ANTUS SANDOR
AZ OXIGEN-HETEROCIKLUSOKHOZ KAPCSOLODO KUTATASAIM NEGY EVTIZEDE

TISZTELT ELNOK UR! TISZTELT OSZTALY! HOLGYEIM ES URAIM!

Mindenek eldtt szeretném megkoszonni a Magyar Tudomanyos Akadémia és a Kémiai Osztaly
tagjainak és koziilik kiilon is, ajanléimnak Liptdk Andrds, Lempert Karoly, Marké Laszld,
Medziradszky Kdalman és Szantay Csaba akadémikusoknak, hogy tudomédnyos munkdssagom
alapjan az Akadémia tagjainak sordba fogadtak. Ugy gondolom, hogy a tudomanyok miiveldit
ennél nagyobb megtiszteltetés aligha érheti! A Kémiai Osztdlyon kialakult szokds kovetve
sz€kfoglal6 eldaddsomban megkisérlem a rendelkezésemre 4ll6 id6 alatt kutatdsaim fobb irdnyait
bemutatni.

Szakmai pdlyafutdsom kezdeteire visszatekintve meggy6zddéssel kijelenthetem, hogy
szerencsésnek mondhatom magamat, hogy érettségim utdn kozvetleniil egy sikeres felvételi
vizsga ellenére sem nyertem felvételt a BME Vegyészmérnoki Kardra, hanem gimnédziumi
osztalyfonokom, fizika és kémia tandrom, néhai Sdndor Jdnos docens ur Osztonzésére mar
kordbban megszerzett laborans képesitésem birtokdban az Egyetem Szerves Kémiai Tanszékére,
mégpedig Farkas Loérand akadémikus kutatocsoportjdba az un. ,,Sziirke laboratériumba”
keriiltem. Az itt dolgoz6 munkatirsak segitokészen és bardtsiggal fogadtak és labordns-
képesitésemnek koszonhetden nagyon hamar bevontak a kisérleti munkdkba. Igy éltem 4t a
preparativ szerves kémiai munka elsé oromeit, a pirogallol benzilezése révén a tudomanyos
felismerés elsd élményeként azt, hogy e vegyiilet mindent megfeketitd tulajdonsaga
hidroxilcsoportjainak benzilezésekor megsziinik, és az igy nyert pirogallol-tribenziléter szolgal
kiindulasi anyagul a novényekben el6forduld érdekes szerkezetli vegyiiletek, az un. izoflavonok
szintéziséhez.

A szerves kémia irdnti érdeklodésemet az a szerencsés véletlen is fokozta, hogy tanszéki
segéderOként mar egyetemi tanulmanyaim megkezdése eldtt két féléven keresztiil hallgathattam
Lempert professzor ur alapkollégiumi el6addsait, benniik a szintetikus munka fontossagét €és a
gydgyszerkutatdsban betoltott jelentds szerepét ismerhettem meg.

Visszagondolva, a labordnsként eltoltott év dontéen meghatirozta késobbi kutatdi

palyavélasztidsomat, €s ezért Oszinte koszonettel tartozom a Sziirke labor és a Tanszék akkori



munkatarsainak.
Tudomanyos didkkorosként, majd pedig diploméazoként is a Sziirke laborban dolgoztam.
A Zemplén hagyomanyokat dpold kutatdcsoport tudomédnyos érdeklddése akkoriban — miként

OH © OR emlitettem — a természetben eléforduld izoflavonoidok szerkezetigazold
|

MeO I (0]

1,2

szintéziseire irdnyult. Diplomamunkdm és ennek kapcsdn elso

kozleményem [1] témdja is e természetes anyagcsalddhoz kapcsolddott,

mégpedig a természetes eredetli izoflavanonok els6 két képviseldjének,

|R
padmakastein (1) | H
padmakastin (2) | B-D-gliikozil

a Prunus puddum-bol Seshadri és Narashimhachari [2] 4ltal izoldlt a
padmakasteinnek (1) és gliikozidjanak (2) szerkezetigazol6 szintézise volt a diplomafeladatom.
E vegyiiletek elddllitdsat hazankban is honos japanakdc (Sophora japinica) virdgabdl konnyen

izolalhat6 sophorikosidbdl (3) kiindulva oldottuk meg (1. dbra).
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1. dbra. Padmakastin szintézise
Ezt egyszerli acetilezéssel a kristdlyositassal is jol tisztithatd peracetilszarmazékava (4)
alakitottuk, majd kihaszndlva a karbolnilcsoport elektronvonzé tulajdonsdgat a C-7 helyzetl
acetilcsoportot natriummetilattal szelektiven lehasitottuk. Az igy nyert hidroxilszarmazékot (5)
diazometdnnal metilezve a Prunus puddum-ban ugyancsak eléfordulé prunitrin (6a) peracetétjat

(6b) kaptuk meg. Tovabbi 3 Iépésben a 7 izoflavonszarmazékot allitottuk eld. Ennek kiilonféle



oldészerekben és katalizatorokkal végzett hidrogénezési kisérleteiben azt taldltuk, hogy
ecetsavban a csontszenes palldidium katalizdtoron a kettds kotés telitése 1ényegesen gyorsabb,
mint a karbonilcsoport redukcidja és igy magas hozammal a kivant izolflavanon diacetatjat [(+)-
8] kaptuk meg, melynek szerkezetét elemanalizise mellett a 60 MHz-en felvett '"H NMR szinképe
is egyértelmiien igazolta. Megjegyzem, ez id6 tajt NMR vizsgalatainkra csak kiilhoni intézetben
keriilhetett sor, ezért vizsgalati mintdink levelek rejtett tartalmaként jutottak Miinchenbe, Wagner
professzor intézetébe, ahol a felvételek késziiltek. A 8 izoflavanon-diacetdt elszappanositisa
meglepd eredményhez vezetett. A kapott vegyiilet [(£)-1] olvaddspontja (op. 146-147°C)
jelentdsen eltért a padmakastein irodalmi adatatdl (op. 238-240°C). Hasonl6 eltérést tapasztaltunk
a gliikozid [padmakastin: op. 235-236°C (irod.) 115-117°C (talélt)] esetében is, ugyanakkor
mindkét esetben j6 egyezést taldltunk a megfeleld hidralatlan vegyiiletekével (9: op. 239-240°C,
6a: op. 235-236°C). Ez egyértelmiien arra utalt, hogy az indiai kutatok éltal padmakastein és
padmakastin névvel illetett vegyiiletek valdjdban a prunetin (9) és prunitrin (6a) néven mar ismert
izoflavonok voltak. Jollehet az altalunk szintetizalt izoflavanonszarmazékok [(*)-1, (#)-2] a

természetben nem fordulnak eld, rezolvalasuk mégis érdekes feladatnak tiint, oly médon, hogy a

O-B-D-GI(OAc)4 O-B-D-GI(OAc)4 O-B-D-GI(OH)4

frakcionalt

_frakciondlt , NN
kristalyositas _NaOMe/MeOH

MeO o) MeO
3R/S-10 ()-3R-10 ()-3R/S-2
prunitrin-pentaacetat (6b) hidrogénezésével nyert diasztereomerek (3R/S-10) elvélasztisat

frakcionalt kristalyositdssal kiséreljiik meg.

Az igy nyert dlland6 olvadasponti termék [(—)-10] az ORD szinképe alapjan 3(R) konfiguracidju
volt. Az ORD vizsgdlatok tovabbi tanulsdga szerint, e molekula a Zemplén-féle elszappanositis
koriilményei kozott (3R-100 — 3R/S-2) gyorsan racemizdlddott, azaz, ily mddon
diasztreoegységes izoflavanongliikozidot eldéllitani nem lehetett.

A kiroptikai spektroszkdpia alapjaival az ORD mérések kapcsan Kajtar professzor ur
ismertetett meg A tandr-didk kapcsolatként kezd6dd ismeretségiink rovidesen — mindenekelott
Kajtar professzor egyéniségének koszonhetden — Oszinte bardtsiggd alakult. Taldlkozdsunk
nagyban hozzdjarult ahhoz, hogy nem sokkal késobb Giinther Santzke professzor urat is
megismerve a szintetikus munka mellett a kiroptikai spekroszképia alkalmazasa hosszatavon is

tudomdanyos érdeklédésem kdzéppontjaba keriilt.



Szerencsésnek mondhatom magam azért is, hogy 1968-ban pélyakezddként is
folytathattam tudomdnyos munkamat, azéltal, hogy Farkas professzor kozbenjardsara a Chinoin
Gyodgyszergyar Szerves Kémia Tanszékre kihelyezett kutatéi dlldsdnak egyikét tolthettem be.
Ezért a lehetdségért Oszintén hdldval gondolok Farkas Lérand (1914-1986) akadémikusra, Mezey
Barna (1918-2003) akkori vezérigazgaté és Mészaros Zoltan (1930-1986) ugyancsak akkori
kutatdsi igazgato urakra.

Ekkor még csak 9 izoflavanonszarmazék természetbeni el6forduldsit referdlta az
irodalom, melyek koziil a fentebb emlitett kettonek (1, 2) eléforduldsat éppen mi céfoltuk, ezért
érdekesnek latszott munkdnk folytatdsaként e vegyiiletcsaldd tobbi tagjdnak a szintézisével is
foglalkozni, mégpedig eldszor a ferreirin (11) [3], a dalbergioidin (12) és az ougenin (13) [4]

OH ?\ e OMe OH \C\) O OH szerkezetigazold szintézisével. Feltételeztiik,
R

0 . ‘ hogy e hirom vegyiilet A-gylriijje a konnyen
OH OH .
HO o R?0 o hozzaférhetd floroglucinbdl, illetve annak C-
ferreirin (11) dalbergioidin (12) R'=R?=H
ougenin (13) R'=R*-Me metilszarmazékabol, a B-gylriije pedig rezor-

cinbdl kiindulva a kutatécsoport altal méar behatéan tanulméanyozott dezoxibenzoin-tipusu szinté-

zis-stratégia szerint felépithetd (2. dbra).
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gylriizaras 1., AcoO/NaOAc, A
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17 (£)-18
2. ébra. Izoflavonok dezoxibenzoin-tipust szintézise

Ennél a moédszernél az A- és B-gytiriit Hoesch-reakciéval dezoxibenzoinnd (14 + 15 — 16)
kapcsoljuk 0ssze, majd az A-gylirQi szubsztitiiciés mintdzata alapjdn megvélasztott gylirlizarassal
(16 — 17) jutunk a kivant izoflavonhoz, melybdl acetilezést kovetdéen az altalunk kidolgozott
modon szelektiv redukciéval [17 — (£)-18] racem formdban jutunk a célvegyiilet acetatjathoz.
Az C-acilezéshez sziikséges nitrilszdrmazékokat (24a,b) rezorcinbdl (19) kiindulva
azlakton szintézissel konnyen nyertiikk (3. 4bra), és a florogulcinnal (25a), illetve annak C-
metilszarmazékaval (25b) végzett Hoesch-reakcid is j6 termeléssel a kivant dezoxibenzoinokhoz

(26a,b) vezetett, melyekbdl szamos buktaté utdn végiil a 27a,b izoflavonszarmazékokon



keresztiil 6, illetve 7 lépéses reakcié sordn a dalbergioidinnel (12) és az ougeninnel (13)

azonosithaté vegyiileteket kaptuk meg [5] (4. dbra).
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3. abra. Benzilcianid szarmazékok eloallitasa
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4. dbra. Dalbergioidin és ougenin szintézise
Meglep6é moédon a ferreirin (11) szintéziséhez sziikséges dezoxibenzoin (28) elddllitdsa hasonld

modon, azaz a 24b benziloxinitril Hoesch-reakcidjaval nem volt sikeres (5. dbra).
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5. abra. Ferreirin szintézise
Eredményre vezetett viszont a benzil véddcsoportnak benzoilra (25a + 24¢ — 29) vald cseréje,
majd ezt kovetd gylirlizarasa (29 — 30). Az észtercsoport hidrolizisekor fellép6 laktonizacié (30
— 31) miatt a szintézis-stratégia modositasaval a C-7 helyzetbe a konnyen eltavolithatd benzil,
az C-5 helyzetbe pedig metil véddcsoportot bevezetve (30 — 32), valamint a kromongytriit
lebontva mér olyan dezoxibenzoinszarmazékot (33) nyertiink, melybdl etilformiattal fémnétrium

o

jelenlétében végzett gylrlizardssal a kivant izoflavonszarmazékot (34) kaptuk meg. E
vegyliletnek ferreirinné (11) torténd atalakitdsa a kordbbi tapasztalatok alapjan mar nem jelentett
problémat [5].

E vegyiiletek szerkezetigazold szintézisei kapcsdn nemcsak életre sz6lo baratsagot
kotottem az oxigén-herociklusos kémidval, hanem megismerkedtem a gydgyszerkutatds alap-

jaival is. Ugyanis, ebben az idében a Chinoin Gydgyszergyar megbizasabol Nogradi professzor



irdnyitasdval a Flavonoidkémiai kutatocsoport izoflavonoidok farmakoldgiai célokra torténd
eldallitasaval is behatéan foglalkozott. E munkiba bekapcsolédva harom szabadalom [6-8]
tarsszerzéje lettem, melyek koziil a 167.377 szami magyar szabadalom képezte alapjat a
Chinoin-Takeda kooperdcioban kifejlesztett els6 ordlisan is adagolhatd, osteoporozis
gybgyitasara alkalmas készitménynek, az Osteochin®-nak (35).

Egy masik, szintén érdekes gyogyszerkutatdsi feladat, melyben részt

vettem, ugyancsak a Chinoin tdmogatdsaval folyt, és egy Uj
CHj osteochin® (35) . L L. L., L, L,

kalériamentes édesitdszer kifejlesztésére iranyult. A témat Horowitz és
Gentili kozleményei [9] alapjan Farkas akadémikus kezdeményezte, aktualitdsat pedig az adta,
hogy egy késObb megalapozatlannak bizonyult vizsgdlat szerint a szacharin rdkkeltd hatdsu,

ugyanakkor az amerikai kutatok pedig azt taldltdk, hogy a narancs héjabol konnyen izoldlhat6

neohesperidinbdl  (36) két 1épésben a
H
szachar6zndl  950-szer ° OJ. OH OMe édesebb, hore és
1., NaOH/H O, A
savra rendkiviil \ 2PdOMs H érzékeny 37
OH O
dihidrokalkon  (DHC) neohesperidin (36) allithaté elo. A

R= 2—O—oc—L—ramnoplranozn—ﬁ—D—glukoplranozn

hatds és  szerkezet NaGgS._~_O OMe osszefiiggések
tisztdzasara SZAmos OH DHC-szdrmazékot
allitottunk ~ el6  és OH ‘(‘)CH-401 (38) megéllapi-tottuk,
hogy az édes iz a molekula mely csoportjaihoz kotédik [10,11]. E szerkezeti elemeket Osszesitve
a szacharozndl 1500-szor édesebb, széles hd és pH tartomdnyban stabil 38 DHC-szarmazékhoz
jutottunk [12,13], melynek kisérleti izemi gyartdsa is megindult. A CH-401-gyel jelzett molekula
piaci bevezetése azonban kedvezd szenzorikus és toxicitdsi tulajdonsiagai ellenére sem valdsult
meg, mert a szacharin rehabiliticidja utdn a nemzetkozi édesitOpiac fokozott érdeklddése a
megsziint a magasabb 6nkoltségli molekuldk irdnt.

A Chinoin munkatdrsaival egyiittmiikodve még tovabbi két jelentds biolégiai hatdsu és
szabadalomképes farmakont allitottunk el6. Mindkét témafelvetés Korbonits dr. nevéhez flizodik.

Javaslatdra cannabinoidok szintézisével kezdtiink foglalkozni, mivel a 39 és 40
szarmazékokrdl amerikai kutatok [14,15] azt taldltak, hogy a morfinnal 6sszemérhetd analgetikus
hatdsuk van. Minthogy nem megszokhaté nagy fajdalmakat is csillapité szerek irdnt mind a mai
napig igény van, igy szamos, a C-3-as helyzetli oldallancban oxigént is tartalmaz6 analogonok

(41-44) eloallitasat végeztik el [16]. E szarmazékok a morfinét jelentdsen meghalado



fajdalomcsillapitoknak bizonyultak, sot a 2,6-dimetilciklodextrénnel képzett zarvany-komplexiik
révén nemcsak a vizoldhatésdgukat, hanem a hatdsukat is fokozni lehetett. Igy jutottunk 43
szarmazékhoz, melynek hatdsa mintegy két nagysigrenddel feliilmulta a morfinét [17,18]. A

masik kutatéi munkdt [19], minthogy az a kohogéscsillapité hatdsi purinvdzas vegyiiletek

R3
(CH2)4 Me o CH2_</N\
(CHy)s-Me I N//LCH
H - -{CH):0Me karbamid (a5) L1épés, T > ’
H -(CH2)3OMe P N
H  -(CHo)sOEt o~
3044 R 44| Me H -(CH2)30(CHp),0Me R =Me, Et, Pr, Bn R 46

kémidjanak (45 — 46) a teriiletéhez kapcsolddik, jelen beszamolémban nem részletezem, de
megkdszondm Korbonits Dezsonek a kémiai tudomédnyok doktoranak és Munkatarsainak az
értékes szakmai egylittmiikodést, mellyel gyogyszerkutatdsi ismereteim is gazdagodtak.

Alapkutatdsi érdeklddésiink, a japanakéac izoflavanon komponensének a sophorolnak (47)

a szintézise kapcsdn a tallium(Ill)-s6k flavonoidkémiai alkalmazéisa felé O’\O
fordult. E természetes anyag szintézisét a ferreirinnél (11) szerzett ﬁ ‘
tapasztalataink alapjan ugyanis nem tudtuk megvaldsitani, és ezért Uj ‘ OH
utakat keresve figyeltiink fel Ollis, McKillop és Taylor professzorok " (t)—soghorol (47)

kozleményeire [20,21], melyekben a kalkonok érdekes atrendez0déssel jard dtalakitasat kozolték,
mégpedig, hogy 48a,b kalkonok tallium(IIl)-acetattal metanol forrdspontjdn, vagy tallium(III)-
nitrattal (TTN) mar szobahémérsékleten is kozepes nyeredékkel (30, 60%) a megfelel6 49a,b 3-

keto-aldehid-dimetilacetdl szarmazékka alakithatdk. Ollis professzor munkacsoportja szerint, ha a

T|x3/MeOH
R1 R2 OMe R

OMe

48a,b,c
|IR" R?® X t°C_ Term%
48a--49a|H H OAc 65 30
48b-49b| OMe H ONO, 24 60
48c - 49c | OMe OBn OAc 65 30

kiindulési kalkon 2’-helyzetben benziloxicsoporttal szubsztitudlt (48c), akkor ily médon harom
1épésben izoflavonok nyerhetdk (48¢c — 49 — 50).
Nogradi professzor javaslatira behatéan tanulmdnyozva ezt az atalakuldst, megallapi-

tottuk, hogy tallium(I1I)-nitrattal (TTN) metanolban az dtrendezddési reakcié mar akkor is igen j6



hozammal (50-90%) megvaldsithatd, ha a kalkon 2’-helyzetii hidroxilcsoportjdt nem védjiik,
vagy ha a benzilcsoportndl egyszeriibben eltavolithaté acetil-, vagy metoximetil véddcsoportot
alkalmazunk [22]. Az atalakitds sikere kizardlag a B-szénatomhoz kapcsol6dé gyiirii vandorld-
készségétol fiigg, azaz elektronkiildd csoportok fokozzdk, elektronszivok pedig csokkentik az
atalakulds sebességét. Minthogy a természetben el6fordulé izoflavonok B-gylirlije szinte
kizarélag hidroxil- vagy alkoxicsoportokkal szubsztitudlt, azaz csak elektronkiildd csoportjaik
vannak, igy szdmos eddig nem, vagy csak nehezen eldallithaté izoflavonoid szintézise valt
lehetdvé. E modszerrel nemcsak szdmos természetes eredetti izoflavonoid elsd szerkezetigazold
szintézisét valositottuk meg [23-32], hanem a 2’-acetamidokalkonokbdl (S1a,b) kiindulva az

azaizoflavonok (52a,b) eldallitasat is megoldottuk [33].
E kutaté munka sordn azt is megfigyeltiik, hogy a 2’-hidroxilcsoporttal para-helyzetben szubsz-

R
0
I
‘ Z ‘ 1. TTN/MeOH
. : R
NHAG n 2 HMeOH, A g IR
51a,b 52a,b b| OMe

titudlt 53 kalkonb6l TTN hatédsara arilvandorlas helyett a 54 szemikinol keletkezik. Kimutattuk,
hogy ez a meglepd dezaromatizacidval jaré atalakulds fiiggetlen a kalkon-struktiratol és a para-
szubsztitutalt fenolok (55) korében altalanosan érvényes (55 — 56), s6t kvantitativ hozammal az

orto-szubsztitudlt fenolokkal is végrehajthat6 (57 — 58) [34].

OMe O OMe
PhCH,0. PhCH20,
TTN/MeOH,
98 O O
MeO OMe MeO OMe
R qu R
R'és R" = OR, alkil
R TTN(;E{C OH, g R4R" = OCHO- TTNéIY(I:eOH , ;
I R"™ = Me-t-Bu, Ac MeO OH Me X N0
OH o OMe MeO OMe
55 56 57 58

Tovébbi tapasztaldsunk, hogy ha a keletkezd orfo-szemikolszarmazék C-3 helyzetben nem

szubsztitualt (589 — 60) — 1évén, hogy a molekuldban egy aktivalt dién és dienofil szerkezeti elem

2 2TTN/MeOH,_ | , An+2n
OH < Yo
MeO OMe

OMe
59 60

egyszerre van jelen — akkor mér szobahdmérsékleten is sztreospecifikus Diels—Alder-dimeriza-
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coval a 61 triciklusos vegyiilet keletkezik [35].
A kalkonoknadl széles korben alkalmazott oxidativ dtrendezddési reakciot sikerrel terjesz-

tettiik ki benzilidénaceton szarmazékokra (62—63)

0
| R
TTN/MeOH, |
’ . 2 . . .z
H3C/\/\©>R- 24C " HC is, és e teriileten szerzett tapasztalataink alapjdn a
, CH(OMe);
62 R =H, OR . . .. T, .
63 Tephrosia polistachioides kiilonlegesen prenilezett

flavonszdrmazékanak, a tachrosinnak (69) az elso szintézisét valdsitottuk meg [36] (6a. dbra).

OMe OMe OMe OMe
MeO OBN rrwmeoH, Me© ©OBn MeO OBN  NaOMe/MeOH o
249G > 0 + 0 P +OMe 24°C

N CH(OMe), O=— ) H
o” OH OH
64 65 66 67

1., kat/Hz 1. BzCl, piridin, 24°C

2., CH3CN, ZnCl,, HCI, EtZO= 2. piridin/KOH, 100°C -

3., H0, A 3. AcOH, A

tachrosin (69)

6a. abra. Tephrosia flavonkomponenseinek szintézise I.
A 64 benzilidénaceton szarmazék TTN-os oxidacidjakor két acetdl tipusu termék keletkezett (64
— 65 + 66), amelyekbdl nemcsak hig d4svinyi savas kezeléssel, hanem nétrium-metilattal is a 67
furdnszarmazékot kaptuk meg.

Az utébbi koriilmény mellett megvaldsitott atalakulds azon megfigyelésiinkon alapult,
miszerint o~helyzetben aktiv hidrogént tartalmazé acetdlok e vegyiiletek kiilonleges csoportjat
alkotjak. Ezek ugyanis nemcsak savra, hanem bazisra is érzékenyek. Bazis hatasara lazitott hidro-
génjiik konnyen lehasad (70 — 71), és az igy keletkez6 karbanion metoxidanion vesztéssel a 72
vini-éterré alakul, amely vizes kozegben az acetdl hidrolizise (70 — 73), vizmentes kozegben

pedig atacetdlozodasa (70 — 74) révén stabilizalodik [37,38]. Visszakanyarodva a természetes

;
LN

CH—CHO
H,0 R2
7
R! _OMe bizis RL GQ %OMe Med® R A 3
CH*CI{ — o C*Cli 4% C:C\ —
R/ ome H RZ “ome +Med” R OMe | o R OFt
70 71 72 CH—CH

1 , R oEt

R’ = CN, NO,, COOR, RCO; R” = H, alkil- vagy aril csoport 74
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anyagok szintéziséhez, a tachrosin (69) flavongylir(ijét a méar emlitett furdnszdrmazékbdl a 68

acetofenonszarmazékon keresztiil 3 1épésben épitettiik fel (6a. dbra).

8 16pés (R = H)
tachrosin (69) -21épés (R = OAc)

OAc
()-multijuginol (77) (%)-polystachin (78)

6b. dbra. Tephrosia flavonkomponenseinek szintézise 11.
Ez a vegyiilet szolgélt kiinduldsi anyagként a Tephrosia polistachioidesben el6forduld tovabbi
két kiilonlegesen szubsztitudlt flavonszarmazék a stachioidin (75) és tephrodin (76) teljes
szintéziséhez is [39], tovdbb4d e munka sordn szerzett tapasztalatainkra tdmaszkodva moddszert
dolgoztunk ki a multijuginol (77) és polystachin (78) A-gyliriijével kondenzélt O-heterociklusok
felépitésére is [40,41] (6b. dbra).

A prenilezett természetes eredetli O-heterociklusok szintézise kapcsan szélni szeretnék
roviden a Sophora tomentosa-bol izolalt [42] isosophoronol (88) szintézisérdl is, melynek
eléallitdsandl szintén a tallium-kémiai tapasztalatainkra tdmaszkodtunk. A kroménszarmazékok
TTN-os gytirii-szikiilési reakcidinak tanulmédnyozéasa kapcsan ugyanis megfigyeltiik, hogy ez az
atalakulds nem jatszodik le, ha az aromds gylirth6z kapcsolédd olefinkotés szomszédsagédban
szubsztituens van. Ezt haszndltuk ki a 79 aldehid termikus gytirtizardsanal keletkezd izomer
aldehidek (80, 81) elvalasztasdndl. A keverékiiket TTN-nel reagéltatva a szdmunkra értékes
izomer (80) véltozatlan maradt, és igy a gylirisziikiilt terméktdl (82) vald elvalasztisa mar nem

jelentett gondot. A szintézis kovetkez6zd 1€pésében az igy nyert aldehidbdl (80) és a

CHO CHO CHO CHO CHO
OMe OMe OMe OMe OMe
PhNEt, TTN/MeOH
A * 24°C *
Il | | | (MeO:C
O O. o] 0. o]
79 80 81 L 80 82 _
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floracetofenon-4,6-dibenziléterébdl (83) a megfeleld kalkont (84) éllitottuk eld, melybdl a TTN-

os modszeriinkkel épitettiik fel a megfeleld izoflavonvéizat (84 — 85) (7. dbra).

CHO
OMe
OBn O o I OBn O OMe
CHs
80
—> —
Bn OH KOH/EtOH  BpnO

83 84

1., TTN/MeOH
2., NaOMe/MeOH
BnO O 85
|
1., AlH(i-Bu)»
toluol-THF
-70°C

HO

(+)-isosophoronol (88)

7. ébra. Isosophoronol (88) szintézise
Minthogy ez esetben olefinkotés jelenlétében a mar jOl bevélt katalitikus hidrogénezéssel a
kromongytrl telitését nem végezhettiik el, ezért ezt a diizobutilaluminiumhidrides redukcidval
valésitottuk meg.

Megfigyeltiik [43] ugyanis, hogy ez a hidridreagens a kromonszarmazékok korében
anomadlisan viselkedik, azaz nem a karbonilcsoportot (85 — 86), hanem szamunkra kedvezd
moédon a kromongylrii kettds kotését redukdlja, és igy jO termeléssel a kivant (£)-87
izoflavanonszarmazék keletkezik, melybdl a véddcsoportok eltdvolitisa utdn jutottunk az
isosophoronolhoz [(+)-88] [44].

Szeretném megemliteni azt is, hogy az elézdekben nem csupdn nyelvi fordulataként
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hasznédltam tobbnyire tobbes szdmot az eredményekkel kapcsolatban. Ezek az eredmények
ugyanis a miegyetemi tudomanyos mithely k6z6s munkdjanak gyiimolcsei, azaz olyanok melyek
Négradi Mihély professzor szakmai irdnyitdsa és Gottsegen Agnes fémunkatdrs rendkiviil
eredményes egylittmiikodése nélkiil aligha sziilettek volna meg. Nagyon boldog vagyok, hogy
sok éven at mindkettdjiikkel egyiitt dolgozhattam. K6széndm a tudomanyos ismereteket €s nem
utolsé sorban a megtiszteld hosszu tava bardtsdgot. A barati kapcsolatoknal maradva, kordbban
mdar emlitettem Snatzke (1928-1992) és Kajtar (1929-1991) professzorok neveit, akikre
tisztelettel emlékezem ¢és akiknek meghataroz6 szerepiik volt abban, hogy tudomdnyos
érdeklodésem az oxigén-heterociklusos molekuldk azon teriiletei felé fordult, ahol a térkémiai
problémdk megolddsa kapcsan a kiroptikai spektroszkdpia tanulmanyozdséara és felhaszndldsara
volt lehet6ség. Erre jo alkalmat kindlt az a 18 hoénap, amit Snatzke professzor intézetében
Humboldt 6sztondijasként eltdltottem, valamint az a tobb mint két évtizedes munkakapcsolat,
ami miegyetemi kutatocsoportunkat Wagner professzor miincheni intézetével Osszekototte, s
melyhez 1979 6szén jomagam is csatlakozhattam.

A miincheni kollegdk 1978-ban a Phytolacca americana L. termésébdl majvédd hatdsu
neoligndnszdrmazékot, mégpedig a (+)-americanint-A-t izoldltdk [45]. Szerkezetére (89) a kolni

Madaus cég altal méjvédd szerként bevezetett Legalon® nevii készitmény fé6 komponensének, a

(+)-americanin-A (89) OH o‘ " (+)-silybin-A, B (90)
(+)-silybinnek (90) az NMR adataival torténd Osszehasonlitds alapjan tettek javaslatot.
Egyiittmiikodésiink sordn, feladatom e vegyiilet szerkezetének kémiai titon val6 igazoldsa volt,
valamint olyan szintézis utak kutatdsa, melyek lehetové tennék e konnyen hozzaférhetd anyagnak
a flavanolignanok szintéziséhez torténd felhaszndlasat.
Kézenfekvonek tlnt, e vegyiilet szerkezetét a (+)-silybin (90) lebontési termékeként mar
jol karakterizalt [46] 91 racem karbonsavszdrmazékkal valé kémiai korreldcidval igazoljuk.

Minthogy az americanin-A-bdl 4 1épéses reakcioval a 91 karbonsav izomerjét (92a) kaptuk meg,

OMe
O
OMe
R Ox X o
a| OH H
b|H (

+)-americanin-A (93)
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igy a szerkezetét korrigdlnunk kellett, de a CD vizsgalatok alapjdn abban az értelemben is, hogy e
molekula (93) optikailag nem aktiv, hanem racemat [47]. Wagner professzor nem tilsdgosan
oriilt ezen eredményeknek, de véleménye teljesen megvaltozott, amikor irodalomkutatdsunk
alapjan nyilvanvalova valt, hogy e szintézis aldehid intermedierjét (92b) szamos 1,4-benzodioxan
vazi neo- és flavanolignandn, szerkezetigazoldsdndl haszndlhatjuk fel, igy példaul a
Hydnocarpus wightiana-bol izolalt [48] koleszterinszint csokkentd hatdsi hydnocarpin (94b)
esetében is.

Minthogy az americanin-A-bol (93) 4 1épésben kapott vegyiiletet a hydnocarpin
trimetilétereként (95) azonositottuk, igy a hydnocarpinnak az indiai kutatok 4ltal feltételezett
szerkezetét (94a) is helyesbithettiik. A kiroptikai vizsgalatok ez esetben is igazoltdk, hogy e

vegylilet (94b) 1,4-benzodioxdn gytiriije a bioszintézis sordn a peroxiddz enzim katalizalta folya-

OH
W 1
O o
' OMe
HO. Q. > OH
o :
O H

\ |
OH O OH O
hydnocarpin feltételezett szerkezete (94a) hydnocarpin helyesbitett szerkezete (94b)

OMe
H
ot L
OMe
O. ! OH
o :

I
OMe O

(£)-hydnocarpin-trimetiléter (95)

matban racem forméaban alakul ki.

1980 6szén Miinchenben éppen az elsd és eddig egyetlen trifenilmetdn vazui flavanon-szarmazék
a (-)-melanervin (96) szintézisén dolgoztunk [49], amikor Tétényi Péter professzor ur, a
Gydgynovénykutatod Intézet akkori igazgatdja meglatogatta az intézetet, hogy a hazdnkban honos
fehérviragd mariatovisbdl izolalt két flavanoligndnszdrmazék, a balrafogatd silandrin (97) és a
jobbrafogaté silymonin (99) szerkezetfelderitéséhez partnert taldljon. Wagner professzor ur
engem bizott meg a téma gondozdsaval. E vegyiileteket kémiai és spektroszkdpiai vizsgélatok
alapjan a mér emlitett LegalonR komponenseiként is ismert (+)-isosilybin-A,B (98), illetve (+)-
silydianin (100) 3-dezoxiszarmazékaiként azonositottuk [50]. A kiroptikai vizsgdlatok arrdl
tantskodtak, hogy mig a (+)-silymonin (99) és a (+)-silydianin (100) homokirdlis vegyiiletek,

addig a (+)-silandrin (97) eltérden a lilavirdgd madriatévisbdl izoldlt (+)-isosilybin-A,B-t6l (98)

15



nem parcidlis racemat, hanem sztereoegységes vegyiilet.

HO. :
A
OH O |R  konfiguracio HO O\R konfiguracié
HaC | (-)-silandrin (97) |[H  2S,2R3'R ()-silymonin (99)| H  (+)-2R,3R,0.R,BR,
OH © (+)-isosilybin-A,B (98) | OH 2R,3R,2'S,3'S vagy 2R3'55'S
(-)-2S,9R-melanervin (96) 2R3R2'R3R (+)-silydianin (100)| OH (+)-2S,0RBA,
2R3'S5S

A (-)-silandrin (97) abszolit konfiguriciéjanak meghatdrozasarol kicsit részletesebben is
szeretnék beszélni, mivel a mddszeriink elvi alapjait szdmos mds O-heterociklus abszolut
konfigurdcidjanak meghatarozasanal is sikerrel alkalmaztuk.

E molekula hdrom kiilonb6z6 kromofor rendszert is tartalmaz, melyek hozzdjaruldsa a
molekula kiroptikai sajitsagaihoz az eltéro kirdlis kornyezetiik miatt szimottevoen kiilonbozd. A
Snatzke-féle [51] terminoldgia szerint a molekula kromanon része az ©Onmagdban kirdlis
kromoforok csoportjdba sorolhatd, s ezért ennek a hozzdjaruldsa lesz a meghataroz6. A kiralis
aril-ketonokra vonatkozé Snatzke-szabdly [52,53] szerint e kromofor P-helicitisa esetén a

karbonilcsoport n-nt* dtmenetéhez pozitiv Cotton-effektus tarozik.

Ae
5.00—] \\ HTE*
\ /\
L /N
s & f R
\ /
\ /
- /44\—3 5

3.1Hz

H
HO, O]« Ar
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< o 0]
o]
Ar
b N

28 H

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

/ P-helicités
W
lJZH,SH =124 és
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