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1. Bevezetés

A flavonoidok az O-heterociklusos természetes anyagok igen elterjedt csoportjat alkotjak
¢s meghatarozo szerepiik van nemcsak a természet kaprazatos szinvildganak kialakitdsaban,
hanem a ndvényi eredeti taplalékainkkal szervezetiinkbe keriilve sokrétli bioldgiai hatasuk
révén fontos szerepet toltenek be az egészséglink megdrzésében is. Szamos képviseldjlik
antifungalis, antibakterialis, tumorellenes, antioxidans valamint gyulladas gatlo aktivitasa és
igy a kiilonféle enzimrendszerekre gyakorolt hatdsuk révén az €lovilag molekularis szintii
miikodésének szabalyozasdban vesznek részt. Az elmult évtizedben izolalasuk, azonositasuk
¢s szintézisiik mellett egyre inkadbb hangstlyt kapott a hatas-szerkezet Osszefliggések
vizsgalata. Mindezeket alapul véve doktori munkam célja a potencialisan bioldgiailag aktiv,
természetes eredetti flavonok (97, 156, 170-172) 1j, illetve els6 szintézisének kidolgozésa, a
kigyoméreg ellen hatdsos pterokarpanszarmazék, a (-)-cabenegrin A-I (187) teljes
szintézisének megvalositasa, valamint ez utobbinak hatas-szerkezet 6sszefiiggések vizsgalatat

lehetévé tevo analogonjainak eldallitasa volt.

97,156,170 171,172 (-)-187
(-)-cabenegrin A-I
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R' R R R
luteolin 97 H OH OH OH
chrysin (156) H OH H H
kanzonol-D  (170) H H 3,3-dimetilallii OH
kanzonol-E  (171) | 3,3-dimetilallil H
yinyanghuo-C (172) H OH

2. Az alkalmazott szintézis és vizsgalati moédszerek

A szintetikus munka sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromodszereit alkalmaztuk.
A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére vékonyréteg-kromatografiat,

a nyerstermékek tisztitasdra, izomerek elvalasztisara preparativ vékonyréteg- és



oszlopkromatografiat, valamint kristalyositast hasznaltunk. Az eldallitott vegyiiletek
jellemzésére, azonositdsdra és szerkezetének igazoldsdra elemanalizist, olvadaspont- ¢&s
fajlagos forgatoképesség meghatarozast, egydimenzios NMR valamint tomegspektrometriai

és kiroptikai technikat alkalmaztunk.

3. Kisérleti munkam 1j eredményei

Kutaté munkdm sordn a 2’-hidroxikalkonok valamint 3,3-dimetilallil (prenil) oldallancot
tartalmazé szarmazékainak feniljodozonium-diacetat (PIDA) reagens alkalmazasaval kivaltott
oxidativ gytirlizarasaval és a (-)-cabenegrin A-I (187) teljes szintézisével és analogonjainak

eldallitasaval foglalkoztam

3.1. 2’-Hidroxikalkonok és 3,3-dimetilallilszarmazékaiknak gytiriizarasa
feniljodozonium-diacetat alkalmazasaval

Az elmult két évtizedben a hipervalens jodvegyiiletek a kiilonb6zd oxidacios atalakulasok
kedvelt reagenseivé valtak. Felismerték ugyanis, hogy e jod(Ill)szarmazékok viselkedése
rendkiviil hasonlit a szerves kémiaban széles korben alkalmazott higany(Il), tallium(III),
olom(IV) vegyiileteikére, ugyanakkor nem mérgezdek és alkalmazasukkal a kérnyezetet sem
szennyezziik nehézfém ionokkal.

A 2’-hidroxikalkon (135) cisz-3-hidroxiflavanonna (140) torténd jo hozamu eldallitasat
Moriarty és munkacsoportja feniljodozonium-diacetat (PIDA) reagens hatasara, metanolban
kalium-hidroxid jelenlétében lejatszodd oxidativ gylriizarassal irtdk le. Az atalakulas

mechanizmuséra az alébbi javaslatot tették:
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A reakcio kulcslépése a PIDA sztereospecifikus addicigjat (59a—136) kovetd metoxidion a
karbonil-szénatomon torténé tdmadasa (136—137). Feltételezésiink szerint ez utdbbi 1épés
megakadalyozéasaval a 2-helyzetli proton lehasadasat kovetoen a kettoskotés kialakulasa, azaz

a flavonképzddés (136—3) keriil eldtérben.
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Ezt a karbonilcsoporttal peri helyzetbe (C-5) nagy térkitoltésii elektronkiildd-szubsztituens
bevitelével kivantuk elérni. Ekkor nemcsak szamottevéen megndveljiik a karbonil-szénatom
elektronstiriiségét, hanem szterikusan megnehezitjiik a metoxidion tamadasat is. Feltételeztiik
azt is, hogy a karbonil-szénatom elektrofilitasa a 7-helyzetli szénatomra elektronkiildé-csoport
bevitelével tovabb is csdkkenthetd .

Elképzelésiink helyességét a 141-150 valtozatosan szubsztitualt 2’-hidroxikalkonoknak

atalakitasaval igazoltuk.
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151-155,157,159,164,182

R! R R’ R* R’ i = PIDA/KOH/McOH
ii = HCl/viz
141,151 OMe H OMe H H
142,152 OMe H OMe H OMe
143,153 OMe H OMe -OCH,CH,0-
144,154 | MeOCH,0 H MeOCH,0 H H
145,155 | MeOCH,0 H MeOCH,O OBn  OBn
146,157,158 | MeOCH,0 H H -OCH,CH,0-
147,159,161 H Me H OMe OMe
148,162 H H H H OMe
149,163-166 H H H -OCH,CH,0-
150,167-169 cl H cl H H
181,182 | MeOCH,0 H H  33-dimetilallii MeOCH,O

Megallapitottuk, hogy 4’,6’-helyzetben elektronkiild6-csoportokat (metoxi, metoximetoxi)
tartalmazé  kalkonok (141-145) oxidativ  gylirizdrasa jo6  hozammal (60-75%)
flavonszarmazékokhoz vezetett (151-155). E moddszer felhasznaldsaval a konnyen
hozzaférhetd 144 és 145 kalkonokbol kiindulva a figyelemre mélto HiV-ellenes hatasu
természetben eléforduld chrysin (156) €s luteolin (97) 1j szintézisét valositottuk meg.

Azt tapasztaltuk, hogy 4’- vagy 5’-helyzetben elektronkiild6-szubsztituenst tartalmazo
kalkon (146,147) esetén, a flavonképzddés (157,159) jelentdsen visszaszorult és 3-
hidroxiflavanonszarmazékok (158,161) keletkezése keriilt elétérben. Az A-gyliriben
szubsztituenst nem tartalmazo 2’°-hidroxikalkonok (148,149) oxidativ gylirizarasa soran is ezt
figyeltiik meg. A 148 kalkon esetében fotermékként a 162 dimetil-ketalt izolaltuk, mig a 149
kalkonbol dimetil-ketdlon (163) és cisz-3-hidroxiflavanonszarmazékon (165) keresztiil a
transz-3’,4’-etiléndioxi-3-hidroxiflavanonhoz (166), valamint kis mennyiségli flavonhoz

(164) jutottunk.



Végiil kimutattuk, hogy az A-gytiriiben elektronszivd csoportok (klor) jelenlétében, a 150
kalkonbol kizarolag a cisz-3-hidroxiflavanon dimetil-ketal szdrmazék (167) keletkezett,
melynek savas hidrolizise cisz-izomeren (168) keresztiil a stabilabb transz-3-hidroxi-5,7-
diklorflavanonhoz (169) vezetett.

Telitetlen oldalldncot tartalmazé 2’-hidroxikalkonok (175,181,183) esetében is sikeresen
hasznaltuk e modszert, igy a Vancouveria hexandra-bdl és Epimedium sagittatum-bol kinyert,
vérlemezke aggregaciot gatld hatast yinyanghuo-C (172) és a Glycyrrhiza eurycarpa-bol

izolalt kanzonol-D (170) illetve —E (171) els6 szintézisét valdsitottuk meg.
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175,183,186
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175,176 | MeOCH,0 H MeOCH,0 17172 =<
172 OH H OH
183,184 | McOCH,0 3,3-dimetilallii  H
17 OH  33-dimetilalli H
186 MeO 3,3-dimetilallil H 176,184

Ezek az eredményes atalakulasok egyértelmiien arra utaltak, hogy a karbonil-szénatom
melletti kettdskotés fokozott reaktivitast mutat az elektrofil reagenssel (PIDA) szemben. E
nagyfoku regioszelektivitdst a 186 kalkonon PM 3 tipusi szemiempirikus kvantumkémiai

szamitasokkal meghatérozott toltéseloszlassal értelmeztiik.

3.2. (-)-Cabenegrin A-I teljes szintézise és analogonjainak eldallitasa

A cabenegrin A-I (187) a dél-amerikai népgyogyaszatban egy Cabeca de Negra-nak
nevezett alkoholos kivonatnak a f6 hatéanyaga, amit egy ndvény gyokerébdl készitenek ¢€s
kigyomaras, valamint pokcsipés ellen alkalmaznak (a ndvényt eddig nem sikeriilt
azonositani). E vegylilet konvergens szintézisét a kereskedelemben konnyen hozzaférhetd

rezorcinbol (29) és szezamolbol (115) tizenkét 1épésben oldottuk meg:
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Kimutattuk, hogy a pterokarpanvaz felépitésére alkalmazott Heck-féle oxiarilezési reakcio
[(189+190)—>191] nem regioszelektiv, és ha kisebb mennyiségben is, a racém O-
benzilmaackiain [(1)-191] mellett benzofuran- (205), illetve dioxocinvazu (207) vegyiiletek is
keletkeztek. = Az  O-benzilmaackiain = [(£)-191]  benzilvéddécsoportjat  katalitikus
hidrogénezéssel, jo termeléssel (92%) tavolitottuk el. Az igy nyert racém maackiaint [(1)-9]
(S)-a-metilbenzil-izocianattal — rezolvaltuk  és  kiroptikai  vizsgalatok  segitségével
megallapitottuk, hogy egyezésben az irodalmi adatokkal, a balra forgaté enantiomer abszolut
konfiguracidja (6aR,11aR). E vegyiilet CD szinképének a (-)-cabenegrinével (187) valo

Osszehasonlitasa azt is megmutatta, hogy homokiralis vegyiiletek és ezért a 4-hidroxi-3-



metilbut-2-én-1-il oldallanc kiépitését a (-)-maackiainbol [(-)-9] kiindulva valdsitottuk meg.
Ez utdbbi vegyiiletbdl a (-)-192 allilétert allitottunk eld, melynek Claisen-atrendezddését
192°C-on, xilolban végeztikk. Az igy nyert (-)-4-allilmaackiain [(-)-193] oldallancét
katalitikus mennyiségli ozmium-tetroxiddal (OsO4) és natrium-perjodattal (NalO,4) hasitottuk.
A keletkezett aldehidet [(-)-194)] trifenil-(1—etoxikarbonil)etilfoszfonium-bromiddal
reagaltatva, sztereoszelektiven az (E)-geometriaja (-)-195 észtert kaptuk meg, melynek litium-
tetrahidrido-aluminattal végzett redukciojaval a (-)-cabenegrin A-I-hez [(-)-187)] jutottunk. E
vegyiilet UV, CD és NMR adatai teljesen megegyeztek a Nakanishi és munkatarsai altal
kozoltekkel.

Hatas-szerkezet 0Osszefliggések tanulmanyozasahoz szamos rezorcin- ¢s kromanvaza
analogon szintézisét oldottuk meg. A 4-hidroxi-3-metilbut-2-én-1-i1 oldallanc kiépitését
kétfeleképpen végeztik el: a 3,3-dimetilallilcsoport szelén-dioxidos oxidéacidjaval, illetve
ennek alacsony hozama miatt a cabenegrin A-I [(-)-187)] eldallitasanal mar ismertetett Wittig
modszerrel is.

A megfeleld 3,3-dimetilallilszarmazékokat (221,226) a 220, illetve 225 litiumsdkon
keresztiil allitottuk eld. Ezeknek oxidacidja sztochiometrikus mennyiségii szelén-dioxiddal az
(E) geometrigju  acetoxiszarmazékokat (222,227), majd natrium-metilattal  valo

elszappanositas utan a 223 illetve a 229 hidroxianalogonokat szolgaltatta.

R R /\)\ R
\/\/ Li Br =

—_— —_—
ciklohexan, A -LiBr
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
Li
219,224 220,225
221,226
R R
SeOz
R | NaOMe/MeOH Ac,0O
B
H | 219,220,221,222,223
OMe |(224,225,226,227,229 MeO OMe MeO OMe
OH OAc

223,229 222,227

A Wittig-reakcion alapuld megkdzelités soran szintén littumsot képeztink ¢€s ezt
brémacetaldehid-dietil-acetallal alkileztiik. Az acetal funkci6 savas hidrolizise utan a
megfeleld aldehidek (247a-d) képzddtek, amelyeket kiilonbozd foszfonium-sokkal reagéltatva

az (E)-geometriaju o,p-telitetlen észtereket (248a-f) kaptuk meg. E vegyiiletek litium-



tetrahidrido-aluminattal valo redukcidjaval jutottunk a kivant allilalkohol szdrmazékokhoz

(249a-f).
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A hatas-szerkezet Osszefliggések feltarasa érdekében, érdekesnek tlint azt is megvizsgalni,
hogy a 223 szarmazék esetében a kettds kotés helyzete és sztereokémiaja miként befolyasolja
e vegyllet biologiai viselkedését. A 223 izomereit (252-254) a 238 észterbdl benzolos

oldatban, szobahdmérsékleten végzett fotoizomerizacioval allitottuk eld.
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Emlitésre érdemes, hogy a 223 alkohol fotoizomerizacidja sordn (223—252)
kotésvandorlast nem tapasztaltunk.
A kroman alapvazu analogonok (268a-c) eldallitasara a cabenegrin (187) szintézisénél

ismertetett utat kovettiik. A megfeleld aldehideket (266a,b) a 8-allilkromén-7-olbol (258)

allitottuk elo.
MeOCH,Cl v. 0504 _
>
Mest4 NalO4 @ Q
HO 0 RO 0 RO o) Ph;P CH(Me)CO,Et Br
NaOEt / EtOH
‘ ‘ CHO
266a,b
258 265a,b
LiAlH,4 / Et,0O
-
RO 0 RO (6]
H /H;O
MeOH ‘ oH ‘
CO,Et
268a-c 267a,b

Farmakologiai vizsgalatokhoz néhany telitett oldallanct analogon (264,270,271) szintézisét
is megvalodsitottuk. A 238 rezorcinvazi észterbdl palladium-szénen végzett katalitikus
hidrogénezéssel a 269 észtert allitottuk eld, melyet LiAlH4-del redukédlva a 270 alkoholt
nyertiik. A 268b,c¢ alkoholok esetében pedig katalitikus hidrogénezés vezetett a kivant telitett
szarmazekokhoz (264,271).

H,/Pd/C i
2 LiAlH,
MeOH / sz. hd Et,0
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
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COOEt COOEt
238 269 270

H,/Pd/C
[ .
MeOH / sz.hd RO [6) R
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264 | H
271 | Me

264,271



4. Osszefoglalas

A kutatomunkdm eredményei az alabbiakban sszegezhetok:

1. Kimutattuk, hogy a floroglucin A-gylirit tartalmazé  2’-hidroxikalkonok
feniljodozonium-diacetattal (PIDA) j6 hozammal a megfeleld 5,7-dihidroxiszubsztitualt
flavonokka ciklizalhatok.

2. Ezt az oxidativ gylirizarasi reakciot behatéan tanulmanyozva megallapitottuk, hogy az
atalakitas benzil- ¢és metoximetilvéddcsoportok jelenlétében is elvégezhets. Ezt
kihasznalva a figyelemremélto HiV-ellenes hatasa chrysin (156) és luteolin (97) j
szintézisét valositottuk meg.

3. Megallapitottuk, hogy a 2’-hidroxikalkonok ciklodehidrogénezésén  alapulod
flavonszintézis alkalmas mind O-, mind C-prenilezett flavonok eldallitdsara és igy a
természetes eredetli kanzonol-D (170) és kanzonol-E (171), valamint a yinyanghuo-C
(172) elsé szintézisét valositottuk meg.

4. PM 3 tipusu szemiempirikus kvantumkémiai szamitdsokkal értelmeztiik az elektrofil
reagensnek (PIDA) a prenilezett 2’-hidroxikalkonok esetében tapasztalt nagyfoku
regioszelektivitasat.

5. Kereskedelmileg konnyen hozzaférheté anyagokbol [rezorcin (29), szezamol (115)]
kiindulva a (-)-(6aR,11aR)-cabenegrin A-I [(-)-187] tizenkét lépéses teljes szintézisét
valositottuk meg.

6. Az clobbiekben emlitett teljes szintézis Heck-féle oxiarilezési 1épésének
[(190+189—191+205+207] tanulmanyozasa soran megallapitottuk, hogy a reakcié nem
regioszelektiv és igy a szin addicios 1épést kovetd gylirlizarddas sordn a fotermékként
keletkez6 racém O-benzilmaackiain (£)-191) mellett a 205,207 regioizomerek is
keletkeznek.

7. Kimutattuk, hogy a racém maackiain [(£)-9], ha alacsony hozammal is, de (S)-(-)-o-
metilbenzil-izocianat segitségével egyszert, etanolbdl torténd frakcionalt kristalyositassal
rezolvalhato.

8. A jobbra ¢és balra forgat6 maackiain [(+)-9, (-)-9] kiroptikai vizsgalataval egyértelmiien

igazoltuk, hogy a (-)-cabenegrin A-I [(-)-187] abszolut konfiguracidja (6aR,11aR).



9. Hatas-szerkezet Osszefiiggések tanulmanyozasara szdmos rezorcin- és kromanvazu
analogon eldallitasat valositottuk meg, melyek farmakologiai vizsgalata azt mutatta, hogy
a racém cabenegrin A-I [(£)-187] kigyoméreg elleni hataséért elsdsorban e vegyiilet

kroman része tehetd felelGssé.
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