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1. Roviditések jegyzéke

CIP Cahn-Ingold-Prelog

COSsYy COrrelated SpectroscopY

DA Diels-Alder

DBU 1,8-DiazaBiciklo[5.4.0]Undec-7-én

DFT Density Functional Theory

DK-IMHDA Dominé Knoevenagel-Intramolekularis Hetero-
Diels-Alder

DKM DiKl6rMetan

DKSDA Domin6 Knoevenagel-Sztiril-Diels-Alder

DMF N,N-DiMetilFormamid

DMFDEA N,N-DiMetilFormamid-DiEtilAcetal

DMSO DiMetilSzulfOxid

EDDA EtilénDiamin-DiAcetat

EDG Electron Donating Group (elektronkiildd
csoport)

EWG Electron Withdrawing Group (elektronszivd
csoport)

FDA Us. Food, és Drug Administration (Az Egyesiilt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriligyi
Hivatala)

FMO Frontier Molecular Orbital
(hatarmolekulapalya)

HDA Hetero Diels-Alder

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital
(legmagasabb energidju betoltott
molekulapalya)

HPLC High Performance Liquid Chromatography
(nagy teljesitményii folyadékkromatografia)

HRESIMS High Resolution ElectroSpray lonization Mass
Spectrometry (nagyfelbontasu elektrospray
ionizéacios tomegspektrometria)

HRMS High Resolution Mass Spectrometry
(nagyfelbontasu tomegspektrometria)

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence




IEDDA Inverse Electron Demand Diels-Alder (forditott
elektronsziikségletii Diels-Alder)

IEDHDA Inverse Electron Demand Hetero-Diels-Alder
(forditott elektronsziikségletii hetero-Diels-
Alder)

IMHDA IntraMolecular Hetero Diels-Alder
(intramolekularis hetero Diels-Alder)

IMSDA IntraMolecular Styryl-Diels-Alder
(intramolekularis sztiril-Diels-Alder)

IR InfraRed (infravoros)

J csatolasi allandé

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital
(legalacsonyabb energiaju betdltetlen
molekulapalya)

MO Molecular Orbital (molekulapalya)

NEDDA Normal Electron Demand Diels-Alder (forditott
elektronsziikséglet(i Diels-Alder)

NEDHDA Normal Electron Demand Hetero-Diels-Alder
(forditott elektronsziikségletii hetero-Diels-
Alder)

NMR Nuclear Magnetic Resonance (magneses
magrezonancia)

NOE Nuclear Overhauser Effect

NOESY Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY

op. olvadaspont

oQM orto-kinon metid

PCM Polarizable Continuum Model (Polaris
Oldészer Modell)

PEH Potentian Energy Hypersurface (Potencialis
Energia Hiperfeliilet)

ROESY Rotating frame Overhause Effect SpectroscopY

TDDFT Time Dependent Density Functional Theory

TFMSA Trifluormetanszulfonsav

TS Transition State

VRK VékonyRéteg Kromatografia

kémiai eltolodas




2. Bevezetés

A kirdlis, kondenzalt heterociklusok szdmos természetes vegyiiletben
eléforduld szerkezeti elemek, melyek bioaktivitasukat tekintve nagy diverzitast
mutatnak.l!’ A 3,4-dihidro-2H-piran, furan, tiofén és pirrol szerkezeti elemek
onmagukban ritkan fordulnak eld, legtobbszor benzol-kondenzalt vagy telitett
formajukban taldlhatok meg a természetben.!”l Az 1. abran néhiny jellemzd
képviselgjiket ~ mutatom  be, melyek  antibakterialis®l,  antiviralist*,
gyulladascsokent6l™ és a rakellenes hatast!®! mutatnak, és a heterociklus kondenzalt

vagy athidalt formaban jelenik meg benniik.

citridone A (3)
antibakterialis
MRSA: IC5¢ = 37 uM

lancifodilactone G (1)

virusellenes psiguajdinanone (2)
HIV-1yg: ECsp = 95.47£14.19 gyulladasgatié

brussonol (4)
rakellenes
P388: I1C5 = 6 uM melicodenine G (5) K562: ICso = 0.12 puM
rékellenes

crotonol A (6)
rékellenes

DLD-1: ICs0 = 9.6 uM
1. 4bra: 3,4-dihidro-2H-piran, tetra- és dihidrofuran szerkezeti elemet tartalmazo kondenzalt és
athidalt vegyiiletek.

A természetbdl izolalt vegyliletek gyakran szolgalhatnak alapként a
gyogyszerhatéanyagok fejlesztésénél és tervezésénél.l’l A természetes forrasbol
izolalt vegyiileteknél a problémat sok esetben nem csak a koltséges izolalas jelenti,
hanem az, hogy ezeknek a vegyiileteknek a moédositisa az izoldlast kovetéen
jelentds kihivast jelent, valamint bonyolultsaguk miatt nem mindig lehetséges.

Amennyiben az alapvazon, vagy a szubsztiticids mintazaton valtoztatni szeretnénk



a hatas javitasa érdekében, mindenképpen el kell allitani a vegyiileteket.l®] Ennek
alapjan nem meglepd, hogy napjaink gyodgyszerkincsét nagyobb részt szintetikus
vegyiiletek alkotjak, melyek 90 %-ban kismolekulak ¢és 85 %-ban pedig
heterociklusos ~ szarmazékok.®! A 2022-ben forgalomba helyezett {j
gyogyszerhatdoanyagok 49 %-a volt Kis molekulatomegii szerves molekula,

melynek a 72 %-a heterociklusos vegyiilet is egyben.[t%

RS aPatiy @Q %9

NH HO

cl 0 HO
— Rivaroxaban (8)
Empagliflozin (7) S véralvadas gatlé =
Il. tipust cukorbetegség 7215 M$ Re'mdelslmr (9)
8388 M$ Cl virusellenes
3905 M$
o NH,

Upadacitinib (10)
gyulladasgatlo

N. N
q :r S O OH
H N K\Sj/

Fluticasone Furoate (12)
2522 M$ Darunavir (11) orrspray (allergia, asztma)
HIV-ellenes 1411 M$
Cobicistat-al egydtt
1943 M$

o . (\ :S
K N O ;
0 F J ] NN O 0N

H

N0 _
Tiotropium bromide (13) H Duloxetine (15)
asztma Sunitinib Malate (14) antidepresszans
1691 M$ rakellenes y 331 M$
HO 347 M$ N
N
N=
v oS
S N~ N s
| H
\
Rotigotine (16) Olanzapine (17)
Parkinson-kor skizofrénia, bipolaris zavar
325 M3 336 M$

2. abra: 2022-ben a legnagyobb kereskedelmi forgalmat ado kismolekulas gyogyszerhatéanyagok
furan, tiofén és pirrol szerkezeti elemekkel.



2022-ben a 200 legnagyobb kereskedelmi forgalommal rendelkez6
kismolekula koziil 11 tartalmazott valamilyen formaban furdn, tiofén vagy pirrol
heterociklusos alegységet (2. abra).[''] A heterociklus alapvazak meghatarozé
szerepet tOlteneck be a modern gyogyszerhatéanyagok fejlesztésében, igy
elengedhetetlen 1) hatékony modszerek fejlesztése a meglévd és 1) vegyiiletek

szintézisére egyarant.

2.1. Célkitiizés

Kutatécsoportunk évek ota foglalkozik kiralis, kondenzalt O,N-
heterociklusok dominé reakciokkal torténd eldallitasaval és ezen vegyliletek
sejtosztodasgatld hatdsanak vizsgalataval.l'?l Kiraly Sandor Baldzs doktori
értekezésében 2H-kromén és C-2-es pozicidban fenil szubsztituenst tartalmazé 2H-
kromén szarmazékok dominé Knoevenagel-gyiiriizarasi szekvenciait vizsgalta.!**]
Ezen kutatomunkaba bekapcsolodva kezdtem el a BScl**! valamint MScS]

kutatomunkdm  keretében orto-szubsztitualt sztirol alegységet tartalmazo

szarmazékok domind reakcidinak vizsgalatat (3. abra).



IMHDA

exo-E-anti ,(6R",6a8*,12b5%)-21aa-21ae

X" X
S
X

OHC NO, X
Kj A A
—_—
|
OMe Knoevenagel A N
18a |
OMe

20

(6R*,6aS*,12bR*)-epi-21aa-21ae

3. abra: Domin6 Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciok szimmetrikus B-dikarbonil szarmazékok
(19) és aciklusos dienofilek (18) kozott.

Amennyiben gytrts B-dikarbonil szarmazékokat (19) alkalmaztunk aktiv
metiléncsoportot  tartalmazd  reagensként, egy dominé  Knoevenagel-
intramolekularis hetero Diels-Alder (DK-IMHDA) reakcio jatszodott le, amely
soran két diasztereomer (C-12 epimerek, 21 és epi-21) keletkezését tapasztaltuk
kozepes és alacsony hozamokkal. Ha a reagens nyiltlanct aktiv metiléncsoportot
tartalmazott, néhany esetben diasztercoszelektiv volt a DK-IMHDA reakcio, amit
inkabb a reagens (19) szerkezete, mintsem a kiinduldsi szubsztrat (18)

szubsztitlicids mintazata befolyésolt.



R2

R:_ _CN
OHC R? \2/2 ~N tbb Iépéses
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A
WT Knoevenagel R3
R

18

R!
23

tobb Iépéses
[4+2]

R1

1,3-hidridvandorlas
rearomatizacio

4. abra: Kisérleti elézmények nitril tartalmu reagensekkel.

Ha a reagens nem tartalmazott karbonilcsoportot (22), akkor két alternativ
reakciout jelent meg (4. abra). Egy intramolekularis tobblépéses [2+2] cikloaddicio
a sztirol egység kettdskotése (abran kék szinnel) és a Knoevenagel kondenzacio
soran keletkez6 kett6skotés (abran pirossal) részvételével (18 — 23 — 24 — 25),
valamint egy intramolekularis, tobblépéses [4+2] cikloaddicio (18 — 23 — 26 —
27), melyben a benzolgyilirii a dién részét képezte. Tapasztalataink alapjan a
gylirtizarasi mechanizmust ebben az esetben a szubsztrat (18) szubsztitucios
mintdzata és a reagens mindsége is befolydsolta. Egylittmiikodések keretében
vizsgaltuk az eldallitott vegyiiletek in vitro sejtosztodast gatlo hatasat és hasonloan
a kutatocsoportban kordbban eldallitott vegyiiletekhez itt is tobb esetben sikertilt
igéretes, 10 uM alatti ICso értékeket azonositani.

Doktori kutatomunkdm soran célul tiiztik ki a 18 sztirol alegységet
tartalmazd vegyliletek domind reakciojanak tovabbi vizsgélatait olyan
reagensekkel, melyek nem tartalmaznak karbonilcsoportot vagy csokkent
reaktivitasu karbonilcsoportot tartalmaznak. Ilyen reagensekkel az el6bb emlitett

formalis [2+2] és [4+2] cikloaddicioban tudjuk elGallitani a sejtosztodasgatld



hatasu vegylileteink tovabbi analdgjait. Terveztiik a korabban végrehajtott reakciok
hozamainak javitasat és a korabban izomer-keverékként izolalt termékek
diasztereomereinek elvalasztasat és karakterizalasat. Korabbi kutatomunkank soran
azonositottunk egy tobblépéses domind reakciot (18a — 33) Meldrum-savval (28)

és vizsgalni terveztiik ennek a reakcionak a kiterjeszthetdségét kiilonb6z6 aminokra

(31) (5. abra).
o><o I X | X
OHC NO,
:©/ Oéj\zggo 0 | o IMHDA oY o
N —_—
|

A NO,
Knoevenagel O O
OMe A N OMe'N
18a | L \ J
oM 30

~J on
AN 45
0o NR4R5 - aceton O NR*R
oo™
O OMe'N ‘ OMeT
|
33

32

5. abra: Tobblépéses domind reakciéo Meldrum-savval.

"o

Ceélul thztik ki tovabba a kutatécsoportban kordbban eldallitott, igéretes

sejtosztodasgatlo hatasu 34 altalanos szerkezetli vegyiiletek ,,A” és ,,B” gyiiriiinek

cseréjét furan, tiofén és pirrol alegységekre (34—37).



A és B-gyurlk { B—gyﬂrﬂ

cseréje  MeO nyitasa
és >
heteroatom
cseréje
Aés B—gy&rﬂk IC50=1,28 uM és X
csereje IC50=14,25 uM B- gylir(i
es A és B-gylirlik nyitasa Y

cseréje ottagu
heterociklusokra

6. abra: Doktori kutatomunka célkittizései.

A korabban el6allitott 35 vegyiileteknél, valamint a furan alegységet
tartalmazo 37 spiro heterociklusoknal terveztiik az aromas ,,E”-gyliri elhagyasat a
34—36 ¢és 34—>38 utvonalon, ami egyszerlsitett alapvazak szintézisét tette
lehetové (6. abra). A kutatocsoport korabbi eredményei alapjan terveztiik a

heterociklusok N-metil alegységét oxigénatomra cserélni (34—39).

3. Irodalmi bevezeté

3.1 A Diels-Alder reakcié

A doktori kutatdémunka sordn hasznalt dominé reakciok masodik 1épése egy
cikloaddicio, melyek koziil az alabbiakban a Diels-Alder reakciot szeretném
bemutatni. A Diels-Alder (DA) reakcio a periciklusos reakciok kozé tartozo, egy
atmeneti allapoton keresztiil megvalosuld [4+2] cikloaddicid, ahol egy konjugalt
dién (40) és egy alkén (41) (dienofil) 1épnek reakcidba. A reakcioban hat n-elektron
vesz részt, melyekbdl két Uj o- és egy m-kotés alakul ki, és a reakcid végterméke

egy ciklohexén szarmazék (7. abra).[*6)

10



= CHO =~ CHO
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AN R2
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40 41 42 43

7. abra: Példa a Diels-Alder reakciora.

A reakci6 lejatszodasahoz elengedhetetlen a dién megfelelé konformacioja,
konformerei k6zott az energiakiilonbség 16,74 kJ, ami jellemz6en a DA reakcid

aktivalasi energidjahoz jarul hozza (8. abra.).

~ AG’=~16,74kJ e
X =

s-cisz 40 s-transz 40

8. abra: Az izoprén s-cisz és s-transz konformacioja.

A dién szerkezete nagyban befolyasolja azt, hogy reakcioba fog-e 1épni az
adott dienofillel. Amennyiben a diénen olyan csoportok talalhatéak, melyek
sztérikusan gatoljak az s-cisz konformer kialakulasat, a reakcié sokkal nehezebben,
vagy egyaltalan nem is jatszodik le. Azok a diének, melyekben a kettdskotés
helyzete rogzitett s-cisz konformerben, mint példaul ciklopenta-1,3-dién,
kiemelkedd reaktivitast mutatnak.™’]

A DA reakci6 lejatszodasa nem csak a dién konformacigjatol fiigg, hanem
nagyban befolyasolja a dién és dienofil szubsztituenseinek elektronsiiriisége is. Az
FMO (hatar-molekulapalya) elmélet alapjan megkiilonboztetiink normal- valamint
inverz-elektronigényti Diels-Alder reakciokat. A normdl-elektronigényii Diels-
Alder reakcié (normal electron-demand Diels-Alder = NEDDA) esetében a dién
(44) HOMO (,,Highest Occupied Molecule Orbital” = legnagyobb energiaja
betdltott molekula palya) és a dienofil (45) LUMO (,,Lowest Unoccupied Molecule

Orbital” = legkisebb be nem t6ltott molekula palya) palyainak az atlapolasaval jon
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létre a ciklohexén szarmazék (46). llyenkor a diénen elektronkiildé (EDG), a

dienofilen elektronvonz6 (EWG) csoportok talalhatok (9a. abra).

a) Normal-elektronigényU b) Inverz-elektronigényu
= A = A
S S
EWG EWG N EDG EDG
EDG 45 EDG EWG 48 EWG
44 16 47 49

8\/88\8 HOMOyien 8(88\8 LUMOgign

8_8 LUMOdienofiI 8—8 HOMOdienofiI

9. Abra: Normal- és inverz-elektronigényii Diels-Alder reakciok altaldnosan.

Az inverz-elektronigényii Diels-Alder (inverse electron-demand Diels-Alder
= IEDDA) reakcié abban az esetben valosul meg, ha a diénen (47) elektronvonzé
szubsztituensek talalhatoak, a dienofilen (48) pedig elektronkiild6. Ebben az
esetben a dién LUMO palyaja fog a dienofil HOMO palyajaval atlapolni (9b. abra).
A reakcio sebessége nagyban fiigg az atlapolo HOMO ¢és LUMO palyak
energiakiilonbségétdl. Minél kozelebb van a kolcsonhaté molekulapalyak
energiaszintje egymashoz, annal valoszinlibb a DA reakcid lejatszodasa.
Amennyiben a szubsztituensek hatasa nem elegendd, tehat a HOMO és LUMO
palyak kozotti energiakiilonbség tal nagy, lehetdségiink van Lewis-sav katalizist
alkalmazni, mely koordinacioval csokkenti a HOMO-LUMO palyak kozotti
energiakiilonbséget, és ezaltal elésegiti a cikloaddiciot.t]

A Diels-Alder reakcidé széles korben alkalmazott modszer természetes
vegyiiletek eléallitasara,[*®l melynek egyik oka a reakcio regioszelektivitdsa. A
regioszelektivitast az orto-para szabaly irja le. Az orto-para elnevezés a
benzolgyliriinél hasznalatos 1,2- és 1,4- poziciokkal analdg helyzeteket jeldli a
ciklohexén termékekben. Az orto-para szabaly alapjan, ha egy DA reakci6 soran
lehetéség van 1,3- (meta) és 1,2-addukt (orto), vagy 1,3- és 1,4-addukt (para)
keletkezésére is, akkor mindig az 1,2- vagy orto-addukt és az 1,4- vagy para-

addukt keletkezése lesz a kedvezményezett (10. abra). Ennek az a magyarazata,
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hogy a dién nagyobb HOMO koefficiensii vége mindig a dienofil nagyobb LUMO
koefficiensti végével fog Osszekapcsolodni normdl-elektronigényii DA reakcio
hatasara a C-4 pozicidban lesz a legnagyobb a dién HOMO koefficiense, mig a
dienofilen talalhat6 elektronvonzé csoport hatdsara a C-2 pozicidoban nagyobb a
LUMO Kkoefficiense (10a. abra). Ennek megfeleléen az orto termék keletkezése

lesz kedvezményezett.

a) orto Diels-Alder reakcio b) para Diels-Alder reakcio
EDG EDG EDG EWG EDG
_ EWG EWG \( . W . \O\
. ’ W X EWG
50
44 45 51 52
46
c) orto Diels-Alder reakcid d) para Diels-Alder reakcié

EWG

EWG
EDG EWG
_ EDG EDG EWG. ~ .
+ W . | —_—
A X EDG
47 48 49 53 54 55

10. abra: a) orto-szabaly és b) para-szabaly megvaldsulasa normdl-elektronigényiit DA reakcidban,
C) orto-szabaly és d) para-szabaly megvalosulasa inverz-elektronigény(i DA reakcidban.

cyey

koefficiens a C-1 pozicidban lesz a legnagyobb, ezért a para termék keletkezése
lesz a kedvezményezett (10b. abra). A forditott-elektronigényii DA reakcional is
érvényes az orto-para szabaly, mert a dién nagyobb LUMO koefficiensli vége
mindig a dienofil nagyobb HOMO koefficiensii végével kapcsolodik Gssze. Tobb
szubsztituens esetén mindig a legnagyobb hozzajarulasu csoport fogja
meghatarozni a regioszelektivitast.[!%

A DA reakci6 masik nagy eldnye a nagyfokl regioszelektivitasa mellett a
sztereospecificitasa. A cikloaddicioban a dién (56) és a dienofil (57a)

molekulapalyainak szuprafacialis atlapolasa torténik meg. A dién és a dienofil

crer

« sy
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csoportjai a keletkez6é ciklohexénben transz/cisz pozicioba fognak keriilni (11.

abra).

Me Me

CN_4& o 7Z|H

MeNC H CN =
56 57a NC H
szuprafacialis atlapolas 58a
Me Me
Me, H
CN A& 7 |H
Me
56 H CN
CN H CN
57b 58b

antarafacialis atlapolas
Me

nincs reakcio
—_—

Me

CN
57b

11. abra: Az atlapolasok tipusa és a DA reakci6 sztereospecificitasa normdl-elektronigényt példan
bemutatva.

A DA reakci6 a regioszelektivitasa mellett nagyfokt diasztereoszelektivitast
IS mutat. A reakcio diasztereoszelektivitisat az endo-szabaly irja le, ami az
atmeneti allapotban a dién és dienofil egymashoz viszonyitott relativ helyzetét adja
meg. Endo-nak nevezziik azt az atmeneti allapotot (TS), amiben a dienofil Cahn-
Ingold-Perlog (CIP) konvencio szerinti legnagyobb prioritast csoportja a dién alatt
talalhat6 és exo-nak azt, ahol ez a csoport a dienofilhez képes kifelé mutat (12.

abra.).
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masodlagos palyakdlcsénhatas

o}

2
endo csoport EtO 1/

59

12. abra: Az endo szelektivitashoz vezetd masodlagos palya kdlesonhatasok egyik lehetésége.

Az endo termékhez vezetd atmeneti allapotnak kisebb az aktivalasi
energiaja, de a termékben Cisz pozicioba keriild szubsztituensek és az igy kialakulo
sztérikus zsufoltsig miatt az endo terméknek nagyobb az energiaja. gy az endo
termék a kinetikus termék, mig az exo a termodinamikus. Az endo atmeneti allapot
energiaja az abban talalhatd masodlagos palya kolcsonhatasok stabilizalo jellege
miatt lesz alacsonyabb.”®) Az endo/exo termékek a reakcidkban gyakran
megjelennek egymas mellett, azonban ez az arany eltolhaté Lewis-sav katalizissel
az endo termék iranyaba, vagy a homérséklet jelentés megemelésével az exo
termék iranyaba.?! Az intramolekularis DA reakcié esetében az exo/endo

besorolast az 6sszeko6td lanc pozicidja fogja meghatarozni az atmeneti allapotban.

a) intermolekularis endo-DA b)intermolekularis exo-DA
OMe OMe OMe OMe
H H OMe H H_OMe
LA > COOEt . A S COOEt
9 — faiH | = — ~~H
EtOOCVB EtOO H = N COOEt COOEt =
60 60
61 62 62 61 63 63
c) intramolekularis endo-DA d) intramolekularis exo-DA

13. abra: Intra- és intermolekularis-DA reakcié endo és exo atmeneti allapotainak dsszehasonlitasa.

Intermolekularis esetben az endo atmeneti allapotban a meghatarozo
szubsztituens a dién alatt helyezkedik el (etoxikarbonil-csoport a 13a. dbran), mig

intramolekularis esetben akkor endo az atmeneti allapot, ha a diént és dienofilt
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0sszekotd lanc a dién alatt talalhatd (kék G6sszekotd lanc a 13c. abran). Az exo
atmeneti allapot intermolekuléris esetben az, amikor a meghatidrozé csoport a
diéntdl elfele mutat (etoxikarbonil-csoport a 13b. abran) és intramolekularis az
0sszekotd lanc a diénnel ellentétes oldalon talalhatd (kék Gsszekotd lanc a 13d.

abran).
3.2 Hetero Diels-Alder reakcio és tipusai

A Diels-Alder reakciok egy specialis esete, amikor a dién vagy a dienofil
tartalmaz legalabb egy heteroatomot, ekkor a cikloaddicioban egy részlegesen
telitett heterociklus keletkezik. A reakciot ebben az esetben hetero Diels-Alder
(HDA) reakcionak nevezziik. A hetero Diels-Alder reakciot széles korben
alkalmazzak természetes vegyiiletek totalszintézisére, és bioaktiv heterociklusok
eldallitasara egyarant.’2l. A Diels-Alder reakcional ismertetett regio- ¢és
diasztereoszelektivitas valamint a sztereospecificitas ebben az esetben is érvényes.
A cikloaddicioban tovabbra is egy atmeneti allapot taldlhatd, azonban a HDA
reakcid sordn ez az atmeneti allapot a legtobb esetben erds aszinkron jelleget mutat,
azaz a két o-kotés atmeneti allapotban eltéré mértékben alakul ki.[?®! Hasonléan a
korabbiakhoz itt is megkiilonboztethetink normdl- és inverz-elektronigényi
reakciokat (14. abra).

a) Normal elektron-igény(i HDA: b) Inverz elektron-igényli HDA:
EWG EWG
EDG A EDG
EWG = EDG —— |
- 0 o
>
x a2 o 0
68 48
LUMOy;e
8{88\8 HOMOjgen Kg\g e
8—8 LUMOgienori 8—8 HOMO gienofil

14. abra: Normdl és inverz-elektronigényii oxa-Diels-Alder reakciok.
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A Lewis-sav katalizator ebben az esetben legtobbszor a karbonilcsoporthoz
valo koordinacion keresztiil fogja a dién és a dienofil HOMO-LUMO palyainak
energiakiilonbségét csokkenteni, €s ezaltal eldsegiteni a gytiriizarasi reakciot. A
megfeleld Lewis-sav ¢és kiralis, nem racém ligandum parositasaval vagy
organokatalizatorokkal enantioszelektivvé is lehet tenni a hetero Diels-Alder
reakciot. Erre azonban a legtobb esetben csak akkor van lehetéség, ha a Lewis-sav
vagy organokatalizator legalabb két ponton koordindlodik a reakcidpartnerek

egyikéhez.[?4]

3.3 Oxa-Diels-Alder reakcio

A hetero Diels-Alder reakciok leggyakoribb tipusa az oxa-DA reakcio,
amivel szubsztitualt 3,4-dihidro-2H-piran szarmazékokat lehet eldallitani. Spath és
munkatarsai enantioszelektiv, normdl-elektronigényii oxa-DA reakcio segitségével
allitottak elé az antibakterialis hatasa, makrociklusos aldgamicin N (74)
tetrahidropiran alegységét. Az oldallanc kialakitasara acetaldehidet (71) és védett
Danishefsky-diént (72) hasznaltak,!”® amiket oldészermentes koriilmények kozott
egy krom-(lll)-kézponti atomot tartalmazdé Lewis-sav (75) jelenlétében
reagaltattak. Ligandumként kiralis, nem racém Jacobsen-tipusu szalén vegyiiletet
hasznaltak, amivel kitliné enantiomer felesleget (ee% = 93 %) lehetett elérni. A
védbesoport eltavolitdsat kovetden tovabbi 11 1épésben sikeriilt a megfeleld
oldallancot kialakitaniuk, amit a késObbiekben hozzdkapcsoltak az eldallitott

makrociklusos egységhez (15. abra).[?6]
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OMe 11 l6pés

o 1.75, -20°C-r.t. e
A,y e ) —
H 2. TFA, DKM, .t N0

2 0siEt, OH

—_—
71 72 73
\@,O
| HOY > oM
H -
N OMe

N /O
Cr.
@ro/ >l 74 aldgamicin N

H
75

15. abra: Aldgamicin N piran oldallancanak eldallitasa enantioszelektiv normdi-elektronigényti
HDA reakcidval.

Az irodalmat attekintve megallapithatd, hogy az oxa-DA reakciok tobbnyire
inverz-elektronigénytiek. Ennek az oka feltehetéleg az, hogy az a,p-telitetlen oxo-
vegytiletek konnyebben hozzaférhetéek, mint az elektronban gazdag butadiének,
valamint szubsztiticiés mintazatuk is szabadabban valtoztathat6.[??l Inverz-
elektronigényli oxa-DA reakcioval allitottak eld a rakellenes aktivitdst mutatd 8-

metoxigoniodiol 78 kulcs intermedierét is (16. abra).[?"]

= Y

0.0
OMe N
—_—
f L — —=  ph” > 0" Yo
4R MS, rt. 0~ NOEt OH
78 79
8-metoxigoniodiol
W
N/
¢™ci
(0]
H

16. abra: Enantioszelektiv Lewis-sav katalizalt NEDHDA reakcio.
A reakciéban a 77 vinil-éter és a 76 akrolein-szarmazék inverz-
elektronigényli enantioszelektiv . HDA reakcidjat a mar korabban bemutatott

Jacobsen-tipusu katalizatorral (75) hajtottak végre.
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3.4 Aza-Diels-Alder reakcio

Az aza-DA reakciokkal di- és tetrahidropiridin szarmazékokat lehet
cléallitani, ¢és megfeleld6 Lewis-savval vagy organokatalizatorral —akar
enantioszelektiven is kivitelezhet6k. Az aza-DA reakcidk esetében is lehetdség van
normal- és forditott-elektronigényli cikloaddiciokra is. Normdal-elektronigényii
reakciok esetében egy imin vagy imin-szarmazék[®® 1ép reakcioba a reaktiv

diénnel, példaul a Danishefsky-diénnel (17. dbra).[?%]

OH
OtBu ©[ 5 mol% Nb katalizator
3 MS _ N 4 Iepes
=
X\, {oluol/DKM 1:1
MesSio” -20°C
80

(+)- anabazm

Nb-katalizator
L = N-metil-imidazol

17. abra: (+)-Anabazin prekurzoranak egyik el6allitasi lehetésége enantioszelektiv aza-DA
reakcioval.

Viaclav és kutatocsoportja egy egyedi nidbium-tartalmi Lewis-sav
katalizatort (84) fejlesztett ki az aza-DA reakciora, mely soran egy védett
Danishefsky-diénbol (80) ¢s a 81 aromas iminbdl allitottak el a 82 gyiiriis
prekurzort. A 82 vegyiiletet ezutan négy 1épésben lehetett a (+)-anabazinna (83)
alakitani, ami a dohdnyzas sordn szervezetbe keriil nikotinnak egy metabolitja, és
a dohanyfaban is megtalalhaté alkaloid.*%

Az ascididemin (89) egy rakellenes hatastu, topoizomeraz II gatld
természetes alkaloid, amit egy tengeri szivacsbol izolaltak.* Az alkaloid

szerkezet-hatas Osszefliggéseinek felderitése érdekében Evelyne és munkatarsai
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egy normal-elektronigényti aza-DA reakciot alkalmazé szintézisutat dolgoztak ki a
természetes vegyiilet és szarmazékainak eldallitdsara, ahol a nitrogén a heterodién

(86) része volt (18. abra).l*

R'" O
N DMFDEA, DMF
| NH,CI, EtOH
3 = _—
RN T o3
85
|
DMFDEA:; _N._ OEt 89

Ascididemin

OEt
18. abra: Ascididemin analdgjainak szintézise inverz-elektronigényii aza-DA reakcidval.

A reakcioban szubsztitualt para-kinon szarmazékokat (85) és konjugalt
imint (86) hasznaltak a tetrahidro-piridin gytrt el6allitasara, amit mangan-dioxid
in situ oxidalt piridinné.

A loutonin A virus- és rékellenes hatasti N-heterociklusos vegyiilet.[*]
Heather és munkatarsai loutidin A-t egy specialis aza-DA reakcidoban, Povarov
reakcioban allitottak el (19. abra). A Povarov reakciohoz a heterodiént (92)
szubsztitualt anilinekkel (90) ¢és 91 aldehidekkel allitottak el6. A domino reakcid
soran a molekuldban megtalalhato alkin oldallanc az imin képzést kovetden 1épett

intramolekularis aza-Diels-Alder reakcioba, melyben a benzolgyiirii a heterodién

részét képezte (19. abra).

0
R1
T, o
NH,  OHC™ MeCN, ri. N” \/ N

6471%

19. dbra: Povarov reakcid alkalmazasa a loutidin A szdrmazékainak szintézisére.
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3.5 Tia-Diels-Alder reakcio

A tia-Diels-Alder reakcio olyan cikloaddicid, mely soran a kénatom a dién,
vagy a dienofil részét képzi. A tia-ketonok és -aldehidek jellemzden nagyon
reaktivak ¢és ebbdl kovetkezéen instabilak. A reakcidikat legtobbszor in situ
generalt tio-aldehidekkel vagy ketonokkal szoktak végrehajtani, melyek sokszor
vannak aromas csoportokkal konjugacioban.**l Sachse és munkatarsai az instabil
tioaldehideket in situ generaltak egy fénnyel megvilagitott folyamatos lizemii
csoreaktorban. Az igy keletkezd tioaldehid (95) egy elektronban gazdag diénnel
(96) normdal-elektronigényli tia-DA reakcidoban reagalva eredményezte a 3,6-

dihidro-2H-tiopiran szarmazékot (97) (20. abra).l]

o
Py 36ﬁvnm s ~-0TBDS S OTBDS
s~ Ph R |- . |
J EtOOC” “H — E00C
EtOOC
04 95 96 o7

in situ
20. abra: Tia-DA in situ generalt tioaldehiddel.

Az inverz-elektronigényli reakcidhoz egy kéntartalmi heterodiénre van
sziikség, melyre jo lehetéséget nyujtanak a tiokalkonok. A tiokalkonok stabilitasa
jelentdsen nagyobb a tioaldehidekhez és tioketonokhoz képest, ugyanakkor a tia-
DA reakciokban kiemelkedden reaktiv partnernek bizonyulnak.[*: 34 Az els6
organokatalizalt tia-DA reakciot Mloston ¢€s kutatdcsoportja hajtotta végre,
melyben kiilonb6z6 szubsztitualt tiokalkonok (101) reakcioit vizsgaltak kiralis,
nem racém pirrolidin katalizator (99) mellett (21. abra). Az optimalizalt
koriilményekkel 17 j kiralis, nem racém 3,4-dihidro-2H-tiopirant (102) allitottak

el6 enantioszelektiven, 340 34c]
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21. &bra: Inverz-elektronigényt tia-Diels-Alder reakciok tiokalkonokkal.

3.6 Versengo formalis [2+2] és [4+2] cikloaddiciok

Ha egy reakcié soran tobb kiilonboz6 elektronsiiriiségii konjugélt kotés is
megtalalhatd a reagald partnerekben, lehetdség van tobb versengé cikloaddicio
lejatszodasara is.*® Ezek a legtobb esetben iranyithatoak Lewis-savakkal, ']
nyoméassal, %8 vagy a reagald partnerek szubsztitGicios mintazataval.*1 A doktori
kutatdomunkdm sordn formalis [2+2] ¢és [4+2] cikloaddiciok versengését
azonositottuk, igy az alabbiakban ennek irodalmi hatterét szeretném ismertetni.

Reinhard és kutatocsoportja a 104 sztirol szarmazék ¢és 2,2-bisz-
(trifluormetil)-etilén-1,1-dikarbonitril (103) reakcidjat vizsgaltak, mely soran
formalis [2+2] és [4+2] cikloaddiciokat figyeltek meg. A kutatdomunkajuk soran
vizsgaltdk a sztirolon taldlhatd szubsztituensek hatasat a gylirlizarasi reakciora,

valamint mechanizmus javaslatot tettek a versengé cikloaddiciokra (22. abra).

- e o NC. CF3
3
) NC_H H ng o
NC. CN 103+104,105 NC CF3| K105,106
. H ®H |~
kdiss
FsC CF; R R
103 104 105 R
K'diss|| k103+104,108 I e
Ne S 4
' H H
NC CF3 K'giss NC O‘.‘
0 B NC CF3
H k107,108 Z "H
R R
108 — 107 -

22. abra: Verseng6 formalis [2+2] és [4+2] cikloaddiciok.
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A sztirol szarmazék és a 103 vegyiilet reakcidjaban el6szor a 105 ikerionos
intermedier keletkezik benzilhelyzetii pozitiv toltéssel, melybdl a 106 ciklobutan
szarmazék irreverzibilisen keletkezhet. A formalis [4+2] cikloaddicios (108)
termék kialakulasa a 107 hatarszerkezeti formabol megy végbe, ami egy egyensulyi
reakcioban vissza tud alakulni a kiindulasi anyagga. Az elvégzett kisérletekbol
megallapithatdo, hogy amennyiben az aromas gyiriin elektronkiildd csoportok
talalhatoak (pl. R = OMe, Me, tBu) a [2+2] cikloaddici6 lesz a preferalt, mig
elektronvonzé csoportok esetében (pl.: R =F, Cl, Br) a [4+2] cikloaddicio.

Yamazaki és kutatdcsoportja szdmos kozleményben vizsgalta a versengd
intramolekularis, ionos mechanizmusu [2+2] és [4+2] cikloaddiciokat.®®l A
reakcidoikhoz egy elektronhianyos alként (109) és valtozatosan szubsztitualt
fahéjaminokat (110) hasznaltak, melyeket amidkotéssel kapcsoltak Ossze. Az
egylombikos, intramolekularis gytriizarasi reakciok soran azt tapasztaltak, hogy a
benzolgylirli szubsztituenseivel a gyurlizarasi reakci6 hangolhat6. Erdsen
elektronhianyos benzolgylirti esetében a formalis [4+2] cikloaddicié volt a
kedvezményezett (111 — 113), melynél a benzolgyiirii a dién részét képezte.
Halogén szubsztituens ¢és elektronkiildd csoportok jelenlétében az ionos
mechanizmust [2+2] cikloaddicio (111 — 112) jatszodott le (23. abra).[4C]

CO,Et

X= H, 4-F, 4-Cl,
4-Br,4-OMe ~ R-N COEt
Et0,C COZEt '

EDCI /
HOBt \/ " [2+2]

Et0,C.__CO,Et

J
Et,N
4+2]
00 R 110 EOC o,et
M1 X=2.NO, 2-NO,5-F, Q H 2
N i \ =
X

112

HO,C

4-NO,, 4-CN, 4-CO,Me,
4-CO,Et, 4-CF,4

H
113

23. abra: Tonos mechanizmusq, versengé intramolekularis [2+2] és [4+2] cikloaddiciok.

A gylirizarési reakciok mechanizmusat kvantumkémiai szamitasokkal is

vizsgalta a kutatocsoport (24. abra). A mechanizmus szamitasok soran kideriilt,
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hogy amennyiben nem taldlhato szubsztituens a benzolgyiirin, a [2+2]
cikloaddiciohoz vezetd atmeneti allapotoknak (TS1, TS2) jelent6sen alacsonyabb
az energiaja, mint a formalis [4+2] cikloaddiciohoz vezetd utvonalaknak az
aktivalasi energiaja (TS3-TS5). A reakcido soran a 118 ciklobutan szarmazék
keletkezése kinetikus kontrollal kedvezményezett, a formalis [4+2] cikloaddicidban
keletkez6é 121 és 125 vegyiiletek pedig termodinamikus kontroll korilményei
kozott keletkezhetnek.

0
| -
EDCI TS1=
MeO,C. ~COMe HOBt MeO™ 5y "OMe 21,13 kiimol
v TEN O
o= ) \/\/@
NH N A
14 T q1s 116

. TS3 = 118
TS4= \ transz-[4+2]  Cisz[4+2] 51,04 kd/mol -24,27 kJ/mol
2,92 kJ/mol

OMeOZC CO,Me
Hl/H

—N

@

TS5 =

H H H H
H H 123 53,32 kJ/mol 119 120
124 46,02 kJjmol 122 30,96 kJ/mol 7,95 kJ/mol
-1,67 kd/mol -18,23 kJ/mol

-102,51 kJ/mol
125
-99,99 kJ/mol

24. 4bra: Verseng0 ionos [2+2] és [4+2] cikloaddicio vizsgélata kvantumkémiai szamitasokkal.
Ha a fahéjamin (115) aromas gytiriije orto pozicioban erés elektronvonzé
csoportot (pl. nitro) tartalmazott, [4+2] cikloaddicios termék (121 vagy 125) volt a
meghatdroz6. Késobbi kutatomunkdjuk soran megallapitottak, hogy az ionos [4+2]
cikloaddicio soran a transz termék (125) keletkezése szubsztitiicids mintazattol
fiiggetleniil kedvezSbb.* A versengd [2+2] és [4+2] reakciokat tovabb vizsgalva

az is kidertilt, hogy a ciklobutan szarmazékokat SnCls jelenlétében szelektiven eld
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lehet allitani. A mechanizmus szamitasok mellett ez egy kisérletes igazolasa annak,

hogy a [2+2] cikloaddici6 kinetikus kontrollal kedvezményezett Gtvonal.

3.7 Domino reakciok

A kiralis, kondenzalt heterociklusok eldallitdsa gyakran soklépéses ¢és
bonyolult, konvergens szintézisutakat igényel.[*? Ezekhez tobbnyire koltséges
katalizatorokat, vagy véd6csoportokat kell alkalmazni, ami a szintetikus 1épések és
tisztitasi eljarasok szamat is jelentdsen megnoveli. Erre a problémara nyujthatnak
megoldasi lehetéséget a domind reakcidk. A domind reakciok soran tobb
kotéskialakitasi 1€pés jatszodik le azonos koriilmények kézott ugy, hogy a reagdlod
kotések mindig a megel6zd 1épésben alakulnak ki. Ennek koszonhetéen a domind
reakciokkal 1id6-, 1épés- és atomhatékonyan tudunk konnyen hozzaférhetd
reagensekbdl komplex heterociklusokat eléallitani.[**l A dominé reakcié alkalmas
molekulakonyvtarak létrehozasara és a természet is alkalmazza, példaul a

lanoszterol bioszintézisében (25. abra).*4
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epoxid gy(rl =

nyitas-alkén kétlépéses
gylrlizaras alkén gylriizaras
J\N“\(o -~/
OH\_© OH HO
Asp455 127 128

2,3-Oxidosqualene (126) kétlépéses
lgyurd bévilés és
kationos alkén
gylirlizaras
@

131 130 129

deprotonalédas
_——

HO

Lanosterol (135)

deprotonalédas

25. abra: Lanoszterol bioszintézisére domino reakcioval.

Cikloaddiciés domind reakciok segitségével allitottak el6 példaul a
brussonol,*! przewalskine EX® ¢s euolutchuol EI*7] természetes anyagokat, amik
szerkezetileg a diterpenoidokkal analog icetexane vegyiiletek kozé tartoznak (26.
abra).*®l A vegyiiletek kozos szerkezeti eleme egy triciklusos, oxigénnel athidalt
alapvaz (140), aminek szintézisét Jing és kutatocsoportja egy domind [5+2]-[4+2]

cikloaddicioval oldotta meg.
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OAc

| Q 136
toluol 160 C
o

135

0 o
brussonol (141) euolutchuol E (142) przewalskine E (143)

26. abra: Domino [5+2]-[4+2] cikloaddicio természetes vegyliletek triciklusos alapvazanak
eloallitasara.

A reakcio soran els6 1épésben a 135 vegyiiletb6l a 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin (136) bazis hatasara kialakul a 137 oxidopirilium intermedier,
ami intramolekuldris [5+2] cikloaddicioban [ép reakcidba a lancvégi alkén
kettdskotéssel.[*) Ezzel kialakul a héttagn athidalt szerkezeti egység (138),
melynek alkén kett6éskotése intermolekularis normdl-elektronigényti Diels-Alder
reakcioba 1ép a 139 butadién szarmazékkal. Az igy kapott 140 vegyiiletekbdl ezt
kovetden 9 és 10 1épésben alakitottak ki a kivant természetes heterociklusokat.[>%

Bhagyashri és kutatocsoportjanak célja a rakellenes hatasu calyxin | (148)
alapvazanak szintézise volt. A calyxin | egy Kinaban dshonos fabol, az Alpinia
blepharocalyx-bdl izolalt, kondenzalt kroman alapvazat tartalmazo vegyiilet, ami
t5bb human rakos sejtvonalon mutatott sejtosztodasgatld aktivitast.P A
kutatocsoport célja a triciklusos alapvaz szintézise, valamint analdgjainak
eldallitasa volt szerkezet-hatas sszefliggések feltarasa érdekében.[®?l A kroman és
szubsztitualt kroman alapvazakat a megfelelé 2-naftaldehid vagy benzaldehid
szarmazékokbol allitottak el diasztereoszelektiv domind aldol-hetero-Diels-Alder

reakciokban. 3]
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CHO

/\©/O\/\( J\ DBU, glicerin
1 +
N R!

Ree - Ti20°C.an C, 4h

145 aldol
144

148
calyxin |

27. abra: Domino aldol-hetero-Diels-Alder reakcio a calyxin | alapvazanak és analogjainak
szintézisére.

A reakciokhoz metil-ketonokat (145) hasznaltak, melyek DBU jelenlétében
aldol kondenzacioba 1éptek a szubsztrat formilcsoportjaval (144 + 145 — 146). A
kialakulo o,B-telitetlen keton alegység diasztereoszelektiv IMHDA reakcioban

alakitotta ki a kivant heterociklusos alapvazakat a prenilcsoport kettGskotésével

reagalva.

3.8 Dominé Knoevenagel-intramolekularis hetero-Diels-Alder

reakciok

A dominé Knoevenagel-intramolekularis hetero-Diels-Alder (DK-IMHDA)
reakcié egy sokoldalt, praktikus modja kiralis, kondenzalt heterociklusok
szintézisének, amit szamos természetes vegyiilet totdlszintézise soran
alkalmaztak.> 51 A tandem reakci6 soran a Knoevenagel kondenzacioban
kialakulo kettoskotés részét képezi a heterodiénnek, ami a molekula dienofil
részével fog intramolekularis hetero-Diels-Alder reakcidba 1épni. A
cikloaddicioban a dién HOMO palyaja fog atlapolni a dienofil LUMO palyajaval,
és egy inverz-elektronigényii HDA reakci6 jatszodik le.®! A DK-IMHDA reakciot

részletesen tanulmanyozta Tietze és kutatocsoportja, akik tobb publikaciojukban is
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részletezték a reakcid diasztercoszelektivitdsat, valamint az azt befolyasolo
tényezOket.’®!  Szamitasokkal igazoltdk, hogy milyen 4tmeneti 4llapotok
lehetségesek, és azok milyen diasztereomerekhez vezetnek, valamint bevezettek

egy nevezéktani modszert az dtmeneti allapotok megkiilonboztetésére (28. abra).[5]

o
H I %
H ~ cisz-cikloaddukt cisz-cikloaddukt
- . -
| |
1 o
R R2

172
R">,0 R1
147 148
endo-E- -Z-
]
0] H
H Q , H
X transz-cikloaddukt transz-cikloaddukt —Z
[ # | AL
1 4 R R° O
Rz 0 R! r2©
150 152
exo-E- 151 endo-Z-

28. abra: Az intramolekularis hetero Diels-Alder reakcio lehetséges atmeneti allapotai és termékei.

Az IMHDA reakcioban a cisz-termék keletkezhet az endo-E-syn és exo-Z-
syn atmeneti allapotokbol, mig a transz-vegyiiletek az exo-E-anti és exo-Z-anti
atmeneti allapotokbol. Az elnevezésben az endo/exo kifejezések a heterodiént és
esetben az 6sszekotd lanc a heterodién alatt talalhatd, mig exo esetben az 6sszeko6td
lanc a heterodiéntdl elfele mutat. Az E/Z elnevezés a heterodién egység szén-szén
karbonilcsoport a nagyobb prioritasti, CIP konvenciotol fiiggetleniil (28. abran
kékkel jelolt részek). A syn/anti elnevezések az uj C-C kotést kialakito
szénatomokon talalhatd hidrogének relativ konfiguracidjara utalnak, de az
elnevezés altalanosithatd egyéb szubsztituensekre is (28. abra narancssarga
csoportok). Ez syn, ha ezek a kialakulé gytrtirendszer azonos oldalan talalhatoak és
anti, ha annak ellentétes oldalan helyezkednek el.[?21 A kutatécsoport
szamitasokkal igazolta, hogy a transz vegyiilet keletkezése csak az exo-E-anti

atmeneti allapotbol lehetséges, mert az exo-Z-anti atmeneti allapot minden esetben
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jelentésen magasabb energiaju.’?! Tietze és kutatocsoportja szintén vizsgilta,

hogy az Gsszekotd lanc szubsztituensének elhelyezkedése milyen hatassal van a

HDA reakcio diasztereoszelektivitasara (29. abra).

(0]
Me
N
CHO
(0]
19¢
EDDA

MeOH
153 265G

-

(0]

Me o
/(\ N~ | IMHDA
A "
0 l\\l 0

154a
endo-E-anti

~ 154b
exo-Z-syn

o}
NJ\N/
19¢c

CHO o) (0]

+157a,c,d
EDDA
MeOH
25°C

>—®‘§
(o]
T

/

156 j\
Me,
SNTON

CHO
© 19¢ °
EDDA
MeOH

25°C
158

\

+159b-d

O
\NJJ\N/
CHO 0%0
EDDA

MeOH
25°C

+161a,c,d

g

160

Diasztereomerek

a(%) | b (%)

155 98 0 0 2

157 3,6 95,2 0,5 0,7

159 94,1 4,7 0,6 0,6

161 0 98,3 0,9 0,8

29. abra: Szubsztiticid hatasa a DK-IMHDA reakcid diasztereoszelektivitasara.
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Ehhez kiralis, nem racém aldehideket (153, 156, 158, 160) hasznaltak,
melyeket N,N-dimetilbarbitursavval (19c) reagaltattak Kkatalitikus mennyiségi
EDDA jelenlétében. A reakcidk soran kideriilt, hogy azokban az esetekben, amikor
a kiralitascentrum koézel helyezkedett el az aldehid funkcidscsoporthoz vagy a
dienofil egységhez az egyik diasztereomer keletkezett nagyobb mennyiségben. Ha
metilcsoport  tavolabb  volt a  gylrlizarasi  reakcidban  kialakulo
kiralitascentrumoktol, mind a négy diasztereomer keletkezését észlelték, de
ezekben az esetekben is a transz termékek keletkezése volt a jellemz6. Ennek egyik
oka a metil csoport sztérikus hatdsa a diénnel és a dienofillel, abban az esetben,
amikor azokhoz képest a pozicidban taldlhatd. A masik ok a metil csoport
ugynevezett 1,3-diaxialis kolcsonhatdsa. Ez a kolcsonhatds a metil csoport és a
hozza képest 3-as pozicidban taldlhatd metilén csoportokon taldlhatdo axialis
helyzetli hidrogének kozotti taszitds az atmeneti allapotban. Ennek kdszonhetden
egyes konformaciok kedvezétlenek lesznek az atmeneti allapotban és kivalo
diasztereoszelektivitast eredményez.®’d A kutatocsoport ezt kovetden szamos
természetes vegyiilet totalszintéziséhez hasznalta a DK-IMHDA reakciokat.581 A
virusellenes hatast (+)-kamptotecin (168) szintéziséhez egy tobblépéses domind
Knoevenagel-IMHDA reakciot hasznaltak (30. abra).
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30. abra: Domin6 Knoevenagel-hetero-Diels-Alder reakcio és a (+)-kamptotecin szintézise.

A totalszintézishez N-acetil-anilinb6l (162) indultak ki, amibdl 6t 1épésben
allitottak el6 az alifas aldehidet tartalmazé 163 kulcsintermediert. A dominé
reakci6 soran a 163 vegyiilet formilcsoportjaval a Meldrum-sav (28) Knoevenagel
kondenzacidba 1épett kialakitva ezzel a 165 intermediert. A kialakult heterodién a
reakcioelegyben 1évé 164 enoléterrel 1épett hetero Diels-Alder reakcidba és ezt
kovetden a metanol oldészer felnyitotta a Meldrum-sav acetal alegységét. Aceton
vesztéssel jott 1étre a 167 vegyiiletet, melybdl tovabbi 6t 1épésben tudtak eldallitani

a (+)-kamptotecint.[®
3.9 Furan, tiofén és pirrol [4+2] cikloaddicios reakcioi

A doktori kutatomunkam soran vizsgalt, [4+2] cikloaddiciokban résztvevo
szubsztratok jelentés része tartalmazott dienofilként vagy diénként furan, tiofén és
pirrol alegységeket, igy az aldbbiakban ezeknek a heterociklusoknak a
cikloaddicids reakcidokban betdltott szerepét mutatom be.

A furan mar enyhe koriilmények kozott is Diels-Alder reakcioba léphet, mig

a tiofénnek ehhez magas hémérsékletre vagy nyomasra van sziiksége. A pirrolra
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nem jellemzd, hogy cikloaddicios reakciokban vegyen részt.®% A furan és tiofén a
Diels-Alder reakciokban jellemzden diénként vesz részt, és reakcioikat szamos
természetes és Dbioaktiv vegyiilet totalszintézisében hasznaltak fel az elmult
években.[Y Furan intramolekularis Diels-Alder reakcidjat hasznalta fel Hu és
kutatocsoportja a kemoterapiaban koézismert taxol alapvazanak szintézisére (31.

abra).

BnO OBn

Br : toluol
160°C TBSO
= e S
Br™ Y 1BSO o — / .
BnO/YO 170 [ H OAc
o 172 (55 %)
169
Ph
HO O |
: H\O
OH OBz OQAc

173 Taxol (FDA 1992)

31. abra: Taxol alapvazanak szintézise intramolekularis Diels-Alder reakcidval.

A reakcidhoz a 169 és 170 vegyiiletekbdl indultak ki, melyekbdl hét
1épésben allitottak el6 a 171 kulcs intermediert. A 171 vegyiilet diasztereoszelektiv
intramolekularis Diels-Alder reakciojat 160 °C-on, zart edényben sikeriilt
végrehajtaniuk.l%? A hetero Diels-Alder reakcidk esetén ismert, hogy a furdn nem
csak diénként, hanem dienofilként is részt vehet a gylirizarasi reakcioban. Ahhoz,
hogy a furan a dienofil szerepét toltse be, a HDA reakcioban kiemelkedd
reaktivitisi vagy sztérikusan zsufolt heterodiénre van sziikség.[®®l Bagutski és
munkatarsai a 175 ciklopropilidén alegységet tartalmazo heterodiént hasznaltak, és
a HDA reakciét oldészermentes koriilmények kozott furanban hajtottak végre. A
reakcio soran kozepes hozammal sikeriilt eldallitaniuk a 176 vegyiiletet, melynek
keletkezése soran a furan dienofilként viselkedett (32a. abra).®*l Jones és
kutatocsoportja védett szalicilaldehid-szarmazékokat (177) hasznalt, melyekbdl in
situ metilmagnézium-kloriddal hoztak 1étre a reaktiv orto-kinonmetideket (0-QM).

A Grignard-reagens reagalt az 178 vegyiilet aldehidcsoportjaval, aminek alkoxid
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intermediere a szomszédos Boc-véd6csoporttal 1épett reakcidba. Az ezt kovetd f-
eliminacioban kaptak az orto-kinonmetidet (179), ami HDA reakcioba 1épett az

oldészerként hasznalt furannal (31b. dbra).[5%]

COOEt 24 h o H
szobahomerseklet |
\
E
a O~ "COOEt

a) Bagutski et al:

176 (65 %)
b) Jones et al:
OBoc
OBoc MeMgCl OBoc
178
—_—
. ~
OBoc
CHO 0
179
177 180 (76 %)

32. abra: a) Sztérikusan aktivalt heterodién és b) orto-kinonmetid reakcioja furannal mint
dienofillel.

A vizsgalt heterociklusos alapvazak koziil a pirrol a legkevésbé reaktiv
cikloaddicids reakciokban. Az irodalmat attekintve megallapithatjuk, hogy pirrol
csak azokban az esetekben 1ép Diels-Alder reakcioba, ha a reagald partner nagyon
reaktiv,[®® vagy ha magas hémérsékletet és nyomast biztositunk a gytirtizarashoz
(32. abra). Drew és kutatocsoportja sikeresen reagaltatta a pirrolt Diels-Alder
reakcioban maleinsav-anhidriddel és N-metil-maleimiddel, melynek soran 1,2-1,5
GPa talnyomast hasznaltak a pirrol aktivalasahoz. A furannal végrehajtott
reakciokhoz hasonldan itt is endo és exo termékek keveréke keletkezett (33.

4bra).[6"]

us
o}
= Ez H Bz o
/\—/\/ )\ 182 AH N
N _ >/ 0} X
benzol vagy CH,Cl, X 2 e}
Bz 12-1,5GPa, 90-160°C yH
181 x=0, NPh, NMe
exo0-183 endo-183

33. abra: Diels-Alder reakcié N-benzoilpirrollal mint diénnel.
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A pirrolnak is ismertek olyan cikloaddicios reakcioi, melyekben egy m-
elektronparjaval vesz részt, de ezekben az esetekben erés elektronvonzo csoportnak
kell lennie a pirrol nitrogénatomjan,®® vagy a reakcidban résztvevé kettdskotésnek

konjugacioban kell lennie a pirrolgytrivel.

Ph
O N Ph
o | o N0
// Ry = .
D_F 185 rearomatizacio
xilol 150°C R4

N

\

Bn 5-7 nap I
\ \ \
184a R'=CO,Et Bn Bn Bn 1
184b R'=CN 186a R'=CO,Et endo-187a R'=CO,Et ex0-188a R'=CO,Et
186b R'=CN endo-187Tb R'=CN  exo-188b R'=CN

34. abra: Diels-Alder reakcio a pirrol egyik kettéskotésének részvételével.

Escalante és kutatocsoportja olyan pirrol alegységet tartalmazé vegyiiletek
Diels-Alder reakcioit vizsgaltak, melyekben a pirrol konjugacioban volt egy alkén
kettoskotéssel (34. abra). A reakciok soran a pirrol egyik formalis kettdskotésével
vett részt a Diels-Alder reakcioba, mely soran a reakcié hajtéereje a masodik
Iépésben lejatszodd rearomatizacio  volt.%1 Azok a Diels-Alder reakciok,
melyekben a pirrol dienofilként vesz részt, csak korlatozott szamban ismertek a
szakirodalomban. Ezt vizsgaltak Chrétien valamint Hsieh és kutatocsoportjai.
Kutatémunkajuk soran a nitrogénen acetil-, vagy szulfonilcsoportot tartalmazo
pirrol szarmazékokat (189 és 194) alkalmaztak. Ahhoz, hogy a pirrol dienofilként
viselkedjen, az egyik esetben nagy nyomasra és Lewis-sav katalizatorra volt

sziikség, mig a masik esetben egy in situ elballitott, reaktiv ciklohexadiénon

szarmazékra (35. abra).["%]
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35. abra: Diels-Alder reakciok N-szubsztitualt pirrol szarmazékokkal.

A furdnnak, tiofénnek és a pirrolnak is ismert HDA reakcidoja a

szakirodalomban, melyet 1,3,5-triazol reagensekkel (197) figyeltek meg. A

cikloaddicioban dienofilként vesznek részt, melynek soran elészor egy athidalt

intermedier (198) keletkezik. A 198 intermedierbdl egy etil-cianoformiat és

ammonia kilépését kovetden kapjuk a 200 kondenzalt furdn, pirrol €s tiofén

heterociklusokat (36. abra).l"!

COOEt
N N
|
1
R EtOOC/I\N/)\COOEt etooc N COOH EOOC |
197 WAL Ril-NccooE NS -NHs
HoN N - N
’ % HDA EtOOC y PN X
X Et00C” N2
196 HaN NH,
X: 0, S, N-Alkil 198 199
X: 0, S, N-Alkil X: 0, S, N-Alkil
EtOOC
R1
QS
Etooc” N7 X
200
X: 0, S, N-Alkil

36. abra: 2-Amino-furan, -tiofén és -pirrol szarmazékok aza-Dials-Alder reakcidi 1,3,5-triazin

szarmazékkal.
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Santos és kutatocsoportja in situ eléallitott nitrozo-alkének (202) hetero
Diels-Alder reakciojat vizsgalta pirrollal (203). A cikloaddicioban keletkezd
kondenzalt 2,3-dihidro-pirrol (204) nem volt stabil, és a gytiriizarast kovetéen
gylrlinyitassal rearomatizalodott. Kutatdmunkajuk soran szamitasokkal igazoltak,

hogy a cikloaddicio koncertikus, de erésen aszinkron mechanizmusu.

N N0 N oM -OH
| NaxCOs | A 203 N \ NN
R PPh R? N N
- 3 H H
o-PPh o7 _PPhy _PPh,
202 © ©
201 204 205

37. &bra: Pirrol és nitrozo-alkének hetero Diels-Alder reakcioja.
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4, Sajat kisérleti eredmények

4.1. Domin6 Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciok sztirol

szarmazékokkal

A domin6 Knoevenagel-gyiiriizarasi szekvencidk sztirol alegységet
tartalmazod kiinduldsi anyagait az aromas gylriin Orto-szubsztitualt fahéj-
aldehidekbdl kiindulva allitottuk eld két 1épésben. Az Fla-c aldehideket metil-
aminnal reagaltattuk és reduktiv aminalassal alakitottuk a megfelelé F3a-c
szekunder aminokka. A szekunder aminokat aromas nukleofil szubsztiticioban
alakitottuk a domino reakciok kiindulasi anyagaiva kozepes és jo hozamokkal (F1.
abra). Korabbi BSc és MSc kutatomunkam soran vizsgaltuk a 18a-c kiindulasi
anyagok reakcidit gylrGs ¢és nyilt lanct aktiv metiléncsoportot tartalmazo
vegyiiletekkel. A reakciok alacsony ¢€s kozepes diasztereoszelektivitassal
eredményezték a kondenzalt heterociklusos szdrmazékokat, viszont a hozamok
alacsonyak voltak, igy el0szor ezen reakciok optimalasat, a hozamok javitasat és a
reakciokoriilmények diasztereoszelektivitasra gyakorolt hatasat terveztiik vizsgalni.
A reakciokat kordbban vizmentes toluolban refluxaltatva hajtottuk végre, a
kondenzacid eldsegitéséhez az oldoszert etanolra cseréltiik, a mellékreakciok és
bomlas elkeriilése érdekében a homérsékletet szobahdmérsékletre csokkentettiik.
Ezekkel a koriilményekkel a gylirizarasi reakciok hozama javult, azonban a
diasztereoszelektivitast sem az olddszer, sem a hdmérséklet megvaltoztatidsa nem

befolyésolta.
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IMHDA

Y. xx via exo-Z-syn
X7X TS
o NOZM o 0 rac-(6R*,6aS*,12bR*)-
X © toae © | NO, epi-207aa-207ae
N _ 1a-e _
|
C{O\M:\ Knoevienagel @(\/\[\‘]
18a . IMHDA
OMe 206 via exo-E-anti
TS

rac-(6R*,6aS*,12bS*)-
207aa-207ae

1. Tablazat: 18a és B-dikarbonil vegyiiletek DK-IMHDA reakcioi.

Korabbi Aktualis diasztereomer

Sor | 19a-e X Y Termék hozamok! | hozamok can
(%) (%) ey

207aal/epi- i

1. 19a CH; CH; 207aa 51 50 1:1
207abl/epi- i

2. 19b CH; - 207ab 13 60 3:1
3. | 19c | NMe | c=0 | ?207aclepi- 37 69 2:12

207ac
_ 207ad/epi- qa
4, 19d NEt C=S 207ad 75 85 2:1

5. | 19e /@ 207aelepi- 30 92 3:20
S 207ae
HO (@]

i, piperidin, ctanol, szobahmérséklet, 16 ora. a) (6R*,6a5*,12bR*) és (6R*,6a5*,12bS*) aranya 'H-NMR mérésck alapjan b)
izol4lt diasztereomer arny.

A gylirlis B-dikarbonil vegyiiletek, akarcsak korabbi kutatémunkank soran,
egy dominé Knoevenagel-intramolekularis hetero-Diels-Alder reakcioban
alakitottak ki a 207aalepi-207aa—207ad/epi-207ad kiralis, kondenzalt O,N-
heterociklusokat. Az egyes diaszteromereket a kristalyositassal torténd izolalast
kovetden flash-oszlopkromatografiaval probaltuk elvélasztani, azonban ez csak a
207aelepi-207ae esetben volt sikeres. Az elvalasztast nagyban megnehezitette a
végtermékek rossz oldhatosaga, a kromatografias oszlopon vald kristalyosodast az
eluenshez hozzaadott 10-50 % diklormetannal, vagy kloroformmal tudtuk

elkeriilni, ami sajnos nagyban rontotta a diasztereomerek elvalasat. A 4-hidroxi-6-
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metil-2H-piran-2-on (19e) esetében két regioizomer termék keletkezésére is volt
lehetéség, melyek a hetero Diels-Alder reakcié soran vagy a keton, vagy a lakton
karbonil részvételével keletkezhetnek. Az altalunk elvégzett domind reakci6 soran
szelektiven a keton karbonilcsoport vett részt a hetero Diels-Alder reakcioban és
eredményezte a 207ae/epi-207ae vegyiiletek keverékét. Az epimerck keverékét
ebben az esetben sikeriilt egymastdl kristalyositast kovetéen  flash
oszlopkromatografiaval elvalasztanunk.

protonok haromkétéses csatolasi allandoi alapjan tudtuk megallapitani. Ha a 12b-H
és 6a-H hidrogének térallasa cisz-axidlislekvatorialis, a haromkoétéses csatolasi
allandok 3Jea-n-120-n = 4,0-8,0 Hz kozé estek, mig abban az esetben, ha transz-
diaxidlis volt az elrendezédésiik, ez az érték 10,0 Hz feletti volt. Amikor az H-
NMR spektrumban talalhato jelatfedések nem tették lehetdvé a csatolasi allando

leolvasasat, 2D-NOESY spektrumokbdl allapitottuk meg a relativ konfiguraciot.

4.2. Versengé domin6 Knoevenagel-[4+2] és [2+2] cikloaddiciok

nitriltartalmu aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagensekkel

A nyiltlanct aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagensek esetében azt
tapasztaltuk, hogy amennyiben nincs jelen a reagensben karbonilcsoport, egy
feltehetben i0n0S mechanizmust, két 1épéses [4+2] cikloaddicid koveti a
Knoevenagel kondenzaciot (2. tablazat), amit a szakirodalom sztiril Diels-Alder
reakcionak hiv. A sztiril Diels-Alder reakcié utan [1,3]-hidridvandorlas és
rearomatizacid utan keletkeztek a kondenzalt tetralin végtermékek (210). Fontos
kiemelni, hogy Yamazaki és kutatocsoportjanak munkaival ellentétben ez nem
konszekutiv, hanem dominé reakcid, mivel esetiinkben a dienofil kettoskotés
kialakulasa ¢és a gyilrizaras egylombikos folyamatban megy végbe. Az

irodalomban leirt példaknal a dienofil kettdskotést egy korabbi 1€pésben alakitjak
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ki, és a tobbkomponensii reakcidoban csupan a dién és dienofil egységek

osszekapcsolasa, majd ezt kovetd gylirtizaras megy végbe. 4041

1,3-hidrid-
vandorlas
rearomatizacio

R1
H
Q
NCCN

R2
rac-(6aR*,12aS*)-210af-210ff

- 208 209

2. Téablazat: Dominé Knoevenagel-formalis [4+2] cikloaddicid nitrilszarmazékokkal.

Hozam diasztereomer

Sor 18a-f R? R? Termék .
(%) arany
1. 18a OMe NO. 210af 65 1.0
2. 18b H NO; 210bf 64 1.0
3. 18c NO, NO, 210cf/epi-210cf 57 1:12P
4, 18d OMe CF; 210df 92 1.0
5. 18e H CF; 210ef 61 1.0
6 18f OMe H 210ff 33 1.0

a) (6aR*,12aS*) és (6aR*,12aR*) aranya *H-NMR mérések alapjan b) szobahémérséklet 16 éra helyett 60 °C, 4 éra.

A kozepes és gyenge hozamok miatt ebben az esetben is enyhébb
koriilményeket alkalmaztunk, a korabban alkalmazott vizmentes toluol,
dimetilamin-hidroklorid és reflux homérséklet helyett etanolban, piperidin bazissal
szobahémérsékleten végeztilk a reakciokat, ami a szubsztiticids mintazattol
fliggetleniil a hozamok javuldsit eredményezte. Az eldallitott vegyliletek relativ
leolvaséasaval tudtuk meghatrozni, melyek minden esetben 3Jea-H-12a-1 = 2,4-4,0 Hz
kozé estek. A 210bf (CCDC no. 2283894) és 210df (CCDC no. 2283895) esetében
a csatolasi allandok mellett egykristaly rontgendiffrakcié is alatdmasztotta a
anyaggal végrehajtott domind Knoevenagel-sztiril-Diels-Alder (DKSDA)
reakcional azt tapasztaltuk, hogy a gytiriizarasi reakcio csak 60 °C-on jatszodott le

és diasztereomerek keverékét lehetett izolalni. Ebben az esetben a transz relativ

cre
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H-12a-H = 12,1 Hz-es csatolasi alland6ju 12a-H proton jelenléte igazolta. Yamazaki
¢és kutatocsoportjanak mechanizmus szamitasai alapjan azt mondhatjuk, hogy az
eltéré szelektivitas oka feltehetdleg az, hogy a nitrocsoport jelenlétében a
koncertikus aszinkron folyamatbol egy ionos tobb 1épéses mechanizmus lesz,
amiben a rearomatizacidé soran lehetéség van mind a két diasztereomernek a
keletkezésére.

A dominé reakciokat elvégeztiik 2-(fenilszulfonil)acetonitrillel (19g) és 2-
(2-piridil)acetonitrillel (19h) is és azt tapasztaltuk, hogy az aromas gylriin
elektronkiild6 csoportot tartalmazd 18a és 18d vegyiiletekkel a Knoevenagel
kondenzacié utan egy kétlépéses, ionos mechanizmustu [2+2]-cikloaddicioban
vettek részt, ami kondenzalt ciklobutan termékeket eredményezett, melyben négy

szomszédos kiralitascentrum alakult ki (3. tablazat).

18a-c

Knoevenagel[ RY_CN

i, . 19g-h
PhO,S.__CN

R®__CN ©
N \ NO,
tobb lépéses R2|[1,5]-hidrid- H
[2+2] vandorlas X \ﬁ

i @(\/\ I
NO

2

214
6-endo- J

gyurlzaras

-(25* 3R%)-215
rac-(1R*,2R*,2aR* 8bS*)-213ag-ah rac-(1S* 2R* 2aR*,8bS*)-epi-213ag-ah rac-(25",3R")-215cq

3. Tablazat Domino Knoevenagel-[2+2] cikloaddici6 és [1,5]-hidridvandorlas-6-endo-gyfir{izarasi
reakciok.

Termék diasztereomer

- 1 2 = 3
Sor | 18a-d | R R 19g-h R (hozam (%)) arany
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213ag/epi- a

1. 18a | OMe | NO2 199 SO2Ph 213ag (31)" 1:1
2. 18c NO; | NO» 19g SO,Ph 215¢cg (28)™" 1.0°
3. 18d | OMe | CFs 199 SO2Ph 213dg (30)* 1.0°
L 213ah/epi- b

4, 18a | OMe | NO: 19h | 2-(piridil)- 213ah (39)" 1:1

i.: piperidin, AcOH, reflux 4 6ra, vagy szobahémérséklet 16 ora, ii.: piperidin, AcOH, vizm. EtOH, 4 6ra reflux, a) 4 6ra

reflux, b) 16 6ra szobahémérséklet.

A gytiriizarasi reakciokat kdvetéen a 213ag/epi-213ag és 213ah/epi-213ah
vegyiileteket C-1 epimerek keverékeként tudtuk izolalni, mig a 213dg vegyiiletet
diasztereoszelektiven. A reakcio soran észleltilk tobb komponens keletkezését is,
azonban az alkalmazott izolalasi koriilmények kozott csak a 213dg vegyiiletet
tudtunk izolalni a tobbi komponens bomldsa miatt. Ha a reakciot az 18c kiindulasi
anyaggal hajtottuk végre, csak tobb oras forralast kovetéen ment végbe a
gylriizarasi reakci6. Ebben az esetben a nitrocsoport erés elektronvonzo
tulajdonsagénak készonhetéen nem volt lehetdség a Knoevenagel kondenzécio utdn
sem sztiril Diels-Alder, sem ionos [2+2]-cikloaddiciora. A 18c és 199 vegyiilet
domind reakcidjaban a Knoevenagel kondenzacio utan egy [1,5]-hidridvandorlas-6-
endo gyliriizarasi reakcio jatszodott le, ami diasztereoszelektiven eredményezte a
215cg tetrahidrokinolin szarmazékot.

A sejtosztddasgatlo hatas vizsgéalatokhoz, valamint a gytirlizarasi reakcio
kiterjeszthetdségének vizsgalatdhoz eldallitottuk a 210 vegyiilet tovabbi analdgjait.
Ehhez csokkent reaktivitasu karbonilcsoportot (észter és amid) tartalmazo

cianoecetsav-szarmazékokat hasznaltunk (4. tablazat).
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o
OHC NO, R4J\'/CN
S 19j-m
N i. vagy ii.
1 I Knoevenagel
R

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ai-cl rac-(4R*,4aS*,10bR*)-epi-207ai-cl

4. Tablazat: Domind Knoevenagel-hetero és -sztiril-Diels-Alder reakcidk 2-cianoacetamidokkal

Sor | 18ac| R! | 19j-m | R? Termek | H0Zam | diasztereomer
(%) arany
. 207ai 50 1:0
1. 18a | OMe 19i OEt 210ai 18" 10
: epi-207bi 46 1.0
2. 18b H 19i OEt 210bi 3BT 10
20;8'7/?" 26 i 3:1
3. 18c NO; 19i OEt ——
210ci/epi- 33ii 31
210ci ’
4. | 18a |OMe| 19 | NH, 210aj 66" 1.0
5 | 180 | H | 19§ | NH: 210Dj 74 1.0
6 | 18c | NO, | 19 | NH, 207¢j 60" 1.0
7 18a | OMe 19k NHMe 210ak 67" 1:0
8 18b H 19k NHMe 210bk 76" 1:0
9 18c | NO; 19k NHMe nincs reakcio'™
207al 50 1:0
10 18a | OMe 191 NMe; >10al 20" 10
11 18b H 191 NMe; bomlastermékek’
12 | 18c | NO, | 191 | NMe, |  207cl | 2¥*# 11
210cl 171 1:0

i. Piperidin, AcOH, vizmentes EtOH 16 6ra szobahémérséklet., ii. piperidin, AcOH, vizmentes EtOH 4 6ra reflux, a)

epimerek aranya *H-NMR mérések alapjén, b) epimerek aranya izolalt hozamok alapjan.

Etil-cianoacetattal (19i) elvégezve a reakcidt, azt tapasztaltuk, hogy a
szubsztitlicios mintazattol fliggetleniil két termék keletkezett, hetero Diels-Alder,
illetve sztiril-Diels-Alder gytiriizarasi reakciokkal. A Knoevenagel kondenzaciot

kovetd hetero Diels-Alder és sztiril-Diels-Alder gytirtizarasi reakciok az 18a és 18b
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szubsztratok esetén teljes diasztereoszelektivitassal jatszodtak le, mig az 18c
elektronhidnyos szubsztrat alkalmazésa soran, kordbbi eredményeinkkel
Osszhangban, a két kiilonboz6é heterociklusos szarmazékot csak alacsony
szelektivitassal, diasztereomerek keverékeiként tudtuk izolalni. A korabbiakhoz
hasonléan ebben az esetben is a nitrocsoport jelenléte miatt egy mas tipusu
gylriizarasi mechanizmus lehet a felelds a diasztereoszelektivitds elvesztéséért.
Szubsztitualatlan 2-cianoacetamiddal (19)) elvégezve a reakciot a 18a és 18b
szubsztratoknal szelektiven a domino Knoevenagel-sztiril-Diels-Alder reakcid
jatszodott le, mig az 18c szubsztrat esetében a 207ck vegylilet keletkezett
diasztereoszelektiven hetero Diels-Alder reakcioban. Az N-metil-2-cianoacetamid
(19k) a primer amidhoz hasonldéan reagalt, azzal a kiilonbséggel, hogy a 18c
szubsztrat esetében nem sikeriilt gylriizarasi reakciot végrehajtanunk, ami a
nitrocsoport sztiril Diels-Alder reakcidban mutatott dezaktivalo hatasa miatt lehet.
N,N-Dimetil-2-cianoacetamiddal (191) elvégezve a reakciot 18a és 18¢ szubsztratok
esetében lejatszodott mindkét gylirizarasi reakcid két terméket eredményezve, mig
a szubsztitualatlan 18b szubsztrattal csak bomlastermékek megjelenését tudtuk
azonositani, ami ebben az esetben az ionos mechanizmusu [2+2] és IMSDA
reakciok termékeinek alacsony stabilitisaval magyarazhat6. A domind reakciokat
megvizsgalva elmondhatjuk, hogy a gylirlizarasi 1épés hozama ¢és
kemoszelektivitdsa  érzékeny a  szubsztrat aroméas  gylrliin  talalhatd
szubsztituensekre. Elektronkiildé csoport jelenléte kedvezé mind a sztiril-Diels-
Alder mind az ionos [2+2] cikloaddici6 szamara. Szubsztitualt cianecetsav
szarmazékok esetén a kemoszelektivitast inkabb a reagens szubsztitiiciés mintazata
és annak elektronikus sajatsagai fogjak befolyasolni a szubsztrat alapvazanak

szubsztituensei helyett.

4.2 Tobblépéses domino Knoevenagel-gyiiriizarasi reakciok

Meldrum-savval
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Korabbi kutatomunkank soran egy tobblépéses gylriizarasi szekvenciat
azonositottunk Meldrum-sav (28) reagens reakcidjaban, és a vart tetraciklusos
termék helyett egy triciklusos laktonszarmazékot (220a) sikeriilt elallitanunk (38.
abra). Ismert, hogy a domino gylriizaras soran a hetero Diels-Alder termék (218)
enolacetal egysége felnyilhat, és a Tietze és kutatdcsoportja altal mar korabban leirt
szekvencia jatszodik le ebben az esetben is. A kialakuld 218 intermedier a
Knoevenagel kondenzéaci6 soran keletkezd vizzel acil nukleofil szubsztitucids
reakcioba 1ép, és a kapott félacetal (219) acetonvesztést és dekarboxilezést
kovetéen a 220a/epi-220a diasztercomerek keverékét adja. Az epimer keveréket
sem kristalyositassal, sem oszlopkromatografids tisztitassal nem sikeriilt

elvalasztanunk.

r 7 :OH,
>< o><o OXO)
o | o o N0

OHC NO, M
jg/ 0“ % © NO;| IMHDA NO,

N N _— R —
| EtsN AN N
OMe vizm. toluol ©\/\/\ | OMe T
OMe

r.t.

= - 218

SNAc|

X

O OH
COOH
- aceton (O
-CO, l ! NO,
OMe l\‘l
rac-(4R*,4aS*10bS*)-220a  rac-(4R*4aS*,10bR*)-epi-220a 219

38. abra: Tobblépéses domino reakcié mechanizmusa Meldrum-savval trietil-amin katalizis mellett.

A reakcidt szerettiik volna elvégezni kiilonbozd szekunder és primer
aminok jelenlétében is, mivel ebben az esetben lehetdség van arra, hogy ne a
kondenzacid soran keletkezé vizzel torténjen meg a nukleofil szubsztitacid, hanem
az aminok beépiilésével. Ez lehetdséget nytjt a C-1-es pozicidoban kiilonb6zé amid

oldallancok kiépitésére. Ennek a domind szekvencidnak az a jelentsége, hogy a
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segitségével olyan szarmazékok is eldallithatoak, melyek kozvetlen IMHDA

reakcioval nem hozzaférhetok a megfeleld malonsav-amidok alacsony reaktivitasa

miatt.
0”5 >< <o
NS
H N
OHC 02 O 28 O fe) | (0] IMHDA (@) (0]
N : = NO,|—> NO,
N vizm. toluol

| amin bazisok o N N

OMe 18a i ©\/\/\ | OMe |
OMe (. 222 _

enol-acetal

6
Rsw R | Ady
H
223a-m

_ )<OH _
0 0

/
-aceton o N~RS6

-

224a-m/epi-224a-m
fél-acetal

OMe T

220a-m-111 220j-1v

5. Tablazat: Domino Knoevenagel-IMHDA-Adn-acetonvesztés szekvencia kiillonboz6 aminok

jelenlétében.
Sor | Amin bazis Termék Hozam (%) d.r. Relativ konfiguracio (1-1V)
1 223a 220a-1 65 5:4:0:0° rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)
piperidin 220a-11 T rac-(1S*,4R* 4aS*,10bS*)
2 223b 220b-1 3 1:6:0:0 rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)
pirrolidin 220b-11 18 T rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)
3 223c 220c-1 16 7:4:0:0 rac(1R*,4R* 4aS* 10bR*)
morfolin 220c-11 9 T rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)
223d
4 N-metil- 220d bomlastermékek - -
piperazin
223e
5 dimetil- 220e-11 38 0:1:0:0 rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)
amin
223f
6 diizopropil- 220f bomlastermékek - -
amin
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; 223g 220g 46 512 rac-(4R*,4aS*,10bS*)
EtsN epi-220g ' rac-(4R*,4aS* 10bR*)
8 223h o900 46 0:1 rac-(4R* 4aS* 10bR*)
etanolamin
9 223i 220i-1 21 5:1:0:0 rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)
benzil-amin 220i-11 4 T rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)
10 223j 220j-111 24 1:0:01 | rac-(IR*4R*4as*10bS¥)
metil-amin 220j-1V 24 T rac-(1S*,4R*,4aS*,10bR*)
223k
11 ciklohexil- 220k bomlastermékek - -
amin
12 223l 2201-111 37 * AR* 43S* 10bS*
; . - - rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)
allil-amin
223m
13 propargil- 220m bomlas-termékek - -
amin

a) Diasztereomerek aranya *H-NMR spektrumok alapjén. i. szobahémérséklet, 4 nap.

A dominé reakciot elvégeztiik gyiriis (223a-d) és nyiltlancu (223e-m)
aminok jelenlétében is. Gyliris aminok esetében azt tapasztaltuk, hogy piperidin,
pirrolidin és morfolin esetében két diasztereomer termék (I-11) keletkezett,
melyeket 220a-1-11 kivételével sikeresen valasztottunk el oszlopkromatografiasan.
N-Metilpiperazinnal elvégezve a reakciot csak bomléastermékek keletkezését
sikeriilt azonositanunk. Nyiltlinci aminok esetében eldtérbe keriiltek a bomlasi
reakciok, valamint a trietil-aminnal el6allitott termék keletkezése, amit ezeknél a
reakcioknal mar nem izolaltunk. A tobblépéses domind szekvenciat etanolamin
(223h), dimetil-amin (223e), metilamin (223j), allilamin (223l) és benzilaminnal
(223i) sikeriilt elvégezni. Az etanolamin, allilamin ¢és dimetilamin esetében
diasztereoszelektiven sikeriilt az epi-220a, 220I-111, valamint 220e-11 vegyiileteket
eldallitani. Metil-aminnal elvégezve a reakciot azt tapasztaltuk, hogy ha az amint a
hidroklorid s6jabol in situ a reakcidolombikban szabaditjuk fel, akkor a korabban
latott tobblépéses domino reakcid jatszodik le, és a 220j-111 és 220j-1V
vegyiileteket tudtuk izolalni. Amennyiben a metilamint metanolos oldatabol adjuk
a reakcid elegyhez, a Meldrum-sav nem vesz részt a domind reakciéban, hanem a

metilaminnal kialakuld imin 1€p intramolekularis Alder-ene reakcioba (39. abra),
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végterméket (227) eredményezett.

>N

| AN
OHC NO, MeNH; NO, / “NH
223j Alder-ene NO,
X N MeOH | \
| szobahdmérséklet N
OMe

24 ora OMe \

18a 225 rac-(4R* 5R*)-226

rac-(2R*4R*,5R*)-227aj

39. Abra: Domino Adn-Alder-ene-Ady reakcidé mechanizmusa.

E verseng6 reakcioit megjelenése a metilamin hozzaadasakor a rendszerbe
keriil6 alkoholnak koszonhetd, aminek jelenlétében kedvezébb lesz a 225 imin
kialakulasa, mint a 221 intermedier képzddése. Az irodalmat attekintve a dominé
Adn-Alder-ene-Adn reakcio ismert és a megfeleld reakciokoriilmények mellett (sav
katalizis, apolaros oldoszer, magas hémérséklet) a reakcid valtozatosan
szubsztitualt anilinekkel miikodik, mig alifas aminokra csak egyetlen példa van.[?
A primer aminokkal végzett kisérletek soran tapasztalt alacsony hozam a nagy
polaritasi bomlastermékek keletkezése mellett feltehetdleg a reakciok soran
keletkez6, de tisztan nem izolalhato 2209 és epi-220g vegyiiletek képzédésének

koszonheto.

4.3 Furan, tiofén és pirrol alegységet tartalmazo szubsztratok
dominé Knoevenagel-gyiiriizarasi szekvenciai gyiris p-dikarbonil

vegyiiletekkel
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A dominé Knoevenagel-gytirizarasi reakciokat ezutan kiterjesztettiik olyan
szubsztratokra, melyek a sztirol alegység helyett Ottaghi heteroaromas gytrtit
tartalmaznak. Ehhez el6szor harom 1épésben eléallitottuk a megfeleld furan, tiofén
¢és pirrol alegységeket tartalmazd szubsztratokat furfuralbol, tiofén-2-
karbaldehidbdl és N-tozilpirrol-2-karbaldehidbél®!  kiindulva (F1.-F2. abra).
Kutatocsoportunkban korabban eléallitott kondenzalt, hattagu heterocikloalkén-
szarmazékoknal tapasztaltuk, hogy ha az 6sszeko6td lancban az N-metil alegységet
egy éteres oxigénre cseréltik, a sejtosztodasgatld aktivitas egyes esetekben
javithatd. Ezt a kiindulési anyagot furfuril-alkoholbol kiindulva két 1épésben
sikeriilt eléallitanunk alacsony hozammal (F3. abra). Az alacsony hozam f6 oka a
furan gytra savérzékenysége volt. A domind gytirtizarasi reakciokat eldszor gytiris
B-dikarbonil szdrmazékokkal hajtottuk végre, mely soran azt tapasztaltuk, hogy a
n-elektronfeleslegi heterociklusok hetero Diels-Alder reakcidoban dienofilként
reagaltak a kialakuld o,B-telitetlen karbonil alegységgel (6. tablazat). A
gylrlizarasi reakcidkat a 228a szubsztrat esetében EtsN jelenlétében 1,2-
dikloretanban szobahdmérsékleten hajtottuk végre a szubsztrat és a termékek
alkohol okozta bomlasa miatt. A 228b és 228c domino reakcioi esetében sem a
szubsztratok sem a termékek nem mutattak szamottevé bomlast etanol jelenlétében,
azonban a pirrol és tiofén cikloaddiciokban mutatott csokkent reaktivitdsa miatt
ebben az esetben mar reflux hdmérsékletet kellett hasznalni, piperidin jelenlétében.
A 228d kiindulasi anyaggal végrehajtott reakciokban a reagens Michael-addicigjat
a Knoevenagel intermedierre ecetsav adagoldsaval sikeriilt elkeriilniink, amivel
lehet6ség nyilt a HDA gytiriizarasi reakciokra. Az optimalizalasok soran az 228d
szubsztrat nem mutatott jelentds savérzékenységet, ellentétben a nitrogén-tartalmu
228a analogjaval. A gytiris B-dikarbonil szarmazékokkal egy diasztereoszelektiv
dominé Knoevenagel-intramolekularis hetero-Diels-Alder reakcioban sikeriilt
eldallitanunk a 230aa-230do kiralis, kondenzalt heterociklusokat, melyeknek
szerkezetét minden esetben 2D-NMR modszerekkel (COSY, HSQC, HMBC)
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igazoltunk. A hetero Diels-Alder reakcid soran az 6ttagl heteroaromas alegységek
dienofilként reagaltak, ami nem a szakirodalomban és tankonyvekben leirt,
szokvanyos reaktivitdsuknak felel meg. Az ilyen tipusu HDA reakciot csak a furan
esetében irtak le, és ott is csak intermolekularis esetek ismertek, ahol kiemelkedo
reaktivitasu diénre van szilikség. A tiofén és a pirrol esetében kutatdcsoportunkban
sikertilt eldszor o,p-telitetlen karbonil heterodiénnel oxa-HDA reakciokat
végrehajtani, melyekben a m-elektronfeleslegii heterociklusok dienofilként vettek

részt.

1
OHC R 1 o o
~ v i 228a
\ ii.. 228b, 228¢c
X jii.: 228d

229

O
rac-(5R*,7aS*,13bR*)-231db

rac-(6aR* 9aS* 12R", 14DRY)-230am o oo o o o30cy

MeQ | oc-(6aR*,9aS",12S",14bi*)-epi-230am

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230aa-da
rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ae- de

rac-(6aR*,9aS* 16bR*)-230a0- ac-(6aR*,9aR*,15bS*)-231an
do
6. Tablazat: Dominé Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciok furan, tiofén és pirrol
szarmazékokkal
sor | 2282 | 19 Reagens Termék | Hozam (%)
d 0 szerkezete
1 228a 230aa 87t
2 | 228b | o Q 230ba 621"
3 | 228c o o 230ca 83i
4 228d 230da g2iii
Ph 230am,
5 | 228a | 19m epi- 68"
o 0 230am
6 | 228a - 0"
7 | 228¢c | 1P oA =0 230ch 41"
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8 228d 231db 121

(o]
9 | 228a | 19n @Q 231an 60"
(6]

10 | 228a 230ae 551
11 | 228c | 19e Z 70 230ce 771
12 | 228d HO™ "0 230de 971
OMe K
13 228a MeO 230a0 44"
14 | 228¢c | 190 230co 69
MeO o)
15 | 228d Ho” XN 230do 35iii

i. Et3N, vizm. 1,2-dikloretan, szobahémérséklet 16 ora, ii. piperidin, vizm. EtOH, szobahémérséklet 16 ora, vagy reflux 4
ora, iii. AcOH, diklormetan, szobahdmérséklet 16 ora.

A gylris B-dikarbonil vegyiiletek koziil a ciklohexan-1,3-dionnal (19a) jo
hozamok mellett sikeriilt izolalni a gylrizart végtermékeket fliggetleniil a
heteroaromas alegységtdl, valamint az 0sszekoté heteroatomtdl. A tiofént
tartalmazd 228b szubsztrat csak az 1,3-ciklohexandion (19a) reagenssel 1épett
IMHDA reakcidba. A reakciot elvégeztiik a tobbi aktiv metiléncsoportot tartalmazo
reagenssel is, azonban ezekben az esetekben csak a kiindulasi anyagot sikeriilt
visszanyerniink ¢és nem sikeriilt szamottevd datalakulast eldidézniink sem
mikrohulldmu aktivaldssal, sem mas bazisok vagy Lewis-savak alkalmazaséaval.

5-Fenil-ciklohexan-1,3-dion (19m) és 228a reakciojaban deszimmetrizalast
kiséreltiink meg elvégezni, azonban ebben az esetben C-12 epimerek keverékét
tudtuk izolalni. Az epimerek ardnya 2:1-nek adddott az H-NMR spektrumok
integralértékei alapjan. A C-12 epimerek képzodésének az lehetett az oka, hogy a
cikloaddicio soran kialakul6 uj kiralitascentrumok til messze vannak a fenilcsoport
mellett 1évé kiralitascentrumtol, igy annak kialakuldsara elhanyagolhaté hatast
gyakorolnak. Indan-1,3-dionnal (19n) elvégezve a reakciot csak a furan szarmazék
(228a) mutatott kelld reaktivitast ahhoz, hogy HDA gytriizarasi reakciot tudjunk
végrehajtani. Nem szimmetrikus reagensekkel [4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on
(19e) és 4-hidroxi-5,6,7-trimetoxikumarin  (190)] elvégezve a gylirizarasi
reakciokat, a Knoevenagel intermediernek (229) lehetésége van HDA reakcioba

Iépni a lakton és a keton karbonilcsoportokkal is. Az altalunk vizsgalt domind
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reakciokban azonban teljes regioszelektivitas mellett csak a keton karbonilcsoport
cikloaddicios reakcigjat figyeltiik meg.

Ciklopentan-1,3-dion reagenssel csak a 228d és 228c szubsztratok 1éptek
gylrlizarasi reakcioba, de eltéré mechanizmussal, a furan alegységet tartalmazé
228a szubsztrat esetében még 0°C-on is a kiindulési anyag bomlasat figyeltiikk meg.
Az 228c vegyiilettel a DK-IMHDA reakci6 valosult meg, azonban érdekes mddon
az 228d vegyiilet esetében a Knoevenagel kondenzaciot egy formalis [4+4]
cikloaddicio kovette (7. tablazat). A [4+4] cikloaddicié az FMO elmélet alapjan
termikusan nem megengedett, igy csak tobblépéses, ionos mechanizmus volt
feltételezhet6. Elmondhaté tovabba, hogy a domindé Knoevenagel-[4+4]

cikloaddicio alacsony 12 %-0S hozama miatt indokolt volt a gylirizarasi reakcio

optimalizalasa (7. tablazat).

OHC 04&0

19b
X o vizm. MgCl,
\_0 vizm. CH,Cl,

228d rt

rac-(5R*,7aS*,13bR*)-231db - 235db " L 234db -

7. Tablazat: 231db keletkezésének mechanizmusa és gytiriizarasanak optimalizalasa.

Sor Katalizator Oldoszer Izolalt hozam (%)
_ ,_ - . _ ,_ .o . r r [74]
1 rac-1,1’-binaftil-2,2 c(i;lii/};ldrogenfoszfat (0,5 vizm. toluol 18
5 rac-1,1'-binaftil-2,2 éicl)hldrogenfoszfat 0,5 vizm. CH,Cl, | bomlastermékek
3 rac-1,1'-binaftil-2,2'-diil hidrogénfoszfat (0,5 vizm. ACN nincs reakcio
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Sor Katalizator Oldoszer Izolalt hozam (%)
ekv.)
4 rac-l,1’-binafti|-2,2'éigl)hidrogénfoszfét 0,5 vizm. DMSO nincs reakcié
5 TFA (1,2 ekv.) vizm. CH2Cl; | bomlastermékek
6 PTSA (1,2 ekv.) vizm. toluol 35
7 PTSA (1,2 ekv.) vizm. ACN 17
8 TFMSA (1,0 ekv.) vizm. toluol | bomlastermékek
9 TFMSA (1,0 ekv.) vizm. ACN bomlastermékek
10 Amberlyst 15 (20 mg) vizm. CH2Cl; nincs reakcio
11 NH4CI (1 ekv.) vizm. CH2Cl; 31
12 NaH2PO4 (1 ekv.) vizm. CH2Cl; 42
13 vizm. MgCl2 (1,5 ekv.) vizm. CH2Cl 47
14 vizm. NiCl; (1,5 ekv.) vizm. CH2Cl, 29
15 vizm. InCls (1,5 ekv.) vizm. CH2Cl; 23
16 vizm. Sc(OTf)3 (1,5 ekv.) vizm. CH2Cl; | bomlastermékek

A [4+4] cikloaddici6 ionos mechanizmusat, valamint a reakcid
optimalizalasat eldszor benzo[c]furan szarmazékokon Wang és munkatarsai irtak
le.[™®1 A kozlemény alapjan mi is elvégeztiik a reakciokoriilmények optimalizalasat
és kideriilt, hogy a 228d szubsztrat érzékeny az erés Bronsted- és Lewis-savakra is,
ami miatt szamos esetben csak bomlastermékek keletkezését tudtuk detektalni. Az
optimalis koriilményeknek végiil a vizmentes diklormetan oldoszerben vizmentes
magnézium-klorid alkalmazasa bizonyult. A mechanizmusra tettiink egy javaslatot,
mely a Knoevenagel kondenzacioval indul, amiben a 230db intermediert kapjuk.
Ehhez az intermedierhez fog koordinalni a magnézium-klorid és a 233db
hatarszerkezeti forman keresztiil egy Adn reakcidban a heteroaromas gyirii o-
szénatomjaval fogja kialakitani a 234db arénium ion intermediert, aminek
tautomerizaciojat kovetd gytrizarasaval keletkezik a 231db vegyiiletet. A
mechanizmust még a 228a ¢és 230n domind reakcidja esetén sikeriilt
azonositanunk, ahol mar a reakcio koriilmények optimalasa nélkiil is j6 hozammal
sikeriilt izolalnunk az athidalt 231an vegyiiletet. A relativ konfiguracié a kiralitas
centrumok 'H- és BC-NMR kémiai eltolodasit figyelembe véve azonosnak

tekinthet6 a 231db esetével, de a molekulak szdmozasa eltér.
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A [4+2] reakciok soran harom szomszédos kiralitascentrum alakult ki,
melyekbdl a C-6a egy kvaterner spiro szénatom. A C-6a pozicidé miatt sziikséges
volt a relativ konfiguracid6 meghatarozashoz 2D-NOESY illetve -ROESY
spektrumok felvétele. A NOESY és ROESY spektrumokban azonositott 6-Heky/9a-
H és 6-Hax/14b-H keresztcsticsok alapjan (6. tablazat abrajan kék nyilakkal jelolt
NOE kolcsonhatasok) a 9a-H és 14b-H protonok a kialakult gylriirendszer
ellentétes oldalan helyezkednek el. Figyelembe véve, hogy a 9a-H-nak és C-6-nak
a hetero Diels-Alder reakcidé sztercospecificitasa miatt azonos oldalon kell
elhelyezkednie, a (6aR*,9aS*,14bR*) relativ konfiguraciot rendeltiik hozza az
egyes végtermékekhez. A relativ konfiguraciot a 230ba valamint 230ce
szarmazékok esetén rontgendiffrakcids szerkezetvizsgalat is alatamasztotta, ami
egyértelmilen igazolta a NOESY mérések alapjan meghatarozott relativ

konfiguraciokat (40. abra, F9.-abra).

40. abra: 230ba rontgen diffrakcids szerkezete és a karakterisztikus NOE effektusok.
A [4+4] reakcioban keletkezett 231db vegyiilet planaris szerkezetét 1- és 2D-
NMR mérésekkel sikeriilt meghatdrozni, azonban a relativ konfiguracio

meghatarozasa az 5-H-8-Heq NOE effektus (piros nyil 41. abra) hidnyaban nem

crer
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egykristaly rontgen diffrakcioval sikeriilt igazolni, ami a korabban NMR

mérésekkel meghatarozott szerkezetet is alatdmasztotta (41. abra).

41. abra: rac-(5R*,7aS*,13bR*)-231db vegyiilet egykristaly rontgendiffrakcios szerkezete a relativ
konfiguracié meghatarozasahoz sziikséges NOE effektusokkal (piros nyilak).

4.4 Furan, tiofén és pirrol alegységet tartalmazo szubsztratok
dominé Knoevenagel-gyiiriizarasi szekvenciai aciklusos aktiv

metiléncsoportot tartalmazo reagensekkel

A nyiltlanct aktiv metiléncsoportot tartalmaz6 reagensek koziil kisérleteinket
malonitrillel és 2-(fenilszulfonil)-acetonitrillel kezdtiik, melyek nem tartalmaznak
karbonilcsoportot (42.abra). Malonitrillel (19f) és 2-(fenilszulfonil)acetonitrillel
(19g) elvégezve a reakciot diasztereoszelektiv. domind Knoevenagel-
intramolekularis Diels-Alder (DK-IMDA) reakcio jatszodott le, ahol a furan
alegység szokasos reaktivitdsinak megfeleléen diénként reagdlt a kialakulo
elektronhidnyos  szén-szén  kettOskotéssel,  oxigén-athidalt  termékeket

eredményezve.
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9 CN
NC._Z

OHC NO,
— = =
N EtsN, vizm. CH20|2,

NO, DKIMDA 10 H
GK\
\ le) | szobahomérséklet

/:/’/ ga] 10a |O NO2
N
228a _ 16 o6ra / |
Et.N ﬂ rac-(6aR*,9S5*,10aS*)-237af:
3N, NC \N Z=CN (79 %)

vizm. CH2F:I2! 19h raC'(SaR*,QS*,1OR*,10aS*)‘
reflux 24 é6ra 237ag:

Z = SO,Ph (87 %)

NO,

288ah 239ah ~ rac-(3aR*,9bR*,15aS*)-240ah (44 %)

42. dbra: Domind Knoevenagel-Diels-Alder reakciok valamint a kétlépéses aza-[4+2] cikloaddicio

A DA reakcioban keletkez6 két athidalt 237af és 237ag vegyiiletek relativ
6. abra), ugyanis a mért NOESY spektrumokban nem talalhato a relativ
konfiguracié azonositasara alkalmas effektus a 9-H protonokra. Szerettiink volna
tovabbi athidalt szarmazékokat eldallitani ezért elvégeztiik a reakciot a 2-(piridin-
2-il)-acetonitrillel (19h), azonban a domind reakcioban nem a vart athidalt
szarmazékot kaptuk, a 240ah vegyiiletet izolaltuk diasztereoegységes formaban. A
240ah vegyiilet keletkezése feltehetdleg egy kétlépéses, formalis aza-[4+2]
cikloaddicioval értelmezhetd, melyben a piridingy(irii a heterodién része. A reakcio
elsé 1épése a Knoevenagel intermedier (238ah) intramolekularis Ade reakcioja a
B-szénatomra. A 240ah végtermék szerkezetét és relativ konfiguracidjat a 2D-
NMR mérések mellett sikeriilt egykristaly rontgendiffrakcioval (F7. abra) is
alatamasztanunk. Az oxa-DA reakciokhoz hasonloan a 3a-H és 15a-H protonok a

gytrtirendszer ellentétes oldalan helyezkednek el.
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A reakciokat elvégeztiik tovabbi nyiltlinca, aktiv metiléncsoportot

tartalmazo vegyiiletekkel, melyek mar tartalmaztak karbonilcsoportot is (8.

tablazat).
Ij . |
91"“ o, NO, rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230aj-cr
i 230a
DKIMDA
2288. X=0 ii. 230¢c
228c: X = NTs _J
piperidin
vizm. toluol JK/CN
MW, 150° C
NH, B NH, ]
NO, ( NO,
A :
N hidrid- |~ N gylirlizaras
\ NTs | vandorlas [ /- | rac-(2S*,3R*)-244ck
- 242ck - = 243ck -

8. Tablazat: Dominé Knoevenagel-gytriizarasi reakciok nyiltlanct aktiv metiléncsoportot

tartalmazo reagensekkel.

228a- . . Hozam
Sor c 19j-r Y z Termék (%)?
1 | 228a 230a 80"
19p | Ph CN D i
2 | 228c 230cp 85"
3 | 228a 237ak 93"
- 19k | NH; CN -
4 | 228¢ 244ck 39"
5 [228a| 19m |[NMe.| CN 237am 73
6 [228a| 19 OFt CN 237aj 84i
7 |228a] OMe | COMe | 237aq 23t
8 | 228c a Me | cOOMe | 230cq 63
Cl
o |228c| 1or | me | 1 T | 230cr | 5t
H
10 | 228c | 195 Me | SO.Ph 230cs g1

a) Izolalt hozamok, b) piperidin, vizm. toluol, mikrohullamu besugarzas, 150°C, i. Et3N, vizm. 1,2-dikloretan,

szobahémérséklet 16 ora, ii. piperidin, vizm. EtOH, szobahdmérséklet 16 ora, vagy reflux 4 éra.
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A nitriltartalmi  reagensek, amennyiben keton karbonilcsoportot
tartalmaztak, DK-IMHDA reakcioba léptek a 228a és 228c szubsztratokkal a
230aj-cs terméket eredményezve. Azokban az esetekben, amikor a reagens észter,
vagy amid Kkarbonilcsoportot tartalmazott (19k-q) a 228a szubsztrat a mar
korabban 19f-g reagenseknél latott DK-IMDA reakcioban eredményezte a 237ak-
aq athidalt vegyiileteket diasztereoszelektiven. A 237ag vegyiilethez hasonloan a
237aq ¢és 237a) termékek NOESY spektrumaiban sem talalhaté olyan
kolcsonhatés, aminek segitségével a relativ konfiguracié meghatarozhato lett volna
a C-10 poziciora. Azonban a 237ak és 237am termékek relativ konfiguraciojat a
NOESY spektrumokban talalhato NH/9 ¢és NMe/9 keresztcsticsok alapjan
meghatarozhato  volt és rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-nek adodott. A 2-
cianoacetamid (19k) és 228c pirrol tartalmu szubsztrat esetében megkiséreltiik a
gylriizarasi reakciot mikrohullamu aktivaldssal végrehajtani, de ebben az esetben
nem a pirrol gytiri 1épett gylirizarasi reakcioba, hanem egy [1,5]-hidridvandolast
kovetd 6-endo gylirtizarasi reakcioban diasztereoszelektiven kaptuk a 244ck
tetrahidrokinolin szarmazékot. A domindé Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-6-
endo-gytrtizaras a HDA gytir(izarassal versengd reakcio a tercier-amin 9sszekotd
elemet tartalmazo vegyiileteink kozott a kutatocsoportunkban. Tulnyomorészt
utobbi a kedvezményezett, elébbi jellemzden akkor fordul eld, amikor minden mas
reakciout kedvezétlen. Az amid (19r) és szulfon (19s) oldallancot tartalmazo
reagensek csak a pirrolszarmazékkal léptek DK-IMHDA reakcioba, mig a 228a
vegylilet esetében nem tortént atalakulds. Az Osszekotdé lancban a nitrogént
oxigénre cserélve azt tapasztaltuk, hogy a szubsztrat reaktivitdsa annyira
lecsokkent, hogy nem sikeriilt nyiltlancu, aktiv metiléncsoportot tartalmazo
reagensekkel reakcioba vinniink. A domind reakcidkat kiprobaltuk a tiofén tartalmu
szubsztrattal is, de ezekben az esetekben csak a kiindulési anyag bomlasat tudtuk
elérni a tobb kiilonb6z6 alkalmazott reagens €s koriilmény ellenére is. Az eldallitott

vegyiiletek szerkezetét ebben az esetben is 2D-NMR mérésekkel igazoltuk,
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valamint a relativ konfiguraciot NOESY mérésekkel hataroztuk meg. A 230ap
igazolta (F1. abra). A megvaltozott gylriirendszer miatt a molekulak szamozasa IS
eltér, igy a relativ konfiguracio rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-nek adodott, ugyanakkor a
hetero Diels-Alder reakcié diasztereoszelektivitasarol elmondhatjuk, hogy
megegyezett a korabban gyiiriis reagenseknél ismertetettel.

A furan ¢és a pirrol, eltekintve a 228a malonitrillel és 2-
(fenilszulfonil)acetonitrillel végrehajtott reakciditol, dienofilként viselkedett a
hetero Diels-Alder reakciok soran. A furannak ismert az irodalomban szamos olyan
reakcioja, amelyben nitril- vagy amidcsoportot tartalmazd, elektronhidnyos
alkénekkel szemben diénként viselkedik. llyenkor egy intermolekularis Diels-Alder
reakcidban oxigén-athidalt vegyiiletek keletkeznek.[”®! Ezt a reaktivitast figyelembe
véve nem meglepd, hogy a cidnecetsav-szdrmazékokndl az athidalt szerkezeti
elemet tartalmazo vegyiiletek keletkezése volt a preferalt. Ennek a szelektivitasnak
a vizsgalata érdekében kutatocsoportunkban mechanizmusszamitasokat végeztek a

228a és 2-cianoacetamid reakciodjara (43. ébra).
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228a + 19k —» NO,

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ak

nem keletkezett
TShpa: 62.5 kd/mol -24.26 kJimol

230ak r(Céa-C12b) = 1,808 A
] r(C3a-03) = 2,845 A
exo-Z-syn

N TSpa: 63.84 kd/mol rac-(6aR*,95*10S*,10aR*)-237ak
r(Céa-C12b) = 1,677 A 2.81 kJ/mol

r(C3a-03) = 2,827 A
43. abra: 228a és 19k reakcidjanak mechanizmus szamolasa

A kvantumkémiai szamitdsok elején azzal a feltételezéssel éltiink, hogy a
230ak vegyiilet keletkezett a gylirlizarasi reakcié soran, mert az 'H- és *C-NMR
jeleltolodasok és a multiplicitas kozel azonos. A szamitasok soran a Knoevenagel
intermedierbdl (245ak) és a termékbdl (230ak) kiindulva C-3a—0-3 és C-6a—0-12b
kotéseket 0,1 A értékkel véltoztatva B3LYP/6-31G(d) szamitdsi szinten,
gazfazisban felvettiik a potencialis energia hiperfeliiletet (PEH) (43. abra). A PEH-
en harom minimum régi6 talalhato: a 43. abran a nagyobb kotéstavolsagoknal (bal
als6 sarokban) talalhaté a Knoevenagel intermedier (245ak), aminek atalakulasa
esetén a PEH-en két végterméket talalunk, az athidalt rac-(6aR*,9S*,10S*,10aR*)-
237ak szarmazékot és a rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ak vegyiiletet. Az atmeneti
allapotokat MO06-2X/TZVP PCM/1,2-dikléretan szinten optimalva mindkét
reakcioutra meghataroztuk az atmeneti allapotok energiajat, ami 62,5 kJ/mol-nak
adodott az IMHDA reakciora és 63,84 kJ/mol-nak az IMDA reakciora. Az atmeneti
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allapotok szamolasa soran megallapithaté volt az is, hogy a lejatszodo hetero Diels-
Alder reakcio koncertikus, mert sem ionos, sem gyokods intermediert nem
azonositottunk, de erdsen aszinkron folyamat. Az atmeneti allapotban a C—C kotés
joval nagyobb mértékben alakult ki (1,808 A a kotéstavolsag TShpa-ban és 1,521
A 230ak-ban; 118,9 %), mint a C-O kotés (2,845/1,455 A TSnpa/230ak-ban;
195,5 %). Tietze és munkatarsai altal kidolgozott nevezéktan alapjan ez az atmeneti
allapot exo-Z-syn. A termékek relativ energiaja —24,26 kJ/mol 230ak esetén és 2,82
kJ/mol az 237ak esetén, ami alapjan kijelenthetd, hogy a 230ak vegyiiletnek a
keletkezése termodinamikailag jelentésen kedvezObb az 4thidalt szarmazékkal
szemben. A késébbi HMBC és NOESY mérések alapjan megallapitottuk, hogy a
rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-237ak vegyiiletet sikeriilt izolalni ellenben a kezdeti
feltételezéseinkkel. Ezen vegyliletnek a keletkezése azzal magyarazhato, hogy a

Knoevenagel kondenzacid sordn a kialakuld kettdskotés konfiguracidja E. Az

crer
“ ey

Knoevenagel intermedierb6l a lehetséges termékek és a hozzajuk vezetd reakcid

utak energidja is megvaltozik és ennek eredményeként kaphato az altalunk izolalt

rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-237ak vegyiilet is. Ennek tekintetében a DFT

crer

intermediert tudnank eldallitani a gytirlizarasi 1épés kedvezményezett terméke az
IMHDA termék, aminek jelentésen kisebb az energidja, mint az athidalt IMDA
termeéké.

45 Dominéo Knoevenagel-intramolekularis tia-Diels-Alder
reakciok furan, pirrol és tiofén alegységet tartalmazé

szubsztratokkal.

A heterociklusos alapvaz tovabbi modositasainak érdekében az oxa-Diels-

Alder reakcido helyett tia-Diels-Alder reakciot hajtottunk végre a domind
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szekvenciaban. Ehhez a megfeleld 2-cianotioacetamidot (19t) hasznaltuk
reagensként, amit reagaltattuk a furan, tiofén és pirrol alegységet tartalmazd

szubsztratjainkkal (44. 4bra).

S NH,

OHC NO CN CN
s o A
19t _ NO,
C[/\'T piperidin
X vizm. EtOH = N
228a-c 228a,b: i.: szobahdmérséklet 16 h @X/\ |

228a: X =0 228c ii.. MW 120°C, 30 min
228b: X =S - 246as-cs -
228c: X = NTs tia-DA

Hax Hax Heq
rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-  rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-  rac-(3aS*6aR*,12bR")-
247at (72 %) 247bt (55 %) 247ct (76 %)

44. Abra: Dominé Knoevenagel-tia-Diels-Alder reakciok furan, tiofén és pirrol szarmazékokkal

Flggetleniil attol, hogy milyen heteroaromas alegységet tartalmazott a
szubsztratunk, jo termeléssel allitottuk el a 247at-ct kondenzalt heterociklusos
célvegyiileteket. A Knoevenagel intermedierben talalhato tio-1,3-butadiénrol
ismert, hogy kiemelkedd reaktivitasi heterodién,®* 34l aminek koszonhetéen a
tiofén is reakcidba vihetd volt, bar a terméket alacsonyabb, 55%-o0s kitermeléssel
izolaltuk. A pirrol HDA reakcioban mutatott csokkent reaktivitdsa itt is
megmutatkozott, furan és a tiofén esetében a domind reakcidhoz mar a
szobahdmérséklet is elegenddnek bizonyult, azonban a pirrol esetében sziikség volt
a mikrohullamt besugarzasra. A tia-Diels-Alder reakcié mind a harom esetben
diasztereoszelektiven jatszodott le, azonban a furan esetében eltéré sztereoizomert
tudtuk izoladlni, mint a pirrol és tiofén esetében. A relativ konfiguraciokat a 43.
abran nyilakkal jelolt NOE kolcsonhatasok alapjan rendeltiik hozza, és a 247bt

esetében rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalat is alatimasztotta a meghatarozott
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relativ konfiguraciot (F11. abra). Az eltérd diasztereoszelektivitasnak feltehetden a
heteroatomok  eltér6 mérete, vagy a velik kialakul6 masodlagos
palyakolcsonhatasok eltérd erdssége lehetett az oka, ugyanis a molekula minden

egyéb része megegyezik.

4.6 Az aromas ,,E”-benzolgyliriit nem tartalmazo vegyiiletek

szintézise

A bioldgiai aktivitas €s a reakcio kiterjeszthetoségének vizsgalatahoz célunk
volt a kondenzal aromas ,E”-benzolgyliri eclhagyasaval egyszerisitett
célvegyiiletek eldallitasa is. A 252a,b vegyiiletek furfuralbol (248a) ¢és
fahéjaldehidb6l (248b) kiindulva elméletben szamos szintetikus modon
megkozelithetdek, melyek koziil a redukciés ¢és oxidacios utvonalakat is
kiporbaltunk. A reakcidk sordn kideriilt, hogy a nitrogént amidként kell
tartalmaznia a kiindulasi anyagnak, hogy a 252a,b aldehideket el6allithatssuk.
Ellenkez6 esetben az aldehidcsoport kialakitdsa sordn minden esetben bomlést
tapasztaltunk. A szamos koriilményt és szintézisutat kiprobalva végiil a kiindulasi
vegyiiletek eléallitasat fahéjaldehidbol (248b), valamint furfuralbol (248a) harom
lépésben hajtottuk végre, mely sordn a domind reakcidkhoz sziikséges

formilcsoportot acetalként, védett formaban vittiik be (45. abra).

OEt

K . ot
1. HoN OEt
" gﬁ; . OEt AcCl/Piridin OEt i. Amberlyst 15
eOH/r.t. izm.DKM aceton:viz 1:1 viz 1:1
RS0 —— RN RN 1/\
2. NaBH,4/0°C H ii. TFMSA
248a: R = 2-furil 250a: R = 2-furil (>99%) o} THF:viz 1:1
248b: R = sztiril 250b: R" = sztiril (98%) 251a: R' = 2-furil (74%) 252a: R' = 2-furil (64%)
251b:R" = sztiril (87%) 252b:R" = sztiril (94%)

45. Abra: Aromas ,,E”-benzolgyiiriit nem tartalmazo kiindulasi anyagok szintézise.

Els6 1épésben reduktiv aminalast hajtottunk végre 3,3’-dietoxi-propan-1-
aminnal (249), amiben megkaptuk a megfeleld szekunder aminokat (250a,b). A

250a,b aminokat N-acileztiik és az acetal véddcsoportjukat hasitva kaptuk meg a
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dominé reakciok aciklusos kiindulasi anyagait. A sztiril alegységet tartalmazo
szubsztrat  esetében az  acetdl  véddcsoport  hasitdsa  ekvimolaris
trifluormetanszulfonsav (TFMSA) alkalmazasaval volt optimalis, mivel a
szubsztrat nem mutatott jelentds savérzékenységet. A furan alegységet tartalmazo
szubsztrat esetében korabbi eredményeinkbdl ismert volt, hogy az ecetsavtol
er0sebb savat csak rovid ideig birja jelentés bomlas nélkiil, igy az Ambelyst 15
gyantaval torténd hasitds bizonyult idedlisnak. A kiindulasi anyagokkal a
kezilinkben eldszor elvégeztiik a reakciot a 252a furan alegységet tartalmazo

szubsztrattal és gytris B-dikarbonil szarmazékokkal (46.abra).

Yo Y.
sz X"~z

(0]
0 0 19a,b,e o |

/\)J\ Knoevenagel IMHDA H
©/\N H————— -
o) L-prolin AN N
/go DKM \d P
(o)

rt.

253

rac-(4aR*, 7aS*,12bR*)-254ab (32%)
rac-(4aR*, 7aS*,12bR*)-254aa (82%) rac-(4aR*, 7aS*,12bR*)-254ae (52%)

46. Abra: Dominé Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciok gytiriis -dikarbonil szdrmazékokkal
és 252a-val.

A domino gylirlizarasi reakciot el0szor a kordbban benzaldehid-
szarmazékokra alkalmazott koriilmények kozott hajtottuk végre, de ebben az
esetben mindig az aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagensnek a Michael-
addicigja jatszodott le a keletkezé Knoevenagel intermedierrel. Ennek elkeriilése
¢rdekében a trietil-amint lecseréltiik L-prolinra, amivel teljesen sikeriilt
visszaszoritanunk a Michael-addiciot. A reakcidk minden esetben teljes

diasztereoszelektivitassal jatszodtak le. A 254aa,ab,ae esetében a 2D-NMR
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mérések mellett egykristadly rontgendiffrakcié is alatdmasztotta a vegyiilet
fejezetekben mar bemutatott gyiris és aciklusos reagensekkel is, azonban ezekben
az esetekben gytiriizarasi reakciot nem figyeltiink meg. Ha Lewis-sav katalizatort
alkalmaztunk, vagy oldoszercserét és/vagy melegitést hajtottunk végre a
gylrlizarasi reakcid eldsegitése érdekében, csak a kiinduldsi anyagunk bomléasat
tudtuk el6éidézni. Ennek oka a formilcsoporttal konjugalédd aromas gytirii hianya,
aminek kovetkeztében a Knoevenagel kondenzacié nehezebben jatszodik le, és a
kialakulo intermedier kevésbé stabil.

A sztiril egységet tartalmazo 252b vegyiilettel elvégezve a dominé reakciot
szintén azt tapasztaltuk, hogy az aromas benzolgytiri nélkil csokkent a reaktivitas.
A gylrlizarasi reakciokoriilmények ebben az esetben mar mikrohullamu
besugarzast igényeltek, mikrohullamu aktivalas nélkiil, refluxhémérsékleten hosszu
reakcididé alkalmazasaval is csak a kondenzacios 1épés jatszodott le, 255ba-bu

intermedierek keletkeztek.

X
X0 o Y
0 O}\/Y |
19a-
m/\)kH 4”» “ IMHDA
MW: 120°C, 16ra WN
(6] :
vizm. EtOH
EtsN /§O
252b 3 L _
255ba-bu rac-(6R*,6aS*,10aR*)-256ba-bu

9. Tablazat: Kondenzalt ,,E”-benzolgylir{it nem tartalmazo6 252b vegyiilet DK-IMHDA reakcioi

Sor 19a-u Reagens Termék | Hozam (%)
19
1 : J@N 256ba 92
[e) 6]
19b
2 oA 256bb 42
19c 0
3 \N)LN/ 256bc 16
OMO
19
4 Z 70 256be 37
HO™ "0

66



190 OMe
MeO
5 256bo 21
MeO (0]
HO™ "0
19p Ph
6 256b 48
o)\/CN p
7 | 1o 1 coos 256bu 63

A reakcionak az optimalizacidjat ciklohexan-1,3-dionra (19a) hajtottuk
végre, melynek a termelése kitlindnek bizonyult. A tobbi vegyiilet esetében jelentds
mennyiségli nagy polaritasi bomlastermék megjelenését észleltiik, melyeket az
oszlopkromatografias tisztitas soran izolaltunk (kloroform/metanol 4:1 eluenssel),
de NMR mérések alapjan nem sikeriilt karakterizalnunk a nagymennyiségi,
jelentdsen atfedo alifas jelek miatt. Megkiséreltiik ezekben az esetekben a reakciot
alacsonyabb hémérsékleten is végre hajtani, azonban ilyenkor csak a reakcio id6
jelentés megndvelésével sikeriilt teljes konverziot elérni és a kivant végtermékeket
csak kis mennyiségben lehetett izolalni a mar korabban emlitett nagymennyiségii
bomlastermékek megjelenése miatt. Gylirlizarasi reakciokat csak abban az esetben
sikeriilt végrehajtanunk, ha a reagens karbonilcsoportot tartalmazott, és igy
végbemehetett az IMHDA gyiiriizarasi reakci6. Ennek hianyaban egy komplex
reakcioelegyet kaptunk, melyb6l csak bomlastermékeket tudtunk izolalni, a SDA
reakcionak megfeleld termék keletkezését egy esetben sem tapasztaltuk. Az egyes
termékek kozepes ¢és alacsony hozamok mellett keletkeztek, aminek oka
feltehetleg az aromas gyiiri hianya, és a korabban mar emlitett kevésbé stabilis
Knoevenagel intermedier. A DK-IMHDA reakciok diasztereoszelektiven
jatszodtak le ellentétben a korabban bemutatott, sztirol alegységet tartalmazo
szubsztratok reakcioival, ahol C-10b epimerek keverékét izolaltuk. A 252b
szubsztrattal végrehajtott gylirlizarasi reakcidknal megjelend diasztereoszelektivitas
feltehetdleg a diént és dienofilt Osszekotd flexibilisebb, alifas oldallancnak

koszonhetd. A flexibilis oldallanccal a Knovenagel intermedier az IMHDA
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atmeneti allapotaban olyan konformaciot vehet fel ami energetikailag jelent6sen
kedvez6bb lesz, mint a benzolkondenzalt szubsztratok esetében. A kialakuld
meg, amit 256ba esetében egykristaly rontgendiffrakcioval is megerdsitettiink (F8.
abra).

4.7 Sejtosztodasgatlo hatas vizsgalatok

A kutatdcsoportunkban korabban eldallitott kroman alegységet tartalmazo
vegyiiletek 1igéretes sejtosztodasgatld hatast mutattak tobb human rakos
sejtvonalon. A furan, tiofén, pirrol, valamint 3,4-dihidro-2H-piran alegységgel
rendelkezé vegyiiletek szamos biologiai folyamatban mutatott aktivitasa koziil
kiemelked6 a sejtosztodas aktivitasuk, igy az eldallitott vegyiileteinket mi is ilyen
sejtvonalakon teszteltiik egyiittmikodések keretében. A PhD kutatdmunkadm soran
eldallitott vegyliletek egy részének sejtosztédasgatld hatasat az ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoportjaban vizsgaltdk humén U87 glioblasztoma (agydaganat) és HepG2
tidorakos sejtvonalakon valamint a kutatomunka korai szakaszaban eldallitott
vegylileteket Quindao-ban az Ocean University of China egyetemén Dr. Dehai Li
¢és kutatocsoportja vizsgalta HL60 (leukémia), A2780 (petefészekrak), HELA
(méhnyakrak) és BEL-7402 (majrak) sejtvonalakon ahol pozitiv kontrollként

Doxorubicint hasznaltak.

10. Tablazat: A PhD kutatomunka alatt elallitott vegyiiletek ICsq értékei az U87 és HepG2
sejtvonalakon

1Cs0 (UM)
Vegyiilet us7 HepG2 HL60 A2780 HELA BEL-7402
- - 10,3 18,5 >30 >30
rac-(6R*,6aS*,12bS*)- rac-(6R*,6aS*,12bS*)-
207ab epi-207ab
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NO, NO,
rac-(6aR*,12aS*)-210cf rac-(6aR*,12aS*)-epi-210cf

>30

6,0

6,9

6,1

33,7 - - - - -
rac-(1R*,2S*,2aR*,8bS*)- rac-(15*2S*,2aR*,8bS*)-
213ah epi-213ah
9 CN
CN
@ H « _NO,
gay 108 O _ 9,8 _ _ _ _
N
|
rac-(6aR*,9S*,10aS*)-237af
18 4,1 - - - -
9,9 - - - . -
8,3 12,9 - - - -

rac-(6aR*,9S*,10aS*)-237ai
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45

(3aS*,6aR*,12bR*)-250bt

Legjobb eredményt a furan-szarmazékok mutattak, mind a kondenzalt (230),
mind az athidalt (237) gy(ris vegyiiletek kozott talalhato igéretes sejtosztodasgatlo
hatast vegyiilet, alacsony mikromolos ICsp értékekkel. A megfeleld pirrol és tiofén
analogjaik inaktivnak bizonyultak a vizsgalt sejtvonalakon (ICso > 50 uM). A DK-
IMHDA reakciokkal eldallitott vegyiiletek koziil a 230ao szelektiven az U87-es
sejtvonalon volt aktiv, mig az azonos reakcioban eléallitott 230ai vegyiilet mind a
két vizsgalt sejtvonalon mutatott aktivitast. A tia-HDA gyiriizarasban kapott
vegyiileteink koziil mérsékeltebb aktivitast mutatott a tiofén alegységet tartalmazo
247bt vegyiilet. Legjobb aktivitas értékeket az athidalt 237af ¢és 237ag vegyliletek
adtak. Ez utobbi a kutatocsoportban eddig eléallitott vegyiiletekkel azonos
nagysagrendii 1,8 uM-0s ICso értéket mutatott az U87-es sejtvonalon. Az U87-es
glioblastoma sejtvonalon a temozolomid, mig a HepG2 sejtvonalon etopozid (ICso
= 30.50 uM) volt a pozitiv kontroll.'"1 A temozolomid egy 100-250 uM-0s 1Cso
értéket ado, forgalomban 1évé kemoterapias gyogyszerhatdanyaga glioblasztoma
kezelésében.[’® Jelenleg nincsenek igazan hatékony készitmények a glioblasztoma
kemoterapids kezelésére, igy elengedhetetlen 1) hatékony alapvazak eldallitasa,

melyek vezérmolekulaként szolgalhatnak a tovabbi fejlesztésekhez.
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5. Osszefoglalas

A doktori kutatomunkam soran szubsztitualt sztirol, furan, tiofén és pirrol
szerkezeti elemeket tartalmazd szubsztratokkal domind Knoevenagel-gytriizarasi
reakciokat hajtottam végre 0j alapvazu kondenzalt- és spirociklusos heterociklusok
eloallitasara. A reakcidkban  vizsgaltuk a  kiindulasi  szubsztratok
szubsztituenseinek, a heterociklusos alegységeinek és az alkalmazott reagenseknek
a domino reakciok mechanizmusara, regio- és diasztereoszelektivitdsara gyakorolt
hatasat. Az eldallitott vegyiiletek in vitro sejtosztodasgatld —aktivitasat
egylittmiikodés keretében vizsgaltuk. A kutatomunka eredményei az alabbi

pontokban foglalhat6 6ssze:

1. A szubsztitualt N-arilfahéjamin szubsztrattal végrehajtott DKIMHDA
reakciok hozamét a koriilmények optimalizalasaval javitottuk, és egy
esetben oszlopkromatografiaval elvalasztottuk a keletkez6
diaszetereomereket.

2. Ha az N-arilfahéjamin szubsztratot olyan aktiv metilén reagenssel
reagaltattuk, ami nem tartalmazott karbonilcsoportot, versengd ionos
mechanizmust [2+2] cikloaddiciot és [4+2] sztiril DA reakciot figyeltiink
meg. A domin6 reakciokat optimalizaltuk és vizsgaltuk a szubsztratok
Szubsztituenseinek a reakcié mechanizmusara gyakorolt hatasat. A [4+2]
cikloaddicioval hat, a formalis [2+2] cikloaddicioval harom vegyiiletet
allitottunk eld.

3. A cikloaddicios gytirizarasi reakciok versengését azonositottuk amid és
észter karbonilcsoportot tartalmazd reagensek alkalmazasanal, azonban
ekkor a HDA ¢és a formalis [4+2] cikloaddicid versengett. Ezeknek a
versengd reakcioknak a vizsgalata soran Kilenc vegyiiletet allitottunk el

[4+2] cikloaddicioval, és hat vegyiiletet DK-IMHDA reakcidéval. A
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4.

5.

7.

reakciok kemo- ¢és diasztereoszelektivitasat jelentésen befolydsolta a
reagens ¢és a szubsztrat szubsztitociés mintazata.

Vizsgaltuk a Meldrum-savval végrehajtott tobblépéses domind szekvencia
Kiterjeszthet6ségét kiilonbozé aminokkal. A dominé reakciok soran négy 0j
kiralitascentrum épiilt ki, ami miatt tobb esetben is diasztercomerek
keveréke keletkezett. A diasztereomer keverékeket egy esettdl eltekintve
elvalasztottuk oszlopkromatografiaval. Kiilonb6z6 amin reagenseket
alkalmazva hat kiralis, kondenzalt heterociklusos vegyiiletet allitottunk el6
kiilonb6z6 amid oldallancokkal a heterociklusos alapvazon.

Furan, tiofén és pirrol alegységet tartalmazd szubsztratokkal és gytiris -
dikarbonil reagensekkel DK-IMHDA reakciot hajtottunk végre kondenzalt
dihidrofuran, tiofén és pirrol alegységet tartalmazé termékek eldallitasara,
mely sordan harom uj kiralitdscentrum alakult ki diasztereoszelektiven. A
dominé reakciokban 12 vegyiiletet sikeriilt elallitani, melyek keletkezése
soran az intramolekularis HDA reakcioban a heteroaromas alegységek a
dienofilként reagaltak. Ez szakirodalmat figyelembe véve a furan, tiofén és
pirrol esetében Uj reakcioutakat nyit meg kondenzélt szdrmazékaik
eldallitasara.

Ciklopentan-1,3-dion reagens és 228d szubsztrat, valamint indan-1,3-dion
¢s 228a szubsztrat reakcidjaban egy varatlan, ionos mechanizmusu [4+4]
cikloaddiciot azonositottunk, ami két athidalt furan szarmazékot
eredményezett (231db, 231an). A reakciot a 228d esetén optimalizaltuk,
amivel a hozamot 47 %-ra javitottuk.

Ha az aktiv metilén reagens nem tartalmazott karbonilcsoportot, csak a
furdn alegységet tartalmazd szubsztrat reagalt, és két eltérd gylirlizarasi
mechanizmust azonositottunk. A furan alegység az egyik esetben a dién
szerepét toltotte be a cikloaddicioban, ami két oxigén-athidalt terméket

eredményezett. 2-(Piridin-2-il)-acetonitril reagenssel aza-DA gyir{izarasi
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10.

11.

reakcid jatszodott le, mely soran a piridin gyliri formalisan a dién részét
képezte.

Nyiltlancu, aktiv metiléncsoportot tartalmazo6 reagensekkel azt tapasztaltuk,
hogy ha a reagens tartalmazott keton karbonilcsoportot, a furan és pirrol
szarmazék DK-IMHDA reakcidban reagalt. Az észter és amid
karbonilcsoportnak kisebb a reaktivitasa, igy ebben az esetben csak a 228a,
furan tartalm szubsztrat 1épett DK-IMDA reakcioba. Ezekkel a
reagensekkel dsszesen tovabbi Kilenc vegyiiletet allitottunk el6.

A furdn, tiofén és pirrol alegységet tartalmazo szubsztratokat reagéltattuk 2-
ciano-tioacetamid reagenssel, melynek soran diasztereoszelektiv domind
Knoevenagel-tia-Diels-Alder reakci6 jatszodott le. A gyiirlizarasi reakcio a

tiofént és pirrolt tartalmazd szubsztratok esetében diasztereoszelektiven

crer

crer

A célvegyiiletek szerkezetének egyszerlisitésére olyan kiindulasi anyagokat
allitottunk elé domino gytriizarasi reakciokhoz, melyek nem tartalmaztak
az egyik kondenzalt benzolgytriit. A DK-IMHDA reakciokban a szubsztrat
reaktivitasanak csokkenését figyeltilkk meg. Tiz egyszerisitett szerkezeti,
kondenzalt heterociklusos vegyiiletet allitottunk el sztirol és furan
alegységet tartalmaz6 kiindulési anyagokbol.

A domin6 reakciokban, nyolc kiilonboz6 gyiirizarasi mechanizmussal
eloallitott 63 kiralis, kondenzalt heterociklus szerkezetét 2D-NMR
mérésekkel hataroztuk meg (COSY, HSQC, HMBC). Elvégeztik a
vegyiiletek teljes jelhozzarendelését és a haromkdtéses proton-proton
csatolasi allandok vagy NOESY/ROESY mérések alapjan meghataroztuk a

relativ konfiguracidokat. Az 1 alapvazat képviseld vegyiiletcsaladok
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legalabb egy tagjanal egykristaly rontgendiffrakciot is alkalmaztunk a
szerkezet igazolasara.

12. Az eldallitott célvegyiiletek in vitro sejtosztodasgatlod aktivitas vizsgalatat
az HUN-REN-ELTE PeptidKémiai Kutatdcsoportja két humén rakos
sejtvonalon végezte el. Hat szarmazékunk mutatott igéretes (ICso < 10 uM)
sejtosztodasgatld  aktivitast glioblasztoma vagy HepG2 tiidérakos

sejtvonalakon alacsony mikromolos ICsg értékekkel.
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6. Summary

In my PhD research work, | synthesised condensed spirocyclic heterocycles of
novel skeletons with domino Knoevenagel-cyclization sequences from substrates
containing substituted styryl, furan, thiophene and pyrrole subunits. | examined the
effects of the substituents and heterocyclic subunits of the substrate and the applied
reagents on the regio- and diastereoselectivity in the reactions. The in vitro
antiproliferative activities of the target molecules were tested in the frame of
collaborations. The results of the research work are sumerized in the following

points:

1. The yields of the DKIMHDA reactions performed with substituted N-
arylcinnamylamine substrates were improved by optimizing the reaction
conditions. In one case, the resultant diastereomers were separated by
column chromatography.

2. If the N-arylcinnamylamine substrate were reacted with active methylene
reagents lacking the carbonyl group, competing polar [2+2] and [4+2] styryl
Diels-Alder reactions were observed. These domino cyclization reactions
were optimized and the effect of substituents on the reaction mechanism
was examined. We prepared six target compounds with the [4+2]
cycloaddition and three ones with the [2+2] cycloadditon.

3. The competition of cycloaddition reactions was observed when the reagent
contained amide or ester groups, although in this case, the HDA and polar
[4+2] cycloaddition were the competing. Nine analogous were synthesized
with [4+2] cycloaddition and six ones with DK-IMHDA when examining
these competing cycloadditions. The chemo and diastereoselectivity of the
reactions were affected significantly by the substitution pattern of the

substrate.
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. The extension of the multi-step domino sequence performed with
Meldrum’s acid was examined with different amines. In the domino
reactions, four new chirality centers were established and thus
diastereomeric mixtures formed in several cases. Except for one case, the
resultant diastereomers were separated successfully. By utilizing different
amine reagents, six chiral condensed heterocyclic target molecules were
prepared with different amide side chains on the heterocyclic scaffold.

. Substrates with furan, thiophene and pyrrole subunits were utilized in DK-
IMHDA reactions with cyclic B-dicarbonyl reagents affording condensed
dihydrofuran, -thiophene és -pyrrole products with three new chirality
centres, which formed diastereoselectively. In the domino cyclization
reactions, 13 new molecules were prepared and the heterocyclic subunits
acted as dienophiles in the intramolecular HAD reactions. According to the
literature data, these results open up new reaction paths for the production
of condensed derivatives of furan, thiophene and pyrrole.

In the reaction of cyclopentane-1,3-dione and the substrate 228d, an
unexpected ionic [4+4] cycloaddition was identified affording a bridged
furan derivative 231db as final product. The reaction was optimized and the
yield was improved to 47%.

If the active methylene reagents did not contain a carbonyl group, only the
substrate containing a furan subunit could react and two different
mechanisms were identified. The furan subsunit could react as a diene in
the cycloaddition, which resulted in two oxygen-bridged products. With the
2-(pyridin-2-yl)acetonitrile reagent, an aza-DA cyclization reaction took
place, in which the pyridine ring was formally part of the diene.

. With acyclic active methylene reagents, we found that the furan and pyrrole
derivative reacted in DK-IMHDA reactions if the reagent contained a

ketone carbonyl group. Since the ester and amide carbonyls have lower
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reactivity, only reagents the furan containing 228a substrate in DK-IMDA
reactions. Nine further derivatives were prepared with these reagents.

The substrates containing a furan, thiophene or pyrrole subunit were reacted
with 2-cyanoacetamide when a diastereoselective domino Knoevenagel-
thia-Diels-Alder reaction occurred. The cyclization reactions were
diastereoselective with the substrates containing thiophene or pyrrole
subunit and they provided products with the same relative configuration.
The reaction was also diastereoselective with the furan-containing substrate
but a stereoisomer with different relative configuration formed as the
product of the cycloaddition.

For the simplification of the structures of the target molecules, substrates
were prepared for the domino cyclization reactions, which did not contain
one of the condensed benzene rings. Lower reactivity of these substrates
was observed in the DK-IMHDA reactions. From substrates containing
styrene or furan subunits, ten target molecules with simplified structure
were prepared.

Structures of the 63 chiral condensed heterocycles, obtained in eight
different cyclization mechanisms of domino reactions, were characterized
by 2D-NMR methods (COSY, HSQC, HMBC). The full assignation of
signals was achieved and the relative configuration was determined on the
basis of three-bond coupling constants or NOESY/ROESY correlations. For
at least one member of the new compound families bearing a novel
scaffold, the new scaffolds were also confirmed with single crystal X-ray
analysis.

The in vitro antiproliferative activity analysis of the target compounds was
carried out on two human cancer cell lines by the HUN-REN-ELTE
Research Group of Peptide Chemistry. Six molecules had promising (ICsp <
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10 uM) antiproliferative activity on glioblastoma or HepG2 lung carcinoma

cell lines with low micromolar 1Csg values.
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7. Kisérleti rész

7.1 Altalanos kisérleti rész

A vegyszereket puriss p.A. mindségben, kereskedelmi forgalombol szereztiik be, az oldoszereket
hasznalat el6tt desztillacioval tisztitottuk. Vékonyréteg-kromatografiahoz (VRK) Merck 60 F254
lapokat hasznaltunk, és 254 nm-en, UV fénnyel detektaltunk. Oszlopkromatografiahoz Merck 60
szilika gélt (63—200 pum részecskeméret), az izomerek elvalasztasdhoz Merck Flash szilikagélt
(40-63 pum részecskeméret) hasznaltunk. Az olvadaspontokat Kofler késziilékkel mértiik, és
korrekci6 nélkiil adtuk meg. Az NMR spektrumokat Bruker Avance DRX 360 MHz (*H: 360 MHz;
13C: 90 MHz), Bruker Avance 11 400 (*H: 400 MHz. *3C: 100 MHz) és Bruker Avance Il 500 MHz
(*H: 500 MHz. **C: 125 MHz) spektrométerekkel rogzitettiik, belsé standardként kloroform-d
esetén TMS-t, egyéb oldoszerek esetén magat az oldoszert hasznaltuk. A & kémiai eltolédasokat
ppm-ben, a 3Jun csatolési allandokat Hz-ben tiintettiik fel. Az IR spektrumokat JASCO FT/IR-4100
spektrométerrel vettiik fel, az abszorpciés savokat hullimszdmként cm™-ben tiintettiik fel. Az
Electrospay Quadrupole Time-of-Flight HRMS méréseket Bruker ESI ionforrassal ellatott
MicroTOF-Q tipustt QqTOF MS késziilékkel vettiik fel (Bruker Daltoniks, Bréma, Németorszag).

A mikrohullamt kisérleteket egy CEM Explorer automatizalt adagoloval ellatott CEM Discover
rendszeren végeztiik el, a tanszékiinkon korabban kidolgozott eljaras alapjan.[™®!

A sejtosztodas-gatld hatdsvizsgalatokat az ELTE Peptidkémiai Kutatocsoportja végezte Dr. Bosze
Szilvia vezetésével. Az EBC-1 tiidd lapham karcindma (RRID: CVCL 2891)E% ¢s U87
agydaganatos (glioblastoma) (ATCC HTB-14)BU sejteket Dr. Tovari Jozseftél (Onkoldgiai Kutato
Kozpont Kisérletes Farmakologiai Osztaly) kapta az ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport. A sejtek
kezeléséhez DMEM (Lonza, Basel, Svajc) taptalajt 10% FBS (Biosera, Nuaille, Franciaorszag), 2
mM L-glutamint, 100 pg/ml penicillin/streptomycint (50 IU/ml) és 50 pg/ml Gibco (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) 1mM piroszdlésavat, és 1% nem esszencilis aminosavat (CM
DMEM) hasznaltak. A sejtkultiirdkat 37 °C-on nedves levegében 5% CO; atmoszféraban tartottak.
MTT vizsgalat: a sejteket az exponencialis novekedés szakaszaban, egy nappal a kisérletek el6tt
oltottak be. A sejteket 96-lyuku (Sarstedt, Niimvrecht, Németorszag) lemezen 5000 sejt/100 pl/lyuk
kiosztassal tenyésztették CM DMEM-ben citosztazis esetén. Ezt kovetden a sejtek az egyes vizsgalt
komponensek DMSO-s torzsoldataval (¢ = 20 mM) voltak kezelve és higitottak DMEM-el nem
teljes médiummal (ICM) (vég koncentracid ¢ = 1 % (v/v) DMSO tartalomra) 2,56 x 10 — 100 uM
koncentracié tartomanyra. A sejtek 24 oras kezelést kaptak az egyes vizsgalati anyagokbdl.
Kontrollként ICM és ICM 1 % (v/v) DMSO tartalmt oldatat hasznaltak. A sejtek az inkubaciot
kovetden haromszor voltak kezelve ICM-el és utolsé 1épésben CM-et adtak az oldathoz. A 72 6ras
tenyésztést kovetden 45 pl steril, sziirt MTT (Millex 0.22 pm sziiré, Millipore, Cork, Irorszag)
adtak hozza (2 mg/ml ICM-ben oldva). A mitokondrialis enzimek az MTT-t formazanna redukaltak.
Pozitiv kontrollként etopozidot hasznaltak. Az inkubalt lemezek 3,5 6ra elteltével centrifugaltak
(2000 rpm, 5 perc), majd eltavolitottak a feliiluszot és a formazan kristdlyokat DMSO-ban oldotték
fel. Az abszorbancidkat ELISA lemezolvaséval (Labsystems iEMS reader, Helsinki, Finnorszag) A
=540 és 620 nm hullamhosszakon mérték le. A 620 nm-en mért abszorbancia értékbol kivontdk az
540 n-en mért abszorbancia értéket és a citosztazist az alabbi képlettel szamoltak: citosztazis% =
100 x (1-Akezelt sejtek! Axontroll sejtek), N0l 8Z Avezelt sejtek €S @ Akontroll sejtek 8z atlagos abszorbancia értékei a
kezelt és kontroll sejteknek. Az 50 %-os inhibitor koncentraciok (ICso) értékeit a meghatarozott
dozisfiiggd gorbékkel hataroztdk meg. Az egyes gorbék Microcal OriginPro (verzid: 2018)
szoftverrel (OriginLab, Northampton, MA, USA) voltak szamolva.
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7.2 Részletes kisérleti rész

A-B moédszer: Egy CaCly-os csével ellatott, kiizzitott haromnyaku gémblombikba bemértiink 100
mg benzaldehid szdrmazékot (18a-f vagy 228a-c) és az aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagenst
(19a-f, j, o, g-t, u) (1,2 ekvivalens), majd feloldottuk 5 ml vizmentes etanolban. Piperidint (1
ekvivalens) adunk a reakcidelegyhez, amit egy éjszakan keresztiil kevertettiink szobahdmérsékleten
(A modszer) vagy 4 oran keresztiil refluxaltattunk (B modszer). A kristalykivalast, amennyiben volt,
kisztirtiik és 5 ml hideg etanollal mostuk. A sziirletet, és amennyiben nincs kristaly kivalas a reakcio
elegyet, beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

C-D modszer: Egy CaCls-os cs6vel ellatott, kiizzitott haromnyak(i gdmblombikba bemértiink 100
mg benzaldehid szarmazékot (18a-c) és az aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagenst (19g-1) (1,2
ekvivalens), majd feloldottuk 5 ml vizmentes etanolban. Piperidint (1 ekvivalens) és ecetsavat (1
ckvivalenst) adtunk a reakcidelegyhez, amit egy ¢éjszakan keresztiil  kevertettiink
szobahémérsékleten (C modszer) vagy 4 Ooran keresztiil refluxaltattunk (D modszer). A
kristalykivalast, amennyiben van, szlrtik és 5 ml hideg etanollal mostuk. A sziirletet, és
amennyiben nincs kristdly kivalas a reakcidé elegyet, beparoltuk és oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

E-F modszer: Egy CaClz-os csdvel ellatott, kiizzitott haromnyakt gomblombikba bemértiink 100
mg benzaldehid szarmazékot (228a) és az aktiv metilénCsoportot tartalmazo reagenst (19a,e-s) (1,2
ekvivalens), majd feloldottuk 5 ml vizmentes 1,2-dikléretanban. Trietilamint (1 ekvivalens) adtunk
a reakcidelegyhez, amit egy éjszakan keresztiil kevertettiink szobahdmérsékleten (E mddszer) vagy
4 oran keresztill refluxaltattunk (F modszer). A reakcioelegyet beparoltuk és hideg aceton:éter 1:4
elegyével eldorzsoltiik. A kivalt kristalyokat sziirtiikk, majd az anyaltigot oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

G-H moédszer: Egy CaClz-os csével ellatott, kiizzitott haromnyakt gomblombikba bemértiink 100
mg benzaldehid szarmazékot (228d vagy 252a) és az aktiv metiléncsoportot tartalmazo reagenst
(19a, b, e) (1,2 ekvivalens), majd feloldottuk 5 ml vizmentes diklérmetanban. Ecetsavat (5
ekvivalens) (G modszer) vagy L-prolint (H mddszer) adtunk a reakcidelegyhez, amit egy éjszakan
keresztiill kevertettiink szobahémérsékleten. A reakcidelegyet, beparoltuk és hideg éterrel
eldorzsoltiik. A kivalt kristalyokat sziirtiik, majd az anyaligot oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
Amennyiben nem tapasztaltunk kristalyosodast éterrel, a nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

I moédszer: A reakciot egy CEM Discover mikrohullamt késziilékkel dinamikus tizemmoddban
hajtottuk végre. A reakcididé a kivant célhdmérséklet elérésétdl a lehiitésig tartott, mely soran
intenziv kevertetést alkalmaztunk (rpm 700). Standard 10 ml-es Pyrex mikrocsébe (belsé atmérd 12
mm) bemértiink 100 mg 552b-t vagy 228c-t és az aktiv metiléncsoportot tartalmazé reagenst (19a-c,
e-s), amit 2 ml vizmentes etanolban feloldottunk. Trietilamint (1 ekvivalens) adtunk a
reakcidelegyhez, majd egy PEEK pattintdés kupakkal, melynek kozepén egy PTFE szeptum
talalhato, lezartuk. A belsé homérsékletet a késziilék sajat IR homérdjével kovettiik. A nyomads
monitorozasa egy hidraulikus bels6 nyomdsmérdvel tortént. A reakcididd lejartat kovetden a reakceiod
elegy lehtitését stritett levegdvel hajtottuk végre, ezt kdvetden a reakcidelegyet beparoltuk, majd a
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

J moédszer: Egy CaClz-os csovel ellatott, kiizzitott haromnyaki gomblombikba bemértiink 100 mg

benzaldehid szarmazékot (18a) és 28 mg Meldrum-savat (1,2 ekvivalens), majd feloldottuk 5 ml
vizmentes toluolban. A kiilonbdz6 aminokat 223a-m (1 ekvivalens) hozzaadtuk a reakcio
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elegyekhez, amit négy napon keresztiil kevertettiink szobahdémérsékleten. A reakcidelegyet
beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

rac-(6R*,6aS*,12bS*)- és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-6-(2-metoxifenil)-8-metil-11-nitro-
2,3,4,6,6a,7,8,12b-oktahidro-1H-kromeno[3,4-c]kinolin-1-on [rac-(6R*,6aS*,12bS*)-207aa és rac-
(6R*,6aS*,12bR*)-epi-207aa]:
2 2 A terméket 18a és 19a reakcidjaban az A altalanos
modszer alapjan allitottuk el6. A kristalyokat
kisziirtiik a reakcidelegybdl ¢és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az
oszlopkromatografiaval nyert terméket egyesitve a
kisziirt ~ kristalyokkal kaptuk 207aa/epi-207aa
keverékét, sarga por (50 %). Diasztereomer arany 1:1 'H-NMR integralok alapjan. Rf = 0.11
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1). H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 1.90-2.04 (m, 4 H, 2x3-H),
2.23 (bs, 1 H, 6a-H), 2.33-2.47 (m, 5 H, 2x2-H, 2x4-H, 6a-H), 2.65-2.75 (m, 2 H, 2x7-Hy), 2.88 és
2.90 (s, 3 H, 2°-H), 3.38 (bs, 1 H, 7-Ha) 3.49 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 12b-H), 3.66-3.72 (m, 1 H, 7-H.),
3.73 (s, 3 H, 1’-H), 3.80 (bs, 3 H, 1°-H), 4.07 (d, J = 4.2 Hz, 1 H, 12b-H), 5.16 (d, J = 10.8 Hz, 1 H,
6-H), 5.20-5.38 (bs, 1 H, 6-H), 6.67 (m, 2 H, 2x4-H), 6.99 és 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 5”-H), 7.08
(m, 2 H, 2x3”-H), 7.32-7.46 (m, 4 H, 2x4”-H, 2x6”-H), 7.60 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, 1 H, 1-H), 7.91-
8.00 (m, 3 H, 1-H, 2x3-H). *C-NMR (125 MHz, DMSO-dg) § 19.2 és 20.6 (C-3), 28.2 és 28.8 (C-
4), 29.7 (C-12b), 33.8 (C-6a), 35.4 (C-12b), 36.4 és 36.4 (C-2), 37.8 és 38.8 (C-2"), 42.5 (C-6a),
50.1 és 51.8 (C-7) 55.7 (C-17), 72.5 és 73.5 (C-6), 109.3 és 109.7 (C-9), 111.2 (C-3”), 111.8 és
113.7 (C-12c), 120.8 (C-5”), 120.9 (C-6"), 122.2 (C-12a), 124.1 és 124.4 (C-10), 125.0 és 125.4
(C-17), 125.5 (C-12), 128.2 (C-6”), 130.1 (C-4”), 135.5 és 135.6 (C-11), 149.3 és 152.2 (C-8a),
157.0 (C-27), 172.4 és 175.6 (C-4a), 196.3 és 197.1 (C-1). IR (KBr) v: 2945, 2839, 2371, 2320,
1648, 1609, 1307, 1283. HRMS: C24H24N2NaOs [M+Na]* -ra szamolt: 443.1583, mért 443.1577.

rac-(6R*,6aS*,12bS*)-207aa rac-(6R*,6aS*,12bR*)-epi-207aa

rac-(5R*,5aS*,11bS*)- és rac-(5R*,5aS*,11bR*)-5-(2-metoxifenil)-7-metil-10-nitro-2,3,5,5a,6,7-
hexahidrociklopenta[5,6]pirano[3,4-c]kinolin-1(11bH)-on [rac-(5R*,5aS*,11bS*)-207ab és rac-
(5R*,5aS*,11bR*)-epi-207ab]:

A terméket 18a és 19b reakciojaban az A altalanos
modszer alapjan allitottuk el6. A kristalyokat
kiszlirtiik a reakcio elegybdl és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografiasan
rac-(5R",5a5",11b5*)-207ab  rac-(5R*,5aS*,11bR*)-epi-207ab  iSZtitottuk (hexan/aceton 3:1). Az

oszlopkromatografiaval nyert terméket egyesitve a
kisztirt kristalyokkal kaptuk 207ab/epi-207ab keverékét, sarga por (60 %). Diasztereomer arany 3:1
!H-NMR integrélok alapjan. Rt = 0.15 (hexan/aceton 3:1). tH-NMR (400 MHz, CDCls)  2.19 (bs, 1
H, 5a-H), 2.53-2.71 (m, 2 H, 2-H), 2.71-2.85 (m, 3 H, 3-H, 6-Hp), 2.86 és 2.92 (s, 3 H, 1°-H), 3.37
(bs, 1 H, 6-Hz), 3.60 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 11b-H), 3.82 és 3.90 (s, 3 H, 2’-H), 5.55 (bs, 1 H, 5-H),
6.42-6.56 (m, 2 H, 2x8-H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3”-H), 7.01-7.10 (m, 1 H, 5”-H), 7.33-7.49 (m,
2 H, 4”-H, 6”-H), 7.95-8.05 (m, 2 H, 9-H), 8.15-8.21 és 8.23-8.38 (m, 1 H, 11-H). *C-NMR (100
MHz, CDCls) 6 26.6 és 27.1 (C-3), 31.0 (C-11b), 33.6 és 33.7 (C-2), 35.7 (C-11b), 38.2 és 39.3 (C-
1’), 42.3 (C-5a), 50.9 és 52.0 (C-6), 55.8 (C-2°), 75.7 (C-5), 109.3 (C-8), 111.0 (C-3”), 115.3 és
118.2 (C-11c¢), 121.3 és 121.5 (C-57), 122.5 (C-11), 123.8 (C-11a), 124.7 és 124.8 (C-9), 125.1 (C-
11a), 127.0 és 127.3 (C-6”), 130.5 és 130.7 (C-4”), 137.6 (C-10), 148.9 és 151.6 (C-7a), 156.7 (C-
27), 184.6 és 186.9 (C-3a), 203.1 és 203.9 (C-1). IR (KBr) v: 2923, 2838, 2234, 1690, 1616, 1310,
1280, 1251. HRMS: C23H22N>0OsNa [M+Na]*-ra szamolt: 429.1426, mért: 429.1421.
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rac-(6R*,6aS*,12bS*)- és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-6-(2-metoxifenil)-2,4,8-trimetil-11-nitro-
4,6,6a,7,8,12b-hexahidro-1H-pirimido[5',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-1,3(2H)-dion [rac-
(6R*,6aS*,12bS*)-207ac és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-epi-207ac]:

(0]

A terméket 18a és 19c reakcidjdban az A altalanos
modszer alapjan allitottuk el6. A kristalyokat
kisziirtiik a reakcio elegyb6él és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet  oszlopkromatografiasan
tisztitottuk  (hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az
rac-(6R*,6aS*12b5")-207ac  rac-(6R",6aS",12bS")-epi-207ac  oszlopkromatografiaval nyert terméket egyesitve a
kisziirt kristalyokkal kaptuk 207ac/epi-207ac keverékét, sarga por (69 %). Diasztereomer arany 2:1
!H-NMR integrélok alapjan. Rf = 0.03 (hexan/kloroform/aceton 10:5:1). *H-NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 2.30 és 2.54 (bs, 1 H, 6a-H), 2.70 (dd, J = 13.5, 1.7 Hz, 1 H, 7-Hy), 2.74 (dd, J = 11.4,
5.5 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.90 és 2.93 (s, 1 H, 4’-H), 3.15 és 3.20 (s, 3 H, 2’-H), 3.28 (s, 3 H, 1’-H), 3.40-
3.49 (m, 1 H, 7-Hy), 3.68 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 12b-H), 3.75 (s, 3 H, 3°-H), 3.76-3.82 (m, 1 H, 7-Ha),
3.84 (s,3 H, 3°-H), 4.21 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 12b-H), 5.40 és 5.56 (bs, 1 H, 6-H), 6.68-6.73 (m, 2 H,
2x9-H), 7.00-7.09 (m, 2 H, 5”-H), 7.09-7.15 (m, 2 H, 2x3”-H), 7.38-7.45 (m, 1 H, 4”-H), 7.46-7.52
(m, 1 H, 67-H), 7.52-7.54 és 7.83-7.88 (m, 1 H, 12-H), 7.94-7.98 és 7.99-8.01 (m, 1 H, 10-H). *3C-
NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 27.8 és 27.9 (C-1"), 28.6 ¢és 28.7 (C-2"), 30.9 (C-12b), 35.0 (C-6a),
35.7 (C-12b), 37.8 és 38.8 (C-4’), 49.8 (C-7), 51.6 (C-7), 55.7 és 55.8 (C-3°), 75.6 és 75.9 (C-6),
86.7 és 89.1 (C-12¢), 109.5 és 109.9 (C-9), 111.3 és 111.5 (C-3), 121.0 (C-57), 121.0 (C-12), 121.7
(C-12a), 124.2 (C-10), 124.4 (C-17), 124.6 (C-10), 125.8 (C-12), 128.3 (C-6), 130.5 (C-47), 135.7
és 135.8 (C-11), 149.3 (C-8a), 150.4 (C-3), 152.1 (C-8a), 156.5 (C-4a), 157.5 (C-2”) 158.9 (C-4a),
162.0 (C-1), 162.9(C-1). IR (KBr) v: 2950, 2839, 2371, 2319, 1704, 1644, 1309, 1284, 1250.
HRMS: C2H24N4OsNa [M+Na]*-ra szamolt: 487.1594, mért: 487.1588.

rac-(6R*,6aS*,12bS*)- és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-2 4-dietil-6-(2-metoxifenil)-8-metil-11-nitro-3-
tioxo-2,3,4,6,6a,7,8,12b-octahidro-1H-pirimido[5',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-1-on [rac-
(6R*,6aS*,12bS*)-207ad és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-
epi-207ad]:

A terméket a 18a és 19d reakcidjaban az A altalanos
modszer alapjan allitottuk eld. A  kristalyokat
kisziirtik a reakcié elegyb6l és hideg etanollal
mostuk. A szlrletet  oszlopkromatografidsan
rac-(6R",6aS",12bS*)-207ad  rac-(6R" 6aS*,12b5")-epi-207ad  tisztitottuk  (hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az
oszlopkromatografiaval nyert terméket egyesitve a kisziirt kristalyokkal kaptuk 207ad/epi-207ad
keverékét, sarga por (85 %). Diasztereomer arany 2:1 H-NMR integralok alapjan. Rf = 0.17
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1). *H-NMR (500 MHz, CDCl3) § 1.22-1.32 (m, 6 H, 2x4°-H), 1.42
(m, 6 H, 2x2°-H), 2.29 és 2.81 (bs, 1 H, 6a-H), 2.82 (d, J = 12.9 Hz, 1 H, 7-Hy), 2.91 és 2.94 (s, 3 H,
6’-H), 3.42 (bs, 1 H, 12b-H), 3.70 (dd, J = 12.9, 3.6 Hz, 1 H, 7-H,), 3.81 és 3.89 (s, 3 H, 5’-H),
4.33-4.40 (m, 2 H, 1°-H), 4.41 (d, J = 4.3 Hz, 1 H, 12b-H), 4.57-4.67 (m, 2 H, 1°-H), 4.67-4.79 (m,
2 H, 3’-H), 5.56-5.68 (m, 1 H, 6-H), 6.53 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 3”-H),
7.06 (t, J=6.9 Hz, 1 H, 5”-H), 7.34 (bs, 1 H, 6”-H), 7.43 (m, 1 H, 4”-H), 7.65 (bs, 1 H, 12-H), 7.98-
8.04 (m, 2 H, 12-H, 10-H). **C-NMR (125 MHz, CDCl3) § 11.9 (C-2), 12.7 és 12.9 (C-4"), 31.7 és
36.7 (C-12b), 38.1 és 39.2 (C-67), 43.8 és 44.0 (C-17), 44.5 (C-3’), 50.6 és 52.1 (C-7), 55.7 és 55.8
(C-5%), 76.3 (C-6), 94.9 (C-12c¢), 109.4 és 109.8 (C-9), 111.1 és 111.3 (C-37), 121.4 (C-123a), 121.4
(C-12), 121.5 (C-57), 124.0 (C-17), 124.7 és 125.0 (C-10), 126.6 (C-12, C-6), 130.8 és 131.1 (C-
4”), 137.6 és 137.9 (C-11), 148.9 és 151.8 (C-8a), 156.4 és 156.5 (C-3), 160.5 és 161.6 (C-4a),
175.5 és 175.6 (C-1).
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IR (KBr) v: 2979, 2933, 2370, 2319, 1667, 1625, 1464, 1306, 1280, 1249, 1109. HRMS:
Ca6H2sN4OsSNa [M+Na]* -ra szamolt 531.1678, mért: 531.1673.

rac-(6R*,6aS*,12bS*)- és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-6-(2-metoxifenil)-3,8-dimetil-11-nitro-6,6a,7,8-
tetrahidropirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-1(12bH)-on [rac-(6R*,6aS*,12bS*)-207ae ]:

A terméket 18a és 19e reakcidjaban az A altalanos mddszer alapjéan allitottuk
el6. A kristalyokat kisziirtik ¢és hideg etanollal mostuk, rac-
(6R*,6aS*,12bS*)-207ae  amorf naranccsarga por. Rf = 0.35
(hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2.28
(s, 3 H, 1°-H), 2.40 (bs, 1 H, 6a-H), 2.75 (bdd, J = 10.7, 5.3 Hz, 1 H, 7-Hy),

R 2.92 (s, 3 H, 3°-H), 3.37 (bs, 1 H, 7-Ha), 3.65-3.78 (m, 1 H, 12b-H), 3.79 (bs,
rac-(6R"6as*,12b57-2072e 3 H, 2’-H), 5.47 (bs, 1 H, 6-H), 6.17-6.22 (m, 1 H, 4-H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz,
1 H, 9-H), 7.00 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 5”-H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, | H, 3”-H),
7.36-7.48 (m, 2 H, 4”-H, 6”-H), 7.59 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1 H, 12-H), 8.00 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H,
10-H). ¥C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) 5 19.2 (C-1°), 35.4 (C-12b), 37.8 (C-3°), 41.5 (C-6a), 51.8
(C-7), 55.8 (C-2°), 73.3 (C-6), 97.7 (C-12c), 99.5 (C-4), 100.3 (C-9), 110.0 (C-3”), 111.4 (C-12),
120.6 (C-57), 120.9 (C-12a), 123.6 (C-10), 124.3 (C-6"), 130.4 (C-4), 135.6 (C-11), 152.3 (C-8a),
157.1 (C-27), 161.9 (C-3), 162.9 (C-4a), 168.3 (C-1). IR (KBr) v: 2993, 2921, 2887, 2838, 1715,
1654, 1601, 1572, 1307, 1278, 1253. HRMS: C24H22N20¢Na [M+Na]* -ra szamolt: 457.1376, mért:
457.1370.

rac-(6R*,6aS*,12bS*)- és rac-(6R*,6aS*,12bR*)-6-(2-metoxifenil)-3,8-dimetil-11-nitro-6,6a,7,8-
tetrahidropirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-1(12bH)-on [rac-(6R*,6aS*,12bS*)-epi-207ae]:

v A terméket a 18a és 19e reakciojaban az A altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A kristalyokat kisziirtik és hideg etanollal mostuk. A
AN, szlirletet oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/kloroform/etil-acetat
g tals izl HI2 o, 5:5:1). A sziirlet oszlopkromatografids tisztitdsdbol kapott rac-
[ L™ JF T (6R*6as* 12bR*)-epi-207ae narancsssérga por (36 %), op. 259-261 °C Ry

¢ OMeN 5% = 0.04 (hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)
rac-6R*,6as",12bS")-epi-207a  § 2 28 (s, 3 H, 1°’-H), 2.66 (bs, 1 H, 6a-H), 2.70 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, 7-Hy),
2.92 (s, 3 H, 3-H), 3.73-3.79 (m, 4 H, 2’-H, 7-H.) , 4.16 és 4.31 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, 12b-H), 5.42
(d, J=10.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.26 (s, 1 H, 4-H), 6.71 (bd, J = 9.3, 1 H, 9-H), 7.06 (t, J = 7.6 Hz, 1 H,
47-H), 7.10 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 37-H), 7.41-7.45 (m, 1 H, 6”-H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5”-H),
7.83 (dd, J =25, 1.2 Hz, 1 H, 12-H), 8.00 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 1 H, 10-H). **C-NMR (100 MHz,
DMSO-ds) 6 18.6 (C-17), 30.1 (C-12b), 33.6 (C-6a), 38.9 (C-3°), 49.7 (C-7), 55.8 (C-2), 101.5 (C-
12c), 109.6 (C-9), 111.3 (C-37), 111.8 (C-4), 120.8 (C-4"), 121.2 (C-12a), 123.9 (C-17), 124.6 (C-
10), 125.8 (C-12),130.0 (C-57), 130.7 (C-6”), 135.8 (C-11), 149.1 (C-8a), 157.1 (C-2”), 161.2 és
161.5 (C-3), 163.4 (C-1), 179.0 és 179.1 (C-4a). IR (KBr) v: 2921, 2851, 1698, 1671, 1603, 1585,
1307 1286 1253. HRMS: C2:H22N20¢Na [M+Na]* -ra szamolt: 457.1376, mért: 457.1370.

rac-(6aR*,12aS*)-8-metoxi-5-metil-2-nitro-5,6,6a, 7-tetrahidrobenzo[j]fenantridin-12,12(12aH)-
dikarbonitril [rac-(6aR*,12aS*)-210af]:
”

OMe

7H v A terméket 18a és 19f reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan allitottuk eld.
A kristalyokat kisziirtiik és hideg etanollal mostuk, rac-(6aR*,12aS*)-3ag sarga

4 por (65 %). op. 290-292 °C. R¢ = 0.17 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (500 MHz,
*  DMSO-dg) 8 2.76-2.85 (m, 1 H, 6a-H), 2.91 (bs, 2 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 1°-H),
rac_(eamzzs')_'::);af 3.29 (t, J=13.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.53 (dd, J = 13.4, 5.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.87 (s, 3
’ H, 2>-H), 4.15 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, 12a-H), 6.87 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.17
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(d, J=8.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.48 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 10-H), 8.13 (ddd,
J=93,27 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 8.17 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 1-H). ®°C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) &
24.0 (C-7), 27.2 (C-6a), 38.6 (C-1°), 41.5 (C-12a), 50.8 (C-6), 56.4 (C-2"), 111.0 (C-4), 112.5 (C-9),
115.8 (C-3’), 116.9 (C-4"), 117.8 (C-12b), 121.0 (C-11), 122.8 (C-7a), 124.5 (C11a), 126.0 (C-3),
127.2 (C-1), 129.5 (C-10), 135.4 (C-2), 151.1 (C-4a), 157.8 (C-8). IR (KBr) v: 2924, 2853, 2373,
2318, 1731, 1609, 1468, 1376, 1329, 1307, 1294. HRMS: Ca1H1sN4OsNa [M+Na]* 397.1277, mért:
397.1271.

rac-(6aR*,12aS*)-5-metil-2-nitro-5,6,6a, 7-tetrahidrobenzo[j]fenantridin-12,12(12aH)-dikarbonitril
[rac-(6aR*,12aS*)-210bf]:

A terméket a 18b és 19f reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A kristalyokat kisziirtilk és hideg etanollal mostuk, rac-(6aR*,12aS*)-210bf
sarga por (64 %), bomlas 160 °C felett. Rf = 0.33 (hexan/aceton 3:1). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 2.77-2.89 (m, 1 H, 6a-H), 2.93 (d, J = 17.8 Hz, 1 H, 7-Ha),
3.05 (s, 3 H, 1’-H), 3.31-3.47 (m, 2 H, 7-Hp, 6-Ha), 3.52-3.71 (m, 2 H, 6-Hy, 12a-
H), 6.70 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.27 (bs, 1 H, 8-H), 7.44 (bs, 2 H, 9-H, 10-H), 7.70 (dd, J = 5.5,
3.6 Hz, 1 H, 11-H), 8.20 (dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.29 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 1-H). ¥C-NMR
(100 MHz, CDCls) 6 28.7 (C-6a), 30.5 (C-7), 38.7 (C-17), 40.1 (C-12), 44.1 (C-12a), 50.9 (C-6),
110.5 (C-4), 115.0 (C-27), 116.3 (C-37), 116.9 (C-12b), 124.2 (C-11a), 126.2 (C-1), 127.4 (C-3),
129.0 (C-9), 130.2 (C-11), 130.4 (C-8), 131.0 (C-10), 132.2 (C-7a), 137.1 (C-4a), 150.4 (C-2). IR
(KBr) v: 2918, 2853, 1609, 1575, 1486, 1289, 1267. HRMS: C2H1sN4+O2Na [M+Na]* -ra szamolt:
367.1171, mért: 367.1165.

rac-(6aR*,12aS*)-210bf

rac-(6aR*,12aS*)- és rac-(6aR*,12aR*)-5-metil-2,8-dinitro-5,6,6a,7-tetrahidrobenzol[j]fenantridin-
12,12(12aH)-dikarbonitril [rac-(6aR*,12aS*)-210cf és rac-(6aR*,12aR*)-epi-210cf]:

A terméket a 18c és 19f reakcidjaban a B altalanos modszer
alapjan allitottuk el6 60°C-on. A kristalyokat kisz{irtiik és
hideg etanollal mostuk, rac-(6aR*,12aS*)-210cf és rac-
(6aR*,12aR*)-epi-210cf sarga por (57 %), Rf = 0.18
(hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1). Diasztereomer arany 1:1
rac-(6aR*12a5*)-210cf rac-(6aR*,12as*)-epi-210c¢f  'H-NMR integralok alapjan *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg)
82.14-2.27 és 2.82-2.92 (m, 1 H, 6a-H), 2.95 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.00 (s, 3 H, 1°-H), 3.11 (d,
J=55Hz,4H, 1’-H, 7-H,), 3.18 (dd, J = 17.6, 4.0 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.26 (d, J = 13.4 Hz, 1 H, 6-Hy),
3.37-3.48 (m, 2 H, 7-H,, 6-Hy), 3.48-3.55 (m, 1 H, 6-H.), 3.63 (dd, J=12.6, 4.2 Hz, 1 H, 6-H,), 4.29
(d, J =3.3 Hz, 1 H, 12a-H), 4.32 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 12a-H), 6.83-6.93 (m, 2 H, 4-H), 7.74-7.83
(m, 2 H, 10-H), 8.10-8.23 (m, 5 H, 11-H, 1-H, 3-H, 9-H), 8.38 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 9-H), 8.81 (dd, J
= 2.4, 1.2 Hz, 1 H, 1-H). ¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 26.1 (C-7), 26.6 (C-6a), 28.9 (C-7),
29.9 (C-6a), 38.2 és 39.0 (C-17), 40.6 és 41.7 (C-12a), 49.9 és 53.3 (C-6), 110.7 és 111.4 (C-4),
114.0 (C-27), 114.8 (C-3’), 116.0 (C-2"), 116.9 és 117.0 (C-12b), 117.5 (C-3°), 122.6 (C-1), 125.4 és
125.6 (C-3), 126.0 (C-7a), 126.7 (C-1), 126.9 és 127.0 (C-11), 128.7 (C-7a), 129.1 és 129.4 (C-10),
129.9 és 130.5 (C-11a), 134.6 és 134.7 (C-9), 135.0 és 135.5 (C-2), 149.4 és 150.1 (C-8), 150.6 és
151.8 (C-4a). IR (KBr) v: 2853, 1607, 1534, 1318, 1294. HRMS: CxHisNsOsNa [M+Na]* -ra
szamolt: 412.1022, mért: 412.1016.

rac-(6aR*,12aS*)-8-metoxi-5-metil-2-(trifluormetil)-5,6,6a, 7-tetrahidrobenzo[j]fenantridine-
12,12(12aH)-dikarbonitril [rac-(6aR*,12aS*)-210df]:

A terméket a 18d és 19f reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A kristalyokat kisz{irtiik és hideg etanollal mostuk, rac-(6aR*,12aS*)-210df
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fehér por (92 %), op. 219-223 °C. R¢ = 0.33 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (500 MHz, CDCls) §
2.78-2.86 (m, 1 H, 6a-H), 2.92 (dd, J = 18.5, 6.7 Hz, 1 H, 7-Hy), 2.95 (s, 3 H, 1°-H), 3.01 (d, J =
18.5Hz, 1 H, 7-Ha), 3.23-3.35 (m, 1 H, 6-Hy), 3.49 (t, J = 12.8 Hz, 1 H, 6-H,), 3.53 (d, J=2.8 Hz, 1
H, 12a-H), 3.88 (s, 3 H, 2’-H), 6.72 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.29
(d,J=8.0Hz, 1 H, 11-H), 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.49 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1 H, 3-H), 7.57
(d, J =19 Hz, 1 H, 1-H). **C-NMR (125 MHz, CDCls) § 24.6 (C-7), 28.3 (C-6a) 38.2 (C-1°) 43.8
(C-12a) 50.9 (C-6) 55.8 (C-2°) 110.9 (C-4) 111.3 (C-9) 115.2 (C-3”) 116.7 (C-4’) 117.3 (C-12b)
121.4 (C-11) 122.3 (C-11a) 125.2 (C-7a) 126.8 (C-1) 127.8 (C-3) 129.0 (C-10) 148.0 (C-4a), 157.7
(C-8). IR (KBr) v: 2920, 2845, 1618, 1470, 1330, 1105. HRMS: CxHisF3sN3ONa [M+Na]* -ra
szamolt: 420.1300, mért: 420.1294.

rac-(6aR*,12aS*)-5-metil-2-(trifluormetil)-5,6,6a,7-tetrahidrobenzo[j]fenantridine-12,12(12aH)-
dikarbonitrile [rac-(6aR*,12aS*)-210ef]:

A terméket a 18e és 19f reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A kristalyokat kisziirtiik és hideg etanollal mostuk, rac-(6aR*,12aS*)-210ef
halvany sarga por (61 %), op. 252-253 °C. R¢ = 0.36 (hexan/aceton 3:1). H-
rac@ar12ast)2106f  NMR (500 MHz, CDCls) 6 2.75-2.84 (m, 1 H, 6a-H), 2.91 (d, J = 17.7 Hz, 1 H,
7-Hp), 2.97 (s, 3 H, 1’-H), 3.29-3.36 (m, 2 H, 6-Hy, 7-Ha), 3.51 (t, J=12.8 Hz, 1
H, 6-H,), 3.60 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 12a-H), 6.74 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.23-7.27 (m, 1 H, 8-H),
7.40-7.44 (m, 2 H, 9-H, 10-H), 7.51 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.58 (bs, 1 H, 1-H), 7.70 (dd, J
=5.5,3.7 Hz, 1 H, 11-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCI3) & 29.0 (C-6a), 30.8 (C-7), 38.3 (C-1"), 40.5
(C-12), 44.3 (C-12a), 50.6 (C-6), 111.1 (C-4), 115.2 (C-2"), 116.7 (C-37), 117.3 (C-12b), 124.5 (C-
11a), 126.8 (C-1), 127.9 (C-3), 128.8 (C-9), 130.2 (C-11), 130.4 (C-10), 130.8 (C-8), 132.7 (C-7a),
147.9 (C-4a). IR (KBr) v: 2915, 2848, 2243, 1620, 1529, 1328, 1140, 1108. HRMS: Cj1H1sFsNsNa
[M+Na]* 390.1194, mért: 390.1189.

rac-(6aR*,12aS*)-8-metoxi-5-metil-5,6,6a,7-tetrahidrobenzol[j]fenantridine-12,12(12aH)-
dikarbonitril [rac-(6aR*,12aS*)-210ff]:
»

A terméket a 18f és 19f reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 5:1) rac-
(6aR*,12aS*)-210ff, narancssarga olaj (33 %), R¢ = 0.23(hexan/aceton 5:1). *H-

' 2 NMR (500 MHz, CDCl3) & 2.80-2.87 (m, 1 H, 6a-H), 2.91 (s, 3 H, 1’-H), 2.99
rac-(6aR 122802100 (dd, J = 18.4, 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 3.22 (ddd, J = 12.5, 5.6, 1.6 Hz, 1 H, 6-Hy),
3.41(t, J=125Hz, 1 H, 6-H,), 3.51 (dd, J =4.0, 1.3 Hz, 1 H, 12a-H), 3.87 (s, 3 H, 2’-H), 6.68-6.74
(m, 2 H, 2-H, 3-H), 6.90-6.93 (m, 1 H, 9-H), 7.23-7.31 (m, 2 H, 4-H, 10-H), 7.35 (bs, 2 H, 1-H, 11-
H). C-NMR (100 MHz, CDCls) § 24.9 (C-7), 28.7 (C-6a), 38.2 (C-1°), 40.7 (C-12), 43.9 (C-12a),
51.0 (C-6), 55.8 (C-27), 111.1 (C-9), 111.6 (C-2), 115.4 (C-3°), 116.1 (C-3), 117.3 (C-4’), 117.8 (C-
12b), 121.4 (C-4), 122.8 (C-11a), 125.7 (C-7a), 128.7 (C-11), 129.7 (C-1), 130.5 (C-10), 145.79 (C-
4a), 157.69 (C-8). IR (KBr) v: 2938, 2907, 2838, 2243, 1605, 1509, 1467, 1260. HRMS:
C2:H1sN3ONa [M+Na]* -ra szamolt: 352.1426, mért: 352.1420.

rac-(1R*,2R*,2aR*,8bS*)- és rac-(15*,2R*,2aR*,8bS*)-2-(2-metoxifenil)-4-metil-7-nitro-1-
(fenilszulfonil)-1,2,2a,3,4,8b-hexahidrociklobuta[c]kinolin-1-karbonitril [rac-(1R*,2R*,2aR*,8bS*)-
213ag és rac-(15*,2R*,2aR*,8bS*)-epi-213ag]:

A terméket 18a és 199 reakcidjaban a D altalanos
mobdszer alapjan Aallitottuk eld. A kristalyokat
kiszlrtiilk a reakcio elegyb6l és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografidsan

rac-(1R*2R*,2aR*,8bS*)-213ag rac-(1S*,2R*2aR*,8bS*)-epi-213ag
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tisztitottuk (hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert terméket egyesitve
a Kisziirt kristalyokkal kaptuk rac-(1R*,2R*,2aR*,8bS*)-213ag és rac-(1S*,2R*,2aR*,8bS*)-epi-
213ag naranccsarga por (31 %), R¢ = 0.37(hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1). Diasztereomer arany
3:1 *H-NMR integralok alapjan. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.51-2.62 (m, 1 H, 2a-H), 3.01
¢s 3.10 (s, 3 H, 3”’-H), 3.20 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 3-Hy), 3.27 (dd, J = 13.3, 3.3 Hz, 1 H, 3-H.), 3.56
(dd, J=11.1,5.1 Hz, 1 H, 3-Hp), 3.61 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 8b-H), 3.85 (s, 3 H, 2”’-H), 3.90 (t, J =
11.2 Hz, 1 H, 3-Ha), 4.05-4.14 (m, 1 H, 2a-H), 4.19 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 8b-H), 4.52 (d, J = 9.7 Hz,
1H, 2-H), 4.86 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 2-H), 6.11 (dd, J = 2.6, 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz,
1 H, 5-H), 6.68 (d, J =9.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.90-7.01 (m, 2 H, 3”-H, 6”-H), 7.06 (d, J =8.0 Hz, 1 H,
67-H),7.09 (d,J=74Hz, 1 H,3"-H),7.24 (d, J=7.4 Hz, 2 H, 2°-H, 6’-H), 7.32 (d, J =75 Hz, 1
H, 6-H), 7.33-7.40 (m, 1 H, 57-H), 7.42-7.50 (m, 3 H, 4”-H, 3’-H, 5’-H), 7.68-7.73 (m, 1 H, 8-H),
7.73-7.79 (m, 3 H, 3°-H, 4’-H, 5’-H), 7.86-7.94 (m, 2 H, 6-H, 4°-H), 8.05-8.08 (m, 2 H, 2°-H, 6’-H),
8.10 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1 H, 5”-H). 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 32.8 és 35.5 (C-2a), 38.8
(C-2), 39.0 (C-2), 40.4 (C-8b), és (C-8b), 47.1 (C-2), 49.4 (C-3), 53.9 (C-1""), 55.2 (C-3), 55.3
(C-1), 67.0 és 70.0 (C-1), 110.1 és 110.3 (C-5), 110.8 és 112.5 (C-6"), 113.5 és 115.5 (C-1""),
117.4 (C-8), 117.7 (C-17), 119.6 (C-8a), 120.1 és 120.2 (C-37), 120.8 (C-8a), 122.2 (1), 125.0 (C-
6, C-57), 126.8 (C-8), 127.7 (C-4°), 128.2 (C-4™), 129.0 (C-3°, C-5), 129.4 (C-2’, C-6’), 129.6 (C-
3’, C-5%), 130.0 (C-57), 130.4 (C-2°, C-6’), 134.6 (C-7), 134.8 és 135.1 (C-1"), 136.2 (C-7), 136.9
(C-4%), 151.1 (C-4a), 152.5 és 157.0 (C-27), 157.6 (C-4a). IR (KBr) v: 2839, 1607, 1582, 1494,
1320, 1264. HRMS: Cz6H23N30sSNa [M+Na]* -ra szamolt: 512.1256, mért: 512.1251.

rac-(25*,3R*)-1-metil-6-nitro-2-((E)-2-nitrosztiril)-3-((fenilszulfonil)metil)-1,2,3,4-
tetrahidrokinolin-3-karbonitril [rac-(25*,3R*)-215cg]:

el Ao A terméket 18c és 199 reakcigjaban a D altalanos moddszer alapjan
allitottuk eld. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/aceton 3:1), rac-(25*,3R*)-215cg narancssarga olaj (28 %), Rs =
0.27 (hexan/aceton 3:1). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3.16 (s, 3 H,
1’-H), 3.53-3.66 (m, 1 H, 4-Hy), 3.88 (d, J = 16.4 Hz, 1 H, 4-H.), 4.97 (d, J
=7.9Hz, 1H,2-H),6.35(dd,J=154,79 Hz, 1 H,2’-H),6.89 (d,J=9.4
Hz, 1 H, 8-H), 7.01 (d, J = 15.4 Hz, 1 H, 3’-H), 7.53-7.59 (m, 1 H, 4”-H),
7.68-7.76 (m, 2 H, 5”-H, 6”-H), 7.81 (t, J = 7.9 Hz, 2 H, 3™"-H, 5-H), 7.92-7.97 (m, 1 H, 4™*-H),
7.97-8.02 (m, 1 H, 3”-H), 8.03-8.08 (m, 3 H, 7-H, 2’’-H, 6”’-H), 8.19 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 5-H). 13C-
NMR (100 MHz, DMSO-dg) § 28.2 (C-4), 37.7 (C-1°), 62.1 (C-2), 62.4 (C-3), 111.3 (C-8), 115.4
(C-4a), 116.1 (C-4"), 124.4 (C-3”), 125.0 (C-7), 125.6 (C-27), 125.8 (C-5), 129.2 (C-6), 129.5 (C-
4”), 130.0 (C-3"’, C-5"’), 130.4 (C-3’), 130.6 (C-2, C-6""), 130.8 (C-17), 133.7 (C-1""), 133.7 (C-
57), 136.2 (C-4), 137.4 (C-6), 147.6 (C-27), 148.0 (C-8a). IR (KBr) v: 3068, 2923, 2853, 2240,
1704, 1605, 1586, 1522, 1333, 1314, 1279, 1158. HRMS: C2sH20N4OsSNa [M+Na]* -ra szamolt:
527.1001, mért: 527.0996.

rac-(25*,3R*)-215¢cg

rac-(1R*,2R*,2aR* 8bS*)-2-(2-metoxifenil)-4-metil-1-(fenilszulfonil)-7-(trifluormetil)-
1,2,2a,3,4,8b-hexahidrociklobuta[c]kinolin-1-karbonitril [rac-
(1R*,2R*,2aR*,8bS*)-213dg]:

A terméket 18d és 199 reakcidjaban a D altalanos modszer alapjan
allitottuk eld. A kristalyokat kisziirtiik a reakci6 elegybdl és hideg etanollal
mostuk, rac-(1R*,2R*,2aR*,8bS*)-213dg, fehér por (30 %), op. 189-192
°C. Rf = 0.31 (hexéan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDClz) § 2.43-2.58
rac (1R 2R 20R" gbs7y 2130 (M, 1 H, 2a-H), 2.96 (s, 3 H, 3"-H), 3.39 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 8b-H), 3.43-

3.52 (m, 1 H, 3-Hy), 3.73 (t, J = 10.7 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.91 (s, 3 H, 2”’-H),
494 (d, J =115 Hz, 1 H, 2-H), 5.49 (s, 1 H, 8-H), 6.54 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.92 (d, J =75
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Hz, 1 H, 67-H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 4”-H), 7.21-7.30 (m, 1 H, 6-H), 7.33 (t, J= 7.5 Hz, 1 H, 5~
H), 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3”-H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 2 H, 3’-H, 5°-H), 7.79 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, 4'-
H), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, 6’-H, 2’-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 37.5 (C-2a), 38.6 (C-3"),
42.2 (C-8b), 48.1 (C-2), 55.5 (C-3), 55.5 (C-2"), 70.0 (C-1), 110.6 (C-6”, C-5), 113.5 (C-1""),
117.42 (d, J = 32.8 Hz, C-7), 118.9 (C-8), 120.7 (C-4”), 121.2 (C-8a), 122.7 (C-1”), 125.6 (C-6),
128.3 (C-3”), 130.1 (C-5”, C-5°, C-3"), 130.2 (C-2’, C-6°), 135.8 (C-1°), 135.9 (C-4"), 147.9 (C-4a),
157.5 (C-2”). IR (KBr) v: 2907, 2842, 2319, 2238, 1624, 1508, 1496, 1464, 1331, 1281, 1159,
1092. HRMS: Cy7H2sFsN203SNa [M+Na]* -ra szamolt: 535.1279, mért: 535.1274.

rac-(1R*,25*,2aR*,8bS*)- és rac-(15*,25*,2aR*,8bS*)-2-(2-metoxifenil)-4-metil-7-nitro-1-(piridin-
2-il)-1,2,2a,3,4,8b-hexahidrociklobuta[c]kinolin-1-karbonitril [rac-(1R*,25*,2aR*,8bS*)-213ah és
rac-(1S*,25*,2aR*,8bS*)-epi-213ah]:

Egy CaCl, csével ellatott kiizzitott haromnyaku-
gomblombikba 100 mg 18a benzaldehid
szarmazékot feloldunk 3 ml vizmentes etanolba,
majd 46 ul 2-(piridin-2-il)-acetonitrilt (19h) (1,2
L L ekvivalens), és 51 mg (1,2 ekvivalens) izzitott
rac-(1R*,28* 2aR",805*)-213ah rac-(15*25*2aR* 8b5")-epi-213ah  K,CO3-0t adunk hozza. A reakcidelegyet 30 percig
kevertetjiik szobahémérsékleten, majd a reakcio elegyet 30 ml vizre ontottiik és diklormetannal
(3x15 ml) extrahaltuk. A beparolt nyersterméket 3 ml hideg metanolon eldorzsoltik és a kivalt
kristalyokat szirtik és hideg metanollal mostuk rac-(1R*,25*2aR*,8bS*)-213ah és rac-
(1S*,2S*,2aR*,8bS*)-epi-213ah naranccsarga por (39 %), Rt = 0.30 (diklérmetan). Diasztereomer
arany 1:1 'H-NMR integralok alapjan. *H-NMR (400 MHz, CDClIs) § 2.23-2.36 (m, 1 H, 2a-H),
2.59 (dd, J =11.3,5.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.72-2.82 (m, 2 H, 2a-H, 3-H.), 2.87 (d, J=4.1 Hz, 6 H, 3"’
H), 2.99-3.06 és 3.06-3.13 (m, 1 H, 3-Hy), 3.50 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 8b-H), 3.63 (d, J =11.1 Hz, 1
H, 8b-H), 3.71 és 3.91 (s, 3 H, 2’-H), 4.42 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.20 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 2-
H), 5.58-5.69 (m, 2 H, 4’-H, 5’-H), 6.35 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, 3’-H), 6.44-6.53 (m, 3 H, 5-H, 3°-H),
6.71-6.81 (m, 2 H, 4°-H, 5°-H), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6”-H), 7.03-7.16 (m, 6 H, 6’-H 5”-H, 3”-
H), 7.23-7.29 (m, 1 H, 6”-H), 7.41-7.52 (m, 2 H, 4”-H), 7.98 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 2 H, 6-H), 8.65
(bs, 1 H, 8-H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) § 36.8 (C-2a), 36.9 és 37.2 (C-8b), 38.3 és 38.3 (C-
37%), 40.9 (C-2a), 53.8 és 54.5 (C-3), 55.6 és 55.9 (C-2"7), 57.9 (C-2), 64.0 és 64.5 (C-1), 68.1 (C-
2), 105.5 (C-4’), 105.9 (C-57), 109.3 és 109.5 (C-5), 111.6 és 111.8 (C-37), 120.9 (C-17), 121.2 és
121.2 (C-8), 121.3 és 121.4 (C-57), 121.5 és 122.1 (C-67), 122.4 (C-17), 124.0 és 124.5 (C-17),
124.6 és 124.7 (C-6), 125.3 és 125.5 (C-8a), 128.4 (C-6), 131.1 és 131.8 (C-47), 132.2 (C-4"),
132.2 (C-5°), 132.9 (C-67), 134.0 és 134.6 (C-3”), 137.5 és 137.6 (C-7), 151.7 és 151.8 (C-4a),
152.8 és 153.5 (C-17), 157.7 és 158.2 (C-2”). IR (KBr) v: 2923, 2839, 2319, 2157, 1637, 1601,
1583, 1544, 1516, 1492, 1465, 1315, 1285. HRMS: C5H22N4O3Na [M+Na]* -ra szamolt: 449.1590,
mért: 449.1584.

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-2-etoxi-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-4a,5,6,10b-tetrahidro-4H-
pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ai]

A terméket 18a és 19i reakcidjaban a D altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A kristalyokat kisziirtiik a reakcid elegybdl és hideg etanollal mostuk,
rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ai, sarga por (50 %), op. 244-247 °C. R¢ = 0.15
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1).*H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.28-1.39
(m, 3 H, 3’-H), 2.14 (bs, 1 H, 4a-H), 2.77 (dd, J = 11.0, 5.2 Hz, 1 H, 5-Hy),
291 (s,3H, 4’-H), 3.33 (t, J = 11.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.55 (d, J = 11.0 Hz, 1
H, 10b-H), 3.89 (s, 3 H, 5°-H), 4.15-4.28 (m, 2 H, 2’-H), 5.54 (bs, 1 H, 4-H),
6.48 (dd,J=9.1,1.7Hz,1H, 7-H),6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3”-H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 6”-H),

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ai
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7.25-7.32 (m, 1 H, 57-H), 7.40 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 47-H), 7.97-8.04 (m, 1 H, 8-H), 8.51 (bs, 1 H, 10-
H). ¥C-NMR (100 MHz, CDCls) § 15.0 (C-17), 37.0 (C-10b), 38.3 (C-4"), 39.8 (C-44), 51.8 (C-5),
55.8 (C-5%), 60.0 (C-1), 65.2 (C-2°), 74.7 (C-4), 109.4 (C-7), 111.1 (C-3”), 119.4 (C-1"), 120.3 (C-
10), 121.4 (C-67),123.7 (C-17), 124.5 (C-10a), 125.0 (C-8), 126.7 (C-5"), 130.7 (C-4"), 137.6 (C-9),
151.1 (C-6a), 156.7 (C-2”), 168.8 (C-2). IR (KBr) v: 2926, 2321, 2199, 1742, 1619, 1495, 1285,
1245, 1206. HRMS: CasH23NsNaOs [M+Na]* -ra szamolt: 444.1535, mért: 444.1532.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-etil-12-ciano-8-metoxi-5-metil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-
hexahidrobenzo[j]fenantridin-12-karboxilat [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210ai]:
”

A terméket 18a és 19i reakcidjaban a D altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1) rac-(6aR*,125*,12aS*)-210ai sarga amorf
kristaly (18 %), Rf = 0.17 (hexan/kloroform/aceton 10:5:1). *H-NMR (400
MHz, CDCls) 6 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 7’-H), 2.72-2.80 (m, 1 H, 6a-H),
2.98 (d,J=6.2 Hz, 2 H, 7-H), 3.04 (s, 3 H, 1’-H), 3.27-3.36 (m, 1 H, 6-H.),
3.63 (t, J =13.0 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.86 (s, 3 H, 2°-H), 3.91 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 12a-H), 4.36-4.48 (m,
2 H, 5’-H), 6.63 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 9-H), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 1 H,
11-H), 7.26 (t, J=8.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.79 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 8.10 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1 H,
3-H). *¥*C-NMR (100 MHz, CDCls)  14.2 (C-6°), 24.5 (C-7), 27.8 (C-6a), 38.6 (C-1°), 41.8 (C-
12a), 51.6 (C-6), 52.1 (C-12), 55.6 (C-2’), 64.2 (C-5), 110.0 (C-4), 110.3 (C-9), 118.5 (C-3"), 119.3
(C-12b), 119.9 (C-11), 122.2 (C-11a), 124.9 (C-1), 126.7 (C-3), 128.5 (C-10), 128.6 (C-7a), 136.2
(C-2), 150.8 (C-4a), 157.7 (C-8), 168.8 (C-4’). IR (KBr) v: 2933, 2842, 2367, 2310, 174, 1604,
1469, 1321, 1299, 1272. HRMS: C23H23N30sNa [M+Na]* -ra szamolt: 444.1535, mért: 444.1530.

rac-(6aR*,12S*,12aS*)-210ai

rac-(4R*,4aS*,10bR*)-2-etoxi-6-metil-9-nitro-4-fenil-4a,5,6,10b-tetrahidro-4H-pirano[ 3,4-
c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bR*)-epi-207bi]:

A terméket 18b és 19i reakcidjaban a D altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/etil-acetat 10:5:1) rac-(4R*,4aS*,10bR*)-epi-207bi sarga
por op. 154-156 °C, R = 0.25 (hexan/kloroform/etil-acetat 10:5:1). H-
NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 1.18-1.30 (m, 3 H, 3’-H), 2.62-2.70 (m, 1 H,
,ac_(4R*v4aS,y1'0bR*)_ep,_2°7bi 4a-H), 2.87 (dd, J = 13.0, 5.2 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.96 (s, 3 H, 5’-H), 3.61 (dd, J

=13.0, 3.8 Hz, 1 H, 5-H,), 3.76 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 10b-H), 4.16-4.25 (m, 2
H, 2’-H),5.27 (d,J=7.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.76 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.37-7.42 (m, 2 H, 2”-H, 6”-
H), 7.42-7.53 (m, 3 H, 3”-H, 4”-H, 5”-H), 8.01 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 8.19 (bs, 1 H, 10-H).
13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 14.7 (C-3), 31.8 (C-10b), 33.6 (C-4a), 38.9 (C-5), 49.3 (C-5),
61.9 (C-1), 64.5 (C-27), 80.5 (C-4), 110.4 (C-7), 119.7 (C-1"), 121.7 (C-10a), 124.7 (C-8), 125.2 (C-
10), 126.4 (C-27, C-6), 128.9 (C-37, C-4”, C-57), 135.9 (C-1"), 136.9 (C-9), 149.6 (C-6a), 164.8
(C-2). IR (KBr) v: 2996, 2920, 2853, 2185, 1614, 1494, 1324, 1303, 1287. HRMS: CxH21N304Na
[M+Na]* -ra szamolt: 414.1430, mért: 414.1424.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-etil-12-ciano-5-metil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-hexahidrobenzol[j]fenantridin-
12-karboxilat [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bi]

A terméket 18b és 19i reakcidjaban a D altalanos mddszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/etil-acetat 10:5:1) rac-(6aR*,12aS*)-210bi narancssarga
por op. 194-196 °C, R¢ = 0.08 (hexan/kloroform/etil-acetat 10:5:1). *H-NMR
rac-(6aR"128"12a8"-210bi (500 MHz, CDCI3) & 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 6°-H), 2.66-2.76 (m, 1 H, 6a-
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H), 2.88 (d, J =17.2 Hz, 1 H, 7-Hp), 3.04 (s, 3 H, 1’-H), 3.30-3.41 (m, 2 H, 6-Hp, 7-Ha), 3.62 (t, J =
13.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.98 (dd, J = 4.0, 1.4 Hz, 1 H, 12a-H), 4.42 (dd J = 7.1, 1.9 Hz, 2 H, 5’-H),
6.64 (d, J =9.3Hz, 1 H, 4-H), 7.22 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.26-7.35 (m, 2 H, 10-H, 9-H), 7.38
(dd, J=7.7, 1.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.78-7.83 (m, 1 H, 1-H), 8.10 (dd, J = 7.5, 2.7 Hz, 1 H, 3-H). $3C-
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 14.2 (C-67), 28.6 (C-6a), 30.9 (C-7), 38.7 (C-1"), 42.2 (C-12a), 51.3 (C-
6), 52.2 (C-12), 64.3 (C-5’), 110.1 (C-4), 118.5 (C-27), 119.4 (C-12b), 124.9 (C-1), 126.7 (C-3),
127.7 (C-11a), 128.2 (C-11), 128.5 (C-9), 129.6 (C-10), 130.3 (C-8), 132.6 (C-7a), 136.3 (C-2),
150.7 (C-4a), 168.7 (C-3’). IR (KBr) v: 2922, 2310, 1743, 1602, 1317, 1284, 1268, 1230. HRMS:
C2oH21N304Na [M+Na]* -ra szamolt: 414.1430, mért: 414.1424.

rac-(6aR*,12S*,12aS*)- és rac-(6aR*,125*,12aS*)- ethil-12-ciano-5-metil-2,8-dinitro-
5,6,6a,7,12,12a-hexahidrobenzol[j]fenantridin-12-karboxilat [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210ci és rac-
(6aR*,12R*,12aS*)-epi-210ci]:

A terméket 18c és 19i reakcidjaban a D altalanos
mobdszer alapjan Aallitottuk eld6. A kristalyokat
kisztrtik a reakcido elegybdl és hideg etanollal
mostuk, rac-(6aR*,125*,12aS*)-210ci és rac-
rac-6aR",128*,12a8*)-210ci  rac-(6aR"125",12a5")-epi210ci  (GgR* 12R* 12aS*)-epi-210ci sarga por (33 %), R¢ =
0.18 (hexan/kloroform/aceton 10:7:1). Diasztereomer arany 3:1 'H-NMR integralok alapjan. *H-
NMR (500 MHz, DMSO-dg) 6 1.26 és 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 6’-H), 2.15-2.26 (m, 1 H, 6a-H),
2.73-2.82 (m, 1 H, 6a-H) 2.99 (s, 3 H, 1’-H), 3.04-3.12 (m, 2 H, 7-Hp), 3.28 (t, J = 13.3 Hz, 1 H, 6-
Ha), 3.41 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, 7-H,), 3.42-3.53 (m, 2 H, 7-H,, 6-H,), 3.57-3.64 (m, 1 H, 6-Hy), 3.98
(d, J=3.5Hz, 1 H, 12a-H), 4.02 (bs, 1 H, 12a-H), 4.33-4.42 és 4.46-4.61 (m, 2 H, 5’-H), 6.83 (d, J
= 9.3 Hz, 2 H, 2x4-H), 7.63 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 10-H), 7.64-7.70 (m, 1 H, 11-H), 7.71 (d, J = 7.9
Hz, 1 H, 9-H), 7.81-7.86 (m, 1 H, 1-H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 3-H), 8.04-8.11 (m, 2 H, 1-H, 3-
H). ¥C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 13.5 és 13.8 (C-6"), 26.5 (C-7), 26.8 (C-6a), 29.4 (C-7), 29.6
(C-6a), 38.2 (C-1°), 40.6 és 41.9 (C-12a), 50.1 és 51.8 (C-6), 53.3 és 53.6 (C-12), 64.2 és 64.8 (C-
5%), 110.4 és 111.1 (C-4), 117.2 és 117.9 (C-27), 118.6 (C-12b), 122.7 és 124.8 (C-11), 125.8 (C-1),
126.3 (C-3), 128.1 (C-11a), 128.9 (C-10), 130.0 (C-7a), 132.0 (C-9), 133.1 (C-2), 133.6 (C-9),
134.7 (C-2), 149.9 és 150.3 (C-4a), 150.7 és 152.0 (C-8),167.9 és 168.6 (C-3°). IR (KBr) v: 2912,
2244, 1738, 1607, 1530, 1320, 1295, 1275. HRMS: CxH2NsOsNa [M+Na]* -ra szamolt: 459.1281,
mért: 459.1275.

rac-(4R*,4aS*,10bS*)- és rac-(4R*,4aS*,10bR*)-2-etoxi-6-metil-9-nitro-4-(2-nitrofenil)-4a,5,6,10b-
tetrahidro-4H-pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ci és rac-
(4R*,4aS*,10bR*)-epi-207ci]:

A terméket 18c és 19i reakcidjdban a D altalanos
modszer alapjan allitottuk eld. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/etil-acetat 10:5:1) rac-
(4R*,4aS*,10bS*)-207ci és rac-(4R*,4aS*,10bR*)-epi-
207ci (26 %), sarga amorf por, Ry = 0.06
(hexan/kloroform/etil-acetat 10:5:1). Diasztereomer
ardny 3:1 'H-NMR integralok alapjan. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 3’-
H), 2.66-2.72 (m, 1 H, 4a-H), 2.77 (dd, J = 11.4, 5.5 Hz, 1 H, 5-Hyp), 2.93 és 3.02 (s, 3 H, 4’-H),
3.20-3.29 (m, 1 H, 5-H,), 3.57-3.63 (m, 3 H, 5-Ha, 5-Hp, 10b-H), 3.67 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, 10b-H),
4.23(q,J=7.1Hz, 2 H, 2°-H), 5.77 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.96 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, 4-H), 6.51
(d,J=9.1Hz,1H,7-H),6.57 (d,J=9.3Hz,1H, 7-H), 754 (d, J=7.7Hz, 1 H, 6”-H), 7.61-7.69

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207ci  rac-(4R*,4aS*,10bS*)-epi-207ci
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(m, 1 H, 47-H), 7.82 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, 5”-H), 8.03 (dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 8.10 (d, J = 8.2
Hz, 1 H, 3”-H), 8.12-8.17 (m, 1 H, 10-H). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 15.1 (C-3"), 31.9 (C-10b),
34.5 (C-4a), 39.1 (C-4’), 49.9 és 51.6 (C-5), 63.7 és 65.3 (C-2°), 77.3 és 77.4 (C-4), 110.1 (C-7),
118.3 (C-17), 120.1 (C-10a), 125.8 (C-8), 125.8 (C-4”), 126.6 (C-10), 127.7 (C-6), 130.4 (C-3),
132.6 (C-17), 134.4 (C-5), 137.5 (C-9), 147.5 (C-2”), 149.2 (C-6a), 164.1 (C-2). IR (KBr) v: 2921,
2200, 1735, 1622, 1605, 1528. HRMS: CyH2oN4OcNa [M+Na]* -ra szdmolt: 459.1281, mért:
459.1275.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-12-ciano-8-metoxi-5-metil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-
hexahidrobenzo[j]fenantridin-12-karboxamid [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210aj]:

A terméket 18a és 19j reakcidjaban a C altalanos mddszer alapjan allitottuk
elé. A kristalyokat kiszlrtiik a reakcio elegybdl és hideg etanollal mostuk,
rac-(6aR*,125*,12a5*)-210aj sarga por (66 %), op. 208-210 °C. R = 0.39
(hecéan/aceton 1:1). tH-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 2.62-2.71 (m, 1 H, 6a-
rac-(6aR" 125" 12as).210a) 1) 2.93 (d, 3 = 6.0 Hz, 2 H, 7-H), 3.30-3.37 (m, 4 H, 1°-H, 6-Hy), 3.40 (d, J

=8.2Hz, 1 H, 6-Hy), 3.84 (s, 4 H, 2°-H, 12a-H), 6.78 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 4-
H), 6.91 (d, J=7.9 Hz, 1 H, 11-H), 7.01 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 9-H), 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 10-H),
7.69 (s, 1 H, 5>-Hy), 7.75 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 1-H), 7.96 (s, 1 H, 5’-Ha), 8.01-8.06 (m, 1 H, 3-H).
13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 23.88 (C-7), 27.09 (C-6a), 38.24 (C-1°), 40.25 (C-12a), 50.88
(C-6), 53.07 (C-12), 55.62 (C-2’), 110.05 (C-4), 110.21 (C-9), 119.60 (C-3°), 119.71 (C-11), 119.77
(C-12Db), 122.33 (C-7a), 124.66 (C-1), 125.98 (C-3), 127.98 (C-10), 129.29 (C-11a), 134.76 (C-2),
150.89 (C-4a), 157.04 (C-8), 169.29 (C-4°). IR (KBr) v: 3402, 3330, 2906, 2844, 2237, 1706, 1673,
1604, 1493, 1468, 1437, 1322, 1306, 1283, 1262. HRMS: CyH2N4OsNa [M+Na]* -ra szamolt:
415.1382, mért: 415.1377.

rac-(6aR*,125S*,12aS*)-12-ciano-5-metil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-hexahidrobenzo[j]fenantridin-12-
karboxamid [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bj]:

A terméket 18b és 19j reakcidjaban az A altalanos mddszer alapjan allitottuk
el6. A kristalyokat kiszlirtiik a reakcid elegybdl és hideg etanollal mostuk,
rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bj sarga por (74 %)%), op. 256-258 °C. Rf=0.13
(hexan/aceton 3:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 2.60-2.71 (m, 1 H, 6a-
H), 2.85(d, J=17.4 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.00 (s, 3 H, 1°-H), 3.36-3.42 (m, 2 H, 7-
Ha, 6-Ha), 3.45 (dd, J = 13.2, 5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.91 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, 12a-H), 6.80 (d, J = 9.4
Hz, 1 H, 4-H), 7.26-7.38 (m, 4 H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H), 7.74 (s, 2 H, 4’-H), 7.99 (s, 1 H, 1-H),
8.04 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1 H, 3-H). ¥3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 27.8 (C-6a), 29.9 (C-7),
38.3 (C-17), 40.8 (C-12a), 50.6 (C-6), 53.2 (C-12), 110.1 (C-4), 119.7 (C-27), 119.9 (C-12h), 124.6
(C-9), 126.0 (C-11), 127.6 (C-1), 128.1 (C-3), 128.5 (C-7a), 129.0 (C-8), 130.0 (C-10), 133.4 (C-
11a), 134.8 (C-2), 150.9 (C-4a), 169.3 (C-3’). IR (KBr) v: 3402, 3330, 2920, 2857, 2237, 2168,
1707, 1674, 1604, 1576, 1527, 1488, 1312, 1269, 1222. HRMS: CxH1sN4O3Na [M+Na]* -ra
szamolt: 385.1277, mért: 385.1271.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bj

rac-(4R*,4aS*,10bR*)-2-amino-6-metil-9-nitro-4-(2-nitrofenil)-4a,5,6,10b-tetrahidro-4H-
pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bR*)-207cj]:

A terméket 18c és 19] reakciojaban a D altalanos mddszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton 5:1),
rac-(4R*,4aS*,10bR*)-207cj sarga por (60 %), op. 130-132 °C Rf = 0.08
(hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls3) § 2.57-2.67 (m, 1 H, 4a-H),
3.04 (s,3H,3),3.35(dd, J =12.3,9.1 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.44 (d, J =45 Hz, 1

rac-(4R*,4aS*,10bR*)-207cj
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H, 10b-H), 3.55 (dd, J = 12.3, 4.7 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.78 (s, 2 H, 2>-H), 5.93 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, 4-H),
6.55 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 7-H), 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 6”-H), 7.57-7.64 (m, 1 H, 5”-H), 7.80 (td, J
=7.7,1.2 Hz, | H, 47-H), 8.02 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 8.06 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 10-H), 8.10
(dd, J=7.7, 1.1 Hz, 1 H, 37-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 30.5 (C-10b), 34.1 (C-4a), 39.0 (C-
3), 50.0 (C-5), 58.5 (C-1), 75.9 (C-4), 109.8 (C-7), 120.3 (C-1°), 120.4 (C-10a), 125.8 (C-3”),
125.8 (C-10), 126.6 (C-8), 127.8 (C-6”), 130.0 (C-4”), 133.5 (C-17), 134.5 (C-57), 137.2 (C-9),
147.2 (C-2”), 149.5 (C-6a), 161.5 (C-2). IR (KBr) v: 3368, 2924, 2854, 2371, 2319, 2183, 1703,
1630, 1604, 1526, 1304, 1281. HRMS: CxoH17NsOsNa [M+Na]* -ra szamolt: 430.1127, mért:
430.1122.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-12-ciano-8-metoxi-N,5-dimetil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-
hexahidrobenzo[j]fenantridin-12-karboxamid [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210ak]:
»

A terméket az 18a és 19k reakcidjaban az C altalanos modszer alapjan
allitottuk elé. A kristalyokat kiszlirtiik a reakcid elegybdl és hideg etanollal
mostuk, rac-(6aR*,125*,12aS*)-210ak sarga por (67 %), bomlas 240 °C
felett, R = 0.33 (hexan/aceton 3:1) 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2.66-
2.72 (m, 4 H, 6’-H, 6a-H), 2.91 (d, J = 5.2 Hz, 2 H, 7-H), 3.00 (s, 3 H, 1’-H),
3.38 (t, J =13.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.45 (dd, J = 13.2, 5.2 Hz, 1 H, 6-H.), 3.84
(s, 4 H, 2°-H, 12a-H), 6.77-6.83 (m, 2 H, 4-H, 9-H), 6.98-7.04 (m, 2 H, 11-H), 7.30 (t, J=8.0 Hz, 1
H, 10-H), 7.59 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 8.01-8.04 (m, 1 H, 1-H), 8.17 (q, J = 4.1 Hz, 1 H, 5’-H).
13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 23.9 (C-7), 27.0 (C-6a), 27.1 (C-6), 38.3 (C-1°), 40.6 (C-12a),
51.0 (C-6), 52.4 (C-12), 55.6 (C-2"), 110.0 (C-4), 110.2 (C-9), 119.5 (C-12b, C-3°), 119.7 (C-11),
122.4 (C-7a), 124.7 (C-1), 125.9 (C-1), 128.1 (C-3), 129.4 (C-10), 132.7 (C-11a), 134.7 (C-2),
150.8 (C-4a), 157.1 (C-8), 167.7 (C-4’). IR (KBr) v: 3372, 3333 2908, 2840, 2228 2180, 1675,
1603, 1578, 1525, 1320, 1300. HRMS: C2H2N40sNa [M+Na]* -ra szamolt: 429.1539, mért:
429.1533.

rac-(6aR*,125*12aS*)-210ak

rac-(6aR*,125*,12aS*)-12-ciano-N,5-dimetil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-hexahidrobenzol[j]fenantridin-
12-karboxamid [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bk]:

A terméket 18b és 19Kk reakciojaban a C altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A kristalyokat kisz{irtiik a reakcid elegybdl és hideg etanollal mostuk,
rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bk sarga por (76 %), op. 288-291 °C, Rs = 0.12
(hexan/kloroform/etilacetat 10:5:2). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 2.61-
2.69 (m, 1 H, 6a-H), 2.73 (d, J = 4.1 Hz, 3 H, 5°-H), 2.87 (d, J = 16.6 Hz, 1
H, 7-Hp), 3.00 (s, 3 H, 1°-H), 3.29-3.38 (m, 1 H, 7-H,), 3.38-3.49 (m, 2 H, 6-H,, 6-Hy), 3.92 (d, J =
3.1 Hz, 1 H, 12a-H), 6.79 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.19-7.41 (m, 4 H, 11-H, 10-H, 9-H, 8-H), 7.61
(d, J=2.2Hz, 1 H, 1-H), 7.99-8.09 (m, 1 H, 3-H), 8.24 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, 4’-H). *3C-NMR (100
MHz, DMSO-dg) 6 27.2 (C-5"), 27.8 (C-6a), 30.8 (C-6a), 32.5 (C-7), 38.3 (C-17), 42.6 (C-12a), 52.6
(C-6), 54.4 (C-12), 110.8 (C-4), 118.9 (C-2"), 119.6 (C-12b), 124.7 (C-1), 125.9 (C-3), 127.4 (C-9),
128.2 (C-11), 128.6 (C-11a), 129.0 (C-8), 130.0 (C-10), 133.5 (C-7a), 135.6 (C-2), 152.2 (C-4a),
168.5 (C-37). IR (KBr) v: 3380, 3326, 2923, 2851, 1671, 1603, 1526, 1495, 1317, 1284. HRMS:
Co1H20N4O3Na [M+Na]* -ra szamolt: 399.1433, mért: 399.1428.

2
rac-(6aR*,125*,12aS*)-210bk

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-2-(dimetilamino)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-4a,5,6,10b-tetrahidro-4H-
pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207al]

A terméket 18a és 191 reakcidjaban a D altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexéan/aceton
3:1), rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207al sarga por (50%), op. 130-132 °C. Rs =

5
rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207al
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0.22 (hexan/aceton 3:1). tH-NMR (400 MHz, CDCls) § 2.03 (bs, 1 H, 4a-H), 2.7 (dd, J = 11.5, 5.6
Hz, 1 H, 5-Hy), 2.92 (s, 3 H, §>-H), 3.13 (s, 6 H, 2°-H, 3°-H), 3.39 (t, J = 11.5 Hz, 1 H, 5-H,), 3.63
(d, J =11.4 Hz, 1 H, 10b-H), 3.90 (s, 3 H, 4°-H), 5.46 (bs, 1 H, 4-H), 6.47 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 4-H),
6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 37-H), 7.03 (t, J = 8.3 Hz, 1 H, 47-H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 6”-H),
7.34-7.43 (m, 1 H, 5”-H), 8.04 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1 H, 8-H), 8.36 (dd, J = 2.4, 1.2 Hz, 1 H, 10-H).
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 38.3 (C-5"), 39.7 (C-10b), 39.9 (C-2°, C-3"), 43.1 (C-4a) 52.3 (C-5),
53.4 (C-1), 55.7 (C-4’), 75.3 (C-4), 109.1 (C-7), 110.9 (C-3”), 120.3 (C-10), 121.3 (C-4”), 122.6 (C-
17), 124.7 (C-2”), 125.0 (C-8), 126.0 (C-10a), 127.5 (C-6), 130.2 (C-5”), 137.5 (C-9), 151.0 (C-
6a), 156.7 (C-17), 167.4 (C-2). IR (KBr) v: 2928, 2837, 2167, 1605, 1525, 1493, 1465, 1396, 1310,
1282, 1248. HRMS: CasH24N4O4Na [M+Na]* -ra szamolt: 443.1695, mért: 443.1690.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-12-ciano-8-metoxi-N,N,5-trimetil-2-nitro-5,6,6a,7,12,12a-
hexahidrobenzo[j]fenantridin-12-karboxamid [rac-(6aR*,12S5*,12aS*)-210al]:

A terméket 18a és 19l reakciojaban a D altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton 3:1),
rac-(6aR*,125*,12aS*)-210al sarga por (20 %), op. 270-272 °C op. R¢ = 0.09

2 (hexan/aceton 3:1). tH-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.65 (s, 3 H, 5°-H), 2.76-
rac-(6aR*,128’,12aS‘)-2§0a| 2.86 (m, 1 H, 6a-H), 2.91 (dd, J = 18.3, 6.9 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.05 (s, 3 H, 1’-
H), 3.10 (s, 3 H, 4’-H), 3.11-3.21 (m, 1 H, 7-H), 3.34 (dd, J = 12.6, 5.1 Hz, 1
H, 6-H.), 3.53-3.61 (m, 1 H, 12a-H), 3.76 (t, J = 12.6 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.89 (s, 3 H, 2’-H), 6.63 (d, J
=9.3Hz, 1 H, 4-H), 6.87 (d, J =8.1 Hz, 1 H, 9-H), 6.92 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 11-H), 7.25-7.35 (m, 1
H, 10-H), 7.66 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 8.09 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1 H, 3-H). **C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 24.5 (C-7), 28.3 (C-6a), 38.0 (C-5), 38.4 (C-4°), 38.6 (C-1), 40.6 (C-12a), 51.8 (C-6),
55.3 (C-12), 55.7 (C-2’), 110.0 (C-4), 110.1 (C-9), 118.4 (C-12b), 119.1 (C-3°), 120.2 (C-11), 120.9
(C-7a), 126.1 (C-1), 126.7 (C-3), 129.1 (C-10), 129.8 (C-10a), 136.2 (C-2), 150.9 (C-4a), 157.6 (C-
8), 166.8 (C-4’). IR (KBr) v: 2944, 2844, 1649, 1604, 1468, 1321, 1299, 1279, 1261. HRMS:
Ca3H24N4O4Na [M+Na]* -ra szamolt: 443.1695, mért: 443.1690.

rac-(4R*,4aS*,10bS*)-2-(dimetilamino)-6-metil-9-nitro-4-(2-nitrofenil)-4a,5,6,10b-tetrahidro-4H-
pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207cl]
3 .

2

A terméket az 18c és 191 reakciojaban az D altalanos moédszer alapjan
allitottuk  el6. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1), rac-(4R*,4aS*,10bS*)-207¢cl narancssarga
olaj (24 %), Rt = 0.09 (hexan/kloroform/aceton 5:5:1). *H-NMR (500 MHz,
DMSO-de) & 2.32-2.41 (m, 1 H, 44), 2.82 (dd, J = 11.8, 5.3 Hz, 1 H, 5-Hy),
rac-(4R’4as"1008)-207el 5 92 (s, 3 H, 4’-H), 3.00 (s, 6 H, 2°-H, 3°-H), 3.54 (t, J = 11.8 Hz, 1 H, 5-Ha),
3.72 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 10b-H), 5.57 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.69 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 7-H),
7.67-7.72 (m, 1 H, 4°-H), 7.77-7.81 (m, 1 H, 5”-H), 7.86 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, 6”-H), 7.99-8.04 (m, 2
H, 8-H, 37-H), 8.23 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, 1 H, 10-H). ®C-NMR (90 MHz, DMSO-ds) 5 38.0 (C-4°),
38.2 (C-10b), 39.3 (C-2°,C-3%), 40.4 (C-4a), 51.5 (C-5), 53.2 (C-1), 75.4 (C-4), 109.5 (C-7), 119.3
(C-10), 121.9 (C-1°), 124.3 (C-8), 124.8 (C-3"), 125.0 (C-10a), 129.3 (C-17), 129.8 (C-6”), 130.5
(C-47), 133.6 (C-5), 135.6 (C-9), 149.2 (C-27), 151.1 (C-6a), 166.2 (C-2). IR (KBr) v: 2923, 2852,
1725, 1604, 1295. HRMS: C22H21NsOsNa [M+Na]* -ra szamolt: 458.1440, mért: 458.1435.

rac-(4R*,4aS*,10bR*)-2-(dimetilamino)-6-metil-9-nitro-4-(2-nitrofenil)-4a,5,6,10b-tetrahidro-4H-
pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(4R*,4aS*,10bR*)-epi-207cl]
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A terméket 18c és 19 reakcidjaban az D altalanos mddszer alapjan allitottuk eld. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/kloroform/aceton 10:5:1), rac-(4R*,4aS* 10bR*)-epi-
207cl amorf narancssarga por (24 %), Rf = 0.25 (hexan/kloroform/aceton 5:5:1). *H-NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 2.71-2.76 (m, 1 H, 4a-H), 2.97 (s, 3 H, 4’-H), 2.98 (s, 6 H, 2’-H, 3’-H), 3.02-
3.09 (m, 1 H, 5-Hp), 3.62 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 5-H.), 3.65 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, 10b-H), 5.67 (d, J =
6.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.72 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.65-7.73 (m, 2 H, 6”-H, 4”-H), 7.85-7.91 (m, 1
H, 5”-H), 7.99 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1 H, 8-H), 8.08 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H, 3”-H), 8.11-8.16 (m, 1
H, 10-H). 3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg) & 32.9 (C-10b), 33.7 (C-4), 38.6 (C-4°), 39.3 (C-2’, C-
3%), 49.3 (C-5), 57.3 (C-1), 75.0 (C-4), 110.0 (C-7), 121.7 (C-10a), 122.3 (C-17), 124.9 (C-8), 125.1
(C-37), 125.5 (C-10), 128.4 (C-67), 130.1 (C-4), 132.2 (C-17), 134.2 (C-57), 135.5 (C-9), 147.7 (C-
2”), 149.7 (C-6a), 161.9 (C-2). IR (KBr) v: 2922, 2853, 2176, 1603, 1526, 1491, 1304, 1280.
HRMS: C2H21Ns0sNa [M+Na]* -ra szamolt: 458.1440, mért: 458.1435.

rac-(6aR*,125*,12aS*)-12-ciano-N,N,5-trimetil-2,8-dinitro-5,6,6a,7,12,12a-
hexahidrobenzo[j]fenantridin-12-karboxamid [rac-(6aR*,125*,12aS*)-210cl]:

A terméket 18c és 19l reakcidjaban az D altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografidasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1), rac-(6aR*,125*,12aS*)-210cl narancssarga
olaj (17 %), R = 0.25 (hexan/kloroform/aceton 5:5:1). *H-NMR (500 MHz,
rac-(6aR",125%12a8)-210¢l - DMSO-dg) 6 2.59 (s, 3 H, 1’-H), 2.74-2.83 (m, 1 H, 6a-H), 2.98 (s, 6 H, 4’-H,
5°-H), 3.19 (d, J = 18.2 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.37 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.40-3.52 (m, 2 H, 7-H,, 6-
Ha), 3.86 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, 12a-H), 6.80 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.55-7.60 (m, 2 H, 1-H, 11-H),
7.64 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 10-H), 8.03-8.08 (m, 2 H, 3-H, 9-H). $*C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢) §
26.3 (C-7), 27.1 (C-6a), 37.6 (C-17), 37.7 (C-12a), 38.1 (C-4°), 38.2 (C-5"), 50.5 (C-6), 55.2 (C-12),
110.1 (C-4), 118.2 (C-12Db), 119.0 (C-3), 125.5 (C-3), 126.1 (C-1), 126.1 (C-9), 127.2 (C-7a), 129.3
(C-10), 130.9 (C-11a), 133.0 (C-11), 134.7 (C-2), 150.2 (C-8), 150.9 (C-4a), 165.3 (C-4’). IR (KBr)
v: 2922, 2852, 1648, 1604, 1531, 1319, 1294, 1272. HRMS: CxH2:NsOsNa [M+Na]* -ra szamolt:
458.1440, mért: 458.1435.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-5-metil-2-nitro-5,6,11,12,13,14b-hexahidrofuro[3',2":2,3]kromeno|3,4-
c]kinolin-14(9aH)-on [rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230aa]:

A terméket 228a és 19a reakcidjaban az E altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A nyersterméket hideg aceton/éter 1:4 elegyével eldorzsoltik
majd hideg éterrel mostuk, rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230aa sarga por (87 %),
0p. 199-202 °C R¢: 0.19 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) §
1.91-2.09 (m, 2 H, 12-H), 2.32-2.38 (m, 2 H, 11-H), 2.39-2.51 (m, 1 H, 13-
Ha), 2.58-2.68 (m, 1 H, 13-Hy), 3.11 (s, 3 H, 1’-H), 3.20 (d, J = 12.0 Hz, 1 H,
6-Hp), 3.65 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.51 (s, 1 H, 14b-H), 5.13-5.25 (m, 2 H, 9a-H, 9-H), 6.54-
6.65 (m, 2 H, 8-H, 4-H), 7.68 (bs, 1 H, 1-H), 7.97 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1 H, 3-H). *C-NMR (100
MHz, CDCI3) § 20.8 (C-12), 29.7 (C-11), 32.5 (C-14b), 36.5 (C-13), 39.6 (C-1"), 55.1 (C-6), 83.6
(C-9a, C-6a), 101.8 (C-9), 110.0 (C-4), 116.1 (C-14a), 123.2 (C-14c), 124.4 (C-3), 125.3 (C-1),
138.6 (C-2), 149.8 (C-4a), 151.2 (C-8), 173.0 (C-10a), 197.5 (C-14). IR (KBr) v: 3112, 2954, 1624,
1602, 1514, 1494, 1382, 1327, 1301, 1228, 1177. HRMS: CigH19N20s, [M+H]* -ra szdmolt:
355.1293, mért: 355.1291.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230aa

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-5,12-dimetil-2-nitro-9a,14b-dihidro-5H-
furo[3',2":2,3]pirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-14(6H)-on [rac-
(6aR*,9aS*,14bR*)-230ae]:

1
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A terméket 228a és 19a reakcidjaban az E altalanos mddszer alapjan allitottuk el6. A nyersterméket
3 ml hideg etanollal eldorzsoltiik majd 2 ml hideg etanollal mostuk, rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ae
sarga por (55 %), 188 °C felett bomlik, Rs: 0.28 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) §
2.25 (s, 3 H, 2°-H), 3.13 (s, 3 H, 1’-H), 3.22 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.68 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
6-Ha), 4.58 (s, 1 H, 14b-H), 5.22 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.27 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 9a-H), 5.76 (s, 1
H, 11-H), 6.59 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 6.62 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.94 (dd, J = 2.5, 1.3 Hz, 1
H, 1-H), 8.02 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1 H, 3-H). ®*C-NMR (100 MHz, CDCI3) § 20.2 (C-2’), 34.5 (C-
14b), 39.8 (C-1"), 55.1 (C-6), 83.2 (C-6a), 84.2 (C-9a), 101.6 (C-11), 101.8 (C-9), 102.6 (C-14a),
110.4 (C-4), 122.1 (C-14c), 124.9 (C-3), 125.6 (C-1), 139.0 (C-2), 149.8 (C-4a), 151.6 (C-8), 162.2
(C-12), 165.4 (C-14), 165.9 (C-10a). IR (KBr) v: 3097, 2915, 2496, 1705, 1581, 12 1330, 1302,
1264. HRMS: C19H17N206 [M+H]* -ra szamolt: 369.1086, mért: 369.1081.

rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-11,12,13-trimetoxi-5-metil-2-nitro-9a,16b-dihidro-5H-
kromeno[3',4":5,6]furo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-16(6H)-on [rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-230a0]:

A terméket 228a és 190 reakcidjaban az E Aaltalanos moddszer alapjan
allitottuk el6. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/aceton 2:1), rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-230a0 sarga por op. 137-140
°C. Rf: 0.21 (hexan/aceton 2:1). tH-NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.16 (s, 3 H,
1’-H), 3.30 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.77 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 6-Ha),
3.82 (s, 3 H, 3°-H), 3.85 (s, 3 H, 2°-H), 3.93 (s, 3 H, 4’-H), 4.72 (s, 1 H,
v 16b-H), 5.29 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.53 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 9a-H), 6.56-
rac-{6aR",9as"160R"}23020 66 (m, 2 H, 8-H, 4-H), 6.72 (s, 1 H, 14-H), 7.82 (dd, J = 2.5, 1.3 Hz, 1 H,
1-H), 7.97 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1 H, 3-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 35.0 (C-16a), 39.6 (C-1),
54.9 (C-6), 56.4 (C-4), 61.2 (C-3”), 62.1 (C-2’), 83.4 (C-6a), 84.9 (C-9a), 96.7 (C-14), 101.5 (C-9),
103.7 (C-16a), 104.7 (C-10b), 110.3 (C-4), 121.9 (C-16c), 124.8 (C-3), 124.9 (C-1), 138.6 (C-2),
140.1 (C-12), 149.9 (C-4a), 150.5 (C-11), 150.6 (C-14a), 151.9 (C-8), 157.1 (C-13), 162.8 (C-10a),
163.3 (C-16). IR (KBr) v: 3083, 2940, 1708, 1636, 1613, 1398, 1301, 1050. HRMS: cacld for.
CasH23N209 [M+H]* -ra szamolt: 495.1403, mért: 495.1400.

rac-(6aR*,9aS*,12R*,14bR*)- és rac-(6aR*,9aS*,125*,14bR*)-5-metil-2-nitro-12-fenil-
5,6,11,12,13,14b-hexahidrofuro[3',2":2,3]kromeno[3,4-c]kinolin-14(9aH)-on [rac-
(6aR*,9aS*,12R*,14bR*)-230am és rac-
(6aR*,9aS*,125*,14bR*)-epi-230am]:

A terméket 228a és 19m reakcidjaban az E
altalanos modszer alapjan allitottuk eld. A
nyersterméket 3 ml hideg aceton:éter 1:2
egyegyén eldorzsoltik majd a  kiszirt
kristalyokat 2 ml hideg éterrel mostuk, rac-
(6aR*,9aS*,12R*,14bR*)-230am ¢és rac-
rac-(6aR*,9aS*,12R*,14bR*)-230am rac-(6aR*9aS*125* 14bR*)-epi-230am (GaR*,gaS*,128*,14bR*)_epi_230am sérga
por (68 %) Rs: 0.23 (hexan/aceton 3:1). Diasztereomer arany 2:1 'H-NMR integralok alapjan. *H-
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.54-2.64 és 2.64-2.71 (m, 2 H, 11-H), 2.71-2.78 és 2.82-2.93 (m, 2 H,
13-H), 3.10 és 3.12 (s, 3 H, 17-H), 3.15-3.23 (m, 2 H, 6-Hp), 3.27-3.39 (m, 1 H, 12-H), 3.46-3.56
(m, 1 H, 12-H), 3.61-3.72 (m, 2 H, 6-H.), 4.57 (s, 1 H, 14b-H), 5.20 (bs, 2 H, 9-H, 9a-H), 5.24 (bs, 1
H, 9-H), 6.61 (d, J =9.4 Hz, 4 H, 4-H, 8-H), 7.18-7.39 (m, 9 H, Ph-H), 7.61 (bs, 1 H, 1-H), 7.79 (bs,
1 H, 1-H), 7.98 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 3-H). C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & 32.8 (C-14b), 36.4 és 37.5 (C-11), 38.0 és 38.2 (C-12), 39.7 (C-17), 43.2 és 43.7 (C-13),
55.2 (C-6), 83.3 és 83.8 (C-6a), 83.8 és 84.0 (C-9), 101.8 és 102.2 (C-9a), 110.1 és 110.2 (C-4),
116.0 (C-14a), 123.0 és 123.3 (C-14c), 124.5 és 124.6 (C-3), 125.5 és 125.7 (C-1), 126.9 (C-2’, C-
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6), 127.1 és 127.2 (C-4"), 128.9 (C-3’, C-5°), 138.9 és 139.0 (C-2), 142.3 és 142.5 (C-1°), 149.8 és
149.9 (C-4a), 151.3 és 151.4 (C-8), 171.6 és 172.2 (C-10a), 196.6 és 196.7 (C-14). IR (KBr) v:
2954, 2898, 1625, 1602, 1581, 1331, 1297, 1229. HRMS: CasHxsNy0s [M+H]* -ra szamolt:
431.1606, mért: 431.1602.

rac-(6aS*,9aR*,15bR*)-5-metil-2-nitro-9a,15b-dihidro-5H-
furo[3',2":2,3]indeno[2',1":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-15(6H)-on [rac-(6aS*,9aR*,15bR*)-231an]:

A terméket 228a és 19n reakcidjaban az E altalanos modszer alapjan
allitottuk eld. A nyersterméket 3 ml hideg acetonnal eldorzsoltiik majd 5 ml
hideg éterrel mostuk, rac-(6aS*,9aR*,15bR*)-231an sarga por (60 %), op.
189-190 °C. R¢: 0.14 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.10
(s, 3H, 1’-H), 3.35 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.97 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-
, H.), 4.22 (s, 1 H, 15b-H), 6.05 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.47 (d, J = 5.8 Hz,
rac-(6as* 9ar* 15bR"231an 1 H, 7-H), 6.53-6.64 (m, 2 H, 9-H, 4-H), 7.17 (d, J = 6.8 Hz, 1 H, 11-H),

7.30-7.35 (m, 1 H, 13-H), 7.35-7.41 (m, 1 H, 12-H), 7.51 (d, J = 6.8 Hz, 1 H,
14-H), 7.68 (bs, 1 H, 1-H), 8.03 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 3-H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 38.9 (C-
1’), 43.7 (C-15b), 56.3 (C-6), 88.4 (C-6a), 107.7 (C-9), 109.3 (C-4), 110.8 (C-15a), 119.2 (C-11),
121.4 (C-15c), 121.8 (C-14), 124.9 (C-1), 125.0 (C-3), 125.6 (C-8), 130.1 (C-13), 131.6 (C-14a),
133.0 (C-12), 137.9 (C-2) 138.1 (C-7), 140.3 (C-10b), 149.5 (C-4a), 169.0 (C-10a), 195.7 (C-15).
IR (KBr) v: 3093, 2905, 1692, 1603, 1578, 1389,1295, 1264. HRMS: CxH17N.Os [M+H]* -ra
szamolt: 388.1059, mért: . 388.1062.

rac-(6aS*,9R*,10aR*)-2-metoxi-8-metil-11-nitro-3a,7,8,12b-tetrahidrofuro[3',2":2,3]pirano[3,4-
c]kinolin-1-il)etanon [rac-(6aS*,9R*,10aR*)-237aq]

4 3

2/' OH1‘1ZY A terméket 228a és 19q reakcidjaban az E altalanos mddszer alapjan allitottuk
AN N el6. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 3:1),
ENY 43 rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-237aq amorf sarga por (23 %), Rs: 0.11 (hexan/aceton
Aol 3:1). tH-NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.25 (s, 3 H, 4’-C), 3.09 (s, 3 H, 4’-H),
rac-(6aR’95",10a823724 3 41 (s, 3 H, 2°-H), 3.73 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.81 (d, J = 13.1 Hz, 1 H,
6-Ha), 4.01 (s, 1 H, 10a-H), 5.38 (s, 1 H, 9-H), 6.41 (d, J = 5.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.51 (d, J = 5.7 Hz, 1
H, 7-H), 6.63 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.89 (bs, 1 H, 1-H), 7.93-8.04 (m, 1 H, 3-H). *C-NMR (100
MHz, CDCls) 3 28.4 (C-2"), 40.2 (C-4°), 45.0 (C-10a), 51.6 (C-6), 52.7 (C-3"), 75.5 (C-10), 82.0
(C-9), 86.8 (C-6a), 111.4 (C-4), 119.6 (C-10b), 124.4 (C-9), 127.0 (C-1), 133.9 (C-8), 137.6 (C-2),
140.0 (C-8), 151.1 (C-4a), 169.5 (C-3”), 199.3 (C-1"). IR (KBr) v: 2990, 1747, 1712, 1603, 1579,
1474, 1317, 1292. HRMS: C1gH1gN20g [M+H]* -ra szamolt: 359.1243 mért: 359.1239.

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-8-metil-11-nitro-2-fenil-3a,7,8,12b-tetrahidrofuro[3',2":2,3]pirano|3,4-
c]kinoline-1-karbonitril [rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ap]:

A terméket 18a és 19p reakcidjaban az E altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket 5 ml hideg éterrel eldorzsoltiik majd 5 ml hideg éterrel
mostuk, rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ap (80 %), op. 105-108 °C. R 0.13
(hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) § 3.14 (s, 3 H, 17-H), 3.34
(d, J =123 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.68 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.06 (s, 1H),
5.34 (s, 2 H, 3a-H, 4-H), 6.64 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 9-H), 6.68 (s, 1 H, 5-H),
7.35-7.51 (m, 3 H, 3°-H, 5°-H, 4’-H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H),
8.06 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 10-H), 8.23-8.27 (m, 1 H, 12-H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) § 39.7 (C-
1), 41.0 (C-12b), 54.8 (C-7), 84.83 (C-6a), 86.1 (C-3a), 89.4 (C-1), 100.9 (C-4), 110.5 (C-9), 120.0
(C-CN), 120.8 (C-12a), 124.9 (C-12), 125.4 (C-10), 128.4 (C-3°, C-5°), 128.7 (C-2’, C-6’), 131.8

I
rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ap
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(C-4°), 132.4 (C-17), 138.7 (C-11), 149.8 (C-8a), 152.1 (C-5), 167.1 (C-2). IR (KBr) v: 2952, 2913,
2854, 2206, 1620, 1601, 1580, 1517, 1493, 1331, 1296, 1255. HRMS: CyHisN3Os [M+H]* -ra
szdmolt: 388.1297 mért: 388.1294.

rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-2-(dimetilamino)-8-metil-11-nitro-3a,7,8,12b-
tetrahidrofuro[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-237al]:
N
O%.N\ﬂ A terméket 228a és 19| reakcidjaban az F Aaltalanos moédszer alapjan

jNO allitottuk el6. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
& 10a2 ? (hexan/aceton 3:1), rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-237al (73 %), 124-126 °C.
N s Rs: 0.05 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 3.07 (s, 3 H, 1°-
° H), 3.10 (s, 3 H, 5°-H), 3.39 (s, 3 H, 2’-H), 3.72 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 6-Hy),
rac-(6aR",95108%10a8")-237al 3 86 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 4.37 (s, 1 H, 10a-H), 5.54 (bs, 1 H, 9-H),
6.28 (dd, J = 5.8, 1.5 Hz, 1 H, 7-H), 6.60 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.70 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H),
7.93 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1 H, 1-H), 8.05 (dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1 H, 3-H). *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 38.1 (C-17), 38.3 (C-2’), 40.0 (C-5), 48.6 (C-10a), 51.3 (C-6), 84.2 (C-9), 87.3 (C-6a),
111.6 (C-4), 117.7 (C-4’), 119.5 (C-10b), 119.6 (C-10), 125.0 (C-3), 128.1 (C-1), 131.7 (C-7), 138.3
(C-2), 140.3 (C-8), 150.3 (C-4a), 162.6 (C-3"). IR (KBr) v: 2955, 2908, 2233, 1655, 1604, 1579,
1519, 1492, 1318, 1296, 1261, 1209, 1158, 1128, 1084. HRMS: CigH1oN4Os [M+H]* -ra szamolt:
355.1406, mért: 355.1401.

rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-2-amino-8-metil-11-nitro-3a,7,8,12b-tetrahidrofuro[3',2":2,3]pirano[3,4-
c]kinolin-1-karbonitril [rac-(6aR*,9S*,10S*,10aS*)-237aj]:

O e

o oisCN 2 A terméket a 228a és 19j reakciojaban az F altalanos modszer alapjan
7““ ' _NO, allitottuk elé. A nyersterméket 5 ml hideg éterrel eldorzsoltiik majd 5 ml
hideg éterrel mostuk, rac-(6aR*,95*,10S*,10aS*)-237aj (93 %), op. 148-
N 150 °C. R 0.11 (hexan/aceton 2:1). *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) §
3.07 (s, 3 H, 4’-H, 3.72-3.80 (m, 2 H, 10a-H, 6-Hy), 3.97 (d, J = 13.7 Hz, 1
H, 6-H.), 5.67 (bs, 1 H, 9-H), 6.47 (dd, J =5.7, 1.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.72-
6.76 (m, 1 H, 8-H), 6.83 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.79-7.82 (m, 1 H, 1-H), 7.85 (s, 1 H, 2’-H),
7.97-8.04 (m, 1 H, 3-H), 8.17 (s, 1 H, 2’-H). ¥C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) § 39.2 (C-4°), 45.6
(C-10a), 50.1 (C-6), 59.5 (C-10), 83.5 (C-9), 87.0 (C-6a), 111.4 (C-4), 119.4 (C-1"), 119.7 (C-10b),
124.4 (C-1), 127.1 (C-1), 132.6 (C-7), 136.2 (C-2), 140.8 (C-8), 150.6 (C-4a), 165.1 (C-3°).
. HRMS: C16H15N4O4 [M+H]* -ra szamolt: 327.1093, mért: 327.1087.

ol

rac-(6aR*,95*10S* 10aS*)-237aj

rac-(6aR*,95*,10aS*)-5-metil-2-nitro-9,10a-dihidro-5H-6a,9-epoxifenanthridin-10,10(6H)-
dikarbonitril [rac-(6aR*,9S*,10aS*)-237af]:

”

CcN
S0/ enN® A terméket 228a és 19f reakcidjaban az E altalanos modszer alapjan allitottuk
;“"’ !_nNo, eld. A nyersterméket 3 ml hideg metanollal eldorzsoltiik majd 5 ml hideg
@ O : metanollal mostuk, rac-(6aR*,95*,10aS*)-237af, narancssarga por (79 %), op.

Ve 155-157 °C. R¢: 0.13 (hexan/aceton 3:1). 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
rac-(6ar95* 10asty237af 3-09 (s, 3 H, 1’-H), 3.89 (d, J = 14.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.03 (d, J = 14.1 Hz, 1 H,

6-Ha), 4.05 (s, 1 H, 10a-H), 5.99 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, 9-H), 6.79 (dd, J = 5.6,

1.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.89 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.97 (d, J =5.6 Hz, 1 H, 7-H), 7.94 (d, J = 2.7 Hz,
1H, 1-H), 8.07 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1 H, 3-H). 3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 39.0 (C-1"), 49.3
(C-6), 51.1 (C-10a), 85.2 (C-9), 87.7 (C-6a), 111.7 (C-4), 114.5 (C-10), 114.9 (C-2’, C-3°), 116.5
(C-10b), 125.0 (C-3), 127.6 (C-1)133.0 (C-7), 136.0 (C-2), 141.4 (C-8), 150.3 (C-4a). IR (KBr) v:
2918, 2684, 2250, 1604, 1587, 1524, 1495, 1321, 1300, 1125, 1080. HRMS: C1sH12N4O3 [M+H]* -
ra szamolt: 309.0987, mért: 309.0983.

8
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rac-(6aR*,95*,10aR*)-5-metil-2-nitro-10-(fenilszulfonil)-6,9,10,10a-tetrahidro-5H-6a,9-
epoxifenantridin-10-karbonitril [rac-(6aR*,95*,10aR*)-237ag]:

. 4

5
& Q 3 A terméket 228a és 199 reakcidjaban az E altalanos modszer alapjan allitottuk
Osgl eld. A nyersterméket 3 ml hideg éterrel eldorzsoltiik majd 5 ml hideg éterrel
s 0 oNz mostuk, rac-(6aR*,9S*,10aR*)-237ag, sarga por (87 %), op. 175-178 °C. Ry
7 a { 0.20 (hexan/aceton 2:1). *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 3.06 (s, 3 H, 1’-H),

10b NO,
o 6"’N 432 3.83 (d, J =13.9 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.91 (s, 1 H, 10a-H), 4.03 (d, J =13.9 Hz, 1
I H, 6-HJ), 5.24 (s, 1 H, 9-H), 6.86 (d, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-H, 7-H, 8-H), 7.78-
,ac_(saRkyg;kY103R*)_237ag 7.86 (m, 2 H, 3”-H, 5”-H), 7.94-8.00 (m, 1 H, 4”-H), 8.03 (dd, J = 9.3, 2.1 Hz,
1H, 3-H), 8.09 (d, J=7.8 Hz, 2 H, 2”-H, 67-H), 8.13 (s, 1 H, 1-H). *C-NMR
(100 MHz, DMSO-dg) 4 39.2 (C-17), 46.4 (C-10a), 50.0 (C-6), 74.9 (C-6a), 84.0 (C-9), 88.7 (C-10),
111.8 (C-4), 116.3 (C-27), 117.5 (C-10b), 124.8 (C-3), 128.1 (C-1), 129.8 (C-2”, C-6), 130.3 (C-3”,
C-57), 132.8 (C-7), 134.8 (C-17), 136.1 (C-4), 136.5 (C-2), 139.8 (C-8), 150.8 (C-4a). IR (KBr) v:
3097, 3073, 2897, 2240, 1581, 1522, 1493, 1476, 1320, 1158, 1082. HRMS: Cy1H17N305S [M+H]* -
ra szamolt: 424.0967, mért: 424.0964.

rac-(3aR*,9bR*,15aS*)-5-metil-8-nitro-4,5,9b,15a-tetrahidrobenzo|[f]furo[2,3-j]pirido[1,2-
b][2,7]naftiridin-10-karbonitril [rac-(3aR*,9bR*,15a5*)-240ah]:

A terméket 228a és 19h reakciojaban az F altalanos moddszer alapjan
allitottuk  el6 és  hat napig  kevertettik. A  nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-
(3aR*,9bR*,15aS*)-240ah narancssarga por op. 145-148 °C. (44 %), Ry: 0.05

" (hexan/aceton 2:1). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 3.09 (s, 3 H, 1°-H),
rac(3aR" 9bR"15a5240ah 3 45 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, 4-H,), 3.60 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.93 (s, 1
H, 9b-H), 4.90 (s, 1 H, 14b-H), 5.39 (t, J = 2.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.89-5.98 (m, 1 H, 13-H), 6.71-6.82
(m, 3 H, 2-H, 6-H, 11-H), 6.84-6.94 (m, 1 H, 12-H), 7.27 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 14-H), 7.96 (dd, J =
9.2, 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 8.10 (dd, J = 2.7, 1.0 Hz, 1 H, 9-H). *C-NMR (100 Hz, DMSO-ds) 6 37.3
(C-9b), 38.9 (C-17), 54.2 (C-4), 64.0 (C-10), 66.2 (C-14b), 82.2 (C-3a), 103.6 (C-1), 107.1 (C-13),
110.2 (C-6), 119.9 (C-11), 122.2 (C-9a), 123.6 (C-2"), 124.2 (C-9), 124.7 (C-7), 133.3 (C-12), 136.5
(C-8), 137.5 (C-14), 149.1 (C-2), 149.5 (C-10a), 150.1 (C-5a). IR (KBr) v: 2993, 2923, 2163, 1637,
1603, 1579, 1550, 1524, 1492, 1301, 1160. HRMS: CyoH17N4O3 [M+H]* -ra szdmolt: 361.1300,
mért: 361.1297.

rac-(6aS*,9R*,10aR*)-2-etoxi-8-metil-11-nitro-3a,7,8,12b-tetrahidrofuro[3',2":2,3]pirano[3,4-
c]kinolin-1-karbonitril [rac-(6aS*,9R*,10aR*)-237ai]:

i. EtsN, vizm. 1,2-dikloretan, szobahémérséklet 16 ora, ii. piperidin, vizm. EtOH,
szobahémérséklet 16 ora, vagy reflux 4 éra

A terméket 228a és 19i reakcidjaban az E altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket 5 ml hideg hexan/aceton 2:1 elegyével eldorzsoltiik majd
5 ml hideg éterrel mostuk, rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-237ai sarga por (84 %), op.
124-127 °C. R¢: 0.13 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) § 1.41
(t, J=7.1 Hz, 3 H, 3’-H), 3.10 (s, 3 H, 5’-H), 3.67 (s, 1 H, 10a-H), 3.74 (d, J =
13.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.87 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 6-H,), 4.31-4.38 (m, 2 H, 2’-H), 5.44 (d, J = 1.7 Hz,
1 H, 9-H), 6.47 (dd, J =5.8, 1.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.60 (d, J = 5.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.69 (dd, J=8.5,1.1
Hz, 1 H, 4-H), 8.00-8.07 (m, 2 H, 1-H, 3-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 14.0 (C-3"), 39.9 (C-5), 47.7 (C-10a), 51.1 (C-6), 58.7 (C-10), 63.9
(C-2), 84.7 (C-9), 87.6 (C-6a), 111.7 (C-4), 117.0 (C-4’), 118.4 (C-10b), 125.1 (C-3), 127.9 (C-1),
133.8 (C-7), 138.1 (C-2), 139.9 (C-8), 150.2 (C-4a), 165.4 (C-1").

rac-(6aR*,9S*,10aS*)-237ai
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rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-2-amino-8-metil-11-nitro-3a,7,8,12b-tetrahidrofuro[3',2":2,3]tiopirano[3,4-
c]kinolin-1-karbonitril [rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-247at]:
”

s LA CN A terméket 228a és 19t reakcidjaban az A altaldnos modszer alapjan allitottuk
AN no, elO. A kristalyokat kisziirtiik a reakcioelegybdl és hideg etanollal mostuk, rac-
45\336 s (3aS*,6aR*,12bS*)-247at, sarga por (72 %), op. 222-225 °C. Rs 0.24

e (hexan/aceton 2:1). *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 3.09 (s, 3 H, 3’-H),
rac-(3as*6aRn 1205 247at  3.54 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 7-Hp), 3.72 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 7-H.), 3.87 (s, 1 H,
12b-H), 4.38 (s, 1 H, 3a-H), 5.00-5.09 (m, 1 H, 4-H), 6.57 (s, 1 H, 5-H), 6.75
(d, J = 9.3 Hz, 1 H, 9-H), 6.91 (s, 2 H, 2-H), 7.96-8.04 (m, 1 H, 12-H), 8.15 (s, 1 H, 10-H). 13C-
NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 39.1 (C-3°), 43.1 (C-12b), 55.8 (C-7), 56.5 (C-3a), 70.8 (C-1), 86.0
(C-6a), 103.0 (C-4), 109.9 (C-9), 118.7 (C-12a), 118.8 (C-1°), 124.1 (C-12), 125.3 (C-10), 135.3 (C-
11), 147.5 (C-5), 150.3 (C-8a), 162.0 (C-2). IR (KBr) v: 3451, 3300, 3205, 2923, 2188, 1628, 1606,
1578, 1558, 1524, 1491, 1294, 1265, 1251, 1156. HRMS: CisHisN4OsS [M+H]* -ra szamolt:
343.0864, mért: 343.0860.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-5-metil-2-nitro-5,6,11,12,13,14b-hexahidrotieno[3',2":2,3]kromeno[3,4-
c]kinolin-14(9aH)-on [rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ba]:

A terméket 228b és 19a reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A kristalyokat kisziirtiik a reakcidelegybdl és hideg etanollal
mostuk, rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ba, sarga por (62 %), op. 215-217 °C.
Rf: 0.25 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 1.71-1.81 (m,
H, 11-H), 1.90-2.01 (m, 2 H, 11-Hp), 2.29-2.55 (m, 4 H, 13-H, 12-H), 3.08
(s, 3 H, 1’-H), 3.41 (d, J =129 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.09 (d, J = 12.9 Hz, 1 H, 6-
Ha), 4.51 (s, 1 H, 14b-H), 5.17 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 9a-H), 5.78 (dd, J = 5.9, 3.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.75
(d,J=9.2Hz, 1 H, 4-H), 6.89 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.58 (s, 1 H, 1-H), 7.93 (dd, J = 9.2, 2.4
Hz, 1 H, 3-H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) § 20.0 (C-11), 28.8 (C-12), 30.7 (C-14b), 36.1 (C-
13), 38.8 (C-1"), 56.9 (C-6a), 83.9 (C-9a), 110.5 (C-4), 113.8 (C-14a), 120.89 (C-9), 122.9 (C-14c),
124.1 (C-3), 124.7 (C-1), 135.0 (C-8), 136.5 (C-2), 149.7 (C-4a), 174.8 (C-10a), 196.7 (C-14). IR
(KBr) v: 3067, 2952, 2924, 2883, 2861, 1644, 1618, 1600, 1579, 1517, 1495, 1330, 1289, 1246,
1169. HRMS: C19H19N204S [M+H]* -ra szamolt: 371.1065, mért: 371.1065

"
rac-(6aR*9aS* 14bR*)-230ba

rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-2-amino-8-metil-11-nitro-3a,7,8,12b-tetrahidrotieno[3',2":2,3]tiopirano[3,4-
c]kinoline-1-karbonitril [rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-247bt]:

s ZACN A terméket 228b és 19t reakcidjaban az A altalanos modszer alapjan
AN AT no,  allitottuk eld. A kristalyokat kisziirtiik a reakcidelegybdl és hideg etanollal
45\3a§ o212 " mostuk, rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-247bt, narancssarga por, (55 %), op. 167-

N 169 °C. Re: 0.24 (hexan/aceton 2:1). 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 3.12

rac-(@as* sak- 12052470t (s, 3 H, 3°-H), 3.71 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, 7-Hp), 3.99 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, 7-
H.), 4.11 (s, 1 H, 12b-H), 4.57-4.64 (m, 1 H, 3a-H), 5.46 (dd, J = 6.1, 2.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.41 (d, J =
6.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.77 (dd, J = 9.5, 2.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.15 (s, 2 H, 2’-H), 8.00 (dd, J = 9.5, 2.8 Hz,
1 H, 10-H), 8.12 (dd, J = 2.8, 2.1 Hz, 1 H, 12-H). 3C-NMR (125 MHz, DMSO-de) & 39.7 (C-3"),
45.9 (C-12b), 60.3 (C-7), 61.1 (C-3a), 64.7 (C-6a), 73.9 (C-1), 110.4 (C-9), 118.8 (C-1°), 119.1 (C-
12a), 124.2 (C-4), 124.6 (C-10), 125.1 (C-12), 127.6 (C-5), 135.6 (C-11), 150.2 (C-8a), 162.8 (C-2).
IR (KBr) v: 3412, 3308, 3191, 3078, 2896, 2178, 1602, 1574, 1542, 1518, 1487, 1471 1284, 1268,
1234, 1173, 1136. HRMS: Ca3H2:N504S; [M+H]* -ra szamolt: 496.1113, mért: 496.1109.
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rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-5-metil-2-nitro-7-tozil-7,9a,11,12,13,14b-hexahidro-5H-
pirrolo[3',2":2,3]kromeno|[3,4-c]kinolin-14(6H)-on [rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ca]:
12

A terméket 228c és 19a reakcidjaban a B altalanos moddszer alapjan
allitottuk eld. A kristalyokat kiszlrtiik a reakcidelegybdl €s hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton  10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert
terméket egyesitve a kisziirt kristalyokkal kaptuk rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-

: 230ca, sarga por (83 %), op. 220-223 °C. Rs: 0.24 (hexan/aceton 2:1). H-
rac-(6aR",9as",14bR")-230ca . NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.65-1.86 (m, 3 H, 12-H, 13-Hy), 2.12-2.23 (m,
2 H, 11-H), 2.26-2.36 (m, 1 H, 13-Ha,), 2.43 (s, 3 H, 2’-H), 3.08 (s, 3 H, 1°-H), 3.18 (d, J = 12.2 Hz,
1 H, 6-Hp), 4.31 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 5.10 (s, 1 H, 14b-H), 5.13 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 9a-H),
5.29 (ddd, J=4.1,3.0,0.8 Hz, 1 H, 9-H), 6.58 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.85 (d, J = 4.1 Hz, 1 H, 8-
H), 7.29 (d, J=8.3Hz, 2 H, 3°-H, 5>-H), 7.61 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.70 (dd, J = 2.6, 1.3
Hz, 1 H, 1-H), 7.96 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 3-H). ¥*C-NMR (100 MHz, CDCls) § 20.3 (C-12),
21.6 (C-27), 29.3 (C-11), 29.4 (C-14b), 36.1 (C-13), 39.5 (C-17), 55.0 (C-6), 68.5 (C-6a), 83.7 (C-
9a), 105.5 (C-9), 110.1 (C-4), 114.7 (C-14a), 123.2 (C-14c), 124.3 (C-3), 125.8 (C-1), 127.2 (C-2’,
C-6”), 130.0 (C-3°, C-6"), 135.8 (C-8), 137.2 (C-1"), 138.7 (C-2), 144.0 (C-4’), 149.3 (C-4a), 172.1
(C-10a), 196.4 (C-14). IR (KBr) v: 2889, 1624, 1604, 1580, 1494, 1329, 1304, 1275, 1260, 1162,
1129. HRMS: CysH26N306S [M+H]+ -ra szamolt: 508.1542, mért: 508.1539.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-5,12-dimetil-2-nitro-7-tozil-5,6,9a,14b-
tetrahidropirano[3',4":5,6]pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-14(7H)-on [rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-
230ce]:

A terméket 228c és 19e reakcidjaban a B altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A kristalyokat kisziirtiik a reakcioelegybdl és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton  10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert
terméket egyesitve a kisziirt kristalyokkal kaptuk rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-
230ce, sarga por (77 %), bomlas 225 °C felett, Ry 0.45
(hexan/kloroform/aceton 5:5:1). *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 2.12 (s,
3 H, 2”-H), 2.40 (s, 3 H, 3”-H), 3.07 (s, 3 H, 17-H), 3.29 (d, J = 12.5 Hz, 1
H, 6-Hy), 4.04 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 5.04 (s, 1 H, 14b-H), 5.30 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 9a-H),
5.44-550 (m, 1 H, 9-H), 5.96 (s, 1 H, 11-H), 6.80 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 4-H), 7.14 (d, J = 4.3 Hz, 1 H,
8-H), 7.35 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 3°-H, 5’-H), 7.75 (dd, J = 2.6,
1.3 Hz, 1 H, 1-H), 7.96 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1 H, 3-H). **C-NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 19.2 (C-
2”), 21.1 (C-37), 30.7 (C-14b), 38.9 (C-17), 53.7 (C-6), 67.5 (C-6a), 83.9 (C-9a), 100.3 (C-11),
100.8 (C-14a), 106.4 (C-9), 111.0 (C-4), 121.3 (C-14c), 124.0 (C-1), 124.5 (C-3), 126.3 (C-3’, C-
5%), 129.8 (C-2’, C-6°), 136.0 (C-8), 136.7 (C-4°), 136.9 (C-2), 143.9 (C-1°), 149.6 (C-4a), 162.5
(C-12), 163.7 (C-14), 164.7 (C-10a). IR (KBr) v: 3111, 2925, 1703, 1650, 1604, 1579, 1523, 1497,
1301, 1267, 1160, 1134. HRMS: C6H24N307S [M+H]* -ra szamolt: 522.1334, mért: 522.1330.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ce

rac-(6aR*,9aS*,13bR*)-5-metil-2-nitro-7-tozil-5,6,9a,11,12,13b-
hexahidrociklopenta[5,6]pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-13(7H)-on [rac-(6aR*,9aS*,13bR*)-
230cb]:

A terméket 228c és 230b reakciojaban a B altalanos médszer alapjan
allitottuk eld. A kristalyokat kisziirtiik a reakcidelegybdl és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert

rac-(6aR*,9aS*,13bR*)-230cb
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terméket egyesitve a kiszirt kristalyokkal kaptuk rac-(6aR*,9aS*,13bR*)-230cb, sarga por (41 %),
bomlas 210 °C felett. Rf: 0.24 (hexan/kloroform/aceton 5:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) &
1.74-1.82 (m, 1 H, 12-Hy), 2.14-2.22 (m, 2 H, 11-H), 2.35-2.39 (m, 1 H, 12-H,), 2.41 (s, 3 H, 2”-H),
3.05(s,3 H, 17-H), 3.31 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.80 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 6-H.), 4.84 (s, 1 H,
13b-H), 5.25 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 9a-H), 5.61-5.66 (m, 1 H, 9-H), 6.80 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H),
7.17(d,J=4.4Hz,1H,8-H), 7.38 (d, J=8.3 Hz, 2 H, 3’-H, 5’-H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2 H, 2’-H,
6°-H), 7.95 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.17 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1 H, 1-H). *C-NMR (125
MHz, DMSO-dg) 8 21.0 (C-2), 26.2 (C-11), 28.9 (C-13b), 32.4 (C-12), 38.8 (C-1"), 54.1 (C-6),
65.8 (C-6a), 84.9 (C-9a), 106.4 (C-9), 111.3 (C-4), 114.1 (C-13c), 122.7 (C-13a), 124.0 (C-3), 125.3
(C-1), 126.2 (C-2’, C-67), 130.1 (C-3°, C-5"), 135.3 (C-8), 136.8 (C-17), 137.4 (C-2), 143.8 (C-4"),
149.1 (C-4a), 182.2 (C-10a), 201.9 (C-13a). IR (KBr) v: 2922, 2851, 1686, 1627, 1602, 1496, 1300,
1273, 1159, 1130, 1084. HRMS: C35H24N306S [M+H]* -ra szamolt: 494.1385, mért: 494.1381.

rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-11,12,13-trimetoxi-5-metil-2-nitro-7-tozil-5,6,9a,16b-
tetrahidrokromeno[3',4":5,6]pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-16(7H)-on [rac-
(6aR*,9aS*,16bR*)-230co0]:

4
OMe

A terméket 228c és 190 reakcigjaban a B altalanos modszer alapjan
allitottuk eld. A kristalyokat kisziirtiik a reakcoelegybdl és hideg etanollal
mostuk. A szlrletet oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert
terméket egyesitve a kiszlirt kristalyokkal kaptuk rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-
230co, sarga por (69 %), op. 231-233 °C. Ry 0.5
(hexan/kloroform/aceton 5:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) § 2.37 (s,

: 3 H, 2”-H), 3.11 (s, 3 H, 1”-H), 3.69 (s, 3 H, 5”-H), 3.70 (s, 3 H, 4”-H),
rac-(6aR",9a5",13bR")-230c0 3,90 (s, 3 H, 3”-H), 4.14 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 6H,-H), 5.22 (s, 1 H, 16b-
H), 5.50 — 5.52 (m, 1 H, 9a-H), 5.52 — 5.55 (m, 1 H, 9-H), 6.83 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.92 (s, 1
H, 14-H), 7.11 (d, J =4.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2 H, 3’-H és 5’-H), 7.61 — 7.69 (m, 2
H, 2’-H, 6’-H), 7.97 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1 H, 3-H). 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § 21.0 (C-2"),
31.8 (C-16b), 38.9 (C-17), 53.5 (C-6), 56.6 (C-37), 60.7 (C-57), 62.0 (C-4”), 67.8 (C-6a), 84.9 (C-
9a), 96.9 (C-14), 102.5 (C-16a), 103.1 (C-10b), 106.6 (C-9), 111.0 (C-4), 121.3 (C-16c), 123.8 (C-
1), 124.5 (C-3), 126.4 (C-2’ és C-67), 129.8 (C-3, és C-5"), 136.3 (C-8), 136.7 (C-12a), 136.9 (C-
2), 139.6 (C-13), 144.1 (C-4’), 149.8 (C-4a), 149.9 (C-12), 157.0 (C-11), 161.8 (C-10a), 161.9 (C-
16). IR: (KBr) v: 2990, 2940, 1697, 1603, 1495, 1451, 1332, 1307, 1291, 1275, 1260, 1157, 1136,
1096, 1036, 997. HRMS: C32H29N3010S [M+Na]* -ra szamolt: 670.1471, mért: 670.1475.

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-8-metil-11-nitro-2-fenil-6-tozil-6,7,8,12b-tetrahidro-3aH-
pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinoline-1-karbonitril [rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230cp]:

A terméket 228c és 19p reakcidjaban a B altalanos modszer alapjan
allitottuk elS. A kristalyokat kiszlirtiik a reakcidelegybdl és hideg etanollal
mostuk. A szlirletet oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton  10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert
terméket egyesitve a kisziirt kristalyokkal kaptuk rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-
230cp, sarga por (85 %), op. 205-207 °C. Ry: 0.18 (hexan/kloroform/aceton
T 10:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 2.40 (s, 3 H, 3”’-H), 3.04 (s, 3

rac-(3a$*,6aR"12bR")-230cp  H, 2°’-H), 3.18 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.13 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 7-
Ha), 4.82 (s, 1 H, 12b-H), 5.53 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 3a-H), 5.57-5.66 (m, 1 H, 4-H), 6.83 (d, J =9.3
Hz, 1 H, 9-H), 7.21 (d, J =43 Hz, 1 H, 5-H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, 3”-H, 5”-H), 7.48-7.57 (m, 3
H, 3°-H, 4’-H, 5°-H), 7.66 (d, J = 7.0 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, 2”-H, 6”-H),
8.01 (dd, J = 9.3, 2.3 Hz, 1 H, 10-H), 8.06 (bs, 1 H, 12-H). **C-NMR (90 MHz, DMSO-de) & 21.1
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(C-3"), 38.4 (C-12b), 39.1 (C-2""), 52.7 (C-7), 69.5 (C-6a), 87.2 (C-3a), 89.5 (C-1), 106.4 (C-4),
111.0 (C-9), 119.6 (C-1""), 121.6 (C-12a), 122.9 (C-12), 124.7 (C-10), 126.8 (C-2”, C-6), 127.9
(C-3°, C-57), 128.8 (C-2’, C-6), 130.3 (C-3”, C-57), 131.8 (C-1), 131.8 (C-4"), 136.8 (C-5), 136.8
(C-17), 136.9 (C-3), 144.6 (C-47), 150.2 (C-8a), 166.6 (C-2). IR (KBr) v: 3120, 2893, 2199, 1626,
1614, 1601, 1581, 1519, 1496, 1291, 1252, 1165, 1077. HRMS: CaoH2sN4OsS [M+H]* -ra szamolt:
541.1545, mért: 541.1541.

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-metil 2,8-dimetil-11-nitro-6-tozil-6,7,8,12b-tetrahidro-3aH-
pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-1-karboxilat [rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230cq]:

o]

A terméket 228c és 19q reakcidjaban a B altalanos modszer alapjan
allitottuk eld. A kristalyokat kisz{irtiik a reakcidelegybdl és hideg etanollal
mostuk. A sziirletet oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton  10:5:1). Az oszlopkromatografidval nyert
z terméket egyesitve a kiszlrt kristalyokkal kaptuk rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-
rac-(3as*6ar"*12br"}230cq  230CQ, sarga por (63 %), op. 168-170 °C. Ry: 0.23(hexan/kloroform/aceton
10:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 2.03 (s, 3 H, 3°-H), 2.42 (s, 3 H,
5°-H), 3.05 (s, 3 H, 4’-H), 3.21 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.65 (s, 3 H, 2’-H), 4.12 (d, J = 12.2 Hz,
1H,7-H.), 4.88 (s, 1 H, 12b-H), 5.19 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 3a-H), 5.29-5.36 (m, 1 H, 4-H), 6.77 (d, J
=9.4Hz, 1 H,9-H), 7.06 (d, J =4.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.43 (d, J= 8.1 Hz, 2 H, 3”-H, 5”-H), 7.68-7.73
(m, 3 H, 2”-H, 67-H, 12-H), 7.95 (dd, J = 9.4, 2.5 Hz, 1 H, 10-H). C-NMR (125 MHz, DMSO-dg)
5 20.8 (C-3%), 21.0 (C-5"), 35.1 (C-12b), 39.0 (C-4"), 51.5 (C-2"), 53.4 (C-7), 69.6 (C-6a), 84.6 (C-
3a), 106.8 (C-4), 109.1 (C-1), 110.4 (C-9), 123.2 (C-12a), 123.6 (C-12), 124.1 (C-10), 126.5 (C-3~,
C-57), 130.0 (C-27, C-6”), 135.9 (C-5), 136.8 (C-11), 137.1 (C-17), 144.0 (C-4”), 150.2 (C-8a),
167.0 (C-17), 167.1 (C-2). IR (KBr) v: 2949, 1705, 1625, 1600, 1579,1519, 1491, 1299, 1255, 1232,
1184, 1159, 1129, 1093, 1062, 1007. HRMS: CsH26N307S [M+H]" -ra szamolt: 512.1491, mért:
512.1489.

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-N-(4-klorofenil)-2,8-dimetil-11-nitro-6-tozil-6,7,8,12b-tetrahidro-3aH-
pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-1-karboxamid [rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230cr]:

A terméket 228c és 19r reakcidjaban a B altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A kristalyokat kiszirtik a reakcidelegybdél és hideg
etanollal mostuk. A sziirletet oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert
terméket egyesitve a kisz{irt kristalyokkal kaptuk rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-
230cr, sarga por, (55 %), op. 95-96 °C. Rs: 0.02 (hexan/kloroform/aceton
10:5:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 1.92 (s, 3 H, 3°-H), 2.03 (s, 3
H, 5°-H), 3.07 (s, 3 H, 4’-H), 3.25 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.18 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 7-H.), 4.63
(s, 1 H, 12b-H), 5.20 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 3a-H), 5.27-5.33 (m, 1 H, 4-H), 6.76 (d, J = 9.4 Hz, 1 H,
9-H), 7.06 (d, J = 4.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 3"’-H, 5’-H), 7.40 (d, J = 8.9 Hz, 2
H, 3”-H, 57-H), 7.67-7.78 (m, 4 H, 2’-H, 6"’-H, 2”-H, 6”-H), 7.95 (dd, J = 9.4, 2.6 Hz, 1 H, 10-H),
8.26-8.37 (m, 1 H, 12-H), 9.34 (s, 1 H, 2’-H). **C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 20.4 (C-5"), 20.7
(C-3%), 36.3 (C-12b), 39.0 (C-4’), 54.0 (C-7), 70.8 (C-6a), 84.7 (C-3a), 106.5 (C-4), 110.2 (C-9),
115.0 (C-1), 121.1 (C-27, C-67), 124.0 (C-10), 124.3 (C-12a), 125.3 (C-17), 126.6 (C-12), 126.7 (C-
27, C-6"), 128.4 (C-37, C-57), 129.9 (C-3"’, C-5), 136.0 (C-5), 136.8 (C-1""), 137.1 (C-11),
138.5 (C-4”), 143.8 (C-4), 150.6 (C-8a), 160.4 (C-2), 166.5 (C-17). IR (KBr) v: 2921, 1648, 1598,
1515, 1490, 1295, 1160. HRMS: C3oH28CIN4O¢S [M+H]* -ra szamolt: 607.1418, mért: 607.1412.

57 4
rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230cr

rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-2,8-dimetil-11-nitro-1-(fenilszulfonil)-6-tozil-6,7,8,12b-tetrahidro-3aH-
pirrolo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]kinolin [rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-230cs]:
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! 5'
2©6 A terméket 228c és 19s reakcidjaban a B altaldnos modszer alapjan
! allitottuk eld. A kristalyokat kisziirtiik a reakcidelegybdl és hideg etanollal
mostuk. A szlrletet oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/kloroform/aceton 10:5:1). Az oszlopkromatografiaval nyert
terméket egyesitve a kiszlirt kristalyokkal kaptuk rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-
230cs, sarga por (81 %), op. 200-203 °C. R¢: 0.06 (hexan/kloroform/aceton
M 10:5:1). *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1.98 (s, 3 H, 1), 2.40 (s, 3 H,
rac(3a",6aR’ 120823068 3 14y 12 62 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 7-Hy), 2.89 (s, 3 H, 2”-H), 4.06 (d, J =
11.7 Hz, 1 H, 7-Ha), 5.19 (s, 1 H, 12b-H), 5.21 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.24 (d, J = 4.4 Hz, 1 H,
3a-H), 6.77 (d, J=9.4 Hz, 1 H, 9-H), 6.94 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2 H, 3"’-H,
5’-H), 7.63 (t, J=7.7Hz,2 H, 3’-H, 5>-H), 7.73 (t, J=7.7Hz, 1 H, 4’-H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 2 H,
2’-H, 6”’-H), 7.98 (dd, J = 9.4, 2.5 Hz, 1 H, 10-H), 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 8.19 (s, 1
H, 12-H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 20.0 (C-17), 21.0 (C-3"), 39.2 (C-2"), 39.3 (C-12b),
52.3 (C-7), 70.2 (C-6a), 86.8 (C-3a), 108.0 (C-4), 110.9 (C-9), 122.3 (C-1), 123.1 (C-12a), 124.3
(C-12), 1245 (C-10), 126.9 (C-2"’, C-6"), 127.2 (C-2’, C-6"), 129.4 (C-3’, C-5’), 130.1 (C-3™’, C-
57", 133.5 (C-4’), 136.4 (C-5), 137.3 (C-11, C-1""), 141.9 (C-1°), 144.4 (C-4), 150.5 (C-8a),
166.3 (C-2). IR (KBr) v: 2920, 1625, 1602, 1582, 1498, 1287, 1150. HRMS: CxgH2sN307S, [M+H]*
-ra szamolt: 594.1368, mért: 594.1366.

rac-(25*,35*)-3-ciano-1-metil-6-nitro-2-(1-tozil-1H-pirrol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-3-
karboxamid [rac-(25*,35*)-244cj] (KM-488-2)

A terméket 228¢ és 19j reakcidjaban az I altalanos modszer alapjan allitottuk
eld6. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (kloroform/aceton
40:1), rac-(25*,35*)-244cj, sarga por (39 %), op. 122-125 °C. R 0.46
(kloroform/aceton 20:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 2.37 (s, 3 H, 2’-
H), 2.47 (s, 3 H, 1’-H), 3.20 (d, J = 16.2 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.75 (d, J = 16.2 Hz,
1H, 4-Ha), 5.77 (s, 1 H, 2-H), 6.16 (dd, J = 3.4, 1.6 Hz, 1 H, 3”-H), 6.37 (t, J

rac-(25" 35")-244c] =3.4Hz | H, 47-H), 6.68 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 8-H), 7.47-7.50 (m, 2 H, 3”’-
H, 57-H), 7.57 (dd, J = 3.4, 1.6 Hz, 1 H, 5”-H), 7.70 (s, 1 H, 5>-H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2 H, 2°"-H,
6-H), 7.87-7.89 (M, 1 H, 5-H), 7.95-8.00 (m, 2 H, 7-H, 5°-H). 3C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢) &
21.1 (C-2), 30.4 (C-4), 37.4 (C-1°), 44.8 (C-3), 57.1 (C-2), 110.0 (C-8), 112.8 (C-4™), 116.0 (C-4a),
116.6 (C-3), 117.9 (C-3%), 124.4 (C-5), 125.0 (C-57), 125.2 (C-7), 126.9 (C-2"’, C-6"), 130.5 (C-
37, C-5), 131.2 (C-27), 135.5 (C-5), 136.4 (C-6), 146.0 (C-1"’), 148.8 (C-8a), 164.8 (C-4’). IR
(KBr) v: 3114, 2922, 2360, 1690, 1603, 1584, 1513, 1493, 1363, 1314, 1287, 1273, 1195, 1176.
HRMS: calcd for C23H22NsOsS [M+H]* -ra szamolt: 480.1341, mért: 480.1343.

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-2-amino-8-metil-11-nitro-6-tozil-6,7,8,12b-tetrahidro-3aH-
pirrolo[3',2":2,3]tiopirano[3,4-c]kinolin-1-karbonitril [rac-
(3aS*,6aR*,12bR*)-247ct]:

A terméket 228c és 19t reakcidjaban az 1 altalanos modszer alapjan
allitottuk eld. A nyersterméket 3 ml hideg etanolon eldorzsoltiik és a kisziirt
kristalyokat 2 ml hideg etanollal mostuk, rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-247ct,
sarga por (76 %), op. 244-247 °C. R¢. 0.43 (kloroform/aceton 20:1). H-
NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 2.41 (s, 3 H, 3°-H), 2.96 (s, 3 H, 4’-H), 3.06
(d, J=11.8 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.10 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 7-Ha,), 4.45 (s, L H,
3a-H), 4.66 (s, 1 H, 12b-H), 5.09 (dd, J = 4.1, 2.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.72 (d, J =9.3 Hz, 1 H, 9-H), 6.78
(dd,J=4.3,1.4Hz,1H,5-H), 7.05 (s, 2 H, 2°-H), 7.44 (d, J= 8.1 Hz, 2 H, 3”-H, 5”-H), 7.84 (d, J
=8.1 Hz, 2 H, 2”-H, 6”-H), 7.89 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.95 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 10-

rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-247ct
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H). 8C-NMR (125 MHz, DMSO-ds) & 21.1 (C-3"), 39.3 (C-4"), 44.3 (C-12a), 54.9 (C-3a), 55.1 (C-
7), 69.7 (C-1), 70.9 (C-6a), 110.3 (C-4, C-9), 110.4 (C-1°), 120.8 (C-12), 122.1 (C-10), 124.0 (C-
12a), 124.3 (C-2”, C-6), 126.8 (C-3", C-5), 130.1 (C-5), 131.5 (C-11), 137.1 (C-1”), 137.4 (C-7"),
144.1 (C-47), 151.5 (C-8a), 158.5 (C-2). IR (KBr) v: 3418, 3318, 3210, 3099, 2320, 2175, 1623,
1602, 1579, 1561, 1517, 1488, 1467, 1314, 1291, 1157. HRMS: C23H22Ns04S, [M+H]* -ra szamolt:
496.1113, mért: 496.1109.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-11,12,13,14b-tetrahidro-6H-kromeno[3,4-c]furo[3,2-b]kromén-14(9aH)-on
[rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230da]:
12

A terméket 228d és 19a reakcidjaban a G altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket 3 ml hideg éterrel eldorzsoltiik és 2 ml hideg éterrel
mostuk, rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230da fehér por, (82 %), op. 75-78 °C. Rs:
0.16 (hexan/etil-acetat 5:1). *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.79-1.93 (m, 1
rac(6aR’9aS"140R")-230da 1 12-Hy), 1.94-2.04 (m, 1 H, 12-H,), 2.28-2.36 (m, 2 H, 11-H), 2.37-2.48
(m, 1 H, 13-Hp), 2.51-2.61 (m, 1 H, 13-H,), 3.98 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.04 (d, J =10.7 Hz, 1
H, 6-H.), 4.57 (s, 1 H, 14b-H), 5.20 (t, J = 2.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.38 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 9a-H), 6.56
(d,J=25Hz 1H,8-H), 6.81-6.90 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 6.98 (d, J =7.7 Hz, 1 H, 1-H), 7.10 (t, J =
7.7 Hz, 1 H, 3-H). ¥C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 20.1 (C-12), 29.7 (C-11), 31.0 (C-14b), 36.7 (C-
13), 67.2 (C-6), 82.1 (C-9a), 82.9 (C-6a), 101.9 (C-9), 114.9 (C-14a), 116.3 (C-4), 122.0 (C-2),
123.8 (C-14c), 127.9 (C-3), 129.5 (C-1), 151.1 (C-8), 153.1 (C-4a), 172.6 (C-10a), 198.0 (C-14a).
IR (KBr) v: 2925, 2873, 2373, 2319, 1649, 1620, 1579, 1486, 1390, 1223, 1050. HRMS: CigH1704
[M+H]* -ra szamolt: 297.1126, mért: 297.1122.

rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-12-metil-9a,14b-dihidrofuro[3',2":2,3]pirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]lromén-
14(6H)-on [rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230de]:

A terméket 228d és 19e reakcidjaban a G altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 3:1), rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230de halvany sarga olaj, (97
%), Rs: 0.34 (hexan/etil-acetat 3:1). tH-NMR (400 MHz, CDCls) § 2.17-2.24
(m, 3 H, 1°-H), 4.01 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.06 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 6-
Ha), 4.61 (s, 1 H, 14b-H), 5.20-5.25 (m, 1 H, 9-H), 5.48 (d, J = 2.7 Hz, 1 H,
9a-H), 5.74 (s, 1 H, 11-H), 6.57 (dd, J = 2.7, 0.6 Hz, 1 H, 8-H), 6.83-6.93 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 7.10-
7.17 (m, 1 H, 3-H), 7.23-7.29 (m, 1 H, 1-H). **C-NMR (100 MHz, CDCls) & 20.0 (C-1°), 32.7 (C-
14b), 67.0 (C-6), 82.3 (C-6a), 82.6 (C-9a), 101.4 (C-11), 101.5 (C-14a), 101.8 (C-9), 116.5 (C-4),
122.2 (C-2), 122.6 (C-14c), 128.4 (C-3), 129.3 (C-1), 151.4 (C-8), 153.0 (C-4a), 161.4 (C-12),
165.5 (C-10a), 165.8 (C-14). IR (KBr) v: 2923, 2350, 2319, 1688, 1577, 1487, 1451, 1274, 1260.
HRMS: C1gH1505 [M+H]* -ra szamolt: 311.0919, mért: 311.0915.

6~Q 4a 7
rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230de

rac-(5R*,7aS*,13bR*)-2,3,8,13b-tetrahidro-5, 7a-epoxiciklopenta[2,3]oxocino[5,4-c]kromén-1(5H)-
on [rac-(5R*,7aS*,13bR*)-231db]:

Egy CaCl-os csével ellatott, kiizzitott hdromnyak(l gomblombikba bemértiink
100 mg 288d benzaldehid szarmazékot és feloldottuk 5 ml vizmentes
diklérmetdnban. Hozzaadtunk 57 mg (1,2 ekvivalens) vizmentes MgCl,-t és
rac(5R* 7as* 43R 231ab 00 Mg (1,2 ekvivalens) ciklopenta-1,3-diont (19b). A reakcidelegyet 48 oraig

szobahdmérsékleten kevertettiik, majd az olddszert eltdvolitottuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 3:1), rac-(5R*,7aS*,13bR*)-
231db, fehér por (47 %), op. 174-176 °C. Re: 0.11(hexan/etil-acetat 3:1). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 2.45-2.58 (m, 2 H, 2-H), 2.58-2.72 (m, 2 H, 3-H), 4.20 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 8-Hy), 4.30 (s,
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1 H, 13b-H), 4.37 (dd, J = 11.6, 1.0 Hz, 1 H, 8-Ha), 6.02 (dd, J = 5.9, 1.3 Hz, 1 H, 6-H), 6.38 (d, J =
5.9 Hz, 1 H, 7-H), 6.45 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.81-6.90 (m, 2 H, 12-H, 10-H), 6.97-7.01 (m, 1
H, 13-H), 7.09-7.16 (m, 1 H, 11-H). *3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 28.2 (C-3), 33.4 (C-2), 42.6 (C-
13b), 68.7 (C-8), 88.1 (C-7a), 106.9 (C-5), 116.5 (C-10), 119.2 (C-13c), 121.3 (C-12), 121.4 (C-
13a), 126.0 (C-6), 128.2 (C-13), 129.0 (C-11), 137.0 (C-7), 152.70 (C-9a), 179.9 (C-3a), 207.44 (C-
1). IR (KBr) v: 2924, 2853, 2349, 2318, 1681, 1610, 1486, 1377, 1348, 1254. HRMS: Ci7H1504
[M+H]* -ra szamolt: 283.0970, mért: 283.0967.

rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-11,12,13-trimetoxi-9a,16b-dihidrofuro[2',3":5,6]pirano[3,2-c:5,4-
c'ldikromén-16(6H)-on [rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-230do]:

OMe

A terméket 228d ¢és 190 reakcidjaban a G altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
3:1), rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-230do, szintelen olaj, (35 %), R 0.16
(hexan/etil-acetat 3:1). 'H-NMR (500 MHz, CDCl3) & 3.81 (s, 3 H, 1’-H),
3.85(s,3 H,2’-H), 3.91 (s, 3 H, 3°-H), 4.08 (d, J = 10.9 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.14
(d, J =109 Hz, 1 H, 6-Ha), 4.77 (s, 1 H, 16b-H), 5.28-5.33 (m, 1 H, 9-H),
5.74 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 9a-H), 6.57-6.62 (m, 1 H, 8-H), 6.69 (s, 1 H, 14-H),
6.80-6.90 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 7.08-7.14 (m, 1 H, 3-H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 1-H). 3C-NMR
(125 MHz, CDCls3) & 33.4 (C-16b), 56.4 (C-3°), 61.3 (C-1°), 62.3 (C-2’), 67.1 (C-6), 82.7 (C-6a),
83.5 (C-9a), 96.6 (C-14), 101.6 (C-9), 102.8 (C-16c), 104.8 (C-14a), 116.6 (C-2), 122.2 (C-4), 122.5
(C-16a), 128.4 (C-3), 129.2 (C-1), 140.2 (C-12), 150.6 (C-11), 151.8 (C-8), 153.3 (C-4a), 156.9 (C-
13), 162.5 (C-10a), 163.8 (C-16). IR (KBr) v: 2989, 2349, 2310, 1704, 1608, 1396, 1276, 1260.
HRMS: C2H210s [M+H]* -ra szamolt: 437.1236, mért: 437.1234.

rac-(6aR*,9aS*,16bR*)-230do

rac-(4R*,4aS*,10bR*)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-4,4a,5,6-tetrahidro-1H-pirano[ 3,4-
c]kinolin-2(10bH)-on [rac-(4R*,4aS*,10bR*)-epi-220a]:
[0}

A terméket 18a és 28 reakcidjaban a J altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A reakcid soran etanolamin (223h) volt a bazis. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan  tisztitottuk  (hexan/etil-acetat  2:1),  rac-
(4R*,4aS5*,10bR*)-epi-220a sarga olaj (45 %), Rf = 0.2 (hexan/etil-acetat
rac-(4R" 425" 100R")-epi-220a  1:1), IH-NMR (500 MHz, CDCls) § 2.65-2.74 (m, 2 H, 4a-H, 1-Hy), 2.93-
3.01 (m, 1 H, 1-Hy), 3.07 (s, 3 H, 2°-H), 3.27-3.34 (m, 1 H, 10b-H), 3.43 (dd, J = 12.6, 8.7 Hz, 1 H,
5-Hp), 3.52 (dd, J = 12.6, 5.3 Hz, 1 H, 5-H,), 3.85 (s, 3 H, 1°-H), 5.68 (d, J = 4.8 Hz, 1 H, 4-H),
6.56-6.62 (m, 1 H, 7-H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3”-H), 7.02-7.07 (m, 1 H, 5”-H), 7.21-7.26 (m, 1
H, 6”-H), 7.36 (tt, J = 8.3, 1.3 Hz, 1 H, 4”-H), 7.85-7.89 (m, 1 H, 10-H), 8.03 (ddd, J = 9.2, 2.7, 0.9
Hz, 1 H, 8-H). 3C-NMR (125 MHz, CDCls) 5 31.06 (C-10b), 34.55 (C-1), 34.91 (C-4a), 39.09 (C-
2%), 50.10 (C-5), 55.69 (C-1°), 77.66 (C-4), 109.83 (C-7), 111.07 (C-3”), 121.09 (C-57), 122.25 (C-
10a), 124.39 (C-10), 125.44 (C-8), 126.77 (C-17), 127.21 (C-6), 130.00 (C-4), 137.40 (C-9),
150.10 (C-6a), 155.91 (C-27), 169.57 (C-2). IR (KBr) v: 2939, 2840, 2371, 2320, 1735, 1603, 1495,
1316, 1296, 1249. HRMS: Cy0H20N20sNa [M+Na]* -ra szamolt: 391.1270, mért: 391.1264.

rac-(1S*,4R*,4aS*,10bR*)- és  rac-(1R*,4R*4aS* 10bS*)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-1-
(piperidin-1-karbonil)-4,4a,5,6-tetrahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-2(10bH)-on [rac-
(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220a-1 és rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220a-11]:

4" 4"

A terméket 18a, 28 és 223a reakcidjaban, a J
altalanos modszer alapjan éllitottuk el6. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-

rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220a-1  rac-(1S*4R*4aS* 10bS*)-220a-11
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(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220a-1 és rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220a-11, sarga olaj (65 %), R = 0.49
(hexén/etil-acetat 1:2). *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 1.39-1.67 (m, 4 H, 5”-H, 47-H), 2.05-2.15 (m,
4 H, 5”-H, 37-H), 2.17-2.24 (m, 1 H, 4a-H), 2.41-2.51 (m, 1 H, 4a-H), 2.93 (s, 3 H, 3’-H), 3.08 (s, 3
H, 3’-H), 3.17-3.26 (m, 2 H, 6”-H), 3.36-3.47 (m, 2 H, 6”-H), 3.52 (dd, J = 12.7, 10.1 Hz, 1 H, 5-
Hp), 3.61 (dd, J =12.8, 5.8 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.63-3.69 (m, 1 H, 5-Hp), 3.72-3.79 (m, 1 H, 5-H.), 3.82-
3.87 (m, 6 H, 2x2’-H), 3.88 (d, J = 9.7 Hz, 2 H, 1-H, 2”-Ha), 3.92 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 10b-H), 3.96
(d, J=10.5Hz, 1 H, 1-H), 4.03 (t, J = 11.2 Hz, 1 H, 10b-H), 4.08-4.17 (m, 1 H, 1-H), 5.74 (d, J =
10.5 Hz, 1 H, 2”-H,), 5.84 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.44 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.57 (d, J = 9.3
Hz, 1 H, 7-H), 6.89 (d, J=8.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3"’-H), 7.02 (t, J=7.5Hz, 1
H, 3’-H), 7.12 (t, = 7.5 Hz, 1 H, 5’-H), 7.30-7.39 (m, 3 H, 2x4”’-H, 6”’-H), 7.54 (dd, J = 7.6, 1.6
Hz, 1 H, 6’-H), 7.72-7.76 (m, 1 H, 10-H), 7.78 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.93-7.99 (m, 1 H, 8-H),
8.01 (ddd, J = 9.2, 2.6, 1.1 Hz, 1 H, 8-H). 3C-NMR (125 MHz, CDCl3) & 24.37 és 24.66 (C-57),
25.59 (C-4), 26.10 és 26.28 (C-3”), 33.93 (C-4a), 34.20 (C-10b), 37.41 (C-4a), 38.46 (C-10b),
38.98 és 39.27 (C-3%), 43.95 (C-4”), 46.83 (C-1), 47.00 (C-27), 47.72 (C-27), 48.01 (C-5), 50.37 és
51.61 (C-6), 51.70 (C-1), 55.58 ¢és 55.82 (C-27), 77.67 és 78.86 (C-4), 109.31 és 109.54 (C-7),
110.41 és 111.31 (C-3"), 121.20 és 121.25 (C-5), 121.35 (C-10a), 121.78 (C-10), 122.22 (C-10a),
124.62 (C-1""), 124.86 (C-10), 125.23 és 125.56 (C-8), 126.18 (C-1"), 127.69 és 128.29 (C-6),
129.77 és 130.65 (C-4"), 137.04 és 137.09 (C-9), 149.55 ¢és 150.31 (C-6a), 155.36 és 157.13 (C-
27%), 165.96 és 166.77 (C-1°), 166.84 és 167.08 (C-2). IR: (KBr) v: 3005, 2989, 2936, 2848, 2169,
1574, 1530, 1492, 1453, 1437, 1300, 1275, 1260, 1178, 1112, 1077, 1051. HRMS: C26H20N4O4
[M+H]* -ra szamolt: 461.2188, mért: 461.2187.

rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-1-(pirrolidin-1-karbonil)-4,4a,5,6-
tetrahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-2(10bH)-on [rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220b-I]:

4 5

A terméket 18a és 28 reakcidjaban a J altalanos médszer alapjan allitottuk
elé. A reakcio soran pirrolidin (223b) volt a béazis. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk  (hexan/etil-acetat  2:1), rac-
. s (1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220b-1, narancssarga olaj (3 %). Rf = 0.46
¥ OMe 7 (hexan/etil-acetat 1:2). *H-NMR (400 MHz, CDCL3) 6 2.00-2.26 (m, 4 H,
rac-(1R* 4R~ 4as* 10bR7) 22001 3 -Hs 47-H), 2.39-2.51 (m, 1 H, 4a-H), 2.89-3.00 (m, 4 H, 5-Hp, 3’-H),
3.42 (t, J=11.8 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.63-3.72 (m, 1 H, 2”-Ha), 3.72-3.81 (m, 1
H, 2”-Hy), 3.86 (s, 5 H, 5”-H,, 2°-H), 3.96 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, 1-H), 4.05 (t, J = 11.2 Hz, 1 H, 10b-
H), 4.09-4.19 (m, 1 H, 5”-Hp), 5.76 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.46 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.96
(dd, J =84, 1.1 Hz, 1 H, 3"’-H), 6.98-7.08 (m, 1 H, 5’-H), 7.32-7.43 (m, 2 H, 4’-H és 6”’-H),
7.77 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1 H, 10-H), 8.01 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1 H, 8-H). 3C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 24.68 (C-47), 26.13 (C-3”), 37.46 (C-4a), 38.50 (C-10b), 39.30 (C-3”), 47.03 (C-57),
47.75 (C-27), 51.64 (C-5), 51.72 (C-1), 55.84 (C-2"), 78.78 (C-4), 109.32 (C-7), 111.31 (C-3"),
121.28 (C-5), 121.81 (C-10), 122.24 (C-10a), 124.63 (C-1"’), 125.28 (C-8), 128.31 (C-6),
130.67 (C-4""), 137.15 (C-9), 150.30 (C-6a), 157.14 (C-2""), 166.75 (C-17), 166.85 (C-2). IR: (KBr)
v: 2920, 1632, 1599, 1526, 1495, 1461, 1430, 1299, 1274, 1257, 1220, 1181, 1107, 1097. HRMS:
C25H27N404 [M+H]* -ra szamolt: 447.2032, mért: 447.2027.

rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-1-(pirrolidin-1-karbonil)-4,4a,5,6-
tetrahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-2(10bH)-on [rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220b-11]:

» st- A terméket 18 és 28 reakciojaban a J altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A reakcidé soran pirrolidin (223b) volt a bazis. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan  tisztitottuk  (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220b, narancssarga olaj (18 %), Ry = 0.46

rac-(1S*,4R*4aS*,10bS*)-220ab-I1 105



(hexan/etil-acetat 1:2). *H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.61-1.78 (m, 2 H, 47-H), 1.80-1.91 (m, 2 H,
37-H), 2.61-2.73 (m, 3 H, 2”-H, 4a-H), 3.10 (d, J = 2.9 Hz, 3 H, 3’-H), 3.47-3.67 (m, 7 H, 2”-H, 5”-
H, 5-H, 1-H), 3.84 (s, 3 H, 2’-H), 3.84-3.89 (m, 1 H, 10b-H), 5.86 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.57 (d,
J=9.2Hz, 1 H, 7-H), 6.90 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1 H, 3"-H), 7.13 (ddd, J = 7.6, 6.8, 1.1 Hz, 1 H,
57-H), 7.34 (td, J = 7.9, 1.7 Hz, 1 H, 4”-H), 7.58 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1 H, 6”-H), 7.74-7.80 (m, 1
H, 10-H), 8.02 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1 H, 8-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 24.54 (C-4”), 25.95
(C-3), 33.70 (C-4a), 34.19 (C-10b), 39.05 (C-3*), 46.44 (C-27), 47.36 (C-5"), 49.82 (C-1), 50.35
(C-5), 55.60 (C-2), 77.74 (C-4), 109.54 (C-7), 110.39 (C-3"), 121.17 (C-10a), 121.29 (C-5),
124.56 (C-10), 125.60 (C-8), 126.15 (C-1""), 127.77 (C-6), 129.80 (C-4""), 137.01 (C-9), 149.55
(C-6a), 155.33 (C-2"), 166.20 (C-17), 167.01 (C-2). IR: (KBr) v: 2922, 1635, 1601, 1528, 1490,
1466, 1432, 1299, 1274, 1259, 1221, 1181, 1107, 1097. HRMS: C25H27N404 [M+H]* -ra szamolt:
447.2032, mért: 447.2029.

rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-1-(morfoline-4-karbonil)-9-nitro-4,4a,5,6-
tetrahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-2(10bH)-on [rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220c-1]:

A terméket 18a és 28 reakciojaban a J altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A reakci6 soran morfolin (223c) volt a bazis. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
2:1), rac-(1R*,4R*,4aS*,10bR*)-220c-| narancssarga olaj (16 %), Rs =
0.51 (hexan/etil-acetat 1:2). 'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 2.43-2.53
e | (m, 1 H, 4a-H), 2.91-2.99 (m, 4 H, 3’-H, 5-Hp), 3.42 (t, J = 11.7 Hz, 1
rac-(1R*4R* 4as*,10bR-220c-1  H, 5-Ha), 3.81-3.89 (m, 5 H, 2’-H, 2”-H), 3.88-4.01 (m, 6 H, 3”-H, 4”-
H, 57-H), 4.07-4.18 (m, 2 H, 10b-H, 1-H), 5.73 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, 4-
H), 6.46 (dd, J = 9.3, 1.4 Hz, 1 H, 7-H), 6.97 (d, J=8.3 Hz, 1 H, 3’-H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1 H,
5’-H), 7.33 (dd, J=7.6, 1.7 Hz, 1 H, 6”’-H), 7.35-7.42 (m, 1 H, 4’-H), 7.68-7.77 (m, 1 H, 10-H),
7.92-8.06 (m, 1 H, 8-H). *C-NMR (125 MHz, CDCls) § 37.41 (C-4a), 38.36 (C-10b), 39.29 (C-3°),
43.56 (C-6”), 47.69 (C-27), 48.60 (C-1), 51.66 (C-5), 55.87 (C-2°), 66.62 (C-3” és C-5), 78.89 (C-
4), 109.36 (C-7), 111.37 (C-3"), 121.33 (C-5"), 121.58 (C-10), 122.05 (C-10a), 124.48 (C-1"),
125.40 (C-8), 128.29 (C-6™"), 130.77 (C-4""), 137.10 (C-9), 150.33 (C-6a), 157.15 (C-2""), 166.44
(C-17), 166.92 (C-2). IR: (KBr) v: 3004, 2988, 2848, 2348, 2175, 1602, 1570, 1522, 1491, 1457,
1431, 1397, 1361, 1311, 1275, 1260, 1232, 1220, 1177, 1114. HRMS: CzsH27NsOs [M+H]" -ra
szamolt: 463.1981, mért: 463.1975.

rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-4-(2-metoxifenil)-6-metil-1-(morfoline-4-karbonil)-9-nitro-4,4a,5,6-
tetrahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-2(10bH)-on [rac-
(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220c-11]:

A terméket a 18a és 28 reakcidjaban az J altalanos modszer alapjan
allitottuk elé. A reakcid sordn morfolin (223c) volt a bazis. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1),
rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220c-11, narancssarga olaj (9 %), Rs = 0.6

oy (hexan/etil-acetat 1:2). *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 2.69-2.76 (m, 1 H,
rac(15"4R" 4aS"1008%)-220cl - 43.H) 3,10-3.16 (m, 4 H, 6”-Hp, 3°-H), 3.19-3.25 (m, 1 H, 5”-Hp), 3.43-
3.70 (m, 4 H, 5-H, 5”-H,, 6”-H,), 3.71-3.79 (m, 4 H, 3”-H, 2”-H), 3.83 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 1-H),
3.86 (s, 3 H, 2’-H), 3.98 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz, 1 H, 10b-H), 5.88 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.60 (d, J
=9.2Hz,1H,7-H),6.93 (d,J=8.1Hz, 1 H, 3”’-H), 7.09-7.18 (m, 1 H, 5’-H), 7.35-7.40 (m, 1 H,
47°-H), 7.46-7.56 (m, 1 H, 6’-H), 7.77-7.82 (m, 1 H, 10-H), 8.04 (ddd, J =9.2, 2.7, 0.7 Hz, 1 H, 8-
H). *C-NMR (125 MHz, CDClz) & 33.91 (C-4a), 33.99 (C-10b), 39.01 (C-3°), 43.18 (C-2”), 46.75
(C-1), 47.22 (C-6"), 50.40 (C-5), 55.64 (C-2"), 66.50 (C-5), 66.83 (C-3”), 77.92 (C-4), 109.69 (C-

106



7), 110,55 (C-3"), 121.21 (C-10a), 121.26 (C-5"), 124.84 (C-10), 125.69 (C-8), 126.03 (C-1""),
127.54 (C-67), 129.94 (C-4"), 137.22 (C-9), 149.53 (C-6a), 155.40 (C-2"), 166.29 (C-1), 166.85
(C-2). IR: (KBr) v: 3001, 2989, 2847, 2345, 2174, 1600, 1579, 1522, 1492, 1458, 1430, 1398, 1360,
1310, 1277, 1261, 1234, 1219, 1179, 1111. HRMS: CosH2:N4Os [M+H]* -ra szamolt: 463.1981,
mért; 463.1977.

rac-(15*,4R*,4aS*,10bS*)-N-benzil-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-2-0xo0-2,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-1-karboxamid [rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220i-11]:
-

A terméket a 18a ¢és 28 reakcidjaban a J altalanos modszer alapjan
allitottuk eld. A reakcié soran benzil-amin (223i) volt a bazis. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1),
rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220i-11, narancssarga olaj (4 %), Rf = 0.43
(hexéan/etil-acetat 1:1). 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 2.83-2.89 (m, 1 H,
4a-H), 3.08 (s, 3 H, 5’-H), 3.33 (dd, J = 12.8, 7.6 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.62-3.68

, (m, 1 H, 5-Ha), 3.74 (d, J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.80 (s, 3 H. 4’-H), 4.00-
rac-(15"4R"4as"1068")-220111 - 4,05 (m, 1 H, 10b-H), 4.46-4.53 (m, 1 H, 3”-Hy), 4.59-4.65 (m, 1 H, 3”-
Ha), 5.70 (d, J = 5.9 Hz, 1 H, 4-H), 6.59 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.83-6.89 (m, 1 H, 4”-H), 6.91-
6.96 (m, 1 H, 3”’-H), 7.00-7.08 (m, 1 H, 5’-H), 7.22-7.26 (m, 1 H, 6"’-H), 7.26-7.31 (m, 3 H, 3”-
H, 57-H), 7.31-7.36 (m, 2 H, 2”-H, 6”-H), 7.36-7.40 (m, 1 H, 4’-H), 7.97-8.03 (m, 1 H, 10-H),
8.03-8.11 (m, 2 H, 8-H, 2’-H). **C-NMR (125 MHz, CDCls) & 32.85 (C-4a), 32.98 (C-10b), 39.08
(C-5%), 44.47 (C-5), 50.63 (C-37), 51.05 (C-1), 55.63 (C-4"), 78.54 (C-4), 109.59 (C-7), 111.00 (C-
3”), 120.26 (C-10a), 121.20 (C-5"), 124.17 (C-47), 125.60 (C-1"), 125.67 (C-6""), 127.87 (C-2”
és C-67), 128.92 (C-17), 130.13 (C-3” és C-57), 130.26 (C-4"), 137.66 (C-9), 149.99 (C-6a),
156.10 (C-2"), 165.27 (C-17), 168.16 (C-2). IR: (KBr) v: 2922, 2855, 1749, 1677, 1649, 1601,
1520, 1497, 1469, 1439, 1360, 1325, 1300, 1279, 1260, 1186, 1107. HRMS: Cy7H25N+Os [M+H]* -
ra szamolt: 469.1875, mért: 469.1871.

rac-(1S*,4R*,4aS*,10bR*)- N-benzil-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-2-oxo0-2,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-1-karboxamid [rac-
L (1S*,4R*,4aS*,10bR*)-220i-1]:

3 5
?6 A terméket 18a és 28 reakciojaban a J altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A reakcio soran benzil-amin (223i) volt a bazis. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan  tisztitottuk  (hexan/etil-acetdt  2:1),  rac-
(1S*,4R*,4aS* ,10bR*)-220i-1, narancssarga olaj (21 %), Rf = 0.18
(hexan/etil-acetat 1:1). *H-NMR (500 MHz, DMSO-ds)  2.66 (dd, J = 9.3,
Ty 4.7 Hz, 1 H, 4a-H), 3.07 (s, 3 H, 5°-H), 3.40 (dd, J = 13.2, 9.3 Hz, 1 H, 5-
rac-(1574R"4as"10bR")-22001 - 4,y ' 3.62-3.70 (m, 2 H, 10b-H, 5-Hy), 3.82 (s, 3 H, 4’-H), 3.86 (d, J = 9.3
Hz, 1 H, 1-H), 4.22 (dd, J = 15.1, 5.0 Hz, 1 H, 3°-Hp), 4.45 (dd, J=15.1, 5.0 Hz, 1 H, 3’-H,), 5.76
(d,J=4.0Hz,1H, 4-H),6.76 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.07-7.17 (m, 4 H, 3”’-H, 5>’-H, 2”-H, 6”-
H), 7.17-7.24 (m, 3 H, 3”-H, 5”-H, 6"’-H), 7.33-7.42 (m, 2 H, 4”’-H, 4”-H), 7.72 (d, J = 2.7 Hz, 1
H, 10-H), 8.00 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1 H, 8-H), 8.57 (t, J = 5.8 Hz, 1 H, 2’-H). BC-NMR (125 MHz,
DMSO-ds) 6 32.73 (C-4a), 33.32 (C-10b), 38.51 (C-57), 42.32 (C-3’), 49.52 (C-5), 50.61 (C-1),
55.60 (C-4’), 76.36 (C-4), 109.87 (C-7), 111.18 (C-3""), 120.03 (C-10a), 120.37 (C-5""), 123.92 (C-
10), 125.19 (C-8), 126.63 (C-1""), 126.81 (C-4”), 127.05 (C-2” és C-67), 128.06 (C-3” és C-57),
129.61 (C-4), 135.24 (C-9), 138.41 (C-17), 150.06 (C-6a), 155.46 (C-2"’), 166.82 (C-17), 166.87
(C-2). IR: (KBr) v: 2923, 2851, 1747, 1680, 1647, 1604, 1523, 1495, 1466, 1434, 1361, 1321, 1303,
1276, 1261, 1185, 1108. HRMS: C27H25N4O4 [M+H]* -ra szamolt: 469.1875, mért: 469.1870.
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rac-(1R*,4R* ,4aS*,10bS*)-N-allil-4-(2-metoxifenil)-6-metil-9-nitro-2-oxo0-2,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-1H-pirano[3,4-c]kinoline-1-carboxamid [rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)-220l]:

A terméket 18a és 28 reakcigjaban a J altalanos modszer alapjan
allitottuk el6. A reakcid soran allil-amin (223l) volt a bazis. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1),
rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)-220I-111, narancssarga olaj (37 %), Rf = 0.12
(hexan/etil-acetat 2:1).
e | 'H-NMR (400 MHz, Acetone-de) & 2.77 (dt, J = 9.4, 4.3 Hz, 1 H, 4a-H),
rac-(1R* AR*,4aS*,10bS*)-2201-I11 3.15 (S, 3 H, 7"H), 3.54 (dd, J= 129, 9.6 HZ, 1 H, 5-Hb), 3.75 (dd, J=
13.0, 5.3 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.80 (d, J = 2.6 Hz, 2 H, 3’-H.), 3.84 (ddd, J =
7.2,36,14Hz, 1 H,3-Hy), 3.88 (s, 3 H, 7°-H), 3.89 (dd, J = 4.5, 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 4.94 - 5.01
(m, 1 H, 10b-H), 5.08 — 5.15 (m, 1 H, 5’-Hy), 5.73 —5.82 (m, 1 H, 5°-H,), 5.83 (d, J = 3.9 Hz, 1 H,
4’-H), 6.76 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 7.03 - 7.13 (m, 1 H, 7-H), 7.38 (td, J = 8.1, 1.7 Hz, 1 H, 5”-
H), 7.48 (dd, J=7.5,1.4Hz, 1 H, 3’-H), 7.79 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 6”-H), 7.95 - 8.01 (m, 2 H, 10-H,
8-H). ¥C-NMR (100 MHz, CDCls) § 32.7 (C-4a), 33.1 (C-1), 39.1 (C-6°), 42.7 (C-5), 50.6 (C-10b),
50.9 (C-37), 55.6 (C-77), 78.5 (C-4), 109.5 (C-7), 110.9 (C-3), 117.0 (C-57), 120.1 (C-17), 121.1 (C-
57), 124.1 (C-10), 125.5 (C-10a), 125.6 (C-8), 127.9 (C-6"), 130.2 (C-4"), 133.5 (C-4’), 137.1 (C-
9), 149.9 (C-6a), 156.1 (C-2”), 165.3 (C-1’), 168.2 (C-2). IR: (KBr) v: 2920, 2849, 1745, 1682,
1648, 1600, 1525, 1499, 1469, 1430, 1355, 1317, 1304, 1276, 1260, 1189, 1101. HRMS:
C24H26N306 [M+H]* -ra szamolt: 452.1821, mért: 452.1825.

rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)-4-(2-metoxifenil)-N,6-dimetil-9-nitro-2-ox0-2,4,4a,5,6,10b-hexahidro-
1H-pirano[3,4-c]kinolin-1-carboxamid [rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)-220j-111]:

A terméket 18a és 28 reakciojaban a J altalanos moddszer alapjan
allitottuk el6. A reakcié soran metilamin (223j) volt a bazis amit
metilamin hidro-kloridbdl szabaditottunk fel 1 ekvivalens K,COs-al. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1),
rac-(1R*,4R*,4aS*,10bS*)-220j-111, narancssarga olaj (24 %), Rf = 0.19
(hexan/etil-acetat 1:1)."H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 2.62 (d, J = 4.6
Hz, 3 H, 3’-H), 2.66 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 1 H, 4a-H), 2.82 (d, J = 4.6 Hz,
1H, 1-H), 3.04 (s, 3 H, 4’-H), 3.32 (dd, J = 13.3, 8.6 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.58 (dd, J =8.4,4.6 Hz, 1 H,
10b-H), 3.64 (dd, J = 13.2, 4.9 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.80 (s, 3 H, 5’-H), 5.72 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, 4-H),
6.74 (d, J=9.4 Hz, 1 H, 7-H), 7.04 — 7.10 (m, 2 H, 3°-H, 5’-H), 7.37 — 7.43 (m, 2 H, 4’-H, 6’-H),
7.70 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.97 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1 H, 8-H), 8.11 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 2’-H).
1BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 33.0 (C-4a), 33.7 (C-4’), 36.8 (C-10b), 49.6 (C-5), 50.8 (C-3°),
53.0 (C-1), 55.6 (C-5"), 76.1 (C-4), 109.6 (C-3"), 109.7 (C-57), 110.0 (C-7), 111.1 (C-10), 120.0 (C-
10a), 120.5 (C-8), 125.4 (C-4), 126.6 (C-17), 127.2 (C-6”), 135.3 (C-9), 150.2 (C-6a), 155.6 (C-
1’), 166.9 (C-27), 167.7 (C-2). IR: (KBr) v: 2990, 1716, 1650, 1599, 1484, 1460. 1279, 1242, 1182,
1137, 1080. HRMS: C22H24N306 [M+H]" -ra szamolt: 426.1665, mért: 426.1664.

rac-(1R* 4R* 4aS*,10bS*)-220j-I11

rac-(1R*,4R* ,4aS*,10bR*)-4-(2-metoxifenil)-N,6-dimetil-9-nitro-2-oxo-2,4,4a,5,6,10b-hexahidro-
1H-pirano[3,4-c]kinolin-1-carboxamid [rac-(1S*,4R*,4aS*, 10bR*)-220j-1V]:

A terméket 18a és 28 reakcidjaban a J altalanos modszer alapjan
allitottuk elé. A reakcid soran metilamin (223j) volt a bazis amit
metilamin hidro-kloridbol szabaditottunk fel 1 ekvivalens K,COs-al. A
! nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1),
ome | 77 ° rac-(1S*,4R*,4aS*,10bR*)-220j-1V, narancssarga olaj (24 %), R = 0.35

rac-(15 4R~ 4as" 100R 2205y (Dexan/etil-acetat 1:1).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 2.65 (d, J = 4.6 Hz, 3 H, 3’-H), 2.71 (dg, J = 10.1, 5.1 Hz, 1 H,
4a-H), 2.84 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.05 (s, 3 H, 4°-H), 3.31 (dd, J = 13.2, 8.4 Hz, 1 H, 5-Hy),
3.61 - 3.68 (m, 2 H, 5-H,, 10b-H), 3.83 (s, 3 H, 5°-H), 5.72 (d, J = 5.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.75 (d, J =
9.3Hz, 1 H, 7-H), 7.05 - 7.10 (m, 2 H, 3”-H, 5”-H), 7.35 — 7.42 (m, 1 H, 4”-H), 7.42 — 7.47 (m, 1
H, 67-H), 7.75 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.96 — 8.03 (m, 2 H, 8-H, 2°-H). 3C-NMR (100 MHz,
DMSO-ds) 3 25.5 (C-4a), 32.9 (C-4"), 33.7 (C-1), 38.4 (C-10b), 49.5 (C-5), 50.7 (C-3°), 55.5 (C-57),
75.9 (C-4), 109.7 (C-3"), 111.1 (C-7), 120.0 (C-10a), 120.3 (C-5”), 123.5 (C-10), 124.8 (C-8), 126.5
(C-17), 127.0 (C-4”), 129.5 (C-6”), 135.4 (C-9), 150.1 (C-6a), 155.6 (C-1°), 166.6 (C-2"), 167.4 (C-
2). IR: (KBr) v: 2994, 1719, 1652, 1602, 1489, 1462. 1288, 1245, 1180, 1139, 1077. HRMS:
C2oH24N306 [M+H]* -ra szamolt: 426.1665, mért: 426.1668.

rac-(2R*,4R* 5R*)-4-(2-metoxifenil)-1,10-dimetil-7-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2,5-
epiminobenzo[b]azepin [rac-(2R*,4R*,5R*)-227]]:

W 5"

4
39 N o A terméket 18a ¢és 28 reakcidjaban a J altalanos modszer alapjan allitottuk eld.
MeO ﬂmﬂoz A reakcié soran metil-amin (223j) volt a bazis, amit 6M-0s metanolos
’ 3:2 N\Zga e oldatként adtunk hozza a  reakcidelegyhez. A  nyersterméket
H 2\

" oszlopkromatografidsan  tisztitottuk  (hexan/etil-acetait  2:1), rac-

rac-2R* 4R*5R")-227aj  (2R* 4R* 5R*)-227], sarga olaj (16 %), R¢ = 0.30 (hexan/etil-acetat 1:1). H-
NMR (500 MHz, CDCl3) & 2.22 (dt, J =13.1, 5.0 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.32 (s, 3 H, 2°’-H), 2.50 (dd, J =
13.1,9.3 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.05 (d, J = 1.2 Hz, 3 H, 5-H), 3.80 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 4-H), 3.83 (5, 3 H,
3’-H), 4.29 (d, J=4.9 Hz, 1 H, 2-H), 6.45 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 9-H), 6.86 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1 H,
37-H), 6.97 (td, J=7.5, 1.2 Hz, 1 H, 5”-H), 7.21 (td, J= 7.5, 1.7 Hz, 1 H, 4”-H), 7.49 (dd, J = 7.5,
1.7 Hz, 1 H, 67-H), 7.85 (t, J = 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 8.06 (dt, J = 9.1, 1.8 Hz, 1 H, 8-H). 3C-NMR
(125 MHz, CDCls) 6 34.14 (C-2°), 36.05 (C-17), 42.72 (C-3), 45.94 (C-4), 55.52 (C-3"), 69.72 (C-
5), 81.53 (C-2), 107.82 (C-9), 110.28 (C-3™), 120.80 (C-5"), 122.89 (C-8), 123.35 (C-5a), 125.53
(C-6), 126.12 (C-6”), 127.50 (C-4”), 133.41 (C-17), 137.08 (C-7), 148.26 (C-9a), 156.52 (C-2”). IR:
(KBr) v: 2938, 1603, 1575, 1518, 1488, 1459, 1440, 1306, 1276, 1238, 1169, 1108, 1050, 1024.
HRMS: C19H22N303 [M+H]* -ra szamolt: 340.1661, mért: 340.1665.

rac-(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-4-(2-metoxifenil)-N,N,6-trimetil-9-nitro-2-oxo-2,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-1H-pirano[3,4-c]kinolin-1-karboxamid [rac-
(1S*,4R*,4aS*,10bS*)-220e-11]:

A terméket 18a és 28 reakcidjaban a J altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A reakcio soran dimetil-amin (223e) volt a bazis. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk  (hexan/etil-acetat  2:1), rac-
rac-(15"4R" das- 10057y 220en (L7, AR™,4a5*,1005*)-220e-11, sarga olaj (38 %), R = 0.11 (hexan/etil-

acetat 1:1). 'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 2.67-2.75 (m, 1 H, 4a-H), 2.79
(s, 3 H, 4’-H), 3.04 (s, 3 H, 3’-H), 3.11 (s, 3 H, 6’-H), 3.51-3.60 (m, 1 H, 5-Hy), 3.63 (dd, J = 12.6,
5.7 Hz, 1 H, 5-H,), 3.84 (s, 3 H, 5’-H), 3.89 (bs, 2 H, 1-H, 10b-H), 5.86 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 4-H),
6.54-6.61 (m, 1 H, 7-H), 6.87-6.96 (m, 1 H, 3”-H), 7.12-7.18 (m, 1 H, 5”-H), 7.33-7.44 (m, 1 H, 4”-
H), 7.54 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1 H, 6”-H), 7.72-7.81 (m, 1 H, 10-H), 7.98-8.11 (m, 1H, 8-H). *C-
NMR (125 MHz, CDCl3) 6 33.77 (C-4a), 34.18 (C-10b), 36.32 (C-4"), 38.10 (C-3"), 38.97 (C-6"),
47.22 (C-1), 50.36 (C-5), 55.59 (C-5"), 77.76 (C-4), 109.54 (C-7), 110.44 (C-3”), 121.10 (C-10c),
121.24 (C-57), 124.54 (C-10), 125.61 (C-8), 126.20 (C-17), 127.62 (C-4"), 129.79 (C-67), 137.11
(C-9), 149.55 (C-6a), 155.34 (C-17), 166.99 (C-27), 167.93 (C-2). IR: (KBr) v: 2989, 1720, 1649,
1601, 1488, 1461. 1275, 1259, 1179, 1132, 1085. HRMS: CyHN30s [M+H]* -ra szadmolt:
440.1821, mért: 440.1816.
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rac-(4aR*,7aS*,12bR*)-3-acetil-1,3,4,7a,9,10,11,12b-oktahidrofuro[3',2":2,3]kromeno[3,4-c]piridin-
12(2H)-on [rac-(4aR*,7aS*,12bR*)-254aa]:

A terméket 252a és 19a reakcidjaban a H altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton 1:1),
rac-(4aR*,7aS*,12bR*)-254aa, halvany sarga olaj (82 %), Rf = 0.44
(hexan/aceton 1:1). *H NMR (400 MHz, Aceton-ds) 6 1.26 — 1.40 (m, 2 H, 1-
Ha), 1.71 — 1.85 (m, 5 H, 10-H, 1-Hp), 1.90 — 1.99 (m, 2 H, 10-H), 2.11 (s, 6
, H, 2x2°-H), 2.25 (dd, J = 8.3, 5.1 Hz, 4 H, 11-H), 2.28 — 2.37 (m, 4 H, 9-H),
rac-(4aR*7as* 12bR*)-254aa  2.66 (d, J = 13.0 Hz, 2 H, 4-Hy), 3.16 (dd, J = 12.4, 5.2 Hz, 2 H, 12b-H), 3.21

—3.32(m, 2 H, 2-Hy), 3.92 — 4.02 (m, 2 H, 2-H,), 4.56 (dd, J = 13.0, 1.8 Hz,
2 H, 4-H,), 5.01 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 7a-H), 5.15 - 5.20 (m, 1 H, 7-H), 6.68 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 6-
H). 3C NMR (100 MHz, Aceton-dg) & 21.3 (C-10), 21.3 és 21.4 (C-2), 31.7 (C-1), 31.8 (C-12b),
37.1(C-11), 41.4 és 46.1 (C-4), 46.6 és 51.2 (C-2), 83.1 (C-7a), 86.8 (C-4a), 102.3 (C-7), 115.5 (C-
12a), 152.0 és 152.2 (C-6), 169.7 (C-1°), 172.4 (C-8a), 195.7 (C-12). IR: (KBr) v: 2945, 1623,
1425, 1390, 1367, 1276, 1261, 1185, 1160, 1060. HRMS: CisHoNOs [M+H]*-ra szamolt:
290.1392, mért: 290.1388.

rac-(4aR*,7aS*,11bR*)-3-acetil-3,4,7a,9,10,11b-hexahidro-1H-
ciklopenta[5,6]furo[3',2":2,3]pirano[3,4-c]piridin-11(2H)-on [rac-(4aR*,7aS*,11bR*)-254ab]:

A terméket 252a és 19b reakcidjaban a H altalanos médszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 1:1
rac-(4aR*,7aS*,11bR*)-254ab, halvany sarga olaj (32 %), Rf = 0.25
(hexéan/aceton 1:1). *H NMR (400 MHz, Aceton-dg) 5 1.33 —1.54 (m, 2 H, 1-
H), 1.81 — 1.95 (m, 2 H, 1-H), 2.04 — 2.07 (m, 6 H, 2x2’-H), 2.29 — 2.35 (m,
2 H, 10-H), 2.39 — 2.45 (m, 1 H, 9-Ha), 2.46 — 2.51 (m, 1 H, 9-Hp), 2.51 —
2.59 (m, 1 H, 2-Hp), 2.85 -2.96 (m, 1 H, 11b-H), 3.02 (d, J = 13.9 Hz, 1 H,
4-Hp), 3.07 — 3.18 (m, 1 H, 2-Hy), 3.66 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.86 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 4-H.),
3.89 — 4.01 (M, 1 H, 2-Ha), 4.52 — 4.65 (M, 2 H, 4-H, és 2-Hy), 5.96 — 6.06 (m, 1 H, 7-H), 6.44 (s, 1
H, 7a-H), 6.49 — 6.58 (m, 3 H, 7a-H, 2x 6-H). *C NMR (100 MHz, Aceton-ds) & 21.4 és 21.6 (C-
2%), 28.1 és 28.2 (C-9), 28.8 (C-1), 33.9 (C-10), 41.3 (C-2), 44.3 (C-11Db), 45.9 (C-2), 47.1 és 52.6
(C-4), 90.8 és 91.2 (C-4a), 107.6 és 107.9 (C-7a), 119.6 és 119.8 (C-11a), 125.3 és 125.5 (C-7),
139.7 és 140.0 (C-6), 169.1 és 169.4 (C-17), 177.9 és 178.1 (C-8a), 205.1 és 205.1 (C-11). IR: (KBr)
v: 2926, 1682, 1641, 1608, 1467, 1448, 1394, 1358, 1307, 1270, 1256, 1197, 1124, 1070. HRMS:
Ci5H1sNO4 [M+H]* -ra szamolt: 276.1235, mért: 276.1231.

rac-(4aR*,7aS*11bR*)-254ab

rac-(4aR*,7aS*,12bR*)-3-acetil-10-metil-3,4,7a,12b-tetrahidro-1H-
furo[3',2":2,3]pirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]piridin-12(2H)-on [rac-(4aR*,7aS*,12bR*)-254a¢e]:

A terméket 252a és 19e reakciojaban a H altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 2:1
rac-(4aR*,7aS*,12bR*)-254ae, halvany sarga olaj (52 %), Rf = 0.11
(hexan/aceton 1:1). 'H NMR (400 MHz, Aceton-ds) & 1.40 — 1.52 (m, 2 H, 1-
Hp), 1.91 —1.99 (m, 2 H, 1-H,), 2.13 (s, 6 H, 2x2’-H), 2.15 (s, 6 H, 2x3’-H),
2.74 (d, J =13.1 Hz, 2 H, 4-Hy), 3.12-3.23 (m, 2 H, 12b-H), 3.27 — 3.40 (m,
2 H, 2-Hb), 3.98 —4.09 (m, 2 H, 2-H,), 4.56 — 4.67 (m, 2 H, 4-Ha), 5.14 (d, J
rac-(4aR',7as"120R")-2843e - = 9 7 Hz, 1 H, 7a-H), 5.20 — 5.25 (m, 1 H, 7-H), 5.90 (s, 1 H, 9-H), 6.73 (d, J
= 2.6 Hz, 1 H, 6-H). 3C NMR (100 MHz, Aceton-ds) § 19.68 (C-3"), 21.33 (C-2"), 30.99 (C-1),
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33.45 (C-12b), 41.17 (C-4), 45.90 (C-4), 46.36 (C-2), 50.94 (C-2), 83.30 (C-7a), 83.58 (C-7a),
86.15 (C-4a), 101.36 (C-9), 102.06 (C-12a), 102.30 (C-7), 152.41 (C-6), 152.62 (C-6), 161.84 (C-
10), 163.63 (C-12), 165.98 (C-8a), 169.86 (C-1°). IR: (KBr) v: 2922, 2853, 1707, 1645, 1611, 1587,
1448, 1408, 1275, 1051, 1030. HRMS: C16H1sNOs [M+H]* -ra szamolt: 304.1184, mért: 304.1183.

rac-(4aS*,5R*,10bR*)-3-acetil-5-fenil-3,4,4a,5,7,8,9,10b-oktahidro-1H-kromeno[3,4-c]piridin-
10(2H)-on [rac-(4aS*,5R*,10bR*)-256ba]:

A terméket 252b és 19a reakcidjaban az I altalanos modszer alapjan allitottuk
elé. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (kloroform/aceton
10:1 rac-(4aS*,5R*,10bR*)-256ba, halvany sarga olaj (92 %), Rf = 0.23
(kloroform/aceton 10:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.94 — 1.13 (m, 2 H, 1-
H), 1.70 (s, 3 H, 2’-H), 1.71 — 1.82 (m, 2 H, 4a-H), 1.88 — 2.00 (m, 4 H, 2x9-
, H), 2.04 (s, 3 H, 2°-H), 2.21 - 2.28 (m, 1 H, 10b-H), 2.28 — 2.36 (m, 1 H, 10b-
rac-(4a$"5R"100R")-256b  H) 236 — 2.56 (m, 8 H, 2x7-H, 2x8-H), 2.57 — 2.67 (m, 1 H, 1-H,), 2.67 —
2.76 (m, 1 H, 4-Hy), 2.89 — 3.04 (m, 2 H, 4-H,, 4-Hy), 3.09 — 3.23 (m, 2 H, 2-H,, 2-Hp), 3.78 — 3.91
(m, 1 H, 2-Ha), 4.10 — 4.19 (m, 1 H, 4-H.), 4.59 (d, J = 10.3 Hz, 2 H, 2x5-H), 4.65 — 4.74 (m, 1 H,
4-H,), 7.29 — 7.36 és 7.39 — 7.49 (m, 2x5 H, 2x Ph). 1*C NMR (100 MHz, CDClIz) § 20.3 és 21.2 (C-
7), 21.7 és 29.0 (C-2’), 29.0 és 29.4 (C-1), 30.0 (C-8), 37.3 és 37.4 (C-10), 37.4 és 37.5 (C-9b), 42.0
¢és 43.2 (C-4), 43.7 és 45.6 (C-4a), 46.7 és 48.3 (C-2), 81.1 és 82.0 (C-5), 113.9 és 114.2 (C-9a),
126.9, 127.2, 129.1, 129.4 és 129.5 (2xPh), 136.5 és 136.9 (C-17), 168.9 és 169.3 (C-17), 172.0 és
172.5 (C-6a), 197.7 és 198.0 (C-10). IR: (KBr) v: 2924, 2854, 1646, 1604, 1454, 1387, 1277, 1256,
1228, 1188, 1162, 1084. HRMS: CyoH24NO3z [M+H]* -ra szamolt: 326.1756, mért: 326.1758.

rac-(6R*,6aS*,10aR*)-8-acetil-3-metil-6-fenil-6a,7,8,9,10,10a-hexahidropirano[3',4":5,6]pirano[3,4-
c]piridin-1(6H)-on [rac-(6R*,6aS*,10aR*)-256be]:

A terméket 252b és 19e reakcidjaban az I altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A nyersterméket oszlopkromatografidasan tisztitottuk (kloroform/etil-
acetat 10:1 rac-(6R*,6aS*,10aR*)-256be, halvany sarga olaj (37 %), R = 0.37
(kloroform/etil-acetat 10:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.07 — 1.28 (m, 2
H, 2x10-Hy), 1.74 — 1.87 (m, 2 H, 2x10a-H), 1.94 — 2.10 (m, 4 H, 2’-H és 7-
; Hb), 2.15 — 2.23 (m, 6 H, 2’-H és 3°-H), 2.54 — 2.71 (m, 2 H, 10-Ha és 7-Hp),
rac-6R"6as* 10ar*}2560e  2.71 —2.81 (m, 1 H, 9-Hp), 3.06 — 3.18 (m, 1 H, 9-Hy), 3.18 - 3.30 (m, 1 H 9-
Ha), 3.85 —3.97 (m, 1 H, 9-H.), 4.16 — 4.26 (m, 1 H, 7-H,), 4.74 (d, J = 10.4
Hz, 2 H, 2x-6-H), 5.78 (s, 1 H, 4-H), 7.28 — 7.53 (m, 10 H, 2xPh). **C NMR (100 MHz, CDCls) §
19.7 (C-27), 21.0 és 21.5 (C-37), 28.0 és 28.7 (C-10), 30.8 és 36.8 (C-10a), 41.7 (C-7), 42.8 (C-6a),
42.9 (C-7), 44.7 (C-6a), 46.4 és 47.9 (C-9), 81.2 és 82.0 (C-6), 99.6 (C-10b), 100.0 és 100.2 (C-4),
126.2, 126.8, 127.1, 128.5, 129.0, 129.1, 129.5, 129.6, 131.6, 136.0 és 136.3 (2xPh), 161.0 (C-1),
163.3 és 165.7 (C-4a), 168.8 és 169.2 (C-1°).
IR: (KBr) v: 3063, 2922, 2172, 1705, 1648, 1572, 1496, 1446, 1407, 1360, 1283, 1230, 1144, 1034.
HRMS: C20H22NO4 [M+H]" -ra szamolt: 340.1548, mért: 340.1552.

rac-(6R*,6aS*,10aR*)-8-acetil-2,4-dimetil-6-fenil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-oktahidro-1H-
pirido[4',3":4,5]pirano[2,3-d]pirimidin-1,3(2H)-dion  [rac-(6R*,6aS*,10aR*)-
256bc]:

A terméket 252b és 19¢ reakcidjaban az I altalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (kloroform/etil-
acetat 5:1 rac-(6R*,6aS*,10aR*)-256bc, halvany sarga olaj (16 %), Rt = 0.07
(kloroform/etil-acetat 5:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.50 — 1.60 (m, 1

rac-(6R*,6aS*,10aR*)-256bc
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H, 10-Hp), 2.12 (s, 3 H, 2°-H), 2.14 — 2.17 (m, 3 H, 2°-H), 2.27 — 2.41 (m, 2 H, 2x10-H,), 2.62 (t, J
= 13.0 Hz, 1 H, 7-Hy), 2.73 — 2.81 (M, 1 H, 7-Hy), 3.03 — 3.10 (m, 2 H, 2x10a-H), 3.17 (t, J = 13.3
Hz, 1 H, 7-Hy), 3.23 (s, 3 H, 3°-H), 3.25 — 3.31 (m, 4 H, 3’-H, 9-Hy), 3.31 — 3.36 (m, 7 H, 2x 4>-H,
9-H.), 3.42 (d, J = 14.0 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.85 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.27 (d, J = 14.2 Hz, 1 H,
9-Ha), 4.68 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 7-H,), 5.18 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.26 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 6-
H), 7.27 — 7.56 (m, 10 H, 2xPh). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 21.0 és 21.7 (C-2°), 28.0 (C-4"),
28.3 (C-10), 28.8 (C-3"), 29.3 (C-10), 29.8 és 30.1 (C-10a), 37.5 és 38.1 (C-6a), 41.3 (C-7), 46.2 (C-
9), 80.2 és 80.8 (C-6), 90.1 és 90.8 (C-10b), 127.0, 127.6, 128.1, 128.7, 129.4, 129.4, 130.3, 136.1
és 136.9 (2xPh), 151.0 (C-3), 155.7 (C-10), 162.4 (C-4a), 169.2 és 169.8 (C-1"). IR: (KBr) v: 2920,
1704, 1629, 1487, 1427, 1372, 1301, 1261, 1244, 1185. HRMS: CaoH2sNs0s [M+H]* -ra szamolt:
370.1766, mért: 370.1771.

rac-(1R*,4aR*,8aS*)-etil 7-acetil-3-metil-1-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirano[3,4-c]piridine-
4-karboxilat [rac-(1R*,4aR*,8aS*)-256hq]:
.

o]

A terméket 252b és 19¢ reakcidjaban az I altalanos modszer alapjan allitottuk
el6. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (kloroform/etil-
acetat 10:4 rac-(1R*,4aR*,8aS*)-256bq, halvany sarga olaj (63 %), R = 0.49
(kloroform/etil-acetat 10:4). *H NMR (500 MHz, Aceton-dg) & 0.95 — 1.06
(m, 1 H, 5-Hy), 1.09 — 1.20 (m, 1 H, 5-Hy), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 6 H, 2x5’-H),
1.60-1.68 (m, 4 H, 7°-H, 8a-H), 1.74 — 1.83 (m, 1 H, 8a-H), 1.98 (s, 3 H, 7’-
H), 2.04 — 2.12 (m, 1 H, 6-Hy), 2.13 — 2.17 (m, 3 H, 1°-H), 2.20 — 2.32 (m, 1 H, 6-Hy), 2.32 — 2.38
(m, 2 H, 2x5-Hy), 2.50 — 2.66 (m, 1 H, 4a-H), 2.85 (t, J = 12.4 Hz, 1 H, 8-Hy), 3.07 — 3.15 (m, 1 H,
8-Hp), 3.21 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 8-Ha), 3.96 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 8-Ha), 4.06 — 4.13 (m, 1 H, 6-Ha),
4.16 — 4.28 (m, 4 H, 2x4°-H), 4.62 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 6-H.), 4.74 — 4.79 (m, 2 H, 2x1-H), 7.30 —
7.65 (m, 10 H, 2xPh). *C NMR (125 MHz, Aceton-ds) & 14.7 (C-2x5), 19.7 (C-2x1), 21.1 és 21.6
(C-7), 30.6 és 31.3 (C-5), 39.3 (C-2x4a), 42.0 és 43.3 (C-6), 44.4 és 45.6 (C-8a), 46.9 és 48.5 (C-
8), 60.1 (C-4’), 80.8 és 81.4 (C-1), 106.5 és 106.7 (C-4), 128.0, 2x129.4, 129.5, 129.6, és 2x139.0
(2xPh) 161.6 és 161.7 (C-3), 167.9 és 168.0 (C-2"), 168.5 és 168.9 (C-6°). IR: (KBr) v: 3033, 2979,
2926, 2863, 1955, 1884, 1704, 1645, 1446, 1368, 1263, 1166, 1090, 1024. HRMS: CyH2sNO4
[M+H]" -ra szamolt: 344.1861, mért: 344.1860.

rac-(1R*,4aR*,8aS*)-256bq

rac-(4aS*,5R* 9bR*)-3-acetil-5-fenil-1,3,4,4a,5,7,8,9b-oktahidrociklopenta[5,6]pirano[3,4-
c]piridin-9(2H)-on [rac-(4aS*,5R*,9bR*)-256bb]:

A terméket a 252b és 19b reakcidjaban az 1 altalanos modszer alapjan
allitottuk  el6. A  nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(kloroform/aceton 10:1 rac-(4aS*,5R*,9bR*)-256bb, halvany sarga olaj (42
%), Rf = 0.29 (kloroform/aceton 10:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.13 —
1.32 (m, 2 H, 1-Ha, 1-Hyp), 1.68 — 1.77 (m, 4 H, 2°-H, 4a-H), 2.04 (s, 3 H, 2’-
H), 2.16 — 2.26 (m, 1 H, 4-Hy), 2.41 — 2.54 (m, 6 H, 2x7-H, 2x9b-H), 2.54 —
2.64 (m, 4 H, 2x8-H), 2.70 — 2.78 (m, 2 H, 2-Ha, 1-Hp), 2.78 —2.92 (m, 1 H, 1-Ha), 3.03-3.13 (m, 1
H, 2-Hp), 3.17 — 3.31 (m, 1 H, 2-Hy), 3.84 —3.95 (m, 1 H, 2-H,), 4.17 — 4.28 (m, 1 H, 4-H.), 4.69 —
4.80 (M, 1 H, 4-H,), 4.80 — 4.91 (m, 2 H, 2x5-H), 7.25 — 7.55 (m, 10 H, 2xPh). **C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 21.1 és 21.7 (C-2’), 26.1 és 26.2 (C-8), 27.4 és 28.1 (C-1), 33.8 és 36.0 (C-7), 36.1 (C-9b),
41.6 és 42.3 (C-4), 42.9 és 44.2 (C-4a), 46.5 és 47.9 (C-2), 83.5 és 84.4 (C-5), 115.8 és 116.1 (C-
9a), 126.9, 127.2, 129.1, 129.2, 129.3, 129.6 , 129.7, 136.1, 136.5 (2xPh), 168.9 és 169.3 (C-1°),
184.0 és 184.5 (C-6a), 203.1 és 203.3 (C-9). IR: (KBr) v: 2923, 1681, 1618, 1425, 1396, 1280,
1248, 1224, 1131, 1063. HRMS: C19H22NO3 [M+H]* 312.1599, mért: 312.1602.

rac-(4aS*,5R* 9bR*)-256bb
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rac-(1R*,4aR*,8aS*)-7-acetil-1,3-difenil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-1H-pirano[3,4-c]piridin-4-
karbonitril [rac-(1R*,4aR*,8aS*)-256bp]:
-

A terméket 252b és 19p reakcidjaban az I ltalanos modszer alapjan allitottuk
eld. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (kloroform/etil-acetat
10:1 rac-(1R*,4aR*,8aS*)-256bp, halvany sarga olaj (48 %), Rs = 0.28
(kloroform/etil-acetat 10:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 1.37 — 1.55 (m, 2
Z H, 2x 5-H), 1.71 — 1.82 (m, 5 H, 3’-H, 2x9%-H), 2.06 (s, 3 H, 3°-H), 2.13 -

Bl/§o 2.23 (m, 1 H, 8-Hp), 2.23 — 2.36 (m, 2 H, 2x5-Hy), 2.46 — 2.63 (m, 3 H, 2x4a-
rac-(1R* 4aR* 8as*)-256bp  H, 8-Hy), 2.65 — 2.79 (m, 1 H, 6-Hy), 3.02 — 3.16 (m, 1 H, 6-Hp), 3.20 — 3.34
(m, 1 H, 6-Ha), 3.89 — 4.04 (m, 1 H, 8-H.), 4.22 — 4.36 (m, 1 H, 8-H,), 4.87 (d, J = 10.3 Hz, 2 H,
2x1-H), 7.29 — 7.48 (m, 14 H, 2xPh), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 2 H, 2x4°-H). 3C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 21.2 és 21.7 (C-3”), 29.7 és 30.5 (C-5), 38.2 (C-4a), 41.4 (C-8a), 41.7 (C-8), 42.7 (C-8a),
43.4 (C-8), 46.1 és 47.7 (C-6), 81.8 és 82.7 (C-1), 86.2 ¢és 86.8 (C-4), 118.3 és 118.6 (C-17), 126.8,
127.1, 128.1, 128.4, 129.1, 129.2, 129.5, 129.6, 130.9, 131.0, 132.7, 132.8, 136.2 és 136.5 (4xPh),
165.2 és 165.5 (C-3), 169.0 és 169.3 (C-2°). IR: (KBr) v: 3055, 3037, 3016, 3002, 2961, 2906,
2863, 2192, 1642, 1606, 1448, 1425, 1359, 1267, 1227, 1152, 1028. HRMS: C23H23N20; [M+H]" -
ra szamolt: 359.1759, mért: 359.1755.
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9.2 Domino reakciok kiindulasi anyagainak eléallitasa

X No . NN, G _
. @(\/\N i @(\/\N
; — L H
R R! R!

R = OM F2a-c F3a-c
:-'R1:H © a:R'=0Me a:R'=0Me
:R1:NO b:R'=H b:R'=H
G R=N02 c:R'=NO, c:R'=NO,
XN Xy~
e oyl o
X X \ X H
F4a-c F5a-c Féa-c
ax=0 ax=0 aX=0
b:X=8 b:X=8 b:X=8
c:X=NTs c: X =NTs c: X=NTs

F1. bra: A dominé reakciok kiindulési anyagaihoz sziikséges aminok szintézise i) vizmentes MeOH, MeNH,
szobahdmérséklet ii) NaBH,, MeOH, 0 °C — szobahémérséklet.

9.2.1 Reduktiv aminalas altalanos A-B modszer:

Egy CaCly-os csdvel ellatott, kiizzitott haromnyakd lombikban feloldottuk az aldehid
szarmazékot (Fla-c vagy F4a-c) (20 mmol) 20 ml vizmentes metanolban. Metil-amin 9,8 M-
os metanolos oldatat (1 ekvivalens, 20 mmol) adtuk az oldathoz és egy éjszakan at (A
mddszer), vagy 3 oran keresztiil (B modszer) kevertettiik a reakciot szobahémérsékleten. A
reakcidelegyet ezt kovetden 0 °C-ra hiitdttiik és hozzaadtuk a natrium-tetrahidroboratot (1,25
ekvivalens, 25 mmol) és tovabbi két oran at kevertettiik a reakcio elegyet. Ezt kdvetden a
reakcidelegyet egy celite rétegen atszilirtiik, amit metanollal mostunk. A sziirletet beparoltuk,
majd feloldottuk 30 ml diklormetanban, amit 3x15 ml 10%-os sosavoldattal (A modszer)
vagy 3x 15 ml vizzel (B modszer) extrahaltunk. A sdsavas extraktumot ezt kdvetden szilard
KoCOs-al 9-es pH-ra allitottuk és 3x15 ml diklormetannal extrahaltuk. Az egyesitett
diklormetanos fazisokat MgSOs-on széritottuk és beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket
ezt kdvetden tovabbi tisztitds nélkiil kdzvetleniil hasznaltuk fel az SyAr reakciokban.

(E)-3-(2-metoxifenil)-N-metilprop-2-én-1-amin (F3a):
F3a-t 2-metoxi-fahéjaldehidbdl allitottuk elé az A altalanos reduktiv amindlasi modszer
alapjan. F3a narancssarga olaj (70 %), R¢= 0.13 (hexan/etil-acetat 3:1 és 1% EtN).

(E)-N-metil-3-fenilprop-2-én-1-amin (F3b):
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F3b-t fahéjaldehidbdl allitottuk el6 az A altalanos reduktiv aminaldsi modszer alapjan. F3b
narancssarga olaj (58 %), Ri=0.15 (hexan/etil-acetat 3:1 és 1% EtsN).

(E)-N-metil-3-(2-nitrofenil)prop-2-én-1-amin (F3c):
F3c-t 2-nitro-fahéjaldehidbél allitottuk el az A Aaltalanos reduktiv aminalasi modszer
alapjan. F3c narancssarga olaj (60 %), Ri= 0.07 (hexan/etil-acetat 3:1 és 1% EtsN).

1-(furan-2-il)-N-metilmetanamin (F6a):
F6a-t frissen vakuumdesztillalt furfuralbol allitottuk elé a B altalanos reduktiv aminalasi
modszer alapjan. F6a halvany sarga olaj (72 %), R¢= 0.33 (hexan/aceton 3:1 és 1% Et3N).

N-metil-1-(tiofén-2-il)metdnamin (F6b):
F6b-t tiofén-2-karbaldehidb6l allitottuk el6 a B altalanos reduktiv aminalasi modszer
alapjan. F6b halvany sarga olaj (85 %), R¢= 0.60 (hexan/aceton 3:1 és 1% EtsN).

N-metil-1-(1-tozil-1H-pirrol-2-il)metanamin (F6c):
F6c-t N-tozil-pirrol-2-karbaldehidbdl allitottuk el6 a B altalanos reduktiv aminalasi modszer
alapjan. F6c narancssarga olaj (89 %), R¢=0.07 (hexan/etil-acetat 3:1 és 1% EtaN).

3,3-dietoxi-N-(furan-2-ilmetil)propan-1-amin (251a):

250a-t furfural és 3,3-dietoxi-propan-1l-amin reakcidjaban a B altalanos reduktiv aminalasi
moddszer alapjan allitottuk eld. 251a narancssarga olaj (>99 %), Rs = 0.42 (hexan/etil-acetat
3:1 és 1% EtsN).

(E)-N-(3,3-dietoxipropil)-3-fenilprop-2-én-1-amine (251b):
250b-t fahéjaldehid és 3,3-dietoxi-propan-1-amin reakciojaban az A Aaltalanos reduktiv

aminaldsi modszer alapjan allitottuk el6. 251b narancssarga olaj (98 %), Rf = 0.15
(hexan/etil-acetat 3:1 és 1% Et3N).

9.2.2 Az aromas nukleofil szubsztiticié (SnAr) altalanos

modszere:

OHC R?
N _ OHC R? ]@/
O og
H + |
R! F R2

F3a-c F7a-c 1af
a:R' = OMe a:R?=0Me 18a 18b 18c 18d 18e 18f
b:R"=H b:R?=NO;  piloMe H NO, OMe H OMe
c:R'=NO, o:R?=H R?| NO, NO, NO, CFy CF; H

Cﬁ B OHC}@ N C@NOZ

228a-c
aXx= 0 aX=0
b:X=8 b:X=8
c:X=NTs c: X =NTs

F2. abra: Aromas nukleofil szubsztitiicios modszerek iii) KoCOs, viz, szobahdmérséklet, iv) izzitott K,COs,
vizmentes toluol 60 °C.

Egy haromnyak( lombikban bemértiik a szekunder aminokat (F3a-c vagy F6b,c) (10 mmol)
¢és 10 ml vizet adtunk hozzajuk. A szuszpenzidhoz hozzaadtuk a K,COz-t és a benzaldehid
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szarmazékokat (F7a-c), majd a reakciot egy éjszakan at kevertettiik. Ezt kdvetéen a reakco
elegyet 50 ml vizzel higitottuk és haromszor 15 ml diklérmetannal extrahaltuk. Az egyesitett
szerves fazisokat MgSOs-on szaritottuk, majd beparoltuk. A nyersterméket hideg éterrel
eldorzsoltiik, majd a kiszirt kristalyokat hideg éterrel mostuk és szaritottuk.

2-{[(2E)-3-(2-metoxifenil)prop-2-én-1-il](metil)amino } -5-nitrobenzaldehid (18a):

OHC. 2" 2 4"NO,
6 13t j@; Az 18a-t F3a és F4a reakciojaval allitottuk elé az aromas nukleofil

. 1T

5()\/2\2/\?l e szubsztiticié dltalanos modszere alapjan, 18a sarga por (61 %), op.

A T 92-94 °C. Rf = 0.45 (hexan/aceton 3:1). 'H-NMR (400 MHz,
18a CDCl3) § 3.10 (s, 3 H, 1-H), 3.83 (s, 3 H, 2"-H), 4.16 (d, J = 5.8

Hz, 2 H, 1-H), 6.19-6.36 (m, 1 H, 2-H), 6.82-6.98 (m, 3 H, 3-H, 5°-H, 6”-H), 7.03 (d, J = 9.3
Hz, 1 H, 3’-H), 7.24 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, 4°-H), 7.42 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 6°-H), 8.18 (dd, J =
9.3,2.7 Hz, 1 H, 5-H), 8.57 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 3”-H), 10.03 (s, 1 H, CHO). *C-NMR (100
MHz, CDCls) § 41.2 (C-17), 55.5 (C-2""), 59.6 (C-1), 110.9 (C-67), 116.8 (C-5"), 120.7 (C-
3%), 123.3 (C-2”), 123.7 (C-2), 124.9 (C-1), 127.0 (C-3"), 128.8 (C-6"), 129.0 (C-3), 129.2
(C-57), 129.6 (C-4"), 138.7 (C-4”), 156.7 (C-2), 156.7 (C-1°), 188.2 (CHO). IR: (KBr) v:
2961, 2901, 2835, 1679, 1572, 1241, 1115, 1076. HRMS: CisHisN,OsNa [M+Na]*
349.1164, mért: 349.1168.

2-{metil[(2E)-3-fenilprop-2-én-1-ilJamino}-5-nitrobenzaldehid (18b):

OHC _2+.2 42NO,
6 3 1 j@; Az 18b-t F3b és F4a reakciojaval allitottuk elé az aromas nukleofil

RN
SWT e szubsztiticid altalanos modszere alapjan, 18b sarga por (66 %), op.
oy 2 " 87-89 °C. R¢ = 0.61 (hexan/etil-acetat 3:1).

180 IH-NMR (360 MHz, CDCl3) § 3.18 (s, 3 H, 1°-H), 4.23 (d, J = 5.9

Hz, 2 H, 1-H), 6.26-6.44 (m, 1 H, 2-H), 6.68 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.10 (d, J = 9.3 Hz,
1 H, 6”-H), 7.26-7.57 (m, 5 H, Ph-H), 8.26 (dd, J = 9.3, 2.9 Hz, 1 H, 5”-H), 8.66 (d, J = 2.9
Hz, 1 H. 37-H), 10.11 (s, 1 H, CHO-H). 3C-NMR (90 MHz, CDCl3) § 41.3 (C-1""), 59.1 (C-
1), 116.8 (C-6), 123.3 (C-2), 123.4 (C-2”), 126.5 (C-2’, C-6"), 128.2 (C-3"), 128.7 (C-3’, C-
5), 128.9 (C-4), 129.8 (C-57), 133.9 (C-3), 135.9 (C-1°), 138.9 (C-4”), 156.6 (C-17), 188.2
(CHO). IR (KBr) v: 2884, 1686, 1597, 1571, 1497, 1323, 1259 1168. HRMS: C17H16N,0sNa
[M+Na]* 319.1058, mért: 319.1063.

2-{[(2E)-3-(2-nitrofenil)prop-2-én-1-il](metil)amino } -5-
nitrobenzaldehid (18c):

oHc 2.2 42 NO,

5 X D jij;

WT e Az 18c-t F3c és F4a reakcidjaval allitottuk eld az aromas nukleofil
¢ NOz 1 szubsztitucid altalainos modszere alapjan, 18¢ sarga por (40 %), op.
110-113 °C. R¢ = 0.35 (hexan/aceton 3:1). *H-NMR (400 MHz,
CDCls) §3.15 (s, 3 H, 1"-H), 4.21 (d, J = 5.5 Hz, 2 H, 1-H), 6.19-6.33 (m, 1 H, 2-H), 7.08-
7.13(m, 2 H, 3-H, 3°-H), 7.42-7.48 (m, 1 H, 67-H), 7.55-7.69 (m, 2 H, 4’-H, 5°-H), 7.99 (d, J
=82 Hz, 1 H, 6>-H), 8.25 (dd, J = 9.3, 2.8 Hz, 1 H, 5”-H), 8.62 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 3™-H),
10.06 (s, 1 H, CHO). 3.C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 41.1 (C-1), 58.7 (C-1), 116.8 (C-67),
123.4 (C-37), 124.5 (C-4”), 128.5 (C-2), 128.5 (C-3), 128.8 (C-6"), 129.5 (C-57), 129.8 (C-
4%),132.0 (C-2"), 133.2 (C-5"), 139.0 (C-27), 147.4 (C-1°), 156.3 (C-17), 188.0 (CHO). IR
(KBr) v: 2966, 2878, 2812, 1676, 1598, 1569, 1517, 1493, 1326, 1260, 1173, 1074. HRMS:
Ci17H1sN30sNa [M+Na]* 364.0909, mért: 364.0913.

2-{[(2E)-3-(2-methoxifenil)prop-2-én-1-il](metil)amino}-5-(trifluormetil)benzaldehid (18d):
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oHc. 3 acr, AZ 18d-t F3a és F4b reakciodjaval éllitottuk el§ az aromas nukleofil
6 3 1 :@; szubsztitucid altalanos modszere alapjan, 18d sarga por (56 %), op.

S'@Y N 74-77 °C. Rs = 0.66 (hexan/etil-acetat 3:1). H-NMR (360 MHz,
a7 Some g CDCls) 5 2.99 (s, 3 H, 1""-H), 3.84 (s, 3 H, 2°-H), 3.95-4.08 (m, 2
2 18d H, 1-H), 6.19-6.35 (m, 1 H, 2-H), 6.79-7.01 (m, 3 H, 3-H, 5°-H, 6’

H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 6”-H), 7.24 (t, J = 7.2 Hz, | H, 4’-H), 7.43 (d, J = 7.0 Hz, 1 H,
3°-H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 5”-H), 8.03 (s, 1 H, 3”-H), 10.19 (s, 1 H, CHO). 3C-NMR
(90 MHz, CDCls) § 40.9 (C-1"), 55.5 (C-2"), 61.2 (C-1), 111.0 (C-3"), 118.4 (C-6), 120.8
(C-4%), 125.0 (C-3), 125.3 (C-17), 125.7 (C-2°), 127.1 (C-3"), 128.6 (C-4), 128.8 (C-2),
129.1 (C-5”), 130.8 (C-67), 156.8 (C-2"), 189.7 (CHO). IR (KBr) v: 2957, 2937, 2903,
2834.85, 1680, 1613, 1507, 1491, 1468, 1177, 1156, 1105. HRMS: C19H1sFsNONa [M+Na]*
356.1238, mért: 356.1242.

2-{metil[(2E)-3-fenilprop-2-én-1-ilJamino}-5-(trifluormetil)benzaldehid (18e):

oHc 2.2 4rCFy
s LA ]@g Az 18e-t F3b és F4b reakciojaval allitottuk elé az aromas nukleofil
7 N7 cir ir g , , . . e

-Wl 6 szubsztiticié altalanos modszere alapjan és oszlopkromatografiaval
52 1"' tisztitottuk (hexan/etil-acetat 10:1) 18e sarga olaj (30 %), Rf = 0.65

(hexan/etil-acetat 3:1). *H-NMR (360 MHz, CDCls) 6 2.99 (s, 3 H,
1”’-H), 4.01 (d, J = 5.5 Hz, 2 H, 1-H), 6.21-6.34 (m, 1 H, 2-H), 6.61 (d, J =159 Hz, 1 H, 3-
H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 6”-H), 7.23-7.48 (m, 5 H, Ph), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 5”-H),
8.03 (s, 1 H, 3”-H), 10.19 (s, 1 H, CHO). *C-NMR (90 MHz, CDCl3) & 40.9 (C-1"), 60.7
(C-1), 118.3 (C-67), 124.5 (C-1), 126.6 (C-2°, C-67), 128.1 (C-4’), 128.8 (C-3°, C-5’), 129.0
(C-57), 130.9 (C-3), 133.6 (C-3), 136.3 (C-1°), 156.5 (C-17), 189.6 (CHO). IR (KBr) v:
2858, 1686, 1616, 1508, 1332, 1263, 1226, 1163. HRMS: CisHisFsNONa [M+Na]*
342.1081, mért: 342.1086.

3 18e

2-[(2E)-3-(2- metoxifenil)prop -2-én-1-il](metil)aminobenzaldeid (18f):
OHC. 2
s LA ]@ Az 18f-t F3a és F4c reakcidjaval allitottuk el az aromas nukleofil
-W‘ 6" szubsztitici6é altalanos modszere alapjan és oszlopkromatografiaval
A5 OMe . tisztitottuk (hexan/etil-acetat 20:1) 18f sarga olaj (48 %), Rr = 0.64
(hexan/etil-acetat 3:1). tH-NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.94 (s, 3 H,
1”’-H), 3.87 (s, 3 H, 2’-H), 3.94 (d, J = 6.2 Hz, 2 H, 1-H), 6.35 (dt, J = 16.0, 6.3 Hz, 1 H, 2-
H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 5”-H), 6.94-7.00 (m, 2 H, 4”-H, 3-H), 7.08 (t, J = 7.5 Hz, 1 H,
5’-H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3”-H), 7.21-7.32 (m, 1 H, 4’-H), 7.46-7.55 (m, 2 H, 6”-H, 6’-
H), 7.86 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1 H, 3°-H), 10.39 (s, 1 H, CHO). 3C-NMR (100 MHz, CDCls)
341.0 (C-1"7), 55.4 (C-2), 62.1 (C-1), 110.9 (C-37), 119.0 (C-6"), 120.7 (C-6), 121.2 (C-
4%, 125.6 (C-27), 126.1 (C-2), 126.9 (C-3), 127.9 (C-17), 127.9 (C-57), 128.8 (C-4”), 130.2
(C-3%), 134.6 (C-5"), 155.6 (C-17), 156.6 (C-2"), 191.3 (CHO). IR (KBr)v: 2938, 2835, 1682,
1596, 1487, 1462, 1289, 1243. HRMS: C1sH10NNaO, [M+Na]* 304.1313, mért: 304.1318.

2-[(furan-2-ilmetil)(metil)amino]-5-nitrobenzaldehid (228a):
OHC_1.%_5.NO,
SACENP Egy CaCly-os cs6vel ellatott, kiizzitott haromnyakd lombikban
¢ \ o, feloldottuk a F6a szekunder amint 15 ml vizmentes toluolban és
hozzéaadtuk az izzitott KoCOs-t. A keveréket intenziv kevertetés mellett
60 °C-ra elémelegitettiik és hozzaadtuk az F7a benzaldehidszarmazékot. A reakciot ezt
kovetden tovabbi 2 oran at kevertettiik. Két ora elteltével a toluolt beparoltuk és 5 ml hideg

228a
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éterrel a nyersterméket egy éjszakara -15 °C-os fagyasztoba tettiik. A fagyasztoban kivalo
kristalyokat szlrtilk, majd hideg éterrel mostuk. A sziirletet oszlopkromatografiasan
tisztitottuk Brockmann 1, neutrdlis Al,O3 alléfazison (hexan/etil-acetat 20:1). Az
oszlopkromatografidval és kristalyositassal nyert termék 228a sarga por (54 %), op. 40-41
°C. Rf = 0.28 (hexdn/etil-acetat 3:1). Térolds -15 °C-os fagyasztoban. 'H-NMR (400 MHz,
CDCls) 4 3.05 (s, 3 H, NCHs), 453 (s, 2 H, 2-H), 6.29-6.33 (m, 1 H, 3”-H), 6.36 (dd, J = 3.2,
1.8 Hz, 1 H, 47-H), 7.14 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 3’-H), 7.39 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1 H, 5”-H),
8.23 (dd, J = 9.3, 28 Hz, 1 H, 4’-H), 8.60 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 6’-H), 10.12 (s, 1 H, CHO).
13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 41.0 (NCH3), 53.7 (C-2), 109.62 (C-3°), 110.5 (C-3™), 117.7
(C-47), 124.2 (C-17), 128.9 (C-6), 129.3 (C-4’), 139.6 (C-5"), 143.0 (C-57), 149.5 (C-27),
156.7 (C-2°), 188.4 (CHO). IR (KBr) v: 3070, 2849,1680, 1598, 1497, 1321, 1265. HRMS:
C13H13N204 [M+H*] 261.0875, mért: 261.0870.

2- [metll(tlofen -2-ilmetil)amino]-5-nitrobenzaldehid (228b):

OHC. 1 A 5NO,
2 LA Az 228b-t F6b és F7a reakciojaval allitottuk el az aromas nukleofil

"N s, | 22;“) szubsztitlicié altalanos modszere alapjan és oszlopkromatografiaval
o

tisztitottuk (hexan/etil-acetat 20:1) 228b sarga olaj (77 %), Rs = 0.27
(hexéan/aceton 5:1). Tarolas -15 °C-os fagyasztoban. *H-NMR (400 MHz, CDCls) § 3.07 (s, 3
H, NCHs), 4.75 (s, 2 H, 2-H), 6.97 (s, 2 H, 3”-H, 4”-H), 7.09 (d, J=9.1 Hz, 1 H, 3°-H), 7.26
(bs, 1 H, 5°-H), 8.18-8.27 (m, 1 H, 4’-H), 8.60 (s, 1 H, 6’-H), 10.10 (s, 1 H, CHO). *C-
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 41.1 (NCHj3), 55.5 (C-2), 117.6 (C-3”), 124.0 (C-17), 125.5 (C-
37), 126.5 (C-57), 126.6 (C-4”), 128.6 (C-6"), 129.0 (C-4), 138.3 (C-57), 139.3 (C-27), 156.3
(C-2%), 188.0 (CHO). IR (KBr) v: 2945, 2867, 1599, 1541, 1432, 1297, 1268. HRMS:
Ci13H13N203S [M+H*] 277.0646, mért: 277.0643

2-{metil[(1-tozil-1H-pirrol-2-il)metilJamino}-5-nitrobenzaldehid (228c):

oHC 1A 5NO,
3 g 2 1]@2 Az 228c-t F6C és F7a reakciojaval allitottuk elé az aromas nukleofil
2

Q| 3 szubsztiticid altalanos modszere alapjan 228c sarga por (69 %), op.
5 \f:?z 228¢ 116-117 °C, Rf = 0.28 (hexan/etil-acetat 3:1). Tarolas -15 °C-0s
e fagyasztoban. *H-NMR (500 MHz, CDCls) § 2.45 (s, 3 H, C-CHz), 3.02
NS (s, 3 H, N-CHs), 4.66 (s, 2 H, 2-H), 6.14 (dd, J=3.3, 1.6 Hz, 1 H, 3”-

H), 6.27 (t, = 3.3 Hz, 1 H, 4”-H), 6.76 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 3’-H), 7.31-
7.38 (m, 3 H, 5”-H, 2’-H, 6”’-H), 7.55-7.62 (m, 2 H, 3”’-H, 6”’-H), 8.08 (dd, J = 9.3, 2.8
Hz, 1 H, 4’-H), 8.56 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 6’-H), 9.85 (s, 1 H, CHO). 13C-NMR (125 MHz,
CDCI3) § 21.7 (C-CHs), 42.3 (N-CHy), 111.9 (C-2), 114.9 (C-4”), 116.9 (C-3’), 123.3 (C-
3”), 124.1 (C-1), 126.6 (C-57), 128.7 (C-2"’, C-6), 128.7 (C-1"’), 129.4 (C-6"), 129.4 (C-
4, 130.4 (C-37, C-57), 135.7 (C-2), 139.0 (C-57), 145.8 (C-4™"), 1563 (C-2), 188.0
(CHO). IR (KBr) v: 2968, 2886, 1675, 1594, 1574, 1328, 1263, 1169, 1149. HRMS:
Co0H19N3OsSNa [M+Na*] 436.0943, mért: 436.0940.

2-(furan-2-ilmetoxi)benzaldehid (228d):

6
OHC_1 s
OHC:@ dry KoCO3 3 2 102©4
abs. ACN DMF o1" 3

5"
F8 reflux 4h 228d
F3. abra: 228d eloalhtasa Williamson éterszintézissel.
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Egy CaClz-os csével ellatott, kiizzitott haromnyakt lombikban feloldottunk 5 g (31 mmol)
frissen készitett 2-(brommetil)-furant®? (F8) 20 ml vizmentes ACN:DMF 9:1 elegyében,
majd hozzaadtuk az izzitott K,COs-t (3 ekvivalens) és szalicil-aldehidet (F9) (1.5
ekvivalens). A reakcidt ezt kovetden 2 oran keresztiil refluxaltattuk. Ezt kovetéen egy celite
rétegen szlrtik ¢és acetonitrillel mostuk, majd beparoltuk az olddészer elegyet. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 9:1) 228d barna olaj (47
%), R = 0.37 (hexan/etil-acetat 9:1). Tarolas 4 °C-on hiitében. *H-NMR (500 MHz, CDCly)
§5.10 (s, 2 H, 1°-H), 6.37 (dd, J = 3.2, 1.9 Hz, 1 H, 47-H), 6.44 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, 37-H),
7.02 (t,J=75Hz,1H,5-H),7.10(d,J =84 Hz, 1 H, 3-H), 7.43 (dd, J = 1.9, 0.8 Hz, 1 H,
5”-H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.81 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1 H, 6-H), 10.44
(s, 1 H, CHO). BC-NMR (125 MHz, CDCls) § 63.1 (C-1°), 110.5 (C-37), 110.6 (C-4”),
113.4 (C-3), 121.3 (C-5), 125.5 (C-1), 128.3 (C-6), 135.8 (C-4), 143.4 (C-57), 149.4 (C-27),
160.8 (C-2), 189.0 (CHO). IR (KBr) v: 2867, 1681, 1594, 1480, 1461, 1448, 1286, 1233.
HRMS: Ci2H1003Na [M+Na*] 225.0527, mért: 225.0522.

9.2.3 Alifas aldehidcsoportot tartalmazo kiindulasi anyagok
(252a,b) szintézise

OFEt
~ A 3= o=t
1. HoN OFEt
249 OEt AcCl/Piridin OEt i. Amberlyst 15
RPN MeOH/r.t. 17NN vizm.DKM 1~ aceton viz 1:1 1/\
T
O T2 NaBH,0°C H R PN TiTeMsa
248a: R = 2-furil 250a: R" = 2-furil (>99%) 0 THE:viz 1:1
248b: R = stiril 250b: R = sztiril (98%) 251a: R' = 2-furil (74%) 252a: R' = 2-furil (64%)
251b:R" = sztiril (87%) 252b:R" = sziril (94%)

47. abra: 252a,b szintézise furfuralbol és fahéjaldehidbol

(E)-N-(3,3-dietoxipropil)-N-[3-(fenil)allilJacetamid (251b):

Egy CaCl,-os csével ellatott, kiizzitott haromnyaku lombikban feloldottunk 1 g (3.80 mmol)
250b-t 10 ml vizmentes diklérmetanban, majd hozzaadtunk 918 pl vizmentes piridint (3
ekvivalens, 11.4 mmol). Az elére kimért 323 ul acetil-kloridot (1.2 ekvivalens 4.56 mmol)
feloldottuk 1 ml vizmentes diklérmetanban, majd egy fecskenddvel szeptumon keresztiil
ovatosan hozzacsepegtettiik az oldathoz. A reakciot ezt kdvetden tovabbi egy oran keresztiil
kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcid lejatszodasat kovetden a reakcioelegyet 2x35ml
telitett NaHCO3 oldattal és 1x 20 ml vizzel extrahaltuk. A diklormetanos fazist MgSOs-0n
szaritottuk, majd beparoltuk és az igy kapott nyersterméket ezt kdvetden tovabbi tisztitas
nélkiil kézvetleniil hasznaltuk fel az acetal védGcsoport hasitdsahoz, 251b naranccsarga olaj
1.01 g (87 %), Rs = 0.20 (hexan/etil-acetat 3:1 és 1% EtaN).

N-(3,3-dietoxipropil)-N-(furan-2-ilmetil)acetamid (251a):

Egy CaCl,-os csével ellatott, kiizzitott haromnyakt lombikban feloldottunk 300 mg (3.80
mmol) 250a-t 5 ml vizmentes diklormetanban, majd hozzdadtunk 319 ul vizmentes piridint
(3 ekvivalens, 11.4 mmol). Az el6re kimért 112 pl acetil-kloridot (1.2 ekvivalens 4.56 mmol)
feloldottuk 500 pl vizmentes diklormetanban, majd egy fecskenddével szeptumon keresztiil
ovatosan hozzacsepegtettiik az oldathoz. A reakciot ezt kovetden tovabbi egy oran keresztiil
kevertettiik szobahOmérsékleten. A reakcio lejatszodasat kovetden a reakcioelegyet 3x35ml
vizzel extrahdltuk. A diklérmetanos fazist MgSOs-0n szaritottuk, majd beparoltuk és az igy
kapott nyersterméket ezt kovetden tovabbi tisztitds nélkiil kozvetleniil hasznaltuk fel az
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acetal véddcsoport hasitasahoz, 251b 264 mg (74 %), halvany sarga olaj, R¢ = 0.19
(hexan/etil-acetat 3:1 és 1% EtsN).

N-(3-fenil-allil)-N-(3-oxopropil)acetamid (252b):

Haromnyaku gémblombikba bemértiink 150 mg 251b-t, majd feloldottuk 2 ml THF-ben és
hozzaadtunk 2 ml vizet. A reakcidelegyhez kevertetés mellett dvatosan, cseppenként adtuk
hozza a 87 pl trifluor-metanszulfonsavat és a reakcidelegyet tovabbi 2 oran keresztiil
kevertettiik szobah6mérsékleten. A reakcid lejatszodasat kovetden a reakcioelegyhez adtunk
30 ml etil-acetatot és 3x35ml telitett NaHCOs oldattal extrahaltuk. Az etil-acetatos fazist
MgSOs-on  szaritottuk, majd beparoltuk és az igy kapott nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan:aceton 3:1), 252b 107 mg (97 %) szintelen olaj,
Rt = 0.15 (hexéan/aceton 3:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.10 (s, 3 H, 2”-H), 2.70 - 2.84
(m, 2 H, 2’-H), 3.59 - 3.72 (m, 2 H, 1°-H), 3.95 - 4.21 (m, 2 H, 1-H), 5.99 - 6.23 (m, 1 H, 2-
H), 6.37 - 6.55 (m, 1 H, 3-H), 7.14 - 7.45 (m, 5 H, Ph-H), 9.76 (s, 1 H, CHO). *C-NMR
(100 MHz, CDCls3) 6 21.6 (C-27), 40.3 (C-2’), 42.9 (C-17), 51.5 (C-1), 124.0 és 126.4 (C-3"”
és C-5), 128.0 (C-4), 128.6 és 128.7 (C-2”’ és C-6"), 132.0 (C-4""), 136.0 (C-1), 171.1
(C-17), 200.9 (CHO). IR: (KBr) v: 2932, 2348, 2309, 1716, 1622, 1475, 1418, 1361, 1231,
1170, 1131, 1063, 1030. HRMS: C14H1sNO, [M+H*] 232.1337, mért: 232.1339.

N-(furan-2-ilmetil)-N-(3-oxopropil)acetamid (252a):

Héromnyaku gémblombikba bemértiink 1,027 g 251a-t, majd feloldottuk 25 ml acetonban és
hozzaadtunk 375 pl vizet és 200 mg Amberlyst 15 gyantat. A reakcioelegyet 7 6ran keresztiil
kevertettilk szobahdmérsékleten. A reakcio lejatszodasat kovetGen a reakcidelegyet egy
Celite dugbén szirtik, majd 50 ml acetonnal mostuk, beparoltuk és az igy kapott
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan:aceton 2:1), 252b szintelen olaj 58
mg (64 %), Rs= 0.15 (hexan/aceton 3:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.16 és 2.20 (s, 3 H,
27-H), 2.65 - 2.78 (m, 2 H, 2’-H), 3.57 - 3.69 (m, 2 H, 1°-H), 4.49 (s, 2 H, 1-H), 4.56 (s, 1 H,
1-H), 6.22 - 6.28 (m, 1 H, 2"’-H), 6.31 - 6.37 (m, 1 H, 3"’-H), 7.37 - 7.42 (m, 1 H, 4”’-H),
9.70 - 9.82 (m, 1 H, CHO). *C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 21.7 (C-27), 40.3 és 41.5 (C-2"),
42.6 és 42.8 (C-1), 46.5 (2xC-1), 108.1 és 108.7 (C-2""), 110.4 és 110.5 (C-3"), 142.7 (C-
47), 150.1 (C-1"’), 171.0 (C-17), 199.4 és 200.9 (CHO). IR: (KBr) v: 2935, 1719, 1636,
1473, 1420, 1372, 1267, 1209, 1165, 1146, 1071, 1010. HRMS: Ci;2HisNOz [M+H*]
222.1130, mért: 222.1131.

9.2.4 Végtermékek rontgendiffrakcios szerkezetei
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F4. abra: rac-(3aS*,6aR*,12bR*)-230ap rontgendiffrakcids szerkezete

F5. abra: rac-(6aR*,95*,10aS*)-237af rontgendiffrakcios szerkezete
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F6. abra: rac-(6aR*,9S*,10aR*)-237ag rontgendiffrakcios szerkezete

R

F7. abra: rac-(3aR*,9bR*,15aS*)-240ah rontgendiffrakcids szerkezete
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F9. abra: rac-(6aR*,9aS*,14bR*)-230ce rontgendiffrakcids szerkezete
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F11. abra: rac-(3aS*,6aR*,12bS*)-247bt rontgendiffrakcios szerkezete
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