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Amikor 1973-ban Il éves hallgatoként elkezdtem ismerkedni a szintetikus
szerves kémia csodalatos vildgaval nem gondoltam, hogy ez a tudomanyterilet
ennyire rabul ejt6 lesz. Az akadémiai székfoglalo eléadasom soran, é€s e helyen is
megprobalok impressziot adni az egyes allomasokrél. Az eléadast harom {6 fejezetre
osztottam. A bemutatott példakban a legjellemzdbb szintéziseket és eredményeket
prébalom ismertetni, természetesen csak kedvcsinalé gyanant. Az eredeti
kbézleményekben a mélyebb részletek is megtaldlhatéak. Bar e helyen elsésorban a
szintetikus érdekességeket emeltem ki, munkam soran a gyégyszerkutatasi irany is
mindig meghatarozé volt, taldan annak is kdszénhetéen, hogy a diplomam
megszerzése utan 6t évig a Chinoin doktoransa voltam.

*A 2007 szeptember 18-an elhangzott székfoglal6é eléadas nyoman.



l. Telitett heterociklusok

A szintetikus szerves kémidval valé ismerkedésem a telitett gydris 1,3-
oxazin-4-on szarmazékok szintézisével kezdddoétt. Tudomanyos diakkdri munkém
soran a cisz- és transz-2-hidroxi-cikloalkdnkarboxamidokat aromas aldehidekkel
reagéltatva a megfeleld tetrahidro-1,3-oxazin-4-onok allitottam elg' (1. &bra). Az
Ujonnan kialakulé C-2 aszimmetriacentrum konfigurécioja olyan, hogy a heterogydri
oxigénatomja melletti szénatomokon a hidrogének mindig azonos térallastak.?
Késébb igazoltuk, hogy a kialakulé aszimmetriacentrum konfiguraciéjat mindig a
dominans konformacié hatdrozza meg. Amikor a fenti hidroxisavamidokat
formaldehiddel reagaltattuk, akkor az dbrazolt metilénathidalt oxazinok képzédtek. A
szintetizalt vegyuletek kdzll tébb jelentds gyulladascsdkkentd hatasunak bizonyult.
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1. abra. Az elso 1,3-oxazin-4-onok szintézise

A ciklohexannal kondenzalt telitett 1,3- és 3,1-oxazinok konformacioit
részletesen vizsgéltuk az alapgylrls molekuldknal, azaz a 2-helyzetben
szubsztituenst nem tartalmaz6 szarmazékokndl. A szintézisekhez cisz- és transz,
megfeleléen szubsztitudlt 1,3-aminoalkoholokat hasznaltunk, ezeket formaldehiddel
reagaltatva alakitottuk ki az N-szubsztitualt oxazingylrit. Sohér professzor urral
térténd kooperacid keretében megallapitottuk, hogy az 1,3-oxazinok esetén az Y-
inside konformaci6 a dominans, ugyanakkor a 3,1-izomerek esetén, amikor a
ciklohexangylriih6éz a nagyobb térkitéltésii N-metil vagy N-benzil szubsztituens
kapcsolodik az Y-outside konformacio valik dominansa, jelezve az Y-szubsztituens
nagyobb térigényét (2. abra). Amennyiben a gydlrtanellacié transz, enyhén torzult
szék-szék konformacio jelenléte igazolhaté.>®
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2. dbra. Alapgytirti konforméciok 1,3-oxazinoknél

Ez a munka vezetett a késébbiekben ahhoz a felismeréshez, amelyben a
diasztereoszelektivitds és a dominans konformacio kézott egyértelml 6sszefliggést
taldltunk. Megallapitottuk, hogy az 1,3-aminoalkoholok gy(riizarasa soran az N-
inside konformacié dominancidja esetén a cisz vegyulleteknél mindig az azonos
térallasu  hidrogéneket tartalmazé diasztereomer képzddik szelektiven. N-
metilszubsztitucidé esetén ugyanakkor a C-2 hidrogén ellentétes térallassal (forditott
szelektivitassal) alakul ki. Amikor az N-szubsztitualatlan 3,1-oxazinszarmazékot
metileztuk sikerUlt egyetlen jol definialt terméket kapni, mely az NMR prébacsében
az enyhén savas deuterokloroformban gydrUfelnyilast kévetéen epimerizalddott, és a
outside formava alakult ugy, hogy a C-2 aszimmetriacentrum Kkonfiguracioja
megvaltozott (3. abra). Az inverziot NMR vizsgalatok mellett réntgendiffrakcids
vizsgalatokkal is alatdmasztottuk.®
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3. abra. Diasztereoszelektivitas €s dominans konformacid

Komplikaltabb tébbgydris heterociklusok szelektiv szintézise mindig kihivas
lehet a szintetikus szerves kémikus szamara. Az 4. abra egy ilyen gyors, egyszer(
szintézist mutat be, ahol egy 3 aszimmetriacentrumos, két heteroatomot tartalmazé
szteroidszarmazéek szintézisét mutatom be. A szintézist mindésszesen harom
lépésben szelektiv mdédon sikertlt megvaldsitani gy, hogy homoveratrilaminbdl
cikloalkénoxidokkal a megfeleld transz-szubsztitualt 1,2-aminoalkoholokat készitettiik
el, majd kloracetilkloriddal alakitottuk ki a morfolingytrat. Ezutan foszforoxikloriddal
zartuk az izokinolingydrit. A redukciét két uton is megvalositottuk, de mindig
kizarélag egyetlen, az abran megjelélt diasztereomer képzddését tapasztaltuk: a
redukcié soran a termodinamikailag stabilabb disztereomer képzddik.°
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4. abra. Az elso heteroszteroid szintézisiink



A tetrahidroizokinolinvazas vegyiletek kérében végzett munkaink kézil két
reakciésort  szeretnék  megmutatni®'® Az 1-metil-3,4-dihidroizokinolin
metilcsoportjanak reaktivitasat kihasznalva kétszeres formaldehid addiciot
végeztiink,® majd ezt kdvetd N-acilezéssel és N,O-acilvandorlasi reakciéval izolaltuk
az abrazolt diasztereomer O-acil szarmazékokat (5. 4bra). Ez tette lehetdévé, hogy
ezekbdl diasztereomer azeto[2,1-ag]izokinolinokat allitsunk elé. Az elsé lépésben
bazis jelenlétében zartuk az azetidingylriket. A képz&doétt a hidroximetil-szubsztitualt
azetidinbél halogéncserét végeztlink, ezutdn pedig reduktiv kérilmények kdzott

alakitottuk ki az alapgydir(is cisz- és transz-metilszubsztitualt azetoizokinolinokat.®'°
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5. abra. Diasztereomer 1-szubsztitualt azetoizokinolinok

Egy masik, egyszerl negygylris izokinolinvazas heterociklus szintézisét
mutatja be a 6. abra. A cianometil-szubsztitualt tetrahidroizokinolint a megfeleld
dihidroizokinolinbdl malonsavfélnitrillel allitottunk el6, melyet klér-alkil-izocianatokkal
reagaltattunk, majd a képzddd karbamid-szarmazékbol lugos koérulmenyek kozott
domino gydrizarassal alakitottuk ki a négytagu heterociklusokat, melyek a
gy(riirendszer elsé képviselsi voltak."
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6. dbra. Uj gytirirendszeri tetraciklusok szintézise Bonnban



