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ISO-FCl-fumonisientoksiene

Synthesis of the C(1)-C(7) fragment of the HO-FC, and ISO-FC fumonisin toxins. HO-FC,
and ISO-FC, are mycotoxins produced by Fusariumuverticillioides. This study focuses on the
stereoselective synthesis of C(1)-C(7) model compounds in order to establish the absolute
configuration of the stereogenic centres present on the right-hand side of HO-FC, and ISO-FC,
by comparison of the *C NMR data.

Fusarium verticillioides is 'n swam wat algemeen voorkom op mielies, wat 'n stapelvoedsel in baie
lande is. Hierdie swam produseer 'n klas van mikotoksiene wat as fumonisiene bekend staan."!
Die langdurige inname van fumonisiene wat in voedsel teenwoordig is, lei by mense tot ernstige
siektetoestande soos slukdermkanker en neuralebuis-geboortedefekte (Sewram et al. 2005;
Seo et al. 1996). Die inname van besmette voer deur perde lei tot leukoénsefalomalasié, terwyl
varke pulmonale edeem ontwikkel, wat albei dodelik is (Sewram et al. 2005; Seo et al. 1996).

Daar is drie bekende klasse fumonisiene, naamlik die A-, B- en C-reeks (Seo ef al. 1996, 1999).
Die strukture van die verbindings wat deel van hierdie drie reekse uitmaak, is bekend, maar
die stereochemie van die stereogeniese sentrums is nog net vir enkele verbindings van die A- en
B-reeks bepaal. Op grond van hierdie inligting word daar algemeen aanvaar dat die absolute
konfigurasie van die stereogeniese sentrums aan die linkerkant van die molekule onveranderlik
is, terwyl die substitusiepatroon aan die regterkant verskille openbaar en die stereochemie ook
onbekend is. Die absolute konfigurasie van die stereogeniese sentrums van die ISO-FC - en
HO-FC -fumonisiene is uitsluitlik op aannames gegrond.

Die bepaling van die absolute konfigurasie van die regterkant van die ISO-FC - en
HO-FC -fumonisiene behels die ontwikkeling en optimisering van die sintese van die model
C(1)-C(7)-eenheid van die fumonisienruggraat. Die sintetiese pad maak van stereospesifieke
reaksies, koolstof-koolstof-bindingsvorming sowel as ‘n beskermende groep strategieé gebruik.
Die sintese wat uiteindelik daargestel word, moet met slegs geringe veranderinge in die
sintetiese prosedure vir die sintese van alle tipes van fumonisiene van toepassing wees. Die
BC-kernmagnetiese resonansdata vir die C(1)-C(7)-modelverbindings kan dan met gepubliseerde
data vergelyk word ten einde die absolute konfigurasie te bepaal.

Vir hierdie projek is 1.5-pentaandiol en 1.4-butaandiol geidentifiseer as geskikte uitgangstowwe.
Een van die hidroksigroepe kan selektief tydens die verloop van die sintese beskerm word, sodat
dit uiteindelik vir binding met die linkerkantse gedeelte van die fumonisienruggraat gebruik
kan word. Die ander hidroksigroep kan met behulp van 'n Swern-oksidasie na n aldehiedgroep
omgeskakel word, sodat die koolstofketting deur middel van 'n Grignard-reaksie van die
aldehied met vinielmagnesiumchloried verleng kan word om n allielalkohol te vorm. Sharpless-
asimmetriese, kinetiese resolusie van die allielalkohol lei tot die vorming van 'n epoksied
waarvan twee van die stereosentrums 'n bekende konfigurasie het. Die epoksied kan dan verdere
reaksies soos ringopening ondergaan, gevolg deur funksionele groepomskakelings om die model
C(1)-C(7)-verbindings te vorm.

Die C(1)-C(7)-eindprodukte asook al die intermediére verbindings in die sintetiese roete word
met behulp van kernmagnetiese resonans- en infrarooi-spektroskopie, massaspektrometrie,
elementére analise en optiese rotasie gekarakteriseer.
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