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1. Bevezetés

A novényi eredetli természetes anyagok egyik jelentds csoportjat a
flavonoidok képviselik. E vegyiiletek hatékony védelmet nyujtanak a ndvények
sejtjeinek a szabad gyokok, a radioaktiv és UV-sugarzas, valamint a korokozok
(mikroorganizmusok, rovarok, gombak) karos hatdsaival szemben. E védelmi
rendszer részeként mas Osszetételben talalhatok egy adott ndvény virdgaban,
termésében, levelében vagy levélszaraban. Szerkezeti gyakorisaguk és mennyiségi
aranyuk jellemzd az adott névényre; példaul a narancs termésében eddig 60 féle
flavonoid el6fordulasat referalta az irodalom.

A flavonoid Gsszefoglald névvel korabban csupan az 1,3-difenilpropanvaza
(Cs-C3-C¢) O-heterociklusos vegyiileteket jel6lték. Napjainkban az elnevezést
tagabban értelmezve kiterjesztették két tovabbi, rokonszerkezetli O-heterociklusos
vegyiiletcsaladra, az 1,1-difenilpropanvazt neoflavonoidokra, és az 1,2-

difenilpropanvazu izoflavonoidokra is (1. abra).
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1. abra: 1,1-, 1,2-, 1,3-Difenilpropanvaza flavonoidok.

A természetes eredetii O-heterociklusos vegyiiletek masik, farmakologiailag
is értékes csoportjat a ligndnok és neolignanok képezik. E vegyiileteket felépitd aril-
propanoid (Ce-C3) egységek a lignanokban 8-8’, mig a neolignanok esetében ett6l
eltéré helyzetben kapcsolodnak egymashoz. Az irodalomban'® a lignanokat

szerkezetiik alapjan nyolc alcsoportba soroltak (2. abra).
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2. abra: Lignanok csoportositasa.

Az 1 altalanos képlettel jelolhetd vegyiiletekben a mar emlitett 8-8” kotés, a
2-6 szarmazékok esetében emellett oxigén hid, a 7 és 8 tipust vegyiileteknél, pedig
egy Ujabb szén-szénkotés is Osszekapcsolja az aril-propanoid egységeket.

A neolignanok szintén valtozatos szerkezetli vegyiiletek, melyek tobb mint
tizendt csoportba oszthatok, és ezeken Dbelill tovabbi alcsoportokat is
megkiilonbéztetnek. Az osztalyozas — hasonloan a lignanokhoz — az aril-propanoid

egységek kapcsolddasi pontja alapjan torténik (3. abra).
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3. abra: Neolignanok legfontosabb csoportjai.

Ezek a Vegyﬁletek a természetben szubsztitualt propenilfenolok — mint
keletkeznek.”*" Altalanosan elfogadott, hogy a fenolos oxidacio egyelektronos
folyamatban vezet a semleges ariloxi gyokok keletkezéséhez, amelyekbdl
homolitikus és heterolitikus kapcsolasi, gyokbeékelodési, kinon-metid képzodési,
stb. reakciokban épiil ki a célvegyiiletek valtozatos gytirlirendszere.

Jollehet a fenolos oxidacié mechanizmusabdl adédodan a kapcesolasi reakciok
nem sztereoszelektivek, mint ezt a novényekben lejatszodd ligninképzddés is
mutatja, a lignanok és neolignanok a természetben mégis sok esetben optikailag
aktiv formaban is keletkeznek. Az ilyen esetben tapasztalt nagy sztereospecifitas
minden bizonnyal a folyamatot elinditd peroxidaz enzim szerkezetével kapcsolatos.

Eddigi ismereteink szerint e vegyiiletek bioszintézise a ndvényekben tirozinbdl (22)
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vagy fenilalaninbol (23) kiindulva tbb 1épésben valosul meg.? E vegyiiletek a
megfeleldé ammonia-lidz (TAL/PAL) enzim hatasara a 24 fahéjsav szdrmazékka
illetve a 25 fahéjsavva alakulnak, melyekbdl hidroxilaz és O-metil transzferaz
enzimek hatasara kavésav (26), ferulasav (27) és szinapilsav (28) keletkezik (4.

abra).

R NH R
O\)\ ) TAL/PAL \Ej\A
COOH =

COOH
22,23 24,25
R
22,24 OH
23,25 H
OCH; OCH,

\©\/\COOH \©\/\COOH H3CO:©\ACOOH

4. abra: Kavé-, ferula és szinapilsav bioszintézise.

E karbonsavak koenzim A (CoA) észtereinek (29-31) enzimatikus
redukcidja két 1épésben (—COCoA — —CHO — —CH,0H) a megfelel6 (32-34)
alkoholokat szolgaltatja, amelyekb6l a peroxidaz enzim hatdsiara keletkezo
rezonancia stabilizalt gyokon (35) keresztiil épiil fel a fent emlitett lignanok és

neolignénok vaza (5. abra).
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29, 32 OH H
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5. abra: Lignanok, neolignadnok bioszintézise.
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E valtozatos szerkezetli vegyiileteknek figyelemre méltd bioldgiai hatasuk
van.® Megfigyelték példaul rakellenes™*® (36-39), virusellenes'*® (36, 40, 41),
reumaellenes™ (42, 43) és gombaellenes” (44) hatasukat is (6. abra).

OH
o :
< o)
o) _ \{ _|R" R R®
O 37 H H H
38/CH; CH; H
H,CO OCH, 39|CH, CH; CH;
OCH,
36

HsCO OCHjs
Q) )
RO OR
OH
OR OR
40 R=H 42 R = OCHj,4 44
41 R=CHj; 43R=H

6. abra: Bioldgiai hatasu lignanok és neolignanok szerkezete.

Tekintettel arra, hogy doktori munkam soran a 17 tipust 1,4-benzodioxan
szarmazékok szintézisével foglalkoztam, ezért értekezésem kdvetkezo fejezetében
csak e szarmazékok természetbeni eléfordulasaval és biologiai jelentSségével
foglalkozom, valamint réviden targyalom a szintetikus munkamat kozvetleniil is

érint6 eddigi legfontosabb kémiai eredményeket is.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Az 1,4-benzodioxan vazas flavanolignanok természetbeni el6fordulasa,

biologiai hatasa és szintézise

A flavanolignanok orto-dihidroxiaril egységet tartalmazé flavanoidok (Ce-
Cs-C¢) [pl. (+)-taxifolin (45) vagy (-)-eriodiktiol (46)] és koniferil-alkohol (Cs-Cs)
(33) addiciojaval levezethetd vegyiiletek. Erdtman® és Hinsel® feltételezése,
valamint Schrall és Becker'' vizsgalatai szerint az o-dihidroxicsoportot tartalmazo
flavonoidok (45, 46) peroxidaz enzim hatasara, gyokos mechanizmust reakcioban
koniferil-alkohollal (33) 2,3-dihidrobenzo[b]furan- (49) 1,4-benzodioxan- (50), és
biciklo[2.2.2]oktan-vazas (51) vegyiiletekké kapcsolodhatnak Ossze (7. abra). A
bioszintézis elsé 1épésében a megfeleld fenoxi (45R, 45R*, 46R, 46R*) és kinon-
metid (33R, 33R*) gyokok keletkeznek, ezt koveti egy O-B-csatolas, mely nem
regio- és nem enantioszelektiv. A bioszintézis utols6 1épése a hidroxilcsoport
termodinamikailag kontrollalt nukleofil tamadasa a 47, 48 koéztitermékek kinon-

metid tipusa rendszerére, amely a megfeleld flavanolignant eredményezi.
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7. abra: 2,3-Dihidrobenzo[b]furan- (49), 1,4-benzodioxan- (50) és biciklo[2.2.2]oktan-vézas

(51) flavanolignanok bioszintézise.



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata

Grisebach és munkatarsai® kimutattik, hogy a flavanolignanok egyik
épitékoéve — a (+)-taxifolin (45) — bioszintetikusan a 2°,4,4°,6’-tetrahidroxi-
kalkonbol (52) keletkezik (8. abra).

OH
HO OH OH @

SUVCHEEE i
N OH
OH O

OH O
52 (+)-taxifolin 45

8. abra: (+)-Taxifolin (45) bioszintézise.

A flavanolignanokra a Madaus cég (Németorszag) altal bevezetett Legalon®
nevll készitmény hivta fel a figyelmet, melyet tobb mint 40 éve széles korben
alkalmaznak a gyogyaszatban majkarosodas ellen. E készitmény hatéanyaga a
Németorszagban honos lilaviragi mariatdvis (Silybum marianum) termésébél izolalt
flavonolignan keverék, melynek komponensei a (+)-szilibin (53a,b), a (+)-
izoszilibin (54a,b), a (+)-szilikrisztin (59), és a (+)-szilidianin (61) (9. abra).

H
O_R!
« Ik
HO O 13
w OZR2
2 H
-YR3
H

OH O
, Silybum
Név R R? R Abszoliit marianum
konfiguracio .

tipusa
(+)-szilibin-A 4-hidroxi-3- , , e,
(53a) CH,OH metoxifenil OH | (2R,2’R,3R,3’R) Lilavirag
“*?gg:{f’)‘”'B CH,0H %:{g;??;n?l OH | (2R2°S,3R3°S) | Lilavirdga
(+)"Z?5522;b'”'A %2{2;‘:;:”?' CH,OH | OH | (2R2’R,3R,3°R) | Lilaviragai
(+)"Z?§§g;b'”'8 %Z;ggznfl CH,OH | OH | (2R2’S3R3’S) | Lilaviragt

(-)-izoszilandrin- i o
A CH,oH | 4Mdroxi-3- 1 1 55 7R 358) | Fehérviraga

(55a) metoxifenil

(-)-izoszilandrin- i ‘o
B CH,oH | 4Mdroxi-3- 1 55 2:53:9) | Fehérviraga

(55b) metoxifenil

8
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(-)-szilandrin-A | 4-hidroxi-3- | o G| (952°R3R) | Fehérvirag
(56a) metoxifenil g

(-)-szilandrin-B | 4-hidroxi-3- | o 1 05 538) | Fehérviraga
(56b) metoxifenil g
- -hidroxi-3-

izociszszilandrin | CH,oH | AMAroXi=3- | 96 0op 1) | Fehérvirdga
(57) metoxifenil

(’)'C'Siézs')'a”d“” m‘tg;‘:]i:nfl CH,OH H | (252'S3°R) | Fehérviraga

9a. abra: A mariatdvis flavanolignan komponensei.

Ez a készitmény Silegon” (Teva) néven hazankban is forgalomban van,
valamint a (+)-szilibin (53a,b) vizoldhat6 szarmazéka [Legalon SIL (Silibinin-C-
2’,3-dihidrogénszukcinat-dinatrium s6 0,8 %-0s NaCl-os oldat)], mint életmentd
készitmény az eurdpai eldirasok szerint megtalalhato a korhazak toxikologiai
osztalyan.

E vegyiiletcsalad farmakologidjaval és sztereokémiai vizsgalataval
kapcsolatban az elmult 40 évben széles korti kutatasok folytak és szamos, elsésorban
a hatast illetéen egymasnak ellentmondd eredményeket is kozoltek az irodalomban.
Az els6 és a tovabbi sztereokémiai kutatasok irdnyat is meghatarozo kozleményt H.
L. Lotter* a Mincheni Egyetem rontgenkrisztallografusa kozolte. A
sztereoegységesnek hitt szilibinbdl sikeriilt egykristalyt készitenie, melynek
rontgenkrisztallografia vizsgalata alapjan megallapitotta, hogy a (2R,3R,2’R,3°R) és
a (2R,3R,2’S,3’S) konfiguracioju diasztereomerek [szilibin-A (53a), szilibin-B
(53b)] 1 : 1 aranyu elegye. Meg kell jegyezni, hogy ezt kovetéen elsésorban a
farmakologiai irodalomban ezt a keveréket szilibinin névvel illették.> Sonnenbichler
és munkatarsai példaul kimutattak, hogy a Legalon® (Madaus, Koln) készitmény,
kedvezé majvédo hatasa a szilibinin [(+)-53a,b] majsejtek fehérjetermelését fokozo
képességével kapcsolatos® és emellett kedvezé hatast gyakorol a szervezetiink
méregtelenitésében fontos szerepet jatszo vese mitkddésére is.”” A diasztereomerek
elvalasztasara is szamos kisérlet tortént. Csak a kozelmultban sikertilt félpreparativ
HPLC-vel végiil megoldani a (+)-szilibinin [(+)-53a,b] és regioizomerje, a (+)-

izoszilibinin [(+)-54a,b] elvalasztasat.”** A mar fentebb emlitett bioszintézis soran
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a mariatdvisben a (+)-taxifolinbol (45) és a koniferil-alkoholbdl (33) regio- ¢és
diasztereoszelektivitas nélkiil alakul ki a vegyiilet 1,4-benzodioxan gyir(irendszere.

2,3-dihidrobenzo[b]furan
Wagner és munkatarsai®® altal 1971-
ben izolalt (+)-szilikrisztinr6l [59a: (2R,3R,2’R,3’R) vagy 59b: (2R,3R,2°S,3°S)]

A  diasztereoszelektivitds elmaradasa a vazas

flavonolignanok esetében is igazolast nyert.?>*

ugyanis kidertiilt, hogy nem sztereoegységes vegyiilet és 50 %-0s metanolbol torténd
174-176  °C-os

diasztereomer. Zanarotti®® kiroptikai vizsgalatok alapjan e vegyiilethez (2°R,3°S)

kristalyositdsa sordn dusult a olvadasponttal jellemzett

abszolut konfiguraciot rendelt, melyet Konya Krisztina a PhD értekezésében
(2°S,3’R)-re helyesbitett.*
A (+)-szilidianin  (61),

sztereoegységes (2R,3R,2°R,3°R, 5°S,aR,BR) vegyiilet.* Az azonban mindeddig nem

mint azt a rontgenszinképe is igazolta,

tisztazott, hogy a koniferil-alkoholnak (33) a 48 o0-kinon szarmazékra torténé [4+2]

tipust Diels-Alder reakcidja soran ez az egy sztereoizomer keletkezik-e.

OH
o) h R’
H 2
HO O 2
3 H
YRS
OH O
, Silybum
Név R! R? R® Abszolit , marianum
konfiguracio ,
tipusa
(+)'SZ'("5'gSZ“”'A ‘:nZ'tg;?;gn?I CH,OH | OH | (2R3R,2’'R3°R) | Lilaviragi
(+)'SZ'('é';E§Z“”'B ‘:nZ'tg;?;gn?I CH,OH | OH | (2R,3R;2'S,3°S) | Lilaviragi
(+)'SZ('('5'0h)erm'” ‘:nZ'tg;?;gn?I CH,OH | H | Nem ismert Fehérviraga
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HO HO
I OH O
(+)-szilidianin (61) R = OH
2R,3R,2'R,3'R,5'S,aR,BR (+)-neoszilihermin-A (63), -B (64)
(+)-szilimonin (62) R = H fehérviragu

lilaviragu

9b. abra: A mariatdvis flavanolignan komponensei.

A mariatdvis Magyarorszagon és Hollandiaban elterjedt Uin. fehérviraga
valtozatanak flavanolignan tartalma meglepd modon eltér a lilaviragétol. ®

Antus és munkatarsai ugyan kimutattak, hogy a (-)-szilandrin® (56a,b) és (—
)-izoszilandrin®* (55a,b) eltéréen a (+)-szilibintél (53a,b) és (+)-izoszilibintol
(54a,b) sztercoegységes vegyiiletek, de mint azt késébb HPLC vizsgalatokkal
igazoltak,® ez nem a bioszintézis sztereoszelektivitisanak az eredménye. Ez esetben
is, hasonloan a lilaviraga valtozathoz 55b, 56b (2S,2°S,3’S) konfiguracioju
diasztereomerei azonos mennyiségben keletkeztek. Eltéréen a (+)-szilibin-A-tol
(53a) és (+)-szilibin-B-t61 (53b), illetve a (+)-izoszilibin-A-t61 (54a) és (+)-
izoszilibin-B-t61 (54b) nemcsak HPLC-vel, hanem gondos kristalyositassal is
elvalaszthatok voltak.

Emlitésre érdemes még, hogy a fehérviragi valtozatban a (-)-szilandrin
(56a,b) és a (-)-izoszilandrin (55a,b) mellett, a (2S,2°R,3’S) és (2S,2°S,3’R) cisz
)-ciszszilandrint (58) — mint minor komponenseket — is sikeriilt elkiiloniteni.
Keletkezésiik egyértelmii bizonyitékként szolgalt a 48 szerkezetli kinon-metid
intermedier  kialakulasara (10. 4abra), melynek gyiiriizardsa kiilonb6z6

cre

konfiguracioju  1,4-benzodioxan gylriiket ad. Ebb6l ugyanis a fenolos

s

benzodioxan gylri és tobbségi izomerként a termodinamikailag kedvezdbb transz

vegyiiletek keletkeznek.
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OH
K OH
" P > \/\/@i
H
R O OCHs

33

H j peroxidaz enzim

H £o
! H
o: HO O
il et
|
= OH R =
(¢}
£ R
OH O
48

|
| |

(+)-szilibin (53a,b) (+)-izoszilibin (54a,b)
(-)-izoszilandrin (55a,b) (-)-szilandrin (56a,b)
(—)-izociszszilandrin (57) (—)-ciszszilandrin (58)

10. abra: Az 1,4-benzodioxan vazas vegyiiletek bioszintézise.

A fehérviragt valtozatbol izolalt flavanolignanok farmakologiai vizsgalata
érdekes eredményre vezetett. Az ugynevezett Hikino-féle teszten a szén-
tetrakloriddal vagy a galaktozaminnal kivaltott majkarosodas kivédésében a (-)-
szilandrin (56) a (+)-szilibininnél (53a,b) hatékonyabbnak bizonyult,”> melyet
alatamasztott a kutatocsoportunk eredménye, mely szerint® e vegyiilet és a
regioizomerjének a (-)-izoszilandrinnak (55) antioxidans hatasa is meghaladta a (+)-
szilibininét (53a,b).

A flavanolignanok majvédo hatasa elsGsorban e vegyiiletek antioxidans és
szabadgyokfogd, "™ valamint a majsejtek protein szintézisét stimulal6?®“*
tulajdonsagaival hozhato kapcsolatba. Mindezek mellett megfigyeltek példaul

1 50-54

gyulladascsokkent6™>* és rakellenes® ™ hatasukat is.
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Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata
2.2. Az 1,4-benzodioxan vaz Kialakitasara alkalmas modszerek

A majvédo hatasu, természetes eredetli flavanolignanok (pl.: 53, 56) 1,4-
benzodioxan részének szintézisére alapvetden két lehetdség ismert az irodalomban: a
gytriirendszert sp?, vagy az sp® hibridallapotii szénatomon végrehajtott reakcioval
alakitjuk ki.

Az 1970-es években alapvetden kétféle szintézis stratégia alakult ki. Az

egyik a Mishima-Hinsel-féle szintézis,**®

a masik pedig a Merlini és munkatarsai®®
altal kidolgozott biomimetikus 1t.

A Mishima-Hénsel-féle szintézis soran a flavanolignan 1,4-benzodioxan
gyuriijét a 66 bromészter szdrmazékbol és a megfelelden védett pirokatechin
szarmazékbol (65) épitették fel (11. abra). A modszer hatranya, a hosszu és
komplikalt reakciout, valamint a védScsoport helye (R' = H, R? = CH,OCHj; vagy

R' = CH,0OCH3, R? = H) eleve meghatarozza, hogy melyik regioizomerhez (68 vagy

70) jutunk.
/©:OR1 OCH,Ph
HsC OR? © OCHjg

Br COQEt
65 (+)-66
JR1 -h J Ry = CH200H3
R2 = CHzoCH3 R2 =
H,Ph
OCHs j@ OCH,
OCH
OCH,Ph  HsC CO,Et °
+) 67A +)-69B
OCH,

OCH,Ph
s |
OCH
HaC o 3 /@:
H
OCH,Ph

(£)-68 A (£)-70 B

60,61

11. abra: Mishima-Hénsel-féle szintézis Ut.
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Ezt a szintézis stratégiat kovetve 1985-ben Tanaka és munkatarsai®
valodsitottak meg a szilibinin racematjanak [(£)-53a,b] 12 1épéses szintézisét. Merlini
és munkatarsai®® ezt biomimetikus modon egyszertibben oldottak meg. A kivant
gylirGirendszert ugyanis a 7lab pirokatechin  szdrmazékok megfeleld
propenilfenolokkal, pl.: koniferil-alkohollal (33) végzett oxidativ kapcsolasaval
épitették fel, melynek soran a 2H,3H-transz térszerkezetli regioizomerek
racematjainak kozel 7 : 3 aranyt keverékéhez (72a : 73a) jutottak 18 % nyeredékkel.
Ezek elvalasztasa és szerkezetiik azonositasa komoly feladatot jelentett és jelentésen

korlatozta e modszer preparativ alkalmazhatosagat. (12. abra).

OH
oH | OCH R o.. o
X \@ 2o I o SO
R OH OH 18% o OCHs o OCH;
OH OH

71a,b 33
(£)-72a,b (£)-73a,b
a; R=CHO
HO O .-

OH O
12. abra: Merlini-féle®® biomimetikus szintézis.

Az optikailag tiszta jobbra forgatd taxifolinbol [(+)-45] kiindulva e
modszerrel sikeriilt megoldani azonban a szilibinin teljes szintézisét.%

Antus és munkatéarsai® a Tanaka- és Merlini-féle szintézis utakat Gtvozve az
1,4-benzodioxan vazas flavanolignanok 1,4-benzodioxan gyfirlirendszerét a
megfeleld fenolok (74 + 33 — 75 vagy 76) gyokos mechanizmusu oxidativ
kapcsolasaval alakitottdk ki, majd az oldallanchoz kapcsolddva épitettek fel a
célvegyiiletek kromanon részét. Az oxidativ kapcsolasi reakcid regioszelektivitasat
az alkalmazott oxidalészer hatirozta meg. Eziist s6 jelenlétében tilnyomoan a
transz-2-aril-1,4-benzodioxan szarmazék (75), kalium-[hexaciano-ferrat(IIT)]-tal
pedig a megfelel6 3-aril regioizomer (76) keletkezett. A modszer hatranya, hogy a
keletkez regioizomerek elvalasztdsa a mellékreakciok miatt mindkét esetben

tobbszori kromatografiat igényel (13. abra).
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5 4 H
(0}
6 3 OH
OH — ? 2
O N o
o o 8 1 H
X OH w

O
w 74 i vagy 75

i Ag,0, NaOAc, benzol
ii: K3[Fe(CN)g]l, NaOAc, aceton, viz

13. abra: Antus és munkatarsai® szintézisének kulcslépése.

OCH,

: qwﬁfﬁ

OCHs

Az irodalomban az 1,4-benzodioxan vaz felépitésére szamos mas modszer is

ismeretes, melyeket roviden az alabbiakban foglalok Gssze.

A C-2 helyzetben hidroximetil csoportot tartalmazé 1,4-benzodioxanokat
(78) eredményez a pirokatechineknek (71) 1,2-dielektrofilekkel (77) valo reakcioja

is, és ha az R # H, akkor regioizomerek keletkeznek, melyek elvalasztasa esetenként

komoly gondot jelenthet (14. abra).*%

14. abra: 1,4-Benzodioxanok szintézise .

E szintézismodszer regioszelektiv valtozatanak tekinthetd

epoxipropiloxi)fenolok (80) baziskatalizalt gytr{izarasa,

4
N LG O
R'—— + _ > R—— )
Z > OH LG™ "R! Y
1
78

a 2-(2,3-

melynek eléallitasat

gazdasagosan a megfeleléen szubsztitualt szalicilaldehidbdl (79) oldottak meg (15.

abra).”"

CHO OH
R = —— R = ‘NaOMe
= - “"MeOH
OH /\<l
79 80

15. abra: 1,4-Benzodioxanok szintézise Il.

15

™



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata

A biologiailag aktiv 1,4-benzodioxan szarmazékok tilnyomod tobbsége
kiralis nem racém vegyiilet ¢€s biologiai hatasuk szempontjabol a
kiralitdscentrum(ok) abszolut konfiguracidjanak meghatarozd szerepe van.
Enantioszelektiv eléallitasukra az alabbi modszereket ko6zolték eddig az
irodalomban.
1) Optikailag aktiv segédanyaggal végzett rezolvilas

Megfelelden megvalasztott optikailag aktiv segédanyaggal elvben barmilyen
savas vagy bazikus tulajdonsagi 1,4-benzodioxan szarmazék rezolvaldsa

megvalésithato. Bolchi és munkatarsai®® a 82 karbonsavszarmazék rezolvalasat a

(+)-dehidroabietil-aminnal (83) képzett 84 so frakcionalt kristalyositasaval

valositottak meg (16. abra).

0. _COOH o) coo@®NH3—
CLT™™" s v — CLT
o) o)
82 84

83

iPr 1. frakcionélt| kristalyositas
2. s0 felszabaditasa

H H
o

(@)
(-)-85 (+)-85

16. abra: 1,4-Benzodioxan-2-karbonsav rezolvalasa.

2) Optikailag aktiv reagens alkalmazasa

A mar emlitett 2-(2,3-epoxipropiloxi)fenolok baziskatalizalt gytirtizarasan
alapul¢ szintézis kulcsintermediere (88) a megfelelé 86 fenolbdl a kereskedelemben
is kaphato optikailag aktiv glicidil-tozilattal (87) végzett nukleofil szubsztiticios
reakcioval enantiomertiszta formaban allithatd el.”° EbbSl a védécsoport (R’)
eltavolitasa utan a 89 végtermék S\2 tipusu reakcidban enantiomertiszta formaban
keletkezik. A reakcid Iéptékndvelését az enantiomertiszta 87 vegyiilet magas

beszerzési ara korlatozza (17. abra).

OR" I)\/OTS OR"
R— = H 87 R ~ 1 R" eltavolitas iI j\/
I = OH baz|s ! = O/% 2 bazis OH
H

86 88

17. abra: (2R)-Hidroximetil-1,4-benzodioxanok eldallitasa.
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3) Enzimkatalizalt kinetikus rezolvalds

Ez az eljaras az enantiomereknek az enzim aktiv centrumaval kialakitott
komplexének (ESg > ESg) eltéré stabilitasan alapul. Ha a racém vegyiiletet az enzim
jelenlétében megfeleld reagenssel reagaltatjuk, akkor kozel 50 %-os konverzié utan
a visszamarado kiindulasi vegyiilet a rosszabbul illeszkedé enantiomerben dtsul fel.
A moédszer hatranya, hogy az enzim szelektivitdsa, a reakcié sebessége ¢és a
konverzié mértéke a gylriirendszer szubsztituenseitdl (R) altaldban nagymértékben
figg. A 18. abram a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxanok kinetikus rezolvalasa

lathato.”* "

Pseudomonas

X O flourescens (PsfL) N (0]
R_:i/\[ j\/ szerves olddszer R— C[
2o OH CH,=CH-OAc = ol -, O OAc

(=)-(2S)- 90 (+)-(R)-90- Ac

18. abra: 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxanok kinetikus rezolvalasa.

17
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2.3. A kiroptikai spektroszképia alapjai

c ey

spektroszkopiaval vizsgaltuk, melynek alapelveit az alabbiakban foglalom Gssze.

A térszerkezet és az optikai aktivitas kozotti kapcsolat a kiroptikai
spektroszkopiaval (CD, ORD) tanulmanyozhat6. E modszer a linearisan polarizalt
fény és az optikailag aktiv kozeg kolcsonhatdsanak mérésén alapszik,” amely
elsdsorban a molekula kromofor rendszerének abszolut konformacidjardl ad
felvilagositast.

Az optikai aktivitas két szorosan Osszefliggd jelenséget foglal magaba. Az
optikailag aktiv kozegen athalado linedrisan polarizalt fény balra illetve jobbra
cirkularisan polarizalt komponense kiilonbozé sebességgel terjed (cirkularis
kett6torés), és abszorbealodik a kozegben (cirkularis dikroizmus). Az el6bbi
jelenség abban nyilvanul meg, hogy a kozegbdl kilépd fény polarizacios sikja a
belépdéhez képest elfordul — ez az optikai forgatds — az utdbbi pedig abban, hogy a
cirkularisan polarizalt fény az optikailag aktiv kdzegen valé athaladas soran
elliptikusan polarizaltta valik. Mindkettd mértéke valtozik a fény hullamhosszaval.
Az optikai forgatasnak a hullamhosszal (frekvenciaval) vald valtozasat optikai
rotacios diszperzionak (ORD), a szinkép el6jelvaltasat pedig Cotton-effektusnak
(CE) nevezziik. A két cirkuldrisan polarizalt komponens kiilonb6z6 mértékii
abszorpcidja, illetve a kilép6 fény ezzel kapcsolatos ellipticitasa vezet a cirkularis

dikroizmus (CD) jelenségéhez’® (19. abra).

19. abra: Pozitiv Cotton-effektust mutatdo CD és ORD spektrumok egy izolalt UV-lathato

atmenetre.
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A kiroptikai jelenségek kvantummechanikai értelmezése Rosenfeld”®
nevéhez fizédik. Elmélete szerint az optikai aktivitds onnan ered, hogy a kiralis
molekuldban az elektromagneses sugarzas hatasara lejatszodd gerjesztés soran,

toltéselmozdulds révén egymasra nem merdleges elektromos ( ;) és magneses (m)
atmeneti momentum jon létre. E két vektor skalaris szorzata az tgynevezett
rotatorer6sség (R, abszolut értéke megegyezik a Cotton-effektus teriilettel), az adott
elektronatmenet optikai aktivitasara jellemz6 molekularis paraméter:

R=72"m =|zl|m]|cosd
ahol @ az indukalt magneses és elektromos dipélusmomentum vektorok altal bezart

sz6g. Ha ,-vagy m nulla, R értéke nulla. R akkor is nulla, ha a két vektor
merdleges egymasra. Ha 8 hegyesszog (0° < 6 < 90°), a Cotton-effektus pozitiv, ha
pedig tompaszog (90° < 8 < 180°), akkor negativ.

Mint ismeretes a molekula geometridja (abszolut konfiguracioja és
konformacioja) és az egyes elektronatmenetekhez kapcsolodo alap- és gerjesztett
allapotok hullamfliggvényei ko6zott szoros kapcsolat van, és igy az utobbiakbol
szamitott atmeneti magneses €s elektromos momentum, illetve rotatorerésség a
molekula abszolit geometriajat tiikkrozi vissza. A szamitott adatok és a kisérleti CD
spektrum 6sszehasonlitasa alapjan tehat lehetdség nyilik a vizsgalt vegyiilet abszolut
térszerkezetének a meghatarozasara.

Jollehet az informatika rohamos fejlédése mar lehetdvé teszi, hogy ilyen
jellegi szamitasokat néhany szdz Dalton moltomegii molekuldkra nagy
teljesitményli személyi szamitogépen is elvégezhessiink,”"”® azonban a CD
szinképek, és a molekulageometria k6zotti kapcsolat megteremtésénél az empirikus
adatokon alapul6 ugynevezett kiroptikai szabalyok hasznalata valtozatlanul széles
korben alkalmazott modszer.

A kiroptikai spektroszkopiaban az egyes abszorpcids savokért felelds
elektronatmeneteket a molekula egyes részleteihez, az Ugynevezett kromofor
csoportokhoz rendeljitk. Moscowitz™ a kiralis molekulékat kiroptikai szempontbol
két nagy csoportra osztotta. Az elsd csoportba tartozé molekuldk 6nmagukban

kiralis kromofort (pl.: hexahelicén) tartalmaznak, mig a masodik csoportot az
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onmagukban akiralis kromofort tartalmazé molekuldk képezik. Az els6 csoport
molekuldinak intenziv kiroptikai sajatsagai els6sorban a kromofor sajat kiralitasara
vezethetéek vissza, mig a masodik csoport esetében a rendszerint joval gyengébb
optikai aktivitds a kiralis kornyezetnek az akiralis kromofor elektronatmeneteire
gyakorolt perturbalé hatasaval értelmezhetd. A kromofor kijeldlése a molekulan
beliil bizonyos mértékig onkényes, hiszen az egész molekulat kellene kromofornak
tekinteni ahhoz, hogy a valosagos viszonyokat legjobban megkozelithessiik.
Snatzke® ezért a molekulakat — egyes részleteinek a kromoforhoz

viszonyitott helyzete alapjan — kiralis szférakra osztotta fel (20. abra).

1.
R/ b R\ R‘\m
" I by

20. abra: Snatzke-féle” kiralis szférak felosztasa.

Az elso szféra maga a kromofor, a masodik a kromofort tartalmazo gytiri. A
harmadik szférat a masodikhoz kapcsolodd szubsztituens vagy gylrii képezi. A
negyedik és tovabbi szférak kialakitasa az el6zdekhez hasonloan torténik. Az elsd
szféra, vagyis a kromofor kiralitdsa az optikai aktivitds szempontjabol a dontd
tényez6. A kromofortdl tavolodd szféranak egyre gyengébb a hozzajaruldsa a
kromoforra lokalizalt elektronatmenetek rotatorer6sségéhez. Ha az elsé szféra
akiralis, akkor a rotatorerdsség a kromofor kornyezetére vezethetd vissza, melynek
perturbal6 hatdsa anndl erésebb, minél kozelebb van az elektronatmenetekért felelds
kromoforhoz.

Az cirkuléris dikroizmust (CD) tébb mint fél évszdzada hasznaljak az
abszolut konfiguracio meghatarozasara. A molekula abszolut konfiguracioja vagy
konformacidja e modszerrel a szemiempirikus szabalyok, exciton-csatolt cirkularis
dikroizmus (ECCD) vagy a rotatorerésség és CD spektrum szamitasa alapjan
hatarozhat6 meg.

1) Szemiempirikus szabdlyok. Az elmilt fél évszazadban szamos elméleti alapokon

nyugvé tapasztalati szabalyt vezettek be a kiillonb6z6 kromoforokra. Ilyenek pl. az
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c ey

oktans szabaly ¢és a masodik (harmadik) szféraban kiralitast hordozo

! izokinolin,®* 1,4-benzodioxéan,®

benzolszirmazékok helicitasi szabalyai (tetralin,®
kroman,®® izokroman® helicitasi szabaly). A Snatzke-féle terminoldgia® szerint a
kromoforrendszeriiket tekintve, a benzol gylriivel kondenzalt O-heterociklusok
kirdlis masodik szférat tartalmazd benzol kromoforként kezelheték. Ebben az
esetben, az akiralis benzol kromofort a hozza kapcsolodo kiralis heterogytirti (2.
szféra) perturbalja. A heterogylirii konformacioja (helicitasa) a szubsztituenseinek
(3. szféra) térhelyzetétdl fligg és az észlelt Cotton-effektusok eldjelét sok esetben az
aromas gyurti akiralis szubsztituensei is befolyasolhatjadk. A benzol kromofor 280
nm koriili 'L, (o) savjéhoz tartozé Cotton-effektus eléjele alapjan a heterogyiirti
helicitasa (abszolut konformacidja) megadhatd, és ha a kiralitascentrumokban levd
szubsztituensek relativ konfiguracigja az NMR vagy a rontgen szinkép alapjan
ismert, akkor az abszolit konfiguracio egyértelmiien hozzarendelhetd.

A kirdlis masodik szféraji benzol kromoforokra vonatkozd helicitasi
szabalyt Snatzke és Ho™ a kiralis tetralin (A, B, C = CH, n = 1) és
tetrahidroizokinolin (A, C = CH,; B = NH, n = 1) szarmazékok korében megfigyelt
torvényszeriségek alapjan fogalmazta meg. A helicitasi szabalyok C-8a, C-1, C-2,
C-3 (C-8a, C-1, NH, C-3) atomok altal meghatarozott torzids-szog eldjele a gytirti P
vagy M helicitisa és az 'Ly-atmenethez tartozd Cotton-effektus elSjele kozotti

Osszefiiggést adtak meg (21. abra).
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ey 5a_C 3
® Qs o
U e
R : 8a A/
]
AN /B\
C——\BjA Co A
P-helicitas M-helicitas
©c-8a, c-1,6-2,¢-3> 0 ©C-8a, C-1,C2 c3<0
/ R\
In
© --- | e 02 @
Q A
n=0,1

ahol=—> = eredd atmeneti momentum (5)
21. abra: A kiralis tetralin (A, B, C = CH,, n = 1) és tetrahidroizokinolin (A, C = CHy; B =
NH, n = 1) szarmazékokra vonazkozoé Snatzke féle szabaly,® kiterjesztve az 1,4-
benzodioxéan (A, C = O; B=CH,, n = 1),*a kromén (A=0,n=1),% és a 2,3-

dihidrobenzo[b]furan (A = O, n = 0)® kromoforra.

Ezen szabaly szerint, ha nincs pszeudoaxidlis szubsztituens a benzil helyzett
szénatomon ¢és az aromas gyiirii szubsztitualatlan, akkor a gytirti P-helicitasa (o > 0)
pozitiv Cotton-effektust eredményez az 'Ly-sav tartomanyban, mig M-helicitasa
gylirthdz negativ 'L, CE tartozik. A kutatocsoportunk megfigyelése szerint e
szabaly valtozatlan formaban az 1,4-benzodioxan (A, C = O; B = CH,, n = 1),% és
eldjelvaltassal a kroman kromoforra (A = O, n = 1)® is érvényes (21. dbra). A
kozelmultban kutatocsoportunk azt is kozolte,™ hogy a 2,3-dihidrobenzo[b]furan
kromofor (A = O, n = 0) esetétben a heterogyiirii P-helicitast boriték

crcr

dihidrobenzo[b]furan kromofor kiroptikai viselkedése azonos helicitasi szabalyt

8087 vezettek be a harmadik szféra (a nem aromas

kovet. Emellett szektor szabalyokat
gyliri szubsztituensei) hozzajarulasanak megbecslésére.
Doktori munkam soran 1,4-benzodioxan vazas vegyliletek szintézisével és

abszolut  konfiguracigjanak meghatarozasaval foglalkoztam, 1igy rdviden

osszefoglalnam ezen kromofor kiroptikai tulajdonsagara iranyul6 vizsgalatokat.
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Antus és munkatarsai® eléallitottak a 9la-c 1,4-benzodioxan szteroid
szarmazékokat, melyek abszolit konfiguracidja és helicitasa ismert volt (22. abra,
1. tablazat). ECD vizsgalatuk azt mutatta, hogy a tetralinra megfogalmazott
helicitasi szabaly érvényes a szubsztitudlatlan 1,4-benzodioxan szarmazékok
esetében is, vagyis P/M helicitasu heterogylirithdz pozitivinegativ *L,, CE tartozik.
Ezen eredmény lehetévé tette a Silybum marianum-bol izolalt (—)-szilandrin (56a,b)

és  (—)-izoszilandrin  (55a,b) természetes flavanolignanok  konfiguracid

hozzéarendelését. 6%
| 2H 3-H
91a B p
91b| « o
91c| B o
22. abra: Benzodioxan szarmazékok szerkezete.
. Helicitas CE
Vegyiilet 0 nm (Ae)}
91a* M 285 (-1,49)
91b? M 285 (-1,09)
91¢? P 284 (+1,59)

kolesztan vazzal

1. tablazat: Benzodioxan szarmazékok helicitasa és ECD adatai.

Kutatécsoportunk vizsgalta aromas gytiriin 1év0 szubsztituensek hatasat az
1,4-benzodioxan helicitasi szabalyra.?® Ezen eredmények megerésitették, hogy a
benzodioxan helicitdsi szabaly biztonsaggal alkalmazhaté szubsztitudlatlan és
aromas gyurin kis spektroszkopiai momentummal rendelkezdé 1,4-benzodioxan

szarmazékok esetében.
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3. Célkitiizés

A 2.2. fejezetben utaltunk arra, hogy a 75, 76 1,4-benzodioxan szarmazékok
alkalmas kiindulasi anyagok a méjvédo hatasu, természetes eredetii flavanolignanok
(pl.: 55a, 56a) szintézis¢hez. Doktori munkam célja volt, hogy konnyen
hozzaférheté és egyszeri kiindulasi anyagokbol ilyen tipust 1,4-benzodioxanok
enantioszelektiv szintézisét oldjam meg, valamint kiroptikai, tomegspektrometriai és

NMR spektroszkopiai viselkedésiiket tanulményozzam.
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4. Kisérleti munkam

Az el6zoekben mar emlitettilk, hogy a 75 és 76 1,4-benzodioxan
szarmazékok alkalmas épitékovek lehetnek a Silypbum marianum fehér viraga
valtozatabol izolalt majvédo hatasu (2S,2°R,3’R)-szilandrin (56a) és (2S,2°R,3’R)-
izoszilandrin (55a) szintéziséhez. A kozelmultban kutatocsoportunk e vegyiiletek
oldallancanak oxidativ lebontasaval nyert (+)-92 és -93 aldehidekbdl kiindulva a
(-)-izoszilandrin (55a,b) és (—)-szilandrin (56a,b) racematjainak a szintézisét oldotta

meg (23. abra).*%

HO o OH
OCHs
OH O OH
OCH;
OH
1 H
HO O
OH

(%)-szilandrin (56a,b) (£)-93

23. abra: (+)-Szilandrin (56a,b) és (£)-izoszilandrin (55a,b) szintézise.

Minthogy e tobblépéses atalakitas egyes 1épései az 1,4-benzodioxan
gylriirendszer kiralitds centrumait nem érintik, igy kézenfekvonek latszott, hogy e
vegyiiletek sikeres rezolvalasat kovetéen e természetes anyagok Sztereoizomerjeit

hatas-szerkezet 0sszefliggések feltarasahoz ezen az titon kiséreljem meg.
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4.1. Kisérletek a 2-hidroximetil-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,4-benzodioxanok

enzimkatalizalt rezolvalasara

Kutatocsoportunk  megfigyelte, hogy a racém 2-hidroximetil-1,4-
benzodioxanbdl (90, R’ = H, 18. abra) Pseudomonas fluorescens (PsfL) enzimmel
katalizalt kinetikus rezolvalassal j6 hozammal és nagy optikai tisztasaggal a
lassabban reagalé (2S) konfiguracioju enantiomer nyerhetd.” Igéretesnek tiint ezt a
modszert alkalmazni az 1,4-benzodioxan-6- vagy 7-karbaldehid szarmazékok (92,
93) jobbraforgatd enantiomerjeinek eléallitasanal is. E vegyiiletek racematjait

kutatocsoportunk altal kidolgozott uton allitottuk el8.%

Az els6é 1épésben, a
kereskedelmi forgalomban kénnyen hozzaférhet6 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehidbol
(vanillin, 94) 95 foszforannal végzett Wittig-reakcioval nyertiik a 96 (E)-észtert. Az
alkalmazott koriilmények kozott az (E)-szarmazék keletkezett nagyobb aranyban
[(Z) : (E) =1 :5,2], melyet oszlopkromatografias elvalasztassal hataroztunk meg.
Ennek litium-aluminium-hidrides (LiAIH,;) redukcidja soran a kivant koniferil-
alkohol (33) keletkezett, melyet a kutatocsoportunk altal mar leirt Gton®* kavésav-
etil-észterrel (74) kapcsoltuk és igy a racém-1,4-benzodioxan szarmazékot [()-76]

kaptuk meg (24. abra).

CHO (0]
PhsP=CHCO,Et (95) N N0OEt LiAIH, N"oH
vizment. benzol vizment. éter
OCH3 NZ, A HO N2, O OC HO
OH OCHg OCHjg
94 96 33
oH OCHj
OH
EtO H
X OH o}
(e} 74
EtO . OH
aceton:viz (1:1), \'(\/C[o A
Ks[Fe(CN)g], NaOAc 0 H
(£)-76

24. abra: A racém 76 1,4-benzodioxan szarmazék szintézise.

A korabbi eredményeinknek megfeleléen, a (£)-75, -76 1,4-benzodioxan

szarmazékok enzim katalizalt észteresitését vinil-acetatot (VA), mint irreverzibilis
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acil donort hasznalva kiséreltiik meg. Meglep6 mdédon azonban sem a PsfL és sem
pedig a Pseudomonas cepacia (PCL) enzimmel, kiilénféle vizmentes oldoszerekben
(dioxan, diklormetan, vinil-acetat) végzett kisérleteink Soran nem tapasztaltunk
kémiai atalakulast. Hasonldéan a (£)-92, -93 aldehid szarmazékok sem voltak
szubsztratjai az enzimnek. Erdekes modon a C-3 helyzetben a 4-hidroxi-3-
metoxifenil csoportot nem tartalmazo, de az aromas gylriin nagy térkitoltésii
csoportot tartalmazd 97 szarmazék esetében 18 ora utan 45 %-os konverziot értiink
kaptuk meg. A kapott eredmények azt mutattak, hogy a 75, 76, 92, 93 szarmazékok
esetén a nagy térkitoltésit C-3 aril csoport akadalyozza a szubsztratnak az enzim

aktiv centrumahoz vald kotédését (25. abra).

R oHRs R! o r3
_PCLv. PsfL, VA :
R o OH szerves oldoszer _OH + R? o2 OAc
H H

(¥)-75, 76, 92, 93, 97 (-)-(25)-75, 76, 92, 93, 97 (+)-(2R)-75-, 76-, 92-, 93-, 97Ac
OCH,4
A o | R" R2 RO
75| B H A
76| H B A
B= (E)CH=CHCO,CH,CH
() i 92(CHO H A
O OCH,OCH; 93| H CHO A
97| C H H
C= N
H;COH,CO OCH,OCH;

25. abra: 1,4-Benzodioxan szarmazékok [(+)-75, 76, 92, 93, 97] enzim katalizalt

rezolvalasa.

Minthogy az enzim katalizalt kinetikus rezolvalasi kisérleteink sikertelenek
voltak, ezért rezolvald agensként -D-gliikozil csoportot alkalmazva probaltuk meg

a (£)-92, -93 szarmazékok rezolvalasat megoldani.
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4.2. A (+)-(2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-benzodioxan-
6-karbaldehid [(+)-(2R,3R)-93] szintézise 1.

E vegyiilet szintézisénél a racém 76 észterb6l indultunk ki. A
szénhidratkémiai tapasztalataink alapjan a B-D-gliikozil csoportot, mint
rezolvaloszert trikloracetimidatos kapcsolassal kivantuk a hidroximetil csoportra
bevezetni. A molaris mennyiségben alkalmazott o-trikloracetil-imidattal (98)%
végzett kapcsolas soran a 76 1,4-benzodioxan szarmazék alkoholos hidroxil
csoportjanak nagyobb nukleofilitasa miatt — szerény hozammal (18 %) ugyan — a
kivant gliikkozidot (99a,b) kaptuk meg. Meglepetésiinkre emellett csekély optikali
aktivitast 100 acetil-szarmazék is keletkezett, azaz a kapcsolas koriilményei kozott
érdekes modon a 98 gliik6z donorrol csekély enantioszelektivitassal acetiltranszfer

is tortént (26. Abra).

OCH,
OH
H
O
EtOY\/@Oﬁ OH
O
(E)-(2)-76
OAc
O o cel TMSOTF, N,
AcO' T 3 | vizment. CH,Cl,
NH
A OA
cO c 08
OCH; OCH;
OH OH
H
(0] O
+
Etom/\)i\;[oFi| 0-B-GI(OAc), Etom/\/E:[O|i4 OAc
© (E)-(+)-99a,b 0 (-)-100

26. abra: (+)-Gliikozid szarmazék (99a,b) szintézise.

Az igy kapott (+)-99a,b diasztereomer keverék elvalasztasat sem
kristalyositassal, sem pedig kromatografiaval nem tudtuk azonban megoldani. Ezt

kovetéen a fenolos hidroxil csoportot acetilezve a (+)-101a,b pentaacetil
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észterszarmazékot allitottuk eld, melynek tobbszori atkristalyositasa sem vezetett a
sztereoegységes anyaghoz. E vegyiilet oldallancanak katalitikus mennyiségli OsO,
jelenlétében végzett natrium-perjodatos hasitasa utdn az acetil véddcsoportokat
Zemplén-féle elszappanositassal tavolitottuk el, €s igy a hidrogén hidak kialakitasara
képes, elonyosebb masodlagos kdlcsonhatassal rendelkez6 aldehidet (102) kaptuk
meg. Ennek frakcionalt atkristalyositasaval 110-112 °C-on olvad6 {[a]*p = +32 (c
0,95, metanol)} (+)-102 anyagot kaptunk, melynek diasztereoegységességét a "H-
NMR szinképe egyértelmiien igazolta. E vegyiiletb6l a p-D-gliikozil csoportot
sosavas metanolban forralassal tavolitottuk el és igy a (+)-93 jobbraforgato 1,4-
benzodioxan szarmazék {[a]*p = +31 (c 0,59, metanol)} keletkezett. A (+)-93
vegyiilet abszolut konfiguracidjat, a redukciojaval nyert (+)-103 és (+)-104
szarmazékok CD  vizsgalatdaval a  kutatocsoportunkban®  1,4-benzodioxan
kromoforra felismert kiroptikai Osszefiiggés alapjan (2R,3R)-ként hataroztuk meg
(27. 4bra).

OCH3 OCH3
_Vvizment. piridin _
0-B-GI(OAC), ecetsav-anhidrid g O-B-GI(OAc),
(+)-99a, b | 2H 3H )>-101a, b
b [3 o OCHjg OCH3
OH
1. 0sO,, NalOy,
dioxan, viz, 25 °C /@:O _ MeOH _
2. NaOMe B 1°HIA
vizment. MeOH OQHC o : O--GI(OH)4 0% HC OH
3.frakcionalt H
krist. (+)-102 -(2R 3R) 93
OCHj, OCH3
©/OH i 0
LiAlH, Pd/C (10%), Hy
vizment. THF, N, OH vizment. THF OH
(+ )(2R,3R) 103 (+)-(2R, 3R -104

27. abra: A (+)-(2R,3R)-6-metil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-
benzodioxan [(+)-(2R,3R)-104] szintézise.
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Mindkét vegyiilet [(+)-(2R,3R)-103, (+)-(2R,3R)-104] esetében a
diagnosztikus 'L, savnal pozitiv Cotton effektust (CE) kaptunk, amely a heterogy(ir(i

P-helicitasat tantsitotta (28. abra).

5
— (o] g -
'é \/ (e) —\L(i
@ 5]
= OH

H
10
P-helicitas
15 T T T T T T ®>0
200 220 240 260 280 300 pozitiv 'L, CE
hullamhossz (nm) (2R,3R)

28. dbra: A (+)-(2R,3R)-103 (piros vonal) és (+)-(2R,3R)-104 (kék vonal) 1,4-benzodioxan

crer

Figyelembe véve, hogy a "H-NMR adatok (J = 8 Hz) szerint a 4-hidroxi-3-
metoxifenil és a hidroximetil csoportok transz equatoridlis allasuak, igy a kiralitas
centrumok abszolut konfiguracioja (R) és ennck megfeleléen a jobbraforgatdo 93

aldehid abszolut konfiguracioja (2R,3R).

Kinai kutatok e vegyiilet [(+)-93] enantioszelektiv szintézisét kozelmultban
k6z61ték.® Mivel a szintézisiik osszhozama (11 %) szamottevéen magasabb volt az
altalunk kidolgozotténal (2 %), ezért kézenfekvonek latszott, hogy e vegyiilet

nagyobb léptékii eldallitasat ezen az iton valdsitsuk meg.

4.3. A (+)-(2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-benzodioxan-
6-karbaldehid [(+)-(2R,3R)-93] Pan-féle szintézisének reprodukcidja

A szintézis Kiindulasi vegyiiletét, a 4-benzilkoniferil-alkoholt (107)

vanillinb6l (94) 29. abran megadott aton allitottuk eld.
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CHO CHO o)
) N
vizment. DMF Ph3P=CHCO,Et (95) OEt
benzil-klorid vizment. toluol
OCHs 177 K,CO4 A OCHs N, A BnO
OH ‘ OBn OCH;
94 105 106
x
i OH
L‘T“» Bn = —CH,CgHs
vizment. éter
N,, —10 °C BnO
OCH;
107

29. abra: 4-Benzilkoniferil-alkohol (107) szintézise.

Ennek Pan és munkatarsai® altal megadott moédon AD-mix-a jelenlétében
végzett aszimmetrikus dihidroxilalasakor azonban nem a (—)-(1S,2S)-108 triolt
kaptuk meg (30. abra). Az altalunk izolalt vegyiilet fizikai adatai {op.: 87-88 °C,
[]®, = +20 (c 1,50, metanol)} ugyanis jelentésen kiillonboztek a Pan és
munkatarsai®® altal kozoltektél {op.: 155-156 °C, [a]®p = —76 (c 1,50, metanol), ee
=92 %}.

OH
H.CO A AD-mix-a 228
’ j@/\/\OH MeSO,NH, oY oH
viz : t-BUuOH OH
BnO 0°C BnO
OCH;

107
irodalmi: (-)-(15,25)-108 {op.: 155-156 °C,
[a]?*5 = =76 (c 1,50, metanol), ee = 92 %}

sajat: (+)-(1S,25)-108 {op.: 87-88 °C,
[a]?*p = +20 (c 1,50, metanol)}

30. abra: Az (1S,2S)-1-(4-benziloxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol [(+)-108] szintézise.

Hasonloan, a 107 alkohol aszimmetrikus dihidroxilalasakor AD-mix-p
jelenlétében az enantiomer (-)-(1R,2R)-108 triolhoz jutottunk, melynek fizikai
jellemz6i {op.: 86-87 °C, [a]*» = —21 (¢ 1,50, metanol)} szintén eltértek az
irodalomban leirtaktél {irodalmi®*: op.: 139-140 °C, [0]*p = +74 (c 1,50, metanol),
ee =91 %} (31. abra).
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OH
X AD-mix-f
OH MeSO,NH, OH
BnO viz :Ot-OI?:uOH BnO OH
OCHj OCHj3
107 irodalmi: (+)-(1R,2R)-108 {op.: 139-140 °C,

[0]?*p = +74 (c 1,50, metanol), ee = 91 %}

sajat: (-)-(1R,2R)-108 {op.: 86-87 °C,
[0]?*5 = -21 (c 1,50, metanol)}

31. abra: A (1R,2R)-1-(4-benziloxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol [(—)-108] szintézise.

Megjegyzendé, hogy a (+)-(1S,2S)-108 és (-)-(1R,2R)-108 optikai
tisztasagat sem tudtuk a kinai kutatok altal** megadottak szerint meghatérozni. Pan
¢és munkatarsai® ezt ugyanis CDMPC (celluléz-trisz(3,5-dimetilfenilkarbamat)
kiralis kolonnat, eluensként n-hexan : izopropil-alkohol (50 : 1) elegyet alkalmazva
HPLC-vel hataroztdk meg. Ezen koriilmények kozott az altalunk nyert enantiomer
triolok R = 16,5 percnél egyiitt elualodtak és az alapvonal elvalasztasukat (R, = 26,6
és 30,4 perc) nem tapasztaltuk. A vegyiileteink enantiomer tisztasagat (ee % > 99 %)
NMR  mérések alapjan  opti-shift  reagens  {trisz[3-(heptafluoropropil-
hidroximetilén)-(+)-kamforat]europium(Ill) szarmazék} alkalmazasaval hataroztuk
érdekében termékiink fizikai tulajdonsagait Osszehasonlitottuk Previtera és
munkatarsai® altal megadottakkal, akik a 4-benziloxiferulasav-metil-észtert (109)
oxidaltak AD-mix-o-val, majd az igy nyert 110 diolbol etanolban natrium-
tetrahidrido-boratos redukciéval jutottak a (+)-(1S,25)-108 vegyiilethez (32. abra).

o -
OCH3  AD-mix-a OCH3; NaBH, v~ "OH
- - OH
BnO BnO
OCH,4 OCHj,4 OCH;,
109 110 (+)-108

32. dbra: A (+)-108 szintézise Previtera és munkatarsai® altal.

Ennek a natrium D-vonaldn mért optikai forgatasa {[o]*p = +18 (c 1,60,
metanol)}* jo egyezést mutatott az altalunk kapottal {[a]*p = +20 (c 1,50,

metanol)}. A (+)-108 (1S,2S) abszolut konfiguraciojat, a Lundgren és munkatarsai®®
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altal (+)-(R)-gliceraldehidbdl készitett (+)-(1S,2S)-1-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)propan-1,2,3-triollal (111) végzett kémiai korrelacidval is igazoltuk. Az
altalunk eldallitott (+)-(1S,2S)-108 jobbraforgatd triol katalitikus debenzilezése
soran kapott szarmazék {[a]*p = +24 (c 0,75, metanol), (+)-(1S,25)-111} a
Lundgren és munkatarsai® altal kozolt (+)-(1S,2S)-111 {[a]*s = +13 (c 1,00,
etanol)} vegyiilettel egyezett meg (33. abra).

OH OH
" 0H Pd/C (10%) ~"OH
® vizment. MeOH OH
BnO OH HO ©
OCH3; OCHj,
(+)-(1S,25)-108 (+)-(15,28)-111

33. abra: (+)-(1S,2S)-1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol (111) szintézise.

Ezért joggal feltételezhetd, hogy Pan és munkatarsai® a 107 vegyiilet
dihidroxilalasat nem az AD-mix-a, hanem az AD-mix-f jelenlétében végezték, és ez
a Sharpless szabaly” szerint (-)-(2R,3R)-108 triolhoz vezetett, melyet a kiralis
induktorral szennyezett formaban izolaltak {[a]*p =76 (c 1,50, metanol)}.

Pan ¢és munkatérsai szintézisik® kovetkezé két lépésében a (+)-108
vegyiiletet benzaldehid-dimetil-acetallal reagaltatva a (+)-112 ¢és a (+)-113
benzilidén szarmazékok 4 : 1 aranya keverékét kaptdk meg, melyeket
oszlopkromatografidval nem tudtak elvalasztani® (34. abra). Ezt kovetSen ezért a
keveréket p-tozil-kloriddal (p-TsCI) reagaltattak. Minthogy csak a hidroximetil
csoportot tartalmazo acetdl reagalt, igy a nem reagald 1,3-benzilidén szarmazékot

(112) oszlopkromatografiaval mar konnyen el tudtak valasztani.
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Bh Ph
OH Q%
< 28 R O
1sY ~OH _PhCH(OCHy), _ + 7S [8s
OH p-TsOH, CH,Cl,, OR
BnO 26ra, 25°Cc  BnO BnO
OCH,4 OCH; OCHg
(+)-(1S,25)-108 112 13
irodalmi®': [a]?*p = +55 R
(c 0,70, aceton) .~ M3|H
sajat: op.: 92-94 °C; ! 114| Ts
[a]?*p = +32 (¢ 0,21,
aceton)
i
Ph
o OCHj,
8R- OBn or
78 i —_—
o)
BnO /@: OH2+
OCHs O”sr"CH,OH
116 CHO
o)
H
o) o ‘
- ?/ OCHj T OCH3
OHC O73r CH,OH O 3R CH20H
118 (2R,3R)-93

i) TsCl, Et3N,CH,Cl, 25 °C, 8 6ra
ii) 4-benziloxi-3-hidroxibenzaldehid (115), PhsP, DEAD, benzol, Ar, 24 é6ra, 70 °C
(iii) CH3COOH : 36 % HCI (1 : 1), 1 6ra

34. abra: A kinai kutatok éltal kozolt*® (2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
hidroximetil-1,4-benzodioxan-6-karbaldehid [(2R,3R)-93] szintézise.

A reprodukcionk soran a (+)-(1S,2S)-108 triolb6l benzaldehid-dimetil-

acetallal valoban a (+)-112 és a (+)-113 keverékét kaptuk meg. Ellentétben a
korabban emlitettekkel, az elvalasztasukat szilikagélen oszlopkromatografiaval n-
hexan : etil-acetat = 2 : 1 eluenssel sikeriilt megvalositanunk ¢és igy a (+)-112 és (+)-

113 benzilidén szarmazékokat 29- és 33 %-0s hozammal izolaltuk (34. abra). A (+)-

112 vegyiiletiink fizikai adatai azonban ismét eltértek az irodalomban® kozoltektél
{(+)-112: op.: 92-94 °C; [a]*p = +32 (c 0,21, aceton); irodalmi értékek: szintelen
olaj, [0]**p = +55 (c 0,70, aceton}.
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Pan és munkatarsai® a szintézisik kovetkezé 1épésében Mitsunobu
reakcioval® oldottak meg az inverzoval jard szén-oxigén kotés kialakitasat [(+)-112

+115 — (-)-116].

Ph eh
- PhsP, DEAD, -
CHO benzol, Ar, 70°C,
24 6ra
+
BnO OH BnO
OBn OCHj3
115 11¢ CHO

sajat: [a]**p = —4 (c 0,63, aceton)
irodalmi®': [a]?°; = —22 (c 0,50, aceton)

CHsCOOH : 36 % HCI FsCOOH : 36 % HCI
1:1 ’
a) 65 °C, 1 6ra 65°C, 1 6ra

b) 40 °C, 1 6ra

s%
OCHs
OH
93

5 4
(0]
6 3
O/ ;\/
OH (0]
8 1
OH H
119 (2R,3R)-

35. abra: Kinai kutatok altal kozolt szintézis ut™ reprodukciés kisérlete.

Ez nekiink sem jelentett problémat és az atalakitds f6 komponensét
preparativ rétegkromatografiaval, kozepes hozammal (57 %) izolaltuk. Az NMR
vizsgalataink szerint a vart 116 vegyiiletet kaptuk meg, melynek az optikai
forgatoképessége {[a]*p = —4 (c 0,63, aceton)} azonban jelentésen eltért az
irodalmitol® {[a]*p = —22 (¢ 0,50, aceton)}. A szintézis utolsd lépése ismét nagy
meglepetést okozott. A 116 vegyiilet koncentralt sosavval ecetsavban végzett
gylriizardsa soran, mint azt a reakcid vékonyrétegkromatografias kovetése
egyértelmiien mutatta, a kiinduldsi anyagunk komplex keveréket eredményezve
gyorsan atalakult, de a keziinkben 1évé célvegyiiletet [(2R,3R)-93] még nyomokban
sem tudtuk kimutatni (35. abra). A keverék f6 komponensét pedig 3.4-
dihidroxibenzaldehidként (119) azonositottuk, ami arra utal, hogy az erélyes savas
kozegben az 1,4-benzodioxan gytriirendszer nem alakult ki, hanem a Mitsunobu

reakcioban kiépitett szén-oxigén kotés hasadt fel.
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4.4. A (+)-(2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-benzodioxan-
7-karbaldehid [(+)-(2R,3R)-92] Pan-féle szintézisének reprodukciéja

Pan és munkatarsai a (+)-(2R,3R)-92 szintézisét is kozolték™ (36. abra).
Mar nem lepett meg benniinket, hogy ezt sem tudtuk teljes mértékben reprodukalni.
BnO

OH
H,CO ~ H,CO
BnO OH HsCO

108

irodalmi: [a]**p = -52 (¢ 1,00, CHCI,)

24 _
sajat: [0]2p = +3 (c 0,84, CHCl,) irodalmi: [a]**p = +10 (c 1,00, CHCI5)

sajat: [a]**p = —12 (c 1,00, CHCI5)

20
it 0 v, o 3" oH
7 2
H,CO (0] o OCHj;
B H 8 1
Ij o OR

IR |
122| H 92
123| Bn

(i) N-tozilimidazol, NaH, THF, 25 °C, 2 6ra

(i) 4-benziloxi-3-hidroxibenzaldehid (115), PhsP, DEAD, benzol, Ar, 70 °C, 24 6ra
(iii) Pd/C (5 %), H,, EtOAc, 25 °C, 6 ora

(iv) K;CO3 MeOH, 25 °C, 1 ¢ra

36. abra: Kinai kutatok altal leirt™ (+)-(2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-
1,4-benzodioxan-7-karbaldehid [(+)-92] szintézise.

A kozleményiik szerint az (1S,2S)-108 triol N-tozilimidazollal, vizmentes
tetrahidrofuranban natrium-hidrid (NaH) jelenlétében a megfelelé epoxidda (120)
alakithato, melybdl harom 1épésben lehet a kivant célvegyiilethez jutni [(+)-(2R,3R)-
92)]. Az elsé 1épésben valdban szerény hozammal (13 %, irodalmi: 71 %) a kivant
epoxid keletkezett, de az altalunk kapott nem volt kristalyos vegyiilet (szintelen olaj)
és rdadasul a natrium D vonalan mért irodalmi optikai forgatasa {[a]*p = +3 (c 0,84,
CHCI3)}* az altalunk kapottol eltért {[a]*p = -52 (c 1,00, CHCI3)}. A kdvetkezd
1épésben az (1S,2S)-120-nak a 4-benziloxi-3-hidroxibenzaldehiddel (115) végzett
Mitsunobu reakcidja® a megfelelé aril étert (1R,2S)-121 (38 %) szolgéltatta,
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amelynek optikai forgatasa {[a]*p = +10 (c 1,00, CHCI3)}** ismét kiilsnbozott az
irodalomban megadottol {[a]*p = —-12 (c 1,00, CHCI;)}. A benzilcsoportok
katalitikus hidrogénezéssel torténé eltavolitasa nem a kivant terméket szolgaltatta,
hanem a preparativ rétegkromatografias tisztitast kovetben NMR mérés alapjan
kidertilt, hogy csak az egyik benzilcsoport hasadt le (123). Ezt igazolta az is, hogy
K,COs-tal vald kezelés soran, szobahdmérsékleten, metanolban a 4’-benziloxi
szarmazék (124) keletkezett, melynek pontos optikai forgatoképességét a
rendelkezésiinkre allo csekély mennyiség miatt nem tudtuk meghatarozni. A
(2R,3R)-124 vegyiilet optikai tulajdonsagait CD spektrum mérésével karakterizaltuk
{n — @ [307 nm (~1,00)], mind pedig a © — = [286 nm (-1,42)]}. A konjugal6dd
formil csoport jelenlétében az 1,4-benzodioxan helicitasi szabaly lathatdan nem
alkalmazhato, mert (2R,3R)-124 esetén a heterogytlirti P helicitast, melyhez pozitiv
'L, CD (270 nm) tartozik, de esetiinkben ez negativ. Az is figyelemre mélto, hogy az
(1R,25)-121 és (1S,2R)-116 CD spektrumai kozel tiikorképi lefutasuak a 250 nm

crer

abra).

BnO

(1S,2R)-116

X

(2R,3R)-124

-10

AN .
20k (1R,2S)-121

-30

200 220 240 260 280 300 320 340
wavelength (nm)

37. dbra: Az (15,2R)-116, az (1R,2S)-121 és a (2R,3R)-124 CD spektrumai.
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4.5. A (+)-(2R,3R)-2-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-
benzodioxan-6-karbaldehid [(+)-(2R,3R)-136] els6 enantioszelektiv

szintézise

A kinai kutatok szintéziseinek®™* reprodukcidja soran szerzett
tapasztalataink alapjan, Ggy gondoltuk, hogy ha nem 3,4-dihidroxibenzaldehidbél
(119), hanem 3,4-dihidroxibenzoesavbol (125) indulunk ki és a benzil védécsoport
helyett acetil csoportot hasznalunk, akkor az észlelt mellékreakcidk nemcsak
elkeriilhet6k, hanem a gylirlizarast, igynevezett egy-lombik reakcidoban végezve jo
termeléssel a kivant célvegyiilethez lehet jutni. Kihasznalva a 3,4-
dihidroxibenzoesav (125) hidroxil csoportjainak eltéré savassagat™, négy 1épésben a
128 acetoxi észtert allitottuk el6 (38. abra).

COOH COOCH; COOCH; COOCH;3
) 1. vizment. piridin,
vizment. MeOH izz. K,CO3 ecetsav-anhidrid
vizment. benzol, benzil-klorid 2. Pd/C (10%), THF
H 96 % H,S0, OH' vizment. DMF OH OAc
OH OBn OH
125 126 127 128

38. abra: 3-Acetoxi-4-hidroxibenzoesav metilészter (128) szintézise.

Kovetkez6 1épésben az igy kapott 128 észtert kapcsoltuk a megfelelé 119
epoxiddal, melyet a korabbi szekvenciat kévetve (94 — 105 — 106 — 107 — 108)
allitottuk eld azzal a kiilonbséggel, hogy a 120 epoxid eldallitasat most a kinai

100

kutatocsoport altal leirt™ 129 tozilat szarmazékon keresztiil valositottuk meg.
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CcO
Hs Tscl €0 OTs izz. K,CO; H3CO
OH vizm. p|r|d|n vizm. MeOH

(+)-(1S,2S)-108 (+)-(1S,25)-129 -(1S,25)-120

COOCH, ~ H,COOC 7

@\ COOCH,
o
? 1N NaOMe ®) a( 0
H3CO OAc H.CO )b
DIAD, PhsP, vizm. THF, N, P vizm. MeOH | =
BnO 0

130 BnO 131

LiAIH,4
vizm. THF, N,

(+)-2R,3R)-135

MnO,
CH,Cl,

(+)-(2R,3R)-136

39. abra: A (+)-(2R,3R)-136 1,4-benzodioxan szarmazék szintézise.

gy jutottunk a 130 aril-alkil-éterhez, mint kulcsintermedierhez. Ennek
natrium-metilat jelenlétében végzett gyiirizarasa a reakcidé kromatografias kdvetése

szerint keveréket (132, 133) eredményezett. Elvalasztasukat csak a LiAH;-del
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végzett redukciot kdvetden sikeriilt megoldani, és igy 2 : 1 aranyban a megfeleld
(-)-134 1,5-benzodioxepin és a vart (+)-135 1,4-benzodioxan szarmazékot kaptuk
meg (39. abra). Ez az arany azzal magyarazhat6, hogy a bazikus kdzegben a fenolat
altal kivaltott nukleofil tdmadas az epoxid gylirli mindkét szénatomjan lejatszodott,
¢és ez a sztérikusan kevésbé gatolt szénatomon volt a kedvez6bb. Megjegyzendo,
hogy ilyen jellegl atalakulasrdl a kinai kutatok egyaltaldn nem tettek emlitést (lasd
36. abra), és korabban masok sem szamoltak be a 2-hidroximetil-1,4-
benzodioxanok szintézise kapcsan (12-16. oldal).

A (-)-134 ¢és (+)-135 abszolut konfiguraciéjat a kutatocsoportunkban®
kidolgozott kiroptikai Gsszefiiggést (ha az 'L, CE pozitiv, akkor a kiralis 2. szféra
abszolut konformacidja P, ha az 'L, CE negativ, akkor a kiralis 2. szféra abszolut
konformacidja M) hasznalva a CD szinképe alapjan igazoltuk.

A (+)-135 esetében pozitiv Cotton effektust (CE) kaptunk, amely alapjan
heterogyfirti helicitasa P-nek adodott (40. abra). Minthogy a (+)-135 vegyiilet "H-
NMR adatai szerint a C-2 és C-3 helyzet(i hidrogének transz axidlis allastak, ezért
mindkét kiralitiscentrum abszolut konfiguracidja (R). Végil a (+)-135 benzil-
alkohol szarmazék MnO,-dal végzett oxidacidjaval jo termeléssel (99 %) a (+)-
(2R,3R)-136 aldehidet kaptuk meg.

RaCAN

g
S
=
= -10+
<
. OBn
, M-helicitas
54
‘ ' / ' ' ' ' ' ®C9a,c-1,c2,0-3<0
200 220 240 260 280 300 320 340 negativ 1Lb CE
hullamhossz (nm) (2R,3R)
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5 o~
— 0
=
= V (+)-135
3
P-helicitas
S ' ' ' ' ' ©C-ga,c-1,0-2,0-3> 0
200 220 240 260 280 300 320 pozitiv 1Lb CE
hullamhossz (nm) (2R,3R)

40. abra: A (-)-134 és (+)-135 szarmazékok CD spektruma.

4.6. Kisérletek a (+)-(2R,3R)-2-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-

benzodioxan-7-karbaldehid eléallitasara

E vegyiilet szintézisét a 4-acetoxi-3-hidroxi-benzoesav-metil-észteren (141)
keresztiil protokatechusav-metil-észterb6l (126) terveztiik. Elsé 1épésben most
metoximetil, majd benzilcsoportot vezettiink be. Ezt kovetéen a metoximetil
csoportot enyhe savas kezeléssel eltavolitottuk. Végil az igy kapott vegyliletet
acetileztiik, majd a benzilcsoportot katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk (126 —
137 — 138 — 139 — 140 — 141) (41. abra).

COOCHj3 COOCH; COOCHj3
vizment. THF izz. K,CO3 10 % HCI
NaH, benzil-klorid
OH enzil-klori MeOH, A
CH30CHCI OH vizment. DMF OBn
OH OCH,0CHj4 A OCH,0CHj4
126 137 138
COOCH; COOCH; COOCHj;
vizment. piridin 10 % Pd/C, THF
OBn ecetsav-anhidrid OBn OH
OH OAc OAc
139 140 141

41. abra: A 4-acetoxi-3-hidroxibenzoesav-metil-észter (141) szintézise.

Az igy kapott 4-acetoxi-3-hidroxibenzoesav-metil-észter (141) NMR
szinképe meglepetésiinkre a korabban elallitott acetil szarmazék (128) NMR

szinképével teljes mértékben megegyezett. Azért, hogy megbizonyosodjunk arrdl,
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hogy valéban ugyanazon anyagrol van -e sz6, HMBC NMR méréseket végeztiink. A
megfeleld hozzarendelések alapjan bebizonyosodott, hogy az eltéré uton kapott
vegyliletek azonosak, azaz a szerkezetilk a 3-acetoxi-4-hidroxibenzoesav-metil-
észterrel (128) egyezik meg. Ez gy magyarazhatdo, hogy a 4-acetoxi-3-
benziloxibenzoesav-metil-észter benzilcsoportjanak Kkatalitikus hidrogénezéssel
torténd eltavolitdsa soran acetil vandorlas tortént. Ezen probléma megoldasara

iranyulo kisérleteink folyamatban vannak.

4.7. Deutériummal jelzett szilibin (53a,b) és izoszilibin (54a,b) szintézise

A gybgyaszatban forgalomban 1évé Legalon® (Madaus, Koln) / (TEVA,
Debrecen) hatéanyagat képez6 (+)-szilibin (53a,b) és (+)-izoszilibin (54a,b) kémiai
és spektroszkopiai viselkedését mar részletesen vizsgaltak.'®'% Meglepd modon
azonban, csak kevés adat jelent meg tdmegspektrometriai tulajdonsagaikrol.'®'%
Fragmentacios viselkedésiik részletes tanulmanyozasa érdekében e vegyiiletek
deutériummal jelzett szdrmazékat [(+)-144a,b, -145a,b] a (+)-taxifolin (45) 1°-
helyzetben deutériummal jelzett koniferil-alkohollal (142) Ag,O jelenlétében végzett
oxidativ kapcsolassal allitottuk eld. Ezen koriilmények kozott, a (+)-45 és az
ekvimolaris mennyiségli deutériummal jelzett koniferil-alkohol (142) benzol-aceton
elegyében végzett oxidacioja soran 46 %-0s hozammal deutériummal jelzett (+)-
szilibin [(+)-144a,b] és (+)-izoszilibin [(+)-145a,b] keverékét kaptuk meg, melybdl
preparativ rétegkromatografidval 24 % ¢és 22 % hozammal izolaltuk a kivant
vegyiileteket [(+)-144a,b és (+)-145a,b]. A tomegspektrometriai vizsgalatainkhoz e

vegyiiletek lignanrészét képezd 146 1,4-benzodioxan szarmazékot hasonldé mdédon

(71 + 142 — 146) 19 % hozammal nyertiik (42. abra).
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Ag,0 53
92y a,b, 143, 144a,b, 146
OCH3;  benzol-aceton .

OH

JO RS

R OH szobahdm. OH
2

OH o R»@i
IS6
. H
R R R1 o o

a5 A 33| H H
71| H 142| D 54a,b, 145a,b
Ho., ¢ (1) K abszolut konfiguraciod
A = §l R" R? C2 C3 C2 C3
6 4 OH 53a, 54a| A H R R R R
5
oH O 53b, 54b| A H R R S S
144a, 1453 A D R R R R
144b, 1450 A D R R s S
143 H H R* R*
146| H D R* R*

42. abra: Deutériummal jelzett 1,4-benzodioxan szarmazékok szintézise.

A (+)-1442a,b és a (+)-145a,b és a racem 146 szerkezetét, valamint
deuteraltsagi fokat "H-NMR adatokbol hataroztuk meg deuteroacetonban végezve a
méréseket. A kapott eredményeket Osszehasonlitottuk a szilibin (53a,b) és
izoszilibin (54a,b) adataival, amely egyértelmiien mutatta, hogy a mintank
deutérium tartalma tobb mint 90 %, amely jO egyezést mutat a vanillinb6l (93) 5
1épésben elballitott deuterokoniferil-alkohol (142) deuteraltsagi fokaval. E vegyiilet
szintézisének els6é 1épésben a vanillin (94) hidroxil csoportjara metoximetil
véddcsoportot vezettiink be, és a 147 aldehid szarmazékhoz (70 %) jutottunk,
melynek NaBD,-tal valé redukcidja metanolban a megfelelé 148 benzil-alkohol

szarmazékot eredményezte.

R! R?
94| H CHO
; 147|CH,OCH;  CHO
R'O 148|CH,OCH; CHDOH
D\ 149|CH,OCH;  CcDO
) 150 H CDO
H,CO R 151| H (E)-CD=CHCOOEt
94, 147-152 152| H (Z)-CD=CHCOOEt

43. abra: A 94 vanillinbdl el6allitott vegyiiletek (147-152).
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Ennek MnO;-o0s oxidacidja CH,Cl,-ban, szobahémérsékleten a 147 és a 149
aldehideket adta 1 : 12 aranyban, mivel jelent0s kinetikus izotop effektus lépett fel a
dehidrogénezés soran (148 — 149 >> 148 — 147). A 149 vegyiilet véd6csoportjat
Amberlist-15 gyantaval toluolban 110 °C-on eltavolitva jutottunk a 150
deuterovanillinhez, melynek deutérium tartalma 92 % foléttinek bizonyult a H-
NMR adatok alapjan. A 147 és 150 benzaldehid szarmazékok PhsP=CHCOOEt (95)
reagenssel végzett Wittig reakcioja a 151 és 152 telitetlen észtereket eredményezte,
melyek elvalasztasat flash kromatografiaval végeztiik el. Végil, 151 (E)-észtert
littum-aluminium-hidriddel éterben redukalva 47 %-0s nyeredékkel jutottunk az
1’D-koniferil-alkoholhoz (142) (43. dbra), melynek szerkezetét "H-NMR és HRMS

(nagyfelbontast tomegspektrométer) mérésekkel is igazoltuk.

srer

tomegspektrometriaval (MS/MS)

A (+)-szilibin (53a,b) tomegspektralis viselkedését eddig csak elektron

101102 &5 elektronspray (ESI)'**'®° kériilmények kozott vizsgaltak. E

ionizacio (EI)
vizsgalatok azt mutattak, hogy a molekula-ion [M*], és igy a pontos elemi dsszetétel
ugyan biztonsaggal meghatarozhatd, de a fragmentaciot illeten csak az 1,4-
benzodioxan gytrtrendszert felépité koniferil-alkoholra (33), és az tgynevezett
retro Diels-Alder (RDA) hasadassal keletkez6 fragmentbél a molekula 3-
hidroxiflavanon részére lehetett csak kovetkeztetni. A fragmentacié azonban sem a

vizsgalt minta konnektivitasra (szilibin/izoszilibin regioizomerek), sem pedig a

relativ konfiguraciora (53a / 53b) nézve egyértelmii bizonyitékot nem szolgaltatott.
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OCH,4
OH
H
O
H
HO o} H@[ HO o] ~“‘©[o _OH
m {;;;L .
-YOH - "OH
H
OH O | OH O
R
53a,b, 144a,b 53a.b, 54ab H 54a,b, 145a,b

144a,b,145a,b

OHO OHO

44. abra: A (+)-szilibin (53a,b), a (+)-deuteroszilibin (144a,b), (+)-izoszilibin (54a,b) és a
(+)-deuteroizoszilibin (145a,b), valamint e vegyiiletekben fellelheté O-heterociklusok (153,
154, 155).

@E] o

A (+)-szilibin (53a,b), (+)-izoszilibin (54a,b), (+)-deuteroszilibin (144a,b)
és (+)-deuteroizoszilibin (145a,b), valamint e vegyiiletekben fellelheté 153-155 O-
heterociklusok birtokaban ugy gondoltuk, hogy az APCI (+)-QTOF-MS/MS
(atmoszférikus kémiai ionizacios kvadrupol TOF tandem tomegspektrometria)
technikat hasznalva talan e hianyossagok potolhatok.

A virakozasunknak megfeleléen e vegyiiletek molekula-ionjat [M+H]"
ionként minden esetben tudtuk detektilni. Fragmentaciojukat pedig APCI-val
pozitiv ion modban a pontos elemi Osszetétel meghatarozasat kovetden elsd, és
masodik generacios termék ion spektrumok alapjan allapitottuk meg. A (+)-szilibin
(53a,b) esetében a termék ionok azonositasanak megkoOnnyitése miatt a (+)-
deuteroszilibin (144a,b) és a (+)-deuteroizoszilibin (145a,b) [M+H]" ion els6-
generacios termék ion spektrumat is rogzitettiik.

A 3-hidroxiflavanon (153) protonalt molekulaionjabol {m/z 273 ([M+H]")}
elsd 1épésben vizvesztés torténik, melyet — jo egyezésben az EI koriilmények kozott

torténtekkel — a spektrum bézis csucsat (“*A": m/z 153) eredményezé RDA
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gytrifelnyilas kovet (45. 4abra). Ezek mellett jelentés intenzitastak az
[M+H-H,0-CQO] (93 %) és —2CO (78 %) fragmentek is.

intensiy § 153

[M+H-HyO-COJ
13 + 227
a
[M+H-H0-2001
199
6000 4
4000
1.3 R
[ R-a]
2000 i+ H-HyOT
wze M e 255
B [ A=2H]
o 127 M
3
fi} |
B0 100 120 140 160 180 01 220 240 B0 Mk

N
1,3A+ —‘H
1 +
HO 0. HO 0 O HO OH
@ B |1 “H,0 O RDA
3 +
wr| oH I Ce
OH

OH O =13g+ OH O o
+ 1,3p+
miz 273| ((M+H]") (IM+H-H,0]") (°A7)
m/z 255 m/z 153

lu.

HO
== o
oH OH

(IM+H-H,01")

m/z 255 “co
.
o s von i)
OH
OH OH
(IM+H-H,0-COJ") (IM+H-H,0-2COT")
m/z 227 m/z 199

45. abra: A 3-hidroxiflavanon (153) [M+H]" ionok termék ion spektruma és javasolt

fontosabb fragmentacios ut.
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Az [M+H-H,0-2CO]" uton levezetheté m/z 199 ion (78 %) a heterogytirti

A 154 3-hidroxiflavanon szarmazék fragmentacidja jollehet sok
hasonlésagot mutatott a 153 esetében tapasztalttal, de a spektrum bazis cstlicsa ez
esetben nem az m/z 153 tomegszami RDA fragment, hanem az m/z 285
{[M+H-H,0-CQO]'} ion volt (46. abra). Tovéabbi kiilonbséget jelentett, hogy a
{[M+H-H,0-2COQ]"} ion intenzitasa (20 %) jelentdsen lecsokkent.

Intensity

[M+H-H,0-CO
3 I 285

¥ 1
000 | |} e B
13,4 i
[ Aedl,

- - o
| (149.0230) :-. | |,25¢

.' | (149.0597) HO o H‘\\ODJ
[ S S . -YOH

149 — | 1488 485 1480 148, a92 1483 [MLH-HQD]‘ -
N3
14 .
2000 | o 8" 02000 OH O
gt 1es 257 154
\ 205 4

[' 'Amzu]' - [M+H-H;0- (M+H]
MREE T 2C0-CoH,T a1
1277

! 229
0 |
100 125 150 1756 200 225 250 275 300 325 miz

46. abra: A 154 3-hidroxiflavanon szdrmazék [M+H]" ionok termék ion spektruma.

A (+)-deuteroszilibin (144a,b) spektrumaban a bazis cstcsot ismét az RDA-
val keletkez6 m/z 153 tdmegszami ion adta, de a (+)-szilibinhez (53a,b) viszonyitott
+1 m/z eltoldédasok egyértelmiien azt is megmutattak, hogy a termék ionok tobbsége
magaba foglalja a molekula 1,4-benzodioxan részét is. Az m/z: 250-360
tartomanyban a 2-metoxifenol vesztéssel keletkezett ionok (m/z 359, 341, 329 és
311) vannak talstlyban, az alacsonyabb régioban pedig az A-gylri és a koniferil-

alkohol hasadasabdl szarmaz6 termék ionok talalhatok (47. abra).

47



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata
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47. abra: Az 53a,b [M+H]" ionok termék ion spektruma.

Az m/z 465 termék ion H,O, az m/z 453 ion pedig CH,O vesztéssel
keletkeztek. A H,O vesztés ez esetben azonban nemcsak a C-gyiiriib6l (lasd 45.
abra), hanem a 2-hidroximetil csoportbdl is lejatszodhatott. Ezt az m/z 447
tomegszamu ion ([M+H]-H,0-H,0) megjelenése is egyértelmiien igazolta. Az m/z
437 ion az [M+H-H,0]" ionbdl torténd CO vesztésre utalt és ez a folyamat az m/z
419 iont eredményezve lejatszodott az m/z 447 ion esetében is. A spektrum bazis
csucsa eltéréen a 154 3-hidroxiflavanon szarmazéktdl nem a [M+H—H,0—-CO] aton
keletkezett m/z 437 tomegszamu ion adta, hanem hasonléan a 3-hidroxiflavanon
(153) esetében tapasztalttal a C-gyiirit RDA tipust hasadasa révén keletkezett m/z
153 tomegszamu ion képezte, amely a 3-hidroxiflavanon (153) MS szinképével vald
Osszevetés alapjan feltehetéen az m/z 465 ionbol keletkezett. Meglepd moddon e
molekula hasadasabol szarmazé komplementer iont (m/z 312) nem tudtuk
azonositani. Megjegyzendd, hogy a (+)-szilibin (53a,b) lignan részének RDA tipusu
hasadasakor nemcsak az m/z 180 ion detektalhat6, hanem a hasadas masik
komponense is (m/z 257) és ez a folyamat nem a protonalt molekulaionbdl, hanem
az m/z 437 fragment ionbdl jatszodott le (437 — 257 + 180) (48. abra).

Az m/z 453 és 435 ionok megjelenése pedig azt mutatta, hogy a protonalt
molekulaionbdl [m/z 483] direkt formaldehid vesztés is lehetséges, melyet a C-

gylribdl tortént vizvesztés kdvet. E megfigyelések alapjan nemigen valészini, hogy
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az [M+H-H,0]" prekurzor ion a C-3 hidroxi és a 2-hidroximetil csoport
vizvesztésébdl kialakult ionok keveréke.
A fentiek alapjan a (+)-szilibin (53a,b) fragmentacidjanak fontosabb 1épéseit

a 48. abran foglaltuk ossze.

o) H*
OCH HO o OCH,4
-CO
OH OH
OH O
T —H20
o IH
—l H* OH
HO OCHj,4
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/@ j\@OCH3
OH OH O m/z 465

m/z 45
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l ~H,0

e
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o OCH;
H
o O o OCH,

HO
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OH O m/z 43 X l -H,0
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.
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48. abra: Az 53a,b [M + H]" ionjainak javasolt fontosabb fragmentacios utjai.
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A (+)-szilibin (53a,b) és a (+)-izoszilibin (54a,b) tomegspektrumanak

Osszehasonlitasa az alabbi érdekes kiilonbségekre hivta fel a figyelmiinket.
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49. abra: Az 54a, b [M+H]" ionok termék ion spektruma.

Az m/z 483, 465, 435, 329, 311 és 301 ionok esetében ugyanis jelent6s
intenzitas eltérést tapasztaltunk (49. abra), amit a bazis csucsra (m/z 153) vonatkozo

relativ intenzitas %-kal a 2. tablazatban szamszertsitettiink.

(+)-szilibin (53a,b) (+)-izoszilibin (54a,b)
fragment ionjainak fragment ionjainak
relativ intenzitasa (%) relativ intenzitasa (%)
m/z 483 20 60
m/z 465 93 21
m/z 435 56 22
m/z 329 23 75
m/z 311 33 31
m/z 301 33 3

2. Tablazat: A (+)-szilibin (53a,b) és (+)-izoszilibin (54a,b) fragment ionjainak m/z 153

ionra vonatkozo relativ intenzitas értékei.

Az egyes csucsokhoz tartozo fragmenseket az 50. abran tiintettiik fel. A

javasolt fragmentacios utak alapjan elmondhatjuk, hogy a regioizomerek
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(szilibin/izoszilibin) APCI (+)-QTOF-MS/MS technikaval nyert MS spektrumaik az
abran feltiintetett ionok relativ intenzitds értékeik alapjan biztonsaggal
megkiilonbodztetheték jo egyezésben Kéki professzor és munkatarsainak (DE
Alkalmazott Kémiai Tanszék) kozelmultban elvégzett MS  vizsgalatainak
eredményével,'® de a relativ konfiguracio (53a vagy 53b és 54a vagy 54b)
meghatarozas kérdésének megvalaszolasdhoz még tovabbi vizsgalatokat Kkell

végezniink.

—I H* OH
OH

OCH,
HO

m/z 465 OH

HO
miz 329 O
OH
OH O o —I H*
HO o) O ]
rr T
m/z 311 OCHj,
OH O OH
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50. abra: A (+)-szilibin (53a,b) és (+)-izoszilibin (54a,b) [M+H]" ionok termék ion

spektrumok csucsaiban jelentkezd eltérések.

51



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata

4.9. 1,4-Benzodioxan szarmazékok optikai tisztasaganak meghatarozasa
dirédium modszerrel

»107-111

, Lo 7 s 43 r 112-114
Az abszolut konfiguracio ¢és az optikai tisztasag

meghatarozasara
szamos modszert referal az irodalom. Az egyik, széles korben alkalmazott NMR
moédszer az tgynevezett opti-shift reagensek'*"**>*'" hasznalatan alapul. Ez azt a
lehetdséget haszndlja ki, hogy egy megfeleléen megvalasztott optikailag tiszta
vegyiilet (opti-shift reagens: lasd dolgozat 30. oldal vagy pl. az optikailag tiszta
kiralis lantanid shift reagensek) a vizsgalanddé molekulaval (Szubsztr.-R, Szubsztr.-
S) deuteralt oldészerben adduktot képez. Az igy keletkezett diasztereomerekben
(Szubsztr.-R: opti-shift-R és Szubsztr.-S: opti-shift-S) a megfeleléen kivalasztott
diagnosztikus jel intenzitas aranyai az optikai tisztasag mértékét adjak meg, és
esetenként e mellett a diagnosztikus jel kémiai eltolodasi értéke alapjan az abszolut
konfiguraci6 is megadhato.

H. Duddeck professzor (University of Hannover) és munkatarsai ismerték
fel,"®' hogy a Mosher-féle savval (R- vagy S-HTPA-H) képzett dirodium komplex
(Rh*) szamos vegyiilettel, igy példaul kiralis karbonil vegyiiletekkel (szubsztratum)
készségesen képez adduktot, melyben elsésorban a rodium kozelében 1évé csoportok
kémiai eltolodasi értékei (*H és/vagy '°C) diagnosztikus jelnek bizonyultak a
szubsztratum enantiodifferencialodas mértékének a meghatarozasara. Az eddigi
vizsgalataik azt mutattak, hogy a rodium atomokhoz vald kotédés erésen fiigg az
oxigénatom kornyezetétdl és igy feltételezhetd, hogy az O-heterociklusos
vegyiiletek korében is jelentds szelektivitas figyelheté meg. Az eddigi vizsgalatok
szerint kot6dés er6ssége amidok, ketonok, észterek sorrendben csékken és az éterek,
alkoholok és fenolok oxigénje pedig feltehetden kevésbé hatékony ligandum. A
dirodium komplex {Rh';[(R)-(+)-MTPA],} szerkezetét és az addukt kialakulasat az

51. abran szemléltetjiik.
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51. abra: Dir6dium komplex Rh,[(R)-(+)-MTPA], szerkezete (MTPA-H =
metoxitrifluormetilfenil ecetsav, Rh); L a vizsgalt molekula ,,bazisos,, ligandum, vagy egy

olddszer molekula.

Doktori munkdm soran H. Duddeck professzorral egyiittmiikodve a
kiilonféle funkcids csoportban (éter, alkohol, észter, fenol) oxigént tartalmazé 1,4-
benzodioxan szarmazékok korében vizsgaltuk meg e modszer alkalmazhatosagat.

Vizsgalatainkhoz modell vegyiiletként a szintetikusan konnyen hozzaférhetd
(+)-76 1,4-benzodioxan szarmazékot valasztottuk, melyben az észter csoport mellett
3 kiilonbozo éter csoport, egy alkoholos és egy fenolos hidroxil csoport, mint
potencialis komplexképzo ,,ligandum” talalhat6. Vizsgalataink eredményét az 52.

abran foglaltuk ossze.
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52. abra: Racém etil-(E)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-benzodioxan-6-il]-
propenoat [(£)-76]. Fels6: a komplexképzddés okozta jelentds eltolddasok Ad (ppm-ben),
also: diasztereomer diszperziok Av (Hz-ben, rogzitett 9,4 Tesla értéknél). A **C-ra vonatkozé

értékek dolttel jelolve; kedvezett komplexképz6 oldalak ,,Rh”-ként szerepelnek.
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A deutero-kloroformban, szobahémérsékleten, 0,01-0,025 mol/l Rh
koncentracié tartomanyban ekvimodlos mennyiségli (+)-76 jelenlétében keletkezo
komplexek NMR vizsgilata soran nyert A5 (*H és °C) értékek egyértelmiien azt
mutattak, hogy a rodium — a varakozasunknak megfeleléen — az észter karbonil
csoportjahoz kotodott legerdsebben, melyet a CH,OH csoport oxigénjéhez valod
kotédés kovetett. A molekulaban 1évo tovabbi oxigén atomok gyakorlatilag nem
vettek részt az addukt képzédésében. Az igy kapott addukt C-2H 'H és C-8a **C
jelfelhasadasa, mint azt az 53. dbra mutatja, lehetévé teszi e molekula enantiomer

tisztasaganak pontos meghatarozésat.

_

5.08 5.00 4.92

146.0 1458 1458

53. abra: 'H (bal: H-2; Av =12 Hz) és *C NMR (jobb: C-8a; Av = 4 Hz) spektralis része a
racém 1,4-benzodioxan szarmazéknak [(£)-76]. Also: szabad ligandum spektrum; felso:

ekvimolaris mennyiségli Rh jelenlétében.
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5. Osszefoglalas

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén az O-heterociklusos
vegyiiletek korében folyo kutatdsokhoz kapcsoldodva doktori munkam céljaul 1,4-
benzodioxan szarmazékok -enantioszelektiv szintézisét, valamint e vegyiiletek
sztereokémiai jellemzésére és kiroptikai, tomegspektrometriai és NMR vizsgalatat
tliztiik ki.

Kutatomunkam legfontosabb eredményei:

1. A kutatocsoportunk korabbi eredményei alapjan racém a 2-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-benzodioxanok enzimkatalizalt rezolvalasat
tanulmanyoztuk. A C-3 helyzetben 4-hidroxi-3-metoxifenil csoportot nem
tartalmazo, de az aromas gylriin nagy térkitoltésti csoporttal szubsztitualt 97
szarmazék esetében Pseudomonas fluorescens enzim jelenlétében vizmentes
dioxanban irreverzibilis donorként vinil-acetatot alkalmazva 98 % enantiomer
hogy a 75, 76, 92, 93 szarmazékok esetében a nagy térkitoltésit C-3 arilcsoport

akadalyozta meg az enzim-szubsztrat komplex kialakulasat.

2. A konnyen hozzaférhetd racém 76 1,4-benzodioxdn szarmazékbol
kiindulva, rezolvaloszerként B-D-gliikozil csoportot alkalmazva 5 1épésben 2 %-0S
Osszhozammal a jobbraforgatd 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-
benzodioxan-6-karbaldehidet [(+)-(2R,3R)-93] allitottuk eld, melynek a (2R,3R)
104 szarmazékok CD szinképe alapjan a kutatocsoportunk altal felismert kiroptikai
osszefiiggésre ['L, savnal (+) CE — heterogyiirii helicitisa P — abszolit

konfiguracio (R)] tamaszkodva hataroztuk meg.

3. A (+)-(2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-
benzodioxan-6-karbaldehid [(+)-(2R,3R)-93] Pan és munkatarsai altal kozolt™
enantioszelektiv szintézisérdl kimutattuk, hogy az nem reprodukalhato. A szintézis

elsé 1épésében 4-benzilkoniferil-alkohol (107) aszimmetrikus dihidroxilalasakor
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ugyanis AD-mix-o jelenlétében nem az (1S,2S)-108 triol balraforgato, hanem a
jobbraforgatdé formaja keletkezett, melynek szerkezetét Lundgren és munkatarsai
altal®® a  (+)-(R)-glicerinaldehidbél ~ nyert  (+)-(1S,2S)-1-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)propan-1,2,3-triollal (111) végzett kémiai korrelacioval egyértelmiien
igazoltuk. A szintézis tovabbi lépésében kimutattuk, hogy ellentétben a kdzoltekkel
a 112 és 113 benzilidén szarmazékok oszlopkromatografiaval is elvalaszthatok, és
végiil a 116 aldehid szarmazék ecetsavban cc. HCl-val végzett gyiiriizarasa soran a

keziinkben 1év6 (+)-(2R,3R)-93 célvegyiilet még nyomokban sem keletkezett.

4. A (+)-(2R,3R)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-1,4-
benzodioxan-7-karbaldehid [(+)-92] szintézisének reprodukcioja is sikertelen volt. A
(+)-108 vegyiiletbél a megadott koriilmények kozott két 1épésben jutottunk a (-)-
121 dibenzil-éter szarmazékhoz, melynek katalitikus hidrogénezésekor azonban nem
a megfelelé 122 dihidroxi vegyiilet, hanem a 123 monobenzil-éter keletkezett.
Ennek kalium-karbonattal metanolban végzett gylirlizarasa a 124 célvegyiilet
benziléterét adta. A konjugalodo formil csoport jelenlétében az 1,4-benzodioxan
helicitasi szabaly lathatdban nem volt alkalmazhatd, mert (2R,3R)-124 esetén a

heterogylirti P helicitast, melyhez pozitiv 'L, CE-nak kellett volna tartoznia.

5. A 3,4-dihidroxibenzoesavb6l (125) kiindulva 4 1épésben elballitottuk a
128 acetil szarmazékot. Ennek (+)-(1S,2S)-120 epoxiddal val6 kapcsolasa a 130 aril-
alkil-étert eredményezte. A 130 NaOMe-os gylrlizarasa keveréket eredményezett,
melyek elvalasztasat csak a litium-aluminium-hidriddel végzett redukciot kovetéen
sikeriilt megoldani. A vart 135 1,4-benzodioxan mellett a 134 1,5-benzodioxepin
szarmazék is keletkezett 1 : 2 aranyban. A (+)-135 abszolit konfiguracidjat
[(2R,3R)] a kutatocsoportunkban kidolgozott kiroptikai Gsszefiiggést (ha az 'L, CE
pozitiv, akkor a kiralis 2. szféra abszolit konformacidja P) haszndlva CD szinképe

alapjan igazoltuk. E vegyiiletb6l mangan-dioxidos oxidacioval jutottunk a (+)-
(2R,3R)-93 benzil-éteréhez [(+)-(2R,3R)-136].
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6. A regioizomer 7-formil vegyiilet (92) szintézisé¢hez a 4-hidroxi-4-acetoxi-
benzoesav-metil-észtert (141) protokatechusav-metil-észterbol (126) probaltuk
eléallitani. Azonban a kapott 4-acetoxi-3-hidroxibenzoesav-metil-észter (141) NMR
spektruma a korabban eldallitott acetil szarmazék (128) NMR spektrumaval teljes
mértékben megegyezett. Az elvégzett HMBC NMR mérések alapjan
bebizonyosodott, hogy a 141 és a 128 vegyiiletek ugyanazon acetil szarmazékok.

7. A (+)-szilibin (53a,b) és (+)-izoszilibin (54a,b) fragmentacios
viselkedésiik részletes tanulmanyozasa érdekében a (+)-(2R,3R)-taxifolinbol [(+)-
45] kiindulva C-2’ helyzetben deutériummal jelzett szarmazékukat [(+)-144a,b, -
145a,b] allitottuk el6. A tomegspektrometriai vizsgalatainkhoz e vegyiiletek
lignanrészét képezd 146 1,4-benzodioxan szarmazékot is eldallitottuk. Vegyiileteink
deuteraltsagi fokat 'H-NMR adatokb6l hataroztuk meg és a mintdnk deutérium
tartalma meghaladta a 92 %-ot, amely jO egyezést mutatott a vanillinb6l (94) 5

1épésben eldallitott deuterokoniferil-alkohol (142) deuteraltsagi fokaval.

8. A (+)-szilibin (53a,b), (+)-izoszilibin (54a,b), a (+)-deuteroszilibin
(144a,b) és a (+)-deuteroizoszilibin (145a, b), valamint e vegyiiletekben fellelhetd
153, 154, 155 O-heterociklusok tomegspektralis viselkedését tanulmanyoztuk APCI
(+)-QTOF-MS/MS technikat hasznalva. Fragmentacidjukat pedig APCI-val pozitiv
ion moédban a pontos elemi Osszetétel meghatarozasat kovetden elsd, és masodik
generacids termék ion spektrumok alapjan allapitottuk meg. Az m/z 483, 465, 435,
329, 311 és 301 tomegszamu fragment ionok esetében jelentds intenzitas
kiilonbségeket figyeltink meg, melybdl egyértelmiien a koniferil-alkohol (33)

kapcsolodasanak regioszelektivitasara lehet kovetkeztetni.

9. H. Duddeck professzorral (University of Hannover) egylittmiikodve
kiilonféle funkcids csoportban (éter, alkohol, észter, fenol) oxigént tartalmazo (£)-76
1,4-benzodioxan szarmazék dirodium komplexszel képzett (Rh*) adduktjainak
NMR vizsgalatat végeztiik el. A nyert AS (‘H és °C) értékek egyértelmiien azt

mutattak, hogy a rodium az észter karbonil csoportjahoz kotddott legerdsebben,
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melyet a CH,OH csoport oxigénjéhez valo kotodés kovetett. Az addukt C-2H 'H és
C-8a °C jelek felhasadasa alapjan a vizsgalt vegyiilet enantiomer tisztasiga

pontosan meghatarozhato.
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6. Summary

Flavano- and neolignans possessing 1,4-benzodioxane moiety belong to
important group of natural products exhibiting significant hepatoprotective, radical
scavanging, antileukemic and anti-inflammatory activities.

In order to work out an effective approach to the synthesis of this type of
compounds, my dissertation aimed at developing the enantioselective synthesis of
appropriately substituted 1,4-benzodioxane derivatives, which can serve as a
suitable building blocks for the synthesis of above-mentioned natural products. The
absolute configuration of the chirality center(s) of these molecules is to be
determined by chiroptical spectrosopy (CD). Moreover, mass spectrometric and
NMR spectroscopic properties of these molecules will be studied for their simple
and rapid identification and determination of optical purity, respectively.

Recently, the synthesis of racemic silandrin (56a,b) and isosilandrin (55a,b)
has been achieved by our research group starting from caffeic acid ethyl ester (74)
and coniferyl alcohol (33). In the first step of the synthesis, the corresponding 2- and
3-aryl-1,4-benzodioxane derivatives [(+)-75 and (+)-76] could be obtained in
satisfactory yield. It seemed reasonable that these derivatives can be resolved in
preparative scale and their enantiomers would be suitable starting materials for the
total synthesis of the hepatoprotective (-)-(2S,2°’R,3’R)-silandrin (56a) and (-)-
(2S,2°R,3’R)-isosilandrin (55a) as well.

1. Recently, our research group has published that (+)-2-hydroxymethyl-1,4-
benzodioxane (89) could be resolved by lipase-catalyzed transesterification with
Pseudomonas fluorescens (PsfL) using vinyl acetate (VA) as irreversible acyl donor
in dioxane at room temperature. We supposed that (+)-75, (+)-76 and their 6- and 7-
carbaldehyde derivatives (92, 93) obtained by oxidative cleavage of 2-
ethoxycarbony! side-chain of (+£)-75 and (+)-76, respectively, can be also resolved in
a similar manner. Therefore, the lipase-catalyzed transesterification of (+)-75, -76, -
92, -93, -97 has been studied in dioxane with Pseudomonas fluorescens (PsfL) and
Pseudomonas cepacea (PCL) lipases using vinyl acetate (VA) as an irreversible acyl

donor.

59



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata

Surprisingly, (£)-92, -93, -75 and -76 derivatives could not be resolved by PsfL
and PCL enzymes. However, the PsfL lipase-catalyzed acetylation of racemic 2-
hydroxymethyl-1,4-benzodioxane [(+)-97] possessing no substituent at C-3 and
having a bulky group at C-6 of its aromatic ring provided the leavorotatory alcohol
of (2S) absolute configuration and enantiomeric excess over 98 % in good yield.
This result clearly showed that a 4-hydroxy-3-methoxyphenyl group at C-3 hinders
the binding to the active site of the enzyme.
2. The C-2 hydroxymethyl group of (+)-76 1,4-benzodioxane derivative offered
a good way for the introduction of a suitable chiral auxiliary to form 1 : 1 mixture of
the corresponding diastereomers, which can be separated by chromatography or
crystallization. For this purpose, the introduction of a B-D-glucosyl moiety seemed
reasonable. Under the conditions given in Scheme 26, the glucosylation of (+)-76
took place regioselectively to result in a 1 : 1 mixture of (+)-99a and 99b B-D-
glucosides. Since the separation of the diastereomers [(+)-99a and 99b] could not be
achieved by crystallization and or chromatography, the phenolic hydroxyl group of
(+)-99a,b was acetylated and then its unsaturated side-chain was cleaved with
sodium perjodate in the presence of catalytic amount OsO, to give the corresponding
aldehydes. After removal of the acetyl protecting groups by Zemplén saponification,
the repeated crystallization from methanol afforded the (+)-102 glycoside
diastereomer with a moderate yield. In the next step, its glycosyl moiety was cleaved
under acidic conditions to afford the (+)-93 1,4-benzodioxane-6-formyl derivative
whose aldehyde group was reduced to hydroxymethyl and then to methyl to afford
the (+)-103 and (+)-104 1,4-benzodioxane derivatives, respectively. Since (2R,3R)
absolute configuration could be assigned to both (+)-103 and (+)-104 by using the
so-called 1,4- benzodioxane CD helicity rule published by our group, the absolute
configuration of the (+)-93 1,4-benzodioxane-6-formyl derivative must be also
(2R,3R).
3. Recently, the synthesis of (+)-(2R,3R)-93 has been also reported by Pan et
al., which could not be reproduced by us. Although the cis-dihydroxylation of 106
by AD-mix-a took place in 74 % yield, surprisingly, both the melting point and the

specific rotation of our product (+)-108 was significantly different from those
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reported by Pan and co-workers. On the basis of the chemical correlation of our
product [(+)-108] with (+)-(1S,2S)-111 prepared by Lundgren et al. from (R)-(+)-
glyceraldehyde, its absolute configuration is (1S,2S) in full agreement with the
Sharpless rule. In the following step, (+)-108 was converted with benzaldehyde
dimethylacetal in the presence CH,CI, to its 1,3- and 1,2-benzylidene derivatives
112 and 113, respectively. In contrast to the literature, their separation by column
chromatography on silica gel could not be perfomed. Finally, the last step of Pan’s
synthesis could not be reproduced at all. Thus, heating 116 in a 1 : 1 mixture of 36
% aqueous HCI and AcOH at 65 °C or at lower temperatures resulted in a complex
mixture whose TLC monitoring did not show the formation of the target molecule
(+)-(2R,3R)-93 even in traces, which was already in our hands. It has clearly shown
that the formation of protochatechualdehyde (119) was the main process instead of
the proposed ring-closure [116 — (+)-(2R,3R)-93].

4. Pan’s synthesis of (+)-(2R,3R)-92 could not be reproduced either,
although the first two steps of the synthesis [108 — 120 — 121] could be carried
out. Namely, the reaction of (+)-(1S,25)-108 with N-tosylimidazole gave also the
120 oxirane in our hand but only in poor yield (13 %) and the sign of its specific
rotation was opposite to that published in the literature. In the next step, the
Mitsunobu reaction of (1S,25)-120 with 114 resulted in the corresponding ether
(1R,2S)-121 but removal of its benzyl groups by catalytic hydrogenation in the
presence of Pd(C) did not afford (1R,2S)-122. A complex mixture of compounds
was formed from which a white solid (12 %) could be isolated by preparative TLC.
Its structure has been identified by NMR to be 4’-O-benzylether derivative of 122
(123). This fact has been also confirmed by its treatment with K,CO; in MeOH
resulting in 4°-O-benzylether of (+)-(2R,3R)-92 (124), whose optical property could
be characterized by its CD spectrum. Due to the presence of the formyl group at the
aromatic ring of this molecule, our 1,4-benzodioxane helicity rule does not apply,
because (2R,3R)-124 has a heteroring with P helicity, which should have shown a
positive 'L, CE instead of the measured negative one.

5. The synthesis of (+)-(2R,3R)-136 could be performed from 4-acetyl-

protochatechu acid methyl ester (128) prepared by a simple sequence from
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protocatechu acid (125). The treatment of the (+)-(1S,2S)-107 triol with p-TsCl
resulted in the (+)-(1S,2S)-129 tosylate, whose reaction with potassium carbonate
afforded the 120 oxirane. In the next step, the Mitsunobu reaction of 120 with 128
provided the aryl alkyl ether (130) whose cyclisation in the presence of NaOMe in
methanol resulted in a 2 : 1 mixture of the 132 and 133 ester derivatives whose
separation could be achieved by preparative TLC after their reduction by LiAIH, to
the 134 and 135 benzyl alcohol derivatives. The absolute configuration of the 1,4-
benzodioxane derivative was confirmed as (2R,3R) by CD, on the basis of the 1,4-
benzodioxane helicity rule published by our group. The oxidation of 135 was carried
out with MnQ; in CH,CI, to give (+)-(2R,3R)-136.

6. In order to achieve the synthesis of (+)-(2R,3R)-93 on similar sequence
mentioned above, 3-acetyl protochetechu acid methyl ester (141) should be used a
starting material. Its four-steps synthesis from protochatechu acid methyl ester (126)
was considered by us. Surprisingly after methoxymethylation of 126 followed by
benzylation, cleavage of methoxymethyl group, acetylation and catalytic
debenzylation, 4-acetyl-protochetechu acid methyl ester has been obtained instead of
the expected 141 due to an unexpected acetyl migration taking place under the
conditions of catalytic hydrogenation. The maodification of this sequence is in
progress.

7. In order to study the fragmentation behaviour of (+)-silybin [(+)-53a,b]
and (+)-isosilybin [(+)-54a,b] in detail, their deuterium labeled derivatives (+)-
144a,b, -145a,b have been synthesized. The structure and deuteration degree of (+)-
144a,b, -145a,b was supported by their 'H-NMR data. The comparision of these
data with those of (+)-53a,b and (+)-54a,b clearly indicated that the deuterium
content of our samples [(+)-144a,b, -145a,b] is higher than 91%, which corroborates
well with that of deuteroconiferyl alcohol (142) prepared in five steps starting from
vanilline (94).

8. The fragmentation behaviour of (+)-53a,b, (+)-54a,b, (+)-144a,b, (+)-
145a,b as well as their flavanone-3-ol-type building blocks [153, 154, 155] were
investigated by atmospheric pressure chemical ionization quadropole time-of-flight

tandem mass spectrometry in positive ion mode. The fragmentation pathways for the
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protonated molecules of each compound were established by means of accurate
mass measurement, as well as by first- and second-generation product ion spectra.
Comparision of the intensity of m/z 483, 465, 435, 329, 311 and 301 fragment ions
obtained from (+)-silybin [(+)-53a,b] with those obtained from (+)-isosilybin [(+)-
54a,b] clearly indicated that they are suitable for the identification of this type of
natural products.

9. Chiral carbonyl compounds can be easily enantiodifferentiated by the
dirhodium method. In collaboration with Professor Duddeck (University of
Hannover), we compared the selectivities of oxygen complexation to Rh in various
functionalities by investigating 1,4-benzodioxane derivative [(£)-76]. Only the ester
carbonyl and, to a lesser extent, the CH,OH oxygen atoms are coordinating; from
the A8 'H (**C)-values one can expect that the carbonyl oxygen is the strongest
donor. All other oxygen atoms do not contribute significantly to the adduct
formation. The 'H and “*C signals at C-2H and C-8a significantly split up allowing

the convenient determination of enantiomeric purity.
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7. Kisérleti rész

Altalinos kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken
mértiik, és korrekcid nélkiil adtuk meg. Az oszlopkromatografids tisztitdsokhoz
0,063-0,200 szemcseméretii szilikagélt (Merck) hasznaltunk. A preparativ

rétegkromatografias elvalasztasokat Kieselgel 60 F254 0,25 mm és 0,5 mm

rétegvastagsagti (Merck) vékony- és vastagrétegen végeztik. A 1H— és C-NMR
spektrumokat Bruker WP 200 SY, Bruker Aspect 3000 (lH: 360 MHz), és Bruker
AMX 500 késziilékeken vettiik fel 25 °C-on, oldoszerként deuteralt kloroformot,
belsé standardként TMS-t hasznaltunk. A kémiai eltolodasokat () ppm-ben, a
csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. Az IR spektrumokat Perkin-Elmer 16 PC
FTIR késziiléken vettiik fel és az abszorpcios savokat cm™-ben adtuk meg. A nagy
felbontasu FAB tomegspektrumok JEOL JMS-DX303 HF spektrométeren késziiltek
glicerin matrix és Xe ionizacios gaz alkalmazasaval. Az ESI-TOF MS méréseket
MicroTOF-Q késziiléken (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) végeztiik. Az
elemanalizist Carlo Erba Tpy 1106 késziilékkel készitettiik. Az optikai forgatasi
g/100  ml egységben adtuk meg. A CD spektrumokat Jasco-810
spektropolariméteren vettiik fel, millifokban mértiik és Agmax [I mol*cm™ /A [nm]

egységben normalizaltuk.

Altalénos leirat racém alkoholok (75, 76, 92, 93, 97) enzim katalizdlt rezolvdldsdra:
Racém 2-hidroximetil-1,4-benzodioxan szarmazékok (75, 76, 92, 93, 97) (0,50
mmol) vizmentes dioxanos (vagy CH,Cl,-0s) oldatahoz hozzaadtuk a vilinacetatot
(1 ml, 22 mmol) és a Pseudomonas fluorescens (PsfL) enzimet (10 mg). A
szuszpenzidt szobahomérsékleten kevertettik. Az atalakulast vékonyréteg-
kromatografiaval kovettiik. A feldolgozas soran az enzimet kisziirtiik, az oldoszert
beparoltuk és a maradék preparativ rétegkromatografias tisztitasat kovetden

megkaptuk a megfeleld (—)-(S) alkoholt és (+)-(R) acetatot.
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(E)-Etil-3-{2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil)metil]-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il}akrilat [(+)-99a,b] és
(E)-Etil-3-{3-(acetoximetil)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)akrilat [(-)-100]

A (£)-76 (1,31 g, 3,39 mmol) és a 98 (1,9 g, 3,86 mmol) vizmentes diklérmetanos
oldatahoz hozzacsepegtettik a TMSOTT (0,89 ml 8,9 ml vizmentes diklérmetanban
oldva) vizmentes diklormetanos oldatat —25 °C-on, N, atmoszféra alatt, kevertetés
mellett. Hagytuk szobahOmérsékletre felmelegedni. Diklérmetant adtunk hozza és
NaHCO; oldattal, majd vizzel mostuk, MgSO4-on szaritottuk és beparoltuk. A
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 3 : 2).

99a,b: 488 mg (20 %), fehér habos anyag.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1,30 (m, 3H, OCH,-CHj3), 2,01 (s, 3H, OAc), 2,02 (s,
3H, OAc), 2,04 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc), 3,50 [dd, 1H, J = 11,4, 5,0,
CH,a0-4-D-GI(OAc),], 3,64-3,71 [m, 1H, CH,bO-p-D-GI(OAc),], 3,93 (s, 3H,
OCHs), 3,97-4,31 (m, 6H, OCH,-CHs, 3-H, 5’-H, 6’-Ha, 6’-Hb), 4,55 (d, 1H, J =
8,0, 1’-CH), 4,91 (d, 1H, J = 8,0, 3-H), 5,00-5,22 (m, 3H, 2’-,3’-,4’-CH), 5,74 (s,
1H, OH), 6,30 (d, 1H, J = 16,0, CH=CHCOOEt), 6,85-7,16 (m, 6H, ArH), 7,59 (d,
1H, J = 16,0, CH=CHCOOEt).

BC-NMR (50 MHz): 14,02 (OCH,-CHs), 21,01 (4xOAc), 57,15 (OCH;), 59,55
(OCH,-CH3), 61,00 (CH,0AC), 67,30 (4’-CH), 67,96 [(CH,O-5-D-GI(OAC),], 69,89
(2’-CH), 70,80 (5’-CH), 71,26 (3’-CH), 78,05 (3-CH), 80,00 (2-CH), 100,56 (C-Ar),
110,95 (C-Ar), 115,00 (C-Ar), 116,20 (C-Ar, CH=CHCOOEt), 117,35 (C-Ar),
120,78 (C-Ar), 121,55 (C-Ar), 127,05 (C-Ar), 127,97 (C-Ar), 143,65
(CH=CHCOOEt), 144,01 (C-Ar), 145,78 (C-Ar), 147,13 (C-Ar), 148,01 (C-Ar),
166,56 (CH;CH,OCO), 169,12 (OAc), 170,00 (OAc), 170,34 (OAc), 170,65 (OAC).

(-)-100: 454 mg (19 %), sarga habos anyag. [a]**5= -2 (c 1,74, CHCI,).

'H-NMR (500 MHz, CDCl): 1,25 (t, 3H, J = 7,2, OCH,-CH3), 2,07 (s, 3H, OAC),
3,91 (s, 3H, OCHg), 3,95-3,98 (m, 1H, CH,aOAc), 4,23-4,31 (m, 4H, CH,bOAc,
OCH,-CHjs, 3-H), 4,90 (d, 1H, J = 8,2, 2-H), 5,73 (s, 1H, OH), 6,31 (d, 1H, J = 16,0,
CH=CHCOOEU), 6,85-7,26 (m, 6H, ArH), 7,59 (d, 1H, J = 16,0, CH=CHCOOEY).
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BC-NMR (50 MHz): 13,95 (OCH,-CH3), 20,00 (COCHs), 55,86 (OCHs), 59,34
(OCH,-CHj), 61,98 (CH,0Ac), 74,10 (2-C), 77,00 (3-C), 110,65 (C-Ar), 115,00 (C-
Ar), 115,55 (C-Ar), 116,00 (CH=CHCOOETt), 116,50 (C-Ar), 120,87 (C-Ar), 121,88
(C-Ar), 127,35 (C-Ar), 127,50 (C-Ar), 142,05 (C-Ar), 143,76 (CH=CHCOOEY),
145,11 (C-Ar), 147,12 (C-Ar), 148,00 (C-Ar), 166,55 (CH;CH,OCO), 174,10
(COCHg).

(E)-Etil-3-{2-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil)metil]-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il}akrilat [(+)-101a,b]

A 99a,b (478 mg, 0,67 mmol) vizmentes piridines oldatat (2 ml) ecetsav-anhidrid (2
ml) jelenlétében egy éjszakara allni hagytuk. 10 %-0s HCl-val savanyitottuk, etil-
acetattal extrahaltuk, MgSOy-on szaritottuk és beparoltuk. Az oldoszer eltavolitasa
utan a nyersterméket vizmentes etanolbol kristalyositva tisztitottuk.

(+)-101a,b: 308 mg (61 %), fehér szilard anyag. Op.: 164-167 °C. [a]*p = +10 (c
0,85, CHCly).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1,34 (t, 3H, J = 7,2, OCH,-CH,), 2,01 (s, 3H, OAc),
2,02 (s, 3H, OAc), 2,04 (s, 3H, OACc), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,33 (s, 3H, Ar-OAc), 3,54
(dd, 1H, J = 16,0, 4,1, CH,aO-5-D-GI(OACc),), 3,64-3,69 (m, 1H, CH,bO-p-D-
GI(OAC),, 3,86 (s, 3H, OCHj3), 4,01-4,31 (m, 6H, 5°-H, OCH,-CHg, 3-H, 6’-Ha, 6’-
Hb), 4,56 (d, 1H, J = 8,2, 1’-CH), 5,00-5,26 (m, 4H, 2-H, 2°’-,3’-,4’-CH), 6,31 (d,
1H, J = 16,0, CH=CHCOOEt), 6,93-7,26 (m, 6H, ArH), 7,59 (d, 1H, J = 16,0,
CH=CHCOOEY)

BC-NMR (50 MHz): 14,10 (OCH,-CHs), 20,34 (4xOAc), 20,45 (ArOCOCHs),
55,25 (OCHjy), 59,75 (OCH,-CHj3), 61,30 (CH,0OAC), 67,15 (4’-CH), 68,00 [(CH,O-
B-D-GI(OAC),4], 69,95 (2°-CH), 71,00 (5’-CH), 71,10 (3’-CH), 76,05 (3-CH), 78,45
(2-CH), 101,10 (1°-CH), 111,31 (C-Ar), 116,00 (C-Ar, CH=CHCOOEt), 116,75 (C-
Ar), 119,86 (C-Ar), 121,80 (C-Ar), 122,98 (C-Ar), 127,35 (C-Ar), 134,12 (C-Ar),
138,42 (C-Ar), 143,86 (CH=CHCOOET), 144,00 (C-Ar), 146,87 (C-Ar), 151,35 (C-
Ar), 166,75 (CH;CH,OCO), 168,24 (ArOCOCHg;), 169,00 (OAc), 170,04 (OAc),
170,40 (OAc), 170,76 (OAC).
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2-(4-Acetoxi-3-metoxifenil)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)metil] -
2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-karbaldehid és 2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-
[(O-B-D-gliikopiranozil)metil]-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-karbaldehid
[(+)-102]

A (+)-101a,b (300 mg, 0,40 mmol) dioxanos oldatahoz (20 ml) hozzaadtuk az OsO,
dioxanos oldatat (18,81 mg, 0,37 ml dioxanban oldva). 1 6rat kevertettiik sotétben.
Ezt kovetden a reakcidelegyhez hozzacsepegtettilk a NalO, vizes oldatat (252 mg,
20 ml vizben oldva) 1 6ra alatt, majd 24 6rdn at kevertettiik sététben. Az oldoszer
felesleget beparoltuk, a maradékhoz vizet adtunk és etil-acetattal extrahaltuk,
Na,S,03-oldattal, majd vizzel mostuk, Na,SOs-on szaritottuk és beparoltuk. A
kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 2 : 1).
2-(4-Acetoxi-3-metoxifenil)-3-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)metil ] -
2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-karbaldehid: 252 mg (93 %), fehér olajos anyag.
'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1,34 (t, 3H, J = 7,1, OCH,-CH,), 2,01 (s, 3H, OAc),
2,02 (s, 3H, OAc), 2,04 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,33 (s, 3H, Ar-OAc), 3,54
(dd, 1H, J = 16,0, 4,2, CH,aO-5-D-GI(OACc),), 3,64-3,69 (m, 1H, CH,bO-p-D-
GI(OACc),, 3,86 (s, 3H, OCHj3), 4,01-4,31 (m, 6H, 5°-H, OCH,-CHg, 3-H, 6’-Ha, 6’-
Hb), 4,56 (d, 1H, J = 8,2, 1’-CH), 5,00-5,26 (m, 4H, 2-H, 2°’-,3’-,4’-CH), 6,31 (d,
1H, J = 16,0, CH=CHCOOEt), 6,93-7,26 (m, 6H, ArH), 7,59 (d, 1H, J = 16,0,
CH=CHCOOEY)

Az igy kapott olajos anyag (178 mg, 0,26 mmol) vizmentes metanolos oldatahoz
(5,1 ml) hozzaadtuk az 1IN NaOMe (0,51 ml) oldatat. 15 percen keresztil allni
hagytuk. Az oldészer eltavolitasa utan vizet adtunk hozza, 10 %-o0s HCl-val pH ~ 7-
re beallitottuk, majd etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, MgSO,-on szaritottuk,
és beparoltuk. A kapott terméket hexanban eldorzsoltiik, majd vizmentes etanollal
veégzett frakcionalt kristalyositast kdvetden fehér szilard anyag valt ki.

(+)-102: 88 mg (71 %), fehér szilard anyag. Op.: 110-112 °C. [a]*5 = +32 (c 0,95,
MeQOH).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,23-3,37 (m, 5H, 5xOH), 3,40-3,81 (m, 3H, 2°-,3’-,
5°-H), 3,9 (s, 3H, OCH), 4,16-4,35 (m, 5H, CH,0-4-D-GI(OH),, 6’-CH,0OH, 4’-H),
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4,69 (d, 1H, J = 4,1, 3-H), 5,27 (d, 1H, J = 8,2, 2-H), 6,88-7,51 (m, 6H, ArH), 9,89
(s, 1H, CHO).

BC-NMR (50 MHz): 56,35 (OCHj), 62,45 (6’-CH), 68,85 [(CH,O-A-D-GI(OH),],
71,00 (4-CH), 73,85 (2°-CH), 76,00 (3’-CH), 76,60 (2-CH), 77,43 (5°-CH), 79,00
(3-CH), 105,00 (1°-C), 111,55 (C-Ar), 115,70 (C-Ar), 116,85 (C-Ar), 117,45 (C-
Ar), 121,32 (C-Ar), 123,70 (C-Ar), 128,40 (C-Ar), 129,54 (C-Ar), 143,62 (C-Ar),
147,60 (C-Ar), 148,20 (C-Ar), 149,00 (C-Ar), 190,62 (CHO).

2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-(hidroximetil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-
karbaldehid [(+)-(2R,3R)-93]

A (+)-102 (39 mg, 0,08 mmol) vizmentes metanolos oldatahoz (5 ml) hozzdadtuk a
10 % HCl-at (0,5 ml). Forraltuk 29 éran keresztiil, majd 10 %-0s NaOH oldattal pH
~ T-re allitottuk be. Az oldoszerfelesleget beparoltuk, vizet adtunk hozza és
kloroformmal extrahaltuk, vizzel mostuk, MgSO4-on szaritottuk, majd beparoltuk.
(+)-(2R,3R)-93: 19 mg (74 %), fehér habos anyag. [a]*p= +31 (c 0,59, MeOH).*
'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 1,95-2,01 (m, 1H, OH), 3,51-3,63 (m, 1H, CH,aOH),
3,82-3,87 (m, 1H, CH,bOH), 3,93 (s, 3H, OCHy), 4,02-4,09 (m, 1H, 3-H), 5,04 (d,
1H, J = 8,2, 2-H), 5,39 (s, 1H, OH), 6,85-7,54 (m, 6H, ArH), 9,86 (s, 1H, CHO).
BC-NMR (50 MHz): 55,75 (OCHj), 61,52 (CH,OH), 77,15 (2-C), 77,74 (3-C),
111,31 (C-Ar), 115,20 (C-Ar), 117,13 (C-Ar), 117,45 (C-Ar), 120,72 (C-Ar), 124,20
(C-Ar), 127,95 (C-Ar), 131,00 (C-Ar), 143,86 (C-Ar), 147,21 (C-Ar), 147,78 (C-
Ar), 148,88 (C-Ar), 191,00 (CHO).

{(+)-(2R,3R)-3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2,7-
diil}dimetanol [(+)-(2R,3R)-103]

A LiAIH, (8 mg, 0,21 mmol) vizmentes THF-0os (1,5 ml) elegyéhez
hozzacsepegtettiik a (+)-(2R,3R)-93 (10 mg, 0,032 mmol) vizmentes THF-0s (2 ml)
oldatat, szobahémérsékleten, Nr-atmoszféra alatt. 2 6ra mulva feldolgoztuk. A
LiAIH, feleslegét 1 ml EtOAc, majd telitett NH,Cl-oldattal bontottuk el. EtOAc-tal
extrahaltuk, vizzel mostuk, MgSO4-on szaritottuk, beparoltuk. A maradékot

preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (toluol : etil-acetat =1 : 2).

68



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata

(+)-(2R,3R)-103: 8 mg (80 %), szintelen olaj.

'H-NMR (360 MHz, CDCls): 3,49-3,57 (m, 1H, CH,aOH), 3,69-3,81 (m, 2H,
CH,bOH, OH), 3,92 (s, 3H, OCHs), 4,02-4,05 (m, 1H, 3-H), 4,61 (s, 2H,
ArCH,0H), 4,93 (d, 1H, J = 8,2, 2-H).

CD [nm (Ag), acetonitril]: 201 (-0,33), 208 (+0,47), 234 (-4,32), 274 (+0,79).

4-{(2R,3R)-3-(Hidroximetil)-6-metil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2-il}-2-
metoxifenol [(+)-(2R,3R)-104]

A (+)-(2R,3R)-103 (10 mg, 0,024 mmol) vizmentes tetrahidrofuranos oldataban (2
ml) Pd/C (10 %, 10 mg, 3 ml vizmentes THF-ban) jelenlétében szobahdémérsékleten,
normal nyomason hidrogéneztiink. Ezt kovetden 4 ora (8 ml fogyas) mulva a Pd/C-
et kiszirtiik, sziirletet beparoltuk és a maradékot preparativ rétegkromatografiaval
tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 1 : 2).

(+)-(2R,3R)-104: 4,8 mg (62 %), fehér szilard anyag. Op.: 127,5-128,5 °C.

'H-NMR (360 MHz, CDCls): 2,28 (s, 3H, CH;), 3,53 (dd, 1H, J = 13,0, 4,2,
CH,a0OH), 3,76 (dd, 1H, J = 13,0, 3,2, CH,bOH), 3,91 (s, 3H, OCHj3), 4,00-4,04 (m,
1H, 3-H), 4,89 (d, 1H, J = 8,2 Hz, 2-H), 6,67-6,94 (m, 6H, ArH).

CD [nm (Ag), acetonitril]: 201 (-13,79), 208 (+13,25), 234 (—6,55), 275 (+0,79).

4-Benziloxi-3-metoxibenzaldehid [105]

Vanillin (94) (10 g, 66 mmol) és izzitott K,CO3 (25 g, 0,18 mol) vizmentes DMF-0s
oldatahoz (100 ml) hozzaadtuk a benzil-kloridot (9 ml, 78 mmol). Kevertettiik és
refluxdltattuk 30 percig. Jeges vizre ontottiik, a kivalt szilard anyagot szrtiik, vizzel
mostuk, szaritottuk. A kiszlirt anyagot vizmentes etanolbol atkristalyositottuk.

105: 13,73 g (86 %), sarga kristalyos anyag. Op: 60-61 °C.*?°

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 3,94 (s, 3H, OCHs), 5,23 (s, 2H, OCH,Ph), 6,30 (d,
1H, J = 16,0, CH=CHCOOEt), 6,95-7,41 (m, 8H, ArH), 9,91 (s, 1H, CHO).

4-O-Benzilferulasav-etil-észter [106]
A 105 (2 g, 8,26 mmol) és a PhsP=CH,COOEt (95) (3,75 g, 0,01 mol) vizmentes

toluolos oldatat forraltuk N, atmoszféra alatt 3,5 Oran keresztil. Az olddszer
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eltavolitasa utan a kapott nyersterméket kristalyositassal (vizmentes etanol)
tisztitottuk.

106: 1,6 g (62 %), sarga kristalyos anyag. Op: 66,5-68,5 °C.**!

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1,33 (t, 3H, CH,CHs), 3,91 (s, 3H, OCHs), 4,25 (q,
2H, CH,CH;), 5,19 (s, 2H, OCH,Ph), 6,30 (d, 1H, J = 16,0, CH=CHCOOE:t), 6,84-
7,46 (m, 8H, ArH), 7,61 (d, 1H, J = 16,0, CH=CHCOOEt).

BC-NMR (50 MHz): 14,46 (OCH,CHj;), 56,00 (OCH;), 60,35 (OCH,CH;), 70,20
(OCH,Ph), 111,02 (C-Ar), 112,98 (C-Ar), 116,74 (CHCHCOOEL), 122,54 (C-Ar),
127,83 (C-Ar), 128,00 (C-Ar), 128,71 (C-Ar), 136,98 (C-Ar), 144,59
(CHCHCOOEL), 149,00 (C-Ar), 149,92 (C-Ar), 167,05 (COOEL).

3-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)prop-2-én-1-ol [107]

Az 106 (2 g, 6,41 mmol) vizmentes éter és vizmentes tetrahidrofuran (3 : 1, 20 ml)
oldatat csepegtettik a LiAIH, (746 mg, 19,67 mmol) vizmentes éteres (32 ml)
szuszpenzidjdhoz —10 °C-on, N, atmoszféra alatt. A reakcidelegyet kevertettiik 4
oran at. A LiAlH, felesleget telitett NH,Cl-oldattal bontottuk el. A szuszpenziot
szlirtiik, majd a sziirletet etil-acetattal extrahaltuk, Na,SO4-on szaritottuk, majd
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-
acetat = 2 : 1).

107: 1,08 g (62 %), fehér szilard anyag. Op.: 81-83 °C (irodalom: Op.: 89-90 °C).*
'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 3,89 (s, 3H, OCH3), 4,29 (d, 2H, J = 5,0, 1-H), 5,15 (s,
2H, OCH,Ph), 6,26 (dt, 1H, J = 16,0, 6,3, 2-H), 6,54 (d, 1H, J = 16,0, 3-H), 6,80-
6,95 (m, 3H, ArH), 7,25-7,43 (m, 5H, ArH).

BC-NMR (50 MHz): 55,89 (OCHs), 63,72 (CHCHCH,OH), 70,98 (OCH,Ph),
109,48 (C-Ar), 113,93 (C-Ar), 119,54 (C-Ar), 126,71 (C-Ar), 127,22 (C-Ar), 127,81
(C-Ar), 128,50 (CHCHCH,0H), 130,25 (CHCHCH,0OH), 131,03 (C-Ar), 137,02 (C-
Ar), 148,03 (C-Ar), 149,67 (C-Ar).

IR (KBr): 3416, 2936, 1514, 1256, 1226, 1158, 968.
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(+)-(1S,2S)-1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol [(+)-(1S,2S)-108]
AD-mix-a-at (5,27 g) és CH3SO,NH;-ot (358 mg, 3,76 mmol) adtunk t-BuOH (19
ml) és H,O (19 ml) elegyéhez. Kevertettiik szobahdmérsékleten, amig mindkeét fazis
tiszta nem lett. Leh{it6ttik 0 °C-ra és egyszerre hozzaadtuk a 107-et (1,02 g, 3,70
mmol), majd kevertettiik 20 6ran at. Ezt kvetéen hozzaadtuk a Na,SOs-ot (5,65 g)
0 °C-on, hagytuk szobahdmérsékletre felmelegedni és 30 percig kevertettiik. A
reakciokeveréket etil-acetattal extrahaltuk, Na,SO4-on szaritottuk és beparoltuk. A
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 1 : 3). Az
enantiomerfelesleget (ee = 99 %) trisz[3-(heptafluoropropil-hidroximetilén)-(+)-
kamforato]europium(III) kiralis shift reagenssel hataroztuk meg 200 MHz-es NMR
késziiléken.

(+)-(1S,25)-108: 847 mg (74 %), fehér szilard anyag. Op.: 87-88 °C. [0]*'p = +20 (c
1,50, MeOH). {irodalom: Op. 155-156 °C, [a]®s = —76 (c 1,50, MeOH)}**

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 3,50 (dd, 1H, J = 11,0, 5,3, 3-Ha), 3,62 (dd, 1H, J =
11,0, 3,2, 3-Hb), 3,72-3,78 (m, 1H, 2-H), 3,89 (s, 3H, OMe), 4,64 (d, 1H,J =7,0, 1-
H), 5,15 (s, 2H, OCH,Ph), 6,84-6,95 (m, 3H, ArH), 7,30-7,47 (m, 5H, ArH).
BC-NMR (50 MHz): 56,01 (OCHs), 63,21 (CH,OH), 70,98 (OCH,Ph), 74,56
(CHCHCH,0H), 76,35 (CHCHCH,0OH), 110,44 (C-Ar), 113,85 (C-Ar), 118,99 (C-
Ar), 127,26 (C-Ar), 127,83 (C-Ar), 128,49 (C-Ar), 133,64 (C-Ar), 136,94 (C-Ar),
148,02 (C-Ar), 149,73 C-Ar).

IR (KBr): 3404, 2942, 1606, 1514, 1262, 1232, 1134.

CD [nm (Ag), acetonitril): 193 (+5,27), 278 (-0,08).

(1R,2R)-1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol [(-)-(1R,2R)-108]

A (+)-(1S,2S)-108 elsallitasanal megadott koriilmények kozott végezve a reakciot, a
107 (400 mg, 1,50 mmol) reakcidja AD-mix-B-val (2 g), CH3;SO,NH,-dal (141 mg,
1,48 mmol), t-BuOH-lal (7,5 ml) és vizzel (7,5 ml) a megfelel6 terméket adta.
(9)-(1R,2R)-108: 211 mg (47 %), fehér szilard anyag. Op.: 86-87 °C. [a]*'p = —21 (c
1,50, MeOH). {irodalom: Op.: 139-140 °C. [a]*, = +74 (¢ 1,50, MeOH)}**

Az NMR adatok (*H, C%) megegyeztek a (+)-(1S,2S)-1-[4-benziloxi-3-
metoxifenil]propan-1,2,3-triol [(+)-(1S,2S)-108] NMR adataival (*H, C*).
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(+)-(1S,2S)-1-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol [(+)-(1S,2S)-111]

A (+)-(1S,2S)-108 (100 mg, 0,33 mmol) vizmentes metanolos oldataban (7 ml) Pd/C
(10 %, 50 mg) jelenlétében szobahémérsékleten, normal nyomason hidrogéneztiink
50 percig. Kisziirtiik a Pd/C-et, a sziirletet beparoltuk.

(+)-(18,25)-111: 65 mg (93 %), fehér szilard anyag. Op.: 125-128 °C. [a]*p = +25 (¢
0,75, MeOH). {irodalom: [0]*’p = +13 (c 1,00, etanol)} *°

'H-NMR (200 MHz, deutero-aceton): 3,35 (dd, 1H, J = 11,0, 6,2, 3-Ha), 3,47 (dd,
1H,J =110, 4,2, 3-Hb), 3,61 (m, 1H, 2-H), 3,81 (s, 3H, OCHj3), 4,54 (d, 1H, J =
6,2, 1-H), 6,74 (d, 1H, J = 8,0, 5-ArH), 6,81 (dd, 1H, J = 8,0, 1,0, 6-ArH), 7,00 (d,
1H, J = 2,0, 2-ArH).

BC-NMR (50 MHz): 57,19 (OCHj), 64,85 (CH,OH), 75,74 (CHCHCH,OH), 78,26
(CHCHCH,0H), 112,32 (C-Ar), 116,34 (C-Ar), 121,34 (C-Ar), 135,81 (C-Ar),
147,71 (C-Ar), 149,09 (C-Ar).

IR (KBr): 3410, 2974, 1728, 1610, 1522, 1272.

CD [nm (Ag), acetonitril]: 198 (+3,58), 277 (+0,82).

(1S,25)-1,3-O-Benzilidén-1-(4-benziloxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol [112]
és (1S,2S)-1,2-O-Benzilidén-1-(4-benziloxi-3-metoxifenil)propan-1,2,3-triol
[113]

Az (+)-(1S,25)-108 (300 mg, 0,98 mmol) diklérmetanos oldatahoz (25 ml) adtunk p-
toluolszulfonsavat (5 mg, 2,62 x 10> mol) és benzaldehid-dimetil-acetalt (0,15 ml,
1,03 mmol). A reakcidelegyet 2 oOran at kevertettilk szobahdmérsékleten.
Semlegesitettiik telitett NaHCOj3-0s oldattal, a szerves fazist elvalasztottuk, vizzel
mostuk, Na,SO,-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 2 : 1).

112: 129 mg (33 %), fehér szilard anyag. Op.: 92-94 °C. [0]*'p = +32 (c 0,21,
aceton), [a]*'p = +39 (¢ 1,60, CHCIy). {irodalom: [a]*5 = +55 (c 0,7, aceton)}*
'H-NMR (200 MHz, CDCly): 3,79 (br.s, 1H, 2-H), 3,90 (s, 3H, OCHj), 4,29 (dd, 1H,
J =120, 1,2, 3-Ha), 4,36 (dd, 1H, J = 12,0, 2,1, 3-Hb), 5,02 (s, 1H, 1-H), 5,16 (s,
2H, OCH,Ph), 5,77 (s, 1H, CHPh), 6,95-7,61 (m, 13H, ArH).
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BC-NMR (50 MHz): 56,12 (OCH,), 61,29 (2-C), 66,70 (3-C), 71,08 (OCH,Ph),
80,79 (1-C), 101,68 (CHPh), 110,12 (C-Ar), 114,02 (C-Ar), 118,32 (C-Ar), 126,06
(C-Ar), 126,62 (C-Ar), 127,26 (C-Ar), 127,83 (C-Ar), 128,29 (C-Ar), 128,56 (C-
Ar), 129,07 (C-Ar), 129,45 (C-Ar), 131,16 (C-Ar), 137,88 (C-Ar), 147,91 (C-Ar),
149,75 (C-Ar).

IR (KBr): 3488, 3036, 2962, 1606, 1514, 1268, 1222, 1138, 1004, 768.

CD [nm (Ag), acetonitril]: 200 (+5,57), 206 (+5,36), 231 (+0,89), 240 (+0,73), 276
(+0,25).

113: 113 mg (29 %), szintelen olaj. [a]*p = +40 (c 0,75, CHCI,).*

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,79 (br.s, 1H, 2-H), 3,90 (s, 3H, OCHs), 4,29 (dd, 1H,
J=12,0, 1,2, 3-Ha), 4,36 (dd, 1H, J = 12,0, 2,1, 3-Hb), 5,02 (s, 1H, 1-H), 5,16 (s,
2H, OCH,Ph), 5,77 (s, 1H, CHPh), 6,95-7,61 (m, 13H, ArH).

BC-NMR (50 MHz): 56,12 (OCHs), 61,29 (CH,OH), 66,70 (OCH,Ph), 71,08 (1-C),
80,79 (2-C), 101,68 (CHPh), 110,12 (C-Ar), 114,02 (C-Ar), 118,32 (C-Ar), 126,06
(C-Ar), 126,62 (C-Ar), 127,26 (C-Ar), 127,83 (C-Ar), 128,29 (C-Ar), 128,56 (C-
Ar), 129,07 (C-Ar), 129,45 (C-Ar), 131,16 (C-Ar), 137,88 (C-Ar), 147,91 (C-Ar),
149,75 (C-Ar).

IR (KBr): 3488, 3036, 2962, 1606, 1514, 1268, 1222, 1138, 1004, 768.

CD [nm (Ag), acetonitril]: 200 (+5,57), 206 (+5,36), 231 (+0,89), 240 (+0,73), 276
(+0,25).

4-Benziloxi-3-[(2R,4S,5R)-4-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-2-fenil-1,3-dioxan-5-
iloxi]benzaldehid [116]

A 112 (271 mg, 0,69 mmol), a 4-benziloxi-3-hidroxibenzaldehid (115) (236 mg,
1,03 mmol), trifenilfoszfin (271 mg, 1,03 mmol) és a diizopropil-azodikarboxilat
(DIAD) (0,2 ml, 1,01 mmol) vizmentes benzolos oldatat (22 ml) 70 °C-on
melegitettiik 24 o6ran at, N, atmoszféra alatt. A reakcioelegyet beparoltuk, a kapott
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 3 : 1).

116: 148 mg (36 %), szintelen olaj. [a]*5=—4 (c 0,63, aceton), [a]*5=—3 (c 0,16,
CHCI,). {irodalom: [a]*s = —22 (c 0,5, aceton)}**
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'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 3,75 (s, 3H, OCH), 3,81-4,00 (m, 1H, 2-H), 4,46-4,63
(m, 2H, 3-H), 4,85 (d, 1H, J = 9,2, 1-H), 5,10 (s, 4H, 2xOCH,Ph), 5,74 (s, 1H,
CHPh), 6,74-7,58 (m, 21H, ArH), 9,68 (s, 1H, CHO).

BC-NMR (50 MHz): 55,98 (OCHj3), 70,68 (OCH,Ph), 70,95 (3-C), 71,00 (OCH,Ph),
74,44 (2-C), 82,41 (1-C), 101,67 (CHPh), 111,26 (C-Ar), 113,15 (C-Ar), 113,64 (C-
Ar), 115,57 (C-Ar), 120,23 (C-Ar), 126,26 (C-Ar), 126,74 (C-Ar), 127,16 (C-Ar),
127,76 (C-Ar), 128,27 (C-Ar), 128,49 (C-Ar), 126,67 (C-Ar), 129,06 (C-Ar), 129,39
(C-Ar), 130,12 (C-Ar), 131,13 (C-Ar), 135,91 (C-Ar), 137,15 (C-Ar), 137,42 (C-
Ar), 147,78 (C-Ar), 148,34 (C-Ar), 149,5 (C-Ar), 154,48 (C-Ar), 190,27 (CHO).

CD [nm (Ag), acetonitril]: 198sh (—23,76), 202 (—27,35), 216sh (+2,16), 236
(+12,06), 286 (—0,43), 303 (+0,45), 326 (—0,24).

(+)-(2R,3R)-2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-(hidroximetil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-karbaldehid [(+)-(2R,3R)-93]

A 116 (80 mg, 0,13 mmol) vegyiiletet hozzaadjuk a 36 % sosav és ecetsav 1 : 1 (1,6
ml, 1,6 ml) aranyu elegyéhez. 65 °C-on melegitettiik 1 oran keresztiil. Kezdetben
vilagos, majd sotétbarna lett az oldat. A reakcidelegyet vizre ontottikk, EtOAc-tal
extrahaltuk, pH ~ 6-ra beallitottuk, Na,SO,-on szaritottuk és beparoltuk. A kapott
nyersterméket preparativ rétegen tisztitottuk (toluol : metanol = 9 : 1). A terméket a
'H-NMR alapjan protokatechualdehidként (119) azonositottuk.

(1S,29)-2,3-Epoxi-1-(4-benziloxi-3-metoxifenil)propanol [120]

I. médszer:* A NaH (50 % olajos diszperzid) (45 mg, 1,87 mmol) vizmentes THF-
0s (3,5 ml) szuszpenzidjahoz hozzaadtuk a 108-at (300 mg, 0,98 mmol)
szobahémérsékleten, majd 1 orat kevertettiik. N-tozilimidazol (229 mg, 1,03 mmol)
hozzaadasa utan tovabbi 3 o6rat kevertettiik. Jegesvizre ontottiik, éterrel extrahaltuk,
telitett NaCl-os oldattal mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 2 : 1).

120: 32 mg (13 %), szintelen olaj. [a]* = +3 (¢ 0,65, CHCIs). {irodalom: [a]*p =
-52 (¢ 1,00, kloroform)}**
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'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 2,79-2,88 (m, 2H, 3-H), 3,19-3,25 (m, 1H, 2-H), 3,92
(s, 3H, OCHs), 4,42 (d, 1H, J = 5,3, 1-H), 5,17 (s, 2H, OCH,Ph), 6,86-7,01 (m, 3H,
ArH), 7,29-7,46 (m, 5H, ArH).

BC-NMR (50 MHz): 45,32 (3-C), 55,84 (2-C), 56,02 (OCHSs), 71,02 (OCH,Ph),
74,10 (1-C), 110,04 (C-Ar), 113,97 (C-Ar), 118,62 (C-Ar), 127,19 (C-Ar), 127,83
(C-Ar), 128,53 (C-Ar), 133,41 (C-Ar), 137,04 (C-Ar), 148,08 (C-Ar), 149,91 (C-
Ar).

IR (KBr): 3346, 2978, 1610, 1516, 1284, 1238, 1160.

CD [nm (Ag), acetonitril]: 204 (—4,36), 277 (-0,21).

I1. médszer:'® A 129 (198 mg, 0,43 mmol) és az izzitott K,CO; (67 mg, 4,84 x 10°*
mol) vizmentes metanolos oldatat szobah6mérsékleten kevertettiik 3 6ran keresztiil,
N, atmoszféra alatt. Vizre ontottik, etil-acetattal extrahdltuk, vizzel mostuk,
Na,SO,-on szaritottuk, beparoltuk. A reakciokeveréket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 2 : 1).

120: 115 mg (93 %), szintelen olaj. [a]*p = +3,11 (c 0,84, CHCIs).

'H- és *C-NMR, CD és IR megegyezik az I. modszerrel eléallitott termékével.

(1R,2S)-4-(Benziloxi)-3-[2,3-epoxi-1-(4-(benziloxi-3-
metoxifenil)propoxi]benzaldehid [(-)-121]

A PPh; (303 mg, 1,15 mmol), a 120 (300 mg, 1,04 mmol) és a 4-benziloxi-3-
hidroxibenzaldehid (115) (262 mg, 1,14 mmol) vizmentes THF-0s oldatahoz (9 ml)
hozzacsepegtettik a DIAD-ot (0,22 ml, 1,11 mmol) szobahémérsékleten, N,
atmoszféra alatt. A reakcidelegyet egy ¢éjszakan at kevertettilk. Beparoltuk, a
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 2 : 1).

(-)-121: 269 mg (52 %), szintelen olaj. [0]*'p=—25 (c 1,19, CHCIs). {irodalom: Op.
76-78 °C, [a]**p = +10 (c 1,00, kloroform)}**

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 2,73-2,83 (m, 2H, 2x3-H), 3,28-3,34 (m, 1H, 2-H),
3,77 (s, 3H, OCHy), 5,08 (s, 2H, OCH,Ph), 5,15 (s, 3H, OCH,Ph, 1-H), 6,80-7,40
(m, 16H, ArH), 9,70 (s, 1H, CHO).
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CD [nm (Ag), acetonitril]: 201 (+26,01), 236 (—14,70), 258 (+0,94), 283 (-2,93),
314 (+0,29), 322 (+0,28).

(1R,2S)-4-(Hidroxi)-3-[2,3-epoxi-1-(4-(benziloxi-3-
metoxifenil)propoxi]benzaldehid [123] és (2R,3R)-2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-
3-hidroximetil-1,4-benzodioxan-6-karbaldehid [(2R,3R)-124]

A 121 (84 mg, 0,16 mmol) etil-acetatos oldatat (5 ml) Pd/C (10 %, 11 mg)
jelenlétében hidrogéneztiik szobahdmérsékleten, normal nyomason (6 o6ra). A Pd/C
kiszlirése €s az oldoszer eltavolitdsa utan a kapott nyersterméket preparativ rétegen
tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 1: 1).

123: 16 mg (23 %), szintelen olaj.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 2,98 (t, 1H, J = 5,0, 3-Hb), 3,25 (dd, 1H, J = 5,0, 3,0,
3-Ha), 3,38-3,39 (m, 1H, 2-H), 3,91 (s, 3H, OCHy), 5,00 (d, 1H, J = 2,2, 1-H), 5,18
(s, 2H, OCH,Ph), 6,90-7,52 (m, 11H, ArH), 9,70 (s, 1H, CHO).

A Kapott anyag (123) (16 mg, 0,04 mmol) és az izzitott K,COs (18 mg, 0,13 mmol)
vizmentes metanolos oldatat (0,65 ml) kevertettilk szobahomérsékleten 35 percig.
Beparoltuk, 2N HCl-at (0,26 ml) adtunk hozza és a reakcidelegyet extrahaltuk etil-
acetattal, telitett NaCl-0s oldattal mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, beparoltuk. A
nyersterméket preparativ rétegen tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 1 : 1).
(2R,3R)-124: 2,8 mg (0,007 mmol) (18 %), szintelen ola;.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,51-3,57 (m, 1H, CH,OH), 3,77-3,83 (m, 1H,
CH,0OH), 3,86 (s, 3H, OCHjy), 4,25 (m, 1H, 3-H), 5,08 (d, 1H, J = 8,2, 2-H), 5,16 (s,
2H, OCH,Ph), 7,06-7,53 (m, 11H, ArH), 9,86 (s, 1H, CHO).

BC NMR (50 MHz): 57,37 (OCHs), 62,62 (CH,OH), 72,48 (OCH,Ph), 78,05 (2-C),
81,16 (3-C), 113,64 (C-Ar), 115,87 (C-Ar), 119,31 (C-Ar), 119,59 (C-Ar), 122,23
(C-Ar), 125,66 (C-Ar), 129,56 (C-Ar), 129,70 (C-Ar), 130,32 (C-Ar), 131,41 (C-
Ar), 132,82 (C-Ar), 139,53 (C-Ar), 146,38 (C-Ar), 152,13 (C-Ar), 192,23 (CHO).
CD [nm (Ag), acetonitril]: 197 (+9,52), 210 (-7,09), 232 (+2,88), 258 (—0,33), 286
(-1,42), 307 (—1,00), 328 (+0,26), 338 (+0,26).
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Metil-(4-benziloxi-3-hidroxibenzoat) [127]

A 126 (8 g, 48 mmol) és az izzitott K,CO; (8 g, 0,06 mol) vizmentes DMF-0s
oldatahoz (80 ml) hozzaadtuk a benzil-kloridot (8,16 ml, 0,07 mol), majd 120 °C-on
forraltuk 20 percen keresztiil. Jeges vizre Ontottiik, éterrel extrahaltuk, vizzel
mostuk, MgSO,-on szaritottuk és beparoltuk. A  kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 3:1).

127: 7,69 g (62 %), fehér szilard anyag. Op.: 127-128 °C.'%

'H-NMR (360 MHz, CDCls): 3,87 (s, 3H, COOCH3), 5,16 (s, 2H, OCH,Ph), 5,71 (s,
1H, OH), 6,92 (d, 1H, J = 8,2, 5-H-Ar), 7,25-7,61 (m, 7H, ArH).

C NMR (50 MHz): 51,78 (COOCH;), 70,87 (OCH,Ph), 111,02 (C-Ar), 115,67 (C-
Ar), 122,48 (C-Ar), 123,40 (C-Ar), 127,64 (C-Ar), 128,41 (C-Ar), 128,59 (C-Ar),
135,36 (C-Ar), 145,24 (C-Ar), 149,39 (C-Ar), 166,58 (COOCH,).

Metil-3-acetoxi-4-(benziloxi)benzoat és Metil-(3-acetoxi-4-hidroxibenzoat) [128]
A 127 (2 g, 7,75 mmol) vizmentes piridines oldatatat (3 ml) ecetsav-anhidrid (3 ml)
jelenlétében egy éjszakara allni hagytuk. Vizet adtunk hozzi és a kivalt szilard
anyagot sztrtiik, tobbszér mostuk vizzel.

Metil-3-acetoxi-4-(benziloxi)benzoat: 2,29 g (98 %), fehér kristalyos anyag. Op.:
128-129 °C.

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): 3,36 (s, 3H, OAc), 3,87 (s, 3H, COOCH), 5,14 (s, 2H,
OCH,Ph), 5,83 (s, 1H, OH), 7,00 (d, 1H, J = 9,0, 5-H-Ar), 7,32-7,38 (m, 5H, ArH),
7,75 (d, 1H, J = 2,2, 2-H-Ar), 7,89 (dd, 1H, J = 8,0, 2,2, 6-H-Ar).

3C NMR (50 MHz): 20,49 (OCOCHj), 52,00 (COOCH;), 70,61 (OCH,Ph), 112,88
(C-Ar), 123,06 (C-Ar), 124,33 (C-Ar), 127,01 (C-Ar), 128,14 (C-Ar), 128,52 (C-
Ar), 128,59 (C-Ar), 128,96 (C-Ar), 135,85 (C-Ar), 139,69 (C-Ar), 154,07 (C-Ar),
165,99 (COOCHj3), 168,74 (OCOCH).

A kapott termék (1 g, 3,33 mmol) THF-0s oldataban (36 ml) Pd/C (10 %, 500 mg)
jelenlétében szobahdmérsékleten, normal nyomason hidrogéneztiink 75 percig.
Kisziirtiik a Pd/C-et, a szlirletet beparoltuk.

128: 656 mg (94 %), sziirkésfehér szilard anyag. Op.: 97-98 °C.**
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'H-NMR (500 MHz, DMSO): 2,26 (s, 3H, OAc), 3,79 (s, 3H, COOCHs), 7,01 (d,
1H, J = 9,0, 5-H-Ar), 7,59 (d, 1H, J = 2,1, 2-H-Ar), 7,70-7,27 (dd, 1H, J = 9,0, 2,1,
6-H-Ar), 10,61 (s, 1H, OH).

C NMR (50 MHz): 20,,51 (OCOCH,), 51,81 (COOCH,), 116,75 (5-C-Ar), 120,35
(1-C-Ar), 124,51 (2-C-Ar), 126,64 (6-C-Ar), 138,00 (3-C-Ar), 153,82 (4-C-Ar),
165,44 (COOCH;), 168,65 (OCOCHj).

(2S,39)-[3-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-2,3-dihidroxipropil]-4-toezilat [(+)-
(2S,35)-129]

A (+)-108 (500 mg, 1,64 mmol) vizmentes piridines oldatahoz (15 ml) 0 °C-on
hozzaadtuk a p-TsCl-ot (543 mg, 2,84 mmol). 0 °C-on tartottuk és éjszakara hiitébe
raktuk allni. Savas-jeges vizre Ontottik, etil-acetattal extrahaltuk, Na,SO4-on
szaritottuk és beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(diklérmetan : metanol = 10 : 0,5).

(+)-(25,35)-129: 419 mg (56 %), halvanysarga olajos anyag. [0]*p = +3 (c 0,81,
CHCI;).1®

'H-NMR (360 MHz, CDCl5): 2,39 (PhCHs), 3,32 (s, 2H, 2xOH), 3,71-3,84 (m, 6H,
OCHgs, 2-H, CH,0Ts), 4,53 (d, 1H, J = 6,3, 1-H), 5,08 (s, 2H, OCH,Ph), 6,67-6,86
(m, 3H, ArH), 7,25-7,55 (m, 9H, ArH).

BC NMR (50 MHz): 21,50 (PhCHs), 55,87 (OCHj), 70,39 (CH,OTs), 70,85
(OCH,Ph), 73,32 (1-C), 73,53 (2-C), 110,04 (C-Ar), 113,68 (C-Ar), 118,78 (C-Ar),
127,14 (C-Ar), 127,22 (C-Ar), 127,68 (C-Ar), 127,75 (C-Ar), 127,79 (C-Ar), 128,41
(C-Ar), 129,68 (C-Ar), 129,78 (C-Ar), 132,22 (C-Ar), 132,67 (C-Ar), 136,84 (C-
Ar), 144,94(C-Ar), 147,92 (C-Ar), 149,59 (C-Ar).

Metil-{3-acetoxi-4-(1R,2S)[2,3-epoxi-1-(4-benziloxi-3-
metoxifenil)|propiloxibenzoat} [(-)-(1R,2S)-130]

A 128 (222 mg, 1,10 mmol), a 120 (484 mg, 1,70 mmol) és a PhsP (278 mg, 1,06
mmol) vizmentes THF-0s oldatahoz (6 ml) hozzacsepegtettik a DIAD (0,21 ml,
1,06 mmol) vizmentes THF-0s oldatat (2 ml), N, atmoszféra alatt. Kevertettiik 20
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oran keresztiil. Az oldoszer eltavolitisa utan a kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 2 : 1).

(9)-(1R,25)-130: 233 mg (51 %), sarga olaj. [a]*p = —4 (c 0,43, CHCIs).

'H-NMR (360 MHz, CDCly): 2,87 (s, 3H, OAc), 2,34-2,36 (m, 1H, 3-CH,a), 2,73-
2,75 (m, 1H, 3-CH,b), 2,81-2,82 (m, 1H, 2-H), 3,84 (s, 3H, COOCHy), 3,86 (s, 3H,
OCHjy), 5,13-5,15 (m, 3H, OCH,Ph, 1-H), 6,76-6,93 (m, 4H, ArH), 7,29-7,43 (m,
5H, ArH), 7,71-7,74 (m, 2H, ArH).

Metil-2-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-3-hidroxi-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-7-karboxilat [132] és Metil-2-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-
3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-karboxilat [133]

A 130 (701 mg, 1,46 mmol) és az IN NaOMe (56 ml) oldatat allni hagytuk 35
percen keresztiil. 10 % HCI-val semlegesitettiik, az oldoszer felesleget eltavolitottuk,
etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, Na,SO4-on szaritottuk és beparoltuk. A
kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (toluol : etil-acetat =2 : 1).
132 és 133: 360 mg (56 %), fehér szilard anyag. Op.: 118-120 °C. [a]*5 = —30 (¢
0,45, CHCIy).

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,81-3,93 (m, 9H, COOCHs;, OCH;, 3-H, CH,OH),
4,58 (dd, 1H, J = 13,0, 3,2, OH), 5,01 (d, 1H, J = 9,0, 2-H), 5,18 (s, 2H, OCH_Ph),
6,86-7,68 (m, 11H, ArH).

(2R,39)-2-(4-(Benziloxi)-3-metoxifenil)-7-(hidroximetil)-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-3-0l (134) és (2R,3R)-3-{4-(Benziloxi-3-metoxifenil)-2,3-
metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2,7-diil}dimetanol [135]

A 133 + 132 (100 mg, 2,29 mmol) vizmentes THF-o0s oldatahoz (5 ml) hozzaadtuk a
LAH (50 mg, 1,31 mmol) vizmentes THF-os szuszpenzigjat (3 ml) kevertettiik 1
oran at, N, atmoszféra alatt. A LiAlH, felesleget telitett NH,Cl-oldattal bontottuk el.
Az oldatot szlrtlik, az oldoszer felesleget eltavolitottuk és vizet adtunk hozza. A
kivalt kristalyos anyagot szlirtiik és preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk

(toluol : etil-acetat =1 : 2).
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134: 38 mg, (41 %), fehér szilard anyag. Op.: 150-151 °C. [a]*p = -27 (c 0,35,
DMSO).

'H-NMR (400 MHz, deutero-aceton): 3,79 (s, 3H, OCHs), 4,11-4,17 (m, 2H, 3-H,
4Ha), 4,45-4,50 (m, 3H, CH,OH, 4-Hb), 4,79 (d, 1H, J = 8,0, 2-H), 5,07 (s, 2H,
OCH,Ph), 6,79-7,45 (m, 11H, ArH).

BC NMR (50 MHz): 56,20 (OCHs), 63,87 (CH,OH), 71,37 (OCH,Ph), 74,88 (3-C),
76,58 (4-C), 86,43 (2-C), 112,47 (C-Ar), 114,57 (C-Ar), 119,34 (C-Ar), 120,60 (C-
Ar), 121,55 (C-Ar), 128,38 (C-Ar), 128,50 (C-Ar), 121,55 (C-Ar), 128,38 (C-Ar),
128,50 (C-Ar), 129,17 (C-Ar), 133,94 (C-Ar), 138,59 (C-Ar), 149,17 (C-Ar), 150,56
(C-Ar), 151,11 (C-Ar).

CD [nm (Ag), acetonitril]: 238 (-16,72), 282 (-1,25).

135: 17 mg (18 %), fehér szilard anyag. Op.: 167,0-168,5 °C. [a]*, = +13 (c 0,11,
DMSO).

'H-NMR (360 MHz, DMSO): 3,29-3,35 (m, 2H, CH,0H), 3,75 (s, 3H, OCH), 4,12-
4,15 (m, 1H, 3-H), 4,38 (d, 2H, J = 6,2, PhCH,OH), 4,90 (d, 1H, J = 8,0, 2-H), 5,03
(t, 1H, OH), 5,08 (s, 2H, OCH.Ph), 5,18 (t, 1H, OH), 5,69-6,00 (m, 6H, ArH), 6,26-
6,38 (m, 5H, ArH).

CD [nm (Ag), acetonitril]: 193 (+6,91), 203 (~1,64), 212 (+6,87), 235 (-5,36), 276
(+0,91).

(2R,3R)-2-(4-(Benziloxi)-3-metoxifenil)-3-(hidroximetil)-2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxine-6-karbaldehid [136]

A 135 (17 mg, 0,04 mmol) diklérmetanos oldatahoz (5 ml) hozzaadtuk a MnO,-ot
(31 mg, 0,35 mmol) és kevertettilk szobahémérsékleten 17 o6ran at. Az oldatot
szlrtiik, a reakcioelegyet beparoltuk.

136: 17 mg (99 %), sarga kristalyos anyag. Op.: 142,0-143,5 °C. [a]*p = +29 (c
0,56, CHCIy).

80



Kertiné Ferenczi Renata: Potencialisan bioldgiailag aktiv flavanolignanok szintézise és szerkezetvizsgalata

'H-NMR (200 MHz, CDCly): 3,53-3,57 (m, 1H,CH,aOH), 3,81-3,83 (m,
1H,CH,bOH), 3,92 (s, 3H, OCH3), 4,02-4,09 (m, 1H, 3-C), 5,05 (d, 1H, J = 8,0, 2-
H), 5,18 (s, 2H, OCH,Ph), 6,93-7,52 (m, 11H, ArH), 9,86 (s, 1H, CHO).

Metil-[3-hidroxi-4-(metoximetoxi)benzoat] [137]

A 126 (3 g, 17,8 mmol) vizmentes THF-0s oldatahoz (42 ml) hozzaadtuk a NaH-et
(468 mg, 19,5 mmol), majd 0 °C-ra lehiitottiik és hozzacsepegtettitk a metoximetil-
klorid (1,2 ml) vizmentes THF-0s oldatat (2 ml). 2 6ran keresztiil kevertettiik, jeges
vizre Ontottiik, etil-acetattal extrahaltuk, telitett NaCl-o0s oldattal mostuk, MgSQO,4-on
szaritottuk, majd beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 3 : 1).

137: 2,09 g (55 %), sarga olaj.

'H-NMR (360 MHz, CDCIy): 3,51 (s, 3H, OCH,0OCHs), 3,87 (s, 3H, COOCHs),
5,27 (s, 2H, OCH,0), 5,87 (s, 1H, OH), 7,10 (d, 1H, J = 8,0, 5-H), 7,56 (dd, 1H, J =
8,0, 2,2, 6-H), 7,61 (d, 1H, J = 2,2, 2-H).

BC NMR (50 MHz): 52,05 (COOCH;), 57,00 (OCH,OCH;), 94,60 (OCH,0),
112,98 (C-Ar), 115,78 (C-Ar), 123,17 (C-Ar), 123,34 (C-Ar), 145,59 (C-Ar), 149,52
(C-Ar), 166,81 (COOCHs,).

Metil-[3-benziloxi-4-(metoximetoxi)benzoat] [138]

A 137 (4 g, 18 mmol) és az izzitott K,CO; (7,15 g, 0,05 mol) vizmentes DMF-0s
oldatahoz (42 ml) hozzaadtuk a benzil-kloridot (2,6 ml, 2,05 mmol) és forraltuk
kevertetés mellett 20 percen at. Jeges vizre ontottiik, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel
mostuk, MgSQOg-on szaritottuk és beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 10 : 0,5).

138: 3,26 g (57 %), fehér olaj.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 3,51 (s, 3H, OCH,OCHj), 3,87 (s, 3H, COOCH5),
5,18 (s, 2H, CH,Ph), 5,28 (s, 2H, OCH,0), 7,16 (d, 1H, J = 9,0, 5-H), 7,34-7,66 (m,
7H, ArH).

C NMR (50 MHz): 51,88 (COOCHs,), 56,31 (OCH,0OCHj), 70,96 (CH,Ph), 95,08
(OCH0), 112,96 (C-Ar), 115,06 (C-Ar), 115,58 (C-Ar), 123,67 (C-Ar), 127,13 (C-
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Ar), 127,39 (C-Ar), 128,57 (C-Ar), 136,56 (C-Ar), 148,45 (C-Ar), 151,01 (C-Ar),
166,61 (COOCHS).

Metil-[3-benziloxi-4-hidroxibenzoat] [139]

A 138 (2,35 g, 7,78 mmol) metanolos oldatahoz (52 ml) hozzaadtunk 1,74 ml 10 %
HCl-at. A kiindulasi anyag csak melegités hatasara oldodott fel. A reakcidelegyet 1
oran keresztiil forraltam. A metanol feleslegét csokkentett nyomdson eltdvolitottuk,
a maradékot vizzel higitottuk és etil-acetattal extrahdltuk. A szerves fazist vizzel
mostuk, MgSO;-on széritottuk és beparoltuk.

139: 1,84 g (92 %), fehér olaj.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,85 (s, 3H, COOCHj), 5,15 (s, 2H, OCH,Ph), 6,05 (s,
1H, OH), 6,96 (dd, 1H, J = 8,6, 1,4, 6-H), 7,39-7,45 (m, 5H, ArH)), 7,63-7,68 (m,
2H, ArH).

Metil-[4-acetoxi-3-benziloxibenzoat] [140]

A 139 (1,82 g, 7,05 mmol) vizmentes piridines oldatdhoz (6 ml) hozzaadtuk az
ecetsav-anhidridet (6 ml). Egy éjszakan at allni hagytuk. A reakcioelegyet 10 %
HCl-val ph ~ 2-re savanyitottuk, etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk, MgSO,-on
szaritottuk és beparoltuk.

140: 2,54 g (99 %), fehér olaj.

'H-NMR (200 MHz, CDCl5): 2,26 (s, 3H, OAc), 3,89 (s, 3H, COOCH), 5,11 (s, 2H,
OCH,Ph), 7,10 (d, 1H, J = 8,0, ArH), 7,33-7,40 (m, 5H, ArH), 7,65-7,70 (m, 2H,
ArH).

Metil-(4-acetoxi-3-hidroxibenzoat) 141

A 140 (2,5 g, 8,33 mmol) THF-0s oldataban (83 ml) Pd/C (10 %, 1,23 Q)
jelenlétében szobahdmérsékleten, normal nyomason hidrogéneztiink (158 ml H,
fogyott) amig az 0sszes kiindulasi anyag at nem alakult. Kiszlrtiik a Pd/C-et, a

sziirletet beparoltuk.
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141: 1.57 g (90 %), sziirkésfehér szilard anyag. Op.: 97-98 °C. A HMBC 'H- és **C
NMR spektrumok alapjan a keletkezett 141 termék a 128 acetoxi szarmazékkal volt

azonos.

3-Metoxi-4-(metoximetoxi)benzaldehid [147]

A vanillin (94) (6 g, 39 mmol) vizmentes acetonos (66 ml) oldatahoz izzitott K,COs
(7,39 g, 57 mmol) jelenlétében CH3OCH,Cl-ot (4,5 ml) adtunk, majd a
reakcidelegyet 80 °C-on kevertettiik 40 percig. A K,COj; kisziirése utan az olddszert
csokkentett nyoméson eltavolitottuk, a maradékot vizzel higitottuk. Az elegyet
diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist vizzel mostuk és MgSO,-on szaritottuk.
147: 5,399 (70 %), szintelen olaj.'*

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,52 (s, 3H, CH,OCHj), 3,97 (s, 3H, Ar-OCHj), 5,33
(s, 2H, OCH;0), 7,20-7,50 (m, 3H, Ar-H), 9,89 (s, 1H, CHO).

3-Metoxi-4-metoximetoxi-(1’-2H)benzaldehid [149]

A 147 (1,9 g, 9,70 mmol) metanolos oldatahoz (12,6 ml) NaBD4-ot (380 mg, 89,09
mmol) adtunk kevertetés mellett. A reakcidelegyet savanyitottuk (pH ~ 7) 3 csepp
hig H,SO4-val (4,8 ml, 96 %-0s H,SO, 100 ml vizben). Viz hozzaadasa utan
diklérmetannal extrahaltuk. A szerves fazishoz MnO,-ot (3,4 g, 44,15 mmol) adtunk
és kevertettiik 24 oran at szobahémérsékleten. A reakcioelegyet sziirtiik, beparoltuk.
149: 1,56 g sarga olaj, ami 8§ %-ban tartalmazott nem deuteralt vegyiiletet. Ezen
keverékkel dolgoztunk tovabb.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,51 (s, 3H, CH,OCHs), 3,97 (s, 3H, Ar-OCH;), 5,34
(s, 2H, OCH;0), 7,25-7,50 (m, 3H, Ar-H).

4-Hidroxi-3-metoxi-(1’-’H)benzaldehid [150]

A 149 (1,44 g, 3,66 mmol) toluolos oldatdhoz (72 ml) hozzaadtuk az Amberlyst-15
savas gyantat 100 °C-on, és 30 percig kevertettiik. Szlirést kovetden beparoltuk.

150: 895 mg (81 %) sarga kristalyos anyag. Op.: 70-72 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 3,98 (s, 3H, Ar-OCH;), 6,25 (s, 1H, OH), 7,13 (d, 1H,
J=9,0,5-H), 7,42 (m, 2H, ArH).
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(E/Z)-4-Hidroxi-3-metoxi-(1°-*H)-ferulasav-etil-észter [151, 152]

A 150 (850 mg, 2,78 mmol) és PhsP=CH,COOEt (2,5 g, 7,18 mmol) vizmentes
benzolos oldatat (42 ml) forraltuk N, atmoszféra alatt 3,5 6ran at. A reakcioelegyet
beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan : etil-acetat
=4:1).

(E)-151: 747 mg, szintelen ola;.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1,32 (t, 3H, J = 6,2, CH,CH>), 3,93 (s, 3H, Ar-OCHy),
4,27 (g, 2H, J = 6,2, CH,CH3), 5,91 (s, 1H, OH), 6,28 (s, 1H, 2°-H), 6,91 (d, 1H, J =
9,0, 5-H), 6,98-7,11 (m, 2H, ArH).

(2)-152: 148 mg, szintelen olaj.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1,28 (t, 3H, J = 6,2, CH,CHs), 3,92 (s, 3H, Ar-OCHy),
4,20 (q, 2H, J = 6,2, CH,CHs,), 5,78 (s, 1H, OH), 5,82 (s, 1H, 2°-H), 6,88 (d, 1H, J =
9,0, 5’-H), 7,12 (dd, 1H, J = 2,1, 9,0, 6-H), 7,80 (d, 1H, J = 2,1, 2-H).

(E)-(1°-?H)-koniferil-alkohol [142]

A LiAIH; (439 mg, 1,90 mmol) vizmentes éteres (15 ml) szuszpenzidjahoz
hozzacsepegtettiik az (E)-151 (727 mg, 1,63 mmol) vizmentes éteres oldatat (11 ml)
1 ora alatt, 0 °C-on, N, atmoszféra alatt. A reakcidelegyet kevertettilkk 4 oran at, 0
°C-on. A LiAIH, felesleget telitett NH,Cl-oldattal bontottuk el. Az oldatot sziirtiik,
majd a szlrletet EtOAc-tal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSQO,4-0n
szaritottuk, majd beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (hexan : etil-acetat =1: 1).

142: 274 mg (47 %), sarga kristalyos anyag. Op.: 68-69 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl,): 1,46 (s, 1H, CH,0H), 3,90 (s, 3H, Ar-OCHj), 4,30 (m,
2H, 3’-H), 5,12 (s, 1H, Ar-OH), 6,18-6,28 (m, 1H, 2’-H), 6,83-6,95 (m, 3H, ArH).

4-{(2R,3R)-2-(4-Hidroximetil)-(2-*H)-2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-2-il}-2-
metoxifenol [146]
A 142 (144 mg, 3,98 x 10~ mol) és a pirokatecholt (71) (88 mg, 0,80 mmol)

vizmentes benzol és vizmentes aceton (3 : 2) elegyében (13,7 ml) Ag,O (633 mg,
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2,7 mmol) jelenlétében 48 oran at kevertettiik szobahémérsékleten. A kapott
szuszpenziot szirtilk, beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (hexan : etil-acetat =1: 1).

146: 46 mg (19 %), sarga kristalyos anyag. Op.: 172-174 °C.

'H-NMR (200 MHz, DMSO): 3,48-3,58 (m, 2H, CH,OH), 3,78 (s, 1H, Ar-OCHj),
4,10-4,20 (m, 1H, 3-H), 4,95 (t, 1H, J = 5,3, CH,0OH), 6,75-7,05 (m, 7H, ArH), 9,18
(s, 1H, Ar-OH).

HRMS (m/z): szamitott C16H;5D05 (M) 289,1813, mért 289,1305.

(+)-(2°-°H)-szilibin [144a,b] és (+)-(2°-2H)-izoszilibin [145a,b]

A 142 (110 mg, 3,04 x 10* mol) és 45 (180 mg, 0,60 mmol) vizmentes benzol és
vizmentes aceton (3 : 2) elegyében (230 ml) Ag,O (297 mg, 1,28 mmol) jelenlétében
40 6raig kevertettiik 55 °C-on, sotétben. A reakcidelegy szlirése utan beparoltuk, a
maradékot preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (kloroform : etil-acetat :
aceton : hangyasav=28:1:1:0,01).

144a,b:70 mg, fehér kristalyos anyag. Op.: 152-157 °C.

'H-NMR (200 MHz, Me,CO-de): 3,45-3,59 [m, 1H, CH,(A)], 3,78 [d, 1H, J = 13,0,
CHy(B)], 3,86 (s, 3H, Ar-OCHjy), 4,05 (t, 1H, J = 6,2, CH,0OH), 4,15 (t, 1H, J = 2,2,
3’-H), 4,70 (s, 1H, 3-H), 4,78 (s, 1H, OH), 5,10 (d, 1H, J = 11,0, 2-H), 5,95 (d, 1H, J
=2,2,6-H),598 (d, 1H, J = 2,1, 8-H), 6,89 (d, 1H, J = 8,0, 5”-H), 6,95 (d, 1H, J =
8,0, 5°-H), 6,98 (dd, 1H, J = 8,0, 2, 6”-H), 7,08 (dd, 1H, J = 9,1, 2,0, 6’-H), 7,12-
7,15 (m, 2H, 8’-H, 2”-H), 7,78 (s, 1H, OH), 9,70 (s, 1H, 7-OH), 11,69 (s, 1H, 5-
OH).

HRMS (m/z): szamitott CysHz D019 (M) 483,1762, mért 483,1757.

145a,b: 64 mg, fehér kristalyos anyag. Op.: 159-165 C.

'H-NMR (200 MHz, Me,CO-dg): 3,42-3,60 [m, 1H, CH,(A)], 3,78 [d, 1H, J = 13,0,
CHy(B)], 3,85 (s, 3H, Ar-OCHjy), 4,03 (t, 1H, J = 6,2, CH,0OH), 4,16 (t, 1H, J = 3,2,
3’-H), 4,70 (s, 1H, 3-H), 4,78 (s, 1H, OH), 5,12 (d, 1H, J = 11,0, 2-H), 5,98 (d, 1H, J
=21,6-H),6,0(d, 1H,J =21, 8-H), 6,89 (d, 1H, J = 8,0, 5’-H), 6,98 (dd, 1H, J =
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9,1, 2,0, 67-H), 7,08 (dd, 1H, J = 8,0, 2,0, 6’-H), 7,12-7,14 (m, 2H, 8’-H, 2”-H), 7,76

(s, 1H, OH), 9,70 (s, 1H, 7-OH), 11,69 (s, 1H, 5-OH).
HRMS (m/z): szamitott CysHz D019 (M) 483,1762, mért 483,1753.
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9.2. Roviditések jegyzéke

1,4-benzodioxan

A kisérleti  részben a  szisztematikus @ név  lett  {2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxin} feltiintetve, a dolgozat szovegében az

irodalomban fellelhet 1,4-benzodioxanként adtam meg a vegyiiletek

nevét.
CoA Koenzim A
High-performance liquid chromatography (nagy nyomdsi folyadék
HPLC kromatogrdfia)
Ag,0 Eziist(I)-oxid
Ks[Fe(CN)g] Kalium-hexaciano-ferrat(III)
NaOAc Natrium-acetat
NaOMe Natrium-metilat
MeOH Metanol
PsfL Pseudomonas fluorescens
CD Cirkularis dikroizmus
ORD Optikai rotacios diszperzio
CE Cotton-effektus
uv Ultraviolet (ultraibolya)
7 Elektromos momentum
Maégneses momentum
R Rotatorerdsség
ECD Elektronikus cirkularis dikroizmus
EC-CD Exciton-csatolt cirkularis dikroizmus
NMR Nuclear Magnetic Resonance (mag magneses rezonancia
spektroszkopia)
(E) transz
Bn -CH,Ph
LiAIH, Litium-aluminium-hidrid
CsHs Benzol
N, Nitrogén
VA Vinil-acetat
PCL Pseudomonas cepacia
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CH;0CH, Metoximetil-éter
TMSOTf Trifluormetanszulfonsav-trimetilszilil-észter
CH,CI, Diklor-metan
0s0, Ozmium-tetroxid
c Koncentracio
NalO,4 Natrium-perjodat
HCI Sosav
THF Tetrahidrofuran
Pd Palladium
H, Hidrogén
VRK Vékonyréteg kromatografia
DMF Dimetil-formamid
K,CO; Kalium-karbonat
Op. Olvadaspont
MeSO,NH, Metanszulfonamid
DMSO, Dimetil-szulfat
t-BuOH terc-Butil-alkohol
ee Enantiomerfelesleg (enantiomeric excess)
CDMPC Celluléz trisz(3,5-dimetilfenilkarbamat)
NaBH, Natrium-tetrahidro-borat
p-TsClI p-Tozil-klorid
PhCH(OCHs5), Benzaldehid-dimetil-acetal
PhsP Trifenilfoszfin
DEAD Dietil-azodikarboxilat
CH;COOH Ecetsav
DIAD Diizopropil-azodikarboxilat
NaH Natrium-hidrid
Ar Argon
EtOAC Etil-acetat
CHCl; Kloroform
H,SO, Kénsav
DMF Dimetil-formamid
NaOMe Natrium-metilat
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MnO, Mangan-dioxid
Ag,0 Eziist(I)-oxid
D Deutérium
NaBD, Natrium-tetradeutero-borat
El Elektron ionizacio6
ESI Elektronspray
[M'] Molekula-ion
RDA retro Diels-Alder
APCI (+)-QTOF- | Atmoszférikus kémiai ionizacios kvadrup6l TOF tandem
MS/MS tomegspektrometria
H,O Viz
Cco Szén-monoxid
MTPA-H Metoxi-trifluormetil-fenil-ecetsav
L Ligandum
Rh* Rédium komplex
CDCly Deutero-kloroform
MOMCI Metoximetil-klorid
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