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BEVEZETES

Napjaink egyik jelentds népbetegségei kozé tartozik az allergia. Az allergia
kifejezés két szo Gsszetételébdl szarmazik: az allosz jelentése mas, eltérd, az ergosz
pedig miikodést, tevékenységet jelent. Ebben a megkdzelitésben tehat az allergia azt
jelenti, hogy a kiilvilag bizonyos ingereire a szervezet megvaltozott médon reagdl, s
igy a bekeriil6 anyag nem olyan hatast fejt ki, mint amilyet varnank. Az allergidk
olyan betegségek (asztma, psoriasis, szénandtha, iziileti és reumatikus betegségek),
amelyek az immunrendszerben jatszédnak le. Valamennyi, benniinket koriilvevo
anyag a szervezet szamara idegen, azonban csak a kiilonosen tulérzékeny emberek
reagalnak kellemetlen tlinetekkel egyes idegen anyagokra.

Az allergia soran a szervezet egyébként természetes reakcidja, az idegen
anyagokra adott eltulzotta valik, mivel az allergids ember immunrendszere fokozott
miikodésbe kezd, amikor azzal az anyaggal taldlkozik, amit a szervezete "idegen
anyagként" azonosit. Ha a szervezet egyszer mdr allergidsan reagalt, azt "megjegyzi"
¢és a tovabbiakban, amikor Ujra talalkozik az allergiat kivaltdé anyaggal, ugyanazt a
fokozott reakcidt produkdlja. A mésodik alkalomtdl a védekezés gyorsabban indul
meg, igy az allergids reakcid is gyorsabban jelenik meg. Mivel tobbféle
immunreakciot kiilonboztetnek meg érthetd, hogy egy esetleges €lelmiszer-allergia
az egyik embernél a bélnyalkahartydn, mig a masik embernél a bdéron okoz
elvaltozasokat'.

Az allergia kialakulasaban sok tényezd jatszik szerepet. Egyrészt van egy
0roklédé hajlam, ami okozhatja a tulérzékenységet, masrészt a kornyezetlinkben
jelenlévo sokféle vegyi anyag - amelyek szama évrdl évre gyorsan novekszik -
valthatja ki az allergiat. Ezt tdmasztja ala, hogy a fejlett ipari orszdgokban az utobbi
évtizedben megtobbszorozodott az allergias betegek szama. Egy hiteles felmérés
szerint par éven beliill félmilli6 asztmds lesz Magyarorszdgon. Ezek tudatdban
mondhatom, hogy a betegség kezelése az egyik legégetdbb kérdés ma a vilagon.

Az allergologusok az alapvetd korélettani és biokémiai torténéseket csak
akkor tudtak alaposabban tanulmdnyozni, amikor mar megfeleld eszk6zok alltak a
tudosok rendelkezésére. Ahhoz képest, hogy a kinaiak mar id0szamitasunk elott
kétezer évvel tudtdk, milyen ndvényi fozettel lehet kezelni az asztmas allergiat, igen
hosszu id0 telt el, amig a kutatok tisztadzni tudtak az allergids reakciok eredetét.

1979-ben harom fiiggetlen kutatécsoport sikeresen feltérképezte az allergias
sokk lassan hatd anyaganak (SRS-A) strukturdjat. Ezt tekintették az asztma eddig
hianyz6 kozvetité anyaganak (medidtoranak). 1982-ben Dr. Bengt 1. Samuelssont,
két masik, a felfedezésben szerepet jatszo fliggetlen tuddssal egyiitt orvosi Nobel-
dijjal jutalmaztak ezért az eredményért. A kisérleti eredmények bebizonyitottak,
hogy a leukotriének valtjak ki az SRS-A biologiai aktivitasat. A leukotriének 1979-
ben torténd felfedezése nyoman megsokszorozddtak a bioldgiai tulajdonsdgaira
iranyuld kutatdsok és olyan anyagokat kezdtek keresni, amelyek hatassal vannak
kronikus asztmasoknal a gyulladast keltd és a horgdsziikiiletet okozo6 leukotriénekre.
A leukotriének metabolizmusat befolyasold gyogyszerek 20 év elteltével az asztma
kezelésére szolgald készitmények ijabb gyodgyszerosztalyat jelentik.
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A leukotrién receptor-antagonistak ugy segitenek az asztma lekiizdésében,
hogy az ingerfelvevd idegvégeknél megkotik a cysztenil leukotrién receptorait a
légutakban. A sejtmembranr6l levalé arachidonsav a lipoxigenazzal reagal,
leukotriének keletkeznek a kiilonbozdé szovetekben, melyeknek a képzodését két
moddon is gatolni lehet. Egyrészt ha a foszfolipaz-enzim miikodését gatoljuk, mely az
arachidonsav levalasat segiti a foszfolipidekr6l, mdasrész ha az 5-lipoxigenaz
enzimrendszer mikddését gatoljuk, mely a leukotriének szintézisét végzi
arachidonsavbol. Ez a modszer szelektivebb gyogyszerek kifejlesztését teszi
lehetévé, mivel az arachidonsavbol képz6dd mas termékek (prosztaglandinok,
prosztaciklinek, tromboxanok) bioszintézisét nem befolyasoljak.

A Budapesti M szaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen Dr. Novak Lajos
vezette kutatdcsoport foglalkozik az 5-lipoxigendz enzimrendszer gétlé vegyuletek
szintézisével. A munkat az EGIS Gyogyszergyar Rt. tamogatja, a farmakologial
vizsgdlatokat is ott végezték. 1998-ban kapcsolddtam be hallgatoként a csoport
munkajdba, majd 2000-t | doktoransként folytattam a kutatést. A tanszéken tébb
benzofurén szerkezet enzimgatlo vegylletet is € dlitottak, melyek aromas gy r n
szubsztitudt hidrokinonok és allilalkoholok reakcidjaval keletkeztek. A reakciok
dtalunk javasolt mechanizmusa szerint a vérhatban enzimgallo vegyuletek
képz désekor a kulcsépés egy szigmatrop étrendez dés. Doktori munkamnak az volt
a célja, hogy mind tobbet megtudjunk a reakcidk mechanizmusérdl, melyek alapjan
tébb informaciohoz juthatunk az &rendez désekr | és nem utolsdsorban, hogy a
képz dott termékek afarmakoldgiai vizsgdlatokon pozitiv eredményeket mutassanak.

A szigmatrop dtrendez désekkel mar régota foglalkoznak a kutatdk. A
reakcio pontos mechanizmusat napjainkban is tobbféleképpen magyarazzék. A
dolgozatomban éttekintést adok a szigmatrop atrendez désekr |, annak felfedezését |
napjainkig. Atfogd képet nyljtok a kilonfée megkozelitésekr |, melyek alapjan
megj 6solhatjuk, hogy a reakciopartnerek milyen moédon reagalnak egyméssal, a
feltételezett vagy akér izoldhaté intermedierek hogyan alakulnak & egymésba.
Beszdmolok az dtalam elvégzett kisérleti eredményekr |, javasatot teszek areakciok
mechanizmuséra. A dolgozat végén megadom a kisérletek pontos leirasat, valamint a
termékek fizikai és spektroszkopia adatait.
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IRODALMI ATTEKINTES

SZIGMATROP ATRENDEZ DESI REAKCIOK®

Sok atrendezddéshez karbokation vagy mas reaktiv intermedier sziikséges, de
van néhdny Osszehangolt periciklikus mechanizmussal kozvetleniil végbemend
atrendezddés is. Erre az egyik leggyakrabban emlegetett példa a Cope-atrendezddés,
amely hexa-1,5-dién szarmazék atalakulasat eredményezi melegités kozben® (1.4bra).

NN o =
hasad6 kotés — - _ ‘_J &; M» <«—— 1j kotés
¥z N

1 2

1. abra Cope-dtrendezd dés

A konjugalt diéneknél megfigyelhetd periciklikus hidrogénvandorlas szintén
egy ilyen atrendezddés (2.4abra).

nem vesz részt CH3
a vandorlasban
200 ©
3 4

2. abra Hidrogén vandorlas

Hoffmann és Woodward az olyan tipust reakcidkat, melyekben egy 0 kotés
és néhany TU kotés valtozik szigmatrép vandorlasoknak nevezték.®” Az allil
pozicidban 1évé 0 kotés a szomszédos Tt kotés tdvolabbi végére vagy a konjugalt
rendszer végére vandorol (Cope-atrendezddésnél kétszeresen allil helyzetben 1év6 O
kotés vandorol a két Ttkotés végére).

A szigmatrop atrendezédéseket Hoffinann és Woodward a hasadd és az
ujonnan kialakulé kotések helyzete alapjan osztalyozta. Azt a két atomot, melyek
kozott a kotés hasad egyesnek nevezziik és ettdl felfelé szamolunk mindkét iranyba
addig, amig el nem ériink azokhoz a szénatomokhoz, melyek kozott az 0j kotés
kialakul. A szamok kozé vesszot tesziink és szogletes zarojelbe tessziik. Ez alapjan a
Cope-atrendezédés egy [3,3]-szigmatrop vandorlds. A 2. abran lathatd hidrogén-
vandorlas pedig egy [1,5]-szigmatrop atrendezddés. (Ezt nem hivhatnank [1,3]-
vandorldsnak, mert a CH; csoport nem vesz részt a reakcioban.
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Szuprafacidlis és antarafacialis vandorlas

Elvileg minden szigmatrop vandorlds inverzidt vagy retenciot okoz a
vandorlo6 csoport geometriajaban. A vandorl6 csoport Ttrendszere johet ugyanarrdl az
oldalr6él és az ellentétes oldalr6l is, mint ahol volt. Hoffmann és Woodward
szuprafacialis vandorlasnak (3. abra) nevezte, amikor a vandorl6 csoport ugyanazon
az oldalon marad, és antarafacialisnak, mikor ellentétes oldalra keriil. (3/b 4abra)
Azokban az esetekben, amikor a termékhez vezetd Ut atmeneti allapotanak energidja
extrém magas tiltott &tmeneteknek, ahol a megszokott energidju, azokat megengedett
atmeneteknek nevezték.

retencid inverzié
—_—

3. abra Szuprafacialis retencio és inverzio

AMV AMV

Szuprafacialis [1,5]-vandorlas

M* v
A B X A B

Antarafacialis [1,5]-vandorlas

3/b abra Szuprafacialis és antarafacialis vandorlas kiilonbsége

Aromas atmeneti allapot megkozelités

A szigmatrop atrendezOdések leirdsanak egyszeri modja, hogy
megszamoljuk a résztvevd elektronok szamat a reakcidban és aromds atmeneti
allapotot feltételeziink. (Az elektronok szamat a 0, Tt és az osztatlan elektronpar -
melyek a reakcid sordn kot elektronokka valnak —adjék). Hasonl6 a szabaly, mint a
cikloaddicional:
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4ne - paratlan szamu antarafacialis kolcsonhatas jatszodik le (paratlan inverzid).
4n+2 e - paros szamu (vagy nulla) inverzid (praktikusan azt célozzuk meg, hogy
nulla legyen).

[1,5]-szigmatrép atrendezddés (6 elektronos - a 4. abran bordoval jeldlve -
(41t 20)), nulla inverzid megengedett. Az 5-metilciklohexa-1,3-dién példajan jol
lathat6, hogy a hidrogén a gytirli sikja felett volt a vandorlas elétt és ugyanazon az
oldalon van az 4trendezddés utan is.

Y
A\
V.
ks

4. abra [1,5/-Hidrogén vandorlas geometridja

Nyiltlanct diolefinek esetében (5. abra) az atrendezddés lejatszodhat inverzid
nélkiil vagy két inverzioval is egy 6 elektronos rendszeren. Ez a vandorlés
elméletben 4 termékhez vezetne, a gyakorlatban azonban ebbdl csak egy az,
amelyhez vezetd atmeneti allapot energidja nem til magas ahhoz, hogy a termékiink
kialakuljon. (Az 5. abran zardjelben 1évé termékekhez vezetd atmeneti allapot
energiaja nagyon magas.)

X 1
H i X
Y
YA |
HA
=
B | =
B
A B
7 8 L 9 10 1 -

5. abra [1,5]-Hidrogén vandorlas nyiltlancu diolefin esetén

Frontalis molekulapdlya elmélet megkozelités

A szigmatrép atrendezddések sztereokémiajat targyalhatjuk a frontélis
molekulapalya elmélettel is. Hoffmann és Woodward javaslata szerint a reakcidkat
ugy vizsgaljuk, mintha a kotés részlegesen hasadna, amely olyan atmeneti allapotot
eredményez, melyben két szabad gyok van. A két gyok HOMO palydjanak
kapcsolata hatarozza meg, hogy a vandorléas antarafacialis lesz vagy szuprafacialis.
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A Cope-atrendezddésnél a ,kozépséd” kotés részleges hasadasa olyan
atmeneti allapotot eredményez, amely az allil gyokre hasonlit. Ezeknek a HOMO
palydja ugyanolyan szimmetridjt, igy szuprafacidlis rekombinaciét eredményez (6.
abra).

Ry A T
D &5

P2a L ?Q ®§) L Wap

Wia l(%a Gﬁ)— Wip

6.abra Cope-dtrendez6dés dtmeneti dllapota

Az [1,5]-hidrogén vandorlasnal az atmeneti allapotban pentadienil gyok
feltételezhetd. A hidrogén azonos fazisban van azzal a szénatommal, ahova
eredetileg kapcsolodott és mivel a HOMO (W;) palydja szimmetrikus, igy az a
szénatom is azonos fazisban lesz a hidrogénnel (7. &bra). Ezek alapjan azt
mondhatjuk, hogy a szuprafacialis [1,5]-hidrogén vandorlas megengedett.

7. abra HOMO palya az [1,5]-hid- 8. abra Elméletileg megengedett an-
rogen vandorlas esetén tarafacialis [1,3]-hidrogén
vandorlas

A szuprafacialis [1,3]-hidrogén vandorlasoknal mésok a koriilmények.
Ebben az esetben az allil gyok HOMO (W) paly4ja antiszimmetrikus, igy a C; és a
Cs nincsenek egyidejiileg azonos fazisban. Ezért a szuprafacialis [1,3]-hidrogén
vandorlas tiltott. Az antarafaciélis vandorlds, melyben a hidrogén atom a Tt rendszer
ellentétes oldalara vandorol, geometriailag valosziniitlen (8. dbra).
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Ha a hidrogén helyett valamilyen mas csoport van (pl. alkil csoport)
megtorténhet a vandorlds. Szuprafacidlis alkil vandorlas retencido mellett ebben az
esetben is tiltott lesz. Antarafacidlis vandorlés retencioval elméletileg lehetséges, de
ritkan fordul eld (4tmeneti allapotanak energidja kisebb, mint a tiltotté, de még
mindig magasabb, mint az megengedett vandorldsnal). Szuprafacidlis vandorlas
inverzidoval mar megengedett. A vandorld csoport geometridja ellentétes lesz a
kiindulasi allapothoz képest. Ez természetesen az atmeneti allapotban igen torzult
kotéseket jelent, amely elég kedvezotlen, azonban mégsem annyira, mint a vandorlas
a Ttrendszer ellenkezd oldalara (9. abra).

atmeneti allapot

9. abra Szuprafacialis [1,3]-vandorlads inverzioval
Kisérleti megfigyelések

[1,3]-Szigmatrop atrendez dés

Az a tény, hogy a szuprafacidlis [1,3]-hidrogén vandorléas tiltott,
Osszeegyeztethetd azzal, hogy a kettdskotéses alkének nem vesznek részt
vandorlasos reakcioban 500 °C alatt. Még a 10. dbran lathato szénhidrogén - melyet
az észter pirolizisével allithatunk eld - is eléggé stabilis annak ellenére, hogy ez
[1,3]-hidrogén vandorlassal toluolla alakulhat és ez a reakci6 nagyon exoterm lenne.”

CH,4

O|j Cﬁ CH;

H

0
3500C H I
= 5 +  HOCCH;, ﬁL»

erdsen
exoterm

12 13 14

4s4

10. abra Tiltott [1,3]-hidrogén vandorlas
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Azt, hogy a szuprafacidlis [1,3]-hidrogén vandorlas tiltott, mi sem bizonyitja
jobban, hogy az enol nem izomerizal 4t a sokkal stabilisabb oxo-tautomerré anélkiil,
hogy a reakciot ne katalizalnank savval vagy bazissal (11. abra). Koradbban azt hitték,
hogy az atrendezddési reakciok nem gyorsithatok. A mai kutatdsok szerint ez nem
allja meg a helyét. Erre jo példa az oxo-enol tautomeria.

OH o
H®Vagy OHe
H;G—C=CH, —— > H;C—C—CH;
15 16

11. abra Oxo-enol tautoméria

Nem meglepd, hogy a nyiltlincti alkéneknél nem taldlunk példat termikus
[1,3]-alkil vandorldsra. A reakcid atmeneti allapotanak energidja nagyon magas
lenne. Azonban [1,3]-vandorlds mégis el6fordulhat olyan esetekben, mikor
valamilyen kiilonleges ok eldsegiti a folyamatot, igy az atmeneti allapot energidja
nem lesz extrém magas. Ilyen lehet a harom vagy négytagu gytrik feszessége (12/a
abra; 12/b 4bra) vagy az aromads rendszer kialakuldsa (13. abra).”

12/a abra [1,3]-alkil vandorlas inverzioval

CH; H
H
< ’ "
& 120°C AH" = 147 kJ/mol
19 20

12/b abra [1,3]-alkil vandorlas

Mint ahogy josolhato a palyaszimmetridt tartd szabaly altal, ezek a reakciok
789,10

Az inverzi6 foka ennél a molekuldnal és ezek analdgjainal nem valtozik a
hémérséklettel. Ez azt jelenti, hogy az inverzid és a retencid egy egyszeril

intermedieren - feltehetSleg egy szabad gyokds rendszeren - keresztiil megy végbe''.
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Az atmeneti allapotban a 17 ¢és a 19 atrendezddésénél a normal kotésszogek
olyannyira erdsen torzulhatnak, hogy a vandorl6 o kotés palyaeleme kotéstavolsagra
keriil a Ttkotéshez. Ez ugy tlinik elegendd energia ahhoz, hogy a 0 kotés hasadjon. A
vandorlas aktivalasi energidja 9-12 kJ/mol-lal kisebb, mint a vandorld kotés szabad
gyokokre vald hasaddsanak szamitott energiasziikséglete, bar ez az érték a
hibahataron beliilre esik.'”> A 19 szénhidrogén atrendezédése foként inverzidval
jatszodik le, de bemutathatd olyan atrendezddés is, melyek retencioval mennek
végbe, feltehetSleg szabad gyokds atrendezdéssel.'> ' *1°

Benzilcsoport vandorladsa nitrogénrdl szénatomra a 21 diaminnal teljes
inverziot eredményez a kirdlis benzilcsoport geometridjaban. A reakcid igen
alacsony hémérsékleten megy végbe, ami feltételezhetéen annak kdszonhetd, hogy
az atrendezddés kovetkeztében megszlinik az antiaromds rendszer, ami igen nagy
energianyereséget jelent a dihidropirazin gytriiben (13. abra).

ér
He C—D
!
[" | 800C!!
.
|J

De— C—=H

Ar

21 22

13. abra /1,3] benzil vandorlds antiaromas rendszer megsziinésével

Polaris szubsztituensek hatasai

Egy polaris csoport vandorlasa altaldban inverzioval jar a termikus [1,3]-
szigmatrop atrendezddéseknél. Azonban ez nem mondhat6 el, ha a molekula erésen
elektronkiildd vagy elektronszivd csoportot tartalmaz. Példaul a 23 (14/1. ébra)
olefin esetében a reakcid 95 ill. 65 %-ban retencios terméket eredményez'® (14/2.
abra).

H CH;
= 2500C Ar CH,
cJLe EELACN |
Ar c\/ CH; NN
oN” Nen | CH;
CN
23 24

14/1. abra Polaris szubsztituens hatasa [1,3]-vandorlasnal

25 26
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14/2. abra Polaris szubsztituens hatasa [1,3]-vandorlasnal (folytatas)

Erésen poléris rendszereknél a tiltott reakciok ,.kevésbé tiltottak™ lesznek.!”
Az erdsen elektronszivd csoport az atmeneti allapotban csokkenti a szabad gyodk
LUMO palyajanak energidjat, igy az kozelebb keriil a masik szabad gyok SOMO
palyajahoz (15. abra). Igy a két gyok palyaja kozott kolesonhatas alakulhat ki, ha
azok fazisban vannak egymadssal. Ennek eredményeképpen egy formalisan tiltott
reakcio is végbemehet.

LUMO —— Sz<_ . 1 A MO-ok
\ N —— SOMO T | korilbelili
A l \energiaszintje
SOMO - > az atmenti
\ allapotban
HOMO Sz \

P

15. abra Atmeneti dllapot energiaszintjei elektronszivé csoportot tartalmazé
molekula szuprafacialis [1,3]-vandorlasandl

Hasonloan erdsen elektronkiildé csoportok esetében - példaul negativ toltésu
oxigén esetén - az egyik gyok SOMO palydjanak energidjat megemeli, ezzel
kozelebb keriil a masik gyok LUMO palyajahoz, igy konnyebben Iétrejon a
kolcsonhatés a két gyok palyai kozott.

E kolcsonhatas ellenére a szuprafacialis [1,3]-termikus vandorldsoknal az
elektronoknak a frontalis molekulapdlydkon magas energia szintre kell emelkednitik.
Azonban az atmeneti allapot energiaja igy is joval alacsonyabb, mint a toltés nélkiili
rendszereknél, melyek hasonld atrendezddésekben vesznek részt.

Fotokémiai [1,3]-vandorlas

Az A4ltalanos szabalyok szerint a fotokémiai és a koncertikus termikus
atrendezddések ellentétes geometridju termékeket eredményezhetnek. Ha egy
fotokémiai [1,3]-atrendez6dés koncertikus, akkor a kapott termékek szarmazhatnak
szuprafacialis vandorlasbol.*'® Alkéneknél az [1,3]-vandorlas gyakori a fotokémiai
folyamatok soran.'*
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Azonban sok reakcio ezek koziil gerjesztett triplett allapoton keresztiil megy.
A triplett 4llapot tulajdonképpen kettés gyokokbodl és gyokparokbol all, amelyek
rekombinalodnak®' és igy eredményezik az atrendezédott terméket.” A
palyaszimmetriat megdrzd szabalyok itt nem vehetdk szamba.

[1,5]-atrendez dések

Hidrogén vandorlis Az [1,5]-hidrogén véandorldas 200 °C feletti
hémérsékleten szokasos reakcid (2. abra). Kisebb gyliriis rendszerekben ez biztosan
szuprafacialis vandorlas lesz. A termikus [1,5]-hidrogén vandorlads nyilt lanct
rendszereknél is tisztan szuprafacialis elmozdulds. Jol latszik ez a 16. abran, ahol a
kiralis dién 250°C feletti hidrogén véandorlasa kifejezetten két sztereoizomert
eredményez. A kiilonb6z6 konformaciokbol eredden egyik termék sem keletkezhetett
antarafacialis hidrogén vandorlassal.**

) 0
/H 2\ CH, 2500C<
D
HsC C,H;
27 28
7 AN 2500C< D CH,
cn. \2cn; xS \
2415
- C,Hs
29 30

16. abra Szuprafacuialis [1,5]-vandorlas

Erdekes példa az indén (31) hidrogénjének [1,5]-vandorlasa 100 °C feletti
hémérsékleten (17. abra). Ebben az atrendezOdésben a mechanizmus azt mutatja,
hogy az aromds rendszernek fel kell bomlania. Ez a reakci6 is komoly bizonyiték
arra, hogy egy atrendezddés ,tiltott” mechanizmussal is torténhet. Kisérleti
bizonyitékok igazoljak, hogy ez valoban [1,5]-hidrogén vandorlassal torténik.”

H3C H H3C H3C
3 H
@ [1.5] s [1.5] ‘
— —
‘J H
31 32 33

17. abra E/méletileg , tiltott” dtrendez6dés az indén esetében
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A fotokémiai [1,5]-hidrogén elmozdulds ,,megengedett”, ha a reakcid
antarafacidlis uton halad. Ezek a reakcidok nagyon ritkdk. Azonban néhany példa
ismeretes, ahol a hidrogén vandorlas fénybesugarzas hatasara megtorténik.***

AIKil,- aril-, acilcsoportok [1,5]-vandorlasa  Szemben a hidrogén
vandorléssal alkil-, aril- és acilcsoportokat sosem figyelték meg, hogy részt vennének
termikus [1,5]-vandorlasban nem ciklikus rendszereknél. Azonban néhany tipusu
vandorlds gyakori ciklopentadién szdrmazékoknal (18. 4bra), amelyek a vandorlo
csoport geometrijaban retenciot okoznak.

CH,4

34 35 36

18. abra Spiro-ciklopentén szarmazékok [1,5]-alkil vandorlasa

Vandorlasi hajlam [1,5]-vandorlasokban Sok kutatocsoport vizsgalta,
kiilonbozé csoportok [1,5]-vandorlasat.””’ A vizsgalatok azt mutattdk, hogy a
karbonil- és karboxilcsoportok a legjobb vandorlok, utanuk pedig a hidrogén.
Azonban a ciklohexa-1,3-diénben a hidrogén jobb vandorlé csoportnak bizonyult
még a karbonil és karboxil csoportoknal is.® Aromas gytiriik és vinil csoportok is a
jo vandorlok kozé tartoznak, azonban ezek vandorldsi hajlama kisebb az el6bb
emlitetteknél.

Az alkilcsoport messze a legrosszabb vandorld csoport a termikus [1,5]-
vandorlasoknal. Alkil csoport egyaltalan nem késztethetd vandorlasra az indénnél, a
cilkopentadién esetében pedig csak 250 °C felett. A kiilonbségek azzal
magyarazhatok a telitett és telitetlen csoportok vandorlasi hajlama kozott, hogy van
egy masodlagos kolcsonhatds a ciklopentadienil ill. indenil rendszerek HOMO
palyaja és a vandorlo6 csoportok TU rendszere kozott.”” Ezt a hipotézist az is
alatdmasztja, hogy elektronszivd csoporttal gyorsabban zajlik a reakcio, igy a
vandorld csoport LUMO palyaja kozelebb keriil a reakciopartner HOMO palyéjahoz.
Természetesen a karbonil és karboxil rendszereknél is annak koszonhetd a nagy
vandorlasi hajlam, hogy alacsonyan van a LUMO pélyajuk.

Az izoindén esetében azonban mast tapasztaltak.’’ A vandorlasi hajlam az
alabbi iranyba csokkent: benzil>ciklopropilmetil>izopropil>etil>metil. A legjobb
vandorlasi hajlamot azok az alkil vagy szubsztitualt alkil csoportok mutattak, melyek
a legstabilabb gyokot képezik, igy a leggyengébb kotéssel kapcesoldodnak az izoindén
vazhoz (19. abra).

H  CH(CHj),

CH;
0, e (L5
(J  cH(CHy),
7

3 38
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19. abra [1,5]-Alkilvandorlas az izoindén esetén

Ar
XX Ar 7 Ar
* A *
CH, ———> |j C> CH, - \ékHz
K2k | XX¥_ CH,3
H
39 40 41

!

Ar
* H, *
CH;
CH; q
43

20. abra Ciklohexa-1,3-dién szarmazék ,,nem tiszta” [1,7]-dtrendezddése

Ar

42

Ciklohexa-1,3-dién atrendezddése A hidrogénatom, ugyaniigy mint a
karbonilcsoport részt vehet [1,3]-vandorlasban, azonban észrevehetéen magasabb
hémérsékleten, mint a ciklopentadién esetén.’® Meglep azonban, hogy az alkil
csoportok - melyek koztudottan nagyon rossz vandorlé csoportok - [1,5]-
atrendezddések soran, viszonylag alacsony hdmérsékleten vandorolnak. Nem sokkal
magasabb hémérsékleten, mint a karbonil csoport.*

Ezt az ellentmondast azzal magyaraztak a kutatok, hogy a ciklohexa-1,3-dién
esetében az alkilcsoport vandorladsa nem tisztan [1,5]-vandorlas. Ezt izotoppal jelzett
ciklohexa-1,3-diének esetében bizonyitottak™ ** (20. 4bra). Az izotoppal jelzett
metilcsoport vandorldsa sordn a jelzett szénatom a termékben az aromés gylriiben
volt. Ez csak ugy képzelhet6 el, ha a gylrt felnyilik és [1,7]-vandorlds utan
gylriizarodas torténik. Az wutolsd6 Iépésben a hidrogénmolekula-vesztés egy

szabadgyokos lancreakcidval torténik.

Vandorlas akadalyozott aromas rendszerek esetén Akadalyozott
rendszereknek azokat a szerkezeteket nevezziik, ahol a vandorlés latszolag egy olyan
csoporton keresztiil torténik, mely akadalyozné az elektron elmozduldsokat. Az ilyen
rendszereknél a reakciosor végén egy izomerizacié figyelhetd meg és az eredetileg
nem aromas rendszerbdl aromas rendszer lesz (21. abra).
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Fontos megjegyezni, hogy ilyen tipust [1,5]-vandorlasok - ahol a vandorlé
csoport nem hidrogén - csak olyan ciklopentadién ¢és ciklohexadién szarmazékoknal
figyelhetSk meg, ahol a dién s-cisz strukturaji. Megfigyeltek’° azonban olyan
eseteket is, melyek ennek a megallapitdsnak ellentmondtak. A kutatdsok azonban
bizonyitottak, hogy ezek a folyamatok gyokos lancreakcioval - igy nem az [1,5]-
atrendez8dés szabalyai szerint — mennek végbe.’*>*

0 A 0 OH
— Ar
CH, Ar— CH, CH, Ar— CH, CH;
1650C
CHy ——> H — >
C(CH,); C(CHs); C(CH;)3
44 - 45 - 46

21. abra A trendez6dés gatolt rendszernél
[1,7]-atrendez dések

[1,7]-termikus atrendezOdésre az egyik legismertebb példa a természetbdl a
,,D3 vitamin” képzc’idése38 (22. abra). A Ds-vitamin koleszterinbdl képzddd és a
borben eldforduldé 7-dehidrokoleszterinbdl keletkezik (23. abra) ultraibolya fény
(250-300 nm) hatdséra. Els6 1épés egy elektrociklikus gytirtifelnyilas és azt kdveti
egy [1,7]-szigmatrop atrendezddés. A képz6dd - kordbban ,,Ds-vitaminnak” -
nevezett vegyiilet a majban 25-6s helyzetben, majd a vesében az 1-es pozicidoban
oxidalodik és az igy képzddd 1a,25-dihidroxikolekalciferol a tényleges Ds-vitamin.
Hianya kalcium és foszfor anyagcsere zavarokat okozhat a szervezetben.

Az alkilcsoport termikus [1,7]-4trendez6dése nagyon ritka, néhany példat
azonban lehet talalni ra, példaul a biciklusos nonatriéneknél.*’

22. abra D;-vitamin bioszintézs intermedierjének képzddése
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T-dehidrokoleszterin

- \

Pu‘nkalmferul
o 75\
Ot
- It
. . Tachiszterol
Izupu‘u-
L iszterol kalciferol CYEV\F

M4 Vese Lhwitamin

D% 25(CHID, 5555 10.25[0H),D, 5555 Cél szivet

23. abra A D;-vitanun kialakuldsa a b orben
[3,3]-Szigmatrop atrendez dések

Cope-atrendez6dés  Cope-atrendezédésnek a hexa-1,5-diének [3,3]-
szigmatrop atrendez8dését nevezziik.*' A [3,3]-vandorlas a ciklohexa-1,5-dién
esetében 210-250 °C- on nagyon kénnyen lejatszodik, azonban az aromés vagy mas
telitetlen csoporttal szubsztitualt diénnél jéval alacsonyabb hdémérsékleten is
1’negtérténik42’43 (24. ébra). A Cl1 (vagy C6) és C3 (vagy C4) szénatomon
szubsztitualt hexa-1,5-diének ndvelik a legjobban a Cope-atrendezodés
valészinliségét, azonban a C2 ¢és C5 szubsztitudlt fenil szarmazékok is
hasonloképpen hajlamosak az atrendezédésre.** Ez annak koszonheté, hogy a
késdbb elhasado kotés lazabb lesz, igy konnyebben fog hasadni.
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Ar Ar
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24. abra Cope-dtrendezo dés szubsztitudlt hexa-1,5-diéneknél

Koréabban azt gondoltak - az akkori tények €s tobb irodalom alapjan, melyben
elméleti szamitasokat végeztek -, hogy ez a reakcid6 nem koncertikus
mechanizmussal megy végbe, hanem gyokds folyamat eredményeképpen
keletkeznek az atrendezédott termékek. ™

A legujabb vizsgalatok azonban mégis azt bizonyitjak, hogy ez nem gyokos
folyamat, hanem egy osszehangolt folyamat eredménye.*® Lehetséges, hogy a hexa-
1,5-diénen 1évé szubsztituensek billentik a reakciot a gyokos ,utra”. William
Doering és Wolfgang Roth’ is vizsgaltak a Cope-atrendez6dést, mikozben a bullvalén
szerkezetét kutattak.*’

Elméletiiket arra épitették, hogy a szén-szén kotés felhasadasahoz sziikséges
energia az etanban 347 kJ/mol.

H3C-CH3 - H3C + CH3 AH = 347 kJ/mol

Az 1-butén homoliziséhez metil €s allil gyokre 259 kJ/mol aktivalasi energia
sziikséges.

CH,=CH-CH,-CH; - CH,=CH-CH,- + -CH; AE* =259 kJ/mol

Az allil gyok stabilitasat a 88 kJ/mol energia kiilonbség mutatja, melyet a p-
elektronok delokalizacioja eredményez. Ezek alapjan Doering és Roth feltételezték,
hogy az hexa-1,5-diénben a szén-szén kotés hasitasdhoz 347-88-88 = 171 kJ/mol
energia sziikséges.

AN N
—> AE* =171 kJ/mol
= '\/
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Azonban amikor az hexa-1,5-diént 200 °C-ra melegitjiik nem disszocial
gyokokre, hanem Cope-atrendezddés jatszodik le a molekulan.

j C 210-250 °C X
> N}

Ennek a kiilonleges Cope-atrendezddésnek a terméke nem kiilonboztethetd
meg a kiindulasi vegyiilettél, ezért ezt degeneralt atrendezddésnek nevezziik.
Bizonyitékként, hogy ez a reakcid valdban lejatszodik, elvégezték ezt a kisérletet
1,1-dideutero analdggal is ugyanolyan koriilmények kozott és a deutérium atom az 1-
es helyrdl a 3-as helyre kertilt.

~CD, 210-250 °C /\(I:D2
_CHy - CH:

1,1-dideuterohexa-1,5-dién  3,3-dideuterohexa-1,5-dién

A reakcid aktivalasi energidja korilbeliil 146 kJ/mol®. Ez az érték azt
mutatja, hogy a Cope-atrendezddés atmeneti allapotat 171-146 = 25 kJ/mol energia
stabilizalja. Azonban ez az érték kisebb, mint az hexa-1,5-dién allilgyokokre valo
hasadasanak az energiaja (88 kJ/mol), tehat véleményiik szerint a Cope-atrendezddés
atmeneti allapotat valamilyen kdlcsonhatas stabilizalja az allil fragmentumok kozott.

A Cope-atrendez6dés alacsony hdomeérsékleten is lejatszodik, abban az
esetben mikor a hasado kotés egy kisebb fesziilt gytirti része. Ha a gytrii ciklobutén,
akkor a reakcié mar 120 °C-on lejatszodik, azonban ha ciklopropan gyfiri tagja a
hasadé kotés, akkor szobah6mérséklet alatt mar 10 °C-on lejatszodik az
atrendezddés.

A leggyorsabb ismert Cope-atrendezddés a szemibullvalén esetében torténik
(25. 4bra). Itt a reakcid mar — 120 °C-on lejatszodik. A reakci6 aktivalasi entalpiaja
megkozelitéleg 21 kJ/mol.** A szemibullvalént megfelelé szubsztituenssel ellatva a
reakcio entalpiaja kozel nulla’®, ami azt jelenti, hogy a molekuldnak nem létezik
6nallo formdja.

-1209C

51 52

25. abra Szemibullvalén atalakulasa
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A Cope-atrendez6dés geometridja A nyiltlanca 6 szénatomos diének
Cope-atrendezddésénél az atmeneti allapotban a molekula szék vagy kadformat vehet
fel. Attdl fiiggden, hogy melyik forma lesz az atmeneti allapotban Z, E vagy E, E
bizonyitottdk, hogy a mezo-3,4-dimetilhexa-1,4-dién atrendezddésekor 99,7 %-ban Z,
E geometridju termék keletkezik (26. dbra).

H3 /\ transz

—

53 54

26. abra meso-3,4-dimetilhexa-1,4-dién dtrendezo dése

o

H
I
53
3

54 a

H
CH;
CH,
—_—
a
HC
»
—_—
CH;
o}
A Y
H
53 b

5
53

27. abra Az atmenti dllapot hatasa a termék térszerkezetére

54b

Claisen-atrendez6dés Claisen-atrendez6désnek nevezziik az allil-vinil és
allil-fenil éterek™  [3,3]-szigmatrép atrendezédését. Az atrendez6dés ismert
nitrogén™* és kén>® atomon is. A legismertebb Claisen-atrendez6dés az allil-fenil éter
atalakulédsa orto-allilfenolld — ezt hivjak a leggyakrabban Claisen-atrendez6désnek —
amely tulajdonképpen egy orto-Claisen-atrendezddés (28. 4bra).

t 0 OH =
| H
7\
CH, [3,3] H®Vagy OHe CHj
—> — >
CH;,

55 56 57
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28. abra Tipikus Claisen-dtrendez6 dés

Abban az esetben, mikor a gytriin mind a két orfo pozici6 foglalt a vandorld

csoport a para helyzetbe megy, amely egy para-Claisen-atrendez6déshez vezet. Mig
az orto-Claisen-atrendez0dés a vandorld csoport geometridjaban inverziot
eredményez, addig a para-Claisen-atrendez8dés retenciot. A  para-Claisen-
atrendezddés latszolag egy [1,5]-vandorlas, azonban ha az oxigén atom és a para-
helyzetben 1év6 szénatom tavolsagat nézziik, akkor ez kizarhato.
Masképp gondolkodva a para-Claisen-atrendezédés felfoghato két egymast kovetd
[3,3]-vandorlasnak is. Els6 lépésben az allil csoport orfo helyzetbe keriil (Claisen
vandorlds), majd ezt kdvetéen egy masodik [3,3]-elmozdulas torténik (Cope
vandorlds). Ez magyardzza a vandorld csoport retencidjat is, mivel két egymast
kovetd inverzid mar retenciot eredményez. A harmadik 1épés a rearomatizalddas,
melyet savval vagy bazissal katalizdlhatunk. A fenolos hidroxilcsoport savassaga
mar elég ahhoz, hogy katalizalja a folyamatot (29. abra).

o/\TM CHj 0 CHj,

CH,
H3 CH3 H3

[3,3]

v\/

58 59

l [3,3]

OH (0]

CH3 CH3 CH3 CH3
-
H
P N\ __ CH;
CH;
60 61

29. abra para-Claisen-dtrendezddés

Az hogy a para-Claisen-atrendez8dés nem egy [1,5]-vandorlds, hanem két
egymast kovetd [3,3]-atrendezddés, tobb bizonyitékkal alatdmaszthato.
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orto-Helyzetben diszubsztitualt allil-fenil éter atrendezddésekor keletkezd
koztitermék maleinsav anhidriddel Diels-Alder reakciét ad™ (30. abra). Az a
koztitermék, amely a kisérletben kapott adduktot eredményezte csak abban az
esetben képzodhetett, ha az els6 1€pésben [3,3]-atrendez0dés tortént.

Ha az allil szubsztituenst mar a kiindulasi molekula is tartalmazza orto-
helyzetben, akkor a reakcid joval alacsonyabb hdmérsékleten is lejatszodik, mint a
para-Claisen-atrendezédés alliléterbé1®® (31. abra). Meglepd azonban, hogy az allil

csoport Cope vandorlasa altalaban gyorsabb, mint a retro-Claisen-atrendezd6dés allil
éterré, annak ellenére, hogy az ariléternek joval kisebb az energidja mint a 65
vegyliletnek.

Ha orto-helyzetekben is allilcsoportot tartalmaz a feniléter, akkor a
termékben az éter poziciobol vandorlo allilcsoport lesz orto-helyzetben® (32. 4bra).

Cope termék
(fotermék)

68

31. abra A  para-Claisen-dtrendez6dés
bizonyitisa koztitermékbd |l kiindulva OH
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32. abra A4 para-Claisen-dtrendez6 dés bizonyitdsa (az allil csoport orto-helyzetben
talalhato)

Rendellenes Claisen-atrendezddés Az allil-vinil és az allil-aril éterek
termikus atrendezddése soran néha olyan termékek keletkeznek, melyeknél orto-
pozicioban nem az eredeti allilcsoport helyezkedik el, hanem annak egy
atrendez6dott formaja. Az ilyen atrendezddéseket rendellenes Claisen-
atrendezddéseknek hivjuk. Altaliban akkor figyelheték meg ezek a termékek, amikor
a normal Claisen-atrendezddéshez  sziikséges  hOmérsékletnél  magasabb
hémérsékleten végezziik a reakcidt. A reakcio sordan a normal Claisen termék tovabbi
atrendez8désben vesz részt és igy keletkezik a ,,rendellenes termék™® (33. 4bra). Ezt
az utolsé atrendezddést homo-[1,5]-hidrogén vandorldsnak nevezik. (A homo sz6 a
homologous roviditése, amely azt jelenti, hogy az atrendez0dés soran eggyel tobb
szénatom vesz részt a vandorlasban, mint a normal [1,5]-vandorlés soran.)

[5,5]-Szigmatrop atrendez dések

Az [5,5]-szigmatrop atrendezddés joval ritkdbban fordul eld, mint a [3,3]-
atrendez6dés. Ennek ellenére lehet példakat taldlni az irodalomban olyan
molekulakra, melyeken [3,3]-€s [5,5]-atrendezddésre is van lehetdség, mégis az
[5,5]-folyamat megy végbe.””®** Példaul, ha a fenil-pentadienil-étert 186 °C-ra
melegitjlik, akkor fétermékként nem az orfo-Claisen-atrendez6dés eredményeképpen
képz6dott fenolszarmazékot kapjuk, hanem a 4-pentadienilfenolt.” (34. abra)
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Elsd ranézésre azt mondhatnank, hogy ez nem egy [5,5]-vandorlas, hanem
egy para-Claisen-atrendezddés. Ha azonban a reakcidt deutériummal jelzett fenil-
pentadienil-éterrel végezték, akkor a fétermékben a deutériumatomok a cikloalkén
lanc végére keriiltek. Ez bizonyitja, hogy a reakcidé sordn nem két egymast kovetd
[3,3]-vandorlas tortént, hanem egy [5,5]-elmozdulas.”® Ez feltételezhetéen annak
koszonhetd, hogy az [5,5]-periciklikus vandorlas sordn az atmeneti allapotban nagy
szamu szabad elekron vesz részt, ami megndveli az atmeneti allapot rezonancia
energiaszintjét a mas hasonld, de kevesebb delokalizalt elektront tartalmazo
reakciokhoz képest.
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33. abra homo-Claisen-adtrendez8dés

Szigmatrop atrendez dés toltést visel rendszereken

Savkatalizis

Hosszt ideig azt feltételezték, hogy a Cope ¢és Claisen-atrendez8dések nem
katalizalhato folyamatok. Ma azonban tudjuk, hogy a Claisen-atrendezddés Lewis
sav (pl. BCl3) hozzaadasaval 200 °C helyett méar szobahémérsékleten lejatszodik.®
Ugyanez igaz a Cope-atrendezddésre is. A ciklohexadienon atrendezdédése 0,01M
sosavas oldattal katalizalva mar szobahdmérsékleten végbemegy.*®
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34. abra [5,5]-Szigmatrop dtrendezo dés
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35. abra ,, Téltéskatalizalt” aza-Cope-dtrendezd dés.

Vannak olyan szigmatrdp atrendezddések is, melyeket a molekulan 1évo
pozitiv toltés katalizal még sav jelenléte nélkiil is (35. abra). Az egyik gyakran
emlitett példa erre a (78) szolvolizise, amely a (80)-at eredményezi egy ,,aza-Cope”
atrendezddéssel. A reakcid sordn a koztitermék nem izoldlhatd. A reakcid igen
kénnyen mar —5°C-on is lejatszodik.**
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Baziskatalizis

A szigmatrdop atrendezédések negativ toltéssel is gyorsithatok hasonloképpen
mint pozitivval. A 3-hidroxihexa-1,5-dién oxi-Cope-atrendezddése esetén az
atrendez6dés sokkal gyorsabban végbemegy abban az esetben, ha nem a szabad
alkoholbo6l, hanem a kalium s6jabol indulunk ki (36. dbra). A reakcié mar joval 210
OC alatt végbemegy.®*® Ez azért torténhet meg, mert az alkohol anionna alakulésa
csokkenti a kotéserdsséget a két diallil rendszer kozott, igy a kotéshasadas joval
konnyebben végbemehet, melyet izotopos vizsgalatokkal is igazoltak.®®
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36.abra oxi-Cope-dtrendezddés negativ toltés i rendszeren

LEUKOTRIENEK

A leukotriének biol6giai hatasa

A leukotriének a 4 kettéskotést tartalmazd (melybdl 3 konjugalt) 20
szénatomos karbonsavak gytiijtdneve. A leukotrién (LT) nevet Samuelsson hasznalta
elészor 1979-ben.”” A molekulak szerkezetét és a kettoskotések térbeli

crer

Szerkezetileg tobbféle leukotriént kiilonboztetiink meg, ezeket az A betlitdl
kezdddden jeldljiik ugy, hogy az als6 indexbe a telitetlen kettds kotések szamat irjuk
(37. abra).

A leukotriének f bb hatésai:

- Kiilonb6zd gyulladdsos folyamatok mediatorai, léguti simaizom 0sszehuzddast,
valamint érpermeabilitas fokozodast okozhatnak.*"

- Az LTB4 kemotaktikus aktivitisa révén a gyulladds helyén fehérvérsejt
akkumulaciét hoz 1étre, fokozza a fehérvérsejtekbdl torténd lizoszomas
enzimfelszabaditést.

- A peptidoleukotriének bronchus sziikité hatdssal rendelkeznek, ez megfigyelhetd
mind a kis, mind a nagy bronchusokon. Fokozzak a nydkszekréciot és rontjak a
csillomiikddést. Tulérzékeny (asztmas) egyének kiilondsen érzékenyen reagalnak
a leukotriénekre.
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A peptidoleukotriének (LTC4, LTD4, LTE4) érpermedbilitds fokozd hatasa
eldsegiti az 6démaképzddést.

az LTD4 erds érosszehtizd hatast, ez érvényesiil a korondridkon is, ami
myocardidlis infarktus kialakuldsdhoz vezethet. Tovabb sulyosbitja a helyzetet,
hogy az érelzarodés helyén felhalmozodé (kemotaktikus) LTB, altal odavonzott
fehérvérsejtekbdl felszabaduld anyagok tovabbi szdvetkarosodashoz vezetnek.

A leukotriének antagonizaljdk az interleukin-1 (IL-1) bizonyos hatasait, annak
citosztatikus hatdsa LTCy4-gyel felfiiggeszthetd. Mas megfigyelések szerint a
leukotriének proimflammatorikus tulajdonsagait az is okozza, hogy stimulaljak
az IL-1 szintézisét is. Az IL-1 a legfontosabb endogén pirogén, ami kdzponti

------

OH OH

COOH
N N > COOH = N

LTA, LTB,

O

NH, 0
H
NH 2
HOOM NET N COOH NH N CcooH
0 s
NS
| X X . COOH | A Y COOH
— OH — OH

LTC, LTD,

X X COOH

LTE,

37. abra A leukotriének f bb csoportjai

A leukotriének tehdt a kovetkez betegségekben jatszanak fontos szerepet:
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» alergids megbetegedések (allergids rinitisz, allergiés conjuktivitisz)
o izUleti betegségek (rheumatoid artritisz)

e gyomor-, bélbetegségek (colitis ulcerosa, Crohn-betegség)

e tld betegségek (asztma bronchale)

» cardiovascularis betegségek (myocardialis infarktus)

* b rbetegségek (psoriasis)

A leukotriének bioszintézise, a lipoxigenaz enzim

Az arachidonsav a sejtmembran foszfolipidjeir | afoszfolipdz enzim hatésara
hasad le és ezutan oxidativ enzimek hatasara tobb bioldgiailag fontos terméket
eredményez™” (38. &bra). Az arachidonsav metabolizmusanak két f termékcsoportja
van: az egyik a prosztaglandinok, prosztaciklinek és tromboxanok, a mask a
leukotriének. Az els csoport a ciklooxigenaz enzim Utjan, mig a masodik a
lipoxigenaz enzim Utjan keletkezik.

A leukotriének molekuldris oxigén beépllésével bioszintetizal 6dnak
arachidonsavbdl, melyet izotdpos kisérletekkel igazoltak.™” A bioszintézist az 5-
lipoxigenaz enzimrendszer katalizalja. Ez az enzim szemben a tobbi lipoxigenazzal
Ca” és ATP fugg .* A metabolizmus (38. &bra) az 5-0s szénatom gyokos
oxidacigjaval indul és az igy keletkez 5-hidroperoxigkoza-6,8,11,14-tetraénsav (5-
HpETE) vizvesztéssel egy instabilis epoxidda alakul (LTA,). Ez az epoxid LTA,
hidroldz segitségével LTB,-gyé€; illetve LTC,-szintetdz majd y-glutamil-transzferaz
hatésara glutaminsav vesztéssel LTD,-gye alakul. Az aminopeptidéz enzim hatésara
az LTD,-b | a cisztein rész lehasadésaval leukotrién E, képz dik. (Az enzimatikus
oxidécio sematikus |épései a 39. dbran lathatok).

Az arachidonsav az enzim fellletéhez kot dik, ahol a 7-es szénatomon |év
pro-S helyzet hidrogén gyokként lehasad és a lipoxigendz rendszerben 1év  vas(l1)-
vas(I11) rendszer segitségével protonna oxidalddik. Az arachidonsavbdl igy egy
alilgyok lesz, amely érendez dik és az 5-0s szénatomon molekularis oxigennel
reagal.”™ A keletkezett peroxi-gyok szintén az enzimrendszerben |év vas(ll)-vas(ll1)
folyamattal parhuzamosan redukaodik. Ezt kdvet en protonaddik és hidroperoxi
szarmazeékka (5-HpETE) alakul.
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39. &bra Az 5-lipoxigenaz enzim m kodése

5-lipoxigenaz gatlok

Mint mar a bevezetbben is emlitettem, a leukotriének bioszintézisébe két
ponton tudunk beavatkozni. Egyik lehetdség az, hogy a foszfolipadz-enzim miikodését
gatoljuk, mely az arachidonsav levalasat segiti a foszfolipidekr6l, masrész ha az 5-
lipoxigendz enzimrendszer mitkodését gatoljuk, mely a leukotriének szintézisét végzi
arachidonsavbol. Ez a mddszer szelektivebb gydgyszerek kifejlesztését teszi
lehetévé, mivel az arachidonsavbol képzddd mas termékek (prosztaglandinok,
prosztaciklinek, tromboxanok) bioszintézisét nem befolyasoljak. Az aldbbiakban
mindegyik csoportbol bemutatok néhany példat a teljesség igénye nélkiil.**

Corey és munkatdarsai eldéllitottak egy olyan kompetitiv inhibitor
dihidrofuradn szdrmazékot (83) (40. abra), mely az LTA4 (36. abra) szerkezeti részét
tartalmazza. A kompetitiv gatlas azt jelenti, hogy a szubsztrathoz hasonl6 szerkezetii
molekula (szerkezetanaldg) képes az enzim aktiv centrumdba kotddni, ezaltal
elfoglalja a helyet a szubsztrat molekulak eldl (kompeticid = versengés, jelen esetben
a kotohelyekért), ezért az enzimes reakcid sebessége csokken.

Azonban a gydgyszeriparban napjainkban is fejlesztés alatt all6 szamos 5-
lipoxigenaz enzimgatld vegylilet szerkezetét tekintve nem a leukotriének csaladjaba
tartozik. Szerkezetiik olyannyira eltér a leukotriénekétdl, hogy még alapvazukban
sem hasonlitanak egymasra (40. abra).
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Az Abott cég altal kifejlesztett oralisan szedhetd Zileuton és az A-69412
kédszdma készitmények (40. 4bra) szintén sikeresen alkalmazhatok az asztma
kezelésére. A szerek csokkentik a hideg levegd hatasara fellépd bronchus
0sszehuzodast, azonban pontos hatdsmechanizmusuk még nem ismert.

Masik csoportjat alkotjak a cég altal kifejlesztett kelatképzd vegyiiletek (84-87)%
(39. abra). Ezek hidroxdamsav szarmazékok, melyek a szervezetliinkben 1évé nem
hemoglobinhoz kotott vas komplexaldsaval gatoljak az enzim miikodését.

A Japan Takeda gyar AA-2414 és AA-861 jeli vegyliletei (40. dbra) 1,4-
benzokinon szarmazékok, amelyek kiemelkedden hatékonyak a gyulladdsos asztma
kezelésében. A szerek az LTB4 képzddését gatoljak.

A Merck Frosst MK-886 jelzésti molekulaja (40. abra) a membranfehérjéhez
kotédve gatolja az S-lipoxigendz enzim citoszolbdl torténd tovabbitasat. A klinikai
vizsgélatok alapjan igen hatdsos szernek bizonyult az asztma és a psoriasis
kezelésében. Szintén a klinikai vizsgalatok fazisaig jutott a Verlukast (MK-0679)
LTDs4 receptor antagonista is. A szer oralisan, intravénasan és aerosolként is
alkalmazhat6 az asztma kezelésére. A Verlukast tovabbfejlesztéseként (az LTD4-et
modositva) tobb hatdsos vegyiiletet is sikeriilt kifejleszteniiik tobbek kozott az L-
655,238 kodszamu hidroxivegyliletet €s az L-674,636 karbonsavat (40. abra).

Igen szelektiv antagonistanak bizonyultak a Lilly gy6gyszergyar BWA-4C ¢és
a LY-255283 vegyiiletei is. A molekuldk hatésait in vivo és in vitro kisérletekben is
igazoltak (41. &bra).

A lipoxigenaz enzimrendszer miikodését megfigyelve lathato (39. abra), hogy
az arachidonsav atalakulasa gy6kos reakcioval torténik. A kutatok ennek a 1épésnek
a gatlasat céloztdk meg kiilonbozd gyokfogd vegyliletek kifejlesztésével. A
legjobban ismert természetes gyokfogok az E-vitamin (41. dbra) az a-tokoferol, és a
hozza hasonlé alapstruktiraji tokoferolok (B, Y, §, melyek erds antioxidans
hatastak.*® A tokoferolok tulajdonképpen egy fenolos hidroxilcsoporttal és
metilcsoportokkal helyettesitett benzopiran gytiribol épiilnek fel, amelyek alifas
apolaris, igy hidrofob (lipofil) oldallancot tartalmaznak. Erés antioxidansok, képesek
a szabad gyokok ,,megfogasara”, azaz redukcidjara. Ebben jelentOs szerepe van a
fenolos hidroxil szubsztituensnek. A molekula tulajdonképpen egy gyliriibe zart
hidrokinonnak tekinthetd, amely a szabad gyokok redukcidja sordn a-tokoferol-
kinonna oxidalédik.”’

A Merck kutatéoi a fent emlitett enzimgatlok mellett 1989-ben tobb
dihidrobenzofuran szarmazékot allitottak el6*, melyeknek 5-lipoxigendz enzimgatld
hatasuk igen jonak bizonyult. E vegyiiletek koziil (88)* tiint a leghatékonyabbnak,
mely erds gyulladdscsokkentd hatast, mivel szelektiven képes gatolni az LTB4
keletkezését.



Irodalmi attekintés 32

= = COOH \ O

Zileuton HO

(0]

O
OH OH
0 N/ AN N/
Y-
N { é
/ NH,
85

Kelatképzok

A-69412
OH
(¢} N

I

N OH R

I

86 R 87
0} I

0
0
COOH
‘ Z = OH
0

0} AA-2414 AA-861

'S
OH =
(6]
S
O N
OH
s /\/lkN e
Verlukast | MK-886

Cl

40. abra 5-Lipoxigendz inhibitorok (1)
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41. abra 5-Lipoxigendz inhibitorok (2)

A tanszéken folyd kutatdomunka is fOként az ilyen tipusi benzofurdn
vegyiileteket célozta meg, mint lehetséges enzimgatlokat. A kisérletek kozben
azonban olyan vegyiiletek is képzddtek a benzofuranok mellett, melyeket eddig nem
vizsgaltak. Ezek koz¢ a vegyiiletek koz¢ tartoznak az altalam eldallitott spiro-
benzofuran szarmazékok és dioxinszarmazékok.
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GYAKORLATI MUNKA

1998-ban kapcsolédtam be a Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi
Egyetem Szerves Kémia Tanszékén Dr. Novak Lajos vezette kutatocsoport
munkdjaba. A tanszéken ekkor mar tobb kozleményben is beszdmoltak a korabban
elvégzett  kutatasi  eredményekr6l.¥ "' Ezen reakciok  valdszinisithetd
mechanizmusanak behatobb tanulmanyozasa és nem utolsé sorban tovabbi 5-
lipoxigendz enzimgatld vegyliletek eldéllitdsa céljabol a trimetilhidrokinon és
cikloalka-1,3-diének valamint cikloalka-1,2-diolok reakcidjanak vizsgalatat kaptam
feladatul.

A doktori munkam késObbi éveiben az eldbb emlitett reakcioktol €s a csoport
korabbi kutatasi eredményeitdl sarkallva a 2,5-dialkoxihidrokinon és cilkoalka-1,2-
diolok, valamint az a-, és [3-naftolok illetve -cikloalka-1,3-diének reakcioit
vizsgaltam. Az elvégzett reakciok termékeként tobb szamunkra igen érdekes, uj
szerkezetl gylirtirendszer keletkezett, melyek képzodésének mechanizmusat kisérleti
uton probaltuk bizonyitani. Dolgozatom gyakorlati részében ezeket a kisérleti
eredményeket, valamint a reakciok altalunk javasolt mechanizmusat mutatom be.

SZIGMATROP ATRENDEZ DESEK VIZSGALATA TRIMETILHIDROKI-NON
ES CIKLOALKA-1,3-DIENEK REAKCIOI SORAN®*

Vizsgalatainkat a trimetilhidrokinon (87) cikloalka-1,3-diének (88)
reakciodival kezdtiik (41. abra). Mint ahogy azt feltételeztiik a reakcid katalitikus
mennyiségli  p-toluolszulfonsav jelenlétében toluolban forralva benzofurdn
szarmazékokat (91) eredményezett elfogadhatd termeléssel (1. tdblazat). (A fenol és
a ciklopentadién reakcidja mar ismert. A foszforsav daltal katalizalt folyamat
eredményeképpen p-ciklopent-2-én-2-il-fenol és a megfelelé o-izomer keletkezik.”)
A (91) benzofuranokat a csoport mdar korabban eldallitotta a megfeleld
cikloalkénszarmazékbol.”® A reakcid soran keletkezett uj termék (91d) szerkezetét
'H- és °C NMR spektroszkopiaval igazoltuk.®®

Kiindulasi Reakcio- Termék Termelés Op. (oldoszer)
anyag idé (h) (%) (°0)
88a 12 91a 61 141 (MeOH)
88b 10 91b 43 111 (EtOH)
88¢ 16 91c 35 113 (hexan/éter)
88d 5 91d 60 115-115 (hexan)

1. tablazat Benzofuran szarmazékok termelése és olvaddaspontja
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A reakcio elsé 1épéseként a trimetilhidrokinonbol (87) és a cikloalka-1,3-
diénbdl (88) savkatalizalt 1,2- vagy 1,4-addici6 eredményeképpen a 89 éter
képzdédik. A képzodott aril-alliléter [1,3] vagy [3,3] szigmatrop atrendezddése a 90
hidrokinon szarmazékot eredményezi, melybdl savkatalizalt gytirlizarassal alakul ki a
91 gytlriirendszer. A ciklohexa-1,3-dién (88b) esetében reakciot szobahdmérsékleten
is elvégeztiik, ekkor a 90b hidrokinon jo termeléssel kinyerhet6 a reakcioelegybdl.
Feltételezhetd, hogy ez annak kdszonhetd, hogy egy izolalt kettdskotésnek és egy
hidroxilcsoportnak kell reakcioba 1épnie egymassal - ellentétben az elsé 1épéssel ahol
egy gyurts 1,3-dién reagalt - ami magasabb hdomérsékletet igényel a
szobahOmérsékletnél. Emellett a kialakuld kozépsd ottagn gytirti kialakulasahoz is
nagyobb energiara van sziikség. A hidrokinon (90b) a fent ismertetett koriilmények
kozott melegitve jo termeléssel benzofuran szarmazékka alakithato.
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41. abra Trimetilhidrokinon és cikloalka-1,3-diének reakcioi

SZIGMATROP ATRENDEZ DESEK VIZSGALATA TRIMETILHIDROKI-NON
ES CIKLOALKA-1,2-DIOLOK REAKCIOI SORAN®

Hasonl6 tipusu reakcidt figyeltink meg trimetilhidrokinon (87) és cisz-
ciklopenta-1,2-diol (92a) hasznalta esetén (42. 4&bra). A reakcidkdriilmények
hasonloak voltak - toluolban 110 °C-on — de itt megkdzelitleg ekvimolaris p-
toluolszulfonsavat haszndltunk. A reakcioelegybdl a 91a benzofuran szarmazékot
1zolaltuk kozepes termeléssel (2. tablazat).
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Amikor a transz- cikopenta-1,2-diolt (92b) vélasztottuk reakciopartnernek és
ugyanolyan koriilményeket alkalmaztunk, szintén a 91a terméket kaptuk kozel
azonos termeléssel. A reakci6 altalunk javasolt mechanizmusa hasonld, mint a 87 és
88 reakcidja esetén. Az elsé Iépést - az éterképzOdést - a hidroxilcsoport
protondlodasa segiti. Ezt kovetetden csak [1,3]-szigmatrop atrendezddésre van
lehetdség, melynek sordn az aril-cikloalkil éterbdl a cikloalka szubsztitualt
hidrokinonszarmazék keletkezik. [3,3]-atrendezddés csak abban az esetben torténhet,
ha az alifas gylriin 1év6 hidroxilcsoport elimindcioja utan 90 tipust intermedier
keletkezne, azonban a reakcidk soran erre utald koztiterméket nem izolaltunk.

A befejezd gylirlizarasi 1épés annyiban kiilonbozik az eldzdekben
ismertetettél, hogy a savkatalizalt gylrGzarast viz kilépése kiséri. Ez a 1épés
feltehetdleg nem konfiguraciotartd 1épés €és ezzel magyarazhatd, hogy a cisz- és a
transz- diolokbdl is ugyanaz a termék képzodik.

OH OH
X Y
HO TsOH
+ - >
[1,3] H

OH
87 92 91a H

92 X Y

a H OH

42. abra Trimetilhidrokinon és ciklopenta-1,2-diolok reakcioi

Nagyobb gyliritagszdmu cisz-, vagy transz-cikloalka-1,2-diolokkal (92)
végzett reakciok esetében azonban (43. dbra), a vart benzofurdn szdrmazékok (91)
igen rossz termeléssel keletkeztek, mivel fétermékként strukturizomerjeiket, a spiro-
termékeket (95) izolaltuk (2. tablazat). A két termék képzddési ardnya a
gylriitagszamtol fiiggden 1:3 ill. 1:4 volt.

A reakcid elsO két 1épése ugyanugy torténik mint a ciklopenta-1,2-diol
estében, majd a 94 hidrokinonb6l a benzofuran felé vagy a spiro termék (95) felé
mehet a folyamat. A 95 altalunk javasolt kialakulasanak elsé 1épésében (44. abra) a
94 hidrokinon szarmazék a savas kozeg hatdsira protonalddik (96), majd ezt
kovetden vizet veszitve megtorténik a gylriszikiilés (97). Ezutan a pozitiv toltés a
cilkoalkan gytirtire helyezddik at az [1,2]-H vandorlas eredményeképpen. A képz6do
kationon (98) a szokasos moédon megtorténik a gylirtizarodas.

A ciklopenta-1,2-diolok (92a,b) reakcidjaban feltételezésiink szerint azért
nem képzddott spiro-termék, mert a gylrlisziikiilés sordn egy ciklobutan gytri
alakulna ki, aminek nagyon magas energidja miatt csak benzofuran termék képzodik.
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43. abra Trimetilhidrokinon és cikloalka-1,2-diolok reakcioi

A 95b spiro-benzofuran termék pontos térszerkezetét 'H- és "*C-NMR,
HMQC, 'H'H-COSY, HMBC és NOESY felvételekkel igazoltuk. Az "H-NMR
spektrumban nem taldlhaté meg a trimetilhidrokinon aromds protonja, amely azt
bizonyitja, hogy a keletkezett termék az aromas proton helyén kapcsolodik a
hidrokinon alapvéazhoz. Ezenkiviil a spektrumban nem talalhatd meg - szemben a
91b spektruméaval — sem az oxigénhez sem az aromas szénatomhoz kapcsolddo
metin-csoport hidrogénje. Végiil a 91b-hez képest egy 1j szingulett jel jelentkezik &
= 3,03 ppm-nél. Ez egy aromés és egy kvaterner szénhez kapcsolt CH; jelnek
feleltethetd meg.

A C-NMR spektrum is megfelel az altalunk felvazolt szerkezetnek. Példaul
0 = 40,18 ppm-nél a CH; csoport szénatomja, 95,43-nal pedig a kvaterner szénatom
lathato.

A szerkezet bizonyitasa céljabol vas (II1)-kloriddal oxidaltuk a 95¢ spiro-
szarmazékot (46. abra). Az oxidacid soran a triciklus felbomlott és egy kinoidalis
szerkezetli tercier alkoholt (99) kaptunk, melynek szerkezete megerdsitette az
altalunk feltételezett struktarajat a kiindulasi 95¢-nek.
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Kiindulasi Reakcio- Termeék Termelés Op. VRK* HPLC
anyag idé (h) (%) °0) R¢ tg (min)
92a 30 91a 38 142 0,5 6,77
92b 30 91a 36 142 0,5 6,77
91b 8 112 0,56 9,22
92¢ 48 és és és és és
95b 26 106 0,56 11,54
91b 9 112 0,56 9,22
92d 48 és és és és és
95b 28 106 0,56 11,54
91c 3 113 0,55 14,02
92e 19 és és és és és
95¢ 32 73 0,55 17,64
91c 4 113 0,55 14,02
92f 20 és és és és
95¢ 34 - 0,55 17,64
91d 3 115 0,6 12,43
92¢g 12 és és és és és
95d 25 78-79 0,6 15,24
91d 4 115 0,6 12,43
92h 12 és és és és és
95d 26 78-79 0,6 15,24
91b 9 112 0,56 9,2
93¢ 12 és és és és és
95b 24 106 0,56 11,54
91b 8 112 0,56 9,22
93d 12 és és és és és
95b 27 106 0,56 11,54

*hexan:aceton (5:2)

2. tablazat Benzofurdn és spiro-termékek adatai

A spiro-vegyiiletekbdl és a benzofuranokbol tobb szarmazékot (101, 103,
104) is készitettiink. A termékek szerkezete a 46. abran lathatd. Ezek a molekulak

rom

késobb farmakologiai vizsgalatokra is keriiltek.

A 45. abran jol lathatd, hogy a benzofuranok két anelldcids protonjanak
térallasa cisz. Ezt NOE mérésekkel bizonyitottuk. Onmagaban az, hogy a két proton
kozott NOE effektus mérhetdé nem bizonyitja teljes mértékben, hogy a térallas
valoban cisz. Azonban a csoport altal kordbban végzett kutatdsok folyaman
rontgendiffrakciés felvételek késziiltek hasonld szerkezeti benzofuranrol.”” Az
ezeknél mért NOE effektus mar Osszehasonlithatd az altalunk eléallitott
benzofuranok NOE effektusaval.
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44. abra A spiro-termékek kialakuldasanak altalunk javasolt mechanizmusa

45. abra A cisz-1,3,4-trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidrodibenzofuran-2-ol szerkezete
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46. abra Szerkezetbizonyitasra hasznalt és farmakologiailag varhatoan aktiv

szarmazekok
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Az altalunk javasolt reakciomechanizmust tamasztja ald az a megfigyelés is,
hogy amennyiben a 87 hidrokinon valamint a 92¢ és a 92d cikloalkadiolok reakcidja
folyaman ekvimolaris mennyiségili p-toluolszulfonsav helyett katalitikus mennyiséget
hasznalunk akkor a 93c ¢és 93d étereket izolaltunk kozepes termeléssel. Az elso
lépésben a  reakcioban résztvevd  hidroxilcsoportot hordoz6é  szénatom

crer

91b ¢és 95b termékekké az eddig alkalmazott koriilmények kozott véghezvihetd.

A trimetilhidrokinon (87) és ciklopenta-1,2-diolok (92) reakcidja sordn igen
erélyes koriilmények kozott ciklopentabenzofuran (91a) keletkezett. Azonban a 87 és
a cikloalka-1,2-diolok (92) reakcidja esetén - melyeknél a cikloalka gytrti 5
szénatomnal tobbet tartalmaz - két termék keletkezett. A vart cikloalkabenzofuranok
helyett a spiro-vegyiileteket (95) kaptuk fotermékként. Ezek képzddésének
mechanizmusa megegyezik az izolalt 93 éterek - [1,3]-szigmatrop atrendezddés,
gyurtszikiilés, majd [1,2]-H véandorlds a 97 intermedieren és végiil ennek a
savkatalizalt gylirlizarodasa - atalakulésaval.

SZIGMATROP ATRENDEZ DESEK VIZSGALATA 2,5-DIALKOXIHIDRO-
KINON ES CIKLOALKA-1,2-DIOLOK REAKCIOI SORAN™

A 2,5-dialkoxihidrokinonok (105) és cikloalka-1,2-diolok (92) reakcioi
lassabban mennek végbe, mint a trimetilhidrokinon (87) reakcioi (47. dbra). De nem
csak a reakciok sebessége kiilonbozott az eldzdektdl, hanem meglepetésiinkre nem a
vart benzofuran és spiro termékek keletkeztek a reakciok folyaman. Az NMR és IR
mérésekbdl kideriilt, hogy az u0j tipusi termékek benzo[1,4]dioxin (108,109)
struktarajuak. Az NMR mérések alapjan lattuk, hogy a reakcié soran a cikloalka-
gylrli nem a szabad aromds proton helyén kapcsolodott az aromés gylirithoz, hanem
az egyik alkoxicsoport tavozott a kiindulasi hidrokinonbdl (105). Emellett a 3,7 ppm
koriil 1évé multiplett jelek a cikloalkano[1,4]dioxin struktiraban a két anellacios
protonra utalnak.

A mérési adatokbdol nem tudtuk pontosan megkiilonboztetni egymastol a
(108) és (109) sztereoizomereket. Az 5a-H és a 9 vagy 10a-H 'H-NMR jelei nagyon
kozel voltak egymashoz (& = 3,7-4,2) 108d,e és 109d,e izomerekben, ezért NOE
méréseket nem tudtunk végezni, viszont 108c ¢és 109b dioxinokbol sikertilt
készitenlink rontgendiffrakcids vizsgalathoz megfeleld kristalyt. (A két struktira
ellenkezd konfiguracidji cikloalka-1,2-diolbol késziilt.) Az ORTEP felvételek (48.
abra) alapjan teljes bizonyossaggal megallapithatdo 108c ¢és 109b sztereokémidja.

A dioxinok (108 ¢és 109) kialakuldsa két egymast kdvetd aromas nukleofil
szubsztiticid eredménye. Az elsé 1épésben a cikloalkan-1,2-diol (92) reagal a 2,5-
dialkoxihidrokinonnal (105) (vagy annak a konjugalt savjaval), viz vagy alkohol
kilépése mellett, mely a 106 és/vagy a 107 intermedierekhez vezet. Masodik
Iépésben a képzddott éteren egy intramolekularis SyAr reakcio jatszodik le, ami
elfogadhat6 termeléssel a dioxinokat eredményezi (3. tablazat). Ahhoz hogy
bizonyitsuk, az altalunk javasolt mechanizmus valdban helyes, a reakciot optikailag
aktiv reakciopartnerrel is elvégezniink.
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47. abra A dialkoxihidrokinonok és cikloalkadiolok reakcioi

Ha a gondolatmenetiink helyes, akkor a kirdlis csoport geometridja a
kiindulasi diolban és a képzddott dioxinban azonos. Ez a két egymast kovetd SNyAr
1épés eredménye, melyek soran a konfiguracid nem valtozik. Ha nem SyAr reakciot
feltételeziink, akkor a kiralis csoport geometridjaban inverzidé kdvetkezne be. (Az
SNAr reakcidt a para helyzetben 1évé alkoxicsoport is eldsegiti, melynek +M
effektusa stabilizalja a koztiterméket™.) A reakciét 2,5-dimetoxihidrokinonnal
(105a) és (1S)-transz-cikohexan-1,2-diollal® [(S,S)-92b] végeztiik. A varakozasnak
megfelelden a reakci6 (S,5)-hexahidrodibenzo[1,4]dioxint eredményezte, ami
megerdsiti az altalunk feltételezett reakcidmechanizmust. (Az optikailag aktiv diol
eldallitasara egy masik kutatdcsoporttal egylittmiikddve sikeriilt kidolgozni egy 1j
eljarast (52. oldal), mellyel jo termeléssel, nagy optikai tisztasagli diol nyerhetd).
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cisz-5a,6,7,8,9,9a-Hexahidrobenzo[ 1,4 ] dioxin-2,3-diol (109b)

48. abra Rontgen felvételek

Mivel a reakcidk sokkal nehezebben jatszodtak le mint a trimetilhidrokinon
esetében, probaltunk véltoztatni a koriilményeken (olddszervaltas toluolrdl xilolra,
katalizator mennyiségének novelése, vizlevalasztd feltét alkalmazasa), hogy a
reakcio sebessége gyorsabb legyen. A kisérletek nem a vart eredményt hoztdk. Az
oldoszervaltds és katalizator mennyiségének novelése hatastalan volt a reakciod
sebességére. Vizlevalasztd feltét haszndlata esetén azonban nem a dioxin strukturaji
termékek keletkeztek, hanem a korabban vart benzofurdn (113) és spiro-termékek
(112) (49. ébra ¢és 4. tablazat).
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Feltételezésiink szerint ha vizlevalaszto feltétet hasznalunk akkor a reakciod
koztiterméke a 106 éter lesz, ami vizkilépéssel keletkezhet a 105 hidrokinonboél és a
megfeleld diolbol. Ez egy egyensulyi reakcid, mely a vizlevalaszto feltét
alkalmazasakor erésen a felsé nyil iranyaban van eltolva (47. abra). Azt gondoljuk,
hogy a képzddott 106 éterbdl mar elsdsorban a benzofurdn és spiro-termékek
keletkezhetnek. Ha nem desztillaljuk ki a vizet akkor feltehetdleg a reakcid soran
nagyobb mennyiségben lesz jelen a 107 éter, aminek képzddését a viz elvonasa
kevésbé befolyasolja és beldle képzddhetnek a 108 és 109 dioxin szarmazékok.

A reakci6é hasonld6 mechanizmussal eredményezi a 112 és 113 termékeket,
mint azt bemutattam a trimetilhidrokinon (87) és cikloalka-1,2-diolok (92) esetében.
A benzofuran kialakulasanal elsé lépésben - savakatalizis hatdsara - a 106 éter
képzddik, melyet [1,3]-szigmatrép atrendezddés kovet. Az atrendezddést oxidacios-
redukciés  folyamat  kiséri, melynek eredményeképpen a  kiindulasi
dialkoxihidrokinon (105) kinonna (115) oxidalodik, mikozben a 110 intermedier 111
hidrokinonna redukalodik. Az utolsé 1épés a savkatalizalt gylriizarodas. (Néhany
reakcioban sikeriilt izolalni a 106 étert.) Az erélyes koriilménynek kdszonhetden (40-
80 h, 110 °C) a telitett cikloalkdn gyfirit tartalmazé benzofuran (113)
aromatizalodhat ¢és a 114-et eredményezheti. A spiro-struktura is a 111
intermedierbdl alakul ki. A gytirizards nem kozvetleniil kovetkezik be, hanem a
savkatalizis hatisara egy hidroxilcsoport tavozik a cikloalkan gytirtirél, s igy
szimultan gytrlszikiilés torténik. A képzddott kationon ezutan [1,2]-H véandorlas
jatszddik le majd megtorténik a gylirlizarddas, mely spiro terméket ad.

Kiindulasi Reakcio- Termék Termelés Op. VRK*

anyagok id6 (h) (%) (°C) R¢
18 108a 53 177-178 0,56

105a és 92d és és és és
108b 25 221-223 0,3
109a 55 81-84 0,48

105a és 92¢ 16 és és és és
109b 21 142-145 0,31
108d 24 134-136 0,64

105a és 92f 15 és és és és
108e 9 167-168 0,36
105a és 92e 14 109d 22 96-97 0,36
108¢ 19 122 0,5

105b és 92d 24 és és és és
108b 2 226-227 0,2
107a 18 89-93 0,34

105b és 92¢ 28 és és és és
109b 15 156-157 0,63

* hexan:aceton (5:2)

3. tablazat Dioxin termékek adatai
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49. abra A dialkoxihidrokionok és cikloalkadiolok reakcioi vizlevalaszto feltéttel

Osszefoglalasképpen elmondhatom, hogy a 2,5-dialkoxihidrokinonok (105)
¢s cikloalka-1,2-diolok (92) reakcidi sordn egy lépésben sikeriilt benzo[1,4]dioxin
struktardkat eldallitani. Az 1 eljards soran elfogadhatd termeléssel €s nagy
sztereospecifitassal kaptuk az 1 triciklust, mely igen jO eredményt mutat a
farmakologiai vizsgalatok soran. (Részletesebb ismertetést lasd a farmakologiai
részben az 53. oldalon.) Sikeriilt kifejlesztenlink olyan eljarast, melyben a
dialkoxihidrokinonok (105) ¢és diolok (92) reakcidja sordn is - az altalunk korabban
megfigyelt hidrokinon szdrmazékok ¢és diolok (92) reakciojabol képzddd -
benzofuran ¢és spiro-termékek keletkeztek a benzo[l,4]dioxin struktiradk helyett.
Javaslatot tettiink ezen 10j tipusu reakciok mechanizmuséra, melyek soran - a korabbi
reakciokban is megfigyelt - [1,3]-szigmatrop atrendezodés torténik.
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Kiindulasi Reakcio- Termékek Termelés Op. VRK
anyagok id§ (h) (%) (°0) R;
105a és 92d 48 112a 15 87-93 0,5t6
105a és 92¢ 48 106a 16 80-82 0,34°

112¢ 22 55-62 0,53*
105a és 92f 84 és és és és
114c 9 olaj 0,55%
111c 21 61-65 0,5"
105a és 92e 48 és és és és
114¢ 8 olaj 0,53°
105b és 92¢ 42 106¢ 35 93-95 0,36
111d 17 87-88 0,57°
105b és 92f 39 és és és és
114d 7 134-135 0,55°
111d 19 91-93 0,55¢
105b és 92e 41 és és és és
114d 7 128-130 0,58°
*hexan:etilacetat (2:1) Phexan:aceton (5:2) ‘toluol:hexan:aceton (12:4:1)

4. tablazat A benzofuran és spiro-termékek adatai

SZIGMATROP ATRENDEZ DESEK VIZSGALATA 1- ES 2-NAFTOLOK ES
CIKLOALKA-1,3-DIENEK REAKCIOI SORAN’

Az eddig vizsgalt reakcidokban mindig hidrokinon alapvazi kiindulési
anyagokat hasznaltunk. Felmeriilt a gondolat, hogy hidrokinon helyett nagyobb
tobbgyliriis aromas rendszert hasznadljunk a reakciok soran az eddig vizsgalt
reakciopartnerekkel. Erdekes lehet, hogy az aromas rész novekedésével vajon a
reakcid ugyanugy zajlik-e le mint korabban és a bioldgiai aktivitasa hogyan valtozik
a molekuldnak. Ennek fiiggvényében az 1- és 2-naftolt (116, 115) vélasztottuk
reakcidpartnernek.

Kisérleteink soran elsoként ciklopenta-1,3-diénnel (88a) reagaltattuk az 1-
naftolt (116) (50. 4bra). A reakcid forré toluolban, p-toluolszulfonsav katalizitor
jelenlétében a vart cikloalkanonaftofuran (119a) terméket adta elfogadhato
termeléssel (5. tablazat). Ha ezt a reakcidt szobahdmérsékleten végeztiik, a 119a
mellett izolalni tudtuk a ciklopenta-1,3-dién (88a) és 117a éter Diels-Alder adduktjat
(121) valamint 118a atrendezddott koztiterméket. (Ez az addukt ugy is kialakulhat,
hogy a kiindulasi 1-naftol (116) és a ciklopenta-1,3-dién dimerje reagal egymassal. A
dimer a ciklopenta-1,3-diénbdl (88a) mar hosszabb allas utdn is kialakulhat.) A 118a
naftolszarmazék magasabb hémérsékleten toluolban savkatalizator jelenlétében
naftofuranna (119a) alakithatd. A szobahémérsékleten izolalt és '"H-NMR valamint
PC-NMR azonositott koztitermékek alatamasztjdk a reakcié altalunk javasolt
mechanizmusat.
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50. abra I-naftol és cikloalka-1,3-diének reakcioi

A késdbbiekben elvégeztiik a reakciot nagyobb gyliriitagszamu cikloalka-1,3-
diénekkel (88) is. Meglepetésiinkre a 88b esetén csak a 120a telitetlen gytrit
tartalmaz6 terméket kaptunk. Ez annak kdszonhetd, hogy a 119 dehidrogénezddatt,
igy eredményezve az aromds terméket. (Ebben az esetben nem sikeriilt izolalnunk a
119 koztiterméket.) A 88c és a 88d esetén a reakcido konnyedén lejatszodott ugy,
hogy fotermékként a megfeleld naftofuranokat (119), melléktermékként az
aromatizalodott szarmazékaikat (120) kaptuk.
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Homér-

Kiindulasi seklet Reakcio- Termék Termelés Op. VRK
anyagok ©C) idé(h) (%) (°C) R¢
116 és 88a 110 18 119a 60 63-64 0,59°
116 és 88a 25 168 118a 25 olaj 0,36
122 és 88a 110 20 125a 65 52 0,41°

124a 25 olaj 0,29°
122 és 88a 40 168 és és és és

126 5 83-85 0,5
116 és 88b 110 26 120a 58 79-80 0,76°
122 és 88b 110 14 125b 51 olaj 0,77

119b 63 109-110 0,76°
116 és 88¢ 110 24 és és és és

120b 9 96 0,5"
122 és 88c¢ 110 18 125¢ 58 86-89 0,5"

119¢ 58 olaj 0,42°
116 és 88d 110 24 és és és és

120c 15 65 0,7°
122 és 88d 110 20 125d 63 93-94 0,39°

* hexan:toluol (2:1) ® ciklohexan:toluol (10:1) ©hexan:aceton (20:1)

5. tablazat Naftolok és cikloalka-1,3-diének reakcioinak termékei

A reakciok mechanizmusa hasonld a trimetilhidrokinon (87) és a cikloalka-
1,3-diének (88) esetében leirtakhoz, azonban a naftolok szobahomérsékleten
lejatszodo reakcidiban mindkét koztiterméket (vagy annak szarmazékat) sikertlt
izolalnunk. A reakcidé soran [1,3]- vagy [3,3]-szigmatrop atrendezddés jatszodott le
(a kétféle atrendezOdés ugyanazt a terméket eredményezte) az in situ képzOodott
éteren (117), majd intramolekularis savkatalizalt gylrizaras tortént. A 119b esetében
ezt a 1épést még egy elég gyors aromatizalodas kovette.

A 2-naftol (122) és cikloalka-1,3-diének (88) reakcioi szintén jo termeléssel
eredményezték a 125 naftofurdnokat (5. tablazat). Kisérleteink azt bizonyitjak, hogy
a reakcid soran a termékek hasonldé mechanizmussal keletkeztek, mint a 119
naftofurdnok. Azonban ezeknél a reakcioknal nem figyeltiink meg a 120-hoz hasonld
dehidrogénezddott termékeket.

Szamitasaink azt mutattak, hogy ez azért nem tortént meg, mert a keletkezett
aromatizalodott termékben kedvezdtlen kolcsonhatas lépett volna fel a metilén-
csoport egyik hidrogénje és a naftalin gylri 8-as pozicidban 1évo hidrogénje kozott.
Ez némileg magyarazta a 126 telitetlen gylirlis rendszer képzddését, melyben a
dehidrogénezdédés a 8-as és 9-es szénatom kozott tortént meg az anellacios
szénatomok helyett.
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MM, szamitasaink igazoltak (53. édbra), hogy a 126 gytriirendszernek kisebb
az energidja. Az energiakiilonbség: AAE = 22 kJ/mol. Az 4bran jol latszik, hogy az
anellaciés protonok elimindcidja sordn a hidrogének kozelebb keriiltek volna
egymashoz, igy magasabb lenne a molekula energidja, ami nem kedvezo.

Kisérleteink sordn az eldéllitott termékek szerkezetét spektroszkopiai
vizsgalatokkal bizonyitottuk. Ezek alapjan azonban nem lehetett kiilonbséget tenni a
cisz- ¢és transz-sztereoizomerek kozott. Ennek érdekében néhany molekuldrol
rontgenkrisztallografias vizsgélatot készittettiink (52. abra). Az ORTEP felvételeken
jol latszik, hogy a 119b, 125a és 125b gylirlirendszereknél az anellacios protonok
térallasa cisz. A tovabbi strukturdk pontos szerkezetét a mérések alapjan mar teljes

bizonyossaggal allapitottuk meg.
=
(CHZ)n

OH ® O
H
122 123
88, 123,
124 n 125 n
a 1 a 1 H®
b 2 b 2
[ 3 [ 3
d 4 d 4
(CHZ)n (CHZ)H
H
H:
0 ® OH
125 124
d H Diels-Alder
H addukt
‘O O ‘O O
126 127

51. abra 2-Naftol és cikloalka-1,3-diének reakcioi
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Az altalunk vizsgalt Uj eljarassal egy Iépésben jo termeléssel eldallithatok
naftofuran szarmazékok I1-naftol (116) ¢és 2-naftol (122), valamint cikloalka-1,3-
diének (88) savkatalizalt reakciojaval. Ezen uj reakciok mechanizmusa hasonl6 a
korabban elvégzett kisérletekhez (hidrokinon szdrmazékok és cikloalka-1,3-diének),
melyekben biologiailag aktiv benzofuran strukturdk keletkeztek. Az 0j termékek
bioldgiai vizsgalatdnak eredményei még nem dallnak a rendelkezésiinkre, igy arrol
nem tudok beszamolni.

cisz-8,9,10,10a-Tetrahidro-7aH- cis-6b,7,8,9,10,11,12,12a-Oktahid-
7-oxapentaléno[1,2-a]naftalén (125a) ro-13-oxaoktaléno[2, 1-a[naftalén (119b)

cis-8,9,10,11,12,12a-Hexahidro-7aH-7-oxa-nafto[1,2-a]azulén (125b)

52. abra A 119b, 125a és 125b vegyiiletek rontgen felvételei
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Abban az esetban amikor konjugélt rendszer alakul ki a molekula merev lesz. Az
aromas hidrogén kozel keriil az alifas hidrogénhez, ez latszik a 126 esetében. E =
9,3477 kJ/mol.

Tavolahb vannak

A kettdskotés izolalt kialakuldsa esetén molekula alifas része kihajlik a sik folé, igy
az aromas ¢és az alifas hidrogén tavolabb keriil egymadstol, mint a 125a esetében.
E =4,1595kJ/mol. Az energiakiilonbség 5,1882 kJ/mol.

53. 4bra A dehidrogénez8dés sordn képzddd termékek energidjinak és
térszerkezeténak kiilonbsége
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LIPAZ KATALIZALT transz-2-ACETOXICIKLOALKAN-1-OL SZELEKTIV
ACILEZESENEK VIZSGALATA

A dialkoxihidrokinonoknal hasznalt (1S)-transz-cikohexan-1,2-diol [(S,S)-
92b] eldallithatd racém transz-ciklohexan-1,2-diol (rac-92b) enzimkatalizalt
acilezésével (54. dbra) Pseudomonas sp.-b6l (SAM 11)°” vagy Pseudomonas cepacia-
bol (lipaz PS)*® nyert lipazzal, valamint a megfeleld diacetat enzimatikus
hidrolizisével (55. 4bra) SAM II’’ vagy disznémaj észterdaz (PLE)” enzimek
segitségével.

HO HO HO, AcO,
lipaz
E(CHz)H Emm— \C(Cﬂz)n + /C(Cﬁz)n + /C(CHz)n
HO HO"" AcO AcO
rac-92 (5.5)-92 (RR)128 (RR)-129
92,128, [ - -
S
129 (RR)92 ———= (RRF128 ———= (RR}129
b 1 K s s
d 2
klR kZR
f 3 (5.5)-92 —— (5.5)-128 —— (5.5)-129
h 4 kr 2R

54. abra transz-Cikloalka-1,2-diol enzimatikus acilezése

Ezen reakcidk soran — melyek egymast kovetd enzimatikus 1épésekbdl allnak
- a keletkez6 elegy 3 komponensii. Megtalalhatdo benne a diol (92), a monoacetat
(128) és a diacetat (129), kiilonboz6 aranyban és kiillonbozo optikai tisztasaggal. Ha
megfigyeljiik az egyes 1épések egyensulyi allandoit”””® lathat6, hogy k; illetve k., a
legkisebb. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy az acilezési folyamatban a monoacetat-
diacetat atalakulds a leglasstibb 1épés, mig a hidrolizisnél a diacetat monoacetat
atalakuldsa. (Ezt tdmasztja ala az a tény is, hogy a hidrolizisnél sok elreagalatlan
diacetat figyelhetd meg.)

AcO HO-., HO AcO
enzim
E(CHz)n — /Q(CHZ)H + E(GHZ)H + (CHZ)n
AcO HO AcO A"
rac-129 (R,R)-92 128 (S,5)-129
92,128,
n 28 k-IS
129 (RR)-129 — (R R}128 — (RR)92
b 1 25 kg
d 2 Ko
f 3 (S,8)-129 — (S,5)-128 — (S,5)-92
h 4 2R IR

55. abra transz-Cikloalka-1,2-diol diacetat enzimatikus hidrolizise
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Ha Osszehasonlitjuk a hat lehetséges eljarast - 1,2-diol-, 1-acetat-, 2-acetat
acilezése, 1,2-diacetat-, 1-acetat-, 2-acetat hidrolizise - kivalaszthatdo a legjobb
modszer optikailag aktiv diol el8allitasara'®. Az adatok vizsgalatabol legjobb
eljarasnak a racém fransz-monoacetat'’ (rac-128) acilezése tint (56. abra).

Az egyensulyi allandok vizsgalatinak megfeleléen mint ahogy vartuk az
altalunk valasztott reakcionak - melyben a kiralis diacetat [(R,R)-129] valamint az
optikailag aktiv monoacetat [(S,5)-128] képzddott - igen nagy volt a szelektivitasa. A
racém ftransz-monoacetat enzimkatalizalt enantioszelektiv acilezését tobb lipaz
enzimmel is elvégeztiik. A tesztelések soran tobb enzim is jobb eredményt mutatott,
mint mds kutatécsoportok 4altal vizsgalt eljarasok. Kidolgoztunk egy olyan
elvalasztasi eljarast is, mellyel a képz6dott optikailag tiszta diacetat és monoacetat
elvalaszthatd egymadstol kromatografias eljaras nélkiil.

HO HO AcO

lipaz
E(CHz)n e \C(CHZ)H + /C(CHZ)H

AcO AcO AcO
rac-128 (S,5)-128. (R,R)F129

= =" =l

F SIS SR ]

56. abra transz-2-Acetoxicilkoalka-1-ol enzimatikus acilezése

FARMAKOLOGIAI VIZSGALATOK

Az 10j vegyliletek 5-lipoxigenaz enzimrendszer géatld hatasadnak vizsgalatai
még jelenleg is folynak, igy csak a citosztatikus eldvizsgalatokrdl tudok beszamolni.
Ezeket a vizsgalatokat az A431-es kodszdmu - human epiderma carcinoma -
sejtvonallal végezték. Kétféle értékelési tesztet hasznaltak az ugynevezett MTT és
MB teszteket. Az MTT teszt sordn a viabilis sejtek mitokondridlis dehidrogenaz
enzimjei hasitjak a tetrazolin gytiriit, aminek kdvetkeztében vizben oldhatatlan lila
szinli formazankristdlyok keletkeznek. Ezek a kristdlyok savas izopropanolban
oldhatok, majd spektrofotométerrel 570 nm-en mérheték. A keletkezett formazan
mennyisége - jelezve a sejtszdmban bekdvetkezd novekedést vagy csokkenést - a
vizsgalt anyag cytotoxicitasanak jelzdje.

Az altalunk vizsgaltatott anyagokkal 6 illetve 48 oras kisérleteket végeztek.
Néhany vegyiilet sejtndvekedés-gatld hatdsa jonak bizonyult, koziilikk mutatok be
néhanyat az 57. dbrdn (az abrakon csak a 48 6ras kisérleti eredményeket abrazoltam,
mivel ezeknél lehetett értékelhetd sejtndvekedés-gatlast észlelni.)

Az x tengelyen a koncentracio, mig az y tengelyen a gatlas %-ban kifejezve a
kontrollra vonatkoztatva lathat6. Az abrdkon jol megfigyelhetd, hogy elfogadhato
sejtnovekedés-gatlo hatast csak akkor értek el, ha nagyobb koncentracioban
alkalmaztdk az anyagokat. A 100%-nal nagyobb érték azt jelentik, hogy az adott
koncentracioban az adott anyag a sejnovekedést eldsegiti.
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108¢c |- MB modszer e MTT modszer
120
J 108¢ MB MTT
100 - . —
5 0,016 | 95,056 | 78,129
0,08 94,626 | 71,964
0.4 95,54 86,349
2 95,228 | 80,331
10 79,795 | 35,415
0,016 0,08 0,4 2 10
koncentracié pmol/mi
108b
120
108b MB MTT
100 . — — =
- - . 0,016 95,056 | 78,129
80
z 0,08 | 94,626 | 71,964
g 60
§ 0.4 94,54 86,349
2 94,228 | 80,331
10 79,795 | 35415
0,016 0,08 0,4 2 10
koncentracié pmol/ml
95¢c | —#MB modszer e MTT medszer |
120
95¢ MB MTT
100 +
/‘\‘\‘ 0,016 | 96,819 | 102,94
o 80 —
= \—o\ 0,08 | 93,938 | 77,983
g 60 -
§ 4. 0,4 100,3 | 69,322
0 10 81,686 | 59,194
0,016 0,08 0,4 2 10
koncentracié pmol/ml
57. 4bra Néhany adltalunk elddllitott anyag sejtnovekedés-gatlo hatasa
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KISERLETEK LEIRASA

A reakciok soran keletkezett vegytiletek kiindulasi anyagait a késobbiekben
megadott irodalmi eljardsokat kovetve allitottam el6 vagy a kereskedelmi
forgalomban beszerezhetdk voltak.

A doktori munkdm soran eldallitott anyagok azonositasara és fizikai
tulajdonsdgainak meghatarozasara a kovetkezd késziilékeket ¢és anyagokat
hasznaltuk:

- Az IR spektrumok KBr-pasztilldkban vagy film formdjaban Zeiss Specord
MS8O0 spektrométeren késziiltek.

- Az '"H-NMR és PC-NMR spektrumok Brucker DRX-500 spektrométeren
TMS standard alkalmazisaval késziiltek. A  felvételek  pontos
hozzarendeléséhez egyes esetekben APT, HMQC, HMBC ¢és COSY
felvételeket is felhasznaltunk. A spektroszkopiai leirasoknal szereplé 'H-
NMR és ""C-NMR adatok & ppm-et jelentenck. A leirasban hasznalt
roviditések a kovetkezok: (s) szingulett; (d) dublett; (t) triplett; (q) kvartett;
(m) multiplett.

- A VRK vizsgalatokat Merck silica gél 60 F,s4 aluminium lapon, az
oszlopkromatografids elvalasztasokat Merck Kieselgél 60 adszorbensen
végeztiik (szemcseméret 0,063-0,2 mm). A hasznalt eluensek Osszetétele
térfogataranyosan van megadva. A foltok azonositasa UV-fény alatt vagy 5
%-os foszformolibdénsav etanolos oldataban tortént.

- A tomegspektrumok VG-TRIO-1000 GC/MS spektrométerrel késziiltek.

- A HPLC mérések UV detektorral felszerelt Perkin-Elmer-200 késziilékkel
Purospher C-18e (125x3 mm) allofazison késziiltek.

- A rontgen-krisztallografias vizsgalatok Enraf NoniusCAD4 diffraktométerrel
késziiltek. Az egyes mérések beallitasai a leirasban megtalalhatok.

- Az olvadaspont meghatarozasokat Biichi-tipusu késziilékkel végeztik az
értékek korrigalatlanok.

- Optikai forgatoképesség meghatarozasat Perkin-Elmer 241 késziilékkel a
natrium D vonalan végeztiik.

A munkamrol négy kozleményben szamoltunk be. Ezen kozlemények a
dolgozatom fiiggelékében megtalalhatok. A benniik eléforduld vegyiiletek
eldallitasanak pontos leirasat, fizikai- és spektroszkopiai adatait a dolgozatom ezen
részében nem irom le részletesen, hanem utalok a vonatkozo kdzleményre és az
abban szerepl6 vegyiilet szamara.
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Ciklopenta-1,3-dién (88a)

1. kdzlemény 2a.

2-Ciklohex-2-enil-3,5,6-trimetilbenzol-1,4-diol (90b)

OH OH
on ° ‘
87 88D 90b

100 ml-es gdmblombikban toluolba (50 ml) feloldottunk trimetilhidrokinont
(87) (5,07 g; 0,033 mol) és ciklohexa-1,3-diént (88b) (3,55 g; 0,043 mol). Ehhez p-
toluolszulfonsavat (0,63 g; 0,01 mol) adtunk és szobahOmérsékleten 12 oran at
kevertettiik.
Lehiités utan a reakcioelegyet éterrel (30 ml) és vizzel (50 ml), majd talitett
sooldattal (20 ml) mostuk. MgSOy-on széritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A maradék
olajat oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: Hexan:Aceton 10:2), majd éter-
hexan elegybdl kristalyositottuk. A kristalyok kiszlirése és szaritdsa utdn 4,44 ¢
(58%) (90b) drapp kristalyos anyagot kaptunk.

Op: 137-138 °C.
IR: 3440 (OH), 1610, 1440, 1410, 1370, 1320, 1310, 1260, 1070, 1030,
980, 860 cm™.

'"H-NMR: 1,40-2,0 (6H, m, 3CHs); 2,03 (6H, s, CH3); 2,08 (3H, s, CH3); 3,87
(1H, m, CH); 5,25 (2H, s, 20H); 5,54 (1H, m, CH=); 5,78 (1H, m,
CH=).

VRK: R¢= 0,23 (Hexan/Aceton (5:2)).

MS m/z (%): 232 (M, 98), 217 (29), 204 (65), 91 (32), 77 (29).

cis-4,6,7-Trimetil-2,3,3a,8a-tetrahidro-1H-8-oxa-ciklopenta[a]indén-5-ol (91a)

OH OH OH
X Y
-
HO
+ —_— H -— +
OH 0. OH
H
87 88a 91a 92a,b 87

1. kdzlemény 3a.
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cis-1,3,4-Trimetil-5a,6,7,8,9,9a-hexahidro-dibenzofuran-2-ol (91b)

OH OH

X Y OH

%,
HO,
+ e — u < 4
OH o} OH
H

87 88b 91b 92¢,d 87

1. kdzlemény 3b.

cis-1,2,4-Trimetil-5,6,7,8,9,9a-hexahidro-4bH-10-oxa-benzo[a]azulén-3-ol (91c¢)

OH OH
Y OH
X n,,
HO
+ — Ho +
OH 0.
OH
H
87 88c 91c 92e,f
87

1. kdzlemény 3ec.

cis-1,3,4-Trimetil-5a,6,7,8,9,19,11,11a-oktahidrociklookta[b][1]benzofuran-2-ol

91d)
% Odgs 4

1. kdzlemény 3d.

cisz-Cikloheptan-1,2-diol (92e¢)

1. kdzlemény 4e.

transz-Cikloheptan-1,2-diol (92f)

1. kdzlemény 4f.

transz-Ciklooktan-1,2-diol (92h)

1. kozlemény 4h.
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transz-4-(2-Hidroxiciklohexiloxi)-2,3,6-trimetilfenol (93c¢)

1. kdzlemény Sc. ©
cisz-4-(2-Hidroxiciklohexiloxi)-2,3,6-trimetilfenol (93d)
1. kdzlemény 5d.
5-Hidroxi-4,6,7-trimetilspiro[benzofuran-2(3H),1’-ciklopentan] (95b)
: iou - HO, Xq‘jy |

95b

H

1. kdzlemény 6a.

5-Hidroxi-4,6,7-trimetilspiro[benzofuran-2(3H),1’-ciklohexan] (95c¢)

OH
X Y
,
:<j/ HO\O
+
—_—

OH

92e,f

87 © 9%

OH

1. kdzlemény 6b.

5-Hidroxi-4,6,7-trimetilspiro[benzofuran-2(3H),1’-ciklohexan] (95d)

OH %
X
,
HO
+ D ——
OH
87

92g,h 95d

OH

[}

1. kdzlemény 6c.
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2-(1-Hidroxiciklopentilmetil)-3,5,6-trimetil-1,4-benzokinon (99a)

OH o
FeCl,
OH
o
99a
95b

2-(1-Hidroxiciklohexilmetil)-3,5,6-trimetil-1,4-benzokinon (99b)

OH [¢]
FeCly
—_—
OH
o
95¢ 99b

O-allil-4,6,7-trimetilspiro[benzofuran-2(3H),1 -ciklopentan] (101)

oH 0/\/
Br
/\/ DMF
—_—
K,CO,
() [¢}
9% 100 101

25 ml-es godmblombikban szaraz DMF-ben (5 ml) feloldottunk 95b spiro-
benzofurant (0,55 g; 2,4 mmol). Ehhez allil-bromidot adtunk (0,22 ml; 0,3 g; 2,5
mmol), majd K,COs-tal (0,37 g; 2,7 mmol) argon alatt 80 OC- on kevertettiik 3 6ran
at. Lehités utdn a reakcioelegyet jeges vizre Ontottiik, diklormetannal (5x15 ml)
extrahaltuk. A szerves részt 5%-os s6savval (10 ml), majd vizzel (15 ml) mostuk,
MgSOs-on  szaritottuk,  szirtik és  beparoltuk. A  maradék  olajat
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: Hexan:Aceton 10:2). Tisztitds utan 0,45
g olajat (69%) (101) kaptunk.

1. kdzlemény 7a.

1. kdzlemény 7b.

"H-NMR: 1,70 (4H, m, CHy); 1,89 (2H, m, CH,); 2,05 (2H, m, CH,); 2,06 (3H,
s, CHs); 2,13 (3H, s, CH3); 2,15 (3H, s, CH3); 3,04 (2H, s, CH,); 4,20
(2H, d, J=5,4 Hz, O-CH,); 5,42 (1H, d, J=17,2 Hz, =CH,); 6.11 (1H,
m, =CH).

BC.NMR: 12,14 (CHs); 12,62 (CHs); 13,24 (CHs); 23,84 (C-2° C-3%); 39,69 (C-
' és C-4); 40,12 (C-3); 73,81 (O-CH,); 95,72 (C-2); 115,77 (C-7);
116,79 (=CH); 123,48 (C-3a); 124,05 (C-4); 128,65 (C-6); 134,47
(=CH); 148.99 (C-5) 153,34 (C-Ta).

VRK: R¢= 0,82 (Hexan/Aceton (5:2)).
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Altalanos leiras a benzoatok (103, 104) el allitasara

100 ml-es gomblombikba szdraz piridinben (25 ml) feloldottunk a megfeleld
kiindulasi anyagot (91a - 2,18 g; 91b - 2,32 g; 91c - 2,46 g; 91d - 2,6 g; 95¢ - 2,46 g;
95d - 2,6 g; 10 mmol). Ehhez benzoilkloridot (1,94 ml; 1,6 g; 11,4 mmol)
csepegtettiink ¢és az elegyet szobahOmérsékleten 24 oran 4at kevertettik. A
reakcidelegyet tort jégre ontottiik (150 g), éterrel (3x50 ml) extrahaltuk. Az egyesitett
éteres extraktumokat 2%-o0s s6savval mostuk (30 ml), majd MgSOs-on széritottuk, az
oldoszert ledesztillaltuk és a nyersterméket metilalkoholb6l atkristalyositottuk.

5-Hidroxi-4,6,7-trimetilspiro[benzofuran-2(3H), 1'-ciklohexan]-benzoat (103a)

OH o f>_©>

A kristalyok kisziirése és szaritdsa utan 2,49 g (74%) (103a) fehér kristalyos
anyagot kaptunk.

Op: 112-113 °C.
IR: 1730, 1240 cm™.

"H-NMR: 1,48 (4H, m, CHy); 1,66 (2H, m, CH,); 1,81 (4H, CH,); 2,01 (3H, s,
CHs); 2,04 (3H, s, CHs); 2,17 (3H, s, CHs3); 2,89 (2H, m, CHy); 7,52
(2H, t, J=7,7 Hz, aroméas-H); 7,64 (1H, t, J=7,5 Hz, aromas-H); 8,24
(2H, d, J=7,5 Hz, aroméas-H).

BC.NMR: 12,17 (CHs); 12,81 (CHs); 13,41 (CH;); 23,13 (C-2' és C-4"); 25,30
(C-3"); 37,45 (C-1" és C-5); 40,72 (C-3); 87,73 (C-3); 116,14 (C-7);
123,09 (C-3a); 123,63 (C-4); 127,94 (C-6); 128,58 (C-3"" és C-5");
129,65 (C-1"); 130,15 (C-2" és C-6"); 133,39 (C-4"); 141,03 (C-5);
154,85 (C-7a); 165,22 (C=0).

VRK: R¢= 0,74 (Hexan:Aceton (10:1)).

5-Hidroxi-4,6,7-trimetilspiro[benzofuran-2(3H),1 -cikloheptan]-benzoat (103b)

o

O

OH

[}
95

o
I
¢
~a !
+ ©/ Py
i)

[}
1Bb

A kristalyok kiszlirése és szaritasa utan 2,98 g (85%) (103b) fehér kristalyos
anyagot kaptunk.
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Op: 118-119 °C.
IR: 1730, 1240 cm™.

"H-NMR: 1,48 (2H, m, CH,); 1,60 (2H, m, CHy); 1,70 (2H, m, CH,); 1,76 (2H,
m, CH,); 1,80 (2H, m, CH,); 2,01 (3H, s, CH3); 2,04 (3H, s, CHs);
2,05 (2H, s, CHy); 2,12 (3H, s, CH3); 2,93 (2H, s, CH»); 7,52 (2H, t,
J=7,7 Hz, aromés-H); 763 (1H, t, J=7,7 Hz, aromas-H); 8,24 (2H, d,
J=17,5 Hz, aromas-H).

BC.NMR: 12,17 (CH;); 12,81 (CHs); 13,43 (CHs); 22,19 (C-2' és C-5'); 28,74
(C-3" és C-4"); 40,75 (C-1" és C-6'); 42,56 (C-3); 91,38 (C-2); 116,07
(C-7); 123,09 (C-3a); 123,63 (C-4); 127,94 (C-6); 128,58 (C-3" és C-
5); 129,65 (C-1); 123,17 (C-3a); 123,62 (C-4); 127,93 (C-6);
128,57 (C-3" &s C-5); 129,64 (C-1"); 130,15 (C-2" és C-6");
133,39 (C-4"); 141,03 (C-5); 154,88 (C-7a); 165,21 (C=0).

VRK: R¢= 0,58 (Hexan:Aceton (10:1)).

cisz-5-Hidroxi-4,6,7-trimetil-2,3-ciklopentano-2,3-dihidrobenzofuran-benzoat
(104a)

[0}

O

on o
I
c
~a
by
H o+ ©/ b
o
o
91a H .

A kristalyok kisziirése és szaritdsa utan 2,80 g (87%) (104a) fehér kristalyos
anyagot kaptunk.

Op: 119-120 °C.

IR: 1700, 1250 cm™

"H-NMR: (5H, m, 3CH,); 2,03 (3H, s, CH3); 2,07 (3H, s, CH3); 2,10 (1H, m,
CHy); 2,11 (3H, s, CH3); 3,80 (1H, t-m, CH); 5,27 (1H, m, C-O); 7,53
(2H, t-m, aroméas-H); 7,65 (1H, t-m, aromés-H); 8,25 (2H, m, aromas-
H);

cisz-5-Hidroxi-4,6,7-trimetil-2,3-ciklohexano-2,3-dihidrobenzofuran-benzoat

(104b)

op H 102 104

A kristalyok kiszlirése €s szaritasa utan 2,99 g (89%) (104b) fehér kristalyos
anyagot kaptunk.
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Op: 143-144 °C.
IR: 1730, 1240 cm™.

"H-NMR: 1,19 (1H, m, CH,); 1,22 (1H, m, CHy); 1,54 (1H,m, CH,); 1,61 (1H,
m, CH,); 1,67 (1H, m, CH,); 1,75 (1H, m, CH,); 1,94 (1H, m, CH,);
2,05 (3H, s, CHs3); 2,07 (3H, s, CH3); 2,16 (3H, s, CHs); 2,31 (1H, m-
d, CHy); 3,01 (1H, m, CH); 4,56 (1H, br.s, CH); 7,52 (2H, t, J=7.7 Hz,
aromas-H); 7,64 (1H, t, J=7.4 Hz, aromas-H); 8,24 (2H, d, J=7.6 Hz,
aromas-H).

BC.NMR: 12,25 (CHs); 12,83 (CHs); 12,89 (CHs); 20,45 (C-7); 22,93 (C-8);
27,61 (C-6); 28,62 (C-9); 40,33 C-9a); 82,05 (C-5a); 116,94 (C-4);
122,77 (C-1); 127,76 (C-3); 128,59 (C-3' és C-5'); 129,58 (C-1");
130,15 (C-2" és C-6'); 131,34 (C-9b); 133,42 (C-4"); 141,58 (C-2);
155,25 (C-4a); 165,11 (C=0).

VRK: R¢= 0,52 (Hexan:Aceton (10:1)).

cisz-5-Hidroxi-4,6,7-trimetil-2,3-cikloheptano-2,3-dihidrobenzofuran-benzoat

(104c¢)
O

OH

0.
Me

[¢]
n
C\
H —_—
H i) !

A kristalyok kisziirése és szaritdsa utan 3,15 g (90%) (104¢) fehér kristalyos
anyagot kaptunk.

91c

Op: 146-147 °C.
IR: 1730, 1240 cm’™

"H-NMR: 1,35 (1H, m, CH); 1,39 (1H, m, CHy); 1,42 (1H, m, CH,); 1,74 (1H,
m, CH,); 1,75 (3H, m, CH,); 1,84 (1H, m, CH,); 1,94 (1H, m, CH,);
2,04 (3H, s, CHs); 2,06 (3H, s, CH3); 2,13 (3H, s, CH3); 2,26 (1H, m,
CH,); 3,39 (1H, m, CH); 4,87 (1H, m, CH); 7,52 (2H, t, J=7.7 Hz,
aromas-H); 7,64 (1H, t, J=7.4 Hz, aromas-H); 8,24 (2H, d, J=7.4 Hz,
aromas-H).

BC.NMR: 12,15 (CHs); 12,80 (CHs); 12,85 (CHs); 23,50 (C-4'); 29,22 (C-2');
31,34 (C-3Y); 31,57 (C-5"); 47,26 (C-3); 86,33 (C2); 115,95 (C-7);
123,42 (C-4); 128,29 (C-3a); 128,59 (C-3"" és C-5""); 129.57 (C-1")
130.16 (C-2" és C-6"); 133.43 (C-4"); 141.59 (C-5); 155,09 (C-7a);
165,19 (C=0).

VRK: R¢= 0,50 (Hexan/Aceton (10:1))
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cisz-5-Hidroxi-4,6,7-trimetil-2,3-ciklooktano-2,3-dihidrobenzofuran-benzoat
(104d)

(¢}

OH O 0>_©>
n
“
" C o opy
H E—
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91d H 12 104d

A kristalyok kiszlirése és szaritasa utan 3,2 g (88 %) (104d) fehér kristalyos
anyagot kaptunk.

Op: 127-128 °C.

IR(KBr): 1730, 1240 cm™.

"H-NMR: 1,33 3H, m, CH,); 1,51 (1H, m, CH,); 1,61 (2H, m, CH,); 1,77 (2H,
m, CHy); 1,79 (1H, m, CH,); 1,87 (1H, m, CH,); 2,04 (3H, s, CHs);
2,05 (3H, s, CHs); 2,12 (3H, s, CHs); 2,14 (2H, m, CH»); 3,2 (2H, d,
J=17,5 Hz, aromas-H).

BC-NMR: 12,16 (CHs); 12,74 (CHs); 12,81 (CHs); 25,34 (C-5"); 25,78 (C-4");
28,89 (C-1"); 30,57 (C-2"); 46,10 (C-3); 87,14 (C-2); 115,95 (C-7);
122,98 (C-4); 128,00 (C-6); 128,59 (C-3" és C-5"); 129,57 (C-1");
130,15 (C-2" és C-6""); 133,43 (C-4""); 141,79 (C-5); 153,91 (C-7a);
165,10 (C=0).

VRK: R¢= 0,53 (Hexan:Aceton (10:1)).

2,5-Dimetoxihidrokinon (105a)

2. kozlemény 1a.

2,5-Dietoxihidrokinon (105b)

2. kozlemény 1b.

cisz-4-(2-Hidroxiciklohexiloxi)-2,5-dimetoxifenol (106a)

OH
OH HO
MeO,
MeO,
HO,
+
OM OMe
e 1 svalag A
vizlevalasztd 5 on
OH
a 92¢ 1062

105:

2. kozlemény 3a.
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cisz-4-(2-Hidroxiciklohexiloxi)-2,5-dietoxifenol (106c)
\©\OE‘ \é vizlevalasztod ! OE[OH \é \@OE‘
2. kdzlemény 3ec.
transz-3-Metoxi-5a,6,7,8,9,9a-hexahidrobenzo|1,4]dioxin-2-ol (108a)
2. kdzlemény Sa.
(5a8, 9aS8)-transz-3-Metoxi-5a,6,7,8,9,9a-hexahidrobenzo[1,4]dioxin-2-0l ((5aS§,

9aS)-108a)

OH
MeO

OH HO
B
MeO, HO
QL0 — B
OMe 0, X S
s 9

H

S

105a (8,9)-92¢ (5,5)-108a

2. kozlemény (5aS, 9aS)-5a.

transz-5a,6,7,8,9,9a-Hexahidrobenzo[1,4]dioxin-2,3-diol (108b)

OH HO HO,
MeO, HO 2
+ \O > o H
OMe o, 2
OH H ’@
92d

108b

105a

2. kozlemény Sb.

transz-3-Etoxi-52a,6,7,8,9,9a-hexahidrobenzo[1,4]dioxin-2-o0l (108c¢)

OH

OH HO EtO
EtO HO '
+ o
U > H
OFt o, o
OH H
92d

105b 108¢

2. kdzlemény Sc.
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transz-3-Metoxi-6,7,8,9,10,10a-hexahidro-5aH-5,11-dioxaciklohepta|bh|naftalin-
2-0l (108d)

OH

OH OH MeO

MeO, HO_ -
0
+ > H
OMe Ou,
H

OH

105a 921 108d

2. kozlemény 5d.

transz-6,7,8,9,10,10a-Hexahidro-5aH-5,11-dioxaciklohepta|b]|naftalin-2,3-diol
(108e)

2. kdzlemény Se.

cisz-3-Metoxi-5a,6,7,8,9,9a-hexahidrobenzo|1,4]dioxin-2-o0l (1092a)

0

109a

2. kdzlemény 6a.

cisz-5a,6,7,8,9,9a-Hexahidrobenzo[1,4]dioxin-2,3-diol (109b)

OH
OH HO HO,
MeO,
HO
+ o
—_ : H
OoMe o,
OH H
105a 92¢

109b

2. kdzlemény 6b.

cisz-3-Metoxi-6,7,8,9,10,10a-hexahidro-5aH-5,11-dioxaciklohepta|b]naftalin-2-ol
(109d)

2. kozlemény 6d.
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5-Hidroxi-6-metoxispiro[benzofuran-2(3H),1’-ciklopentan] (112a)

OH HO OH
MeO Ho c MeO,
;
OMe : vizlevalasztd
OH o
105a 92d 112a

2. kozlemény 12a.

5-Hidroxi-6-metoxispiro[benzofuran-2(3H),1’-ciklohexan] (112¢)

OH OH OH EJH OH
MeO, HO ~ MeO, HO, | ~ MeO,
.
+ —_— ,4—1 T +
OMe vizlevélaszto vizlevalaszto OMe
OH o OH
1052 92f 12¢ 92e 1052

2. kozlemény 12c¢.

5-Hidroxi-6-etoxispiro[benzofuran-2(3H),1’-ciklohexan] (112d)

OH OH OH

OH OH
E©O HO E(O, o A~ EO
h,
+ > +
OFt vizlevalaszt6 vizlevalasztd Oet
OH

OH 0.

105b 92f 92¢ 105b

2. kozlemény 12d.

2-Metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-10oxabenzo|a]azulén-3-ol (114c¢)

OH OH

11dc

105a 92e 105a

2. kozlemény 11c.

2-Etoxi-6,7,8,9-tetrahidro-5H-100xabenzo|a]azulén-3-ol (114d)

OH

114d

105b e 105b

2. kdzlemény 11d.

OH oH OH
MeO, HO z MeO, o, A MO
h"
" O "
D ——

OMe vizlevalasztd / vizlevalasztd OMe

OH o. OH
92f

OH OH OH OH
EO HO & EO, HO. o~ EtO
h,
+ \O — > < +
OEt vizlevalaszto / vizlevalaszto Oet
0.
OH OH
92f 92
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2-Ciklopent-2-enil-naftalin-1-ol (118a)

O 0 -

3. kozlemény 4a.

cisz-7,8,9,9a-Tetrahidro-6bH-10-oxapentaleno|2,1-a]naftalin (119a)

H

D 0o~

119;

3. kézlemény 5a.

cisz-7,8,9,10,11,11a-Hexahidro-6bH-12-oxanafto[2,1-a]azulén (119b)

OH
* @
116 88

119b

3. kézlemény Sb.

cisz-6b,7,8,9,10,11,12,12a-Oktahidro-13-oxaoktaleno|2,1-a]naftalin (119c)

oH o
116 88 19¢

3. kézlemény Sec.

7,8,9,10-Tetrahidrobenzo|[b]|nafto[2,1-d]furan (120a)

SeXoltecal

3. kozlemény 6a.
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7,8,9,10,11-Tetrahidro-7H-12-oxanafto[2,1-a]azulén (120b)

S Remte e

120b

3. kézlemény 6b.

7,8,9,10,11,12-Hexahidro-13-oxaoktaleno[2,1-a]naftalin (120c¢)

oH 0
O—TC
116 88 120c

3. kézlemény 6c¢.

1-(Naftalin-1-iloxi)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-4,7-metanoindén (121)

vagy vagy
o QO '
8% 121 116

117a 88a-dimer

3. kézlemény 8a és 2a Diels-Alder, vagy 116 és 88a-dimer adduktja.

1-Ciklopent-2-enil-naftalin-2-ol (124a)

()
seg-Sees

2Ua

3. kézlemény 9a.

cisz-8,9,10,10a-Tetrahidro-7aH-7-oxapentaleno|1,2-a|naftalin (125a)

H

Ser

H
(&)

3. kozlemény 10a.
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cisz-7a,8,9,10,11,11a-Hexahidrobenzo[b|nafto[1,2-a]furan (125b)

o
H
OH 0
12 3% 125b

3. kézlemény 10b.

cisz-7a,8,9,10,11,12,12a-Hexahidro-7aH-7-oxanafto[1,2-a]azulén (125c¢)

. H
H
OH o
Q- O—
12 e 125¢

3. kézlemény 10c.

cisz-7a,8,9,10,11,12,13,13a-Oktahidro-7-oxaoktaleno[1,2-a]naftalin (125d)

O

125d

3. kézlemény 10d.

10,10a-Dihidro-7aH-7-oxapentaleno[1,2-a|naftalin (126)

L

sogllec]

3. kozlemény 11.

1-(Naftalin-2-iloxi)-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-4,7-metanoindén (127)

o 0 OH
vagy vagy
+ — -— +
13
? 8% 17 n

88a-dimer

3. kozlemény 3a és 2a Diels-Alder, vagy 122 és 88a-dimer adduktja
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transz-2-Acetoxiciklopentan-1-ol (rac-128a)

4. kozlemény rac-2a.

transz-2-Acetoxiciklohexan-1-ol (rac-128b)

4. kozlemény rac-2b.

transz-2-Acetoxicikloheptan-1-ol (rac-128c)

4. kozlemény rac-2c.

transz-2-Acetoxiciklooktan-1-ol (rac-128d)

4. kozlemény rac-2d.

(R,R)-2-Acetoxiciklopentan-1-ol ((R,R)-128a)

4. kozlemény (R,R)-2a.

(R,R)-2-Acetoxiciklohexan-1-ol ((R,R)-128b)
4. kozlemény (R,R)-2b.
(R,R)-2-Acetoxicikloheptan-1-ol ((R,R)-128c)

4. kozlemény (R,R)-2c.

(R,R)-2-Acetoxiciklooktan-1-ol ((R,R)-128d)

4. kozlemény (R,R)-2d.

(S,S)-2-Acetoxiciklopentan-1-ol ((S,S)-128a)

4. kozlemény (S,S)-2a.

(S,S5)-2-Acetoxiciklohexan-1-ol ((S,S)-128b)

4. kozlemény (S,S)-2b.
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(8,S)-2-Acetoxicikloheptan-1-ol ((S,S)-128c¢)

4. kozlemény (S,S)-2c¢.

(S,S)-2-Acetoxiciklooktan-1-ol ((S,S)-128d)

4. kozlemény (8S,S)-2d.

transz-1,2-Diacetoxiciklopentan (rac-129a)

4. kozlemény rac-3a.

transz-1,2-Diacetoxiciklohexan (rac-129b)

4. kozlemény rac-3b.

transz-1,2-Diacetoxicikloheptan (rac-129c)

4. kozlemény rac-3c.

transz-1,2-Diacetoxiciklooktan (rac-129d)

4. kozlemény rac-3d.

(R,R)-1,2-Diacetoxiciklopentan ((R,R)-129a)

4. kozlemény (R,R)-3a.

(R,R)-1,2-Diacetoxiciklohexan ((R,R)-129b)

4. kozlemény (R,R)-3b.

(R,R)-1,2-Diacetoxicikloheptan ((R,R)-129c¢)

4. kozlemény (R,R)-3c.

(R,R)-1,2-Diacetoxiciklooktan ((R,R)-129d)

4. kozlemény (R,R)-3d.
(8,8)-1,2-Diacetoxiciklopentan ((S,S)-129a)
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4. kozlemény (8S,S)-3a.

(8,8)-1,2-Diacetoxiciklohexan ((S,S)-129b)

4. kézlemény (S,S)-3b.

(8,8)-1,2-Diacetoxicikloheptan ((S,S)-129c¢)

4. kozlemény (8S,S)-3c.

(8,8)-1,2-Diacetoxiciklooktan ((S,S)-129d)

4. kézlemény (S,S)-3d.
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OSSZEFOGLALAS

Napjaink egyik jelentdés népbetegségei kozé tartozik az allergia, melynek
kialakulasaban sok tényez6 jatszik szerepet. Egyrészt van egy 6roklodd hajlam, ami
tulérzékenységet okozhat, masrészt a kornyezetiinkben jelenlévd sokféle vegyi anyag
valthatja ki az allergiat. Tobb kutatdocsoport bizonyitotta, hogy a tulérzékenységi
reakciokért a leukotriének a feleldsek, amik kivaltjak az SRS-A biologiai aktivitasat,
amely kozvetleniil felelds az allergids megbetegedések kialakulasaért.

Szervezetliinkben a sejtmembran foszfolipidjeirdl lehasadd arachidonsav
kiilonb6z6 enzimek hatdsdra tobb bioldgiailag fontos terméket eredményez. Az
arachidonsav metabolizusanak két f6 termékcsoportja van: egyrészt a
prosztaglandinok, a prosztaciklinek €s a tromboxdnok, mésrészt az allergidért felelds
leukotriének. A leukotriének molekularis oxigén beépiilésével bioszintetizalodnak, a
bioszintézist az 5-lipoxigenaz enzimrendszer katalizalja.

A vildg szamos kutatdcsoportja foglalkozik 5-lipoxigenaz enzimgatlo
vegyliletek szintézisével, tobbek kozott a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem Szerves Kémia Tanszékén Dr. Novak Lajos vezette kutatdocsoport is. A
csoport altal eldéallitott enzimgatld vegyiiletek (melyek koziil néhanyat az 58. abran
mutatok be) kialakulasa soran a kulcslépés [1,3] vagy [3,3] szigmatrop atrendezddés.
Doktori munkam sordn ebben a kutatécsoportban dolgoztam, ezen atrendezodési
reakciok behatobb tanulmanyozdsa ¢és nem utolsdsorban tjabb enzimgatlok
kifejlesztése céljabol elsdként a trimetilhidrokinon ¢és a cikloalka-1,3-diének,
valamint cikloalka-1,2-diolok reakcidit vizsgaltam. A reakciok sordn a
szakirodalomban eddig ismeretlen triciklusokat allitottam el6 (59. abra).

OH OH OH

91a i 130 7 131

58. abra A kutatocsoportunk dltal kordbban eldadllitott hatisos 5-lipoxigendz
enzimgatlok

Késobb a 2,5-dialkoxihidrokinon, valamint a cikloalka-1,2-diolok reakcioival
foglalkoztam. A korabbiakban alkalmazott koriilmények kozott dioxin tipusu
vegyiiletek keletkeztek, ellentétben a vart benzofuran és spiro-vegyiiletekkel. A
reakciokoriilmények megfeleld6 modositasdval azonban sikeriilt ezen vegyiileteket is
eldallitanunk. A reakciok mechanizmusanak igazoldsa céljabol optikailag aktiv (S,S)-
ciklohexan-1,2-diolt is eldallitottunk.
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59. abra A doktori munkam sordn elvégzett reakciok osszefoglalo, sematikus dabrdja
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Egy masik kutatocsoporttal egylittmiikodve az optikailag aktiv diol eldallitasa
mellett kidolgoztunk egy olyan eljarast, mellyel az irodalomban eddig alkalmazott
moddszereknél szelektivebb enzimkatalizalt reakcidkban optikailag tiszta cikloalka-
1,2-diolok nyerhetdk.

Doktori munkam utols6 fazisaban naftolok és cikloalka-1,3-diének reakciodit
vizsgaltam, melyek sordn egy Iépésben jo termeléssel naftofurdn szarmazékok
nyerhetdk. Az altalunk javasolt mechanizmus hasonldé a kordbban elvégzett
trimetilhidrokinon és cikloalka-1,3-diének reakcidihoz.

Kisérleteim sordn tobb esetben is a varakozasainktol eltérd - 0j struktaraji —
termék képzodott. Vizsgaltuk ezen 1 tipust vegyiiletek kialakuldsanak
mechanizmusat, s a dolgozatomban bemutatom az A&ltalunk javasolt
reakciomechanizmust. A képzddott anyagok szerkezetének meghatarozasat NMR,
IR, MS mérésekkel végeztik. Néhany vegyiilet pontos térszerkezetének
meghatarozasa céljabol rontgen-krisztallografias vizsgalatokat is végeztiink.

A munkdm soran eldallitott 10j tipust gylirtirendszerek koziil néhany
farmakologiai vizsgalatokra keriilt, melyek eredményének egy részét a dolgozatom
végén bemutatom. Az eddig nem vizsgalt vegyiiletek a késdbbiekben alkalmasak
lehetnek farmakologiai vizsgéalatokra.

Doktori munkdm eredményeirdl négy nemzetkdzileg elismert folydiratban
szamoltunk be, melyek a fliggelékben megtalalhatok.
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