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1. Bevezetés

A természetben el6forduld oxigén tartalmu heterociklusos vegyiiletek egyik
értékes csoportjat a pterokarpanok (1) képezik. Ezek a 6a,11a-dihidro-6H-
benzofuro[3,2-c][1]benzopirdan vazas vegyiiletek a természetes izoflavonoidok
csalddjaba sorolhatok, azok masodik legnagyobb csoportjat alkotjak' és szamos
képviseldjének figyelemre mélto fungicid®, antibakterialis’, tumorellenes® hatasa van.

Megfigyelték tovabba, hogy kiilonféle ndvényekben gombafert6zés hatasara
fokozodik e vegyiiletek bioszintézise, azaz a novény fungicid hatast pterokarpanokkal
védekezik a fertézésekkel szemben, és a szintetikus pterokarpanok ezért potencialis
kornyezetbarat fungicideknek is tekinthetk. A kozelmultban Nakanishi ¢és
munkatarsai® e vegyiilet csalad két képviseldjének a cabenegrin A-I-nek (2) és
cabenegrin A-II-nek (3) in vivo kigyoméreg elleni hatasat irtak le.

1993-ban Engler és munkatarsai®” néhany szintetikus pterokarpéan in vitro HIV
ellenes hatasarol szamoltak be. A vilagon egyre elterjedd fert6z6 AIDS betegség
megelézése ¢és kezelése érdekében folytatott kutatdsok szamottevoen fokoztak e

vegylilet csalad felé iranyulo figyelmet.



Bioszintézisiiket tekintve a pterokarpanok (1) a megfeleld szubsztitucioju
izoflavonoidokon (5-7) keresztil a 2’-hidroxikalkonbdl (4) 1,2-aril vandorlassal
keletkeznek'. Az izoflavonoid vaz kialakuldsa utan a megfeleld pterokarpan
bioszintézise tObb enzim, az izoflavon-2’-hidroxilaz, az izoflavon-reduktaz, és a

pterokarpan-szintetaz részvételével valosul meg.

o]
2'-hidroxikalkonon (4)

izoflavon
szintetaz

2'-hidroxilaz
izoflavon (5) 2'-hidroxiizoflavon (6)
izoflavon
reduktaz
pterokarpan
szintetéz
pterokarpan (1) 2-hidroxi-izoflavanon (7)

1. abra: Pterokarpanok bioszintézise

Ezt mésodlagos bioszintetikus reakciok (hidroxilezés, metilezés, prenilezés) kovetik
melyeknek kiillonb6z6 enzimek mint a pterokarpan-6a-hidroxilaz, a pterokarpan-O-
metiltranszferaz, a pterokarpan-preniltranszferaz stb. hatasara természetes eredetii
pterokarpanok (1) keletkeznek (1. abra).



A pterokarpanok optikailag aktiv és racém formaban egyarant eléfordulnak a
természetben, azonban nem érdektelen megjegyezni tilnyomo tébbségben a ndvények

crer

s

szarmazékaik ismertek’. Schoning és munkatarsai'® kvantumkémiai szdmitasai szerint
a transz gyurianellacio (6aR,11aS; 6aS, 11aR) termodinamikailag kevésbé stabil és
ezért a pterokarpan ciklaz enzim hatasara a névényekben kizarolag a cisz gylirtianellalt
szarmazékok keletkeznek. A cisz gylrGiannellalt pterokarpan vaz termodinamikai

stabilitasa — mint ezt az 'H-NMR vizsgalatok is mutattak — a B gytirti félszék, és a C

crer

A Contergan enantiomerjeinek eltéré farmakologiai viselkedésének felismerése
ota a kutatok egyre nagyobb figyelmet szentelnek az enantioszelektiv szintéziseknek €s
az ilyen szintetikus stratégidkon alapulé megoldasoknak. Pterokarpanok esetében az
optikai antipddok rezolvaldssal torténd eldallitdsara mar néhany sikeres probalkozast

"2 yalamint enantioszelektiv szintezisutak is ismertek,">'” de még

koz6lt az irodalom,
mindig nincs egy olyan A&ltalanosan alkalmazhatd szintézis mddszer, amellyel
pterokarpanok enantioszelektiv szintézise gazdasagosan megvalosithato lenne. Doktori
munkdm soran ezért olyan szintézis modszereket probaltam keresni, melyek

segitségével e vegyliletek enantioszelektiv el6allitasa is megvalosithato.



2. A kisérleti munkam irodalmi el6zményei

A pterokarpanok eldallitasara az irodalomban alapvetéen két szintézis
modszert talalunk. Az egyik és a legszélesebb kdrben alkalmazott megkdzelités szerint
a pterokarpan C¢-C;-Cy egységekbdl allo vazat a megfeleld 2’-hidroxi-izoflavon (10)
prekurzorbél a bioszintetikus uttal megegyez0 mddon harom  [épésben
(10>11—>12—1) épithetjiik ki.

A 2’-hidroxiizoflavonok (10) natrium tetrahidroboratos redukcidjakor a
megfeleld 2’-hidroxiizoflavanononokon (11) keresztill a cisz/transz 2’,4-dihidroxi-
izoflavanok (12) keveréket kapjuk meg, amelyek savas gylirizarassal a kivant
pterokarpan szarmazékokka alakithatok.
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A szintézis utolso 1épésében sav hatasara ugyanis a 12 diol C-4 hidroxil csoportjanak
protonalodasat kovetden a megfeleld szubsztitucidju termodinamikailag stabil benzil
kation keletkezik, amely kizardlag a cisz gytirtianellalt pterokarpanna alakul tovabb. Az
izoflavonokat a megfelelé modon szubsztitualt kalkonok tallium(IID)-nitrat'™® vagy
fenil-jodozonium(IID)-bisz(trifluoracetat)'-os  oxidativ  atrendez8dését  kovetd
gylrtizarassal allithatjuk el6. Ezzel a modszerrel szdmos természetes eredetil
pterokarpan szarmazékot, mint példaul a phaseollint (rac-13)*, nitiducarpint (rac-
14)*', sparticarpint (rac-15)** vagy az izomedicarpint (rac-16)> allitottak el$ racém
formaban.

(+-) 15 (+/-) 16

Ez a szintézis modszer lehetdséget adott optikailag aktiv pterokarpanok
eléallitasara is.

1988-ban Mori és Kisida"> ezen az uton valdsitotta meg a pterocarpin [(+)-
21/(-)-21] enantiomerjeinek a teljes szintézisét. A 2’-hidroxi-7-metoxi-4’,5’-
metiléndioxiizoflavon (17) NaBHy-es redukciojat kovetéen a racém cisz és transz
izoflavan-4-ol (18a,b) keverékbdl a cisz izomért (18a) kromatografiasan izolaltak majd
az optikailag aktiv (-)-(R)-1-naftiletilizocianattal a megfelel6 amidda alakitottak &t
[rac-18a—(+)-19+(-)-20]. Az igy nyert diasztereomerek elvalasztasa, valamint a kiralis
segédvegyiilet LiAlHy-es redukcioval torténd eltavolitdsa utan izoflavanol 3R4S és
35,4R konfiguracioju optilailag tiszta enantiomerjeikbdl [(+)-18a/(-)-18a] BF;-os



gylrtizarassal kaptak meg a pterokarpin jobbra [(+)-6aS,11aS-21], és balra forgato [(-)-
6aR,11aR-21] enantiomerjeit.

18a,b
(+/-)-18a R'=H, R"=OH
(+/-)-18b R'=OH, R"=H

MeO MeO

',

Me

h ' (-)-20

1 LiAIH, (+)-19—>(+)1 8a OO
2 BF;*OEt,

MeO (0]
H

- ’IIII 0
" %ﬁo>

(+)-6aS,11aS-pterocarpin (+)-21 (-)-6aR,11aR-pterocarpin (-)-21

Egy évvel késobb hasonld szintézis stratégiat alkalmazva kozolték'* a pisatin
enantiomerjeinek [(-)27, (+)27] a szintézisét is. A 2’-hidroxi-7-metoxi-4’,5’-



metiléndioxiizoflavon  #-butil-dimetilszilil (TBDMS) éterének

(22) natrium

borohidrides redukciojaval a racém cisz és a transz-izoflavan-4-ol (23) keverékét

allitottak eld, melynek trifluorometilszulfonil-kloriddal végzett dehidratacioja soran

dimetilaminopiridin jelenlétében az instabil 24 izoflavén szarmazék keletkezett.
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4-dimetilaminopiridin
MeO o i MeO o
oH §R OTBDMS
'y, L 0sO,
HY -~
OR"
0 0
oJ 24 oJ
(+/-) 25a,b
25 R' Ru
1, rezolvalas
+ - a TBDMS H
2 BNy kamfor-10-
b TBDMS szulfonil
Y
MeO o o
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E vegyliletbol ozmium-tetroxiddal végzett hidroxilalassal a racém cisz-diolt (rac-25a)
allitottak  el6, melyb6l (+)-kdmfor-10-szulfonil-kloriddal nyert 25b  észtert
kristalyositassal rezolvaltak. A véddcsoport és a kiralis segédanyag eltavolitasa utan a
jobbraforgaté 3,4-dihidroxiizoflavanszarmazékot [(+)-26] kaptadk meg, melynek
gylriizarasaval jutottak az optikailag tiszta pisatinhoz [(+)-27].

E vegyiilet szintézisét Pinard és munkatarsai'’ is kozolték. A szintézisiik
kulcsvegylilete a 29 izoflavénszarmazék volt. melyet a kereskedelemben kdénnyen
hozzaférhetd szezamolbol (28) kiindulva hat 1épésben allitottak el6.

(0]
/@: S 6 Iépés
HO o

0s0, /kiralis induktor

BnO (o]
Q OH
O 08

kiralis HO
induktor= BnO o
(+)-30
Pd(C)/H,
l metanol
MeO o HO o)
OH Me,SO,/K,CO, OH
""’[ I o> =~ aceton ""’[ I o>
H? 2 HY 2
) o o o
pisatin-[(+)-27] (+)-31

Ennek dihidrokinin p-klorobenzoat (DHQ-CLB) jelenlétében OsO4-al végzett
Sharpless-féle hidroxilalasaval jutottak az optikailag tiszta diolhoz [(+)-30], melynek
metanolban végzett katalitikus debenzilezésekor a 6a-hidroximaackiain keletkezett



[(H)-31]. Végiil dimetilszulfattal metilezve a természetes eredetii pisatint [(+)-27]
kaptak meg.

1999-ben Ferreira ¢és munkatérsai® pterokarpan szarmazékok [37a-d]
szintézisét a megfeleld 35 benzil-merkaptoizoflavanszarmazék gylirzarasaval oldottak
meg, melyet a ¢-butildimetilszilil-éterrel védett fenilacetat szarmazékokbol (32a-d)
négy Iépéses szintézissel allitottak el6. E vegyiiletekb6l ugyanis litium
diizopropilamiddal (LDA) karbanionokat nyertek, melyek benzaldehidekkel torténd
reakcioja a 34a-d intermediereket szolgaltatta.

R" o) OMe
R" OMOM
R OTBDMS OTBDMS
Q LDA
+ H ————>»
Et,0
OMe g OMOM OH
32a-d 33a-d 34a-d R
1, SnCI,/PhCH,SH
2, LiAIH,
3, TPP/DEAD
R" o]
O OTBDMS
SBn O
35a-d R

l TBAF, THF
R" (0]
OH
AgOTf
O

36a-d R

A metoximetil véddcsoportot oOn-tetrakloriddal tavolitottak el benzilmerkaptan
nukleofil jelenlétében és az igy keletkez6 észter LiAlHy-es redukcidja, majd azt kovetd
Mitsunobu-féle gyliriizarasa vezetett a 35a-d izoflavanszarmazékokhoz. E vegytiletek
szilil véddcsoportjat tetrabutilammonium fluoriddal hasitottdk majd az igy nyert



vegyliletbdl eziist-trifluorometanszulfonat jelenlétében végzett gytiriizarassal jutottak a
megfeleld szubsztitucidju pterokarpan vazas vegyiiletekhez (37a-d).

Ferreira és munkatérsai® e szintézis stratégiat hasznaltdk a cisz és transz Ga-
hidroxipterokarpanok enantioszelektiv eloallitasara is. A 35d
benzilszulfonilizoflavanbol ugyanis natrium perjodatos oxidaciot kovetd termikus
kezeléssel a 38 izoflavént nyerték melynek dihidrokinin-p-klérbenzoat (DHQ-CLB)
jelenlétében végzett OsOg4-0s oxidacidja, majd a szilil véddcsoport eltavolitasa nagy
enantioszelektivitassal (ee>99%) a (+)-(3R,4S5)-39 diolt szolgaltatta. E vegyiiletb6l
metanszulfonsavanhidriddel piridinben végzett gytirtizarassal jutottak a variabilin [(+)-
40] jobbra forgat6 enantiomerjéhez.

MeO o
OTBDMS © op OH
1, Nalo, 1,0s0,, DHQ-CLB
B — e >
q 2, TBAF HO
OMe

OMe

(+)-39

(MeS0,),0

piridin
MeO MeO (6]
OH OH
AV H E
o
OMe OMe

(-)- 6aS,11aR- 41 (+)- 6aR,11aR-variabilin [(+)- 40]

Emlitésre érdemes, hogy a gytiriizaras soran csekély hozammal (10%) a jobbra
forgatd variabilinnek [(+)-40] a természetben nem eléforduld transz gytriianellalt
diasztereomerje [(-)-41] is keletkezett.

A masik megkdzelités szerint a pterokarpan vaz C és D gyirlijét a C4-Cs
egységen alakitjuk ki. Ozaki és munkatarsai’®®® ezt ugy oldottdk meg, hogy
megfeleléen szubsztitualt metilén-laktonnal kondenzalt kromanszarmazékot (42)
Michael-Claisen reakcidban a 43 ketonnal kondenzaltak és egy 1épésben jutottak a 44

prenilezett pterokarpan szarmazékhoz.



RO (0}
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SEt: SEt
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45 ©
RO. o}
set i) HgCO,
i) H'
OH SEt
o
[e]

46

A 42 laktonbol kiindulva bisz(etiltio)ketonnal (45) végzett kondenzaciot kovetd higany
perkloratos kezelés majd savas gylriizaras utan a 8,9-dihidroxipterokarpant kaptak
meg (46—47).

A 3-kroménbol (48) két Iépésben konnyen nyerhetd epoxid [(£)-49] is
alkalmas kiindulasi anyagnak bizonyult a pterokarpan vaz kiépitésére. Gopalsamy és
Balasubramanian® e vegyiiletet a 48— (%)-49—(%)-50—51 szekvencia szerint ugyanis
az 51 enol-éterré alakitottak, melynek tributil-onhidrid jelenlétében® végzett gyokos
ciklizacidja a racém pterokarpant [(£)-1] szolgaltatta.

OH

o)
I) NBS/DMSQO
H —>
i) KOH
48 H""%9

(0]
|) TsCl nBu SnH
"// KOtBu AIBN/benzoI
H
@ pterokarpan [(+/-1)]
(+/-)-50

51




Engler és munkatarsai’®*> az 52 kroménszarmazékot hasznaltak kiindulasi anyagul az

57a,b pterokarpanok szintézisé¢hez. Megfigyelték ugyanis, hogy e vegyiilet titan-
tetraklorid ¢és titan-izopropilat jelenlétében S53a,b benzokinonokkal — [2+2]-es
cikloaddicioba vihetd ¢és az igy keletkezo 54a,b adduktum a megfeleld racém
pterokarpanna [(£)-55] rendez6dik at.

MeO

TICI/Ti(OiPr),
CH,CI,

(CF,S0,),0
piridin/CH,CI,

(+/-)-56a,b (+/-)-55a,b

1,1'-bisz(difenilfoszfino)ferrocén

l Trietilammonium formiat
palladium acetat

MeO 53-57 | R
a Me
b Bn

(+/-)-57a,b

Minthogy a C-8 hidroxilcsoport a triflat észteren [(+)-56a,b] keresztiil palladium
katalizalt trietilammonium formiatos redukcidval eltavolithato, igy e modszer 3,9-
diszubsztitualt pterokarpan szarmazékok [(%)-57a,b] eldallitasara is alkalmas. A
szintézis els6 1épésérol a cikloaddicios atalakulasrol Murugesh és munkatarsai’>>*
kimutattak, hogy Lewis savként ZnCl, is alkalmazhat6. A titan vegyliletek altal
katalizalt valtozat esetében Engler és munkatarsai'® kisérleteket tettek pterokarpanok

enantioszelektiv eldallitasara is. Kiralis induktorként TADDOL-t [(+)-58] alkalmazva



az 52 és 53a kapcsolasaval a (+)-6aS,11aS-8-hidroximedicarpint (59) j6 hozammal és
75%-o0s enantiomer felesleggel kaptak meg.

o]
MeO (0]
MeO (0) OMe H
TiCl,, Ti(OiPr),
+ _—— ", OH
Z TADDOL H”
0
(0] OMe
52 53a (+)-59
Ph_ Ph
Ph><0 OH
Me” o OH
Ph” Ph

TADDOL [(+)-58]

1976-ban Horino és Inoue® altal kidolgozott pterokarpan szintézis szintén a
megfeleld szubsztitucioji kroménszarmazékbol (60) indul ki. E vegyliletet orto-
merkurifenolszarmazékkal (61) litium-tetrakloropalladat jelenlétében kapcsolva az
ugynevezett Heck-féle oxiarilezési reakcioval egy lépésben a megfeleld racém
pterokarpanna [(£)-1] meglehetdsen magas nyeredékkel alakitottdk (85%) at.

o) OH .
Li,PdCl,
R' + R" t—>
aceton vagy
Z HgCl acetonitril

52, 60b-d 61

Jollehet e moddszert széles korben alkalmaztdk kiilonbdzd természetes eredetii
pterokarpanszarmazékok szintézisére, a reakcid mechanizmusardl az irodalomban
azonban kozlés nem taldlhatd, ugyanakkor feltételezhet6, hogy a Heck-reakcio
mechanizmusa® ez esetben is helytallo. Feltételezhetd, hogy a litium-kloridbol és
palladium-kloridbol keletkezd litium-tetrakloropalladat az elsé 1épésben az o-
merkurifenollal reagdl és a pallddium a higanyt helyettesitve a szénatomhoz
kapcsolddik. Az igy keletkezd intermedier a kroménszarmazék kettds kotésének C-3
szénatomjahoz szin addicioval kapcsolodik. Minthogy ez esetben, eltérden a klasszikus



Heck-féle reakciotol nincs lehetéség a f szin eliminaciora, ezért a gylrlizarodas
jatszodik le és a megfeleld szubsztitucidju pterokarpan, valamint a fém palladium
keletkezik. Mivel a palladium kivalik az oldatbdl a korfolyamat megvaldsulasara nincs
lehetdség.

PdCl,+ LiCl

OH
Li_,PdCI
PdC, R" @
HgCl

A reakci6 szin addicios 1épését illetden Roux és munkatarsai’’ megfigyelték, hogy a
reakcio regioszelektivitasat, mind az o-merkurifenolszarmazék nukleofilitasa, mind
pedig a kroménszirmazék A’-helyzetli kettés kotésének —polaritasviszonyai
befolyésoljak. A fokozottan nukleofil 61a merkuri-vegylilet esetében ugyanis azt
tapasztaltak, hogy a 52, 60b-d kroménszarmazékokra torténd szin addicid mar nem
regioszelektiv és a pterokarpanszarmazékok (62a-d) mellett a 63a-d metano-
dibenzo[1,3]dioxacin szarmazékok is keletkeznek. Ez utobbi atalakulas szignifikdnsan
visszaszorult, ha a kroménszarmazék C-3 szénatomjanak pozitiv polarozottsagat
elektronszivo szubsztituens bevitelével fokoztak (60c¢+61a—62¢>>63c¢).



HgCl

R. 0. HO. OH
+
=

termelés %

52, 60b-d 61a R 62a-d 63a-d
Li,PdCl, /aceton a OMe 23 28
b OBn 27 28
c OAc 36 8
d H 16 1
R o _sH

HO
(+/-)-62a-d (+/-)-63a-d

A 60a-d—(+)-63a-d atalakulas mechanizmusat az alabbi mddon képzelték el:

—> (+/-)-63a-d

Az addicios 1épésben keletkezd 64a-d intermediernek a CH, csoport szin helyzeti
hidrogénjének részvételével lejatszodd S szin elimindcidja a 65a-d m-komplexet
eredményezi, amely a 66a-d oxonium ionon keresztiil a két hattagli termodinamikailag
stabil  gylirlirendszert  tartalmazé  metano-dibenzo[1,3]dioxocinként  (63a-d)
stabilizalodik.

A  kozelmultban a (-)-cabenegrin A-I (2) teljes szintézise kapcsan
kutatocsoportunk kimutatta'?, hogy a 60b kromén és a 67 merkuri-vegyiilet kozott
lejatszodo kapcsolas soran is a racém benzilmaackiain [(£)-68] mint fotermék (53%)



mellett, ha kis mennyiségben is de keletkezik a megfelel6 athidalt szarmazék [(£)-69]
¢€s izomerje [(£)-70] is.

HgCl

BnO. O. OH
+
=
0
60b 0 67

Li,PdCl,

BnO. BnO.

(+/-)-68 (+1-)-69 (+/-)-70

E vegyiiletek keletkezése arra utalt, hogy talan helyesebb a szin addicidoban keletkezo a
kettés oxidacids allapott palladiumot tartalmazoé intermedierek (71 és 73) atalakulasat
ionos mechanizmusuként értelmezni. A f6 reakciduton a 71 intermedier a palladium-

szén kotésének heterolitikus hasadasaval a 72 mezoméria stabilizalt karbénium ion

keletkezik, melybdl a termodinamikai kontroll révén a fenolos hidroxicsoport S-oldali

s

BnO




A masik intermedier (73) esetén az oxidativ 1épésben (Pd**—Pd’) szintén karbénium
ion (74) keletkezik, amely azonban nemcsak a fenolos hidroxicsoport tamadasa révén
(74—69) stabilizalodhat, hanem hidridvandorlassal a 75 mezomér stabilizalt ionna
rendezddik at, melybdl a (+)-70 athidalt vegyiilet keletkezik.

BnO.

(+/-)-70

Pd

BnO

74 75

Jollehet az oxiarilrzési modszert széles korben alkalmaztak pterokarpanok
38-41

eloallitasara a toxikus higanyvegyiiletek el6allitasa, a koltséges palladium-klorid
molaris mennyiségi hasznalata és az elobb emlitett regioszelektivitasi probléma is
meglehetésen korlatozza a reakcid gazdasagos és kényelmes alkalmazasat. Attekintve a
Heck-féle reakcié irodalmat ugy gondoltuk, hogy célszer(i lenne az oxiarilezés azon
valtozatat is megprobalni amikor higany vegylilet helyett fenolszarmazékok egyszeri
jodozasi vagy bromozasi reakcidival*** konnyebben eléallithatd aromas halogenideket
hasznaljak kapcsold komponensként. Ett6l a valtozattdl azt is reméltilk, hogy a

palladium(Il) vegyiiletet nem kell ekvimolaros mennyiségben alkalmazni, valamint azt



is, hogy ha a palladium katalizatort optikailag aktiv ligandumokkal aktivaljuk akkor a
szén-szén kotés kialakitasakor enantioszelektivitast is sikertil elérniink.



3. Kisérleti munkam

3.1. Pterokarpanok eléallitasa o-halogénfenolb6l Heck-féle oxiarilezési
reakcioval

A Heck reakcid6 mechanizmusara az irodalomban tobb elképzelést is
koz6ltek.***>°  Legvalosziniibb, hogy a reakcid elsé 1épésében a kiilonbozé
foszfinokbo6l (L) és a palladium(Il) vegyiiletbdl aktiv palladium(0) komplex keletkezik.
Errdl az els6 1épésrdl az irodalomban nem talaltunk egyértelmii leirast, de feltételezik,
hogy példaul a palladium-acetatbol és a trifenilfoszfinbol a
bisz(trifenilfoszfino)palladium ugy keletkezik, hogy kozben viznyomok jelenlétében
trifenilfoszfin-oxid, valamint az acetat ionbdl ecetsav keletkezik*.

Pd(OAc), + H,O + nPR; + 2Bazis — Pd(PRs),, + OPR; +2Bazis*AcOH

Ezt kdvetden a palladium(0) vegyiilet oxidative beékelodik az aril-halogenid szén-
halogén kotése kozé, és az igy keletkez6 intermedier szin addicioval kapcesolddik az

Pd(Il)

nL ?l aktivalas

Pd(0)L, Ar-X
oxidativ beékelodés
R L
X
e \Pd
Ar -
Ar L
B hidrogén szin
HX*ba eliminacio, bazis R
azis
:/
H/,,,>_<R | - H/,,l,—t, R . szin addicio
£4 P ~
H P Ar Pd
L$ > L7\
X X
X=Br, I, OTf

2. abra. Heck-féle reakcio feltételezett mechanizmusa



olefin kettOs kotésére. A kdvetkezd [épésben a f-hidrogén részvételével lejatszodo szin
elimindcid vezet a célvegyiilethez valamint regeneralodik a palladium katalizator aktiv
formaban. E mechanizmus szerint protonmegkdtés miatt a reakcioban bazisra is
sziikség van (2. abra).

A 2H-kroménszarmazékok o-halogénfenolokkal torténdé oxiarilezésekor feltehetéen
némileg eltér6 mechanizmussal kell szamolnunk (3. éabra). Ha az addicio a
kroménszarmazek kettos kotésére szintén szin sztereokémiat kovet a szin térallasu -
hidrogén hianyaban eliminacié helyett a hidroxicsoport tamadasa révén gytirizarodas
jatszodhat le ugy, hogy a katalitikus ciklust fenntarto aktiv palladium wjraképzddik.

Pq(Il)
nL1 aktivalas

Pd(O)L,

HI*bazis
bazis
3. abra Heck-féle oxiarilezési reakcio feltételezett mechanizmusa

E lehet6séget a 7-benziloxi-2H-kroménnek (60b) 2-jodfenollal (76) végzett kapcsolasi
reakcidja soran behatdéan tanulmanyoztuk (60b+76—rac-77).

BnO
BnO o OH
+ katalizator
— promotor/bazis
| oldoészer
60b 76




E kisérletek eredményeit az 1. tablazatban foglaltuk &ssze. A tablazat els6 soraban a
Horino és Inoue® altal kozolt modon végzett oxiarilezés adatait tiintettiik fel.

1. Tablazat

Ssz. X Katalizitor | Promotor” | Bazis | Oldé- | Reak. | % | TON®
(mol % Pd) | (mol %) | (mol %) | szer” | idé (h)
1 HgCl PdCl, LiCl - A 14 36 | 0.36
(100) (200)
2 I PdCl, LiCl - A 24 - -
(100) (200)
3 I PdCl, LiCl Ag,CO; A 8 34| 0.33
(100) (200) (300)
4 I Pd(OAc), LiCl Ag,CO; A 36 27 | 2.7
(10) (20) (300)
5 I Pd(OAc), PhyP Ag,CO; A 14 42 | 4.18
(10) (20) (300)
6 Br Pd(OAc), PhyP Ag,COs A 24 - -
(10) (20) (300)
7 I Pd(OAc), PhyP Ag,CO; A 48 511 5.07
(10) (20) (300)
CaCOs
(600)
8 I Pd(OAc), dppm Ag,CO; A 24 - -
(10) (10) (300)
9 I Pd(OAc), dppe Ag,CO; A 22 49 | 4.87
(10) (10) (300)
10 I Pd(OAc), dppe Ag,CO; A 26 48 | 4.78
(10) (10) (300)
CaCOs
(600)
11 I Pd(OAc), dppp Ag,CO; A 20 44 | 4.38
(10) (10) (300)
12 I Pd(OAc), dppb Ag,CO; A 24 16 | 1.59
(10) (10) (300)
13 I Pd(OAc), dppb Ag,CO; B 24 24 | 2.39
(10) (10) (300)
14 I Pd(Ph;P),Cl, - Ag,CO; A 26 33| 3.28
(10) (300)
CaCO;
(600)

a) 1,1-bisz(difenilfoszfino)metan  (dppm), 1,2-bisz(difenilfoszfino)etan  (dppe), 1,3-
bisz(difenilfoszfino)propan (dppp), 1,4-bisz(difenilfoszfino)butan (dppb); b) aceton (A), THF
(B); ) mmol termék/mmol Pd

A katalizator aktivitasa az Ugynevezett ciklusszdmmal (turn over number: TON)

jellemezhetd. Minthogy ezalatt a termék és palladdium molaranyat értjiik e szam a



higany vegylilettel végzett kapcsolasnal rendkiviil alacsony mivel a palladium sot
ekvimolaris mennyiségben kell hasznalnunk (1. sor). Erdekes moédon, ha az in situ
generalt litium-tetrakloropalladat jelenlétében a higanyvegyiilet helyett aril-jodidot
hasznéltunk kgpRulo kmﬁp\tﬂ@hﬁként a RBm tortény” atdlRkulas (2. sor),

ugyanakkor a gbshkent alk %zott eziist-ka ona]glgelenleteb n 34%-0s hozammal (a

megadott termelések a krlstalyos formaban izolalt termékekre vo B%%k) keletkezett

a 3—ben21lox1pter0q<arpan (3. sor). Ez egyertelsmuen arra utal%, hogy a 2-hidroxi-
higanyvegyiilettel és az o-jodfenollal (76) végzett Heck-féle oxiarilezési reakcid
mechanizmusa kiilonb6z0. Az eziist-karbonat esszencialis szerepét kiilonféle
bazisokkal végzett kisérleteink is igazoltdk. Az irodalombol ismert ugyanis, hogy a

51,52 54,55

piperidin,” natrium-karbonat, natrium-

57,58

Heck reakciokban bazisként trietilamin,
acetat,>*> kalium-acetat,”® kalium-karbonat, vagy piperidin®® is hasznalhat6. Az
esetlinkben az oxiarilezési reakci6 azonban csak az ezilist karbonat jelenlétében
jatszodott le. Emlitésre méltd az is, hogy az OPLC-s vizsgalataink szerint a
merkurivegyiilettel végzett kapcsolassal ellentétben o0-jod-fenol esetén nem keletkezett
az ugynevezett athidalt tipust termék. Varakozasainknak megfeleléen a palladium
vegylilet mennyiségét tizedére csdkkentve is sikeres reakciot hajthattunk végre anélkiil,
hogy a termelés szamottevden romlott volna (4. sor). Ugyanakkor, ha a palladium
vegylilet aktivalasat trifenilfoszfinnal végeztiik el a termelés szamottevoen javult, azaz
a ciklusszdm (TON) jelent0sen megndétt (5. sor). Ez azt mutatta, hogy a trifenilfoszfin a
palladiummal vald koordinalodasaval keletkezd aktiv palladium(0) vegyiilet (PdL,)
hosszabb ideig marad az oldatban. Az irodalombol ismert Heck reakciokban kapcsolod
komponensként aril-bromidok is hasznalhatok.”'™* Erdekes médon az o-bromfenollal
végzett kapcsolas sordan nem tapasztaltunk atalakulast (6. sor). Ugyanakkor az o-
jodfenollal végzett reakcié hozamat némileg fokozni tudtuk azaltal, hogy az eziist-
karbonat mellett bazisként kalcium-karbonatot is hasznaltunk (7. sor). Megvizsgaltuk
az tgynevezett kétfogli foszfin ligandumok alkalmazhatésagat is. Atalakitasokat
végeztiink az 1,1-bisz(difenilfoszfino)metannal (dppm) (78), 1,2-
bisz(difenilfoszfino)etannal (dppe) (79), 1,3-bisz(difenilfoszfino)propannal (dppp) (80)
¢s  1,4-bisz-(difenilfoszfino)butannal  (dppb) (81) (8-13. sor). Az 1,1-
bisz(difenilfoszfino)metan (dppm) jelenlétében egyaltalan nem tapasztaltunk
atalakulast (8. sor), mig a tobbi foszfinszarmazék alkalmas promotornak bizonyult.



A legalkalmasabbnak  az 1,2-bisz(difenilfoszfino)etant ~ és az 1,3-
bisz(difenilfoszfino)propant talaltuk (9-11. sor). A foszfintartalmu ligandumnak a

<F>F>h2 [Pth CPth Cpph2
PPh, PPh, PPh, PPh,
78 79 80 81
szénldncat tovabb ndvelve (dppb) azonban azt tapasztaltuk, hogy a termelés
szamottevoen csokken. Ezt valamelyest a reakcid oldoszerének megvaltoztatasaval
mérsékelni tudtuk (12. és 13. sor). Erdekes modon kalcium-karbonat jelenléte nem
befolyésolta a reakcidé hozamat foszfintartalmu ligandumok esetében (6, 7. és 10. sor).
Végiill az eldre eldallitott Dbisz(trifenilfoszfino)dikloropalladiummal — végzett
kapcsolassal sem kaptunk jobb atalakuldst mint abban az esetben amikor az aktiv
palladdium katalizatort a reakcioban in situ generaltuk (14. sor). Jeffery ¢és

(.61-62
munkatarsai

aromas halogenideket ¢és triflatokat kapcsoltak kiilonb6z6 olefinekre
fazistranszfer katalizis koriilményei kozott, tetrabutilammoénium-klorid jelenlétében.
Esetiinkben ilyen koriilmények kozott azonban nem tapasztaltunk atalakulast. Jollehet,
mint azt az 1. tiblazat adatai is mutatjak, a Horino és Inoue altal kozolt* eljarasnal
jobb modszer kertilt a keziinkbe azonban a reakcid termelését 50% folé mégsem tudtuk
emelni. Ennek oka feltehetéen az, hogy az aktiv palladium egy idé utan elvesziti
ligandumait ¢és dezaktivalodik, majd kiesik az oldatbol, és igy a ciklus leall. Emlitésre
érdemes, hogy az irodalomban ko6zolt Heck reakciokban hasznalt oldoszerek koziil
esetiinkben sem toluolban, sem benzolban, sem acetonitrilben sem pedig
dimetilformamidban nem tortént atalakulas. Kizarolag az aceton ¢és némileg a

tetrahidrofurdn bizonyult megfeleld oldoszernek.



3.2. Pterokarpanok szintézise Heck-féle oxiarilezési reakcioval ionos
folyadékokban

Az el6bbi fejezetben utaltunk arra, hogy a Heck-féle oxiarilezési reakioban az
oldoszernek meghatarozo szerepe van, ezért célszertinek tiint tehat ezt alaposabban is
tanulmanyozni. Attekintve a Heck-féle reakciok irodalmat azt talaltuk, hogy a reakcio
megvalosithatd szobahdmérsékleten ionos folyadékokban is.%° K. Seddon és
munkatarsai® a kozelmultban az alibbi magas hozamii 4talakulast irtak le a konnyen
eldallithatd 1-butil-3-metilimidazolium hexafluorofoszfatot ([bmim][PF])*’ (82), mint

ionos folyadékot hasznalva a reakci6 oldoszeréiil.

X COOR' COOR'
[bmim][PF] X
+ | —_—
R palladium acetat R

bazis
X=Br,

| R'=Me, Bu 90%
R=H, OMe

[omim][PF4]= [\ PFg

Az ionos folyadékok, mint példaul az 1-butil-3-metilimidazolium hexafluorofoszfat is,
széles homérsékleti skalan folyékony halmazallapot anyagok, viszkozitasuk kicsi,
magas hémérsékleten is stabilak és jol oldjak az atmeneti fémek komplexeit. Vizzel,
aromas ¢és alifas szénhidrogénekkel azonban nem elegyednek és ez lehet6veé teszi a
legkiilonfélébb szerves anyagok konnyii izolalasat a reakcidelegyt6l.”*® Tobb
kozleményben beszamoltak®” " arrél is, hogy a szobahémérsékleten ionos folyadékok
palladium katalizatorokra stabilizald hatast fejtenek ki. Mig polaros oldoszerekben
végzett Heck reakcioknal a palladium egy id6 utan kiesik az oldatbol és a ciklus leall,
addig ionos folyadékokban a fém pallddium kivalas szinte alig észlelhetd. Kézenfekvo
volt ezért, hogy az el6z6 fejezetben ismertetett Heck-féle oxiarilezési rackciot ionos



folyadékokban is megkiséreljik megvalositani. A kisérletek eredményeit a 2.
tablazatban foglaltuk 6ssze.

2. Tablazat
Ssz Katalizator PPh; Bazis Oldészer |H6m | Reak. | % | TON®
(mol%Pd) (mol%) | (mol%) (C% | idé
(h)

1 Pd(OAc), 20 Ag,CO; aceton 56 48 51| 5.07

(10) (300)
CaCO;
(300)

2 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][PFs] | 60 17 20 2
(10) (300)

3 Pd(OAc), 20 AgCO; | [bmim][PF4] | 100 3 33 33
(10) (300)

4 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][PF4] | 120 0.5 |14 1.4
(10) (300)

5 Pd(OAc), 2 Ag,CO; | [bmim][PF4] | 100 2 32 32
(€] (300)

6 Pd(OAc), 20 K,CO; | [bmim][PF¢] | 100 7 - -
(10) (300) H,0

7 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][PF¢] | 100 24 - -
(10) (300) benzol

8 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][PF¢] | 100 14 - -
(10) (125)

9 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][PF¢] | 100 4 - -
(10) (300) KI

10 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][CI] | 100 24 - -
(10) (300)

11 | Pd(C4HsCN),Cl, 20 Ag,CO; | [bmim][PF¢] | 100 3 69 6.9
(10) (300)

12 | Pd(C4HsCN),Cl, 2 Ag,CO; | [bmim][PF¢] | 100 4 45 45
(€] (300)

13 Pd(OAc), 20 Ag,CO; | [bmim][PF¢] | 100 3 13 1.3
(10) (300)

a) mmol termék/mmol Pd

A tablazat els6 soraban az egyszerlibb dsszehasonlithatosag érdekében az acetonban
végzett kapcsolds eredményét is feltiintettiik (lasd 1. tablazat, 7. sor). Az 1-butil-3-
metilimidazélium ionos folyadékban ([bmim][PF]) a kiilonb6z6 homérsékleten (60°C-
120°C) végzett atalakitasok soran azt talaltuk, hogy a legjobb termelést 100°C-on lehet
elérni (3. sor). Ezen koriilmények kozott nemcsak a reakcio id6 csokkent le
nagymértékben, hanem a palladium katalizator mennyiségét is 1 mol%-ra tudtuk



csokkenteni anélkiil, hogy a termelés szamottevéen valtozott volna, (TON=32, 5. sor).
Ha azonban ionos folyadékkal nem keveredd olddszert (viz, benzol) adtunk a
reakcidelegyhez nem tortént atalakulas (6. és 7. sor). Kalium-karbonat jelenléteben
szintén nem keletkezett a kivant termék (6. sor). Erdekes tapasztalat volt az is, hogy
nemcsak az eziist karbonat jelenléte esszencidlis a reakcioban hanem annak
mennyisége is. Ha ugyanis csak minimalis foloslegben alkalmaztuk, akkor nem
jatszodott le a reakcid (8. sor). Azt talaltuk, hogy az ionos folyadék anionjanak is
jelentds szerepe van. Az 1-butil-3-metilimidazolium-hexafluorofoszfat helyett, kloridot
vagy jodidot alkalmazva ugyanis nem észleltiink atalakulast (9. és 10. sor). A
kapcsolasi reakcio sikertelenségét valdsziniileg az okozta, hogy a halogenid ionok a
reakcioban nélkiilozhetetlen eziist-karbonatot kozombositették. FErdekes modon
ugyanakkor a halogéntartalmi  bisz(benzonitril)-dikloro-palladium  katalizator
jelenlétében a reakcid termelése jelentdsen megnétt (11. sor) és a legnagyobb
ciklusszammal (TON) jellemezhet6 atalakulast sikeriilt igy megvalositanunk (12. sor).
Emlitésre érdemes, hogy a reakcio feldolgozasa utan visszanyert ionos folyadékkal egy
Ujabb kapcsolast lehetett megvalositani. Ebben az esetben azonban a reakcidé hozama
mar kozel harmadara csokkent (13. sor).

Az irodalombol az is ismert, hogy az imidazoélium tipust ionos folyadékok
reagalnak palladium vegyliletekkel az imidazol vaz C-2 szén atomjanak
deprotonalddasa révén aktiv N-heterociklusos karbén-palladium komplex keletkezik
(83) ami katalizalja a Heck reakciot.” "™ Az igy keletkezd imidazolin-2-ilidén komplex
vegyiiletekben az er6s palladium-szén kotés rendkiviil stabil, nem disszocial, a
komplex ellentétben a foszfin tartalmt palladium vegyiiletekkel hére és vizre nem
érzékeny és konnyl eldallitani.

R R
N/ >|< \N
[ )< ]
N )|< /N
R R
83
X=Cl, Br, I, OAc

A kisérleteink is igazoltak, ilyen tipusi komplex keletkezését. Ionos folyadékként
[bmim][PFg]-t hasznalva foszfin tartalma ligandumok nélkiil is lejatszodik a reakcio (3.
tablazat).



3. Tablazat

Ssz Katalizator Bazis Oldoészer Hém. | Reak. | (%) | TON®
(mol%Pd) (mol%) (°C) | idé (h)

1 Pd(OAc), Ag,COs [bmim][PF;] 100 4 31 3.1
(10) (300)

2 | Pd(C4HsCN),Cl, Ag,CO3 [bmim][PF;] 100 6 28 2.8
(10) (300)

3 PdCl, Ag,CO; [bmim][PF] 100 18 28 2.8
(10) (300)

4 PdCl,(PPhs), Ag,CO; [bmim][PF] 100 2 33 33
(10) (300)

a) mmol termék/mmol palladium

E kisérletek kozil kiilon is kiemelendé a pallddium-kloriddal végzett kapcsolas (3.
sor), mivel katalitikus mennyiséggel is kozepes nyeredék(i atalakulast lehetett elérni
(lasd 1. tablazat, 2. sor). Tekintettel arra, hogy aril-halogenidek Heck-féle kapcsolasi
reakcidjaban litium-klorid promotor jelenlétében is kozel azonos termeléssel kaptuk a
racém 77 pterokarpant (lasd 1. tdblazat, 3. sor), igy az ionos folyadékban végzett
reakcio sikeressége is egyértelmiien jelzi a feltételezett karbén komplex kialakulésat.



3.3. Kisérletek pterokarpanok enantioszelektiv szintézisére Heck-féle

oxiarilezési reakcioval

Az aszimmetrikus Heck-féle arilezési reakciora az irodalomban szamos példa

y r 48,49,59,60
talalhato.”> ™7

Pd(0) komplexet optikailag tiszta foszfinszdrmazékkal altaldban in situ kirélis

7% Ezt tobbnyire ugy valésitottidk meg, hogy a reakci6 katalizatorat a

kornyezetben allitottak el6 és igy a szén-szén kotés kialakitasanal igen magas
szelektivitast értek el (ee>90%). Ezen adatok alapjan feltételeztiik, hogy ha a 3.1.
fejezetben targyalt oxiarilezési reakcid soran a palladium Kkatalizator mellett
promotorként kiralis ligandumot hasznalnank, akkor a szén-szén kotés kialakitasakor

az alabbi séma szerint, enantioszelektivitast érhetnénk el.

OH
S O ——> (-)-77 vagy (+)-77

Ezen elképzelésiinket az 1. tabldzatban (7., 9-13. sor) megadott kisérleteinkre
alapoztuk és a kisérleteinkhez az irodalomban leirt enantioszelektiv Heck reakciok
ligandumai koziil a 2R,3R(+)difenilfoszfinobutant (CHIRAPHOS) (84), a
NORPHOS-t (transz-28,3S-bisz(difenilfoszfino)biciklo[2.2.1]-hept-5-ene)** (85), a
TRIPHOS-t (R-1-[2’-difenilfoszfino]fenil-metoxietan)* (86), és az R(+)BINAP-ot
(bisz-difenil-foszfinobinaftil)* (87) hasznaltuk kiralis induktorként.

: :Pth

PPh, OMe
(+)-85 (+)-86

‘ ‘ PPh,
O ‘ w\PPh,

(+)-87

Ph,P PPh

2 2

(+)-84



A termék (77) optikai tisztasagdt a kutatocsoportunk kordbbi eredményeire
tamaszkodva'' kiralis HPLC-vel hataroztuk meg. Az erdményeket pedig a 4. tablazatba
foglaltuk Gssze.

4. Tablazat

Ssz Katalizator Ligandum | Oldé6- | Reak. | Hom. | % | ee% | Konf.
szer’® |idé (h) | (°C) 6a,11a
1 Pd(OAc), R(+)BINAP A 28 60 7 6 RR
2 | Pd[R(+)BINAP]CI, - A 46 60 9 - -
3 Pd(C¢HsCN),Cl, |2R,3R(+)dppb| B 23 100 | 5 8 S,S
4 Pd(OAc), NORPHOS B 3 100 | 5| 10 S,S
5 Pd(OAc), TRIPHOS B 3 100 | 7 5 S,S

A=THF, B=[bmim][PFy]

A téblazat adataibol megallapithato, hogy a kiralis kétfogu foszfintartalmua ligandumok
estében nemcsak az oxiarilezési reakcid termelése csokkent le szamottevé mértékben,
hanem a vart nagyfoku enantioszelektivitas is elmaradt. Ha kis enantioszelektivitassal
is, de az (+)R-BINAP a 6aR,11aR konfiguracioju enantiomer [(-)-77] keletkezésének
kedvezett (1. sor), mig a NORPHOS jelenlétében az enantioszelektivitas megfordult és
feleslegben (4 sor). Hasonld enantiomer preferenciat kaptunk a (+)2R,3R-
bisz(difenilfoszfino)etan (84) és a TRIPHOS (86) esetében is (3. és 5. sor). Meglepd
modon a kereskedelemben kaphato aktivalt optikailag aktiv palladium komplexszel
(Pd[(+)R-BINAP]Cl,) végzett kapcsolas soran a racém elegy keletkezett. Az el6z6
fejezetben ismertettilk, hogy az oxiarilezési reakcio elvégezhetd foszfin tartalmi
ligandum nélkiil ionos folyadékokban is, mivel in situ imidazol-2-ilidén palladium
komplex (83) keletkezik. Azt reméltiik, hogy ez lehetdséget teremt a reakciod
enantioszelektivva tételére is, ha optikailag aktiv ionos folyadékot hasznalnank a
reakcid oldoszeréiil. Az N-metilimidazolbdl (88) (+)S-1-brémo-2-metil-propannal (89)
alkilezve ezért eléallitottuk az (+)-90 optikailag aktiv ionos folyadékot ([bmim*][PF]),
melyben az 5. tablazatban megadott kisérleteket végeztiik el.



— Me — Me
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5. Tablazat
Ssz | Katalizator | Ligandum | Oldo- | Reak. Hoém. | % | ee% | Konf.
szer' | idé (h) | (°C) 6a,11a
1 Pd(OAc), - C 4 100 13 5 RR
2 PdCl, - C 18 100 28 4 RR
3 Pd(OAc), PPh; C 2 100 45 - _

C=[bmim*][PF;] (90)

Jollehet az atalakulas nyeredéke (1., 2. sor) némileg magasabb volt a 4. tdblazatban
megadottaknal, de az enantioszelektivitds valtozatlanul alacsony maradt. Talan nem
érdektelen azt is megjegyezni, hogy trifenilfoszfin hozziaddsaval a termelés
szignifikansan megnétt és a kiralis indukcid pedig gyakorlatilag elveszett (3. sor). Ez
egyértelmilen arra utalt, hogy az aktiv pallddium kornyezetében a trifenilfoszfin

nincs optikai aktivalast indukalé hatasa.

1981-ben japan kutatok™ a 93 fenolszarmazék enantioszelektiv gytirtizarasat irtak le
Heck-féle reakci6 koriilmények kozott. Kiralis induktorként (-)-o-pinénbdl [(-)-91] és
palladium acetatbol nyert bis[acetoxi(3,2,10-n-pinén)palladium(II)]-t (92) hasznaltak.
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A fentiek alapjan ugy gondoltuk nem lenne érdektelen a konnyen hozzaférhetd (+)-o.-
pinént [(+)-91] kiralis induktorként az esetiinkben is kiprobalni. Ezért acetonban és
ionos folyadékban [bmim][PFs] is végeztiink kisérleteket (6.Tablazat).

6. Tablazat
Ssz Katalizator | Ligandum | Oldé- | Reak.id6é | Hém. | % | ee% | Konf.
szer” (h) °C) 6a,11a
1 | PA(CeHsCN).CLy | a(+)pinén A 2 100 | 71 - -
2 Pd(C6H5CN)2C12 (X,(+)pil’lél’l B 24 56 40 - -

A=[bmim][PF], B=aceton

Jollehet a vart enantioszelektivitas mind acetonban mind pedig ionos folyadékban
végzett atalakitasok soran elmaradt, de az eddig vizsgalt oxiarilezési koriilmények
koziil mégis e promotor jelenlétében kaptuk a legjobb termelést (1. sor). Feltehetden az
ionos folyadékbol és az (+)-a-pinénbdl a 95 mw-allil palladium komplex keletkezett,
melynek igen kedvezéek az oldhatosagi és a stabilitasi tulajdonsagai, és ez tette
lehetévé a magas ciklusszam elérését.

Me\

+ PFG'
N '/Pd
Me/ @

82 (+)-91

A kiilonféle kiralis induktorokkal végzett kisérleteink soran tapasztalt kismértéki
enantioszelektivitas arra utal, hogy az oxiarilezési reakciéo ugynevezett szin addicios
1épésében feltehetéen nem a 4. abran bemutatott szinkron folyamatban alakul ki az
adduktum szén-szén kotése. Ebben az esetben ugyanis az « és a S -oldali tamadas
atmeneti  allapotainak kiilonbozO0sége miatt a kiilonféle kirdlis induktorok
szignifikansan eltéré enantioszelektivitast okoztak volna (4. dbra). A
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4. abra. A koncertikus szin addicio szereokémidja.

reakcié pontosabb mechanizmusanak felderitése tovabbi kutatd munkat igényel. E

kisérleteink folyamatban vannak.



3.4. Pterokarpanok szintézise 2’-benziloxiflavanon gyitriisziikiiléses
reakciojaval

A kozelmultban kutatocsoportunk kozolte,* hogy a (-)-2S-flavanonbol (96)
fenil-jodozoniumdiacetattal, trimetilortoformiatban, katalitikus mennyiségli kénsav
jelenlétében sztereoszelektiv gytirisziikiilési reakcid soran a (+)-2S,35-2-fenil-3-
karbometoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan (97) keletkezett, amely a konfiguracio
megOrzése mellett litium-aluminiumhidrides redukcidval j6 hozammal tudtak a (+)-
28,35-2-fenil-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékka alakitani

(96—598).
° 5 _Phi(OAc), o
3 TMOF H,SO,
g CO,Me

o) H

(-) 2S5-96 (+) 2S,35-97

LiAIH,
Et,0

£ VCH,0H
H
(+) 25,3598
Kézenfekvének latszott e vegyliletet az 5. abran feltiintetett retroszintetikus séma
alapjan a 2' helyzetben hidroxicsoporttal torténd funkcionizalast kdvetden vizkilépéssel
a transz B/C gytrtiannellalt pterokarpanra visszavezetni.

6aR,11aS 28,38 °

5. abra. 6aR,11aS-pterokarpan retroszintézise



Minthogy a természetben a termodinamikailag stabilabb cisz szarmazékok fordulnak
eld, ezért feltételezhetd, hogy a 11a kiralitas centrum konfiguracidja az oxigén-szén
kotés hasitasat kovetden invertalhato (6aR 11aS-1a—6aS, llaS—l) azaz a megfelelc’i

cre

megvalosithato.
OH
cHO
BnCI K,CO, 2 OH-acetofenon (101) O O
KOH/H 0, EtOH X
on o 0B
n
99 102

TI(NO,),, TMOF
_
HCIOo,,

LiAH,, E,0

PTSA, benzol

H,/Pd, MeOH  benzoly,
—_—

Elképzelésiink helyességét a racém 2'-benziloxiflavanaonb6l*’ (103) kiindulva
igazoltuk, melyet a konnyen hozzaférhetd szalicilaldehidbdl (99) ¢és 2-



hidroxiacetofenonbol (101) allitottuk el6. A szalicilaldehid hidroxicsoportjat benzil
csoporttal védtiik, majd a 2-hidroxiacetofenonnal kondenzalva a megfelel6 102 kalkon
szarmazékot kaptuk meg. A 102 2'-hidroxikalkonbol gytirizarassal natrium-acetatos
kozegben a racém 2’-benziloxiflavanont [(£)-103] allitottuk eld.

A szintézis kovetkez6 1épése a (£)-103 flavanonszarmazék gytriisziikitési reakcioja
volt. Kutatocsoportunk a (-)-2§ flavanon (96) esetében ezt j6 hozammal a fenil-
jodozoniumdiacetattal valositotta meg.*® Az irodalombol az is ismert volt, hogy e
reakcid tallium(IIT)-nitrattal (TTN) is elvégezhet6.™ Mindkét reagenssel elvégezve az
atalakitast azt talaltuk, hogy esetiinkben a tallium(I1I)-nitratos oxidacié jobb hozammal
szolgaltatta a kivant fransz-dihidrobenzo[b]furanvazas vegyiiletet (104) mint a fenil-
jodozoniumdiacetattal végzett atalakitds. A 104-es vegyiilet észter csoportjat litium
aluminiumhidriddel redukaltuk és az igy keletkezd alkoholt (105) a szokdsos modon
tozilatta (106) alakitottuk at. A tozil szdrmazékot (106) katalitikus hidrogénezéssel
debenzileztiik, majd a megfeleld fenol szarmazékbol (107) natrium metilattal fenolatot
képezve metanolban S\2 tipusu reakcioval gytriizarast sikeriilt megvalositani, melynek
sordn jO hozammal a tramsz pterokarpan (la) keletkezett. Az NMR vizsgalatok
egyértelmiien igazoltak e vegyllet szerkezetét. Az oxiarilezési modszerrel eldallitott
cisz izomer (1) NMR adataival 6sszehasonlitva azt talaltuk ugyanis, hogy a 6a és 11a
helyzetii protonok csatolasi allandoja joval nagyobb (Jeyi11. = 13.4Hz) mint a cisz
izomer esetében (Jeu11. = 7.1Hz). Ez egyértelmilien azt mutatta, hogy a 6a és 1la
hidrogének relativ konfiguracidja tramsz. Ezenkiviill a hatos helyzeti axidlis és
ekvatorialis protonok kémiai eltolodésa is ezt igazolta. A cisz izomer esetében a D
gylrQ térallasa miatt a gylrtidram révén e hidrogének kémiai eltoldodasa (8., = 3.68
ppm, 4.3 ppm, Oua, = 4.55 ppm, 4.92 ppm) karakterisztikusan alacsonyabb. A
kozelmultban Ferreira és munkatérsai® a fransz pterokarpant (1a) Mitsunobu-féle
gylrlizarodasi reakciéval a 105a diolbol (39. old.) allitottak eld, melyet metoximetil
csoporttal védett szalicilaldehidbél és metil-2-hidroxi-fenilacetatbol harom lépésben
nyertek. Minthogy az altaluk leirt vegyiilet olvadaspontja (89°C) szamottevden eltért a
keziinkben 16v6tSl (0.p. = 131-132°C), ugyanakkor az 'H-NMR adatok jo egyetértést
mutattak, igy feltételeztiik, hogy e vegyiilet csak meglehetdsen szennyezett formaba
keriilt a keziikbe. Mér koribban utaltunk arra, hogy Schoning és munkatarsa'
kvantumkémiai szamitisai szerint alapjan is a cisz B/C gyurii anelldlt vegyiilet
termodinamkailag sokkal stabilabb mint a fransz izomér (AAH = -10.02 Kcal/mol).
Ezért feltételezhetd volt, hogy az l1a pterokarpan savkatalizissel a 108 karbokation
intermedieren keresztiil kdnnyen atalakithaté a stabilabb cisz izomerré (1). Valoban, az



la fransz szarmazékbol, katalitikus mennyiségii p-toluolszulfonsav jelenlétében
benzolban forralva, a termodinamikailag stabilabb cisz izomert kaptuk meg (1a—1).
Az izomerizacid soran, a HPLC-s vizsgalatok szerint a cisz/transz izomerek 8.5:1
aranyu keveréke keletkezett, melybol a kivant cisz vegyliletet egyszerli kristalyositassal
tudtuk elkiiloniteni.



3.5. Pterokarpanok enantioszelektiv szintézise optikailag aktiv flavanon
gyurisziikiiléses reakciojaval

Az elobbi fejezetben ismertetett hat 1épéses atalakitas soran [(£)-103—(%)-1] a
kiralitascentrumok relativ konfiguracidja nem valtozott meg, ezért ugy gondoltuk,
hogy az optikailag aktiv flavanonbdl kiindulva ezen az tton a pterokarpant optikailag
aktiv formaban is eldallithatjuk. A racém flavanon rezolvalasat a konnyen hozzaférhetd
optikailag aktiv 2R,3R-butandiollal oldottuk meg. A racém 103-bol toluolban p-
toluolszulfonsav jelenlétében e diollal a diaszereomer ketalok (109a,b) 1:1 aranyt
keverékét allitottuk eld, melyek elvalsztasara iranyuld kisérleteink (TLC,
kristalyositas) sikertelenek voltak. Szerencsésebbek voltunk azonban a katalitikus
debenzilezéssel nyert 110a és 110b hidroxiszarmazékok esetében.

2R,3R-butandiol 3 H,/Pd, MeOH

PTS, toluol

(o]
12 ! /
Me” 11 107 Me
(+/-)-109
109a: 2R,10R,11R
109b: 2S5,10R,11R

frakcionalt kristalyositas

Y

(hexan: benzol 15:1)

1283
Me”11 107 Me
110a: 2R,10R,11R

110b: 2S,10R,11R (-)-110a

BnCl, K,CO,
aceton

< 10% HCI, aceton

(+)-2R-103

(+)-109a



A hexan-benzol 15:1 oldoszerelegybdl tortént frakcionalt kristalyositasuk
soran ugyanis a 110a diasztereomert tudtuk egységes formaban izolalni. E vegyiilet
szerkezetét a 'H NMR szinképe mellett a rontgenszinképével is igazoltuk (6. abra). Ez
utobbi vizsgalat, — 1évén hogy a C-10 és C-11-es kiralitascentrumanak abszolut

6. abra. A 110a vegyiilet rontgen szerkezete

crer

crcr

(110a—109a) kovetod ketal hasitassal a jobbraforgatd 2’-benziloxiflavanont [(+)-103]
kaptuk meg, melynek optikai tisztasagat (ee=77%) HPLC-vel (Chiralcel OD kolonna,
hexan-izopropanol 9:1) hataroztuk meg. E vegyiilet CD szinképében a 341 nm-nél
jelentkezd negativ Cotton effektus pedig azt mutatta, hogy a kiralitascentrum abszolut
konfiguracidja a benzilezés és a savas hasitds sordn valtozatlan maradt (2R). A
Snatzke-féle helicitasi szabaly™ alapjan ugyanis a karbonilcsoport n—7" dtmenetéhez
(A=314nm) rendelhetd negativ Cotton effektus a heterogyliri M-helicitasu abszolut
konformaciojarol tantiskodott.



n>n* CE - = o:C-la,C-4a,C-4,0<0 = % O 43

M-helicitas

7. abra. Kiralis acetofenonokra vonatkoz6 Snatzke-féle helicitasi szabaly

Minthogy a 2-benziloxifenilcsoport az "H-NMR szinkép alapjan (J,i 3 = 7Hz)
ekvatorialis helyzetben kapcsolodik a C-2 szénatomhoz igy a kiralitascentrum abszolut
konfiguracidja R. E vegyiiletbol [(+)-103] tallium(IIl)-nitrat jelenlétében elvégzett
gylriiszikiilési reakcioval a 2R,3S-2-aril-3-karbometoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan-t
kaptuk meg [(+)-104], melybdl az elézd fejezetben mar bemutatott modon [(+)-
105—(+)-106—(+)107] jutottunk a 6aS,11aR abszolat konfiguracioju pterokarpanhoz
jutottunk [(+)-1a].
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E vegyiilet a racém szarmazékhoz hasonldéan konnyen epimerizalhatdo volt és a

srer

crer

bizonyitottuk, optikai tisztasagukat pedig HPLC-s vizsgalatokkal (Chiralcel OD
kolonna, hexan-izopropanol 9:1) hataroztuk meg. E vizsgalatok egyértelmiien azt
mutattak, hogy a flavanon optikai tisztasaga (77%) veszteség nélkiil irddott at a
pterokarpanba, azaz a hat 1épéses szintézis minden egyes lépése sztereoszpecifikus
volt.

Tekintettel arra, hogy a flavanonok konnyen hozzaférhetd vegytiletek és rezolvalasuk
sem jelent kiilonosebb problémat, ezért e fejezetben ismertetett sztereokontrollalt
moédszer Uj utat nyitott meg a pterokarpanok optikailag aktiv formaban torténd

egyszeru eloallitasara.



3. 6. Pterokarpanok kiroptikai vizsgalata

Egy hatékony és kis anyagmennyiségekkel is egyszerlien elvégezhetd
rezolvalasi moddszer alkalmazasanak igénye mind kiroptikai, mind pedig a
potencidlisan farmakologiailag aktiv O-heterociklusok szintézisével kapcsolatos
kutatasaink soran felmeriilt. Ugy véltiik, ez legegyszeriibben kiralis stacioner fazist
nagyteljesitményii folyadékromatografiaval (HPLC) valosithato meg.
Kutatocsoportunkban ugyanis sikeresen oldottdk meg a racém pterokarpanok
rezolvalasat kirlis stacionaris fazisi HPLC segitségével.'' Stacioner fazisként
szilikagél hordozéra felvitt (+)-poli(trifenilmetil-metakrilat) tolteti  oszlopot
(Chiralpack OT (+); Daicel)'' hasznaltak. A poliakrilat-linc nemcsak hogy helikalis
szerkezetli, de a tritilcsoportok a hélix kiilsé oldalan balcsavarodasu propeller
konformacidban rogziilnek a polimerizacid soran. Minthogy e stacioner fazis
els6sorban 1 elektronrendszert tartalmazd vegyiiletek rezolvalasara alkalmas, ezért a
kiilonb6z6 modon szubsztituadlt pterokarpanok kromatografias jellemz6i igen
kedvezdek voltak és a legtobb esetben az enantiomerek teljes elvalasztasat érték el. A
legnagyobb szelektivitast a szubsztitualatlan vegyiiletre (1) kaptdk (Rs=4.00) mivel a
merev vaza pterokarpan aromas gylrlii és a stacioner fazis tritilcsoportjai kozotti
szoros illeszkedés révén erds n-m tipust kdlesonhatas 1épett fel.
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9. abra. A (1)-1 pterokarpan rezolvalasa Chiralpack OT(+) oszlopon



A vizsgalatok szerint a kdlcsonhatas mértékét legfoképpen a pterokarpan vaz helicitasa
befolyasolta, azaz kivétel nélkiil mindig a balra forgatdé ennatiomer kotédott meg
jobban a kiralis oszlopon (9. 4bra). E vizsgalatok alapjan kézenfekvonek latszott, hogy
a HPLC rendszert a CD késziilékkel 6sszekdtve a szintetikusan konnyen hozzaférheto
racém pterokarpanok rezolvalasat kdvetden a kiroptikai sajatsdgaikat tanulmanyozzuk.

Kiroptikai  szempontbol a pterokarpanok kromoforrendszere (1) a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan és a kroman kromoforbol épiil fel, melyek kozotti igynevezett
exciton kolcsonhatas fellépésével is szamolnunk kellett. A valtozatosan szubsztitualt
pterokarpanszarmazékok (1, 2, 111-114) CD és UV szinképének elemzése azonban azt

mutatta, hogy e kromoforok 'L, savjai

(--(6aR:11aR}1, 2, 111-114

Vegyiilet R! R? R’ R* '"L,-sav CD 'L,-sav CD

(-)-1 H H H H 287 (+4.8) 229 (-5.9)
269 (-1.1)

(-)-2 OH OH —~OCH,0— 302 (+3.1) 238 (-9.8)
_/=( 293 (+2.3)

(-)-111 OMe H H OMe 287 (+5.4) 236 (-11.9)

(-)-112 OH H H OMe 287 (+5.3) 236 (-13.2)

(-)-113 OMe H H OH 287 (+9.8) 236 (-23.1)

(-)-114 OH H —~OCH,0— 310 (+0.8) 237 (-2.9)
290 (+0.9)

10. abra. A balraforgat6 pterokarpanok kiroptikai adatai



kozott (229-238 nm) e kolcsonhatas nem [ép fel, azaz a kromoforok izolalt

kromoforként viselkednek (10-12. abra)
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11. abra. A 113 vegyiilet jobbra (kék) és balraforgatd (piros) enantiomerjének CD spektruma
KRRK « X4E4
/\.

0.800
0.400 L

0.000 |
5134pm.s02

Rec
D.blue:r 543fam.s02

330.00

-0.400 | /
1 g
270.00 30p .00

-0.800 | A
21000 240.00
(
12. abra. A 114 vegyiilet jobbra (kék) és balraforgato (piros) enantiomerjének CD spektruma



Minthogy e kromoforok a Snatzke-féle osztalyozas szerint” a kiralis masodik szféraju
benzol kromoforok csaladjaba tartoznak, ezért a heterogytirii helicitasa és a benzol 'Ly,
atmenetéhez kapcsolddd Cotton-effektus eldjele kozotti Osszefiiggés az tgynevezett
helicitési szabalyokkal adhato meg.

91-92

Kutatécsoportunk — vizsgalatai szerint mind a kroman mind pedig a
dihidrobenzo[b]furan®*** kromoforra a Snatzke ¢és Ho 4altal a kiralis
tetralinszarmazékokra megfogalmazott helicitasi szabaly® inverze érvényes (13. abra).
E szerint mindkét esetben a P helicitasti heterogyliri negativ Cotton-effektust ad a
benzol 'L,-savjanal, mig a heterogyiirti tiikorképi abszoliit konformacidja (M helicitas)
pozitiv Cotton-effektust eredményez a CD szinképen.

1 1
88a (0] 1 7a 0
6 3 5 3
5 4 4
(07 G,
U o v = O
3 C
©:C-82,0,C-2,C-3 M, 0<0 M, ©<0 w:c3-7a,o,c-2,c-3
’ILb
Cm C
Q %0 e e o f
8a C7a
P, >0

:.C-82,0,C-2,C-3 P, >0 ©:.C-72,0,C-2,C-3
13. abra. Az 'Ly-savhoz tartozo Cotton-effektus elSjele és a heterogytirti abszolut

konformaciodja kdzotti 6sszefiiggés

Megemlitendd, hogy a tetralin kromoforhoz’ hasonldan e kromoforok esetében is
szubsztitualatlan szarmazékokra érvényes Osszefiiggéseket a benzil helyzetii axidlis
(vagy pszeudoaxialis) szubsztituensek vagy a benzolgylriih6z kapcsolodd nagy
spektroszkopiai momentumu akiralis szubsztituensek is befolyasoljak. Ezek hatasat sok
igazoltdk. A kroman kromofor esetében példaul a Cs-es axidlis szubsztituens
megvaltoztatja az 'L, sav el6jelét,” mig a C-7 pozicidban levé hidroxi vagy alkoxi
csoport eltéréen a tetralin kromofortél nem eredményez eléjelvaltast.””



A jobbra-(elobb elualodd) és balraforgatd (késobb eludlodd) enantiomerek CD
szinképeinek Osszehasonlitisa azt mutatta, hogy az elucids sorrend fiiggetlen a vaz
szubsztitualtsagatol, azaz a balraforgatd vegyliletek CD spektruma pozitiv-negativ-
negativ eldjeli savokat mutatott, mig a jobbraforgato¢ — ennek a tiikkorképét —
negativ-pozitiv-pozitiv el6jelli sdvokat tartalmazott. A CD spektrumban a 229-238 nm
kozotti savot a benzolgyiirii 'L,, mig a 269-310 nm kozotti savot az 'L, atmenetként
azonositottuk. A karakterisztikus 'L, és 'L, azonos el6jelii atmenetei alapjan
megallapithatd volt, hogy mind a korabban, mind pedig a késébb elualodo
enantiomerek homokiralisak, vagyis az abszolut konfiguraci6juk azonos. A CD
késziiléket az 'L,-sav hulldmhosszara alltva tehat a jobbraforgatd enantiomerek esetén
a Cotton-effektus eldjele mindig pozitiv a balraforgatd¢ pedig negativ volt.
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14. abra. A racém-cisz—pterokarpan [(£)-1]on-line HPLC-CD-je 231 nm-en mérve. A felsd
csatorna mutatja a 231 nm-en mért Ag, mig az alsé csatorna az e—nal aranyos fotoelektron-

sokszorozo eléfesziiltségének valtozasat az id6 fiiggvényében

A konfiguracié hozzarendelését a mar emlitett helicitasi szabalyok segitségével, a
relativ konfiguraciot tikkroz6 'H-NMR adatokra timaszkodva végeztik el. A cisz
pterokarpanokban az NMR adatok és kvantumkémiai szdmitasok szerint a kroman vaz
dihidrobenzo[b]furdn gylirli oxigén atomja a kroman vadzon az 1-H atommal fellépd
sztérikus taszitd kolcsonhatas csokkentése miatt pszeudoaxialis térallast (15. abra).



15. abra. A (-)-6aR,11aR-pterokarpan heterogylriiinek abszolut konformaciéja

Dorhege és Snatzke®™ a kiralisan perturbalt akiralis kromoforokban megkiilonbdztette a
kiralis masodik és a harmadik szféra hozzajarulast és a C-4 szubsztitualt flavanok
esetében kimutattak,”® hogy a benzil helyzetii axidlis vagy pszeudoaxidlis szubsztituens
mind az 'L, mind pedig az 'L, sav eldjelvaltasat okozza.

Standard Newman projekcid6  Helicitas 'Ly-sav CD
projekcié torzids szt')gekkel kiralis 2. szféra kiralis 3. szféra
hozzajarulasa alapjan

Cea\
C .
N Za : P negativ pozitiv

® C-4a, 0, C-6, cea>0

16. abra. A kroman kromofor kiroptikai hozzajarulasa

A balraforgato (kés6bb elualddo) pterokarpan esetében a kroman kromofor 'Ly-savjara
a 16. abran bemutatott Gsszegzés alapjan pozitiv Cotton-effektust kell kapnunk.
Kisérletileg valoban ezt tapasztaltuk [(-)-1: 287 nm, Ae = +4.8].

A 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor hozzajarulasat illetden a kiroptikai szabalyunk
alapjan a heterogytirti M-helicitdsa (kiralis 2. szféra) révén pozitiv Cotton-effektussal
tiikr6z6dnék vissza, de ez esetben is a benzilhelyzetli pszeudoaxialis helyzeti szén-
szén kotés (C-6a-C-6) e Cotton-effektus eldjelének megvaltozasat okozza [(-)-1: 269
nm, Ae =-1.1) (17. abra).



Standard Newman projekcio  Helicitas 'Ly-sav CD

projekcio torzios szogekkel kiralis 2. szféra kiralis 3. szféra
H hozzajarulasa alapjan
Ce c
o 6a o (i(g ﬁ@ Ci1a M pozitiv negativ
C1a H 6a
H ®C-10a, 0, C-11a,C-6a <O

17. abra. A 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor kiroptikai hozzajarulasa

A szubsztitualt pterokarpanok [(-)-2, (-)-111-(-)-114] CD szinképei azt mutattak, hogy
az aromas gylirli szubsztituensei a kroman kromofor 'L,-savjanak elSjelére nem
gyakorolnak hatast. Ezzel ellentétben a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn kromofor 'Li-
savjanak eldjele valtozik az aromas gytirli szubsztituenseinek hatasara.

A (-)-2 és (-)-114 pterokarpanok esetében a 293 nm-nél (Ae = +2.3) illetve 290 nm-nél
(Ae = +0.9) jelentkez6 pozitiv Cotton-effektus a 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor
'Ly-savjahoz tartozik és az elbjelvaltss mindkét esetben a metiléndioxi csoport
ugynevezett Platt-féle spektoszkopiai momentumanak az indukalt dipdlus momentum
(n) iranyara gyakorolt hatdsaval értelmezhetd. A Cotton-effektus eldjele ugyanis a
gerjesztés soran létrejovo indukalt dipdlus () és magneses (m) momentum iranyatol

fiigg. Platt és Petruska szerint’'®

az indukalt dipdlus momentum iranya (t6ltés
elmozdulas iranya) az aromas kromofor esetében a kromoforhoz kapcsolodo
szubsztituensek tgynevezett spektroszkopiai momentumainak (q;) 0sszegzése alapjan

becsiilheté meg.

n~Q=2xq;

Mint azt a Platt féle polarizaciés diagramm mutatja a benzolgylirthdz kapcsolodo
szubsztituensek spektroszkopiai momentumainak (q;) ereddje (Q = 2q; = ) a
szubsztitualatlan kromofor esetében is eltér a kromofor pszeudo C, tengelyének az
iranyatol, mivel az alkoxi gytr(irészlet spektroszkopiai momentuma (qome = 21)
jelentdsen eltér az alkilétol (qg = 7) (a). A tetralin szarmazékokra megfogalmazott
Snatzke szabaly”® (P-helicitast heterogyfirti pozitiv Cotton-effektust ad az 'L,-savnal) e
formaban érvényes (P-helicitisi heterogyiirti negativ Cotton-effektust ad az 'L.-
savnal). Az 5,6-helyzetli (ez a pterokarpan vazon a 8,9-helyzetet jelenti)



1L,-CD

a) -
b) +
C) +

18. abra. Platt-féle szektordiagramm ¢és az eredd spektroszkopiai momentum iranya

metiléndioxicsoport hatdsara az eredd indukalt dipolus momentum vektor iranya
azonban ismét megvaltozik (b) és mint azt a balraforgatd maackiain [(-)-114] CD
szinképe is mutatja ez a 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor 'Ly-savhoz tartozé Cotton-
effektus elgjelvaltasat eredményezte (Ae = +0.9). Hasonloan el6jelvaltast tapasztaltunk
a C-9 helyzetli hidroxi vagy metoxicsoport hatasara is [(-)-111-(-)-113]. E vegyiiletek
esetében a 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromofor 'L,-savjanak el6jelvaltasat a két izolalt
kromofor azonos elbjelii 'Ly-savjanak atfedése miatt kozvetleniil nem észleltiik
azonban az 'L,-sav intenzitas ndvekedése a két azonos eléjelii CD atmenet jelenlétét
egyértelmiien igazolta. A kiroptikai szinképek értékelésének helyességét az ismert
abszolut konfiguracioji tramsz-6aS,11aR-pterokarpan (la) és a cisz-6aS,11aS-
pterokarpan CD szinképeik kisérletileg is igazoltak (19. és 20. abra). A transz vegyiilet
esetében a 6a és 11a helyzetli protonok ugyanis diaxialis térallastiak (J = 13.4Hz), igy a
cisz-pterokarpannal (1) ellentétben e vegyiiletben nincs axialis térallast szubsztituens a
benzil helyzetben. Az axidlis benzil helyzetli szubsztituens hianydban mind a kroman
kromofor mind pedig a 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromoforok 'Ly-sdvja mindkét
heterogyliri M helicitasa miatt pozitiv lesz (19. abra).



Standard projekci6  Newman projekcié helicitas 1Lb sav
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19. abra. Az 6t illetve hattagii heterogytiriik helicitasa és az 'L, savok eléjelei kozotti

Osszefiiggések a transz-6aS,11aR-pterokarpan esetében

A kiroptikai szabalyunk alapjan a heterogylir(i M helicitasa a CD spektrumban ugyanis
pozitiv 'Ly-savot eredményez (Aym: 248, 278.5 és Ae: 0.79, 0.82) (20. abra).
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20. abra. A (+)-6aS,11aR-pterokarpan [(+)-1a] CD spektruma

pterokarpan [(+)-1] CD szinképe (21. abra) pedig teljes egyezést mutatott a racém
pterokarpan [(£)-1] HPLC-CD vizsgalata soran az elébb elualodd enantiomer CD

adataival.
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21. abra. A (+)-6aS,11aS- pterokarpan [(+)-1] CD spektruma



4. Kisérleti rész

Altalinos Kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken
mértik és  korrekcio nélkill adtuk meg. Az analitikai és preparativ
vékonyrétegkromatografias elvalasztasokhoz Kieselgel 60 Fps4 (Merck) vakonyréteget
hasznaltunk. A reagenseket a Sigma-Aldrich-tol rendeltiik. A reakciok feldolgozasa
soran a szerves fazisokat magnézium-szulfaton szaritottuk. A 'H és “C NMR
spektrumokat Bruker WP-200 és Bruker Avance DRX 500 késziilékeken vettiik fel,
oldoszerként CDCls-t, belsd standardként TMS-t hasznaltunk. A kémiai eltolddasokat
(8) ppm, mig a csatolasi allandokat (J) Hertz-ben adtuk meg. Az elemanalizist Carlo
Erba 1106 késziilekkel mértiik. A HRMS felvételeket EI modban 70eV-on VG 7035
tipusu tomegspektrométerrel késziiltek. A vegyiiletek forgatasait Perkin Elmer 341
tipustt polariméteren mértiik, és a mintdk koncentracioit g/100mL egységben adtuk
meg. A HPLC elvalasztasok koriilményeit az adott vegyiiletnél ismertettik. A
vegyiiletek kiroptikai tulajdonsagait J-810 CD spektrométerrel vizsgaltuk. A 2 és 114
vegylileteket a Heck-féle oxiarilezési reakcidval (12. Irodalom), mig a 111, 112 és 113
pterokarpan szarmazékokat a megfelelé 2'-hidroxikalkonokbol tallium(III)-nitratos
modszerrel allitottuk eld (102. Irodalom).

3-Klér-1-(2,4-dihidroxi-fenil)-propan-1-on:

2 g (18 mmol) rezorcint és 2 g (18.1 mmol) 3-klor-propionsavat 6 mL
trifluorometanszulfonsavban kevertettiink 80°C-on. Fél 6ra utdn a reakcidelegyet
lehtitottiik, vizet adtunk hozzad majd etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist vizes
natrium-kloridos oldattal mostuk, vizmentes magnézium szulfaton szaritottuk, majd

vakuumban parolva 3.4 g (93%) narancssarga olajos anyagot kaptunk.

7-Hidroxikroman-4-on:

2 g (1 mmol) 3-klor-1-(2,4-dihidroxi-fenil)-propanon-hoz jeges hiités kozben 83 mL
2M-os natrium hidroxidos adunk. Az elegyet szobahémérsékleten kevertettiik két orat.
Hozzaadtunk 10%-0s sosavat 0°C-on amig a pH semleges lesz. Etil-acetattal
extrahaltuk, utdna a szerves fazist vizzel mostuk, vizmentes magnézium szulfiton
szaritottuk, majd vakuumban parolva 1.4 g (86%) fehér kristalyos anyagot kaptunk, o.p
= 138-140°C; (irod.” o.p. = 142-143°C).



7-Benziloxikroman-4-on:

2.4 g (14.6 mmol) 7-hidroxi-kromanont 40 mL acetonban feloldottunk és hozzaadtunk
2.2 g kalium-jodidot, 3 g kalium-karbonatot és 2 mL (17 mmol) benzil-kloridot. Az
elegyet refluxon kevertettiik 10 orat, utana kisziirtiik a szilard anyagot és a sziirletet
vakuumban beparoltuk. A nyers termék metanolbdl kristalyositva 3.2 g (86%) fehér
szini szilard anyagot kaptunk, o.p. = 97-100°C; (irod.”” 0.p. = 99-101°C).

7-Benziloxikroman-4-ol:

2g (7.87mmol) 7-benziloxi-kromanont 30mL etanolban oldunk és 1g natrium-
borohidridet adtunk hozza, majd a reakcidelegyet 70°C-on kevertettik 1 orat. A
lehtit6tt reakcioelegyet etil-acetattal meghigitottuk €s vizzel mostuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfaton megszaritottuk, majd vakuumban beparolva 1.15g
(72%) szintelen kristalyos terméket kaptunk, 0.p.=92-94°C; (irod*’ 0.p.=93-96°C).

7-Benziloxi-2 H-kromén (60b):

2.7 g (10.54 mmol) 7-benziloxikroman-4-ol-t 70 mL acetonban oldottunk és 1 mL
10%-0s sdsav jelenlétében forraltuk. A reakcidelegyet lehiités utan trietilaminnal
semlegesitettiik, majd vakuumban bepdaroltuk. Az igy nyert nyers terméket szilikagélen
oszlopkromatografiaval (hexan:diklormetan = 2:1) tisztitottuk és 2 g (80%) fehér
kristalyos anyagot kaptunk, o.p. = 58-60°C; (irod.”” 0.p. = 59-61°C).

3-Benziloxipterokarpan [(£)-77]:

a) 114 mg (0.62 mmol) palladium kloridot és 112 mg (1.28 mmol) litium kloridot 15
percig kevertettiink vizmentes acetonban. Ezutan 145 mg (0.62 mmol) 7-benziloxi-2H-
kromént (60b) adtunk hozza és tovabb 15 percet kevertettiikk, majd 203 mg (0.62
mmol) orto-kloromerkurifenol (61, R' = H) 15 mL vizmentes acetonos szuszpenziojat
adtuk a reakcioelegyhez. 14 ora kevertetés utan a reakcidelegyet natrium kloridos vizre
ontottiik, diklérmetannal extrahaltuk, vizmentes magnézium-szulfaton megszaritottuk
¢s vakuumban péaroltuk. Az igy kapott nyers terméket preparativ rétegen
(diklérmetan:hexan = 1:1) tisztitva 73 mg (36%) fehér kristalyos anyagot kaptunk. O.p.
= 146-148°C (MeOH).

b) 100 mg (0.42 mmol) 7-benziloxikromént (60b) ¢s 98 mg (0.42 mmol) 2-jodfenolt
(76) 6 mL acetonban vagy tetrahidrofuranban feloldottunk és hozzaadunk 350 mg
(1.26 mmol) eziist karbonatot, palladium katatalizatort és a megfeleld promotort (1asd
az 1. tablazatot). A reakcioelegyet a tdblazatban megadott ideig az olddszer



forraspontjan kevertettiik, majd a szilard anyagot kisziirtiik és a sziirletet beparoltuk.
Az igy kapott nyersterméket preparativ rétegen tisztitottuk (diklérmetan:hexan = 1:1).
'H-NMR: 8(ppm) = 3.61-3.66(m, 1H, C¢-H,,), 3.7(t, J = 10.5Hz, 1H, C¢,-H), 4.31(dd, J
= 4.5Hz és 10Hz, 1H, Cs-Hey), 5.08(s, 2H, OCH,Ph), 5.52(d, J = 6.5Hz, 1H, C,,,-H),
6.58(d, J = 2.5Hz, 1H, C,;-H). 6.74(dd, J = 2.5Hz ¢és 8Hz, 1H, C,-H), 6.84-6.98(m, 2H,
C;¢és Cyp-H), 7.17-7.5(m, 8H, C,, Cs, Co-H és Ph-H). — Szamitott C»,H;505(330.38): C
78.98, H 5.49; talalt C, 79.78, H 5.50.

1-Butil-3-metilimidazélium hexafluorofoszfat (82):

2 g (24.4 mmol) N-metil-imidazolt (88) és 2.37 g (25.6 mmol) n-butil-kloridot 15 mL
vizmentes toluolban forraspontjan kevertettiink 20 o6ran at mikdzben két fazis
képzodott. A felso fazist eltavolitottuk majd az als6 réteget 10 mL toluollal négyszer
mostuk. Az igy keletkezett fehér kristalyos anyagot (1-butil-3-metilimidazolium
klorid) 20 mL vizben oldottuk fel, majd 4.27 g (29.3 mmol) hexafluorofoszforsavat
adtunk hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten kevertetve 15 oOra utan a 82 ionos
folyadék kiiloniilt el. Ezt elvalasztva tizszer 10 mL vizzel mostuk, majd megszaritottuk
és igy 3.12 g (45%) szintelen, szobahdmérsékleten folyékony anyagot kaptunk. 'H-
NMR: &(ppm) = 0.85-0.95(t, 3H, -CH;), 1.2-1.45(m, 2H, -CH,), 1.65-1.95(m, 2H, -
CH,), 3.85(s, 3H, N-CH3;), 4.05-4.15(t, 2H, N-CH,), 7.25-7.35(m, 3H, N-CH); (67.
irodalom).

(+)-1-(2’-Metil)-butil-3-metilimidazélium hexafluorofoszfat [(+)-90]:

2 g (24.4 mmol) N-metil-imidazolt (88) és 3.86 g (25.6 mmol) S(+)-1-bromo-2-metil-
butant (89) 15 mL vizmentes toluolban kevertettiink 20 6ran at mialatt két fazis
képzodott. Az alsd fazist négyszer 10 mL toluollal mostuk, majd 20 mL vizben
feloldottuk ¢s 4.27 g (29.3 mmol) hexafluorofoszforsavat adtunk hozzi. Az elegyet
szobahdmérsékleten 15 oran at kevertettiik mikdzben a (+)-90 ionos folyadék kiiloniilt
el. A kivalt anyagot tizszer 10mL vizzel mostukmajd megszaritva 3.56 g (49%)
szintelen, szobahdmérsékleten folyékony anyagot kaptunk. ap = +1.32 (¢ = 0.63,
CHCl;) '"H-NMR: &(ppm) = 0.7-0.85(t, 3H, -CH;), 0.85-0.95(d, 3H, 2’-CHj;), 0.95-
1.35(m, 2H, -CH,), 1.7-1.9(m, 1H, -CH), 3.7-3.8(s, 3H, N-CH3), 3.8-4(m, 2H, N-CH,),
7.15-7.25(m, 3H, -N-CH).

Heck-féle oxiarilezési reakcio ionos folyadékban:



a): 42x107 (4.2x10°) mmol palladium katalizatort és 8.4x107 (8.4x10°) mmol
trifenilfoszfint 1 g ionos folyadékban kevertettiink 6t percig 80°C-on, majd 100 mg
(0.42 mmol) 7-benziloxi-2H-kromént (60b), 93 mg (0.42 mmol) 2-jodfenolt (76) és
348 mg (1.26 mmodl) eziist karbonatot adtunk hozza. A reakcioelegyet 100°C-on a 2.
tablazatban feltlintetett ideig kevertettiik, majd lehitottiik, toluollal extrahaltuk és a
toluolos oldatot vakuumban beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ rétegen
tisztitva (hexan:diklormetan = 1:1) a rac-3-benziloxipterokarpant [(£)-77] nyertiik.

b): 4.2x107 (4.2x10”) mmol palladium katalizatort 1 g ionos folyadékban 80°C-on
kevertettiink két oran at, majd az a) pontban megjelolt mennyiségli 7-benziloxikromént
(60b), 2-jodfenolt (76) és eziist karbonatot adtunk a reakcioelegyhez és a kevertetést
100°C-on folytatjuk a tablazatban megjelolt ideig. A reakcidelegyet az elobbi modszer
szerint dolgozzuk fel.

2-Benziloxibenzaldehid (100):

5 g (41 mmol) szalicilaldehidet (99), 7 mL (1.5 ekvivalens) benzil-kloridot és 11 g
K,COs-0t 100 mL vizmentes dimetilformamidban 100°C-on kevertettiink. 1 ora utan a
reakcidelegyet hagytuk lehtilni, vizre Ontéttiik, dietil-éterrel extrahaltuk és utana vizzel
mostuk. A szerves fazist CaCl,-on megszaritottuk, sziirtiik és vakuumban beparolva
9.2 g (97%) fehér kristalyos anyagot kaptunk. O.p. = 46-48°C; (irod."”" o.p. = 48-
50°C).

2-Hidroxi-2’-benziloxikalkon (102):

7.5 g (35.4 mmol) 2-benziloxibenzaldehidet (100) és 4.8 g (1 ekvivalens) 2-hidroxi-
acetofenont (101) 50 mL etanolban oldottunk, majd 100 mL 50%-os KOH oldat
hozzdaddsa utan a reakcidelegyet szobahOmérsékleten kevertettik 13 orat. A
reakcidelegyet megsavanyitva (pH = 2) sarga szinli csapadék valt ki, melyet leszivatas
utan etanolbél kristalyositva 10.5 g (90%) kalkont kaptunk. O.p. = 112-114°C, (irod.”’
o.p.=113-115°C).

2’-Benziloxiflavanon [(£)-103]:

4.5 g (13.6 mmol) kalkont (102) 270 mL etanolban oldunk, majd 21 g (256 mmol)
NaOAc-ot 47 mL vizes oldatat adtuk hozza. Az elegyet forraspontjan kevertettiik 28
orat, majd vizre ontottiik és a terméket diklormetannal extrahaltuk. A szervest fazist
MgSO,-on széritottuk majd vakuumban beparoltuk. Az igy kapott nyers terméket
oszlopkromatografidsan tisztitva (hexan: dilkormetan = 7:3) 3 g sarga szinii kristalyos



anyagot kaptunk (67%). O.p. = 68-69°C; 'H-NMR: §(ppm) = 2.85-3(m, 2H, 3-H,,
H.,), 5.05(d, J = 6Hz, 2H, benzil-CH,), 5.82-5.92(dd, 1H, 2-H, J = 7Hz, J = 3Hz), 6.85-
7.95(m, 13H. Ar-H).

(+)-2R-2’-Benziloxiflavanon [(+)-103]:

2.62 g (6.5 mmol) ketalt [(+)-109a] 60 mL acetonban 1 mL 10%-o0s sdsav jelenlétében
egy orat refluxon kevertettiikk. A lehtitott reakcidelegyet trietilaminnal semlegesitettiik
majd vakuumban beparoltuk. A maradékot etil-acetatban feloldottuk, vizzel mostuk, a
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfaton szaritottuk majd beparolva 1.91 g (89%)
terméket kaptunk. O.p. = 68-69°C; ap = +82.58 (¢ = 1.6, CHCl;) — CD (acetontril)
Anm (Ag): 341.0 (-3.33), 310.5 (6.04), 274.5 (-0.95), 248 (3.69), 220.5 (3.69).

2-(2’-Benziloxifenil)-3-karbometoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(£)-104]:

2 g (6 mmol) rac-flavanont (103) és 4 g (9 mmol) tallium(IIl)-nitratot 20 mL
trimetilortoformiatban oldottunk €és 1.7 g 70%-os perklorsavat csepegtettiink hozza. A
reakcidelegyet 2 orat szobahdmérsékleten kevertettiik, majd etil-acetattal meghigitottuk
¢és telitett natrium-hidrogénkarbonat vizes oldataval kirdztuk. Magnézium-szulfaton
megszaritottuk, szlrtiik és vakuumban beparoltuk. Az igy kapott nyers terméket
szilikagél oszlopon tisztitva (hexan:toluol = 3:7). 1 g (48%) szintelen olajos anyagot
nyertiink. "H-NMR: 8(ppm) = 3.41(s, 1H, -CH;), 4.15(d, 1H, 3-H, J = 6Hz), 4.98(s,
2H, -CH,-Ar), 6.32(d, 1H, 2-H, J = 6Hz), 6.71-7.5(m, 13H, Ar-H). — HRMS: m/z =
360.1364 (szamitott C,3H,004: 360.1362).

(+)-2R,3R-2-(2’-Benziloxifenil)-3-karbometoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(+)-
104]:

A fenti eldiréds szerint (+)-103-bdl (+)-104-et 40%-o0s termeléssel nyertiik, op = +41.7
(c=0.75, CHCL).

2-(2’-Benziloxifenil)-3-hidroximetilén-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(+)-105]:

600 mg (1.67 mmol) rac-észtert (104) 4 mL vizmentes dietiléterben oldva 0°C-on 300
mg (7.9 mmol) LiAlH, vizmentes dietiléteres szuszpenzidjahoz csepegtettiink, majd
szobahOmérsékleten 1 orat kevertettiik. A redukaloszer felesleget telitett ammodnium
klorid vizes oldataval bontottuk meg, majd a terméket etil-acetattal extrahaltuk. Az
etil-acetatos fazist vizmentes magnézium-szulfaton megszaritottuk, szirtik ¢&s

vakuumban beparolva 520 mg ( 97%) szintelen olajos terméket kaptunk. 'H-NMR:



8(ppm) = 3.35(d, 1H. 3-H, J = 5Hz), 3.55-3.7(m, 2H, -CH,-OH), 4.95(d, 2H, -CH,-Ar),
5.75(d, 1H, 2-H, J = 5Hz), 6.65-7.35(m, 13H, Ar-H). — HRMS: m/z = 332.1410
(szémitott C22H2003: 332. 1412)

(+)-2R,35-2-(2’-Benziloxifenil)-3-hidroximetilén-2,3-dihidrobenzo[b]furan  [(+)-
105]:

A fenti eldiras szerint (+)-104-bdl a (+)-105-t 91%-o0s termeléssel nyertiik, op = +98.4
(¢c=0.8, CHCI5).

2-(2’-Benziloxifenil)-3-toziloximetilén-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(£)-106]:

500 mg (1.55 mmol) rac-hidroxivegyiiletet (105) és 888 mg (4.65 mmol) tozil-kloridot
8 mL vizmentes piridinben kevertettiink szobahdmérsékleten 13 o6rat, majd a
reakcioelegyet 1:1-es higitast sdsavval megsavanyitottuk és a terméket etil-acetattal
extrahaltuk, natrium-hidrogénkarbonat vizes oldatdval mostuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfaton megszaritottuk, sziirtilk és beparoltuk, igy 582 mg
(79%) szintelen olajos anyagot kaptunk. 'H-NMR: &(ppm) = 2.3(s, 3H, -CH3), 3.6(d,
1H, 3-H, J = 4.8Hz), 4-4.27(m, 2H, -CH,-0-), 4.98(d, 2H, -CH,-Ar), 5.12(d, 1H, 2-H, J
= 4.8Hz), 6.7-7.55(m, 17H. Ar-H) — HRMS: m/z = 486.1502 (szamitott CyoH,6SO4:
486.1501).

(+)-2R,35-2-(2’-Benziloxifenil)-3-toziloximetilén-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(H)-
106]:

A fenti eldirat szerint (+)-105-bdl a (+)-106-at 82%-os termeléssel nyertiik, op = +18
(c=1.1, CHCIy).

2-(2’-Hidroxifenil)-3-toziloximetilén-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(£)-107]:

920 mg (1.93 mmol) rac-tozilatot (106) 700 mg Pd/C 20 mL metanolos oldataban
katalitikusan hidrogéneztiink. A szamitott mennyiségii hidrogén fogyasa utin a
katalizatort kiszlirtik és a szlrletet beparolva 830 mg terméket kaptunk, melyet
tisztitas nélkiil kozvetlen hasznaltunk fel a gylirtizarasi reakcioban.

(+)-2R,35-2-(2’-Hidroxifenil)-3-toziloximetilén-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(+)-
107]:

A fenti eldirat szerint (+)-106-bol a (+)-107-et 96%-o0s termeléssel nyertiik, ap = +21
(c=0.75, CHCl,).



transz-Pterokarpan [(1)-1a]:

A 830 mg [(3)-107]-t 20mL vizmentes metanolban feloldottunk és 3.5 mL 1N NaOMe
jelenlétében szobahdmérsékleten 3 orat kevertettiik. A reakcidelegyet ecetsavval
semlegesitettiilk, majd és beparoltuk. A maradékot etil-acetatban feloldottuk, vizzel
mostuk, majd vizmentes magnézium-szulfaton megszaritottuk. Sziirés utdn az oldatot
beparoltuk és a nyers terméket szilikagél oszlopon tisztitva (hexan: diklormetan = 7:3).
200 mg (46%) terméket kaptunk. O.p. = 131-132°C. 'H-NMR: (ppm) = 3.45-
3.65(ddd, 1H, C¢-H, J = 14Hz, J = 5Hz, J = 14Hz), 4.38-4.51(dd, 1H, C¢x-H, J =
14Hz, J = 10Hz), 4.8-4.9(dd, 1H, Ce-H, J = 10Hz, J = 5Hz), 5.07-5.18(d, 1H, J =
14Hz), 6.77-7.05(m, 4H, Ar-H), 7.06-7.22(m, 3H, Ar-H), 7.37(d, 1H, Ar-H) — “C
NMR (500.14 MHz): 6 = 44.96 (C-6a), 68.58 (C-6), 83.51 (C-11a), 110.91 (C-10),
116.01 (C-4), 120.02 (C-3), 121.3 (C-9), 122.86 (C-2), 122.97 (C-8), 124.23 (C-6b),
127.1 (C-11b), 128.49 (C-1), 128.75 (C-7), 153.52 (C-4a), 161.21 C-10a). — Szamitott
CisH 2,0, (224.08): C, 80.40; H, 5.76; talalt C, 80.15; H, 5.59

(+)-6aS,11aR-Pterokarpan [(+)-1a]:

A fenti eléirat szerint a (+)-107-bol a (+)-1a-t 44%-os termeléssel nyertiik, ap = +53.6
(c=0.7, CHCl;); HPLC: (chiralcel OD, hexane:isopropanol = 90:10) ee = 77%. — CD
(acetonitril) Anm (Ag): 284.0 (0.79), 278.5 (0.82), 237.5 (-0.52), 231.0 (2.55), 213.0
(2.67).

cisz-Pterokarpan [()-1]:

30 mg transz-pterokarpant [(£)-la] 6mL benzolban oldottunk ¢és 10 mg p-
toluolszulfonsav jelenlétében 6 orat kevertetés kozben forraltuk. A Ilehiitott
reakcidelegyet natrium-hidrogénkarbondt vizes oldataval kirazzuk. A szerves fazist
vizmentes magnézium-szulfaton megszaritottuk, szlrtiik és beparoltuk. A nyers
terméket preparativ rétegen tisztitva (hexan:diklormetan = 7:3). 22 mg cisz-
pterokarpant kaptunk. O.p. = 129-130°C, (irod.” o.p. = 125-126°C) '"H-NMR: §(ppm)
= 3.12-3.21(m, 2H, Cq-H, Cgu-H), 4.28-4.33(dd, 1H, Ceq-H, J = 5Hz, J = 10Hz),
5.55(d, 1H, Cy,,-H, J = 6Hz), 6.75-7.55(m, 8H, Ar-H)

— BC NMR (500.14 MHz): & = 40.36 (C-6a), 66.34 (C-6), 77.61 (C-11a), 110.21 (C-
10), 117.43 (C-4), 120.02 (C-7a), 120.95 (C-2), 121.74 (C-8), 124.72 (C-7), 127.05 (C-
11b), 129.23 (C-9), 130.06 (C-3), 131.11 (C-1), 155.48 C-4a), 159.3 (C-10a). —
Szamitott C;sH,;,0, (224.08): C, 80.40; H, 5.76; talalt C, 80.30; H, 5.58.



(+)-6aS,11aS-Pterokarpan [(+)-1]:

A fenti eldiras szerint a (+)-1a-bol a (+)-1-t 95%-o0s termeléssel nyertiik, O.p. = 128-
130°C, ap = +151.3 (c=1.5, CHCl;); HPLC: (chiralcel OD, hexane:isopropanol =
90:10) ee = 77%. — CD (acetonitril, metanol) Anm (Ag): 286.5 (-6.46), 270.5 (1.96),
229.0 (0.47).

2’-Benziloxiflavanonnak [(£)-103] a D(-)-2,3-butindiollal képzett ketaljai (109a és
109b):

13 g (39.4 mmol) 2’-benziloxiflavanont [(£)-103], 7.5 g (83 mmol) D(-)-2,3-butandiolt
¢s 50 mg p-toluolszulfonsavat 150 mL toluolban kevertetés kozben vizlevalaszto feltét
mellett 17 orat forraltuk. A lehiitott reakcioelegyhez etil-acetatot adtunk majd telitett
natrium-hidrogénkarbonat vizes oldatdval mostuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfaton szaritottuk, szlirtik és utana beparoltuk. A nyers terméket
szilikagél oszlopon tisztitva (hexan:toluol = 3:7). 15 g (95%) szintelen olajos anyagot
kaptunk. 'H NMR: 8(ppm) = 1.05(d, 3H, -CHs, J = 6Hz), 1.22-1.28(d, 6H, -CH;, J =
6Hz), 1.3(d, 3H, -CH;, J = 6Hz), 2.0-2.35(m, 2H, Cs,-H), 2.35-2.42(m, 2H, C;,,-H),
3.4-3.5(m, 1H, O-CH), 3.65-3.85(m, 3H, O-CH), 4.9-5.05(m, 4H, -CH,-Ar), 5.7(dd,
1H, C,-H, J = 2Hz, J = 14Hz), 5.85(dd, 1H, C,-H, J = 2Hz, J = 14Hz), 6.95-7.65(m,
24H, Ar-H), 7.75-7.9(m, 2H, Ar-H).

2’-Hidroxiflavanonnak a D(-)-2,3-butandiollal képzett ketaljai (110a és 110b):

15 g (37.3 mmdl) 109a és 109b keverékét 130 mL metanolban oldottunk és 3 g Pd/C
jelenlétében hidrogéneztiink. A szamitott mennyiségli hidrogén felvétele utdn a
katalizatort kiszlirtiik és a szirletet beparoltuk. A nyers terméket szilikagél oszlopon
(hexan:diklormetan = 3:7) tisztitva 10.4 g (90%) fehér kristalyos anyagot kaptunk. O.p.
= 128-130°C; 'H NMR: 8(ppm) = 1.35-1.4(m, 6H, -CH3), 1.45(d, 3H, -CH;, J = 6Hz),
1.55(d, 3H, -CHj;, J = 6Hz), 2.4(dd, 1H, Cs.-H, J = 2Hz, J = 14Hz), 2.48(dd, 1H, Cs¢¢-
H, J = 2Hz, J = 14Hz), 2.6-2.7(m, 2H, C;,x-H), 3.9-4.05(m, 3H, O-CH), 4.06-4.14(m,
1H, O-CH), 5.6(dd, 1H, C,-H, J = 2Hz, J = 14Hz), 5.7(dd, 1H, C,-H, J = 2Hz, J =
14Hz), 6.78(s, 2H, -OH), 6.95-7.4(m, 14H, Ar-H), 7.58(dd, 1H, Ar-H, J = 2Hz, ] =
8Hz), 7.62(dd, 1H, Ar-H, J =2Hz, ] = 14Hz).

2’-Hidroxiflavanon D(-)-2,3-butiandiollal képzett ketaljainak (110a és 110b)
szétvalasztasa:



100 mg diasztereomer keveréket (110a és 110b) 8 mL hexan és 0.5 mL benzol
elegyébdl kristalyositottunk. A szobahémérsékleten kivalt anyagot (70 mg, o.p. = 138-
142°C) hasonlé modon ujra kristalyositottuk és igy 44 mg anyagot nyertiink (o.p. =
162-164°C), melynek ismételt atkristalyositasakor az olvadaspontja 165-166°C-ra
emelkedett (35 mg). E vegylilet szerkezetét a rontgenszinképe alapjan (-)-110a-val
azonositottuk. ap = -15.45 (¢c=0.55, CHCIl;). "H-NMR: d(ppm) = 1.4(d, 3H, -CH;, J =
6Hz), 1.45(d, 3H, -CH3, J = 6Hz), 2.38(dd, 1H, Cs-H, J = 2Hz, J = 14Hz), 2.65(m,
1H, C;x-H), 3.92-3.97(m, 1H, O-CH), 4.08-4.12(m, 1H, O-CH), 5.6(dd, 1H, C,-H, J =
2Hz, J = 14Hz), 6.78(s, 1H, -OH), 6.95-7.38(m, 7H, Ar-H), 7.58(dd, 1H, Ar-H, J =
2Hz, ] = 8Hz).

Rontgen mérési adatok: A rontgendiffrakcids mérésekhez szintelen blokk kristalyokat
(057 x 045 x 039 mm) ragasztottunk {ivegkapilarisra epokitt ragasztoval.
Osszegképlet CjoHy04, M = 312.35, rombos kristalyosztaly, az elemi cella dimenzi6i
:a = 8.8453(10) A, b = 8.8605(10) A, ¢ = 20.013(2) A, V =1568.53) A’, Z = 4,
tércsoport: P2,212 , psuamior= 1.323 g cm™. Az adatokat 293(1) K homérsékleten,
Enraf Nonius MACH3 diffraktométer segitségével gytjtottik, Mo Ka sugarzassal, A =
0.71073 A, ®-20 modszerrel, O, = 20.9°, 2176 mért reflexiot gyljtottiink amelyek
koziil 1820 volt unikalis és nagy intenzitast (I > 2c(I) ), bomlas: 2%. A szerkezetet a
SIR-92 software segitségével oldottuk meg és az F* értékek felhasznalasaval a
SHELX-97 program segitségével finomitottuk.. Az 4brakat a WINGX-97
programcsomaggal készitettiik, R(F) = 0.0835 és wR(F?) = 0.2199 , 2176 reflexio,
212 paraméter. A maradd cstcsok az elektronstiriség térképen elhanyagolhatdak
voltak : 0.356/-0.385 e/A. A hydrogen atomokat geometriai pozicioba tettiik és a
koordinataikat nem finomitottuk kivéve H11-et (OH hidrogén ami H-hid k&tésben van
egy masik molekula O1B atomjaval) amit csucsként megtalaltunk a kiilonbségi
elektronstiriiség térképen. A szerkezetet nem sikeriilt megoldani tetragonalis
tércsoportokban. Az abszolit konfiguraciot (C2 R, CI0 R, Cl1 R) a diolra
vonatkoztatva tudtuk meghatarozni.

(+)-2R-Benziloxiflavanon D(-)-2,3-butandiollal képzett ketalja [(+)-109]

2.2 g (7 mmol) [(+)-110a]-t, 0.9 g (7 mmol) benzil kloridot és 15 g vizmentes kalium-
karbonatot 150 mL acetonban kevertetés kozben 16 orat forraltuk. A lehiitott
reakcioelegyet kiszirtiik, majd a szlirletet beparoltuk ¢s a maradékot szilikagél
oszlopon tisztitva (hexan:dikérmetan = 3:2), 2.62 g (92%) szintelen olajos anyagot
kaptunk. ap=+51.7 (¢ = 3.1, CHCl;). '"H-NMR: §(ppm) = 1.29-1.31(d, 3H, -CH;, J =



6Hz), 1.32-1.34(d, 3H, -CHj, ] = 6Hz), 2.2(m, 1H, Cy,-H), 2.52(dd, 1H, Csi-H, J =
2Hz, J = 14Hz), 3.58-3.66(m, 1H, O-CH), 3.96-4.02(m, 1H, O-CH), 5.18(d, 2H, J =
SHz, -CH,-Ar), 5.88(dd, 1H, C,-H, J = 2Hz, J = 14Hz), 6.95-7.6(m, 12H, Ar-H),
7.77(dd, 1H, Ar-H, J = 2Hz, ] = 8Hz).



5. Osszefoglalas

Doktori munkam soran — a természetes eredetli oxigéntartalmu heterociklusos
vegyiiletek egyik fontos csaladjanak— a pterokarpanoknak a szintézisével
foglalkoztunk, azzal a célkitlizéssel, hogy -eldallitasukra hatékony modszereket
dolgozzunk ki. Kutatomunkam, jollehet els6sorban e vegyiiletek alapvazanak a
pterokarpannak (1) és 3-benziloxiszarmazékanak (77) eldallitasara iranyult, de a
szintézisiik soran torekedtiink olyan 4ltalanosan alkalmazhatd enantioszelektiv
modszer kidolgozasara is, amely lehetOséget teremt a természetben el6fordulod
pterokarpanok teljes szintézisére is.

Kutaté munkam eredményei az alabbiakban 6sszegezhetdk:

1) A racém 3-benziloxipterokarpan (+-77) eld6allitasa kapcsan behatdan
tanulmanyoztuk a Heck-féle oxiarilezési reakcion alapuld pterokarpan szintézist.
Kimutattuk, hogy a toxikus 2-kloromerkurifenol (61, R" = H) helyett a konnyen
hozzaférhetd 2-jodfenol (76) is hasznalhato, ha a reakciot eziist karbonat jelenlétében
végezziik. E vegyiilet kulcsszerepét kisérletileg igazoltuk. A vizsgalataink azt is
megmutattak, hogy egyrészt a koltséges palladium(Il)-sok mennyisége megfeleld
promotorok jelenlétében az ekvimolaris mennyiségrél 10mol%-ra csokkenthetd,
masrészt promotorként legelonyosebben az 1,2-bisz(difenilfoszfino)etan — mint
ugynevezett kétfogu foszfin ligandum — hasznalhato.

2) A Heck-féle oxiarilezési reakcid (60b+76—(1)-77) oldoszerfiiggését tanulmanyozva
megallapitottuk, hogy a reakcido ionos folyadékban [I1-butil-3-metilimidazélium
hexafluorofoszfat (82)] is elvégezhetd. Ilyen koriilmények kozott nemcesak a reakciod
termelését sikeriilt szdmottevéen megjavitanunk, hanem a palladium katalizator
mennyiségét is 1mol%-ra tudtuk csdkkenteni.

Kimutattuk tovabba azt is, hogy a reakcié promotor nélkdl is elvégeztetd. Ezt az tette
lehetové, hogy a palladium(Il)-sok készségesen reagaltak az ionos folyadékkal
([bmim][PFs]) és igy a 83 szerkezetii palladium-karbén komplex keletkezett, amely
alkalmas katalizatornak bizonyult az oxidativ ciklus fenntartasara.

Megallapitottuk, hogy az ionos folyadék ujrafelhasznalhaté és ez a reakcio
kornyezetbaratabb megvalositasara is lehetOséget teremtett.

3) Kisérleteket végeztlink optikailag aktiv kiralis foszfinokkal (84, 85, 86, 87,),
valamint kiralis ionos folyadékkal (90) azt remélve, hogy a Heck-féle oxiarilezési
reakcidban jelentés enantioszelektivitast érhetiink el. Varakozasunkkal ellentétben sem
a kiralis promotorok jelenlétében sem pedig a kiralis oldoszerben szamottevo



enantioszelektivitast nem tapasztaltunk. Ugyanakkor az (+)a-pinént [(+)-91] hasznalva
promotorként butil-metilimidazélium hexafluorofoszfatban (82) magas hozamu (71%)
atalakulast sikeriilt elérniink. A rekci6é ciklusszamanak (TON) novekedését a 95
szerkezetli palladium komplex keletkezésével értelmeztiik.

4) A kereskedelemben konnyen hozzaférhet6 szalicilaldehidb6l és  2-
hidroxiacetofenonbo6l kiindulva a 2'-benziloxiflavanonon [(£)-103] keresztiil kilenc
1épésben a racém pterokarpan [(£)-1] O szintézisét valositottuk meg. Kutatocsoportunk
korabbi eredményeivel 6sszhangban a rac-103 flavanonszarmazék tallium(II)-nitratos
gylrtsziikiiléses  reakcigjaban a  racém  transz  2-aril-3-karbometoxi-2,3-
dihidrobenzo[b]furan szarmazék [(£)-104] keletkezett, melynek sztereokontrollalt
atalakitdsa a transz anelladlt racém pterokarpant [(£)-la] eredményezte. A
kvantumkémiai szamitasokkal 6sszhangban e vegyiiletet protonkatalizissel feltehetéen
karbokation intermedieren keresztiil konnyen a cisz racém pterokarpanna [(£)-1] tudtuk
izomerizalni.

5) A 4. pontban ismertetett szintézist felhasznalva valdsitottuk meg a természetes
eredetli pterokarpanok alapvazanak a cisz-pterokarpannak (1) els6é enantioszelektiv
szintézisét. A racém 2'-benziloxiflavanont az optikailag aktiv 2R,3R-butandiollal
rezolvaltuk [(£)-103 — 110a+110b], majd a kdzel diasztereomer egységes ketalbol
(110a) a 2'-benziloxiflavanon jobbraforgatd enantiomerjét [(+)-2R-103] nyertiik 77%-
os optikai tisztasdgban. A fentebb ismertetett sztereokontrollalt atalakitas vezetett a
jobbraforgaté transz 6aS,11aR-pterokarpanon [(+)-1a] keresztiil a 6aS,11aS-
pterokarpanhoz [(+)-1]. A szintézis kulcsintermedierjeinek [(+)-2R,10R,11R-110a és
6) A HPLC-CD on-line technika felhasznalasaval behatéan tanulmanyoztuk a
pterokarpanok kiroptikai sajatsagait. Megallapitottuk, hogy a pterokarpanok
gylriirendszerét felépitd kroman és 2,3-dihidrobenzo[b]furan kromoforok izolalt
kromoforként viselkednek. Felhasznalva a kutatocsoportunk e kromoforok kiroptikai
viselkedésével kapcsolatos eredményeit a pterokarpan kromoforra kiroptikai
Osszefiiggést fogalmaztunk meg a heterogytiriik abszolut konformacidja és az aromas
gylirik 'Ly-savjahoz tartozd Cotton-effektus eldjele kozott. A kiroptikai szabalyunk

cre

1] CD szinképével kisérletileg is igazoltuk.



6. Summary

Pterocarpans are naturally occurring plant products carrying a cis-fused

benzofuranyl-benzopyran ring system, which constitute the second largest group of
natural isoflavonoids. This group of compounds is of great interest due to their wide
range of biological activities.
My research program was directed toward the synthesis of the basic skeleton and
natural pterocarpans as well. The aim of our work was to develop synthetic methods
which permit not only the efficient synthesis of these pterocarpans in racemic form but
also an enantioselective access to this class of compounds.

Our results can be summarized in the following points:

1) The Heck-reaction of 7-benzyloxy-2H-chromene (60b) with 2-iodophenol (76)
resulting in rac-3-benzyloxypterocarpan [(£)-77] has been systematically studied in the
presence of various catalyst systems formed by palladium(Il) salts (with or without
tertiary phosphine ligands) in combination with inorganic bases and different solvents.
The Heck-oxyarylation reaction presented earlier by Horino and Inoue® suffers from
limitations such as the preparation of the toxic 2-chloro-mercuryphenol derivatives
upon mercuration of the corresponding phenols, and the need of a stoechiometric
quantity of the expensive palladium compound. During our experiments we have found
that the mercuric compound could be replaced by the most available 2-iodophenols
prepared by simple iodination of the corresponding phenols. We also demonstrated that
the inorganic base have had an essential role in this type of reaction. Only the silver-
carbonate proved to be a suitable base when the reaction resulted in pterocarpan [(£)-
77]. The palladium(II) salt could be decreased from the equimolar amount to 10 mol%
which has a significant influence on the reaction rate, its turn-over number (TON) has
valuably increased. In order to study the role of phosphine ligand, the oxyarylation was
performed with different phosphine derivatives. In the presence of the bidentate
bis(diphenylphosphino)ethane (dppe) (79) the rection resulted in pterocarpan [(£)-77]
in the highest yield.

2) Since the Heck-coupling reactions of aryl-halides with different alkenes were

. . C e 64-69
described in recent publications

with excellent yields in room temperature ionic
liquids, it seemed reasonable for us to examine the above mentioned Heck-
oxyarylation in this type of solvents as well. We have found that the ionic liquid butyl-
methylimidazolium hexafluorophosphate [bmim][PFs] (82) proved to be a suitable

alternative solvent. Not only the reaction time could be drastically shortened, but also



the amount of the palladium catalyst could be decreased to 1 mol% without decreasing
of the yield of the transformation resulting in a significant increase of the TON. We
have also demonstrated that the Heck-oxyarylation could be accomplished without the

7078 the imidazolium

addition of phosphine ligands. According to the literature data
based ionic liquids can react with palladium(II)-salts to form an N-heterocyclic carbene
complex (83) via deprotonation at C-2 of the imidazolium skeleton. In our case the
generated carbene complex proved to be an active catalyst for the oxyarylation of the
chromene (60b) giving the pterocarpan [(£)-77] in good yield. We have also found that
the ionic liquid [bmim][PFs] could be used as a recyclable solvent so it seems an
alternative "green" medium for this type of reaction.

3) Since the phosphine compound with the palladium(Il) salt generates the
palladium(0) catalyst, we supposed that by using chiral, optically active phosphine
ligands, the palladium(0) compound generated in situ can lead to optically active
pterocarpans through oxyarylation reaction. Several optically active chiral phoshine
ligands (84, 85, 86, 87) were used and unfortunately, small selectivities have been
obtained in these transformations. According to our previous experiences when the
ionic liquid participated in the formation of the carbene complex as an active catalyst,
we expected an enantioselective access to pterocarpans if the oxyarylation reaction
would be carried out in an optically active ionic liquid. The transformation was
performed in optically active ionic liquid (90) and contrary to our expectations, we
have found no selectivity in this case. Interestingly, when the optically active o-(+)-
pinene [(+)-91] was used in the oxyarylation the rac-(77) in the highest yield (71%)
has been obtained.

4) A nine step new synthetic route starting from the commercially available
salicylaldehyde (99) and 2-hydroxyacetophenone (101) via 2'-benzyloxyflavanone
[(£)-103] has been developed for the synthesis of rac-pterocarpan (1). In accordance
with our previously reported™ results the transformation of flavanone ()-105 to the
trans-2-aryl-3-carbomethoxybenzo[b]furan (+)-104 could be achieved by tallium(ILl)-
nitrate in the presence of 70% perchloric acid in trimethylortoformate. Subsequent
reduction of (£)-104 gave the alcohol (£)-105 which was then converted to the tosylate
(£)-106. Debenzylation of (£)-106 afforded the phenolic derivative (+)-107 which was
then cyclized to the trans-pterocarpan (1a). During the transformations the 2-aryl-3-
carbomethoxybenzo[b]furan (£)-104 could be converted in a stereocontrolled manner
to the trams anulated pterocarpan la. Since the quantum-chemical calculations
indicated that the cis-fused B/C ring of the pterocarpan skeleton is much favorable than



the trans-fused one, therefore we could performed the isomerization of 1a into the cis
isomer 1 by proton catalysed ring-opening reaction via the carbocation intermediate
(108).

5) Our method presented in 4) offers a new approach for the enantioselective synthesis
of pterocarpans. Since the 2'-benzyloxyflavanone [(+)-103] could be transformed into
the benzo[b]furan derivative (£)-104 in a stereocontrolled manner and it has also been
reported by our group that (-)-2S-flavanone (96) could be transformed into optically
active 98 in good yield without changing the stereochemistry at C-2, it seemed
reasonable to accomplish the synthesis of 1 in optically pure form via the
corresponding enantiopure 2'-benzyloxyflavanone. For this reason, the 2'-
benzyloxyflavanone [(£)-103] has been resolved using the readily available chiral
resolving agent 2R,3R-butanediol. The diastereomeric ketals (109a, 109b) were
prepared by acid catalysis but they could not been separated by either
chromathography or crystallisation. After removal of the benzyl protective groups the
diastereomeric mixture of ketals (110a, 110b) was crystallized from hexane/benzene
15:1 giving the pure diastereomer from which after removal of the chiral auxiliary the
optically active 2R-flavanone (+)-103 was obtained in 77% pure form. Starting from
this optically active flavanone derivative the synthesis of cis-6aS,11aS-pterocarpan
[(H)-1] could be performed via trans-6aS,11aR-pterocarpan [(+)-1a] following the
synthetic route presented in 4).

5) Using the HPLC-CD on-line technique the chiroptical properties of pterocarpans
have been studied. From CD point of view the chromophore system of pterocarpans
can be considered the sum of a chromane and a 2,3-dihydrobenzo[b]furan
chromophore, since exciton coupled interaction between these two chromophores can
not be observed in pterocarpans. According to the previously reported results
concerning the chiroptical properties of these chromophores a new relationship has
been accomplished between the absolute conformation of the heterorings and the sign
of the 'L, bands of the pterocarpan chromophores. Our chiroptical rule has also been
demonstrated using the CD data of the 6aS,11aR- and 6aS,11aS-pterocarpans [(+)-1a,
(+)-1] with previously known configurations.
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