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1. Bevezetés
1.1. Kondenzalt O- és O,N-heterociklusok jelentosége

A kroman vagy 2H-kromén vazat tartalmazo kondenzalt O,N-
heterociklusok kozott szamos olyan vegyiiletet talalunk, melyek figyelemre
méltd farmakologiai aktivitast mutatnak. Ezeket a vegyiileteket gyakran ugy
alakitjak ki, hogy a flavonoid alapvazon hozzék Iétre a megfeleld funkcios
csoportokat, és ezek gylrizarasi reakcidival keletkezik a kondenzalt
heterociklusos egység. A kroman ¢s 2H-kromén gytirtivel kondenzalt,
morfolin, pirrol ¢és tiazol alegységet tartalmazé O,N-heterociklusos
szarmazékok valtozatos bioaktivitdst mutatnak, melyek koziil emlitésre
érdemes az 1 tau fehérje kinaz 1 (TPK1) inhibitor!, a 2 dopamin Ds receptor
antagonista?, a 3 ioncsatorna modulator®, a 4 interleukin-2 (IL-2) gatlo*, az 5
topoizomeraz 1 inhibitor® és a 6 antibakterialis® vegyiilet (1. dbra.). Az 5
szarmazek a kagylokbol, aszcididkbol és szivacsokbdl izolalt lemallarinok
egyszerUsitett, szintetikus analdgja, melyek citotoxikus vegyiiletek jelentds
topoizomeraz I gatlo hatassal.” 8
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1. abra A C-3-C-4 kotésen morfolin, tiazol és pirrol egységekkel kondenzalt bioaktiv
kroman, 2H-kromén és kumarin szirmazékok szerkezete és aktivitasa.

A flavonoidok egyik jelentds alcsoportjat az izoflavonoidok alkotjak. A
természetben eléforduld izoflavonoidok mésodik legnagyobb csoportjat az
izoflavonok utan a 7 pterokarpanok képviselik,® melyek fitoalexinekként
(ndvényvédé vegyiilet) ismertek'®, amik a korokozok elleni védelemben
vesznek részt (2. abra). A pterokarpanok igen valtozatos bioaktivitast
mutatnak, mint példaul a gyulladasgatlé*' antimalarias,'® antibakterialis,™
gombaellenes,'* csontritkulas gatl6!® és kigyé ellenméreg aktivitas.'® A
szerkezetiiket figyelembe véve minden ismert, természetben eléfordulod
pterokarpan cisz-kondenzalt benzofuranil-benzopiran gytrit (6a,11a-dihidro-
6H-benzofuro[3,2-c]kromén) tartalmaz (6aS,11aS) vagy (6aR,11aR) abszolut
konfiguracioval. A cisz-anellalt  diasztereomer  termodinamikailag
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stabilabbnak bizonyult, mint a transz- szarmazék, amit molekulamechanikai
szamitasokkal is alatamasztottak.’

Az utobbi idében a pterokarpanok jelentds figyelmet kaptak a kiilonbozo
rakos sejtvonalakon mutatott sejtosztodasgatld hatasuknak koszonhetden.'® A
legtobb pterokarpan oxigén tartalmu szubsztituenst tartalmaz az aromads
gyirik C-3, C-8 és/vagy C-9-es pozicidiban.'® A 8,9-metiléndioxi
szubsztituens nagyon gyakori a pterokarpanokban, és ezek koziil néhany
természetes vegylilet szelektiv citotoxikus hatdst mutatott szamos rakos
sejtvonalon alacsony mikromolos ICso értékkel. A velucarpin C (8),%° a 4°-
dehidroxicabenegrin A-1 (9),% és a 4-hidroximaackiain (10)?> 2 jelentds
citotoxikus aktivitdst mutattak méhnyakrak, leukémia, vastagbélrak,
agydaganat ¢és melanoma sejtvonalakon 1,3-24,1 pM-0s 1Cso érték
tartomanyban (2. 4bra).

R'-+ A
2
o ~L
(7) 0o R o}
(6aR,11aR)-pterokarpan R® = H velucarpin C (8) )
(6aS,11aS)-pterokarpan R3 = H KB, HelLa o

5.9 and 8.7 uM

4'-dehidroxicabenegrin A-l (9) 4-hidroximaackiain (10)
MDA-MB-435, HCT-8, HL-60 HL-60, K562, HCT-8,SF-295
8.8-24.1 uM 1.3-3.6 uM

2. abra A pterokarpan alapvaz szdmozassal és a természeben eldforduld citotoxikus
pterokarpanok 8,9-metiléndioxi szubszituenssel.

A doktori munkdm sordn a C-6 pozicidoban naftil csoporttal szubsztitualt
11 pterokarpanok, a 12 morfolin, a 13 tiazol és a 14 pirrol gyiriivel
kondenzalt kromédn ¢és 2H-kromén szarmazékok Szintézisét és
sejtosztodasgatld hatasuk vizsgalatat terveztem megvaldsitani (3. abra). A 11-
14 O- ¢és O,N-heterociklusos célvegyiiletek szintézise a 17 flavanon
intermedierre vezethetd vissza (3. abra), ami a k6zos flavonoid szalat jelenti a
két szintézisutban. A 3. abra mutatja be a szubsztitualt pterokarpanok ¢€s a
kondenzalt O,N-heterociklusos célvegyiiletek eldallitasanak retroszintetikus
sémajat a 17 flavanon szarmazékokra visszavezetve. A C-6 szubsztitualt 11
cisz-pterokarpanokat 2-aril-2H-kromén szarmazékokbol kivantuk Heck-
oxiarilezési reakcioval?* eldallitani, amik a terveink szerint két lépésben
nyerheték a megfeleld flavanon vegyiiletekbdl a 17—16—15 utvonalon.
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3. abra A doktori munka soran eldallitani kivant 11-14 O- és O,N-heterociklusos
célvegyiiletek retroszintetikus séméaja a 17 flavanon szarmazékokra visszavezetve.

A pterokarpanok szintézisére szamos eljaras ismert az irodalomban, mint
példaul a 2’-hidroxiizoflavanolokbol torténé biomimetikus megkozelités, a D
gyliri Michael-Claisen kondenzacio altali aromas annulacidja, aril-allil-
éterek Calisen atrendezddése, vagy 2H-kromének Heck oxiarilezési
reakcidja.®> 2 A 2H-kromének Heck-oxiarilezési reakciojat  2-
klérmerkurifenolokkal ekvimolaris mennyiségli Lio[PdCls] katalizatort
hasznalva Horino és munkatarsai vezették be (4. abra).?’ Ezt az eljarast széles
korben alkalmaztak elektronban gazdag fenolok és 2H-kromének kapcsolasa
soran pterokarpanok és azok karba, illetve aza analégjainak eldallitdséra.?830
A palladium-katalizalt katalitikus verziojat is kifejlesztették elektronban
szegény 0-jodfenolokat hasznalva (4. dbra).3% 32

O@w

23a: X = HgCI
23b: X = |

4. abra 2H-kromének Heck-oxiarilezési reakcioja

Tobb alkoxi vagy hidroxi szubsztituenst tartalmaz6 0-jodfenolok katalitikus
Heck oxiarilezési reakcidja sokszor sikertelen volt vagy alacsony hozami,3

* ami indokolta a sokkal reaktivabb o-klérmerkurifenolok hasznalatat.®® A 2-
klérmerkurifenolokkal végzett reakciok soran megfigyelték az athidalt 6,12-
metanodibenzo[d,g][1,3]dioxocin szarmazékok keletkezését is, ami a nem

3
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regioszelektiven lejatszodo arilezési 1épést kovetd C-2-es pozicidban torténd
gyliriizarassal magyarazhato.30: 3

Az irodalomban csak két példa talalhatdo C-6-0s pozicidoban szubsztitualt
pterokarpanok szintézisére,’® 3" amibdl az egyik a kutatdcsoportunkhoz
kothetd, és ezeknek a pterokarpanoknok még nem vizsgéltdk a bioaktivitasat.

A 20 3-aminoflavanon szarmazékok a-amino-keton egységét hatékony
épitéelemnek tekintik kondenzalt kiralis O,N-heterociklusok (12-14)
eléallitasara (3. abra.), melyek 2-arilkroman vagy 2-aril-2H-kromén
szerkezeti egységet tartalmaznak és a C-3-C-4 kotés mentén azin vagy azol
tipust heterociklusokhoz kapcsoldodnak. A 3-aminoflavanon szarmazékok a
19 oxim-tozilatok Neber-atrendezédésével®® nyerhetdk, melyek a 17 flavanon
szarmazékokbol egyszertien eldallithatok két Iépésben. A  Neber-
atrendez6dés sordn a keton oxim-tozilatja reaktiv 2H-azirin intermedierré
alakul alkoxid bazis jelenlétében, melynek gytriifelnyilasa a-amino-ketont
eredményez.® 40 A Neber reakcio alkalmazasaval mar 1959-ben néhany
flavanon oxim-tozilatjat 3-aminoflavanonna alakitottak®® és publikaltak
transz-3-aminoflavanonok izolalasat.*> ¢ A 3-aminoflavanonokban rejlé
szintetikus potencidl azonban nagyrészt kihasznalatlan maradt kondenzalt
O,N-heterociklusok eldallitasara. Csak néhany oxazol ¢és imidazol
alegységgel kondenzalt szarmazék eldallitasat irtak le a szakirodalomban. % 44
A kozelmultban vizsgéaltdk oxim-tozilatok organokatalitikus enantioszelektiv
Neber reakcidjat, melyben a reakcio koriilményeit gy modositottak, hogy az
4talakulas megallt a 2H-azirin intermedier szintjén.*>4

1.2. Flavonoidok eléfordulasa, szerkezete és bioszintézise

A flavonoidok csalddjaba tartozé szubsztitualt flavanon szarmazékok
mindkét tervezett szintézisit —meghatarozd6  prekurzorai, melyeket
biomimetikus szintézismodszerrel allitottam eld. A flavonoidok a fleg
novényi eredetli természetes vegyliletek egyik fontos osztalyat képviselik,
melyek nagy szamban fordulnak el a gylimolcsokben, zoldségekben, a
teaban, kavéban és a borban. Az élelmiszereinkben 1évo flavonoidok a
taplalkozasunk révén jutnak be a szervezetiinkbe.*® E vegyiiletcsalad szamos
képviseldje antifungalis,”® antibakterialis,”® tumorellenes,® antioxidans,>
valamint gyulladdsgatlé® hatast, és igy a kiilonféle enzimrendszerekre
gyakorolt hatasuk révén fontos szerepet toltenek be az ¢élovilag molekularis
szinti milkodésének szabdlyozasaban. Napjainkra a természetbdl izolalt
flavonoidok szdma meghaladta az otezret. Kutatok kimutattak, hogy szinte
valamennyi ndvényi szervben megtalalhatok a képviseldik, és leginkabb a
fiatal novényi részekben fordulnak elé nagy mennyiségben, igy a riigyekben,
friss hajtasokban, virdgokban, de a termésekben is. A flavonoidok jelentds
szerepet toltenek be a novények <¢Eletében, mivel hatékony segitséget
nyujtanak sejtjeinek a szabad gyokok, a radioaktiv és UV-sugarzas, valamint

4
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a korokozok (mikroorganizmusok, rovarok, gombak) karos hatasaival
szemben.*® 5% 5° A vegyiiletcsalad elnevezése is novényi eredetil, ugyanis a
primuldk levelén és szaran fellelhetd, élénksarga, finom lisztes (flavon)
bevonatrol (latinul sarga = flavus) kaptak neviiket. °®

Az 1930-as években még azt feltételezték, hogy a flavonoidok is a
vitaminok k6zé sorolhatd, a szervezet szamara esszencialis anyagok, és a P-
vitamin névvel illették ezeket a vegyiileteket. Késébb azonban kideriilt, hogy
fogyasztasuk nem elengedhetetleniil sziikséges az egészség megdrzéséhez,
igy ma a flavonoidokat nem tekintik vitaminnak.®" °® Szent-Gydrgyi Albert
Nobel-dijas magyar kutatd, a kutatotarsaival, koztik Rusznydk Istvan
belgyogyasszal megallapitotta, hogy a C-vitamin antioxidans hatasat fokozza
a novényi eredetli flavonoidok jelenléte. A flavonoidok a természetben
leginkabb glikozidjaik formajaban és ezek szabad aglikonjaiként fordulnak
eld. A 2,3,5,7,3°,4° és az 5’ pozicidkban gyakran hidroxil csoportot, esetleg
metoxi vagy acetoxi csoportot tartalmaznak. A glikozidos kotés altalaban a
C-3-as ¢és a C-7-es pozicidban alakul ki, és a szénhidrat egység lehet L-
ramndz, D-gliikéz, D-galaktéz vagy D-arabindz.>®

A szerkezetiiket tekintve a 15 szénatombol 4ll6 vazuk két benzol gytiriit
tartalmaz (A és B gylrli, 5. dbra), amik egy heterociklusos piran gytirtin (C-
gylrt, 5. dbra) keresztiil kapcsolddnak Ossze.

5. abra Flavonoid alapvaz.

Kezdetben a flavonoid névvel csak az ilyen alapvazat tartalmazé
vegyiileteket illették. Manapsag a flavonoid névvel a Ce-C3-Cs szénvazl
(difenilpropanvaz) vegyiileteket illetjiik, melyek a valtozatos szerkezetiik és
célszertiségi szempontok alapjan kiilonbozé mddon csoportosithatok. A két
aril egység elhelyezkedése szerint harom alapvazat kiilonboztetiink meg:
neoflavonoidokat, izoflavonoidokat, illetve flavonoidokat (6. abra). A
szerkezetilk felderitése Kostanecki és munkatarsai nevéhez fiiz6dik,>
hazankban pedig Zemplén, Bogndr, Farkas és Antus akadémikusoknak és
munkatarsainak koszonhetden sziilettek jelentds eredmények e teriileten. A
DE Szerves Kémiai Tanszékének jelentds hagyomanyai vannak a
vegyiiletcsalad szintetikus vizsgalataban.
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o o

neoflavonoidvaz izoflavonoidvaz flavonoidvaz
6. abra 1,1-, 1,2-, 1,3-Difenilpropanvazu flavonoidok

Freudenberg allapitotta meg el6szor, hogy ezekben a vegyliletekben a C-
gytirii kiilonbdzd oxidacios allapotban lehet jelen.® A megfigyelésének
koszonhetden a flavonoidok az aldbbi alapvegyliletek szarmazékaiként
vezethetok le: flavon (29), flavonol (30), flavanon (31), flavanonol (32),
izoflavon (33), izoflavanon (34) és antocianidin (35) (7. abra).

o) o) o 0
OH OH
(LA~ CLL @ |
(6] (e) (o) 0 ‘v,
29 O 30 O 31 O 32 ©

flavon flavonol flavanon flavanonol
Py Pg N
D
| o)
(6] (0]
33 34 35
izoflavon izoflavanon antocianidin

7. abra Flavonoidok alapvazai a C-gyiirii oxidacios allapota alapjan.

A flavonoidok bioszintézise shikiminsavbol (36) torténik, ami az
elsédleges  anyagcsere-folyamatok soran  keletkez6  szénhidratokbol
keletkezik (8. abra). A shikiminsavbol (36) L-(—)-fenilalanin (37) keletkezik,
amely a fenilalanin-ammonia-liaz (PAL) enzim hatasara transz-fahéjsavva
(38) alakul at. Ezt kovetden e vegyiilet C-4° helyzetben megvalosulo
enzimatikus  hidroxilalasa a p-kumarsavhoz (39) vezet, melynek
karboxilcsoportja p-kumaroil-acetilCoA-va (40) alakulva aktivalodik. A
flavonoid alapvaz (Ce-C3-Cs) a kalkon-4-szintaz (CHS) enzim segitségével
malonil-CoA-bol és 4-kumaroil-CoA-bol (40) keletkezik és a koriilményektol
figgben ez lehet 2’,4,4°-6’-tetrahidroxikalkon (41) vagy a 6°-
dezoxiszarmazéka (44). Ez a két kalkon tekinthetdé valamennyi
flavonoidszarmazék prekurzoranak. E kalkonok sztereoszelektiv gytirtizarasa
a kalkon izomeraz (CHI) enzim hatasara kovetkezik be és a 42,45 (25)-
flavanon szarmazékok keletkeznek, melyek megfelelé enzimkatalizissel
flavonokka (43), izoflavanonokka (48), izoflavonokka (47) illetve
pterokarpanokka (49,50) alakulnak tovabb (8. abra).
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COOH COOH COSCoA

COOH H3N H

L, —
HO™ ™ YOH

OH

sikiminsav L-fenilalanin fahéjsav

36 37 38 p—kumarsav p-kumarou-CoA

39 40

CHS + PKR l cHS
malonil-CoA
OH O
HO OH OH HO OH

IFH
IFR ¢ l Fs
O/ OH O
)
HO (6}
43
OH
PAL: fenilalanin-amménia-liaz ~ IF: I1zoflavon-szintaz
C4H: fahéjsav-4-hidroxilaz HID: dehidrataz
4CL: 4-kumarat-CoA-ligaz IFH: izoflavanon-2-hidroxilaz
CHS: kalkon-4-szintaz IFR: izoflavanon-reduktaz
PKR: poliketid-reduktaz PTS: pterokarpan-szintaz
CHI: kalkon-izomeraz P6aH: pterokarpan 6a-hidroxilaz

FS: flavon-szintaz
8. abra Flavonoidok bioszintézise.

1.3. Izoflavonoidok eldfordulasa és jelentoségiik

Az izoflavonoidok a flavonoidok egyik jelentds alosztalyat jelentik,
melyek a természetben kis szamban fordulnak elé foéleg a hiivelyes
novényekben, de nem hiivelyesekben is megtalalhatoak, mint a
bogyo6félékben, szOloben, gabonaban és diofélékben. Jelentds csoportjat
alkotjak az izoflavonok (33) (7. abra), amik csak néhany novényi csaladban
vannak jelen, mivel a legtobb novényfelébdl hianyzik az enzim, ami a flavon
prekurzort izoflavonna alakithatnd. A ndvényekben az izoflavon
szarmazékok foleg glikozidos formdjukban vannak jelen, ezaltal legtobbjiik
polaris, vizoldhatd szarmazék. A glikozidos formdjukban inaktivak, de az
aglikonok mar képesek felszivodni a bélrendszerben és kifejteni a biologiai
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hatasukat. Az izoflavonok ismertek dsztrogén aktivitasukrol,®! mivel képesek

az oOsztrogén receptorhoz kotédni, valamint jelentés figyelmet kaptak, mint
potencidlis molekuldk kardiovaszkularis,®? és  hormonfiiggd rikos
megbetegedések kezelésében.5® 04

A szerkezetiiket tekintve csak abban kiilonbdznek a flavonoidoktdl, hogy a
B-gylrii a C-3 szénatomhoz kapcsolédik a C-2 szénatom helyett. Az
izoflavanonok és izoflavonok az egyszerii izoflavonoidok kozé tartoznak,
mig a pterokarpanok (7), a rotenoidok (50) és a kumesztanok (51)
komplexebb szerkezettel rendelkeznek, ahol egy negyedik kondenzalt
heterociklusos gytirii is kialakul (9. abra).®®

‘foﬁ
@ go
O O

50

51
pterokarpan rotenoid kumesztan

9. abra Komplex szerkezetii izoflavonoidok alapvazai.
1.4. Célkitiizés

A kutatocsoportunkban kordbban mar vizsgaltdk pterokarpanok
eldallitasanak lehetdségeit 2H-kromének és 2-klormerkurifenol szarmazékok
Heck-tipust oxiarilezési reakcidival. Megfigyelték, hogy a reakci6 nem
regioszelektiv, ¢és egy athidalt 6,12-metanodibenzo[d,g][1,3]dioxocin
szarmazek i1s képzddik a vart pterokarpan mellett, melyet karbokationos
intermedierek keletkezésével és gylirlizarasaval magyaraztak.3? 67 A
doktori munkamban célul tiztiik ki 2-aril-2H-kromének eldallitasat és Heck-
oxiarilezési reakcidjanak elvégzését 2-klormerkuri-4,5-metiléndioxifenollal,
ami a C-6 helyzetben szubsztitualt pterokarpanok (1la-d) eldallitasat teszi
lehetévé. A pterokarpan végtermékek sejtosztodasgatlo hatdsat szandékoztam
vizsgalni, és kiralis HPLC-ECD vizsgalatokat végezni az enantiomerek

Doktori munkdm soran vizsgalni kivantam a C-2 pozicioban kiilonbozo
aril egységeket tartalmazo flavanonok Neber-reakciojanak
diasztereoszelektivitdsat 3-aminoflavanon szarmazékok eldallitasa soran.
Tovabba célul tiztem ki a C-2 helyzetben hét kiilonboz6 aril-szubsztituenst
¢s kondenzalt morfolin, tiazol és pirrol egységet tartalmazdo O,N-
heterociklusok (12-14) eléallitasat 3-aminoflavanonokon keresztiil.

A célvegyiileteket azzal a céllal allitottuk eld, hogy sejtosztodasgatlo hatas
vizsgélatokat tudjunk végezni human A2780 (méhnyakrak) és WM35
(borrak) sejtvonalakon MTT modszert alkalmazva. Az eldallitott kirdlis
racém vegyiiletek kiralis HPLC-ECD vizsgalatat is el akartuk végezni, hogy

crer

az elvalasztott enantiomerek  konfiguraciéjanak  hozzarendelésével
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segithessiik a jovObeni sztereoszelektiv szintéziseket €s a sztereokémia-hatés
Osszefiiggések vizsgalatat.

M| R R
a H 1-Naftil
b H 2-Naftil
c OBn  1-Naftil
d OBn  2-Naftil

12-14| R’ R2 R3
a|H H H
H OMe H

b

¢ [OMe OMe H
d |OMe H OMe
e
f
9

OMe OMe OMe

1-Naftil C-4/C-5 pozicioban
2-Naftil C-4/C-5 pozicidban

10. abra Pterokarpan (1la-d) és kondenzalt flavan (12a-d) és 2H-kromén (13a-d. 14a-d)
vazas célvegyliletek szerkezete.
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2. Kutatomunkiam irodalmi el6zményei
2.1. Pterokarpanok szintézise

Minden ismert, természetben el6forduld pterokarpan cisz relativ
konfiguraciojd  kondenzalt  6a,11a-dihidro-6H-benzofuro[3,2-c]kromén
gylrlrendszert  tartalmaz  (6aS,11aS) vagy (6aR,11aR) abszolut
konfiguracioval.*® 2 6  Frdekes modon a cisz gyiiriianellacio
termodinamikailag stabilabb, mint a transz szarmazék, amit kvantumkémiai
szamitasokkal és a szintetikus transz-pterokarpan cisz szarmazékka torténd

sav-katalizalt 4talakitasaval is igazoltak (11. bra).®°

p-TsOH
_—

benzol
reflux

transz-pterokarpan cisz-pterokarpan
11. abra A cisz- és transz-pterokarpanok szerkezete, szamozasa és egymasba alakitasa.

A pterokarpan szadrmazékok racém és optikailag aktiv formaban torténd
eldallitasa jelentds érdeklddést valtott ki a szintetikus szerves kémikusok
korében,t% 2 34 70 71 ¢g s7amos eljarast dolgoztak ki, melyek koziil csak a
legfontosabbakat szeretném ismertetni.

(i) A legrégebben és a legszélesebb korben alkalmazott modszer a
kalkonbol  kiinduldé  szintézisit, ami izoflavan-4-ol szarmazékok
gylirlizarasaval alakitja ki az utols6 1épésben a dihidrobenzo[b]furan egységet
(12. abra).”>

. M = TI(NOg)
o B vagy
Z>0H X PIFA
52
1. H*
2. Hy/Pd(C)
HO. N
TR
R XN A NaBH4/ THF
L EtOH

12. abra Cisz-pterokarpan el6allitasa kalkonbol izoflavonon keresztiil.

10
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A szintézis kiindulasi anyaga a megfelelden szubsztitualt 2°-hidroxikalkon
szarmazék (52), melyet tallium(l1l)-nitrattal * vagy fenil-jod(I1T)-
bisz(trifluoracetat)-tal ° oxidativ atrendezédési reakcioban p-ketoaldehid-
dimetil-acetal szarmazékka (53) alakitanak at. A kovetkezd 1épésben az 53
vegyiilet sav-katalizalt gyurtizarasaval a 2’-hidroxiizoflavont (54) kaptak,
melynek redukciojaval és diasztreoszelektiv gyliriizarasaval a cisz-
pterokarpanhoz (57) jutottak. A moédszert szamos természetes pterokarpan
eléallitasara alkalmaztdk racém formdaban, mint a phaseollin (58),’® és az
izomedikarpin (59) (13. abra).”” Az eljaras lehetSséget teremtett optikailag
aktiv szarmazékok szintézisére is, ha az izoflavanol szarmazékot a hidroxil
csoport modositasaval rezolvaltak. Mori és Kishida igy valositotta meg a
pterokarpin (60) enantiomerjeinek szintézisét 1988-ban.”®

(*)-58 (£)-59 (-)-60
13. abra Racém phaseollin [(1)-58], racém izomedikarpin [(£)-59] és pterokarpin [(—)-60]
szerkezete.

Skouta és Li’® a 61a,b szalicilaldehid szarmazékok és orto-metoximetoxi-
fenil-acetilén (62) arany-cianid altal Kkatalizalt reakciojaval 2007-ben
izoflavanonokat allitottak eld, melyek redukciojaval, ¢€s sav-katalizalt
gyliriizarasaval pterokarpanokat (7,64) kaptak. Az eljaras elénye a fentebb
emlitett példdhoz képest, hogy rovidebb reakciditon nyerhetiink
izoflavanonokat draga és mérgez6 reagensek felhasznalasa nélkiil (14. abra).

OH
o
R CHO (0]

61a: R=H AUCN/PBuj 1. NaBH,/THF/MeOH
61b: R=CI toluol/150°C O 2. BF3*OEt,
+ I _—
o

63a: R=H, 73% (£)-7: R=H, 91%
63b: R=Cl, 70% (£)-64: R=Cl, 53%

:
2 /{/

62

14. abra Racém pterokarpanok eldallitasa szalicilaldehidek és arilacetilén szarmazékok
arany-katalizalt reakcidjaval nyert izoflavanonokon keresztiil.

(if) Az izoflavan-4-ol szarmazékon keresztiil megvaldsitott pterokarpan
szintézis egyik modositasa a Michael-Claisen anellacios modszeren alapuld
eljaras, amit Ozaki és munkatéarsai fejlesztették ki 1987-ben (15. 4bra).8°

11
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Mg(OMe),

_—
absz. MeOH
rt

MeO MeO

l termolizis

HO OH
HO O
ACOH O
A
MeO (0]

izomedikarpin [(+)-69] 68

MeO

15. abra 1,3-Michael-Claisen anellacios modszeren alapulo pterokarpan szintézis.

A reakcid sordn kromdn egységgel kondenzélt szulfinillakton
szarmazékokat (65) reagaltattak a megfeleléen szubsztitualt o,p-telitetlen
keton szarmazékkal (66), melynek soran domino Michael-Claisen
szekvenciaban egy reaktiv 1,3-ciklohexandion gytrt jott 1étre (65 + 66 —
67). A 67 vegyiilet termolizissel kivaltott oxidacidjaval alakitottak ki az
izoflavan-4-ol szarmazék benzol gytiriijét, és az utolso 1épésben a gytirtizarast
sav-katalizissel hajtottak végre. Ezzel a mddszerrel sikeresen allitottak eld a
természetben el6forduld izomedikarpin racém formajat [(£)-69]. A szintézis
hatranya, hogy rendkiviil koriilményes a kiinduldsi lakton szarmazék
eloallitasa (15. abra). A modszert atalakitva Ozaki és munkatarsai tovabbi két
természetes pterokarpan szintézisét oldottak meg (16. 4bra).8% 8

OH
O 1. NaH/DME
o) 2. AcOH/A
PhSO _— 3. BCI3/DKM/-50 °C 3
+ 4. NaOH/MeOH/H,0 4
BnO (0] (£)-70 o 7 HO (o) (+)-72
sophorapterokarpan
NaH J EtS/\\[SEt
DME o
73 07
O, 0} o o
OH 1. HgCIO,/CHCl OH cichycicsF
SEt 2. AcOH/reflux = N
—_—
SEt
BnO 0" 74 BnO 0" 76

()77
maackiain

HO
16. abra Ozaki szintézismodszere a maackiain [(£)-77] és sophorapterokarpan [(1)-72]
természetes pterokarpanok racém formajanak eldallitasara.

12
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A modositott eljaras soran az exociklusos kettds kotést tartalmazo,
kondenzalt o,p-telitetlen laktont (70) kiilonbdzd szubsztitudlt metil
ketonokkal (71 ¢és 73) reagaltatva tobb Iépésben allitottak el6 a
sophorapterokarpant [(+)-72] és maackiaint [(£)-77] racém formaban.

(iii) 2H-kromének (78) Lewis-sav altal katalizalt [2+2] cikloaddicios
reakcioja a 79 1,4-benzokinon szarmazékokkal kondenzalt ciklobutdn
intermedieren keresztiil pterokarpan szarmazékot (80) eredményez (17. abra).
A moédszert Engler és munkatarsai dolgoztak ki 1989-ben.®3® Az eljaras
soran Lewis-savként titan-tetraklorid és titan-tetra-izopropilat 1:1 aranya
elegyét alacsony hdomérsékleten (—78 ©°C) alkalmazva egy kondenzalt
ciklobutan addukt (80) keletkezik, ami savas kezelésre racém pterokarpan
szarmazékka alakithato at (17. abra). A modszer soran megfigyelték, hogy ha
a Lewis-savas kezelést magasabb homérsékleten végzik ¢s/vagy a titan-
tetraklorid katalizator aranyat novelik, a ciklobutan addukt (80) in situ
atalakul a 81 pterokarpan szarmazékka. A modszer elénye, hogy a C-3, C-8
¢s C-9-es helyzetben kiilonb6z6 oxigén tartalmi funkcids csoportok
kiépitését teszi lehetdve.

N 4 O Ticlmi(OiPr),
—_ >
CHyChy
R (0] (@) OR' -78°C
78 79

R = OMe,H
R '=Bn, Me

82a 82b
17. 4bra 2H-kromén szarmazékok [2+2] cikloaddicios reakcidja pterokarpanok szintézisére.

Murugesh és munkatarsai®® 8  vizsgaltdk mas Lewis-savak
alkalmazhatdsagat is, €s megallapitottak, hogy a szintézis elsd lépésében
titan-tetraklorid helyett az olcsobb és kevésbé vizérzékeny cink-klorid is jol
hasznalhat6. Vizsgalatuk hatasara jelentésen boviilt az Engler-féle
szintézismddszer alkalmazhatdsadga, amit Evangelista,88 Chen, Wang és Shi®
publikaciéi is tiikroznek. Engler és munkatarsai®® a [2+2] cikloaddicid
enantioszelektiv verziojat is kifejlesztették, ami lehetdvé tette pterokarpanok
optikailag aktiv formajanak el6allitasat. A korabbi Lewis-sav par mellett
optikailag aktiv diolt (TADDOL) alkalmaztak ligandumként (18. abra).

13
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oM
@(j © TiCl,:Ti(OiPr),
+ —_—_—.
Ph_ Ph
0 Ph ><O OH
0 Me” oV \_OH
83 84

Ph” Ph
(+)-TADDOL 84 % ee

18. abra Enantioszelektiv [2+2] cikloaddicié kivitelezése optikailag aktiv pterokerpanok
eléallitasara.

A modszerrel 84 %-0s enantiomerfelesleget értek el, amit a 85 ciklobutan
szarmazék szintjén hatiroztdk meg, és ez az érték nem valtozott a sav-
katalizalt gylirlizaras soran sem.

(iv) Kiss és munkatarsai®® elséként fejlesztettek ki uj eljarast optikailag
aktiv  transz-(6aS,11aR)-pterokarpan  (transz-7) és  cisz-(6aS,11aS)-
pterokarpan (Cisz-7) szintézisére (19. abra).

Me, Me Me, Me
— —
o, o o, O

(2R,3R)-butandiol

TsOH, toluol, reflux OBn  Hy/Pd(C)
_— ——

MeOH

atkristalyositas

H
88, 89 90, 91
(diasztereomer keverék) (diasztereomer keverék)

Me Me Me Me

0. 0 BnCl, K,CO,
OBN 109 HCl, aceton OBn aceton reflux
0% HCl, aceton
: o @ @
)90

LiAIH,
—_

p-TsCl
—_—

rt

(+)-94
H,/Pd(C)
- MeOH
p TsOH
benzol

reflux

19. abra Optikailag aktiv cisz- és transz-pterokarpanok szintézise optikailag aktiv 2,3-
dihidro-benzo[b]furanokon keresztiil.
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A kiindulasi 2’-benziloxiflavanonbol [(+)-87] a ketal (88a,b) diasztereomer
keverékét allitottak el (2R,3R)-butandiolt hasznalva reagensként. A benzil
véd6csoport  eltavolitasaval — nyert  89a,b  szarmazék  frakcionalt
atkristalyositasaval a ketadl enantiomertiszta formaban [(—)-90] volt
izolalhato. Ennek a vegyiiletnek a benzilezése, majd a ketal eltavolitasa adta
az optikailag aktiv (+)-87 flavanon szarmazékot, melynek tallium-trinitrattal
Kivitelezett atrendez6dési reakcidja a (+)-92 gylrhszikiilt terméket
eredményezte. A (+)-92 vegylilet redukcioja, tozilezése, véddcsoport
eltavolitasa majd gylriizarasa nyujtotta a transz-(6aS,11aR)-pterokarpant
(transz-7), melyet savas kezeléssel a cisz-(6aS,11aS)-pterokarpanna (cisz-7)
lehetett alakitani.

(v) Széles korben elterjedt a pterokarpan gytirt kiépitésére a 2H-kromének
palladium(0)-katalizalt Heck-tipust oxiarilezési reakcidja szubsztitualt o-
klérmerkurifenol szarmazékokkal. A doktori munkam soran ezt a modszert
alkalmaztam sejtosztodasgéatld hatdsu 6-naftilpterokarpanok szintézisére,
ezért részletesebben ismertetem a modszer irodalmi hatterét.

1976-ban Horino és Inoue fejlesztette ki ezt a technikat, azzal a céllal,
hogy kikiiszoboljék az (i) modszerben bemutatott 2’-hidroxiizoflavanolok
sav-katalizalt ~ gylirlizarasanak  hatranyait.?’” A reakciot  litium-
tetrakloropalladat (Li2PdCls) jelenlétében hajtottak végre acetonitrilben,
szobahémérsékleten, és igen magas, 85 %-0s kitermeléssel kaptak a vart
termékeket (20. abra).

N Yo
R—t P + | R — »
X HO™ NF R
97 98

X =CH, vagy O Y =1 vagy ClHg

20. abra 2H-kromének Heck-oxiarilezési reakcidja pterokarpanok eldallitasara.

A Heck-oxiarilezési reakciot széles korben hasznaljak racém
pterokarpanok szintézisére,*>® de a hagyomanyos Heck reakcioval®
ellentétben mechanizmusa kevésbé ismert. A 21. abran néhany példa lathatod
a modszer alkalmazasaval eldallitott pterokarpan szarmazékokra a
kutatocsoportok feltiintetésével 27 34 37 66,97

Horino és Inoue

21. abra Példak Heck-oxiarilezési reakcidval eléallitott pterokarpanokra.

15



Bioaktiv O- és O,N-heterociklusok eléallitasa és szerkezetvizsgalata Irodalmi el6zmény

A 22. abra a feltételezett mechanizmust mutatja be. Eszerint a
hagyomanyos Heck-reakcidhoz hasonldan, az elsé 1épésben a litium-
kloridb6l  és  palladium-kloridbdl  keletkezd  litium-tetrakloropalladat
(Li2[PdCl]s) reagal az o-merkurifenollal (107), mikézben a palladium a
higanyt helyettesitve a szénatomhoz kapcsolodik (22. abra). A 108 organo-
palladium reagens szin addiciéval a 2H-kromén (109) C-3 szénatomjaval
alakit ki 0j szén-szén kotést. A klasszikus Heck-reakcioval szemben itt nincs
lehetdség B-szin eliminaciora, ezért gylriizaras jatszodik le a fenolos hidroxil
csoport részvételével és racém Cisz-pterokarpan (Cisz-7), valamint fém
palladium keletkezik. A reakcié hatranya, hogy a palladium kivalik az
oldatbol és igy katalitikus korfolyamat megvaldsuldsara nincs lehetdség,
vagyis a draga palladium(Il)-kloridot ekvivalensnyi mennyiségben kell a
reakcidban alkalmaznunk.

PdCl, + LiCl
ClHg N
| R
=
/ Li,PdCl, HO 107
oxidativ beékelddés
-HgClz
H

O
Pd° Ri- 9 Li*
Z > pdcly
108
-HCI
HO 2- A
PACI\7 Dg o
NS
R 109
szin addicié
0 2 Licl

(o) cisz-7 110

22. abra A Heck-oxiarilezési reakcid feltételezett mechanizmusa.

A reakcié szin addicids 1épését illetéen Breytenbach és munkatarsai®®

megfigyelték, hogy az nem regioszelektiven jatszodik le, €s azt mind a 112 o-
merkurifenol szarmazék reaktivitisa, mint pedig a 111 kromén szarmazék A®-
helyzetli kettds kotésének elektronikus sajatsagai befolyasolak. Azt
tapasztaltak, hogy a fokozottan nukleofil 2-klérmerkurirezorcin (112)
esetében a C-7-es helyzetben elektronkiildd csoportot tartalmazo
kroménszarmazékokkal torténd szin addicid6 mar nem regioszelektiv és a
pterokarpan (113) mellett egy athidalt 114 metano-dibenzo[1,3]dioxocin
szarmazék is keletkezett (23. 4bra).
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HgCl R
+)-113
Y, HO OH LioPdCl, )
+ HO
R O
111 112 ~,

R = OMe, OBn

H
()-114
23. abra Breytenbach regioszelektivitas vizsgalata 2-klormerkurirezorcin (112) reagenssel.

Ha a 2H-kromén egységben csokkentették a szubsztituens elektronkiildo
hatéasat, akkor a C-3 szénatom megnovekedett pozitiv toltésslirlisége révén, a
pterokarpant izolaltak fétermékként.

A racém leiokarpin (117) szintézise soran Narkhede és munkatarsai®® azt
tapasztaltak, hogy az oxiarilezési reakcio regioszelektiven ment végbe, mivel
a C-2 pozicidban 1évé gemindlis metil csoportok sztérikusan gatoltdk a masik
gylriiben 1évo kettds kotésre torténd tamadast (24. abra).

AN HOD:O Li,PdCL,
+ > e
aceton
o} (o) ClHg o

= 115 116

24. abra Leiokarpin [(2)-117] kemoszelektiv szintézise Heck-oxiarilezési reakcioval.

A 90-es évek végén Antus és munkatarsai a 3-benziloximaackiainon (126)
keresztlil végezve a (—)-cabenegrin A-I szintézisét megfigyelték, hogy a
kromén (120) és a higanyorganikus reagens (118) kapcsolasakor a vart racém
3-benziloximaackiain (126) fétermék mellett, kis mennyiségben keletkezett a
vegyiilet regioizomere (127) és a dibenzo[1,3]dioxocin (128) szarmazék is
(25. ébra). A vegyiletek keletkezésére csoportunk karbokationos
mechanizmust javasolt.3% 6°

E tapasztalatok és Breytenbach® megfigyelései alapjan elmondhato, hogy
a 2H-kromének Heck-oxiarilezési reakcidja nem regioszelektiven megy
végbe. Feltehetéen a szin addicié soran két organo-palladium intermedier
keletkezhet (121, 122), melyek tovabbalakuldsa ionos mechanizmusu. A 121
intermedierb6l a szén-palladium kotés heterolitikus hasadasaval a 123
karbokation intermedier keletkezik, mely a fenolos hidroxil csoporttal
reagalva alakitja ki a vart pterokarpan (126) vazat. Az 122 intermedier
hasonl6 modon egyrészt a regioizomer 127 termékké alakul at, masrészt
hidridvandorlassal a stabilabb 125 karbokation is keletkezik, amely a fenolos
hidroxil csoport részvételével az athidalt 128 dioxocin alapvaza vegyiilethez
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vezet. Az oxiarilezés soran keletkezd termékek hozama rendszerint a
126>128>>127 sorrendben csokken.

2.

o tiE—— s OUMEIN G &
_ =

0 OH - HgCl, o] OH BnO (0]

118 119 120

25. abra A Heck-oxiarilezési reakcio feltételezett karbokationos mechanizmusa.

A Heck-oxiarilezési reakci6 hatranya, hogy az alkalmazott
higanyvegyliletek erésen mérgezéek ¢és a draga palladium katalizatort
ekvimolaris mennyiségben sziikséges alkalmazni. Erre megoldast jelentett a
2-jod- vagy 2-bromfenolokkal kivitelezett katalitikus Pd-katalizalt
oxiarilezési reakcio bevezetése, 100102

Antus és munkatarsai a katalitikus Heck-oxiarilezéshez sziikséges orto-
jodfenol szarmazékok eldallitasait a kloérmerkurifenol szarmazékokbol
végeztek el, és ennek koszonhetéen a reakcidban hasznalt palladium
mennyisége 10 mol %-ra csokkent. Fontos megemliteni, hogy ebben az
esetben a dibenzo[1,3]dioxocin melléktermék nem keletkezett (26. abra). A
reakcio atfogd vizsgalata soran azt is megallapitottak, hogy o-bréomfenollal
nem, vagy csak nagyon alacsony hozammal ment végbe a kapcsolds.®® ¢
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Megkisérelték optikailag aktiv pterokarpanok eldallitasat is kiralis, nem
racém foszfinligandumokat haszndlva, de csak alacsony enantiomer
felesleget (5-10 %) sikeriilt elérni.> Az enantioszelektiv katalitikus Heck-
oxiarilezési reakcio jelenleg sem megoldott.

m . HOD Pd(CgH5CN),Clp, a(+)-pinén
BnO o | [bmim][PF]

71% BnO

(£)-130

26. abra Pterokarpanok szintézise orto-halofenol szarmazékokkal katalitikus Pd-katalizalt
Heck-oxiarilezési reakcioban.

A mechanizmus tovabbi vizsgélata érdekében elvégezték az oxiarilezési
reakciot a C-3 és C-4 helyzetben deutériumot tartalmazé 7-benziloxi-2H-
kroménnel®® és egyértelmiien kideriilt, hogy a szén-oxigén kotés 1étrejottét
nem elézi meg a Breytenbach és munkatarsai® altal feltételezett -
eliminacio. A katalitikus reakcié teljesitoképességét vizsgalva Buarque és
munkatarsai®> ® elektronban gazdag, valamint elektronban szegény
szubsztitualt 2H-kromén szarmazékokkal végezték el az oxiarilezési reakciot,
¢s megfigyelték, hogy az elektronlildd csoportokat tartalmazo 2H-
kroménekkel gyorsabban reagal az adott 2-jodfenol szarmazék a kationos
mechanizmust tamogaté koriilmények kozott (Ag2COs, aceton, reflux). A
reakci6 mechanizmusat elektrospray ionizacios tomegspektrometrias
mérésekkel (ESI-MS) vizsgaltak, és bebizonyitottak, hogy az oxiarilezési
reakciok e tipusa nem karbokationon keresztiil jatszodik le.>®

2020-ban Costa és munkatarsai'® vizsgaltak alkoxi-2H-kromének (131)
oxiarilezési reakcidjat elektronkiild6 (OMe) ¢és elektronvonzo (CHO)
csoporttal szubsztitualt orto-jodfenolokkal (132) a 27. abran feltiintetett
koriilményeket alkalmazva. Oldészerként nem acetont hanem PEG-400-at
hasznaltak, ami nem illékony és nem toxikus, valamint biztonsdgosan lehet
vele dolgozni magas homérsékleten is, €s szdmos alkalmazédsa ismert a
gyogyszerkémiaban.'%® A 27. abran feltiintetett modszerek alkalmazasaval
kozepes és jo hozamban sikeriilt izolalni a vart pterokarpan szarmazékokat
[(#)133]. A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a legmagasabb
termelés akkor érhetd el, ha a 2H-kromén elektronban gazdag, mig a jodfenol
szarmazEk elektronban szegény.

T HO T 2863%
131

Kondicié A: Pd(OAc), (10 mol%), Ag,CO5 (1,1 ekv.), PEG-400, 140°C MW, 10 min
Kondicié B: ciklikus palladium (5 mol%), Cy,NH (2,0 ekv.), PEG-400, 150°C MW, 3-4 h

HO 134
oxim-alapu
ciklikus palladium
katalizator

27. abra Ligandum mentes Pd-katalizalt Heck-oxiarilezési reakcio pterokarpanok
szintézisére orto-halofenol szarmazékokkal.
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2.2. Morfolin gytirii szintézise

A doktori munkam soran 3-amino-flavanon analégok o-aminoketon

egységével kondenzalt morfolin, tiazol és pirrol gytriiket épitettem ki, amik a
C-3-C-4 kotés mentén kapcsolddtak a kroman vagy 2H-kromén alapvazhoz.
Az alabbiakban ezért attekintem a morfolin, tiazol ¢és pirrol gytrik
kialakitasanak lehetdségeit.
A morfolin ipari gyartasat 1935-ben kezdték az USA-ban és ettdl kezdve valt
elterjedtt¢ a szerves kémiaban, mint bazis vagy olddszer a szintézisek
soran.’% Gyakran hasznaljak kiindulasi anyagként a-aminosavak,®” 108 -
aminoalkoholok,’® peptidek!!® és mas biolégiailag aktiv szarmazékok
eléallitasara. A morfolin heterociklus megtalalhatd antidepresszans,
gyulladds- és étvagycsdkkentd, 2 113 antioxidans''* és antibakterialis*'®
hatast  vegyiiletekben (28. 4bra). Tovabba fontos megemliteni a
morfolingytiris nukleozidanalogokat, azok koziil is kettd vegyiiletet a
golodirsen-t1° és az eteplirsen-t'/, melyek mar a hatosagok altal elfogadott
gyogyszerek a Duchenne féle izomdisztrofia terapidjaban. A morfolin
szarmazeékok szintézisére az irodalomban szamos példa talalhato, de ezek
koziil csak a legfontosabbakat ismertetem.

OEt
H (0] OEt (0]

OEt oM Ph ()\1 . o ,\Q
— N/\/ \

O H (e}
N\ o

NH NS Cl
vionazme H reboxetine emorfazone moclobemide N-oxid
antidepresszans antidepresszans gyulladascsékkentd étvagycsokkentd
135 136 137 138

28. abra Bioaktiv morfolin szarmazékok.

(1) Véltozatosan szubsztitualt 142 morfolin szarmazékokat allitottak eld
bisz-(2-hidroxietil)aminokbol (141)''8 dehidrataciot kovetden (29. 4bra). A
reakciot magas forrasponti olddszerben (toluol, xilol, 70 % kénsav-oldat)
vizelvoné jelenlétében (cc. H2SOs, polifoszforsav) hajtottak végre és jo
hozammal kaptak a vart terméket.

OH

1) Ph NH j
Ej)J\/ (j)k/ NaBH4 (j)\/ 70% H2304
NZ DMF/K2003 “weoH
139

sy

Ph

(i) Szintén széles korben elterjedt moddszer morfolin szdrmazékok
szintézisére epoxidok gylirinyitdsa etanolamin-szulfonattal, majd a kapott
vegyiilet gytiriizarasa. Ezt az eljarast alkalmaztak D ’Arrigo és munkatarsail®
az (R)-2-benzil-morfolin (148) szintézisére a 143 aldehidbdl kiindulva, ami
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egy étvagycsokkentd hatast molekula (30. abra). A kiindulasi anyagot
gyantan adszorbaltdk, majd bioredukciojat siit élesztovel elvégezve a 144
bromalkohol szarmazékot kaptak 99 %-0s enantiomerfelesleggel. Ezt bazis
jelenlétében a 145 epoxidda alakitottdk, melynek etanolamin-szulfonattal
(146) torténd gytriinyitasat kovetd gytriizarasi reakciojaval a 148 morfolin
szarmazekot nyerték.

Br siitdélesztd Br NaOH/MeOH (0]

XAD1180 gyanta B o 145
Ph S Y. Ph OH ___65C _
\/\CHO 99 ee% TN Ph\/g
143 144
NaOH/MeOH |, \~~\-OSOsNa
40°C 146
0SO;Na
Ph ° T
/\[ j Neowreel gy 1 NH
N
148 H 147

30. abra Morfolin szarmazékok el6allitasa epoxidokbol.

(i) Az elmult évtizedekben egyre népszerlibbé valt a morfolin vazas
vegyiiletek enantioszelektiv eldallitasa fémorganikus reakciok révén.?20-122 A
Nakano és csoportjal?® 4ltal optimalizalt kiirdlményekkel —magas
enantiomerfelesleggel sikertilt a vart 151 morfolin szarmazékokat eléallitani
(2)-1,4-diacetoxibut-2-énb6l  (149) és  2-(benzilamino)etanolbol  (150)
kiindulva (31. abra). A reakciot felhasznaltak tobb szabadalommal védett,
bioaktiv morfolin gylirit tartalmaz6 karbamid szarmazék szintézisére is,
melyek alkalmasnak bizonyultak kiilonb6zé gyulladasos betegségek
kezelésére 124

OAc

o}
[PACI(n*~CHs)l,/EtsN/DKM N
VAN (S)
ﬁ + BnHN OH Ph N

0
Ote 2 A T e N
o, Ph
149 150 H™H *o/\— 151
94 ee%

31. abra Fémorganikus reakcié morfolin vazas vegyiiletek szintézisére.

(iv) A sokrétii farmakologiai hatasuknak koszonhetéen napjainkban
elétérbe keriiltek a kondenzalt morfolin egységet tartalmazo tobbgytiriis
szarmazékok.m 2 A szakirodalomban azonban csak kevés példa talalhato ilyen
vegyiiletek szintézisére, és mindegyikben ko6zos vonulat, hogy a reakcid
kulcsintermediere az o-amino keton egység volt.l 2% 126 A 80-as évek
kozepén Jones és munkatarsai*?® anellalt morfolin szarmazékok szintézisére
dolgoztak ki eljarast a-amino-ketonokon (155) keresztiil (32. abra). A reakcid
soran sikeriilt eléallitaniuk a napjainkban is fontos (+)-158 dopamin D>
receptor agonistat optikailag aktiv formaban. A 155 kulcsintermediert a 153
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oxim szarmazékon keresztiil kaptdk, amit a 152 tetralon szdrmazékbol
izoamil-nitrittel nyertek.

0 0 Q H
izoamil-nitrit NOH N
AcOH
BnO ELO/BUOH g c BnO

Ac,0

152 153 154
o oY
NH, * HCI 1 CICH2COCI 1. NaH WNH
3 rezolvalas
BnO BnO
155 157
0]
A~ SN
—_—
Pd(C)

Hy HO

(+)-158

32. abra Bioaktiv morfolin vegyiilet szintézise

A kisérleti munkam soran a morfolin gyirii kialakitasat én is a-amino-
keton szerkezeti egységen valdsitottam meg flavanon szarmazékokon, ezért
roviden ismertetem e vegyiiletcsalad szintézisének lehetéségét. Az irodalmat
attekintve sok modszer talalhatd o-amino-ketonok elballitasara, >’ 10 de a
kitermelést figyelembe véve a a Neber-atrendez6dés igérkezett a legjobb
megoldasnak. 3t 132 Az 1926-0s felfedezése 6ta®® az oxim-szulfonatok Neber-
atrendezddését  tartjdk a  leghatékonyabb modszernek  valtozatosan
szubsztitualt a-amino-ketonok eldallitasara.*® 133 A reakcio mechanizmusara
két lehetséges valtozatot javasolnak (33. dbra), melyek az azirin intermedier
kialakulasdban térnek el egymastol.

OTs
N/OTs N
Ha Hb Hb
) nitrén ut o
et l EtO
l NaOEt
EtOH " OFEt
oTs RH\I}YRZ
N/ ‘) H
R M R — Cors TS0 b
° f ML g lH3O+
b > o >> o -
R'" H, R'" H,
» . o . R! R?
anti-atalakulas szin-atalakulas
anionos ut NHy Hyp

33. abra Nitrénes ¢és anionos mechanizmus javaslatok a Neber-atrendezédésre.
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Mindkét javasolt mechanizmus azzal indul, hogy a bazis deprotonalja a savas
jelegli a-protont. A nitrénes mechanizmusban ezt kdvetden a tozilat-csoport
elvesztése egy a,P-telitetlen nitrén szarmazékot eredményez, ami azirin
gylrivé zar be (nitrén 0Ut). A masik mechanizmusjavaslat szerint az a-
hidrogén deprotonaldsa utan a keletkezd szén nukleofil szinkron folyamatban
helyettesiti a nitrogénen 1évé anti helyzetii toziloxi csoportot (anionos ut). A

keletkez6 azirin gytirti hidrolizisét kovetden kapjuk a vart a-amino-ketont.3%
40

2.3. Tiazol gyiirii szintézise

Az irodalomban szamos példat talalunk tiazol egységet tartalmazo
biolégiailag aktiv szarmazékokra.® ¥#1%¢ A B; vitamin vagy tiamin (159)
tiazolium gytrit tartalmazo vegyiilet, és az N-szubsztitualt tiazolium gy(irt
felelés a nukleofil katalitikus hatasaért. Hidnydban a piroszdldsav
mennyisége megnovekedik a szervezetben, ami ideggyengeséget, silyosabb
esetben beri-beri betegséget okoz. A tiazol gyirii szerkezeti egységként
megtalalhaté rakellenes hatdanyagokban (160-163),%" 13¥ de kondenzalt
heterociklusként ritkan fordul eld.

O

-0
=N NH
Wy
o/ N\ _N - F
N S N F H
| \>H2N HO o N N
S F / 4 |
HO N N/ks
" o

o 159 HO  OH 1 161

N\ / (\l S /@/Cl ; I N\ JN\//INk
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34. abra Tiazol gytri el6fordulasa a 160-163 rakellenes szarmazékokban és a tiaminban
(159).

Br

(i) Hantzsch reakcio: A legegyszeriibb eljaras tiazolok szintézisére a
Hantzsch-reakcidé, melynek soran a-halokarbonil vegyiiletek és tioamid
allitottak el6 2,4-dimetiltiazolt (167) 1-klorpropan-2-ont (164) reagaltatva
tioacetamiddal (165). A szintézis soran az o-halogén nukleofil
szubsztituciojat kovetéen S-alkiliminium s6 (166) keletkezik, melynek
gylriizarasat kovetd sav-katalizalt vizeliminicid vezet a vart termék
képzddéséhez (35. dbra).14
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Me
Me/v[/o NH, benzol Me O (ﬁHz © / N
R ——— cl——
+ 95°C \E -H,0 \
cl S)\Me S)]\Me : s)\ Me
164 165 166 167
35. abra Hantzsch-szintézis 2,4-dimetiltiazol szintézisére.

A Hantzsch-szintézis  sokféle modositott  verzidja  ismert a
szakirodalomban.#?14 Ezzel a médszerrel allitottak elé 2-aminotiazolt (170)
1,2-diklor-1,2-dietoxietanbol (168) kiindulva tiokarbamid (169) segitségével
(36. 4bra). 144

Cl OEt NH, H,0 N
:[ + )\ 100°C [ »\NH
o YoEt ST NHp S 2
168 169 170
36. abra Moddositott Hantzsch-reakcié 1,2-diklor-1,2-dietoxietant alkalmazva 1,2-dielektrofil
szubsztratként.

(ii) Cook-Heilbron-szintézis: A 40-es évek végén Cook és Sir Heilbron uj
eljarast dolgozott ki 2,4-diszubsztitualt 5-aminotiazolok eldallitdsara. A
modszer sordn a-amino-nitrileket reagiltatnak szén-diszulfiddal**® vagy szén-
oxiszulfiddal,** ditiokarbonsavakkal,}*" izotiocianattal'*® enyhe koriilményt
alkalmazva (37. abra).

R R
PN = I )
—_—
\
NZ NH HN S)\SH
171 172

37. abra Cook-Heilbron szintézis 2-amino-tiazolok el6allitasara.

(iii) Gabriel-szintézis: Ezt a reakciot el6szor Gabriel figyelte meg 1910-
ben, mikor acilamino-ketont melegitett ekvimolaris mennyiségii foszfor-
pentaszulfiddal (PsS10).1*® A szubsztitudlatlan tiazol (174) szintézisét a
formilamino-acetalbol (173) valésitottak meg (38.4bra).'>°

NH P,S N

10 4/* %H 4910 [>
OEt O S

173 174

38. abra Gabriel-szintézis tiazol eléallitasara.

A reakcidban a foszfor-pentaszulfid helyett a Lawesson-reagens (178) is
hasznalhat6, melynek a nagy elénye, hogy alacsonyabb hdmérsékleten is
végbemegy az atalakulas, igy a hdéérzékeny funkcids csoportot tartalmazéd
1,3-tiazol szarmazékok is konnyen eldallithatoak.®?
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39. abra Antibakterialis hatdst tiazol szdrmazékok szintézise Lawesson-reagenssel.

Lawesson-reagens

A reakcid hajtoereje a stabil foszfor-oxigén kettés kotés kialakulésa.
Napjainkban elészeretettel hasznaljak ezt a reagenst a foszfor-pentaszulfid
helyett mind a peptid kémiaban,®> mind pedig a klasszikus szerves
kémidban. Segitségével egy spanyol kutatocsoport!® sikeresen oldotta meg
az antibakterialis hatasu 2,4,5-triszubsztitualt tiazol szarmazékok (177)
szintézisét (39. abra).

A kutatomunkam soran a Gabriel szintézist alkalmaztam a-acilamino-keton
egységet tartalmaz6 flavanon szarmazékokon kondenzalt tiazol gytir(i
kialakitasara.

2.4. Pirrol szdrmazékok szintézise

oy

A pirrol gyfiriit tartalmazo pirrolnitrin (179) antibakterialis hatasa,’>* a
zomepiraz (180) gyulladascsokkentd, ™ az acortatarin A (181) antioxidans®®®
mig a kondenzalt pirrol gytiriit tartalmazé (182) vegyiilet citotoxikus hatasi.>
Az 5 vegyiilet a citotoxikus hatasi lamellarin tengeri eredetli pirrol
alkaloidsok (182 és 183: lamellarin A és B) egyszertsitett analogja (40.
4bra).”

o] cl
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NO; “—~NH

179
HO
O el O el O
HO . NH
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40. abra Bioaktiv pirrol szarmazékok.

(i) Paal-Knorr szintézis: Pirrol gytriit allithatunk el6 a 184 1,4-dikarbonil
vegyliletek és ammonia vagy primer amin reakcidjabol, melyet Paal-Knorr
szintézisként ismeriink.>® A modszer soran az amin nitrogénjének nukleofil
addicioja valoésul meg mindkét karbonil szénatomra, majd a két hidroxil
csoport dehidratacioja vezet a vart vegyiilethez (41. abra).

25



Bioaktiv O- és O,N-heterociklusok eléallitasa és szerkezetvizsgalata Irodalmi el6zmény
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41. abra 2,5-Dimetilpirrol el6allitasa Paal-Knorr-szintézissel.

A reakcio szdmos verzidja ismert a reakcio hatékonysaganak novelésére.
Mikrohullamu aktivélassal példaul jelentdsen lecsdkkenthetd a reakcioidd.®

(if) Hantzsch szintézis: a-Halokarbonil vegyiiletek (190) reakcioja B-keto-
észterekkel vagy p-diketonokkal (191) ammoénia vagy primer amin (192)
jelenlétében a 193 1,2,3,5-tetraszubsztitudlt vagy a 194 1,23.4-
tetraszubsztitualt pirrol szarmazékokat eredményezi (42. abra). A modszer
regioszelektivitasa fiigg a kiindulasi anyagok szubsztituenseitdl, de fdleg a
193 1,2,3,5-tetraszubsztitualt pirrol a fotermék. %% 160
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RITS7TR
R3
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190 191 192
— i
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42. abra Hantzsch-szintézis pirrol gyiiri kiépitésére.

(ili) Knorr szintézis: Az egyik leginkabb elterjedt modszer pirrol vaz
kialakitasara’®! a 195 o-amino-karbonil vegyiiletek és 196 PB-keto-észterek
vagy B-diketonok ciklokondenzacids reakcidja (43. abra).

COOEt Me COOEt

\E i aq KOH Z/_g\Me

N
197

43, abra Pirrol szarmazékok el6allitasa Knorr-szintézissel.

A reakcié akkor hatékony, ha a 196 vegylilet metilén csoportjanak
noveljiik a CH-savassagat a hozza kapcsolodo szubsztituensek révén, vagyis
elektronvonzé  csoportokkal. gy elkeriilhet6 a 195 szarmazék
onkondenzacidja, ami versengé reakcid. A szabad a-amino-ketonok nagyon
konnyen dimerizalddnak dihidropirazint eredményezve, ezért altalaban
valamilyen s6 formajaban adjak a reakciohoz. Megoldast jelenthet, ha in situ
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allitjak elé ket a reakciopartneriik jelenlétében, példaul a-keto-oximok
redukciojaval.’®? A doktori munkam soran ezt a reakciot alkalmaztam a
kondenzalt pirrol gytirti kialakitasara.

(iv) A van Leusen és munkatarsai'®® altal kidolgozott tozilmetil-izocianid

(199) reakcioja o,p-telitetlen-észterekkel, ketonokkal vagy szulfonokkal is
alkalmas szubsztitualt pirrolok szintézisére. A bazis hatasara képz0do stabil
szén nukleofil Michael-addicioban reagal az o,B-telitetlen karbonil vegyiilet
B-szénatomjaval, majd az izocianid szén atomjara torténd gytriizaras vezet a

pirrol gyiirii kialakuldsahoz (44. 4bra).64
0

Q Me Me
H Me . PR o NaH
— 5 —
Ts N\\\C Et,0 / \
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198 199 H 200

44, abra van Leusen szintézis.

(v) Hasonl6 elven miikodik a Barton és Zard altal kifejlesztett modszer,
melynél  nitroalkének  (201) ¢és  CH-savas izocianidok  (202)
ciklokondenzacidja valosul meg (45. 4bra).1% 1 A modszer elénye, hogy
konnyen allithatok elé a C-3 és C-4-es poziciOban valtozatosan szubsztitualt
pirrol-2-karboxilatok (205). Mechanizmusat tekintve szoros analdgiat mutat,
a van Leusen-szintézissel, de itt a p-toluolszulfonsav helyett salétromossav
fog lehasadni a gytirtizaras utan,6 168

o
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201 THF HH NO, H@ 0 o2 -NOy 7\
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45, abra Barton-Zard szintézis.
2.5. A kiroptikai spektroszkdpia alapjai

A kirélis nem racém molekuldk sztereokémiai vizsgalatdhoz alkalmazott
optikai mérésen alapuld vizsgélatokat kiroptikai modszereknek nevezziik,
melyek koziil az elektronikus cirkuldris dikroizmus (ECD), optikai rotacids
diszperzi6 (ORD) és a vibraciés cirkularis dikroizmus (VCD) a
leggyakrabban alkalmazott. Ezen spektroszkopiai eljarasok a linearisan
polarizalt fény cirkuldrisan polarizalt fénykompenensei és az optikailag aktiv
kozeg kozotti kolcsonhatason alapulnak,t®® ami a molekula konformaciojarol
¢s abszolut konfiguracidjarol ad felvilagositast. A doktori munkdm soran
eléallitott kiralis racém célvegyliletek és prekurzoraik enantiomereit kiralis
allofazisi HPLC-én elvalasztottam ¢€s lemértem az online HPLC-ECD
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spektrumaikat. A HPLC-ECD spektrumokat TDDFT-ECD szamolassal
megtamogatva az enantiomerek konfiguraciéjanak meghatarozasara
hasznaltam fel. Az alabbiakban a kiroptikai modszerek és elsdsorban az ECD
modszer alapjait mutatom be roviden.!’°

Az ECD mérésekhez a piezoelektronikus modulator (PEM) a linedrisan
polarizalt fényt két cirkuralisan polarizalt komponensre bontja, melyek a
balra (bcp) és jobbra (jcp) cirkularisan polarizalt fénykomponensek. Ezek az
optikailag aktiv kdzegben eltérd sebességgel terjednek és abszorbealodnak. A
jobbra és balra cirkuldrisan polarizalt fénykomponensek eltéré lassuldsa a
kiralis nem racém minta oldatdban abban nyilvanul meg, hogy a kozegbdl
kilép6 fény polarizacios sikja a belép6éhez képest elfordul, amit a cirkularis
kettostorés jelenségének neveziink. Ez eredményezi az optikai forgatast, és az
abbol szarmaztathatd fajlagos forgatoképességet. A jobbra ¢s balra
cirkularisan polarizalt fénykomponensek eltérd abszorpcidjanak hatisara a
linedrisan polarizalt fény az optikailag aktiv kozegben valo 4thaladas soran
elliptikusan polarizaltta valik. Ez a jelenség a cirkularis dikroizmus, ami az
ECD és VCD vizsgalatok alapjat adja. A cirkularis kettOstorés és dikroizmus
mértéke egyarant valtozik a fény hullamhosszaval. Ha az optikai forgatast
vagy molaris forgatoképességet a hullamhossz fliggvényében abrazoljuk az
optikai rotacios diszperzios (ORD) spektrumot kapjuk. Az ORD spektrum
monoton valtozik abban a tartomanyban, ahol a mintanak nincs elnyelése, €s
eldjelet valthat az abszorbeald tartomanyban, amit Cotton-effektusnak (CE)
neveziink. A Cotton-effektus az ORD spektrumban egy savpar formajaban
nyilvanul meg.}"™* A vizsgilt optikailag aktiv anyag a linearisan polarizalt
fény bep és jep fénykomponenseit eltérd mértékben nyeli el; és ezaltal
definialhatjuk a komponensek abszorbancia kiilonbségét AA = A, — Aj=Ae C
¢, ahol a koncentracié (c) egysége a mol L?, az ¢ a fényuthossz vagy
cellavastagsag cm-ben, és Ae = &, — g a becpf-re és jepf-re vonatkoztatott
molaris abszorbcids koefficiensek (lasd Bauger-Lambert-Beer torvény)
kiilonbsége az adott hulldmhosszon. A Ae eldjele megadja az elektronikus
cirkularis dikroizmus (ECD) spektrumban észlelt atmenet (Cotton effektus)
eléjelét. Egy adott hullimhosszon mind az ORD ¢és az ECD a linearisan
polarizalt fény kolcsonyhatéasat jellemzi az optikailag aktiv anyaggal, ezért
megfeleltethetéek egymassal. Az ECD atmenet eldjele megegyezik az adott
hullamhosszon észlelt ORD Cotton-effektus eldjelével (46. abra).
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ORD

46. abra a) Negativ és pozitiv Cotton-effektust (CE) mutaté ORD gorbe. b) pozitiv és
negativ Cotton-effektus az ECD spektrumban

Az ECD mérések elektrongerjesztéseket vizsgalnak az UV-lathato
tartomanyban, mig a VCD mérések IR rezgési atmeneteken alapulnak az
infravords tartomanyban. A kiroptikai jelenségek kvantummechanikali
értelmezése Rosenfeld!’? nevéhez fiizédik. Elmélete szerint az optikai
aktivitds onnan ered, hogy a kirdlis molekulaban az elektromagneses sugarzas
hatasara lejatszodo gerjesztés soran, a toltéselmozdulas révén egymasra nem
merdleges elektromos (i) €s magneses (m) dtmeneti momentum jon 1étre. E
két vektor skaldris szorzata az tigynevezett rotatorerdsség (R, abszolut értéke
megegyezik a Cotton-effektus teriilet nagysagaval), az adott elektronatmenet
optikai aktivitasara jellemz6 molekularis paraméter:

R =p-m = |u[-[m|-cosf

ahol a B az 4tmeneti momentumvektorok altal bezart szog. Ha |u| vagy
|m|-nulla, R értéke nulla. Ha B hegyesszog (0° < B < 90°), a Cotton effektus
pozitiv, ha pedig tompaszog (90° < p < 180°) akkor negativ. Napjainkban a
leginkéabb elterjedt és legalaposabban tanulmanyozott kiroptikai modszer az
elektronikus cirkuralis dikroizmus (ECD), melyet tobb mint hatvan éve
alkalmaznak abszolut konfigurdci6 meghatdrozdsira. A modszerrel meért
spektrum a molekula abszolut konfiguraciojatol és konformacigjatol egyarant
fligg, ezaltal a konforméciod ismeretében az abszolit konfiguracid, mig az
utdbbi ismeretében a konformdacidé hatdrozhaté meg az aldbbi modszerek
segitségével:

(1) Félempirikus szabdlyok alapjan: az abszolit konfiguracié vagy
abszolut konformacio és a kiroptikai tulajdonsagok (elsésorban az ECD-
spektrumok karakterisztikus atmenetének eldjele) kozott a szemiempirikus
alapokon nyugvo szektor é€s helicitdsi szabalyok teremtenek kapcsolatot.
Akiralis  kromoforok  esetében  szektorszabalyokrol, mig  kirdlis
kromoforoknal helicitasi szabalyokrol beszéliink.!™ ™ A szubsztitualt
kroman, flavanon és pterokarpan kromoforok helicitasi szabalyait doktori
munkdm sordn a szintetikus vegyiileteim HPLC-ECD méréseivel és ECD
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szamitasokkal vizsgaltam, melyeket késébb a sajat vizsgalataimban fogok
ismertetni.

(if) Exciton csatolt cirkuldris dikroizmus (ECCD) alkalmazasaval: két
egymashoz kozeli, nagy atmeneti elektromos momentummal rendelkezd
fiiggetlen kromofor kirdlis térbeli elrendezddése olyan kolcsonhatashoz
(dinamikus csatolas) vezet, melynek eredményeképpen egy ellentétes eldjeli
sdvpar (exciton csatolds) jelenik meg az ECD spektrumban. A savpar
konfiguracié ismert. A modszer mara az abszolut konfiguracid
meghatarozasanak egyik legmegbizhatobb modszerévé valt, mely a Bijvoet-
féle™ rontgenkrisztallografiai eljarassal hasonlithatd dssze, ugyanis pozitiv
savpar mindig pozitiv kiralitasa atmeneti elektromos momentumok
csatolasatol szarmazik.

(iii) Rotatorerdsség és ECD spektrum szamitdsa: a kvantummechanika és
szamitastechnika rohamos fejlédése lehet6vé tette kiralis molekulak
elektrondtmeneteihez kapcsolodd rotatorerdsség és az ECD spektrum
szamitasat. Ezeket a szamitasokat Osszevetve az oldat ¢s/vagy szilard
fazisban mért kisérleti spektrumokkal viszonylag gyorsan és biztonsaggal
megadhatdé a molekula abszolit konfigurdcidja. Napjainkban a
legelterjedtebben hasznalt kvantummechanikai modszer az ab initio TDDFT
(Time-Dependent  Density  Functional Theory), mellyel kozepes
molekulatdomegli  molekuldk ECD  spektrumai nagy  biztonsaggal
szamithatoak. A szadmitdsok sordn az egyes elektron atmenetekhez tartozo
elektromos és magneses atmeneti momentum vektorokat szamoljuk, melyek
megadjak az elektrondtmenet rotatorerdsségét (R). A rotatorerdsség eldjele
azonos az ECD sav Cotton effektusanak eldjelével és értéke meghatarozza az
ECD sav intenzitasat. Az egyes elektronatmenetekhez tartozo rotatorerdsség
értekekre Gauss gorbéket illesztve, és azokat Osszesitve kapjuk a szamolt
ECD gorbét. A TDDFT-ECD szamitason alapuld abszolut konfiguracio
meghatdrozas sordn az alabbi részfolyamatokat végezziik el:

a) Relativ konfiguraci6 meghatarozasa tobb kiralitdselemet tartalmazo
vegyiileteknél (NMR, rontgendiffrakcio).

b) Konformacié analizis: oldatban jelen 1évd konformerek és képzddéshdjiik
meghatdrozdsa molekulamechanika és DFT modszerrel, konformerek
geometridjanak korrelacioja a kisérletes NMR adatokkal.

c¢) Alacsony energiaju konformerek (> 2-5% populacio) ECD spektrumainak
szamitasa a kivalasztott sztereoizomerre.

d) Konformerek ECD spektrumainak Boltzman sulyozasa a képz6déshdjiik
alapjan.

e) Sulyozott ECD spektrumok dsszevetése a kisérleti ECD spektrummal.
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A TDDFT-ECD szamitasokkal tamogatott kiralis HPLC-ECD vizsgalatok a
DE Szerves Kémiai Tanszékén hatékony modszernek bizonyultak
természetes eredetli vagy szintetikus sztereoizomer keverékek (racém elegy,
enantiomerek nem racém keveréke, tobbkompenensli sztereiozomer elegyek)
vizsgélatara és az elvalasztott sztereoizomerek abszolit konfiguracidjanak
meghatarozasara. 1’182
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3. Sajat vizsgalatok
3.1. Pterokarpanok szintézise és kiroptikai vizsgalata
3.1.1. 2H-kromének eldallitasa

A Heck-oxiarilezési reakci6 kiindulasi anyagat, a kiilonbdz6
szubsztitucidos mintazatt négy 210a-d racém  2-naftil-2H-kromén
szarmazeékokat két szintézisuton is eldallitottuk (A és B modszer). A négy
Iépéses A moddszerben (47. abra) a 2’-hidroxiacetofenon (206a) vagy 4°-
benziloxi-2’-hidroxiacetofenon (206b) kiindulasi anyagokat eldszor 1- vagy
2-naftil-karbaldehiddel reagaltattuk 50%-0s KOH vizes oldatban. A Claisen-
Schmidt kondenzéacié magas kitermeléssel (77-93%) eredményezte a
kalkonok naftil analogjait (207a-d). A reakcioelegyek feldolgozasa egyszerti
volt, mivel a keverék jégre ontését, majd 10 %-os soésav oldattal torténd
semlegesitését kovetden a kicsapodo termék sziirhetové valt.

o o (0]
1
R’ OH R OH R o R2

206a: R'=H 207a: R' = H, R?= 1-naftil, 84% 208a: R' = H, R%= 1-naftil, 51%

206b: R' = OBn 207b: R" = H, R2 = 2-naftil, 93% 208b: R' = H, R? = 2-naftil, 68%
207c: R" = OBn, R?= 1-naftil, 81% 208c: R" = OBn, R? = 1-naftil, 45%
207d: R' = OBn, R2= 2-naftil, 77%  208d: R' = OBn, R2 = 2-naftil, 62%

| iii
OH
oL O
R 0o R2 R 0 R2
210a: R" = H, R?= 1-naftil, 6% rac-209a: R' = H, R?= 1-naftil, 69%
210b: R" = H, R2 = 2-naftil, 10% rac-209b: R' = H, R? = 2-naftil, 88%

210c: R" = OBn, R? = 1-naftil, 0% rac-209c: R' = OBn, R? = 1-naftil, 74%
210d: R' = OBn, R? = 2-naftil, 0% rac-209d: R" = OBn, R? = 2-naftil, 87%

47. abra 2H-kromén szarmazékok eldllitdsa a négy 1épéses A modszer alapjan: i: R>-CHO,
50% KOH, MeOH, rt (77-93%), ii: NaOAc, EtOH, A (45-68%), iii: NaBH4, MeOH, rt (69-
88%), iv: 1% HCl/aceton, A (0-10%).

A 208a-d racém flavanon analdgokat intramolekularis oxa-Michael
addicioval allitottuk el6 a 207a-d kalkon szarmazékokat gyenge bazis
jelenlétében etanolban forralva. A modszer kozepes kitermeléssel (45-68 %)
szolgaltatta a megfeleld szarmazékokat, ami jonak mondhato, ha figyelembe
vessziik, hogy az egyensulyi reakcio révén az atalakulas nem volt teljes. A
gylrlizarast kovetden a 208a-d racém flavanon analogok karbonil
csoportjanak redukcidjara keriilt sor, melyet metanolban végeztiink el
szobahémérsékleten és  redukaloszerként — natrium-tetrahidrido-boratot
(NaBH.) alkalmaztunk. A redukcié diasztercoszelektiven valdosult meg, és a
rac-209a-d cisz-flavan-4-ol analdégokat jo hozammal (69-88 %) sikeriilt
izolalnunk.
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A 209a-d vegyiiletek elballitasat kovetden dehidrataciot kiséreltiink meg
végrehajtani, melyrél a késobbiek soran kideriilt, hogy ez a szintézisut
kritikus 1épése. Az irodalomban javasolt, kiilonb6z6 enyhe savas
koriilményeket alkalmazva (1 %-os HCI oldat/aceton/ A; 10 %-os HCI
oldat/aceton; vagy i-PrOH/ A, p-toluolszulfonsav/vizmentes toluol/ A) vagy
csak nagyon alacsony hozammal (<10%) vagy egyaltalan nem sikeriilt
izolalni a vart 210a-d 2H-kromén termékeket. A reakcié alacsony hozamara
magyardzatot adhat Kumar és munkatarsai'®® altal megfigyelt 211 2-fenil-2H-
kromén szarmazék savkatalizalt dimerizacioja (48. abra), ami a keletkezo

termékiinket tovabbi reakcioba viszi a savas reakcidelegyben.
OMe

MeO

OMe

48. abra 2H-kromének savkatalizalt dimerizacidjanak lehetséges mechanizmusa.

A megfigyelés szerint savas kozegben a 2H-kromén (211) oxigénjének
protonalddasat kovetd gyliriifelnyilds egy stabil benzil helyzetli karbokationt
(212) eredményez, ami elektrofilként egy masik 2H-kromén molekula (211)
kettds kotésére addicional egy twjabb benzil helyzeti karbokationt (214)
létrehozva. Ennek a gyiriizarasa a fenolos hidroxil csoporttal adja a 214
dimer szarmazékot. Egy masik lehetséges mechanizmus szerint a reaktiv 211
2H-kromén szarmazék Claisen-tipusu atrendez6désével a 215 orto-kinon
metid szarmazék keletkezik, melynek hetero Diels-Alder reakcidja egy masik
2H-kromén molekula kettés kotésével eredményezi a 214 dimer
vegyiiletet.'® Az ujabb vizsgalatok az 0-kinon metid szarmazékon keresztiil
lejatsz6dd hetero Diels-Alder mechanizmust valdsziniisitik,’¥* és in situ
generalt 0-kinon metideket elterjedten alkalmaznak heterodiénként hasonld
reakcidkban,185 186

A flavan-4-ol szarmazékaink dehidratacios 1épésének alacsony hozamara a
Zhang és munkatarsai'®’ altal megfigyelt mellékreakcio nytjtott megoldast.
A Kkutatocsoportjuk (—)-epicatechin szarmazékok eldallitasat oldottak meg a
219 intermedieren keresztiil. A 219 szarmazék szintézisét a 216 kalkon
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szarmazékbol  kiindulva valdsitottdk meg natrium-tetrahidrido-boratos
redukcidval cérium(l1l)-klorid jelenlétében (49. éabra). A reakcid soran
megfigyelték, hogy ha a kalkon eltiinése utan azonnal megbontjak savval a
reakcidelegyet, akkor sav-katalizalt intramolekuléris gytirtizarasi reakcidval
fotermékként a 2H-kromén szarmazék (rac-218) keletkezik. Ha hosszabb
ideig hagytak lejatszodni a reakciot, akkor a 219 szarmazékot nyerték
nagyobb aranyban. Ezt azzal magyaraztdk, hogy a karbonil-csoport
redukcioja két 1épésben jatszodik le. Az elsé gyors 1épésben képzodik egy
allil-alkohol intermedier (rac-217), amit egy lassabb dezoxigenald 1épés
kovet (rac-217 — 219), melynek soran a 219 termék képzodik.

OBn O OBn OH

NaBH,
O | CeCly* H,0 O
B ————
OMe THF/EtOH | OMe
MOMO OH O 0°c MOMO OH O
216 OBn rac-217 OBn

NaBH,
/ ‘ ¥e
OBn OBn
(1) o6
M
MOMO OH O OMe MOMO 0 O OMe
OBn OBn

219 rac-218
73% 13%
49, abra Zhang eljarasa kalkonok karbonil csoportjanak redukciojara és a 218 szarmazék
eléallitasara.

Az eljarast alkalmazva a mi kalkon analog molekulainkon (207a-d) sikeresen
allitottuk el6 a 210a-d 2H-kromén szarmazékokat egy 1épésben és
elfogadhatd6 hozammal (30-58 %). A reakciot vékonyrétegkromatografiaval
kovetve, a kiinduldsi kalkon eltinését kovetden a reakciohoz 5%-0s
citromsav oldatot adtunk, hogy visszaszoritsuk a 219 redukalt termék
képzodését (50. abra).

0 OH
P
sansilcal N sl
R! OH R’ OH “R? R’ 0~ "R?
207a: R' = H, R?= 1-naftil 220a-d 210a: R' = H, R?= 1-naftil, 58%
207b: R" = H, R? = 2-naftil 210b: R = H, R? = 2-naftil, 45%
207c: R' = OBn, R? = 1-naftil 210c: R' = OBn, R?= 1-naftil, 31%
207d: R' = OBn, R? = 2-naftil 210d: R' = OBn, R? = 2-naftil, 30%

50. abra 2H-kromén szarmazékok eléallitasa kalkon analogokbol egy 1épésben (B modszer)
i: NaBH4 CeCls-7H,0, THF/EtOH, 0°C ii: citromsav (30-58%).
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A kalkon analogok egylombikos reakciojaval (B modszer) sikeriilt a
reakcidlépések szamat négyrol (A modszer) kettére (B modszer) csokkenteni,
¢és a 2-naftil-2H-kromén szarmazékok (210a-d) Osszesitett kitermelését 2-
6%-161 23-49%-ra novelni. Fontos megjegyezni, hogy a reakcidé soran
mindegyik 2H-kromén esetében keletkezett a 219 redukalt szarmazék (<10
%) is fiiggetleniil a reakci6 idejétdl.

3.1.2. Heck-tipusu oxiarilezési reakcio vizsgalata

A Katalitikus palladium-katalizalt Heck-oxiarilezési reakcié lehetéségének
vizsgalatara a 210a 1-naftil-2H-kromén szarmazékot o-jodfenollal (221)
reagaltattuk az irodalomban leirt katalitikus koriilményeket alkalmazva (51.
4bra, 1. sor: 20% Pd(OAC)2, PPhs, Ag2CO3).31 %" Ez a mddszer 16%-0s izolalt
hozammal diasztereoszelektiven eredményezte a rac-(6S*,6aR*,11aR*)-6-(1-
naftil)pterokarpant (222). A hozam javitasanak érdekében noveltik a
katalizator mennyiségét (2. sor), valtoztattuk a foszfin ligandumot (3. és 4.
sor), valamint Pd(C)-et alkalmaztunk N-metil-2-pirrolidonban (NMP) (5.
sor),18. 189 de a kitermelés novelése nem sikeriilt (51 4bra).

O | o
SOASNSL DY
= WH
= HO
H

210a 221 O 222
Sor Reagens Oldoszer  1ds () ~omerséklet  Termelés
’ °C) (%)
PPhs, Ag.CO3
1 24 1
20 molo Pd(0Ac),  etO" %6 6
2 PPhs, Ag2COs aceton 48 56 16

50 mol% Pd(OAC):
10 mol% Xantphos
3 1.2 ekv. DEA DMF 48 160 -
5 mol% Pd(OACc);
20 mol% Xantphos
4 1.2 ekv. DEA DMF 48 160
5 mol% Pd(OACc);
10 mol% Pd(C)

5 NaOAc

NMP 24 140 ;

51. abra A 210a 2H-kromén szarmazék Katalitikus Heck-oxiarilezési reakcidja 0-jodfenollal
(221) kiil6nboz6 reakcidokoriilményeket alkalmazva.

Az irodalomban szdmos példa talalhatdo, hogy a Kkatalitikus Heck-
oxiarilezési reakcido jo termeléssel torténd végrehajtdsdhoz az 0-jodfenol
szarmazéknak elektronvonzé csoportot kell tartalmazni, mig a 2H-kromén
egységen elektronkiildé csoportok jelenléte a kedvezd.3® 3* Elektronkiildd
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csoportokban gazdag o-jodfenolokkal a reakciok gyakran sikertelenek vagy
alacsony hozamuiak.3> 3 Ezek az eredmények, valamint a sajat kisérleteink is
indokoltak a sokkal reaktivabb o0-klérmerkurifenolok alkalmazasat az o-
jodfenol szarmazékok helyett.>® A D gytiriin metiléndioxi szubsztituenst
tartalmazd C-6 szubsztitualt ptereokarpan célvegyliletek eldallitasa volt a
célunk, melyek szintézise a katalitikus Heck-oxiarilezési koriilmények kozott
az 51. abra eredményei alapjan nem hatékony.

fgy a 210a-d 2H-kromén szarmazékok Heck-oxiarilezési reakcidjat 2-
klérmerkuri-4,5-metiléndioxifenollal (118) hajtottuk végre a Horino és
Inoue?’ altal kifejlesztett kériilményeket alkalmazva (52. dbra).

210|_ R’ RZ R! HgCl
a H 1-naftil

b H 2-naftil <

g OBn  1-naftil

OBn  2-naftil 210a-d

11a: R! = H, R?= 1-naftil, 33%
11b: R' = H, R? = 2-naftil, 35%
11¢c: R' = OBn, R? = 1-naftil, 34%
11d: R' = OBn, R? = 2-naftil, 32%

223a: R' = H, R?= 1-naftil, 12% E
o 223b: R' = H, R? = 2-naftil, 13% H
P 223c: R! = OBn, R2 = 1-naftil, 17%
o 223d: R" = OBn, R? = 2-naftil, 17%

52. abra. 2-Naftil-2H-kromén szarmazékok és 2-klormerkuri-4,5-metiléndioxifenol Heck-
oxiarilezési reakci6janak mechanizmusa. i: Liz[PdCl]s, aceton, rt.

Ennek alapjan palladium-kloridot ¢és litium-kloridot alkalmaztunk
vizmentes aceton oldoszerben. A reakcidhoz sziikséges 118 klormerkuri
vegyiiletet szezamolbodl allitottuk elé higany(ll)-acetattal [Hg(OAc)2] és
littum-kloriddal (LiCl). A kapcsolasi reakcido nem regioszelektiven jatszodott
le, ugyanis két konstiticios izomert, a 11a-d pterokarpan szarmazékokat,
mint féterméket (32-35%), illetve a 223a-d dioxocin szarmazékokat
eredményezte (12-17%). A Heck-reakcidban a litium-kloridbol és palladium-
kloridbol keletkez6 litium-tetraklorpalladat (Li2[PdCl4]) a
klérmerkurifenollal transzmetallalas kdzben aril-organopalladium reagenst
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eredményez, mely az aril csoportot a 2H-kromén kettds kotésének C-3 vagy
C-4 szénatomjahoz Kkapcsolja nem regioszelektiv szin-addicioval. A
kapcsolasi reakcio soran a belépd aril egység a C-2 naftil csoporttal ellentétes
oldalrol alakit ki kotést transz relativ konfiguracioval (52. abra). A
keresztkapcsolasi  1épés ugyan nem regioszelektiv, de az Uj
kiralitascentrumok diasztereoszelektiven alakulnak ki, ami a keletkez6 1la-d
¢és 223a-d termékek (6S*,6aR*,11aR* és (6R*,12R*) relativ konfiguraciojat
is meghatarozza. A Heck-oxiarilezési reakcié korabban feltételezett
mechanizmusa szerint*® a szén-palladium kotés heterolitikus hasadasaval egy
karbokation keletkezik, melynek gylirlizdrdsa a C-3 arilezett Gtvonalon a
(6S*,6aR*,11aR*)  relativ  konfiguracioji  pterokarpanokat (1la-d)
eredményezi. Ha az aril egység a C-4 szénatomra 1ép be, a palladium
lehasadasaval keletkez6 szekunder karbokation hidridvandorlassal egy
alacsonyabb energiaji benzil helyzetli tercier karbokationna alakul, amit a
hozza kacsolodd oxigén atom is stabilizal. Ennek a gytriizarasa a fenolos
hidroxil csoporttal az athidalt 223a-d cisz-6-naftildioxocin szarmazékokat
eredményezi. A C-4 arilezett ttvonalb6l szdrmaztathatdo dihidro-
benzo[b]furan regioizomer keletkezését nem tapasztaltuk. Ebbdl arra tudunk
kovetkeztetni, hogy e regioizomer kationos intermedierjének élettartalma
nagyon rovid a gyors 1,2-hidridvandorlds miatt bekovetkezd atalakulasnak
koszonhetéen. A kitermeléseket €s az izomerek ardnyat az [. Tadblazat
foglalja Ossze.

Sor Kromén + ArHgCl (kit;l;errrlrer:llzl: %) Termékarany
1 210a + 118 11a (33),233a (12) 1la:223a=2.75:1
2 210b + 118 11b (35), 233b (13)  11b:223b =2.69:1
3 210c + 118 11c (34), 233c (17) 11c:223c = 2:1
4 210d + 118 11d (32), 233d (17)  11d:223d =1.88:1

1. Tablazat A Heck-oxiarilezasi reakciokban keletkez6 termékek kitermelései és aranyai.

crer

3Jh,1 csatolasi allandok alapjan tortént. A 11b és 11d 6-(2-naftil)pterokarpan
szarmazékok 3Jea-n.11a-1 csatolasi allandojanak 6,8 Hz-es értéke megerdsitette
a cisz relativ konfiguraciot a C-6a és C-11a annellacios pontoknal.®® A 3Jga.r6-
H csatolasi allandd 10,8 Hz és 11,2 Hz értékei a 6a-H és 6-H transz-diaxialis
relativ konfiguracidja. A 1la és 11c 6-(1-naftil)pterokarpan szarmazékok
esetén az I-naftil csoport rotacidgja az NMR iddskalan gyorsan egymasba
alakulé rotamereket eredményezett, ami miatt a 6-H és 6a-H *H-NMR jelei
fel nem hasadt széles cstcsokként jelentek meg karakterisztikus 3Jea-,6-+
csatolasi allando nélkiil. A csucsok jelalakja és félértékszélessége a 11b és
11d vegyiiletekéhez hasonlé volt, ami nagy Jea-H6-+ csatolasi allando értékre
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és azonos relativ konfiguraciora utalt. A 1l1a és 11c 1la-H protonjai éles
dubletteket adtak 6,8 Hz és 6,4 Hz 3Jsani11-H csatolasi allandéval, ami a
pterokarpan vaz cisz gyirdanellacidjat erdsiti meg. Ezt a cisz relativ
konfiguraciot NOESY kétdimenziés NMR mérésekkel és TDDFT-ECD
szamitasokkal tamogatott kiralis HPLC-ECD mérésekkel is alatamasztottuk.

A kutatocsoportunk korabbi eredményeibdl arra kovetkeztettiink, 3% 6
hogy a 2H-kromén szarmazékok C-2-es helyzetben 1év6 szubsztituense
hatassal van a keletkezé konstitucios izomerek aranyara. Ha ebben a
pozicioban nem taldlhaté szubsztituens, akkor az athidalt 6,12-
methanodibenzo[d,g][1,3]dioxocin szarmazék nagyon kis mennyiségben
keletkezik. Ha C-2 fenilcsoportot tartalmazott a kiindulasi 2H-kromén
szarmazék, akkor a két izomer aranya 4:1 volt a pterokarpan javara.®® A mi
esetlinkben, ahol a C-2 szubsztituens 1-naftil-, illetve 2-naftilcsoport volt, azt
tapasztaltuk, hogy az izomerek aranya 2.75:1, illetve 2.69:1 értékre valtozott
(1. és 2. sor, 1. tablazat), és az athidalt szarmazék keletkezése elotérbe keriilt.
Ha a 2H-kromén szarmazék az A-gylrin elektronkiildé-csoportot
tartalmazott, amit a 210c és 210d molekulainknal a C-7-es helyzetben 1évé
benziloxi-csoportot jelentett, akkor a dioxocin termékek részaranya tovabb
novekedett. (3. és 4. sor, 1. tablazat).

A keletkezd izomerek aranyabdl arra tudunk kovetkeztetni, hogy a 2H-
kromén szdrmazeék C-2 szubsztituensének novekvd térkitoltésével a Heck-
oxiarilezési reakcioban ndvekedett az athidalt dioxocin melléktermék
részaranya. A C-7-es elektronkiildé benziloxi csoport az elektronikus hatasa
révén segitette eld az aril egység C-4-re torténd bekapcsolodasat, és ezaltal a
dioxocin termék keletkezéseét.

3.1.3. Az eldallitott pterokarpdan szarmazékok sejtosztodasgatlo hatdsdanak
vizsgdlata

A rékos megbetegedések kezelésére az egyik fO stratégia a kemoterapids
kezelés. Annak ellenére, hogy napjainkban szdmos rakellenes
gyogyszerhatoanyagot alkalmaznak a gydgyaszatban, a haszndlatukat
jelentésen korlatozzak a nemkivanatos mellékhatasok. Az enyhe
mellékhatasokat mutatd, €s 1) alapvazat tartalmazod molekuldk felfedezése
elengedhetetlen a rakos megbetegedések hatékony kezeléséhez.'®® A doktori
munkam soran elballitott vegyiiletek sejtosztodasgatlo hatasat a Debreceni
Egyetem Elettani Intézetével és Immunoldgiai Intézetével egyiittmikodve
vizsgéltuk A2780 (méhnyakrdk) ¢és WM35 (boérrdk) huméan rékos
sejtvonalakon.

Az irodalomban szamos példa talalhaté pterokarpanok sejtosztodasgatlo
hatdsanak vizsgalatara kiilonbozé sejtvonalakon?® 1 de az A2780
sejtvonalon csak egy pterokarpant, a természetben eléforduld trifolirhizint
(224) vizsgaltak.!® A trifolirhizin 8,9-metiléndioxi szubsztituenst tartalmaz
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¢s mérsékelt aktivitast mutatott az emlitett sejtvonalon (100 uM-0s
koncentracidig 50%-os sejtnovekedés gatlas). A WM35 sejtvonalon
egyaltalan nem végeztek sejtosztddasgatldé hatds vizsgalatokat a
pterokarpanok korében.

224 (0}
53. abra Trifolirhizin (224) szerkezeti képlete.

A 1la-d pterokarpanok sejtosztodasgatld  hatasat 50 uM-0S
koncentracioval monitorozva A2780 méhnyakrak ¢és WM35 borrak
sejtvonalakon azt tapasztaltuk, hogy a 1la és 11lb pterokarpanok teljesen
szarmazékoknak (F1. abra) nem volt jelentds aktivitasa. A 222 vegyiiletiink
kis aktivitisa arra engedett kovetkeztetni, hogy a 8,9-metiléndioxi
szubsztituens  jelentdsen  hozzajarul a  pterokarpan  szarmazékok
sejtosztodasgatlo hatasahoz. A kondenzalt ,,A” aromas gylrli szubsztiticidja
is jelent6s hatassal van a sejtosztodasgatlo hatasra, mivel az aktivitast
csokkentette a C-3 pozicidoban 1évo benziloxi-csoport (11c,d és 11a,b).

Sejtvonal/ICso (uM)

Vegyilet A2780 WM35
1la 0.80+0.41 3.51+1.84
11b 4,16 £1.06 6.15+1.29

Doxorubicin? 0.07 0.14

2 pozitiv kontroll

2. Tablazat A 1l1a és 11b pterokarpanok szerkezete és in vitro sejtosztodasgatld hatasuk
A2780 és WM35 human rakos sejtvonalakon MTT-teszttel meghatarozva.

A 1la és 11b vegyiileteink ICso értékét MTT teszttel hataroztak meg az
egylittmiik6dé partnereink doxorubicin pozitiv kontrol mellett, ami a 1la
esetében 0,80 és 3,51 uM értékeket adott A2780 ¢és WM35 sejtvonalakon,
mig a 11b esetében 4,16 és 6,15 pM-0s ICso értékeket azonositottak. Az 1-
naftil csoportot tartalmazé 11a szarmazék mutatta a legjobb sejtosztodasgatld
hatast mindkét sejtvonalon, ami a pterokarpdn szarmazékok korében a
legjobb aktivitasnak bizonyult (2. Tablazat).
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3.1.4. Az eloallitott kirdlis intermedierek és végtermékek kiroptikai
vizsgalata kiralis HPLC-ECD mérésekkel és ECD szamolasokkal

Az cléallitott kiralis racém 1la-d pterokarpan szarmazékok
sejtosztodasgatld hatasa arra Osztonzott minket, hogy elvéalasszuk a
célvegyiiletek ¢és prekurzoraik enantiomerjeit HPLC segitségével kiralis
allofazist alkalmazva, majd lemérjiik az enantiomerek online HPLC-ECD
spektrumait, és TDDFT-ECD szamitasok alapjan meghatarozzuk az abszolut
konfiguraciojukat. Ennek alapjan vizsgalhattuk, hogy a HPLC elucios
sorrend hogyan valtozik a kiillonb6z6é szarmazékokban, és karakterisztikus
ECD atmeneteket rendelhettiink az optikailag aktiv szarmazékokhoz.

A természetes pterokarpanok kiralis, nem racém szarmazékok Cisz-
(6aR,11aR) vagy cisz-(6aS,11aS) abszolit konfiguracioval,® amit gyakran
ECD mérésekkel hataroznak meg a karakterisztikus L, Cotton effektus (CE)
eléjele és az abszolut konfiguracido kozotti szemiempirikus oOsszefliggést
alapul véve.®® % Az online HPLC-ECD megkézelités alkalmas modszer
enantiomer keverékek, és racém természetes'’® 1% vagy szintetikus
szarmazékok” 19 enantiomereinek vizsgalatira. A  kvantumkémiai
szamitasokat Dr. Mdndi Attila hajtotta végre.

A 1la ¢és 11b enantiomereire Chiralkpak-IA oszlopon alapvonal
elvalasztast tudtuk elérni hexan/2-propanol 80:20 eluenssel, amit HPLC-UV
¢s HPLC-ECD kromatogramokkal monitoroztunk (54a és 55a abra). A
szétvalasztott enantiomerek online HPLC-ECD spektrumai szép tiikorképi
gorbéket adtak (54b és 55b abra).

a) b)
HPLC-UV (PD 4] | 30 4
10° 20
Al = 10
Ly
0 =
g 0 -
HPLC-ECD 7 —
110 CIRTIN
]
110 -20 4
T (mdeg)  -30
T T T T T T T T T T T
150 175 200 225 250 275 300 236 250 275 300 325 38D
retention time (sec) wawelength (nm)

54. abra (a) A 1la HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 250 nm-en monitorozva. (b) A 11a pterokarpan els6ként
[fekete, (6S,6aR,11aR)] és masodjara [piros, (6R,6aS,11aS)] elualédd enantiomereinek
HPLC-ECD spektrumai.

A 1la 6-(1-naftil)pterokarpan és a 1lb 6-(2-naftil)pterokarpan elészor
elualodd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai markansan kiilonboztek,
ami az 1- és 2-naftil kromofor domindns hozzajarulasara utalt az ECD
spektrumokban. Ennek alapjan a pterokarpan ECD helicitasi szabaly vagy a
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természetes pterokarpanok ECD spektrumaival vald Osszehasonlitas nem

crer

a) b)
HPLE-UV (PDA) 134

104 ] 104
AU ] 51

HFLC-ECD
12 -5
_ 10
I? 104
L2

T T T T T T T -15 T T T T T
150 175 200 225 250 275 300 325 340 200 225 240 275 200 325 340

retention time {sec) wavelength (nm)
55. abra (a) A 11b pterokarpan szarmazék HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-
IA kolonnan hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 250 nm-en monitorozva. (b) A
11b pterokarpan els6ként [fekete, (6S,6aR,11aR)] és masodjara [piros, (6R,6aS,11aS)]
elualddo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai.

& (mdeg)

crer

meghatarozasara az oldat TDDFT-ECD szamitasi protokollt!®* alkalmaztuk,
amit a kutatocsoportban elterjedten hasznalnak természetes €s szintetikus
szarmazekok sztereokémiai vizsgdlatira. A szadmitdsok az abszolut
konfiguracido hozzarendelése mellett szintén megmutattak a naftil csoport
enantiomeren végeztiikk, melynek a kezdeti MMFF konformacios keresése
négy konformert eredményezett, aminek az Wjraoptimalizalasa B3LYP/6-
31G(d) in vacuo és B3LYP/TZVP PCM/CHCIsz szinteken két alacsony
energiaji konformert adott 1%-0s populacié folott (56a. abra.). A két
konformer az 1-naftil csoport térallasaban tért el egymastol. Az alacsonyabb
energiaji konformerben (62,6% populacio) a naftil-csoport C-2’ szénatomja
¢és a 6-H hidrogén kozel anti-periplanaris allasban volt 169°-0S we-H,c-6,c-1°,c2°
diéderes szoget bezarva, mig a masik konformerben (36,9%) ez a szog —9,5°
volt szin-periplandaris geometriara utalva. A két konformer kiilonbozo
szamolt ECD gorbéket adott, de a 223 nm-es intenziv pozitiv CE-t és a Kis
intenzitasi 309 nm-es negativ CE-t mindkét konformer szamolt ECD
spektruma jol adta. A (6R,6aS,11aS)-1la szarmazék kiilonb6z6 szinteken
szamolt, Boltzmann stlyozott ECD spektrumai, jo egyezést mutattak a
masodjara elualodo enantiomer mért HPLC-ECD spektrumaval (56b. abra.).
Ennek alapjan a 1la vegyiilet masodjara eludlédd enantiomerének az
abszolut  konfiguraciojat  (6R,6aS,11aS)-ként  hataroztuk meg. A
(6R,6aS,11aS)-11a intenziv pozitiv CE-t mutatott 223 nm-en és a 200-280
nm-es tartomanyban az ECD gorbe a pozitiv tartomanyban futott, ami az 54a.
abran bemutatott 250 nm-en detektalt ECD kromatogrammon pozitiv
csucsként jelent meg a masodjara eludlodo enantiomerre.
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a) b)
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Ae (PBEO/TZVP, average
of 2 conformers)
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56. abra (@) A (6R,6aS,11aS)-11la enantiomer B3LYP/TZVP PCM/CHCI; alacsony
energiaju (>1%) konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 1la szarmazék masodjara
elualodd enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma (fekete) Osszehasonlitva a
(6R,6aS,11aS)-11a Boltzmann sulyozott PBEO/TZVP PCM/CHCIl3 ECD spektrumaval
(piros) a B3LYP/TZVP PCM/CHCI; konformerekre szamolva. A piros oszlopok a
legalacsonyabb energidji konformer rotacios erésségének értékeit jelentik.

@ (mdeg), As (M'em™) and R (10%%cgs)

A 2-naftil csoportot tartalmazé 11b vegyiilet (6R,6aS,11aS) enantiomerére
az MMFF konformdacios analizis hét konformert adott, melyek DFT
ujraoptimalizalasa a B3LYP/6-31G(d) in vacuo ¢és B3LYP/TZVP

PCM/CHCI3 szinteken két alacsony energiaju konformert eredményezett.
(57a. abra.).
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57. abra. (a) A (6R,6aS,11aS)-11b enantiomer B3LYP/TZVP PCM/CHCI; alacsony
energiaju (>1%) konformereinek szerkezete és populacioja (b) A 11b vegyiilet masodjara
elualédo enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma (fekete) 0Osszehasonlitva a
(6R,6aS,11aS)-11b Boltzmann sulyozott B3LYP/TZVP PCM/CHCIl3; ECD spektrumaval
(piros) a B3LYP/TZVP PCM/CHCI; konformerekre szamolva. A piros oszlopok a
legalacsonyabb energidju konformer rotacios erdsségének értékeit jelentik.

A két alacsony energiaju B3LYP/TZVP PCM/CHCI3z konformer a 2-naftil-
csoport térallasaban kiilonbozott, ami a we-H,c-6,c-1°,c2° diéderes szogek —8,9°
¢s 168,4° értékeiben nyilvanult meg. A gaz fazist és oldoszer modelles ECD
szamitasok egyarant jol reprodukaltdk a masodjara eludlodé enantiomer fobb
atmeneteit a mért HPLC-ECD spektrumban, de az oldészer modelles
szamitasok jobb egyezést mutattak a 227 nm-es negativ CE-re (57b. abra.).
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Az egyezés alapjan a (6R,6aS,11aS) abszolut konfiguraciot rendeltiik hozza a
masodjara elualédé enantiomerhez.

Felvettiik a 11c és 11d 3-benzil analogok szétvalasztott enantiomereinek
HPLC-ECD spektrumait is, és a 11a és 11b szarmazékokhoz hasonlo ECD
profiljuk alapjan a masodjara elualodé enantiomerekhez a (6R,6aS,11aS)
abszolut konfiguraciot rendeltiik hozza (F2-3. abrak). Az enantiomerek
elvalasztdsa ¢és  konfigurdcidjuk  hozzdrendelése a  vegylileteink
enantioszelektiv szintézisét és a sztereokémia-farmakologiai aktivitas
vizsgalatait tamogathatja a jovOben.

Elvégeztik a 223a-d 6-naftildioxocin szarmazékok HPLC-ECD
vizsgalatait is (F4-7. abrak) és a 223a és 223b molekuldk TDDFT-ECD
hozzarendelését. A 223a-d enantiomerjeit Chiralpak IA  kolonnan
valasztottuk el hexan/2-propanol 95:5 eluenst hasznalva (F4-7. abrak). A
223a és 223b szarmazékok eldszor elualodd enantiomerjeinek hasonlo
negativ CE-a volt 300 nm-en és pozitiv CE-a 277 nm-en (F4. és 5. abrak), de
250 nm alatt eltér6 ECD atmeneteiket mutattak. A (6S,12S)-223a vegyiilet
harom MMFF konformerének B3LYP/6-31G(d) ujraoptimalizalasa harom
alacsony energiaju konformert eredményezett, amik csak a naftil-csoport

crer
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58. abra. (a) A (6S,125)-223a enantiomer B3LYP/6-31G(d) in vacuo alacsony energiju
(=1%) konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 223a szarmazék el6szor elualodo
enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma (fekete) Osszehasonlitva a (6S,12S)-223a
Boltzmann sulyozott BH&HLYP/TZVP ECD spektrumaval (piros) a B3LYP/6-31G(d) in
vacuo konformerekre szamolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiajii konformer
rotacios erdsségeének értékeit jelentik.

A kiilonboz0 szinteken végzett TDDFT-ECD szamitasok jol reprodukaltak a
223a eloszor elualodd enantiomerjének a kisérleti HPLC-ECD spektrumat
(58b abra.), és igy az eldszor elualodd enantiomer abszolut konfiguraciojat
(6S,12S)-ként hatarozhattuk meg. A szamolt ECD spektrumokban jelent6s
kékiranyu eltolodéssal tudtuk reprodukélni a mért 227 nm-es pozitiv, nagy
intenzitasu CE-t.
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A 2-naftil csoportot tartalmazé (6S,125)-223b  vegyiilet MMFF
konformereinek DFT ujraoptimalizalasa szintén harom alacsony energiaju
konformert eredményezett, melyekben a naftil csoport térallasa volt eltérd
(59a. abra.). A Boltzmann sulyozott szdmolt ECD spektrum jo egyezést
mutatott a 223b elészor elualéodd enantiomerének mért HPLC-ECD
spektrumaval (59b. abra), melynek alapjan (6S,12S)-ként hataroztuk meg az

abszolut konfiguracigjat.
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59. abra. (a) A (6S,12S)-223b vegyiilet B3LYP/6-31G(d) in vacuo alacsony energiaja (>1%)
konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 223b szarmazék elészor elualdodo
enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma (fekete) Osszehasonlitva a (6S,12S)-223b
Boltzmann stlyozott BH&HLYP/TZVP ECD spektrumaval (piros) a B3LYP/6-31G(d) in
vacuo konformerekre szamolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiaju konformer
rotacios erdsségének értékeit jelentik.

A 223c ¢és 223d 9-benziloxi analogok HPLC-ECD spektrumai hasonld
mintazatiiak voltak, mint a 223a és 223b szarmazékok spektrumai (F6. és 7.
abrdk), ami lehetévé tette a konfiguracio-hozzarendelést egyszeri
Osszehasonlitas révén. Ennek alapjan az el6szor elualodd enantiomerjeik
abszolut konfiguracidja (6R,12R), ami azt jelentette, hogy a 9-benziloxi
csoport jelenléte megvaltoztatta a 223c ¢és 223d  szarmazékok
enantiomerjeinek az elacios sorrendjét a Chiralpak IA oszlopon.

A 208a-d 3-naftilkromanon szarmazékok flavanonok naftil analogjainak
tekintheték. A flavanonok abszoliit konfiguraciojat egy ECD helicitasi
szabaly alapjan hatdrozhatjuk meg, ami az n—n vagy ‘L, ECD 4tmenetek
Cotton-effektusanak eldjeleit hozza 0sszefiiggésbe a kondenzalt heterogytiri

crer

crer

208a-d szarmazékok enantiomerjeire alapvonali elvalasztast értiink el
Chiralpak IC oszlopon hexan/2-propanol 75:25 eluenst hasznalva (F8-11.
abrak).

A 208a 1-naftil csoportot tartalamzd vegylilet enantiomereinek
konfiguracio-hozzarendelésére ECD szamitasokat végeztiink, amit a mért
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HPLC-ECD spektrumokkal vetettiink 6ssze. A B3LYP/TZVP PCM/CHCI3
szinten végzett konformdacios analizis négy alacsony energiaji konformert
eredményezett, melyek koziil haromban a C-2 helyzetben 1évé 1-naftil-
csoport ekvatorialis térallast, mig a kondenzalt heteregyliri M helicitasu
volt. A 2.3%-os populacidban azonositott negyedik konformerben a C-2
naftil szubsztituens axialis térallast vett fel, ami P helicitasu heterogytrit
eredményezett. A harom alacsonyabb energiaji konformer a naftil
lényegesen eltér6 ECD spektrumokban is tiikrz6dott. Ez arra utalt, hogy a
naftil kromofor térallasa meghataroz6 a mért ECD spektrum jellegének
kialakitasaban. A TDDFT-ECD szamitasok alapjan (60b. abra) a 208a
vegyiilet masodjara elualédo enantiomerének két pozitiv CE-a 250 nm felett
az (R) abszolut konfiguracioji enantiomerhez rendelhet6 hozza.
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60. abra. (a) Az (R)-208a vegyiilet B3LYP/TZVP PCM/CHCI; alacsony energiajti (>1%)
konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 208a szarmazék masodjara elualédo
enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma [fekete, (R)] Osszehasonlitva a (R)-208a
Boltzmann sulyozott PBEO/TZVP PCM/CHCI; ECD spektruméaval (piros) a B3LYP/TZVP
PCM/CHCI; konformerekre szamolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiaju
konformer rotacids erdsségének értékeit jelentik.

A 208b szarmazék masodjara elualédd enantiomerének HPLC-ECD
spektrumaban 340 nm-en negativ eldjelé CE-t, mig 313 nm-en pozitivot
mértiink, amihez (R) abszolut konfiguracié rendelheté az ECD szamitasok
alapjan (61b. abra). A harom legalacsonyabb energiaju konformerben a C-2
helyzetti 2-naftil-csoport ekvatorialis térallast vett fel M helicitast
heterogytiriivel (61a. abra). A 208c és 208d 7-benziloxi szarmazékok
elvélasztott enantiomerjei hasonld elucidés sorrendet mutattak, és igy az
abszolut konfiguraciojuk hozzarendelhet6 volt a 208a és 208b szarmazékok
HPLC-ECD spektrumaival torténd Osszehasonlitas révén (F10-11. abrak).
Optikailag aktiv 2-naftilkromanon szarmazékokat még nem allitottak eld, és
igy az altalunk meghatarozott abszolit konfiguracio és ECD spektrumok
kozotti 6sszefliggés tdmogathatja a jovobeni enantioszelektiv szintézistiket.
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61. abra. (a) Az (R)-208b vegyiilet B3LYP/6-31G(d) in vacuo alacsony energiaju (>1%)
konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 208b szarmazék masodjara elualodo
enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma [fekete, (R)] 0Osszehasonlitva a (R)-208b
Boltzmann sulyozott BH&HLYP/TZVP ECD spektrumaval (piros) a B3LYP/6-31G(d)
konformerre szamolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiaji konformer rotacios
erdsségének értékeit jelentik.

A 210a ¢és 210d kiralis 2H-kromén szarmazékok enantiomereinek
elvalasztasat Chiralcel OD oszlopon értiikk el hexan/2-propanol 95:5 eluenst
hasznalva, mig a 210b és 210c esetében Chiralpak IA kolonnat alkalmaztunk
a fenti eluenssel (F12-15. abrak). A 2-(1-naftil)-2H-kromén (210a) el6szor
eludlodd enantiomerének HPLC-ECD spektruma két pozitiv CE-t mutatott
270 nm felett (F12. abra és 62b abra.), mig a 2-naftil analogjanak elGszor
elualédo enantiomere két negativ CE-t adott 250 nm felett (F13. abra.).
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62. abra. (a) Az (R)-210a vegyiilet B97D/TZVP PCM/CHCIl; alacsony energidji (>1%)
konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 210a szarmazék el6szor elualddo
enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma [fekete, (R)] Osszehasonlitva a (R)-210a
Boltzmann stlyozott BH&HLYP/TZVP ECD spektrumdval (piros) a B97D/TZVP
PCM/CHCI; konformerre szamolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiaju konformer
rotacios erdsségének értékeit jelentik.

Az (R)-210a vegyiilet két alacsony energiaji B97D/TZVP PCM/CHCI3

crer

(62a abra.). Az (R) enantiomerre végzett TDDFT-ECD szamitasok jol
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reprodukaltdk az eldszor eludlodod enantiomer mért HPLC-ECD gorbéjét, és
igy a 314 és 283 nm-en pozitiv CE-t ad6 (el6szor elualdodd) enantiomerhez
(R) abszolut konfiguraciot rendeltiink hozza (62b abra.).

Két alacsony energiaja B3LYP/6-31G(d) konformert azonositottunk a
210b vegyiilet (R) enantiomerére, melyekben a 2-naftil-csoport ekvatoridlis
térallasu, a heterogytirii pedig M helicitast volt (63a. abra). A Boltzmann
stlyozott ECD spektruma jo egyezést adott a masodjara elualodd enantiomer
mért HPLC-ECD spektrumaval, ami 315 ¢és 259 nm-en pozitiv CE-t mutatott
(63b. abra). Ennek alapjan a masodjara elualédd enantiomer abszolut
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63. abra. (a) Az (R)-210b vegyiilet B3LYP/6-31G(d) in vacuo alacsony energiaju (>1%)
konformereinek szerkezete és populacidja (b) A 210b szarmazék masodjara elualodo
enantiomerének mért HPLC-ECD spektruma [fekete, (R)] Osszehasonlitva a (R)-210b
Boltzmann sulyozott B3LYP/TZVP ECD spektrumaval (piros) a B3LYP/6-31G(d)
konformerekre szamolva. A piros oszlopok a legalacsonyabb energiiji konformer rotacios
er6sségének értékeit jelentik.

A kapott ECD eredmények alapjan latszik, hogy a 210a 1-naftil és a 210b
2-naftil szarmazékok enantiomerjeinek elucidos sorrendje ellenkezé a
kiilonboz6 kiralis oszlopokon (Chiralpak OD és 1A). A 210c és 210d 7-
benziloxi szdrmazékok elvalaszott enantiomerjeinek is felvettik a HPLC-
ECD spektrumait és az abszolut konfiguracidjuk hozzéarendelhetévé valt a
210a és 210b ECD spektrumaival torténé Osszehasonlitas révén. A 210c
el6szor elualdodd enantiomerére két negativ CE-t mértiink, amihez (S)
abszolut konfiguracio rendelhetd hozza. Ez arra utalt, hogy a 7-benziloxi-
csoport jelenléte megforditotta az elucids sorrendet Chiralpak 1A oszlopon
Osszehasonlitva a 210a enantiomereinek Chiralpak OD kolonnan végzett
elvalasztasaval. Ezzel ellentétben a 210d masodjara elualdodd enantiomerének
két pozitiv CE-a volt 250 nm felett, és igy (R) abszolut konfiguraciot
hataroztunk meg. Ez megerésiti, hogy a 210b és 210d enantiomereinek
azonos az elucios sorrendje a Chiralpak IA és Chiralpak OD oszlopokon.
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3.2. Morfolin, tiazol és pirrol heterociklusok kialakitasa kromdn vazon és
kiroptikai vizsgadlata
3.2.1. 3-Aminoflavanonok szintézise Neber-dtrendezddéssel
A 3-aminoflavanonok (rac-230a-g) szintézisére alkalmazott Neber-
atrendez6dés tozil-oxim (229a-9) kiindulasi anyagait 2’-
hidroxiacetofenonb6l (206a) allitottuk elé négy 1épésben hét kiilonbozo
szubsztitlicios mintazattal a C-2 aril egységen (64. abra).
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64. abra Tozil-oxim szarmazékok szintézise; i: NaOH, EtOH, rt, 1 nap (65- 98%). ii: NaOAc,
EtOH, reflux, 3 ora (54-75%). iii. NH,OH-HCI, NaOH, EtOH, reflux, 6 6ra (81-98%). iv:
Ts-Cl, vizmentes DKM, Et3N, reflux, 3 ora (80-93%).

Py

Q-0 Q00 T O

Az elsé két lépést a 210a-d 2H-kromének Szintézise soran ismertetett
biomimetikus modon hajtottuk végre, vagyis a 2’-hidroxiacetofenont (206a)
hét kiilonb6zé  aril-karbaldehiddel reagaltatva Claisen-kondenzacios
reakcioban a 226a-g kalkon szarmazékokat allitottuk el6 jo kitermeléssel (65-
98%). Ezeket enyhe bazikus kdzegben biomimetikus intramolekularis oxa-
Michael-addiciéban a 227a-g racém flavanon analdogokka alakitottuk. A
reakcio elfogadhato termeléssel szolgaltatta a vart termékeket (54-75%). A
kovetkezd 1épésben a 228a-g oximok szintézisét valdsitottuk meg hidroxil-
amin-hidroklorid segitségével bazikus kozegben etanolban forralva, mely
kival6 hozammal eredményezte (81-98%) a kivant termékeket. Ezt kdvetden
az oxim hidroxil-csoportjanak tozilezését végeztiik el tozil-kloriddal (228a-g
— 229a-g). A szakirodalomban ezt a reakciot leggyakrabban tozil-kloriddal
piridinben végzik, ami olddszer és bazis is egyben.® 132 Ezt az eljarast
alkalmazva azt tapasztaltuk, hogy alacsony hozammal keletkezett a vart
229a-g tozil-oxim szarmazék, valamint a piridin olddszer miatt a reakcid
feldolgozasa is nehézkes volt. Ha azonban vizmentes diklormentanban
refluxaltatva végeztiik a reakciot trietil-amin bazissal és tozil-klorid
reagenssel, a reakcid feldolgozasa egyszerli volt, mivel a reakcioelegy vizes
mosasat, majd a szerves fazis beparlasat kovetéen a nyersterméket hideg
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hexannal eldorzsoltik, és igy szlirhetdvé valt a tiszta termék. A reakcid jo
termeléssel adta a 229a-g tozil-oxim szarmazékokat (80-93%).

A gylriis ketonok oxim-tozilatjait elterjedten hasznaljak a Neber-
atrendezddés kiindulasi anyagaként, melynek soran altalaban NaOEt vagy
KOEt bazist hasznalnak vizmentes etanolban vagy benzolban, és a reakcio
soran képz6d6 2H-azirin savas hidrolizisével nyerik az o-aminoketonok
hidroklorid ~ s6jat.*® Az enantioszelektiv  organokatalitikus  Neber-
atrendezOdési reakcidkban az optikailag aktiv 2H-azirin szarmazékokat
izolaljak, melyeket reaktiv oxim-tozilatok és tiokarbamid**’ vagy cinkona
alkaloid tipusti organokatalizatorok!® reakciojaban allitanak elé szervetlen
bazis jelenlétében, amit nem kovet savas hidrolizis. A Kisérleteink soran a
229a-g oxim-tozilatokat NaOEt bazis jelenlétében vizmentes toluolban egy
napig szobahOmérsékleten reagaltattuk, majd 3N-os HCI oldattal
diklormetdnban két ora alatt elvégeztik a koncentrdlt sziirlet savas
hidrolizisét. Az alkalmazott koriillmények kozott a cisz- (rac-cisz-230a-e,q) és
transz-3-aminoflavanon ~ szarmazékok  (rac-transz-230a-g)  egyarant
keletkeztek, melyek konnyedén elvalaszthatok és izolalhatok voltak a
feldolgozasi eljarasunkkal (3. tdblazat).

o
NH," HCl N R
+ N
0 [ Iw O>_\\—<i}R2
2rac-transz-230a-g R? 231ag R®
R3
.. Termelés
4 4 1 2 3 4 a (0, C
Sorszam ~ Szubsztrat R R R Ossztermelés 2302 (%) 231° (%) dr
1 229a H H H cisz-a+transz-a (60) 231a (15) 1:1
2 229b H OMe H cisz-b+transz-b (46) 231b (20) 1:2.3
3 229c OMe OMe H cisz-c+transz-c (62) 231c (16) 1:1.7
4 229d OMe H OMe cisz-d+transz-d (66) 231d (n.d)¢  1:2.2
5 229 OMe OMe OMe cisz-e+transz-e (65) 231e (14) 1:2.8
6 229f 1-naftil transz-f (64) 231f (10) 0:1
7 2299 2-naftil cisz-g+transz-g (69) 231g (11) 1:2.2¢

% cisz- és transz-230a-g diasztereomerek izolalt Ossztermelése, "a 231a-g benzoxazol
melléktermék izolalt termelése, °cisz- és transz-230 diasztercomerek aranya az izolalt
kitermelésiik alapjan, “nem lehetett tisztan kinyerni oszlopkromatografids tisztitds soran,
*NMR alapjan meghatarozva.

3. Tablazat A 229a-g Neber reakcidja soran Kkeletkezd termékek izolalt hozama. i: 1)
NaOEt, vizmentes toluol, rt, 1 nap. 2) DKM, 3N HCI, rt, 2 6ra.

A savas hidrolizist kdvetéen a kapott narancssarga szuszpenziot sziirtiik és
a kisziirt szilard anyagot acetonnal mostuk. Igy egységes formaban, fehér
porként kinyerhetd volt a rac-cisz-230a-e,g hidroklorid s6 formajaban. Ezt
kovetden a szlirletet teljesen beparoltuk, majd a beparlasi maradékot
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acetonnal eldorzsolve szlrhetové valt a rac-transz-230a-e,g hidroklorid so
piszkosfehér por formajaban.

A rac-cisz-230a-e,g szarmazékok esetében a 3Jo.n3.n csatoldsi allandd
értékei 5,2-5,6 Hz tartomanyban voltak, mig a rac-transz-230a-e,g
vegyiileteknél ez 12,4-12,6 Hz kozott volt. A transz izomer kisziirése utan a
szlirletet beparoltuk, majd oszlopkromatografias tisztitassal kaptuk a 2-
sztirolbenzoxazol melléktermékeket (231a-g) 10-20%-os kitermeléssel. Ez a
melléktermék a y-piron gylri felnyilasaval keletkez6 fenolos hidroxil-
csoport ¢és a Beckmann-atrendez6dés intermedierének intramolekularis
gylriizardsa sordn képzddik. A 23le plandris szerkezetét egykristaly
rontgendiffrakcios méréssel is megerdsitttik (F16. abra). Hasonlo 2-
sztirolbenzoxazol szarmazékok keletkezését mas kutatdcsoportok s
tapasztaltak transz-kalkon-oximokon keresztiil flavanonok Beckmann-
dtrendezédése  soran.'®” A cisz-  (rac-cisz-230a-e,g) és  transz-3-
aminoflavanon szarmazékokat (rac-transz-230a-g) 1:1 aranyban sikeriilt
izolalnunk, mikor a C-2 pozicioban fenil-csoport volt (230a), mig a tobbi aril
szubsztituens esetében kozel kétszeres mennyiségben kaptuk a transz izomert
kivéve, ha a molekula 1-naftil csoportot tartalmazott (230f), ahol csak a rac-
transz-230f diasztereomert tudtuk kinyerni (1. tablazat). A szakirodalomban a
flavanonok Neber-atrendez6désekor a savas hidrolizis 1épést hosszabb ideig
végezték, és igy csak a transz-3-aminoflavanon diaszteromert izolaltdk.*% 42
Mind a cisz- ¢és transz-3-amino-2-metilkroman-4-on  keletkezését

megfigyelték 2-metilkroman-4-onok 0-(p-toluolszulfonil)-oxim
szarmazékanak Neber reakcidjaban,'®® valamint cisz diasztereoszelektivitast

észleltek 2-aril-4-piperidon szarmazékok Neber reakcidja soran.!®

r - _ O
{ EIQ_NH NH,* HCI
solinoaly
0, L o” ~arl L 0~ “Arl 07 A
i \N cisz-B cisz-C rac-cisz-230a-g iii
229a-g—i» - ] L eSS, o
< = NH,* HCI
— L»
O” MAr PE—
A - o Ar L (6] 'Ar (o) “Ar
transz-B transz-C rac-transz-230a-g

65. abra A rac-cisz-230a-g és rac-transz-230a-g cisz- és transz-3-aminoflavanon
szarmazékok képzddése €s interkonverzioja. i: NaOEt, vizmentes toluol, rt, 1 nap, ii: DKM,
3N HCI, rt, 2 ora, iii: sav-katalizalt epimerizacié az enol forman keresztiil.

Az eredményeink alapjan arra tudunk kovetkeztetni, hogy a cisz-3-
aminoflavanon szdrmazék a megfelelé 2H-azirinen keresztiil jon létre (A —
cisz-B — cisz-C) vagy diasztercoszelektiven vagy a transz-izomerrel egyiitt
(A — transz-B — transz-C), majd a savas hidrolizis hatasara alakul at a cisz
Izomer a transz parjava az o-aminoketon enolizacio-indukalt epimerizacioja
révén (65. abra).
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Ha a savas kezelést hosszabb ideig alkalmazzuk, akkor a cisz-3-
aminoflavanonok enolizaci6 révén teljesen az alacsonyabb energiaju transz
izomerré alakulnak at, miként ezt az irodalmi példdkban is leirtak.*® 42 A
230f esetében, ami a C-2 pozicidban nagyméretti 1-naftil-csoportot hordozott,
még az altalunk kidolgozott eljarassal is csak a transz terméket lehetett
izolalni (3. tablazat).

3.2.2. Morfolin gyiirii szintézise laktam szarmazékokon keresztiil

A rac-cisz-230a-e,g ¢és rac-transz-230a-g 3-aminoflavanon szarmazékok
egységes formaban torténd izoldlasaval lehetdségiink nyilt a kondenzalt
morfolin célmolekuldink kiillonb6zd sztereoizomereinek szintézisére négy
1épésben (66. abra).

o

OH

NH, - HCI i N ‘N

2" . .

- O e LT LS
2

rac-transz-230a-gR3 R rac-transz-2323-g<;[ R2 rac-233a-g@[R2

R liii R

H H H o™ 193%0

H OMe H “__NH-HCI . 0408 4NH
OMe OMe H v gw

OMe H OMe o R’ 8 o075 R?
OMe OMe OMe ©: - @[

e e ) ,
J-naitth C-2 ggﬁ:g‘,gggﬂ rac-(4aR*,55*10aS*)-12a-g it R rac-234a-g it R

66. abra A rac-transz-230a-g szarmazékok atalakitasa kondenzalt a rac-(4aR*,55*,10aS*)-
12a-g morfolin szarmazékokka. i: CICH,COCI, EtsN,vizmentes DKM, rt, 15 perc (71-82%).
ii: NaBH., MeOH, rt, 15 perc (88-98%). iii: NaH, vizmentes THF, rt, 15 perc (80-91%). iv:
1) LiAlH4, vizmentes dioxan, reflux, 10 perc 2) 3N HCI, rt, 1 6ra (46-84%).

R’ R? R3

Q-0 Q00 T

A reakcidsor elsd 1épésében a rac-transz-230a-g transz-a-amino-ketonokat
klor-acetil-kloriddal acileztiik, mely jo termeléssel szolgaltatta a vart rac-
232a-g acetamid termékeket (71-82%). Ezt kovetéen elvégeztik a C-4
karbonil-csoport redukcidjat natrium-tetrahidroborattal metanolos kézegben
kivalo termeléssel diasztereoszelektiven nyerve (88-98%) a szekunder
alkoholokat (rac-233a-g) transz,transz relativ konfiguracioval. A rac-233a-g
csatolasi allandok alapjan hataroztuk meg. A kapott értékek 9,2-10,4 Hz
tartomanyban voltak, ami a 2-H/3-H és 3-H/4-H vicinalis hidrogének transz-
diaxialis allasara utaltak. Az igy nyert rac-233a-g alkohol szarmazékok
natrium-hidrides gyiriizarasa j6 hozzammal (80-91%) a rac-234a-g laktam
szarmazékokat  eredményezte. A laktam  szarmazékok  harom
H5-H csatolasi allandok 10,0 Hz koriili értékei és az axialis térallast 5-H és
10b-H protonok kozotti NOE korrelacio igazolta . A szintézis utolso
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1épésében a laktam egység redukciojara keriilt sor. Ezt kezdetben vizmentes
tetrahidrofuranban végeztiikk litium-[tetrahidrido-aluminat(IIT)] (LiAIH4)
reagenssel szobahdmérsékleten, de az irodalmi kivaldé hozamok ellenére a mi
esetiinkben nem sikertilt a konverziot 20 % f61é emelni. Ezt kdvetGen a rac-
234a vegyiileten tobb eljarast is kiprobaltunk, és a legjobb eredményt
vizmentes dioxanban értiikk el forralas mellett redukaloszerként LiAlHa4
reagenst hasznalva. A redukcidt a tobbi szarmazékon is elvégezve kozepes,
illetve jo termeléssel sikeriilt izolalnunk a redukalt termékeket (46-84%). A
rac-(4aR*,55*,10aS*)-12a-g morfolin  szarmazékokat hidroklorid s6
formajaban  probaltuk izolalni, de a rac-(4aR*,55*,10aS*)-12c,e,g
szarmazékok esetében a képzddd sok oldhatdsaga jonak bizonyult Szerves
oldoszerekben, igy ezeket a végtermékeket szabad amin formajaban
izolaltuk. A natrium-hidrid-es gytrlizaras (rac-233a-g — rac-234a-g) soran
és az igy kapott laktamok litium-[tetrahidrido-aluminat(IlI)] reagenssel
végzett redukcigjdban a vegyiileteink megdrizték a transz,transz relativ
konfiguraciojukat.

Ugyanezt a szintézisutat alkalmaztuk a  sztereoizomer rac-
(4aR*,5R*,10aR*)-12a-e,g célmolekulak eldallitasara a rac-cisz-230a-e,g -
amino-keton szarmazékokbol kiindulva (67. abra).

rac-cisz-230a-e,g

R! R?
a|lH H
b|H OMe H
c |OMe OMe H O
d |OMe H OMe
e [OMe OMe OMe R?
f |1-naftil C-2 pozicidban
g |2-naftil C-2 poziciéban

rac-(4aR*,5S*10aR*) 1Zaeg rac-(4aR*, 5R*10aR*)12aeg

67. abra A rac-cisz-230a-e,g szarmazékok atalakitasa a rac-(4aR*,5R*,10aR*)- és rac-
(4aR*,55*,10aR*)-12a-e,g kondenzalt morfolin szarmazékokka. i: CICH.COCI, EtsN,
vizmentes DKM, 0°C, 5 perc. ii: NaBH4, MeOH, rt, 15 perc (54-70% Ossztermelés két
1épésre). iii: NaH, vizmentes THF, rt, 15 perc (69-96%). iv: 1) LiAlH., vizmentes dioxan,
reflux, 10 perc [33-60% rac-(4aR*,55* ,10aR*)-12a-e,g és 5-20% rac-(4aR*,5R*,10aR*)-
12a-e,9].

Ha az acilezési 1épést (rac-cisz-230a-e,g —  rac-cisz-235a-e,Q)
szobahomérsékleten végeztilk részleges epimerizaciot tapasztaltunk a C-3
pozicidban, ugyanis a vart rac-cisz-235a-e,g cisz-acilezett szarmazékok
mellett, a termodinamikailag stabilabb rac-transz-232a-e,g transz-acilezett
vegyiiletek keletkeztek fétermékként. A termékek oszlopkromatografias
elvalasztasa soran a szilikagél savassaga elegendé volt az epimerizacio
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eléidézéséhez, mivel a cisz-izomer teljes mennyisége atalakult a transz-
izomerr¢ az elvalasztas alatt. Az epimerizacid visszaszoritasara az acilezést 0
°C-on végeztik és a NaBH4-0s redukciot az acilezés nyerstermékével
hajtottuk végre (rac-cisz-235a-e,g — rac-cisz-236a-e,g). A keton karbonil-
csoportjanak NaBH3-tal torténd redukciodja diasztereoszelektiven jatszodott le
(dr > 95:5), ami a rac-236a-e,g alkoholok cisz,cisz sztereoizomerét
eredményezte 54-70% Ossztermeléssel a két 1épésre. A cisz,cisz relativ
konfiguraciot a 3Jonan és 3Janan csatolasi allandok alacsony értékébdl,
valamint 2-H/3-H, 2-H/4-H ¢és 3-H/4-H hidrogének NOE korrelacidjabol
allapitottunk meg. A rac-236a esetében a 3Jans-+ csatolasi allandd 5,2 Hz
volt, mig 3Jo-13-n értéke olyan kicsi volt, hogy 2-H proton jele nem hasadt fel
és igy egy éles szinglettet adott az *H-NMR spektrumban. Az rac-236a-e,g
alkoholokok gytiriizarasa NaH-del jo termeléssel (69-96%) eredményezte a
rac-237a-e,g laktam szarmazékokat , melyek LiAlHs-0s redukcidja meglepd
modon a rac-(4aR*,5S5*10aR*)-12a-e,g szarmazékokat eredményezte
fotermékként (33-60%), és a rac-(4aR*,5R*,10aR*)-12a-e,g
sztereoizomereket melléktermékként (5-20%). A rac-(4aR*,55*,10aR*)-12a-
e,g foétermékekben a benzil helyzeti C-5 kiralitascentrum inverzidja
kovetkezett be, hogy csokkentse a Cisz-szubsztituensek sztérikus zsufoltsagat.
A (4aR*,55*,10aR*) relativ konfiguraciot a 4a-H proton NOE korrelacioja
igazolta a 10b-H és 5-H hidrogénekkel. A 3Jsa-H,100-1 csatolasi allando 7,6 Hz
értéke és a 5-H hidrogén éles szinglettje az *H-NMR spektrumban a C-5 aril-
¢és a C-4a NH-csoport axialis és a C-10b oxigén ekvatoridlis térallasara utalt.
Ezzel ellentétben a cisz,cisz relativ konfiguracioja rac-(4aR*,5R*,10aR*)-
12a-e,g melléktermékek esetében 5-H/10b-H, 5-H/4a-H és 10b-H/4a-H NOE
korrelaciokat mértiink, és a 4,0 Hz-es 3J4a-H.100-H csatolasi allandd, valamint 5-
H hidrogén éles szinglett jele a C-5 aril-csoport és a C-10b oxigén
ekvatoridlis és a C-4a NH-csoport axidlis térallasabol szarmazik.

A harom kiralitascentrumot tartalmazo, C-5 pozicidban szubsztitualt 12a-g
kroméno[4,3-b][1,4]oxazinok  szintézise sordn a lehetséges négy
diasztereomerbdl harmat sikeresen el@allitottunk, ami lehetévé teszi a
sztereokémia ¢és biologiai hatas kozotti kapcesolat vizsgalatat.

3.2.3. Tiazol szarmazékok szintézise 3-aminoflavanonokon keresztiil

A tiazol gylr kialakitasanak kulcs intermedierei az o-amino-keton
szarmazékok, melyeket a fent emlitett Neber-atrendez6dés soran nyertiink (3.
tablazat). Ezeket az aminokat acetil-kloriddal a megfelel6 rac-cisz-238a-e,g
¢s rac-transz-238a-g acetamidokka alakitottuk. A rac-cisz-230a-e,g acilezése
soran a morfolin gyliri kialakitdsanak acilezési 1épésekor megfigyelt
epimerizacio itt is bekovetkezett szobahdmérsékleten, ezért a reakcidt a fennt
emlitett modon, alacsony hémérsékleten rovid reakcididovel hajtottuk végre,
hogy megdrizziik a cisz relativ konfiguraciot.
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rac-cisz-230a-e,g
R3

, N
o o 0 : Q ,
NH, *HCI H 13a- 7
> R3
(0]
rac-transz-230a-g Ra rac-transz-238a-g Ra
R

3 R3
68. abra A rac-13a-g kondenzalt tiazol szarmazékok eléallitasa a rac-cisz-230a-e,g és rac-
transz-230a-g 3-aminoflavanonokbdl. i: acetil-klorid, EtsN, vizmentes THF, 0 °C, 15 perc
(64-75%, dr 95:5 a cisz javara). ii: acetil-klorid, EtsN, vizmentes THF, rt, 1 6ra, (71-82%).
iii: Lawesson reagens, vizmentes toluol, 70 °C, 4 6ra (55-82%).

A 3-aminoflavanonok Neber-atrendez6dése soran nyert két diasztereomer, a
rac-cisz-230a-e,g és a rac-transz-230a-g lehet6vé tette a cisz, illetve transz
acilezett termék eléallitasat, és ezaltal vizsgalni tudtuk, hogy az adott
diasztereomerek, milyen hatassal vannak a gylriizarasi reakcio
teljesitOképességére (68. abra), annak ellenére, hogy a gyiriizaras soran

elveszitjlik a C-3 kiralitas centrumot.

Sorszam Szubsztrat R! R2 R®  Termelés 1° (%) Termelés 2¢ (%)

rac-cisz-238a vagy

! rac-transz-238a H H H rac-13a (76) rac-13a (82)
rac-cisz-238b vagy

2 rac-transz-238b H OMe H rac-13b (44) rac-13b (52)
rac-cisz-238c vagy

3 rac-transz-238c ~ OMe OMe rac-13c (34) rac-13c (66)
rac-cisz-238d vagy

4 rac-transz-23sd ~ OMe  H OMe  rac-13d (52) rac-13d (70)
rac-cisz-238e vagy OMe OMe OMe rac-13e (66) rac-13¢ (84)

rac-transz-238e
6 rac-transz-238f 1-naftil - rac-13f (60)
7 rac-transz-238g 2-naftil - rac-13g (55)

2Reakcid koriilmény: rac-cisz-238a-e, g vagy rac-transz-238a-g (0,355 mmaol), Lawesson
reagesn (0,355 mmol), 5 mL toluol, 4 6ra, 70°C

b]zolalt kitermelés a rac-cisz-238a-e, g kiindulva

¢Izolalt kitermelés a rac-transz-238a-g kiindulva

5. Tablazat Kitermelések a rac-13a-g kondenzalt tiazol szarmazékok elballitasara rac-cisz-
és transz-238a-g-bol kiindulva.

Az acetamidok sikeres szintézisét kdvetden elvégeztiik a tiazolok eldallitasat,

melyet az irodalombdl ismert moddon vizmentes toluolban Lawesson-

reagenssel melegitve értiink el. A mddszer kozepes és jo hozammal (55-82%)
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szolgaltatta a rac-13a-g tiazol szarmazékokat. A tiazol szarmazékok
szintézisét clvégezve az acilezett amin szarmazékaink mindkét
diasztereomerével azt tapasztaltuk a gylirizdras soran, hogy a transz-
acetamidbol (rac-transz-238a-g) kiindulva magasabb kitermeléssel sikeriilt
izolalni a vart termékeket, mint a cisz-izomerébdl (rac-cisz-238a-e,g). A
kapott eredményeket az 5. tdblazat foglalja 6ssze.

3.2.4. Pirrol gyiirii szintézise kroman vazon Knorr-reakcioval

A Neber-reakcié soran nyert a-amino-keton szarmazékok alkalmasnak
bizonyultak kondenzalt pirrol gytir(i kialakitasara a 2H-kromén egység C-3 —
C-4 kotésén Knorr-reakcioval.l®t A reakcio soran a rac-transz-230a-g o-
amino-keton szarmazékokat reagaltattuk acetecetészterrel enyhe bazikus
koriilményt alkalmazva (69. abra). A reakcid kozepes kitermeléssel (32-60%)
eredményezte a vart rac-14a-g szarmazékokat.

R! R? RS
H H H
H OMe H
OMe OMe H
OMe H OMe
OMe OMe OMe

1-naftil C-2 pozicidban
2-naftil C-2 poziciéban

rac-transz-230a-g ;

R3

Q-0 00 T Q

69. abra Kondenzalt pirrol szarmazékok szintézise 3-aminoflavanonokbdl. i: acetecetészter,
NaOAc, EtOH/H;0, reflux, 3 ora (32-60%).

3.2.5. Az eloallitott morfolin, tiazol és pirrol szarmazékok sejtosztodasgatlo
hatasanak vizsgadlata

Egyiittmiikddés keretében a kondenzalt morfolin, tiazol és pirrol
heterociklusokat tartalmazo6 rac-12a-g, rac-13a-g, rac-14a-g szarmazékok és
a rac-transz-232a-g, rac-233a-g, rac-234a-g, rac-236a-e,g, rac-237a-e,g és
rac-238a-g prekurzoraik sejtosztodasgatld hatasat vizsgaltuk az A2780
méhnyakrak és a WM35 borrdk sejtvonalakon 50 pM-os koncentracioval
monitorozva (F17. és 18. abrak). A morfolin és pirrol gytrik gyakori
épitéelemek a  természetes és  szintetikus  eredetll  citotoxikus
vegyiiletekben,?°2%* de sokkal kevesebb példa talalhato a szakirodalomban
tiazol gyfiriit tartalmazo citotoxikus szarmazékokra.'3" 138 A rac-233a-g és
rac-236a-e,g N-kléracetil-3-aminoflavan-4-ol szarmazékok jo
sejtosztodasgatld  hatdst mutattak mindkét sejtvonalon 50 uM-0s
koncentracioban fliggetleniil a sztereokémiajuktol. A rac-transz-238a-g és
rac-cisz-238a-e,g N-acetilezett rokon vegyliletek sokkal gyengébb aktivitast
mutattak, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az N-kloracilezett szarmazék
alkilezészerként viselkedik, és ez a csoport sziikséges a sejtosztédasgatld
hatashoz. A rac-transz-232a-g N-kloracetil-3-aminoflavanon szarmazékok
szintén gyengébb aktivitast mutattak, mint a bel6liik eléallitott flavan-4-ol
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szarmazékok, ami bizonyitja, hogy a C-4 karbonil csoport redukcidja fokozza
a sejtosztodasgatlo hatast. A legaktivabb rac-233g N-kloracetil szarmazék
esetében 0,15 és 3,5 uM ICso értékeket mértiink az A2780 és WM35
sejtvonalakon MTT tesztekkel (6. tablazat). A nem rakos HaCaT human
keratinocitakkal szemben 6,06 uM ICsp értéket mértiink, ami figyelemre
méltd, dtvenszeres szelektivitast jelent az A2780 sejtvonalra nézve.

Sejtvonal/ICsp (uUM)

Vegyiilet

A2780 WM35 HaCaT
rac-(4aR*,55*,10bS*)-12b 10.40 £2.71 33.66+4.42 17.13+7.95
rac-(4aR*,55*,10bR*)-12d 30.51 £6.75 27.49 £ 4.70 30.38 =49.83

rac-233g 0.15+0.14 3.50+1.94 6.06 +3.30
rac-13e 2.72+0.48 2.14+1.85 6.23+£1.25
rac-14b 4.84+138 5.83+1.78 9.57+8.77
rac-14c 5.34+0.88 8.21+4.38 1.97+0.29
rac-14g 2.95+1.37 9.37+3.82 11.52+3.37
doxorubicin? 0.07 0.14 0.03

2 pozitiv kontroll

6. Tablazat Kondenzalt O,N-heterociklusok és a rac-233g prekurzor in vitro
sejtosztodasgatlo hatisa az A2780 és WM35 sejtvonalakon MTT-teszttel meghatarozva.

A 24 orés inkubacidt kovetden a rac-233g csokkentette a mitokondralis
membran potencialt [DilCi(5) festés], és gatolta az A2780 rakos sejtek
sejtosztodassal Osszefliggd DNS szintézisét (2c. abra.), ami az apoptdzis
korai jele (70a. abra), és arra utalt, hogy a vegyiilet apoptédzist indukalt a
sejtekben. A negativ SYTOX zold festés teszt alapjan a plazmamembran
integritasa megmaradt, ami arra utalt, hogy a vegyiilet nem okoz szamottevé
nekrozist (70b. abra.).
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70. abra A rac-2339 hatasa az A2780 méhnyakrakos sejtekben. A sejteket inkubaltuk a rac-

ey

festéssel, (b) a plazmamembran integritasait SYTOX zold jelzéssel és (c) a teljes DNS
tartalmat CyQUANT probaval. Pozitiv kontrollként CCCP-t és lizist hasznaltunk a
mitokondrialis membréan potencidl és a plazmamembran integritdsanak megsziintetésére.
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rac-233g rac-(4aR*,55*10aS*)-12b  rac-(4aR*,55* 10aR*)-12d rac-13e  OMe

rac-14b rac-14c

OMe
71. abra Jelent6s sejtosztodasgatlo hatasu vegyiileteink szerkezete.

A rac-233g flavanol szarmazék az irreverzibilis sav-ceramidaz gatld hatast
SACLAC ¢és SOCLAC molekulak gytrtis analdégjanak tekintheté, mert
ugyanazt az 1,3-dioxi-2-(N-kloracetilamino)propan alegységet tartalmazza
egy benzol-kondenzilt heterogyiiriibe zarva.?%

OH

OH OH
- N H N
@\/j» N e HOTYTY TN CHYuCHy HOT T N (CHyaCH,
. 0]
o” ~,

HN HN
, X X
° °
rac-233g X =CIl: SACLAC X =Cl: SOCLAC
X =Br: SABRAC X =Br: SOBRAC

72. abra A rac-233g (sejtosztodas gatld) és az irreverzibilis sav-ceramidaz gatld hatast
szarmazékok szerkezete.

Az irodalmi adatok alapjan a SACLAC és SABRAC vegyliletek hatékonyan
gatoltAk a kemorezisztens prosztata rakos sejtek novekedését?® és
csokkentettek a kronikus myeloid leukémids sejtek novekedését 30 human
sejtvonalon 3 pM-0s ECso értékkel. 2%’

A kondenzalt morfolin szarmazékok koziil a rac-(4aR*,55*,10aS*)-12b ¢és a
rac-(4aR*,55*,10aR*)-12d tintek a legaktivabbaknak az 50 pM-0s
koncentracidban végzett eldzetes vizsgalatok alapjan, de az 1Cso értékiik 10
uM-nal nagyobbnak adodott mind az A2780, mind a WM35 sejtvonalakon.
A C-4 pozicidban 3.4,5-trimetoxifenil szubsztituenst tartalmazd rac-13e
kondenzalt tiazol szarmazék mutatta a legjobb sejtosztodasgatld aktivitast
(2,74 és 2,14 uM ICsxp) az eléallitott kondenzalt O,N-heterociklusok koziil. A
C-4 aril szubsztituensnek jelentds hatdsa van a sejtosztodasgatlo aktivitasra,
mivel a rac-13a,b,c,g tiazol szarmazékokok sokkal kisebb aktivitast mutattak
50 uM-os koncentracioban (F17. és 18. abrak). Az Osszes rac-l4a-g
kondenzalt pirrol szarmazékunknal jo sejtosztodasgatld hatast észleltiink 50
uM-os koncentracioban, és az ICso értékek a 14b, 14c és 149 vegyiiletek
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esetében a 2,95-9,37 uM-os tartomanyba estek (6. Tablazat). A 14b, 14c és
149 vegyiiletek a citotoxikus hatasu lemallarinok egyszeriisitett analogjainak
tekinthetdk. Egyik jellemzd képviseljiik a lemallarin C (239),” melynek
szerkezetében a szubsztitualt pirrol gytlriivel kondenzalt 2H-kromén vaz
helyett pirrol gytiriivel kondenzalt kumarin heterociklus talalhato (73. ébra).
A kondenzalt szarmazékaink hatidsosak voltak az A2780 és WM35 rékos
sejtek  életképességének csokkentésében, de nem mutattak jelentOs
szelektivitast a nem rakos HaCaT human keratinocitakkal végzett vizsgalatok

soran.

HO MeO OH

MeO O
o]

MeO /N\

O e
MeO

OMe 239

73. abra A citotoxikus hatast lemallarin C (239) természetes vegyiilet szerkezete.
3.2.6. Tiazol, pirrol és laktam szarmazékok kirdlis HPLC-ECD vizsgalata

Az eloallitott kiralis, kondenzalt O,N-heterociklusok sejtosztédasgatld
hatasa arra 0sztonzott minket, hogy elvalasszuk az enantiomerjeiket kiralis
allofazisa HPLC kolonnakon, majd lemérjiikk az online HPLC-ECD
spektrumaikat és TDDFT-ECD szamitasok alapjan meghatarozzuk az
abszolut konfiguracidjukat.

A rac-13e és rac-14g enantiomereit Chiralpak 1A és IC oszlopon
valasztottuk el hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva. Az enantiomerek
részleges HPLC szétvalasztasa is elegenddnek bizonyult a tiikorképi online
HPLC-ECD spektrumaik felvételére, ezért az elvalasztas koriilményeit nem
optimalizaltuk tovabb (74. dbra). Ugyanez a HPLC-s moddszer alkalmasnak
bizonyult a 13a-d, f, g és 14a-d, f molekulak enantiomereinek elvalasztasara
IS, kivéve a 14e esetét, ahol Chiralpak IC oszlopon sikeriilt végrehajtani a
elvélasztast hexan/2-propanol 70:30 eluenst alkalmazva. Alapvonali elvalast
sikeriilt elérniink a 13a, b, d, f, g és 14e, f enantiomereinek esetében.
Mindegyik esetben tiikorképi HPLC-ECD spektrumokat mértiink, mely
lehetové tette az enantiomerek karakterizalasat és az abszolut konfiguracidjuk
hozzarendelése a korabban bemutatott oldat TDDFT-ECD protokoll*®
szerint tortént, mely a vizsgalt molekuldk alacsony energidju konformereit is
felfedte.

A kivalasztott (R)-13e ¢és (R)-13g enantiomerek kezdeti MMFF
konformacios izomereinek ujraoptimalizalasa B3LYP/6-31+G(d,p), CAM-
B3LYP/TZVP PCM/CHCl3 ¢és oB97X/TZVP PCM/CHCI3 szinteken tortént,
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¢és az igy kapott konformerek ECD spektrumainak szamitasa négy kiilonb6z6
szinten lett végrehajtva (75. abra).

a) ] b)
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74. abra A rac-13e (a) és rac-14g (c) HPLC-UV (kék) és -ECD (piros) kromatogramjai
Chiralpak TA kolonnan hexan/2-propanol 80:20 eluensben 240 nm hullamhosszon
monitorozva. A 13e (b) és 149 (d) el8szor [(4R), fekete] és masodjara elualodo [(4S), piros]
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai.

Az (R)-13e kezdeti harminc6t MMFF konformerének DFT optimalizalasa
nyolc, hat és kilenc alacsony energidju konformert eredményezett 1%-0S
Boltzman populacio felett a B3LYP/6-31+G(d,p), CAM-B3LYP/TZVP
PCM/CHCIz és ©B97X/TZVP PCM/CHCIs szinteken (F19. abra). Az (R)-
13e enantiomer négy legalacsonyabb energidjit ®B97X/TZVP PCM/CHCl3
konformerében (75a abra.) a C-4 aril-csoport axidlis térallasa és a 3.,4,5-
trimetoxifenil-csoport benzol gytiriijének sikja vagy koplanaris (wc-2’,c-1°,c-4,4-
H = —23,3° az A konformerben) vagy meréleges (wc-2’,c-1,c44+H = —109,0° a
C konformerben) a 4-H, C-4 és C-1° atomok altal meghatarozott sikra. A
négy konformer szamolt ECD spektrumai csak kis eltérést mutattak
egymastol ¢és mindegyikiik jol reprodukalta a 13e el6szor elualodo
enantiomerére mért HPLC-ECD spektrum negativ el6jelii Cotton effektusait
326, 293 és 218 nm-en, valamint a pozitiv dtmeneteket 263 és 240 nm
hulldmhosszon. A 13e Boltzmann sulyozott BALYP/TZVP PCM/CHCl3 ECD
spektruma mutatta a legjobb egyezést (75c. abra.) és igy (R) abszolut
konfiguraciot hataroztunk meg a 13e eldszor elualodd enantiomerére.
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75. abra a) Az (R)-13e vegyiilet négy alacsony energiajit ©B97X/TZVP PCM/CHCls és b)
az (R)-13g szarmazék harom alacsony energiaju ®B97X/TZVP PCM/CHCI;3 konformerének
szerkezete és populacidja. ¢) A 13e el6szor elualédod enantiomerének HPLC-ECD spektruma
(fekete) az (R)-13e CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; // ®B97X/TZVP PCM/CHCl3
spektrumaval (s6tét sarga) Osszehasonlitva, d) a 13g szarmazék elészor elualodo
enantiomerének HPLC-ECD spektruma (fekete) az (R)-13g PBEO/TZVP PCM/CHCI; //
®B97X/TZVP PCM/CHCIl; spektrumaval (lila) 0Osszehasonlitva. Az oszlopok a
legalacsonyabb energiji oldat konformerek rotacios erdsségének értékeit jelentik.

A 13a-d analég kondenzalt tiazol szarmazékok HPLC-ECD spektrumai
hasonl6 lefutasuak voltak (F20-24. abrak.) a 13e spektrumahoz, melynek
alapjan az elvalasztott enantiomerek abszolut konfiguracidjat hozza tudtuk
rendelni. A 13a esetében a konfiguracio hozzarendelését TDDFT-ECD
szamitasokkal is alatdmasztottuk (F27. abra.), mely szerint a 13a elGszor
elualodo enantiomerének abszolut konfiguracioja (R). Meglepé modon a C-4-
es pozicidban 3,4-dimetoxifenil-csoportot tartamazé 13c enantiomereinek
elucids sorrendje megfordult azonos HPLC-s koriimények kozott. Az 1- és 2-
naftil szubsztituenst tartalmazo 13f ¢és 13g enantiomereinek abszolut
mivel varhaté volt, hogy a naftil szubsztituensek hatassal lesznek mind az
ECD spektrumra ¢s a kiralis elvalasztasra. Az (R)-13g vegyiilet 2-naftil-
csoportja axialis orientacioji volt mind a harom alacsony energiaja
®oB97X/TZVP PCM/CHCIs konformerben (75b. abra.), és a szamolt ECD
spektrum jo egyezést mutatott az eldszor eludlodd enantiomer mért HPLC-
ECD spektrumdval, amihez igy (R) abszolut konfiguraciét rendeltiink hozza
(75d. abra.). A 13f el6szor elualdodd enantiomere atfedé negativ CE-okat és
széles atmeneteket mutatott a 350-210 nm-es tartomanyban, ami teljesen
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kiilonboz6 volt a 13a-e,g HPLC-ECD spektrumaitdl (F25. abra.). Az (R)-13f
enantiomer ECD szamitdsai nem mutattak ugyan tokéletes egyezést a mért
spektrummal (F28. abra.), de a szamitas alapjan az elséként elualédo

Az (R)-14g harmincegy MMFF konformerének DFT optimalizalasa
tizennyolc ®B97X/TZVP PCM/CHCI3 alacsony energiaji konformert adott
1%-0s populacio felett, melyek a C-1 etoxikarbonil és a C-4 2-naftil
szubsztituensek térallasaban kiilonboztek (76a és F29. abra.).
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76. abra a) Az (R)-14g vegyiilet hat alacsony energiaju ®B97X/TZVP PCM/CHCl; és b) az
(R)-14a szarmazék hat alacsony energiajc ®B97X/TZVP PCM/CHCI; konformerének
szerkezete és populacidja. c) A 14g elészor elualdodd enantiomerének HPLC-ECD spektruma
(fekete) az (R)-14g PBEO/TZVP PCM/CHCI; // ®B97X/TZVP PCM/CHCl; spektruméaval
(lila) 6sszehasonlitva, d) A 14a elészor elualodd enantiomerének HPLC-ECD spektruma
(fekete) az (R)-14a PBEO/TZVP PCM/CHCI; // ®B97X/TZVP PCM/CHCl; spektruméaval
(kék) Osszehasonlitva. Az oszlopok a legalacsonyabb energidju oldat konformer rotacios
erdsségének értékeit jelentik.

T T T
250 300 350

A 2-naftil-csoport ekvatorialis orientacioji  volt tizenharom szamolt
konformerben 79,2%-os &sszpopulacioval, és axidlis csak 6t konformerben
20,3%-o0s populacioval (F29. abra.). Az ekvatoridlis és axialis konformerek
szamolt ECD spektrumai jelentdsen kiilonboztek, és az intenziv 222 nm-es
negativ el6jeli CE és a 207 nm-es pozitiv az axidlis konformerekt6l
szarmazott, mivel ebben a tartomanyban az ekvatoridlis konformereknek
eltéré eldjelit atmenetei voltak. A (R)-14g vegyiilet Boltzmann sulyozott
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ECD spektruma jol reprodukalta az el6szor elualéodé enantiomer mért HPLC-
ECD spektrumat, ami negativ CE-t mutatott 250 nm-en (76c. abra.). Ennek
alapjan (R) abszolut konfiguraciot rendeltiink hozzd az elséként elualodod
enantiomerhez. Az ECD szamitasokkal szintén (R) abszolat konfiguraciot
allapitottunk meg az 1-naftil-csoportot tartalmazo 14f el6szor elualodo
enantiomerére, annak ellenére, hogy a 225 nm-en 1évé negativ CE-t nem
ekvatorialis konformertél szarmazik f 30. abra.). A 14a-e el6szor elualddo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai nagyon hasonloak voltak (F31-37.
abrak), és a 14a molekulat hasznaltuk referencia vegyiiletnek a kiilonb6z6
aril  szubsztituenst  hordozd  elvalasztott  enantiomerek  abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasara. Az (R)-14a alacsony energiaju
®oB97X/TZVP PCM/CHClz konformerei koziil (76b. abra.) az ekvatorialis
konformerek voltak a domindnsak 83,2% 6sszpopulécioval (hét konformer),
mig az axialis konformerek populacidja 16,7% volt (harom konformer). Az
(R)-14a Boltzmann sulyozott ECD spektruma j6 egyezést mutatott a 260 nm-
en negativ CE-t ado, el6szor eludlodd enantiomer mért spektrumaval, és igy
ahhoz (R) abszolut konfiguraciét tudtunk hozzarendelni (76d. abra). A rokon
szerkezetli 14b-e vegyiiletek eldszor elualédd enantiomereinek hasonld
lefutasa HPLC-ECD spektrumai voltak (F32-35. abrak), és ezért az (R)
abszolut konfiguraciokat rendelhettiink hozzajuk. Ez azt jelenti, hogy a
kiilonb6z6 szubsztiticiés mintazati 14a-g enantiomereinek nem valtozott
meg az elucids sorrendje a kiralis HPLC elvalasztasok soran.

A flavan vazzal kondenzalt morfolin-3-on heterociklust tartalmazé rac-
234a-g ¢és rac-237a-e,g szarmazékok enantiomereit is elvalasztottuk
Chiralpak IA oszlopon hexan/2-propanol eluenst alkalmazva, ami a legtobb
molekula esetében alapvonal elvalasztast eredményezett (F38-50. abrak.). Az
elvalasztott enantiomerekre tikorképi HPLC-ECD spektrumokat mértiink. A
flavan kromofor karakterisztikus L, atmenetét hasznalhatjuk az abszolut
konfiguraci6 meghatarozasara, és annak ellenérzésére, hogy a kromén®’
vagy a flavan'®> 2% helicitasi szabalyok hogyan alkalmazhatok a
konformécidsan rogzitett, harom kiralitdscentrumot tartalmazo, kondenzalt
flavan molekulainkon. A flavan helicitasi szabaly értelmében az M-helicitasu
benzol-kondenzalt heterogyfirii pozitiv eldjelii 'Ly sav CE-t ad, mig a P-
helicitasi gylr(i negativ elgjelit. A (4aR,5S,10bS)-234a szarmazékot
valasztottuk referencia vegyiiletnek a 234a-g sorozat esetében, és ezen
végeztiikk el az oldat TDDFT-ECD protokollt, hogy a helicitasi szabalytol
234a egyetlen MMFF konformerének CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCIs
optimalizalasa egy alacsony energiaji konformert eredményezett, amiben a
4a-H, 5-H és 10b-H protonok axialis térallast vettek fel, mely 0sszhangban
van a *JsaniooH és 3Jaarsn csatolasi allandok 9,2 és 10,4 Hz-es értékével
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(77a. ébra.). A kondenzalt 2H-3,4-dihidropiran gytriinek félszék
konformaéacidja van M-helicitassal, amit a ®c-6a,0-6,c-5,c-4a tOrZi0s sz0g negativ
értékével (—41,0°) definialunk. A (4aR,5S,10bS)-234a CAM-B3LYP/TZVP
PCM/CHCIz ECD spektrumaban a legnagyobb hullamhosszisagi ECD
atmenetre pozitiv CE-t szamoltunk, ami a masodjara elualédé enantiomer
mért HPLC-ECD spektruméban 1évd pozitiv Ly savval [282sh (4,70), 274
(5,26)] mutatott jo egyezést (77b. abra.).

b) o
=) o)
o &4 ——HPLC-ECD ‘st peak / 2 ©
= ——HPLC-ECD 2nd peak / 2 4a 4a
[id —— Az (CAM-B3LYP/TZVP) iy
T R (CAM-B3LYPITZVP) (0] O 0’5 ©
2 4]
©
;E\ . (4aS 5R,10bR)-234a (4aR,5S,10bS)- 234a
L0
S
g P
g
£ s . : : .
& 225 250 275 300 325
wavelength (nm) P-helicity: negative 1L,;, CE M helicity: positive 'Ly, CE

77. abra a) Az M-helicitast flavan kromofort tartalmazo (4aR,5S,10bS)-234a vegyiilet
alacsony energiaji CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; konformerének szerkezete. b) A 234a
elészor (fekete) és masodjara (piros) elualodd enantiomerének HPLC-ECD spektrumai a
(4aR,5S,10bS)-234a enantiomer CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; // CAM-B3LYP/TZVP
PCM/CHCI3 szamolt spektrumaval (oliva) 6sszehasonlitva. Az 0szlopok a szamolt rotacios
er6sség értékeit jelentik. ¢) A rac-234a elvalasztott enantiomereinek helicitasa és szerkezete.
A vizszintes vastag vonal a kondenzalt benzol gytiiri sikjat abrazolja.

A (4aR,5S,10bS)-234a enantiomer pozitiv eléjelii L, CE-a a kondenzalt
flavan kromofér M-helicitasatdl szarmazik, ami 6sszhangban van a flavanok
szemiempirikus helicitési szabélyéwal A 234b -0 SZérmazékok
figyelembe, ugyanis erre a C-5 aril-csoport kulonbozo szubsztitucios
mintazata nincs kiilondsebb hatassal, ami viszont nem érvényesiil a benzol
kromofor nagyobb energiaji ECD atmeneteire.?® A 234a,b,f és g elészor
elualodo enantiomereinek negativ CE- L, 4tmenete van, ami alapjan a
(4aS,5R,10bR) abszolut konfiguraciokat rendeltiink hozzajuk, mig a 234c-e
elészor elualodé enantiomereinek pozitiv CE-G 'Ly savja a (4aR,5S,10bS)
abszolut konfiguraciotol szarmazik (F38-44. abrak). A C-3° metoxi-CSoport,
ami hianyzik a 234a,b szarmazékokbdl, megvaltoztatta a 234c-e
enantiomereinek elicids sorrendjét Chiralpak [A oszlopon.
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A rac-237a-g elvalasztott enantiomereinek Cisz,Cisz relativ konfiguracioja
234a-g szarmazékaitol. A (4aR,5R,10bR)-237a vegyiiletet valasztottuk ki a
TDDFT-ECD szamitasokhoz, melynek MMFF konformerének CAM-
B3LYP/TZVP PCM/CHCI3 optimalizalasa csak egy alacsony energiaja
konformert eredményezett, amiben az 5-H ¢s 10b-H hidrogének axidalis
térallasuak, mig a 4a-H ekvatoralis (78a. 4bra.).

{

2: /.I\/\}\'\ _ a @@

A (4aR.5R,10bR)-23a (4aS,55,10bS)-23a
l‘ ——HPLC-ECD 15t peak H
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o)
| HLNH
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255 250 2':’5 360 H H P YNH

o]
| h
wavelength (nm) P-helicity: negative 'L, CE M-helicity: positive 'L, CE

o (mdeg), Az (M"'cm™) and R (10%cgs)

78. abra a) Az P-helicitast flavan kromofort tartalmazé (4aR,5R,10bR)-237a alacsony
energiaji  CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; konformerének szerkezete. b) A 237a
szarmazék eldszor (fekete) és masodjara (piros) elualodd enantiomerének HPLC-ECD
spektrumai a (4aR,5R,10bR)-237a enantiomer CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; // CAM-
B3LYP/TZVP PCM/CHCI; szamolt spektrumaval (oliva) 6sszehasonlitva. Az oszlopok a
szamolt rotacios erGsség értékeit jelentik. ¢) A rac-237a elvalasztott enantiomereinek
helicitasa és szerkezete. A vizszintes vastag vonal a kondenzalt benzol gyiri sikjat abrazolja.

Ennek a konformernek a geometridja dsszhangban van a 3Jaa.H,100-H csatolasi
allando 5,6 Hz-es értékével (maa-H,c-4a,c-100,100-H = 39,1°) €s az 5-H hidrogén
fel nem hasadt széles szinglettjével a tH NMR spektrumban (maa-H,c-4a,c-55-H=
60,6°). A szamolt konformerben a kondenzalt 2H-3,4-dihidropiran gytri
félszék konformaciot vett fel P-helicitassal, amit a ®c-6a,0-6,c-5,C-4a tOrzids
szog pozitiv értékével (+49,0°) definialtunk (78a,c abra.). A (4aR,5R,10bR)-
237a enantiomer CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI3 ECD spektruma negativ
CE-t mutatott a 300 nm alatti 'L, 4tmenetre, mely jo egyezést adott a 283 és
276 nm-en negativ CE-u 237a masodjara elualdodd enantiomerével (78b.
abra.). Igy a flavan helicitasi szabaly érvényesnek bizonyult a 237a esetében
is, mivel a P-helicitast heterogytiri negativ CE-u Ly savot eredményezett. A
(4aR,5R,10bR)-237a volt a masodjara elualodé enantiomer a Chiralpak 1A
kolonnan, mig a C-4a epimer, a (4aS,5R,10bR)-234a az elészor elualodo
azonos HPLC- koriilmények kozott. Az L, atmenet CE-anak eldjelét
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alkalmaztuk a rac-237b-g  elvalasztott  enantiomerek  abszolut
dimetoxifenil  szubsztituenst  tartalmazé  237d  el6szor  elualddo
enantiomerének is (4aS,5S,10bS) abszolut konfiguracidja volt, mig a 237b,c
¢és 237e,g eldszor elualodo enantiomereinek esetében (4aR,5R,10bR) abszolut
konfiguraciot hataroztunk meg (F45-50. abrak).
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4. Kisérleti rész
Altalanos kisérleti eljardsok

A reakcidk lefutasat vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik, és az izolalas soran a termékek
tisztasagat is igy ellendriztiik. A vizsgalatokat Kieselgel 60 Fass (Merck) 0.25 mm
rétegvastagsagu  vékonyrétegen végeztik, mig a félprepaprativ rétegen torténd
elvalasztasokat 0.50 mm rétegvastagsag  vastagrétegen hajtottuk  végre. Az
oszlopkromatografias tisztitashoz = 0.063-0.200 szemcseméretli szilikagélt (Merck)
hasznaltunk. Az olvadaspontokat Kofler késziilékben hataroztuk meg, és az értékek nem
korrigaltak. Az NMR spektrumok felvétele Bruker Aspect 3000 (*H: 360 MHz, 3C: 90
MHz), Bruker Avance Il 400 (*H: 400 MHz, 3C: 100 MHz) spektrométeren késziiltek
CDCls, CD3s0D, DMSO-dg vagy aceton-ds oldoszerben TMS bels6 standard alkalmazasaval.
A kémiai eltolodéasokat (8) ppm-ben mig a 2Jyn csatolasi dllandokat Hz-ben adtuk meg. Az
IR spektrumokat JASCO FT/IR-4100 spektrométerrel vettiik fel és az abszorpcios savokat
hulldmhosszként cm™ mértékegységben adtuk meg. Az Elektrospray Quadrupole Time-of-
Flight HRMS méréseket ESI forrassal ellatott (Bruker Daltoniks, Bremen, Germany)
MicrOTOF-Q tipust QqTOF MS vagy maXis Il UHR ESI-QTOF MS késziilékeken
végeztik. A rac-234a-g, rac-237a-g, rac-13a-g, rac-14a-g, rac-208a-d, rac-210a-d, rac-
223a-d és rac-1la-d vegyliletek kiralis HPLC elvalasztasai JASCO HPLC rendszeren
torténtek Chiralpak-IA (Sum, 150 x 4,6 mm, hexan/2-propanol 80:20, 90:10, 95:5 eluensek,
1 mL/perc aramlasi sebesség) vagy Chiralpak-IC (Sum, 250 x 4,6 mm, hexan/2-propanol
70:30, 75:25, eluensek, 1 mL/perc aramlasi sebesség) vagy Chiralcel-OD (5pm, 250 x 4,6
mm, hexan/2-propanol 80:20, 90:10 eluensek, 1 mL/perc aramlasi sebesség) kolonnakkal. A
HPLC-ECD spektrumokat ,.stopped-flow” moédszerrel mértik 10 mm-es HPLC atfolyo
cellaval felszerelt JASCO J-810 elektronikus cirkuralis dikroizmus spektropolariméter
késziiléken. Az ECD (¢) ellipticitas értékek mdeg egységben lettek megadva és nem lettek
korrigalva a koncentracioval. Egy HPLC-ECD spektrumhoz harom egymast kdveté mérést
végeztiink és 2 nm savszéleséggel atlagolva, 1s valasszal és standard érzékenységgel. A
hattérnek hasznalt oldoszer HPLC-ECD spektrumat is hasonloan vettiik fel. Az injektalt
minta koncentracidjat ugy allitottuk be, hogy a HT csatornaban a HT érték ne haladja meg az
500 V-ot 230 nm-ig.

Altaldnos leirat kalkon szdrmazékok elédllitdsara

2’-hidroxiacetofenont (206a) (1 g, 7.34 mmol) vagy 4’-benziloxi-2’-hidroxiacetofenont
(206b)?%° oldottunk fel kevertetés alatt 50 mL etanolban. Ehez az oldathoz NaOH-ot (0.88 g;
22.02 mmol, kevés vizben oldva) adtunk és 10 percig kevertettiik, majd az aromas aldehidet
(8.81 mmol) adtunk a reakcidhoz. A reakciot 1 napig kevertettiik szobahdmérsékleten. A
reakcio lejatszodasat VRK-val kovettiik. A reakcio lejatszodasat kovetden a reakcioelegyet
jégre ontottiik és 10 %-os sdsav oldattal semlegesitettiik, melynek hatdsara sziirhetévé valt a
termék. A kiszlrt terméket vizzel mostuk, majd szaritottuk, és ha sziikséges volt etanolbol
atkristalyositottuk.

(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-fenilprop-2-én-1-on (226a):21° sarga kristaly, 1,51 g (92 %): 0.p. 87-
88 °C: 'H NMR (400 MHz, CDCls): &: 6.93 (m, 1H, 5°-H), 7.02 (dd, J = 8.4 Hz, 1H, 2.0 Hz,
3°-H), 7.38 (m, 3H, 2”-H, 4”-H, 6”-H), 7.48 (m, 1H, 4°-H), 7.60 (m, 3H, 3-H, 3”-H, 5”-H),
7.89 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, 6’-H), 7.90 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 2-H), 12.90 (s, 1H, OH); 1*C
NMR (100 MHz, CDCls): 8: 118.6 (C-3°), 118.8 (C-3), 120.0 (C-17), 120.1 (C-5), 128.6 (C-
1), 129.0 (C-6"), 129.6 (C-37, C-5"), 130.9 (C-4”), 134.5 (C-27, C-6™), 136.3 (C-4"), 145.4
(C-2), 163.5 (C-2°), 193.7 (C-1).
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(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)-prop-2-én-1-on (226b):2** sarga kristaly, 1,21 g (65
%): 0.p. 90-92 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): &: 3.85 (s, 3H, 4’-OCHj), 6.89 (m, 3H, 5°-H,
3”-H, 5”-H), 7.00 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 3°-H), 7.47 (m, 1H, 4°-H), 7.53 (d, J = 15.7 Hz, 1H,
3-H), 7.61 (d, 2H, 2”-H, 6”-H), 7.88 (d, J = 15.7 Hz, 1H, 2-H), 7.90 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H,
6°-H), 12.91 (s, 1H, OH); 3C NMR (100 MHz, CDCls): §: 55.4 (C-OCH3), 114.5 (C-3”, C-
5”), 117.6 (C-3), 118.6 (C-3), 118.7 (C-1°), 120.1 (C-5°), 127.4 (C-1”), 129.5 (C-2”, C-67),
130.5 (C-6"), 136.1 (C-4°), 145.4 (C-2), 162.0 (C-4”), 163.5 (C-2"), 193.7 (C-1)

(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-(3,4-dimetoxifenil)-prop-2-én-1-on (226¢):2*? sarga kristaly, 1,65 ¢
(79 %): 0.p. 120-122 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): &: 3.94 (s, 3H, 3’-OCHs), 3.96 (s, 3H,
4°-OCH3), 6.90 (m, 2H, 57-H, 5>-H), 7.01 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H, 6”-H), 7.17 (d, J = 1.6
Hz, 1H, 2”-H), 7.25 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, 3’-H), 7.45 (m, 1H, 4°-H), 7.50 (d, J = 15.2 Hz,
1H, 3-H), 7.86 (d, J = 15,6 Hz, 1H, 2-H), 7.92 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H, 6>-H), 12.95 (s, 1H,
OH); 3C NMR (100 MHz, CDCls): : 56.1 (2xC-OCHs), 110.4 (C-57), 111.2 (C-2"), 117.8
(C-3"), 118.6 (C-6”), 118.8 (C-3), 120.2 (C-1°), 123.7 (C-5"), 127.7 (C-17), 129.6 (C-6"),
136.2 (C-4), 145.7 (C-2), 149.4 (C-3), 151.9 (C-4”), 163.6 (C-2"), 193.6 (C-1)

(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-(3,5-dimetoxifenil)-prop-2-én-1-on (226d):2*® sarga kristaly, 1,77 ¢
(85 %): 0.p. 125-127 °C; 'H NMR (360 MHz, CDCly): 5: 3.83 (s, 6H, 2xOCHs), 6.53 (t, J =
3.6 Hz, 47-H), 6.77 (d, 2H, 2”-H, 6”-H), 6.91 (m, 1H, 5’-H), 7.01 (d, J= 7.2 Hz, 1H, 3’-H),
7.47 (m, 1H, 4’-H), 7.56 (d, J = 14.4 Hz, 1H, 3-H), 7.79 (d, J = 14.4 Hz, 1H, 2-H), 7.88 (dd,
J=172,3.6 Hz, 1H, 6>-H), 12.80 (s, 1H, OH); 3C NMR (90 MHz, CDCly): 5: 55.3 (2xC-
OCHs), 102.9 (C-4”), 106.4 (C-2”, C-67), 118.5 (C-3), 118.7 (C-3), 119.8 (C-1°), 120.4 (C-
5%), 129.5 (C-6"), 136.2 (C-17), 145.3 (C-2), 160.9 (C-3", C-5"), 163.4 (C-2), 193.5 (C-1)

(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-prop-2-én-1-on (226€):*4 sarga kristaly, 1,89
g (82 %): 0.p. 156-158 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 3.92 (s, 3H, 4”-OCHj), 3.93 (s, 6H,
2XOCHs), 6.88 (s, 2H, 2”-H, 6”-H), 6.92 (m, 1H, 5>-H), 7.01 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H, 3’
H), 7.47 (m, 1H, 4’-H), 7.51 (d, J = 18.0 Hz, 1H, 3-H), 7.81 (d, J = 18.0 Hz, 1H, 2-H), 7.92
(dd, J=7.2, 3.6 Hz, 1H, 6°-H), 12.87 (s, 1H, OH); *C NMR (90 MHz, CDCls): &: 56.1 (2xC-
OCHs), 60.9 (C-OCH3), 105.8 (C-2”, C-6”), 118.4 (C-3"), 118.7 (C-3), 119.0 (C-5°), 119.8
(C-1°), 129.5 (C-6"), 129.9 (C-17, C-4”), 136.2 (C-6"), 145.5 (C-2), 153.3 (C-3", C-5”),
163.4 (C-2), 193.3 (C-1)

(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-(1-naftil)-prop-2-én-1-on (207a):2%° sarga kristaly, 1.68 g (84 %):
0.p. 107-109 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 6.95 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 5’-H), 7.04 (d, J = 8.3
Hz, 1H, 3>-H), 7.55 (m, 4H, 4°-H, 3”-H, 6”-H, 7°-H), 7.72 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 2-H), 7.93
(m, 4H, 27-H, 4”-H, 5”-H, 8”-H), 8.26 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6’-H), 8.76 (d, J = 15.1 Hz, 1H, 3-
H), 12.87 (s, 1H, OH); 3C NMR (90 MHz, CDCls): 118.8 (C-3°), 119.0 (C-5"), 120.1 (C-1°),
122.8 (C-2), 123.5 (C-8”), 125.4 (C-2), 125.5 (C-3”), 126.5 (C-6”), 127,2 (C-7”), 128.9 (C-
6%), 129,8 (C-4”), 131.3 (C-5), 131.9 (C-8a”), 132.1 (C-4a™), 133.8 (C-17), 136.6 (C-4"),
142.4 (C-3), 163.8 (C-2°), 193.6 (C-1)

(E)-1-(2-Hidroxifenil)-3-(2-naftil)-prop-2-én-1-on (207b):?® sirga kristaly, 1.86 g (93 %):
0.p. 150-152 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 6.95 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 5°-H), 7.02 (d, J = 8.3
Hz, 1H, 3°-H), 7.52 (m, 3H, H-3”, 6”-H, 7”-H), 7.75 (m, 2H, 3-H, 4’-H), 7.84 (m, 3H, 4”-H,
57-H, 8”-H), 7.93 (d, J = 8,3 Hz, 1H, 6>-H), 8.03 (m, 2H, 2-H, 1”-H), 12.88 (s, 1H, OH); *C
NMR (90 MHz, CDCls): 118.14 (C-3"), 118.36 (C-2), 119.57 (C-1°), 119.63 (C-5"), 123.13
(C-37), 126.37 (C-67), 127.12 (C-77), 127.33 (C-57), 128.24 (C-17), 128.32 (C-8”), 129.17
(C-47), 130.63 (C-6"), 131.56 (C-2"), 132.81 (C-4a”), 134.02 (C-8a”), 135.88 (C-4"), 145.01
(C-3), 163.12 (C-2°), 193.12 (C-1)
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(E)-1-(4-(Benziloxi)-2-hidroxifenil)-3-(1-naftil)-prop-2-én-1-on (207c): sarga kristaly, 2.26 ¢
(81 %): 0.p. 173-175 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 5.11 (s, 2H, 8°-H), 6.56 (m, 2H, 3’-H,
5°-H), 7.42 (m, 4H, Ar-H), 7.56 (m, 4H, 6”-H, 7”-H, 12°-H), 7.63 (d, J = 15.2 Hz, 1H, 3-H),
7.88 (m, 4H, 2”-H, 3”-H, 4”-H, 5”-H), 8.26 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8”-H) 8.71 (d, J = 15.2, 1H,
2-H), 13.47 (s, 1H, OH); 3C NMR (100 MHz, CDClIz): 70.7 (C-8°), 102.6 (C-3"), 108.8 (C-
5%), 114.7 (C-17), 123.4 (C-2), 123.9 (C-8”), 125.6 (C-27), 125.9 (C-3"), 126.8 (C-6), 127.5
(C-77), 128.0 (C-10°, C-14"), 128.8 (C-12°), 129,2 (C-11", C-137), 129.2 (C-4”), 131.4 (C-
57), 131.8 (C-6”), 132.2 (C-8a”), 132.7 (C-4a™), 134.2 (C-9°), 136.3 (C-1°), 141.8 (C-3),
165.8 (C-4’), 167.2 (C-2), 192.1 (C-1)

(E)-1-(4-(Benziloxi)-2-hidroxifenil)-3-(2-naftil)-prop-2-én-1-on (207d): sarga kristaly, 2.15 ¢
(77 %): 0.p. 165-166 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5.11 (s, 2H, 8’-H), 6.56 (m, 2H, 3’-H,
5°-H), 7.42 (m, 5H, Ar-H), 7.53 (m, 2H, 6”-H, 7-H), 7.65 (d, J = 15.6 Hz, 1H, 3-H), 7.87
(m, 5H, 6’-H, 17-H, 3”-H, 4”-H, 57-H), 8.03 (m, 2H, 2-H, 8”-H), 13.48 (s, 1H, OH); *3C
NMR (100 MHz, CDCls): 70.7 (C-8’), 102.6 (C-3”), 108.8 (C-5"), 114.8 (C-1"), 120.8 (C-2),
124.2 (C-17), 127.3 (C-27), 128.0 (C-67), 128.1 (C-10°, C-14"), 128.3 (C-77), 128.8 (C-127),
129.2 (C-11°, C-13”), 129.2 (C-8”), 131.3 (C-4”), 131.8 (C-6"), 132.7 (C-2”), 133.8 (C-4a”),
134.9 (C-9), 136.3 (C-8a”), 145.0 (C-3), 165.8 (C-4"), 167.1 (C-2"), 192.3 (C-1)

Altalanos leirat flavanon szarmazékok eléallitasara

A kalkon szarmazékok 207a (1g, 3.62 mmol) etanolos oldatdhoz (50 mL) kevertetés kozben
natrium-acetat oldatot (4g oldva 10 mL vizben) cseppegtettiink. A reakciot 5 éran keresztiil
forraltuk, majd hagytuk szobahdre lehiilni. Az etanolt ledesztillaltuk, majd tobbszor etil-
acetattal extrahaltuk a vizes szuszpenzidt. A szerves fazist MgSOg-on szaritottuk, szirtiik és
beparoltuk. A nyersterméket hideg dietil-éterrel eldorzsolve sziirhetdvé valt a tiszta termék.

(£)-(25")-2-fenil-kromanon (227a):2'° fehér kristily, 700 mg (70 %): 0.p. 75-77 °C; *H NMR
(400 MHz, CDClg): 6: 2.88 (dd, J = 16.9, 2.9 Hz, 1H, 3-H,), 3.08 (dd, J = 16.9, 13.3 Hz, 1H,
3-Hp), 5.47 (dd, J = 13.3, 2.9 Hz, 1H, 2-H), 7.01 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.33 (m, 6H, 7-H, 2’-H,
3°-H, 4°-H, 5°-H, 6’-H), 7.93 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, 5-H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3);
13C NMR (100 MHz, CDCls): 5: 44.6 (C-3), 79.6 (C-2), 118.1 (C-8), 120.9 (C-4a), 121.6 (C-
6), 126.1 (C-5), 127.0 (C-2, C-6"), 128.7 (C-4°), 128.8 (C-3°, C-5°), 136.2 (C-7), 138.7 (C-
1°), 161.5 (C-8a), 191.9 (C-4).

(£)-(25")-2-(4-metoxifenil)-kromanon (227b):2*¢ halvany sarga kristaly, 750 mg (75 %): 0.p.
86-88°C; *H NMR (400 MHz, CDCls): &: 2,85 (dd, J = 16.8, 2.8 Hz, 1H, 3-H,), 3,10 (dd, J =
13.3, 2.8 Hz, 1H, 3-Hy), 3.83 (5, 3H, OCHs3), 5.43 (dd, J = 13.3, 2.8 Hz, 1H, 2-H), 6.96 (m,
2H, 3>-H, 5°-H), 7.03 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.41 (m, 2H, 2°-H, 6’-H), 7.48 (m, 1H, 7-H), 7.92
(dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 5°-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): §: 44.4 (C-3), 55.3 (C-OCHj), 79.3
(C-2), 114.2 (C-3°, C-5”), 118.1 (C-8), 120.9 (C-4a), 121.4 (C-6), 127.0 (C-5), 127.7 (C-2",
C-6"), 130.7 (C-7), 136.1 (C-1°), 159.9 (C-8a), 161.6 (C-4°), 192.2 (C-4).

(£)-(25")-2-(3,4-dimetoxifenil)-kromanon (227¢):?'” halvany sarga kristaly, 540 mg (54 %):
0.p. 120-122 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5: 2.83 (dd, J = 16.8, 2.8 Hz, 1H, 3-H.), 3.06
(dd, J =17.2, 13.6 Hz, 1H, 3-Hy), 3.89 (d, 2H, 2xOCHjs), 5.39 (dd, J = 13.2, 2.8 Hz, 1H, 2-
H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5°-H), 6.99 (m, 4H, 6-H, 8-H, 2°-H, 6’-H), 7.47 (m, 1H, 7-H),
7.90 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H, 5-H); C NMR (100 MHz, CDCls): &: 44.5 (C-3), 55.9
(2xOCHs), 79.5 (C-2), 109.4 (C-5°), 111.1 (C-2"), 118.1 (C-8), 118.8 (C-6"), 120.9 (C-4a),
121.6 (C-6), 127.0 (C-5), 131.2 (C-1°), 136.1 (C-7), 149.2 (C-4°), 149.4 (C-3*), 161.5 (C-8a),
192.0 (C-4)

(£)-(25")-2-(3,5-dimetoxifenil)-kromanon (227d):2® halvany sarga kristaly, 590 mg (59 %):
0.p. 87-88 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): §: 2.82 (dd, J = 16.0, 4.0 Hz, 1H, 3-Ha), 2.99 (dd,
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J=16.0, 12.0 Hz, 1H, 3-Hy), 3.79 (s, 6H, 2xOCHs), 5.35 (dd, J = 16.0, 4.0 Hz, 1H, 2-H),
6.44 (t, J = 4.0 Hz, 1H, 4°-H), 6.61 (d, 2H, 2°-H, 6’-H), 7.00 (m, 2H, 5-H, 7-H), 7.46 (m, 1H,
6-H), 7.89 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H, 8-H):; *C NMR (100 MHz, CDCls): &: 44.5 (C-3), 55.2
(C-2xOCH3), 79.3 (C-2), 100.2 (C-4’), 104.0 (C-2’, C-6"), 118.0 (C-8), 120.7 (C-4a), 121.4
(C-6), 126.8 (C-5), 136.0 (C-7), 140.9 (C-1°), 160.9 (C-3’, C-5"), 161.2 (C-8a), 191.6 (C-4)

(£)-(25")-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-kromanon (227¢):2'® halvany sarga kristaly, 650 mg (65
%): 0.p. 124-126 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 8: 2.86 (dd, J = 14.4, 3.6 Hz, 1H, 3-H,),
3.06 (dd, J = 18.0, 14.4 Hz, 1H, 3-Hy), 3.87 (m, 9H, 3xOCHs3), 5.39 (dd, J = 14.4, 3.6 Hz,
1H, 2-H), 6.71 (s, 2H, 2°-H, 6°-H), 7.07 (m, 2H, 2’-H, 6’-H), 7.50 (m, 1H, 6-H), 7.93 (dd, J
= 7.2, 0.8 Hz, 1H, 8-H); 3C NMR (90 MHz, CDCls): &: 44.8 (C-3), 56.2 (C-2xOCHs), 60.8
(C-OCHj), 79.8 (C-2), 103.3 (C-2°, C-6), 110.0 (C-4), 118.1 (C-8), 120.9 (C-4a), 121.7 (C-
6), 127.1 (C-5), 134.3 (C-3’, C-5), 136.2 (C-7), 153.6 (C-1"), 161.4 (C-8a), 191.9 (C-4)

(£)-(25")-2-(1-Naftil)-kromanon (208a):2% fehér kristaly, 510 mg (51 %): 0.p. 99-101 °C; H
NMR (360 MHz, CDCls): 3.05 (dd, J = 16.9, 2.8 Hz, 1H, 3-Ha), 3.24 (m, 1H, 3-Hy), 6.19 (dd,
J =13.3, 2.8 Hz, 1H, 2-H), 7.08 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.53 (m, 4H, 7-H, 2’-H, 3°-H, 7’-H),
7.75 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 4’-H), 7.89 (m, 2H, 5°-H, 6’-H), 8.00 (m, 2H, 5-H, 8’-H): 13C NMR
(90 MHz, CDCls): 43.9 (C-3), 76.8 (C-2), 118.2 (C-8), 121.1 (C-4a), 121.7 (C-6), 122.7 (C-
8’), 123.8 (C-37), 125.9 (C-7°), 126.6 (C-2), 127.1 (C-5), 129.0 (C-4’), 129.3 (C-57), 130.1
(C-8a%), 133.8 (C-4a’), 134.1 (C-1), 136.2 (C-7), 161.7 (C-8a), 192.2 (C-4)

(S)-208a: tr = 5,93 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 336 (-6,27), 267sh (-5,09), 247sh (6,67), 228 (84,87), 223 (-35,63), 218sh
(-22,55).

(R)-208a: tr = 8,67 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 336 (6,16), 267sh (4,48), 247sh (—6,74), 228 (-85,15), 223 (37,94), 218sh (26,31).

(£)-(25")-2-(2-Naftil)-kromanon (208b):2%° fehér kristaly, 680 mg (68 %): o.p. 108-110 °C;
'H NMR (360 MHz, CDCls): 2.90 (dd, J = 16.5, 2.5 Hz, 1H, 3-H,), 3.09 (m, 1H, 3-Hp), 5.56
(dd, J =13.3, 2.2 Hz, 1H, 2-H), 7.05 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.50 (m, 4H, 7-H, 6’-H, 7°-H, 8’-H),
7.88 (m, 5H, 5-H, 1°-H, 3°-H, 4’-H, 5°-H); 3C NMR (90 MHz, CDCls): 44.5 (C-3), 79.6 (C-
2), 118.1 (C-8), 120.9 (C-4a), 121.6 (C-6), 123.6 (C-3°), 125.3 (C-17), 126.5 (C-4’, C-6"),
127.0 (C-7), 127.7 (C-5), 128.1 (C-57), 128.7 (C-8a’), 133.0 (C-4a’), 136.0 (C-2"), 136.1 (C-
7), 161.4 (C-8a), 191.8 (C-4)

(S)-208b: tr = 7,57 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 340 (1,86), 313 (-3,81), 249 (-3,16), 231 (2,88), 210 (17,62).

(R)-208b: tr = 8,92 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25),, HPLC-ECD A
[nm] (¢): 340 (-1,50), 313 (2,74), 249 (2,66), 231 (-2,63), 210 (-14,60).

(£)-(25")-7-(Benziloxi)-2-(1-naftil)kromanon (208c): fehér kristaly, 620 mg (45 %): 0.p. 155-
157 °C; *H NMR (360 MHz, CDCl3): 2.99 (dd, J = 16.9, 2.8 Hz, 1H, 3-H,), 3.21 (m, 1H, 3-
Hb), 5.08 (s, 1H, Ph-CHy), 6.17 (dd, J = 13.3, 2.5 Hz, 1H, 2-H), 6.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-
H), 6.71 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H, 6-H), 7.40 (m, 5H, Ar-H), 7.53 (m, 3H, 2’-H, 3’-H, 6’-H),
7.74 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 3H, 4’-H, 5’-H, 7°-H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8’-H);
13C NMR (90 MHz, CDClI3):43.6 (C-3), 70.3 (C-Ph-CHy), 77.2 (C-2), 102.0 (C-8), 110.9 (C-
6), 122.8 (C-8), 123.8 (C-3’), 125.3 (C-67), 125.9 (C-7°), 126.6 (C-2’), 127.5 (C-27, C-67),
128.3 (C-4”), 128.7 (C-37, C-57), 128.9 (C-4’), 129.1 (C-5), 129.3 (C-5°), 133.8 (C-4a’),
134.1 (C-8a’), 141.5 (C-17), 142.1 (C-17), 165.2 (C-4a), 184.6 (C-7), 190.8 (C-8a), 196.4 (C-
4)

(S)-208c: tr = 10,29 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 329 (2,45), 304 (-5,95), 269 (3,45), 234 (—4,70), 222 (73,33), 210 (-28,22).
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(R)-208c: tg = 11.56 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 329 (-3,84), 304 (8,15), 269 (-4,10), 234 (6,49), 222 (-95,26), 210 (32,22).

(£)-(25*)-(7-(Benziloxi)-2-(2-naftil)kromanon (208d): fehér kristaly, 854 mg (62 %): o.p.
152-154 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 2.89 (dd, J = 16.9, 3.2 Hz, 1H, 3-H,), 3.14 (m, 1H,
3-Hp), 5.11 (s, 1H, Ph-CHy), 5.62 (dd, J = 12.9, 2.5 Hz, 1H, 2-H), 6.61 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-
H), 6.70 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, 6-H), 7,41 (m, 5H, Ar-H), 7.53 (m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.57
(dd, J = 1.44, 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.91 (m, 5H, 1’-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 8’-H); *C NMR (90
MHz, CDCls): 44.2 (C-3), 70.2 (C-Ph-CHy), 80.0 (C-8), 101.9 (C-6), 110.8 (C-4a), 115.0 (C-
3%), 123.6 (C-1"), 125.3 (C-4’, C-6"), 126.5 (C-27, C-67), 127.4 (C-7°), 127.7 (C-5"), 128.1
(C-47), 128.2 (C-37, C-57), 128.6 (C-5), 128.8 (C-8°), 133.1 (C-8a’), 133.3 (C-4a’) 135.8 (C-
2%, 136.0 (C-17), 163.4 (C-7), 165.2 (C-8a), 190.4 (C-4)

(S)-208d: tr = 13,19 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 329 (1,57), 305 (—3,78), 270sh (-2,90), 234 (3,31), 225 (-8,24), 211 (11,48).
(R)-208d: tr = 16,25 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 75:25), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 329 (-1,95), 305 (3,04), 270sh (2,39), 234 (-4,34), 225 (5,36), 211 (-14,39).

Altaldnos leirat flavan-4-ol szarmazékok eléallitasdara

A rac-208a flavanon szarmazékok (500 mg, 1,81 mmol) kevert etanolos (50 mL) oldatadhoz,
NaBHs-et (103 mg, 2,72 mmol) adtunk szobahémérsékleten. A reakciot VRK-val kovettiik.
A reakcio lejatszodasat kovetden vizet (20 mL) adtunk az elegyhez, majd 10% HCI oldattal
savanyitottuk a keveréket (pH 6). Etil-acetattal tobbszor extrahaltunk, majd az egyesitett
szerves fazisokat vizmentes MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk hexan/etil-acetat 2:1-et hasznalva eluensként.

(£)-2-(1-Naftil)kroman-4-ol (rac-209a):21° fehér kristaly, 345 mg (69 %): o.p. 117-119 °C;
IH NMR (360 MHz, CDCls) &: 2.21 (m, 2 H, 3-Ha, OH), 2.57 (dd, J = 12.9, 6.1 Hz, 1 H, 3-
Hs), 5.10 (dd, J =9.7, 6.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.80 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.90 (d, J = 7.9 Hz,
1H,8-H),6.97 (t, J=7.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.19 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, 7-H), 7.49 (m, 4 H, 2’-H,
3'-H, 6’-H, 7°-H), 7.66 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.82 (m, 2 H, 5-H, 4’-H), 7.98 (m, 1 H, §'-
H); 23C NMR (90 MHz, CDCly) 3: 38.9 (C-3), 66.0 (C-4), 73.9 (C-2), 116.8 (C-8), 121.1 (C-
6), 122.8 (C-6°), 123.5 (C-7"), 125.5 (C-8"), 125.7 (C-3"), 126.0 (C-4a), 126.4 (C-4"), 127.1
(C-2), 128.7 (C-5), 129.0 (C-5°), 129.2 (C-7), 130.3 (C-8a’), 133.8 (C-4a’), 135.7 (C-1°),
154.6 (C-8a); HRMS (ESI) szdmolt C1sH1sNaO, [M + Na]*: 299.1043, mért 299.1043.

(4)-2-(2-Naftil)kroman-4-0l (rac-209b): fehér kristaly, 440 mg (88 %): 0.p. 125-127 °C; H
NMR (360 MHz, CDCls): 8: 2.26 (m, 2 H, 3-H,, OH), 2.57 (m, 1 H, 3-Hp), 5.14 (dd, J = 10.1,
6.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.35 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.06 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.31 (t, J = 7.2
Hz, 1 H, 7-H), 7.59 (m, 4 H, 5-H, 6’-H, 7°-H, 8’-H), 7.93 (m, 4 H, 1>-H, 3>-H, 4>-H, 5’-H);
13C NMR (90 MHz, CDCl3) 8: 39.9 (C-3), 65.7 (C-4), 76.9 (C-2), 116.7 (C-8), 121.0 (C-6),
123.8 (C-3"), 125.0 (C-6), 125.7 (C-4a), 126.1 (C-7"), 126.2 (C-17), 127.0 (C-5"), 127.6 (C-
C-8”), 128.0 (C-5), 128.4 (C-7), 129.1 (C-4"), 133.2 (C-8a’), 137.8 (C-2’, C-4a’), 154.4 (C-
8a); HRMS (ESI) szdmolt C1sH1sNaO; [M + Na]*: 299.1043, mért 299.1042.

(+)-7-(Benziloxi)-2-(1-naftil)kromdn-4-ol (rac-209c): fehér kristaly, 512 mg (74 %): o.p.
102-104 °C; *H NMR (400 MHz, CDClg) 6: 2.06 (dd, J = 24.0, 11.6 Hz, 1 H, 3-H,), 2.30 (bs,
1 H, OH), 2.51 (m, 1 H, 1H, 3-Hp), 4.91 (s, 2 H, Ph-CHy), 4.98 (dd, J = 10.4, 6.0 Hz, 1 H, 4-
H), 5.72 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.49 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 8-H), 6.58 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz,
1 H, 6-H), 7.35 (m, 9 H, Ar-H), 7.60 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 2°-H), 7.76 (m, 2 H, 4’-H, 5’-H),
7.94 (m, 1 H, 8-H); ¥C NMR (100 MHz, CDCls) &: 38.8 (C-3), 65.5 (C-4), 69.7 (C-Ph-
CHy), 74.0 (C-2), 102.1 (C-8), 108.7 (C-6), 118.5 (C-4a), 122.7 (C-8), 123.3 (C-27), 125.2
(C-6”), 125.5 (C-37), 126.2 (C-7), 127.2 (C-2”, C-67), 127.7 (C-5), 127.8 (C-4”), 128.3 (C-
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37, C-57), 128.5 (C-4%), 128.8 (C-4%), 130.1 (C-8a’), 133.6 (C-4a’), 135.5 (C-17), 136.6 (C-
1), 155.5 (C-8a), 159.3 (C-7); HRMS (ESI) szamolt C2sH2,NaOs [M + Na]*: 405.1461, mért
405.1461.

(£)-7-(Benziloxi)-2-(2-naftil)kromdn-4-ol (rac-209d): fehér kristaly, 602 mg (87 %): o.p.
121-122 °C; *H NMR (360 MHz, CDCl3) 6: 2.12 (m, 2 H, 3-H,, OH), 2.44 (dd, J = 12.4,5.6
Hz, 1 H, 3-Hy), 4.98 (s, 2 H, Ph-CH>), 5.21 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.54 (s, 1 H, 8-H),
6.62 (d, J =8 Hz, 1 H, 6-H), 7.30 (m, 5 H, 5-H, 2”-H, 3”-H, 5”-H, 6”-H), 7.47 (m, 3 H, 6’-H,
7-H, 47-H), 7.81 (m, 5 H, 1’-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 8’-H); **C NMR (90 MHz, CDCls) &: 39.8
(C-3), 65.2 (C-4), 69.7 (C-Ph-CHy), 77.0 (C-2), 102.0 (C-8), 108.7 (C-6), 118.3 (C-4a),
123.7 (C-37), 124.8 (C-6"), 126.0 (C-17), 126.1 (C-1°), 127.2 (C-27, C-67), 127.5 (C-5"),
127.7 (C-8’), 127.8 (C-47), 127.8 (C-5), 128.2 (C-4’), 128.3 (C-3”, C-57), 132.9 (C-8a),
133.0 (C-4a’), 136.6 (C-17), 137.6 (C-2°), 155.2 (C-8a), 159.3 (C-7); HRMS (ESI) szamolt
C2sH22NaO3 [M + Na]*: 405.1461, mért 405.1462.

Altaldnos leirat 2H-kromén szarmazékok elballitésdra

Cérium-Klorid-heptahidratot (4.35 g, 11.68 mmol) kevertettiink etanolban (15 mL)
szobahOmérsékleten argon atmoszféra alatt, mig tiszta oldatot nem kaptunk. Ezt kdvetéen
hozzacsoppogtettiik a rac-209a kalkon szarmazék (1 g, 3.65 mmol) THF-es oldatat, majd a
keveréket 0 °C-ra hiitottiik és részletekben adtuk hozza a NaBHa-et (2.49 g, 65.80 mmol). A
kalkon eltiinését VRK-san kovetve azonnal megbontottuk a reakciot 5 %-0s citromsav
oldattal és 20 percig forraltuk a keveréket. Utana etil-acetattal extrahaltuk, a szerves fazist
MgSOs-on szaritottuk, majd az oldatot beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk hexan, etil-acetat 6:1 aranyu elegyét hasznalva.

(£)-(25%)-2-(1-Naftil)-2H-kromén (210a):??° szintelen olaj, 547 mg (58 %); *H NMR (360
MHz, CDCls): 5.88 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H, 3-H), 6.61 (m, 2H, 2-H, 4-H), 6.77 (d, J = 7.9
Hz, 1H, 8-H), 6.88 (m, 1H, 6-H), 7.07 (m, 2H, 5-H, 7-H), 7,41 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 3’-H), 7.52
(m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.63 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 2°-H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 5°-H), 7.86 (d, J
=9 Hz, 1H, 4’-H), 8.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8’-H); 13C NMR (90 MHz, CDCls): 74.7 (C-2),
116.0 (C-8), 121.2 (C-6), 121.5 (C-4a), 123.9 (C-4), 124.7 (C-3), 124.8 (C-6), 125.2 (C-8"),
125.6 (C-5°), 125.7 (C-37), 126.2 (C-2%), 126.6 (C-7’), 128.7 (C-4"), 129.0 (C-5"), 129.3 (C-
7), 130.8 (C-8a’), 134.0 (C-4a’), 135.3 (C-17), 153.4 (C-8a)

(R)-210a: tr = 10,67 min Chiralcel OD column (hexan/2-propanol 95:5), HPLC-ECD A [nm]
(¢): 314sh (3,11), 283 (5,14), 258sh (-6,69), 227 (32,55), 214 (39,27).

(S)-210a: tr = 11,33 min Chiralcel OD kolonna (hexan/2-propanol 95:5), HPLC-ECD A [nm]
(¢): 314sh (-3,67), 283 (-5,49), 258sh (6,43), 227 (32,40), 214 (-44,47).

(£)-(25*)-2-(2-Naftil)-2H-kromén (210b):2%° szintelen olaj, 424 mg (45 %); *H NMR (360
MHz, CDCls): 5.82 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H, 3-H), 6.06 (s, 1H, 2-H), 6.54 (dd, J =9.7, 1.1
Hz, 1H, 4-H) 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 8-H), 6.86 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 6-H), 7.00 (dd, J = 7.2,
1.1 Hz, 1H, 3’-H), 7.10 (m, 1H, 7-H), 7.46 (m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.57 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz,
1H, 4°-H), 7.82 (m, 4H, 5-H, 1’-H, 5>-H, &-H); 3C NMR (90 MHz, CDCls): 77.2 (C-2),
116.0 (C-8), 121.2 (C-6), 121.3 (C-4a), 124.2 (C-4), 124.4 (C-3), 124.9 (C-1"), 126.0 (C-5),
126.2 (C-6", C-7°), 126.6 (C-3"), 127.7 (C-8"), 128.2 (C-5"), 128.6 (C-4"), 129.5 (C-7), 133.2
(C-4a%), 133.3 (C-8a”), 153.2 (C-8a)

(S)-210Db: tr = 3,31 min Chiralpak IA kolonna (hexan/2-propanol 95:5), HPLC-ECD A [nm]
(9): 315 (-11,60), 259 (-26,40), 235 (10,60), 220 (—21,50), 209 (64,35).

(R)-210b: tr = 3,57 min Chiralpak IA kolonna (hexan/2-propanol 95:5), HPLC-ECD A [nm]
(9): 315 (8,95), 259 (21,64), 235 (-9,41), 220 (20,21), 209 (-65,49).
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(£)-(25*)-7-(Benziloxi)-2-(1-naftil)-2H-kromén (210c): szintelen olaj, 412 mg (31 %); H
NMR (360 MHz, CDCls): 4.92 (s, 2H, Ph-CHy), 5.71 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H, 3-H), 6.42
(d, J = 3.6 Hz, 1H, 2-H), 6.48 (dd, J = 10.8, 3.6 Hz, 1H, 4-H), 6.54 (m, 2H, 6-H, 8-H), 6.92
(d, J =10.8 Hz, 1H, 5-H), 7.32 (m, 5H, Ar-H), 7.40 (m, 1H, 3’-H), 7.49 (m, 2H, 6’-H, 7°-H),
7.59 (dd, J=7.2, 1.1 Hz, 2°-H), 7.83 (m, 2H, 4’-H, 5°-H) 8.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 8’-H); $3C
NMR (90 MHz, CDCls): 69.6 (C-Ph-CH,), 74.6 (C-2), 102.5 (C-8), 107.8 (C-6), 114.8 (C-
4a), 121.6 (C-3), 123.7 (C-4), 124.1 (C-6"), 125.0 (C-8’), 125.4 (C-3"), 126.0 (C-2"), 127.07
(C-5, C-7), 127.1 (C-27, C-6"), 127.6 (C-4”), 128.5 (C-4’), 128.8 (C-5"), 130.6 (C-8a’),
133.8 (C-4a’), 135.1 (C-17), 136.4 (C-17), 154.4 (C-8a), 159.7 (C-7)

(S)-210c: tr = 5,44 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 95:5) HPLC-ECD A [nm]
(¢): 310 (-5,23), 270sh (4,55), 236sh (18,81), 227 (19,13), 217 (-38,2).

(R)-210c: tr = 5,68 min Chiralpak IA kolonna (hexan/2-propanol 95:5) HPLC-ECD A [nm]
(¢): 310 (3,90), 270sh (-3,17), 236sh (—13,64), 227 (-14,32), 217 (26,58).

(£)-(2S)-7-(Benziloxi)-2-(2-naftil)-2H-kromén (210d): szintelen olaj, 399 mg (30 %); 'H
NMR (360 MHz, CDCls): 4.98 (s, 2H, Ph-CH_), 5.70 (dd, J = 9.7, 3.2 Hz, 1H, 3-H), 6.02 (dd,
J =3.2,1.8 Hz, 1H, 2-H), 6.51 (m, 3H, 4-H, 6-H, 8-H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.37
(m, 5H, Ar-H), 7.46 (m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.57 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H, 5’-H), 7.82 (m, 4H,
1’-H, 3°-H, 4’-H, 8’-H); *C NMR (90 MHz, CDCls): 70.0 (C-Ph-CHy), 77.3 (C-2), 102.7 (C-
8), 107.9 (C-6), 114.9 (C-4a), 121.8 (C-3), 123.8 (C-4), 125.0 (C-2’), 126.0 (C-8"), 126.2 (C-
4, C-5%), 127.3 (C-5), 127.4 (C-2”, C-67), 127.6 (C-3"), 127.9 (C-6°), 128.2 (C-4™), 128.5
(C-37, C-57), 128.5 (C-77), 133.1 (C-8a), 133.2 (C-4a’), 136.8 (C-17), 138.1 (C-2°), 154.3
(C-8a), 160.1 (C-7)

(S)-210d: tgr = 11,52 min Chiralcel OD kolonna (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 310sh (-1,44), 265 (-1,09), 226 (-5,80), 212 (7,38),

(R)-210d: tgr = 13,21 min Chiralcel OD kolonna (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 310sh (2,96), 265 (2,96), 226 (13,78), 212 (-20,54).

Altaldnos leirat Heck-tipusii oxiarilezés végrehajtasdra

Palladium-kloridot (69 mg, 0.39 mmol) és litium-kloridot (33 mg, 0.78 mmol) kevertettiink
vizmentes acetonban (5 mL) szobahémérsékleten, majd 15 perc utan hozzaadtuk a 210a 2H-
kromén (100 mg, 0.39 mmol) vizmentes acetonos (5 mL) oldatat és tovabb kevertettiik 15
percig. Ezt kovetben adtuk hozza a 118 2-kloérmerkurifenol szarmazékot (219 mg, 0.58
mmol) és kevertettik még egy orat. Utana kisoztuk a reakciot, majd celliten kisziirtik a
palladiumot. Etil-acetattal extrahaltuk a sziirletet, a szerves fazist MgSOgs-on szaritottuk és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk hexan, etil-acetat 9:1
elegyét hasznalva.

(£)-(6S*6R*,12R*)-6-(1-Naftil)-8,9-(metiléndioxi)-pterokarpdn (11a): fehér kristaly, 51 mg
(33 %): 0.p. 190-192 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): 3.90 (t, J = 8.0 Hz, 1H, 6a-H), 5.19
(bs, 1H, 6-H), 5.49 (s, 1H, 7-H), 5.68 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 11a-H), 5.74 (m, 2H, OCH-0), 6.48
(s, 1H, 10-H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 4-H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 2-H), 7.36 (m, 2H, 3-H,
3’-H), 7.50 (m, 3H, 2’-H, 6’-H, 7°-H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 1-H), 7.90 (m, 3H, 4’-H, 5’-
H, 8’-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 45.4 (C-6a), 79.5 (C-6, C-11a), 93.1 (C-10), 100.8
(C-OCH;0), 106.2 (C-7), 117.5 (C-4), 117.6 (C-6b), 119.6 (C-11b, C-8a’), 121.7 (C-2),
124.7 (C-2°), 125.5 (C-67), 125.9 (C-3°, C-7°), 128.6 (C-8), 129.3 (C-57), 130.0 (C-3, C-4°),
130.5 (C-17), 131.3 (C-4a’), 133.8 (C-17), 141.0 (C-8), 147.7 (C-9), 154.0 (C-10a), 155.3 (C-
4a); IR (KBr): 2961, 2917, 2850, 1731, 1637, 1468, 1261 cm™; HRMS (ESI) szamolt
CosH1eNaO4 [M + Na]*: 417.1097, mért 417.1098

(6S,6aR,11aR)-11a: tr = 3,42 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20): HPLC-
ECD A [nm] (¢): 309 (3,44), 281 (-2,06), 236sh (-5,53), 223 (-31,08).
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(6R,6aS,11aS)-11a: tgr = 3,73 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20): HPLC-
ECD, A [nm] (¢): 309 (-1,93), 281 (4,14), 236sh (9,50), 223 (35,45).

(£)-(6S*6aR*,11aR*)-6-(2-Naftil)-8,9-(metiléndioxi)-pterokarpan (11b): fehér kristaly, 54
mg (35 %): 0.p. 200-202 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 3.57 (dd, J = 10.8, 6.8 Hz, 1H, 6a-
H), 4.62 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 6-H), 5.61 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 11a-H), 5.67 (s, 1H, 10-H), 5.78
(m, 2H, OCH0), 6.48 (s, 1H, 7-H), 7.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 4-H), 7.11 (m, 1H, 2-H), 7.32
(m, 1H, 3-H), 7.52 (m, 3H, 1-H, 6’-H, 7°-H), 7.61 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, 8’-H), 7.75 (s,
1H, 1’-H), 7.87 (m, 3H, 3’-H, 4’-H, 5’-H); 3C NMR (90 MHz, CDCl5): 46.6 (C-6a), 79.3 (C-
11a), 79.5 (C-6), 93.3 (C-10), 101.0 (C-OCH:0), 106.2 (C-7), 117.6 (C-4), 119.6 (C-7a),
121.7 (C-2), 125.2 (C-1), 126.3 (C-3°), 126.3 (C-6"), 127.7 (C-7"), 127.8 (C-17), 128.1 (C-
8%), 128.3 (C-5°), 130.1 (C-3), 130.5 (C-4%), 132.9 (C-8a’), 133.4 (C-4a’), 134.9 (C-11b, C-
2%), 141.1 (C-8), 148.0 (C-9), 154.2 (C-10a), 155.4 (C-4a); IR (KBr): 2959, 2917, 2850,
1730, 1610, 1460, 1261 cm*; HRMS (ESI) szamolt Ca6H1sNaO4 [M + Na]*: 417.1097, mért
417.1097.

(6S,6aR,11aR)-11b: tr = 4,03 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD A [nm] (¢): 310 (4,04), 284 (-1,20), 227 (12,24), 211 (-12,20).

(6R,6aS,11aS)-11b: tr = 4,79 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD A [nm] (¢): 310 (—4,29), 284 (2,02), 227 (-12,82), 211 (16,00).

(+)-(6S*6aR*,11aR*)-3-(Benziloxi)-6-(1-naftil)-8,9-(metiléndioxi)-pterokarpdn (11c): fehér
kristaly, 66 mg (34 %): 0.p. 195-197 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 3.84 (m, 1H, 6a-H),
5.05 (s, 2H, Ph-CHy), 5.20 (bs, 1H, 6-H), 5.48 (s, 1H, 7-H), 5.63 (d, J = 6.4 Hz, 11a-H), 5.76
(m, 2H, OCH0), 6.46 (s, 1H, 10-H), 6.64 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 4-H), 6.79 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz,
1H, 2-H), 7.40 (m, 6H, 3’-H, Ph-H), 7.53 (m, 4H, 1-H, 2°-H, 6’-H, 7°-H), 7.91 (m, 3H, 4’-H,
5-H, 8’-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): 45.3 (C-6a), 69.8 (C-Ph-CH>), 79.6 (C-6, C-11a),
93.1 (C-10), 100.8 (C-OCH:0), 102.6 (C-7), 106.3 (C-4), 110.2 (C-2), 112.1 (C-11b), 117.7
(C-6b), 124.8 (C-6"), 125.6 (C-7°), 125.9 (C-8’), 127.2 (C-2”, C-67), 127.8 (C-47), 128.4 (C-
37, C-57), 128.7 (C-5), 129.4 (C-4"), 131.3 (C-1), 133.9 (C-8a’), 136.4 (C-4a, C-17), 140.9
(C-17), 147.8 (C-8), 154.2 (C-9), 156.5 (C-10a), 160.1 (C-3, C-4a); IR (KBr): 2960, 2917,
2850, 1732, 1619, 1471, 1262 cm™; HRMS (ESI) szamolt C33sH24NaOs [M + Na]*: 523.1516,
mért 523.1519.

(6S,6aR,11aR)-11c: tr = 4,74 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD A [nm] (¢): 308 (1,68), 235sh (-5,10), 225 (-9,29), 205 (8,87).

(6R,6aS,11aS)-11c: tr = 6,07 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD, A [nm] (¢): 308 (-1,87), 235sh (5,80), 225 (9,69), 205 (-8,14).

(£)-(65*,6R*,12R*)-3-(Benziloxi)-6-(2-naftil)-8,9-(metiléndioxi)-pterokarpan (11d): fehér
kritaly, 62 mg (32 %): 0.p. 130-132 °C; *H NMR (360 MHz, CDCls): 3.52 (dd, J = 11.2, 6.8
Hz, 1H, 6a-H), 4.63 (d, J = 11.2 Hz, 1H, 11a-H), 5.04 (s, 2H, Ph-CH,), 5.57 (d, J = 6.8 Hz,
1H, 6-H), 5.67 (s, 1H, 10-H), 5.78 (m, 2H, OCH:0), 6.47 (s, 1H, 7-H), 6.63 (d, J = 2.2 Hz,
1H, 4-H), 6.76 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H, 2-H), 7.39 (m, 5H, Ph-H), 7.51 (m, 4H, 1-H, 3’-H,
4-H, 7°-H), 7.73 (s, 1H, 1°-H), 7.87 (m, 3H, 5°-H, 6’-H, 8’-H); *C NMR (90 MHz, CDCl5):
46.5 (C-6a), 70.0 (C-Ph-CHy), 79.5 (C-11a), 79.7 (C-6), 93.4 (C-10), 101.1 (C-OCH,0),
102.7 (C-4), 106.3 (C-7), 110.3 (C-2), 112.2 (C-11b), 117.7 (C-6b), 125.2 (C-6"), 126.4 (C-
3%), 126.4 (C-7°), 127.3 (C-4’, C-27, C-67), 127.7 (C-1"), 127.9 (C-8’), 128.2 (C-57), 128.4
(C-47), 128.6 (C-37, C-57), 131.4 (C-1), 133.0 (C-8a’), 133.5 (C-4a’), 135.0 (C-17), 136.6
(C-2%), 141.1 (C-8), 148.0 (C-9), 154.4 (C-10a), 156.6 (C-3), 160.2 (C-4a); IR (KBr): 2960,
2917, 2850, 1730, 1619, 1471, 1262 cm't; HRMS (ESI) szdmolt CssH4NaOs [M + Na]*:
523.1516, mért 523.1521

(6S,6aR,11aR)-11d: tr = 8,41 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD A [nm] (¢): 310 (5,93), 278 (-0,91), 239 (-6,56), 225 (6,91), 214 (-18,11).
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(6R,6aS,11aS)-11d: tgr = 13,95 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD A [nm] (¢): 310 (-3,16), 278 (1,61), 239 (5,27), 225 (—4,80), 214 (10,46).

(£)-(6R*,12R*)-6,11-Metano-2,3-metiléndioxi-6-(1-naftil)-6H,11H-
dibenzo[d,g][1,3]dioxocin (223a): white crystals, 18 mg (12 %): m.p. 158-160 °C; *H NMR
(360 MHz, CDCls): 2.68 (m, 2H, 13-CHy), 4.04 (s, 1H, 12-H), 5.85 (d, 2H, OCH-0), 6.58 (s,
1H, 1-H), 6.75 (s, 1H, 4-H), 6.96 (t, 1H, J = 7.2 Hz, 1H, 10-H), 7.04 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 8-
H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 9-H), 7.49 (m, 4H, 11-H, 3’-H, 6’-H, 7’-H), 7.90 (m, 2H, 2’-H,
4°-H), 8.08 (d, J = 7.2 Hz, 5°-H), 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H, &8-H); **C NMR (90 MHz, CDCly):
31.4 (C-13), 33.8 (C-12), 98.9 (C-4), 99.4 (C-6), 101.0 (C-OCH,0), 106.2 (C-1), 116.7 (C-
8), 118.3 (C-12a), 121.4 (C-10), 124.3 (C-11), 124.7 (C-2°), 125.3 (C-6"), 125.6 (C-7"),
126.0 (C-9), 126.8 (C-3"), 126.8 (C-11a), 128.0 (C-8°), 128.9 (C-4"), 130.1 (C-5), 130.3 (C-
17), 134.5 (C-8a), 135.9 (C-4a’), 142.0 (C-2), 146.0 (C-3), 147.0 (C-4a), 151.5 (C-7a); IR
(KBr): 2957, 2918, 2850, 1730, 1637, 1468, 1180 cm™; HRMS (ESI) szdmolt CzH1sNaO4
[M + Na]*: 417.1097, mért 417.1099.

(6S,12S)-223a: tr = 9,57 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 95:5), HPLC-ECD A
[nm] (¢): 300 (-6,00), 277 (9,83), 242sh (-1,64), 226 (-2,14), 205 (-23,00).

(6R,12R)-223a: tr = 10.04 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 95:5), HPLC-ECD
A [nm] (¢): 300 (5,44), 277 (—7,19), 242sh (2,02), 226 (4,20), 205 (17,38).

(£)-(6R*,12R*)-6,11-Metano-2,3-metiléndioxi-6-(2-naftil)-6H,11H-
dibenzo[d,g][1,3]dioxocin (223b): fehér kristaly, 20 mg (13 %): o.p. 169-170 °C; 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 2.45 (d, 2H, 13-CHy), 4.00 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 12-H), 5.85 (m, 2H,
OCH0), 6.63 (s, 1H, 4-H), 6.72 (s, 1H, 1-H), 6.94 (m, 1H, 10-H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
8-H), 7.18 (m, 1H, 9-H), 7.24 (m, 1H, 11-H), 7.53 (m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.76 (dd, J = 8.4, 1.6
Hz, 1H, 4’-H), 7.93 (m, 3H, 3’-H, 5’-H, 8’-H), 8.25 (s, 1H, 1’-H); 3C NMR (100 MHz,
CDCls): 33.5 (C-13), 34.4 (C-12), 98.9 (C-4), 99.2 (C-6), 101.3 (C-OCH0), 106.5 (C-1),
116.9 (C-8), 118.3 (C-12a), 121.6 (C-10), 123.7 (C-11), 125.1 (C-6"), 126.4 (C-1°), 126.7
(C-7"), 126.9 (C-11a), 127.1 (C-9), 127.8 (C-37), 128.2 (C-8’), 128.3 (C-5"), 128.7 (C-4"),
133.1 (C-2), 133.5 (C-4a’), 138.8 (C-8a’), 142.2 (C-2), 146.8 (C-3), 147.3 (C-4a), 152.2 (C-
7a); IR (KBr): 2956, 2916, 2858, 1730, 1628, 1469, 1180 cm™; HRMS (ESI) szamolt
CH1sNaO4 [M + Na]*: 417.1097, mért 417.1099.

(6S,12S)-223b: tr = 7,47 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD
A [nm] (¢): 300 (-3,40), 277 (5,01), 235sh (-1,11), 227 (-10,97), 219 (5,97), 206 (-5,78)
(6R,12R)-223b: tr = 13,82 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD, A [nm] (¢): 300 (1,71), 277 (-4,14), 235sh (1,08), 227 (8,07), 219 (-2,46), 206
(12,53).

(£)-(6R*,12R*)-9-Benziloxi-6,11-metano-2,3-metiléndioxi-6-(1-naftil)-6H,11H-
dibenzo[d,g][1,3]dioxocin (223c): fehér kristaly, 33 mg (17 %): 0.p. 163-165 °C; *H NMR
(360 MHz, CDCls): 2.67 (d, 2H, 13-CHy), 3.99 (t, J = 2.5 Hz, 1H, 12-H), 5.01 (s, 2H, Ph-
CHy), 5.85 (m, 2H, OCH-0), 6.58 (s, 1H, 4-H), 6.60 (dd, J = 7.6, 2.2 Hz, 1H, 10-H), 6.70 (d,
J =2.2 Hz, 1H, 8-H), 6.73 (s, 1H, 1-H), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 11-H), 7.26 (s, 2H, 3”-H,
57-H), 7.41 (m, 4H, 3°-H, 27-H, 4”-H, 6”-H), 7.53 (m, 2H, 6’-H, 7°-H), 7.90 (d, 2H, 2’-H,
4°-H), 8.07 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 5°-H), 8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 8’-H); **C NMR (90 MHz,
CDCls): 31.8 (C-13), 33.2 (C-12), 70.0 (C-Ph-CHy), 99.0 (C-4), 99.5 (C-6), 101.0 (C-
OCH0), 102.9 (C-8), 106.1 (C-10), 108.8 (C-1), 109.9 (C-12a), 118.8 (C-11a), 119.5 (C-
8a%), 124.4 (C-2"), 124.7 (C-6°), 125.3 (C-7°), 125.6 (C-3"), 126.1 (C-8"), 127.4 (C-11, C-2”,
C-6), 127.8 (C-47), 128.4 (C-37, C-5), 128.9 (C-4"), 130.2 (C-57), 134.6 (C-4a’), 135.9 (C-
17), 136.7 (C-2%), 142.0 (C-17), 145.9 (C-3), 147.0 (C-4a), 152.3 (C-7a), 158.8 (C-9); IR
(KBr): 2958, 2918, 2850, 1737, 1629, 1468, 1179 cm™’; HRMS (ESI) szamolt C33H24NaOs
[M + Na]*: 523.1516, mért 523.1517.
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(6R,12R)-223c: tr = 6,91 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD
A [nm] (): 303 (3,55), 280sh (~1,71), 248 (~7,42), 227sh (10,72), 209 (19,89).
(6S,125)-223c: tr = 12,99 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD
A [nm] (6): 303 (=2,59), 280sh (0,77), 248 (5,04), 227sh (~7,43), 209 (~13,62).

(1£)-(6R*,12R*)-9-Benziloxi-6,11-metano-2,3-metiléndioxi-6-(2-naftil)-6H,11H-
dibenzo[d,g][1,3]dioxocin (223d): fehér kristaly, 33 mg (17 %): 0.p. 95-97 °C; *H NMR (400
MHz, CDCls): 2.42 (s, 2H, 13-CH,), 3.94 (s, 1H, 12-H), 5.01 (s, 2H, Ph-CH), 5.84 (d, 2H,
OCH0), 6.58 (dd, J = 10.4, 8.4 Hz, 1H, 10-H), 6.62 (s, 1H, 4-H), 6.69 (s, 1H, 1-H), 6.73 (s,
1H, 8-H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 8’-H), 7.37 (m, 5H, Ph-H), 7.52 (m, 2H, 3°-H, 4°-H), 7.88
(m, 3H, 5°-H, 6’-H, 7°-H), 8.22 (s, 1H, 1°-H); *C NMR (100 MHz, CDCls): 33.7 (C-12),
33.8 (C-13), 70.3 (C-Ph-CHy>), 98.9 (C-6), 99.2 (C-4), 101.2 (C-OCH,0), 103.1 (C-8), 106.4
(C-10), 109.0 (C-1), 118.8 (C-12a), 119.5 (C-11a), 123.7 (C-11), 125.1 (C-67), 126.4 (C-7’),
126.7 (C-1°), 127.5 (C-3’), 127.6 (C-27, C-6”), 127.8 (C-8’), 128.1 (C-4), 128.3 (C-5’),
128.7(C-37, C-4”, C-57), 133.1 (C-2°), 133.5 (C-4a’), 137.1 (C-8a’), 138.7 (C-17), 142.2 (C-
2), 146.6 (C-3), 147.2 (C-4a), 153.0 (C-7a), 159.0 (C-9); IR (KBr): 2957, 2917, 2850, 1731,
1628, 1468, 1180 cm?; HRMS (ESI) szamolt CssHzsNaOs [M + Na]*: 523.1516, mért
523.1518.

(6R,12R)-223d: tr = 13,50 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD A [nm] (¢): 300 (1.58), 269sh (—0.35), 231 (1.84), 222 (-3.96), 208 (14.77).
(6S,125)-223d: tr = 22,37 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD, A [nm] (¢): 300 (-1,30), 269sh (0,19), 231 (-1,89), 222 (3,04), 208 (-12,82).

Altaldnos leirat Heck-oxiarilezési reakciora jéd-fenollal

A 210a 2H-kromén szarmazék (100 mg, 0,39 mmol) kevert aceton (8 mL) oldatahoz, 2-
jodfenol (221) (128 mg, 0,58 mmol), eziist-karbonat (320 mg, 1,16 mmol), PPhsz (20,2 mg,
0,077 mmol, 20 mol%) és Pd(OAc)z-ot adtunk. A reakciot 24 o6ran keresztiil forraltuk. Ezt
kovetbden so oldatot adtunk a reakcid elegyhez, majd celliten sziirtiik és etil-acetattal mostuk.
Elvalasztottuk a szerves fazist és magnézium-szulfaton szaritottuk. A szaritoszert sziirtiik és
a szerves fazist vakuumban beparoltuk. A nyersterméket oszlop kromatografiasan tisztitottuk
szilikagélen hexan:etil-acetat 9:1 eluenst hasznalva.

(£)-(65*,6R*,12R*)-6-(naft-1-il)-pterokarpdn (222): fehér kristaly, 22 mg (16 %): o.p 163-
165 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3): 3.91 (dd, J = 6.8 and 10.0 Hz, 1 H, 6a-H), 5.11 (m, 1
H, 6-H), 5.60 (d, J=6.8 Hz, 1 H, 11a-H), 5.93 (d, J=7.2Hz, 1 H, 4-H),6.38 (t, J = 7.2, 1 H,
9-H), 6.80 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H), 6.98 (m, 3 H, 2-H, 3-H, 8-H), 7.25 (m, 2 H, 1-H, 3°-
H), 7.39 (m, 3 H, 7-H, 6’-H, 7°-H), 7.61 (dd, J = 1.6, 7.6 Hz, 1H, 2°-H), 7.82 (m, 3 H, 4’-H,
5°-H, 8’-H); 1*C NMR (100 MHz, CDCls): 46.2 (C-6a), 79.4 (C-6, C-11a), 110.3 (C-10),
118.2 (C-2, C-8), 120.2 (C-6b, C-11b), 120.9 (C-4), 122.4 (C-1), 125.4 (C-6’), 126.2 (C-7),
126.5 (C-7°), 127.0 (C-8°), 127.2 (C-8a’), 129.2 (C-37), 129.5 (C-9, C-27), 129.9 (C-4’),
130.7 (C-57), 131.3 (C-3), 132.0 (C-4a’), 134.4 (C-17), 156.0 (C-4a), 159.7 (C-10a); HRMS
(ESI) szamolt CasH1gNaO; [M + Na]*: 373.1199, mért 373.1199.

Altalanos leirat oxim szarmazékok eloallitasara

A rac-227a flavanon szarmazékot (3.5 g, 15.61 mmol) és hidroxil-amin hidroklorid so6jat
(1.63 g, 23.41 mmol) etanol-viz 5:2-es elegyében (40 mL) szuszpendaltuk, majd NaOH-ot
(0.21 g, 5.20 mmol) adtunk hozz4 jeges hités kdzben. A reakciot forraltuk és minden eltel 45
min utan hidroxil-amin hidroklorid sot (1.08 g, 15.61 mmol) és NaOH-ot (0.21 g, 5.20
mmol) adtunk, amig a kiindulasi anyag el nem tiint. Az elegyet lehlitttiik, majd tomény
sosavval semlegesitettiink, ami fehér szuszpenziot eredményezett. A szuszpenzidt sziirve és
vizzel mosva a tiszta terméket kaptuk.
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(E)-2-fenilkroman-4-on-oxim (228a): fehér kristaly, 3.62 g (97 %): 0.p. 160-162 °C; *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =2.74 (dd, J = 17.2, 12.8 Hz, 1 H, 3-H,), 3.57 (dd, J =17.2, 2.8 Hz, 1
H, 3-Hy), 5.09 (dd, J =12.4, 2.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.96 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.27 (m, 1 H, 7-H),
7.36 (m, 6 H, 2°-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H), 7.83 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 8.89 (bs, 1 H,
OH); BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 30.6 (C-3), 77.2 (C-2), 118.1 (C-4a), 118.2 (C-8),
121.8 (C-6), 124.0 (C-5), 126.3 (C-2’, C-6°), 128.6 (C-4’), 128.8 (C-3’, C-57), 131.5 (C-7),
139.9 (C-17), 150.4 (C-4), 156.9 (C-8a); HRMS (ESI) szamolt C15sH13NO; [M+H]+ 240.102;
mért 239.09.

(E)-2-(4-metoxifenil)-kromdn-4-on-oxim (228b): fehér kristaly, 3.45 g (93 %): o.p. 171-173
°C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.75 (dd, J = 17.2, 12.4 Hz, 1 H, 3-H,), 3.52 (dd, J =
17.2,2.8 Hz, 1 H, 3-Hp), 3.83 (s, 3 H, OMe), 5.04 (dd, J = 12.4, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.93 (m, 4
H, 6-H, 8-H, 3’-H, 5°-H), 7.27 (m, 1 H, 7-H), 7.40 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.6
Hz, 1 H, 5-H), 8.64 (bs, 1 H, OH); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 30.6 (C-3), 55.8 (C-
OMe), 77.3 (C-2), 114.5 (C-3°, C-57), 118.4 (C-4a), 118.5 (C-8), 122.0 (C-6), 124.3 (C-5),
128.1 (C-2’, C-6’), 131.8 (C-7), 132.3 (C-1), 150.9 (C-4), 157.2 (C-8a), 160.2 (C-4°);
HRMS (ESI) szamolt C16H1sNO3 [M+H]* 270.113; mért 270.111.

(E)-2-(3,4-dimetoxifenil)-kromdan-4-on-oxim (228c): fehér kristaly, 3.13 g (85 %): o.p. 151-
153 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 2.78 (dd, J = 17.2, 12.4 Hz, 1 H, 3-H,), 3.54 (dd, J
=17.2,3.2 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.89 (d, 6 H, 2xOCH3), 5.03 (dd, J = 12.4, 3.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.87
(d, J=8.0Hz, 1 H, 5°-H), 6.95 (m, 4 H, 6-H, 8-H, 2’-H, 6’-H), 7.27 (m, 1 H, 7-H), 7.82 (dd,
J=8.0,1.6 Hz, 1 H, 5-H), 9.32 (bs, 1 H, OH); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 30.4 (C-3),
56.0 (2xC-OCHg), 77.1 (C-2), 109.5 (C-57), 111.2 (C-2’), 118.0 (C-4a), 118.2 (C-8), 118.9
(C-6”), 121.7 (C-6), 123.9 (C-5), 131.4 (C-7), 132.3 (C-17), 149.2 (C-4’), 150.4 (C-4, C-3°),
156.8 (C-8a); HRMS (ESI) szamolt C17H17NaNO4 [M+Na]* 322.105; mért 322.105.

(E)-2-(3,5-dimetoxifenil)-kromdn-4-on-oxim (228d): fehér kristaly, 3.24 g (88 %): 0.p. 130-
132 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.73 (dd, J = 17.2, 12.4 Hz, 1 H, 3-H,), 3.55 (dd, J
=17.2,2.8 Hz, 1 H, 3-Hp), 3.81 (s, 6 H. 2xOCH3), 5.02 (dd, J = 12.4, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.45
(t, J=2.0Hz, 1 H, 4’-H), 6.64 (d, 2 H, 2°-H, 6’-H), 6.97 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.27 (m, 1 H, 7-
H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.97 (bs, 1 H, OH); *C-NMR (101 MHz, CDCls): §
= 30.6 (C-3), 55.5 (2xC-OCHj3), 77.2 (C-2), 100.4 (C-4°), 104.3 (C-2°, C-6"), 118.1 (C-4a),
118.2 (C-8), 121.8 (C-6), 124.0 (C-5), 131.5 (C-7), 142.2 (C-17), 150.3 (C-4), 156.7 (C-8a),
161.2 (C-3’, C-5’); HRMS (ESI) szamolt C17H17NaNO,4 [M+Na]* 322.105; mért 322.105.

(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-kroman-4-on-oxim (228e): fehér kristaly, 3.48 g (95 %): o.p.
165-167 °C; *H-NMR (360 MHz, CDCls): § = 2.76 (dd, J = 17.3, 12.6 Hz, 1 H, 3-H,), 3.56
(dd, J=17.3,2.5Hz, 1 H, 3-Hy), 5.02 (dd, J = 12.6, 2.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.72 (s,2 H, 2’-H, 6’-
H), 7.00 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.28 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 5-H),
9.32 (bs, 1 H, OH); **C-NMR (91 MHz, CDCls): § = 30.7 (C-3), 56.2 (2xC-OCHs), 61.0 (C-
OCHj), 77.4 (C-2), 103.4 (C-2’, C-6°), 118.0 (C-4a), 118.2 (C-8), 121.8 (C-6), 123.9 (C-5),
131.5 (C-7), 135.4 (C-1°), 138.0 (C-4’), 150.1 (C-4), 153.5 (C-3’, C-57), 156.6 (C-8a);
HRMS (ESI) szamolt C1gH19NOs [M+H]* 330.134; mért 330.134.

(E)-2-(1-naftil)-kromdn-4-on-oxim (228f): fehér kristaly, 2.99 g (81 %): 0.p. 219-221 °C; H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =2.85 (dd, J = 17.2, 12.0 Hz, 1 H, 3-H.), 3.51 (dd, J = 17.2,
3.2Hz,1H,3-Hp), 593 (dd, J=11.6, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.97 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.29 (m, 1
H, 7-H), 7.55 (m, 3 H, 2°-H, 3’-H, 7°-H), 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.89 (d, J = 6.8 Hz,
1 H, 6>-H), 7.94 (m, 2 H, 4-H, 5>-H), 8.18 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 8’-H), 11.4 (s, 1 H, OH); *C-
NMR (101 MHz, DMSO-de): 6 =29.2 (C-3), 73.6 (C-2), 117.7 (C-8), 119.2 (C-4a), 121.5 (C-
6), 123.4 (C-8’), 123.5 (C-5), 123.9 (C-27), 125.4 (C-37), 125.8 (C-7’), 126.5 (C-6"), 128.7

76



Bioaktiv O- és O,N-heterociklusok eléallitasa és szerkezetvizsgalata Kisérleti rész

(C-4’, C-5"), 130.1 (C-8a”), 130.5 (C-7), 133.4 (C-4a’), 135.4 (C-17), 147.4 (C-4), 155.9 (C-
8a); HRMS (ESI) szamolt C1gH15sNO;, [M+H]* 290.118; mért 290.117.

(E)-2-(2-naftil)-kroman-4-on-oxim (228g): fehér kristaly, 3.61 g (98 %): o0.p. 203-205 °C;
!H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 2.80 (dd, J = 17.2, 12.0 Hz, 1 H, 3-H,), 3.44 (dd, J =
17.2,3.2 Hz, 1 H, 3-Hp), 5.34 (dd, J = 12.0, 3.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.99 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.71
(m, 1 H, 7-H), 7.29 (m, 2 H, 3’-H, 7°-H), 7.66 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.85 (dd, J =
8.0, 1.6 Hz, 1 H, 6’-H), 7.93 (m, 3 H, 4’-H, 5’-H, 8’-H), 8.03 (s, 1 H, 1°-H), 11.38 (s, 1 H,
OH); B3C-NMR (101 MHz, DMSO-de): 5 = 29.8 (C-3), 76.4 (C-2), 117.7 (C-8), 119.0 (C-4a),
121.5 (C-6), 123.4 (C-5), 124.4 (C-1"), 125.2 (C-8°), 126.4 (C-3°, C-7"), 127.6 (C-6"), 128.0
(C-5%), 128.2 (C-4"), 130.6 (C-7), 132.7 (C-8a’), 132.7 (C-4a’), 137.5 (C-2°), 147.3 (C-4),
155.7 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C19H1sNO, [M+H]* 290.118; mért 290.118.

Altalanos leirat tozil-oxim szarmazékok eloallitasara

A 228a oxim szarmazékot (3.00 g, 12.54 mmol) és trietil-amint (2.11 mL, 15.04 mmol)
vizmentes diklormetanban (50 mL) inert atmoszféra alatt feloldottuk. Szobahémérsékleten p-
toluolszulfonsav-kloridot (2.87 g, 15.04 mmol) adtunk az oldathoz. Ezutan az elegyet 3 6ran
keresztiil forraltuk, majd szobahémérsékletre visszahlilve az elegyet vizzel extrahaltuk. A
szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket hideg hexannal
eldorzsolve a tiszta terméket kaptuk.

N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-fenil-2,3-dihidro-4H-kromdn-4-imin (229a): fehér kristaly,
4.29 g (87 %): 0.p. 142-143 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.43 (s, 3 H, CH3), 2.75
(dd,J=17.2,12.4 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.44 (dd, J = 17.2, 2.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 5.01 (dd, J = 12.4,
2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.94 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.34 (m, 8 H, 7-H, 2’-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H,
c-H, e-H) 7.81 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.92 (d, 2 H, b-H, f-H); 3C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 21.8 (C-CHa), 31.9 (C-3), 76.8 (C-2), 115.6 (C-4a), 118.3 (C-8), 121.8 (C-6),
125.1 (C-5), 126.2 (C-2’, C-6°), 128.9 (C-3’, C-4’, C-57), 129.1 (C-c, C-e), 129.7 (C-b, C-1),
132.6 (C-a), 133.5 (C-7), 138.7 (C-17), 145.3 (C-d), 157.2 (C-4), 157.9 (C-8a); HRMS (ESI)
szamolt C22H10NaNO4S [M+Na]* 416.093; mért 416.093.

N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidro-4H-kromdn-4-imin (229Db):
piszkosfehér kristaly, 4.39 g (93 %): 0.p. 165-167 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.44
(s, 3 H, CH3), 2.78 (dd, J = 17.6, 12.8 Hz, 1 H, 3-H,), 3.42 (dd, J = 17.6, 2.8 Hz, 1 H, 3-Hy),
3.81 (s, 3 H, OMe), 4.97 (dd, J = 12.8, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.91 (m, 4 H, 6-H, 8-H, 3’-H, 5’-
H), 7.32 (m, 5 H, 7-H, 2’-H, 6’-H, c-H, e-H), 7.81 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.93 (d, 2
H, b-H, f-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 21.8 (C-CHjs), 31.6 (C-3), 55.4 (C-OMe),
76.5 (C-2), 114.2 (C-3°, C-5°) 115.5 (C-4a), 118.3 (C-8), 121.7 (C-6), 125.1 (C-5), 127.7 (C-
2°, C-6”), 129.1 (C-c, C-e), 129.7 (C-b, C-f), 130.7 (C-1), 132.6 (C-a), 133.5 (C-7), 145.3
(C-d), 157.5 (C-4), 158.0 (C-8a), 160.0 (C-4’); HRMS (ESI) szamolt Cz3H21NaNOsS
[M+Na]* 446.104; mért 446.105.

N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihidro-4H-kroman-4-imin (229c):
piszkosfehér kristaly, 4.18 g (92 %): 0.p. 148-150 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.44
(s, 3H, CHs), 2.82 (dd, J =17.6, 12.4 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.43 (d, J = 17.6 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.89
(d, 6 H, 2xOCH3), 4.99 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.87 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 8-H), 6.94 (m, 4
H, 6-H, 2°-H, 5’-H, 6’-H), 7.35 (m, 3 H, 7-H, c-H, e-H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.93
(d, 2 H, b-H, f-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 21.7 (C-CHs), 31.7 (C-3), 56.0 (2xC-
OCHa), 76.7 (C-2), 109.4 (C-5°), 111.2 (C-27), 115.5 (C-4a), 118.3 (C-8), 118.9 (C-6"),
121.8 (C-6), 125.0 (C-5), 129.0 (C-c, C-e), 129.7 (C-b, C-f), 131.1 (C-a), 132.5 (C-17), 133.4
(C-7), 145.3 (C-d), 149.3 (C-4’), 149.5 (C-3°), 157.3 (C-4), 157.8 (C-8a); HRMS (ESI)
szamolt C24H23NaNOgS [M+Na]* 476.114; mért 476.113.
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N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-(3,5-dimetoxifenil)-2,3-dihidro-4H-kroman-4-imin (229d):
piszkosfehér kristaly, 4.04 g (89 %): 0.p. 142-144 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.44
(s, 3H, CHs), 2.76 (d, J = 17.6, 12.8 Hz, 1 H, 3-H,), 3.44 (dd, J = 17.6, 3.2 Hz, 1 H, 3-Hy),
3.8 (s, 6 H, 2xOCH3), 4.96 (dd, J = 12.8, 3.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.44 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, 4’-H),
6.55 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.94 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.32 (7-H, c-H, e-H), 7.80 (dd, J = 8.4,
1.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.92 (d, 2 H, b-H, f-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 21.8 (C-CHs),
32.0 (C-3), 55.5 (2xC-OCHs), 76.8 (C-2), 100.6 (C-4’), 104.2 (C-2’, C-6’), 115.6 (C-4a),
118.4 (C-8), 121.9 (C-6), 125.1 (C-5), 129.1 (C-c, C-e), 129.7 (C-b, C-f), 132.6 (C-a), 133.5
(C-7), 141.1 (C-1"), 145.3 (C-d), 157.2 (C-4), 157.7 (C-8a), 161.2 (C-3°, C-5"); HRMS (ESI)
szamolt C24H23NOgS [M+H]* 454.132; mért 454.131.

N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-dihidro-4H-kromdn-4-imin
(229¢): piszkosfehér kristaly, 3,70 g (84 %): 0.p. 157-159 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): &
=2.45 (s, 3 H, CHs), 2.81 (dd, J = 17.6, 12.4 Hz, 1 H, 3-H,), 3.45 (dd, J = 17.6, 3.2 Hz, 1 H,
3-Hp), 3.85 (m, 9 H, 3xOCH3), 4.98 (dd, J = 12.8, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.65 (s, 2 H, 2’-H, 6’-
H), 6.95 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.34 (m, 3 H, 7-H, c-H, e-H), 7.81 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1 H, 5-
H), 7.92 (d, 2 H, b-H, f-H); 1*C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 21.8 (C-CHj3), 32.0 (C-3), 56.3
(C-OCHj3), 60.9 (C-OCHj3), 77.0 (C-2), 103.3 (C-2’, C-67), 115.6 (C-4a), 118.3 (C-8), 121.9
(C-6), 125.1 (C-5), 129.1 (C-c, C-e), 129.7 (C-b, C-), 132.5 (C-a), 133.5 (C-7), 134.3 (C-17),
138.3 (C-4’), 145.3 (C-d), 153.6 (C-3’, C-5°), 157.1 (C-4), 157.7 (C-8a); HRMS (ESI)
szamolt C2sH2sNO7S [M+H]* 484.143; mért 484.141.

N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-(naft-1-il)-2,3-dihidro-4H-kromdn-4-imin (229f):
piszkosfehér kristaly, 3.68 g (80 %): 0.p. 136-138 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.40
(s, 3H, CH3), 2.93 (dd, J = 17.6, 12.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.61 (dd, J = 17.6, 3.2 Hz, 1 H, 3-Hy),
5.69 (dd, J =12.8, 2.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.95 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.31 (m, 3 H, 7-H, c-H, e-H),
7.44 (m, 3 H, 2’-H, 3’-H, 7°-H), 7.62 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 6’-H), 7.82 (m, 5 H, 5-H, 4’-H, 5°’-
H, 8’-H, b-H, f-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 21.8 (C-CHj3), 31.1 (C-3), 74.2 (C-2),
115.8 (C-4a), 118.4 (C-8), 122.0 (C-6), 122.9 (C-8°), 124.0 (C-5), 125.2 (C-2’), 125.4 (C-3°),
126.0 (C-7°), 126.8 (C-6), 129.0 (C-c, C-e), 129.2 (C-5"), 129.5 (C-4’), 129.7 (C-h, C-f),
130.3 (C-8a’), 132.5 (C-a), 133.5 (C-7), 133.9 (C-4a’), 134.0 (C-2), 145.3 (C-d), 157.5 (C-
4), 158.1 (C-8a); HRMS (ESI) szamolt C26H21NaNO4S [M+Na]* 466.109; mért 466.108.

N-{[(4-metilfenil)szulfonil]oxi}2-(naft-2-il)-2,3-dihidro-4H-kromdan-4-imin (229g): off-white
crystals, 3.81 g (83 %): m.p. 207-209 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.45 (s, 3H,
CHs), 2.90 (dd, J = 17.6, 12.4 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.55 (dd, J = 17.6, 3.2 Hz, 1 H, 3-Hp), 5.22
(dd, J=12.4,3.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.96 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.35 (m, 3 H, 7-H, c-H, e-H), 7.50
(m, 3 H, 3°-H, 6’-H, 7°-H), 7.85 (m, 7 H, 5-H, 1’-H, 4’-H, 5°-H, 8’-H, b-H, f-H); *C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 21.9 (C-CHg), 31.8 (C-3), 76.9 (C-2), 115.7 (C-4a), 118.4 (C-8),
121.9 (C-6), 123.7 (C-5), 125.2 (C-17), 125.5 (C-8°), 126.7 (C-3°, C-7"), 127.9 (C-6"), 128.3
(C-5%), 128.9 (C-4’), 129.2 (C-c, C-e), 129.8 (C-b, C-f), 132.6 (C-8a’), 133.3 (C-a), 133.5
(C-4a%), 133.6 (C-7), 136.1 (C-2’), 145.4 (C-d), 157.3 (C-4), 157.9 (C-8a); HRMS (ESI)
szamolt Co6H21NaNO,S [M+Na]* 466.109; mért 466.108.

Altalanos leirat Neber-dtrendezbdés végrehajtsdra

A 229a tozil-oxim szarmazékot (3.5 g, 8.89 mmol) vizmentes toluolban (50 mL) feloldottuk
inert atmoszféra alatt, majd frissen készitett NaOEt (940 mg Na oldva 50 mL EtOH) oldatot
cseppegtettiink hozza. A reakciot egy napig kevertettiik szobahémérsékleten, ami egy sarga
szuszpenziot eredményezett. A szuszpenzidt celliten atsziirtiik és etanollal mostuk. A
sziirletet beparoltuk, majd diklormetanban feloldottuk és 3 N soésav-oldatot (3 mL) adtunk
hozza. A keveréket két oran keresztiil kevertetve szobahémérsékleten egy sarga szuszpenziot
eredményezett. A szuszpenziot sziirve, majd acetonnal mosva kaptuk a cisz 3-aminoflavanon
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szarmazékot. Ezutan a sziirletet beparoltuk, majd acetonnal eldérzsdlve nyertiik a transz 3-
aminoflavanon szarmazékot. A maradék szlrletet oszlopkromatografidsan tisztitva
eluensként toluol és etil-acetat 4:1 elegyét hasznalva a benzoxazol szarmazékokat kaptuk.

(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-fenil-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-transz-230a):
piszkosfehér por, 0.73 g (30 %): o0.p. 197-199 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 5.01
(d,J=12.4Hz, 1 H, 3-H),5.77 (d, ) =12.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.13 (d, J =8 Hz, 1 H, 8-H), 7.20
(m, 1 H, 6-H), 7.50 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H, 5’-H), 7.68 (m, 3 H, 7-H, 2’-H, 6’-H), 7.87 (dd, J =
8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.72 (bs, 3 H, NH3); *C-NMR (101 MHz, DMSO-de): § = 55.7 (C-3),
80.2 (C-2), 118.0 (C-8), 118.5 (C-4a), 122.5 (C-6), 126.9 (C-5), 128.6 (C-2’, C-6), 128.8
(C-3°,C-5%), 129.9 (C-4°), 134.3 (C-17), 137.6 (C-7), 160.8 (C-8a), 187.6 (C-4); HRMS (ESI)
szamolt C15H13NO; [M+H]* 240.102; mért 240.101.

(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-
transz-230b): piszkosfehér por, 0.81 g (32 %): 0.p. 206-209 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 8 =3.80 (s, 3 H, OMe), 5.03 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.83 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 2-H),
7.03 (d, 2 H, 3°-H, 5°-H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.64
(m, 3 H, 7-H, 2°-H, 6’-H), 7.85 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.83 (s, 3 H, NH3); 3C-NMR (101
MHz, DMSO-dg): 6 = 55.4 (C-OMe), 55.9 (C-3), 80.0 (C-2), 114.2 (C-3°, C-5°), 118.0 (C-8),
118.6 (C-4a), 122.4 (C-6), 126.5 (C-1°), 126.9 (C-5), 130.2 (C-2’, C-6"), 137.5 (C-7), 160.4
(C-4%), 160.9 (C-8a), 187.8 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C16H15sNO3s [M+H]* 270.113; mért
270.111.

(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdan-4-on-hidroklorid (rac-
transz-230c): piszkosfehér por, 1.01 g (39 %): o.p. 187-189 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 8 =3.80 (s, 6 H, 2xOCH3), 5.08 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.71 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 2-
H), 7.03 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.12 (m, 3 H, 6-H, 5’-H, 6’-H), 7.38 (s, 1 H, 2’-H), 7.67
(t, J=8.0Hz, 1 H, 7-H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 8.71 (bs, 3 H, NH3); 3C-NMR (101
MHz, DMSO-dg): & = 55.6 (C-OCHj3), 55.9 (C-3), 80.3 (C-2), 111.7 (C-27), 111.9 (C-57),
118.0 (C-8), 118.5 (C-4a), 121.6 (C-67), 122.3 (C-6), 126.5 (C-1"), 126.8 (C-5), 137.4 (C-7),
148.9 (C-4’), 150.0 (C-3”), 160.8 (C-8a), 187.7 (C-4); HRMS (ESI) szamolt Ci7H17NO4
[M+H]* 300.123; mért 300.122.

(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-(3,5-dimetoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-
transz-230d): piszkosfehér por, 1.19 g (46 %): o.p. 187-189 °C; *H-NMR (360 MHz, DMSO-
ds): 8 =3.79 (s, 6 H, 2xOCHs3), 5.04 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.68 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 2-
H), 6.60 (t, J=1.8 Hz, 1 H, 4’-H), 6.88 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 8-H),
7.20 (t, J=7.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.69 (m, 1 H, 7-H), 7.87 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1 H, 5-H), 8.69
(bs, 3 H, NH3); *C-NMR (91 MHz, DMSO-de): 5 = 55.8 (C-OCHj3), 56.2 (C-3), 80.7 (C-2),
102.0 (C-4"), 107.0 (C-2°, C-67), 118.5 (C-8), 118.9 (C-4a), 123.0 (C-6), 127.3 (C-5), 136.7
(C-1"), 138.1 (C-7), 161.2 (C-8a, C-3°, C-5"), 188.1 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C17H17NO4
[M+H]* 300.123; mért 300.124.

(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid
(rac-transz-230e): piszkosfehér por, 1.27 g (48 %): m.p. 188-190 °C; *H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 =3.71 (s, 3 H, OCH3), 3.82 (s, 6 H, 2xOCH3), 5.09 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 3-H),
5.65(d, J =12.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.05 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.20
(m, 1 H, 6-H), 7.69 (m, 1 H, 7-H), 7.87 (d, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.63 (bs, 3 H, NHz);
13C-NMR (101 MHz, DMSO-de): 5 = 55.9 (C-3), 56.0 (C-OCH3), 60.0 (C-OCHs), 80.5 (C-2),
106.1 (C-2’, C-6), 118.1 (C-8), 118.5 (C-4a), 122.5 (C-6), 126.9 (C-5), 129.6 (C-1’), 137.6
(C-7), 1385 (C-4’), 153.1 (C-3°, C-57), 160.8 (C-8a), 187.8 (C-4); HRMS (ESI) szamolt
C1sH19NOs [M+H]* 330.134; mért 330.133.
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(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-naft-1-il-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-transz-
230f): piszkosfehér por, 1.64 g (64 %): o0.p. 212-215 °C; *H-NMR (360 MHz, DMSO-dg): & =
5.40 (d, J =12.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.53 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 8-
H), 7.23 (t, J=7.9Hz, 1 H, 6-H), 7.56 (m, 3 H, 2°-H, 3°-H, 7°-H), 7.68 (t, J=7.9 Hz, 1 H, 7-
H), 7.94 (m, 2 H, 5-H, 6’-H), 8.04 (m, 2 H, 4’-H, 5°-H), 8.49 (d, J=7.9 Hz, 1 H, 8’-H), 8.79
(bs, 3 H, NH3); *¥C-NMR (91 MHz, DMSO-ds): 6 = 55.2 (C-3), 78.8 (C-2), 118.5 (C-8),
119.3 (C-4a), 123.0 (C-6), 124.6 (C-8”), 125.9 (C-2’), 126.5 (C-3’), 126.5 (C-5), 127.1 (C-
77, 127.5 (C-67), 129.3 (C-5"), 130.1 (C-82’), 131.1 (C-4"), 131.7 (C-1"), 134.4 (C-4a’),
137.9 (C-7), 161.3 (C-8a), 188.2 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C19H1sNO, [M+H]* 290.118;
mért 290.118.

(£)-(2R*,3R*)-3-amino-2-naft-2-il-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-transz-
230q): piszkosfehér por, 1.23 g (48 %): 0.p. 201-203 °C; H-NMR (360 MHz, DMSO-dg): &
=5.16 (d,J=12.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.96 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 8-
H), 7.22 (m, 1 H, 6-H), 7.60 (m, 2 H, 3°-H, 7°-H), 7.70 (m, 1 H, 7-H), 7.84 (d, J =8.3 Hz, 1
H, 5-H), 7.90 (d, J=8.3 Hz, 1 H, 6’-H), 7.97 (m, 2 H, 4’-H, 5’-H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1 H,
8’-H), 8.21 (s, 1 H, 1’-H), 8.74 (bs, 3 H, NH3); **C-NMR (91 MHz, DMSO-d): § = 55.8 (C-
3), 80.4 (C-2), 118.0 (C-6), 118.6 (C-4a), 122.5 (C-8), 125.1 (C-5), 126.5 (C-1"), 126.9 (C-
8%), 127.7 (C-6°, C-7°), 128.2 (C-3”), 128.7 (C-5"), 128.8 (C-4’), 131.8 (C-27), 132.6 (C-8a’),
133.7 (C-4a’), 137.5 (C-7), 160.8 (C-8a), 187.4 (C-4)

(£)-(2R*,35*)-3-amino-2-fenil-2,3-dihydro-4H-kroman-4-on-hidroklorid (rac-cisz-230a):
fehér por, 0.73 g (30 %): o.p. 202-204 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 5.09 (d, J =
5.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.23 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.15 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.38 (m, 5 H, 2’-
H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H), 7.68 (m, 1 H, 7-H), 7.82 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 9.09 (bs,
3 H, NHs); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-dg): § = 54.8 (C-3), 78.6 (C-2), 118.4 (C-8), 119.6
(C-4a), 122.4 (C-6), 126.7 (C-5), 127.7 (C-2’, C-6"), 129.2 (C-3’, C-5"), 129.6 (C-4"), 133.7
(C-17), 138.0 (C-7), 160.2 (C-8a), 187.2 (C-4); HRMS (ESI) szamolt Ci5sH1sNO, [M+H]*
240.102; mért 240.101.

(£)-(2R*,35*)-3-amino-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-
cisz-230b): fehér kristaly, 0.35 g (14 %): o.p. 186-188 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
=3.72 (s, 3H, OMe), 5.11 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.18 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.90 (d,
2 H,3-H, 5-H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.28 (d, 2 H,
2’-H, 6’-H), 7.65 (m, 1 H, 7-H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 9.08 (bs, 3 H, NHs); **C-
NMR (101 MHz, DMSO-dg): & = 54.5 (C-3), 55.0 (C-OMe), 78.0 (C-2), 114.1 (C-3°, C-57),
118.0 (C-8), 119.2 (C-4a), 121.8 (C-6), 125.1 (C-1"), 126.1 (C-5), 128.9 (C-2’, C-67), 137.5
(C-7), 159.6 (C-4’), 159.8 (C-8a), 187.1 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C16H1sNO3 [M+H]*
270.113; mért 270.111.

(£)-(2R*,35*)-3-amino-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-
cisz-230c): fehér por, 0.59 g (23 %): o.p. 191-195°C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): & =
3.70 (d, 6 H, 2xOCHg3), 5.09 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.16 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.76
(dd, J =8.4,2.0 Hz, 1 H, 8-H), 6.89 (d, J=8.4 Hz, 1 H, 5°-H), 7.14 (m, 3 H, 6-H, 2’-H, 6’-
H), 7.68 (m, 1 H, 7-H), 7.80 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 9.07 (bs, 3 H, NHs3); *C-NMR
(101 MHz, DMSO-de): 8 = 54.8 (C-3), 55.4 (C-OCHjs), 55.5 (C-OCHj3), 78.2 (C-2), 111.8
(C-2°,C-57), 118.1 (C-8), 119.2 (C-6"), 119.4 (C-4a), 122.1 (C-6), 125.5 (C-17), 126.3 (C-5),
137.7 (C-7), 148.6 (C-4’), 149.4 (C-3’), 160.1 (C-8a), 187.2 (C-4); HRMS (ESI) szamolt
Ci7H17NO4 [M+H]* 300.123; mért 300.122.

(£)-(2R*,35*)-3-amino-2-(3,5-dimetoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid (rac-
Cisz-230d): fehér por, 0.52 g (20 %): o.p. 195-197 °C; H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § =
3.68 (s, 6 H, 2xOCH3), 5.05 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.15 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.49 (t,
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J=24Hz | H, 4-H), 6.56 (d, 2H, 2>-H, 6’-H), 7.16 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.68 (m, 1 H, 7-H),
7.79 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 9.08 (bs, 3 H, NHs); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): &
= 54.6 (C-3), 55.3 (2xC-OCHs), 78.2 (C-2), 100.5 (C-4’), 105.5 (C-2’, C-6"), 118.1 (C-8),
119.4 (C-4a), 122.2 (C-6), 126.4 (C-5), 135.5 (C-1°), 137.8 (C-7), 160.1 (C-8a), 160.6 (C-3",
C-5%), 186.8 (C-4); HRMS (ESI) szémolt C17H17NO4 [M+H]* 300.123; mért 300.124.

(£)-(2R*,35*)-3-amino-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3-dihydro-4H-kromdn-4-on-hidroklorid
(rac-cisz-230e): fehér por, 0.45 g (17 %): 0.p. 194-196 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-de):
8 =13.64 (d, 9 H, 3xOCH3), 5.01 (d, J =5.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.14 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 2-H),
6.75 (s,2 H, 2’-H, 6’-H), 7.17 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.70 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.82 (d, J =
8.0 Hz, 1 H, 5-H), 9.08 (bs, 3 H, NH3); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): 5 = 54.8 (C-3), 55.8
(C-OCHs), 59.9 (C-OCHs3), 78.4 (C-2), 104.8 (C-2°, C-67), 118.2 (C-8), 119.4 (C-4a), 122.3
(C-6), 126.4 (C-5), 128.8 (C-17), 137.8 (C-7), 137.9 (C-4’), 153.0 (C-3°, C-57), 160.2 (C-8a),
187.0 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C1gH1oNOs [M+H]* 330.134; mért 330.133.

2-(E)-2-feniletenil-1,3-benzoxazol (231a): halvanysarga kristaly, 295 mg (15 %): 0.p. 62-64
°C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.05 (d, J = 16.4 Hz, 1 H, B-H), 7.30 (m, 2 H, 4-H, 7-
H), 7.36 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H, 5’-H), 7.50 (m, 1 H, 5-H), 7.57 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.69 (m, 1
H, 6-H), 7.76 (d, J = 16.4 Hz, 1 H, a-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 110.4 (C-B),
114.0 (C-5), 119.9 (C-6), 124.6 (C-4), 125.3 (C-7), 127.6 (C-3°, C-5°), 129.0 (C-2’, C-6"),
129.9 (C-4’), 135.2 (C-17), 139.6 (C-a), 142.2 (C-3a), 150.5 (C-7a), 162.9 (C-2); HRMS
(ESI) szamolt C15H11NO [M+H]* 222.092; mért 222.089.

2-[(E)-2-(4-metoxifenil)etenil]-1,3-benzoxazol (231b): fehér kristaly, 415 mg (20 %): o.p.
128-130 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 3.79 (s, 3 H, OMe), 6.88 (m, 3 H, B-H, 3’-H,
5°-H), 7.27 (m, 2 H, 4-H, 7-H), 7.46 (m, 3 H, 5-H, 2’-H, 6’-H), 7.67 (m, 2 H, a-H, 6-H); *C-
NMR (101 MHz, CDCls): & = 55.4 (C-OMe), 110.2 (C-5), 111.5 (C-B), 114.4 (C-3’, C-5°),
119.7 (C-6), 124.4 (C-4), 124.9 (C-7), 127.9 (C-1"), 129.1 (C-2’, C-6"), 139.1 (C-B), 142.3
(C-3a), 150.4 (C-7a), 161.0 (C-4"), 163.2 (C-2); HRMS (ESI) szamolt Ci16H13NO; [M+H]*
252.102; mért 252.103.

2-[(E)-2-(3,4-dimetoxifenil)etenil]-1,3-benzoxazol (231c): halvanysarga kristaly, 347 mg (16
%): 0.p. 119-120 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 3.90 (d, 6 H, 2xOCH3), 6.86 (d, J =
8.0 Hz, 1 H, 5°-H), 6.91 (d, J=16.4 Hz, 1 H, B-H), 7.11 (s, 1 H, 2’-H), 7.13 (d, J=8.0 Hz, 1
H, 6>-H), 7.29 (m, 2 H, 4-H, 7-H), 7.48 (m, 1 H, 5-H), 7.68 (m, 2 H, 6-H, a-H); *C-NMR
(101 MHz, CDCls): 6 = 55.9 (C-OCHz), 56.0 (C-OCH3), 109.3 (C-27), 110.2 (C-5), 111.2 (C-
5%), 111.8 (C-B), 119.7 (C-6), 121.9 (C-6), 124.5 (C-4), 125.0 (C-7), 128.3 (C-1"), 139.3 (C-
a), 142.3 (C-3a), 149.4 (C-4"), 150.4 (C-3"), 150.8 (C-7a), 163.2 (C-2); HRMS (ESI) szamolt
C17H1sNO3 [M+H]* 282.113; mért 282.112.

2-[(E)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)etenil]-1,3-benzoxazol (231e): halvanysarga kristaly, 315 mg
(14 %): 0.p. 147-149 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § =3.91 (s, 9 H, 3xOCH3), 6.82 (s, 2
H, 2’-H, 6’-H), 6.96 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, B-H), 7.33 (m, 2 H, 4-H, 7-H), 7.50 (m, 1 H, 5-H),
7.68 (m, 2 H, 6-H, a-H); **C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 56.2 (C-OCHj3), 61.1 (C-OCH),
104.7 (C-2°, C-6°), 110.3 (C-5), 113.3 (C-B), 119.9 (C-6), 124.6 (C-4), 125.2 (C-7), 130.8
(C-1°), 139.4 (C-a), 139.8 (C-4°), 142.3 (C-3a), 150.5 (C-7a), 153.6 (C-3°, C-5°), 162.8 (C-
2); HRMS (ESI) szamolt C1gH17NO4 [M+H]* 312.123; mért 312.125.

2-[(E)-2-naft-1-iletenil]-1,3-benzoxazol (231f): halvanysarga kristaly, 214 mg (10 %): o.p.
124-126 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.15 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, B-H), 7.34 (m, 2 H,
4-H, 7-H), 7.50 (m, 4 H, 5-H, 2’-H, 3’-H, 7’-H), 7.74 (m, 1 H, 6-H), 7.84 (m, 3 H, 4’-H, 5°-
H, 6°-H), 8.28 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8’-H), 8.59 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, a-H); ¥C-NMR (101
MHz, CDCls): 6 =110.5 (C-5), 116.5 (C-p), 120.1 (C-6), 123.5 (C-8°), 124.6 (C-4), 124.7 (C-
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2), 125.4 (C-7), 125.7 (C-3"), 126.3 (C-7°), 126.9 (C-6"), 128.9 (C-5”), 130.2 (C-4"), 131.4
(C-42°), 132.6 (C-8a%), 133.9 (C-1°), 136.4 (C-u), 142.4 (C-3a), 150.6 (C-7a), 162.9 (C-2);
HRMS (ESI) szamolt C1oH1sNO [M+H]* 272.107; mért 272.106.

2-[(E)-2-naft-2-iletenil]-1,3-benzoxazol (2319): fehér kristaly, 235 mg (11 %): o.p. 129-131
°C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.11 (d, J = 16.4 Hz, 1 H, B-H), 7.28 (m, 2 H, 4-H, 7-
H), 7.45 (m, 3 H, 5-H, 3’-H, 7°-H), 7.68 (m, 2 H, 6-H, 6’-H), 7.77 (m, 3 H, 4’-H, 5’-H, 8§’-
H), 7.90 (m, 2 H, 1’-H, a-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 110.4 (C-5), 114.1 (C-p),
120.0 (C-6), 123.2 (C-17), 124.6 (C-4), 125.3 (C-7), 126.8 (C-8°), 127.1 (C-3%), 127.9 (C-7’),
128.5 (C-6), 128.8 (C-5"), 129.2 (C-4’), 132.7 (C-4a’), 133.5 (C-8a’), 134.0 (C-27), 139.5
(C-a), 142.3 (C-3a), 150.5 (C-7a), 162.9 (C-2); HRMS (ESI) szamolt C1gH1sNO [M+H]*
272.107; mért 272.107.

Altalénos leirat 2-kiéracetamid szdrmazékok eléallitdsdra

A rac-transz-230a vagy rac-cisz-230a 3-aminoflavanon szarmazék hidroklorid sojat (400
mg, 1.45 mmol) vizmentes tetrahidrofuranban szuszpendaltuk inert atmoszféra alatt. Trietil-
amin (510 pL, 3.63 mmol) hozzaadasat kdvetden az elegyet 6t percig kevertettiik 0 °C-on,
majd kloracetil-kloridot (139 pL, 1.74 mmol) cseppegtettiink a szuszpenzidhoz és tizenot
percig kevertettiik az emlitett hdmérsékleten. A reakciot viz hozzaadasaval megbontottuk és
diklérmetannal extrahaltuk. A szerves fazist MgSQOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A
nyersterméket hideg Et2O-el eldorzsolve a tiszta terméket kaptuk.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*)-2-fenil-4-oxokroman-3-ilJacetamid (rac-transz-232a): fehér
kristaly, 350 mg (77 %): 0.p. 214-216 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 3.82 (d, J = 15.6
Hz, 1 H, CHz-Ha), 3.95 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, CH»>-Hy), 5.08 (dd, J = 12.0, 8.4 Hz, 1 H, 3-H),
5.39 (d,J=12.0Hz, 1 H, 2-H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, NH), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-H),
7.09 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.41 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H, 5°-H), 7.50 (m, 3 H, 7-H, 2’-H, 6’-
H), 7.93 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-H); C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 42.4 (C-CHy),
58.4 (C-3), 83.2 (C-2), 118.2 (C-8), 120.0 (C-4a), 122.4 (C-6), 127.7 (C-2’, C-6), 127.8 (C-
5), 128.7 (C-3°, C-5°), 129.6 (C-4’), 135.7 (C-17), 136.9 (C-7), 161.4 (C-8a), 166.2 (amid
karbonil), 189.9 (C-4); HRMS (ESI) szamolt Ci7H14CINaNOs; [M+Na]* 338.056; mért
338.056.

(£)-2-kl6r-N-[(2R*,3R*)-2-(4-metoxifenil)-4-oxokromdn-3-ilJacetamid ~ (rac-transz-232b):
fehér kristaly, 321 mg (71 %): 0.p. 179-180 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 3 = 3.77 (s,
3 H, OCHg), 3.99 (m, 2 H, CHy), 5.00 (dd, J = 12.4, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.57 (d, J = 12.4 Hz,
1H, 2-H), 6.95 (d, 2 H, 3’-H, 5’-H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.13 (m, 1 H, 6-H), 7.42
(d,2H,2-H, 6’-H), 7.61 (m, 1 H, 7-H), 7.81 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.51 (d, J=8.4
Hz, 1 H, NH); *C-NMR (101 MHz, DMSO-dg, 25°C): § = 42.3 (C-CH,), 55.3 (C-OCHj3),
57.8 (C-3), 81.2 (C-2), 113.8 (C-3’, C-5°), 118.2 (C-8), 120.1 (C-4a), 122.1 (C-6), 127.1 (C-
5), 128.9 (C-1), 129.4 (C-2’, C-6°), 136.7 (C-7), 159.8 (C-4’), 161.1 (C-8a), 166.2 (amid
karbonil), 190.0 (C-4); HRMS (ESI) szamolt CigH1sCINaNOs [M+Na]* 368.066; mért
368.067.

(£)-2-kl6r-N-[(2R*,3R*)-2-(3,4-dimetoxifenil)-4-oxokromdn-3-ilJacetamid (rac-transz-
232c): fehér kristaly, 358 mg (80 %): 0.p. 183-185 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds,): § =
3.77 (s, 6 H, 2xOCHj3), 3.96 (m, 2 H, CH>), 5.03 (dd, J = 12.4, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.56 (d, J =
12.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 5’-H), 7.00 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1 H, 6’-H),
7.08 (d, J=8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.12 (m, 2 H, 6-H, 2’-H), 7.60 (m, 1 H, 7-H), 7.82 (dd, J =
7.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.52 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, NH); *C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): 5 =
42.2 (C-CHy), 55.5 (2xC-OCHg), 57.6 (C-3), 81.2 (C-2), 109.5 (C-27), 111.2 (C-5"), 118.0
(C-8), 119.9 (C-4a), 120.7 (C-6"), 121.9 (C-6), 126.9 (C-5), 129.0 (C-1"), 136.4 (C-7), 148.4
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(C-4%), 149.2 (C-3"), 160.8 (C-8a), 166.0 (amid Karbonil), 189.8 (C-4); HRMS (ESI) szamolt
C19H15CINaNOs [M+Na]* 398.077; mért 398.078.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*)-2-(3,5-dimetoxifenil)-4-oxokromdn-3-ilJacetamid (rac-transz-
232d): fehér kristaly, 358 mg (80 %): 0.p. 206-208 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & =
3.74 (s, 6 H, 2xOCHs), 4.01 (s, 2 H, CH>), 4.96 (dd, J = 12.0, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.57 (d, J =
12.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.49 (t, J=2.4 Hz, 1 H, 4’-H), 6.68 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.09 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 8-H), 7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.61 (m, 1 H, 7-H), 7.80 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 5-
H), 8.67 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, NH); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-de): 5 = 42.1 (C-CH,), 55.3
(2xC-OCHBa), 57.6 (C-3), 81.0 (C-2), 100.7 (C-4°), 105.8 (C-2’, C-6"), 118.0 (C-8), 119.8 (C-
43), 122.0 (C-6), 126.9 (C-5), 136.5 (C-7), 138.8 (C-1"), 160.2 (C-3°, C-5), 160.7 (C-8a),
166.1 (amid karbonil), 189.5 (C-4); HRMS (ESI) szdmolt C19H1sCINaNOs [M+Na]* 398.077;
mért 398.077.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-oxokromdn-3-ilJacetamid (rac-transz-
232e): fehér kristaly, 335 mg (74 %): 0.p. 140-142 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.83
(m, 9 H, 3xOCH3), 3.84 (m, 2 H, CH>), 5.03 (dd, J = 12.4, 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.41 (d, J =
12.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.74 (s, 2 H, 2°’-H, 6’-H), 6.99 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.29 (d, J =8.8 Hz, 1
H, NH), 7.47 (m, 1 H, 7-H), 7.80 (d, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-H); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): 8 = 41.9 (C-CHy), 55.8 (2xC-OCHg), 57.8 (C-3), 60.4 (C-OCHs), 82.2 (C-2), 104.4
(C-2’, C-67), 117.7 (C-8), 119.5 (C-4a), 121.8 (C-6), 127.1 (C-5), 131.0 (C-1"), 136.2 (C-7),
138.1 (C-4%), 152.8 (C-3°, C-5), 160.7 (C-8a), 166.3 (amid karbonil), 189.5 (C-4); HRMS
(ESI) szamolt C2H20CINaNOg [M+Na]* 428.088; mért 428.089.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*)-naft-1-il-4-oxokromdn-3-ilJacetamid  (rac-transz-232f):  fehér
kristaly, 357 mg (79 %): 0.p. 252-254 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 3.80 (g, 2 H,
CHy), 5.33 (t, J =10.8 Hz, 1 H, 3-H), 6.48 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1
H, 8-H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.55 (m, 4 H, 7-H, 2°-H, 3’-H, 7°-H), 7.82 (s, 1 H, 6’-
H), 7.90 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.98 (m, 2 H, 4’-H, 5°-H), 8.29 (s, 1 H, 8’-H), 8.57 (d, J =
8.0 Hz, 1 H, NH); ¥C-NMR (101 MHz, DMSO-dg): & = 42.0 (C-CHy), 57.3 (C-3), 78.1 (C-
2), 118.0 (C-8), 120.1 (C-4a), 122.1 (C-6), 125.2 (C-5), 125.8 (C-2°, C-37), 126.5 (C-7’),
127.0 (C-6), 128.7 (C-4’), 129.5 (C-5°), 131.2 (C-4a’), 132.4 (C-8a’), 133.3 (C-17), 136.5
(C-7), 160.9 (C-8a), 166.1 (amid karbonil), 189.6 (C-4); HRMS (ESI) szamolt
Cx1H16CINaNO3; [M+Na]* 388.072; mért 388.073.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*)-naft-2-il-4-oxokromdn-3-ilJacetamid ~ (rac-transz-232g):  fehér
kristaly, 371 mg (82 %): 0.p. 226-228 °C; *H-NMR (360 MHz, DMSO-ds): 6 = 3.91 (q, 2 H,
CHy), 5.11 (dd, J=12.2,8.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.82 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 2-H), 7,12 (m, 2 H, 6-
H, 8-H), 7.54 (m, 2 H, 3°-H, 7°-H), 7.62 (m, 1 H, 7-H), 7.69 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1 H, 5-H),
7.85(dd,J=7.6,1.4Hz 1 H, 6’-H), 7.94 (m, 4 H, 1’-H, 4’-H, 5°-H, 8’-H), 8.59 (d, J = 8.3
Hz, 1 H, NH); BC-NMR (91 MHz, DMSO-ds): & = 42.0 (C-CH,), 57.7 (C-3), 81.3 (C-2),
118.0 (C-8), 120.0 (C-4a), 122.0 (C-6), 124.9 (C-5), 126.3 (C-1"), 126.5 (C-8’), 126.9 (C-3°),
127.2 (C-7°), 127.5 (C-6"), 127.8 (C-5), 128.0 (C-4’), 132.4 (C-82’), 133.1 (C-4a’), 134.2
(C-2%), 136.4 (C-7), 160.7 (C-8a), 166.0 (amid karbonil), 189.4 (C-4); HRMS (ESI) szamolt
C21H16CINaNO; [M+Na]* 388.072; mért 388.073.

Altalanos leirat 2-kloracetamid szarmazékok NaBH;-al torténd redukciojara

A rac-transz-232a 2-kloracetamid szarmazék (300 mg, 0.96 mmol) metanolos (10 mL)
oldatdhoz NaBH;s-ot (43 mg, 1.15 mmol) adtunk. A reakciot 10 percen keresztiil kevertettiik
szobahémérsékleten, majd 10 %-os sosav oldattal a pH-t semlegesre allitottuk ezt kdvetden
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EtOAc-al és vizzel extrahaltuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, tiszta CHCls-ot hasznaltunk eluensként.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3S*,4R*)-4-hidroxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-il]Jacetamid  (rac-
233a): fehér kristaly, 272 mg (90 %): o.p. 157-159 °C; 'H-NMR (400 MHz, Aceton-ds): & =
3.76 (d, J =14.0 Hz, 1 H, CH>-Ha), 3.86 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, CH»-Hy), 4.31 (q, J = 9.2 Hz, 1
H, 3-H), 4.87 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, OH), 5.11 (dd, J =9.2, 6.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.22 (d, J = 10.4
Hz, 1 H, 2-H), 6.80 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.96 (m, 1 H, 6-H), 7.17 (m, 1 H, 7-H),
7.32 (m, 3 H, 3°-H, 4’-H, 5’-H), 7.47 (m, 2 H, 2°-H, 6’-H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 5-H),
7.61 (d, J = 8.8 Hz, NH); *C-NMR (101 MHz, Aceton-ds): & = 43.2 (C-CH,), 56.6 (C-3),
69.6 (C-4), 80.5 (C-2), 116.7 (C-8), 121.7 (C-6), 126.6 (C-4a), 128.7 (C-2°, C-6’), 128.8 (C-
3°, C-5%), 128.9 (C-4%), 129.1 (C-5), 129.5 (C-7), 138.8 (C-1’), 154.9 (C-8a), 166.6 (amid
karbonil); HRMS (ESI) szamolt C17H16CINaNO3 [M+Na]* 340.071; mért 340.073.

(1)-2-klér-N-[(2R*,35*,4R*)-4-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
il]Jacetamid (rac-233b): fehér kristaly, 278 mg (92 %): o.p. 163-164 °C; *H-NMR (400 MHz,
DMSO-de): 8 =3.74 (bs, 1 H, OH), 3.81 (m, 4 H, CH2-H,, OCHj3), 3.99 (d, J = 15.6 Hz, 1 H,
CHa-Hp), 4.27 (m, 1 H, 3-H), 4.99 (d, 2 H, 2-H, 4-H), 6.51 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, NH), 6.88 (d,
J=7.2Hz, 1H,8-H), 6.92(d,2 H, 3’-H, 5°-H), 7.02 (m, 1 H, 6-H), 7.21 (m, 1 H, 7-H), 7.35
(d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H); ©*C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): § =
42.9 (C-CHy), 55.8 (C-OCHs), 57.5 (C-3), 70.8 (C-4), 79.4 (C-2), 114.8 (C-3’, C-5"), 116.9
(C-8), 122.3 (C-6), 124.4 (C-4a), 128.6 (C-17), 128.7 (C-5), 129.3 (C-2’, C-67), 129.9 (C-7),
154.0 (C-8a), 160.8 (C-4’), 167.5 (amid karbonil); HRMS (ESI) szamolt CigHisNaNO4
[M+Na]* 370.109; mért 370.110.

(£)-2-klor-N-[(2R*,35*,4R*)-4-hidroxi-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
il]Jacetamid (rac-233c): fehér kristaly, 296 mg (98 %): o0.p. 156-158 °C; *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =3.78 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CH2-Ha), 3.87 (d, 6 H, 2xOCHp3s), 3.92 (m, 2 H, CH»-
Hp, OH), 4.26 (g, J = 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.96 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 6.56 (d, J = 6.8 Hz, 1 H,
NH), 6.85 (m, 2 H, 2’-H, 5’-H), 6.95 (m, 3 H, 8-H, 2’-H, 6’-H), 7.00 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-
H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H); C-NMR (101 MHz,
CDCls): 8 = 42.6 (C-CHy), 56.0 (C-OCHg), 56.1 (C-OCHs), 56.9 (C-3), 70.3 (C-4), 79.3 (C-
2), 110.1 (C-57), 111.1 (C-2"), 116.6 (C-6"), 120.5 (C-8), 121.9 (C-6), 124.2 (C-4a), 128.3
(C-5), 128.7 (C-1°), 129.5 (C-7), 149.5 (C-4’), 149.9 (C-3"), 153.6 (C-8a), 167.2 (amid
karbonil); HRMS (ESI) szamolt C19H20CINaNOs [M+Na]* 400.092; mért 400.094.

(£)-2-ki6r-N-[(2R*,35*,4R*)-4-hidroxi-2-(3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
ilJacetamid (rac-233d): fehér kristaly, 283 mg (94 %): o0.p. 160-162 °C; *H-NMR (400 MHz,
Aceton-de): 6 = 3.78 (d, 6 H, 2xOCH3s), 3.83 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, CH>-H,), 3.92 (d, J = 14.0
Hz, 1 H, CH>-Hy), 4.31(q, J=9.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.90 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, OH), 5.11 (dd, J =
9.2,6.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.17 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.44 (t, J = 2.4 Hz, 1 H, 4°-H), 6.69
(d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.81 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 6.96 (m, 1 H, 6-H), 7.17 (m, 1 H, 7-H),
7.54 (d, J=7.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.64 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, NH); 3C-NMR (101 MHz, Aceton-
de): 6 = 42.2 (C-CHy), 56.6 (2xC-OCHa), 57.4 (C-3), 70.6 (C-4), 81.4 (C-2), 102.2 (C-4’),
107.5 (C-2’, C-67), 117.7 (C-8), 122.7 (C-6), 127.5 (C-4a), 129.8 (C-5), 130.4 (C-7), 141.9
(C-1°), 155.8 (C-8a), 162.4 (C-3°, C-5°), 167.7 (amid karbonil); HRMS (ESI) szamolt
C1oH1sNaNOs [M+Na]* 364.116; mért 364.118.

(£)-2-klor-N-[(2R*,35*,4R*)-4-hidroxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-

ilJacetamid (rac-233e): fehér kristaly, 277 mg (92 %): 0.p. 155-157 °C; *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 3.79 (m, 10 H, CHz-H,, 3XOCHj3), 3.92 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CH,-Hy), 4.06 (bs,
1 H, OH), 4.23 (g, J = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.96 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 6.64 (m, 3 H, NH, 2’-H,
6’-H), 6.88 (d, J=8.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.00 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.20 (t, J = 7.2 Hz, 1 H,
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7-H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H); C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 42.2 (C-CH), 55.9
(2xC-OCHg), 56.6 (C-3), 60.5 (C-OCHs3), 69.6 (C-4), 79.2 (C-2), 104.2 (C-2’, C-6"), 116.1
(C-8), 121.6 (C-6), 123.8 (C-4a), 127.8 (C-5), 129.1 (C-7), 131.5 (C-1"), 138.2 (C-4’), 153.1
(C-8a), 153.2 (C-3’, C-5"), 166.8 (amid karbonil); HRMS (ESI) szimolt CaoH2CINaNOs
[M+Na]* 430.103; mért 430.104.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3S*,4R*)-4-hidroxi-2-naft-1-il-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid
(rac-233f): fehér kristaly, 265 mg (88 %): 0.p. 247-249 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-de):
8=3.64 (m, 2 H, CHy), 4.49 (q, J = 9.6 Hz, 1 H, 3-H), 5.00 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.77 (d,
J=6.8 Hz, 1 H, OH), 5.89 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.00 (t,
J=7.6Hz 1H,6-H),7.18 (t, J =7.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.48 (m, 4 H, 2’-H, 3’-H, 6’-H, 7°-H),
7.65(d,J=7.2Hz 1H,5-H),7.90 (m, 2 H, 4-H, 5°-H), 8.21 (d, J =9.2 Hz, 1 H, NH), 8.28
(d, J=9.2 Hz, 1 H, 8°-H); *¥*C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): § = 42.4 (C-CHy), 53.8 (C-3),
67.9 (C-4), 76.2 (C-2), 115.7 (C-8), 120.9 (C-6), 124.0 (C-8’), 125.1 (C-2’, C-37), 125.5 (C-
5), 126.0 (C-7°), 126.2 (C-4a), 128.1 (C-6), 128.5 (C-7, C-5°), 128.8 (C-4’), 131.4 (C-1"),
133.2 (C-4a’), 133.3 (C-8a’), 153.5 (C-8a), 165.3 (amid karbonil); HRMS (ESI) szamolt
C21H1sCINaNO3 [M+Na]* 390.087; mért 390.088.

(£)-2-klér-N-[(2R*,3S*,4R*)-4-hidroxi-2-naft-2-il-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-il]Jacetamid
(rac-233g): fehér kristaly, 268 mg (89 %): 0.p. 210-212°C; *H-NMR (400 MHz, Aceton-de):
8=3.69 (d, J=14.0 Hz, 1 H, CH»>-Ha,), 3.83 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, CH»-Hy), 4.41 (g, J = 9.2
Hz, 1 H, 3-H), 4.89 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, OH), 5.20 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.43 (d, J
=10.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 6.99 (m, 1 H, 6-H), 7.20 (m, 1 H, 7-H),
7.50 (m, 2 H, 3°-H, 7°-H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.64 (m, 2 H, 6’-H, NH), 7.88 (m,
3 H, 4-H, 5°-H, 8-H), 7.98 (s, 1 H, 1’-H); 3C-NMR (101 MHz, Aceton-ds): & = 43.2 (C-
CH,), 56.7 (C-3), 69.6 (C-4), 80.6 (C-2), 116.8 (C-8), 121.8 (C-6), 126.1 (C-8°), 126.7 (C-
43), 126.9 (C-17), 127.0 (C-3), 128.2 (C-5), 128.5 (C-7"), 128.6 (C-6), 128.9 (C-4’, C-5°),
129.5 (C-7), 133.9 (C-4a’), 134.4 (C-8a’), 136.4 (C-2°), 154.9 (C-8a), 166.6 (amid karbonil);
HRMS (ESI) szamolt C21H1sCINaNOs [M+Na]* 390.087; mért 390.087.

(£)-2-klér-N-[(2R*,3R*,4R*)-4-hidroxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid  (rac-
236a): fehér kristaly, 284 mg (94 %): 0.p. 142-144 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.70
(d, J=15.2 Hz, 1 H, CH»-H,), 3.84 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CH2-Hy), 3.90 (d, J = 5.2 Hz, 1 H,
OH), 4.72 (dd, J =9.2,5.2 Hz, 1 H, 3-H), 5.27 (t, J = 5.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.34 (s, 1 H, 2-H),
6.80 (d, J=9.2 Hz, 1 H, NH), 6.98 (d, J =8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 6-H),
722 (t, J=7.2Hz,1H, 7-H), 7.32 (m, 5 H, 2’-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H), 7.54 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 5-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 42.6 (C-CH>), 51.8 (C-3), 67.4 (C-4), 77.3
(C-2), 116.6 (C-8), 122.4 (C-6), 122.9 (C-4a), 125.8 (C-2’, C-67), 128.3 (C-5), 128.4 (C-4"),
128.6 (C-3°, C-57), 129.5 (C-7), 136.9 (C-1"), 153.2 (C-8a), 168.1 (amid karbonil); HRMS
(ESI) szamolt C17H1sCINaNO3s [M+Na]* 340.071; mért 340.073.

(£)-2-kl6r-N-[(2R*,3R* ,4R*)-4-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
ilacetamid (rac-236b): fehér kristaly, 274 mg (91 %): 0.p. 179-181 °C; *H-NMR (400 MHz,
CDCl»): 8 = 3.18 (bs, 1 H, OH), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 3.83 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CH2-Ha),
3.95 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CHz-Hy), 4.72 (m, 1 H, 3-H), 5.31 (bs, 1 H, 4-H), 5.34 (s, 1 H, 2-
H), 6.83 (d, J=8.8 Hz, 1 H, NH), 6.91 (m, 2 H, 3’-H, 5°-H), 6.98 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1 H,
8-H), 7.05 (m, 1 H, 6-H), 7.26 (m, 1 H, 7-H), 7.36 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1
H, 5-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 42.6 (C-CHy), 52.1 (C-3), 55.4 (C-OCHs), 68.0
(C-4), 76.9 (C-2), 144.2 (C-3°, C-5), 116.7 (C-8), 122.5 (C-6), 123.0 (C-4a), 127.1 (C-2’, C-
6’), 128.4 (C-5), 128.8 (C-17), 129.6 (C-7), 153.3 (C-8a), 159.7 (C-4’), 168.4 (amid
karbonil); HRMS (ESI) szamolt C1gH1sNaNO4 [M+Na]* 370.109; mért 370.110.
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(4)-2-kl6r-N-[(2R* 3R* 4R*)-4-hidroxi-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
ilJacetamid (rac-236c): fehér kristaly, 268 mg (89 %): 0.p. 124-126 °C; *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 8 = 3.57 (d, = 5.2 Hz, 1 H, OH), 3.81 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CH2-Ha), 3.88 (d, 6 H,
2XOCH3), 3.94 (d, J = 15.2 Hz, 1 H, CHa-Hy), 4.71 (m, 1 H, 3-H), 5.29 (M, 2 H, 2-H, 4-H),
6.86 (m, 2 H, NH, 5°-H), 6.98 (m, 3 H, 8-H, 2-H, 6’-H), 7.05 (m, 1 H, 6-H), 7.24 (m, 1 H, 7-
H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H): 3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 42.7 (C-CHy), 52.0 (C-
3), 56.0 (C-OCHs), 56.1 (C-OCHs), 67.7 (C-4), 7.0 (C-2), 108.9 (C-5), 111.2 (C-2"), 116.7
(C-6"), 118.2 (C-8), 122.5 (C-6), 123.0 (C-44), 128.3 (C-5), 129.3 (C-1°), 129.5 (C-7), 149.0
(C-4%), 149.1 (C-3"), 1532 (C-8a), 168.1 (amid Karbonil); HRMS (ESI) szamolt
C1oH20CINaNOs [M+Na]* 400.092; mért 400.094.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*,4R*)-4-hidroxi-2-(3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
il]Jacetamid (rac-236d): fehér kristaly, 265 mg (88 %): 0.p. 156-158 °C; *H-NMR (360 MHz,
CDCls): 8 =3.61 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, OH), 3.78 (m, 8 H, CH,, 2xOCHj3), 4.72 (dd, J = 7.9,
5.0 Hz, 1 H, 3-H), 5.30 (s, 2 H, 2-H, 4-H), 6.42 (t, J=2.4 Hz, 1 H, 4’-H), 6.60 (d, 2 H, 2’-H,
6’-H), 6.87 (d, J=9.0 Hz, 1 H, NH), 6.99 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.04 (t, J = 7.6 Hz, 1 H,
6-H), 7.24 (m, 1 H, 7-H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H); *C-NMR (91 MHz, CDCls): § =
42.7 (C-CHy), 52.2 (C-3), 55.5 (C-OCHs3), 67.9 (C-4), 77.1 (C-2), 100.4 (C-4°), 103.9 (C-2°,
C-6"), 116.6 (C-8), 122.5 (C-6), 123.1 (C-4a), 128.4 (C-5), 129.5 (C-7), 139.2 (C-1), 153.1
(C-8a), 161.2 (C-3°, C-5°), 168.3 (amid karbonil); HRMS (ESI) szamolt C19H20CINaNOs
[M+Na]* 400.092; mért 400.094.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*,4R*)-4-hidroxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-
il]Jacetamid (rac-236e): fehér kristaly, 292 mg (97 %): 0.p. 76-78 °C; 'H-NMR (400 MHz,
CDCls): 6 =3.77 (m, 12 H, CH2, OH, 3xOCHs), 4.70 (dd, J = 8.8, 4.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.27 (s,
2 H, 2-H, 4-H), 6.66 (s, 2 H, 2’-H, 6°-H), 6.84 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, NH), 6.98 (d, J = 8.4 Hz,
1H,8-H),7.02(t J=76Hz, 1H,6-H),7.22(, J=7.6Hz,1H, 7-H), 752 (d, J=7.6 Hz, 1
H, 5-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 42.5 (C-CHy), 51.6 (C-3), 56.1 (C-OCHs), 60.7
(C-OCHpg), 67.3 (C-4), 77.1 (C-2), 102.8 (C-2’, C-6"), 116.4 (C-8), 122.3 (C-6), 122.8 (C-
4a), 128.1 (C-5), 129.3 (C-7), 132.2 (C-17), 137.7 (C-4’), 152.9 (C-8a), 153.2 (C-3’, C-5"),
167.9 (amid karbonil); HRMS (ESI) szamolt CzoH2,CINaNOs [M+Na]* 430.103; mért
430.104.

(£)-2-klor-N-[(2R*,3R*,4R*)-4-hidroxi-2-naft-2-il-3,4-dihydro-2H-kromdn-3-il]acetamid
(rac-236g): fehér kristaly, 265 mg (88 %): 0.p. 69-71 °C; *H-NMR (360 MHz, Aceton-de): &
=3.82(q,2H, CHy), 459 (d,J=79Hz,1H,OH), 494 (m,1H,3-H),540 (t, J=54Hz, 1
H, 4-H), 5.71 (s, 1 H, 2-H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.01 (m, 1 H, 6-H), 7.21 (m, 2 H,
7-H, NH), 7.48 (m, 2 H, 6°-H, 7°-H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.69 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz,
1 H, 3°-H), 7.9 (m, 3 H, 4’-H, 5°-H, 8’-H), 8.09 (s, 1 H, 1’-H); *C-NMR (91 MHz, Aceton-
ds): 8 =43.3 (C-CHy), 52.0 (C-3), 67.3 (C-4), 78.8 (C-2), 117.0 (C-8), 122.3 (C-6), 125.2 (C-
8%), 125.3 (C-4a), 126.0 (C-1"), 126.8 (C-3"), 126.9 (C-5), 128.5 (C-6’, C-7°), 128.9 (C-4"),
129.1 (C-5%), 129.6 (C-7), 134.0 (C-4a’, C-8a’), 136.6 (C-2’), 154.6 (C-8a), 167.4 (amid
karbonil); HRMS (ESI) szamolt C21H1sCINaNO3z; [M+Na]* 390.087; mért 390.087.

Altalanos leirat laktém szdrmazékok elallitésdra

A rac-233a vagy rac-236a alkohol szarmazékot (200 mg, 0.63 mmol) vizmentes THF-ben
(10 mL) oldottuk inert atmoszféra alatt. A szobahdmérsékleten kevertett oldathoz 60 %-0s
NaH diszperziot (30 mg, 075 mmol) adtunk. A reakciot viz Ovatos hozzdadasaval
megbontottuk, 10 % soésav oldattal savanyitottuk, majd diklormetannal extrahaltuk. A
szerves fazist MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk, eluensként tiszta CHCls-ot hasznaltunk.
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(£)-(4aS*,5R*,10bR*)-5-fenil-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-b][1,4]  oxazin-3(2H)-on
(rac-234a): fehér kristaly, 156 mg (88 %): 0.p. 255-257 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § =
3.84 (t, J=10.0 Hz, 1 H, 4a-H), 4.40 (q, 2 H, 2-H), 4.83 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 10b-H), 4.98 (d,
J=10.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.45 (bs, 1 H, NH), 6.90 (d, J =8.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz,
1H,9-H),7.24 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.44 (m, 6 H, 10-H, 2’-H, 3’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H);
13C-NMR (101 MHz, CDClg): § = 55.6 (C-4a), 68.4 (C-2), 73.8 (C-10b), 79.4 (C-5), 116.5
(C-7), 120.1 (C-10a), 121.6 (C-9), 125.6 (C-10), 127.7 (C-2’, C-6’), 129.6 (C-3°, C-57),
130.0 (C-8), 130.2 (C-4’), 134.7 (C-17), 153.3 (C-6a), 168.9 (C-3); HRMS (ESI) szamolt
C17H15NO3 [M'f'H]+ 282.113; mért 282.115.

(4aS,5R,10bR)-234a: tr = 4,52 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 282sh (=3,79), 274 (-3,54), 228 (-11,27), 217 (4,28).
(4aR,5S,10bS)-234a: tr = 5,30 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 282sh (4,70), 274 (5,26), 228 (14,69), 217 (-5,67).

(£)-(4aS*,5R*,10bR*)-5-(4-metoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin-
3(2H)-on (rac-234b): fehér kristaly, 159 mg (89 %): 0.p. 224-226 °C; 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 =3.79 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (t, J = 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.33 (s, 2 H, 2-H), 4.95
(d, J=9.2 Hz, 1 H, 10b-H), 5.11 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H),
6.98 (m, 4 H, 9-H, 3’-H, 5°-H, NH), 7.20 (t, J=8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1 H,
10-H), 7.41 (d, 2 H, 2°-H, 6’-H); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 53.9 (C-OCH3), 55.2
(C-4a), 67.8 (C-2), 72.7 (C-10b), 78.6 (C-5), 114.2 (C-3°, C-57), 115.7 (C-7), 120.7 (C-9),
120.9 (C-10a), 125.2 (C-10), 127.3 (C-1"), 129.3 (C-8), 130.0 (C-2’, C-6”), 153.2 (C-63),
160.1 (C-4’), 168.3 (C-3); HRMS (ESI) szamolt C1gH17NO4 [M+H]* 312.123; mért 312.124.
(4aS,5R,10bR)-234b: tr = 5,82 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 273 (-3,94), 233 (7,54), 215 (-1,82).

(4aR,5S,10bS)-234b: tr = 6,85 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {X [nm] (¢)}: 273 (3,70), 233 (-9,20), 215 (2,98).

(£)-(4aS* ,5R*,10bR*)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin-3(2H)-on (rac-234c): fehér kristaly, 162 mg (90 %): 0.p. 255-257 °C; 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-de): 6 = 3.78 (d, 6 H, 2xOCHas), 3.97 (t, J = 9.6 Hz, 1 H, 4a-H), 4.33 (s, 2
H, 2-H,, 2-Hy), 4.95 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 10b-H), 5.10 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.81 (d, J =
8.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.97 (m, 4 H, 9-H, 2’-H, 5’-H, 6’-H), 7.21 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.37
(d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); **C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 53.8 (C-4a), 55.5 (2xC-
OCHsy), 67.7 (C-2), 72.6 (C-10b), 78.9 (C-5), 111.8 (C-5°), 111.8 (C-27), 115.7 (C-67), 120.5
(C-7), 120.9 (C-10a), 121.3 (C-9), 125.1 (C-10), 127.4 (C-1), 129.2 (C-8), 149.1 (C-4"),
150.2 (C-3’), 153.2 (C-6a), 168.1 (C-3); HRMS (ESI) szamolt CigHigNaNOs [M+Na]*
364.116; mért 364.113.

(4aR,5S,10bS)-234c: tr = 7,86 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 287 (-0,89), 282sh (1,66), 274 (1,92), 235 (6,17), 224sh (4,71).
(4aS,5R,10bR)-234c: tr = 9,50 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {)\ [nm] (¢)}:287 (0,35), 282sh (-1,61), 274 (-1,93), 235 (-6,62), 224sh
(-5,44).

(¥)-(4aS*,5R*,10bR*)-5-(3,5-dimetoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-

b][1,4]oxazin-3(2H)-on (rac-234d): fehér kristaly, 144 mg (80 %): o.p. 189-190 °C; 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.77 (m, 7 H, 4a-H, 2xOCH3), 4.38 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, 2-Ha),
4.45(d,J =172 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.78 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 10b-H), 4.88 (d, J = 10.4 Hz, 1 H,
5-H), 5.59 (s, 1 H, NH), 6.50 (t, J=2.4 Hz, 1 H, 4’-H), 6.56 (d, 2 H, 2°-H, 6°-H), 6.91 (d, J =
8.0Hz, 1H,7-H),7.01(t,J=7.6Hz, 1H,9-H),7.23(m, 1 H, 8-H), 744 (d,J=7.6 Hz, 1 H,
10-H), *C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 55.1 (C-4a), 55.2 (2xC-OCHs), 67.9 (C-2), 73.3 (C-
10b), 79.0 (C-5), 101.2 (C-4°), 105.1 (C-2’, C-6"), 116.1 (C-7), 119.8 (C-10a), 121.2 (C-9),
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125.3 (C-10), 129.6 (C-8), 136.5 (C-1°), 152.9 (C-6a), 161.3 (C-3’, C-57), 168.5 (C-3);
HRMS (ESI) szamolt C19H19NaNOs [M+Na]* 364.116; mért 364.113.

(4aR,5S,10bS)-234d: tr = 6,72 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (4,08), 240sh (-1,16), 233 (-3,03), 222 (1,82), 213 (-10,39).
(4aS,5R,10bR)-234d: tr = 7,07 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}:283 (-4,52), 240sh (1,28), 233 (2,95), 222 (-3,55), 213 (6,44).

(+)-(4aS*,5R*,10bR*)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin-3(2H)-on (rac-234e): fehér kristaly, 151 mg (83 %): 0.p. 146-148 °C; *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & = 3.84 (m, 10 H, 4a-H, 3xOCHj3), 4.41 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 2-H,),
4.48 (d, J =16.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.82 (d, J=9.2 Hz, 1 H, 10b-H), 4.91 (d, J = 10.4 Hz, 1 H,
5-H), 5.63 (s, 1 H, NH), 6.65 (s, 2 H, 2°-H, 6’-H), 6.92 (d, J =8.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.03 (t, J =
7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); **C-NMR
(101 MHz, CDCls): 6 = 55.2 (C-4a), 56.0 (2xC-OCHj3), 60.6 (C-OCHs3), 68.0 (C-2), 73.4 (C-
10b), 79.3 (C-5), 104.2 (C-2’, C-6°), 116.2 (C-7), 119.8 (C-10a), 121.3 (C-9), 125.3 (C-10),
129.6 (C-1°), 129.6 (C-8), 138.9 (C-4’), 152.9 (C-6a), 153.8 (C-3’, C-5°), 168.7 (C-3);
HRMS (ESI) szamolt C2oH21NaNOg [M+Na]* 394.126; mért 394.124.

(4aR,5S5,10bS)-234e: tr = 10,18 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 282 (1,51), 275sh (1,37), 245 (-1,52), 233sh (1,49), 225 (2,54),
216 (-0,36).

(4aS,5R,10bR)-234e: tr = 15,71 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {iA [nm] (¢)}:282 (-1,44), 275sh (-1,31), 245 (0,65), 233sh (-1,82), 225
(-2,09), 216 (0,52).

(£)-(4aS*,5R*,10bR*)-5-(naft-1-il)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin-3(2H)-
on (rac-234f): fehér kristaly, 149 mg (83 %): 0.p. 254-255 °C; *H-NMR (360 MHz, DMSO-
ds): 8=4.20 (t, J = 9.0 Hz, 1 H, 4a-H), 4.37 (s, 2 H, 2-H), 5.19 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 10b-H),
6.12 (bs, 1 H, 5-H), 6.83 (d, J=7.9 Hz, 1 H, 7-H), 7.01 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.24 (m, 2
H, 8-H, NH), 7.44 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.59 (m, 3 H, 2°-H, 3’-H, 7°-H), 7.77 (m, 1 H,
6’-H), 8.01 (m, 2 H, 4°-H, 5>-H), 8.28 (m, 1 H, 8’-H); **C-NMR (91 MHz, DMSO-de): § =
53.8 (C-4a), 67.8 (C-2), 72.7 (C-10b), 82.4 (C-5), 115.7 (C-7), 120.7 (C-9), 121.2 (C-10a),
123.3 (C-8), 125.2 (C-10), 125.7 (C-2’, C-37), 126.3 (C-6°, C-7"), 128.8 (C-5"), 129.3 (C-
4%), 129.6 (C-8), 131.0 (C-4a’), 131.9 (C-8a’), 133.7 (C-1’), 153.2 (C-6a), 168.3 (C-3);
HRMS (ESI) szamolt Co1H17NaNOs [M+Na]* 354.110; mért 354.112.

(4aS,5R,10bR)-20f: tr = 5,71 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 293 (-1,64), 280 (-1,36), 270 (-1,79), 225 (34,72), 211 (-8,76).
(4aR,5S,10bS)-20f: tr = 7,06 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 293 (1,13), 280 (1,01), 270 (0,98), 225 (-34,55), 211 (13,28).

(£)-(4aS*,5R*,10bR*)-5-(naft-2-il)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin-3(2H)-
on (rac-234g): fehér kristaly, 164 mg (91 %): m.p. 273-275 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 5 =4.04 (t,J = 10.0 Hz, 1 H, 4a-H), 4.31 (m, 2 H, 2-H), 5.03 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 10b-H),
5.35(d, J =10.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.99 (m, 1 H, 9-H), 7.23 (m, 1
H, 8-H), 7.37 (s, 1 H, NH), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.56 (m, 2 H, 6’-H, 7’-H), 7.62
(dd, J=8.4, 1.2 Hz, 1 H, 3°-H), 7.96 (m, 3 H, 4’-H, 5°-H, 8’-H), 8.04 (s, 1 H, 1’-H); *C-
NMR (101 MHz, DMSO-de): 6 = 54.0 (C-4a), 67.8 (C-2), 72.6 (C-10b), 79.3 (C-5), 115.7 (C-
7), 120.8 (C-8), 121.0 (C-10a), 125.2 (C-1°, C-8%), 126.2 (C-3”), 126.5 (C-7’), 127.6 (C-9),
128.2 (C-6), 128.6 (C-5°), 128.8 (C-4), 129.3 (C-10), 132.9 (C-4a’, C-8a’), 133.5 (C-2"),
153.2 (C-6a), 168.3 (C-3); HRMS (ESI) szamolt CzH17NaNOs; [M+Na]* 354.110; mért
354.111.
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(4aS,5R,10bR)-234g: tr = 21,46 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 90:10),
HPLC-ECD {X\ [nm] (¢)}: 283 (-1,06), 240sh (1,27), 228 (9,56), 216 (-3,76).
(4aR,55,10bS)-234g: tr = 22,63 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 90:10),
HPLC-ECD {X\ [nm] (¢)}: 283 (1,35), 240sh (-0,81), 228 (-10,02), 216 (3,61).

(1)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-fenil-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-b][1,4]  oxazin-3(2H)-on
(rac-237a): fehér kristaly, 165 mg (93 %): 0.p. 151-153 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCly): § =
3.83(d, J=16.8 Hz, 1 H, 2-H.), 4.02 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 2-Hp) 4.20 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 4a-
H), 5.29 (s, 1 H, 5-H), 5.46 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 10b-H), 5.70 (bs, 1 H, NH), 6.98 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 7-H), 7.06 (m, 1 H, 9-H), 7.28 (m, 1 H, 8-H), 7.40 (m, 1 H, 4’-H), 7.45 (m, 5 H, 5-
H, 2’-H, 3’-H, 5’-H, 6’-H); **C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 52.4 (C-4a), 61.9 (C-2), 67.7
(C-10b), 76.4 (C-5), 117.5 (C-10a), 117.8 (C-7), 122.8 (C-9), 126.0 (C-2’, C-67), 128.2 (C-
5), 129.3 (C-4"), 129.7 (C-3°, C-57), 130.5 (C-8), 135.8 (C-17), 155.4 (C-6a), 169.1 (C-3);
HRMS (ESI) szamolt C17H1sNO3 [M+H]* 282.113; mért 282.115.

(4aS,5S,10bS)-237a: tr = 6,38 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 283sh (10,79), 276 (11,06), 237 (3,05), 229 (-13,14), 214 (32,68).
(4aR,5R,10bR)-237a: tr = 7,92 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 283sh (-7,27), 276 (-7,62), 237 (-1,40), 229 (11,40), 214
(—25,80).

(£)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(4-metoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-b][1,4] oxazin-
3(2H)-on (rac-237b): fehér kristaly, 132 mg (74 %): 0.p. 167-169 °C; 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =3.79 (m, 4 H, OCHs, 2-Ha), 3.98 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.12 (d, J = 5.6 Hz,
1 H, 4a-H), 5.20 (s, 1 H, 10b-H), 5.40 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.81 (s, 1 H, NH), 6.92 (d, 2
H, 3’-H, 5°-H), 6.96 (d, J =84 Hz, 1 H, 7-H), 7.04 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.24 (t, J = 7.2
Hz, 1 H, 8-H), 7.38 (d, 2 H, 2°-H, 6°-H), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); *C-NMR (101
MHz, CDCl3): & = 51.9 (C-4a), 55.4 (C-OCHg), 61.5 (C-2), 67.2 (C-10b), 75.7 (C-5), 114.6
(C-3°,C-5%), 117.1 (C-10a), 117.3 (C-7), 122.3 (C-9), 126.8 (C-2°, C-6"), 127.2 (C-17), 127.9
(C-10), 130.0 (C-8), 155.1 (C-6a), 159.8 (C-4’), 168.6 (C-3); HRMS (ESI) szamolt
CisH17NO4 [M+H]* 312.123; mért 312.124.

(4aR,5R,10bR)-237b: tr = 8,78 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (-7,85), 275 (-7,80), 231sh (-18,86), 225 (-19,61).
(4aS,5S,10bS)-237b: tgr = 9,75 min Chiralpak TA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-
ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (8,34), 275 (7,98), 231sh (18,54), 225 (19,96).

(¥)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin-3(2H)-on (rac-237c): fehér kristaly, 125 mg (69 %): 0.p. 139-140 °C; *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =3.83 (d, J =17.2 Hz, 1 H, 2-H.), 3.92 (d, 6 H, 2xOCHj3), 4.04 (d, J =
17.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.18 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 4a-H), 5.24 (s, 1 H, 10b-H), 5.45 (d, J =5.2
Hz, 1 H, 5-H), 5.73 (s, 1 H, NH), 6.94 (m, 3 H, 7-H, 2’-H, 5°-H), 7.05 (m, 2 H, 9-H, 6’-H),
7.27 (m, 1 H, 8-H), 7.46 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 52.2
(C-4a), 56.2 (C-OCH3), 61.6 (C-2), 67.3 (C-10b), 75.9 (C-5), 108.6 (C-57), 111.8 (C-2),
117.2 (C-10a), 117.5 (C-67), 117.9 (C-7), 122.5 (C-9), 127.8 (C-17), 127.9 (C-10), 130.2 (C-
8), 149.4 (C-4%), 149.8 (C-37), 155.1 (C-6a), 168.7 (C-3); HRMS (ESI) szamolt C19H19NaNOs
[M+Na]* 364.116; mért 364.113.

(4aR,5R,10bR)-237c: tr = 12,43 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {X [nm] (¢)}: 283 (-10,06), 276sh (-9,22), 235 (-10,58), 224sh (-2,55), 211 (-
18,11).

(4aS,5S,10bS)-237¢c: tr = 15,97 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {X\ [nm] (¢)}: 283 (10,17), 276sh (9,61), 235 (11,92), 224sh (4,81), 211 (11,93).
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(1)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(3,5-dimetoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin-3(2H)-on (rac-237d): fehér kristaly, 173 mg (96 %): o.p. 136-138 °C; 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.83 (m, 7 H, 2-Ha, 2xOCHj3), 4.02 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 2-Hy),
4.18 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.20 (s, 1 H, 10b-H), 5.44 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.73 (s,
1 H, NH), 6.47 (s, 1 H, 4’-H), 6.64 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.05
(t, J=7.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.26 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.44 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); *C-
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 52.2 (C-4a), 55.6 (C-OCHj3), 61.6 (C-2), 67.3 (C-10b), 76.0
(C-5), 100.4 (C-4%), 103.7 (C-2°, C-6"), 117.2 (C-10a), 117.5 (C-7), 122.5 (C-8), 127.9 (C-9),
130.2 (C-10), 137.8 (C-1°), 154.9 (C-6a), 161.7 (C-3°, C-5°), 168.6 (C-3); HRMS (ESI)
szamolt C19H1gNaNOs [M+Na]* 364.116; mért 364.113.

(4aS,5S,10bS)-237d: tr = 10,35 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {)\ [nm] (¢)}: 283 (2,62), 276sh (2,71), 241 (0,83), 231 (-3,03), 222sh (4,32),
210 (15,46).

(4aR,5R,10bR)-237d: tr = 11,98 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {A [nm] (¢)}: 283 (-3,52), 276sh (-3,47), 241 (-1,00), 231 (2,81), 222sh (-7,12),
210 (-27,95).

(+£)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,4a,5,10b-tetrahydrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin-3(2H)-on (rac-237¢): fehér kristaly, 162 mg (89 %): 0.p. 148-150 °C; *H-NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 3.83 (m, 10 H, 2-Ha, 3xOCHz), 4.04 (d, J = 16.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.19
(d, J=5.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.22 (s, 1 H, 10b-H), 5.45 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.73 (s, 1 H,
NH), 6.71 (s, 2 H, 2°-H, 6°-H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.07 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 9-H),
7.27 (t, J =8.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); *C-NMR (101 MHz, CDCly):
8 =52.1 (C-4a), 56.2 (C-OCHs), 60.8 (C-OCHs), 61.4 (C-2), 67.1 (C-10b), 75.8 (C-5), 102.3
(C-2°, C-6%), 117.0 (C-10a), 117.3 (C-7), 122.4 (C-9), 127.7 (C-10), 130.0 (C-8), 130.8 (C-
1’), 138.0 (C-4’), 153.8 (C-3°, C5°), 154.7 (C-6a), 168.5 (C-3); HRMS (ESI) szamolt
C20H21NaNOg [M+Na]* 394.126; mért 394.124.

(4aR,5R,10bR)-237e: tr = 12,23 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (-4,07), 276sh (-4,33), 240 (-6,43), 228 (1,76), 212 (-21,15).
(4aS,5S,10bS)-237e: tr = 16,85 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (3,63), 276sh (3,23), 240 (5,25), 228 (-0,84), 212 (11,85).

(£)-(4aR* ,5R* 10bR*)-5-(naft-2-il)-4,4a,5,10b-tetrahydrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin-3(2H)-
on (rac-237g): fehér kristaly, 142 mg (79 %): 0.p. 193-195 °C; *H-NMR (360 MHz, CDCly):
8=3.83(d,J=16.9 Hz, 1 H, 2-H.), 4.01 (d, J = 16.9 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.27 (d, J =54 Hz, 1
H, 4a-H), 5.41 (s, 1 H, 5-H), 5.49 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 10b-H), 5.69 (s, 1 H, NH), 7.05 (m, 2
H, 7-H, 9-H), 7.28 (t, J = 7.2 Hz,1 H, 8-H), 7.44 (m, 4 H, 3’-H, 6’-H, 7’-H, 10-H), 7.86 (m, 3
H, 4-H, 5°-H, 8’-H), 8.08 (s, 1 H, 1’-H); 3C-NMR (91 MHz, CDCl5): = 51.8 (C-4a), 61.1
(C-2), 67.4 (C-10b), 76.2 (C-5), 117.2 (C-10a), 117.5 (C-7), 122.5 (C-8), 122.8 (C-1°), 125.2
(C-8%), 126.9 (C-37), 127.0 (C-7°), 127.9 (C-9), 128.0 (C-6’), 128.3 (C-5°), 129.3 (C-4’),
130.2 (C-10), 132.6 (C-4a’), 133.2 (C-8a’), 133.3 (C-2’), 155.1 (C-6a), 168.6 (C-3); HRMS
(ESI) szamolt C21H17NaNOs; [M+Na]* 354.110; mért 354.111.

(4aR,5R,10bR)-237g: tr = 18,43 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (-4,33), 234sh (-2,97), 219 (-30,92), 203 (21,46).
(4aS,55,10bS)-237e: tr = 19,30 min Chiralpak IA kolonnan (hexéan/2-propanol 80:20),
HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}: 283 (3,93), 234sh (2,35), 219 (28,64), 203 (-21,27).

Altalénos leirat morfolin szdarmazékok eléallitasdra

Inert atmoszféra alatt a rac-234a vagy rac-237a laktam szarmazékokat (100 mg, 0.36 mmol)
vizmentes dioxanban oldottuk (5 mL), majd az oldatot 90 °C-ra melegitettiik és 2 M LiAlH4
THF-es oldatat (216 pL) adtuk hozza. A reakcidt etil-acetat Ovatos hozzaadasaval
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megbontottuk 15 perc elteltével, ezt kovetden vizzel extrahaltuk. A szerves fazist MgSO4-0n
szaritottuk és beparoltuk. Ezutan a kdvetkez6 modszerek egyikével izolaltuk a termék(ek)-et:
a) A tiszta terméket hidroklorid soként izolaltuk két oranyi kevertetést kovetden EtOAC (5
mL) és 3 N sosav oldat (124 pL) keverékében szobahdmérsékleten.

b) A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk tiszta CHCls-ot hasznalva
eluensként.

(1)-(4aR*,55*,10bS*)-5-fenil-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin
hidroklorid [rac-(4aR*,55*,10aS*)-12a]: fehér por, 78 mg (72 %), o.p. 300 °C <; 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-dg): & = 3.15 (bs, 1 H, 3-Ha), 3.23 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.84 (m, 1
H, 4a-H), 4.17 (d, 2 H, 2-H), 5.30 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 10b-H), 5.51 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, 5-
H), 6.87 (d, J=8.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 8-
H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.49 (m, 3 H, 3’-H, 4>-H, 5°-H), 7.63 (m, 2 H, 2’-H, 6’
H), 8.38 (bs, 1 H, NH2-Ha), 11.29 (bs, 1 H, NH2-Hp); *C-NMR (101 MHz, DMSO-de): § =
43.9 (C-3), 55.5 (C-4a), 71.9 (C-10b), 76.4 (C-5), 116.0 (C-7), 120.4 (C-10a), 121.2 (C-9),
125.6 (C-10), 128.5 (C-2°, C-6°), 128.9 (C-3°, C-5°), 129.6 (C-8), 129.7 (C-4"), 134.2 (C-1"),
152.7 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt C17H17NO, [M+H]* 268.1332; meért 268.1137.

(£)-(4aR*,55* 10bR*)-5-fenil-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4] oxazin [rac-
(4aR*,55*,10aR*)-12a]: szintelen olaj, 58 mg (60 %); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.26
(s, 1 H, NH), 2.90 (m, 3 H, 2-H,, 3-H), 3.56 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.36 (s, 1 H, 5-H),
4.89 (d, J =7.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.41 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10b-H), 6.92 (m, 2 H, 7-H, 9-H),
7.26 (m, 5 H, 3°-H, 4-H, 5’-H, 8-H, 10-H), 7.48 (d, 2’-H, 6’-H); **C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 50.5 (C-3), 61.2 (C-5), 68.3 (C-2), 78.9 (C-10b), 90.1 (C-4a), 110.4 (C-7), 121.4
(C-9), 124.8 (C-10a), 126.4 (C-4"), 126.9 (C-2’, C-6"), 127.1 (C-10), 128.5 (C-3°, C-57),
130.9 (C-8), 143.4 (C-1’), 160.1 (C-10a); HRMS (ESI) szamolt Ci7H17NO, [M+H]*
268.1332; mért 268.1132.

(£)-(4aR* 5R*,10bR*)-5-fenil-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4] oxazin [rac-
(4aR*,5R*,10aR*)-12a]: fehér kristaly, 19 mg (20 %), 0.p. 134-136 °C; *H-NMR (400 MHz,
Acetone-ds): 6 =2.64 (d, J =12.0 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.75 (m, 1 H, 3-Hy), 3.36 (4 H, 2-H, 4a-H,
NH), 5.13 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 10b-H), 5.29 (s, 1 H, 5-H), 6.89 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1 H, 7-
H), 6.97 (m, 1 H, 9-H), 7.19 (m, 1 H, 8-H), 7.23 (m, 1 H, 4°-H), 7.39 (m, 3 H, 3’-H, 5’-H,
10-H), 7.55 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H); *C-NMR (101 MHz, acetone-ds): & = 46.3 (C-3), 54.7 (C-
4a), 61.2 (C-2), 70.5 (C-10b), 79.2 (C-5), 117.0 (C-7), 121.8 (C-9), 122.4 (C-10a), 127.1 (C-
2’, C-6”), 128.3 (C-10), 128.5 (C-4"), 129.0 (C-3’, C-5"), 129.2 (C-8), 139.4 (C-1"), 156.2
(C-6a); HRMS (ESI) szamolt C17H17NO, [M+H]* 268.1332; mért 268.1137.

(2)-(4aR*,55*,10bS*)-5-(4-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin
hidroklorid [rac-(4aR*,55*,10aS*)-12b]: fehér kristaly, 75 mg (70 %): 0.p. 245-247 °C; *H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 3.15 (bs, 1 H, 3-Ha), 3.22 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.81
(m, 4 H, 4a-H, OCHs), 4.16 (d, 2 H, 2-H), 5.28 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, 10b-H), 5.45 (d, J =
10.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.00 (m, 3 H, 3°’-H, 5°-H, 9-H), 7.24 (m, 1
H, 8-H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.54 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 8.33 (bs, 1 H, NH»-Ha,),
11.25 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, NHp-Hy); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-d): & = 43.9 (C-3), 55.3
(C-OCHs), 55.6 (C-4a), 63.4 (C-2), 72.0 (C-10b), 76.0 (C-5), 114.3 (C-3°, C-57), 116.0 (C-
7), 120.4 (C-10a), 121.1 (C-9), 125.6 (C-10), 126.1 (C-1"), 129.5 (C-8), 130.0 (C-2’, C-6"),
152.8 (C-6a), 160.3 (C-4’); HRMS (ESI) szamolt CigH1ogNO3 [M+H]* 298.1438; mért
298.1439.

(1)-(4aR* ,55*,10bR*)-5-(4-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]Joxazin [rac-(4aR*,55*,10aR*)-12b]: szintelen olaj, 39 mg (41 %); H-NMR (400
MHz, CDCl3): 8 = 2.90 (m, 4 H, 2-Ha, 3-H, NH), 3.56 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.80 (s, 3
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H, OCHs), 4.34 (s, 1 H, 5-H), 4.88 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.41 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10b-
H), 6.90 (d, 2 H, 3’-H, 5°-H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.97 (m, 1 H, 9-H), 7.28 (m, 1
H, 8-H), 7.39 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.43 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H); *C-NMR (101 MHz,
CDCls): & = 50.6 (C-3), 55.4 (C-OCHs), 60.9 (C-5), 68.1 (C-2), 79.0 (C-10b), 90.2 (C-4a),
110.6 (C-7), 114.1 (C-3’, C-5"), 121.5 (C-9), 124.9 (C-10a), 126.5 (C-10), 128.2 (C-2’, C-
6", 131.1 (C-8), 135.5 (C-1”), 158.8 (C-4°), 160.3 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt C1sH10NOs
[M+H]* 298.1438; mért 298.1440.

(+£)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(4-metoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*,5R*,10aR*)-12b]: fehér kristaly, 12 mg (13 %): o.p. 153-155 °C;
'H-NMR (400 MHz, Aceton-ds): & = 2.66 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 3-H,), 2.76 (m, 1 H, 3-Hy),
3.33(m, 4 H, 2-H, 4a-H, NH), 3.81 (s, 3 H, OCH3s), 5.10 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, 10b-H), 5.23 (s,
1H, 5-H), 6.86 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.96 (m, 3 H, 3’-H, 5°-H, 9-H), 7.18 (m, 1 H,
8-H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.46 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H); *C-NMR (101 MHz,
Acetone-dg): 6 = 46.3 (C-3), 54.8 (C-4a), 55.5 (C-OCHjs), 61.2 (C-2), 70.5 (C-10b), 78.9 (C-
5), 114.4 (C-3’, C-57), 116.9 (C-7), 121.6 (C-9), 122.4 (C-10a), 128.3 (C-2’, C-6"), 129.2 (C-
8), 131.3 (C-1°), 156.4 (C-6a), 160.2 (C-4’); HRMS (ESI) szamolt CigH1gNO3; [M+H]*
298.1438; mért 298.1439.

(£)-(4aR* ,55*,10bS*)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*,55*,10aS*)-12c]: fehér kristaly, 53 mg (55 %): o.p. 178-180 °C;
!H-NMR (360 MHz, CDCls): = 1.71 (bs, 1 H, NH), 2.89 (m, 2 H, 3-H, 4a-H), 3.86 (m, 7 H,
2-Ha, 2xOCHs), 4.04 (dd, J =11.2, 2.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.56 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 10b-H), 4.90
(d, J=9.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.87 (m, 2 H, 2°-H, 5’-H), 6.97 (m, 3H, 6’-H, 7-H, 9-H), 7.21 (m, 1
H, 8-H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 10-H); **C-NMR (91 MHz, CDCls): § = 46.4 (C-3), 56.1
(2xC-OCHa), 59.1 (C-4a), 67.5 (C-2), 76.1 (C-10b), 80.3 (C-5), 110.0 (C-5"), 111.3 (C-2),
116.2 (C-6"), 120.2 (C-7), 121.0 (C-9), 122.3 (C-10a), 125.5 (C-10), 129.0 (C-8), 129.2 (C-
1°), 149.5 (C-3), 149.7 (C-4’), 153.6 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt CigH21NOs [M+H]*
328.1543; mért 328.1543.

(£)-(4aR*,55* 10bR*)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*,55*,10aR*)-12c]: fehér kristaly, 33 mg (34 %): 0.p. 124-126 °C;
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.31 (bs, 1 H, NH), 2.90 (m, 3 H, 2-H,, 3-H), 3.57 (d, J =
12.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.87 (s, 3 H, OCH3), 3.93 (s, 3 H, OCH3), 4.32 (s, 1 H, 5-H), 4.89 (d, J
=7.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.42 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10b-H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 5’-H), 6.94
(d, J=8.0Hz, 1 H, 7-H), 6.98 (m, 1 H, 9-H), 7.03 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H, 6’-H), 7.09 (d, J
=1.6 Hz, 1 H, 2°-H), 7.28 (m, 1 H, 8-H), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); ®C-NMR (101
MHz, CDCls): & = 50.6 (C-3), 56.0 (C-OCH3), 61.2 (C-5), 68.1 (C-2), 79.0 (C-10b), 90.3 (C-
4a), 110.5 (C-7), 110.6 (C-5"), 111.3 (C-2°), 119.1 (C-6"), 121.5 (C-9), 124.9 (C-10a), 126.5
(C-10), 131.0 (C-8), 136.2 (C-1"), 148.2 (C-4’), 149.1 (C-3°), 160.2 (C-6a); HRMS (ESI)
szamolt C1oH21NO4 [M+H]* 328.1543; mért 328.1544.

(£)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*5R*,10aR*)-12c]: fehér kristaly, 15 mg (16 %): o0.p. 139-140 °C;
'H-NMR (400 MHz, Acetone-ds): & = 2.66 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.77 (m, 1 H, 3-Hy),
3.35(m, 4 H, 2-H, 4a-H, NH), 3.82 (d, 6 H, 2xOCHjs), 5.10 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 10b-H), 5.23
(s, 1 H, 5-H), 6.86 (dd, J=8.4,1.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.96 (m, 2 H, 6’-H, 9-H), 7.06 (m, 1 H, 5’-
H), 7.16 (d, J=2.0 Hz, 1 H, 2°-H), 7.18 (m, 1 H, 8-H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); *C-
NMR (101 MHz, Acetone-dg): 8 = 45.5 (C-3), 54.1 (C-OCHz), 55.2 (C-4a), 55.3 (C-OCHa),
60.3 (C-2), 69.7 (C-10b), 78.1 (C-5), 110.3 (C-5), 111.7 (C-2°), 116.1 (C-67), 118.4 (C-7),
120.7 (C-9), 121.5 (C-10a), 127.3 (C-10), 128.3 (C-8), 130.9 (C-17), 149.0 (C-4’), 149.3 (C-
3%) 155.4 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt C19H21NO4 [M+H]* 328.1543; mért 328.1543.
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(£)-(4aR*,55*,10bS*)-5-(3,5-dimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin hidroklorid [rac-(4aR*,55*,10aS*)-12d]: fehér kristaly, 89 mg (84 %): o.p.
238-241 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 =3.12 (m, 1 H, 3-Ha), 3.24 (d, J=12.8 Hz, 1
H, 3-Hy), 3.75 (m, 7 H, 4a-H, 2xOCHj3), 4.08 (m, 1 H, 2-H,), 4.17 (dd, J=12.4,40Hz, 1 H,
2-Hp), 5.20 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 10b-H), 5.38 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.58 (t, J = 2.0 Hz, 1
H, 4’-H), 6.60 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.01 (m, 1 H, 9-H), 7.26
(m, 1 H, 8-H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 8.33 (bs, 1 H, NH>-H,), 10.93 (bs, 1 H, NH>-
Hp); C-NMR (101 MHz, DMSO-dg): § = 43.9 (C-3), 55.3 (2xC-OCHjs), 55.6 (C-4a), 63.4
(C-2), 71.9 (C-10b), 76.2 (C-5), 101.3 (C-4"), 106.2 (C-2°, C-6"), 116.1 (C-7), 120.5 (C-10a),
121.3 (C-9), 125.6 (C-10), 129.6 (C-8), 136.3 (C-1°), 152.6 (C-6a), 160.7 (C-3°, C-5’);
HRMS (ESI) szamolt C1gH21NO4 [M+H]* 328.1543; mért 328.1544.

(£)-(4aR*,55*,10bR*)-5-(3,5-dimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*,55*10aR*)-12d]: szintelen olaj, 46 mg (48 %); H-NMR (400
MHz, CDCls): 6 =2.80 (m, 4 H, 2-H,, 3-H, NH), 3.46 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.71 (s, 6
H, 2xOCHjs), 4.19 (s, 1 H, 5-H), 4.78 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 4a-H), 5.31 (d, J = 7.6 Hz, 1 H,
10b-H), 6.27 (t, J=2.0 Hz, 1 H, 4’-H), 6.57 (d, 2 H, 2’-H, 6°-H), 6.82 (d, J =8.4 Hz, 1 H, 7-
H), 6.87 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.18 (m, 1 H, 8-H), 7.29 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 10-H); 3C-
NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 50.5 (C-3), 55.5 (2xC-OCHj3), 61.5 (C-5), 68.2 (C-2), 79.0 (C-
10b), 90.2 (C-4a), 99.2 (C-4’), 105.2 (C-2’, C-6"), 110.6 (C-7), 121.5 (C-9), 124.8 (C-10a),
126.5 (C-10), 131.1 (C-8), 145.7 (C-17), 160.2 (C-6a), 161.0 (C-3°, C-5"); HRMS (ESI)
szamolt C19H2:NO4 [M+H]* 328.1543; mért 328.1543.

(£)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(3,5-dimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*,5R*,10aR*)-12d]: fehér kristaly, 5 mg (5 %): m.p. 145-147 °C; H-
NMR (400 MHz, Acetone-ds): 8 = 2.68 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.79 (m, 2 H, 3-Hy,, NH),
3.38 (M, 3 H, 2-Ha, 2-Hy, 4a-H), 3.81 (s, 6 H, 2xOCH3), 5.13 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 10b-H),
5.25 (s, 1 H, 5-H), 6.45 (t, J =2.4 Hz, 1 H, 4’-H), 6.74 (d, 2 H, 2°-H, 6’-H), 6.88 (d, J = 8.4
Hz, 1 H, 7-H), 6.97 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.19 (m, 1 H, 8-H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1 H,
10-H); ¥C-NMR (101 MHz, Acetone-dg): & = 46.3 (C-3), 54.9 (C-4a), 55.6 (2xC-OCHs),
61.1 (C-2), 70.4 (C-10b), 79.0 (C-5), 100.2 (C-4’), 105.0 (C-2°, C-6"), 117.0 (C-7), 121.7 (C-
9), 122.3 (C-10a), 128.2 (C-10), 129.3 (C-8), 141.7 (C-17), 156.1 (C-6), 161.9 (C-3°, C-57);
HRMS (ESI) szamolt C19H21NO4 [M+H]* 328.1543; mért 328.1543.

(£)-(4aR*,55*,10bS*)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]Joxazin [rac-(4aR*,55*,10aS*)-12¢]: szintelen olaj, 44 mg (46 %); H-NMR (360
MHz, CDClz): 6 = 1.72 (bs, 1 H, NH), 2.91 (m, 2 H, 3-H, 4a-H), 3.87 (m, 10 H, 2-H,,
3xOCHs), 4.06 (dd, J =11.2, 1.8 Hz, 1 H, 2-Hp), 4.56 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 10b-H), 4.88 (d, J
=10.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.70 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.89 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.98 (m,
1H,9-H),7.20 (m, 1 H, 8-H), 7.44 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); 3 C-NMR (91 MHz, CDCl3): §
= 46.4 (C-3), 56.3 (C-OCHj3), 59.2 (C-4a), 60.9 (C-OCHj3), 67.5 (C-2), 76.1 (C-10b), 80.6
(C-5), 104.2 (C-2°, C-6"), 116.2 (C-7), 121.1 (C-9), 122.2 (C-10a), 125.5 (C-10), 129.1 (C-
8), 132.5 (C-17), 138.4 (C-4’), 153.5 (C-6a), 153.7 (C-3°, C-5); HRMS (ESI) szamolt
C20H23NOs [M+H]* 358.1649; mért 358.16438.

(1)-(4aR*,55*,10bR*)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-

b][1,4]Joxazin [rac-(4aR*,55*,10aR*)-12¢]: szintelen olaj, 32 mg (33 %); H-NMR (400
MHz, CDCls): 6 =2.13 (bs, 1 H, NH), 2.91 (m, 3 H, 2-H,, 3-Ha, 3-Hy), 3.58 (d, J = 12.0 Hz,
1 H, 2-Hp), 3.83 (s, 3 H, OCHj3), 3.91 (s, 6 H, 2xOCH3), 4.30 (s, 1 H, 5-H), 4.90 (d, J = 7.6
Hz, 1 H, 4a-H), 5.43 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10b-H), 6.75 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.95 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 7-H),6.99 (t, J = 7.6, 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.23 (t, J = 8.0, 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.40 (d,
J =7.6 Hz, 1 H, 10-H); **C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 50.5 (C-3), 56.3 (C-OCHs), 60.9
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(C-OCHs), 61.7 (C-5), 68.2 (C-2), 79.0 (C-10b), 90.2 (C-4a), 104.2 (C-2°, C-6), 110.6 (C-
7), 121.6 (C-9), 124.8 (C-10a), 126.5 (C-10), 131.1 (C-8), 137.2 (C-4’), 139.3 (C-1°), 153.4
(C-3°, C-5°), 160.2 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt CaoH2sNOs [M+H]* 358.1649; mért
358.1649.

(+)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-
b][1,4]oxazin [rac-(4aR*,5R*,10aR*)-12¢]: fehér kristaly, 7 mg (7 %): 0.p. 164-166 °C; *H-
NMR (400 MHz, Acetone-dg): = 2.66 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.77 (m, 1 H, 3-Hy), 3.37
(m, 4 H, 2-Ha, 2-Hy, 4a-H, NH), 3.74 (s, 3 H, OCH3), 3.85 (s, 6 H, 2xOCHjs), 5.10 (d, J = 4.0
Hz, 1 H, 10b-H), 5.22 (s, 1 H, 5-H), 6.87 (s, 3 H, 2’-H, 6’-H, 7-H), 6.96 (m, 1 H, 9-H), 7.18
(m, 1 H, 8-H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H); ®*C-NMR (101 MHz, Acetone-ds): § = 46.4
(C-3), 55.0 (C-4a), 56.4 (C-OCHj3), 60.5 (C-OCHzs), 61.2 (C-2), 70.6 (C-10b), 79.2 (C-5),
104.5 (C-2°, C-6%), 117.0 (C-7), 121.7 (C-9), 122.5 (C-10a), 128.2 (C-10), 129.2 (C-8), 134.9
(C-1"), 154.3 (C-3°, C-57), 156.2 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt C20H23NOs [M+H]* 358.1649;
mért 358.1648.

(£)-(4aR*,55*,10bS*)-5-naft-1-il-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin
hidroklorid [rac-(4aR*,55*,10aS*)-12f]: fehér kristaly, 56 mg (53 %): 0.p. 241-244 °C; *H-
NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 3.22 (s, 2 H, 3-Ha, 3-Hp), 4.19 (M, 3 H, 2-Ha, 2-Hy, 4a-H),
5.52 (s, 1 H, 10b-H), 6.43 (bs, 1 H, 5-H), 6.87 (s, 1 H, 7-H), 7.05 (t, J =7.6 Hz, 1 H, 9-H),
7.27 (s, 1 H, 8-H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.60 (s, 3 H, 2°-H, 3°-H, 7°-H), 7.94 (s, 1
H, 6°-H), 8.04 (m, 2 H, 4’-H, 5°-H), 8.53 (s, 2 H, 8’-H, NHz-Hz), 11.06 (bs, 1 H, NHz-Hy);
13C-NMR (101 MHz, DMSO-dg): & = 44.0 (C-3), 55.6 (C-4a), 63.4 (C-2), 70.8 (C-5), 71.9
(C-10b), 116.0 (C-7), 120.6 (C-10a), 121.3 (C-9), 124.2 (C-8”), 125.5 (C-10), 126.0 (C-2’,
C-3°, C-7°), 126.7 (C-6°), 128.8 (C-5"), 129.6 (C-8), 130.7 (C-4’); HRMS (ESI) szamolt
C21H1gNO2 [M+H]* 318.1489; mért 318.1486.

(£)-(4aR*,55*,10bS*)-5-naft-2-il-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin [rac-
(4aR*,55*,10aS*)-12g]: fehér kristaly, 49 mg (51 %): 0.p. 102-104 °C; *H-NMR (360 MHz,
CDCl3): 8 = 1.55 (bs, 1 H, NH), 2.82 (m, 2 H, 3-H,, 3-Hy), 3.02 (t, J = 9.7, 9.4 Hz,1 H, 4a-
H), 3.86 (M, 1 H, 2-Ha), 4.03 (dd, J = 11.5, 2.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.62 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 10b-
H), 5.11 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 7-H), 6.98 (m, 1 H, 9-H), 7.15
(m, 1 H, 8-H), 7.46 (m, 3 H, 10-H, 6’-H, 7>-H), 7.59 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1 H, 3’-H), 7.85
(m, 4 H, I’-H, 4>-H, 5’-H, 8’-H); *C-NMR (91 MHz, CDCls): § = 46.3 (C-3), 59.0 (C-4a),
67.5 (C-2), 76.1 (C-10b), 80.6 (C-5), 116.2 (C-7), 121.1 (C-8), 122.3 (C-10a), 124.3 (C-1"),
125.5 (C-8°), 126.6 (C-3°), 126.7 (C-7°), 127.4 (C-9), 127.9 (C-6’), 128.2 (C-5"), 129.1 (C-
10, C-4%), 133.2 (C-4a’), 133.8 (C-8a’), 134.3 (C-2’), 153.6 (C-6a); HRMS (ESI) szamolt
Co1H19NO, [M+H]* 318.1489; mért 318.1486.

(£)-(4aR* ,55*,10bR*)-5-naft-2-il-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin [rac-
(4aR*,55*,10aR*)-12g]: fehér kristaly, 42 mg (44 %): 0.p. 154-156 °C; *H-NMR (360 MHz,
CDCls): 8 =2.26 (bs, 1 H, NH), 3.05 (m, 3 H, 2-Ha, 3-H), 3.70 (m, 1 H, 2-Hy), 4.64 (s, 1 H,
5-H), 5.11 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 4a-H), 5.56 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10b-H), 7.04 (m, 2 H, 7-H, 9-
H), 7.39 (m, 1 H, 8-H), 7.51 (m, 3 H, 6’-H, 7°-H, 10-H), 7.70 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1 H, 3’-
H), 7.90 (m, 3 H, 4°-H, 5>-H, 8’-H), 8.06 (s, 1 H, 1’-H); *C-NMR (91 MHz, CDCls): § =
50.7 (C-3), 61.4 (C-5), 68.5 (C-2), 79.1 (C-10b), 90.2 (C-4a), 110.6 (C-7), 121.5 (C-8), 124.9
(C-10a), 125.5 (C-17), 125.6 (C-8”), 125.8 (C-3°), 126.2 (C-7°), 126.6 (C-9), 127.7 (C-6°),
128.2 (C-57), 128.4 (C-4’), 131.1 (C-10), 132.7 (C-4a’), 133.5 (C-8a’), 140.8 (C-2’), 160.3
(C-6a); HRMS (ESI) szamolt C21H1oNO, [M+H]* 318.1489; mért 318.1488.

(£)-(4aR* ,5R*,10bR*)-5-naft-2-il-2,3,4,4a,5,10b-hexahidrokromeno[4,3-b][1,4]oxazin [rac-
(4aR*,5R*,10aR*)-12g]: fehér kristaly, 10 mg (11 %): 0.p. 117-119 °C; 'H-NMR (360 MHz,
Acetone-dg): 6 =2.63 (d, J =11.9 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.75 (m, 2 H, 3-Hp, NH), 3.38 (m, 2 H, 2-
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Ha, 2-Hy), 3.52 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, 4a-H), 5.19 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 10b-H), 5.48 (s, 1 H, 5-
H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.00 (t, = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 8-
H), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.52 (m, 2 H, 6’-H, 7°-H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 3’
H), 7.94 (m, 3 H, 4’-H, 5°-H, 8’-H), 8.09 (s, 1 H, 1’-H); 3C-NMR (91 MHz, Acetone-de): 5 =
45.4 (C-3), 53.9 (C-4a), 60.3 (C-2), 69.6 (C-10b), 78.3 (C-5), 116.1 (C-7), 120.9 (C-8), 121.6
(C-10a), 124.2 (C-1°), 125.0 (C-8"), 125.9 (C-3), 126.1 (C-7"), 127.4 (C-9), 127.6 (C-6"),
127.8 (C-5°), 128.0 (C-4"), 128.4 (C-10), 133.1 (C-4a’), 133.2 (C-8a), 136.1 (C-2"), 155.3
(C-6a); HRMS (ESI) szamolt C21H1oNO, [M+H]* 318.1489; mért 318.1488.

Altalanos leirat acetamid szarmazekok eloallitasara

A rac-transz-230a vagy rac-cisz-230a 3-aminoflavanon szarmazék hidroklorid sojat (180
mg, 0,655 mmol) vizmentes tetrahidrofuranban (5 mL) szuszpendaltuk inert atmoszféra alatt.
Trietil-amin (230 pL, 1,64 mmol) hozzaadasat kovetden az elegyet 6t percig kevertettiik 0
°C-on, majd acetil-kloridot (56 pL, 0,786 mmol) cseppegtettiink a szuszpenzidhoz és tiz
percig kevertettiik az emlitett hdmérsékleten. A reakciot viz hozzdadasaval megbontottuk és
etil-acetattal extrahaltunk. A szerves fazist MgSOus-on szaritottuk, majd beparoltuk. A
maradékot hideg hexannal eldorzsdlve nyertik a tiszta terméket vagy a rac-transz
szarmazékok esetében, ha az eldorzsdlésre nem valt ki a termék akkor oszlop
kromatografiasan tisztitottuk hexan/etil-acetat 1:1 eluenst hasznalva.

(£)-N-[(25*,3R*)-4-0x0-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-il]acetamid (rac-cisz-238a): fehér
kristaly, 141 mg (69 %): o.p. 169-171 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.02 (s, 3 H,
CHs), 5.42 (t, J= 6.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.10 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.30 (d, J =5.2 Hz, 1 H,
NH), 7.03 (m, 2 H, 3’-H, 5’-H), 7.13 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.25 (m, 3 H, 2’-H, 4’-H, 6’-H),
7.54 (m, 1 H, 7-H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § =
23.2 (CHs), 56.5 (C-3), 79.7 (C-2), 118.1 (C-8), 120.1 (C-4a), 121.6 (C-6), 126.9 (C-5),
127.2 (C-2°, C-6), 128.7 (C-3°, C-5"), 128.9 (C-4°), 135.1 (C-1"), 137.2 (C-7), 160.5 (C-8a),
170.5 (amid karbonil), 189.4 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C17H1sNaNOz; [M+Na]* 304.095;
mért 304.096

(£)-N-[(25*,3R*)-4-0x0-2-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdan-3-il]Jacetamid ~ (rac-cisz-
238b): fehér kristaly, 147 mg (72 %): o.p. 147-149 °C; H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.02
(s, 3H, CHs), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 5.40 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.06 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, 2-
H), 6.28 (d, J =5.2 Hz, 1 H, NH), 6.75 (d, 2 H, 3’-H, 5’-H), 6.99 (m, 4 H, 6-H, 8-H, 2’-H,
6’-H), 7.50 (m, 1 H, 7-H), 7.82 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls):
& = 23.5 (C-CHg), 55.6 (C-OCHj3), 56.9 (C-3), 79.9 (C-2), 114.4 (C-3°, C-5°), 118.5 (C-8),
120.4 (C-4a), 121.8 (C-6), 127.2 (C-5), 127.4 (C-17), 129.0 (C-2’, C-6"), 137.4 (C-4), 160.3
(C-4), 160.7 (C-8a), 170.7 (amid karbonil), 190.0 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C1gH17NaNO4
[M+Na]* 334.105; mért 334.107.

(£)-N-[(25*,3R*)-4-0x0-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid ~ (rac-
Cisz-238c): fehér kristaly, 152 mg (75 %): o.p. 183-185 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & =
2.03 (s, 3 H, CHa), 3.72 (s, 3 H, OCHg), 3.81 (s, 3 H, OCHgs), 5.41 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-H),
6.06 (d, J =6.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.30 (bs, 1 H, NH), 6.68 (m, 3 H, 2’-H, 5’-H, 6’-H), 7.01 (m,
2 H, 6-H, 8-H), 7.51 (m, 1 H, 7-H), 7.83 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), *C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 =23.1 (C-CHs3), 55.7 (C-OCHs3), 55.8 (C-OCHs), 56.5 (C-3), 79.7 (C-2), 110.8 (C-
5%), 111.0 (C-27), 118.1 (C-8), 119,4 (C-6), 120.0 (C-4a), 121.5 (C-6), 126.7 (C-5), 127.3
(C-1"), 137.1 (C-7), 148.9 (C-4°), 149.4 (C-3°), 160.2 (C-8a), 170.4 (amid karbonil), 189.5
(C-4); HRMS (ESI) szamolt C19H1sNaNOs [M+Na]* 364.116; mért 364.118.

(£)-N-[(25*,3R*)-4-0x0-2-(3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid  (rac-
Cisz-238d): fehér kristaly, 136 mg (67 %): 0.p. 144-147 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCly): & =
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2.03 (s, 3 H, CHg), 3.65 (s, 6 H, 2xOCH3), 5.39 (t, J = 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 6.00 (d, J = 6.4 Hz,
1H, 2-H), 6.30 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.34 (d, J=2.0 Hz, 1 H, 4’-H), 6.43 (d, J =5.6 Hz, 1 H,
NH), 7.01 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.50 (m, 1 H, 7-H), 7.80 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H); *C-
NMR (101 MHz, CDCls): & = 23.1 (C-CHs3), 55.3 (2xC-OCHj), 56.3 (C-3), 79.6 (C-2), 100.4
(C-4°), 105.4 (C-2’, C-6%), 118.0 (C-8), 120.1 (C-4a), 121.6 (C-6), 126.8 (C-5), 137.0 (C-17),
137.2 (C-7), 160.3 (C-8a), 160.8 (C-3’, C-5"), 170.4 (amid karbonil), 189.2 (C-4); HRMS
(ESI) szamolt C1gH19NOs [M+H]* 342.134; mért 342.134.

(£)-N-[(25*,3R*)-4-0x0-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid  (rac-
Cisz-238e): fehér kristaly, 130 mg (64 %): o.p. 170-172 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =
2.04 (s, 3 H, CHs), 3.67 (s, 6 H, 2xOCHj3), 3.79 (s, 3 H, OCHj3), 5.41 (t, J = 6.0 Hz, 1 H, 3-
H), 6.03 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.38 (s, 2 H, 2°-H, 6’-H), 6.42 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, NH),
7.04 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.53 (m, 1 H, 7-H), 7.83 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1 H, 5-H); 3C-NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 23.1 (C-CHj3), 56.0 (C-OCHjs), 56.4 (C-3), 60.8 (C-OCHs3), 79.9 (C-
2), 104.4 (C-2°, C-6’), 118.0 (C-8), 120.0 (C-4a), 121.6 (C-6), 126.7 (C-5), 130.4 (C-1’, C-
4%, 137.1 (C-7), 153.2 (C-3°, C-5’), 160.3 (C-8a), 170.4 (amid karbonil), 189.3 (C-4); HRMS
(ESI) szamolt CyH21NaNOg [M+Na]* 394.126; mért 394.128.

(£)-N-[(25*,35*)-4-0x0-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid (rac-transz-238a):
fehér kristaly, 153 mg (75 %): o.p. 192-194 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.86 (s, 3
H, CHs), 5.02 (dd, J = 12.0, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.38 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.03 (d, J =
8.4 Hz, 1 H, NH), 7.02 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.39 (m, 3 H, 3’-H, 5°-H, 7-H), 7.49 (m, 3 H, 2’-
H, 4-H, 6’-H), 7.88 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1 H, 5-H); 3 C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 22.9
(C-CHj3), 58.3 (C-3), 83.2 (C-2), 118.1 (C-8), 120.2 (C-4a), 122.1 (C-6), 127.7 (C-5), 127.8
(C-2°, C-6%), 128.6 (C-3°, C-5°), 129.4 (C-4°), 136.2 (C-17), 136.6 (C-7), 161.4 (C-8a), 170.3
(amid karbonil), 191.0 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C17H1sNaNO3; [M+Na]* 304.095; mért
304.096.

(£)-N-[(25*,35*)-4-0x0-2-(4-metoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-il]acetamid (rac-transz-
238b): fehér kristaly, 144 mg (71 %): o.p. 189-191 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.88
(s, 3 H, CH3), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 5.08 (dd, J = 12.4, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.31 (d, J = 12.4
Hz, 1 H, 2-H), 5.90 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, NH), 6.92 (d, 2 H, 3°-H, 5°-H), 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 1
H, 8-H), 7.05 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.42 (d, 2 H, 2°-H, 6’-H), 7.49 (m, 1 H, 7-H), 7.88
(dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1 H, 5-H); ¥3C-NMR (101 MHz, CDCls): = 23.0 (C-CHjs), 55.4 (C-
OCHs3), 58.0 (C-3), 83.1 (C-2), 114.0 (C-3°, C-57), 118.1 (C-8), 120.2 (C-4a), 122.0 (C-6),
127.6 (C-5), 128.2 (C-1°), 129.3 (C-2’, C-6), 136.6 (C-7), 160.4 (C-4’), 161.4 (C-8a), 170.2
(amid karbonil), 191.3 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C1gH17NaNO4 [M+Na]* 334.105; mért
334.107.

(£)-N-[(25*,35%)-4-0x0-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid ~ (rac-
transz-238c): fehér kristaly, 167 mg (82 %): 0.p. 180-181 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 6=1.72 (s, 3 H, CH3), 3.76 (d, 6 H, 2xOCH3), 4.92 (dd, J = 12.4, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.49
(d, J=12.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.94 (m, 2 H, 2°-H, 5°-H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.11 (m,
2H, 6-H, 6’-H), 7.58 (m, 1 H, 7-H), 7.79 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz,
1 H, NH); BC-NMR (101 MHz, DMSO-dg): & = 22.3 (C-CHjs), 55.4 (C-OCHj3), 55.5 (C-
OCHs), 57.4 (C-3), 81.5 (C-2), 111.1 (C-5’), 111.2 (C-27), 118.0 (C-8), 120.0 (C-4a), 120.7
(C-6), 121.8 (C-6), 126.9 (C-5), 129.3 (C-17), 136.3 (C-7), 148.4 (C-4°), 149.2 (C-37), 160.8
(C-8a), 169.1 (amid karbonil), 190.5 (C-4); HRMS (ESI) szamolt CioH10NaNOs [M+Na]*
364.116; mért 364.118.

(£)-N-[(25*,35*)-4-0x0-2-(3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid  (rac-
transz-238d): fehér kristaly, 146 mg (72 %): o.p. 192-193 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de): 6 =1.74 (s, 3 H, CH3), 3.75 (s, 6 H, 2xOCH3), 4.85 (dd, J = 12.0, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.51
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(d, J=12.0 Hz, 1 H, 2-H), 6.51 (t, J = 2.0 Hz, 1 H, 4’-H), 6.66 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.07 (d,
J=84Hz 1H,8H), 712 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.59 (m, 1 H, 7-H), 7.79 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1 H, 5-H), 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, NH); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 22.3
(C-CH), 55.3 (2xC-OCH3), 57.5 (C-3), 81.3 (C-2), 100.4 (C-4"), 105.8 (C-2’, C-6"), 118.0
(C-8), 120.0 (C-4a), 121.9 (C-6), 126.9 (C-5), 136.3 (C-7), 139.2 (C-1"), 160.2 (C-3’, C-5°),
160.7 (C-8a), 169.2 (amid karbonil), 190.2 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C1H1sNOs [M+H]*
342.134; mért 342.134.

(£)-N-[(25*,35*)-4-0x0-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid  (rac-
transz-238e): fehér kristaly, 150 mg (74 %): o.p. 147-149 °C; *H-NMR (400 MHz, CD30D):
3=1.89 (s, 3 H, CHs), 3.80 (s, 3 H, OCHj3), 3.87 (s, 6 H, 2xOCH3), 5.04 (d, J =124 Hz, 1
H, 3-H), 5.42 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.84 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 1 H,
8-H), 7.13 (m, 1 H, 6-H), 7.58 (m, 1 H, 7-H), 7.89 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H); 3C-NMR
(101 MHz, CDs0D): 8 = 22.3 (C-CHj3), 56.7 (2xC-OCHj3), 59.3 (C-3), 61.1 (C-OCHj3), 83.9
(C-2), 106.3 (C-2’, C-6°), 119.1 (C-8), 121.3 (C-4a), 123.1 (C-6), 128.3 (C-5), 133.8 (C-1"),
137.7 (C-7), 139.6 (C-4’) 154.4 (C-3’, C-5°), 162.7 (C-8a), 173.2 (amid karbonil), 192.1 (C-
4); HRMS (ESI) szdmolt C2H2:NaNOs [M+Na]* 394.126; mért 394.128.

(£)-N-[(25*,35*)-4-0x0-2-naft-1-il-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-ilJacetamid (rac-transz-238f):
fehér kristaly, 165 mg (81 %): 0.p. 248-250 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 1.58 (s,
3 H, CH3), 5.12 (t, J = 11.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.42 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.07 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 8-H), 7.17 (t, J=8.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.21 (m, 4 H, 7-H, 2°-H, 3’-H, 7°-H), 7.81 (d, J
=5.6Hz, 1 H, 6’-H), 7.87 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.98 (m, 2 H, 4’-H, 5°-H), 8.20 (m,
2 H, 8-H, NH); ¥C-NMR (101 MHz, DMSO-dg): § = 22.1 (C-CHg), 57.5 (C-3), 78.3 (C-2),
118.0 (C-6), 120.3 (C-4a), 122.1 (C-8), 123.5 (C-8’), 125.2 (C-5), 125.8 (C-2’, C-3°), 126.4
(C-7°), 127.0 (C-6"), 128.7 (C-57), 129.4 (C-4%), 131.3 (C-1), 132.8 (C-4a’), 133.3 (C-8a’),
136.4 (C-7), 160.9 (C-8a), 169.4 (amid karbonil), 190.2 (C-4); HRMS (ESI) szamolt
C21H17NaNOs [M+Na]* 354.110; mért 354.113.

(£)-N-[(25*,35*)-4-0x0-2-naft-2-il-3,4-dihidro-2H-kromdn-3-il]Jacetamid (rac-transz-238g):
fehér kristaly, 148 mg (73 %): o.p. 200-202 °C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): § = 1.68 (s,
3 H, CHs), 5.00 (dd, J = 12.4, 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 5.76 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.11 (d, J =
8.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.15 (m, 1 H, 6-H), 7.55 (m, 2 H, 3’-H, 7’-H), 7.61 (m, 1 H, 7-H), 7.68
(dd, J=8.4,1.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.84 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1 H, 6’-H), 7.95 (m, 3 H, 4°-H, 5°-
H, 8),8.02 (s, 1 H, 1’-H), 8.21 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, NH); 3C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): &
= 22.2 (C-CHa), 57.7 (C-3), 81.7 (C-2), 118.0 (C-8), 120.1 (C-4a), 122.0 (C-6), 125.1 (C-5),
126.4 (C-1°), 126.5 (C-8°), 126.9 (C-3"), 127.2 (C-7°), 127.6 (C-6"), 127.8 (C-5"), 128.0 (C-
4%), 132.4 (C-1°), 133.1 (C-4a’), 134.5 (C-8a’), 136.4 (C-7), 160.8 (C-8a), 169.2 (amid
karbonil), 190.2 (C-4); HRMS (ESI) szamolt C21H17NO3 [M+H]* 332.128; mért 332.128.

Altaldnos leirat tiazol szarmazékok elballitésdra

A rac-cisz-238a vagy rac-transz-238a acetamid szarmazékot (100 mg, 0.35 mmol) és a
Lawesson-reagenst (178) vizmentes toluolban feloldottuk inert atmoszféra alatt, majd a
keveréket négy oOran keresztiil melegitettiik 70 °C-on. Az elegyet lehiilés utan beparoltuk és
oszlopkromatografidsan tisztitottuk hexan, etil-acetat vagy toluol, etil-acetat 8:1-es elegyét
hasznalva eluensként.

(£)-2-metil-4-fenil-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13a): fehér kristaly, 81 mg (82 %):
0.p. 101-103 °C; H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.67 (s, 3 H, CH3), 6.54 (s, 1 H, 4-H),
6.89 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.12 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.28 (m, 3 H, 2’-H, 4’-H, 6’-H), 7.37 (m, 2
H, 3°-H, 5°-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 4 = 19.6 (CHs), 78.7 (C-4), 117.0 (C-6), 118.2
(C-5a), 121.9 (C-8), 124.3 (C-9), 126.2 (C-9b), 127.3 (C-3°, C-57), 128.6 (C-4’), 128.7 (C-2’,

97



Bioaktiv O- és O,N-heterociklusok eléallitasa és szerkezetvizsgalata Kisérleti rész

C-6”), 129.3 (C-7), 139.8 (C-1°), 147.4 (C-3a), 151.2 (C-9a), 165.2 (C-2); HRMS (ESI)
szamolt C17H13NaNOS [M+Na]* 362.061; mért 362.067.

(4R)-13a: tr = 3,20 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 326sh (-3,68), 293 (-9,35), 280sh (-8,29), 243 (40,45), 218 (-169,42).

(4S)-13a: tgr = 3,78 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {\
[nm] (¢)}: 326sh (4,65), 293 (10,30), 280 (9,23), 243 (-43,81), 218 (173,68).

(£)-2-metil-4-(4-metoxifenil)-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13b): fehér kristaly, 52 mg
(52 %): 0.p. 108-109 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.69 (s, 3 H, CH3), 3.74 (s, 3 H,
OCHs), 6.49 (s, 1 H, 4-H), 6.82 (d, 2 H, 3’-H, 5°-H), 6.89 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.09 (m, 2 H,
7-H, 9-H), 7.26 (d, 2 H, 2°-H, 6’-H); 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 19.6 (C-CHj3), 55.3
(C-OCHj3), 78.5 (C-4), 114.1 (C-3°, C-57), 117.1 (C-6), 118.3 (C-5a), 121.8 (C-8), 124.3 (C-
9), 126.3 (C-9b), 128.9 (C-2’, C-67), 129.2 (C-7), 131.9 (C-1"), 147.7 (C-4*), 151.2 (C-3a),
159.9 (C-9a), 165.2 (C-2); HRMS (ESI) szamolt Ci1gHisNaNO,S [M+Na]* 332.072; mért
332.070.

(4R)-13b: tgr = 4.36 min Chiralpak TA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (9)}: 326sh (-1,96), 292 (-11,31), 280sh (-9,34), 257 (32,56), 223 (-86,35).

(4S)-13b: tr = 5,02 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {\
[nm] (¢)}: 326sh (1,87), 292 (7,45), 280sh (5,86), 257 (-17,30), 223 (50,79).

(£)-2-metil-4-(3,4-dimetoxifenil)-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13c): fehér kristaly, 66
mg (66 %): 0.p. 119-121 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § =2.71 (s, 3 H, CH3), 3.81 (d, 6
H, 2xOCHg), 6.48 (s, 1 H, 4-H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8-
H), 6.92 (m, 3 H, 2’-H, 5°-H, 6’-H), 7.11 (m, 2 H, 7-H, 9-H); *C-NMR (101 MHz, CDCl3): §
=19.6 (C-CHj3), 55.9 (2xC-OCHj3), 78.8 (C-4), 110.7 (C-57), 111.1 (C-2), 117.1 (C-6), 118.3
(C-5a), 120.0 (C-67), 121.9 (C-8), 124.3 (C-9), 126.3 (C-9b), 129.3 (C-7), 132.2 (C-1"),
147.7 (C-3a), 149.1 (C-4°), 149.4 (C-3), 151.2 (C-9a), 165.2 (C-2); HRMS (ESI) szdmolt
C19H17NaNOsS [M+Na]* 362.082; mért 362.080.

(4S)-13c: tr = 7,25 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (4)}: 326sh (5.55), 294 (15.61), 263sh (-8.66), 241 (-22.57), 217 (103.93).

(4R)-13c: tr = 7,58 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 326sh (-4,29), 294 (-14,08), 263sh (10,85), 241 (25,19), 217 (-98,22).

(£)-2-metil-4-(3,5-dimetoxifenil)-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13d): fehér kristaly, 70
mg (70 %): 0.p. 75-76 °C; *H-NMR (360 MHz, CDCls): 6 =2.70 (s, 3 H, CHs), 3.71 (s, 6 H,
2X0OCHzs), 6.37 (s, 1 H, 4’-H), 6.47 (s, 1 H, 4-H), 6.53 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.89 (m, 2 H, 6-
H, 8-H), 7.11 (m, 2 H, 7-H, 9-H); 3C-NMR (91 MHz, CDCls): = 19.5 (C-CH3), 55.3 (2xC-
OCHsy), 78.4 (C-4), 100.2 (C-4’), 105.3 (C-2°, C-67), 116.9 (C-6), 118.1 (C-5a), 121.9 (C-8),
124.3 (C-9), 126.2 (C-9b), 129.2 (C-7), 141.9 (C-1"), 147.1 (C-3a), 151.1 (C-9a), 160.8 (C-
3’, C-57), 165.2 (C-2); HRMS (ESI) szamolt CigH17NaNOsS [M+Na]* 362.082; mért
362.081.

(4R)-13d: tr = 4,80 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (6)}: 326sh (-6,17), 294 (-10,80), 283sh (-3,78), 244 (29,05), 218 (-143,69).

(4S)-13d: tr = 5,78 min Chiralpak TA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {\
[nm] (9)}: 326sh (5,29), 294 (8,26), 283sh (2,36), 244 (-24,94), 218 (114,38).

(£)-2-metil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13e): fehér kristaly,
84 mg (84 %): 0.p. 113-115 °C; *H-NMR (400 MHz, CDClz): § = 2.72 (s, 3 H, CHz), 3.77
(m, 9 H, 3xOCHj3), 6.46 (s, 1 H, 4-H), 6.62 (s, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.93 (m, 2 H, 6-H, 8-H),
7.16 (m, 2 H, 7-H, 9-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 20.0 (C-CHjs), 56.5 (2xC-OCHs),
61.2 (C-OCHs3), 79.4 (C-4), 104.9 (C-2°, C-6"), 117.3 (C-6), 118.5 (C-5a), 122.4 (C-8), 124.7
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(C-9), 126.7 (C-9b), 129.7 (C-7), 135.5 (C-1’, C-4’), 147.8 (C-3a), 151.6 (C-9a), 153.7 (C-
3’, C-57), 165.6 (C-2); HRMS (ESI) szamolt CxH19NaNOsS [M+Na]* 392.093; mért
392.095.

(4R)-13e: tr = 6,51 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 326sh (-4,54), 293 (-9,61), 285sh (-4,80), 263sh (7,01), 240 (13,85), 218 (-75,26).
(4S)-13e: tr = 6,67 min Chiralpak 1A kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 326sh (4,66), 293 (8,98), 285sh (4,36), 263sh (-6,88), 240 (-14,89), 218 (67,60).

(£)-2-metil-4-(naft-1-il)-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13f): fehér kristaly, 60 mg (60
%): 0.p. 173-175 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.69 (s, 3 H, CH3), 6.77 (d, J = 8.0
Hz, 1 H, 6-H), 6.90 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.04 (s, 2 H, 4-H, 7-H), 7.20 (m, 3 H, 9-H, 2’-
H, 3°-H), 7.50 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 6’-H), 7.55 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 7°-H), 7.77 (d, J =8.0 Hz, 1
H, 4’-H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5>-H), 8.45 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 8’-H); **C-NMR (101
MHz, CDCls): 6 = 19.7 (C-CHs), 76.2 (C-4), 117.3 (C-6), 118.5 (C-5a), 122.0 (C-8), 124.4
(C-9), 1245 (C-8%), 125.1 (C-3"), 125.9 (C-6°), 126.6 (C-2*), 126.8 (C-7’), 127.4 (C-9b),
128.7 (C-5%), 129.2 (C-4"), 129.8 (C-7), 131.7 (C-8a’), 134.1 (C-1"), 134.3 (C-4a’), 147.1 (C-
3a), 151.1 (C-9a), 165.2 (C-2); HRMS (ESI) szamolt C21H15sNaNOS [M+Na]* 352.077; mért
352.076.

(4R)-13f: tr = 4,10 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 316 (-1,29), 274sh (-5,17), 239sh (-6,11), 223 (-8,99), 216 (9,89).

(45)-13f: tr = 5,62 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 316 (0,40), 274sh (3,19), 239sh (2,89), 223 (4,81), 216 (-6,90).

(£)-2-metil-4-(naft-2-il)-4H-kromeno[3,4-d][1,3]tiazol (rac-13g): fehér kristaly, 55 mg (55
%): 0.p. 129-130 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.67 (s, 3 H, CHs), 6.70 (s, 1 H, 4-H),
6.89 (m, 2 H, 7-H, 9-H), 7.10 (m, 2 H, 6-H, 8-H), 7.40 (m, 2 H, 6’-H, 7°-H), 7.52 (d, J = 8.8
Hz, 1 H, 3’-H), 7.74 (m, 4 H, 1’-H, 4-H, 5°-H, 8°-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 19.6
(C-CHa), 79.0 (C-4), 117.0 (C-6), 118.2 (C-5a), 122.0 (C-8), 124.4 (C-9), 125.0 (C-8°), 126.2
(C-3%), 126.4 (C-6%), 126.4 (C-9b), 126.5 (C-1"), 127.7 (C-7°), 128.4 (C-5), 128.6 (C-4’),
129.3 (C-7), 133.2 (C-4a’), 133.5 (C-8a’), 137.1 (C-2’), 147.4 (C-3a), 151.3 (C-9a), 165.3
(C-2); HRMS (ESI) szamolt C21H1sNaNOS [M+Na]* 352.077; mért 352.077.

(4R)-13g: tr = 3,.79 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (9)}: 239 (6,99), 225 (-28,42), 214 (7,25).

(4S)-13g: tr = 4,52 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (4)}:239 (-5,03), 225 (12,80), 214 (-1,62).

Altalanos leirat Knorr-reakcié végrehajtisihoz

A rac-transz-230a transz-3-aminoflavanont (100 mg, 0.36 mmol) EtOH (4 mL) és viz (2
mL) elegyében feloldottuk, majd kevertetés kdzben acetecetésztert (55 pL, 0.44 mmol) és
NaOAc x 3 H>0O (300 mg, 2,18 mmol) adtunk az oldathoz. A reakciot harom 6ran keresztiil
forraltuk. Ezt kdvet6en vizet adtunk a keverékhez, melynek hatasara kivalt a termék, szlrtiik
és hideg Et,O-el mostuk.

(1)-etil-2-metil-4-fenil-3,4-dihidrokromeno[3,4-b]pirrol-1-karboxilat (rac-14a):
piszkosfehér kristaly, 64 mg (53 %): 0.p. 133-136 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.37
(t, 3 H, CHa3), 2.42 (s, 3 H, 2-CH3), 4.31 (m, 2 H, CHy), 6.10 (s, 1 H, 4-H), 6.91 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.97 (m, 1 H, 8-H), 7.04 (m, 1 H, 7-H), 7.40 (m, 5 H, 2°-H, 3°-H, 4’-H, 5°-
H, 6’-H), 7.73 (bs, 1 H, NH), 8.27 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1 H, 9-H); ¥*C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 14.5 (2xCH3), 60.0 (C-CHy), 75.8 (C-4), 109.0 (C-5), 114.9 (C-9b), 116.8 (C-6),
121.6 (C-9a), 122.0 (C-8), 125.7 (C-3a), 126.1 (C-9), 126.9 (C-4), 128.0 (C-2’, C-6°), 129.1
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(C-3°, C-5°), 129.4 (C-7), 136.7 (C-2), 138.2 (C-1’), 152.0 (C-5a), 165.9 (észter karbonil);
HRMS (ESI) szamolt C21H19NO3 [M+H]* 334.1438; mért 334.1438.

(4R)-14a: tr = 3,20 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (#)}: 300 (-3,47), 250 (-1,88), 235 (8,76), 214 (-28,73).

(4S)-14a: tgr = 3,43 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {\
[nm] (#)}: 300 (3,06), 250 (2,22), 235 (-10,08), 214 (30,02).

(+)-¢etil-2-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidrokromeno[3,4-b]pirrol-1-karboxilat  (rac-14b):
fehér kristaly, 38 mg (32 %): 0.p. 169-171 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.36 (t, 3 H,
CHs), 2.40 (s, 3 H, 2-CHg), 3.76 (s, 3 H, OCHs), 4.26 (m, 2 H, CH>), 6.01 (s, 1 H, 4-H), 6.86
(m, 3 H, 6-H, 3’-H, 5°-H), 6.94 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.01 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.30
(d, 2 H,2-H, 6’-H), 7.86 (bs 1 H, NH), 8.25 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 9-H); 3C-NMR (101 MHz,
CDCls, 25°C): 8 = 14.4 (C-CHa), 14.5 (C-CHa), 55.4 (C-OCHz3), 60.0 (C-CHy), 75.4 (C-4),
108.9 (C-1), 114.4 (C-3°, C-57), 114.9 (C-9Db), 116.8 (C-6), 121.6 (C-9a), 121.9 (C-8), 125.9
(C-3a), 126.0 (C-9), 126.8 (C-7), 129.5 (C-2’, C-67), 130.2 (C-1"), 136.7 (C-2), 152.0 (C-5a),
160.4 (C-4°), 165.9 (észter karbonil); HRMS (ESI) szamolt Cx»H21NaNOs [M+Na]*
364.1543; mért 364.1546.

(4R)-14b: tr = 7,13 min Chiralpak TA kolonnan (hexan/2-propanol 90:10), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 310sh (-4,28), 277 (-5,65), 237 (33,61), 219 (-31,69), 203 (25,66).

(4S)-14b: tr = 7.,68 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 90:10), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 310 (3,55), 277 (4,50), 237 (-27,21), 219 (23,67), 203 (-26,07).

(£)-etil-2-metil-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidrokromeno[3,4-b]pirrol-1-karboxilat (rac-
14c¢): fehér kristaly, 56 mg (48 %): 0.p. 214-216 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): § =
1.40 (t, 3 H, CHs), 2.45 (s, 3 H, 2-CHs3), 3.78 (m, 6 H, 2xOCHs3), 4.35 (m, 2 H, CH>), 6.02 (s,
1H, 4-H), 6.80 (d, J=6.8 Hz, 1 H, 5°-H), 6.93 (m, 5 H, 6-H, 7-H, 8-H 2’-H, 6’-H), 8.04 (bs,
1 H, NH), 8.28 (d, J = 5.6 Hz, 1 H, 9-H); *C-NMR (101 MHz, CDCls, 25°C): § = 14.4 (C-
CHa), 14.5 (C-CH3), 55.9 (2xC-OCHa), 60.2 (C-CHy), 75.9 (C-4), 109.0 (C-1), 110.8 (C-2),
111.0 (C-5%), 115.0 (C-9b), 116.8 (C-6"), 120.8 (C-6), 121.7 (C-9a), 122.0 (C-8), 126.0 (C-
3a), 126.1 (C-9), 126.8 (C-7), 130.5 (C-17), 136.8 (C-2), 149.4 (C-4°,), 149.8 (C-3"), 152.2
(C-5a), 165.9 (észter karbonil); HRMS (ESI) szamolt C2sH23NaNOs [M+Na]* 416.1468; mért
416.1466.

(4R)-14c: tr = 9,60 min Chiralpak TA kolonnan (hexan/2-propanol 90:10), HPLC-ECD {A
[nm] (4)}: 308 (-2,89), 238 (10,00), 215 (-15,99), 206 (-9,40).

(4S)-14c: tr = 9,96 min Chiralpak 1A kolonnan (hexan/2-propanol 90:10), HPLC-ECD {A
[nm] (4)}: 308 (2,20), 238 (-8,41), 215 (10,48), 206 (-12,66).

(1)-¢etil-2-metil-4-(3,5-dimetoxifenil)-3,4-dihidrokromeno[ 3,4-b]pirrol-1-karboxilat (rac-
14d): fehér kristaly, 41 mg (35 %): 0.p. 156-158 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): § =
1.38 (t, 3 H, CHs3), 2.45 (s, 3 H, 2-CHj3), 3.79 (s, 6 H, 2xOCHj3), 4.30 (m, 2 H, CH>), 6.04 (s,
1 H, 4-H), 6.49 (s, | H, 4’-H), 6.63 (d, 2 H, 2’-H, 6’-H), 6.96 (m, 3 H, 6-H, 7-H, 8-H), 7.60
(bs, 1 H, NH), 8.27 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H, 9-H); C-NMR (101 MHz, CDCls, 25°C): § =
14.6 (C-CH3), 55.6 (2xC-OCHs3), 60.1 (C-CHy), 75.8 (C-4), 101.3 (C-4"), 105.6 (C-2’, C-6°),
109.2 (C-1), 114.9 (C-9a), 116.9 (C-6), 121.6 (C-9a), 122.2 (C-8), 125.6 (C-3a), 126.2 (C-9),
126.9 (C-7), 136.6 (C-2), 140.4 (C-1°), 152.2 (C-5a), 161.5 (C-3°, C-5°), 165.8 (észter
karbonil); HRMS (ESI) szamolt C23sH23NaNOs [M+Na]* 416.1468; mért 416.1464.

(4R)-14d: tr = 4,53 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 310 (-4,70), 254 (-2,22), 237 (10,34), 216 (-20,58), 205 (27,90).

(4S)-14d: tr = 4,80 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {\A
[nm] (6)}: 310 (4,06), 254 (2,07), 237 (-9,85), 216 (19,44), 20 5(-21,99).
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(1)-¢etil-2-metil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidrokromeno[3,4-b]pirrol-1-karboxilat  (rac-
14e): halvanysarga kristaly, 64 mg (55 %): 0.p. 199-201 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCls,
25°C): 6 = 1.40 (t, 3 H, CHzs), 2.51 (s, 3 H, 2-CHs3), 3.77 (m, 9 H, 3xOCH3), 4.31 (m, 2 H,
CHy), 6.02 (s, 1 H, 4-H), 6.66 (s, 2 H, 2’-H, 6°-H), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 6.99 (t, J =
7.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.05 (t, J = 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 8.28 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 9-H), 8.44 (bs, 1
H, NH); 3C-NMR (101 MHz, CDCls, 25°C): & = 14.4 (C-CHj3), 14.6 (C-CHj3), 56.1 (2xC-
OCHz), 60.0 (C-CHy), 60.7 (C-OCHj3), 76.6 (C-4), 105.1 (C-2’, C-6"), 108.9 (C-1), 115.0 (C-
9b), 116.7 (C-6), 121.7 (C-9a), 122.1 (C-8), 125.8 (C-3a), 126.1 (C-9), 126.8 (C-7), 134.0
(C-17), 136.8 (C-2), 138.1 (C-4"),152.2 (C-5a), 153.4 (C-3°, C-57), 166.0 (észter karbonil);
HRMS (ESI) szamolt C24H2sNaNOg [M+Na]* 446.1574; mért 446.1571.

(4R)-14e: tr = 11,57 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 70:30), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 311 (-6,94), 291sh (-6,42), 240 (21,81), 217 (-36,71).

(4S)-14e: tr = 16,28 min Chiralpak IC kolonnan (hexan/2-propanol 70:30), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 311 (9,81), 291sh (9,30), 240 (-30,91), 217 (51,74).

(£)-etil-2-metil-4-(naft-1-il)-3,4-dihidrokromeno[3,4-b]pirrol-1-karboxilat (rac-14f): fehér
kristaly, 60 mg (51 %): o.p. 204-207 °C; *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 25°C): & = 1.37 (t,
3 H, CHa), 2.50 (s, 3 H, 2-CHj3), 4.32 (g, 2 H, CH), 6.68 (m, 1 H, 6-H), 6.94 (m, 2 H, 7-H, 8-
H), 7.07 (d, J=6.8 Hz, 1 H, 2’-H), 7.15 (s, 1 H, 4-H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 3’-H), 7.59 (t,
J=72Hz 1 H,6-H), 7.66 (t, J =7.2 Hz, 1 H, 7°-H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 4’-H), 8.01
(d,J=8.0Hz, 1 H, 5’-H), 8.38 (m, 1 H, 9-H), 8.55 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 8’-H), 11.50 (bs, 1 H,
NH); C-NMR (101 MHz, DMSO-dg, 25°C): § = 14.07 (C-CH3), 14.4 (C-CHj3), 59.3 (C-
CHy), 72.0 (C-4), 107.5 (C-1), 114.0 (C-9b), 116.6 (C-6), 121.4 (C-8), 121.7 (C-9a), 124.4
(C-8%), 125.2 (C-37), 125.2 (C-3a), 125.6 (C-9), 126.0 (C-6"), 126.2 (C-7), 126.6 (C-2°),
126.8 (C-77), 128.6 (C-5), 129.6 (C-2), 131.2 (C-4a’), 133.7 (C-8a’), 133.8 (C-1"), 137.2 (C-
4), 150.6 (C-5a), 165.2 (észter karbonil); HRMS (ESI) szamolt CasH2:NaNOz [M+Na]*
406.1414; mért 406.1411.

(4R)-14f: tr = 3,66 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (¢)}: 323 (0,91), 271 (-6,26), 238sh (-10,92), 225 (-73,35), 212 (47,44).

(4S)-14f: tr = 4,38 min Chiralpak 1A (hexane/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {\ [nm] (¢)}:
323 (-1,22), 271 (7,61), 238sh (12,80), 225 (78,13), 212 (-57,70).

(£)-etil-2-metil-4-(naft-2-il)-3,4-dihidrokromeno[ 3,4-b]pirrol-1-karboxilat (rac-14q): fehér
kristaly, 70 mg (60 %): o.p. 149-151 °C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls, 25°C): § = 1.35 (s, 3
H, CHz3), 2.34 (s, 3 H, 2-CHs), 4.29 (s, 2 H, CHy), 6.21 (s, 1 H, 4-H), 6.93 (m, 3 H, 6-H, 8-H,
3’-H), 7.48 (m, 3 H, 7-H, 6’-H, 7°-H), 7.80 (m, 5 H, 9-H, 4°-H, 5°-H, 8’-H, NH), 8.28 (d, J =
6.0 Hz, 1 H, 1’-H); BC-NMR (101 MHz, CDCls, 25°C): & = 14.4 (C-CH3), 14.5 (C-CHa),
60.0 (C-CHy), 75.9 (C-4), 109.0 (C-1), 114.9 (C-9b), 116.8 (C-6), 121.6 (C-9a), 122.2 (C-8),
125.2 (C-8%), 125.6 (C-3a), 126.1 (C-3), 126.6 (C-9), 126.8 (C-67), 126.9 (C-7), 127.4 (C-
1%), 127.9 (C-7°), 128.3 (C-5%), 129.2 (C-4’), 133.2 (C-4a’), 133.8 (C-8a’), 135.5 (C-2),
136.9 (C-2), 152.0 (C-5a), 165.9 (észter karbonil); HRMS (ESI) szamolt CzsH»1NaNOs
[M+Na]* 406.1414; mért 406.1414.

(4R)-149: tr = 3,86 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (9)}: 317 (-6,27), 273 (-6,98), 236 (17,06), 222 (-37,60), 207 (55,29).

(4S)-149: tr = 4,20 min Chiralpak IA kolonnan (hexan/2-propanol 80:20), HPLC-ECD {A
[nm] (#)}: 317 (5,90), 273 (6,95), 236 (-18,81), 222 (35,02), 207 (-37,51).

Réntgen diffrakcios (XRD) eljaras

A 231e egykristalyt a kloroformos oldatanak lasst beparlasaval nyertiik. Az adatok gytjtését
pont detektorral felszerelt Bruker-Nonius MACH3 diffraktométerrel 298 K-en végeztiik Mo-
Ka sugarzassal (A = 0,71073 A). A szerkezetet SIR-92 programmal??* oldottuk meg és az F?
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értékeket finomitottuk teljes matrix legkisebb négyzetek moédszerrel SHELX programot???
hasznalva. A nem hidrogén atomokat anizotropikusan finomitottuk, a hidrogén atomokat
geometriai pozicidba helyeztiik és a metil protonokat fixaltuk a ,,riding” modelt alkalmazva.
A krisztalografiai szamitdsokhoz WINGX-suite?? és pubCIF??* szoftvereket hasznaltunk.

Sejttenyésztési eljards

A WM35 és A2780 sejteket RPMI1640 kozegben tenyésztettiik (ThermoFisher, Waltham,
MA, USA) 10%-os szarvasmarha magzati szérummal (FBS, ThermoFisher) ¢és
antibiotikumokkal (penicillin és sztreptomicin) kiegészitve.

MTT életképességi teszt

Az ¢életképes sejtek inderekt modon torténd meghatarozasat a mitokondralis dehidrogenaz
enzim hatasara bekovetkezO tetrazolium s6 MTT [3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-
tetrazolium-bromid, Sigma Aldrich) formazanna vald atalakulasanak mérésével végeztiik. A
sejteket 96 kamraju steril tenyésztdlemezekre helyeztik, ami kamranként 10* sejtet
tartalmazott. A sejteket 72 éran keresztiil inkubaltuk, és naponta a megfelel6 vegyiiletekkel
kezeltiik. A negativ kontroll csoporthoz azonos mennyiségii hordozé olddszert (DMSO)
adtunk, mig a pozitiv kontroll csoportot 1 pg/mL doxorubicinnel kezeltiink. Ezt koveten a
sejteket 5 mg/mL MTT-vel 3 éran keresztiil inkubaltuk, a kivalt formazan kristalyokat savas
izopropanolban (10 % 1M HCI izopropanolban 10 % Triton X 100-al kiegészitve) oldottuk.
A formazan koncentraciojat spektrofotometridas méréssel hataroztuk meg 565 nm
abszorbancian.

I1Cxo eértek meghatarozasa

A logisztikai dozis-valasz gorbék illesztve lettek az y = A2 + (A1-A2)/(1 + (x/x0)"p)
egyenletet hasznalva, ahol a paraméterek az alabbiak voltak: Al: kezdeti érték (ymin), A2:
végso érték (ymax), x0: center (EC/ICsp), és a p a szamolt erd. Az illesztéseket és a
paraméterek szamitidsat az Origin 8.6 szoftverrel tortént (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, USA).

MitoProbe™ DilCy(5) eljaras és SYTOX zold festés

A mitokondrialis membranpotencialban torténé csokkenés az apoptdzis korai jele és a
plazma membran integritasanak romlasa a sejtnekrozis jellegzetessége. Ezek a jelenségek
parhuzamosan lettek vizsgalva MitoProbe™ DilCy(5) teszt készletet és SYTOX zold festést
alkalmazva. DilCy(5) (1,1°,3,3,3,3’-hexametilindikarbocianin-jodid) egy fluoreszcens cianin
festék, ami érintetleniil hagyja a membrant és athatol a citoplazman és elsddlegesen a
mitokondriumban halmozodik fel a mitokondrialis membran potencialtol fliggéen. Mivel a
mitokondrialis membran potencialban torténd csokkenés az apoptozis korai jele, a DilCy(5)
festés intenzitasa tipikusan csokken az apoptopikus sejtekben. A SYTOX zold egy
nukleinsav alapu festék, amely nem hatol at az ép membrannal rendelkezé sejteken, de a
nekrézis érintett membranon igen. A halott sejtek élénk z6ld fluoreszcens nuklearis festést
eredményeznek. A sejteket 96 lyuku lemezekre szélesztettiik (10,000 sejt/lyuk koncentracio)
és 24 oran keresztiil inkubaltuk 6ket a rac-233g kiilonboz6 koncentracidival, ezt négyszer
megismételve. A negativ kontroll csoport egyenlé mennyiségii hordozé olddszerrel (DMSO)
volt kezelve és a pozitiv kontroll csoport révid ideig 50 pM-o0s karbonilcianid-m-klor-fenil-
hidrazonnal (CCCP) vagy lizis pufferrel (20 mM Tris HCl, 5 mM EDTA vizben) volt
kezelve, hogy a mitokondridlis membran potencidlt megzavarjuk vagy a sejtmembran
integritast roncsoljuk. A feliilaszot eltavolitottuk és a sejteket DilCyi(5)-val és SYTOX
zolddel kezeltiik a gyarto instrukciojat kovetve. Végiil, a felesleges festéket eltavolitottuk, a
sejteket 6vatosan PBS-vel mostuk és a DilC1(5) és SYTOX fluoreszenciajat mértiik 630/680
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nm-en és 490/520 nm (gerjesztés/emisszid) FlexStation 3 multimodel mikrolemez olvasot
hasznalva.

CyQUANT® sejtosztodas teszt

A CyQUANT teszt inderekt modon allapitja meg a sejtosztodas mértékét, mely soran a
sejtek DNS tartalmat hatarozzuk meg direkten. A CyQUANT egy fluoreszcens festék, mely
a sejtek DNS-éhez kot6dik, igy a mért fluoreszencia mértéke egyenesen aranyos a
proliferacié mértékével. Ezaltal a mdodszer alkalmas a sejtosztodassal dsszefliggésben 1évo
DNS szintézis értékelésére. A sejteket 96 lyuku lemezekre szélesztettiik (10,000 sejt/lyuk
koncentracio) és 24 oran keresztiil inkubaltuk oket a rac-233g kiilonb6z6 koncentraciodival,
és ezt négyszer ismételtik. A gyartd instrukciojat kovetve, a feliiliszot Ovatosan
eltavolitottuk, majd a lemezeket pillanatok alatt lefagyasztottuk és —70 °C-on taroltuk. Ezt
kovetden a lemezeket kiolvasztottuk és elvégeztiik a sejtek lizisét és inkubalasat CyQUANT
festékkel. A festék feleslegét eltavolitottuk és mértiik a fluoreszenciat 490/520 nm
hullamhosszon (gerjesztés/emisszid) FlexStation 3 multimodel mikrolemez olvasoét
hasznalva.

Molekulamechanikai szamitdsi modszerek

A kevert torzids/alacsony-frekvencia konformacios keresés a Macromodel 10.8.011
szoftverrel tortént a Merck Molecular Force Field-et (MMFF) alkalmazva kloroformolddszer
modellel.??® A geometridk Gjraoptimalizalasa B3LYP/6-31+G(d,p) in vacuo, B3LYP/TZVP,
B97D/TZVP,2%6 227 CAM-B3LYP/TZVP?® ¢és oB97X/TZVP?® szinteken végeztiik
kloroform PCM oldészer modellel. A TDDFT-ECD szamitasok kiilonb6z6 funkcionalokkal
(B3LYP, BH&HLYP, CAM-B3LYP, PBEO) és TZVP bazissal lettek futtatva a Gaussian 09-
es csomagjiban.?®® Az ECD spektrumokat a félmagassagnal 1500-3000 cm™ szélességii
Gauss-fiiggvények 0Osszegeként generaltuk, dipol-sebesség alapjan szamolt rotatorerdsség
értékeket hasznalva.®' A konformerek palcika 4brait a Molekel szoftvert alkalmazva
készitettiik.?3?
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5.  Osszefoglalas

A doktori munkam soran célul tiiztiik ki sejtosztodasgatlo hatast C-6 naftil
szubsztitudlt 8,9-metiléndioxi-pterokarpan szarmazékok szintézisét Heck-
oxiarilezési reakcioval, valamint a kroman és 2H-kromén vaz C-3-C-4 kotése
mentén morfolin, tiazol és pirrol gytrtivel kondenzalt heterociklusok
eléallitasat 4-amino-flavanon analégokon keresztill. Az elGallitott kiralis
racém heterociklusok enantiomereinek kiralis HPLC-¢én torténd elvalasztasat,
HPLC-ECD méréseket ¢és TDDFT-ECD szémitdsokat terveztem az
elvalasztott enantiomerek karakterizalasara és az abszolut konfiguracié
hozzarendelésére. Az 1) tudomanyos eredményeket az aldbbi pontokban
foglaltam Gssze:

|. Négy kiilonbozd szubsztitucios mintdzatu 2-naftil-2H-kromén szarmazékot
dllitottunk elo két szintézisuton kalkon szdrmazékokon keresztiil a Heck-
tipusu oxiarilezési reakciohoz.

A flavan-4-ol analégokon keresztiil végrehajtott négylépéses szintézis
csak 2-6%-os Osszhozammal eredményezte a 2H-kromén célvegyiileteket,
mert az utolsé sav-katalizalt dehidratacios 1épés mellékreakciokat adott. A
2H-kromén szarmazékok hatékony szintézisét a kalkon analogokbdl sikeriilt
megoldani két Iépésben 23-49% 6sszhozammal.

II.  Négy 6-naftil-8,9-metiléndioxi-pterokarpan  szarmazék (rac-11a-d)
szintézisét  hajtottuk  végre  2H-kromének  és  2-klormerkuri-4,5-
metiléndioxifenol Heck-féle oxiarilezési reakcidjaval és vizsgaltuk a
Kapcsolas regioszelektivitdsat.

A  2H-kromének  Heck-oxiarilezési  reakcioit  2-klérmerkuri-4,5-
metiléndioxifenollal elvégezve azt tapasztaltuk, hogy a kapcsolds nem
regioszelektiven jatszodott le, ugyanis két konstiticios izomert, a rac-11a-d
pterokarpan szarmazékokat, mint féterméket (32-35%), illetve a rac-223a-d
dioxocin szarmazékokat eredményezte (12-17%).

R' R?

a H 1-naftil
b H 2-naftil
¢ | oBn 1-naftil

rac-11a-d rac-223a-d d | OBn 2-naftil
79. abra Az eldallitott pterokarpan és dioxocin szarmazékok szerkezete

A keresztkapcsoldsi reakcid ugyan nem regioszelektiv, de az 1j
kiralitascentrumok diasztereoszelektiven alakulnak ki, ami a keletkezo rac-
1la-d és rac-223a-d termékek (6S*,6aR*,11aR*)- és (6R*,12R*)-relativ

crer
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tudtunk kovetkeztetni, hogy a 2H-kromén szarmazék C-2 szubsztituensének
novekvo térkitoltésével a Heck-oxiarilezési reakcioban novekedett az athidalt
dioxocin melléktermék részaranya.

Ill. A pterokarpan céelvegyiileteink kivalo sejtosztodasgatlo aktivitasat
mutattak az A2780 (méhnyakrak) és WM35 (borrak) human rdkos
sejtvonalakon alacsony uM-0s |Cso értékekkel.

A rac-1l1a-d pterokarpanok és a rac-223a-d sejtosztodasgatld hatasat 50
uM-os koncentracidban vizsgaltuk A2780 (méhnyakrak) ¢s WM35 (borrak)
rakos sejtvonalakon, és MTT teszttel meghataroztuk az aktiv vegyiiletek 1Cso
értékeit. A rac-1la 0,80 és 3,51 uM értékeket adott A2780 és WM35
sejtvonalakon, mig a rac-11b esetében 4,16 és 6,15 uM-0s ICso értékeket
azonositottunk. Az 1-naftil csoportot tartalmazo rac-11a szarmazék mutatta a
legjobb sejtosztodasgatld hatast mindkét sejtvonalon, ami a pterokarpan
szarmazékok korében a legjobb aktivitdsnak bizonyult.

1V. A kiralis racém pterokarpan és dioxocin szarmazékok, valamint flavanon
és 2H-kromen intermedierek enantiomereinek elvalasztasara kiralis HPLC
modszert dolgoztunk ki, lemértiik az elvalasztott enantiomerek HPLC-ECD
spektrumait, és TDDFT-ECD szamitasok altal meghataroztuk az

crer

A Heck-oxiarilezési reakcio rac-1l1a-d, rac-223a-d termékeinek és kiralis
prekurzorainak enantiomerjeit kiralis HPLC kolonnén (Chiralpak IA, IC és
Chiralcel OD oszlopon) elvalasztottuk, majd az enantiomerek abszolut
mért HPLC-ECD spektrumok és a szamolt TDDFT-ECD spektrumok
Osszehasonlitdsaval. A karakterisztikus ECD atmeneteket korrelacioba
hoztuk az abszolut konfiguracidval, ami segitheti a jovébeni enantioszelektiv
szintéziseket és a sztereokémia-bioldgiai aktivitas tanulmanyokat.

V. 2’-Hidroxi-acetofenonbdl kiindulva szintézisutat dolgoztunk ki 3-
aminoflavanonok eloallitasara tozil-oxim szarmazékok Neber-atrendezodésén
keresztiil.

A 3-aminoflavanon szarmazékok szintézisére alkalmazott Neber-
atrendezddés 229a-g tozil-oxim kiindulasi anyagait 2’-hidroxiacetofenonbol
(206a) allitottuk el6 négy 1épésben hét kiilonboz6 szubsztitiicios mintazattal a
C-2 aril egységen 23-67% Osszesitett termeléssel. Az atrendezddés a 3-
aminoflavanon két diaszterecomerét a rac-cisz-230a-e,g, illetve rac-transz-
230a-g, mint foterméket eredményezte. A reakcioelegybdl feldolgozasi
eljarasunkkal mindkét diasztereomer tiszta forméaban kinyerhetd volt 46-
69%-os kitermeléssel.
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VI. A C-2 pozicioban valtozatosan szubsztitualt, morfolin  gytiriivel
kondenzalt tizenkilenc 2-arilkromadn szarmazék eléallitasat hajtottuk végre 3-
aminoflavanon intermediereken keresztiil.

A rac-cisz-230a-e,g és rac-transz-230a-g szarmazékokbol kiindulva N-
kléracetil szarmazékokon keresztiil négy 1épésben sikeresen végeztik el a
harom Kkiralitascentrumot tartalmazo rac-(4aS*,5R*,10bR*)-12a-g, rac-
(4aR*,5R*,10bR*)-12a-e,g ¢s rac-(4aR*,55*,10bR*)-12a-e,g morfolin
egységgel kondenzalt 2-arilkroman szarmazékok harom diasztereomerének a
szintézisét.

VII. Tizennégy tiazol és pirrol gyiiriivel kondenzalt 2-aril-2H-kromén
szarmzeékot allitottunk el 3-aminoflavanon szarmazékokon keresztiil.

A C-4 pozicidban hét kiilonbozé szubsztituenst tartalmazo rac-13a-g
tiazol kondenzalt szarmazékok szintézisét oldottuk meg az N-acetil
szarmazékok Lawesson-reagenssel torténd  gylirlizarasaval (39-66%
Osszesitett termelés). A szintézist elvégezve mind a rac-cisz-238a-e,g ¢és
mind a rac-transz-238a-g acetamid szarmazékkal azt tapasztaltuk, hogy a
transz vegyiiletekbdl kiindulva magasabb termelés érheté el. A C-4
pozicioban eltéré szubsztitucioja rac-14a-g pirrol-kondenzalt heterociklusok
eloallitasat is sikeresen megvalositottuk a  rac-transz-230a-g  3-
aminoflavanon szarmazékok és acetecetészter Knorr-reakciojan keresztiil 32-
60%-os kitermeléssel.

o™ o™
__NH ©\)INH NH
T CC

rac-(4aR*55*10bS*)-12a-g  rac-(4aR*5R*,10bR*)-12a-e,g rac-(4aR*5S*10bR*)-12a-e,g

R’ R? R®
EtO alH H H
— b|H OMe H
~NH c|OMe OMe H
d|OMe H OMe
e |[OMe OMe OMe
f |1-naftil C-2 pozicidban
rac-13a-g rac-14a-g g |2-naftil C-2 pozicidban

61. abra Az eléallitott kondenzalt morfolin, tiazol és pirrol végtermékek szerkezete

VIII. A morfolin, tiazol, pirrol gyriivel kondenzadlt szarmazékok és
prekurzorainak jo sejtosztodasgatlo  aktivitasat  mutattak az A2780
(méhnyakrak) és WM35 (borrak) human rakos sejtvonalakon.

Vizsgaltuk a rac-(4aR*,55*,10bS*)-12a-g, rac-(4aR*,55*,10bR*)-12a-e,9
rac-13a-g ¢s rac-l4a-g kondenzalt heterociklusok, ¢és prekurzoraik
sejtosztodasgatld hatasat 50 pM-os koncentracidban A2780 (méhnyakrak) és
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WM35 (borrak) rakos sejtvonalakon, és MTT teszttel meghataroztuk a
legjobb aktivitast mutato vegyiiletek ICso értékeit. A legaktivabb rac-233g N-
kloéracetil szarmazék esetében 0,15 és 3,5 uM ICsp értékeket mértiink az
A2780 ¢és WM35 sejtvonalakon, ¢és a nem rakos HaCaT human
keratinocitakkal szemben 6,06 uM ICsp értéket mutatott, ami figyelemre
méltd, otvenszeres szelektivitast jelent az A2780 sejtvonalra nézve. A C-4
pozicidban 3,4,5-trimetoxifenil szubsztituenst tartalmazé rac-13e kondenzalt
tiazol szarmazék mutatta a legjobb sejtosztédasgatld aktivitast (2,74 és 2,14
uM ICso) az eldallitott kondenzalt O,N-heterociklusok koziil. Az dsszes rac-
14a-g kondenzalt pirrol szarmazékunknal jO sejtosztodasgéatld hatést
észleltiink 50 uM-os koncentracioban, és az ICso értékek a 14b, 14c és 14g
vegyliletek esetében a 2,95-9,37 uM-0s tartomanyba estek.

IX. Kirdlis HPLC elvalasztast dolgoztunk ki a racém, kondenzalt morfolin,
tiazol és pirrol szarmazekok és prekurzoraik enantiomereire, és az

meérések és TDDFT-ECD szamitdsok segitségével hatdaroztuk meg.

Elvalasztottuk a kirdlis racém rac-13a-g, rac-l4a-g tiazol és pirrol
kondenzalt szarmazékok, valamint a morfolin kondenzalt vegyiiletek rac-
234a-g és rac-237a-e,g laktam prekurzorainak enantiomerjeit kiralis HPLC
kolonnan (Chiralpak IA és IC). Az elvalasztott enantiomerekhez helicitasi-
szabalyok és TDDFT-ECD szamitasok segitségével hozza tudtuk rendelni az
abszolut konfiguraciot. A konfiguracié hozzarendelése segitheti a jovébeni
sztereoszelektiv ~ szintéziseket ¢és a sztereokémia-bioldgiai  aktivitas
tanulmanyokat.
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6. Summary

During my PhD work, we aimed to synthesize antiproliferative 8,9-
methylenedioxypterocarpan derivatives with naphthyl substituent at C-6 by
Heck-oxyarylation and to prepare heterocycles condensed with morpholine,
thiazole, pyrrole moieties at the C-3-C-4 bond of chroman and 2H-chromene
subunits via 4-aminoflavanone analogues. Furthermore, we planned to
separate the enantiomers of the obtained racemic chiral heterocycles by
chiral-HPLC, carry out HPLC-ECD measurements and TDDFT-ECD
calculations for the characterization of the separated enantiomers in order to
assign their absolute configurations. The new scientific results are
summerized in the following points:

I. Four 2-naphthyl-2H-chromene derivatives with different substitution
patterns were prepared by two synthetic routes via chalcone derivatives for
the Heck-type oxyarylation reaction.

The four-step synthesis via flavan-4-ol analogues vyielded the 2H-
chromene target compounds in only 2-6% overall yield because the last acid-
catalyzed dehydration step resulted in side-reactions. Efficient synthesis of
2H-chromene derivatives was accomplished from chalcone analogues in two
steps with 23-49% overall yield.

Il. The synthesis of four 6-naphthyl-8,9-methylenedioxypterocarpan
derivatives (rac-11a-d) was performed by the Heck-oxyarylation reaction of
2H-chromenes and 2-chloromercury-4,5-methylenedioxyphenol and the
regioselectivity of the coupling was investigated.

Heck-oxyarylation of 2H-chromenes with  2-chloromercury-4,5-
methylenedioxyphenol revealed that the coupling was not regioselective, as
two constitutional isomers rac-11la-d pterocarpan derivatives as the major
product (32-35%) and rac-223a-d dioxocin derivatives (12-17%) were
formed. Although the cross-coupling reaction is not regioselective, the new
chirality centers are formed diastereoselectively, which determined the
(6S*,6aR*,11aR*)- and (6R*,12R*)-relative configurations of the resulting
rac-11a-d and rac-223a-d products.

10 ¢ Ow R R2
© a H 1-naphthyl
| b H 2-naphthyl
R'73™; o H”R2 ¢ | 0Bn 1-naphthyl
rac-11a-d rac-223a-d d | 0Bn 2-naphthyl

Scheme 62. Structures of synthesized pterocarpan and dioxocine derivatives
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From the ratio of the isomers formed, it could be concluded that the
proportion of the bridged dioxocine by-product in the Heck reaction
increased with the growing steric bulk of the C-2 substituent of the 2H-
chromene derivative.

I1l. Our pterocarpan target compounds showed excellent antiproliferative
activity on human cancer cell lines A2780 (cervical cancer) and WM35 (skin
cancer) with low micromolar 1Cso values.

The antiproliferative activities of pterocarpans rac-11la-d were evaluted
against A2780 ovarian carcinoma and WM35 melanoma cell lines at 50 uM
concentration and the ICso values were determined for the most active
derivatives by MTT assay. 0.80 and 3.51 uM ICso values were determined for
rac-11a and 4.16 and 6.15 uM for rac-11b against A2780 and WM35 cell
lines, respectively. The 1-naphthyl derivative rac-11a showed the best
antiproliferative activity on both cell lines, which represents the best reported
activities of pterocarpan derivatives.

IV. For the separation of enantiomers of chiral racemic pterocarpan and
dioxocine derivatives and their flavanone and 2H-chromene intermediates,
we developed chiral HPLC methods, recorded the HPLC-ECD spectra of the
separated enantiomers and the absolute configuration of the enantiomers
was determined by TDDFT-ECD calculations.

The enantiomers of the products of Heck-oxyarylation reaction rac-11a-d,
rac-223a-d and their chiral precursors rac-208a-d, rac-210a-d were
separated on chiral HPLC columns (Chiralpak 1A, IC and Chiralcel OD
column) and then absolute configuration of enantiomers and low-energy
solution conformers were determined by comparing the measured HPLC-
ECD spectra with the calculated TDDFT-ECD spectra. Characteristic ECD
transitions were correlated with the absolute configuration, which can assist
future enantioselective synthesis and the study of stereochemistry-biological
activity.

V. From 2’-hydroxyacetophenone, we developed a synthetic route for the
preparation of 3-aminoflavanone via Neber rearrangement of tosyloxime
derivatives.

The tosyloxime 229a-g starting materials of the Neber rearrangement for
the synthesis of 3-aminoflavanone derivatives were synthesized from 2'-
hydroxyacetophenone (206a) in four steps with seven different substitution
patterns at the C-2 aryl unit with 23-67% overall yield. The rearrangement
resulted in two diastereomers of 3-aminoflavanone, rac-cis-230a-e,g and rac-
trans-230a-g, as major products. From the reaction mixture, both
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diastereomers could be isolated in pure form with our work-up procedure
with 46-69% yield.

VI. Via 3-aminoflavanone, we carried out the synthesis of nineteen 2-
arylchroman derivatives condensed with morpholine ring bearing various
substitution pattern at the C-2 position.

Starting from rac-cis-230a-e,g and rac-trans-230a-g derivatives, three
diastereomers of 2-arylchromans condensed with a morpholine unit, rac-
(4aS*,5R*,10bR*)-12a-g, rac-(4aR*,5R*,10bR*)-12a-e,g and rac-
(4aR*,55*,10bR*)-12a-e,g containing three chirality centers, were
successfully prepared through N-chloroacetyl derivatives rac-cis-235a-e,g
and rac-trans-232a-g in four steps.

VIl. Fourteen thiazole and pyrrole condensed 2-aryl-2H-chromene
compounds were prepared via 3-aminoflavanone derivatives.

Seven thiazole-condensed derivatives rac-13a-g with different C-4
substituents were produced by cyclization of the N-acetyl derivatives rac-cis-
238a-e,g and rac-trans-238a-g with Lawesson's reagent, overall yield 39-
66%. The cyclization of the trans-N-acetyl derivatives rac-trans-238a-g
provided consistently higher yields than those of the corresponding rac-cis-
238a-e,g. The preparation of pyrrole condensed heterocycles rac-14a-g
containing seven different substituents at C-4 was successfully accomplished
by the Knorr reaction of 3-aminoflavanone derivatives rac-trans-230a-g with
ethyl acetoacetate with 32-60% yield.

7 T T

rac-(4aR*5S*10bS*)-12a-g  rac-(4aR*,5R* 10bR*)-12a-e,g rac-(4aR*5S* 10bR*)-12a-e,g

6]
EtO
S —
LY X
0" R 0" R

rac-13a-g rac-14a-g

R’ R? RS
H H H
H OMe H
OMe OMe H
OMe H OMe
OMe OMe OMe

1-naphthyl at C-2
2-naphthyl at C-2

Q-0 Q0 T o

Scheme 63. Structures of the target copounds.

VIIl. The condensed morpholine, thiazole, pyrrole derivatives and their
precursors showed good antiproloferative activity on human cancer cell lines
A2780 (cervical cancer) and WM35 (skin cancer).

110



Bioaktiv O- és O,N-heterociklusok eléallitasa és szerkezetvizsgalata Summary

Antiproliferative activities of condensed heterocycles rac-(4aR*,55*,10bS*)-
12a-g, rac-(4aR*,55*,10aR*)-12a-e,g rac-13a-g and rac-14a-g and their
precursors rac-232a-g, rac-233a-g, rac-234a-g, rac-236a-e,g and rac-237a-
e,g were evaluated against A2780 and WM35 cancer cell lines at 50 uM
concentrations and 1Cso values were determined for th ebest ones with MTT
assey. The ICso values were determined for the most active N-chloroacetyl
derivative rac-233g, which was found 0.15 and 3.5 uM against A2780 and
WM35 cancer cell lines. It showed 6.06 uM ICso against non-cancerous
HaCaT human keratinocytes, which implies a remarkable fifty-fold
selectivity regarding the A2780 cell line. From the morpholine-condensed
derivatives, the rac-(4aR*,55*,10aS*)-12b and rac-(4aR*,55*,10aR*)-12d
seemed to be the most active at 50 uM concentration but their ICso values
were found larger than 10 pM against both A2780 and WM35 cell lines. The
thiazole-condensed  derivative rac-13e containing a C-4 3,4,5-
trimethoxyphenyl substituent had the best activities (2.74 and 2.14 uM ICsp).
All the pyrrole-condensed derivatives rac-14a-g had distinct antiproliferative
activity at 50 puM concentration and low micromolar ICso values were
measured for 14b, 14c and 149 in the range of 2.95-9.37 uM.

IX. We developed chiral HPLC method for the separation of enantiomers of
racemic condensed morpholine, thiazole, pyrrole and their precursors, and
the absolute configuration of the separated enantiomers was determined by
chiral HPLC-ECD measurements and TDDFT-ECD calculations.

The enantiomers of the chiral racemic thiazole- and pyrrole-condensed
derivatives rac-13a-g, rac-14a-g, and the racemic lactam precursor of the
morpholine condensed compounds rac-234a-g and rac-237a-e,g were
separated on chiral HPLC column (Chiralpak IA, IC column). The absolute
configuration of enantiomers could be unambiguously assigned by helicity
rules and TDDFT-ECD calculations. The configurational assignment may aid
future stereoselective synthesis and exploration of stereochemistry-biological
activity relationships.
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7. Roviditések jegyzéke

AcN: acetonitril

AIBN: azobiszizobutironitril

Bn: benzil-csoport

CCCP: karbonilcianid-m-klor-fenil-hidrazon

ECD: elktronikus cirkularis dikroizmus

CE: Cotton-effektus

DKM: diklor-metan

DME: 1,2-dimetoxietan

DMF: dimetil-formamid

DMSO: dimetil-szulfoxid

ECD: elektromos cirkularis dikroizmus

EDC: 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilkarbodiimid

HPLC: High Performance Liquid Chromatography (nagyhatékonysagi
folyadékkromatografia)

MTT: 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolium-bromid
MMFF: Merck Molecular Force Field

NMR: Nuclear Magnetic Resonance (magmagneses rezonancia)
NOE: Nuclear Overhauser-effect

NOESY': Nuclear Overhauser-effect spectroscopy

ORD: optikai rotacios diszperzio

PCM: Polarizable continuum model

Ph: fenil-csoport

TDDFT: time-dependent density functional theory

TEA: trietil-amin

THEF: tetrahidrofuran

TMS: trimetil-szilan

Ts: tozil-csoport

Ts-ClI: p-toluolszulfonsav-klorid

UV: ultraibolya

VRK: vékonyrétegkromatografia
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10 Fiiggelék

A B
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F1. abra. A 1la-d és 222 pterokarpan szarmazékok hatasa A2780 méhnyakrakos (A) és
WM35 bérrakos (B) sejtvonalak életképességére és sejtosztodasara. Mindegyik vegyiilet 50
uM-0s oldatat vizsgaltuk naponta harom napon keresztiil. A kontroll sejteket azonos
mennyiségli hordozé oldészerrel (DMSO) kezeltiikk. Az adatokat mindegyik ponton, mint
Mean+SEM, N = 4 fejeztiik ki. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0,001 értékek a kontrollhoz lettek
hasonlitva ugyanazon a napon ANOVA és Dunnet post-hoc tesztet alkalmazva.
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F2. abra. A 11c HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 250 nm-en monitorozva (bal). A 11lc pterokarpan
els6ként [fekete, (6S,6aR,11aR)] ¢és masodjara [piros, (6R,6aS,11aS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F3. abra. A 11d HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-1A kolonnin hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 310 nm-en monitorozva (bal). A 11d pterokarpan
els6ként [fekete, (6S,6aR,11aR)] ¢és masodjara [piros, (6R,6aS,11aS)] elualodod
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F4. abra. A 223a HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-

propanol 95:5 eluenst hasznalva és 270 nm-en monitorozva (bal). A 223a dioxocin els6ként

[fekete, (6S,12S)] és masodjara [piros, (6R,12R)] elualédd enantiomereinek HPLC-ECD

spektrumai (jobb).
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F5. abra. A 223b HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-

propanol 80:20 eluenst hasznalva és 270 nm-en monitorozva (bal). A 223b dioxocin elséként

[fekete, (6S,12S)] és masodjara [piros, (6R,12R)] elualédd enantiomereinek HPLC-ECD

spektrumai (jobb).
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F6. abra. A 223c HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 310 nm-en monitorozva (bal). A 223b dioxocin elséként
[fekete, (6R,12R)] és masodjara [piros, (6S,12S)] elualédd enantiomereinek HPLC-ECD
spektrumai (jobb).
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F7. abra. A 223d HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 250 nm-en monitorozva (bal). A 223b dioxocin els6ként
[fekete, (6R,12R)] és masodjara [piros, (6S,12S)] elualédd enantiomereinek HPLC-ECD
spektrumai (jobb).
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F8. abra. A 208a HPLC-UV kromatogramja Chiralpak-1C kolonnan hexan/2-propanol 75:25
eluenst hasznalva (bal). A 208a flavanon elsoként [fekete, (25)] és masodjara [piros, (2R)]
elualoédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F9. abra. A 208b HPLC-UV kromatogramja Chiralpak-IC kolonnan hexan/2-propanol 75:25
eluenst hasznalva (bal). A 208b flavanon elséként [fekete, (2S)] és masodjara [piros, (2R)]
eludldédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F10. abra. A 208c HPLC-UV kromatogramja Chiralpak-IC kolonnan hexan/2-propanol
75:25 eluenst hasznalva (bal). A 208c flavanon els6ként [fekete, (2S)] és masodjara [piros,
(2R)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F11. abra. A 208d HPLC-UV kromatogramja Chiralpak-IC kolonnan hexan/2-propanol
75:25 eluenst hasznalva (bal). A 208d flavanon els6ként [fekete, (2S)] és masodjara [piros,
(2R)] elualodo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F12. abra. A 210a HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralcel-OD kolonnan hexan/2-
propanol 95:5 eluenst hasznalva és 260 nm-en monitorozva (bal). A 210a 2H-kromén
elséként [fekete, (2R)] és masodjara [piros, (25)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD

spektrumai (jobb).
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F13. abra. A 210b HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 95:5 eluenst hasznalva és 280 nm-en monitorozva (bal). A 210b 2H-kromén
elsoként [fekete, (2S)] és masodjara [piros, (2R)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD
spektrumai (jobb).

HPLC-UV (PDA) - N

HPLG-ECD 1" Py
@ (mdeg ) =204
i, 0
410 30
;

0 100 200 300 400 500 225 250 275 300 325
retention time (sec) wavelength (nm)

F14. abra. A 210c HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-1A kolonnan hexan/2-
propanol 95:5 eluenst hasznalva és 270 nm-en monitorozva (bal). A 210c 2H-kromén
els6ként [fekete, (2S)] és masodjara [piros, (2R)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD
spektrumai (jobb).
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F15. abra. A 210d HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralcel-OD kolonnan hexan/2-
propanol 95:5 eluenst hasznalva és 225 nm-en monitorozva (bal). A 210d 2H-kromén
elséként [fekete, (2R)] és masodjara [piros, (2S)] eludlédd enantiomereinek HPLC-ECD
spektrumai (jobb).
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F16. abra. A 231g ORTEP képe 50%-os valosziniiségi szinten részleges szamozassal. A
Kivéalasztott kotéshosszak (A) és szogek (°): N3-C2 1.290(3), O1-C2 1.368(3), C8-C9
1.323(4), C2-C8 1.442(4), N3-C2-01 115.6(2), O1-C2-C8 116.9(2), C2-C8-C9 7124.2(3).
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F17. abra. Az eléallitott O,N-heterociklusok és prekurzoraik hatasa A2780 méhnyakrakos
(A-D) sejtvonal életképességére és sejtosztodasara. Mindegyik vegyiilet 50 pM-os oldatat
vizsgaltuk naponta harom napon keresztiil. A kontroll sejteket azonos mennyiségli hordozo
oldoszerrel (DMSO) kezeltiikk. Az adatokat mindegyik ponton, mint Mean+SEM, N = 4
fejeztiik ki.
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F18. abra. Az eléallitott O,N-heterociklusok és prekurzoraik hatdsa WM35 méhnyakrakos
(E-H) sejtvonal életképességére és sejtosztodasara. Mindegyik vegylilet 50 pM-os oldatat
vizsgaltuk naponta harom napon keresztiil. A kontroll sejteket azonos mennyiségii hordozo
oldoszerrel (DMSO) kezeltiikk. Az adatokat mindegyik ponton, mint Mean+tSEM, N = 4
fejeztiik ki.
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F19. abra Az (R)-13e alacsony energiaji wB97X/TZVP PCM/CHCIl; konformereinek
szerkezet és populacioja.
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F20. abra. A rac-13a HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-13a tiazol elséként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualodod enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F21. abra. A rac-13b HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 250 nm-en monitorozva (bal). A rac-13b tiazol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F22. abra. A rac-13c HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-13c tiazol elséként
[fekete, (4S)] és masodjara [piros, (4R)] elualédd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F23. abra. A rac-13d HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-13d tiazol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] eludlédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F24. abra. A rac-13e HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-13e tiazol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F25. abra. A rac-13f HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-13f tiazol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] eludlédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F26. abra. A rac-13g HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-1A kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-13g tiazol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] eludlédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F27. abra. Az (R)-13a vegyiilet egyetlen alacsony energidgja CAM-B3LYP/TZVP
PCM/CHCI; konformerének szerkezete és populdcioja (bal). A 13a eldszor elualédo
enantiomerének HPLC-ECD spektruma (fekete) az (R)-13a CAM-B3LYP/TZVP
PCM/CHCI; // CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; spektrumaval (s6tét sarga) 6sszehasonlitva.
Az oszlopok a legalacsonyabb energiaju oldat konformer rotacids erésségének értékeit
jelentik.
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F28. abra. Az (R)-13f vegyiilet két alacsony energiagji ©B97X/TZVP PCM/CHCl;
konformerének szerkezete és populacidja (bal). A 13f el6szor elualédd enantiomerének
HPLC-ECD spektruma (fekete) az (R)-13f B3LYP/TZVP PCM/CHCI; // ©B97X/TZVP
PCM/CHCI; spektrumaval (piros) 6sszehasonlitva. Az oszlopok a legalacsonyabb energiajt
oldat konformer rotacios erdsségének értékeit jelentik.
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F29. abra. Az (R)-14g alacsony energiajt ®B97X/TZVP PCM/CHCIz konformereinek
szerkezet és populacioja.
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F30. abra. Az (R)-14f vegylilet két alacsony energiagja CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI;
konformerének szerkezete és populacidja (bal). A 14f elészor elualédd enantiomerének
HPLC-ECD spektruma (fekete) az (R)-14f CAM-B3LYP/TZVP PCM/CHCI; // CAM-
B3LYP/TZVP PCM/CHCI; spektrumaval (piros) 0Osszehasonlitva. Az oszlopok a
legalacsonyabb energiaji oldat konformer rotacios erdsségének értékeit jelentik.
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F31. abra. A rac-14a HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-14a pirrol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualodod enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F32. abra. A rac-14b HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 90:10 eluenst hasznalva és 235 nm-en monitorozva (bal). A rac-14b pirrol elséként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F33. abra. A rac-14c HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 90:10 eluenst hasznalva és 235 nm-en monitorozva (bal). A rac-14c pirrol elséként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F34. abra. A rac-14d HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 235 nm-en monitorozva (bal). A rac-14d pirrol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] eludlédod enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F35. abra. A rac-14e HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IC kolonnan hexan/2-
propanol 70:30 eluenst hasznalva és 240 nm-en monitorozva (bal). A rac-14e pirrol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualodd enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F36. abra. A rac-14f HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-14f pirrol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F37. abra. A rac-14g HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-1A kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-14g pirrol els6ként
[fekete, (4R)] és masodjara [piros, (4S)] elualédo enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai
(jobb).
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F38. abra. A rac-234a HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-234a
laktam elséként [fekete, (4aS,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aR,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F39. abra. A rac-234b HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-234b
laktam elséként [fekete, (4aS,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aR,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F40. abra. A rac-234c HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-234c laktam
els6ként [fekete, (4aR,5S,10bS)] és masodjara [piros, (4aS,5R,10bR)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F41. abra. A rac-234d HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 280 nm-en monitorozva (bal). A rac-234d
laktam els6ként [fekete, (4aR,5S,10bS)] és masodjara [piros, (4aS,5R,10bR)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).

151



Bioaktiv O- és O,N-heterociklusok eléallitasa és szerkezetvizsgalata Figgelék

HPLC-UV (PDA)
10° |

" : /\/\ /_/\/L"
] 1
] 0 VAN
HPLC-ECD 12 W
10 @ (mdeg) 2]
1. 2]

T T T T T - T T T
0 200 400 600 800 1000 225 250 275 300
retention time (sec) wavelength (nm)

@ (mdeg)
D

F42. abra. A rac-234e HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 280 nm-en monitorozva (bal). A rac-234e laktam
els6ként [fekete, (4aR,5S,10bS)] ¢és masodjara [piros, (4aS,5R,10bR)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F43. abra. A rac-234f HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 225 nm-en monitorozva (bal). A rac-234f laktam
els6ként [fekete, (4aS,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aR,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F44. abra. A rac-234g HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan
hexan/2-propanol 90:10 eluenst hasznalva és 225 nm-en monitorozva (bal). A rac-234g
laktam els6ként [fekete, (4aS,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aR,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F45. abra. A rac-237a HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-1A kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-237a
laktam elséként [fekete, (4aS,5S,10bS)] és masodjara [piros, (4aR,5R,10bR)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F46. abra. A rac-237b HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 270 nm-en monitorozva (bal). A rac-237b
laktdim elséként [fekete, (4aR,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aS,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F47. abra. A rac-237c HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 270 nm-en monitorozva (bal). A rac-237c laktam
els6ként [fekete, (4aR,5R,10bR)] ¢és masodjara [piros, (4aS,55,100S)] elualodod
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F48. abra. A rac-237d HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-1A kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 270 nm-en monitorozva (bal). A rac-237d
laktam elséként [fekete, (4aS,5S,10bS)] és masodjara [piros, (4aR,5R,10bR)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F49. abra. A rac-237e HPLC-UV és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan hexan/2-
propanol 80:20 eluenst hasznalva és 280 nm-en monitorozva (bal). A rac-237e laktam
els6ként [fekete, (4aR,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aS,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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F50. abra. A rac-237g HPLC-UV ¢és -ECD kromatogramjai Chiralpak-IA kolonnan
hexan/2-propanol 80:20 eluenst hasznalva és 230 nm-en monitorozva (bal). A rac-237g
laktam els6ként [fekete, (4aR,5R,10bR)] és masodjara [piros, (4aS,5S,10bS)] elualodo
enantiomereinek HPLC-ECD spektrumai (jobb).
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