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1. Bevezetés és célkituzés

A heterociklusos vegyiiletek olyan szerves vegyiiletek, melyek a gyiiriilben legalabb egy
szénatomot, €és a szénen kiviil legalabb egy masik elem atomjat — példaul ként, oxigént vagy
nitrogént — is tartalmaznak. Az ismert szerves vegyiiletek tobb mint fele heterociklusos
szarmaz€k, és tilnyomo tobbségiikben a heteroatom nitrogén, kén és oxigén. A heterociklusos
vegyliletek szamos farmakologiailag jelentds, természetes eredetli vegyiiletcsalad — pl.
flavonoidok, izoflavanoidok, alkaloidok, antibiotikumok — alapvazat adjak, és alapvetd
szerepik van az €16 szervezetekben lejatszodo biokémiai folyamatokban is. A természetes
eredetll és szintetikus gyodgyszerhatdanyagok tobbsége legaldbb egy heterociklusos egységet
tartalmaz.

Az O-heterociklusos vegyiiletek egyik alcsoportjat képviselik a benzol-kondenzalt hattagt

oxigéntartalmu heterociklusok, melyek szerkezetének valtozatossagat az 1. abra szemlélteti.

5 4 4 5 4 4
02
7 g8a O 2 7 8a
8 1 8 1
kroman izokroman
e | )
(0]
(0] (0]
2H-kromén 4H-kromén izokromén

kroman-2-on kroman-4-on
(dihidrokumarin) (dihidrokromon) izokromanon
(dihidroizokumarin)

~N X
O+/ X 0" X

kromilium sé izobenzpiriliumsoé
(benzpirilium sé)

1. abra Benzollal kondenzalt hattagt oxigén tartalmu heterociklusok.

A benzol-kondenzalt O-heterociklusok koz¢é tartozik a 3,4-dihidro-1H-2-benzopiran vagy mas
néven az izokroman, ami 3,6-dihidro-2H-piran heterociklust tartalmaz. A doktori munkam

soran 1,3-diszubsztitualt izokroman szarmazékok eldallitdsa volt az egyik célunk.
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A hattagl, nitrogén tartalmii aromds heterociklusok egyik képviseldje a piridin, mely két
benzolgytriivel kondenzalva triciklusos heteroaromas vegyiileteket alkot. A linearisan anullalt
akridin és az akriddn N-heterociklusok a 2. abran lathatoak. A doktori munkém maésodik

részében 1,5-benzoxazepinek domind gylirlizardsi reakcioit vizsgalva akriddn szarmazékot

8 9 1

8
7 a\ga 2 ‘\/\/‘
6‘ ‘3 ‘N‘

e
7 10a N 44
10

akridin

allitottunk el6.

akridan

2. abra Az akridin és akridan heterociklusok szerkezete.

1.1. Célkitiizés

Doktori munkam egyik feladata az volt, hogy optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt izokroman
szarmazékokat allitsak el gytliriizarasi reakciokkal és az igy kapott szarmazékoknak vizsgaljuk
az idegsejtvédo hatasat. Az 1 szubsztitualt, optikailag aktiv izokroman szarmazékok szintézisét
a 3. abran lathato retroszintetikus séma szerint terveztiik végrehajtani optikailag aktiv propilén-

oxidbol (R* = Me) és szarmazékaibol kiindulva.

CHO
/_|R5
R! R* X
2 R1 R4 R! Br 4
R2 o p— — + W/R
R® 2 R R
RS R3 R® 5
X 3 4
1

3. abra Optikailag aktiv, 1,3-szubsztitualt izokroman szarmazékok szintézisének retroszintetikus abraja.

Az 1,3-szubsztitualt izokromanok (1) kiépitését kiilonb6z6 szubsztiticiés mintazatt 1-aril-
propan-2-ol szarmazékokbol (3) aromas aldehidekkel (2) valdsithatjuk meg sav-katalizalt oxa-
Pictet-Spengler reakcioval, mely soran vizkilépéssel és intramolekularis aromas elektrofil
szubsztitucioval képzddik az izokroman vaz. A gytriizarasi reakcidhoz sziikséges kiilonb6zo
optikailag aktiv l-aril-propan-2-ol szarmazékokat (3) aril-halogenidekbdl (4) és optikailag
aktiv epoxid szarmazékokbol (5) allithatjuk elé, mely soran az epoxid regioszelektiv

gylriinyitasa valésul meg, ami nem érinti a kiralitdscentrumot.

2
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Pontokba szedve a doktori munkam soran az alabbi célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

1. Célunk volt a 10 izokroman-2H-kromén hibridmolekula eléallitasa optikailag aktiv 1-aril-
propan-2-ol és 2H-kromén szarmazékok kapcsolasi reakcidjaval és a termék kiroptikai €s
farmakoldgiai vizsgalata (4. abra).

o

Br OBn © Bno
L, e ]@Aﬁ Mt DA(
OBn ViZm- ;Hoz N2 vizm. THF  HO
6 - BFyEt,0
CHZ%% CHO
X
(0] COOEt

9

4. abra A 10 izokroman-2H-kromén hibridmolekula el6allitasa.

2. Doktori munkadm soran célul tiztik ki kiilonb6z6 szubsztiticidju brom-benzol
szarmazékokbol (4), (R)-(—)-glicidil-metiléterb6l (11a) vagy (S)-(—)glicidil-benzil-éterbél
(11b) kiindulva kiilonboz6 szubsztitucios mintazata optikailag aktiv  propan-2-ol
szarmazékok (12) eldallitasat, és atalakitasat a 10 izokroman szdrmazék analdgjaiva. Szintén
célunk volt olyan 1-arilizokroman (14) szarmazékok szintézise és kiroptikai vizsgalata (5.

abra), melyek a C-1 pozicioban naftil és aril kromoforokat tartalmaznak.

. CH,0R*
o
1 11a,b Ar-CHO .
R r R « CH,OR
BuLiiBFyEt,0  R! « CH,0R* 13 2
R3 R3 CH2C|2, N2 R3 Ar
4 12 0°C 14

5. abra A 10 izokroman szarmazékkal analog 1,3-diszubsztitualt izokroman szarmazékok és 1-

arilizokromanok (14) el6allitdsanak utvonala.

3. Doktori munkam masodik részében célunk volt az MSc diplomamunkam folytatasaként

domino Knoevenagel-gytirtizarasi reakciokat végezni kondenzalt O,N-heterociklusok
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eléallitasara. A kutatocsoportunkban korabban elballitottak a 15a,b N-aril-1,4-benzoxazepin
szarmazekokat, melyet reagaltattak aktiv metiléncsoportot tartalmazéd vegyiiletekkel és

megkaptik a 17a,b kondenzalt heterociklusos termékeket (6. 4bra).

EWG
NO, EWG NO,

\
OHC
H o E
N N [1 ,5]- hldtld-
@(\/2 Knoevenagel /27H vandorlas O
. EWG/\EWG 0 gydrazaras

O

15a,b - 16a,b

b naftil

6. abra N-aril-1,4-benzoxazepin (15a,b) reakcioja aktiv metil csoportot tartalmazo vegyiilettel.

A reakcioban képzodott 18 Knoevenagel-intermedier C-H aktivalasa intramolekularis [1,5]-
hidridvandorlas révén valésul meg, mely hatékony modszert kinal kondenzalt
heterociklusok eldallitasara ahelyett, hogy oxidaloszert vagy nagy vegyértékii atmeneti
fémet alkalmaznank. A reakcioban akceptorként az oxigén mellett 1év0 m-elektronszegény
kettés kotés, mig hidriddonorként a nitrogén mellett 1évé C-H kotés vesz részt. A
hidridvandorlas soran keletkezd 19 ikerionos intermedier tovabbi gylirtizarasban vehet részt,

amivel kondenzalt heterociklusok (20) allithatok el6 (7. abra).

2 2
/R S /R
Y Y H
Il ® | | )
©:X H [1,5]-hidridvandorlas E:[X\H gyarazaras ©iX\Y,R
- ~
Z/I\R'I Z/\R1 Z)\R1
X=CH, N B i
18 Y =CH, N 19 20
Z=NR, O

7. abra A domino [1,5]-hidridvandorlas-gytirtizaras.

Ezen ismeretek birtokaban célunk volt N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékok (22) domino
Knoevenagel-gytiriizarasi reakcidjanak vizsgalata (9. abra). A 22 szubsztratot aktiv metilén
reagenssel reagaltatva két reakciout valosulhat meg a Knoevenagel intermedieren keresztiil.
Tercier-amino effektus altal eldidézett [1,5]-hidridvandorlassal és azt kdvetd gytirtizarassal
kondenzalt 1,5-benzoxazepin szarmazékok (23) képzddhetnek, valamint elektrofil aromas

szubsztitucioval a 24 akridan szarmazék johet létre (8. abra).

4
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NO,
[1,5]-hidrid-
H vandorlas
N> SNAr /

reakcio
+ EWG
(@] N02
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SEm EWG O
22

EWG

O N>
O
24

8. abra N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékok (22) elballitasa és domino gy{irlizarasi reakcioi aktiv metilén

reagensekkel.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Izokroman vazat tartalmazo vegyiiletek természetes eléfordulasa, bioaktivitasa és

eloallitasa

A természetes vegyiiletekben szamos benzol-kondenzalt kiralis O-heterociklusos épitéelem
fordul el6. Ezek egyik képvisel6je az izokroman vaz, melyre a SciFinder kereséje 1549
publikaciot talalt 1913-t6l, és az utdbbi tiz évben egyre névekvd szamu kozlemény, évi 40-50
munka jelenik meg a témaban. A természetes és szintetikus szubsztitudlt izokroman
szarmazékokra antimikrobialis, daganatellenes, antioxidans, vérnyomascsokkentd, ¢és
gyulladascsokkentd hatdsat és a kozponti idegrendszerre hatd aktivitast irtak le,> amit az

alabbiakban részletesen bemutatok.

2.1.1. Természetes izokroman szamazékok antimikrobidlis aktivitasa

A természetes antimikrobidlis hatast izokromanok szarmazhatnak endofita gombaktol, amik
elsésorban optikailag aktiv izokromanokat allitanak eld, melyek a C-1, C-3 pozicidban ¢és
benzolgylirin gyakran tartalmaznak alkil, alkoxi vagy hidroxil szubsztituenseket.

A Penicillium expansum gombdbol He és munkatarsai izolaltak az instabil 25 benzopiran
szarmazékot (9. abra), ami az izolalasi eljaras soran hasznalt metanol, etanol és viz jelenlétében
harom Uj izokroman szarmazékka alakult at (26a-c, 9. abra). A C-1 benzil helyzetben nem
szubsztitualt 26d izokroman szarmazékot is sikeriilt kinyerniiik, ami az oxidalt instabil vegyiilet
prekurzora volt. A 26a-c szarmazékok 100 pg/ml koncentracidéban a Lasiodiplodia theobromae
gomba novekedését gatoltak 76%-, 74%-, és 69%-kal, mig a 26d izokroman 10% alatti gatlo
hatést mutatott.®

Penicillium sp. endofita gombabol Inagaki €és munkatarsai izolaltak a 27 CJ-12,373
szarmazékot, ami a C-3 pozicidban n-heptil, a C-1 pozicidéban hidroxil csoportot tartalmaz (9.
abra). Azt talaltak, hogy a CJ-12,373 (27) szarmazék DNS-giraz inhibitor és antibakterialis
aktivitast is mutatott (MIC 25 = 100 pg/ml) Gram-pozitiv baktériumok ellen, beleértve a
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes és Streptococcus
agalactiae torzseket.* A 27 izokroman szarmazék relativ konfigurdciojat NOE mérésekkel
Kock és munkatarsai az endofita Pseudoanguillospora sp. nevii gombabdl izolaltak a

pseudoanguillosporin A (28) és B (29) szarmazékokat.®> Kutatocsoportunkban meghataroztak a
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crer

izokroméan helicitds szabaly® alkalmazasaval végeztek el és TDDFT-ECD szamitasokkal
erdsitettek meg. A kutatocsoportunkban korabban igazoltdk, hogy a Ly Cotton effektus (CE)
meghatdrozasara. Optikailag aktiv izokroman modelvegyiiletek szintézisével megerdsitették
Snatzke és munkatarsai elméletét, hogy az aromas gyliriiben szubsztitualatlan izokromanok
esetén a heterogytirti P/M helicitasahoz pozitiv/negativ 'Ly CE tartozik’. Ismert konfiguracidju
szarmazékok vizsgalataval igazoltak, hogy a természetes €s szintetikus farmakologiailag aktiv
izokroman szarmazékokban a benzol gylr( akiralis szubsztituensei (pl. metoxi vagy hidroxi)
nem befolyasoljak az izokroman kromofor kiroptikai viselkedését, és nem valtoztatjadk meg a
helicitasi szabalyt.®

NMR modszerrel hataroztak meg az o-metoxi-fenilecetsav (MPA) észtereib6l a fenolos
hidroxil csoportok metoxi csoport forméjaban torténd védése utan (9. dbra). A 28 és 29
vegyiiletek antibakterialis aktivast mutattak a Bacillus megaterium Gram-pozitiv baktériummal
szemben. A 28 és 29 vegyiilet gombacllenes hatast is mutatott; a Phytophthora infestans ellen
a 28 vegyiilet bizonyult jobbnak. A 28 izokroman szarmazék algaellenes hatast mutatott
Chlorella fusca ellen.

A pseudoanguillosporin C izokroman szarmazék (30) szintén C-3 n-heptil szubsztituenst
tartalmazott, amit a Cadaphora sp gombabol izolaltak, és mérsékelt gombaellenes hatast
mutatott a Cryptococcus neoformans (MIC = 35 pg/mL) ellen.® Az abszolut konfiguraciojat az

ECD spektrumaban 270 nm-en észlelt negativ Ly CE alapjdn hatiroztak meg az izokroman

helicitasi szabaly alkalmazasaval (9. abra).
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CHs CHs
(@) \CH3 HO \\CHS
Nge o
I 26| R
H
3 H3CO R a OCH3 27
25 26 b | OCH,CH;
c| OH
d| H
Me
HO
0
OH  (3R)-28 OH (3R,6'R)-29
HO
HO 0
O OH

(3R)-30

9. abra Antimikrobalis hatasu természetes izokroman szarmazékok.

2.1.2. Természetes eredetii, tumorellenes hatdsii izokromdn szdrmazékok

Néhany természetes eredetli izokroman szarmazék esetén citotoxikus aktivitast azonositottak.
A 3la (+)-pseudodeflectusin, amelyet az Aspergillus pseudodeflectus gombabol izolaltak
szelektiv citotoxikus aktivitast mutatott a NUG-C3 human gyomorrak, HeLa-S3 human
méhnyakrak-, HL-60 human periférias vérrak sejtvonalakon 49, 47 és 39 uM LDso értékekkel.®

crer
crcr

s

késébb végezték el.!? A vegyiilet C-1 pozicidban metoxi csoportot tartalmaz a hidroxil helyett,
¢s a HCT116 human vastagbélrak sejtekkel szemben citotoxicitast mutatott 5,9 uM ICso
értékkel (9. dbra).'® Az egyiptomi Wadi EI-Natrun extrém sos t6 iiledékébdl izolalt Penicillium
sp. gomba etil-acetatos kivonatanak kromatografis elemzése soran a 32a,b'* izokromén
szarmazékokat és a korabban izolalt 32c vegyiiletet azonositottak.™® A 32a,b vegyiileteknek
citotoxikus aktivitasat az L5178Y egér limfoma sejtvonalon. A legnagyobb aktivitast a 32a

szarmazék adta 26,20%-os gatlassal; a 32b és 32c izokroman szarmazékok 16,10%-os és

8
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3,40%-o0s gatlast mutattak 10 pg/ml koncentracioban (pozitiv kontroll: ECso = 6,40 pg/ml) az

L5178Y egér limfoma sejtvonalon.*

R R2
HO 3.
o}
1
OMe R®
31a,b 32a-c
abszolut abszolut
3
31‘ konfiguracio 32| R" R® R’ yonfiguracié
a | OH (7R9S) a|Me OH H (3S,4R)
b | OMe (7R,9S) b| H H H (3S)
c| Me H H (3S)

10. abra Citotoxikus természetes eredetil izokroman alapvazat tartalmazo vegytiletek.

2.1.3. Antioxidans hatasu természetes izokromadn szarmazékok

Kéztudott, hogy az olivabogyo és az olivaolaj antioxidans hatasu'® 1/

€s a szamos 0sszetevo
koziil a fenolos hidroxil csoportot tartalmazé 1-arilizokromanok (33a-d, 10. abra)
hozzijarulnak ehhez az antioxidans aktivitashoz.'® 1 Schonfeld és munkatarsai kimutattak,
hogy a hidroxi-1-arilizokromanok elnyomjak a mitokondrialis reaktiv oxigén részecskék (ROS)
felszabadulasat. A bioaktivitas vizsgalatok alapjan e vegyiiletek kontrollaljak a citoszolban a
ROS szintjét a patkany mellékveseveld daganatos sejttenyészetekben (PC12), amikor a sejt
glutation (GSH) tartalma kimeriilt.?° A vizsgalt 33a-d hidroxi-1-arilizokromanok mar alacsony
koncentracioban is aktivak antioxidansként, amit a 14-27 uM tartomanyba esé ECso értékek
mutattak. A legerésebb antioxidans hatast a 33a vegyiilet adta. Ha a hidroxil csoportokat metoxi
csoportokra cserélték egyre nagyobb szamban, akkor azzal aranyosan csokkent az aktivitas. A
szabad hidroxil csoportok tehat sziikségesek az antioxidans aktivitashoz. Késébb ugyanerre a
kovetkeztetésre jutottak Mateos €s munkatarsai, amikor eldallitottdk a 33a-c és 34
izokromanokat, és megvizsgaltak antioxidans tulajdonsagaikat. Tapasztaltak ugyan antioxidans
hatast az n-oktiloxi csoportot tartalmazé szarmazéknal (34) is, de szamottevéen jobb aktivitast

mutatott a 33a szarmazék (11. dbra).?!



Vargané Szaloki Dora: Kiralis izokroman és akridan szarmazékok eldallitasa és sztereokémiai vizsgalata

OR3
4 O/\/\/\/\
OR 33 R R2 R® R*
O\/\/\/\/
O alH H H H O
R'O b|H H H Me
Q HO
c| H H Me Me o
R?0 d IMe Me Me Me O
HO

33a-d

11. abra Antioxiddns hatdsu izokroman szarmazékok szerkezete.

2.1.4. Kozponti idegrendszeri betegségekre hato izokromdn szarmazékok

Az egyre novekvo atlagéletkorral a kozponti idegrendszeri betegségek korunk népbetegségeivé
valtak, és egyre nagyobb terhet jelentenek a tarsadalomnak és a csalddoknak.?? A természetes
és szintetikus izokroman szdrmazékok kozott szamos kozponti idegrendszeri rendellenességre
hatd szer talalhatdo. A kozponti idegrendszerre hatd kirdlis izokroman szarmazékoknal a
sztereoizomerek gyakran eltéré aktivitast mutatnak, ezért ezeket a kiralis vegyiileteket
optikailag aktiv formaban allitottak el és vizsgaltak. A 35 (A68930) szintetikus kiralis
izokroman szarmazék (12. abra) szelektiv dopamin D1 receptor agonista? 24 ¢és antidepresszans,
fekélyellenes ¢és étvagycsokkentd aktivitdst mutathat. Eldallitottdk és megvizsgaltdk a
kiilonboz6 sztereoizomereket és azt talaltak, hogy kizarolag az (1R,3S) sztereoizomer felelds
az aktivitasért.?®

TenBrink és munkatarsai allitottak elé a sonepiprazole 36 izokroman szarmazékot
(PNU101387, 12. abra), melynek egykristaly rontgenkrisztallografias vizsgalataval hataroztak
szarmazéknak nagy az affinitisa és specificitasa dopamin Ds-receptorral® 26 szemben, és igy
kivalo szelektiv Ds-receptor antagonista. Vizsgaltak antipszichotikumként skizofrénia
kezelésére,?’ azonban a vizsgalatok azt mutattak, hogy nem alkalmas a skizofrénia klinikai
kezelésére. Ugyanakkor egyediilallo eszkozt kinal a dopamin D4 receptorok szerepének
megértéséhez a kozponti dopaminrendszereket érinté betegségekben. 8 29

A kutatocsoportunkban szamos izokroman alapvazi szarmazékot allitottak el8,® melyek koziil
a 37 szarmazék (12. abra) dopamin D4 receptor antagonista hatastinak bizonyult (dopamin D42,
dopamin D44, dopamin Da 7 receptor antagonista hatas 10 uM-os koncentracidban: 66%, 46%,
34%).%°

10
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Ennis és munkatarsai®! a 38 (PNU109291) izokroméan szarmazékrol (12. abra) leirtak, hogy
szelektiv és hatékony 5-HT1p receptor agonista (5-HT1p, 5-HT1g, 5-HT1a, 5-HT24, dopamin D>
¢s dopamin D4 Kj = 0,9, 5775, 1092, 168, 241 és 3704 nM). Azonositottak, hogy az (S)-(-)-38
enantiomer sokkal nagyobb affinitast mutatott 5-HT1p receptorral szemben, mint az (R)-(+)-38.
Szelektivitasa révén potencidlisan alkalmazhatonak talaltdk a migrénes fejfajas kezelésére, és
mivel nem talaltak érdsszehizd hatast az (S)-(—)-38 esetében, a kardiovaszkularis
mellékhatasoktol mentes szarmazéknak bizonyulhat.

Az izokroman alapvazat tartalmazé (2S,3S)-39 vegyiiletet (CJ-17,493) sztereoszelektiv
szintézissel, optikailag aktiv formaban allitottak el6, mely szelektiv human NKj receptor
antagonista hatasu (Ki = 0,2 nM),3 és potencidlisan terapias lehetdséget mutathat a migrénes
fejfajas, hanyas, depresszid, alkoholizmus €s a gyomor-bél traktushoz kapcsolodo gyulladasos
allapotok kezelésében (12. abra).*

Az acetilkolin-észteraz (AChE) gatlokat id6skori demencia és az Alzheimer-kor tiineti
gyogyszeres kezelésére is felhasznaljak. Alzheimer-kor kezelésére alkalmazott AChE
inhibitorok példaul a donepezil, galantamin és rivasztigmin.®* A Stachybotrys sp. PH30583
penészgombabol izolaltak a 40-44 izokroman szarmazékokat (12. abra), melyeknél 2%, 1%,
46%, 53% és 55% AChE gatl6 aktivitast mutattak ki 50 uM-0s koncentracional.®®

11
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12. abra Ko6zponti idegrendszerre hat6 izokroman szarmazékok.

2.2. lIzokroman vaz kialakitasa

a4

Az izokroman szarmazékok el6z6 fejezetben bemutatott bioaktivitasa igazolja azt, hogy szamos
modszert dolgoztak ki az izokromdn vaz kialakitasara. Ezek a modszerek a kondenzalt
heterogytirti kialakitasara irdnyulnak a C-C vagy C-O kotés, vagy akar mindkettd egyidejii
kialakitasaval. E mddszerek koziil mutatok be néhanyat a teljesség igénye nélkiil:

1. Bridse és munkatarsai az izokroman vaz kialakulasat C-C kotés kiépitésével Heck
koriilmények révén valdsitottak meg (13. abra).%® 3,5-Dimetoxi-benzoesavbol (45) kiindulva
tobb 1épésben a szimmetrikus 46 allil-aril-éter szarmazékot allitottak el6, melybdl
intramolekularis Pd és Cr atmenetifémek altal katalizalt gytirtizarasi reakcioban alakitottak ki a

szén-szén kotést (13. abra). Az A reakciont soran krom-hexakarbonillal komplexképzést (46 —

12
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48) hajtottak végre a diklorbenzol szarmazékkal, melyet ezt kovetéen klasszikus Heck
koriilmények kozott gytriizarasi reakcioba vittek (48 — 49), majd vizes feldolgozassal kaptak
az exociklusos kettds kotést tartalmazd 47 izokroméan szarmazékot. A 49 szarmazék
instabilitasa miatt megvalositottak az egylépéses szintézisutat is (B ut, 46 — 47), amivel 27%-

os kitermeléssel kaptak meg a terméket (47).

Cl Cl
1. MeOH, TMSCI B
MeO OH 2. LiAlH, _ MeO 0" ™7 kat. Pd(0Ac), MO o)
3. NCS, DMF Cl kat. Cr°
4. allil-bromid (NaH) 27%
OMe OMe OMe
75% 46
45 a7
A | Cr(CO)g, n-Bu,O
82%
MeO,, Cl Pd(OAc),, PPh3 MeO,, Cl
NEt;, DMF, 80 °C 2B
H O B B o
MeO" I Cl =~ \__ 24h,55% MeO’ :
Cr(CO)3 Cr(CO)3
48 49

13. abra Izokroman vaz kialakitasa Heck koriilmények kozott.

2. Jung és munkatarsai a heterogyirii C-C kotésének kialakitasaval allitottak el az 52
izokroman szarmazékot az 51 a-jodetil-szilil-éter reagens alkalmazasaval az 50 trimetil-

sziliéter szarmazékbol kiindulva (14. abra).¥’

|
. _ CHCl,
mSiMe3 )\O/S'MGS 50 °C, 2h 0

50 51 CHj
52

14. abra Izokroman vaz kialakitasa az 51 a-jodetil-szilil-éter alkalmazasaval.

3. Warnell és munkatarsai az 53 diol szubsztratot hasznaltak, az izokroman vaz kialakitasara

a C-O kotés sav-katalizalt kiépitésével®® (15. abra).

OH AL
H,SO, o)
OH
53 54

15. abra Izokroman (54) sav-katalizalt el6allitasa.

13
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4. A 55 diol szarmazékbol kiindulva Quallich és munkatarsai®® Mitsonubu koriilmények
kozott allitott eld izokromdn szarmazékot dietil azodikarboxilat (DEAD) és trifenilfoszfin

(PhsP) jelenlétében, C-O kotés kialakitasaval (16. abra).

O2N DEAD, Phsp  O2N
OH 61% o)

OH

55 56

16. abra Izokroman el6allitasa diol szarmazékbol C-O kotés kialakitasaval Mitsonubu koriilmények kozott.

5. A szubsztitualt 57a-c 2-(2-hidroximetil)fenil-etanol diol szarmazékokbol kiindulva szamos
izokroman szarmazék (58a-c) eléallithato?® 50%-0s HsPOs oldatban forralva C-O kotés
kialakitasaval (17. dbra). A reakcid sordn a szekunder vagy tercier alkoholbdl sav-katalizissel

1étrejovo karbokation stabilitasat hasznaljak ki az intramolekularis gytirizaras soran.

CH,OH

TR 70-92% R
57a-c 58a-c
57,58 | R R?
a H Ph
b |H  (CH3)C
c |Ph  ph

17. abra Izokroman szarmazékok eldallitasa sav-katalizissel a 57a-c diolokbol.
6. Az 54 izokroman szintézisét Pehlivan és munkatarsai a C-O kotés kiépitésével végezték el,
amit az 59 homoftalsavbol indium(l11)bromiddal kivaltott gyiiriizarassal hajtottak végre (18.

4bra).*

InBr3 (2 mol%)
©\/\COOH TMDS (3 ekv.) @G
COOH toluol, 60 °C °
59 15h 54

18. abra Az 54 izokroman szintézise az 59 homoftalsav gyiiriizarasaval.
7. Az el6z6 modszerhez hasonloan C-O kotés kiépitésével alakitottak ki az izokroman vazat

Abramo és munkatarsai (19. abra). Orto-(B-kloretil)benzil-acetat (60) elszappanositasaval

intramolekularis nukleofil szubsztitucioval az 54 izokromant kaptak, melyet natrium-

hidroxiddal etanolban hajtottak végre.*?

14
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c NaOH
—
O\ﬂ/ C2HgOH ©

0

19. abra Az 54 izokroman szintézise 0-(3-kloretil)benzil-acetat (60) elszapanositasaval.

8. Ravindra ¢és munkatarsai a 65 bifunkcionalis négyzetsav organokatalizatorral és
pinakolatoborannal (pinBH) enantioszelektiv intramolekularis oxa-Michael addicioban
alakitottak ki a kiralis 63 és 64 izokromanok C-O kotését (20. abra). Attdl fiiggden, hogy a 61
vagy 62 aldehid szarmazékbodl indultak ki optikailag aktiv C-1 vagy C-3 szubsztitualt
izokromanokat tudtak eldallitani nagy enantiomerfelesleggel. A pinBH hidridforrasként a
formil csoport redukcidjat végezte el, és eldsegitette a cinkona tipust organokatalizatorhoz vald

koordinaciot.*®

0 0 =
| R? R2 OMe
H,,
B C6 (10 mol%) N o N
pinBH (3 ekv.)
7
Rt SO MeNOp2h,0°C g~ 50-82% Sy ThH
61 > 63 83-99% ee N
i- - o 0 NH
vagy i-PrOH majd 45 °C vagy
4
| N _~__R | N 0 0 CF,
A0 O = (0] R4
4 7 65 (C6 F3C
R® R? 56-66% (€6 Fa
62 64 74-87% ee

20. abra lzokroman szarmazékok enantioszelektiv organokatalitikus eléallitasa intramolekularis oxa-Michael

reakcioval.

9. A 2-(3’,4’-dihidroxifenil)etanolbol (66) kiilonbozé aldehidekkel vagy ketonokkal (67) Guiso
¢s munkatarsai savkatalizalt (PTS) oxa-Pictet-Spengler gytirizarasi reakcioban allitottak el6 a

68 izokroman vazat tartalmazo szarmazékokat (21. abra).*

HO OH j\ ore HO
HO HO

R'l R2
66 67
R'=H, Me 68
R2= alkil, aril

21. abra C-1 szubsztiutalt izokromanok elballitdsa oxa-Pictet-Spengler reakcioval.

10. A 71 1,3-diszubsztitualt izokromanok eldallitasat Mohler és munkatarsai® irtak le 2-fenil-
etanolbol (69a) vagy 3-fenil-2-propanolbdl (69b) kiindulva, mely az oxa-Pictet-Spengler
15
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reakcid egyik valtozatanak tekinthetd. A reakcio elsé 1épésében reaktiv acetalt (70a-d) képeztek
rutin modszerrel etoxietén vagy 2-metoxietoximetil-klorid (MEM-Klorid) felhasznalasaval,
amelybdl Lewis-sav Kkatalizissel intramolekuldris gytiriizarasi reakcioban kaptak a 71

izokroman gytriit (22. abra).

R’ 1 ]
©/Y 0Ty R 1icw R
> _
OH vagy (e (@)
ﬁOR3
69a,b MEMCI R2 R2
71
1 2 3
a| H /R R R
b | CH; a|H H OCH,CH,OMe
b |H CHj C,Hs
c [CH; H OCH,CH,0Me
d |CHj3 CHj CoHs5

22. abra 2-Fenil-etanolbol (69a) vagy 3-fenil-2-propanolbol (69b) izokroman gyiirii kiépitése.

11. Suzuki és munkatarsai®® oxa-Pictet-Spengler reakcioban 2-hidroxipropil oldallincot
tartalmaz6 fenol szarmazékbol (72) trietil-ortoformiattal [HC(OEt)s] és AICIs katalizatorral,

majd az intermedier katalitikus hidrogénezésével allitottak el6 a 73 terméket (23. abra).

HyCO CH, 1. HC(OE); AICI;, toluol 1, 1 CH,
48 - -30 °C .
OH 0
HoC 2. H,, Pd/C, tt, 4h HaC
OH OH
72 73

23. abra Izokroman alapvaz kiépitése 2-hidroxipropil oldallancot tartalmazo szarmazékbol (72)

kiindulva.

Doktori munkam soran mi az Oxa-Pictet-Spengler reakciot alkalmaztuk az 1-aril-izokroman

vaz kialakitasara, ezért az alabbiakban részletesen bemutatom ezt a reakciot.
2.3. Oxa-Pictet-Spengler reakcio

Az oxa-Pictet-Spengler elnevezést Wiinsch és munkatarsai irtak le elészor 1992-ben,*’ de ezt a
reakciot mar joval kordbban is alkalmaztak izokromédn szdrmazékok szintézisére, és a

reakciokoriilményeket is folyamatosan modositottak és fejlesztették.
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Az oxa-Pictet-Spengler gytiriizarasi reakcio eredete 1935-re nytlik vissza, amikor beszamoltak
a 74 2-fenil-etanol paraformaldehiddel és sosavval torténd klor-metilezésérél, majd az azt
kovetd gylrlizarasrol szervetlen savakkal vald kezelés hatasara 50%-0s kitermeléssel (24.
abra).*® 49 1954-pen Maitte finomitotta®® a modszert, aki az (1-fenil-ciklopentil)-metanol

formaldehiddel torténd ciklokondenzaciojardl szamolt be ecetsavval 90%-0s hozammal.

©/\/ Ho{/\o’]’ ©/\ cc. HCI (1 ekv.) @G
20-40 °C, 2h o

75 C' 54
[C)
m ©®
—\V//)CI H‘\e
77 ©

24. abra Az izokroman eléallitasa 74 2-fenil-etanolbdl és paraformaldehidb6l klor-metilezéssel majd azt kévetd
sav-katalizalt gytirtizarassal.

Az oxa-Pictet-Spengler gytriizarasi reakcio els6 alkalmazasardl természetes vegyliletek

szintézisére 1949-ben szamoltak be Warren és munkatarsai,® %2 amikor leirtak a 79

dihidrocitrinin szintézisét p-fenetil-alkohol (78) reakcidjaval (25. abra). Az eljarast kés6bb

kiterjesztették a citrinin és a dihidrocitrinin analdogokra is, kiilonbozé aldehidek, ketonok és

acetalok hasznalataval.

CH; CH,4 CH; CHj
HO CHy OO~ HO CHs
0 o]
HOOC OH HCI, benzol, 60 °C, 6h HOOC
OH OH
78 79

25. abra Dihidrocitrinin (79) szintézise 78 p-fenetil-alkohol dimetoxi-metannal torténd gyliriizarasaval.

Az 1970-es évek elején Michel ¢és Schleifstein leirtdk a benzol ¢és glicerinaldehid
hidroximetil-4-fenilizokromant (82) kaptak 35-40%-os kitermeléssel.53' % A folyamathoz két
molekula glicerinaldehidre (80) volt sziikség; az els6 a 81 benzol savkatalizalt acilezését
végezte, ami egy koztes B-fenetil-alkohol szarmazékot eredményezett, mely gytiriit zart a masik

aldehid molekulaval. A reakcioban egy diasztereomert kaptak.
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o
foly. HF OH
2 HO/\)kH * © 2H0 O o
OH
80 81 HO
OH
82

26. abra A 82 4-fenilizokroman szarmazék el6allitasa a 81 benzolbodl és a 80 glicerinaldehidbdl kiindulva.

Kametani és munkatarsai egy alternativ mddszert dolgoztak ki Warren eljardsa helyett az
izokromanok eldallitasara.>>>" Kiinduldsi anyagként aktivalt p-fenetil-alkohol szarmazékot
alkalmaztak, és az eljaras nem igényelt sav-katalizist (27. abra).

0]

EtOH
HO * CHs  (eflux, 2an "

OH

83 84

27. abra 83 Aktivalt B-fenetil-alkohol gytiriizarasa 84 acetofenonnal.

Az oxaciklusok egyik lehetséges eldallitasa B-aril-etanol és karbonil vegyiiletek oxa-Pictet-
Spenger reakcioja. Ezekben a reakciokban Bronsted illetve Lewis savakat alkalmaznak,
tipikusan HCI,%® BF3-Et,0,%°%1 TsOH,*? ZnCl,,% AICI5,% TiCl,® % és SnCl,%7. Szerves
oldészerekben (benzol, toluol) hajtottak végre a reakciokat és magas hdmérsekletet alkalmaztak
a reakci6 eldsegitésére és gyakran hosszu reakcioidore volt sziikség a teljes atalakuldshoz.

Néhany enyhébb reakciokoriilményt is publikdltak mar a reakcid teljesitoképességének
novelésére. Katalitikus mennyiségli TsOH alkalmaztak, metanolban és a reakciot 4 °C-on
hajtottak végre** vagy olajsavat alkalmaztak MeOH-ban és 21 °C-on dehidratald szer

(molekulaszita és izzitott NazSO4) alkalmazésaval hajtottak végre a reakciot.®

HO OH i TsOH HO
+ —_— >
:©/\/ HsC™ "CH3;  MeOH, 4°C o
HO HO
87

28. abra Izokroman gyiirii eldallitasa 66 B-fenetil-alkoholbol katalitikus mennyiségti TSOH alkalmazasaval.
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Az oxa-Pictet-Spengler reakcié mechanizmusat Guiso és munkatarsai kozolték.** A reakcid
(29. abra) els6 1épésében sav-katalizis hatasara a 88 karbonilvegyiilet és az alkohol (66) a 89
hemiacetalla alakul, amelybdl vizkilépéssel ¢és intramolekuldris aromas elektrofil

szubsztitiicioval képzddik az 68 izokroman szarmazék.

H

/ HO
AL T JO
R1J\R2 = R*J\R2 oH OH HO Ton

\_/ R1 R2

67 88 66 89
HO HO HO
oLy — Ty — T e
0 0
HO R R2 HO )@ HO JJ\
R OR2 R "R?
68 L 91 90 _

29. abra Az oxa-Pictet-Spengler reakcié mechanizmusa.

2.4. Az akridan vazat tartalmazo vegyiiletek biologiai hatasa és szintézise

2.4.1. A bioaktiv akriddn szarmazékok

Az N-metil vagy N,N-dimetil-alkilamin egységet tartalmazo, egyszerli szerkezetii akridan
szintetikus vegyiiletek (92, 93) bioaktivitisat mar 1966-ban egy szabadalomban irtak le.®® Marc
¢és munkatarsai szerint az akridanok felhasznalhatok mentalis zavarok, mint a depresszio,
szorongas, téveszmek, zavartsag vagy fizikai izgatottsdg enyhitésére az egyidejli fizikai
cselekvOképtelenség eldidézése nélkiil. Blokkoljak a reszerpin okozta tiineteket patkanyokban
és egerekben’® és a szerotonin, hisztamin és barium altal kivaltott gdrcsoket a tengerimalac
bélben, valamint erds gorcsoldd hatast fejtenek ki a sztrichnin és nikotin altal kivaltott
gorcsokkel szemben egérben (30. abra).

Matesic és munkatarsai a 94a és 94b akridan szarmazékokat allitottak el6 (30. abra), és
vizsgaltak a citotoxicitasukat az U937 human hisztiocitas limfoma sejtvonalon. Azt talaltak,
hogy az altaluk eldallitott akridin, fenantridin, kinolin, indol vézat tartalmazd szarmazékok

koziil az akridin szarmazékoknak (94a,b) volt a legnagyobb a citotoxikus aktivitasa, és a 94b
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brommal szubsztitudlt szarmazék nagyobb aktivitdst mutatott, mint a 94a szubsztitualatlan
akridin vegyiilet (ICso = 7,21 és 3,01 pM)."*

Bagriantsev és munkatarsai a 95 N-szubsztitualt akridan szarmazékot (ML67-33) fejlesztették
ki (30. abra) , ami alacsony mikromélos ICsp értékkel (ICso = 36,3 uM) a Kop kalium csatornak
szelektiv aktivatoraként mikodott.”?

Kaiser és munkatarsai szamos akridan alapvazu vegyiiletet allitottok eld, melyek koziil a 96,
97a-c szarmazékok (30. abra) neuroleptikus aktivitdst mutattak patkanyok és egerek (100
mg/ttkg) esetében végzett vizsgalatokban. Leghatékonyabbnak a 97a akridan szarmazék
bizonyult (patkdny esetében EDso = 1,2%, egér esetében EDso = 2,3%, mg/ttkg dozisokat
alkalmazva)®.

A triciklusos 98 akridan vegyiiletekrél (30. abra) szamolt be Johnson, melyek a HIV reverz
transzkriptaz inhibitoraiként hasznalhatok, és igy virusfertézések kezelésére vagy diagnosztikai
kitekben hasznalhatoak standardokként vagy reagensekként.’

Karwa és munkatarsai a 99 N-szubsztitualt akridan szarmazékot allitottak elo, és vizsgaltak a
szabadgyOkképz6dést elektronspin-rezonancia spektroszkopiaval, mely szerint azt talaltak,
hogy szabad gyokoket termel UV-A és/vagy UV-B fénnyel torténd fotogerjesztés hatasara.
Ertékelték in vitro vizsgalatokban a sejthalal hatékonysagat négy rékos sejtvonalban (U937,
HTC11, KB és HT29). Mind a négy sejtvonalon hatékonynak bizonyult a 99 szarmazék.”
Kulago ¢és munkatarsai 100a-c molekularis motorrél szamoltak be, melyek szimmetrikus vagy
szubsztitualt akridan statikus egységet tartalmaznak (30. abra). Fotokémiai és termikus
izomerizacios kisérleteik igazoltak, hogy a tiopirant ciklopentanilidén rotoregységre lecserélve
a sztérikus inverzids energia jelentdsen lecsokken, €s ennek kovetkeztében 1012-szeres

novekedés kdvetkezik be a helicitas termikus inverzidjanak sebességében.’
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Cl Cl
/N HN LI

NH
92
Me
CrC N
O O
HO

NMe Cl, Br, I, CN
96 Cl, Br, I, CN
vagy N-oxid

|
Boc 100| Ry Ry

99 100a-c , H H

b| H OMe (cisz)
c |OMe H (transz)

30. abra Bioaktiv akridin vazas vegyiiletek.

2.4.2. Akridan szarmazékok felhasznaldasa

A kemolumineszcencian alapuld kimutatasnak egyre novekvd jelentdsége van szamos
teriileten, tobbek kozott az orvosbiologiai elemzésben, élelmiszer vizsgalatokban, kérokozo
azonositasban, igazsagiigyi orvosszakértdi vizsgalatokban és kornyezeti szennyezdanyag
sziirésében.”” Roda és munkatarsai eléallitottak’® ° a 101a-g akridin tartalmd 1,2-dioxetan
szarmazékokat (31. abra), melyek aktivak termokemolumineszcens (TCL) reagensként és igy
akér ultraszenzitiv immunologiai vizsgalatokhoz is alkalmazhatoak.®

Akhavan-Tafti eléallitotta a 102 akridan-foszfat szarmazékot (30. dbra), amelyrdl a vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy a vizsgalt vegyiiletek 102 szarmazékkal valo jelolése lehetdveé
teszi azok kozvetlen kimutatisat és vizsgalatat nem enzimatikus anyagokban®' A 102
jelolovegyiilet fényt bocsat ki, amelyet kémiai uton valthatnak ki. Az 102 alkalmazhatdsaganak

vizsgalatara reprezentativ vegyiileteket Osszekapcsoltak a szarvasmarha szérum albuminnal
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(BSA) mint fehérje-analit modellt, és probaként kemilumineszcenciaval detektaltak azokat.
Bizonyitottak azt, hogy a jelzett fehérjék elektroforézissel elvalaszthatok a 102 jeldlovegyiilet
roncsoldsa nélkiil, és hogy a kemilumineszcencia kdzvetleniil a gélben allithatdé eld és
detektalhatd. A fényintenzitas hat nagysagrend felett korrelalt a BSA mennyiségével, lehetdvé
téve 50 amol fehérje kimutatasat is.

M¢éhes és munkatarsai Kimutattak, hogy a 103 spiro-akridan mint fluoreszcens szarmazék (30.
abra) rendkiviil hatékony emitterként hasznalhato Szerves fénykibocsato diodakhoz (OLED)®

és molekuldris oxigénérzékel6khoz.

d
e

2,7-(CH3),
2,3,7-(CH3)3 102
2,3,6,7-(CH3),

3

R Na,03PO s@
H | N
2-CH,
con (LT
+-CHs \ NC . CN
cH -0
103

Q ~0® Q0 T W

31. abra Gyakorlati felhasznalast akridan szarmazékok.

2.4.3. Az akriddn vaz kialakitdasa

Szamos modszerrdl szamoltak be a 110 akriddn vaz és szarmazékanak szintézisére, melyek
koziil az egyik legjelentdsebb az Ullman szintézis. Ebben a reakcidban aromds primer amin és
aromas aldehid vagy aromas karbonsav, erds asvanyi savak (H2SO4/HCI) jelenlétében torténd
kondenzaciodja eredményezi a 109 akridon alapvazat, majd az azt kovetd redukcid 110 akridant

és a dehidrogénezés 111 akridineket eredményez (32. abra).848°
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COOH COOH
L - 10 o 10
NH, X X HoN

0]

COOH
Q) e OO
N

H
109

l redukcio

O \ _oxidacié
~
N N

H
110

32. abra Akridan (110) és akridin vaz (111) kialakitasa Ullman reakcioval.

Az eldbbi altalanos eljarasra példa Westby €s munkatérsai altal leirt akridan (114) szintézis,
amely esetben 112 izoftalsav szarmazékbol kiindulva tomény H>SOs-val hajtottak végre a

gylriizarast, majd a keletkez6 113 akridont redukéltdk hig vizes amalgdmmal NaOH
jelenlétében (33. 4dbra).®’

COOH

COOH COOH
_CC. H2S04 Na Hg
NH NH
HOOC @[ CHs CHs
113 114

33. abra Akridan elGallitasa a 112 izoftalfsav szarmazék gyUrlizarasaval.

Az akridan vaz kialakitasdnak egyik lehetséges moddja, hogy eldzetesen eldallitott akridin
vazbol alakitjuk ki azt. Az ehhez sziikséges akridin vaz kialakithat6 Bernthsen szintézissel egy

1épésben difenilamin (115) és karbonsav reakcijaval cink-klorid jelenlétében (34. abra).%

R
L0 "= 0
N ZnCl, NG

H 200-270 °C
115 116

34. abra Akridin szarmazékok eldallitasa Bernthsen szintézissel.
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A 110 akriddan szarmazékok kialakitdsa lehetséges a 117 akridin alapvazii vegyiiletekbdl
redukcios modszerrel. Kuimov és munkatarsai® vorosfoszforral KOH/DMSO (H20) kézegben

hajtottak végre az akridin vaz redukcidjat (35. abra).

Cl
O \ Pysrss/ KOH/DMSO (H,0)
_ (o]
N 100 °C, 3h, Ar ”
117

110

35. abra A 117 akridin szarmazék redukcioja vorosfoszforral.
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3. Sajat kisérleti munka

3.1. Izokroman szarmazékok eldallitasa, sztereokémiai és farmakologiai vizsgalata
3.1.1. Optikailag aktiv aril-propdan-2-ol szarmazékok elddllitisa

A 118 Aaltalanos képlettel leirt, kiilonbdz6 szubsztituciés mintazata, optikailag aktiv 1,3-
szubsztitualt izokroman szarmazékok sztereoszelektiv szintézisét oxa-Pictet-Spengler
gylriizarasi reakcioval valositottuk meg, amihez prekurzorként a 3 optikailag aktiv 1-aril-

propan-2-ol szarmazékok eldallitasara volt sziikség (36. abra).

R! R4

O

2 +

R \ — Rm RI;/ o

R Ar R R

118 5
3 4

36. abra A 118 optikailag aktiv izokroman szarmazékok eldallitasanak retroszintetikus sémaéja.

Az oxa-Pictet-Spengler gytiriizarasi reakciok 3 szekunder alkohol kiindulasi anyagait a
kereskedelemben hozzaférhetd, optikailag aktiv epoxidok regioszelektiv gylirinyitasi
reakcioival kaptuk, amit szubsztitualt aril-bromid szarmazékokbol butil-litiummal generalt aril-
litium nukleofillel hajtottunk végre Lewis-sav aktivalas mellett. Az aril-bromid és az optikailag
aktiv propilén-oxid szarmazékok szubsztituenseit valtoztatva kiilonbozd szubsztitiicios
mintazati szekunder alkoholokat allitottunk el az oxa-Pictet-Spengler gyiriizarasi
reakciokhoz.

Avril-bromid szarmazékként 1,2-bisz(benziloxi)-4-brémbenzolt (121), 4-brém-veratrolt (125a),
1-brém-3,5-dimetoxi-benzolt (125b), 5-brém-1,2,3-trimetoxibenzolt (125¢) alkalmaztunk, mig
optikailag aktiv epoxidként (R)- propilén-oxidot [(R)-122], (R)-(—)-glicidil-metilétert [(R)-126]
és (S)-(—-)-glicidil-benzil-étert [(S)-128]. A 119 pirokatechinbdl kiindulva két Iépésben
allitottuk el6 a 1,2-bisz(benziloxi)-4-brombenzolt (121) (37. abra). Elséként elvégeztik a
hidroxil csoportok benzil csoporttal torténd védését, majd az igy keletkezd 1,2-
bisz(benziloxi)benzol regioszelektiv bromozasat hajtottuk végre. Ezt kovetéen az (R)-122
optikailag aktiv epoxiddal gytlirinyitasi reakcioba vittiik, amit a reakcioban keletkezd aril -litium
szarmazékkal hajtottuk végre. Az erés nukleofil regioszelektiven az (R)-122 epoxid kevésbé
szubsztitualt elekrofil szénatomjara tdmadt €s a gytriinyitast a bor-trifluorid-dietil-éterat Lewis
sav hozzéadasaval segitettiik eld. A regioszelektiv epoxid gyliriinyitdsi reakcio nem érinti az
(R)-122 epoxid kiralitascentrumat, ezért az (R)-123 szekunder alkohol termékben az valtozatlan
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abszolut konfiguracioval jelenik meg. Az (R)-123 alkohol katalitikus hidrogénezésével kaptuk
a (R)-124 fenol szarmazékot. A benzil véd6csoportokat tartalmazé (R)-123 és a debenzilezett

(R)-124 szekunder alkoholokat egyarant hasznaltuk a gyiriizarasi reakciokhoz.

OH K,CO3 OBn Br OBn
©: benzil-klorid @[ 12 ekv. NBS
OH vizm. DMF vizm. DMF

| OBn 77% OBn
119 61% 120 121
BuLi/BF 3 Et,0
\_/ vizm. THF, N,
o 78 °C
(R)-122 -
39%
HOD/Y  Hy/10% Pd(C)  BnO
OH vizm. THF OH
HO 99% BnO
(R)-124 (R)-123

37. abra Az (R)-124 optikailag aktiv alkohol el6allitasa.

Az elébb bemutatott koriillmények kozott a 125a-c aril-bromid szarmazékokbol kiindulva n-
BuLi-mal kialakitottuk az aril-litium szarmazékokat és az optikailag aktiv (R)-126 epoxiddal
Lewis sav [bor-trifluorid-dietil-éterat (BFs-Et20)] jelenlétében gyliriinyitasi reakciokat
hajtottunk végre, ami az (R)-127a-c termékek képz6dését eredményezte (38. abra).

R
R o 7" DOMe _ n-BuLiBFyEtO 1 Y~ “OMe
Ry 0 vizm. THF, N, Ry OH
Rs (R)-126 -78 °C Rs
125a-c (R)-127a-c
125, (R)-127| R, R, Rj Termék | Hozam (%)
a OMe OMe H (R)127a | 60,0
b OMe H OMe (R)-127b | 50,5
c OMe OMe OMe (R)-127c | 92,0

38. abra Optikailag aktiv (R)-127a-c 1-metoxi-3-aril-propan-2-ol szarmazékok szintézise.

Kozepes hozammal szintén eléallitottuk a benziloxi csoportot tartalmazo (S)-129 optikailag
aktiv aril-propan-2-ol szarmazékot is. Kiindulasi anyagként 4-brom-veratrolt (125a) és (S)-(-)-
glicidil-benzil-étert [(S)-128)] alkalmaztunk, majd végrehajtottuk a (S)-129 alkohol katalitikus
hidrogénezését, ami a (S)-130 diol szarmazékot eredményezte (39. abra). Gylr{izarasi

reakciokat az (S)-129 és az (S)-130 szarmazékokkal egyarant végrehajtottunk.
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MeO Br 07y _NBULiBFIELO MeO OBn
+ O vizm. THF, N, OH
MeO MeO

\

S)-128 78°%C
125a (5)- 78% (S)-129
Ho/10% PA(C) | .,
vizm. THF l62/o
MeO
ROR%
OH
MeO
(S)-130

39. abra Az (S)-129 és (S)-130 aril-propan-2-ol szarmazékok elballitasa

3.1.2. Oxa-Pictet-Spengler reakciok
3.1.2.1. Idegsejtvédo hatasu izokroman-2H-kromén hibridmolekula eléallitdasa

Az olivabogyobdl izolalt antioxidans hatdst 6,7-dihidroxiizokroman természetes anyagok?’
alapvazat terveztiik Osszekapcsolni egy észter funkcids csoportot tartalmazd 2H-kromén
egységgel potencidlisan idegsejtvédd hatdsu izokromén-2H-kromén hibrid szdrmazék
eloallitasara. A szubsztitualt ~ 2H-kromén-3-karboxilat  szarmazékokra  korabban
gyulladascsokkentd aktivitast irtak le.%

J6 kitermeléssel eldallitottuk az (S)-135 2H-kromén szarmazékot irodalmi adatok alapjan®
enantioszelektiv organokatalitikus reakcioban. 2-Hidroxi-5-metoxi-benzaldehidbdl (131) és
etil-transz-4-oxo-2-butenoatbol (132) kiindulva, nitrobenzoesavat (134) és a 133 (S)-(-)-a,a-
difenil-2-pirrolidin-metanol-trimetil-szilil-éter organokatalizatort alkalmazva enantioszelektiv

dominé gytiriizarasi reakcioban kaptuk az (S)-135 2H-kromén szarmazékot (40. abra).

N
0 H OTMmS 0
MeO 133 MeO
H + NCHO > © X H
EtO,C
oH COOH
) 0~ YCO,Et
131 132 vizm. toluol
NO, 25°C (S)-135
134

70%, 93% ee

40. abra (S)-135 aldehid szarmazék enantioszelektiv eléallitasa.
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Az enantioszelektiv organokatalitikus reakcié hajtdereje, hogy a 133 organokatalizator
pirrolidin egysége egy kiralis nem racém iminium iont (136) képez a 132 etil-transz-4-oxo-2-
butenoatbol, amely ezt kdvetden oxa-Michael-aldol kondenzacios reakcioban reagal a 131

szalicil-aldehid szarmazékkal (41. abra).

OHC OMe
A HO:©/ RS
8
e 131 N H/
:\;\ \ _\\_\‘\\\O

OMe

CO,Et
136 COoEt " 137 CO
H+
o CHO y
EtO,C A
132

HO
N+ S
g. K/ 138 COzEt
R_

OTMS
0]
MeO
MeO X H H
o CO,Et Hi O CO,Et
2
(S)-135 - 139 -

41. abra Az (S)-135 2H-kromén szarmazék eléallitasa enantioszelektiv organokatalitikus reakcioban.

Az eldallitott (S)-135 3-formil-2H-kromén szarmazékot a védett (R)-123 optikailag aktiv aril-
propan-2-ol vegyiilettel reagaltattuk Lewis-sav katalizalt oxa-Pictet-Spengler reakcioban (42.
abra). Két gytriizart termék keletkezését tapasztaltuk 1:5 aranyban, mivel az (1S,3R,2°S)-141
és az (1R,3R,2’S)-140 diasztereomer termékek képzc’idtek. A fotermék az 1,3-CiSZ relativ
csoport ekvatorialis térallasu volt, mig az 1-H és 3-H protonok axialis orientaciot vettek fel. Az
(R)-123 és (S)-135 Oxa-PiCtet-Spengler gyﬁrﬁzérési reakci(')jéban a reaktdnsok abszolut

crer

uj kiralitascentrum alakult ki.
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BnO 3 _Me
T
BnO

-1
BnO (S)-135 ~_2,COOEt
:O/Y * 7
BnO vizm. CHzclz
(R)-123
MeO
(1R,3R,2'S)-140 (1S,3R,2'S)-141
5:1

42. abra Az (R)-123 védett alkohol és az(S)-135 2H-kromén szarmazék oxa-Pictet-Spengler gyliriizarasi
reakcioja.
Az (1R,3R,2°S)-140 és (1S,3R,2°S)-141 diasztereomer termékeket oszlopkromatografiasan nem
tudtuk elvalasztani, ezért a kovetkezo 1épést a diasztereomer keveréken végeztiik el. A benzil
véddcsoportok eltavolitasara katalitikus hidrogénezési reakciot hajtottunk végre palladium

csontszén katalizatorral, melynek soran négy termék (142-145) képz6dését tapasztaltuk (43.

abra), amiket sztereoegységes formaban tudtunk izolalni.

(1R,3R,2'S)-140

. HIPAC) (4R 3R 25)142 (1R.3R2'S,3'S)-143
vizm. THF 18% 13%
BnO 3 . Me
o
5. 5 COOE
w7
(1S,3R,2'S)-141 |
(1S,3R,2'S,3'S)-144 (2'S)-145
18% 13%

43. abra (1R,3R,2°S)-140 és (1S,3R,2°S)-141 szarmazékokbol all6 keverék katalitikus hidrogénezése.

A célvegyliletiink az (1R,3R,2’S)-142 szarmazék volt, amiben az izokroman egység C-1 és C-
3 szubsztituensei cisz relativ konfiguraciojtiak és az abszolut konfiguracié (1R,3R,2°S). A
(1R,3R,2’S)-140 hidrogénezése eredményezte a (1S,3R,2°S,3’S)-144 terméket, melyben
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telitettiik a kromén gyiiri A¥** kettéskotését. A redukcié soran a hidrogén az etoxokarbonil
csoporttal ellentétes oldalrol érkezett, és 0j kiralitascentrum alakult ki @ C-3” szénatomon (S)
abszolut konfiguracioval. A (1R,3R,2’°S,3°S)-143 vegyiiletben az izokroman gytri C-1 és C-3
141 szarmazék 2H-kromén gyfiriijében talalhato A*** kettéskotés hidrogénezésével kaptuk. A
(2°S)-145 vegyiilet esetében a benzil védécsoport eltavolitasa mellett az izokroman gytiri
nyitasa is megvaldsult, mivel az izokroman vaz C-1 szénatomja benzil illetve allil helyzetii
pozicid, ami szintén reagalhat a katalitikus hidrogénezés koriilményei kozott (43. abra).

A fenti modszerrel eldallitott (1R,3R,2°S)-142 vegyiiletet tobb rokon szarmazékaval elkiildtiik
idegsejtvédd hatds vizsgalatokra a Shanghai Institute of Materia Medica intézetbe Haiyan
Zhang professzor kutatocsoportjdhoz. A kezdeti vizsgalatok olyan igéretes idegsejtvédd
aktivitast tartak fel, hogy a Haiyan Zhang részletesebb farmakologiai vizsgalatokba kezdett,
majd in vivo allatkisérletekhez 2,0 g mennyiségli mintat kért. A nagyobb mennyiségl
utangyartasra az eredeti itvonal nem lett volna alkalmas, mert a gylirtizaras soran nem tudtuk
hatékonyan elvalasztani a diasztereomer termékeket €s a katalitikus hidrogénezés sordn a benzil
véddcsoportok eltavolitdsa mellett a szén-szén kettds kotés redukcioja és az izokroman gytlrii
nyitasa is lejatszodott, ami csokkentette a termelést és elvalasztasi nehézségeket is okozott.

A probléma kezelésére az oxa-Pictet-Spengler gytriizarasi reakciot az (R)-124 4-[(R)-2-
hidroxi-propil]-benzol-1,2-diolbdl végeztiik, azaz a benzil véddcsoportokat még a gylirtizarasi
reakci6 eldtt eltavolitottuk. Ezt kdvetden az oxa-Pictet-Spengler gytirizarasi reakcidoban
eléallitottuk a (1R,3R,2°S)-142-t diasztereoszelektiven az (S)-135 aldehid szarmazékkal (44.
abra). A szabad fenolos hidroxil csoportok miatt a korabban alkalmazott bor-trifluorid-dietil-
¢terat helyett p-toluolszulfonsavat (PTS) alkalmaztunk etanolban a sav-katalizishez. A
fotermékben az izokroman rész cisz-(1R,3R) konfiguracioja lehetévé tette a C-1 és C-3
szubsztituensek alacsony energiaju ekvatorialis térallasat, amit a cisz helyzet axialis 1-H és 3-
H kozotti NOE korrelacio is megerdsitett (43. abra). A transz-(1R,3R,2°S)-146
melléktermékben a C-1-C-3” szigma kotés axialis orientaciot vett fel, mig a C-3 metil csoport

ekvatorialis térallasu volt.
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0
Meo\@\/YLH HO 3 ,Me HOmMe
HO 0~ CO,Et o
H

HO HO 7
D/\O( (S)-135 = 2,COOEt + /' 2,COOEt
HO PTS/EtOH o
(R)-124
MeO MeO
(1R,3R,2'S)-142 (1S,3R,2'S)-146
50% 23%

44, abra A (1R,3R,2'S)-142 izokroman diasztereoszelektiv eléallitasa.

Az idegsejtvédd hatasu (1R,3R,2'S)-142 harom dimenzids térbeli orientacioja, illetve oldat
konformacidja valdszintileg fontos tényez6 az aktivitasa szempontjabol. A (1R,3R,2'S)-142
oldat konformacidjat €és abszolut konfiguraciojat ezért elektronikus cirkularis dikroizmus
(ECD) mérésekkel tanulmanyoztuk, melyeket TDDFT-ECD szamitassal tdmogattunk a
kutatocsoportunkban altalanosan alkalmazott protokol szerint.’> % Az (1R,3R,2'S)-142
sztereoizomer 20 alacsony energiaju CAM-B3LYP/TZVP PCM/MeCN konformerében az
izokroman és a 2H-kromén alegységek relativ térbeli elrendezédése ugyanaz volt, és csak az
etoxikarbonil csoport orientacidjaban tértek el egymastol, amit jol szemléltet az egymasra
illesztett szdmolt konformereket mutatdé 45a. 4dbra. A konformerekben a C-1 és C-3
szubsztituensek ekvatoridlis orientaciot vettek fel, mig a C-2' etoxikarbonilcsoport axialis
térallasu volt. A Boltzmann-stlyozott szamitott ECD spektrum jo egyezést adott az (1R,3R,2'S)-
142 kisérleti ECD spektruméaval, amely megerdsitette az (1R,3R,2'S) abszolut konfiguraciot és

meghatarozta a vegyiilet preferalt oldat konformaciojat (45b. abra).

a b

104 —— measured CD
—— A¢ (PBEO/TZVP, average of
20 conformers) / 4

Il R (PBEO/TZVP, conformer A) / 32

Ae (Mem™) and R (10°%%cgs)

200 250 300 350 400 450
wavelength (nm)

45. abra a: Az (1R,3R,2'S)-142 husz szamitott alacsony energiaju konformerének egymasra rakott szerkezetei
(DFT optimalizalas szintje: CAM-B3LYP/TZVP PCM/MeCN) 87,4 %-0s 6sszesitett Boltzmann-populacioval.; b:
A (1R,3R,2'S)-142 mért ECD spektruma (fekete gorbe) Osszehasonlitva az (1R,3R,2°S)-142 szarmazék
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B97D/TZVP PCM/MeCN konformejreire szamitott Boltzmann-sulyozott PBEO/TZVP (PCM/MeCN) ECD
spektrummal (piros gorbe).

3.1.2.2. A(1R,3R,2'S)-142 izokroman-2H-kromén hibridmolekula farmakologiai vizsgalata

A reaktiv oxigén részecskék (ROS) altal eldidézett oxidativ stressz vagy a szabad gyokok
felhalmozodasa szerepet jatszik szamos koros folyamatban, mint példaul neurodegenerativ

betegségek kialakulasdban beleértve az Alzheimer-kort is.%+%

Szamos antioxidans
szarmazékkal klinikai vizsgalatok folytak az Alzheimer-kor kezelésére vagy megeldzésére, és
igéretes aktivitast azonositottak allatkisérletekben,®’ 1% de jelenleg nincs hatékony gyogyszeres
terapia az Alzheimer-kor kezelésére.10% 103

A Shanghai Institute of Materia Medica intézetben vizsgaltak az (1R,3R,2'S)-142 izokroman
szarmaz¢k idegsejtvédd hatdsat hidrogén-peroxiddal kivaltott citotoxicitdssal szemben SH-
SY5Y sejtekben és patkany primer agykérgi neuronokban. Vizsgaltak, hogy a mitogén-aktivalt
protein kinaz (MAPK) és a foszfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K/Akt) jelatviteli utvonalakat
befolyasolja-e a vegyiiletiink, és azok szerepet jatszanak-e az idegsejtvédo hatasaban.

A H>0»-t széles kdrben hasznaljak az oxidativ stressz indukaldjaként sejtoxidativ karosodasi
modellekben.?%417 Az exogén H20: athatolhat a sejtmembranon, kiilonféle szabad gyokoket
generalhat, és toxicitast okozhat az idegsejtekben.'®® A shanghai-i csoportban kimutattak, hogy
a (1R,3R,2'S)-142 izokroman szarmazékkal torténd elézetes kezelés erds idegsejtvédo aktivitast
mutatott a H.O altal kivaltott toxicitassal szemben a human SH-SYS5Y sejtekben és patkany
primer agykérgi neuronokban. Az (1R,3R,2'S)-142 koncentraciotol fiiggden segitette el az SH-
SY5Y idegsejtek talélését a HoO2-dal torténd kezelésnél a vizsgalt 1-10 uM-os tartomanyban,
¢és jobb tulélést biztositott, mint a 100 uM-os koncentraciéban alkalmazott N-acetilcisztein

(NAC, pozitiv kontrol) (46a,b. abra).

kontrol H,0, (100uM) H,0, (100p)+
(1R,3R,2'S)-142 (10uM)
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1201

s

Sejt életképesség
(a kontrol %-a)

0 L
kontrol 1 _3 10 100 M
(IR3E25)1 142 NAC
H;0, (100 HM]
46. abra a: A (1R,3R,2'S)-142 hatasa SH-SY5Y idegsejtek morfoldgidjara H,O, altal kivaltott citotoxicitassal

szemben mikroszkop alatt 100x-o0s nagyitassal. A sejteket el6zetesen (1R,3R,2'S)-142 10 uM-os oldataval kezelték
két oran at, majd H,O,-dal 24 6ran at. b: A sejteket (1R,3R,2'S)-142 kiilonb6z6 koncentracioju oldataval (1, 3, 10
puM) vagy az antioxidans N-acetil-ciszteinnel (100 uM ) el6kezelték 2 6ran at, majd 24 oran keresztiil kezelték a
sejteket H,Oo-vel.

A (1R,3R,2'S)-142 idegsejtvédo hatasat patkany primer agykérgi neuronokban is igazoltak 300

uM-o0s H2O2-dal kivaltott neurotoxicitassal szemben (47a,b. abra).

a

kontrol H,0, (300p) H,0, (300p)+
(1R,3R,2'S)-142 (10uM)

150+

-
i

ok

Sejt életképesség
(a kontrol %-a)
]

kontrol 1 3 10 _pM
(1R3R,2'$)-142
H;0; (300 uM)

47. abra a: A (1R,3R,2'S)-142 hatasa 300 uM-o0s H,O; altal kivaltott citotoxicitisra patkany primer agykérgi
neuronoknal 100-szoros nagyitasban; b: A sejteket (1R,3R,2'S)-142 kiil6nbozé koncentracioju oldataval (1, 3, 10
uM) el6kezelték 2 oran at, majd roncsoltak a sejteket 24 6ran keresztiil H,O,-dal.
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Az oxidativ stressz hatasara a tulzott ROS-felhalmozodas aktivalhatja a kaszpaz-3-at, ami
apoptozist indukalhat az idegsejtekben.1% 109112 A7 SH-SY5Y idegsejtek vizsgalataval
megerdsitették, hogy a H2O2-nak kitett csoport apoptozis rataja szignifikansan megnott, és ezt

a novekedést hatékonyan elnyomta az (1R,3R,2'S)-142 vegyiilettel végzett elokezelés (48.
abra).

60 4
—_
S .
S
=
-
g 40 - *k o
£ T
‘é T
g 204
-«
0 T T
kontrol 1 3 10 100uM
(IR3R.25)1142 NAC
1,0, (100 M)

48. abra (1R,3R,2'S)-142 hatasa az apoptézis aranyara az SH-SY5Y sejtekben. A sejteket (1R,3R,2'S)-142

s

2 6réan at, majd roncsoltak a sejteket 24 6ran keresztiil H,O,-dal.

Osszességében az eredmények alapjan elmondhat6, hogy a (1R,3R,2'S)-142 csokkenti a
kaszpaz-3 hasitasat a H>O»-nak kitett SH-SY5Y idegsejtekben (49. abra), és az idegsejtvédo

hatésa részben antiapoptotikus képességének tulajdonithato.

H,0, (100 uM)

Kontrol —  (1R3R.2'S)-142 (10 uM)
Hasitott 19kDa
Kaszpdz-3 s 17KDa

Kaszpdz-3 o < 35kDa
Braktin o re— 43KDa

124 ##

* %

Relativ intenzitas
(Hasitott Kaszpéz-3/B-aktin)

kontrol (1R3R,2'5)-142 (10 pM)
H,0, (100 pM)

49. abra (1R,3R,2'S)-142 hatasa a kaszpaz-3 hasitasara H,O-nak kitett SH-SY5Y sejtekben.
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Az intracellularis szabad gy6kok képzédése és megkotése kozotti egyensulyhiany az oxidativ
stressz kivaltasdnak kulcstényezdje. A szabad gyokok karositjak a plazmamembrant, rontjak a
mitokondrialis miikodést, a sejt elégtelen energiaellatasat eredményezik, €és DNS fragmentaciot
okoznak.!*® Az antioxidansok kozvetleniil reagalnak a szabad gyokokkel, mint példaul az N-
acetil-cisztein (NAC),* a tanulmanyunkban pozitiv kontrollként hasznalt klasszikus
antioxidans. A (1R,3R,2'S)-142 antioxidans kapacitasat 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
szabad gyokok felhasznalasaval becsiilték meg, melyek kivalo stabilitdsuak és széles korben
hasznaljak a szabadgyokfogd aktivitds tesztelésére. Az eredmények azt mutattdk, hogy a
(1R,3R,2'S)-142 mérsékelt szabadgyokfogo aktivitast mutatott (50. abra), ami azt jelezte, hogy
a (1R,3R,2'S)-142 idegsejtvédd hatdsa nem elsOsorban a szabadgyokfogd képességének
tulajdonithato.

100 o O 0 O NAC
4 = (1R,3R,2'8)-142

DPPH arany (%)

0 50 100 150 200 250

Koncentracié (pM)

50. abra (1R,3R,2'S)-142 szarmazék és a szabadgyokfogd NAC hatasa a DPPH szabad gyokokre.

Szamos tanulmany kimutatta, hogy a MAPK jelatviteli Gtvonal kritikus szerepet jatszik az
oxidativ stressz altal kivaltott sejtkarosodasban.!?®> 16 A MAPK jelatvitel elinditia a
mitokondriélis apoptotikus Gitvonalat a fokozott pro-apoptotikus fehérje aktivalas révén, 7 118

A korabbi jelentésekkel dsszhangban,'® 2 vizsgalatunkban a H,O, mindharom MAPK
jelatviteli fehérjét stimulalta az SH-SYS5Y sejtekben. A H.O>-dal kezelt primer agykérgi
nem. A (1R,3R,2'S)-142 vegyiilettel végzett elékezelés a HoO2-0S kezeléssel Gsszehasonlitva
szignifikdnsan csokkentette a MAPK jelatviteli fehérjék foszforilacidjat, ami arra utalt, hogy a
MAPK jelatvitel, kiilondsen az ERK és a P38 potencialis szerepet jatszik a (1R,3R,2'S)-142
idegsejtvédd hatasaban az oxidativ stressz altal kivaltott sejtkarosodassal szemben.

A PI3K/Akt Gitvonalrdl azt gondoljak, hogy fontos szerepet jatszik a sejttalélési folyamatokban,
melyek meghatarozoak az idegsejtvédd hatasnal az oxidativ stressz €s az apoptdzis ellen. A
PI3K/Akt jelatviteli Gitvonalat az ismert PI3K inhibitor LY294002 flavon (147) szarmazékkal
blokkolva az (1R,3R,2'S)-142 idegsejtvéd6é hatasa jelentGsen csokkent. Ebbdl arra a
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kovetkeztetésre jutottunk, hogy az (1R,3R,2'S)-142 kettds szabalyoz6 mechanizmus révén fejti
ki az idegsejtvédo hatasat, és ennek kovetkeztében aktivalja a sejtek talélését, valamint gatolja

az apoptotikus valtozasokat.

51. abra PI3K inhibitor LY294002 flavon szarmazék (147) szerkezete.

A nagyobb anyagmennyiségli (1R,3R,2'S)-142 izokroman mintat felhasznalva a Shanghai
Institute of Materia Medica intézetben Haiyan Zhang professzor kutatocsoportja vizsgalta a
gyulladascsokkentd hatasat mikroglia sejtekben lipopoliszacharid (LPS) altal kivaltott

gyulladasban. A hatdsmechanizmusat in vitro és in vivo kisérletekben egyarant vizsgaltak.

3.1.2.3. A(1R,3R,2'S)-142 hibridmulekula analogjainak eléallitisa

A farmakologiai vizsgalatokkal parhuzamosan célunk volt a mar aktivnak bizonyult

(1R,3R,2'S)-142 molekula kiilonb6z6 analdgjainak az eldallitasa. Ennek soran az alabbi

szerkezeti valtoztatasokat terveztiik elvégezni;

a) (1R,3R,2'S)-142 hidridmolekulaban 1évé C-2’ etoxikarbonil szubsztituens lecserélése fenil
csoportra vagy hidrogénre,

b) a 2H-kromén egységen a kondenzalt benzolgytirii elhagyasa,

c) a 2H-kromén A** kettdskdtés redukcidja mellyel 0j kiralitdscentrumot terveztiink
bevezetni,

d) az izokroman egységen a C-3 metil szubsztituens modositasa, és

e) az izokroman vaz kondenzalt benzolgytiriijében a szubsztiticidés mintazat megvaltoztatasa.
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e) izokroman aromas gyarQ
szubsztitucidos mintazatanak
valtoztatasa HO

d) C-3 szubsztituens valtoztatasa

c) C-3' és C-4' kettds kotés redukcidja 4= a) C-2' szubsztituens cseréje (Ph, H)

MeO

b) kondenzalt benzol gyir
elhagyasa, egyszerisitése

(1R,3R,2'S)-142

52. abra Az aktiv (1R,3R,2'S)-142 molekulaban tervezett szerkezeti modositasok analdgok eléallitasara.

Az (1R,3R,2'S)-142 hibridmolekula analdgiajara a 3,4-dimetoxi szubsztiticioji (R)-127a
optikailag aktiv alkoholt reagaltattuk az (S)-135 aldehid szarmazékkal vizmentes CH2Cl2-ban
0 °C-on, katalitikus mennyiségii BF3-OEt> hozzaadasaval (53. abra). Az oxa-Pictet-Spengler

reakcioban cisz/transz diasztereomer termékek keletkezését tapasztaltuk 4:1 arényban. A

crer

crer

NMR méréssel hataroztuk meg, mely korrelacidt mutatott a cisz axialis 1-H és 3-H kozott a

cisz-(1S,3R,2°S)-148 diasztereomerben.

COOEt MeO

MeO CH,0OMe :
T 3)135 . ~__,COOEt
OH o
Meo BF3OEt2 o)
izm. CH,CI
(R)-127a viem. Hha
MeO
(1S,3R,2'S)-148 (1R,3R,2'S)-149
61% 17%

53. abra Az (R)-127a aril-propan-2-ol szarmazék oxa-Pictet-Spengler reakcidja az (S)-135 2H-kromén
szarmazékkal.
Lemértiik az eldallitott (1S,3R,2°S)-148 ¢és (1R,3R,2’S)-149 izokroman epimerek ECD
spektrumat acetonitrilben (54. dbra), ami azt mutatta, hogy az eltéré C-1 abszolut konfiguracio
ellentétes eldjelii Cotton effektusban (CE) nyilvanult meg 300 nm f616tt. Az ECD spektrumok
lefutasa és az intenzitasok aranya szintén jelentds eltérést mutatott 300 nm alatt, ami alkalmas

a C-1 epimerek megkiilonboztetésére.
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54. abra (1S,3R,2’S)-148 (piros) és (1R,3R,2’S)-149 (fekete) ECD spektruma acetonitrilben mérve.

Végrehajtottuk a (1S,3R,2°S)-148 fotermék katalitikus hidrogénezését, ami két epimer terméket
eredményezett (55. dbra). A redukcié sordn a hidrogén a C-3’ helyzetbe az etoxikarbonil
csoporttal ellentétes vagy megegyez6 oldalrol 1éphet be. A reakcidé (1R,3R,2'S,3'S)-151

fotermékében a hidrogén az etoxikarbonillal ellentétes oldalrol Iépett be, ami C-2° és C-3’

crcer

\\\

(1S,3R,2'S)-148

(1R,3R,2'S,3'R)-150 (1R,3R,2'S,3'S)-151
9% 42%

55. abra Az (1S,3R2°S)-148 1-aril izokroman szarmazék katalitikus hidrogénezése.

A képzddatt (1R,3R,2'S,3R)-150 és (1R,3R,2'S,3'S)-151 szarmazékoknak is lemértitk az ECD

Spektru mait (56. abra), melyek az 0sszes atmenetre ellentétes elc’ijelet adtak és kozel tl'ikt')rképi

crer

el, mig a harom masik kiralitdscentrum konfiguraciéja megegyezik.. Ennek alapjan arra

kovetkeztethetiink, hogy az ECD spektrumokat a kroman kromofor konﬁguréciéja hatarozza

c sy

heterogytiriijének helicitdsat, hogy a nagy térkitdltésii C-3’ szubsztituens, az izokroman egység

38



Vargané Szaloki Dora: Kiralis izokroman és akridan szarmazékok eldallitasa és sztereokémiai vizsgalata

ekvatorialis térallasat biztositsa. A két epimerben a kromén gytir(i helicitasa ellentétes, és ez

felelds a kozel tiikkorképi ECD spektrumokért.
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56. abra (1R,3R,2'S,3'R)-150 (fekete) és (1R,3R,2'S,3'S)-151 (piros) ECD spektruma acetonitrilben mérve.
Ezen kiviil még célunk volt olyan optikailag aktiv 3-formil-2H-kromén szarmazékkal is
reagaltatni az (R)-127b 3-aril-propan-2-ol szarmazékot, ami fenil csoportot tartalmaz a C-2
pozicioban az etoxikarbonil helyett. Az (S)-135 enantioszelektiv organokatalitikus szintézisével
analog modon eléallitottuk az (R)-153 aldehid szarmazékot 2-hidroxi-5-metoxi-benzaldehidbdl

(131) és a 152 fahéjaldehidb6l kiindulva 61%-os izolalt hozammal és 85%-0s
enantiomerfelesleggel (57. abra).

N
O H OTMS
MeO@H WCHO 133
+
OH ©iCOOH
152 vizm. toluol
131 NO,

szoba T (R)-153
134 519% 85% ee

Y

57. abra Az (R)-153 aldehid enantioszelektiv szintézise.

Az oxa-Pictet-Spengler gyliriizarasi reakciokat a 3,5-dimetoxifenil csoportot tartalmazé (R)-
127b  3-aril-propan-2-ol  szarmazékkal is elvégeztiik. Reagaltattuk az altalunk
enantioszelektiven eléallitott (S)-135 3-formil-2H-kromén szarmazékkal és az akiralis 158 3-
formil-kromonnal. Az (R)-127b 3-aril-propan-2-ol szarmazék gylirizarasa az optikailag aktiv
(S)-135, (R)-153 aldehid szarmazékokkal és az akiralis 158 3-formil-kromonnal cisz/transz
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izokroman termékek keletkezéséhez vezetett. Az (S)-135 aldehiddel végrehajtott reakcioban
kozel azonos mennyiségben keletkez6 (1S,3R,2°S)-154 és (1R,3R,2°S)-155 epimer termékeket
csak kis mennyiségben tudtuk egységes formaban izolalni az oszlopkromatografias tisztitas
soran, ugyanakkor jelentds keverék frakciot is izolaltunk. Az (R)-153 aldehid szarmazékkal
végrehajtott reakcioban 85%-os izolalt hozammal az (1S,3R,2°R)-156 és (1R,3R,2’R)-157
epimer termékek keverékét kaptuk, amiket oszlopkromatografian nem lehetett elvalasztani (58.
abra). A 158 3-formil-kromonnal végrehajtva a gytrlizarasi reakciot, a transz-(1R,3R)-159
terméket azonositottuk fétermékként 5:1 diasztereomer arannyal. Mindharom oxa-Pictet-
képzodott. A cisz vegyiilet képz6dését kisebb mennyiségben tapasztaltuk, melynek az lehet az
oka, hogy az izokroman termékben a C-8 metoxi csoport peri kolcsonhatasa a C-1
szubsztituenssel jelent6sen megemeli a cisz termék energidjat, ahol a C-1 szubsztitens

ekvatorialis helyzett.
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58. 4bra Az (R)-127b alkohol 2H-kromén és kromon gyfiriit tartalmazé aldehid szarmazékokkal [(S)-135, (R)-
153, 158] lejatsz6dé reakcioi, (i: BFs-OEty, vizm. CH,Cla, 0 °C).

Lemértiik az (1S,3R,2°S)-154 és az (1R,3R,2°S)-155 epimerek ECD spektrumait acetonitrilben,
amik jelentés eltérést mutattak. A (1S,3R,2°S)-154 és (1R,3R,2°S)-155 szarmazékok C-1
epimerek, melyek az eltér6 ECD spektrumaik alapjan megkiilonboztethetéek (59. abra). Ha
TDDFT-ECD szamolast végeznénk, akkor a C-1 abszolut konfiguracio hozzarendelhet6 lenne
a két szarmazéknal. Az (1S,3R,2°S)-154 ECD spektruma a 200-300 nm regioban négy negativ
CE-t adott hasonldan az (1S,3R,2°S)-148 analog ECD spektrumahoz. Az (1R,3R,2’S)-155 ECD
spektruma a homokiralis (1R,3R,2°S)-149 spektrumaval mutatott hasonldsagot.
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59. dbra (1R,3R,2’S)-155 (piros) és (1S,3R,2°S)-154 (fekete) ECD spektruma AcN-ben mérve.

A 2H-kromén egység modositasara eldallitottuk az akiralis a 163 2H-kromén gyfiriit tartalmazd

aldehid szarmazékot, mely a C-2 szénatomon nem tartalmazott etoxikarbonil csoportot.

NO
Meo\©:CHO 162 MeOmCHO
—_—
OH vizm. 1,4-dioxan 0
161 K2COs 163

60. abra A 163 aldehid eldallitasa.

Szintén eldallitottuk a 164 5,6-dihidro-2H-piran-3-karbaldehidet krotonaldehidbdl, mely az

5,6-dihidro-2H-piran heterociklusra egyszertsitette le a 2H-kromén vazat (61. abra).

CHO
0 cc. HCl (j/
i toluol / H,0 o
55 °C
162 164

61. abra A 164 aldehid eléallitasa.

Az (R)-127c¢ 3-(3,4,5-trimetoxifenil)-propan-2-ol szarmazékot reagaltattuk 3-formil-kromonnal
(158) és az (S)-135, 163, 164 aldehid szarmazékokkal (62. abra). Az (S)-135 aldehiddel két
diasztereomer termék képzodott, melyeket az oszlopkromatografias tisztitas soran csak kis
mennyégben sikeriilt egységes formaban izolalni, és a termékek {6 tomegét keverék frakcioban
kaptuk meg. A vékonyrétegkromatografia alapjan fétermékként a transz-(1S,3R,2'S)-165
vegylilet keletkezett. A 158 3-formil-kromonnal, 163 2H-kromén gyfirtit tartalmaz6 és a 164

2H-piran vazat tartalmazo aldehid szarmazékokkal végrehajtott reakciokban érdekes modon
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kizarolag csak a cisz termékek képzodtek, amiket jo és kodzepes hozammal izolaltunk

oszlopkromatografiasan (62. abra). Ez arra utalt, hogy a C-2’ szubsztituensnek meghatarozo

szerepe van a diasztereoszelektivitds meghatarozasaban.

MeO

MeO CHO MeO
\©\/I (1S,3R,2'S)-165 (1R,3R,2'S)-166
0~ YCO,Et 549 16%
(S)-135 i MeO

Meo\©\/j/CHO
(0]

MeO

(1R,3R)-167
70%

OMe

(1R,3R)-168
80%
M O N\
© “*NoMe
MeO . 0
MeO =
O ~I
O
(1S,3R)-169
87%

62. abra Az (R)-127c¢ alkohol gytirtzarasi reakcioja (S)-135, 163, 164, 158 aldehid szarmazékokkal, (i
BF3-OEty, vizm. CH2C|2, 0 OC).
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Lemértiik a (1S,3R,2'S)-165 ¢és (1R,3R,2'S)-166 epimer szarmazékok ECD spektrumait
acetonitrilben (63. abra), melyek ugyan eltéré lefutasa spektrumokat mutattak, de az atmenetek

el6jele azonos volt a vizsgalt hulldimhossztartomanyban.
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63. dbra (1S,3R,2'S)-165 (fekete) és (1R,3R,2'S)-166 (piros) ECD spektruma AcN-ben mérve.

A 3,4-dimetoxifenil és benziloxi csoportokat tartalmazé (S)-129 3-aril-propan-2-ol
szarmazékot az optikailag aktiv (S)-135 és (R)-153 aldehid szarmazékokkal vittiik gytiriizarasi

crer

tartalmaznak a keletkezett termékek és a kondenzalt benzol gyiirtin 6,7-dimetoxi szubsztiticid
talalhat6. Az (S)-135 és a (R)-153 aldehid szarmazékokkal végrehajtott reakciok esetében csak

crer

diasztereoszelektivitast itt az izokroman C-8 szubsztituensének hianyaval értelmezhet;jiik.
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64. abra Az (S)-129 alkohol reakcidja az altalunk elballitott (S)-135 és (R)-153 aldehid szarmazékokkal, (i

BF;-OEty, vizm. CHZCIZ, 0 OC).

A (1R,3S,2°R)-170 izokroman szarmazék esetében a benzil véddcsoport eltavolitasat katalitikus

hidrogénezéssel hajtottuk végre. Két termék képzddést tapasztaltuk, ¢és mindkét termék

esetében megtortént a benzil védécsoport eltavolitasa és melléktermékként izolaltuk a

(1S,35,2'S,3'S)-173 vegyiiletet, melynél a A>** kettds kotés diasztereoszelektiv redukciodja is

lezajlott (65. abra).

(1R,3S,2'S)-170 (1R,3S,2'S)-172 (1S,3S5,2'S,3'S)-173

49% 23%

65. abra Az (1R,35,2°S)-170 izokroman szarmazék Kkatalitikus hidrogénezése.
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crer

A cisz relativ konfiguracioju (1R,3S,2°R)-171 izokroman szarmazék katalitikus hidrogénezését
is végrehajtottuk, hogy az izokroman vazon talalhatd benzil védGcsoportot eltavolitsuk. A

(1R,3S,2'S)-174 termék képzddését tapasztaltuk kdzepes izolalt hozammal (66. abra).

MeO

(1R,3S,2'R)-171 (1R,38,2'S)-174
48%

66. abra Az (1R,3S,2°R)-171 izokroman szarmazék Katalitikus hidrogénezése.

Reagaltattuk a vicinalis diol egységet tartalmazo (S)-130 3-aril-2-propan-ol szarmazékot a 164
5,6-dihidro-2H-piran gytriit tartalmazo aldehid szarmazékkal, mely soran két termék

képzddését tapasztaltuk, és fotermékként a cisz-(1R,3S)-176 izokroman szarmazékot izolaltuk

(67. abra).
0 MeO MeO
MeO oH 164 WOH OH
» (@) (o)
OH MeO z MeO
MeO +

(S)-130 = Z
0 0

(1S,35)-175 (1R,35)-176
29% 63%

67. abra Az (S)-130 diol reakcidja az 164 aldehid szarmazékkal.

3.1.2.4. Kiilonbozd szubsztiticios mintdzatu, optikailag aktiv 1-arilizokromanok eléallitasa

Célunk volt kiilonb6z6 szubsztitucids mintazath és a C-1 pozicidban aril csoportot tartalmazo
izokroman szarmazékok eldallitidsa az elébbiekben bemutatott optikailag aktiv izokroman
szarmazékok szintézisének a mintajara (68. abra). Kiindulasi anyagként az optikailag aktiv (R)-
127a-c, (S)-129 és (S)-130 alkoholokat hasznaltuk, amiket oxa-Pictet-Spengler reakciokban
kiilonboz6 aromas aldehidekkel (178, 179) reagaltattuk. Vizsgalni szandékoztuk, hogy mi a

meghatdroz6 diasztereomer a képzddott termékeknél, és hogy a kiindulasi optikailag aktiv
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alkohol szubsztitliciés mintazata hogyan befolyasolja a diasztereomer termékek képzodését és

ECD mérésekkel megkiilonboztethetoek-e a képzodott epimerek.

1

R R¢ Ar—CHO R RUR Re
—_—
OH ¥ 178 o 7 o)
RD/\( vagy R? R? :

R3 OMe R Ar R® Ar
177 AT G oMe 180 181
179

68. abra Optikailag aktiv 1-arilizokroman szarmazékok eldallitasanak altalanos sémaja.

Az optikailag aktiv (R)-127a-c, (S)-129 és (S)-130 alkoholokat reagaltattuk naftalin-1-
karbaldehiddel (186), naftalin-2-karbaldehiddel (182), 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel (189) és
a 183 dimetil-acetal szarmazékkal. A 183 acetal szarmazékot naftalin-2-karbaldehidbél (182)
kiindulva allitottuk el jo Kkitermeléssel trimetilformiattal vizmentes metanolban

szobahdmérsékleten (69. abra).

OMe
OHC
OO CH(OCH,); . MeO
vizm. MeOH, cc. H,SO,4
90%
182 183

69. abra A 183 dimetil acetal egységet tartalmazo naftalin szarmazék el6allitasa.

A (R)-127a alkoholt gytiriizarasi reakcioba vittilk a 183 acetal szarmazékkal, naftalin-1-
karbaldehiddel (186) és 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel (189). A reaktivabb 183 acetal reagensre
azért volt sziikséglink, mert a naftalin-2-karbaldehiddel nem volt szdmottevd atalakulas az oxa-
Pictet-Spengler reakcioban. A 183 acetal szarmazékkal végrehajtott gylriizarasi reakcidban
fotermékként a cisz-(1R,3R)-184 terméket sikeriilt izolalnunk, mig a 189 3,4,5-
trimetoxibenzaldehiddel végrehajtott reakcioban csak a cisz-(1R,3R)-190 termék képzddését
tapasztaltuk. A 186 naftalin-1-karbaldehiddel a gytiriizarasi reakcioban nem sikeriilt

oszlopkromatografiasan elvalasztani a képz6dott termékeket (70. abra).
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70. abra (R)-127a aril-propan-2-ol szarmazékbol 1-aril-izokroman szarmazékok szintézise, (i: BF3-OEty, vizm.
CH.Cly, 0 °C).

A 3,5-dimetoxi szubsztiticios mintazata (R)-127b optikailag aktiv 3-aril-propan-2-ol
szarmazékot a kereskedelmi forgalomban kaphato naftalin-2-karbaldehiddel (182), naftalin-1-
karbaldehiddel (186) és 3,4,5-trimetoxi-benzaldehiddel (189) oxa-Pictet-Spengler gytriizarasi
reakcioba vittiik (71. abra).

A 182 naftalin-2-karbaldehiddel végrehajtott oxa-Pictet-Spengler reakcioban két termék
képz6dését, mig a 186 naftalin-1-karbaldehiddel és a 189 benzaldehidszarmazékkal
Végrehajtott reakcioban egy termék képzc’idését tapasztaltuk. Minden esetben fétermékként a
kialakitott gytlirlizarasi reakcidkban nem tapasztaltuk a cisz termék képzodését. Ennek az az
oka, hogy a (R)-127b kiindulasi optikailag aktiv 3-aril-propan-2-ol szarmazék C-5-0s
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helyzetében 1évé metoxi csoportja a peri kolcsonhatas miatt sztérikusan gatolja a cisz

1zokroman termék kialakulasat.

MeO

OHC O
(1S,3R)-191
96%

182
CHO

MeO \\ MeO
CID) Moy yow ™
MeO CH,OMe o
H 186 :
OH N OMe * OMe_~
i
OMe CHO OO

(R)-127b
(1S,3R)-192 (1R,3R)-193
72% 6%

OMe

MeO OMe
OMe
189

(1S,3R)-197
78%

71. abra Az (R)-127b alkohol szarmazék gyiirtizarasi reakcioi aromas aldehid szarmazékokkal, (i: BFz-OEty,

vizm. CHzCly, 0 °C).

Lemértiik az (1S,3R)-191, (1S,3R)-192 és az (1R,3R)-193 1-aril-izokroman szarmazékok ECD
spektrumait acetonitrilben (72. 4bra). Erdekes modon a transz-(1S,3R)-191 és transz-(1S,3R)-
192 ECD spektrumai nagy hasonlosagot mutattak, mig a cisz-(1R,3R)-193 ECD spektruma

jelentdsen eltért az el6z6 kettotol, és ellentétes eldjeltt CE-ket adott.
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72. abra (1S,3R)-191 (fekete) és (1S,3R)-192 (piros) (1R,3R)-193 (kék) ECD spektruma acetonitrilben mérve.

A 3,4,5-trimetoxifenil csoportot tartalmazo, optikailag aktiv (R)-127c aril-propan-2-ol
szarmazékot naftalin-2-karbaldehiddel (182), naftalin-1-karbaldehiddel (186) és 3,4,5-
trimetoxi-benzaldehiddel (189) reagaltattuk (73. abra). A 182 naftalin-2-karbaldehiddel ¢és a
186 3,4,5-trimetoxi-benzaldehiddel végrehajtva a reakciot csak a transz termék képzodését
tapasztaltuk, mig a naftalin-1-karbaldehiddel (186) végrehajtott gyiirizarasi reakcidoban
mindkét termék képzddését észleltiik, €s az oszlopkromatografias tisztitas utan fotermékként a

cisz-(1R,3R)-197 izokroman szarmazékot izolaltuk.
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73. abra Az (R)-127c alkohol reakcidja kiilonb6z6 aldehid szarmazékokkal, (i: BF3-OEty, vizm. CH,Cl, 0 °C).

Az (S)-129 3-aril-propan-2-ol szarmazékot reagaltattuk a 182 naftalin-2-karbaldehiddel és a
186 naftalin-1-karbaldehiddel (74. abra), és mindkét reakcid esetében a transz és a Cisz termék
képzodését is tapasztaltuk. A 182 naftalin-2-karbaldehiddel végrehajtott gytirizarasi
reakcioban a cisz-(1S,3S)-199 izokroman féterméket izolaltuk. A 186 naftalin-1-karbaldehiddel
végrehajtott reakcidban az oszlopkromatografias elvalasztas soran nagy mennyiségben keverék

terméket kaptunk, ¢s a transz-(1S,3S)-202 foterméket tudtuk egységesen izolalni.
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74. abra Az (S)-129 alkohol reakcioja az altalunk eléallitott aldehid szarmazékokkal, (i: BF3-OEt,, vizm.
CH,Cl, 0 °C).
Lemértiik az (1S,3S)-199, (1R,3S)-200, (1S,3S)-201 és az (1R,3S)-202 szarmazékok ECD
spektrumait acetonitrilben (75. abra, 76. abra). Mindkét esetben a diasztereomerek jelentésen
eltér6 ECD spetrumokat adtak, melyek alkalmasak a C-1 epimerek megkiilonboztetésére, €s

TDDFT-ECD szamoléasokkal tdimogatva a C-1 abszolut konfiguracié meghatarozasara.
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75. abra Az (1S,3S)-199 (fekete) és (1R,3S)-200 (piros) ECD spektrumai acetonitrilben mérve.
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76. abra Az (1S,3S)-202 (piros) és (1R,3S)-201 (fekete) ECD spektrumai acetonitrilben mérve.

Az (5)-130 3-aril-2-propan-ol alkohol szarmazékot a 182 és 186 naftalinkarbaldehidekkel és az
altalunk eloallitott 183 aldehid szarmazékokkal vittiik gytiriizarasi reakciokba. A 182 és 186
naftalinkarbaldehid szarmazékokkal végrehajtott reakciokban két diasztereomer termék
képzodését tapasztaltuk (77. abra). A 182 naftalin-2-karbaldehidel végrehajtott gytirizarasi
reakcioban a képz6dott termékeket nem tudtuk egymastdl elvalasztani, mig a 186 naftalin-1-
karbaldehiddel torténé gyiriizaras soran mindkét epimert egységesen tudtuk izoldlni az
oszlopkromatografias elvalasztas soran, és a cisz-(1R,3S)-205 szarmazék bizonyult a

foterméknek.
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77. abra Az (S)-130 alkohol gytir(izarasi reakcioi a kiillonb6z6 aromas aldehid szarmazékokkal, (i: BF3-OEty,
vizm. CH2Cly, 0 °C).

3.2.  Akridan szarmazékok eloallitasa

o

3.2.1. N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazék (211) eléallitisa dominé reakcioban

Doktori munkdm masodik részében domind Knoevenagel-gylriizarasi reakciokat kivantunk
végezni kondenzalt O,N-heterociklusok eléallitasara. A 211 N-aril-1,5-benzoxazepint négy
1épésben allitottuk el a kromanon (208) kiindulasi anyagbo6l (78. abra). Az (E)-ketoxim (209)
klasszikus Beckmann atrendezédése eredményezte a 2,3-dihidro-1,5-benzoxazepin-4(5H)-ont
(210), mely izolalas nélkiill konnyen atalakithatdo volt DIBAL-H segitségével a 21 1,5-
benzoxazepin szarmazékka. A 21 N-arilezését SnAr reakcioban kalium- illetve cézium-
karbonat felhasznaldsaval, vizmentes DMF-ben 140 °C-on 2-fluor-4-nitrobenzaldehiddel nem

lehetett megvalésitani az aril-amin nitrogénjének csokkent reaktivitasa miatt. igy a 21 vegyiilet
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Buchwald-Hartwig N-arilezését 2-brom-benzaldehiddel, PA(OAc). katalizatorral, sztérikusan
gatolt foszfin ligandum és tetra-n-butil-ammonium-bromid (TBAB) felhasznalasaval végeztiik
el. A reakciot kiilonb6zé foszfin ligandumok [SPhos (212), XPhos (213a), t-butil XPhos
(213b), xantphos (214)], vizmentes oldoszerek (1,4-dioxan, THF, toluol) és bazisok (Cs2COs,
K2CO3, KOtBu) tesztelésével optimalizaltuk. A legjobb reakcidkoriilmény [2-brém-
benzaldehid, Pd(OACc). (7,5 mol%), Sphos (212, 10 mol%), Cs,COs, TBAB, vizmentes 1,4-
dioxan, reflux homérséklet] alkalmazasaval 87%-0s hozammal kaptuk a 211 N-aril-

szarmazékot, amit a domino gytriizarasi reakciok kiindulasi anyagaként hasznaltunk (78. abra).

R G
solsor ©<§ ~C=

O P(Ph), P(Ph),
O
e
i-Pr pp
OMez:> ! i-Pr R
XPhos (2133) =cC C6H11

SPhos t-Bu XPhos (213b): R = t-Bu Xantphos
(212) (214)

78. abra N-aril-1,5- benzoxazepin elballitasa [a: NH2OH-HCI, piridin (94%); b: DIBAL-H, vizmentes CH,Cl,
(97% a két 1épésnek); c¢: 2-brom-benzaldehid, Pd(OAc); (7,5 mol%), SPhos (212, 10 mol%), Cs,COs, TBAB,
vizmentes 1,4-dioxan, reflux (87%)].

3.2.2. N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazék reakcioi

Az 1,4-benzoxazepin szarmazékok (17a,b) eldallitasanal tapasztaltak alapjan az altalunk
eléallitott 1,5-benzoxazepin alapvazat tartalmazé 211 N-aril-szarmazékot 1,3-dimetil-
barbitursavval reagaltattuk. Az 1,4-benzoxazepin szarmazékoknal tapasztalt domind
Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-gytriizaras szekvencia (215 — 217 — 218) helyett
Knoevenagel intermedierhez vezetd karbokationos prekurzor SeAr reakcidjaban a 216 akridan
szarmazék képzodott (215— 216, 79. abra).
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79. abra N-aril-1,5-benzoxazepin (211) domino gytirlizarasi reakcidinak lehetséges mechanizmusai.

A 211 N-aril szarmazék és 1,3-dimetil-barbitursav reakcidjaban képz6dé 219 Knoevenagel-
termék prekurzorabol egy stabilizalt, benzil helyzetii karbokation egységet tartalmazo
intermedier (220) keletkezett, mely az aktivalt benzolgylriivel SeAr reakcioban a 221

kondenzalt akridan szarmazék képz6dését eredményezte 64%-os izolalt hozammal (80. abra).

222

80. abra A 211 szarmazék reakcioi [a: 1,3-dimetilbarbitursav, MgSQO,, CHCls, szobahd (64%); b: malonitril,
MeNH;-HCl, CHCl3, szobah6 (96%)].
A 221 szarmazék NMR adatai szerint az 1,5-oxazepin rész Gsszes metilén protonja érintetlen
maradt, mig egy aromas C-H csoport kvaterner szénné alakult. A DEPT *C NMR spektrumban
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két metin szénatom jelent meg 49,5 és 59,0 ppm-nél, melyek a C-10 és C-1' szénatomoknak
feleltek meg. A 10-H és 1’-H vicinalis protonok kozott 2Jio-r1-n = 4,4 Hz csatolasi allandot
mértiink. Az eléallitott 221 kondenzalt akridin egységrél még nem szamoltak be, és enyhe
koriilmények kozott a 2-(N-arilamino)benzaldehid szarmazékok kozvetlen atalakulasa
akridanokka 1j szintetikus lehetdségeket jelenthet a jovOben.

A 211 vegyiiletet malonitrillel reagaltatva a 222 Knoevenagel termék keletkezett (80. abra),
mely erélyesebb reakciokoriilmények (magasabb hdmérséklet, mikrohullamu aktivalas) kozott
sem alakult at gytriizart termékké. A Meldrum-savval végzett reakcid Gsszetett reakcidelegyet
eredményezett, amibdl nem sikeriilt terméket azonositanunk.

A Shanghai Institute of Materia Medica kutatdintézetben az eldallitott vegyiiletek idegsejtvédo
¢és acetikolin-észteraz (AChE) gatlo hatasat tesztelték. Az idegsejtvédd aktivitast hidrogén-
peroxid (H20), B-amiloidza.3s fragmens (AP23-35) és oxigén-gliikoz-megvonas (OGD) altal
kivaltott neurotoxicitassal szemben tesztelték human neuroblasztoéma SH-SY5Y sejtekben. Az
eldzetes sziirések azt mutattdk, hogy a vizsgélt vegyiiletek 10 pM koncentrdcioban nem
mutattak idegsejtvédo aktivitast. Az AChE gatlo tesztekben viszont a 221 akridan szarmazék
6,98x10-° mol/L 1Csp értéket adott.
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4. Osszefoglalas

A doktori munkam soran célul tiiztiik ki, hogy optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt izokroman
szarmazékokat és kondenzalt O,N-heterociklusokat allitsunk elé gytriizarasi reakciokkal és az
idegsejtvédd, gyulladascsokkentd ¢és acetilkolin-észteraz gatld hatasukat és kiroptikai
sajatsagaikat vizsgaljuk. Ennek sordn az alabbi eredményeket értiik el:

l. Kiralis nem racém alegységeket tartalmazé izokroman-2H-kromén hibrid molekulat
[(1R,3R,2°S)-142] allitottunk el6 olyan utvonalon, melyen a benzil véddcsoportok eltavolitasat
az utolsd lépésben végeztik el. Az in vivo vizsgalatokhoz sziikséges grammos Iéptékii
szintézishez moédositottuk a szintézisutvonalat, és a benzil véddcsoportok eltavolitasat elsd
Iépésben hajtottuk végre és a gyliriizarasi reakciot a fenolos és szekunder alkoholos hidroxil
csoportokat tartalmazd szarmazékkal kemoszelektiven valositottuk meg. TDDFT-ECD
konformerek geometriajat.

. Az (1R,3R,2’S)-142 izokroman szarmazék idegsejtvédé aktivitast mutatott HoO» altal
kivaltott citotoxicitassal szemben human SH-SYS5Y sejtekben és patkdny primer agykérgi
neuronokban. A farmakologiai vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy kettds mechanizmussal
fejti ki az idegsejtvédd aktivitasat. Az eldallitott szarmazék szabadgyokfogd hatdsa nem tal
kifejezett. A MAPK jelatvitel, kiilonosen az ERK és a P38 potencidlis szerepet jatszik a
(1R,3R,2'S)-142 idegsejtvédd hatasaban az oxidativ stressz altal kivaltott sejtkarosodassal
szemben, ugyanakkor a PI3K/Akt jelatviteli utvonalat az ismert PI3K inhibitor LY294002
flavon (147) szarmazékkal blokkolva az (1R,3R,2'S)-142 idegsejtvédé hatasa jelentésen
csokkent.

IlI. Az (1R,3R,2'S)-142 vezérmolekula olyan szerkezeti analdgjait allitottuk eld, melyek a
C-2’ etoxikarbonil csoport helyett fenilt vagy hidrogént tartalmaztak, a 2H-kromén egység
kondenzalt benzolgytirijétt nem tartalmaztak, és 0j kiralitascentrumot hordoztak a 2H-kromén
A¥¥kettéskotés redukcidja révén. Az izokroman egységen modositottuk a C-3 metil
szubsztituenst, illetve az izokroman vaz benzol gylirlijének szubsztiticidos mintazatat. A
gylirtizarasi reakcidban keletkezé kiilonboz6 optikailag aktiv sztereoizomereket ECD
spektroszkopiaval vizsgaltuk.

IV.  Optikailag aktiv 1-aril-izokroman szarmazékokat allitottunk eld, melyek az izokroman
C-1 széntomjan eltérd 1-naftil, 2-naftil és szubsztitualt fenil egységeket tartalmaznak, és eltérd

szubsztitlicidos mintdzatot hordoznak az izokroman kondenzalt benzolgyliriin és a C-3
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szénatomon. A képz6do sztereoizomereket és szerkezeti izomereket ECD spektroszkopiaval
vizsgaltuk.

V. Egy N-aril-1,5-benzoxazepin szarmazékot allitottunk eld, melynek soran az N-arilezést
Buchwald-Hartwig reakcioval végeztiik el. Az aktiv metilén reagensekkel kivitelezett
gylriizarasi reakcidja sordn az 1,4-benzoxazepin szarmazékokndl tapasztalt domind
Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-gytriizaras szekvencia helyett domino Knoevenagel-SgAr

reakcioban akridan alapvazat tartalmazo szarmazék képzodott. Az eldallitott akridan szarmazék

az AChE gatl6 tesztekben 6,98x10° mol/L ICsp értéket adott.
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5. Summary

During my doctoral work, we aimed to synthesize optically active 1,3-disubstituted isochroman
derivatives and condensed O,N-heterocycles by ring closure reactions and investigate their
neuroprotective, anti-inflammatory, and acetylcholinesterase inhibitory effects as well as their
chiroptical properties. During our efforts to fulfill the above goals, we achieved the following
results:

l. An isochroman-2H-chromene hybrid molecule [(1R,3R,2'S)-142] containing chiral non-
racemic subunits was prepared by a pathway in which the removal of the benzyl protecting
groups was performed in the final step. For the gram-scale synthesis required for in vivo studies,
the synthetic route was modified and the removal of the benzyl protecting groups was carried
out in the first step and the ring-closure reaction was performed chemoselectively with the
derivative containing phenolic and secondary alcohol hydroxyl groups. We verified the
absolute configuration of our target compound by TDDFT-ECD calculations and determined
the geometry of the solution conformers.

Il. The isochroman derivative (1R,3R,2'S)-142 showed neuroprotective activity against
H>02-induced cytotoxicity in human SH-SY5Y cells and rat primary cortical neurons. In the
course of its pharmacological studies, we found that it exerts its neuroprotective activity by a
double mechanism. The free radical scavenging effect of the produced derivative is not
prevalent. MAPK signaling, especially ERK and P38, play a potential role in the
neuroprotective effect of (1R,3R,2'S)-142 against oxidative stress-induced cell damage. When
blocking the PI3K/Akt signaling pathway by the known PI3K inhibitor flavone LY?294002
(147), the neuroprotective effect of (1R,3R,2'S)-142 was significantly reduced.

1. Structural analogues of the lead molecule (1R,3R,2'S)-142 were prepared that contained
phenyl or hydrogen instead of the C-2' ethoxycarbonyl group, or they did not contain the
condensed benzene ring of the 2H-chromene unit, or carried a new chirality center on the 2H-
chromene subsunit by the reduction of the A*** double bond. The C-3 methyl substituent and
the substitution pattern of the benzene ring were modified on the isochroman unit. The different
optically active stereoisomers produced in the ring-closure reactions were investigated by ECD
spectroscopy.

IV.  We prepared optically active 1-aryl isochroman derivatives, which contained different
1-naphthyl, 2-naphthyl and substituted phenyl units on the the isochroman C-1 carbon atom.

These also showed different substitution patterns on the condensed benzene ring of the
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isochroman moiety and the C-3 carbon atom. The obtained stereoisomers and structural isomers
were investigated by ECD spectroscopy.

V. We prepared an N-aryl-1,5-benzoxazepine derivative, during which the N-arylation was
carried out by the Buchwald-Hartwig reaction. In the ring-closing reactions with active
methylene reagents, instead of the domino Knoevenagel-[1,5]-hydride shift-ring closure
sequence observed for 1,4-benzoxazepine derivatives, an acridan derivative formed in a domino
Knoevenagel-SeAr reaction. The produced acridan derivative gave an ICso value of 6.98x10-°
mol/L in the AChE inhibition tests.
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6. Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok:

A végrehajtott reakciokat vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik €s ellendriztiik a reakciok
kimenetelét, illetve tisztasagat. A vizsgalatokhoz Kieselgel 60 Fassa (Merck) 0,25 mm
rétegvastagsagu vékonyréteget és 0,50 mm rétegvastagsagu vastagréteget hasznaltunk.

A nyerstermékek oszlopkromatografids tisztitdsahoz 0,063-0,200 szemcseméretii szilikagélt
(Merck) hasznaltunk.

Kofler késziiléken hataroztuk meg a szilard anyagok olvadaspontjait.

Az NMR spektrumokat Bruker Apect 3000 (*H: 360 MHz, *C: 90 MHz) és Bruker Avance Il
400 (*H: 400 MHz, 3C: 100 MHz) spektrométeren mértiik CDCls, DMSO-dg vagy aceton-ds
oldészerben, TMS belsé standard hasznalataval. A kémiai eltolodasokat (8) ppm-ben, a
csatolasi allandokat (Jn,H) Hz-ben adtuk meg.

Az IR spektrumokat egy JASCO FT/IR-4100-as spektrofotométerrel mértiik. Az abszorpcios
savokat cm™ mértékegységben adtuk meg.

A HRMS méréseket ESI forrassal ellatott MicOTOF-Q tipusi QqTOF MS vagy maXis I UHR
ESI-QTOF MS késziiléken végeztiik.

Perkin-Elmer 241 tipusu polariméteren mértilk az optikai forgatas értékeket, a mintak
A CD spektrumokat Jasco-810 spektrofotométeren vettiik fel, millifokokban mértiik, Agmax [1

mol*cm™]/A [nm] egységben normalizaltuk.

1,2-bis(benziloxi)benzol (120):

119 Pirokatekint (10 g, 0,09 mol) 100 ml vim. 1,4-dioxanban oldottunk, amihez adtunk 24,5 g
(0,18 mol) izz. K2COz-ot és 20 ml (0,18 mol) benzilkloridot N2 atmoszféra és kevertetés mellett.
Reakcioidd: reflux hdmérsékleten 2,5 h. A reakcioelegyet jégre ontottiik, a kivalast szlrtiik. A
szilard anyagot mostuk vizzel és kevés hideg etanollal. A nyersterméket 65 ml absz. EtOH-bol
atkristalyositottuk. A 120 végtermék fehér kristilyos anyag 16,0 g (61%) Op: 56-57 °C. H
NMR (360 MHz, CDCls): 6 = 5,14 (s, 2’-H, 2”-H, 4H); 6,87 (m, 3-H, 6-H, 2H); 5,19 (m, 4-H,
5-H, 2H); 7,31 (m, 4’-H, 8’-H, 6’-H, 4”-H, 8”-H, 6”-H, 6H); 7,40 (7°-H, 5’-H, 5”-H, 7”-H, 4H)
ppm. 3C NMR (90 MHz, CDCls): § = 71,39 (C-2°,C-2”); 115,37 (C-3, C-6); 121,75 (C-4, C-
5); 127,40 (C-4’, C-8’, C-4”, C.8”); 127,85 (C-6°, C-67); 128,57 (C-7°, C-5°, C-7”, C-57);
137,51 (C-3°, C-37), 149,16 (C-1, C-2) ppm.
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(4-brom-1,2-dibenziloxi)benzol (121):

5,0 g (17,2 mmol) 120 kiindulasi anyaghoz adtunk 3,7 g (20,8 mmol) N-bromszukcinimidet és
30 ml vizm. DMF-ben és szobahémérsékleten 2 orat kevertettiik. Jégre ontottik, vizzel
alaposan mostuk a kivalt terméket. A nyersterméket absz. EtOH-bol atkristalyositottuk. A 121
terméket (4,9 g, 77%) izolaltuk. Op: 62-64 °C.

(R)-1-(3,4-bis(benziloxi)fenil)propan-2-ol [(R)-123]:

A 121 brém-benzol szdrmazékot (4,9 g, 13,27 mmol) —78 °C-on, Nz-atmoszféra alatt,
kevertetés mellett 30 ml vizm. THF-ben oldottuk, melyhez 5,32 ml n-BuL.i oldatot adtunk és
10 percig kevertettiik a reakcidelegyet valtozatlan koriilmények kozott. Hozzaadtunk (0,64 ml,
9,13 mmol) (R)-122 (R)-propilén-oxidot és 10 perc kevertetés utan a reakcidelegyhez adtunk
BF3-OEt> (1,23 ml, 9,94 mmol) és tovabbi 15 percig kevertettiik a reakcioelegyet valtozatlan
reakciokorilmények kozott. Ezt kovetéen meg higitottuk a reakcioelegyet THF-nal, telitett
NH4ClI oldattal extrahaltuk. Szaritast kovetéen csokkentett nyomason beparoltuk az oldoszert.
A kapott nyersterméket (4,52 g) oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 2:1),
melynek eredményeképpen (R)-123 szilard fehér terméket (1,81 g, 39%) kaptunk.

(R)-4-(2-hidroxipropil)benz-1,2-diol [(R)-124]:

1,0 g (2,87 mmol (R)-123 15 ml vizm. THF-ben oldottuk, kozben 300 mg 10 %-0s Pd-C 10 ml-
es szuszpenzidjat is elkészitettiik, amit 15 percig el6hidraltunk. A reakcioelegyet 130 ml Ho-
nel kezelve, 2 6ra alatt lejatszodott a reakcio. A katalizatort kiszirtiik, beparoltuk az oldoszert.
A 682 mg sotétbarna nyers terméket oszlopkromatografiasan (hexan:EtOAc = 1:1) tisztitottuk.
A termék (R)-124 (476 mg, 99%) szintelen olaj. *H NMR (360 MHz, CDCls): 6 =1,19 (d, J =
6,4 Hz, 3-Me-H, 3H); 2,58 (dd, J = 6,4 Hz és 7,2 Hz, 1a-H, 1H); 2,73 (dd, J = 6,8 Hz és 6,4 Hz,
1b-H, 1H); 3,99 (m, 2-H, 1H); 6,70 (m, 2°H, 5°-H, 6’-H, 3H); 7,76 (s, OH-H, 1H) ppm. *C
NMR (90 MHz, CDCls): 6 = 29,11 (C-Me); 46,00 (C-1); 69,30 (C-2); 115,81 (C-5"); 117,26
(C-2%); 121,48 (C-6); 131,88 (C-17); 144,05 (C-37); 145,51 (C-4’) ppm.

(R)-1-(3,4-dimetoxifenil)-3-metoxipropan-2-ol [(R)-127a]:

A 125a 4-Br-veratrolt (2,00 g, 9,21 mmol) 40 ml absz. THF-ben oldottuk —78 °C-on, N2-
atmoszféra alatt, kevertetés mellett. 4,05ml n-BuLi oldatot adtunk a reakcidelegyhez és 40
percig kevertettiik valtozatlan koriilmények kozott. Ezt kovetden (0,88 ml, 9,81 mmol) (R)-(—)-
glicidil-metiléter [(R)-126] hozzaadasa utan és tovabbi 10 percig kevertetést kovetden
hozzaadtunk BF3-OEt; (1,24 ml, 10,04 mmol) és 15 percig kevertettiik a reakcidelegyet. Ezt
kovetden a reakcidhoz adtunk 30 ml THF-t, telitett NH4Cl oldattal mostuk. Szaritast kovetben
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beparoltuk az olddszert. A kapott nyersterméket (1,822 g, olaj) oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 2:1). Az izolalt (R)-127a termék szintelen olaj (1,250 g, 60%).
'H NMR (360 MHz, CDCls): § = 2,49 (s, OH-H, 1H); 2,72 (d, J = 6,1 Hz, 3-H, 2H); 3,3 (dd, J
=6,5Hz és 2,2 Hz, 1a’-H, 1H); 3,37 (s, 3-OMe-H, 3H); 3,39 (dd, J = 3,2 Hz ¢és 5,4 Hz, 1b’-H,
1H); 3,85 (s, 3’-OMe-H, 3H); 3,86 (s, 4’-OMe-H, 3H); 3,97 (m, 2-H, 1H); 6,78 (m, 2’-H, 5’-
H, 6°-H, 3H) ppm. **C NMR (90 MHz, CDCls): § = 39,44 (C-1); 55,83 (C-3’-OMe); 55,90 (C-
4’-OMe); 59,06 (C-3-OMe); 71,33 (C-2); 76,02 (C,3); 111,29 (C-2"); 112,54 (C-57); 121,28 (C-
6°); 130,49 (C-1°); 147,66 (C-4"); 148,89 (C-3’) ppm.

(R)-1-(3,5-dimetoxifenil)-3-metoxipropan-2-ol [(R)-127b]:

A 125b 1-brém-3,5-dimetoxi-benzolt (2,00 g, 9,21 mmol) 40 ml vizm. THF-ben oldottuk —78
°C-on, Nz-atmoszféra alatt, kevertetés mellett. 4,05 ml n-BuLi-ot adtunk a reakcidelegyhez és
10 percig kevertettiik valtozatlan koriilmények kozott, ehhez (0,88 ml, 9,81 mmol) (R)-126 (R)-
(—)-glicidil-metilétert adtuk és tovabbi 10 percig kevertettiik, majd adtunk a reakcioelegyhez
(1,24 ml, 10,04 mmol) BFs-OEt2-0t, és tovabbi 15 percig kevertettiik igy a reakcidelegyet. Ezt
kovetden meghigitottuk a reakcioelegyet 30 ml THF-nal, telitett NH4Cl oldattal extrahaltuk.
Szaritast kovetéen beparoltuk az oldészert. A kapott nyersterméket (1,217 g, olaj)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 1:1). Az (R)-127b izolalt termék
szintelen olaj (1,052 g, 51%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,41 (s, OH-H, 1H); 2,73 (m, 3-H, 2H); 3,30 (dd, J = 6,8 Hz
¢s 2,8 Hz, 1a’-H, 1H); 3,38 (s, 3-OMe-H, 3H); 3,40 (dd, J = 3,6 Hz és 8,0 Hz, 1b’-H, 1H); 3,77
(s, 3’-OMe-H, 5°-OMe-H, 6H); 4,01 (m, 2-H, 1H); 6,34 (t, J = 2,4 Hz, 4’-H, 1H); 6,36 (d, J =
2,4Hz, 2’-H, 6’-H, 2H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls): & = 40,31 (C-1); 55,34 (C-3’-OMe;
C-5’-OMe); 59,15 (C-3-OMe); 71,19 (C-2); 76,06 (C-3); 98,54 (C-4’); 107,43 (C-2’; C-6’);
140,35 (C-1); 160,94 (C-3’; C-5") ppm.

(R)-1-metoxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil )propan-2-ol [(R)-127c]:

Az 125c 5-brom-1,2,3-trimetoxibenzolt (2,0 g, 8,09 mmol) oldottunk 40 ml vizmentes THF-
ben. Ezt kdvetden lehitdtt (3,2 ml, 8,0 mmol) n-BuLi oldathoz —78 °C-on, Nz-atmoszféra alatt,
kevertetés kozben 10 perc alatt csepegtettiik hozza az elézéleg elkészitett 5-brom-1,2,3-
trimetoxibenzol oldatot, majd tovabbi 10 percig kevertettiik a reakcioelegyet. Ezt kdvetden
hozzaadtuk a (R)-126 (R)-(—)-glicidil-metilétert (0,79 ml, 8,80 mmol) és tovabbi 10 percig
kevertettiik a reakcioelegyet valtozatlan koriilmények kozott. Legvégiil a BFs-OEtz-ot (0,75 ml,
6,06 mmol) adtuk a reakcidelegyhez és tovabbi 15 percig kevertettik a reakcidelegyet
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valtozatlan koriilmények kozott. Telitett NH4Cl oldatot (30 ml) adtunk a reakcidelegyhez és az
elvalasztott vizes fazist extrahaltuk 2x20 ml etil-acetattal. Az el6bbi szerves fazissal
egyesitettiink az extrahalas utan kapott szerves fazisokat. Az egyesitett szerves fazist telitett
NaCl oldattal mostuk, szarazra beparoltuk. A nyersterméket (2,042 g) oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 1:1, majd vége felé hexan:etil-acetat = 3:7). (R)-127c Olaj
termeket (1,91 g, 92%) kaptunk, amely fehér kristalyos anyagga szilardult mélyhiitében.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2,49 (s, OH-H, 1H); 2,73 (d, J = 6,0 Hz, 3-H, 2 H); 3,35 (dd,
J=7,2Hzés 2,4 Hz, 1a’-H, 1H); 3,39 (s, 3-OMe-H, 3H); 3,42 (dd, J = 3,2 Hz és 5,6 Hz, 1b’-
H, 1H); 3,82 (s, 4’-OMe-H, 3H); 3,85 (s, 3’~-OMe-H, 6’-OMe-H, 6H); 4,01 (m, 2-H, 1H); 6,45
(s, 2°-H, 6’-H, 2H) ppm. *3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 40,26 (C-1); 56,08 (C-3’-OMe; C-
5’-OMe); 59,10 (C-3-OMe); 60,82 (C-4’-OMe); 71,23 (C-2); 76,03 (C-3); 106,24 (C-2’; C-6");
133,75 (C-1’; C-4°); 153,19 (C-3’; C-6’) ppm.

(S)-1-(benziloxi)-3-(3,4-dimetoxifenil )propan-2-ol [(S)-129]:

125a 4-Bromveratrolt (523 mg, 2,41 mmol) 10 ml vizmentes THF-ben oldottunk —78°C-on,
N2-atmoszféra alatt, kevertetés kozben. Ehhez adtunk 4,23 ml n-BuLi oldatot megegyez6 a
reakciokoriilmények kozott és kevertettiik 40 percig. A reakcidelegyhez hozzaadtunk (434 mg,
2,64 mmol) (S)-128 (S)-(—)-glicidil-benzil-étert és kevertettiik tovabbi 10 percig, majd legvégiil
(0,312 ml, 2,53 mmol) BF3-OEt; adtunk a reakcidelegyhez és tovabbi 15 percig kevertettiik azt.
Ezt kovetéen 30 ml THF-nal higitottuk a reakcidelegyet telitett NH4Cl oldattal mostuk, majd
szarazra beparoltuk a reakcioelegyet. A nyersterméket (940 mg, olaj) oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (eluens: hexan:etil-acetat = 3:2), amely utan (S)-129 szintelen olaj terméket (567
mg, 78%) kaptunk.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,42 (s, OH-H, 1H); 2,74 (d, J = 6,4 Hz, 3-H, 2H); 3,40 (dd,
J=6,8 Hz és 2,8 Hz, 1a’-H, 1H); 3,50 (dd, J = 3,6 Hz és 5,6 Hz, 1b’-H, 1H); 3,84 (s, 3°-OMe-
H, 5°-OMe-H, 6H); 4,02 (m, 2-H, 1H); 4,54 (s, 5-H, 2H); 6,76 (m, 2’-H, 5’-H, 6’-H, 3H); 7,33
(m, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H, 5H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 39,51 (C-1); 55,87
(C-3-OMe); 55,94 (C-4’-OMe); 71,54 (C-2); 73,46 (C-3); 73,64 (C-5); 111,32 (C-2’); 112,57
(C-5%); 121,32 (C-6°); 127,80 (C-7, C-9, C-11); 128,50 (C-8, C-10); 130,53 (C-17); 138,00 (C-
6); 147,69 (C-4"); 148,92 (C-3’) ppm.

(S)-3-(3,4-dimetoxifenil )propan-1,2-diol [(S)-130]:
Katalizatorként 225 mg 10%-0s Pd-C 10 ml absz. THF-ban oldottunk H; atmoszféra alatt,
amelyhez ugyanilyen koriilmények k6zott hozzaadtunk (450 mg, 1,49 mmol) (S)-129 alkoholt

65



Vargané Szaloki Dora: Kiralis izokroman és akridan szarmazékok eldallitasa és sztereokémiai vizsgalata

20 ml THF-ben késziilt oldatat. EQy ora kevertetés utan kisz{irtiik a katalizatort és beparoltuk a
reakcioelegyet. A nyersterméket (269 mg) oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens:
hexan:aceton = 6:4 és CHCI2:MeOH = 8:2). A (5)-130 termék 197 mg (62%) fehér szilard
anyag.

'H NMR (400 MH, MeOH): § = 2,62 (dd, J = 7,6 Hz és 6,4 Hz, 1a’-J, 1H); 2,76 (dd, J = 5,6
Hz és 8,4 Hz, 1b’-H, 1H); 3,47 (m, 3-H, 2H); 3,78 (s, 3’-OMe-H, 3H); 3,81 (s, 4’-OMe-H, 3H);
4,84 (s, OH-H, 2H); 6,77 (dd, J = 2,0 Hz és 6 Hz, 2’-H, 1H); 6,85 (d, J = 8,4 Hz, 5’-H, 6’-H,
2H) ppm.

(S)-etil 3-formil-6-metoxi-2H-kromén-2-karboxilat [(S)-135]:
2-Hidroxi-5-metoxi-benzaldehidet (131, 1,5 g, 9,86 mmol) és 132 etil-transz-4-0xo-2-
butenoatot (1,515 g, 11,82 mmol) és 2-nitrobenzoeseavat (118, 330 mg, 1,97 mmol) és (S)-(-)-
a-a-difenil-2-pirrolidin-metanol-trimetilszilil-éter organokatalizatort (133, 0,642 mg, 1,97-107
mmol) 42 ml vizmentes toluolban oldottunk és szobahén kevertettiik 2 napot. Beparoltuk a
reakcidelegyet rotacidos vakuumbepdrlon. Sotét szinli olaj nyersterméket 7 ml vizmentes
etanolbol kristalyositottuk. Sarga kristalyos anyag a termékiink [(S)-135, 1,80 g, 70%, 93 ee%,
op: 81-82°C]. Az NMR adatok megegyeztek az irodalmi adatokkal.

(R)-6-metoxi-2-fenil-2H-kromén-3-karbaldehid [(R)-153]:

2-Hidroxi-5-metoxi-benzaldehidet (131, 1,00 g, 6,57 mmol), 152 fahéjaldehidet (1,42 g, 11,45
mmol), 2-nitrobenzoeseavat (134, 220 mg, 1,97 mmol) és (S)-(-)-a-a-difenil-2-pirrolidin-
metanol-trimetilszilil-éter organokatalizatort (133, 0,428 mg, 1,31-10° mmol) 30 ml vizmentes
toluolban oldottunk és szobahén kevertettilk 2 napot. Beparoltuk a reakcidelegyet rotacids
vakuumbeparlon. A 3,6 g olaj nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens:
hexan:EtOAc = 3:1). A kapott (R)-153 sarga kristalyos anyag (1,06 g, 97%, op: 84-85 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,75 (s, 6-OMe-H, 3H); 6,29 (s 2-H, 1H); 6,76 (d, J = 2,8 Hz,
5-H, 1H); 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 8-H, 1H); 6,86 (dd, J = 2,8 Hz és 6,0 Hz, 7-H, 1H); 7,25 (m, 2’-
H, 4’-H, 6>-H, 3H); 7,32 (m, 3’-H, 5°-H, 2H); 7,35 (s, 4-H, 1H); 9,64 (s, 17-H, 1H) ppm. 3C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 55,85 (C-6-OMe); 73,89 (C-2); 113,10 (C-8); 118,05 (C-5);
119,96 (C-7); 120,50 (C-4a); 126,84 (C-2’, C-6°); 128,59 (C-4’, C-5’, C-3°); 134,46 (C-3);
139,02 (C-1); 141,01 (C-4); 148,89 (C-8a); 153,34 (C-6); 190,09 (C-1") ppm

2-(dimetoximetil)naftalin (183):
Naftalin-2-karbaldehidet (182, 300 mg, 1,92 mmol) oldottunk 5 ml absz. MeOH-ban, majd
adtunk hozza trimetilformiatot (0,4 ml, 3,62 mmol) és 2 csepp cc. HoSO4 torzsoldatot és
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szobahdmérsékleten kevertettiik 20 o6rat. Majd TEA-nal semleges pH-ra allitottuk, a MeOH
nagy rész¢ét beparoltuk ugy, hogy a vizfiirdé hdmérséklete nem haladta meg a 30-40 °C-ot. A
nyerstermékhez 20 ml vizet adtunk, 3x15 ml dietil-éterrel extrahaltuk. Az egyesitett Szerves
fazisokat MgSQOs-on szaritottuk és beparoltuk az olddszert rotacios vakuumbeparlon. A

keletkezett 183 termék olaj (350 mg, 90%).

6-metoxi-2H-kromén-3-karbaldehid (163):
A 161-bd] és 162-bél allitottuk eld egy kozolt eljarast kovetve'?:. Az 163-t sarga por formajaban
izolaltuk (71%), olvadaspont: 48-49 °C. R = 0,40 (hexan:etil-acetat = 4:1). Az NMR adatok

megegyeztek az irodalmi adatokkal.

5,6-dihidro-2H-piran-3-karbaldehid (164):

Irodalmi eljaras szerint elkészitve sarga olaj'?? (32%). Rf = 0,50 (hexan: etil-acetat = 2: 1); *H-
NMR (400 MHz, CDC1s): 6 = 8 2,39 (ddt, = 5,5, 4,1 & 2,8 Hz, 5-H, 2H): 3,73 (t, J = 5,5 Hz,
6-H, 2H): 4,24 (q, J = 2,4 Hz, 2-H, 2H): 6,89 (dt, J = 4,0 és 2.2 Hz, 4-H, 1H): 9,32 (s, CHO,
1H) ppm. 3C-NMR (100 MHz, CDC13): 5 = 8 26,0 (C-5): 62,8 (C-2); 63,2 (C-6); 140,0 (C-3);
146,8 (C-4): 191,6 (CHO).

Altalanos leiras az izokroman szarmazékok szintézisére:

A kiindulasi alkoholt és a megfelelé mennyiségli aldehid szarmazékot 10 ml vizmentes CH2Cl>
ban oldottuk 0 °C-on kevertetve, No-atmoszféra alatt, ezt kovetdéen hozzaadtuk a megfeleld
mennyiségli BF3-OEty, ami utan a reakcid lejatszodasaig kevertettiik a reakcidelegyet
ugyanilyen korilmények kozott. A reakcidelegyet 20 ml CH2Clz-nal higitottuk, telitett
NaHCOs oldattal és vizzel mostuk. MgSOs-on szaritottuk a szerves fazist, beparoltuk az

oldoszert rotacios vakuumbepdrlon. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

(S)-etil 3-((1R,3R)-6,7-bis(benziloxi)-3-metilizokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-
karboxilat [(1R,3R,2'S)-140] és (S)-etil 3-((1S,3R)-6,7-bis(benziloxi)-3-metilizokroman-1-il)-
6-metoxi-2H-kromén-2-karboxilat [(1S,3R,2'S)-141]:

A kiindulasi anyagok: (R)-123 alkohol (200 mg, 0,57 mmol), (S)-135 aldehid (165 mg, 0,63
mmol) és 3 csepp BF3-OEt2. Reakcididé: 3 ora. A nyersterméket (360 mg, olaj)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 3:1). Keverék terméket (1R,3R,2°S)-
140 és (1R,3R,2’S)-141 (319 mg, 94%) Kaptunk.
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(S)-etil 3-((1S,3R)-6,7-dimetoxi-3-(metoximetil Jizokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-
karboxilat [(1S,3R,2°S)-148] és (S)-etil 3-((1R,3R)-6,7-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-
il)-6-metoxi-2H-kromén-2-karboxilat [(1R,3R,2’S) -149]:

A kiindulési anyagok: (R)-127a alkohol (133 mg, 0,59 mmol), (S)-135 aldehid (170 mg, 0,65
mmol) és 3 csepp BFs-OEt. Reakcioidé: 5,5 ora. A nyersterméket (287 mg, olaj)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan: etil-acetat = 3:2). Két olaj terméket (1S,3R,2°S)-
148 (170 mg, 52%), (1R,3R,2’S)-149 (48 mg, 13%), és egy keverék terméket (35 mg, 13%)
izolaltunk.

(1S,3R,2°S)-148: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 4”-H, 3H); 2,60 (dd, J =
2,0 Hz és 13,6 Hz, 4a’-H, 1H); 2,76 (dd, J = 10,8 Hz és 4,0 Hz, 4b’-H, 1H); 3,39 (s, 1”’-OMe-
H, 3H); 3,45 (dd, J = 4,4 Hz és 5,6Hz, 1"’a’-H, 1H); 3,52 (dd, J = 6 Hz és 4 Hz, 1’b’-H, 1H);
3,73 (s, 6’-OMe-H, 3H); 3,77 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,87 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,92 (m, 3-H, 3H);
4,14 (m, 37-H, 2H); 5,04 (s, 2>-H, 1H): 5,49 (s, 1-H, 1H): 6,56 (s, 8-H, 1H): 6,60 (s, 5-H, 5”-
H, 2H); 6,65 (s, 4”-H, 1H); 6,68 (dd, J = 2,8 Hz és 6Hz, 7°-H, 1H): 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 8"-H,
1H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14,06 (C-4”); 30,63 (C-4); 55,62 (C-6-OMe); 55,88
(C-6”-OMe); 56,03 (C-7-OMe); 56,32 (C-1’-OMe); 61,07 (C-3”); 73,64 (C-3); 74,22 (C-2’);
75,58 (C-1"); 78,74 (C-1); 108,30 (C-5); 111,54 (C-4’); 112,29 (C-57); 114,91 (C-7°); 116,12
(C-8%); 121,21 (C-4’a); 124,91 (C-4’a); 124,75 (C-8); 125,88 (C-8a); 126,47 (C-3°); 132,53 (C-
4a); 146,39 (C-7); 147,73 (C,6); 148,33 (C-8’a); 154,19 (C-6); 168,89 (C-1") ppm. HRMS
(ESI) szamolt C26H3oNaOg [M + Na]*: 493,1833, mért 493,1832. [a]5 —144 (c 0,314; CHCI5).
MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 2,285x 10 M): 343 (-2,0); 300 (-0,1); 282 (-3,9); 258 (1,3); 248
(0,4); 242 (0,9); 223 (-28,6); 204 (10,9); 196 (22,3).

(1R,3R,2’S)-149: *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 4”-H, 3H); 2,62 (dd, J =
3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,90 (dd, J = 11,2 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,38 (s, 1”’-OMe-
H, 3H); 3,44 (m, 1”’-H, 2H); 3,71 (s, 6’-OMe-H, 3H); 3,81 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,89 (s, 7-OMe-
H, 3H); 4,06 (m, 3-H, 1H); 4,19 (m, 3”-H, 2H); 5,37 (s, 2’-H, 1H); 5,46 (s, 1-H, 1H); 6,08 (s,
8-H, 1H); 6,48 (d, J= 2,8 Hz, 5’-H, 1H); 6,54 (s, 5-H, 1H); 6,68 (m, 4’-H, 7°-H, 2H); 6,81 (d,
J=8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm.1*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14,19 (C-4""); 29,80 (C-4); 55,76
(C-6’-OMe); 55,98 (C-6-OMe); 56,11 (C-7-OMe); 59, 51 (C-1’-OMe); 61,48 (C-3"); 67,24
(C-3); 74,91 (C-1"’); 75,54 (C-2%); 7673 (C-1); 109,81 (C-7); 111,48 (C-5); 112,10 (C-4’);
115,51 (C-8); 116,40 (C-5"); 121,87 (C-7a); 124,22 (C-8a); 126,55 (C-8’); 126,65 (C-1");
132,21 (C-4a); 145,93 (C-7); 147,22 (C-6); 148,46 (C-3’a); 154,52 (C-6’); 168,69 (C-17) ppm.
HRMS (ESI) szamolt C2sH3NaOs [M + Na]*: 493,1833, mért 493,1833. [a]® —19 (c 0,337;
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CHCls). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 2,242x10° M): 333 (1,2); 292 (~0,3); 292 (-0,6); 255
(=3,7); 247 (~3,4); 238 (~10,9); 225 (~8,4); 209 (~18,0); 196 (11,6).

(S)-etil 3-((1S,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-
karboxilat [(1S,3R,2°S)-154] és (S)-ethil 3-((1R,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil)izokroman-
1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-karboxilat [(1R,3R,2’S)-155]:
A kiindulasi anyagok: (R)-127b alkohol (168 mg, 0,74 mmol), (S)-135 aldehid (214 mg, 0,82
mmol) és 6 csepp BF3-OEt,. Reakcioidd: 4 ora. Az olaj nyersterméket (380 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol:etil-acetat = 9:1). A termékek (1S,3R,2°S)-
154 (220 mg, 64%), (1R,3R,2’S)-155 (50mg, 14%) és keverék termék (71 mg, 20%).
(1S,3R,2°S)-154: 'H NMR (400 MHz, CDClg): § = 1,29 (t, J = 6,8 Hz, 4”-H, 3H); 2,65 (dd, J =
3,2 Hz és 13,2 Hz, 4a’-H, 1H); 2,92 (dd, J = 11,6 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,36 (s, 1”’-OMe-
H, 3H); 3,42 (m, 1"’-H, 2H); 3,81 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,70 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,81 (s, 6’-OMe-
H, 3H); 4,02 (m, 3-H, 1H); 4,02 (m, 3”-H, 2H); 5,40 (s, 2’-H, 1H); 5,47 (s, 1-H, 1H); 5,86 (s,
4’-H, 1H) 6,31 (s, 5-H, 7-H, 2H), 6,48 (d, J = 2,8 Hz, 5°-H, 1H), 6,65 (dd, J = 2,8 Hz és 6,0 Hz,
7°-H, 1H); 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. 1*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14,23 (C-4");
30,50 (C-4); 55,42 (C-6-OMe); 55,54 (C-6’-OMe); 55,76 (C-8-OMe); 59,49 (C-1"’-OMe);
61,43 (C-37); 66,48 (C-3); 71,87 (C-2°); 74,97 (C-1"""); 77,30 (C-1); 96,38 (C-7); 104,35 (C-5);
112,02 (C-6’); 114,54 (C-8a); 115,00 (C-8”); 116,21 (C-7°); 121,98 (C-4’a); 124,71 (C-4’);
131,33 (C-1"); 136,44 (C-4a); 146,08 (C-8’a); 154,37 (C-6); 157,05 (C-8); 159,99 (C-6);
168,98 (C-17) ppm. HRMS (ESI) szamolt C2sH3oNaOg [M + Na]*: 493,1833, mért 493,1831.
ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 1,079x 10* M): 340 (-0,2); 278 (-1,1); 266 (-0,8); 250 (~1,0);
238 (-3,2); 224 (-0,69; 211 (-2,1); 198 (2,2).
(1R,3R,2°S)-155: *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 4°-H, 3H); 2,62 (dd, J =
2,4 Hz és 13,2 Hz, 4a’-H, 1H); 2,75 (dd, J = 10,8 Hz és 4,4 Hz, 4b’-H, 1H); 3,40 (s, 1”’-OMe-
H, 3H); 3,44 (dd, J=4,8 Hz és 5,2 Hz, 1’a’-H, 1H); 3,56 (dd, J = 6,0 Hz és 4,0 Hz, 1”’b’-H,
1H); 3,69 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,71 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,82 (s, 6’-OMe-H, 3H); 3,85 (m, 3-H,
1H); 4,16 (m, 3”-H, 2H); 5,31 (s, 2°-H, 1H); 5,71 (s, 1-H, 1H); 6,12 (S, 4’-H, 1H); 6,33 (s, 5-
H, 1H); 6,35 (s, 7-H, 1H); 6,47 (d, J =2,8 Hz, 5’-H, 1H); 6,65 (dd, J = 2,8 Hz és 6,0 Hz, 7°-H,
1H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14,22 (C-4"); 32,27
(C-4); 55,47 (C-9-OMe; C-6’-OMe); 55,77 (C-8-OMe); 59,50 (C-1"’-OMe); 61,08 (C-37);
72,83 (C-3); 73,33 (C-2°); 74,31 (C-1); 75,95 (C-1); 97,16 (C-7); 104,68 (C-5); 112,26 (C-
6’); 114,60 (C-8”); 115,29 (C-8a); 115,97 (C-7°); 121,86 (C-4’); 121,9 (C-4’a); 132,92 (C-1°);
137,53 (C-4a); 146,68 (C-8’a); 154,19 (C-8); 157,52 (C-6’); 159,96 (C-6); 16961 (C-1"") ppm.
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HRMS (ESI) szdmolt C2sH3oNaOs [M + Na]*: 493,1833, mért 493,1832. ECD (MeCN, X [nm]
(Ac), ¢ = 1,849x10* M): 338 (~0,2); 290 (0,3); 254 (~0,7); 242 (0,7); 226 (-3,0); 210 (~1,3);
206 (~1,8); 194 (3,8).

(R)-3-((1S,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-il)-6-metoxi-2-fenil-2H-kromén
[(1S,3R,2’R)-156] és (R)-3-((1R,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-il)-6-metoxi-
2-fenil-2H-kromén [(1R,3R,2’R)-157]:

A kiindulési anyagok: (R)-127b alkohol (168 mg, 0,74 mmol), (R)-153 aldehid (217 mg, 0,82
mmol) és 6 csepp BFs-OEt,. Reakci6idé: 6 ora. A fekete hab nyersterméket (370 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: CH2Clz:toluol = 9:1 és hexan:etil-acetat = 6:4). A
termékek (1S,3R,2°R)-156 és (1R,3R,2’R)-157 (319 mg, 85%) keverék hab. HRMS (ESI)
szamolt CagH30NaOs [M + Na]*: 497,1935, mért 497,1937. [a]5 40 (c 0,280; CHCls).

3-((1R,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-il)-4H-kromén-4-on [(1R,3R)-159] és
3-((1S,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-il)-4H-kromén-4-on [(1S,3R)-160]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127b alkohol (168 mg, 0,74 mmol), 158 3-formil-kromon (142 mg,
0,82 mmol) és 6 csepp BFs-OEt>. Reakcioid6: 1,5 ora. Az olaj nyerstermék (305 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: tolul:etil-acetat = 1:1). A termék (1R,3R)-159 (209
mg, 68%) olajos hab és 94 mg keverék, amit preparativ vastagréteg kromatografiasan
tisztitottunk (toluol:etil-acetat = 9:1), amelybdl (1S,3R)-160 tiszta termék (35 mg, 13%).
(1R,3R)-159: *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,66 (d, J = 15,6 Hz, 4a’-H, 1H); 3,02 (dd, J =
11,2 Hz és 4,0 Hz, 4b’-H, 1H); 3,39 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,51 (dd, J = 4,8 Hz és 5,6 Hz, 17a’-
H, 1H); 3,54 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,60 (dd, J = 5,6 Hz és 4,8 Hz, 1’b’-H, 1H); 3,79 (s, 8-OMe-
H, 3H); 3,95 (m, 3,H, 1H); 6,11 (s, 1-H, 1H); 6,25 (d, J = 2,4 Hz, 5-H, 1H); 6,32 (d, J = 1,6 Hz,
7-H, 1H); 7,36 (6°-H, 8’-H, 2H); 7,61 (m, 7>-H, 1H); 7,71 (s, 2>-H, 1H); 8,26 (dd, J = 1,6 Hz
és 6,4Hz, 6’-H, 1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 32,26 (C-4); 55,25 (C-6-OMe);
55,34 (C-8-OMe); 59,43 (C-17-OMe); 69, 04 (C-3); 73,31 (C-1); 75,50 (C-1); 97,03 (C-7);
104,48 (C-5); 117,17 (C-8a); 118,03 (C-8”); 124,71 (C-4’a); 124,90 (C-57); 126,27 (C-6’);
133,23 (C-77); 137,19 (C-4a; 3’); 154,94 (C-2’); 156,22 (C-8’a); 156,76 (C-8); 159,52 (C-6);
175,95 (C-4’) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H22NaOs [M + Na]*: 405,1309, mért 405,1309.
[a]> 52 (c 0,405; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 1,968x 10 M): 320 (-0,2); 282
(0,8); 252 (—0,4); 245 (-0,2); 228 (—2,6); 201 (4,1); 197 (6,5).

(1S,3R)-160: *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,73 (dd, J = 3,6 Hz és 13,2 Hz, 4a’-H, 1H);
2,82 (dd, J=10,8 Hz és 5,6 Hz, 4b’-H, 1H); 3,33 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,44 (dd, J= 5,2 Hz ¢és
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4.8 Hz, 172>-H, 1H): 3,51 (dd, J = 5,2 Hz és 4,8 Hz, 17b’-H, 1H): 3,63 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,81
(s, 8-OMe-H, 3H): 3,91 (M, 3-H, 1H): 6,29 (d, J = 1,6 Hz, 7-H, 1H); 6,32 (s, 5-H, 1H); 6,34 (s,
1-H, 1H); 7,31 (s, 2’-H, 1H); 7,40 (m, 6’-H, 8’-H, 2H); 7,65 (m, 7°-H, 1H); 8,32 (dd, J = 0,8
Hz és 7,2 Hz, 5°-H, 1H) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H22NaOg [M + Na]*: 405,1309, mért
405,13009.

(S)-etil  6-metoxi-3-((1S,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetilJizokroman-1-il)-2H-chromén-2-
karboxilat [(1S,3R,2°S)-165] és  (9)-etil 6-metoxi-3-((1R,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-
(metoximetil)izokroman-1-il)-2H-kromén-2-karboxilat [(1R,3R,2’S)-166]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127c alkohol (200 mg, 0,78 mmol), (S)-135 aldehid (238 mg, 0,91
mmol) és 6 csepp BF3-OEt,. Reakcididé: 4,5 ora. Az olaj nyersterméket (430 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan:etil-acetat = 6:4). A termékek (1S,3R,2°S)-
165 (212 mg, 54%), (1R,3R,2°S)-157 (64 mg, 16%) és 100 mg keverék (25%) olaj.
(1S,3R,2°S)-165: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,29 (m, 47-H, 3H); 2,62 (dd, J = 3,2 Hz és
13,2 Hz, 4a’-H, 1H); 2,88 (dd, J = 2,8 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,36 (s, 1’-OMe-H, 3H); 3,42
(m, 1”°-H, 2H); 3,690 (s, 6’-OMe-H, 3H); 3,80 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,82 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,87
(s, 6-OMe-H, 3H); 4,02 (m, 3-H, 1H); 4,23 (m, 3”-H, 2H); 5,42 (s, 1-H, 1H); 5,51 (s, 2’-H, 1H);
5,90 (s, 4’-H, 1H); 6,45 (m, 5-H, 5’-H, 2H); 6,67 (dd, J = 2,8 Hz és 6,0 Hz, 7°-H, 1H); 6,79 (d,
J=8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. *3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14,21 (C-4"); 29,91 (C-4); 55,75
(C-6’-OMe); 56,03 (C-6-OMe); 59,47 (C-1""-OMe); 60,52 (C-7-OMe); 60,87 (C-7-OMe);
61,48 (C-37); 66,48 (C-3); 71,90 (C-2"); 74,95 (C-1""); 77,36 (C-1); 107,04 (C-5); 112,09 (C-
5%); 115,17 (C-8°); 116,29 (C-7°); 119,06 (C-8a); 121,60 (C-4’a); 125,26 (C-4’); 129,83 (C-3°);
131,99 (C-4a); 139,90 (C-7); 146,17 (C-8’a); 149,86 (C-8); 153,28 (C-6"); 154,43 (C-6); 168,97
(C-17) ppm. HRMS (ESI) szamolt C27H32NaOg [M + Na]*: 523,1939, mért 523,1936. ECD
(MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 3,012x 10 M): 346 (-1,1); 300 (-0,1); 281 (-1,7); 2,63 (-1,1); 227
(-14,2); 218 (-12,5); 197 (19,3).

(1R,3R,2°S)-157: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,24 (t,J = 7,2 Hz, 4”-H, 3H); 2,59 (dd, J =
2,4 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,72 (dd, J = 11,2 Hz és 4,4 Hz, 4b’-H, 1H); 3,40 (s, 1”’-OMe-
H, 3H); 3,42 (dd, J = 4,0 Hz és 5,2 Hz, 1”’a’-H, 1H); 3,55 (dd, J = 6,4 Hz és 3,6 Hz, 1’b’-H,
1H); 3,72 (s, 6’-OMe-H, 3H); 3,75 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,83 (m, 8-OMe-H, 3-H, 4H), 3,87 (s, 6-
OMe-H, 3H); 4,16 (m, 3”-H, 2H); 5,28 (s, 2°-H, 1H); 5,72 (s, 1-H, 1H); 6,21 (s, 4’-H, 1H); 6,50
(m, 5-H, 5°-H, 2H); 6,66 (dd, J = 2,8 Hz ¢és 6,0 Hz, 7°-H, 1H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz ,8’-H, 1H)
ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 14,22 (C-4”); 31,69 (C-4); 55,80 (C-6’-OMe); 56,09
(C-6-OMe); 59,51 (C-1’-OMe); 60,57 (C-7-OMe) 60,84 (C-8-OMe); 61,22 (C-3”); 72,96 (C-
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3); 73,92 (C-27); 74,34 (C-1); 75,91 (C-1"’); 107,25 (C-5); 112,25 (C-5"); 114,76 (C-8°); 116,10
(C-7°); 119,84 (C-8a); 121,85 (C-4’a); 122,59 (C-4’); 130,96 (C-4a; C-3’); 133,22 (C-7);
146,67 (C-8’a); 150,68 (C-8); 153,14 (C-6’); 154,26 (C-6); 169,47 (C-1") ppm. HRMS (ESI)
szamolt C27H32NaOg [M + Na]™: 523,1939, mért 523,1937. ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ =
2,377x 10 M): 341 (-1,0); 297 (-0,1); 282 (-3,2); 271 (=3,2); 255 (—4,9); 244 (-0,2); 237
(-1,7); 223 (-7,3); 211 (-1,8); 206 (—6,0); 193 (13,8).

6-metoxi-3-((1R,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetil)izokroman-1-il)-2H-kromén [(1R,3R)-
167]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127c¢ alkohol (100 mg, 0,39 mmol), 164 aldehid (86 mg, 0,45 mmol)
¢s 4 csepp BF3-OEt,. Reakci6id6: 6 ora. A nyersterméket (180 mg) oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (eluens: hexan: etil-acetat = 8: 2). A termék (1R,3R)-167 (117 mg, 70%) olaj.

'H NMR (360 MHz, CDCls): 6 = 2,56 (d, J = 16,2 Hz, 4a’-H, 1H); 2,76 (dd, J=11,5 Hz és 4,3
Hz, 4b’-H, 1H); 3,38 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,47 (m, 1”-H, 2H); 3,81 (s, 6’-OMe-H, 3H); 3,82 (s,
8-OMe-H, 3H); 3,83 (s, 7-OME-H, 3H); 3,86 (s, 6-OMe-H, 3H); 4,00 (m, 3-H, 1H); 4,91 (s,
2’-H, 2H); 5,43 (s, 1-H, 1H); 5,74 (s, 5-H, 1H); 6,41 (s, 5’-H, 1H); 6,46 (s, 4’-H, 1H); 6,64 (m,
7°-H, 1H); 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 8’-H, 1H) ppm. $3C NMR (360 MHz, CDCls): § = 29,77 (C-4);
55,73 (C-6’-OMe); 55,97 (C-6-OMe); 59,41 (C-1"-OMe); 60,59 (C-7-OMe); 60,83 (C-8-
OMe); 67,09 (C-3); 67,83 (C-2°); 72,32 (C-1); 75,30 (C-17); 107,11 (C-4’); 111,83 (C-5);
114,41 (C-8°); 116,08 (C-7"); 119,22 (C-8a); 122,87 (-4’a); 123,22 (C-5); 129,27 (C-3"); 135,16
(C-4a); 139,74 (C-7); 147,51 (C-8’a); 149,96 (C-6"); 154,10 (C-6) ppm.

[a]5 -58,46 (¢ 0,390; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 2,538x 10 M): 388 (0,3); 318
(-0,5); 264 (0,4); 224 (-6,7).

(1R,3R)-1-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-6,7,8-trimetoxi-3-(metioximetil)izokroman  [(1R,3R)-
168]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127c alkohol (100 mg, 0,39 mmol), 164 aldehid (86 mg, 0,45 mmol)
¢s 4 csepp BF3-OEtz. Reakci6id6: 5,5 ora. Majd még 2 csepp BF3-OEt; ¢és 3 nap szobahdn
kevertettiik. A nyersterméket (134 mg) oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: hexan:etil-
acetat = 1:6). A termék (1R,3R)-168 (110 mg, 80%) szintelen olaj.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2,15 (m, 5°-H, 2H); 2,55 (dd, J = 3,6 Hz és 12,6 Hz, 4a’-H,
1H); 2,77 (dd, J=11,5Hz és 5,4 Hz, 4b’-H, 1H); 3,41 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,49 (m, 1-H, 2H);
3,75 (m, 6’-H, 2H); 3,83 (s, 7-OMe-H, 8-OMe-H, 6H); 3,84 (s, 6-OMe-H, 3H); 4,05 (m, 3-H,
1H); 4,26 (d, J = 15,5 Hz 2’a’-H, 1H); 4,44 (d, J = 15,8 Hz, 4’b’-H, 1H); 5,24 (m, 1-H, 4’-H,
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2H): 6,43 (s, 5-H, 1H) ppm. 13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 25,08 (C-5°); 29,77 (C-4); 55,94
(C-6-OMe); 59,38 (C-1”-OMe; 60,47 (C-7-OMe); 60,79 (C-8-OMe); 64,19 (C-6"); 66,20 (C-
3); 67,11 (C-2°); 72;05 (C-1); 75,47 (C-17); 107,03 (C-5); 120,20 (C-8a); 123,72 (C-4°); 129,16
(C-4a); 137,34 (C-3"); 139,73 (C-7): 149,82 (C-8); 152,77 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt
CioH26NaOs [M + NaJ*: 373,1622, mért 373,1620. []® -9 (c 0,486; CHCl3). ECD (MeCN, A
[nm] (Ag), ¢ = 2,019x 10 M): 295 (0,2); 268 (=0,7); 241 (=0,6); 226 (~7,1); 203 (5,7).

3-((1S,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetil)izokroman-1-il)-4H-kromé-4-on [(1S,3R)-169]:

A kiindulasi anyagok: alkohol (R)-127c (200 mg, 0,78 mmol), 158 3-formil-kromon (158 mg,
0,91 mmol) és 6 csepp BF3-OEt,. Reakcididé: 5 o6ra. A nyersterméket (383 mgQ)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (etil-acetat:hexan = 6:4). Egységes (1S,3R)-169 olaj
terméket kaptunk (349 mg, 87%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,62 (d, J = 15,6 Hz, 4a’-H, 1H); 2,96 (t, J = 14,0 Hz és J =
12,4 Hz, 4b’-H, 1H); 3,37 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,50 (m, 1”a’-H, 1H); 3,56 (s, 7-OMe-H, 1”’b”-
H, 4H); 3,74 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,83 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,93 (m, 3-H, 1H); 6,14 (s, 1-H, 1H);
6,46 (s, 5-H, 1H); 7,36 (m, 6-H, 8’-H, 2H); 7,59 (m, 7°-H, 1H); 7,75 (s, 2’-H, 1H); 8,25 (d, J =
7,6 Hz, 5°-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 31,51 (C-4); 55,89 (C-6-OMe); 59,36
(C-1"-OMe); 60,14 (C-7-OMe); 60,69 (C-8-OMe); 68,83 (C-1); 73,56 (C-3); 75,38 (C-17);
107,07 (C-5); 118,02 (C-8’); 122,24 (C-8a); 124,60 (C-4a); 124,97 (C-5°); 126,17 (C-6’);
126,86 (C-3); 130,38 (C-4a); 133,32 (C-7"); 140,52 (C-7); 149,82 (C-8); 152,60 (C-6); 155,07
(C-2%); 156,17 (C-8’a); 175,79 (C-4’) ppm. HRMS (ESI) szamolt C23H24NaO7 [M + Na]™:
435,1414, mért 435,1411. [a]> —86 (c 0,215; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 4,498x
10 M): 321 (-1,1); 283 (-1,4); 267 (1,7); 255 (-2,4); 235 (~18,4); 207 (32,4).

(S)-etil  3-((1R,3S)-3-((benziloxi)metil)-6,7-dimetoxizokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-
karboxilat [(1S,3S,2°S)-170]:

A kiindulasi anyagok: (S)-129 alkohol (220 mg, 0,73 mmol), (S)-135 aldehid, (209 mg, 0,78
mmol) és 9 csepp BF3-OEt,. Reakcioidd: 2 nap. Oszlopkromatografidsan tisztitottuk a
nyersterméket (425 mg, eluens: hexan:etil-acetat = 7:3) A termék (1S,3S,2°S)-170 olaj (334 mg,
84%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1,28 (t, J = 6,8 Hz, 4”’-H, 3H); 2,58 (dd, J = 1,6 Hz és 12,8
Hz, 4a’-H, 1H); 2,83 (dd, J = 11,6 Hz ¢és 4,8 Hz, 4b’-H, 1H); 3,68 (m, 1-H, 2H); 3,70 (s, 6’-
OMe-H, 3H); 3,85 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,89 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,14 (s, 3-OMe-H, 3H); 4,22 (t,
3’-H, 2H); 4,60 (m, 3”-H, 2H); 5,67 (s, 1-H, 1H); 5,68 (s, 2’-H, 1H); 5,89 (s, 8-H, 1H); 6,43
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(d, J = 3,2 Hz, 5-H, 1H); 6,50 (s, 4’-H, 1H): 6,66 (s, 5-H, 1H): 6,73 (dd, J = 2,8 Hz és 6,4 Hz,
8-H, 1H); 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 7°-H, 1H); 7,31 (m, 5”-H, 6”-H, 7°-H, 8”-H, 9”-H, 5H) ppm.
13C NMR (400 MHz, CDCla): ¢ = 14,38 (C-4); 30,05 (C-4); 55,78 (C-6’-OMe); 55,98 (C-7-
OMe); 56,19 (C-6-OMe); 61,45 (C-3); 67,48 (C-3): 72,90 (C-17); 73,29 (C-2); 73,45 (C-3”);
74,30 (C-1); 109,79 (C-57); 111,66 (C-8); 112,00 (C-8); 115,81 (C-5); 116,78 (C-7°); 121,26
(C-4’a); 124,60 (C-8a); 125,37 (C-4"); 126,38(C-3); 127,63 (C-77); 127,71 (C-57; C-9”);
128,43 (C-67; C-8”); 133,90 (C-4a); 138,34 (C-4”); 146,74 (C-7); 147,33 (C-6); 148,52 (C-
8’a); 154,45 (C-6") ppm. ¢ = 2,223x 10 M): 335 (~3,0); 293 (=0,0); 272 (-3,2); 247 (1,6); 238
(~6,8); 221 (12,3); 206 (-10,5).

(R)-3-((1R,3S)-3-((benziloxi)metil)-6,7-dimetoxiizokroman-1-il)-6-metoxi-2-fenil-2H-
kromén [(1R,3S,2°S)-171]:

A kiindulasi anyagok: (S)-129 alkohol (225 mg, 0,74 mmol), (R)-153 aldehid, (218 mg, 0,82
mmol) és 6 csepp BF3-OEt,. Reakcididd: 4 6ra majd szobahdn 20 6ra. Oszlopkromatografidsan
tisztitottuk a nyersterméket (444 mg, cluens: hexan:etil-acetat = 7:3). Az (1R,3S,2°S)-164
termék fehér szilard anyag (306 mg, 75%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,60 (dd, J = 3,6 Hz és 16,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,78 (dd, J =
11,2 Hz és 4,8 Hz, 4b’-H, 1H); 3,63 (m, 1”-H, 2H); 3,70 (s, 6’-OMe, 3H); 3,79 (s, 6-OMe-H,
3H); 3,79 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,21 (m, 3-H, 1H); 4,63 (m, 3”-H, 2H); 5,00 (s, 2°-H, 1H); 5,97
(s, 8-H, 1H); 6,13 (s, 1-H, 1H); 6,32 (s, 5’-H, 1H); 6,46 (s, 4’-H, 1H); 6,65 (m, 7’-H, 8’-H, 5-
H, 3H); 7,32 (m, 2’-H, 3”’-H, 4’-H, 5’-H, 6’-H, 5”-H, 9”-H, 8”-H, 8H); 7,51 (m, 6”-H, 7”-
H, 2H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls,): ¢ = 30,05 (C-4); 55,78 (C-6’-OMe); 55,93 (C-7-
OMe); 56,19 (C-6-OMe); 67,42 (C-3); 72,98 (C-17); 73,51 (C-3”); 74,23 (C-2’); 78,39 (C-1);
109,80 (C-5%); 111,55 (C-4’); 111,83 (C-7°); 115,32 (C-5); 116,65 (C-8’); 121,63 (C-4’a);
124,46 (C-8); 124,92 (C-8a); 126,41 (C-4a); 127,69 (C-4”); 127,78 (C-2’; C-6"); 128,07 (C-
377, C-5); 128,47 (C-57; C-97); 128,80 (C-6”; C-8; C-77); 137,62 (C-4”); 138,35 (C-1"");
139,16 (C-3); 146,23 (C-7); 147,16 (C-8’a); 148,38 (C-6); 154,02 (C-6’) ppm.

((1S,3S)-1-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-6,7-dimetoxiizokroman-3-il)metanol  [(1S,3S-175] és
((1R,3S)-1-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-6,7-dimetoxiizokroman-3-il)metanol [(1R,3S-176]:

A kiindulasi anyagok: (S)-130 alkohol (100 mg, 0,47 mmol), 129 aldehid (58 mg, 0,52 mmol)
és 4 csepp BF3-OEt2. Reakcididod: 5,5 ora. Oszlopkromatografidsan tisztitottuk a keletkezd 210
mg nyersterméket (eluens: hexan: aceton = 6: 4). A tisztitas utan (1S,3S)-175 (38 mg, 29%),
(1R,3S)-176 (92 mg, 63%) fehér szilard termékeket és 17 mg (13%) keverék terméket izolaltunk
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(1S,35)-175: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,63 (m, 5°-H, 2H); 3,16 (s, OH-H, 1H); 2,51
(dd, J=3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,71 (dd, J = 10,8 Hz ¢és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,70 (m,
17-H, 6°-H, 4H); 3,82 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,85 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,95 (m, 3-H, 1H); 4,21 (dd,
J=1,6 Hz és 14,4 Hz, 2’a’-H, 1H); 4,32 (dd, J=2,0 Hz és 13,6 Hz, 2°b’-H, 1H); 5,14 (s, 1-H,
1H), 5,37 (d, J = 1,6 Hz, 4’-H, 1H); 6,45 (s, 5-H, 1H); 6,60 (s, 8-H, 1H) ppm. *C NMR (400
MHz, CDClz): ¢ = 25,23 (C-5); 29,02 (C-4); 55,97 (C-6-OMe); 56,13 (C-7-OMe); 64,27 (C-
6”); 65,60 (C-17); 67,05 (C-2"); 68,60 (C-3); 75,84 (C-1); 109,89 (C-5); 111,43 (C-8); 125,32
(C-4"); 125,67 (C-4a; C-8a); 137,85 (C-3°); 147,07 (C-7); 148,22 (C-6) ppm. [a]s +2 (c 0,14
CHCIl3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 1,743x 10* M): 283 (-0,8); 253 (0,1); 233 (-5,7); 208
(16,8); 191 (-6,5).

(1R,3S)-176: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,75 (d, J = 2,0 Hz, 5’-H, 2H); 2,41 (OH-H,
1H); 2,49 (dd, J =2,0 Hz és 13,6 Hz, 4a’-H, 1H); 2,73 (dd, J = 11,2 Hz és 4,0 Hz, 4b’-H, 1H);
3,67 (m, 6°-H, 2H); 3,74 (m, 1”-H, 2H); 3,80 (m, 3-H, 1H); 3,82 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,86 (s, 6-
OMe-H, 3H); 4,15 (dd, J=1,6 Hz és 14,0 Hz, 2’-H, 1H); 5,14 (s, 1-H, 1H); 6,07 (s, 4’-H, 1H);
6,57 (s, 5-H, 1H); 6.59 (s, 8-H, 1H) ppm. 13C NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 25,39 (C-5°); 29,72
(C-4); 55,96 (C-6-OMe); 56,09 (C-7-OMe); 64,33 (C-2’); 64,39 (C-17); 65,78 (C-6"); 75,13
(C-3); 80,92 (C-1); 108,15 (C-5); 111,51 (C-8); 124,65 (C-4"); 125,56 (C-8a); 126,95 (C-4a);
137,99 (C-3%); 147,76 (C-7); 148,13 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C17H22NaOs [M + Na]*:
329,1359, mért 339,1358. [a]> +4 (¢ 0,306; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 1,473x 107
4 M): 301 (-0,2); 280 (0,7); 255 (0,2); 236 (4,7); 220 (2,9); 209 (7,2).

(1R,3R)-6,7-dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-2-il)izokroman [(1R,3R)-184] és (1S,3R)-6,7-
dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-2-il)izokroman [(1S,3R)-185]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127a (200 mg, 0,88 mmol) alkohol, 183 naftalin szarmazék (350 mg,
1,73 mmol) és 3 csepp BFs-OEt,. Reakcio id6: 2,5 ora. Oszlopkromatografias tisztitas:
tolul:etil-acetat = 9:1. Az izolalt termékek (1R,3R)-184 (190 mg, 59%) fehér, szilard anyag és
(1S,3R)-185 (62 mg, 17%) olaj. Keverék terméket is izolaltunk (60 mg, 20%).

(1R,3R)-184: 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2,71 (dd, J = 2,4 Hz és 13,6 Hz, 4a’-H, 1H),
2,95 (dd, J = 11,60 Hz és 3,6 Hz, 4b’-H, 1H); 3,40 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,52 (s, 6-OMe-H, 3H);
3,54 (m, 1a”-H, 1H); 3,65 (dd, J = 6,4 Hz és 3,6 Hz, 1b”-H, 1H); 3,85 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,15
(m, 3-H, 1H); 5,86 (s, 1-H, 1H); 6,16 (s, 5-H, 1H); 6,65 (s, 8-H, 1H); 7,35 (dd, 7°-H,J =1,2 Hz
¢sJ=7,2Hz, 1H); 7,46 (m, 3’-H, 6’-H, 2H); 7,81 (m, 4’-H, 5°-H, 8’-H, 3H); 7,88 (s, 1’-H, 1H)
ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 30,99 (C-17); 55,89 (C-7-OMe); 55,93 (C-6-OMe);
59,44 (C-17-OMe); 74,45 (C-3); 75,86 (C-4); 80,91 (C-1); 109,62 (C-8); 111,25 (C-5); 125,59
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(C-4a): 126,04 (C-1°); 126,07 (C-6"); 126,48 (C-7°); 127,72 (C-3’); 128,10 (C-8°); 128,20 (C-
5%); 128,49 (C-4°): 129,69 (C-8°a); 133, 22 (C-4a); 133,40 (C-8a); 13,54 (C-1); 147,47 (C-7);
147,97 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C2sH24NaO4 [M + Na]*: 387,1567, mért 387,1568. [o(]
% _78 (c 0,313; CHCl3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 4,69x 104 M): 292 (1,1); 274 (—4,5);
254 (~6,6); 230 (~29,6); 204,5 (28,1); 196 (~7,4).

(1S,3R)-185: *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2,67 (dd, J = 3,6 Hz és 12,4 Hz, 4a’-H, 1H);
2,89 (dd, J = 10,8 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,30 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,41 (dd, J = 4,4 Hz és 6
Hz, 1172’-H, 1H); 5,22 (dd, J = 5,6 Hz és 4,8 Hz, 117a’-H, 1H): 3,74 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,91
(m, 3-H, 3H); 3,92 (s, 7-OMe-H, 3H); 6,06 (s, 1-H, 1H): 6,49 (s, 5-H, 1H); 6,72 (s, 8-H, 1H);
7,46 (m, 3°-H, 6’-H, 7°-H, 3H); 7,57 (m, 5>-H, 1H); 7,84 (m, 1°-H, 4°-H, 2H) ppm. HRMS
(ESI) szamolt C23H2aNaO4 [M + Na]*: 387,1567, mért 387,1565.

(1S,3R)-6,7-dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-1-il)izokroman  [(1S,3R)-187] (1R,3R)-6,7-
dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-1-il)izokroman [(1S,3R)-188]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127a (200 mg, 0,88 mmol), naftalin-1-karbaldehid (186, 152 mg,
0,97 mmol) és 5 csepp BF3-OEt,-0t. Reakcidid6: 5 6ra. Mivel még mindig maradt kiindulasi
anyag a reakcidelegyben igy adtunk még hozz4 3 csepp BF3-OEtz-ot és kevertettiik tovabbi 2,5
orat. Feldolgozas utan a nyersterméket (350 mg, olaj) oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(tolul:etil-acetat = 9:1), melynek eredményeképpen (1S,3R)-187 és (1S,3R)-188 keverék
terméket kaptunk (293 mg, 91%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,69 (d, J = 16,4 Hz, 17a-H, 1H); 2,81 (d, J = 16,0 Hz, 1”Aa’-
H, 1,4H); 2,95 (dd, J = 11,2 Hz és J = 4,8 Hz, 1”b’-H, 1H); 3,06 (t, J = 11,6 Hz, 1”’Ab’-H,
1,7H), 3,21 (s, 1”’-OMe-H, 1,6H), 3,40 (m, 4-H, 1”’A-OMe-H, 6A-OMe-H, 7,8H); 3,63 (m, 4A-
H, 6-OMe-H, 5,5H); 3,89 (m, 3-H, 7A-OMe-H, 7-OMe-H, 6,3H), 4,23 (m, 3A-H, 1H); 6,11 (s,
1A-H, 0,9H); 6,28 (s, 5A-H,1-H, 1H); 6,70 (m, 8A-H, 8-H, 2,1H); 7.28 (m, 6’-H, 0,7H); 7,41
(m, 6’A-H, 3’A-H, 7°-H, 2,6H); 7,57 (m, 2’-H, 2’A-H, 7’A-H, 2,2H); 7,84 (m, 5’-H, 5’A-H,
4’A-H, 4’-H, 2,7H); 8,07 (d, J = 8,0Hz, 8’A-H, 0,8H); 8,54 (d, J = 8,4Hz, 8’-H, 0,5H) ppm.t3C
NMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 30,08 (C-4); 31,00 (C-4A); 55,78 (C-6-OMe); 55,94 (C-6A-
OMe); 59,18 (C-7-OMe); 59,48 (C-7A-OMe); 67,02 (C-1"A-OMe, 1”-OMe); 74,03 (C-3A, C-
3); 75,02 (C-1A, C-1); 75,15 (C-17); 75,86 (C-1"A, C-17); 108,95 (C-8); 109,87 (C-8A); 111,35
(C-5); 111,39 (C-5A); 124,51 (C-6’A, C-6’); 124,91 (C-8°); 125,18 (C-8’-A); 125,51 (C-2’A
C-2’); 125,87 (C-7°A); 126,39 (C-7°); 126,68 (C-4aA); 127,01 (C-4a); 128,05 (C-3°); 128,14
(C-3’A); 128,51 (C-4’); 128,57 (C-4’A); 128,87 (C-5’); 129,18 (C-5’A); 130,14 (C-8’aA, C-
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8’a); 131,56 (C-4’aA); 132,50 (C-4"a); 134,01 (C-8A); 134,48 (C-8aA); 137,20 (C-1’A, C-1°);
147,30 (C-7); 147,52 (C-7A); 147,92 (C-6A); 148,23 (C-6) ppm. [a]Z +75 (¢ 0,507; CHCl5).

(1R,3R)-6,7-dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil Jizokroman [(1R,3R)-190]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127a alkohol (200 mg, 0,88 ml), 3,4,5-trimetoxi-benzaldehid (189,
190 mg, 0,97 mmol) és 5 csepp BF3'OEt.. Reakcioidé: 5 ora. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (etil-acetat:hexan = 7:3). Szintelen olaj a termék (330 mg),
amelyet 2 ml vizmentes etanolbol kikristalyositottuk [(1R,3R)-190, 283 mg, 30%].

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,69 (d, J =15,6 Hz, 4a’-H, 1H); 2,90 (t, J = 11,6 Hz, 4b’-H,
1H); 3,420 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,53 (m, 1”-H, 1H); 3,65 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,82 (s, 3’-OMe-
H, 4’-OMe-H, 5’-OMe-H, 9H); 3,87 (s, 5-OMe-H, 3H); 4,10 (m, 3-H, 1H); 5,62 (s, 1-H, 1H);
6,21 (s, 8-H, 1H); 6,56 (s, 2’-H, 6°-H, 2H); 6,64 (s, 5-H, 1H) ppm. **C NMR (100 MHz, CDCls):
0 = 30,91 (C-4); 55,93 (C-7-OMe); 56,06 (C-6-OMe); 56,17 (C-3’-OMe; C-5’-OMe); 59,41
(C-17-OMe); 60,82 (C-4’-OMe); 74,61 (C-3); 75;84 (C-17); 81,20 (C-1); 106,14 (C-C-2’;C-
6’); 109,61 (C-8); 111,19 (C-5); 125,59 (C-4a); 129,57 (C-8a); 137,62 (C-1°); 137,93(C-4");
147,37 (C-7); 148,03 (C-6); 153;27 (C-3’; C-5’) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H2sNaO7 [M +
Na]*: 427,1727, mért 427,1726. [a]5 +8 (c 0,286; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ =
3,059x 10™* M): 284 (1,5); 266 (-0,8); 260 (-0,4); 240 (-9,1); 230 (-3,2); 216 (0,7); 207 (-5,6);
199 (15,3).

(1S,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-2-il)izokroman [(1S,3R)-191]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127b alkohol (200 mg, 0,88 mmol), naftalin-2-karbaldehid (182, 151
mg, 0,97 mmol) és 6 csepp BF3-OEt,. Reakci6idé: 5,5 ora. A nyersterméket (359 mg) tisztitas
céljabol vizmentes etanolbol atkristalyositottuk. A (1S,3R)-191 termék (307 mg, 96%) szilard
tortfehér anyag.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,63 (dd, J = 3,6 Hz és 13,2 Hz, 4a’-H, 1H); 2,90 (dd, J =
11,2 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,28 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,37 (dd, J = 4,4 Hz és 6,0 Hz, 1”’b’-
H, 1H); 3,43 (dd, J = 5,2 Hz és 5,2 Hz, 1”’b’-H, 1H); 3,58 (s, 6-OMe-H, 3H); 379 (m, 3H, 1H);
3,85 (s, 8-OMe-H, 3H); 6,16 (s, 1-H, 1H); 6,36 (s, 7-H, 1H); 6,38 (s, 5-H, 1H); 7,42 (m, 3’-H,
6’-H, 7°-H, 3H); 7,56 (dd, J = 1,2 Hz és 7,2 Hz, 4’-H, 1H); 7,70 (m, 8’-H, 1H); 7,8 (m, 1’-H,
5’-H, 2H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 30,72 (C-4); 55,44 (C-6-OMe); 55,47 (C-8-
OMe); 59,26 (C-17-OMe); 66,11 (C-1); 73,75 (C-3); 75,48 (C-17); 96,47 (C-7); 104,57 (C-5);
116,89 (C-8a); 125,84 (C-1’; C-7°); 127,18 (C-6’); 127,40 (C-3°); 127,65 (C-8°); 127,77 (C-
57); 128,31 (C-4’); 133,05 (C-8’a; C-4’a); 136,11 (C-27); 139,16 (C-4a); 157,31 (C-8); 159,88
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(C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt CasH24NaO4 [M + Na]*: 387,1567, mért 387,1567. [a]® 52
(c 0,458; CHCls). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 4,473x 10* M): 279 (=5,5); 252 (~1,6); 233
(=20,7); 224 (9,9); 221 (11,2); 218 (14,0); 207 (42,2); 197 (-18,0).

(1S,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-1-il)izokroman [(1S,3R)-192] és (1R,3R)-6,8-
dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-1-il)izokroman [(1R,3R)-193]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127b alkohol (200 mg, 0,88 mmol), naftalin-1-karbaldehid (186, 151
mg, 0,97 mmol) és 6 csepp BF3-OEt>. Reakcioidd: 5,5 ora. A nyersterméket (337 mg)
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexéan:etil-acetat=9:1) Két terméket kaptunk. Az egyik
(1S,3R)-192 szilard fehér termék (230 mg, 72%), a masik terméket, mivel nem volt egységes
oszlopozas utan (97 mg) sem, vastagréteg kromatografidsan tisztitottunk (hexan: etil-acetat
=4:1). A (1R,3R)-193 olaj terméket (24 mg, 6%) kaptuk.

(1S,3R)-192: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,67 (dd, J = 4,0 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, H); 2,96
(dd, J =11,2 Hz és 5,6 Hz, 4b’-H, 1H); 3,17 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,31 (d, J = 4,4 Hz, 1-H, 2H);
3,51 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,74 (m, 3-H, 1H); 3,84 (s, 6-OMe-H, 3H); 6,32 (d, J = 2,0 Hz, 7-H,
1H); 6,39 (d, J = 2,0 Hz, 5-H, 1H); 6,76 (s, 1-H, 1H); 6,77 (m, 3’-H, 1H); 7,23 (m, 6’-H, 1H);
11,26 (m, 7°-H, 1H); 7,58 (m, 2°-H, 1H); 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 4’-H, 1H); 7,86 (d, J = 7,6 Hz,
5’-H, 1H), 8,60 (d, J =8,4Hz, 8’-H, 1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 30,84 (C-4);
55,36 (C-6-OMe); 55,44 (C-8-OMe); 59,20 (C-1"-OMe); 66,42 (C-1); 70,89 (C-3); 75,36 (C-
17); 96,44 (C-7); 104,48 (C-5); 117,01 (C-8a); 124,48 (C-6’); 125,53 (C-6"); 125,60 (C-2);
126,00 (C-7°); 126,53 (C-37); 128,43 (C-4’); 128,51 (C-5"); 132,45 (C-8’a); 134,18 (C-4’a);
136,63 (C-4a); 136,76 (C-1°); 157,27 (C-5); 159,87 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt
C23H24NaO4 [M + Na]*: 387,1567, mért 387,1566. [a]> —105 (c 0,483; CHCIs). ECD (MeCN,
A [nm] (Ag), c =4,802x 10 M): 282 (—4,3); 243 (-1,2); 227 (-25,3); 216 (2,8); 206 (22,2); 196
(-16,8).

(1R,3R)-193: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,76 (d, J = 14,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,96 (dd, J =
11,2 Hz és 4,4 Hz, 4b’-H, 1H); 3,22 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,35 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,47 (dd, J =
4,8 Hz és 5,2 Hz, 17a’-H, 1H); 3,57 (dd, J = 6,0 Hz és 4,4 Hz, 1”b’-H, 1H); 3,81 (s, 6-OMe-H,
3H); 4,07 (m, 3-H, 1H); 6,23 (d, J = 1,6 Hz, 7-H, 1H); 6,38 (s, 5-H, 1H); 6,58 (s, 1-H, 1H); 7,19
(d,J=17,2Hgz, 6’-H, 1H); 7,32 (t, 7,6 Hz, 7’-H, 1H); 7,44 (m, 2’-H, 3°’-H, 2H); 7,73 (d,J = 8,4
Hz, 4’-H, 1H); 7,82 (m, 5’-H, 1H) ppm. HRMS (ESI) szdmolt C23H24NaO4 [M + Na]':
387,1567, mért 387,1566. ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 2,504x 10 M): 283 (1,0); 254 (0,1);
234 (-2,2); 225 (-0,5); 211 (-8,3); 197 (5,9).
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(1S,3R)-6,8-dimetoxi-3-(metoximetil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil Jizokroman [(1S,3R)-194]:

A kiindulasi anyagok: (R)-127b alkohol (200 mg, 0,88 mmol), 189 3,4,5-trimetoxibenzaldehid
(151 mg, 0,97 mmol) és 6 csepp BF3-OEt.. Reakcididd: 1,5 ora. A nyersterméket 4 ml EtOH-
bol és 4 ml hexanbol tisztitas céljabol kristalyositottuk. A (1S,3R)-194 (281 mg, 38%) termék
szilard sarga anyag.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,60 (dd, J = 4,0 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,84 (dd, J =
11,2 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,35 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,41 (dd, J = 4,0 Hz és 6,0 Hz, 17a’-
H, 1H); 3,49 (dd, J = 5,6 Hz és 4,4Hz, 1”b’-H, 1H); 3,68 (s, 4’-OMe-H, 3H); 3,76 (S, 3’-OMe-
H, 5’-OMe-H, 6H); 3,82 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,84 (s, 8-OMe-H, 3-H, 4H); 5,96 (s, 1-H, 1H);
6,33 (m, 5-H, 7-H, 2H); 6,46 (s, 2’-H, 6’-H, 2H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 35,57
(C-4); 55,41 (C-6-OMe; C-8-OMe); 56,15 (C-3’-OMe; 5’-OMe); 59,26 (C-17-OMe); 60,88 (C-
4’-OMe); 66,37 (C-3); 7,40 (C-1); 75,60 (C-17); 96,33 (C-7); 104,61 (C-5); 105,69 (C-2’; C-
6’); 117,00 (C-8a); 135,79 (C-1’; C-4"); 137,33 (C-4a); 152,80 (C-3’; C-5°); 157,20 (C-8);
159,81 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H2sNaO7 [M + Na]*: 427,1727, mért 427,1727. [a]
2 —96 (¢ 0,519; CHCIl3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 3,499% 10™* M): 295 (2,4); 277 (-2,8);
251 (-2,1); 235 (-16,8); 225 (-14,1); 214 (-36,8); 204 (62,3).

(1S,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-2-il)izokroman [(1S,3R)-195]:
A kiindulasi anyagok: (R)-127c alkohol (200 mg, 0,78 mmol), a naftalin-2-karbaldehid (182,
141,81 mg, 0,91 mmol) és 6 csepp BF3z-OEt,. Reakcioidd: 5 ora. A nyersterméket (320 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 7:3), amelynek eredményeként
(1S,3R)-195 szilard fehér anyagot kaptunk (116 mg, 77%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,64 (dd, J = 3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,87 (dd, J =
11,6 Hz és 4,8 Hz, 4b’-H, 1H); 3,28 (s, 1”’-OMe-H, 3H); 3,40 (m, 1”-H, 1H); 3,50 (s, 8-OMe-
H, 3H); 3,84 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,86 (m, 3-H, 1H); 3,90 (s, 6-OMe-H, 3H); 6,20 (s, 1-H, 1H);
6,54 (s, 5-H, 1H); 7,42 (m, 3°-H, 6’-H, 7°-H, 3H); 7,51 (dd, J = 1,6 Hz és 6,8 Hz, 1’-H, 1H);
7,72 (m, 3’-H, 1H); 7,82 (m, 5°-H, 4’-H, 2H) ppm. *3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 30,10 (C-
4); 56,07 (C-6-OMe); 59,26 (C-17-OMe); 60,22 (C-8-OMe); 60,86 (C-7-OMe); 66,12 (C-1);
74,08 (C-3); 75,38 (C-17); 107,24 (C-5); 121,34 (C-8a); 125,98 (C-7"); 126,01 (C-6"); 127,20
(C-17); 127,66 (C-4’; C-5°); 127,96 (C-3’); 128,26 (C-8’); 129,48 (C-4a); 132,94 (C-8’a);
133,14 (C-4’a); 139,36 (C-2’); 140,12 (C-7); 150,12 (C-8); 153,06 (C-6) ppm. HRMS (ESI)
szamolt C24H26NaOs [M + Na]*: 417,1672, mért 437,1934. [a]> —63 (c 0,345; CHCIs). ECD
(MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 1,464x 10 M): 282 (-0,6); 238 (1,3); 224 (-8,9); 209 (6,4); 206
(7,9); 193 (0,3).
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(1S,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-1-il)izokroman [(1S,3R)-196] és (IR,3R)-
6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetil)-1-(naft-1-il)izokroman [(1R,3R-197]:

A kiindulasi anyagok: (R)-107c (200 mg, 0,87 mmol), naftalin-1-karbaldehid (132, 141,81 mg,
0,91 mmol) és 6 csepp BF3-OEt.. Reakcididd: 5,5 ora. A nyersterméket (317 mg)
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (toluol:etil-acetdit= 9:1). Két olaj terméket izolaltunk
[(1R,3R)-197 (170 mg, 56%) és (1S,3R)-196 (44 mg, 14%)].

(1R,3R)-197: 'H NMR (400 MHz, CDCls3): § = 2,73 (s, 1”-OMe-H, 3H); 2,76 (dd, J = 1,6 Hz
¢s 14,4 Hz, 1”a’-H, 1H); 3,00 (dd, J = 11,2 Hz és 4,8 Hz, 1”b’-H, 1H), 3,54 (s, 7-OMe-H, 3H);
3,49 (m, 4a’-H, 1H); 3,60 (m, 4b’-H, 1H); 3,70 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,87 (s, 6-OMe-H, 3H); 4,06
(m, 3-H, 1H); 6,53 (s, 1-H, 5-H, 2H); 7,37 (m, 3°-H, 4’-H, 2H); 7,42 (m, 6’-H, 7°-H, 2H); 7,59
(d, J=8,0 Hz, 2°-H, 1H); 7,83 (m, 5’-H, 1H); 8,22 (m, 8’-H, 1H) ppm, *C NMR (400 MHz,
CDCls): 0 = 32,12 (C-4); 56,05 (C-6-OMe); 59,10 (C-17-OMe); 59,51 (C-8-OMe); 60,60 (C-
7-OMe); 74,02 (C-3; C-1); 75,79 (C-17); 107,15 (C-5); 124,33 (C-8a); 124,48 (C-6); 125,34
(C-8%); 125,37 (C-2’); 125,82 (C-7’); 126,91 (C-3°); 128,38 (C-4’); 128,60 (C-5"); 130,02 (C-
4a); 131,70 (C-8’a); 134,20 (C-4’a); 139,44 (C-1); 140,88 (C-7); 150,51 (C-8); 152,66 (C-6)
ppm.

(1S,3R)-196: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,65 (dd, J = 3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H);
2,94 (dd, J=11,2 Hz and 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,18 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,32 (d, J=4,4 Hz, 1”-
H, 1H); 3,46 (s, 7-OMe-H, 3H); 3,78 (m, 3-H, 1H); 3,81 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,89 (s, 6’-OMe-
H, 3H); 6,54 (s, 5-H, 1H); 6,82 (m, 1-H, 4’-H, 2H); 7,26 (t, J = 7,6 Hz, 3’-H, 1H); 7,51 (t, J =
7,2 Hz, 6’-H, 1H); 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 7°-H, 1H); 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2’-H, 1H); 7,86 (d, J =
8.0 Hz, 5°-H, 1H); 8,59 (d, J = 8,4 Hz, 8’-H, 1H) ppm. 1*C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 30,16
(C-4); 56,04 (C-6-OMe); 59,20 (C-1"-OMe); 60,18 (C-7-OMe); 60,81 (C-8-OMe); 66,46 (C-
3); 70,78 (C-1); 75,26 (C-1"); 107,13 (C-5); 121,66 (C-8a); 124,23 (C-3°); 125,19 (C-8°);
125,74 (C-6°); 126,19 (C-7°); 126,83 (C-4"); 128,46 (C-2°); 128,79 (C-5"); 129,97 (C-4a);
132,33 (C-8’a); 134,16 (C-4’a); 137,06 (C-1"); 140,10 (C-7); 150,05 (C-8); 153,05 (C-6) ppm.
HRMS (ESI) szamolt C24H26NaOs [M + Na]*: 417,1672, mért 417,1675. [a]5 —84 (c 0,397;
CHCls3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 3,479x 10* M): 275 (-1,1); 231 (-12,2); 223 (8,5); 213
(29,8); 199 (-35,5).

(1S,3R)-6,7,8-trimetoxi-3-(metoximetil)-1-(3,4,5-trimetoxifenil Jizokroman [(1S,3R)-198]:
A kiindulasi anyagok: (R)-127c alkohol (200 mg, 0,78 mmol), 3,4,5-trimetoxi-benzaldehid
(189, 174 mg, 0,89 mmol) és 6 csepp BF3-OEt,-0t. Reakcioidd: 3 ora. A nyersterméket (350
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mg) 5 ml hexanbdl és 3 csepp vizmentes etanolbdl kristalyositottuk. Egységes (1S,3R)-198
terméket kaptunk (286 mg, 84%, op: 95-101 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,60 (dd, J = 3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,63 (dd, J =
11,2 Hz és 5,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,35 (s, 1”-OMe-H, 3H); 3,41 (dd, J = 2,0 Hz és 6,4 Hz, 17a’-
H, 1H); 3,48 (dd, J=5,5 Hz és 4,4 Hz, 1’b’-H, 1H); 3,64 (s, 4’-OMe-H, 3H); 3,78 (s, 3’-OMe,
5’-OMe-H, 6H); 3,83 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,84 (s, 8-OMe-H, 3H); 3,88 (s, 7-OMe-H, 3-H, 5H);
5,97 (s, 1-H, 1H); 6,47 (s, 2°-H, 6’-H, 2H); 6,49 (s, 5’-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 29,82 (C-4); 55,85 (C-7-OMe); 55,96 (C-5’-OMe; C-8-OMe); 59,10 (C-2’-OMe);
60,27 (C-4’-OMe); 60,64 (C-3°-OMe); 60,72 (C-6-OMe); 66,19 (C-3); 73,64 (C-1); 75,32 (C-
17); 105,75 (C-2’; C-6); 107,10 (C-5); 121,16 (C-8a); 129,04 (C-4a); 137,26 (C-1"); 137,33
(C-4); 139,79 (C-7); 149,91 (C-8); 152,68 (C-3’; C-5°); 152,79 (C-6)ppm. HRMS (ESI)
szamolt C23H30NaOg [M + Na]*: 457,1833, mért 457,1832. [a]d —80 (c 0,417; CHCIs). ECD
(MeCN, X [nm] (Ag), ¢ = 3,666x 10 M): 282 (-0,6); 243 (1,6); 231 (-7,9); 215 (-34,9); 202
(47,5); 193 (6,8).

(1S,35)-3-((benziloxi)metil)-6,7-dimetoxi-1-(naft-2-il)izokroman [(1S,3S)-199] és (1R,3S)-3-
((benziloxi)metil)-6,7-dimetoxi-1-(naft-2-il)izokroman [(1R,3S)-200]:

A kiindulasi anyagok: (S)-129 alkohol (200 mg, 0,66 mmol), naftalin-2-karbaldehid (182, 113
mg, 0,85 mmol) és 4 csepp BF3-OEtz. Reakcioid6: 5 ora. A nyersterméket (305 mg, olaj)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (tolul: etil-acetat = 9: 1), amelynek soran 2 terméket
kaptunk. Az elsé terméket (159 mg) 1 ml vizmentes EtOH-bol atkristalyositottunk, amelynek
eredményeképpen (1S,3S)-199 fehér kristalyos anyagot kaptunk (184 mg, 64%). A masodik
terméket (53 mg) 0,5 ml vizmentes EtOH-bol atkristalyositottuk, ami utan (1R,3S)-200 fehér
kristalyos anyagot izolaltunk (33 mg, 11%).

(1S,3S)-199: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,76 (dd, J = 2,0 Hz és 13,6 Hz, 4a’-H, 1H); 2,97
(dd, J = 11,20 Hz és 4,0 Hz, 4b’-H, 1H); 3,53 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,63 (dd, J = 4,8 Hz és 5,2
Hz, 17a’-H, 1H); 3,75 (dd, J = 5,6 Hz és 4,4 Hz, 1°b’-H, 1H); 3,86 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,14 (m,
3-H, 1H); 4,60 (k, J = 14,4 Hz, 3”-H, 2H); 5,86 (s, 1-H, 1H); 6,17 (s, 8-H, 1H); 6,65 (s, 5-H,
1H); 7,34 (m, 4’-H, 8”-H, 5”-H, 9”-H, 7”-H, 5H); 7,47 (m, 3’-H, 5’-H, 2H); 7,83 (m, 2’-H, 5’-
H, 6>-H, 7°-H, 4H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 31,32 (C-4); 55,95 (C-6-OMe);
55,98 (C-7-OMe); 73,29 (C-17); 73,60 (C-3”); 74,61 (C-3); 80,93 (C-1); 109,55 (C-8); 111,24
(C-5); 125,72 (C-4a); 126,13 (C-17); 126,16 (C-7"); 126,53 (C-6"); 127,72 (C-3°); 127,81 (C-
8’); 127,88 (C-57; C-97); 128,19 (C-4’; C-5"); 128,48 (C-67; C-8”); 128,58 (C-77); 129,67 (C-
8’a); 133,28 (C-4’a); 133,45 (C-8a); 138,37 (C-4”); 139,63 (C-2°); 147,44 (C-7); 147,95 (C-6)
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ppm. HRMS (ESI) szamolt CaoHosNaO4 [M + Na]*: 463,1880, mért 463,1876. [a]> +37 (c
0,473; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 2,724x10 M): 292 (-1,4); 273 (4,6); 262 (6,6);
229 (34,3); 207 (-30,4); 193 (10,2).

(1R,3S)-200: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,70 (dd, J = 3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H);
2,90 (dd J = 10,8 Hz és 7,2 Hz, 4b’-H, 1H); 3,51 (dd, J = 4,8 Hz és 5,6 Hz, 17a’-H, 1H); 3,57
(dd, J =5,2 Hz és 4,8 Hz, 1”’b’-H, 1H); 3,74 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,92 (s, 7-OMe-H, 3); 3,97 (m,
3-H, 1H); 4,49 (k, 37-H, 2H); 6,07 (s, 1-H, 1H); 6,49 (s, 8-H, 1H); 6,72 (s, 5-H, 1H); 7,26 (m,
6’-H, 7°-H, 8’-H, 77-H, 4H); 7,47 (m, 5>-H, 9”-H, 5”-H, 3H); 7,58 (dd, J = 1,6 Hz és 6,8 Hz,
8°-H, 1H); 7,73 (m, 4’-H, 1H); 7,84 (m, 1°-H, 3’-H, 2H) ppm. **C NMR (100MHz, CDCl3): ¢
= 30,29 (C-4); 56,01 (C-6-OMe); 56,03 (C-7-OMe); 67,14 (C-3); 72,79 (C-1"); 73,31 (C-37);
77,12 (C-1); 109,78 (C-8); 111,48 (C-5); 126,20 (C-7°); 126,22 (C-4a); 126,29 (C-1°); 126,73
(C-8’a); 127,38 (C-6°); 127,60 (C-3°); 127,68 (C-8’); 128,72 (C-5>; C-4’); 128,19 (C-77);
128,37 (C-5"; C-9”; C-6; C-8”); 132,93 (C-4’a); 133,12 (C-8a); 138,32 (C-4”); 139,53 (C-2");
147,27 (C-7); 1478,22 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C29H2sNaO4 [M + Na]*: 463,1880,
mért 463,1878. [a]> +6 (¢ 0,313; CHCIs). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 3,553x10™* M): 289
(3,5); 257 (—4,9); 248 (-2,8); 235 (-32,5); 221 (55,4); 202 (-51,3).

(1R,3S)-3-((benziloxi)metil)-6,7-dimetoxi-1-(naft-1-il)izokroman [(1R,3S)-201] és (1S,3S)-3-
((benziloxi)metil)-6,7-dimetoxi-1-(naft-1-il)izokroman [(1S,3S)-202]:

A kiindulasi anyagok: (S)-129 alkohol (200 mg, 0,66 mmol), naftalin-1-karbaldehid (186, 113
mg, 0,72 mmol) és 4 csepp BF3-OEt,. Preparativ vastagréteg kromatografiasan tisztitottuk a
nyersterméket (280 mg, eluens: toluol:etil-acetat = 9:1), amelynek eredményeképpen két
terméket izolaltunk. Az els6 terméket hexanbol kétszer eldorzsoltiink, ami utdn olaj terméket
kaptunk (1S,3S)-201 (185 mg, 59%). A preparativ vastagréget soran kapott masik terméket
tisztitds céljabol oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: toluol:etil-acetat = 9:1), olaj
terméket kaptunk [(1R,3S)-202 (75 mg, 17%)].

(1S,3S)-201: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,84 (dd, J = 2,4 Hz és 13,6 Hz, 4a’-H, 1H); 3,09
(dd, J=11,2 Hz és 4,0 Hz, 4b’-H, 1H); 3,44 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,66 (dd, J = 4,8 Hz és 5,2 Hz,
17a’-H, 1H); 3,77 (dd, J = 5,6 Hz és 4,4 Hz, 1’b’-H, 1H); 3,85 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,26 (m, 3-
H, 1H); 4,59 (k, 3”-H, 2H); 6,12 (s, 8-H, 1H); 6,29 (s, 1-H, 1H); 6,68 (s, 5-H, 1H); 7,31 (m, 2’-
H, 5”-H, 6”-H, 7”-H, 8”-H, 9”-H, 6H); 7,44 (m, 7°-H, 3’-H, 2H); 7,52 (d, J = 6,4 Hz, 6’-H, 1H);
7,83 (m, 4>-H, 5°-H, 2H); 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 8’-H, 1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6
= 31,11 (C-4); 55,68 (C-6-OMe); 55,82 (C-7-OMe); 73,12 (C-17); 73,45 (C-3”); 75,03 (C-1;
C-3); 108,82 (C-8); 111,28 (C-5); 125,07 (C-8”); 125,15 (C-4a); 125,43 (C-6’); 125,80 (C-2");
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127,50 (C-7°); 127,65 (C-57; C-97); 127,80 (C-3); 128,28 (C-4”; C-6"; C-8”); 128,47 (C-7");
129,07 (C-5°); 129,87 (C-8’a); 131,48 (C-8a); 134,36 (C-4°a); 137,14 (C-4”); 138,29 (C-1°);
147,36 (C-7); 147,78 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szdmolt CasH2sNaOs [M + Na]*: 463,1880, mért
463,1879. ECD (MeCN, A [nm] (A€), ¢ = 1,311x10"* M): 312 (=0,4); 287 (~1,2); 236 (2,6); 226
(~17,2); 206 (14.9); 195 (0,6).

(1R,35)-202: 'H NMR (400 MHz, CDCls): d = 2,71 (dd, J = 3,6 Hz és 12,4 Hz, 4a’-H, 1H);
2,91 (dd, J = 11,2 Hz és 4,8 Hz, 4b’-H,1H): 3,48 (m, 17-H, 1H); 3,70 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,92
(s, 7-OMe-H, 3H); 3,95 (m, 3-H, 1H): 6,44 (s, 8-H, 1H): 6,69 (s, 1-H, 1H); 6,73 (s, 5-H, 1H);
6,74 (d, J = 6,8 Hz, 2°-H, 1H); 7,05 (m, 77-H, 1H); 7,21 (67-H, 8”-H, 2H); 7,29 (t, J = 7,6 Hz,
3’-H, 1H); 7,53 (t, J = 7,6Hz, 7°-H, 1H): 7,60 (m, 6°-H, 1H): 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 4°-H, 1H);
7,88 (d, J=7,6 Hz, 5’-H, 1H); 8,56 (d, J = 8,4 Hz, 8’-H, 1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls):
J = 30,38 (C-4); 56,00 (C-6-OMe; C-7-OMe); 67,46 (C-3); 72,88 (C-17); 73,14 (C-3”); 734,04
(C-1): 109,9 (C-8); 111,41 (C-5); 124,59 (C-8°); 124,96 (C-6"); 125,91 (C-2); 126,50 (C-7°);
126,72 (C-4); 127,08 (C-8’a); 127,46 (C-3°); 127,62 (C-5”; C-9”); 128,16 (C-4"); 128,27 (C-
6”; C-8”); 128,59 (C-77); 128,95 (C-5°); 132,57 (C-8a); 134,10 (C-4°a); 137,26 (C-4”); 138,33
(C-1°); 147,36 (C-7); 148,28 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt CasH2sNaOs [M + Na]*:
463,1880, mért 463,1877. [o]Z +69 (¢ 0,327; CHCls). ECD (MeCN, A [nm] (Aé), ¢ = 2,997
10 M): 281 (-2,3); 256 (1,2); 243 (4,9); 228 (54,9); 211 (-101,2); 199 (82,1).

((1S,3S)-6,7-dimetoxi-1-(naft-2-il)izokroman-3-il)metanol  [(1S,3S)-203] ¢és ((1R,3S)-6,7-
dimetoxi-1-(naft-2-il)izokroman-3-il)metanol [(1R,3S)-204]:

A kiindulasi anyagok: (S)-130 alkohol (100 mg, 0,47 mmol), 182 naftalin-2-karbaldehid, (80
mg, 0,51 mmol) és 8 csepp BF3-OEt,. Reakci161dd: 4 6ra. Oszlopkromatografidsan tisztitottuk
a keletkezd 157 mg nyersterméket (eluens: hexan:aceton = 6:4). A (1S,35)-203 és (1R,3S)-204
termékek keveréke fehér szilard anyag (130 mg, 79%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,61 (m, 4a’-H, 4Aa’-H, 1,6H); 2,85 (dd, J=11,2 Hz és 5,2
Hz, 4’Ab’-H, 0,5H), 2,99 (dd, J = 11,6 Hz és 4,4 Hz, 4b’, 1H); 3,57 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,61
(m, 17a’-H, 1H); 3,78 (m, 1”b-H, 1”A-H, 3A-H, 6A-OMe-H, 5,6H); 3,91 (s, 7-OMe-H, 3H);
3,96 (s, 7A-OMe, 1,2H); 4,07 (m, 3-H, 1H); 5,87 (s, 1-H, 1H); 6,07 (s, 1A-H, 0,4H); 6,20 (s, 5-
H, 1H); 6,51 (s, 5A-H, 0,4H); 6,68 (s, 8-H, 1H); 6,74 (s, 8A-H, 0,4H); 7,38 (dd, J = 1,6 Hz és
J=6,8Hz, 4’-H, 1H); 7,53 (m, 1°-H, 3°-H, 5°-H, 1’A-H, 4’A-H, 3,6H); 7,76 (m, 3’ A-H, 0,4H);
7,87 (m, 6’-H, 7°-H, 8’-H, 5°A-H, 6’A-H, 7°A-H, 8’A-H, 4,7H) ppm. *C NMR (400 MHz,
CDCls): 6 = 29,21 (C-17A); 2992 (C-17); 55,95 (C-6-OMe); 55,98 (C-7-OMe); 65,48 (C-4A);
65,80 (C-4); 68,43 (C-3A); 75,94 (C-3); 77,02 (C-1A); 80,92 (C-1); 109,63 (C-8); 109,82 (C-
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8A); 12549 (C-4a); 125,93 (C-4Aa); 126,24 (C-7°; C-T’A): 126,28 (C-6"); 126,33 (C-6’A);
126,40 (C-1°); 127,09 (C-1°A); 127,65 (C-3’A); 127,82 (C-3"); 128,13 (C-8°); 128,21 (C-5"):;
128,28 (C-8°A); 128,29 (C-5’A); 128,33 (C-4’A); 128,62 (C-4"); 129,45 (C-8’a); 132,89 (C-
4’Aa); 133,11 (C-8Aa); 133,21 (C-4’a); 133,46 (C-8a); 139,28 (C-2°A); 139,40 (C-2); 147,25
(C-7A); 147,51 (C-7); 148,09 (C-6); 148,33 (C-6A) ppm

((3S)-6,7-dimetoxi-1-(naft-1-il)izokroman-3-il)metanol [(1R,3S)-205] és ((3S)-6,7-dimetoxi-1-
(naft-1-il)izokroman-3-il)metanol [(1S,3S)-206]:

A kiindulasi anyagok: (S)-130 alkohol (87 mg, 0,41 mmol), 186 naftalin-1-karbaldehid, (70 mg,
0,45 mmol) és 8 csepp BF3-OEt,. Reakcididd: 4 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk a
keletkez6 150 mg nyersterméket (hexan:aceton = 4:1). A (1R,3S)-205 (50 mg, 35%) és (1S,3S)-
206 (87 mg, 60%) termékeket izolaltuk.

(1R,3S)-205: *H NMR (400 MHz, aceton): § = 2,76 (m, 4-H, 2H); 3,44 (m, 1”-H, 2H); 3,65 (s,
6-OMe-H, 3H); 3,69 (m, 3-H, 1H); 6,59 (s, 8-H, 1H); 6,64 (s, 5-H, 1H); 6,85 (m, 3°-H, 1H);
6,87 (s, 1-H, 1H); 7,35 (m, 6’-H, 1H); 7,58 (m, 2’-H, 7°-H, 2H); 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 4’-H, 1H);
7,95 (d,J=7,6 Hz, 5°-H, 1H); 8,52 (d, J= 8,0 Hz, 8’-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, aceton):
0 = 30,62 (C-4); 56,10 (C-6-OMe; C-8-OMe); 56,83 (C-17); 69,83 (C-3); 74,41 (C-1); 1111,50
(C-8); 112,91 (C-5); 125,34 (C-8’); 125,79 (C-6); 126,57 (C-2’); 126,97 (C-’7); 127,61 (C-
4a); 128,03 (C-8’a); 128,61 (C-37); 129,30 (C-4’); 129,42 (C-5"); 133,39 (C-4’a); 135,10 (C-
8a); 138,63 (C-17); 149,70 (C-7); 155,52 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H22NaO4 [M +
Na]*: 373,1410, mért 373,1410. [a]5 +87 (c 0,135; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ =
2,447x 10* M): 282 (-0,2); 265 (0,2); 228 (8,4); 211 (-18,1); 190 (14,5).

(1S,35)-206: *H NMR (400 MHz, aceton): 6 = 2,83 (dd, J = 2,8 Hz és 13,2 Hz, 4’a-H, 1H); 3,03
(dd, J=11,6 Hz és 4,0 Hz, 4’b-H, 1H); 3,37 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,72 (m, 1”-H, 2H); 3,80 (s, 8-
OMe-H, 3H); 4,01 (m, 3-H, 1H); 6,15 (s, 8-H, 1H); 6,26 (s, 5-H, 1H); 6,84 (s, 1-H, 1H); 7,37
(t,J=7,6 Hz, 3°-H, 1H); 7,48 (m, 6’-H, 7°-H, 2H); 7,60 (d, J = 6,4 Hz, 2’-H, 1H); 7,92 (d, J =
8,4 Hz, 4-H, 5°-H, 2H); 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, aceton): § =
31,04 (C-4); 56,06 (C-6-OMe; C-8-OMe); 66,14 (C-17); 77,66 (C-1; C-3); 110,46 (C-8); 113,08
(C-5); 125,96 (C-8”); 126,28 (C-6); 126,37 (C-2"); 126,53 (C-4a); 126,67 (C-7°); 128,74 (C-
3%); 129,26 (C-4’); 129,66 (C-5"); 131,13 (C-8’a); 132,43 (C-4’a); 135,33 (C-8a); 138,85 (C-
1°); 148,66 (C-7); 149,39 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H22NaO4 [M + Na]*: 373,1410,
mért 373,1410. [a]5 +30 (c 0,476; CHCls).

((1S,35)-6,7-dimetoxi-1-(naft-2-il)izokroman-3-il)metanol [(1S,3S)-207]:
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A kiindulasi anyagok: (S)-130 alkohol (100 mg, 0,47 mmol), 183 ketal, (112 mg, 0,52 mmol)
¢és 6 csepp BF3-OEt,. Reakci61d6: 4 ora. Oszlopkromatografidsan tisztitottuk a keletkezd 209
mg nyersterméket (eluens: hexan:aceton = 6:4). Fehér szilard (1S,3S)-207 (145 mg, 88%)
képzddott.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2,59 (m, 4a’-H, 1H); 2,93 (dd, J = 11,3 Hz és 3,6 Hz, 4b’-H,
1H); 3,52 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,72 (m, 1”-H, 2H); 3,86 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,02 (s, 3-H; 1H);
5,82 (s, 1-H, 1H); 6,15 (s, 5-H, 1H); 6,63 (s, 8-H, 1H); 7,33 (dd, J =1,4 Hz és 6,8 Hz, 4’-H,
1H); 7,48 (m, 1’-H, 3°-H, 2H); 7,83 (m, 5°-H, 6>-H, 7°-H, 8’-H, 4H) ppm. $3C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 29,96 (C-4); 56,00 (C-6-OMe; C-7-OMe); 65,79 (C-17); 75,99 (C-3); 80,94 (C-1);
109,81 (C-8); 111,50 (C-5); 125,57 (C-4a); 126,24 (C-7°); 126,27 (C-6"); 126,40 (C-1°); 127,82
(C-37); 128,13 (C-8’); 128,19 (C-5); 128,60 (C-4’); 129,50 (C-8’a); 133,25 (C-4’a); 133,48
(C-8a); 139,43 (C-27); 147,60 (C-7); 148,19 (C-6) ppm. HRMS (ESI) szamolt C22H22NaO4 [M
+ Na]*: 373,1410, mért 373,1409. [a]5 +59 (c 0,403; CHCI3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ =
2.825x 10™* M): 292 (-1,3); 265 (5,5); 229 (27,8); 206 (-26,5); 193 (7,9).

(S)-etil  3-((1R,3R)-6,7-dihidroxi-3-metilizokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-karboxilat
[(1R,3R,2'S)-142]:

a modszer: 534 mg (1R,3R,2'S)-140 és (1S,3R,2'S)-141 diasztereomer keverék kiindulasi
anyagot oldottuk 20 ml vizmentes THF-ben, kdzben 270 mg 10 %-0s Pd-C-et szuszpendaltunk
6 ml absz. THF-ben és eldhidrogéneztiik 15 percig. Majd egyiitt tovabb hidrogéneztiik 3 orat.
Ezt kovetden kisziirtiik a katalizatort és beparoltuk rotacidos vakkumbeparlon az oloszert.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk (CH2Clz :EtOAc = 9:1) a 442 mg nyersterméket. Négy
terméket tudtunk izolalni: (1R,3R,2'S)-142 (18%), (1R,3R,2'S,3'S)-143 (13%), (1S,3R,2'S,3'S)-
144 (18%), (2'S)-145 (13%).

b moédszer: 200 mg (R)-124 (1,19 mmol) oldottuk 15 ml vizmentes EtOH-ban, amelyhez
344 mg (1,31 mmol) (S)-135 és 16 mg p-toluolszulfonsav (PTS) adtunk, amelyet 3 napig
szobahOmérsékelten kevertettiink. Az etanolt rotacidos vakuumbeparlon eltavolitottuk, 20 ml
vizet adtunk a reakcioelegyhez és extrahaltuk 3x20 ml etil-acetattal. Az egyesitet szerves
fazisokat MgSOs-tal szaritotttuk, ami utan csokkentett nyomason beparoltuk az olddszert. A
képz6dott 565 mg nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: hexan:EtOAc =
2:1). Végtermékként 237 mg (50%) (1R,3R,2'S)-142 fehér habot és (1S,3R,2'S)-146 (123 mg,
23%) fehér szilard anyagot kaptunk.

(1R,3R,2'S)-142: *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,28 (m, 4”-H, Me, 6H); 2,57 (m, 4-H, 2H);
3,71 (s, OMe, 3H); 4,02 (m, 3-H, 1H); 4,21 (m, 3”-H, 2H); 5,59 (s, 1-H, 21-H, 2H); 5,93 (s, 4’-

85



Vargané Szaloki Dora: Kiralis izokroman és akridan szarmazékok eldallitasa és sztereokémiai vizsgalata

H, 1H); 6,13 (s, OH, 1H); 6,46 (d, J = 2,4 Hz 5>-H, 1H); 6,53 (s, 8-H, 1H); 6,65 (s, 5-H, 1H);
6,73 (dd, J = 2,4 Hz és J = 8,8 Hz, 7°-H, 1H); 6,90 (d, J = 8,8 Hz) ppm. 3C NMR (80 MHz,
CDCls): § = 14,19 (C-4); 21,53 (C-Me); 35,08 (C-4); 55,69 (C-OMe); 61,58 (C-3"); 64,44 (C-
3): 73,24 (C-2°); 74,05 (C-1); 112,00 (C-5°); 113,44(C-8"); 115,09 (C-8); 115,62 (C-5); 116,57
(C-7°); 121,21 (C-4a); 124,37 (C-8a); 126,91 (C-4’); 126,91 (C-3"); 133,86 (C-4a’); 141,99 (C-
7): 143,35 (C-6); 146,40 (C-8a’); 154,34 (C-6"); 170,59) ppm. [o]% —74 (c 0.25, CHCls). ECD
(MeCN, % [nm] (Ag), ¢ = 2,730x 10 M): 333 (=2,0); 294 (0,2); 269 (2,4); 243 (10,2); 222
(3,8); 208 (=2,8); 199 (7,9). IR (KBr) v: 1032, 1195, 1493, 1728, 2063, 2928, 3392 cm ..

(S)-etil  3-((1S,3R)-6,7-dihidroxi-3-metilizokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-karboxilat
[(1S,3R,2'S)-146]:

'H NMR (360 MHz, aceton): 6 = 1,24 (m, Me-H, 4”-H 6H); 2,53 (m, 4-H, 2H); 3,70 (s,6’-OMe-
H, 3H); 3,96 (M, 3-H, 1H), 4,21 (m, 3”-H, 2H): 5,52 (s, 1-H, 1H); 5,53 (s, 2’-H, 1H); 5,99 (s,
5-H, 1H); 6,52 (s, 8-H, 1H); 6,69 (m, 5’-H, 7°-H, 4’-H, 3H): 6,83 (d, J = 9,6 Hz, 8’-H, 1H);
7,83 (s, OH-H, 2H) pmm. 3C NMR (90 MHz, aceton): ¢ = 14,50 (C-4"); 21,81 (C-Me); 35,75
(C-4); 55,80 (C-6-OMe); 61,68 (C-3”); 64,88 (C-3); 74,13 (C-2°); 74,59 (C-1); 112,45 (C-5);
113,98 (C-8°); 115,77 (C-8); 116,16 (C-5); 117,21 (C-7); 122,25 (C-4a); 124,44 (C-8a); 125,02
(C-4%); 126,77 (C-3°); 135,51 (C-4’a); 143,99 (C-7); 145,31 (C-6); 147,46 (C-8’a); 155,32 (C-
6%); 170,26 (C-17) ppm.

(2S,35)-etil  3-((1R,3R)-6,7-dihidroxi-3-metilizokroman-1-il)-6-metoxikroman-2-karboxilat
[(1R,3R,2'S,3'S)-143]:

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,14 (d, J = 6,8 Hz, Me-H, 3H); 1.24 (m, 4”-H, 3H), 2,29 (dd,
J=52Hzés 12,8 Hz, 4’a’-H, 1H); 2,46 (m, 4-H, 2H), 2,68 (m, 3°-H, 1H); 2,99 (dd, J = 12,4
Hz és 5,6 Hz, 4’b’-H, 1H); 3,69 (s, 6’-OMe-H, 3H); 4,11 (m, 3”-H, 2H); 4,84 (d, J = 4,8 Hz, 1-
H, 1H); 4,96 (s, 2’-H, 1H); 5,93 (s, OH, 2H); 6,46 (d, J = 3,2 Hz, 5°-H, 1H); 6,54 (s, 8-H, 1H);
6,56 (s, 5-H, 1H); 6,63 (m, 7°-H, 1H), 6,75 (d, J = 9,6 Hz) ppm. 1*C NMR (100 MHz, CDCls):
0 = 13,95 (C-4”); 21,24 (C-Me); 29,65 (C-4"); 35,66 (C-4); 40,27 (C-3); 55,65 (C-6’-OMr);
61,01 (C-3”); 69,98 (C-3); 74,82 (C- 2°); 76,18 (C-1); 11,01 (C-6); 113,04 (C-8); 113,94 (C-
5%), 115,06 (C-7°); 116,58 (C-8”); 123,20 (C-4’a); 127,24 (C-4a); 127,60 (C-8a); 142,42 (C-6);
142,69 (C-7); 146,91 (C-8’a); 153,15 (C-6); 170,73 (C-1") ppm.

(2S,3S)-etil  3-((1S,3R)-6,7-dihidroxi-3-metilizokroman-1-il)-6-metoxikroman-2-karboxilat
[(1S,3R,2'S,3'S)-144]:
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,20 (d, J = 6,8 Hz, Me-J, 3H); 1,28 (t, J = 8,0 Hz, 47-H, 3H);
2,41 (dd, J=10,4 Hz és 7,6 Hz, 4’a’-H, 1H);2,64 (dd, J = 4,8 Hz ¢és 13,6 Hz, 4’b’-H, 1H); 3,72
(s, 6’-OMe-H, 3H); 4,12 (m, 3-H, 1H); 4,25 (m, 3”-H, 2H); 3,56 (m, 1-H, 2’-H, 2H); 6,61 (S,
5-H, 1H); 6,41 (s, OH, 2H); 6,54 (m, 5’-H, 8-H); 6,68 (dd, J = 3,2 Hz és 6,4 Hz, 7°-H, 1H);
6,83 (s, J = 9,6 Hz, 8’-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 14,13 (C-4”); 21,39 (C-
Me); 27,86 (C-4’); 34,65 (C-4); 38,43 (C-3°); 55,74 (C-6’-OMe); 61,42 (C-3); 64,82 (C-3);
72,84 (C-27); 74,49 (C-1); 113,39 (C-8); 113,61 (C-6); 114,27 (C-5°); 115,41 (C-7°); 117,46
(C-8%); 121,38 (C-4’a); 125,58 (C-4a); 126,32 (C-8a); 141,66 (C-6); 143,38 (C-7); 147,37 (C-
8’a); 153,75 (C-6°); 170,72 (C-17) ppm.

(25)-¢etil 3-(4,5-dihidroxi-2-(2-hidroxipropil)benzil)-6-metoxikroman-2-karboxilat [(2'S)-145]:
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,09 (d, J = 6 Hz, Me-H, 3H); 1,27 (t, J = 6,8 Hz, 4”’-Me,
3H); 2,45 (m, 17-H, 7-H, 4°-H, 3°-H, 7H); 3,69 (s, 6’-OMe, 3H): 3,76 (m, 2”-H, 1H):; 4,16 (m,
3”’-H, 2H); 4,63 (s, 2°-H, 1H); 6,51 (m, 5-H, 5’-H, 2H); 6,64 (m, 2-H, 7’-H, 2H); 6,85 (d, J =
8,8 Hz, 8’-H, 1H); 7,25 (s, OH, 1H) ppm. *3C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ = 13,79 (C-4");
22,32 (C-Me); 28,95 (C-4’); 29,38 (C-7); 34,65 (C-3); 40,76 (C-17); 55,34 (C-6’-OMe); 68,52
(C-27); 76,15 (C-2); 113,14 (C-7"); 114,20 (C-8’); 116,87 (C-5); 116,96 (C-5); 117,08 (C-2);
120,55 (C-4a’); 128,59 (C-6); 129,12 (C-1); 141,99 (C-3); 142,20 (C-4); 146,69 (C-8a’); 153,58
(C-6%); 170,17 (C-1") ppm.

(2S,3R)-¢til 3-((1R,3R)-6,7-dimetoxi-3-(metoximetil )izokroman-1-il)-6-metoxikroman-2-
karboxilat [(1R,3R,2'S,3'R)-150] €s (2S,3S)-etil 3-((1R,3R)-6,7-dimetoxi-3-
(metoximetil)izokroman-1-il)-6-metoxikroman-2-karboxilat [(1R,3R,2'S,3'S)-151]:

Kiindulasi (1S,3R,2'S)-148 izokroman szarmazékot (175 mg, 0,39 mmol) oldottunk 10 ml absz.
THF-ban, kézben 5 ml absz. THF-ban 10%-0s Pd-C-t (90 mg) 15 percig kevertettiik hidrogén
atmoszféra alatt, majd hozzdadtuk az eldbbi oldatunkat, amelyet igy tovabbi 20 Oraig
kevertettiink valtozatlan reakciokoriilmények kozott. Ezt kovetden kiszirtiik a Pd-C-et, majd
csOkkentett nyomdson beparoltuk. A nyers, olaj terméket (169 mg) oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 6:4). Két olaj terméket kaptunk: (1R,3R,2'S,3'R)-150 (17 mg,
9%) és (1R,3R,2'S,3'S)-151 (78 mg, 42%).

(1R,3R,2'S,3'R)-150: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,37 (m, 4”-H, 3H); 3,32 (4a’-H, J = 2,4
Hz és J=13,6 Hz, 1H), 2,57 (m, 4’a’, 1H), 2,81 (m, 3’-H, 4b’-H, 4’b’-H, 3H), 3,44 (s, 1”-OMe-
H, 3H), 3,54 (m, 1"”’-H, 2H), 3,69 (s, 6’-OMe-H, 3H), 3,82 (s, 6-OMe-H, 3H, 4H), 4,35 (m, 3”-
H, 2H), 4,74 (dd, J = 2,4 Hz és 6,8 Hz, 2’-H, 1H), 4,92 (s, 1-H, 1H), 6,48 (s, 5-H, 1H), 6,57 (d,
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J=1,6Hz 5’-H, 1H), 6,63 (d, J = 1,2Hz, 8-H, 1H), 6,66 (m, 7°-H, 1H), 6,84 (dd, J =2,4 HZ és
6,4 Hz, 8’-H, 1H) ppm. 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14,37 (C-4”); 23,91 (C-4"); 31,01
(C-4); 40,52 (C-3); 55,73 (C-6’-OMe); 56,00 (C-6-OMe); 56,19 (C-7-OMe); 59,81 (C-1""-
OMe); 61,48 (C-3”); 73,82 (C-3); 75,03 (C-2°); 75,59 (C-1"); 77,08 (C-1); 107,08 (C-8);
111,78 (C-7°); 113,49 (C-5); 113,87 (C-8’); 117,40 (C-57); 122,89 (C-4’a); 126,76 (C-4a);
126,91 (C-8a); 147,66 (C-6); 147,99 (C-4); 148,07 (C-8’a); 153,91 (C-6); 170,75 (C-17) ppm.
ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 3,339x 10* M): 297 (-0,9); 2,80 (1,5); 261 (0,1); 237 (—4,2);
226 (6,2); 218 (6,1); 206 (69,5); 197 (-34,9).

(1R,3R,2'S,3'S)-151: *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1,20 (t, J = 6,8 Hz, 4”-H, 3H); 2,54 (dd,
J=2,0 Hz és 13,5 Hz, 4a’-H, 1H); 2,75 (m, 4b’-H, 4>-H, 3’-H, 4H); 3,40 (s, 1”-OMe, 3H); 3,45
(m, 1’-H, 2H); 3,75 (s, 6’-OMe, 3H); 3,78 (m, 3-H, 1H); 3,83 (s, 6-OMe, 3H); 3,87 (s, 6-OMe,
3H); 4,01 (m, 37a’-H, 1H); 4,21 (m, 3”b’-H, 1H); 4,56 (d, J = 3,6 Hz, 2’-H, 1H); 4,99 (d, J =
4,0 Hz, 1-H, 1H); 6,59 (s, 5-H, 1H); 6,62 (m, 8-H, 5°-H, 2H); 6,68 (dd, J = 3,2 Hz és 5,6 Hz,
7-H, 1H); 6,77 (d, J = 8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCl3): ¢ = 14,11 (C-4”);
26,66 (C-4’); 30,89 (C-4); 40,73 (C-3"); 55,76 (C-6’-OMe); 55,94 (C-6-OMe); 56,13 (C-7-
OMe); 59,5 (C-1""-OMe); 60,65 (C-3"); 73,35 (C-3); 73,84 (C-2"); 75,62 (C-1""); 76,08 (C-1);
107,49 (C-8); 111,80 (C-7°); 113,31 (C-5); 114,00 (C-8’); 116,95 (C-5"); 122,95 (C-4’a);
126,85 (C-4a); 126,91 (C-8a); 147,19 (C-6); 147,79 (C-4); 148,08 (C-8’a); 153,53 (C-6");
170,01 (C-1”) ppm. HRMS (ESI) szamolt C26H32NaOg [M + Na]*: 495,1989, mért 495,1988.
[a]y +143 (c 0,333; CHCIl3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 2,915x 10™ M): 297 (1,9); 279
(-1,3); 241 (11,7); 222 (-7,9); 2,17 (=7,6); 207 (-24,7); 198 (38,9); 191 (11,9).

(25)-etil  3-((1R,3S)-3-(hidroximetil)-6,7-dimetoxiizokroman-1-il)-6-metoxi-2H-kromén-2-
karboxilat [(1R,35,2°S)-172] és (2S,39)-¢til 3-((1S,35)-3-(hidroximetil)-6,7-
dimetoxiizokroman-1-il)-6-metoxikroman-2-karboxilat ((1R,3S,2°S,3’S)-173):

Kiindulasi (1R,3S,2°S)-170 izokroman szarmazékot (100 mg, 0,18 mmol) oldottunk 5 ml absz.
THF-ban, kézben 8 ml absz. THF-ban 10%-0s Pd-C (226 mg) 10 percig kevertettiik hidrogén
atmoszféra alatt, majd hozzaadtuk az el6bbi oldatunkat, amelyet igy tovabbi 15 percig
kevertettiink véaltozatlan reakciokoriilmények kozott. Ezt kovetden kiszlrtiik a katalizatort,
majd  csokkentett nyomason beparoltuk. A nyers, olaj terméket (217 mgQ)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (toluol: etil-acetat = 1:1). Az izolalt (109 mg) keverék
termékiinket vastagréteg kromatografiasan tisztitottuk (toluol: etil-acetat =1: 1). Két olaj
terméket kaptunk: (15,352°S)-172 (41 mg, 49%) és (1S,3S,2°S,3°S)-173 (22 mg, 23%).
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(15,352°S)-172: *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,29 (t, J = 6,8Hz, 4”-H, 3H); 2,26 (s, OH-
H, 2H); 2,53 (dd, J = 3,6 Hz ¢és 12,8 Hz, 4’a-H, 1H); 2,81 (dd, J = 11,2 Hz és 4,8 Hz, 4’b-H,
1H); 3,70 (s, 17-OMe-H, 6>-OMe, 6H); 3,76 (m, 1”°-H, 2H); 3,85 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,90 (s,
7-OMe-H, 3H): 4,03 (m, 3-H, 1H): 4,25 (m, 3”-H, 2H); 5,58 (s, 2°-H, 1H); 5,66 (s, 1-H, 1H);
5,89 (s, 4’-H, 1H); 6,43 (d, J = 2,8 Hz, 5>-H, 1H): 6,51 (s, 5-H, 1H): 6,67 (s, 8-H, 1H); 6,72 (d,
J =56 Hz és 3,2 Hz, 7°-H, 1H); 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls): 9=14,33 (C-47); 29,02 (C-4); 55,75 (C-6-OMe); 55,98 (C,7-OMe); 56,17 (C-6-OMe);
61,61 (C-2); 65,62 (C-1""); 68,88 (C-3); 73,61 (C-2°); 74,22 (C-1); 109,70 (C-5°); 111,64 (C-
5): 111,98 (C-8); 115,84 (C-7°); 116,78 (C,8"): 121,19 (C-4"a); 124,35 (C-4°a); 125,59 (C-8a);
126,05 (C-3"); 133,49 (C-4a); 146,58 (C-7); 147,34 (C-8’a); 148,57 (C-6); 154,47 (C-6");
170,23 (C-17) ppm. [e]? =55 (¢ 0,229; CHCl3). ECD (MeCN, A [nm] (Ag), ¢ = 3,045% 10 M):
331 (-1,8); 291 (0,1); 265 (~2,8); 246 (2,3); 238 (~3,5); 220 (13,4); 205 (~14,3); 196 (6,8).
(18,352°S,3°S)-173: 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 4”-H, 3H); 1,73 (s,
OH-H, 1H); 2,65 (m, 4>-H, 2H); 2,75 (dd, J = 3,6 Hz és 12,8 Hz, 4a’-H, 1H); 2,99 (m, 3’-H,
1H); 3,06 (dd, J = 6,0 Hz és 10,4 Hz, 4b>-H, 1H); 3,60 (m, 17-H, 2H); 3,69 (s, 6’-OMe-H, 3H);
3,73 (s, 6-OMe-H, 3H); 3,85 (s, 7-OMe-H, 3H); 4,09 (m, 3-H, 1H); 4,33 (k, J = 7,2 Hz, 3”-H,
2H): 4,80 (d, J = 2,0 Hz, 1-H, 1H): 4,88 (d, J = 9,6 Hz, 2°-H, 1H); 6,25 (s, 5-H, 1H); 6,59 (d, J
= 2,8 Hz, 5°-H, 1H); 6,63 (s, 8-H, 1H); 6,74 (dd, J = 2,8 Hz ¢és 6,0 Hz, 7>-H, 1H); 6,96 (d, J =
8,8 Hz, 8’-H, 1H) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14,26 (C-47); 28,91 (C-4; C-4’);
38,29 (C-3°); 55,75 (C-6’-OMe); 56,02 (C-6-OMe; C-7-OMe); 61,87 (C-3); 65,80 (C-1”);
70,21 (C-3); 72,26 (C-2°); 75,14 (C-1); 109,46 (C-5); 111,69 (C-8); 113,95 (C-7°); 114,04 (C-
5%); 118,09 (C-8°); 121,01 (C-4’a); 125,53 (C-4a); 127,16 (C-8a); 146,88 (C-6); 147,58 (C-7);
148,44 (C-8’a); 154,25 (C-6"); 171,29 (C-17) ppm. ECD (MeCN, A [nm] (A€), ¢ = 2,743x 10"
4 M): 285 (~1,1); 246 (2,6); 233 (~1,6); 228 (-0,8); 208 (~19,2); 195 (13,1).

((1R,3S)-6,7-dimetoxi-1-((R)-6-metoxi-2-fenil-2H-kromén-3-il)izokroman-3-
il)metanol[(1R,3S,2’R)-174]:

A kiindulasi (1R,3S,2°R)-174 izokroman szarmazékot (50 mg, 0,09 mmol) oldottunk 4 ml
vizmentes THF-ban, kdzben 6 ml vizmentes THF-ban 10%-0s Pd-C (116 mg) 10 percig
kevertettiilk hidrogén atmoszféra alatt, majd hozzdadtuk az elébbi oldatunkat, amelyet igy
tovabbi 30 percig kevertettiink valtozatlan reakciokoriilmények kozott. Ezt koveten kiszirtiik
a katalizatort és csokkentet nyomdason beparoltuk. A nyers, olaj terméket (105 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan: etil-acetat = 1: 1). (1R,3S,2°’R)-174 Olaj terméket
(20 mg, 50%) kaptunk.
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ECD (MeCN, % [nm] (Aé), ¢ = 1,341x 104 M): 297 (0,3); 269 (=0,1); 229 (~2,3); 213 (0,0);
206 (~7,8); 197 (10,3).

5-(2,3-Dihidro-1H,8H-[1,4]oxazepino[2,3,4-de]akridin-8-il)-1,3-dimetilpirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (221):

A 211 vegyiilet (100mg, 0,40 mmol) kloroformmal (6 ml) késziilt oldatdhoz vizmentes MgSO4-
ot (150 mg, 1,25 mmol) és 1,3-dimetil-barbitursavat (370 mg, 2,42 mmol) adtunk és
szobahdmérsékleten kevertettiik 10 napig. A MgSOs-ot kiszlirtiik €s a rotacios vakuumbeparlon
eltavolitottuk az olddszert. A reakcidelegyhez 30 ml kloroformot adtunk és extrahaltuk 3x10
ml telitett NaHCO3 oldattal. Az egyesitett szerves fazisokat MgSQO4-on szaritottuk, sziirtiik és
csokkentett nyomason beparoltuk. A kapott 221 terméket lila szilard anyag formajaban
izolaltuk. (100 mg, 64%).

'H NMR (400 MHz, CDClg): & = 2,26 (m, 3-Ha, 1H); 2,36 (m, 3-Hb 1H); 3,04 (s, NMe, 3H);
3,10 (s, NMe, 3H); 3,61 (d, J = 4,4 Hz, 10-H, 1H); 3,93 (m, 2-Ha, 1H); 4,10 (m, 4-H, 2H); 4,38
(m, 2-Hb, 1H); 4,90 (d, J = 4,4 Hz, 10-H, 1H); 6,90-6,96 (m, 6-H, 7-H, 8-H, 11-H, 13-H, 5H);
7,03 (d, J = 6,8 Hz, 9-H1, H), 7,29 (m, 12-H, 1H) ppm. C NMR (100 MHz, CDCls3): § = 27,7
(C-3); 28,0 (N-CH3); 28,2 (N-CH3); 47,4 (C-4); 49,5 (C-10); 59,0 (C-10); 70,4 (C-2); 112,3
(C-13); 120,4 (C-9a); 120,6 (C-6); 120,9 (C-8); 122,4 (C-11); 122,6 (C-12); 125,1 (C-10b);
128,1 (C-7); 129,2 (C-9); 134,5 (C-10a); 143,8 (C-13a); 149,2 (C-5a); 151,2 (C-40); 166,4 (C-
60); 167,1 (C-20) ppm.
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8. Roviditések jegyzéke

AChE: acetil-kolinészteraz

AcN: acetonitril

BF3-OEt: bor-trifluorid-dietil-éterat
Bn: benzil csoport

COSY: Correlated Spectroscopy
DEAD: dietil-azodikarboxilat
DIBAL-H: diizobutilaluminum-hidrid
DKM: diklor-metan

DMF: dimetil-szulfoxid

DMSO: dimetil-szulfoxid

DPPH: 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
ECD: elekromos cirkularis dikroizmus
ERK: extracellularis szignal-redukalt kindz
Et: etil csoport

Et2O: dietil-éter

EtOAcC: etil-acetat

GSH: glutation

HC(OEt)a: trietil-ortoformiat

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HSQC: Heteronuclear Single Quantum Coherence
iPrOH: izopropilalkohol

JNK: c-Jun N-terminalis kinaz
LiAlH: litium-aluminium-hidrid
MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz
MEMCI: 2-metoxietoximetil-klorid
MeNO2: nitrometan

MPA: a-metoxi-fenilecetsav

NAC: N-acetilcisztein

NaH: natrium-hidrid

n-BuLi: N-butillitium

NCS: N-klorszukcinimid
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NEts: trietil-amin

NMDA: N-metil-d-aszparaginsav

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

NOESY:: Nuclear Overhauser-effect spectroscopy

Ph: fenil csoport

P13k: fosztatidil-inozitol-3-kinaz

pinBH: oktametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolan

PPha: trifenilfoszfin

PTS: paratulolszulfonsav

ROS: reaktiv oxigén részecske

SPos: diciklohexil(2',6'-dimetoxi[ 1,1'-bifenil]-2-il)foszfan
TBAB: tetrabutilammonium-bromid

t-Bu XPos: 2-di-terc-butilfoszfino-2',4",6'-triizopropilbifenil
TEA: trietil-amin

THF: tetrahidrofuran

TLC: termokemilumineszencia

TMDS: 1,1,3,3-tetrametildisziloxan

TMS: tetrametil-szilan

UV: ultraibolya

VRK: vékonyréteg kromatografia

Xanthos: (9,9-dimetil-9H-xantén-4,5-diil)bisz(difenilfoszfan)
XPhos: diciklohexil[2',4",6'-tris(propan-2-il)[ 1,1'-bifenil]-2-il]foszfan
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F1 4bra (1S,3R,2°S)-142 'H-NMR spektruma CDClz-ban mérve (400 MHz).
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F2 4bra (1S,3R,2°S)-142 3C-NMR spektruma CDCls-ban mérve (400 MHz).
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F4. sbra (1S,3R,2°S)-142 HSQC-NMR spektruma CDCls-ban mérve (400MHz).
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F6 abra 221 'H-NMR spectruma CDCls-ban mérve (400 MHz)
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F8 abra 221 COSY-NMR spectruma CDCls-ban mérve (400 MHz)
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