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1. Bevezetés

A sztereokémia a molekuldk atomjainak térbeli elrendezddésével kapcsolatos fogalmakkal
foglalkozik. Ha két vegyiilet Osszegképlete és molekulan beliili konstitucioja (az atomok
kapcsolodasi sorrendje) azonos, de atomjaik térbeli elrendezddése kiilonbozo, akkor
sztereoizomerekrdl beszEliink. A molekula atomjainak adott viszonyok kozt energetikailag
megengedett térbeli (3D) elrendezddését konformdcionak nevezziik. A TUPAC 1996-o0s
sztereokémiai ajanlasai szerint a konformacié az atomok olyan térbeli elrendezddése, amely
olyan sztereoizomereket eredményez, amelyek egymastol formélisan egyszeres kotések koriili
rotacio(k)ban kiilonboznek. A molekula jol meghatarozott, az adott viszonyok kozt stabil
allapotu, csak térbeli leirassal (sztereco-deszkriptorokkal) jellemezheté részének
elrendez6dését konfiguracionak nevezziik.

meghatarozdsa szerkezetvizsgalatuk utolsd6 I1épése, ¢és elengedhetetlen a szerkezet-
farmakologiai hatas Osszefliggések feltarasdhoz. A farmakologiailag aktiv vegytiletek jelentds
hanyada kiralis és igy legalabb két sztereoizomer formdajaban létezik. A szervezetlink pedig
olyan kiralis szervezddésnek tekinthetd, amely a hatdéanyagok célpontjaként kiralis, nem
racém enzimeket, receptorokat és ioncsatornakat tartalmaz. Ezekkel szemben az enantiomerek
jelentésen eltéré farmakodinamikai és farmakokinetikai viselkedést mutathatnak, ami eltérd
klinikai hatdsban nyilvanulhat meg. A gydgyszer kiralis hatéanyaganak egyik enantiomerje
pontosan illeszkedhet a kiralis receptorfehérje aktiv centrumahoz, mig a masik enantiomer
hatasa sokkal kisebb lehet, mert nem tud jol kotddni az aktiv centrumhoz. A kirélis
hatéanyagnak azt az enantiomerjét, ami a kivant farmakologiai hatast hordozza eutomernek
nevezzilk. A masik enantiomer a disztomer, ami lehet kisebb aktivitasu, hatastalan, vagy
teljesen eltérd hatdsu, akar toxikus is. A farmakologiailag aktiv kirdlis anyagoknal az
enantiomerek elvélasztasa, a rezolvalas (pl. optikailag aktiv allofazisi HPLC-en) és az
abszolut  konfiguracidjuk  meghatarozdsa  elkeriilhetetlen a  gydgyszerhatdanyag
engedélyezéséhez.

Az abszolut konfiguracié meghatdrozdsanak a legszélesebb korben alkalmazhat6 lehetdsége a
kiralis, nem racém vegyliletek abszolut sztereokémiajat tiikkr6z6é optikai paraméterek mérésén
alapul, ami az alabbi kiroptikai modszerek kialakulasat tette lehetoveé:

1) Optikai forgatas vagy fajlagos forgatoképesség egy adott hullamhosszon, leggyakrabban a
Na D vonalan (589,3 nm).

2) Optikai rotacios diszperzio (ORD) a moldris forgatoképesség valtozdsa az UV-lathato

tartoméanyban.
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3) Elektronikus cirkularis dikroizmus (ECD) a molaris abszorpcios koefficiens
kiilonbségének (Ag) valtozasa az UV-lathato tartomanyban.

4) Fluoreszcens detektalt cirkularis dikroizmus (FDCD).

5) Vibracios cirkularis dikroizmus (VCD).

6) Raman optikai aktivitas (ROA).

A fenti kiroptikai modszerek koziil az elektronikus cirkuléris dikroizmust (ECD) tobb mint fél
¢vszazada hasznaljak az abszolut konfiguracid meghatarozasara, és ez a leginkabb elterjedt és
a legjobban vizsgalt moddszer. Az ECD spektroszkopia révén a molekula abszolut
konfiguréacioja vagy konformécioja hatdrozhaté meg az alabbi eljarasok alkalmazasaval:

I) Feélempirikus szabalyok alapjan: az ECD spektroszkdpia torténe soran szdmos, elméleti
alapokon nyugvo tapasztalati szabalyt vezettek be a kiilonb6zé kromoforokra. Ide tartoznak a
szektor és helicitasi szabdlyok; pl. az oktdns szabaly optikailag aktiv gyiiris ketonok
benzol szarmazékok helicitdsi szabalyai (kroman, 1,4-benzodioxan és egyéb helicitési
szabalyok).

Il) Exciton csatolt cirkularis dikroizmus alkalmazasaval: két egymashoz kozeli, nagy
elektromos dipolusmomentummal rendelkezé kromofor relativ térbeli elrendezddése olyan
kolesonhatdshoz (exciton csatolashoz) vezet, ami egy ellentétes eldjelil sdvpart eredményez az
ECD spektrumban. A savpar eldjelébdl kozvetleniil lehet kovetkeztetni a kromoforok
Bijvout féle rontgendiffrakcidos modszerhez hasonldan abszolut médszernek tekintik, mert
pozitiv savpar mindig pozitiv kiralitdsi atmeneti elektromos momentumok csatolasatol
szdrmazik.

IIl) Rotatorerosség és ECD spektrum szamitott és mért adatainak osszehasonlitasdaval: a
kvantummechanika fejlédése lehetévé tette az elektronatmenetekhez kapcsolodo
rotatorerdsség ¢és az ECD spektrum szamitdsat, ami a kisérleti spektrummal Osszevetve,
egyezés esetén megadja az abszolit konfiguraciot. Félempirikus kvantummechanikai
modszerekkel (pl. ZINDO/S) viszonylag gyorsan és elfogadhatd pontossadggal Iehetett
szamitani az ECD spektrumokat, majd a mult évtizedben ennek tovabbfejlesztéseként
vezettetk be az ab initio TDDFT (Time-Dependent Density Functional Theory)
kvantummechanikai moddszert, mellyel a kozepes molekulatomegli molekuladk ECD
spektrumai  megengedhetd szamitogépidé raforditdssal joval nagyobb biztonsaggal

szamithatok.
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A kutatomunkam célja a kondenzalt benzol kromofor (izokroman, dihidroizokumarin,
tetralon) helicitasi szabalyainak vizsgalata, szilard fazisu TDDFT-ECD modszer kifejlesztése,

¢s oldatban mért ECD spektrumokon alapuld vizsgalatok alkalmazédsa volt szintetikus ¢és

crer

2. Vizsgalati mdodszerek

A szintetikus munka soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- ¢és
mikromodszereit alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak ellendrzésére
vékonyréteg-kromatografiat, a  reakcidelegyek  tisztitdsdra  kristalyositast, oszlop-
kromatografiat és preparativ vékonyréteg-kromatografiat hasznaltunk.

Az eldallitott vegyiiletek jellemzése, azonositasa és szerkezetiik igazolasa a klasszikus
analitikai eljarasokkal (elemanalizis, olvadaspont és fajlagos forgatoképesség meghatarozasa),
valamint MALDI-TOF MS tdomegspektrometriaval, 'H- és ""C-NMR spektroszkopias
modszerekkel és egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalatokkal tortént. Az NMR vizsgalatok
soran a termékek telijes 'H- és ""C-NMR hozzarendelését kétdimenzios technikak
alkalmazasaval (‘H-'"H COSY, TOCSY és *C-'H HSQC) végeztik, a relativ konfiguracio
meghatarozasdra homo- és heteronuklearis harom kotéses csatoldsi allandokat és NOE
effektusokat hasznaltunk. Az ECD spektrumokat oldatban, mikrokristalyos szilard
pasztillaként vagy online HPLC-ECD technikdval mértiik.

3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Kondenzalt benzol kromofor vizsgalata

3.1.1. A kondenzalt benzol kromofort tartalmazé kiralis kroman, 1,4-benzodioxan és a 2,3-
dihidrobenzo[b]furdn kromofor kiroptikai vizsgalatdban elért eredmények folytatdsaként
optikailag aktiv (S)-1-arilpropan-2-olokbol [(S)-27a-f] az aromds gylirliben kiilonbozden
szubsztitualt (S)-3-metilizokroméan szarmazékokat [(S)-28a-g] allitottunk eld, melyek oldat
ECD vizsgalata alapjan altalanos érvényt helicitasi szabalyt fogalmaztunk meg az izokroman

kromoforra (1. abra).

R4

3 H "
R “Me  MeOCHCI Me—L3
—_—
5  ZnCl,/Et,0 4 1
" OR -2 <

R 2

(+)-(S)-27a-f (+)-(S)-28a-g ®C-8a,C-1,0-2,C3> 0
P helicitas

1. abra Az (S5)-28a-g izokroman szarmazékok gyiiriizarasi reakcioja €s helicitasuk.
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3.1.2. A Pseudoanguillosprin sp. endofita gombabdl izolalt pseudoanguillosprin A [(3R)-36]
¢s B [(3R,6’R)-38] izokroman vazas természetes anyagok heterogyﬁrﬁjének C-3 abszolut

crer

crer

meg.

HO 3
O
y
OH
pseudoanguillosprin A pseudoanguillosprin B
[(3R)-36] [(3R,6'R)-38]

2. abra Pseudoanguillosporin A , B természetes anyagok szerkezete.

3.1.3. Az (S)-27d szekunder alkohol oxa-Pictet gylriizarasi reakcidjaval diasztereomer 1,3-
diszubsztitudlt izokromén diasztereomereket [(15,35)-43a és (1R,35)-44a] allitottunk eld,
melyek szterokémiajat *J c.u heteronuklearis csatolasi allandoikkal és az ECD spektrumaikkal
vizsgaltuk, majd egy egyszerl reakcidsorban dopamin D, antagonista hatasu szarmazékokka

[(15,35)-43d és (1R,3S5)-44d] alakitottunk (3. dbra).

Kj/\’ OEt 0 Meojgi?&\\l\/le
O o
TMSOT{/ MeO

+

absz. MeCN :
N
(S)-27d R
(1S, 3S)—43a-d (1R,3S)-44a-d
43,44| R
i a COzEt I\
i E: CO,H A= —N N@OMe
) COA —

CH5A
3. abra (15,35)-43d és (1R,35)-44d szintézise: i) LiOH, THF ii) 4-methoxifenilpiperazin, EDC, vizmentes
CH,Cl, iii) BH;, THF.

crer

allitottunk el6 a dihidroizokumarin n-n* atmenetére vonatkozo helicitdsi szabaly
megallapitdsdhoz, melynek ismeretében meghatiroztuk a phomolakton A, B (54, 55)

természetes anyagok ¢és az ascochin (52) redukciojaval kapott tetrahidroascochin (53) abszolut

crcr



dc_615 12

\
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R2

R' O OH O

(S)-45a-c (3S,4S5)-tetrahidroascochin
(47)

4. abra (S)-45a-c, (3S,45)-tetrahidroascochin (47) phomolakton A [(3R)-48] és B [(3R)-49] szerkezete.

3.1.5. A tetralon kromofort tartalmazd coniothyrinone A-D (54-57) és herbarone (58)

crcr

spektrumaik alapjan hataroztuk meg, és vizsgaltuk a tetralon kromofor n-n* atmenete és a

kondenzalt karbociklus helicitdsa kozotti 6sszefiiggést (5. abra).

0]
OH O A OH OH O
H: 1 OH O, MeO H
z ~G «~OH
| OH
H OH MeO HO OH
0]
coniothyrinone A (54)  coniothyrinone B (55):  coniothyrinone D (57) herbarone (58)

R1=R3=H, R2=OH
coniothyrinone C (56):
R1=R3=OH, R2=H

5. abra Coniothyrinone A-D (54-57) és herbarone (58) természetes anyagok szerkezete.

3.2. Szilard fazisu TDDFT-ECD mddszer kidolgozasa és alkalmazasa

3.2.1. KCI pasztillaban mért mikrokristalyos szilard fazisa ECD mérésen alapuld szilard
fazisi TDDFT-ECD modszert dolgoztunk az abszolut konfiguracié meghatarozasara szilard
fazisban, melynek hatékonysagat 24 természetes eredetli vegyiilet (59-82) sztereokémiai

vizsgalataban igazoltunk (6. és 7. abra).

3.2.2. A szilard fazisi TDDFT-ECD modszert sikeresen alkalmaztuk konformacidsan
flexibilis természetes anyagok, mint példaul a phomoxanthone A (59), tetrahidropyrenophorol
(60), ximaolide A (80), onchidion (77) és onchidiol (78) abszolit konfiguraciojanak

meghatarozasara.

3.2.3. A hypothemycin (64) és a 1[3,10B-epoxideacetoximatricarin (69) szilard fazisa ECD
spektrumaiban  azonositottuk a  kristadlyrdcsban a kromoforok kozott  jelentkezd
intermolekularis kolcsonhatasok hozzajarulasat, melyek azonban nem hiusitottak meg az

abszolut konfiguraciéjuk meghatarozasat.
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Q
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tetrahidropyrenophorol (60)

palmarumycin M4 (61)

OH O
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microsphaerone A (67)
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e

OH

macropodumine B (71) curvulone A (73)
0O
HO
A
OH O HoH,C
o,B-dehidrocurvularin (74)

3,16-diketoaphidicolan (75)
hataroztuk meg.

toonapubesansav-metil-észter (76)

st
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O OR O

onchidion (77): R = CH3(CH3)CHCH,CO
onchidiol (78): R=H

cytospolide M (79)
O

st

hataroztuk meg.

3.2.4. A szilard fazisi ECD mddszerrel meghataroztuk az oldatban négy egyensulyi izomer

crer

3.3. Szilard fazisu TDDFT-ECD mddszer alkalmazasa szintetikus anyagok
sztereokémiajanak vizsgalatara

3.3.1. Az (I’R)-97, (1’R)-95 és (1°S)-95 1,3-dioxolan tipusu (1- és 2-naftil)etilidén ketal
szarmazékok szintézisét végeztik el p-metoxifenil-o-L-ramnopiranozidbdl kiindulva, és
sztereokémiajukat oldat és szilard ECD mérésekkel, rontgendiffrakcioval ¢és ECD
szdmolasokkal vizsgéltuk, és az (1’R)-97 szilard fazisi ECD spektrumaban az aromas

kromoforok intermolekularis exciton kolcsonhatasat mutattuk ki (8. abra).

(1'R)-97 (1'R)-95 (1'S)-95

8. abra 1,3-dioxolan tipusu (1- és 2-naftil)etilidén ketal szarmazékok szerkezete.
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3.3.2. p-Metoxifenil-B-D-gliikopiranozidbdl kiindulva az (1°R)-101 és az (1°S)-102 1,3-
dioxan tipust (1- és 2-naftil)etilidén-ketal szarmazékokat allitottunk eld, és sztereokémiajukat

oldat és szilard ECD mérésekkel, rontgendiffrakcidval és ECD szamoléasokkal vizsgaltuk.

(1'R)-101 OAc OMe
(1'S)-102

9. abra 1,3-dioxan tipust (1- és 2-naftil)etilidén-ketal szarmazékok szerkezete.

3.3.3. A 103-114 diglikozil dikalkogenidek oldat és szilard fazisi ECD spektrumaival és
rontgendiffrakcios analizissel vizsgaltuk az alacsony energidju n;—c* és n,—c™* atmenetek

elojele ¢és az Onmagadban kirdlis diszulfid és diszelenid kromofor helicitdsa kozotti

OR! R® or1 R
1 (e R? 5
R@&Lz—zi?%\R
OR! I

OR!

Osszefliggést.

103-114
10. abra Diglikozil dikalkogenidek altalanos szerkezete.

3.4. Abszolut konfiguracio meghatarozasa oldatban

3.4.1. Az oldat konformerekre szamolt TDDFT-ECD ¢és az oldatban mért ECD spektrumok
hataroztuk meg, melyekbdl a dixiamycin A (116) és B (140) tengeri eredetli N-N sztereogén
tengelyt tartalmazo indol-szeszkviterpén atrop-diasztereomerek, az austalide M-Q (142-146)
meroterpenoid szarmazékok, a palmarumycin BG1-BG7 (118a-g) és a preussoomerin BG1
(147) természetes anyagok sztereokémiai vizsgalatat mutattam be részletesebben az

értekezésemben (11. abra).

O austalide M-O (142-144) O austalide P (145) O austalide Q (146)

11. abra Az austalide M-Q (142-146) meroterpenoid szarmazékok szerkezete.
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3.4.2. A kiralis HPLC-ECD mddszerrel 8 természetes eredetli (148-152 és 154-156) és egy

crcr

kiralis HPLC elvalasztas soran mért HPLC-ECD spektrumaik és TDDFT-ECD szamitasok
alapjan (12. abra).

OR O

148: R=H '
149: R = Me phochinenin K (150) gymconpin C (151)

CHO

effusin A (154)

dihidrocryptoechinulin D (155)
OH

- NS

NN XY 0

kriptokapszin-5,8-epoxid (156)

12. abra Kiralis HPLC-ECD modszerrel vizsgalt vegyliletek szerkezete.
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