ANTUS SANDOR

AZ OXIGEN-HETEROCIKLUSOKHOZ KAPCSOLODO KUTATASAIM NEGY EVTIZEDE
Masodik rész

A silandrin CD szinképben a 320 nm-nél megjelend savot rendeltiik ehhez az atmenethez,
melynek pozitiv eldjele a heterogyliri P-helicitdsu félszék konformaciéjardl tantskodott.
Figyelembe véve, hogy a nagy térkitoltési arilcsoport equatoridlis helyzeti, a C-2 kiralitds
centrum abszolut konfiguracidja S. Az acetofenon kromofor uralkodé jellege miatt azonban az
1,4-benzodioxdn gytirliben 1€vo kiralitds centrumok abszolut konfiguricidjara nézve kozvetleniil
megallapitdsokat nem tehettiink (8. dbra).

A molekuldbdl ezért a C-2 kiralitds centrumot eltdvolitva harom 1épésben a dehidrosi-
landrin-peracetil szdrmazékat (101) 4llitottuk el6, melynek abszolit konfigurdcidja az NMR
oac adatok (Jouszw = 8.1 Hz) figyelembe vételével R,R vagy S,S
oMo lehet. Ennek eldontéséhez ismerniink kellett a kirdlis maso-

dik szférat tartalmazé benzol kromoforok csalddjaba tartozé

()-dehidrosilandrin tetraszubsztitualt-flavon kromfor kiroptikai sajdtsagait, azaz

OAc O peracetat (101) . L o . s ey
azt, hogy az 1,4-benzodioxangytiri P-illetve M-helicitisa

milyen el6jelii Cotton-efektust okoz e kromofor diagnosztikus UV dtmeneteinél.
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Ae |

cholestanol (102)

14 1épés

O

H

Cs

C1§/ M-helicitas

o= 0

P-hellCltas\yZC4

H

O

9. 4bra. Rogzitett konformacidju 1,4-benzodioxdnszarmazékok (103-105) szintézise

Ennek vizsgdlatdhoz rogzitett P-illetve M-konformaciéjua modell vegyiileteket (103-105)

allitottunk el6, ugy hogy az 1,4-benzodioxan gylirtirendszert megfelelé konfiguracidval a stabil

sz€k konformacidju A-gytirlit tartalmaz6 cholestanol (102) vazhoz illesztettiik (9. abra). E vegyii-

letek CD vizsgélata egyértelmlien mutatta, hogy a M-helicitdsi konformécié a benzol kromofor

Lb-sdvjandl negativ Cotton-effektust eredményez €s ez az Osszefiiggés érvényes a flavon kro-

mofor hosszi-hulldimho
pe (10. dbra) a széban

cigju flavonszarmazéké

4.00 —

2.00 —

-2.00—

-4.00—

sszd atmeneteire is. Mivel a dehidroszilandrin-peracetat (101) CD szinké-
forgdé hulldmhossz tartomdnyban a 105 M-helicitasu rogzitett konforma-

val tiikorképi lefutdsu, ezért 1,4-bezodioxdn gylirlirendszere P-helicitasu,

A Ae

17




és a szubsztituensek diequatoridlis helyzete miatt az abszolut konfiguracidja 2°R,3’R [54].

10. dbra. A 101 és 105 flavonszdrmazékok CD szinképe
Szeretném megjegyezni, hogy hasonlé médon nyert kolesztin vdzas modell vegyiiletek kirotikai
sajatsdgai alapjan helicitdsi szabdlyokat fogalmaztunk meg a kroman [55], izokromdn, 3,4-
dihidrokumarin [56], aza- és tiakromanon [53], 2,3-dihidribenzo(b)furdn [57] és pterokarpan
[58,59] kromoforokra is, és ezek felhasznaldsdval szdmos az irodalomban kozolt konfiguracid
hozzéarendelést helyesbitettiink.

Visszatérve a flavanolignanok kémidjédhoz, az a tény, hogy a (-)-silandrin (97) sztereo-
egységes vegylilet arra utalt, hogy a fehérvirigd madriatovisben a bioszintézis O-f3 kapcsoldsi
lépése (1R + 2R* — 108 és 1R* + 2R* — 108) enantioszelektiv (11. dbra), ellentétben a
lilavirdgu véltozattal. Errdl tantiskodott Nyiredy professzor és munkatarsai dltal HPLC-vel izol4lt
minor komponenseknek, az (—)-isosilandrinnak (109), (-)-isocisilandrinnak (110) és a (—)-cisi-
landrinnak (111) a szerkezetfelderitése is [60]. Azt taldltuk ugyanis, hogy e vegyiiletek a sz6ban

forgo6 kiralitds centrumot illetden homokirdlisak. Talan nem érdektelen megemlitenem, hogy a

(-)-2S-eriodictiol 106 koniferil-alkohol ( 107)

oxidacié
jod
R OH OMe
1R O- ,&kapcsolas
: :OH o°*
OMe
(0]
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HO,

O] .
. H
1R* + 2R* HO\Q;OJ “““ C[Oj\/OH

OH O ()-28, 2'R, 3'A-silandrin (97)

I on

H
H ©:Z:Is'\OH H ©:O ? OMe
HO O 2. OMe HO O] A OH
2 H @: H
OH

OH O ()25, 2'R, 3 S-isocisilandrin (110) OH O (-2, 2's, 3'R-cisilandrin (111)

11. abra. Flavanoligndnok bioszintézise
(—)-silandrin (97) és (—)-isosilandrin (109) farmakoldgiai hatdsukat illetden is kiillonbodznek a a
Legalon® £8 hat6anyagitdl a (+)-silybint6l (90).

A human polinukledris leukocitdk szuperoxidanion termelésének inhibici6jan alapuld
tesztrendszeriinkon [61] vizsgdlva a 3-dezoxiszarmazékok bizonyultak hatékonyabb antioxiddns-
nak (12. dbra). A hatds—szerkezet Osszefiiggések vizsgalata [62] azt is megmutatta, hogy a flava-
noligndnok szabad gyOkfogd tulajdonsiagidt mind a lipofilitdsuk novelésével, mind pedig a
kromanon gytriijik dehidrogénezésével fokozni lehetett. E vizsgalatok szintetikus hétterét az a
megfigyelésiink [63] teremtette meg, hogy a kdvésav-etilésztert (112) koniferil-alkohollal (107)
az alkalmazott oxiddlészertdl fiiggéen a megfeleld racem 2- vagy 3-aril-1,4-benzodioxdnna (113,
114) tudtuk 6sszekapcsolni. E biomimetikus dton nyert vegyiiletek alkalmas kiinduldsi anyagul

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

=5

0O, Release% of control n

Control  (+)-silybin (90) Legalon” (-)-silandin (97) (-)-isosilandrin (109) Vitamin E

12. abra. Flavanoligndnok hatdsa a human polimorfonukledris leukocitdk szuperoxid anion

termelésére
OH
OH I OMe
O, NS H
o OH
Ot 112 107
Ago0 K4[Fe(CN)g] / NaOAc
l aceton/benzol aceton/H,O
O X
OEt
H H

OH O  (#¥)-isosilandrin (109)

l 4 1épés
H

OH O (#)-pseudohydnocarpin (116)

OH O (+)-silandrin (97)

OH O (£)-hydnocarpin (115)

13. dbra. Mdjvédo hatésu flavanoligndnok szintézise
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A hydnocarpin (115) szintézise kapcsan szeretném megemliteni, hogy a tallium(III)-nitrat
(TTN) mellett a kevésbé toxikus és ezdltal kornyezetbardtabb eletrofil reagenst, a
feniljodozonium-diacetatot (PIDA) is sikerrel hasznaltuk a 2’-hidroxikalkonok atalakitdsara. E
reagenssel metanolos oldatban kalium-hidroxid jelenlétében azonban nem atrendez6dési reakcio,

hanem flavonn4 torténd ciklodehidrogénezés jatszodik le magas hozammal (14. dbra).

OMe OMe
OBn OBn
MOMO OH o b
j\/ PIDA
|O |O MeOH, KOH' OH
N o OH 24°C
H
MOMO O
117

| 119

1. H*/MeOH OMe
2. kat/Hg

OH (+)-hydnocarpin (115)
14. dbra. Hydnocarpin szintézise

J6 egyezésben a kvantumkémiai szdmitasainkkal e reagens a 117 kalkon gylirlizdrasa kozben a

karbonilcsoport melletti szénatomhoz kapcsolodik, és az igy keletkezd 3-jodozonium-flavanon

szarmazék (118) a bdazis hatdsdra eliminidciéval a megfeleld flavonnd alakul, melybdl a

véddcsoportok eltavolitdsa utdn a hydnocarpint (115) kaptuk meg [66].

Ezt a ciklodehidrogénezési eljardst sikerrel alkalmaztuk antioxidans és HIV-ellenes hatdsu
természetes eredetli polihidroxiflavonok (120-122) és prenilezett szarmazékaik (123-125)
eldallitasara [67,68] (15. dbra). E példdk azt mutatjdk, hogy a PIDA a TTN-nél lagyabb eletrofil
reagens, hiszen csak a megfelelden szubsztitudlt 2’-hidroxikalkon (126) o-szénatomjdval reagal
és a molekuldban 1évd tovédbbi kettds kotések érintetleniil maradnak. Ezek koziil kiilondsen

érdekes az a vegyiilet (124), amely az oxigénnel para-helyzetben szubsztitudlt. Az el6zéekben

mar rdmutattam, hogy a megfeleld kalkonb6l metanolban TTN hatdséra a 54 tipusi para-szemi-
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kanzonol-D (123)

H H
OH H
OH OH

chrysin (120)
apigenin (121)
luteolin (122)

kanzonol-E (124)

yinyanghuo-C (125)
15. abra. Polihidroxiflavonok és prenilezett szarmazékaik szintézise

kinol szarmazék keletkezik. Ez a reakcié bazis tavollétében a PIDA-val is megval6sithato.

Kimutattuk, hogy hatdsdra mind orfo-, mind pedig para-szubsztitudlt fenolokbdl a megfeleld

fenoxénium-ion keletkezik [69], amely a nukleofil tulajdonsagu oldoszerrel reagalva kvantitativ

hozammal a megfeleld szemikinolt adja. Igy valdsult meg az Asarium taitonense-bdl izolalt

leukémia ellen hatdsos neoligndn szdrmazék, az asaton (131a) és 131b demetoxi szarmazékanak

szintézise is (16. abra).

Phi(OAc), | = MeOH -
MeOH Cp wOMe
R OMe R ) “OMe R OMe R OMe
OH O
127a,b ~ 128ab 129a,b 130ab
MeO_ OMe
o
\ /
OMe
_130ab _ R SaOMe | R
A asatone (131a) | OMe
e} demethoxyasatone (131b)| H
R
131a,b

16. abra. Asaton €s demetoxiasaton szintézise
A 127a,b fenolokbdl PIDA hatédsara a keletkez6 128a,b fenoxénium ion a metoxicsoport altal
stabalizdlt formdban (129a,b) reagdlt, és igy nem a para-, hanem a 130a,b orto-szemikinolok
keletkeztek, amelyek a mar kordbban is targyalt médon dimerizaciéval (130a,b + 130a,b —

131a,b) vezetett a farmakoldgiailag értékes vegyiiletekhez [70].
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A PIDA-val torténd fenoxénium-ion generdlds lehetdsége megfeleld szubsztratot
valasztva magdban rejtette szén-szén kotés kialakitdsdnak a lehetdségét is. Az izoeugenol (132)

példdja is ezt igazolta (17. dbra).

o+ 0}
/\/@ oHO, /\/@ /_\/(;E
CH,CL, :Cly ~N
N OMe Z OMe

isoeugenol (132) 133a 133b
0

OMe OMe

4 7a d 2 3

OMe 6 y .
132 - e .é...ﬂ 4 OH

37N\ 3a \2 5 5

1o 4
Me

J4 1épés 5 1épés J4 Iépés
OMe OMe OMe OMe
o)
...... OH HO o OMe
N
OMe Me OMe OMe Me

fragnasol-A (136) o fragnasol-C (138)

------ OH
HO

Me

fragnasol-B (137)

17. abra. Myristica fragrans Houtt. neolignan komponenseinek szintézise

E vegyiilet diklérmetdnban — tehat nukleofil tulajdonsidgi olddszer tavolétében — PIDA-val
reagaltatva a vart fenoxénium-iont (133a) adta, amely kinon-metid formédban (133b)
stabilizalodott, és a 17. abran vazolt médon (133b + 132 — 134 — 135) vezetett a
fogszuvasodast okozo6 Streptococcus mutans ellen igen hatékony dihidro-diizoeugenolhoz (135).
Taldn nem érdektelen megemlitenem, hogy e vegyiilet alkalmas kiinduldsi anyag volt tovdbbi
farmakologialilag is aktiv természetes eredetti 2,3-dihidrobenzo[b]furdn vazas neolignanok (136-
138) szintéziséhez is [71].

E vegyiiletcsaldd enantioszelektiv szintéziseinek lehetdségét is a PIDA-val és a TTN-nel
kapcsolatos vizsgalataink teremtették meg. Megfigyeltiikk, hogy a 2S-flavanonbdl [(—)-139]
trimetilortoformidtban perkldérsav jelenlétében mindkét reagenssel 4 1épéses sztereospecifikus
gytriisziikiilési reakcidval [(—)-25-139 — 140 — 141 — 142 — 143] a (+)-2S5,35-143 transz-2,3-
dihidrobenzo[b]furdn észter keletkezik, melynek redukcidja [(+)-25,35-143 — (+)-25,3R-144 —
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(+)-25,35-145] sordn a konfigurici6 valtozatlan marad [72] (18. 4bra).

o O o O
@‘j HC(OMe)S/H@ @J PIDA vagy TTN

7 MeOH
OCHs
(-)-25-139 140
o LiAIH o ot
SO e OO —— [
“Et,0, 24°C
H COOCH; H CH (OCHg),
+)-25,3R-144 (+)-25,35143 142
1. TsCl/pir
2. LiAIH,, THF
: o H :
H CHs
(+)-25,35-145

18. abra. Flavanon sztereospecifikus dtalakitasa
Az 1igy nyert dihidrobenzo[b]furdn szdrmazékok (143-145) abszolat konfiguricijat
természetesen kiroptikai vizsgédlataink is igazoltak.
A (-)-6aR,11aR-pterokarpan [(—)-146] retro-szintetikus analizise alapjan az is konnyen
belédthatd, hogy a (-)-25-149 — (+)-25,2R-148 sztereospecifikus gylriisziikiilési reakcid, leheto-

séget ad a 2’-hidroxiflavanonok és a pterokarpanok kozoétti kémiai korreldcié megteremtésére is

‘j, ‘Q *****

CH,OH
(+)-25,3R-148 O (-)-25149

11
(-)-6aR,11aR-146

19. 4bra. Pterokarpén €s a 2’-hidroxiflavanon kozotti kémiai korreldcié sémdja
Minthogy a 2’-hidroxiflavanonok rezolvdldsa 4dltaldban nem jelent problémat, ezért az is

feltételezhetd volt, hogy igy a pterokarpanok enantioszlektiv szintézise is megoldhatd.
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TI(NO,);, TMOF LiAIH,

Hclo, dietil éter

{{ ‘coome
(+)-2R35-151

TsCl, piridin

3 . ., OH
4 CH,OH H CH,OTs 4 CH,OTs

(+)-2R,35-152 (+)-2R,35-153 (+)-2R,35-154

NaOMe, MeOH _PTSA

S
benzol

(+)-6aR,11aS-155 156

(+)-6aS,11a5-146

20. 4bra. Pterokarpdn enantioszelektiv szintézise
Az 20. abran vazolt szintézis igazolta a feltételezésiink helyességét. A balraforgatdé 2’-
benziloxiflavanon [(+)-2R-150] tallium(III)-nitrattal trimetilortoformiatban katalitikus mennyi-
ségli perkldorsav jelenlétében kivaltott sztereospecifikus gylirlisziikiilése jO termeléssel a (+)-
2R,35-151 észtert eredményezte, melybdl harom Iépésben [(+)-2R,35-151 — (+)-2R,35-152 —
(+)-2R,35-153 — (+)-2R,35-154] a pterokarpan B-gytirijének kialakitdsara alkalmas 2,3-dihidro-
benzo[b]furdn szarmazékot [(+)-2R,35-154] kaptuk meg. E vegyiiletbdl natrium-metiléttal fenolat
aniont képezve Sni reakcioban alakitottuk ki a pterokapran hattagu gylriijének szén-oxigén
kotését. E vegyiiletben [(+)-6aR,11aS-155] a B/C gyfirtik anelldci6ja transz, melyet a "H NMR
adatai ellett a CD szinképe is egyértelmiien igazolt. A kromdn és a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn
kromoforra vonatkoz6 kiroptikai szabalyunk [57] alapjdn ugyanis mindkét kromofor 1Lb—se’lvjélhoz
pozitiv Cotton-effektust josolhattunk, mivel mind az 6t- mind pedig a hattagi O-heterociklusok
helyzetliek. Az igy nyert transz-pterokarpant [(+)-6aR,11aS-155] p-toluolszulfonsav katalizélta
reakcioban a megfeleld cisz-pterokarpant [(+)-6aS,11a5-146] lehetett atalakitani. A dihidrofu-
rangyliri protondlédasat kovetden ugyanis a 156 karbokation keletkezett, melynek a fenolos
hidroxilcsoporttal valé reakcidjdban (o-oldali tdmaddssal) csak a cisz-gylirtianelldlt vegyiilet
keletkezett ,mivel ez jO egyezésben a kvantumkémiai szdmitdsokkal termodinamikailag szamot-

tevoen stabilabb mint a fransz izomer. Azon tdilmenden, hogy elséként sikeriilt megvaldsitani
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[59] a természetes eredetli pterokarpdnok alapvdzdnak enatioszelektiv szintézisét, e szintézis
stratégia elOrevetiti annak lehetdségét is, hogy a kigydméreg ellen hatdsos pterokarpanszarmazék,
a (-)-cabenegrin A-I [(-)-6aR,11aR-157] gazdasidgosabb elddllitasat is mielobb megoldjuk.

Nakanishi és munkatdrsai [73] altal izoldlt anyag teljes szintézisére kidolgozott eljardsunk
[74] azon alapul, hogy e vegyiilet pterokarpan vazat képezd maackiaint (161) racem formaban
allitjuk eld, majd kihaszndlva e vegyiilet fenolos hidroxilcsoportjanak konnyl funkcionalizélhato-
sagat, megfeleld kiralis induktorral rezolvdlva eljutunk e vegyiilet a (—)-6aR,11aR-cabenegrin A-I
(157)-el homokirélis enantiemerjéhez [(—)-6aR,11aR-161]. Ezt kovetden pedig az E-gemetridji
hidroxiprenil oldallancot épitjiik ki (21. abra).

HO OH Ho o
Tr - T
O

19 . . 158
At B ut
7 lépés ‘ ’ 5 lépés

l OH l 0\

BnO. o HgCl MOMO, OH 0
+

7 o N
159 \_0O 160 ]
0 HO 162 OMOM

o}
4 |épés

(x)-maackiain (161) ( 34%)
1. (-)-a-PhCH(Me)-N=C=0/CgHg, A (95%)
2. frakcionalt kristalyositas (5%)
3. LIAIH4/Et,0, A (92%)

(-)-25-163 (-)-6aR,11aR-maackiain (161) (-)-6aR,11aR-cabanegrin A-l (157) (0,7%)

21. abra. (-)-Cabenegrin A-I teljes szintézise
Jollehet a racem maackiain (161) elddllitasat a kereskedelemben konnyen hozzaférhetd
egyszert fenolokbdl (19, 158) kiindulva két dton (A é€s B) is megvalositottuk [74,75] és végiil
mintegy 34%-os nyeredékkel jutottunk e vegyiilethez, az ezt kovetd rezolvalas szerény hozama
(5%) azonban lekiizdhetetlen akadélyt jelentett a cabenegrin A-I [(—)-6aR,11aR-157] nagyobb
1éptékli elballitasdban. Minthogy az eddigi hatds-szerkezet Osszefiiggés vizsgalatainkbol [76]
tudjuk, hogy a hatdshoz a molekula kromén része feltétlen sziikséges, igy az 20. dbran bemutatott

enantioszelektiv szintézis lehetdsége [(—)-25-163 — (—)-6aR,11aR-157] adhat ) lendiiletet ezen
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érdekes téma folytatasdhoz.

Koszonetnyilvadnitds

E helyiitt is szeretném megkdszonni a tarsszerzOim értékes munkdjat és ez alkalommal ha

virtudlisan is, de koziiliikk a holgyeknek had adjak 4t most egy szél rézsat. Megkdszondm tovabba

a technikusok, analitikusok és adminisztratorok dldozatos és pontos munkdjat is, hiszen onzetlen

segitségiik nélkiil ezen eredményeket aligha érhettiik volna el.

Végiil de nem utolsé sorban Csalddomnak mondok koOszonetet, hogy a hétkdznapok

terheit vallamrdol levéve szeretetiikkel biztositottak szamomra az oktaté kutatd munkam

végzéséhez nélkiilozhetetlen kiegyensulyozott nyugodt hatteret

Onoknek pedig, Holgyeim és Uraim, koszonom a megtiszteld figyelmiiket.
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