N
«® o,

% Természenudomany

(9121 !
1949

2,3-DIHIDROBENZO|[B]FURAN VAZAS VEGYULETEK SZINTEZISE
ES KIROPTIKAI SAJATSAGAIK TANULMANYOZASA

Doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

JUHASZ LASZLO

Debreceni Egyetem
Debrecen, 2001.



1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A gyogyndvényeket a kiillonbozé kultirdkban mar évszazadok oOta hasznaljak
betegségek kezelésére, jollehet a hatasért felelds molekulak szerkezetét sok esetben pontosan
nem ismerték. A napjainkban egyre szigorodd gyogyszerkonyvi eldirdasok azonban
sziikségessé teszik, hogy a ndvényi eredetii farmakonok szerkezetének pontos ismerete
mellett, a hatdsmechanizmusukat és a hatds-szerkezet Osszefliggéseiket is részleteiben is
pontosan megismerjiik. Ennek kovetkeztében az elmult évtizedekben a természetes anyagok
kémidja a szerves és gyogyszer kémiai kutatdsok egyik legintenzivebben miivelt teriiletévé
valt.

A 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furan véazas neolignanok az O-heterociklusos természetes
eredetli vegyiiletek egy farmakologiailag is értékes csoportjat alkotjak. Szamos
képviseldjliknek van rakellenes, antibakterialis, antifungalis, méajvédo stb. hatasa.

A bioszintézisiik tirozinbol vagy fenilalaninb6l kiindulva tébb 1épésben valdsul meg,
¢s a megfeleld ammonia-lidz (TAL/PAL) enzim hatdséra el0szor szubsztitualt p-propenil-
fenolok keletkeznek, amelyekbdl a peroxiddz enzim hatdsara rezonancia stabilizalt gyokon
keresztiil épiil fel a neolignanok 2,3-dihidrobenzo[b]furan vaza.

Ilyen tipusti természetes anyagok szintézisét ezideig biomimetikus mddon, kémiai
[Ag(D)-, TI(IIT)-, Pb(IV)-, Fe(Ill)-sok alkalmazasaval) illetve elektrokémiai oxidéacioval
valositottak meg.

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén az O-heterociklusos vegyiiletek
korében folyd kutatasokhoz kapcsolodva doktori (Ph.D.) munkam céljaul tiztik ki
dihidrobenzo[b]furan tipust neoligndnok hipervalens jodvegyiiletek alkalmazasaval torténd
kornyezetbarat, 0j tipusi szintézisét ¢és enantioszelektiv szintézisiik megvalositasara is
alkalmas modszerek kidolgozasat. A 2-aril-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan
szarmazeékok enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasanak tanulmanyozasa mellett — a kiroptikai
jelenségek és az abszolit konfiguracio kozotti Osszefiiggés meghatarozasa érdekében —

tovabbi célkitlizésiink volt e vegyliletek kiroptikai sajatsagainak alaposabb megismerése is.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkank sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és

mikromodszereit egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak

ellendrzésére vékonyréteg kromatografiat, mig a reakcioelegyek tisztitasara a klasszikus és



flash oszlopkromatografiat, valamint preparativ vékonyréteg kromatografiat alkalmaztunk. Az
eldallitott vegyiileteink karakterizaldséra, azonositdsdra ¢és szerkezetiik igazolasira a
hagyomanyos analitikai eljarasok (elemanalizis, olvadaspont és fajlagos forgatoképesség
meghatarozasa) mellett rutinszeriien alkalmaztuk a modern HPLC kromatografias, MS, 'H- és

BC-NMR és CD spektroszkopiai modszereket.
3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. Farmakologiailag aktiv 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas neolignanok szintézise

hipervalens jodvegyiiletek alkalmazasaval

Hattori és munkatarsai a Myristica fragrans-bol (szerecsendio) a fogszuvasodast
okozd Streptococcus mutans-sal szemben figyelemre méltd hatasu neolignanokat, a
dehidrodiisoeugenolt (35), a fragnasol-A-t (37), —B-t (38), és —C-t (39) kiilonitették el. Ito és
munkatarsai a Magnolia kachirachirai-bdl a licarin-D-t (41) izolaltadk, amely a patkanymadj
koleszterol aciltranszferdz enzimének hatékony inhibitoranak bizonyult. Drust és munkatarsai
pedig a Piper decurrens-ben talalhatd, a moszkitd és az eurdpai kukorica bogar larvai ellen

kozepesen hatékony neolignan komponenseit, a conocarpant (42), és decurrenalt (43) irtak le.

R R R R

33| H H OCH; (E)-CH=CH-CH,

37| H H OCH; eritro-CH(OCH;)CH(OH)-CH,
33| H H OCH, -CH,-CH,-OH

39| H CH; OCH, (E)-CH=CH-CH,OH

41| H CH; OCH, (E)-CH=CH-CH,

2| H H H (E)-CH=CH-CH,

43| H H H CHO

E természetes anyagok szerkezetbizonyitd szintézisét konnyen hozzaférhetd fenol
szarmazékokbol (62, 78) kiindulva, a hipervalens jodvegyliletek kémidjat felhasznalva
szerkezetbizonyit6 modon oldottuk meg. Ezt az tette lehetdévé, hogy a p-propenil-fenolokbodl
(62,78) vizmentes diklérmetanban fenil-jodozénium-diacetattal (PIDA) a megfeleld
fenoxénium ionok keletkeztek, amelyek két 1épésben az abran véazolt modon alakultak at a

kivant 2,3-dihidrobenzo[b]furdn vazas vegyiiletekké (35, 42).



Az igy nyert dehidrodiizoeugenol (35) — kihasznalva a propenil oldallancanak
reaktivitasat — alkalmas kiinduléasi anyagéul szolgalt a fragnasol-A (37), -B (38), -C (39), és a
licarin-D (41), a conocarpan (42) pedig a decurrenal (43) szintézis¢hez.

A fragnasol-A (37) szintézisét a dehidrodiisoeugenol (35) propenil oldallancénak

sztereokontrollalt 4talakitdsaval két 1épésben oldottuk meg.

dehidrodiisoeugenol (35) 65 R=H, syn
fragnasol-A (37) R=CHz, anti

i) OsOy, absz. dioxan, 25°C; ii) BF;eOEt,, absz. metanol, 25°C.
A fragnasol-B (38) esetében a benzil véddcsoport bevezetése utdn a propenil
oldallancot oxidative hasitottuk (35—66—67), majd az igy nyert aldehidszarmazékbol (67)
két uton is (67—>68—69—75; 67>70—>71—>72—>74—75 ) megvaldsitottuk a B-hidroxietil

csoport kialakitasat.
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dehidrodiisoeugenol (35) ——— O Q OBn
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66 R= (E)-CH=CH-CH,

i

v _ i
ﬁﬂl{ CHO—¢

=70 R=(E)-CH=CH-CO,Me _—68 R=(E/Z)-CH=CH-OMe
Vil 71 R=(Me0),CH-CH-CO,Me —"lp 69 R=-CH,-CHO

72 R= (MeO),CH-CH-COOH '« | —75 R= _CHZCHZOH]X
[73 R= OHC-CH-COOH] x| 538 fagnasol-B
74 R=-CH,-CH(OMe), :|

v iii

1) BnCl, K,CO;, DMF, 100°C; ii) OsO4, NalO4, dioxan-viz; iii) MOMPPh;Cl, KOtBu, THF, 0°C; iv) 10% HCI,
CH,CI, 25°C; v) MeOOCCH=PPh;, benzol, reflux; vi) TTN, MeOH, reflux; vii) KOH, MeOH, 60°C; viii) 10%
HCI, MeOH, 60°C; ix) 10% HCI, CH,Cl, 25°C; x) NaBH,, MeOH, 25°C; xi) H,, Pd, MeOH.

A fragnasol-C (39) szintézisét pedig a dehidrodiisoeugenol (35) metilezésével nyert
licarin-D-bdl (41) kiindulva harom 1épésben (41—-76—77—39) valodsitottuk meg.

OCH; OCH; OCHj, OCH;

o . (0]
Lo e Lo
X
R
C H3 C Hs
dehidrodiisoeugenol (35) 41 R=(E)-CH=CH-CHj, i
76 R=CHO

"L > 77 R= (E)-CH=CH-CO,CHj

flagnasol-C (39) R= (£)-CH=CH-CH,OH<— "

i) (CH3),S0,, K,COs3, aceton, 60°C; ii) OsOy4, NalO,, dioxan-viz; iii) MeOOCCH=PPhs, benzol, reflux; vi)
LiAlH,4, THF, 25°C.

A decurrenal (43) szintézisét a conocarpanbdl (42) a fenolos hidroxil csoport d&tmeneti

védelme mellett egyszerti OsO4/NalO4-os hasitassal oldottuk meg.

0 . O 5
OO e DI
N R

CH; CH;
conocarpan (42) . 81 R'=(E)}CH=CH-CH; ; R™= Ac —.
Y R11=CHO; R22= Ac:|
decurrenal (43) R = CHO; R"=H

1) Ac,O/absz. piridin, rt.; ii) OsO,, NalO,/absz. dioxan; iii) NaOMe/absz. MeOH.



3.2. A Zyziphus jujuba neolignan komponensének (46) és a balanophonin (47) uj szintézise.

A prosztaciklin szintetdz (PGI,) enzim termelését fokoz6 neolignanok (46, 47) Uj
szintézise kapcsan daltalanosan alkalmazhatd szintézis modszert dolgoztunk ki a C-5
pozicidban tetszéleges oldallancot (R?) tartalmazé dihidrobenzo[b]furn szarmazékok
eldallitasara. Szintézisiinket Lundquist és munkatarsai altal leirt, a C-5 szénatomon
szubsztitudlatlan 95 dihidrobenzo[b]furan szarmazékra alapoztuk, melyhez o-vanillinbdl (89)
¢s acetovanillonbdl (90) kiindulva hét Iépésben jutottunk. E vegyiilet elektroneloszlasat acetil
csoportok bevezetésével (95—96) modositottuk, majd ecetsavban brémozva 80%-os
hozammal a 97 bromszarmazékot kaptuk meg, melynek szerkezetét nyolc 1épéses szintézissel

is igazoltuk. A brémozasi reakcio (96—97) regioszelektivitdsat kvantumkémiai szamitasok

alapjan értelmeztiik.

CHO (0]
i OH
OMe HO
89 OMe
90
OCH, OCH,
(6]
Soas
R 4
= or'

95 R'=H,R>=H ]i
— 96 R'=Ac,R’=H
1 1 2
97 R'=Ac,R"=Br
iv¢ ¢111
103 R'=H, R*=Br
105 R'=MOM, R’=Br

1

E ! 1 2
. : vi 46 R'=H, R’=(E)-CH=CH-COOCH;

_— 106 R'=MOM, R’=CHO il
V”E 107 R'= MOM, R’= (E)-CH=CH-COOCH; |

1 2

E 1 2
1

v 104 R'= Ac, R’= (E)-CH=CH-COOCH; ] ,
1

108 R'=MOM, R’= (E)-CH=CH-CH,OH
109 R'= MOM, R’= (E)-CH=CH-CHO
47 R'=H, R’=(E)-CH=CH-CHO

X

vii

1) Ac,0. absz. piridin; ii) Br,, AcOH; iii) CH,=CHCOOCHj;, Pd(OAc),, PPh;, EtsN, 100 °C; iv) NaOMe, MeOH;
v) MOMCI, iPr,EtN, CH,Cl,; vi) DMF, BuLi, THF, -78 °C; vii) PhsP=CHCOOCHj3;, benzol; viii) 5% HCI,
MeOH; ix) LiAlH,, Et,O; x) MnO,, CH,Cly;

Az igy nyert bromvegyiiletbdl (97) a Zyziphus jujuba neolignan komponensének (46)
szintézisét két uton is megvalositottuk. Egyrészt Heck-reakcidval alakitottuk ki a kivant (E)—

CH=CH-COOMe oldallancot, (97—104—>46) masrészt a Br — CHO csere utan



(97—103—>105—106) Wittig-reakcioval jutottunk a célvegyiiletiinkh6z (106—107—46). A
107 intermedier szolgalt kiinduldsi anyagul a balanophonin (47) szintézisé¢hez is, melyet

harom Iépésben valdsitottunk meg (107—>108—109—47).
3.3. A flavanon atalakitasa 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékokka

Irodalmi elézmények alapjan feltételeztiik, hogy flavanon szarmazékok (A) és 2-aril-

benzo[b]furan vazas vegyiiletek (B — E) kozott kémiai kapcsolat teremthetd meg.

CHs

E

Minthogy az irodalomban a gytiriisziikiilési reakcié (A—B) sztereokémiai lefutdsarol
csak feltételezések voltak, ezért a kémiai korrelacid egyértelmiivé tétele érdekében behatdan
tanulmanyoztuk a racém flavanonnak (A =110; R = R’ = H) PIDA-val kivéltott
gyliriisziikiilési reakcidjat. NMR vizsgalatokkal (‘H-, "C-NMR ¢és NOE mérések) és
szerkezetbizonyitd kémiai atalakitdsokkal igazoltuk, hogy a reakcidban — eltéréen Khanna ¢és
munkatarsai feltételezésétol — nem a cisz (B=118; R = R’ = H; 2H, 3H cisz) hanem a transz
(B=111; R =R’ = H; 2H, 3H transz) észter keletkezett, melybdl egyszerti kémiai atalakitassal
a C — D tipusu neolignanok alapvazainak szintézisét is megoldottuk.
dihidrobenzo[b]furan szarmazékok kiralis stacioner fazison végzett HPLC-s vizsgalatai azt is

megmutattak, hogy a kiralitascentrumnak meghatdroz6 szerepe van az atalakulas

crevs



CL-OKg CQL@ o CQQ

z At X
H gH(OMe)z MeO  OMe MeO  OMe
c

l+ ¢() 4 —>3
70 O — [
H  COOMe W coome i CHOMo)
11 118
A reakcio sztereospecifitasa [(—)-110 —(+)-111 és nem 118] arra utalt, hogy a 110c

hipervalens fenil-jodozonium intermedier (X = —I(OAc)Ph) nem a B, hanem az A uton alakult

at a jobbraforgatd transz észterré [(+)-111].

3.4. Hidroximetil csoportot tartalmazo 2,3-dihidrobenzo[b]furdan szarmazékok enzim
katalizalt kinetikus rezolvaldsa és abszolut konfigurdaciojuk meghatdrozasa kiroptikai

spektroszkopia segitségével

Kutatécsoportunkban az elmult évek soran részletes vizsgalatok folytak a 2,3-
dihidrobenzo[b]furdn véazas vegyiiletek kiroptikai sajatsdgainak meghatarozasara.

E vizsgalatok alapjan a dihidrobenzo[b]furan gylirlin szubsztituenseket nem tartalmazo
vegyiiletekre érvényes kiroptikai szabalyt fogalmaztak meg a benzol kromofor 'Ly savjahoz
rendelheté Cotton-effektus (negativ / pozitiv) és az O-heterociklusos gytirii abszolut

konformaécidja (P/M-helicitast boriték) kozotti 6sszefiiggésre.

7 1
6 2O, H H Co,
— = H ® cpo (L
5 ey O£< C? (Ly)
H

P-helicitas Ocr,0c203>0



Doktori munkam soran megvizsgaltuk, hogy a természetes eredetli neolignanokban
leggyakrabban el6forduld konformative labilis 2-aril-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan
vazas vegyiiletek [(—)-95, 113, 131] korében e kiroptikai Osszefliggés milyen formaban
érvényes.

A kiroptikai  vizsgdlataim modell vegyiileteit az el6z6 pontban ismertetett
sztereospecifikus atalakitassal (—)-2S5-flavanonbol [(—)-25-110—(+)-2S,3R-113—(-)-28S,3S-
115 ], valamint a racém 95, 113, 131 dihidrobenzo[b]furan szarmazékok enzimkatalizalt

kinetikus rezolvalasaval allitottuk el6.

R! R2
(¢}
R! R2 vinil-acetat acetaldehid *—OH
o) E : ()95, 113, 131
3
R
‘ Q enzim R! * 2
/ . R
oldoszer
—0OH rt 0
R3
(2)-95, 113, 131
f— OAc

(+)125, 132, 133
95,125 R'= OCH,, R? = OCH,, R? = OH

131,133 R'=H, R®= OCH,, R* = OH

113,132 R' =R*=R’H

Az enzim aktiv centrumanak enantiomer felismerését a racém 113 és 131 alkoholok
kinetikus rezolvalasaval ellendriztiik.

Megallapitottuk, hogy a Pseudomonas cepacea enzimmel vinil-acetatban végzett
acilezés soran mindharom szdrmazék [(£)-95, (£)-113, (£)-131] esetében a jobbraforgatod
alkohol (25,3R) acilezddott gyorsabban.

Az igy nyert vegyiiletek CD spektrumaban a benzol kromofor 'L, savjahoz (290 nm)

crer

foglaltam Ossze:

'L, Helicitds Abszolit konfigurdcié

)95 - M 2R,3S
O-113  + M 2R,3S
(-131  + M 2R,3S

A tablazat adatai (113, 131) azt mutatjak, hogy sem a C-2 fenil csoport jelenléte, sem

pedig szubsztituensei nem befolydsoltdk a fent emlitett kiroptikai Osszefiiggést, azaz a



o

heterogytrti M-helicitasu abszolut konformacioja pozitiv Cotton-effektussal jelentkezett a CD
szinkép 'Ly~ savjanal. A C-7 helyzetii metoxi csoport (95) viszont az 'Ly-sav eléjelvaltasat
okozta, melyet a Platt és Petruska altal a benzol kromofor szubsztituenseire bevezetett
spektroszkopiai momentumok (q;) ereddjeként adédo indukalt dipélus momentum vektor (u =

Q = Xq;) irdnyvaltasaval értelmeztiink.

A természetes eredetli neolignanok irodalmét kritikailag értékelve e kiroptikai
Osszefliggések alapjan, nemcsak szdmos neolignan szarmazék (35, 136-138) abszolut
konfiguracigjat helyesbitettiik, hanem a természetes eredetli 2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas
vegyiiletek korében altalanosan alkalmazhato kiroptikai Osszefliggést is felismertlink a

heterogytirii konformaciodja és a benzol kromofor 'Li-savjihoz tartozoé Cotton effektus el6jele

kozott.

R! R’ R R! R R
35 (E)-CH=CH-CH; ' OMe OMe OH H @ H
136 (E)-CH=CH-CH; ~OMe H OH H H
137 (E)-CH=CH-CH; = OMe OCH,0 H H
138 (E)-CH=CH-CH,OH OMe OMe ' OMe OMe OH

'L, CD | Helicitis Irodalmi konfigurdicié ~Javitott konfigurdcio
35 2R;3R 2S;3S
136 + P 2R;3R 28S;3S
137 - M 28;3S 2R;3R
138 + P 2R;3S 2S;3R
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c-5 c-7 'L,-CD Helicitis
H H —/+ P/M
H OCH; + /- P/M
telitett lanc H —/+ P/M
a,p-telitetlen lanc H + /- P/M
o, B-telitetlen lanc OCH; + /- P/M

A dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletekre érvényes helicitasi szabaly
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