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1. Bevezetés

A természetben talalhatdé novényeket mar évszazadok ota hasznaljak
betegségek kezelésére. A gydgyndvények alkalmazasa napjainkban jollehet a
reneszanszat éli, mégis sok esetben a hatasért felelés molekulak szerkezetét pontosan
nem ismerjilkk és igy szerkezetiik meghatdrozasa, a szerkezet-hatds Osszefliggések
felderitése a szerves és gyogyszerkémia egyik fontos kutatasi teriilete.

A lignanok és neolignanok a természetes eredetli vegyiletek egyik
farmakologiailag is értékes csoportjat képezik. E vegyiileteket felépité aril-propanoid
egységek (Cq-C;) a lignanokban 8-8’, mig a neolignanok esetében ettdl eltérd
helyzetben kapcsolodnak egymashoz. Az irodalomban a lignanokat szerkezetiik
alapjan az alabbi nyolc alcsoportba soroljak: '

— dibenzil-butanok (1) — furofuranok (6)
— laktonok (2) — aril-naftalinok (7)
— furanok (3 - 5) — athidalt bifenilek (8)
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Az 1 altalanos képlettel jelolhetd vegyliletekben csak a mar emlitett 8-8” kotés,
a 2-6 szarmazékok esetében emellett oxigén hid, a 7 és 8 tipusu vegyiileteknél pedig
egy ujabb C-C kotés is 6sszekapcsolja az aril propanoid egységeket.

A neolignanok szintén valtozatos strukturaji vegyiiletek amelyek szerkezetiik
alapjan tobb mint tizendt csoportba oszthatok, és ezeken belill alcsoportokat is
megkiilonboztetnek. Az osztidlyozas — hasonléan a lignanokhoz — az aril-propanoid
egységek kapcsolodasi pontja alapjan torténik, és a legfontosabb csoportok az
alabbiak:

— (3,37)-neolignanok (9) —(8,1”)-neolignanok (16)



—(9,9’)- -neolignanok (10) —(8,1°.7,3’)-neolignanok (17)

—(8,3)-neolignanok  (11) —(8,5.7,3’)-neolignanok (18)
— benzofuranok (12) —(8,1°.7,9’)-neolignanok (19)
— dihidrobenzofuranok (13) —(2,2°.5,1’)-neolignanok (20)
— (8-O-4’)-neolignanok (14) —(8-0-4’.7-0-3)-neolignanok (21)

— (3-0O-4’)-neolignanok (15)
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Ezek a vegyiiletek a természetben szubsztitualt propenil-fenolok - mint példaul
koniferil-alkohol, szinapil-alkohol, izoeugenol, stb.- fenolos oxidacidjaval
keletkeznek.”® Altalanosan elfogadott, hogy a fenolos oxidacio egyelektronos
folyamatban vezet a semleges ariloxi gyokok keletkezéséhez, amelyekbdl homolitikus
és heterolitikus kapcsolasi, gyokbeékelddési, kinon-metid képzddési, stb. reakcidkban

épiil ki a célvegyiiletek gytirtirendszere.
Jollehet a fenolos oxidacionak a mechanizmusabol addéddan, mint ezt a
novényekben lejatszodd ligninképz6dés is mutatja, semmilyen kemo- vagy



sztereoszelektivitasa nincs, a lignanok €s a neolignanok a természetben mégis sok
esetben optikailag aktiv formaban is keletkeznek. Az ilyen esetben tapasztalt nagy
sztereospecifitdas minden bizonnyal a folyamatot elindité peroxidaz enzim
szerkezetével kapcsolatos. Eddigi ismereteink szerint e vegyiiletek bioszintézise a
ndvényekben tirozinbol (22) vagy fenilalaninbol (23) kiindulva tobb 1épésben valosul
meg.'” E vegyiiletek az aminosavnak megfelelé ammonia-liaz (TAL/PAL) enzim
hatasara a 24, illetve 25 fahéjsav szarmazékka alakulnak, amelybdl hidroxilaz és O-

metil transzferdz enzimek hatasara kavésav (26), ferulasav (27) és szinapilsav (28)

keletkezik.
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E karbonsavak koenzim A (CoA) észtereinek (29 — 31) enzimatikus redukcidja két
lépésben (-COOCoA — -CHO— -CH,OH) a megfelelo (32 — 34) alkoholokat
szolgaltatja, amelyekbdl a peroxiddz enzim hatasara keletkez6 rezonancia stabilizalt
gyokon keresztiil (R*) épiil fel a fent emlitett lignénok ¢és neolignanok vaza.
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E valtozatos szerkezetli vegyiileteknek figyelemre méltd biologiai hatasuk is
van.'" Tekintettel arra, hogy doktori munkam soran a 12 és 13 tipust benzo[b]furan
vazas neolignanok  szintézisével foglalkoztam, ezért az értekezés kovetkezo
fejezetében részletesebben csak ilyen szarmazékok természetbeni eldfordulasaval és
biologiai hatasaval foglalkozom, valamint rdviden Osszefoglalom azon kémiai és
szerkezet-felderitdé modszerek legfontosabb irodalmi elézményeit, amelyek alapvetden

hozzajarultak kutatomunkam céljainak eléréséhez.



2. Irodalmi el6zmények

2.1. A 2-aril-benzo[b]furan vazas neolignanok szerkezete, el6forduldsuk és biolégiai
hatasuk

A 2-aril-benzo[b]furan vazas  neolignanok a természetes eredetli O-
heterociklusos vegyiiletek biologiailag aktiv csoportjat alkotjak.

A jol ismert filszerndvénybdl, a szerecsendidobol (Myristica fragrans) készitett
kivonatot mar a kinai népi gyogyaszatban is orvossagként (gyomorer6sitd) alkalmaztak. A
népi hiedelem szerint e kivonatnak narkotikus és magzatelhajto hatasa is van. Hattori és
munkatarsai a szerecsendié metanolos extraktumabdl a dehidrodiizoeugenol (35) és annak
5"-metoxi szarmazéka (36) mellett a fragnasol-A-t (37), -B-t (38), -(-)-C-t (39) és a -(+)-
D-t (40) izolaltak."

R
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36| OCH; H OCH, (E)-CH=CH-CH; 45| H
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A 16 komponensekkel (35, 36) végzett farmakoldgiai vizsgalatok szerint e
vegyiiletek a fogszuvasodast okozd Streptococcus mutans-sal szemben figyelemreméltd
aktivitist mutatnak,'* és mar alacsony koncentracioban (12,5 pg/mL) teljesen meggétoltak
e baktérium novekedését.

Ito és munkatarsai a Magnolia kachirachirai-bol a licarin-D-t (41) izolaltak,"
amely a patkanymaj koleszterol aciltranszferaz enzim hatékony inhibitordnak bizonyult."®

Drust és munkatarsai'’ a Piper decurrens-bél a conocarpan (42) és decurrenal
(43) mellett két 2-aril-3-metil-benzo[b]furan vazas neolignant, az eupomatenoid-5-t (44)
és eupomatenoid-6-t (45) is izolaltak. Megallapitottdk, hogy a metanolos extraktum
hatékony mind a moszkit6, mind pedig az eurdpai kukoricabogar larvai ellen. A tiszta

komponensekkel végzett vizsgalatok azonban azt is megmutattak, hogy a moszkit6 larvak



ellen a leghatasosabb az eupomatenoid-6 (45) (LDsp= 10 pg/mL), mig a conocarpan (42)
és az eupomatenoid-5 (44) kozepes a decurrenal (43) pedig csak minimalis aktivitast
mutat. Az europai kukoricabogar esetében hasonld hatas csak Iényegesen nagyobb
dozisban jelentkezett.

A Zizyphus jujuba Mill. (zsidotovis)-bol izolalt neolignan (46)" szarmazék az
érfal endotel sejtjeinek prosztaciklin (PGIL,) termelését mar 3 mg / testsuly kg dozisban is
jelentés mértékben (25%-kal) fokozza. Tekintettel arra, hogy a prosztaciklin kozvetlen
gyogyaszati alkalmazasa annak rendkiviil rovid felezési ideje miatt meglehetGsen
korlatozott, ezért a prosztaciklin szintetdz enzim mikodésére serkentden hato
vegylileteknek terapias értékiik lehet.

A Balanophora japonica Makino-bol izolalt (-)-balanophonin'® (47) és rokon
szarmazékai Griengl és Foidl szabadalma®™ alapjan potencialis majvédd hatasa
vegylileteknek tekinthetok. Dél-Afrikai kutatok kozlése szerint ugyanis a rokonszerkezetii
vizoldhat6 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékok patkanyokon 10 mg/testsuly kg
dozisban in vivo is megakadalyoztdk 0.3 mL/testsuly kg széntetraklorid majkarosito

hatasat.

LR R R
46| H (E)-CH=CH-COOCH;  CH;0
47| H (E)-CH=CH-CHO CH;0
48| H -CH,-CH,»-CH,-OH  OH
9| H -CHy-CH,-CH,-OH  CH;0
50| Ac  (E)-CH=CH-CHO CH;0

Agrawal és munkatérsai*' a Cedrus deodora-bél, Fukuyama és munkatarsai*” a
Viburnum awabuki-b6l, mig Deyame és munkatarsai® az Eucommia ulmoides-bol a
(+)-cedrusint (48) és annak 7-metil-éterét (49) izolaltak. Az utdbbi ndvényt a kinai népi
gy6gyaszatban alacsony vérnyomas kezelésére hasznaljak.*

Timmermann és munkatarsai” a Chilean propolis-bol a balanophonin
monoacetatjat (50) izolaltdk. A propolis a méhviasz komplex keveréke, melynek
gyulladascsokkentd, gomba, baktérium és virus ellenes hatasarol szamoltak mar be az

irodalomban.?®?’



E példakkal els6sorban azokat a vegylileteket mutattam be, amelyek
szintézisével és szerkezetvizsgalataval a hipervalens jodvegyiiletek kémidjat, enzim
katalizalt kinetikus rezolvalast és kiroptikai spektroszkopiat felhasznalva a doktori

munkém soran foglalkoztam.



2.2. A hipervalens jodvegyiiletek alkalmazasa a fenolos oxidacioban

A fenolos oxidacid, mint azt az el6z6 fejezetekben bemutattam, fontos szerepet
jatszik a természetben a kiilonbozo vegyiiletek (ligninek, lignanok, neolignanok,
tanninok, stb.) képzddésében. Sok esetben e vegyiiletek biomimetikus laboratoriumi
szintézise is ezen az uton alapszik.”!

A fenolok oxidacidjara sokféle oxidaloszer, ugy mint Fe', Ag[, Pb", Mn",
VYV, TI™, Ccu", BiY vegyiiletei alkalmazhato. Emellett elektrokémiai modszereket is
hasznaltak az egyelektronos fenolos oxidacidk kivaltasira és tanulmanyozasara,’
jollehet ezek a reakciok egy-két intramolekularis reakciotol eltekintve, tobbnyire nem
specifikusak és meglehetésen alacsony hozamuak.

Az 1980-as évek elejétdl a hipervalens jodvegyiiletek iranti érdeklodés ismét
fokozédott.™ A figyelem wjjaéledését elsésorban az okozta, hogy felismerték, hogy a
jod(Ill)-vegyiiletek kémiai viselkedésiiket tekintve rendkiviil hasonlitanak a szerves
kémiaban széles korben alkalmazott Hg", TI"' és Pb'" vegyiileteire, ugyanakkor nem
mérgezdek és a kornyezetet sem szennyezik nehézfém ionokkal. Az elmult évtizedben
megjelent osszefoglalo kozlemények *>°
diacetat [PhI(OAc),, PIDA] kereskedelmi forgalmazasa (Aldrich) egyarant hozzajarult

e tertilet gyors fejlodéséhez.

¢s nem utols6 sorban a fenil-jodozonium-

Az egyik legtobbet vizsgalt szerves hipervalens jodvegylilet a jodozil-benzol
(PhIO), melyet széles korben alkalmaztak szintéziseknél, és emellett szdmos jod(I1I)-
vegyiilet eldallitasanak alapanyagéaul is szolgalt. E polimer szerkezetli vegyiilet
metanollal vagy vizzel reagalva [(PhlO), — PhI(OMe),/ PhI(OH),] ugyanis
depolimerizalodik és igy kitlinden oldodva homogén fazisi oxidacids atalakitasok
elvégzését teszi lehet6vé.”’

A haromértékii jodvegyiiletek koziil emlitésre érdemesek a jodaril-halogenidek
(PhIX,, ahol X = CI, F). E vegytileteket altalaban jodozil-arének és a megfeleld HX sav
reakciojaval, vagy az aril-jodidok halogénezésével allitjak el6. A fluoridok szamos
szintézisben hasznos fluorozd szernek bizonyultak.™® A kloridok koziil pedig a
legrégebben ismert a dikloérjodozo-benzol (PhICl,), amely a polivalens jodvegyiiletek
elsé képviseléje volt.*® A legtobb ilyen jodvegyiilet termikus stabilitisa azonban
csekély, ezért csak rovid ideig tarolhatok, és ez szamottevéen korlatozza
felhasznalasukat.

A [bisz-(aciloxi)jod]-arének  (Arl(O,CR),;) nagyfoki stabilitasuknak
kdszonhetben a gyakorlatban széles kdrben alkalmazott szerves jod(I11) szarmazékok.



Ezek koziil a mar emlitett (diacetoxijodozo)-benzol (PIDA vagy DIB) mellett a
[bisz-(trifluoracetoxi)jodozo]-benzol (BTIB) is kaphaté a kereskedelemben. E
reagensek konnyen eldallithatok a jod-benzol megfelelé persavval torténd
oxidacidjaval, valamint egyéb karboxilat szarmazékok is konnyen hozzaférhetéek az
acetatok megfelel6 savval torténd ligandum cseréjével.

Az 1970-es évek elején szamos kozleményt kozoltek fenoloknak TI(I11)-sokkal
kivaltott oxidaciojarol. Kabbe pl. TI(Ill)-acetattal hidrokinonbdl kvantitativ hozammal
p-benzokinont allitott €16, de szamos kisérlet igazolta, hogy a hidrokinonok a sokkal
erélyesebb TI(IID)-trifluoracetattal (TTFA) szinte pillanatszeriien €s kitiind hozamban
oxidalhatok a megfelelé p-benzokinonokka.**

A 4-, illetve a 2-szubsztitualt fenolokbdl TI(IIl)-sokkal 4,4-, illetve 2,2-

diszubsztitualt ciklohexa-2,5-, illetve 2,4-dienonokat (51 — 52 , 51 — 53) is
| 4344

o) OH o)
R R. Rl
CH,0 TIN TIN
“Cm,on CILOIm
R R R¥ “OCH,
53 51

52

elballitotta

Az 1990-es években megjelent kozlemények szerint ezen atalakitasok
szobahdmérsékleten, metanolban, PIDA-val is igen magas hozammal

megvalosithatok.* ¢

R]

RLG—OH

PhIX, 51

HX

Rl
P Ve
22 ol x — R O +Phl+X
55
MeOH HX
54




k*47 azt mutattak, hogy a

A reakciok mechanizmusaval kapcsolatos vizsgalato
fenol és a PIDA kozott lejatszodo ligandum cserét kovetéen (51 — 54) ariloxénium-
ion képzddik (55), amely az oldoszerként hasznalt metanollal reagalva szolgaltatja a
megfeleld dienon (52, 53) szarmazékokat.

Ez a reakcié mint a késObbiekben latni fogjuk nemcsak az 52 és 53 tipust
vegyiiletek szintézisére nyujt lehetdséget, hanem alkalmat ad 2,3-dihidrobenzo[b]furan

szarmazékok eldallitasara is.
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2.3. Enzimek alkalmazasa a szerves kémiaban

48-52

A Dbiokatalizis szerves kémiai alkalmazasar6l mar szamos konyv és

osszefoglalo cikk™™? jelent meg.

A leggyakrabban alkalmazott enzimek, és az altaluk katalizalt kémiai

atalakulasok a kovetkezok:*

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Oxidoreduktazok az oxidaciés és redukcios (-C-H—C-OH; -CH(OH)«<>
C=0, CH-CH«>C=C) reakciokat katalizaljak,.

A transzferazok kiilonb6zo kisebb molekuldknak (pl.: acil-, foszforil
csoportok, cukrok, ketonok és aldehidek) egyik molekularol a maésikra
torténod atvitelét segitik eld.

Hidrolazok: a molekuldk széles korének — mint példaul észterek,
anhidridek, glikozidok, amidok, peptidek és egyéb C-N kotést tartalmazo
vegyiiltek — a hidrolizisét katalizaljak.

A liazok a C=C, C=N és C=0 kotésekre torténd HX addiciot
befolyasoljak.

Az izomerdazok a C=C kotés vandorlds, cisz-transz izomerizacio, és
racemizacio megvalositasara alkalmazhatoak.

A ligazok a C-O, C-S, C-N, C-C, és foszfatészter-kotések képzodését
katalizaljak.

Az egyik leggyakrabban alkalmazott enzimek a hidrolazok, amelyek vizes

kozegben tobbek kozott észterek hidrolizisét,* mig szerves oldoszerben megfelel6 acil

donor jelenlétében alkoholok észteresitését®™ képesek katalizalni. Az elsé ilyen

atalakulast a borkdsav fermentacioval torténd rezolvalasa kapcsan Pasteur irta le.

63,64

Az enzim katalizalt kinetikus rezolvalas —mint példaul egy észter hidrolizise —

az alabbi viszonylag egyszeriisitett mechanizmussal irhat6 le:*

kl k2 k3 k4

+ E-R -R* : +

E+R o= - ERF == EP =E+P
k' ke K k

E+S =—= E-§ == E-§*== EQ —==E+Q
k_] k—2 k_3 k_4

ahol E az enzim, R a gyorsabban, S a lassabban reagdlé enantiomer, E-R (E-S) az

enzim-reaktans E-P (E-Q) az enzim-termék komplex. Az eltér6 reakciosebesség a két

enzim-reaktans komplex egymashoz viszonyitott stabilitasatol fiigg. Abban az esetben,
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ha a megfeleld enzim-szubsztratum komplex nem vagy csak nagyon lassan tud
kialakulni, akkor 50%-o0s konverzional kozel 100%-o0s enantiomer tisztasagu terméket
kapunk. Az enzim katalizalt kinetikus rezolvalas soran 100%-os szelektivitast
feltételezve az elérhetdé maximalis termelés 50%.

Abban az esetben viszont, ha a visszamaradé enantiomer a termékkel
ellentétben gyorsan racemizalhato, akkor 50% feletti termelés is elérhet6.®® Ezt az
elvalasztast dinamikus kinetikus rezolvalasnak nevezziik.

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

szelektivitasi faktorral jellemezhetd (E)®:

cevs = RIZIST 10 . — Inl(1-O)(1-ee)]
R]+[S] In[(1-C)(1+ ee)]

ahol C a konverzio, az ,,ee” pedig az enantiomer felesleg értéke. Amennyiben
az E = 1, nem beszélhetlink enzim szelektivitasrol. Ha az elvalasztott vegyiileteink
optikai tisztasaga nem megfeleld, akkor a kiindulasi anyag visszaforgatdsaval
novelhetd az ee% értéke [az E kiszdmitasahoz egyszerli program tdlthetd le a
kovetkez6 cimrdl: www-org.tu-graz.ac.at (Selective.zip)].

A hidrolazok vizes és szerves olddszerekben egyarant alkalmazhatok. A vizes
kozegben valé alkalmazasnak a szubsztrat vizoldhatosaga szab hatart. Ha a szubsztrat
vizoldékonysaga kicsi, akkor az oldddas elGsegitésére vizzel elegyedd szerves
oldoszereket lehet alkalmazni. Vizes és szerves kozegben az enzim aktiv centrumanak
konformacioja, és ebbdl adoédoan térszerkezete eltérd lehet, igy jelentds aktivitasbeli
kiilonbséggel kell szamolnunk, és ezért mind a reakcid sebességét, mind pedig az
enzim szelektivitasat az oldoszer valtoztatasaval befolyasolni tudjuk.

Fitzpatrick és munkatarsai® az enzim szelektivitisa és az oldoszer fizikai
sajatsagai (dipolus momentum, dielektromos alland6), mig Laane és munkatarsai®® ¢
az enzim szelektivitasa és az oldoszer logP (a logP az adott olddszernek a viz n-oktanol
kétfazisu rendszer kozotti megoszldsi hanyadosanak a logaritmusa) értéke kozotti
Osszefiiggést vizsgaltak behatoan. Vizsgalataik szerint:

a) a lipazok kis aktivitdst mutatnak olyan oldoszerekben, amelyeknél a

logP<2 (pl.: metanol, aceton, piridin, dietil-éter, illetve ezek keverékei),
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b) az aktivitdst nehéz megjosolni a mérsékelten polaros oldoszerekben
(2<logP<4, pl.: példaul n-oktanol, toluol),
c) az aktivitas altalaban nagyobb lesz apolaris oldoszerekben (logP>4, pl.:
vinil-acetat, hexan).
A vizsgalataik azt is megmutattak, hogy sokkal informativabb az &sszefliggés
az enzim aktivitas és a logP kozott, mint a dielektromos allandoé és/vagy a
dipolmomentum esetében. Megallapitottak tovabba, hogy az olddszer viztartalma
nagyobb mértékben befolyasolja az enzim aktivitasat, mint az enantioszelektivitast.
Polaris oldoszerek esetében altaldban 1-3%, mig apolaros oldoszereknél 0,05-1%
viztartalom esetén érheto el az optimalis aktivitas.
Doktori munkam soran e modszert a 2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas
vegyiiletek enantioszelektiv szintézise kapcsan alkalmaztam. Az igy nyert vegyliletek
kiroptikai tulajdonsagainak vizsgalataval pedig lehetdségem nyilt e vegyiiletcsalad

térszerkezetét is behatdan tanulmanyozni.
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2.4. A kiroptikai spektroszképia alapjai

A térszerkezet ¢€s az optikai aktivitas kozotti kapcsolat a  kiroptikai
spektroszkopiaval (CD, ORD) tanulmanyozhatd. E médszer a linedlisan polarizalt fény és
az optikailag aktiv kozeg kolcsonhatasinak mérésén alapszik,” amely elsdsorban a
molekula kromofor rendszerének abszoliit konforméaciojarol ad felvilagositast.

Az optikai aktivitas két szorosan Osszefiiggd jelenséget foglal magaba. Az
optikailag aktiv kdzegen athaladd linedlisan polarizalt fény balra, illetve jobbra
cirkularisan polarizalt komponense kiilonbdz6 sebességgel terjed, és abszorbealodik a
kozegben. Az elébbi jelenség abban nyilvanul meg, hogy a kozegbdl kilépd fény
polarizacios sikja a belépdéhez képest elfordul — ez az optikai forgatas — az utobbi pedig
abban, hogy a cirkularisan polarizalt fény az optikailag aktiv kozegen val6 athaladés soran
elliptikusan polarizaltta valik. Mindketté mértéke valtozik a fény hullamhosszaval. Az
optikai forgatasnak a hullimhosszal (frekvenciaval) valo valtozasat optikai rotacios
diszperzidonak (ORD), a szinkép eldjelvaltasat pedig Cotton-effektusnak nevezziik. A két
cirkularisan polarizalt komponens kiilonbdz6 mértékii abszorpcioja, illetve a kilépd fény
ezzel kapcsolatos elipticitasa vezet a cirkularis dikroizmus (CD) jelenségéhez.

)

mw'

P Z\! ORD

@ N\

>V

A kiroptikai jelenségek kvantummechanikai értelmezése Rosenfeld”! nevéhez
fiizodik. Elmélete szerint az optikai aktivitds onnan ered, hogy a kiralis molekulaban az
elektromagneses sugarzas hatasara lejatszodo gerjesztés soran, toltéselmozdulas révén
egymasra nem mer6leges elektromos (fZ) és magneses (M) atmeneti momentum jon
létre. E két vektor skalaris szorzata az Ugynevezett rotatorerGsség (R), az adott
elektronatmenet optikai aktivitasara jellemz6é molekularis paraméter:

R=ﬁxﬁ1=|ﬁ| |IY1| cos E
ahol @ az indukalt magneses és elektromos dipolus momentum vektorok altal bezart szog.

Mint ismeretes a molekula geometridja (abszolut konformacidja) és az egyes
elektronatmenetekhez kapcsolodd alap- és gerjesztett allapotok hullamfiiggvényei
kozott szoros kapcesolat van, é€s igy az utdobbiakbol szamitott atmeneti magneses és

elektromos momentum, illetve rotatorerdsség a molekula abszolut geometridjat tiikrozi
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vissza. A szamitott adatok és a kisérleti CD spektrum Osszehasonlitdsa alapjan tehat
lehet6ség nyilik a vizsgalt vegyiilet abszolut térszerkezetének a meghatarozasara.

Jollehet a szamitastechnika rohamos fejlodése mar lehetdvé teszi, hogy ilyen
jellegli szamitasokat néhany szaz Dalton moéltomegii molekulakra nagy teljesitményi PC-
n is elvégezhessiink,”>”” azonban a CD szinképek és a molekulageometria kozotti
kapcsolat megteremtésére valtozatlanul az empirikus adatokon alapuld egyszeriisitett
modellekhez kell folyamodnunk.

A kiroptikai spektroszkopiaban az egyes abszorpciés savokért felelds
elektronatmeneteket a molekula egyes részleteihez, az ugynevezett kromofor
csoportokhoz rendeljilk. Moscowitz™* a kiralis molekulakat kiroptikai szempontbodl két
nagy csoportba osztotta. Az els6 csoportba tartozd molekulak Gnmagukban kiralis
kromofort (pl.: hexahelicén) tartalmaznak, mig a masodik csoportot az 6nmagukban
akiralis kromofort tartalmaz6 molekulak képezik. Az elsé csoport molekulainak intenziv
kiroptikai sajatsagai elsdsorban a kromofor sajat kiralitdsara vezethetdek vissza, mig a
masodik csoport esetében a rendszerint joval gyengébb optikai aktivitas a kiralis
kornyezetnek az akiralis kromofor elektronatmeneteire gyakorolt perturbald hatasaval
értelmezhetd.

A kromofor kijeldlése a molekulan beliil bizonyos mértékig 6nkényes, hiszen az
egész molekulat kellene kromofornak tekinteni ahhoz, hogy a valdsidgos viszonyokat
legjobban megkdzelithessiik.

Snatzke ezért a molekulakat — egyes részleteinek a kromoforhoz viszonyitott

helyzete alapjan — kiralis szférakra osztotta fel.”
11
a— \
R
K\ v. R\
1”7
RN b
: L IL

Az els6 szféra maga a kromofor, a masodik a kromofort tartalmazo gyiird. A
harmadik szférat a masodikhoz kapcsolodd szubsztituens vagy gylri képezi. A
negyedik €s tovabbi szférak kialakitdsa az eldzdekhez hasonléan torténik. Az elsd
szféra, vagyis a kromofor kiralitdsa az optikai aktivitds szempontjabol a legdontébb
tényez6. A kromofortol tavolodd szféraknak egyre gyengébb a hozzajarulasa a
kromoforra lokalizalt elektronatmenetek rotatorerdsségéhez. Ha az elsé szféra akiralis,
akkor a rotatorerdsség a kromofor kdrnyezetére vezethetd vissza, melynek perturbalo
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hatasa annal erdsebb, minél kozelebb van az elektronatmenetekért felelGs
kromoforhoz.

A kiralis benzolszirmazékok korében Snatzke és Ho™ egyszerii helicitasi szabalyt
ismertek fel a kiralis tetralin (A, B, C = CH,) és izokinolin szarmazékok korében (A,C =
CH,; B = NH), melyet valtozatlan formaban az 1,2-benzodioxan (A, C = O; B = CH,)"’ és
az izokroman kromoforra (A,C = CH,; B = O),78 valamint eldjelvaltassal a kroman
kromoforra (A = O; B, C = CH,)” is ki lehetett terjeszteni. A helicitasi szabaly szerint P
(M)-helicitas gylri esetében a benzol kromofor savja pozitiv (negativ) Cotton
effektussal jelentkezik a CD szinképben.

(€]

. -
ahol €« = ered atmeneti mommentum (Q)

Snatzke, Kajtar és Werner-Zamojska arra is ramutattak,*® hogy a helicitasi
szabaly nem mindig az eredeti formajaban (P-helicitasti mésodik szférdhoz az 'Ly-sav
pozitiv Cotton effektusa tartozik) érvényes, ugyanis a benzolgylirthoz kapcsolodo
szubsztituensek hatasara (pl.. OCH;) az 'L, savhoz tartozd Cotton effektus elSjele a
szubsztituensek helyzetétél fliggben megvaltozhat, jollehet a molekula abszolut
konformacidja (konfiguracioja) valtozatlan maradt. Kutatocsoportunk a kozelmultban
kozolte,* hogy a 2,3-dihidrobenzo[b]furin kromofor esetében a heterogytiri P-helicitast

srer

H C7a
H ® cpo (L
Oﬁ C? (L)

P-helicitas Wemoc2cs >0
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A 2.3-dihidrobenzo[b]furdnvézas vegyiiletek enantioszelektiv szintézise kapcsan
eléallitott vegyiiletek kiroptikai vizsgalata jo alkalmat kinalt arra, hogy a fenti kiroptikai
szabaly érvényességi korét megvizsgaljam.
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3. Sajat Kkisérleti munkam
3.1. Myristica fragrans-bol izolalt neolignanok (35, 37, 38, 39, 41) szintézise

A dolgozatom 2.2. fejezetében részletesen bemutattam, hogy az o- és p-
szubsztitualt fenolok (51) fenil-jodozonium-diacetattal (PIDA) nukleofil oldészerben
(pl.: alkohol) fenoxénium ionon (55) keresztiil a megfelel6 szemi-kinolla (52, 53)
oxidalhatok. Az irodalomban kozoltek alapjan az is ismert,”*>° hogy szubsztitualt p-
propenil-fenolok (56) Ag,O-dal oxidalva 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékokka
(59) dimerizalodnak. Ez a folyamat gyokos mechanizmus szerint jatszodik le.

Mindezeket figyelembe véve kezdtiik részletesen tanulmanyozni p-propenil
fenolok (56) oxidacidjat PIDA-val diklormetanban. Feltételeztilk ugyanis, hogy az

oxidacid soran a 57 fenoxénium ion képzddik amely a megfelelé kinon-metid (57a)

formaban stabilizalodva, C elektrofilként 1éphet reakcioba a kiindulasi anyaggal (56). E
reakcio soran (56 + 57a — 58) alakul ki a 2,3-dihidrobenzo[b]furan vaz (59) C;-C;,

kotése, majd a kinon-metid tipustu intermedier (58) fenolos hidroxil csoportjanak

Az elképzelésiink helyességének igazolasara ferulasavsavmetilészter (60),
koniferilalkohol (61) és izoeugenol (62) PIDA-s oxidacidjat vizsgaltuk meg.
Varakozasunknak megfeleléen diklormetanban a megfelelé dihidrobenzo[b]furanokat
(63, 64, 35) kielégitd hozammal (20-40%) sikeriilt izolalnunk. E vegyiiletek
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heterogytriijéhez kapcsolddod szubsztituensek relativ térhelyzetére (transz) a C-2 és C-
3 szénatomokhoz kapcsolddd hidrogének kozott fellépd spin-spin  kolcsonhatas
mértékébdl kovetkeztettink. A 'H NMR adatok azt is megmutattik, hogy a fentebb
vazolt mechanizmusnak megfelelden a kiindulasi anyagok oldallancanak transz

geometridja valtozatlanul irddott at a végtermékekbe.

OCH, OCH;
OH
PIDA
RN CH,Cl,
60 R=COOCH, 63 R= COOCH,
61 R=CH,0OH 64 R=CH,OH
62 R=CH, 35 R=CH,

Talan nem érdektelen megemliteni, hogy ezen oxidativ dimerizacios
atalakulassal nyert termékek (63, 64, 35) egy¢éb fizikai adatai is jo egyezést mutattak az
irodalomban a megfelel6 monomerek (60, 61, 62) Ag,0O-os oxidacidjaval kapott
vegyiiletekre megadottakkal >

A dehidrodiizoeugenol (35) konnyl hozzaférhetdsége miatt kézenfekvének
latszott, hogy kiindulasi anyagként hasznaljuk fel tovabbi természetes eredetii
neolignanok, a fragnasol-A (37), -B (38), -C (39) és a licarin-D (41) szintéziséhez.

A fragnasol-A (37) szintézisénél a dehidrodiizoeugenol (35) telitetlen
oldallancanak sztereoszelektiv dihidroxilalasat oldottuk meg eldszor. Ezt OsO,-dal
értiik el. Az irodalombél jol ismert,** hogy a hidroxilalas a ciklikus ozmat észteren

s

keletkezik. A szintézis kdvetkezd 1épésében — kihasznalva a benzil helyzetii hidroxil
csoport fokozott reaktivitdsit — metanolban BF;eOFEt,-tal katalizalt szolvolizissel®
metoxi csoportot alakitottunk ki és igy az inverzidoval (65—37) lejatszodo

atalakulasban a fragnasol-A-t (37) kaptuk meg.
OCH, OCH,

O .
o 1
~
CH,

dehidrodiisoeugenol (35) 65 R=H, syn
fragnasol-A (37) R=CHjs, anty

i) OsQ,, absz. dioxan, 25°C; ii) BF;eOEt,, absz. metanol, 25°C.
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A fragnasol-B (38) szintézisénél, a dehidrodiisoeugenol (35) telitetlen
oldallancanak oxidativ hasitasa el6tt célszeriinek latszott a szabad fenolos hidroxil
csoportjat benzil csoporttal védeni. Ezt jo kitermeléssel (61%) DMF-ben kalium-
karbonat jelenlétében benzil-kloriddal értiikk el, majd OsO4-dal NalO, jelenlétében
hasitva a telitetlen oldallancot, a 67 aldehidet kaptuk kielégité hozammal (50%). E
vegyiiletbdl kiindulva a fragnasol-B (38) szintézisét két tton is kidolgoztuk.

OCH, OCH,

. O
i
dehidrodiisoeugenol (35) —— OBn
R H

CH,

66R= (E)-CH=CH-CH,
i

v il

[ eTR=co —i—y
.~ 70 R=(E)-CH=CH-CO,Me _— 68 R= (E/Z)-CH=C H-OMe
Yl 71 R=(Me0),CH-CH-COMe —Mlp69 R=-CH,-CHO :|
72 R= (MeO),CH-CH-COOH 75 R=-CH,CH,0H< "

[73 R= OHC-CH-COOH] ix| b 38 fagnasol-B
74 R=-CH,-CH(OMe), :|

v il

i) BnCl, K,COs;, DMF, 100°C; ii) OsO,, NalO,, dioxan-viz; iii) MOMPPh;Cl, KOtBu, THF,
0°C; iv) 10% HCI, CH,Cl, 25°C; v) MeOOCCH=PPh;, benzol, reflux; vi) TTN, MeOH, reflux;
vii) KOH, MeOH, 60°C; viii) 10% HCI, MeOH, 60°C; ix) 10% HCI, CH,Cl, 25°C; x) NaBH,,
MeOH, 25°C; xi) H,, Pd, MeOH.

Az egyik esetben, a 67 aldehidet metoximetil-trifenilfoszfonium-kloriddal®*
absz. THF-ban 0°C-on KOtBu-t jelenlétében reagéaltattuk. A varakozasunknak
megfeleléen a Wittig reakcid a 68 cisz/transz vinil éterek 2:3 aranyu elegyét
szolgaltatta, melyek egyszerli savas hidrolizisével - a vinil-alkoholon keresztiil - a
megfeleld aldehidet (69) kaptuk meg.

E vegyiiletnek a szintézisére egy masik modszert is kidolgoztunk. A 67
aldehidet ezuttal metil karboximetilén-trifenilfoszforannal® Wittig reakcioban a 70
telitetlen észterré alakitottuk, amelybSl a McKillop altal leirt modszerrel®® 54%-os
termeléssel a megfeleld dimetil-acetalt (71) allitottuk eld. Azt reméltiik ugyanis, hogy e
vegyiiletbdl az észter és az acetal csoport hidrolizisét kdvetden (71—69) kdzvetleniil a
kivant aldehidet kapjuk meg. A 71-t ezért el6szor kalium-hidroxiddal reagaltattuk,
majd az igy kapott terméket (72) 10% sosavval metanolban elhidrolizaltuk (72—74).
Ez utobbi atalakitas azonban nem a 69 aldehidet szolgaltatta.
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Jollehet a 73 B-oxo-karbonsav dekarboxilez6dott, de a metanolos kdzegben a
kivant aldehid dimetil-acetalja (74) keletkezett, melynek diklérmetanban végzett savas
hidrolizise mar a 69 aldehidet szolgaltatta.

Erdekes médon bazikus koriilmények kozott sem sikeriilt a 71-t kozvetleniil a
69 aldehiddé alakitani, jollehet az a-helyzetben lazitott hidrogént tartalmazé acetalok
hasitasa az irodalomban jol ismert."” Ebben az esetben az tortént, hogy a 71 észter
ugyan gyorsan elhidrolizalt a megfeleld karbonsav (72) natrium so6javé, de ennek o-
helyzetli deprotonalodasa, €s igy az acetal csoport hidrolizise mar nem jatszodott le.

A 69 aldehidnek fragnasol-B-vé (38) torténd atalakitdsa azonban mar nem
jelentett problémat. Els6 1épésben a 69 aldehidet NaBHy-del a 75 alkoholla redukaltuk,
majd katalitikus hidrogénezéssel a benzil véddcsoportot eltavolitva j6 hozammal a
fragnasol-B-t (38) kaptuk meg.

A fragnasol-C (39) szintézisét a dehidrodiizoeugenol (35) metilezésével nyert

licarin-D-bél (41) kiindulva harom 1épésben valositottuk meg.

OCHj3 OCH; OCH; OCH;
0 , 0
Oron —— S~
N { R :
-Z:H3 -CH3
dehidrodiisoeugenol (35) 41 R~(E)-CH=CH-CH, :|ii
76 R= CHO

"L » 77 R=(E)-CH=CH-CO,CHj

fragnasol-C (39) R= (E)-CH=CH-CH,0H «— "~

i) (CH3),S04, K,COs, aceton, 60°C; ii) OsQg4, NalO,, dioxan-viz; iii) MeOOCCH=PPh;,
benzol, reflux; vi) LiAlH,, THF, 25°C.

El6szor a licarin-D (41) telitetlen oldallancat OsO4/NalOy4-val jo termeléssel
(80%) aldehid csoportta alakitottuk, majd ezt metil karboximetilén-trifenilfoszforannal
reagaltatva a 77 észtert kaptuk meg. Végill e vegyiilet LiAlH4-del absz.
tetrahidrofuranban végzett redukcioja a racém fragnasol-C-t (39) szolgaltatta 80%-os

termeléssel.
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3.2. A Piper decurrens neolignan komponenseinek (42, 43, 45) szintézise

Durst és munkatérsai'’ a Piper decurrens-bol a conocarpan (42) és a decurrenal
(43) mellett két benzofurdn tipusu neolignant, az eupomatenoid-5-t (44) és az
eupomatenoid-6-t (45) kiilonitették el. E neolignanok koziil a conocarpant (42) a
Conocarpus erectus-bol*® és a Krameria cystisoid-b6l,* az eupomatenoid-5-t (44) és —
6-t (45) az Eupomatia laurina-bol”® kordbban mar izolaltik. Az el6z6 fejezetben
ismertetett neolignanok szintézise soran szerzett tapasztalataink alapjan feltételeztiik,
hogy a fragnasolokhoz hasonlé mddon e vegyiiletek szintézise megfelelé kiindulasi
anyagbol PIDA-val oxidativ dimerizacioval megval6sithato.

A szintézis kiindulasi vegyiiletéiil szolgald p-(E)-propenil-fenolt (78) a
koénnyen hozzaférhetd p-hidroxi-benzaldehidb6l (79) Hamacker modszere alapjan’
allitottuk eld. Emlitésre érdemes azonban, hogy a leirtakkal ellentétben a viz
eliminacidja (80 — 78) a reakcidelegy feldolgozasa soran spontan nem jatszodott le,
ezért az eliminaciot az izolalt alkoholbol acetonban, hig sosav jelenlétében torténd

forralassal valositottuk meg.

CHO - ™
/©/ i ii /@N
HO HO HO

79 80 78
| i !

1) Etl, Mg /absz. éter, reflux; ii) 10% HCl / aceton, reflux.
A conocarpan (42) szintézisét a dehidrodiizoeugenol (35) eldallitasaval azonos

modon végeztik el, és varakozasunknak megfeleléen a diklormetanban PIDA-val
végzett oxidacio soran 78-bol kozepes hozammal (32%) a vart dimer (42) keletkezett,
amelynek a spektroszkopiai adatai (‘H-, "C-NMR) megegyeztek az irodalomban
kozoltekkel.'” A conocarpan szintézisét Hayashi®® és Snider’> korabban maér kozolték.
Nem érdektelen azonban megjegyezni, hogy e tobblépéses szintézisek szignifikdnsan
alacsonyabb hozammal (20%,* 19%%) tették hozzaférhetové e természetes anyagot

szintén racém formaban.
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CcH,

conocarpan (42) R'= (E) -CH=CH-CH;, R’=H
" 81 R'=(E)-CH=CH-CH,, R’=Ac E‘

vy 82 R'=CHO, R’= Ac

decurrenal (43) R'= CHO, R’=H

i) PIDA/CH,Cl,; ii) Ac,O/absz. piridin, rt.; iii) OsO,4, NalO4/absz. dioxan; iv) NaOMe/absz.
MeOH

Haromlépéses szintézislink tovabbi még az is, hogy kdnnyen hozzaférhetd
kiindulasi anyaga (79) révén lehetdvé tette tovabbi harom lépésben a decurrenal (43)
eléallitasat is. Els6 1épésben a conocarpan fenolos hidroxil csoportjat vizmentes
piridinben ecetsavanhidriddel (42—81) acetileztilk, majd a telitetlen oldallancot
0Os04/NalOs4-tal vizmentes dioxanban hasitva a decurrenal acetatjat (82) kaptuk meg.
Végiil az acetil véddcsoport NaOMe-os eltavolitdsa utan a decurrenalhoz (43)
jutottunk.

Kézenfekvének tiint, hogy az eupomatenoid-6 (45) 0j szintézisét is conocarpan
acetatjabol (81) egyszerii dehidrogénezéssel valositsuk meg. Az irodalomban 1983-
ban McKittric és Stevenson” ugyan kozolték e vegyiilet szintézisét, de az
intramolekularis Wittig reakcion alapulé moédszeriik a nehezen hozzaférheto 2-etil-4-
propilfenolbol kiindulva négy 1épést igényelt. Az irodalomban utalast talaltunk arra is,
hogy a 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazé¢kok DDQ-val a megfelelé benzo[b]furan
szarmazékokkd dehidrogénezheték.”® Meglepd modon a conocarpan acetat (81)
esetében ilyen koriilmények kozott, nem a vart aromatizacid jatszodott le, hanem a

propenil oldallanc metil csoportja oxidalodott formil csoportta (81 — 83).

(0]
O~
Rl H

CH;
—81 R'=(E)-CH-CHCH,, R =Ac
1[83 R' = (£) -CH-CH-CHO, R - Ac:| i
84 R' = (E)-CHy-CH,-CH, R = Ac

i) DDQ/absz. dioxan, 100°C; ii) Pd(C)/tetralin, 160°C
E meglepd atalakulds utan ismételten attekintve az irodalmat bukkantunk

Ahmed és munkatarsainak™ kozleményére, akik e problémat ugy oldottak meg, hogy a
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propenil oldallancot az oxidacio elétt a megfeleld dibromidda alakitottak, majd az
aromatizaciot kovetden cinkkel alakitottak ki ujra a kettds kotést.

Az oxidativ atalakitas sikertelensége alapjan arra gondoltunk, hogy a
conocarpan acetat (81) Kkatalitikus dehidrogénezését az irodalomban jol ismert”
moédon, magas hémérsékleten, megfelelé hidrogén akceptor jelenlétében Pd/C-nel
kiséreljik meg. A conocarpan acetatjat (81) ezért egy leforrasztott ampullaban
tetralinban Pd/C jelenlétében 160 °C-on kevertettilk, azonban 72 o6ra utin a
reakcioelegybdl a dihidro-conocarpan acetatjat (84) tudtuk izolalni. Az tortént ugyanis,
hogy a Pd/C nem a conocarpan acetat (81) dehidrogénezddését, hanem a tetralin
naftalinnd torténd aromatizaciojat katalizalta, azaz az atalakulds soran a conocarpan
acetat (81) toltotte be a hidrogén akceptor szerepét.

Tekintettel arra, hogy mind irodalmi® példdk, mind pedig sajat munkank
alapjan (lasd 31. oldal) ugy talaltuk, hogy a 2-aril-3-karboxialkil-2,3-dihidro-
benzo[b]furanok esetében az aromatizaci6 DDQ-val kénnyebben megvalosithato, ezért
az eupomatenoid-6 (45) szintézisét a 86 diészteren keresztiil kiséreltiik meg.

E vegyiiletet a konnyen hozzaférhetd p-hidroxi-fahéjsav metilészternek (85)
diklormetanban PIDA-val végzett oxidacidjaval (konverzio: 70%; hozam: 30%)
allitottuk el6. A 86 fenolos hidroxil csoportjat metoximetil csoporttal védtiik, melyet
vizmentes diklormetanban diizopropil-etil-amin jelenlétében klormetil-metil-éterrel
(86—87) alakitottuk ki.

x . COOCH; 0
HO CH;00C7 X {

ECOOCH3
85 . 8 R=H
“l__, 87 R=CH,OCH;
i) PIDA/ CH,Cly; ii) MOMCIL, iPr,EtN/absz. CH,Cl,
Minthogy e vegyiilet (87) vizmentes dioxanban végzett DDQ-s oxidaciojaval a
88 benzo[b]furan szarmazékot elvalsztasi nehézségek miatt tiszta formaban eldallitani

nem tudtuk, ezért az eupomatenoid-6-nak (45) a szintézisére iranyuld kisérleteinket

nem folytattuk tovabb.
. 0
87 — 1 » OMOM
CH; 0007
COOCH,
88

i) DDQ/absz. diox4n, 100°C
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3.3. Biologiailag aktiv 2-aril-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas neolignanok
(46, 47) 1j szintézise

A 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furdnvazas  neoligndnok  bioszintézisének
kulcslépése a megfeleld p-propenilfenolok, mint példaul az izoeugenol, koniferil-
alkohol, kavésav-metilészter oxidativ dimerizacidja. Mint azt az el6zé fejezetben

ismertetett és irodalmi példak™!

is mutatjak, a laboratériumi szintézisiik e
biomimetikus titon is megoldhaté. Ez a megkdzelités, a mechanizmusabol adédoan a
C-5  helyzetli oldallanc  szerkezetét illetéen bizonyos korlatokat szab
alkalmazhatosaganak. Doktori munkam soran ezért célul tiiztiik ki egy olyan altalanos
modszernek a kidolgozasat is, amely lehetévé teszi a C-5 szénatomhoz kapcsolodo
szubsztituensek szélesebb korli valtoztathatosagat.

%97 4 C-5 szénatomon

Elképzelésiinket Lundquist és munkatarsai altal leirt,
szubsztitualatlan 2,3-dihidrobenzo[b]furan szarmazékra (95) alapoztuk, amely jol
reprodukalhato szintézisét svéd kutatok konnyen hozzaférhetd kiindulasi anyagokbol
[o-vanillin (89), acetovanillon (90)] kozoltek (lasd 26. oldal). E vegyiiletrdl
feltételeztiilk, hogy a C-5 szénatomjan, egyrészt elektrofilekkel, példaul brommal
szelektiven reagaltathato, ha a C-2 helyzetben 1év6 3-metoxi-4-hidroxifenil gylri =-
karaktarét a hidroxilcsoport acetilezésével lecsokkentjiik, masrészt e funkcidscsoport
birtokaban a megfeleld oldallancok [(F)-CH=CH-R, R = CHO, CH,OH, CHj]
kialakitdsa e vazon nem jelent majd problémat. E szintézis stratégia mellett szolt
tovabba az is, hogy a svéd kutatok rontgen krisztallografiaval® kimutattak, hogy a C-2
¢s C-3 hidrogének relativ konfiguracidja transz, azaz megegyezik a természetes
vegyiiletekével.

A feltételezésiink  helyességét a regioszelektiv bromozast illetéen
kvantumkémiai  szamitasokkal ellendriztik. E  szamitdsaink azt mutattdk
(toltésstirtiség,” szuperdelokalizacio'®™), hogy a 96 diacetat szarmazék toltéssiiriisége a
C-5 szénatomon a legnagyobb ¢és igy valdban varhato, hogy az elektrofil (pl: brom) e
szénatomon tamadja meg a két aromds karbociklust tartalmazd vegyiiletiinket (1.
tablazat).

C-6 C-5 C-4 c-2” (57  C-6”
q -0.182  -0.192 -0.160 ' -0.153 -0.180 @ -0.179
sd -0497 -0489 -0.494 -0.513 -0.510 -0.512

1. Tablazat. 96 kvantumkémiai adatai
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CHO (6]

i OR?
+
R! R? RO

OCHjs
1 2 3 1 2 3
R R R | R R R 00 R i
89[H OMe H i _8%a[H OMe Bn g0 o o ji
98| Br OMe H > 98a| Br OMe Bn
1260 H H H 126l H H Bn

i) BnCl, K,CO3, DMF, 100 °C; ii) KOH, EtOH, viz; iii) H,O,, NaOH, TBAHS, CH,Cl,, viz; iv)
BF;e OEt,, Et,0O, reflux; majd NaBH,, NaOH, dioxan, viz; v) H,, Pd/C, MeOH; vi) HCI,
MeOH; vii) Ac,0, piridin; viii) Br,, AcOH

A 96 dihidrobenzo[b]furan szarmazék ecetsavban végzett bromozasakor, mint
azt a reakcio kromatografiads kovetése is mutatta, egyetlen termék keletkezett. A 80%
hozammal izolalt vegyiilet spektroszkopiai vizsgalata (‘H-NMR, HRMS) arrél
tanuskodott, hogy a kivant 97 bromszarmazékot sikertiilt elallitani.
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Minthogy szintézisiink szempontjabél e vegyiilet pontos szerkezete
kulcsfontossagu volt, ezért elvégeztiik a szerkezetbizonyitd szintézisét is. A szintézist
5-brom-o-vanillinbél (98) kiindulva Brunow ¢és Lundquist modszere alapjan a
982a—99—-100—101->102—103—97 reakcidsor szerint valositottuk meg. Minthogy
az igy kapott diacetat (62) fizikai adatai mindenben megegyeztek a kdzvetlen
bromozassal eldallitott vegyiiletével, igy e reakcid regioszelektivitasa egyértelmil
igazolast nyert.

Az oldallanc kiilonféle kiépitési lehetdségeit a Zizyphus jujuba PGI, szintetaz
gatlo neolignan komponensének (46) 10j szintézise kapcsan tanulmanyoztuk. A
célvegyiilet szerkezetébdl adoddan az oldallanc kiépitését kézenfekvonek latszott a
Heck-reakcioval'®' megkisérelni.

OCH,4

97 R'= Ac, R=Br
|

i ¢ ¢ i
2
103 R =H, R™=Br 104 R'= Ac, R>= (E)—CH=CH—COOCH;]
1

1

1_ 2_

105 R =MOM, R =Br 46 R'=H, R’=(E)-CH=CH-COOCH
106 R'=MOM, R’= CHO Vf

V[ 107 R'= MOM, R’= (E)-CH=CH-COOCH;

il

i) CH,=CHCOOCHS3, Pd(OAc),, PPhs, Et;N, 100 °C; ii) NaOMe, MeOH; iii) MOMCI, iPr,EtN,
CH,Cl,; iv) DMF, BuLi, THF, -78 °C; v) Ph;P=CHCOOCHS;, benzol; vi) 5% HCIl, MeOH

A 97 diacetatot ezért metilakrilattal trifenilfoszfin és katalitikus mennyiségi
Pd(OAc), jelenlétében trietil-aminban reagaltattuk. A reakcidban, mint azt a
kromatografias vizsgalatok is mutattdk, meglep6 modon tobb termék is keletkezett, és
a kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden, ha nem is til magas (30%) hozammal,
de mégis sikeriilt megkapnunk a megfeleld sztereokémiaju oldallancot tartalmazo
neolignan szarmazékot (104). Az acetil védocsoportok eltavolitasa (NaOMe/absz.
MeOH) mar nem jelentett problémat, és a kutatdocsoportunk altal mar korabban
szintetizalt’® természetes anyag racematjat (46) kaptuk meg.

Az oldallanc kiépitésére egy masik utat is kidolgoztunk. Ennek soran el6szor
az acetil véddcsoportokat metoximetilre (97—103—105), majd az C-5 pozicidoban 1évo
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bromatomot pedig DMF-dal n-BuLi jelenlétében absz. THF-ban -78°C-on 41%-os
hozammal formil (105—106) csoportra cseréltiik. A szintézis kdvetkezd 1épésében a
Zizyphus jujuba neolignan komponensének (46) telitetlen oldallancat 106-bol metil
karboximetilén-trifenilfoszforannal absz. benzolban végzett Wittig reakcidval
(106—107) alakitottuk ki, és végiil a metoximetil védécsoportot enyhe koriilmények
kozott elhidrolizalva (5% HCl, MeOH, rt.) jutottunk a Zizyphus jujuba neolignan
komponenséhez (46).

A balanophonin (47) szintéziséhez is a 107 észtert hasznaltuk kiindulasi
anyagként. El6szor e vegyiiletet LiAlHs-del redukaltuk (107—108). Az igy nyert
alkoholt (108), kihasznalva az allil helyzetti hidroxil csoport reaktivitasat, MnO,-dal
aldehiddé oxidaltuk (108—109), majd a metoximetil védécsoport eltavolitdsa utan a
rac-balanophonint (47) kaptuk meg.

QCH; OCH,

(0]
GeN @t
R2 H

t or'

_— 107 R'=MOM, R’= (E)-CH=CH-COOCH;
1
108 R'=MOM, R’= (E)-CH:CH-CHQOH:|
1
1

109 R'= MOM, R’= (E)-CH=CH-CHO "

i 47 R'_H, R’ (B).CH-CH.CHO

1) LiAlH,, Et;,O; ii) MnO,, CH,Cl,; iii) 5% HCIl, MeOH
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3.4. A flavanon atalakitasa 2,3-dihidrobenzo[b]furin szarmazékokka

Kutatécsoportunkban 1997 o6ta foglakozunk a hipervalens jod vegyiiletek
kémigjaval. E teriiletr6l a kozelmultban megjelent Osszefoglalo kozlemények® ™
tanulmanyozasa soran igen érdekes reakciora bukkantunk.

1995-ben Prakash és munkatarsai ugyanis azt kozolték,'” hogy trimetil-
ortoformiatban flavanonbo6l (110) PIDA-val kivaltott gytlirtsziikitési reakcidban
kielégitd hozammal a 2-fenil-3-karboximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furant (111) kaptak
meg. Néhany évvel korabban Khanna és munkatarsai is hasonlo atalakulast figyeltek

1% illetve 6lom-tetraacetatos'™* oxidaciojakor is, és

meg a flavanon tallium(III)nitratos,
az atalakulast szintén tobblépéses gylirtiszikiilési (110—111) reakcioként értelmezték.
A flavanonbdl in situ két 1épésben (110—110a—110b) képz6doé enol-éter (110b) az
elektrofil tulajdonsagu oxidaloszerrel reagal, majd ezt kovetden az oxidativ 1épésben

aril vandorlassal a 111 észter keletkezik.

COOCH;
1m

i) H,SO,/ TMOF; ii) PhI(OAc), vagy TI(NOs); vagy Pb(OAc),; iii) KOH/MeOH
Megemlitendd, hogy a gylriisziikiilési reakcio sztereokémiajat illetben csak

Khanna és munkatarsai kozleményében'*

talalhaté némi utalads. A 111 észter lugos
hidrolizisével nyert savat (112) a C-2 és C-3 hidrogének csatolasi allandoéja (J = 8.5
Hz) alapjan cisz vegyiiletként jellemezték, és igy feltételezhetd, hogy a gytirtisziikiilési
reakcioban keletkezé észter sztereokémiaja is ezzel megegyezd lehetett. Minthogy a
111 tipusu észterek feltehetbleg egyszerii kémiai transzformacioval az alabbi A—, B— és
C—tipusu dihidrobenzo[b]furan szarmazékokka alakithatok at, igy a természetes

eredetli O-heterociklusos vegyiiletek csaladjaba tartozo flavanonok és benzo[b]furan
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vazas neolignanok kozotti kémiai kapcsolat megteremtése érdekében fontosnak lattuk a

gylriiszikiilési reakcio sztereokémiajat részletesen megvizsgalni.

O H O H O H
RR.._ RR- . RR.

H \—OH H co,Me H" cH,
111

A l C

(0]

CHs
B

A racém flavanonbdl (110) PIDA-val trimetilortoformiatban katalitikus
mennyiségli tomény kénsav jelenlétében a Prakash és munkatarsai'®® altal leirt 111
észtert 30%-0s hozammal kaptuk meg, melynek 4talakitasa a 113 alkoholl4, valamint a
2-fenil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furanna (115) valdoban nem jelentett kiilonosebb

problémat.

O Q
COOMe

111

e e
OH OpTs CH,
113 114 115

i) PIDA, H,SO4/TMOF; ii) LiAlH, vagy DIBALH/éter 0 °C; iii) pTsCl/absz. piridin; iv)
LiAlH/absz. éter, A
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Az '"H-NMR mérések szerint mind a gyiirtisziikiilési, mind pedig a tovabbi
1épésekben sztereoegységes anyagokat kaptunk. Az észter (111) LiAlD,-tal végzett
redukcigja (111—-116) azt is megmutatta, hogy a C-2 és C-3 kiralitas centrumok

Ty - (O

COOCH; CD,0H
111 116

i) LiAID4/ éter; ii) D,O, D,SO,

Ismeretes, hogy az 1,2-diszubsztitualt ottagu gyliriis vegyiiletek esetében,
ellentétben a hattaguakkal, a cisz és transz izomerek csatolasi allandéi kozott nincs
jelent6s kiilonbség, igy a relativ konfiguracié hozzarendelése pusztan csak a 'H NMR
adatok (kémiai eltolédas és csatolasi allando) alapjan tudomanyos igényességgel nem
végezhetd el. A relativ konfiguracié eldontéséhez ezért NOE méréseket végeztiink, és
mindharom vegyiilet esetében (111, 113, 115) csak rendkiviil csekély (0.8%) effektust
tapasztaltunk. Ez a kicsi effektus, arra utalt, hogy vegyiileteink valosziniileg transz
esetében kémiai korrelacioval is igazoltuk.

A gytiriisziikiilési reakciobol nyert racém észterbdl (111) DDQ-val vizmentes
dioxanban végzett oxidacidéval ugyanis a 117 benzo[b]furan szdrmazékot kaptuk meg,
melynek 1égkdri nyomason végzett katalitikus hidrogénezése (117—118) alacsony

hozammal a racém cisz észtert (118) szolgaltatta.

1) DDQ/absz. dioxan, A; ii) Hy/Pd(C), MeOH

A cisz-2-fenil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (122) szintézisét 2'-hidroxi-
acetofenonbdl (119) kiindulva valositottuk meg. A fenolos hidroxil csoportjat benzoil-
kloriddal absz. piridinben acilezve a 120 benzoatot allitottuk eld, amelybdl absz.

1'% a  2-fenil-3-metil-

dioxanban TiCly/Zn jelenlétében McMurry kapcsolassa
benzo[b]furant (121) kaptuk meg. E vegyiilet katalitikus hidrogénezésekor pedig a
megfeleld cisz-2-fenil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (122) keletkezett. Emlitésre

érdemes, hogy e vegyiilet esetében szignifikans NOE effektust (6%) mértiink.
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- O == U0
OR

; 119R=H 121 122
120 R= OCPh

1) PhCOCV/absz. piridin; ii) TiCly, Zn/absz. dioxan, A; iii) Hy/Pd(C), MeOH
Az atrendez6désbol kapott dihidrobenzo[b]furan szarmazékok (111, 113, 115),
illetve a sztereokontrollalt szintézissel eldallitott cisz szarmazékok (118, 122) jellemz6
'H és ’C NMR adatait a 2. és 3. tablazatban foglaltuk Sssze:

52H 63H J 2,3 (H Z) 5C00Me 5CH2 dlle
111 6,10 427 7,68 380 - -
118 591 454 999 312 - -
113 559 3,53 6,21 - 3,88 =
115 5,11 338 877 - - 1,38
122 5,73 3,62 8,77 - - 0,77

2. Tablazat. A cisz és transz dihidrobenzo[b]furanok '"H NMR adatai

5C-2 5C-3 5C=0 50Me 5CH2 é‘Me
111 8545 52,61 171,27 5570 - -
118 8559 51,60 170,37 53,96 - -

113 86,67 53,54 - = 64,47 —
115 92,37 45,56 - = - 18,10
122 87,64 40,84 - = — 16,97

3. Tablazat: A cisz és transz dihidrobenzo[b]furanok *C NMR adatai

Mint az a tablazat adataibdl kitlinik, a gyurisziikiiléssel kapott észter (111) és
az azokbol nyert vegyiiletek kémiai eltolodas értékei ugyan szignifikdnsan eltérnek a
megfeleld cisz szarmazékokétol (111—-118; 115—122), de a csatolasi allandok
nagysaga valéban nem jellemz0 a relativ sztereokémidra, és igy nem hasznalhatok a
relativ konfiguracié egyértelmii hozzarendeléséhez. Ezzel szemben a C-3 szénatomon
1éve szubsztituensek kémiai eltolodasa, a relativ konfiguracié hozzarendelésére mar
alkalmas eltérést (Adyanszcisz = 0,7 ppm) mutatott a transz és cisz szarmazékok kozott,
mely eltolodas kiilonbség a C-2 szénatomon 1évé fenil csoport anizotrop
arnyékolasaval értelmezhet6.'” Mint azt a °C NMR adatok is mutatjak, a 2-aril-3-
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metil-dihidro-benzo[b]furanok esetében a  relativ konfiguracio a C-2 és C-3
szénatomok kémiai eltolodasa (Ad s cis: & 5 ppm) alapjan is meghatarozhato.
A (-)-2-S-flavanonnal [(-)-110] végzett gylriszikiilési kisérleteink azt is

megmutattak, hogy a kiralitds centrumnak meghataroz6 szerepe van az atalakulas

crer

I H H
oH o © 0 ©
4—»3 2 x°
O 4 B ut ®
K At X
H gH(OMe)z MeO OMe MeO  OMe

ﬁ p 4—>3

T30 YOO
H COOMe o coome H "%H(OMe)z
(111 118 -

Az oxidaloszer a reakcié soran keletkezd enolétert (110b) ugyanis
sztereospecifikusan a C-2 fenilcsoporttal ellentétes oldalrol tdmadja meg, és a 110c
koztitermék keletkezik, melynek az atalakulasa kétféleképpen is lejatszodhat:

a) a C—X kotés hasadasa és az atrendezddés szinkron folyamatban (A ut) vezet a
28,38 konfiguracioju észterhez [(+)-111].

b) a reakcid kétlépéses (B ut), azaz a C—X kotés hasadasa utan karbonium ion
keletkezeik, melynek a stabilizacigja 25,3S-konfiguracioju észter [(+)-111] mellett

a cisz azaz a 25,3R szarmazékot (118) is eredményezheti.
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Ugy gondoltuk, hogy a reakcid sztereospecifitasanak tovabbi bizonyitékaul
szolgalhat a keletkezd észter [(+)-2S5,35-111] és a kiindulasi flavanon [(-)-2S-110]
optikai tisztasaganak 6sszehasonlitasa is (4. tablazat).

0

COOCH,
28, 38-111 28, 3R-113 28, 38-115

Ha ugyanis az atrendez6dés iranyat a C-2 fenilcsoport térallasa hatarozza meg,
akkor e két vegyiilet optikai tisztasaga megegyezO lesz, azaz a flavanon optikai
tisztasaga ,,atirodik” az észterébe.

Enantiomer ardny Oszlop Eluens
2S8-110 75:25 Chiralcel OJ Hexan : iPrOH = 95:5
2S,3R-113 76 :24 Chiral-AGP Foszfat puffer : iPrOH =19 : 1
2S,3S-115 73 :27 Whelk-01(Merck) Heptan

"¢=0.01 M, pH=7.0
4. Tablazat. A 2S-flavanon (110) és a gytrusziikiiléssel nyert szarmazékok optikai tisztasaga

A balraforgatd flavanon [(—)-25-110] optikai tisztasdgat HPLC-vel Chiralcel
OJ stacioner fazison hataroztuk meg. A racém észter (111) optikai tisztasaganak
meghatarozasara iranyuld kisérleteink — jollehet a kiralis all6fazisok szélesebb korét is
megvizsgaltuk — eredménytelenek voltak, de e vegyiiletbdl nyert hidroximetil [(+)-
28,3R-113], valamint metil [(-)-2S5,35-115] dihidrobenzo[b]furan szarmazékok optikai
tisztasaga — mint azt a 4. tablazat adataibol megallapithatd — j6 egyezést mutatott a (—)-
flavanonéval, azaz a C-2 kiralitds centrum abszolut konfiguraciéja hatarozta meg mind
a PIDA-val lejatszodo atalakulas, mind pedig a gylrisziikiilés iranyat. Ennek
megfelelden a 110b enoléterre torténd addicidoban a 110¢ intermedier keletkezik, amely

a 33. oldalon bemutatott A aton alakul a balraforgat6 transz észterré [(+)-111].
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3. 5. Hidroximetil csoportot tartalmazoé dihidrobenzo[b]furan szarmazékok enzim
katalizalt kinetikus rezolvalasa és abszolit konfiguraciéjuk meghatarozasa kiroptikai

spektroszkopia segitségével

Kutatdcsoportunkban az elmult évek soran részletes vizsgalatok folytak a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletek kiroptikai sajatsagainak meghatarozasara.”
Tekintettel arra, hogy e vizsgalatok alapjan csak a dihidrobenzo[b]furan gyiiriin
szubsztituenseket nem tartalmazé konformative neglehetsen rogzitett vegyiiletekre
érvényes Osszefiiggést fogalmaztak meg a benzol kromofor 'L, savjahoz rendelhetd
Cotton-effektus (negativ /pozitiv) és az O-heterociklusos gytiri abszolit konformacioja
(P/M-helicitast boriték) kozotti 6sszefliggére, ezért célszerlinek lattuk e vizsgalatokat a
természetes eredetii neolignanokban (lasd 2.1 fejezet) leggyakrabban el6forduld
konformative lényegesen labilisabb 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-7-
metoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan (95) vazas vegyiiletekre is Kkiterjeszteni. Minthogy
hidroximetil csoportot tartalmazd O-heterociklusok enzimkatalizalt kinetikus

107 1% mar sok tapasztalatot szereztiink, ezért ugy gondoltuk, hogy

rezolvalasa soran
ezeket az elézéekben emlitett probléma megoldasahoz sziikséges model vegyiiletek
szintézisénél is kamatoztatni tudjuk.

A dolgozatom 3.3. fejezetében ismertettiik, hogy a 95 dihidrobenzo[b]furan
szarmazék racematjanak Brunow és Lundquist féle szintézise’® a 93 hidroximetil
csoportot tartalmazo intermedieren keresztiil haladt. Célszeriinek latszott ezért az
enzimkatalizalt rezolvalast mar e szarmazék esetében is megkisérelni. A
rendelkezésiinkre allo lipazok (Pseudomonas fluorescens, Aspergillus niger, Nucor
javanicus) azonban alkalmatlannak bizonyultak, ezért e vegyiiletb6l MnO,-os

oxidacioval nyert 123 B-hidroxi-keton rezolvalasat is megkiséreltiik.

I O I O
OCH; MnO, OCH;3
-——
OBn NaBHy4 OBn
BnO OH BnO OH

OCH; OCHj3
93 (#)-123

Dioxanban vinil-acetat jelenlétében a Pseudomonas fluorescens-bol izolalt
lipazzal végzett acilezés azonban nagyon lassunak bizonyult, és két honap mulva is
csak 20%-os konverziot értiink el. A keletkezd észter [(—)-124] és a visszamarado

hidroxivegyiilet [(+)-123] kromatografias elvalasztdsa nem jelentett problémat.
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Jollehet mindkettd optikai aktivitast is mutatott, mégis praktikus okokbol lemondtunk e

L)
OCHj;
OBn
BnO OAc

0 vinil-acetat acetaldehid OCHj3
(-)-124
OCH3 N
OBn Psil
BnO OH dioxan

OCH;
@)-123

lehet6ségen alapul6 szintézis stratégia kidolgozasarol.

(+)-123

Az irodalomban az is jol ismert, hogy ketonok és aldehidek siitoélesztével
enantioszelektiven redukalhatok a megfelelé alkoholla.'” A racém 123 keton
redukciojat [(£)-123 — (—)-93 vagy (+)-93] megkiséreltik ezzel a moddszerrel
megvalositani. Minthogy két hét elteltével sem tapasztaltunk atalakulést - jollehet a
Htaptalajként” hasznalt gliikoz bomlasat a széndioxid fejlodése egyértelmiien jelezte -
igy ezt a lehetdséget is el kellett vetniink.

E sikertelen kisérletek utan a 93 atalakitdsat Brunow és Lundquist® altal leirt
modon folytattuk (26. oldal) és az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasi kisérleteinket a
tovabbiakban az igy nyert 95 dihidrobenzo[b]furan szarmazékkal végeztiik.

H
OCH; ocH, _ OCHs OCH;
vinil-acetat acetaldehid 0
(0]
OO S S IO
{ enzim __
B oH oldoszer =—OH
rt (-)-95
(£)-95
+
OCH; Aczolpmdm OCH, OCHj OCH,8
(0] (6]
:E—OAC OAc
(+H)-125

(£)-96
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El6szor vizmentes dioxanban, acildonorként vinil-acetatot alkalmazva a
Pseudomonas fluorescens-bol és sertés hasnyalmirigybdl izolalt lipazokkal (Fluka)
probalkoztunk. Meglep6 modon e vegyiilet egyik enzimnek sem volt szubsztratja,
jollehet kutatocsoportunk mar sikeresen hasznalta mindkét enzimet 2-hidroximetil-1,4-
benzodioxan és kroméanszarmazékok rezolvélasara is.'””'® Arra gondoltunk, hogy a
hidroximetil csoportnak az enzim aktiv centrumdhoz valé kotédését a szomszédos
szénatomon [év6 nagy térkitoltésli arilcsoport akadalyozta meg. Az irodalmat ebbdl a
szempontol is attekintve azonban azt talaltunk, hogy japan kutatok sztérikusan
meglehetdsen gatolt szekunder alkoholok acilezésénél Pseudomonas cepacia-bol
izolalt lipazzal nagy enantioszelektivitast értek el.''® Az Amano cégtél sikeriilt ezt az
enzimet két kiilonbozé hordozon rogzitve (Diatoma, Toyonit®) beszerezniink. A
vizsgalataink azt mutattak, hogy az enzim rogzitése alapvetden meghatarozza az aktiv
centrum térszerkezetét. A Diatoman rogzitett enzim dioxanban ugyanis teljesen
inaktivnak bizonyult, ugyanakkor a Toyonit hordozéhoz kotott enzimmel mar négy nap
elteltével 60%-o0s konverziot értiink el. A racém diacetattal (96) végzett 6sszehasonlito
kromatografias vizsgalataink a reakci6 kemoszelektivitasarol tanuskodtak. Az acilezés
soran ugyanis nem ez a vegyliilet, hanem a 125 monoacetil szarmazék keletkezett. A
kromatografiasan konnyen izolalhaté monacetat [[a]p = + 2.1 (¢ = 0.2 , CH,Cl,)]
szerkezetét a 'H NMR spektruma alapjan a racém diacetat (96) és a 95
dihidroxivegyiilet spektrumaival valdé 0sszehasonlitas alapjan hataroztuk meg. Ezt az
tette lehetdvé, hogy mind a C-3” helyzeti metoxi, mind pedig a C-3 helyzetli metilén
csoport protonjainak kémiai eltolodasi értékei szignifikdnsan mutattdk az acetil csoport
helyzetét (5. tablazat):

7-OCH; 3’-0OCH; —CHr
9S 3.89ppm 3.86ppm 3.93 ppm

96 3.89ppm 3.81 ppm 4.39 ppm
125 3.89ppm 3.86 ppm 4.39 ppm

5. Tablazat. 95, 96, 125 szignifikans '"H NMR adatai
A tablazat adatainak Osszehasonlitdsa egyértelmiien azt mutatja, hogy az

enzimkatalizalt acilezés (95 — 125) soran nem a fenolos, hanem a primer alkoholos
hidroxilcsoport acetilez6dott. E reakciobol nyert szarmazékok [(—)-95, (+)-125]
enantiomer tisztasagat Chiral AGP oszlopon végzett alapvonala HPLC-s elvalasztassal
hataroztuk meg. E vizsgélatok azt mutattdk, hogy az 54%-os konverzidig végzett
kinetikus rezolvalasnal mintegy 20% enantiomer felesleget sikeriilt elérniink. Meglepd
moédon a visszamaradt alkohol [(—)-95, [a]p = —2.95 (¢ = 0.29, CH,Cl,)] ismételt
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enzimkatalizalt acilezése nem novelte meg szamottevden az optikai tisztasagat (konv:
48%; ee% = 35%). Meg kell azonban jegyezniink, hogy a reakciok reprodukal-
hatésagaval, mind a reakciosebességet, mind pedig a termékek enantiomer tisztasagat
illetéen problémaink voltak, ezért tigy gondoltuk, hogy célszeri lenne kiilonféle
lipazokkal és oldoszerekben a reakciot részletesebben is tanulmanyozni. A
vizsgalatainkat az alabbi tablazatban feltiintetett enzimekre terjesztettik ki (6.
Tablazat).

Enzim CH,Cl, vinil-acetat iPr,0O
Aspergillus niger (F) - — -
Candida antarctica (F) —

Candida cylindracea (F) -

+
Mocur miehei (F) -
Pseudomonas cepacia (F) —

Pseudomonas fluorescens (F)

+ + + + + o+

Rhizopus arrhizus (F) -
Rhizopus niveus (F) - — -
Hog pancreas (F) - + _

Pseudomonas cepacia (A) — + _

[+/—: sikeres / sikertelen reakcio; F: Fluka, A: Amano]
6. Tablazat. A kinetikus rezolvalashoz hasznalt enzimek, és olddszerek

Kisérleteket végeztlink irreverzibilis acildonorként vinilacetatot alkalmazva
diklormetanban, diizopropil-éterben és magaban vinilacetatban is. Az Aspergillus niger
és a Rhizopus niveus esetében egyik oldoszerben sem tapasztaltunk atalakulést, mig a
tobbi enzim aktivitasat az alkalmazott oldoszer szignifikansan befolyasolta. A Candida
antarctica, Rhizopus arrhizus és az Amano altal forgalmazott Pseudomonas cepacia
(Toyonit®) esetében ha diklormetan vagy diizopropil-éter helyett vinilacetatot
hasznaltunk oldészerként, akkor mar 4 nap utan mintegy 40 — 50%-o0s koverziot értiink
el.

A Candida cylindracea esetében pedig mind a diizopropil-éterben (konverzid =
50%), mind pedig a vinil-acetatban (konverzido =~ 90%) gyors volt az atalakulas.
Praktikus okokbol azon kisérleteink (Mocur miehei, Pseudomonas cepacia™,
Pseudomonas fluorescens, Hog pancreas) termékeinek enantiomer Osszetételét nem
vizsgaltuk meg részletesen amelyeknél az acilezés tal lasst volt. A legigéretesebbnek
tlind rezolvalasi kisérleteink termékeinek enantiomer tisztasagat Chiral AGP oszlopon
HPLC-vel hataroztuk meg (7. tablazat). E vizsgalatok azt mutattdk, hogy a Candida
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antarctica ugyan kemoszelektiv modon katalizalta az acilezési reakciot, a vart
enantioszelektivitas azonban teljesen elmaradt. Az Amano cég altal forgalmazott
Pseudomonas cepacia enantioszelektivnek bizonyult, és a vinilacetaitban végzett
acilezés soran visszamarado balra forgaté alkohol [(—)-95, [a]p = —4.02, ¢ = 0.33,
CH,Cl,] enantiomer tisztasaga 52%-osnak adodott. A legnagyobb szelektivitist a
Candida cylindracea lipazzal diizopropil-éterben értiik el. Négy nap utan 46%-os
konverzional 86%-0s enantiomer tisztasagi észtert [(+)-125] és ezzel azonos

enantiomer feleslegii balraforgaté alkoholt [(—)-95] kaptunk.

Enzim 95 125
Candida antarctica (F) 50:50 < 51:49
Candida cylindracea (F)  92:8  8:92
Rhizopus arrhizus (F) 15:85 = 77:23
Pseudomonas cepacia (A) 76:24 36:64

7. Tablazat. Enzimkatalizalt kinetikus rezolvalassal nyert szarmazékok enantiomer tisztasaga

Erdekes médon a Rhizopus arrhizus lipiz enzim enantiomer felismerése
ellentétes volt, és igy 52%-os konverzio mellet a jobbra fogatd alkoholt [(+)-95, [o]p=
2.01, ¢ =0.13, CH,Cly; ee% = 30 ] kaptuk meg.

Az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalassal nyert alkoholok abszolit

crcr

srer

konformaci6ja dihidrobenzo[b]furdn szarmazékok kiroptikai vizsgalata alapjan
megfogalmazott helicitdsi szabalyunk,®' illetve annak kibévitése tette lehetové. A
szabaly — mint azt a 35. oldalon is emlitettiik- a heterogytir(i abszolit konformacioja €s
a szubsztitualatlan benzol kromofor 'L,-savjahoz tartozd Cotton-effektus eléjele kozott
teremt Osszefliiggést. A (—)-2S-flavanon [(-)-110] gytlriszikiilésével kapott (+)-113
alkohol és (-)-115 abszolut konfiguracidja az atalakulas sztereokémiai lefutasabol
adédoan — mivel a C-2 és C-3 hidrogének relativ konfiguracioja transz — 2S5,3R, illetve
25,3S. Azonos eredményre jutottunk e vegyiiletek CD szinképeinek (85. oldal) 'L,-
savjahoz rendelhetd negativ Cotton-effektus alapjan is (8. Tablazat)

'L, | Helicitds Abszolut konfigurdcié = Virt konfigurdcio
(+)-113 - P 2S,3R 2S, 3R
-H-115 - P 2S,3S 2S,3S
8. Tablazat: (+)-113 és (—)-115 abszolut konfiguracidja
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A fent emlitett helicitasi szabalyt alkalmazva ugyanis a heterogylirii P-
helicitast (®c.7., 0, c2, c.3>0) boriték konformacidval jellemezhetd, amelyhez a mért 'H
NMR (lasd 32. oldal) és a krisztallografiai” adatok alapjan a hidroximetil- és a fenil

csoportok pszeudo-ekvatorialis allasban kapcsolddnak.

H
C7a Phn.,. __CHon
® CH,OH —= O :
N
H

Ph

7200203 >0 - o
P-helicitas M-helicitas

Ez a térbeli elrendezddés, mint azt a fenti abra is mutatja csak, a 2S5,3R
abszolut konfiguracié esetében valosulhat meg, és a nagy térkitoltésti csoportok
termodinamikailag kedvezményezett diekvatorialis allasa biztositja a P-helicitast
boriték konformer dominans jelenlétét az oldatban.

A 2.4. fejezetben ismertetett okok miatt sziikséges volt, hogy az aromas
gylirithoz kapcsolédo akiralis szubsztituensek 'Ly-sav eldjelére gyakorolt hatasat is
megvizsgaljuk. Ezek ismerete nélkiill ugyanis a fentebb emlitett enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalassal nyert (—)-95 alkohol abszolut konfiguraciéja a CD spektrum
alapjan nem hatarozhat6 meg.

Az enzim aktiv centrumanak enantiomer felismerését a racém 113 és 131
alkoholok kinetikus rezolvalasaval ellendriztiik.

R]
0
)=
R! vinil-acetit  acetaldehid *oH
o E : (-)113, 131
R2
oldoszer R!
—oH rt
o}
(¥)-113, 131 R?
OAc
(+)1132, 133
131,133 R' = OCH;, R? = OH
113,132 R'=R’=H
A 113 jobbraforgat6 izomerjének [(+)-2S5,3R-113] abszolut konfiguraciojat a
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(-)-2S-flavanonbol [(-)-110] levezetett kémiai korrelacié révén ismertiik, és igy mar
egyszeri forgatas méréssel is eldonthettiik, hogy az enzim a 2S,3R vagy a 2R,3S
Pseudomonas cepacia enzimmel vinilacetatban végzett acilezés soran mindharom
szarmazék estében [(£)-95, (+)-113, (£)-131] a jobbraforgatd alkohol acilez6dott
gyorsabban.

Az igy nyert vegyiiletek CD spektruméban a benzol kromofor 'L, savjahoz

crer

tablazatban foglaltam &ssze:

'L, ' Helicitds Abszolit konfigurdcio
)95 - M 2R,3S
-113  + M 2R,3S
()-131  + M 2R,3S
H-125 + P 2S,3R
#H-132 - P 2S,3R
#-133 - P 2S,3R

9. Tablazat. Kiroptikai sajatsag, a heterogyiirii helicitasa és a kiralitds centrum abszolut
konfiguracidja kozotti osszefiiggés

A 9. tablazat adatai alapjan megallapithatd, hogy sem a fenil csoport
szubsztituensei, sem pedig a C-7 helyzetli metoxi csoport nem befolyasoltak az enzim
enantiomer felismerését, és igy a (—)-95 esetében tapasztalt 'L, sav eldjelvaltdsa csak

az indukalt dip6lusmomentum vektor iranyvaltozasaval magyarazhato.
a) N NG 7
§siie
RN

D S

Mint azt a Platt féle polarizaciés diagramm mutatja a benzolgyiirithoz
kapcsolodo szubsztituensek spektroszkopiai momentumainak (q;) ereddje (Q = X q; =

1) a szubsztitudlatlan kromofor esetében is eltér a pseudo C, tengely iranyatol, mivel

41



az alkoxi gytirirészlet spektroszkopiai momentuma (qome = 21) nagyobb az alkilénal
(qee = 7) és ezért a tetralin szarmazékokra megfogalmazott Snatzke szabaly’® (P-
helicitasu heterogyiirii pozitiv Cotton-effektust ad az 'L,-savnal) e kromoforra — mint
helicitasu heterogytirti negativ Cotton-effektust ad az 'L,-savnal). A C-7 helyzetii
metoxi szubsztituens hatasara azonban az eredd indukalt dipdlus momentum vektor
iranya ismét megvaltozik ¢és ez az 'Ly-savjahoz tartozd Cotton-effektus ujabb
eléjelvaltasat eredményezi.

Ezen 0Osszefiiggések alapjan attekintve a neolignanok kiroptikai irodalmat,

eredményeink tovabbi alatamasztast kaptak.

R! R’ R R R R
35 (E)-CH=CH-CH; OMe OMe OH H H
47 (E)-CH=CH-CHO OMe OMe OH H  OH
134 —CH,-CH,-CH,-OH 'OMe OMe OMe H OH
135 (E)-CH=CH-CH,OH OMe OMe OH H  OH
136 (E)-CH=CH-CH; OMe H OH H H
137 (E)-CH=CH-CH; OMe OCH,0 H H
138 (E)-CH=CH-CH,OH OMe OMe  OMe OMe OH

10. Tablazat. Természetes eredetli neolignanok

Yuen és munkatarsai''' 1988-ban ugyanis kozolték néhany  dihidro-

benzo[b]furan vazas neolignanszarmazék (47, 134, 135) rontgendiffrakcioval

crer

'L, CD ' Helicitds Irodalmi konfigurdcié ~Helyesbitett konfigurdcié
35 + p 2R;3R'M 2S:3S
47 - M 2R;38™! -
134 - M 2R;3s'! -
135 + P 2S;3R"! —
136 + P 2R;3R™ 2S:3S
137 - M 28;38'8 2R:3R
138 + P 2R;38'"? 2S:3R

11. Tablazat. Természetes eredetii neolignanok kiroptikai és térkémiai adatai
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A helicitasi szabalyunk alapjan e kiroptikai adatokbol levezetett abszolut
konfiguraciok teljes egyezésben vannak a rontgen szinkép alapjan megadottakkal. Ezen
tulmenden a tablazatban megadottakbol még egy tovabbi kovetkeztetést is
levonhattunk. Vizsgalataink szerint a C-7 helyzeti metoxi csoport, mig Achenbach és
munkatarsai® altal kozoltek szerint a C-5 szénatomhoz kapcsolodd o, f-telitetlen
oldallinc hatasara is az 'Ly-savhoz tartozd Cotton-effektus eldjelvaltisaval kell
szdmolnunk. A tabldzat masodik €s harmadik soraban feltiintetett adatok azonban azt
bizonyitjak, hogy a két szubsztituens egyidejli jelenléte csak egyszeres eldjelvaltozast
okoz. Ezen adatok Osszegzéseként a 2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletekre a
heterogyiirti konformacioja és az 'Ly-savhoz tartozo Cotton-effektus eléjele kozotti

Osszefiiggést az alabbiak szerint adhatjuk meg:

Cc-5 C-7 'Ly-CD Helicitis
H H —/+ P/M
H OCHj; + /— P/M
telitett lanc H — /4 P/M
o,PB-telitetlen lanc H I = P/M
o,PB-telitetlen lanc  OCHj; + /— P/M

12. Tablazat. A dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletekre érvényes helicitasi szabaly

A kiroptikai szabalyunk alapjan a 11. tablazatban szerepld 35, 136 — 138

crer

crer

crcr

abszolut konfiguracioja is korrekciora szorul.
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Kisérleti rész

Altalinos kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken
mértiikk, és korrekcio nélkill adtuk meg. Az analitikai és preparativ
vékonyrétegkromatografias elvalasztasokhoz Kieselgel 60 Fpsq (Merck) vékonyréteget
hasznaltunk. A reakciok feldolgozasa soran a szerves fazisokat MgSO,-on szaritottuk.
A 'H és C NMR spektrumokat Bruker WP—200 és Bruker WP-360" késziilékeken
vettik fel, oldoszerként CDCIs-t, belsé standardként TMS-t hasznaltunk. A kémiai
eltdlodasokat (8) ppm, mig a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. A HRMS
felvételek EI modban 70 eV-on VG 7035 tipust tomegspektrométerrel késziiltek. A
vegyiiletek forgatasait Perkin Elmer 341 tipus polariméteren mértiik, és a mintak
koncentracidit g / 100 mL egységben adtuk meg. A HPLC elvalasztasok koriilményeit

az adott vegyiiletnél ismertetem.

(1)-2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-[ (E)-1-propenil]-2,3-
dihidrobenzo[b]furan, rac-dehidrodiisoeugenol (35): Izoeugenol (62) (4.0 g, 24.4
mmol) diklérmetanos oldatahoz (75 mL) kevertetés kozben PIDA (2.5 g, 7.6 mmol)
diklérmetanos oldatat (100 mL) csepegtettiik szobahOmérsékleten 4 oOra alatt. A
kevetetést tovabb folytattuk 48 6ran at, majd az el6zdvel azonos mennyiségii PIDA
diklormetanos oldatat (100 mL) csepegtettiik a reakcidelegyhez lasst iitemben. 2 ora
mulva 3 g NaHCOs-t adtunk hozza és még 5 oran at kevertettiik a reakcidelegyet. A
NaHCO; lesziirése utan az oldoszert leparoltuk, és a visszamaradt olajat
kromatografiasan tisztitottuk (n-hexan : etil-acetat = 6:1). A termék fehér kristalyos
anyag (1.4 g, 35%, op: 129-132 °C).

"H NMR": §: 1.37 (3H, d, Jz:c = 6.76, C-3-Me), 1.86 (3H, dd, J,-3- = 6.55, J -3~
= 1.37, H-3”), 3.45 (1H, m, J,; = 9.45, J35m. = 6.76, H-3), 3.87 (3H, s, OMe), 3.89
(3H, s, OMe), 5.10 (1H, d, J,5 = 9.45, H-2), 5.64 (1H, s, OH), 6.10 (1H, m, J»»3-=6.55,
Ji=p» = 15.69, Hy»), 6.36 (1H, dd, J;-»-=15.69, J;-53» = 1.37, H-17), 6.7-7.1 (5H, m,
aromas protonok);

BC-NMR™: 8: 17.56 (C-3 Me), 18.31 (C-3"), 45.59 (C-3), 55.95 (2 OMe), 93.74
(C-2), 108.93 (C-6), 109.33 (C-57), 113.31 (C-2°), 114.07 (C-4), 119.92 (C-27), 123.43
(C-6), 130.93 (C-17), 132.10 (C-5), 132.19 (C-3a), 133.27 (C-17), 144.14 (C-4’),
145.78 (C-7a), 146.59 (C-3°), 146.66 (C-7); HRMS m/z 326.1514 (szémitott: CyoH2,04,
326.1518).
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Metil-(E)-3-[2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-karboximetil-7-metoxi-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ilJpropenoat (63): 200 mg (0.96 mmol) ferulasav-
metilészter (60) és 200 mg (0.62 mmol) PIDA diklormetanos oldatat (10 mL)
szobahdmérsékleten kevertettiik egy éjszakan at. Masnap az oldodszert beparoltuk és a
kromatografias tisztitas utan (hexan : etil-acetat = 3:1) 43.1 mg (21%) olajos terméket
kaptunk, amely allas kozben kristalyosodott (op:149-151 °C).

'H-NMR: §: 3.78, 3.81, 3.84, 3.87 (12 H, s, OMe); 4.32 (1H, d, J,5 = 8.1, H-
3); 5.66 (1H, s, OH); 6.10 (1H, d, J,; = 8.1, H-2); 6.30 (1H, d, J»-5- = 15.9, H-2"); 6.85
—7.21 (5H, m, aromas protonok); 7.65 (1H, d, J».5- = 15.9, H-3").

(E)-3-[2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-7-metoxi-2,3-di-
hidrobenzo[b]furan-5-il]-2-propén-1-ol (64): 100 mg (0.55 mmol) koniferil-alkohol
(61) diklormetanos oldatdhoz (5 mL) 120 mg (0.37 mmol) PIDA-t adtunk, és a
reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. A kiindulasi anyag atalakulasa utan az
oldoszert beparoltuk, és kromatografidsan tisztitottuk a reakcidelegyet (kloroform :
metanol = 20:1). A termék szintelen olaj (14 mg, 14%).

"H-NMR: &: 3.52 (1H, m, H-3); 3.79 (3H, s, OMe); 3.85 (3H, s, OMe); 3.95
(2H, m, CH,OH); 4.30 (2H, m, H-1"); 5.58 (1H, d, J = 7.2, H-2); 5.70 (s, 1H, OH);
6.23 (1H, dt, J = 15.8 és 5.8, H-2’); 6.55 (1H, d, J = 15.8, H-3’), 6.82-6.92 (5H, m,
aromas protonok).

(£)-treo-1-[2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidro-ben-
zo[b]furan-5-il]-1,2-propandiol (65): 240 mg 35 (0.90 mmol) vizmentes dioxanos
oldatdhoz OsO4 (230 mg, 0.90 mmol) dioxanos oldatat (4.6 mL) adtuk, és a
reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. 2 6ra mulva 10 mL telitett NaHSO;
oldatot adtunk hozza, majd a kevertetést tovabb folytattuk 1 oran at. A terméket éterrel
extrahaltuk (2 x 20 mL), majd a szerves fazist D-szorbit vizes oldataval (2x20 mL)
mostuk és szaritas utan az oldoészert beparoltuk. A visszamaradt olajos terméket (200
mg) oszlopkromatografiasan tisztitottuk (etil-acetat : toluol = 3:1). A termék szintelen
olaj (133 mg, 49%).

"H NMR: &: 1.10 (3H, d, J5 e = 6.29, C-3 Me), 1.38 (3H, d, Jo»3» = 6.77, H-3"),
2.51 (1H, bs, C-1” OH), 2.65 (1H, bs, C-2 OH), 3.47 (1H, m, J,3 = 9.59, J5mc = 6.29,
H-3), 3.88 (3H, s, OMe), 3.89 (3H, s, OMe), 3.89 (1H, m; Jp»3» = 6.77, J»~» = 7.49, H-
2”), 434 (1H, d, J»» = 7.49, H-17), 5.11 (1H, d, J,5 = 9.59, H-2), 5.68 (1H, bs, C-4’
OH:), 6.70-7.10 (5H, m, aromas protonok).
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B¢ NMR™: 8: 16.83 (Me), 18.22 (C-3”), 44.85 (C-3), 55.28 (OCHs), 55.38
(OCHj3), 71.59 (C-27), 78.98 (C-17), 93.12 (C-2), 108.24 (C-6), 109.67 (C-6"), 113.44
(C-3,C-4), 119.22 (C-27), 131.21 (C-1°,C-5), 132.61 (C-7), 133.92 (C-3a), 143.47 (C-
7a), 145.15 (C-4’), 145.97 (C-3’); HRMS m/z 360.1569 (szamitott: CaoH40s,
360.1573).

(¥)-eritro-1-[2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidro-
benzo[b]furan-5-il]-1-metoxi-2-propanol, rac-fragnasol-A (37): 65 (110 mg, 0.35
mmol) absz. metanolos oldatahoz (5 mL) 0.1 mL BF;-OEt, adtunk, és a reakcioelegyet
szobahdmérsékleten kevertettiik. 12 ora mulva a reakcioelegyet vizzel (5 mL)
meghigitottuk és diklormetannal extrahaltuk (2x10 mL). Szaritds utan az olddszer
beparoltuk és a maradékot (50 mg) preparativ vékonyrétegen tisztitva (toluol : etil-
acetat = 1:1) a fragnasol-A-t (37) kaptuk (15 mg, 13%: szintelen olaj).

'H NMR: 8:1.01 (3H, d, J = 5.58, H-3"), 1.39 (3H, dd, ] = 2.63, J,5 = 6.89, C-3
Me), 3.27 (3H, s, C-1” OMe), 3.48 (1H, m, H-3), 3.9 (6H, s, OMe), 3.9 (1H, m, H-2”),
4.0 (1H, d, J;-o» =5.25, H-1"), 5.12 (1H, d, J,5 = 9.52, H-2), 5.67 (1H, brs, C-4’ OH),
6.6-7.1 (5H, m, aromas protonok).

BC NMR: &: 17.37 (C-3 Me), 18.14 (C-3”), 45.57 (C-3), 56.0 (OMe), 56.6
(OMe), 71.5 (C-27), 88.0 (C-17), 93.9 (C-2), 108.9 (C-2"), 110.7 (C-6), 114.0 (C-5°),
115.0 (C-4), 119.9 (C-6"), 131.8 (C-5), 133.2 (C-3a, C-17), 144.2 (C-7), 145.8 (C-4’),
146.7 (C-37), 147.3 (C-7a); HRMS m/z 374.1731 (szamitott: C;;H60¢, 374.1729).

(1)-2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-[(E)-1-propenil]-2,3-
dihidrobenzo[b]furan (66): 1.0 g (3.06 mmol) dehidrodiisoeugenol (35) absz. DMF-
0s (20 mL) oldatdhoz 5 g K,COs-t és 0.5 mL benzil-kloridot adtunk. A reakcioelegyet
5 oran at 100 °C-on kevertettiik, majd vizre ontottiik (100 mL) és diklérmetannal (2x25
mL) extrahaltuk. A szerves fazist sos vizzel (2x20 mL) mostuk és szaritottuk. Az
oldoszert leparoltuk, és a maradékot (900 mg) kromatografidsan tisztitva (n-hexan :
etil-acetat = 3:1) 750 mg terméket kaptunk (szintelen olaj, 61%).

'H NMR: §: 1.37 (3H, d, J3 . = 6.76, C-3-Me), 1.86 (3H, dd, J»»3» = 6.55, J -3~
=1.37, H-3”), 3.45 (1H, m, J,5 = 9.45, J5 m = 6.76, H-3), 3.87 (3H, s, OMe), 3.88 (3H,
s, OMe), 5.10 (1H, d, J,5=9.51, H-2), 5.14 (2H, s, OCH;-), 6.10 (1H, m, J;»»- = 15.69,
Jr3» = 6.55, H-2”), 6.36 (1H, dd, J;-3+ = 1.37, J;»p» = 15.69, H-17), 6.57-7.10 (5H, s,
aromas protonok), 7.20-7.50 (5H, s, OCH,Ph).
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BC NMR: 8: 17.66 (C-3-Me), 18.32 (C-3), 45.49 (C-3), 55.91 (C-7-OMe),
56.03 (C-3’-OMe), 71.02 (OCH,-), 93.54 (C-2), 109.26 (C-6), 110.12 (C-5"), 113.29
(C-2°), 113.76 (C-4), 119.09 (C-27), 123.42 (C-6), 127.21, 127.76 , 128.48 (OCH,Ph),
130.90 (C-17), 132.18 (C-3a, C-5), 133.25 (C-1°), 144.14 (C-4’), 145.78 (C-7a),
146.59 (C-3°), 146.66 (C-7); HRMS m/z 416.1983 (szémitott: C»;Hy504, 416.1987).

(£)-2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-5-formil-3-metil-7-metoxi-2,3-dihid-
robenzo[b|furan (67): 750 mg 66 (1.87 mmol) és 80 mg OsO,4 (0.31 mmol) absz.
dioxanos oldatat (50 mL) szobahdémérsékleten 24 oraig kevertettiikk, majd 900 mg
NalO; 100 mL vizzel késziilt oldatat adtuk hozza, és a keverést tovabbi 24 oraig
folytattuk. A reakcidelegyet éterrel extrahaltuk, majd a szerves fazist D-szorbit €s
NaHSO; vizes oldataval mostuk. Az éteres oldatot szaritds utan beparolva 500 mg
olajos anyagot kaptunk, amit oszlopkromatografiasan tisztitottunk (n-hexan : etil-acetat
=4:1). A termék szintelen olaj (386 mg, 50%).

'H NMR: 8: 1.44 (3H, d, J3. = 6.80, C-3-Me), 3.61 (1H, m, J,5 = 9.14, J3 ue,
H-3), 3.88 (3H, s, OMe), 3.94 (3H, s, OMe), 5.17 (2H, s, OCH,-), 5.25 (1H, d, J,5 =
9,51, H,), 6.80-7.10 (5H, m, aromas protonok), 7.20-7.50 (5H, m, OCH,Ph), 9.85 (1H,
s, CHO).

B3C NMR: 8: 17.89 (C-3-Me), 44.86 (C-3), 56.10 (OMe), 71.06 (OCH,), 94.76
(C-2), 110.14 (C-6), 111.85 (C-5°), 113.92 (C-27), 119.16 (C-4), 119.98 (C-67), 127.21,
127.85, 128.53 (CH,Ph), 131.49 (C-3a), 132.25 (C-5), 133.63 (C-1°), 136.97 (C-4’),
144.96 (C-7a), 148.63 (C-37), 149.98 (C-7), 190.53 (C-17). HRMS m/z 404.1626
(szamitott: C,5Hy40s, 404.1623).

(1)-2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-[ (E/Z)-2-metoxi-1-
etenil]-2,3-dihidrobenzo[b]furan (68): 500 mg metoximetil-trifenilfoszfonium klorid
(1.46 mmol) absz. THF-os (10 mL) oldatdhoz 150 mg (1.34 mmol) kalium terc-
butilatot adtunk 0 °C-on. 30 perc mulva 216 mg 67 (0.53 mmol) 30 mL absz. THF-
nal késziilt oldatat csepegtettiik az el6z6 oldathoz, és a kevertetést folytattuk tovabbi 30
percig 0 °C-on. Az oldoszert beparolva sarga olajos anyagot kaptunk (270 mg). A
tiszta termék kromatografias tisztitads utan (n-hexan : etil-acetat = 6:1) szintelen olaj
(115 mg, 50%).

'H NMR: §: 1.36 (3H, d, J3. = 6.76, C-3-Me), 3.45 (1H, m, H-3), 3.66 (3H, s,
transz OMe), 3.76 (3H,s, cisz OMe), 3.80 (6H, s, 2 OMe), 5.15 (2H, s, OCH,-), 5,0-
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5.40 (2H, m, H-2, H-2), 5.80 (1H, d, J;-»» = 12.90, H-1"), 6.05 (1H, d, J;-»- = 6.92, H-
1), 6.65-7.15 (5H, m, aromas protonok), 7.20-7.60 (5H, m, OCH,Ph).

BC NMR™ §: 17.68 (C-3-Me), 45.60 (C-3), 55.07 (Ar-OMe), 56.54 (vinil-
OMe), 71.12 (OCH,), 93.42 (C-2), 105.41 (C-2” transz), 105.88 (C-2” cisz), 110.26
(C-6), 112.01 (C-5%), 112.58 (C-2°), 113.93 (C-4), 119.11 (C-6"), 127.25, 127.77,
128.49 (OCH,Ph), 129.58 (C-3a) 129.87 (C-7a), 133.42 (C-1°), 137.15 (C-a), 144.25
(C-4"), 146.17 (C-17 cisz), 147.57 (C-1” transz), 148.27 (C-3"), 149.90 (C-7). HRMS
m/z 432.1935 (szamitott: C,7HaOs, 432.1936).

(£)-2-[2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo[b]furan-5-il]-etanal (69): A) 68 (100 mg, 0.23 mmol) diklérmetanos oldatat (20
mL) intenziven kevertettiik 10% HCl—val (40 mL) szobahémérsékleten. 30 perc mulva
a szerves fazist NaHCO; telitett vizes oldataval mostuk és szaritottuk. Az olddszert
beparolva 80 mg szintelen olajat kaptunk (82%).

B) 15 mg 74 (0.03 mmol) és 5 mL 10% HCI diklérmetanos oldatat (20 mL)
szobahdmérsékleten intenziven kevertettiik. 30 perc mulva a szerves fazist mostuk
NaHCOs; telitett vizes oldataval mostuk és szaritottuk. Az oldoszert beparolva 10 mg
szintelen olajat kaptunk (74%).

"H NMR: &: 1.37 (3H, d, J3. = 6.94, C-3-Me), 3.48 (1H, m, H-3), 3.64 (2H, d,
Jimp» = 2.56, H-17), 3.87 (6H, s, OMe), 5.12 (1H, d, J,5 = 9.51, H-2), 5.15 (2H, s,
OCH,), 6.58-7.5 (10H, m, aromas protonok), 9.74 (1H, t, J,«»» = 2.56, CHO). HRMS
m/z 418.1776 (szamitott: C,sH,cOs, 418.1780).

(£)-Metil-(E)-3-[2-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihid-
robenzo[b]furian-5-iljpropenoat (70): A 67 (340 mg, 0.81 mmol) és metil
karboximetilén-trifenilfoszforan (340 mg, 1.06 mmol) absz. toluolos oldatat (50 mL)
100°C-on melegitettiik 12 oran at. Az olddszer leparolasa utan kapott olajos anyagot
(650 mg) oszlopkromatografiaval (toluol : etil-acetat = 4:1) tisztittuk és 275 mg (63%)
szintelen olajat kaptunk.

'H NMR: §: 1.39 (3H, d, J5 . = 6.78, C-3-Me), 3.49 (1H, m, J,3 = 9.63, Jz e =
6.78, H-3), 3.79 (3H, s, észter-OMe), 3.87 (3H, s, OMe), 3.90 (3H, s, OMe), 5.15 (2H,
s, CHy), 5.16 (1H, d, J,5=9.63, H-2), 6.31 (1H, d, J;»,» = 15.88, H-2"), 6.81-7.05 (5H,
m, aromas protonok), 7.26-7.48 (SH, m, OCH,Ph), 7.65 (1H, d, J;-»» = 15.88, H-17).

3C NMR™: 8: 17.75 (C-3-Me), 45.12 (C-3), 51.52 (észter-OMe), 56.05 (OMe),
71.03 (OCH,), 94.02 (C-2), 110.12 (C-5), 111.48 (C-2’), 113.86 (C-4), 115.54 (C-6),
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116.54 (C-6"), 119.10 (C-27), 127.21, 127.80, 128.49, 137.0 (CH,Ph), 132.68 (C-5),
133.75 (C-1°), 137.0 (C-1°"), 144.45 (C-3a), 145.08 (C-17), 148.44 (C-Ta), 149.75 (C-
4%), 149.90 (C-3> és C-7), 167.71 (C-3”); HRMS m/z 460.1883 (szémitott: CasHasOy,
460.1885).

(£)-Metil-2-[2-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidro-
benzo[b]furan-5-il]-3,3-dimetoxi-propanoat (71): Kevertetés kozben 70 (240 mg,
0.52 mmol) absz. metanollal (30 mL) késziilt oldatahoz 250 mg tallium(IIl)nitratot
(0.52 mmol) adtunk szobahdmérsékleten. 1.5 6ra mulva 0.5 mL telitett sooldatot
adtunk a reakcidelegyhez és vizre ontottiik (100 mL), majd a kivalt TICI-t kiszrtiik. A
vizes fazist diklormetannal (2x20 mL) extrahaltuk, majd a szerves fazist telitett
NaHCO; oldatos mosas ¢és szaritas utan beparoltuk. A nyersterméket (200 mg)
oszlopkromatografiasan tisztitva (n-hexan : etil-acetat = 3:1) 148 mg (54%) szintelen
olajat kaptunk. Az '"H NMR vizsgalatok alapjan a termék a 71 diasztereomerjeinek
keveréke.

"H NMR": &: 1.37 (3H, dd, T3y = 6.71 és 0.92, C-3-Me), 3.23 (3H, s, OMe),
3.46 (3H, s, OMe), 3.48 (1H, m, J,3 =9.69, J5 e = 6.71, H-3), 3.69 (3H, s, OMe), 3.83
¢és 3.85 (1H, d, J5»»» = 5.42 (H-37), 3.87 (3H, s, OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 4.92 és 4.94
(1H, d, J3»» = 5.42, H-2”), 5.1 (1H, d, J,5 = 9.69, H-2), 5.15 (2H, s, CH,), 6.76-6.9
(5H, m, aromas protonok), 7.22-7.48 (5H, m, CH,Ph).

BC NMR™ 8: 17.36 (C-3-Me), 45.54 (C-3), 52.04 (észter-OMe), 53.19 és 53.52
(acetal-OMe), 55.30 és 55.08 (C-3") 56.03 (OMe), 71.01 (CH,), 93.61 (C-2), 105.15 és
105.39 (C-17), 110.13 (C-6), 112.05 (C-27), 113.73 (C-5), 115.95 (C-6’), 119.14 (C-
4), 127.21, 127.76, 128.47, 137.04 (CH,Ph), 127.65 (C-5), 133.06 (C-17), 133.24 (C-
7), 144.04 (C-3a), 147.04 (C-7a), 148.24 (C-4’), 149.80 (C-3), 171.90 (COOMe);
HRMS m/z 522.2254 (szamitott: C30H340s, 522.2253).

(£)-2-[2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo[b]furan-5-il]-3,3-dimetoxi-propansav (72): A 71 metilészter (148 mg, 0.28 mmol)
metanolos oldatahoz (10 mL) 50 mg (0.9 mmol) kalium-hidroxid vizes oldatat adtuk (2
mL) és 60°C-on § oran at kevertettiik. Ezutan a reakcidelegyet megsavanyitottuk (10%
HCI, 50 mL) és a terméket diklormetannal (2x20 mL) extrahaltuk. A szerves fazist
telitett NaHCO; oldattal mostuk ¢és szaritottuk. Az oldoszer beparlasa utan
visszamaradt olaj oszlopkromatografias tisztitasa utan (toluol : etil-acetat = 4:1) a 72

diasztereo-mer keverékét kaptuk (120 mg, 83 %, szintelen olaj).

49



"H NMR: §: 1.37 (3H, d, J,5 = 6.75, C-3-Me), 3.25 (3H, s, OMe), 3.47 (3H, s,
OMe), 3.48 (1H, m, H-3), 3.88 (6H (s) + 2H (d+d), OMe + H-2”), 491 (1H, d, J =
3.67, H-3”), 495 (1H, d, J = 3.68, H-3”), 5.09 (1H, d, J = 9.76, H-2), 5.15 (2H, s,
OCHy,), 6.7-7.6 (10H, m, aromas protonok).

BCNMR™: 8: 17.37 (C-3-Me), 45.57 (C-3), 53.61 és 53.28 (acetal-OMe), 55.42
és 55.01 (C-37), 56.09 (OMe), 71.05 (CH,), 93.72 (C-2), 104.82 ¢és 105.07 (C-27),
110.15 (C-6), 112.27 (C-2°), 113.76 (C-5’), 116.17 (C-6’), 119.20 (C-4), 127.21,
127.80, 128.47, 137.07 (CH,Ph), 127.06 (C-5), 133.02 (C-17), 133.40 (C-7), 144.16
(C-3a), 147.29 (C-7a), 148.29 (C-4’), 149.84 (C-3’), 175.69 (COOH); HRMS m/z
508.2094 (szamitott: C,9H3,05, 508.2097).

(1)-2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-(2,2-dimetoxietil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan (74) : A 72 (110 mg, 0.21 mmol) metanolos oldatahoz (5 mL)
1 mL 10 % HCL-t adtunk ¢és a reakcidelegyet 60°C-on kevertettiik. 1 éra mulva az
oldatot vizzel (10 mL) meghigitottuk és diklormetannal extrahaltuk (2x20 mL). A
szerves fazist vizzel (2x20 mL) és telitett NaHCO; oldattal (2x20 mL) mostuk, majd
szaritottuk. Az olddszer beparlasa utan kapott olajat (60 mg) preparativ vékonyrétegen
tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 4:1) és 30 mg (33%) szintelen olajat kaptunk.

"H NMR: 8: 1.36 (3H, d, J3me = 6.72, C-3-Me), 2.87 (2H, d, J,»»» = 5.56, H-17),
3.36 (3H, s, OMe), 3.5 (3H, s, OMe), 3.5 (1H, m, H-3), 3.88 (6H, s, OMe), 4.54 (1H, t,
J =5.56, H-2”), 5.08 (1H, d, J,5 = 9.61, H-2), 5.16 (2H, s, OCH;), 6.6-7.9 (10H, m,
aromas protonok); HRMS m/z 464.2204 (szamitott C,3H3,04, 464.2198).

(1)-2-[2-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo[b]furan-5-il]-etanol (75): A 69 aldehid (25 mg, 0.06 mmol) absz. metanolos
oldatahoz (2 mL) 5 mg (0.13 mmol) NaBH,-t majd 30 perc mulva 500 mg szilika gélt
adtunk és a kevertetést tovabb folytattuk 30 percig. A szilika gélt lesziirtik, és az
olddszert beparolva 22 mg (88%) szintelen olajat kaptunk.

"H NMR: §: 1.37 (3H, d, J5m. = 6.56, C-3-Me), 2.82 (2H, t, J;-,- = 6.11, H-2"),
3.5(1 H,m, H), 3.85 (2H, t, J =6.11, H-17), 3.87 (6H, s, OMe), 5.08 (1H, d, J = 9.92,
H-2), 5.15 (2H, s, OCH,), 6.6-7.7 (10H, m, aromds protonok); HRMS m/z 420.1940
(szamitott: C,6Hp50s5, 420.1936).

(£)-2-[2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo[b]furan-5-il]-etanol, rac-fragnasol-B (38): 22 mg 75-t (0.05 mmol) absz.
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metanolban (5 mL) Pd/C (15 mg) katalizator jelenlétében szobahomérsékleten
hidrogéneztiik. A reakciot VRK-val kovettiik. A reakcid lejatszodasa utan a katalizatort
kiszlirve és az oldoszert beparolva a rac-fragnasol-B-t (2) kaptuk (15 mg, 76%,
szintelen olaj).

'H NMR: 8: 1.37 (3H, d, ] = 6.94, C-3-Me), 2.83 (2H, t, J = 6.58, H-2"), 3.45
(1H, m, H-3), 3.88 (6H, s, OMe), 3.9 (2H, t, H-1”), 5.1 (1H, d, J = 9.84, H-2), 5.63
(1H, brs, C-4’-OH), 6.6-7.1 (5H, m, aromas protonok); *C NMR & 17.56 (C-3-Me),
39.1 (C-27), 45.6 (C-3), 56.0 (OMe), 63.8 (C-17), 93.6 (C-2), 109.1 (C-2"), 112.8 (C-
6), 114.3 (C-5’), 116.3 (C-4), 119.8 (C-6") 132.2 (C-5, C-1"), 135.0 (C-3a), 144.2 (C-
7), 145.8 (C-4), 146.7(C-7a,C-3’); HRMS m/z 330.1470 (szamitott: C;9H,,0s,
330.1467).

(3)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-[ (E)-1-propenil]-2,3-
dihidrobenzo[b]furan, licarin-D (41): 150 mg dehidrodiizoeugenol (35) (0.46 mmol)
absz. acetonos oldatdhoz (5 mL) 200 mg K,COs-t és 0.1 mL dimetilszulfatot adtunk €s
a reakcioelegyet 60°C-on kevertettilk. A kiinduldsi anyag atalakulasa utan a
reakcioelegyet vizzel higitottuk (15 mL) és szobahdmérsékleten kevertettiik, majd 12
ora mulva a reakcidelegyet diklormetannal (2x10 mL) extrahaltuk, a szerves fazist
szaritas utan beparoltuk. A termék szintelen olaj (133 mg, 85%).

"H NMR: 8: 1.37 (3H, d, J5 . = 6.76, C-3-Me), 1.86 (3H, dd, J,»3-= 6.55, J ;3
= 1.37, H-3”), 3.45 (1H, m, J,53 = 9.45, J5m. = 6.76, H-3), 3.87 (9H, s, 3 OMe), 5.12
(1H, d, Jo5=9.44, H-2), 6.11 (1H, m, J»3~ = 6.55, J;=»» = 15.69, H-2”), 6.36 (1H, dd,
Jinpr =15.69, J1»5»=1.37, H-1"), 6.70-7.10 (5H, m, aromas protonok).

BC NMR: 8: 17.66 (C-3-Me), 18.39 (C-37), 45.61 (C-3), 55.95 (OMe), 93.69
(C-2), 109.29 (C-6), 109.54 (C-5"), 110.82 (C-2"), 113.30 (C-4), 119.25 (C-27), 123.52
(C-6), 130.94 (C-17), 132.24 (C-3a, C-5), 133.29 (C-17), 149.16 (C-7, C-3’, C-4’, C-
7a); HRMS m/z 340.1671 (szamitott: C;;H»404, 340.1674).

(1)-2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-formil-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo[b]furan (76): 287 mg (0.84 mmol) licarin-D (41) és 50 mg OsO4 (0.20 mmol) absz.
dioxanos oldatat (15 mL) szobahémérsékleten 2 6ran at kevertettiik, majd NalO,4 (361
mg) vizes oldatat (10 mL) adtuk hozza és a kevertetést tovabb folytattuk egy éjszakan
keresztiil. Masnap a reakcioelegyet éterrel extrahaltuk, a szerves fazist D-szorbit majd
NaHSO; vizes oldatdval mostuk. Szaritds utan az olddészert beparoltuk és 222 mg
(80%) fehér kristalyos anyagot kaptunk (op: 109-111°C).
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"H NMR: 8: 1.45 (3H, d, J33mc = 6.76, C-3-Me), 3.62 (1H, m, J,5 = 9.45, J3 e}
H-3), 3.88 (3H, s, OMe), 3.89 (3H, s, OMe), 3.95 (3H, s, OMe), 5.27 (1H, d, J,5 =
9.45, H-2), 6.80-7.50 (5H, m, aromas protonok), 9.85 (1H, s, CHO).

B3C NMR: 8: 17.79 (C-3-Me), 44.80 (C-3), 55.94 (OMe), 56.06 (OMe), 94.83
(C-2), 109.51 (C-6), 111.03 (C-7), 111.87 (C-2’), 131.49 (C-4), 131.66 (C-3a), 133.65
(C-17), 144.96 (C-5), 149.3 (C-4’), 149.52 (C-3’), 153.22 (C-7a), 190.53 (CHO);
HRMS m/z 328.1312 (szamitott: C19HOs, 328.1310).

()-Metil-(E)-3-[2-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo|b]furan-5-il]propenoat (77): Metil karboximetilén-trifenilfoszforan (340 mg, 1.01
mmol) és 222 mg 76 (0.68 mmol) absz. benzolos oldatat (25 mL) 60°C-on kevertettiik.
12 6ra mulva az oldoszert beparoltuk és a kapott olajat (280 mg)
oszlopkromatografidsan tisztitva (toluol : etil-acetdit = 4:1) 241 mg (93%) fehér
kristalyos anyagot (op.: 66-68°C) kaptunk.

'"H NMR: &: 1.41 (3H, d, Jsm. = 6.76, C-3-Me), 3.50 (1H, m, J = 9.33 és 6.76,
H-3), 3.80 (3H, s, COOMe), 3.87 (9H, s, 3 OMe), 5.19 (1H, d, J,5 = 9.33, H-2), 6.32
(1H, d, J;»»» = 16, H-2”), 6.80-7.10 (5H, m, aromas protonok), 7.66 (1H, d, J;»»» = 16,
H-17).

3¢ NMR™: 8: 17.69 (C-3-Me), 45.21 (C-3), 51.55 (észter-OMe), 55.95 (3
OMe), 94.21 (C-2), 109.53 (C-5"), 110.97 (C-27), 111.49 (C-4), 115.86 (C-6), 116.56
(C-67), 119.23 (C-27), 128.49 (C-3a, C-7), 132.11 (C-17), 133.79 (C-4°, C-3°), 145.10
(C-17), 149.26 (C-5), 167.71 (COOMe), HRMS m/z 384.1575 (szamitott: Cy,H,4O04,
384.1572).

(£)-3-]2-(3,4-Dimetoxifenil)-3-metil-7-metoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-
il]-2-propén-1-ol, rac-fragnasol-C (39): 15 mg LiAlH, absz. THF-nal (3 mL) késziilt
szuszpenzidjahoz 100 mg 77 (0.26 mmol) absz. THF-os oldatat (2 mL) adtuk
szobahdmérsékleten. 30 perc mulva néhany Na,SO, x 10 H,O kristalyt dobtunk a
reakcioelegybe. Szilirés utan az olddszert beparoltuk és 74 mg (80%) szintelen olajat
kaptunk.

"H NMR": &: 1.39 (3H, d, J = 6.68, C-3-Me), 3.48 (1H, m, H-3), 3.87 (3H, s,
OMe), 3.88 (3H, s, OMe), 3.89 (3H, s, OMe), 4.31 (2H, d, J =5.95, H-17), 5.14 (1H, d,
J=9.5,H-2),6.25 (1H, dt, J = 15.9 és 5.95, H-2”), 6.57 (1H, d, ] = 15.9, H-3”), 6.83-

7.0 (5H, m, aromas protonok).
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3¢ NMR™: &: 17.52 (C-3-Me), 45.39 (C-3), 55.83 (3 OMe), 93.69 (C-2),
109.43 (C-5"), 109.84 (C-27), 110.79 (C-6), 114.09 (C-6"), 119.13 (C-4), 126.29 (C-
27), 130.80 (C-5), 131.25 (C-17), 132.42 (C-7,C-17), 133.31 (C-3a), 144.14 (C-7a),
147.26 (C-4), 149.08 (C-3’); HRMS m/z 356.1619 (szamitott: C,;H,40s, 356.1623).

1-(4-hidroxifenil)-propan-1-ol (80): 4.55 g (0.18 mol) Mg absz. éteres
szuszpenzidjahoz (110 mL) néhany csepp dibrom etant, majd kevertetés kozben 29.25
g (15 mL, 0.18 mol) etil-jodidot adtunk. 30 perc mulva 7.65 g (61.0 mmol) p-hidroxi-
benzaldehid (79) absz éteres oldatat (350 mL) csepegtettiik a sotét szinli oldathoz 20
perc alatt, és a reakcidelegyet forraltuk hat 6ran at. A reakcioelegyet 250 g tortjég és 10
g cc. H,SO, elegyére ontottiik, és kevertettiik 20 percig. A szerves fazist elvalasztottuk,
majd 5% NaHSO; (2x50 ml) és telitett NaHCO; oldataval mostuk. Szaritas utan az
oldoszert beparoltuk, és a maradékot oszlopkromatografidsan tisztitva (toluol : etil-
acetat = 4:1) 5.42 g fehér kristalyos anyagot kaptunk (59%, op.: 71-73 °C).

'H NMR: &: 0.90 (3H, t, ] = 6.5, H-3); 1.62 (1H, s, OH); 1.70 — 1.90 (2H, m,
H-2); 454 (1H, t, J = 5.8, H-1); 4.83 (1H, s, OH); 6.79 (2H, d, ] = 9.5, H-2’, H-6");
7.25 (2H,d,J=9.5, H-3°, H-5").

p-(E)-propenil-fenol (78): 5g (32 mmol) 80 acetonos oldatdhoz (100 mL)
kevertetés kdzben 2M-os sosavat (10 mL) adtunk, és 1 oran keresztiil refluxaltattuk. A
reakcioelegyet vizredntottiikk és a terméket diklormetannal extrahaltuk (2x50 mL). A
szerves fazist 10%-os Na HCO; oldattal majd vizzel mostuk, és szaritds utan
beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografidsan tisztitva (n-hexan : etil-acetat = 3:1)
2,61 g fehér kristalyos anyagot kaptunk (58%, op.: 89-91 °C).

"H NMR: &: 1.86 (3H, dd, J = 6.2 és 1.46, H-3"); 6.08 (1H, m, H-2"), 6.34 (1H,
dd, J=15.7 és 1.46); 6.76 (2H, d, J =8.4, H-2 , H-6); 7.21 (2H, d, ] =8.4, H-3 , H-5).

(3)-2-(4-Hidroxifenil)-3-metil-5-[(E)-1-propenil]-2,3-dihidrobenzo[b]fu-
ran, (X)-conocarpan (42): 1.87 g p-propenil-fenolt (78) (13.95 mmol) diklérmetanban
(700 mL) oldottunk és 1.75 g (5.43 mmol) PIDA diklérmetanos oldatat (150 mL)
csepegtettiik hozza 4 ora alatt. A reakcidelegyet 4 oran at szobahdémérsékleten
kevertettiik, majd az oldoszert beparoltuk. A maradék oszlopkromatografids tisztitasa
(n-hexan : etil-acetat = 6:1) 620 mg (32%) fehér kristalyos anyagot eredményezett.
Op.: 102-105 °C.
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"H-NMR: &: 1.43 (3H, d, ] = 6.94, CH3), 1.91 (3H, dd, J = 6.58 és 1.46, H-3"),
3.45 (1H, m, H-3), 5.13 (1H, d, J = 8.77, H-2), 5.80 (1H, s, OH), 6.15 (1H, m, H-1"),
6.43 (1H, dd, J = 15.35 és 1.46, H-2"), 7.10-7.48 (7H, m, aromas protonok).

BC.NMR: &: 17.72 (CH3), 18.37 (C-3"), 45.05 (C-3), 92.71 (C-2), 109.26 (C-
7), 115.48 (C-3” és C-57), 120.71 (C-2%), 123.06 (C-6), 126.26 (C-1"), 127.87 (C-1" és
C-6), 130.69 (C-4), 131.34 (C-3a), 132.34 (C-5), 132.47 (C-17), 155.70 (C-4),
158.03 (C-7a).

(1)-2-(4-Acetoxifenil)-3-metil-5-[ (E)-1-propenil]-2,3-dihidrobenzo[b]furin
(81): A conocarpan (42) (370 mg, 1.39 mmol ) absz. piridines oldatdhoz (5 mL) 1 mL
ecetsav-anhidridet adtunk, és szobahdmérsékleten kevertettiik egy ¢jszakan at. Masnap
a reakcioelegyet vizre ontottiik, a kivalt terméket sziirtiik és szaritas utan 319 mg fehér
kristalyos anyagot (74%, op.: 91-92 °C) kaptunk.

"H NMR: 8:1.42 (3H, d, J] = 6.94, CH3), 1.87 (3H, dd, J = 6.58 és 1.46, H-3"),
2.30 (3H, s, CH;CO), 3.41 (1H, m, H-3), 5.14 (1H.,d, J = 8.41, H-2), 6.11 (1H, m, H-
2%),6.37 (1H,dd, J = 15.35 és 1.46, H-1"), 6.71-7.65 (7H, m, aromas protonok).

C-NMR: &: 18.14 (CH3), 18.38 (C-3"), 21.09 (C-Ac), 45.48 (C-3), 92.07 (C-
2), 109.31 (C-7), 120.82 (C-2"), 121.76 (C-3” és C-57), 123.15 (C-6), 126.36 (C-1"),
127.17 (C-17 és C-6"), 130.73 (C-4), 131.33 (C-3a), 131.96 (C-5), 138.48 (C-17),
150.48 (C-47), 158.23 (C-7a), 169.43 (C=0).

(£)-2-(4-Acetoxifenil)-5-formil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (82): 250
mg conocarpan acetat (81) (0.84 mmol) és OsO4 (50 mg, 0.20 mmol) absz. dioxanos
oldatat (15 mL) szobahdmérsékleten kevertettiik 2 6ran at, majd NalO4 (361 mg) vizzel
késziilt oldatat (10 mL) adtuk a reakcioelegyhez és a kevertetést tovabb folytattuk egy
¢éjszakan at. Masnap a reakcioelegyet éterrel extrahaltuk, majd az étes fazist D-szorbit
¢s NaHSOs; vizes oldataval mostuk. Szaritds utan az oldoszert beparolva 147 mg
(65%), szintelen olajat kaptunk.

"H-NMR: &: 1.44 (3H, d, J = 6.71, CH3), 2.26 (3H, s, CH;CO), 3.44 (1H, m, ] =
8.72 és 6.71, H-3), 5.24 (1H, d, J = 8.72, H-2), 6.90-7.75 (7TH, m, aromas protonok),
9.59 (1H, s, CHO).

BC-NMR: §: 18.05 (CH;), 20.97 (CH;CO), 44.59 (C-3), 93.03 (C-2), 109.72
(C-7), 121.84 (C-3” és C-57), 124.57 (C-6), 126.99 (C-1" és C-6"), 130.83 (C-5 és C-
3a), 133.28 (C-4), 137.34 (C-17), 151.36 (C-4”), 167.35 (C-7a), 170.26 (C=0), 190.48
(CHO).
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(£)-2-(4-Hidroxifenil)- 5-formil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan, (¥)-de-
currenal (43): 110 mg aldehid (82) (0.37 mmol ) absz. metanolos (10 mL) oldatdhoz 1
mL NaOMe 1 M metanolos oldatat adtuk, és szobahomérsékleten kevertettiik. 2 perc
mulva a reakcioelegyet megsavanyitottuk (10% HCI), és a terméket diklor-metannal
extrahaltuk. A szerves fazist vizzel mostuk €s szaritottuk, majd az olddszert beparolva
a decurrenal (43) racematjat kaptuk (80 mg, 84%, szintelen olaj).

"H-NMR: & :1.42 (3H, d, J = 7.38, CH3), 2.37 (1H, s, OH), 3.48 (1H, m, H-3),
5.21 (1H, d, J =8.72, H-2), 6.87-7.80 (7H, m, aromas protonok), 9.83 (1H, s, CHO).

BC-NMR: 8:18.20 (CH;), 44.30 (C-3), 94.26 (C-2), 110.11 (C-7), 116.35 (C-3”
és C-57), 125.43 (C-6), 127.98 (C-1” és C-6"), 130.53 (C-5 és C-3a), 131.38 (C-17),
133.94 (C-4), 156.63 (C-47), 165.43 (C-7a), 191.52 (CHO).

3-[2-(4-Acetoxifenil)-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-il]-propenal (83):
A conocarpan acetat (81) (200 mg, 0.65 mmol) absz. dioxanos oldatdhoz (35 mL) 560
mg DDQ-t (2.47 mmol) adtunk és 90 °C-on kevertettilk 48 oran at. A reakcidelegyet
szobahdmérsékletre  hitottik és  szirés utan az  oldoszert  beparoltuk.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (hexan : etil-acetat = 3:1) 125 mg (63%) sarga olajat
kaptunk.

"H-NMR: &: 1.32 (3H, d, ] = 6.94, CH;); 2.17 (3H, s, CH;CO); 3.31 (1H, m, H-
3); 5.11 (1H, d, J = 8.4, H-2), 6.48 (1H, dd, J = 7.65 és 15.72, H-2") 6.88-7.9 (8H, m,
aromas protonok és H-1"); 9.51 (1H, d, J = 7.65 Hz, CHO).

2-(4-Acetoxifenil)-3-metil-5-propil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (84): 25 mg
(0.08 mmol) 81 tetralinos (5 mL) oldatat egy iivegbombaba tettiik, és a bombat
atoblitettiik N,-nel, majd 10 mg Pd/C-t tettiink hozza. A lezaras utin az livegbombat
160 °C-on tartottuk 96 oran at, majd lehtitottiik, és sziirés utan leparoltuk a tetralint. A
termék sarga olaj (18 mg, 75%)

"H-NMR: &: 0.95 (3H, t, ] = 7.32, H-3"); 1.41 (3H, d, ] = 6.71, CH3); 1.62 (2H,
m, H-2"); 2.30 (3H, s, CH;CO), 2.54 (1H, t, ] = 7.32, H-1"); 3.39 (1H, m, H-3); 5.13
(1H, d, J = 8.54, H-2); 6.75-7.46 (7H, m, aromas protonok).

(£)-Metil-(E)-3-[2-(4-hidroxifenil)-3-karboximetil-2,3-dihidrobenzo[b]fu-

ran-5-iljpropenoat (86): 1.0g (5.62 mmol) p-hidroxifahéjsav metilészter (85)
diklérmetanos oldatdhoz (200 mL) kevertetés kozben 900 mg (2.80 mmol) PIDA 100
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mL diklérmetannal késziilt oldatat csepegtettiik szobahdmérsékleten 60 perc alatt. A
kevertetést tovabb folytattuk szobahOmérsékleten, és a reakciot vékonyrétegkroma-
tografiasan kovettiik. 2 6ra mulva az oldoszert beparoltuk, és oszlopkromatografias
tisztitds utan (hexan : etil-acetdt = 3:1) a 86-t kaptuk (sarga olaj; 206 mg, 30%;
konverzié: 70%).

"H NMR: &: 3.81 (3H, s, OMe); 3.83 (3H, s, OMe); 4.28 (1H, d, J,5 =7.31, H-
3); 6.09 (1H, d, J,5 = 7.31, H-2); 6.32 (1H, d, J,.5- = 16.1, H-3"); 6.76-7.73 (8H, m,
aromas protonok, H-2").

(£)-Metil-(E)-3-[3-karboximetil-2-(metoxi-metoxifenil)-2,3-dihidroben-
zo[b]furan-5-iljpropenoat (87) : 180 mg (0.51 mmol) 86 és 0.1 mL diizopropil-
etilamin absz. diklormetanos oldatdhoz (5 mL) 0.1 mL klormetil-metil-étert adtunk, és
szobahdmérsékleten kevertettiik egy éjszakan at. Masnap az oldodszert beparoltuk és a
nyersterméket kromatografiasan tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 3:1) A termék (147
mg, 72%) sarga olaj.

"H NMR: 8: 3.46 (3H, s, OMe, acetal); 3.80 (3H, s, OMe); 3.84 (3H, s, OMe);
4.28 (1H, d, J,5="7.31, H-3); 5.17 (2H, s, OCH,0); 6.12 (1H, d, J,; = 7.31, H-2); 6.33
(1H, d, J,-5-=15.71, H-3’); 6.70-7.88 (8H, m, aromas protonok, H-2").

Metil-(E)-3-|3-karboximetil-2-(metoxi-metoxifenil)-benzo[b]furan-5-
il]propenoat (88): 130 mg (0.33 mmol) 87 absz. dioxanos oldatdhoz (20 mL) argon
atmoszféra alatt kevertetés kozben 283 mg (1.24 mmol) DDQ-t adtunk, és a
reakcioelegyet forralni kezdtiik. 170 6ra milva a reakcioelegyet sziirtiik, és az olddszer
beparlasa utan oszlopkromatografidsan tisztitottuk (n-hexan : etil-acetat = 3:1). A
termék sarga olaj (71 mg, 54%). Az '"H NMR alapjan a termék tartalmazott ~23%
kiindulasi vegyiiletet (87), amelyt6l kromatografidsan nem tudtuk elvalasztani.

"H NMR: &: 3.50 (3H, s, OMe, acetal); 3.79 (3H, s, OMe); 3.83 (3H, s, OMe);
5.25 (2H, s, OCH;0); 6.49 (1H, d, J,-5- = 16.08, H-3"); 6.79-7.98 (8H, m, aromas
protonok, H-2").

Alatldnos eléirat hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiiletek acetilezésére:

1.00 mmol szubsztrat absz. piridines oldatdhoz (5 mL) 0,5 mL
ecetsavanhidridet adtunk, majd a reakcioelegyet szobahémérsékleten kevertettiik egy
¢éjszakan at. Masnap 10% HCI-t (20 mL) adtunk hozza ¢és diklérmetannal extrahaltuk.
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A szerves fazist 10% HCl-val és vizzel, majd telitett NaHCO; oldattal mostuk, és
szaritas utan beparoltuk az oldatot.

Altaldnos  elGirat  fenolos  hidroxilcsoportot  tartalmazé  szdrmazékok
benzilezésére:

20 mmol fenol absz. DMF-o0s (20 mL) oldatahoz 5.0 g izzitott K,COs-t és 2.53
mL (22.00 mmol) benzil-klorid adtunk, és 100°C-on kevertettiik. A kiindulasi anyag
atalakulasa utan a reakcidelegyet vizre ontottiik és a terméket diklormetannal extrahaltuk.
A szerves fazist telitett NaCl oldattal mostuk, szaritottuk és beparoltuk. A terméket
metanolbdl kristalyositottuk at.

2-Benziloxi-3-metoxi-benzaldehid (89a): Op: 34-38 °C. Hozam: 80%.
"H NMR: &: 3.95 (3H, s, OMe); 5.18 (2H, s, CH,Ph ); 7.1-7.6 ( 8H, m, aromas
protonok); 9.35 (1H, s, CHO).

4-Benziloxi-3-metoxi- acetofenon (90a): Op: 84-86 °C. Hozam: 90%.
"H NMR: &: 2.55 (3H, s, Me ); 3.95 (3H, s, OMe ); 5.22 ( 2H, s, CH,Ph ); 6.8-7.6
(8H, m, aromas protonok ).

2-Benziloxi-5-brom-3-metoxi-benzaldehid (98a): Op. 87-88 °C. Hozam:
60%.

"H NMR: &: 3.95 (3H, s, OMe); 5.16 (2H, s, OCH,); 7.25-7.6 (7H, m, aromas
protonok); 10.08 (1H, s, CHO).

2-Benziloxi-benzaldehid (126a): Op: 48-50 °C. Hozam: 70%.
'H NMR: &: 5.15 (2H, s, OCH,); 7-7.6 (9H, m, aromas protonok); 9.85 (1H, s,
CHO)

5-Brom-2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehid (98): 3.4 g o-vanillin (89) (22.36
mmol) ecetsavas oldatahoz (20 mL) 1.5 mL bromot (29.01 mmol) csepegtettiink 0 °C-
on, majd a reakcioelegyet 2 oran at kevertettiik. A kivalt terméket szlirés és szaritas
utan metanolbol atkristalyositottuk (fehér kristalyos anyag, 4.1 g, 80%, op.:126-128
°C).

"H NMR: 8: 3.9 (3H, s, OMe); 7.19 (1H, s, H-4); 7.31 (1H, s, H-5); 9.85 (1H, s,
CHO); 11.10 (1H, s, OH).
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Altaldnos elGirat kalkon szdrmazékok szintézisére

10.00 mmol benzaldehid és acetofenon szarmazék etanolos oldatdhoz (60 mL)
keverés kozben 20 g KOH-nak 20 mL vizzel késziilt oldatat adtuk szobahd-
mérsékleten. Az oldatbol kivalt kalkont sziirés és vizzel majd etanollal torténé mosas

utan etanolbol atkristalyositottuk.

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-2-propén-1-on
(91): Op: 89-92 °C. Hozam: 84%.

"H NMR: §: 3.95 (3H, s, OMe); 3.97 (3H, s, OMe); 5.05 (2H, s, CH,Ph); 5.15
(2H, s, CH,Ph); 6.8-7.7 (17H, m, aromas protonok és H-2); 8.0 (1H, d, J = 16.1, H-3).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxi-5-brom-3-metoxifenil)-2-
propén-1-on (99): Op.: 128-130 °C. Hozam: 71%.

"H-NMR: 8: 3.9 (3H, s, OMe); 3.95 (3H, s, OMe); 5.0 (2H, s, OCH,); 5.25 (2H,
s, OCHy); 6.7-7.6 (15H, m, aromas protonok és H-2); 7.89 (1H, d, J,; = 15.5, H-3);
HRMS m/z 558.1045 (szamitott C;;H»;05Br: 558.1041).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxifenil)-2-propén-1-on (127): Op:
97-100 °C. Hozam: 70%.

"H NMR: §: 3.93 (3H, s, OMe); 5.15 (2H, s, OCH,); 5.29 (2H, s, OCH,); 6.7-
7.6 (17H, m, aromaés protonok); 7.75 (1H, d, J = 15.5, H-2); 8.05 (1H, d, J = 15.5, H-3).

Altaldnos elGirat kalkon epoxidok elédllitisira

10.00 mmol kalkon viz-jég keverékkel hiitott diklormetanos oldatdhoz (25 mL) 8
mL 30%-0s H,0,-nak 14 mL 3M NaOH-dal késziilt hiit6tt oldatat, majd intenziv keverés
kozben 10 perc alatt 767 mg Buy,NHSO,4-t (TBAHS) adtunk. A reakcioelegyet 1 éran at
0°C-on, majd tovabbi 12 orat szobah6mérsékleten kevertettiik. A kiindulasi anyag
atalakulasa utan a szerves fazist elvalasztottuk, és 1%-os (NH,4),SO, oldattal mostuk, majd
szaritas utan az oldoszert beparoltuk.

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-2,3-epoxi-propan-
1-on (92): Sarga olaj, ami allas kozben bekristalyosodott. Op:70-72 °C. Hozam: 88%.
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"H-NMR: &: 3.88 (3H, s, OMe); 3.9 (3H, s, OMe); 4.15 (1H, d, ] =2.01, H-2); 4.2
(1H, d, J =2.01, H-3); 4.97 (1H, d, J = 11.1, CH,Ph); 5.03 (1H, d, J = 11,1 CH,Ph); 5.35
(2H, s, CH,Ph); 6.7-7,7 (16H,m; aromas protonok).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxi-5-brom-3-metoxifenil)-2,3-
epoxi-propan-1-on (100): Sarga olaj, ami allas kozben kristalyosodott. Op.:85-86 °C.
Hozam: 98%.

"H NMR: &: 3.9 (3H, s, OMe); 3.94 (3H, s, OMe); 4.05 (1H, d, J,5= 3.1, H-2);
4.15 (1H, d, J,5 = 3.1, H-3); 4.98 (2H, s, OCH,Ph); 5.22 (2H, s, OCH,Ph); 6.8-7.7
(14H, m, aromas protonok); HRMS m/z 574.0987 (szamitott: C;5;H,,0¢Br: 574.0990).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxifenil)-2,3-epoxi-propan-1-on
(128): Sarga olaj. Hozam: 94%.

"H NMR: 8:3.92 (3H, s, OMe); 4.2 (1H, d, ] =2.9, H-2); 44 (1H, d, ] =2.9, H-
3); 5.09 (2H, s, OCH,Ph); 5.19 (2H, s, OCH,Ph); 6.7-7.7 (17H, m, aromas protonok).

Altaldnos elirat 1,2-diaril-propdn-1,3-diolok kalkon epoxidokbdl torténd
elodllitasara

10.00 mmol kalkon epoxid absz. éteres oldatahoz (200 mL) 13.4 g (11.8 mL)
frissen desztillalt BF;0OEt,-t adtunk és 30 percig forraltuk a reakcidelegyet. A reagens
feleslegét viz Ovatos hozzaadasaval elbontottuk (heves habzas), majd a szerves fazist
elvalasztottuk, szaritottuk és beparoltuk. A kapott olajos anyagot dioxanban (75 mL) és
oldottuk 1.0 g NaBH,-nek 25mL 0.1 M NaOH oldattal késziilt oldatat csepegtettiik hozza
és egy ¢éjszakan at szobahomérsékleten kevertettiik. Masnap a reakcidelegyet 10%-0s
sosavval megsavanyitottuk és a terméket éterrel extrahaltuk. Szaritds utan az oldoszert
beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (diklormetan : etil-
acetat =4:1).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil-2-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-1,3-propandiol
(93): Op.: 97-99 °C. Hozam: 38%. Az 'H-NMR felvételt az altalanos leiras alapjan
acetilezett szarmazékbol készitettiik el.

'H NMR: &: 1.88 (3H, s, CH;CO); 1.89 (3H, s, CH;CO); 3.7 (3H, s, OCH;); 3.86
(3H, s, OCH3); 3.91 (1H, dd, J = 6,3 és 10,7, H-3); 4.05 (1H, m, H-2); 4.2 (1H, dd, J=6,0
¢és 10,7, H-3); 4.62 (1H, d, J= 11,0, CH,Ph); 4.94 (1H, d, J=11,0; CH,Ph); 5.09 (2H, s,
CH,Ph); 6.05 (1H, d, J = 8,1, H-1); 6.6-7.5 (16H, m, aromas protonok).
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1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxi-5-brom-3-metoxifenil)-1,3-
propandiol (101): Olajos anyag. Hozam: 26%. Az NMR és HRMS felvételt az
altalanos leiras alapjan acetilezett szarmazékbol készitettiik el.

'H NMR: &: 1.94 (6H, s, OAc); 3.68 (3H, s, OMe); 3.75 (3H, s, OMe), 3.75
(1H, m, H-3); 3.92 (1H, m, H-2); 4.18 (1H, m, H-3); 4.65 ( 1H, d, J = 11.10, OCH,Ph);
4.88 (1H, d, J = 11.10, OCH,Ph), 5.15 (2H, s, OCH,Ph); 5.95 (1H, d, J = 6.72, H-1);
6.55-7.6 (15H, m, aromas protonok); HRMS m/z 678.1831 (szamitott: C;sH39O4Br:
678.1828).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-3-(2-benziloxifenil)-1,3-propandiol (129):

Op.: 123-125 °C. Hozam: 43%. A "H-NMR spektrum az altalanos eliratban
leirt modon acetilezett szarmazékbol késziilt.

"H NMR: &: 1.89 (6H, s, CH;CO); 3.69 (3H, s, OMe); 4.09 (2H, m, H-3); 4.3
(1H, m, H-2); 4.85 (1H, d, J = 10.5, OCH,Ph); 4.98 (1H, d, J = 10.5, OCH,Ph); 5.09
(1H, s, OCH,); 6.15 (1H, d, ] = 7.5, H-1); 6.5-7.5 (17H, m, aromas protonok).

1-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-2-(2-hidroxi-3-metoxifenil)-1,3-propandiol (94):
900 mg Pd(C) absz. dioxanos (80 mL) szuszpenzidjat atoblitettiik argonnal és
hidrogénnel. Az el6hidralas utan a szuszpenzidhoz 1.49 g (2.98 mmol) 93 absz. dioxannal
késziilt oldatat (5 mL) adtuk. A szamitott mennyiségii hidrogén (140 mL) fogyasa utan a
katalizatort kisziirtiik és az oldoszert vakuumban beparoltuk. A kromatografias tisztitas
utan (diklérmetan : etil-acetdt = 4 : 1) 853 mg (85%) szintelen olajat kaptunk. Az 'H-
NMR felvételt az acetilezett szarmazékbol készitettiik el.

'H-NMR: 8: 1.95 (3H, s, CH;CO); 2.1 (3H, s, CH;CO); 2.3 (3H, s, CH;CO); 2.38
(3H, s, CH;CO); 3.67 (3H, s, OMe); 3.8 (3H, s, OMe); 3.83 (1H, m, H-2); 4.41 (2H, d, J =
7.5, H-3);6.12 (1H, d, ] = 10, H-1); 6,6-7,3 (6H, m, aromas protonok).

3-Hidroximetil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-2,3-dihidroben-
zo|b]furan (95): 500 mg (1.55 mmol) 1,3-propandiol (94) metanolos oldatahoz (5 mL)
1 mL 10%-os HCI-t adtunk és egy éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettiik. A
reakcioelegyet masnap vizre ontottiik, éterrel extrahaltuk, és szaritds utan az oldoszert
beparoltuk. Kromatografias tisztitas (toluol : etil-acetat = 4:1) és atkristalyositas (etil-
acetat - hexan elegybdl) utan 370 mg (74%) fehér kristalyos anyagot kaptunk. Op: 94-
97 °C.
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3-Acetoximetil-2-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-2,3-dihidrobenzo-
[b]furan (96): 694 mg (2.29 mmol) 95-t az altalanos eldiratban megadottak szerint
acetileztiink, és 683 mg 96-t kaptunk (77%, szintelen olaj).

"H NMR: 8: 2.05 (3H, s, OAc); 2.29 (3H, s, OAc); 3.78 (3H, s, OMe); 3.8 (1H,
m, H-3); 3.88 (3H, s, OMe); 4.30 (1H, dd, J = 5.2 és 10.5, CH,); 4.45 (1H, dd, T =5.2
¢és 10.5, CH,'); 5.52 (1H, d, ] = 6.71, H-2); 6.78-7.05 (6H, m, aromas protonok).

2-(4-Acetoxi-3-metoxifenil)-3-acetoximetil-5-brém-7-metoxi-2,3-dihid-
robenzo[b]furian (97): a) 96 diacetat (650 mg, 1.68 mmol) ecetsavas oldatahoz (20
mL) 0.12 mL brom acetsavas oldatat (5 mL) csepegtettiik kevertetés kdzben
szobahdmérsékleten. 3 6ra mulva a reakcidelegyet tort jégre ontdttik, és a terméket
diklérmetannal extrahaltuk (3x10 mL). A szerves fazist vizzel és telitett NaHCO;
oldattal mostuk, majd szaritottuk. Az oldoészer eltavolitasa utdn visszamaradt sarga
olajat oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 3:1), és igy 620 mg
(80%) szintelen olajat kaptunk.

b) 10 mg 103-t (0.026 mmol) acetileztiink az altalanos eldirat szerint, és igy 9
mg terméket kaptunk (77%, szintelen olaj).

"H NMR: 8: 2.07 (3H, s, OAc); 2.32 (3H, s, OAc); 3.80 (3H, s, OMe); 3.80
(1H, m, H-3); 3.89 (3H, s, OMe); 4.30 (1H, dd, J = 5.21 és 10.5, CH,"); 4.41 (1H, dd, J
=5.21és 10.5, CH,"); 5.52 (1H, d, J = 6.72, H-2); 6.88-7.05 (SH, m, aromas protonok);
HRMS m/z 448.0518 (szamitott: C;Hy;OBr: 448.0518).

5-Brom-3-hidroximetil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-2,3-dihid-
robenzo[b]furan (103): a) A 101 dibenzilétert (150 mg, 0.26 mmol) dioxanban (5
mL) 100 mg 10%-o0s Pd/C és 20 mg K,CO; jelenlétében hidrogéneztiik. 90 perc mulva
a katalizatort kiszilrtiik és az oldoszert beparoltuk. A maradékot metanolban (5 mL)
oldottuk és 0.5 mL 10% HCI-t adtunk hozza. 2 6ra mulva a reakcidelegyet vizre
ontottiik (10 mL) és diklérmetannal (2x5 mL) extrahaltuk. Az olddszert szaritas utan
beparoltuk és a terméket preparativ VRK-val tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 4:1), és
20 mg (20%) szintelen olajat kaptunk.

b) 700 mg 97 (1.50 mmol) metanolos oldatdhoz (5 mL) 1 mL NaOMe 1N-os
metanolos oldatat adunk és szobahOmérsékleten kevertettiik. A reakcidelegyet 1 ora
mulva megsavanyitottuk, vizre ontottiik és diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist
telitett NaHCO; oldataval és vizzel mostuk. Szaritds utdn az oldoészert beparoltuk és
476 mg (83%) szintelen olajat kaptunk.
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'H NMR: &: 3.65 (1H, m, H-3); 3.88 (3H, s, OMe); 3.89 (3H, s, OMe); 3.92
(2H, m, CH,); 5.55 (1H, d, J = 6.71 H-2); 6.85-7.26 (5H, m, aromas protonok). HRMS
m/z 381.0337 (szamitott: C;;H;30sBr: 381.0342).

2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan
(131): A 129 dibenzilétert (1.06 g, 2.25 mmol) dioxanban (5 mL) hidrogéneztiikk 760
mg 10%-os Pd/C katalizator jelenlétében. A hidrogén fogyas befejezOdése utan a
katalizatort kisziirtiik és az olddszert beparoltuk. A maradékot metanolban (20 mL)
oldottuk és 2 mL 10%-os HCI-t adtunk hozza. 2 6ra mulva a reakcioelegyet vizre
ontottiik (50 mL) és dikdrmetannal (2x10 mL) extrahaltuk. Az oldoszert szaritas utan
bepéroltuk és igy 296 mg (48%) szintelen olajat kaptunk. A 'H NMR spektrumot az
acetilezett szarmazékbol készitettiik el.

"H NMR: 8: 2.1 (3H, s, OAc); 2.35 (3H, s, OAc); 3.81 (3H, s, OMe); 3.78 (1H,
m, H-3); 4.32 (1H, dd, J = 5.1 és 10.5, CH,); 4.43 (1H, dd, J = 5.2 és 10.5, CH,"); 5.5
(1H, d, J = 6.68, H-2); 6.8-7.3 (6H, m, aromas protonok).

Metil-(E)-3-[2-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-3-acetoximetil-7-metoxi-2,3-
dihidrobenzo|b]furan-5-il]Jpropenoat (104): 50 mg 97 (0.11 mmol) és 15 mg metil-
akrilat (0.17 mmol) trietil-aminos oldatahoz (5 mL) 2,4 mg Pd(OAc),-t (0.01 mmol) és
11,2 mg PPh;-t (0.04 mmol) adtunk, és 100 °C-on kevertettiikk. 5 6ra muilva az
oldoszert beparoltuk és a maradék olajat preparativ VRK-val tisztitottuk (toluol : etil-
acetat =4:1). 18 mg (30%) szintelen olajat kaptunk.

"H NMR: &: 2.08 (3H, s, OAc); 2.31 (3H, s, OAc); 3.80 (3H, s, OMe); 3.80
(1H, m, H-3); 3.82 (3H, s, COOMe); 3.92 (3H, s, OMe); 4.32 (1H, dd, J = 5.77 ¢és
11.68, CHy’); 4.45 (1H, dd, J = 5.77 és 11.68, CH,"); 5.58 (1H, d, J = 6.7, H-2); 6.32
(1H, d, J = 15.9, H-2"); 6.91-7.09 (5H, m, aromas protonok); 7.62 (1H, d, J = 15.9, H-
3%); HRMS m/z 472.1730 (szamitott: C,sH,309: 472.1725).

5-Brém-2-(3-metoxi-4-metoxi-metoxifenil)-3-metoxi-metoximetil-7-metoxi-
2,3-dihidrobenzo[b]furian (105): 470 mg 103 (1.23 mmol) és 0.5 mL diizopropil-
etilamin absz. diklormetanos oldatahoz (10 mL) klérmetil-metil-éter (0.25 mL, 2.70
mmol) absz. diklérmetanos oldatat (2.5 mL) csepegtettik 10 perc alatt, és
szobahémérsékleten kevertettik. 12 6ra mulva az oldoszert beparoltuk és a
visszamaradt olajat oszlopkromatografiasan tisztitva (toluol : etil-acetat = 4:1) 358 mg
(62 %) szintelen olajat kaptunk.
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'H NMR: &: 3.36 (3H, s, OMe); 3.50 (3H, s, OMe); 3.70 (1H, m, H-3); 3.82
(3H, s, OMe); 3.83 (2H, m, CHy); 3.83 (3H, s, OMe); 4.68 (2H, s, OCH,0); 5.22 (2H,
s, OCH,0); 5.52 (1H, d, J = 6.71, H-2); 6.76-7.18 (5H, m, aromas protonok); HRMS
m/z 470.0944 (szamitott: C,;H»;0,Br: 470.0932).

5-Formil-2-(3-metoxi-4-metoxi-metoxifenil)-3-metoxi-metoximetil-7-
metoxi-2,3-dihidrobenzo[b|furan (106): 350 mg 105 (0.75 mmol) absz. THF-os
oldatdhoz (20 mL) 0.56 mL n-BuLi (0.90 mmol) hexanos oldatat adtuk és —78 °C-on
kevertettiik. 30 perc mulva a reakcioelegyhez 0.06 mL absz. DMF-nek 1 mL absz
THF-nal késziilt oldatat adtuk és a kevertetést addig folytattuk, amig a reakcioelegy
szobahémérsékletre melegedett. 6 6ra mulva a reakcioelegyet 50 mL 10 % HCl-hoz
ontottiik és a terméket diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist mostuk telitett
NaHCO; oldattal és vizzel, majd szaritas utan beparoltuk. Az oszlopkromatografias
tisztitas utan (toluol : etil-acetat = 4:1) 128 mg (41%) szintelen olajat kaptunk.

"H-NMR: &: 3.36 (3H, s, OMe); 3.50 (3H, s, OMe); 3.78 (1H, m, H-3); 3.87
(3H, s, OMe); 3.87 (2H, m, CH>); 3.95 (3H, s, OMe); 4.69 (2H, s, OCH,0); 5.22 (2H,
s, OCH,0); 5.65 (1H, d, J = 6.72, H-2); 6.90-7.48 (5H, m, aromés protonok); 9.85 (1H,
s, CHO).

BC NMR: &: 51.43 (C-3), 55.27 (OCH;), 55.77 (Ar-OCHj3), 55.81 (OCHj3),
69.20 (C-CH,), 87.74 (C-2), 95.36 és 96.46 (OCH,0), 109 58 (C-6), 111.88 (C-27),
116.18 (C-57), 116.63 (C-67), 121.23 (C-4), 128.23 (C-5), 135.45 (C-17), 137.70 (C-
7), 144.38 (C-3a), 146.18 (C-4”), 147.90 (C-37), 149.77 (C-7a), 178.93 (CHO); HRMS
m/z 402.1673 (szamitott: C;H,607: 402.1678).

Metil-(E)-3-[2-(3-metoxi-4-metoxi-metoxifenil)-3-metoxi-metoximetil-7-
metoxi-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-il]propenoat (107): 125 mg aldehid (106) (0.29
mmol) és 110 mg (0.35 mmol) metil karboximetilén-trifenilfoszforan absz. benzolos
oldatat (25 mL) 5 6ran at kevertettiik 60°C-on. Ezutan az oldészert beparoltuk és a
visszamaradt olajat kromatografiasan tisztitva (hexan : etil-acetat = 3:1) kaptuk a
terméket (72) (62 mg, 44%, szintelen olaj).

"H NMR: &: 3.38 (3H, s, OMe); 3.50 (3H, s, OMe); 3.73 (1H, m, H-3); 3.80
(3H, s, OMe); 3.80 (2H, m, CH,); 3.85 (3H, s, COOMe); 3.92 (3H, s, OMe); 4.68 (2H,
s, OCH;0); 5.22 (2H, s, OCH,0); 5.59 (1H, d, J = 6.71, H-2); 6.30 (1H, d, ] = 15.1, H-
2'); 6.88-7.32 (5H, m, aromas protonok); 7.62 (1H, d, J=15.1, H-3"); HRMS m/z
476.2046 (szamitott: CysH3,04: 476.2037).
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Metil-(E)-3-[3-hidroximetil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-2,3-dihid-
robenzo[b]furan-5-ilJpropenoat (rac-46): a) 15 mg 104 absz. metanolos (1 mL)
oldatadhoz kevertetés kozben NaOMe 1IN metanolos (0.5 mL) oldatat adtunk, és
kevertettilk szobahdmérsékleten. 1 6ra mulva a reakcioelegyet vizre ontottik (2 mL) és
a terméket diklormetannal extrahaltuk. Az oldoészert szaritas utan beparoltuk és 9 mg
(73%) fehér kristalyos anyagot kaptunk.

b) 12 mg 107 absz. metanolos oldatdhoz (2 mL) 0.5 mL 5% HCI-t adtunk és a
reakcioelegyet kevertettilk szobahémérsékleten. 2 6ra mulva a reakcidelegyet vizzel
meghigitottuk majd a terméket diklormetannal extrahaltuk. Szaritas utan az olddszert
vakuumban beparoltuk. A termék allas kozben kristalyosodott (op.: 172-178°C, 7 mg,
71 %).

'H-NMR: &: 1.61 (2H, bs, OH); 3.66 (1H, m, H-3); 3.79 (3H, s, COOMe); 3.86
(3H, s, OMe); 3.92 (3H, s, OMe); 3.95 (2H, m, CH,); 5.62 (1H, d, J = 6.84, H-2); 6.3
(1H, d, J = 15.78, H-2"); 6.91-7.20 (5H, m, aromas protonok); 7.65 (1H, d, J = 15.78,
H-3").

(E)-3-[2-(3-Metoxi-4-metoxi-metoxifenil)-3-metoxi-metoximetil-7-metoxi-
2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-il]-2-propén-1-ol (108): 16 mg LiAlH; (0.40 mmol)
absz. éteres szuszpenzidjahoz (5 mL) 50 mg 107 ( 0.10 mmol) absz. éteres oldatat (1
mL) csepegtettiik kevertetés kozben 0 °C-on 5 perc alatt, és a kevertetést tovabb
folytattuk ezen a homérsékleten. 30 perc mulva néhany csepp etil-acetattal elbontottuk
a hidrid reagens feleslegét, és a reakcidelegyet meghigitottuk hig ecetsavval és a
terméket éterrel extrahaltuk. A szerves fazist szaritds utan beparoltuk, €s maradék
olajat (45 mg) preparativ VRK-val tisztitottuk (toluol : etil-acetdt = 4:1). A termék
szintelen olaj (33 mg 70%).

"H NMR: &: 3.38 (3H, s, OMe); 3.50 (3H, s, OMe); 3.69 (1H, m, H-3); 3.80
(2H, m, CH,); 3.85 (3H, s, OMe); 3.89 (3H, s, OMe); 4.30 (2H, d, ] = 6.3, H-1"); 4.62
(2H, s, OCH,0); 5.21 (2H, s, OCH,0); 5.57 (1H, d, ] = 6.7, H-2); 6.25 (1H, dt, ] = 6.3,
J = 16.1, H-2"); 6.51-7.15 (5H, m, ArH); 6.95 (1H, d, J=16.1, H-3"); HRMS m/z
448.2096 (szamitott: Cy4H3,05: 448.2088).

(E)-3-[2-(3-Metoxi-4-metoxi-metoxifenil)-3-metoxi-metoximetil-7-metoxi-

2,3-dihidrobenzo[b]furin-5-il]-2-propanal (109): 25 mg 108 (0.06 mmol) diklér-
metanos oldatat (5 mL) és 100 mg MnO,-t szobahOmérsékleten egy ¢&jszakan at
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kevertettiik. Masnap a reakcidelegybdl a MnO,-t kisziirtiik és az oldoszert beparoltuk.
A visszamaradt olajat preparativ VRK-val tisztitova (toluol : etil-acetat = 4:1) 15 mg
(60%, szintelen olaj) terméket kaptunk.

'H NMR: &: 3.38 (3H, s, OMe); 3.50 (3H, s, OMe); 3.78 (1H, m, H-3); 3.81
(2H, m, CH;); 3.86 (3H, s, OMe); 3.98 (3H, s, OMe); 4.68 (2H, s, OCH,0); 5.21 (2H,
s, OCH;0); 5.62 (1H, d, J =6.71, H-2); 6.61 (1H, dt, J = 7.8, J = 15.6, H-2"); 6.80-7.20
(5H, m, ArH); 7.42 (1H, d, J = 15.6, H-3"); 9.65 (1H, d, J = 7.8, CHO); HRMS m/z
446.1944 (szamitott: CysH;300s: 446.1932).

(E)-3-[2-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-7-metoxi-2,3-dihid-
robenzo[b]furan-5-il]-2-propenal, rac-balanophonin (47): 11 mg 109-t oldottunk
absz. metanolban (2 mL) és kevertetés kozben 0.5 mL 5% HCI-t adtunk hozza
szobahdmérsékleten. 2 6ra mulva a reakcioelegyet vizzel meghigitottuk és a terméket
diklormetannal extrahaltuk. Szaritas utdn az olddszert beparolva 6 mg (68%) fehér
kristalyos anyagot kaptunk (0.p.:73-78°C).

"H NMR: &: 1.61 (2H, bs, OH); 3.66 (1H, m, H-3); 3.86 (3H, s, OMe); 3.92
(3H, s, OMe); 3.95 (2H, m, CH,); 5.63 (1H, d, ] = 6.71, H-2); 6.60 (1H, dd, ] = 6.71,J
= 15.87, H-2"); 6.80-7.20 (5H, m, aromas protonok); 7.41 (1H, d, J = 15.87, H-3");
9.64 (1H, d, J=6.71, CHO).

transz-2-Fenil-3-karboximetil-2,3-dihidrobenzo[b|furan (111): Flavanont
(224 mg, 1.00 mmol) (110) oldottunk trimetilortoformiat (25 mL) és cc. H,SO4 (0.5
mL) elegyében, majd kevertetés kozben 350 mg (1.08) PIDA trimetilortoformiatos
oldatat (10 mL) csegtettiik hozza 20 perc alatt. Miutan az Osszes kiindulasi anyag
elfogyott, oldoszert beparoltuk és a maradékot vizzel kevertettiik 2 6ran at. A terméket
diklérmetannal (3x5 mL) extrahaltuk, és szaritds utan az oldoszert beparoltuk. A
visszamaradt olajat nagyfeleslegli szilikagélen kromatografidsan tisztitottuk (hexan :
etil-acetat = 9:1). A termék halvanysarga olaj (80 mg, 31%).

'H NMR: §: 3.80 (s, 3H, COOMe), 4.27 (1H, d, J,5 = 7.68, H-3); 6.10 (1H, d,
J,3="1.68, H-2); 6.85-7.45 (9H, m, aromas protonok)

B3C NMR: &: 52.61 (C-3), 55.70 (OMe), 85.45 (C-2), 109.79 (C-7), 120.91 (C-
5), 123.72 (C-3a), 125.10 (C-4), 125.62 (C-4’), 128.34 (C-2’, C-67), 128.71 (C-3’, C-
57), 129.63 (C-6), 140.62 (C-17), 159.21 (C-7a), 171.27 (C=0); HRMS m/z 254.0947
(szamitott: CsH 405, 254.0943).
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(25,35)-2-Fenil-3-karboximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(+)-111] : 700
mg (3.12 mmol) (-)-25-110-b61 312 mg (39%) szintelen olajat kaptunk. [a] i)o =32.0(c
= 0.3, CHCl;).

transz-2-Fenil-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (113): a) 750 mg
111 (2.90 mmol) absz. éteres oldatat (20 mL) 200 mg LiAlH, absz. éterrel késziilt (20
mL) szuszpenzidjahoz adjuk, és kevertetjiik 0 °C-on. 20 perc mulva etil-acetatot (3
mL) adtunk a reakcidelegyhez és vizre ontottilk és a szerves fazist elvalasztottuk. A
vizes fazist extrahaltuk éterrel, és a szerves fazist szaritas utan beparoltuk. A beparlas
utan kapott olajos terméket kromatografiasan tisztitottuk (toluol : etil-acetat = 4:1). A
termék szintelen olaj (590 mg, 88 %), ami allas kdzben kristalyosodott (op.: 52-56 °C).

b) 87,7 mg (0.34 mmol) 111 absz. éteres (10 mL) oldatahoz kevertetés kozben
1.1 ekvivalens DIBALH THF-os oldatat adjuk 0 °C-on argon alatt. A kevertetést
tovabb folytattuk, majd 50 perc mulva a reakcidelegyet megsavanyitottuk (1 mL 10%
HCI), és a szerves fazist NaHCO; telitett oldataval és vizzel mostuk. Az oldoszert
szaritds utan beparoltuk, és a maradékot preparativ vékonyrétegen tisztitva (toluol :
etil-acetat = 4:1) 32 mg (41%) szintelen olajat kaptunk.

'H NMR: &: 1.89 (1H, s, OH), 3.53 (1H, m, H-3), 3.88 (2H, d, J = 5.48, CH,),
5.59 (1H, d, J =6.21, H-2), 6.84-7.40 (9H, m, aromads protonok).

3C NMR: &: 53.54 (C-3), 64.48 (CH,), 86,67 (C-2), 109.66 (C-7), 120.76 (C-
5), 124.48 (C-4), 125. 60 (C-3°, C-5"), 126.30 (C-3a), 127.99 (C-4"), 128.633 (C-2°, C-
6"), 129. 09 (C-6), 141.74 (C-1"), 160.06 (C-7a). HRMS m/z 226.0999 (szamitott:
Ci5sH140,, 226.0994).

(25,3R)-2-fenil-3-hidroximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan [(+)-113] : 250 mg
(+)-25,35-111-b6l a ,,b” mddszer alapjan kaptunk 150 mg alkoholt (67%). [c] 5)0 =453
(c =0.24, CHCly); ee% = 50% (Chiral AGP; 0.01M foszfat puffer : iPrOH = 9:1)

transz-2-Fenil-3-toziloximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (114): 300 mg 113
(1.37 mmol) absz. diklormetanos oldatahoz (20 mL) 310 mg p-TsCl-t (1.63 mmol) és
20 csepp absz. piridint adtunk szobahémérsékleten kevertetés kdzben. 24 6ra milva 10
mL 2M HCI-t adtunk a reakcioelegyhez és tovabbi 20 percen at kevertettiik. A szerves
fazist elvalasztottuk, mostuk vizzel és telitett NaHCO; oldattal majd szaritas utan
beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket kromatografidsan tisztitva (hexan : etil-acetat
=3:1). 300 mg, (60%,szintelen olaj) terméket kaptunk.

66



'TH NMR: §&: 2.48 (3H, s, CH3), 3.72 (1H, m, H-3), 4.27 (2H, m, CH,), 5.49
(1H, d, J,5=5.48, H-2), 6.91 és 7.82 (2H, d, J = 7.68, aromas protonok) 7.05-7.45 (9H,
m, aromas protonok). HRMS m/z 380.1078 (szamitott: Cy,H»004S, 380.1082).

transz-2-Fenil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (115): 300 mg LiAlH, absz.
éteres (20 mL) szuszpenzidjahoz 300 mg 114 (0.79 mmol) absz. éteres oldatat (20 mL)
csepegtettik 5 perc alatt. A reakcidelegyet 40 percig refluxaltattuk, majd
szobah6mérsékletre hiitottik és a felesleges reagenst etil-acetattal elbontottuk. A
csapadékos oldatot vizre Ontdttiik és a szerves fazist elvalasztottuk. A vizes fazist
éterrel extrahaltuk majd az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk és az oldoszert
vakuumban beparoltuk. A maradékot kromatografiasan tisztitottuk (hexan : etil-acetat
= 6:1) A termék szintelen olaj (116 mg, 70%).

"H NMR: &: 1.38 (3H, d, J = 6.94, CH3), 3.38 (1H, m, H-3), 5.11 (1H, d, J =
8.77, H-2), 6.78-7.45 (9H, m, aromds protonok).

3C NMR: &: 18.10 (CH;); 45.56 (C-3); 92.37 (C-2); 109.46 (C-7); 120.74 (C-
5); 123.62 (C-6); 126.03 (C-2’, C-37); 128.17 (C-4); 128.23 (C-4’); 128.60 (C-3°, C-
57); 131.85 (C-4a); 140.87 (C-1"). HRMS m/z 210.1051 (szamitott C;5H;40, 210.1045).

(25,3S)-2-Fenil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furian [(-)-115] : 70 mg (+)-
2S,3R-113-bol kaptunk 16 mg (-)-115-t (25%). [a] 5y = — 4.8 (c = 0.3, CHCL,); ee% =
50% (Whelk01, heptan).

transz-2-Fenil-3-(trideutero-hidroximetil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan (116):
100 mg 111 (0.43 mmol) absz éteres oldatat (5 mL) 50 mg LiAlD, absz éterrel késziilt
(5 mL) szuszpenzidjahoz csepegtettiik 0°C-on. 1 6ra mulva dvatosan hozzaadtuk 10
csepp D>SO4-nek 2 mL D,0O-val késziilt elegyét. A szerves fazist elvalasztottuk, és
szaritas utan beparoltuk. A termék szintelen olaj (89 mg, 94%).

"H NMR: &:3.51 (2H, d, ] = 6.21, H-3); 5.58 (2H, d, J = 6.21, H-2); 6.83-7.42
(9H, m, aromés protonok).

2-Fenil-3-karboximetil-benzo[b]furan (117): 406 mg (1.60 mmol) 111 absz.
dioxanos oldatdhoz (50 mL) 1.5 g DDQ-t (6.60 mmol) adtunk, és a reakcioelegyet
forralni kezdtiik. Négy nap mulva lehiitottiik, és szlirés utan az olddszert beparoltuk. A
maradék olajos anyagot kromatografidsan tisztitva (hexan : etil-acetat = 9:1) 300 mg
(74%) sarga olajat kaptunk, ami allas kozben bekristalyosodott (op.: 73-75 °C).
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'"H NMR: &: 3.85 (3H, s, OCH3), 7.10-7.54 (6H, m, aromas protonok), 7.88-8.1
(3H, m, aromés protonok).

cisz-2-Fenil-3-karboximetil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (118): 100 mg (0.39
mmol) 117 absz. metanolos oldatat (5 mL) Pd(C) (100 mg, 10%) metanolos (10 mL)
szuszpenzidjéhoz adtuk H, atmoszféra alatt, és erbteljesen kevertettiik 24 oOran at.
Masnap a katalizatort kiszlrtiik, és az oldoszer beparlasa utan maradt olajat preparativ
vékonykromatografidsan tisztitva (toluol : hexan = 4:1) 12 mg (11%) szintelen olajat
kaptunk.

"H NMR: &: 3.12 (3H, s, OCH3), 4.54 (1H, d, J = 10, H-3), 5.91 (1H, d, J = 10,
H-2), 6.81-7.40 (9H, m, aromés protonok).

B3C NMR: 8: 51.62 (C-3), 53.96 (OMe), 85.59 (C-2), 109.94 (C-7), 121.23 (C-
5), 124.64 (C-3a), 125.83 (C-4), 126.20 (C-4"), 126.20 (C-2’, C-6°), 128.14 (C-3’, C-
57), 128.31 (C-6), 137.01 (C-1"), 160.40 (C-7a), 170.37 (C=0);

2’-Benzoiloxi-acetofenon (120): 2.72 g (20.0 mmol) 2'-hidroxi-acetofenon
(119) absz. piridines oldatahoz 3.08 g (22 mmol) benzoil-kloridot adtunk és egy
¢jszakan at szobahdmérsékleten kevertettilk. Masnap a reakcidelegyet vizre dntdttem, a
kivalt anyagot szlirtem és szaritas utan etanolbol atkristalyositottam. A termék fehér
kristalyos anyag (4.23 g, 88%, op: 87.5-88 °C).

"H NMR: §: 2.52 (3H, s, CH3); 7.2-8.4 (9H, m, aromas protonok).

B3C NMR: 8: 29.34 (CH;); 149.45 (C=0); 164.69 (COOR)

2-Fenil-3-metil-benzo[b]furan (121): 2.4 g (10 mmol) 120 absz dioxanos
(100 mL) oldatdhoz N, atmoszféra alatt jeges hiités kdzben 3.3 mL TiCly-t, majd 30
perc mulva részletekben 3.93 g Zn port adtunk. A reakcidelegyet 6 oOran at
refluxaltattuk, majd telitett NH4Cl oldatot adtunk a reakcidelegyhez, és a terméket
diklormetannal extrahaltuk. Szaritas utan az oldoszert beparoltuk és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan : etil-acetat = 6:1). A termék szintelen olaj
(438 mg, 22%).

'H NMR: &: 2.48 (3H, s, CH3); 7.15-8.45 (9H, m, aromas protonok).

3C NMR: 8:9.23 (CH3); 150.68 (C-3); 153.91 (C-2).

cisz-2-Fenil-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan (122): 250 mg Pd/C-t absz.
metanolban (20 mL) szuszpendaltattunk és N,-nel atdblitettiik a lombikot, majd az
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el6hidralas utdn 400 mg (1.92 mmol) 121 absz. metanolos (30 mL) oldatat adtuk
hozza. Szamitott mennyiségii H, (50 mL) fogyasa utan a katalizatort kisziirtiik és az
oldoszert beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan :
etil-acetat = 6:1). A termék szintelen olaj (195 mg, 48%).

"H NMR: &: 0.77 (3H, d, J = 7.31, CHs); 3.62 (1H, m, H-3); 5.73 (1H, d, J =
8.72, H-2); 6.75-7.82 (9H, m, aromas protonok).

B3C NMR: 8: 16.97 (CH;); 40.84 (C-3); 87.64 (C-2);109.44 (C-7); 120.79 (C-
5); 124.38 (C-6); 126.31 (C-2’, C-6); 127.59 (C-4); 128.16 (C-3°, C-5°); 129.71 (C-
4’); 139.02 (C-4a); 159.09 (C-17); 165.41 (C-7a).

1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-2-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-3-hidroxi-pro-
pan-1-on (123): 1 g 93 (2.0 mmol) kalium-permanganatrél desztillalt diklormetanos
oldatdhoz (50 mL) 5g MnO,-t adtunk és a reakcioelegyet szobahomérsékleten kevertettiik.
24 6ra mulva a MnO,-t lesziirtiik, és az oldoszert vakuumban beparoltuk. Kromatografias
tisztitas (toluol : etil-acetat = 4:1) utan 600 mg (60%) fehér kristalyos anyagot kaptunk
(0p.:68-72°C).

"H NMR: &: 3.55 (1H, dd, J = 5.0 és 11.0, H-3); 3.78 (3H, s; OMe); 3,88 (3H, s,
OMe); 4.12 (1H, dd, J = 5.0 és 11.0, H-3); 5.0 (1H, d, J = 11.0, CH,Ph); 5.12 (2H, s,
CH,Ph); 5.18 (1H, dd; J=5.0 és 11.0, H-2 ); 5,3 (1H, d, J = 11.0; CH,Ph’); 6,6-7,7 (16H,

m; aromas protonok).

3-Acetoxi-1-(4-benziloxi-3-metoxifenil)-2-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-propan-
1-on (124): Az altalanos leiras alapjan acetilezve 123-bol. Szintelen olaj.

"H NMR: &: 1.98 (3H, s, CH;CO); 3.76 (3H, s, OMe); 3.89 (3H, s, OMe); 4.02
(1H, dd, J =5 és 11, H-3); 472 (1H, dd, J = 9 és 11, H-3"); 5.0 (1H, d, J = 11, CH,Ph);
5.12 2H, s, CH,Ph); 5.3 (1H, d, T= 11, CH,Ph’); 5.86 (1H, dd, J= 5 és 11, H-2); 6,6-7,7
(16H, m, aromas protonok).

Altaldnos elGirat enzim katalizdlt kinetikus rezolvildshoz

0.10 mmol szubsztrat oldatahoz (15 mL) 30 pL vinilacetatot és 30 mg enzimet
adtunk. A reakcioelegyet kevertettiik szobahomérsékleten. A reakciot VRK-san
kovettiik. Feldolgozas: az enzimet kisziirtiik és az oldoszert beparoltuk.

(+)-1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-2-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-3-hidroxi-pro-
pan-l-on [(+)-123]: 160 mg (+)-123-t dioxanban rezolvaltunk vinil-acetat jelenlétében
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Pseudomonas fluorescens-bol izolalt lipazzal. Két honap elteltével 20%-os konverzio
mellet [a]p=+43.2 (absz.aceton, ¢ = 8.88) forgatasu alkoholt kaptunk (125 mg).

(-)-3-Acetoxi-1-(4-Benziloxi-3-metoxifenil)-2-(2-benziloxi-3-metoxifenil)-
propan-1-on [(-)-124]: (3)-123-t enzimatikusan acetilezve 25 mg (—)-124-t kaptunk
([o]p=—85.3, absz. aceton, ¢ = 4.16).

(+)-2S,3R-3-Acetoximetil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxi-2,3-
dihidroben-zo[b]furan [(+)-125]: Az altalanos leiras alapjan Candida cylindracea-bol
izolalt lipazzal diizopropil-éterben 30 mg (£)-95 enzimatikus acilezésével 14.2 mg (+)-
125-t kaptunk. Szintelen olaj. ee% = 86% (Chiral AGP; 0.01M foszfat puffer : iPrOH =
9:1).

"H NMR: &: 2.05 (3H, s, OAc); 3.78 (1H, m, H-3); 3.91 (3H, s, OMe); 3.94
(3H, s, OMe); 4.30 (1H, dd, J = 5.2, J = 10.5, CH,); 4.45 (1H, dd, J = 5.2, J = 10.5,
CHy’); 5.45 (1H, d, J =6.71, H-2); 6.78-7.05 (6H, m, aromas protonok).

(-)-2R,3S-3-Hidroximetil-2-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-7-metoxi-2,3-dihidro-
benzo|b]furan (95): Az altalanos leiras alapjan Candida cylindracea-bol izolalt lipazzal
diizopropil-éterben 30 mg (1)-95 enzimatikus acilezésével 12.3 mg (-)-95-t kaptunk.
Szintelen olaj. ee% = 86% (Chiral AGP; 0.01M foszfat puffer : iPrOH = 9:1).

3-Acetoximetil-2-fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan  (132): Altalanos eldirat
alapjan piridinben acetilezve.

"H NMR: &: 2.05 (3H, s, OAc); 3.73 (1H, m, H-3); 4.31 (1H, dd, ] = 8.04 ] =
10.96, CH,); 4.45 (1H, dd, J = 8.04, ] = 10.96, CH,’); 5.51 (1H, d, ] = 6.21, H-2); 6.86-
7.44 (9H, m, aromads protonok).

(1)-2S,3R-3-Acetoximetil-2-fenil-2,3-dihidrobenzo[b]furan  [(+)-132]: Az
altalanos leiras alapjan 30 mg (+)-113-t acetileztiink Pseudomonas fluorescens-bol izolalt
lipazzal. [a]p=+ 12.9, (CH,Cl,, ¢ = 0.1), ee% = 40% (Chiral AGP; 0.01M foszfat puffer :
iPrOH =9:1).

(-)-2R,3S-2-fenil-3-hidoximetil -2,3-dihidrobenzo[b]furan [(-)-113]: Az

altalanos leiras alapjan 30 mg (3)-113-t acetileztiink Pseudomonas fluorescens-bol izolalt
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lipazzal, és 13.5 mg alkohol maradt vissza. [a]p= —1.4 (CH,Cl,, ¢ = 0.15), ee% = 40%
(Chiral AGP; 0.01M foszfat puffer : iPrOH = 9:1).

(+)-2S,3R-3-Acetoximetil-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,3-dihidroben-
zo|b]furan [(+)-133]: Az altalanos leiras alapjan 200 mg (+)-131-t enzimatikusan
acetilezve dioxanban Pseudomonas fluorescens-bol izolalt lipazzal 80 mg (+)-133-t
kaptunk. [o]p=+7.7, (CH,Cl,, c = 1.61).

'H NMR: &: 1.98 (3H, s, CH;CO); 3.75 (1H, m, H-3); 3.88 (3H, s, OMe); 4.4 (2H,
m, CHy); 5.42 (1H, d, ] = 6.72 Hz, H-2); 6.8-7.4 (7H, m, aromas protonok).

(-)-2R,3S-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-2,3-dihidroben-
zo|b]furan [(-)-131]: A (£)-131 enzimatikus acetilezése utan 110 mg (-)-131 alkoholt
kaptunk vissza. [a]p=-8.9 (CH,Cl, ¢ = 0.8).

(+)-2S,3R-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-hidroximetil-2,3-dihidroben-
zo|b]furan [(+)-131]: 34 mg (0.11 mmol) (+)-133-t absz. metanolban (2 mL) oldottunk,
és 10 csepp NaOMe-t 1M-os absz. metanolos oldatat adtuk hozza, majd az oldatott
kevertettiik szobahémérsékleten. Két 6ra milva 0.5 mL 10%-os sosavat adtunk hozza, és
a reakcioelegyet vizre ontottiikk (5 mL). A terméket éterrel extrahaltuk (2x5 mL), majd
vizzel és NaHCO; oldataval mostuk. Szaritas utan az oldoszert beparolva 25 mg szintelen
olajat kaptunk. [a]p=+3.11 (CH,Cl,, ¢ = 0.33).
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Osszefoglalas

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén az O-heterociklusos
vegyiiletek korében folyo kutatdsokhoz kapcsolédva doktori (PhD) munkam
céljaul thztik ki dihidrobenzo[b]furdn tipusi neolignanok 1j tipusu
szintézisének hipervalens jodvegyiiletek alkalmazéasaval torténd kornyezetbarat
megvalositasat €s enantioszelektiv szintézisek megvaldsitasara is alkalmas uj
modszerek kidolgozasat. Tovabbi célkitlizésiink volt 2-aril-3-hidroximetil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan szarmazékok enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasanak
tanulmanyozasa mellett — a kiroptikai jelenségek és az abszolut konfiguracid
kozotti  Osszefliggés meghatarozasa érdekében — e vegyiiletek kiroptikai
sajatsagainak alaposabb megismerése is.

A 2-aril-2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas neolignanok szintézise soran két utat
kovettiink. Az els6 modszer szerint biomimetikus Gton, a megfeleléen szubsztitualt p-
propenil-fenolok (62, 78) vizmentes diklormetanban PIDA-val végzett oxidativ
dimerizaciojaval alakitottuk ki a neolignan szarmazékok (35, 42) dihidrobenzo[b]furan
gylriirendszerét. Kihasznalva a propenil oldallanc reaktivitasat, az igy nyert
dehidrodiizoeugenol (35) alkalmas kiindulasi anyagaul szolgalt a fragnasol-A (37), -B
(38), -C (39), licarin-D (41), mig a conocarpan (42) a decurrenal (43) szintéziséhez.

A prosztaciklin szintetdz (PGI,) enzim termelését fokozo neolignanok (46, 47)
Uj szintézise kapcsan pedig altalanosan alkalmazhaté szintézis modszert dolgoztunk ki
a C-5 pozicidban tetsz6leges oldallancot tartalmazo6 szarmazékok eldallitasara.

Szintézislinket Lundquist €s munkatarsai altal leirt, a C-5 szénatomon
szubsztitualatlan 95 dihidrobenzo[b]furan szarmazékra alapoztuk, melyet o-vanillinbdl
(89) és acetovanillonbdl (90) kiindulva hét lépésben allitottunk eld. E vegytilet
elektroneloszlasat acetil csoportok bevezetésével (95—96) modositottuk, majd
ecetsavban bromozva 80%-os hozammal a 97 bromszarmazékot kaptuk meg. A
szelektivitast kvantumkémiai szamitasokkal, a vegyiilet szerkezetét pedig nyolc 1épéses
szintézissel is igazoltuk.

Az igy nyert bromvegyiletb6l (97) a Zizyphus jujuba neolignan
komponensének (46) szintézisét két iton is megvalositottuk. Egyrészt Heck-reakcioval
(97—104), masrészt a Br — CHO csere utan (97—103—105—106) Wittig-reakcidval
(106—>107) alakitottuk ki a kivant (E)-CH=CH-COOMe oldallancot. A 107
intermedier szolgalt kiindulasi anyagul a balanophonin (47) szintéziséhez is, melyet
harom Iépésben (107—>108—109—47) valositottunk meg. A véddécsoportok
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eltavolitasa egyik esetben sem okozott problémat, és igy a kivant neolignanokat kaptuk
(46, 47) meg.

Vizsgalatokat végeztiink a flavanon (110) gytriszikiilési reakcidjanak a
sztereokémiai lefutdsanak a meghatarozasara. Ismert volt ugyanis, hogy flavanon (110)
Pb(OAc)s-tal, TI(NOs);-tal vagy PIDA-val a megfeleld6 111 dihidrobenzo[b]furan
szarmazékka oxidalhato. Minthogy a gytriisziikiilési reakcid sztereokémiai lefutasarol
az irodalomban csak feltételezéseket talaltunk, ezért a kémiai korrelacié egyértelmiivé
tétele érdekében tanulmanyoztuk a racém flavanonnak (110) PIDA-val kivaltott
gyliriisziikiilési reakciojat. NMR vizsgalatokkal (‘H-, C-NMR és NOE mérések) és
szerkezetbizonyitd kémiai atalakitasokkal igazoltuk, hogy a reakcidban — eltéréen
Khanna és munkatarsai feltételezésétol — nem a cisz (118) hanem a transz (111) észter
keletkezik, melybdl egyszerti kémiai atalakitassal a neolignanok vaza is kialakithato
volt.

A (-)-2-S-flavanonnal [(—)-110] végzett gyliriszikiilési kisérleteinkbdl nyert
113 és 115 dihidrobenzo[b]furan szarmazékok kiralis stacioner fazison végzett HPLC-s
vizsgalatai azt is megmutattak, hogy a kiralitdscentrumnak meghatdrozo szerepe van az

Kutatécsoportunkban az elmult évek soran részletes vizsgalatok folytak a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletek kiroptikai sajatsagainak meghatarozasara.

E vizsgalatok alapjan a dihidrobenzo[b]furan gylirin szubsztituenseket nem
tartalmazo vegyiiletekre érvényes kiroptikai szabalyt lehetett megfogalmazni a benzol
kromofor 'L, savjahoz rendelhetd Cotton-effektus (negativ / pozitiv) és az O-
heterociklusos gytirli abszolut konformacidja (P/M-helicitasi boriték) kozotti
Osszefliggést illetden. Doktori munkdm soran megvizsgaltuk, hogy a természetes
eredeti  neolignanokban leggyakrabban el6forduld  2-aril-3-hidroximetil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletek [(-)-95, 113, 131] korében e kiroptikai
Osszefiiggés milyen formaban érvényes.

A kiroptikai vizsgalataim modell vegyiileteit az elézéekben ismertetett
sztereospecifikus  atalakitassal — (—)-25-flavanonbol  [(-)-110—(+)-113—>(-)-115]
valamint a (£)-95, 113, 131 dihidrobenzo[b]furan szarmazékok enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasaval allitottuk eld.

Az enzim aktiv centrumanak enantiomer felismerését a racém 113 és 126

alkoholok kinetikus rezolvalasaval ellendriztik.
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Megallapitottuk, hogy a Pseudomonas cepacea enzimmel vinil-acetatban
végzett acilezés sordn mindharom szarmazék estében [(1)-95, (1)-113, (£)-131] a
jobbraforgaté alkohol (25,3R) acilez6dott gyorsabban.

A vizsgalataink azt is megmutattak, hogy sem a C-2 fenil csoport jelenléte,
sem pedig szubsztituensei (113, 131) nem befolyasoltdk a fent emlitett kiroptikai
Cotton-effektus jelzi a CD szinkép 'Li- savjanal. Kimutattuk, hogy a C-7 helyzetii
metoxi csoport ( 95) viszont az 'Ly-sav eldjelvaltasat okozza. A kiroptikai 6sszefiiggés
elojelvaltasat a Platt és Petruska altal a benzol kromofor szubsztituenseire bevezetett
spektroszkopiai momentumok (q;) ereddjeként adddd indukalt dipoélus momentum
vektor (U = Q = Xq;) iranyvaltasaval értelmeztiik.

E kiroptikai 0Osszefiiggések figyelembevételével kritikailag értékeltiik a
természetes eredetii neolignanok irodalmat, és nemcsak szamos neolignan szarmazék
(35, 136-138) abszolut konfiguraciojat helyesbitettik, hanem e természetes
vegyiiletekre alkalmazhat6 altalanos kiroptikai 6sszefiiggést is felismertiink.
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Summary

Neolignans possessing a 2,3-dihydrobenzo[b]furan skeleton are a class of
naturally occurring O-heterocycles with hepatoprotective, hormone blocking,
antibacterial, antifungal, plant growth regulator and antioxidant activity.

The basic ring system of these compounds is biosynthetically reproduced by
dimerization of p-propenylphenols, such as isoeugenol, coniferyl or sinapyl alcohol.

A very wide variety of oxidants, such as compounds of Fe"", Ag', Pb", Mn'",
VY, TI™, Cu", Bi¥ can be used for the synthesis of this type compounds starting from
the corresponding phenols.

Since the beginning of the 1980's, a significantly growing interest in
hypervalent iodine compounds has been recognised. This resurgence of interest is due
to several factors. It was realised that the chemical properties and reactivity of
iodine(III) species are similar to those of Hg", TI" és Pb'Y, which are widely used in
organic synthesis but lack the toxic and environmental problems of these heavy metal
congeners.

In continuation of our study on the synthesis of benzofuranoid-type neolignans
with potential biological activity, we accomplished the total synthesis of fragnasol-A
37), -B (38), -C (39), licarin-D (41) conocarpan (42), decurrenal (43) and
dehydrodiisoeugenol (35) starting from the commercially available isoeugenol (62) or
p-propenylphenol (78), using the hypervalent iodine reagent, iodobenzene-diacetate
(IDA/PIDA).

The dimerization of these compounds (62, 78) was carried out in
dichloromethane at room temperature to give dehydrodiisoeugenol (62—35) and
conocarpan (78—42) in moderate yields. These compounds served as the starting
materials for the synthesis of naturally occurring neolignans possessing a 2-aril-3-
methyl-2,3-dihydrobenzo[b]furan skeleton (37, 38, 39, 41, 42, 43).

The total synthesis of fragnasol-A (37) was achieved in two steps starting from
35. In the first step its unsaturated side chain was hydroxylated with OsQO, in dioxane
to give the corresponding treo-derivative (65), which was converted into fragnasol-A
by BF3;¢OEt, in dry methanol.

The key step of the synthesis of fragnasol-B was the conversion of (F)-
propenyl side-chain of 35 into a B-hydroxyethyl chain. This transformation could be
achieved on two different routes after the protection of the hydroxy group of 35 and

oxidative cleavage of its side-chain (35—66—67). In the first route 67 was converted
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into 2-[2(4-benzyloxy-3-methoxyphenyl)-3-methyl-7-methoxy-2,3-dihydrobenzo[b]fu-
ran-5-yl]-ethanal (69) with methoxymethyltriphenylphosphonium chloride under
Wittig condition. The transformation of 67 into 69 could also be achieved by a five-
step procedure involving a Wittig reaction of 67 with methyl carboxymethylene-
triphenylphosphorane (67—70), rearrangement of 70 with thallium(IlI)nitrate (70—71)
and hydrolysis of 71 (71—69). The resulting aldehyde (67) was converted into
fragnasol-B (38) by a two-step procedure in a good yield.

Fragnasol-C (39) was also prepared from 35 by a three-step procedure. 35 was
first methylated with dimethyl sulfate in the presence of potassium carbonate in dry
acetone, giving licarin-D (41). The side-chain of 41 was cleaved with OsO4-NalOy to
give the aldehyde 76 in a good yield which was transformed into 39 in two steps.

Conocarpan (42) served as a suitable starting material for the synthesis of
decurrenal (43). Thus, 42 was acetylated with acetic anhydride in pyridine and then the
oxidation of the unsaturated side chain of 81 with NalO4-OsO,4 gave decurrenal acetate
(82) whose saponification by sodium methoxide in methanol resulted 83 in a good
yield.

Beside the above mentioned biomimetic process involving a

phenoxonium ion intermediate, we developed a new method for the synthesis of

2,3-dihydrobenzo[b]furan-type neolignans as well.

The strategy of this synthesis was based on the well-documented synthesis of
racemic 95 from the commercially available starting materials o-vanilline and
acetovanillone. Thus, on the basis of quantum chemical calculations, we assumed that
bromination of the acetyl derivative (96) of 95 would take place at C-5 and this
functional group offers opportunity to introduce various side chains to the 2,3-
dihydrobenzo[b]furan.

Indeed, the 5-bromo-2,3-dihydrobenzo[b]furan derivative (97) could be
obtained from 96 by a simple bromination in acetic acide at room temperature in good
yield (80%), although such a high selectivity in this reaction could not be expected
only on the basis of our quantum chemical calculation. Beside the 'H NMR evidences,
97 was also prepared from 2-benzyloxy-5-bromo-3-methoxy-benzaldehyde in the same
way as shown earlier for 95.

97 served as a starting material for the synthesis of neolignan component of
Zizyphus jujuba (46) and balanophonin (47) posessing PGI, inducing effect. The
synthesis of 46 was accomplished in two different routes. In the first route, 97 was
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allowed to react with methyl acrylate under the conditions of the Heck reaction to
result the acetyl derivatives (104) of 46. Saponification of these compounds with
sodium methoxide in methanol at room temperature gave our target molecule (46). In
the other route the acetyl protecting groups of 97 were exchanged to methoxymethyl
ones (97—105), followed by the replacement of the bromine substituent in 105 with an
aldehyde group using n-buthyllithium and DMF (105—106). The unsaturated side
chain of 46 was stereoselectively introduced by Wittig reaction of 106 with methyl
carboxymethylene-triphenylphosphorane (106—107). Then a cleavage of the
methoxymethyl groups under mild acidic condition resulted in 46.

Balanophonin (47) was be synthesized from the intermedier 107. Thus, the
o,B-unsaturated ester could be smoothly reduced to an allyl alcohol (107—108) using
lithium aluminum hydride in ether at 0 °C whose oxidation with activated manganese
dioxide in  dichloromethane  afforded the racemic  balanophonine-
bis(methoxymethyl)ether (109) in a good yield (60%).

Treatment of 109 with dilute hydrochloric acid in methanol gave a crystalline
product whose spectroscopic data were identical with those of (-)-balanophonin (47).

The versatile synthetic potential of hyprvalent iodine compounds could also be
exploited in the course of the oxidative rearrangement of flavones into alkyl 2-aryl-2,3-
dihydro-benzo[b]furan-3-carboxylates.

A plausible mechanism of this transformation was proposed by Prakash and
Tanwar, which involves the formation of a hypervalent iodine intermediate (110c) by
the electrophilic attack of PIDA on the enol ether (110b) generated in sifu by the
sequence 110 — 110a — 110b — 110c¢ and the 1,2-aryl migration to furnish 111. It is
also noteworthy that neither the stereochemistry of the 1,2-aryl migration (110¢ —
111) nor the relative configuration of the stereogenic centers of 111 (cis or trans) is
clarified in the literature. In order to establish these important details of the above
transformation, we decided to investigate the oxidation of racemic and leavorotatory
flavanones [(rac-110, (-)-25-110] with PIDA — H,SO,4 in TMOF.

Oxidation of racemic flavanone (110) with PIDA — H,SO, in TMOF at room
temperature resulted in rac-methyl 2-phenyl-2,3-dihydrobenzo[b]furan-3-carboxylate
(111) as the major product, which could be very simply transformed into 115 in three
steps. The stereochemistry of 111 and 122 proved to be trans on the basis of NMR
evidences and by chemical correlation with the corresponding cis-2,3-
dihydrobenzo[b]furan derivatives 118 and 122. These were synthesized from the
corresponding unsaturated derivatives (117, 121) by catalytic hydrogenation. The
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oxidation of 111 with DDQ in dioxane gave 117 in a good yield but it was suprising
that we could not be able to synthesize 121 in a similar way. Thus, this compound was
prepared from 2-hydroxy-acetophenone (119) via benzoate derivative (120) by a
McMurry coupling reaction.

Comparison of the NMR data (3, J) of these compounds (111—-118 and
115—122) clearly showed that the coupling constant between the hydrogens at C-2 and
C-3 is not suitable to determine of the relative configuration of these stereogenic
centers. The significant difference in the chemical shifts between the C-3 methyl
resonances of 115 and 122 (5: 1.38 ppm for 115 and 0.77 ppm for 122) asserted the
different configuration of these molecules.

The stereoselectivity of the addition of the electrophilic I(II) reagent at C—3 of
the enol ether 110b was proved by the transformation of (-)-2S5-flavanone [(—)-25-110].
The optical purity of these compounds [(-)-110, (+)-111, (+)-113, (-)-115] were
determined by HPLC.

Unfortunately, (+)-111 could not separated, but the optical purity of (-)-110,
(+)-113 and (-)-115 were found to be practically tha same (50%), which is clearly
indicated that both the addition of PIDA to the enol ether 110b and the ring contraction
step (110c — 111) occurred stereoselective manner.

The absolute configuration of these derivatives [(+)-113, (-)-115] were
determined by CD spectroscopy using our helicity rule (P-helicity of the
heteroring—negative sign of 'Ly-band CD) of the 2,3-dihydrobenzo[b]furan
chromophore. This rule can be used for the conformational assignment of of 2,3-
dihydrobenzo[b]furan-type compounds having no substituents at the fused benzene
ring.

We extended this rule to 2,3-dihydrobenzo[b]furan-type compounds having
substituent at fused benzene ring.

The model compounds (—)-95, (—)-113, (-)-131, (+)-125, (+)-132 and (+)-133
were prepared by lipase catalysed kinetic resolution using different lipases.

The CD spectra of these [(-)-113, (—)-131, (+)-132, (+)-133] compounds also
confirmed the validity of the former helicity rule. The helicity of the heterocyclic ring
is controlled by the equatorial arrangement of the C-2 phenyl group whose contribution
to the CD is negligible compared to that of the 2,3-dihydrobenzo[b]furan chromophore.
Thus, the substitution of the C-2 phenyl does not influence significantly the 'L, band
CD either; (-)-113 and (-)-131 have a similar 'L, band CD. On the contrary, the
substitution of the fused aromatic ring at the C-7 position by a methoxy group (qome =
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21) changes the sign of the 'L, band CD since the homochiral (—)-131 and (-)-95 show
opposite signs for the M helicity of the heterocyclic ring. The chiroptical properties of
(-)-95 proved that a substituent at C-7 such as a methoxy group possessing a large
spectroscopic moment (q) reversed the helicity rule, namely P/M helicity of the
heterocyclic ring leads to positive/negative 'L, band CD.

Although chiroptical methods are extensively used in the configurational
assignment of natural neolignans, the number of publications in which the absolute
configuration of the neolignans were determined independently, by X-ray or chemical
correlation, or on the basis of their CD are very limited.

The application of our above mentioned helicity rule led to the revision of the absolute
configuration assignment of several neolignans. On the basis of our data a general chiroptical

rule for the 2,3-dihydrobenzo[b]furan-type neolignans could be established.
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7. Fiiggelék

2,3-dihidrobenzo[b]furan vazas vegyiiletek CD spektruma
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