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1. Bevezet®s ®s irodalmi §ttekint®s 

A doktori munk§m sor§n optikailag akt²v, centr§lis ®s axi§lis 

kiralit§selemeket tartalmaz·, k¿lºnbºzŖ szubsztit¼ci·s mint§zat¼ bisz-

izokrom§n sz§rmaz®kok (X, Y) sztereoszelekt²v szint®zis®t, sztereok®miai 

®s farmakol·giai vizsg§lat§t val·s²tottuk meg (1. §bra). A bevezetŖben 

ez®rt a bioakt²v term®szetes ®s szintetikus izokrom§nok, valamint bisz-

izokrom§nok jellemzŖ k®pviselŖit ®s aktivit§s§t t§rgyalom, majd bemuta-

tom a biaril sz§rmaz®kok axi§lis kiralit§s§t, tov§bb§ a szint®zis sor§n al-

kalmazott fontosabb §talak²t§sokat, mint a Suzuki biaril keresztkapcsol§si 

reakci· ®s az oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci·. Az egyes term®-

szetes eredetŤ ®s szintetikus izokrom§n v§zas vegy¿letek eml²t®sre m®lt· 

biol·giai aktivit§sa, valamint a kih²v§st jelentŖ szerkezetmeghat§roz§suk 

egy¿ttesen j§rultak hozz§ a doktori kutat§si t®m§m megv§laszt§s§hoz. 

Tekintettel arra, hogy a szakirodalomban ez egy kev®sb® ismert ter¿let, 

mindez tov§bbi motiv§ci·t adott kutat·i munk§m sor§n az ®rt®kes ered-

m®nyek el®r®s®hez. 

 

1. §bra Doktori munk§m sor§n elŖ§ll²tott bisz-izokrom§n c®lvegy¿letek §ltal§nos szer-
kezete. 
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1.1 Term®szetben elŖfordul· izokrom§n sz§rmaz®kok 

A term®szetes vegy¿letek egyik nagy csoportj§t alkotj§k a benzol-

gyŤrŤvel kondenz§lt O-heterociklusos vegy¿letek,
1
 melyek egyik alcso-

portj§t k®pviselik az izokrom§n (3,4-dihidro-1H-2-benzopir§n) sz§rmaz®-

kok (A, 2. §bra). Az izokrom§n v§zas term®szetes vegy¿letek gyakran 

tartalmaznak hidroxil vagy alkoxi funkci·s csoportokat a kondenz§lt 

arom§s gyŤrŤn vagy a C-1, C-3, C-4 poz²ci·kban. ElsŖsorban gombafajok 

®s nºv®nyek m§sodlagos metabolitjai kºzºtt fedezhetŖek fel, ®s gyakran 

egy®b benzopir§n sz§rmaz®kok, p®ld§ul izokumarinok (B), flavonoidok 

®s kromonok k²s®ret®ben izol§lj§k Ŗket. Az izokrom§n v§zas term®szetes 

®s szintetikus sz§rmaz®kok tºbb k®pviselŖje mutat eml²t®sre m®lt· kºz-

ponti idegrendszeri aktivit§st, antioxid§ns, antimikrobi§lis, v®rnyom§s-

csºkkentŖ, daganatellenes ®s gyullad§scsºkkentŖ aktivit§st.
2
 

Karsten Krohn paderborni kutat·csoportja a Pseudoanguillospora sp. 

endofita gomb§b·l izol§lta a pszeudoangillosporin A (1) ®s 

pszeudoangillosporin B (2) antibakteri§lis hat§s¼, optikailag akt²v 

izokrom§n sz§rmaz®kokat, melyek abszol¼t konfigur§ci·j§t a DE 

Heterociklusok szint®zise ®s sztereok®mi§ja kutat·csoportban hat§rozt§k 

meg TDDFT-ECD sz§m²t§sok, az izokrom§n ECD helicit§si szab§ly
3
 ®s a 

Mosher-f®le NMR m·dszer
4
 r®v®n (2. §bra).

5
 Li ®s munkat§rsai

6
 az 

annulohypoxylon A-C (3-5) gyullad§sg§tl· hat§s¼, optikailag akt²v 

izokrom§nokat izol§ltak az Annulohypoxylon truncatum endofita gomb§-

b·l (2. §bra), melyek a C-3 kiralit§scentrumon metilcsoportot, m²g az 

arom§s gyŤrŤn hidroxil vagy metoxi szubsztituenseket tartalmaztak. Az 

(R) abszol¼t konfigur§ci·t a fajlagos forgat·k®pess®g adatokb·l hat§roz-

t§k meg irodalmi adatokkal ºsszevetve. 
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2. §bra Izokrom§n- ®s izokumarinv§z szerkezete, ®s C-3 kiralit§scentrumot tartalmaz· 
izokrom§n term®szetes vegy¿letek k®pviselŖi. 

A Stachybotrys cylindrospora endofita gomb§b·l Ayer ®s munka-

t§rsai a 6,8-dihidroxi-3,5,7-trimetilizokrom§nt (6) izol§lt§k optikailag 

akt²v form§ban, aminek az abszol¼t konfigur§ci·j§t nem hat§rozt§k meg 

(3. §bra).
7
 A d®l-k²nai tengerben tal§lhat· endofita gomb§b·l Chen ®s 

munkat§rsai izol§lt§k a 7 izokrom§n v§zas karbonsavsz§rmaz®kot, mely-

hez (S) abszol¼t konfigur§ci·t t¿ntettek fel, de a kºzlem®nyben nincs uta-

l§s az abszol¼t konfigur§ci· hozz§rendel®s®re, ®s fajlagos forgat·k®pes-

s®g adatot sem kºzºltek (3. §bra).
8
 Li ®s munkat§rsai a Stachybotrys sp. 

PH30583 gombafajb·l izol§lt§k a C-5 formilcsoportot tartalmaz· (S)-

8/(R)-8 ®s (S)-9/(R)-9 izokrom§n sz§rmaz®kokat rac®m vagy kºzel rac®m 

elegy form§j§ban (3. §bra).
9
 £rdekes m·don a C-7-es poz²ci·ban 

metil®ncsoporttal ºsszekapcsolt 10 homodimer izokrom§n sz§rmaz®kot is 

izol§lt§k, ami enantiomerek ®s diasztereomerek kever®k®nek bizonyult. 

Ha a C-3 ®s C-3ô kiralit§scentrumokon azonos az abszol¼t konfigur§ci· 

[(3R,3ôR) vagy (3S,3ôS)], akkor k®t optikailag akt²v enantiomer ²rhat· fel, 

m²g a (3R,3ôS) sztereoizomer optikailag inakt²v mezo vegy¿let. 
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3. §bra C-3 kiralit§scentrumot ®s C-3 metil szubsztituenst tartalmaz·, term®szetes izo-
krom§n sz§rmaz®kok ®s metil®ncsoporttal kapcsolt dimer sz§rmaz®kaik. 

Az extra szŤz ol²vaolajban ®s ol²vabogy·ban tal§lhat· 11 ®s 12 1-

arilizokrom§n sz§rmaz®kok gyullad§scsºkkentŖ, gyºkfog·, tov§bb§ 

idegsejtv®dŖ hat§st mutatnak, valamint jelentŖsen hozz§j§rulnak az ol²va-

bogy· j·t®kony hat§s§hoz.
10,11

 A gyºkfog· aktivit§suk a szabad fenolos 

hidroxilcsoportok sz§m§val ®s helyzet®vel hozhat· ºsszef¿gg®sbe.
12

 A 

term®szetes eredetŤ 1-fenil-6,7-dihidroxiizokrom§n 11 (L137) in vitro 

gyullad§scsºkkentŖ hat§st mutatott mikroglia sejteken.
13 Az azonos szer-

kezeti egys®ggel le²rhat· 1-arilizokrom§n sz§rmaz®kok a rovarvil§gban is 

megtal§lhat·k. A rovarokat ®s a benn¿k tal§lhat· farmakol·giailag akt²v 

vegy¿leteket m§r az ·korban is alkalmazt§k betegs®gek kezel®s®re. A 

biol·giai rendszer¿knek kºszºnhetŖen hat®kony vegy¿leteket k®pesek 

elŖ§ll²tani a saj§t v®delm¿k ®rdek®ben. A 13 blapszin B izokrom§n sz§r-

maz®kot a Blaps japanensis rovar etanolos kivonat§b·l izol§lt§k rac®m 

form§ban, ami 10 mM-os IC50 ®rt®kkel g§tolta a 14-3-3 feh®rje-feh®rje 

kºlcsºnhat§sokat (4. §bra).
14
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4. §bra Biol·giailag akt²v term®szetes eredetŤ 1-arilizokrom§n sz§rmaz®kok. 

Az Aspergillus pseudodeflectus tengeri parazit§b·l 2004-ben 

Ogawa ®s munkat§rsai a pszeudodeflektuszin (14),
15

 a tengeri eredetŤ 

Aspergillus ustus 094102 gombafajb·l pedig 2009-ben Lu ®s koll®g§i
16

 az 

usztuszor§n C (15) szelekt²v citotoxikus hat§s¼ izokrom§n v§zas vegy¿le-

teket izol§lt§k (5. §bra). 

 

5. §bra Aspergillus gomb§kb·l izol§lt 14, 15 ®s a szintetikus 16, 17 izokrom§n v§zas 
vegy¿letek szerkezete. 

Az izol§lt vegy¿letek kºz¿l a pszeudodeflektuszin (14) mutatta a 

legjobb citotoxikus aktivit§st gyomor (NUGC-3), m®hnyak (HeLa-S3) 

daganatos ®s hum§n leuk®mi§s (HL-60) sejtvonalakon.
15

 Kuramochi ®s 

munkat§rsai 2010-ben megval·s²tott§k a 14-17 vegy¿letek tot§lszint®zis®t 

®s teljes szerkezetvizsg§lat§t (NMR, rºntgenkrisztallogr§fia, kir§lis 

HPLC),
17

 amivel megerŖs²tett®k a pszeudodeflektuszin (14) szerkezet®t, 

®s helyesb²tett®k a Peter Proksch professzor §ltal 2003-ban kºzºlt 

izokrom§n vegy¿letek szerkezet®t is (5. §bra).
18

 Az eredm®nyek alapj§n a 
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Proksch kutat·csoport §ltal 16 ®s 17 szerkezettel le²rt term®szetes anya-

gok val·j§ban a pszeudodeflektuszin (14) ®s usztuszor§n C (15) term®sze-

tes anyagoknak bizonyultak. 

H.-X. Guo ®s munkat§rsai
19

 ¼j izokrom§n v§zas vegy¿leteket, az 

aszperizokumarin H-t (18) ®s az aszperizokumarin I-t (19) izol§lt§k rac®m 

form§ban az Aspergillus sp. 085242 endofita gomb§b·l (6. §bra). A ve-

gy¿letek enantiomerjeinek elv§laszt§s§t kir§lis HPLC kolonn§n k²s®relt®k 

meg, de sikeres elv§laszt§st csak az aszperizokumarin I-n®l tudtak el®rni. 

A 18 vegy¿let enantiomerjeinek sikertelen elv§laszt§sa feltehetŖen az 

instabil hemiket§l szerkezeti egys®gekkel magyar§zhat· a C-7 poz²ci·-

ban. Az ¼j vegy¿letek plan§ris szerkezet®t ESI-HRMS ®s NMR spektro-

szk·piai m®r®sekkel, m²g az elv§lasztott enantiomerek abszol¼t konfigu-

r§ci·j§t TDDFT-ECD sz§m²t§sok r®v®n hat§rozt§k meg. A rac®m 

aszperizokumarin I (19) antibakteri§lis aktivit§st mutatott a Gram-negat²v 

Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium bakt®riummal 

szemben. 

 

6. §bra Aszperizokumarin H (18) ®s I (19) szerkezete. 

Az egyiptomi Wadi El-Natrun t· ¿led®k®bŖl izol§lt Penicillium sp. 

gomba etil-acet§tos kivonat§b·l Orfali ®s munkat§rsai k®t ¼j, eddig nem 

ismert izokrom§n sz§rmaz®kot (20, 21), egy ¼j izokumarin sz§rmaz®kot 

(22), valamint h§rom, m§r ismert izokrom§n egys®get tartalmaz· vegy¿-

letet (23-25) azonos²tottak (7. §bra).
20

 A szerkezetek azonos²t§s§ra 1D ®s 
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2D NMR m·dszereket, valamint ESI-HRMS-t alkalmaztak. Az ¼j vegy¿-

letek relat²v konfigur§ci·it csatol§si §lland·k elemz®s®vel ®s ROESY 

k²s®rletek alapj§n adt§k meg, m²g az abszol¼t konfigur§ci·kat a m®rt faj-

lagos forgat·k®pess®g ®rt®kek ([Ŭ]D) ºsszehasonl²t§s§val, valamint a felt®-

telezett bioszint®zis alapj§n hat§rozt§k meg. A vizsg§lt vegy¿letek gyenge 

vagy kºzepes citotoxikus aktivit§st mutattak az L5178Y r§gcs§l· limf·ma 

sejtvonalon. 

 

7. §bra A Wadi El-Natrun t· ¿led®k®bŖl izol§lt, izokrom§n egys®get tartalmaz· vegy¿-
letek. 

Sz§mos term®szetes ®s szintetikus benzopir§n sz§rmaz®k befoly§-

solhatja a nºv®nyek nºveked®s®t. A Sclerotinia sclerotiorum patog®n 

gomb§hoz kºthetŖ sclerin (26) ®s sclerotinin A (27) elŖseg²tik a magok 

cs²r§z§s§t ®s a hajt§sok nºveked®s®t a ricinusbab, mung·bab, rizs ®s 

egy®b nºv®nyek eset®ben, a 6-hidroximellein (28) pedig k®pes g§tolni a 

pollenfejlŖd®st.
21,22,23,24

 Cutler ®s munkat§rsai arr·l sz§moltak be, hogy a 

29-es vegy¿let szignifik§nsan g§tolja az etiol§lt (g§tolt 

klorofil lk®pzŖd®ssel jellemezhetŖ) b¼za r¿gyh¿vely nºveked®s®t.
25

 ElŖ§l-

l²tott§k az anal·g 30 acetoxi ®s 31 metoxi sz§rmaz®kokat is, melyekn®l 

gyomirt· hat§st azonos²tottak (8. §bra).
26,27
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8. §bra Nºv®nyek nºveked®s®t befoly§sol· izokrom§n sz§rmaz®kok. 

M. Meepagala ®s munkat§rsai
28

 az angol vadborosty§nt (Hedera 

helix L.) fertŖzŖ, sz¼nyogºlŖ hat§s¼ nºv®nypatog®n gomba fermentlev®t 

vizsg§lt§k. A teny®szet szŤrlet®ben l®vŖ sz¼nyogºlŖ hat§s¼ ºsszetevŖk®nt 

a Diaporthe eres gomba §ltal termelt 3,4-dihidro-8-hidroxi-3,5-dimetil-

izokumarint (32) azonos²tott§k, mely l§rvaºlŖ aktivit§s¼ az egyiptomi 

cs²pŖsz¼nyoggal (Aedes aegypti) szemben. 

 

9. §bra Sz¼nyogºlŖ hat§s¼ izokumarin sz§rmaz®kok. 

Az egyiptomi cs²pŖsz¼nyog, amely gyakran rezisztens sz§mos jelenleg is 

forgalomban l®vŖ sz¼nyogellenes szerre, olyan v²rusos megbeteged®seket 

okoz, mint p®ld§ul a dengue-l§z, Zika-l§z ®s a s§rgal§z. Az izokumarin 

sz§rmaz®kok szintetikusan az anal·g izokrom§n vegy¿letek C-1 sz®nato-

mon tºrt®nŖ oxid§ci·val nyerhetŖk. Sz§mos anal·g vegy¿letet (33-38) is 

elŖ§ll²tottak, melyek sz¼nyogl§rv§kon kiv§ltott mortalit§s§n§l kider¿lt, 

hogy a C-8 poz²ci·ban l®vŖ hidroxilcsoport jelenl®te fokozza az aktivi-

t§st, m²g a C-8 metoxicsoport pedig csºkkenti a hat®konys§got (9. §bra). 

A C-3 poz²ci·ban l®vŖ gemin§lis metilcsoportok nem befoly§solj§k sz§-

mottevŖen az aktivit§st. 
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1.2 Farmakol·giailag akt²v szintetikus izokrom§n sz§rma-

z®kok 

A jelentŖs bioaktivit§st mutat· term®szetes izokrom§n sz§rmaz®-

kokon t¼l, a szintetikus izokrom§n vegy¿letek is potenci§lis vez®rmoleku-

l§k lehetnek a gy·gyszerkutat§sban. A kutat§sok sor§n a m§r izol§lt ter-

m®szetes vegy¿letek tot§lszint®zise ®s k¿lºnbºzŖ szubsztit¼ci·s mint§za-

t¼ anal·gok elŖ§ll²t§sa mellett szerkezet-hat§s ºsszef¿gg®sek, valamint 

analitikai, spektroszk·piai vizsg§latok megval·s²t§sa a c®l. 

Egyes szintetikus izokrom§n v§zat tartalmaz· vegy¿letek hat§ssal 

lehetnek a kºzponti idegrendszer mŤkºd®s®re. A Debreceni Egyetem 

Szerves K®miai Tansz®k®nek munkat§rsai elŖ§ll²tott§k ®s tanulm§nyozt§k 

az optikailag akt²v idegesejtv®dŖ 39 izokrom§n-2H-krom®n hibridmole-

kul§t (10. §bra), elt®rŖ szubsztit¼ci·s mint§zat¼ anal·gjait ®s 

sztereoizomerjeit. A kutat·csoportban egy¿ttmŤkºd®s keret®ben vizsg§l-

t§k a szintetikus izokrom§n-2H-krom®n (39) vegy¿let idegsejtv®dŖ ®s 

gyullad§scsºkkentŖ hat§s§nak lehets®ges mechanizmus§t, valamint anti-

oxid§ns hat§s§t is. Ez a hat§s r®szben annak tudhat· be, hogy a mitog®n-

aktiv§lt protein kin§zok (P38, ERK) foszforil§ci·j§t csºkkentette. A 

H2O2-dal val· kezel®s intracellul§ris oxidat²v stresszt v§lt ki a sejtekben, 

ami a MAPK (mitog®n-aktiv§lt protein kin§z) ERK1/2 (extracellul§ris 

szign§l-regul§lt kin§z 1/2), P38 ®s JNK (c-jun N-termin§lis kin§z) feh®r-

j®k, valamint az Akt [protein kin§z B (PKB), szerin/treonin protein kin§z] 

jel§tviteli ¼tvonal t¼lfoszforil§ci·j§t okozza. Ennek kºvetkezt®ben 

neuron§lis sejthal§l l®p fel, ami az idegsejtek k§rosod§s§hoz vezet. A 

MAPK ®s PI3K/Akt ¼tvonalakra hat· kettŖs szab§lyoz§s szinergikusan 

j§rul hozz§ az idegsejtek v®delm®hez, aminek kºvetkezt®ben a sejtek t¼l-

®l®se nºvelhetŖ. ¥sszefoglalva a 39 vegy¿let kettŖs szab§lyoz· mecha-
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nizmussal ºsszef¿ggŖ idegsejtv®dŖ hat§st fejt ki, ami egyr®szt a sejtek 

t¼l®l®s®nek aktiv§l§s§val, m§sr®szt az apopt·zis g§tl§s§val magyar§zhat·. 

A 39 izokrom§n 2H-krom®n DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazin) vizsg§la-

ti m·dszer alapj§n gyenge antioxid§ns hat§st mutatott, ami a fenolos 

hidroxilcsoportok jelenl®t®hez kºthetŖ. Ennek alapj§n az idegsejtv®dŖ 

hat§s elsŖsorban nem az antioxid§ns hat§s§nak tulajdon²that·. A csoport-

ban elv®gezt®k az ºsszes sztereoizomer szint®zis®t, VCD ®s ECD anal²zi-

s®t, tov§bb§ szerkezet-hat§s ºsszef¿gg®seket is vizsg§ltak.
29

 

 

10. §bra A kutat·csoportban elŖ§ll²tott idegsejtv®dŖ ®s gyullad§scsºkkentŖ hat§s¼ szin-
tetikus izokrom§n-2H-krom®n hibridmolekula szerkezete. 

A Parkinson-k·r gy·gyszeres t¿neti kezel®s®nek egyik lehetŖs®ge 

a dopamin koncentr§ci·j§nak nºvel®se az agyban, ami tºrt®nhet dopamin 

agonist§kkal vagy a dopamin elŖanyag§nak, a levodop§nak az adagol§s§-

val.
30

 A szintetikus A68930 izokrom§n v§zas vegy¿letet [(1R,3S)-40)] 

szelekt²v D1 dopamin agonist§nak ²rt§k le. 

 

11. §bra D1 dopamin agonista szintetikus izokrom§n v§zas vegy¿letek. 
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ElŖ§ll²tott§k ®s vizsg§lt§k a (1S,3R)-40 sztereoizomert is, de annak aktivi-

t§sa eleny®szŖ volt a m§sik sztereoizomerhez k®pest (11. §bra).
31

 

Ruth E. TenBrink ®s munkat§rsai
32

 sz§mos szintetikus izokrom§n 

sz§rmaz®kot (41, 42) §ll²tottak elŖ. Az (S) abszol¼t konfigur§ci·j¼ 

szonepiprazol [(S)-41)], ami izokrom§n v§zat ®s N-arilpiperazin egys®get 

tartalmaz, hat®kony szelekt²v D4 antagonist§nak bizonyult, m²g az (R) 

konfigur§ci·j¼ enantiomer l®nyegesen kisebb aktivit§st mutatott, b§r 

mindkettŖ kºzel azonos szinten kºtŖdºtt a D2 receptorhoz. Bebizonyoso-

dott, hogy a vegy¿letek sztereok®mi§ja dºntŖen befoly§solja aktivit§su-

kat, receptorokhoz val· kºtŖd®s¿ket. Ezen vegy¿letek eset®ben az (S) 

enantiomerek rendelkeztek nagyobb aktivit§ssal (12. §bra). 

 

12. §bra D4 antagonista izokrom§n sz§rmaz®kok elt®rŖ C-1 konfigur§ci·val. 

Szint®n D4 antagonista, tov§bb§ Ŭ-adrenerg receptorhoz kºtŖdŖ ®s 

v®rnyom§scsºkkentŖ hat§s¼ a 43 vegy¿let, m²g az 44 vegy¿let k§lcium-

csatorna blokkol·. E vegy¿letekben kºzºs, hogy az (S) abszol¼t konfigu-

r§ci· mellett a C-6 ®s C-7 poz²ci·kban metoxi szubsztituensei vannak, 

tov§bb§ tartalmaznak 4-fluorfenil egys®get is (13. §bra).
33

 

Az 5-HT1D szelekt²v agonista vegy¿letek eredm®nyesek lehetnek a 

migr®nes t¿netek enyh²t®s®re. Napjainkban a migr®n elsŖdleges gy·gy-

szeres kezel®si m·dja a szumatript§n, amely nagy affinit§ssal kºtŖdik 

mind az 5-HT1D ®s 5-HT1B receptorokhoz, viszont komoly sz²v- ®s ®r-

rendszeri mell®khat§sokat okozhat. Ennis ®s munkat§rsai elŖ§ll²tott§k a 

PNU-109291 (45) izokrom§n-6-karboxamid sz§rmaz®kot (13. §bra), 

amely amellett, hogy kiv§l· affinit§st ®s szelektivit§st mutatott az 5-HT1D 
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receptorra, az eddigi megfigyel®sek szerint nem okozott olyan kardio-

vaszkul§ris mell®khat§sokat, mint a szumatript§n. Az (S)-enantiomer eb-

ben az esetben is hat®konyabbnak bizonyult.
34

 

 

13. §bra Farmakol·giailag akt²v metoxi ®s 4-fluorfenil egys®geket tartalmaz· szintetikus 
izokrom§nok. 

1.3 Axi§lis kiralit §s¼ term®szetes izokrom§n sz§rmaz®kok 

Annak ellen®re, hogy a term®szetben megtal§lhat· izokrom§nok 

kondenz§lt arom§s gyŤrŤrendszere gyakran tartalmaz aktiv§l· hidroxil, 

illetve alkoxi funkci·s csoportokat, amelyek elŖseg²thetn®k az oxidat²v 

¼ton l®trejºvŖ biaril vegy¿letek kialakul§s§t, a szakirodalomban csak k®t 

publik§ci· ismert term®szetes eredetŤ bisz-izokrom§nok izol§l§s§ra ®s a 

szint®zis¿ket eddig nem ²rt§k le. 

Z. J. Wu ®s munkat§rsaihoz fŤzŖdik az elsŖ publik§lt, Aspergillus 

sp. MF-93 tengeri eredetŤ gomb§b·l izol§lt, axi§lis kiralit§s¼ homodimer 

bisz-izokrom§n, az aszperbifenil (46). A szerzŖk meghat§rozt§k a vegy¿-

let centr§lis kiralit§selemeinek relat²v konfigur§ci·j§t 2D NMR m·dsze-

rekkel, az axi§lis kiralit§s§t ®s a centr§lis kiralit§selemek abszol¼t konfi-

gur§ci·j§t azonban nem adt§k meg (14. §bra). A vegy¿let g§tolta a do-

h§ny mozaikv²rus replik§ci·j§t.
35
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14. §bra Az Aspergillus sp. MF-93 tengeri eredetŤ gomb§b·l izol§lt aszperbifenil szer-
kezete. 

X. Z. Wu ®s munkat§rsai a Penicillium steckii HNNU-5B18 gom-

b§b·l izol§lt§k a penicisztekin A-D (47-50) axi§lis kiralit§s¼, orto-

tetraszubsztitu§lt homo- ®s heterodimer bisz-izokrom§n sz§rmaz®kokat ®s 

a penicisztekin E ®s F izokrom§n-1,4-benzokinon heterodimereket (51, 

52). E vegy¿letek kºz¿l a penicisztekin E (51) ®s F (52) citotoxikus akti-

vit§st mutatott. A centr§lis ®s axi§lis kiralit§selemek meghat§roz§s§t a 

kutat·csoportunkban TDDFT-ECD sz§mol§sokkal ®s egykrist§ly 

rºntgendiffrakci·val v®gezt®k (15. §bra).
36

 

 

15. §bra Term®szetes eredetŤ homo- ®s heterodimer bisz-izokrom§n (47-50) ®s 
izokrom§n/p-benzokinon dimer (51, 52) sz§rmaz®kok. 
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1.4 Axi§lis kiralit §s ®s jelentŖs®ge 

Sz§mos kir§lis molekul§ban tal§lhat· olyan sztereog®n elem, amit 

nem tudunk megfelelŖen defini§lni az E/Z (cisz-transz) vagy R/S (rectus-

sinister) sztereok®miai jelºlŖkkel. Az axi§lis kiralit§sb·l eredŖ optikai 

aktivit§s a 20. sz§zad eleje ·ta ismert, melyet elsŖk®nt Christie ®s Kenner 

²rtak le helyesen 1922-ben.
37

 

Axi§lis kiralit§sr·l akkor besz®lhet¿nk, amikor egy g§tolt rot§ci·-

val jellemezhetŖ tengely ment®n n®gy szubsztituens p§ronk®nt k®t, egy-

m§ssal nem p§rhuzamos s²kban helyezkedik el. A n®gy szubsztituens kº-

zºtt lehetnek azonosak, de az egy s²kban elhelyezkedŖknek elt®rŖnek kell 

lenni¿k (1, 2, 3, 4). Az axi§lis kiralit§s k¿lºnbºzŖ t²pusait figyelhetj¿k 

meg all®nek (all®nizom®ria), spir§nv§zas vegy¿letek (spir§nizom®ria) ®s 

biaril rendszerek eset®ben (atropizom®ria) a 16. §br§n. 

 

16. §bra Axi§lis kiralit§s t²pusai n®gy k¿lºnbºzŖ ligandummal szeml®ltetve. 

Az axi§lis kiralit§s®rt felelŖs sztereog®n elemeket az aR/aS- vagy 

M/P-sztereodeszkriptorokkal jellemezhetj¿k. A kiralit§s meghat§roz§s§-

hoz a tengely ir§ny§b·l tekint¿nk a molekul§ra ®s rangsoroljuk a szubszti-

n®zŖpont 
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tuenseket ¼gy, hogy a kºzelebb esŖ szubsztituensek magasabb priorit§ssal 

rendelkeznek, mint a t§volabb esŖk (1 > 2 > 3 > 4). Amennyiben az 1 ­ 

2 ­ 3 kºr¿lj§r§si ir§ny az ·ramutat· j§r§s§val megegyezŖ, akkor a ve-

gy¿let axi§lis kiralit§sa (aR) vagy M, amennyiben az ·ramutat· j§r§s§val 

ellent®tes, akkor (aS) vagy P. Nincs jelentŖs®ge annak, hogy melyik 

ir§nyb·l tekint¿nk a tengelyre, mert azonos eredm®nyhez fogunk jutni 

(16. §bra).
38

 

Az atropizom®ria fontos alapfelt®tele a biaril tengely ment®n ki-

alakul· g§tolt rot§ci·. Min®l nagyobb t®rkitºlt®sŤ szubsztituensek tal§lha-

t·k a biaril tengely ment®n az orto-helyzetben, ann§l magasabb a rot§ci·s 

energiag§t, teh§t ann§l g§toltabb a rot§ci·. A hŖm®rs®klet kritikus para-

m®ter, ugyanis a szt®rikusan kev®sb® zs¼folt biaril vegy¿letek biaril ten-

gelye alacsonyabb hŖm®rs®kleten kev®sb® fordulhat §t, m²g szobahŖm®r-

s®kleten vagy meleg²t®sre a termodinamikailag kedvezm®nyezett, stabi-

labb atropizomer ker¿l t¼ls¼lyba. Nem §thidalt szerkezetŤ biaril vegy¿le-

tekben az orto-helyzetŤ szubsztituensek szt®rikus tasz²t§s r®v®n nºvelik 

az atropizomeriz§ci·s energiag§tat. A tasz²t· hat§s m®rt®ke a 

szubsztituensek m®ret®tŖl, van der Waals sugaraik nagys§g§t·l f¿gg az 

al§bbi sorrend szerint: I > Br > Me > Cl > NO2 > COOH > OMe > F > H. 

Ćltal§nosan elfogadott szeml®let szerint akkor besz®l¿nk stabil konfigu-

r§ci·s atropdiasztereomerekrŖl, amennyiben adott kºr¿lm®nyek ®s hŖ-

m®rs®klet mellett legal§bb 1000 s (16,7 perc) felez®si idŖvel (t) jellemez-

hetŖk.
39

 Ennek ®rtelm®ben a minim§lis szabadenergia-g§t (æG
ÿ
) ®rt®ke a 

hŖm®rs®klettŖl f¿ggŖen v§ltozik: æG
ÿ
200 K = 61,6 kJ mol

ī1
, æG

ÿ
300 K = 

93,5 kJ mol
ī1
, æG

ÿ
350 K = 109 kJ mol

ī1
. A konfigur§ci·s stabilit§st alapve-

tŖen h§rom fŖ t®nyezŖ hat§rozza meg: 



16 

1) a biaril tengely kºzel®ben l®vŖ szubsztituensek ºsszes²tett 

szt®rikus ig®nye; 

2) hidak megl®te (hossz, merevs®g); 

3) atropizomeriz§ci·s mechanizmusok kiv§lt§s§ra hajlamos kºr-

nyezeti t®nyezŖk (k®miai, fotok®miai). 

A nem §thidalt, orto-monoszubsztitu§lt biaril vegy¿letek nem k®-

peznek stabil atropizomereket szobahŖm®rs®kleten. Orto-diszubsztitu§lt 

biaril vegy¿letekn®l atropizom®ria szobahŖm®rs®kleten csak akkor fi-

gyelhetŖ meg, ha a tengely ment®n mindk®t csoport terjedelmes, mint az 

1,1ô-binaftol (54) ®s a 2,2ô-bisz(trifluormetil)bifenil (55) eset®ben. Az 

orto-triszubsztitu§lt biaril sz§rmaz®kok rendszerint m§r stabil 

atropizomereket k®peznek, azonban a kis m®retŤ szubsztituensek tov§bb-

ra is lehetŖv® tehetik az atropizomerek egym§sba alakul§s§t. A 

tetrahidroizokinolin ®s 1-naftol egys®geket tartalmaz· dionkofillin E (56) 

eset®ben megfigyelt®k, hogy az atropizomeriz§ci· szobahŖm®rs®kleten 

n®h§ny ·r§n bel¿l megtºrt®nik az orto-triszubsztut§lt tengely menti rot§-

ci· r®v®n. Az orto-tetraszubsztitu§lt biaril vegy¿letek vonatkoz§s§ban a 

konfigur§ci·s stabilit§s m®g akkor is biztos²tott, ha a szubsztituensek 

mindegyike kis t®rkitºlt®sŤ, mint a tetrafluorbifenil (57) eset®ben (æG
ÿ
358 

K = 108 kJ mol
ī1
). A rot§ci·s energiag§t olyan magas a BINOL (58) ese-

t®ben, hogy er®lyes kºr¿lm®nyek kºzºtt is megŖrzi konfigur§ci·j§t. Az 

atropizomeriz§ci·hoz sz¿ks®ges hŖm®rs®klet egyes biaril sz§rmaz®kokn§l 

(59) olyan magas lehet, hogy hamarabb bekºvetkezik a vegy¿let boml§sa, 

mint a konfigur§ci· inverzi·ja (17. §bra).
39
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17. §bra Az orto-helyzetŤ szubsztitu§lts§g hat§sa a rot§ci·s energiag§t m®rt®k®re. 

A meta-helyzetekben l®vŖ nagym®retŤ szubsztituensek az orto-

helyzetŤ szubsztituensek rºgz²t®s®vel nºvelik a biaril vegy¿letek rot§ci·s 

energiag§tj§t, konfigur§ci·s stabilit§s§t (60, 61). A para-helyzetŤ 

szubsztituensek fŖk®nt elektronikus effektusokkal befoly§solj§k a rot§ci·s 

energiag§tat, amint azt a 4,4ô szubsztitu§lt sz§rmaz®kok (62-65) eset®ben 

is l§thatjuk. 

 

18. §bra A meta- ®s para helyzetekben l®vŖ csoportok hat§sa a rot§ci·s energiag§t m®r-
t®k®re. 
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A C-4 poz²ci·kban l®vŖ elektronk¿ldŖ csoportok (pl. NH2, OMe, OH) 

nºvelik a C-1 sp
3
 karakter®t, ezzel elŖseg²tve a biaril tengely inverzi·j§t. 

Ezzel szemben az elektronvonz· csoportok (pl. NO2, COOH, halog®nek) 

csºkkentik az elektronsŤrŤs®get a C-1 poz²ci·ban, korl§tozz§k a s²kon 

k²v¿li mozg§st, ®s ez§ltal az energiag§t nºveked®s®t eredm®nyezik (18. 

§bra).
39

 

A doktori munk§m sor§n olyan orto-triszubsztitu§lt bisz-

izokrom§n sz§rmaz®kokat §ll²tottam elŖ, melyek eset®ben a biaril tengely 

rot§ci·s energiag§t ®rt®ke (æG
ÿ
300 K >> 93,5 kJ mol

ī1
) megfelelŖen nagy-

nak bizonyult az atropdiasztereomerek konfigur§ci·s stabilit§s§hoz. 

A regisztr§lt gy·gyszermolekul§k ®s k²s®rleti st§diumban l®vŖ ve-

gy¿letek kºzºtt nagy sz§mban tal§lhat·k stabil axi§lis kiralit§s¼ biaril 

vegy¿letek. Sz§mos olyan axi§lis kiralit§s¼ vegy¿let ismert, melyn®l az 

(aS)/(aR) atropizomerek kºz¿l csak az egyik mutatja a k²v§nt ®s megfele-

lŖ m®rt®kŤ bioaktivit§st. A term®szetes eredetŤ Bcl-2-g§tl· 66 gosszipolt 

(19. §bra) ®s egyes sz§rmaz®kait Kang ®s Dodou kutat·csoportj§ban ta-

nulm§nyozt§k, ahol (aR)-atropizomerekhez rendelt®k a daganatellenes 

aktivit§st.
40,41

 Egy m§sik vizsg§latban
42

 szint®n r§mutattak a gosszipol 

atropizomerek elt®rŖ farmakol·giai aktivit§s§ra, ugyanis h²m hºrcsºgºk 

nemzŖk®ptelenn® t®tel®re csak az (aR)-atropizomer volt alkalmas. 

 

19. §bra A term®szetes eredetŤ Bcl-2-g§tl· gosszipol szerkezete. 
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A Bristol-Myers Squibb gy·gyszergy§rt· c®g munkat§rsai
43

 a dipeptidil-

peptid§z-4 (DPP4) feh®rjeg§tl· biaril vegy¿letek (67a, 67b, 68a, 68b) 

szerkezet-hat§s ºsszef¿gg®s vizsg§lat§t v®gezt®k el, melynek eredm®nye-

k®nt az (aR) abszol¼t konfigur§ci·j¼ vegy¿leteket (67a, 67a) 27-szer ®s 

71-szer hat§sosabbnak tal§lt§k az (aS)-enantiomerjeikkel (68b, 68b) ºsz-

szevetve (20. §bra). 

 

20. §bra DPP4 feh®rje g§tl· vegy¿letek elt®rŖ axi§lis kiralit§ssal ®s hat§serŖss®ggel. 

A gy·gyszerkutat§s szempontj§b·l l§that·, hogy milyen nagy je-

lentŖs®ge van az atropszelekt²v biaril kapcsol§snak, valamint a szerkezet-

vizsg§l· analitikai m·dszereknek. Napjainkban a term®szetes ®s ¼jonnan 

elŖ§ll²tott szintetikus vegy¿letekben tal§lhat· centr§lis ®s axi§lis 

kiralit§selemek egym§s melletti meghat§roz§sa nagy kih²v§st jelentŖ fel-

adat, ®s sokszor tºbb m·dszer egy¿ttes alkalmaz§sa sem vezet biztos 

eredm®nyhez. A Debreceni Egyetem Heterociklusok szint®zise ®s szte-

reok®mi§ja kutat·csoportban sz§mos olyan term®szetes eredetŤ biaril ve-

gy¿let abszol¼t konfigur§ci·j§t hat§rozt§k meg, melyek egyar§nt tartal-

maztak izol§lt centr§lis ®s axi§lis kiralit§selemeket. Az axi§lis ®s centr§lis 

kiralit§selemek konfigur§ci·j§nak meghat§roz§s§ra ECD, VCD ®s OR 
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m®r®seket ®s a kiroptikai adatok DFT sz§m²t§s§t v®gezt®k el. N®h§ny 

jellemzŖ, vizsg§lt term®szetes biaril sz§rmaz®k szerkezete l§that· a 21. 

§br§n. A dixiamicin A
44

 (69) olyan term®szetes biaril sz§rmaz®k, mely az 

sp
3
 hibrid§llapot¼ nitrog®natomok kºzºtt sztereog®n biaril N-N szigma 

kºt®st tartalmaz. Az abszol¼t konfigur§ci·j§t a kutat·csoportunkban hat§-

rozt§k meg ECD sz§m²t§sok alapj§n. A citotoxikus hat§s¼ orto-

tetraszubsztitu§lt homodimer flavomannin A
45

 (70) eset®ben viszont az 

ECD ®s VCD m·dszerek egy¿ttes kombin§ci·ja sem volt elegendŖ a 

centr§lis kiralit§selemek abszol¼t konfigur§ci·j§nak meghat§roz§s§ra, 

ugyanis ezeket javar®szt a biaril tengely axi§lis kiralit§sa hat§rozta meg. 

A dicerandrol B
46

 (71) olyan orto-diszubsztitu§lt heterodimer sz§rmaz®k, 

amiben a biaril tengely rot§ci·s energiag§tja t¼l alacsony ahhoz, hogy 

atropdiasztereomerek jºhessenek l®tre. A biaril tengely ment®n megval·-

sul· rot§ci·val elt®rŖ helicit§s¼ konformerek keletkeznek, amik oldatban 

egyens¼lyban vannak egym§ssal. A biaril tengelyre sz§molt 20,5 kJ mol
-1

 

energiag§t ®rt®ke ºsszhangban volt a biaril tengely menti szabad rot§ci·-

val. Az axi§lis kiralit§s¼ orto-triszubsztitu§lt dimer sz§rmaz®kok, mint 

p®ld§ul a laurokamurol A
47

 (72) ®s a neosartorin
48

 (73) nagy rot§ci·s 

energiag§ttal rendelkeznek, amit az ut·bbi esetben DFT sz§mol§ssal is 

igazoltak. A versixanthone B
49

 (74) egy orto-diszubsztitu§lt heterodimer 

sz§rmaz®k, ®s a nagy rot§ci·s energiag§tnak kºszºnhetŖen axi§lis 

kiralit§sa van. A dixiamicin A (69) ®s a laurokamurol A (72) vegy¿letek 

monomer egys®geit k¿lºn is izol§lt§k. A monomer egys®geken elv®gzett 

kiroptikai vizsg§latok lehetŖv® tett®k a centr§lis kiralit§selemek hozz§-

rendel®s®t is, ami a dimer szerkezetekbŖl nem lett volna lehets®ges. 
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21. §bra Term®szetes eredetŤ biaril t²pus¼ vegy¿letek szerkezete, abszol¼t konfigur§ci·-
ja ®s a sz§molt biaril rot§ci·s energiag§t. 

Manaps§g sem trivi§lis szintetikus ®s sztereok®miai kih²v§st jelent 

sztereoegys®ges, axi§lis kirait§s¼ biaril vegy¿letek (79) elŖ§ll²t§sa 

atropszelekt²v biaril kapcsol§ssal (22. §bra). A reakci· megval·sulhat 

szubsztr§t-kontroll§lt diasztereoszelekt²v (a, b, c) vagy enantioszelekt²v 

kapcsol§ssal (d, e, f).
39

 A diasztereoszelekt²v biaril kapcsol§si reakci· 

sor§n kir§lis indukci· val·sulhat meg a k®t aril egys®get ºsszekapcsol·, 

kiralit§scentrumot tartalmaz· §thidal§s r®v®n
50

 (a), tov§bb§, ha a 

reakt§nsok kºz¿l az egyik centr§lis
51

 (75) vagy plan§ris
52

 (76) 

kiralit§selemet tartalmaz (b, c). Enantioszelekt²v biaril kapcsol§st hajtha-

tunk v®gre egy elemorganikus aril sz§rmaz®k (77) ®s egy kir§lis, nem 

rac®m t§voz·csoportot tartalmaz· aril vegy¿let (78) kºzºtt (d).
53

 A kata-

liz§tor-kontroll§lt enantioszelekt²v biaril kapcsol§sok sor§n (e, f) az 

enantioszelektivit§st kir§lis, nem rac®m ligandum-§tmenetif®m komple-

xek alkalmaz§sa biztos²tja, ami megval·sulhat oxidat²v biaril kapcsol§s-

sal
54

 vagy keresztkapcsol§si reakci·val.
55
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22. §bra Atropszelekt²v biaril kapcsol§si reakci·k t²pusai: diasztereoszelekt²v: a, b, c; 
enantioszelekt²v: d, e, f. LG*: kir§lis t§voz·csoport; MLn*: kir§lis ligandum-
§tmenetif®m komplex. 

1.5 Keresztkapcsol§si reakci·k C-C kºt®s kialak²t§s§ra 

A bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§s§nak kulcsl®p®se a biaril kapcsol§si 

reakci·, amit pall§dium-kataliz§lt sz®n-sz®n keresztkapcsol§si reakci·val 

v®gezt¿nk el. A sz®n-sz®n kºt®s kialak²t§s§ra hat®kony m·dszerek ®s 

n®pszerŤek az §tmenetif®mek, p®ld§ul Pd, Ni, Cu §ltal kataliz§lt kereszt-

kapcsol§si reakci·k. A reakci·ban r®sztvevŖ kataliz§torok tºbbnyire nulla 

oxid§ci·s §llapot¼ Pd vagy Ni komplexek, amikhez megfelelŖ ligandumot 

alkalmaznak a kataliz§tor stabilit§s§nak, ®s bizonyos esetekben a reakci·-

elegy homog®n volt§nak biztos²t§s§hoz. Az akt²v kataliz§tor elŖ§ll²t§sa 
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legtºbbszºr in situ m·don tºrt®nik az adott f®m s·j§b·l, p®ld§ul pall§di-

um-acet§tb·l. A keresztkapcsol§si reakci· sor§n (23. §bra) aril-

halogenideket, vagy m§s j· t§voz·csoportot tartalmaz· vegy¿letet (80) 

reag§ltatnak nukleofil saj§ts§g¼ sz®natomot tartalmaz·, Mg, Si, Sn, Zn 

vagy B elemorganikus vegy¿lettel (81) §tmenetif®m-kataliz§tor ®s megfe-

lelŖen v§lasztott ligandum jelenl®t®ben (MLn). Ligandumk®nt elsŖsorban 

foszfin sz§rmaz®kokat haszn§lnak, ®s a ligandumok a kataliz§torra, ®s a 

reakci· kimenetel®re gyakorolt hat§sa nem mindig teljesen ismert.
56

 

 

23. §bra Ćltal§nos s®ma biaril tengely kialak²t§s§ra sz®n-sz®n keresztkapcsol§si reakci-
·val. 

A kºrfolyamat elsŖ l®p®se egy oxidat²v add²ci·, melynek sor§n az M(0) 

§tmeneti f®m be®kelŖd®se val·sul meg a C-X kºt®sbe, ami §tpolariz§lja a 

sz®natomot, ®s a f®m oxid§ci·val +2 oxid§ci·s §llapotba [M(II)] l®p (83 + 

84 Ÿ 85). A kºvetkezŖ l®p®s a transzmetall§l§s, ahol C-M-C kºt®st tar-

talmaz· transz f®morganikus vegy¿let keletkezik (85 + 86 Ÿ 87). A 

transz-cisz izomeriz§ci·t kºvetŖen a 88 intermedierbŖl redukt²v elimin§-

ci·val k®pzŖdik a 89 kapcsolt v®gterm®k, ®s az M(II) redukci·j§val a nul-

la oxid§ci·s §llapot¼ M(0) f®mvegy¿let jºn l®tre, ami az ¼jabb ciklust 

ind²thatja (24. §bra).
57
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24. §bra Sz®n-sz®n keresztkapcsol§si reakci·k §ltal§nos mechanizmusa. X: OTf, I, Br, 
Cl; M: B(OR)2, ZnX, MgX, SnBu3, SiRô3; S: DMF, 1,4-diox§n, DMSO, H2O; L: 
foszfinligandumok. 

A leggyakrabban haszn§lt kataliz§torok pall§dium vegy¿letek, me-

lyekbŖl igen nagy reperto§r §ll rendelkez®sre. A kºrfolyamatba bel®pŖ 

pall§dium oxid§ci·s sz§m§nak null§nak kell lennie. Pall§dium forr§sk®nt 

alkalmazhatunk Pd(II) s·kat, p®ld§ul Pd(OAc)2, (Ph3P)2PdCl2, PdCl2 rea-

genseket reduk§l· partnerrel (trifenilfoszfinnal) egy¿tt, vagy eleve Pd(0) 

tartalm¼ kataliz§torb·l [Pd2(dba)3, Pd(PPh3)4] indulhatunk ki. Az X 

t§voz·csoport t²pusa alapj§n a kºvetkezŖ reaktivit§si sor ²rhat· le: OTf > I 

> Br > Cl. A reakci·hoz sz¿ks®ges b§zis vagy nukleofil (pl. KOAc, 

Cs2CO3, CsF, K2CO3, Na2CO3, Et3N) haszn§lata, ami savmegkºtŖ ®s 

egyben aktiv§l· funkci·t is ell§t a kºrfolyamatban. Ipari m®rt®kŤ reakci· 

kivitelez®s®n®l fontos szempont a reagensek ®s a kataliz§tor toxicit§sa, az 

adott ligandum ®s kataliz§tor eset®n pedig a kapcsol§si reakci· m®retnº-

velhetŖs®ge. 

A nukleofil kapcsol· partner t²pusa alapj§n megk¿lºnbºztet¿nk 

Suzuki-Miyaura [RB(OR)2], Stille (RSnRô3), Negishi (RZnX), 
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Sonogashira [alkin, Cu(I)-s·] ®s Heck (olefin) sz®n-sz®n keresztkapcsol§-

si reakci·kat (25. §bra). 

 

25. §bra Keresztkapcsol§si reakci·k t²pusai. X: OTf, I, Br, Cl; M: Pd, Ni, Cu, Fe; B: 
b§zis; R: aril, alkil, alkenil, allil, alkinil.  

A doktori munk§m sor§n konkr®tan Miyaura boron§l§st ®s Suzuki 

kapcsol§st alkalmaztam az axi§lis kiralit§s¼ biaril sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§-

s§ra, ²gy ezeket ismertetem r®szletesen. 

1.5.1 Miyaura boron§l§s ®s Suzuki keresztkapcsol§si reakci· 

A Miyaura boron§l§si reakci·ban
58,59,60 egy aril-halogenid sz§r-

maz®kot ®s egy b·rvegy¿letet [pl. bisz(pinakol§to)diboron, boronsav]  

reag§ltatunk Pd(0) kataliz§tor mellett b§zis (KOAc, NaOAc, KOPh) je-

lenl®t®ben. A boron§l§st elv®gezhetj¿k aril-l²tium vagy Grignard-reagens 

®s elektrofil jellegŤ b·rvegy¿let alkalmaz§s§val is, azonban e 

f®morganikus vegy¿letek erŖs nukleofil ®s b§zikus jelleg®t nem toler§lj§k 

az ®szter, karbonil, nitro ®s ciano funkci·s csoportok. A Pd(0) kataliz§lt 

Miyaura boron§l§s eset®ben ilyen korl§toz§s nincs, ugyanis ezek a funk-
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ci·s csoportok a Miyaura boron§l§si reakci· kºr¿lm®nyei mellett nem 

®rz®kenyek. A reakci· mechanizmus§t a 94 bisz(pinakol§to)diboron 

(B2pin2) b·rvegy¿lettel mutatom be a 26. §br§n. 

 

26. §bra Miyaura boron§l§si reakci· §ltal§nos mechanizmusa 
bisz(pinakol§to)diboronnal szeml®ltetve. 

A kºrfolyamat elsŖ l®p®s®ben a Pd(0) oxidat²v add²ci·ja j§tsz·dik 

le az aril-halogeniddel (90 + 91 Ÿ 92), majd az ²gy l®trejºvŖ intermedier-

ben az X
-
 t§voz·csoport cser®lŖdik le acet§tra (93). Ezt kºvetŖen l®p be a 

ciklusba a bisz(pinakol§to)diboron (94) ®s kºvetkezik be a transzmetal-

l§ci·s folyamat (93 + 94 Ÿ 95). A b·ratom oxofil saj§ts§g¼, ami tov§bbi 



27 

hajt·erŖ a transzmetall§ci· folyamat§ban. A keletkezett tetra®deres ve-

gy¿let (95) transz-cisz izomeriz§ci·ja a cisz konfigur§ci·j¼ vegy¿letet 

(96) eredm®nyezi. A kºrfolyamat v®g®n a 97 boron§t®szter sz§rmaz®kot a 

redukt²v elimin§ci· sor§n kapjuk meg. A reakci· sebess®g®re az alkalma-

zott old·szer polarit§sa is jelentŖs hat§ssal van, ®s ennek alapj§n az old·-

szerekre a kºvetkezŖ reaktivit§si sor adhat· meg: DMSO Ó DMF > 1,4-

diox§n > toluol. A boron§l§si reakci· eredm®nyek®nt az aril-halogenidhez 

k®pest egy j·val reakt²vabb vegy¿lethez juthatunk, mellyel enyh®bb reak-

ci·kºr¿lm®nyek kºzºtt hajthatunk v®gre sz®n-sz®n keresztkapcsol§si re-

akci·kat. 

Ishiyama ®s munkat§rsai
58

 br·mbenzolb·l kiindulva §ll²tottak elŖ 

boron§t®szter sz§rmaz®kot B2pin2-nal. A reakci·t 80 ÁC-on hajtott§k v®g-

re, vizsg§lt§k az alkalmazott b§zis, pall§dium-foszfin kataliz§tor ®s old·-

szer minŖs®g®nek hat§s§t a reakci· kimenetel®re. A reakci·ban haszn§lt 

enyh®bb b§zissal, a KOAc-tal magasabb hozamot ®s szelektivit§st siker¿lt 

el®rni¿k, szemben az erŖsebb b§zisokkal (K3PO4, K2CO3), melyekkel 

nem k²v§nt mell®kterm®keket ®s alacsonyabb hozamot kaptak. Kataliz§-

tork®nt PdCl2(dppf) minŖs¿lt a leghat®konyabbnak. A m§r optimaliz§lt 

reakci· kºr¿lm®nyekkel egy®b aril-halogenidekkel is elv®gezt®k a 

boron§t®szterek elŖ§ll²t§s§t, ®s az §ltal§nos reakci·egyenletet a 27. §bra 

mutatja be. 

 

27. §bra Ćltal§nos reakci·egyenlet boron§t®szter sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§ra. 

A Suzuki kapcsol§si reakci·
61,62,63,64

 mechanizmusa (28. §bra) a 
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Miyaura boron§l§s®hoz hasonl· m·don ²rhat· le. A boron§t®szter sz§rma-

z®kot (101) egy megelŖzŖ l®p®sben b§zissal (NaOH, t-BuONa) vagy 

nukleofillel (KF, CsF) aktiv§ljuk. Az ²gy l®trejºvŖ tetra®deres szerkezetŤ 

b·rvegy¿let (102) a Pd(II)-tartalm¼ 100 elemorganikus intermedierrel 

reag§l, majd transzmetall§ci·, izomeriz§ci· ®s redukt²v elimin§ci· r®v®n 

jºn l®tre a k²v§nt biaril v®gterm®k (104). 

 

28. §bra Suzuki keresztkapcsol§si reakci· §ltal§nos mechanizmusa. X: OTf, I, Br, Cl; 
Xô: OH, Ot-Bu, F; M: Na, Cs; L: foszfinligandumok; S: DMF, 1,4-diox§n, DMSO, H2O. 

A Suzuki reakci·t gy·gyszerhat·anyagok ipari szint®zise sor§n 

alkalmazz§k. A savolitinib (107) egy tirozin-kin§z g§tl· hat§s¼ gy·gy-

szerhat·anyag, ami Suzuki kapcsol§si reakci·val nagy mennyis®gben 

(150 kg) is elŖ§ll²that·.
65

 Farmakol·giai vizsg§latok alapj§n elŖrehaladott 

vagy metasztatikus papill§ris vesesejtes karcin·ma ®s nem-kissejtes 

t¿dŖkarcin·ma kezel®s®ben egyar§nt ²g®retesnek bizonyult (29. §bra). 
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29. §bra Savolitinib gy·gyszerhat·anyag elŖ§ll²t§sa Suzuki keresztkapcsol§si reakci·-
val. 

A (-)-steganone
66

 (113) egyike a Steganotaenia araliacea nºv®nybŖl izo-

l§lt term®szetes eredetŤ dibenzociklooktadi®n lakton bioakt²v sz§rmaz®-

koknak. A 113 ®s az izol§lt rokon szerkezetŤ vegy¿letek egereken v®gzett 

k²s®rletben hat®konynak bizonyultak a P-388 leuk®mia ellen, tov§bb§ in 

vitro vizsg§latban hum§n orrgarati r§kos sejtvonalon (KB). A (-)-

szteganon (113) tot§lszint®zise sor§n alkalmazott kulcsintermedierek elŖ-

§ll²t§s§t (30. §bra) Yalcouye ®s munkat§rsai szubsztr§t-kontroll§lt 

diasztereoszelekt²v Suzuki kapcsol§ssal val·s²tott§k meg. Orto-

monoszubsztitu§lt j·dsz§rmaz®kokat (108, 109) reag§ltattak orto-

diszubsztitu§lt aril-pinakolboron§ttal (110). K¿lºnbºzŖ pall§dium katali-

z§torok ®s foszfinligandumok mellett vizsg§lt§k a reakci· 

diasztereoszelektivit§s§t. A keletkezett biaril vegy¿letek (111a, 111b, 

112a, 112b) diasztereomer ar§ny§t 
1
H NMR m®r®sek alapj§n hat§rozt§k 

meg. 
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30. §bra A (-)-steganone szerkezete ®s kulcsintermedierjeinek elŖ§ll²t§sa 
diasztereoszelekt²v Suzuki kapcsol§ssal. 

A Suzuki kapcsol§s kºr¿lm®nyeit a legtºbb funkci·s csoport j·l 

toler§lja, ²gy sz®leskºrŤen alkalmazhat· szerves k®miai §talak²t§sok so-

r§n. Enyhe reakci·kºr¿lm®nyek mellett is kivitelezhetŖ, a reakci·elegy 

pedig egyszerŤ m·don feldolgozhat·. A Suzuki reakci· ak§r vizes kºzeg-

ben vagy heterog®n f§zis¼ rendszerben (toluol/v²z) is elv®gezhetŖ, ugyan-

is az alkalmazott boronsav ®s boron§t®szter sz§rmaz®kok nem ®rz®kenyek 

oxig®nre ®s a nedvess®gre. Heterog®n f§zis¼ rendszer eset®ben f§zis-

transzfer-kataliz§tor (pl tetrabutilamm·nium-bromid) alkalmaz§sa jelen-

tŖsen gyors²thatja a reakci·t, tov§bb§ a kitermel®st is nºvelheti.
56

 

Nagy kih²v§st jelenthet, ha a Suzuki kapcsol§sban haszn§lni k²v§nt 

boron§t®szter vagy aril-halogenid sz§rmaz®kok nem §llnak rendelkez®-

s¿nkre ®s az elŖ§ll²t§suk probl®m§snak minŖs¿l. Ilyen probl®ma lehet a 

boron§t®szter k®pz®sn®l a reakci· sikertelens®ge, alacsony hozam, az aril-

halogenidek elŖ§ll²t§s§n§l pedig a regioszelektivit§s hi§nya ®s a 
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regioizomerek elv§laszt§s§nak neh®zs®ge. Tov§bbi gondot okozhat a kap-

csol§si reakci· sor§n a halog®n ®s/vagy b·r lecser®lŖd®se hidrog®natomra. 

Az eddigi tapasztalataink alapj§n boron§t®szter transzfer§l§si reakci· is 

megval·sulhat, amelynek sor§n a Bpin egys®g v§ndorl§sa tºrt®nik meg az 

aril-halogenid szubsztr§tra. A reakci·partnerek elŖ§ll²that·s§ga, a megfe-

lelŖ foszfinligandum, valamint pall§dium kataliz§tor megtal§l§sa l®nye-

g®ben eldºntheti, hogy haszn§lhat·-e a Suzuki keresztkapcsol§si reakci· a 

k²v§nt biaril t²pus¼ vegy¿let elŖ§ll²t§s§ra. 

1.6 Oxa-Pictet-Spengler reakci· 

Doktori munk§m sor§n az izokrom§n v§z kialak²t§s§t oxa-Pictet-

Spengler gyŤrŤz§r§si reakci·val
67

 v®geztem el az 1-arilprop§n-2-ol 

szubsztr§ton vagy alegys®gen. Pictet ®s Spengler
68

 1911-ben 2-fenil-

et§naminb·l (114) dimetoximet§n (115) jelenl®t®ben 1,2,3,4-tetrahidro-

izokinolint (116) §ll²tott elŖ vizes kºzegben savkatal²zis mellett (31. §b-

ra). 

 

31. §bra Pictet ®s Spengler §ltal le²rt gyŤrŤz§r§si reakci·. 

A gyŤrŤz§r§si reakci· oxig®n anal·gj§t Buschmann ®s Michel v®-

gezte el 1935-ben fenetil-kl·rmetil-®terbŖl (117) kiindulva enyhe kºr¿l-

m®nyek mellett
69

 (32. §bra). A 118 oxokarb®niumion arom§s elektrofil 

szubsztit¼ci·s (SEAr) gyŤrŤz§r§si reakci·ja deproton§l·d§s ®s 

rearomatiz§ci· ut§n a 119 izokrom§nt eredm®nyezte. 
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32. §bra Izokrom§n v§z kialak²t§sa kl·rmetil-®ter sz§rmaz®kb·l kiindulva. 

Gyakran 1-arilprop§n-2-ol sz§rmaz®kokat reag§ltatnak oxovegy¿-

letekkel (aldehid, keton) Brßnsted- vagy Lewis-sav kataliz§tor jelenl®t-

®ben. Az oxovegy¿letek egy®b v®dett sz§rmaz®kaival (acet§l, ket§l) is 

megval·s²that· a reakci·. Amennyiben az arom§s gyŤrŤ elektronk¿ldŖ 

csoportokat tartalmaz, ¼gy a gyŤrŤz§r§s hat®konys§ga nºvelhetŖ. A 

Brßnsted- vagy Lewis-sav §ltal kataliz§lt reakci· r®szletes mechanizmus§t 

W¿nsch ®s Zott
70

 cikke alapj§n mutatom be a 33. §br§n. 

 

33. §bra Az oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci· mechanizmusa. R
1
, R

2
: H, Ar, 

alkil; R
3
: H, alkil. 

A reakci· mechanizmusa h§rom fŖ l®p®sbŖl §ll. ElsŖ l®p®sben a karbonil 

sz®natom aktiv§l§sa tºrt®nik meg (120 Ÿ 121), amikor a sav proton§lja 

az oxovegy¿let (120) oxig®nj®t. Ennek hat§s§ra a 122 

hidroxilcsoportj§nak oxig®nje fog t§madni a karbonilcsoport elektrofil 

sz®natomj§ra, aminek eredm®nye a 123 f®lacet§l/f®lket§l sz§rmaz®k lesz. 

A kºvetkezŖ l®p®sben v²zveszt®ssel egy aktiv§lt oxokarb®niumion (124) 
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k®pzŖdik, ami az aktiv§lt arom§s gyŤrŤvel SEAr reakci·ba l®p (125 Ÿ 

126), ®s v®g¿l protonveszt®st ®s rearomatiz§ci·t kºvetŖen alakul ki az 

izokrom§n v§z (127). 

Amennyiben a C-1 poz²ci·ban nem k²v§nunk ¼j kiralit§scentrumot ki®p²-

teni, alkalmazhatunk kl·rmetil-metil-®tert (MOMCl) Lewis-sav katal²zis-

sel (pl. ZnCl2) a C-1 poz²ci·ban szubsztitu§latlan izokrom§n sz§rmaz®kok 

elŖ§ll²t§s§ra (34. §bra). A MOMCl (128) adduktot k®pez (129) a cink-

kloriddal ®s ²gy a 130 hidroxilcsoportj§nak oxig®nje nukleofilk®nt t§mad 

a l®trejºvŖ addukt metilid®n sz®natomj§ra vegyes acet§lt (131) eredm®-

nyezve. A vegyes acet§lb·l savkatal²zis hat§s§ra ism®t egy 

metilid®ncsoportot tartalmaz· ox·nium intermedier (132) keletkezik, 

amelybŖl a fentiekhez hasonl·an keletkezik az izokrom§n v§z (133). 

 

34. §bra C-1 szubsztitu§latlan izokrom§n sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§sa kl·rmetil-metil-
®terrel. R: H, alkil. 

Bouguerne ®s munkat§rsai
71

 k¿lºnbºzŖ f®m-trifl§tokkal (M-trifl§t), vala-

mint TfOH-val kataliz§lt oxa-Pictet-Spengler reakci·val hat®konyan §ll²-

tottak elŖ C-1 szubsztitu§lt izokrom§n sz§rmaz®kokat. A f®m kataliz§to-

rok vizsg§lata sor§n a modell reakci·ban 2-(3,4-dimetoxifenil)etanolt 

(134) ®s 4-nitrobenzaldehidet (135) alkalmaztak (35. §bra). 
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35. §bra Oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci· k¿lºnbºzŖ f®m-trifl§tok (0,01 ekv.) 
vagy TfOH (0,1 ekv.) alkalmaz§s§val; hozamok > 91%. 

A TfOH §ltal kataliz§lt gyŤrŤz§r§si reakci· mechanizmusa a 134 p®ld§j§n 

(36. §bra) hasonl·an ²rhat· fel a m§r kor§bban bemutatott 2-feniletanol 

reakci·j§hoz (l§sd 33. §bra). 

 

36. §bra F®m-trifl§tokkal kataliz§lt oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci· mechaniz-
musa. M: Bi, In, Sc, Zn, Yb, Y, Cu; R: alkil, aril. 

L§that·, hogy f®m-trifl§tok alkalmaz§sakor in situ m·don keletkezik 

TfOH, amihez elengedhetetlen a v²z jelenl®te. ElsŖ l®p®sben az aldehid 

sz§rmaz®k (137) karbonil oxig®nj®nek proton§l·d§sa tºrt®nik meg (137 + 

TfOH Ÿ 138). Ezut§n a 135 alkohol hidroxilcsoportj§nak oxig®nje t§mad 
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a 138 karbonilcsoportj§nak sz®natomj§ra, aminek eredm®nyek®ppen l®tre-

jºn egy f®lacet§l (139). V²zveszt®st kºvetŖen keletkezik az aktiv§lt 

ox·niumion sz§rmaz®k, majd SEAr reakci· j§tsz·dik le az aktiv§lt arom§s 

gyŤrŤvel, v®g¿l a protonveszt®st ®s rearomatiz§ci·t kºvetŖen kapjuk meg 

a k²v§nt izokrom§n vegy¿letet (141). Amikor f®m-s· kataliz§torok hasz-

n§latakor a reakci·b·l molekulaszŤrŖ (4 ¡) seg²ts®g®vel kiiktatt§k a vizet, 

term®k csak nyomokban k®pzŖdºtt. A v²z kettŖs szerepet tºlt be; egyr®szt 

a f®m-s·kb·l hidrol²zis r®v®n in situ m·don gener§lja a TfOH-at, m§s-

r®szt pedig b§zisk®nt seg²ti a savas hidrog®n elt§vol²t§s§t az arom§s cik-

lusban (140 Ÿ 141). Amennyiben a reakci·ban keletkezŖ TfOH-at 2,4,6-

tri-terc-butilpiridinnel (TTBP) semleges²tett®k (ami bizony²tottan nem 

reag§l f®m-trifl§tokkal), ¼gy term®kk®pzŖd®st egy§ltal§n nem tapasztal-

tak. Ennek alapj§n elmondhat·, hogy a f®m-trifl§tok az oxa-Pictet-

Spengler gyŤrŤz§r§si reakci·ban nem viselkednek Lewis-savk®nt. A 

trifluormet§nszulfonsav rendk²v¿l erŖs Brßnsted-sav, ez§ltal pedig a gyŤ-

rŤz§r§si reakci·t is nagyon hat®konyan kataliz§lja. A f®m-s·k alkalmaz§-

s§nak elŖnyeihez tartozik a biztons§gosabb ®s kºnnyebb kezelhetŖs®g. 

Saeed ®s munkat§rsai
72

 vizsg§lt§k az old·szer (v²z, metanol), hŖ-

m®rs®klet, reakci·idŖ ®s k¿lºnbºzŖ Brßnsted-savak hat§s§t az oxa-Pictet-

Spengler gyŤrŤz§r§si reakci· kimenetel®re. Modell vegy¿leteknek a 2-

(3,4-dimetoxifenil)etanolt (142) ®s 3-metoxibenzaldehidet (143) v§lasz-

tott§k. Tapasztalataik alapj§n a v²zben val· forral§s rºvidebb reakci·idŖt 

eredm®nyezett, a vizsg§lt savkataliz§torok (HCl, H2SO4, TsOH) kºz¿l 

pedig a TsOH minŖs¿lt a leghat®konyabbnak a 144 elŖ§ll²t§s§ra (37. §b-

ra). A reagensek ®s term®kek rossz v²zoldhat·s§ga miatt a reakci· sor§n 

k®t f§zis figyelhetŖ meg. 
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37. §bra Vizsg§latok 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxifenil)izokrom§n elŖ§ll²t§s§ra. Savkatali-
z§tor: HCl, H2SO4, TsOH. 

A kutat·csoportban tov§bbi 1-aril-6,7-dimetoxizokrom§nokat ®s tioizo-

krom§n sz§rmaz®kokat (147) is elŖ§ll²tottak k¿lºnbºzŖ arom§s aldehide-

ket (146) alkalmazva (38. §bra). A tioizokrom§nokat hosszabb reakci·idŖ 

(60-80 perc) mellett alacsonyabb hozamokkal (56-71%) siker¿lt elŖ§ll²ta-

niuk. 

 

38. §bra 1-aril-6,7-dimetoxizokrom§nok ®s tioizokrom§n sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§sa opti-
maliz§lt kºr¿lm®nyekkel. 
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2. C®lkit Ťz®s 

A doktori munk§m sor§n optikailag akt²v, axi§lis ®s centr§lis 

kiralit§selemeket egyar§nt tartalmaz·, orto-triszubsztitu§lt, biaril 

heterodimer bisz-izokrom§n sz§rmaz®kok (X ®s Y, 39. §bra) elŖ§ll²t§s§t 

tŤzt¿k ki c®lul. A c®lkitŤz®s¿nk k®t pont kºr® csoportos²that·, amik az X 

®s Y c®lvegy¿letek szint®zis®t jelentik elt®rŖ szint®zisstrat®gi§val. 

 

39. §bra A heterodimer bisz-izokrom§n c®lvegy¿letek §ltal§nos szerkezete. 

1.) Az X c®lvegy¿letek elŖ§ll²t§s§nak retroszintetikus s®m§j§t a 40. 

§bra mutatja be, ami a szint®zist (S)-propil®n-oxidra ®s aril-bromid sz§r-

maz®kokra vezeti vissza. Ezen sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§t a kutat·csoport-

ban Dr. Kics§k M§t® MSc diplomamunk§j§ban le²rt eredm®nyeket fel-

haszn§lva v®gezt¿k el.
73

 Az X c®lvegy¿letek kondenz§lt benzolgyŤrŤi 

metoxi szubsztituenseket tartalmaznak, tov§bb§ a C-1 ®s C-1ô poz²ci·k-

ban aril egys®ggel, hidrog®natomokkal, etoxikarbonil vagy etoxikarbonil-

metilcsoportokkal szubsztitu§ltak. A szint®zis sor§n elŖszºr az optikailag 

akt²v 1-aril-7,8,9-trimetoxiizokrom§n (D) v§zat alak²tjuk ki, ®s ennek 

j·dsz§rmaz®k§t kapcsoljuk Suzuki reakci·ban a v®dett 1-arilprop§n-2-ol 

egys®gbŖl elŖ§ll²tott boron§t®szter sz§rmaz®kkal, melynek sor§n l®trejºn 

a sztereog®n biaril tengely. Az oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci·t a 

biaril kapcsol§s ut§n csak az egyik alegys®gen hajtjuk v®gre, ami egysze-
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rŤs²ti a helyzetet a sztereoizomerek sz§m§nak vonatkoz§s§ban. A szek-

vencia kulcsl®p®se az optikailag akt²v j·dizokrom§n ®s boron§t®szter Su-

zuki biaril keresztkapcsol§si reakci·ja. Mindk®t kapcsol·partner elŖ§ll²t§-

sa n®gy l®p®sben visszavezethetŖ az optikailag akt²v (S)-propil®n-oxidra 

(40. §bra). 

 

40. §bra 6,7,8,7ô,8ô-pentametoxi szubsztit¼ci·s mint§zat¼ bisz-izokrom§nok (X) elŖ§ll²-

t§s§nak retroszintetikus ¼tvonala. Rºgz²tett centr§lis elemek (S) k®kkel jelºlve. A zºld, 
magenta, valamint piros sz²njelz®sŤ kiralit§s centrumok eset®ben v§rhat· m·don egy-
ar§nt k®pzŖdhetnek (R) ®s (S) konfigur§ci·val fel²rhat· sztereoizomerek. 

  

epoxid gyŤrŤnyit§s epoxid gyŤrŤnyit§s 
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epoxid gyŤrŤnyit§s 

epoxid gyŤrŤnyit§s 

2.) Az Y bisz-izokrom§n c®lvegy¿letek 6,7-dihidroxi ®s 6ô,8ô-

dimetoxi szubsztit¼ci·j¼ biaril egys®get tartalmaznak. L®nyeges k¿lºnb-

s®g az elŖzŖ szint®zis¼thoz k®pest, hogy ebben az esetben elŖszºr a biaril 

tengelyt alak²tjuk ki v®dett 1-arilprop§n-2-ol sz§rmaz®kokkal, majd a v®-

dŖcsoportok elt§vol²t§sa ut§n oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci·ban 

hozzuk l®tre mindk®t izokrom§n egys®get. C®lunk egy olyan 

sztereoegys®ges bifenil sz§rmaz®k (F) elŖ§ll²t§sa volt, aminek mindk®t 

oldall§nc§n elv®gezve a gyŤrŤz§r§si reakci·t v§ltozatos szubsztit¼ci·s 

mint§zat¼ bisz-izokrom§nok nyerhetŖk. A k®t alegys®g elt®rŖ reaktivit§s§t 

kihaszn§lva elt®rŖ szubsztituensek is felvihetŖk a C-1 ®s C-1ô poz²ci·kba. 

A H ®s K kapcsol·partnerek elŖ§ll²t§sa optikailag akt²v (S)-propil®n-

oxiddal [(S)-148] elv®gzett gyŤrŤnyit§si reakci·kra vezethetŖ vissza (41. 

§bra). 

 

41. §bra 6,7-dihidroxi ®s 6ô,8ô-dimetoxi szubszti¼ci·s mint§zat¼ bisz-izokrom§nok (Y) 
elŖ§ll²t§s§nak retroszintetikus ¼tvonala. Rºgz²tett centr§lis elemek k®kkel jelºlve. R, Rô: 
H, 4-F-C6H4; 4-Br-C6H4; 3,4,5-(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-C6H3. 
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Az elŖ§ll²tott c®lvegy¿leteken elektronikus (ECD) ®s vibr§ci·s cirkul§ris 

dikroizmus (VCD) spektrumok felv®tel®t, valamint fajlagos forgat·k®pes-

s®g (OR) m®r®s®t ®s sz§m²t§s§t tervezt¿k elv®gezni a centr§lis ®s axi§lis 

kiralit§selemek egym§s melletti meghat§roz§s§hoz. Az elŖ§ll²tott vegy¿-

letek egyben modellvegy¿letk®nt is szolg§lnak a term®szetes ®s szinteti-

kus molekul§k szerkezetmeghat§roz§s§ban. A bisz-izokrom§n c®lvegy¿-

letekben h§rom izol§lt kiralit§sblokk tal§lhat·, melyek abszol¼t konfigu-

r§ci·j§nak megad§sa nem lenne trivi§lis, ha nem ismern®nk a szint®zis-

bŖl. Ez a h§rom kiralit§sblokk a k®t k¿lºnbºzŖ szubsztit¼ci·j¼ izokrom§n 

egys®get ®s az axi§lis kiralit§selemet jelenti. A relat²v ®s abszol¼t konfi-

gur§ci·t 2D NMR, ECD, VCD m®r®sek ®s egykrist§ly rºntgendiffrakci·s 

szerkezetek alapj§n adtuk meg. Hazai egy¿ttmŤkºd®s keret®ben in vitro 

farmakol·giai vizsg§latokat sz§nd®koztunk v®gezni a bioaktivit§s azono-

s²t§s§ra ®s a szerkezet-hat§s, valamint a sztereok®miai hat§s ºsszef¿gg®-

sek felder²t®s®re. Vizsg§lni k²v§ntuk a kiralit§stranszfert, hogy a m§r 

megl®vŖ centr§lis/axi§lis kiralit§s milyen hat§ssal van az ¼jonnan kialaku-

l· axi§lis/centr§lis kiralit§selemekre. Az elŖ§ll²tott orto-triszubsztitu§lt 

biaril tengelyt tartalmaz· vegy¿leteink rot§ci·s energiag§tja kellŖen 

nagynak bizonyult az atropizomerek konfigur§ci·s stabilit§s§hoz (æG
ÿ
 300 

K >> 93,5 kJ mol
-1

). 
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3. K²s®rleti munka  r®szletes t§rgyal§sa 

3.1. 6,7,8,7ô,8ô-pentametoxi-bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§sa 

Az X §ltal§nos k®plettel jelºlt heterodimer bisz-izokrom§n sz§r-

maz®kok elŖ§ll²t§s§ra Suzuki keresztkapcsol§si reakci·ban reag§ltattuk a 

D optikailag akt²v 1-aril-5-j·d-7,8,9-trimetoxiizokrom§n sz§rmaz®k cisz 

®s transz diasztereomerjeit az (S)-151 3,4-dimetoxi szubsztit¼ci·j¼ v®dett 

boron§t®szter sz§rmaz®kkal. Az acetil v®dŖcsoport elt§vol²t§s§t kºvetŖen 

v®gezt¿k el a m§sodik izokrom§n v§z kialak²t§s§t oxa-Pictet-Spengler 

reakci·val (42. §bra). 

 

42. §bra Sztereog®n biaril tengely kialak²t§sa optikailag akt²v j·dizokrom§n sz§rmaz®k 
(D) ®s az (S)-151 boron§t®szter sz§rmaz®k Suzuki kapcsol§si reakci·j§val. 

Az al§bbiakban a D ®s (S)-151 Suzuki kapcsol·partnerek elŖ§ll²t§s§t mu-

tatom be optikailag akt²v (S)-propil®n-oxidb·l [(S)-148)] kiindulva a 43. 

§br§n. Az 1-br·m-3,4-dimetoxibenzolb·l (4-br·mveratrol, 149) in situ 

nyert aril-l²tium reagens ®s (S)-propil®n-oxid regioszelekt²v gyŤrŤnyit§si 

reakci·j§val elŖ§ll²tottuk a megfelelŖ (S)-1-arilprop§n-2-ol sz§rmaz®kot 

[(S)-150], majd a szekunder hidroxilcsoportot acetilcsoporttal v®dt¿k [(S)-

150 ­ (S)-155)]. Az epoxid gyŤrŤnyit§si reakci· nem ®rintette a 

kiralit§scentrumot, ez®rt az v§ltozatlan (S) abszol¼t konfigur§ci·val jelent 

meg a term®kben. A v®dett sz§rmaz®kon regioszelekt²v j·doz§st [(S)-155 
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­ (S)-156] hajtottunk v®gre N-j·dszukcinimiddel (NIS) sav-katal²zis 

mellett ®s bisz-(pinakol§to)diboronnal v®gzett Miyaura boron§l§ssal [(S)-

156 ­ (S)-151] a kapcsol·partnert 56%-os kitermel®ssel kaptuk meg. Az 

alacsony kitermel®s oka a (S)-156 j·dvegy¿let mell®kreakci·ja a boron§-

l§si reakci· kºr¿lm®nyei kºzºtt, melynek sor§n j·d-hidrog®n csere j§t-

sz·dott le. A kitermel®s nºvel®s®re a (S)-157 br·mvegy¿let alkalmaz§sa 

ny¼jtott megold§st, amit az acetil-v®dett sz§rmaz®kon [(S)-155] N-

br·mszukcinimiddel (NBS) v®grehajtott regioszelekt²v br·moz§ssal [(S)-

155 ­ (S)-157] nyert¿nk. A br·mozott sz§rmaz®kkal elv®gezve a 

Miyaura boron§l§si reakci·t [(S)-157 ­ (S)-151] a k²v§nt kapcsol·part-

nert kiv§l· hozammal (95%) §ll²thattuk elŖ (43. §bra). 

 

43. §bra Az (S)-151 3,4-dimetoxi boron§t®szter kapcsol·partner elŖ§ll²t§sa br·m- ®s 
j·dsz§rmaz®kokb·l. 

Az 1-aril-5-j·dizokrom§n diasztereomer kapcsol·partnerek (D) 

elŖ§ll²t§s§ra 1-br·m-3,4,5-trimetoxibenzol (152) ®s (S)-propil®n-oxid 

gyŤrŤnyit§si reakci·j§val §ll²tottuk elŖ az (S)-153 alkohol sz§rmaz®kot 

(44. §bra). Az (S)-1-arilprop§n-2-ol sz§rmaz®kot [(S)-153] 4-

fluorbenzaldehiddel Lewis-sav kataliz§tor mellett oxa-Pictet-Spengler 

gyŤrŤz§r§si reakci·ba vitt¿k, mellyel cisz/transz diasztereomereket [(S)-

153 ­ cisz-(1R,3S)-158 ®s transz-(1S,3S)-158] kaptunk 1,0:1,7 ar§nyban. 
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A cisz-(1R,3S)-158 ®s transz-(1S,3S)-158 diasztereomereket 

oszlopkromatogr§fi§sian elv§lasztottuk, a relat²v ®s egyben abszol¼t kon-

figur§ci·jukat 2D 
1
H-

1
H NOESY NMR m®r®sekkel hat§roztuk meg a cisz 

pszeudoaxi§lis H-1 ®s H-3 protonok NOESY korrel§ci·ja alapj§n. A 

transz-(1S,3S)-158 konfigur§ci·j¼ fŖterm®kben a C-1 aril egys®g 

pszeudoaxi§lis t®r§ll§s¼, m²g a C-3 metilcsoport pszeudoekvatori§lis 

helyzetŤ. A cisz-(1R,3S)-158 term®k eset®n a pszeudoekvatori§lis t®r§ll§-

s¼ C-1 arilcsoport ®s C-8 peri helyzetŤ metoxicsoport kºzºtt jelentŖs ta-

sz²t· kºlcsºnhat§s l®phet fel, ami megnºveli az energi§j§t. Az 5-

j·dizokrom§n kapcsol·partnereket [(1R,3S)-159, (1S,3S)-159] NIS rea-

genssel v®grehajtott regioszelekt²v j·doz§ssal kaptuk meg [(1R,3S)-158 

­ (1R,3S)-159, illetve (1S,3S)-158 ­ (1S,3S)-159] j·/kºzepes ®s kiv§l· 

hozamokkal. 

 

44. §bra Sztereoegys®ges 1-(4-fluorfenil)-5-j·diizokrom§n diasztereomer kapcsol·part-
nerek [(1R,3S)-159, (1S,3S)-159] elŖ§ll²t§sa Suzuki reakci·hoz. 

a
: sztereoegys®gesen 

izol§lt vegy¿let, a hozam ®rt®ke korrig§lt a kºzºs frakci·k 
1
H NMR spektruma alapj§n. 

Az ismert abszol¼t konfigur§ci·j¼ kapcsol·partnerek birtok§ban 

k¿lºn-k¿lºn elv®gezt¿k az 5-j·dizokrom§n diasztereomerek [(1R,3S)-159, 
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(1S,3S)-159] ®s a boron§t®szter [(S)-151] Suzuki keresztkapcsol§si reak-

ci·it. A transz-(1S,3S)-159 5-j·dizokrom§n sz§rmaz®kkal elv®gezve a 

biaril kapcsol§st (aR) ®s (aS) atropdiasztereomerek kºzel 1:1 ar§ny¼ keve-

r®k®t kaptuk a k¿lºnbºzŖ foszfinligandumok [SPhos (66%, dr 1,0:1,2); 

Xantphos (79%, dr 1,0:1,4); (S)-BINAP (54%, dr 1,0:1,7)] alkalmaz§s§-

val Pd(OAc)2 kataliz§tor mellett (45. §bra). 

 

45. §bra Transz-(1S,3S)-159 5-j·dizokrom§n sz§rmaz®k ®s az (S)-151 boron§t®szter 
Suzuki keresztkapcsol§si reakci·ja, ®s az acetil v®dŖcsoport elt§vol²t§sa. 

Az (aR) ®s (aS) atropizomerek jelenl®te egy®rtelmŤen igazolhat· volt az 

1
H- ®s 

13
C-NMR spektrumokban megjelenŖ karakterisztikus jelduplik§ci-

·kkal, de ezen a szinten oszlopkromatogr§fi§s elv§laszt§sukat nem tudtuk 

elv®gezni. A legjobb hozamot a Xantphos alkalmaz§s§val ®rt¿k el, ®s kis 

diasztereoszelektivit§ssal az (aR) atropizomer k®pzŖd®se volt prefer§lt 
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mindh§rom esetben. Az acetil v®dŖcsoportok elt§vol²t§s§t kºvetŖen az 

(aR) ®s (aS) atropdiasztereomereket oszlopkromatogr§fi§san elv§lasztot-

tuk ®s sztereoegys®gesen izol§ltuk. A n®gy sztereog®n elem kºz¿l csak az 

axi§lis kiralit§sban t®rtek el egym§st·l az (aS,1S,3S,2ôS)-161 ®s az 

(aR,1S,3S,2ôS)-161 atropdiasztereomerek. 

A m§sodik gyŤrŤz§r§si reakci·t ¼j sztereog®n centrum bevitele 

n®lk¿l MOMCl-dal elv®gezve olyan C-1ô szubsztitu§latlan 5,5ô-kapcsolt 

heterodimer bisz-izokrom§nokat [(aS,1S,3S,2ôS)-162, (aR,1S,3S,2ôS)-

162)] §ll²tottunk elŖ, melyekben mindh§rom centr§lis kiralit§selem abszo-

l¼t konfigur§ci·ja azonos, ®s csak az axi§lis kiralit§sban k¿lºnbºznek (46. 

§bra). 

 

46. §bra Transz abszol¼t konfigur§ci·j¼, C-1ô szubsztitu§latlan, 5,5ô-kapcsolt 
heterodimer (1S,3S,3ôS)-bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§sa kl·rmetil-metil-®terrel. 
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Az izokrom§n egys®gek kialak²t§s§t etil-dietoxiacet§ttal ®s etil-

3,3-dietoxipropion§ttal is elv®gezt¿k (47. §bra). 

 

47. §bra Heterodimer, 5,5ô-kapcsolt bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§sa transz abszol¼t konfi-
gur§ci·j¼ vegy¿letekbŖl kiindulva etil-dietoxiacet§ttal ®s etil-3,3-dietoxipropion§ttal. (i): 
kºr¿lm®nyek a r®szletes k²s®reti le²r§sban. 
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Term®kk®nt mindk®t esetben diasztereoszelekt²ven a cisz-1ô,3ô 

konfigur§ci·j¼ vegy¿leteket kaptuk [(aS,1S,3S,1ôS,3ôS)-163, 

(aS,1S,3S,1ôR,3ôS)-164, ®s (aR,1S,3S,1ôS,3ôS)-163, (aR,1S,3S,1ôR,3ôS)-

164], amit 2D 
1
H-

1
H NOESY NMR m®r®sekkel tudtunk al§t§masztani a 

H-1 ®s H-3 protonok NOESY keresztcs¼csai alapj§n. 

A cisz konfigur§ci·j¼ (1R,3S)-159 j·dizokrom§nnal ®s az (S)-151 

boron§t®szterrel elv®gezve a Suzuki kapcsol§st [(S)-151 + cisz-(1R,3S)-

159 ­ [(aS/aR,1R,3S,2ôS)-160] nagyobb fok¼ diasztereoszelektivit§st 

tapasztaltunk [(aR)/(aS) 1,0:6,1] (48. §bra). 

 

48. §bra Cisz-(1R,3S)-159 j·dizokrom§n ®s (S)-151 boron§t®szter Suzuki keresztkapcso-
l§si reakci·ja, majd a term®kek l¼gos hidrol²zise. 
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A kapcsol§si reakci·ban keletkezŖ (aS,1R,3S,2ôS)-160 ®s 

(aR,1R,3S,2ôS)-160] atropdiasztereomereket oszlopkromatogr§fi§san el 

tudtuk v§lasztani, ²gy sztereoegys®ges vegy¿letekkel v®gezhett¿k el az 

acetil v®dŖcsoportok elt§vol²t§s§t ®s a m§sodik gyŤrŤz§r§si reakci·t. 

A sztereoegys®ges vegy¿leteken [(aS,1R,3S,2ôS)-161 ®s 

(aR,1R,3S,2ôS)-161] szint®n v®grehajtottuk a m§sodik gyŤrŤz§r§si reakci-

·t kl·rmetil-metil-®terrel C-1ô szubsztitu§latlan 5,5ô-kapcsolt heterodimer 

bisz-izokrom§nok [(aS,1R,3S,3ôS)-162, (aR,1R,3S,3ôS)-162] elŖ§ll²t§s§ra, 

melyek csup§n az axi§lis kiralit§sukban k¿lºnbºznek (49. §bra). 

 

49. §bra Cisz abszol¼t konfigur§ci·j¼, C-1ô szubsztitu§latlan, 5,5ô-kapcsolt heterodimer 
(1R,3S,3ôS)-bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§sa kl·rmetil-metil-®terrel. 

Az (aS) axi§lis kiralit§s¼ cisz konfigur§ci·j¼ monobez§rt sz§rma-

z®kon [(aS,1R,3S,3ôS)-161] v®grehajtottuk a m§sodik gyŤrŤz§r§si reakci·t 

etil-3,3-dietoxiacet§ttal ®s etil-dietoxipropion§ttal is. Ebben az esetben is 
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diasztereoszelekt²ven a cisz-1ô,3ô konfigur§ci·j¼ (aS,1R,3S,1ôS,3ôS)-163 

®s (aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-164 vegy¿letek k®pzŖdtek v®gterm®kk®nt (50. §b-

ra). 

 

50. §bra Heterodimer, 5,5ô kapcsolt bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§sa cisz konfigur§ci·j¼ 
vegy¿letekbŖl kiindulva etil-dietoxiacet§ttal ®s etil-3,3-dietoxipropion§ttal. (i): kºr¿lm®-
nyek a r®szletes k²s®rleti le²r§sban. 

A Suzuki keresztkapcsol§si reakci·t C-1 szubsztitu§latlan 5-

j·dizokrom§n sz§rmaz®kkal [(S)-166] is elv®gezt¿k, aminek elŖ§ll²t§s§t 

az 51. §br§n mutatom be. A megfelelŖ 1-arilprop§n-2-ol [(S)-153] sz§r-

maz®kon kl·rmetil-metil-®terrel elv®gzett oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§-

si reakci·t [(S)-153 ­ (S)-165] kºvetŖen a C-5 poz²ci·ba j·dot vitt¿nk be 

SEAr reakci·ban [(S)-165 ­ (S)-166]. 
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51. §bra A C-1 poz²ci·ban metil®ncsoportot tartalmaz· 5-j·dizokrom§n sz§rmaz®k 
elŖ§ll²t§sa. 

A Suzuki biaril kapcsol§si reakci·t elv®gezve a C-1 szubsztitu§latlan [(S)-

166] j·dvegy¿lettel ®s [(S)-151] v®dett boron§t®szter sz§rmaz®kkal 

atropizomerek [(aS/aR,3S,2ôS)-167] kºzel 1:1 ar§ny¼ kever®k®t kaptuk 

term®kk®nt, melyeket oszlopkromatogr§fisan nem tudtunk elv§lasztani. 

Az atropdiasztereomer kever®k dezacetilez®s®t kºvetŖen [(aS/aR,3S,2ôS)-

167 ­ (aS/aR,3S,2ôS)-168) elv®gezt¿k a m§sodik izokrom§n egys®g ki-

alak²t§s§t MOMCl-dal, melynek r®v®n C-1 ®s C-1ô helyzetben 

metil®ncsoportot tartalmaz·, 5,5ô-kapcsolt bisz-izokrom§nokat 

[(aS/aR,3S,3ôS)-169] kaptunk (52. §bra). Az (aS) ®s (aR) axi§lis kiralit§s¼ 

vegy¿letek elv§laszt§s§t kir§lis preparat²v HPLC-vel Chiralpak IC oszlo-

pon val·s²tottuk meg, ami lehetŖv® tette a vegy¿letek kiroptikai vizsg§la-

tainak elv®gz®s®t. 
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52. §bra C-1 ®s C-1ô poz²ci·ban metil®ncsoportot tartalmaz· 5,5ô-kapcsolt bisz-

izokrom§nok elŖ§ll²t§sa. (i): LiOH, MeOH:THF:H2O (7:2:2), rt, (aS/aR,3S,2ôS)-168 
(91%). 

Az elŖbbiekben bemutatott szekvencia alapj§n (R)-propil®n-oxidb·l kiin-

dulva elŖ§ll²tottuk a (162, 163, 164) enantiomerjeit is, melyek ECD ®s 

VCD spektrumai tov§bbi seg²ts®g¿l szolg§ltak az axi§lis ®s centr§lis 

kiralit§selemek egym§s melletti meghat§roz§s§ra. Az enantiomerp§rok 

VCD m®r®se lehetŖv® tette a kis intezit§s¼ VCD §tmenetek valid§l§s§t ®s 

a m®r®si artefaktok azonos²t§s§t. 
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3.2. 7,8-dihidroxi -6ô,8ô-dimetoxi-bisz-izokrom§nok elŖ§ll²t§-

sa 

Az Y §ltal§nos szerkezetŤ bisz-izokrom§nok szint®zis®hez a G 

bifenil sz§rmaz®k elŖ§ll²t§s§t k®t lehets®ges ¼tvonal szerint (A-¼tvonal, 

B-¼tvonal) tervezt¿k megval·s²tani Suzuki keresztkapcsol§ssal (53. §bra). 

A kapcsol§si reakci·ban a 3,4-dibenziloxi ®s 3,5-dimetoxi szubsztit¼ci·j¼ 

aril egys®gek biztos²thatj§k az aril-halogenid [(S)-173, (S)-179a] vagy a 

boron§t®szter [(S)-174, (S)-182] kapcsol·partnereket. 

 

53. §bra A G vegy¿let elŖ§ll²t§sa Suzuki keresztkapcsol§si reakci·val k®t lehets®ges 

m·dszer (A-¼tvonal, B-¼tvonal) alapj§n. R, R͇ : H, 4-F-C6H4; 4-Br-C6H4; 3,4,5-
(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-C6H3. 

Az al§bbiakban ismertetem a kapcsol·partnerek elŖ§ll²t§s§t ®s a vizsg§lt 

kapcsol§si reakci·k kimenetel®t. A 3,4-dibenziloxi szubsztit¼ci·s mint§-

zat¼ vegy¿letek elŖ§ll²t§s§t mutatom be az 54. §br§n. ElsŖ l®p®sben a ke-

reskedelmi forgalomb·l beszerezhetŖ 1-br·m-3,4-dibenziloxibenzol (170) 

®s optikailag akt²v (S)-propil®n-oxid [(S)-148)] epoxid gyŤrŤnyit§si reak-
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ci·j§val elŖ§ll²tottam a megfelelŖ 1-arilprop§n-2-ol sz§rmaz®kot [(S)-

171], amit acetil v®dŖcsoporttal l§ttam el [(S)-171 ­ (S)-172]. Ezt kºve-

tŖen regioszelekt²v j·doz§st [(S)-172 ­ (S)-173] hajtottam v®gre N-

j·dszukcinimiddel katalitikus mennyis®gŤ trifluorecetsav kataliz§tor mel-

lett. V®g¿l a kapcsol§si reakci·ban alkalmazott reakci·partnerek felcser®-

l®se c®lj§b·l Miyaura boron§l§ssal elŖ§ll²tottam a boron§t®szter sz§rma-

z®kot [(S)-174]. Elv®geztem a (S)-172 sz§rmaz®k regioszelekt²v br·moz§-

s§t [(S)-172 ­ (S)-175] N-br·mszukcinimiddel, hogy megvizsg§ljam a 

kapott br·mozott sz§rmaz®k (175) reaktivit§s§t is a biaril kapcsol§si reak-

ci·ban. 

 

54. §bra 3,4-dibenziloxi szubszti¼ci·s mint§zat¼ kapcsol·partnerek elŖ§ll²t§sa. 

Hasonl· szekvencia szerint §ll²tottam elŖ 3,5-dimetoxi szubsztit¼-

ci·s mint§zat¼ halog®n [(S)-179, (S)-181] ®s boron§t®szter [(S)-182] 

sz§rmaz®kokat (55. §bra). Optikailag akt²v (S)-propil®n-oxid ®s 1-br·m-

3,5-dimetoxibenzol (176) gyŤrŤnyit§si reakci·j§val nyertem az alkoholt 

[(S)-177], majd acetilez®ssel a v®dett sz§rmaz®k§t [(S)-177 ­ (S)-178]. A 

halog®nez®si reakci·t N-j·dszukcinimiddel elv®gezve k¿lºnbºzŖ ar§ny-

ban monoj·d regiozomerek keletkez®s®t tapasztaltam [(S)-179a, (S)-

179b] tºbb esetben is, melyeket oszlopkromatogr§fi§san nem tudtam el-
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v§lasztani, valamint a reagens felesleg®nek nºvel®se dij·dsz§rmaz®k [(S)-

180] k®pzŖd®s®hez vezetett. A magasabb hozam ®s a regioszelektivit§s 

®rdek®ben a halog®nez®st N-br·mszukcinimiddel hajtottam v®gre [(S)-

178 ­ (S)-181], melynek sor§n a k²v§nt regioizomert kaptam kiv§l· 

(94%) hozammal. A j·d- ®s br·mvegy¿letekbŖl egyar§nt sikeresen elŖ§l-

l²tottam Miyaura boron§l§ssal a megfelelŖ boron§t®szter sz§rmaz®kot 

[(S)-182]. A [(S)-179] j·dvegy¿letbŖl elŖ§ll²tott 3,5-dimetoxi 

boron§t®szterre [(S)-182
a
] el®rt legmagasabb, 35%-os hozam [(S)-179a ­ 

(S)-182
a
, 35%] a reakci·b·l kinyert vegy¿letre kapott tºmeg ®s 

1
H NMR 

spektrum§nak integr§l®rt®kei alapj§n, a megfelelŖ regioizomer figyelem-

bev®tel®vel ker¿lt megad§sra. 

 

55. §bra 3,5-dimetoxi szubsztit¼ci·s mint§zat¼ kapcsol·partnerek elŖ§ll²t§sa. (S)-179a, 

(S)-179b: k¿lºnbºzŖ ar§nyban keletkezŖ regioizomerek az NIS-del elv®gzett j·doz§si 
reakci· sor§n. (S)-182

a
: a 35%-os hozam a reakci·b·l kinyert vegy¿letre kapott tºmeg ®s 

1
H NMR spektrum§nak integr§l®rt®kei alapj§n ker¿lt megad§sra. 

Az §ltalam elv®gzett pall§dium-kataliz§lt reakci·k (Miyaura boro-

n§l§s ®s Suzuki kapcsol§s) sor§n megfigyelhetŖ a 3,5-dimetoxi szubszti-
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t¼ci·j¼ partner nagyobb fok¼ halog®n-hidrog®n csere mell®kreakci·ja, 

ami az (S)-178 vegy¿letet eredm®nyezi. Ez a nem k²v§nt folyamat a 3,5-

dimetoxi j·dsz§rmaz®kok [(S)-179a, (S)-179b] eset®ben nagyobb m®rt®-

kŤ, mint a 3,5-dimetoxi br·mvegy¿let [(S)-181] ®s boron§t®szter [(S)-

182] eset®ben. 

Az orto-triszubsztitu§lt biaril t²pus¼ kulcsvegy¿let (G) elŖ§ll²t§sa 

a 3,4-dibenziloxi j·dvegy¿let [(S)-173] ®s 3,5-dimetoxi szubsztit¼ci·j¼ 

boron§t®szter [(S)-182] kapcsol·partnerek kombin§ci·j§val (A-¼tvonal, 

53. §bra) bizonyult a leghat®konyabbnak, ami a szubsztr§tok megfelelŖ 

elŖ§ll²that·s§g§nak ®s stabilit§s§nak kºszºnhetŖ. Amennyiben aril-

halogenid kapcsol·partnerk®nt a 3,4-dibenziloxi br·msz§rmaz®kot [(S)-

175] haszn§ltam, a reakci·ban megfigyelhetŖ konverzi· minim§lisnak 

bizonyult, term®ket csak nyomokban detekt§ltam. A 3,4-dibenziloxi j·d-

vegy¿let [(S)-173] elŖ§ll²t§sa kevesebb reakci·l®p®sbŖl ®s magasabb ho-

zammal kivitelezhetŖ, ez®rt a kapcsol§si reakci·ban feleslegben alkal-

maztam (56. §bra). 

 Boron§t®szter 
1,06 ekv. aril-

halogenid 
0,2 ekv. P-ligandum 0,12 ekv. Pd-kat. Hozam 

1 3,5-diOMe 3,4-diOBn-Br XPhos Pd(OAc)
2
 MT 

2 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I PPh
3
 Pd(OAc)

2
 36% 

3 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I XPhos Pd(OAc)
2
 46% 

4 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I Xantphos Pd(OAc)
2
 63% 

 

56. §bra K¿lºnbºzŖ foszfinligandumok vizsg§lata ®s az optimaliz§lt diasztereoszelekt²v 
Suzuki kapcsol§si reakci·. MT: minim§lis term®k. 
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A vizsg§lt foszfinligandumok (PPh3, XPhos, Xantphos) kºz¿l a Xantphos 

alkalmaz§sa eredm®nyezte a legmagasabb hozamot, ami §ltal a reakci·t 

sikeresen optimaliz§ltuk. 

Az optimaliz§lt Suzuki kapcsol§s 150 ÁC hŖm®rs®kleten is 90% 

fºlºtti diasztereoszelektivit§ssal j§tsz·dott le a reakci·ban megval·sul· 

kir§lis indukci· r®v®n. A diasztereoszelektivit§st befoly§sol· t®nyezŖkre 

c®lzott vizsg§latokat nem v®geztem. A sztereog®n biaril tengely kialak²t§-

sakor az ismert (S) abszol¼t konfigur§ci·j¼ kapcsol·partnerek magas 

atropdiasztereomer-felesleggel (de > 90%) az (aS) axi§lis kiralit§s¼ G 

vegy¿letet eredm®nyezt®k, amit egyes c®lvegy¿leteken elv®gzett rºntgen-

diffrakci·s szerkezettel ®s VCD m®r®sekkel tudtunk egy®rtelmŤen igazol-

ni. Az al§bbi 57. §br§n mutatom be a G vegy¿let 
1
H NMR spektrum§t, 

ami j·l mutatja a magas atropizomer-felesleget. 

 

57. §bra A diasztereoszelekt²v kapcsol§s igazol§sa a (G) biaril vegy¿let 
1
H NMR spekt-

ruma alapj§n. (aS)de: > 90%. 

25 
13ô 

3 
3ô 

1 
1ô 

10ô 
11ô 

2 
2ô 

Ar  
2 Ĭ CH2 
(2 Ĭ OBn) 
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Az [(aS)-G] ®s [(aR)-183] atropdiasztereomerek oszlopkromatogr§fi§s 

elv§laszt§s§t ezen a szinten nem tudtuk megval·s²tani, valamint az acetil 

®s benzil v®dŖcsoportok elt§vol²t§s§t kºvetŖen sem [(S)-184, (S)-185]. A 

Suzuki kapcsol§si reakci·ban tapasztalt magas atropdiasztereomer-

feleslegre val· tekintettel a doktori dolgozatomban az (aS)-atropizomerrel 

(G) fel²rva ismertetem a c®lvegy¿letek elŖ§ll²t§s§t. 

A kºvetkezŖ l®p®s a biaril vegy¿let (G) v®dŖcsoportjainak elt§vo-

l²t§sa volt. Az acetil v®dŖcsoportokat l¼gos hidrol²zissel [G ­ 

(aS,2S,2ôS)-184], a benzil v®dŖcsoportokat katalitikus hidrog®nez®ssel 

[(aS,2S,2ôS)-184 ­ (aS,2S,2ôS)-185] t§vol²tottam el. Az ²gy kapott 185 

diol sz§rmaz®k elektronk¿ldŖ fenolos hidroxilcsoportjai m§r kellŖen elŖ-

seg²tik a Brßnsted-sav kataliz§lt oxa-Pictet-Spengler reakci· lej§tsz·d§-

s§t. A benzil-v®dett sz§rmaz®kon [(aS,2S,2ôS)-184] MOMCl-dal Lewis-

sav kataliz§tor mellett v®geztem el a gyŤrŤz§r§si reakci·t ¼j sztereog®n 

centrum kialak²t§sa n®lk¿l [(aS,2S,2ôS)-184 ­ (aS,3S,3ôS)-186]. A benzil 

v®dŖcsoportok elt§vol²t§s§t kºvetŖen [(aS,3S,3ôS)-186 ­ (aS,3S,3ôS)-

187] sikeresen izol§ltam a k²v§nt C-1 ®s C-1ô szubsztitu§latlan bisz-

izokrom§nt (58. §bra). 
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58. §bra A v®dŖcsoportok elt§vol²t§sa az izokrom§n egys®gek kialak²t§s§hoz ®s az 
(aS,2S,2ôS)-184 sz§rmaz®k gyŤrŤz§r§si reakci·ja MOMCl-dal. (aS)de: > 90%. 

Az (aS,2S,2ôS)-185 sz§rmaz®kon k¿lºnbºzŖ arom§s aldehideket 

(Ar-CHO) alkalmazva hajtottam v®gre az oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si 

reakci·t (59. §bra). Az old·szerelegy megv§laszt§sa sor§n tºrekedtem a j· 

oldhat·s§g (egy egys®g metanol), valamint sz¿ks®g eset®n a magasabb 

hŖm®rs®klet biztos²t§s§ra (n®gy egys®g toluol). Brßnsted-sav kataliz§tor-

k®nt (+)-k§mforszulfonsavat alkalmaztam 1,0 ekvivalensnyi mennyis®g-

ben, tov§bb§ aldehidekbŖl hat ekvivalens mennyis®ggel dolgoztam a gyŤ-

rŤz§r§s elŖseg²t®se ®rdek®ben. 

 

59. §bra A k²v§nt szubsztit¼ci·s mint§zat¼, 5,5ô kapcsolt Y c®lvegy¿letek elŖ§ll²t§sa 
arom§s aldehidekkel optimaliz§lt oxa-Pictet-Spengler reakci·val. 6 ekv. Ar-CHO; 1 ekv. 

(+)-k§mforszulfonsav. Ar: 4-F-C6H4; 4-Br-C6H4; 3,4,5-(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-
C6H3. 

a
: 8-16 ·ra meleg²t®s. (aS)de: > 90%. 
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Arom§s aldehidekkel tºrt®nŖ gyŤrŤz§r§s sor§n k®t ¼j kiralit§s-

centrumot hoztunk l®tre a C-1 ®s C-1ô poz²ci·kban, aminek eredm®nye-

k®nt a 188 c®lvegy¿letek ºt sztereog®n elemet tartalmaznak (egy axi§lis 

®s n®gy centr§lis). Az ºt sztereog®n elembŖl k®t centr§lis (C-3, C-3ô) ab-

szol¼t konfigur§ci·ja a szint®zis kezdet®tŖl adott, a h§rom ¼j 

kiralit§scentrum (egy axi§lis ®s k®t centr§lis) l®tes²t®s®vel ºsszesen nyolc 

lehets®ges sztereoizomer keletkez®se v§rhat·. A sztereoizomerek elv§-

laszt§s§hoz oszlopkromatogr§fi§s tiszt²t§s mellett preparat²v kir§lis HPLC 

kolonn§t is alkalmaznunk kellett. A c®lvegy¿letek relat²v ®s egyben ab-

szol¼t konfigur§ci·j§t 2D 
1
H-

1
H NOESY ®s ROESY NMR m®r®sekkel 

§llap²tottuk meg a m§r ismert ®s rºgz²tett (S)-konfigur§ci·j¼ sztereog®n 

centrumok (C-3, C-3ô) mellett a H-1ïH-3 valamint H-1ôïH-3ô hidrog®nek 

relat²v helyzet®bŖl. A cisz/transz konfigur§ci· meghat§roz§s§nak menet®t 

mutatom be a 60. §br§n. 

 

60. §bra A c®lvegy¿letek C-1 ®s C-1ô atomjainak relat²v ®s egyben abszol¼t konfigur§-

ci·j§nak meghat§roz§sa 2D 
1
H-

1
H NOESY ®s ROESY NMR m®r®sekkel. Ar: 4-F-C6H4; 

4-Br-C6H4; 3,4,5-(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-C6H3. R: 4-F; 4-Br; 3,4,5-(OMe)3; 3,4-
(OCH2O). 

ElsŖ l®p®sben a HMBC spektrum alapj§n meghat§roztuk a C-6ô ®s 

C-8ô szenekhez tartoz· metoxicsoportok protonjait. Ezt kºvetŖen a H-1ô 

proton korrel§ci·j§t kerest¿k meg a C-8ô-hoz, ami megadja a molekula 

3,5-dimetoxi aril egys®g®t. Ezut§n NOESY/ROESY m®r®s®kkel meg-



60 

vizsg§ltuk a H-1ôïH-3ô ®s a H-1ïH-3 hidrog®nek relat²v helyzet®t. 

Amennyiben keresztcs¼csot adnak a H-1ôïH-3ô ®s H-1ïH-3 protonok 

(cisz diaxi§lis protonok), ¼gy cisz-cisz a konfigur§ci·, ennek hi§ny§ban 

(transz diaxi§lis protonok) ®s az Ar-HïH-3 keresztcs¼cs detekt§l§s§val 

pedig transz-transz orient§ci· §llap²that· meg. 

A sztereog®n biaril tengely relat²v ®s egyben abszol¼t konfigur§ci-

·ja szint®n meghat§rozhat· a felvett 2D-NMR spektrumok alapj§n. Az 

(aS) axi§lis konfigur§ci· eset®ben a H-6, valamint a j·l elk¿lºn²thetŖ H-

4ôax protonok t®rbeli kºzels®ge r®v®n a NOESY/ROESY spektrumban 

keresztcs¼csokat figyelhet¿nk meg (61. §bra). 

 

61. §bra Karakterisztikus NOESY/ROESY keresztcs¼cs (aS) axi§lis kiralit§s¼ 
(aS,1R/S,3S,1ôR/S,3ôS)-188 c®lvegy¿letek eset®ben. 

Az (aR) atropdiasztereomerekben a H-4 ®s a H-4ô metil®n hidrog®njei 

jelentŖsen §tfedhetnek az NMR spektrumban. A vegy¿letek szerkezete 

alapj§n a H-6 proton csak a m§sik izokrom§n egys®g H-4ôeq hidrog®nj®-

hez lehet t®rben kºzel, ®s adhat NOESY/ROESY keresztcs¼csot. Ezek 

alapj§n j· es®llyel hozz§rendelhetŖ a relat²v ®s egyben abszol¼t (aR) kon-

figur§ci· is (62. §bra). 
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62. §bra Karakterisztikus NOESY/ROESY keresztcs¼cs (aR) axi§lis kiralit§s¼ 
(aR,1R/S,3S,1ôR/S,3ôS)-188 c®lvegy¿letek eset®ben. 

Tapasztalataink alapj§n egy ekvivalens 4-fluorbenzaldehiddel el-

v®gezve a gyŤrŤz§r§st szelekt²ven vihetŖ reakci·ba a reakt²vabb 3,5-

dimetoxi szubsztit¼ci·s mint§zat¼ aril egys®g (185 ­ 189), ami lehetŖs®-

get biztos²t k¿lºnbºzŖ C-1 ®s C-1ô arilcsoportokat tartalmaz· bisz-

izokrom§nok elŖ§ll²t§s§ra (63. §bra). Ez a jelens®g elsŖsorban azzal ma-

gyar§zhat·, hogy a 3,5-dimetoxi szubsztit¼ci·j¼ aril egys®gn®l a gyŤrŤz§-

r§sban r®sztvevŖ arom§s sz®natommal para-helyzetben helyezkedik el az 

aktiv§l· metoxi szubsztituens, ami hozz§j§rul a gyŤrŤz§r§s sor§n keletke-

zŖ ar®niumion intermedier stabiliz§l§s§hoz. A 3,4-dihidroxi szubsztit¼ci·-

j¼ aril egys®g eset®n viszont a gyŤrŤz§r§s poz²ci·j§hoz k®pest nincs akti-

v§l· szubsztituens a para-helyzetben, csak orto-helyzetben, ami viszont 

egy tasz²t· peri-kºlcsºnhat§st is eredm®nyez. A reakci·ban 

sztereoszelekt²ven a cisz konfigur§ci·j¼ term®k [(aS,2S,1ôR,3ôS)-189] 

k®pzŖdºtt, amit rºntgendiffrakci·s vizsg§lattal ®s 2D 
1
H-

1
H NOESY 

NMR m®r®sekkel is igazoltunk. SzobahŖm®rs®kleten elv®gezve a r®szle-

ges gyŤrŤz§r§st szint®n csak a cisz term®k k®pzŖd®se volt tapasztalhat·. 
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63. §bra GyŤrŤz§r§si reakci· elv®gz®se egy ekvivalens 4-fluorbenzaldehiddel, ®s a 

(aS,1R,3S,2ôS)-189 sztereoegys®ges cisz konfigur§ci·j¼ monobez§rt term®k 
rºntgendiffrakci·s szerkezete (krist§lyos²tva etil-acet§tb·l). (aS)de: >90 %. 

A gyŤrŤz§r§si reakci·k sor§n a 3,5-dimetoxi aril egys®g fokozott 

reaktivit§sa miatt a monobez§rt sz§rmaz®kok megjelen®s®t minden eset-

ben n®h§ny ·r§n bel¿l ®szleltem v®konyr®teg-kromatogr§fi§s kºvet®sn®l. 

A komplett gyŤrŤz§r§si folyamathoz sz§mottevŖen tºbb idŖre volt sz¿k-

s®g. 

A teljes gyŤrŤz§r§si reakci·t 4-fluorbenzaldehiddel elv®gezve (64. 

§bra) fŖterm®kk®nt a cisz-cisz konfigur§ci·j¼ [(aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-190] 

sz§rmaz®kot kaptam 59%-os hozammal, amely oszlopkromatogr§fi§san 

sztereoegys®gesen izol§lhat·. A reakci·ban keletkezŖ ®s ®szlelt lehets®-

ges sztereoizomerek (190
a
) megfelelŖ elv§laszt§sa ®s teljes karakteriz§l§-

sa egyelŖre nem megoldott, azonban izomeriz§ci·s reakci· r®v®n sikere-

sen tudtunk karakteriz§lni tov§bbi 190 izomereket (l§sd 75. §bra). 

(aS) (R) 
ekvatori§lis t®r§ll§s 
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64. §bra Bisz-izokrom§n sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§sa 4-fluorfenil szubsztit¼ci·val. Reakci·-

kºr¿lm®nyek (i): 6 ekvivalens 4-fluorbenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-k§mforszulfonsav; 
toluol:MeOH (4:1); 80 ÁC. 185

a
: (aS)de > 90%. 190

a
: tov§bbi lehets®ges sztereoizomerek. 

A sztereoegys®ges fŖterm®k [(aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-190] szerkezet®t rºnt-

genkrisztallogr§fi§s vizsg§lattal egy®rtelmŤen igazolni tudtuk. A rºntgen-

szerkezeten a 4-fluorfenil egys®gek ®s a C-9, C-11ô metilcsoportok ekva-

tori§lis t®r§ll§s¼ak (65. §bra). 

 

65. §bra Sztereoegys®ges (aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-190 4-fluorfenil egys®geket tartalmaz· 

szintetikus bisz-izokrom§n sz§rmaz®k rºntgendiffrakci·s szerkezete. Krist§lyos²tva 
CHCl3:MeOH 4:1 elegy®bŖl. 

Az (aS) cisz-cisz konfigur§ci·j¼ fŖterm®ket [(aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-

190] spektrofluorim®terrel megvizsg§lva fluoreszcensnek bizonyult (66. 

§bra), amihez k®t fŖ gerjeszt®si ®s emisszi·s hull§mhossz rendelhetŖ em-

l²t®sre m®lt· intenzit§sokkal (
1
lex = 290 nm ­ 

1
lem = 328 nm, 

1
intenzit§s: 

9258. 
2
lex = 230 nm ­ 

2
lem = 328 nm, 

2
intenzit§s: 7468). 

(aS) 

ekvatori§lis t®r§ll§s 

ekvatori§lis t®r§ll§s 
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66. §bra Az (aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-190 4-fluorfenil bisz-izokrom§n sz§rmaz®k vizsg§lata 

spektrofluorim®terrel. 
1
lex = 290 nm ­ 

1
lem = 328 nm, 

1
intenzit§s [a.u.]: 9258. 

2
lex = 

230 nm ­ 
2
lem = 328 nm, 

2
intenzit§s [a.u.]: 7468. c = 6,38Ĭ10

ī5
 M; MeCN. [a.u.]: 

absorbance/arbitrary unit. 

A gyŤrŤz§r§si reakci·hoz 4-br·mbenzaldehidet alkalmazva (67. 

§bra) fŖterm®kk®nt ebben az esetben is az oszlopkromatogr§fi§san izol§l-

hat· cisz-cisz konfigur§ci·j¼ sztereoizomert [(aS,1R,3S,1ôR,3ôS)-191] 

kaptam 66%-kal. A reakci·ban detekt§lt tov§bbi 191 sztereoizomerek 

elv§laszt§s§t oszlopkromatogr§fia mellett preparat²v HPLC kolonna al-

kalmaz§s§val val·s²tottuk meg. 

 

67. §bra Oxa-Pictet-Spengler gyŤrŤz§r§si reakci· 4-br·mbenzaldehiddel. Reakci·kº-

r¿lm®nyek (i): 6 ekvivalens 4-br·mbenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-k§mforszulfonsav; 
toluol:MeOH (4:1); 80 ÁC. 185

a
: (aS)de > 90%. 

1lex = 290 nm ­ 1lem = 328 nm 

2lex = 230 nm ­ 2lem = 328 nm 




















































































































































































































































































