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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

A doktori munkam soran optikailag aktiv, centralis és axialis
kiralitiselemeket tartalmazod, kiillonboz6 szubsztiticiés mintazatu bisz-
izokroman szdrmazékok (X, Y) sztereoszelektiv szintézisét, sztereokémiai
¢s farmakologiai vizsgalatat valositottuk meg (1. dbra). A bevezetOben
ezért a bioaktiv természetes és szintetikus izokromanok, valamint bisz-
izokromanok jellemz06 képviseldit és aktivitasat targyalom, majd bemuta-
tom a biaril szarmazékok axialis kiralitasat, tovabba a szintézis soran al-
kalmazott fontosabb atalakitdsokat, mint a Suzuki biaril keresztkapcsolasi
reakcio ¢és az oxa-Pictet-Spengler gytriizarasi reakcio. Az egyes termé-
szetes eredetii és szintetikus izokroman vazas vegyiiletek emlitésre mélto
biologiai aktivitasa, valamint a kihivast jelent6 szerkezetmeghatarozasuk
egyiittesen jarultak hozza a doktori kutatdsi témam megvalasztasahoz.
Tekintettel arra, hogy a szakirodalomban ez egy kevésbé ismert teriilet,
mindez tovabbi motivaciot adott kutatdi munkam soran az értékes ered-

mények eléréséhez.

OMe RS
Y

R!, R% H, 4-F-C¢H, R3, RS: H, 4-F-C4Hy; 4-Br-C¢Hy; 3,4,5-(OMe);-C¢H,;
R3, R*: H, COOEt, CH,COOEt 3,4-(OCH,0)-CgH;

1. abra Doktori munkam soran elballitott bisz-izokroman célvegyiiletek altalanos szer-
kezete.



1.1 Természetben elofordul6 izokroman szarmazékok

A természetes vegyliletek egyik nagy csoportjat alkotjak a benzo -
gylirtivel kondenzalt O-heterociklusos vegyiiletek," melyek egyik alcso-
portjat képviselik az izokroman (3,4-dihidro-1H-2-benzopiran) szarmazé-
kok (A, 2. abra). Az izokroman vazas természetes vegyiiletek gyakran
tartalmaznak hidroxil vagy alkoxi funkcidés csoportokat a kondenzalt
aromas gytriin vagy a C-1, C-3, C-4 poziciokban. Els6sorban gombafajok
¢s novények masodlagos metabolitjai kozott fedezhetdek fel, €s gyakran
egyéb benzopiran szarmazékok, példaul izokumarinok (B), flavonoidok
¢s kromonok kiséretében izolaljadk Oket. Az izokroman véazas természetes
¢s szintetikus szarmazékok tobb képviseldje mutat emlitésre mélto koz-
ponti idegrendszeri aktivitast, antioxidans, antimikrobialis, vérnyomas-
csokkentd, daganatellenes és gyulladascsokkenté aktivitast.
Karsten Krohn paderborni kutatocsoportja a Pseudoanguillospora sp.
endofita gombabol izolalta a pszeudoangillosporin A (1) ¢és
pszeudoangillosporin B (2) antibakterialis hatasu, optikailag aktiv
izokroman szarmazékokat, melyek abszolit konfiguracidjat a DE
Heterociklusok szintézise ¢és sztereokémidja kutatocsoportban hataroztak
meg TDDFT-ECD szdmitasok, az izokroman ECD helicitéasi szabétly3 €sa
Mosher-féle NMR moédszer’ révén (2. ébra).” Li és munkatirsai® az
annulohypoxylon A-C (3-5) gyulladasgatlo hatast, optikailag aktiv
izokromanokat izolaltak az Annulohypoxylon truncatum endofita gomba-
bol (2. abra), melyek a C-3 kiralitdscentrumon metilcsoportot, mig az
aromas gytrin hidroxil vagy metoxi szubsztituenseket tartalmaztak. Az
(R) abszolat konfiguraciot a fajlagos forgatoképesség adatokbol hataroz-

tak meg irodalmi adatokkal 6sszevetve.



R2 4 R¢ R2 RS
3
. l 02 R (o)
R* R R* O
izokroman (3,4-dihidro-1/-2-benzopiran) (A) izokumarin (izokroman-1-on) (B)
Me
HO Me R! Me
(o) R Rm
OH R}
pszeudoangillosporin A (1): R =H annulohypoxylon A (3): R' = OH, R*= OH
pszeudoangilk')sporin'B'(Z): R=OH annulohypoxylon B (4): R!=OH, R>=OMe, R*= OH
antibakteridlis annulohypoxylon C (5): R! = OMe, R2 = OMe, R3 = OH

2. abra Izokroman- és izokumarinvaz szerkezete, és C-3 kiralitascentrumot tartalmazo
izokroman természetes vegyiiletek képviseldi.

A Stachybotrys cylindrospora endofita gombabol Ayer és munka-
tarsai a 6,8-dihidroxi-3,5,7-trimetilizokromant (6) izolaltak optikailag
(3. ébra).7 A dél-kinai tengerben talalhatdo endofita gombabol Chen és
munkatarsai izolaltak a 7 izokroman vazas karbonsavszarmazékot, mely-
hez (S) abszolut konfiguraciot tiintettek fel, de a kozleményben nincs uta-
las az abszolut konfiguracidé hozzarendelésére, ¢és fajlagos forgatoképes-
ség adatot sem kozoltek (3. 4bra).® Li és munkatarsai a Stachybotrys sp.
PH30583 gombafajbol izolaltak a C-5 formilcsoportot tartalmazo (S)-
8/(R)-8 ¢és (S)-9/(R)-9 izokroman szarmazékokat racém vagy kozel racém
elegy formajaban (3. étbra).9 Erdekes moédon a C-7-es pozicidban
metiléncsoporttal sszekapcsolt 10 homodimer izokroméan szarmazékot is
izolaltak, ami enantiomerek és diasztereomerek keverékének bizonyult.
Ha a C-3 ¢és C-3’ kiralitascentrumokon azonos az abszolit konfiguracié
[(3R,3’R) vagy (3S,3’S)], akkor két optikailag aktiv enantiomer irhato fel,

mig a (3R,3’S) sztereoizomer optikailag inaktiv mezo ve gyiilet.



Me COOH CHO

HO Me HO Me
O O
Me
6 7 (S)-8:R=H
OH
OH " ($)9:R=Me
MeO Me
CHO
O
OHC
HO OH
OH
(R)-8:R=H H,C
(R)-9:R=Me 0
Me
HO OMe
CHO

distachydeins (10)

3. abra C-3 kiralitascentrumot és C-3 metil szubsztituenst tartalmazd, termés zetes izo-
kroman szarmazékok és metiléncsoporttal kapcsolt dimer s zirmazékaik.

Az extra sziiz olivaolajban és olivabogyoban talalhatdé 11 és 12 1-
arilizokroman szarmazékok gyulladascsokkentd, gyokfogo, tovabba
idegsejtvédd hatdst mutatnak, valamint jelentdsen hozzajarulnak az oliva-

bogy6 jotékony hatasahoz.

A gyokfogo aktivitasuk a szabad fenolos
hidroxilcsoportok sziamaval és helyzetével hozhatod Ssszefliggésbe.’? A
természetes eredetii 1-fenil-6,7-dihidroxiizokroman 11 (L137) in vitro
gyulladdscsokkentd hatast mutatott mikroglia sejteken. B3 Az azonos szer-
kezeti egységgel leirhatd 1-arilizokroman szarmazékok a rovarvilagban is
megtalalhatok. A rovarokat és a benniik taldlhaté farmakologiailag aktiv
vegylileteket mar az Okorban is alkalmaztdk betegségek kezelésére. A
bioldgiai rendszeriiknek koszonhetden hatékony vegyiileteket képesek
eldallitani a sajat védelmiik érdekében. A 13 blapszin B izokroman szar-
mazékot a Blaps japanensis rovar etanolos kivonatabdl izolaltak racém
formaban, ami 10 uM-o0s 1Csy értékkel gatolta a 14-3-3 fehérje-fehérje
kolesdnhatasokat (4. abra).**



L137 11: R'=R?>=0H,R>*=R*=H
ISO-3 (12): R! =R? = OH, R?® = OMe, R* = OH
blapszin B (13): R' =R?=R3*=R*=0H

4. abra Biologiailag aktiv természetes eredetii 1-arilizokroman szarmazékok.

Az Aspergillus pseudodeflectus tengeri parazitabol 2004-ben
Ogawa és munkatarsai a pszeudodeflektuszin (14)," a tengeri eredetii
Aspergillus ustus 094102 gombafajbol pedig 2009-ben Lu és kollégai'® az
usztuszoran C (15) szelektiv citotoxikus hatdst izokroméan vazas ve gyiile-
teket izolaltak (5. abra).

Me
(0) (o)
(0] R
Me X
Me
pszeudodeflektuszin (14): R =OH 16: R =OMe
usztuszoran C (15): R =OMe 17: R=0H

5. abra Aspergillus gombakbol izolalt 14, 15 és a szintetikus 16, 17 izokroman vazas
vegyiiletek szerkezete.

Az izolalt vegyiiletek koziil a pszeudodeflektuszin (14) mutatta a
legjobb citotoxikus aktivitast gyomor (NUGC-3), méhnyak (HeLa-S3)
daganatos ¢és human leukémias (HL-60) sejtvonalakon.” Kuramochi és
munkatarsai 2010-ben megvalositottak a 14-17 vegyiiletek totalszinté zisét
¢s telies szerkezetvizsgalatat (NMR, rontgenkrisztallografia, kiralis
HPLC),17 amivel megerdsitették a pszeudodeflektuszin (14) szerkezetét,
¢s helyesbitették a Peter Proksch professzor altal 2003-ban kozolt

izokroman vegyiiletek szerkezetét is (5. abra).’® Az eredmények alapjan a



Proksch kutatocsoport altal 16 és 17 szerkezettel leirt természetes anya-
gok valdjaban a pszeudodeflektuszin (14) és usztuszoran C (15) természe-
tes anyagoknak bizonyultak.

H.-X. Guo és munkatarsai® Uj izokroman vazas vegyiileteket, az
aszperizokumarin H-t (18) és az aszperizokumarin I-t (19) izolaltak racém
formaban az Aspergillus sp. 085242 endofita gombabdl (6. abra). A ve-
gyliiletek enantiomerjeinek elvalasztasat kiralis HPLC kolonnan kisérelték
meg, de sikeres elvalasztast csak az aszperizokumarin [-nél tudtak elérni.
A 18 vegyiilet enantiomerjeinek sikertelen elvalasztasa feltehetéen az
instabil hemiketal szerkezeti egységekkel magyarazhaté a C-7 pozicio-
ban. Az 0j vegyiiletek planaris szerkezetét ESI-HRMS és NMR spektro-
szkopiai mérésekkel, mig az elvalasztott enantiomerek abszolut konfigu-
racivjat TDDFT-ECD szamitdsok révén hataroztdk meg. A racém
aszperizokumarin | (19) antibakterialis aktivitast mutatott a Gram-negativ

Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium baktériummal

szemben.
OH OMe
Me Me
7 7
o 0
0 0
2 (OF] —O0
Me OH Me oH
Me Me Me
rac-aszperizokumarin H (18) (25,75)-19 (2R,7R)-19

6. abra Aszperizokumarin H (18) és I (19) szerkezete.

Az egyiptomi Wadi EI-Natrun t6 tiledékébél izolalt Penicillium sp.
gomba etil-acetatos kivonatabol Orfali és munkatarsai két 0j, eddig nem
ismert izokroman szarmazékot (20, 21), egy 0j izokumarin szarmazékot
(22), valamint harom, mar ismert izokroman egységet tartalmazo vegyi-

letet (23-25) azonositottak (7. abra).”® A szerkezetek azonositasara 1D és



2D NMR modszereket, valamint ESI-HRMS-t alkalmaztak. Az 0j vegyii-
letek relativ konfigurdcidit csatolasi dllandok elemzésével és ROESY
kisérletek alapjan adtak meg, mig az abszolut konfiguraciokat a mért faj-
lagos forgatoképesség értékek ([a]p) Osszehasonlitasdval, valamint a felté-
telezett bioszintézis alapjan hataroztdk meg. A vizsgalt vegyliletek gyenge

vagy kozepes citotoxikus aktivitdst mutattak az L.5178Y ragcsalo limfoma

sejtvonalon.
Me OH Me Me
HO Me HO Me HO Me
3 3
0, o 0,
1 1
OMe OMe OMe O
20 21 22

‘\\Me

e}

OMe O
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7. abra A Wadi EI-Natrun t6 tiledékébél izolalt, izokroman egységet tartalmazé vegyii-
letek.

Szamos természetes €s szintetikus benzopiran szarmazék befolya-
solhatja a novények novekedését. A Sclerotinia sclerotiorum patogén
gombahoz kothetd sclerin (26) és sclerotinin A (27) elésegitik a magok
csfrazasat ¢és a hajtasok novekedését a ricinusbab, mungdbab, rizs és
egyéb novények esetében, a 6-hidroximellein (28) pedig képes gatolni a
pollenfejlddést.”?22* Cutler és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy a
29-es  vegylilet szignifikdnsan  gatolla az  etioldlt  (gatolt
klorofillképzédéssel jellemezhetd) biza riigyhiively novekedését.” Eléal-
litottak az analdg 30 acetoxi és 31 metoxi szarmazékokat is, melyeknél

gyomirté hatast azonositottak (8. abra).”®?’



Me Me R? R?

Me (0] HO Me MeO Me MeO Me
O (0] O
Me R2 M em Mem

o

OH O OH O OH R
sclerin (26) sclerotinin A (27): R! = OH, R? = CH, 29 30: R = OAc
6-hidroximellein (28): R' =R?=H 31: R =0OMe

8. abra Novények novekedését befolyasolo izokroman szarmazékok.

M. Meepagala és munkatarsai®® az angol vadborostyant (Hedera
helix L.) fert6z6, szinyogold hatasu ndvénypatogén gomba fermentle vét
vizsgaltak. A tenyészet sziirletében 1év0 szinyogdld hatasu dsszetevoként
a Diaporthe eres gomba altal termelt 3,4-dihidro-8-hidroxi-3,5-dimetil-
izokumarint (32) azonositottak, mely larvadlé aktivitasi az egyiptomi
csipdszinyoggal (Aedes aegypti) szemben.

Me . 33:R! =H, R>=Me, R*=0OH
3 Me Me 34:R!'=R2=Me, R?=OH
3 ; 3 35:R'=H,R?=Me, R*=Cl
3 02 Ry 02 36:R'=R’=Me,R*=Cl
OH R 37:R' =H,R?=Me, R* = OMe
" 38: R!' =R%>=Me, R? = OMe

9. dbra Szanyogol hatasu izokumarin szarmazékok.

Az egyiptomi csipdszunyog, amely gyakran rezisztens szdmos jelenleg is
forgalomban 1évé sziinyogellenes szerre, olyan virusos megbetegedéseket
okoz, mint példaul a dengue-laz, Zika-laz ¢és a sargalaz. Az izokumarin
szarmazékok szintetikusan az analdg izokroman vegyiiletek C-1 szénato-
mon torténd oxidacioval nyerhet6k. Szamos analdg vegyiiletet (33-38) is
eléallitottak, melyek szinyoglarvakon kivaltott mortalitasanal kidertilt,
hogy a C-8 pozicidban 1év6 hidroxilcsoport jelenléte fokozza az aktivi-
tast, mig a C-8 metoxicsoport pedig csokkenti a hatékonysagot (9. abra).
A C-3 pozicidban 1évd geminalis metilcsoportok nem befolyasoljak sza-

mottevoen az aktivitast.



1.2 Farmakolégiailag aktiv szintetikus izokroman szarma-

zékok

A jelentds bioaktivitdst mutatd természetes izokroman szarmazé-
kokon tul, a szintetikus izokroman vegyiiletek is potencidlis vezérmoleku-
lak lehetnek a gyogyszerkutatdsban. A kutatasok soran a mar izolalt ter-
mészetes vegyiiletek totalszintézise €s kiilonb6z6 szubsztiticids mintd za-
th analogok eldallitisa mellett szerkezet-hatds Osszefiiggések, valamint
analitikai, spektroszkopiai vizsgalatok megvalositasa a cél.

Egyes szintetikus izokromadn vazat tartalmazo vegyiiletek hatassal
lehetnek a kozponti idegrendszer miikodésére. A Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékének munkatarsai eldallitottak és tanulmanyoztak
az optikailag aktiv idegesejtvédd 39 izokroman-2H-kromén hibridmole-
kulat (10. 4&bra), eltér6 szubsztiticiés mintdzati analogjait ¢€s
sztereoizomerjeit. A kutatocsoportban egyiittmiikodés keretében vizsgal-
tdk a szintetikus izokromén-2H-kromén (39) vegyiilet idegsejtvédd és
gyulladascsokkentd hatasanak lehetséges mechanizmusat, valamint anti-
oxidans hatasat is. Ez a hatas részben annak tudhat6 be, hogy a mitogén-
aktivalt protein kinazok (P38, ERK) foszforilaciojat csokkentette. A
H,0,-dal valo kezelés intracellularis oxidativ stresszt valt ki a sejtekben,
ami a MAPK (mitogén-aktivalt protein kindz) ERK 1/2 (extracellularis
szignal-regulalt kinaz 1/2), P38 és JNK (c-jun N-terminalis kinaz) fehér-
jék, valamint az Akt [protein kindz B (PKB), szerin/treonin protein kinaz]
jelatviteli utvonal talfoszforilaciojat okozza. Ennek kovetkeztében
neurondlis sejthalal 1ép fel, ami az idegsejtek karosodasdhoz vezet. A
MAPK ¢és PI3K/Akt utvonalakra hatd kettds szabalyozas szinergikusan
jarul hozza az idegsejtek védelméhez, aminek kovetkeztében a sejtek tul-

élése novelhetd. Osszefoglalva a 39 vegyiilet kettds szabdlyozé mecha-



nizmussal 6sszefiiggd idegsejtvédd hatast fejt ki, ami egyrészt a sejtek
tulélésének aktivalasaval, masrészt az apoptozis gatlasaval magyarazhato.
A 39 izokroman 2H-kromén DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazin) vizsgala-
ti modszer alapjan gyenge antioxidans hatast mutatott, ami a fenolos
hidroxilcsoportok jelenlétéhez kotheté. Ennek alapjan az idegsejtvédd
hatas elsdsorban nem az antioxidans hatdsanak tulajdonithatd. A csoport-
ban elvégezték az dsszes sztereoizomer szintézisét, VCD és ECD analizi-
sét, tovabba szerkezet-hatds dsszefliggéseket is vizsgaltak. 2

HO (R), Me

MeO

10. abra A kutatécsoportban eldallitott idegsejtvédd és gyulladascsokkent hatasa szin-
tetikus izokroman-2H-kromén hibridmolekula szerkezete.

A Parkinson-kor gyogyszeres tlineti kezelésének egyik lehet6sége
a dopamin koncentraciojanak ndvelése az agyban, ami térténhet dopamin
agonistakkal vagy a dopamin eléanyaganak, a levodopanak az adagolasa-

val.*® A szintetikus A68930 izokroman vézas vegyiiletet [(1R,3S)-40)]

HO R @
Q) 02
71

“SNH,HCI
(1R,35)-40 (15,3R)-40

szelektiv D; dopamin agonistanak irtak le.

11. abra D, dopamin agonista szintetikus izokroman vazas vegyiiletek.
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Eléallitottak és vizsgaltak a (1S,3R)-40 sztereoizomert is, de annak aktivi-
tasa eleny€sz0 volt a masik sztereoizomerhez képest (11. z’1bra).31

Ruth E. TenBrink és munkatarsai*? szimos szintetikus izokroméan
szarmazékot (41, 42) allitottak eld. Az (S) abszolit konfigurdcioju
szonepiprazol [(S)-41)], ami izokroman vazat és N-arilpiperazin egységet
tartalmaz, hatékony szelektiv D4 antagonistanak bizonyult, mig az (R)
konfigurdcioju enantiomer Iényegesen kisebb aktivitdst mutatott, bar
mindkettd kozel azonos szinten k6tddott a D, receptorhoz. Bebizonyoso-
dott, hogy a vegyiiletek sztereokémidja dontden befolyasolja aktivitdsu-
kat, receptorokhoz vald kotddésiiket. Ezen vegyiiletek esetében az (S)

enantiomerek rendelkeztek nagyobb aktivitassal (12. dbra).

R (15)-41: R = SO,NH,

Lo (1R)-41: R = SO,NH,
R K\N (15)-42: R = OMe
NJ (1R)-42: R = OMe

12. abra D, antagonista izokroman szarmazékok eltéré C-1 konfiguracioval.

Szintén D, antagonista, tovabba a-adrenerg receptorhoz k6t6do és
vérnyomascsokkentd hatdsu a 43 vegyiilet, mig az 44 vegylilet kalcium-
csatorna blokkolé. E vegyiiletekben kozos, hogy az (S) abszolut konfigu-
raci6 mellett a C-6 és C-7 poziciokban metoxi szubsztituensei vannak,
tovabba tartalmaznak 4-fluorfenil egységet is (13. bra).*

Az 5-HT;p szelektiv agonista vegyiiletek eredményesek lehetnek a
migrénes tiinetek enyhitésére. Napjainkban a migrén elsédleges gyogy-
szeres kezelési modja a szumatriptan, amely nagy affinitassal kotodik
mind az 5-HTip és 5-HTig receptorokhoz, viszont komoly sziv- és ér-
rendszeri mellékhatdsokat okozhat. Ennis és munkatarsai eléallitottak a
PNU-109291 (45) izokroman-6-karboxamid sziarmazékot (13. abra),

amely amellett, hogy kivalo affinitast és szelektivitast mutatott az 5-HT1p

11



receptorra, az eddigi megfigyelések szerint nem okozott olyan kardio-
vaszkularis mellékhatasokat, mint a szumatriptan. Az (S)-enantiomer eb-

ben az esetben is hatékonyabbnak bizonyult.*

F
MeO_6 F MeO_6
7 510 /©/ 7 (510 O
MeO 1 hN MeO Ve
N N

44
F

OMe

43 o

Me
N
" (5).0 /©/
)

N

PNU-109291 (45)

13. abra Farmakologiailag aktiv metoxi és 4-fluorfenil egységeket tartalmazo szintetikus
izokromanok.

1.3 Axialis kiralitasu természetes izokroman szarmazékok

Annak ellenére, hogy a természetben megtalalhatd izokromanok
kondenzalt aromas gylirlirendszere gyakran tartalmaz aktivalo hidroxil,
illetve alkoxi funkcios csoportokat, amelyek elésegithetnék az oxidativ
uton létrejovo biaril vegyiiletek kialakulasat, a szakirodalomban csak két
publikacio ismert természetes eredetli bisz-izokromanok izolalasara és a
szinté zisiiket eddig nem irtak le.

Z.J. Wu és munkatarsaihoz flizédik az elsé publikalt, Aspergillus
sp. MF-93 tengeri eredetli gombabol izolalt, axialis kiralitasi homodimer
bisz-izokroman, az aszperbifenil (46). A szerzok meghataroztak a vegyii-
let centralis kiralitaselemeinek relativ konfiguraciojat 2D NMR modsze-
rekkel, az axialis kiralitdsat és a centralis kiralitaselemek abszolut konfi-
gurdcigjat azonban nem adtadk meg (14. abra). A vegyiilet gatolta a do-

hany mozaikvirus replikaici(')jét.35
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Me Me
aszperbifenil (46)

14. abra Az Aspergillus sp. MF-93 tengeri eredetli gombabdl izolalt aszperbifenil szer-
kezete.

X. Z. Wu és munkatarsai a Penicillium steckiit HNNU-5B18 gom-
babol izolaltak a penicisztekin A-D (47-50) axialis kiralitisu, orto-
tetraszubs ztitualt homo- és heterodimer bisz-izokroman szarmazékokat és
a penicisztekin E és F izokroman-1,4-benzokinon heterodimereket (51,
52). E vegyiiletek koziil a penicisztekin E (51) és F (52) citotoxikus akti-
vitdst mutatott. A centralis és axidlis kiralitaselemek meghatarozasat a
kutatécsoportunkban TDDFT-ECD  szamolasokkal ¢és egykristaly
rontgendiffrakcioval végezték (15. abra).®

penicisztekin B (48) penicisztekin C (49)

penicisztekin D (50) penicisztekin E (51) penicisztekin F (52)

15. abra Természetes eredeti homo- és heterodimer bisz-izokroman (47-50) és
izokroman/p-benzokinon dimer (51, 52) szarmazékok.
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1.4 Axialis kiralitas és jelentosége

Szamos kiralis molekuldban talalhat6 olyan sztereogén elem, amit
nem tudunk megfeleléen definidlni az E/Z (cisz-transz) vagy R/S (rectus-
sinister) sztereokémiai jelolokkel. Az axidlis kiralitdsbol eredd optikai
aktivitds a 20. szazad eleje 6ta ismert, melyet els6ként Christie ¢s Kenner
irtak le helyesen 1922-ben.*’

Axialis kiralitasrol akkor beszélhetlink, amikor egy gatolt rotacio-
val jellemezhetd tengely mentén négy szubsztituens paronként két, egy-
massal nem parhuzamos sikban helyezkedik el. A négy szubsztituens Ko-
zott lehetnek azonosak, de az egy sikban elhelyezkeddknek eltérének kell
lenniiik (1, 2, 3, 4). Az axidlis kiralitas kiillonboz6 tipusait figyelhetjiik
meg allének (allénizoméria), spirdnvazas vegyiiletek (spiranizoméria) és

biaril rendszerek esetében (atropizoméria) a 16. abran.

allénizoméria atropizoméria spirdnizoméria

oramutaté jarasaval azonos: P
oramutaté jarasval ellentétes: (aS)

16. abra Axialis kiralitas tipusai négy kiilonb6z6 ligandummal szemléltetve.

Az axialis kiralitasért felels sztereogén elemeket az aR/aS- vagy
M/P-sztereodeszkriptorokkal jellemezhetjiik. A kiralitAs meghatarozasa-

hoz a tengely iranyabdl tekintiink a molekulara €s rangsoroljuk a szubszti-
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tuenseket ugy, hogy a kozelebb esé szubsztituensek magasabb prioritassal
rendelkeznek, mint a tavolabb esék (1 > 2 > 3 > 4). Amennyibenaz 1 —»
2 — 3 koriiljarasi irany az 6ramutatd jarasaval megegyezo, akkor a ve-
gyiilet axialis kiralitasa (aR) vagy M, amennyiben az éramutato jarasaval
ellentétes, akkor (aS) vagy P. Nincs jelentdsége annak, hogy melyik
iranybdl tekintiink a tengelyre, mert azonos eredményhez fogunk jutni
(16. 4bra).*®

Az atropizoméria fontos alapfeltétele a biaril tengely mentén ki-
alakulé gatolt rotacid. Minél nagyobb térkitdltésii szubsztituensek talalha-
tok a biaril tengely mentén az orto-helyzetben, annal magasabb a rotacios
energiagat, tehat annal gatoltabb a rotacio. A homérséklet kritikus para-
méter, ugyanis a sztérikusan kevésbé zsufolt biaril vegyiiletek biaril ten-
gelye alacsonyabb homérsékleten kevésbé fordulhat at, mig szobahomér-
sékleten vagy melegitésre a termodinamikailag kedvezményezett, stabi-
labb atropizomer keriil talsulyba. Nem athidalt szerkezetli biaril ve gytile-
tekben az orto-helyzetii szubsztituensek sztérikus taszitas révén novelik
az atropizomerizdcids energiagatat. A taszito hatas mértéke a
szubsztituensek méretétdl, van der Waals sugaraik nagysagatol fliigg az
alabbi sorrend szerint: | > Br > Me > Cl > NO, > COOH > OMe > F > H.
Altalanosan elfogadott szemlélet szerint akkor beszéliink stabil konfigu-
racios atropdiasztereomerekrél, amennyiben adott koriilmények és ho-
mérséklet mellett legalabb 1000 s (16,7 perc) felezési idével (1) jellemez-
heték.® Ennek értelmében a minimalis szabadenergia-gat (AGY) értéke a
hémérséklettsl fiiggden valtozik: AG¥ k = 61,6 ki mol™®, AGHsgo k =
93,5 ki mol™!, AG*350 k = 109 kd mol™. A konfiguraciés stabilitast alapve-

téen harom {6 tényezd hatarozza meg:
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1) a biaril tengely kozelében 1évé szubsztituensek osszesitett
sztérikus igénye;

2) hidak megléte (hossz, merevség);

3) atropizomerizaciés mechanizmusok kivaltdsara hajlamos kor-

nyezeti tényezdk (ké miai, fotokémiai).

A nem athidalt, orto-monoszubsztitualt biaril vegyiiletek nem ké-
peznek stabil atropizomereket szobahdmérsékleten. Orto-diszubsztitualt
biaril vegyiileteknél atropizoméria szobahémérsékleten csak akkor fi-
gyelhetd meg, ha a tengely mentén mindkét csoport terjedelmes, mint az
1,1’-binaftol (54) és a 2,2’-bisz(trifluormetil)bifenil (55) esetében. Az
orto-triszubsztitudlt  biaril szdrmazékok rendszerint mar stabil
atropizomereket képeznek, azonban a kis méretii szubsztituensek tovabb-
ra is lehetévé tehetik az atropizomerek egymasba alakulasat. A
tetrahidroizokinolin és 1-naftol egységeket tartalmazé dionkofillin E (56)
esetében megfigyelték, hogy az atropizomerizacid szobahdmérsékleten
néhany oran beliil megtorténik az orto-triszubsztutalt tengely menti roté-
cio révén. Az orto-tetraszubsztitualt biaril vegyiiletek vonatkozasaban a
konfiguracios stabilitdis még akkor is biztositott, ha a szubsztituensek
mindegyike kis térkitoltésti, mint a tetrafluorbifenil (57) esetében (AG*3sg
k = 108 kJ mol'Y). A rotaciés energiagat olyan magas a BINOL (58) ese-
tében, hogy erélyes koriilmények kozott is megérzi konfiguraciojat. Az
atropizomerizacidohoz sziikséges homérséklet egyes biaril szarmazékoknal
(59) olyan magas lehet, hogy hamarabb bekovetkezik a vegyiilet bomlasa,

mint a konfiguracié inverzioja (17. abra).®
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O*O

orto-diszubsztitualt 54 55
AGH ;=101 kI mol™"  AGH33, ¢ = 109 kJ mol ™!

orto-triszubsztitualt

Rlllli R2 F F
E I

*

R R4 3 O ! OH HO Me
O CO,Me CO C NH

59 Me

I OH I Me

* *

orto-tetraszubsztitualt 57 58 .
AGh s =108 kImol™t  AG¥93x = 158 kI kJ mol™

17. abra Az orto-helyzetii szubsztitualtsag hatasa a rotacios energiagat mértékére.

A meta-helyzetekben lévé nagyméretli szubsztituensek az orto-
helyzetli szubsztituensek rogzitésével novelik a biaril vegyiiletek rotaciods
energiagatjat, konfiguracios stabilitasat (60, 61). A para-helyzetii
szubs ztituensek foként elektronikus effektusokkal befolydsoljak a rotacios
energiagatat, amint azt a 4,4’ szubsztitualt szarmazékok (62-65) esetében
is lathatjuk.

orto- é meta-szubsztitualisig orto- és para-szubsztitulisag

R I COOH
I

*

CC
HOOC R

60: R = H, AGY595 = 98 kJ mol ™!
61: R =1, AG¥eg x = 126 kJ mol™!

62: R' =R?=H, H, AG},9g x = 107 kJ mol™!

63: R! = R? =NH,, H, AG%,g5 x = 100 kJ mol™!
64: R! =NO,, R? = H, H, AG¥g x = 108 kJ mol ™"
65: R! =R?=NO,, H, AG%,g5 x = 110 kJ mol™!

18. abra A meta- és para helyzetekben 1év6 csoportok hatasa a rotacios energiagat mér-
tékére.
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A C-4 pozicidkban 1év6 elektronkiildd csoportok (pl. NH,, OMe, OH)
novelik a C-1 sp3 karakterét, ezzel elésegitve a biaril tengely inverziojat.
Ezzel szemben az elektronvonzd csoportok (pl. NO,, COOH, halogének)
csokkentik az elektronstiriiséget a C-1 pozicidban, korlatozzak a sikon
kiviili mozgast, és ezaltal az energiagat novekedését eredményezik (18.
abra).>

A doktori munkam sordn olyan oOrto-triszubsztitualt bisz-
izokroman szdrmazékokat allitottam eld, melyek esetében a biaril tengely
rotaciés energiagat értéke (AG*a k >> 93,5 ki mol™') megfeleléen nagy-
nak bizonyult az atropdiasztereomerek konfiguracios stabilitdsahoz.

A regisztralt gyogyszermolekulak és kisérleti stddiumban 1€vo ve-
gytiiletek kozott nagy szamban talalhatok stabil axialis kiralitasu biaril
vegyliletek. Szamos olyan axidlis kiralitasu vegyiilet ismert, melynél az
(aS)/(aR) atropizomerek koziil csak az egyik mutatja a kivant és megfele-
16 mértékli bioaktivitast. A természetes eredetii Bel-2-gatlo 66 gosszipolt
(19. abra) ¢és egyes szarmazékait Kang és Dodou kutatocsoportjaban ta-
nulmanyoztak, ahol (aR)-atropizomerekhez rendelték a daganatellenes

041 Eoy masik vizsgalatban® szintén ramutattak a gosszipol

aktivitast.
atropizomerek eltéré farmakologiai aktivitdsara, ugyanis him horcsdgok

nemzOké ptelenné tételére csak az (aR)-atropizomer volt alkalmas.

Me
gosszipol (66)

19. abra A természetes eredetli Bcl-2-gatlo gosszipol szerkezete.
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A Bristol-Myers Squibb gyégyszergyartd cég munkatarsai®® a dipeptidil-
peptidaz-4 (DPP4) fehérjegatld biaril vegyiiletek (67a, 67b, 68a, 68b)
szerkezet-hatas Osszefliggés vizsgalatat végezték el, melynek eredménye-
ként az (aR) abszolut konfiguracioju vegyiileteket (67a, 67a) 27-szer és
71-szer hatasosabbnak talaltak az (aS)-enantiomerjeikkel (68b, 68b) 6sz-

szevetve (20. abra).

N N\ Me N N\ Me
~3 ~3
N _— NH, N_ _— NH,
Cl

(aR) cl (aR)

¢l (aR)-67a (aR)-68a
N M
Nﬁ/ N\ Me N%( AN ¢
\_N _— NH, NN _— NH,
a$ a$
(as) a (as) al
¢l (aS)-67b (a5)-68b

20. abra DPP4 fehérje gatlo vegyiiletek eltérd axialis kiralitassal és hataserésséggel.

A gyogyszerkutatds szempontjabol lathatd, hogy milyen nagy je-
lentdsége van az atropszelektiv biaril kapcsolasnak, valamint a szerkezet-
vizsgald analitikai modszereknek. Napjainkban a természetes és ujonnan
eléallitott szintetikus vegyiiletekben talalhaté centralis ¢és axialis
kiralitaiselemek egymas melletti meghatarozasa nagy kihivast jelent6 fel-
adat, és sokszor tobb moddszer egylittes alkalmazisa sem vezet biztos
eredményhez. A Debreceni Egyetem Heterociklusok szintézise és szte-
reokémidja kutatocsoportban szdmos olyan természetes eredetii biaril ve-
gyiilet abszolut konfiguraciojat hataroztak meg, melyek egyarant tartal-
maztak izolalt centralis és axialis kiralitaselemeket. Az axialis és centralis

kiralitaselemek konfiguraci6janak meghatarozasara ECD, VCD ¢és OR
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méréseket és a kiroptikai adatok DFT szamitasat végezték el Néhany
jellemz0, vizsgalt természetes biaril szarmazék szerkezete lathato a 21.
abran. A dixiamicin A* (69) olyan természetes biaril szairmazék, mely az
sp? hibridallapota nitrogénatomok ko6zott sztereogén biaril N-N szigma
kotést tartalmaz. Az abszolut konfigurdcidjat a kutatocsoportunkban hatd-
roztak meg ECD szamitasok alapjan. A citotoxikus hatasu orto-
tetraszubsztitualt homodimer flavomannin A*® (70) esetében viszont az
ECD ¢és VCD modszerek egyiittes kombinidcidja sem volt elegendd a
centralis kiralitaselemek abszolut konfigurdcidjanak meghatarozasara,
ugyanis ezeket javarészt a biaril tengely axialis kiralitdsa hatdrozta meg.
A dicerandrol B* (71) olyan orto-diszubsztitualt heterodimer szarmaz€k,
amiben a biaril tengely rotacidés energiagatja tul alacsony ahhoz, hogy
atropdiasztereomerek johessenek Iétre. A biaril tengely mentén me gvalo-
suld rotacioval eltérd helicitasu konformerek keletkeznek, amik oldatban
egyensulyban vannak egyméssal. A biaril tengelyre szamolt 20,5 kJ mol™
energiagat értéke dsszhangban volt a biaril tengely menti szabad rotacio-
val. Az axialis kiralitasa orto-triszubsztitualt dimer szarmazékok, mint
példaul a laurokamurol AY (72) és a neosartorin®® (73) nagy rotacios
energiagattal rendelkeznek, amit az utobbi esetben DFT szamolassal is
igazoltak. A versixanthone B*® (74) egy orto-diszubsztitualt heterodimer
szarmaz¢k, és a nagy roticids energiagatnak koszonhetden axidlis
kiralitasa van. A dixiamicin A (69) és a laurokamurol A (72) vegyiiletek
monomer egységeit kiilon is izolaltdk. A monomer egységeken elvégzett
kiroptikai vizsgalatok lehetévé tették a centralis kiralitaselemek hozza-

rendelését is, ami a dimer szerkezetekbdl nem lett volna lehetséges.
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0 dicerandrol B (71)

HOOC 7,
Me . . . .
HO dixiamicin A (69) flavomannin A (70) o O%\M orto-diszubsztitualt xanton dimer
€
AGF =199 kJ mol™! orto-tetraszubsztitualt AG* =20,5 kJ mol !

bisz-dihidroantracénon

COOMe |(@R)  COOMe
OJ H

laurokamurol A (72) neosartorin (73) OH OH O O

orto-triszubsztitualt bifenil orto-triszubsztitualt xanton dimer versixanthone B (74)

AGH ~120 kJ mol ™!

21. abra Természetes eredetii biaril tipust vegyiiletek szerkezete, abszolut konfiguracio-
ja és aszamolt biaril rotacios energiagat.

Manapsag sem trividlis szintetikus €s sztereokémiai kihivast jelent
sztereoegységes, axidlis kiraitdstt biaril vegyiiletek (79) eléallitasa
atropszelektiv biaril kapcsolassal (22. abra). A reakcid6 megvalosulhat
szubsztrat-kontrollalt diasztereoszelektiv (a, b, ¢) vagy enantioszelektiv
kapcsolassal (d, e, f).39 A diasztereoszelektiv biaril kapcsolasi reakcio
soran kiralis indukci6 valosulhat meg a két aril egységet dsszekapcsolo,
kiralitascentrumot tartalmazd 4thidalis révén™ (a), tovabba, ha a
reaktansok koziil az egyik centralis®™ (75) vagy planéris52 (76)
kiralitaselemet tartalmaz (b, ). Enantioszelektiv biaril kapcsolast hajtha-
tunk végre egy elemorganikus aril szarmazék (77) és egy kiralis, nem
racém tavozocsoportot tartalmazo aril vegyiilet (78) kozott (d).>® A kata-
lizator-kontrollalt enantioszelektiv biaril kapcsolasok soran (e, f) az
enantioszelektivitadst kirdlis, nem racém ligandum-atmenetifé m komple-
xek alkalmazasa biztositja, ami megvalosulhat oxidativ biaril kapcsolas-

sal’* vagy keresztkapcsoldsi reakcioval.>
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78 ™
LG*: kirélis, nem racém tavozocsoport ML, *: kiralis ligandumot tartalmazé katalizator

22. abra Atropszelektiv biaril kapcsolasi reakciok tipusai: diasztereoszelektiv: a, b, c;
enantioszelektiv: d, e, f. LG*: kiralis tavozocsoport; ML.*: kiralis ligandum-
atmenetifém komplex

1.5 Keresztkapcsolasi reakciok C-C kotés kialakitasara

A bisz-izokromanok eléallitasanak kulcslépése a biaril kapcsolasi
reakcid, amit palladium-katalizalt szén-szén keresztkapcsolasi reakcioval
végeztiink el. A szén-szén kotés kialakitdsara hatékony modszerek és
népszeriiek az atmenetifémek, példaul Pd, Ni, Cu 4altal katalizalt kereszt-
kapcsolasi reakciok. A reakcioban résztvevd katalizitorok tobbnyire nulla
oxidacios allapott Pd vagy Ni komplexek, amikhez megfeleld ligandumot
alkalmaznak a katalizator stabilitdsanak, és bizonyos esetekben a reakcio-

elegy homogén voltanak biztositasdhoz. Az aktiv katalizator eldallitasa
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legtdbbszor in situ moédon torténik az adott fém s6jabol, példaul palladi-
um-acetatbol. A keresztkapcsolasi reakcid soran (23. abra) aril-
halogenideket, vagy mas jo tavozocsoportot tartalmazéd vegytiletet (80)
reagaltatnak nukleofil sajatsagii szénatomot tartalmazo6, Mg, Si, Sn, Zn
vagy B elemorganikus vegyiilettel (81) dtmenetifém-katalizator és megfe-
leléen valasztott ligandum jelenlétében (MLy). Ligandumként elsésorban
foszfin szarmazékokat hasznalnak, és a ligandumok a katalizatorra, és a

reakci6 kimenetelére gyakorolt hatdsa nem mindig teljesen ismert. %

M Rl_| =
|
= [kat.] = Pd, Ni, Cu
X X [kat.] M = B(OR), SnR; Si(OR); MgX, ZnX
Rl_l + | —R2 e _ 5 ’ y +
T P X X =1, Br, Cl, OTf, SR, SOR, OSO,R, N,
[
! 80 81 82

23. abra Altalanos séma biaril tengely kialakitasara szén-szén keresztkapcsolasi reakci-
oval.

A korfolyamat elsé Epése egy oxidativ addicio, melynek soran az M(0)
atmeneti fém beékelddése valosul meg a C-X kotésbe, ami atpolarizalja a
szénatomot, és a fém oxidacioval +2 oxidacios allapotba [M(I1)] Iép (83 +
84 — 85). A kovetkez6 1épés a transzmetallalas, ahol C-M-C kotést tar-
talmazo transz fémorganikus vegyiilet keletkezik (85 + 86 — 87). A
transz-cisz izomerizaciot kovetden a 88 intermedierbdl reduktiv elimina-
cioval képzodik a 89 kapcsolt végtermék, és az M(II) redukcidjaval a nul-
la oxidacios allapota M(0) fémvegyiilet jon létre, ami az Gjabb ciklust
indithatja (24. abra).>’
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L X
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|
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2
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24. abra Szén-szén keresztkapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusa. X: OTT, 1, Br,
Cl; M: B(OR),, ZnX, MgX, SnBus;, SiR’;; S: DMF, 1,4-dioxan, DMSO, H,0O; L:
foszfinligandumok.

A leggyakrabban hasznalt katalizatorok palladium vegyiiletek, me-
lyekbdl igen nagy repertoar all rendelkezésre. A korfolyamatba belépd
palladium oxidacios szdmanak nulldnak kell lennie. Pallddium forrasként
alkalmazhatunk Pd(II) sokat, példaul Pd(OAc),, (PhsP).PdClL, PdCI, rea-
genseket redukalo partnerrel (trifenilfoszfinnal) egyiitt, vagy eleve Pd(0)
tartalmi katalizatorb6l [Pdy(dba);, Pd(PPhs)s] indulhatunk ki. Az X
tavozocsoport tipusa alapjan a kovetkezo6 reaktivitasi sor frhato le: OTf > |
> Br > CL A reakcidohoz sziikséges bazis vagy nukleofil (pl. KOAc,
Cs,CO3, CsF, Ky,COs, Na,COs3, Et3N) hasznalata, ami savmegkdtd és
egyben aktivalo funkciot is ellat a korfolyamatban. Ipari mértékii reakcio
kivitelezésénél fontos szempont a reagensek és a katalizator toxicitsa, az
adott ligandum ¢€s katalizator esetén pedig a kapcsolasi reakcido méretno-
velhetdsége.

A nukleofil kapcsold partner tipusa alapjan megkiilonboztetiink
[RB(OR),], Stille (RSnR’3), (RZnX),

Suzuki-Miyaura Negishi
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Sonogashira [alkin, Cu(l)-s6] és Heck (olefin) szén-szén keresztkapcsola-

sireakcidkat (25. abra).
R
©/ Suzuki-Miyaura

RB(OR"), R
B Stille
X R

RZnX
M + Negishi

w [kat.]
/\ ©/
X _R
©/\/ Heck

25. abra Keresztkapcsolasi reakciok tipusai. X: OTf, I, Br, Cl; M: Pd, Ni, Cu, Fe; B:
bazis; R: aril, alkil, alkenil, allil, alkinil.

Sonogashira

R

A doktori munkam soran konkrétan Miyaura boronalast és Suzuki
kapcsolast alkalmaztam az axialis kiralitasu biaril szarmazékok eloallita-

sara, igy ezeket ismertetem részletesen.

1.5.1 Miyaura boronalas és Suzuki ke resztkapcsolasi reakcio

A Miyaura borondlasi reakcioban®®>%%

egy aril-halogenid szar-
mazékot és egy borvegyiiletet [pl. bisz(pinakolato)diboron, boronsav]
reagaltatunk Pd(0) katalizator mellett bazis (KOAc, NaOAc, KOPh) je-
lenlétében. A boronalast elvégezhetjiik aril-litium vagy Grignard-reagens
¢s elektrofil jellegli borvegyiilet alkalmazasdval is, azonban e
fémorganikus vegyiiletek erés nukleofil és bazikus jellegét nem toleraljak
az észter, karbonil, nitro és ciano funkcids csoportok. A Pd(0) katalizalt

Miyaura boronalas esetében ilyen korlatozas nincs, ugyanis ezek a funk-
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ciés csoportok a Miyaura boronalasi reakcid koriilményei mellett nem
érzékenyek. A reakci® mechanizmusat a 94 bisz(pinakolato)diboron

(B2piny) borve gyiilette]l mutatom be a 26. abran.

Me Me
(0]
Me \
_B
Md O Tar
97 S| Ar-X
L-Pd(0)-L
| 91
S
reduktiv 90 oxidativ
eliminacid addicio
Alr Ar
I
B(OR),-Pd(I)-L L-Pd(I1)-L
I I
9% L X
92
_ci AcO™
. transzv C,ZS?, X-OAc csere ¢
1zomerizacio
Ar All‘ X~
I
L-Pd(I1)-L L-Pd(1D)-L
I I
B(OR), OAc
95 . 93
transzmetallacio
Me
(RO,)BOACc O
Me ]\3 o Me
Mé O \1?/ Me
94 O
Me  Me
26. abra Miyaura boronalasi reakcio altalanos mechanizmusa

bisz(pinakolato)diboronnal szemléltetve.
A korfolyamat elsé lépésében a Pd(0) oxidativ addicidja jatszodik
le az aril-halogeniddel (90 + 91 — 92), majd az igy létrejovo intermedier-

ben az X~ tavozocsoport cserélodik le acetatra (93). Ezt koveten 1ép be a
ciklusba a bisz(pinakolato)diboron (94) és kévetkezik be a transzmetal-

laciés folyamat (93 + 94 — 95). A boratom oxofil sajatsagl, ami tovabbi
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hajt(')erc'j a transzmetallacio folyamatéban. A keletkezett tetraéderes ve-
(96) eredményezi. A korfolyamat végén a 97 boronatészter szarmazékot a
reduktiv eliminacid soran kapjuk meg. A reakcié sebességére az alkalma-
zott oldoszer polaritdsa is jelentds hatdssal van, és ennek alapjan az oldo-
szerekre a kovetkez0 reaktivitasi sor adhatdé meg: DMSO > DMF > 14-
dioxan > toluol. A boronalasireakcié eredményeként az aril-halogenidhez
képest egy joval reaktivabb vegyiilethez juthatunk, mellyel enyhébb reak-
ciokoriilmények kozott hajthatunk végre szén-szén keresztkapcsolasi re-
akciokat.

Ishiyama és munkatarsai® brombenzolbol kiindulva allitottak el6
boronatészter szarmazékot Bopiny,-nal. A reakciot 80 °C-on hajtottak vég-
re, vizsgaltak az alkalmazott bazis, palladium-foszfin katalizator és oldo-
szer mindsé¢gének hatasat a reakcio kimenetelére. A reakcidban hasznalt
enyhébb bazissal, a KOAc-tal magasabb hozamot és szelektivitast sikeriilt
elérniiik, szemben az erdsebb bazisokkal (K3PO,4 K,CO3), melyekkel
nem kivant melléktermékeket €s alacsonyabb hozamot kaptak. Kataliza-
torként PdCl(dppf) mindsiilt a leghatékonyabbnak. A mar optimalizalt
reakcio koriilményekkel egyéb aril-halogenidekkel is elvégezték a

boronatészterek elballitasat, és az altalanos reakcidegyenletet a 27. abra

mutatja be.
Me_Me
(0}
< Me Me PdCly(dppf) 4 Me

_KOAc N0 e

“bomso U

80 °C

aril-halogenid B2p1n2 boronatészter
X=1,Br 23-98%

27. abra Alltalanos reakcidegyenlet boronatés zter szarmazékok eldallitasara.

61,62,63,64

A Suzuki kapcsolasi reakcid mechanizmusa (28. abra) a
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Miyaura boronalaséhoz hasonlé modon irhato le. A boronatészter szarma-
zékot (101) egy megel6z6 1épésben bazissal (NaOH, t-BuONa) vagy
nukleofillel (KF, CsF) aktivaljuk. Az igy 1étrejovo tetraéderes szerkezetli
borvegytilet (102) a Pd(ll)-tartalma 100 elemorganikus intermedierrel
reagal, majd transzmetallacid, izomerizacio €s reduktiv elimindcio révén

jon 1étre a kivant biaril végtermék (104).

Arl
A S 1
| Ar-X
104 _ -
L Pd(|0) L 98
S
reduktiv oxidativ
eliminacio addicio
llgrl Ar!
I
Ar?-Pd(I)-L L-Pd(I)-L
| |
L X
103 99
transzmetallacio, X-X' csere MX'
izomerizacio
MB(X') Ar!
I
L-Pd(II)-L
I
X' MX
100
X' D X'
X\ e M MX' &
-—————
o BN X AR
102 101

28. abra Suzuki keresztkapcsolasi reakcio altalanos mechanizmusa. X: OTT, I, Br, Cl;
X’: OH, Ot-Bu, F; M: Na, Cs; L: foszfinligandumok; S: DMF, 1,4-dioxan, DMSO, H,0.

A Suzuki reakciot gydgyszerhatdanyagok ipari szintézise soran
alkalmazzak. A savolitinib (107) egy tirozin-kinaz gatlo hatast gyogy-
szerhatdoanyag, ami Suzuki kapcsolasi reakcioval nagy mennyiségben
(150 kg) 1s elBallithato.® Farmakologiai vizsgalatok alapjan elérehaladott
vagy metasztatikus papillaris vesesejtes karcinoma és nem-Kkisse jtes

tiildokarcindma kezelésében egyarant igéretesnek bizonyult (29. abra).
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29. abra Savolitinib gyogyszerhatéanyag eldallitasa Suzuki keresztkapcsolasi reakcio-
val.

A (-)-steganone® (113) egyike a Steganotaenia araliacea névénybdl izo-
lalt természetes eredetii dibenzociklooktadién lakton bioaktiv szarmazé-
koknak. A 113 és az izolalt rokon szerkezetli vegyiiletek egereken végzett
kisérletben hatékonynak bizonyultak a P-388 leukémia ellen, tovabba in
vitro vizsgalatban human orrgarati rakos sejtvonalon (KB). A (-)-
szteganon (113) totalszintézise soran alkalmazott kulcsintermedierek el6-
allitasat (30. abra) Yalcouye ¢és munkatdrsai szubsztrat-kontrollalt
diasztereoszelektiv  Suzuki kapcsolassal valositottdk meg.  Orto-
monoszubsztitudlt jodszdrmazékokat (108, 109) reagiltattak orto-
diszubsztitualt aril-pinakolboronattal (110). Kiilonb6z6 palladium katali-
zatorok ¢és  foszfinligandumok  mellett vizsgaltdk a  reakcid
diasztereoszelektivitasat. A keletkezett biaril vegyiiletek (111a, 111b,
112a, 112b) diasztereomer aranyat '"H NMR mérések alapjan hataroztak

meg.

29



+ 108: R = OAc
Bpin 109: R = OMe

MeO
OMe

OMe OMe
110 111a-(aR): R = OAc 111b-(aS): R = OAc
112a-(aR): R = OMe 112b-(aS): R = OMe

MeO
OMe

OMe
(—)-steganone [113-(aR)]

30. abra A (-)-steganone szerkezete és kulcsintermedierjeinek eldallitasa
diasztereoszelektiv Suzuki kapcsolassal.

A Suzuki kapcsolas koriilményeit a legtobb funkcios csoport jol
toleralja, igy széleskorlien alkalmazhatd szerves kémiai atalakitasok so-
ran. Enyhe reakciokoriilmények mellett is kivitelezhetd, a reakcidelegy
pedig egyszeri modon feldolgozhato. A Suzuki reakcié akar vizes kozeg-
ben vagy heterogén fazisu rendszerben (toluol/viz) is elvégezhetd, ugyan-
is az alkalmazott boronsav és boronatészter szarmazé¢kok nem érzé kenyek
oxigénre ¢s a nedvességre. Heterogén fazisu rendszer esetében fazis-
transzfer-katalizator (pl tetrabutilhammonium-bromid) alkalmazasa jelen-
tésen gyorsithatja a reakciot, tovabba a kitermelést is ndve lheti. %0

Nagy kihivast jelenthet, ha a Suzuki kapcsolasban haszndIni kivant
boronatészter vagy aril-halogenid szarmazékok nem allnak rendelkezé-
stinkre és az eléallitasuk problémasnak mindsiil. Ilyen probléma lehet a
boronatészter képzésnél a reakcio sikertelensége, alacsony hozam, az aril-

halogenidek eléallitisanal pedig a regioszelektivitas hianya és a
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regioizomerek elvalasztdsanak nehézsége. Tovabbi gondot okozhat a kap-
csolasireakcio sordn a halogén és/vagy bor lecserélodése hidrogénatomra.
Az eddigi tapasztalataink alapjan boronatészter transzferalasi reakcid is
megvalosulhat, amelynek sordn a Bpin egység vandorlasa torténik meg az
aril-halogenid szubsztratra. A reakciopartnerek elballithatosaga, a megfe-
lelé foszfinligandum, valamint palladium katalizitor megtalalasa lénye-
gében eldontheti, hogy hasznalhato-e a Suzuki keresztkapcsolasireakcio a

kivant biaril tipusu vegyiilet eléallitasara.

1.6 Oxa-Pictet-Spengler reakcio

Doktori munkam soran az izokroman vaz kialakitasat oxa-Pictet-
Spengler gylrlizarasi reakcioval®’ végeztem el az l-arilpropan-2-ol
szubsztraton vagy alegységen. Pictet és Spengler® 1911-ben 2-fenil-
etanaminb6l (114) dimetoximetan (115) jelenlétében 1,2,3 4-tetrahidro-

izokinolint (116) allitott el6 vizes kozegben savkatalizis mellett (31. ab-

NH, MeO
\ sosav
M
MeO NH

114 115 116

ra).

31. abra Pictet és Spengler altal leirt gytiriizarasi reakcio.

A gylriizarasi reakcio oxigén analogjat Buschmann és Michel vé-
gezte el 1935-ben fenetil-klormetil-éterb6l (117) kiindulva enyhe koriil-
mények mellett®™ (32. abra). A 118 oxokarbéniumion aromas elektrofil
szubsztitlicids  (SgAr) gylriizarasi reakcidja  deprotonalodas  ¢és

rearomatizacio utan a 119 izokromant eredményezte.

31



1. deprotonalas

cc. HC1 kondenzacio S 2. rearomatizacio
O  20-40°C Nooer (0] 0)
- (29 C!

2 ora o
& all 119 (64%)
117 118

32. abra lzokroman vaz kialakitasa klormetil-éter szarmazékbol kiindulva.

Gyakran 1-arilpropan-2-ol szarmazékokat reagaltatnak oxovegyii-
letekkel (aldehid, keton) Brensted- vagy Lewis-sav katalizator jelenlét-
¢ben. Az oxovegyiiletek egyéb védett szarmazékaival (acetal, ketdl) is
megvaldsithatd a reakcid. Amennyiben az aromas gyt elektronkiildd
csoportokat tartalmaz, ugy a gylirlizards hatékonysaga novelhetd. A
Bronsted- vagy Lewis-sav altal katalizalt reakcio részletes mechanizmusat
Wiinsch és Zott® cikke alapjan mutatom be a 33. dbran.

L R oyt ey, OF
1 2 1 2, _— N
RI7OR R ‘\RJ.OH H\bul-l 5

120 121 122 X

o ] @ 0. 3
) R
O O
[t
R! 2H R! R2

126 127

33. dbra Az oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakcio mechanizmusa. R', R%: H, Ar,
alkil; R*: H, alkil.

A reakcid mechanizmusa harom f6 lépésbol 4ll. Els6 1épésben a karbonil
szénatom aktivalasa torténik meg (120 — 121), amikor a sav protondlja
az oxovegyilet (120) oxigénjét. Ennek hatisara a 122
hidroxilcsoportjanak oxigénje fog tamadni a karbonilcsoport elektrofil
szénatomjara, aminek eredménye a 123 félacetal/félketal szarmazék lesz.

A kovetkez6 1épésben vizvesztéssel egy aktivalt oxokarbéniumion (124)
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képzodik, ami az aktivalt aromas gytrlivel SgAr reakcioba p (125 —
126), és végil protonvesztést és rearomatizaciot kovetden alakul ki az
izokroman vaz (127).

Amennyiben a C-1 pozicioban nem kivanunk uj kiralitascentrumot Ki¢pi-
teni, alkalmazhatunk klormetil-metil-étert (MOMCI) Lewis-sav katalizis-
sel (pl. ZnCl) a C-1 pozicidban szubsztitualatlan izokroman szarmazékok
eléallitasara (34. abra). A MOMCI (128) adduktot képez (129) a cink-
kloriddal és igy a 130 hidroxilcsoportjanak oxigénje nukleofilként tamad
a létrejovo addukt metilidén szénatomjara vegyes acetalt (131) eredmé-
nyezve. A vegyes acetalbol savkatalizis hatasara ismét egy
metilidéncsoportot tartalmazo oxénium intermedier (132) keletkezik,

amelybdl a fentiekhez hasonléan ke letke zik az izokroman vaz (133).

il ¢ C& [ZnCLy) . 5.
/Zn LS (‘\//CHZ TSR /bH\ 2 SR
€l {6\-. == <+S)gc‘\—:QH 63 40
CH; 3 130 CH 131
128 129 3
-MeOH

.. ® ..
O. ® 0. (0.
G
(0] o 7 Q,%_/
133 H

132

34. abra C-1 szubsztitualatlan izokroman szarmazékok elballitasa klormetil-metil-
éterrel. R: H, alkil.

Bouguerne és munkatarsai’® kiilsnbozé fém-triflatokkal (M-triflat), vala-
mint TfOH-val katalizalt oxa-Pictet-Spengler reakcioval hatékonyan alli-
tottak eld C-1 szubsztitudlt izokroméan szarmazékokat. A fém katalizato-
rok vizsgalata soran a modell reakcioban 2-(3,4-dimetoxifenil)etanolt
(134) és 4-nitrobenzaldehidet (135) alkalmaztak (35. abra).
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MeO.
MeO CHO O 0
i M-triflat vagy TfOH MeO
e e T .
OH toluol, 80 °C 136
MeO O,N 1 ora
134 135 M = Bi, In, Sc, Zn, Yb, Y, Cu

NO,

35. abra Oxa-Pictet-Spengler gytinizarasi reakcio kiilonbozé fém-triflatok (0,01 ekv.)
vagy TfOH (0,1 ekv.) alkalmazasaval; hozamok > 91%.

A TfOH altal katalizalt gytr(izarasi reakci6 mechanizmusa a 134 példajan
(36. abra) hasonloan irhat6 fel a mar korabban bemutatott 2-feniletanol
reakciojahoz (lasd 33. abra).

M-triflat

MeO
H,0
o)
MeO ﬂ
141 R

TfOH

protonalodas

@
MeO
o @ O/H o
TfO I TfO
o C
MeO o R™ H
140 R 138
félacetal
H,0
MeO MeO
) JOR?
MeO

MeO
139

o

o

R §o . © 135
L Tio

36. abra Fém-triflatokkal katalizalt oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakci6 mechaniz-
musa. M: Bi, In, Sc, Zn, Yb, Y, Cu; R: alkil, aril.

Lathato, hogy fém-triflatok alkalmazasakor in situ moédon keletkezik
TfOH, amihez elengedhetetlen a viz jelenléte. Elsé lépésben az aldehid
szarmazek (137) karbonil oxigénjének protonalddasa torténik meg (137 +

TfOH — 138). Ezutan a 135 alkohol hidroxilcsoportjanak oxigénje tAmad
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a 138 karbonilcsoportjanak szénatomjara, aminek eredményeképpen Iétre-
jon egy félacetal (139). Vizvesztést kovetéen keletkezik az aktivalt
oxoniumion szarmazék, majd SgAr reakcid jatszodik le az aktivalt aromas
gytirtivel, végiil a protonvesztést ¢s rearomatizaciot kovetéen kapjuk meg
a kivant izokromdn vegyiiletet (141). Amikor fém-s6 katalizdtorok hasz-
nalatakor a reakciobol molekulasziird (4 A) segitségével kiiktattak a vizet,
termék csak nyomokban képzddott. A viz kettds szerepet tolt be; e gyrészt
a fém-sokbol hidrolizis révén in situ modon generalja a TfOH-at, mas-
részt pedig bazisként segiti a savas hidrogén eltavolitasat az aromas cik-
lusban (140 — 141). Amennyiben a reakcioban keletkez6 TfOH-at 2,4,6-
tri-terc-butilpiridinnel (TTBP) semlegesitették (ami bizonyitottan nem
reagal fém-triflatokkal), Ggy termékképzodést egyaltalan nem tapasztal-
tak. Ennek alapjan elmondhat6, hogy a fém-triflitok az oxa-Pictet-
Spengler gylirtizarasi reakcidban nem viselkednek Lewis-savként. A
trifluormetans zulfonsav rendkiviil erés Bronsted-sav, ezaltal pedig a gyi-
rlizarasi reakciot is nagyon hatékonyan katalizdlja. A fém-sok alkalmaza-
sdnak eldnyeihez tartozik a biztonsdgosabb és konnyebb kezelhetdség.
Saced és munkatarsai’® vizs galtak az oldoszer (viz, metanol), ho-
mérséklet, reakcioidd és kiilonboz6 Brensted-savak hatasat az oxa-Pictet-
Spengler gytrlizarasi reakcio kimenetelére. Modell vegyiileteknek a 2-
(3,4-dimetoxifenil)etanolt (142) és 3-metoxibenzaldehidet (143) valasz-
tottak. Tapasztalataik alapjan a vizben valo forralas rovidebb reakci6idot
eredményezett, a vizsgalt savkatalizitorok (HCIl, H2SO4, TsOH) koziil
pedig a TsOH mindsiilt a leghatékonyabbnak a 144 elballitasara (37. ab-
ra). A reagensek és termékek rossz vizoldhatésaga miatt a reakcid sordn

két fazis figyelheté meg.
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MeO CHO _

m savkatalizator

+ it -

OH H,0 vagy MeOH

MeO 2 gy
142 143 OMe

37. abra Vizsgalatok 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxifenil)izokroman eléallitasara. Savkatali-
zator: HCI, H,SO,, TsOH.

A kutatocsoportban tovabbi 1-aril-6,7-dimetoxizokromanokat és tioizo-
kroman szarmazékokat (147) is eléallitottak kiilonbozé aromas aldehide-
ket (146) alkalmazva (38. abra). A tioizokromanokat hosszabb reakci6idd
(60-80 perc) mellett alacsonyabb hozamokkal (56-71%) sikeriilt eléallita-

niuk.
MeO CHO
¢ N TsOH
+ Ar—- —_—
XH L H0
MeO reflux
145 146

40-80 perc

38. abra 1-aril-6, 7-dimetoxizokromanok és tioizokroman szarmazékok eléallitasa opti-
malizalt korialményekkel.
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2. Célkitiizés

A doktori munkam soran optikailag aktiv, axialis €és centralis
kiralitaselemeket egyarant tartalmazo, orto-triszubsztitualt, biaril
heterodimer bisz-izokroman szarmazékok (X és Y, 39. abra) el6allitasat
tiztiik ki célul. A célkitlizésiink két pont koré csoportosithatd, amik az X

¢s Y célvegyliletek szintézisét jelentik eltérd szintézisstratégiaval.

R!, R% H, 4-F-C¢H, R®, R®: H, 4-F-C¢Hy; 4-Br-CgHy; 3,4,5-(OMe)s-CgHy;
R3, R*: H, COOEt, CH,COOEt 3,4-(OCH,0)-C¢H;

39. abra A heterodimer bisz-izokroman célvegyiiletek altalanos szerkezete.

1.) Az X célvegyiiletek eldallitisanak retroszintetikus sémajat a 40.
abra mutatja be, ami a szintézist (S)-propilén-oxidra és aril-bromid szar-
mazékokra vezeti vissza. Ezen szarmazékok eldallitasat a kutatécsoport-
ban Dr. Kicsak Maté MSc diplomamunkajaban leirt eredményeket fel-
haszndlva végeztiik el Az X célvegyiiletek kondenzalt benzolgyfirii
metoxi szubsztituenseket tartalmaznak, tovabba a C-1 és C-1" poziciok-
ban aril egységgel, hidrogénatomokkal, etoxikarbonil vagy etoxikarbonil-
metilcsoportokkal szubsztitualtak. A szintézis soran ¢l8szor az optikailag
aktiv 1-aril-7,8,9-trimetoxiizokroman (D) vazat alakitjuk ki, és ennek
jodszarmazékat kapcsoljuk Suzuki reakcioban a védett 1-arilpropan-2-ol
egységbdl elballitott boronatészter szarmazékkal, melynek sordn Iétrejon
a sztereogén biaril tengely. Az oxa-Pictet-Spengler gyiirtizarasi reakciot a

biaril kapcsolas utan csak az egyik alegységen hajtjuk végre, ami egysze-
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risiti a helyzetet a sztereoizomerek szamanak vonatkozasaban. A szek-
vencia kulcslépése az optikailag aktiv jodizokroman és boronatészter Su-
zuki biaril keresztkapcsolasireakcioja. Mindkét kapcsolopartner eloallita-
sa négy lépésben visszavezethetd az optikailag aktiv (S)-propilén-oxidra
(40. abra).

OMe

MeO

R, R%:H, 4-F-CgH, 2. dezacetilezés
R3, R* H, COOE, CH,COOEt 1. Suzuki biaril kapcsolas
OMe I
@00 : centralis kiralitascentrumok S
: axialis kiralitaselem MeO OAc MeO ¢ )\Me
+
(0]
) Me MeO o
Bpin OMe R' R
(S)-151 D
3. Miyaura boronalas ﬂ 2. jodozas
2. bromozas 1. oxa-Pictet-Spengler
1. acetilezés
Me MeO (S)Me
MeO.
H MeO OH
e
Me (S)-153
(s)-150 & OMe
epoxid gyiriinyitas ﬂ ﬂ epoxid gyiiriinyitas
Me 0 s MeO Br  (Me
MeO
+ / h +
Me M
Br (5)-148 OMe (S)-148
149 152

40. abra 6,7,8,7°,8”-pentametoxi szubsztitacios mintazata bisz-izokromanok (X) elsalli-
tasanak retroszintetikus utvonala. Rogzitett centralis elemek (S) kékkel jelolve. A z61d,
magenta, valamint piros szinjelzésti kiralitds centrumok esetében vathatdé modon egy-
arant képzddhetnek (R) és (S) konfiguracioval felirhat6 sztereoizomerek.
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2.) Az Y Dbisz-izokroman célvegyiiletek 6,7-dihidroxi ¢és 6°,8’-
dimetoxi szubsztitucidoju biaril egységet tartalmaznak. Lényeges kiilonb-
ség az elozo szintézisuthoz képest, hogy ebben az esetben eldszor a biaril
tengelyt alakitjuk ki védett 1-arilpropan-2-ol szarmazékokkal, majd a vé-
décsoportok eltavolitasa utin oxa-Pictet-Spengler gytriizarasi reakcioban
hozzuk IKtre mindkét izokroman egységet. Célunk egy olyan
sztereoegységes bifenil szarmazék (F) eloallitasa volt, aminek mindkét
oldallincén elvégezve a gylirlizdrasi reakciot valtozatos szubsztiticids
mintazatl bisz-izokromanok nyerheték. A két alegység eltérd reaktivitasat
kihasznalva eltérd szubsztituensek is felviheték a C-1 és C-1" poziciokba.
A H ¢és K kapcsolopartnerek eléallitasa optikailag aktiv (S)-propilén-
oxiddal [(S)-148] elvégzett gylirtinyitasi reakciokra vezethetd vissza (41.

abra).

OH OAc
(S)Me ’ (S)Me
(S)Me > McO S)Me
OH OAc
2. kat. hidrogénezés
1. dezacetilezés OMe
G
ﬂ Suzuki kapcsolas
OBn OBn OBn Bpin
BnO o BnO oH BnO. one  MeO ) Me
AU © — ©) +
Br Me epoxid gylifinyitas Me i,latif;szés Me OAc
J (5)-148 I : 1 H K OMe
Miyaura boronalas
Br
MecO, Br Me MeO (8) Me MeO. 8) Me
\ ,(S) fem—] &
(0] epoxid gy Gifinyitas OH 2. bromozas OAc
(S)-148 1. acetilezés
OMe OMe OMe
N M L

41. abra 6,7-dihidroxi és 6’,8’-dimetoxi szubsztiacios mintazata bisz-izokromanok (YY)
elallitasanak retroszintetikus titvonala. Rogzitett centralis elemek kékkel jelolve. R, R’:
H, 4-F-CsH,; 4-Br-CsH,; 3,4,5-(OMe);-CoHy; 3,4-(OCH,0)-CsHs.
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Az eléallitott célvegyiileteken elektronikus (ECD) és vibracios cirkularis
dikroizmus (VCD) spektrumok felvételét, valamint fajlagos forgatoképes-
ség (OR) mérését és szamitasat terveztiik elvégezni a centralis és axialis
kiralitdselemek egymas melletti meghatarozasdhoz. Az eléallitott vegyii-
letek egyben modellvegyiiletként is szolgalnak a természetes és szintet i-
kus molekulak szerkezetmeghatarozasaban. A bisz-izokroman célvegyii-
letekben harom izolalt kiralitasblokk talalhatd, melyek abszolit konfigu-
racidjanak megadasa nem lenne trividlis, ha nem ismernénk a szintézis-
bol. Ez a harom kiralitdsblokk a két kiilonb6z6 szubsztitiici6ji izokroman
egységet és az axialis kiralitaselemet jelenti. A relativ és abszolut konfi-
guraciét 2D NMR, ECD, VCD mérések és egykristaly rontgendiffrakcios
szerkezetek alapjan adtuk meg. Hazai egyiittmiikodés keretében in vitro
farmakolégiai vizsgalatokat szandékoztunk végezni a bioaktivitas azono-
sitasara és a szerkezet-hatas, valamint a sztereokémiai hatas Osszefliggé-
sek felderitésére. Vizsgdlni kivantuk a kiralitdstranszfert, hogy a mar
meglévo centralis/axidlis kiralitas milyen hatassal van az Gjonnan kialaku-
16 axidlis/centralis kiralitdselemekre. Az eldallitott orto-triszubsztitualt
biaril tengelyt tartalmazd vegyiileteink rotaciés energiagatja kelléen

nagynak bizonyult az atropizomerek konfiguraciés stabilitdsahoz (AG* 300
k >>93,5 k] mol™).
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3. Kisérleti munka részletes targyalasa

”or

3.1. 6,7,8,7°,8’-pentametoxi-bisz-izokromanok eloallitasa

Az X altalanos képlettel jelolt heterodimer bisz-izokroman szar-
mazeékok eléallitasara Suzuki keresztkapcsoldsi reakcioban reagéltattuk a
D optikailag aktiv 1-aril-5-jod-7,8,9-trimetoxiizokroman szarmazék Cisz
¢s transz diasztereomerjeit az (S)-151 3/4-dimetoxi szubsztiticioji védett
boronatészter szarmazékkal. Az acetil védbcsoport eltavolitasat kovetden
végeztik el a masodik izokroman vaz kialakitasat oxa-Pictet-Spengler

reakcioval (42. abra).

OMe

MeO
OAc
M OMe
sy Me MeO
Bpin OAc
dezacetilezés
(S)-151 . . .
Suzuki kapcsolas (@R/aS) (S)Me oxa-Pictet-Spengler
+ MeO S Me
. [
MeO (S)\Me MeO “IR2
OMe Rr!
o 154
MeO' R
OMe R! 1 p2
D R!, R H, 4-F-CgH,

R3, R*: H, COOEt, CH,COOEt

42. abra Sztereogén biaril tengely kialakitasa optikailag aktiv jodizokroman szarmazék
(D) és az (S)-151 boronatés zter szarmazék Suzuki kapcsolasi reakcidjaval.

Az alabbiakban a D és (S)-151 Suzuki kapcsoldpartnerek eléallitasat mu-
tatom be optikailag aktiv (S)-propilén-oxidbol [(S)-148)] kiindulva a 43.
abran. Az 1-brom-3,4-dimetoxibenzolbél (4-bromveratrol, 149) in situ
nyert aril-litium reagens és (S)-propilén-oxid regioszelektiv gytriinyitasi
reakciojaval eléallitottuk a megfeleld (S)-1-arilpropan-2-ol szarmazékot
[(S)-150], majd a szekunder hidroxilcsoportot acetilcsoporttal védtiik [(S)-
150 — (S)-155)]. Az epoxid gytriinyitasi reakcidé nem érintette a
kiralitdscentrumot, ezért az valtozatlan (S) abszolut konfiguracioval jelent

meg a termékben. A védett szarmazékon regioszelektiv jodozast [(S)-155
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— (S)-156] hajtottunk végre N-jodszukcinimiddel (NIS) sav-katalizis
mellett és bisz-(pinakolato)diboronnal végzett Miyaura boronalassal [(S)-
156 — (S)-151] a kapcsolopartnert 56%-os kitermeléssel kaptuk meg. Az
alacsony kitermelés oka a (S)-156 jodvegyiilet mellékreakcidja a borona-
lasi reakcid koriilményei kozott, melynek soran jod-hidrogén csere jat-
szodott le. A kitermelés novelésére a (S)-157 bromvegyiilet alkalmazasa
nyUjtott megoldast, amit az acetil-védett szarmazékon [(S)-155] N-
bromszukcinimiddel (NBS) végrehajtott regioszelektiv bromozassal [(S)-
155 — (S)-157] nyertink. A bromozott szarmazékkal eclvégezve a
Miyaura boronalasi reakciot [(S)-157 — (S)-151] a kivant kapcsoldpart-
nert kivalo hozammal (95%) allithattuk el6 (43. abra).

OMe

MeO. OMe
MeO
Br OAc 56%
149
o) n-BuLi NIS © Me (Ppl“l’l))l‘;d(‘l
BF - Et,0 kat. F;CCOOH i (PPt
) M 380 Qé vizmentes MeCN izzitott NaOAc
S Mel - o (S)-156 (96%) B,pin,
(S)-148 | vizmentes THF -

150 °C

\ﬁj\/k 9%
N M ©\/L @\/SLW
) AcCl (S)Me  NBS © PPhy)yPdCl, )

B,
(S)-150 (66%) vizmentes pmdu]1 (S)-155 (84%) vizmentes MeCN g izzitott KOAc oo (S)-151

vizmentes CH,C! Tt (5)-157 (97%) Bpin, Me Me

It
vizmentes DMF ~ Me
150 °C

43. abra Az (S)-151 3,4-dimetoxi boronatészter kapcsolopartner eléallitasa brom- és
jodszarmazékokbol.

Az l-aril-5-jodizokroman diasztereomer kapcsolopartnerek (D)
eléallitasara 1-brom-3,4,5-trimetoxibenzol (152) és (S)-propilén-oxid
gylrinyitasi reakcidjaval allitottuk eld az (S)-153 alkohol szarmazékot
(44. abra). Az (S)-l-arilpropan-2-ol szarmazékot [(S)-153] 4-
fluorbenzaldehiddel Lewis-sav katalizator mellett oxa-Pictet-Spengler
gyliriizarasi reakcioba vittiik, mellyel cisz/transz diasztereomereket [(S)-

153 — cisz-(1R,3S)-158 és transz-(1S,3S)-158] kaptunk 1,0:1,7 aranyban.
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A cisz-(1R,35)-158  ¢és  transz-(1S,3S)-158  diasztereomereket
oszlopkromatografidsian elvalasztottuk, a relativ és egyben abszolat kon-
figuraciojukat 2D *H-"H NOESY NMR mérésekkel hataroztuk meg a cisz
pszeudoaxialis H-1 és H-3 protonok NOESY korrelacidja alapjan. A
transz-(1S,3S)-158 konfiguracioji fétermékben a C-1 aril egység
pszeudoaxidlis térallasu, mig a C-3 metilcsoport pszeudoekvatoridlis
helyzetli. A cisz-(1R,3S)-158 termék esetén a pszeudoekvatoridlis téralla-
st C-1 arilcsoport és C-8 peri helyzetii metoxicsoport kdzott jelentds ta-
szitd kolcsonhatds 1éphet fel, ami megndveli az energidjat. Az 5-
jodizokroman kapcsolopartnereket [(1R,3S)-159, (1S,3S)-159] NIS rea-
genssel végrehajtott regioszelektiv jodozassal kaptuk meg [(1R,3S)-158
— (1R,3S)-159, illetve (1S,3S)-158 — (1S,35)-159] jo/kdzepes és kivalo
hozamokkal.

cisz-transz 1,0:1,7

Br W(S) MeO QX Me )8 (S) Me MeO. (S)\Me
3
°1"H
n- BuLl OH BF;- Et20 (R) (0] 2)O
BF2 EtZO j%/\ vizmentes CHZC]2 )N()l' MeO I-?NOE
¢ . 0°C—>rt OMe cisz transz
vizmentes THF (85)-153 (90%)
(1R,35)-158 (36%) F (15,35)-158" (61%) F

NIS
‘ kat. F;CCOOH \

vizmentes MeCN
It

OMe X
© cisz O transz
(1R35)-159 (69%) | (1535159 (92%) |

44, abra Sztereoegységes 1-(4-fluorfenil)-5-jodiizokroman diasztereomer kapcsolopart-
nerek [(1R,3S)-159, (1S,3S)-159] eballitasa Suzuki reak01ohoz % sztereoegységesen
izolalt vegyiilet, a hozam értéke korrigalt a kozos frakciok *H NMRspektruma alapjan.

Az ismert abszolut konfiguraciéji kapcsolopartnerek birtokdban
kiilon-kiilon elvé geztik az 5-jodizokroman diasztereomerek [(1R,3S)-159,
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(1S,35)-159] és a boronatészter [(S)-151] Suzuki keresztkapcsolasi reak-
cioit. A transz-(1S,3S)-159 5-jodizokroman szarmazékkal elvégezve a
biaril kapcsolast (aR) és (aS) atropdiasztereomerek kozel 1:1 aranyu keve-
rékét kaptuk a kiilonbozé foszfinligandumok [SPhos (66%, dr 1,0:1,2);
Xantphos (79%, dr 1,0:1,4); (S)-BINAP (54%, dr 1,0:1,7)] alkalmazasa-
val Pd(OAC); katalizator mellett (45. abra).

OMe

MeO.
OAc
S)/(aR)
() Me (a
($)-151 ¢ 1.0:1.4
0" o
Me Me Suzuki kapcsolas
Me Me 79%
+ +
Xantphos
! Pd(OAc),
MeO Me CsF
O (S) vizmentes DMF
S)0 o
MeO ( 150 °C

(aS,15,35,2'S)-160 (aR,1S,35,2'S)-160

LiOH

transz-(15,35)-159
MeOH:THF:H,O (5:2:3)

transz-(aS,15,38,2'S)-161 (40%)  transz-(aR,15,35,2'S)-161 (53%)

45. abra Transz-(1S,35)-159 5-jodizokroman szarmazék és az (S)-151 boronatészter
Suzuki keresztkapcsolasi reakcioja, és az acetil védGesoport eltavolitasa.

Az (aR) és (aS) atropizomerek jelenléte egyértelmiien igazolhatd volt az
'H- ¢s *C-NMR spektrumokban megjelend karakterisztikus jelduplikaci-
Okkal, de ezen a szinten oszlopkromatografias elvalasztasukat nem tudtuk
elvégezni. A legjobb hozamot a Xantphos alkalmazasaval értiik el, és Kis

diasztereoszelektivitassal az (aR) atropizomer képzOédése volt preferalt
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mindharom esetben. Az acetil védécsoportok eltavolitasat kovetden az
(@R) és (aS) atropdiasztereomereket oszlopkromatografiasan elvalasztot-
tuk és sztereoegységesen izolaltuk. A négy sztereogén elem koziil csak az
axialis kiralitisban tértek el egymastol az (aS,1S,3S,2°S)-161 és az
(aR,1S,3S,2°S)-161 atropdiasztereomerek.

A masodik gylirtizarasi reakcidt 1j sztereogén centrum bevitele
nélkiil MOMCI-dal elvégezve olyan C-1° szubsztitualatlan 5,5’-kapcsolt
heterodimer bisz-izokromanokat [(aS,1S,3S,2°S)-162, (aR,1S,3S,2’S)-
162)] allitottunk eld, melyekben mindharom centralis kiralitaselem abszo-
lat konfiguracidja azonos, és csak az axidlis kiralitisban kiilonbdznek (46.

abra).

MOMCI
ZnCl,

vizmentes Et,O
0°C

MOMCI

ZnCl,
vizmentes Et,O

(aR,15,3S,2'S)-161 (aR,15,35,3'S)-162 (99%)

46. abra Transz abszolit konfiguracioju, C-1’ szubsztitualatlan, 5,5’-kapcsolt
heterodimer (1S,3S,3’S)-bisz-izokromanok eldallitasa klormetil-metil-éterrel.
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Az izokroman egységek kialakitasat etil-dietoxiacetattal és etil-

3,3-dietoxipropionattal is elvégeztiik (47. abra).

(E,0),CHCH,COOEt

BF; - Et,0
vizmentes toluol
0°C > 1t

OMe

BF; - Et,0
vizmentes toluol

(@

(Et,0),CHCOOEt

BF; - Et,0O
vizmentes toluol

O]

(Et,0),CHCH,COOEt
BF; - Et,0
vizmentes toluol
0°C —>rt

47. abra Heterodimer, 5,5’-kapcsolt bisz-izokromanok eléallitasa transz abszolat konfi-
guracioju vegyiiletekbdl kiindulva etil-dietoxiacetattal és etil-3,3-dietoxipropionattal. (i):
koriilmények a részletes kiséreti leirasban.
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Termékként mindkét esetben diasztercoszelektiven a cisz-1,3’
konfiguracioja vegyiileteket kaptuk [(aS,1S,3S,1°S,3°S)-163,
(aS,1S,35,1’R,3’S)-164, ¢és (aR,1S,3S,1°S,3’S)-163, (aR,1S,3S,1’R,3°S)-
164], amit 2D 'H-'H NOESY NMR mérésekkel tudtunk alitdmasztani a
H-1 és H-3 protonok NOESY keresztcstcsai alapjan.

A cisz konfiguracioju (1R,3S)-159 jodizokromannal és az (S)-151
boronatészterrel elvégezve a Suzuki kapcsolast [(S)-151 + cisz-(1R,3S)-

159 — [(aS/aR,1R,3S,2’S)-160] nagyobb foku diasztereoszelektivitast
tapasztaltunk [(aR)/(aS) 1,0:6,1] (48. abra).

OMe
MeO.
OAc
(S)-151 (S)Me (aS)/(aR)
B, 6,1:1,0
oo
Me Me
Me N Me Suzuki kapcsolas
Xantphos
I Pd(OAc),
MeO Me CsF
() vizmentes DMF
oo 80 o
MeO =
¥ (aS,1R,38,2'S)-160 (68%) (aR,1R,35,2'S)-160 (11%)
cisz-(1R,35)-159 LiOH LiOH
MeOH:THF:H,0 MeOH:THF:H,0
(5:2:3) (1,0:0,8:0,5)
rt rt

cisz-(aS,1R,35,2'S)-161 (96%) cisz-(aR,1R,3S,2'S)-161 (94%)

48. abra Cisz-(1R,3S)-159 jodizokroman és (S)-151 boronatészier Suzuki keresztkapcso-
lasi reakcioja, majd a termékek ligos hidrolizise.
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A kapcsolasi reakcioban keletkez6 (aS,1R,3S,2°S)-160 és
(@aR,1R,35,2’S)-160] atropdiasztereomereket oszlopkromatografiasan el
tudtuk valasztani, igy sztereoegységes vegyiiletekkel végezhettiik el az
acetil véddcsoportok eltdvolitasat és a masodik gylirlizarasi reakciot.

A sztereoegységes  vegyiileteken  [(aS,1R,3S,2°S)-161  ¢és
(aR,1R,35,2’S)-161] szintén végrehajtottuk a masodik gytiriizarasi reakci-
6t klormetil-metil-éterrel C-1° szubsztitualatlan 5,5’-kapcsolt heterodimer
bisz-izokromanok [(aS,1R,3S,3’S)-162, (aR,1R,35,3’S)-162] eloallitasara,

melyek csupdn az axidlis kiralitdsukban kiilonboznek (49. abra).

OMe OMe

MOMCI

ZnCl,
vizmentes Et,O
0°C

MOMCI
ZnCl,
vizmentes Et,O
0°C

(aR,1R3S,2'S)-161 (aR,1R,35,3'S)-162 (89%)

49. abra Cisz absmlat konfiguracioji, C-1’ szubsztitualatlan, 5,5’-kapcsolt heterodimer
(1R,3S,3’S)-bisz-izokromanok eléallitasa klormetil-metil-éterrel.

Az (aS) axialis kiralitast cisz konfiguracioji monobezart szarma-
zékon [(aS,1R,3S,3’S)-161] végrehajtottuk a masodik gy{iriizarasi reakciot

etil-3,3-dietoxiacetattal és etil-dietoxipropionattal is. Ebben az esetben is
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diasztereoszelektiven a cisz-1’,3” konfiguracioju (aS,1R,3S,1°S,3’S)-163
és (aS,1R,3S,1°’R,3°S)-164 vegyiiletek képzddtek végtermékként (50. ab-
ra).

(Et,0),CHCH,COOEt

BF; - Et,0
vizmentes toluol
0°C > rt

OMe

BF; - Et,0
vizmentes toluol

@

MeO 2
! (aS,1R,35.,2'S)-161

50. abra Heterodimer, 5,5° kapcsolt bisz-izokromanok elballitasa cisz konfiguracioja
vegyiiletekbdl kiindulva etil-dietoxiacetattal és etil-3,3-dietoxipropionattal. (i): koriilmé-
nyek a részletes kisérleti leirasban.

A Suzuki keresztkapcsolasi reakciot C-1 szubsztitudlatlan 5-
jodizokroman szarmazékkal [(S)-166] is elvégeztiik, aminek elballitasat
az 51. abran mutatom be. A megfeleld 1-arilpropan-2-ol [(S)-153] szar-
mazékon klormetil-metil-éterrel elvégzett oxa-Pictet-Spengler gytirizara-
si reakciot [(S)-153 — (S)-165] kévetden a C-5 pozicioba jodot vittiink be
SeAr reakcidban [(S)-165 — (S)-166].
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I

MeO (S)Me MeO ()Me MeO_ O~ (S)Me
: MOMCI . NIS )
“ch T ccoo Y
OH nCl, O kat. F;CCOOH 0
MeO vizmentes Et;O MeO 1 vizmentes MeCN MeO 1

OMe 0°C OMe " OMe
(S)-153 (S)-165 (91%) (5)-166 (93%)

51. abra A C-1 pozicidbban metiléncsoportot tartalmazd 5-jodizokroman szarmazék
eldallitasa.

A Suzuki biaril kapcsolasi reakciot elvégezve a C-1 szubsztitualatlan [(S)-
166] jodvegyiilettel és [(S)-151] védett boronatészter szarmazékkal
atropizomerek [(aS/aR,3S,2’S)-167] kozel 1:1 aranyu keverékét kaptuk
termékként, melyeket oszlopkromatografisan nem tudtunk elvalasztani.
Az atropdiasztereomer keverék dezacetilezését kovetden [(aS/aR,3S,2’S)-
167 — (aS/aR,3S,2’S)-168) elvégeztikk a masodik izokroman egység Ki-
alakitasit MOMCI-dal, melynek révén C-1 ¢és C-1° helyzetben
metiléncsoportot  tartalmazo, 5,5’-kapcsolt bisz-izokromanokat
[(aS/aR,35,3°S)-169] kaptunk (52. abra). Az (aS) és (aR) axialis kiralitasu
vegyliletek elvalasztasat kiralis preparativ HPLC-vel Chiralpak 1C oszlo-
pon valésitottuk meg, ami lehetévé tette a vegyiiletek kiroptikai vizsgala-

tainak elvégzését.
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OMe
MeO.

(aS)/(aR)
1,1:1,0

Suzuki kapcsolas
66%
SPhos

I Pd(OAc),
MeO Me CsF
S) vizmentes DMF
MeO o 150 °C
MeO (2535 29)16TR = Acy o (aR3S2S)-167R = Acy
(5)-166 (aS,35,2'S)-168 R = H O (ar3S.2'5)-168 R = H
MOMCI1
ZnCl,
vizmentes Et,0 J
0°C

86%

(aS,3S,3'S)-169 (aR,35,3'S)-169

52. abra C-1 és C-1’ pozcidban metiléncsoportot tartalmazd 5,5’-kapcsolt bisz-
izokromanok eléallitasa. (i): LIOH, MeOH:THF:H,O (7:2:2), rt, (aS/aR,3S,2’S)-168

(91%).

Az elébbiekben bemutatott szekvencia alapjan (R)-propilén-oxidbol kiin-
dulva elGallitottuk a (162, 163, 164) enantiomerjeit is, melyek ECD és

VCD spektrumai tovabbi segitségiil szolgaltak az axialis és centralis

kiralitaselemek egymas melletti meghatarozasara. Az enantiomerparok

VCD mérése lehetové tette a kis intezitasu VCD atmenetek validalasat és

a mérési artefaktok azonositasat.
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3.2. 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi-bisz-izokromanok eléallita-

sa

Az Y altalanos szerkezetli bisz-izokromanok szintéziséhez a G
bifenil szarmazék eléallitasat két lehetséges utvonal szerint (A-utvonal,
B-utvonal) terve ztitkk me gvalositani Suzuki keresztkapcsolassal (53. abra).
A kapcsolasi reakcioban a 3,4-dibenziloxi €s 3,5-dimetoxi szubsztituci6ji
aril egységek biztosithatjak az aril-halogenid [(S)-173, (S)-179a] vagy a
boronatészter [(S)-174, (S)-182] kapcsolopartnereket.

OBn

OBn BnO
BnO OA OAc
c
() Me
) Me OBn B

N

BnO. o "o
L9173 OAc Me ﬁ—e““ (5)-174
. A-ttvonal (5 Me B-utvonal M¢ N Me
Me ~ Me Suzuki kapesolas  MeO O\ Me  Suzuki kapesolds
Me Me OAc 1
O‘B/O MeO. S Me
5 OMe v
MeO ( .)\Me G Ohc

OAc U OMe

OMe  (5)-182 (5)-179a

53. abra A G vegyiilet eléallitasa Suzuki keresztkapcsolasi reakcioval két lehetséges
modszer (A-atvonal, B-utvonal) alapjan. R, R™ : H, 4-F-C¢H,; 4-Br-CgHy; 34,5
(OMe);-CgH,; 3,4-(OCH,0)-CsHa.

Az aldbbiakban ismertetem a kapcsolopartnerek el6allitasat és a vizsgalt
kapcsolasi reakciok kimenetelét. A 3,4-dibenziloxi szubsztitiicios minta-
zatl vegyliletek eldallitasat mutatom be az 54. dbran. Els6 lépésben a ke-
reskedelmi forgalombol beszerezheté 1-brom-3,4-dibenziloxibenzol (170)

¢s optikailag aktiv (S)-propilén-oxid [(S)-148)] epoxid gylriinyitasi reak-
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ciojaval eléallitottam a megfeleld 1-arilpropan-2-ol szarmazékot [(S)-
171], amit acetil véddcsoporttal lattam el [(S)-171 — (S)-172]. Ezt kove-
téen regioszelektiv jodozast [(S)-172 — (S)-173] hajtottam végre N-
jodszukcinimiddel katalitikus mennyisé gii trifluorecetsav katalizator mel-
lett. Végiil a kapcsolasi reakcioban alkalmazott reakcidpartnerek felcseré-
Iése céljabol Miyaura boronalassal eldallitottam a boronatészter szarma-
zékot [(S)-174]. Elvégeztem a (S)-172 szarmazék regioszelektiv bromoza-
sat [(S)-172 — (S)-175] N-bromszukcinimiddel, hogy megvizsgaljam a

kapott bromozott szarmazék (175) reaktivitasat is a biaril kapcsolasi reak-

r
cidban.
OBn
BnO. i
170 Br
0 n-BuLi NBS (S)Me
BF; - Et,0 vizmentes MeCN Br
O M (5)-175 (97%)
(5)-148 | vizmentes THF
OBn
BnO.
fj\/h fjvg P g
_ - .
(S)Me acetil-klorid (S) Me NiIS S Me PPhy (S)Me
($)-171 (9()0/) vizmentes piridin (5)-172 (820/) kat. F;CCOOH (PPh;),PdCl, ’B\O
uzmentc: CH,Cl, vunu,nlcs MeCN (S)- ]73 (96%) izzitott ¥(0Ac Me \ / Me
B,pin,

€
vizmentes DMF (S)-174 (92%)
150 °C

54. abra 3,4-dibenziloxi szubsztiuciés mintazata kapcsolopartnerek elballitasa.
Hasonld szekvencia szerint allitottam el6 3,5-dimetoxi szubsztitu-
cios mintazatd halogén [(S)-179, (S)-181] és boronatészter [(S)-182]
szarmazékokat (55. abra). Optikailag aktiv (S)-propilén-oxid és 1-brom-
3,5-dimetoxibenzol (176) gyiriinyitasi reakcidjaval nyertem az alkoholt
[(S)-177], majd acetilezéssel a védett szarmazékat [(S)-177 — (S)-178]. A
halogénezési reakciot N-jodszukcinimiddel elvégezve kiilonbozé arany-
ban monojod regiozomerek keletkezését tapasztaltam [(S)-179a, (S)-

179Db] tobb esetben is, melyeket oszlopkromatografiasan nem tudtam el-
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valasztani, valamint a reagens feleslegének novelése dijodszarmazék [(S)-
180] képzédéséhez vezetett. A magasabb hozam és a regioszelektivitas
érdekében a halogénezést N-bromszukcinimiddel hajtottam végre [(S)-
178 — (S)-181], melynek soran a kivant regioizomert kaptam kivald
(94%) hozammal. A jod- és bromve gyiiletekb6l egyarant sikeresen eléal-
litottam Miyaura boronalassal a megfeleld boronatészter szarmazékot
[(S)-182]. A [(S)-179] jodvegyiiletb6l eldallitott — 3,5-dimetoxi
boronatészterre [(S)-182%] elért legmagasabb, 35%-0s hozam [(S)-179a —
(S)-1822, 35%] a reakciobol kinyert vegyiiletre kapott tomeg és "H NMR
spektrumanak integralértékei alapjan, a megfeleld regioizomer figyelem-

bevételével keriilt me gadasra.

MeO Br _(5)Me MeO ) Me ) Me
W on AcCl
—_ = —_—
1. n-BuLi Vlzmemes CH,Cl,
OMe  2.BF;-Et,0 OMe OMe (9)-178 (91%)
176 Vizmcmc: THF (S)-177 (92%) NIS
-78°C kat. F;CCOOH NBS
vlzmemee MeCN Vlzmentes MeCN
(5)-179a:R' =, R>=R3*=H $)Me &) Me
(8)-179b: R!' =R?=H,R3>=1 Ohc
(5)-180: R! =1, R2=H, R3 =1 R . (81
3 )
(PPh3),PdCl, ¢ (94%)
izzitott KOAc
(S)—179al - l
Me Me vizmentes DMF Me Me
150 °C
@/\‘g) Me \|<>/\S) Me
(5)-182% (35%) (5)-182
(62%)

55. abra 3,5-dimetoxi szubsztitucios mintazatt kapcsolopartnerek eléallitasa. (S)-179a,
(S)-179b: kiilonboz6 aranyban keletkez6 regioizomerek az NIS-del elvégzett jodozasi
reakci6 soran. (5)-182% a 35%-0s hozam a reakciobol kinyert vegyiiletre kapott tomeg és
'H NMR spektruménak integralértékei alapjan keriilt megadasra.

Az altalam elvégzett palladium-katalizalt reakciok (Miyaura boro-

nalas és Suzuki kapcsolas) soran megfigyelhetd a 3,5-dimetoxi szubszti-
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ami az (S)-178 vegyiiletet eredményezi. Ez a nem kivant folyamat a 3,5-
dimetoxi jodszarmazékok [(S)-179a, (S)-179b] esetében nagyobb mérté-
ki, mint a 3,5-dimetoxi bromvegyiilet [(S)-181] és boronatészter [(S)-
182] esetében.

Az orto-triszubsztitualt biaril tipust kulcsvegyiilet (G) eldallitasa
a 3,4-dibenziloxi jodvegyiilet [(S)-173] és 3,5-dimetoxi szubsztiticidja
boronatészter [(S)-182] kapcsolopartnerek kombinacidjaval (A-ttvonal,
53. abra) bizonyult a leghatékonyabbnak, ami a szubsztratok megfeleld
eloallithatosaganak ¢és stabilitasanak koszonhetd. Amennyiben aril-
halogenid kapcsolopartnerként a 3,4-dibenziloxi bromszarmazékot [(S)-
175] hasznaltam, a reakcidban megfigyelhetd konverzid6 minimalisnak
bizonyult, terméket csak nyomokban detektaltam. A 3,4-dibenziloxi jod-
vegyiilet [(S)-173] el6allitasa kevesebb reakcidlépésbdl és magasabb ho-
zammal kivitelezhetd, ezért a kapcsolasi reakcioban feleslegben alkal-

maztam (56. abra).

Boronatés zter 1,06 ekv. ?”I' 0,2 ekv. P-ligandum | 0,12 ekv. Pd-kat. Hozam
halogenid
1 3,5-diOMe 3,4-diOBn-Br XPhos Pd(OAc), MT
2 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I PPh, Pd(OAq), 36%
3 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I XPhos Pd(OAc), 46%
4 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I Xantphos Pd(OAc), 63%
Me Me OBn
Me%_%Me
OBn SN B’O Xantphos
BnO oA MeO Ome U0
N -
(S) Me OAc vlzmlesn(t)eosCDMF
I OMe de > 90% (aS)
(5)-173 (5)-182 63% OMe
(aR)-183

56. abra Kiilonb6z6 foszfinligandumok vizsgalata és az optimalizalt diasztereoszelektiv
Suzuki kapcsolasi reakcio. MT: minimalis termék.
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A vizsgalt foszfinligandumok (PPhs, XPhos, Xantphos) koziila Xantphos
alkalmazasa eredményezte a legmagasabb hozamot, ami altal a reakciot
sikeresen optimaliza ltuk.

Az optimalizalt Suzuki kapcsolas 150 °C hémérsékleten is 90%
folotti diasztereoszelektivitdssal jatszodott le a reakcidban megvalosuld
kiralis indukci6 révén. A diasztereoszelektivitast befolyasolo tényezokre
célzott vizsgalatokat nem végeztem. A sztercogén biaril tengely kialakita-
sakor az ismert (S) abszolut konfiguracidji kapcsolopartnerek magas
atropdiasztereomer-felesleggel (de > 90%) az (aS) axialis kiralitisa G
vegyliletet eredményezték, amit egyes célvegyiileteken elvé gzett rontgen-
diffrakcios szerkezettel €s VCD mérésekkel tudtunk egyértelmiien igazol-
ni. Az aldbbi 57. abran mutatom be a G vegyiilet '"H NMR spektrumat,

ami jol mutatja a magas atropizomer-felesleget.

5000

4500

10° i 25
b b
11 13 Laoa
3500
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3
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3 2000
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1
Ar‘ (2 x OBn 11500
1000
il I i 2 i-’
I 2
| 500
[ f ‘ it '

N _.,QL J M‘ leh Ml L UL,
e . b A b b oy [ ™ w |
R&A 8 8§ && Z8RE5 s & o948 88 88
— - Scitic ! : pleclsio ) il ‘ S i ‘ r]:\w | 500
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0

f1 (ppm)

57. abra A diasztereoszelektiv kapcsolas igazolasa a (G) biaril vegyiilet *H NMR spekt-
ruma alapjan. (aS)g.: > 90%.
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Az [(aS)-G] és [(@R)-183] atropdiasztereomerek oszlopkromatografias
elvalasztasat ezen a szinten nem tudtuk megvalositani, valamint az acetil
¢és benzil védécsoportok eltavolitasat kovetéen sem [(S)-184, (S)-185]. A
Suzuki kapcsolasi reakcidban tapasztalt magas atropdiasztereomer-
felesle gre valo tekintettel a doktori dolgozatomban az (aS)-atropizomerrel
(G) felirva ismertetem a célvegyiiletek eléallitasat.

A kovetkezo 1épés a biaril vegylilet (G) védocsoportjainak eltdvo-
litasa volt. Az acetil véddcsoportokat lugos hidrolizissel [G —
(aS,25,2°S)-184], a benzil véddécsoportokat katalitikus hidrogénezéssel
[(aS,2S,2°S)-184 — (aS,2S,2°S)-185] tavolitottam el. Az igy kapott 185
diol szarmazék elektronkiildé fenolos hidroxilcsoportjai mar kellden eld-
segitik a Bronsted-sav katalizalt oxa-Pictet-Spengler reakci6 lejatszoda-
sat. A benzil-védett szarmazékon [(aS,2S,2’S)-184] MOMCI-dal Lewis-
sav katalizator mellett végeztem el a gylirlizarasi reakciot uj sztereogén
centrum kialakitasa nélkiil [(aS,2S,2’S)-184 — (aS,3S,3’S)-186]. A benzil
véddcsoportok eltavolitasat kovetden [(aS,3S,3’S)-186 — (aS,3S,3’S)-
187] sikeresen izolaltam a kivant C-1 és C-1’ szubsztitudlatlan bisz-
izokromant (58. abra).
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OBn

BnO.

LiOH
MeOH
1t MeO

H,/Pd-C
—_—

85% 97%

OMe OMe
(aS$,285,2'S)-184 (a$,28,2'S)-185
MOMCI
ZnCl, 42%

vizmentes THF
It

OMe OMe
(a$,38,3'S)-186 (a$,35,3'S)-187

58. abra A védicsoportok eltavolitasa az izokroman egységek kialakitasahoz és az
(aS,25,2’S)-184 szarmazek gylirtizarsi reakcidja MOMCI-dal. (aS)e: > 90%.

Az (aS,25,2’S)-185 szarmazékon kiilonb6zé aromas aldehideket
(Ar-CHO) alkalmazva hajtottam végre az oxa-P ictet-Spengler gytr{izarasi
reakciot (59. abra). Az oldoszerelegy megvalasztasa soran torekedtem a jo
oldhatosag (egy egység metanol), valamint sziikség esetén a magasabb
homérséklet biztositasara (négy egység toluol). Bronsted-sav katalizator-
ként (+)-kamforszulfonsavat alkalmaztam 1,0 ekvivalensnyi mennyiség-
ben, tovabba aldehidekbdl hat ekvivalens mennyiséggel dolgoztam a gyi-

rlizaréas elosegitése érdekében.

HO

(+)~kamforszulfonsav (a9)3 (S)Me
+ Ar-CHO ———M — » MeO '
€ toluol:MeOH (4:1) c
80 °C
24-48 6ra®
OMe OMe Ar

(a$,28,2'S)-185 (a$,35,3'S)-188

59. abra A kivant szubsztitucios mintazata, 5,5 kapcsolt Y célvegyiiletek el6allitasa
aromas aldehidekkel optimalizalt oxa-Pictet-Spengler reakcioval. 6 ekv. Ar-CHO; 1 ekv.
(+)-kamforszulfonsav. Ar: 4-F-C¢H,; 4-Br-CsH,;; 3,4,5-(OMe);-CsH,;  3,4-(OCH,0)-
CsHa. *: 8-16 6ra melegités. (aS)ge: > 90%.
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Aromas aldehidekkel torténd gytiriizaras soran két uj kiralitds-
centrumot hoztunk Iétre a C-1 és C-1" pozicidkban, aminek eredménye-
ként a 188 célvegyiiletek 6t sztereogén elemet tartalmaznak (egy axialis
¢€s négy centralis). Az Gt sztereogén elembdl két centralis (C-3, C-3’) ab-
szolut konfigurdcidja a szintézis kezdetétdl adott, a hirom 1j
kiralitascentrum (egy axialis és két centralis) Iétesitésével Gsszesen nyolc
lehetséges sztereoizomer keletkezése varhatd. A sztereoizomerek elva-
lasztasdhoz oszlopkromatografias tisztitas mellett preparativ kiralis HPLC
kolonnat is alkalmaznunk kellett. A célvegyiiletek relativ és egyben ab-
szolt konfiguraciojat 2D *H-'H NOESY és ROESY NMR mérésekkel
allapitottuk meg a mar ismert €és rogzitett (S)-konfiguracioji sztereogén
centrumok (C-3, C-3”) mellett a H-1-H-3 valamint H-1"-H-3’ hidrogének
relativ helyzetéb6l. A cisz/transz konfiguracié me ghatarozasanak menetét

mutatom be a 60. abran.

H CISZ

3 "Me
3'\Me
H

H NOE 1

HMBC g —>> HA) NOE 1 H transz

OMe Ar cisz
(aS/aR,1R,35,1'R,3'S)-188 (aS/aR,1R,3S,1'S,3'S)-188

60. abra A célvegyiiletek C-1 és C-1’ atomjainak relativ és egyben abszolit konfigura-
cidjanak meghatarozasa 2D "H-"H NOESY és ROESY NMR mérésekkel. Ar: 4-F-CoH,;
4-Br-CgH,; 3,4,5-(OMe);-CeH,; 3,4-(OCH,0)-CeHs. R: 4-F; 4-Br; 3.4,5-(OMe)y; 3/4-
(OCH,0).

Els6 1épésben a HMBC spektrum alapjan meghataroztuk a C-6’ és
C-8’ szenekhez tartozd metoxicsoportok protonjait. Ezt kovetéen a H-1’
proton korrelaciojat kerestiik meg a C-8’-hoz, ami megadja a molekula

3,5-dimetoxi aril egységét. Ezutin NOESY/ROESY mérésékkel meg-
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vizsgaltuk a H-1"-H-3 és a H-1-H-3 hidrogének relativ helyzetét.
Amennyiben keresztcsticsot adnak a H-1-H-3 és H-1-H-3 protonok
(cisz diaxialis protonok), ugy cisz-cisz a konfiguracio, ennek hidnyaban
(transz diaxialis protonok) és az Ar-H-H-3 keresztcsucs detektalasaval
pedig transz-transz orientaci6 allapithaté meg.

A sztereogén biaril tengely relativ és egyben abszolut konfiguraci-
6ja szintén meghatarozhatd a felvett 2D-NMR spektrumok alapjan. Az
(aS) axialis konfiguraci6 esetében a H-6, valamint a jol elkiilonitheté H-
4’, protonok térbeli kozelsége révén a NOESY/ROESY spektrumban
keresztcstucsokat figyelhetiink meg (61. abra).

NOE
(aS,1R/S,3S,1'R/S,3'S)-188

61. abra Karakterisztikus NOESY/ROESY keresztcsics (S) axialis kiralitasa
(aS,1R/S,35,1°’R/S,3°S)-188 célvegyiiletek esetében.

Az (aR) atropdiasztereomerekben a H-4 és a H-4" metilén hidrogénjei
jelentésen atfedhetnek az NMR spektrumban. A vegyliletek szerkezete
alapjan a H-6 proton csak a masik izokroman egység H-4’¢ hidrogénjé-
hez lehet térben kozel, és adhat NOESY/ROESY keresztcsucsot. Ezek
alapjan jo eséllyel hozzarendelhet6 a relativ €s egyben abszolit (aR) kon-

figuracio is (62. abra).
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(aR,1R/S,3S,1'R/S,3'S)-188

62. abra Karakterisztikus NOESY/ROESY keresztcsucs (aR) axidlis kiralitasu
(aR,1R/S,3S,1°R/S,3°S)-188 célvegyiiletek esetében.

Tapasztalataink alapjan egy ekvivalens 4-fluorbenzaldehiddel el
végezve a gylriizarast szelektiven vihetd reakcioba a reaktivabb 3,5-
dimetoxi szubsztiticiés mintazat aril egység (185 — 189), ami lehetdsé-
get biztosit kiilonbozé C-1 és C-1° arilesoportokat tartalmazé bisz-
izokroméanok eldallitasara (63. dbra). Ez a jelenség elsdsorban azzal ma-
gyarazhato, hogy a 3,5-dimetoxi szubsztitucioju aril egységnél a gytiriiza-
rasban résztvevo aromas szénatommal para-helyzetben helyezkedik el az
aktivalé metoxi szubsztituens, ami hozzajarul a gyiirtizaras soran keletke-
z0 aréniumion intermedier stabilizalasahoz. A 3,4-dihidroxi s zubsztitiicio-
ju aril egység esetén viszont a gyliriizaras pozicidjahoz képest nincs akti-
valo szubsztituens a para-helyzetben, csak orto-helyzetben, ami viszont
egy taszitd peri-kOlcsonhatast is eredményez. A  reakcidban
sztereoszelektiven a cisz konfiguracioju termék [(aS,2S,1’R,3’S)-189]
képzédott, amit rontgendiffrakcios vizsgalattal és 2D *H-'H NOESY
NMR mérésekkel is igazoltunk. Szobahdmérsékleten elvégezve a részle-

ges gylrilizarast szintén csak a cisz termék képzddése volt tapasztalhato.
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CHO
(SYMe  toluol:MeOH (4:1)

_— >

MeO $)Me  (+)-kamforszulfonsav MeO
z 80 °C
OH 88%

OMe OMe 2
(as$,25,2'S)-185
(aS,28,1'R,3'S)-189

~——— ckvatorialis térallas

63. abra Gyitiriizarasi reakcio elvégzése egy ekvivalens 4-fluorbenzaldehiddel, és a
(@S,1R,35,2°S)-189  sztereoegységes cisz  konfiguraciojo  monobezart  termék
rontgendiffrakcios szerkezete (kristalyosiva etil-acetatbol). (aS)qe: >90 %.

A gylirlizarési reakciok soran a 3,5-dimetoxi aril egység fokozott
reaktivitdsa miatt a monobezart szarmazékok megjelenését minden eset-
ben néhany oran beliil észleltem vékonyréteg-kromatografias kovetésnél.
A komplett gytiriizarasi folyamathoz szamottevéen tobb idore volt sziik-
ség.

A teljes gytirtizarasi reakciot 4-fluorbenzaldehiddel elvégezve (64.
abra) fétermékként a cisz-cisz konfiguracioja [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-190]
szarmazékot kaptam 59%-0s hozammal, amely oszlopkromatografiasan
sztereoegységesen izolalhatd. A reakcidban keletkez6 és észlelt lehetsé-
ges sztereoizomerek (190%) megfeleld elvalasztasa és telies karakterizala-

sa egyeldre nem megoldott, azonban izomerizicids reakcio révén sikere-

sen tudtunk karakterizalni tovabbi 190 izomereket (lasd 75. abra).
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OH

HO
OH

(aS)/(aR) (S)Me ()

. @S)/@R) Y5 3"Me
(S)Me s,

MeO
oM
185*

(aS,1R,35,1'R,3'S)-190 (59%) (aS/aR,1R/15,3S,1'S/1'R,3'S)-190*

64. abra Bisz-izokroman szarmazékok eldallitasa 4-fluorfenil szubs ztitacioval. Reakcio-

korilmények (i): 6 ekvivalens 4-fluorbenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-kamforszulfonsav;
toluol:MeOH (4:1); 80 °C. 185% (aS)q > 90%. 190% tovabbi lehetséges sztereoizomerek.

A sztereoegységes fotermék [(aS,1R,3S,1°’R,3’S)-190] szerkezetét ront-
genkrisztallografias vizsgdlattal egyérteImiien igazolni tudtuk. A rontgen-
szerkezeten a 4-fluorfenil egységek és a C-9, C-11" metilcsoportok ekva-

torialis térallastiak (65. abra).

ekvatorialis térallas
ekvatorialis térallas

65. abra Sztereoegységes (@S,1R,35,1’R,3’S)-190 4-fluorfenil egységeket tartalmazo
szintetikus bisz-izokroman szarmazék rontgendiffrakcios szerkezete. Kristalyositva
CHCIl;:MeOH 4:1 elegyébél.

Az (aS) cisz-cisz konfiguracioju féterméket [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-
190] spektrofluoriméterrel megvizsgalva fluoreszcensnek bizonyult (66.
abra), amihez két f6 gerjesztési és emisszids hullimhossz rendelheté em-

litésre mélto intenzitisokkal (Aex = 290 NM — “hem = 328 nm, ‘intenzitas:

9258. “hex = 230 NM —> “Aem = 328 nm, Zintenzitas: 7468).
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66. abra Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 4-fluorfenil bisz-izokroman szarmazék vizsgalata
spektrofluoriméterrel. “Ae, = 290 nm — ‘A, = 328 nm, ‘intenzitas [a.u.]: 9258. “hey =

230 nm — %), = 328 nm, Zintenzitas [a.u.]: 7468. ¢ = 6,38x10° M; MeCN. [a.u.]:
absormance/arbitrary unit.

A gytriizarasi reakciohoz 4-brombenzaldehidet alkalmazva (67.
abra) fotermékként ebben az esetben is az oszlopkromatografiasan izolal-
hat6 cisz-cisz konfiguracioju sztereoizomert [(aS,1R,3S,1°’R,3’S)-191]
kaptam 66%-kal. A reakcidban detektalt tovabbi 191 sztereoizomerek

elvalasztasat oszlopkromatografia mellett preparativ HPLC kolonna al-

kalmazasaval valositottuk meg.

OH

—

(aS)/(aR) (Me () (a5)
S)Me MeO__S

OH

2
OMe 185

(aS,1R,38,1'R,3'S)-191 (66%) (aS,15,35,1'R,3'S)-191 (6%)
(aS,1R,38,1'S,3'S)-191 (8%) (aR,1R,3S,1'R,3'S)-191 (2%)

"o

67. abra Oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakcio 4-brombenzaldehiddel. Reakcioks-

rilmények (i): 6 ekvivalens 4-brémbenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-kamforszulfonsav;
toluol:MeOH (4:1); 80 °C. 185% (aS)g > 90%.
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A sztereoegységes 4-bromfenil egységeket tartalmazo cisz-cisz fotermék-
bl [(aS,1R,3S,1°R,3°S)-191] egykristalyt sikeriilt n6veszteni, és a szerke-

zetét ezaltal is me gerdsitettiik (68. abra).

68. abra Sztereoegységes (aS,1R,35,1’R,3’S)-191 4-bromfenil egységeket tartalmazo
szintetikus bisz-izokroman szarmazék rontgendiffrakcios szerkezete. Kristalyositva
MeOH:H,0 5:2 elegyéhdl.

Az izokroman egységek kialakitasat 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel
elvégezve a reakcioban keletkezd sztereoizomerek aranya jelentdsen eltért
a korabbi két példdhoz képest (69. abra). Oszlopkromatografidsan két
foltot valasztottunk el, melyek izomer keverékeknek bizonyultak, igy to-
vabbi elvalasztasukat kiralis preparativ HPLC oszloppal végeztiik el. A
reakcioban kizarolag (aS) axialis kiralitasu vegyiileteket tudtunk izolaIni.

OH

(aS)/(@R) (YMe () (a5) )
MeO S)Me MeO_ >

(aS,1R,35,1'R,3'S)-192 (5%) (aS,15,38,1'R,3'S)-192 (5%)
(aS,1R,35,1'S,3'S)-192 (12%) (aR,18,35,1'S,3'S)-192 (6%)

69. abra Gyiiriizarasi reakcio 3,4,5-trimetoxifenil szubszitacioval. Reakciokorilmények
(i): 6 ekvivalens 3,4,5-trimetoxibenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-kamforszulfonsav; tolu-
0l:MeOH (4:1); 80 °C. 185% (aS)e > 90%.
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Egykristalyt novesztve a 12%-kal izolalt (aS,1R,3S,1°S,3’S)-192 sztereo-
izomerbdl rontgendiffrakcios vizsgalattal is meghataroztuk a szerkezetét
(70. abra). A transz relativ konfiguracioju izokroman egységben (C-1’) a

3,4 5-trimetoxifenil csoport axialis térallast vett fel.

70. abra Az (aS,1R,35,1°S,3°S)-192 3,4,5-trimetox bisz-izokroman szarmazék rontgen-
szerkezete. Kristalyositva CHClz:hexan 1:3 elegybdl.

Az (aS,1R,3S,1°S,3’S)-192 3,4,5-trimetoxifenil szarmazék is fluo-
reszkald tulajdonsagot mutatott az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 4-fluorfenil
szarmazékhoz hasonloan (71. abra), amihez ugyancsak két f6 gerjesztési
és emisszios hullimhossz rendelheté szamottevd intenzitdsokkal (lkex =
290 NmM — "Aem = 328 N, tintenzitas: 6344. “he, = 240 NM —> “he = 328

nm, intenzitas: 5988).
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71. abra Az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 3,4,5-trimetoxifenil szarmazék bisz-izokroman
szarmazék vizsgalata spektrofluoriméterrel. “A., = 290 nm — A, =328 nm, ‘intenzitas

[a.u.]: 6344. *), = 240 nm — 2, = 328 nm, 2intenzitas [a.u.]: 5988. ¢ = 6,03x10 > M;
MeCN. [a.u.]: absorbance/arbitrary unit.

(aS,15,35,1'R,3'S)-193 (10%)

(aR,15,38,1'S,3'S)-193 (3%)
(a5,15,35,1'S,3'S)-193 (36%)

72. abra Gyiriizarasi reakcid piperonallal. Reakciokoriilmények (i): 6 ekvivalens

piperonal; 1 ekvivalens (+)-kamforszulfonsav; toluol:MeOH (4:1); 80 °C. 185% (aS)g >
90%.

Piperonallal [3,4-(metiléndioxi)benzaldehid] elvégezve a gytirtiza-
rast (72. abra) a keletkezé diasztereomerek (193) koziil oszlopkromato-
grafiasan fotermékként a transz-transz konfiguracioja (as,1S,3S,1°S,3’°S)-
193 vegylilet volt sztereoegységesen izolalhato (36%), mig a reakcioban

¢észlelt alabbi 193 sztereoizomerek sikeres elvalasztasat preparativ kiralis
HPLC kolonnan végeztiik el.
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Kihasznilva a 185% prekurzor 3,5-dimetoxi aril egységének fokozott reak-
tivitasat a gytirlizarasi reakcidban (lasd 63. abra), a masodik oxa-Pictet-
Spengler reakciét elvégeztem a 4-fluorfenil egységet tartalmazd mono-
bezart (aS/aR,1R,3S,2°S)-189% szarmazékon [(aS)ge: > 90%] pipero-nalt
alkalmazva. Egyediil az (aS,1S,3S,1’R,3°S)-194 vegyiiletet tudtuk oszlop-
kromatografiasan elfogadhatd diasztereomerfelesleggel (de ~ 80%) izo-
lalni. A reakcidban a vartndl nagyobb mennyiségben keletkeztek eltérd
konfigurdcioju 194 diasztereomerek, amire magyarazatot ad a gytlirlizara-
sok soran megvalosuld epimerizacio. Az igy keletkezd, tovabbi lehetséges

sztereoizomerek (194) oszlopkromatografias és kiralis preparativ HPLC

elvalasztasanak megvalésitisa érdekében tanacsos sztereoegységes 185
[(aS)ge: 100%/(aR)ge: 100%] vegyiiletbol kiindulni (73. abra).
0\

(6]

e
»

OH

(aS,15,35,1'R,3'S)-194 (16%) 194°

73. abra Monobezart szarmazékon elvégzett oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakcio
vegyes-kapcsolt bisz-izokroméanok eléallitasara. 189%: (aS)g > 90%. 194°: tovabbi lehet-
séges sztereoizomerek az izomerizacié révén.

Az oxa-Pictet-Spengler gytriizarasi reakciokban fellelhetd
epimerizacios folyamatok elemzésére a sztereoegységes
(@S,1R,3S,1°R,3’S)-190 és (aS,1R,3S,1°R,3°S)-191 cisz-cisz konfiguracioju
célvegyiileteket hasznaltam fel. A kisérlet célja volt megvizsgalni, hogy
milyen kritikus reakci6 paraméterek modositdsa mellett kovetezhet be

izomerizaci6 a C-1 és C-1" helyzetekben, illetve a kiindulasi sztereoegy-
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séges vegyiileteknek a kivant sztereoizomerekké torténd atalakitdsa volt.
Az epimerizacios folyamatok végrehajtasaval lehetoség nyilik a limitalt
mennyiségben keletkezd sztereoizomerek analitikai és farmakologiai
vizsgalataira, valamint a diasztereomerek egyszeriibb elvalasztasara.
Vizsgaltam a homérsékletnek, a Bronsted-sav mindségének ¢és
mennyiségének, tovabba a reakcididének a hatasat. Az epimerizacios re-
akcidkat dioxanban refluxaltatva végeztem el, ami a 90% folotti konver-

zi6 mellett bomlassal is jart (74. abra).

Visgalt paraméter Hatas

Adott olddészerben, adott szubsztrat esetén a kritikus hémérséklet elérése
Homérséklet Broensted-sav jelenlétében nagymértékben fokozza az izomerizacios folya-
matot.

A trifluormetans zul fonsav mindsiilt a leghatékonyabbnak adott olddszer és

Sav minbsége hémérséklet esetén: TIOH > HCI > (+)-kam forszul fons av.

Sav mennyisége Nagyobb savmennyiség gyorsitja a folyamatot.

Onmagaban nincs (észrevehetd) hatassal, de adott sav és adott hémérséklet

Reakci6ido mellett sziikséges a hosszabb id6 a teljes folyamathoz.

(+)-kamforszulfonsav
HCI (4N-6N)
TfOH
1,4-dioxan
reflux
konverzio ~ 90%

(aS,1R,3S,1'R,3'S)-191 (aS,3S,3'S)-191
74. abra lzomerizacioé optimalizalasara iranyulé vizsgalatok. Epimerizacios pontok: C-1
é C-1'.
A 4-fluorfenil szarmazék (190) esetében az izomerizacios folyamat befo-
lyasolasaval a sztereoizomerek aranya modosithatova valt, amivel leheto-
ség nyilt a keletkez6 diasztereomerek egyszeriibb izolalasara, teljes anali-

tikai és biologiai vizsgalatara (75. abra).
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TfOH
1,4-dioxan
reflux
3 ora
konverzio ~ 90%

(aS,1R,35,1'R,3'S)-190 (aS,1R,3S,1'S,3'S)-190 (7%) (as,18,38,1'R,3'S)-190 (6%)  (aS,1S5,35,1'S,3'S)-190 (18%)

75. dbra Epimerizicios reakcio végrehajtdsa sztereoegységes (aS) cisz-cisz kon-
figuracioji 4-fluorfenil bisz-izokroman s zirmazékon.

A nagy mennyiségli bomlastermékek elkeriilésére az ecetsaviviz 9:1 aré-
nyu olddszerelegy alkalmazasa nyuajtott megoldast. A 80% koriili konver-
zidnal bomlastermékeket nem detektdltam. Négy ora elteltével az
epimeri-zacios reakci6 adott koriilmények mellett elérte maximalis teljesi-
toképességét, ahol a sztereoizomerek ardnya a fennall6 egyensulyi viszo-
nyok miatt tovabb mar nem volt modosithatd. Fontos megjegyezni, hogy
tobb napos forralast kovetéen sem képzddott szamszeriisithetd bomlas-
termék. A folyamatot vékonyréteg-kromatografiasan kovettem, a keletke-

76 190 sztereoizomerek nem keriiltek izolalasra (76. abra).

F

0

HO

_ TfOH _ (aS) 3 Me
ecetsav:viz (9:1) MeO ! 3 Me
100 °C '

4 ora

konverzio ~ 80%

(aS,1R,35,1'R,3'S)-190 (aS,35,3'S)-190

76. abra Epimerizaciés reakcio tovabbfejlesztése a magas foki bomlas elkeriilése
érdekében.
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Megallapithatd, hogy az epimerizaci6 mértéke nagymértékben
fligg az adott szubsztrat molekulaszerkezetétol Az eddigi tapasztalataink
alapjan minden szubsztrathoz tartozik egy adott kritikus homérséklet,
Bransted-sav erdsség €s mennyiség, amit elérve a C-1 és C-1’ poziciok-
ban vald izomerizdcid mértéke drasztikusan megndhet. Ennek kapcsan a
mono-gytirizarasi reakcidban (lasd 63. &bra) nem tapasztaltunk
epimerizaciot, az elvégzett optimalizalt koriilményi oxa-Pictet-Spengler
teljes gytirtizarasi reakciok soran (64., 67., 69., 72. és 73. abra) pedig elté-
r6 aranyban kaptuk meg a lehetséges sztereoizomereket. A keletkezd,
valamennyi lehetséges konfiguracioji sztereoizomerek aranyat a
szubsztratok sztereokémidja is befolydsolhatja kiralis indukcié révén. A
gylirizarasi reakcioknal és a mar gytiriizart (rogzitett C-1 és C-1’ konfi-
guracioji) izokroman szarmazéknal is egyardnt megvalosulhat
epimerizacio. El6fordulhat, hogy a kivant konfiguracioji diasztereomerek
kell6 mennyiségben torténd képzodése csak alacsony homérsékleten, hii-
tott koriilmények kozott kedvezményezett. Erre megoldast jelenthet az
alacsony hémérsékleten és magasabb nyomason Kivitelezett oxa-Pictet-

Spengler gyftirtizarasi reakcio.
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3.3 Pirokatechin- és orto-kinon bisz-izokroman szarmazé-
kok kapcsolata: oxidacios és redukcios folyamatok vizsgala-

fa

Az oxa-Pictet-Spengler gyiirlizarasi reakci6 soran tapasztalhatd az
elegyben képzo6dé termékek bizonyos szintli oxidacidja, ami az oxidaciora
érzékeny C-6 és C-7 helyzetli szabad hidroxilcsoportokkal (pirokatechin
egységgel) hozhatd Osszefiiggésbe. Szilard halmazallapotban oxidacié
nem tapasztalhato.

A természetben a szabad fenolos és pirokatechin egységet tartal-
maz6 vegyiiletekre (pl. katechin, kavésav, taxifolin) haté oxidacids fo-
lyamatokat egyes enzimek katalizaljak, aminek révén orto-kinon szarma-
zékokka alakulnak. A folyamat gyakran pillanatszerien jatszodik le, és

két-, illetve egyelektronos oxidacioként irhato fel (77. abra).

OH (0}

HO (¢]
o 9 v, O OH v, O OH
HO. o) ’ oxidacid ’
-2¢e
VT HO! HO!
oxidacid

198 OH 199 OH

pirokatechin orto-kinon katechin (kaka6, zold tea) o-kinon katechin

“le le
€ le o o
HO O,

o oxidacio

- —_—
@)
& \ \
200 201
COOH COOH

kavésav (szamos novény) kavésav kinon
ROS
OH (0}
OH OH O
HO HO O HO O
oxidacio
OH I OH
OH O 202 OH O 203
taxifolin (mariatovis) taxifolin o-kinon

77. abra Pirokatechin egységet tartalmazo, novényi eredetii természetes kemopreventiv
vegyiiletek oxidacidja orto-kinon szarmazékokka. ROS: reaktiv oxigén gy okok.
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Az o-kinonok Michael-reakcioban sejtfehérjékkel reagalva meg-
valtoztathajtdk azok eredeti funkciojat, tovabba redox aktiv vegyiiletek is,
igy a kulcsfontossagu sejtfehérjék és bioldgiai célpontok [pl. GSH, DNS,
NADPH, ciklooxigenaz-2 (COX-2), glutation S-transzferaz (GST) stb.]
struktirajat modosithatjdk. Az erdteljesebb biologiai aktivitds bizonyos
vegylileteknél citotoxikus, semleges vagy kemopreventiv formaban jele-
nik meg. A névényi eredetii fenolos vegyliletek fokozott biologiai aktivi-
tasara az 0-kinon szarmazékok képzddése adhat magyarazatot. 747,76

Tovabbi farmakologiai vizsgalatok és szerkezet-hatds Osszefliggé-
sek felderitése céljabol végeztem el az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 és
(aS,1R,3S,1°R,3°S)-191 vegyiiletek (hofehér kristalyos anyagok) oxidacio-
jat NalOy-tal, melynek révén reaktiv orto-kinon egységet tartalmazé biaril
szarmazékokat allitottam e16 [(aS,1R,3S,1°R,3’S)-195, (aS,1R,3S,1’R,3’S)-
196, sotétbarna kristalyos anyagok]. Az igy nyert 0-kinon szarmazékok L-
aszkorbinsavval visszaalakithatok az eredeti pirokatechin egységet tar-
talmaz6 vegyiiletekké Isaac és Eldik cikke alapjan.”” Megje gyzendé, hogy
az altalam optimalizalt redoxi folyamatok pillanatreakcioként jatszodnak
le, és a molekula mas szerkezeti egységében nem okoznak valtozast. Az
L-aszkorbinsav alkalmazasa lehetdséget biztosithat az oxidacios folyama-
tok elkeriilésére is. Az 0-kinon szarmazékok nem csak farmakologiai
vizsgalatok, hanem szerves kémiai atalakitdsok szempontjabol is értékes

vegyliletek (78. abra).
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oxidacio
Nalo,
MeOH/MH,05:1  ©

redukcio
L-aszkorbinsav  \je0
MeOH:H,0 (5:1)

OMe OMe
(aS,1R,35,1'R,3'S)-190: X =F ; (aS,1R,35,1'R,3'S)-195 (96%): X =F
X (aS,1R,3S,1'R,3'S)-191: X = Br X (aS,1R,3S,1'R,3'S)-196 (98%): X = Br

78. abra Orto-triszaubsztitualt heterodimer bisz-izokroman szarmazékok redoxireakcioja.

Az elballitott 0-kinon szarmazékokbol egykristalyt novesztve rontgen-

krisztallografiaval is igazoltuk szerkezetiiket (79. abra).

(aS,1R,35,1R,3'S)-196

79. abra 4-fluorfenil egységeket [(aS,1R,3S,1°R,3’S)-195] és 4-bromfenil egységeket
[(@S,1R,3S,1°R,3’S)-196] tartalmazo orto-kinon szarmazékok rontgenszerkezete. Krista-

lyosité elegyek: (aS,1R,3S,1°R,3’S)-195 — diklormetan:aceton 1:1; (aS,1R,3S,1’R,3’S)-
196 — metanol.
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4. Az eloallitott célvegyiiletek Kkiroptikai spektro-
szkopiai (ECD, VCD, OR) vizsgalatainak részletes

leirasa

4.1 Az X célvegyiiletek kiroptikai vizsgalati eredményeinek

targyalasa

Az X célvegyiiletek vonatkozdsaban a 162 hét sztereoizomerjét
modellvegyliletként hasznaltuk fel ECD, VCD, OR mérésekhez és szamo-
lasokhoz az axialis és centrlis kiralitdselemek egymas melletti meghata-
rozasara. A 163 és 164 hat-hat sztereoizomerjét is dsszevetettiik, ame lyek
Ot ismert sztereogén centrumot tartalmaznak. Tanulmanyoztuk az (aS/aR)-
169 atropizomereket, amelyek csak az axialis kiralitisban térnek el, nem
tartalmaznak sztereogén centrumot a C-1 és C-1’ helyzetekben, tovabba
azonos konfiguracioval (3S,3’S) irhatok fel (80. abra).

egy axialis- és harom centralis kiralitiselem  egy axidlis- és négy centralis kiralitiselem  egy axidlis- és négy centralis kiralitaselem
hét vizsgalt sztereoizomer hat vizsgalt sztereoizomer hat vizsgélt sztereoizomer

COOEt
OMe OMe s~

MeO. MeO.

(aS)/(aR) (aS)/(aR)S 5'

MeO. MeO

OMe

MeO MeO
(as$,35,3'S)-169 (aR,3S,3'S)-169

80. abra Kiroptikai spektros zkopiaval vizsgalt X célvegyiiletek bemutatasa.
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A 162 és 164 szarmazékok enantiomerjei kozel tikkorképi ECD és VCD
spektrumokat adtak, amelyek lehetévé tették a gyenge Cotton-effektusok
(CEs), artefaktok és VCD mérési modszer validalasat. Szemléltetésiil mu-
tatom be 162-es szarmazék két-két enantiomerparjanak [(aS,1S,3S,3’S)-
162 és (aR,1R,3R,3’R)-162, illetve (aR,1S,3S,3°S)-162 és (aS,1R,3R,3’R)-
162] gyakorlatilag tiikkorképi egyezést mutatd, mért ECD és VCD spekt-

rumait (81. abra).

OMe

0,24 QY
ECD VCD m—(25,15,38,3'S)-162 |
= (aS,1S,35,3’S)-162

5
=20
< MeO
3-10
- == (2R IR,3R,3'R)-162
30 == (3R 1R ,3R,3’R)-162
200 220 240 260 280 300 1500 1400 1300 1200 4 1100 1000
wavelength (nm) wavenumber (cm™’)
== (S 1R 3R 3'R)-162
] ECD m (aR115.35,3°5)162
104 = (aR,1S,35,3°S)-162 0,14
5o 5
s s
g 5 00+
7 == (aS,IR3R3’R)162 | ~
20
T T T T T <01 T T T T T T
200 220 240 260 280 300 1500 1400 1300 1200 , 1100 1000
wavelength (nm) wavenumber (cm™')

81. 4abra Kozel tikorképi ECD és VCD spektrumokat addé enantiomerparok
[(aS,15,35,3’S)-162—(aR,1R,3R,3’R)-162] és [(aR,1S,3S,3’S)-162—(aS,1R,3R,3’R)-162].

Osszehasonlitottuk a 162 atropdiasztereomerek mért és szamolt
ECD, VCD spektrumait valamint OR adatait, hogy kovetkeztetéseket
tudjunk levonni az axialis kiralitisra vonatkozolag a centralis
kiralitaselemek jelenlétében. Meglepé modon a cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162
és cisz-(asS,1R,3S,3’S)-162 atropdiasztereomerek kozel azonos ECD
spektrumot mutattak 300 nm hullamhossz alatti széles negativ tartomany-
ban, valamint a megfelelé6 B3LYP/TZVP PCM/MeCN szamolt adatokkal
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is j6 egyezést adtak. A tapasztalataink alapjan a 162 atropdiaszteromerek
megkiilonboztetése és az axialis kiralitas hozzarendelése nem Kivite lezhe-

t6 ECD mérésekkel (82. abra).

1 == (aR) mért ECD

= (aR) szamolt

N
o
L

N
o
!

cisz-(aR 1R 35,3°S)-162

/
10 7 Gisz-(5 1R 35, 3'R)162

Ae (Mem™)

o
!

mm (aS) mért
; : 280 300

200 220

2: 0
wavelength (nm)

82. abra A cisz-(aR,1R,35,3’S)-162 és cisz-(@S,1R,35,3’S)-162 atropdiasztereomerek
k6zel azonos mért és szamolt ECD spektrumai. Az axialis kiralitas ECD mérések alapjan
nem hozzarendehetd.

Feltételezhetd, hogy a cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162
atropdiasztereomerek rendhagyo ECD viselkedése a C-1 pozicioban 1évo
4-fluorfenil csoport jelenlétével magyarazhatd. A 4-fluorfenil egység kol-
csOnhatasba 1éphet a biaril kromoforral exciton csatolassal, vagy az 5,5’-
kapcsolt biaril rendszer szubsztituciés mintazataval, ami a kdlcsonhatas-
ban 1év6 elektromos atmeneti momentumok kozel parhuzamos orientacio-
jat okozhatja. Az axialis kiralitasu természetes biaril szarmazékoknal a
biaril diéderes szog eldjele és nagysaga meghatarozza az exciton-csatolt
ECD spektrumot, melynek lefutasa az adott axialis kiralitasra jellemzo
még centralis kiralitdselemek jelenlétében is.

A 4-fluorfenil egység befolyasold szerepe azonban egyérteImiien
megcafolhatd a C-1 szubsztitudlatlan, csak axidlis kiralitdsban kiilonbozd
(aS,35,3’S)-169 ¢és (aR,3S,3’S)-169 atropdiasztereomerek ECD és VCD
spektrumai alapjan (83. abra). Az (aS)-169 és (aR)-169 atropizomerek
ECD spektrumainak lefutasa azonos eldjelii mintazatot ad, viszont a két
atropizomer VCD spektrumai kozel tikorképi egyezésével az axialis

kiralitas hozzarendelhet6 (83. abra).

77



35 0,204
. ECD = (aR,35,3°S)-169 VCD
25 === (3S,35,3’S)-169 0154
T 20 0,104
5
3 159 50,051
3 104 <
0,00
54 (aS)/(aR)-169
0 -0,051
5l \/_/
40,101
-10

T T T T T T r r r r r
200 220 240 260 280 300 1500 1400 1300 1200 1100 1000
wavelength (nm) wavenumber (cm™)

83. abra C-1 szubsztitualatlan, csak az axialis kiralitasban kiilonb6z6 (aS,3S,3’°S)-169 és
(@aR,3S,3°S)-169 atropdiasztereomerek ECD és VCD spektrumainak bemutatasa.

Az alabbi 84. dbran tovabbi példaként mutatom be a mar korabban ismer-
tetett (lasd. 15. abra), Penicillium steckii HNNU-5B18 gombabdl izolalt
természetes, valtozatos kapcsolodasi pontokkal (7,5’ és 7,7°) leirhato
penicisztekin A-D (47-50) homo- és heterodimer bisz-izokromanok ECD
spektrumait.*® Lathat, hogy ebben az esetben az axialis kiralitasban valo
eltérés [(aS)-penicisztekin  A-47/(aR)-penicisztekin B-48 ¢és (aR)-
penicisztekin C-49/(aS)-penicisztekin D-50)] kozel tikorképi lefutasu
ECD gorbéket eredményez az atropdiasztereomerekre. Ezek ismeretében
a mi vegyiileteink rendhagyd ECD viselkedése az eltéréd kapcsolodasi
pontu biaril-kétésnek (5,5°-biaril-kétés) €s az aromas szubsztiticiés min-
tazatnak (6,7,8,7”,8’-pentametoxi-szubsztitucid) tulajdonithatd, amik mi-
nimalizaljak a két aril egység exciton kolcsonhatasat. A vizsgalt célve-
gyiileteink ECD spektrumat elsésorban a centralis Kiralitaselemek (C-3,
C-3’) hataroztak meg, ami altaliban nem jellemz6 a centralis és axialis

kiralitaselemeket egyarant tartalmazo biaril szarmazékoknal.
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84. abra A csak axialis kiralitasban eltér9, heterodimer penicisztekin A (47) és B (48) és
homodimer penicisztekin C (49) és D (50) atropdiasztereomer parok kozel tiikkorképi
ECD spektrumai.

A cisz-(@aR,1R,3S,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 ECD spektrumaival
(82. abra) ellentétben a mért VCD spektrumaik kozel tiikkorképi egye zést
adtak 1100-1450 cm™ hullimszam tartomanyban, ami j61 szemlélteti az
atropdiasztereomerek eltérd axialis kiralitasat. A kisérleti és szamolt VCD

spektrumok jo egyezésével az axialis kiralitas egyértelmiien hozzarendel-

het6 a VCD spektrumok alapjan (85. abra).

03

== (aR)ymert OMe
== (aR)szimolt [ VCD Mo

T T T
1500 1400 1300 1200 1. 1100 1000
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85. abra A cisz-(aR,1R,35,3’S)-162 és cisz-(S,1R,35,3’S)-162 atropdiasztereomerek
VCD spektrumai.

A transz-(aR,1S,35,3’S)-162 ¢és transz-(aS,1S,35,3’S)-162 atropdiaszte-
reomerek ECD spektrumai szintén hasonlé mintazatot mutattak. Negativ

CE-t adtak 240 nm koriili hulldimhossznal, és egy intenzivebb pozitiv CE-

79



t 210 nm alatt. A minimalis kiilonbséget a transz-(aS,1R,3S,3’S)-162 kis
intenzitasu negativ CE-a jelentette 215 nm-nél, ami lehetévé tette az (aS)
¢s (aR) atropdiasztereomerek megkiilonboztetését ECD szamolasokkal.
Ehhez azonban sziikség volt az atropdiasztereomerek és enantiomerek
mért ECD spektrumaira is, ugyanis ha a két atropdiaszterecomer koziil
csak az egyik allna rendelkezésre, az axialis kiralitas megbizhaté hozza-
rendelése nem lenne megvaldsithaté ECD mérésekkel és szamolassal. A
transz-(@@R,1R,35,3’S)-162 ¢s transz-(aS,1R,3S,3’S)-162 mért VCD spekt-
rumaiban jelentds kiilonbséget tapasztalhattunk. A VCD-atmenetek kozel
tikorképi egyezést mutattak 1050-1450 cm ™ hullimszam tartomanyban,
ami egyértelmiien az ellentétes axialis kiralitasra utal az elvégzett DFT-

VCD szamitasokkal is sszevetve (86. abra).
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86. abra A transz-(aR,1S,3S,3’S)-162 és transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 atropdias ztereomerek
ECD és VCD spektrumai.

Felvettiik a cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162 és transz-
(aR/aS,1S,3S,3°S)-162 sztereoizomerek OR-értékeit 589, 578, 546, 436 és
365 nm hullamhosszokon acetonitril oldoszerben, tovabba szamolast is
végeztink BH&HLYP/TZVP PCM/MeCN modszerrel (87. abra).

A cisz orientacioju (aR/aS,1R,3S,3’S)-162 atropizomerek monoton novek-
vO pozitiv ORD goérbéket adtak 589-365 nm hullimhossz tartomanyban.
A cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 sztereoizomernél szignifikansan nagyobb érté-
keket mértiink, ami a szamolt OR adatokkal jol reprodukalhaté volt. Ezek
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alapjan a cisz-(aR/aS,1R,35,3’S)-162 pozitiv OR értékeiben mért intenzi-
tasbeli kiilonbségek OR szamitasokkal végzett reprodukcidja lehetdséget
biztosithat az (aR)/(aS) axialis kiralitds hozzarendelésére. Ez a modszer
azonban csak akkor alkalmazhat6, amennyiben mindkét atropdi-
asztereomer OR értékei rendelkezésre allnak, ami altalaban nem biztosi-
tott.

A transz-(aR/aS,1S,35,3’S)-162 atropdiasztereomerek monoton csokkend
negativ ORD gbrbét mutattak eltéré intenzitdssal. A  transz-
(aR,1S,3S,3°S)-162 ORD gorbéje a transz-(aS,1S5,3S,3’S)-162 ORD gorbé-
je felett futott, ami az elvégzett OR szamitasokkal is jol reprodukalhatd

volt.

365 —=—mért (aR,1S,3S,3'S)-162 OR OMe

300 transz  —e—szamolt (aR,15,38,3'S)-162 OR MeO
—— mért aS,1S,3S,3'S)-162 OR ¢
2004 436 —a— szamolt (aS,18,3S,3'S)-162 OR
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87. abra A cisz-@R/aS,1R,3S,3’S)-162 és transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-162 szereoizomerek
578, 546, 436 és 365 nm hullimhosszokon mért és szamolt ORD gorbéi.

A vizsgalt cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162 és transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-
162 atropdiasztereomer parok ot hullimhosszon kdzel azonos pozitiv és
negativ OR értékeket adtak, és ezaltal az atropdiasztereomereket nem
lehetett megbizhatoan megkiilonbdztetni és hozzarendelni. Ezzel szemben
a cisz-(aR,1R,3S,3’S)/transz-(aR,1S,3S,3°S)-162 és cisz-
(aS,1R,3S,3’S)/transz-(aS,1S5,3S,3’S)-162 C-1 epimerek (amelyek csak a
C-1 abszolut konfiguraciojaban kiilonboznek egymastdl) ellentétes eldjelit

OR értékeket mutatttak mind az 6t vizsgalt hullamhosszon, aminek révén
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a C-1 abszolut konfiguracidja egyértelmiien meghatarozhaté az OR sza-
mitdsok révén.

Osszehasonlitottuk a  négy  cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)/transz-
(aR/aS,1S,35,3’S)-162 sztereoizomerek ECD spektrumait (88. abra). Je-
lentés kiilonbségeket tapasztalhatunk a cisz-(aR,1R,3S,3’S)/transz-
(aR,1S,35,3’S)-162 ¢és cisz-(as,1R,3S,3’S)/transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 ve-
gyiiletparokhoz tartoz6 ECD savok eldjelében, alakjaban és intenzitasa-
ban 210-230 nm hulldimhossz tartomanyban. A cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162
intenziv negativ CE-t mutatott 224 nm hullimhosszon, mig a transz-
(aS,1S,3S,3’S)-162 epimer parja gyenge pozitivat 221 nm-en és egy gyen-
ge negativat 215 nm-en. Hasonloképp a cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 szarma-
z¢k esetében erds negativ CE-t mértiink 226 nm-en, mig az epimer transz-
(aR,1S,35,3°S)-162 vegyiiletparja pozitiv vallat adott ugyanezen a hul-
lamhosszon. A 162 C-1 epimerjei a felvett ECD spektrumok alapjan
megbizhatéan megkiilonboztethetdk és hozzarendelhetok a TDDFT-ECD
szamitasok révén, azonban az axialis kiralitisuk nem hatarozhato meg.
Ellenben a négy cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162/transz-(aR/aS,15,3S,3’S)-162
sztereoizomerek (aR)/(aS) atropdiasztercomer parjai kozel tikorképi
VCD-atmeneteket adtak, ami lehetové teszi az axialis kiralitas hozzaren-

delését DFT-VCD szamitasok segitségével (88. 4bra).

40

ECD

= transz-(aR,1S,35,3’S)-162
=== transz-(aS,1S,3S,3’S)-162
== Cjsz-(aR,1R,35,3°S)-162
mmm Cisz-(aS,1R,35,3°S)-162

55
@
<
-10
-20

200 220 240 260 280 300 1500 1400 1300 1200 , 1100 1000
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88. abra A négy cisz-(aR/aS,1R,35,3’S)/transz-(aR/aS,1S,35,3’S)-162 vegyiiletek ECD
és VCD spektrumai.
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A cisz-(aR,1R,35,3’S)/transz-(aR,1S,35,3°’S)-162  és  cisz-
(aS,1R,3S,3’S)/transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 C-1 epimer parokat megvizsgal-
va a VCD csak kisebb eltéréseket mutatott kis intenzitdsti atmenetekben
az 1250-1270 cm * hulldmszim tartomanyban. Az egy (C-1), két (C-3, C-
3’) vagy harom (C-1, C-3, C-3’) kiralitascentrum abszolit konfiguracio-
jaban eltérd, de azonos axidlis kiralitdsti diasztereomer parok vizsgalata-
kor az ECD spektrumok jelentdsen eltéronek, vagy csaknem tiikorképinek
bizonyultak. A VCD spektrumok az ECD mérésekkel szemben nem, vagy
csekély eltéréseket mutattak nagyrészt az 1200-1300 ¢cm * hullimszam
tartomanyban (89. és 90. abra).

40 Eltérés harom kiralitaselemben
ECD (aR.15,3S,3'S)-162
(aR1R,;3R,3’'R)-162

(aR1S,35,3'S)-162
02 VCD (aR1R,3R 3'R)-162 30

20+

104

transz

(aS,15,35,3’S)-162
(aS1R,3R,3'R)-162

-0,14

|
(aS,18,35,3’S)-162

(aS,1R,3R,3'R)-162 1307 transz-(aR/aS,15,38,3'S)-162
15‘00 14‘00 13‘00 12‘00 1, 11‘00 1UbO 260 2‘20 21‘10 zéo zéo 300
03 wavenumber (cm ™) wavelength (nm) Eltérés két kiralitiselemt
(aR,1S,3S,3‘S)-1G 0] ECD Literes Kel iralitaselemben
VCD (aR/1S,3R3'R)-16% (aR,18,3S,3’S)-162 OMe

(aR,1S,3R,3’R)-162

(aS,1R,38,3’S)-162

|l s
(aS,1R,3S,3'S)-16} 201 (aS,1R,3R,3'R)-162 !
02 ‘ (a$, ,‘1 RV3RV3“R)-1 52‘ S P \ \ ‘ ‘ cisz-(aR/aS, 1R 3S,3'S)-162
’ 1500 1400 1300 1200 R 1100 1000 200 220 60 280 300

wavenumber (cm”') waveleﬁ)‘goﬁh (nm)2
89. abra Két (C-1, C-3) vagy harom (C-1, C-3, C-3) centralis kiralitaselem abszolut
konfiguracidjaban eltéré 162 diasztereomer parok ECD és VCD spektrumainak 6sszve-
tése.
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90. abra Egy centralis kiralitaselem (C-1) abszolit konfiguracidjaban eltérd cisztransz
162 C-1 epimer parok ECD és VCD spektrumainak 6sszehasonlitasa.

Az (aR,1S,35,1°S,3’S)-163 (aS,15,35,1’S,3’S)-163  atrop-
diasztereomerek C-1’ helyzetében etoxikarbonil szubsztituens helyezke-

2230
wavelength (nm)

és

dik el, ami tovabbi sztereogén centrumot eredményez. Az etoxikarbonil
csoport mindkét atropizomernél cisz konfiguracioju a 3,4-dimetoxi alegy-
ségen. A 163 (aR) és (aS) atropdiasztereomerjeinek ECD spektrumai
meglehetdsen hasonld lefutastiak: 210 nm felett negativ, alatta pedig egy-
arant intenziv pozitiv CE-okat mutattak. A mért és szamolt ECD adatok
jO egyezést adtak, azonban az ECD spektrumok csupan relativ intenzitas-
beli és alakbeli kiilonbségei még TDDFT-ECD szamitasokkal sem hasz-
nalhatok az axialis kiralitds meghatdrozasara. A csak axialis kiralitasban
kiilonboz6 (aR,15,35,1°S,3’S)-163 (aS,15,35,1°’S,3’S)-163

atropdiasztereomerek mért VCD spektrumai kozel tiikkorképi atmeneteket

és

mutattak az 1000-1500 cm™ hullimszdm tartomanyban, és a VCD szimo-
lasok jo egyezésével az axidlis kiralitas megbizhatéan hozzarendelhetd

volt (91. abra). A 162 és 163 sztereoizomerek VCD spektrumainak nagy
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hasonlosagara vald tekintettel az (aR)- és (aS)-163 axialis kiralitasanak
hozzarendelése a jellegzetes VCD atmenetek egyszerti 0sszehasonlitasa-

val is me gvalosithato.

401 ECD
mmm szamolt (aR 1S,3S,1°S,3°S)-163
1 m— sz4molt (aS15,35,1°S,3°S)-163
;gzo
=
2104 m rt (aR,1R,35,1°S,3°S)-163
mmm mért (aS,1R,35,1°S,3°S)-163
0

T T T y T T v T v
200 220 240 260 280 300 1500 1400 1300 1200 , 1100 1000

wavelength (nm) wavenumber (cm™)

91. abra Az (aR,1S,35,1’S,3’S)-163 és (@S,1S,35,1°’S,3°S)-163 atropdiasztereomerek
mért és szamolt ECD, VCD spektrumai.

Osszehasonlitottuk az (aS,1R,35,1°S,3’S)-163 mért ECD és
VCD spektrumait az (aR,1S,35,1’S,3’S)-163 és (aS,1S,35,1’S,3’S)-163
vegyliletekke (92. abra). Az (@S,AR,35,1°S,3’S)-163 és
(as,15,35,1°’S,3’S)-163 C-1 epimer parok ECD spektrumai hasonlonak
bizonyultak, ahol egyarant megfigyelhetok negativ CE-ok 210 nm felett
¢és pozitiv CE-ok 210 nm alatt. Az (aS,1R,3S5,1’S,3’S)-163 széles negativ
atmenete (225 nm Ae =—27,82) sokkal intenzivebb az (aS,1S,3S,1°’S,3’°S)-
163 C-1 epimerhez képest (231 nm Ae = —7,84), tovabba a vegyiiletek
ECD gorbéi eltérd lefutast és vallakat mutattak. Ezen eltérések alapjan a
C-1 epimerekhez tartozd C-1 kiralitascentrumok abszolut konfiguracioja
hozzarendelhetd. Az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-163 és (aS,15,35,1’S,3’S)-163 C-
1 epimerek VCD spektrumainak eldjele a legtobb esetben megegyezik
1000-1500 cm™ hullimszdm tartomanyban, ami az azonos (aS) axialis
kiralitasra utal. Harom gyenge, ellentétes elgjeli VCD-atmenetet latha-
tunk 1220-1290 cm™ hullimszam tartomanyban (sargaval jelolt), ami a
C-1 abszoluit konfiguracidjanak  kiilonbségébdl adodik. Az
(a@S,15,35,1°’S,3°S)-163 B3LYP/TZVP PCM/CHCl; moédszerrel szamolt
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VCD spektrumanak birtokaban a 163 C-1 epimerjei megkiilonboztethetok
VCD mérésekkel is (92. abra).

g ECD MeO

ol = (35,15,35,1°5 3" 5)-163
o] mem (aS,1R,35,1°S3°S)-163 | (aS/aR)
5104 e g MeO_ >
£ = (3R,1S,35,1'S 3'S)-163

<o
4 5]
10 MeO
51
201
251

195 210 225 240 255 270 285 300
wavelength (nm)

"

0.l

= szamolt (aS,1S3S,1°S,3’S)-163
4 1320 1300 1280 1260 1240 1220 1200

C-1 abszolut konfiguraciobeli eltérések (a, b, c)

1500 1400 1300 1200 , 1100 1000
wavenumber (cm™)

92. abra Az (aR,1S,35,1°S,3’S)-163, és valamint az (aS,1R/1S,35,1’S,3’S)-163 C-1
epimerek ECD és VCD spektrumai. Harom ellentétes eldjelii VCD-atmenet — C-1 ab-
szolut konfiguraciobeli eltérések: a, b, c.

Bizonyos esetekben a biaril tengely relativ, és egyben abszolut
konfiguracidja hozzarendelhet vagy megerSsitheté a felvett 2D *H-'H
NOESY/ROESY NMR spektrumok alapjan is (lasd 61. és 62. abra). Fel-
tétele, hogy a diasztereotop H-4./H-4y, és H-4’,/H-4’y (metilén) protonok
az 'H NMR spektrumban elkiiloniilve jelenjenck meg. A C-4 metilén hid-
rogénjei a masik izokroman egység aromas vagy metoxi protonjai kozott
kialakul6 jellegzetes NOE korrelacioval a centralis kiralitaselemek isme-
retében meghatarozhato az axialis kiralitas. A VCD spektrumokkal ellen-
tétben ez a megkozelités nem alkalmazhatdé minden esetben az axialis
kiralitas  egyértelmii meghatarozasara. Példaként ismertetem az
(@S,1S,35,1°S,3°S)-163 jellemz6 NOE korrelacioit, ami (aS) axialis

kiralitasra utal (93. 4bra).
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(as,18,38,1'S,3'S)-163

93. abra Az (aS) axialis kiralitas megerSsitése a karakterisztikus NOE (piros) kor-
relaciok alapjan az (aS,1S,3S,1°S,3’S)-163 s zirmazékon bemutatva.

Az  (aR,1S,35,I’R,3’S)-164,  (aS,1S;3S,1’R,3’S)-164  ¢és
(aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 sztereoizomerek etoxikarbonil-metil szubszti-
tuenst tartalmaznak a C-1 pozicidban, valamint homokiralisak a 163
szarmazék megfeleld szterecoizomerjeivel. Az (aR,1S,3S,1’R,3’S)-164 és
(@S,1S,35,1’R,3’S)-164 atropdiasztercomerek mért ECD spektrumai kozel
azonos mintazatot adtak a 163 sztereoizomerekhez hasonloan, aminek
alapjan ECD méréssel nem kiilonboztethetok meg. Ezzel szemben az
(@S,18,35,1’R,3’S)-164 és (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 C-1 epimerek ECD
spektrumai meglehetésen eltéréek. Az (aS,1R,3S,1°’R,3’S)-164 intenziv
széles negativ savot mutatott 225 nm-en [225 nm (-25,77), 250sh
(-6,47)], viszont az (aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 sztereoizomer esetében 220
nm hulldmhossznal gyenge pozitiv atmenet (2,65), tovabba egy 244 nm-
en lathato negativ elojeltt volgyhoz (—6,93) tartozo vall [264 nm (—2,30)]
figyelheté meg. Az eltéré6 ECD spektrumok jol mutattak az epimerek C-1
abszolut konfiguracidjanak kiilonbségét azonos (aS) axialis kiralitas ese-

tén (94. abra).
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94. abra Az (aR,1S,3S,1'R,3’S)-164, (&S,1S,35,1’R,3’S)-164 és (aS,1R,35,1'R,3’S)-164
sztereoizomerek mért ECD spektrumai.

Az (aS/aR,1S,35,1°’R,3’S)-164 ¢és (aR,1R,3R,1°S,3’R)-164
sztereoizomerek VCD spektrumai ellentétes eléjelic CE-okat mutat-
tak a legtobb atmenetnél, viszont az (aS,1S,3S,1°R,3’S)-164 és
(@S,1R,3S,1°R,3’S)-164 C-1 epimer parok esetén csak kisebb eltéré-
seket tapasztaltunk 1200-1350 cm " hullamhossz tartomanyban (95.
4bra, a). Osszehasonlitottuk az olyan 164 sztereoizomer parokat,
amelyek mind a négy centralis kiralitaselem (C-1, C-1°, C-3, C-3’)
abszolut konfiguracidjaban kiilonboznek, de azonos axialis
kiralitasuak : (aS,1R,3R,1°S,3’R)/(aS,1S,3S,1°R,3°S)-164 és
(aR,1S,3S,1’R,3°S)/(aR,1R,3R,1°S,3°R)-164. A legtobb atmenetnél a
CE-ok eldjele megegyezett, beleértve a legintenzivebbeket is, ami

jol tikrozi az axialis kiralitdst. Ezen parok esetén azonosithatunk

néhany kilonallo, ellentétes eldjelt VCD-atmenetet, amik az

crer
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=== (aR,15,35,'R3°S)164 I =) (35,1535, TR3"S) 164
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m— (5s, ’- 35,1’R3°S)-164
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95. abra Az (aS/aR,15,3S,1'R,3’S)-164 ¢és (aR,1R,3R,1'S,3’R)-164 szereoizomerek
VVCD spektrumai (a). Négy centralis kiralitaselem (C-1, C-1°, C-3, C-3’) abszolut konfi-
guraciojaban kiilonbo 75, de azonos axialis kiralitasu
(@S,1R,3R,1’S,3°R)/(@S,15,35,1’R,3’S)-164 és  (@R,1S,35,1’R,3’S)/@R,1R,3R,1°S,3’R)-
164 sztereoizomer parok VCD spektrumai (b).

Osszehasonlitottuk a 162-164 izokromdn sziarmazékok (aR) és (aS)
atropizomerjeinek mért VCD spektrumait, amelyek az adott axialis kirali-
tasra jellemz6 karakterisztikus VCD-atmeneteket mutattak (96. abra).
Tapasztalataink alapjan, fiiggetleniil a C-1 pozicido Szubsztitualtsagatol
(H, COOEt vagy CH,COOE}) és a centralis kiralitaselemek (C-1, C-1’, C-
3, C-3’) abszolut konfiguraci6jatol, a mért VCD spektrumok révén a
sztereogén biaril tengely axialis kiralitdsa hozzarendelhetd. Négy f6 ka-
rakterisztikus hullamszam tartomanyt azonosithatunk, de tovabbi jellegze-
tes savokat is megfigyelhetiink 1400 cm * felett és 1100 cm * alatt. Pél-
daként emliteném meg a 162-164 (aR) atropizomerek két, 1350 cm * és
1100 cm ™ kériili hullimhossznal taldlhaté intenziv pozitiv VCD savpérja-
it (96. abra, a), melyek ellentétes eldjelick a megfeleld (aS)
atropdiasztereomerekhez képest (96. abra, b). A szamolt VCD-atmenetek
elemzése feltarta, hogy szinte az 6sszes VCD savban volt valamilyen
hozzajarulds a biaril alegység kiilonbdzd rezgésmodjaibdl, kiilondsen a
szén-szén vegyértékrezgésekbdl (v), amik az atropdiasztereomerek tikor-
képi VCD-atmeneteiért felelosek. A centralis kiralitdselemekhez kothetd
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kiilonalldo VCD savok az alifas alegységektdl szarmazd deformacios rez-

gésekkel magyarazhatok.

(aR) atropizomerek (162-164) (aS) atropizomerek (162-164)
0,2 2
VCD a
1 3 \
0,1
T 1 J\ ﬂ,‘qﬂ 0\
g] 00 slv %A? MMEVN f i
4
0,1 4
1 5
2 15'00 14‘00 13'00 12‘00 1 llbO lObO 15'00 14‘00 13‘00 12b0 B llbO 10‘00
wavenumber (cm) wavenumber (cm™)
Tartomany Hulldmszim tartomany . )
; [em] (@R) atropizmmerek eléjele | (aS) atropizomerek eléjele
sorszama cm
1 =~ 1360 cm™ - +
2 =1320cm™ + -
3 =~ 1250 cm™ + —
4 =~ 1200 cm™ - +
5 =~ 1100 cm™ - +

96. abra Azonos axialis kiralitast, (aR, a) és (&S, b) atropizomerek (162-164) VVCD
spektrumainak osszevetése. Ellentétes eldjeli karakterisztikus savtartomanyok: 1: aR —
negativ, aS — pozitiv (1360 cm %). 2: aR — pozitiv, aS — negativ (<1320 cm ). 3:
Harom azonos eljelii sav ~1250 cm ' koriil (aR — pozitiv, aS — negativ). 4: aR —
negativ, aS — pozitiv (<1200 cm ). 5: aR — negativ, aS — pozitiv (=1100 cm ).
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4.2 Az Y célvegyiiletek kiroptikai vizsgalati eredményeinek
targyalasa

Az Y célvegyiiletek esetében a 4-fluorfenil szarmazék (190) és a
4-bromfenil szarmazék (191) négy-négy sztereoizomerjének ECD és
VCD vizsgalati eredményeit részletezem. Az Osszevetett 190 négy
sztereoizomer (aS) axialis kiralitasu, mig a 191 vegyiiletek ko6ziil harom
sztereoizomer (aS) és egy (aR) axialis kiralitassal irhato fel azonos C-3 és
C-3’ (S) abszolut konfiguraciokkal. A 190 és 191 mért és szamolt ECD,
VCD spektrumai alapjan tovabbi kovetke ztetéseket kivantunk levonni az
axialis és centralis kiralitdselemek egymas melletti meghatarozasara.
Vizsgaltuk, hogy a 190 és 191 vegyiiletek esetében a fluor és brom halo-
génatomokban valo eltérés milyen hatassal lehet az ECD és VCD gorbék
lefutasara (97. abra).

egy axialis- és négy centralis kiralitaselem egy axialis- és négy centralis kiralitaselem
négy vizsgalt sztereoizomer négy vizsgalt sztereoizomer
F Br

(aS,1R/S,3S,1'R/S,3'S)-190 (aS/aR,1R/S,38,1'R/S,3'S)-191

97. abra Kiroptikai spektros zkopiaval vizsgalt 190 és 191 Y célvegyiiletek bemutatésa.

Osszevetve az (aS,1R/S,3S,1°R/S,3°S)-190 sztereoizomerek ECD spekt-
rumait (98. abra), jelentds kiilonbségeket tapasztalhatunk az ECD savok

eldjelében €s intenzitasban a 193-269 nm hullaimhossz tartomanyban. Az
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(aS,1R/S,3S,1°S,3°S)-190 és (aS,1R/S,3S,1’R,3°S)-190 vegyiiletparok ha-
sonld lefutasu gorbéket eredményeztek, amelyek leginkabb intenzitasuk-
ban kiilonboztek. Ez a jelenség a C-1" helyzet abszolut konfiguraciojaval
¢s az azonos (aS) axidlis kiralitassal hozhatd 0Osszefliggésbe. Az
(aS,15,35,1°S,3°S)-190 pozitiv CE-okat adott 195-231 nm alatt, amelyb6l
egy intenziv pozitiv (48,57) lathato 214 nm-en. Hasonloképp a
(@S,1R,3S,1°S,3°S)-190 szarmazék is pozitiv CE-okkal jellemezhet6 a 221
nm alatti  tartomdnyban, azonban kisebb intenzitdssal A
(aS,1R/S,3S,1°R,3°S)-190 vegyiiletparok azonban negativ CE-okat adtak,
viszont az (aS,1S,3S,1’R,3’S)-190 esetében gyenge pozitiv CE (1,77) is
megfigyelhetd 249 nm-en. A pozitiv és negativ sdvparok figyelembevéte-
lével a 190 sztereoizomerek C-1’ abszolut konfiguracidja hozzarendelhetd

azonos (aS) axialis kiralitas esetén.

ECD

(aS,1R,35,1’R 3’ S)-190
(as,15,33,1’R3’S)-190
(aS,1R,35,1’S 3’ $)-190
(aS,1S,35,1°S 3°S)-190

T T T T T T T T T T T
195 210 225 240 255 270 285 300 315 330 345
wavelength (nm)

(aS,1R/S,3S,1'R/S,3'S)-190

98. abra Az (aS,1R/S,3S,1°R/S,3°S)-190 sztereoizomerek mért ECD spektrumai.

Felvettiik az (aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-190 sztereoizomerek VCD spektru-
mait (99. abra), amelyek az (aS) axialis kiralitasra jellemzo karakteriszti-
kus VCD-atmeneteket mutattak az 1150-1025 c¢cm * hullimszim tarto-
manyban. Ellentétes eldjeli VCD-atmeneteket figyelhetiink meg 1400
cm , 1320 cm * és 1225 cm ™t kériili hullaimszam értékeknél, amik a C-1
¢s C-1" abszolit konfiguracidbeli (centralis kiralitdselemek) kiilonbségé-

b6l adodnak.
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99. abra Az (aS,1R/S,3S,1°R/S,3°S)-190 sztereoizomerek mért VCD spektrumai.

A fétermékként izolalt (aS,1R,3S,1°’R,3’S)-190 sztereoizomer mért és
szamolt ECD, VCD spektrumai jo egyezést mutattak (100. abra). A VCD

spektrumok alapjan az (aS) axialis kiralitas hozzarende lhetd.

10 02
4 Y
ECD VCD @S)
04— \
014
ol 5 \
S ;
i =0 e
= =00 W
-20 <
o mért (aS,1R,3S,1°R,3°S)-190 0,14
— szamolt (aS,1R,3S,1°R,3’S)-190 1150-1025 cm™
R N T R T I S S . : | | : ; (5,1R3S,1'R.3'S)-190
195 210 225 240 255 270 285 300 315 330 345 1500 1400 1300 1200 _ 1100 1000
wavelength (nm) wavenumber (cm™)

100. abra Az (aS,1R,35,1°R,3°S)-190 vegyiilet mért és s zimolt ECD, VCD spektrumai.

Osszevetve a 4-bromfenil (aS/aR,1R/S,3S,1°R/S,3°S)-191 sztereoizomerek
mért ECD spektrumait, meglepé modon a halogénatomokban kiilonbdzo
(F, Br) 4-fluorfenil 190 vegyiiletek ECD spektrumaihoz képest jelentds
eltérést tapasztaltunk (101. abra). Erre a jelenségre magyarazatot adhat a
F és Br atomok méretkiilonbsége és eltérd elektronnegativitasa, amik e lté-
16 elektronatmeneteket hozhatnak Iétre az aromas kromofor rendszerben
(C-1¢és C-1’ pozicio — 4-fluorfenil vagy 4-bromfenil egységek). Az axia-
lis kiralitasban ¢és a C-1/C-1" abszolit konfiguracidjaban is eltérd
(aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3°S)-191 sztereoizomerek kozel azonos mintazath

ECD gorbéket adtak, ami jelentésen bonyolitotta megkiilonboztetésiiket.
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Az (aR,1R,35,1’R,3’S)-191 intenzivebb CE-kat adott a harom
(@S,AR/S,3S,1°’R/S,3°S)-191 sztereoizomerrel szemben: a legintenzivebb
CE-ok 195 és 230 nm-nél lathatok [(195 nm Ae = 66,65; 230 nm Ae =
(—77,69)], valamint 203 nm felett csak negativ CE-ok figyelheték meg.
Az (aS,1S,35,1’R,3’S)-191 gyenge pozitiv CE-okat adott 244-273 nm
tartomanyban a vizsgalt 191 sztereoizomerekhez képest. Tapasztalataink
alapjan a vizsgalt 191 sztereoizomerek C-1 és C-1" abszolut konfiguracio-
ja, valamint az (aR/aS) axialis kiralitas megbizhaté hozzarendelése nem

kivitelezhetd a mért ECD spektrumok altal.

70
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101. abra Az (aS/aR,1R/S,3S,1°’R/S,3°S)-191 s ztereoizomerek mért ECD spektrumai.

A négy (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3°S)-191 sztereoizomer mért VCD spektru-
mai (102. abra) analdgiat mutattak a 190 sztereoizomerekkel (lasd 99.
abra). Az eddig azonositott, axialis kiralitast meghatarozo 1150-1025
cm ' Kkarakterisztikus hullimszam tartomany mellett tovabbi, axialis
kiralitishoz kéthetd régiot is azonositottunk. Az 1480-1425 cm * hullam-
szam tartomanyban az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 szarmazék hasonldo minta-
zatd, de negativ eléjeltit VCD-atmeneteket adott az (aS) axialis kiralitast
191 sztereoizomerekkel szemben. Ellentétes eldjelii, azonban a 4-
fluorfenil 190 sztereoizomerekhez viszonyitva joval gyengébb VCD-
atmeneteket szintén megfigyelhetiink az 1425 cm ™', 1300 cm* és 1225

cm * hullimszam régiokban, amik a C-1 és C-1” abszoliit konfiguraciobe-

94



li (centralis kiralitdselemek) kiilonbségébdl addédnak. A centralis

kiralitaselemekhez kétheté gyengébb VCD-atmenetekre a halogénatomok

kiilonbsége (F — 190, Br — 191) ebben az esetben is magyarazatul szol-

galhat.
o Br
VCD axialis kiralitas m— (35,1R,35,’'R3’S)-191
= (aS,1R,3S,1’S3’S)-191
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102. abra Az (aS/aR,1R/S,3S,1°R/S,3°S)-191 s ztereoizomerek mért VCD spektrumai.
Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 mért és szamolt ECD, VCD spektrumainak,
valamint az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 kisérleti és szamolt VCD spektruma-
nak jo egyezésével validaIni tudtuk eredményeinket (103. dbra).
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103. abra Az (aS,1R,3S,1°R,3’S)-191 mért és szamolt ECD, VCD spektrumai, valamint
az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 kisérleti és szamolt VCD spektrumai.
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A vizsgalt (aS,1R/S,3S,1°’R/S,3°S)-190 €s
(aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3°S)-191 négy-négy sztercoizomernél az axialis
kiralitds egyértelmiien hozzarendelhet6 a VCD spektrumok alapjan. A
centralis kiralitasrol (C-1 és C-1 abszolit konfiguraciojarol) kovetke zte-
téseket tudtunk levonni a 4-fluorfenil (aS,1R/S,3S,1’R/S,3°S)-190 sztereo-
izomerek esetében, mig a 4-bromfenil (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3°S)-191
szarmazékok megbizhaté modon nem kiilonboztethetdek meg ECD méré-

sekkel.
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5. Farmakologiai vizsgalatok

A budapesti Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobioldgiai Intézetével
egylittmikddés keretében, Dr. Ostorhazi Eszter és kutatdcsoportjanak
hozzajarulasaval végeztiink in vitro farmakoloégiai vizs galatokat az eléal-
litott Y célvegyiileteken. A vizsgalt Y célvegyiiletek kozill az emlitésre

mélto farmakolodgiai aktivitdsokat mutatom be a 104. dbran.

MIC [ug/mL]
Y célvegyilet B.subtilis | MSSAATCC | MRSAATCC E. faecalis A. baumannii
ATCC 6633 29213 33591 ATCC 51299 ATCC BAA1605

(aS,35,3’S)-187 8 > 64 >64 4 >64
(aS,15,3S,1’R 3 S)-190 16 > 64 > 64 0,5 > 64
(aS,1R,35,1°S 3’ $)-190 4 >64 >64 4 > 64
(aS,15,35,1°S3°S)-190 4 > 64 >64 05 > 64
(@S,1R,3S,I’R3°S)-191 4 >64 >64 1 >64
(aS,1R,35,1°S 3’ 5)-192 4 > 64 >64 4 >64
(aS,15,35,1’S 3’ S)-193 4 >64 >64 4 >64
(aR,1S,3S,1’S 3 S)-193 16 > 64 > 64 1 > 64
(aS,1R,3S,1’R 3’ S)-195 8 >64 >64 8 >64
(aS,1R,3S,1’R 3’ S)-196 8 >64 >64 8 >64

teikoplanin * 0,64 0,32 0,32 4 >64

vankomicin * 0,64 0,64 0,64 128 >64

ciprofloxacin * 0,05 0,25 2 2 >64
kolisztin (polimixin E)* > 64 >64 >64 >64 1

OMe
(a$,35,3'S)-187

Br OMe
(aS,1R/S,38,1'R/S,3'S)-190 (aS,1R,38,1'R,3'S)-191 (aS,1R,35,1'S,3'S)-192  (aR/aS,15,35,1'S,3'S)-193  (aS,1R,3S,1'R,3'S)-195: X =F
(aS,1R,35,1'R,3'S)-196: X = Br

104. abra Emlitésre méltd farmakologiai aktivitast mutatd Y célvegyiiletek.
Teikoplanin, vankomicin: glikopeptid; ciprofloxacin: fluorokinolon, kolisztin (polimixin
E): ciklo-lipopeptid antibiotikum. *: referencia.

Négy Gram-pozitiv (B. subtilis, MSSA, MRSA ¢és E. faecalis) és egy

Gram-negativ (A. baumannii) baktériumtérzsre gyakorolt hatast vizsgal-
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tunk a biologiai aktivitds azonositdsara és a szerkezet-hatas, tovabba a
sztereokémiai hatas Osszefiiggések felderitésére.

Altalanossagban elmondhato, hogy két Gram-pozitiv baktériumtorzsre (B.
subtilis ATCC 6633 és E. faecalis ATCC 51299) tapasztaltunk bizonyos
mértékii  aktivitdst. A 4-fluorfenil  egységeket  tartalmazd
(@S,AR/S,3S,1°’R/S,3°S)-190 vegyiiletek koziil harom sztereoizomer is je-
lentds aktivitast mutatott (MIC = 4, 1 és 0,5 pg/ml) szelektiven az E.
faecalis ATCC 51299 torzsre, azonban az (aS,1R,3S,1°R,3°S)-190 (cisz-
cisz konfiguracioju) inaktivnak bizonyult (MIC > 64 pm/ml). Figyelemre
mélté, hogy a 4-bromfenil 191 szarmazékok koziil csak az
(@S,AR,3S,1°R,3’S)-191 mutatott erdteljes aktivitast (MIC = 1 pg/ml),
szintén szelektiv modon az E. faecalis ATCC51299 baktériumra. A 190
és 191 vegyliletek kapcsan, a halogénatomok kiilonbsége (F, Br) tehat
nem csak az analitikai, hanem a farmakolégiai eredményekre is nagy ha-
tassal van. A csak axialis kiralitisban eltéré (aS,1S,3S,1°S,3°S)-193 és
(aR,1S,3S,1°S,3°S)-193 atropizomerek egyarant aktivnak bizonyultak,
melyek koziil az (aR,1S,3S,1°S,3’S)-193 szelektiven az E. faecalis ATCC
51299 torzsre hatott 1 pg/ml MIC értékkel. A 3,4,5-trimetoxifenil 192
szarmazékok koziil egyediil az (aS,1R,3S,1°S,3’S)-192 vegylilethez kothe-
t0 kdzepes mértékii antibakterialis hatas. Enyhébb baktériumellenes hatas
a C-1/C-1’ szubsztitualatlan (aS,3S,3’S)-187 szarmazéknal is észlelhetd
volt.

Erdekes modon a 195 és 196 orto-kinon szarmazékok antibakteralis hata-
sa megegyezett a B. subtilis ATCC 6633 és E. faecalis ATCC 51299 tor-
zseknél (MIC = 8 pg/ml). Az inaktiv 4-fluorfenil (aS,1R,3S,1°R,3’S)-190
szarmazékhoz képest az oxidacidval nyert (aS,1R,3S,1°R,3’S)-195 orto-

kinonnal hataserdsség-ndvekedést, mig az aktivitdst mutatd 4-brémfenil
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(@S,1R,3S,1°R,3°S)-191 pirokatechinbél eléallitott (aS,1R,3S,1°’R,3’°S)-195
vegyliletné1 hataserdsség-csokkenést tapasztaltunk.

A Gram-negativ A. baumannii ATCC BAAL605 torzs teljes mér-
tékben ellendlld volt. Csak ugy, mint a Gram-pozitiv MSSA és MRSA
torzsek. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a hatés feltételezhetéen nem
a baktérium sejtfalanak szerkezetétol fiigg. Fontos megjegyezni azonban,
hogy ennek tisztdzasara tovabbi vizsgalatokra lenne sziikség.

Figyelemre mélté az E. faecalis ATCC 51299 elleni antibakterialis hatas,
mely baktérium alacsony szintli rezisztencidt mutat a glikopeptid vanko-
micinnel szemben, tovabba érzékeny a szintén glikopeptid teikoplaninra.
A lehetséges eltér6 hatasmechanizmus miatt a tovabbiakban akar
glikopeptid rezisztens Enterococcus (GRE) torzsekre is érdemes lehet

megvizsgalni a vegyiileteket.
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6. Osszefoglalas

A doktori munkam soran optikailag aktiv, axialis és centralis
kiralitaselemeket egyarant tartalmazo, orto-triszubsztitualt, biaril tipusq,
heterodimer bisz-izokroman szarmazékok szintézisét valositottuk meg.
Ezen 6,7,8,7°,8’-pentametoxi (X) és 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi ()
szubsztitticiés mintazath célvegyiiletek eléallitisara eltérd szintézisstraté-
giakat alkalmaztunk. Az izokroman vaz kialakitasat oxa-Pictet-Spengler
gylriizarasi reakcioval végeztiik el, a biaril tengelyt Suzuki kapcsolassal
hoztuk Ktre. Tanulmanyoztuk a kiralitdstranszfert, hogy a mar meglévo
centralis/axialis kiralitiselem milyen hatassal van az ujonnan kialakuld
axidlis/centralis kiralitdselemekre. Az eldallitott célvegyiileteken elektro-
nikus (ECD) és vibracios cirkularis dikroizmus (VCD) spektrumok felvé-
telét, valamint fajlagos forgatoképesség (OR) mérését és szamitasat veé-
geztiik el a centralis és axidlis kiralitdselemek egymas melletti meghata-
rozasahoz. Egyiittmiikodés keretében a 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi-bisz-
izokroman (YY) szarmazékokon in vitro farmakoldgiai vizsgalatokat vé-
geztiink.
A kutatas soran elért eredményeink:

o K¢t kiilonboz0 szintézisstratégiaval sikeresen eldallitottunk Ossze-
sen 40, a szakirodalomban eddig nem ismert 6,7,8,7°,8’-penta-
metoxi (21 X célvegyiilet) és 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi (19 Y
célvegyiilet) szubsztitucidos mintazati bisz-izokroman szirmazé-
kot. Az X célvegyiiletek eldallitasakor eloszor alakitottuk ki az
egyik izokroman vazat, majd ezt kdvetden a biaril tengelyt. Az Y
célvegyiiletek szintézisénél a biaril tengely létrehozasa elozte meg

mindkét izokroman vaz ki€pitését.

100



A vegyiiletek jelhozzarendelését, a relativ és abszolut konfigura-
ciokat 1D és 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC, ROESY,
NOESY), ECD, VCD mérések és DFT szamitasok, valamint egy-
kristaly rontgendiffrakcids szerkezetek alapjan adtuk meg.

Az elballitott célvegyliletek ECD, VCD spektrumainak felvételé-
vel és szamitdsaval, valamint az optikai forgatds (OR) mérésekkel
kovetkeztetéseket tudtunk levonni az axidlis és centrélis
kiralitiselemek egymas melletti meghatarozasara. A VCD méré-
sekkel és szamolasokkal, valamint karakterisztikus VCD-
atmenetek azonositasaval a vegyiiletek axialis kiralitdsat egyér-
telmiien hozza tudtuk rendelni. Az ECD mérések és szamitasok
elsésorban a centralis kiralitaselemek abszolut konfiguraciojarol
biztositottak informaciot.

Az Y célvegyiiletekhez kotheto biaril tengely kialakitasanal kiralis
indukci6 valosult meg centralisrol az axialis kiralitasra, ami
diasztereoszelektiven (> 90%) az (aS) axialis kiralitasu G biaril
vegyliiletet eredménye zte.

A G biaril kulesvegyiilet benzil és acetil vé décsoportjainak eltdvo-
litasaval nyert 185 szarmazék fokozott reaktivitdst mutatott az
oxa-Pictet-Spengler gyliriizarasi reakciokban a 3,5-dimetoxi
szubsztitucioju aril alegységen. Ezzel valtozatos szubsztiticios
mintazata heterodimer bisz-izokroman szarmazékok eldallitasat is
meg tudjuk valdsitani, amit egy célvegyiilet elballitasaval de-
monstraltunk.

Epimerizacios reakciok fejlesztésével olyan sztereoizomerek ka-
rakterizalasat is el tudtuk végezni, amelyek képzddése ¢és elvalasz-

tasa a gylrizarasi reakcioknal nagy nehézséget okozott. Megalla-
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pitottuk, hogy az epimerizacid6 mértéke nagymértékben fiigg az
adott szubsztrat szerkezetétdl. Az eddigi tapasztalataink alapjan
minden szubsztrathoz tartozik egy adott kritikus hémérséklet,
Bronsted-sav erdsség és mennyiség, amit elérve a C-1 és C-1’ po-
zicibkban vald izomerizdcié mértéke drasztikusan megndhet. A
szubsztratok kiindulasi sztereokémiaja is befolyasolhatja kiralis
indukci6 révén.

A pirokatechin egységet tartalmazo 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi-
bisz-izokromanok oxidaciés és redukcios folyamatait a reakciok
optimalizalasaval pillanatszeriien tudjuk végrehajtani. Az oxidaci-
6val nyert 0-kinon szarmazékok nem csak farmakologiai, hanem
szerves kémiai atalakitasok szempontjabol is értékes vegyiiletek.
A budapesti Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiologiai Intéze-
tével egyiittmiikodés keretében in vitro antibakterialis aktivitas
vizsgalatokat végeztiink az elballitott Y célvegyiileteken, aminek
alapjan tiz szarmazékunk emlitésre méltd antibakterialis aktivitast

mutatott E. faecalis ATCC 51299 t6rzsOn.
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7. Summary

During my doctoral research work, we synthesized optically active
ortho-trisubstituted, biaryl-type heterodimeric bis-isochroman derivatives
containing both axial and central chirality elements. Different synthesis
strategies were used to prepare these target compounds with 6,7,8,7°,8’-
pentamethoxy (X) and 7,8-dihydroxy-6’,8’-dimethoxy () substitution
patterns. The isochroman moieties were produced by oxa-Pictet-Spengler
ring-closure reactions and the biaryl axis was created by a Suzuki cross-
coupling reaction. Chirality transfer, the effect of the existing central/axial
chirality on the newly introduced axial/central chirality elements were
also examined. Electronic (ECD) and vibrational circular dichroism
(VCD) spectra and specific optical rotation (OR) of target compounds
were recorded and aided by calculations to determine parallel the central
and axial chirality elements. In the framework of a cooperation, in vitro
pharmacological tests were performed on the 7,8-dihydroxy-6’,8’-
dimethoxy-bis-isochroman () derivatives.

The following results were obtained on the course of my research activity:
e Using two different synthetic strategies, 40 bis-isochroman
derivatives with 6,7,8,7°,8’-pentamethoxy (21 X target
compounds) and 7,8-dihydroxy-6’,8’-dimethoxy (19 Y target
compounds) substitution pattern were prepared and characterized.

During the synthesis of the target compounds X, the chiral

iIsochroman moiety was first assembled, which was followed by

the introduction of the biaryl axis. In the synthesis of target
compounds Y, the introduction of the biaryl axis preceded the

formation of the isochroman subunits.
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The structure and stereochemistry of the products were deter-
mined by 1D and 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC, ROESY,
NOESY) and extensive spectroscopic methods such as ECD,
VCD, OR supported by single crystal X-ray diffraction analysis
and DFT calculations.

Conclusions were drawn on configurational assignment of isolated
axial and central chirality elements of the target compounds by
measuring and computing ECD and VCD spectra and optical
rotation (OR) values. By means of VCD measurements and
calculations of stereoisomers, we could identify characteristic
VCD transitions reporting the axial chirality of the compounds.
ECD measurements and calculations provided stereochemical
information primarily on the absolute configuration of the central
chirality elements.

Chiral induction from central to axial chirality was observed in the
Suzuki cross-coupling reaction resulting in target compounds ',
which achieved diastereoselectivity over 90% for the biaryl key
compound G with (aS) axial chirality.

Derivative 185, obtained by removing the benzyl and acetyl
protecting groups of the biaryl key compound G, showed
increased reactivity in the oxa-Pictet-Spengler cyclizations of the
3,5-dimethoxy substituted aryl subunit. Due to this enhanced
reactivity, preparation of heterodimeric  bis-isochroman
derivatives with versatile substitution patterns became feasible,
which was demonstrated with one example.

By developing epimerization reactions, characterization and

analysis of stereoisomers couold be achieved, the formation and
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separation of which would have caused great difficulty in the
cyclization reactions. We found that the degree of epimerization
was governed mostly by the structure of the corresponding
substrate. Based on our experience, the degree of isomerization at
the C-1 and C-1’ positions can be greatly enhanced when reaching
a specific critical temperature, strength and amount of Brensted
acid, which were specific to each substrate. The ratio of the
available stereoisomers was also greatly influenced by the initial
stereochemistry of the substrates through chiral induction.

The instantaneous oxidative and reductive interconversions of 7,8-
dihydroxy-6’,8’-dimethoxy-bis-isochroman derivatives,
containing a pyrocatechin subunit, were carried out after thorough
optimization reactions. The o-quinone derivatives obtained by
oxidation are valuable not only as potantial bioactive compounds
but also as promising reactive substrates of further chemical
transformations.

In cooperation with the Institute of Medical Microbiology of the
Semmelweis University in Budapest, we performed in vitro
antibacterial activity tests on the produced target compounds Y.
We found that ten target coumpounds had remarkable antibacterial
activity against the E. faecalis ATCC 51299 strain.
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8. Roviditések és jelentések jegyzéke

A. baumannii: Acinetobacter baumannii

Amphos: [4-(N,N-Dimetilamino)fenil]di-terc-butilfos zfin
ATCC (vallalat): American Type Culture Collection

B. subtilis: Bacillus subtilis, szénabacilus

BINAP: 2,2-Bisz(difenilfos zfino)-1,1’-binaftol

Bpin: pinakolboril

B,pin,: bisz(pinakolato)diboron

BINOL.: 1,1°-Bi-2-naftol

cc.: concentrated, tomény

CE: Cotton-effektus

COSY: COrrelated Spectroscop, korrelacios spektroszkopia
dba: dibenzilidénaceton

DFT: Density Functional Theory

DMF: N N-dimetilformamid

DMSO: dimetil-szulfoxid

DPP4: dipeptidil-peptidaz-4

dppf: 1,1’-bisz(difenilfos zfino )ferrocén

dr: diastereomeric ratio, diasztereomer arany

ECD: Elektronikus Cirkularis Dikroizmus

E. faecalis: Enterococcus faecalis (korabbi neve: Streptococcus faecalis)

ekv.: ekvivalens

ESI-TOF-HRMS: ElektroSpray lonization-Time Of Flight-High Resolution Mass

Spectrometry, ElektroSpray ionizatorral és repiilési id6 analizatorral miitkodé nagyfel-

bontast tomegspektrometria
E/Z: cisz-transz
IR: InfraRed, infravords

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Correlation spectroscopy, heteronuklearis t6bbkd-

téses korrelacios spektroszkopia

HSQC: Heteronuclear Single Quantum Coherence spectroscopy, heteronuklearis egysze-

res-kvantum koherencia spektros Zkopia
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HPLC: High Performance Liquid Chromatography, nagy hatékonysagu
folyadékkromatografia

in situ: helyben

MIC: Minimum Inhibitory Concentration, minimalis gatlé koncentracio

MOMCI: kl6rmetil-metil-éter, metoximetil-klorid

MRSA:  Methicillin-Resistant ~ Staphylococcus  aureus,  meticillin-rezisztens
Staphylococcus aureus

MSSA:  Methicillin-Susceptible  Staphylococcus — Aureus,  meticillin-érzékeny
Staphylococcus aureus

NBS: N-bromszukcinimid

NIS: N-jodszukcinimid

NMR: Nuclear Magnetic Resonance, magneses magrezonancia

NOE: nuclear Overhauser effect, mag Overhauser-hatas

NOESY: Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy, mag Overhauser-hatas spektros zko-
pia

op:olvadaspont

OR: Optical Rotation, optikai forgatoképesség

PPhs: TPP, trifenilfoszfin

Ry: retencios faktor

ROESY: ROtating-frame nuclear Overhauser Effect SpectroscopY, forgd koordinata-
rendszer(i mag Overhauser-hatas spektroszkopia

1t: room temperature, szobahdmérséklet

R/S: rectus-sinister

SgAr: aromas elektrofil szubs ztiticid

serovar: serovarians, szerovarians, masnéven szerotipus

sh: shoulder, vall

subsp.: subspecies, alfaj

TDDFT: Time Dependent Density Functional Theory

THF: tetrahidrofuran

tg: retencios id6

TTBP: 2,4,6-tri-terc-butilpiridin

VRK: vékonyréteg-kromatografia

VCD: Vibraciés Cirkularis Dikroizmus

107



Xantphos: 4,5-Bis(difenilfos zfin0)-9,9-dimetilxantan
XPhos: 2-Diciklohexilfos zfino-2>,4’,6’-triizopropilbifenil
[a.u.]: arbitrary unit/absotbance unit, abszotbancia egység
[a],: fajlagos forgatoképesség énték

Aex: €Xcitation wavelength, gerjesztési hullamhossz

Aem: emission wavelength, emisszios hullamhossz

d: kémiai eltolodas

AG': minimalis szabadenergia-gat, biaril tengely rotacids energiagat
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10.2 Kisérleti rész

10.2.1 Altalanos médszerek és anyagok

A kereskedelmi forgalombdl beszerezhetd vegyszereket és olddszereket has z-
naltunk. A reakcidokat vékonyréteg-kromatografidssan, Kieselgel 60 Fas, lemezeken
(Merck Kft.) kovettitk. A foltokat UV-lampa alatt 254 nm-en detektaltuk, és kiilonb6z5
eléhivoszerekkel [ammoénium-molibdendt kénsavas vizes oldata (22 g ammonium-
molibdenat és 20 ml cc. H,SO, 400 ml vizben oldva); 5%-os foszformolibdénsav etano-
los oldata (5 g foszformolibdénsav 100 ml 96%-0s etanolban oldva); vanillin kénsavas
etanolos oldata (2 g vanillin és 2 ml cc. H,SO, 98 ml 96%-0s etanolban oldva)] h6puska
segitségével hivtuk eld. A reakcioknal feltiintetett, szobahdmérséklettdl (25 °C) eltérd
magasabb/alacsonyabb homérséklet értékek (°C) a fiitd/hiité kdzeg homérsékletére vo-
natkoznak (olajfiirdd, jeges viz, folyékony nitrogénnel hiitott aceton). Az eléallitott ve-
gylileteket oszlopkromatografias technikaval tisztitottuk, amihez all6fazisnak hagyoma-
nyos elvalasztds esetén 0,063-0,200 mm szemcseméretii Kieselgel 60 tipusu szilikagélt
(Merck Kft.); flash oszlopkromatografias elvalasztas soran 0,040-0,063 mm Kieselgel 60
tipusu szilikagélt (Merck Kft.) alkalmaztunk. Az oszlopkromatografias elvalaszasokhoz
desztillalt oldoszereket hasznaltunk. A preparativ kiralis HPLC elvalasztasokat HPLC
mindségli oldoszereket haszndlva, Agilent 1260 Infinity II készilékkel végeztiik el
Chiralpak IC, Lux i-Amylose-5 és Lux i-Cellulose-5 kolonnakon. Az olvadaspontokat
Kofler-tipusu késziilékkel hataroztuk meg, az értékek nem korrigaltak.

Az 'HNMR (360 MHz, 400 MHz, 500 MHz, 700 MHz) és *C NMR (90 MHz,
100 MHz, 125 MHz, 175 MHz) spektrumokat Bruker Avance DRX 360 MHz, Bruker
Avance [ 400 MHz, Bruker Avance 11 500 MHz és Bruker Avance Neo 700 MHz spekt-
rométerekkel vettiik fel 298 K-en. A kémiai eltolodasok (©) ppm-ben keriiltek megadas-
ra, referenciaértékek 'H spektrum esetén: CDCl;, aceton-ds: 0,00 ppm (Me,Si);
acetonitril-ds: 2,13 ppm, valamint *C spektrumoknal CDCly: 77,16 ppm, aceton-dg:
29,84 ppm, acetonitril-ds: 118,26 ppm. Az egy- (e, két- (dpor, Jep), harom- (ppp,
$Jcp) 6s négykotéses (“Jus, Jor) csatoldsi allandokat Hz-ben adtuk meg. Az egyes
célvegyiiletek teljes jelhozzarendelését 'H-"H COSY, 'H-'H NOESY, 'H-'H ROESY,
'H-BC HSQC és 'H-*C HMBC 2D NMR mérésekkel végeztiik el. Az NMR spektrumok
felvételekor TopSpin® szoftvert hasznaltunk, a kiértékelésiik MestreNova®™ programmal

tortént.
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Az IR-spektrumokat JASCO FT/IR-4100 spektrométeren vettiikk fel, az ab-
szotpcids savokat hullamszamként adtuk meg cm '-ben az alabbi roviditésekkel: vy —
aszimmetrikus vegyértékrezgés, v — szimmetrikus vegyértékrezgés, v — vegyértékrezgés,
v C=C — vaz-vegyértékrezgés, Bs — 0ll6z0, szimmetrikus, sikban deformacios rezgés, f—
sik deformacios rezgés, y,s — torzids, aszimmetrikus, sikra merdleges deformacios rez-
gés, vs — bologatd, szimmetrikus, sikra merdleges deformacios rezgés, y — sikra merdle-
ges deformacios rezgés, y,s C=C — a gyiri sikjara merdleges deformacios rezgés, 8,5 —
aszimmetrikus deformacios rezgés, 8 — szimmetrikus deformacios rezgés, 6 — deforma-
cios rezgés. Az optikai forgatoképességet Perkin-Elmer 241 automata polariméterrel (C
[g/100 ml]) mértik szmbahdmérsékleten. Az ECD spektrumokat egy J-810
spektropolariméterrel vettiik fel mdeg egységben a hullamhossz (A [nm]) fliggvényében,
melyet Agmay [M 'cm '] egységre normaliziltunk. A VCD méréseket egy BioTools
ChirallR-2X spektrométerrel végeztiik el szobahdmérsékleten 4 cm * felbontassal 18 x
3000 scan mellett. A VCD mintdkat CDCl;-ban oldottuk, és az oldatokat egy 100 pm-€s
BaF, cellaba helyeztilk. A CD mérésekhez spektros zkopiai mindségii olddszereket has z-
naltunk.

Az ESI-HRMS méréseket maXis Il UHR ESI-QTOF MS késziilékkel végeztitk
el (Bruker Daltoniks, Bréma, Németorszag). A mintakat CHCl;-ban vagy CHCl,/aceton
elegyében oldottuk.

Az egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalatokhoz (X-ray) a kristalyokat az adott
vegylileteknél feltiintetett, kristalyositd oldoszerekbdl/oldoszerelegyekbdl noveszettiik
az olddszerek lassu elpamlogtatasaval. A szerkezetek meghatarozasat INCOATEC IuS
3,0 (Incoatec GmbH, Geesthacht, Németorszag) kettds (Cu és Mo) mikroforrassal és
Photon Il Charge-Integrating Pixel Array detektorral (Bruker AXS GmbH, Karlsruhe,
Németorszag) felszerelt Bruker-D8 Venture diffraktométerrel (Bruker AXS GmbH,
Karlsuhe, Németorszag) végeztiik el Mo Ka (A = 0,71073 A) besugarzast alkalmazva. A
diffrakcios intenzitas adatait szobahémérsékleten, az (aS,1R,3R,1’R,3’R)-163 vegyiilet
esetében alacsonyabb hdmérsékleten (120 K) gytijtottiik.

A fluoreszcencia mérésekhez Xe-lampaval felszerelt Jasco FP-8500 spektro-
fluorimétert (JASCO Cormomtion, Tokié, Japan) alkalmaztunk. A mintakat
acetonitrilben oldottuk, a méréseket 25 °C-on végeztiikk 200-450 nm gerjesztési és 210-
750 nm emisszids hullimhossz tartomannyal 1000 nm/perc scan mellett. A kiivetta mé-

rete 1cm.
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10.2.2 Szamolasi paraméterek

A vegyes torzids/alacsony frekvencia alapt konformacids kereséseket a
Macromodel 10,8.011 szoftverrel végeztiik Merck molecular force field (MMFF) erStér
¢és implicit CHCl; olddszermodell mellett. Minden kvantumkémiai szamitast a Gaussian
09 szoftvercsomaggal valositottunk meg. A B3LYP (VCD) és wB97X (ECD)
funkcionalokhoz TZVP baziskészletet és PCM/CHCl; (VCD); valamint PM/MeCN
(ECD) old6szermodellt hasznaltunk a kezdeti MMFF geometriak Gijraoptimalizalasara. A
TDDFT-ECD ¢és -OR szamitasokat B3LYP/TZVP, BH&HLYP/TZVP, CAM-
B3LYP/TZVP és PBEO/TZVP szinteken végeztiik PCM/MeCN olddészermodellel. Az
ECD-spektrumokat 2100-3000 cm * félértéks zélesség mellett Gauss-eloszlassal figye-
lembe vett atmenetek Osszegeként allitottuk eld a dipolussebességbdl szarmaztatott
rotatoredsség  értékek felhasmalasaval. A VCD szamitdsokat B3LYP/TZVP
PCM/CHCI, szinten végeztiik, a spektrumokat 8 cm * félértéks zélességgel szamitottuk
és 0,985-0s szorzdval skalaztuk. A Boltzmann-eloszlasokat a B3LYP és wB97X energi-
ak alapjan becsiiltiikk. A szerkezetek 3D-s megjelenitéséhez a MOLEKEL szoftvercso-

magot hasznaltuk.

10.2.3 Az X célvegyiiletek kisérleti leirasa

10.2.3.1 Altalanos leirat Kiralis, nem racém 1-arilpropan-2-ol szarmazékok
eloallitasara

A megfelel6 aril-bromidot (1,3 vagy 1,5 ekv.) vizmentes THF-ban (~1 g aril-bromid/10
ml vizmentes THF) feloldottuk Arvagy N, atmoszféra alatt, majd az oldatot —80 °C-ra
hitottiik. A hiitott oldathoz 2,5 M n-BuLi hexanos oldatat (1,3 vagy 1,5 ekv.) adagoltuk,
és 20 perc kevertetést kovetSen (S)- vagy (R)-propilén-oxidot (1,0 ekv.) adtunk a reakci-
6hoz, amit tovabbi 20 percig kevertettink —80 °C-on. Az elegyhez BF;-Et,0-ot (1,1
ekv.) adva tovabbi 30 percig folytattuk a kevertetést —80 °C-on. Ezt kovetden a hiitést
megs ziintettiik, és telitett NH,Cl-oldatot csepegtetve a reakcidelegyhez tovabbi 10 percig
hagytuk a kevertetést. A THF-t vakuumban beparoltuk, a kapott szuszpenziot EtOA c-tal
higitottuk, €s a szerves fazist kétszer telitett sooldattal mostuk. Ezutan a szerves fazist
vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk, a szaritoszert kiszlitiik, és az olddszert vakuumban
eltavolitottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografias eljarassal tisztitva kaptuk az
optikailag aktiv 1-arilpropan-2-olszarmazékot.
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(S)-1-(3,4-dimetoxifenil)propan-2-ol [(S)-150]
2 2.0 Me 3
2 (s

s OH

8

11 MeO™ 7 g

OMe
10

Flash oszlopkromatografia: hexan/EtOAc 7:3 — 6:4 — 4:6 — 3:7. (S)-11: sarga szirup,
1,38 g (66%). R; = 0,24 (hexin/EtOAc 6:4). [a]? +28 (¢ = 0,50; CHCL;). *H NMR (400
MHz, CDCl) 6 = 6,85 — 6,79 (m, 1H, H-5 vagy H-8 vagy H-9); 6,78 — 6,72 (m, 2H, H-5,
H-8 vagy H-5, H-9 vagy H-8, H-9); 4,02 — 3,93 (m, 1H, H-2); 3,87, 3,85 (2s, 2 x 3H, H-
10, H-11); 2,72 (dd, J = 13,6; 4,8 Hz, 1H, H-1-a); 2,62 (dd, J = 13,6; 8,0 Hz, 1H, H-1-b);
1,89 (bs, 1H, OH); 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); *C NMR (100 MHz, CDCl,) ¢ =
148,9; 147,7; 131,1 (3C, C-4, C-6, C-7); 121,3; 112,6; 111,4 (3C, C-5, C-8, C-9) 68,9
(1C, C-2); 55,9; 55,8 (2C, C-10, C-11); 45,3 (1C, C-1); 22,7 (1C, C-3); IR (KBr) v =
3398 (v OH); 3061, 3000 (v Ar=CH); 2963, 2933 (v,s Me, v,s CH,); 2858, 2841 (vs Me,
vs CHy); 2007, 1905, 1830, 1789, 1716, 1682 (y Ar =CH, y Ar C=C felhang és
kombinécios savok); 1604, 1588, 1519, 1464 (v Ar C=C, 4 ,s Me, s CH,); 1371, 1334 (5,
Me, 6 CH); 1261 (v,s Ar-O-Me); 1119, 1071 (v C-OH); 1038, 1021 (v Ar-O-Me); 889,
829 (1,2,4-triszubsztitualt Ary; =CH) cm *. ESI-TOF-HRMS: m/z s zamitott Cy;H;sNaOs;
[M+Na]" 219,0992; mért 219,0990.

(R)-1-(3 4-dimetoxifenil )propan-2-ol [(R)-150]

9 1

8 5 Me 3

4 (R

e 5 OH
11 MeO 6
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(R)-150: sarga szirup, 2,90 g (74%). [a]? —36 (c = 0,51; CHCIs). A kiroptikai mérési
eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (S)-150

vegyliletével.

(S)-1-(3,4 5-trimetoxifenil )propan-2-ol [(S)-153]

2Me0_g A~ oaMe?
4 (S
o s OH
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Flash oszlopkromatografia: hexan/EtOAc 7:3 — 6:4 — 4:6 — 3:7. (S)-153: sarga szirup,
5,21 g (90%). Ry = 0,33 (hexan/EtOAc 1:1). [a]¥ +25 (¢ = 0,52; CHCl;). 'H NMR (400
MHz, CDCly) ¢ = 6,43 (s, 2H, H-5, H-9); 4,06 — 3,97 (m, 1H, H-2); 3,85 (s, 6H, H-10,
H-12); 3,83 (s, 3H, H-11); 2,73 (dd, J = 13,5; 4,6 Hz, 1H, H-1-a); 2,61 (dd, J = 13,5; 8,2
Hz, 1H, H-1-b); 1,96 (bs, 1H, OH); 1,26 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); **C NMR (100 MHz,
CDCly) 0 = 153,2; 136,6; 134,4 (4C, C-4, C-6, C-7, C-8); 106,3 (2C, C-5, C-9); 68,8
(1C, C-2); 60,9 (1C, C-11); 56,1 (2C, C-10, C-12); 46,2 (1C, C-1); 22,9 (1C, C-3); IR
(KBr) v =3444 (v OH); 2936 (v,s CH,); 2837 (vs CHy); 2012, 1965 (y Ar=CH, y Ar C=C
felhang és kombinacios savok); 1589, 1507, 1454 (v Ar C=C, 3,5 Me, s CH,); 1371,
1333 (s Me, 8 CH); 1237(v,s Ar-O-Me); 1126 (v C-OH); 1054 (vs Ar-O-Me); 852
(1,2,3,5-tetras zubs ztitualt y Ar =CH) cm *; ESI-TOF-HRMS: m/z s zamitott C;,H;sNaO,
[M+Na]" 249,1097; mért 249,1096.

(R)-1-(3 4 5-trimetoxifenil)propan-2-ol [(R)-153]

1
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(R)-153: sarga szirup, 3,41 g (88%). [a]5 —31 (c = 0,52; CHCI;). A kiroptikai mérési
eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (S)-153

vegyliletével.

10.2.3.2 Altalanos leirat kiralis, nem racém 1-arilpropan-2-olok
acetilezésére

A megfeleld 1-arilpropan-2-ol szarmazékot (1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes CH,Cl,-ban,
majd vizmentes CsHsN-t (3,0 ekv.) és AcCl-ot (2,0 ekv.) adtunk hozza. Az igy kapott
reakcioelegyet  szobahOmérsékleten  kevertettik. A reakcidt  vékonyréteg-
kromatografidsan kovettiik, a kiindulasi anyag teljes konverzioja (2,5-3 6ra) utan telitett
NaHCOs-oldatot adtunk a reakcidelegyhez, és tovabbi 10 percig folytattuk a kevertetést.
Az elegyet CH,Cl,-nal higitottuk, és a keletkez6 fazisokat valas ztotdleséiben szétvalas z-
tottuk. A szerves fazist kétszer 10%-0s NaHSO,-oldattal, kétszer telitett NaHCO;-
oldattal és kétszer telitett sdoldattal mostuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,-tal szari-

tottuk, a szaritoszert kiszirtiik, és az oldoszert vakuumban elparologtattuk. A nyerster-
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méket flash oszlopkromatografiaval tisztitva kaptuk az optikailag aktiv 1-arilpropan-2-il-

acetat szarmazékot.

(S)-1-(3,4-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-155]

8 = 2.“\\Me 3
4.(9)
. s O Me™
11 MeO™ 7 g \[f/
OMe (6]

10
Flash oszlopkromatografia: hexan/EtOAc 8:2 — 7:3. (S)-155: sarga szirup, 1,32 g
(84%). R¢ = 0,60 (hexan/EtOAc 6:4). [o]2° +6 (¢ = 0,52; CHCL;). *H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 =6,81 — 6,77 (m, 1H, H-5 vagy H-8 vagy H-9); 6,76 — 6,71 (m, 2H, H-5, H-8
vagy H-5, H-9 vagy H-8, H-9); 5,14 — 5,03 (m, 1H, H-2); 3,87, 3,86 (2s, 2 x 3H, H-10,
H-11); 2,88 (dd, J = 13,7; 6,6 Hz, 1H, H-1-a); 2,68 (dd, J = 13,7; 6,6 Hz, 1H, H-1-b);
2,01 (s, 3H, H-13); 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-3); *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 =
170,6 (1C, C-12); 148,8; 147,7; 130,3 (3C, C-4, C-6, C-7); 121,5; 112,6; 111,1 (3C, C-5,
C-8, C-9); 71,7 (1C, C-2); 55,9 (2C, C-10, C-11); 41,9 (1C, C-1); 21,5 (1C, C-13); 195
(1C, C-3). IR (KBr) v = 2935 (v4s CH,); 2835 (vs CH,); 2061 (y Ar=CH, y Ar C=C fel-
hang és kombinacios savok); 1731 (v C=0); 1607, 1590, 1517, 1455 (v Ar C=C, 3,5 Me,
Bs CH,); 1372, 1331 (85 Me, & CH); 1240 (v,s C-O-C=0, v,s Ar-O-Me); 1029 (vs C-O-
C=0, v; Ar-O-Me); 856, 806 (1,2,4-triszubsztitualt y; Ar =CH) cm *; ESI-TOF-HRMS:
m/z szamitott C;3HygNaO, [M+Na]" 261,1097; mért 261,1096.

(R)-1-(3 4-dimetoxifenil )propan-2-il-acetat [(R)-155]

. 9 1 ) Me 3
4 (R)
7 5 O 1 Me 13
11 MeO™ 7 ¢ \[%
OMe (0]

10
(R)-155: sarga szirup, 4,12 g (91%). [a]? —16 (c = 0,54; CHCIs). A kiroptikai mérési
eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (S)-155

vegyliletével.
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10.2.3.3 Altalanos leirat 1-arilpropan-2-il-acetat- vagy izokroman szirma-
zék ok N-halogénszuk cinimidekkel (NXS, X =1 vagy Br) torténé halogénezé-
sére

A megfeleld 1-arilpropan-2-il-acetatot (1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes MeCN-ben, majd
hozziadtunk NIS-et (1,1 vagy 1,3 ekv.) és F;CCOOH savkatalizatort (0,3 ekv.) vagy
NBS-et (1,2 ekv.) savkatalizator nélkill. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertet-
tilk. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovettiik, a kiinduldsi anyag teljes kon-
verzidja (1,5-16 6ra) utan az oldészert vakuumban elparologtattuk, és a visszamarado
anyagot EtOAc-ban oldottuk. A szerves fazist vizzel, kétszer 10%-0s Na,S,0;-0ldattal
és egyszer telitett sooldattal mostuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,-talszaritottuk, a
szaritos zert kiszirtiik, és az oldészert vakuumban elpaologtattuk. A nyersterméket flash
kromatografias eljarassal tisztitva kaptuk a kivant 1-(2-haloaril)propan-2-il-acetat vagy

halogénezett izokroman szarmazékokat.

(S)-1-(2-j6d-4,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-156]

Flash oszlopkromatografia: CH,Cl/EtOAc¢ 10:0 — 10:0,05 — 10:0,1. (S)-156: sarga
szirup, 1,88 g (96%). R = 0,35 (CH,Cl,/EtOAc 10:0,05). [a]® +6 (c = 0,55; CHCl,). 'H
NMR (400 MHz, CDCly) ¢ = 7,21, 6,74 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 5,20 — 5,11 (m, 1H, H-
2); 3,85 (s, 6H, H-10, H-11); 2,96 (dd, J = 14,0; 7,7 Hz, 1H, H-1-a); 2,89 (dd, J = 14,0;
5,7 Hz, 1H, H-1-b); 1,99 (s, 3H, H-13); 1,29 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); *C NMR (100
MHz, CDCls) 6 = 170,4 (1C, C-12); 149,2; 148,3; 133,1 (3C, C-4, C-7, C-8); 121,7;
113,2 (2C, C-6, C-9); 89,0 (1C, C-5); 71,0 (1C, C-2); 56,2; 56,0 (2C, C-10, C-11); 46,0
(1C, C-1); 21,4 (1C, C-13); 19,8 (1C, C-3). IR (KBr) v = 3078 (v Ar =CH); 2976, 2933
(Vas Me, v CH,); 2840 (vs CH,); 2048, 1997 (y Ar=CH, y Ar C=C felhang és kombina-
cids savok); 1737 (v C=0); 1596, 1567, 1507, 1441 (v Ar C=C, 8,5 Me, Bs CH,); 1373,
1334 (85 Me, 6 CH); 1257 (v,s C-O-C=0, v,s Ar-O-Me); 1051 (v Ar C-T); 1028 (vs C-O-
C=0, v; Ar-O-Me); 858 (1,2,4,5-tetras zubsztitualt y; Ar =CH) cm *. ESI-TOF-HRMS:
m/z szamitott C;5H;,INaO, [M+Na]* 387,0064; mért 387,0064.
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(R)-1-(2-jod-4,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(R)-156]

OMe )
1

(R)-156: sarga szirup, 2,47 g (93%). [a]5 —17 (c = 0,53; CHCI;). A kiroptikai mérési
eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (S)-156

vegyiiletével.

(S)-1-(2-brom-4 ,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-157]

Flash oszlopkromatografia: CH,Cl,/EtOAc 10:0,05 — 10:0,1. (S)-157: halvanysarga
szirup, 1,76 g (97%). R; = 0,40 (CH,Cl,/EtOAc 10:0,05). [a]¥ +8 (¢ = 0,52; CHCl,). 'H
NMR (400 MHz, CDCly) ¢ = 7,00, 6,74 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 5,22 — 5,13 (m, 1H, H-
2); 3,85 (s, 6H, H-10, H-11); 2,93 (d, J = 6,6 Hz, 2H, H-1); 1,99 (s, 3H, H-13); 1,27 (d, J
= 6,3 Hz, 3H, H-3); *C NMR (100 MHz, CDCl,) ¢ = 170,5 (1C, C-12); 149,2; 1483,
133,1 (3C, C-4, C-7,C-8); 115,5; 113,9 (2C, C-6, C-9); 114,9 (1C, C-5); 70,8 (1C, C-2);
56,2; 56,1 (2C, C-10, C-11); 41,6 (1C, C-1); 21,4 (1C, C-13); 19,8 (1C, C-3); IR (KBr) v
=3081 (v Ar=CH); 2978, 2934 (v,s Me, v,s CH,); 2842 (vs CH,); 2057 (y Ar=CH, y Ar
C=C felhang és kombinacids savok); 1736 (v C=0); 1604, 1573, 1509, 1461 (v Ar C=C,
das Me, Bs CHy); 1373, 1337 (85 Me, & CH); 1244, 1207 (v, C-O-C=0, v,s Ar-O-Me),
1051, 1031 (v Ar C-Br, v C-O-C=0, v, Ar-O-Me); 859 (1,2,4,5-tetraszubsztitual ys Ar
=CH) cm*. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott C;3H;;BrNaO, [M+Na]" 339,0202; mért
339,0201.
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(1R3S)-1-@-fluorfenil)-5-j6d-6,7,8-trimetoxi-3-metilizok roman [cisz-(1R,3S)-159]

Flash oszlopkromatografia: hexan/CH,Cl, 7:3 — 6:4 — 1:1 — 4:6 — 3:7 — 0:10. cisz-
(1R,3S)-159: fehér por, 968 mg (69%); op 168-172 °C. R; = 0,22 (hexan/CH,CI, 1:1).
[o]® =5 (¢ = 0,53; CHCI;). *H NMR (400 MHz, CDCl,) ¢ = 7,28 — 7,20 (m, 2H, H-14,
H-18); 7,04 — 6,96 (m, 2H, H-15, H-17); 5,72 (s, 1H, H-1); 3,87 (s, 3H, H-9); 3,77 (s, 3H
, H-10); 3,82 — 3,69 (m, 1H, H-3); 3,08 (s, 3H, H-11); 2,73 (dd, J = 16,4; 1,3 Hz, 1H, H-
4,); 2,60 (ddd, J = 16,4; 10,6; 1,4 Hz, 1H, H-4,,); 1,38 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12); °C
NMR (100 MHz, CDCl) ¢ = 162,3 (d, Jc.r = 2455 Hz, 1C, C-16); 152,8 (1C, C-6);
150,9 (1C, C-8); 144,7 (1C, C-7); 139,7 (d, Jcr = 3,0 Hz, 1C, C-13); 133,9 (1C, C-4a);
130,1 (d, Jc.r = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,2 (1C, C-8a); 115,2 (d, Jc.r = 21,4 Hz, 2C,
C-15, C-17); 92,5 (1C, C-5); 77,5 (1C, C-1); 71,0 (1C, C-3); 60,8; 60,7; 59,3 (3C, C-9,
C-10, C-11); 42,8 (1C, C-4); 21,6 (1C, C-12); IR (KBr) v = 3042 (v Ar =CH); 2974,
2937 (v4s Me, vys CHy); 2898, 2858 (vs Me, vy CH,, v CH); 1902 (y Ar C=C felhang és
kombinacios savok); 1604, 1579, 1552, 1513, 1505, 1462 (v Ar C=C, Bs CH,, 8.5 Me);
1385, 1354, 1335, 1304 (65 Me, 6 CH, y, CH,); 1290, 1274, 1262, 1225, 1153, 1120,
1100 (v4s Ar-O-Me, v Ar C-F); 1085, 1073, 1051, 1024 (v, C-O-C, v Ar C-1, v; Ar-O-
Me) cm ', ESI-TOF-HRMS: m/z szimitott CyHyFINaO, [M+Na]® 481,0283; mért
481,0282.

(1S,3R)-1-@-fluorfenil)-5-j6d-6,7,8-trimetoxi-3-metilizok roman [cisz-(1S,3R)-159]
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cisz-(1S,3R)-159: fehér por, 1,40 g (70%); op 168-171 °C. [a]® +48 (c = 0,52; CHCls).
A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok meg-

egyezek a cisz-(1R,3S)-159 vegyiiletével.

(1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-5-j6d-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman [transz-(1S,3S)-159]

Flash oszlopkromatografia: hexan/EtOAc 97:3 — 95:5 — 93:7. transz-(1S,3S)-159:
fehérszilard anyag, 1,54 g (92%); op 55-59 °C. R¢ = 0,45 (hexan/EtOAc 9:1). [a]? +5 (C
=0,53; CHCL;). *H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7,21 — 7,14 (m, 2H, H-14, H-18); 7,03
- 6,95 (m, 2H, H-15, H-17); 5,94 (s, 1H, H-1); 3,91 (s, 3H, H-9); 3,86 (s, 3H, H-10);
3,75— 3,63 (m, 1H, H-3); 3,55 (s, 3H, H-11); 2,69 (dd, J = 17,0; 3,7 Hz, 1H, H-4,,); 2,41
(dd, J =17,0; 10,9 Hz, 1H, H-4,)); 1,23 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz,
CDCly) 0 = 162,3 (d, Jcr = 246,4 Hz, 1C, C-16); 153,0 (1C, C-6); 150,4 (1C, C-8);
1441 (1C, C-7); 137,6 (d, Jc.r = 3,0 Hz, 1C, C-13); 132,9 (1C, C-4a); 130,3 (d, Jcr =
8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 126,7 (1C, C-8a); 114,8 (d, Jc.r = 21,2 Hz, 2C, C-15, C-17);
92,8 (1C, C-5); 73,3 (1C, C-1); 63,8 (1C, C-3); 60,8; 60,7; 60,2 (3C, C-9, C-10, C-11);
41,7 (1C, C-4); 21,6 (1C, C-12). IR (KBr) v = 3044 (v Ar=CH); 2968, 2936 (v,s Me, Vs
CH,); 2890, 2833 (vs Me, vs CH,, v CH); 2021, 1914 (y Ar C=C felhang és kombinacios
savok); 1603, 1557, 1507, 1462 (v Ar C=C, s CH,, 8,s Me); 1383, 1362, 1334 (5, Me, d
CH, v CHy); 1283, 1263, 1225, 1197, 1160, 1141, 1122, 1110 (va Ar-O-Me, v Ar C-F);
1089, 1068, 1047, 1022 (v,s C-O-C, v Ar C-I, v Ar-O-Me) cm *. ESI-TOF-HRMS: m/z
szamitott CygHaoFINaO, [M+Na]" 481,0283; mért 481,0282.
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(1R 3R)-1-(4-fluorfenil)-5-jod-6,7,8-trimetoxi-3-metilizok roman [transz-(1R,3R)-
159]

transz-(1R,3R)-159: fehér szilard anyag, 1,63 g (93%); op 57-59 °C. [a]® —11 (c = 0,53;
CHCI,). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és spektralis ada-
tok megegyezneka transz-(1S,3S)-159 vegyiiletével.

(S)-5-jod-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokroman [(S)-166]

Flash oszlopkromatogrifia: hexan/Et,O 95:5 — 9:1. (S)-166: fehér szilard anyag, 787
mg (93%); op 33-36 °C. R; = 0,47 (hexan/Et,0 8:2). [o]®: +72 (c = 0,53; CHCL). *H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 4,87 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-1-a); 4,57 (d, J = 15,6 Hz, 1H,
H-1-b); 3,88, 3,86 (2s, 3 x 3H, H-9, H-10, H-11); 3,74 — 3,61 (m, 1H, H-3); 2,64 (dd, J =
16,7; 2,1 Hz, 1H, H-4-a); 2,39 (dd, J = 16,8; 10,7 Hz, 1H, H-4-b); 1,38 (d, J = 6,1 Hz,
3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCly) § = 152,2; 149,7; 143,9; 132,4; 126,3 (5C, C-
43, C-83, C-6, C-7, C-8); 92,8 (1C, C-5); 71,4 (1C, C-3); 64,6 (1C, C-1); 61,0; 60,7; 60,5
(3C, C-9, C-10, C-11); 41,6 (1C, C-4); 21,5 (1C, C-12). IR (KBr) v = 2963, 2928 (vas
Me, v,s CHy); 2881, 2837 (v Me, v CH,); 2018, 1952, 1915, 1893, 1732 (y Ar C=C
felhang és kombinacios savok); 1648, 1588, 1558, 1466, 1416 (v Ar C=C, Bs CH,, d,
Me); 1387, 1367, 1350, 1334 (3 Me, 5 CH, ys CHy); 1261, 1240, 1211 (v, Ar-O-Me);
1082, 1051, 1025 (v4 C-O-C, v Ar C-I, v, Ar-O-Me) cm *. ESI-TOF-HRMS: m/z s zami-
tott C5Hy7INaO, [M+Na]™ 387,0064; mért 387,0063.
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10.2.3.4 Altalanos leirat Kkiralis, nem racém 1-(2-haloaril)propan-2-il-
acetatok Miyaura boronalisara

Az 1-(2-haloaril)propan-2-il-acetat (1,0 ekv.) szarmazék vizmentes DMF-os oldatihoz
PhsP-t (0,2 ekv.), (PhsP),PdCl-ot (0,1 ekv.), tovabba vizmentes NaOAc-ot (4,0 ekv.)
vagy frissen izzitott KOAc-0t (4,0 ekv.) adtunk Ar vagy N, atmoszféra alatt. Az igy
kapott elegyet 15 percig kevertettiikk szobahOmérsékleten inert gaz bevezetése mellett.
Ezt kovetden B,pin,-t (3,0 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez, és ahémérsékletet 150 °C-ra
emelve folytattuk a kevertetést. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovettiik, a
kiindulési anyag teljes konverzioja (1-3 6ra) utan a reakcioelegyet jégre ontottiik, Et,O-
rel higitottuk, majd a szuszpenziot egy ovid Celite rétegen keresztiil sziittiik. A Celite-et
Et,O-rel mostuk, és a kapott két fazist valasztotolcséiben extrahaltuk. A vizes fazist
kétszer Et,O-rel, majd az egyesitett szerves fazist kétszer telitett sdoldattal mostuk, viz-
mentes Na,SO,-tal szaritottuk, a szaritdszert kiszirtitk, végiil az olddszert vakuumban
eltavolitottuk. A kapott nyersterméket flash kromatografiaval tisztitva kaptuk a kivant 1-
[2-(pinakolatoboril)aril]propan-2-il-acetat s zarmazékot.

(S)-1-[4,5-dimetoxi-2-(4,4 5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil |propan-2-il-
acetat [(S)-151]

22
Me
18 1

Flash oszlopkromatografia: hexin/EtOAc 9:1 — 85:15 — 8:2 — 7:3. (§)-156 — (S)-
151: halvanysarga szirup, 524 mg (56%). (S)-157 — (S)-151: attets szirup, 1,92 g
(95%). R¢ = 0,43 (hexan/EtOAc 8:2). [a]® +14 (c = 0,43; CHCI,). "H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 =7,27; 6,72 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 5,13 — 5,00 (m, 1H, H-2); 3,90; 3,88 (2s, 2
x 3H, H-10, H-11); 3,21 (dd, J = 13,2; 5,7 Hz, 1H, H-1-a); 3,02 (dd, J = 13,2; 7,6 Hz,
1H, H-1-b); 1,96 (s, 3H, H-13); 1,33 (s, 12H, H-19, H-20, H-21, H-22); 1,22 (d, J = 6,2
Hz, 3H, H-3); *C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 170,5 (1C, C-12); 150,8; 146,8; 138,9
(3C, C-4, C-7, C-8); 118,2; 113,6 (2C, C-6, C-9); 83,5 (2C, C-17, C-18); 73,3 (1C, C-2);
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56,0; 55,8 (2C, C-10, C-11); 41,2 (1C, C-1); 25,0 (4C, C-19, C-20, C-21, C-22); 21,4
(1C, C-13); 19,7 (1C, C-3). IR (KBr) v = 2978, 2934 (v, Me, v,; CHy); 1736 (v C=O);
1600, 1571, 1519 (v Ar C=C); 1371, 1349, 1320 (8, Me, & CH, v, O-B-O); 1251, 1221,
1204 (v, C-O-C=0, v,s Ar-O-Me); 1160, 1144 (v, 0-B-0); 1054 (v C-O-B, v; C-O-C=0,
vs Ar-O-Me); 860 (1,2,4,5-tetraszubsztitualt y; Ar =CH) cm*. ESI-TOF-HRMS: m/z
szamitott CigH,BNaOg [M+Na]" 387,1953; mért 387,1957.

(R)-1-[4 5-dimetoxi-2-(4 4 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil |propan-2-il-
acetat [(R)-151]

22 20
Me Me
18 1
21 Me%_%Me 19
140 O16

N7

OMe 0
1

(R)-156 — (R)-151: halvénysarga szirup, 1,50 g (60%). [o]& —23 (c = 0,44; CHCl;). A

kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok meg-

egyezmek az (S)-8 vegyiiletével.

10.2.3.5 Altalanos leirat kiralis, nem racém 1-arilpropan-2-ol szarmazékok
oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakciojara

A-médszer: a megfelel6 1-arilpropan-2-ol szarmazékot (1,0 ekv.) vizmentes Et,O-ben
feloldottuk, majd az oldatot 0 °C-ra hiit6ttiik. Az oldathoz MOMCI-ot (5,0-10,0 ekv.) és
frissen izzitott ZnCly-ot (0,3 ekv.) adtunk. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan
kovettiik, a kiindulasi anyag teljes konverzioja (2-4 6ra) utan a reakciohoz vizet adtunk
és 15 percig kevertettiik. Az elegyhez Et,O-t adtunk, majd a keletkezé fazisokat valasz-
totdleséiben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett NaHCO,-oldattal, egyszer
telitett sooldattal mostuk, majd vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk. A szaritoszert kiszir-
tiik, és az oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitva kaptuk a kiralis, nem racém izokroman szarmazékokat.

B-médszer: a megfeleld 1-arilpropan-2-ol szarmazékot (1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes
CH,Cl,-ban, majd az oldathoz 4-fluorbenzaldehidet (1,2 ekv.) adtunk. Az elegyet 0 °C-
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ra hiitottiik, és BF;-Et,0-ot (0,3 ekv.) adtunk hozza. A reagensek hozzaadasat kovetden a
reakcidelegyet szobahOmérsékletre hagytuk felmelegedni. A reakciot vékonyréteg-
kromatografiasan ellenériztiik, a kiindulasi anyag teljes konverzidja (4 6ra) utin a reak-
ciohoz vizet adtunk és 20 percig kevertettiik. Az elegyhez CH,Cl,-t adtunk, majd a fazi-
sokat valasztotolesérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett NaHCO;-oldattal,
egyszer telitett sdoldattal mostuk, majd vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk. A szritoszert
kiszlirtiik, és az olddszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash kromatogra-
fiaval tisztitva kaptuk a kiralis, nem racém izokroman szarmazékokat.

C-médszer: a megfelel6 1-arilpropan-2-ol szairmazékot (1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes
tololban, és az oldatot 0 °C-ra hiitéttiik. Ezutan etil-3,3-dietoxXipropionatot (90%, tech-
nikai tisztasagt, 2,0 ekv.) és BF5-Et,0-0t (0,3 ekv.) adtunk az oldathoz, majd a reakcio-
elegyet hagytuk szobahémérsékletre felmelegedni. A  reakciot vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik, a kiindulasi anyag teljes konverzidja (3-16 6ra) utan a reak-
cidhoz telitett NaHCO;-oldatot adtunk, és tovabbi 10 percig folytattuk a kevertetést. Az
elegyhez EtOAc-ot adtunk, és a fazisokat razotolcsérben elvalasztottuk. A szerves fazist
kétszer telitett NaHCOs-oldattal, egyszer telitett sooldattal mostuk, majd vizmentes
Na,SO,-tal szaritottuk. A szaritdszert kiszirtiik, és az oldoészert vakuumban eltavolitot-
tuk. A nyewsterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitva kaptuk a kivant kirdlis, nem

racém izokroman szarmazékokat.

(1R 3S)-1-@-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokroman  [cisz-(1R,3S)-158] és
(1S,3S)-1-(4- fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi -3- metilizokroman [transz-(1S,3S)-158]

® MeO 6 2

B-modszerrel eldallitva. Flash kromatografia: hexan/CH,Cl, 7:3 — 65:35 — 6:4 —
55:45 — 1:1 — 4:6 — 3:7, majd CH,CIL,/EtOAc 1:1. dr cisz:transz = 1,0:1,7.

cisz-(1R,3S)-158: attetsz6 szirup, 1,12 g (36%). R¢ = 0,38 (CH,Cl,). [a]? +16 (c = 0,47,
CHCL;). "H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,30 — 7,23 (m, 2H, H-14, H-18); 7,02 — 6,94
(m, 2H, H-15, H-17); 6,44 (s, 1H, H-5); 5,76 (s, 1H, H-1); 3,84 (s, 3H, H-9); 3,83 - 3,77
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(m, 1H, H-3); 3,74 (s, 3H, H-10); 3,10 (s, 3H, H-11); 2,80 (dd, J = 15,8; 10,7 Hz, 1H, H-
4,); 2,61 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-4,); 1,33 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100
MHz, CDCly) 6 = 162,2 (d, Jc.r = 245,1 Hz, 1C, C-16); 152,7 (1C, C-6); 150,3 (1C, C-
8); 140,6 (1C, C-7); 140,2 (d, Jc.r = 2,8 Hz, 1C, C-13); 130,6 (1C, C-4a); 130,0 (d, Jcr
=8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 1234 (1C, C-8a); 115,0 (d, Jc.r = 21,3 Hz, 2C, C-15, C-17);
106,7 (1C, C-5); 77,2 (1C, C-1); 70,4 (1C, C-3); 60,5 (1C, C-10); 59,2 (1C, C-11); 55,9
(1C, C-9); 36,9 (1C, C-4); 21,7 (1C, C-12); IR (KBr) v = 3045 (v Ar =CH); 2970, 2937
(Vas Me, v,s CH,); 2895, 2840 (v Me, vs CH,); 1894, 1747 (y Ar C=C felhang és
kombinacios savok); 1602, 1583, 1509, 1492, 1457 (v Ar C=C, s CH,, §,s Me); 1383,
1342, 1305 (65 Me, & CH, ys CH,); 1258, 1240, 1221, 1148, 1114 (v,s Ar-O-Me, v Ar C-
F); 1083, 1055, 1024 (v, C-O-C, vs Ar-O-Me); 859 (1,2,3,4,5-pentaszubsztitudlt ys Ar
=CH) cm . ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CioH,FNaO, [M+Na]" 355,1316; mért
355,1315.

transz-(1S,3S)-158: fehér szilard anyag, 1,90 g (61%); op 49-51 °C. R; = 0,24 (CH,Cl,).
[o]% —18 (c = 0,50; CHCl,). '"H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,24 — 7,15 (m, 2H, H-14,
H-18); 7,01 — 6,94 (m, 2H, H-15, H-17); 6,48 (s, 1H, H-5); 5,95 (s, 1H, H-1); 3,87 (s,
3H, H-9); 3,82 (s, 3H, H-10); 3,79 — 3,68 (m, 1H, H-3); 3,53 (s, 3H, H-11); 2,71 — 2,58
(m, 2H, H-4); 1,18 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 162,1 (d,
Je.r =245,7Hz, 1C, C-16); 152,9 (1C, C-6); 149,8 (1C, C-8); 140,0 (1C, C-7); 138,3 (d,
Jor =29 Hz, 1C, C-13); 130,2 (d, Jc.r = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,8 (1C, C-4a);
121,0 (1C, C-8a); 114,7 (d, Jcr = 21,3 Hz, 2C, C-15, C-17); 106,9 (1C, C-5); 73,2 (1C,
C-1); 63,0 (1C, C-3); 60,7 (1C, C-10); 60,0 (1C, C-11); 55,9 (1C, C-9); 35,4 (1C, C-4);
21,5 (1C, C-12). IR (KBr) v = 3047, 3011 (v Ar =CH); 2969, 2943 (v,s Me, v,s CH,);
2882, 2846 (vs Me, vs CHy); 1904 (y Ar C=C felhang és konbinacios savok); 1602,
1584, 1505, 1492, 1460 (v Ar C=C, Bs CH,, 5,5 Me), 1385, 1365, 1344, 1329 (6 Me, &
CH, ys CH,); 1265, 1241, 1223, 1201, 1172, 1161, 1145, 1120 (v,s Ar-O-Me, v Ar C-F);
1097, 1069, 1051, 1023 (v,s C-O-C, vs Ar-O-Me); 882 (1,2,3,4,5-pentaszubs ztitualt y, Ar
=CH) cm '. ESI-TOF-HRMS: m/z szamolt CyH,FNaO, [M+Na]* 355,1316; mért
355,1315.
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(1S,3R)-1-(@-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokroman  [cisz-(1S3R)-158]
(1R 3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizok roman [transz-(1R,3R)-158]

3 Me 2 9MeO_g 2

és

B-modszerrel eléallitva. dr cisz:transz = 1,0:1,7. cisz-(1S,3R)-158: attets z6 szirup, 2,03
g (35%). [a]® —16 (c = 0,50; CHCI,). transz-(1R,3R)-158: fehér szilard anyag, 3,45 g

(59%); op 47-50 °C. [a]7 +14 (c = 0,49; CHCI). A kiroptikai mérési eredmények

kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek a cisz-(1R,35)-158 és

transz-(1S,3S)-158 vegyiiletekével.

(aS,15,353°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3’-dimetil 5,5°-bisz-
izokroman [(aS,1S,353°S)-162]

A-médszerrel eldallitva. Flash kromatografia: hexan/EtOAc 9:1 — 85:15 — 82 — 7:3.

(@S,1S,35,3’S)-162: fehér habszerti szilard anyag, 68 mg (96%). Rs = 0,29 (hexan/EtOAc
8:2). [a]? +66; [a]zs +69; [0 +78; [o]i%s +130; [a]3s +203 (c = 0,51; MeCN); ECD: (¢

= 1,94x10™* M; MeCN) A [nm]; (A€) = 287sh (~0,35); 271 (~0,96); 263sh (~1,57); 243
(-5,99); 221 (1,12); 215 (~1,23); 198sh (34,62). *H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,22 -

7,17 (m, 2H, H-14, H-18); 7,06 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-17); 6,61 (s, 1H, H-6"); 6,04 (s,

1H, H-1); 5,07 (d, J = 158 Hz, 1H, H-1",); 4,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1,,); 3,89 (s,
3H, H-10); 3,89 (s, 3H, H-10); 3,83 (s, 3H, H-9°); 3,71 — 3,66 (m, 1H, H-3"); 3,66 (s,
3H, H-9); 3,64 — 3,58 (m, 1H, H-3); 3,57 (s, 3H, H-11); 2,41 (dd, J = 16,4; 10,6 Hz, 1H,
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H-4",,); 2,25 (dd, J = 17,1; 11,0 Hz, 1H, H-4,,); 2,08 (dd, J = 16,4; 2,5 Hz, 1H, H-4".,);
1,97 (dd, J =17,1; 3,5 Hz, 1H, H-4.); 1,30 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-11°); 1,08 (d, J = 6,1
Hz, 1H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCL,) § = 162,3 (d, Jc.r = 246,1 Hz, 1C, C-16);
151,2 (1C, C-6); 150,0 (1C, C-7°); 1494 (1C, C-8); 144,1 (1C, C-7); 143,7 (1C, C-8);
1383 (d, Jer = 2,9 Hz, 1C, C-13); 131,3 (1C, C-5); 130,3 (d, Jcr = 8,0 Hz, 2C, C-14,
C-18); 128,8 (2C, C-5, C-8a’); 128,3 (1C, C-4a); 1251 (1C, C-4a’); 124,3 (1C, C-8a);
114,9 (d, Je.r = 21,1 Hz, 2C, C-15, C-17); 112,6 (1C, C-6’); 73,4 (1C, C-1); 70,8 (1C, C-
3°); 64,9 (1C, C-1°); 63,3 (1C, C-3); 61,2 (1C, C-9); 60,8 (1C, C-10); 60,3 (1C, C-10°);
60,1 (1C, C-11); 55,9 (1C, C-9"); 34,4 (1C, C-4); 33,7 (1C, C-4"); 21,8 (2C, C-11°, C-
12). IR (KBr) v = 2967, 2935 (va Me, vas CH,); 2838 (v CH,); 1603, 1578, 1507, 1491,
1464, 1420, 1408 (v Ar C=C, Bs CH,, 8, Me); 1383, 1363, 1316, (5; Me, & CH, y; CH,);
1254, 1223, 1199, 1157, 1114 (v, Ar-O-Me, v At C-F); 1085, 1064, 1028 (v, C-O-C, v,
Ar-O-Me); 864 (1,2,34,5-pentaszubsztitualt y; Ar =CH) cm *. ESI-TOF-HRMS: m/z
szamitott CyyHzsFNaO; [M+Na]* 561,2259; mért 561,2257.

(aR,1R,3R,3°R)-1-(@-fluorfenil)-6,7,7°8,8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5°-bisz-
izokroman [(aR,1R,3R3°R)-162]

A-médszerrel eléallitva. (aR,1R,3R,3’R)-162: fehér habszerii szilard anyag, 272 mg
(86%). [a]s —57; [a]5s —59; [o]é —67; [a]5s —103; [a]5s —158 (¢ = 0,52; MeCN); ECD:
(c = 1,71x10"* M; MeCN) A [nml]; (Ag) = 287sh (0,45); 271 (0,98); 263sh (1,56); 242
(5,56); 220 (-0,67); 214 (0,77); 198 (-31,91). A kiroptikai mérési eredmények
kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,3°S)-162

vegyliletével.
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(aR,153S,3°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7° 8.8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5°-bisz-
izokroman [(aR,1S,3S,3°S)-162]

A-modszerrel eléallitva. A kapott termék tovabbi tisztitdsira nem volt szikség.
(aR,1S,35,3°S)-162: tortfehér szilard anyag, 94 mg (99%); op 147-150 °C. Ry = 0,27
(hexane/EtOAC 8:2). [a]? +80; [ofr +83; [ou]s +96; [a]i: +173; [a]ss +301 (¢ = 0,49;
MeCN); ECD: (¢ = 2,24x10"* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 286 (0,09); 271 (-0,43); 264
(=0,51); 259sh (—0,20); 255 (0,12); 243 (—0,73); 234sh (1,68); 219sh (5,73); 206 (20,54).
'H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,29 — 7,22 (m, 2H, H-14, H-18); 7,08 — 6,97 (m, 2H,
H-15, H-17); 6,61 (s, 1H, H-6"); 6,01 (s, 1H, H-1); 5,06 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1".);
4,78 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1",,); 3,89 (s, 3H, H-10); 3,88 (s, 3H, H-10"); 3,86 (s, 3H, H-
9%); 3,76 — 3,67 (m, 1H, H-3"); 3,67 (s, 3H, H-9); 3,66 — 3,62 (m, 1H, H-3); 3,57 (s, 3H,
H-11); 2,27 (dd, J = 16,3; 3,3 Hz, 1H, H-4’); 2,26 (dd, J = 17,0; 3,7 Hz, 1H, H-4);
2,14 (dd, J = 16,3; 10,4 Hz, 1H, H-4",,); 2,05 (dd, J = 17,0; 10,7 Hz, 1H, H-4,,); 1,26 (d,
J=6,1Hz, 3H, H-11"); 1,08 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 =
162,3 (d, Jc.r = 245,8 Hz, 1C, C-16); 150,3 (1C, C-6); 149,9 (1C, C-7’); 1494 (1C, C-
8); 143,9 (1C, C-7); 1438 (1C, C-8%); 138,3 (d, Jc.r =2,9 Hz, 1C, C-13); 131,5 (1C, C-
5%); 1304 (d, Jcr = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,3 (1C, C-5); 129,0 (1C, C-4a); 1289
(1C, C-8a%); 1258 (1C, C-4a’); 124,5 (1C, C-8a); 114,8 (d, Jc.r = 21,2 Hz, 2C, C-15, C-
17); 1124 (1C, C-6%); 73,4 (1C, C-1); 70,8 (1C, C-3"); 65,0 (1C, C-1"); 63,4 (1C, C-3);
61,0 (1C, C-9); 60,8 (1C, C-10); 60,2 (1C, C-10%); 60,1 (I1C, C-11); 56,1 (1C, C-9);
335 (1C, C-4); 33,3 (1C, C-4); 21,7 (1C, C-11); 21,6 (1C, C-12). IR (KBr) v = 2963,
2934 (vos Me, vos CH,); 2837 (vs CHy); 1907, 1729 (y Ar =CH, y Ar C=C felhang és
kombinéciés savok); 1602, 1579, 1506, 1489, 1465, 1421, 1408 (v At C=C, Bs CHy, &5
Me); 1383, 1361, 1315, (8; Me, & CH, y, CH,); 1267, 1253, 1233, 1218, 1198, 1159,
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1129, 1117 (vas Ar-O-Me, v Ar C-F); 1096, 1086, 1066, 1052, 1027 (v4 C-O-C, v; Ar-O-
Me) cm®. ESI-TOF-HRMS: m/z szimitott Cay;HasFNaO; [M+Na]* 561,2259; mért
561,2257.

(aS,1R 3R 3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3°-dimetil-5,5°-bisz-
izokroman [(aS,1R3R3°R)-162]

A-moédszerrel eléallitva. A kapott termék tovabbi tisztitdsdra nem volt szikség.
(@S,1R,3R,3’R)-162: tortfehér szilard anyag, 304 mg (99%); op 150-151 °C. [a]? —84;
[0 —88; [o]% —101; [ou]is —155; [o]2 —298 (c = 0,50; MeCN); ECD (c = 1,44x10°*
M; MeCN) A [nm]; (Ae) = 286 (—0,15); 271 (0,40); 264 (0,48); 259sh (0,16); 253
(=0,06); 243 (0,70); 232sh (—1,62); 219sh (—6,00); 206 (—20,88). A kiroptikai mérési
eredmények kivételével a kromatografids és spektralis adatok megegyeznek az

(aR,15,35,3'S)-162 vegyiiletével.

(@S,1R,3S,3°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7° 8 8°-pentametoxi-3,3°-dimetil-5,5°-bisz-
izokroman [(aS,1R3S,3°S)-162]
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A-médszerrel eléallitva. Flash kromatografia: hexan/EtOAc 9:1 —  85:15.
(@S,1R,35,3’S)-162: tortfehér habszerli szilard anyag, 63 mg (97%). Rf = 0,28
(hexan/EtOAc 85:15). [a]5 —55; [a]% —57; [o]&s —68; [o]i —141; o5 —279 (c = 0,49;
MeCN); ECD (c = 1,65x10* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 287 (—1,45); 270sh (—1,14);
249sh (—5,90); 224 (—28,53); 201 (31,60). "H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 7,39 — 7,31
(m, 2H, H-14, H-18); 7,08 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-17); 6,65 (s, 1H, H-6"); 5,82 (s, 1H,
H-1); 5,07 (d, J =158 Hz, 1H, H-1",); 4,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1".,); 3,90 (s, 3H, H-
10%); 3,87 (s, 3H, H-9); 3,80 (s, 3H, H-10); 3,76 — 3,59 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,57 (s, 3H,
H-9); 3,15 (s, 3H, H-11); 2,41 (dd, J = 16,4; 10,9 Hz, 1H, H-4’,,); 2,41 (dd, J = 16,4;
10,9 Hz, 1H, H-4,,); 1,99 (ddd, J = 16,4; 2,3; 1,2 Hz, 1H, H-4’.;); 1,97 (ddd, J = 16,4,
3,2; 1,0 Hz, 1H, H-4,); 1,26 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,23 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12);
C NMR (100 MHz, CDCl3) § = 162,3 (d, J.r = 245,0 Hz, 1C, C-16); 150,9 (1C, C-6);
149,8 (1C, C-7°); 149,8 (1C, C-8); 144,6 (1C, C-7); 143,8 (1C, C-8’); 140,2 (d, Jcr =
2,7 Hz, 1C, C-13); 131,3 (1C, C-5%); 130,2 (d, Jcr = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,2
(1C, C-4a); 128,7 (1C, C-8a’); 1284 (1C, C-5); 126,7 (1C, C-8a); 1258 (1C, C-4a’);
1151 (d, Jcr = 21,3 Hz, 2C, C-15, C-17); 113,0 (1C, C-6"); 77,6 (1C, C-1); 70,8; 70,6
(2C, C-3, C-3%); 65,0 (1C, C-1"); 61,0 (1C, C-9); 60,7 (1C, C-10); 60,3 (1C, C-10’); 59,4
(1C, C-11); 56,1 (1C, C-9%); 35,6 (1C, C-4); 33,5 (1C, C-4*); 21,8 (1C, C-12); 21,7 (1C,
C-11°). IR (KBr) v = 2970, 2936 (v, Me, v,s CH,); 2843 (v, CH,); 1604, 1575, 1510,
1490, 1463, 1420 (v Ar C=C, Bs CH,, 8, Me); 1383, 1361, 1317, (65 Me, 6 CH, ys CH,);
1279, 1255, 1232, 1200, 1148, 1118 (v, Ar-O-Me, v Ar C-F); 1102, 1085, 1029 (v, C-
O-C, v, Ar-O-Me) cm'. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CyHssFNaO; [M+Na]
561,2259; mért 561,2256.
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(aR,1S3R3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3°-dimetil-5,5°-bisz-
izokroman [(aR,1S3R3°R)-162]

A-médszerrel eléallitva. (aR,1S,3R,3’R)-162: tortfehér habszerii szilard anyag, 90 mg
(88%). [a]s +49; [a]i% +51; [afs +61; [afis +116; [af3s +269 (¢ = 0,49; MeCN), ECD
(€ = 1,94x10* M; MeCN) & [nm]; (Ae) = 287 (1,13); 270sh (1,00); 248sh (5,02); 223
(24,51); 201 (—28,82). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és
spektralis adatok megegyezek az (aS,1R,3S,3’°S)-162 vegyiiletével.

(aR,1R,3S3°S)-1-@-fluorfenil)-6,7,7° 8,8°-pentametoxi-3,3’-dimetil 5,5°-bisz-
izokroman [(aR,1R,353°S)-162]

A-modszerrel eldallitva. Flash kromatografia: hexan/EtOAc 9:1 — 85:15.
(@R,1R,3S,3°S)-162: tortfehér habszerii szilard anyag, 37 mg (89%). Ry = 0,42
(hexan/EtOAc 8:2). [a]f —35; [a]&: —37; [a]s% —43; [o)iss —87; [afis —147 (¢ = 0,46;
MeCN); ECD (c = 1,98x10"* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 287 (-0,49); 271sh (—0,66); 226
(—14,37); 205 (13,86); 202sh (12,76). "H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 7,31 — 7,22 (m,
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2H, H-14, H-18); 7,07 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-17); 6,61 (s, 1H, H-6"); 5,83 (s, 1H, H-1);
5,08 (d, J =158 Hz, 1H, H-1°,,); 4,79 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1".,); 3,89 (s, 3H, H-10");
3,84 (s, 3H, H-9°); 3,82 (s, 3H, H-10); 3,78 — 3,68 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,61 (s, 3H, H-9);
3,17 (s, 3H, H-11); 2,35 2,18 (m, 4H, H-4’, H-4); 1,32 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,22
(d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); **C NMR (100 MHz, CDCl,) ¢ = 162,3 (d, Jc.r = 2453 Hz,
1C, C-16); 150,3 (1C, C-6); 150,0 (1C, C-7°); 149,7 (1C, C-8); 144,6 (1C, C-7); 143,8
(1C, C-8’); 140,2 (d, Jcr = 3,0 Hz, 1C, C-13); 131,3 (1C, C-5"); 130,1, (IC, C-4a);
130,0 (d, Jo.r =8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 128,9 (1C, C-8a’); 128,7 (1C, C-5); 126,9 (1C,
C-8a); 125,6 (1C, C-4a’); 115,2 (d, Jo.r = 21,4 Hz, 2C, C-15, C-17); 112,6 (1C, C-6");
77,3 (1C, C-1); 70,7 (1C, C-3°); 70,5 (1C, C-3); 65,1 (1C, C-1°); 60,9 (1C, C-9); 60,7
(1C, C-10); 60,3 (1C, C-10"); 59,3 (1C, C-11); 56,0 (1C, C-9); 34,4 (1C, C-4); 336
(1C, C-4°); 21,8 (2C, C-117, C-12). IR (KBr) v = 2970, 2935 (vas Me, vas CHy); 2847 (v,
CH,); 1730 (y Ar =CH, y Ar C=C felhang és kombinacits savok); 1604, 1577, 1509,
1490, 1463, 1421, 1407 (v Ar C=C, B, CH,, 8,s Me); 1384, 1359, 1317, (8, Me, 5 CH, v,
CH,); 1279, 1255, 1223, 1201, 1152, 1116 (v, Ar-O-Me, v Ar C-F); 1074, 1054, 1029
(vas C-O-C, v Ar-O-Me) cm ', ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott Cs;HasFNaO; [M+Na]'
561,2259; mért 561,2251.

(aS,1R 3S,1°S3°S)-¢etil-1-(@-fluorfenil)-6,7,7° 8,8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-
bisz-izokroman]-1°-karboxilat [(aS,1R3S,1°S3°S)-163] és (aS,1S,3S,1°S,3°S)-etil-1-
(4-fluorfenil)-6,7,7° 8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-izokroman]-1°-
karboxilat [(aS,1S,35,1°S,3°S)-163]

Az (aS,1R,35,2’S)-161 szarmazékot (141 mg, 0,27 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes
toluoban (3 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hiitdttiik. Az oldathoz etil-dietoxiacetatot (96
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ul, 94 mg, 0,54 mmol, 2,0 ekv.) és BFzEt,O-t (10 pl, 11 mg, 0,08 mmol, 0,3 ekv.)
adtunk, majd az elegyet smbahdmérsékletiire felmelegedve tovabb kevertettiik. Egy
éjszakas kevertetést kovetden a reakcidelegyhez tovabbi mennyiségii BF s Et,O reagenst
(10 pl, 11 mg, 0,08 mmol, 0,3 ekv.) adtunk, és a kevertetést még egy éjszakan at
folytattuk. Masnap 60 °C-on 4 o6ran keresztiil kevertettiik a reakcidelegyet, majd ezt
kovetden hagytuk szobahomérsékletlire lehiilni. A kovetkezo nap telitett NaHCOs-
oldatot adtunk a reakcidhoz, és tovabbi 10 percig kevertettiik. Az igy kapott elegyhez
EtOAc-ot adtunk, a keletkez fazisokat valasztotolcséiben elvalasztottuk. A szerves
fazist kétszer telitett NaHCOs-oldattal és egyszer telitett sooldattal extrahdltuk. A
szerves fazist vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk, a szaritoszert kiszirtiik, és az oldoszert
vakaumban eltdvolitottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(hexan/EtOAc 85:15 — 6:4).

(@S,1R,35,1°S,3°S)-163: fehér habszerii szilard anyag, 37 mg (23%). Ry = 0,21
(hexan/EtOAc 8:2). [a]d —49; [a ] —52; o] —62; [ofis —71; [o]is —261 (¢ = 0,49;
MeCN); ECD (c = 1,93x10* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 288 (—1,69); 271sh (—1,44);
252sh (—6,17); 225 (—27,82); 201 (33,46). "H NMR (400 MHz, CDCl,) ¢ = 7,40 — 7,29
(m, 2H, H-14, H-18); 7,09 — 6,98 (m, 2H, H-15, H-17); 6,72 (s, 1H, H-6"); 5,82 (s, 1H,
H-1); 5,47 (s, 1H, H-1"); 4,36 — 4,18 (m, 2H, H-13"); 3,88 (s, 3H, H-10); 3,87 (s, 3H, H-
9%); 3,80 (s, 3H, H-10); 3,73 — 3,61 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,54 (s, 3H, H-9); 3,15 (s, 3H,
H-11); 2,56 (ddd, J = 16,2; 11,3; 0,9 Hz, 1H, H-4",,); 2,43 (ddd, J = 16,3; 10,9; 1,4 Hz,
1H, H-4,,); 1,99 (dd, J = 16,0; 2,5 Hz, 1H, H-4’,); 1,97 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-4,,); 1,32
(t, J =72 Hz 3H, H-14’); 1,29 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,23 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-
12); *C NMR (100 MHz, CDCly) 6 = 171,0 (1C, C-12°); 162,3 (d, Jc.r = 245,3 Hz, 1C,
C-16); 151,2 (1C, C-6); 149,9 (2C, C-7’, C-8); 144,6 (1C, C-7); 1445 (1C, C-8); 140,2
(d, dc.Fr=2,9 Hz, 1C, C-13); 130,5 (1C, C-5°); 130,2 (d, Jc.r = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18);
129,2 (1C, C-4a); 128,0 (1C, C-5); 127,0 (1C, C-4a’); 126,7 (1C, C-8a); 126,6 (1C, C-
8a’); 115,1 (d, Jcr = 21,4 Hz, 2C, C-15, C-17); 114,3 (1C, C-6°); 77,6 (1C, C-1); 75,6
(1C, C-1"); 71,2 (1C, C-37); 70,6 (1C, C-3); 61,4 (1C, C-13°); 60,9 (1C, C-9); 60,8 (1C,
C-10); 60,1 (1C, C-10%); 59,4 (1C, C-11); 56,2 (1C, C-9’); 35,8 (1C, C-4); 33,4 (1C, C-
4%); 21,9 (1C, C-12); 21,7 (1C, C-11"); 14,3 (1C, C-14’). IR (KBr) v = 2973, 2936 (V4
Me, v,s CH,); 2849 (v CHy); 1746 (v C=0); 1604, 1576, 1509, 1492, 1463, 1420 (v Ar
C=C, Bs CH,, 8,5 Me); 1384, 1361, 1318 (6, Me, & CH, ys CH,); 1257, 1232, 1183, 1150,
1116 (vos Ar-O-Me, v Ar C-F, v, C-O-C=0); 1068, 1029 (v,s C-O-C, vs Ar-O-Me, v; C-
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0-C=0) cm ", ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott Ca;HasFNaOy [M+Na]* 633,2470; mért
633,2470.
A reakci6 soran a BF3Et,0O altal a C-1 pozicidban epimerizicid i végbement, amely az
(aS,15,35,1’S,3’S)-163 izomert is eredményezte (halvanysarga habszer(i szilard anyag,
52 mg, 32%). Az (aS,1S,35,1’S,3°S)-163 vegyiilet részletesebb karakterizalasit mashol
kozoljik.

(aR,1S3R,1’R3°R)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3-dimetil-[5,5°-
bisz-izokroman]-1’-karboxilat [(@aR,1S3R,1°R,3°R)-163] é (aR,1R3R,I’R,3°R)-¢til-
1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-bisz-izok roman]-1°-
karboxilat [(aR,1R,3R,1°’R3’R)-163]

Az (aR,1S5,3R,2’R)-161 szarmazékot (323 mg, 0,61 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk
vizmentes toluolban (7 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hiitdttiik. Az oldathoz etil-
dietoxiacetatot (220 ul, 216 mg, 1,22 mmol, 2,0 ekv.) és BF3Et,0-ot (23 pl, 26 mg, 0,18
mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az elegyet szobahdmérsékletiire felmelegedve tovabb
kevertettiik. Egy éjszakas kevertetést kdvetden a reakcidelegyhez tovabbi mennyiségli
BF; Et,O reagenst (11 pl, 13 mg, 0,09 mmol, 0,15 ekv.) adtunk, majd 60 °C-on 8 dran at
keverttettiik a reakcioelegyet, majd ismét hagytuk szobahomérsékleten még egy éjszakan
at kevertetni. Masnap a reakciohoz telitett NaHCO;-oldatot adtunk és még 10 percig
kevertettik. Az igy kapott reakcidelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkezd fazisokat
valasztotolesérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett NaHCO;-oldattal és
egyszer telitett sooldattal extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk,
a szaritos zert kiszlrtiik, és az oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash

oszlopkromatografidval tis ztitottuk.
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(aR,1S8,3R,1’R,3’R)-163: fehér habszeni szilard anyag, 62 mg (17%). [a]? +46; [o]
+49; [o%s +58; [a] +70; [o]% +276 (c = 0,48; MeCN); ECD (c = 1,59x107* M;
MeCN) A [nm]; (Ag) = 288 (1,55); 271sh (1,41); 251sh (6,08); 224 (26,63); 201
(=35,87).

A reakcié soran a BF3Et,0 altal a C-1 pozicidban epimerizacio is végbement, amely az
(@aR,1R,3R,1’R,3’R)-22 izomert i eredményezte (halvanysarga habszerli szilard anyag,
126 mg, 34%). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és
spektralis  adatok  megegyeznek a  megfeleld  (aS,1R,35,1°S,3’S)-163  és
(aS,1S,35,1°S,3°S)-163 enantiomerekkel.

(@S,1S,353°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8’-pentametoxi-3,3°-dimetil -5,5°-bisz-
izokroman [(aS,1S,353°S)-162] és (aS,1S,35,1°S,3°S)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8.8-
pentametoxi-3,3°-dimetil-[5,5°-bisz-izokroman]-1°-karboxilat  [(aS,1S,3S,1’S3°S)-
163]

Az (aS,15,3S,2’S)-161 szarmazékot (141 mg, 0,27 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes
toluolban (3 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hiitdttiikk. Az oldathoz etil-dietoxiacetatot (96
ul, 94 mg, 0,53 mmol, 2,0 ekv.) és BFsEt,0-ot (10 pl, 11 mg, 0,08 mmol, 0,3 ekv.)
adtunk, majd az elegyet szobahdmérsékletiire felmelegedve tovabb kevertettiik. Négy
napos kevertetést kovetden a reakcidelegyhez tovabbi mennyiségli etil-dietoxiacetat
reagenst (96 pl, 94 mg, 0,53 mmol, 2,0 ekv.) adtunk, majd 60 °C-on egy éjszakan at
kevertettiik. Ezt kovetden a melegitést megsziintettilk, és még tovabbi egy napon
keresztiil folytattuk a kevertetést szobahomeérsékleten. A reakcidohoz telitett NaHCO,-
oldatot adtunk, és 10 percig kevertettiik. Az igy kapott reakcidelegyhez EtOAc-ot

adtunk, a keletkez6 fazisokat valasztotGlcsérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer
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telitett NaHCOs;-oldattal és egyszer telitett sooldattal extrahaltuk. A szerves fazist
vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk, a szaritoszert kiszlrtiik, és az oldoszert vakuumban
eltavolitottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan/EtOAc
95:5—9:1 - 85:15— 75:25 — 7:3).

(@S,18,35,1’S,3’S)-163: fehér habszeri szilard anyag, 62 mg (38%). Ry = 0,35
(hexAn/EtOAc 75:25). [a]p +42; [a&e +43; [ass +49; [afis +55; [a%s +119 (c = 0,50;
MeCN); ECD (c = 1,40x10"* M; MeCN) A [nm]; (Ag) =291 (=0,44); 270 (—1,19); 264sh
(—2,05); 239sh (—7,35); 231 (~7,84); 217 (—4,58); 197 (36,15). "H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 7,22 — 7,16 (m, 2H, H-14, H-18); 7,06 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-17); 6,67 (s,
1H, H-6’); 6,03 (s, 1H, H-1); 5,46 (s, 1H, H-1°); 4,36 — 4,19 (m, 2H, H-13"); 3,89 (s, 3H,
H-10); 3,87 (s, 3H, H-10); 3,82 (s, 3H, H-9”); 3,73 — 3,65 (m, 1H, H-3"); 3,63 (s, 3H, H-
9); 3,62 — 3,58 (m, 1H, H-3); 3,57 (s, 3H, H-11); 2,54 (ddd, J = 16,1; 11,1 Hz, 1,3 Hz,
1H, H-4’,,); 2,26 (dd, J =17,0; 11,0 Hz, 1H, H-4,,); 2,08 (dd, J = 16,1; 2,1 Hz, 1H, H-
4, 1,93 (dd, J =17,1; 3,5Hz, 1H, H-4,); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H,H-14’); 1,33 (d, J =
6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,08 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCl,) § =
170,9 (1C, C-12°); 162,3 (d, Jc.r =246,1 Hz, 1C, C-16); 151,5 (1C, C-6); 150,1 (1C, C-
77); 149,5 (1C, C-8); 144,4 (1C, C-8’); 144,2 (1C, C-7); 138,3 (d, Jcr = 3,0 Hz, 1C, C-
13); 130,5 (1C, C-57); 130,3 (d, Jc.r = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 1284 (1C, C-5); 1283
(1C, C-4a); 126,6 (1C, C-8a’); 126,2 (1C, C-4a’); 124,2 (1C, C-8a); 114,9 (d, Jcr=21,3
Hz, 2C, C-15, C-17); 113,9 (1C, C-6’); 75,6 (1C, C-1°); 73,4 (1C, C-1); 71,2 (1C, C-3*);
63,2 (1C, C-3); 61,4 (1C, C-13%); 61,1 (1C, C-9); 60,9 (1C, C-10); 60,2 (1C, C-11); 60,1
(1C, C-10%); 56,0 (1C, C-9); 34,5 (1C, C-4); 33,6 (1C, C-4’); 21,8 (2C, C-11’, C-12);
14,2 (1C, C-14’). IR (KBr) v = 2974, 2935 (v,s Me, vos CHy); 2867 (vs Me); 1746 (v
C=0); 1603, 1579, 1507, 1492, 1464, 1420, 1407 (v Ar C=C, Bs CH,, d,s Me); 1384,
1363, 1317 (6s Me, 6 CH, ys CHy); 1282, 1255, 1223, 1182, 1158, 1112 (v,s Ar-O-Me, v
Ar C-F, v, C-O-C=0); 1066, 1028 (v,; C-O-C, vs Ar-O-Me, v, C-O-C=0) cm *. ESI-
TOF-HRMS: m/z s zamitott Ca4HsgFNaOg [M+Na]" 633,2470; mért 633,2472.

A reakei6 soran a BF;Et,0 altal a C-1 pozicidban észerhidrolizis és dekarboxilez6dés is
végbement, amely az (aS,1S,3S,3°S)-162 izomert is eredményezte (fehér habszer(i szilard
anyag, 42 mg, 29%). Az (aS,1S,3S,3’S)-162 vegyiilet részletesebb karakterizalasat

mashol kdzoljiik.
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(aR,1R,3R,1°R 3°R)-¢etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8.8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-
bisz-izokroman]-1°-karboxilat [(aR,1R,3R,1’R 3°R)-163]

Az (aR,1R,3R,2’R)-161 szarmazékot (100 mg, 0,19 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk
vizmentes toluolban (2 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hiitdttiik. Az oldathoz etil-
dietoxiacetatot (68 pl, 67 mg, 0,38 mmol, 2,0 ekv.) és BF3zEt,0-ot (7 pul, 8 mg, 0,06
mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az elegyet szobahdmérsékletiire felmelegedve tovabb
kevertettiik. Egy éjszakas kevertetést kdvetden a reakcioelegyhez tovabbi mennyiségii
BF; Et,O reagenst (4 pl, 4 mg, 0,03 mmol, 0,15 ekv.) adtunk, majd 60 °C-on 8 d6ran
keresztiil kevertettiik. Ezt kdvetden a melegitést megsziintettiilk, és a kevertetést
szobahémérsékleten egy éjszakan at folytattuk. A reakcidhoz telitett NaHCOs-oldatot
adtunk, és 10 percig kevertettiik. Az igy kapott reakcidelegyhez EtOAc-0t adtunk, a
keletkezd fazisokat véalasztotdlesérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett
NaHCOs-oldattal és egyszer telitett sooldattal extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes
Na,SO,-tal szaritottuk, a szaritoszert Kkiszitiik, é az olddszert vakuumban
eltavolitottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk.
(aR,1R,3R,1’R,3’R)-163: fehér habszerii szlard anyag, 45 mg (39%). [o]¥ —36; [a]%%s
—38; [a]&% —42; [a]% —57; [o]%% —72 (c = 0,44; MeCN); ECD (c = 1,72x10* M; MeCN)
A [nm]; (Ag) =288 (0,50); 270 (1,04); 263sh (1,85); 239sh (6,54); 230 (7,19); 215 (3,56);
195 (—29,62). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és spektralis
adatok megegyezek az (aS,1S,3S,1°S,3°S)-163 vegyiiletével.
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(aR,153S,1°S3°S)-¢etil-1-@-fluorfenil)-6,7,7° 8,8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-
bisz-izokroman]-1°-karboxilat [(aR,1S.3S,1°S3°S)-163]

Az (aR,1S,35,2’S)-161 szarmazékot (143 mg, 0,27 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes
toluolban (3 ml) feloldottuk, majd az oldatot 0 °C-ra hiitottiikk. A hiit6tt oldathoz etil-
dietoxiacetatot (97 pl, 95 mg, 0,54 mmol, 2,0 ekv.) és BF3Et,0-0t (10 pl, 12 mg, 0,08
mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd a rakcidelegyet hiarom napig kevertettiik
szobahOmérsékleten. A reakcidhoz telitett NaHCOj-oldatot adtunk, és 10 percig
kevertettiik. Az igy kapott reakcidelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkezd fazisokat
valasztotolesérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett NaHCOs-oldattal és
egyszer telitett sooldattal extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk,
a szaritos zert kiszlirtiik, és az olddszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash
oszlopkromatografidval tisztitottuk (hexdn/EtOAc 9:1 — 85:15).

(aR,1S,35,1°S,3°S)-163: fehér szilard anyag, 118 mg, (71%); op 70-72 °C. R = 0,32
(hexan/EtOAc 75:25). [a]y +52; [a]se +54; [ass +62; [afis +91; [a%s +174 (c = 0,48;
MeCN); ECD (c = 1,67x10* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 287 (0,44); 279sh (0,18); 270
(—0,48); 264 (—0,69); 257sh (—0,65); 242sh (—3,31); 231 (—4,71); 205 (25,83). ‘"H NMR
(400 MHz, CDCl) 6 = 7,28 — 7,22 (m, 2H, H-14, H-18); 7,06 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-
17); 6,68 (s, 1H, H-6); 6,02 (s, 1H, H-1); 545 (s, 1H, H-1"); 4,34 — 4,20 (m, 2H, H-13’);
3,89 (s, 3H, H-10); 3,87 (s, 3H, H-10%); 3,85 (s, 3H, H-9%); 3,78 — 3,72 (m, 1H, H-3");
3,71- 3,60 (m, 1H, H-3); 3,64 (s, 3H, H-9); 3,57 (s, 3H, H-11); 2,32 (dd, J =15,9; 11,3
Hz, 1H, H-4’,,); 2,29 (dd, J = 17,1; 3,3 Hz, 1H, H-4,); 2,23 (dd, J = 16,0; 2,7 Hz, 1H,
H-4’¢,); 2,11 (dd, J =17,0; 10,8 Hz, 1H, H-4,,); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H-14"); 1,30 (d,
J=6,0Hz, 3H, H-11"); 1,09 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 =
171,0 (1C, C-12%); 162,3 (d, Jc.r =245,9 Hz, 1C, C-16); 150,4 (1C, C-6); 150,0 (1C, C-
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7); 1495 (1C, C-8); 144,4 (1C, C-8°); 143,8 (1C, C-7); 138,3 (d, Je.r = 2,9 Hz, 1C, C-
13); 130,8 (1C, C-5°); 130,33 (d, Je.r = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 1293 (1C, C-4a); 128,9
(1C, C-5); 126,7 (2C, C-8a’, C-4a’); 124,5 (1C, C-8a); 114,8 (d, Jer = 21,2 Hz, 2C, C-
15, C-17); 113,7 (1C, C-6’); 75,6 (IC, C-1); 734 (1C, C-1); 71,3 (1C, C-3"); 63,4 (1C,
C-3); 61,3 (1C, C-13°); 60,9 (1C, C-9); 60,8 (LC, C-10); 60,1 (1C, C-10”); 60,0 (1C, C-
11); 56,1 (1C, C-9°); 33,3 (2C, C-4, C-4); 216 (2C, C-11°, C-12); 14,2 (1C, C-14"). IR
(KBr) v = 2974, 2936 (vss Me, vas CHy); 2898 (vs Me); 1747 (v C=0); 1602, 1579, 1507,
1492, 1464, 1421, 1407 (v Ar C=C, B; CH,, 8, Me), 1385, 1362, 1315 (5 Me, 8 CH, v
CH.,); 1282, 1266, 1233, 1183, 1159, 1127, 1113 (vas Ar-O-Me, v At C-F, v, C-O-C=0);
1095, 1066, 1053, 1029 (v, C-O-C, v, Ar-O-Me, v; C-O-C=0); 872 (1,2,3,4,5
pentaszubsztitualt y, Ar =CH) cm %, ESI-TOF-HRMS: m/z szimitott CssHsFNaOq
[M+Na]* 633,2470; mért 633,2461.

(@S, 1R 3R,1°’R3°R)-¢til-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3’-dimetil -[5,5°-
bisz-izokroman]-1°-karboxilat [(aS,1R 3R,1’R3°R)-163]

Az (aS,1R,3R,2’R)-161 szarmazékot (100 mg, 0,19 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk
vizmentes toluoban (2 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hiitottiik. A hiitétt oldathoz etil-
dietoxiacetatot (68 pl, 67 mg, 0,38 mmol, 2,0 ekv.) és BFzEt,0-ot (7 pul, 8 mg, 0,06
mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd a reakcidelegyet 24 oOrdn at kevertettiik
szobahOmémsékleten. A reakcidhoz telitett NaHCOj-oldatot adtunk, és 10 percig
kevertettiik. Az igy kapott reakcioelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkez6 fazisokat
valasztotolesérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett NaHCO;-oldattal és
egyszer telitett sooldattal extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk,

a szaritos zert kisziirtiik, és az oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash
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oszlopkromatografiaval tis ztitottuk.

(@S,1R,3R,1’R,3’R)-163: fehérszilard anyag, 40 mg (34%); op 72-73 °C. [a]7 —45; [o]5%
—48; [o]3 —54; [l —90; [a]i% —147 (c = 0,32; MeCN); ECD (c = 1,59x10™* M;
MeCN) A [nm]; (Ae) = 287 (—0,34); 279sh (—0,14); 271 (0,45); 264 (0,66); 257sh (0,69);
239sh (3,48); 227 (4,95); 204 (—25,22). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a
kromatografidls és spektralis adatok megegyeznek az (aR,1S,3S,1°S,3°S)-163

vegyliletével.

Etil 2°{(aS,1S,3S,1°R,3°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8.8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-
bisz-izokroman]-1°-il}acetat [(aS,1S,3S,1°R,3°S)-164]

C-modszerrel elallitva. Flash oszlopkromatografia: hexan/EtOAc 9:1 — 85:15 — 8:2
— 75:25 — 7:3. (aS,1S,3S,1’R,3’S)-164: fehér habs zeri szilard anyag, 141 mg (90%). Ry
=0,40 (hexan/EtOAc 75:25). [a]t® +80; [a]%s +83; [a]is +95; [a]i% +125; [a]is +223 (C
= 0,51; MeCN); ECD (c = 1,82x10™* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 292 (-0,47); 270
(—1,26); 264sh (—2,30); 242 (—7,40); 220 (3,33); 199 (28,46). '"H NMR (400 MHz,
CDCl) 0 = 7,23 — 7,16 (m, 2H, H-14, H-18); 7,06 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-17); 6,64 (s,
1H, H-6’); 6,04 (s, 1H, H-1); 5,44 (dd, J = 8,2; 2,9 Hz, 1H, H-1°); 4,20 (g, J = 7,1 Hz,
2H, H-14%); 3,91 (s, 3H, H-10"); 3,89 (s, 3H, H-10); 3,84 (s, 3H, H-9); 3,66 (s, 3H, H-
9); 3,64 - 3,58 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,57 (s, 3H, H-11); 3,31 (dd, J = 15,2; 3,2 Hz, 1H, H-
12’-a); 2,66 (dd, J = 15,2; 8,3 Hz, 1H, H-12°-b); 2,42 (dd, J = 15,5; 10,9 Hz, 1H, H-4",,);
2,27 (dd, J =17,1; 11,1 Hz, 1H, H-4,,); 2,03 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-4’,); 1,90 (dd, J =
17,1, 34 Hz, 1H, H-4,,); 1,28 (t,J = 7,1 Hz, 3H, H-15"); 1,24 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11");
1,09 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); ®*C NMR (100 MHz, CDCl,) § = 1719 (1C, C-13);
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1622 (d, Jer = 246,0 Hz, 1C, C-16); 151,3 (1C, C-6); 150,3 (1C, C-7°); 149,3 (1C, C-
8); 144,5 (1C, C-8); 144,1 (1C, C-7); 138,2 (d, Jor = 2,8 Hz, 1C, C-13); 130,6 (1C, C-
5°); 1304 (1C, C-8a’); 130,2 (d, Jor = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 128,7 (1C, C-5); 128,2
(1C, C-4a); 126,8 (1C, C-4a’); 124,1 (1C, C-8a); 114,8 (d, Jer = 8,0 Hz, 2C, C-15, C-
17); 1128 (1C, C-6’); 733 (1C, C-1); 71,6 (1C, C-1°); 69,9 (1C, C-3); 63,1 (1C, C-3);
61,0 (1C, C-9); 60,7 (1C, C-10); 60,3 (1C, C-10); 60,2 (1C, C-14); 60,0 (1C, C-11);
55,9 (1C, C-9°); 41,9 (1C, C-12); 34,6 (1C, C-4); 34,4 (1C, C-4); 21,7 (2C, C-11’, C-
12); 14,3 (1C, C-15"). IR (KBr) v = 2973, 2936 (V4 Me, vas CHy); 2841 (v CH,); 1737 (v
C=0); 1602, 1579, 1507, 1486, 1464, 1420 (v Ar C=C, B CH,, 3, Me); 1383, 1363,
1314 (3, Me, 3 CH, v CH,); 1280, 1254, 1223, 1174, 1159, 1112 (vs Ar-O-Me, v Ar C-
F, vas C-O-C=0); 1093, 1067, 1027 (vas C-O-C, v¢ Ar-O-Me, v; C-O-C=0) cm . ESI-
TOF-HRMS: m/z szamitott CasHyFNaO, [M+Na]" 647,2627; mért 647,2626.

Etil 2’-{(aR,1R 3R,1°S3°R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8.8°-pentametoxi-3,3’-dimetil-
[5,5°biszizokroman]-1°-il}acetat [(aR,1R,3R,1°S3°R)-164]

)

AP B
MeO '8N0 TMe g
7' 3

C-médszerrel eléallitva. (aR,1R,3R,1°S,3’R)-164: fehérhabszerii szilard anyag, 140 mg
(69%). [a]Z —75; [0]é% —78; [alis —88; [afiss —121; [a]is —202 (c = 0,51; MeCN); ECD
(c = 1,83x10* M; MeCN) A [nm]; (Ae) = 291 (0,45); 270 (1,12); 264sh (2,30); 244
(6,93); 220 (—2,65); 200 (—26,80). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a
kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,1°R,3’S)-164

vegyliletével.
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Etil 2°-{(aR 1S,3S,1°R,3°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3°-dimetil -
[5,5°bisz-izokroman]-1’-il}acetat [(aR,1S,3S,1°’R3°S)-164]

C-modszerrel eldallitva. Flash oszlopkromatografia: hexan/EtOAc 9:1 — 85:15 — 8:2
— 7:3 — 6:4. (aR,1S,3S,1°R,3°S)-164: fehér habszerii szilard anyag, 156 mg (94%). R =
0,49 (hexan/EtOAc 75:25). [a]5 +72; [o]& +75; [o]& +86; [ofi +122; [ofis +233 (¢ =
0,50; MeCN); ECD (c = 1,66x10* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 287 (0,18); 270 (—0,61);
264 (—0,97); 257sh (—1,29); 242sh (—4,07); 233 (—4,18); 206 (27,41). '"H NMR (400
MHz, CDCly) 6 = 7,28 — 7,22 (m, 2H, H-14, H-18); 7,06 — 6,98 (m, 2H, H-15, H-17);
6,65 (s, 1H, H-6"); 6,02 (s, 1H, H-1); 5,43 (dd, J = 8,0; 3,1 Hz, 1H, H-1"); 4,18 (q, J =
7,1, 2H, H-14’); 3,90 (s, 3H, H-10%); 3,89 (s, 3H, H-10); 3,87 (5, 3H, H-9’); 3,73 — 3,60
(m, 2H, H-3’, H-3); 3,66 (s, 3H, H-9); 3,57 (s, 3H, H-11); 3,32 (dd, J = 15,1; 3,4 Hz, 1H,
H-12’-a); 2,66 (dd, J = 15,1; 8,1 Hz, 1H, H-12’-b); 2,24 (dd, J = 17,0; 3,6 Hz, 1H, H-
4eg); 2,22 — 2,15 (M, 2H, H-4’); 2,11 (dd, J = 17,0; 10,7 Hz, 1H, H-4,,); 1,27 (t, J = 7,1
Hz, 3H, H-15"); 1,21 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,09 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); **C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 171,8 (1C, C-13’); 162,2 (d, Jcr = 245,9 Hz, 1C, C-16);
150,3 (1C, C-6); 150,2 (1C, C-7°); 149,3 (1C, C-8); 144,6 (1C, C-8°); 143,8 (1C, C-7);
138,2 (d, Jo.r = 2,9 Hz, 1C, C-13); 130,9 (1C, C-5°); 130,5 (1C, C-82’); 130,3 (d, Jcr =
8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,2 (2C, C-4a, C-5); 127,4 (1C, C-4a’); 124,4 (1C, C-8a);
1147 (d, Jc.r = 21,2 Hz, 2C, C-15, C-17); 112,7 (1C, C-6’); 73,4 (1C, C-1); 71,7 (1C, C-
1’); 69,9 (1C, C-3°); 63,3 (1C, C-3); 60,8 (1C, C-9); 60,7 (1C, C-10); 60,3 (1C, C-107);
60,2 (1C, C-14’); 60,0 (1C, C-11); 55,9 (1C, C-9); 41,8 (1C, C-12°); 34,4 (1C, C-4’);
32,2 (1C, C-4); 21,5 (2C, C-11’, C-12); 14,3 (1C, C-15°). IR (KBr) v = 2973, 2935 (v
Me, v,s CH,); 1738 (v C=0); 1602, 1507, 1486, 1464, 1421, 1407 (v Ar C=C, s CH,, 34
Me); 1384, 1360, 1315 (65 Me, & CH, ys CH,); 1267, 1254, 1222, 1174, 1159, 1122 (v4s
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Ar-O-Me, v Ar C-F, v,3 C-O-C=0); 1093, 1066, 1029 (v,s C-O-C, vy Ar-O-Me, v C-O-
C=0); 871 (1,2,3,45-pentaszubsztitualt y; Ar =CH) cm™. ESI-TOF-HRMS: m/z
szamitott CzsH,FNaOg [M+Na]™ 647,2627; mért 647,2628.

Etil 2°-{(aS,1R 3R,1’S3°R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3-dimetil-
[5,5°-bisz-izokroman]-1’-il}acetat [(aS,1R,3R,1°S3°R)-164]

C-modszerrel eldallitva. (aS,1R,3R,1°S,3’R)-164: fehér habszerii szilard anyag, 98 mg
(83%). [a]2 —70; [0)e%s —74; [o]tss —84; [ofiss —131; [a]i%s —230 (c = 0,50; MeCN); ECD
(c = 1,87x107* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 287 (—0,14); 270 (0,55); 263 (0,89); 257sh
(1,28); 241 (4,08); 232sh (3,89); 205 (—24,28). A kiroptikai mérési eredmények
kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyemek az (aR,1S,35,1°R,3°S)-
164 vegylletével.

Etil 2°-{(aS,1R,3S,1°R,3°S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3°-dimetil -
[5,5°bisz-izokroman]-1’-il}acetat [(aS,1R,3S,1°R 3°S)-164]
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C-modszerrel eldallitva. Flash kromatografia: hexan/EtOAc 955 — 9:1 — 85:15 —
8:2. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164: fehér habszerii szilardanyag, 150 mg (91%). Ry = 0,55
(hexan/EtOAc 75:25). [a]f —36; [a]sf —38; [a]és —46; [a]i —111; [afs —253 (¢ = 0,48;
MeCN); ECD (c = 1,41x10™* M; MeCN) A [nm]; (Ag) =289 (—2,02); 250sh (—7,82); 225
(—30,99); 201 (30,75).; "H NMR (400 MHz, CDCl,) ¢ = 7,38 — 7,32 (m, 2H, H-14, H-
18); 7,07 — 7,00 (m, 2H, H-15, H-17); 6,69 (s, 1H, H-6"); 5,82 (s, 1H, H-1); 5,44 (dd, J =
84; 3,2 Hz, 1H, H-1"); 4,20 (qd, J = 7,1; 1,2 Hz, 2H, H-14"); 3,92 (s, 3H, H-10"); 3,88
(s, 3H, H-9%); 3,80 (s, 3H, H-10); 3,73 — 3,64 (m, 1H, H-3); 3,63 — 3,56 (m, 1H, H-3);
3,55 (s, 3H, H-9); 3,29 (dd, J = 15,1; 3,3 Hz, 1H, H-12’-a); 3,15 (s, 3H, H-11); 2,64 (dd,
J =151, 83 Hz, 1H, H-12’-b); 2,49 — 2,38 (m, 2H, H-4,,, H-4",,); 1,99 — 1,91 (m, 1H,
H-4..); 1,95 - 1,89 (m, 1H, H-4’¢,); 1,28 (t, J = 6,1 Hz 3H, H-15"); 1,23 (d, J = 6,1 Hz,
3H, H-12); 1,20 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); ®C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 172,0 (1C,
C-13%); 162,2 (d, Jcr = 245,3 Hz, 1C, C-16); 151,1 (1C, C-6); 150,1 (1C, C-7°); 149,7
(1C, C-8); 144,6 (1C, C-8’); 1445 (1C, C-7); 140,1 (d, Jcr = 2,8 Hz, 1C, C-13); 130,6
(1C, C-5%); 130,3 (1C, C-8a’); 130,1 (d, Jc.r = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,1 (1C, C-
4a); 1284 (1C, C-5); 127,6 (1C, C-4a’); 126,6 (1C, C-8a); 115,0 (d, Jc.r = 21,4 Hz, 2C,
C-15, C-17); 113,3 (1C, C-6’); 77,5 (1C, C-1); 71,6 (1C, C-1°); 70,5 (1C, C-3); 69,9
(1C, C-3%); 60,9 (1C, C-9); 60,6 (1C, C-10); 60,4 (1C, C-10"); 60,2 (1C, C-14%); 59,3
(1C, C-11); 56,0 (1C, C-9%); 42,0 (1C, C-127); 35,6 (1C, C-4); 34,5 (1C, C-4’); 21,8 (1C,
C-12); 21,6 (1C, C-11°); 14,3 (1C, C-15’). IR (KBr) v = 2974, 2936 (v4s Me, v, CH,);
2847 (vs CH,); 1737 (v C=0); 1605, 1576, 1510, 1486, 1462, 1420 (v Ar C=C, Bs CH,,
0ss Me); 1383, 1359, 1315 (85 Me, & CH, ys CH,); 1279, 1256, 1224, 1154, 1117 (v, Ar-
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O-Me, v Ar C-F, v,; C-O-C=0); 1072, 1029 (v,s C-O-C, v; Ar-O-Me, v, C-O-C=0) cm .
ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CssH,FNaQg [M+Na]™ 647,2627; mért 647,2619.

Etil 2’-{(aR,1S,3R,1°S3°R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3’-dimetil -
[5,5°-bisz-izokroman]-1’-il}acetat [(@R,1S,3R,1°S3°R)-164] és etil 2°-
{(aR,1R,3R,1°S,3°R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3°-dimetil-[5,5°-hisz-
izokroman]-1’-il}acetat [(aR,1R 3R,1°S,3°R)-164]

(aR,1S,3R,2°R)-161 szarmazékot (100 mg, 0,19 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes
tolnoban (2 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hiitottik. Az oldathoz etil-3,3-
dietoxipropionatot (90%, technikai mindségii, 82 pl — 74 ul, 72 mg, 0,38 mmol, 2,0
ekv.) é BF3Et,0-ot (7 pl, 8 mg, 0,06 mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az elegyet
szobahomérsékleten két napig kevertettiik. A rakcidelegyhez tovabbi mennyiségii
BF; Et,O reagenst (4 pl, 4 mg, 0,03 mmol, 0,15 ekv.) adtunk, majd az 60 °C-on 4,5 6ran
keresztiill tovabb  kevertettik. Ezt kovetéen a  reakcidelegyet hagytuk
szobahdmérsékletiire lehiilni, majd a reakciohoz telitett NaHCO;-oldatot adtunk, és 10
percig kevertettilk. Az igy kapott reakcidelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkezd
fazisokat valasztotolesérben elvalasztottuk. A szerves fazist kétszer telitett NaHCOs-
oldattal és egyszer telitett sdoldattal extrahaltuk. A szerves fazist vizmentes Na,SO,-tal
szaritottuk, a szaritoszert kisZirtiik, és az olddszert vakuumban eltavolitottuk. A
nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

(aR,1S,3R,1°S,3’R)-164: fehér habszerii szilard anyag, 34 mg (30%). [a]?® +27; [o]%
+28; [a]s +35; [a]% +52; [o]%% +205 (¢ = 0,39; MeCN); ECD (c = 1,81x10™* M;
MeCN) A [nm]; (Ae) =289 (1,57); 250sh (6,47); 225 (25,77); 202 (—28,36).
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A reakcié soran a BF3Et,0O altal a C-1 pozicidban epimerizacio i végbement, amely az
(@aR,1R,3R,1’S,3’R)-164 izomert is eredményezte (fehér habszerli szilard anyag, 38 mg,
33%). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és spektralis adatok
megegyeznek a megfelelé  (aS,1R,3S,1°R,3’S)-164 és  (aS,1S,35,1°R,3’S)-164
enantiomerekkel.

(S)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman [(S)-165]

5 4
®MeO 6 3\\Me12

10MeO” 7 3

OMe
1

A-modszerrel elallitva. Flash kromatografia: hexan/EtOAc 95:5 — 93:7 — 9:1. (S)-
165: attetsz6 szirup, 575 mg (91%). R; = 0,74 (hexan/EtOAc 6:4). [o]y +112 (c = 0,33;
CHCL,). *H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 6,39 (s, 1H, H-5); 4,88 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H-
1-a); 4,62 (d, J = 15,3 Hz, 1H, H-1-b); 3,86; 3,83; 3,82 (3s, 3 x 3H, H-9, H-10, H-11);
3,78—3,65 (m, 1H, H-3); 259 (d, J = 6,8 Hz, 2H, H-4); 1,33 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12);
3C NMR (100 MHz, CDCly) ¢ = 152,2; 149,2; 139,9; 129,1; 120,4 (5C, C-4a, C-8a, C-
6, C-7, C-8); 107,2 (1C, C-5); 70,5 (1C, C-3); 64,4 (1C, C-1); 60,8; 60,4; 55,9 (3C, C-
10, C-11, C-12); 35,5 (1C, C-4); 21,5 (1C, C-9). IR (KBr) v = 2969, 2936 (vos Me, vy
CHy); 2837 (vs CHy); 2017, 1725 (y Ar =CH, y Ar C=C felhang és kombinacios savok);
1605, 1589, 1495, 1463 (v Ar C=C, Bs CH,, 8,5 Me); 1383, 1365, 1336 (65 Me, 6 CH);
1263, 1244, 1223 (v,s Ar-O-Me), 1091 (v,; C-O-C); 1050, 1031 (vs Ar-O-Me); 866
(1,2,3,4,5-pentaszubs ztitualt y; Ar =CH) cm®. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CisH1gNaO, [M+Na]" 261,1097; mért 261,1096.

(aR,353°S)-6,7,7° 8,8°-pentametoxi-3,3°-dimetil-5,5°-bisz-izokroman  [(aR,3S,3°S)-

169] és (aS,3S,3°S)-6,7,7°,8 8°-pentametoxi-3,3’-dimetil 5,5’-bisz-izokroman
[(@S,3S,3°S)-169]
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A-modszerrel eloallitva. Flash kromatografia: hexan/EtOAc 85:15 — 82 — 7:3.
(@aR,35,2°S)-169 és (aS,35,3°S)-169 kevercke: sarga szirup, 120 mg, (86%). Ry = 0,24
(hexAn/EtOAc 8:2). ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CpsH3,NaO; [M+Na]™ 467,2040;
mért 467,2040.

Az atropizomerek elvalasztasat preparativ kirdlis HPLC oszlopon (Chiralpak IC, n-
hexan/i-PrOH 85:15) végeztiik el. (aR,3S,3°S)-169: tz = 12,29 perc. [a]¥ +57; [o]& +60;
[0, +68; [ +123; [ +197 (¢ = 0,45; MeCN); ECD (c = 2,66x10* M; MeCN) A
[nm]; (Ag) = 289 (—0,07); 268 (0,09); 239 (~1,45); 228sh (—1,36); 204 (34,79). "H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 = 6,56 (s, 1H, H-6); 5,05 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1",); 4,98 (d, J =
15,6 Hz, 1H, H-1); 4,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1",,); 4,68 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-1,));
3,93 (s, 3H, H-11); 3,92 (s, 3H, H-10); 3,87 (s, 3H, H-10"); 3,82 (s, 3H, H-9%); 3,74 —
3,63 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,62 (s, 3H, H-9); 2,27 — 2,01 (m, 3H, H-4.,, H-4"); 2,06 (dd, J
=17,1; 104 Hz, 1H, H-4,,) 1,25 (d, J =6,2 Hz, 3H, H-11"); 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-
12); *C NMR (100 MHz, CDCl,) ¢ = 149,9 (1C, C-7°); 149,7 (1C, C-6); 148,7 (1C, C-
8); 143,9 (1C, C-7); 143,7 (1C, C-87); 131,4 (1C, C-5%); 129,4 (1C, C-5); 128,8 (1C, C-
8a’); 128,5 (1C, C-4a); 125,7 (1C, C-4a’); 124,0 (1C, C-8a); 112,4 (1C, C-6’); 70,8 (2C,
C-3, C-3%); 65,0 (1C, C-17); 64,7 (1C, C-1); 61,1 (1C, C-9); 61,0 (1C, C-10); 60,6 (1C,
C-11); 60,3 (1C, C-10); 56,0 (1C, C-9”); 33,6 (1C, C-4’); 33,4 (1C, C-4); 21,7 (2C, C-
11°, C-12). IR (KBr) v= 3051 (v Ar=CH); 2967, 2934 (v,s Me, v,s CH,); 2893, 2839 (v,
Me, v, CH,, v CH); 1958, 1733 (y Ar =CH, y Ar C=C felhang és kombinacids savok);
1598, 1579, 1489, 1466, 1422, 1408 (v Ar C=C, Bs CH,, 3,5 Me); 1384, 1362, 1314 (5,
Me,d CH, ys CH,); 1280, 1258, 1233, 1215 (v,s Ar-O-Me); 1131, 1114, 1083 (v,s C-O-C,
vs Ar-O-Me); 869 (1,2,3,4,5-pentas zubs ztitualt y, Ar =CH) cm ™.

(aS,3S,3°S)-169: tg = 14,33 perc; [a]p +69; [o]Fs +72; [0 +82; [o]3% +135; [o]is +196
(c = 0,44; MeCN); ECD (c = 2,87x10"* M; MeCN) A [nm]; (As) = 287 (—0,81); 242sh
(—4,11); 227 (—6,99); 201 (35,19). "H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 6,57 (s, 1H, H-6");
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5,05 (d,J = 15,8 Hz, 1H, H-1";); 497 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-1.,); 4,76 (d, J = 15,8 Hz,
1H, H-173,); 4,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-1,,); 3,93 (s, 3H, H-11); 3,91 (s, 3H, H-10);
3,88 (s, 3H, H-10"); 3,81 (s, 3H, H-9°); 3,72 — 3,57 (m, 2H, H-3’, H-3); 3,58 (s, 3H, H-
9); 2,37 (dd, J =16,4; 10,7 Hz, 1H, H-4*,,); 2,25 (dd, J = 16,8; 10,6 Hz, 1H, H-4,,); 2,03
(dd, J =16,5; 2,3 Hz, 1H, H-4",,); 1,94 (dd, J =16,9; 20 Hz, 1H, H-4,,); 1,25 (d, J =59
Hz, 3H, H-11°); 1,24 (d, J = 5,9 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCl,) § = 150,4
(1C, C-6); 149,9 (1C, C-7’); 148,7 (1C, C-8); 143,9 (1C, C-7); 143,7 (1C, C-8"); 131,2
(1C, C-5"); 129,1 (1C, C-5); 128,6 (1C, C-8a’); 127,7 (1C, C-4a); 1255 (1C, C-4a’);
123,8 (1C, C-8a); 112,7 (1C, C-6’); 70,9 (1C, C-3); 70,8 (1C, C-3"); 64,9 (2C, C-1’, C-
1); 61,1 (1C, C-9); 61,0 (1C, C-10); 60,6 (1C, C-11); 60,3 (1C, C-10"); 56,0 (1C, C-9°);
34,6 (1C, C-4); 33,6 (1C, C-4’); 21,8 (1C, C-12); 21,7 (1C, C-11°). IR (KBr) v = 3051 (v
Ar=CH); 2967, 2934 (v,s Me, v,s CHy); 2839 (vs CH,); 1956, 1731 (y Ar=CH, y Ar C=C
felhang és kombinacids savok); 1598, 1579, 1489, 1465, 1421 (v Ar C=C, Bs CH,, &4
Me); 1383, 1362, 1314 (5, Me, 5 CH, y, CH,); 1280, 1258, 1233 (v, Ar-O-Me); 1131,
1113, 1084, 1062, 1035 (v,s C-O-C, vs Ar-O-Me); 865 (1,2,3,4,5-pentaszubs ztitualt y; Ar
=CH)cm ™.

10.2.3.6. Altalanos leirat kiralis, nem racém 1-[(2-
pinakolatoboril)aril]propan-2-il-acetat és 5-jodizokroman szarmazékok
Suzukikapcsolasi reak cidjara

Az 5jodizokromdn szarmazék (1,0 ekv.) vizmentes DMF-0s oldatahoz
foszfinligandumot [D-médszer: SPhos, 0,2 ekv.; E-modszer: (S)-BINAP, 0,1 ekv.; F-
modszer: Xantphos, 0,1 ekv.] és 0,1 ekvivalens Pd(OAC),-ot adtunk Ar vagy N, atmo-
szféra alatt. Az oldatot 1 6ran at kevertettiik inert gaz buborékoltatasa mellett szobaho-
mérsékleten. A kapcsoldpartner 1-[(2-pinakolatoboril)-aril]-propan-2-il-acetat szarmazék
(1,2 ekv.) vizmentes DMF-os oldatahoz CsF-ot (4,0 ekv.) adtunk Ar vagy N, atmoszféra
alatt, és az elegyet 0,5 oran at kevertettiik szobahdmérsékleten az inert gaz folyamatos
buborékoltatasaval. Az ekd, 5-jodizokroman szarmazék oldatat Osszeontottik a
boronatészter kapcsolopartner elegyével, majd az igy kapott reakcioelegyet 150 °C-on
kevertettiik. A reakciot vékonyréteg-kromatografiassan kovettiik, és az 5-jodizokroman
szarmazék teljes konverzidja (1,5-3 6ra) utan a reakcidelegyet jégre ontottiik, Et,O-rel
higitottuk, majd a keveréket egy wvid Celite rétegen s4irtiik. A Celite-et Et,O-rel mos-

tuk, a két fazist valasztotolcséiben elvalasztottuk. A vizes fazst kétszer Et,O-rel, az
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egyesitett szerves fazist kétszer telitett sooldattal mostuk, vizmentes Na,SO,-tal s zaritot-
tuk. A szaritoszert kis7irtiik, €s az oldészert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket
flash  kromatografias eljarassal tisztitva kaptuk az 1-[2-(6,7,8-trimetox-3-
metilizokroman-5-il)-4, 5-dimetoxifenil]-propan-2-il-acetat s zarmazékot.

(2S)-1-{2-[(aS,1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4 5-
dimetoxifenil}propan-2-il-acetat é  (2S)-1-{2-[(aR,1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-
trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-dimetoxifenil } propan-2-il-acetat
[(@R,1S,35.2°S)-160 és (aS,1S,35,2°S)-160 vegyiiletek keveréke]

D-médszerrel eléallitva. transz-(1S,35)-159 — (aR,1S,3S,2°S)-160 és (aS,1S,35,2’S)-
160 keveréke: halvanybama habszerii szilard anyag, 209 mg (66%, dr 1,0:1,2).
E-médszerrel eléallitva. transz-(1S,3S)-159 — (@R,1S,35,2’S)-160 és (aS,1S,35,2°S)-
160 keveréke: halvanybama habszerii szilard anyag, 102 mg (54%, dr 1,0:1,7).
F-médszerrel eldallitva. transz-(1S,35)-159 — (aR,1S,35,2’S)-160 és (aS,1S,35,2’S)-
160 keveréke: 797 mg (79%, dr 1,0:1,4).

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 85:15 — 82 — 7525 — 7:3. R¢ = 0,27 (he-
xin/EtOAc 75:25). 'H NMR (400 MHz, CDCL,) § = 7,30 — 7,14 [2m, 2 x 2H, (aR); (aS)
H-14, H-18]; 7,08 — 6,96 [2m, 2 x 2H, (aR); (aS) H-15, H-17]; 6,91; 6,85 [2s, 2 x 1H,
(@R); (asS) H-97]; 6,65; 6,62 [2s, 2 x 1H, (aR); (aS) H-6’]; 6,04; 6,03 [2s, 2 x 1H, (aR);
(@S) H-1]; 5,21 — 5,08 [m, 1H, (aR) vagy (aS) H-2"]; 4,89 — 4,76 [m, 1H, (aR) vagy (aS)
H-2°]; 3,94; 3,93; 3,89; 3,86; 3,71; 3,65; 3,57; 3,55 [10s, 10 x 3H, (aR); (aS) H-11, H-
10’, H-10, H-11°, H-9]; 3,69 3,62 [2m, 2 x 1H, (aR); (aS) H-3]; 2,67; 2,55; 2,32; 2,24;
2,21;2,05; 2,02 [dd, J =14,1; 7,4 Hz 1H, dd, J = 13,8; 8,0 Hz, 1H, dd, J =13,8; 5,8 Hz,
1H,dd,J=14,1; 6,4 Hz 1H, dd, J =17,8; 10,2 Hz, 1H,dd, J=17,8; 25Hz 1H, dd, J =
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17,9; 4,3 Hz, 1H, dd, J = 17,9; 9,8 Hz, 1H, (aR); (aS) H-1’-a,b, H-4-a,b]; 1,99; 1,95 [2s,
2 x3H, (aR); (aS) H-13’]; 1,10 [d, J = 6,2 Hz, 3H, (aR) vagy (aS) H-12]; 1,08 [d, J = 6,1
Hz, 3H, (aR) vagy (aS) H-12]; 1,06 [d, J = 5,8 Hz, 2 x 3H, (aR); (aS) H-3’]; *C NMR
(100 MHz, CDCl;) § = 170,5; 170,0 [2C, (aR); (aS) C-12°]; 162,3 [d, Jo.r = 245,8 Hz,
2C, (aR); (aS); C-16]; 151,1; 150,8 [2C, (aR); (aS) C-6]; 1494 [2C, (aR); (aS) C-8];
148,2, 147,9 [2C, (aR); (aS) C-7°]; 147,4; 147,2 [2C, (aR); (aS) C-8°]; 144,2; 1439 [2C,
(aR); (aS) C-7]; 138,3 [2C, (aR); (aS) C-13]; 130,4; 130,3 [2d, Jc.r = 7,8 Hz, 4C, (aR);
(aS) C-14, C-18]; 129,6; 129,3; 129,1; 128,6; 128,3; 128,2 [8C, (aR); (aS) C-5’, C-4’, C-
4a, C-5]; 124,5; 124,1 [2C, (aR); (aS) C-8a]; 114,8 [d, Jc.r = 21,1 Hz, 4C, (aR); (aS) C-
15, C-17]; 113,5; 113,1; 112,8; 112,1 [4C, (aR); (aS) C-6’, C-9°]; 73,5; 73,3; 71,4; 70,6
[4C, (aR); (aS) C-2’, C-3]; 63,3; 63,1 [2C, (aR); (aS) C-1]; 61,1; 61,0; 60,8; 60,7; 60,1
[6C, (aR); (aS) C-9, C-10, C-11]; 56,1; 56,0; 55,9; 55,8 [4C, (aR); (aS) C-11°, C-10’];
40,1; 38,7 [2C, (aR); (aS) C-1"]; 34.4; 33,7 [2C, (aR); (aS) C-4]; 21,7; 21,6; 21,5; 21,3
[4C, (aR); (aS) C-12, C-137]; 20,1; 19,8 [2C, (aR); (aS) C-3’]. IR (KBr) v = 2930 (V4
CH,); 2850 (vs CHy); 1735 (v C=0); 1604, 1508, 1463, 1422, 1409 (v Ar C=C, Ps CH,,
82 Me); 1364, 1329 (8 CH, ys CH,, 8 Me); 1249, 1158, 1113 (v, C-O-C=0, v, Ar-O-
Me, v Ar C-F); 1069, 1025 (v,s C-O-C, v; C-O-C=0, v, Ar-O-Me) cm*. ESI-TOF-
HRMS: m/z szamitott C3,Ha;FNaOg [M+Na]" 591,2365; mért 591,23 64.

(2R)-1-{2-[(aR 1R,3R)-1-@-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-
dimetoxifenil}propan-2-il-acetat é (Q2R)-1-{2-[(aS,1R 3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-
trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-dimetoxifenil } propan-2-il-acetat
[(@R,1R3R,2°R)-160 és (aS,1R,3R2’R)-160 vegyiiletek keveréke]
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F-modszerrel eléallitva. (aR,1R,3R,2’R)-160 és (aS,1R,3R,2’R)-160 keveréke: halvany-
bama habszeri szilard anyag, 899 mg (73%, dr 1,0:1,4). A kiroptikai mérési eredmények
kivételével a kromatografias és spektralis adatok megegyeznek az (aR,1S,35,2°S)-160 és
(aS,1S,35,2’S)-160 vegyiiletekkel.

(2S)-1-{2-[(aS,1R 3S)-1-@-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]4,5-
dimetoxifenil}propan-2-il-acetat [(aS,1R 3S,2°S)-160] és (2S)-1-{2-[(aR,1R 3S)-1-(4-
fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-dimetoxifenil } propan-2-il-
acetat [(aR,1R 3S,2°S)-160]

F-médszerrel eléallitva. Flash kromatografia: hexdn/EtOAc 9:1 — 85:15 — 82 —
7525 — 73 — 65:35. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CyHzFNaOg [M+Na]
591,2365; mért 591,2360.

(@S,1R,35,2°S)-160: tortfehér habszeri szilard anyag, 423 mg (68%). R = 0,31 (he-
xan/EtOAc 8:2). [o]?¥ —110 (¢ = 0,48; CHCL;). "H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7,40 —
7,31 (m, 2H, H-14, H-18); 7,08 — 6,98 (m, 2H, H-15, H-17); 6,84 (s, 1H, H-9); 6,67 (s,
1H, H-6); 5,85 (s, 1H, H-1); 4,78 — 4,65 (m, 1H, H-2); 3,94 (s, 3H, H-11"); 3,90 (s, 3H,
H-10%); 3,79 (s, 3H, H-10); 3,76 — 3,66 (m, 1H, H-3); 3,55 (s, 3H, H-9); 3,14 (s, 3H, H-
11); 2,67 -2,53 (m, 2H, H-1"); 2,39 (ddd, J = 16,2; 10,7; 1,3 Hz, 1H, H-4,,); 2,05(d, J =
16,2 Hz, 1H, H-4,,); 1,93 (s, 3H, H-13"); 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12); 1,02 (d, J = 6,2
Hz, 3H, H-3"); *C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 170,2 (1C, C-12°); 162,3 (d, Jor =
245,1 Hz, 1C, C-16); 150,3 (1C, C-6); 149,8 (1C, C-8); 148,0 (1C, C-8’); 1474 (1C, C-
77); 144,6 (1C, C-7); 140,3 (d, Jc.r = 3,0 Hz, 1C, C-13); 130,3 (d, Jc.r = 7,9 Hz, 2C, C-
14, C-18); 130,2 (1C, C-4a); 129,2 (1C, C-4’); 128,8 (1C, C-5); 128,2 (1C, C-5%); 127,0
(1C, C-8a); 115,1 (d, Jc.r = 21,4 Hz, 2C, C-15, C-17); 113,7 (1C, C-6"); 113,4 (1C, C-
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9%, 77,5 (1C, C-1); 70,8 (1C, C-3); 70,7 (1C, C-2’); 61,0 (1C, C-9); 60,7 (1C, C-10);
59,4 (1C, C-11); 56,2 (1C, C-10); 56,0 (1C, C-117); 39,9 (1C, C-1"); 35,8 (1C, C-4);
21,7 (1C, C-12); 21,4 (1C, C-13’); 20,3 (1C, C-3°). IR (KBr) v = 2974, 2936 (vas Me, V4
CH,); 2845 (vs CHy); 1735 (v C=0); 1606, 1573, 1513, 1462, 1421, 1410 (v Ar C=C, f
CH,, 6,5 Me); 1371, 1351, 1328 (6 CH, ys CH,, 85 Me); 1251, 1225, 1171, 1154, 1119,
1102 (v4s C-O-C=0, vys Ar-O-Me, v Ar C-F); 1075, 1051, 1027, 1001 (v,s C-O-C, v, C-
0-C=0, v, Ar-O-Me); 861 (1,2,4,5-tetraszubs ztitualt ys Ar =CH) cm .
(aR,1R,35,2°S)-160: citromsargas habszeri szilard anyag, 69 mg (11%). R¢ = 0,21 (he-
xan/EtOAc 8:2). [a]?’ —45 (¢ = 0,14; CHCL;). ‘*H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7,32 —
7,24 (m, 2H, H-14, H-18); 7,06 — 6,99 (m, 2H, H-15, H-17); 6,90; 6,62 (2s, 2 x 1H, H-
6’,H-9%); 5,84 (s, 1H, H-1); 5,18 — 5,08 (m, 1H, H-2"); 3,94; 3,86; 3,81; 3,67; 3,20 (5s, 5
x 3H, H-9, H-10, H-11, H-10’, H-11"); 3,78 — 3,71 (m, 1H, H-3); 2,39 (dd, J =14,2, 7,7,
1H, H-4-a vagy H-1’-a); 2,50 (dd, J = 14,2; 6,3 Hz, 1H, H-4-b vagy H-1’-b); 2,30 - 2,18
(m, 2H, H-4 vagy H-1°); 2,00 (s, 3H, H-13"); 1,20, 1,14 (2d,J = 6,1 Hz, ] = 6,2 Hz, 2 x
3H, H-12, H-3"); *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 170,5 (1C, C-12°); 162,3 (d, Jc.r =
2454 Hz, 1C, C-16); 150,9; 149,7; 1482; 147,3; 144,6; 130,1; 129,1; 128,9; 128,3;
126,5 (10C, C-4a, C-5, C-6, C-7, C-8, C-8a, C-4’, C-5’, C-7°, C-8’); 140,3 (d, Jcr = 3,0
Hz, 1C, C-13); 130,0 (d, Jc.r = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 115,4 (d, Jc.r = 21,4 Hz, 2C, C-
15, C-17); 1133, 11233 (2C, C-6’, C-9’); 77,3 (1C, C-1); 71,0; 70,4 (2C, C-3, C-2°);
61,0; 60,5; 59,4; 56,1; 55,9 (5C, C-9, C-10, C-11, C-10’, C-11"); 39,0; 34,8 (3C, C-4, C-
17); 21,7, 21,5; 20,1 (3C, C-12, C-3’, C-13”). IR (KBr) v = 2973, 2936 (v,s Me, v,s CH,);
2846 (vs CH,); 1735 (v C=0); 1604, 1575, 1512, 1463, 1421, 1408 (v Ar C=C, s CH,,
Oas Me); 1371, 1352, 1329 (6 CH, ys CH,, 65 Me); 1249, 1172, 1154, 1115 (v,s C-O-C=0,
vas Ar-O-Me, v Ar C-F); 1074, 1050, 1027 (v,s C-O-C, v C-O-C=0, v, Ar-O-Me); 863
(1,2,4,5-tetras zubs ztitualt y; Ar =CH) cm .
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(2R)-1-{2-[(aR 1S 3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-
dimetoxifenil}propan-2-il-acetat [(aR,1S3R 2°R)-160]

F-médszerrel eléallitva. (aR,1S,3R,2’R)-160: tortfehér habszerii szilard anyag, 983 mg
(57%). [a]? +90 (c = 0,47; CHCI). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kro-
matografids és spektralis adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,2°S)-160 vegyiiletével.

(2S)-1-{2-[(aR,3S)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-dimetoxifenil } propan-
2-il-acetat és (2S)-1-{2-[(aS,3S)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-dimetoxi-
fenil}propan-2-il-acetat [(aR,3S,2°S)-167 és (aS,3S,2°S)-167 vegyiiletek keveréke]

D-médszerrel eldallitva. Flash oszlopkromatografia: hexadn/aceton 95: 5 — 9:1 —
85:15 — 8:2. (aR,35,2’S)-167 és (aS,35,2°S)-167 vegyiiletek keveréke: citromsargas
szirup, 359 mg (66%). R; = 0,46 (hexan/aceton 7:3). '"H NMR (400 MHz, CDCL) d =
6,90; 6,84 [2s, 2 x 1H, (aR); (aS) H-9°]; 6,60; 6,59 [2s, 2 x 1H, (aR); @S) H-67]; 5,16 —
5,07 [m, 1H, (aR) vagy (aS) H-2’]; 5,00; 4,96 [2d, J = 15,4 Hz, 2 x 1H, (aR); (aS) H-1-
a]; 4,86 — 4,75 [m, 1H, (aR) vagy @S) H-2’]; 4,76 — 4,65 [m, 2 x 1H, (aR); (aS) H-1-b];
3,94 [s, 3 x 3H, (aR); (aS) H-11, (aR) vagy (aS) H-10]; 3,93 [s, 3H, (aR) vagy (aS) H-
107]; 3,91; 3,90 [2s, 2 x 3H, (aR); (aS) H-10]; 3,85; 3,84 [2s, 2 x 3H, (aR); (aS) H-117];
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3,68 [s, 3H, (aR) vagy @S) H-9]; 3,67 — 3,59 [m, 3H, (aR); (aS) H-3]; 3,56 [s, 3H, (@R);
(@S) H-9]; 2,67 [dd, J =14,1; 7,4 Hz, 1H, (aR) vagy (aS) H-1’-a]; 2,59 [qd, J =14,1; 7,0
Hz, 2H, (aR) vagy (aS) H-1’-a,b]; 2,33 [dd, J = 14,1; 6,4 Hz, 1H, (aR) vagy (aS) H-1’-b];
2,35 - 2,14 [m, 2 x 1H, (aR); (aS) H-4-a]; 2,08 — 2,01 [m, 2 x 1H, (aR); (aS) H-4-b];
1,98; 1,94 [2s,2 x 3H, (aR); (@S) H-13]; 1,22 [2d, J=6,1 Hz, 2 x 3H, (aR); (aS) H-12];
1,08; 1,03 [2d, J = 6,2 Hz, 2 x 3H, (aR); (aS) H-3’]; **C NMR (100 MHz, CDCl) § =
170,5; 170,2 [2C, (aR); (aS) C-127]; 150,3; 149,8 [2C, (aR); (aS) C-6]; 148,6 [2C, (aR);
(aS) C-8]; 148,0; 147,8 [2C, (aR); (aS) C-7]; 147,2; 147,1 [2C, (aR); (aS) C-8’]; 143,8
[2C, (aR); (aS) C-7]; 129,7; 129,3 [2C, (aR); (aS) C-57]; 129,1; 128,8 [2C, (aR); (aS) C-
4’]; 128,5; 128,4 [2C, (aR); (aS) C-4a]; 128,2; 128,1 [2C, (aR); (aS) C-5]; 123,9; 1235
[2C, (aR); (aS) C-8a]; 113,2; 113,1 [2C, (aR); (aS) C-6’]; 112,7; 111,9 [2C, (aR); (aS) C-
9’]; 71,3 [1C, (aR) vagy (aS) C-2]; 70,8 [1C, (aR) vagy (aS) C-3]; 70,6 [2C, (aR) vagy
(@S) C-3, (aR) vagy (aS) C-2’]; 64,8; 64,6 [2C, (aR); (aS) C-1]; 61,0 [2C, (aR); (aS) C-9];
60,9; 60,7; 60,5 [4C, (aR); (aS) C-10, C-11]; 55,9 [2C, (aR); (aS) C-11"]; 55,8 [2C, (aR);
(@S) C-10°]; 39.,6; 38,6 [2C, (aR); (aS) C-1"]; 34,7; 33,7 [2C, (aR); (aS) C-4]; 21,6; 21,5
[2C, (@R); (aS) C-12]; 21,4; 21,3 [2C, (aR); (aS) C-13’]; 20,1; 19,7 [2C, (aR); (aS) C-3°].
IR (KBr) v = 2970, 2935 (vas Me, v, CHy); 2844 (vs CH,); 1735 (v C=0); 1606, 1578,
1516, 1465, 1423, 1410 (v Ar C=C, Bs CH,, 8,5 Me); 1364, 1327 (8 CH, y; CH,, 8 Me);
1252, 1207, 1174, 1129, 1113 (v, C-O-C=0, v,s Ar-O-Me); 1072, 1050, 1029 (v,s C-O-
C, v C-O-C=0, v; Ar-O-Me); 864 (1,2,4,5-tetraszubs ztitualt y, Ar =CH) cm *. ESI-TOF-
HRMS: m/z szamitott CysH3,NaOg [M+Na]* 497,2146; mért 497,2145,

10.2.3.7 Altaldnos leirat Kkirdlis, nem racém 1-[2-(6,7,8-trimetoxi-3-
metilizokroman-5-il)-4,5-dimetoxifenil]-propan-2-il-acetat szarmazékok
dezacetilezésére (lugos hidrolizis)

A megfelels 1-[2-(6,7,8-trimetoxi- 3-metilizokroman-5-il)-4,5-dimetoxifenil]-propan-2-
il-acetat szarmazékot (1,0 ekv.) feloldottuk MeOH:THF:H,O elegyében. Az oldathoz
LiOH-ot (2,0 ekv.) adtunk, és a reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. A reak-
ciot vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik, és a kiinduldsi anyag teljes konverzioja (3-
4 6ra) utan az oldészert vakuumban elparologtattuk, a visszamarado anyagot CH,Cl,-ban
oldottuk. A szerves fazist kétszer 10%-0s NaHSO,-oldattal, kétszer telitett NaHCO3-
oldattal és egyszer telitett sdoldattal mostuk, majd vizmentes Na,SO,-tal szaritottuk. A

szaritoszert kiszlrtiik, és az oldoszert vakuumban eltivolitottuk. A nyersterméket flash
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kromatografias eljarassal tisztitva kaptuk az 1-[2-(6,7,8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-
il)-4,5-dimetoxifenil]-propan-2-ol s zarmazékot.

(2S)-1-{2-[(aS,1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4 5-
dimetoxifenil}propan-2-ol  [(aS,1S,3S,2°S)-161] és  (25)-1-{2-[(aR,1S3S)-1-(4-
fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-dimetoxifenil } propan-2-ol
[(@R,1S5,352°S)-161]

Flash oszlopkromatografia: CH,Cl,/EtOAc 10:0,1 — 10:0,3 — 10:1 — 9:1 — 7:3.

(aS,1S,35,2’S)-161: tortfehér habszeri szilard anyag, 327 mg (40%). Rf = 0,28 (he-
xan/EtOAc 6:4). [a]?’ +36 (¢ = 0,49; CHCL;). *H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,22 —
7,12 (m, 2H, H-14, H-18); 7,07 — 6,96 (m, 2H, H-15, H-17); 6,88 (s, 1H, H-9°); 6,63 (s,
1H, H-6"); 6,03 (s, 1H, H-1); 3,95 (s, 3H, H-11"); 3,93 — 3,89 (m, 1H, H-2"); 3,88 (s, 3H,
H-10); 3,86 (s, 3H, H-10%); 3,68 (s, 3H, H-9); 3,63 (s, 3H, H-11); 3,62 — 3,54 (m, 1H, H-
3); 2,63 (dd, J =139; 3,2Hz, 1H, H-1’-a); 2,29 (dd, J = 13,9; 9,4 Hz, 1H, H-1"-b); 2,24
(dd,J =17,1; 11,0 Hz, 1H, H-4,,); 2,02 (dd, J = 17,1; 3,5Hz, 1H, H-4,,); 1,16 (d, J =6,1
Hz, 3H, H-3"); 1,06 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100 MHz, CDCl;) ¢ = 162,8
(d, Jcr = 246,1 Hz, 1C, C-16); 150,4 (1C, C-6); 149,4 (1C, C-8); 148,5 (1C, C-8’);
1475 (1C, C-7°); 1442 (1C, C-7); 138,1 (d, Jc.r = 3,0 Hz, 1C, C-13); 130,2 (d, Jcr =
8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,7 (1C, C-4’); 1296 (1C, C-5); 129,0 (1C, C-4a); 128,1
(1C, C-5%); 124,6 (1C, C-8a); 114,9 (d, Jc.r = 21,3 Hz, 2C, C-15, C-17); 1130 (1C, C-
6”); 112,7 (1C, C-9’); 73,3 (1C, C-1); 68,7 (1C, C-2’); 63,2 (1C, C-3); 61,3 (1C, C-9);
61,0 (1C, C-10); 60,3 (1C, C-11); 56,1 (1C, C-10"); 55,9 (1C, C-11"); 43,0 (1C, C-1’);
34,4 (1C, C-4); 23,8 (1C, C-3’); 21,7 (1C, C-12). IR (KBr) v = 3461 (v OH); 2967, 2935
(vas Me, vis CH,); 2843 (vs CH,); 1605, 1577, 1508, 1464, 1421, 1409 (v Ar C=C, B
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CH,, 8,5 Me); 1363, 1330 (8 CH, ys CH,); 1250, 1221, 1199, 1171, 1158, 1110 (v45 Ar-O-
Me, v Ar C-F, v C-OH); 1070, 1024 (v,s C-O-C, v; Ar-O-Me) cm *. ESI-TOF-HRMS:
m/z szamitott CsoHasFNaO; [M+Na]' 549,2259; mért 549,2255.

(@aR,1S,35,2°S)-161: fehér habszer(i szilard anyag, 440 mg (53%). Ry = 0,19 (he-
xan/EtOAc 6:4). [a]?’ +76 (c = 0,51; CHCL;). *H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7,30 —
7,20 (m, 2H, H-14, H-18); 7,08 — 6,97 (m, 2H, H-15, H-17); 6,90 (s, 1H, H-9°); 6,64 (s,
1H, H-6%); 6,02 (s, 1H, H-1); 3,94 (s, 3H, H-11"); 3,90 — 3,80 (m, 1H, H-2"); 3,89 (s, 3H,
H-10%); 3,84 (s, 3H, H-10); 3,73 (s, 3H, H-9); 3,73 - 3,60 (m, 1H, H-3); 3,53 (s, 3H, H-
11); 2,43 (dd, J = 13,7; 7,7 Hz, 1H, H-1"-a); 2,41 (dd, J = 13,7; 5,1 Hz, 1H, H-1"-b);
2,23 (dd, J =17,0; 35 Hz, 1H, H-4,); 2,03 (dd, J = 17,0; 10,7 Hz, 1H, H-4,,); 1,94 (bs,
1H, OH); 1,10 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-3"); 1,06 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); *C NMR (100
MHz, CDCl;) 6 = 162,3 (d, Jc.r = 245,9 Hz, 1C, C-16); 151,1 (1C, C-6); 149,4 (1C, C-
8); 148,1 (1C, C-8”); 147,4 (1C, C-7°); 143,8 (1C, C-7); 138,3 (d, Jcr = 2,9 Hz, 1C, C-
13); 130,4 (d, Jcr = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,9 (1C, C-4%); 129,8 (1C, C-5); 128,9
(1C, C-4a); 128,3 (1C, C-5%); 1244 (1C, C-8a); 114,8 (d, Jc.r = 21,2 Hz, 2C, C-15, C-
17); 113,8 (1C, C-9%); 113,2 (1C, C-6%); 73,5 (1C, C-1); 67,5 (1C, C-2"); 63,3 (1C, C-3);
61,2 (1C, C-9); 60,6 (1C, C-10); 60,1 (1C, C-11); 56,2 (1C, C-10"); 55,9 (1C, C-11");
432 (1C, C-1°); 33,7 (1C, C-4); 23,1 (1C, C-3"); 21,6 (1C, C-12). IR (KBr) v = 3430 (v
OH); 2966, 2934 (v, Me, vos CH,); 2843 (v, CH,); 1604, 1578, 1508, 1464, 1421, 1409
(v Ar C=C, Bs CH,, 8.5 Me); 1360, 1330 (8 CH, ys CHy); 1251, 1220, 1158, 1112 (v, Ar-
O-Me, v Ar C-F, v C-OH); 1069, 1026 (v,s C-O-C, v, Ar-O-Me) cm *. ESI-TOF-HRMS:
m/z szamitott CaoHzsFO; [M+H]" 527,2440; mért 527,2431.

(2R)-1-{2-[(aR 1R,3R)-1-@-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-
dimetoxifenil}propan-2-ol [(@R,1R,3R2°R)-161] é (2R)-1-{2-[(aS,1R,3R)-1-(4-
fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-dimetoxifenil } propan-2-ol
[(@S,1R,3R2°R)-161]
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(aR,1R,3R,2’R)-161: tortfehér habszerii szilard anyag, 353 mg (42%). [a]® —48 (c =
0,42; CHCI). (aS,1R,3R,2’R)-161: fehér habszer(i szilard anyag, 447 mg (54%). [o]?
—80 (c = 0,52; CHCIy). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és
spektralis adatok megegyemek az (@S,1S,3S,2°S)-161 és (@R,1S,35,2°S)-161 vegyiilete-

kével.

(2S)-1-{2-[(aS,1R 3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-
dimetoxifenil}propan-2-ol [(aS,1R,3S,2°S)-161]

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 65:35 — 6:4 — 55:45. (aS,1R,3S,2°S)-161: fehér
habszerii szilard anyag, 359 mg (96%). R¢ = 0,21 (hexan/EtOAc 6:4). [a]? —92 (c =
0,48; CHCl,). *H NMR (400 MHz, CDCly) & = 7,40 7,30 (m, 2H, H-14, H-18): 7,09
6,98 (m, 2H, H-15, H-17); 6,88 (s, 1H, H-9); 6,65 (s, 1H, H-6"): 5,83 (s, 1H, H-1): 4,00
—3,89 (m); 1H, H-2); 3,95 (s, 3H, H-117); 3,90 (s, 3H, H-10°); 3,78 (s, 3H, H-10); 3,75
— 3,67 (m, 1H, H-3); 3,63 (5, 3H, H-9); 3,11 (s, 3H, H-11): 2,78 (bs, 1H, OH): 2,58 (dd,
J=141; 31 Hz, 1H, H-1’-a); 2,36 (ddd, J = 16,4; 10,9; 1,4 Hz, 1H, H-4,,): 2,18 (dd, J =
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14,1; 9,7 Hz, 1H, H-1"-b); 2,03 (d, J = 16,4 Hz, 1H, H-4); 1,21 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-
12); 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-3"); *C NMR (100 MHz, CDCl;) = 162,3 (d, Jc.r =
2452 Hz, 1C, C-16); 149,9, 149,8 (2C, C-6, C-8); 148,6 (1C, C-8’); 147,5 (1C, C-7’);
144,6 (1C, C-7); 140,1 (d, Jc.r = 2,9 Hz, 1C, C-13); 130,2 (d, Jo.r =8,0 Hz, 2C, C-14, C-
18); 130,1; 130,0; 129,1; 128,1; 127,2 (5C, C-4’, C-5°, C-4a, C-5, C-8a); 115,0 (d, Jo.r =
21,4 Hz, 2C, C-15, C-17); 113,2; 112,3 (2C, C-6, C-9°); 77,5 (1C, C-1); 70,5; 68,6 (2C,
C-2’, C-3); 61,2 (1C, C-9); 60,8 (1C, C-10); 59,4 (1C, C-11); 56,2 (1C, C-10"); 55,9
(1C, C-11°); 42,7 (1C, C-1); 35,4 (1C, C-4); 24,0; 21,7 (2C, C-12, C-3). IR (KBr) v =
3493 (v OH); 2968, 2936 (vas Me, vas CHy); 2845 (v; CHy); 1606, 1574, 1512, 1462,
1421, 1410 (v Ar C=C, Bs CH,, 8,s Me); 1352, 1329 (5 CH, y, CH,); 1251, 1222, 1171,
1155, 1118 (v4s Ar-O-Me, v Ar C-F, v C-OH); 1075, 1049, 1026 (v,s C-O-C, vs Ar-O-
Me); 854 (1,2,4,5-tetraszubsztitualt y, Ar =CH) cm ™. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CaoHasFNaO; [M+Na]* 549,2259; mért 549,2259.

(2R)-1-{2-[(aR 1S,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizokroman-5-il]-4,5-
dimetoxifenil}propan-2-ol [(aR,1S,3R,2°R)-161]

(aR,1S,3R,2°R)-161: fehér habszerii szilard anyag, 878 mg (96%). [o]¥ +71 (c = 0,31,
CHCI,). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatografias és spektralis ada-
tok megegyeznekaz (aS,1R,3S,2’S)-161 vegyiiletével.
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(25)-1-f2-[(aR,1R 3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-
dimetoxifenil}propan-2-ol [(aR,1R3S,2°S)-161]

A kapott termék tovabbi tisztitdsira nem volt szikség. (aR,1R,3S,2’S)-161: tortfehér
habszerii szilard anyag, 48 mg (94%). R = 0,29 (hexan/EtOAc 1:1). [a]® —36 (c = 0,10;
CHCl,). "H NMR (400 MHz, CDCl;) § = 7,28 — 7,21 (m, 2H, H-14, H-18); 7,07 — 6,96
(m, 2H, H-15, H-17); 6,89; 6,65 (2s, 2 x H, H-6’, H-9%); 5,83 (s, 1H, H-1); 3,95; 3,87,
3,80; 3,71; 3,21 (5s, 5 x 3H, H-9, H-10, H-11, H-10’, H-11"); 3,86 — 3,81 (m, 1H, H-2");
3,78—3,72 (m, 1H, H-3); 2,56 (dd, J =13,7; 4,6 Hz, 1H, H-4-a vagy H-1’-a); 2,49 (dd, J
=13,7; 8,3 Hz, 1H, H-4-b vagy H-1’-b); 2,32 — 2,19 (m, 2H, H-4 vagy H-1°); 1,78 (bs,
1H, OH); 1,20; 1,13 (2d, J = 6,1 Hz, J = 6,2 Hz, 2 x 3H, H-12, H-3’); *C NMR (100
MHz, CDCl;) ¢ = 162,3 (d, Jcr = 245,4 Hz, 1C, C-16); 150,9; 149,7; 148,2; 1474;
144,5; 129,8; 129,1; 128,4; 126,7 (10C, C-4a, C-5, C-6, C-7, C-8, C-8a, C-4’, C-5°, C-
7’, C-8%),140,2 (d, Jc.r = 3,0 Hz, 1C, C-13); 129,9 (d, Jcr = 8,4 Hz, 2C, C-14, C-18);
115,2 (d, Jcr = 21,4 Hz, 2C, C-15, C-17); 113,6; 1135 (2C, C-6’, C-9’); 77,2 (1C, C-1);
704, 67,7 (2C, C-3, C-2’); 61,1; 60,5; 59,4; 56,2; 56,0 (5C, C-9, C-10, C-11, C-10’, C-
11°); 43,3 (1C, C-1°); 34,8 (1C, C-4); 23,2; 21,7 (2C, C-12, C-3’). IR (KBr) v =3443 (v
OH); 2967, 2935 (v,s Me, vis CHy); 2847 (vs CH,); 1606, 1577, 1512, 1463, 1422, 1408
(v Ar C=C, Bs CH,, 6,s Me), 1352, 1330 (6 CH, ys CH,); 1251, 1221, 1171, 1154, 1114
(vas Ar-O-Me, v Ar C-F, v C-OH); 1074, 1049, 1027 (v,s C-O-C, vs Ar-O-Me); 867
(1,2,4,5-tetraszubs ztitualt y; Ar =CH) cm'. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CaoH3sFNaO; [M+Na]" 549,2259; mért 549,2254.
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(2S)-1-{2-[(aR,3S)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-dimetoxifenil } propan-
2-ol és (25)-1-{2-[(aS,35)-6,7 8-trimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-4 5-
dimetoxifenil}propan-2-ol [(aR,3S,2°S)-168 és (aS,3S,2°S)-168 vegyiiletek keveréke]

A Kkapott termék tovébbi tisztitasara nem volt szikség. (aR,3S,2°S)-168 és (aS,35,2°S)-
168: vilagossarga ragacsos anyag, 281 mg (91%). Ry = 0,18 (hexan/EtOAc 6:4). 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 6,91, 6,88 [2s, 2 x 1H, (aR); (aS) H-9’7; 6,61, 6,59 [2s, 2 x
1H, (aR); (aS) H-6]; 4,98 [d, J = 14,8 Hz, 1H, (aR) vagy @S) H-1-a]; 4,94 [d, J = 14,6
Hz, 1H, (aR) vagy (aS) H-1-a]; 4,70 [d, J = 14,7 Hz, 1H, (aR) vagy (aS) H-1-b]; 4,66 [d,
J =14,7 Hz, 1H, (aR) vagy (aS) H-1-b]; 3,94; 3,89; 3,88; 3,85; 3,84; 3,69; 3,63 [9s, 10 x
3H, (aR); (aS) H-10°, H-11’, H-9, H-10, H-11]; 3,87 — 3,78 [m, 2 x 1H, (aR); (aS) H-2’
vagy H-3]; 3,68 — 3,56 [m, 2 x 1H, (aR); (aS) H-2’ vagy H-3]; 2,91 [s, 2H, (@R); (aS)
OH]J; 2,56; 2,44; 2,38; 2,32 — 2,16; 2,10 — 1,96 [dd, J = 14,0; 3,4 Hz, 1H, dd, J = 137,
8,0 Hz, dd, J = 13,7; 4,9 Hz, 2m, 3H, (aR); (&S) H-1’-a,b, H-1-ab, H-4-a,b]; 1,21 [2d, J
=59Hz J=58Hz?2 x 3H, (aR); (aS) H-12]; 1,12, 1,07 [2d, J =6,0 Hz, J = 6,1 Hz, 2
3H, (aR); (aS) H-3°];*C NMR (100 MHz, CDCl,) § = 150,1; 149,2 [2C, (aR); (aS) C-6];
148,4; 148,2; 147,7, 147,1; 1470 [6C, (aR); (aS) C-7°, C-8°, C-8]; 143,6; 143,5 [2C,
(aR); @S) C-7]; 129,8; 129,7; 129,6; 128,1; 128,0; 127,9; 127,8 [8C, (aR); (aS) C-4’, C-
5’,C-4a, C-5]; 123,9; 123,5[2C, (aR); (aS) C-8a]; 113,4; 112,8; 112,7; 112,1 [4C, (aR);
(@S) c-6’, C-97]; 70,5; 70,4, 68,3; 67,3 [4C, (aR); (aS) C-3, C-2’]; 64,5; 64,3 [2C, (aR);
(aS) C-1]; 60,9; 60,9; 60,8; 60,5; 60,3; 55,8; 55,6 [10C, (aR); (aS) C-9, C-10, C-11, C-
10°, C-117]; 42,7; 42,4 [2C, (aR); (aS) C-1°]; 34,2; 33,4 [2C, (aR); (aS) C-4]; 23,6; 22,9
[2C, (aR); (aS) C-12]; 21,4, 21,3 [2C, (aR); (aS) C-3’]. IR (KBr) v = 3499 (v OH); 2935
(vas CH,); 2844 (v CH,); 2049, 1958, 1715 (y Ar=CH, y Ar C=C felhang és kombinaci-
6s savok); 1606, 1579, 1515, 1465, 1409 (v Ar C=C, Bs CH,, 3, Me); 1391, 1363, 1328
(8sMe,d CH, ys CH,); 1253, 1219, 1174, 1111 (v,s Ar-O-Me, v C-OH); 1073, 1029 (v
C-O-C, v; Ar-O-Me); 866 (1,2,4,5-tetrasubstituated y; Ar =CH) cm *. ESI-TOF-HRMS:
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m/z szamitott CpyHz,NaO; [M+Na]" 455,2040; mért 455,2040.
10.2.4 Az Y célvegyiiletek kisérleti leiras

10.2.4.1 Altalanos leirat Kiralis, nem racém 1-arilpropan-2-ol szarmazékok
eloallitasara

A megfeleld aril-bromidot (1,5 ekv.) vizmentes THF-ban (~1 g aril-bromid/10 ml viz-
mentes THF) feloldottuk Ar vagy N, atmoszféra alatt, majd az oldatot —78 °C-ra hiitot-
tiik. A hiitott elegyhez 2,5 M n-BuLi hexanos oldatat (1,5 ekv.) adtuk, és 20 perc kever-
tetést ko vetden (S)propilén-oxidot (1,0 ekv., >98,0 ee%) adtunk a reakcidhoz. Ujabb 20
perc utan BF;-Et,O-ot (1,1 ekv.) adtunk hozza, majd 30 perces kevertetés utan a hiitést
megsziintettiik, és telitett NH,Cl-oldatot csepegtetve a reakcidelegyhez tovabbi 10 percig
hagytuk a kevertetést. A THF-t vakuumban elparoltuk, a kapott szuszpenziot EtOA c-tal
és vizzel higitottuk. A fazisokat valasztotdlcsérben elvalasztottuk, a vizes fazist harom-
szor EtOAc-tal mostuk. Az egyesitett szerves fazist telitett sooldattal mostuk, majd viz-
mentes MgSO,-tal szaritottuk. A szaritdszert kisziirtiik, az oldos zert vakuumban eltavoli-
tottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitva kaptuk az optikailag aktiv

l-arilpropan-2-ol-s zarmazékot.

(S)-1-(3 4-dibenziloxifenil)propan-2-ol [(S)-171]

15 13
16 12
1
22
10
21 23 o
18 6
20 ONY/
5 OH
19 17
4 (g))2
8 Me
9 1 3

Flash kromatografia: hexan/aceton 4:1. (S)-171: szintelen olaj, 5,38 g (90%). R; = 0,27
(hexan/aceton 4:1). [a.]? +10 (c = 0,32; CHCI;). *H NMR (500 MHz, CDCly) 6 = 7,44 —
7,40 (m, 4H, H-12, H-16, H-19, H-23); 7,33 (t, J = 7,3 Hz, 4H, H-13, H-15, H-20, H-
22); 1,27 (t,J = 7,3 Hz, 2H, H-14, H-21); 6,87 (d, J =8,1 Hz, 1H, H-8); 6,79(d,J=1,9
Hz, 1H, H-5); 6,70 (dd, J = 8,1; 1,9 Hz, 1H, H-9); 5,13; 5,11 (2s, 2 x 2H, H-10, H-17);
3,93-3,86 (m, 1H, H-2); 2,65 (dd, J = 13,6; 4,7 Hz, 1H, H-1-a); 2,55 (dd, J = 13,6; 7,9
Hz, 1H, H-1-b); 1,53 (s, 1H, OH); 1,16, (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); *C NMR (125 MHz,
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CDCl,) ¢ = 149,0; 148,0 (2C, C-6, C-7); 137,6; 137,4 (2C, C-11, C-18): 132,0 (1C, C-4);
128,5; 127,5; 127,4 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-22, C-23); 127,9; 1278
(2C, C-14, C-21); 122,4; 116,9; 115,6 (3C, C-5, C-8, C-9): 71,6; 71,5 (2C, C-10, C-17);
68,9 (1C, C-2); 45,3 (1C, C-1); 22,8 (1C, C-3). IR (KBr): 3390, 2960, 1514, 1260, 1232,
1136, 1117, 1012, 1000, 742, 697 cm™. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CsHpNaOs
[M+Na]* 371,1618; mért 371,1616.

(S)-1-(3,5-dimetoxifenil)propan-2-ol [(S)-177]
M"MeO_g A A _.Me?

4 (9]

7 5 OH
6

OMe
10

Flash kromatografia: hexin/EtOAc 4:1 — 3:1. (S)-177:szintelen olaj, 3,62 g (92%). R¢ =
0,24 (hexan/EtOAC 3:1). [a]? +18, (¢ = 0,34; CHCl;). *H NMR (400 MHz, CDCl,) ¢ =
6,36 (d, J = 2,3 Hz, 2H, H-5, H-9); 6,34 (t, J = 2,3 Hz, 1H, H-7); 4,05 - 3,95 (m, 1H, H-
2); 3,77 (s, 6H, H-10, H-11); 2,70 (dd, J = 13,4; 4,9 Hz, 1H, H-1-a); 2,62 (dd, J = 13,4;
8,0 Hz, 1H, H-1-b); 1,23 (d, J = 6,2 Hz, 3H, 3-H); *C NMR (100 MHz, CDCl;) J =
160,9 (2C, C-6, C-8); 141,0 (1C, C-4); 107,4 (2C, C-5, C-9); 98,5 (1C, C-7); 68,8 (1C,
C-2); 55,3 (2C, C-10, C-11); 46,1 (1C, C-1); 22,8 (1C, C-3). IR (KBr): 3419, 2965,
2934, 2839, 1596, 1205, 1150, 1068, 827, 701 cm*. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CuHi6NaO; [M+Na]" 219,0992; mért 219,0983.

10.2.4.2 Altalanos leirat kiralis, nem racém 1-arilpropan-2-olok
acetilezésére

A megfelel6 1-arilpropan-2-ol szarmazékot (1,0 ekv) feloldottuk vizmentes CH,Cl,-ban,
majd vizmentes CsHsN-t (1,5 ekv.) adtunk hozza. Az oldatot 0 °C-ra hitottiik, majd
AcCl-ot (1,2 ekv.) csepegtettiink hozza, és az igy kapott reakcioelegyet szobahdmérsék-
leten kevertettiik. A reakcidt vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik, a kiindulasi anyag
teljes konverzidja (1,5-3 6ra) utan vizet csepegtettiink a reakcidhoz, majd tovabbi 5
percig folytattuk a kevertetést. Az elegyet CH,Cl-nal higitottuk és 6N-os sosav-oldattal
extrahaltuk. A keletkez0 fazisokat valasztotolesérben szétvalasztottuk, a vizes fazist
haromszor CH,Cl,-nal mostuk. Az egyesitett szerves fazist tomény soéoldattal mostuk,

majd vizmentes MgSO,-tal szaritottuk, a szaritds zert kisziittiik, és az olddszert vakuum-
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ban elparologtattuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval tisztitva kaptuk az
optikailag aktiv 1-arilpropan-2-il-acetat s zarmazékot.

(S)-1-(3,4-dibenziloxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-172]
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Flash kromatografia: hexan/EtOAc 10:1. (S)-172: szintelen olaj, 4,92 g (82%). R¢ = 0,55
(hexan/EtOAC 4:1). [a]¥ —10 (¢ = 0,38; CHCl;). *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 = 7,46 —
7,41 (m, 4H, H-12, H-16, H-19, H-23); 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 4H, H-13, H-15, H-20, H-
22); 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H-14, H-21); 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-8); 6,79 (d, J = 2,0
Hz, 1H, H-5); 6,69 (dd, J = 8,2; 2,0 Hz, 1H, H-9); 5,13; 5,12 (2s, 2 x 2H, H-10, H-17);
5,06—4,99 (m, 1H, 2-H); 2,81 (dd, J = 13,7; 6,5 Hz, 1H, H-1-a); 2,62 (dd, J =13,7; 6,7
Hz, 1H, H-1-b); 1,95 (s, 3H, H-25); 1,14 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-3); *C NMR (125 MHz,
CDCl,) 6 = 170,6 (1C, C-24); 148,8; 147,8 (2C, C-6, C-7); 137,5; 137,4 (2C, C-11, C-
18); 131,1 (1C, C-4); 128,6; 127,5; 127,4 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-
22, C-23); 127,9; 127,8 (2C, C-14, C-21); 122,5; 116,7; 115,3 (3C, C-5, C-8, C-9); 71,6
(1C, C-2); 71,5 (2C, C-10, C-17); 41,8 (1C, C-1); 21,4; 19,4 (2C, C-3, C-25). IR (KBr):
3445, 1734, 1511, 1373, 1246, 1137, 1017, 737, 697 cm *. ESI-TOF-HRMS: m/z szami-
tott CpsH,sNaO, [M+Na]™ 413,1723; mért 413,1720.

(S)-1-(3,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-178]
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Flash kromatografia: hexan/EtOAc 8:1. (S)-178: szintelen olaj, 3,68 g (91%). R¢ = 0,55
(hexan/EtOAC 4:1). [a]? —11 (¢ = 0,33; CHCl,). 'H NMR (400 MHz, CDCL;) § = 6,35
(d, J = 2,3 Hz, 2H, H-5, H-9); 6,33 (t, J = 2,3 Hz, 1H, H-7); 5,16 — 5,05 (m, 1H, H-2);
3,77 (s, 6H, H-10, H-11); 2,88 (dd, J = 13,5; 6,6 Hz, 1H, H-1-a); 2,66 (dd, J = 13,5; 6,7
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Hz, 1H, H-1-b); 2,01 (s, 3H, H-13); 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-3); *C NMR (100 MHz,
CDCl;) 6 =170,6 (1C, C-12); 160,83, (2C, C-6, C-8); 140,0 (1C, C-4); 107,5 (2C, C-5, C-
9); 98,6 (1C, C-7); 71,4 (I1C, C-2); 55,3 (2C, C-10, C-11); 42,6 (1C, C-1); 21,4; 19,6
(2C, C-3, C-13). IR (KBr): 3447, 2934, 2839, 1732, 1595, 1240, 1203, 1149, 1054, 831,
702 cm®. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott C;3H;gNaO, [M+Na]® 261,1097; mért
261,1092.

10.2.4.3 Altalanos leirat 1-arilpropan-2-il-acetit szirmazékok N-
halogénszuk cinimidekkel (NXS, X =1 vagy Br) torténé halogénezésére

A megtelelé 1-arilpropan-2-il-acetatot (1,0 ekv.) feloldottuk vizmentes MeCN-ben (20-
30 ml), majd NIS-et (1,2 ekv.) és FsCCOOH savkatalizatort (0,3 ekv.) vagy NBS-et
(1,05 ekv.) savkatalizitor nélkiil adtunk hozzi. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
kevertettiik. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovettiik, a kiindulasi anyag teljes
konverzidja (1,5-16 6ra) utan az olddszert vakuumban elpamlogtattuk. A visszamarado
anyagot EtOAc-ban oldottuk és vizet adtunk hozza, a keletkez6 fazisokat valasztoto I-
csérben szétvalasztottuk. A vizes fazist haromszor EtOA ctal mostuk, majd az egyesitett
szerwves fazist 10%-0s Na,S,0s-oldattal és telitett sooldattal mostuk, vizmentes MgSO,-
tal szaritottuk. A szaritdszert kiszirtiik, és az olddszert vakuumban elparlogtattuk. A
nyesterméket oszlopkromatografiaval vagy eldorasoléssel tisztitva kaptuk a kivant 1-(2-

halo)arilpropan-2-il-acetat szarmazékokat.

(S)-1-(4,5-dibenzil oxi)-2-jédfenil)propan-2-il-acetat [(S)-173]

21

A sotétbama olajszerli nyerstermék hexannal eldorzsolve vagy flash oszlopkromatogra-
fiaval (hexan/EtOAc 10:1) tisztithatd. (S)-173: fehér-drapp szinl szilard amorf anyag,
6,23 g (96%). Ry = 0,41 (hexan/EtOAc 6:1). [o]% +3 (¢ = 0,41; CHCI;). *H NMR (500
MHz, CDCly) 6 = 7,46 — 7,23 (m, 10H, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16, H-19, H-20, H-
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21, H-22, H-23); 7.33, 6,80 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 5,18 — 5,09 (m, 1H, H-2); 5,10, 5,07
(25, 2 x 2H, H-10, H-17); 2,90 (dd, J = 14,0; 7,6 Hz, 1H, H-1-a); 2,81 (dd, J = 14,0; 5,8
Hz, 1H, H-1-b); 1,92 (s, 3H, H-25); 1,20 (d, J = 6,3, 3H, H-3); *C NMR (125 MHz,
CDCly) § = 170,5 (1C, C-24); 149,0; 1485 (2C, C-7, C-8); 137,0; 136,8 (2C, C-11, C-
18); 133,9 (1C, C-4); 128,6; 127,5; 127,4 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-
22, C-23); 128,1; 128,0 (2C, C-14, C-21); 125,3; 117,2 (2C, C-6, C-9); 90,0 (1C, C-5);
71,6; 71,5 (2C, C-10, C-17); 70,8 (1C, C-2); 46,0 (1C, C-1); 21,4; 19,7 (2C, C-3, C-25).
IR (KBr): 3432, 2973, 1722, 1502, 1384, 1373, 1262, 1220, 732, 695 cm*. ESI-TOF-
HRMS: m/z szamitott CysH,sINaO, [M+Na]* 539,0690; mért 539,0684.

(S)-1-(4,5-dibenziloxi)-2-bromfenil)propan-2-il-acetat [(S)-175]

21

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 95:5 — 85:15. (S)-175: fehér szilard anyag, 466 mg
(97%); op 42-45 °C. R; = 0,41 hexan/EtOAc 6:1). [o]¥ +1 (c = 0,48; CHCl;). 'H NMR
(500 MHz, CDCly) 6 = 7,45 — 7,23 (m, 10H, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16, H-19, H-20,
H-21, H-22, H-23); 7,10; 6,80 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 5,15 — 5,06 (m, 1H, H-2); 5,10;
5,09 (2s, 2 x 2H, H-10, H-17); 2,92 - 2,80 (m, 2H, H-1-a,b); 1,92 (s, 3H, H-25); 1,19 (d,
J = 6,3 Hz, 3H, H-3); ®*C NMR (125 MHz, CDCly) § = 170,5 (1C, C-24); 148,6, 148,1
(2C, C-7, C-8); 137,0; 136,8 (2C, C-11, C-18); 130,0 (1C, C-4); 128,6; 127,5; 127,4 (8C,
C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-22, C-23); 128,1; 128,0 (2C, C-14, C-21); 119,0;
118,2 (2C, C-6, C-9); 115,8 (1C, C-5); 71,7; 71,6 (2C, C-10, C-17); 70,6 (1C, C-2); 41,6
(1C, C-1); 21,4; 19,7 (2C, C-3, C-25). IR (KBr): 3424, 2980, 1721, 1512, 1390, 1371,
1221, 1179, 734, 696 cm ™. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CysH,sBrNaO, [M+Na]"
491,0828; mért 491,0824.
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(S)-1-(2-brom-3,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-181]

Flash kromatografia: hexan/aceton 9:1. (S)-181: szintelen olaj, 2,12 g (94%). R = 0,38
(hexan/aceton 5:1). [0 +3 (¢ = 0,35; CHCl;). '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 = 6,42;
6,38 (d,J=2,8Hz 1H,d, J = 2,8 Hz, 1H, H-7, H-9); 5,22 (m, 1H, H-2); 3,85; 3,78 (2s,
2 x 3H, H-10, H-11); 3,01 (d, J = 6,6 Hz, 2H, H-1); 1,99 (s, 3H, H-13); 1,27 (d,J = 6,3
Hz, 3H, H-3); **C NMR (100 MHz, CDCl,) ¢ = 170,4 (1C, C-12); 159,4; 156,8 (2C, C-6,
C-8); 139,2 (1C, C-4); 107,7,98,2 (2C, C-7, C-9); 105,5 (1C, C-5); 70,5 (1C, C-2); 56,3;
55,5 (2C, C-10, C-11); 42,3 (1C, C-1); 21,4; 19,8 (2C, C-3, C-13). IR (KBr): 3453,
3084, 2932, 1731, 1584, 1455, 1328, 1237, 950, 830, 605 cm . ESI-TOF-HRMS: m/z
szamitott Cy5H;,BrNaO, [M+Na]" 339,0202; mért 339,0201.

(S)-1-(2-j6d-3,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat és (S)-1-(4-jod-3,5-
dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-179a és (S)-179b regioizomerek 1:1 aranyd
keveréke]
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Flash kromatografia: hexan/EtOAc 8:1. (S)-179a és (S)-179b: Szintelen olaj. R¢ = 0,39
(hexan/aceton 5:1). "H NMR (360 MHz, CDCl,) § = 6,46 (d, J = 2,6 Hz, 1H, H-9); 6,35
(s, 2H, H-5°, H-9"); 6,32 (d, J = 2,6 Hz, 1H, H-7); 5,26 — 5,17 (m, 1H, H-2); 5,17 — 5,08
(m, 1H, H-2"); 3,87 (s, 6H, H-10°, H-11°); 3,85, 3,79 (2s, 2 x 3H, H-10, H-11); 3,07 (dd,
J=13,9; 59 Hz, 1H, H-1-a); 3,01 (dd, J =13,9; 7,5 Hz, 1H, H-1-b); 2,92 (dd, J = 13,6;
6,9 Hz, 1H, H-1"-a); 2,72 (dd, J =13,6; 6,5 Hz, 1H, H-1’-b); 2,01 (Is, 3H, H-13"); 1,99
(s, 3H, H-13); 1,30 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-3); 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-3"); *C NMR
(90 MHz, CDCly) § = 170,6 (1C, C-12°); 170,5 (1C, C-12); 160,8; 159,0; 142,8 (3C, C-
4, C-6, C-8); 159,5; 140,2 (3C, C-4°, C-6°, C-8); 107,7; 97,3 (2C, C-7, C-9); 1055 (2C,
C-5°, C-9°); 100,1 (1C, C-7°); 82,8 (1C, C-5); 71,2 (1C, C-2"); 70,9 (1C, C-2); 56,7 (2C,
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C-10°, C-117); 56,6; 55,6 (2C, C-10, C-11); 46,8 (1C, C-1); 42,7 (1C, C-1°); 21,5; 20,0;
19,7 (4C, C-3, C-13, C-3°, C-13").

(S)-1-(2,6-dij6d-3,5-dimetoxifenil)propan-2-il-acetat [(S)-180]

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 8:1. (S)-180: fehér szin{i szilard amorf anyag. Ry =
0,24 (hexan/aceton 5:1). [a]® —25 (¢ = 0,31; CHCl;). "H NMR (360 MHz, CDCl;) 6 =
6,31 (s, 1H, H-7); 5,43 - 5,30 (m, 1H, H-2); 3,89 (s, 6H, H-10, H-11); 3,67 (dd, J =13,8;
9,1 Hz, 1H, H-1-a); 3,42 (dd, J =13,9; 4,2 Hz, 1H, H-1-b); 1,96 (s, 3H, H-13); 1,38 (d, J
= 6,2 Hz, 3H, H-3); *C NMR (90 MHz, CDCls) 6 = 170,5 (1C, C-12); 159,4 (2C, C-6,
C-8); 144,4 (C-4); 93,7 (1C, C-7); 83,0 (2C, C-5, C-9); 71,0 (C-2); 56,9 (2C, C-10, C-
11); 51,2 (1C, C-1); 21,5; 20,3 (2C, C-3, C-13). IR (KBr): 3432, 1728, 1566, 1321,
1249, 1213, 1083, 800 cm . ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott C;3H;¢l,NaO, [M+Na]*
512,9027; mért 512,9022.

10.2.4.4 Altalanos leirat Kkiralis, nem racém 1-(2-haloaril)propan-2-il-
acetatok Miyaura boronalasara

Az 1-(2-haloaril)propan-2-il-acetat (1,0 ekv.) szarmazék vizmentes DMF-0s (30-40 ml)
oldatdhoz Ph;P-t (0,2 ekv.); (PhsP),PdCl,-ot (0,1 ekv.); tovabba frissen izzitott KOA c-ot
(4,0 ekv.) adtunk Ar atmos zféra alatt. Az igy kapott elegyet 15 percig kevertettiik szoba-
hémérsékleten inert gaz bevezetése mellett. Ezt kovetden Bypin,-t (3,0 ekv.) adtunk a
reakcidelegyhez, és az olajfiirdd hdmérsékletét 150 °C-ra emelve folytattuk a keverte-
tést. A reakciot vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik, a kiindulasi anyag teljes kon-
verzidja (1-3 ora) utén a reakcioelegyet jégre ontottiik, Et,O-rel higitottuk, majd a szusz-
penziot egy rovid Celite rétegen keresztiil sziirtiik. A Celite réteget haromszor Et,O-rel
mostuk, és a kapott két fazist valasztotdlcsérben extrahaltuk. A vizes fazist haromszor
Et,O-rel, majd azegyesitett szerves fazist tomény soéoldattal mostuk, vizmentes MgSO4-
tal szaritottuk, a szaritoszert kisziirtiik, végiil az oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A
kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitva kaptuk a kivant 1-[2-

(pinakolatoboril)aril |propan-2-il-acetat szarmazékot kaptuk.
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(S)-1-[4,5-bisz(benziloxi)-2-(4,4 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil | propan-
2-il-acetat [(S)-174]

21
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Hagyomanyos oszlopkromatografia: hexan/aceton 16:1 — 15:1 — 12:1. (S)-174: szinte-
len olaj, 5,69 g (92%). R¢ = 0,23 (toluol/EtOACc 10:0,25). [a]¥ —1 (c = 0,45; CHCL). 'H
NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,50 — 7,40; 7,38 — 7,23 (2m, 10H, H-12, H-13, H-14, H-
15, H-16, H-19, H-20, H-21, H-22, H-23); 7,43, 6,78 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 5,16; 5,13
(2s, 2 x 2H, H-10, H-17); 5,07 — 4,97 (m, 1H, H-2); 3,13 (dd, J = 13,2; 5,8 Hz, 1H, H-1-
a); 2,99 (dd, J = 13,2; 7,5 Hz, 1H, H-1-b); 1,89 (s, 3H, H-25); 1,32 (1s, 12H, H-31, H-
32, H-33, H-34); 1,16 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); *C NMR (100 MHz, CDCl,) § = 170,5
(1C, C-24); 150,9; 146,9; 139,5; 137,6; 137,2 (5C, C-4, C-7, C-8, C-11, C-18); 128,5;
128,4; 127,7; 127,2 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-22, C-23); 127,8 (2C,
C-14, C-21); 122,4; 117,0 (2C, C-6, C-9); 83,5 (2C, C-29, C-30); 73,2 (1C, C-2); 71,5;
70,8 (2C, C-10, C-17); 41,2 (1C, C-1); 25,0 (4C, C-31, C-32, C-33, C-34); 21,4; 19,6
(2C, C-3, C-25). IR (KBr): 3433, 2979, 2931, 1734, 1411, 1372, 1247, 1144, 850, 741,
696 cm'. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CaHs;BNaOs [M+Na]® 539,2575; mért
539,2574.

(S)-1-[3,5-dimetoxi-2-(4,4 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil |propan-2-il-
acetat [(S)-182]

173



20 21

Me
17 18
19 Me%_eMe 22

16 0. _O 14

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 6:1 — 5:1. (S)-182:szintelen olaj, 2,66 g (62%). R¢ =
0,23 (hexan/EtOAc 5:1). [a]® —5 (¢ = 0,51; CHCI;). 'H NMR (360 MHz, CDCl;) 6 =
6,34; 6,26 (d, J = 2,1 Hz, 1H, d, J = 2,1 Hz, 1H, H-7, H-9); 5,16 — 5,04 (m, 1 H, H-2);
3,78; 3,74 (2s, 2 x 3H, H-10, H-11); 3,00 (dd, J = 13,4; 7,5Hz, 1H, H-1-a); 2,73 (dd, J =
13,4; 6,2 Hz, 1H, H-1-b); 2,00 (s, 3H, H-13); 1,38; 1,37 (2s, 2 x 6H, H-19, H-20, H-21,
H-22); 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); *C NMR (90 MHz, CDCl,) § = 170,6 (1C, C-12);
164,7; 161,9 (2C, C-6, C-8); 144,4 (1C, C-4); 106,6; 96,1 (2C, C-7, C-9); 83,6 (2C, C-
17, C-18); 72,2 (1C, C-2); 55,7; 55,2 (2C, C-10, C-11); 42,4 (1C, C-1); 25,1; 24,7 (4C,
C-19, C-20, C-21, C-22); 21,5; 19,8 (2C, C-3, C-13). IR (KBr): 2979, 2934, 2839, 1738,
1603, 1578, 1456, 1417, 1372, 1125, 1053, 858 cm . ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CigH20BNaOg [M+Na]" 387,1949; mért 387,1945.

10.24.5 Suzuki Kkapcsolasi reakci6 az (S)-1-[(4,5-dibenziloxi)-2-
jodfenil]propan-2-il-acetat  [(S)-173] és (S)-1-[3,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil] propan-2-il-acetat [(S)-182] szarma-
zék okkal

Az (S)-1-[(4,5-dibenziloxi)-2-j6dfenil]propan-2-il-acetat [(S)-173] (3,74 g, 7,25 mmol,
1,06 ekv.) vizmentes DMF-os (30 ml) oldatdhoz Xantphos-t (396 mg, 0,684 mmol, 0,1
ekv.) és Pd(OAc),-ot (185 mg, 0,821 mmol, 0,12 ekv.) adtunk Ar alatt. Az oldatot 1 6ran
at kevertettiik inert gaz buborékoltatdsa mellett szobahdmérsékleten. A kapcsolopartner
(S)-1-[3,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilJpropan-2-il-acetat
[(S)-182] (2,49 g, 6,84 mmol, 1,0 ekv.) vizmentes DMF-0s (30 ml) oldatdhoz CsF-ot
(2,28 g, 15,0 mmol, 2,2 ekv.) adtunk Ar atmoszféra alatt, és az elegyet 30 percig kever-
tettiik szobahdmérsékleten az inert gaz folyamatos buborékoltatasaval. Az els6, jodozott
szarmaz€k oldatat 6sszedntottiik a boronatészter kapcesolopartner elegyével, majd az igy

kapott reakcioelegyet 150 °C-on kevertettiik. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan
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kovettiik, és az egyik kiindulasi anyag teljes konverzioja (1,5-2 6ra) utan a reakcioele-
gyet jégre ontottiik, Et,O-rel higitottuk, majd a keveréket egy rovid Celite rétegen sziir-
tiikk. A Celite réteget haromszor Et,O-rel mostuk, a két fazist valasztotdlesében elvalas z-
tottuk. A vizes fazist haromszor Et,O-rel, majd az egyesitett szerves fazist tomény séol-
dattal mostuk, vizmentes MgSO,-tal szaritottuk. A szaritészert kiszlrtiik, és az oldoszert
vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitva kaptuk a
{4,5-bisz(benziloxi)-4°,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propan-2,1-diil)-diacetat

szarmazékot.

(aS,2S,2°S)-{4 5-bisz(benziloxi)4’,6°-dimetoxi-[1,1°-bifenil]-2 2°-diil }oisz(propan-
2,1-diil)-diacetat [(aS)-G]

14

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 5:1 — 4:1. (aS)-G: barna olaj, 2,70 g (63%). R; =
0,28 (hexan/EtOAc 3:1). [o]% —35 (¢ = 0,26; CHCI;). "H NMR (400 MHz, CDCl,) 6 =
7,50 — 7,45; 7,44 —7,39; 7,38 — 7,23 (3m, 10H, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16, H-19, H-
20, H-21, H-22, H-23); 6,90; 6,70 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 6,46; 6,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
d,J =24Hz 1H, H-7", H-9°); 5,18; 5,12; 5,09 (3s, 4H, H-10, H-17); 5,05 — 4,97; 4,93 —
4,83 (2m, 2 x 1H, H-2, H-2"); 3,81; 3,65 (2s, 2 x 3H, H-10’, H-11"); 2,56; 2,50 (dd, J =
14,1; 6,7 Hz, 1H, dd, J = 14,4; 8,0 Hz, 1H, H-1-a, H-1"-a); 2,40; 2,35 (dd, J = 14,3; 5,5
Hz, 1H, dd, J = 14,1; 7,0 Hz, 1H, H-1-b, H-1>-b); 1,93; 1,90 (2s, 2 x 3H, H-25, H-13);
1,06; 0,99 (d, J = 6,2 Hz, 3H, d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3, H-3"); *C NMR (100 MHz,
CDCly) ¢ = 170,2 (2C, C-24, C-12°); 159,7; 158,0; 147,7; 147,1; 138,3; 137,5; 137,4;
130,2; 129,8; 122,3 (10C, C-4, C-5, C-7, C-8, C-11, C-18, C4’, C-5°, C-6°, C-8");
128,4; 128,3; 127,4; 1273 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-22, C-23);
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127,7; 127,6 (2C, C-14, C-21); 118,0; 116,6; 105,4; 96,6 (4C, C-6, C-9, C-7, C-9);
71,3; 71,1 (2C, C-10, C-17); 70,7; 70,6 (2C, C-2, C-2); 55.4; 55,2 (2C, C-10°, C-11°);
38,9; 388 (2C, C-1, C-1"); 21,3; 20,0; 19,5 (4C, C-3, C-25, C-3’, C-13"). IR (KBr):
3032, 2979, 2933, 1733, 1604, 1455, 1372, 1244, 1158, 1056, 698 cm*. ESI-TOF-
HRMS: m/z s zamitott CagH,,NaOg [M+Na]* 649,2772; mért 649,2768.

10.2.4.6 Dezacetilezési reakcio (lagos hidrolizis) elvégzése az (aS,2S,2°S)-
{4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1°-bifenil]-2,2’-diil} bisz(propan-2,1-
diil)-diacetat [(aS)-G] szarmazékon

Az (aS,25,2’S)-{4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[ 1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propan-
2,1-diil)-diacetat [(aS)-G] szarmazékot (2,70 g, 4,31 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk 25 ml
MeOH-ban, majd az oldathoz LiOH-ot (413 mg, 17,2 mmol, 4,0 ekv.) adtunk. Az igy
kapott reakcioelegyet szobahdmérsékleten 1,5 6ran at kevertettiik. A reakciot vékonyré-
teg-kromatografidsan kovettiik, és a kiindulasi anyag teljes konverzioja utan az oldészert
vakuumban elpamlogtattuk. A visszamaradé anyagot EtOAc-tal feloldottuk és vizet
adtunk hozza, majd a keletkez6 fazisokat valasztotdlcséiben elvalasztottuk, a vizes fazist
haromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyesitett szerves fazist tomény sdoldattal mostuk,
vizmentes MgSO,-tal szaritottuk. A szaritoszert kisziirtiik, és az oldoszert vakuumban
eltavolitottuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitva kaptuk (aS,2S,2’S)-1,1’-
{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[ 1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propan-2-ol)
[(aS,2S,2°S)-184] szarmazékot.

(aS,2S,2°S)-1,1°-{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4°,6>-dimetoxi-[1,1 °-bifenil]-2,2°-
diil}bisz(propan-2-ol) [(aS,2S,2°S)-184]
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Flash kromatografia: hexan/EtOAc 1:1. (aS,25,2°S)-184: halvanysargas olaj, 2,00 g
(85%). R = 0,39 (hexan/EtOAc 1:2). [oJ? +55 (¢ = 0,28; CHCl,). 'H NMR (360 MHz,
CDCly) 6 = 7,51 — 7,45; 7,42 — 7,24 (2m, 10H, H-12, H-13, H-14, H-15, H-16, H-19, H-
20, H-21, H-22, H-23); 6,90; 6,62 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 6,46; 6,42 (d,J = 2,4 Hz, 1H,
d,J=24Hz 1H, H-7°, H-9"); 5,19; 5,14; 5,09 (3s, 4H, H-10, H-17); 3,90 - 3,78; 3,68 —
3,58 (2m, 2 x 1H, H-2, H-2"); 3,83; 3,65 (2s, 2 x 3H, H-10’, H-11"); 2,43; 2,33 (dd, J =
13,9; 3,2 Hz, 1H, dd, J = 13,6; 5,0 Hz, 1H, H-1-a, H-1’-a); 2,25; 2,16 (dd, J = 13,6; 8,2
Hz, 1H, dd, J = 13,9; 9,5 Hz, 1H, H-1-b, H-1-b); 1,06; 0,98 (d, J = 6,1 Hz, 3H, d, J =
6,1 Hz, 3H, H-3, H-3"); *C NMR (90 MHz, CDCl,) § = 159,9; 157,8; 148,3; 147,1;
139,4; 137,5; 137,4; 131,0; 130,0; 122,6 (10C, C-4, C-5, C-7, C-8, C-11, C-18, C-4’, C-
5, C-6’, C-8%); 128,6; 128,5; 127,6; 127,4 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-
22,C-23); 127,9; 127,7 (2C, C-14, C-21); 117,8; 116,0; 106,7; 96,9 (4C, C-6, C-9, C-7°,
C-9%); 71,4; 71,0 (2C, C-10, C-17); 68,9; 67,7 (2C, C-2, C-2); 55,7; 55,4 (2C, C-10’, C-
11°); 43,2; 42,6 (2C, C-1, C-1’); 23,2 (2C, C-3, C-3"). IR (KBr): 3433, 2965, 2930,
1603, 1455, 1318, 1202, 1157, 737, 698 cm'. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CayH3sNaOs [M+Na]” 565,2561; mért 565,2555.

10.2.4.7 Altalanos leirat benzil védécsoportok eltivolitasara (hidrogénezés)
benzil-védett szarmazék okon

A Pd/C katalizatort (10 m/m%, 0,26 ekv.) THF-ban diszpergaltuk, majd az aktivalashoz
hidrogén atmoszféra alatt 20 percig kevertettiik szobahdomérsékleten. A megfelelo
benzil-védett szarmazékot (1,0 ekv.) THF-ban oldva a sauszpenzidhoz adtuk, és a kever-
tetést H, atmoszféra alatt addig folytattuk szobahémérsékleten, ameddig
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gazvolumetridsan tovabbi hidrogén-fogyas mar nem volt megfigyehetd. Az igy kapott
szuszpenziot egy ovid Celite rétegen szitiik, a Celite-et THF-nal mostuk, majd az
oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitva

kaptuk a kivant pirokatechin szairmazékokat.

(aS)-2°,6-bisz[(S)-2-hidroxipropil]-4°,6>-dimetoxi-[1,1°-bifenil]-3,4-diol [aS,25,22°S)-
185]

Flash kromatografia: hexan/aceton 1,5:1. (aS,2S,2°S)-185: fehér habszer(i anyag, 1,00 g
(97%). Ry = 0,78 (hexan/aceton 1:1). [o]¥ +55 (¢ = 0,20; CHCl;). ‘H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 6,71; 6,51 (2s, 2 x 1H, H-6, H-9); 6,44; 6,40 (d, J =22 Hz, 1H, d, J = 2,2
Hz, 1H, H-7°, H-9); 3,90 — 3,75 (m, 2H, H-2, H-2"); 3,83; 3,63 (2s, 2 x 3H, H-10’, H-
11°); 2,48 — 2,34 (m, 3H, H-1-a, H-1’-a, H-1-b vagy H-1°-b); 2,15 (dd, J = 13,8; 9,6 Hz,
1H, H-1-b vagy H-1°-b); 1,08, 1,04 (d, J = 6,1 Hz, 3H,d, J =6,0 Hz, 3H, H-3, H-3"); °C
NMR (100 MHz, CDCl;) 6 = 159,8; 157,8; 143,8; 142,6; 139,4; 129,9; 128,8; 122,8 (8C,
C4, C-5, C-7,C-8, C4, C-5, C-6°, C-8°); 118,4; 116,5; 106,7; 96,9 (4C, C-6, C-9, C-
7 C-9%); 68,9; 68,6 (2C, C-2, C-2%); 55,7; 55,5 (2C, C-10°, C-11"); 43,2; 42,2 (2C, C-1,
C-17); 23,2; 22,9 (2C, C-3, C-3"). IR (KBr): 3376, 2970, 2932, 2841, 1606, 1456, 1158,
1068, 831 cm™*. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott C,oH,6NaOg [M+Na]* 385,1622; mért
385,1619.

(aS,3S,3°S)-6° 8°-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-bisz-izokroman]-7,8-diol  [(aS,3S,3°S)-
187]
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Hagyomanyos oszlopkromatografia: hexan/aceton 3:1. (aS,3S,3’S)-187: fehér kristalyok,
70 mg (80%); op 122-124 °C. Ry = 0,15 (hexan/aceton 3:1). [a]5 +71 (c = 0,28; CHCl,).
ECD: (c = 1,98x10™* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 289sh (—1,34); 237 (=7,92); 213 (24,79);
199sh (19,06). "H NMR (400 MHz, CDCl;) d = 7,60 (bs, 1H, OH); 6,36, 6,35 (2s, 2 X
1H, H-6, H-7"); 5,77 (bs, 1H, OH); 5,06; 5,00 (d, J = 15,6 Hz, 1H, d, J = 15,2 Hz, 1H,
H-1-a, H-1-a); 4,75; 4,67 (d, J = 15,6 Hz, 1H, d, J = 15,3 Hz, 1H, H-1-b, H-1"-b); 3,83,
3,71 (2s,2 x 3H, H-9’, H-10); 3,74 — 3,60 (m, 2H, H-3, H-3"); 2,43 — 2,23; 2,06 — 1,93
(2m, 2 x 2H, H-4, H-4’); 1,25; 1,23 (d, J = 6,5 Hz, 3H, d, J = 6,4 Hz, 3H, H-9, H-11");
C NMR (100 MHz, CDCl,) 6 = 156,6; 155,4; 140,7; 139,8; 133,7; 126,5; 125,3; 121,5;
120,2; 114,8 (10C, C-4a, C-5, C-7, C-8, C-8a, C4a’, C-5°, C-6°, C-8°, C-8a’); 1153,
92,8 (2C, C-6, C-77); 71,4, 71,0 (2C, C-3, C-3°); 64,9; 64,8 (2C, C-1, C-1"); 56,0; 55,3
(2C, C-9°, C-10%); 35,5; 33,3 (2C, C-4, C-4’); 21,7; 21,4 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr):
3419, 2969, 2838, 1597, 1455, 1317, 1209, 1121, 1069, 936, 838 cm *. ESI-TOF-
HRMS: m/z szamitott CpH,sNaOg [M+Na]"™ 409,1622; mért 409,1621.

10.2.4.8 Gyiiriizarasi reakcié elvégzése klormetil-metil-éterrel (MOMCI) a
benzil-védett (aS,2S,2’S)-1,1’-{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4,6’-dimetoxi-[1,1°-
bifenil]-2,2’-diil}bisz(propan-2-ol) [(aS,2S,2°S)-184] szarmazékon

A benzil-védett (aS,2S,2’S)-1,1’-{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-
2,2-diil}bisz(propan-2-ol) [(aS,2S,2°S)-184] szarmazékot (300 mg, 0,553 mmol, 1,0
ekv.) feloldottuk vizmentes THF-ban (10 ml), majd az oldatot O °C-ra hiitottiik. A hiitott
oldathoz Ar atmoszféra alatt klormetil-metil-étert (MOMCI, 134 mg, 127 pl, 1,66 mmol,
3,0 ekv.) és frissen izzitott ZnCl,-ot (23 mg, 0,166 mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az igy
kapott reakcioelegyet szobahdémérs ékleten kevertettiik. A kiindulasi anyag teljes konver-
zi6jat kovetden (kb. 20 6ra) a reakcidhoz vizet adtunk és tovabbi 5 percig folytattuk a
kevertetést. A reakcidelegyet EtOAc-tal higitottuk, a fazisokat valasztotdlesében elva-
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lasztottuk, majd a vizes fazist haromszor EtOA c-tal mostuk. Az egyesitett szerves fazist
tomény NaHCOs-oldattal és sooldattal mostuk, vizmentes MgSO,-tal szaritottuk. A
szaritoszert kiszirtiik, az oldészert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash
oszlopkromatografiaval tisztitva kaptuk a kivant C1 — C1’ szbszitualatlan bisz-

izokorman szarmazékot.

(aS,3S,3°S)-7 8-bisz(benziloxi)-6°,8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-5,5°-bisz-izok roman
[(aS,35,3°S)-186]

21

Flash kromatografia: hexan/EtOAc 6,5:1 — 3:1. (aS,35,3’S)-186: hofehér szilard anyag,
130 mg (42%); op 59-62 °C. R¢= 0,71 (hexan/EtOAc 2:1). [a]? +72 (c = 0,23; CHCIy).
'H NMR (400 MHz,CDCl;) 6 = 7,45 — 7,37; 7,39 — 7,27 (2m, 10H, H-12, H-13, H-14,
H-15, H-16, H-19, H-20, H-21, H-22, H-23); 6,64; 6,39 (2s, 2 x 1H, H-7, H-6"); 5,20;
512; 5,07;503(d,J =11,1 Hz, 1H,d,J=11,9Hz 1H,d,J =11,8 Hz, 1H, d, J = 10,6
Hz, 1H, H-10, H-17); 5,06; 4,94 (d, J = 15,8 Hz, 1H, d, J = 15,3 Hz, 1H, H-1-a, H-1’-a);
4,68; 4,63 (d, J = 15,8 Hz, 1H, d, J = 154 Hz, 1H, H-1-b, H-1"-b); 3,85; 3,72 (2s, 2 x
3H, H-9’, H-10%); 3,65 — 3,51 (m, 2H, H-3, H-3"); 2,30; 2,17; 2,01; 1,87, (dd, J = 16,3;
10,9 Hz, 1H, dd, J = 16,5; 11,4 Hz, 1H, dd, J = 16,4; 2,7 Hz, 1H, dd, J = 16,5; 1,5 Hz,
1H, H-4, H-4°); 1,22; 1,21 (d, J = 59 Hz, 3H, d, J = 59 Hz, 3H, H-9, H-11"); ®C NMR
(100 MHz, CDCl,) 6 = 156,3; 155,6; 148,8; 142,8; 138,1; 137,2; 134,1; 131,5; 128,8;
126,4; 120,1; 1156 (12C, C-4a, C-5, C-7, C-8, C-8a, C-11, C-18, C-4a’, C-5°, C-7°, C-
8, C-8a%); 128,6; 128,4; 128,3; 127,5 (8C, C-12, C-13, C-15, C-16, C-19, C-20, C-22,
C-23); 128,0 (2C C-14, C-21); 115,0; 92,7 (2C, C-7, C-6%); 74,3; 70,7 (2C, C-10°, C-
17°); 70,8; 70,6 (2C, C-3, C-3"); 65,4; 64,8 (2C, C-1, C-1"); 56,0; 55,3 (2C, C-9’, C-10);
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35,0; 33,3 (2C, C-4, C-4"); 21,8; 21,7 (2C, C-11, C-9”). IR (KBr): 3446, 2967, 2931,
2836, 1598, 1454, 1316, 1209, 1122, 1078, 736, 697 cm . ESI-TOF-HRMS: m/z szami-
tott CasHzsNaOg [M+Na]* 589,2561; mért 589,2557.

10.2.4.9 Altalanos leirat aromas aldehidekkel torténé Brensted-savk atalizalt
oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakciokra

A megfelel6 bisz(propan-2-0l) szarmazékot (1,0 ekv.) feloldottuk MeOH-ban, majd
toluolt adtunk hozza (tolnol/MeOH 4:1). Ezt kovetden hozzdadtuk az aromas aldehidet
(6,0 ekv.) és (1S)-(+)-10-kamforszulfonsavat (1,0 ekv.). Az igy kapott reakcidoelegyet 80
°C-on kevertettiik, vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik. A kiindulasi anyag, vala-
mint a képz6dé mono-gylirizart koztitermék(ek) teljes konverziojat kovetden (kb. 8-16
6ra melegités a 24-48 ora kevertetésb6l) tomény NaHCOs-oldatot csepegtettiink a reak-
cioelegyhez, és tovabbi 10 percig folytattuk a kevertetést szobahdmérsékleten. A szerves
oldoszereket vakuumban eltavolitottuk, majd a visszamaradd szuszpenziot EtOAc-tal és
vizzel extrahaltuk, a vizes fazist haromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyesitett szerves
fazist tdmény soéoldattal mostuk, MgSQO,-tal szaritottuk. A szaritoszert kiszitiik, az
oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografiaval és
preparativ kiralis HPLC-vel tisztitva kaptuk az 5,5’-kapcsolt bisz-izokroméanokat.
(@S,1R3S,1°R,3°S)-1,1°-hisz(4-fluorfenil)-6° 8°-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1°R,3°S)-190]

Flash kromatografia: hexan/aceton 4:1. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190: hofehér kristalyok, 234
mg (59%); op 225-228 °C. R¢=10,53 (hexan/aceton 1,5:1). [a]? —147 (c =0,25; CHCI5).
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ECD: (c = 1,25x10™* M; MeCN) A [nm]; (Ae) = 294 (-2,21); 251sh (-5,36); 223
(—28,04); 215sh (—14,91); 199 (0,68); 193 (—12,64). Kristalyositva szobahdmérsékleten
CHCl;:MeOH 4:1 elegyébsl. "H NMR (400 MHz, CDCly) 6 = 7,45 - 7,35 (m, 2H, H-11,
H-15); 7,30 — 7,21 (m, 2H, H-13, H-17"); 7,10 — 7,00 (m, 2H, H-12, H-14); 6,92 — 6,82
(m, 2H, H-14°, H-16"); 6,40 (s, 1H, H-6); 6,36 (s, 1H, H-7°); 5,88 (s, 1H, H-1°); 5,85 (s,
1H, H-1); 5,72 (bs, 1H, OH); 4,67 (bs, 1H, OH); 3,82-3,70 (m, 2H, H-3, H-3"); 3,75 (s,
3H, H-9%); 3,52 (s, 3H, H-10); 2,55 (dd, J = 16,3; 10,4 Hz, 1H, H-4,,); 2,47 (dd, J =
15,6; 10,4 Hz, 1H, H-4,,); 2,10 — 2,00 (m, 2H, H-4yq, H-4",0); 1,23 (d, J = 5,8 Hz, 2 x
3H, H-9, H-11"); ®*C NMR (100 MHz, CDCl;) § = 162,7 (d, Jo.r = 246,6 Hz, C-13);
163,2 (d, Jor = 245,0 Hz, C-15"); 157,1 (1C, C-6"); 156,5 (1C, C-8"); 141,7; 139,4 (2C,
C-7, C-8); 139,7 (d, Jc.r = 2,6 Hz, 1C, C-12); 138,0 (d, Je.r = 2,7 Hz, 1C, C-10); 1356
(1C, C-4a’); 130,5 (d, Jo.r = 8,2 Hz, 2C, C-11, C-15); 129,7 (d, Jc.r = 8,1 Hz 2C, C-13’,
C-17°); 127,3 (1C, C-4a); 127,2 (1C, C-5); 1239 (1C, C-8a); 120,2 (1C, C-5°); 118,4 (C-
8a’); 116,6 (1C, C-6); 1157 (d, Jo.r = 21,5 Hz, 2C, C-12, C-14); 1149 (d, Jo.r = 21,4
Hz, 2C, C-14°, C-16"); 94,1 (C-7°); 77,2 (1C, C-1°); 77,0 (1C, C-1); 71,1 (1C, C-3); 70,7
(1C, C-3); 56,0 (1C, C-9°); 55,3 (1C, C-10°); 36,9 (1C, C-4°); 34,5 (1C, C-4); 21,9 (1C,
C-9); 21,6 (1C, C-11°). IR (KBr): 3476, 2972, 2934, 2841, 1595, 1509, 1321, 1224,
1208, 1114, 830, 556 cm ™. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CsyHs,F,NaOg [M+Na]*
597,2059; mért 597,2054. Fluoreszcencia spektroszkopia: Yex =290 Nnm — M, = 328
nm, 'intenzitas [a.u.]: 9258. “Aex = 230 NM —> *A.m = 328 N, Zintenzits [an.]: 7468. ¢ =

6,38%x10 > M; MeCN.

(aS,1R 3S,1°R,3°S)-1,1°-hisz(4-bromfenil)-6°,8°-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1°R,3°S)-191]
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Flash kromatografia: hexan/aceton 4:1. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191: hofehér kristalyok, 317
mg (66%); op 213-215 °C. Rf = 0,69 (hexan/aceton 1,5:1). [a]? —158 (c = 0,20; CHCI5).
ECD: (c = 7,69x10"° M; MeCN) A [nm]; (Ae) = 293 (=2,93); 272 (—0,19); 230 (—49,41);
214 (7,19); 207sh (1,30); 204 (—3,14); 192 (41,01). Kristalyositva szobahdmérsékleten
MeOH:H,0 5:2 elegyébsl. "H NMR (700 MHz, acetonitril-ds) 6 = 7,53 — 7,50 (m, 2H,
H-12, H-14); 7,50 — 7,47 (m, 2H, H-14°, H-16"); 7,27 — 7,26 (m, 2H, H-13°, H-17°); 7,26
— 7,24 (m, 2H, H-11, H-15); 6,62 (s, 1H, H-6); 6,52 (s, 1H, H-7"); 5,89 (s, 1H, H-1);
581 (s, 1H, H-1"); 3,79 (s, 3H, H-9); 3,77 — 3,72 (m, 1H, H-3); 3,72 3,67 (m, 1H, H-
3%); 3,57 (s, 3H, H-10%); 2,49 (dd, J = 16,1; 10,8 Hz, 1H, H-4’,,); 2,39 (ddd, J = 15,8;
10,9; 0,8 Hz, 1H, H-4,,); 2,09 (dd, J = 15,7 Hz, 1H, H-4’,,); 2,06 (dd, J =15,8; 1,0 Hz,
1H, H-4.,); 1,18 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,16 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); *C NMR
(175 MHz, acetonitril-d3) 6 = 158,1 (1C, C-6"); 157,3 (1C, C-8°); 145,0 (1C, C-12°);
1442 (1C, C-10); 142,6; 141,2 (2C, C-7, C-8); 136,7 (1C, C-4a’); 131,8 (2C, C-12, C-
14); 131,6 (2C, C-14°, C-16); 131,3 (2C, C-11, C-15); 131,1 (2C, C-13°, C-17’); 128,2
(1C, C-4a); 127,8 (1C, C-5); 125,0 (1C, C-8a); 1214 (1C, C-13); 121,1 (1C, C-15");
120,8 (1C, C-57); 118,7 (1C, C-8a’); 117,4 (1C, C-6); 95,0 (1C, C-7"); 77,5 (1C, C-1);
77,3 (1C, C-1); 71,2 (1C, C-3); 70,9 (1C, C-3%); 56,3 (1C, C-9); 55,8 (1C, C-107); 37,0
(1C, C-4’); 352 (1C, C-4); 21,8 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3433, 2970, 2929, 1594,
1485, 1321, 1208, 1071, 1012, 817 cm’. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
Cy4H3,Br;NaOg [M+Na]™ 717,0458; mért 717,0453.
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(aS,1R 3S5,1°S3°S)-1,1°-bisz(4-bromfenil)-6°,8°-dimetoxi-3 3°-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1°S3°S)-191]

Flash kromatografia: hexan/aceton 4:1. HPLC: Lux i-Cellulose-5 (150x21,2 mm); n-
heptén/i-PrOH 90:10, 215 NM, tg ey = 3,56 perc. (aS,1R,3S,1°S,3°S)-191: fehér-drapp
szinh kristalyok, 27 mg (8%); op 117-120 °C. Rs = 0,62 (hexin/aceton 1,5:1). [a]? —63
(c = 0,15; CHCIy). ECD: (c = 1,05x10™* M; MeCN) A [nml; (A¢) = 284sh (~2,69); 237
(35,86); 217 (21,74); 205 (9,99); 197 (28,20). "H NMR (700 MHz, acetonitril-ds) & =
7,56 — 7,48 (m, 4H, H-12, H-14, H-14’, H-16"); 7,29 — 7,22 (m, 2H, H-11, H-15); 7,18 —
7,10 (m, 2H, H-13°, H-17°); 6,65 (s, 1H, H-7"); 6,53 (s, 1H, H-6); 593 (s, 1H, H-1");
5,88 (s, 1H, H-1); 3,83 (s, 3H, H-9"); 3,77 — 3,73 (m, 1H, H-3): 3,73 (s, 3H, H-10"); 3,54
— 3,49 (m, 1H, H-3%); 2,37 (ddd, J = 16,0; 10,8; 1,5 Hz, 1H, H-4,,); 2,33 (dd, J = 17,0;
11,1 Hz, 1H, H-4,,); 2,16 (dd, J = 16,0; 1,0 Hz, 1H, H-4,); 2,04 (dd, J = 17,0; 33 Hz,
1H, H-4°,0); 1,19 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 1,05 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); *C NMR
(175 MHz, acetonitril-d;) & = 158,4 (1C, C-6"); 157,1 (1C, C-8"); 1443 (1C, C-10);
143,0 (1C, C-127); 142,7; 141,2 (2C, C-7, C-8); 135,8 (1C, C-4a); 131,8 (4C, C-12, C-
14, C-14°, C-16%); 131,4 (2C, C-13°, C-17); 131,3 (2C, C-11, C-15); 127,9 (1C, C-4a);
127,7 (1C, C-5); 125,0 (1C, C-8a); 121,6 (1C, C-15"); 1214 (1C, C-13); 121,0 (1C, C-
5): 117,0 (1C, C-6); 116,2 (1C, C-8a°); 94,4 (1C, C-7°); 77,4 (1C, C-1); 73,7 (1C, C-1°);
71,2 (1C, C-3); 642 (1C, C-3"); 56,5 (1C, C-9°); 56,1 (1C, C-10°); 35,7 (1C, C-4); 35,1
(1C, C-4’); 21,9 (1C, C-9); 21,8 (1C, C-11"). IR (KBr): 3434, 2968, 2928, 1595, 1485,
1321, 1207, 1118, 1071, 1011, 816 cm *. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyemek az
(@S,1R,3S,1°R,3°S)-191 sztereoizomer vegytiletével.
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(aS,1S,3S,1°R3°S)-1,1°-bisz(4-bromfenil)-6°,8°-dimetoxi-3 3 °-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1S3S,1’R3°S)-191]

Flash kromatografia: hexan/aceton 4:1. HPLC: Lux i-Cellulose-5 (150x21,2 mm); n-
heptan/i-PrOH 90:10, 215 nm, tg o, = 5,67 perc. (aS,1S,3S,1°R,3°S)-191: fehér-drapp
szinii kristalyok, 20 mg (6%); op 211-214 °C. R; = 0,62 (hexan/aceton 1,5:1). [a] —40,
(c = 0,22; CHCI,). ECD: (¢ = 8,46x10° M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 292 (-3,94); 251
(4,51); 228 (—40,42); 214 (1,88); 205 (-9,15); 195 (49,08). '"H NMR (700 MHz,
acetonitril-ds) 0 = 7,44 — 7,42 (m, 2H, H-12, H-14); 7,41 — 7,38 (m, 2H, H-14’, H-16");
717 — 7,14 (m, 2H, H-13’, H-17"); 7,09 — 7,06 (m, 2H, H-11, H-15); 6,56 (s, 1H, H-6);
6,40 (s, 1H, H-7"); 5,90 (s, 1H, H-1); 5,69 (s, 1H, H-1°); 3,64 (s, 3H, H-9’); 3,63 — 3,59
(m, 1H, H-3%); 3,46 (s, 3H, H-10%); 3,45 — 3,41 (m, 1H, H-3); 2,36 (dd, J = 16,2; 10,8
Hz, 1H, H-4°,,); 2,09 (dd, J =17,0; 11,5 Hz, 1H, H-4,,); 2,06 (dd, J = 16,5; 0,9 Hz, 1H,
H-4’¢,); 1,91 (dd, J = 16,6; 3,5 Hz, 1H, H-4,,); 1,10 (d, J=6,1 Hz 3H, H-11"); 0,93 (d, J
=6,2 Hz, 3H, H-9); **C NMR (175 MHz, acetonitril-d;) § = 157,8 (1C, C-6"); 157,2 (1C,
C-8’); 145,0 (1C, C-10); 142,4; 1411 (2C, C-7, C-8); 142,3 (1C, C-12°); 136,6 (1C, C-
4a’); 131,9 (2C, C-12, C-14); 1316 (4C, C-14’, C-16°, C-11, C-15); 1311 (2C, C-13°,
C-17°); 128,5 (1C, C-5); 126,6 (1C, C-4a); 123,1 (1C, C-8a); 121,8 (1C, C-13); 121,1
(1C, C-157); 120,8 (1C, C-57); 118,7 (1C, C-8a’); 117,6 (1C, C-6); 94,9 (1C, C-7°); 77,5
(1C, C-1); 73,8 (1C, C-1); 70,9 (1C, C-3%); 64,2 (1C, C-3); 56,2 (1C, C-9); 55,8 (1C,
C-10%); 36,6 (1C, C-4’); 33,7 (1C, C-4); 21,8 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3328, 2925,
1592, 1484, 1451, 1306, 1207, 811, 486 cm *. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek
az (aS,1R,3S,1’R,3°S)-191 sztereoizomer vegyiiletével.
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(aR,1R,3S,1°R 3°S)-1,1’-bisz(4-brémfenil)-6° 8’-dimetoxi-3,3-dimetil-[5,5° bisz-
izokromsn]-7,8-diol [(aR,1R 3S,1°R,3°S)-191]

Flash kromatografia: hexan/aceton 4:1. HPLC: Lux i-Cellulose-5 (150x21,2 mm); n-
hexan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tr pep = 7,30 perc. (aR,1R,3S,1°R,3°S)-191:
fehér-drapp szinti kristalyok, 15 mg (2%); op 108-111 °C. R¢ = 0,58 (hexan/aceton
1,5:1). [o]¥ —186 (c = 0,08; CHCI;). ECD: (¢ = 1,34x10* M; MeCN) A [nm]; (Ag) =
292 (—2,06); 230 (—77,69); 213 (=8,00); 207 (—15,18); 195 (66,65). "H NMR (700 MHz,
acetonitril-ds) 6 = 7,45 — 7,43 (m, 2H, H-12, H-14); 7,43 — 7,40 (m, 2H, H-14’, H-16");
7,21 7,18 (m, 2H, H-11, H-15); 7,18 — 7,16 (m, 2H, H-13’, H-17"); 6,46 (s, 1H, H-7");
6,45 (s, 1H, H-6); 5,85 (s, 1H, H-1); 5,76 (s, 1H, H-1"); 3,71 — 3,67 (m, 2H, H-3, H-3");
3,66 (s, 3H, H-9%); 3,52 (s, 3H, H-10%); 2,36 — 2,31 (m, 3H, H-4, H-4’,,); 2,15 — 2,14 (m,
1H, H-4’,); 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11); 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-9); *C NMR
(175 MHz, acetonitril-d3) 6 = 157,6 (1C, C-6"); 157,2 (1C, C-8); 145,0 (1C, C-12°);
1441 (1C, C-10); 142,7; 141,2 (2C, C-7, C-8); 1374 (1C, C-4a’); 131,8 (2C, C-12, C-
14); 131,6 (2C, C-14°, C-16); 131,3 (2C, C-11, C-15); 131,1 (2C, C-13’, C-17°); 128,1
(2C, C-5, C-4a); 125,3 (1C, C-8a); 1214 (1C, C-13); 121,1 (1C, C-157); 1209 (1C, C-
5%; 118,8 (1C, C-8a”); 116,9 (1C, C-6); 95,3 (1C, C-7"); 77,3 (2C, C-1, C-1°); 71,2 (1C,
C-3); 70,8 (1C, C-3°); 56,3 (1C, C-9%); 55,8 (1C, C-10); 35,5 (1C, C-4’); 352 (1C, C-
4); 21,8 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3356, 2968, 2927, 2853, 1593, 1484, 1321, 1208,
815, 736 cm . Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,1°R,3’S)-191

sztereoizomer vegyiiletével.
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(aS,1R 3S,1°R,3°S)-6°,8 -dimetoxi-3,3’-dimetil-1,1°-bisz(3,4 5-trimetoxifenil)-[5,5°-
bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’R3°S)-192]

e_~ .
16'
20 MeO 75'* OMe 4

OMe
19'

Flash kromatografia: CHCly/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150x10 mm); n-
heptan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 230 nm, tg ., = 5,07 perc. (aS,1R,3S,1°R,3°S)-192:
fehér-drapp szinli kristalyok, 10 mg (5%); op 113-117 °C. Ry = 0,20 (CHCl;/MeOH
90:1). [a]¥ —140 (c = 0,21; CHCI;). ECD: (c =7,30x10"> M; MeCN) A [nml]; (Ag) =292
(—2,27); 234sh (—40,98); 220 (—48,86); 201sh (34,73); 198 (43,62). 'H NMR (700 MHz,
CDCl,) 6 = 6,70 (s, 2H, H-11, H-15); 6,68 (s, 1H, H-6); 6,55 (s, 2H, H-13", H-17"); 6,36
(s, 1H, H-7°); 5,81 (s, 1H, H-1"); 5,78 (s, 1H, H-1); 5,46 (bs, 1H, OH); 4,54 (bs, 1H,
OH); 3,86 (s, 6H, H-16, H-18); 3,85 (s, 3H, H-17); 3,81 (s, 6H, H-18’, H-20"); 3,80 (s,
3H, H-19%); 3,83 — 3,78 (m, 1H, H-3); 3,73 (s, 3H, H-9’); 3,74 — 3,69 (m, 1H, H-3");
3,55 (s, 3H, H-10"); 2,58 (dd, J = 16,3; 10,9 Hz, 1H, H-4’,,); 2,50 (ddd, J = 16,3; 11,1;
15Hz, 1H, H-4,); 2,11 - 2,06 (m, 1H, H-4’); 2,09 — 2,06 (m, 1H, H-4.,); 1,27 (d,J =
6,1 Hz, 6H, H-9, H-11"); *C NMR (175 MHz, CDCl,) ¢ = 156,9 (1C, C-6"); 156,8 (1C,
C-8%); 154,0 (2C, C-12, C-14); 152,9 (2C, C-14°, C-16"); 142,8; 138,8 (2C, C-7, C-8);
139,9 (1C, C-127); 138,7 (1C, C-13); 137,4 (1C, C-15%); 136,6 (1C, C-10); 135,8 (1C, C-
4a%); 1283 (1C, C-5); 127,0 (1C, C-4a); 124,2 (1C, C-8a); 120,2 (1C, C-5°); 118,8 (1IC,
C-8a”); 116,7 (1C, C-6); 105,7 (2C, C-11, C-15); 105,5 (2C, C-13°, C-17°); 94,3 (1C, C-
7); 78,2 (1C, C-1); 78,0 (1C, C-1°); 71,5 (1C, C-3); 70,6 (1C, C-3"); 60,9 (2C, C-17, C-
19%); 56,2 (4C, C-18’, C-20, C-16, C-18); 56,0 (1C, C-9%); 55,5 (1C, C-10%); 36,6 (1C,
C-4%); 34,3 (1C, C-4); 21,9 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3442, 2966, 2935, 2838, 1593,
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1505, 1462, 1421, 1328, 1231, 1124, 1009, 831, 734 cm*. Az ESI-TOF-HRMS adatok
megegyeznek az (aS,1R,3S,1°S,3°S)-192 s ztereoizomer vegyiiletével.

(@S,1R,35,1°S3°S)-6°8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-1,1°-bisz(3 4,5-trimetoxifenil)-[5,5°-
bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1°S3°S)-192]

Flash kromatografia: CHCly/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (15010 mm); n-
heptan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 230 nm, tg ep = 8,66 perc. (aS,1R,35,1°S,3°S)-192:
fehér-drapp szinti kristalyok, 23 mg (12%); op 118-121 °C. R = 0,20 (CHCl,/MeOH
90:1). [a] 68 (c = 0,23; CHCI;). ECD: (c =8,80x10"> M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 278sh
(—3,15); 240 (—37,15); 219 (—5,88); 208 (48,10); 196 (13,34). Kristalyositva szobah§-
mérsékleten CHCly:hexan 1:3 elegyébol. *H NMR (700 MHz, CDCls) 6 = 6,67 (s, 2H,
H-11, H-15); 6,62 (s, 1H, H-6); 6,47 (s, 1H, H-7"); 6,42 (s, 2H, H-13", H-17"); 6,04 (s,
1H, H-17); 5,83 (s, 1H, H-1); 4,93 (bs, 1H, OH); 3,86 (s, 6H, H-16, H-18); 3,85 (s, 3H,
H-19°); 3,84 (s, 3H, H-17); 3,79 — 3,74 (m, 1H, H-3): 3,77 (s, 3H, H-9"); 3,77 (s, 6H, H-
18°, H-20%); 3,73 (s, 3H, H-10"); 3,70 — 3,65 (m, 1H, H-3"); 2,49 (ddd, J = 15,9; 11,2;
1,1 Hz, 1H, H-4,,); 2,46 (dd, J = 15,9; 11,2 Hz, 1H, H-4",,); 2,08 — 2,01 (m, 2H, H-4,,,
H-4"); 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-9); 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); *C NMR (175
MHz, CDCl;) d = 1574 (1C, C-6"); 156,3 (1C, C-8’); 153,6 (2C, C-12, C-14); 152,9
(2C, C-14°, C-16"); 142,3; 139,6 (2C, C-7, C-8); 138,1 (1C, C-13); 137,7 (1C, C-12");
137,6 (1C, C-10); 1374 (1C, C-15%); 134,6 (1C, C-4a’); 127,2 (1C, C-5); 126,6 (1C, C-
4a); 124,1 (1C, C-8a); 120,3 (1C, C-5%); 116,1 (1C, C-8a’); 116,0 (1C, C-6); 105,8 (2C,
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C-13°, C-17°); 105,7 (2C, C-11, C-15); 93,5 (1C, C-7°); 78,0 (1C, C-1); 73,8 (I1C, C-1°);
71,0 (1C, C-3); 64,0 (1C, C-3°); 60,9 (2C, C-19°, C-17); 56,2 (1C, C-9°); 56,1 (4C, C-16,
C-18, C-18’, C-20"); 55,6 (1C, C-10); 35,5 (1C, C-4’); 34,5 (1C, C-4); 22,0 (1C, C-9);
21,7 (1C, C-11"). IR (KBr): 3435, 2966, 2935, 2837, 1595, 1505, 1462, 1419, 1324,
1233, 1207, 1125, 1008 cm *. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CsHsgNaO;, [M+Na]*
741,2881; mért 741,2881. Fluoreszcencia spektroszkopia: Yex =290 nM — ey = 328
nm, 'intenzitas [a.u.]: 6344. “)e, = 240 NnM —> *A, = 328 nm, Zintenzits [au.]: 5988. ¢ =
6,03x10"° M; MeCN.

(@S,1S,3S,1°’R3°S)-6° 8’-dimetoxi-3,3°-dimetil-1,1°-bisz(3 4,5-trimetoxifenil)-[5,5°-
bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1°’R3°S)-192]

17
OMe
BMeO .3z OMe 16

Flash kromatografia: CHCly/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150x10 mm); n-
heptan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tg pep = 4,98 perc. (aS,1S,3S,1°R,3°S)-192:
fehér-drapp szinii kristalyok, 9 mg (5%); op 133-136 °C. R¢ = 0,15 (CHCl;/MeOH 90:1);
[o]® —29 (c = 0,19; CHCL). ECD: (c = 8,09x10°> M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 290
(—4,18); 272sh (0,56); 252 (4,96); 231 (~26,97); 203 (47,32). 'H NMR (700 MHz,
CDCls) 6 = 6,65 (s, 1H, H-6); 6,54 (s, 2H, H-13", H-17); 6,51 (s, 2H, H-11, H-15); 6,37
(s, IH, H-7"); 6,04 (s, 1H, H-1); 5,80 (s, 1H, H-1"); 5,07 (bs, 1H, OH); 3,85 (s, 3H, H-
17); 3,80 (s, 3H, H-19); 3,78 (s, 6H, H-18’, H-20"); 3,76 (s, 6H, H-16, H-18); 3,75 (s,
3H, H-9%); 3,74 — 3,70 (m, 1H, H-3); 3,70 — 3,64 (m, 1H, H-3); 3,54 (s, 3H, H-10");
2,53(dd, J=16,1; 11,0Hz, 1H, H-4’,,); 2,33 (dd, J = 16,6; 11,1 Hz, 1H, H-4,,); 2,03 (d,
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J=16,1 Hz, 1H, H-4,); 2,02 (dd, J = 16,6; 3,4 Hz, 1H, H-4.,); 1,19 (d, J =6,2 Hz, 3H,
H-11%); 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); *C NMR (175 MHz, CDCl,) ¢ = 156,9 (1C, C-
6’); 156,8 (1C, C-8); 153,2 (2C, C-12, C-14); 153,0 (2C, C-14, C-16’); 141,3; 139,6
(2C, C-7, C-8); 139,7 (1C, C-12°); 137,8 (1C, C-13); 137,6 (1C, C-15); 136,7 (1C, C-
10); 135,5 (1C, C-4a’); 128,1 (1C, C-5); 126,3 (1C, C-4a); 122,8 (1C, C-8a); 119,9 (1C,
C-5%); 118,4 (1C, C-8a); 117,0 (1C, C-6); 105,9 (2C, C-11, C-15); 105,6 (2C, C-13’, C-
17°); 94,1 (1C, C-7°); 78,2 (1C, C-1°); 73,8 (1C, C-1); 70,4 (1C, C-3°); 64,0 (1C, C-3);
61,0 (1C, C-17); 60,9 (1C, C-19%); 56,3 (2C, C-18°, C-20’); 56,0 (2C, C-16, C-18); 55,8
(1C, C-9°); 55,6 (1C, C-10°); 36,4 (1C, C-4’); 33,2 (1C, C-4); 21,8 (1C, C-9); 21,7 (1C,
C-11). IR (KBr): 3448, 2965, 2934, 2836, 1593, 1505, 1461, 1419, 1324, 1232, 1209,
1125, 1067, 1007 cm'. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az
(@S,1R,3S,1°S,3’S)-192 sztereoizomer vegyiiletével.

(aS,1S,3S,1°S,3°S)-6° 8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-1,1°-bisz(3 4 5-trimetoxifenil)-[5,5°-
bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1°S,3°S)-192]

Flash kromatografia: CHCly/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150x10 mm); n-
heptan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tg pep = 9,95 perc. (aS,1S,35,1°S,3°S)-192:
fehér-drapp szinli kristalyok, 12 mg (6%); op 111-114 °C. R; = 0,15 (CHCI;/MeOH
90:1); [aJ? +25 (¢ = 0,21; CHCI;). ECD: (c = 8,36x10™° M; MeCN) A [nm]; (Ag) =290
(—1,80); 268 (0,36); 240 (—8,12); 219 (56,17); 210 (~7,29); 201 (37,95). *H NMR (700
MHz, CDCl;) ¢ = 6,84 (bs, 1H, OH); 6,57 (s, 1H, H-6); 6,48 (s, 2H, H-11, H-15); 6,47
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(s, 1H, H-7°); 6,40 (s, 2H, H-13’, H-17°); 6,09 (s, 1H, H-1); 6,04 (s, 1H, H-1"); 5,50 (bs,
1H, OH); 3,83 (s, 3H, H-19"); 3,82 (s, 3H, H-17); 3,80 (s, 3H, H-9°); 3,74 (s, 6H, H-18",
H-20%); 3,74 (s, 3H, H-10"); 3,73 (s, 6H, H-16, H-18); 3,69 — 3,62 (m, 2H, H-3’, H-3):
2,36 (dd, J =17,2; 11,3 Hz, 1H, H-4’,,); 2,29 (dd, J = 16,7; 11,3 Hz, 1H, H-4,,); 1,99
(dd, J = 16,9; 3,3 Hz, 2H, H-4.,, H-4".); 1,07 (d, J = 6,1 Hz, 2 x 3H, H-9, H-11"); *C
NMR (175 MHz, CDCl,) § = 157,2 (1C, C-6); 156,4 (1C, C-8’); 153,1 (2C, C-12, C-
14); 152,9 (2C, C-14’, C-16); 141,2; 140,3 (2C, C-7, C-8); 137,7 (1C, C-13); 137,6 (1C,
C-12); 137,5 (1C, C-15"); 136,7 (1C, C-10); 134,4 (1C, C-4a’); 127,6 (1C, C-5); 125,7
(1C, C-4a); 122,7 (1C, C-8a); 120,1 (1C, C-5"); 116,6 (1C, C-6); 116,1 (1C, C-8a’);
105,8 (4C, C-11, C-15, C-13’, C-17°); 93,2 (1C, C-7°); 73,8 (2C, C-1, C-1"); 63,8 (2C,
C-3, C-3"); 60,9 (2C, C-19°, C-17); 56,1 (2C, C-18’, C-20); 56,0 (2C, C-16, C-18); 55,9
(1C, C-9); 55,6 (1C, C-10%); 35,1 (1C, C-4°); 33,2 (1C, C-4); 21,9 (1C, C-9); 21,7 (1C,
C-11"). IR (KBr): 3420, 2965, 2934, 2836, 1593, 1505, 1461, 1418, 1322, 1233, 1207,
1125, 1062, 1008 cm'. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az
(aS,1R,3S,1°S,3°S)-192 sztereoizomer vegyiiletével.

(aR,15,35,1°S3°S)-1,1°-bisz(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-68°-dimetoxi-3,3°-dimetil-
[5,5°-bisz-izokroman]-7,8-diol [(aR,15,.3S,1°S,3°S)-193]

Flash kromatografia: CHCly/hexAn 10:0,6 — CHCl;. HPLC: Lux i-Cellulose-5
(150x21,2 mm); n-hexan/(MeOH/i-PrOH 1:3) 80:20, 296 nm, tg e, = 10,77 perc.
(aR,1S,35,1°S,3°S)-193: fehérsargas kristalyok, 5 mg (3%); op 131-133 °C. Ry = 0,33
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(CHCly/MeOH 10:0,2). [a]® +36 (¢ = 0,17; CHCl;). ECD: (c = 9,26x10"° M; MeCN) &
[nm]; (Ag) = 283 (=1,38); 264 (—0,36); 245 (—6,47); 231 (4,08); 211 (20,74); 205sh
(11,31); 195 (=1,58); 194 (-3,16). '"H NMR (700 MHz, CDCl;) § = 6,87 (d, J = 1,1 Hz,
1H, H-11); 6,82 (dd, J = 8,0; 1,1 Hz, 1H, H-16); 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-15); 6,77 (d,
J=11Hz 1H,H-13%); 6,74 (d, J =8,0 Hz, 1H, H-17"); 6,66 (dd, J = 8,0; 1,1 Hz, 1H, H-
18"); 6,64 (s, 1H, H-6); 6,43 (s, 1H, H-7"); 5,98 (s, 2H, H-13); 5,96 — 5,94 (m, 2H, H-
15%); 5,94 (2s, 2 x 1H, H-1, H-1); 5,20 (bs, 1H, OH); 4,74 (bs, 1H, OH); 3,77 (s, 3H, H-
9%); 3,76 — 3,73 (m, 1H, H-3); 3,72 (s, 3H, H-10"); 3,69 — 3,64 (m, 1H, H-3); 2,39 (dd, J
=171, 33 Hz, 1H, H-4,); 2,24 (dd, J = 16,5; 3,3 Hz, 1H, H-4.,); 2,08 (dd, J = 16,5;
10,7 Hz, 1H, H-4.,); 2,03 (dd, J =17,1; 11,0Hz, 1H, H-4’,,); 1,11 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-
9); 1,09 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-11"); *C NMR (175 MHz, CDCl,) § = 156,5 (1C, C-6");
156,3 (1C, C-8%); 148,0; 147,7 (2C, C-11a, C-14a); 147,5, 146,8 (2C, C-13a’, C-16a’);
141,5; 138,9 (2C, C-7, C-8); 136,7 (1C, C-12%); 135,5 (1C, C4a’); 134,38 (1C, C-10);
128,9 (1C, C-5); 126,9 (1C, C-4a); 123,3 (1C, C-8a); 122,6 (1C, C-16); 122,1 (1C, C-
18°); 120,6 (1C, C-5"); 116,8 (1C, C-8a’); 116,3 (1C, C-6); 109,6 (1C, C-11); 109,2 (1C,
C-13%); 108,2 (1C, C-15); 107,6 (1C, C-17"); 101,3 (1C, C-13); 101,1 (1C, C-15"); 93,1
(1C, C-7); 73,7 (1C, C-1); 73,4 (1C, C-1°); 63,9 (IC, C-3); 63,4 (1C, C-3"); 56,1 (1C,
C-9%); 55,6 (1C, C-10%); 34,1 (1C, C-4°); 33,3 (1C, C-4); 21,9 (1C, C-11°); 21,6 (IC, C-
9). IR (KBr): 3291, 2968, 2928, 2896, 1710, 1594, 1502, 1487, 1438, 1319, 1287, 1234,
1040, 935, 737 cm'. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,1°S,3°S)-

193 sztereoizomer vegyiiletével.

(@S,1S,3S,1°’R3°S)-1,1°-bisz(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6 8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-
[5.,5°-bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’R,3°S)-193]
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Flash kromatografia: CHCly/hexAn 10:0,6 — CHCl;, HPLC: Lux i-Cellulose-5
(150x21,2 mm); n-hexan/(MeOH/i-PrOH 1:3) 80:20, 296 nm, tg e, = 16,04 perc.
(@S,1S,35,1’R,3’S)-193: fehérsargas kristalyok, 18 mg (10%); op 131-134°C. R;= 0,31
(CHCIy/MeOH 10:0,2). [a]? —21 (¢ = 0,22; CHCl;). ECD: (c = 9,18%10"° M; MeCN) A
[nm]; (Ag) = 291 (—4,04); 249 (1,69); 234 (~11,72); 216 (-8,19); 198 (35,80). ‘H NMR
(700 MHz, CDCl5) = 6,82 (dd, J =8,0; 1,5 Hz, 1H, H-18"); 6,80 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H-
11); 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-15); 6,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H-13"); 6,71 (dd, J = 8,0;
1,5 Hz, 1H, H-16); 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-17’); 6,55 (s, IH, H-6); 6,35 (5, 1H, H-7");
6,00 (s, 1H, H-1); 5,97 — 5,94 (m, 2H, H-13); 5,90 — 5,86 (M, 2H, H-15"); 5,80 (s, 1H, H-
1’); 5,22 (bs, 1H, OH); 3,74 (s, 3H, H-9°); 3,73 — 3,69 (m, 1H, H-3"); 3,69 — 3,63 (m,
1H, H-3); 3,55 (s, 3H, H-10%); 2,49 (dd, J = 16,5; 10,8 Hz, 1H, H-4’,,); 2,32 (dd, J =
16,7; 11,1 Hz, 1H, H-4,,); 2,05 (d, J = 16,1 Hz, 1H, H-4’¢;); 1,99 (dd, J = 16,7; 3,3 Hz,
1H, H-4.,); 1,24 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11"); 1,10 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-9); *C NMR
(175 MHz, CDCL,) 6 = 156,7 (1C, C-6"); 156,6(1C, C-8°); 147,9; 147,4 (2C, C-11a, C-
14a); 147,3, 146,8 (2C, C-13a’, C-162’); 141,1; 139,9 (2C, C-7, C-8); 138,2 (1C, C-12"),
135,8 (1C, C-4a’); 135,2 (1C, C-10); 127,8 (1C, C-5); 126,5 (1C, C-4a); 122,7 (1C, C-
8a); 122,3 (1C, C-16); 121,8 (1C, C-18); 120,0 (I1C, C-5"); 118,7 (1C, C-8a’); 117,2
(1C, C-6); 109,3 (1C, C-11); 108,6 (1C, C-13"); 108,0 (1C, C-15); 107,9 (1C, C-17");
101,2 (1C, C-13); 100,9 (1C, C-15°); 94,0 (1C, C-7°); 77,5 (1C, C-1’); 73,6 (1C, C-1);
70,5 (1C, C-3%); 63,7 (1C, C-3); 55,7 (1C, C-9%); 55,5 (1C, C-10); 36,5 (1C, C-4’); 33,3
(1C, C-4); 21,8 (2C, C-11’, C-9). IR (KBr): 3444, 2967, 2893, 1706, 1593, 1503, 1487,
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1439, 1237, 1207, 1039, 934, 812 cm *. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az
(@S,1S,35,1’S,3°S)-193 s ztereoizomer vegyiiletével.

(@S,1S,35,1°S,3°S)-1,1-bisz(benzo[d][1,3]dioxol-5-i1)-6°,8°-dimetoxi-3,3°-dimetil -
[5,5°-bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1°S,3°S)-193]

Flash kromatografia: CHCly/hexan 10:0,6 — CHCI;. HPLC (nem sziikséges a megfeleld
elvalasztashoz): Lux i-Cellulose-5 (150x21,2 mm); n-hexan/(MeOH/i-PrOH 1:3) 80:20,
296 nm, tg pep = 17,23 perc. (aS,15,3S,1°S,3°S)-193: fehérsargas kristalyok, 65 mg
(36%); op 133-135 °C. Rf = 0,29 (CHCIy/MeOH 10:0,2). [a]? +90 (c = 0,21; CHCIy).
ECD: (¢ = 1,19x107* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 294 (3,51); 245 (—10,44); 210 (77,56);
200 (—24,38); 193 (-5,47). "H NMR (700 MHz, CDCl,) ¢ = 7,37 (bs, 1H, OH); 6,79 (d,
J=1,6 Hz, 1H, H-11); 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-15); 6,71 (dd, J=7,9; 1,4 Hz, 1H, H-
16); 6,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-17"); 6,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-13); 6,60 (dd, J =8,0;
1,6 Hz, 1H, H-18’); 6,48 (s, 1H, H-6); 6,40 (s, 1H, H-7"); 6,04 (s, 1H, H-1); 6,01 (s, 1H,
H-1); 5,94 — 591 (m, 4H, H-13, H-15); 5,41 (bs, 1H, OH); 3,75 (s, 3H, H-9%); 3,72 -
3,66 (m, 2H, H-3°, H-3); 3,69 (s, 3H, H-10"); 2,37 (dd, J = 17,3; 11,3 Hz, 1H, H-4’,,);
2,31(dd, J=16,7; 11,2 Hz, 1H, H-4,,); 2,06 (dd, J = 17,3; 3,5 Hz, 1H, H-4".;); 2,03 (dd,
J=16,7, 34 Hz, 1H, H-4,,); 1,14 (d,J =6,2Hz 3H, H-11"); 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-
9); *C NMR (175 MHz, CDCl;) 6 = 157,1 (1C, C-6); 156,1 (1C, C-8°); 147,7; 147,2
(2C, C-11a, C-14a); 147,5; 147,0 (2C, C-13a’, C-162”); 141,3; 140,2 (2C, C-7, C-8);
135,9 (1C, C-12°); 135,5 (1C, C-10); 134,4 (1C, C-4a’); 127,3 (1C, C-5); 125,7 (1C, C-
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4a); 122,5 (1C, C-8a); 122,3 (1C, C-16); 122,1 (1C, C-18"); 120,3 (1C, C-5°); 116,1 (IC,
C-6); 115,9 (1C, C-8a’); 1094 (1C, C-11); 109,1 (1C, C-13’); 107,9 (1C, C-15); 107,8
(1C, C-17°); 101,1 (2C, C-13, C-15"); 93,2 (1C, C-7’); 73,6 (2C, C-1, C-1"); 63,9 (IC,
C-3"); 63,6 (1C, C-3); 55,8 (1C, C-9°); 55,5 (1C, C-10); 35,3 (1C, C-4’); 33,3 (1C, C-
4); 21,7 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3434, 2968, 2897, 1595, 1502, 1487, 1438, 1321,
1235, 1207, 1040, 936, 814 cm’. ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CasHzNaOi,
[M+Na]* 649,2044; mért 649,2044.

(aS)-4-[(1R 3S)-1-(4-fluorfenil)-6,8-dimetoxi-3-metilizok roman-5-il]-5-[(S)-2-
hidroxipropil]benzol-12-diol [(aS,2S,1°R,3°S)-189]

A mono-gyiiflizarasi reakciohoz 4-fluorbenzaldehidet (1,2 ekv.) és (1S)-(+)-10-
kamforszulfonsavat (0,5 ekv.) alkalmaztunk. Flash kromatografia: hexan/aceton 1,5:1.
(@S,2S,1’R,3°S)-189: fehér kristalyok, 91 mg (88%); op 88-91 °C. Ry = 0,58
(CH,Cl,/MeOH 10:1). [a]? —40 (c = 0,24; CHCl). ECD: (¢ = 1,66x10* M; MeCN) A
[nm]; (Ae) =305 (0,20); 296 (—1,14); 275 (0,51); 257sh (1,47); 249 (3,08); 231 (-9,92);
225 (—8,64); 220 (—10,39); 212 (—4,02); 204 (-5,75); 199 (—1,67). Kristalyositva szba-
hémérsékleten EtOAC-b6L. *H NMR (400 MHz, aceton-dg) 6 = 7,70 (bs, 1H, OH); 7,35 —
7,27 (m, 2H, H-13°, H-17"); 7,05 — 6,97 (m, 2H, H-14", H-16"); 6,84 (s, 1H, H-6); 6,57
(s, 1H, H-9); 6,53 (s, 1H, H-7"); 5,82 (s, 1H, H-1"); 3,73 — 3,65 (M, 2H, H-2, H-3"); 3,68
(s, 3H, H-9%); 3,55 (s, 3H, H-10); 2,91 (bs, 1H, OH); 2,88 (bs, 1H, OH); 2,35 — 2,29 (m,
4H, H-1, H-4’); 1,14 (d, J = 6,1 Hz, 3 H, H-11"); 0,92 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-3); *C
NMR (100 MHz, aceton-dg) 0 = 162,6 (d, Jcr = 242,4 Hz, 1C, C-15’); 157,5 (1C, C-6’)
157,1 (1C, C-8”); 144,8; 144,0 (2C, C-7,C-8); 142,0 (d, Jc.r = 2,8 Hz, 1C, C-12); 136,7
(1C, C-4a’); 130,8 (d, 2C, Jcr = 8,0 Hz, C-13°, C-17"); 130,7 (1C, C-4); 1288 (1C, C-

195



5); 121,9 (1C, C-5”); 119,0 (1C, C-8a’); 118,7 (1C, C-9); 117,8 (1C, C-6); 114,9 (d, 2C,
Jor = 21,4 Hz, C-14°, C-16"); 94,8 (1C, C-7); 77,2 (1C, C-1°); 70,7, 68,2 (2C, C-2, C-
3°); 55,7 (1C, C-9°); 55,5 (1C, C-10°); 43,6 (1C, C-1); 36,9 (1C, C-4’); 23,6 (1C, C-3);
22,0 (1C, C-11"). IR (KBr): 3433, 2970, 1595, 1509, 1456, 1322, 1209, 830 cm ™. ESI-
TOF-HRMS: m/z s zimitott CyHasFNaOg [M+Na]* 491,1840; mért 491,1840.

(@S,1S,3S,1°’R3°S)-1-(benzo[d][1 3]dioxol-5-il)-1°-(4-fluorfenil)-6°,8°-dimetoxi-3,3°-
dimetil-[5,5°-bisz-izokroman]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1°R,3°S)-194]

A mono-gylriizatt 4-fluorfenil szarmazék [(aS,2S,1°R,3°S)-189] masodik oxa-Pictet-
Spengler gylirlizarasi  reakciojahoz piperonalt (2,0 ekv.) és  (1S)-(+)-10-
kamforszulfonsavat (1,0 ekv.) hasznaltunk. Flash kromatografia: CHCl;/MeOH 10:0,025
— 10:0,05 — 10:0,2. (aS,1S,3S,1°R,3’S)-194: drapp-vilagosbarna kristalyok, 18 mg
(16%); op 113-116 °C. R = 0,25 (CHCIy/MeOH 10:0,2). [a]? —28 (c = 0,19; CHCIy).
ECD: (c =1,20x10"* M; MeCN) A [nm]; (Ae) = 254 (0,47); 248 (1,04); 229 (-8,12); 220
(—13,91); 205sh (9,76); 200 (13,24). *"H NMR (700 MHz, CDCl;) § = 7,28 — 7,23 (m,
2H, H-13°, H-17"); 6,93 — 6,87 (m, 2H, H-14’, H-16’); 6,80 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-11);
6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-15); 6,72 (dd, J = 8,0; 1,7 Hz, 1H, H-16); 6,50 (s, 1H, H-6);
6,35 (s, 1H, H-7"); 6,00 (s, 1H, H-1); 5,97 — 5,93 (m, 2H, H-13); 5,85 (s, 1H, H-1"); 5,17
(bs, 1H, OH); 3,77 — 3,69 (m, 1H, H-3%); 3,74 (s, 3H, H-9’); 3,70 — 3,62 (m, 1H, H-3);
3,50 (s, 3H, H-10%); 2,51 (dd, J = 16,2; 10,9 Hz, 1H, H-4’,,) 2,33 (dd, J = 16,7; 11,2 Hz,
1H, H-4,,); 2,07 (d, J =156 Hz, 1H, H-4".;); 2,00 (dd, J =16,7; 3,3 Hz, 1H, H-4,,); 1,25
(d,J =6,2Hz, 3H, H-11°); 1,10 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); ®*C NMR (175 MHz, CDCL,) §
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=162,2 (d, Jor = 244,9 Hz, 1C, C-15°); 156,9 (1C, C-6"); 156,5 (1C, C-8"); 147,9; 147,4
(2C, C-11a, C-14a); 141,1; 139,8 (2C, C-7, C-8); 139,8 (d, Jor = 2,8 Hz, 1C, C-12);
1357 (1C, C-4a’); 135,2 (1C, C-10); 129,8 (d, Jer = 8,1 Hz, 2C, C-13°, C-17"); 127,7
(1C, C-5); 126,4 (1C, C-4a); 122,7 (1C, C-8a); 122,3 (1C, C-16); 120,0 (IC, C-5);
1184 (1C, C-8a’); 117,1 (1C, C-6); 1149 (d, Jor = 21,4 Hz, 2C, C-14’, C-16"); 109,3
(1C, C-11); 108,0 (1C, C-15); 101,2 (1C, C-13); 93,9 (1C, C-7°); 77,1 (1C, C-1); 73,6
(1C, C-1); 70,7 (1C, C-3"); 63,6 (1C, C-3); 55,7 (1C, C-9°); 55,3 (1C, C-10°); 36,5 (IC,
C-4); 33,3 (1C, C-4); 21,8 (2C, C-11°, C-9). IR (KBr): 3308, 2968, 2928, 1710, 1662,
1594, 1507, 1486, 1438, 1321, 1234, 1209, 1040, 936 cmi . ESI-TOF-HRMS: m/z szé-
mitott CasHysFNaOg [M+Na]* 623,2052; mért 623,2049.

10.2.4.10 Altalanos leirat C-1/C-1° szubsztitualt bisz-izokroman szarmazé-
kok epimerizacios reakcidjara (izomerizacio)

G-modszer: a megfeleld C-1/C-1" szubsztitualt bisz-izokroman szarmazékot
(sztereoegységes vagy sztereoizomerek keveréke, 1,0 ekv.) feloldottuk 1,4-dioxanban.
Az oldathoz TfOH-at (4,0 ekv.) adtunk, és a hdmérsékletet 100 °C-ra emelve a reakcio-
elegyet 3 oran at kevertettiik. Ezt kovetden az elegyet hagytuk szobahémérsékletiire
lehiilni, majd L-aszkorbimnsavat (0,5 ekv.) adtunk hozza és tovabbi 2 percig folytattuk a
kevertetést. Az oldészert vakuumban eltavolitottuk, a visszamarado anyagot FtOAc-tal
és vizzel higitottuk. A fazisokat valasztotdlesérben elvalasztottuk, a vizes fazist harom-
szor EtOAc-tal mostuk. Az egyesitett szerves fazist tdomény sooldattal mostuk, vizmentes
MgSO,-tal szaritottuk. A szaritoszert kiszlirtiik, az olddszert eltavolitottuk. A nyerster-
méket oszlopkromatografidval és preparativ kiralis HPLC kolonnén tisztitottuk, amivel
eltérd aranyban tovabbisztereoizomereket nyertiink.

H-moédszer: a megfeleldé C-1/C-1° szubsztitudlt bisz-izokroman szarmazékot
(sztereoegységes vagy sztereoizomerek keveréke, 1,0 ekv.) AcOHviz (9:1) elegyében
oldottuk, és az oldathoz TfOH-at (4,5 ekv.) adtunk. A reakcidelegyet 100 °C-on kever-
tettiik, hogy elérjiik a szereoizomerek maximalis konverzidjat (kb. 4 6ra); amit vékony-
réteg-kromatografidsan ellendriztiink. Ezt kovetden a reakcidelegyet EtOAc-tal és vizzel
higitottuk. A fazisokat valasztotolcsérben elvalasztottuk, a vizes fazist haromszor
EtOAc-tal mostuk. Az egyestett szerves fazist tomény NaHCOs-oldattal mostuk, viz-
mentes MgSO,-tal szaritottuk. A szaritdszert kiszirtiik, az oldoszert eltavolitottuk. A

nyerstermék oszlopkromatografiaval és preparativ kiralis HPLC kolonnan tisztithato (a

197



vékonyréteg-kromatografiasan észlelt tovabbisztereoizomerek nem kertiltek izolalasra).

(@S,1S,3S,1°R3°S)-1,1°-bisz(4-fluorfenil)-6°,8°-dimetoxi-3 3°-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1S5,3S,1°R3°S)-190]

G-moédszerrel eléallitva. Flash oszlopkromatografia: hexan/aceton 4:1. HPLC: Lux i-
Cellulose-5 (150x21,2 mm); n-hexan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tg prep = 4,82
perc. (aS,1S,3S,1°R,3°S)-190: fehér kristalyok, 12 mg (6%); op 233-236 °C. R = 0,48
(hexan/aceton 1,5:1). [a]® —39 (¢ = 0,17; CHCI,). ECD: (c = 1,13x10* M; MeCN) A
[nm]; (Ag) = 291 (—3,04); 276sh (—0,59); 265 (—2,06); 249 (1,77); 233sh (—7,48); 220
(—19,53); 210 (0,66); 204 (—4,02); 200 (=0,21); 194 (—4,25). "H NMR (700 MHz, ace-
ton-dg) 6 = 7,32 - 7,29 (m, 2H, H-13’, H-17"); 7,29 — 7,27 (m, 2H, H-11, H-15); 7,09 —
7,05 (m, 2H, H-12, H-14); 7,03 — 6,99 (m, 2H, H-14’, H-16’); 6,70 (s, 1H, H-6); 6,56 (S,
1H, H-7°); 6,04 (s, 1H, H-1); 5,80 (s, 1H, H-1"); 3,72 (s, 3H, H-9°); 3,71 — 3,65 (m, 1H,
H-3%); 3,55 (s, 3H, H-10"); 3,56 — 3,52 (m, 1H, H-3); 2,45 (dd, J = 16,3; 10,8 Hz, 1H, H-
4.); 2,25 (dd, J = 16,4; 11,2 Hz, 1H, H-4,,); 2,23 (ddd, J = 16,3; 2,3; 1,2 Hz, 1H, H-
4 2,06 — 2,02 (m, 1H, H-4,,); 1,15 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11"); 1,00 (d, J = 6,1 Hz,
3H, H-9); **C NMR (175 MHz, aceton-dg) § = 162,9 (d, Jc.r = 243,2 Hz, 1C, C-13);
162,6 (d, Jcr = 242,5 Hz, 1C, C-15"); 157,9 (1C, C-6"); 157,2 (1C, C-8%); 142,7; 141,4
(2C, C-7,C-8); 1419 (d, Jc.r =29 Hz, 1C, C-12°); 139,4 (d, Jc.r = 2,8 Hz, 1C, C-10);
136,4 (1C, C-4a’); 131,4 (d, Jc.r = 8,1 Hz, 2C, C-11, C-15); 130,8 (d, Jc.r = 8,1 Hz, 2C,
C-13°, C-177); 128,1 (1C, C-5); 126,1 (1C, C-4a); 1234 (1C, C-8a); 121,2 (1C, C-5");
119,1 (1C, C-8a’); 117,6 (1C, C-6); 115,2 (d, Jc.r = 21,3 Hz, 2C, C-12, C-14); 114,9 (d,
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Jer=21,4 Hz, 2C, C-14°, C-16); 94,9 (1C, C-7); 77,4 (1C, C-1"); 73,8 (1C, C-1); 70,7
(1C, C-3%); 64,0 (1C, C-3); 55,8 (1C, C-9%); 55,5(1C, C-10%); 37,0 (1C, C-4"); 34,1 (1C,
C-4); 22,1 (2C, C-9, C-11"). IR KBr): 3421, 2970, 2931, 1595, 1508, 1320, 1210, 1119,
833, 792 cm *. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,1°R,3°S)-190

sztereoizomer vegyiiletével.

(@S,1R,35,1°S3°S)-1,1°-bisz(4-fluorfenil)-6°,8°-dimetoxi-3 3°-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1°S3°S)-190]

G-médszerrel eléallitva. Flash oszlopkromatografia: hexan/aceton 4:1. HPLC: Lux i-
Cellulose-5 (150x21,2 mm); n-hexan/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tg prep = 7,32
perc. (aS,1R,3S,1°S,3°S)-190: fehér kristalyok, 14 mg (7%); op 122-125 °C. Ry = 0,48
(hexan/aceton 1,5:1). [a]® —85 (¢ = 0,28; CHCI;). ECD: (c = 1,08x10* M; MeCN)
[nm]; (Ae) = 313 (-0,23); 308 (0,50); 285 (—3,07); 269 (—2,16); 239 (—23,40); 228sh
(—4,89); 213 (9,13); 207 (6,20); 198 (22,47); 193 (7,36). 'H NMR (700 MHz, aceton-dg)
0=17,38-7,32 (m, 2H, H-11, H-15); 7,23 — 7,17 (m, 2H, H-13", H-17"); 7,07 — 7,04 (m,
2H, H-14’, H-16"); 7,03 — 7,00 (m, 2H, H-12, H-14); 6,70 (s, 1H, H-7); 6,59 (s, 1H, H-
6); 5,92 (s, 1H, H-1%); 5,91 (s, 1H, H-1); 3,81 (s, 3H, H-9%); 3,73 (s, 3H, H-10"); 3,73 —
3,68 (m, 1H, H-3); 3,53 — 3,46 (m, 1H, H-3"); 2,40 (ddd, J = 15,9; 10,9; 1,4 Hz, 1H, H-
4,); 2,31 (dd, J = 17,0; 11,1 Hz, 1H, H-4",,); 2,18 (ddd, J = 15,9; 2,2; 1,0 Hz, 1H, H-
4.); 2,09 (dd, J = 17,0; 3,4 Hz, 1H, H-4’,); 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 1,01 (d, J =
6,1 Hz, 3H, H-11"); *C NMR (175 MHgz, aceton-dg) 6 = 162,8 (d, Jc.r = 243,2 Hz, 1C,
C-15%); 162,7 (d, Jc.r = 242,2 Hz, 1C, C-13); 1585 (1C, C-67); 156,9 (1C, C-8°); 143,0;
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141,6 (2C, C-7, C-8); 1414 (d, Jc.r = 2,9 Hz, 1C, C-10); 139,8 (d, Jcr = 2,9 Hz, 1C, C-
12%); 135,6 (1C, C-4a’); 131,2 (d, Jcr = 8,1 Hz, 2C, C-11, C-15); 131,1 (d, Jcr =8,1
Hz, 2C, C-13°, C-17°); 127,3 (1C, C-4a); 127,1 (1C, C-5); 125,1 (1C, C-8a); 121,4 (1C,
C-5%); 116,7 (1C, C-6); 116,6 (1C, C-8a”); 1152 (d, Jcr = 21,3 Hz, 2C, C-14’, C-16");
114,9 (d, Jc.r = 21,4 Hz, 2C, C-12, C-14); 944 (1C, C-7"); 77,4 (1C, C-1); 73,5 (1C, C-
1’); 71,0 (1C, C-3); 63,9 (1C, C-3%); 56,2 (1C, C-9%); 55,7 (1C, C-10"); 36,0 (1C, C-4%);
35,5 (1C, C-4); 22,1 (2C, C-9); 22,0 (1C, C-11"). IR (KBr): 3247, 2969, 2930, 2840,
1596, 1508, 1322, 1305, 1208, 1118, 829 cm *. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyez-
nek az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 s ztereoizomer vegyiiletével.

(@S,1S,3S,1°S,3°S)-1,1°-bisz(4-fluorfenil)-6°8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-[5,5’-bisz-
izokroman]-7,8-diol [(aS,1S3S,1°S3°S)-190]

G-moédszerrel  eléallitva.  Flash  oszlopkromatografia:  hexan/aceton  4:1.
(aS,18,35,1’S,3’S)-190: fehér kristalyok, 36 mg (18%); op 117-120 °C. Ry = 0,45 (he-
xin/aceton 1,5:1). [0 +40 (¢ = 0,19; CHCl). ECD: (c = 1,11x10™* M; MeCN) A [nm;
(Ag) = 289 (-3,30); (240 (—16,47); 214 (48,57); 203sh (27,34). 'H NMR (700 MHz,
aceton-dg) 6 =7,29 - 7,25 (m, 2H, H-11, H-15); 7,22 - 7,18 (m, 2H, H-13’, H-17"); 7,06
— 7,03 (m, 2H, H-12, H-14); 7,04 — 7,01 (m, 2H, H-14’, H-16"); 6,70 (s, 1H, H-7); 6,63
(s, 1H, H-6); 6,04 (s, 1H, H-1); 5,92 (s, 1H, H-1"); 3,78 (s, 3H, H-9); 3,73 (s, 3H, H-
10); 3,58 — 3,53 (m, 1H, H-3); 3,53 — 3,49 (m, 1H, H-3"); 2,29 (dd, J = 17,2; 11,0 Hz,
1H, H-4’,,); 2,25 (dd, J = 16,5; 11,1 Hz, 1H, H-4,,); 2,18 (dd, J = 17,2; 3,4 Hz, 1H, H-
4¢q); 2,15 (dd, J =16,5; 3,7 Hz, 1H, H-4,y); 1,01 (d, J = 6,1 Hz 3H, H-11"); 1,01 (d,J =
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6,1 Hz, 3H, H-9); *C NMR (175 MHz, aceton-dg) 6 = 162,9 (d, Jc.r = 243,2 Hz, 1C, C-
13); 162,8 (d, Jo.r = 2432 Hz, 1C, C-157); 158,2; 156,9 (2C, C-6’, C-8°); 142,7; 141,3
(2C, C-7, C-8); 139,7 (d, Jc.r = 2,9 Hz, 1C, C-12°); 139,3 (d, Je.r = 2,9 Hz, 1C, C-10);
135,6 (1C, C-4a’); 131,4 (d, Jo.r = 8,1 Hz, 2C, C-11, C-15); 131,1 (d, Jo.r = 8,1 Hz, 2C,
C-13°, C-17); 128,1 (1C, C-5); 1259 (1C, C-4a); 123,5 (1C, C-8a); 121,3 (1C, C-5");
117,1 (1C, C-6); 116,7 (1C, C-8a’); 115,2 (d, Jo.r = 21,3 Hz, 2C, C-12, C-14,d, Jor =
21,3 Hz, 2C, C-14, C-167); 94,3 (1C, C-7°); 73,8 (1C, C-1); 735 (1C, C-17); 64,0 (1C,
C-3); 63,9 (1C, C-3"); 55,9 (I1C, C-9°); 55,7 (1C, C-10°); 35,8 (1C, C-4’); 34,1 (1C, C-
4); 22,1 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3421, 2969, 2930, 2839, 1599, 1507, 1320, 1222,
1207, 1120, 837 cm *. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyemek az (aS,1R,35,1°R,3°S)-

190 sztereoizomer vegyiiletével.

10.2.4.11 Altalanos leirat pirokatechin egységet tartalmazé bisz-izok roman
szarmazékok oxidacios-reduk cios reakcidira

Oxidacio: egy Erlenmeyer-lombikban a megfelel6 pirokatechin egységet tartalmazo
bisz-izokroman szarmazékot (1,0 ekv.) feloldottuk MeOH:viz (5:1) elegyében, majd az
igy kapott attetsz oldathoz NalO,-ot (1,0 ekv.) adtunk. A reakcioelegyet néhany percen
beliil kétszer-haromszor korkdrds mozdulatokkal 6sszeraztuk, mikdzben az elegy szine
pillanats zerlien mély s6tétbamava valtozott. A reakcidt vékonyréteg -kromatografidsan
ellendriztiik, a kiindulasi anyag teljes konverziojat kovetden a reakcidelegyet EtOAc-tal
és vizzel higitottuk, majd a fazisokat egy valasztotdlcséiben elvalasztottuk, a vizes fazist
haromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyestett szerves fazist tomény NaHCOjz-oldattal és
tomény sooldattal mostuk, vizmentes MgSO,-tal szaritottuk. A szaritoszert kiszirtiik,
végiil az oldészert vakuumban eltavolitva kaptuk a kivant orto-kinon bisz-izokroman
szarmazékot.

Redukcié: egy Penicillines tivegben a megfelelé orto-kinon egységet tartalmazd bisz-
izokroman szarmazékot (1,0 ekv.) MeOH:viz (5:1) elegyében feloldottuk. A sotétbarna
oldathoz L-aszkorminsavat adtunk feleslegben, majd kétszer-haronszor Osszerazva az
iiveget a reakcidelegy pillanatszeriien attetsz0vé valtomtt. A Penicillines {ivegben 1évo
elegyet EtOAc, viz ¢és tomény NaHCOs-oldat hozzaadasaval Osszeraztuk
(mikroextrakcid); aminek révén a fels6 szerves fazis tartalmazta a pirokatechin egységet
tartalmazd bisz-izokroman szarmazékot (vékonyréteg-kromatografias ellen6rzés alap-

jan).
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(aS,1R 3S,1°R,3°S)-1,1°-bisz(4-fluorfenil)-6° 8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-dion [(aS,1R,3S,1’R3°S)-195]

A kapott termék tovabbi tisztitasara nem volt szikség. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-195: sotétbar-
na kristalyos anyag, 48 mg (96%); op 121-123 °C. R = 0,47 (hexan/aceton 2:1). [a]?’
—106 (c = 0,25; CHCl;). ECD: (c = 1,26x10™* M; MeCN) A [nm]; (Ag) = 485 (—0,94);
375 (2,88); 282 (0,98); 260 (—3,13); 246sh (-7,73); 222 (—25,87); 212 (—13,35); 203sh
(-21,57); 196 (—30,05). Kristalyositva szobahdmérsékleten CH,Cl,:aceton 1:1 elegyé-
b61. *H NMR (360 MHz, CDCl,) 6 = 7,47 — 7,33; 7,30 — 7,20 (2m, 2 x 2H, H-11, H-15,
H-13°, H-17°); 7,07 — 7,00; 7,00 — 6,92 (2m, 2 x 2H, H-12, H-14, H-14’, H-16"); 6,34;
6,26 (2s,2 x 1H, H-6, H-7"); 5,81; 5,61 (2s, 2 x 1H, H-1, H-1°); 3,89; 3,54 (2s, 2 x 3H,
H-9’, H-10); 3,85 — 3,65 (m, 2H, H-3, H-3"); 2,75; 2,37; 2,27; 1,87 (dd, J = 16,3; 10,6
Hz, 1H, d, J = 16,8 Hz, 1H, ddd, J =19,0; 10,1; 3,9 Hz, 1H, dd, J = 19,0; 2,4 Hz, 1H, H-
4, H-4); 1,34; 1,25 (d, J = 6,1 Hz, 3H, d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9, H-11"); *C NMR (90
MHz, CDCl;) 6 = 179,3; 177,8 (2C, C-7, C-8); 162,7; 162,2 (d, Jc.r = 246,4 Hz, 1C, d,
Jer = 245,1 Hz, 1C, C-13, C-15°); 158,2; 156,1; 151,9; 148,4; 137,1; 135,0; 119,4;
115,6 (8C, C-4a, C-5, C-8a, C-4a’, C-5’, C-6’, C-8’, C-8a’); 139,3; 136,2 (d, Jcr = 3,0
Hz, 1C, d, Jc.r = 3,0 Hz, 1C, C-10, C-127); 130,1; 129,7 (d, Jc.r = 8,4 Hz, 2C, d, Jcr =
8,1 Hz, 2C, C-11, C-15, C-13’, C-17°); 115,4; 11497 (d, Jcr = 21,5 Hz, 2C, d, Jcf =
21,4 Hz, 2C, C-12, C-14, C-14’, C-16"); 129,6; 93,7 (2C, C-6, C-7°); 77,0; 76,1 (2C, C-
1, C-1’); 70,1; 69,5 (2C, C-3, C-37); 55,9; 55,4 (2C, C-9°, C-10°); 36,4; 35,3 (2C, C-4,
C-4’); 21,8; 21,2 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3434, 2973, 2932, 2844, 1661, 1595, 1509,
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1326, 1211, 1117, 1069, 830, 549 cm . ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott CzqHaoF,NaOs
[M+Na]* 595,1903; mért 595,1903.

(@S,1R,3S,1°R,3°S)-1,1°-hisz(4-bromfenil)-6°,8°-dimetoxi-3,3°-dimetil-[5,5°-bisz-
izokroman]-7,8-dion [(aS,1R,3S,1’R3°S)-196]

A kapott termék tovabbi tisztitasara nem volt szikség. (aS,1R,3S,1’R,3°S)-196: sotétbar-
na kristalyos anyag, 49 mg (98%); op 140-143 °C. R; = 0,53 (hexan/aceton 2:1). [a]?’
—107 (c = 0,21; CHCIl;). ECD: (c =7,87x10"° M; MeCN) A [nml]; (Ag) =276 (0,93); 228
(—41,78); 213 (6,58); 203 (—19,94). Kristalyositva szobahdmérsékleten MeOH-bol. *H
NMR (360 MHz, CDCl3) 6 = 7,47; 7,41; 7,32; 7,16 (d,J =84 Hz 2H,d, J =83 Hz 2H,
d,J=83Hz 2H, d, J =83 Hz, 2H, H-11, H-12, H-14, H-15, H-13’, H-14’, H-16’, H-
17°); 6,34; 6,26 (2s, 2 x 1H, H-6, H-7"); 5,78; 5,58 (2s, 2 x 1H, H-1, H-1"); 3,88; 3,56
(2s,2 x3H,H-9’, H10%); 3,84 — 3,66 (M, 2H, H-3, H-3"); 2,74; 2,37; 2,28; 1,87 (dd, J =
16,1; 10,8 Hz, 1H, d, J = 16,0 Hz, 1H, ddd, J = 18,9; 10,1; 3,8 Hz, 1H, d, J = 19,1 Hz,
1H, H-4, H-4"); 1,33, 1,25 (d, J = 6,1 Hz, 3H, d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9, H-11"); BC NMR
(90 MHz, CDCl,) 6 = 179,2; 177,7 (2C, C-7, C-8); 158,1; 156,1; 151,7; 148,6; 142,5;
139,3; 136,7; 135,0, 122,3; 121,3; 119,0; 115,6 (12C, C-4a, C-5, C-8a, C-10, C-13, C-
4a’, C-5°, C-6°, C-8°, C-8a’, C-12° C-15"); 131,7; 131,2; 130,1; 129,9 (8C, C-11, C-12,
C-14, C-15,C-13°, C-14’, C-16’, C-17"); 129,6; 93,6 (2C, C-6, C-7°); 77,0; 76,1 (2C, C-
1, C-1’); 70,1; 69,5 (2C, C-3, C-37); 55,9; 55,4 (2C, C-9°, C-10); 36,3; 35,2 (2C, C-4,
C-4%); 21,7, 21,2 (2C, C-9, C-11"). IR (KBr): 3445, 2971, 2930, 2842, 1660, 1594, 1487,

203



1345, 1326, 1209, 1070, 1012, 816 cm . ESI-TOF-HRMS: m/z szamitott
CaqH3oBr,NaOs [M+Na]* 715,0301; mért 715,0298.
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