Zarojelentés az OTKA K81701 szamu palyazat keretében végzett munkarol

A kutatasi palydzat munkatervében célkitizéseinket négy pontban fogalmaztuk meg. A
2010.02.01.-2014.06.30. kozott végezett kutatasaink eredményét az alabbiakban e pontok

szerint ismertetjik.

1) Potencidlisan csontritkulds ellenes Ipriflavon szarmazékok szintézise
A T7-izopropiloxi-izoflavon, az Ipriflavon (1) eldallitasara 1970-ben a Chinoin

Gyogyszergyarral folytatott egylittmiikodés keretében nyertiink szabadalmi oltalmat [1].

xo

Ipriflavon (1)
E vegyiilet, mint az elsé szajon 4t is szedhetd csontritkulas elleni szer Osteochin® néven
keriilt hazankban a gyogyaszatba és a gyar privatizaciojat kovetéen az 0j tulajdonos, a Sanofi
az idékozben generikumma valt készitményt Kivonta a piacrol. A szer csontritkulas elleni
hatasa Yamazaki és Konoshita vizsgalatai szerint abban all, hogy fokozza az 6sztrogén-
stimulalta kalcitonin termelését a csontszdvetben [2]. Jol ismert az is, hogy a szdja, melynek
f6 komponensei az izoflavonoidok, fokozott fogyasztasa is eldsegiti a kalcium transzportjat a
csontszovetbe. Kézenfekvonek latszott ezért megvizsgalni, hogy az izoflavonoidok csaladjaba

tartozo pterokarpanok az 7-izopropiloxi-izoflavonhoz (1) hasonldan hatasos vegyiiletek-e?

a) Pterokarpdnszdrmazékok racem formdban torténd eléallitisa

A rac.-3-izopropiloxi-pterokarpant (3a) és a rokon vegyiileteit (3b-d) két uton allitottuk eld.
Egyrészt a 2,4-dihidroxifenil-2’-metoxibenzilketonbol (2) (A-tt), masrészt a 7-alkiloxi-2H-
kroménbol (4a-d) Heck-féle oxiarilezéssel (B-ut). Ez utobbi titon jutottunk 3-izopropiloxi- és
a 3-metoxi-8.9-metiléndioxiptreokarpanokhoz (3e,f) is. E vegyiiletek csontritkulas elleni
hatasanak vizsgalata nemzetkozi egylittmiikodes keretében jelenleg folyamatban van [3 .Az

eddigi eredmények reménykeltéek.
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A Heck-féle szintézis alkalmazasa soran a reakcid mechanizmusara vonatkozodan értékes
megfigyeléseket tettiink. Azt talaltuk ugyanis, hogy a 2H-kroménszarmazékokra torténd 2-
klormerkuri-fenolszarmazékok syn-addicidja — ellentétben az irodalomban kozoltekkel (4) —
nem regioszelektiv és a 2,3-dihidrofurangytiri kialakulasa (4a,b + 5a-d — 8a-d), valamint az
athidalt szerkezetli 1,3-dioxacinszarmazékok (4a,b + 5a-d — 12a-d) keletkezése
feltételezésilink szerint a 3. oldalon feltiintetett karbokation tipust intermediereken (7a-d, ill.
10a-d) keresztiil jatszodnak le (lasd 3. oldal).

A karbokation intermedier keletkezését a rac.- 2-fenil-2H-kroménnek (4b) és a 5a-d 2-
klormerkurifenol szarmazékokkal tortént Heck-féle oxiarilizési reakcidja soran kapott
termékarany valtozasa egyértelmiien igazolta. A 7-benzilioxi-2H-kroménbdl (4a) az 5a 2-
kloromerkurifenollal ekvimolaris Pd(ID)klorid és két molekvivalens mennyiségii litium-klorid
jelenlétében acetonban szobahdmérsékleten 3 6ra utan 8a:12a = 7:1 termékarany mellett 3%-
0s hozammal a regioizomer pterokarpaszarmazék (13a) is keletkezett.

Hasonlo koriilmények kozott a rac.-2-fenil-2H-kroménnel (4b) végzett kapcsolasok soran
a termékarany szignifikansan valtozott (8b:12b = 4:1; 8c:12c = 2.4:1; 8d:12d = 1:1.1)
jelezvén, hogy a 10b-d karbokationok fél-életideje mar olyan rovid volt, hogy a 13b-d
regioizomerek egyaltalan nem keletkeznek, hanem azok hidridvandorlassal gyorsan a
fenilcsoport (RY) altal stabilizalt megfeleld karbokationokka (11b-d) alakultak 4t, melyekbdl a
fenolos hidroxilcsoport tdmadasaval diasztereoszelektiv modon a megfelel6 12b-d 1,3-

dioxacinszarmazékok keletkeztek. Az 1,3-dioxacinszarmazékok keletkezését az is



clésegitette, hogy a 4,5-dialkoxi-2-kloromerkuriofenolok (5b,d) hidroxilcsoportjanak
nukleofilitdsat az alkoxicsoportok, OMe < OEt sorrendben fokoztak.
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Karbokation intermedier keletkezését igazoltak az 1,2-dihidronaftalinszarmazékokkal (14a,b)

végzett kapcsolasi kisérleteink is.
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A 14a 1,2-dihidronaftalinnak a 2-kloromerkurifenollal (5d) végzett reakcidjaban a rac.-17a 5-
karbapterokarpan (O-5 = CHz, 14%) mellett kis mennyiségben (3%) B-eliminacioval a 3-(2-
hidroxifenil)-1,2-dihidronaftalin (18a) is keletkezett. Ha pedig az elektronban gazdagabb 5a
2-kloromerkurifenolt hasznaltuk az 5d helyett, akkor a rac.-17b termelése jelentdsen megnétt
(13% — 29%) és a 18c mellékterméket mar nem keletkezett. Hasonl6 atalakulas tapasztaltunk

a 14b 1,2-dihidronaftalinszarmazék esetében is.

b) Kisérletek a pterokarpanszdarmazékok optikailag tiszta formdban torténd eldallitisara
2003-ban kozoltiikk, hogy (+)-2R-2’benziloxiflavanon [(+)-19a] tallium(ll)nitrattal (TTN x
3H20) trimetilortoformiatban (TMOF) katalitikus mennyiségli 70%-os perklorsav jelenétében
7-1épésben 48%-os termeléssel az alabbi abran vazolt uton a (+)-(6aS,11aS)-pterokarpanna
[(+)-22a] alakithato at [5].

Meglepé médon az A-gytiriiben elektronkiildé csoportot (R+R? = -OCH,0- vagy R! =
H, R? = OMe) tartalmazo 2’-benziloxiflavanon szarmazékokbol (19b,c) hasonld koriilmények
kozott a 19b-bol 34%-os termeléssel kizardlag a megfeleld izoflavont (23b), 19¢-bél pedig a
gylriisziikiilés mellett a flavont és az izoflavont [19¢c — 20c (24%) + 24c (12%) + 23c (7%)]
kaptuk meg.



20a (48%), 20b (-), 20c (24%)

22a

(i) TTN.3H20, TMOF, HCIQq, r.t.; (ii) H2O/H™; (iii) LAH, Et20, r.t.;(iv) TsCl, py., r.t.;
(v) H2/Pd, MeOH; (vi) NaOMe, MeOH; (vii) PTS, CeHs
E varatlan eredmények tisztazasa érdekében megismételtiik Kapoor és mtsai [6], Khanna [7],
valamint Prakash és Tanwar [8] altal leirt koriilmények kozott a rac.-flavanon [(£)-25] A)
TTN-al, B) olom(IV)acetattal (LTA) és C) feniljodozonium-diacetattal (PIDA) kivaltott

A reakciok  feldolgozasat  kdovetden az  alapvonal  elvalasztasih HPLC
kromatogrammokban az irodalomban mar leirt anyagokat [rac.-28a és -30a,b, 29, 31]
azonositottuk és mellettiik két j anyagot (32, rac.-33) is elkiilonitettiink, melyek szerkezetét
kémiai korrelacioval és *H és 13C spektroszkopiaval igazoltuk, valamint a komponensek %-0s
részesedését pedig meghataroztuk.

Az igy nyert adatok alapjan megallapitottuk, hogy az aldbbi séma szerinti atalakitas
soran:

a) a rac.-25-bol szobahémérsékleten 15 perc alatt a 26 enoléter keletkezett, amely az
oxidaloszertdl (TTN, LTA, PIDA) fiiggd gyorsadggal csaknem tejes mértékben atalakult. Az A
modszer esetén a termékeloszlas: 25 (2%), 28a (76%), 28b (-%), 29 (3%), 30a (<1%), 30b
(1%), 31 (9%), 32 (3%), 33 (<1%) volt. Megjegyzendd, hogy 30 perc utan a 28a mennyisége

jelentdsen lecsokkent (45%), ami arra utalt, hogy 28a észter oxidativ behatasra atalakult.
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A: (i) TMOF, 70%-0s HCIOg, r.t. 15 perc; (ii) TTN.3H20, 15 perc; (iii) H.O/H*;
B: (i) TMOF, kat. cc.H2SOs4, r.t. 15 perc; (ii) LTA, 1 éra; (iii) H2O/H*;
C: (i) TMOF, 70%-0s HCIOsu, r.t. 15 perc; (ii) PIDA, 2 éra; (iii) H2O/H*
B: Termékeloszlas az A modszernél megadott sorrendben: 1%, 33%, -%, 11%, 1%, 18%,
23%, 1% és <1%.
C: Termékeloszlas: 4%, 66%, -%, 10%, 1%, <1%, 2%, 2% és <1%.

b) a gylriszikiilés a koriilményektdl fiiggben eltérd termeléssel (76-33%) jatszodott le,
de mindig sztereospecifikus folyamat volt, azaz — Khaana allitasaval ellenkezbleg [6] —
kizarolag a metil-2S*,3S"-2,3-dihidro-2-fenilbenzo[b]furan-3-karboxilat keletkezett.

C) a kivant tereméket [(£)-28a] mind a harom esetben szamos, kozel azonos polaritasu
melléktermékek (29, 30a,b, 31, 32, 33) szennyezték, melyek keletkezésének utjat értelmeztiik.

d) minthogy a rac.-28a tiszta formaban torténé izolalasa tobbszori oszlopkromatografias
tisztitast igényelt és ez kiilondsen nagy (kb. 20-30%) anyagveszteséggel jart, igy e szintézis Ut
figyelembe véve 19b,c atalakitasat is, alkalmatlannak bizonyult a fent emlitett pterokarpanok
optikai antipodjainak farmakologiai vizsgalatok (min. 100mg mintanként) céljara torténd
eldallitasara.

e) a fentiek alapjan kézenfekvének latszott, hogy a rac.-flavanonbdl [(£)-25] konnyen
nyerhetd enolacetatjanak [(£)-34] viselkedését is TTN vagy PIDA TMOF-ben, illetve
jégecetben végzett oxidacio soran megvizsgaljuk. A szobahomérsékleten TMOF-ben Kat.
mennyiségli HCIO4 jelenlétében végzett atalakitdsokat HPLC-vel kdvetve, megallapitottuk,
hogy a rac.-flavanon (25) enol-metilétere (26) esetében tapasztalt gytriszikiilés teljes

mértékben visszaszorult és mindkét reagenssel jo termeléssel izoflavon (31) (TTN: 79%,



PIDA: 81%) keletkezett. Jégecetben pedig a flavon (29) (TTN: 82%, PIDA: 79%) volt a
fotermék. Kvantum kémiai szamitasokkal (HF és DFT) alatdmasztottuk a feltételezett

szomszédcsoport részvétellel lelatszodo reakcid az alabbi abran vazolt mechanizmusat.
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2) Potencidlisan antioxidans hatdsu rutinszdarmazékok szintézise

A Rutascorbin® hatéanyaga, mint ismertes a rutin (1a) nevii flavanolglikozid. E molekula
cukorrészét a C-3 helyzetii hidroxilcsoporthoz kapcsolodé diszharid, p-D-rutinozid (o-L-
rhamnozido-6-O-B-D-gliik6z) képezi. Rusznak és a Nobel-dijas Szent-Gyorgyi ismerték fel
[9], hogy e vegyiilet szabad gyOkfogd tulajdonsagnak koszonthetéen jelentésen csokkenti a
hajszalerek torékenységét. E vegyiilet hatas-szerkezet Osszefiiggésének vizsgalata soran
elészor arra voltunk kivancsiak, hogy a rutin cukorrészébdl az o-L-rhamnézt elhagyva, a
visszamarad6 kvercetin-3-O-f-D-gliikézid (1b) és regioizomer C-7-, C-5-, C-3’ és C-4’-O-

kvercetingliikozidok (1c-f) megdérzik-e a rutin (1a) antioxidans tulajdonsagat.
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E vegyiileteket a megfeleléen védett kvercetin gliikozilezésével allitottuk eld. Gliikozil
donorokat; a tetra-O-acetil-a-D-gliikkopiranozil-bromidot (3a) a tetra-O-acetil-o/p-D-
gliikopiranozil-trikloracetoimidatot (3b) és a tetra-O-acetil -p-D-gliikopiranozil-tiofenolt (3c)
a pentacetil-pB-D-gliikkozbol (2) az irodalomban leirt aton [10] allitottuk el6.
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A megfeleld gliikozil aceptort is az irodalomban leirt médom kvercetinbél (4) két uton is
eléallitottuk. A kvercetinbdl (4) egyszerii acetilezéssel kapott peracetatjanak (5) Jurd szerinti
[11] benzilezésével f6 termékként a 7,4’-dibenzil-3,3°,5-triacetilkvercetint (6a) (39%), a 7,4’-
dibenzil-3-acetilkvercetin (6b) (<5%) mellett kaptuk meg. A 6a Zeplén-féle elszappanositasa
a 7,4’-dibenzilkvercetint (7) szolgaltatta. Ezt a vegyiiletet a kvercetin perbenzoatjabol (8)

Nogradi és mtasai [12] altal kozolt transzacetilzest kovetd benzilezéssel (8 — 9 — 7) is
eloallitottuk.

4
Ac,0/NaOAc PhCOCI
A py, A
OAc O
OAc
AcO ‘ o O OAc
5 OAc
PhCH,CI/K,CO4/KI fenol/Ag,CO3
aceton, A py, sz. h.
OBz O
‘ R1 RZ
BnO a ‘Ac Ac
b ‘ H Ac

NaOMe/MeOH
sz. h.

OH O

OH
|O |
BnO (0] O OH
7 OBn



Az igy nyert gliikozil aceptort (7) tetra-O-acetil-a-D-gliikkopiranozil-bromiddal (3a)
vizmentes piridinben AgCO3 jelenétében reagaltattuk. Ilyen koriilmények kozott a kvercetin
legsavasabb OH csoportja (pKcz = 9.60 > pKc3» = 9.12) reagal a piridinnel és a keletkezd

anion Sn2 reakcioban kapcsolodik a gliikozil donorbol (3a) az Ag*-ion hatasara keletkezd a
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C-2 acetoxicsoport altal stabilizalt karbenium-ionhoz.
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A B-gliikozidos kotés kialakulasat a kapott vegyiilet (10) NMR szinképe (3J;~2» = 7.65 Hz)
igazolta. E  vegyiilet Zemplén-féle  dezacetilezése a  3-B-D-O-gliikozil-7,4’-
dibenzilkvercetinhez (11) vezetett, melyb6l Kkatalitikus hidrogénezéssel a benzil
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véddécesoportok eltavolitdsa utan a 3-p-D-O-gliikozilkvercetint (1b) kaptuk meg. A 7,4’-
dibenzil-kvercetinnek (7) 3b trikloracetimidattal, TMSOTT promoter jelenlétében vizmentes
diklérmetanban -20°C végzett gliikkozilezése a megfeleld 3’-O-B-D-gliikozid tetraacetatot (13)
adta, melybdl a Zemplén-féle elszappanositast kovetd debenzilezéssel (12 — 13 — 1f) 3°-f-
D-gliikozilkvercetint kaptuk meg. Meg kell emliteni, hogy a tetra-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil-tiofenollal (3c) NIS/TMSOTT promoter jelenlétében végzett glikkozilezés (7 +
3¢ — komplex reakcioelegy) sikertelen volt.

Az 1c-e regioizomerek eldallitasara munkaerd hidnydban mar nem kertiilt sor. Magyarné
Jeszenszki Erzsébet vegyésztechnikus alkalmazasat 2013.06.30-4n a kormanyrendelet alapjan

ugyanis meg kellett sziintetniink.

3) Kaloriamentes mesterséges édesitiszerek elddllitisa

Kiilonb6zd citrus ndvények (narancs, grapefruit) héjaban talalhatd neoheszperidinbdl (1) két
Iépésben nyerhetd a neoheszperidin-dihidrokalkon szdrmazék [NDHC, (2)] szdmottevien
¢desebb, mint a szachar6z ¢s egyaltalan nem toxikus, csekély utdize és kisfoku un. hiitd

hatasa van [13].
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A NDHC (2) szerkezet-hatas Osszefiiggés (structure-activity relationship, SAR) vizsgalata
kapcsan az 1960-as évek végén a Budapesti Miszaki Egyetem (BME) Szerves Kémia
Tanszékén is intenziv kutatdé munka kezd6dott meg e teriileten. Farkas és mtsai els6ként
ismerték fel, hogy a NDHC (2) édes izét, sem a vizoldhatésagat biztosité B-D-
neoheszperidozil csoportnak karboximetillel tortént helyettesitése, sem pedig az A-gylriin a
C-6’ helyzeti hidroxil csoportjanak elhagyasa szamottevéen nem valtoztatta meg [14].
Ugyanakkor az igy nyert dihidrokalkon szarmazék (3) natriumsoéjanak (4) a termikus és —

vizes oldatban széles pH tartomanyban — stabilabbnak bizonyult.
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A 4 szerkezetii molekula édes izéért a 2’-hidroxidihidrokalkon része (5) a felelds ¢és e
szerkezeti elemet tartalmazé vegyiiletek (kb. 150 db) kozil a kedvezd szenzorikus és

toxicitasi tulajdonsagai alapjan végiil a CH-401 jelii molekula (6) keriilt kivalasztasra.
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Szintézisét szabadalommal védett uton a kereskedelemben konnyen hozzaférhetd
rezacetofenonbol (7) kiindulva oldottuk meg, melyet a Chinoinban fél-iizemi 1éptékben is
optimalizaltuk [15].

A szintézis elsd Iépésben rezacetofenonbdl (7) a Shell altal forgalmazott propan-
szultonnal (propanszultonsav-d-lakton) ligos vizes oldatban végzett regioszelektiv
alkilezéssel 72%-0s nyeredékkel a 8 acetofenonszarmazékot Aallitottunk eld, melyet
izovanillinnel kondenzalva a megfelelé transz-kalkont (9) kaptuk meg. Ebb6l 10%-0s Pd(C)
jelenlétében enyhén lugos vizes oldatban hidrogénezve 60%-0s hozammal a CH-401 (6)
keletkezett.
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CH-401 (6) vizben jol oldodik (1,66 g/100 ml desztillalt vizben) és 1%-o0s szacharoz
oldatnal 1500 (+-300)-szor édesebb [15], de a koncentracié novelésére az édes ize mar nem
fokozodik. Az €lelmiszerek széles korében végzett vizsgalatok — a kavé kivételével — eldnyos
alkalmazhatdsagarol tanuskodtak. Az édes iz kialakuldsa — akéarcsak a NDHC (2) esetében
lassabb, mint a szachar6znal, ugyanakkor kissé tapados, azaz nem tiinik el azonnal, valamint
néhany készitményben halvany Un. mentolos utodizt is tapasztaltak. A CH-401 és NDHC
édesité hatasat osszehasonlitva a szachardzzal édesitett tea, citromlé, gylimdlcsbor, valamint
narancs ital izével, megallapithato, hogy a szacharozzal édesitett italok kivétel nélkiil nagyobb
kozkedveltségnek orvendnek. Ennek oka feltehetden az, hogy az utdbbiak ,,természetes izét”
mar megszoktuk, de az sem zarhatd ki, hogy a CH-401 és a szachar6z nyelviink nem azonos
iz receptorahoz kotddik, €s igy nem ugyanazt az érzetet kelti, mint amit mar évezredek alatt
megszokhattunk. A CH-401 szenzorikus tulajdonsaga a szachardzzal kiilonb6z6
koncentraciokban egyiittes alkalmazva szamottevéen javult és igy jo mindségli csokkentett
kaloriaja élelmiszerek készitésére nyilt lehetdség.

A CH-401 kival6 toxikologai tulajdonsagai (LDso>1g/testsuly kg) mellett nem mutatott
hatast a kdzponti idegrendszerre, sziv-€s keringési rendszerre és a vércukorszintre. Jollehet e
molekula szabadalmi oltalmat kapott szdmos orszdgban, igy USA-ban, Anglidban,
Franciaorszagban, Szovjetunidban stb. is, a bevezetésére azonban mar nem keriilt sor. A
ciklamattal (10) kapcsolatos alaposabb vizsgalatok kideritették, hogy a rakkelté
tulajdonsagrol kozoltek hamisak, ezért a nemzetkdzi édesitd piac érdeklddése a CH-401
molekula irdnt is megsziint.

/7 N-S0Na
H
10
A CH-401 bevezetését a fentiek mellett jelentésen hatraltatta még az is, hogy a Shell a
propan-szulton ipari gyartasat a karcinogén hatasa (er6s alkilezd szer O-, S- és N-
nukleofilekre) miatt éppen ebben az idOben meglehetdsen nagy ,,reklam” mellett sziintette
meg.

Ezen elézmények alapjan kutatasi munkank célja az volt, hogy (i) a propan-szulton
helyettesitésére 11j, lehetdleg szabadalommal is védhetd szintézist dolgozzunk ki, (ii) a Pd(C)
jelenlétében végzett hidrogénezést, kevésbé tliz- és balesetveszélyes modon oldjuk meg, (iii)
ujabb CH-401 analdgok eldallitasaval kedvezobb szenzorikus tulajdonsagli vegyiiletekhez
jussunk, melyek tovabbi informacidt adnak az izovanillinek édes izének molekuléris

hatteréro6l.
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(i): A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén miikodé MTA Szénhidratkémiai
Kutatocsoportjaban a véralvadasgatld heparinszarmazékok szintézise kapcsan Liptak Andrés
akadémikussal egyiittmiikodve a kozelmultban metilénszulfonsav csoportot tartalmazo

szénhidratszarmazékok eléallitasaval behatdan foglalkoztunk [16].

O @
—_— SO3Na
(o) NaHSO3; PhCOOtBu
BnO BnO 70% EtOH BnO
n OMe A BnO  ome
11 12

Ezt a funkcids csoportot Yoshikawa és mtsai altal kozolt modon [17] 70%-o0s vizes etanolban,
t-butilbenzoilperoxid jelenlétében vinil csoporton natrium-biszulfittal végzett gyokos
addicioval alakitottuk ki (11 — 12). A reakcio feltételezett mechanizmusa alapjan
kézenfekvonek latszott, hogy e mddszer fenolok allil-éterére is kiterjeszthetd. Valoban igy a
fenil-allil-éterébdl regioszelektiv addicidban fétermékként a kivant 3-szulfopropil-aril éter
natrium soja keletkezett. Ezt kdvetden rezacetofenonbdl (7) vizmentes acetonban izzitott
kalium-karbonat jelenlétében allil-bromiddal a 13 allil éterét allitottuk el6, melynek NaHSOs-
al t-butilbenzoilperoxid jelenlétében végzett reakcidja jo hozammal (58%) a mar keziinkben
1évé  2-hidroxi-4-szulfopropiloxiacetofenon natrium so6javal (8) minden tekintetben

megegyez6 vegyliletet adta.

o O
/@fl\ /\/Br K2CO3’ Me,CO
+ / NN
HO OH A o OH
7 13
O
NaHSO3; PhCOOtBu
o ® ©
70% EtOH Na 0,8~ "0 OH
A
8

Minthogy az irodalomkutatasunk szerint e vegyiiletet ezen az uton még nem allitottak eld, igy
munkank elsé céljat sikertilt elérni.

(if): A CH-401 (4) szintézisének zar6 l1épése a 9 transz-kalkonszarmazék 10%-0s Pd(C)
jelenlétében, 1 atmoszféra nyoméason ¢és szobahdmérsékleten végzett kemoszelektiv
hidrogénezése, melynek ipari koriilmények kozotti megvaldsitasakor a hidrogénnel végzett
munkalatokra vonatkozo tiiz- és balesetvédelmi eldirasokat kell betartani. Ez meglehetdsen

koltséges (ilyen miivelet csak erre a célra létesitett lizemben végezhetd el!). Az 1970-es évek
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elején mar szamos kozlemény jelent meg az Un. katalitikus transzfer hidrogénezésrol,
melynek soran pl. a Pd(C) katalizator jelenlétében pl. ciklohexénrdl vagy izopropil-alkoholrol
jo termeléssel hidrogén transzfert valdsitottak meg [18]. A hangyasav ammoénium [19] és
trietilammonum so6janak [20] hidrogéntranszfer tulajdonsagat vizsgalva azt is megfigyelték,
hogy Pd(C) jelenlétében az a,B-telitetlen karbonil csoportot tartalmazo vegyiiletek
redukcidjakor nagy szelektivitissal csak a szén—szén kettés kotés redukalodik. igy pl.
izoflavonokat jo termeléssel a megfeleld izoflavanonokka tudtak redukaltak [21].

Ugy gondoltuk, hogy érdemes lenne ezt a modszert a 2’-hidroxikalkonok esetében is
kiprobalni. A 2’,3-dihidroxi-4-metoxikalkon (13a) redukcidja 10%-os Pd(C) ¢és 4
molekvivalens ammonium-formiat jelenlétében a metanol forrdspontjan gyorsan (90 min.)
lejatszodott, és mint azt a TLC vizsgalatok mutattak egy termék keletkezett. Ezt kristalyos
forméban (op.. 104°C) 25%-os termeléssel izolaltuk. E vegyiilet 'H-NMR vizsgilata
egyértelmiien azt mutatta, hogy a kivant 14 dihidrokalkon keriilt a keziinkbe. Hasonlo
koriilmények kozott a 13b transz-kalkonbol azonban két termék kaptunk, melyeket
oszlopkromatografias elvalasztasuk utan, 'H-NMR szinképiik alapjan 13a transz-2 -
hidroxikalkonként (31%) és a 14 2°,3-dihidroxikalkonként (21%) azonositottuk.

O o)
= OR  HCOONH./PJ(C) OH
O O MeOH/H,0 ‘ ‘
OH OMe A OH OMe
13a,b 14

13 | R
a
b Bn

Ez arra utalt, hogy az ammonium-formiat, mint hidrogén transzfer ugyan nagy szelektivitassal
redukalta az o,fB-telitetlen karbonil csoport szén—szén kettdskotését, de nem mutatott
szelektivitast a kozismerten hidrogenolitikusan kdnnyen hasithatoé benzil csoporttal szemben,
azaz ez gyorsabban hasadt le, mint ahogy az a,B-helyzetli kettdskotés telitddott. Talan nem
érdektelen megjegyezni, hogy az ammoénium-formidtot natrium-formiattal helyettesitve
hasonlé koriilmények kozott a 13a transz-kalkon esetében nem tapasztatunk semminemi
atalakulast. Figyelembe véve, hogy a CH-401 (4) C-4’ helyzetli 3-szulfopropiloxi csoportjat a
fent emlitett modon alliloxi csoportbol kivantuk kialakitani, ezért megvizsgaltuk, hogy e
csoport szén—szén kettdskdtése mutat-e szelektivitast a hidrogéntranszfer reakcio koriillményei

kozott.
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E vizsgalatokhoz az (E)-2’,3-dihidroxi-4’-alliloxi-4-metoxikalkont (15) rezacetofenon-4-
alliléterbdl (13) izovanillinnel végzett ligos kondenzacioval allitottuk elé. E vegyiiletet a fenti
koriilmények kozott redukdlva igen érdekes eredményt kaptunk. A 71% hozammal kapott
foterméket 'H-NMR szinképe alapjan a 16a transz-kalkonként azonositottuk. A 27%
hozammal kapott masik vegyiilet pedig a 16b dihidrokalkon szarmazék volt. Ez azt mutatta,
hogy a transz-kalkon o,B-helyzetii kettéskotés kotés a varakozasunknak megfeleléen ugyan,
de csak csekély mértékben redukalddott, ugyanakkor a C-4’ helyzett alliloxi csoport, C-4’
hidroxi csoportot hatrahagyva eltiint a molekulabol. Ez igen meglepd eredmény volt, mert pl.
az allil-feniléterb6l ilyen korilmények kozott kizardlag a megfeleld propil-feniléter

keletkezett.

0
O®
= OH Pd(C), HCOO NH,4
NS O MeOH
"N OH OMe .
15
0 0
= OH OH
9 g ' g g
HO OH OMe HO OH OMe
16a 16b

A meglepd atalakitas okdnak felderitésére megvizsgaltuk, hogy a rezacetofenon-4-allilétere
(13) ilyen koriilmények kozott hogyan viselkedik. A redukcidja soran, mint azt a reakcid
vékonyrétegkromatografias kovetése is mutatta, az allil csoport lehasadt és a rezacetofenon
(7) keletkezett. Ennek az oka feltehetden az, hogy az alkalmazott a kereskedelemben kaphato
Pd(C)-ben, ha kis mennyiségben is, de Pd(Il)-ionok is voltak(lehetnek) és ezek hatasara az
irodalombdl mar jol ismert tn. Pd-katalizalt allil- — vinil-éter izomerizacié jatszodott le [21],
majd az utobbi a viz nyomok hatasara mar konnyen lehasad. A fenti eredmények
egyértelmilen azt mutatjak, hogy az a,p-helyzeti kettdskotés redukciojat 3-szulfopropiloxi
csoport jelenlétében (9 — 6) kell megoldani. A reakcid optimalizalasara iranyuld kisérleteink
folyamatban vannak.

(ii): Az eddigi tapasztalataink alapjan kezdtiik meg a CH-401 (6) rokon vegyiileteinek
eldallitasat. A tovabbi hatas-szerkezet Osszefliggések feltardsdhoz ugy gondoltuk, érdemes
megvizsgalni, hogy miként valtozik a CH-401 (6) molekula szenzorikus tulajdonsaga, ha a
vizoldhatosagért felelds 3-szulfopropiloxicsoport helyzetét és (vagy) az aromas gytirithéz valod

kapcsolatat is megvaltoztatjuk.
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A 2-hidroxi-acetofenonbol (17) indultunk ki, melyet az irodalomban leirt médon a 2-
hidroxi-3-allil-acetofenonna (17 — 18 — 19) alakitottuk at és igy az oxigént ,.clhagyva”
roviditettiik az oldallancot (S-C-C-C-O- — S-C-C-C-). Ebbdl az acetofenon szarmazékbol is
natrium-biszulfittal, t-butilbenzoilperoxid jelenlétében végzett reakcidban jo nyeredékkel a
kivant 2-hidroxi-3(3-szulfopropil)acetofenon-natriumsoéjat (20) kaptuk meg. A szintézis
kovetkezo 1épésében a 20 acetofenont lugos kdzegben izovanillinnel kondenzalva a trasz-21
kalkonszarmazékot kaptuk meg, melynek 10% Pd(C) jelenlétében hidrogénnel végzett reduk-

OH O

OH O

BT PhCOOtBu

200°C

KzCO3; DMF NaHSOS’ A

160°C
17

OH O

® O izovanillin

20 OMe

OMe

cidja a kivant 22 dihidrokalkonszarmazékhoz vezetett, amely azonban meglepd modon iztelen

vegyiilet volt.

Megkezdtik a CH-401 (6) molekula karbonil csoportjahoz a-helyzetben 1évé CH2
csoportjanak oxigénre valo cseréjére iranyulo kisérleteinket is. E valtoztatas hatterében az all,
hogy a Hydrangea acrophylla-bol izolalt [22] (+)-3(R)-fillodulcin (23) mintegy ezerszer

édesebb a szachar6znal.

A CD vizsgalataink alapjan e vegyiiletrdl azt is tudjuk, hogy az heterogylriijének abszolut
konformdcioja (P-helicitasu) meghatarozd szerepet tOlt be az édes izének kialakulasa

szempontjabol, hiszen az enantiomerje [(-)-3(S)-23] izetlen molekula [23]. Ezen adatok
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ismeretében szalicilsavbol (24) €s izovanillinbdl (26) kiindulva hatlépéses szintézissel a CH-
401 (6) édes izét okozd dihidrokalkon (14) 31 rokon szerkezetli vegyiiletét az alabbi séma

szerint allitottuk eld.

o
o o o~
©/COOH COOH
CH,COOH
cc.H,SO, 25
CHO CHO CH,OH
imidazol NaBH,
i . .
on PrsSiCl osipr, ~MeOH OSiPrs
OMe OMe OMe
26 27 28
OAc CH,OH OAc O
©/COOH o @)ko/\c[osmrg Bu NF
OMe
25 28 29
OAc O OH O
o OH vizmentes MeOH o OH
NaOMe
OMe OMe
30 31

Els6 1épésben a szalicilsavbol (24) ecetsavanhidriddel acetilszalicilsavat (24 — 25) allitottunk
eld, majd ezt a izovanillinbol (26) két 1épésen nyert 3-tri(izopropil)szililoxi-4-metoxibenzil-
alkohollal (28) a Mitsunobu reakcio [24] koriilményei kozott kapesoltuk és 50% hozammal
jutottunk a 29 ¢észterhez. A védOcsoportok eltavolitasa utan a reakciokoriilmények
optimalizalasat kovetden a kivant 31 szalicilsav-észter szarmazékot kaptuk meg.

A masik szarmazékhoz, a (4-metoxi-3-hidroxi) benzilalkohol benzoathoz (33) pedig a 4-
metoxi-3-[tri(i-propil)szililoxi] benzil-alkohol (28) benzoilezését kovetd deszililezéssel (28 —
32 — 33) jutottunk.
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28 32 33

Egyik vegytilet (31, 33) sem oldodott vizben, ezért € molekulak 5mg-0s mintait 0.5ml 96%-0s
alkoholban oldottuk, majd desztillalt vizzel opalosodasig higitottuk (4ml) és igy végeztiik el
az izlelési probat.

Meglep6é modon a 31 szerkezetit CH-401 analogont iztelennek, mig a 33-t enyhén édes
izlinek talaltuk. Az utdbbi esetben azonban egyértelmiien nem zarhat6 ki, hogy az enyhe édes
iz az etil-alkhol jelenlétével kapcsolatos. E meglepd eredményt azonban ugy is
értelmezhetjiik, hogy 31 esetében — eltéréen a CH-401 (6)-t61 — a peri-helyzetii fenolos
hidroxil csoport nem az észter karbonil csoportjaval, hanem az 6sszekoté elemként szolgalo
oxigénjével alakitja ki a hattagh kelat gytrit, és ez akadalyozza meg az édes iz receptorhoz
vald kotodését. Ennek hidnyaban mar lehetdség van az un. harom pontos érintkezésre, €s igy a
33 benzoesav szdrmazék, ha enyhén is, de mar édes izli vegyiilet.

Ennek tisztazasa érdekében eldallitottuk a 31 viz oldhatd szarmazékat (39).

"0 o OH O

OH O OH O
©)k0/\/ xilol \/\@/u\o/\/ 10% X OH 45 X o
200C NaOH -H,0 L : iSiiPr3
4
3 35 36 37 OMe
NaHSO,
PhCOOOt-Bu

o o OH O ® o
Naoasw(j/mi@o,, % Naoasv\@)koK@:Siiprs
39 OMe 38
A szalicilsav allil-észterének allil-éterét (34) szalicilsavbol (24) jo termeléssel nyertiik, majd
xilolban 200°C-on melegitve Claisen atrendez6déssel a 35 C-allil szarmazékka alakitottuk at,
melynek lagos hidrolizisével a 3-allilszalicilsavat (36) kaptuk meg. Ezt kdvetéen 36 savbol
Mitsunobu reakcioval 3-tri(izopropil)szililoxi-4-metoxibenzil-alkohollal (28) képzett a
észterét (37) allitottuk el, melynek allil oldallancabdl alakitottuk ki (37 — 38) a viz
oldhatosagot biztositd 3-szulfopropil csoportot. A szintézis utolsd Iépésében a szilil
véddesoport eltavolitasa utan az intenziven édes CH-401 (6) szintén édes 39 rokon vegyiiletét

kaptuk meg.
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4) Potencidlisan biolégiailag aktiv O- és N-hetrociklusok szintézise

a) Kozelmultban valt ismertté, hogy a morfin (1) metanszulfonsavban melegitve dopamin
agonista hatasu apomorfinna (2) alakul at, melyet sikerrel hasznaltak a Parkinson-kor [25]
¢s az impotencia [26] kezelésére. A tebain (3) a maknovény egyik olyan alkaloidja,
amelynek nincs semmilyen hasznosithatd biologiai hatdsa, ugyanakkor szerkezeti
adottsagai révén, elsésorban a C-gylirijének dién és enoléter jellege miatt Berényi ¢€s
mtsai [27] alkalmasnak talaltak dopaminerg morfinan szarmazékoknak az eléallitasara. E
kutatasokba bekapcsolodva tebainbdl (3) kiindulva két 1épésben 1) szubsztitudlt tioétert
tartalmazé apomorfinszarmazékokat (5a-g) allitottunk elé L-, D-cisztein, ciszteamin,

tiofenol, 3-merkaptopropionsav, mint S-nukleofil jelenlétében.

OMe
o RXA
MeSOzH
A
OH
tebain (3) R 4ae 5a-e
a NH;
~"COOH
NH
b 2
COOH
¢ | "ONH, BCl,
4e + 5e
d | ph CH,Cl,
-10C
e | ~_COOH

5f

A 3-merkaptopropionsavval végzett atalakitis soran a kapott 4e apotebeinszarmazék
demetilezése soran az 5e karbonsav mellett az 5f gytrtizart termék is keletkezett. E
vegyliletek figyelemreméltoé dipaminerg hatast mutattak.

Neumeyer és mtsai [28] figyelték meg, hogy a morfin (1) tioazollal és oxazollal
kondenzalt morfinszarmszékok nagy affinitdst és szelektivitidst mutatnak az un. kappa

receptorokon és ezaltal kedvezden modositjak a morfin farmakologiai tulajdonsagat. Egy
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egyszerll Uj szintézis utat dolgoztunk ki oxazol gylirlivel kondenzalt morfinszarmazékok

eloallitasara.

NaN02
HCI

Sn/HCI

(1)

9 a-c

Az irodalomban leirt moédon [29,30] morfinbdl két 1épésben (1 — 6 — 7) 2-aminomorfint
allitottuk eld, melyet trimetiortoforattal melegitve a szubsztitualatlan oxazolomorfint (8)
kaptuk meg. Ebbdl Suzuki kereszt kapcsolassal a 9a-c szdrmazékokat jo termeléssel (50-
60%) allitottuk eld. A vegyiiletek farmakolodgiai vizsgalata folyamatban van.

b) A cukorbetegséget (diabetes mellitus) korunk egyik legsulyosabb betegségeként tartjak
szamon. A cukorbetegséget kronikusan megemelkedett vércukorszint jellemzi és a nyugati
tarsadalmak népességének mintegy 6%-at érinti. Gyors terjedése miatt a 2010-es évek
elejére becslések szerint a 220 millio f6t is meghaladja. A betegség két f6 tipusra oszthato:
az egyes tipusi cukorbetegség, az Un. inzulinfliiggé diabetes mellitus, amit a teljes
inzulinhiany jellemez és csak kiils6 inzulin bevitellel kezelhetd. A kettes tipusu, vagy nem
inzulinfiiggd diabetes (NIDDM) cukorbetegség jellemzdje az abnormalis inzulin-
kivalasztas, amely diétaval, testmozgassal €s hipoglikémids szerekkel tarthatd rendben. A
cukorbetegek 90%-a NIDDM-ben szenved, igy vilagszerte intenziv kutatasok folynak
ujabb ¢és hatékonyabb gyogyszerek kifejlesztésére. Ennek egyik legigéretesebb iranyzata a
majban 1évo a glikogén lebontasat katalizalé enzim a glikogén foszforilaz (GP) enzim
szelektiv gatlasan alapul.

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Somsak Laszlo professzor

iranyitasaval folyo kutatasokba bekapcsolddva a kézelmultban szamos 5-benzil-tiazolidin-
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2,4-dion szarmazék eldallitasat kozoltik [31], melyek koziil rac.-10a és -10b 1,4-

benzodioxanszarazékok bizonyultak a leghatékonyabb GP inhibitoroknak.

0o R Ki(uM)

R@/\(/(

NH

B 0) S a H 12
PO SR

Br 0 b |OMe 80

10 a,b

A hatas-szerkezet Osszefiiggések vizsgalatat folytatva, a Pfizer altal jelenleg is
forgalmazott antidiabetikum, az Englitazon (11) nagyszamu akiralis és kiralis analogjat
allitottuk eld. Az utdbbiakat racém forméaban és a sztereoizomerjeik elvalasztdsaval nem
foglakoztunk.

A racematok farmakologiai vizsgalata azt mutatta, hogy 12a és 12b 1,4-benzodioxan
analogok kozel azonos, de gyenge hataserGsségii GP inhibitorok. Az 1,4-benzodioxan
gylirtijiikhoz kapcsoldodd benzilcsoport elhagyasa (12a,b — 12c) aktivitas csekély
novekedéséhez vezetett. Meglep6 modon a 12b kiralitasanak részleges megsziintetése
(12a — 13) csekély hatas csokkenéssel jart, ugyanakkor 12a,b kiralitasanak teljes

elvesztése — kiilonosen a 12b esetében — szamottevé hatasnovekedést (12b — 14b)

okozott.
12 | Ri Ry KiuM)
0 o}
RO a H Bn 217
. LxyTe X u
S S
0 = Ry~ O ~{ b | Bn H 217
0 0
i 12 a-c
Englitazon (11) . H H 200
0 o}
) S\\< Ry~ ~O S\ﬁ a H Ph-CH= 100
o} 0
13 Ki (uM) = 213 14 a,b b Ph-CH= H 25

Minthogy sem a (E)-5-benzilidén-2,4-tioazolindion, sem a 2,4-tiazolindion 625uM-0s
koncentracidban nem gatolta a GP enzim miikodését, ezért igen valoszinii, hogy a 14a,b
molekulak az 1,4-benzodioxan résziikkkel nem a PG enzim aktiv centrumahoz, hanem az
un. purin kotéhelyéhez kapcsolddva akadalyoztak meg a glikogén D-gluko6z-1-foszfatta

torténd atalakulasat.
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Ez alapjan ugy gondoltuk, hogy nem lenne érdektelen e ,,farmakofor’-nak az enzim
aktiv centruméhoz, azaz a cukor kotOhelyhez vald kotodését is megvizsgalni. Ezt e
farmakoférnak B-D-gliikozhoz, minta GP enzim természetes inhibitorakhoz vald
kapcsolas tette lehetdvé

Somsak professzor ur kutatocsoportjaval egyiittmiikodve az N-2-naftoil-p-D-
gliikkopiranozilamin (15a) [32] 1,4-benzodioxan analogjait allitottuk eld és azt talaltuk,

hogy koziiliik a leghatasosabb (15b) is a 15a-nal egy nagysagrenddel gyengébb inhibitor.

OH OH o)
o, 0
H O H H Q 3
HO/%/N\( Ho/%/N N o
R

HO"HO R HO"HO
15 a,b 16 a-e
R Ki(uM) R Ki(uM)

a 9,7 a | H 0,71
b @"f 85 b |OMe 240

c Br 0,37

d I 0,94

e Me 0,50

A karbamoil sorban mar sokkal jobban all a helyzet, mivel a N-2-naftoil-N’-B-D-
gliikopiranozil-karbamidnal (16a) [33] hatékonyabb molekulat [16¢ (Ki=0.37uM)]
talaltunk. E vegyiilet szabadalmazhatosagardl csak a toxikoldgiai vizsgalatok lezarasa
utan lehet, és érdemes beszélni, de az mar ma is bizonyos, hogy e vegyiilet épitékovei (D-
gliikoz, 1,4-benzodioxan) a természet altal is jol ismert O-heterociklusok, ezért a csekély
toxicitdsa nem lenne igazan nagy meglepetés.

Szabadalmi okok miatt a fent emlitett karbamoilszarmazékok eléallitasat és
farmakologiai vizsgalatat eddig nem kozdolhettiik.
Neuroprotektiv hatasu 1,4-benzoxepinszarmazékok (rac-transz-19a,b és rac-19c) regio- és
diasztereoszelektiv szintézisét racém flavanonbol (17) kiindulva 4 1épéses szintézissel
valositottuk meg.

E szintézis kulcslépése az 0Gn. domind Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorléssal
lejatszodo gytrtizaras (18 — 19a,b) volt. Ezt a regio- és diasztereoszelektiv atalakulast az

un. intramolekularis tert-amino effektus [34] tette lehetévé. A kapott termékek relativ
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d)

crer

konformacié analizis alapjan hataroztuk meg. Az enantiomerek HPLC elvélasztasat

kovetd CD vizsgalatuk eredményeit 6sszevetve a TDDFT-ECD bazison szamitottal pedig

(rac)-trans-19b @ (rac)-19¢

A kinai kollegak altal végzett farmakologiai vizsgalatok szerint a rac-transz-19b a human

neuroblastoma SH-SY5Y sejteken hidrogén-peroxiddal kivaltott sejtkarosodast, 10uM-0s
koncentracoban akadalyozta meg.
Optikailag  tiszta  (+)-S-metil-(3,4-dimetoxi)benzil-alkoholb6l ~ [(+)-20]  etil-3,3-
dietoxipropionattal trimetilsilil-triflat jelenlétében végzett az wn. oxa-Pictet-Spengler
reakcio segitségével a potencialisan 5-HT1p agonista hatasu (1S,3S)-21a ¢és (1R,3S)-22a
izokromanszarmszékokat allitottuk eld, melyek elvalasztasat kovetd 3 1épésben a kivant
potencialisan dopaminerg 1,3-izokromanszarmazékokka (21d és 22d) alakitottuk at.
Minthogy a 22d szarmazék jégszekrényben tarolva is meglehetésen bomlékony volt, igy a
21d szignifikdns dopamin D4 antagonista hatast mutatott.10pM-os koncentracional
ugyanis 66%-os inhibiciot mutatott a D4 receptoron.

A 2la-d és a 22a-d vegyiiletek jo alkalmat adtak arra, hogy az izokroman kromofor
esetében a benzil-helyzetii szubsztituenseknek a kiroptikai viselkedése gyakorolt hatasat

tanulmanyozzuk.

24



e)

wmn

©ooNo O

10
11.

12.

“OH
H
MeO
(+)-S-20

OEt O

TMSOTf
CH4CN

] a COOEt MeO Me MeO Me
! fo) o A= —N N OMe
b MeO MeO Y /

COOH

1] R \R
n
E ¢ | coa 18, 38-21 a-d 1S, 3R-22 a-d
i
d | CHA

Megallapitottuk, hogy ellentétben a tetralin kromoforral [35] a benzil helyzetli axidlis

EtO OEt

szubsztituens sem valtoztatia meg !Lyp-savhoz tartozd Cotton-effektus eléjelét, igy az
izokroman kromoforra az altalunk korabban felismert helicitasi szabaly az ilyen tipusa
vegyiiletek korében is érvényes.

Nemzetkozi egyiittmiikodés [Prof. Dr. Yue-Wei Guo (Shanghai), Prof. Dr. K. Krohn
(Paderborn)] keretében szamos bonyolult szerkezetli tengeri eredeti biologiailag és

optikailag aktiv  O-hereociklusos Vegyl'ilet szerkezetét deritettik fel a modern

crer

hozzarendelését oldat és szilard fazisi ECD mérések és TDDFT kvantumkémiai

szamitasok alapjan végeztiik el.
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