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1. Az értekezés előzményei és célkitűzések 

A kromán vagy 2H-kromén vázat tartalmazó kondenzált O- és O,N-

heterociklusok között számos olyan vegyületet találunk, melyek figyelemre 

méltó farmakológiai aktivitást mutatnak. Ezeket a vegyületeket gyakran úgy 

alakítják ki, hogy a flavonoid alapvázon hozzák létre a megfelelő funkciós 

csoportokat, és ezek gyűrűzárási reakcióival keletkezik a kondenzált 

heterociklusos egység. A kromán és 2H-kromén gyűrűvel kondenzált, 

morfolin, pirrol és tiazol alegységet tartalmazó O,N-heterociklusos 

származékok változatos bioaktivitást mutatnak, melyek közül említésre 

érdemes az 1 tau fehérje kináz 1 (TPK1) inhibítor, a 2 ioncsatorna 

modulátor, és a 3 antibakteriális hatású vegyület (1. ábra). 

 
1. ábra A C-3‒C-4 kötésen morfolin, tiazol és pirrol egységekkel kondenzált bioaktív kromán 

és 2H-kromén származékok szerkezete és aktivitása. 

A flavonoidok egyik jelentős alcsoportját az izoflavonoidok alkotják. A 

természetben előforduló izoflavonoidok második legnagyobb csoportját az 

izoflavonok után a 4 pterokarpánok képviselik, melyek fitoalexinekként 

(növényvédő vegyület) ismertek, amik a kórokozók elleni védelemben 

vesznek részt (2. ábra). 

 
2. ábra A pterokarpán alapváz számozással és a természeben előforduló citotoxikus 

pterokarpánok 8,9-metiléndioxi szubszituenssel. 
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Az utóbbi időben a pterokarpánok jelentős figyelmet kaptak a különböző 

rákos sejtvonalakon alacsony mikromólos IC50 értékkel mutatott 

sejtosztódásgátló hatásuknak köszönhetően (2. ábra). 

Az említett vegyületek figyelemre méltó bioaktivitása arra ösztönzött, hogy 

doktori munkám során célul tűzzük ki a C-6 pozícióban naftil csoporttal 

szubsztituált 7 pterokarpánok, 8 morfolin, 9 tiazol és a 10 pirrol gyűrűvel 

kondenzált kromán és 2H-kromén származékok szintézisét, és vizsgáljuk 

ezen vegyületek sejtosztódásgátló hatását humán rákos sejtvonalakon 

(A2780 és WM35) (3. ábra). A 7-10 O- és O,N-heterociklusos 

célvegyületek szintézise a 13 flavanon intermedierre vezethető vissza (3. 

ábra), ami a közös flavonoid szálat jelenti a két szintézisútban. Továbbá 

terveztük az előállított királis racém vegyületek sztereoizomerjeinek 

elválasztását és az abszolút konfiguráció hozzárendelését királis HPLC-

ECD vizsgálatok segítségével. 

3. ábra A Doktori munka során előállítani kívánt O- és O,N-heterociklusok szerkezetének 

származtatása flavonoidokból. 

2. Alkalmazott módszerek 

A szintetikus munka során a modern preparatív szerves kémia makro-, 

félmikro- és mikromódszereit alkalmaztuk. A reakció követésére, az 
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anyagok tisztaságának ellenőrzésére vékonyréteg-kromatográfiát, a reakció 

elegyek tisztítására kristályosítást, oszlopkromatográfiát és preparatív 

vékonyréteg-kromatográfiát használtunk. Az előállított vegyületek 

jellemzése, azonosítása és szerkezetük igazolása a klasszikus analitikai 

eljárásokkal (elemanalízis, olvadáspont), valamint tömegspektrometriával, 
1H- és 13C-NMR spektroszkópiás módszerekkel és egykristály 

röntgendiffrakciós vizsgálatokkal történt. Az NMR vizsgálatok során a 

termékek teljes 1H- és 13C-NMR hozzárendelését kétdimenziós technikák 

alkalmazásával (1H-1H COSY, NOESY és 13C-1H HSQC, HMBC) 

végeztük, a relatív konfiguráció meghatározására homo- és heteronukleáris 

három kötéses csatolási állandókat és NOE effektusokat használtunk. Az 

ECD spektrumokat oldatban online HPLC-ECD technikával mértük. A 

molekulák citotoxikus hatását A2780 (méhnyakrák) és WM35 (bőrrák) 

sejtvonalakon MTT-teszttel végeztük. 

3. Az értekezés új tudományos eredményei 

3.1. Négy különböző szubsztitúciós mintázatú 2-naftil-2H-kromén 

származékot állítottunk elő két szintézisúton kalkon származékokon 

keresztül a Heck-típusú oxiarilezési reakcióhoz. 

A Heck-oxiarilezési reakcióhoz szükséges 21a-d 2H-kromének 

előállítását a rac-20a-d flaván-4-ol származékokon keresztül terveztük 

megvalósítani. Az első lépésben a megfelelő acetofenon kiindulási 

anyagokat (17a,b) naftil-karbaldehiddekkel reagáltattuk 50%-os KOH vizes 

oldatban. A Claisen-Schmidt kondenzáció a várt 18a-d kalkon analógokat 

eredményezte magas kitermeléssel. A 19a-d racém flavanon analógokat 

intramolekuláris oxa-Michael addícióval állítottuk elő a 18a-d kalkon 

származékokat gyenge bázis jelenlétében etanolban forralva. A módszer 

közepes kitermeléssel (45-68 %) szolgáltatta a megfelelő származékokat, 

ami jónak mondható, ha figyelembe vesszük, hogy az egyensúlyi reakció 

révén az átalakulás nem volt teljes. A gyűrűzárást követően a 19a-d racém 

flavanon analógok karbonil csoportjának redukciójára került sor, melyet 

metanolban végeztünk el szobahőmérsékleten és redukálószerként nátrium-

tetrahidrido-borátot (NaBH4) alkalmaztunk. A redukció 

diasztereoszelektíven valósult meg, és a rac-20a-d cisz-flaván-4-ol 

analógokat jó hozammal (69-88 %) sikerült izolálnunk. A rac-20a-d 

alkoholok sav-katalizált vízkilépési reakciója nyomnyi mennyiségben vagy 

egyáltalán nem eredményezte a várt 21a-d 2H-kromén vegyületeket az 

irodalomban javasolt, különböző enyhe savas körülményeket alkalmazva (1 
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%-os HCl oldat/aceton/∆; 10 %-os HCl oldat/aceton; vagy i-PrOH/∆, p-

toluolszulfonsav/vízmentes toluol/∆) (4. ábra). 

 
4. ábra 2H-kromének előállítása (A módszer): i: R2-CHO, 50% KOH, MeOH, rt (77-93%) ii: 
NaOAc, EtOH, reflux (45-68%) iii: NaBH4, MeOH, rt (69-88%) iv: 1% HCl/aceton, reflux (0-

10%). 

A reakció alacsony hozamára magyarázatot adhat a 2-fenil-2H-kromén 

származék irodalomban leírt sav-katalizált dimerizációja, ami a keletkező 

termékünket további reakcióba viszi a savas reakcióelegyben. 

A rac-20a-d flavan-4-ol származékaink dehidratációs lépésének 

alacsony hozamára megoldást jelentett egy a szakirodalomban leírt 

mellékreakció, amikor a kalkon származékot redukálták nátrium-

tetrahidrido-boráttal cérium(III)-klorid jelenlétében, és savas kezelés után a 

2H-kromén keletkezett. 

 
5. ábra 2H-kromén származékok előállítása kalkon analógokból egy lépésben i: NaBH4, 

CeCl3∙7H2O, THF/EtOH, 0°C ii: citromsav (30-58%). 

Ezt az „együst” reakciót alkalmazva a mi 18a-d kalkon analóg 

molekuláinkon, sikeresen állítottuk elő a 21a-d 2H-kromén származékokat 

egy lépésben és elfogadható hozammal (5. ábra). Az eljárás előnye rövidebb 

szintézisút; négy lépés helyett kettő, és az összesített kitermelés 
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acetofenonból kiindulva 2-6%-ról 23-49%-ra nőtt a dimerizáció háttérbe 

szorulásával. 

3.2 Négy 6-naftil-8,9-metiléndioxi-pterokarpán származék szintézisét 

hajtottuk végre 2H-kromének és 2-klórmerkuri-4,5-metiléndioxifenol 

Heck-oxiarilezési reakciójával és vizsgáltuk a kapcsolás 

regioszelektivitását. 

A katalitikus Heck-oxiarilezés tesztelésének érdekében a 21a 2-naftil-

2H-kromén származékot 23 o-jódfenollal reagáltattuk az irodalomban leírt 

katalitikus körülményeket alkalmazva (1. sor: 20% Pd(OAc)2, PPh3, 

Ag2CO3), ami alacsony, 16%-os kitermeléssel eredményezte a 24 cisz,cisz-

6-(1-naftil)pterokarpánt (1. Táblázat). 

 

Sor Reagens Oldószer Idő (h) Hőmérséklet 
(°C) 

Termelés 
(%) 

1 
PPh3, Ag2CO3 

20 mol% Pd(OAc)2 
aceton 24 56 16 

2 
PPh3, Ag2CO3 

50 mol% Pd(OAc)2 
aceton 48 56 16 

3 
10 mol% Xantphos 

1.2 ekv. DEA 

5 mol% Pd(OAc)2 

DMF 48 160 - 

4 
20 mol% Xantphos 

1.2 ekv. DEA 

5 mol% Pd(OAc)2 

DMF 48 160 - 

5 
10 mol% Pd(C) 

NaOAc 
NMP 24 140 - 

1. Táblázat A 21a 2H-kromén származék katalitikus Heck-oxiarilezési reakciója o-jódfenollal 

(23) különböző reakciókörülményeket alkalmazva. 

A hozam javításának érdekében növeltük a katalizátor mennyiségét (2. sor), 

változtattuk a foszfin ligandumot (3. és 4. sor), valamint Pd(C)-et 

alkalmaztunk N-metil-2-pirrolidonban (NMP) (5. sor), de a kitermelés 

növelése nem sikerült. 

Az irodalomban számos példa található, hogy a katalitikus Heck-

oxiarilezési reakciók gyakran sikertelenek vagy alacsony hozamúak 

elektronküldő csoportokban gazdag o-jódfenolokkal. Ezek az eredmények, 
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valamint a saját kísérleteink is indokolták a sokkal reaktívabb o-

klórmerkurifenolok alkalmazását az o-jódfenol származékok helyett. 

Így a 21a-d 2H-kromének Heck-típúsú oxiarilezési reakcióját 2-

klórmerkuri-3,4-metiléndioxifenollal (25) hajtottuk végre palládium-klorid, 

lítium-klorid vízmentes aceton rendszert alkalmazva. 

6. ábra. 2-Naftil-2H-kromén származékok és 2-klórmerkuri-4,5-metiléndioxifenol Heck-

oxiarilezési reakciójának mechanizmusa. i: Li2[PdCl]4, aceton, rt. 

A kapcsolási reakció nem regioszelektíven játszódott le, ugyanis két 

konstitúciós izomert, a 7a-d pterokarpán származékokat, mint főterméket 

(32-35%), illetve a 26a-d dioxocin származékokat eredményezte (12-17%). 

A keresztkapcsolási lépés ugyan nem regioszelektív, de az új 

kiralitáscentrumok diasztereoszelektíven alakulnak ki, ami a keletkező 7a-d 

és 26a-d termékek (6S*,6aR*,11aR*) és (6R*,12R*) relatív konfigurációját 

is meghatározza.  

A kutatócsoportunk korábbi eredményeiből arra következtettünk, hogy a 

2H-kromén származékok C-2-es helyzetben lévő szubsztituense hatással 

van a keletkező konstitúciós izomerek arányára. Ha ebben a pozícióban nem 
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található szubsztituens, akkor az áthidalt 6,12-

methanodibenzo[d,g][1,3]dioxocin származék nagyon kis mennyiségben 

keletkezik. Ha C-2 fenilcsoportot tartalmazott a kiindulási 2H-kromén 

származék, akkor a két izomer aránya 4:1 volt a pterokarpán javára. A mi 

esetünkben, ahol a C-2 szubsztituens 1-naftil-, illetve 2-naftilcsoport volt, 

azt tapasztaltuk, hogy az izomerek aránya 2.75:1, illetve 2.69:1 értékre 

változott (1. és 2. sor, 1. táblázat), és az áthidalt származék keletkezése 

előtérbe került. Ha a 2H-kromén származék az A-gyűrűn elektronküldő-

csoportot tartalmazott, amit a 21c és 21d molekuláinknál a C-7-es 

helyzetben lévő benziloxi-csoportot jelentett, akkor a dioxocin termékek 

részaránya tovább növekedett. (3. és 4. sor, 2. táblázat). 

A keletkező izomerek arányából arra tudunk következtetni, hogy a 2H-

kromén származék C-2 szubsztituensének növekvő térkitöltésével a Heck-

oxiarilezési reakcióban növekedett az áthidalt dioxocin melléktermék 

részaránya. A C-7-es elektronküldő benziloxi csoport az elektronikus hatása 

révén segítette elő az aril egység C-4-re történő bekapcsolódását, és ezáltal 

a dioxocin termék keletkezését. 

Sorszám Kromén + ArHgCl Termék (kitermelés %) Termékarány 

1 21a + 25 7a (33), 26a (12) 7a:26a = 2,75:1 

2 21b + 25 7b (35), 26b (13) 7b:26b = 2,69:1 

3 21c + 25 7c (34), 26c (17) 7c:26c = 2,00:1 

4 21d + 25 7d (32), 26d (17) 7d:26d = 1,88:1 

2. Táblázat A Heck reakció eredményei 

3.3. Vizsgáltuk a pterokarpán célvegyületeink sejtosztódásgátló hatását 

humán rákos sejtvonalakon (A2780 és WM35) és aktív molekulák 

alacsony mikromolos IC50 értékei a pterokarpánok körében a legjobb 

aktivitást adták. 

Együttműködés keretében, az Élettani Intézet munkatársai elvégezték az 

előállított 7a-d, 24 pterokarpánok sejtosztódásgátló hatás vizsgálatait az 

A2780 méhnyakrák és a WM35 bőrrák sejtvonalakon, és azt tapasztaltuk, 

hogy a pterokarpánok sejtosztódásgátló hatását 50 µM-os koncentrációval 

monitorozva a 7a és 7b pterokarpánok a rákos sejtek proliferációját 

leállították, míg a 7c, 7d és 24 származékoknak nem volt jelentős aktivitása. 

A legaktívabb vegyületeknek meghatároztuk az IC50 értékeit, melyből 

kiderült, hogy az 1-naftil csoportot tartalmazó 7a származék mutatta a 
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legjobb sejtosztódásgátló hatást mindkét sejtvonalon, ami a pterokarpán 

származékok körében a legjobb aktivitásnak bizonyult (3. táblázat). Az 

A2780 sejtvonalon csak egy pterokarpánt, a természetben előforduló 

trifolirhizint vizsgálták. A trifolirhizin 8,9-metiléndioxi szubsztituenst 

tartalmaz és mérsékelt aktivitást mutatott az említett sejtvonalon (100 µM-

os koncentrációig 50%-os sejtnövekedés gátlás). A WM35 sejtvonalon 

egyáltalán nem végeztek sejtosztódásgátló hatás vizsgálatokat a 

pterokarpánok körében. 

Vegyület 
Sejtvonal/IC50 (µM) 

A2780 WM35 

7a 0.80 ± 0.41 3.51 ± 1.84 

7b 4.16 ± 1.06 6.15 ± 1.29 

Doxorubicina 0.07 0.14 

  a pozitív kontroll 

3. Táblázat A 7a és 7b pterokarpánok szerkezete és in vitro sejtosztódásgátló hatásuk A2780 

és WM35 humán rákos sejtvonalakon MTT-teszttel meghatározva. 

A 24 vegyületünk kis aktivitása arra enged következtetni, hogy a 8,9-

metiléndioxi szubsztituens jelentősen hozzájárul a pterokarpán származékok 

sejtosztódásgátló hatásához. A kondenzált „A” aromás gyűrű 

szubsztitúciója is jelentős hatással van a sejtosztódásgátló hatásra, mivel az 

aktivitást csökkentette a C-3 pozícióban lévő benziloxi-csoport. 

3.4. A királis racém pterokarpán és dioxocin származékok, valamint 

flavanon és 2H-kromén intermedierek enantiomereinek elválasztására 

királis HPLC módszert dolgoztunk ki, lemértük az elválasztott 

enantiomerek HPLC-ECD spektrumait, és TDDFT-ECD számítások 

által meghatároztuk az enantiomerek abszolút konfigurációját. 

Az előállított királis racém pterokarpán származékok sejtosztódásgátló 

hatása arra ösztönzött minket, hogy elválasszuk a célvegyületek és 

prekurzoraik enantiomerjeit HPLC segítségével királis állófázist 

alkalmazva, majd lemérjük az enantiomerek online HPLC-ECD 

spektrumait, és TDDFT-ECD számítások alapján meghatározzuk az 

abszolút konfigurációjukat. 
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7. ábra (a) A 7a HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnán hexán/2-

propanol 80:20 eluenst használva és 250 nm-en monitorozva. (b) A 7a pterokarpán elsőként 

[fekete, (6S,6aR,11aR)] és másodjára [piros, (6R,6aS,11aS)] eluálódó enantiomereinek HPLC-

ECD spektrumai. 

A 7a és a 7b először eluálódó enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai 

markánsan különböztek, ami az 1- és 2-naftil kromofor domináns 

hozzájárulására utalt az ECD spektrumokban. Ennek alapján a pterokarpán 

ECD helicitási szabály vagy a természetes pterokarpánok ECD 

spektrumaival való összehasonlítás nem alkalmazható e vegyületek abszolút 

konfigurációjának hozzárendelésére. Így a származékok enantiomereinek 

abszolút konfigurációjának meghatározására az oldat TDDFT-ECD 

számítási protokollt alkalmaztuk, mely két alacsony energiájú konformert 

eredményezett, amik csak a naftil csoport térállásában különböztek. A 

konformerek számolt spektruma jó egyezést mutatott a másodjára eluálódó 

enantiomer mért spektrumával, és ezáltal annak abszolút konfigurációja 

hozzárendelhetővé vált (8. ábra). 

 

8. ábra (a) A (6R,6aS,11aS)-7a enantiomer B3LYP/TZVP PCM/CHCl3 alacsony energiájú 

(≥1%) konformereinek szerkezete és populációja (b) A 7a származék másodjára eluálódó 

enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma (fekete) összehasonlítva a (6R,6aS,11aS)-7a 
Boltzmann súlyozott PBE0/TZVP PCM/CHCl3 ECD spektrumával (piros) a B3LYP/TZVP 

PCM/CHCl3 konformerekre számolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiájú konformer 

rotációs erősségének értékeit jelentik. 
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Ezt az eljárást alkalmazva a 19a-d, 21a-d és 26a-d racém 

molekuláinkon, azt tapasztaltuk, hogy az elválasztott enantiomerek számolt 

ECD spektrumai minden esetben jól reprodukálták a mért spektrumokat, így 

az abszolút konfigurációjuk hozzárendelhetővé vált. 

3.5. 2’-Hidroxi-acetofenonból kiindulva szintézisutat dolgoztunk ki 3-

aminoflavanonok előállítására tozil-oxim származékok Neber-

átrendeződésén keresztül. 

A 3-aminoflavanonok (rac-32a-g) szintézisére alkalmazott Neber-

átrendeződés tozil-oxim (31a-g) kiindulási anyagait 2’-

hidroxiacetofenonból (17a) állítottuk elő négy lépésben hét különböző 

szubsztitúciós mintázattal a C-2 aril egységen (9. ábra).  

 
9. ábra Tozil-oxim származékok szintézise; i: NaOH, EtOH, rt, 1 nap (65-98%). ii: NaOAc, 

EtOH, reflux, 3 óra (54-75%). iii: NH2OH•HCl, NaOH, EtOH, reflux, 6 óra (81-98%). iv: Ts-

Cl, absz. DKM, Et3N, reflux, 3 óra (80-93%). 

Az első két lépést a 21a-d 2H-kromének szintézise során ismertetett 

biomimetikus módon hajtottuk végre, vagyis a 2’-hidroxiacetofenont (17a) 

hét különböző aril-karbaldehiddel reagáltatva Claisen-Schmidt 

kondenzációs reakcióban a 28a-g kalkon származékokat állítottuk elő jó 

kitermeléssel (65-98%). Ezeket enyhe bázikus közegben biomimetikus 

intramolekuláris oxa-Michael-addícióban a 29a-g racém flavanon 

analógokká alakítottuk. A reakció elfogadható termeléssel szolgáltatta a várt 

termékeket (54-75%). A következő lépésben a 30a-g oximok szintézisét 

valósítottuk meg hidroxil-amin-hidroklorid segítségével bázikus közegben 

etanolban forralva, mely kiváló hozammal eredményezte (81-98%) a kívánt 

termékeket. Ezt követően az oxim hidroxil-csoportjának tozilezését 
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végeztük el tozil-kloriddal vízmentes diklór-metánban trietil-amin bázis 

jelenlétében (30a-g → 31a-g). 

Az előállított 31a-g oxim-tozilátok Neber-átrendeződését NaOEt bázis 

jelenlétében vízmentes toluolban egy napig szobahőmérsékleten kevertetve 

végeztük, majd 3N-os HCl oldattal diklórmetánban két óra alatt hajtottuk 

végre a koncentrált szűrlet savas hidrolízisét. Az alkalmazott körülmény 

között a cisz- (rac-cisz-32a-e,g) és transz-3-aminoflavanon származékok 

(rac-transz-32a-g) egyaránt keletkeztek, melyek könnyedén elválaszthatók 

és izolálhatók voltak egymástól a feldolgozási eljárásunkkal (4. táblázat). 

Ha a savas kezelést hosszabb ideig alkalmazzuk, akkor a cisz-3-

aminoflavanonok enolizáció révén teljesen az alacsonyabb energiájú transz 

izomerré alakulnak át, miként ezt az irodalmi példákban is leírták.  

 

Sorszám Szubsztrát R1 R2 R3 Össztermelés 32a (%) 
Termelés 

33b (%) 
drc 

1 31a H H H cisz-32a+transz-32a (60) 33a (15) 1:1 

2 31b H OMe H cisz-32b+transz-32b (46) 33b (20) 1:2.3 

3 31c OMe OMe H cisz-32c+transz-32c (62) 33c (16) 1:1.7 

4 31d OMe H OMe cisz-32d+transz-32d (66) 33d (n.d)d 1:2.2 

5 31e OMe OMe OMe cisz-32e+transz-32e (65) 33e (14) 1:2.8 

6 31f 1-naftil transz-32f (64) 33f (10) 0:1 

7 31g 2-naftil cisz-32g+transz-32g (69) 33g (11) 1:2.2e 

a cisz- és transz-32a-g diasztereomerek  izolált össztermelése, b benzoxazol melléktermék 33a-

g izolált termelése, c cisz- és transz-26 diasztereomerek aránya az izolált kitermelésük alapján, 
d nem lehetett tisztán kinyerni oszlop kromatográfiás tisztítás során, e NMR alapján 

meghatározva. 

4. Táblázat A 31a-g Neber reakciója során izolált termékek termelése. i: 1) NaOEt, absz. 

toluol, rt, 1 nap. 2) DKM, 3N HCl, rt, 2 óra. 

A cisz- (rac-cisz-32a-e,g) és transz-3-aminoflavanon származékokat (rac-

transz-32a-g) 1:1 arányban sikerült izolálnunk, mikor a C-2 pozícióban 

fenil-csoport volt (32a), míg a többi aril szubsztituens esetében közel 

kétszeres mennyiségben kaptuk a transz izomert kivéve, ha a molekula 1-
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naftil csoportot tartalmazott (32f), ahol csak a rac-transz-32f diasztereomert 

tudtuk kinyerni (4. táblázat). A transz izomer kiszűrése után a szűrletet 

bepároltuk, majd oszlopkromatográfiás tisztítással kaptuk a 32a-g 2-

sztirolbenzoxazol melléktermékeket 10-20%-os kitermeléssel. Ez a 

melléktermék a γ-piron gyűrű felnyílásával keletkező fenolos hidroxil-

csoport és a Beckmann-átrendeződés intermedierének intramolekuláris 

gyűrűzárása során képződik. 

Az eredményeink alapján arra tudunk következtetni, hogy a cisz-3-

aminoflavanon származék a megfelelő 2H-azirinen keresztül jön létre vagy 

diasztereoszelektíven vagy a transz-izomerrel együtt, majd a savas 

hidrolízis hatására alakul át a cisz izomer a transz párjává az α-aminoketon 

enolizáció-indukált epimerizációja révén. 

3.6. Tizenkilenc C-2 pozícióban változatosan szubsztituált, morfolin 

gyűrűvel kondenzált 2-arilkromán származék előállítását hajtottuk 

végre 3-aminoflavanon intermediereken keresztül. 

A cisz- és transz-3-aminoflavanon származékok (rac-cisz-32a-g és rac-

transz-32a-g) egységes formában történő izolálásával lehetőségünk nyílt a 

kondenzált morfolin célmolekuláink különböző sztereoizomereinek 

szintézisére az alábbi szintézisút alapján négy lépésben (10. és 11. ábra). 

 
10. ábra A rac-transz-32a-g átalakítása kondenzált morfolin származékokká rac-
(4aR*,5S*,10aS*)-8a-g. i: ClCH2COCl, Et3N, absz. DKM, rt, 15 perc (71-82%). ii: NaBH4, 

MeOH, rt, 15 perc (88-98%). iii: NaH, absz. THF, rt, 15 perc (80-91%). iv: 1) LiAlH4, absz. 

dioxán, reflux, 10 perc 2) 3N HCl, rt, 1 óra (46-84%). 

A reakciósor első lépésében a rac-transz-32a-g transz-α-amino-

ketonokat klór-acetil-kloriddal acileztük, mely jó termeléssel szolgáltatta a 

várt rac-34a-g acetamid termékeket (71-82%). Ezt követően elvégeztük a 



Szappanos Ádám  Bioaktív O- és O,N-heterociklusok előállítása és szerkezetvizsgálata 

13 

 

C-4 karbonil-csoport redukcióját nátrium-tetrahidroboráttal metanolos 

közegben kiváló termeléssel, diasztereoszelektíven nyerve (88-98%) a 

szekunder alkoholokat (rac-35a-g) transz,transz relatív konfigurációval. Az 

így nyert rac-35a-g alkohol származékok nátrium-hidrides gyűrűzárása jó 

hozzammal (80-91%) a rac-36a-g laktám származékokat eredményezte. Az 

utolsó lépésben a laktám gyűrű LiAlH4-es redukciójának optimalizálását 

elvégezve közepes, illetve jó termeléssel sikerült izolálnunk a várt rac-

(4aR*,5S*,10aS*)-8a-g morfolin végterméket (46-84%). A nátrium-

hidrides gyűrűzárás (rac-35a-g → rac-36a-g) során és a laktámok lítium-

[tetrahidrido-aluminát(III)] reagenssel végzett redukciójában a vegyületeink 

megőrizték a transz,transz relatív konfigurációjukat (10. ábra). 

Ugyanezt a szintézisutat alkalmaztuk a sztereoizomer rac-

(4aR*,5R*,10aR*)-8a-e,g célmolekulák előállítására a rac-cisz-32a-e,g -

amino-keton származékokból kiindulva (11. ábra). 

11. ábra A rac-cisz-32a-e,g átalakítása kondenzált morfolin származékokká rac-

(4aR*,5R*,10aR*)- és rac-(4aR*,5S*,10aR*)-8a-e,g. i: ClCH2COCl, Et3N, absz. DKM, 0°C, 5 
perc. ii: NaBH4, MeOH, rt, 15 perc (54-70% össztermelés két lépésre). iii: NaH, absz. THF, rt, 

15 perc (69-96%). iv: 1) LiAlH4, absz. dioxán, reflux, 10 perc [33-60% rac-(4aR*,5S*,10aR*)-

8a-e,g és 5-20% rac-(4aR*,5S*,10aR*)-8a-e,g]. 

Ha az acilezési lépést (rac-cisz-32a-e,g → rac-cisz-37a-e,g) 

szobahőmérsékleten végeztük részleges epimerizációt tapasztaltunk a C-3 

pozícióban, ugyanis a várt rac-cisz-37a-e,g cisz-acilezett származékok 

mellett, a termodinamikailag stabilabb rac-transz-34a-e,g transz-acilezett 

vegyületek keletkeztek főtermékként. Az epimerizáció visszaszorítására az 

acilezést 0 °C-on végeztük és a NaBH4-os redukciót az acilezés 

nyerstermékével hajtottuk végre (rac-cisz-37a-e,g → rac-cisz-38a-e,g). A 

keton karbonil-csoportjának NaBH4-tal történő redukciója 
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diasztereoszelektíven játszódott le (dr ≥ 95:5), ami a rac-38a-e,g alkoholok 

cisz,cisz sztereoizomerét eredményezte 54-70% össztermeléssel a két 

lépésre. A rac-38a-e,g alkoholokok gyűrűzárása NaH-del jó termeléssel 

(69-96%) eredményezte a rac-39a-e,g laktám származékokat , melyek 

LiAlH4-os redukciója meglepő módon a rac-(4aR*,5S*,10aR*)-8a-e,g 

származékokat adta főtermékként (33-60%), és a rac-(4aR*,5R*,10aR*)-8a-

e,g sztereoizomereket melléktermékként (5-20%). A rac-(4aR*,5S*,10aR*)-

8a-e,g főtermékekben a benzil helyzetű C-5 kiralitáscentrum inverziója 

következett be, hogy csökkentse a cisz-szubsztituensek sztérikus 

zsúfoltságát. A három kiralitáscentrumot tartalmazó, C-5 pozícióban 

szubsztituált 8a-g kroméno[4,3-b][1,4]oxazinok szintézise során a 

lehetséges négy diasztereomerből hármat sikeresen előállítottunk, ami 

lehetővé teszi a sztereokémia és biológiai hatás közötti kapcsolat 

vizsgálatát. 

3.7. Tizennégy tiazol és pirrol gyűrűvel kondenzált 2-aril-2H-kromén 

származékot állítottunk elő 3-aminoflavanon származékokon keresztül. 

A tiazol gyűrű kialakításának kulcs intermedierei az α-amino-keton 

származékok, melyeket a fent említett Neber-átrendeződés során nyertünk 

(4. táblázat). 

 
12. ábra Kondenzált tiazol származékok rac-8a-g előállítása 3-aminoflavanonokból rac-cisz-

32a-e,g és rac-transz-32a-g. i: acetil-klorid, Et3N, absz THF, 0°C, 15 perc (64-75%, dr 95:5 a 
cisz javára). ii: acetil-klorid, Et3N, absz THF, rt, 1 óra, (71-82%). iii: Lawesson reagens, absz 

toluol, 70°C, 4 óra (55-82%). 

Ezeket az aminokat acetil-kloriddal a megfelelő rac-cisz-32a-e,g és rac-

transz-32a-g acetamidokká alakítottuk. A rac-cisz-32a-e,g acilezése során a 

morfolin gyűrű kialakításának acilezési lépésekor megfigyelt epimerizáció 
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itt is bekövetkezett szobahőmérsékleten, ezért a reakciót a fent említett 

módon, alacsony hőmérsékleten rövid reakcióidővel hajtottuk végre, hogy 

megőrizzük a cisz relatív konfigurációt. Az acetamidok sikeres szintézisét 

követően elvégeztük a tiazolok előállítását, melyet az irodalomból ismert 

módon vízmentes toluolban Lawesson-reagenssel melegítve értünk el. A 

módszer közepes és jó hozammal (55-82%) szolgáltatta a rac-9a-g tiazol 

származékokat (12. ábra). A tiazol származékok szintézisét elvégezve az 

acilezett amin származékaink mindkét diasztereomerével azt tapasztaltuk a 

gyűrűzárás során, hogy a transz-acetamidból (rac-transz-40a-g) kiindulva 

magasabb kitermeléssel sikerült izolálni a várt termékeket, mint a cisz-

izomeréből (rac-cisz-40a-e,g). 

A kondenzált rac-10a-g pirrol származékok szintézisét a 3-

aminoflavanonok Knorr-reakciójával hajtottuk végre. A reakció során a 

rac-transz-32a-g α-amino-keton származékokat reagáltattuk 

acetecetészterrel enyhe bázikus körülményt alkalmazva (13. ábra). A 

reakció közepes kitermeléssel (32-60%) eredményezte a várt rac-14a-g 

származékokat. 

 
13. ábra Kondenzált pirrol származékok szintézise 3-aminoflavanonokból. i: acetecetészter, 

NaOAc, EtOH/H2O, reflux, 3 óra (32-60%). 

3.8. Vizsgáltuk a morfolin, tiazol, pirrol gyűrűvel kondenzált 

végtermékek és prekurzorainak sejtosztódásgátló aktivitását humán 

rákos sejtvonalakon (A2780 és WM35), és több vegyültre alacsony M-

os IC50 értékeket kaptunk. 

Együttműködés keretében a kondenzált morfolin, tiazol és pirrol 

heterociklusokat tartalmazó rac-8a-g, rac-9a-g, rac-10a-g származékok és a 

rac-transz-34a-g, rac-35a-g, rac-36a-g, rac-38a-e,g, rac-39a-e,g és rac-

40a-g prekurzoraik sejtosztódásgátló hatását vizsgáltuk az A2780 

méhnyakrák és a WM35 bőrrák sejtvonalakon, és meghatároztuk a 

legaktívabb származékok IC50 értékeit (5. táblázat). 

A legjobb értékeket a rac-35g alkohol és a rac-9e tiazol származékok 

esetében mértünk mindkét sejtvonalon. A rac-transz-40a-g és rac-cisz-40a-
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e,g N-acetilezett rokon vegyületek sokkal gyengébb aktivitást mutattak, ami 

arra enged következtetni, hogy az N-klóracilezett származék 

alkilezőszerként viselkedik, és ez a csoport szükséges a sejtosztódásgátló 

hatáshoz. A rac-transz-34a-g N-klóracetil-3-aminoflavanon származékok 

szintén gyengébb aktivitást mutattak, mint a belőlük előállított flavan-4-ol 

származékok, ami bizonyítja, hogy a C-4 karbonil csoport redukciója 

fokozza a sejtosztódásgátló hatást. 

Vegyület 
Sejtvonal/IC50 (µM) 

A2780 WM35 HaCaT 

rac-(4aS*,5R*,10bR*)-8b 10.40 ± 2.71 33.66 ± 4.42 17.13 ± 7.95 

rac-(4aS*,5R*,10bS*)-8d 30.51 ± 6.75 27.49 ± 4.70 30.38 ± 49.83 

rac-35g 0.15 ± 0.14 3.50 ±1.94 6.06 ± 3.30 

rac-9e 2.72 ± 0.48 2.14 ± 1.85 6.23 ± 1.25 

rac-10b 4.84 ± 1.38 5.83 ± 1.78 9.57 ± 8.77 

rac-10c 5.34 ± 0.88 8.21 ± 4.38 1.97 ± 0.29 

rac-10g 2.95 ± 1.37 9.37 ± 3.82 11.52 ± 3.37 

Doxorubicina 0.07 0.14 0.03 

a Pozitív kontroll 

5. Táblázat Kondenzált O,N-heterociklusok és 35g prekurzor in vitro sejtosztódás gátló hatása 

A2780 és WM35 sejtvonalakon MTT-teszttel meghatározva. 

A nem rákos HaCaT humán keratinocitákkal szemben 6,06 µM IC50 értéket 

mértünk, ami figyelemre méltó, ötvenszeres szelektivitást jelent az A2780 

sejtvonalra nézve a rac-35g alkohol esetében, míg a rac-16e tiazol estében 

ez csak kétszeres volt. Az összes rac-10a-g kondenzált pirrol 

származékunknál jó sejtosztódásgátló hatást észleltünk 50 µM-os 

koncentrációban, és az IC50 értékek a 10b, 10c és 10g vegyületek esetében a 

2,95-9,37 µM-os tartományba estek. 

3.9. Királis HPLC elválasztást dolgoztunk ki a racém, kondenzált 

morfolin, tiazol és pirrol származékok és prekurzoraik enantiomereire, 

és az elválasztott enantiomerek abszolút konfigurációját királis HPLC-

ECD mérések és TDDFT-ECD számítások segítségével határoztuk meg. 

Az előállított királis, kondenzált O,N-heterociklusok sejtosztódásgátló 

hatása ismét arra ösztönzött minket, hogy elválasszuk a rac-9a-g tiazol, rac-

10a-g pirrol, rac-36a-g és rac-39a-e,g laktám származékok enantiomereit 

királis állófázisú HPLC kolonnákon, majd lemérjük az online HPLC-ECD 
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spektrumaikat és TDDFT-ECD számítások alapján meghatározzuk az 

abszolút konfigurációjukat.  

 

14. ábra A rac-9e (a) HPLC-UV (kék) és -ECD (piros) kromatogramjai Chiralpak IA 

kolonnán hexán/2-propanol 80:20 eluensben 240 nm hullámhosszon monitorozva. A 9e (b) 

először [(4R), fekete] és másodjára eluálódó [(4S), piros] enantiomereinek HPLC-ECD 

spektrumai. 

A legtöbb esetben sikerült alapvonali elválasztást elérnünk, de ahol nem, ott 

az enantiomerek részleges szétválasztása is elegendőnek bizonyult a 

tükörképi online HPLC-ECD spektrumaik felvételére (14a és 14b. ábra).  

 

15. ábra a) Az M-helicitású flaván kromofórt tartalmazó (4aR,5S,10bS)-36a egyetlen alacsony 

energiájú CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCl3 konformének szerkezete. b) A 36a először (fekete) 
és másodjára (piros) eluálódó enantiomerének HPLC-ECD spektrumai a (4aR,5S,10bS)-36a 

enantiomer CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCl3 // CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCl3 számolt 

spektrumával (sötét sárga) összehasonlítva. Az oszlopok a legalacsonyabb energiájú oldat 
konformerek rotációs erősségének értékeit jelentik. c) A rac-36a elválasztott enantiomereinek 

helicitása és szerkezete. A vízszintes vastag vonal a kondenzált benzol gyűrű síkját ábrázolja. 
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Az elválasztott enantiomerek abszolút konfigurációjának hozzárendelése 

oldat TDDFT-ECD protokol szerint történt, mely a vizsgált molekulák 

alacsony energiájú konformereit is felfedte. A konformerek számolt és mért 

ECD spektrumai minden esetben jó egyezést mutattak, és ezáltal az abszolút 

konfiguráció hozzárendelhetővé vált. 

A rac-36a-g és rac-39a-e,g laktám származékok esetében 

megállapítottuk, hogy a konformációsan merev, három kiralitáscentrumot 

tartalmazó, kondenzált flaván molekuláinkon alkalmazható a flavánok 

szemiempírikus helicitási szabálya az enantiomerek abszolút 

konfigurációjának hozzárendelésére (15c. ábra). A flaván helicitási szabály 

értelmében az M-helicitású benzol-kondenzált heterogyűrű pozitív előjelű 

1Lb sávot ad, míg a P-helicitású gyűrű negatív előjelűt. 

4. Az eredmények alkalmazási lehetőségei 

Kutatómunkám során szubsztituált pterokarpánok, valamint szubsztituált 

morfolin, tiazol és pirrol gyűrűvel kondenzált kromán és 2H-kromén 

származékok szintézisére dolgoztam ki eljárást. Az előállított végtermékek 

és prekurzoraik közül számos sejtosztódásgátló hatást mutatott alacsony 

µM-os IC50 értékekkel A2780 (méhnyakrák) és WM35 (bőrrák) humán 

rákos sejtvonalakon, ezen eredmények hasznosak lehetnek egy még 

aktívabb célmolekula megtalálásában a jövőben az említett sejtvonalakon, 

továbbá kutatásokat ösztönözhet molekuláink vagy azokhoz hasonló 

szerkezetű vegyületek tesztelésére más rákos sejtvonalakon. A rac-35g N-

klóracetil csoportot tartalmazó flavanol származékunk sav-keramidáz gátló 

hatású, nyílt láncú vegyületekkel (SACLAC) mutat szerkezeti analógiát és 

valószínűleg alkilezőszerként fejti ki sejtosztódásgátló hatását. A mért jó 

aktivitása és sejtvonal szelektivitása a kutatócsoportban egy új témát 

indukált sav-keramidáz gátló analógok előállítására. 

A királis racém célvegyületeink és intermediereik HPLC-ECD 

vizsgálatai során az enantiomerek elválasztása és konfigurációjuk 

hozzárendelése TDDFT-ECD számításokkal a vegyületeink 

enantioszelektív szintézisét és a sztereokémia-farmakológiai aktivitás 

vizsgálatokat támogathatja a jövőben. 
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