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ANTUS SÁNDOR 

 

AZ OXIGÉN-HETEROCIKLUSOKHOZ KAPCSOLÓDÓ KUTATÁSAIM NÉGY ÉVTIZEDE 

 

Második rész 

 

A silandrin CD színképben a 320 nm-nél megjelenő sávot rendeltük ehhez az átmenethez, 

melynek pozitiv előjele a heterogyűrű P-helicitású félszék konformációjáról tanúskodott. 

Figyelembe véve, hogy a nagy térkitöltésű arilcsoport equatoriális helyzetű, a C-2 kiralitás 

centrum abszolút konfigurációja S. Az acetofenon kromofor uralkodó jellege miatt azonban az 

1,4-benzodioxán gyűrűben lévő kiralitás centrumok abszolút konfigurációjára nézve közvetlenül 

megállapításokat nem tehettünk (8. ábra). 

A molekulából ezért a C-2 kiralitás centrumot eltávolítva három lépésben a dehidrosi-

landrin-peracetil származékát (101) állítottuk elő, melynek abszolút konfigurációja az NMR 

adatok (J2’H,3’H = 8.1 Hz) figyelembe vételével R,R vagy S,S 

lehet. Ennek eldöntéséhez ismernünk kellett a királis máso-

dik szférát tartalmazó benzol kromoforok családjába tartozó 

tetraszubsztituált-flavon kromfor kiroptikai sajátságait, azaz 

azt, hogy az 1,4-benzodioxángyűrű P-illetve M-helicitása 

milyen előjelű Cotton-efektust okoz e kromofor diagnosztikus UV átmeneteinél. 
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cholestanol (102)
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9. ábra. Rögzített konformációjú 1,4-benzodioxánszármazékok (103-105) szintézise 

Ennek vizsgálatához rögzített P-illetve M-konformációjú modell vegyületeket (103-105) 

állítottunk elő, úgy hogy az 1,4-benzodioxán gyűrűrendszert megfelelő konfigurációval a stabil 

szék konformációjú A-gyűrűt tartalmazó cholestanol (102) vázhoz illesztettük (9. ábra). E vegyü-

letek CD vizsgálata egyértelműen mutatta, hogy a M-helicitású konformáció a benzol kromofor 

Lb-sávjánál negatív Cotton-effektust eredményez és ez az összefüggés érvényes a flavon kro-

mofor hosszú-hullámhosszú átmeneteire is. Mivel a dehidroszilandrin-peracetát (101) CD színké-

pe (10. ábra) a szóban forgó hullámhossz tartományban a 105 M-helicitású rögzített konformá-

ciójú flavonszármazékéval tükörképi lefutású, ezért 1,4-bezodioxán gyűrűrendszere P-helicitású, 
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és a szubsztituensek diequatoriális helyzete miatt az abszolút konfigurációja 2’R,3’R [54]. 

10. ábra. A 101 és 105 flavonszármazékok CD színképe 

Szeretném megjegyezni, hogy hasonló módon nyert kolesztán vázas modell vegyületek kirotikai 

sajátságai alapján helicitási szabályokat fogalmaztunk meg a kromán [55], izokromán, 3,4-

dihidrokumarin [56], aza- és tiakromanon [53], 2,3-dihidribenzo(b)furán [57] és pterokarpán 

[58,59] kromoforokra is, és ezek felhasználásával számos az irodalomban közölt konfiguráció 

hozzárendelést helyesbítettünk. 

Visszatérve a flavanolignánok kémiájához, az a tény, hogy a (–)-silandrin (97) sztereo-

egységes vegyület arra utalt, hogy a fehérvirágú máriatövisben a bioszintézis O-ß kapcsolási 

lépése (1R + 2R* → 108 és 1R* + 2R* → 108) enantioszelektiv (11. ábra), ellentétben a 

lilavirágú változattal. Erről tanúskodott Nyiredy professzor és munkatársai által HPLC-vel izolált 

minor komponenseknek, az (–)-isosilandrinnak (109), (–)-isocisilandrinnak (110) és a (–)-cisi-

landrinnak (111) a szerkezetfelderítése is [60]. Azt találtuk ugyanis, hogy e vegyületek a szóban 

forgó kiralitás centrumot illetően  homokirálisak. Talán nem  érdektelen  megemlítenem,  hogy  a 
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11. ábra. Flavanolignánok bioszintézise 

 (–)-silandrin (97) és (–)-isosilandrin (109) farmakológiai hatásukat illetően is különböznek a a 

Legalon
R fő hatóanyagától a (+)-silybintől (90). 

A humán polinukleáris leukociták szuperoxidanion termelésének inhibicióján alapuló 

tesztrendszerünkön [61] vizsgálva a 3-dezoxiszármazékok bizonyultak hatékonyabb antioxidáns-

nak (12. ábra). A hatás–szerkezet összefüggések vizsgálata [62] azt is megmutatta, hogy a flava-

nolignánok szabad gyökfogó tulajdonságát mind a lipofilitásuk növelésével, mind pedig a 

kromanon gyűrűjük dehidrogénezésével fokozni lehetett. E vizsgálatok szintetikus hátterét az a 

megfigyelésünk [63] teremtette meg, hogy a kávésav-etilésztert (112) koniferil-alkohollal (107) 

az alkalmazott oxidálószertől függően a megfelelő racem 2- vagy 3-aril-1,4-benzodioxánná (113, 

114) tudtuk összekapcsolni. E biomimetikus úton nyert vegyületek alkalmas kiindulási anyagul 

szolgáltak a silandrin (97) [64], isosilandrin (109) [65], hydnocarpin (115) [66]  és  a  pseudohyd- 
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nocarpin (116) teljes szintéziséhez is (13. ábra). 

12. ábra. Flavanolignánok hatása a humán polimorfonukleáris leukociták szuperoxid anion 
termelésére 
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13. ábra. Májvédő hatású flavanolignánok szintézise 
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A hydnocarpin (115) szintézise kapcsán szeretném megemlíteni, hogy a tallium(III)-nitrát 

(TTN) mellett a kevésbé toxikus és ezáltal környezetbarátabb eletrofil reagenst, a 

feniljodozónium-diacetátot (PIDA) is sikerrel használtuk a 2’-hidroxikalkonok átalakítására. E 

reagenssel metanolos oldatban kálium-hidroxid jelenlétében azonban nem átrendeződési reakció, 

hanem flavonná történő ciklodehidrogénezés játszodik le magas hozammal (14. ábra). 
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14. ábra. Hydnocarpin szintézise 

Jó egyezésben a kvantumkémiai számításainkkal e reagens a 117 kalkon gyűrűzárása közben a 

karbonilcsoport melletti szénatomhoz kapcsolódik, és az így keletkező 3-jodozónium-flavanon 

származék (118) a bázis hatására eliminációval a megfelelő flavonná alakul, melyből a 

védőcsoportok eltávolítása után a hydnocarpint (115) kaptuk meg [66]. 

Ezt a ciklodehidrogénezési eljárást sikerrel alkalmaztuk antioxidáns és HIV-ellenes hatású 

természetes eredetű polihidroxiflavonok (120-122) és prenilezett származékaik (123-125) 

előállítására [67,68] (15. ábra). E példák azt mutatják, hogy a PIDA a TTN-nél lágyabb eletrofil 

reagens, hiszen csak a megfelelően szubsztituált 2’-hidroxikalkon (126) α-szénatomjával reagál 

és a molekulában lévő további kettős kötések érintetlenül maradnak. Ezek közül különösen 

érdekes az a vegyület (124), amely az oxigénnel para-helyzetben szubsztituált. Az előzőekben 

már rámutattam, hogy a megfelelő kalkonból metanolban TTN hatására a 54 típusú para-szemi- 
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15. ábra. Polihidroxiflavonok és prenilezett származékaik szintézise 

kinol származék keletkezik. Ez a reakció bázis távollétében a PIDA-val is megvalósítható. 

Kimutattuk, hogy hatására mind orto-, mind pedig para-szubsztituált fenolokból a megfelelő 

fenoxénium-ion keletkezik [69], amely a nukleofil tulajdonságú oldószerrel reagálva kvantitatív 

hozammal a megfelelő szemikinolt adja. Így valósult meg az Asarium taitonense-ből izolált 

leukémia ellen hatásos neolignán származék, az asaton (131a) és 131b demetoxi származékának 

szintézise is (16. ábra). 
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16. ábra. Asaton és demetoxiasaton szintézise 

A 127a,b fenolokból PIDA hatására a keletkező 128a,b fenoxénium ion a metoxicsoport által 

stabalizált formában (129a,b) reagált, és így nem a para-, hanem a 130a,b orto-szemikinolok 

keletkeztek, amelyek a már korábban is tárgyalt módon dimerizációval (130a,b + 130a,b → 

131a,b) vezetett a farmakológiailag értékes vegyületekhez [70]. 
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A PIDA-val történő fenoxénium-ion generálás lehetősége megfelelő szubsztrátot 

választva magában rejtette szén-szén kötés kialakításának a lehetőségét is. Az izoeugenol (132) 

példája is ezt igazolta (17. ábra). 
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17. ábra. Myristica fragrans Houtt. neolignán komponenseinek szintézise 

E vegyület diklórmetánban – tehát nukleofil tulajdonságú oldószer távolétében – PIDA-val 

reagáltatva a várt fenoxénium-iont (133a) adta, amely kinon-metid formában (133b) 

stabilizálódott, és a 17. ábrán vázolt módon (133b + 132 → 134 → 135) vezetett a 

fogszuvasodást okozó Streptococcus mutans ellen igen hatékony dihidro-diizoeugenolhoz (135). 

Talán nem érdektelen megemlítenem, hogy e vegyület alkalmas kiindulási anyag volt további 

farmakológialilag is aktív természetes eredetű 2,3-dihidrobenzo[b]furán vázas neolignánok (136-

138) szintéziséhez is [71]. 

E vegyületcsalád enantioszelektív szintéziseinek lehetőségét is a PIDA-val és a TTN-nel 

kapcsolatos vizsgálataink teremtették meg. Megfigyeltük, hogy a 2S-flavanonból [(–)-139] 

trimetilortoformiátban perklórsav jelenlétében mindkét reagenssel 4 lépéses sztereospecifikus 

gyűrűszűkülési reakcióval [(–)-2S-139 → 140 → 141 → 142 → 143] a (+)-2S,3S-143 transz-2,3-

dihidrobenzo[b]furán észter keletkezik, melynek redukciója [(+)-2S,3S-143 → (+)-2S,3R-144 → 
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(+)-2S,3S-145] során a konfiguráció változatlan marad [72] (18. ábra). 
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18. ábra. Flavanon sztereospecifikus átalakítása 

Az így nyert dihidrobenzo[b]furán származékok (143-145) abszolút konfigurációját 

természetesen kiroptikai vizsgálataink is igazolták. 

A (–)-6aR,11aR-pterokarpán [(–)-146] retro-szintetikus analízise alapján az is könnyen 

belátható, hogy a (–)-2S-149 → (+)-2S,2R-148 sztereospecifikus gyűrűszűkülési reakció, lehető-

séget ad a 2’-hidroxiflavanonok és a pterokarpánok közötti kémiai korreláció megteremtésére is 

(19. ábra). 
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19. ábra. Pterokarpán és a 2’-hidroxiflavanon közötti kémiai korreláció sémája 

Minthogy a 2’-hidroxiflavanonok rezolválása általában nem jelent problémát, ezért az is 

feltételezhető volt, hogy így a pterokarpánok enantioszlektív szintézise is megoldható. 



 25 

O

O

H

OBn

O
H

OBn
COOMeH

O
H

OBn
CH

2
OHH

O
H

OBn
CH

2
OTsH

O
H

OH
CH

2
OTsH

O
H

H

O

O

OH
H

H

 

O

H

H

O

(+)-2R-150

Tl(NO3)3, TMOF

HClO4

(+)-2R,3S-151

LiAlH4

dietil éter

(+)-2R,3S-152

TsCl, piridin

(+)-2R,3S-153

H2/Pd

MeOH

(+)-2R,3S-154

NaOMe, MeOH

(+)-6aR,11aS-155

PTSA

benzol

156

+

(+)-6aS,11aS-146

1

2

3

4
5

6

7

8

9
10

11

11a

6a

 
20. ábra. Pterokarpán enantioszelektív szintézise 

Az 20. ábrán vázolt szintézis igazolta a feltételezésünk helyességét. A balraforgató 2’-

benziloxiflavanon [(+)-2R-150] tallium(III)-nitráttal trimetilortoformiátban katalitikus mennyi-

ségű perklórsav jelenlétében kiváltott sztereospecifikus gyűrűszűkülése jó termeléssel a (+)-

2R,3S-151 észtert eredményezte, melyből három lépésben [(+)-2R,3S-151 → (+)-2R,3S-152 → 

(+)-2R,3S-153 → (+)-2R,3S-154] a pterokarpán B-gyűrűjének kialakítására alkalmas 2,3-dihidro-

benzo[b]furán származékot [(+)-2R,3S-154] kaptuk meg. E vegyületből nátrium-metiláttal fenolát 

aniont képezve SNi reakcióban alakítottuk ki a pterokaprán hattagú gyűrűjének szén-oxigén 

kötését. E vegyületben [(+)-6aR,11aS-155] a B/C gyűrűk anellációja transz, melyet a 1H NMR 

adatai ellett a CD színképe is egyértelműen igazolt. A kromán és a 2,3-dihidrobenzo[b]furán 

kromoforra vonatkozó kiroptikai szabályunk [57] alapján ugyanis mindkét kromofor 1Lb-sávjához 

pozitív Cotton-effektust jósolhattunk, mivel mind az öt- mind pedig a hattagú O-heterociklusok 

konformációja M-helicitású és a benzil pozícióban lévő kötések (C11a–O és C6a–C6) equatoriális 

helyzetűek. Az így nyert transz-pterokarpánt [(+)-6aR,11aS-155] p-toluolszulfonsav katalizálta 

reakcióban a megfelelő cisz-pterokarpánt [(+)-6aS,11aS-146] lehetett átalakítani. A dihidrofu-

rángyűrű protonálódását követően ugyanis a 156 karbokation keletkezett, melynek a fenolos 

hidroxilcsoporttal való reakciójában (α-oldali támadással) csak a cisz-gyűrűanellált vegyület 

keletkezett ,mivel ez jó egyezésben a kvantumkémiai számításokkal termodinamikailag számot-

tevően stabilabb mint a transz izomer. Azon túlmenően, hogy elsőként sikerült megvalósítani 
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[59] a természetes eredetű pterokarpánok alapvázának enatioszelektív szintézisét, e szintézis 

stratégia előrevetíti annak lehetőségét is, hogy a kígyóméreg ellen hatásos pterokarpánszármazék, 

a (–)-cabenegrin A-I [(–)-6aR,11aR-157] gazdaságosabb előállítását is mielőbb megoldjuk. 

Nakanishi és munkatársai [73] által izolált anyag teljes szintézisére kidolgozott eljárásunk 

[74] azon alapul, hogy e vegyület pterokarpán vázát képező maackiaint (161) racem formában 

állítjuk elő, majd kihasználva e vegyület fenolos hidroxilcsoportjának könnyű funkcionalizálható-

ságát, megfelelő királis induktorral rezolválva eljutunk e vegyület a (–)-6aR,11aR-cabenegrin A-I 

(157)-el homokirális enantiemerjéhez [(–)-6aR,11aR-161]. Ezt követően pedig az E-gemetriájú 

hidroxiprenil oldalláncot építjük ki (21. ábra). 
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Jóllehet a racem maackiain (161) előállítását a kereskedelemben könnyen hozzáférhető 

egyszerű fenolokból (19, 158) kiindulva két úton (A és B) is megvalósítottuk [74,75] és végül 

mintegy 34%-os nyeredékkel jutottunk e vegyülethez, az ezt követő rezolválás szerény hozama 

(5%) azonban leküzdhetetlen akadályt jelentett a cabenegrin A-I [(–)-6aR,11aR-157] nagyobb 

léptékű előállításában. Minthogy az eddigi hatás-szerkezet összefüggés vizsgálatainkból [76] 

tudjuk, hogy a hatáshoz a molekula kromán része feltétlen szükséges, így az 20. ábrán bemutatott 

enantioszelektív szintézis lehetősége [(–)-2S-163 → (–)-6aR,11aR-157] adhat új lendületet ezen 
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érdekes téma folytatásához. 

 

Köszönetnyilvánítás 

E helyütt is szeretném megköszönni a társszerzőim értékes munkáját és ez alkalommal ha 

virtuálisan is, de közülük a hölgyeknek had adjak át most egy szál rózsát. Megköszönöm továbbá 

a technikusok, analitikusok és adminisztrátorok áldozatos és pontos munkáját is, hiszen önzetlen 

segítségük nélkül ezen eredményeket aligha érhettük volna el. 

Végül de nem utolsó sorban Családomnak mondok köszönetet, hogy a hétköznapok 

terheit vállamról levéve szeretetükkel biztosították számomra az oktató kutató munkám 

végzéséhez nélkülözhetetlen kiegyensúlyozott nyugodt hátteret 

Önöknek pedig, Hölgyeim és Uraim, köszönöm a megtisztelő figyelmüket. 
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