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Bevezetés és célkituzés

Az emberiség mar az dsidokben felismerte a ndvények jotékony, gyogyitd hatasat, és azbta is
hasznalja 6ket ilyen célokra. Ennek magyardzata a ndvényekben megtaldlhatd vegyiiletek
emberi szervezetre gyakorolt bioldgiai hatasa. Ezen vegyiiletek egyik csoportjat az alkaloidok
alkotjak, melyek Osszetett, gylrls, tobbségében bazikus nitrogénatomot tartalmazo
molekuldk. Manapsag is szamos olyan gyogyszerhatdbanyag van forgalomban, amelyeket
novényekbdl izolaltak, vagy azok kémiai modositasaval allitottak eld. Ezért is érthetd, hogy
az alkaloidok izolalasa, és szintézisiikre alkalmas moddszerek kidolgozasa a mai napig

relevans kutatasi teriilet.

A Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén miikodo alkaloidkémiai Kutatocsoportban a legljabb kutatdsok soran olyan N-
aciliminiumionokon keresztiil megvalosithaté reakcidokkal foglalkoznak, melyek célja a
természetben is megtalalhaté N-heterociklusos egységet tartalmazo alkaloidok eldallitasa.
Ilyen tipust vegyiileteket olel fel a flavonoid alkaloidok csaladja, melyek koziil szamos
képviseld szintézise még nem megoldott. Munkam céljaul a prolinalin A és B nevi flavonoid
alkaloidok elgallitasat tiiztiik ki a kutatocsoportban korabban kidolgozott eljarassal, melynek
soran a megfelelé gyliris amid részleges redukciojaval nyerheté aminokarbinol és a megfeleld
flavonvazas vegyiilet reakcidjdban feltehetéen az A-gylirliben szubsztitualt C-6- és C-8-

izomer termékek elegye keletkezik.

Szakdolgozatom a hagyomanyos felosztasnak megfeleléen harom részbdl all. Az elsd részben
bemutatom a flavonoid alkaloidok szerkezetét, a célvegyiileteimet, és ehhez kapcsolodoan a
flavonoid alkaloidok csaladjanak napjainkig izolalt képvisel6it. A masodik részében
beszamolok az altalam végzett kisérleti munkardl, majd a harmadik részben az elvégzett

reakciok pontos, receptszeri leirasat adom meg.



I. Irodalmi rész

I.1 A flavonvaz szerkezete és szamozasa, a flavonoid alkaloidok szerkezete

A flavonvaz (vagy 2-fenilkromon vaz) harom gytlriib6l allo heterociklusos rendszer,
szerkezete és szdmozésa az 1. dbram lathatdo. A vaz szdmozésara az irodalomban
leggyakrabban alkalmazott Chemical Abstracts szerinti rendszert hasznalom. A vaz egyes
gylriire torténd utalaskor rendre az abc nagybetiiit haszndlom az abran felvazolt, altalanosan

elfogadott modon.

((CHZ)n
/N)
6 R

! HO

R=H, alkil-csoport; n=1,2; m=1,2,3
1. abra

A flavonoid alkaloidok olyan flavonvazas, nitrogéntartalma, tobbgylris vegyliletek,
melyekben a flavonoid alapvazhoz valamilyen 6t- vagy hattagi N-heterociklus kapcsolddik,
jellemzden az A gylirlihoz a 6-0s vagy a 8-as helyzetii szénen, azonban vannak példak egyéb

poziciokban szubsztitualt flavonoid alkaloidokra is az irodalomban (1. abra).



1.2 A prolinalin A és B izolalasa és szerkezete

Célvegyiileteink, a prolinalin A (1) és B (2), (6-C-[(2S,5S)-prolin-5-il]-kvercetin (prolinalin
A) és 6-C-[(2S,5R)-prolin-5-il]-kvercetin (prolinalin B)) flavonvazas, az A-gy(riiben kiralis

prolinegységet tartalmazo, a flavonoid alkaloidok csalddjaba sorolhatdé molekulak.

A két, egymadssal epimer viszonyban allo
vegyiiletet C. Hirayama ¢és munkatarsai
izolaltak [1] a selyemlepke (Bombyx mori) (2.
abra) gubojabol 2006-ban. A vegyiiletek
érdekessége, hogy nem taldlhatok meg a
selyemlepke taplalékaban, az eperfa (Morus
alba) levelében, tehat ezek a vegyiiletek az
allat metabolitjai [1]. A  selyemlepke

tenyésztése ¢és felhasznéldsa évezredes multra 5 ibra
tekint vissza. Az allat gubodja legfobb

természetes forrasa a selyemnek, ami régen féleg a keleti kultarakban (japan, kinai) volt
meghatarozo, textilipari alapanyag. A tradiciondlis kinai gyogyaszatban is taldlhatoak
utalasok a hernyo, és kiilonb6z6 feldolgozott valtozatainak a jotékony hatasara [2]. Egy 2011-
es kutatds szerint a hernyd gubojanak kivonata jelentds hatdssal volt a magas koleszterin-, és
vérzsirszintre a kisérleti allatokban [3]. Egy masik kutatas szerint a rovarnak a gubon kiviil
minden fejlédési szakaszaban (pete, hernyd, lepke) vannak elényds bioldgiai hatdsai, tobbek

kozott sziv és érrendszeri problémak, asztma, impotencia, valamint hepatitisz esetén

tapasztalhato a megfelel6 készitmények pozitiv hatasa [4].

Mindkét vegyiiletet a selyemhernyd gubdjabol metanolos extrakciéval vontak ki, majd tobb
kromatografids tisztitds utdn, spektroszkopiai modszerekkel sikeresen meghataroztdk a

vegyiiletek szerkezeti felépitését [1]. Mindkét vegyiiletben a flavonvazas kvercetinhez



kapcsolodik egy 2S-prolin-5-il csoport, az egyetlen kiilonbség a masodik sztereogén centrum

konfiguracioja, 1-ben S, 2-ben R.
1.3 Az irodalomban ismert flavonoid alkaloidok

S. Khadem ¢és R. J. Marles 2012-ben megjelent 6sszefoglald kézleményében a napjainkig
izolalt flavonoid alkaloidok szamos képvisel6jérdl tajékozodhatunk [5]. A legrégebb oOta
ismert képvisel6k a ficin (3) és az izoficin (4), melyeket S. R. Johns, J. H. Russel és M. L.
Heffernan izolalt 1965-ben a Ficus pantoniana novénybdl [6]. A vegyiiletekben az
5,7-dihidroxiflavon (krizin) alapvazhoz rendre a C-8-as, illetve a C-6-os pozicidhoz
kapcsolodo N-metilpirrolidin-2-il-csoport talalhato.

Szintén krizin alapvazat tartalmaz a kapitavin (5), melyet A. Ahond és munkatarsai izolaltak
1984-ben a Buchenavia capitatdbol [7]. Az 5 a 4 homologja: a C6-0s pozicioban talalhatod
heterociklus N-metilpiperidin. Az 5-nek a flavanvazas, a C-gylirin hidroxilezett, illetve az N-
demetil-szarmazékai is ismert molekulak (5-9) [7]. Szintén a fent emlitett szerzok izolaltak a
Buchenavia capitata és macrophylla névényekben egyarant megtalalhaté buhenavianin-t (10)
[7], melynek szerkezetében a flavonvaz valtozatlan, am ebben a molekulaban az N-
metilpiperidin egység a C-8-as helyzetben talalhat6, és C-5 helyzetii metoxicsoportot
tartalmaz. A 10-zel egyiitt izolalt vegyiiletek a 10 O-demetil- (11), N-demetil- (12) és
N,O-didemetilszarmazékai (13).
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5 R'=CH, R*=H; 23:telitetlen
6 R'=H;, R®=H; 2.3 telitetlen 10 R'=CH, R?=CH,
7  R'=CH, R*=O0H; 23:telitetlen 11 R'=CH, R*=H
8 R'=CH; R°=H; 23 telitett 12 R'=H; R?=CH,
9 R'=CH,; R®*=O0H; 2,3:telitett 13 R'=H; R®=

Erdekes szerkezetet tartalmaz az akviledin (14) és az izoakviledin (15), melyeket S. B. Chen
¢s munkatarsai izolaltak 2001-ben az Aquilegia ecalcaratdbol [8]. A 14 és a 15 Kkonstitucios
izomerek, melyekben a flavonvazhoz kapcsolddd gytirti részét képezi egy karbamidegység,
mig a Z. Gu ¢és munkatarsai altal a Goniothalamus cheliensisbél 2000-ben izolalt
keliensziszin (16) esetén a karbamid a flavonvaz A-gyiriijéhez kondenzalt héttagu
heterociklushoz kapcsolodik [9].

A lilalint (17) I. Masterova és munkatarsai izolaltak 1987-ben a fehér liliombol (Lilium

candidum) [10]. A 17 flavonolvazas vegyiilet, melynek C-8-as helyzetéhez 3-metil-2-



pirrolidon-5-il-csoport kapcsolodik, tovabba a B-gyiiri C-4° helyzetében hidroxilcsoport
talalhato. A G. Baudouin és kollégai altal a Vochysia guianensisbdl 1983-ban izolalt vohizin

(18) flavanvazas vegyiilet, melynek C-8-as helyzetéhez pirrolidingytr( kapcsolodik [11].

OH @) OH
| on
HO O H,CO O
NH OH NH OH
17 18
o’ N

A filloszpadin (19), melyet M. Takagi és munkatarsai izolaltak 1980-ban a Phyllospadix
iwatensis tengeri novénybdl, flavonvazat tartalmaz, melynek a C-8-as helyzetéhez kapcsolodod
pirrolidin egység nitrogénatomjan metilcsoport talalhato [12]. Emellett a molekula a C-6-0s
helyzetben metoxicsoportot is tartalmaz. Az eddigiekben bemutatott vegytiletektdl merében
eltér6 szerkezetet mutat a T. Kanchanapoom és munkatarsai altal a Trigonostemon
reidioidesb6l 2002-ben izolalt lottanongin (20), melyben a nitrogéntartalmu heterociklusos
egyseég olyan 6-hidroxitriptamin, melynek béazikus nitrogénjét p-hidroxifahéjsav acilezi. Ezen
feliil a rendhagyo szerkezetli molekulaban a szubsztituens a flavonoid alapvaz C-gytirijéhez

kapcsolodik [13].

HO OH
O
OH O \ ¢

H,CO | NH

HO O

N CH OH
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A Dracocephalum rupestre novénybdl izolalt drakoszefin A-D (21-24) elnevezés 16
vegyliletet jel6l, melyek négy sorozatba foglalhatok (A-D). Az A- (21) és a C-sorba (23)
tartoz6 molekulak C-6-, mig a B- (22) és a D-sorba (24) tartozok C-8-helyzetii 2-
pirrolidongytiriit tartalmaznak. Az A-B ¢s a C-D sorok egymastol egy B-gytirth6z kapcsolodo
hidroxilcsoportban kiilonboznek. Egy adott csoportba négy vegyiilet tartozik, melyek a

képleteken ,,*”-gal jelolt két aszimmetriacentrumnak megfeleléen egymas sztereoizomerjei
[14].

OH O OH O
. *
=
o N
H * *
HO O HO O
*
21 OH NH OH
22
N\
O
OH O OH O
I\ || ||
=
o N
H * *
HO O HO O
*
23 OH NH OH
24
OH \\ OH
O

A 23 és a 24 2,3-didehidroszarmazékait, a drahebefin A-t (25) és B-t (26) L. Wang és

munkatarsai izolaltak a Dracocephalum heterophyllumbol 2012-ben [15].

OH |C|) OH |C|)
o=
N
H | |
HO O HO )
25 OH NH OH
26
OH \\ OH
@)



A davallioszid A és B (27) az A-gytrii C-8-as helyzetében 2-pirrolidon-egységet tartalmazo
(-)-epikatechin C-3-as helyzetli hidroxilcsoportjan p-D-allopiranézzal képzett glikozidjai,
melyeket C. Cui ¢és kollégai izolaltak a Davallia mariesii novénybdl 1990-ben [16]. A

vegylletek a képleten ,,*”-gal jelolt aszimmetriacentrumnak megfelelden egymas epimerjei.

OH

A 27 aglikonjat, a (-)-epikatekin C-8-as helyzetben 2-pirrolidongyfiriivel helyettesitett
szarmazékat (28), és konstitiiciés izomerjét, mely a pirrolidongyiiriit a C-6-0s helyzetben

tartalmazza (29), D. S. Jang és munkatarsai izolaltak az Actinidia arguta névénybol 2009-ben
[17].

OH OH
OH — OH
=
© N
H
HO O HO O
NH OH OH
28
\\O OH 29 OH

A kvercetin alapvazas 30-at és az izoramnetinvazas 31-t N. Li és munkatarsai izolaltak

2008-ban a Senecio argunensisbél [18]. A 31 a 30 C-3” helyzett fenolos hidroxilcsoportjan

metilezett szarmazéka.
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NH OH NH OH

\\ OH \\ OCH3
o 30 0 31

A katekinvazas kopszirakint (32) K. Homberger és M. Hesse izolaltak a Kopsia dasyrachis
leveleib6l 1984-ben [19]. A vegyiiletben az A-gyliri C-6-0s és C-8-as helyzete egyarant

szubsztitudlt; a helyettesitd mindkét pozicidban ugyanaz a kétgylirlis kondenzalt

nitrogéntartalmu heterociklus.

Az etilpirrolidonil-teaszinenszin A (33), melyet T. Tanaka és munkatarsai izolaltak 2005-ben
a fekete teabol (Camellia sinensis), a novénybdl korabban izolalt polifenolnak, a teaszinenszin
A-nak (34) az N-etilpirrolidon-szubsztitualt szarmazéka [20].

12
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33: R=

34: R=H

Az unkariagambirint (35) H. Yoshikado és munkatarsai izolaltak az Uncaria gambir
leveleibdl 2007-ben [21]. A vegyliletben a flavon-egységhez egy indolokinolizin-vazas

kondenzalt 6tgytiriis rendszer kapcsolodik.

W. Wang és munkatarsai 2014-ben nyolc uj flavonoid alkaloidot (puerin I-VIII (36-43))
izolaltak az tigynevezett kinai fekete teabol, ami egy specialis fermentacio utani tea [22]. A

vegyiiletekben N-etil-2-pirrolidon egység csatlakozik C-8-as helyzetben a flavonvazhoz.

13



puerin | (36) 35S 5"S puerinV (40) 3S5"S

puerin 1l (37) 3R 5"S puerin VI (41) 3R 5"S
puerin 111 (38) 3S5"R puerin VII (42) 3S5"R
puerin IV (39) 3R5"R puerin VIII (43) 3R5"R

A glimontanin A-t (44) és B-t (45) J. Wang és munkatarsai izolaltak a Glycosmis montana
agabol ¢és leveleibdl 2005-ben [23]. Mindkét molekula 4’-O-metilgallokatekin vazas, és egy
metilén-S-metil-tiokarbamat egységet tartalmaz, az A vegyiilet (44) a C-8-as mig a B vagyiilet
(45) C-6 helyzetben.

O

H3C\S/|\NH

A kinkéloid A-D (46-53) flavonoid alkaloid vegyiiletek, melyeket diabétesz elleni szerként
vizsgaltak [24]. A kiilonbozé flavon-vazakon C-6 és C-8-as helyzetben 2-piperidin csoport

talalhato. A sztereokémiara nem tér ki az irodalom.

14



kinkéloid A, (46) R',R? R°,R* = H kinkéloid A, (50) R%,R%R3R* = H

kinkéloid B, (47) R',R*R* = H, R® = OH kinkéloid B, (51) R,R%R* = H, R® = OH
kinkéloid C, (48) R',R* = H, R®R* = OH kinkéloid C, (52) R',R? = H, R®,R* = OH
kinkéloid D, (49) R*,R?R®,R* = OH kinkéloid D, (53) R*,R% R®R* = OH

A kemferol-3-O-metil-7-O-B-D-gliikopiranozil-8-(1-metilénprolin)-4'-O-B-D-gliikopiranozi-
dot (54) C. Luo és munkatarsai izolaltak a Caragana leucophloea névénybdél 2015-ben [25].

Az 54 egy prolin-egységet tartalmazo flavon-glikozid.

OH

HO,,

HO

54

.4 Irodalomban leirt flavonoid alkaloid szintézisek

A ficin (3), valamint az izoficin (4) szintézisét E. Leete egy Iépésben valositotta meg
krizinnek (58) az 57 iminium-soval torténé reakcioja soran [26]. Az 57 eldallitasahoz N-
metilpirrolidonbol (55) indult ki, melyet natrium-aluminium-hidriddel forré éterben redukalt

az 56 aminokarbinolla, melybdl ecetsavval képezte a megfelelé iminium-sot (57). Az 57 N-

15



metilpirrolinium-acetat vizes-ecetsavas oldatahoz krizin (58) ecetsavas oldatat adta, és a
szobahémérsékleten lejatszodd reakcio termékeként ficin (3) és izoficin (4) 9:11 aranyu

elegyét izolalta meglehetésen szerény termeléssel (3,6 % 3 és 4,3 % 4).

NaAlH,
éter /D AcOH
H,O { 5 .
O¢ —A> HO —2> N AcO
| | |
CHj3 CHj3 CHs3
55 56 57

T. B. Nguyen, Q. Wang, és F. Guéritte 2011-es kozleménylikben behatdéan foglalkoztak
flavonoid alkaloidok és analogonjaik szintézisével [27]. Kutatasaik soran krizint (58)
reagaltattak kiilonb6z6 ot-, illetve hattagt gylrlis iminekkel, illetve iminiumion-
prekurzorokkal, és kitlind (80-90%-o0s) termeléssel izolaltdk a megfeleld, A-gylriin
helyettesitett termékeket. Sikeriilt tovabba oly mdodon optimalizalniuk a kapcsolasi reakciok
kortilményeit, hogy az alkilezéseket adott modon elvégezve a magas hozamok mellett
nagyfoki C-6-regioszelektivitast tapasztaltak, mig mas moddszert alkalmazva a
C8-regioizomerek volt a reakciok fétermékei. Munkéjuk soran megvalositottak tobbek kozott
a kapitavin (5), az N-demetilkapitavin (6), és az izoficin (4) szintézisét, az ¢l6z6 cikk

szerzOinél jelentdésen nagyobb termeléssel.

A krizin (58) C6-helyettesitett szarmazékainak eldallitasahoz a koriilmények optimalis

kombinacidjanak a viz-tetrahidrofurdn (2:1) olddszerelegyben tobb napig tartd, 40 °C-on

16



torténd kevertetés bizonyult. Az 59 aminokarbinollal megvalésitott reakcio termékeként 80

%-os termeléssel a 4 izoficint kaptak [27].

Y

H,0 - THF (2:1)
40 °C
80 %

A krizin (58) reakcidja a 60 hattagn gyirtis iminnel 87 %-os termeléssel az

N-demetilcapitavine-t (6), mig a 61 aminokarbinollal 78 %-0s hozammal a kapitavint (5)

O
N™ 60
(@) >
|| H,0 - THF (2:1)
40 °C
87 %
" O Q

szolgaltatta [27].

o
I
/

HZO - THF (2:1) CHs
40 °C HO
78 %
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I1. Elvi rész

II.1 Retroszintetikus analizis

A prolinalin A ¢és B molekulakat retroszintetikus analizisiik soran tobb lépésben, az abran
jelolt szén-szén kotés felhasitasaval visszavezethetjiik a kvercetinre (62) és egy
aminokarbinol-tipusu vegyiiletre (63). A 63 szintén tobb 1épésben L-piroglutaminsav-

metilészterre (64) vezethetd vissza.

63 64

RY, R?= Védaécsoport

I1.2 Az aminokarbinol reagens szintézise

A megfelelé védéesoportokkal ellatott reagens (63) szintézise soran az L-piroglutaminsav-

metilészterhez (64) két kiilonbozo Gton is eljuthatunk.
a) L-glutaminsavbal kiindulva

Az L-piroglutaminsav-metilésztert (64) L-glutaminsavbol (65) kiindulva két 1épésben
allitottam el6. Az L-glutaminsav (65) 0°C-os metanolos oldatahoz tionil-kloridot csepegtetve,
majd az oldatot forralva L-glutaminsav-dimetilészter hidrokloridot (66) nyertem [28], amelyet
beparlds utdn sargasbarna olajos folyadék formdjaban kaptam meg, amely tovabbi éteres
mosas utan htitve kristalyosodik. Az L-glutaminsav-dimetilésztert kalium-hidroxid metanolos
oldataval szabaditottam fel a 66 sdésavas sobol, majd a kapott észtert oldoszer nélkiil

melegitve megkaptam az L-piroglutaminsav-metilésztert (64) [29].
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b) L-piroglutaminsavbol kiindulva

Az elobb bemutatott modszertdl eltérd uton a 64-et egy Iépésben allitottam eld L-

piroglutaminsavbol (67) kiindulva kénsav-katalizalt direkt észteresitéssel.

MeOH
o kat. H,SO ) [ \
\\\ “““ ~0 #» \\\ *** QO
[ N 25 °C, 24h [ N
HO H ’ MeO H
55%
67 64

Az L-piroglutaminsav-metilésztert (64) di-terc-butil-dikarbonattal ((Boc).0) reagaltattam
acetonitrilben Kkatalitikus mennyiségli dimetilaminopiridin (DMAP) jelenlétében, igy a
nitrogénatomon terc-butoxikarbonil védécsoportot tartalmazé észtert (68) kaptam [30]. A 68-
at diizobutilaluminium-hidriddel redukaltam tetrahirdofuranban -70°C-on [31], igy a 69

tercbutoxi-karbonil és metil-észter véddcsoportokkal ellatott aminokarbinol-tipusu reagenshez

jutottam el.
(Boc),0
DMAP o DIBALH o Dw
AN N . AN
N © MeCN / Eoc THF / Boc
MeO H 25°C, 18h MeO -70°C, 2h MeO
64 76% 68 59% 69

11.3 A kvercetin amidoalkilezése

Az irodalomban tobb példat is talalunk elektrofil szubsztiticiora aktivalt aromas vegyiiletek
savkatalizissel megvalositott amidoalkilezésére [11, 26]. Az irodalmi példak alapjan ezt a

modszert valasztottuk a célvegyiiletiink eldallitasara.

A 69 aminokarbinol-tipust reagenst katalitikus mennyiségti para-toluolszulfonsav (p-TsOH)

jelenlétében tetrahidroforanban forralva reagaltattam kvercetinnel (62).
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A reakciot vékonyréteg-kromatografiasan kovettem. A kromatografias vizsgalat alapjan a
reakcioban harom 1j anyag keletkezett, melyeket o0szlopkromatografias modszerrel
valasztottam el egymastdl kloroform:metanol (7:1) Osszetételi eluenst hasznalva. A reakcid
foterméke az NMR szerkezetvizsgalat eredményei alapjan a C-8-szubsztitualt izomer (71)

epimer elegy. A tobbi termék szerkezetvizsgalata folyamatban van.

A reakcid6 mechanizmusat az aldbbiakban mutatom be. A reakcio els6 1épésében az 69
aminokarbinol-reagens protonalodik a hidroxilcsoport oxigénatomjan, majd a keletkezd 72
kationbdl vizkilépés soran N-aciliminiumion keletkezik, mely a 73/a, illetve 73/b mezomer
hatarszerkezetekkel jellemezhet6. Ezutan a képz6dé N-aciliminiumion (73) elektrofil
tamadast indit a kvercetin (62) A-gytiriijének C6-0s vagy C8-as szénatomjan, és a reakcid az
ismert aromas elekrofil szubsztiticids mechanizmus szerint szolgaltatja a C6-0s (70), illetve a

C8-as (71) helyzetben amidoalkilezett konstitiiciosizomer termékeket.
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II1. Kisérleti rész

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz aluminium hordozén 1€vé Merck gyartmanyu
Kieselgel 60 F2s4 réteglapot hasznaltam, a kifejlesztett kromatogramok foltjait UV-lampa (A =

254 nm) alatt, illetve foszformolibdénsavas eléhivoval detektaltam.

Az oszlopkromatografias elvalasztasokat Merck Geduran Si 60 adszorbenssel végeztem.

Az eldallitott vegyiiletek olvadaspontjait VEB Analytik Dresden gyartmanyu, PHMK tipusu
olvadaspontméré késziilékkel iiveglapok kozé helyezett mintdkkal hatdroztam meg. Az

olvadaspontok nem korrigéltak.

Az infravords szinképek Bruker FT-IR berendezésen késziiltek. A mintak kalium-bromid

pasztillaban vagy film forméjaban keriiltek mérésre.

Az 'H-NMR és a BC-NMR spektrumok a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutato
Laboratoriumaban Kkeriiltek felvételre Varian INOVA 300, Varian INOVA 400, Varian
INOVA 500 és Varian VNMRS-500 spektrométereken. Az eldallitott vegyiiletekrdl késziilt

NMR-szinképekre azok gyari szdma alapjan hivatkozom.

A tomegspektrumok szintén a Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutaté Laboratoriumaban
késziiltek VG-Trio-2 és Finnigan MAT 95SQ tipusu késziiléken EI (electron impact), illetve
FIB (focused ion beam) ionizaciés modszerekkel. Az eldallitott vegyiiletekrol készilt

tomegspektrumokra azok gyari szama alapjan hivatkozom.

L-glutaminsav-dimetilészter hidroklorid (66)

50,0 g (0,34 mol) L-glutaminsavat bemériink egy 1000 ml-es haromnyaki gémblombikba,
majd 500 ml vizmentes metanolt adunk hozza. Az elegyet jeges vizflirddvel 0°C-ra hitjik.
Bemériink 25 ml (0,34 mol) tionil-kloridot egy csepegtet6tdlesérbe, majd a 0°C-ot tartva
cseppenként beadagoljuk. A beadagolast koveten a reakcioelegyet 4 oran keresztiil forraljuk.
Az elegyet vizsugarvakuumban beparoljuk, majd éterrel sosav-, és kén-dioxid-mentesre

mossuk.
Nyerhetd: 68,3 g (95%) sargasbarna kristalyos anyag

Op.: az anyag rendkiviil higroszkopos, az olvadaspont nem meghatarozhat6 (ir.op.:91°C [28])
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L-piroglutaminsav-metilészter (64)
a) modszer

68,3 g (0,32 mol) L-glutaminsav-dimetilészter hidrokloridot (66) 50 ml metanolban oldunk,
majd az oldathoz 50 ml metanolban oldott 18 g (0,32 mol) kalium-hidroxidot adunk. A
keletkezett kalium-kloridot Celite®-en sziirjiikk, majd a sziirletet vakuumban beparoljuk. A
kapott L-glutaminsav-dimetilésztert (Rf= 0,88; aceton) 100°C-on oldoszer nélkiil melegitjiik.

A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitjuk.

Nyerhetd: 32,3 g (70%) sargas olajos folyadék

Rf= 0,59 (aceton)

[a]3° =-6,1 (¢ = 1,07, CH.Cl,) (irodalmi [32]: [a]Z® = -6,3 (¢ = 2,14, CHCl)))
A termék spektralis tulajdonsagai megegyeznek az irodalomban leirtakkal.

b) modszer

2 g (15,5 mmol) L-piroglutaminsavat (67) bemériink egy 50 ml-es gomlombikba, majd
feloldjuk 10 ml metanolban. Hozzdadunk 3-4 csepp 98%-os kénsavat, majd
szobahdmérsékleten 24 orat kevertetjiik. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, majd 20 ml
diklérmetanban oldjuk. Az oldatot 10 ml 5%-0s natrium-hidrogénkarbonattal mossuk, majd a
vizes fazist 3x5ml diklormetannal mossuk. Az egyesitett szerves fazist magnézium-szulfaton

szaritjuk, majd vakuumban szarazra paroljuk.
Nyerhetd: 1,18 g (55%) sargas olajos folyadek

A fajlagos forgatoképesség megegyezik az a) modszernél leirtakkal.

N-terc-butoxikarbonil-L-piroglutaminsav-metilészter (68)

1,08 g (7,55 mmol) L-piroglutaminsav-metilésztert (64) bemériink egy 25 ml-es
gomblombikbam feloldjuk Sml acetonirtilben, majd hozzaadunk 1,67 g (7,65 mmol) di-terc-
butil-dikarbonatot. A reakcidelegyhez hozzaadunk katalitikus mennyiségti (91 mg, 0,75
mmol, 10 mol %) dimetilaminopiridint, és 18 6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik.
Az oldatot vakuumban széarazra paroljuk, majd feloldjuk 7 ml etil-acetatban, és 2,5 ml 1M-0s
NaHSO4 oldattal mossuk. A vizes fazist 3x8 ml etil-acetattal mossuk, majd az egyesitett

szerves fazist 10 ml telitett NaCl oldattal mossuk. Az elegyet magnézium-szulfaton szaritjuk,
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majd vakuumban szarazra paroljuk. Barnas szilard anyagot kapunk, melyet etil-acetat:hexan

(1:9) oldoszerelegybdl atkristalyositunk.

Nyerhetd: 1,48 g (76%) fehér kristalyos anyag

Op.: 68-70°C (ir.op.: 69°C [33])

R¢ = 0,92 (diklérmetan:metanol=20:1)

[a]Z® = -32,0 (c = 1,04, CHClI5) (irodalmi [33]: [«]3? = -30,0 (c = 0,36, CHCl3))
IR (KBr) vmax (cm™): 3494, 3462, 3393, 2996, 2981, 2962, 2928, 1759, 1741, 1705
NMR (*H, BC):

81 (DMSO-dg, 499,9 MHz) 4,61 (1 H, dd, J 9,4; 3,6 Hz, N-CH); 3,71 (3 H, s, COOMe); 2,48—
2,41 (2 H, m, C(O)-CHy); 2,34-2,26 (1 H, m, N-CH-CH,); 1,93-1,86 (1 H, m, N-CH-CH>):
1,40 (9 H, s, O-C-(CHa)3). 8c (DMSO-ds, 125,7 MHz) 173,0 (N-C(0)); 172,0 (COOMe);
148,8 (N-C(0)-0); 82,3 (O-C-(CHa)s); 58,4 (N-CH); 52,3 (COOMe); 30,8 (C(0)-CHy); 27,5
(O-C-(CHa)3); 20,6 (N-CH-CH>).

MS:

HRMS: 2M+Na=509.20951 (C22H34010N2Na; delta=-2.1 ppm). ESI-MS-MS (CID=40 %)
(rel. int. %): 409(6); 266(100); 166(8).

5-Hidroxi-N-terc-butoxikarbonil-L-prolin-metilészter (69)

Egy 100 ml-es harom nyakt lombikot kilangolunk, majd nitrogén aram alatt lehiitiink.
Kimériink 1,0 g (4,11 mmol) N-terc-butoxikarbonil-L-piroglutaminsav-metilésztert (68) és
feloldjuk 30 ml vizmentes tetrahidrofuranban. Az oldatot szarazjeges acetonnal -70°C-ra
hiitjiik, majd cseppenként ~5 perc alatt hozzaadunk 5 ml 1,5 M-o0s toluolos DIBALH oldatot
(1,5 ekv.). A beadagolast kdvetden 2 orat -70°C-on kevertetjiik a reakcioelegyet. A reakcioidd
leteltével, -70°C-on 12 ml telitett kalium-acetat oldatot adunk a reakcioelegyhez, majd
atontjiik egy 500 ml-el lombikba, amely 90 ml éter:telitett ammonium-acetat oldat 3:1 aranyu
keverékét tartalmazza. Kevertetés kdzben hagyjuk az elegyet szobahdmérsékletre melegedni,
majd a kevertetést addig folytatjuk, amig a lombik aljan strti fehér gél képzodik. Az elegyet
Celite®-en sziirjiikk, a sziirén maradé gélt 2x10 ml éterrel mossuk. A vizes fazist 3x12 ml

éterrel mossuk, majd az egyesitett szerves fazist 2x12 ml telitett ammonium-Klorid oldattal
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mossuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritjuk, majd vadkuumban szarazra paroljuk.

A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: diklérmetan:metanol = 20:1).
Nyerhetd: 0,69 g (69%) halvanysarga olajos anyag

Rf = 0,54 (diklormetan:metanol = 20:1)

[a]Z® = -44,8 (c = 1,46, CHCI5) (irodalmi [34]: [a]3® = -205,3 (¢ = 1,5, CHCl3))

IR (film) vmax (cm™): 3456, 2977, 2954, 1741, 1691, 1365, 1195, 1158, 1120

NMR (*H, BC):

A két diaszteromer kémiai cserefolyamat miatt két-két jelsorozatot ad, aranyuk kb. 2:1, pontos

megallapitdsdhoz a minta tovabbi tisztitasara van sziikség.
Egyik diasztereomer:

34 (CDCls, 799,7 MHz) 5,67 (1 H, d, J 5,9 Hz, HO-CH); 4,36 (1 H, atfedé m, N-CH-
COOMe); 3,73 (3 H, s, COOMe); 2,49 (1 H, ddd, J 13,1; 9,3; 7,6 Hz, MeOOC-CH-CHby);
2,09 (1 H, 4tfedd m, HO-CH-CHy); 1,94 (1 H, &tfedd m, MeOOC-CH-CHy), 1,89 (1 H, m,
HO-CH-CHy); 1,43 (9 H, s, O-C-(CHa)s) és 5,56 (1 H, d, J 5,6 Hz, HO-CH); 4,44 (L H, d J
9,3 Hz, N-CH-COOMe); 3,71 (3 H, s, COOMe); 2,45 (1 H, 4tfedd m, MeOOC-CH-CHy);
2,11 (1 H, &tfedd m, HO-CH-CHy); 1,93 (1 H, atfedé m, MeOOC-CH-CHy), 1,82 (1 H, tfeds
m, HO-CH-CHy); 1,51 (9 H, s, O-C-(CHa)3). 5c (CDCls, 201,1 MHz) 173,1 (COOMe); 154,1
(N-C(0)-0); 82,2 (HO-CH); 81,0 (O-C-(CH3)3); 59,1 (N-CH-COOMe); 52,1 (COOMe); 31,0
(HO-CH-CHy): 28,3 (O-C-(CHs)3); 27,9 (MeOOC-CH-CHy) és 173,1 (COOMe); 154,1 (N-
C(0)-0); 81,9 (HO-CH); 81,0 (O-C-(CHa)3); 59,0 (N-CH-COOMe); 52,1 (COOMe); 31,8
(HO-CH-CHy); 28,4 (O-C-(CHs)s); 26,9 (MeOOC-CH-CHy).

Masik diasztereomer:

on (CDCls, 799,7 MHz) 5,50 (1 H, széles d, J 5,1 Hz, HO-CH); 4,24 (1 H, ~t, J 7,9 Hz, N-
CH-COOMe); 3,77 (3 H, s, COOMe); 2,26 (1 H, atfedd6 m, MeOOC-CH-CH>); 2,19 (1 H,
atfed6 m, MeOOC-CH-CHy); 2,13 (1 H, atfed6 m, HO-CH-CH>); 1,99 (1 H, atfed6 m, HO-
CH-CHy); 1,44 (9 H, s, O-C-(CHa)3) ¢és 5,59 (1 H, d, J 5,1 Hz, HO-CH); 4,36 (1 H, atfed6é m,
N-CH-COOMe); 3,74 (3 H, s, COOMe); 2,27 (1 H, atfedd6 m, HO-CH-CH2); 2,19 (1 H,
atfedd6 m, MeOOC-CH-CH»); 2,12 (1 H, atfed6 m, HO-CH-CHy); 1,94 (1 H, atfed6 m,
MeOOC-CH-CH2); 1,50 (9 H, s, O-C-(CHzg)3). 6c (CDCls, 201,1 MHz) 173,5 (COOMe);
154,1 (N-C(0)-O); 82,3 (HO-CH); 81,0 (O-C-(CHg3)3); 59,5 (N-CH-COOMe); 52,3
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(COOMe); 32,3 (HO-CH-CHy); 28,2 (MeOOC-CH-CHa); 28,0 (O-C-(CHs)3); és 173,1
(COOMe); 154,1 (N-C(0)-O); 82,3 (HO-CH): 80,8 (O-C-(CHs)3); 58,9 (N-CH-COOMe);
52,1 (COOMe): 32,2 (HO-CH-CHy); 28,4 (O-C-(CHs)s); 28,0 (MeOOC-CH-CHy).

MS:

HR-ESI-MS: M+H=268.11576 (C1:H190sNNa; delta=0.81 ppm). ESI-MS-MS (CID=45 %)
(rel. int. %): 212(12); 150(100).

Kvercetin (62) reakciéja 5-hidroxi-N-terc-butoxikarbonil-L-prolin-metilészterrel (69)

396 mg (1,31 mmol) kvercetint (62) bemériink egy 50 ml-es lombikba, feloldjuk 10 ml
vizmentes tetrahidrofuranban, majd hozzaadunk 480 mg (1,95 mmol) 69-et. Az elegyhez
katalitikus mennyiségli para-toluolszulfonsavat adunk, majd 4 6ran keresztiil forraljuk. A
reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, majd a keletkezé termékeket oszlopkromatografiasan

valasztjuk el (eluens: kloroform:metanol=7:1).
Nyerhetd:

,,felso folt”:

38,0 mg (5%) sarga kristalyos anyag

R¢= 0,68 (kloroform:metanol = 7:1)

Op.: 138-144°C

IR (KBr) vmax (cm™) = 3401, 2976, 1746, 1652, 1632, 1603, 1395, 1201, 1173

71:

61,8 mg (9%) séarga kristalyos anyag

R¢= 0,57

Op.: 202-208°C

[a]%® = +56,9 (c = 1,02, MeOH)

IR (KBr) vmax (cm™) = 3406, 2982, 2957, 2932, 1713, 1655, 1635, 1603, 1426, 1372, 1279,

1195, 1167, 1131
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NMR (*H, BC):
Kémiai cserefolyamat miatt a két diasztereomer tobb jelsorozatot ad.

oH (DMSO-ds, 799,7 MHz) 12,8-12,4 (1 H, széles, Ar-OH); 10,9-10,7 (1 H, széles Ar-OH);
9,7-9,2 (3 H, széles, Ar-OH); 7,66 (1 H, széles, H-5); 7,53 (1 H, széles d, J 7,3 Hz, H-6");
6,96-6,87 (1 H, széles, H-2"); 6,28-6,19 (1 H, széles, H-6); 5,53-5,33 (1 H, széles, N-CH-
CHy); 4,57-4,33 (1 H, széles, N-CH-COOMe); 3,75-3,62 (3 H, s, COOMe); 2,51-1,86 (4 H,
CH); 1,30-0,90 (9 H, (O-C-(CH3)3). 6c (DMSO-ds, 201,1 MHz) 175,9-172,9 (COOMe);
161,0 és 158,8 (C-5 és C-7); 153,1-152,0 (C-8a és N-C(0)-0); 147,7, 146,8 és 145,0 (C-2, C-
3’ és C-4"); 135,4 (C-3); 122,0 (C-17); 119,7 (C-6); 116,2-115,2 (C-2); 114,8 (C-57); 107,5—
106,0 (C-7); 103,5-102,4 (C-4a); 98,8-97,8 (C-6); 78,6-78,1 (O-C-(CHz)3); 60,2-59,9 (N-
CH-COOMe); 53,0-52,0 (N-CH-CH>); 52,4-51,3 (COOMe); 31,0-30,7 és 29,0 (CHy); 27,7—
27,3 (O-C-(CHs3)3).

MS:

HR-ESI-MS: M+H=530.16558 (C2sH28011N; delta=-0.2 ppm). MS-MS (530@cid35):
430(100), 303(30).
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Osszefoglalas

A Budapesti Miuszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia
Tanszékén mikodé alkaloidkémiai kutatocsoportban a legujabb kutatasok soran olyan N-
aciliminiumionokon keresztiil megvaldsithatd reakciokkal foglalkoznak, melyek célja a
természetben is megtaldlhatd N-heterociklusos egységet tartalmazo alkaloidok eldallitasa.
Ilyen tipust vegyiileteket olel fel a flavonoid alkaloidok csalddja, melyek koziil szdmos
képviseld szintézise még nem megoldott. Munkam céljaul a prolinalin A és B nevi flavonoid
alkaloidok elGallitasat tiiztiik ki a kutatocsoportban korabban kidolgozott eljarassal, melynek
soran a megfeleld gyliriis amid részleges redukciojaval nyerhetd aminokarbinol és a megfeleld
flavonvazas vegyiilet reakciojaban feltehetéen az A-gylriben szubsztitudlt C-6- és C-8-

izomer termékek elegye keletkezik.

A célvegyiileteink (1 és 2) szintéziséhez sziikséges aminokarbinol-reagenst (69) L-
glutaminsavbol kiindulva négy 1épésben allitottam el6. Az L-glutaminsav (65) 0°C-0s
metanolos oldatahoz tionil-kloridot csepegtetve, majd az oldatot forralva L-glutaminsav-
dimetilészter hidrokloridot nyertem (66). Az L-glutaminsav-dimetilésztert kalium-hidroxid
metanolos oldataval szabaditottam fel a 66 sdsavas so6bol, majd oldoszer nélkiil melegitve
megkaptam az L-piroglutaminsav-metilésztert (64), melyet L-piroglutaminsavbol (67)
kiindulva kénsav Kkatalizalt direkt észteresitéssel is eldallitottam. A 64-et di-terc-butil-
dikarbonattal katalitikus mennyiségli dimetilaminopiridin jelenlétében acetonitrilben
reagaltatva N-terc-butoxikarbonil-L-piroglutaminsav-metilésztert (68) nyertem, melynek
diizobutilaluminium-hidriddel megvaldsitott kemoszelektiv redukciojaval 5-hidroxi-N-terc-

butoxikarbonil-L-prolin-metilésztert (69) allitottam el6.
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Az igy eldallitott aminokarbinol-tipusti reagenst (69) kvercetinnel (62) p-toluolszulfonsav
jelenlétében tetrahidrofuranban forraltam és csekély termeléssel nyertem a 71-et, valamint a

reakcio két tovabbi termékét, melyek szerkezetvizsgalata folyamatban van.
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