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1. Bevezetés

A ndvényi eredeti anyagokat mar évszazadok ota hasznaljak betegségek
kezelésére. Alkalmazasuk napjainkban jollehet reneszanszaszukat élik, mégis sok
esetben a hatasért felelés molekuldk szerkezetét pontosan nem ismerjik és igy
szerkezetilk meghatarozasa, a szerkezet-hatas Osszefiiggések felderitése a szerves
és gyogyszerkémia egyik fontos kutatasi teriilete.

A természetes eredetli vegyliletek egyik farmakoldgiailag is értékes csoportjat a
lignanok és neolignanok képezik. E vegyiileteket felépitd aril-propanoid (Ce¢-Cs)
egységek a lignanokban 8-8°, mig a neolignanok esetében ettdl eltérd helyzetben
kapcsolédnak egymashoz. Az irodalomban'™ a lignanokat szerkezetiik alapjan az

alabbi nyolc alcsoportba soroljak:

O
dibenzil-butanok laktonok
1 (2)
A Ar
r
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e X
Ar'
Ar'
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furadnok (3-5)

Ar
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furofuranok aril-naftalinok athidalt bifenilek
(6) () (8)
1. abra

Az 1 altalanos képlettel jelolhetd vegyiiletekben csak a mar emlitett 8-8” kotés, a 2-
6 szarmazékok esetében emellett oxigén hid, a 7 és 8 tipusu vegyiileteknél, pedig
egy ujabb C-C kotés is 0sszekapcsolja az aril-propanoid egységeket.

A neolignanok szintén valtozatos struktardju vegyliletek, amelyek szerkezetiik

alapjan tobb mint tizendt csoportba oszthatok, és ezeken beliil tovabbi
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alcsoportokat is megkiilonboztetnek. Az osztalyozas — hasonloan a lignanokhoz —
az aril-propanoid egységek kapcsolodasi pontja alapjan torténik. A legfontosabb
csoportok az alabbiak:

g
(3,3)-neolignanok (9,9")-neolignanok (8,3")-neolignanok (8,1")-neolignanok
(9) (10) (11) (12)

o] (o} 8 04
L~ <O T 0

Ar
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(3.0.4")-neolignanok 1,4-benzodioxanok
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(8,1'.7,3')-neolignanok (8,5'.7,3")-neolignanok (8,1'.7,9')-neolignanok (2,2'.5,1")-neolignanok
(18) (19) (20) (21

2. abra
Ezek a vegyiiletek a természetben szubsztitualt propenil-fenolok - mint példaul
koniferil-alkohol (22), szinapil-alkohol (23), izoeugenol (24), stb.- fenolos
oxidacidjaval keletkeznek.”™ Altaldnosan elfogadott, hogy a fenolos oxidacio
egyelektronos folyamatban vezet a semleges ariloxi gyokok keletkezéséhez,
amelyekbdl homolitikus és heterolitikus kapcsolasi, gydkbeékelddési, kinon-metid
képzddési, stb. reakciokban épiil ki a célvegyiiletek gylriirendszere.

Jollehet a fenolos oxidacid mechanizmusabol adoddan, mint ezt a ndvényekben

lejatsz6do ligninképzddés is mutatja, a kapcsolasi reakcidonak sztereoszelektivitasa
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nincs, a lignanok és a neolignanok a természetben mégis sok esetben optikailag
aktiv formaban is keletkeznek. Az ilyen esetben tapasztalt nagy sztercospecifitas
minden bizonnyal a folyamatot elindito peroxidaz enzim szerkezetével kapcsolatos.
Eddigi ismereteink szerint e vegyiiletek bioszintézise a novényekben tirozinbol
(25) vagy fenilalaninbol (26) kiindulva tobb 1épésben valésul meg.'’ E vegyiiletek
az aminosavnak megfelelé6 ammonia-liaz (TAL/PAL) enzim hataséara a 27, illetve
28 fahéjsav szarmazékka alakulnak, amelybdl hidroxilaz és O-metil transzferaz

enzimek hatasara kavésav (29), ferulasav (30) és szinapilsav (31) keletkezik.

R R
COOH 7 COOH

25,26 27,28
R
2527| OH
26,28 H
OH OCH; OCH;
HO\@\/\ HO\@\/\ HO:@\/\
7 COOH 7 COOH H3CO 7 COOCH
29 30 31
3. abra

E karbonsavak koenzim A (CoA) észtereinek (32-34) enzimatikus redukcidja két
lépésben (—-COCoA — —CHO— —-CH,0OH) a megfelelo (35-37) alkoholokat
szolgaltatja, amelyekbdl a peroxidaz enzim hatasara keletkezO rezonancia
stabilizalt gyokon (38) keresztiil épiil fel a fent emlitett lignanok és neolignanok

vaza.
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Bevezetés

neolignanok (9-21)

38
4, abra

E véltozatos szerkezetii vegyiileteknek figyelemre mélto biolégiai hatasuk is van."
Tekintettel arra, hogy doktori munkam soran a 14 tipust 2,3-dihidrobenzo[b]furan-
és a 15 tipust 8.0.4’-vazas neolignanok, valamint a 17 tipusa 1,4-benzodioxan
szarmazékok szintézisével foglalkoztam, ezért értekezésem kovetkezo fejezeteiben
részletesebben csak e szarmazékok természetbeni eléfordulasaval és biologiai
hatdsaval foglalkozom, valamint roviden targyalom azon kémiai ¢és
szerkezetfelderit6 modszerek legfontosabb alapjait, amelyek lehetovétették kutato

munkam céljainak elérését.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1.  8.0.4’-vazas neolignanok természetbeni el6fordulasa és szintézise

A 8.0.4’-vazas neolignanok a megfeleld fenilpropaniod szarmazékok (22-24,39)
ondimerizacios termékei (5. abra). E természetes anyagok tobbnyire a Dél-
Amerikaban honos Myristicaceae csaladba tartozd ndvényekbdl [Myristica

12-15 (szerecsendid), Virola surinamensis,’® Virola carinata,”” Virola

fragrans
pavonis'®)] izolalhatok, és jellemzé szerkezeti egységiik az eritro- vagy treo-1-aril-

2-ariloxi-propan-1-ol vaz.

OCHj
HsCO ~UR HO\@\/\ on
3
Ho L x 0
R HO R \@\/\
2224,39 AR
| R R
2240 | CH,OH  H 40-43
2341 | CH,OH OCHz
24,42 | CH, H
39,43 | CH, OCHj
5. abra

A treo-sorba tartozd vegyiiletek els6 képvisel6jét, a (-)-virolint (44) 1978-ban a
Virola surinamensis levelébél Gottlieb és munkatarsai izolaltak.'® Enantioszelektiv
szintézisét, pedig Zacchino'® a racém 3,4-dimetoxi-o-brom-propiofenonbol (45)
kiindulva 6tlépéses szintézissel oldotta meg (6. abra). A szintézis kulcslépése a
racém treo-észterszarmazek [(1)-46] enzim katalizalt hidrolizise, mely soran
kielégitd optikai tisztasaggal (ee%=65) a (+)-47 S-treo-brémhidrin keletkezett. E
vegyiiletb6l ugyanis natrium-hidroxiddal a jobbra forgatd cisz-epoxidot [(-)-48]

sikeriilt el6allitani, melynek izoeugenol natrium-sojaval (49) torténd regioszelektiv

crcr
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o) OAc . OH
H Rizopus z
chojij)%/ 1) NaBH, H3COj©N nigricans H3;CO 7
H3CO Br 2) Ac0 HaCO Br  ee%=65 pyco B
(£)-45 (+)-treo-46 (+)-47

ONa* OH
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o /\/@E * =~ OCHs
Naop HaCO Ny 12 "OCH; 3
—_— : HaCO

H;CO absz. dioxan

(-)-48 A (-)-7S,8S-virolin (44)

6. abra
A Myristica fragrans-bol izolalt eritro-sorba tartozd 8.0.4’-vazas neolignanok
eléallitasara altalanosan alkalmas enantioszelektiv moddszert is Zacchino és
munkacsoportja dolgozta ki.***' A megfeleld propiofenon szarmazékbol (50a,b)
két 1épésben a racém 53a,b ketont allitottak el6 (7. abra), majd a szintézis utolso
Iépésében LAH-al megfelelé kiralis induktor [1R,2S-(-)-N-metilefedrin vagy
1S5,2R-(+)-N-metilefedrin,® S- vagy R-BINAL®'] jelenlétében redukalva kielégitd
enantiomer tisztasaggal (ee%=62 és 82) jutottak a természetes anyagokkal [(+)-

51a, (-)-51b] megegyez6 vegyiiletekhez.

OCH;
o) HO o)
R'O R'0 R'O
Br, H3CO ~ OCHjs
R20 R20 Br 54 R20 ©
3 3 R3
R R H3CO ~
50a,b (¢)-52a,b ()-53a,b
LAH
és kiralis induktor
50-53| R R2 RS
a CH3 CH3 CH3O
b| —CH,— H

3
R* hyco ~

(+)-7S,8R-51a
(-)-51b

7. abra
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Az elmult két évtizedben e vegyiiletcsalad szamos képvisel6jét izolaltak™ és
behatdan tanulmanyoztak biologiai hatasukat is. Beszamoltak arrol, hogy szamos
képviseldjikk gatolja a Schistosoma mansoni larvak human borbe torténd
penetracidjat,” valamint a selyemhernyd larvainak novekedését.'* Néhany
képviselgjilk pedig antileukémias hatdst mutatott patkdnyokban,>* tovabba
beszamoltak anfungalis® és antileshmanias® hatasukrol is.

E vegyiiletek szerkezetigazold szintézise kapcsan doktori munkamban az eritro- és

treo-sorba tartozd szarmazékok eléallitasaval és antioxidans hatdsuk vizsgalataval

foglalkoztam.
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2.2. Az 1,4-benzodioxan és 2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas

flavanolignanok természetbeni eléfordulasa és szintézise

A flavanolignanok flavanoidokbdl (Cy¢-C3-Ce) [pl. (+)-taxifolin (55) vagy (-)-
eriodictiol (56)] és koniferil-alkohol (Cs;-Cs) (22) addicidjaval levezethetd
vegyiiletek.

Ce-C3-C6 C3'CS

oH
\[ I OoM

Ho Oy OH HOW/\@: e
R OH

22

peroxidaz enzim

8. abra

Erdtman®’ és Hinsel®® feltételezése, valamint Schrall és Becker’ vizsgalatai szerint
az o-dihidroxi-csoportot tartalmaz6 flavonoidok (55,56) peroxidaz enzim hatéasara,
gyokds mechanizmust reakcioban koniferil-alkohollal (22) 1,4-benzodioxan- (57),
2,3-dihidrobenzo[b]furan- (58) és biciklo[2.2.2]oktan-vazas (59) vegyiiletekké
kapcsolodhatnak Ossze (8. abra). Grisebach és munkatarsai® kimutattik, hogy a
flavanolignanoknak egyik épitdkove —a (+)-taxifolin (55)— bioszintetikusan a

2’,4°,6° 4-tetrahidroxi-kalkonbdl keletkezik (9. abra):
I,
© OH

HO OH OH HO
L O —
w N

OH O

OH O
(+)-taxifolin (55)

9. dbra
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A flavanolignanokra a Madaus cég (Németorszag) altal bevezetett Legalon® nevii
készitmény hivta fel a figyelmet, melyet tobb mint 30 éve széles korben
alkalmaznak a gyogyaszatban majkarosodas ellen. E készitmény hatéanyaga a
Németorszagban honos lilaviragh mariatovis (Silybum marianum) termésébol
izolalt flavonolignan keverék, melynek komponensei a (+)-silybin (60a,b),”’ a (+)-

isosilybin (61a,b),*" a (+)-silychristin (62),* és a (+)-silydianin (63)* (10a,b. 4bra).

H
o LR
K
HO o 3
> 0~ "R2
SVR
H

OH O
, Silybum
Név R' R? R’ abSZOh,lt. , marianum
konfiguracio .

tipusa

(+)-silybin 4-hidroxil-3- Yo o,
(602) CH,0OH metoxifenil OH| 2R,3R,2'S,3'S lilaviraga
(+)-silybin 4-hidroxil-3- ' e,
(60b) CH,0OH metoxifenil OH | 2R,3R,2'R,3'R | Lilaviragu

(+)-isosilybin | 4-hidroxil-3-

(61a) metoxifenil CH,OH OH| 2R,3R2'S,3'S | Lilaviraga

(H)-isosilybin | 4-hidroxil-3- o G| JR3R2RAR | Lilavirdgn

(61b) metoxifenil
(-)-isosilandrin 4-hidroxil-3- "D e
(64) CH,0OH metoxifenil H 282'R3'R Fehérviragn

(-)-silandrin | 4-hidroxil-3-1 -y iy | 5goR 3R | Fehérviragn

(65) metoxifenil

)- 4-hidroxil-3-
1socissilandrin CH,0OH e H 25,2'S,3'S Fehérviragn
(68) metoxifenil
(')'Cli?;a)‘ndrm 4mhel$1’§1m31 CH,OH | H | 252S3'S | Fehérviraga

10a. abra
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A  mariatdvis Magyarorszagon ¢és Hollandiaban elterjedt un. fehérviragau

valtozatanak flavanolignan tartalma meglepd modon eltér a lilaviraguétol.

, Silybum
Neév R! R? R’ AbSZOI}lt. . marianum
konfiguracio .
valtozat

(+)-silychristin | 4-hidroxil-3-

(62) metoxifeni] | CH2OH|OH | 2R3R,2'S,3'S Lilaviragh

(+)-silyhermin | 4-hidroxil-3-

(66) metoxifenil | CH2OH| H | Nemismert | Fehérviragh

HO O 2 3 Hom

OH O
(+)-silydianin (63) (+)-silymonin (67) (+)-neosilyhermin-A (70), -B (71)
2R,3R,2R,3R,5'S,aR,BR fehérviragu fehérviragu
lilaviragu

10b. abra: A mariatovis flavanolignan komponensei
E valtozatbol a 60-63 flavanolignanok 3-dezoxi-szarmazéka; a (-)-isosilandrin
(64),** (-)-silandrin (65), (+)-silyhermin (66), (+)-silymonin (67)*° mellett a (-)-
isocissilandrint (68), a (-)-cissilandrin (69) és a (+)-neosilyhermin-A (70) és -B
(71)-t is izolaltak.*® Az 1,4-benzodioxan és 2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas
vegyliletek esetében az enzimatikusan kontrollalt 1épések soran, feltehetéen a 72,73
kinon-metid tipustt koztitermékek keletkeznek, melyb6l a hidroxil-csoport

crcr

silymonin (67) esetében, pedig az 55,56 flavanonszarmazékok el6szor a megfeleld

10
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o-kinonokka (74,75) oxidaldodnak, majd ezt kovetden [4+2] tipusu Diels-Alder
reakcidban reagalnak koniferil-alkohollal (22) (11. abra).

OH
1 X
HOW‘ OH OH
' H \/\/@E
R O OCH,

OH O 22

H peroxidaz enzim

£o

OHYz
e
R& vOH oo AN
h
72

|

(+)-silybin (60): (-)-isosilandrin (64) (+)-silychristin (62)
(-)-isocissilandrin (68) (+)-silyhermin (66)
(+)-neosilyhermin-A (70), -B (71)

(+)-isosilybin (61): (-)-silandrin (65)
(-)-cissilandrin (59)

(0]
o

74,75

E

(+)-silydianin (63)
(+)-silymonin (67)

11. abra

Antus és munkatarsai’’ kimutattak, hogy a (-)-isosilandrin (64) és (-)-silandrin (65)
eltéréen a (+)-silybint6l (60a,b) és (+)-isosilybintdl (61a,b), szterecoegységes
vegyliletek. Az utdbbi két szarmazék ugyanis a 2R,3R,2’S,3’S (60a,61a) és
2R3R.2’R,3’R (60b,61b) konfiguracidju diasztereomerek 1:1 aranyu keveréke,
azaz a bioszintézis elsd 1épése (55 + 22 — 72), eltérden a fehérviragh valtozatnal
tapasztaltakkal nem sztereospecifikus. Erdekes médon az 1,4-benzodioxan gyiirii

kialakulasanak sztereoszelektivitasa is kiilonbozik e két fajtaban. Mig a lilaviraga

11
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mariatovisben kizarodlag csak transz-vegyiiletek (60a,b;61a,b) keletkeznek, addig a
fehérviragu valtozatban a transz-vegyiiletek (64,65) mellett, — ha kis mennyiségben
is — de a megfeleld cisz-izomerek (68,69) is képzddnek.

A 3-dezoxi-szarmazékokkal végzett farmakologiai vizsgalatok is érdekes
eredményt szolgaltattak. In vitro koriilmények kozott a (-)-silandrinnak (65)
galaktozaminnal és széntetrakloriddal indukalt majkarosodast kivédé hatasa
ugyanis meghaladta a (+)-silybinét (60) is.”®

A flavonoligndnok majvédo hatdsa elsOsorban e vegyiiletek antioxidans ¢&s

39-44 L4547

szabadgyokfogd, valamint a majsejtek protein szintézisét stimulald
tulajdonsagaival hozhaté kapcsolatba. A (+)-silybinnel (60a,b) és a phalloidin-
antagonista tulajdonsagt antamaniddal (ciklusos dekapeptid) kapcsolatos
krisztallografiai  vizsgalatok®™ szerint a majsejtek membranjahoz, illetve
proteinjeihez torténd kotédésnél, a flavonolignanok flavonon részének van
meghatarozo szerepe. E vegyiiletek hatasa els6sorban antioxidans tulajdonsagukkal
kapcsolatos. Ez abban all, hogy az un. reaktiv oxigén intermedierekkel (ROS),
példaul szuperoxid anionnal (O,") és hidroxil-gyokokkel (HO') reagalva kisebb
reakcioképességili és hosszabb élettartalmi gyokoket képeznek™® azaz gyokfogo
tulajdonsagiik révén megakadalyozzak a majban és az endotel sejtekben a
malondialdehid mint lipidperoxidaciés termék képzdodését, valamint a
lipidperoxidacioval jaré fokozott oxigén felvételt.”'™* Az 1,4-benzodioxan és a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan  vazas  flavanolignanok  racematjainak  eldallitasat

k54,55

kutatoécsoportun a 12. dbran vazolt uton oldotta meg.
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12. abra
E modszernél a célvegyiilet lignan vazat a konnyen hozzaférhetd
kavésavetilészterébdl (76) és koniferil-alkoholbol (22) biomimetikus kapcsolasi
reakcioban (76 + 22 — 77 illetve 76 + 22 — 78) épitették ki. Ezt kdvetéen a
megfeleld heterociklusok (77,78) o,p-telitetlen észter oldallancat oxidative hasitva
a 79 ill. 80 aldehid szarmazékokhoz jutottak, melyekbdl a 81 ill. 82 kalkon
szarmazékokon keresztiil épitették fel a célvegyliletek (64-66) flavanon gytrtijét. E
szintézis stratégia a 77 és 78 szarmazékok rezolvaldsa esetén magaban rejti a

flavanolignanok sztereoizomerjeinek eldallitasat is, és igy nemcsak a feltételezett
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abszolut konfiguraciojuk egyértelm{i meghatarozasat, hanem a hatas-szerkezet
Osszefliggések vizsgalatanak kiszélesitését is.

E célkitizéssel doktori munkam soran a kutatocsoportunk korabbi eredményeire
tamaszkodva 2-hidroximetil-1,4-benzodioxan és 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furan

szarmazékok enzim katalizalt kinetikus rezolvalasaval is foglalkoztam.
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2.3. Enzimek alkalmazasa a szerves kémiiban
A Dbiokatalizis szerves kémiai alkalmazasar6l mar szamos konyv®® és
osszefoglalo cikk®®” jelent meg. Az elsd ilyen A4talakitast a borkdsav
fermentacioval torténd rezolvalasa kapcsan Pasteur irta le.®*®
Az enzim katalizalt kinetikus rezolvalas -mint példaul egy észter hidrolizise- az

alabbi viszonylag egyszeriisitett mechanizmussal irhat6 le:"

ky k, ks, ky

+ E-R -R¥*—= E-P =—— E+

E+R T k_zER k_3EP k_4E P
k’ k" k k’

E+S == E-S === E-S*=== E-Q =—= E+Q
k—l k-2 k_3 k_4

ahol E az enzim, R a gyorsabban, S a lassabban reagalé enantiomer, E-R (E-S) az
enzim-reaktans E-P (E-Q) az enzim-termék komplex. Az eltéré reakciosebesség a
két enzim-reaktans komplex egymashoz viszonyitott stabilitasatol fiigg. Abban az
esetben, ha a megfelelé enzim-szubsztratum komplex nem vagy csak nagyon
lassan tud kialakulni, akkor 50%-o0s konverzional koézel 100%-o0s enantiomer
tisztasagu terméket kapunk. Az enzim katalizalt kinetikus rezolvalds soran 100%-
os szelektivitast feltételezve az elérheté maximalis termelés 50%.

Abban az esetben viszont, ha a visszamarado enantiomer a termékkel ellentétben
gyorsan racemizalhato, akkor 50% feletti termelés is elérheté.”' Ezt az elvalasztast
dinamikus kinetikus rezolvalasnak nevezziik.

Az elvalasztott enantiomerek optikai tisztasdga az enzim szelektivitasatol fiigg,
amely adott enzim esetében a reakciokoriilmények megfelelé megvalasztasaval
befolyasolhatd, és az enantiomer felesleggel (ee%), az enzim szelektivitisa a

szelektivitasi faktorral jellemezhet6 (E):”

[RI-1S], 100 g Inl1-O)(1-eo)]

ee%=—"-——x10

R]+[S] : CIn[(1-C)(1+ee)]
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ahol C a konverzio, az ,,ee” pedig az enantiomer felesleg értéke. Amennyiben az E
= 1, nem beszélhetiink enzim szelektivitasrol. Ha az elvalasztott vegyiileteink
optikai tisztasdga nem megfeleld, akkor a kiindulasi anyag visszaforgatasaval
ndvelhetd az ee% értéke.

Az egyik leggyakrabban alkalmazott enzimek a hidrolazok, amelyek vizes
kozegben tobbek kozott észterek hidrolizisét,”” mig szerves oldészerben megfeleld
acil donor jelenlétében alkoholok észteresitését’> képesek katalizalni. A hidrolazok
vizes és szerves oldoszerekben egyarant alkalmazhatok. A vizes kdzegben vald
alkalmazasnak a szubsztrat vizoldhatésaga szab hatart. Ha a szubsztrat
vizoldékonysaga kicsi, akkor az oldddas elOsegitésére vizzel elegyedd szerves
oldoszereket lehet alkalmazni. Vizes és szerves kozegben az enzim aktiv
centrumanak konformacidja, és ebbdl addéddan térszerkezete eltérd lehet, igy
jelentds aktivitasbeli kiilonbséggel kell szamolnunk, és ezért mind a reakcio
sebességét, mind pedig az enzim szelektivitisdt az oldoszer valtoztatasaval
befolyasolni tudjuk.

Fitzpatrick és munkatéarsai” az enzim szelektivitasa és az oldoszer fizikai sajatsagai

(dipolus momentum, dielektromos allandd), mig Laane és munkatérsai’*”

az
enzim szelektivitasa és az olddszer logP (a logP az adott olddészernek a viz n-
oktanol kétfazisu rendszer kozotti megoszlasi hanyadosanak a logaritmusa) értéke
kozotti osszefliggést vizsgaltak behatéan. Vizsgalataik szerint:
a) a lipazok kis aktivitast mutatnak olyan oldészerekben, amelyeknél
a logP<2 (pl.: metanol, aceton, piridin, dietil-éter, illetve ezek
keverékei),
b) az aktivitast nehéz megjosolni a mérsékelten polaros
oldoészerekben (2<logP<4, pl.: példaul n-oktanol, toluol),
c) az aktivitds altalaban nagyobb lesz apolaris oldoszerekben
(logP>4, pl.: vinil-acetat, hexan).
A vizsgalataik azt is megmutattak, hogy sokkal informativabb az 0sszefiiggés az

enzim aktivitds és a logP kozott, mint a dielektromos allandé ¢és/vagy a
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dipélmomentum esetében. Megallapitottak tovabba, hogy az olddszer viztartalma
nagyobb mértékben befolyésolja az enzim aktivitasat, mint az enantioszelektivitast.
Polaris oldoszerek esetében altalaban 1-3%, mig apolaros oldoszereknél 0,05-1%
viztartalom esetén érheto el az optimalis aktivitas.

Doktori munkdm sordn e moédszert az 1,4-benzodioxan és a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletek rezolvalasa kapcsan alkalmaztam.
kiroptikai (CD) és kiralis stacionerfazisu nagynyomasu folyadékkromatografias
(HPLC) vizsgalatokkal hataroztam meg, ezért a 2.4 és 2.5 fejezetekben roviden

Osszefoglalom e modszerek legfontosabb elméleti alapjait.
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2.4. A Kkiroptikai spektroszkdpia alapjai

A térszerkezet ¢és az optikai aktivitds kozotti kapcsolat a  kiroptikai
spektroszkopiaval (CD, ORD) tanulmanyozhat6. E mddszer a linearisan polarizalt
fény és az optikailag aktiv kozeg kolcsonhatasanak mérésén alapszik,”” amely
els6sorban a molekula kromofor rendszerének abszoliit konformacidjarol ad
felvilagositast.

Az optikai aktivitds két szorosan Osszefiiggd jelenséget foglal magaba. Az
optikailag aktiv kozegen athalad6 linearisan polarizalt fény balra, illetve jobbra
cirkularisan  polarizalt komponense kiilonb6z6  sebességgel terjed, ¢és
abszorbealodik a kozegben. Az eldbbi jelenség abban nyilvanul meg, hogy a
kozegbol kilépd fény polarizacids sikja a belépdéhez képest elfordul — ez az optikai
forgatas — az utobbi pedig abban, hogy a cirkuldrisan polarizalt fény az optikailag
aktiv kozegen vald athaladas soran elliptikusan polarizaltta valik. Mindketto
mértéke valtozik a fény hullimhosszaval. Az optikai forgatdsnak a hullamhosszal
(frekvenciaval) vald valtozasat optikai rotacios diszperzionak (ORD), a szinkép
eléjelvaltasat pedig Cotton-effektusnak nevezziik. A két cirkularisan polarizalt
komponens kiilonb6z6 mértékii abszorpcidja, illetve a kilépd fény ezzel

kapcsolatos elipticitasa vezet a cirkularis dikroizmus (CD) jelenségéhez.

P /\! ORD

>»Y

[@]

13. abra
A kiroptikai jelenségek kvantummechanikai értelmezése Rosenfeld”® nevéhez
fizodik. Elmélete szerint az optikai aktivitds onnan ered, hogy a kiralis
molekuldban az elektromagneses sugarzds hatasara lejatszodo gerjesztés soran,

toltéselmozdulas révén egymasra nem merdleges elektromos ()0 0 0 0 00000
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mO00000000000000D0D000D0OODO00DDDODDODODDODODDOODDODDOOO

U 00 Dosség (R), az adott elektronatmenet optikai aktivitasara jellemzo
molekularis paraméter:

R=ﬁxﬁ1=|ﬁ| |ﬁ1| cos @
ahol ® az indukalt magneses és elektromos dipolus momentum vektorok altal
bezart szog.
Mint ismeretes a molekula geometriagja (abszolut konformacioja) és az egyes
elektronatmenetekhez kapcsolodo alap- és gerjesztett allapotok hullamfiiggvényei
kozott szoros kapesolat van, és igy az utobbiakbol szamitott atmeneti magneses €s
elektromos momentum, illetve rotatorerésség a molekula abszolut geometriajat
tiikkrozi vissza. A szamitott adatok és a kisérleti CD spektrum Osszehasonlitasa
alapjan tehat lehet6ség nyilik a vizsgalt vegylilet abszolut térszerkezetének a
meghatarozasara.
Jollehet a szamitastechnika rohamos fejlédése mar lehetové teszi, hogy ilyen
jellegli szamitdsokat néhany szaz Dalton moltomegli molekuldkra nagy

teljesitményti PC-n is elvégezhessiink,™”

azonban a CD szinképek, és a
molekulageometria kozotti kapcsolat megteremtésére valtozatlanul az empirikus
adatokon alapul6 egyszertsitett modellekhez kell folyamodnunk.

A kiroptikai  spektroszképidban az egyes abszorpciés savokért felelOs
elektronatmeneteket a molekula egyes részleteihez, az tgynevezett kromofor
csoportokhoz rendeljiik. Moscowitz® a kiralis molekulakat kiroptikai szempontbol
két nagy csoportba osztotta. Az elsé csoportba tartozé molekuladk 6nmagukban
kiralis kromofort (pl.: hexahelicén) tartalmaznak, mig a masodik csoportot az
onmagukban akiralis kromofort tartalmazé molekulak képezik. Az elsé csoport
molekulainak intenziv kiroptikai sajatsagai els6sorban a kromofor sajat kiralitasara
vezethetek vissza, mig a masodik csoport esetében a rendszerint joval gyengébb

optikai aktivitas a kiralis kornyezetnek az akiralis kromofor elektronatmeneteire

gyakorolt perturbald hatasaval értelmezhetd.
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A kromofor kijelolése a molekulan beliil bizonyos mértékig dnkényes, hiszen az
egész molekulat kellene kromofornak tekinteni ahhoz, hogy a valosagos
viszonyokat legjobban megkozelithessiik.

Snatzke ezért a molekuldkat — egyes részleteinek a kromoforhoz viszonyitott

helyzete alapjan — kirélis szférakra osztotta fel."’

T, GO,

AT

I
14. abra

Az elsé szféra maga a kromofor, a masodik a kromofort tartalmazo gylri. A
harmadik szférat a masodikhoz kapcsolodd szubsztituens vagy gylri képezi. A
negyedik és tovabbi szférak kialakitasa az el6z6ekhez hasonloan torténik. Az elsd
szféra, vagyis a kromofor kiralitasa az optikai aktivitas szempontjabol a legdontbb
tényez6. A kromofortol tavolodo szféraknak egyre gyengébb a hozzajarulasa a
kromoforra lokalizalt elektronadtmenetek rotatorer6sségéhez. Ha az elsé szféra
akiralis, akkor a rotatorerdsség a kromofor kérnyezetére vezethetd vissza, melynek
perturbald hatdsa annal erdsebb, minél kozelebb van az elektronatmenetekért
felelos kromoforhoz.

A kiralis benzolszarmazékok korében Snatzke és Ho® egyszerti helicitasi szabalyt
ismertek fel a kiralis tetralin (A, B, C = CH,) és izokinolin szarmazékok korében
(A,C = CH,; B = NH), melyet valtozatlan formaban az 1,4-benzodioxan (A, C = O;
B = CH,)* és az izokroman kromoforra (A,C = CH,; B = 0),** valamint
el6jelvaltassal a kroman kromoforra (A = O; B, C = CH,)" is ki lehetett terjeszteni.
A helicitasi szabaly szerint P (M)-helicitasti gyiiri esetében a benzol kromofor

savja pozitiv (negativ) Cotton-effektussal jelentkezik a CD szinképben.
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ahol <— = eredd atmeneti momentum (Q)
15. ébra
Snatzke, Kajtar és Werner-Zamojska arra is ramutattak,* hogy a helicitasi szabaly
nem mindig az eredeti formajaban (P-helicitisi maésodik szférahoz az 'Ly-sav
pozitiv Cotton-effektusa tartozik) érvényes, ugyanis a benzolgytiriih6z kapcsolodo
szubsztituensek hataséara (pl.: OCH;) az 'L, savhoz tartozé Cotton-effektus eléjele
a szubsztituensek helyzetétdl fiiggden megvaltozhat, jollehet a molekula abszolut
konformacidja  (konfiguracidja) valtozatlan maradt. Kutatocsoportunk a
kozelmultban azt is ké')z('ilte,87 hogy a 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor esetében

crcr

negativ Cotton-effektusa kapcsol()dik.

6 1 7ao1 H ) H X Cra ® ,
— = of— \ > CDO('Lp)
5 23 Cj

4 H P-helicitas ©c-7a,0,c2,6-3> 0

16. abra

A doktori munkam soran a 2,3—dihidr0benzo[b]furén—, és a 1,4-benzodioxanvazas

crcr

8.0.4’-tipust neolignanok esetében pedig behatdéan tanulmanyoztam e molekulak

abszolut térszerkezete és kiroptikai viselkedése kozotti osszefiiggést.
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2.5.  Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia

A nagyhatékonysagti folyadékkromatografia (High Performance Liquid
Chromatography = HPLC) az analitikai kémia egyik legsokoldaliibb elvalasztasi
eljarasa. Az elvalasztas azon alapszik, hogy a minta kiilonb6z6 fizikai-kémiai
tulajdonsagi komponenseinek megoszlasa a mozgé- és az allofazis (lehet szilard
vagy folyadék) kozott eltérd.

A kromatografias koriilmények megfelelé megvalasztasaval a HPLC szinte minden

vegyiilet csalad vizsgalatara alkalmas®™®

¢és a gazkromatografiaval (GC) szemben
a termikusan érzékeny anyagok, példaul biologiai mintak estén is alkalmazhato.

A vizsgaland6é minta az aramld, un. mozgdfazis segitségével halad keresztiil egy
alkalmasan megvalasztott allofazison (stacioner fazis). A minta alkotoi a mozgo- és
allofazis kozott megoszlanak €s szorpcios képességiiktol fliggden kiilonbozoé idot
toltenek az allofazison. Ez azt eredményezi, hogy a minta alkotoi az allofazis
mentén kiillonbozoé sebességgel haladnak elére, azaz elvalnak egymastol és az
allofazist idében elkiiloniilve hagyjak el. Az ily moddon elvalasztott alkotokat
valamely fizikai vagy kémia tulajdonsaguk mérése alapjan nemcsak detektalni
tudjuk, hanem mennyiségileg is meghatarozhatjuk.

A tovabbiakban a normal (NP) és forditott (RP) fazist folyadékkromatografiaval

foglalkozom, valamint bemutatom ezek alkalmazasat a kiralis vegyiiletek

elvalasztasa teriiletén, mivel munkam soran e modszereket alkalmaztam.

2.5.1. Normal és forditott fazisu folyadékkromatografia
Az allo- ¢és mozgdfazis egymashoz  viszonyitott polaritasa alapjan
megkiilonboztetiink normal (NP) és forditott (RP) fazisu folyadékkromatografiat.

NP: normal fazist folyadékkromatografiar6l akkor beszéliink, ha az allo fazis

polarosabb, mint a mozg6 fazis.

22



Konya Krisztina: Antioxidans hatasi természetes eredetii vegyiiletek szintézise
Irodalmi el6zmények

RP: forditott fazisu kromatografianal az all6 fazis mindig apolarosabb jellegii, mint
a mozgo fazis.

A normal fazison torténé elvalasztas a nem ionos, apolaros és kozepesen polaros
anyagok elvalasztasara alkalmas. A normal fazist folyadékkromatografianal

hasznalt allofazisok az alabbi tipusokba sorolhatok:

NP-HPLC
szabalyos vagy aluminiumoxid kémiailag moédositott
szabalytalan alaku szilikagél
szilikagé! ‘
optikailag aktiv optikailag nem aktiv
nagy fémion kdzepes fémion fémion ‘
tartalmu tartalmu mentes [ ‘
nitril diol amino egyéb
17. abra

A 17. abran megadottnak megfeleléen harom kiilonboz6 tipust  allofazis
hasznalatos a normal fazisu folyadékkromatografidban. Nevezetesen a kiilonb6z6
modon eléallitott szilikagélek, a kémiailag modositott szilikagélek ¢s az
aluminium-oxid.

Normal fazis estén a mozgo6fazisként altalaban néhany szazalékban ugynevezett
polaros modifikatort (pl. 2-propanol, metanol, etanol) tartalmaz6é n-hexant
hasznalunk.

A normal fazisi HPLC a vegyiiletek polaritidsa alapjan szelektal. Az elvalasztast
dontéen az hatarozza meg, hogy a vizsgaland6 vegyiiletek funkcios csoportjai
milyen kolcsonhatasba lépnek az allofazissal. Fontos tényez6 a molekula
geometridja is, amely meghatarozza, hogy a molekula polaros része hogyan fér
hozza a stacionerfazis pl. szilikagél feliiletéhez. A szilikagél a leggyakrabban
hasznalt allofazis, melynek szabad szilanol (Si-OH) csoportjainak kdszonhet6 az

oszlop nagy polaritasa ¢és a nagy kapacitasa.
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A szilikagélek polaritasa a Si-OH csoportok kémiai atalakitasaval valtoztathato. A
modositassal csokken az allofazis polaritdsa, viszont a bevitt csoport altal a
stacionerfazis meghatarozott specifikus kdlcsonhatas kialakitasara lesz képes. Az
ilyen tipusu toltet elvalasztoképessége csokken, ha a modositd csoportok
szolvolizissel leszakadnak.

A forditott fazisi HPLC-nél az allofazisok dontéen alkillanccal (1. tablazat) vagy
polimerréteggel hidrofobba tett szilikagél alaptiak, de meg kell emliteni még a
szerves gyongypolimereket és a karbonizalt szilikagéleket is. Eluensként vizes
metanolt, acetonitrilt vagy tetrahidrofurant alkalmazunk, mely rendszerek pH-jat
pufferek alkalmazasaval szabalyozhatjuk. A forditott fazisu oszlopokon részben
adszorbciordl részben folyadék-folyadék megoszlasrol beszélhetliink, mely az

allofazison adszorbealodott folyadékréteg és az eluens kdzott jon 1étre.

Neév Csoport
Trimetil C1 Si—CH;
RP-2 C2 Si—C,H;s
Propil C3 Si—C;H4
Butil C4 Si—-C4H,
Hexil C6 Si—C¢H3
Oktil C8 Si—CsHy4
Oktadecil C18 Si—CsH3
Fenil C6H5 Si—-CH,CH,CH,C¢Hs
Nitril CN Si-CH,CH,CH,CN
Aminopropil NH2 | Si-CH,CH,CH,NH,

1. tablazat

24



Konya Krisztina: Antioxidans hatasi természetes eredetii vegyiiletek szintézise
Irodalmi el6zmények

2.5.2. Kiralis kolonnak

Az enantiomerek elvalasztasahoz diasztereomer viszonyt kell teremteniink, melyre
harom lehetéségilink van. Leggyakrabban optikailag tiszta kiralis toltetli oszlopokat
alkalmaznak, ebben az esetben a diasztercomer képzés az allofazison lejatszodo
abszorbcids-deszorbeids folyamatok soran torténik (direkt modszer). A masodik
lehet6ség szerint az elvalasztas el6tt kiralis reagensekkel —diasztereomer
szarmazékokat allitunk elé és ezeket akiralis oszlopon valasztjuk el (indirekt
szarmazékképzés). A harmadik estben a mozg6dfazis lesz a kiralis kornyezet azaltal,
hogy pl. ciklodextrint adunk az eluenshez, ¢s akiralis oszlopon kromatografalunk
(direkt szarmazékképzés).”

A kiralis allofazisok alapvetden két csoportra oszthatok, az egyik csoport kisméretli
kiralis molekulékat tartalmaz, mely a szilikagél hordozéhoz kotott, mig a masik
csoportban az 4llofazis egy optikailag aktiv polimer’ (fehérje, szénhidrat,
szintetikus kiralis polimer). A fehérje alapii oszlopokban a kiilonb6zd eredetii
fehérjék (szérum albuminok, glikoproteinek, enzimek) alkotjak az allo fazist. Ezek
az oszlopok nagyszamu kotdhellyel rendelkeznek, ezért szamos vegyiiletcsalad
elvalasztasara alkalmasak. A P-ciklodextrinnel modositott oszlopok esetén az
aszimmetrikus iireg révén komplexképzéssel valosul meg az elvalasztas. Hasonlo
hatas érhet6 el koronaéterekkel és makrociklulos antibiotikumokkal is.

A helikalis kiralitast szénhidrat oszlopok tipikus példai a celluloz és amildz alapu
allofazisok,”” melyek természetes allapotukban kevésbé hatékonyak, de a
hidroxil-csoportjaik észterekké vagy karbamatokka alakitasaval hatékonysaguk
jelentdsen megnovelhetd. A celluléz alapt benzoat szarmazékok koziil a Chiralcel
0OJ [celluloz-trisz(4-metilbenzoat), 83], mig a fenilkarbamatok koziil a Chiralcel
OD [celluloz-trisz(3,5-dimetilfenilkarbamat), 84] kolonnak stacionerfazisainak
szerkezetét mutatom be, mivel kromatografias méréseink soran ezeket hasznaltuk

(18. abra).
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R

Chiralcel OJ éj\ Chiralcel OD

O (0]
R= R= ‘

Mo; N

O\V\ @) n
CHs R A
0”7 R CHs
8 84
18. abra

Ezeken az oszlopokon a racém alkoholok elvalasztasat a stacionerfazis polaris
funkcios csoportjai (CO-O; CO-NH) valamint aromas csoportjai az enantiomerek
kozott kialakuld masodrendil kotések —hidrogén-hid, dipol-dipol kdlesonhatas, n—n
kotés— teszik lehetévé. A legjobb elvalasztast akkor érhetjiik el, ha mind a harom

kolesonhatas érvényesiilhet az allofazis és a molekula kozott.

sztérikus
kélcsénhatas

|. enantiomer

sztérikus
kélcsénhatas

NI ODODSO0 O T»

Il. enantiomer

19. dbra
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3. Kisérleti munkam

3.1. 8.0.4’-neolignanok szintézise és antioxidans hatasuk vizsgalata

Az oxidativstressz fontos szerepet jatszik kiilonbozé betegségek mint példaul sziv
és érrendszeri betegségek, alkoholos majcirrozis, rak stb. patomechanizmusaban.
Ezeket a karos elvaltozasokat az un. reaktiv oxigén intermedierek (ROI) okozzak.
A ROI fiziologias koriilmények kozott molekuldris oxigénbdl (O,) szuperoxid-
anionon (O,") keresztiil képzddnek, melyet a szuperoxid-dizmutaz (SOD) H,0,-4
alakit at. A H,O,-ot a glutation-peroxidaz (GSH) és a katalaz enzim vizé bontja el.
Ha ez a fiziologias, antioxidans enzimatikus rendszer kimeriil, akkor a ROI a
sejtfehérjékkel és mas biomakromolekulakkal reagalnak. A H,O, példaul a
kozismert Fenton-reakcioval hidroxid-gyokké (OH') alakul at, amely a
lipidperoxidacio révén a sejtmembran karosodasahoz vezet.

OCl m/F/C——————— 1O2 + CI”
hipoklorid szinglet oxigén

mieloperoxidaz

e 2H" 0, Fe~ Fe
0O, Iﬁ> Ozi% HgOz%

SOD Fenton

X2 GSHQ

GP katalaz

GSSG &

|

2 H,0 lipidperoxidacié (ROO’,RO’)
20. abra

A szervezetiinknek az egészséges miikodése ugyanakkor sziikségessé teszi a ROI

termelését. A fagocita tipusu sejtekben (pl. neutrofilek vagy leukocitak) ugyanis a
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mileoperoxiddaz enzim hatasara a H,0,-bdl és klorid-anionbdl hipoklorid-anion
keletkezik, amely hatékony szinglett oxigén ('O,) forrasként a fagocitik
targetsejtjeinek elpusztitasaban jatszik fontos szerepet (20. abra).

E komplex rendszer egyensulyaban szintén meghatarozd szerepet tdltenek be a
taplalkozasunkkal a szervezetiinkbe jutd, természetes eredetii antioxidansok, mint
pl. az a-tokoferol (E-vitamin), és a polifenolok is. E vegyiiletek azaltal fejtik ki
kedvezd hatasukat, hogy a ROI-ket antioxidans és szabadgyokfogd hatasuk révén
kozombositik. A polifenolok csaladjaba tartozé flavono- és neolignanok
szabadgyokfogé tulajdonsagat mar leirtdk az irodalomban,*'***1% de érdekes
moédon a 8.0.4’-neolignanok ezen sajatsagat eddig még nem vizsgaltak meg.
Minthogy szerkezetiik alapjan joggal feltételeztiik, hogy a Silybum marianumbol
nyert flavonolignanokhoz (60a,b-71) hasonléan antioxidans hatasuak, ezért a

biologiailag aktiv O-heterociklusok korében végzett vizsgalatainkat folytatva®*'*

19 a neutrofilek szuperoxid-anion termelésére kifejtett hatisuk vizsgalatahoz a
természetben el6forduld 91a-d,g eritro- és 92 g,h treo-szarmazékokat, valamint a
hatas-szerkezet Osszefliggések vizsgalatanak szélesitése érdekében e szdrmazékok

rokonvegyiileteit (91e,f,h,i; 92a-f,i) allitottuk el6 (21. abra).
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% o}
R! CN  1.)EtBr/Mg R! d
absz. éter Br, / CHCly
R2 R2 — R2
R3 2.)HCI/ H,0 R3 R3
reflux
85a-c 86a-c (+)-87a-c
8587 | R! R? R3 OCHs
a OCHg OCH3 H HO. X
b OCH3 OCHj3 OCHg3 . , absz. aceton
c 0O-CH,-O H e} R R
R 88,89,24
! OCH; o
R2 © 88 OCHg
R e RS 89 H
24 H transz-propenil
(+)-90a-i
a vagy‘ b
OH
R
! OCH;
R? ©
R R* RS
(x)-91a-i (+)-92a-i
eritro treo

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

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

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

E vegyiiletek eldallitasara a 2.1 fejezetben mar ismertetett eljarast alkalmaztuk. Az
irodalomban leirt racém o-brém-propiofenon szarmazékokat [(+)-87a-c] a
megfelel6 85a-c¢ nitril szarmazékokbol Grignard-reakciot kdovetd bromozassal
allitottuk el6. E vegyiileteket a 88,89,24 fenolokkal kalium-karbonat jelenlétében,

acetonban forralva a megfeleldé (£)-90a-i ketonokhoz jutottunk, melyek
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sztereokontrollalt litium-aluminium-hidrides redukcidja az eritro-(£)-91a-i
alkoholokat adta tobbségi termékként. A kisebb mennyiségben kapott treo-
szarmazékoktdl [(£)-92a-i] valod elvalasztasukat preparativ rétegkromatografiaval
szinképiik alapjan nem jelentett kiilondsebb problémat [J; sy = eritro: 3-4 Hz, treo:
7-8 Hz]. A 90a-i ketonszarmazékok littum-aluminium-hidrides redukcioja soran a
kiralis induktor tavollétében is nagyfoku (93-99%) diasztereoszelektivitast
tapasztaltunk, melyet meglepd modon a Cram-szabaly alapjan nem lehetett
értelmezni. Ezen tapasztalati szabaly szerint nem az eritro-, hanem a treo-
szarmazek keletkezését josoltuk. E véaratlan szelektivitast a hidrid-reagens Lewis-
savas tulajdonsagaval értelmeztiik. Feltételezésiink szerint a hidrid-reagens
kdzponti atomja az aluminium kelatgylrGt képezett a karbonil (C-7) és az éteres
kotésben (C-8) 1évd oxigénnel, igy megvaltoztatta a kiindulasi anyag preferalt
hidrogén fel6l tamadhat, €s ez vezet j6 hozammal az eritro-alkohol keletkezéséhez
(22. abra). A treo-alkoholok [(%)-92a-i] esetében a hidrid-reagens natriumionjat
15-korona-[5]-éterrel komplexalva a ,,csupasz” hidrid reagenst nyertiik, melynek

tamadasa a Cram-szabalynak megfeleloen mar a treo-alkoholt szolgaltatta.

/
A
(M) o} (L) O/C‘)*Ar (L)
HaC, _O—Ar ™)
i N HsC N\ (S)
H® H(S)
Ar Ar H°
i
treo-alkohol eritro-alkohol

22. abra
Az igy nyert vegyiiletek antioxidans tulajdonsagat human polimorfonuklearis
leukocitak (PMNL) szuperoxid-anionon (O,") termelésére kifejtett hatasuk alapjan
tanulmanyoztuk. Mint ismeretes a human keringési rendszerben a

polimorfonuklearis leukocidk (PMNL) a forbol-mirisztat-acetat (PMA) hatasara a
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protein kinaz C (PKC) és a NADPH-oxiddaz (redukalt nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat-oxidaz) enzimekre gyakorolt hatids révén O, termelnek.
Kutatécsoportunk a jelenséget kihasznalva egyszerli modszert dolgozott ki
flavanolignanok szabadgyokfogd tulajdonsaganak jellemzésére.''” E modszer
szerint a vizsgalando vegyiileteket egészséges egyének vérébol izolalt PMNL-kal
az E-vitamin atlagos vérplazma szintjének megfeleld végkoncentracioban (25 pM)
37°C-on elGinkubaltuk, majd PMA-val torténé aktivalast kovetben a O,
termelésiiket citokrom C segitségével spektrofotometriasan mértiikk. A korabbi
vizsgalataink azt is megmutattak, hogy e moddszer csak akkor alkalmazhatd, ha a
vizsgalando vegyiiletek a PMNL-ra gyakorolt citotoxicitasa csekély. A 91,92a-i
racém  8.0.4’-neolignanok, mint azt a  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium-bromid (MTT) beépiilésének''' mérése mutatta, 25uM-os
koncentracioban nem toxikusak és 100uM koncentracioban is csak 20-25%-kal
csokkentették az MTT beépiilést (23. abra), igy a 25uM-os koncentracioban
végzett kisérleteknél a O, -termelés valtozasa kizarolag vegyiileteink antioxidans

tulajdonsagaval kapcsolatos.

100 +

80

60

40 +

MTT beépiilés (a kontrol %-ban)

20 4

23. abra
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A PMA-stimulalta O, -termelést 25uM-os koncentracidban valamennyi vegyiilet
(91,92a-i) szignifikansan csokkentette, és 10 perccel a stimuldciot kovetden 25-
70% kozotti gatlast tapasztaltunk. A vegyiiletek antioxidans kapacitasa 30 perccel a
stimulaciot kovetden is még szamottevd volt, de annak idébeni valtozasa arra utalt,
hogy a molekula szerkezete és antioxidans hatasa kozott egyértelmii 0sszefiiggés
van. Az eritro- és a treo-sorozatba tartotd vegyiiletek szabadgyokfogd képessége

ugyanis kiilonbozott (24. abra).

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

N

» [o] [o] o

o o o o
| | | |

N
o
I

szuperoxidanion termelés (a kontrol %-ban)

kontroll E 91,92a 91,92b 91,92¢ 91,92d 91,92¢ 91,92f 91,92g 91,92h 91,92i
vitamin

o
I

24, abra
A 92c¢ treo-szarmazék kivételével a  freo-szarmazékok bizonyultak a
hatékonyabbaknak, és a gatlohatds mértéke a 92a,b,ef,g vegyliletek esetében a
60%-ot is meghaladta. A leghatékonyabbnak a 92b szdrmazék bizonyult. Ez jo

1'% arré]l  tanaskodott, hogy a

egyezésben a korabbi megfigyeléseinkke
szuperoxidanion termelés gatlasa ¢és a vegyiilet lipidoldékonysaga kozott
Osszefiiggés van. A metoxi-csoportok szamanak novelése ugyanis fokozza a
molekula lipidoldékonysagat ¢és ezaltal megkonnyiti a sejtmembranba vald
behatolasat, ahol a membranhoz kotott NADPH-oxidaz hatdsara a szuperoxidanion

termel6dik. A 92e és 92h gatlohatasban megmutatkozé szignifikans kiilonbség is
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arra utalt, hogy az allil-lancot tartalmazé vegyiiletek sejtmembranba valo
illeszkedése kedvezobb.

Mint ismeretes a racematok biologiai hatasa szamottevéen eltérhet az
enantiomerjeikétdl. Minthogy a racém 92a-i treo-8.0.4’-neolignanok antioxidans
hatasa az E-vitaminéval 6sszemérhetonek bizonyult kézenfekvének latszott, hogy
az enantiomerjeik hatasat is megvizsgaljuk, azaz e vegyiiletcsalad rezolvalasaval és

enantioszelektiv szintézisével is behatoéan foglalkozzunk.

3.1.2. 8.0.4’-neolignanok rezolvalasa és enantioszelektiv szintézise

1987-ben Achenbach és munkatarsai*> szamos mas szerkezetii neolignan mellett a

(-)-93,94 eritro-sorba tartozo6 neolignant kiilonitették el a Krameria cystisodies-bol.

(£)95| CH3; OCH; —OH
(£)96| CH; OCHj =0

| RT R? R

/@2\/ R 93| H H  —OH

R10 O\ij\/\ 94| H OCH; —=OH

=
25. abra

E novény feltehetéen antibakterialis hatast extraktumat Kozép- és Dél-Nyugat-
Mexikéban régota alkalmazzak a népi gyogyaszatban, kiilonbozé gyomor- €s
bélrendszeri megbetegedések kezelésére, de a hatasért felelés molekuldt még nem
azonositottak. Ugy gondoltuk, hogy a 95 szirmazék alkalmas modellvegyiilet
lehetne e vegyiiletek korében altaldnosan alkalmazhato rezolvalasi modszer vagy
enantioszelektiv szintézis kidolgozasdhoz. E vegyiilet racematjat a 21. abran mar
bemutatott uton nyertiik a megfeleld keton [(£)-96] litium-aluminium-hidrides
redukcioval 93%-os diasztereoszelektivitassal. Minthogy a majvédo és antioxidans
hatasu 1,4-benzodioxan és 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas flavano- és
neolignanok szintézise kapcsan kutatocsoportunk sikeresen alkalmazta kiilonb6zo

113,114

alkoholok enzimkatalizalt rezolvalasat, ezért azt reméltiik, hogy megfeleld

enzimet ¢és olddszert valasztva vinil-acetattal -mint irreverzibilis acildonorral-
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acilezve a (£)-95 szekunder alkohol kinetikusan rezolvalhat6. Azt vartuk ugyanis,
hogy az enantiomerek acilezési sebességében olyan kiilonbség (pl. ks sg >> kg ss)
van, hogy az 50-60% konverzidig folytatott &szteresités utan a visszamarado

alkoholt nagy optikai tisztasagban kapjuk meg.

OH
R och,
OH CH=CHOAc CH3CHO H,CO O\ij\/\
Q/'\/ OCH; U meses
HaCO O@\/\enzim/ N
= vizmentes C?)AC
(+)-95 oldészer L, (S) & OCHj;
H;CO °
=
7S,7R97
26. abra

A 2. tablazatban megadott enzimekkel mind vizmentes dioxanban, mind pedig
vizmentes acetonitrilben végzett kisérleteinknél egyik esetben sem tapasztaltunk
kémiai atalakulast, azaz az eritro-alkohol egyik oldoszerben sem volt szubsztratja

az enzimnek.

Enzim Oldoszer

Lipase pseudomonas cepacia
Lipase pseudomonas fluorescens
Lipase from Candida cipolyta absz. dioxan
Lipase from Aspergillus niger absz. acetonitril
Lipase from Penicillium roqueforti

Esterase immobilised on eupigit

2. tablazat
Meg kell jegyezni, hogy ez a megallapitas a treo-izomerre is érvényes, hiszen a
kisérletben haszndlt mintdk néhany szézalékban (~7%) ezt az izomert is
tartalmaztak. Feltételezésiink szerint az enzim-szubsztrat komplex létrejottét a nagy
térkitoltésti ariloxi-csoport akadalyozta meg. Ismeretes, hogy a lipazok

konformacioja vizes oldatban, sok esetben alapvetden eltér a vizmentes kozegben
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preferalt konformaciotol, ezért megkiséreltik a racém acetat [(F)-97]
enantioszelektiv hidrolizisét a Pseudomonas fluorescens-bol és a Pseudomonas

cepacia-bol nyert lipazokkal is (27. abra).

OH
9% ocH;,
Iy . e O\©\/\
enzim,
/©/'\/ OCH; viz, =
: pH=7.8 75,8R-95
HsCO © ﬁ /-
P OAc
CH3COOH
()-97 3 L. R ocH,
H4CO ©
=
7R, S-97
27. 4bra

Sajnos az enzim aktiv centruman vizes kozegben sem kovetkezett be olyan
konformaciovaltozas, amely lehetové tette volna az ariloxi-csoportot tartalmazo
szekunder alkohol acetatjanak megkotodését, és igy a kivant atalakulas egyik
enzimmel sem jatszdodott le.

A nagy térkitoltésu ariloxi-csoport kedvezdtlen szerepének igazolasara a p-metoxi-
propiofenonbdl (98) hidrides redukcioval konnyen eldallithatd (£)-99 alkohol

kinetikus rezolvalasat probaltuk meg.
OH CH2-CHOAc CH3CHO

OH OAc
LAH /@)\/ /©/(.'S)\/ X /©/(R)\/
H3CO H3CO enzim, H3CO

absz. acetonitril H3CO

98 (£)-99 (-)-99 (+)-100
28. abra
Konverzi6 | ee% Reakci6idd o [a]p?
% (-)-99 | absz. acetonitrilben | (5)-99 | (R)-100
Pseudomonas 60 50 2 nap 219.9° | +98.0°
cepacia
Pseudomonas 60 50 5 nap 20.0° | +117.0°
fluorescens
‘c=2.0 g/100ml, C¢Hg
3. tablazat
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Mind a Pseudomonas fluorescens-bol, mind a Pseudomonas cepacia-bol izolalt
lipazokkal vizmentes acetonitrilben vinil-acetattal elvégzett acilezési kisérletek azt
mutattak, hogy a (#)-99-alkohol ellentétben a (£)-95 racém szekunder alkohollal
mar szubsztratja volt az enzimnek, és 60%-os konverzié utan mindkét enzim
esetében azonos enantiomer felesleggel (50%) az irodalomban leirt'"” S-(-)-1-(p-
metoxifenil)-propanol [(-)-99)] (28. abra, 3. tablazat) keletkezett. Ez arra utalt,
hogy az enzim-szubsztrat komplex létrejottét a (+)-95 alkoholszarmazék esetében
valoban a nagy térigényii 2-ariloxi-csoport akadalyozta meg. Ezt igazolta tovabba
az is, hogy a racém treo-bromhidrin [(£)-101] sem volt szubsztratja egyik

enzimnek sem.
CHp=CHOAc CH3CHO

OH OH OAc
HyCO Br et HsCO B HsCO Br
101 102

absz. acetonitri
()-101
29. abra

E nem vart eredmények alapjan szintézis stratégiankat modositottuk abban az
értelemben, hogy a 8-4° szén-oxigén kotést a szintézis utolsdo 1épésében
enantioszelektiv reakcidoban probaltuk kialakitani.

Ezt Zachino és munkatarsai eredményeit" felhasznalva a megfelel$ sztereokémidju
epoxidok (103 wvagy 104) regioszelektiv gylriinyitdsi reakcioira (103—95,
104—95) tamaszkodva terveztik. Adam és munkatarsai''® kozleménye alapjan
ugyanis feltételezhetd volt, hogy a megfeleld sztirolszarmazékbol (Z-105 illetve E-
105) dimetil-dioxirannal, Jacobsen-katalizator jelenlétében oxidalva nagy

enantioszelektivitassal a megfeleld epoxidokat el6 lehet allitani (30. abra).
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(0]

(e}
Ph3;=CHCOOEt (108)
H absz. toluol, refl. /@MOB
H3CO H3CO
106 107
LiAlHg,
absz. THF,
rt.
PH3PEtBr
tBUOK*, X-"0oH
absz. THF, 0°C /©/\/\
H;CO
109
TsCl,
absz. piridin
H ) LiAIH,
} 4,
~cH N absz. THF, /©/\/\ Ts
H
H3CO HyCO HyCO
Z-105 E-105
Jacobsen-kat.
dimetil-dioxiran,
absz. aceton
H o
o ot o
H3CO H3CO H H
103 104 NA  NH
OCH; Mri_
Na*o:- But o' g0 tBu
= tBu tBu
K2CO3, RRvagy S,S

absz. aceton Jacobsen-katatizator

OH
S,
o
H3CO H3CO
=
7R,8R-95 7R,8S-95
treo eritro
30. abra

Jollehet a (E)/(Z£)-105 sztirolszarmazékot anizsaldehidbol (106) Wittig-reakcidval
konnyen nyertiik és az alkalmazott koriilmények kozott tlnyomorészt a transz-
szarmazék (cisz:transz = 1 : 4.6) keletkezett, elvalasztasukat azonban nem tudtuk

megoldani.
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A sztereoegységes vegyiilethez a megfeleld szubsztiticioju fahéjsav-szarmazékon
(107) keresztiill is megprobaltunk eljutni. Az anizsaldehidbél (106) a 108
foszforanal végzett Wittig-reakcioval csak a 107 fransz-észtert nyertiik, melynek
litium-aluminium-hidrides redukcidja soran a kivant transz-p-metoxi-fahéjalkohol
(109) keletkezett; melynek a 30. abran feltiintetett redukcidjat (£-109— E-110—E-
105) nem sikeriilt megvalositani.

E kisérletekkel parhuzamosan Hiyama és Fujita kozleménye''” alapjan a konnyen
hozzaférhet6 jobbra forgatd L-tejsavbol (111) kiindulé szintézissel is

prébalkoztunk (31. 4bra).

H%<H 2 ekv. AcCl AC%<H SOCl, AC%<H
H,C” COOH  bazZis — Hic” “COOH hHyc” cocl
111 112 113
R' O o
R 113, AlCl /@)S/ NaOCH;
\© R2 H OAc meoh H' “OH
114,115 116-118 Fsco 119
R R! R?
14| H 116 H H
115 | OCH, 117| OCH; H

18| H OCH,

Q KoCO3, 0
absz. aceton
MsCI H
T, /©)HS/OMS /@)H/ OCH3
HsCO QCHs H3CO O\ij\/\

+A-
120 Na'0 _

49

350 380

300
Wavelength{nm]

31. abra
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A japan kutatok ugyanis leirtak, hogy a benzol (114) a 113 savkloriddal reagaltatva
jo termeléssel a 116 a-acetoxi-ketonna alakithato at.

E reakciot anizollal (115) elvégezve a 118 ketonszarmazék mellett fotermékként
(50%) a balra forgatd p-metoxi-izomert (117) kaptuk meg, melynek enyhe
koriilmények kozott natrium-metilatos atészteresitése a balra forgaté 119 hidroxi-
ketont szolgaltatta. E vegyiiletek optikai aktivitdsat CD szinképiik is igazolta. A
szintézis kovetkezd 1épésében alacsony homérsékleten végzett mezilezéssel a 120
mezilatot allitottuk eld, mely ugyan a varakozasunknak megfelelden jo termeléssel
(77%) reagélt az izoeugenol natrium-sojaval (49), de a 96 keton racém formaban
keletkezett, azaz a nukleofil szubsztitiiciot racemizacid kovette.

Minthogy az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasi és az enantioszelektiv szintézisre
iranyuld kisérleteim sikertelenek voltak megprébaltuk a racém eritro- és treo-
alkoholok rezolvalasait HPLC-s koriilmények kozott kiradlis stacioner fazison

megvalésitani. Az irodalom alapjan''®'®

a valasztasunk a polaris kiralis
egységként celluloz-trisz-(3,5-dimetilfenilkarbamat)-ot tartalmazé Chiralcel OD
kolonnara esett, mivel ugy gondoltuk, hogy a 8.0.4’-neolignanok C-7 szénatomjan
1év6 hidroxil-csoport, valamint a C-8 szénatomhoz kapcsolodd éteres-kotés és a
kiralis stacioner fazis karbamategységei kozott erds hidrogén-hid alakulhat ki (32.
abra). Feltételezhetd volt tovabba az is, hogy a neolignanok aril-, valamint az
allofazis 3,5-dimetilfenil-csoportjai kozott szamottevd m—n-kolcsonhatas alakul ki
és 1igy olyan harompontos érintkezés jon Iétre, amely Iehetové teszi az
enantiomerek elvalasztasat. Megjegyzendd ez a kiralis kolonndnak nemcsak

analitikai, hanem szemipreparativ elvalasztasra is alkalmas valtozata a

kereskedelemben hozzaférheto.
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32. dbra
A kromatografias koriilményeket optimalizalva n-hexan : 2-propanol = 90:10
eluens osszetételnél 0.9, 0.5 ml/perc aramlasisebességnél a racematok tobbségénél

alapvonali elvalast tapasztaltunk (4. tablazat).

OH OH
R
1 OCH;
R? ©
R? R* RS
(+)-91a-j (+)-92a-j
eritro treo
(+)-91,92 | R R2 R3 R* RS
a OCHjg OCHj H OCHjg allil
b OCHj OCHj OCH;  OCH; alli
c —0-CH,-0 H OCHj allil
d OCHj OCHj H H alli
e OCHjg OCHj OCH; H allil
f — O-CH,-O— H H allil
g OCHg3 OCHj3 H H transz-propenil
h OCHg3 OCHj3 OCHg3 H transz-propenil
i — O-CH,-O H H transz-propenil
j H H H H H
33. abra

Az eritro-sorban csak a 9le, mig a treo-sorban a 92a és 92f vegyiileteket nem
tudtuk rezolvalni. A diasztereomerek kromatografids adatait Osszehasonlitva azt
tapasztaltuk, hogy a relativ konfiguracio (eritro vagy treo) nem jatszik
meghatarozo szerepet az allofazis kiralis felismerésében. Ezt a tdmasztotta alad a
szubsztitualatlan vegytiletek (91j,92j) alapvonali elvalaszthatosaga is. Okamoto és
munkatérsai'"® vizsgalatai szerint stacioner fazis NH, C=0O csoportjaival kialakul6
H-hid, a dipdl-dipol kolcsonhatasok és a m—m-kolesonhatas hatarozzak meg az

enantiomerek elvalaszthatésagat. A neolignanok C-7 szénatomjan 1évé hidroxil-
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csoport kiralis elvalasztasban betdltott szerepét tisztazando, megvizsgaltuk a
91j,92j vegyiiletek acetatjainak (91jOAc;92jOAc) elvalaszthatosagat is. Az
elvalasztas hatékonysaga az acetil-csoportok bevitelével mindkét esetben
jelentdsen csokkent, de a treo-szarmazék esetében ez mar oszlop kiralis

felismerésének elvesztését (R= 0.00) jelentette.

Vegyiilet | tgl k'l tr2 K2 o R,
91a 20.81 | 3.94 21.77 4.17 1.06 0.91
92a 29.84 | 6.08 - - - -
91b 1738 | 3.13 18.43 3.37 1.08 0.95
92b 2249 | 434 32.93 6.82 1.57 5.32
91c 10.08 | 1.39 13.29 2.16 1.55 5.33
92¢ 1440 | 242 17.39 3.13 1.29 3.49
91d 20.81 | 3.94 26.84 537 136 4.18
92d 24.84 | 4.90 37.92 8.00 1.63 6.28
91e 17.97 | 327 - - - -
92¢ 19.75 | 3.69 25.76 5.11 1.39 3.43
91f 10.97 | 1.60 12.89 2.06 1.28 3.24
92f 14.68 | 248 - - - -
91g 23.60 | 4.60 31.76 6.54 1.42 4.71
92g 2731 | 5.48 36.25 7.6 1.39 3.67
91h 21.65 | 4.14 28.48 5.76 1.39 3.98
92h 23.11 | 4.48 30.25 6.18 1.38 4.00
91i 12.68 | 2.01 17.60 3.18 1.58 6.17
92i 1535 | 2.64 16.15 2.83 1.07 1.07
915" 19.75 | 3.11 20.93 3.36 1.03 1.42
92j* 19.79 | 3.12 21.52 3.48 1.12 1.84

91j0Ac* | 1147 | 1.39 12.77 1.66 1.20 2.24

92j0A¢* | 12.13 | 1.53 - - - -

91fOAc | 8.46 0.76 8.84 0.84 1.10 0.99

92f0Ac | 8.93 0.86 9.53 0.99 1.15 127

4. tablazat Mérés koriilmények: Chiralcel OD, v = 0.9 ml/perc, *v = 0.5 ml/perc; n-
hexan: 2-PrOH = 90:10; A = 280 nm (DAD)

tg = retencids id6 (min); Ry = felbontas = 2x (az enantiomer csucsok kozotti
tavolsag) / a két csucs savszélességének Osszege; k’ = kapacitasi tényezd = (az
enantiomer retencios ideje) - (a kolonna holtideje) / (a kolonna holtideje); o=
szelektivitas = k’2/k’1
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Ezen eredmények arra utaltak, hogy estiinkben is nem csak a hidrogén-hidak,
hanem a n—mn-kdlcsonhatasok és a dipdl-dipol kolcsonhatasok is szerepet jatszanak
a stacioner fazis kiralis felismerésénél. Az 91f és 92f vegyiiletek elvalasztasi
adatait (R, o) a 91i és 92i vegyiiletekével 6sszehasonlitva megallapitottuk, hogy az
aril-csoportok ¢és az allofazis helikalis celluloz vazan kiviil elhelyezkedd karbamat
egység fenil-csoportjai kozott a polaris kdlesonhatason tul a n—n-kodlesdnhatasok is
jelentésen befolyasoljak az allofazis kiralis felismerését. Ezt tAmasztja ala az is,
hogy a konjugalt transz-propenillancot tartalmazoé 91i és 92i vegyiiletek
rezolvalasa a 91f és 92f vegyiileteknél hatékonyabbnak bizonyult (91f,91i R, =
3,24; 6. 17 ill. 92£,92i R, = 0,00; 1,07). Ez a jelenség mind az eritro- mind a treo-
sorban kimutathaté volt, azonban a treo-sorban nagyobb mértékben. Az elébbi
esetben ugyanis a molekulak kiterjedt n-rendszere az allofazissal sokkal erésebb
kdlcsonhatast tudott kialakitani.

Az online HPLC-CD detektalasi technikdt hasznalva  vegyiileteink
(kivéve:91e,92a,92f) online HPLC-CD kromatogramjat is rogzitettiik 230 ¢és
245nm-en. Az aramlast a CD-jel maximuman Aallitottuk meg és 200-350 nm

tartomanyban felvettiik a vegyiiletek CD spektrumat (5. tablazat).

CD adatok [nm (Ag)]
280 (_1.08)sh, 275 (1.13), )
91a 260 (05%) 244 (~10.43) 229 (1.95)
91b| 278 (-1.27), 270 (-1.30) 243 (_10.58) 230 2.21)
296 (—0.59)sh, 290 (-0.87)sh, ) ]
91c 2oL (139 246 (-8.35) 217 (-1.55)
226(039)216(
91d 278 (-1.78) 239950 | | e S0
91e | 294 (-0.60)sh, 283 (_1.71) | 239 (6.79) 224 (_1.95)sh
310 (—1.07)sh, 299 (2.15)sh, )
91f 2% (2 38) 255 (=6.03) 234 (6.20)
312 (:0.67)sh, 294 (-1.78), | 263 (5.00)sh,
g 277 (—1.93)sh, 256 (-6.35) 235 (5.21)
5. tablazat

Mivel az UV spektrum a CD-spektrummal egyidejlileg keriilt rogzitésre, ezért a

srer
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szamitani, mivel a vegyliletek extincids koefficiensét (¢) a racém mintak ismert
koncentracioju UV méréseibdl mar rendelkezésiinkre allt. Ez a technika akkor is
sikeresen alkalmazhat6 volt, ha a felbontas kisebb volt, mint 1,00 (91a,91b R, =
0,91; 0,95). Az igy nyert CD szinképek alapjan megkiséreltiik az egyes csucsokhoz
tartoz6 enantiomerek konfiguraciojanak a hozzarendelését is. Ezt az tette lehetové,
hogy Amoldi és Merlini'** a (-)-efedrinbol (121) kiindulva harom 1épésben
sztereokontrollalt médon az eritro-91j 2’-hidroxi szarmazékat [(+)-7R,8S5-123]

allitottak el6, mely vegyiiletet kiroptikailag egyértelmiien jellemezték (34. dbra).
OH

HO
OH OH :@
Ph
Ph 1) Mel  pf N G )
HO—H o N ,
Ry NaH 8

HN—T—H  2)Ag0 | “CH,

¥ on
O U
L DMF

(-)-efedrin (121) (+)-1R2R122 7R,85-123 7S,8R-124

CD (CHCI3) nm (Ag):
230 (4.76), 251 (0.34), 256 (0.43),
261 (0.66), 264 (0.60), 268 (0.86),
272 (0.74), 276 (0.84), 290 (0.10).

34. abra

G
OH

Minthogy e vegyiilet CD szinképe a racém 91a-g szarmazékok rezolvalasa soran
els6ként elualodo antipodokéval tiikorképi lefutast mutatott (35. és 38. abra) igy
ezek 7S,8R abszolut konfiguraciojara kovetkeztethettiink.

T T T
ol 91d(2 csics)

sl

3 A\
Ae

Y SYSRICS

91d (1. estics)

T 91g (1. esiics)
transz-propenil-oldallinc

91c (2.csics)

AN 91h (1. esics)
‘\ transz-propenil-oldallanc

batokrom eltolédas

/.

/e el esies) 91d (1.csics) |
-9 |- allil oldallinc
O N

L L L L L L L L L L L L L L L L L
210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320

wavelength (nm) wavelength (nm)

35. abra. A B
A: Az 91d (folyamatos vonal) és 91c¢ (pontozott vonal) enantiomerjeinek elsd és

masodik elualdédo cstcsaihoz tartozo LC/CD spektumok
B: Az 91g (folyamatos vonal) és 91h (pontozott vonal) spektrumainak

Osszehasonlitasa az 91d (szaggatott vonal) spektrumaval
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A CD adatok sszevetése azt is vilagosan megmutatta, hogy a molekula kiroptikai
sajatsagait alapvetden nem a szubsztiticiés mintazat, hanem az A gylrQ kiralis
perturbacioja hatarozza meg és a 75,8R (7R,8S) abszolut konfiguracié az eritro-
sorban mind a benzolkromofor 'L, mind pedig az 'L,-savjanal negativ (pozitiv)
Cotton-effektussal tiikkroz6dik a CD szinképben.

A treo-sorban kapott CD szinképek elemzése arr6l tanuskodott, hogy ilyen
egyértelmli kiroptikai 0Osszefiiggés biztonsaggal nem fogalmazhaté meg. A
szubsztiticios mintazattol figgben ugyanis az 'Ly, és 'L, savok elbjele az elséként
elualodo enantiomer (7S,8R vagy 7R,8S) esetében estenként azonos a (92¢,d,g,h)
vagy ellentétes (92b,e) volt. A 92b és 92¢ esetében az egyes ellcids csticsokhoz
tartozo kiroptikai adatainak kiilonbozdsége alapjan az is feltételezhetd volt, hogy
az eldjelvaltast nem a szubsztiticidos mintazatban megmutatkozo kiilonbség
okozza, hanem ez a masodlagos kolcsonhatasokban eredményez olyan
kiilonbséget, amely az eliicids sorrend valtozasahoz vezet.

crcr

Az irodalomban 8.0.4’-neolignanok abszolut konfiguraciojat eddig vagy

2021 125 . . S . 11126
"~ vagy Mosher > modszerével hataroztak meg. A Horeau médszernél = a

Horeau
vizsgalando optikailag aktiv neolignant mezo-a-fenil-butansavanhidriddel
reagaltattak és a visszamaradd sav forgatoképessége alapjan kovetkeztettek a
pedig a racém alkoholt pl. R- és S-a-metoxi-fenilecetsavval (MPA, 125) vagy R- és
S-a-metoxi-trifluormetil-fenilecetsavval (MTPA, 126)] reagaltatva, a kapott
diasztereomer észterek NMR adatainak Osszehasonlitdsa alapjan adhatdé meg az
alkohol konfiguracioja.

Ugy gondoltuk, hogy a Mosher-médszer preparativ 1éptékii valtozata nemcsak a
91a-i és 92a-i neolignanok enantiomerjeinek eldallitasara lehet alkalmas, hanem az
R-(-)-o-metoxi-fenilecetsavval képzett diasztereomerek 'H és *C-NMR vizsgalata
tovabbi bizonyitékul is szolgalhat a fentebb megfogalmazott kiroptikai

Osszefiiggésiink helyességének igazolasara is.
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A racém (£)-91c¢ neolignant ezért (R)-(-)-o-metoxifenilecetsavval [(R)-(-)-MPA,
125] reagaltatva a (7R,85)-(-)-127 és (7S,8R)-(-)-127 diasztereomer észtercket

allitottuk €16, melyek oszlopkromatografias elvalasztasa nem jelentett problémat

(36. abra).
o ( ]
o, OH

OCH; OCHg .
(R)- OCH3 NaOMe, Y OCH3

@%cow absz. MeOH MeoH <
(R)-(-)-MPA (125) H3CO H;CO

(7TR,8S)-(-)-127 (TR.8S)-(-)-91c

O
10< @
(6]
OCH3;
sends
0 (@)
eritro-(+)-91c HACO
3

(7S,8R)-(-)-127
36. abra
Az igy nyert észterek NMR adatait a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze. Ezen adatok
alapjan elvégzett konfiguracié hozzarendelésiink azon a molekulamodellezéssel is
igazolt feltételezésen alapszik, hogy a MPA-észterek azon konformacidja a
kedvezményezett, amelyben H-7 hidrogén, a karbonil-csoport oxigénje és az MPA

metoxi-csoportja synperiplanaris allasban van.
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synperiplanar 0 CH30H
’ (A&
(6]
o \ kPh
mco@ké% o Q  OCH3
HPh % och B HCO @
H3CO \ érnyékon

X

(7TR.8S)-(-)-127

synperiplanar H4CO.

- g N
o Hle [ (=)
(s)“‘\(é)’/\/

3

(7S,8R)-(-)-127
37. abra
fgy, ha a B gytiri észleli az R-MPA fenil-csoportjanak magneses anizotropiajat
azaz arnyékolasat (proton és szén jelek alacsonyabb kémiai eltolodas (8) felé
mozdulnak el), akkor az abszolut konfiguraci6 7R,8S, mig ha az A gyuri, akkor
7S,8R (37. abra). Ennek megfeleléen a (7S5,8R)-(-)-127 proton és szén jeleinek
kémiai eltolodas (8) értékéibdl kivonva a (7R,85)-(-)-127 megfeleld proton és szén
jelek kémiai eltolodas (0) értékeit a B oldalhoz (B gytirii és a 8,9 atomok) tartozo
Ad kiilonbségek negativ eléjeliek, mig az A oldalhoz (A gylri) tartozé Ad

kiilonbségek pozitiv eldjeliek (6. tablazat) az észterek 7R,8S és 7S,8R

crcr

“A” oldal “B” oldal

2 5 6 10 [OMe| & 9 T 9 2 6'

(7R,85)-(-)- | 6,81 | 6,70 | 6,68 | 5,90 |3,67|4,30|1,12 3,29 5,05 | 6,33 | 6,33
127 107,58|107,78120,62|1100,87(55,85|80,02|14,68|40,41115,82|105,60|1035,60

(78.8R)-(-)- | 6,16 | 6,47 | 6,15 | 5,38 |3,79(4,25]|1,21 (3,33 5,08 | 6,40 | 6,40
127 106,64|1107,70(119,351100,82{55,98|80,61|13,80|140,5(115,94]105,52|105,52

0,65 | 0,23 | 0,53 | 0,52 |-0,12] 0,05 |-0,09]-0,04 -0,03 | -0,07 | -0,07
0,94 1 0,09 | 1,27 | 0,05 [-0,12{-0,59] 0,88 |-0,04 -0,12 | 0.08 | 0.08

Ad

6. tablazat 'H és °C NMR adatok
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A H-8 proton, valamint a C-9, C-2’ és C-6’ szén jelek esetében mutatkozo
eltérések vagy a metoxi-csoport oxigénjének arnyékolo hatasanak, vagy az NMR
mérés hibajanak tulajdonithatok. Az igy nyert (7R,85)-(-)-127 észterbdl 1IN
NaOMe-os elszappanositas utan nyert 7R,8S alkoholt a HPLC-vel végzett (£)-91¢
rezolvalas soran masodikként eludlodd enetiomerként azonositottuk. E vegyiilet
CD spektrumaban mind az 1Lb, mind az 'L, sav pozitiv Cotton-effektussal
jelentkezett [246 (2.22), 280 (0.46)], j6 egyezésben az elsOként elualodod
enantiomerre kapott negativ CD savokkal [246 (—8.35), 281 (—1.35)], melyhez
78,8R konfiguraciot rendeltiink.

A Mpyristica fragransbol izolalt (-)-7R,85-91¢ 8.0.4’-tipust neolignan szarmazékot
Zacchino és Badano®' a megfelelé (+)-90¢ keton litium-aluminium-hidrid kiralis
induktor jelenlétében kivaltott enantioszelektiv redukciojaval allitottak eld. A 80%-

os enantiomerfelesleggel kapott vegyiiletek natrium-D vonalan mért forgatasi
értéke [[0]2°= -27] arrél tantiskodott, hogy az altalunk kapott vegyiilet [ [a]3’= -

16.1] optikai tisztasdga nem haladja meg az 50%-ot, azaz a (7R,85)-(-)-127 észter
hidrolizise soran racemizacio is tortént. Ezt igazolta a hidrolizis termék HPLC
kromatogramjanak és CD adatainak a HPLC-CD online uton nyert adatokkal vald
Osszehasonlitasa is. Minthogy az elszappanositas soran a treo-sorba tartozo izomer
keletkezését nem tapasztaltuk, igy az inverzid6 mindkét sztereogén centrumot
érintette.

A treo-8.0.4" neolignanok online HPLC-CD vizsgalata mint mar fentebb
emlitettiik latszolag ellentmondasos volt és tobb kérdést vetett fel. (38. abra).
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38. abra Treo-8.0.4° neolignanok (92b-e) elséként elualodo csucsainak HPLC/CD
spektrumai. 92b: ----- | 92¢: ------ ,92d: - ,92e: —

Nevezetesen a B gyiir(in allil-oldallancot tartalmazo treo-8.0.4’-neolignanok koziil

a 92¢ CD spektruma tiikorképe volt a 92b vegyiiletének, ami azt sugallta, hogy e

két vegyiilet enantiomerjeinek eliicids sorrendje nem azonos vagy azonos elicios

sorrend mellett az eltérd szubsztitlicios mintazat okozza a CD eldjel valtozasat. Ez

utobbira lehetett kovetkeztetni a 92b és 92e vegyiiletek CD adatainak

Osszehasonlitasa alapjan is.

CD adatok [nm (Ag)]
92b 275 (0.37), 270 (0.35), 263 (-0.38) 243 (-3.88) 211 (-16.76)
92¢ 292 (0.40)sh, 287 (0.50) 244 (3.17) 216 (6.90)
92d | 279 (-0.86)sh, 276 (-0.94), 267 (-0.65) 233 (-10.50) 207 (8.19)
92e 280 (0.59) 235(?57.5‘30945)5,11230 213 (5.26)
92g | 298 (-2.12),290 (-2.01), 278 (-0.51) 250 (-6.08) 216 (2.74)
92h | 297 (-0.87),291 (-0.84), 275 (0.52) 251 (-2.33) 215 (2.43)
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Ezek a vegyiiletek ugyanis csak egy metoxi-csoportban kiilonbdztek, de CD
spektrumuk mégis jelentds eltérést mutatott, kiilonésen a nagy energiaju
atmeneteknél (7. tablazat).

Ezen ellentmondasok tisztazasa érdekben a 92c¢,e,i szarmazékok R-MPA-észtereit

(128c,e,i) is eléallitottuk.

O
OCHs Rl OCH3 G OCH3
LAH
(R"COoH absz THF R2
(R)-(-)-MPA (125) e (7RS R)-(—)—92 .

+
DMAP,

OH CHoCl (TR8R)128c.e,i
R1
° 1 P
" R ®2 ocH,
R? OCH :
a R : OCH. NaOMe, g
3 absz MeOH R3
vagy R* R
treo-(+)-92c,e,i vagy F
absz THF (75,85)-(+)-92¢c,e
(75,85)-128¢,e,i
92,128 R1 R2 R3 R4 RS
N 0-CHp-O H OCH; ali
e OCHj OCH3; OCHj; H allil
i O-CH,-O H H transz-propenil

39. dbra
Az oszlopkromatografiaval elvalasztott diasztereomer észterek (128¢,e,i) 'H és *C-
NMR A$ kiilonbségek alapjain (8. tablazat a 128¢ Vegyﬁletre) megéllapitottuk a
utan felvettiik az optikailag aktiv alkoholok CD szinképét és Gsszevettiik az online
HPLC/CD mérésekbdl szarmazé megfeleld szinképekkel. Megjegyzendd, hogy az
eritro-sorban a NaOMe-os elszappanositas soran tapasztalt racemizacio elkeriiljiik
a 128e,i neolignanszarmazékok észter-csoportjat litium-aluminium-hidrides
redukcioval tavolitottuk el. Jollehet ez esetben a racemizacid ugyan nem
kovetkezett be, de csak a 92e szarmazék esetében sikeriilt az optikailag aktiv

alkohol forgatoképességét meghatarozni. A masik két vegylilet esetében a
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hidrolizis utan kromatografiasan egységes mintak '"H-NMR szinképei az R-MPA-
bol szarmazé primer alkohol jelenlétére utaltak. E keverékek online HPLC/CD

vizsgalata azonban lehetévétetté a CD-szinképek felvételét.

“A” oldal “B” oldal

2 5 6 10 [OMe| & 9 T 9 2 6'

(7R,8R)-(-)- | 6,95 | 6,88 | 6,72 | 593 |3,73 4,31 (0,89 |3,30 5,07 | 6,35 | 6,35
128c 107,75[108,16)121,06{100,88|55,97|78,26|15,71|40,44115,86|105,76/105,76

(78,85)-()- | 6,44 | 6,53 | 6,41 | 5,86 |3,83|4,37|1,03|3,39 5,08 | 6,44 | 6,44
128¢  [107.46/107,67/120,59]100,82|56,15[79,47|16,71|40,4{115,89]105,81|105,81

0,51 0,35 | 0,31 | 0,07 | -0,1 |-0,06]-0,14]-0,14 -0,01 | -0,09 | -0,09

AS
0,29 | 0,49 | 0,47 | 0,06 |-0,18{-1,21{-1,00]-0,0¢4-0,033] -0,06 | -0,06
8. tablazat
A 92¢ MPA-észtereinek (39. abra) NMR vizsgalata alapjan a 7R,8R konfiguracidju

enantiomereként azonositott vegyiilet esetében a 230-250 nm tartoméanyban ('L,
sav) pozitiv Cotton-effektust mértiink. Minthogy az online HPLC/CD mérések
soran elséként elualdodott enantiomer CD szinképe ezzel egyezett meg, ez arrdl
taniskodott, hogy a treo-sorban az enantiomerek elicids sorrendje felcserélodott.
Ennek figyelembevételével elemezve a CD adatokat a treo-8.0.4’-tipusu
neolignanok abszolut konfiguracioja és kiroptikai viselkedése kozott is egyszerii
Osszefiiggést fogalmazhatunk meg. Az A gylrlit magaba foglalé szubsztitualt
benzol kromofor 'L, és 'L, savjaihoz tartozd Cotton-effektusok pozitivak
(negativak) az eritro-sorban 7R,8S (7S,8R), a treo-sorban pedig 7R,8R (7S.,85)
abszolut konfiguracio esetén.

A 8.0.4’-tipust neolignanok kiroptikai irodalmat attekintve e kiroptikai szabalyunk

128-130

alapjan tobb esetben a konfiguracio hozzarendelést modositanunk kellett.
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OR? OH

OCHg

R'O
OCHj; OR3

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

QAc OAc OAc OH
HsCO %" ocH, HaCO HE
GlcO ° HO ° N"on
= OAc
(-)-(7S,8R)-131 (-)-(7S,8R)-132  OCHj4
CD (EtOH) nm (Ag): 220 (-2.36), 228 (-3.60) CD (EtOH) nm (As): 224 (-2.42),
235 (-1.75), 250 (-0.27). 230 (-3.75), 240 (-2.03), 254 (-0.25).
40. abra

Matsuda és Kikuchi'® a Lonireca graciliper var. glandulosa Maxim leveléb6l (-)-
129 ¢és (-)-130 8.0.4’-neolignan szarmazékot kiilonitették el és abszolut
konfiguraciojukat a CD és NMR adataik alapjan 7S,8R-nek adtdk meg.
Konfiguracié hozzarendelésiik azon alapult, hogy a NOE méréseik alapjan
feltételezték, hogy az aril-csoportok (A és B gytiriik) a preferalt konformacioban
olyan térhelyzetben vannak, hogy a linearisan polarizalt fénnyel valo kdlcsonhatas
(CD szinkép) soran az Un. exiton kolcsonhatds jon létre, melynek eldjele
felhasznalhato az abszolit konfigurdci6 megadasaban. Meglepd moddon
kozleményiik kisérleti részében ugyanakkor nem egy pozitiv (vagy negativ) CD
couplettet, hanem 239 nm-nél egy kozepes intenzitasu pozitiv Cotton-eftektust
(129: Ae = 1.94 és 130: Ae = 1.76) adtak meg. E kisérleti adatokkal jo egyezésben a
rokon szerkezeti 91d szarmazék online HPLC-CD mérései sem igazoltak a
feltételezett exciton kolcsonhatast. Minthogy e vegylilet esetében a 7S,8R abszollt
mértlink, ezért a japan kutatok altal izolalt balraforgatdo 129 és 130 vegyliletek
abszolut konfiguracioja nem 75,8R, hanem 7R,8S.

130

Greca és munkatarsai'™® Arnoldi és Merlini'** eredményeit felhasznalva hataroztak

meg a B gylrin fransz-propenil oldallanct (-)-131 eritro-8.0.4’-neolignan
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c ey

latszolag helyesen megvalasztott referencia vegyiilet ellenére is hibasan tortént a
konfiguracié hozzarendelés. Nem vették ugyanis figyelembe, hogy a (-)-131 és (-)-
132 vegyiiletek esetében a konjugacié kiterjesztésével a Merlini és munkatarsai
altal megadott altalunk is diagnosztikusnak talalt 230 nm-nél jelentkez6 CD sav a
vOrds tartomany felé tolodik el és 255 illetve 256 nm-nél jelentkezik. Minthogy ez

a sav ellentétes eldjeli igy a helyes konfiguracio 7S,8R.
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3.2. 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxan szarmazékok enzimkatalizalt

rezolvalasa

A 2.2 fejezetben mar utaltunk arra, hogy a 77a,b 1,4-benzodioxan szarmazékok
alkalmas kiindulasi anyagok a majvéddhatasu, természetes eredetii flavanolignanok
(pl. 77a — 60a, 60b) szintézis¢hez. Minthogy e tobblépéses transzformacid egyes
1épései az 1,4-benzodioxan gylirlirendszer kiralitas centrumait nem érintik, igy
kézenfekvonek latszott, hogy e vegyiiletek (77a,b) sikeres rezolvalasat kdvetden
ezt a szintézis szekvenciat hasznaljuk mind a természetes anyagok, mind pedig a
hatas-szerkezet Osszefliggések alaposabb tisztazasa érdekében a szterecoizomerjeik

eloallitasara is.

o,
O ) OCH; —.
OCH,CHj o
OH O
(t)-77a (+)-60a 2R,3R,2'S,3'S (silybin-B)

(+)-60b 2R 3R,2'R,3R (silybin-A)
41. abra

Az enantiomerek [pl. (-)77a] hozzaférhetoségét enzimkatalizalt kinetikus
rezolvalassal kivantuk biztositani, mivel kutatd csoportunk a 2-hidroximetil-1,4-
benzodioxan (133) esetében e modszert mar sikeresen alkalmazta (42. abra).
Pseudomonas fluorescens lipaz enzimet és vinil-acetatot, mint irreverzibilis
acildonort alkalmazva a kinetikus rezolvalas soran azt talaltuk,'” hogy az enzim
szorosabban. A heterogytiri helicitasat a C-5,0-4,C-3,C-2 torzids szog elbjele
alapjan (pozitiv — P) definialtuk.

A feltételezett mechanizmus szerint a kinetikus rezolvalas els6 1épésében a vinil-
acetat, mint irreverzibilis acildonor az enzim szerin oldallancat acilezte a hisztidin
kozremiikodésével. A hisztidin egység aminocsoportja és az 1,4-benzodioxan

molekula 1-es oxigénje kozott H-hid alakult ki. Az R enantiomer P-helicitasu
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konformerjének illeszkedése az enzim aktiv centrumahoz -mint azt a sematikus 42.
abra is mutatja- elénydsebb, mint az M-helicitdsué, és igy a hidroxilcsoport
deprotonalodasat kovetden keletkezd alkoholat nukleofil tamadasa kedvezébb, ami

a P-helicitasu konformer gyorsabb acilezéséhez vezetett.

H ) H
Q\ His \ His
o N N

— ¢ CH3CHO

¢} H
S—Ser YﬁvSer
O 0 c
OH o
0 )
H k k: 133 H ©
A\ His T AN\ His ®:Cs, 0-4;C3,Cy > 0
/! N*j /N
M helicitas( PN 4\N o o - <\N P helicitasu
H /O-H "' - i
Y HoO-H
o} ol .
g j S. _Ser J S _Ser
u\/ o
o o
lassabban reagélo ki << ko gyorsabban reagald
enantiomer enantiomer

~

@[o .
(S]. @[(‘Q\/ A
o ., -OH o OAc

visszamarado alkohol: S >> R R alkohol acetatja >> S alkohol acetatja
(-)-133 (+)-133-Ac

42. abra
Meglehetosen kellemetlen meglepetésként szolgalt, hogy a 77a és a 77b 1,4-
benzodioxan szarmazékok esetében kiilonféle vizmentes oldoszerekben (dioxan,
diklérmetan, vinil-acetat) hat nap utdn sem tapasztaltunk kémiai atalakulast.
Kézenfekvonek latszott az a feltételezés, hogy az enzim-szubsztrat komplex

kialakulasat vagy az aromasgylriin talalhat6 o,p-telitetlen észter lanc, vagy a 3-as

helyzetben 1€v6 aril-csoport akadalyozta meg.
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(£)-T7ab
|
X OAc ~  absz.dioxan

Pseudomonas fluorescens

(-)-28-77a,b (+)-25-134,135
| R R2
77a,134 | (E)CH=CHCO,CH,CHs H
77b,135 H (E)CH=CHCO,CH,CHs
43. abra

Az enzim aktiv centrumanak alaposabb megismerése érdekében, ezért kiilonféle
hidroximetil-1,4-benzodioxan szarmazék enantioszelektiv acilezési reakciojat
tanulmanyoztuk. Feltételezésiink helyességét tisztazandd elészor a 136 és 137
fahéjsavészter szarmazék enzimkatalizalt rezolvalasat vizsgaltuk meg. Mindkét
esetben absz. dioxanban vinil-acetattal végzett acilezési kisérletek kromatografias
kovetése azt mutatta, hogy a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (133) esetében
tapasztaltnal [(£)-133 — (+)-133Ac: konverzid: 62%, reakcididé: 13.5 ora)]
szamottevoen lassabban, de a kivant acetilszarmazékok keletkeztek [136— (+)-
138, 137— (+)-139] (44. abra). A 45%-o0s konverzidt ugyanis csak 214 6ra utan
értik  el. A  visszamaradé alkoholokat [(-)-136,-137] a megfeleld
acetilszarmazékoktol oszlopkromatografiaval valasztottuk el. Az abszolut
konfiguraciojukat kémiai korrelacioval, az optikai tisztasagukat, pedig Chiralcel OJ

[celluloz-trisz(4-metilbenzoat)] tipust kolonnan HPLC-vel hataroztuk meg.
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R2 Oj\/OH
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(£)-136,137
X OAc ‘ absz.dioxan
J Pseudomonas fluorescens J
R 0. R! o}
Rﬁoq-'v% RZI I Oj;\/OAC
H A
(-)-25-136,137,140,141 (+)-25-138,139
| R R2
136,138 | (E)CH=CHCO,CH,CHj H
137,139 H (E)CH=CHCO,CH,CHj
140 CHO H
141 H CHO
. Id6 o Alkoholok Acetatok
Vegytlet | 5ay | Konverzio (%) | 436 137) ce (%) | (138,139) ee (%) | ©
136,138 214 45 71 79 14
137,139 214 52 52 75 11
44. abra

A konfiguracio egyszerli hozzarendelését az tette lehetdvé, hogy az o,B-telitetlen
oldallancot katalitikus mennyiségben OsO, jelenlétében natriumperjodattal hasitva

1% megfelelé

a kutatécsoportunk altal szerkezetbizonyitd modon eldallitott
balraforgaté aldehidet [(-)-2S5-140 illetve (-)-25-141] kaptuk meg. Az optikai
tisztasag meghatarozasa a 136 alkohol esetében a reakcioelegybdl kozvetlendil is
konnyen elvégezhetd volt. E vegyiiletek enantiomerjei ugyanis a Chiralcel OJ
kolonnén -mint azt a 45. abra mutatja- alapvonali elvalasztassal (R, = 1.52)

kilonultek el.
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OCH,CHj OCH,CHj

OCH,CH
=

0.
A I
o0’ OH o OAc

(o)

ﬁ

45. abra
Emlitésre érdemes, hogy a (+)-25-138 acetilszarmazék esetében a kiralis stacioner
fazis enantiomer felismerése megsziint, ezért e vegyiletek optikai tisztasigat
natrium-etilatos elszappanositast kdvetden a kapott hidroxiszarmézék [(+)-2R-136]
formajaban hataroztuk meg. Minthogy a masik izomert (137) HPLC-vel szintén
nem tudtuk rezolvalni, ezért az o,B-telitetlen észter oldallancat két 1épésben
(137—141—143) hidroximetil-csoportta alakitottuk at. Az igy nyert 143 bisz-
hidroximetil-1,4-benzodioxan  enantiomerjei ugyanis  szintén

alapvonala
elvalasztassal kiiloniiltek el a Chiralcel OJ oszlopon.

= =
"”__ o \‘
HO. ]\/ OH i
0

46. abra
Az igy kapott optikai tisztasag értékek (lasd 44. abra) azt mutattak, hogy a 2-
hidroximetil-1,4-benzodioxan (133) vazhoz kapcsolodd o,p-telitetlen észter

oldallanc szamottevéen megnehezitette a szoros enzim-szubsztrat komplex
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kialakulasat és ez a hatas a 137 izomer esetében fokozottabban érvényesiilt (E;33=
22> Ep6= 14> Ep37=11).

Kézenfekvonek latszott azt is megvizsgalni, hogy milyen szoros az enzim aktiv
centrumahoz vald illeszkedés a 140 és 141 aldehid szarmazékok esetében (47.
abra). A hasonlo koriilmények kozott végzett acilezési kisérleteink azt mutattak,
hogy az enzim-szubsztrat komplex kialakulasahoz vezetd egyensuily e vegyliletek
esetében mar inkabb a komplex képzOdés iranyaban van eltolva, ¢és igy a 45-48%-
os konverziot 1ényegesebben rovidebb ido alatt (97 o6ra) értiik el. Az enantiomerek
acilezési sebességében megmutatkozo kiillonbség, mint ezt a visszamaradd
alkoholok optikai tisztasag értékei [(-)-25-140 ee= 65%, (-)-25-141 ee= 72%)]
mutattak, azonban nem jart egyiitt a szelektivitas novekedésével, sot a 141 izomer

esetében ez jelentdsen csokkent (Eqz7= 11 > Eq41=7.7).

ROSY
R2 o OH

(+)-140,141
X OAc ‘ absz.dioxan
Pseudomonas fluorescens j
L L
w2 O:L.,,/OH 2 OJH\/OAC
(-)-25-140,141 (+)-25-144,145
| R R2
140,144 CHO H
141,145 H CHO
Veoviilet 1d6 Konverzid Alkoholok Acetatok B
gy (61a) (%) (140,141) ee (%) | (144,145) ee (%)
140 97 45 65 75 14
141 97 48 73 57 7,7
47. abra

Az enzim aktiv centrumanak topoldgidjarél tovabbi érdekes informaciot
szolgaltattak a megfeleld bisz-hidroximetil-1,4-benzodioxanokkal [(+)-142, (*)-
143] végzett kinetikus rezolvalasi kisérleteink is (48. és 49. abra). A kinetikus

rezolvalasuk soran az enzim-szubsztrat komplex kialakulasat kovetden a benzil-
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alkoholos hidroxil-csoport acilezésével is szamolnunk kellett. Ugy gondoltuk, hogy
ha ez ugyanazon a kdothelyen jatszodik le, ahol a C-2 helyzetli hidroximetil-
csoport acilezése is megtorténik, akkor ez a keletkezd diacetat optikai tisztasagat
jelentésen novelné. Mindkét izomer (142,143) esetében a 66-67%-0s konverzidig
folytatott acilezési reakcidt vékonyrétegkromatografidval és akiralis stacioner

fazisi HPLC-vel kovetve azt talaltuk, hogy a kiindulasi diolok mellett csak két

termék keletkezett.
/\©: j\/OH
)-142
_ \/OAC ‘ absz.dioxan
J Pseudomonas J fluorescens
HO O. /\©:
o 1n-OH OH OAc
H
(-)-25-142 (+)-25-146 +)-28-147
R=S

| |
| J
L L o

(-)-25-146 (+)-2S- 148
) 146 | Konverzié Alkohol Monoacetat Diacetat
Vegyiilet (6ra) (%) (142) ee (146) ee (148) ee E
(%) (%) (%)
142 167 67 11 75 67 -
(£)-146 167 50 - 76 61 9,2
48. abra

E vegyiileteket preparativ rétegkromatografiaval izolaltuk és a legpolarosabb

komponenst mindkét esetben a balraforgato diolként [(-)-142, -143] azonositottuk.
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Kisérleti munkam

\/OAC |

+)-143

absz.dioxan

J Pseudomonas J fluorescens

a

0. 0) o
HO\/C[ :l _OH AcO\/C[ j\/OH HO\/©: LOAC
., R (o=
ol 07 a

Abszolut konfiguracidjukat (S) a kutatocsoportunk

(-)-25-143 (+)25-149 (+)-25-150
R>>8
ﬁl oo 1L Aon
(-)}-25-149 (+)-25- 151
Veaviilet 1d6 | Konverzio Alkohol Monoacetat Diacetat E
gy (6ra) (%) (143) ee (%) | (149) ee (%) | (151) ee (%)
143 167 66 33 42 87 -
(+)-149 | 167 55 - 97 59 15
49. abra

altal megfogalmazott™

kiroptikai szabaly ['L,-CD (-) — heterogyiirii helicitisa M — abszolut
konfiguracio6 S| alapjan, optikai tisztasagukat pedig kiralis stacioner fazisai HPLC-

vel (Chiralcel OJ) hataroztuk meg. Mint azt az 50. dbra kromatogramjai mutatjak e

kiralis stacioner fazison az enantiomerjeik elicios sorrendje izomerfiiggo.

30 4
Fcp r
20 S-alcohol CD S-alcohol
= /\ T ,/ AN
CD[mdeg] 0o e CD[mdeg] 0 premmsasns — < i
Qo ! \A alcohol L R-alco;::\k;f
20 | — 3 [ S
290 5 258
ag0l 0¥ /[\ asef Y 3
L | 2541 i 7N
270 \ . A SN\
T ol \ /\\ MM 2521 FIN N
5ol N 2491 L [ ——
1900 2200 2400 2600 2800 1900 2200 2400 2600 2800
Time[sec] Time[scc]
A B
. 1 . .
50. abra A: (£)-142 233 nm-en ( Ly-sav) felvett LC/CD kromatogramja;
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A 6-hidroximetil szarmazék enantiomerjei koziil az S-, a 7-hidroximetil esetében,
felvett CD szinkép azt is megmutatta, hogy a (-)-142 alkohol 'L,-savjahoz pozitiv,
'Ly-sav negativ Cotton-effektus tartozik, amelyek alapjan a konfiguracid
hozzarendelést az 51. abran vazolt modon végeztik el. A visszamaradd
balraforgatd izomer alkoholok [(-)-2S5-142, ec%= 11%; (-)-25-143, ee%= 33%]
alacsony optikai tisztasaga egyértelmiien arra utalt, hogy a 66-67%-o0s konverzidig
folytatott atalakitds elsé 1épésében az enantioszelektivitas ugyan csekély, de az
némileg mégis a jobbraforgaté monoacetil szarmazék [(+)-2R-146 illetve (+)-2R-
149] Jollehet

vizsgalatainkkal kimutatni nem tudtuk, mert gyors acilezodésiik révén a (+)-25-148

keletkezésének kedvez. ezek jelenlétét a kromatografias
illetve (+)-25-151 diacetatok képzdédtek. A kozepes polaritasti termékként izolalt
vegyiiletek mindkét esetben -a "H-NMR szinkép alapjan- a megfelelé balraforgato
monoacetil szarmazéknak [(-)-2S5-146, (-)-25-149] bizonyultak. Az acetilcsoport
helyét és a vegyiiletek abszolut konfiguraciojat a (-)-25-140 és -141 aldehidekkel

végzett kémiai korrelacioval hataroztuk meg.
H

a — T T 3 OH
/ 40/\ 0] oﬂéo

o

4l 1
1 \
o 0 \ — — € P-helicitas M helicitas
-1t AN R - 5000 ® Y o
2r * — 2500 Cotton-effektus «—— 1L, CD—— Cotton-effektus
= %0 240 760/260 300 ) H OH
wavelength (nm) 40 : N o Jon3n = 18Hz 4 JSZ /
N cmogﬂ 9
H
CD adatok [nm (Ag)] UV (e%107)
'Ly 'L, 286 (5.21)
(-)-25-142 i 281 (2.36)
328 E 82(2)3 233 (4.78) 211 (4.13) 224 (5.92)
- 207 (27.26)

51. abra (-)-25-142 CD szinképe
Az enzimkatalizalt acilezéssel nyert balraforgaté monoacetilszarmazékok [(-)-146,

-149] ugyanis mangandioxiddal diklormetdnban szobahOmérsékleten nem
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reagéltak, ugyanakkor natrium-metilatos elszappanositésukat kdovetéen hasonlo

25-140, -141] kaptuk meg és ez azt bizonyitotta, hogy e vegyiiletekben az

acetilcsoport a benzil-alkoholos oxigénatomhoz kapcsolodik (52. abra).

R1 o

(£)-2S- 146 149
Mn02/CH2C|2
ii) NaOMe/MeOH, rt

Rl o R1 o
C[ :l OH i ﬁ 1-',,/0H
R2 O 1~ R O H

H
(-)-25-142,143 (-)-2S-140,141

| R R?

140| CHO H

14 H CHO

142| CH,0H H

143 H CH,0H

146| CH,0Ac H

148 H CH,0AC

52. abra

A kinetikus rezolvalas harmadik termékeként a megfeleld jobbraforgato
diacetatokat [(+)-25-148, -151] azonositottuk, melyek optikai tisztasagat
kozvetlentiil kiralis stacioner fazisi HPLC-vel (Chiralcel OJ) hataroztuk meg (53.
abra).

53. abra
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Az online HPLC/CD vizsgalatok azt mutattak, hogy eltéréen a (-)-25-142 és -143
dioloktol ez esetben az enantiomerek [(+)-25-148,-151] eltcids sorrendje azonos,
azaz a jobbraforgatd enantiomerek elualodtak késébb az oszloprol.

E vegyililetek optikai tisztasdganak szignifikéns kiilonbsége (Aee=20%) pedig arra
utalt, hogy a (+)-25-149 monoacetat illeszkedése a kedvezdbb. Ezt igazoltak a
megfeleld racém monoacetatokkal [(£)-146,-149] végzett rezolvalasi kisérleteink
is. Az 50-55%-os konverzioig folytatott acilezésnél a C-7 acetoximetil szdrmazék
[(£)-149] esetében a visszamarad6 alkohol [(-)-25-149] optikai tisztasaga (ee=97%)
21%-kal volt ugyanis magasabb (48. és 49. dbra).

Az eddigi vizsgalataink azt mutattadk, hogy a szubsztratum aromas gytrijének
Hterkitoltése” jollehet a C-6 és C-7 helyzetben eltéré mértékben befolyasolta az
enzim enantiomer felismerését, de egyik esetben sem akadalyozta meg az enzim-

szubsztrat komplex kialakulasat. J6 egyezésben korabbi tapasztalatainkkal az aktiv

cre

szorosabbnak.
R R! R!
o 2 (L by
OH  Ac0 o:l"w/o"' o NOAC
R? 0 i e re M
(£)-152-154 (-)-152-154 (+)-155-157
| R’ R?
152,155 H OCHs
153,156 7N/—\NINH F H
N 4
154,157 H H
146 | Konverzié Alkohol Acetatok
, N (152,153) (155,156) E oldoszer
(6ra) () ee (%) ee%
152,155 | 2.6 50 83 81 24 benzol
153,156 | 144 50 98 78 36 diklormetan
54. abra

Az 1,4-benzodioxan szarmazékok farmakoldgiai targyu irodalmat attekintve, a

crers
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131,132 r
31132 arrél,

bukkantunk. Ennis és munkatarsai ugyanis a kozelmultban szamoltak be
hogy mind a 8-metoxi-2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (152), mind pedig a
flesinoxan (153) Pseudomonas fluorescens enzim jelenlétében, ecetsavanhidriddel
enantioszelektiven acilezhet6 (54. abra).

Jollehet az acilezési kisérleteiket eltérdéen Kkisérleteinktél, nem vizmentes
diklérmetanban és dioxanban, hanem benzolban és diklérmetanban végezték,
valamint acildonorként vinil-acetat helyett ecetsavanhidridet hasznaltak, de talan
mégis joggal feltételezhetd, hogy az altalunk alkalmazott koriilmények kozott is,
hasonl6 enantioszelektivitasa atalakuldssal szamolhatunk.

E feltételezést elfogadva, a Pseudomonas fluorescens lipaz enzim aktiv
centrumanak topoldgidjara vonatkozoan, az eldzdekben tett megallapitasaink azzal
egészithetok ki, hogy az aromds gylriin a C-5 helyzetben 1évé nagy térigényl
szubsztituens sem gatolja szamottevoen az enzim-szubsztrat komplex kialakuldsat
[(-)-153, ee=98%]. A C-8 szénatomon azonban, a szubsztituens térigényének
novelése (H — OCH;) mar szamottevo szelektivitas csokkenést okoz (154,
€e=99%; 152, ee=83%).

Minthogy 1,4-benzodioxangytiri C-3-as szénatomjahoz kapcsolodo nagy térigényti
4-hidroxi-3-metoxifenil csoportja megakadalyozta az enzim-szubsztrat komplex
kialakulasat és igy a kémiai atalakulast [()-77a — (+)-134 vagy (x)-77b — (+)-
135], ezért célszerlinek latszott a szubsztituens térigény csokkentésének hatasat is
megvizsgalni. E vizsgalatokhoz a transz-2-hidroximetil-3-metil-1,4-benzodioxant

(158) az irodalomban leirt'** médon, 55. abran vazolt uton allitottuk eld.

OH
Br O 0] @E a

OH
- KaCOs. N - 161 \
(¢} o) —_— o
N
Br Br 0

159 160 162 ©
H H
@[ :I%]/ LIA|H4 O.: CHs; O] CH3
+
OCH3 OCHj LOH OH
% o} o’
158 165
55. abra

64



Konya Krisztina: Antioxidans hatasi természetes eredetii vegyiiletek szintézise
Kisérleti munkdm

A pirokatechin (162) 2,3-dibrom-krotonsav metilészterrel (159) torténd alkilezése
soran 30%-os termeléssel a cisz- és transz-észterek (163,164) 1:1 aranyu keveréket
kaptuk meg. Minthogy ezek -elvalasztasa nehézségekbe iitkozott, ezért a
keverékeket littum-aluminiumhidriddel redukalva jutottunk a megfeleld alkoholok
(158,165) keverékéhez, melyek oszlopkromatografias elvalasztdsa mar nem
jelentett problémat.

A transz vegyiilet (158) esetében 25%-o0s konverzioig folytatott acilezési reakciot
egy hét alatt sikeriilt elérniink. Ez a reakcid azt is igazolta, hogy nem csak az
enzim-szubsztrat komplex kialakulasat, de az enzim aktivcentrumanak enantiomer

felismerését is befolyasolja a C-3 szénatomjahoz kapcsolodo csoport.

OHIC/H3
OH
oy

)

(£)-158
X OAc ‘ absz.dioxan
J Pseudomonas fluorescens J
@[O }j CH3 Q:OiC/H:;
:l-/.,,/OH A OAc
o) H 0 A
(-)-25-158 (+)-25-166
. 1d6 Konverzio Alkohol (158) | Acetat (166)
Vegytlet | () (%) ce (%) ce (%) E
158 168 25 23 12 1.5
56. abra

Kisérleteink és az irodalomban kozoltek alapjan megallapitottuk, hogy az
aromasgytri kiilonbozo térigényli és polaritast szubsztituensei nem akadalyozzak
meg ez enzim-szubsztrat komplex kialakulasat. Minden esetben az R
erbsen szubsztituens fliggd volt. A legnagyobb szubsztituens effektust a C-3
helyzetben tapasztaltuk. A hidrogénatomnak metilcsoportra térténd cseréje az

—_—

egyensulyt (E+S ES) er6sen a szubsztrat iranyaba tolta el, mig a nagy
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térkitoltésii arilcsoport jelenlétekor az enzim-szubsztrat komplex mar ki sem

alakul.
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3.3.  3-Hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furanok enzimkatalizalt kinetikus

srer

A 2.2 fejezetben mar utaltunk arra, hogy a 3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan
véaz szamos flavano- és neolignan szarmazék épitdeleme. igy e szerkezeti elem a
Legalon® egyik hatéanyagaban a silychristinben (62) és e vegyiilet 3-
dezoxiszarmazékaban a silyherminben (66) is felismerheto.

Ez utébbi vegyiilet racém formaban torténé eldallitasat a 12. dbran feltiintetett iton
(1asd 13. oldal) kutatocsoportunk™ oldotta meg. A szintézis kulcs intermediere a 80
aldehidszarmazék volt és ugy gondoltuk, hogy ennek enantiomertiszta (2R,3S

vagy/és 2S,3R) formaban torténd eldallitasa lehetdvé tenné nemcsak e természetes

crcr
crcr

vizsgalatok alapjan Wagner ¢és munkatarsai'**

tettek javaslatot. E vegyiilet
kromanongytriijében 1évé kiralitdas centrumokhoz etanolban felvett CD
szinképében 332 nm hullimhossznal (C=0O n—n") mért pozitiv Cotton-effektus

(Ae=+2.61) alapjan 2R,3R konfiguraciot rendelték.

(+)-dehidrosilychristin (167)

CD (MeOH) |®l20, |8]237-5590, 12430,
|®l255+7454,|0) 264-2800, |®l280-410 POZitiv

(+)-acuminatin (168)
CD (MeOH) |®|373+9128, |©|233-5868

57. abra

135

Zanarotti > a (+)-silychristin (62) enyhe koriilmények kozott végzett magas

hozamu (94%) dehidrogénezésével nyert a (+)-dehidrosilychristin (167) kiroptikai
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adatainak a (+)—acurninatinéval [(+)—168]136 valo  Osszevetésével a
kovetkeztetett.

Ezen el6zmények alapjan kézenfekvd volt, hogy a fentebb emlitett 80 2,3-
dihidrobenzo[b]furan aldehidszarmazék és rokon vegyiileteinek enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasaval -a kutatocsoportunk e teriileten mar korabban megszerzett
tapasztalataira tamaszkodva- behatobban foglalkozzunk. A kdzelmultban ugyanis
beszamoltunk arr6él, hogy a 169 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékbol
diizopropiléterben vinilacetattal végzett Candida cylindracea lipaz (CCL)
katalizalta acilezési reakcioban 52%-o0s konverzido mellett magas szelektivitassal
(E=36) a jobbraforgatd enantiomer [(-)-25,35-169] és a balraforgat() enantiomer

acetilszarmazéka [ (+) -25,3R-170] magas optikai tlsztasaggal nyerhetd."'

OH
OCH3 OCH3 OCH3
CCL / diizopropiléter \\
OCH3 OCH3 * : OCHg
vinilacetat, 24°C OAc

(£)-169 (-)-169 (+)-170
ee=84% ee=84%
58. abra

Megemlitendd, hogy a (-)-169 dihidrobenzo[b]furan szadrmazék nem volt
szubsztratja a Pseudomonas fluorescens lipaznak (PFL), a Rhizopus arrhizus lipaz
(RAL) esetében pedig csokkent enantioszelektivitassal (E=6.8) ugyan, de az enzim
enantiofelismerése ellentétes [(+)-169—(+)-25,3R-169 + (-)-2R,35-170] volt. Az
enzimkatalizalt kisérleteinkhez sziikséges modellvegyiileteket (171,172) a
ferrulasav metilészterébdl [(+)-173] kiindulva a kutatocsoportunk altal mar leirt

ton™ nyerhet6 racém 174 észterszarmazékon keresztiil allitottuk el (59. abra).
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OH
AgO
© N OCH ton : b -I
OCH3 ace 0n3:.2 enzo
173
Ac,0
OAc
1) 0804

OCH;z  absz. dioxan

CO,CHjg 2) NalO4 / H0

H

176

LiAIH,
absz. éter

OCH3 OCH; OCH3
OCH3 Mel O © OCH3
OH K,CO3

absz. aceton

2 Jones-reagens

OH
OCH3 O OCHj O OCHs
OCHj O © OCH,

OH © OH

59. abra

E vegyiiletekb6l harom 1épésben (175—176—177) j6 hozammal (55%) a 177
bisz(hidroximetil)-2,3-dihidrobenzo[b]furanhoz jutottunk, amelyet meglepd moédon
MnO,-dal nem tudtunk a kivant 171 aldehiddé atalakitani. Ugyanakkor a
benzilalkoholos hidroxilcsoport aldehiddé¢ torténd oxidacidja a fenolos
hidroxicsoport  metilezését  kovetéen (177—>178—172) mar  konnyen
megvaldsithato volt, és igy varakozasainknak megfelelden jo hozammal (80%) a
kivant (172) benzo[b]furan szarmazékot kaptuk meg. A 171 aldehidhez végiil
(177—-171) jutottunk.

E vegyiilet enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasat a 169 2,3-dihidrobenzo[b]furan

szarmazékra optimalizalt reakciokorilményeket kozott kiséreltiik meg. Az
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atalakulast folyadékkromatografias modszerrel is kovettiik (Lichrosorb RP-18,
MeOH:H,0 = 50:50, v= 0.6 ml/perc).

OH
OCHs, O CCL / diizopropiléter

(0]
OCH; vinilacetat, rt.
O OH O

(£)-171 (-)>171 (+)-179

y Id6 o Alkohol Acetat
Vegyiilet (6ra) Konverzié (%) (-171 ee (%)|(+)-179 ce (%) E
(+)-171 | 30 37 23 63 5,5
60. abra

A tobbszor megismételt kisérleteink azt mutattdk, hogy az enzim mindig 30-40
oras reakcididd utdn mar elveszitette az aktivitasat és az atalakulas 30-40%-os
konverziénal befejez6dott. A visszamaradd alkoholt a  jobbraforgatd
acetilszarmazéktol oszlopkromatografiaval valasztottuk el és a vegyiiletek optikai
endotél sejtek prosztaciklin termelését jelentdsen (25%) fokozd (-)-2R,35-180
észterszarmazeékkal végzett kémiai korrelacioval hataroztuk meg. Erre az adott
lehetéséget, hogy Wong és munkatarsai'®’ egyértelmii szintézissel a (-)-2R,3S5-181
kamfanoilszarmazékot  allitottdk elé, melynek abszolut konfiguraciojat
rontgendiffrakcioval hataroztadk meg. E vegyiiletet négy lépésben a homokiralis

balraforgaté neolignanszarmazékka [(-)-2R,35-180] alakitottak at, melyet kiroptikai
adatokkal ([o]p és CD) is karakterizaltak.
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4 |épés

()-2R,35-180
[a]= -81 (C= 0.10, CHCly),
CD (CHCly): |Ol376+8086, |©]3630,|0]327-9884,
|©12760,10]255-4780,|0]2460,|0|234+9695

61. abra
Ezt felhasznalva a racém 171 aldehid enzimkatalizalt kinetikus rezolvaldsanal
visszamarado balraforgaté aldehidbdl [(-)-171, [a]p= -22.8° (c=1.26 g/100 ml,
CHCl;)] metil(trifenilfoszforilidén)acetattal végzett Wittig-reakcioval a Ziziphus
-18.8° (c=0.40 g/100 ml, CHCI;) allitottuk eld, melynek optikai adati alapjan a
kiindulasi vegyiiletiink optikai tisztasagara (ee=23%) és a 2R,3S abszolut

crcr

Ph3P=CHC02CH3

toluol, A

H  (-)-2R3S-171 OCH;  (-)-2R,35-180
62. abra
A rezolvalas soran kapott jobbraforgatd 179 acetat (Jo]p= +51.04° (c=0.74 g/100
ml, CHCl;)) esetében hasonldé moddon jartunk el és a Wittig-reakciot kdvetd

Zemplén-féle elszappanositassal jutottunk a kivant vegyiilethez [(+)-2S5,3R-180].
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OH OH
Ph3P=CHCO,CH3; @[
OCHy —  ~ OCHj
toluol, A
OAc
H OCH3  (+)-25,3R-182
OH NaOMe
OCH3

OCHz  (+)-25,3R-180

63. abra

A 172 metoxiszarmazék esetében 48 oOra utan is csak 26%-os konverziot értiink el.
Az 1igy nyert balraforgatdé alkohol [(-)-172], mint pedig a jobbraforgatd
acetilszarmazeék optikai tisztasaga [(+)-183] meglehetésen csekélynek bizonyult,
melyet az ismert optikai tisztasagl (-)-171 és (+)-179 szarmazékok metilezésével

nyert mintak optikai forgatasa alapjan szdmoltuk.
OCHj
OCHs O CCL / diizopropiléter

O
OCHs vinilacetat, rt.
O OH

(#)172 (-)-172 (+)-183
ee%= 12 ee% =22

64. abra

OCH;
OCH;

OCH,

A C-2 helyzetti arilcsoport térigényének ndvelése ez esetben is szignifikansan
megnehezitette az enzim-szubsztrat komplex kialakulasat és csokkentette az enzim
enantiomer felismerésének a szelektivitasat. Az acilezési kisérleteink tehat arrol
tanuskodtak, hogy a formilcsoport bevitele szamottevéen meggatolta a
szubsztratumnak az enzim aktiv centrumahoz valo illeszkedését. A 171 és 172
aldehidszarmazékok enantiomerjeit ezért optikailag tiszta formaban el6allitani nem
tudtuk és igy a (+)-silychristin (62) és a (+)-silyhermin (66) teljes szintézisének
ezen az Uton torténd megvalositasardl le kellett mondanunk.

Minthogy a kiroptikai spektroszkopiaval végzett konfiguracié hozzarendelések
soran altalaban a Cotton-effektus eldjelére és nem azok abszolut értékére

tamaszkodunk, igy az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalassal nyert mintdinkat
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« gy

R
H o (0-172,(+)-183 KOH / EtOH
R R
(O172| o (185 *,_oH 1) HCI / MeOH / relfux
— 2) NaOAc / reflux
+)-185
(+1183] \_0no (+1185] \—oH

Ac,0 / piridin
HO
R
C-187 1 ., _opc
(+>187| \_OAc
65. abra

A (-)-172 ¢és (+)-183 aldehid szarmazékokbdl [(a (£)-171 rezolvalasnal kapott
mintadkat metiljodiddal metileztilk, majd az igy kapott anyagokat a (£)-172
rezolvalasanal nyert megfelel6 enantiomerrel egyesitettiik] a 65. abran vazolt
harom Iépéses szintézissel a 187 flavanonszarmazékokat allitottuk eld, melyek CD
szinképében a karbonilcsoport (C-4) n—n" dtmenetekhez tartozé Cotton-effektus
csak igen csekély intenzitassal jelentkezett. Ez arrdl tantiskodott, hogy a gylrtizaras
soran [(-)-185 — (-)-186; (+)-185—(+)-186] aszimmetrikus indukcié nem volt,
azaz a diasztereomerek azonos aranyban keletkeztek. Ezek elvalasztasaval nem
foglalkoztunk, mivel a szintézis kovetkezé 1épésében NBS-sel végzett
dehidrogénezéssel a C-2’ kiralitas centrumot eltavolitottuk a 187 vegyiiletb6l. E
reakcié kromatografidas kovetése azt mutatta, hogy tobb termék keletkezett (66.
abra), melyek koziil preparativ rétegkromatografiaval két vegyiiletet kiilonitettiink

el. A fétermék 'H-NMR szinképe egyértelmiien arrdl tantiskodott, hogy nemcsak a
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kivant reakcid, azaz a kromanon gylrli dehidrogénezése [(-)-187 — (-)-188]
jatszodott le, hanem a 2,3-dihidrobenzo[b]furan gyirii dehidrogénezése is

megtortént [(-)-187 — (-)-188 — (-)-189].

NBS
> AcO
ccly
(CeH5COO0),
hv OAc O 188
CD (AcCN) nm (Ag): 348 (0.55), 28 (-0.05),
| R 253 (0.42), 238 (-0.46)
-)-187,188 | -
) “,—~OAc
(+)-187,188] \__oac
66. abra

A masik termék "H-NMR és a HPLC vizsgalat alapjan is keveréknek bizonyult. A
HPLC online UV vizsgalat és a 'H-NMR szinkép egybehangzoan, arrdl
tantskodott, hogy a kivant vegyiiletet [(-)-188] a racém 190 flavanon szarmazék

szennyezi.
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(-)-188 190

15E0s

i

A dehidrogénezést a jobbraforgatd diaszterecomer eleggyel [(+)-187] is elvégeztiik,
de ugy, hogy a besugarzast kétpercenként megszakitottuk (10 perc helyett 3x2
perc), és a termékosszetételt vékonyrétegkromatografiaval ellendriztiik. fgy a 189
flavonszarmazék keletkezését sikeriilt elkeriilniink. A 190 flavanon szarmazék
ebben az esetben is képz6dott, de a kivant (+)-188 terméktdl preparativ
rétegkromatografiaval sikeriilt elvalasztanunk, amit a 'H-NMR és a HPLC
vizsgalatok is egyértelmiien igazoltak. Az igy kapott (+)-2’S,3’R-188 vegyiilet CD
szinképét Osszehasonlitva a (+)-dehidrosilychristin  (167) CD adataival
Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy a Zanarotti altal kozolt konfiguracio
(2’R,3’S) nem helyes ugyanis a (+)-dehidrosilychristin (167) 255 nm-nél jelentkezo
pozitiv 'L, atmenete a 2°S,3°R konfiguracio az 5-(5,7-diacetoxi-kromon-2-il)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan kromofort megfeleld savjaval mutatott jo egyezést. Ezért a
(+)-silychristin (62) 2,3-dihidrobenzo[b]furan gytr(i kiralitas centrumainak helyes

konfiguracioja 2°S,3’R.

75



Konya Krisztina: Antioxidans hatasi természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Osszefoglalds
4. Osszefoglalas
4.1.  8.0.4’-neoligninok szintézise és antioxidians hatasuk vizsgalata
a) A Dbiologiailag aktiv O-heterociklusok korében végzett vizsgalatainkat

folytatva a polimorfonuklearis leukocitdk (PMNL) szuperoxid-anion (O;")
termelésére kifejtett hatasuk vizsgalatahoz a természetben eléfordulé 91a-d,g
eritro- ¢és 92g,h treo-8.0.4’-neolignan szarmazékokat, valamint a hatas-szerkezet
Osszefliggések vizsgalatanak szélesitése érdekében rokonvegyiileteiket (91e,f,h,i;
92a-f,i) négy 1épéses szintézissel konnyen hozzaférheté 85a-c nitril

szarmazékokbol kiindulva allitottuk el6.

b) Kimutattuk, hogy a 90a-i ketonszarmazékok a hidrid reagens megfeleld
megvalasztasaval nagy sztereoszelektivitassal a megfelelo eritro- (91a-i), illetve

treo-alkoholla (92a-i) redukalhatok.

c) Az igy nyert racém 8.0.4’-neolignanok és rokon vegyiileteik antioxidans
tulajdonsagat a PMNL szuperoxid-anionon (O,") termelésére kifejtett hatasat
tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a treo-szarmazékok a 92c¢ kivételével
hatékonyabbak, és a gatlohatas mértéke a 92a,b,e,f,g vegyiiletek esetében az E-
vitaminéval Osszemérhetd. A leghatékonyabbnak a 92b szarmazék bizonyult. Jo
egyezésben a korabbi megfigyeléseinkkel ez arrdl tantuskodott, hogy a szuperoxid

anion termelés gatlasa és a vegyiilet lipidoldékonysaga kozott 6sszefliggés van.

4.2.  8.0.4’-neolignanok rezolvalasa és enantioszelektiv szintézise

a) Chiralcel OD kiralis stacioner fazison egyszeri modszert dolgoztunk ki a
racém eritro- ¢s treo-alkoholok HPLC-vel torténd rezolvalasara. Az online HPLC-
CD detektalast hasznalva vegyiileteink (kivéve: 91e,92a,92f) CD kromatogramjat
is rogzitettiik 230 és 245nm-en.
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b) Az eritro- és treo-neolignanok koziil a 91¢,92c¢,e,i szarmazékok esetében
az R-(-)-a-metoxi-fenilecetsavval képzett diasztereomerek oszlopkromatografias

elvalasztasat is megoldottuk.

c) Az igy nyert un. Mosher észterek LAH-os redukciojaval kapott
neolignanszarmazékok CD adatait elemezve megallapitottuk, hogy az eritro- €s
treo-8.0.4’-tipusu neolignanok abszolut konfiguracidja és kiroptikai viselkedése
kozott is egyszerti Osszefiiggést fogalmazhaté meg. Az A gylriit magaba foglald
szubsztitualt benzol kromofor 'L, és 'L, savjaihoz tartoz6é Cotton-effektusok
pozitivak (negativak) az eritro-sorban 7R,8S (7S,8R), a treo-sorban pedig 7R,8R
(75,8S) abszolut konfiguracio esetén.

d) E szabaly alapjan tobb természetben el6forduld 8.0.4’-tipusu neolignan

crcr

4.3. 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxanok enzimkatalizalt rezolvalasa

Behatoan tanulmanyoztuk a 1,4-benzodioxan szarmazékok (136,137,140,141,142,

143,158) Pseudomonas fluorescens lipaz enzim katalizalta kinetikus rezolvalasat.

a) Megallapitottuk, hogy a 136,137 észterek esetében absz. dioxanban vinil-
acetattal végzett acilezési reakcio a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (133) esetében
tapasztaltnal szamottevOen lassabban, de kozel azonos enantioszelektivitassal

[136—(+)-138, 137—(+)-139] jatszodik le.

b) Kimutattuk, hogy az R' szubsztituens térkitoltésének csokkentése nem, mig
az R® szubsztituens esetében is csak csekély mértékben befolydsolta az enzim

kiralis felismerését.
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c) A (£)-142 és (+)-143 szarmazékok rezolvalasa kapcsan ramutattunk arra,
hogy a reakcidcentrum és a kiralitas centrum kozotti tavolsag novelésékor az enzim

enantiomer felismerése szamottevden csokken.

d) A vegyiileteink abszolit konfiguracidjat (S) a kutatécsoportunk altal
megfogalmazott kiroptikai szabaly [('L,-CD (-) — heterogyiirii helicitisa M —

abszolut konfiguracio S)] alapjan hataroztuk meg.

e) Kimutattuk, hogy a benzodioxangyirii C-3-as szénatomjahoz kapcsolddo
szubsztituens térigényétol fliggden kiilonb6z6 moddon befolyadsolja az enzim-
szubsztrat komplex kialakulasat. A hidrogénatomnak metilcsoportra torténd cseréje

az E+S —— ES egyensulyt erésen a szubsztrat iranyaba tolta el, mig a nagy

térkitoltésti arilcsoport jelenlétekor az enzim-szubsztrat komplex mar ki sem

alakult.

4.4, 3-Hidroximetil-benzo[b]furianok enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasa.

erers

a) Ferrulasav metilészterébdl [(£)-173] kiindulva tiz 1épéses szintézissel
valositottuk meg a jobbra és balraforgatd 4”,7°-dimetil-2,3-dehidrosilyhermin

peracetatjanak [(-)-188 és (+)-188] szintézisét.

b) E vegyliletek kiroptikai adatainak a 2,3-dehidrosilychristinével (167)
torténd Osszehasonlitasa alapjan megallapitottuk, hogy a (+)-silychristin [(+)-62]
abszolut konfiguracidja ellentétben a Zanarotti altal megadottakkal nem

2R,3R,2’R,3’S hanem 2R,3R,2’S,3’R.
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S. Summary
5.1.  Synthesis of 8.0.4’-neolignans and their antioxidant properties
a) As a continuation of our work on the field of the synthesis of biologically

active O-heterocyclic compounds, naturally occurring erythro- and threo-8.0.4’-
neolignans (91a-d,g;92g,h) as well as their derivatives (91e,f,h,i; 92a-f,i) were
synthesized starting from easily available nitriles 85a-¢, and their inhibition of
superoxide anion (O,") production of polymorphonuclear leukocytes has been also

studied.

b) It was demonstrated that ketone derivatives 90a-i, can be transformed into
the appropriate erythro- (91a-i) and threo-alcohols (92a-i) by using the appropriate
hydride reagent.

c) The values of O,” release clearly indicated that all the compounds of the
threo series of 8.0.4’-neolignans exception of 92¢ possess significantly higher
activity on the inhibition of oxidative burst of PMNLs than their erythro
stereoisomers and in the case of 92a,b,e,f,g, the inhibition has been found to be
comparable with that of Vitamin E. The highest inhibitory activity was found in the
case of 92b. This result is in full harmony with our earlier results suggesting that
the inhibitory activity of molecules in O,” release of human PMNLs is strongly

connected with its lipid solubility.

5.2.  Resolution and enantioselective synthesis of 8.0.4° neolignans

a) The resolution of racemic erythro- and threo-alcohols was performed by
HPLC on chiral stationer phase (Chiralcel OD). The application of online HPLC-
CD detection the LC/CD spectra of our compounds (except 91e,92a,92f) were
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recorded on 230 and 245nm. The flow was stopped on the maxima of the CD

signal and CD spectra of compounds were recorded in range 200-350 nm.

b) A simple column chromatographic separation of the diastereomers
prepared from erhytro- and threo-neolignans 91¢,92¢,e,i with R-(-)-a-

methoxyphenyl acetic acid has been achieved.

C) The CD data of neolignans obtained from the Mosher’s esters revealed that
there is a simple relationship between the absolute configurations of erythro- and
threo-8.0.4’-type neolignans and their chiroptical properties. The 'L, and 'L, bands
of benzene chromophore containing substituted ring A give positive (negative)
Cotton-effects in the erythro-series in the case of absolute configuration of 7R,8S

(7S,8R), in the threo-series in the case of absolute configuration of 7R,8R (75,85).

d) On the basis of this rule, the absolute configuration of some naturally

occurring neolignans [(-)-129-132] published in the literature have been modified.

5.3.  Enzyme catalysed resolution of 2-hydroxymethyl-1,4-benzodioxanes

The enzyme catalysed kinetic resolution of 1,4-benzodioxane derivatives
(136,137,140,141,142, 143,158) with Pseudomonas fluorescens lipase were studied

using vinyl acetate as an irreversible acyl donor.

a) The acylation of ester derivatives 136 and 137 took place significantly
slower in dry dioxane with vinyl acetate [136— (+)-138, 137— (+)-139] than in
the case of 2-hydroxymethyl-1,4-benzodioxane (133) but it shows almost the same

enantioselectivity.

b) The decrease of the steric effect of substituent R' does not have influence

on the chiral recognition of the enzyme, while substituent R has a slight influence.
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c) The resolution of derivatives (+)-142 and (£)-143 revealed that with the
increasing distance between the active site and the chiral centre the enantiomeric

recognition of the enzyme decreases.

d) The absolute configurations of these compounds (S) were determined by
the chiroptical rule published by our research group [('Ly-CD (-) — helicity ofof

the heteroring M — absolute configuration .S)].

e) The steric demand of substituent of 1,4-dioxane ring in position C-3 has
significant influence to the formation of the enzyme-substrate complex. The

replacement of hydrogen atom to methyl group shifted the equilibrium

E+S ~—— ES to the direction of substrate. Moreover, in the presence of a bulky

aryl group the enzyme-substrate complex was not even formed.

5.4. Enzyme catalysed resolution of 3-hydroxymethyl-benzo[b]furans.
Determination of absolute configuration of (+)-silychristin

a) The synthesis of dextro- and leavorotatory 47,7’-dimethyl-2,3-

dehydrosilyhermin peracetate [(-)-188 and (+)-188] were achieved starting from

methyl ferulate (173) in ten steps.

b) The comparison of the CD data of flavone derivative (+)-188 with that of
2,3-dehydrosilychristin (167) clearly indicated that the absolute configuration of
(+)-silychristin [(+)-62] is opposite (2R,3R,2’S,3’R) to that reported by Zanarotti
(2R,3R,2’R,3°S).
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6. Kisérleti rész

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét 'H-NMR és "“C-NMR  vizsgalatokkal
tamasztottuk ala. A 'H- és ?C-NMR spektrumok 200 M Hz-en Bruker WP 200 SY,
valamint 360 M Hz-en Bruker AM 360 tipusu spektrométereken késziiltek, ha
irodalmi adat nem allt rendelkezésre. Oldoszerként minden esetben deuteralt
kloroformot alkalmaztunk. A kémiai eltoldasokat (&) ppm egységben adtuk meg. A
forgatoképességet Perkin-Elmer 341 tipusu polariméteren mértiik (/=100 mm,
A=589 nm). A HPLC méréseket Chiralcel OD illetve OJ kolonnan (250x4.6 mm,
10 um, analitikai kolonna, az alkalmazott eluenst vegytiletenként tiintettiik fel),
Jasco tipusi HPLC rendszeren: Jasco PU-980 HPLC pumpa, Jasco MD-910
diddasoros  detektorral ~ végeztik. A CD  spektrumokat Jasco-810
spektropolariméteren, Sharlau Spectosolv mindségi oldoszerben,
szobahémérsékleten vettiik fel. A racém vegyiiletek CD szinképét online
HPLC/CD méréssel vettiik fel. Az olvadaspontokat Kofler-tipusu késziiléken
mértiik, és nem korrigaltuk. A szerves oldatokat minden esetben izzitott MgSO4-on
szaritottuk. Az oszlopkromatografias tisztitasokhoz Kieselgel 60 (0,063-0,2 mm)
szilikagélt hasznaltunk. A preparativ rétegkromatografias elvalasztasokat Merck
Kieselgel 60 Fys4 lapon (rétegvastagsag: 0,5 mm) végeztik. A kromatografalas

soran alkalmazott eluenst vegyiiletenként tiintettiik fel.

Altalanos elbirat a 86a-c ketonok eléallitdsara.

Magnéziumot (25 mmol) absz. éterben (20 ml) etil-bromiddal (25 mmol)
reagaltattunk, majd 85a-c¢ nitril szarmazék (5 mmol) éteres oldatat (25 ml) adtuk
hozza ¢és 1 napig forraltuk. A reakcidelegyet cc. HCI (15 ml) és jég (100g)
keverékére ontottiik, majd éterrel extrahaltuk (2x20 ml). A vizes fazist 1 o6ran at
foztik, és az alul Osszegytilt olajos kivalast a kihiilt oldalbol éterrel extrahaltuk

(2x20 ml). A szerves fazist szaritottuk, majd beparoltuk.

82



Konya Krisztina: Antioxiddns hatdsu természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Kisérleti rész

3,4-Dimetoxipropiofenon (86a): 72%, 57-59°C (59-61°C).

'H-NMR: & 1.28 (3H, d, J = 4 Hz, H-3), 3.04 (2H, q, J = 4 Hz, H-2), 4.00 (6H, s,
2x0OMe), 6.95 (1H, d, J = 4 Hz, H-4*), 7.61 (1H, d, J = 2 Hz, H-2"), 7.67 (1H, d, J
=4 Hz, H-5").

3,4,5-Trimetoxipropiofenon (86b): 70%, 49-50°C (52-53°C)

'H-NMR: & 1.28 (3H, d, J = 4 Hz, H-3), 3.98 (9H, s, 3xOMe), 7.29 (1H, s, H-6"),
7.33 (1H, s, H-2").

3,4-Metiléndioxipropiofenon (86¢): 82%, 31-32°C (36-37°C).

'H-NMR: § 1.25 (3H, d, J = 4 Hz, H-3), 3.96 (2H, q, J = 4 Hz, H-2), 6.04 (2H, s,
H-3°), 6.89 (1H, d, J = 4 Hz, H-4"), 7.49 (1H, d, J = 2 Hz, H-2"), 7.62 (1H, d, J =
4 Hz, H-5").

Altalanos elbirat a 87a-c a-brémketonok elédllitdsdra.

Brém (16.3 mmol) kloroformos oldatat (20 ml) csepegtettiik a 86a-c keton (16.3
mmol) kloroformos oldatdhoz (50 ml) 10°C-on, majd 1 6ra kevertetés utan az
oldathoz telitett NaHCO;-oldatot adtunk. A szerves fazist szaritottuk, majd

beparoltuk és oszlopkromatografidval tisztitottuk (toluol).

a-Brom-3,4-dimetoxipropiofenon (87a): 71%, 78-79°C (82-83°C).

'H-NMR: & 1.98 (3H, d, J = 4 Hz, H-3), 3.98 (6H, s, 2xOMe), 5.27 (1H, q, J = 4
Hz, H-2), 6.95 (1H, d, J = 4 Hz, H-4"), 7.61 (1H, d, J = 2 Hz, H-2"), 7.67 (1H, d, J
=4 Hz, H-5’).

a-Brém-3,4,5-trimetoxipropiofenon (87b): 89%, 73-75°C (83-84°C).

'H-NMR: & 1.95 (3H, d, J = 4 Hz, H-3), 3.95 (9H, s, 3xOMe), 5.31 (1H, J = 4 Hz,
H-2),7.33 (2H, s, H-2’, H-6").

o-Brom-3,4-metiléndioxipropiofenon (87c): 70%, 46-47°C (52-53°C)
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'H-NMR: 3 1.93 (3H, d, J = 4 Hz, H-3), 5.27 (1H, q, J = 4 Hz, H-2), 6.12 (2H, s,
H-3), 6.93 (1H, d, J = 4 Hz, H-4"), 7.54 (1H, d, J = 2 Hz, H-2"), 7.70 (1H, d, J =
4 Hz, H-5").

Altalanos elbirat a (4)-90a-j ketonok eléallitasdra.

A megfeleld (+)-87a-¢ a-brom-ketont (10 mmol) és a megfelelo 88,89,24
fenolszarmazékot (11 mmol) absz. acetonban (15 ml) kalium-karbonat (100 mmol)
jelenlétében 24 oraig forraltuk. A reakciokeverék sziirése utan a szirletet
beparoltuk és a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-

acetat=3:1).

(1)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-on (90a):
40%, szintelen olaj.

'H-NMR: & 1.63 (1H, d, J = 3 Hz, H-9), 3.39 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-7"), 3.79 (6H,
s, 2xOMe), 3.99 (3H, s, OMe), 4.00 (3H, s, OMe), 5.15 (1H, m, H-9"), 5.33 (1H, q,
J =17.2 Hz, H-8), 6.05 (1H, m, H-8"), 6.44 (2H, s, H-2’,H-6"), 6.95 (1H, d, J =7.2
Hz, H-5), 7.81 (1H, s, H-2), 7.96 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-6).

BC-NMR: § 18.96 C-9, 39.75 C-7°, 55.64, OMe, 56.28, 2xOMe, 60.55, OMe,
78.47 C-8, 105.56 C-2, C-2°, 112.16 C-5’, 115.88 C-9°, 115.95 C-6°, 121.58 C-6,
129.22 C-17, 133.25 C-1, 137.00 C-8’°, 145.00 C-4, C-4’, 148.63 C-3, C-3°, 153.00
C-5, 185.12 C=0.
(1)-1-(3.4,5-Trimetoxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-fenoxi)-propan-1-on (90b): 23%,
78-80°C (80-83°C'*"),
(1)-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-on  (90c):
66%, 85-86°C (90-92°C'*),
(1)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-on  (90d): 66%,
86.8-87.3°C (86-88°C'?)
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(1)-1-(3.4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-on (90e): 67%,
szintelen olaj.

'H-NMR: & 1.72 (3H, d, J = 12 Hz, H-9), 3.28 (2H, d, J = 12 Hz, H-9"), 3.82 (3H,
s, OMe), 3.88 (6H, s, 2xOMe), 3.91 (3H, s, OMe), 5.05 (2H, m, H-7"), 5.35 (1H, q,
J =12 Hz, H-8), 5.87 (1H, m, H-8"), 6.62 (1H, d, J = 4 Hz, H-6), 6.70 (1H, s, H-
6), 6.75 (d, J =4 Hz, H-5"), 7.47 (2H, s, H-2,H-2").

BC-NMR: § 19.00 C-9, 39.71 C-7°, 55.61, OMe, 56.82, 2xOMe, 60.82, OMe,
78.74 C-8, 106.56 C-2 C-2°, 112.51 C-5°, 115.61 C-9°, 115.69 C-6’, 120.50 C-6,
129.14 C-1°, 134.25 C-1, 137.30 C-8’, 144.96 C-4 C-4’, 149.60 C-3 C-3°, 152.85
C-5.185.30 C=0.
(1)-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-on (90f): 60%,
szintelen olaj.

'H-NMR: 6 1.71 (3H, d, J = 7.2 Hz, H-9), 3.32 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-7"), 3.86 (3H,
s, OMe), 5.08 (2H, m, H-9), 5.40 (1H, q, J = 7.2 Hz, H-8), 5.96 (1H, m, H-8’),
6.02 (2H, s, H-10), 6.64 (1H, d, J = 10 Hz, H-6), 6.76 (1H, d, J = 10 Hz, H-5"),
6.80 (1H, s, H-2"), 6.86 (1H, d, J = 10 Hz, H-5), 7.64 (1H, s, H-2), 7.82 (1H, d, J =
10 Hz, H-6").

PC-NMR: § 18.96 C-9, 39.74 C-7°, 55.79, OMe, 78.32 C-8, 101.77, CH,, 107.96
C-2°,108.80 C-2, 112.72 C-5, 115.65 C-9°, 116.36 C-5°, 120.47 C-6’, 125.36 C-6,
128.99 C-1°, 134.34 C-1, 137.40 C-8’, 145.07 C-4°, 148.06 C-3°, 149.91 C-3,
151.96 C-4. 186.24, C=0.
(1)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-on (90g):
81%, 93-94°C.

'H-NMR: § 1.65 (3H, d, J = 7 Hz, H-9), 1.78 (2H, d, J = 7 Hz, H-9°), 3.80 (3H, s,
OMe), 3.86 (3H, s, OMe), 3.87 (3H, s, OMe), 5.38 (1H, q, J = 7 Hz, H-8), 6.02
(1H, m, H-8%), 6.23 (2H, d, J = 14 Hz, H-7"), 6.69 (2H, s, H-5, H-6), 6.81 (1H, s,
H-5%), 6.83 (1H, s, H-2"), 7.63 (1H, s, H-2), 7.77 (1H, d, J = 7 Hz, H-6).

PC-NMR: § 19.30 C-9, 19.69 C-9°, 55.80, OMe, 55.95, 2xOMe 78.52 C-8, 101.66,
CH,, 109.13 C-6, 109.50 C-2, 110.57 C-2°, 118.22 C-5°, 119.50 C-6°, 125.65 C-8’,
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130.57 C-7°, 133.08 C-1" C-1, 146.28 C-4’, 147.65 C-3°, 148.32 C-5, 149.25 C-3,
150.69 C-4, 185.54, C=O0.
(1)-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-on
(90h): 75%, szintelen ola;.

'H-NMR: & 1.72 (3H, d, J = 7 Hz, H-9), 1.81 (3H, d, J = 7 Hz, H-9), 3.82 (3H, s,
OMe), 3.86 (3H, s, 2xOMe), 3.89 (3H, s, OMe), 5.36 (1H, q, J = 7 Hz, H-8), 6.10
(1H, m, H-8), 6.27 (1H, d, J = 14 Hz, H-7°), 6.73 (2H, s, H-5°, H-6"), 6.85 (1H,, s,
H-2%), 7.44 (2H, s, H-2, H-6).

BC-NMR: § 18.63 C-9, 19.09 C-9°, 55.78, OMe, 56.90, 2xOMe, 60.52, OMe,
78.53 C-8, 101.68, CH,, 105.33 C-6 C-2, 109.02 C-2’°, 118.52 C-5’, 118.95 C-6’,
125.34 C-8°, 130.00 C-7°, 134.44 C-1’ C-1, 146.89 C-4’, 149.06 C-3’, 149.92 C-3,
150.23 C-5, 152.89 C-4, 185.43, C=O0.
(1)-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-on
(90i): 67%, 81-82°C.

'H-NMR: & 1.70 (3H, d, J = 7 Hz, H-9), 1.86 (3H, d, J = 7 Hz, H-9), 3.87 (3H, s,
OMe), 5.36 (1H, q, J = 7 Hz, H-8), 6.06 (2H, s, H-10), 6.13 (1H, m, H-8), 6.30
(2H, d, J = 14 Hz, H-7°), 6.75 (2H, d, J = 10 Hz, H-5’, H-6"), 6.85 (1H, s, H-2"),
7.61 (1H, s, H-2), 7.80 (1H, d, J = 10 Hz, H-6).

BC-NMR: § 18.30 C-9, 18.99 C-9°, 55.80, OMe, 78.35 C-8, 101.78, H-10, 107.94
C-6, 108.80 C-2, 109.47 C-2°, 116.11 C-5’, 118.50 C-6°, 124.33 C-5, 125.36 C-8’,
128.90 C-7°, 130.44 C-1° C-1, 147.82 C-4°, 148.06 C-3°, 149.94 C-3, 151.98 C-4,
186.34, C=0.

(1)-1-Fenil-2-fenoxipropan-1-on (90j): 82%, °C.

'H-NMR: & 1.70 (3H, d, J = 8 Hz, H-9), 5.46 (1H, q, J = 8 Hz, H-8), 6.85 (2H, d,
H-2’,H-6%), 6.93 (1H, d, J = 4 Hz, H-1°), 7.23 (2H, d, J = 4 Hz, H-5", H-3"), 7.44
(3H, m, H-3, H-4, H-5), 8.06 (2H, d, J = 4 Hz, H-2, H-6).
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Altaldnos eldirat eritro-8.0.4 -neoligndnok (91a-j) eléallitdsdra.

A megfelel (1)-90a-j keton (5 mmol) absz. éteres oldatat (10 ml) csepegtettiik a
litium-aluminium-hidrid (25 mmol) éteres (5 ml) szuszpenzidjahoz
szobahémérsékleten, majd a kevertetést még hat oraig folytattuk. A LiAlH,4
felesleget telitett NH4Cl-oldattal bontottuk el. Az oldatot dekantdltuk, majd a
maradékot éterrel mostuk (2x10 ml). Az egyesitett éteres oldatokat szaritottuk,
majd beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval

tisztitottuk (hexan:etil-acetat=3:1).

(E)-eritro-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol
(91a): 90%, szintelen olaj''’,

CD (CH;5CN, 0.35 mM), A (Ag): 280 (-1.08) sh, 275 (-1.13), 265 (-0.88), 244 (-
10.43), 229 (1.95) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 20.81, 21.77 perc
(X)-eritro-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-fenoxi)-propan-1-ol (91b):
81%, szintelen olaj'®™, CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ae): 278 (-1.27), 270 (-1.30),
243 (-10.58), 230 (2.21) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 17.38, 18.43 perc
(L)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol
(91c¢): 81%, szintelen olaj’.

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 296 (-0.59) sh, 290 (-0.87) sh, 281 (-1.35), 246 (-
8.35), 217 (-1.55) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 10.08, 13.29 perc
(1)-eritro-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol  (91d):

92%, szintelen olaj'®’,
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CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 278 (-1.78), 239 (-9.52), 226 (0.39), 216 (-1.63)
sh, 209 (-7.19) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 20.81, 26.84 perc
(1)-eritro-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol (91e):
80%, szintelen olaj.

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 294 (-0.60) sh, 283 (-1.71), 239 (-6.79), 224 (-
1.95) sh nm.

'H-NMR: & 1.18 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 3.35 (1H, d, J = 6 Hz, H-7"), 3.82 (3H, s,
OMe), 3.84 (6H, s, 2xOMe), 3.86 (3H, s, OMe), 4.33 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 4.81
(1H, d, J = 2 Hz, H-7), 5.10 (2H, m, H-9’), 6.00 (1H, m, H-8"), 6.57 (2H, s, H-2,
H-2), 6.76 (1H, s, H-6"), 6.96 (1H, d, J = 10 Hz, H-5’).

BC-NMR: § 13.54 C-9, 39.90 C-7°, 55.76, OMe, 56.07, 2xOMe, 60.74, OMe,
73.70 C-7, 82.27 C-8, 103.25 C-2 C-2°, 11248 C-5°, 115.90 C-9°, 119.90 C-6’,
121.09 C-6, 135.40 C-1’, 135.51 C-1, 137.25 C-8°, 144.82 C-4°, 151.35 C-3 C-3°,
153.06 C-4 C-5.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 17.97 perc
(1)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol (91f):
80%, szintelen ola;.

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 310 (-1.07) sh, 299 (2.15) sh, 289 (-2.38), 255 (-
6.03), 234 (6.20) nm.

'H-NMR: & 1.19 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 3.38 (2H, d, J = 6 Hz, H-7"), 3.89 (3H, s,
OMe), 4.32 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 4.82 (1H, d, J = 2 Hz, H-7), 5.12 (3H, m, H-
9%), 5.94 (2H, s, H-10), 6.01 (1H, m, H-8"), 6.76 (1H, s, H-2), 6.78 (3H, s, H-5, H-
5°,H-6), 6.93 (1H, s, H-2), 6.97 (1H, d, J = 8 Hz, H-6).

PBC-NMR: § 13.45 C-9, 39.87 C-7°, 55.73, OMe, 73.54 C-7, 82.39 C-8, 100.81,
CH,, 106.90 C-2°, 107.90 C-2, 112.50 C-5, 115.84 C-9°, 119.43 C-5’, 120.02 C-6°,
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121.06 C-6, 135.40 C-1°, 137.27 C-8°, 138.91 C-1, 144.82 C-4’, 146.59 C-3’,
147.49 C-3, 151.36 C-4.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 10.97, 12.89 perc
(1)-eritro-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-ol
(91g): 82%, szintelen olaj'’,

CD (CHsCN, 0.35 mM), A (Ag): 312 (-0.67) sh, 294 (-1.78), 277 (-1.93) sh, 263
(5.00) sh, 256 (-6.35), 235 (5.21) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 23.60, 31.76 perc
(X)-eritro-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-
ol (91h): 78%, szintelen olaj *',

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 21.65, 28.48 perc
(1)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-
1-ol (91i): 70%, szintelen ola;.

'H-NMR: § 1.25 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 1.96 (3H, d, J = 6 Hz, H-9°), 3.96 (3H, s,
OMe), 4.38 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 4.87 (1H, d, J = 3 Hz, H-7), 6.00 (2H, s, H-10),
6.24 1H, m, H-8’), 6.42 (1H, d, J = 14 Hz, H-7"), 6.85 (2H, s, H-2, H-2"), 6.98
(4H, m, H-5, H-5, H-6, H-6").

PC-NMR: § 13.42 C-9, 18.30 C-9°, 55.80, OMe, 73.60 C-7, 82.36 C-8, 100.84,
CH,, 106.91 C-6, 107.86 C-2, 109.35 C-2°, 118.93 C-5°, 119.46 C-6°, 119.96 C-5,
124.90 C-8°, 130.44 C-7°, 133.06 C-1°, 133.86 C-1, 144.62 C-4’, 145.58 C-3’,
146.92 C-3, 151.48 C-4.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 12.68, 17.60 perc

+)-eritro-1-Fenil-2-fenoxipropan-1-o : 0, szintelen olaj.
itro-1-Fenil-2-fi ipropan-1-ol (91j): 82%, szintelen olaj
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'H-NMR: § 1.15 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 4.56 (1H, q, J = 3 Hz, H-8), 5.02 (1H, d, J
= 3 Hz, H-7), 6.94 (4H, m, H-2, H-6, H-3’, H-6"), 7.29 (6H, m, H-3, H-4, H-5, H-
1’, H-2, H-5).
PC-NMR: § 12.86 C-9, 75.00 C-7, 77.78 C-8, 116.18 C-3> C-5’, 121.27 C-1’,
126.29 C-3, C-5, 127.40 C-4, 128.25 C-2, C-6, 129.56 C-2,” C-6°, 140.04 C-1,
157.34 C-4’.
HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.5 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 19.75, 20.93 perc

Altalanos elbirat treo-8.0.4 -neoligndnok (92a-j) eléallitdsdra.

A NaBH, (3 mmol) absz. iPrOH-os oldatat (10 ml) adtuk a 15-korona-5-éterhez
(3.6 mmol) ¢és egy éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettiik. A megfeleld (1)-
95a-i ketonszarmazék (1 mmol) absz. metanolos (5 ml) oldatait adtuk a
reakcioelegyhez és 6 oOran keresztil szobahOémérsékleten kevertettik. A
reakcioelegyet hig sosavoldattal semlegesitettik és szaritottuk. Sziirés utan a
szlirletet beparoltuk és a maradékot rétegkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-

acetat=3:1).

()-treo-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol (92a):
63%, szintelen olaj’’,

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 29.84 perc
()-treo-1-(3.,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-fenoxi)-propan-1-ol  (92b):
70%, szintelen olaj’’,

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 275 (0.37), 270 (0.35), 263 (-0.38), 243 (-3.88),
211 (-16.76) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 22.49, 32.93 perc
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()-treo-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol
(92¢): 60%, szintelen olaj®”,

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 292 (0.40) sh, 287 (0.50) sh, 244 (3.17), 216 (6.90)
nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 14.40, 17.39 perc
(1)-treo-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol (92d):
98%, szintelen olaj’',

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 279 (-0.86) sh, 276 (-0.94), 267 (-0.65), 233 (-
10.50), 207 (8.19) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 24.84, 37.92 perc
()-treo-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol  (92e):
85%, szintelen olaj.

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 280 (0.59), 235 (-7.04), 230 (-5.89) sh, 213 (5.26)
nm.

'H-NMR: § 1.18 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 3.34 (1H, d, J = 6 Hz, H-7), 3.82 (3H, s,
OMe), 3.84 (6H, s, 2xOMe), 3.88 (3H, s, OMe), 4.10 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 4.59
(1H, d, J = 8.6 Hz, H-7), 5.10 (2H, m, H-9"), 5.98 (1H, m, H-8"), 6.60 (2H, s, H-2,
H-6), 6.76 (1H, d, J = 8 Hz, H-6’), 6.81 (1H, s, H-2’), 6.94 (1H, d, J = 8 Hz, H-5").
PC-NMR: § 17.09 C-9, 39.81 C-7°, 55.67, OMe, 56.07, 2xOMe, 60.68, OMe,
78.64 C-7, 84.01 C-8, 103.24 C-2°, 104.33 C-2, 112.39 C-5, 115.78 C-9°, 119.20
C-5’ C-6°, 120.82 C-6, 135.28 C-1, 135.64 C-1°, 137.23 C-8’, 145.90 C-4’, 150.66
C-3C-3°,153.12 C-4.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 19.75, 25.76 perc
()-treo-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol  (92f):

84%, szintelen ola;.
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'H-NMR: & 1.16 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 3.35 (2H, d, J = 6 Hz, H-7"), 3.87 (3H, s,
OMe), 4.06 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 4.60 (1H, d, J = 8 Hz, H-7), 5.08 (2H, m, H-
9%), 5.93 (2H, s, H-10), 6.00 (1H, m, H-8"), 6.76 (1H, s, H-2), 6.78 (3H, s, H-5, H-
5°,H-6), 6.93 (1H, s, H-2), 6.96 (1H, d, J = 8 Hz, H-6).

PC-NMR: § 16.77 C-9, 39.78 C-7°, 55.64, OMe, 78.26 C-7, 83.94 C-8, 100.86,
CH,, 107.44 C-2°,107.93 C-2, 112.41 C-5, 115.73 C-9°, 119.30 C-5, 119.39 C-6°,
120.77 C-6, 134.00 C-1, 13522 C-1°, 137.25 C-8’, 145.78 C-4’, 147.22 C-3°,
147.61 C-3, 150.71 C-4.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 14.68 perc
()-treo-1-(3,4-Dimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-ol
(92g): 60%, szintelen olaj'’,

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ag): 298 (-2.12), 290 (-2.01), 278 (-0.51), 250 (-6.08),
216 (2.74) nm.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 27.31, 36.25 perc
()-treo-1-(3.,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-ol
(92h): 60%, szintelen olaj'”,

CD (CH;CN, 0.35 mM), A (Ae): 297 (-0.87), 291 (-0.84), 275 (0.52), 251 (-2.33),
215 (2.43) nm. HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc,
DAD A =280 nm, tg = 23.11, 30.25 perc
()-treo-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-
ol (92i): 67%, szintelen olaj.

'H-NMR: & 1.14 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 1.87 (3H, d, J = 6 Hz, H-9°), 3.90 (3H, s,
OMe), 4.15 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 4.60 (1H, d, J = 8 Hz, H-7), 5.92 (2H, s, H-10),
6.17 (1H, m, H-8’), 6.35 (2H, d, J = 15 Hz, H-7°), 6.75 (1H, d, J = 10 Hz, H-6"),
6.77 (2H, d, J = 10 Hz, H-5, H-5"), 6.91 (3H, s, H-2, H-2’, H-6).

BC-NMR: § 16.71 C-9, 18.22 C-9°, 55.62, OMe, 78.18 C-7, 83.69 C-8, 100.87,
CH,, 107.45 C-6, 107.93 C-2, 109.27 C-2’, 118.69 C-5°, 119.07 C-6°, 120.92 C-5,
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124.68 C-8°, 130.43 C-7°, 133.44 C-1’, 133.99 C-1, 146.48 C-4’, 147.25 C-3’,
147.63 C-3, 150.78 C-4.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 15.35, 16.15 perc

(¥)-treo-1-Fenil-2-fenoxipropan-1-ol (92j): 95%, szintelen ola;.

'H-NMR: § 1.08 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 4.43 (1H, q,J = 7 Hz, H-8), 5.02 (1H, d, J
=7 Hz, H-7), 6.90 (4H, m, H-2, H-6, H-3’, H-6"), 7.35 (6H, m, H-3, H-4, H-5, H-
1’, H-2, H-5).

PC-NMR: & 15.61 C-9, 77.84 C-7, 78.72 C-8, 116.21 C-3’ C-5’, 121.32 C-1",
127.20 C-3,C-5, 128.09 C-4, 128.32 C-2 C-6, 129.50 C-2° C-6’°, 139.83 C-1,
157.54 C-4°.

HPLC: Chiralcel OD, n-hexan: 2-propanol = 90:10, v = 0.9 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 19.79, 21.52 perc

(1)-1-(4-Metoxifenil)-2-[2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi]-propan-1-on (95)

A megfeleld a-brom-ketont (10 mmol) és a megfeleld 24 fenolszarmazékot (11
mmol) absz. acetonban (15 ml) kalium-karbonat (100 mmol) jelenlétében 24 oraig
forraltuk. A reakcidkeverék szlirése utan a sziirletet beparoltuk és a maradékot

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 3:1).

95: 73%, 39-40°C.
'"H-NMR: § 1.69 3H, d, J = 6 Hz, H-9), 1.87 (3H, d, J = 5 Hz, H-9"), 3.85 3H, s,
OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 5.40 (1H, q, J = 6 Hz, H-8), 6.00-6,15 (1H, m, J = 16
Hz, 5 Hz, H-8°), 6.30 (1H, d, J = 16 Hz, H-7"), 6.75 2H, d, J = 5 Hz, H-5", H-6"),
6.78-6.97 (3H, m, H-3, H-5, H-3"), 8.13 (2H, d, J = 9 Hz, H-2, H-6).
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()-eritro-1-(4-Metoxifenil)-2-[2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi]-propan-1-ol (96)
A (£)-95 keton (5 mmol) absz. éteres oldatait (10 ml) csepegtettik a
littumaluminiumhidrid (25 mmol) éteres (5 ml) szuszpenzidjdhoz
szobahOmérsékleten, majd a kevertetést még hat oraig folytattuk. A LiAlH,
felesleget telitett NH4Cl-oldattal bontottuk el. Az oldatot dekantdltuk, majd a
maradékot éterrel mostuk (2x10 ml). Az egyesitett éteres oldatokat szaritottuk,
majd beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval

tisztitottuk (hexan:etil-acetat=3:1).

96: 98%, szintelen olaj,

'H-NMR: & 1.15 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 1.90 (3H, d, J = 6 Hz, H-9), 3.80 (3H, s,
OMe), 3.90 (3H, s, OMe), 4.32 (1H, dq, J = 6 Hz, 3 Hz, H-8), 4.60 (1H, d, J =3
Hz, H-7), 4.80 (1H, s, OH), 6.10-6.18 (1H, m, J = 16 Hz, 6 Hz, H-8"), 6.25 (1H, d,
J =16 Hz, H-7"), 6.82-6.95 (5H, m, H-3, H-5, H-3", H-5’, H-6"), 7.20-7.35 (2H, m,
H-2, H-6).

(1)-eritro-1-Acetoxi-1-(4-metoxifenil)-2-[2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi]-
propan (97)

96 (0.2 mmol) absz. piridines (5 ml) oldatdhoz ecetsavanhidridet (1 ml, 11 mmol)
adtuk, és szobahdmérsékleten kevertettiik 20 orat. 10 %-os HCl-oldatot (10 ml)
adtunk a reakcidelegyhez, majd a terméket diklormetannal extrahaltuk. A szerves

fazist szaritas utan vakuumban beparoltuk.

97: 91%, szintelen olaj.

'H-NMR: & 1.20 (3H, d, J= 6 Hz , H-9), 1.78 (3H, d, J= 6 Hz , H-9"), 2.05 (3H, s,
OAc), 3.70 (3H, s, OMe), 3.75 (3H, s, OMe), 4.45 (1H, dq, J = 6 Hz, 3 Hz, H-8),
5.82 (1H, d, J=3 Hz, H-7), 5.95-6.10 (1H, m, J = 16 Hz, 6 Hz, H-8"), 6.20 (1H, d,
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J=16 Hz, H-7"), 6.75-6.85 (SH, m, H-3, H-5, H-3’, H-5’,H-6"), 7.20-7.30 (2H, m,
H-6, H-2).

BC-NMR: § 15.20 C-9, 18.30 C-9°, 21.10 C-11, 55.17 OMe, 55.86 OMe, 76.60 C-
8, 78.43 C-7, 109.86 C-3°, 113.56 C-3 C-5, 113.76 C-6", 118.58 C-5°, 124.33 C-8’,
128.54 C-2 C-6, 130.53 C-7°, 132.91 C-4°, 146.22 C-1°, 151.10 C-2°, 159.27 C-4,
170.03 C-10.

()-1-(4-Metoxifenil)-propanol (99)

98 (9.5 mmol) absz. metanolos oldatahoz (10 ml) két részletben NaBH,-et (10.9
mmol) adtunk, és szobahOmérsékleten kevertettik. A reakcio el6rehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval (hexan:etil-acetat=6:1) kovettiik. 1 6ra mulva a
reakcioelegyhez 10%-os HCl-oldatot (20 ml) Ontottiink, diklormetannal

extrahaltuk, a szerves fazist vizzel mostuk, szaritas utan vakuumban beparoltuk.

99: 88%, szintelen olaj.

'H-NMR: & 0.90 (3H, t, J = 7 Hz, H-3), 1.75 (2H, m, H-2), 2.20 (1H, s, OH), 3.75
(3H, s, OMe), 4.50 (1H, t, J = 7 Hz, H-1), 6.85 (2H, d, J = 10 Hz, H-2, H-6), 7.23
(2H, d, J = 10 Hz, H-3, H-5).

BC-NMR: § 10.10 C-3, 31.69 C-2, 55.16 C-7°, OMe, 75.50 C-1, 113.68 C-3°, C-5",
127.14 C-2’ C-6’, 136.78 C-1°, 158.89 C-4’.

()-1-Acetoxi-1-(4-metoxifenil)-propan (100)

99 (0.34 mmol) absz. piridines (3.5 ml) oldatdhoz ecetsavanhidridet (3 ml, 32
mmol) adtunk ¢&s szobahémérsékleten egy éjszakan at kevertettik. A
reakcidelegyhez 10%-os HCl-oldatot (10 ml) Ontottiink, majd a terméket

diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist telitett NaHCOs-oldattal, majd vizzel
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mostuk. A diklormetanos fazist szaritds utdn beparoltuk, és a nyersterméket

preparativ vékonyrétegen (hexan:etil-acetat=6:1) tisztitottuk.

100: 60%, szintelen olaj.

'H-NMR: § 0.87 (3H, t, J = 7 Hz, H-3), 1.70-2.00 (2H, m, H-2), 2.05 (3H, s, OAc),
3.80 (3H, s, OMe), 5.63 (1H, t, J = 7 Hz, H-1), 6.87 (2H, d, J = 10 Hz, H-2’, H-
6’),7.30 (2H, d, J = 10 Hz, H-3’, H-5").

BC-NMR: § 9.94 C-3, 21.26 C-5, 29.03 C-2, 55.20 OMe, 77.08 C-1, 113.73 C-3’,
C-5°,127.98 C-2°,C-6’, 132.60 C-17, 159.21 C-4°, 170.40 C-4.

Altalanos elbirat alkoholok acilezesére lipdzokkal.

Kiizzitott lombikba bemért alkoholrél (50mg) absz. toluolt (5 ml) vadkuumban
leparoltuk. Az igy vizmentesitett alkoholt absz. dioxdnban vagy mas szerves
oldoszerben (5 ml) oldottuk, és zart lombikban az enzim (50mg) €s vinilacetat (2
ml) jelenlétében szobahomérsékleten kevertettiik. Az atalakulas elérehaladasat
vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik.

Feldolgozas: az enzimet kisziirtiik celliten és az olddszert vakuumban beparoltuk.

1-(E/Z)-(4-metoxifenil)-propén (105)

Etil-trifenilfoszfoniumbromid (8.9 mmol) absz. THF-os (50 ml) oldatat 0°C-ra
lehtitottiik és tBuOK-ot (1.00g, 8.9 mmol), majd 10 perc mulva az &nizsaldehid
(106) (7.5 mmol) absz. THF-o0s (5 ml) oldatat csepegtettiik hozza. 4 orai kevertetés
utan a reakcioelegyhez 10%-os HCl-oldatot (20 ml) adtunk, és a terméket éterrel
extrahaltuk. Az éteres fazis beparlasa utdn kapott nyersterméket flash-

kromatografiaval (hexan:etil-acetat=6:1) tisztitottuk.

105: 56%, szintelen olaj.

96



Konya Krisztina: Antioxiddns hatdsu természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Kiserleti rész
'H-NMR: & 1.82 (3H, d, J = 3 Hz, E-H-3), 1.88 (3H, d, J = 3 Hz, Z-H-3), 3.74 (3H,
s, E-OMe), 3.78 (3H, s, Z-OMe), 5.60-5.75 (1H, m, E-H-2), 5.95-6.12 (1H, m, Z-
H-2), 6.38 (1H, d, J = 12 Hz, E-H-1), 6.80 (1H, d, J = 3 Hz, Z-H-1), 6.87 (2H, d, J
=10 Hz, H-3°, H-5"), 7.23 (2H, d, J = 10 Hz, H-2’, H-6").

4-Metoxifahéjsav-etilészter (107)
106 (45.1 mmol) és Ph;P=CH,COOEt (54.4 mmol) absz. toluolos (200 ml) oldatat
60°C-on 15 oran keresztiil kevertettiik. Beparlas utdn a maradékot flash-

kromatografiaval (hexan:etil-acetat=10:1) tisztitottuk.

107: 60%, 50°C (48-50°C*?), fehér kristaly.

'H-NMR: & 1.33 (3H, t, J = 7 Hz. OEt), 3.82 (3H, s, OMe), 4.22 (2H, q, J = 7 Hz,
OEt), 6.30 (1H, d, J = 16 Hz, H-2), 6.90 (2H, d, J = 9 Hz, H-3", H-5"), 7.50 (2H, d,
J =9 Hz, H-2’, H-6"), 7.65 (1H, d, J = 16 Hz, H-3).

PC-NMR: & 14.30 OEt, 55.30 OMe, 60.25 OFEt, 114.26 C-3’ C-5°, 115.73 C-2,
127.17 C-4°,129.62 C-2’ C-6", 144.18 C-3, 161.29 C-1°, 167.26 C-1.

p-Metoxifahéjalkohol (109)

107 (4.92 mmol) absz. éteres (10 ml) oldatat 0°C-ra hiitottiik, és kevertetés kozben
LiAlH4-et (10 mmol) adtunk hozzd. 7 6ra mulva etil-acetatot (7 ml), majd a
pezsgés megsziinése utan vizet (10 ml) adtunk a reakcidelegyhez. Az éteres fazist

elvalasztottuk, és szaritas utan vakuumban beparoltuk.

109: 81%, 77-80°C, (79-79.5°C>), fehér kristalyos anyag.

'H-NMR: & 1.90 (1H, s, OH), 3.82 (3H, s, OMe), 4.28 (2H, d, J = 5 Hz, H-1), 6.20
(1H, dt, J = 16 Hz, 5 Hz, H-2), 6.58 (1H, d, J = 16 Hz, H-3), 6.89 (2H, d, J = 9 Hz,
H-5’, H-3"). 7.35 (2H, d, J = 9 Hz, H-2’, H-6").
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PC-NMR: § 55.24 OMe, 63.81 C-1, 113.90 C-3’ C-5’, 126.27 C-2, 127.63 C-2’ C-
6°,129.42 C-1°,130.85 C-3,159.27 C-4’.

25-Acetoxipropionsav (112)
L-tejsavhoz (111) (188 mmol) acetil-kloridot (365 mmol) csepegtettiink kevertetés
kdzben 0°C-on, majd szobahdmérsékleten folytattuk a kevertetést. 24 6ra mulva a

reakcidelegyet vakuumdesztillacioval tisztitottuk.

112: 80%, szintelen olaj, 104-110°C/14-10 Hgmm, [a]p>’= -48.20° (c=2.09g/100
ml, CHCL), [o.]p™= -49.0° (c=1.35g/100 ml, CHCl)**.

'H-NMR: & 1.53 (3H, d, J = 7 Hz, H-3), 2.13 (3H, s, OAc), 5.08 (1H, q, J = 7 Hz,
H-2), 11.85 (1H, s, COOH).

25-Acetoxipropionsavklorid (113)
112 (30 mmol) és két ekvivalens tionil-klorid (61 mmol) keverékét 1% absz.
dimetil-formamid (0.3 mmol) jelenlétében refluxaltattam 3 oran keresztil. A

reakcidelegyet vakuumdesztillacioval tisztitottuk

113: 77%, halvanysarga olaj, 40°C/2 Hgmm.
'H-NMR: & 1.57 (3H, d, J = 7 Hz, H-3), 2.13 (3H, s, OAc), 5.12 (1H, q, J = 7 Hz,
H-2).

2S5-Acetoxi-1-fenilpropanon (116)
Absz. benzolhoz (114) (200 ml) 113 (20 mmol) absz. diklormetanos (40 ml) oldatat
adtunk, majd az oldatot -15°C-ra hiitéttiik és poritott AlCl;-ot (42 mmol) adtunk

egy részletben a reakcidelegyhez és 20 oran keresztiil -15°C-on kevertettiik. A
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reakcioelegyet tortjégre (100g) ontottiink €s a szerves fazist elkiilonitettiik, majd
kétszer telitett NaHCOs-oldattal, és egyszer desztillalt vizzel mostuk. Szaritas €s az
oldoszer eltavolitasa utan a nyersterméket oszlopkromatografiaval (hexan:etil-

acetat=3:1) tisztitottuk.

116: 90%, sarga olaj, [a]p "= -32.33° (c=1.04g/100 ml, CHCI;), irodalmi [o]p>= -
41.50° (c=1.04g/100 ml, CHCL;)'®, CD (heptan, 0.35 mM), A (Ag): 310 (-1.17),
269 (4.34), 220 (-2.49) nm. HPLC: Chiraspher NT, n-heptan, v = 0.4 ml/perc, A =
280 nm, tg = 29.47 perc

'H-NMR: & 1.45 (3H, d, J = 7 Hz, H-3), 2.05 (3H, s, OAc), 5.89 (1H, q, J = 7 Hz,
H-2), 7.35-7.55 (3H, m, H-3’, H-4’, H-5"), 7.83-7.90 (2H, m, H-2’, H-6").

25-Acetoxi-1-(4-metoxifenil)-propanon (118)

115 (20 mmol) absz. dikléormetanos (100 ml) oldatdhoz 113 (20 mmol) absz.
diklérmetanos (10 ml) oldatat adtunk, majd az oldatot -15°C-ra hiitéttiik és poritott
AlCl;-ot (42 mmol) adtunk egy részletben a reakcidelegyhez és 20 6ran keresztiil -
15°C-on kevertettiik. A reakcidelegyet tortjégre (100g) Ontottiink és a szerves fazist
elkiilonitettiik, majd kétszer telitett NaHCOs-oldattal, és egyszer desztillalt vizzel
mostuk. Szaritds ¢és az oldészer eltdvolitasa wutdn a nyersterméket

oszlopkromatografiaval (hexan:etil-acetat=6:1) tisztitottuk.

118: 30%, sarga olaj, [a]p’"= -21.59° (¢=2.20g/100 ml, CHCI3), irodalmi [o]p>'= -
24.30° (¢=2.20g/100 ml, CHCl5)*.

'H-NMR: & 1.52 (3H, d, J = 7 Hz, H-3), 2.15 (3H, s, OAc), 3.87 (3H, s, OMe),
5.95 (1H, q, J = 7 Hz, H-2), 6.95 (2H, d, J = 7.5 Hz, H-3’, H-5"), 7.93 (2H, d, J =
7.5 Hz, H-2’, H-6").

99



Konya Krisztina: Antioxiddns hatdsu természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Kisérleti rész

25-Hidroxi-1-(4-metoxifenil)-propanon (119)

118 (3.1 mmol) absz. metanolos (100 ml) oldatahoz NaOMe-ot (0.5 ml, 1N-os
oldat) adtunk. A reakcioelegyet egy éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettiik,
majd 10%-os HCl-oldattal (15 ml) megsavanyitottuk és a terméket diklormetannal
extrahaltuk. A szerves fazist szaritottuk, majd az olddszert beparoltuk. A

nyersterméket flash-kromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat=6:1).

119: 90%, halvany sarga kristaly, 38-40°C. [a]p™’= -30.44° (c=1.02g/100 ml,
metanol), irodalmi [a]p”'= -33.40° (c=1.05g/100 ml, metanol)*’.

'H-NMR: & 1.36 (3H, d, J = 6 Hz, H-3), 3.52 (1H, s, OH), 3.81 (3H, s, OMe), 5.03
(1H, q, J = 6 Hz, H-2), 6.87-6.92 (2H, d, H-3’, H-5"), 7.82-7.86 (2H, d, H-2’, H-
6).

25-Mezil-1-(4-metoxi-fenil)-propanon (120)

119 (2.24 mmol) absz. diklérmetanos (10 ml) oldatdhoz 1.3 ekvivalens mezil-
kloridot (2.60 mmol) adtunk -45°C-on 1.5 ekvivalens trietil-amin (3.4 mmol)
jelenlétében. A reakcioelegyet 2 doran at -45°C-on kevertettiik, majd 10%-os HCI-
oldattal (10 ml) megsavanyitottuk és a terméket diklormetannal extrahaltuk. A
szerves fazist szaritottuk, majd az oldoszert beparoltuk. A nyersterméket flash-

kromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat=3:1).

120: 91%, halvanysarga kristaly.

'H-NMR: § 1.55 (3H, d, J = 6 Hz, H-3), 3.02 (3H, s, OMs), 3.61 (3H, s, OMe),
5.90 (1H, q, J = 6 Hz, H-2), 6.87-6.91 (2H, m, H-3°, H-5"), 7.82-7.87 (2H, d, H-2’,
H-6").

100



Konya Krisztina: Antioxiddns hatdsu természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Kisérleti rész

Altaldnos  elbirat  8.0.4 -neoligndnok — R-metoxi-fenilecetsav  [R-(-)-MPA]
észtereinek (127, 128c¢,e,i) eldallitasara.

R-(-)-MPA (125) (0.39 mmol), N-[3-(dimetilamino)-propil]-N'-etilkarbodiimid
hidroklorid (EDC) (0.39 mmol) és 4-dimetilaminopiridini (DMAP) (0.07 mmol)
absz. diklormetanos (5 ml) oldatahoz adtuk a megfelelé alkohol (£)-91c, 92c,e,i
(0.13 mmol) absz. diklérmetanos (2 ml) oldatat. A reakciokeveréket
szobahdmérsékleten 24 oraig kevertettilk, majd beparoltuk. A diasztereomereket

oszlopkromatografiaval valasztottuk el (hexan:etil-acetat=6:1).

(-)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol R-
MPA észtere (7R,85-127): TR,85-127 45%, olaj és 7S,8R-127:37%, 107-108 °C,
fehér kristaly.

7R,85-127. [a]p™"= -7.5 (¢=0.60g/100 ml, CHCl3), CD (CH;CN, 0.20 mM), A (Ae):
282 (0.27), 246 (1.26), 226 (-2.81) nm.

'H-NMR: § 1.14 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 3.31 (1H, d, J = 6.5 Hz, H-7"), 3.48 (3H,
s, OMe), 3.67 (3H, s, OMe), 4.29 (1H, m, J = 4.6 Hz H-8), 4.84 (1H, s, o-
H(MPA)), 5.08 (2H, m, J = 9.7 Hz, H-9"), 5.90 (2H, s, H-10), 5.97 (1H, m, H-8"),
6.33 (2H, s, H-2’, H-6"), 6.68 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-6), 6.70 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-
5), 6.81 (1H, s, H-2), 7.33 (3H, m, J = 7.2 Hz, H-13, H-14, H-15), 7.49 (2H, d, J =
7.2 Hz, H-12, H-16).

PC-NMR: § 14.7 C-9, 40.4 C-7°, 55.9 OMe, 57.5 OMe-MPA, 80.0 C-8, 77.8 C-7,
82.9 CH-MPA, 100.9 C-10, 105.6 C-2’ C-6°, 107.6 C-2, 107.8 C-5, 115.8 C-9,
120.6 C-6, 127.1 C-13 C-14 C-15, 128.4 C-12 C-16, 131.6 C-11, 134.0 C-1°, 135.6
C-1,137.2 C-8’, 136.3 C-4’, 147.0 C-4, 147.4 C-3, 153.3 C-3’ C-5’, 169.7 C=O.

(+)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol
R-MPA észtere (75,8R-127)

78.8R-127: [a]p™= -67.40 (¢=0.50g/100 ml, CHCl;), CD (CH;CN, 0.35 mM), A
(Ag): 281 (-0.51), 246 (-2.36), 225 (-7.19) nm.

101



Konya Krisztina: Antioxiddns hatdsu természetes eredetii vegyiiletek szintézise

Kisérleti rész

'H-NMR: & 1.22 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 3.34 (2H, d, J = 6.5 Hz, H-7°), 3.41 (3H,
s, OMe), 3.79 (3H, s, OMe), 4.25 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 5.01 (1H, s, o-
H(MPA)), 5.08 (2H, m, J = 9.7 Hz, H-9), 5.83 (2H, s, H-10), 5.98 (1H, m, H-8"),
6.14 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-6), 6.16 (1H, s, H-2), 6.40 (2H, s, H-2’, H-6"), 6.48 (1H,
d, J = 3.6 Hz, H-5), 7.39 (3H, J = 7.2 Hz, H-13, H-14, H-15), 7.46 (2H, d, J = 7.2
Hz, H-12, H-16).

PC-NMR: § 13.8 C-9, 40.5 C-7°, 55.9 OMe, 56.9 OMe-MPA, 76.7 C-7, 80.6 C-8,
82.2 CH-MPA, 100.8 C-10, 105.5 C-2’ C-6", 106.6 C-2,107.7 C-5, 115.9 C-9”,
119.4 C-6, 128.6 C-13 C-14 C-15, 128.7 C-12 C-16, 131.3 C-11, 133.7 C-17, 136.0
C-1,136.4 C-4’,137.2 C-8’, 146.7 C-3 C-4, 153.3 C-3° C-5’, 169.2 C=0.

(-)-treo-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol R-
MPA észtere (7R,8R-128¢) és (+)-treo-1-(3,4-metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-
4-allilfenoxi)-propan-1-ol R-MPA észtere (75,85-128c)

128c: 7R,8R-128c: 38%, olaj és 75,85-128¢:45%, olaj.
7R,8R-128c¢. [a]p™= -3.4 (¢=0.52g/100 ml, CHCl5),

CD (CH;CN, 0.32 mM), A (Ag): 274 (0.09), 258 (0.06), 245 (0.11), 226 (-0.92),
208 (0.78) nm.

'H-NMR: § 0.90 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 3.73 (6H, s, 2xOMe), 3.31 (1H, d, J =
6.5 Hz, H-7"), 431 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 4.79 (1H, s, a-H(MPA)), 5.09 (2H,
m, J = 9.7 Hz, H-9°), 5.93 (2H, s, H-10), 6.02 (1H, m, H-8"), 6.35 (2H, s, H-2’, H-
6°), 6.74 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-6), 6.88 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5), 6.95 (1H, s, H-2),
7.31 3H, m, J = 7.2 Hz, H-13, H-14, H-15), 7.42 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-12, H-16).
BC-NMR: § 15.7 C-9, 40.4 C-7°, 55.9 OMe, 57.4 OMe-MPA, 78.3 C-7, 78.9 C-8,
82.8 CH-MPA, 100.9 C-10, 105.8 C-2’ C-6°, 107.8 C-2, 107.8 C-5, 115.9 C-9°,
121.1 C-6, 127.2 C-13 C-14 C-15, 128.4 C-12 C-16, 130.9 C-4’, 135.4 C-1", 136.4
C-11,136.3 C-1, 137.2 C-8’, 147.1 C-3, 147.3 C-4, 153.3 C-3" C-5", 169.6 C=0.
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(+)-treo-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol R-
MPA észtere (75,85-128c¢)

75,85-128c¢: [a]p>"= -8.7 (c=0.60g/100 ml, CHCl5),

CD (CH;5CN, 0.31 mM), A (Ag): 247 (0.45), 224 (-2.52), 211 (-2.44) nm.

'H-NMR: § 1.03 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 3.35 (2H, d, J = 6.5 Hz, H-7"), 3.83 (6H,
s, 2xOMe), 4.37 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 4.48 (1H, s, a-H(MPA)), 5.10 (2H, m, J
= 9.7 Hz, H-9’), 5.86 (2H, s, H-10), 5.98 (1H, m, H-8"), 6.39 (2H, s, H-2, H-6),
6.44 (2H, s, H-2’, H-6"), 6.54 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5), 7.16 (3H, J = 7.2 Hz, H-13,
H-14, H-15), 7.26 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-12, H-16).

BC-NMR: § 16.7 C-9, 40.5 C-7°, 56.1 OMe, 57.1 OMe-MPA, 79.5 C-7, 79.9 C-8,
82.1 CH-MPA, 100.8 C-10, 105.8 C-2’ C-6°, 107.5 C-2, 107.7 C-5, 115.9 C-9°,
120.6 C-6, 128.3 C-13 C-14 C-15, 128.4 C-12 C-16, 131.0 C-4°, 1353 C-1’, 135.4
C-11,136.2 C-1, 137.3 C-8°, 147.1 C-4, 147.2 C-3, 153.1 C-3’ C-5’, 168.9 C=O0.

(-)-treo-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol R-MPA
észtere  (7R,8R-128¢) és  (+)-treo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-
allilfenoxi)-propan-1-ol R-MPA észtere (75,85-128e):

7R,8R-128e: 23%, olaj és 75,85-128e:20%, olaj.

7R,8R-128e. [a]p™= -20.6 (c=0.86g/100 ml, CHCl;),

CD (CH;CN, 0.29 mM), A (Ag): 229 (-4.02), 224 (-4.33), 220 (-4.62), 215 (-3.46)
nm.

'H-NMR: & 1.00 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 3.33(1H, d, J = 6.5 Hz, H-7"), 3.39 (3H,
s, OMe), 3.76 (3H, s, OMe), 3.79 (6H, s, 2xOMe), 4.47 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8),
3.82 (3H, s, OMe), 4.84 (1H, s, a-H(MPA)), 5.09 (2H, m, J = 9.7 Hz, H-9’), 5.92
(2H, m, H-8’, H-7), 6.54 (2H, s, H-2, H-6), 6.68 (2H, s, H-2’, H-6"), 6.79 (1H.,d, J
= 3.6 Hz, H-5"), 7.27 3H, m, J = 7.2 Hz, H-13, H-14, H-15), 7.42 2H, d, J = 7.2
Hz, H-12, H-16).

BC-NMR: § 15.8 C-9, 39.8 C-7°, 55.7 OMe, 55.9 OMe, 57.4 OMe, 60.7 OMe-
MPA, 76.9 C-7, 78.1 C-8, 82.8 CH-MPA, 104.3 C-2° C-6’, 112.7 C-5°, 115.6 C-9’,
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116.5 C-2°,120.5 C-6°, 128.4 C-13 C-14 C-15, 128.6 C-12 C-16, 132.1 C-1, 133.9
C-1°,136.1 C-4,137.5 C-8,145.3 C-4°, 150.3 C-3°, 152.9 C-3 C-5, 169.8 C=0.

7S.,85-128e: [a]p"=-0.5 (¢=0.74g/100 ml, CHCl5),

CD (CH;CN, 0.32 mM), A (Ag): 243 (1.77), 225 (-6.15), 214 (-3.92) 203 (6.17),
198 (10.36), 192 (11.68) nm.

'H-NMR: & 1.14 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 3.35(1H, d, J = 6.5 Hz, H-7"), 3.38 (3H,
s, OMe), 3.62 (6H, s,2xOMe), 3.78 (3H, s, OMe), 3.82 (3H, s, OMe), 4.49 (1H, m,
J = 4.6 Hz, H-8), 4.67 (1H, s, a-H(MPA)), 5.08 (2H, m, J = 9.7 Hz, H-9"), 5.88
(1H, d, J = 3.6 Hz, H-7), 5.98 (1H, m, H-8"), 6.26 (2H, s, H-2, H-6), 6.75 (2H, s,
H-2’, H-6"), 6.90 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5"), 7.29 (5H,m, H-12, H-13, H-14, H-15,
H-16).

BC-NMR: & 16.5 C-9, 39.8 C-7°, 55.7 OMe, 55.9 OMe, 57.2 OMe, 60.7 OMe-
MPA, 76.9 C-7, 78.9 C-8, 82.1 CH-MPA, 103.7 C-2’ C-6, 112.8 C-5°, 115.7 C-9°,
117.1 C-2’, 120.5 C-6’, 127.5 C-13 C-14 C-15, 128.5 C-12 C-16, 132.0 C-1, 134.1
C-1°,136.0 C-4, 137.5 C-8’, 145.9 C-4’, 150.4 C-3’, 152.8 C-3 C-5, 169.1 C=O.

(-)-treo-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-
ol (7R, 8R-128i) ¢és  (+)-treo-1-(3,4-metiléndioxifenil)-2-(2-metoxi-4-(E)-
propenilfenoxi)-propan-1-ol (75,85-128i):

7R,8R-128i: 43%, olaj és 75,85-128i:35%, olaj.

7R,8R-128i. [0]p™’=-22.9 (c=1.62g/100 ml, CHCl;),

CD (CH;CN, 0.36 mM), A (Ag): 284 (0.24), 269 (0.58), 264 (0.49), 259 (0.55), 226
(-4.81), 216 (-3.78), 211 (0.48) nm.

'H-NMR: § 0.94 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 1.86 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-9"), 3.35 (3H,
s, OMe), 3.76 (3H, s, OMe), 4.45 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 4.78 (1H, s, a-
H(MPA)), 5.88 (1H, d, J = 6.1 Hz, H-7), 5.93 (2H, s, H-10), 6.13 (1H, m, H-8"),
6.30 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-7"), 6.73 (1H, s. H-2), 6.74 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5),
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6.75 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-6), 6.83 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-2"), 6.85 (1H, s, H-6"),
7.23 3H, m,J = 7.2 Hz, H-13, H-14, H-15), 7.37 (2H, d, J = 7.2 Hz, H-12, H-16).

BC-NMR: § 15.9 C-9, 18.3 C-9°, 55.7 OMe, 57.3 OMe-MPA, 76.6 C-7, 78.1 C-8,
82.5 CH-MPA, 101.0 C-10, 107.8 C-2’, 107.9 C-2, 109.5 C-5, 116.3 C-5", 118.5
C-6°, 121.2 C-6, 123.9 C-8°, 127.1 C-13 C-14 C-15, 128.4 C-12 C-16, 130.2 C-11,
130.5 C-7°, 132.1 C-1°, 135.9 C-1, 146.1 C-4’, 147.5 C-3 C-4, 150.2 C-3’, 169.6
C=0.

75,85-128i: [a]p>'= +12.8 (c=1.31g/100 ml, CHCL;).

CD (CH;CN, 0.36 mM), A (A): 312 (0.29), 296 (0.42), 277 (0.19), 270 (0.46), 260
(0.77), 224 (-2.60), 212 (0.30) nm.

'H-NMR: & 1.10 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 1.87 3H, d, J = 6.5 Hz, H-9"), 3.35 (3H,
s, OMe), 3.83 (3H, s, OMe), 4.49 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 4.62 (1H, s, a-
H(MPA)), 5.85 (1H, d, J = 6.1 Hz, H-7), 5.88 (2H, s, H-10), 6.17 (1H, m, H-8"),
6.31 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-7°), 6.50 (1H, s, H-2), 6.52 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5),
6.59 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-5), 6.86 (2H, s, H-2’, H-6), 6.90 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-
6%), 7.27 (5H, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16).

BC-NMR: § 16.4 C-9, 18.3 C-9°, 55.8 OMe, 57.2 OMe-MPA, 77.5 C-7, 78.9 C-8,
82.3 CH-MPA, 100.9 C-10, 107.4 C-2, 107.8 C-5, 109.5 C-5, 117.0 C-5°, 118.5
C-6°, 120.8 C-6, 124.2 C-8°, 127.3 C-13 C-14 C-15, 128.5 C-12 C-16, 130.2 C-11,
130.5 C-7, 132.3 C-1°, 135.9 C-1, 146.7 C-4’, 147.4 (C-3 C-4), 150.5 C-3’, 169.2
C=0.

(-)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol
(7R,85-91¢) és (+)-treo-1-(3,4-metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-
propan-1-ol (75,85-92c¢):

A 7R,85-127, 75,85-128c¢ (0.06 mmol) absz. metanolos (5 ml) oldatahoz NaOMe-
oldatot (5 csepp, 1 N) adtunk szobahdmérsékleten, majd 24 ora kevertetés utan a
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reakciodelegyet beparoltuk és a maradékot preparativ vékonyrétegen (hexan:etil-

acetat=4:1) tisztitottuk.

7R,85-(-)-91c: 59%, szintelen olaj [ot]p>"= -8.4 (¢=0.26g/100 ml, CHCls)

CD (CH;5CN, 0.35 mM), A (Ag): 296 (0.25), 279 (0.47), 272 (0.36), 268 (0.30), 246
(2.21) nm.

'H-NMR: & 1.13 (3H, d, J = 4.1 Hz, H-9), 3.35 (2H, d, J = 6.7 Hz, H-7"), 3.86 (6H,
s, 2xOMe), 4.31 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 54.76 (1H, s, H-7),.08 (2H, m, J = 9.7
Hz, H-9), 5.92 (2H, s, H-10), 6.02 (1H, m, H-8"), 6.45 (2H, s, H-2’, H-6"), 6.74
(2H, s, H-5, H-6), 6.86 (1H, s, H-2).

78.,85-(+)-92¢: 56%, szintelen olaj [a]p>’=+27.1 (c=0.28g/100 ml, CHCl;)

CD (CH;CN, 0.45 mM): A (Ag) 292 (0.08), 285 (0.08), 243 (0.38) nm.

'H-NMR: § 1.16 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-9), 3.34 (2H, d, J = 6.7 Hz, H-7"), 3.86 (6H,
s, 2xOMe), 3.91 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 4.60 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-7), 5.15 (2H,
m, J = 9.7 Hz, H-9), 5.92 (2H, s, H-10), 6.00 (1H, m, H-8’), 6.43 (2H, s, H-2’, H-
6%), 6.80 (2H, s, H-5, H-6), 6.86 (1H, s, H-2).

(-)-eritro-1-(3,4-Metiléndioxifenil)-2-(2,6-dimetoxi-4-allilfenoxi)-propan-1-ol
(75,8R-91¢) és (-)-treo-1-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-(2-metoxi-4-allilfenoxi)-
propan-1-ol R-MPA észtere (7R,8R-92e) és (-)-treo-1-(3,4-metiléndioxifenil)-2-
(2-metoxi-4-(E)-propenilfenoxi)-propan-1-ol (7R,8R-92i)

A 78,8R-127, 128e,i (0.06 mmol) absz. THF-es (5 ml) oldatdhoz LiAlH4-et (0.31
mmol) adtunk szobahdmérsékleten, majd 24 6raig kevertettiik. A LiAIH, felesleget
telitett NH4Cl-oldattal bontottuk el. Az oldatot dekantaltuk, majd a maradékot etil-
acetattal mostuk (2x10 ml). Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk, majd
beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk

(hexan:etil-acetat=6:1).
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78,8R-(-)-91c: 28%, szintelen olaj [a]p "= -27.8 (¢=0.10g/100 ml, CHCl;)
'H-NMR: § 1.13 (3H, d, J = 4.1 Hz, H-9), 3.35 (2H, d, J = 6.7 Hz, H-7"), 3.86 (6H,
s, 2xOMe), 4.31 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8), 4.76 (1H, s, H-7), 5.08 (2H, m, J = 9.7
Hz, H-9), 5.92 (2H, s, H-10), 6.02 (1H, m, H-8"), 6.45 (2H, s, H-2’, H-6"), 6.74
(2H, s, H-5, H-6), 6.86 (1H, s, H-2).

7R,8R-(-)-92e: 41%, szintelen olaj [o]p™’= -79.2 (c¢=0.26g/100 ml, CHCls)

CD (CH;CN, 0.25 mM): A (Ag) 236 (-3.27), 218 (0.97), 214 (1.76), 207 (-3.14),
202 (-3. 78) nm.

'H-NMR: § 1.19 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9), 3.36 (2H, d, J = 5.4 Hz, H-7"), 3.83 (3H,
s, OMe), 3.86 (6H, s, 2xOMe), 3.90 (3H, s, OMe), 4.07 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8),
4.59 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-7), 5.10 (2H, m, H-9°), 5.96 (1H, m, H-8"), 6.61 (2H, s,
H-2, H-6), 6.73 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-6"), 6.77 (1H, s, H-2"), 6.96 (1H, d, J = 7.5
Hz, H-5").

78,85-(+)-92e: 50%, szintelen olaj [at]p>’= +76.2 (¢c=0.26g/100 ml, CHCls)

CD (CH;CN, 0.42 mM): A (Ag) 280 (0.36), 270 (0.29), 238 (3.36), 234 (3.29), 212
(-1.33), 203 (5.37) nm.

'H-NMR: & 1.19 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9), 3.36 (2H, d, J = 5.4 Hz, H-7"), 3.83 (3H,
s, OMe), 3.86 (6H, s, 2xOMe), 3.90 (3H, s, OMe), 4.07 (1H, m, J = 4.6 Hz, H-8),
4.59 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-7), 5.10 (2H, m, H-9"), 5.96 (1H, m, H-8"), 6.61 (2H, s,
H-2, H-6), 6.73 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-6"), 6.77 (1H, s, H-2"), 6.96 (1H, d, J = 7.5
Hz, H-5).

7R,8R-92i: szintelen olaj

CD (CH;CN, 0.35 mM): & (Ag) 306 (-0.86), 295 (-1.35), 276 (-0.19), 262 (-1.48),
257 (-2.12), 251 (-2.80), 247 (-2.62), 229 (0.36) nm.
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'H-NMR: § 1.14 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 1.87 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9"), 3.91 (3H,
s, OMe), 4.06 (1H, m, H-8), 4.61 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-7), 5.94 (2H, s, H-10), 6.15
(1H, m, H-8"), 6.34 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-7"), 6.84 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.89
(4H, m, H-2, H-2’, H-6, H-5").

78,85-92i: szintelen olaj

CD (CH;CN, 0.30 mM): A (Ag) 295 (1.69), 274 (0.20), 264 (1.40), 254 (2.88), 248
(3.34), 231 (0.47) nm.

'H-NMR: § 1.14 (3H, d, J = 6.1 Hz, H-9), 1.87 (3H, d, J = 6.4 Hz, H-9"), 3.91 (3H,
s, OMe), 4.06 (1H, m, H-8), 4.61 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-7), 5.94 (2H, s, H-10), 6.15
(1H, m, H-8), 6.34 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-7°), 6.84 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.89
(4H, m, H-2, H-2’, H-6, H-5").

2-Hidroximetil-6-(1-propénkarbonsav-etilészter)-1,4-benzodioxan (136) és 2-
hidroximetil-7-(1-propénkarbonsav-etilészter)-1,4-benzodioxan (137)

140 vagy 141 (5 mmol) absz toluolos oldatahoz (40 ml) Ph;P=CHCO,Et (6 mmol)
adtunk és 2 oran at forraltuk a reakcioelegyet, majd a kihiilt oldatot beparoltuk,
éterrel (10 ml) eldorzsoltiik és a kivalt anyagot kisziirtiik. A sziirletet beparoltuk és

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

136: 88%, 57-60 °C, fehér kristaly. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13,
v = 0.8 ml/perc, DAD A = 280 nm, tg = 25.91 (5-136), 28.65 (R-136) perc. S-136:
CD (CH;CN, 1.02 mM): A (Ag) 315 (-0.41), 289 (-0.58), 263 (0.04), 246 (-0.45),
230 (0.73), 221 (-0.04), 202 (-3.01) nm.

'H-NMR: & 1.33 (3H, t, J = 6.1 Hz, H-12), 3.89 (2H, m, H-13), 4.11 (1H, m, H-2),
4.20 (1H, m, H-11), 6.23 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 6.86 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8),
7.06 2H, m, H-5, H-7), 7.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-10).
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137: 98%, szintelen olaj. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v = 0.8
ml/perc, DAD A =280 nm, tg = 24.96 (S,R-137) perc

'H-NMR: & 1.33 (3H, t, J = 6.1 Hz, H-12), 3.89 (2H, m, H-13), 4.14 (1H, m, H-2),
4.24 (1H, m, H-11), 6.23 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-9), 6.85 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-6),
7.03 (2H, m, H-5, H-8), 7.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-10).

6-Formil-2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (140) és 7-formil-2-hidroximetil-1,4-
benzodioxan (141)

140: HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v = 0.8 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 26.68 (S,R-140) perc. $-140: CD (CH;CN, 0.30 mM): A (Ag) 327 (-0.30),
274 (-0.49), 247 (0.03), 230 (-1.65), 211 (-1.60), 231 (0.47) nm.

141: HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v = 0.8 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 25.64 (S,R-141) perc. S-141: CD (CH;CN, 0.34 mM): A (Ag) 328 (-0.20),
302 (0.18), 278 (-0.02), 260 (0.08), 231 (-2.02), 209 (-0.92) nm.

2,6-Dihidroximetil-1,4-benzodioxan (142) és 2,7-dihidroximetil-1,4-
benzodioxan (143)

140 vagy 141 (5.2 mmol) absz. etanolos oldatdhoz (30 ml) NaBH,-et adtunk és
szobahdmeérsékleten 2 oran at kevertettik, majd 10%-os sodsav-oldattal
semlegesitettilk ¢€s diklérmetannal (2x25ml) extrahaltuk. A szerves fazist

szaritottuk, beparoltuk.

142: 78%, 81-83 °C, fehér kristaly. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13,
v =0.8 ml/perc, DAD A =280 nm, tg = 38.71 (5-142), 42.85 (R-142) perc
'H-NMR: § 1.62 (2H, m, 2xOH), 3.87 (2H, m, H-10), 4.14 (1H, m, H-2), 4.20 (2H,
m, H-3), 4.58 (2H, s, H-9), 6.82 (3H, H-5, H-7, H-8).
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143: 65%, szintelen olaj. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v = 0.8
ml/perc, DAD A =280 nm, tr = 37.22 (R-143), 39.77 (5-143) perc

6-Acetoximetil-2-hidroximetil-1,4-benzodioxan (146) és 7-acetoximetil-2-
hidroximetil-1,4-benzodioxan (149)

142 vagy 143 (2.0 mmol) jégecetes oldatat (0,8 ml) forraltuk 1 napig, majd vizzel
higitottuk (10 ml) és etil-acetattal (2x10 ml) extrahaltuk. A szerves fazist telitett
NaHCOs-oldattal (2x10 ml), majd telitett NaCl-oldattal (1x10 ml) mostuk,
szaritottuk majd beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk

(toluol:etil-acetat=2:1).

146: 61%, halvanysarga olaj. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v=0.8
ml/perc, DAD A = 280 nm, tg = 39.20 (S-146), 42.94 (R-146) perc. S-146: CD
(CH5CN, 0.95 mM): A (Ag) 284 (-0.18), 235 (1.39) nm.

'H-NMR: & 2.08 (3H, s, OAc), 3.87 (2H, m, H-10), 4.06 (1H, m, H-2), 4.27 (2H,
m, H-3), 4.99 (2H, s, H-9), 6.87 (3H, m, H-5, H-7, H-8).

149: 35%, halvanysarga olaj. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v=0.8
ml/perc, DAD A = 280 nm, tg = 35.06 (R-149), 38.04 (S-149) perc. S-149: CD
(CH;CN, 0.68 mM): A (Ag) 285 (-0.21), 234 (2.84), 216 (0.69), 207 (-0.64) nm.

2,6-Diacetoximetil-1,4-benzodioxan (148) és 2,6-diacetoximetil-1,4-
benzodioxan (151)
146 (0.94 mmol) absz. piridines oldatdhoz (3 ml) ecetsavanhidridet (0.53 ml)

adtunk és szobahdmérsékleten 1 napig kevertettilk, majd diklormetant adtunk
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hozza (20ml) és 10%-o0s sosavoldattal (2x15 ml), telitett NaCl-oldattal mostuk. A

szerves fazist szaritottuk, beparoltuk.

148: 98%, halvanysarga olaj. HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v=0.8
ml/perc, DAD A =280 nm, tg = 44.77 (S-148), 47.72 (R-148) perc

'H-NMR: 3 2.08 (3H, s, OAc), 2.11 (3H, s, OAc), 4.03 (2H, dd, J = 6.7 Hz, H-10),
4.30 (2H, m, H-3), 4.38 (1H, m, H-2), 4.99 (2H, s, H-9), 6.88 (3H, m, H-5, H-7, H-
8).

151: HPLC: Chiralcel OJ, n-hexéan: etanol = 87:13, v = 0.8 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 42.49 (S-151), 45.48 (R-151) perc

2-Hidroximetil-3-metil-1,4-benzodioxian (158) és 2-acetoximetil-3-metil-1,4-
benzodioxan (166)

158: HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v = 0.8 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 9.49 (R-158), 10.32 (5-158) perc. S-158: CD (CH;CN, 1.30 mM): A (Ag)
283 (0.06), 276 (0.08), 268 (0.03), 230 (-0.23) nm.

166: HPLC: Chiralcel OJ, n-hexan: etanol = 87:13, v = 0.8 ml/perc, DAD A = 280
nm, tg = 9.54 (R-166), 10.54 (5-166) perc. R-166: CD (CH;CN, 1.30 mM): A (Ag)
283 (-0.11), 277 (-0.12), 270 (-0.10), 230 (1.61) nm.

5-Formil-2-(4’-hidroxi-3’-metoxifenil)-7-metoxi-3-hidroximetil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan [171 és (+)-171]
177 (1.14 mmol) absz. acetonos oldatahoz (60 ml) 1 ekvivalens Jones-reagenst

(0.73 ml) adtunk és szobahémérsékleten 1 oraig kevertettiik, majd vizet (60 ml)
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adtunk hozza és etil-acetattal (2x25 ml) extrahaltuk. A szerves fazist szaritottuk,

beparoltuk és oszlop kromatografiaval tisztitottuk (etil-acetat).

171: 45%, halvanysarga olaj.

'H-NMR: § 3.70 (1H, q, J = 6.1 Hz, H-3), 3.87 (3H, s, OMe), 3.95 (3H, s, OMe),
3.98 (2H, m, H-4), 5.69 (2H, m, H-2, OH), 6.89 (3H, s, H-2’, H-4, H-6), 7.39 (2H,
d,J = 6.4 Hz, H-5’, H-6’), 9.82 (1H, s, CHO).

(+)-183 (0.05 mmol) absz. metanolos oldatahoz (5 ml) 10 csepp IN NaOMe-
oldatot adtunk, és szobahOmérsékleten kevertettiik 3 oran at. 10%-os sosavoldattal
semlegesitettiik ¢és diklormetannal extrahaltuk (3x10 ml), a szerves fazist
szaritottuk beparoltuk és preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (toluol:etil-
acetat=2:1).

(+)-171: 28%, halvanysarga olaj, [o.]p>"= +50.9 (¢=0.09¢/100 ml, CHCL)

5-Formil-2-(4’-metoxi-3’-metoxifenil)-7-metoxi-3-hidroximetil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan (172)

178 (0.55 mmol) absz. diklérmetanos oldatahoz (25 ml) 5 stlyekvivalens MnO,-ot
(10.93 mmol) adtunk és szobahémérsékleten 2 oraig kevertettiik. A MnO,-ot
celliten kiszirtiik és diklérmetannal mostuk, majd a szlrletet beparoltuk, majd
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (kloroform:metanol =20:1).

172: 93%, halvanysarga olaj.

'H-NMR: & 3.70 (1H, q, J = 6.1 Hz, H-3), 3.84 (3H, s, OMe), 3.86 (3H, s, OMe),
3.94 (3H, s, OMe), 3.98 (2H, m, H-4), 5.69 (2H, m, H-2, OH), 6.91 (3H, s, H-2’,
H-4, H-6), 7.41 2H, d, J = 6.4 Hz, H-5°, H-6"), 9.78 (1H, s, CHO).
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5-Formil-2-(4’-acetoxi-3’-metoxifenil)-7-metoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan-3-
karbonsav metilészter (176)

175 (0.50 mmol) absz. dioxanos oldatdhoz (10 ml) OsO, absz. dioxanos oldatat
adtuk (0.7 ml, ¢c=500mg/10ml, 0.14 mmol) adtunk és szobahdmérsékleten 2 oOraig
kevertettiik, majd NalO, (1 mmol) vizes oldatat (10 ml) aduk hozza és 1 éjszakan
at kevertettitk szobahémérsékleten. A reakcio elegyet diklormetannal (3x20 ml)
extrahaltuk. A diklérmatanos fazist 2%-os szorbit-oldattal (2x25 ml), majd 5%-os
NaHSO;-oldattal (2x25 ml) mostunk, szaritottuk majd beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat=2:1).

176: 72%, 139-140°C, fehér kristaly.

'H-NMR: § 2.29 (3H, s, OAc), 3.82 (3H, s, OMe), 3.86 (3H, s, OMe), 3.96 (3H, s,
OMe), 4.38 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-2), 6.23 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-3), 7.00 (3H, m,
H-2°, H-5’, H-6"), 7.41 (1H, s, H-4), 7.54 (1H, s, H-6), 9.84 (1H, s, CHO).

2-(4’-Hidroxi-3’-metoxifenil)-7-metoxi-3,5-dihidroximetil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan (177)

176 (2.10 mmol) absz. THF-es (20 ml) oldatdhoz LiAlH4-et (18.9 mmol) adtunk
szobahdmérsékleten, majd 24 oraig kevertettiik. A LiAlH, felesleget telitett NH,ClI-
oldattal (50 ml) bontottuk el. Az oldatot dekantaltuk, majd a maradékot etil-
acetattal mostuk (2x20 ml). Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk, majd
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlop kromatografiaval tisztitottuk
(hexan:etil-acetat=1:2).

177: 73%, szintelen ola;.

'H-NMR: & 3.63 (1H, q, J = 6.1 Hz, H-3), 3.85 (3H, s, OMe), 3.86 (3H, s, OMe),
3.88 (2H, m, H-8), 4.62 (2H, s, H-9), 5.55 (1H, J = 7.2 Hz, H-2), 5.66 (1H, s, OH),
6.85 (2H, s, H-4, H-6), 6.88 (2H, s, H-2’, H-6’), 6.92 (1H, s, H-5").
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2-(3’,4’-Dimetoxifenil)-7-metoxi-3,5-dihidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan
(178)

177 (0.3 mmol) absz. acetonos oldatdhoz (10 ml) K,COsz-ot (2.1 mmol) és
metiljodidot (0.6 mmol) adtunk és 3 oran at forraltuk. A K,CO;-ot kiszlrtiik,
acetonnal mostuk, majd a sziirletet beparoltuk és oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (kloroform:metanol=20:1).

178: 85%, szintelen olaj.

'H-NMR: § 2.93 (1H, s, OH), 3. 52 (1H, q, J = 6.1 Hz, H-3), 3.81 (3H, s, OMe),
3.82 (3H, s, OMe), 3.84 (3H, s, OMe), 3.88 (2H, m, H-8), 4.50 (2H, s, H-9), 5.50
(1H, J = 7.2 Hz, H-2), 6.77 (2H, s, H-4, H-6), 6.78 (2H, s, H-2’, H-6’), 6.91 (1H, s,
H-57).

5-Metoxipropenil-2-(4’-hidroxi-3’-metoxifenil)-7-metoxi-3-hidroximetil-2,3-
dihidrobenzo|b]furan [(-)180] és 5-metoxipropenil-2-(4’-hidroxi-3’-
metoxifenil)-7-metoxi-3-acetoximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(+)-182]

(-)-171 vagy (+)-179 (0.10 mmol) absz toluolos oldatdhoz (10 ml) Ph;P=CHCO,Et
(0.12 mmol) adtunk és 1 napon at forraltuk a reakcidelegyet, majd a kihiilt oldatot
beparoltuk, éterrel (10 ml) eldorzsdltiik és a kivalt anyagot kiszlirtiik. A szlirletet

beparoltuk és oszlopkromatografiaval (toluol:etil-acetat=2:1) tisztitottuk.

(-)-180: 27%, [a]p™’= -18.8 (c=0.4g/100 ml, CHCI3), ee%=23, irodalmi: [a]p>’= -
81.0 (c=0.10g/100 ml, CHCI;)."** CD (CH;CN, 0.51 mM): A (Ag) 340 (-0.32), 318
(-0.93), 312 (-0.59), 306 (-0.55), 299 (-0.47), 269 (0.10), 251 (-0.30), 233 (0.89),
214 (-0.42), 208 (-2.23), 198 (3.55), 229 (0.36) nm.

'H-NMR: & 2.08 (1H, OH), 3.65 (1H, m, H-3), 3.86 (3H, s, OMe), 3.89 (3H, s,
OMe), 3.95 (3H, s, OMe), 4.02 (2H, m, H-8), 5.60 (1H, d, J = 6.8 Hz, H-2), 5.81
(1H, s, OH) 6.26 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-9), 6.87 (2H, s, H-5", H-6"), 6.89 (1H, s,
H-2%), 6.98 (1H, s H-4), 7.05 (1H, s, H-6), 7.59 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-10).
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(+)-182: 47%, [o]p™*= +55.0 (c=0.38g/100 ml, CHCl;). CD (CH5CN, 0.36 mM): A
(Ag) 365 (0.01), 330 (1.99), 314 (2.29), 301 (2.01), 296 (1.8), 272 (0.05), 251
(1.54), 234 (-1.88), 228 (-1.82), 208 (2.14), 198 (-8.46) nm.

3-]2-(3,4-Dimetoxifenil)-3-hidroximetil-7-metoxi-2,3-dihidro-benzo[b]furan-5-
il]-1-(2-hidroxi-4,6-bis-metoximetoxifenil)-propenon (185)

2-hidroxi-4,6-dimetoximetiloxi-fenilmetilketon (184) (0.4 mmol) etanolos
oldatahoz (0.56 ml) KOH (10 mmol) vizes oldatat (0.45 ml) és (-)-172 vagy (+)-
183 (0.2 mmol) etanolos oldatat (3 ml) adtuk és szobamémérsékleten 1 napig
kevertettiik. A reakcidelegyet 10%-os sosavval enyhén savanyitottuk, majd
diklormetannal extrahaltuk (3x10 ml), szaritottuk ¢€s oszlopkromatografiaval

tisztitottuk (toluol:aceton=6:1).

(-)-185: 60%, sarga olaj, [a]p™’=-9.8 (c=1.34g/100 ml, CHCI;).

'H-NMR: & 3.46 (3H, s, OCH3), 3.52 (3H, s, CH3), 3.66 (1H, m, H-3), 3.84 (3H, s,
OMe), 3.85 (3H, s, OMe), 3.91 (3H, s, OMe), 4.96 (2H, m, H-8), 5.16 (2H, s,
OCH,0), 5.26 (2H, s, OCH,0), 5.62 (1H, d, J = 6.8 Hz, H-2), 6.18 (1H, d, J = 2.3
Hz, H-3"), 6.28 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-5"), 6.81 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-5"), 6.92
(2H, s, H-5’, H-6"), 7.07 (1H, s, H-2"),7.26 (1H, s H-4), 7.75 (1H, d, J = 16.2 Hz,
H-10), 7.80 (1H, d, J = 16.2 Hz, H-10), 13.95 (1H, s, OH).

(+)-185: 32%, sarga olaj, [a]p "= +28.7 (¢=1.62g/100 ml, CHCI;).
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2-12-(3,4-Dimetoxifenil)-3-hidroximetil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-
il]-5,7-dihidroxikroman-4-on (186)

(-)-185 vagy (+)-185 kalkonszarmazék (0.14 mmol) metanolos oldatahoz (10 ml)
10%-o0s sdsav-oldatot (1 ml) adtunk és masfél oraig forraltuk, majd NaOAc-ot (8
mmol) adtunk a reakcidelegyhez és a forralast még 3 ora hosszaig folytattuk. A
reakcidelegyet vizzel meghigitottuk, etil-acetattal extrahaltuk (3x10 ml), szaritas

utan beparoltuk.

(-)-186: 90%, sarga olaj.

+)-186: 95%, sarga olaj.
g

5,7-Diacetoxi-2-[3-acetoximetil-2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-il]-4-oxokroman-7-il észter (187)

(-)-186 vagy (+)-186 (0.11 mmol) piridines oldatahoz (2 ml) ecetsavanhidridet (10
mmol) adtunk és szobahémérsékleten 1 napig kevertettiik. 10%-os sdésav-oldatot
(10 ml) adtunk hozza, majd diklormetannal (3x10 ml) extrahaltuk, szaritottuk és

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (toluol:aceton=6:1).

(-)-187: 55%, 64-66°C, sarga kristaly, [a]p""= -3.2 (c=.78g/100 ml, CHCl;).
'H-NMR: § 2.04 (3H, s, OAc), 2.30 (3H, s, OAc), 2.39 (3H, s, OAc), 2.75 (1H, d, J
= 12.3 Hz, H-3’b), 3.04 (1H, m, H-3"a), 3.82 (3H, s, OMe), 3.84 (3H, s, OMe),
3.92 (3H, s, OMe), 4.36 (2H, m, H-8), 5.41 (1H, d, H-2’), 5.49 (1H, d, J = 6.8 Hz,
H-2), 6.53 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-3"), 6.81 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-5"), 6.85 (1H, d, J
=7.2 Hz, H-5"), 6.92 (2H, s, H-3", H-6").

(+)-187: 56%, 65-66°C, [a]p™’=+10.5 (c=1.06g/100 ml, CHCl5).
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5,7-Diacetoxi-2-[3-acetoximetil-2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-2,3-
dihidrobenzo|[b]furan-5-il]-4-oxokromén (188)

(-)-187 (0.06 mmol) absz. széntetrakloridos oldatahoz (25 ml) NBS-t (0.055 mmol)
és benzoilperoxidot (0.021 mmol) adtunk és forralas kozben 10 percig UV
lampaval megvilagitottuk. A lehtlt reakcid elegyet beparoltuk és preparativ

rétegkromatografiaval tisztitottuk (toluol:aceton=3:1).

(-)-188: 5% (keverék). HPLC: Pinnacle II C18, 150x4.6mm, 0.5tf% hangyasavas
viz: acetonitril= 50:50, v = 1.0 ml/perc, DAD A =350 nm, tg = 9.60 perc

189: 31%.

'H-NMR: § 2.15 (3H, s, OAc), 2.36 (3H, s, OAc), 2.46 (3H, s, OAc), 3.88 (3H, s,
OMe), 3.96 (3H, s, OMe), 4.11 (3H, s, OMe), 5.43 (2H, s, H-8), 6.73 (1H, s, H-5),
6.86 (1H, s, H-6), 7.43 (1H, s, H-6"), 7.47 (1H, s, H-8"), 8.10 (2H, d, J = 2.3 Hz,
H-5", H-6).

190: 23%. HPLC: Pinnacle II CI18, 150x4.6mm, 0.5tf% hangyasavas viz:
acetonitril= 50:50, v = 1.0 ml/perc, DAD A =350 nm, tg = 19.28 perc

'H-NMR: § 2.12 (3H, s, OAc), 2.30 (3H, s, OAc), 2.39 (3H, s, OAc), 2.82 (1H, d, J
= 12.3 Hz, H-3’b), 3.16 (1H, m, H-3’a), 3.95 (3H, s, OMe), 3.98 (3H, s, OMe),
4.07 (3H, s, OMe), 5.38 (2H, s, H-8), 5.60 (1H, d, H-2"), 6.54 (1H, d, J = 2.3 Hz,
H-3”), 6.81 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-5”), 6.92 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-5"), 7.38 (2H, s,
H-3’, H-6").

(+)-187 (0.08 mmol) absz. széntetrakloridos oldatadhoz (25 ml) NBS-t (0.055
mmol) és benzoilperoxidot (0.021 mmol) adtunk és forralas kozben 3x2 percig UV
lampaval megvilagitottuk. A lehtilt reakcid elegyet beparoltuk és preparativ

rétegkromatografiaval tisztitottuk (toluol:aceton=3:1).
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(+)-188: 11%, [a]p’= +9.4 (c=0.10g/100 ml, CHCI;). CD (CH;CN, 0.09 mM): A
(Ae) 348 (0.55), 253 (0.42), 238 (-0.46) nm.

HPLC: Pinnacle II C18, 150x4.6mm, 0.5tf% hangyasavas viz: acetonitril= 50:50, v
= 1.0 ml/perc, DAD A =350 nm, tg = 9.60 perc

'H-NMR: & 2.15 (3H, s, OAc), 2.36 (3H, s, OAc), 2.46 (3H, s, OAc), 3.88 (3H, s,
OMe), 3.96 (3H, s, OMe), 4.11 (3H, s, OMe), 5.43 (2H, s, H-8), 6.73 (1H, s, H-5),
6.86 (1H, s, H-6), 7.43 (1H, s, H-6"), 7.47 (1H, s, H-8"), 8.10 (2H, d, J = 2.3 Hz,
H-5”, H-6”).

'H-NMR: & 2.06 (3H, s, OAc), 2.35 (3H, s, OAc), 2.44 (3H, s, OAc), 3.87 (3H, s,
OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 3.98 (3H, s, OMe), 4.41 (2H, m, H-8), 5.56 (1H, d, J =
6.8 Hz, H-2), 6.57 (1H, s, H-3"), 6.86 (5H, m, H-5, H-6, H-2”, H-5",H-6"), 7.37
(2H, m, H-6’, H-8").
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