval a megfelel§ flavonnd alakul, amelybdl a védGesoportok eltivolitdsa utin
a hydnocarpint (115) kaptuk meg [66].
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Ezt a ciklodehidrogénezési eljirast sikerrel alkalmaztuk antioxidans és
HIV-ellenes hatdsi természetes eredetd polihidroxiflavonok (120-122) és
prenilezett szarmazékaik (123-125) eldillitasara [67, 68] (75. dbra). E példik
azt mutatjik, hogy a PIDA a T'TN-nél lagyabb eletrofil reagens, hiszen csak

R' R
chrysin (120)|H H
apigenin (121)| OH H
luteolin (122) | OH OH

kanzonol-D (123)

kanzonol-E (124)

yinyanghuo-C (125)

15. dbra. Polihidroxiflavonok és prenilezett szirmazékaik szintézise

a megfelelGen szubsztitudlt 2’-hidroxikalkon (126) a-szénatomjival reagil, és
a molekuldban 1év8 tovabbi kettds kétések érintetleniil maradnak. Ezek ko-
zil kiilonosen érdekes az a vegyiilet (124), amely az oxigénnel para-helyzetben
szubsztitudlt. Az el6z8ekben mér rimutattam, hogy a megfelel§ kalkonbél me-
tanolban T"T'N hatdsira az 54 tipust para-szemikinol-szirmazék keletkezik.
Ez a reakci6 bazis tivollétében a PIDA-val is megvaldsithaté. Kimutattuk,
hogy hatdsira mind orto-, mind pedig para-szubsztitualt fenolokbdl a megfe-
lel6 fenoxéniumion keletkezik [69], amely a nukleofil tulajdonsigu olddszerrel
reagélva kvantitativ hozammal a megfelels szemikinolt adja. Igy valésult meg
az Asarium taitonensébdl izolilt leukémia ellen hatdsos neolignanszarmazék, az

asaton (131a) és 131b demetoxiszdrmazékinak szintézise is (76. dbra ).
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130a,b R ZOMe R
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A asatone (131a) | OMe
o demethoxyasatone (131b)| H
R
131a,b

16. 4bra. Asaton és demetoxiasaton szintézise

A 127a,b fenolokbdl PIDA hatdsira a keletkezd 128a,b fenoxéniumion a
metoxicsoport dltal stabilizlt formaban (129a,b) reagilt, és igy nem a para-,
hanem a 130a,b orto-szemikinolok keletkeztek, amelyek a mar korabban is tar-
gyalt médon dimerizdciéval (130a,b +130a,b — 131a,b) vezetett a farmakol6-
giailag értékes vegytiletekhez [70].

A PIDA-val tortén§ fenoxéniumion-generdlds lehetGsége megfelels
szubsztritot vilasztva magdban rejtette szén-szén kotés kialakitdsinak a lehe-

t8ségét is. Az izoeugenol (132) példdja is ezt igazolta (17. dbra).

E vegytilet diklor-metdnban — tehat nukleofil tulajdonsigu oldészer ta-
volétében — PIDA-val reagéltatva a virt fenoxéniumiont (133a) adta, amely
kinon-metid formaban (133b) stabilizilédott, ésa 77. dbrdan vizolt médon (133b
+132 — 134 — 135) vezetett a fogszuvasodast okoz6 Streptococcus mutans ellen
igen hatékony dihidro-diizoeugenolhoz (135). Talin nem érdektelen megem-
litenem, hogy e vegytilet alkalmas kiinduldsi anyag volt tovabbi farmakolégia-
ilag is aktiv, természetes eredetd 2,3-dihidrobenzo[blfurin-vizas neoligninok
(136-138) szintéziséhez is [71].
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17. dbra. Myristica fragrans Houtt. neoligndn komponenseinek szintézise

E vegytiletcsalad enantioszelektiv szintéziseinek lehetGségét is a PIDA-val
ésa 'T'T'N-nel kapcsolatos vizsgilataink teremtették meg. Megfigyeltiik, hogy a
25-flavanonbdl [(—)-139] trimetilortoformiatban, perklérsav jelenlétében mind-
két reagenssel 4 1épéses sztereospecifikus gydrdszikiilési reakcioval [(-)-25-139
— 140 — 141 — 142 — 143] a (+)-2S,3S5-143 transz-2,3-dihidrobenzo[b]furin
észter keletkezik, amelynek redukeidja [(+)-25,35-143 — (+)-25,3R-144 — (+)-
2§,35-145] sordn a konfiguraci6 véltozatlan marad [72] (78. dbra).

Az igy nyert dihidrobenzo(b]furdn-szdrmazékok (143-145) abszolit kon-

figuricidjat természetesen kiroptikai vizsgdlataink is igazoltak.
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18. dbra. Flavanon sztereospecifikus dtalakitisa

A (-)-6aR,11aR-pterokarpin [(—)-146] retroszintetikus analizise alapjin az
is kénnyenbeldthatd, hogy a (—)-25-149 — (+)-25,2R-148 sztereospecifikus gy G-
riszikiilési reakcid, lehetGséget ad a 2’-hidroxiflavanonok és a pterokarpdnok
kozotti kémiai korreldcié megteremtésére is (79. dbra).

H
— rel y

CH,OH
(+)-2S,3R-148

(-)-6aR,11aR-146

.

O (-)-2S-149

19. dbra. Pterokarpin és a 2’-hidroxiflavanon kozotti kémiai korreldcié sémdja

ANTUS SANDOR: AZ OXIGEN-HETEROCIKLUSOKHOZ KAPCSOLODO...

35



Minthogy a 2’-hidroxiflavanonok rezolvildsa ltaldban nem jelent problé-
mit, ezért az is feltételezhetd volt, hogy igy a pterokarpdnok enantioszelektiv

szintézise is megoldhatd.

A 20. dbran vizolt szintézis igazolta a feltételezésiink helyességét.
A balra forgaté 2-benziloxiflavanon [(+)-2R-150] tallium(III)-nitrattal
trimetilortoformidtban katalitikus mennyiségd perklorsav jelenlétében kival-
tott sztereospecifikus gytriszikiilése j6 termeléssel a (+)-2R,35-151 észtert
eredményezte, amelybdl hirom lépésben [(+)-2R,35-151 — (+)-2R,35-152
— (4)-2R,35-153 — (+)-2R,3S-154] a pterokarpin B-gytrGjének kialakitdsi-
ra alkalmas 2,3-dihidro-benzo[blfurin-szairmazékot [(+)-2R,35-154] kaptuk
meg. E vegyiiletb6l nitrium-metilittal fenolitaniont képezve S i-reakcioban
alakitottuk ki a pterokapran hattagd gytrdjének szén-oxigén kotését. E ve-
gyiletben [(+)-6aR,11a5-155] a B/C gytrtk anelliciéja tramsz, amelyet a
'"H NMR adatai mellett a CD-szinképe is egyértelmden igazolt. A kromdn
és a 2,3-dihidrobenzo[blfurin kromoforra vonatkozé kiroptikai szabilyunk

TI(NO,),, TMOF LiAIH,

dietil éter

HClo,

., OBn
CooMe

H
(+)-2R,35-151

TsCl, piridin H,/Pd
., OBn ., OBn  MeOH ., OH
4 CH,OH 4 CH,0Ts 4 CH,0Ts
(+)-2R,38-152 (+)-2R,35-153 (+)-2R,35-154

NaOMe, MeOH
—_—

o
H 3
PTSA " 2
- " -
benzol HO
156

20. dbra. Pterokarpdn enantioszelektiv szintézise

(+)-6aR,11aS-155
(+)-6aS,11aS-146
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[57] alapjan ugyanis mindkét kromofor 'L, -savjihoz pozitiv Cotton-effektust
josolhattunk, mivel mind az 6t-, mind pedig a hattagi O-heterociklusok
konformaci6ja M-helicitisi és a benzilpoziciban 1év6 kétések (C, -O
és C —C,) ekvatorilis helyzetiek. Az igy nyert transz-pterokarpint
[(+)-6aR,11aS-155] p-toluolszulfonsav katalizdlta reakciéban a megfelel§ cisz-
pterokarpant [(+)-6aS,11a5-146] lehetett dtalakitani. A dihidrofuringydrd
protoniléddsit kovetGen ugyanis a 156 karbokation keletkezett, amelynek
a fenolos hidroxilcsoporttal val reakcigjiban (o-oldali tdmadassal) csak a
cisz-gytrd-anelllt vegyiilet keletkezett, mivel ez j6 egyezésben a kvantum-
kémiai szdmitdsokkal termodinamikailag szimottevGen stabilabb, mint a
transz-izomer. Azon tdlmenden, hogy els6ként sikeriilt megvaldsitani [59]
a természetes eredetd pterokarpinok alapvizinak enantioszelektiv szintézisét,
e szintézisstratégia elSrevetiti annak lehetdségét is, hogy a kigyéméreg ellen
hatdsos pterokarpinszarmazék, a (—)-cabenegrin A-I [(-)-6aR,11aR-157] gaz-
dasagosabb eldillitasit is miel6bb megoldjuk.

Nakanishi és munkatdrsai [73] dltal izoldlt anyag teljes szintézisére kidol-
gozott eljdrasunk [74] azon alapul, hogy e vegyiilet pterokarpinvizit képezd
maackiaint (161) racém formaban illitjuk el6, majd kihaszndlva e vegytilet fe-
nolos hidroxilcsoportjinak konnyd funkcionalizalhatésagat, megfelels kiralis
induktorral rezolvilva eljutunk e vegyiilet a (-)-6aR,11aR-cabenegrin A-I
(157)-el homokirilis enantiemerjéhez [(—)-6aR,11aR-161]. Ezt kovetGen pedig
az E-gemetridja hidroxiprenil oldallancot épitjik ki (27. dbra).

Jollehet a racém maackiain (161) elGéllitdsit a kereskedelemben kénnyen
hozzaférhet§ egyszert fenolokbdl (19, 158) kiindulva két viton (A és B) is meg-
val6sitottuk [74, 75], és végiil mintegy 34%-os nyeredékkel jutottunk e vegyti-
lethez, az ezt kovetd rezolvilds szerény hozama (5%) azonban lekiizdhetetlen
akadalyt jelentett a cabenegrin A-I [(—)-6aR,11aR-157] nagyobb léptékd el6-
dllitdsiban. Minthogy az eddigi hatds-szerkezet Gsszefliggés vizsgilatainkbdl
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[76] tudjuk, hogy a hatdshoz a molekula kromanrésze feltétlen sziikséges, igy

az 20. dbrdn bemutatott enantioszelektiv szintézis lehetSsége [(-)-25-163 —
(-)-6aR,11aR-157] adhat yj lendiiletet ezen érdekes téma folytatisihoz.
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BnO. o. HgCl MOMO, OH o
+
= NS

o
159 \_o 160

HO. o. O 157 OMOM
2 1épés ‘ 4 1épés
O O o
-

(+)-maackiain (161) ( 34%)
l 1. (-)-0-PhCH(Me)-N=C=0/C¢Hg, A (95%)

CH,

2. frakcionalt kristalyositas (5%)
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(-)-2S-163 (-)-6aR,11aR-maackiain (161) (-)-6aR,11aR-cabanegrin A-l (157) (0,7%)

21. abra. (-)-Cabenegrin A-I teljes szintézise

Ko6szonetnyilvanitas

E helyiitt is szeretném megkoszonni a tirsszerz6im értékes munkdjit és ez
alkalommal, ha virtudlisan is, de koziilik a holgyeknek hadd adjak it most egy
szdl rézsat. Megkoszonom tovabbd a technikusok, analitikusok és adminisztra-
torok aldozatos és pontos munkajit is, hiszen 6nzetlen segitségiik nélkiil ezen
eredményeket aligha érhettiik volna el.
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Végiil, de nem utolsésorban csalidomnak mondok készonetet, hogy

a hétkoznapok terheit véllamrol levéve szeretetiikkel biztositottdk szamomra

az oktaté-kutaté munkim végzéséhez nélkiilozhetetlen kiegyensulyozott nyu-

godt hitteret.
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