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»Soha ne ugy gondolj tanulmanyaidra, mint kotelességre, hanem mint irigylésre méltd lehetdségre,
megismerni a szépség felszabadito erejét a szellem birodalmaban sajat kedvedre és a kdzdsség

hasznara, amelyhez késébbi munkad tartozik.”

Albert Einstein
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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A ndvényi eredetll anyagokat mar évszazadok ota hasznaljak betegségek kezelésére. Alkalmazasuk
napjainkban jollehet reneszanszaszukat élik, mégis sok esetben a hatasért felelés molekulak
szerkezetét pontosan nem ismerjiik és igy szerkezetiik meghatarozasa, a szerkezet-hatas 6sszefiiggések
felderitése a szerves és gyogyszerkémia fontos kutatasi teriilete.

A természetes eredetli vegyliletek egyik farmakoldgiailag is értékes csoportjat a neolignanok képezik.
Szerkezetiik alapjan tobb mint tizendt csoportba oszthatok, és ezeken beliil tovabbi alcsoportokat is
megkiilonboztetnek. Az osztalyozasuk — hasonléan a lignanokhoz — az aril-propanoid egységek

kapcsolddasi pontja alapjan torténik. A legfontosabb csoportok az alabbiak (1. dbra):

o
(3,3")-neolignanok (9,9')-neolignanok (8,3")-neolignanok (8,1)-neolignanok
) (10) (1) (12)

Ajo\“@{/\

benzofuranok dihidrobenzofuranok (8.0.4")-neolignanok
(13) (14) (15)

1 3. 0 O._Ar
MACROTERA ST
O
(3.0.4")-neolignanok 1,4-benzodioxanok
(16) (17)

SO SUU

(8,1'.7,3")-neolignanok (8,57 3) neollgnanok (8,1'.7,9')-neolignanok (2,2'.5,1")-neolignanok
(18) (19) (20) (21)

1. abra
E valtozatos szerkezetli vegyiileteknek figyelemre méltd biologiai hatasuk is van. Doktori munkam

soran a 14 tipusu 2,3-dihidrobenzo[b]furan- és a 15 tipust 8.0.4’-vazas neolignanok, valamint a 17
tipusu 1,4-benzodioxan szarmazékok szintézisével és a 8.0.4’-vazas neolignanok esetében antioxidans

hatasuk vizsgalataval is foglalkoztam.

2. Az alkalmazott vizsgalati médszerek
Szintetikus munkank sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és mikromodszereit
egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére kromatografiat,

mig a reakcidelegyek tisztitdsara a klasszikus és flash oszlopkromatografiat, valamint preparativ
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vékonyréteg kromatografiat alkalmaztunk. Az eldallitott vegyiileteink karakterizalasara, azonositasara
és szerkezetik igazolasara a hagyomanyos analitikai eljarasok (olvadaspont, és fajlagos
forgatoképesség meghatarozasa) mellett rutinszeriien alkalmaztuk a modern HPLC kromatografias,
'H-¢s “C-NMR és CD spektroszkopiai modszereket. Vegyiileteink antioxidans hatasanak
vizsgalatahoz egészséges egyének vérébdl izolalt polimorfonuklearis leukocitdkon (PMNL) végeztiik.
Ezeket az E-vitamin atlagos vérplazma szintjének megfelelé végkoncentracidban (25 uM) 37°C-on
vegyiileteinkkel eldinkubaltuk, majd forbolmirisztat-acetattal torténé aktivalast kovetéen a O,

termelésiiket citokrom C segitségével spektrofotometriasan mértiik.

3. Az értekezés j tudomanyos eredményei

3.1.  8.0.4’-neolignanok szintézise és antioxidans hatasuk vizsgalata

A polifenolok csaladjaba tartozo flavonolignanok szabadgydkfogd tulajdonsagat mar leirtak az
irodalomban, de érdekes modon a 8.0.4’-neolignanok ezen sajatsagat eddig még nem vizsgaltak meg.
Minthogy szerkezetiik alapjan joggal feltételeztik, hogy a Silybum marianumbol nyert 2,3-
dihidrobenzo[b]furan és 1,4-benzodioxan vazas flavonolignanokhoz hasonldéan antioxidans hatastak,
ezért a biologiailag aktiv O-heterociklusok korében végzett vizsgalatainkat folytatva a PMNL
szuperoxid-anion (O,") termelésére kifejtett hatasuk vizsgalatahoz a természetben eléforduld 91a-d,g
eritro- €s 92 gh treo-8.0.4’-neolignan szarmazékokat, valamint a hatas szerkezet Osszefliggések
vizsgalatanak szélesitése érdekében e szarmazékok rokonvegyiileteit (91e,f,h,i; 92a-f,i) allitottuk eld.
Az irodalomban leirt racém o-brom-propiofenon szarmazékokat [(+)-87a-c] a megfelelé 85a-c nitril
szarmazékokbol Grignard-reakciot kdvetd bromozassal nyertiik. E vegytileteket a 88,89,24 fenolokkal
kalium-karbonat jelenlétében, acetonban forralva a megfeleld (£)-90a-i ketonokhoz jutottunk, melyek
sztereokontrollalt litium-aluminium-hidrides redukcioéja az eritro-(£)-91a-i alkoholokat adta tobbségi

termékként (2 .abra).
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R! CN  1.)EtBr/Mg R! d
absz. éter Br, / CHCly I
R2 R2 R2 r
R3 2.)HCI / H,0 R3 R3
reflux
85a-c 86a-c (+)-87a-c
8587 | R! R? R3 OCHs
a OCHs OCHs H HO . KoCO3
b OCH3; OCHj3 OCHg3 absz. aceton
R4 R5 relfux
c 0O-CH,-0 H o)
R 88,89,24
! OCHg Ré RS
R2 88 OCHjg allil
R3 Ré RS 89 H allil
24 H transz-propenil
(+)-90a-i
a vagy‘ b
OH
R
! OCH;
R? ©
R R* RS
(+)-91a-i (+)-92a-i
eritro treo

a: LiAlH, / absz. éter
b: NaBH,4-15-korona-5-éter / absz. MeOH/ 2-PrOH

(eritro : treo > 1)
(eritro : treo < 1)

(£)-90-92 | R R? R3 R4 RS
a OCH3; OCHj3 H OCHj; allil
b OCHs OCHj3; OCH3z  OCHjg allil
c O-CH,-O H OCHj3 allil
d OCHs OCHj3; H H allil
e OCH3; OCHj OCHj3; H allil
f O-CH,-O H H allil
g OCHg3 OCHj3 H H transz-propenil
h OCHg3 OCHj3 OCHg3 H transz-propenil
i 0O-CH,-O H H transz-propenil
2. dbra

A kisebb mennyiségben kapott freo-szarmazékoktol [(£)-92a-i] vald elvalasztasukat preparativ
rétegkromatografiaval oldottuk meg. A treo-alkoholok [(£)-92a-i] esetében a hidrid-reagens
natriumionjat 15-korona-[5]-éterrel komplexalva a ,.csupasz” hidrid reagenst nyertiik, melynek

tamadasa a Cram-szabalynak megfeleléen mar a treo-alkoholt szolgaltatta (3. abra).

-/
A
o o—ar )
(M)
- HsC (S)
Ar H

eritro-alkohol

treo-alkohol

3. abra
Az igy nyert vegyiiletek antioxidans tulajdonsagat humdn polimorfonukleéris leukocitdk (PMNL)

szuperoxid-anionon (O,”) termelésére kifejtett hatasuk alapjan tanulmanyoztuk. Mint ismeretes a
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human keringési rendszerben a polimorfonuklearis leukocidk (PMNL) a forbol-mirisztat-acetat (PMA)
hatasara a protein kinaz C (PKC) és a NADPH-oxidaz (redukalt nikotinamid-adenin-dinukleotid-
foszfat-oxidaz) enzimekre gyakorolt hatas révén O, termelnek.

A 91,92a-i racém 8.0.4’-neolignanok, mint azt a 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-
bromid (MTT) beépiilésének mérése mutatta, 25uM-os koncentracioban nem toxikusak és 100uM
koncentracioban is csak 20-25%-kal csokkentették az MTT beépiilést, igy a 25uM-os koncentracidban
végzett kisérleteknél a O, -termelés valtozasa kizarolag vegyiileteink antioxidans tulajdonsagaval

kapcsolatos (4. abra).

100 +

80 +

40

MTT beépiilés (a kontrol %-ban)

20 1

4. dbra
A PMA-stimulalta O, -termelést 25uM-os koncentracioban valamennyi vegyiilet (91,92a-i)
szignifikansan csokkentette, és 10 perccel a stimulaciot kovetden 25-70% kozotti gatlast tapasztaltunk.
A vegyliletek antioxidans kapacitasa 30 perccel a stimulacidt kovetden is még szamottevd volt, de
annak idébeni valtozasa arra utalt, hogy a molekula szerkezete és antioxidans hatasa kozott egyértelmii
Osszefliggés van. Az eritro- és a treo-sorozatba tartotd vegyliletek szabadgyokfogo képessége ugyanis

kiilonbozott (5. abra).

Eritro (91) és treo (92) 8.0.4'-neolignanok
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vitamin

5. abra
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A 92c¢ treo-szarmazék kivételével a treo-szdrmazékok bizonyultak a hatékonyabbaknak, és a
gatlohatas mértéke a 92a,b,e,f,g vegyiiletek esetében a 60%-ot is meghaladta. A leghatékonyabbnak a
92b szarmazék bizonyult. Ez jo egyezésben a korabbi megfigyeléseinkkel arrél tanuskodott, hogy a
szuperoxidanion termelés gatlasa és a vegyiilet lipidoldékonysaga kozott Gsszefiiggés van. A metoxi-
csoportok szamanak ndvelése ugyanis fokozta a molekula lipidoldékonysagat és ezaltal
megkonnyitette a sejtmembranba vald behatolasat, ahol a membranhoz kétott NADPH-oxidaz hatasara
a szuperoxidanion termelédik. A 92e és 92h gatlohatasban megmutatkozo szignifikans kiilonbség is
arra utalt, hogy az allil-lancot tartalmazé vegyiiletek sejtmembranba valo illeszkedése kedvezdbb.

Mint ismeretes a racematok biologiai hatasa szamottevéen eltérhet az enantiomerjeikétol. Minthogy a
racém 92a-i treo-8.0.4’-neolignanok antioxidans hatdsa az E-vitaminéval 6sszemérhetonek bizonyult
kézenfekvonek latszott, hogy az enantiomerjeik hatdsat is megvizsgaljuk, azaz e vegyiiletcsalad

rezolvalasaval és enantioszelektiv szintézisével is behatéan foglalkozzunk.

3.2.  8.0.4’-neolignanok rezolvalasa és enantioszelektiv szintézise

A racém eritro- és treo-alkoholok rezolvalasat HPLC-s koriilmények kozott kiralis stacioner fazison
(Chiralcel OD) oldottuk meg. A kromatografias koriilményeket optimalizalva n-hexan : 2-propanol =
90:10 eluens Osszetételnél 0.9, 0.5 ml/perc dramlasisebességnél a racematok tobbségénél alapvonali

elvalast tapasztaltunk (1. tablazat).

Vegyiilet| tgl k'l tr2 K’2 o R,
91a | 20.81 3.94 21.77 417 1.06 0.91
92a | 29.84 | 6.08 - - - -
91b | 1738 | 3.13 18.43 3.37 1.08 0.95
92b | 2249 | 4.34 32.93 6.82 1.57 5.32
91c 10.08 1.39 13.29 2.16 1.55 5.33
92¢ 1440 | 242 17.39 3.13 1.29 3.49
91d | 20.81 3.94 26.84 5.37 1.36 4.18
92d | 24.84 | 4.90 37.92 8.00 1.63 6.28
91e 1797 | 327 - - - -
92e 19.75 | 3.69 25.76 5.11 1.39 3.43
91f | 10.97 1.60 12.89 2.06 1.28 3.24
92f | 14.68 | 2.48 - - - -
91g | 23.60 | 4.60 31.76 6.54 1.42 4.71
92g | 2731 5.48 36.25 7.6 1.39 3.67
91h | 21.65 | 4.14 28.48 5.76 1.39 3.98
92h | 23.11 | 448 30.25 6.18 1.38 4.00
91i 1268 | 2.0l 17.60 3.18 1.58 6.17
92i 1535 | 2.64 16.15 2.83 1.07 1.07
917 | 19.75 | 3.11 20.93 3.36 1.03 1.42
92j* | 19.79 | 3.12 21.52 3.48 1.12 1.84

91jOAC* | 11.47 1.39 12.77 1.66 1.20 2.24

92j0Ac* | 12.13 1.53 - - - -

91fOAc | 8.46 0.76 8.84 0.84 1.10 0.99

92f0Ac | 8.93 0.86 9.53 0.99 1.15 1.27

1. tablazat
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Az online HPLC-CD detektalasi technikat hasznalva vegyiileteink (kivéve:91e,92a,92f) online HPLC-
CD kromatogramjat is rogzitettiik 230 és 245nm-en. Az aramlast a CD-jel maximuman allitottuk meg

¢és 200-350 nm tartomanyban felvettiik a vegyliletek CD spektrumat, amely lehetdvé tette e vegytiletek

crcr

N 91g (1. cstcs)
transz-propenil-oldallénc

91h (1. csucs)
transz-propenil-oldallanc

; e ; \ |
/ T
/ \ A

Ae

o Lo batokrém eltolodds
91d (.cstics) | !

\., /
N
\ Y~ 91e (1. esics
oL 91 csics) \]\/ (1. esies)

L . R . . . L
210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
wavelength (nm)

-g |- allil oldallinc * /
PR e

210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320
wavelength (nm)

6. abra. A B
A: Az 91d (folyamatos vonal) és 91c¢ (pontozott vonal) enantiomerjeinek els6 és masodik elualodo
cstcsaihoz tartozd LC/CD spektumok. B: Az 91g (folyamatos vonal) és 91h (pontozott vonal)
spektrumainak Gsszehasonlitasa az 91d (szaggatott vonal) spektruméaval

leirt moédon 'H-NMR spektroszkopiaval hataroztak meg. Ugy gondoltuk, hogy a Mosher-modszer
preparativ 1éptékti valtozata nemcsak alkalmas lehet a 91a-i és 92a-i neolignanok enantiomerjeinek
elallitasara, hanem az R-(-)-a-metoxi-fenilecetsavval képzett diasztereomerek 'H és "“C-NMR
vizsgalata tovabbi bizonyitékul is szolgalhat a késobb emlitendd kiroptikai 0Osszefiiggésiink
helyességének igazolasara is.

Az eritro- és treo-neolignanok koziil elkészitettiik néhany (91¢,92¢,e,i) R-(-)-o-metoxi-fenilecetsavval
képzett diasztereomerét. A racém (£)-91c neolignant (R)-(-)-o-metoxifenilecetsavval [(R)-(-)-MPA,
125] reagaltatva a (7R,8S)-(-)-127 és (7S,8R)-(-)-127 diasztercomer észtereket allitottuk €16, melyek

oszlopkromatografias elvalasztasa nem jelentett problémat (7. abra).
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7. abra
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A Mosher észterekbdl nyert neolignanszarmazékok CD adatait elemezve megallapitottuk, hogy az
eritro- ¢és treo-8.0.4’-tipusu neolignanok abszolut konfiguracidja és kiroptikai viselkedése kozott is
egyszerli Osszefliggést fogalmazhatunk meg. Az A gyiriit magaba foglalo szubsztitualt benzol
kromofor 'L, és 'L, savjaihoz tartozé Cotton-effektusok pozitivak (negativak) az eritro-sorban 7R,8S

(7S,8R), a treo-sorban pedig 7R,8R (7S,8S) abszolut konfiguracié esetén. E szabaly alapjan tobb

crcr

természetben el6forduld 8.0.4’-tipusi neolignan irodalomban leirt abszolit konfiguraciojat

moédositanunk kellett (8. abra).
OR? OH
OCHj
R'O
OCHg OR3

(-)-129,(-)-130
129: Ry = Glc, Ry = H, R4 = H; CD nm (Ae): 239 (1.94)
130: Ry = H, Ry = H, R3 = Glc; CD nm (Ae): 239 (1.76)

QAc OAc OAc OH

H : :

3CO %" ocH, HsCO. 56

GleO © HO ° NoH

_~_OAc
(-)>-(7S,8R)-131 (->-(7S,8R)-132  OCHj4
CD (EtOH) nm (Ae): 220 (-2.36), 228 (-3.60) CD (EtOH) nm (Ag): 224 (-2.42),
235 (-1.75), 250 (-0.27). 230 (-3.75), 240 (-2.03), 254 (-0.25).

8. abra
gy Matsuda és Kikuchi altal a Lonireca graciliper var. glandulosa Maxim levelébol izolalt (-)-129 és
(-)-130 8.0.4’-neolignan szarmazékét (75,8R—7R,8S), valamint Greca €s munkatarsai altal az Arum
italicum-bol nyert, a B gy(riin transz-propenil oldallancu (-)-131 eritro-8.0.4’-neolignan és (-)-132 a

8.0.3’-neolignan szarmazék konfiguraciojat (7R,85—7S,8R) (8. abra).

3.3. 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxanok enzimkatalizalt rezolvalasa

Korabbi kutatasaink azt mutattak, hogy a 77b 1,4-benzodioxan szarmazék alkalmas kiindulasi anyag a
majvédohatasu silybin-A, -B (pl. 77b — 60a, 60b) szintézisé¢hez (9. abra). Minthogy e tobblépéses
transzformacié egyes 1épései az 1,4-benzodioxan gylirirendszer kiralitds centrumait nem érintették,
igy kézenfekvonek latszott, hogy a silybin-A, -B-hez kapcsolodd hatas-szerkezet Osszefiiggések

alaposabb tisztazasa érdekében e vegyiilet (77b) rezolvalasaval behatobban foglalkozzunk.

H
O3 oH 1
NN o OCH, — HO O 0
H —_—
OCH,CHs o
OH O
(+)-77b (+)-60a 2R 3R,2'S,3'S (silybin-B)

(+)-60b 2R,3R,2R,3R (silybin-A)

9. dbra
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Az eneantiomerek [(-)77b és (+)-77b] hozzaférhetdségét Pseudomonas fluorescens lipaz enzim
katalizalta kinetikus rezolvalassal kivantuk biztositani. Meglepé modon a ()-77b 1,4-benzodioxan
szarmazEek nem volt szubsztratja ennek az enzimnek, jollehet a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (133)
esetében a visszamarado (-)-133 alkoholt 99% optikai tisztasaggal nyertilk. Az enzim aktiv
centrumanak alaposabb megismerése érdekében, ezért kilonféle 1,4-benzodioxan szarmazék
(136,137,140,141,142,143,158) enantioszelektiv acilezési reakcidjat tanulmanyoztuk.

A 136,137 észterek esetében absz. dioxanban vinil-acetattal végzett acilezési kisérletek kromatografias
kovetése azt mutatta, hogy a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (133) esetében tapasztaltnal [(+)-133 —
(+)-133Ac: konverzid: 62%, reakci6ido: 13.5 o6ra)] szamottevOen lassabban, de a kivant

acetilszarmazékok keletkeztek [136— (+)-138, 137— (+)-139] (10. abra).

Nl
R2 o OH

(+)-136,137
X 0AC ‘ absz.dioxan
J Pseudomonas fluorescens
R o} Rjijio
Rﬁo%"// OH R2 OjH\/OAC
(-)-25-133,136,137,140,141 (+)-25-133Ac,138,139
[ R R2
136,138 | (E)CH=CHCO,CH,CHj H
137,139 H (E)CH=CHCO,CH,CHg
140 CHO H
141 H CHO
133 H H
1d6 ) Alkoholok .
“ . Konverzi6 (%) Acetatok
Vegyiilet 136,137 % E
(Ora) (136,137) ee (%) | 13 139) ce (%)
136,138 214 45 71 79 14
137,139 214 52 52 75 11
10. abra

A 45%-o0s konverziot ugyanis csak 214 ora utan értiik el. A visszamarad6 alkoholokat [(-)-136,-137] a
megfeleld acetilszarmazékoktol oszlopkromatografidval valasztottuk el. Az abszolut konfiguraciojukat
kémiai korrelacioval, az optikai tisztasagukat, pedig Chiralcel OJ tipusia kolonnan HPLC-vel
hataroztuk meg. A szubsztituens térigényét csokkentve megvizsgaltuk, hogy milyen az enzim aktiv

centrumahoz valo illeszkedés a 140 és 141 aldehid szarmazékok esetében (11. abra).
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(£)-142,143
X OAc ‘ absz.dioxan
Pseudomonas fluorescens J
R! o)
j@ 1 // RZ\/©:O]H\/OAC
)-25-142,143 (+)-25-146,147
| R R2
142,146 | CHO H
143,147 H CHO
Veoviilet 1do6 Konverzio Alkoholok Acetatok E
&y (6ra) (%) (142,143) ce (%) | (146,147) ee (%)
142 97 45 65 75 14
143 97 48 73 57 7,7
11. bra

Ezen kisérletek azt mutattdk, hogy az R' szubsztituens térkitoltésének csokkentése nem, mig az R’
szubsztituens esetében is csak csekély mértékben befolyasolta az enzim kiralis felismerését. Az enzim
aktiv centrumanak topologidjardl tovabbi érdekes informaciot szolgaltattak a megfeleld bisz-

hidroximetil-1,4-benzodioxanokkal [(+)-142, (£)-143] végzett kinetikus rezolvalasi kisérleteink is (12.

és 13. abra).
/\©: j\/OH

)-142
_ \/OAC ‘ absz.dioxan /
J Pseudomonas j fluorescens
L) o = CL NS L Ao
o1 _OH OH OAc
H
(-)-2S5-142 (+)-25-146 (+)-25-147
R=S

| | |
J J
ACO/\@:O%',,/OH ACO/\©:ZJH\/OAC

(-)-25-146 (+)-25-148
1d6 Konverzié Alkohol Monoacetat Diacetat
Vegyiilet (6ra) (%) (142) ee (146) ce (148) ece E
’ (%) (%) (%)
142 167 67 11 75 67 -
(£)-146 167 50 - 76 61 9,2
12. bra
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J@L 1 on

)-143
_ \/OAC ‘ absz.dioxan
J Pseudomonas J fluorescens /
o0 L oo o 1T o w0 L oo
(-)-25-143 (+)-25-149 (+)-25-150
R>>S
X °
AcO :l, OH A o\/©: j\/OA
(@) h - C o 'i' C
(-)-25-149 (+)-25-151
Veaviilet Id6 | Konverzid Alkohol Monoacetat | Diacetat
&y ra) | (%) | (143)ee (%) | (149) ee (%) | (151) ee (%) | E
143 167 66 33 42 87 -
(¥)-149 | 167 55 - 97 59 15
13. abra

E vegyiiletekkel (142,143) végzett kisérleteink egyrészt megerdsitették a (+)-140,141 aldehidek
esetében megfogalmazott megallapitasainkat, masrészt ramutattak arra is, hogy a reakciocentrum és a
kiralitds centrum kozotti tavolsag nodvelésével az enzim enantiomer felismerése szamottevéen
csokken.

szabaly [('L,-CD (-) — heterogytirti helicitisa M — abszolut konfiguracié S)] alapjan, optikai
tisztasagukat pedig kiralis stacioner fazisu HPLC-vel (Chiralcel OJ) hataroztuk meg.

Minthogy a fenti eredmények azt mutattdk, hogy a ()-77a,b esetében az 1,4-benzodioxangytrii C-3-
as szénatomjahoz kapcsolodo nagy térigényl 4-hidroxi-3-metoxifenil csoportja akadalyozta meg az
enzim-szubsztrat komplex kialakulasat [(£)-77a — (+)-134 vagy (£)-77b — (+)-135], ezért
célszertinek latszott e szubsztituens térigény csokkentésének hatasat is megvizsgalni. E vizsgalatokhoz

a transz-2-hidroximetil-3-metil-1,4-benzodioxant (158) az irodalomban leirt médon, 14. abran vazolt

Ol s
| ==k

uton allitottuk el6.

Br O K.CO 0]
23

Br Br

159 160 162 ©
H
CH3 0] CHs L|AIH4
OCHj o OCHs L OH
H
164 O

14. dbra
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A transz vegyiilet (158) esetében 25%-0s konverziot csak 168 ora utan sikeriilt elérniink. Ez is azt
igazolta, hogy az enzim-szubsztrat komplex kialakulasat a C-3 helyzetii szénatomhoz kapcsolodo

csoport térigénye jellemzoen befolyasolja (15. ébra).

CEL

(1)- 158
X -OAc ‘ absz.dioxan

Pseudomonas fluorescens

|
oy @EL%

(-)-25-158 (+)-25-166
1d6 Konverzio Alkohol (158) | Acetat (166)
Vegyiilet | (¢ra) (%) ee (%) ee (%) E
158 168 25 23 12 1.5
15. abra

A reakcioban keletkez0 acetilszarmazék [(+)-25-166] csekély optikai tisztasaga (12%), pedig arra
utalt, hogy az enzim aktiv centrumahoz valo illeszkedés meglehetésen kicsi. Kisérleteink eredményeit
az irodalomban kozoltekkel Osszevetve megallapitottuk, hogy az aromasgyiri koliinb6zo térigényt és
polaritasu szubsztituensei nem akadélyozzék meg ez enzim-szubsztrat komplex kialakulasat és minden
szubsztituens fiiggd. Lényegesen nagyobb szubsztituens effektust az 1,4-dioxangytra C-3
szubsztituense esetében tapasztaltunk. A hidrogénatomnak metilcsoportra torténd cseréje az

E+S ES egyensulyt erésen a szubsztrat irdnyaba tolta el, mig a nagy térkitoltésli arilcsoport

jelenlétekor az enzim-szubsztrat komplex mar ki sem alakult.

34. 3-Hidroximetil-benzo[b]furianok enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasa.

A 3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan vaz szamos flavano- és neolignan szarmazék épitdeleme,
igy e szerkezeti elem a Legalon® egyik hatoanyagaban a (+)-silychristinben (62) és 3-
dezoxiszarmazékaban a (+)-silyherminben (66) is felismerhetd.

Ez utobbi vegyiilet racém formaban torténd eldallitasat a 80 aldehidszarmazékbol kiindulva a
kutatécsoportunk oldotta meg. Ugy gondoltuk, hogy e vegyiiletnek enantiomertiszta (2R,3S vagy/és
2S5,3R) forméaban torténd eldallitasa megteremthetné a lehetGségét e természetes anyagok teljes

szintézisének, valamint a feltételezett abszolut konfiguracidjuk igazolasanak.

11
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HO O ) ° absz.Apiridin HO. o. .
- - . |
\Q;Q‘R OH
OH O OH O

R
(+)-silychristin (62) | OH (+)-dehidrosilychristin (167)
(-)-silyhermin (66) H

16. abra

A kutatocsoportunk tapasztalatai alapjan kézenfekvo volt, hogy az emlitett enantiomerek eldallitasat a
171 2,3-dihidrobenzo[b]furan aldehidszdrmazék enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasaval oldjuk meg.
Az enzimkatalizalt kisérleteinkhez e vegyiiletet és metiléterét [(£)-171,172] a ferrulasav
metilészteréb6l (173) kiindulva a kutatocsoportunk altal mar leirt uton nyerhetd racém 175

észterszarmazékon keresztil allitottuk el6 (17. abra).

OH
AgO
° x OCHj3 on b |
OCH, ace or}t.2 enzo

173

ACzo

OAc

1) OsO4
OCH3;  absz. dioxan

CO,CHg 2) NalO4 / HO

176

LiAIH,
absz. éter

OCHs OCHs OCHs
K,CO3

absz. aceton

2 Jones-reagens MnO,
OH
OCH3 O OCHj O OCH;
OCHjs O © OCHjg
o OH
R
171 | CHO
169 | H

17. abra
E vegyiiletek enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasat a (£)-169 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékra

optimalizalt reakcié koriilményeket kozott kiséreltiik meg. Az atalakulast folyadékkromatografias

modszerrel is kovettik.
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OH
OCHj O CCL / diizopropiléter OCHs

O
OCHs vinilacetat, rt.
O, OH O,

OH OCH; ©:OH
+ O
OCHj ° OCH;
“,_OH ° OAc
H

AT H ()71 (+)-179
1d6 Alkohol Acetat
Vegytlet | opomeri® CAl ) 160,171 ce (%)(+)-170,179 ce (%)
©)-169 | 9 52 84 84 36
@171 30 37 23 63 55
18. abra

Kisérleteink azt mutattak, hogy 30-40 6ras reakcididd utan az enzim meglepd modon elveszitette az
aktivitdsat és az atalakulds 30-40%-os konverzional befejezddott. A visszamaradd balraforgato
alkoholt a jobbraforgatd acetilszarmazéktol oszlopkromatografiaval valasztottuk el és a vegyiiletek
prostaciklin termelését jelentOsen (25%) fokozd (-)-2R,35-180 észterszarmazékkal végzett kémiai

korrelacioval hataroztuk meg (19. abra).

(-)-2R,3S-180
[]= -81 (C= 0.10, CHCl3),
CD (CH2Cly): |0©|376+806, |©|3630,|0|327-9884,
[©]2760,0]255-4780,|®|2460,|0]234+9695

19. abra
Az acilezési kisérleteink arrél tantiskodtak, hogy a formilcsoport bevitele szamottevoen meggatolta a
szubsztratumnak az enzim aktiv centrumahoz valé illeszkedését. gy a 171 aldehidszarmazék
enantiomerjeit optikailag tiszta formaban eldallitani nem tudtuk. Jollehet a (+)-silychristin (62) és a
(+)-silyhermin (66) enantiomerjeinek eldallitasarol ezért le kellett mondanunk, de a 172
aldehidszarmazék 30-40%-os optikai tisztasagli enantiomerjeik felhasznalasaval szintetizalt modell
vegyiiletek [(+)- és (-)-188] a (+)-silychristin (62) kiroptikai spektroszkopiaval torténd abszolut

konfiguracié meghatarozasat tették lehetove.

13



Konya Krisztina: Antioxidans hatasu természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Tézisek

/O\/O\Q%?
OCHs
OCH
O 0 O 3 O
184

_0._0 O OH O o oCH,
N
R
KOH / EtOH OO0 © 185
R _ R
(72| -, o (185 “,_oH 1) HCI / MeOH / relfux
- 2) NaOAc / reflux
(+1183] \_0Ac (1185 \_oH

OCH;

OCH3  Ac,0/ piridin
HO

OAc O 187 | s oy & 188
187-190 | - —R—
NBS (-r-187- “~OAc (-)-186| oy
CCly +)-187-190 -
CeHsCo0), ) \-OAc (+)-186| \_OH
hv

OAc O

CD (ACCN) nm (Ae): 348 (0.55), 28
(-0.05), 253 (0.42), 238 (-0.46)

20. abra

A 20. ébran feltiintet uton nyert (+)-188 flavonszarmazék CD adatait Osszevetve a

dehidrosilychristinével (167) megallapitottuk, hogy abszolut konfiguracidja ellentétben a Zanarotti

altal megadottakkal nem 2R,3R,2’R,3’S hanem 2R,3R,2’S,3’R.
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