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1. Bevezetés és irodalmi áttekintés 

A doktori munkám során optikailag aktív, centrális és axiális 

kiralitáselemeket tartalmazó, különböző szubsztitúciós mintázatú bisz-

izokromán származékok (X, Y) sztereoszelektív szintézisét, sztereokémiai 

és farmakológiai vizsgálatát valósítottuk meg (1. ábra). A bevezetőben 

ezért a bioaktív természetes és szintetikus izokrománok, valamint bisz-

izokrománok jellemző képviselőit és aktivitását tárgyalom, majd bemuta-

tom a biaril származékok axiális kiralitását, továbbá a szintézis során al-

kalmazott fontosabb átalakításokat, mint a Suzuki biaril keresztkapcsolási 

reakció és az oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció. Az egyes termé-

szetes eredetű és szintetikus izokromán vázas vegyületek említésre méltó 

biológiai aktivitása, valamint a kihívást jelentő szerkezetmeghatározásuk 

együttesen járultak hozzá a doktori kutatási témám megválasztásához. 

Tekintettel arra, hogy a szakirodalomban ez egy kevésbé ismert terület, 

mindez további motivációt adott kutatói munkám során az értékes ered-

mények eléréséhez. 

 

1. ábra Doktori munkám során előállított bisz-izokromán célvegyületek általános szer-
kezete. 
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1.1 Természetben előforduló izokromán származékok 

A természetes vegyületek egyik nagy csoportját alkotják a benzol-

gyűrűvel kondenzált O-heterociklusos vegyületek,
1
 melyek egyik alcso-

portját képviselik az izokromán (3,4-dihidro-1H-2-benzopirán) származé-

kok (A, 2. ábra). Az izokromán vázas természetes vegyületek gyakran 

tartalmaznak hidroxil vagy alkoxi funkciós csoportokat a kondenzált 

aromás gyűrűn vagy a C-1, C-3, C-4 pozíciókban. Elsősorban gombafajok 

és növények másodlagos metabolitjai között fedezhetőek fel, és gyakran 

egyéb benzopirán származékok, például izokumarinok (B), flavonoidok 

és kromonok kíséretében izolálják őket. Az izokromán vázas természetes 

és szintetikus származékok több képviselője mutat említésre méltó köz-

ponti idegrendszeri aktivitást, antioxidáns, antimikrobiális, vérnyomás-

csökkentő, daganatellenes és gyulladáscsökkentő aktivitást.
2
 

Karsten Krohn paderborni kutatócsoportja a Pseudoanguillospora sp. 

endofita gombából izolálta a pszeudoangillosporin A (1) és 

pszeudoangillosporin B (2) antibakteriális hatású, optikailag aktív 

izokromán származékokat, melyek abszolút konfigurációját a DE 

Heterociklusok szintézise és sztereokémiája kutatócsoportban határozták 

meg TDDFT-ECD számítások, az izokromán ECD helicitási szabály
3
 és a 

Mosher-féle NMR módszer
4
 révén (2. ábra).

5
 Li és munkatársai

6
 az 

annulohypoxylon A-C (3-5) gyulladásgátló hatású, optikailag aktív 

izokrománokat izoláltak az Annulohypoxylon truncatum endofita gombá-

ból (2. ábra), melyek a C-3 kiralitáscentrumon metilcsoportot, míg az 

aromás gyűrűn hidroxil vagy metoxi szubsztituenseket tartalmaztak. Az 

(R) abszolút konfigurációt a fajlagos forgatóképesség adatokból határoz-

ták meg irodalmi adatokkal összevetve. 



3 

 

2. ábra Izokromán- és izokumarinváz szerkezete, és C-3 kiralitáscentrumot tartalmazó 
izokromán természetes vegyületek képviselői. 

A Stachybotrys cylindrospora endofita gombából Ayer és munka-

társai a 6,8-dihidroxi-3,5,7-trimetilizokrománt (6) izolálták optikailag 

aktív formában, aminek az abszolút konfigurációját nem határozták meg 

(3. ábra).
7
 A dél-kínai tengerben található endofita gombából Chen és 

munkatársai izolálták a 7 izokromán vázas karbonsavszármazékot, mely-

hez (S) abszolút konfigurációt tüntettek fel, de a közleményben nincs uta-

lás az abszolút konfiguráció hozzárendelésére, és fajlagos forgatóképes-

ség adatot sem közöltek (3. ábra).
8
 Li és munkatársai a Stachybotrys sp. 

PH30583 gombafajból izolálták a C-5 formilcsoportot tartalmazó (S)-

8/(R)-8 és (S)-9/(R)-9 izokromán származékokat racém vagy közel racém 

elegy formájában (3. ábra).
9
 Érdekes módon a C-7-es pozícióban 

metiléncsoporttal összekapcsolt 10 homodimer izokromán származékot is 

izolálták, ami enantiomerek és diasztereomerek keverékének bizonyult. 

Ha a C-3 és C-3’ kiralitáscentrumokon azonos az abszolút konfiguráció 

[(3R,3’R) vagy (3S,3’S)], akkor két optikailag aktív enantiomer írható fel, 

míg a (3R,3’S) sztereoizomer optikailag inaktív mezo vegyület. 



4 

 

3. ábra C-3 kiralitáscentrumot és C-3 metil szubsztituenst tartalmazó, természetes izo-
kromán származékok és metiléncsoporttal kapcsolt dimer származékaik. 

Az extra szűz olívaolajban és olívabogyóban található 11 és 12 1-

arilizokromán származékok gyulladáscsökkentő, gyökfogó, továbbá 

idegsejtvédő hatást mutatnak, valamint jelentősen hozzájárulnak az olíva-

bogyó jótékony hatásához.
10,11

 A gyökfogó aktivitásuk a szabad fenolos 

hidroxilcsoportok számával és helyzetével hozható összefüggésbe.
12

 A 

természetes eredetű 1-fenil-6,7-dihidroxiizokromán 11 (L137) in vitro 

gyulladáscsökkentő hatást mutatott mikroglia sejteken.
13 Az azonos szer-

kezeti egységgel leírható 1-arilizokromán származékok a rovarvilágban is 

megtalálhatók. A rovarokat és a bennük található farmakológiailag aktív 

vegyületeket már az ókorban is alkalmazták betegségek kezelésére. A 

biológiai rendszerüknek köszönhetően hatékony vegyületeket képesek 

előállítani a saját védelmük érdekében. A 13 blapszin B izokromán szár-

mazékot a Blaps japanensis rovar etanolos kivonatából izolálták racém 

formában, ami 10 M-os IC50 értékkel gátolta a 14-3-3 fehérje-fehérje 

kölcsönhatásokat (4. ábra).
14
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4. ábra Biológiailag aktív természetes eredetű 1-arilizokromán származékok. 

Az Aspergillus pseudodeflectus tengeri parazitából 2004-ben 

Ogawa és munkatársai a pszeudodeflektuszin (14),
15

 a tengeri eredetű 

Aspergillus ustus 094102 gombafajból pedig 2009-ben Lu és kollégái
16

 az 

usztuszorán C (15) szelektív citotoxikus hatású izokromán vázas vegyüle-

teket izolálták (5. ábra). 

 

5. ábra Aspergillus gombákból izolált 14, 15 és a szintetikus 16, 17 izokromán vázas 
vegyületek szerkezete. 

Az izolált vegyületek közül a pszeudodeflektuszin (14) mutatta a 

legjobb citotoxikus aktivitást gyomor (NUGC-3), méhnyak (HeLa-S3) 

daganatos és humán leukémiás (HL-60) sejtvonalakon.
15

 Kuramochi és 

munkatársai 2010-ben megvalósították a 14-17 vegyületek totálszintézisét 

és teljes szerkezetvizsgálatát (NMR, röntgenkrisztallográfia, királis 

HPLC),
17

 amivel megerősítették a pszeudodeflektuszin (14) szerkezetét, 

és helyesbítették a Peter Proksch professzor által 2003-ban közölt 

izokromán vegyületek szerkezetét is (5. ábra).
18

 Az eredmények alapján a 
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Proksch kutatócsoport által 16 és 17 szerkezettel leírt természetes anya-

gok valójában a pszeudodeflektuszin (14) és usztuszorán C (15) természe-

tes anyagoknak bizonyultak.  

H.-X. Guo és munkatársai
19

 új izokromán vázas vegyületeket, az 

aszperizokumarin H-t (18) és az aszperizokumarin I-t (19) izolálták racém 

formában az Aspergillus sp. 085242 endofita gombából (6. ábra). A ve-

gyületek enantiomerjeinek elválasztását királis HPLC kolonnán kísérelték 

meg, de sikeres elválasztást csak az aszperizokumarin I-nél tudtak elérni. 

A 18 vegyület enantiomerjeinek sikertelen elválasztása feltehetően az 

instabil hemiketál szerkezeti egységekkel magyarázható a C-7 pozíció-

ban. Az új vegyületek planáris szerkezetét ESI-HRMS és NMR spektro-

szkópiai mérésekkel, míg az elválasztott enantiomerek abszolút konfigu-

rációját TDDFT-ECD számítások révén határozták meg. A racém 

aszperizokumarin I (19) antibakteriális aktivitást mutatott a Gram-negatív 

Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhimurium baktériummal 

szemben. 

 

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

Az egyiptomi Wadi El-Natrun tó üledékéből izolált Penicillium sp. 

gomba etil-acetátos kivonatából Orfali és munkatársai két új, eddig nem 

ismert izokromán származékot (20, 21), egy új izokumarin származékot 

(22), valamint három, már ismert izokromán egységet tartalmazó vegyü-

letet (23-25) azonosítottak (7. ábra).
20

 A szerkezetek azonosítására 1D és 
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2D NMR módszereket, valamint ESI-HRMS-t alkalmaztak. Az új vegyü-

letek relatív konfigurációit csatolási állandók elemzésével és ROESY 

kísérletek alapján adták meg, míg az abszolút konfigurációkat a mért faj-

lagos forgatóképesség értékek ([α]D) összehasonlításával, valamint a felté-

telezett bioszintézis alapján határozták meg. A vizsgált vegyületek gyenge 

vagy közepes citotoxikus aktivitást mutattak az L5178Y rágcsáló limfóma 

sejtvonalon.  

 

7. ábra A Wadi El-Natrun tó üledékéből izolált, izokromán egységet tartalmazó vegyü-
letek. 

Számos természetes és szintetikus benzopirán származék befolyá-

solhatja a növények növekedését. A Sclerotinia sclerotiorum patogén 

gombához köthető sclerin (26) és sclerotinin A (27) elősegítik a magok 

csírázását és a hajtások növekedését a ricinusbab, mungóbab, rizs és 

egyéb növények esetében, a 6-hidroximellein (28) pedig képes gátolni a 

pollenfejlődést.
21,22,23,24

 Cutler és munkatársai arról számoltak be, hogy a 

29-es vegyület szignifikánsan gátolja az etiolált (gátolt 

klorofillképződéssel jellemezhető) búza rügyhüvely növekedését.
25

 Előál-

lították az analóg 30 acetoxi és 31 metoxi származékokat is, melyeknél 

gyomirtó hatást azonosítottak (8. ábra).
26,27
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8. ábra Növények növekedését befolyásoló izokromán származékok. 

M. Meepagala és munkatársai
28

 az angol vadborostyánt (Hedera 

helix L.) fertőző, szúnyogölő hatású növénypatogén gomba fermentlevét 

vizsgálták. A tenyészet szűrletében lévő szúnyogölő hatású összetevőként 

a Diaporthe eres gomba által termelt 3,4-dihidro-8-hidroxi-3,5-dimetil-

izokumarint (32) azonosították, mely lárvaölő aktivitású az egyiptomi 

csípőszúnyoggal (Aedes aegypti) szemben. 

 

9. ábra Szúnyogölő hatású izokumarin származékok. 

Az egyiptomi csípőszúnyog, amely gyakran rezisztens számos jelenleg is 

forgalomban lévő szúnyogellenes szerre, olyan vírusos megbetegedéseket 

okoz, mint például a dengue-láz, Zika-láz és a sárgaláz. Az izokumarin 

származékok szintetikusan az analóg izokromán vegyületek C-1 szénato-

mon történő oxidációval nyerhetők. Számos analóg vegyületet (33-38) is 

előállítottak, melyek szúnyoglárvákon kiváltott mortalitásánál kiderült, 

hogy a C-8 pozícióban lévő hidroxilcsoport jelenléte fokozza az aktivi-

tást, míg a C-8 metoxicsoport pedig csökkenti a hatékonyságot (9. ábra). 

A C-3 pozícióban lévő geminális metilcsoportok nem befolyásolják szá-

mottevően az aktivitást.  
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1.2 Farmakológiailag aktív szintetikus izokromán szárma-

zékok 

A jelentős bioaktivitást mutató természetes izokromán származé-

kokon túl, a szintetikus izokromán vegyületek is potenciális vezérmoleku-

lák lehetnek a gyógyszerkutatásban. A kutatások során a már izolált ter-

mészetes vegyületek totálszintézise és különböző szubsztitúciós mintáza-

tú analógok előállítása mellett szerkezet-hatás összefüggések, valamint 

analitikai, spektroszkópiai vizsgálatok megvalósítása a cél. 

Egyes szintetikus izokromán vázat tartalmazó vegyületek hatással 

lehetnek a központi idegrendszer működésére. A Debreceni Egyetem 

Szerves Kémiai Tanszékének munkatársai előállították és tanulmányozták 

az optikailag aktív idegesejtvédő 39 izokromán-2H-kromén hibridmole-

kulát (10. ábra), eltérő szubsztitúciós mintázatú analógjait és 

sztereoizomerjeit. A kutatócsoportban együttműködés keretében vizsgál-

ták a szintetikus izokromán-2H-kromén (39) vegyület idegsejtvédő és 

gyulladáscsökkentő hatásának lehetséges mechanizmusát, valamint ant i-

oxidáns hatását is. Ez a hatás részben annak tudható be, hogy a mitogén-

aktivált protein kinázok (P38, ERK) foszforilációját csökkentette. A 

H2O2-dal való kezelés intracelluláris oxidatív stresszt vált ki a sejtekben, 

ami a MAPK (mitogén-aktivált protein kináz) ERK1/2 (extracelluláris 

szignál-regulált kináz 1/2), P38 és JNK (c-jun N-terminális kináz) fehér-

jék, valamint az Akt [protein kináz B (PKB), szerin/treonin protein kináz] 

jelátviteli útvonal túlfoszforilációját okozza. Ennek következtében 

neuronális sejthalál lép fel, ami az idegsejtek károsodásához vezet. A 

MAPK és PI3K/Akt útvonalakra ható kettős szabályozás szinergikusan 

járul hozzá az idegsejtek védelméhez, aminek következtében a sejtek túl-

élése növelhető. Összefoglalva a 39 vegyület kettős szabályozó mecha-
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nizmussal összefüggő idegsejtvédő hatást fejt ki, ami egyrészt a sejtek 

túlélésének aktiválásával, másrészt az apoptózis gátlásával magyarázható. 

A 39 izokromán 2H-kromén DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazin) vizsgála-

ti módszer alapján gyenge antioxidáns hatást mutatott, ami a fenolos 

hidroxilcsoportok jelenlétéhez köthető. Ennek alapján az idegsejtvédő 

hatás elsősorban nem az antioxidáns hatásának tulajdonítható. A csoport-

ban elvégezték az összes sztereoizomer szintézisét, VCD és ECD analízi-

sét, továbbá szerkezet-hatás összefüggéseket is vizsgáltak.
29

 

 

10. ábra A kutatócsoportban előállított idegsejtvédő és gyulladáscsökkentő hatású szin-
tetikus izokromán-2H-kromén hibridmolekula szerkezete. 

A Parkinson-kór gyógyszeres tüneti kezelésének egyik lehetősége 

a dopamin koncentrációjának növelése az agyban, ami történhet dopamin 

agonistákkal vagy a dopamin előanyagának, a levodopának az adagolásá-

val.
30

 A szintetikus A68930 izokromán vázas vegyületet [(1R,3S)-40)] 

szelektív D1 dopamin agonistának írták le. 

 

11. ábra D1 dopamin agonista szintetikus izokromán vázas vegyületek. 
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Előállították és vizsgálták a (1S,3R)-40 sztereoizomert is, de annak aktivi-

tása elenyésző volt a másik sztereoizomerhez képest (11. ábra).
31

 

Ruth E. TenBrink és munkatársai
32

 számos szintetikus izokromán 

származékot (41, 42) állítottak elő. Az (S) abszolút konfigurációjú 

szonepiprazol [(S)-41)], ami izokromán vázat és N-arilpiperazin egységet 

tartalmaz, hatékony szelektív D4 antagonistának bizonyult, míg az (R) 

konfigurációjú enantiomer lényegesen kisebb aktivitást mutatott, bár 

mindkettő közel azonos szinten kötődött a D2 receptorhoz. Bebizonyoso-

dott, hogy a vegyületek sztereokémiája döntően befolyásolja aktivitásu-

kat, receptorokhoz való kötődésüket. Ezen vegyületek esetében az (S) 

enantiomerek rendelkeztek nagyobb aktivitással (12. ábra). 

 

12. ábra D4 antagonista izokromán származékok eltérő C-1 konfigurációval. 

Szintén D4 antagonista, továbbá α-adrenerg receptorhoz kötődő és 

vérnyomáscsökkentő hatású a 43 vegyület, míg az 44 vegyület kálcium-

csatorna blokkoló. E vegyületekben közös, hogy az (S) abszolút konfigu-

ráció mellett a C-6 és C-7 pozíciókban metoxi szubsztituensei vannak, 

továbbá tartalmaznak 4-fluorfenil egységet is (13. ábra).
33

 

Az 5-HT1D szelektív agonista vegyületek eredményesek lehetnek a 

migrénes tünetek enyhítésére. Napjainkban a migrén elsődleges gyógy-

szeres kezelési módja a szumatriptán, amely nagy affinitással kötődik 

mind az 5-HT1D és 5-HT1B receptorokhoz, viszont komoly szív- és ér-

rendszeri mellékhatásokat okozhat. Ennis és munkatársai előállították a 

PNU-109291 (45) izokromán-6-karboxamid származékot (13. ábra), 

amely amellett, hogy kiváló affinitást és szelektivitást mutatott az 5-HT1D 
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receptorra, az eddigi megfigyelések szerint nem okozott olyan kardio-

vaszkuláris mellékhatásokat, mint a szumatriptán. Az (S)-enantiomer eb-

ben az esetben is hatékonyabbnak bizonyult.
34

 

 

13. ábra Farmakológiailag aktív metoxi és 4-fluorfenil egységeket tartalmazó szintetikus 
izokrománok. 

1.3 Axiális kiralitású természetes izokromán származékok 

Annak ellenére, hogy a természetben megtalálható izokrománok 

kondenzált aromás gyűrűrendszere gyakran tartalmaz aktiváló hidroxil, 

illetve alkoxi funkciós csoportokat, amelyek elősegíthetnék az oxidatív 

úton létrejövő biaril vegyületek kialakulását, a szakirodalomban csak két 

publikáció ismert természetes eredetű bisz-izokrománok izolálására és a 

szintézisüket eddig nem írták le.  

Z. J. Wu és munkatársaihoz fűződik az első publikált, Aspergillus 

sp. MF-93 tengeri eredetű gombából izolált, axiális kiralitású homodimer 

bisz-izokromán, az aszperbifenil (46). A szerzők meghatározták a vegyü-

let centrális kiralitáselemeinek relatív konfigurációját 2D NMR módsze-

rekkel, az axiális kiralitását és a centrális kiralitáselemek abszolút konf i-

gurációját azonban nem adták meg (14. ábra). A vegyület gátolta a do-

hány mozaikvírus replikációját.
35
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14. ábra Az Aspergillus sp. MF-93 tengeri eredetű gombából izolált aszperbifenil szer-
kezete. 

X. Z. Wu és munkatársai a Penicillium steckii HNNU-5B18 gom-

bából izolálták a penicisztekin A-D (47-50) axiális kiralitású, orto-

tetraszubsztituált homo- és heterodimer bisz-izokromán származékokat és 

a penicisztekin E és F izokromán-1,4-benzokinon heterodimereket (51, 

52). E vegyületek közül a penicisztekin E (51) és F (52) citotoxikus akti-

vitást mutatott. A centrális és axiális kiralitáselemek meghatározását a 

kutatócsoportunkban TDDFT-ECD számolásokkal és egykristály 

röntgendiffrakcióval végezték (15. ábra).
36

 

 

15. ábra Természetes eredetű homo- és heterodimer bisz-izokromán (47-50) és 
izokromán/p-benzokinon dimer (51, 52) származékok. 
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1.4 Axiális kiralitás és jelentősége 

Számos királis molekulában található olyan sztereogén elem, amit 

nem tudunk megfelelően definiálni az E/Z (cisz-transz) vagy R/S (rectus-

sinister) sztereokémiai jelölőkkel. Az axiális kiralitásból eredő optikai 

aktivitás a 20. század eleje óta ismert, melyet elsőként Christie és Kenner 

írtak le helyesen 1922-ben.
37

 

Axiális kiralitásról akkor beszélhetünk, amikor egy gátolt rotáció-

val jellemezhető tengely mentén négy szubsztituens páronként két, egy-

mással nem párhuzamos síkban helyezkedik el. A négy szubsztituens kö-

zött lehetnek azonosak, de az egy síkban elhelyezkedőknek eltérőnek kell 

lenniük (1, 2, 3, 4). Az axiális kiralitás különböző típusait figyelhetjük 

meg allének (allénizoméria), spiránvázas vegyületek (spiránizoméria) és 

biaril rendszerek esetében (atropizoméria) a 16. ábrán. 

 

16. ábra Axiális kiralitás típusai négy különböző ligandummal szemléltetve. 

Az axiális kiralitásért felelős sztereogén elemeket az aR/aS- vagy 

M/P-sztereodeszkriptorokkal jellemezhetjük. A kiralitás meghatározásá-

hoz a tengely irányából tekintünk a molekulára és rangsoroljuk a szubszti-

nézőpont 
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tuenseket úgy, hogy a közelebb eső szubsztituensek magasabb prioritással 

rendelkeznek, mint a távolabb esők (1 > 2 > 3 > 4). Amennyiben az 1  

2  3 körüljárási irány az óramutató járásával megegyező, akkor a ve-

gyület axiális kiralitása (aR) vagy M, amennyiben az óramutató járásával 

ellentétes, akkor (aS) vagy P. Nincs jelentősége annak, hogy melyik 

irányból tekintünk a tengelyre, mert azonos eredményhez fogunk jutni 

(16. ábra).
38

 

Az atropizoméria fontos alapfeltétele a biaril tengely mentén ki-

alakuló gátolt rotáció. Minél nagyobb térkitöltésű szubsztituensek találha-

tók a biaril tengely mentén az orto-helyzetben, annál magasabb a rotációs 

energiagát, tehát annál gátoltabb a rotáció. A hőmérséklet kritikus para-

méter, ugyanis a sztérikusan kevésbé zsúfolt biaril vegyületek biaril ten-

gelye alacsonyabb hőmérsékleten kevésbé fordulhat át, míg szobahőmér-

sékleten vagy melegítésre a termodinamikailag kedvezményezett, stabi-

labb atropizomer kerül túlsúlyba. Nem áthidalt szerkezetű biaril vegyüle-

tekben az orto-helyzetű szubsztituensek sztérikus taszítás révén növelik 

az atropizomerizációs energiagátat. A taszító hatás mértéke a 

szubsztituensek méretétől, van der Waals sugaraik nagyságától függ az 

alábbi sorrend szerint: I > Br > Me > Cl > NO2 > COOH > OMe > F > H. 

Általánosan elfogadott szemlélet szerint akkor beszélünk stabil konfigu-

rációs atropdiasztereomerekről, amennyiben adott körülmények és hő-

mérséklet mellett legalább 1000 s (16,7 perc) felezési idővel () jellemez-

hetők.
39

 Ennek értelmében a minimális szabadenergia-gát (∆G
‡
) értéke a 

hőmérséklettől függően változik: ∆G
‡
200 K = 61,6 kJ mol

−1
, ∆G

‡
300 K = 

93,5 kJ mol
−1

, ∆G
‡
350 K = 109 kJ mol

−1
. A konfigurációs stabilitást alapve-

tően három fő tényező határozza meg: 
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1) a biaril tengely közelében lévő szubsztituensek összesített 

sztérikus igénye; 

2) hidak megléte (hossz, merevség); 

3) atropizomerizációs mechanizmusok kiváltására hajlamos kör-

nyezeti tényezők (kémiai, fotokémiai).  

A nem áthidalt, orto-monoszubsztituált biaril vegyületek nem ké-

peznek stabil atropizomereket szobahőmérsékleten. Orto-diszubsztituált 

biaril vegyületeknél atropizoméria szobahőmérsékleten csak akkor fi-

gyelhető 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-triszubsztituált biaril származékok rendszerint már stabil 

atropizomereket képeznek, azonban a kis méretű szubsztituensek tovább-

ra is lehetővé tehetik az atropizomerek egymásba alakulását. A 

tetrahidroizokinolin és 1-naftol egységeket tartalmazó dionkofillin E (56) 

esetében megfigyelték, hogy az atropizomerizáció szobahőmérsékleten 

néhány órán belül megtörténik az orto-triszubsztutált tengely menti rotá-

ció révén. Az orto-tetraszubsztituált biaril vegyületek vonatkozásában a 

konfigurációs stabilitás még akkor is biztosított, ha a szubsztituensek 

mindegyike kis térkitöltésű, mint a tetrafluorbifenil (57) esetében (∆G
‡
358 

K = 108 kJ mol
−1

). A rotációs energiagát olyan magas a BINOL (58) ese-

tében, hogy erélyes körülmények között is megőrzi konfigurációját. Az 

atropizomerizációhoz szükséges hőmérséklet egyes biaril származékoknál 

(59) olyan magas lehet, hogy hamarabb bekövetkezik a vegyület bomlása, 

mint a konfiguráció inverziója (17. ábra).
39
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17. ábra Az orto-helyzetű szubsztituáltság hatása a rotációs energiagát mértékére. 

A meta-helyzetekben lévő nagyméretű szubsztituensek az orto-

helyzetű szubsztituensek rögzítésével növelik a biaril vegyületek rotációs 

energiagátját, konfigurációs stabilitását (60, 61). A para-helyzetű 

szubsztituensek főként elektronikus effektusokkal befolyásolják a rotációs 

energiagátat, amint azt a 4,4’ szubsztituált származékok (62-65) esetében 

is láthatjuk.  

 

18. ábra A meta- és para helyzetekben lévő csoportok hatása a rotációs energiagát mér-
tékére. 
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A C-4 pozíciókban lévő elektronküldő csoportok (pl. NH2, OMe, OH) 

növelik a C-1 sp
3
 karakterét, ezzel elősegítve a biaril tengely inverzióját. 

Ezzel szemben az elektronvonzó csoportok (pl. NO2, COOH, halogének) 

csökkentik az elektronsűrűséget a C-1 pozícióban, korlátozzák a síkon 

kívüli mozgást, és ezáltal az energiagát növekedését eredményezik (18. 

ábra).
39

 

A doktori munkám során olyan orto-triszubsztituált bisz-

izokromán származékokat állítottam elő, melyek  esetében a biaril tengely 

rotációs energiagát értéke (∆G
‡
300 K >> 93,5 kJ mol

−1
) megfelelően nagy-

nak bizonyult az atropdiasztereomerek konfigurációs stabilitásához. 

A regisztrált gyógyszermolekulák és kísérleti stádiumban lévő ve-

gyületek között nagy számban találhatók stabil axiális kiralitású biaril 

vegyületek. Számos olyan axiális kiralitású vegyület ismert, melynél az 

(aS)/(aR) atropizomerek közül csak az egyik mutatja a kívánt és megfele-

lő mértékű bioaktivitást. A természetes eredetű Bcl-2-gátló 66 gosszipolt 

(19. ábra) és egyes származékait Kang és Dodou kutatócsoportjában ta-

nulmányozták, ahol (aR)-atropizomerekhez rendelték a daganatellenes 

aktivitást.
40,41

 Egy másik vizsgálatban
42

 szintén rámutattak a gosszipol 

atropizomerek eltérő farmakológiai aktivitására, ugyanis hím hörcsögök 

nemzőképtelenné tételére csak az (aR)-atropizomer volt alkalmas. 

 

19. ábra A természetes eredetű Bcl-2-gátló gosszipol szerkezete. 
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A Bristol-Myers Squibb gyógyszergyártó cég munkatársai
43

 a dipeptidil-

peptidáz-4 (DPP4) fehérjegátló biaril vegyületek (67a, 67b, 68a, 68b) 

szerkezet-hatás összefüggés vizsgálatát végezték el, melynek eredménye-

ként az (aR) abszolút konfigurációjú vegyületeket (67a, 67a) 27-szer és 

71-szer hatásosabbnak találták az (aS)-enantiomerjeikkel (68b, 68b) ösz-

szevetve (20. ábra). 

 

20. ábra DPP4 fehérje gátló vegyületek eltérő axiális kiralitással és hatáserősséggel. 

A gyógyszerkutatás szempontjából látható, hogy milyen nagy je-

lentősége van az atropszelektív biaril kapcsolásnak, valamint a szerkezet-

vizsgáló analitikai módszereknek. Napjainkban a természetes és újonnan 

előállított szintetikus vegyületekben található centrális és axiális 

kiralitáselemek egymás melletti meghatározása nagy kihívást jelentő fel-

adat, és sokszor több módszer együttes alkalmazása sem vezet biztos 

eredményhez. A Debreceni Egyetem Heterociklusok szintézise és szte-

reokémiája kutatócsoportban számos olyan természetes eredetű biaril ve-

gyület abszolút konfigurációját határozták meg, melyek egyaránt tartal-

maztak izolált centrális és axiális kiralitáselemeket. Az axiális és centrális 

kiralitáselemek konfigurációjának meghatározására ECD, VCD és OR 
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méréseket és a kiroptikai adatok DFT számítását végezték el. Néhány 

jellemző, vizsgált természetes biaril származék szerkezete látható a 21. 

ábrán. A dixiamicin A
44

 (69) olyan természetes biaril származék, mely az 

sp
3
 hibridállapotú nitrogénatomok között sztereogén biaril N-N szigma 

kötést tartalmaz. Az abszolút konfigurációját a kutatócsoportunkban hatá-

rozták meg ECD számítások alapján. A citotoxikus hatású orto-

tetraszubsztituált homodimer flavomannin A
45

 (70) esetében viszont az 

ECD és VCD módszerek együttes kombinációja sem volt elegendő a 

centrális kiralitáselemek abszolút konfigurációjának meghatározására, 

ugyanis ezeket javarészt a biaril tengely axiális kiralitása határozta meg. 

A dicerandrol B
46

 (71) olyan orto-diszubsztituált heterodimer származék, 

amiben a biaril tengely rotációs energiagátja túl alacsony ahhoz, hogy 

atropdiasztereomerek jöhessenek létre. A biaril tengely mentén megvaló-

suló rotációval eltérő helicitású konformerek keletkeznek, amik oldatban 

egyensúlyban vannak egymással. A biaril tengelyre számolt 20,5 kJ mol
1

 

energiagát értéke összhangban volt a biaril tengely menti szabad rotáció-

val. Az axiális kiralitású orto-triszubsztituált dimer származékok, mint 

például a laurokamurol A
47

 (72) és a neosartorin
48

 (73) nagy rotációs 

energiagáttal rendelkeznek, amit az utóbbi esetben DFT számolással is 

igazoltak. A versixanthone B
49

 (74) egy orto-diszubsztituált heterodimer 

származék, és a nagy rotációs energiagátnak köszönhetően axiális 

kiralitása van. A dixiamicin A (69) és a laurokamurol A (72) vegyületek 

monomer egységeit külön is izolálták. A monomer egységeken elvégzett 

kiroptikai vizsgálatok lehetővé tették a centrális kiralitáselemek hozzá-

rendelését is, ami a dimer szerkezetekből nem lett volna lehetséges. 
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21. ábra Természetes eredetű biaril típusú vegyületek szerkezete, abszolút konfiguráció-
ja és a számolt biaril rotációs energiagát. 

Manapság sem triviális szintetikus és sztereokémiai kihívást jelent 

sztereoegységes, axiális kiraitású biaril vegyületek (79) előállítása 

atropszelektív biaril kapcsolással (22. ábra). A reakció megvalósulhat 

szubsztrát-kontrollált diasztereoszelektív (a, b, c) vagy enantioszelektív 

kapcsolással (d, e , f).
39

 A diasztereoszelektív biaril kapcsolási reakció 

során királis indukció valósulhat meg a két aril egységet összekapcsoló, 

kiralitáscentrumot tartalmazó áthidalás révén
50

 (a), továbbá, ha a 

reaktánsok közül az egyik centrális
51

 (75) vagy planáris
52

 (76) 

kiralitáselemet tartalmaz (b, c). Enantioszelektív biaril kapcsolást hajtha-

tunk végre egy elemorganikus aril származék (77) és egy királis, nem 

racém távozócsoportot tartalmazó aril vegyület (78) között (d).
53

 A kata-

lizátor-kontrollált enantioszelektív biaril kapcsolások során (e , f) az 

enantioszelektivitást királis, nem racém ligandum-átmenetifém komple-

xek alkalmazása biztosítja, ami megvalósulhat oxidatív biaril kapcsolás-

sal
54

 vagy keresztkapcsolási reakcióval.
55

 



22 

 

22. ábra Atropszelektív biaril kapcsolási reakciók típusai: diasztereoszelektív: a, b, c; 
enantioszelektív: d, e, f. LG*: királis távozócsoport; MLn*: királis ligandum-
átmenetifém komplex. 

1.5 Keresztkapcsolási reakciók C-C kötés kialakítására 

A bisz-izokrománok előállításának kulcslépése a biaril kapcsolási 

reakció, amit palládium-katalizált szén-szén keresztkapcsolási reakcióval 

végeztünk el. A szén-szén kötés kialakítására hatékony módszerek és 

népszerűek az átmenetifémek, például Pd, Ni, Cu által katalizált kereszt-

kapcsolási reakciók. A reakcióban résztvevő katalizátorok többnyire nulla 

oxidációs állapotú Pd vagy Ni komplexek, amikhez megfelelő ligandumot 

alkalmaznak a katalizátor stabilitásának, és bizonyos esetekben a reakció-

elegy homogén voltának biztosításához. Az aktív katalizátor előállítása 
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legtöbbször in situ módon történik az adott fém sójából, például palládi-

um-acetátból. A keresztkapcsolási reakció során (23. ábra) aril-

halogenideket, vagy más jó távozócsoportot tartalmazó vegyületet (80) 

reagáltatnak nukleofil sajátságú szénatomot tartalmazó, Mg, Si, Sn, Zn 

vagy B elemorganikus vegyülettel (81) átmenetifém-katalizátor és megfe-

lelően választott ligandum jelenlétében (MLn). Ligandumként elsősorban 

foszfin származékokat használnak, és a ligandumok a katalizátorra, és a 

reakció kimenetelére gyakorolt hatása nem mindig teljesen ismert.
56

 

 

23. ábra Általános séma biaril tengely kialakítására szén-szén keresztkapcsolási reakci-
óval. 

A körfolyamat első lépése egy oxidatív addíció, melynek során az M(0) 

átmeneti fém beékelődése valósul meg a C-X kötésbe, ami átpolarizálja a 

szénatomot, és a fém oxidációval +2 oxidációs állapotba [M(II)] lép (83 + 

84 → 85). A következő lépés a transzmetallálás, ahol C-M-C kötést tar-

talmazó transz fémorganikus vegyület keletkezik (85 + 86 → 87). A 

transz-cisz izomerizációt követően a 88 intermedierből reduktív eliminá-

cióval képződik a 89 kapcsolt végtermék, és az M(II) redukciójával a nul-

la oxidációs állapotú M(0) fémvegyület jön létre, ami az újabb ciklust 

indíthatja (24. ábra).
57
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24. ábra Szén-szén keresztkapcsolási reakciók általános mechanizmusa. X: OTf, I, Br, 
Cl; M: B(OR)2, ZnX, MgX, SnBu3, SiR’3; S: DMF, 1,4-dioxán, DMSO, H2O; L: 
foszfinligandumok. 

A leggyakrabban használt katalizátorok palládium vegyületek, me-

lyekből igen nagy repertoár áll rendelkezésre. A körfolyamatba belépő 

palládium oxidációs számának nullának kell lennie. Palládium forrásként 

alkalmazhatunk Pd(II) sókat, például Pd(OAc)2, (Ph3P)2PdCl2, PdCl2 rea-

genseket redukáló partnerrel (trifenilfoszfinnal) együtt, vagy eleve Pd(0) 

tartalmú katalizátorból [Pd2(dba)3, Pd(PPh3)4] indulhatunk ki. Az X 

távozócsoport típusa alapján a következő reaktivitási sor írható le: OTf > I 

> Br > Cl. A reakcióhoz szükséges bázis vagy nukleofil (pl. KOAc, 

Cs2CO3, CsF, K2CO3, Na2CO3, Et3N) használata, ami savmegkötő és 

egyben aktiváló funkciót is ellát a körfolyamatban. Ipari mértékű reakció 

kivitelezésénél fontos szempont a reagensek és a katalizátor toxicitása, az 

adott ligandum és katalizátor esetén pedig a kapcsolási reakció méretnö-

velhetősége.  

A nukleofil kapcsoló partner típusa alapján megkülönböztetünk 

Suzuki-Miyaura [RB(OR)2], Stille (RSnR’3), Negishi (RZnX), 
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Sonogashira [alkin, Cu(I)-só] és Heck (olefin) szén-szén keresztkapcsolá-

si reakciókat (25. ábra). 

 

25. ábra Keresztkapcsolási reakciók típusai. X: OTf, I, Br, Cl; M: Pd, Ni, Cu, Fe; B: 
bázis; R: aril, alkil, alkenil, allil, alkinil. 

A doktori munkám során konkrétan Miyaura boronálást és Suzuki 

kapcsolást alkalmaztam az axiális kiralitású biaril származékok előállítá-

sára, így ezeket ismertetem részletesen.  

1.5.1 Miyaura boronálás és Suzuki keresztkapcsolási reakció 

A Miyaura boronálási reakcióban
58,59,60 egy aril-halogenid szár-

mazékot és egy bórvegyületet [pl. bisz(pinakoláto)diboron, boronsav] 

reagáltatunk Pd(0) katalizátor mellett bázis (KOAc, NaOAc, KOPh) je-

lenlétében. A boronálást elvégezhetjük aril-lítium vagy Grignard-reagens 

és elektrofil jellegű bórvegyület alkalmazásával is, azonban e 

fémorganikus vegyületek erős nukleofil és bázikus jellegét nem tolerálják 

az észter, karbonil, nitro és ciano funkciós csoportok. A Pd(0) katalizált 

Miyaura boronálás esetében ilyen korlátozás nincs, ugyanis ezek a funk-
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ciós csoportok a Miyaura boronálási reakció körülményei mellett nem 

érzékenyek. A reakció mechanizmusát a 94 bisz(pinakoláto)diboron 

(B2pin2) bórvegyülettel mutatom be a 26. ábrán. 

 

26. ábra Miyaura boronálási reakció általános mechanizmusa 
bisz(pinakoláto)diboronnal szemléltetve. 

A körfolyamat első lépésében a Pd(0) oxidatív addíciója játszódik 

le az aril-halogeniddel (90 + 91 → 92), majd az így létrejövő intermedier-

ben az X

 távozócsoport cserélődik le acetátra (93). Ezt követően lép be a 

ciklusba a bisz(pinakoláto)diboron (94) és következik be a transzmetal-

lációs folyamat (93 + 94 → 95). A bóratom oxofil sajátságú, ami további 
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hajtóerő a transzmetalláció folyamatában. A keletkezett tetraéderes ve-

gyület (95) transz-cisz izomerizációja a cisz konfigurációjú vegyületet 

(96) eredményezi. A körfolyamat végén a 97 boronátészter származékot a 

reduktív elimináció során kapjuk meg. A reakció sebességére az alkalma-

zott oldószer polaritása is jelentős hatással van, és ennek alapján az oldó-

szerekre a következő reaktivitási sor adható meg: DMSO ≥ DMF > 1,4-

dioxán > toluol. A boronálási reakció eredményeként az aril-halogenidhez 

képest egy jóval reaktívabb vegyülethez juthatunk, mellyel enyhébb reak-

ciókörülmények között hajthatunk végre szén-szén keresztkapcsolási re-

akciókat.  

Ishiyama és munkatársai
58

 brómbenzolból kiindulva állítottak elő 

boronátészter származékot B2pin2-nal. A reakciót 80 °C-on hajtották vég-

re, vizsgálták az alkalmazott bázis, palládium-foszfin katalizátor és oldó-

szer minőségének hatását a reakció kimenetelére. A reakcióban használt 

enyhébb bázissal, a KOAc-tal magasabb hozamot és szelektivitást sikerült 

elérniük, szemben az erősebb bázisokkal (K3PO4, K2CO3), melyekkel 

nem kívánt melléktermékeket és alacsonyabb hozamot kaptak. Katalizá-

torként PdCl2(dppf) minősült a leghatékonyabbnak. A már optimalizált 

reakció körülményekkel egyéb aril-halogenidekkel is elvégezték a 

boronátészterek előállítását, és az általános reakcióegyenletet a 27. ábra 

mutatja be.  

 

27. ábra Általános reakcióegyenlet boronátészter származékok előállítására. 

A Suzuki kapcsolási reakció
61,62,63,64

 mechanizmusa (28. ábra) a 
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Miyaura boronáláséhoz hasonló módon írható le. A boronátészter szárma-

zékot (101) egy megelőző lépésben bázissal (NaOH, t-BuONa) vagy 

nukleofillel (KF, CsF) aktiváljuk. Az így létrejövő tetraéderes szerkezetű 

bórvegyület (102) a Pd(II)-tartalmú 100 elemorganikus intermedierrel 

reagál, majd transzmetalláció, izomerizáció és reduktív elimináció révén 

jön létre a kívánt biaril végtermék (104). 

 

28. ábra Suzuki keresztkapcsolási reakció általános mechanizmusa. X: OTf, I, Br, Cl; 
X’: OH, Ot-Bu, F; M: Na, Cs; L: foszfinligandumok; S: DMF, 1,4-dioxán, DMSO, H2O. 

A Suzuki reakciót gyógyszerhatóanyagok ipari szintézise során 

alkalmazzák. A savolitinib (107) egy tirozin-kináz gátló hatású gyógy-

szerhatóanyag, ami Suzuki kapcsolási reakcióval nagy mennyiségben 

(150 kg) is előállítható.
65

 Farmakológiai vizsgálatok alapján előrehaladott 

vagy metasztatikus papilláris vesesejtes karcinóma és nem-kissejtes 

tüdőkarcinóma kezelésében egyaránt ígéretesnek bizonyult (29. ábra). 
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29. ábra Savolitinib gyógyszerhatóanyag előállítása Suzuki keresztkapcsolási reakció-
val. 

A ()-steganone
66

 (113) egyike a Steganotaenia araliacea növényből izo-

lált természetes eredetű dibenzociklooktadién lakton bioaktív származé-

koknak. A 113 és az izolált rokon szerkezetű vegyületek egereken végzett 

kísérletben hatékonynak bizonyultak a P-388 leukémia ellen, továbbá in 

vitro vizsgálatban humán orrgarati rákos sejtvonalon (KB). A ()-

szteganon (113) totálszintézise során alkalmazott kulcsintermedierek elő-

állítását (30. ábra) Yalcouye és munkatársai szubsztrát-kontrollált 

diasztereoszelektív Suzuki kapcsolással valósították meg. Orto-

monoszubsztituált jódszármazékokat (108, 109) reagáltattak orto-

diszubsztituált aril-pinakolboronáttal (110). Különböző palládium katali-

zátorok és foszfinligandumok mellett vizsgálták a reakció 

diasztereoszelektivitását. A keletkezett biaril vegyületek (111a, 111b, 

112a, 112b) diasztereomer arányát 
1
H NMR mérések alapján határozták 

meg. 



30 

 

30. ábra A ()-steganone szerkezete és kulcsintermedierjeinek előállítása 
diasztereoszelektív Suzuki kapcsolással. 

A Suzuki kapcsolás körülményeit a legtöbb funkciós csoport jól 

tolerálja , így széleskörűen alkalmazható szerves kémiai átalakítások so-

rán. Enyhe reakciókörülmények mellett is kivitelezhető, a reakcióelegy 

pedig egyszerű módon feldolgozható. A Suzuki reakció akár vizes közeg-

ben vagy heterogén fázisú rendszerben (toluol/víz) is elvégezhető, ugyan-

is az alkalmazott boronsav és boronátészter származékok nem érzékenyek 

oxigénre és a nedvességre. Heterogén fázisú rendszer esetében fázis-

transzfer-katalizátor (pl tetrabutilammónium-bromid) alkalmazása jelen-

tősen gyorsíthatja a reakciót, továbbá a kitermelést is növelheti.
56

 

Nagy kihívást jelenthet, ha a Suzuki kapcsolásban használni kívánt 

boronátészter vagy aril-halogenid származékok nem állnak rendelkezé-

sünkre és az előállításuk problémásnak minősül. Ilyen probléma lehet a 

boronátészter képzésnél a reakció sikertelensége, alacsony hozam, az aril-

halogenidek előállításánál pedig a regioszelektivitás hiánya és a 
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regioizomerek elválasztásának nehézsége. További gondot okozhat a kap-

csolási reakció során a halogén és/vagy bór lecserélődése hidrogénatomra. 

Az eddigi tapasztalataink alapján boronátészter transzferálási reakció is 

megvalósulhat, amelynek során a Bpin egység vándorlása történik meg az 

aril-halogenid szubsztrátra. A reakciópartnerek előállíthatósága, a megfe-

lelő foszfinligandum, valamint palládium katalizátor megtalálása lénye-

gében eldöntheti, hogy használható-e a Suzuki keresztkapcsolási reakció a 

kívánt biaril típusú vegyület előállítására. 

1.6 Oxa-Pictet-Spengler reakció 

Doktori munkám során az izokromán váz kialakítását oxa-Pictet-

Spengler gyűrűzárási reakcióval
67

 végeztem el az 1-arilpropán-2-ol 

szubsztráton vagy alegységen. Pictet és Spengler
68

 1911-ben 2-fenil-

etánaminból (114) dimetoximetán (115) jelenlétében 1,2,3,4-tetrahidro-

izokinolint (116) állított elő vizes közegben savkatalízis mellett (31. áb-

ra). 

 

31. ábra Pictet és Spengler által leírt gyűrűzárási reakció. 

A gyűrűzárási reakció oxigén analógját Buschmann és Michel vé-

gezte el 1935-ben fenetil-klórmetil-éterből (117) kiindulva enyhe körül-

mények mellett
69

 (32. ábra). A 118 oxokarbéniumion aromás elektrofil 

szubsztitúciós (SEAr) gyűrűzárási reakciója deprotonálódás és 

rearomatizáció után a 119 izokrománt eredményezte. 
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32. ábra Izokromán váz kialakítása klórmetil-éter származékból kiindulva. 

Gyakran 1-arilpropán-2-ol származékokat reagáltatnak oxovegyü-

letekkel (aldehid, keton) Brønsted- vagy Lewis-sav katalizátor jelenlét-

ében. Az oxovegyületek egyéb védett származékaival (acetál, ketál) is 

megvalósítható a reakció. Amennyiben az aromás gyűrű elektronküldő 

csoportokat tartalmaz, úgy a gyűrűzárás hatékonysága növelhető. A 

Brønsted- vagy Lewis-sav által katalizált reakció részletes mechanizmusát 

Wünsch és Zott
70

 cikke alapján mutatom be a 33. ábrán. 

 

33. ábra Az oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció mechanizmusa. R
1
, R

2
: H, Ar, 

alkil; R
3
: H, alkil. 

A reakció mechanizmusa három fő lépésből áll. Első lépésben a karbonil 

szénatom aktiválása történik meg (120 → 121), amikor a sav protonálja 

az oxovegyület (120) oxigénjét. Ennek hatására a 122 

hidroxilcsoportjának oxigénje fog támadni a karbonilcsoport elektrofil 

szénatomjára, aminek eredménye a 123 félacetál/félketál származék lesz. 

A következő lépésben vízvesztéssel egy aktivált oxokarbéniumion (124) 
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képződik, ami az aktivált aromás gyűrűvel SEAr reakcióba lép (125 → 

126), és végül protonvesztést és rearomatizációt követően alakul ki az 

izokromán váz (127). 

Amennyiben a C-1 pozícióban nem kívánunk új kiralitáscentrumot kiépí-

teni, alkalmazhatunk klórmetil-metil-étert (MOMCl) Lewis-sav katalízis-

sel (pl. ZnCl2) a C-1 pozícióban szubsztituálatlan izokromán származékok 

előállítására (34. ábra). A MOMCl (128) adduktot képez (129) a cink-

kloriddal és így a 130 hidroxilcsoportjának oxigénje nukleofilként támad 

a létrejövő addukt metilidén szénatomjára vegyes acetált (131) eredmé-

nyezve. A vegyes acetálból savkatalízis hatására ismét egy 

metilidéncsoportot tartalmazó oxónium intermedier (132) keletkezik, 

amelyből a fentiekhez hasonlóan keletkezik az izokromán váz (133). 

 

34. ábra C-1 szubsztituálatlan izokromán származékok előállítása klórmetil-metil-
éterrel. R: H, alkil. 

Bouguerne és munkatársai
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 különböző fém-triflátokkal (M-triflát), vala-

mint TfOH-val katalizált oxa-Pictet-Spengler reakcióval hatékonyan állí-

tottak elő C-1 szubsztituált izokromán származékokat. A fém katalizáto-

rok vizsgálata során a modell reakcióban 2-(3,4-dimetoxifenil)etanolt 

(134) és 4-nitrobenzaldehidet (135) alkalmaztak (35. ábra). 
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35. ábra Oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció különböző fém-triflátok (0,01 ekv.) 
vagy TfOH (0,1 ekv.) alkalmazásával; hozamok > 91%. 

A TfOH által katalizált gyűrűzárási reakció mechanizmusa a 134 példáján 

(36. ábra) hasonlóan írható fel a már korábban bemutatott 2-feniletanol 

reakciójához (lásd 33. ábra). 

 

36. ábra Fém-triflátokkal katalizált oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció mechaniz-
musa. M: Bi, In, Sc, Zn, Yb, Y, Cu; R: alkil, aril.  

Látható, hogy fém-triflátok alkalmazásakor in situ módon keletkezik 

TfOH, amihez elengedhetetlen a víz jelenléte. Első lépésben az aldehid 

származék (137) karbonil oxigénjének protonálódása történik meg (137 + 

TfOH → 138). Ezután a 135 alkohol hidroxilcsoportjának oxigénje támad 
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a 138 karbonilcsoportjának szénatomjára, aminek eredményeképpen létre-

jön egy félacetál (139). Vízvesztést követően keletkezik az aktivált 

oxóniumion származék, majd SEAr reakció játszódik le az aktivált aromás 

gyűrűvel, végül a protonvesztést és rearomatizációt követően kapjuk meg 

a kívánt izokromán vegyületet (141). Amikor fém-só katalizátorok hasz-

nálatakor a reakcióból molekulaszűrő (4 Å) segítségével kiiktatták a vizet, 

termék csak nyomokban képződött. A víz kettős szerepet tölt be; egyrészt 

a fém-sókból hidrolízis révén in situ módon generálja a TfOH-at, más-

részt pedig bázisként segíti a savas hidrogén eltávolítását az aromás cik-

lusban (140 → 141). Amennyiben a reakcióban keletkező TfOH-at 2,4,6-

tri-terc-butilpiridinnel (TTBP) semlegesítették (ami bizonyítottan nem 

reagál fém-triflátokkal), úgy termékképződést egyáltalán nem tapasztal-

tak. Ennek alapján elmondható, hogy a fém-triflátok az oxa-Pictet-

Spengler gyűrűzárási reakcióban nem viselkednek Lewis-savként. A 

trifluormetánszulfonsav rendkívül erős Brønsted-sav, ezáltal pedig a gyű-

rűzárási reakciót is nagyon hatékonyan katalizálja. A fém-sók alkalmazá-

sának előnyeihez tartozik a biztonságosabb és könnyebb kezelhetőség.  

Saeed és munkatársai
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 vizsgálták az oldószer (víz, metanol), hő-

mérséklet, reakcióidő és különböző Brønsted-savak hatását az oxa-Pictet-

Spengler gyűrűzárási reakció kimenetelére. Modell vegyületeknek a 2-

(3,4-dimetoxifenil)etanolt (142) és 3-metoxibenzaldehidet (143) válasz-

tották. Tapasztalataik alapján a vízben való forralás rövidebb reakcióidőt 

eredményezett, a vizsgált savkatalizátorok (HCl, H2SO4, TsOH) közül 

pedig a TsOH minősült a leghatékonyabbnak a 144 előállítására (37. áb-

ra). A reagensek és termékek rossz vízoldhatósága miatt a reakció során 

két fázis figyelhető meg. 
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37. ábra Vizsgálatok 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxifenil)izokromán előállítására. Savkatali-
zátor: HCl, H2SO4, TsOH. 

A kutatócsoportban további 1-aril-6,7-dimetoxizokrománokat és tioizo-

kromán származékokat (147) is előállítottak különböző aromás aldehide-

ket (146) alkalmazva (38. ábra). A tioizokrománokat hosszabb reakcióidő 

(60-80 perc) mellett alacsonyabb hozamokkal (56-71%) sikerült előállíta-

niuk. 

 

38. ábra 1-aril-6,7-dimetoxizokrománok és tioizokromán származékok előállítása opti-
malizált körülményekkel. 
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2. Célkitűzés 

A doktori munkám során optikailag aktív, axiális és centrális 

kiralitáselemeket egyaránt tartalmazó, orto-triszubsztituált, biaril 

heterodimer bisz-izokromán származékok (X és Y, 39. ábra) előállítását 

tűztük ki célul. A célkitűzésünk két pont köré csoportosítható, amik az X 

és Y célvegyületek szintézisét jelentik eltérő szintézisstratégiával. 

 

39. ábra A heterodimer bisz-izokromán célvegyületek általános szerkezete. 

1.) Az X célvegyületek előállításának retroszintetikus sémáját a 40. 

ábra mutatja be, ami a szintézist (S)-propilén-oxidra és aril-bromid szár-

mazékokra vezeti vissza. Ezen származékok előállítását a kutatócsoport-

ban Dr. Kicsák Máté MSc diplomamunkájában leírt eredményeket fel-

használva végeztük el.
73

 Az X célvegyületek kondenzált benzolgyűrűi 

metoxi szubsztituenseket tartalmaznak, továbbá a C-1 és C-1’ pozíciók-

ban aril egységgel, hidrogénatomokkal, etoxikarbonil vagy etoxikarbonil-

metilcsoportokkal szubsztituáltak. A szintézis során először az optikailag 

aktív 1-aril-7,8,9-trimetoxiizokromán (D) vázat alakítjuk ki, és ennek 

jódszármazékát kapcsoljuk Suzuki reakcióban a védett 1-arilpropán-2-ol 

egységből előállított boronátészter származékkal, melynek során létrejön 

a sztereogén biaril tengely. Az oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakciót a 

biaril kapcsolás után csak az egyik alegységen hajtjuk végre, ami egysze-
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rűsíti a helyzetet a sztereoizomerek számának vonatkozásában. A szek-

vencia kulcslépése az optikailag aktív jódizokromán és boronátészter Su-

zuki biaril keresztkapcsolási reakciója. Mindkét kapcsolópartner előállítá-

sa négy lépésben visszavezethető az optikailag aktív (S)-propilén-oxidra 

(40. ábra). 

 

40. ábra 6,7,8,7’,8’-pentametoxi szubsztitúciós mintázatú bisz-izokrománok (X) előállí-

tásának retroszintetikus útvonala. Rögzített centrális elemek (S) kékkel jelölve. A zöld, 
magenta, valamint piros színjelzésű kiralitás centrumok esetében várható módon egy-
aránt képződhetnek (R) és (S) konfigurációval felírható sztereoizomerek. 

  

epoxid gyűrűnyitás epoxid gyűrűnyitás 
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epoxid gyűrűnyitás 

epoxid gyűrűnyitás 

2.) Az Y bisz-izokromán célvegyületek 6,7-dihidroxi és 6’,8’-

dimetoxi szubsztitúciójú biaril egységet tartalmaznak. Lényeges különb-

ség az előző szintézisúthoz képest, hogy ebben az esetben először a biaril 

tengelyt alakítjuk ki védett 1-arilpropán-2-ol származékokkal, majd a vé-

dőcsoportok eltávolítása után oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakcióban 

hozzuk létre mindkét izokromán egységet. Célunk egy olyan 

sztereoegységes bifenil származék (F) előállítása volt, aminek mindkét 

oldalláncán elvégezve a gyűrűzárási reakciót változatos szubsztitúciós 

mintázatú bisz-izokrománok nyerhetők. A két alegység eltérő reaktivitását 

kihasználva eltérő szubsztituensek is felvihetők a C-1 és C-1’ pozíciókba. 

A H és K kapcsolópartnerek előállítása optikailag aktív (S)-propilén-

oxiddal [(S)-148] elvégzett gyűrűnyitási reakciókra vezethető vissza (41. 

ábra). 

 

41. ábra 6,7-dihidroxi és 6’,8’-dimetoxi szubsztiúciós mintázatú bisz-izokrománok (Y) 
előállításának retroszintetikus útvonala. Rögzített centrális elemek kékkel jelölve. R, R’: 
H, 4-F-C6H4; 4-Br-C6H4; 3,4,5-(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-C6H3. 
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Az előállított célvegyületeken elektronikus (ECD) és vibrációs cirkuláris 

dikroizmus (VCD) spektrumok felvételét, valamint fajlagos forgatóképes-

ség (OR) mérését és számítását terveztük elvégezni a centrális  és axiális 

kiralitáselemek egymás melletti meghatározásához. Az előállított vegyü-

letek egyben modellvegyületként is szolgálnak a természetes és szintet i-

kus molekulák szerkezetmeghatározásában. A bisz-izokromán célvegyü-

letekben három izolált kiralitásblokk található, melyek abszolút konfigu-

rációjának megadása nem lenne triviális, ha nem ismernénk a szintézis-

ből. Ez a három kiralitásblokk a két különböző szubsztitúciójú izokromán 

egységet és az axiális kiralitáselemet jelenti. A relatív és abszolút konfi-

gurációt 2D NMR, ECD, VCD mérések és egykristály röntgendiffrakciós 

szerkezetek alapján adtuk meg. Hazai együttműködés keretében in vitro 

farmakológiai vizsgálatokat szándékoztunk végezni a bioaktivitás azono-

sítására és a szerkezet-hatás, valamint a sztereokémiai hatás összefüggé-

sek felderítésére. Vizsgálni kívántuk a kiralitástranszfert, hogy a már 

meglévő centrális/axiális kiralitás milyen hatással van az újonnan kialaku-

ló axiális/centrális kiralitáselemekre. Az előállított orto-triszubsztituált 

biaril tengelyt tartalmazó vegyületeink rotációs energiagátja kellően 

nagynak bizonyult az atropizomerek konfigurációs stabilitásához (∆G
‡
 300 

K >> 93,5 kJ mol
1

). 
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3. Kísérleti munka részletes tárgyalása 

3.1. 6,7,8,7’,8’-pentametoxi-bisz-izokrománok előállítása 

Az X általános képlettel jelölt heterodimer bisz-izokromán szár-

mazékok előállítására Suzuki keresztkapcsolási reakcióban reagáltattuk a 

D optikailag aktív 1-aril-5-jód-7,8,9-trimetoxiizokromán származék cisz 

és transz diasztereomerjeit az (S)-151 3,4-dimetoxi szubsztitúciójú védett 

boronátészter származékkal. Az acetil védőcsoport eltávolítását követően 

végeztük el a második izokromán váz kialakítását oxa-Pictet-Spengler 

reakcióval (42. ábra). 

 

42. ábra Sztereogén biaril tengely kialakítása optikailag aktív jódizokromán származék 
(D) és az (S)-151 boronátészter származék Suzuki kapcsolási reakciójával. 

Az alábbiakban a D és (S)-151 Suzuki kapcsolópartnerek előállítását mu-

tatom be optikailag aktív (S)-propilén-oxidból [(S)-148)] kiindulva a 43. 

ábrán. Az 1-bróm-3,4-dimetoxibenzolból (4-brómveratrol, 149) in situ 

nyert aril-lítium reagens és (S)-propilén-oxid regioszelektív gyűrűnyitási 

reakciójával előállítottuk a megfelelő (S)-1-arilpropán-2-ol származékot 

[(S)-150], majd a szekunder hidroxilcsoportot acetilcsoporttal védtük [(S)-

150  (S)-155)]. Az epoxid gyűrűnyitási reakció nem érintette a 

kiralitáscentrumot, ezért az változatlan (S) abszolút konfigurációval jelent 

meg a termékben. A védett származékon regioszelektív jódozást [(S)-155 
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 (S)-156] hajtottunk végre N-jódszukcinimiddel (NIS) sav-katalízis 

mellett és bisz-(pinakoláto)diboronnal végzett Miyaura boronálással [(S)-

156  (S)-151] a kapcsolópartnert 56%-os kitermeléssel kaptuk meg. Az 

alacsony kitermelés oka a (S)-156 jódvegyület mellékreakciója a boroná-

lási reakció körülményei között, melynek során jód-hidrogén csere ját-

szódott le. A kitermelés növelésére a (S)-157 brómvegyület alkalmazása 

nyújtott megoldást, amit az acetil-védett származékon [(S)-155] N-

brómszukcinimiddel (NBS) végrehajtott regioszelektív brómozással [(S)-

155  (S)-157] nyertünk. A brómozott származékkal elvégezve a 

Miyaura boronálási reakciót [(S)-157  (S)-151] a kívánt kapcsolópart-

nert kiváló hozammal (95%) állíthattuk elő (43. ábra). 

 

43. ábra Az (S)-151 3,4-dimetoxi boronátészter kapcsolópartner előállítása bróm- és 
jódszármazékokból. 

Az 1-aril-5-jódizokromán diasztereomer kapcsolópartnerek (D) 

előállítására 1-bróm-3,4,5-trimetoxibenzol (152) és (S)-propilén-oxid 

gyűrűnyitási reakciójával állítottuk elő az (S)-153 alkohol származékot 

(44. ábra). Az (S)-1-arilpropán-2-ol származékot [(S)-153] 4-

fluorbenzaldehiddel Lewis-sav katalizátor mellett oxa-Pictet-Spengler 

gyűrűzárási reakcióba vittük, mellyel cisz/transz diasztereomereket [(S)-

153  cisz-(1R,3S)-158 és transz-(1S,3S)-158] kaptunk 1,0:1,7 arányban. 
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A cisz-(1R,3S)-158 és transz-(1S,3S)-158 diasztereomereket 

oszlopkromatográfiásian elválasztottuk, a relatív és egyben abszolút kon-

figurációjukat 2D 
1
H-

1
H NOESY NMR mérésekkel határoztuk meg a cisz 

pszeudoaxiális H-1 és H-3 protonok NOESY korrelációja alapján. A 

transz-(1S,3S)-158 konfigurációjú főtermékben a C-1 aril egység 

pszeudoaxiális térállású, míg a C-3 metilcsoport pszeudoekvatoriális 

helyzetű. A cisz-(1R,3S)-158 termék esetén a pszeudoekvatoriális térállá-

sú C-1 arilcsoport és C-8 peri helyzetű metoxicsoport között jelentős ta-

szító kölcsönhatás léphet fel, ami megnöveli az energiáját. Az 5-

jódizokromán kapcsolópartnereket [(1R,3S)-159, (1S,3S)-159] NIS rea-

genssel végrehajtott regioszelektív jódozással kaptuk meg [(1R,3S)-158 

 (1R,3S)-159, illetve (1S,3S)-158  (1S,3S)-159] jó/közepes és kiváló 

hozamokkal. 

 

44. ábra Sztereoegységes 1-(4-fluorfenil)-5-jódiizokromán diasztereomer kapcsolópart-
nerek [(1R,3S)-159, (1S,3S)-159] előállítása Suzuki reakcióhoz. 

a
: sztereoegységesen 

izolált vegyület, a hozam értéke korrigált a közös frakciók 
1
H NMR spektruma alapján. 

Az ismert abszolút konfigurációjú kapcsolópartnerek birtokában 

külön-külön elvégeztük az 5-jódizokromán diasztereomerek [(1R,3S)-159, 
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(1S,3S)-159] és a boronátészter [(S)-151] Suzuki keresztkapcsolási reak-

cióit. A transz-(1S,3S)-159 5-jódizokromán származékkal elvégezve a 

biaril kapcsolást (aR) és (aS) atropdiasztereomerek közel 1:1 arányú keve-

rékét kaptuk a különböző foszfinligandumok [SPhos (66%, dr 1,0:1,2); 

Xantphos (79%, dr 1,0:1,4); (S)-BINAP (54%, dr 1,0:1,7)] alkalmazásá-

val Pd(OAc)2 katalizátor mellett (45. ábra). 

 

45. ábra Transz-(1S,3S)-159 5-jódizokromán származék és az (S)-151 boronátészter 
Suzuki keresztkapcsolási reakciója, és az acetil védőcsoport eltávolítása. 

Az (aR) és (aS) atropizomerek jelenléte egyértelműen igazolható volt az 

1
H- és 

13
C-NMR spektrumokban megjelenő karakterisztikus jelduplikáci-

ókkal, de ezen a szinten oszlopkromatográfiás elválasztásukat nem tudtuk 

elvégezni. A legjobb hozamot a Xantphos alkalmazásával értük el, és kis 

diasztereoszelektivitással az (aR) atropizomer képződése volt preferált 
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mindhárom esetben. Az acetil védőcsoportok eltávolítását követően az 

(aR) és (aS) atropdiasztereomereket oszlopkromatográfiásan elválasztot-

tuk és sztereoegységesen izoláltuk. A négy sztereogén elem közül csak az 

axiális kiralitásban tértek el egymástól az (aS,1S ,3S,2’S)-161 és az 

(aR,1S,3S,2’S)-161 atropdiasztereomerek. 

A második gyűrűzárási reakciót új sztereogén centrum bevitele 

nélkül MOMCl-dal elvégezve olyan C-1’ szubsztituálatlan 5,5’-kapcsolt 

heterodimer bisz-izokrománokat [(aS,1S,3S,2’S)-162, (aR,1S,3S,2’S)-

162)] állítottunk elő, melyekben mindhárom centrális kiralitáselem abszo-

lút konfigurációja azonos, és csak az axiális kiralitásban különböznek (46. 

ábra). 

 

46. ábra Transz abszolút konfigurációjú, C-1’ szubsztituálatlan, 5,5’-kapcsolt 
heterodimer (1S,3S,3’S)-bisz-izokrománok előállítása klórmetil-metil-éterrel. 
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Az izokromán egységek kialakítását etil-dietoxiacetáttal és etil-

3,3-dietoxipropionáttal is elvégeztük (47. ábra). 

 

47. ábra Heterodimer, 5,5’-kapcsolt bisz-izokrománok előállítása transz abszolút konfi-
gurációjú vegyületekből kiindulva etil-dietoxiacetáttal és etil-3,3-dietoxipropionáttal. (i): 
körülmények a részletes kíséreti leírásban. 
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Termékként mindkét esetben diasztereoszelektíven a cisz-1’,3’ 

konfigurációjú vegyületeket kaptuk [(aS,1S ,3S,1’S,3’S)-163, 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-164, és (aR,1S,3S,1’S,3’S)-163, (aR,1S,3S,1’R,3’S)-

164], amit 2D 
1
H-

1
H NOESY NMR mérésekkel tudtunk alátámasztani a 

H-1 és H-3 protonok NOESY keresztcsúcsai alapján.  

A cisz konfigurációjú (1R,3S)-159 jódizokrománnal és az (S)-151 

boronátészterrel elvégezve a Suzuki kapcsolást [(S)-151 + cisz-(1R,3S)-

159  [(aS/aR,1R,3S,2’S)-160] nagyobb fokú diasztereoszelektivitást 

tapasztaltunk [(aR)/(aS) 1,0:6,1] (48. ábra). 

 

48. ábra Cisz-(1R,3S)-159 jódizokromán és (S)-151 boronátészter Suzuki keresztkapcso-
lási reakciója, majd a termékek lúgos hidrolízise. 
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A kapcsolási reakcióban keletkező (aS,1R,3S,2’S)-160 és 

(aR,1R,3S ,2’S)-160] atropdiasztereomereket oszlopkromatográfiásan el 

tudtuk választani, így sztereoegységes vegyületekkel végezhettük el az 

acetil védőcsoportok eltávolítását és a második gyűrűzárási reakciót. 

A sztereoegységes vegyületeken [(aS,1R,3S,2’S)-161 és 

(aR,1R,3S ,2’S)-161] szintén végrehajtottuk a második gyűrűzárási reakci-

ót klórmetil-metil-éterrel C-1’ szubsztituálatlan 5,5’-kapcsolt heterodimer 

bisz-izokrománok [(aS,1R,3S ,3’S)-162, (aR,1R,3S ,3’S)-162] előállítására, 

melyek csupán az axiális kiralitásukban különböznek (49. ábra). 

 

49. ábra Cisz abszolút konfigurációjú, C-1’ szubsztituálatlan, 5,5’-kapcsolt heterodimer 
(1R,3S,3’S)-bisz-izokrománok előállítása klórmetil-metil-éterrel. 

Az (aS) axiális kiralitású cisz konfigurációjú monobezárt szárma-

zékon [(aS,1R,3S,3’S)-161] végrehajtottuk a második gyűrűzárási reakciót 

etil-3,3-dietoxiacetáttal és etil-dietoxipropionáttal is. Ebben az esetben is 
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diasztereoszelektíven a cisz-1’,3’ konfigurációjú (aS,1R,3S,1’S,3’S)-163 

és (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 vegyületek képződtek végtermékként (50. áb-

ra). 

 

50. ábra Heterodimer, 5,5’ kapcsolt bisz-izokrománok előállítása cisz konfigurációjú 
vegyületekből kiindulva etil-dietoxiacetáttal és etil-3,3-dietoxipropionáttal. (i): körülmé-
nyek a részletes kísérleti leírásban. 

A Suzuki keresztkapcsolási reakciót C-1 szubsztituálatlan 5-

jódizokromán származékkal [(S)-166] is elvégeztük, aminek előállítását 

az 51. ábrán mutatom be. A megfelelő 1-arilpropán-2-ol [(S)-153] szár-

mazékon klórmetil-metil-éterrel elvégzett oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárá-

si reakciót [(S)-153  (S)-165] követően a C-5 pozícióba jódot vittünk be 

SEAr reakcióban [(S)-165  (S)-166]. 
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51. ábra A C-1 pozícióban metiléncsoportot tartalmazó 5-jódizokromán származék 
előállítása. 

A Suzuki biaril kapcsolási reakciót elvégezve a C-1 szubsztituálatlan [(S)-

166] jódvegyülettel és [(S)-151] védett boronátészter származékkal 

atropizomerek [(aS/aR,3S,2’S)-167] közel 1:1 arányú keverékét kaptuk 

termékként, melyeket oszlopkromatográfisan nem tudtunk elválasztani. 

Az atropdiasztereomer keverék dezacetilezését követően [(aS/aR,3S,2’S)-

167  (aS/aR,3S,2’S)-168) elvégeztük a második izokromán egység ki-

alakítását MOMCl-dal, melynek révén C-1 és C-1’ helyzetben 

metiléncsoportot tartalmazó, 5,5’-kapcsolt bisz-izokrománokat 

[(aS/aR,3S,3’S)-169] kaptunk (52. ábra). Az (aS) és (aR) axiális kiralitású 

vegyületek elválasztását királis preparatív HPLC-vel Chiralpak IC oszlo-

pon valósítottuk meg, ami lehetővé tette a vegyületek kiroptikai vizsgála-

tainak elvégzését. 
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52. ábra C-1 és C-1’ pozícióban metiléncsoportot tartalmazó 5,5’-kapcsolt bisz-

izokrománok előállítása. (i): LiOH, MeOH:THF:H2O (7:2:2), rt, (aS/aR,3S,2’S)-168 
(91%). 

Az előbbiekben bemutatott szekvencia alapján (R)-propilén-oxidból kiin-

dulva előállítottuk a (162, 163, 164) enantiomerjeit is, melyek ECD és 

VCD spektrumai további segítségül szolgáltak az axiális és centrális 

kiralitáselemek egymás melletti meghatározására. Az enantiomerpárok 

VCD mérése lehetővé tette a kis intezitású VCD átmenetek validálását és 

a mérési artefaktok azonosítását. 
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3.2. 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi-bisz-izokrománok előállítá-

sa 

Az Y általános szerkezetű bisz-izokrománok szintéziséhez a G 

bifenil származék előállítását két lehetséges útvonal szerint (A-útvonal, 

B-útvonal) terveztük megvalósítani Suzuki keresztkapcsolással (53. ábra). 

A kapcsolási reakcióban a 3,4-dibenziloxi és 3,5-dimetoxi szubsztitúciójú 

aril egységek biztosíthatják az aril-halogenid [(S)-173, (S)-179a] vagy a 

boronátészter [(S)-174, (S)-182] kapcsolópartnereket. 

 

53. ábra A G vegyület előállítása Suzuki keresztkapcsolási reakcióval két lehetséges 

módszer (A-útvonal, B-útvonal) alapján. R, R’ : H, 4-F-C6H4; 4-Br-C6H4; 3,4,5-
(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-C6H3. 

Az alábbiakban ismertetem a kapcsolópartnerek előállítását és a vizsgált 

kapcsolási reakciók kimenetelét. A 3,4-dibenziloxi szubsztitúciós mintá-

zatú vegyületek előállítását mutatom be az 54. ábrán. Első lépésben a ke-

reskedelmi forgalomból beszerezhető 1-bróm-3,4-dibenziloxibenzol (170) 

és optikailag aktív (S)-propilén-oxid [(S)-148)] epoxid gyűrűnyitási reak-
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ciójával előállítottam a megfelelő 1-arilpropán-2-ol származékot [(S)-

171], amit acetil védőcsoporttal láttam el [(S)-171  (S)-172]. Ezt köve-

tően regioszelektív jódozást [(S)-172  (S)-173] hajtottam végre N-

jódszukcinimiddel katalitikus mennyiségű trifluorecetsav katalizátor mel-

lett. Végül a kapcsolási reakcióban alkalmazott reakciópartnerek felcseré-

lése céljából Miyaura boronálással előállítottam a boronátészter szárma-

zékot [(S)-174]. Elvégeztem a (S)-172 származék regioszelektív brómozá-

sát [(S)-172  (S)-175] N-brómszukcinimiddel, hogy megvizsgáljam a 

kapott brómozott származék (175) reaktivitását is a biaril kapcsolási reak-

cióban. 

 

54. ábra 3,4-dibenziloxi szubsztiúciós mintázatú kapcsolópartnerek előállítása. 

Hasonló szekvencia szerint állítottam elő 3,5-dimetoxi szubsztitú-

ciós mintázatú halogén [(S)-179, (S)-181] és boronátészter [(S)-182] 

származékokat (55. ábra). Optikailag aktív (S)-propilén-oxid és 1-bróm-

3,5-dimetoxibenzol (176) gyűrűnyitási reakciójával nyertem az alkoholt 

[(S)-177], majd acetilezéssel a védett származékát [(S)-177  (S)-178]. A 

halogénezési reakciót N-jódszukcinimiddel elvégezve különböző arány-

ban monojód regiozomerek keletkezését tapasztaltam [(S)-179a, (S)-

179b] több esetben is, melyeket oszlopkromatográfiásan nem tudtam el-
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választani, valamint a reagens feleslegének növelése dijódszármazék [(S)-

180] képződéséhez vezetett. A magasabb hozam és a regioszelektivitás 

érdekében a halogénezést N-brómszukcinimiddel hajtottam végre [(S)-

178  (S)-181], melynek során a kívánt regioizomert kaptam kiváló 

(94%) hozammal. A jód- és brómvegyületekből egyaránt sikeresen előál-

lítottam Miyaura boronálással a megfelelő boronátészter származékot  

[(S)-182]. A [(S)-179] jódvegyületből előállított 3,5-dimetoxi 

boronátészterre [(S)-182
a
] elért legmagasabb, 35%-os hozam [(S)-179a  

(S)-182
a
, 35%] a reakcióból kinyert vegyületre kapott tömeg és 

1
H NMR 

spektrumának integrálértékei alapján, a megfelelő regioizomer figyelem-

bevételével került megadásra. 

 

55. ábra 3,5-dimetoxi szubsztitúciós mintázatú kapcsolópartnerek előállítása. (S)-179a, 

(S)-179b: különböző arányban keletkező regioizomerek az NIS-del elvégzett jódozási 
reakció során. (S)-182

a
: a 35%-os hozam a reakcióból kinyert vegyületre kapott tömeg és 

1
H NMR spektrumának integrálértékei alapján került megadásra. 

Az általam elvégzett palládium-katalizált reakciók (Miyaura boro-

nálás és Suzuki kapcsolás) során megfigyelhető a 3,5-dimetoxi szubszti-
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túciójú partner nagyobb fokú halogén-hidrogén csere mellékreakciója, 

ami az (S)-178 vegyületet eredményezi. Ez a nem kívánt folyamat a 3,5-

dimetoxi jódszármazékok [(S)-179a, (S)-179b] esetében nagyobb mérté-

kű, mint a 3,5-dimetoxi brómvegyület [(S)-181] és boronátészter [(S)-

182] esetében. 

Az orto-triszubsztituált biaril típusú kulcsvegyület (G) előállítása 

a 3,4-dibenziloxi jódvegyület [(S)-173] és 3,5-dimetoxi szubsztitúciójú 

boronátészter [(S)-182] kapcsolópartnerek kombinációjával (A-útvonal, 

53. ábra) bizonyult a leghatékonyabbnak, ami a szubsztrátok megfelelő 

előállíthatóságának és stabilitásának köszönhető. Amennyiben aril-

halogenid kapcsolópartnerként a 3,4-dibenziloxi brómszármazékot [(S)-

175] használtam, a reakcióban megfigyelhető konverzió minimálisnak 

bizonyult, terméket csak nyomokban detektáltam. A 3,4-dibenziloxi jód-

vegyület [(S)-173] előállítása kevesebb reakciólépésből és magasabb ho-

zammal kivitelezhető, ezért a kapcsolási reakcióban feleslegben alkal-

maztam (56. ábra). 

 Boronátészter 
1,06 ekv. aril-

halogenid 
0,2 ekv. P-ligandum 0,12 ekv. Pd-kat. Hozam  

1 3,5-diOMe 3,4-diOBn-Br XPhos Pd(OAc)
2
 MT 

2 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I PPh
3
 Pd(OAc)

2
 36% 

3 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I XPhos Pd(OAc)
2
 46% 

4 3,5-diOMe 3,4-diOBn-I Xantphos Pd(OAc)
2
 63% 

 

56. ábra Különböző foszfinligandumok vizsgálata és az optimalizált diasztereoszelektív 
Suzuki kapcsolási reakció. MT: minimális termék. 
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A vizsgált foszfinligandumok (PPh3, XPhos, Xantphos) közül a Xantphos 

alkalmazása eredményezte a legmagasabb hozamot, ami által a reakciót 

sikeresen optimalizáltuk. 

Az optimalizált Suzuki kapcsolás 150 °C hőmérsékleten is 90% 

fölötti diasztereoszelektivitással játszódott le a reakcióban megvalósuló 

királis indukció révén. A diasztereoszelektivitást befolyásoló tényezőkre 

célzott vizsgálatokat nem végeztem. A sztereogén biaril tengely kialakítá-

sakor az ismert (S) abszolút konfigurációjú kapcsolópartnerek magas 

atropdiasztereomer-felesleggel (de > 90%) az (aS) axiális kiralitású G 

vegyületet eredményezték, amit egyes célvegyületeken elvégzett röntgen-

diffrakciós szerkezettel és VCD mérésekkel tudtunk egyértelműen igazol-

ni. Az alábbi 57. ábrán mutatom be a G vegyület 
1
H NMR spektrumát, 

ami jól mutatja a magas atropizomer-felesleget. 

 

57. ábra A diasztereoszelektív kapcsolás igazolása a (G) biaril vegyület 
1
H NMR spekt-

ruma alapján. (aS)de: > 90%. 

25 
13’ 

3 
3’ 

1 
1’ 

10’ 
11’ 

2 
2’ 

Ar 
2 × CH2 

(2 × OBn) 
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Az [(aS)-G] és [(aR)-183] atropdiasztereomerek oszlopkromatográfiás 

elválasztását ezen a szinten nem tudtuk megvalósítani, valamint az acetil 

és benzil védőcsoportok eltávolítását követően sem [(S)-184, (S)-185]. A 

Suzuki kapcsolási reakcióban tapasztalt magas atropdiasztereomer-

feleslegre való tekintettel a doktori dolgozatomban az (aS)-atropizomerrel 

(G) felírva ismertetem a célvegyületek előállítását. 

A következő lépés a biaril vegyület (G) védőcsoportjainak eltávo-

lítása volt. Az acetil védőcsoportokat lúgos hidrolízissel [G  

(aS,2S,2’S)-184], a benzil védőcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel 

[(aS,2S,2’S)-184  (aS,2S,2’S)-185] távolítottam el. Az így kapott 185 

diol származék elektronküldő fenolos hidroxilcsoportjai már kellően elő-

segítik a Brønsted-sav katalizált oxa-Pictet-Spengler reakció lejátszódá-

sát. A benzil-védett származékon [(aS,2S,2’S)-184] MOMCl-dal Lewis-

sav katalizátor mellett végeztem el a gyűrűzárási reakciót új sztereogén 

centrum kialakítása nélkül [(aS,2S,2’S)-184  (aS,3S,3’S)-186]. A benzil 

védőcsoportok eltávolítását követően [(aS,3S,3’S)-186  (aS,3S,3’S)-

187] sikeresen izoláltam a kívánt C-1 és C-1’ szubsztituálatlan bisz-

izokrománt (58. ábra). 
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58. ábra A védőcsoportok eltávolítása az izokromán egységek kialakításához és az 
(aS,2S,2’S)-184 származék gyűrűzárási reakciója MOMCl-dal. (aS)de: > 90%. 

Az (aS,2S,2’S)-185 származékon különböző aromás aldehideket 

(Ar-CHO) alkalmazva hajtottam végre az oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási 

reakciót (59. ábra). Az oldószerelegy megválasztása során törekedtem a jó 

oldhatóság (egy egység metanol), valamint szükség esetén a magasabb 

hőmérséklet biztosítására (négy egység toluol). Brønsted-sav katalizátor-

ként (+)-kámforszulfonsavat alkalmaztam 1,0 ekvivalensnyi mennyiség-

ben, továbbá aldehidekből hat ekvivalens mennyiséggel dolgoztam a gyű-

rűzárás elősegítése érdekében. 

 

59. ábra A kívánt szubsztitúciós mintázatú, 5,5’ kapcsolt Y célvegyületek előállítása 
aromás aldehidekkel optimalizált oxa-Pictet-Spengler reakcióval. 6 ekv. Ar-CHO; 1 ekv. 

(+)-kámforszulfonsav. Ar: 4-F-C6H4; 4-Br-C6H4; 3,4,5-(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-
C6H3. 

a
: 8-16 óra melegítés. (aS)de: > 90%. 
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Aromás aldehidekkel történő gyűrűzárás során két új kiralitás-

centrumot hoztunk létre a C-1 és C-1’ pozíciókban, aminek eredménye-

ként a 188 célvegyületek öt sztereogén elemet tartalmaznak (egy axiális 

és négy centrális). Az öt sztereogén elemből két centrális (C-3, C-3’) ab-

szolút konfigurációja a szintézis kezdetétől adott, a három új 

kiralitáscentrum (egy axiális és két centrális) létesítésével összesen nyolc 

lehetséges sztereoizomer keletkezése várható. A sztereoizomerek elvá-

lasztásához oszlopkromatográfiás tisztítás mellett preparatív királis HPLC 

kolonnát is alkalmaznunk kellett. A célvegyületek relatív és egyben ab-

szolút konfigurációját 2D 
1
H-

1
H NOESY és ROESY NMR mérésekkel 

állapítottuk meg a már ismert és rögzített (S)-konfigurációjú sztereogén 

centrumok (C-3, C-3’) mellett a H-1–H-3 valamint H-1’–H-3’ hidrogének 

relatív helyzetéből. A cisz/transz konfiguráció meghatározásának menetét 

mutatom be a 60. ábrán. 

 

60. ábra A célvegyületek C-1 és C-1’ atomjainak relatív és egyben abszolút konfigurá-

ciójának meghatározása 2D 
1
H-

1
H NOESY és ROESY NMR mérésekkel. Ar: 4-F-C6H4; 

4-Br-C6H4; 3,4,5-(OMe)3-C6H2; 3,4-(OCH2O)-C6H3. R: 4-F; 4-Br; 3,4,5-(OMe)3; 3,4-
(OCH2O). 

Első lépésben a HMBC spektrum alapján meghatároztuk a C-6’ és 

C-8’ szenekhez tartozó metoxicsoportok protonjait. Ezt követően a H-1’ 

proton korrelációját kerestük meg a C-8’-hoz, ami megadja a molekula 

3,5-dimetoxi aril egységét. Ezután NOESY/ROESY mérésékkel meg-
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vizsgáltuk a H-1’–H-3’ és a H-1–H-3 hidrogének relatív helyzetét. 

Amennyiben keresztcsúcsot adnak a H-1’–H-3’ és H-1–H-3 protonok 

(cisz diaxiális protonok), úgy cisz-cisz a konfiguráció, ennek hiányában 

(transz diaxiális protonok) és az Ar-H–H-3 keresztcsúcs detektálásával 

pedig transz-transz orientáció állapítható meg. 

A sztereogén biaril tengely relatív és egyben abszolút konfiguráci-

ója szintén meghatározható a felvett 2D-NMR spektrumok alapján. Az 

(aS) axiális konfiguráció esetében a H-6, valamint a jól elkülöníthető H-

4’ax protonok térbeli közelsége révén a NOESY/ROESY spektrumban 

keresztcsúcsokat figyelhetünk meg (61. ábra). 

 

61. ábra Karakterisztikus NOESY/ROESY keresztcsúcs (aS) axiális kiralitású 
(aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-188 célvegyületek esetében. 

Az (aR) atropdiasztereomerekben a H-4 és a H-4’ metilén hidrogénjei 

jelentősen átfedhetnek az NMR spektrumban. A vegyületek szerkezete 

alapján a H-6 proton csak a másik izokromán egység H-4’eq hidrogénjé-

hez lehet térben közel, és adhat NOESY/ROESY keresztcsúcsot. Ezek 

alapján jó eséllyel hozzárendelhető a relatív és egyben abszolút (aR) kon-

figuráció is (62. ábra). 
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62. ábra Karakterisztikus NOESY/ROESY keresztcsúcs (aR) axiális kiralitású 
(aR,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-188 célvegyületek esetében. 

Tapasztalataink alapján egy ekvivalens 4-fluorbenzaldehiddel e l-

végezve a gyűrűzárást szelektíven vihető reakcióba a reaktívabb 3,5-

dimetoxi szubsztitúciós mintázatú aril egység (185  189), ami lehetősé-

get biztosít különböző C-1 és C-1’ arilcsoportokat tartalmazó bisz-

izokrománok előállítására (63. ábra). Ez a jelenség elsősorban azzal ma-

gyarázható, hogy a 3,5-dimetoxi szubsztitúciójú aril egységnél a gyűrűzá-

rásban résztvevő aromás szénatommal para-helyzetben helyezkedik el az 

aktiváló metoxi szubsztituens, ami hozzájárul a gyűrűzárás során keletke-

ző aréniumion intermedier stabilizálásához. A 3,4-dihidroxi szubsztitúció-

jú aril egység esetén viszont a gyűrűzárás pozíciójához képest nincs akti-

váló szubsztituens a para-helyzetben, csak orto-helyzetben, ami viszont 

egy taszító peri-kölcsönhatást is eredményez. A reakcióban 

sztereoszelektíven a cisz konfigurációjú termék [(aS,2S ,1’R,3’S)-189] 

képződött, amit röntgendiffrakciós vizsgálattal és 2D 
1
H-

1
H NOESY 

NMR mérésekkel is igazoltunk. Szobahőmérsékleten elvégezve a részle-

ges gyűrűzárást szintén csak a cisz termék képződése volt tapasztalható.  
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63. ábra Gyűrűzárási reakció elvégzése egy ekvivalens 4-fluorbenzaldehiddel, és a 

(aS,1R,3S,2’S)-189 sztereoegységes cisz konfigurációjú monobezárt termék 
röntgendiffrakciós szerkezete (kristályosítva etil-acetátból). (aS)de: >90 %. 

A gyűrűzárási reakciók során a 3,5-dimetoxi aril egység fokozott 

reaktivitása miatt a monobezárt származékok megjelenését minden eset-

ben néhány órán belül észleltem vékonyréteg-kromatográfiás követésnél. 

A komplett gyűrűzárási folyamathoz számottevően több időre volt szük-

ség. 

A teljes gyűrűzárási reakciót 4-fluorbenzaldehiddel elvégezve (64. 

ábra) főtermékként a cisz-cisz konfigurációjú [(aS,1R,3S ,1’R,3’S)-190] 

származékot kaptam 59%-os hozammal, amely oszlopkromatográfiásan 

sztereoegységesen izolálható. A reakcióban keletkező és észlelt lehetsé-

ges sztereoizomerek (190
a
) megfelelő elválasztása és teljes karakterizálá-

sa egyelőre nem megoldott, azonban izomerizációs reakció révén sikere-

sen tudtunk karakterizálni további 190 izomereket (lásd 75. ábra). 

(aS) (R) 
ekvatoriális térállás  
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64. ábra Bisz-izokromán származékok előállítása 4-fluorfenil szubsztitúcióval. Reakció-

körülmények (i): 6 ekvivalens 4-fluorbenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-kámforszulfonsav; 
toluol:MeOH (4:1); 80 °C. 185

a
: (aS)de > 90%. 190

a
: további lehetséges sztereoizomerek. 

A sztereoegységes főtermék [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-190] szerkezetét rönt-

genkrisztallográfiás vizsgálattal egyértelműen igazolni tudtuk. A röntgen-

szerkezeten a 4-fluorfenil egységek és a C-9, C-11’ metilcsoportok ekva-

toriális térállásúak (65. ábra). 

 

65. ábra Sztereoegységes (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 4-fluorfenil egységeket tartalmazó 

szintetikus bisz-izokromán származék röntgendiffrakciós szerkezete. Kristályosítva 
CHCl3:MeOH 4:1 elegyéből. 

Az (aS) cisz-cisz konfigurációjú főterméket [(aS,1R,3S ,1’R,3’S)-

190] spektrofluoriméterrel megvizsgálva fluoreszcensnek bizonyult (66. 

ábra), amihez két fő gerjesztési és emissziós hullámhossz rendelhető em-

lítésre méltó intenzitásokkal (
1
ex = 290 nm  

1
em = 328 nm, 

1
intenzitás: 

9258. 
2
ex = 230 nm  

2
em = 328 nm, 

2
intenzitás: 7468). 

(aS) 

ekvatoriális térállás  

ekvatoriális térállás  
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66. ábra Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 4-fluorfenil bisz-izokromán származék vizsgálata 

spektrofluoriméterrel. 
1
ex = 290 nm  

1
em = 328 nm, 

1
intenzitás [a.u.]: 9258. 

2
ex = 

230 nm  
2
em = 328 nm, 

2
intenzitás [a.u.]: 7468. c = 6,38×10

−5
 M; MeCN. [a.u.]: 

absorbance/arbitrary unit. 

A gyűrűzárási reakcióhoz 4-brómbenzaldehidet alkalmazva (67. 

ábra) főtermékként ebben az esetben is az oszlopkromatográfiásan izolál-

ható cisz-cisz konfigurációjú sztereoizomert [(aS,1R,3S ,1’R,3’S)-191] 

kaptam 66%-kal. A reakcióban detektált további 191 sztereoizomerek 

elválasztását oszlopkromatográfia mellett preparatív HPLC kolonna al-

kalmazásával valósítottuk meg. 

 

67. ábra Oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció 4-brómbenzaldehiddel. Reakciókö-

rülmények (i): 6 ekvivalens 4-brómbenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-kámforszulfonsav; 
toluol:MeOH (4:1); 80 °C. 185

a
: (aS)de > 90%. 

1ex = 290 nm  1em = 328 nm 

2ex = 230 nm  2em = 328 nm 
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A sztereoegységes 4-brómfenil egységeket tartalmazó cisz-cisz főtermék-

ből [(aS,1R,3S ,1’R,3’S)-191] egykristályt sikerült növeszteni, és a szerke-

zetét ezáltal is megerősítettük (68. ábra). 

 

68. ábra Sztereoegységes (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 4-brómfenil egységeket tartalmazó 
szintetikus bisz-izokromán származék röntgendiffrakciós szerkezete. Kristályosítva 
MeOH:H2O 5:2 elegyéből. 

Az izokromán egységek kialakítását 3,4,5-trimetoxibenzaldehiddel 

elvégezve a reakcióban keletkező sztereoizomerek aránya jelentősen eltért 

a korábbi két példához képest (69. ábra). Oszlopkromatográfiásan két 

foltot választottunk el, melyek izomer keverékeknek bizonyultak, így to-

vábbi elválasztásukat királis preparatív HPLC oszloppal végeztük el. A 

reakcióban kizárólag (aS) axiális kiralitású vegyületeket tudtunk izolálni.  

 

69. ábra Gyűrűzárási reakció 3,4,5-trimetoxifenil szubsztitúcióval. Reakciókörülmények 
(i): 6 ekvivalens 3,4,5-trimetoxibenzaldehid; 1 ekvivalens (+)-kámforszulfonsav; tolu-
ol:MeOH (4:1); 80 °C. 185

a
: (aS)de > 90%. 

(aS) 
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Egykristályt növesztve a 12%-kal izolált (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 sztereo-

izomerből röntgendiffrakciós vizsgálattal is meghatároztuk a szerkezetét 

(70. ábra). A transz relatív konfigurációjú izokromán egységben (C-1’) a 

3,4,5-trimetoxifenil csoport axiális térállást vett fel.  

 

70. ábra Az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 3,4,5-trimetoxi bisz-izokromán származék röntgen-
szerkezete. Kristályosítva CHCl3:hexán 1:3 elegyből. 

Az (aS,1R,3S,1’S ,3’S)-192 3,4,5-trimetoxifenil származék is fluo-

reszkáló tulajdonságot mutatott az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 4-fluorfenil 

származékhoz hasonlóan (71. ábra), amihez ugyancsak két fő gerjesztési 

és emissziós hullámhossz rendelhető számottevő intenzitásokkal (
1
ex = 

290 nm  
1
em = 328 nm, 

1
intenzitás: 6344. 

2
ex = 240 nm  

2
em = 328 

nm, 
2
intenzitás: 5988). 

axiális térállás 

(aS) 
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71. ábra Az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 3,4,5-trimetoxifenil származék bisz-izokromán 

származék vizsgálata spektrofluoriméterrel. 
1
ex = 290 nm  

1
em = 328 nm, 

1
intenzitás 

[a.u.]: 6344. 
2
ex = 240 nm  

2
em = 328 nm, 

2
intenzitás [a.u.]: 5988. c = 6,03×10

−5
 M; 

MeCN. [a.u.]: absorbance/arbitrary unit. 

 

72. ábra Gyűrűzárási reakció piperonállal. Reakciókörülmények (i): 6 ekvivalens 
piperonál; 1 ekvivalens (+)-kámforszulfonsav; toluol:MeOH (4:1); 80 °C. 185

a
: (aS)de > 

90%. 

Piperonállal [3,4-(metiléndioxi)benzaldehid] elvégezve a gyűrűzá-

rást (72. ábra) a keletkező diasztereomerek (193) közül oszlopkromato-

gráfiásan főtermékként a transz-transz konfigurációjú (aS,1S,3S ,1’S,3’S)-

193 vegyület volt sztereoegységesen izolálható (36%), míg a reakcióban 

észlelt alábbi 193 sztereoizomerek sikeres elválasztását preparatív királis 

HPLC kolonnán végeztük el.  

1ex = 290 nm  1em = 328 nm 

2ex = 240 nm  2em = 328 nm 
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Kihasználva a 185
a
 prekurzor 3,5-dimetoxi aril egységének fokozott reak-

tivitását a gyűrűzárási reakcióban (lásd 63. ábra), a második oxa-Pictet-

Spengler reakciót elvégeztem a 4-fluorfenil egységet tartalmazó mono-

bezárt (aS/aR,1R,3S,2’S)-189
a
 származékon [(aS)de: > 90%] pipero-nált 

alkalmazva. Egyedül az (aS,1S,3S ,1’R,3’S)-194 vegyületet tudtuk oszlop-

kromatográfiásan elfogadható diasztereomerfelesleggel (de ≈ 80%) izo-

lálni. A reakcióban a vártnál nagyobb mennyiségben keletkeztek eltérő 

konfigurációjú 194 diasztereomerek, amire magyarázatot ad a gyűrűzárá-

sok során megvalósuló epimerizáció. Az így keletkező, további lehetséges 

sztereoizomerek (194) oszlopkromatográfiás és királis preparatív HPLC 

elválasztásának megvalósítása érdekében tanácsos sztereoegységes 185 

[(aS)de: 100%/(aR)de: 100%] vegyületből kiindulni (73. ábra). 

 

73. ábra Monobezárt származékon elvégzett oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció 

vegyes-kapcsolt bisz-izokrománok előállítására. 189
a
: (aS)de > 90%. 194

a
: további lehet-

séges sztereoizomerek az izomerizáció révén. 

Az oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakciókban fellelhető 

epimerizációs folyamatok elemzésére a sztereoegységes 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 és (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 cisz-cisz konfigurációjú 

célvegyületeket használtam fel. A kísérlet célja volt megvizsgálni, hogy 

milyen kritikus reakció paraméterek módosítása mellett követezhet be 

izomerizáció a C-1 és C-1’ helyzetekben, illetve a kiindulási sztereoegy-
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séges vegyületeknek a kívánt sztereoizomerekké történő átalakítása volt. 

Az epimerizációs folyamatok végrehajtásával lehetőség nyílik a limitált 

mennyiségben keletkező sztereoizomerek analitikai és farmakológiai 

vizsgálataira, valamint a diasztereomerek egyszerűbb elválasztására. 

Vizsgáltam a hőmérsékletnek, a Brønsted-sav minőségének és 

mennyiségének, továbbá a reakcióidőnek a hatását. Az epimerizációs re-

akciókat dioxánban refluxáltatva végeztem el, ami a 90% fölötti konver-

zió mellett bomlással is járt (74. ábra). 

Vizsgált paraméter Hatás 

Hőmérséklet  

Adott oldószerben, adott szubsztrát esetén a kritikus hőmérséklet elérése 

Brønsted-sav jelenlétében nagymért ékben fokozza az izomerizációs folya-
matot. 

Sav minősége 
A trifluormetánszul fonsav minősült a leghatékonyabbnak adott oldószer és 

hőmérséklet esetén: TfOH > HCl > (+)-kámforszul fonsav. 

Sav mennyisége Nagyobb savmennyiség gyorsítja a folyamatot.  

Reakcióidő  
Önmagában nincs (észrevehető) hatással, de adott sav és adott hőmérséklet  
mellett szükséges a hosszabb idő a teljes folyamathoz.  

 

74. ábra Izomerizáció optimalizálására irányuló vizsgálatok. Epimerizációs pontok: C-1 

és C-1’. 

A 4-fluorfenil származék (190) esetében az izomerizációs folyamat befo-

lyásolásával a sztereoizomerek aránya módosíthatóvá vált, amivel lehető-

ség nyílt a keletkező diasztereomerek egyszerűbb izolálására, teljes anali-

tikai és biológiai vizsgálatára (75. ábra). 
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75. ábra Epimerizációs reakció végrehajtása sztereoegységes (aS) cisz-cisz kon-
figurációjú 4-fluorfenil bisz-izokromán származékon. 

A nagy mennyiségű bomlástermékek elkerülésére az ecetsav:víz 9:1 ará-

nyú oldószerelegy alkalmazása nyújtott megoldást. A 80% körüli konver-

ziónál bomlástermékeket nem detektáltam. Négy óra elteltével az 

epimeri-zációs reakció adott körülmények mellett elérte maximális teljesí-

tőképességét, ahol a sztereoizomerek aránya a fennálló egyensúlyi viszo-

nyok miatt tovább már nem volt módosítható. Fontos megjegyezni, hogy 

több napos forralást követően sem képződött számszerűsíthető bomlás-

termék. A folyamatot vékonyréteg-kromatográfiásan követtem, a keletke-

ző 190 sztereoizomerek nem kerültek izolálásra (76. ábra). 

 

76. ábra Epimerizációs reakció továbbfejlesztése a magas fokú bomlás elkerülése 
érdekében. 



71 

Megállapítható, hogy az epimerizáció mértéke nagymértékben 

függ az adott szubsztrát molekulaszerkezetétől. Az eddigi tapasztalataink 

alapján minden szubsztráthoz tartozik egy adott kritikus hőmérséklet, 

Brønsted-sav erősség és mennyiség, amit elérve a C-1 és C-1’ pozíciók-

ban való izomerizáció mértéke drasztikusan megnőhet. Ennek kapcsán a 

mono-gyűrűzárási reakcióban (lásd 63. ábra) nem tapasztaltunk 

epimerizációt, az elvégzett optimalizált körülményű oxa-Pictet-Spengler 

teljes gyűrűzárási reakciók során (64., 67., 69., 72. és 73. ábra) pedig elté-

rő arányban kaptuk meg a lehetséges sztereoizomereket. A keletkező, 

valamennyi lehetséges konfigurációjú sztereoizomerek arányát a 

szubsztrátok sztereokémiája is befolyásolhatja királis indukció révén. A 

gyűrűzárási reakcióknál és a már gyűrűzárt (rögzített C-1 és C-1’ konfi-

gurációjú) izokromán származéknál is egyaránt megvalósulhat 

epimerizáció. Előfordulhat, hogy a kívánt konfigurációjú diasztereomerek 

kellő mennyiségben történő képződése csak alacsony hőmérsékleten, hű-

tött körülmények között kedvezményezett. Erre megoldást jelenthet az 

alacsony hőmérsékleten és magasabb nyomáson kivitelezett oxa-Pictet-

Spengler gyűrűzárási reakció.  
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3.3 Pirokatechin- és orto-kinon bisz-izokromán származé-

kok kapcsolata: oxidációs és redukciós folyamatok vizsgála-

ta 

Az oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakció során tapasztalható az 

elegyben képződő termékek bizonyos szintű oxidációja, ami az oxidációra 

érzékeny C-6 és C-7 helyzetű szabad hidroxilcsoportokkal (pirokatechin 

egységgel) hozható összefüggésbe. Szilárd halmazállapotban oxidáció 

nem tapasztalható. 

A természetben a szabad fenolos és pirokatechin egységet tartal-

mazó vegyületekre (pl. katechin, kávésav, taxifolin) ható oxidációs fo-

lyamatokat egyes enzimek katalizálják, aminek révén orto-kinon szárma-

zékokká alakulnak. A folyamat gyakran pillanatszerűen játszódik le, és 

két-, illetve egyelektronos oxidációként írható fel (77. ábra).  

 

77. ábra Pirokatechin egységet tartalmazó, növényi eredetű természetes kemopreventív 
vegyületek oxidációja orto-kinon származékokká. ROS: reaktív oxigén gyökök. 
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Az o-kinonok Michael-reakcióban sejtfehérjékkel reagálva meg-

változtathajták azok eredeti funkcióját, továbbá redox aktív vegyületek is, 

így a kulcsfontosságú sejtfehérjék és biológiai célpontok [pl. GSH, DNS, 

NADPH, ciklooxigenáz-2 (COX-2), glutation S-transzferáz (GST) stb.] 

struktúráját módosíthatják. Az erőteljesebb biológiai aktivitás bizonyos 

vegyületeknél citotoxikus, semleges vagy kemopreventív formában jele-

nik meg. A növényi eredetű fenolos vegyületek fokozott biológiai aktivi-

tására az o-kinon származékok képződése adhat magyarázatot.
74,75,76

 

További farmakológiai vizsgálatok és szerkezet-hatás összefüggé-

sek felderítése céljából végeztem el az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 és 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 vegyületek (hófehér kristályos anyagok) oxidáció-

ját NaIO4-tal, melynek révén reaktív orto-kinon egységet tartalmazó biaril 

származékokat állítottam elő [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-195, (aS,1R,3S,1’R,3’S)-

196, sötétbarna kristályos anyagok]. Az így nyert o-kinon származékok L-

aszkorbinsavval visszaalakíthatók az eredeti pirokatechin egységet tar-

talmazó vegyületekké Isaac és Eldik cikke alapján.
77

 Megjegyzendő, hogy 

az általam optimalizált redoxi folyamatok pillanatreakcióként játszódnak 

le, és a molekula más szerkezeti egységében nem okoznak változást. Az 

L-aszkorbinsav alkalmazása lehetőséget biztosíthat az oxidációs folyama-

tok elkerülésére is. Az o-kinon származékok nem csak farmakológiai 

vizsgálatok, hanem szerves kémiai átalakítások szempontjából is értékes 

vegyületek (78. ábra). 
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78. ábra Orto-triszubsztituált heterodimer bisz-izokromán származékok redoxireakciója. 

Az előállított o-kinon származékokból egykristályt növesztve röntgen-

krisztallográfiával is igazoltuk szerkezetüket (79. ábra). 

 

79. ábra 4-fluorfenil egységeket [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-195] és 4-brómfenil egységeket 
[(aS,1R,3S,1’R,3’S)-196] tartalmazó orto-kinon származékok röntgenszerkezete. Kristá-

lyosító elegyek: (aS,1R,3S,1’R,3’S)-195  diklórmetán:aceton 1:1; (aS,1R,3S,1’R,3’S)-
196  metanol. 

  

(aS,1R,3S,1'R,3'S)-195 

 

(aS,1R,3S,1'R,3'S)-196 
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4. Az előállított célvegyületek kiroptikai spektro-

szkópiai (ECD, VCD, OR) vizsgálatainak részletes 

leírása 

4.1 Az X célvegyületek kiroptikai vizsgálati eredményeinek 

tárgyalása 

Az X célvegyületek vonatkozásában a 162 hét sztereoizomerjét 

modellvegyületként használtuk fel ECD, VCD, OR mérésekhez és számo-

lásokhoz az axiális és centrális kiralitáselemek egymás melletti meghatá-

rozására. A 163 és 164 hat-hat sztereoizomerjét is összevetettük, amelyek 

öt ismert sztereogén centrumot tartalmaznak. Tanulmányoztuk az (aS/aR)-

169 atropizomereket, amelyek csak az axiális kiralitásban térnek el, nem 

tartalmaznak sztereogén centrumot a C-1 és C-1’ helyzetekben, továbbá 

azonos konfigurációval (3S,3’S) írhatók fel (80. ábra). 

 

80. ábra Kiroptikai spektroszkópiával vizsgált X célvegyületek bemutatása. 
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A 162 és 164 származékok enantiomerjei közel tükörképi ECD és VCD 

spektrumokat adtak, amelyek lehetővé tették a gyenge Cotton-effektusok 

(CEs), artefaktok és VCD mérési módszer validálását. Szemléltetésül mu-

tatom be 162-es származék két-két enantiomerpárjának [(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 tükörképi egyezést mutató, mért ECD és VCD spekt-

rumait (81. ábra). 
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81. ábra Közel tükörképi ECD és VCD spektrumokat adó enantiomerpárok 
[(aS,1S,3S,3’S)-162–(aR,1R,3R,3’R)-162] és [(aR,1S,3S,3’S)-162–(aS,1R,3R,3’R)-162]. 

Összehasonlítottuk a 162 atropdiasztereomerek mért és számolt 

ECD, VCD spektrumait valamint OR adatait, hogy következtetéseket 

tudjunk levonni az axiális kiralitásra vonatkozólag a centrális 

kiralitáselemek jelenlétében. Meglepő módon a cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 

és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 atropdiasztereomerek közel azonos ECD 

spektrumot mutattak 300 nm hullámhossz alatti széles negatív tartomány-

ban, valamint a megfelelő B3LYP/TZVP PCM/MeCN számolt adatokkal 
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is jó egyezést adtak. A tapasztalataink alapján a 162 atropdiaszteromerek 

megkülönböztetése és az axiális kiralitás hozzárendelése nem kivitelezhe-

tő ECD mérésekkel (82. ábra). 
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82. ábra A cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 atropdiasztereomerek 

közel azonos mért és számolt ECD spektrumai. Az axiális kiralitás ECD mérések alapján 
nem hozzárendelhető. 

Feltételezhető, hogy a cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 

atropdiasztereomerek rendhagyó ECD viselkedése a C-1 pozícióban lévő 

4-fluorfenil csoport jelenlétével magyarázható. A 4-fluorfenil egység köl-

csönhatásba léphet a biaril kromoforral exciton csatolással, vagy az 5,5’-

kapcsolt biaril rendszer szubsztitúciós mintázatával, ami a kölcsönhatás-

ban lévő elektromos átmeneti momentumok közel párhuzamos orientáció-

ját okozhatja. Az axiális kiralitású természetes biaril származékoknál a 

biaril diéderes szög előjele és nagysága meghatározza az exciton-csatolt 

ECD spektrumot, melynek lefutása az adott axiális kiralitásra jellemző 

még centrális kiralitáselemek jelenlétében is. 

A 4-fluorfenil egység befolyásoló szerepe azonban egyértelműen 

megcáfolható a C-1 szubsztituálatlan, csak axiális kiralitásban különböző 

(aS,3S,3’S)-169 és (aR,3S,3’S)-169 atropdiasztereomerek ECD és VCD 

spektrumai alapján (83. ábra). Az (aS)-169 és (aR)-169 atropizomerek 

ECD spektrumainak lefutása azonos előjelű mintázatot ad, viszont a két 

atropizomer VCD spektrumai közel tükörképi egyezésével az axiális 

kiralitás hozzárendelhető (83. ábra). 
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83. ábra C-1 szubsztituálatlan, csak az axiális kiralitásban különböző (aS,3S,3’S)-169 és 
(aR,3S,3’S)-169 atropdiasztereomerek ECD és VCD spektrumainak bemutatása. 

Az alábbi 84. ábrán további példaként mutatom be a már korábban ismer-

tetett (lásd. 15. ábra), Penicillium steckii HNNU-5B18 gombából izolált 

természetes, változatos kapcsolódási pontokkal (7,5’ és 7,7’) leírható 

penicisztekin A-D (47-50) homo- és heterodimer bisz-izokrománok ECD 

spektrumait.
36

 Látható, hogy ebben az esetben az axiális kiralitásban való 

eltérés [(aS)-penicisztekin A-47/(aR)-penicisztekin B-48 és (aR)-

penicisztekin C-49/(aS)-penicisztekin D-50)] közel tükörképi lefutású 

ECD görbéket eredményez az atropdiasztereomerekre. Ezek ismeretében 

a mi vegyületeink rendhagyó ECD viselkedése az eltérő kapcsolódási 

pontú biaril-kötésnek (5,5’-biaril-kötés) és az aromás szubsztitúciós min-

tázatnak (6,7,8,7’,8’-pentametoxi-szubsztitúció) tulajdonítható, amik mi-

nimalizálják a két aril egység exciton kölcsönhatását. A vizsgált célve-

gyületeink ECD spektrumát elsősorban a centrális kiralitáselemek (C-3, 

C-3’) határozták meg, ami általában nem jellemző a centrális és axiális 

kiralitáselemeket egyaránt tartalmazó biaril származékoknál. 

(aR,3S,3’S)-169 

(aS,3S,3’S)-169 
ECD VCD 



79 

 

84. ábra A csak axiális kiralitásban eltérő, heterodimer penicisztekin A (47) és B (48) és 
homodimer penicisztekin C (49) és D (50) atropdiasztereomer párok közel tükörképi 
ECD spektrumai. 

A cisz-(aR,1R,3S ,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 ECD spektrumaival 

(82. ábra) ellentétben a mért VCD spektrumaik közel tükörképi egyezést 

adtak 1100-1450 cm
1

 hullámszám tartományban, ami jól szemlélteti az 

atropdiasztereomerek eltérő axiális kiralitását. A kísérleti és számolt VCD 

spektrumok jó egyezésével az axiális kiralitás egyértelműen hozzárendel-

hető a VCD spektrumok alapján (85. ábra). 
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85. ábra A cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 atropdiasztereomerek 
VCD spektrumai. 

A transz-(aR,1S,3S,3’S)-162 és transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 atropdiaszte-

reomerek ECD spektrumai szintén hasonló mintázatot mutattak. Negatív 

CE-t adtak 240 nm körüli hullámhossznál, és egy intenzívebb pozitív CE-
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t 210 nm alatt. A minimális különbséget a transz-(aS,1R,3S,3’S)-162 kis 

intenzitású negatív CE-a jelentette 215 nm-nél, ami lehetővé tette az (aS) 

és (aR) atropdiasztereomerek megkülönböztetését ECD számolásokkal. 

Ehhez azonban szükség volt az atropdiasztereomerek és enantiomerek 

mért ECD spektrumaira is, ugyanis ha a két atropdiasztereomer közül 

csak az egyik állna rendelkezésre, az axiális kiralitás megbízható hozzá-

rendelése nem lenne megvalósítható ECD mérésekkel és számolással. A 

transz-(aR,1R,3S,3’S)-162 és transz-(aS,1R,3S ,3’S)-162 mért VCD spekt-

rumaiban jelentős különbséget tapasztalhattunk. A VCD-átmenetek közel 

tükörképi egyezést mutattak 1050-1450 cm
1

 hullámszám tartományban, 

ami egyértelműen az ellentétes axiális kiralitásra utal az elvégzett DFT-

VCD számításokkal is összevetve (86. ábra). 
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86. ábra A transz-(aR,1S,3S,3’S)-162 és transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 atropdiasztereomerek 
ECD és VCD spektrumai. 

Felvettük 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 hullámhosszokon acetonitril oldószerben, továbbá számolást is 

végeztünk BH&HLYP/TZVP PCM/MeCN módszerrel (87. ábra). 

A cisz orientációjú (aR/aS,1R,3S ,3’S)-162 atropizomerek monoton növek-

vő pozitív ORD görbéket adtak 589-365 nm hullámhossz tartományban. 

A cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 sztereoizomernél szignifikánsan nagyobb érté-

keket mértünk, ami a számolt OR adatokkal jól reprodukálható volt. Ezek 
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alapján a cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162 pozitív OR értékeiben mért intenzi-

tásbeli különbségek OR számításokkal végzett reprodukciója lehetőséget 

biztosíthat az (aR)/(aS) axiális kiralitás hozzárendelésére. Ez a módszer 

azonban csak akkor alkalmazható, amennyiben mindkét atropdi-

asztereomer OR értékei rendelkezésre állnak, ami általában nem biztosí-

tott.  

A transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-162 atropdiasztereomerek monoton csökkenő 

negatív ORD görbét mutattak eltérő intenzitással. A transz-

(aR,1S,3S,3’S)-162 ORD görbéje a transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 ORD görbé-

je felett futott, ami az elvégzett OR számításokkal is jól reprodukálható 

volt.  
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87. ábra A cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162 és transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-162 sztereoizomerek 
578, 546, 436 és 365 nm hullámhosszokon mért és számolt ORD görbéi. 

A vizsgált cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162 és transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-

162 atropdiasztereomer párok öt hullámhosszon közel azonos pozitív és 

negatív OR értékeket adtak, és ezáltal az atropdiasztereomereket nem 

lehetett megbízhatóan megkülönböztetni és hozzárendelni. 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,1S,3S,3’S)-162 C-1 epimerek (amelyek csak a 

C-1 abszolút konfigurációjában különböznek egymástól) ellentétes előjelű 

OR értékeket mutatttak mind az öt vizsgált hullámhosszon, aminek révén 

transz 

cisz 
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a C-1 abszolút konfigurációja egyértelműen meghatározható az OR szá-

mítások révén. 

Összehasonlítottuk a négy cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)/transz-

(aR/aS,1S,3S,3’S)-162 sztereoizomerek ECD spektrumait (88. ábra). Je-

lentős különbségeket tapasztalhatunk a cisz-(aR,1R,3S ,3’S)/transz-

(aR,1S,3S,3’S)-162 és cisz-(aS,1R,3S ,3’S)/transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 ve-

gyületpárokhoz tartozó ECD sávok előjelében, alakjában és intenzitásá-

ban 210-230 nm hullámhossz tartományban. A cisz-(aS,1R,3S,3’S)-162 

intenzív negatív CE-t mutatott 224 nm hullámhosszon, míg a transz-

(aS,1S,3S,3’S)-162 epimer párja gyenge pozitívat 221 nm-en és egy gyen-

ge negatívat 215 nm-en. Hasonlóképp a cisz-(aR,1R,3S,3’S)-162 szárma-

zék esetében erős negatív CE-t mértünk 226 nm-en, míg az epimer transz-

(aR,1S,3S,3’S)-162 vegyületpárja pozitív vállat adott ugyanezen a hul-

lámhosszon. A 162 C-1 epimerjei a felvett ECD spektrumok alapján 

megbízhatóan megkülönböztethetők és hozzárendelhetők a TDDFT-ECD 

számítások révén, azonban az axiális kiralitásuk nem határozható meg. 

Ellenben a négy cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)-162/transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-162 

sztereoizomerek (aR)/(aS) atropdiasztereomer párjai közel tükörképi 

VCD-átmeneteket adtak, ami lehetővé teszi az axiális kiralitás hozzáren-

delését DFT-VCD számítások segítségével (88. ábra). 
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88. ábra A négy cisz-(aR/aS,1R,3S,3’S)/transz-(aR/aS,1S,3S,3’S)-162 vegyületek ECD 
és VCD spektrumai. 

transz-(aR,1S,3S,3’S)-162 
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A cisz-(aR,1R,3S,3’S)/transz-(aR,1S,3S,3’S)-162 és cisz-

(aS,1R,3S,3’S)/transz-(aS,1S,3S,3’S)-162 C-1 epimer párokat megvizsgál-

va a VCD csak kisebb eltéréseket mutatott kis intenzitású átmenetekben 

az 1250-1270 cm
−1

 hullámszám tartományban. Az egy (C-1), két (C-3, C-

3’) vagy három (C-1, C-3, C-3’) kiralitáscentrum abszolút konfiguráció-

jában eltérő, de azonos axiális kiralitású diasztereomer párok vizsgálata-

kor az ECD spektrumok jelentősen eltérőnek, vagy csaknem tükörképinek 

bizonyultak. A VCD spektrumok az ECD mérésekkel szemben nem, vagy 

csekély eltéréseket mutattak nagyrészt az 1200-1300 cm
−1

 hullámszám 

tartományban (89. és 90. ábra). 
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89. ábra Két (C-1, C-3) vagy három (C-1, C-3, C-3’) centrális kiralitáselem abszolút 

konfigurációjában eltérő 162 diasztereomer párok ECD és VCD spektrumainak összeve-
tése. 
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90. ábra Egy centrális kiralitáselem (C-1) abszolút konfigurációjában eltérő cisz-transz 
162 C-1 epimer párok ECD és VCD spektrumainak összehasonlítása. 

Az (aR,1S,3S,1’S ,3’S)-163 és (aS,1S,3S ,1’S,3’S)-163 atrop-

diasztereomerek C-1’ helyzetében etoxikarbonil szubsztituens helyezke-

dik el, ami további sztereogén centrumot eredményez. Az etoxikarbonil 

csoport mindkét atropizomernél cisz konfigurációjú a 3,4-dimetoxi alegy-

ségen. A 163 (aR) és (aS) atropdiasztereomerjeinek ECD spektrumai 

meglehetősen hasonló lefutásúak: 210 nm felett negatív, alatta pedig egy-

aránt intenzív pozitív CE-okat mutattak. A mért és számolt ECD adatok 

jó egyezést adtak, azonban az ECD spektrumok csupán relatív intenzitás-

beli és alakbeli különbségei még TDDFT-ECD számításokkal sem hasz-

nálhatók az axiális kiralitás meghatározására. A csak axiális kiralitásban 

különböző (aR,1S ,3S,1’S,3’S)-163 és (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 

atropdiasztereomerek mért VCD spektrumai közel tükörképi átmeneteket 

mutattak az 1000-1500 cm
1

 hullámszám tartományban, és a VCD számo-

lások jó egyezésével az axiális kiralitás megbízhatóan hozzárendelhető 

volt (91. ábra). A 162 és 163 sztereoizomerek VCD spektrumainak nagy 
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hasonlóságára való tekintettel az (aR)- és (aS)-163 axiális kiralitásának 

hozzárendelése a jellegzetes VCD átmenetek egyszerű összehasonlításá-

val is megvalósítható.  
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91. ábra Az (aR,1S,3S,1’S,3’S)-163 és (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 atropdiasztereomerek 
mért és számolt ECD, VCD spektrumai. 

Összehasonlítottuk az (aS,1R,3S,1’S ,3’S)-163 mért ECD és 

VCD spektrumait az (aR,1S,3S,1’S ,3’S)-163 és (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 

vegyületekkel (92. ábra). Az (aS,1R,3S ,1’S,3’S)-163 és 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 C-1 epimer párok ECD spektrumai hasonlónak 

bizonyultak, ahol egyaránt megfigyelhetők negatív CE-ok 210 nm felett 

és pozitív CE-ok 210 nm alatt. Az (aS,1R,3S,1’S ,3’S)-163 széles negatív 

átmenete (225 nm   = −27,82) sokkal intenzívebb az (aS,1S,3S ,1’S,3’S)-

163 C-1 epimerhez képest (231 nm   = −7,84), továbbá a vegyületek 

ECD görbéi eltérő lefutást és vállakat mutattak. Ezen eltérések alapján a 

C-1 epimerekhez tartozó C-1 kiralitáscentrumok abszolút konfigurációja 

hozzárendelhető. Az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-163 és (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 C-

1 epimerek VCD spektrumainak előjele a legtöbb esetben megegyezik 

1000-1500 cm
1

 hullámszám tartományban, ami az azonos (aS) axiális 

kiralitásra utal. Három gyenge, ellentétes előjelű VCD-átmenetet látha-

tunk 1220-1290 cm
1

 hullámszám tartományban (sárgával jelölt), ami a 

C-1 abszolút konfigurációjának különbségéből adódik. Az 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 B3LYP/TZVP PCM/CHCl3 módszerrel számolt 

számolt (aR,1S,3S,1’S,3’S)-163 
számolt (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 

 

mért (aR,1R,3S,1’S,3’S)-163 
mért (aS,1R,3S,1’S,3’S)-163 

 

ECD VCD 
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VCD spektrumának birtokában a 163 C-1 epimerjei megkülönböztethetők 

VCD mérésekkel is (92. ábra). 
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92. ábra Az (aR,1S,3S,1’S,3’S)-163, és valamint az (aS,1R/1S,3S,1’S,3’S)-163 C-1 

epimerek ECD és VCD spektrumai. Három ellentétes előjelű VCD-átmenet  C-1 ab-
szolút konfigurációbeli eltérések: a, b, c. 

Bizonyos esetekben a biaril tengely relatív, és egyben abszolút 

konfigurációja hozzárendelhető vagy megerősíthető a felvett 2D 
1
H-

1
H 

NOESY/ROESY NMR spektrumok alapján is (lásd 61. és 62. ábra). Fel-

tétele, hogy a diasztereotóp H-4a/H-4b és H-4’a/H-4’b (metilén) protonok 

az 
1
H NMR spektrumban elkülönülve jelenjenek meg. A C-4 metilén hid-

rogénjei a másik izokromán egység aromás vagy metoxi protonjai között 

kialakuló jellegzetes NOE korrelációval a centrális kiralitáselemek isme-

retében meghatározható az axiális kiralitás. A VCD spektrumokkal ellen-

tétben ez a megközelítés nem alkalmazható minden esetben az axiális 

kiralitás egyértelmű meghatározására. Példaként ismertetem az 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 jellemző NOE korrelációit, ami (aS) axiális 

kiralitásra utal (93. ábra). 
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(aR,1S,3S,1’S,3’S)-163 

számolt (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 

ECD 

VCD 

VCD 

C-1 abszolút konfigurációbeli eltérések (a, b, c) 

a    b       c 
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93. ábra Az (aS) axiális kiralitás megerősítése a karakterisztikus NOE (piros) kor-
relációk alapján az (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 származékon bemutatva. 

Az (aR,1S,3S,1’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 pozícióban, valamint homokirálisak a 163 

származék megfelelő sztereoizomerjeivel. Az (aR,1S,3S ,1’R,3’S)-164 és 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 atropdiasztereomerek mért ECD spektrumai közel 

azonos mintázatot adtak a 163 sztereoizomerekhez hasonlóan, aminek 

alapján ECD méréssel nem különböztethetők meg. Ezzel szemben az 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 és (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 C-1 epimerek ECD 

spektrumai meglehetősen eltérőek. Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 intenzív 

széles negatív sávot 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 hullámhossznál gyenge pozitív átmenet (2,65), továbbá egy 244 nm-

en látható negatív előjelű völgyhöz (−6,93) tartozó váll [264 nm (−2,30)] 

figyelhető meg. Az eltérő ECD spektrumok jól mutatták az epimerek C-1 

abszolút konfigurációjának különbségét azonos (aS) axiális kiralitás ese-

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

Az (aS/aR,1S,3S,1’R,3’S)-164 és (aR,1R,3R,1’S,3’R)-164 

sztereoizomerek VCD spektrumai ellentétes előjelű CE-okat mutat-

tak a legtöbb átmenetnél, viszont az (aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 és 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 C-1 epimer párok esetén csak kisebb eltéré-

seket tapasztaltunk 1200-1350 cm
−1

 hullámhossz tartományban (95. 

ábra, a). Összehasonlítottuk az olyan 164 sztereoizomer párokat, 

amelyek mind a négy centrális kiralitáselem (C-1, C-1’, C-3, C-3’) 

abszolút konfigurációjában különböznek, de azonos axiális 

kiralitásúak: (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 legtöbb átmenetnél a 

CE-ok előjele megegyezett, beleértve a legintenzívebbeket is, ami 

jól tükrözi az axiális kiralitást. Ezen párok esetén azonosíthatunk 

néhány különálló, ellentétes előjelű VCD-átmenetet, amik az 

izokromán váz ellentétes konfigurációjából erednek (95. ábra, b). 

(aR,1S,3S,1’R,3’S)-164 
(aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 

ECD 
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95. ábra Az (aS/aR,1S,3S,1’R,3’S)-164 és (aR,1R,3R,1’S,3’R)-164 sztereoizomerek 

VCD spektrumai (a). Négy centrális kiralitáselem (C-1, C-1’, C-3, C-3’) abszolút konfi-
gurációjában különböző, de azonos axiális kiralitású 
(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 sztereoizomer párok VCD spektrumai (b). 

Összehasonlítottuk a 162-164 izokromán származékok (aR) és (aS) 

atropizomerjeinek mért VCD spektrumait, amelyek az adott axiális kirali-

tásra jellemző karakterisztikus VCD-átmeneteket mutattak (96. ábra). 

Tapasztalataink alapján, függetlenül a C-1’ pozíció szubsztituáltságától 

(H, COOEt vagy CH2COOEt) és a centrális kiralitáselemek (C-1, C-1’, C-

3, C-3’) abszolút konfigurációjától, a mért VCD spektrumok révén a 

sztereogén biaril tengely axiális kiralitása hozzárendelhető. Négy fő ka-

rakterisztikus hullámszám tartományt azonosíthatunk, de további jellegze-

tes sávokat is megfigyelhetünk 1400 cm
−1

 felett és 1100 cm
−1

 alatt. Pél-

daként említeném meg a 162-164 (aR) atropizomerek két, 1350 cm
−1

 és 

1100 cm
−1

 körüli hullámhossznál található intenzív pozitív VCD sávpárja-

it (96. ábra, a), melyek ellentétes előjelűek a megfelelő (aS) 

atropdiasztereomerekhez képest (96. ábra, b). A számolt VCD-átmenetek 

elemzése feltárta, hogy szinte az összes VCD sávban volt valamilyen 

hozzájárulás a biaril alegység különböző rezgésmódjaiból, különösen a 

szén-szén vegyértékrezgésekből (), amik az atropdiasztereomerek tükör-

képi VCD-átmeneteiért felelősek. A centrális kiralitáselemekhez köthető 

(aR,1S,3S,1’R,3’S)-164 
(aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 
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különálló VCD sávok az alifás alegységektől származó deformációs rez-

gésekkel magyarázhatók. 
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Tartomány 

sorszáma 

Hullámszám tartomány 

[cm−1] 
(aR) atropizomerek előjele (aS) atropizomerek előjele 

1 ≈ 1360 cm−1 − + 

2 ≈ 1320 cm−1 + − 

3 ≈ 1250 cm−1 + − 

4 ≈ 1200 cm−1 − + 

5 ≈ 1100 cm−1 − + 

96. ábra Azonos axiális kiralitású, (aR, a) és (aS, b) atropizomerek (162-164) VCD 

spektrumainak összevetése. Ellentétes előjelű karakterisztikus sávtartományok: 1: aR  

negatív, aS  pozitív (≈1360 cm
−1

). 2: aR  pozitív, aS  negatív (≈1320 cm
−1

). 3: 

Három azonos előjelű sáv ≈1250 cm
−1

 körül (aR  pozitív, aS  negatív). 4: aR  
negatív, aS  pozitív (≈1200 cm

−1
). 5: aR  negatív, aS  pozitív (≈1100 cm

−1
). 

  

(aR) atropizomerek (162-164) 

VCD 

(aS) atropizomerek (162-164) 

2 
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5 
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4.2 Az Y célvegyületek kiroptikai vizsgálati eredményeinek 

tárgyalása 

Az Y célvegyületek esetében a 4-fluorfenil származék (190) és a 

4-brómfenil származék (191) négy-négy sztereoizomerjének ECD és 

VCD vizsgálati eredményeit részletezem. Az összevetett 190 négy 

sztereoizomer (aS) axiális kiralitású, míg a 191 vegyületek közül három 

sztereoizomer (aS) és egy (aR) axiális kiralitással írható fel azonos C-3 és 

C-3’ (S) abszolút konfigurációkkal. A 190 és 191 mért és számolt ECD, 

VCD spektrumai alapján további következtetéseket kívántunk levonni az 

axiális és centrális kiralitáselemek egymás melletti meghatározására. 

Vizsgáltuk, hogy a 190 és 191 vegyületek esetében a fluor és bróm halo-

génatomokban való eltérés milyen hatással lehet az ECD és VCD görbék 

lefutására (97. ábra). 

 

97. ábra Kiroptikai spektroszkópiával vizsgált 190 és 191 Y célvegyületek bemutatása. 

Összevetve az (aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-190 sztereoizomerek ECD spekt-

rumait (98. ábra), jelentős különbségeket tapasztalhatunk az ECD sávok 

előjelében és intenzitásban a 193-269 nm hullámhossz tartományban. Az 
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(aS,1R/S,3S ,1’S,3’S)-190 és (aS,1R/S,3S,1’R,3’S)-190 vegyületpárok ha-

sonló lefutású görbéket eredményeztek, amelyek leginkább intenzitásuk-

ban különböztek. Ez a jelenség a C-1’ helyzet abszolút konfigurációjával 

és az azonos (aS) axiális kiralitással hozható összefüggésbe. Az 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-190 pozitív CE-okat adott 195-231 nm alatt, amelyből 

egy intenzív pozitív (48,57) látható 214 nm-en. Hasonlóképp a 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-190 származék is pozitív CE-okkal jellemezhető a 221 

nm alatti tartományban, azonban kisebb intenzitással. A 

(aS,1R/S,3S ,1’R,3’S)-190 vegyületpárok azonban negatív CE-okat adtak, 

viszont az (aS,1S ,3S,1’R,3’S)-190 esetében gyenge pozitív CE (1,77) is 

megfigyelhető 249 nm-en. A pozitív és negatív sávpárok figyelembevéte-

lével a 190 sztereoizomerek C-1’ abszolút konfigurációja hozzárendelhető 

azonos (aS) axiális kiralitás esetén. 
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98. ábra Az (aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-190 sztereoizomerek mért ECD spektrumai. 

Felvettük az (aS,1R/S ,3S,1’R/S,3’S)-190 sztereoizomerek VCD spektru-

mait (99. ábra), amelyek az (aS) axiális kiralitásra jellemző karakteriszt i-

kus VCD-átmeneteket mutattak az 1150-1025 cm
−1

 hullámszám tarto-

mányban. Ellentétes előjelű VCD-átmeneteket figyelhetünk meg 1400 

cm
−1

, 1320 cm
−1

 és 1225 cm
−1

 körüli hullámszám értékeknél, amik a C-1 

és C-1’ abszolút konfigurációbeli (centrális kiralitáselemek) különbségé-

ből adódnak. 
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ECD 
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99. ábra Az (aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-190 sztereoizomerek mért VCD spektrumai. 

A főtermékként izolált (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 sztereoizomer mért és 

számolt ECD, VCD spektrumai jó egyezést mutattak (100. ábra). A VCD 

spektrumok alapján az (aS) axiális kiralitás hozzárendelhető.  
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100. ábra Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 vegyület mért és számolt ECD, VCD spektrumai. 

Összevetve a 4-brómfenil (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-191 sztereoizomerek 

mért ECD spektrumait, meglepő módon a halogénatomokban különböző 

(F, Br) 4-fluorfenil 190 vegyületek ECD spektrumaihoz képest jelentős 

eltérést tapasztaltunk (101. ábra). Erre a jelenségre magyarázatot adhat a 

F és Br atomok méretkülönbsége és eltérő elektronnegativitása, amik elté-

rő elektronátmeneteket hozhatnak létre az aromás kromofor rendszerben 

(C-1 és C-1’ pozíció  4-fluorfenil vagy 4-brómfenil egységek). Az axiá-

lis kiralitásban és a C-1/C-1’ abszolút konfigurációjában is eltérő 

(aS/aR,1R/S,3S ,1’R/S,3’S)-191 sztereoizomerek közel azonos mintázatú 

ECD görbéket adtak, ami jelentősen bonyolította megkülönböztetésüket. 

axiális kiralitás 

VCD (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 
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ECD 
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Az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 intenzívebb CE-kat adott a három 

(aS,1R/S,3S ,1’R/S,3’S)-191 sztereoizomerrel szemben: a legintenzívebb 

CE-ok 195 és 230 nm-nél láthatók [(195 nm   = 66,65; 230 nm   = 

(−77,69)], valamint 203 nm felett csak negatív CE-ok figyelhetők meg. 

Az (aS,1S,3S,1’R,3’S)-191 gyenge pozitív CE-okat adott 244-273 nm 

tartományban a vizsgált 191 sztereoizomerekhez képest. Tapasztalataink 

alapján a vizsgált 191 sztereoizomerek C-1 és C-1’ abszolút konfiguráció-

ja, valamint az (aR/aS) axiális kiralitás megbízható hozzárendelése nem 

kivitelezhető a mért ECD spektrumok által.  
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101. ábra Az (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-191 sztereoizomerek mért ECD spektrumai. 

A négy (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-191 sztereoizomer mért VCD spektru-

mai (102. ábra) analógiát mutattak a 190 sztereoizomerekkel (lásd 99. 

ábra). Az eddig azonosított, axiális kiralitást meghatározó 1150-1025 

cm
−1

 karakterisztikus hullámszám tartomány mellett további, axiális 

kiralitáshoz köthető régiót is azonosítottunk. Az 1480-1425 cm
−1

 hullám-

szám tartományban az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 származék hasonló mintá-

zatú, de negatív előjelű VCD-átmeneteket adott az (aS) axiális kiralitású 

191 sztereoizomerekkel szemben. Ellentétes előjelű, azonban a 4-

fluorfenil 190 sztereoizomerekhez viszonyítva jóval gyengébb VCD-

átmeneteket szintén megfigyelhetünk az 1425 cm
−1

, 1300 cm
−1

 és 1225 

cm
−1

 hullámszám régiókban, amik a C-1 és C-1’ abszolút konfigurációbe-

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 
(aS,1R,3S,1’S,3’S)-191 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-191 

(aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 

ECD 
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li (centrális kiralitáselemek) különbségéből adódnak. A centrális 

kiralitáselemekhez köthető gyengébb VCD-átmenetekre a halogénatomok 

különbsége (F  190, Br  191) ebben az esetben is magyarázatul szol-

gálhat. 
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102. ábra Az (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-191 sztereoizomerek mért VCD spektrumai. 

Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 mért és számolt ECD, VCD spektrumainak, 

valamint az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 kísérleti és számolt VCD spektrumá-

nak jó egyezésével validálni tudtuk eredményeinket (103. ábra). 
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103. ábra Az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 mért és számolt ECD, VCD spektrumai, valamint 
az (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 kísérleti és számolt VCD spektrumai. 

(aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 
(aS,1R,3S,1’S,3’S)-191 
(aS,1S,3S,1’R,3’S)-191 

(aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 

VCD 

mért (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 

számolt (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 

mért (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 

számolt (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191 

1480-1425 cm−1 

(aS) (aR) 
VCD VCD 

ECD 

axiális kiralitás 

centrális kiralitás 

Új azonosított karakterisztikus hullám-

szám tartomány : 1480-1425 cm−1 

 

mért (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 

számolt (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 
1150-1025 cm−1 

(aS) (aR) 
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A vizsgált (aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-190 és 

(aS/aR,1R/S,3S ,1’R/S,3’S)-191 négy-négy sztereoizomernél az axiális 

kiralitás egyértelműen hozzárendelhető a VCD spektrumok alapjá n. A 

centrális kiralitásról (C-1 és C-1’ abszolút konfigurációjáról) következte-

téseket tudtunk levonni a 4-fluorfenil (aS,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-190 sztereo-

izomerek esetében, míg a 4-brómfenil (aS/aR,1R/S,3S,1’R/S,3’S)-191 

származékok megbízható módon nem különböztethetőek meg ECD méré-

sekkel.  
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5. Farmakológiai vizsgálatok 

A budapesti Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiológiai Intézetével 

együttműködés keretében, Dr. Ostorházi Eszter és kutatócsoportjának 

hozzájárulásával végeztünk in vitro farmakológiai vizsgálatokat az előál-

lított Y célvegyületeken. A vizsgált Y célvegyületek közül az említésre 

méltó farmakológiai aktivitásokat mutatom be a 104. ábrán.  

Y célvegyület  

MIC [µg/mL] 

B. subtilis 
ATCC 6633 

MSSA ATCC 
29213 

MRSA ATCC 
33591 

E. faecalis 
ATCC 51299 

A. baumannii 
ATCC BAA1605 

(aS,3S,3’S)-187 8 > 64 > 64 4 > 64 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-190 16 > 64 > 64 0,5 > 64 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-190 4 > 64 > 64 4 > 64 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-190 4 > 64 > 64 0,5 > 64 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 4 > 64 > 64 1 > 64 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 4 > 64 > 64 4 > 64 

(aS,1S,3S,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 

 

104. ábra Említésre méltó farmakológiai aktivitást mutató Y célvegyületek. 
Teikoplanin, vankomicin: glikopeptid; ciprofloxacin: fluorokinolon, kolisztin (polimixin 
E): ciklo-lipopeptid antibiotikum. *: referencia. 

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

Gram-negatív (A. baumannii) baktériumtörzsre gyakorolt hatást vizsgál-
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tunk a biológiai aktivitás azonosítására és a szerkezet-hatás, továbbá a 

sztereokémiai hatás összefüggések felderítésére. 

Általánosságban elmondható, hogy két Gram-pozitív baktériumtörzsre (B. 

subtilis ATCC 6633 és E. faecalis ATCC 51299) tapasztaltunk bizonyos 

mértékű aktivitást. A 4-fluorfenil egységeket tartalmazó 

(aS,1R/S,3S ,1’R/S,3’S)-190 vegyületek közül három sztereoizomer is je-

lentős aktivitást mutatott (MIC = 4, 1 és 0,5 µg/ml) szelektíven az E. 

faecalis ATCC 51299 törzsre , azonban az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 (cisz-

cisz konfigurációjú) inaktívnak bizonyult (MIC > 64 µm/ml). Figyelemre 

méltó, hogy a 4-brómfenil 191 származékok közül csak az 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 mutatott erőteljes aktivitást (MIC = 1 µg/ml), 

szintén szelektív módon az E. faecalis ATCC51299 baktériumra. A 190 

és 191 vegyületek kapcsán, a halogénatomok különbsége (F, Br) tehát 

nem csak az analitikai, hanem a farmakológiai eredményekre is nagy ha-

tással van. A csak axiális kiralitásban eltérő (aS,1S ,3S,1’S,3’S)-193 és 

(aR,1S,3S,1’S,3’S)-193 atropizomerek egyaránt aktívnak bizonyultak, 

melyek közül az (aR,1S,3S ,1’S,3’S)-193 szelektíven az E. faecalis ATCC 

51299 törzsre hatott 1 µg/ml MIC értékkel. A 3,4,5-trimetoxifenil 192 

származékok közül egyedül az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 vegyülethez köthe-

tő közepes mértékű antibakteriális hatás. Enyhébb baktériumellenes hatás 

a C-1/C-1’ szubsztituálatlan (aS,3S,3’S)-187 származéknál is észlelhető 

volt.  

Érdekes módon a 195 és 196 orto-kinon származékok antibakterális hatá-

sa megegyezett a B. subtilis ATCC 6633 és E. faecalis ATCC 51299 tör-

zseknél (MIC = 8 µg/ml). Az inaktív 4-fluorfenil (aS,1R,3S ,1’R,3’S)-190 

származékhoz képest az oxidációval nyert (aS,1R,3S,1’R,3’S)-195 orto-

kinonnál hatáserősség-növekedést, míg az aktivitást mutató 4-brómfenil 
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(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 pirokatechinből előállított (aS,1R,3S ,1’R,3’S)-195 

vegyületnél hatáserősség-csökkenést tapasztaltunk.  

A Gram-negatív A. baumannii ATCC BAA1605 törzs teljes mér-

tékben ellenálló volt. Csak úgy, mint a Gram-pozitív MSSA és MRSA 

törzsek. Ebből arra következtethetünk, hogy a hatás feltételezhetően nem 

a baktérium sejtfalának szerkezetétől függ. Fontos megjegyezni azonban, 

hogy ennek tisztázására további vizsgálatokra lenne szükség.  

Figyelemre méltó az E. faecalis ATCC 51299 elleni antibakteriális hatás, 

mely baktérium alacsony szintű rezisztenciát mutat a glikopeptid vanko-

micinnel szemben, továbbá érzékeny a szintén glikopeptid teikoplaninra. 

A lehetséges eltérő hatásmechanizmus miatt a továbbiakban akár 

glikopeptid rezisztens Enterococcus (GRE) törzsekre is érdemes lehet 

megvizsgálni a vegyületeket.  
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6. Összefoglalás 

A doktori munkám során optikailag aktív, axiális és centrális 

kiralitáselemeket egyaránt tartalmazó, orto-triszubsztituált, biaril típusú, 

heterodimer bisz-izokromán származékok szintézisét valósítottuk meg. 

Ezen 6,7,8,7’,8’-pentametoxi (X) és 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi (Y) 

szubsztitúciós mintázatú célvegyületek előállítására eltérő szintézisstraté-

giákat alkalmaztunk. Az izokromán váz kialakítását oxa-Pictet-Spengler 

gyűrűzárási reakcióval végeztük el, a biaril tengelyt Suzuki kapcsolással 

hoztuk létre. Tanulmányoztuk a kiralitástranszfert, hogy a már meglévő 

centrális/axiális kiralitáselem milyen hatással van az újonnan kialakuló 

axiális/centrális kiralitáselemekre. Az előállított célvegyületeken elektro-

nikus (ECD) és vibrációs cirkuláris dikroizmus (VCD) spektrumok felvé-

telét, valamint fajlagos forgatóképesség (OR) mérését és számítását vé-

geztük el a centrális és axiális kiralitáselemek egymás melletti meghatá-

rozásához. Együttműködés keretében a 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi-bisz-

izokromán (Y) származékokon in vitro farmakológiai vizsgálatokat vé-

geztünk. 

A kutatás során elért eredményeink: 

 Két különböző szintézisstratégiával sikeresen előállítottunk össze-

sen 40, a szakirodalomban eddig nem ismert 6,7,8,7’,8’-penta-

metoxi (21 X célvegyület) és 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi (19 Y 

célvegyület) szubsztitúciós mintázatú bisz-izokromán származé-

kot. Az X célvegyületek előállításakor először alakítottuk ki az 

egyik izokromán vázat, majd ezt követően a biaril tengelyt. Az Y 

célvegyületek szintézisénél a biaril tengely létrehozása előzte meg 

mindkét izokromán váz kiépítését. 
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 A vegyületek jelhozzárendelését, a relatív és abszolút konfigurá-

ciókat 1D és 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC, ROESY, 

NOESY), ECD, VCD mérések és DFT számítások, valamint egy-

kristály röntgendiffrakciós szerkezetek alapján adtuk meg.  

 Az előállított célvegyületek ECD, VCD spektrumainak felvételé-

vel és számításával, valamint az optikai forgatás (OR) mérésekkel 

következtetéseket tudtunk levonni az axiális és centrális 

kiralitáselemek egymás melletti meghatározására. A VCD méré-

sekkel és számolásokkal, valamint karakterisztikus VCD-

átmenetek azonosításával a vegyületek axiális kiralitását egyér-

telműen hozzá tudtuk rendelni. Az ECD mérések és számítások 

elsősorban a centrális kiralitáselemek abszolút konfigurációjáról 

biztosítottak információt.  

 Az Y célvegyületekhez köthető biaril tengely kialakításánál királis 

indukció valósult meg centrálisról az axiális kiralitásra, ami 

diasztereoszelektíven (> 90%) az (aS) axiális kiralitású G biaril 

vegyületet eredményezte. 

 A G biaril kulcsvegyület benzil és acetil védőcsoportjainak eltávo-

lításával nyert 185 származék fokozott reaktivitást mutatott az 

oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakciókban a 3,5-dimetoxi 

szubsztitúciójú aril alegységen. Ezzel változatos szubsztitúciós 

mintázatú heterodimer bisz-izokromán származékok előállítását is 

meg tudjuk valósítani, amit egy célvegyület előállításával de-

monstráltunk. 

 Epimerizációs reakciók fejlesztésével olyan sztereoizomerek ka-

rakterizálását is el tudtuk végezni, amelyek képződése és elválasz-

tása a gyűrűzárási reakcióknál nagy nehézséget okozott. Megálla-
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pítottuk, hogy az epimerizáció mértéke nagymértékben függ az 

adott szubsztrát szerkezetétől. Az eddigi tapasztalataink alapján 

minden szubsztráthoz tartozik egy adott kritikus hőmérséklet, 

Brønsted-sav erősség és mennyiség, amit elérve a C-1 és C-1’ po-

zíciókban való izomerizáció mértéke drasztikusan megnőhet. A 

keletkező, különböző konfigurációjú sztereoizomerek arányát a 

szubsztrátok kiindulási sztereokémiája is befolyásolhatja királis 

indukció révén. 

 A pirokatechin egységet tartalmazó 7,8-dihidroxi-6’,8’-dimetoxi-

bisz-izokrománok oxidációs és redukciós folyamatait a reakciók 

optimalizálásával pillanatszerűen tudjuk végrehajtani. Az oxidáci-

óval nyert o-kinon származékok nem csak farmakológiai, hanem 

szerves kémiai átalakítások szempontjából is értékes vegyületek. 

 A budapesti Semmelweis Egyetem Orvosi Mikrobiológiai Intéze-

tével együttműködés keretében in vitro antibakteriális aktivitás 

vizsgálatokat végeztünk az előállított Y célvegyületeken, aminek 

alapján tíz származékunk említésre méltó antibakteriális aktivitást 

mutatott E. faecalis ATCC 51299 törzsön. 
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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 (Y) 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 (Y) derivatives.  

The following results were obtained on the course of my research activity: 

 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 

isochroman 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. 



104 

 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 Y, 

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 Brønsted 

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. Rövidítések és jelentések jegyzéke 

A. baumannii: Acinetobacter baumannii 

Amphos: [4-(N,N-Dimetilamino)fenil]di-terc-butilfoszfin 

ATCC (vállalat): American Type Culture Collection 

B. subtilis: Bacillus subtilis, szénabacilus 

BINAP: 2,2’-Bisz(difenilfoszfino)-1,1’-binaftol 

Bpin: pinakolboril 

B2pin2: bisz(pinakoláto)diboron 

BINOL: 1,1’-Bi-2-naftol 

cc.: concentrated, tömény 

CE: Cotton-effektus 

COSY: COrrelated SpectroscopY, korrelációs spektroszkópia 

dba: dibenzilidénaceton 

DFT: Density Functional Theory 

DMF: N,N-dimetilformamid 

DMSO: dimetil-szulfoxid 

DPP4: dipeptidil-peptidáz-4 

dppf: 1,1’-bisz(difenilfoszfino)ferrocén 

dr: diastereomeric ratio, diasztereomer arány 

ECD: Elektronikus Cirkuláris Dikroizmus 

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

ekv.: ekvivalens 

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

Spectrometry, ElektroSpray ionizátorral és repülési idő analizátorral működő nagyfel-

bontású tömegspektrometria 

E/Z: cisz-transz 

IR: InfraRed, infravörös 

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond Correlation spectroscopy, heteronukleáris többkö-

téses korrelációs spektroszkópia 

HSQC: Heteronuclear Single Quantum Coherence spectroscopy, heteronukleáris egysze-

res-kvantum koherencia spektroszkópia 
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HPLC: High Performance Liquid Chromatography, nagy hatékonyságú 

folyadékkromatográfia 

in situ: helyben 

MIC: Minimum Inhibitory Concentration, minimális gátló koncentráció 

MOMCl: klórmetil-metil-éter, metoximetil-klorid 

MRSA: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, meticillin-rezisztens 

Staphylococcus aureus 

MSSA: Methicillin-Susceptible Staphylococcus Aureus, meticillin-érzékeny 

Staphylococcus aureus 

NBS: N-brómszukcinimid 

NIS: N-jódszukcinimid 

NMR: Nuclear Magnetic Resonance, mágneses magrezonancia 

NOE: nuclear Overhauser effect, mag Overhauser-hatás 

NOESY: Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy, mag Overhauser-hatás spektroszkó-

pia 

op: olvadáspont 

OR: Optical Rotation, optikai forgatóképesség 

PPh3: TPP, trifenilfoszfin 

Rf: retenciós faktor 

ROESY: ROtating-frame nuclear Overhauser Effect SpectroscopY, forgó koordináta-

rendszerű mag Overhauser-hatás spektroszkópia 

rt: room temperature, szobahőmérséklet 

R/S: rectus-sinister 

SEAr: aromás elektrofil szubsztitúció 

serovar: serovarians, szerovariáns, másnéven szerotípus 

sh: shoulder, váll 

subsp.: subspecies, alfaj 

TDDFT: Time Dependent Density Functional Theory 

THF: tetrahidrofurán 

tR: retenciós idő 

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

VRK: vékonyréteg-kromatográfia 

VCD: Vibrációs Cirkuláris Dikroizmus 
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Xantphos: 4,5-Bis(difenilfoszfino)-9,9-dimetilxantán 

XPhos: 2-Diciklohexilfoszfino-2’,4’,6’-triizopropilbifenil 

[a.u.]: arbitrary unit/absorbance unit, abszorbancia egység 

[α]D: fajlagos forgatóképesség érték 

ex: excitation wavelength, gerjesztési hullámhossz 

em: emission wavelength, emissziós hullámhossz 

: kémiai eltolódás 

∆G
‡
: minimális szabadenergia-gát, biaril tengely rotációs energiagát 
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Kurtán Tibor. Bisz-izokromán származékok sztereoszelektív szintézise és szerkezetvizs-

gálata. Alkaloid- és Flavonoidkémiai Munkabizottság ülése (Mátrafüred, 2022.10.06-

07.). 

3. Czenke Zoltán, Kicsák Máté, Mándi Attila, Timári István, Varga Flóra Judit, 

Kurtán Tibor: Bisz-izokromán származékok sztereoszelektív szintézise és szerkezetvizs-

gálata. MKE Vegyészkonferencia (Eger, 2022.06.15-17.). 
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4. Czenke Zoltán, Kicsák Máté, Mándi Attila, Kurtán Tibor: Bisz-izokromán 

származékok sztereoszelektív szintézise és szerkezetvizsgálata. Alkaloid- és 

Flavonoidkémiai Munkabizottság ülése (Mátrafüred, 2021.10.07-08.). 

5. Czenke Zoltán, Kicsák Máté, Mándi Attila, Kurtán Tibor. Bisz-izokromán 

származékok sztereoszelektív szintézise és szerkezetvizsgálata. Gyógyszerkémiai és 

Gyógyszertechnológiai Szimpózium (Herceghalom, 2021.09.20-21.). 

6. Zoltán Czenke, Máté Kicsák, Attila Mándi, Tibor Kurtán: Preparation of biaryl 

isochroman derivatives and structural analysis. Young Researchers’ International 

Conference on Chemistry and Chemical Engineering, YRICCCE III (Online konferen-

cia, 2021.06.04-05.). 

7. Czenke Zoltán, Kurtán Tibor: Axiális és centrális kiralitáselemet tartalmazó 

biaril származékok előállítása és szerkezetvizsgálata. Alkaloid- és Flavonoidkémiai 

Munkabizottság ülése (Mátrafüred, 2020.10.01-02.). 

8. Czenke Zoltán, Antus Sándor, Kurtán Tibor: Naftil származékok átalakítása 

biaril- és kalkon analógokká. Alkaloid- és Flavonoidkémiai Munkabizottság ülése (Mát-

rafüred, 2019.04.11-12.). 

9. Czenke Zoltán, Kurtán Tibor, Szappanos Ádám: Morfolin- és tiazol gyűrűvel 

kondenzált 2-arilkromán származékok előállítása. Alkaloid- és Flavonoidkémiai Munka-

bizottság ülése (Mátrafüred, 2018.04.12-13.). 
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10.2 Kísérleti rész 

10.2.1 Általános módszerek és anyagok 

A kereskedelmi forgalomból beszerezhető vegyszereket és oldószereket has z-

náltunk. A reakciókat vékonyréteg-kromatográfiásan, Kieselgel 60 F254 lemezeken 

(Merck Kft.) követtük. A foltokat UV-lámpa alatt 254 nm-en detektáltuk, és különböző 

előhívószerekkel [ammónium-molibdenát kénsavas vizes oldata (22 g ammónium-

molibdenát és 20 ml cc. H2SO4 400 ml vízben oldva); 5%-os foszformolibdénsav etano-

los oldata (5 g foszformolibdénsav 100 ml 96%-os etanolban oldva); vanillin kénsavas 

etanolos oldata (2 g vanillin és 2 ml cc. H2SO4 98 ml 96%-os etanolban oldva)] hőpuska 

segítségével hívtuk elő. A reakcióknál feltüntetett, szobahőmérséklettől (25 °C) eltérő 

magasabb/alacsonyabb hőmérséklet értékek (°C) a fűtő/hűtő közeg hőmérsékletére vo-

natkoznak (olajfürdő, jeges víz, folyékony nitrogénnel hűtött aceton). Az előállított ve-

gyületeket oszlopkromatográfiás technikával tisztítottuk, amihez állófázisnak hagyomá-

nyos elválasztás esetén 0,063-0,200 mm szemcseméretű Kieselgel 60 típusú szilikagélt 

(Merck Kft.); flash oszlopkromatográfiás elválasztás során 0,040-0,063 mm Kieselgel 60 

típusú szilikagélt (Merck Kft.) alkalmaztunk. Az oszlopkromatográfiás elválasztásokhoz 

desztillált oldószereket használtunk. A preparatív királis HPLC elválasztásokat HPLC 

minőségű oldószereket használva, Agilent 1260 Infinity II készülékkel végeztük el 

Chiralpak IC, Lux i-Amylose-5 és Lux i-Cellulose-5 kolonnákon. Az olvadáspontokat 

Kofler-típusú készülékkel határoztuk meg, az értékek nem korrigáltak. 

Az 
1
H NMR (360 MHz, 400 MHz, 500 MHz, 700 MHz) és 

13
C NMR (90 MHz, 

100 MHz, 125 MHz, 175 MHz) spektrumokat Bruker Avance DRX 360 MHz, Bruker 

Avance I 400 MHz, Bruker Avance II 500 MHz és Bruker Avance Neo 700 MHz spekt-

rométerekkel vettük fel 298 K-en. A kémiai eltolódások (δ) ppm-ben kerültek megadás-

ra, referenciaértékek 
1
H spektrum esetén: CDCl3, aceton-d6: 0,00 ppm (Me4Si); 

acetonitril-d3: 2,13 ppm, valamint 
13

C spektrumoknál CDCl3: 77,16 ppm, aceton-d6: 

29,84 ppm, acetonitril-d3: 118,26 ppm. Az egy- (
1
JC-F), két- (

2
JH-H, 

2
JC-F), három- (

3
JH-H, 

3
JC-F) és négykötéses (

4
JH-H, 

4
JC-F) csatolási állandókat Hz-ben adtuk meg. Az egyes 

célvegyületek teljes jelhozzárendelését 
1
H-

1
H COSY, 

1
H-

1
H NOESY, 

1
H-

1
H ROESY, 

1
H-

13
C HSQC és 

1
H-

13
C HMBC 2D NMR mérésekkel végeztük el. Az NMR spektrumok 

felvételekor TopSpin
®
 szoftvert használtunk, a kiértékelésük MestreNova

®
 programmal 

történt. 
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Az IR-spektrumokat JASCO FT/IR-4100 spektrométeren vettük fel, az ab-

szorpciós sávokat hullámszámként adtuk meg cm
−1

-ben az alábbi rövidítésekkel: νas – 

aszimmetrikus vegyértékrezgés, νs – szimmetrikus vegyértékrezgés, ν – vegyértékrezgés, 

ν C=C – váz-vegyértékrezgés, βs – ollózó, szimmetrikus, síkban deformációs rezgés , β – 

sík deformációs rezgés, γas – torziós, aszimmetrikus, síkra merőleges deformációs rez-

gés, γs – bólogató, szimmetrikus, síkra merőleges deformációs  rezgés, γ – síkra merőle-

ges deformációs rezgés, γas C=C – a gyűrű síkjára merőleges deformációs rezgés , δas – 

aszimmetrikus deformációs rezgés, δs – szimmetrikus deformációs rezgés , δ – deformá-

ciós rezgés. Az optikai forgatóképességet Perkin-Elmer 241 automata polariméterrel (c 

[g/100 ml]) mértük szobahőmérsékleten. Az ECD spektrumokat egy J-810 

spektropolariméterrel vettük fel mdeg egységben a hullámhossz (λ [nm]) függvényében, 

melyet Δεmax [M
−1

cm
−1

] egységre normalizáltunk. A VCD méréseket egy BioTools 

ChiralIR-2X spektrométerrel végeztük el szobahőmérsékleten 4 cm
−1

 felbontással 18 x 

3000 scan mellett. A VCD mintákat CDCl3-ban oldottuk, és az oldatokat egy 100 μm-es 

BaF2 cellába helyeztük. A CD mérésekhez spektroszkópiai minőségű oldószereket has z-

náltunk.  

Az ESI-HRMS méréseket maXis II UHR ESI-QTOF MS készülékkel végeztük 

el (Bruker Daltoniks, Bréma, Németország). A mintákat CHCl3-ban vagy CHCl3/aceton 

elegyében oldottuk. 

Az egykristály röntgendiffrakciós vizsgálatokhoz (X-ray) a kristályokat az adott 

vegyületeknél feltüntetett, kristályosító oldószerekből/oldószerelegyekből növesztettük 

az oldószerek lassú elpárologtatásával. A szerkezetek meghatározását INCOATEC IμS 

3,0 (Incoatec GmbH, Geesthacht, Németország) kettős (Cu és Mo) mikroforrással és 

Photon II Charge-Integrating Pixel Array detektorral (Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, 

Németország) felszerelt Bruker-D8 Venture diffraktométerrel (Bruker AXS GmbH, 

Karlsruhe, Németország) végeztük el Mo Kα (λ = 0,71073 Å) besugárzást alkalmazva. A 

diffrakciós intenzitás adatait szobahőmérsékleten, az (aS,1R,3R,1’R,3’R)-163 vegyület 

esetében alacsonyabb hőmérsékleten (120 K) gyűjtöttük. 

A fluoreszcencia mérésekhez Xe-lámpával felszerelt Jasco FP-8500 spektro-

fluorimétert (JASCO Corporation, Tokió, Japán) alkalmaztunk. A mintákat 

acetonitrilben oldottuk, a méréseket 25 °C-on végeztük 200-450 nm gerjesztési és 210-

750 nm emissziós hullámhossz tartománnyal 1000 nm/perc scan mellett. A küvetta mé-

rete 1 cm. 
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10.2.2 Számolási paraméterek 

A vegyes torziós/alacsony frekvencia alapú konformációs kereséseket a 

Macromodel 10,8.011 szoftverrel végeztük Merck molecular force field (MMFF) erőtér 

és implicit CHCl3 oldószermodell mellett. Minden kvantumkémiai számítást a Gaussian 

09 szoftvercsomaggal valósítottunk meg. A B3LYP (VCD) és  ωB97X (ECD) 

funkcionálokhoz TZVP báziskészletet és PCM/CHCl3 (VCD); valamint PM/MeCN 

(ECD) oldószermodellt használtunk a kezdeti MMFF geometriák újraoptimalizálására. A 

TDDFT-ECD és -OR számításokat B3LYP/TZVP, BH&HLYP/TZVP, CAM-

B3LYP/TZVP és PBE0/TZVP szinteken végeztük PCM/MeCN oldószermodellel. Az 

ECD-spektrumokat 2100-3000 cm
−1

 félértékszélesség mellett Gauss-eloszlással figye-

lembe vett átmenetek összegeként állítottuk elő a dipólussebességből származtatott 

rotátorerősség értékek felhasználásával. A VCD számításokat B3LYP/TZVP 

PCM/CHCl3 szinten végeztük, a spektrumokat 8 cm
−1

 félértékszélességgel számítottuk 

és 0,985-ös szorzóval skáláztuk. A Boltzmann-eloszlásokat a B3LYP és ωB97X energi-

ák alapján becsültük. A szerkezetek 3D-s megjelenítéséhez a MOLEKEL szoftvercso-

magot használtuk. 

10.2.3 Az X célvegyületek kísérleti leírása 

10.2.3.1 Általános leirat királis, nem racém 1-arilpropán-2-ol származékok 

előállítására 

A megfelelő aril-bromidot (1,3 vagy 1,5 ekv.) vízmentes THF-ban (~1 g aril-bromid/10 

ml vízmentes THF) feloldottuk Ar vagy N2 atmoszféra alatt, majd az oldatot −80 °C-ra 

hűtöttük. A hűtött oldathoz 2,5 M n-BuLi hexános oldatát (1,3 vagy 1,5 ekv.) adagoltuk, 

és 20 perc kevertetést követően (S)- vagy (R)-propilén-oxidot (1,0 ekv.) adtunk a reakci-

óhoz, amit további 20 percig kevertettünk −80 °C-on. Az elegyhez BF3·Et2O-ot (1,1 

ekv.) adva további 30 percig folytattuk a kevertetést −80 °C-on. Ezt követően a hűtést 

megszüntettük, és telített NH4Cl-oldatot csepegtetve a reakcióelegyhez további 10 percig 

hagytuk a kevertetést. A THF-t vákuumban bepároltuk, a kapott szuszpenziót EtOAc-tal 

hígítottuk, és a szerves fázist kétszer telített sóoldattal mostuk. Ezután a szerves fázist 

vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiás eljárással tisztítva kaptuk az 

optikailag aktív 1-arilpropán-2-ol-származékot. 
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(S)-1-(3,4-dimetoxifenil)propán-2-ol [(S)-150] 

 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 7:3 → 6:4 → 4:6 → 3:7. (S)-11: sárga szirup, 

1,38 g (66%). Rf = 0,24 (hexán/EtOAc 6:4). []20 
D  +28 (c = 0,50; CHCl3). 

1
H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ = 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 × 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

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) ν = 

3398 (ν OH); 3061, 3000 (ν Ar =CH); 2963, 2933 (νas Me, νas CH2); 2858, 2841 (νs Me, 

νs CH2); 2007, 1905, 1830, 1789, 1716, 1682 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és 

kombinációs sávok); 1604, 1588, 1519, 1464 (ν Ar C=C, δ as Me, βs CH2); 1371, 1334 (δ s 

Me, δ CH); 1261 (νas Ar-O-Me); 1119, 1071 (ν C-OH); 1038, 1021 (νs Ar-O-Me); 889, 

829 (1,2,4-triszubsztituált Ar γs =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C11H16NaO3 

[M+Na]
+
 219,0992; mért 219,0990. 

 

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

 

(R)-150: sárga szirup, 2,90 g (74%). []20 
D  −36 (c = 0,51; CHCl3). A kiroptikai mérési 

eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (S)-150 

vegyületével. 

 

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

 



120 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 7:3 → 6:4 → 4:6 → 3:7. (S)-153: sárga szirup, 

5,21 g (90%). Rf = 0,33 (hexán/EtOAc 1:1). []20 
D  +25 (c = 0,52; CHCl3). 

1
H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ = 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); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ = 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) ν = 3444 (ν OH); 2936 (νas CH2); 2837 (νs CH2); 2012, 1965 (γ Ar =CH, γ Ar C=C 

felhang és kombinációs sávok); 1589, 1507, 1454 (ν Ar C=C, δas Me, βs CH2); 1371, 

1333 (δs Me, δ CH); 1237(νas Ar-O-Me); 1126 (ν C-OH); 1054 (νs Ar-O-Me); 852 

(1,2,3,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

; ESI-TOF-HRMS: m/z számított C12H18NaO4 

[M+Na]
+
 249,1097; mért 249,1096. 

 

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

 

(R)-153: sárga szirup, 3,41 g (88%). []20 
D  −31 (c = 0,52; CHCl3). A kiroptikai mérési 

eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (S)-153 

vegyületével. 

10.2.3.2 Általános leirat királis, nem racém 1-arilpropán-2-olok 

acetilezésére 

A megfelelő 1-arilpropán-2-ol származékot (1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes CH2Cl2-ban, 

majd vízmentes C5H5N-t (3,0 ekv.) és AcCl-ot (2,0 ekv.) adtunk hozzá. Az így kapott 

reakcióelegyet szobahőmérsékleten kevertettük. A reakciót vékonyréteg-

kromatográfiásan követtük, a kiindulási anyag teljes konverziója (2,5-3 óra) után telített 

NaHCO3-oldatot adtunk a reakcióelegyhez, és további 10 percig folytattuk a kevertetést. 

Az elegyet CH2Cl2-nal hígítottuk, és a keletkező fázisokat választótölcsérben szétválas z-

tottuk. A szerves fázist kétszer 10%-os NaHSO4-oldattal, kétszer telített NaHCO3-

oldattal és kétszer telített sóoldattal mostuk. A szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal szárí-

tottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban elpárologtattuk. A nyerster-
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méket flash oszlopkromatográfiával tisztítva kaptuk az optikailag aktív 1-arilpropán-2-il-

acetát származékot. 

 

(S)-1-(3,4-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-155] 

 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 8:2 → 7:3. (S)-155: sárga szirup, 1,32 g 

(84%). Rf = 0,60 (hexán/EtOAc 6:4). []2 0 
D  +6 (c = 0,52; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ = 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 × 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

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); 19,5 

(1C, C-3). IR (KBr) ν = 2935 (νas CH2); 2835 (νs CH2); 2061 (γ Ar =CH, γ Ar C=C fel-

hang és kombinációs sávok); 1731 (ν C=O); 1607, 1590, 1517, 1455 (ν Ar C=C, δ as Me, 

βs CH2); 1372, 1331 (δ s Me, δ CH); 1240 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-Me); 1029 (νs C-O-

C=O, νs Ar-O-Me); 856, 806 (1,2,4-triszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

; ESI-TOF-HRMS: 

m/z számított C13H18NaO4 [M+Na]
+
 261,1097; mért 261,1096. 

 

(R)-1-(3,4-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(R)-155] 

 

(R)-155: sárga szirup, 4,12 g (91%). []20 
D  −16 (c = 0,54; CHCl3). A kiroptikai mérési 

eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (S)-155 

vegyületével. 
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10.2.3.3 Általános leirat 1-arilpropán-2-il-acetát- vagy izokromán szárma-

zékok N-halogénszukcinimidekkel (NXS, X = I vagy Br) történő halogénezé-

sére 

A megfelelő 1-arilpropán-2-il-acetátot (1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes MeCN-ben, majd 

hozzáadtunk NIS-et (1,1 vagy 1,3 ekv.) és F3CCOOH savkatalizátort (0,3 ekv.) vagy 

NBS-et (1,2 ekv.) savkatalizátor nélkül. A reakcióelegyet szobahőmérsékleten kevertet-

tük. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, a kiindulási anyag teljes kon-

verziója (1,5-16 óra) után az oldószert vákuumban elpárologtattuk, és a visszamaradó 

anyagot EtOAc-ban oldottuk. A szerves fázist vízzel, kétszer 10%-os Na2S2O3-oldattal 

és egyszer telített sóoldattal mostuk. A szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, a 

szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban elpárologtattuk. A nyersterméket flash 

kromatográfiás eljárással tisztítva kaptuk a kívánt 1-(2-haloaril)propán-2-il-acetát vagy 

halogénezett izokromán származékokat. 

 

(S)-1-(2-jód-4,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-156] 

 

Flash oszlopkromatográfia: CH2Cl2/EtOAc 10:0 → 10:0,05 → 10:0,1. (S)-156: sárga 

szirup, 1,88 g (96%). Rf = 0,35 (CH2Cl2/EtOAc 10:0,05). []20 
D  +6 (c = 0,55; CHCl3). 

1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7,21, 6,74 (2s, 2 × 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); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ = 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) ν = 3078 (ν Ar =CH); 2976, 2933 

(νas Me, νas CH2); 2840 (νs CH2); 2048, 1997 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és kombiná-

ciós sávok); 1737 (ν C=O); 1596, 1567, 1507, 1441 (ν Ar C=C, δ as Me, βs CH2); 1373, 

1334 (δs Me, δ CH); 1257 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-Me); 1051 (ν Ar C-I); 1028 (νs C-O-

C=O, νs Ar-O-Me); 858 (1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: 

m/z számított C13H17INaO4 [M+Na]
+
 387,0064; mért 387,0064.  
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(R)-1-(2-jód-4,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(R)-156] 

 

(R)-156: sárga szirup, 2,47 g (93%). []20 
D  −17 (c = 0,53; CHCl3). A kiroptikai mérési 

eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (S)-156 

vegyületével. 

 

(S)-1-(2-bróm-4,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-157] 

 

Flash oszlopkromatográfia: CH2Cl2/EtOAc 10:0,05 → 10:0,1. (S)-157: halványsárga 

szirup, 1,76 g (97%). Rf = 0,40 (CH2Cl2/EtOAc 10:0,05). []20 
D  +8 (c = 0,52; CHCl3). 

1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7,00, 6,74 (2s, 2 × 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 170,5 (1C, C-12); 149,2; 148,3; 

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) ν 

= 3081 (ν Ar =CH); 2978, 2934 (νas Me, νas CH2); 2842 (νs CH2); 2057 (γ Ar =CH, γ Ar 

C=C felhang és kombinációs sávok); 1736 (ν C=O); 1604, 1573, 1509, 1461 (ν Ar C=C, 

δas Me, βs CH2); 1373, 1337 (δ s Me, δ CH); 1244, 1207 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-Me); 

1051, 1031 (ν Ar C-Br, νs C-O-C=O, νs Ar-O-Me); 859 (1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar 

=CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C13H17BrNaO4 [M+Na]
+
 339,0202; mért 

339,0201.  
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(1R,3S)-1-(4-fluorfenil)-5-jód-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán [cisz-(1R,3S)-159] 

 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/CH2Cl2 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. Rf = 0,22 (hexán/CH2Cl2 1:1). 

[]20 
D  −5 (c = 0,53; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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-

4eq); 2,60 (ddd, J = 16,4; 10,6; 1,4 Hz, 1H, H-4ax); 1,38 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12); 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 245,5 Hz, 1C, C-16); 152,8 (1C, C-6); 

150,9 (1C, C-8); 144,7 (1C, C-7); 139,7 (d, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-13); 133,9 (1C, C-4a); 

130,1 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,2 (1C, C-8a); 115,2 (d, JC-F = 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) ν = 3042 (ν Ar =CH); 2974, 

2937 (νas Me, νas CH2); 2898, 2858 (νs Me, νs CH2, ν CH); 1902 (γ Ar C=C felhang és 

kombinációs sávok); 1604, 1579, 1552, 1513, 1505, 1462 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 

1385, 1354, 1335, 1304 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1290, 1274, 1262, 1225, 1153, 1120, 

1100 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1085, 1073, 1051, 1024 (νas C-O-C, ν Ar C-I, νs Ar-O-

Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C19H20FINaO4 [M+Na]
+
 481,0283; mért 

481,0282. 

 

(1S,3R)-1-(4-fluorfenil)-5-jód-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán [cisz-(1S,3R)-159] 
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cisz-(1S,3R)-159: fehér por, 1,40 g (70%); op 168-171 °C. []20 
D  +48 (c = 0,52; CHCl3). 

A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok meg-

egyeznek a cisz-(1R,3S)-159 vegyületével. 

 

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

 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 97:3 → 95:5 → 93:7. transz-(1S,3S)-159: 

fehér szilárd anyag, 1,54 g (92%); op 55-59 °C. Rf = 0,45 (hexán/EtOAc 9:1). []20 
D  +5 (c 

= 0,53;  CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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-4eq); 2,41 

(dd, J = 17,0; 10,9 Hz, 1H, H-4ax); 1,23 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 246,4 Hz, 1C, C-16); 153,0 (1C, C-6); 150,4 (1C, C-8); 

144,1 (1C, C-7); 137,6 (d, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-13); 132,9 (1C, C-4a); 130,3 (d, JC-F = 

8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 126,7 (1C, C-8a); 114,8 (d, JC-F = 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) ν = 3044 (ν Ar =CH); 2968, 2936 (νas Me, νas 

CH2); 2890, 2833 (νs Me, νs CH2, ν CH); 2021, 1914 (γ Ar C=C felhang és kombinációs 

sávok); 1603, 1557, 1507, 1462 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1383, 1362, 1334 (δ s Me, δ 

CH, γs CH2); 1283, 1263, 1225, 1197, 1160, 1141, 1122, 1110 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 

1089, 1068, 1047, 1022 (νas C-O-C, ν Ar C-I, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z 

számított C19H20FINaO4 [M+Na]
+
 481,0283; mért 481,0282. 
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(1R,3R)-1-(4-fluorfenil)-5-jód-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán [transz-(1R,3R)-

159] 

 

transz-(1R,3R)-159: fehér szilárd anyag, 1,63 g (93%); op 57-59 °C. []20 
D  −11 (c = 0,53; 

CHCl3). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális ada-

tok megegyeznek a transz-(1S,3S)-159 vegyületével. 

 

(S)-5-jód-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán [(S)-166] 

 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/Et2O 95:5 → 9:1. (S)-166: fehér szilárd anyag, 787 

mg (93%); op 33-36 °C. Rf = 0,47 (hexán/Et2O 8:2). []20 
D : +72 (c = 0,53; CHCl3). 

1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 × 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 152,2; 149,7; 143,9; 132,4; 126,3 (5C, C-

4a, C-8a, 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) ν = 2963, 2928 (νas 

Me, νas CH2); 2881, 2837 (νs Me, νs CH2); 2018, 1952, 1915, 1893, 1732 (γ Ar C=C 

felhang és kombinációs sávok); 1648, 1588, 1558, 1466, 1416 (ν Ar C=C, β s CH2, δas 

Me); 1387, 1367, 1350, 1334 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1261, 1240, 1211 (νas Ar-O-Me); 

1082, 1051, 1025 (νas C-O-C, ν Ar C-I, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számí-

tott C13H17INaO4 [M+Na]
+
 387,0064; mért 387,0063. 
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10.2.3.4 Általános leirat királis, nem racém 1-(2-haloaril)propán-2-il-

acetátok Miyaura boronálására 

Az 1-(2-haloaril)propán-2-il-acetát (1,0 ekv.) származék vízmentes DMF-os oldatához 

Ph3P-t (0,2 ekv.), (Ph3P)2PdCl2-ot (0,1 ekv.), továbbá vízmentes NaOAc-ot (4,0 ekv.) 

vagy frissen izzított KOAc-ot (4,0 ekv.) adtunk Ar vagy N2 atmoszféra alatt. Az így 

kapott elegyet 15 percig kevertettük szobahőmérsékleten inert gáz bevezetése mellett. 

Ezt követően B2pin2-t (3,0 ekv.) adtunk a reakcióelegyhez, és a hőmérsékletet 150 °C-ra 

emelve folytattuk a kevertetést. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, a 

kiindulási anyag teljes konverziója (1-3 óra) után a reakcióelegyet jégre öntöttük, Et2O-

rel hígítottuk, majd a szuszpenziót egy rövid Celite rétegen keresztül szűrtük. A Celite-et 

Et2O-rel mostuk, és a kapott két fázist választótölcsérben extraháltuk. A vizes fázist 

kétszer Et2O-rel, majd az egyesített szerves fázist kétszer telített sóoldattal mostuk, víz-

mentes Na2SO4-tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, végül az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk. A kapott nyersterméket flash kromatográfiával tisztítva kaptuk a kívánt 1-

[2-(pinakolátoboril)aril]propán-2-il-acetát származékot. 

 

(S)-1-[4,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolán-2-il)fenil]propán-2-il-

acetát [(S)-151] 

 

Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15 → 8:2 → 7:3. (S)-156  (S)-

151: halványsárga szirup, 524 mg (56%). (S)-157  (S)-151: áttetsző szirup, 1,92 g 

(95%). Rf = 0,43 (hexán/EtOAc 8:2). []20 
D  +14 (c = 0,43; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ = 7,27; 6,72 (2s, 2 × 1H, H-6, H-9); 5,13 – 5,00 (m, 1H, H-2); 3,90; 3,88 (2s, 2 

× 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 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) ν = 2978, 2934 (νas Me, νas CH2); 1736 (ν C=O); 

1600, 1571, 1519 (ν Ar C=C); 1371, 1349, 1320 (δ s Me, δ CH, νas O-B-O); 1251, 1221, 

1204 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-Me); 1160, 1144 (νs O-B-O); 1054 (ν C-O-B, νs C-O-C=O, 

νs Ar-O-Me); 860 (1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z 

számított C19H29BNaO6 [M+Na]
+
 387,1953; mért 387,1957. 

 

(R)-1-[4,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolán-2-il)fenil]propán-2-il-

acetát [(R)-151] 

 

(R)-156  (R)-151: halványsárga szirup, 1,50 g (60%). []20 
D  −23 (c = 0,44; CHCl3). A 

kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok meg-

egyeznek az (S)-8 vegyületével. 

10.2.3.5 Általános leirat királis, nem racém 1-arilpropán-2-ol származékok 

oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakciójára 

A-módszer: a megfelelő 1-arilpropán-2-ol származékot (1,0 ekv.) vízmentes Et2O-ben 

feloldottuk, majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Az oldathoz MOMCl-ot (5,0-10,0 ekv.) és 

frissen izzított ZnCl2-ot (0,3 ekv.) adtunk. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan 

követtük, a kiindulási anyag teljes konverziója (2-4 óra) után a reakcióhoz vizet adtunk 

és 15 percig kevertettük. Az elegyhez Et2O-t adtunk, majd a keletkező fázisokat válasz-

tótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített NaHCO3-oldattal, egyszer 

telített sóoldattal mostuk, majd vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűr-

tük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash kromatográfiával 

tisztítva kaptuk a királis, nem racém izokromán származékokat. 

B-módszer: a megfelelő 1-arilpropán-2-ol származékot (1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes 

CH2Cl2-ban, majd az oldathoz 4-fluorbenzaldehidet (1,2 ekv.) adtunk. Az elegyet 0 °C-
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ra hűtöttük, és BF3·Et2O-ot (0,3 ekv.) adtunk hozzá. A reagensek hozzáadását követően a 

reakcióelegyet szobahőmérsékletre hagytuk felmelegedni. A reakciót vékonyréteg-

kromatográfiásan ellenőriztük, a kiindulási anyag teljes konverziója (4 óra) után a reak-

cióhoz vizet adtunk és 20 percig kevertettük. Az elegyhez CH2Cl2-t adtunk, majd a fázi-

sokat választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített NaHCO3-oldattal, 

egyszer telített sóoldattal mostuk, majd vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk. A szárítószert 

kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash kromatográ-

fiával tisztítva kaptuk a királis, nem racém izokromán származékokat. 

C-módszer: a megfelelő 1-arilpropán-2-ol származékot (1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes 

toluolban, és az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Ezután etil-3,3-dietoxipropionátot (90%, tech-

nikai tisztaságú, 2,0 ekv.) és BF3·Et2O-ot (0,3 ekv.) adtunk az oldathoz, majd a reakció-

elegyet hagytuk szobahőmérsékletre felmelegedni. A reakciót vékonyréteg-

kromatográfiásan követtük, a kiindulási anyag teljes konverziója (3-16 óra) után a reak-

cióhoz telített NaHCO3-oldatot adtunk, és további 10 percig folytattuk a kevertetést. Az 

elegyhez EtOAc-ot adtunk, és a fázisokat rázótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist 

kétszer telített NaHCO3-oldattal, egyszer telített sóoldattal mostuk, majd vízmentes 

Na2SO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítot-

tuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítva kaptuk a kívánt királis, nem 

racém izokromán származékokat. 

 

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

(1S,3S)-1-(4- fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi -3- metilizokromán [transz-(1S,3S)-158] 

 

B-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/CH2Cl2 7:3 → 65:35 → 6:4 → 

55:45 → 1:1 → 4:6 → 3:7, majd CH2Cl2/EtOAc 1:1. dr cisz:transz = 1,0:1,7. 

cisz-(1R,3S)-158: áttetsző szirup, 1,12 g (36%). Rf = 0,38 (CH2Cl2). []20 
D  +16 (c = 0,47; 

CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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-

4ax); 2,61 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-4eq); 1,33 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ = 162,2 (d, JC-F = 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-F = 2,8 Hz, 1C, C-13); 130,6 (1C, C-4a); 130,0 (d, JC-F 

= 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 123,4 (1C, C-8a); 115,0 (d, JC-F = 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) ν = 3045 (ν Ar =CH); 2970, 2937 

(νas Me, νas CH2); 2895, 2840 (νs Me, νs CH2); 1894, 1747 (γ Ar C=C felhang és 

kombinációs sávok); 1602, 1583, 1509, 1492, 1457 (ν Ar C=C, β s CH2, δas Me); 1383, 

1342, 1305 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1258, 1240, 1221, 1148, 1114 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-

F); 1083, 1055, 1024 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me); 859 (1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar 

=CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C19H21FNaO4 [M+Na]
+
 355,1316; mért 

355,1315. 

transz-(1S,3S)-158: fehér szilárd anyag, 1,90 g (61%); op 49-51 °C. Rf = 0,24 (CH2Cl2). 

[]20 
D  −18 (c = 0,50; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ  = 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,1 (d, 

JC-F = 245,7 Hz, 1C, C-16); 152,9 (1C, C-6); 149,8 (1C, C-8); 140,0 (1C, C-7); 138,3 (d, 

JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-13); 130,2 (d, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,8 (1C, C-4a); 

121,0 (1C, C-8a); 114,7 (d, JC-F = 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) ν = 3047, 3011 (ν Ar =CH); 2969, 2943 (νas Me, νas CH2); 

2882, 2846 (νs Me, νs CH2); 1904 (γ Ar C=C felhang és kombinációs sávok); 1602, 

1584, 1505, 1492, 1460 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1385, 1365, 1344, 1329 (δ s Me, δ 

CH, γs CH2); 1265, 1241, 1223, 1201, 1172, 1161, 1145, 1120 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 

1097, 1069, 1051, 1023 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me); 882 (1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar 

=CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számolt C19H21FNaO4 [M+Na]
+
 355,1316; mért 

355,1315. 
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(1S,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán [cisz-(1S,3R)-158] és 

(1R,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán [transz-(1R,3R)-158] 

 

B-módszerrel előállítva. dr cisz:transz = 1,0:1,7. cisz-(1S,3R)-158: áttetsző szirup, 2,03 

g (35%). []20 
D  −16 (c = 0,50; CHCl3). transz-(1R,3R)-158: fehér szilárd anyag, 3,45 g 

(59%); op 47-50 °C. []20 
D  +14 (c = 0,49;  CHCl3). A kiroptikai mérési eredmények 

kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek a cisz-(1R,3S)-158 és 

transz-(1S,3S)-158 vegyületekével. 

 

(aS,1S,3S,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aS,1S,3S,3’S)-162] 

 

A-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15 → 8:2 → 7:3. 

(aS,1S,3S,3’S)-162: fehér habszerű szilárd anyag, 68 mg (96%). Rf = 0,29 (hexán/EtOAc 

8:2). []20 
D  +66; []20 

57 8 +69; []20 
54 6 +78; []20 

4 36 +130; []20 
365 +203 (c = 0,51; MeCN); ECD: (c 

= 1,94×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287sh (−0,35); 271 (−0,96); 263sh (−1,57); 243 

(−5,99); 221 (1,12); 215 (−1,23); 198sh (34,62). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 = 15,8 Hz, 1H, H-1’eq); 4,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’ax); 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’ax); 2,25 (dd, J = 17,1; 11,0 Hz, 1H, H-4ax); 2,08 (dd, J = 16,4; 2,5 Hz, 1H, H-4’eq); 

1,97 (dd, J = 17,1; 3,5 Hz, 1H, H-4eq); 1,30 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-11’); 1,08 (d, J = 6,1 

Hz, 1H, H-12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 246,1 Hz, 1C, C-16); 

151,2 (1C, C-6); 150,0 (1C, C-7’); 149,4 (1C, C-8); 144,1 (1C, C-7); 143,7 (1C, C-8’); 

138,3 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-13); 131,3 (1C, C-5’); 130,3 (d, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-14, 

C-18); 128,8 (2C, C-5, C-8a’); 128,3 (1C, C-4a); 125,1 (1C, C-4a’); 124,3 (1C, C-8a); 

114,9 (d, JC-F = 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) ν = 2967, 2935 (νas Me, νas CH2); 2838 (νs CH2); 1603, 1578, 1507, 1491, 

1464, 1420, 1408 (ν Ar C=C, βs CH2 , δas Me); 1383, 1363, 1316, (δ s Me, δ CH, γs CH2); 

1254, 1223, 1199, 1157, 1114 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1085, 1064, 1028 (νas C-O-C, νs 

Ar-O-Me); 864 (1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z 

számított C31H35FNaO7 [M+Na]
+
 561,2259; mért 561,2257. 

 

(aR,1R,3R,3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aR,1R,3R,3’R)-162] 

 

A-módszerrel előállítva. (aR,1R,3R,3’R)-162: fehér habszerű szilárd anyag, 272 mg 

(86%). []20 
D  −57; []20 

578 −59; []20 
546  −67; []20 

43 6 −103; []20 
365 −158 (c = 0,52; MeCN); ECD: 

(c = 1,71×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 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 kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,3’S)-162 

vegyületével. 
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(aR,1S,3S,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aR,1S,3S,3’S)-162] 

 

A-módszerrel előállítva. A kapott termék további tisztítására nem volt szükség. 

(aR,1S,3S,3’S)-162: törtfehér szilárd anyag, 94 mg (99%); op 147-150 °C. Rf = 0,27 

(hexane/EtOAc 8:2). []20 
D  +80; []20 

578 +83; []20 
546 +96; []20 

436 +173; []20 
365 +301 (c = 0,49; 

MeCN); ECD: (c = 2,24×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 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). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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’eq); 

4,78 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’ax); 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’eq); 2,26 (dd, J = 17,0; 3,7 Hz, 1H, H-4eq); 

2,14 (dd, J = 16,3; 10,4 Hz, 1H, H-4’ax); 2,05 (dd, J = 17,0; 10,7 Hz, 1H, H-4ax); 1,26 (d, 

J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 1,08 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

162,3 (d, JC-F = 245,8 Hz, 1C, C-16); 150,3 (1C, C-6); 149,9 (1C, C-7’); 149,4 (1C, C-

8); 143,9 (1C, C-7); 143,8 (1C, C-8’); 138,3 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-13); 131,5 (1C, C-

5’); 130,4 (d, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,3 (1C, C-5); 129,0 (1C, C-4a); 128,9 

(1C, C-8a’); 125,8 (1C, C-4a’); 124,5 (1C, C-8a); 114,8 (d, JC-F = 21,2 Hz, 2C, C-15, C-

17); 112,4 (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 (1C, C-11); 56,1 (1C, C-9’); 

33,5 (1C, C-4’); 33,3 (1C, C-4); 21,7 (1C, C-11’); 21,6 (1C, C-12). IR (KBr) ν = 2963, 

2934 (νas Me, νas CH2); 2837 (νs CH2); 1907, 1729 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és 

kombinációs sávok); 1602, 1579, 1506, 1489, 1465, 1421, 1408 (ν Ar C=C, β s CH2, δas 

Me); 1383, 1361, 1315, (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1267, 1253, 1233, 1218, 1198, 1159, 
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1129, 1117 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1096, 1086, 1066, 1052, 1027 (νas C-O-C, νs Ar-O-

Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C31H35FNaO7 [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-

izokromán [(aS,1R,3R,3’R)-162] 

 

A-módszerrel előállítva. A kapott termék további tisztítására nem volt szükség. 

(aS,1R,3R,3’R)-162: törtfehér szilárd anyag, 304 mg (99%); op 150-151 °C. []20 
D  −84; 

[]20 
578 −88; []20 

546 −101; []20 
436 −155; []20 

365 −298 (c = 0,50; MeCN); ECD (c = 1,44×10
−4

 

M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 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 kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az 

(aR,1S,3S,3’S)-162 vegyületével. 

 

(aS,1R,3S,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aS,1R,3S,3’S)-162] 
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A-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15. 

(aS,1R,3S,3’S)-162: törtfehér habszerű szilárd anyag, 63 mg (97%). Rf = 0,28 

(hexán/EtOAc 85:15). []20 
D  −55; []20 

578 −57; []20 
546 −68; []20 

436  −141; []20 
365 −279 (c = 0,49; 

MeCN); ECD (c = 1,65×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287 (−1,45); 270sh (−1,14); 

249sh (−5,90); 224 (−28,53); 201 (31,60). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 = 15,8 Hz, 1H, H-1’ax); 4,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’eq); 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’ax); 2,41 (dd, J = 16,4; 

10,9 Hz, 1H, H-4ax); 1,99 (ddd, J = 16,4; 2,3; 1,2 Hz, 1H, H-4’eq); 1,97 (ddd, J = 16,4; 

3,2; 1,0 Hz, 1H, H-4eq); 1,26 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 1,23 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 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, JC-F = 

2,7 Hz, 1C, C-13); 131,3 (1C, C-5’); 130,2 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,2 

(1C, C-4a); 128,7 (1C, C-8a’); 128,4 (1C, C-5); 126,7 (1C, C-8a); 125,8 (1C, C-4a’); 

115,1 (d, JC-F = 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) ν = 2970, 2936 (νas Me, νas CH2); 2843 (νs CH2); 1604, 1575, 1510, 

1490, 1463, 1420 (ν Ar C=C, βs CH2 , δas Me); 1383, 1361, 1317, (δ s Me, δ CH, γs CH2); 

1279, 1255, 1232, 1200, 1148, 1118 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1102, 1085, 1029 (νas C-

O-C, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C31H35FNaO7 [M+Na]
+
 

561,2259; mért 561,2256. 
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(aR,1S,3R,3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aR,1S,3R,3’R)-162] 

 

A-módszerrel előállítva. (aR,1S,3R,3’R)-162: törtfehér habszerű szilárd anyag, 90 mg 

(88%). []20 
D  +49; []20 

5 78 +51; []20 
546  +61;  []20 

436  +116; []20 
365  +269 (c = 0,49; MeCN); ECD 

(c = 1,94×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287 (1,13); 270sh (1,00); 248sh (5,02); 223 

(24,51); 201 (−28,82). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és 

spektrális adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,3’S)-162 vegyületével. 

 

(aR,1R,3S,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aR,1R,3S,3’S)-162] 

 

A-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15. 

(aR,1R,3S,3’S)-162: törtfehér habszerű szilárd anyag, 37 mg (89%). Rf = 0,42 

(hexán/EtOAc 8:2). []20 
D  −35; []20 

578 −37; []20 
5 46 −43; []20 

436  −87; []20 
365  −147 (c = 0,46; 

MeCN); ECD (c = 1,98×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287 (−0,49); 271sh (−0,66); 226 

(−14,37); 205 (13,86); 202sh (12,76). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 = 15,8 Hz, 1H, H-1’ax); 4,79 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’eq); 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 245,3 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, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-13); 131,3 (1C, C-5’); 130,1, (1C, C-4a); 

130,0 (d, JC-F = 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, JC-F = 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); 33,6 

(1C, C-4’); 21,8 (2C, C-11’, C-12). IR (KBr) ν = 2970, 2935 (νas Me, νas CH2); 2847 (νs 

CH2); 1730 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és kombinációs sávok); 1604, 1577, 1509, 

1490, 1463, 1421, 1407 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1384, 1359, 1317, (δ s Me, δ CH, γs 

CH2); 1279, 1255, 1223, 1201, 1152, 1116 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1074, 1054, 1029 

(νas C-O-C, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C31H35FNaO7 [M+Na]
+
 

561,2259; mért 561,2251. 

 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-

bisz-izokromán]-1’-karboxilát [(aS,1R,3S,1’S,3’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-izokromán]-1’-

karboxilát [(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163] 

 

Az (aS,1R,3S,2’S)-161 származékot (141 mg, 0,27 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes 

toluolban (3 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Az oldathoz etil-dietoxiacetátot (96 



138 

µl, 94 mg, 0,54 mmol, 2,0 ekv.) és BF3
.
Et2O-t (10 µl, 11 mg, 0,08 mmol, 0,3 ekv.) 

adtunk, majd az elegyet szobahőmérsékletűre felmelegedve tovább kevertettük. Egy 

éjszakás kevertetést követően a reakcióelegyhez további mennyiségű BF3
.
Et2O reagenst 

(10 µl, 11 mg, 0,08 mmol, 0,3 ekv.) adtunk, és a kevertetést még egy éjszakán át 

folytattuk. Másnap 60 °C-on 4 órán keresztül kevertettük a reakcióelegyet, majd ezt 

követően hagytuk szobahőmérsékletűre lehűlni. A következő nap telített NaHCO3-

oldatot adtunk a reakcióhoz, és további 10 percig kevertettük. Az így kapott elegyhez 

EtOAc-ot adtunk, a keletkező fázisokat választótölcsérben elválasztottuk. A szerves 

fázist kétszer telített NaHCO3-oldattal és egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A 

szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert 

vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítottuk 

(hexán/EtOAc 85:15 → 6:4). 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-163: fehér habszerű szilárd anyag, 37 mg (23%). Rf = 0,21 

(hexán/EtOAc 8:2). []20 
D  −49; []20 

578 −52; []20 
5 46 −62; []20 

436  −71; []20 
365  −261 (c = 0,49; 

MeCN); ECD (c = 1,93×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 288 (−1,69); 271sh (−1,44); 

252sh (−6,17); 225 (−27,82); 201 (33,46). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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’ax); 2,43 (ddd, J = 16,3; 10,9; 1,4 Hz, 

1H, H-4ax); 1,99 (dd, J = 16,0; 2,5 Hz, 1H, H-4’eq); 1,97 (d, J = 16,2 Hz, 1H, H-4eq); 1,32 

(t, J = 7,2 Hz, 3H, H-14’); 1,29 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 1,23 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-

12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 171,0 (1C, C-12’); 162,3 (d, JC-F = 245,3 Hz, 1C, 

C-16); 151,2 (1C, C-6); 149,9 (2C, C-7’, C-8); 144,6 (1C, C-7); 144,5 (1C, C-8’); 140,2 

(d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-13); 130,5 (1C, C-5’); 130,2 (d, JC-F = 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, JC-F = 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-3’); 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) ν = 2973, 2936 (νas 

Me, νas CH2); 2849 (νs CH2); 1746 (ν C=O); 1604, 1576, 1509, 1492, 1463, 1420 (ν Ar 

C=C, βs CH2, δas Me); 1384, 1361, 1318 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1257, 1232, 1183, 1150, 

1116 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F, νas C-O-C=O); 1068, 1029 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me, νs C-
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O-C=O) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C34H39FNaO9 [M+Na]
+
 633,2470; mért 

633,2470.  

A reakció során a BF3
.
Et2O által a C-1 pozícióban epimerizáció is végbement, amely az 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 izomert is eredményezte (halványsárga habszerű szilárd anyag, 

52 mg, 32%). Az (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 vegyület részletesebb karakterizálását máshol 

közöljük. 

 

(aR,1S,3R,1’R,3’R)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-

bisz-izokromán]-1’-karboxilát [(aR,1S,3R,1’R,3’R)-163] és (aR,1R,3R,1’R,3’R)-etil-

1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-izokromán]-1’-

karboxilát [(aR,1R,3R,1’R,3’R)-163] 

 

Az (aR,1S,3R,2’R)-161 származékot (323 mg, 0,61 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk 

vízmentes toluolban (7 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Az oldathoz etil-

dietoxiacetátot (220 µl, 216 mg, 1,22 mmol, 2,0 ekv.) és BF3
.
Et2O-ot (23 µl, 26 mg, 0,18 

mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az elegyet szobahőmérsékletűre felmelegedve tovább 

kevertettük. Egy éjszakás kevertetést követően a reakcióelegyhez további mennyiségű 

BF3
.
Et2O reagenst (11 µl, 13 mg, 0,09 mmol, 0,15 ekv.) adtunk, majd 60 °C-on 8 órán át 

kevertettük a reakcióelegyet, majd ismét hagytuk szobahőmérsékleten még egy éjszakán 

át kevertetni. Másnap a reakcióhoz telített NaHCO3-oldatot adtunk és még 10 percig 

kevertettük. Az így kapott reakcióelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkező fázisokat 

választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített NaHCO3-oldattal és 

egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, 

a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 
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(aR,1S,3R,1’R,3’R)-163: fehér habszerű szilárd anyag, 62 mg (17%). []20 
D  +46; []20 

578  

+49; []20 
54 6 +58; []20 

436  +70; []20 
365  +276 (c = 0,48; MeCN); ECD (c = 1,59×10

−4
 M; 

MeCN) λ [nm]; (Δε) = 288 (1,55); 271sh (1,41); 251sh (6,08); 224 (26,63); 201 

(−35,87). 

A reakció során a BF3
.
Et2O által a C-1 pozícióban epimerizáció is végbement, amely az 

(aR,1R,3R,1’R,3’R)-22 izomert is eredményezte (halványsárga habszerű szilárd anyag, 

126 mg, 34%). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és 

spektrális adatok megegyeznek a megfelelő (aS,1R,3S,1’S,3’S)-163 és 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 enantiomerekkel. 

 

(aS,1S,3S,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-

izokromán [(aS,1S,3S,3’S)-162] és (aS,1S,3S,1’S,3’S)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-

pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-izokromán]-1’-karboxilát [(aS,1S,3S,1’S,3’S)-

163] 

 

Az (aS,1S,3S,2’S)-161 származékot (141 mg, 0,27 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes 

toluolban (3 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Az oldathoz etil-dietoxiacetátot (96 

µl, 94 mg, 0,53 mmol, 2,0 ekv.) és BF3
.
Et2O-ot (10 µl, 11 mg, 0,08 mmol, 0,3 ekv.) 

adtunk, majd az elegyet szobahőmérsékletűre felmelegedve tovább kevertettük. Négy 

napos kevertetést követően a reakcióelegyhez további mennyiségű etil-dietoxiacetát 

reagenst (96 µl, 94 mg, 0,53 mmol, 2,0 ekv.) adtunk, majd 60 °C-on egy éjszakán át 

kevertettük. Ezt követően a melegítést megszüntettük, és még további egy napon 

keresztül folytattuk a kevertetést szobahőmérsékleten. A reakcióhoz telített NaHCO3-

oldatot adtunk, és 10 percig kevertettük. Az így kapott reakcióelegyhez EtOAc-ot 

adtunk, a keletkező fázisokat választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer 



141 

telített NaHCO3-oldattal és egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A szerves fázist 

vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítottuk (hexán/EtOAc 

95:5 → 9:1 → 85:15→ 75:25 → 7:3). 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-163: fehér habszerű szilárd anyag, 62 mg (38%). Rf = 0,35 

(hexán/EtOAc 75:25). []20 
D  +42; []20 

578 +43; []20 
546 +49; []20 

436 +55; []20 
365 +119 (c = 0,50; 

MeCN); ECD (c = 1,40×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 291 (−0,44); 270 (−1,19); 264sh 

(−2,05); 239sh (−7,35); 231 (−7,84); 217 (−4,58); 197 (36,15). 
1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ = 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’ax); 2,26 (dd, J = 17,0; 11,0 Hz, 1H, H-4ax); 2,08 (dd, J = 16,1; 2,1 Hz, 1H, H-

4’eq); 1,93 (dd, J = 17,1; 3,5 Hz, 1H, H-4eq); 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

170,9 (1C, C-12’);  162,3 (d, JC-F  = 246,1 Hz, 1C, C-16); 151,5 (1C, C-6); 150,1 (1C, C-

7’); 149,5 (1C, C-8); 144,4 (1C, C-8’); 144,2 (1C, C-7); 138,3 (d, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-

13); 130,5 (1C, C-5’); 130,3 (d, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 128,4 (1C, C-5); 128,3 

(1C, C-4a); 126,6 (1C, C-8a’); 126,2 (1C, C-4a’); 124,2 (1C, C-8a); 114,9 (d, JC-F = 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) ν = 2974, 2935 (νas Me, νas CH2); 2867 (νs Me); 1746 (ν 

C=O); 1603, 1579, 1507, 1492, 1464, 1420, 1407 (ν Ar C=C, β s CH2, δas Me); 1384, 

1363, 1317 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1282, 1255, 1223, 1182, 1158, 1112 (νas Ar-O-Me, ν 

Ar C-F, νas C-O-C=O); 1066, 1028 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me, νs C-O-C=O) cm
−1

. ESI-

TOF-HRMS: m/z számított C34H39FNaO9 [M+Na]
+
 633,2470; mért 633,2472.  

A reakció során a BF3
.
Et2O által a C-1 pozícióban észterhidrolízis és dekarboxileződés is 

végbement, amely az (aS,1S,3S,3’S)-162 izomert is eredményezte (fehér habszerű szilárd 

anyag, 42 mg, 29%). Az (aS,1S,3S,3’S)-162 vegyület részletesebb karakterizálását 

máshol közöljük. 
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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-izokromán]-1’-karboxilát [(aR,1R,3R,1’R,3’R)-163] 

 

Az (aR,1R,3R,2’R)-161 származékot (100 mg, 0,19 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk 

vízmentes toluolban (2 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Az oldathoz etil-

dietoxiacetátot (68 µl, 67 mg, 0,38 mmol, 2,0 ekv.) és BF3
.
Et2O-ot (7 µl, 8 mg, 0,06 

mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az elegyet szobahőmérsékletűre felmelegedve tovább 

kevertettük. Egy éjszakás kevertetést követően a reakcióelegyhez további mennyiségű 

BF3
.
Et2O reagenst (4 µl, 4 mg, 0,03 mmol, 0,15 ekv.) adtunk, majd 60 °C-on 8 órán 

keresztül kevertettük. Ezt követően a melegítést megszüntettük, és a kevertetést 

szobahőmérsékleten egy éjszakán át folytattuk. A reakcióhoz telített NaHCO3-oldatot 

adtunk, és 10 percig kevertettük. Az így kapott reakcióelegyhez EtOAc-ot adtunk, a 

keletkező fázisokat választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített 

NaHCO3-oldattal és egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A szerves fázist vízmentes 

Na2SO4-tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

(aR,1R,3R,1’R,3’R)-163: fehér habszerű szilárd anyag, 45 mg (39%). []20 
D  −36; []20 

578 

−38; []20 
546 −42; []20 

436 −57; []20 
365  −72 (c = 0,44; MeCN); ECD (c = 1,72×10

−4
 M; MeCN) 

λ [nm]; (Δε) = 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 kromatográfiás és spektrális 

adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,1’S,3’S)-163 vegyületével. 
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(aR,1S,3S,1’S,3’S)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-

bisz-izokromán]-1’-karboxilát [(aR,1S,3S,1’S,3’S)-163] 

 

Az (aR,1S,3S,2’S)-161 származékot (143 mg, 0,27 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes 

toluolban (3 ml) feloldottuk, majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. A hűtött oldathoz etil-

dietoxiacetátot (97 µl, 95 mg, 0,54 mmol, 2,0 ekv.) és BF3
.
Et2O-ot (10 µl, 12 mg, 0,08 

mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd a reakcióelegyet három napig kevertettük 

szobahőmérsékleten. A reakcióhoz telített NaHCO3-oldatot adtunk, és 10 percig 

kevertettük. Az így kapott reakcióelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkező fázisokat 

választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített NaHCO3-oldattal és 

egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, 

a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk (hexán/EtOAc 9:1 → 85:15). 

(aR,1S,3S,1’S,3’S)-163: fehér szilárd anyag, 118 mg, (71%); op 70-72 °C. Rf = 0,32 

(hexán/EtOAc 75:25). []20 
D  +52; []20 

578 +54; []20 
546 +62; []20 

436 +91; []20 
365 +174 (c = 0,48; 

MeCN); ECD (c = 1,67×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287 (0,44); 279sh (0,18); 270 

(−0,48); 264 (−0,69); 257sh (−0,65); 242sh (−3,31); 231 (−4,71); 205 (25,83). 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ = 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); 5,45 (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’ax); 2,29 (dd, J = 17,1; 3,3 Hz, 1H, H-4eq); 2,23 (dd, J = 16,0; 2,7 Hz, 1H, 

H-4’eq); 2,11 (dd, J = 17,0; 10,8 Hz, 1H, H-4ax); 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H-14’); 1,30 (d, 

J = 6,0 Hz, 3H, H-11’); 1,09 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

171,0 (1C, C-12’);  162,3 (d, JC-F  = 245,9 Hz, 1C, C-16); 150,4 (1C, C-6); 150,0 (1C, C-
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7’); 149,5 (1C, C-8); 144,4 (1C, C-8’); 143,8 (1C, C-7); 138,3 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-

13); 130,8 (1C, C-5’); 130,3 (d, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,3 (1C, C-4a); 128,9 

(1C, C-5); 126,7 (2C, C-8a’, C-4a’); 124,5 (1C, C-8a); 114,8 (d, JC-F = 21,2 Hz, 2C, C-

15, C-17); 113,7 (1C, C-6’); 75,6 (1C, C-1’); 73,4 (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 (1C, C-10); 60,1 (1C, C-10’); 60,0 (1C, C-

11); 56,1 (1C, C-9’); 33,3 (2C, C-4’, C-4); 21,6 (2C, C-11’, C-12); 14,2 (1C, C-14’). IR 

(KBr) ν = 2974, 2936 (νas Me, νas CH2); 2898 (νs Me); 1747 (ν C=O); 1602, 1579, 1507, 

1492, 1464, 1421, 1407 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1385, 1362, 1315 (δ s Me, δ CH, γs 

CH2); 1282, 1266, 1233, 1183, 1159, 1127, 1113 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F, νas C-O-C=O); 

1095, 1066, 1053, 1029 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me, νs C-O-C=O); 872 (1,2,3,4,5-

pentaszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C34H39FNaO9 

[M+Na]
+
 633,2470; mért 633,2461. 

 

(aS,1R,3R,1’R,3’R)-etil-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-

bisz-izokromán]-1’-karboxilát [(aS,1R,3R,1’R,3’R)-163] 

 

Az (aS,1R,3R,2’R)-161 származékot (100 mg, 0,19 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk 

vízmentes toluolban (2 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. A hűtött oldathoz etil-

dietoxiacetátot (68 µl, 67 mg, 0,38 mmol, 2,0 ekv.) és BF3
.
Et2O-ot (7 µl, 8 mg, 0,06 

mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd a reakcióelegyet 24 órán át kevertettük 

szobahőmérsékleten. A reakcióhoz telített NaHCO3-oldatot adtunk, és 10 percig 

kevertettük. Az így kapott reakcióelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkező fázisokat 

választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített NaHCO3-oldattal és 

egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk, 

a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash 
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oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

(aS,1R,3R,1’R,3’R)-163: fehér szilárd anyag, 40 mg (34%); op 72-73 °C. []20 
D  −45; []20 

578 

−48; []20 
54 6 −54; []20 

436  −90; []20 
365  −147 (c = 0,32; MeCN); ECD (c = 1,59×10

−4
 M; 

MeCN) λ [nm]; (Δε) = 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 

kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (aR,1S,3S,1’S,3’S)-163 

vegyületével. 

 

Etil 2’-{(aS,1S,3S,1’R,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-

bisz-izokromán]-1’-il}acetát [(aS,1S,3S,1’R,3’S)-164] 

 

C-módszerrel előállítva. Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15 → 8:2 

→ 75:25 → 7:3. (aS,1S,3S,1’R,3’S)-164: fehér habszerű szilárd anyag, 141 mg (90%). Rf 

= 0,40 (hexán/EtOAc 75:25). []2 0 
D  +80; []20 

578 +83; []20 
54 6 +95; []20 

436  +125; []20 
365  +223 (c 

= 0,51; MeCN); ECD (c = 1,82×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 292 (−0,47); 270 

(−1,26); 264sh (−2,30); 242 (−7,40); 220 (3,33); 199 (28,46). 
1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ = 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 (q, 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’ax); 

2,27 (dd, J = 17,1; 11,1 Hz, 1H, H-4ax); 2,03 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-4’eq); 1,90 (dd, J = 

17,1; 3,4 Hz, 1H, H-4eq); 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 171,9 (1C, C-13’); 
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162,2 (d, JC-F = 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, JC-F = 2,8 Hz, 1C, C-13); 130,6 (1C, C-

5’); 130,4 (1C, C-8a’); 130,2 (d, JC-F = 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, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-15, C-

17); 112,8 (1C, C-6’); 73,3 (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) ν = 2973, 2936 (νas Me, νas CH2); 2841 (νs CH2); 1737 (ν 

C=O); 1602, 1579, 1507, 1486, 1464, 1420 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1383, 1363, 

1314 (δs Me, δ CH, γs CH2); 1280, 1254, 1223, 1174, 1159, 1112 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-

F, νas C-O-C=O); 1093, 1067, 1027 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me, νs C-O-C=O) cm
−1

. ESI-

TOF-HRMS: m/z számított C35H41FNaO9 [M+Na]
+
 647,2627; mért 647,2626. 

 

Etil 2’-{(aR,1R,3R,1’S,3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-1’-il}acetát [(aR,1R,3R,1’S,3’R)-164] 

 

C-módszerrel előállítva. (aR,1R,3R,1’S,3’R)-164: fehér habszerű szilárd anyag, 140 mg 

(69%). []20 
D  −75; []20 

5 78 −78; []20 
546  −88;  []20 

436  −121; []20 
365  −202 (c = 0,51; MeCN); ECD 

(c = 1,83×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 291 (0,45); 270 (1,12); 264sh (2,30); 244 

(6,93); 220 (−2,65); 200 (−26,80). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a 

kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 

vegyületével. 
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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-izokromán]-1’-il}acetát [(aR,1S,3S,1’R,3’S)-164] 

 

C-módszerrel előállítva. Flash oszlopkromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15 → 8:2 

→ 7:3 → 6:4. (aR,1S,3S,1’R,3’S)-164: fehér habszerű szilárd anyag, 156 mg (94%). Rf = 

0,49 (hexán/EtOAc 75:25). []20 
D  +72; []20 

578  +75; []20 
546  +86; []20 

4 36 +122; []20 
3 65 +233 (c = 

0,50; MeCN); ECD (c = 1,66×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287 (0,18); 270 (−0,61); 

264 (−0,97); 257sh (−1,29); 242sh (−4,07); 233 (−4,18); 206 (27,41). 
1
H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ = 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 (s, 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-

4eq); 2,22 – 2,15 (m, 2H, H-4’); 2,11 (dd, J = 17,0; 10,7 Hz, 1H, H-4ax); 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); 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 171,8 (1C, C-13’); 162,2 (d, JC-F = 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, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-13); 130,9 (1C, C-5’); 130,5 (1C, C-8a’); 130,3 (d, JC-F = 

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); 

114,7 (d, JC-F = 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-10’); 

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) ν = 2973, 2935 (νas 

Me, νas CH2); 1738 (ν C=O); 1602, 1507, 1486, 1464, 1421, 1407 (ν Ar C=C, βs CH2, δas 

Me); 1384, 1360, 1315 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1267, 1254, 1222, 1174, 1159, 1122 (νas 
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Ar-O-Me, ν Ar C-F, νas C-O-C=O); 1093, 1066, 1029 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me, νs C-O-

C=O); 871 (1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z 

számított C35H41FNaO9 [M+Na]
+
 647,2627; mért 647,2628. 

 

Etil 2’-{(aS,1R,3R,1’S,3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-1’-il}acetát [(aS,1R,3R,1’S,3’R)-164] 

 

C-módszerrel előállítva. (aS,1R,3R,1’S,3’R)-164: fehér habszerű szilárd anyag, 98 mg 

(83%). []20 
D  −70; []20 

5 78 −74; []20 
546  −84;  []20 

436  −131; []20 
365  −230 (c = 0,50; MeCN); ECD 

(c = 1,87×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 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 kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (aR,1S,3S,1’R,3’S)-

164 vegyületével. 

 

Etil 2’-{(aS,1R,3S,1’R,3’S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-1’-il}acetát [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-164] 
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C-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 95:5 → 9:1 → 85:15 → 

8:2. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164: fehér habszerű szilárdanyag, 150 mg (91%). Rf = 0,55 

(hexán/EtOAc 75:25). []20 
D  −36; []20 

578 −38; []20 
546 −46; []20 

436  −111; []20 
365 −253 (c = 0,48; 

MeCN); ECD (c = 1,41×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 289 (−2,02); 250sh (−7,82); 225 

(−30,99); 201 (30,75).; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 = 

8,4; 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 = 15,1, 8,3 Hz, 1H, H-12’-b); 2,49 – 2,38 (m, 2H, H-4ax, H-4’ax); 1,99 – 1,91 (m, 1H, 

H-4eq); 1,95 – 1,89 (m, 1H, H-4’eq); 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’); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ  = 172,0 (1C, 

C-13’); 162,2 (d, JC-F = 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’); 144,5 (1C, C-7); 140,1 (d, JC-F = 2,8 Hz, 1C, C-13); 130,6 

(1C, C-5’); 130,3 (1C, C-8a’); 130,1 (d, JC-F = 8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,1 (1C, C-

4a); 128,4 (1C, C-5); 127,6 (1C, C-4a’); 126,6 (1C, C-8a); 115,0 (d, JC-F = 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-12’); 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) ν = 2974, 2936 (νas Me, νas CH2); 

2847 (νs CH2); 1737 (ν C=O); 1605, 1576, 1510, 1486, 1462, 1420 (ν Ar C=C, βs CH2, 

δas Me); 1383, 1359, 1315 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1279, 1256, 1224, 1154, 1117 (νas Ar-
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O-Me, ν Ar C-F, νas C-O-C=O); 1072, 1029 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me, νs C-O-C=O) cm
−1

. 

ESI-TOF-HRMS: m/z számított C35H41FNaO9 [M+Na]
+
 647,2627; mért 647,2619. 

 

Etil 2’-{(aR,1S,3R,1’S,3’R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-1’-il}acetát [(aR,1S,3R,1’S,3’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’-bisz-

izokromán]-1’-il}acetát [(aR,1R,3R,1’S,3’R)-164] 

 

(aR,1S,3R,2’R)-161 származékot (100 mg, 0,19 mmol, 1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes 

toluolban (2 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. Az oldathoz etil-3,3-

dietoxipropionátot (90%, technikai minőségű, 82 µl  74 µl, 72 mg, 0,38 mmol, 2,0 

ekv.) és BF3
.
Et2O-ot (7 µl, 8 mg, 0,06 mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az elegyet 

szobahőmérsékleten két napig kevertettük. A reakcióelegyhez további mennyiségű 

BF3
.
Et2O reagenst (4 µl, 4 mg, 0,03 mmol, 0,15 ekv.) adtunk, majd az 60 °C-on 4,5 órán 

keresztül tovább kevertettük. Ezt követően a reakcióelegyet hagytuk 

szobahőmérsékletűre lehűlni, majd a reakcióhoz telített NaHCO3-oldatot adtunk, és 10 

percig kevertettük. Az így kapott reakcióelegyhez EtOAc-ot adtunk, a keletkező 

fázisokat választótölcsérben elválasztottuk. A szerves fázist kétszer telített NaHCO3-

oldattal és egyszer telített sóoldattal extraháltuk. A szerves fázist vízmentes Na2SO4-tal 

szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A 

nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

(aR,1S,3R,1’S,3’R)-164: fehér habszerű szilárd anyag, 34 mg (30%). []2 0 
D  +27; []20 

578  

+28; []20 
54 6 +35; []20 

436  +52; []20 
365  +205 (c = 0,39; MeCN); ECD (c = 1,81×10

−4
 M; 

MeCN) λ [nm]; (Δε) = 289 (1,57); 250sh (6,47); 225 (25,77); 202 (−28,36).  
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A reakció során a BF3
.
Et2O által a C-1 pozícióban epimerizáció is végbement, amely az 

(aR,1R,3R,1’S,3’R)-164 izomert is eredményezte (fehér habszerű szilárd anyag, 38 mg, 

33%). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok 

megegyeznek a megfelelő (aS,1R,3S,1’R,3’S)-164 és (aS,1S,3S,1’R,3’S)-164 

enantiomerekkel. 

 

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

 

A-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 95:5 → 93:7 → 9:1. (S)-

165: áttetsző szirup, 575 mg (91%). Rf = 0,74 (hexán/EtOAc 6:4). []20 
D  +112 (c = 0,33; 

CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 × 3H, H-9, H-10, H-11); 

3,78 – 3,65 (m, 1H, H-3); 2,59 (d, J = 6,8 Hz, 2H, H-4); 1,33 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-12); 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 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) ν = 2969, 2936 (νas Me, νas 

CH2); 2837 (νs CH2); 2017, 1725 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és kombinációs sávok); 

1605, 1589, 1495, 1463 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1383, 1365, 1336 (δ s Me, δ CH); 

1263, 1244, 1223 (νas Ar-O-Me); 1091 (νas C-O-C); 1050, 1031 (νs Ar-O-Me); 866 

(1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C13H18NaO4 [M+Na]
+
 261,1097; mért 261,1096. 

 

(aR,3S,3’S)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-izokromán [(aR,3S,3’S)-

169] és (aS,3S,3’S)-6,7,7’,8,8’-pentametoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-izokromán 

[(aS,3S,3’S)-169] 
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A-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 85:15 → 8:2 → 7:3. 

(aR,3S,2’S)-169 és (aS,3S,3’S)-169 keveréke: sárga szirup, 120 mg, (86%). Rf = 0,24 

(hexán/EtOAc 8:2). ESI-TOF-HRMS: m/z számított C25H32NaO7 [M+Na]
+
 467,2040; 

mért 467,2040. 

Az atropizomerek elválasztását preparatív királis HPLC oszlopon (Chiralpak IC, n-

hexán/i-PrOH 85:15) végeztük el. (aR,3S,3’S)-169: tR = 12,29 perc. []20 
D  +57; []20 

578 +60; 

[]20 
546 +68; []20 

436  +123; []20 
365  +197 (c  = 0,45; MeCN); ECD (c = 2,66×10

−4
 M; MeCN) λ 

[nm]; (Δε) = 289 (−0,07); 268 (0,09); 239 (−1,45); 228sh (−1,36); 204 (34,79). 
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ  = 6,56 (s, 1H, H-6’); 5,05 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’eq); 4,98 (d, J = 

15,6 Hz, 1H, H-1eq); 4,77 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’ax); 4,68 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-1ax); 

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-4eq, H-4’); 2,06 (dd, J 

= 17,1;  10,4 Hz, 1H, H-4ax) 1,25 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11’); 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 3H, H-

12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 149,9 (1C, C-7’); 149,7 (1C, C-6); 148,7 (1C, C-

8); 143,9 (1C, C-7); 143,7 (1C, C-8’); 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-1’); 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) ν = 3051 (ν Ar =CH); 2967, 2934 (νas Me, νas CH2); 2893, 2839 (νs 

Me, νs CH2, ν CH); 1958, 1733 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és kombinációs sávok); 

1598, 1579, 1489, 1466, 1422, 1408 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1384, 1362, 1314 (δ s 

Me, δ CH, γs CH2); 1280, 1258, 1233, 1215 (νas Ar-O-Me); 1131, 1114, 1083 (νas C-O-C, 

νs Ar-O-Me); 869 (1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. 

(aS,3S,3’S)-169: tR = 14,33 perc; []20 
D  +69; []20 

578  +72; []20 
5 46 +82; []20 

436 +135; []20 
365 +196 

(c = 0,44; MeCN); ECD (c = 2,87×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 287 (−0,81); 242sh 

(−4,11); 227 (−6,99); 201 (35,19). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 6,57 (s, 1H, H-6’); 
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5,05 (d, J = 15,8 Hz, 1H, H-1’eq); 4,97 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-1eq); 4,76 (d, J = 15,8 Hz, 

1H, H-1’ax); 4,69 (d, J = 15,5 Hz, 1H, H-1ax); 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’ax); 2,25 (dd, J = 16,8; 10,6 Hz, 1H, H-4ax); 2,03 

(dd, J = 16,5; 2,3 Hz, 1H, H-4’eq); 1,94 (dd, J = 16,9; 2,0 Hz, 1H, H-4eq); 1,25 (d, J = 5,9 

Hz, 3H, H-11’); 1,24 (d, J = 5,9 Hz, 3H, H-12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 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); 125,5 (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) ν = 3051 (ν 

Ar =CH); 2967, 2934 (νas Me, νas CH2); 2839 (νs CH2); 1956, 1731 (γ Ar =CH, γ Ar C=C 

felhang és kombinációs sávok); 1598, 1579, 1489, 1465, 1421 (ν Ar C=C, β s CH2, δas 

Me); 1383, 1362, 1314 (δ s Me, δ CH, γs CH2); 1280, 1258, 1233 (νas Ar-O-Me); 1131, 

1113, 1084, 1062, 1035 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me); 865 (1,2,3,4,5-pentaszubsztituált γs Ar 

=CH) cm
−1

. 

10.2.3.6. Általános leirat királis, nem racém 1-[(2-

pinakolátoboril)aril]propán-2-il-acetát és 5-jódizokromán származékok 

Suzuki kapcsolási reakciójára 

Az 5-jódizokromán származék (1,0 ekv.) vízmentes DMF-os oldatához 

foszfinligandumot [D-módszer: SPhos, 0,2 ekv.; E-módszer: (S)-BINAP, 0,1 ekv.; F-

módszer: Xantphos, 0,1 ekv.] és 0,1 ekvivalens Pd(OAc)2-ot adtunk Ar vagy N2 atmo-

szféra alatt. Az oldatot 1 órán át kevertettük inert gáz buborékoltatása mellett szobahő-

mérsékleten. A kapcsolópartner 1-[(2-pinakolátoboril)-aril]-propán-2-il-acetát származék 

(1,2 ekv.) vízmentes DMF-os oldatához CsF-ot (4,0 ekv.) adtunk Ar vagy N2 atmoszféra 

alatt, és az elegyet 0,5 órán át kevertettük szobahőmérsékleten az inert gáz folyamatos 

buborékoltatásával. Az első, 5-jódizokromán származék oldatát összeöntöttük a 

boronátészter kapcsolópartner elegyével, majd az így kapott reakcióelegyet 150 °C-on 

kevertettük. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, és az 5-jódizokromán 

származék teljes konverziója (1,5-3 óra) után a reakcióelegyet jégre öntöttük, Et2O-rel 

hígítottuk, majd a keveréket egy rövid Celite rétegen szűrtük. A Celite-et Et2O-rel mos-

tuk, a két fázist választótölcsérben elválasztottuk. A vizes fázist kétszer Et 2O-rel, az 
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egyesített szerves fázist kétszer telített sóoldattal mostuk, vízmentes Na2SO4-tal szárítot-

tuk. A szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket 

flash kromatográfiás eljárással tisztítva kaptuk az 1-[2-(6,7,8-trimetoxi-3-

metilizokromán-5-il)-4,5-dimetoxifenil]-propán-2-il-acetát származékot. 

 

(2S)-1-{2-[(aS,1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-il-acetát és (2S)-1-{2-[(aR,1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-

trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-2-il-acetát 

[(aR,1S,3S,2’S)-160 és (aS,1S,3S,2’S)-160 vegyületek keveréke] 

 

D-módszerrel előállítva. transz-(1S,3S)-159  (aR,1S,3S,2’S)-160 és (aS,1S,3S,2’S)-

160 keveréke: halványbarna habszerű szilárd anyag, 209 mg (66%, dr 1,0:1,2). 

E-módszerrel előállítva. transz-(1S,3S)-159  (aR,1S,3S,2’S)-160 és (aS,1S,3S,2’S)-

160 keveréke: halványbarna habszerű szilárd anyag, 102 mg (54%, dr 1,0:1,7). 

F-módszerrel előállítva. transz-(1S,3S)-159  (aR,1S,3S,2’S)-160 és (aS,1S,3S,2’S)-

160 keveréke: 797 mg (79%, dr 1,0:1,4). 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 85:15 → 8:2 → 75:25 → 7:3. Rf = 0,27 (he-

xán/EtOAc 75:25). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7,30 – 7,14 [2m, 2 × 2H, (aR); (aS) 

H-14, H-18]; 7,08 – 6,96 [2m, 2 × 2H, (aR); (aS) H-15, H-17]; 6,91; 6,85 [2s, 2 × 1H, 

(aR); (aS) H-9’]; 6,65; 6,62 [2s, 2 × 1H, (aR); (aS) H-6’]; 6,04; 6,03 [2s, 2 × 1H, (aR); 

(aS) 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 × 3H, (aR); (aS) H-11, H-

10’, H-10, H-11’, H-9]; 3,69 – 3,62 [2m, 2 × 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; 2,5 Hz, 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 × 3H, (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 × 3H, (aR); (aS) H-3’]; 
13

C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ = 170,5; 170,0 [2C, (aR); (aS) C-12’]; 162,3 [d, JC-F = 245,8 Hz, 

2C, (aR); (aS); C-16]; 151,1; 150,8 [2C, (aR); (aS) C-6]; 149,4 [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; 143,9 [2C, 

(aR); (aS) C-7]; 138,3 [2C, (aR); (aS) C-13]; 130,4; 130,3 [2d, JC-F = 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-F = 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-13’]; 20,1; 19,8 [2C, (aR); (aS) C-3’]. IR (KBr) ν = 2930 (νas 

CH2); 2850 (νs CH2); 1735 (ν C=O); 1604, 1508, 1463, 1422, 1409 (ν Ar C=C, βs CH2, 

δas Me); 1364, 1329 (δ CH, γs CH2, δs Me); 1249, 1158, 1113 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-

Me, ν Ar C-F); 1069, 1025 (νas C-O-C, νs C-O-C=O, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-

HRMS: m/z számított C32H37FNaO8 [M+Na]
+
 591,2365; mért 591,2364. 

 

(2R)-1-{2-[(aR,1R,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-il-acetát és (2R)-1-{2-[(aS,1R,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-

trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-2-il-acetát 

[(aR,1R,3R,2’R)-160 és (aS,1R,3R,2’R)-160 vegyületek keveréke] 
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F-módszerrel előállítva. (aR,1R,3R,2’R)-160 és (aS,1R,3R,2’R)-160 keveréke: halvány-

barna habszerű szilárd anyag, 899 mg (73%, dr 1,0:1,4). A kiroptikai mérési eredmények 

kivételével a kromatográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (aR,1S,3S,2’S)-160 és 

(aS,1S,3S,2’S)-160 vegyületekkel. 

 

(2S)-1-{2-[(aS,1R,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-il-acetát [(aS,1R,3S,2’S)-160] és (2S)-1-{2-[(aR,1R,3S)-1-(4-

fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-2-il-

acetát [(aR,1R,3S,2’S)-160] 

 

F-módszerrel előállítva. Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 9:1 → 85:15 → 8:2 → 

75:25 → 7:3 → 65:35. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C32H37FNaO8 [M+Na]
+
 

591,2365; mért 591,2360. 

(aS,1R,3S,2’S)-160: törtfehér habszerű szilárd anyag, 423 mg (68%). Rf = 0,31 (he-

xán/EtOAc 8:2). []20 
D  −110 (c = 0,48; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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-4ax); 2,05 (d, J = 

16,2 Hz, 1H, H-4eq); 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’); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 170,2 (1C, C-12’); 162,3 (d, JC-F = 

245,1 Hz, 1C, C-16); 150,3 (1C, C-6); 149,8 (1C, C-8); 148,0 (1C, C-8’); 147,4 (1C, C-

7’); 144,6 (1C, C-7); 140,3 (d, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-13); 130,3 (d, JC-F = 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-F = 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-11’); 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) ν = 2974, 2936 (νas Me, νas 

CH2); 2845 (νs CH2); 1735 (ν C=O); 1606, 1573, 1513, 1462, 1421, 1410 (ν Ar C=C, β s 

CH2, δas Me); 1371, 1351, 1328 (δ CH, γs CH2, δs Me); 1251, 1225, 1171, 1154, 1119, 

1102 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1075, 1051, 1027, 1001 (νas C-O-C, νs C-

O-C=O, νs Ar-O-Me); 861 (1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. 

(aR,1R,3S,2’S)-160: citromsárgás habszerű szilárd anyag, 69 mg (11%). Rf  = 0,21 (he-

xán/EtOAc 8:2). []2 0 
D  −45 (c = 0,14; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 × 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 

× 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, J = 6,2 Hz, 2 × 

3H, H-12, H-3’); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 170,5 (1C, C-12’); 162,3 (d, JC-F = 

245,4 Hz, 1C, C-16); 150,9; 149,7; 148,2; 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, JC-F = 3,0 

Hz, 1C, C-13); 130,0 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-14, C-18); 115,4 (d, JC-F = 21,4 Hz, 2C, C-

15, C-17); 113,3, 112,3 (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-

1’); 21,7; 21,5; 20,1 (3C, C-12, C-3’, C-13’). IR (KBr) ν = 2973, 2936 (νas Me, νas CH2); 

2846 (νs CH2); 1735 (ν C=O); 1604, 1575, 1512, 1463, 1421, 1408 (ν Ar C=C, βs CH2, 

δas Me); 1371, 1352, 1329 (δ CH, γs CH2, δs Me); 1249, 1172, 1154, 1115 (νas C-O-C=O, 

νas Ar-O-Me, ν Ar C-F); 1074, 1050, 1027 (νas C-O-C, νs C-O-C=O, νs Ar-O-Me); 863 

(1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. 
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(2R)-1-{2-[(aR,1S,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-il-acetát [(aR,1S,3R,2’R)-160] 

 

F-módszerrel előállítva. (aR,1S,3R,2’R)-160: törtfehér habszerű szilárd anyag, 983 mg 

(57%). []20 
D  +90 (c = 0,47; CHCl3). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kro-

matográfiás és spektrális adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,2’S)-160 vegyületével. 

 

(2S)-1-{2-[(aR,3S)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-

2-il-acetát és (2S)-1-{2-[(aS,3S)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxi-

fenil}propán-2-il-acetát [(aR,3S,2’S)-167 és (aS,3S,2’S)-167 vegyületek keveréke] 

 

D-módszerrel előállítva. Flash oszlopkromatográfia: hexán/aceton 95: 5 → 9:1 → 

85:15 → 8:2. (aR,3S,2’S)-167 és (aS,3S,2’S)-167 vegyületek keveréke: citromsárgás 

szirup, 359 mg (66%). Rf  = 0,46 (hexán/aceton 7:3).
 1

H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 

6,90; 6,84 [2s, 2 × 1H, (aR); (aS) H-9’]; 6,60; 6,59 [2s, 2 × 1H, (aR); (aS) H-6’]; 5,16 – 

5,07 [m, 1H, (aR) vagy (aS) H-2’]; 5,00; 4,96 [2d, J = 15,4 Hz, 2 × 1H, (aR); (aS) H-1-

a]; 4,86 – 4,75 [m, 1H, (aR) vagy (aS) H-2’]; 4,76 – 4,65 [m, 2 × 1H, (aR); (aS) H-1-b]; 

3,94 [s, 3 × 3H, (aR); (aS) H-11, (aR) vagy (aS) H-10’]; 3,93 [s, 3H, (aR) vagy (aS) H-

10’]; 3,91; 3,90 [2s, 2 × 3H, (aR); (aS) H-10]; 3,85; 3,84 [2s, 2 × 3H, (aR); (aS) H-11’]; 
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3,68 [s, 3H, (aR) vagy (aS) H-9]; 3,67 – 3,59 [m, 3H, (aR); (aS) H-3]; 3,56 [s, 3H, (aR); 

(aS) 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 × 1H, (aR); (aS) H-4-a]; 2,08 – 2,01 [m, 2 × 1H, (aR); (aS) H-4-b]; 

1,98; 1,94 [2s, 2 × 3H, (aR); (aS) H-13’]; 1,22 [2d, J = 6,1 Hz, 2 × 3H, (aR); (aS) H-12]; 

1,08; 1,03 [2d, J = 6,2 Hz, 2 × 3H, (aR); (aS) H-3’]; 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

170,5; 170,2 [2C, (aR); (aS) C-12’]; 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-5’]; 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; 123,5 

[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 

(aS) 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); 

(aS) 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, (aR); (aS) C-12]; 21,4; 21,3 [2C, (aR); (aS) C-13’]; 20,1; 19,7 [2C, (aR); (aS) C-3’]. 

IR (KBr) ν = 2970, 2935 (νas Me, νas CH2); 2844 (νs CH2); 1735 (ν C=O); 1606, 1578, 

1516, 1465, 1423, 1410 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1364, 1327 (δ CH, γs CH2, δs Me); 

1252, 1207, 1174, 1129, 1113 (νas C-O-C=O, νas Ar-O-Me); 1072, 1050, 1029 (νas C-O-

C, νs C-O-C=O, νs Ar-O-Me); 864 (1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-

HRMS: m/z számított C26H34NaO8 [M+Na]
+
 497,2146; mért 497,2145. 

10.2.3.7 Általános leirat királis, nem racém 1-[2-(6,7,8-trimetoxi-3-

metilizokromán-5-il)-4,5-dimetoxifenil]-propán-2-il-acetát származékok 

dezacetilezésére (lúgos hidrolízis) 

A megfelelő 1-[2-(6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il)-4,5-dimetoxifenil]-propán-2-

il-acetát származékot (1,0 ekv.) feloldottuk MeOH:THF:H2O elegyében. Az oldathoz 

LiOH-ot (2,0 ekv.) adtunk, és a reakcióelegyet szobahőmérsékleten kevertettük. A reak-

ciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, és a kiindulási anyag teljes konverziója (3-

4 óra) után az oldószert vákuumban elpárologtattuk, a visszamaradó anyagot CH2Cl2-ban 

oldottuk. A szerves fázist kétszer 10%-os NaHSO4-oldattal, kétszer telített NaHCO3-

oldattal és egyszer telített sóoldattal mostuk, majd vízmentes Na2SO4-tal szárítottuk. A 

szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash 
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kromatográfiás eljárással tisztítva kaptuk az 1-[2-(6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-

il)-4,5-dimetoxifenil]-propán-2-ol származékot.  

 

(2S)-1-{2-[(aS,1S,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-ol [(aS,1S,3S,2’S)-161] és (2S)-1-{2-[(aR,1S,3S)-1-(4-

fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-2-ol 

[(aR,1S,3S,2’S)-161] 

 

Flash oszlopkromatográfia: CH2Cl2/EtOAc 10:0,1 → 10:0,3 → 10:1 → 9:1 → 7:3. 

(aS,1S,3S,2’S)-161: törtfehér habszerű szilárd anyag, 327 mg (40%). Rf = 0,28 (he-

xán/EtOAc 6:4). []2 0 
D  +36 (c = 0,49; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 = 13,9; 3,2 Hz, 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-4ax); 2,02 (dd, J = 17,1; 3,5 Hz, 1H, H-4eq); 1,16 (d, J = 6,1 

Hz, 3H, H-3’); 1,06 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-12); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,8 

(d, JC-F = 246,1 Hz, 1C, C-16); 150,4 (1C, C-6); 149,4 (1C, C-8); 148,5 (1C, C-8’); 

147,5 (1C, C-7’); 144,2 (1C, C-7); 138,1 (d, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-13); 130,2 (d, JC-F = 

8,0 Hz, 2C, C-14, C-18); 129,7 (1C, C-4’); 129,6 (1C, C-5); 129,0 (1C, C-4a); 128,1 

(1C, C-5’); 124,6 (1C, C-8a); 114,9 (d, JC-F = 21,3 Hz, 2C, C-15, C-17); 113,0 (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) ν = 3461 (ν OH); 2967, 2935 

(νas Me, νas CH2); 2843 (νs CH2); 1605, 1577, 1508, 1464, 1421, 1409 (ν Ar C=C, βs 



161 

CH2, δas Me); 1363, 1330 (δ CH, γs CH2); 1250, 1221, 1199, 1171, 1158, 1110 (νas Ar-O-

Me, ν Ar C-F, ν C-OH); 1070, 1024 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: 

m/z számított C30H35FNaO7 [M+Na]
+
 549,2259; mért 549,2255. 

(aR,1S,3S,2’S)-161: fehér habszerű szilárd anyag, 440 mg (53%). Rf = 0,19 (he-

xán/EtOAc 6:4). []2 0 
D  +76 (c = 0,51; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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; 3,5 Hz, 1H, H-4eq); 2,03 (dd, J = 17,0; 10,7 Hz, 1H, H-4ax); 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); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 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, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-

13); 130,4 (d, JC-F = 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’); 124,4 (1C, C-8a); 114,8 (d, JC-F = 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’); 

43,2 (1C, C-1’); 33,7 (1C, C-4); 23,1 (1C, C-3’); 21,6 (1C, C-12). IR (KBr) ν = 3430 (ν 

OH); 2966, 2934 (νas Me, νas CH2); 2843 (νs CH2); 1604, 1578, 1508, 1464, 1421, 1409 

(ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1360, 1330 (δ CH, γs CH2); 1251, 1220, 1158, 1112 (νas Ar-

O-Me, ν Ar C-F, ν C-OH); 1069, 1026 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: 

m/z számított C30H36FO7 [M+H]
+
 527,2440; mért 527,2431. 

 

(2R)-1-{2-[(aR,1R,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-ol [(aR,1R,3R,2’R)-161] és (2R)-1-{2-[(aS,1R,3R)-1-(4-

fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-2-ol 

[(aS,1R,3R,2’R)-161] 
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(aR,1R,3R,2’R)-161: törtfehér habszerű szilárd anyag, 353 mg (42%). []20 
D  −48 (c = 

0,42; CHCl3). (aS,1R,3R,2’R)-161: fehér habszerű szilárd anyag, 447 mg (54%). []20 
D  

−80 (c = 0,52; CHCl3). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és 

spektrális adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,2’S)-161 és (aR,1S,3S,2’S)-161 vegyülete-

kével. 

 

(2S)-1-{2-[(aS,1R,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-ol [(aS,1R,3S,2’S)-161] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 65:35 → 6:4 → 55:45. (aS,1R,3S,2’S)-161: fehér 

habszerű szilárd anyag, 359 mg (96%). Rf = 0,21 (hexán/EtOAc 6:4). []20 
D  −92 (c = 

0,48; CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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-11’); 3,90 (s, 3H, H-10’); 3,78 (s, 3H, H-10); 3,75 

– 3,67 (m, 1H, H-3);  3,63 (s, 3H, H-9); 3,11 (s, 3H, H-11); 2,78 (bs, 1H, OH); 2,58 (dd, 

J = 14,1; 3,1 Hz, 1H, H-1’-a); 2,36 (ddd, J = 16,4; 10,9; 1,4 Hz, 1H, H-4ax); 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-4eq); 1,21 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-

12); 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-3’); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 

245,2 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-F = 2,9 Hz, 1C, C-13); 130,2 (d, JC-F = 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, JC-F = 

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) ν = 

3493 (ν OH); 2968, 2936 (νas Me, νas CH2); 2845 (νs CH2); 1606, 1574, 1512, 1462, 

1421, 1410 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1352, 1329 (δ CH, γs CH2); 1251, 1222, 1171, 

1155, 1118 (νas Ar-O-Me, ν Ar C-F, ν C-OH); 1075, 1049, 1026 (νas C-O-C, νs Ar-O-

Me); 854 (1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C30H35FNaO7 [M+Na]
+
 549,2259; mért 549,2259. 

 

(2R)-1-{2-[(aR,1S,3R)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-ol [(aR,1S,3R,2’R)-161] 

 

(aR,1S,3R,2’R)-161: fehér habszerű szilárd anyag, 878 mg (96%). []20 
D  +71 (c = 0,31; 

CHCl3). A kiroptikai mérési eredmények kivételével a kromatográfiás és spektrális ada-

tok megegyeznek az (aS,1R,3S,2’S)-161 vegyületével. 
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(2S)-1-{2-[(aR,1R,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-ol [(aR,1R,3S,2’S)-161] 

 

A kapott termék további tisztítására nem volt szükség. (aR,1R,3S,2’S)-161: törtfehér 

habszerű szilárd anyag, 48 mg (94%). Rf = 0,29 (hexán/EtOAc 1:1). []20 
D  −36 (c = 0,10; 

CHCl3). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 × H, H-6’, H-9’); 5,83 (s, 1H, H-1); 3,95; 3,87; 

3,80; 3,71; 3,21 (5s, 5 × 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 × 3H, H-12, H-3’); 
13

C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ = 162,3 (d, JC-F = 245,4 Hz, 1C, C-16); 150,9; 149,7; 148,2; 147,4; 

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-F = 3,0 Hz, 1C, C-13); 129,9 (d, JC-F = 8,4 Hz, 2C, C-14, C-18); 

115,2 (d, JC-F = 21,4 Hz, 2C, C-15, C-17); 113,6; 113,5 (2C, C-6’, C-9’); 77,2 (1C, C-1); 

70,4; 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) ν = 3443 (ν 

OH); 2967, 2935 (νas Me, νas CH2); 2847 (νs CH2); 1606, 1577, 1512, 1463, 1422, 1408 

(ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1352, 1330 (δ CH, γs CH2); 1251, 1221, 1171, 1154, 1114 

(νas Ar-O-Me, ν Ar C-F, ν C-OH); 1074, 1049, 1027 (νas C-O-C, νs Ar-O-Me); 867 

(1,2,4,5-tetraszubsztituált γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C30H35FNaO7 [M+Na]
+
 549,2259; mért 549,2254. 
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(2S)-1-{2-[(aR,3S)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-dimetoxifenil}propán-

2-ol és (2S)-1-{2-[(aS,3S)-6,7,8-trimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-4,5-

dimetoxifenil}propán-2-ol [(aR,3S,2’S)-168 és (aS,3S,2’S)-168 vegyületek keveréke] 

 

A kapott termék további tisztítására nem volt szükség. (aR,3S,2’S)-168 és (aS,3S,2’S)-

168: világossárga ragacsos anyag, 281 mg (91%). Rf = 0,18 (hexán/EtOAc 6:4). 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 6,91, 6,88 [2s, 2 × 1H, (aR); (aS) H-9’]; 6,61, 6,59 [2s, 2 × 

1H, (aR); (aS) H-6’]; 4,98 [d, J = 14,8 Hz, 1H, (aR) vagy (aS) 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 × 

3H, (aR); (aS) H-10’, H-11’, H-9, H-10, H-11]; 3,87 – 3,78 [m, 2 × 1H, (aR); (aS) H-2’ 

vagy H-3]; 3,68 – 3,56 [m, 2 × 1H, (aR); (aS) H-2’ vagy H-3]; 2,91 [s, 2H, (aR); (aS) 

OH]; 2,56; 2,44; 2,38; 2,32 – 2,16; 2,10 – 1,96 [dd, J = 14,0; 3,4 Hz, 1H, dd, J = 13,7; 

8,0 Hz, dd, J = 13,7; 4,9 Hz, 2m, 3H, (aR); (aS) H-1’-a,b, H-1-a,b, H-4-a,b]; 1,21 [2d, J 

= 5,9 Hz, J = 5,8 Hz, 2 × 3H, (aR); (aS) H-12]; 1,12, 1,07 [2d, J = 6,0 Hz, J = 6,1 Hz, 2 × 

3H, (aR); (aS) H-3’];  13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 150,1; 149,2 [2C, (aR); (aS) C-6]; 

148,4; 148,2; 147,7; 147,1; 147,0 [6C, (aR); (aS) C-7’, C-8’, C-8]; 143,6; 143,5 [2C, 

(aR); (aS) 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); 

(aS) C-6’, C-9’]; 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-11’]; 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) ν = 3499 (ν OH); 2935 

(νas CH2); 2844 (νs CH2); 2049, 1958, 1715 (γ Ar =CH, γ Ar C=C felhang és kombináci-

ós sávok); 1606, 1579, 1515, 1465, 1409 (ν Ar C=C, βs CH2, δas Me); 1391, 1363, 1328 

(δs Me, δ CH, γs CH2); 1253, 1219, 1174, 1111 (νas Ar-O-Me, ν C-OH); 1073, 1029 (νas 

C-O-C, νs Ar-O-Me); 866 (1,2,4,5-tetrasubstituated γs Ar =CH) cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: 
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m/z számított C24H32NaO7 [M+Na]
+
 455,2040; mért 455,2040. 

10.2.4 Az Y célvegyületek kísérleti leírás 

10.2.4.1 Általános leirat királis, nem racém 1-arilpropán-2-ol származékok 

előállítására 

A megfelelő aril-bromidot (1,5 ekv.) vízmentes THF-ban (~1 g aril-bromid/10 ml víz-

mentes THF) feloldottuk Ar vagy N2 atmoszféra alatt, majd az oldatot −78 °C-ra hűtöt-

tük. A hűtött elegyhez 2,5 M n-BuLi hexános oldatát (1,5 ekv.) adtuk, és 20 perc kever-

tetést követően (S)-propilén-oxidot (1,0 ekv., ≥98,0 ee%) adtunk a reakcióhoz. Újabb 20 

perc után BF3·Et2O-ot (1,1 ekv.) adtunk hozzá, majd 30 perces kevertetés után a hűtést 

megszüntettük, és telített NH4Cl-oldatot csepegtetve a reakcióelegyhez további 10 percig 

hagytuk a kevertetést. A THF-t vákuumban elpároltuk, a kapott szuszpenziót EtOAc-tal 

és vízzel hígítottuk. A fázisokat választótölcsérben elválasztottuk, a vizes fázist három-

szor EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves fázist telített sóoldattal mostuk, majd víz-

mentes MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, az oldószert vákuumban eltávolí-

tottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítva kaptuk az optikailag aktív 

1-arilpropán-2-ol-származékot. 

 

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

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 4:1. (S)-171: színtelen olaj, 5,38 g (90%). Rf = 0,27 

(hexán/aceton 4:1). []20 
D  +10 (c = 0,32; CHCl3). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 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); 7,27 (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 × 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); 
13

C NMR (125 MHz, 
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CDCl3) δ = 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; 127,8 

(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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C23H24NaO3 

[M+Na]
+
 371,1618; mért 371,1616. 

 

(S)-1-(3,5-dimetoxifenil)propán-2-ol [(S)-177] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 4:1  3:1. (S)-177: színtelen olaj, 3,62 g (92%). Rf = 

0,24 (hexán/EtOAc 3:1). []20 
D  +18, (c = 0,34; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 

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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C11H16NaO3 [M+Na]
+
 219,0992; mért 219,0983. 

10.2.4.2 Általános leirat királis, nem racém 1-arilpropán-2-olok 

acetilezésére 

A megfelelő 1-arilpropán-2-ol származékot (1,0 ekv) feloldottuk vízmentes CH2Cl2-ban, 

majd vízmentes C5H5N-t (1,5 ekv.) adtunk hozzá. Az oldatot 0 °C-ra hűtöttük, majd 

AcCl-ot (1,2 ekv.) csepegtettünk hozzá, és az így kapott reakcióelegyet szobahőmérsék-

leten kevertettük. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, a kiindulási anyag 

teljes konverziója (1,5-3 óra) után vizet csepegtettünk a reakcióhoz, majd további 5 

percig folytattuk a kevertetést. Az elegyet CH2Cl2-nal hígítottuk és 6N-os sósav-oldattal 

extraháltuk. A keletkező fázisokat választótölcsérben szétválasztottuk, a vizes fázist 

háromszor CH2Cl2-nal mostuk. Az egyesített szerves fázist tömény sóoldattal mostuk, 

majd vízmentes MgSO4-tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuum-
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ban elpárologtattuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával tisztítva kaptuk az 

optikailag aktív 1-arilpropan-2-il-acetát származékot.  

 

(S)-1-(3,4-dibenziloxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-172] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 10:1. (S)-172: színtelen olaj, 4,92 g (82%). Rf = 0,55 

(hexán/EtOAc 4:1). []20 
D  −10 (c = 0,38; CHCl3). 

1
H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 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 × 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); 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számí-

tott C25H26NaO4 [M+Na]
+
 413,1723; mért 413,1720. 

 

(S)-1-(3,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-178] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 8:1. (S)-178: színtelen olaj, 3,68 g (91%). Rf = 0,55 

(hexán/EtOAc 4:1). []20 
D  −11 (c = 0,33; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ = 170,6 (1C, C-12); 160,8, (2C, C-6, C-8); 140,0 (1C, C-4); 107,5 (2C, C-5, C-

9); 98,6 (1C, C-7); 71,4 (1C, 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C13H18NaO4 [M+Na]
+
 261,1097; mért 

261,1092. 

10.2.4.3 Általános leirat 1-arilpropán-2-il-acetát származékok N-

halogénszukcinimidekkel (NXS, X = I vagy Br) történő halogénezésére 

A megfelelő 1-arilpropán-2-il-acetátot (1,0 ekv.) feloldottuk vízmentes MeCN-ben (20-

30 ml), majd NIS-et (1,2 ekv.) és F3CCOOH savkatalizátort (0,3 ekv.) vagy NBS-et 

(1,05 ekv.) savkatalizátor nélkül adtunk hozzá. A reakcióelegyet szobahőmérsékleten 

kevertettük. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, a kiindulási anyag teljes 

konverziója (1,5-16 óra) után az oldószert vákuumban elpárologtattuk. A visszamaradó 

anyagot EtOAc-ban oldottuk és vizet adtunk hozzá, a keletkező fázisokat választótöl-

csérben szétválasztottuk. A vizes fázist háromszor EtOAc-tal mostuk, majd az egyesített 

szerves fázist 10%-os Na2S2O3-oldattal és telített sóoldattal mostuk, vízmentes MgSO4-

tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban elpárologtattuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával vagy eldörzsöléssel tisztítva kaptuk a kívánt 1-(2-

halo)arilpropán-2-il-acetát származékokat. 

 

(S)-1-(4,5-dibenziloxi)-2-jódfenil)propán-2-il-acetát [(S)-173] 

 

A sötétbarna olajszerű nyerstermék hexánnal eldörzsölve vagy flash oszlopkromatográ-

fiával (hexán/EtOAc 10:1) tisztítható. (S)-173: fehér-drapp színű szilárd amorf anyag, 

6,23 g (96%). Rf = 0,41 (hexán/EtOAc 6:1). []20 
D  +3 (c = 0,41; CHCl3). 

1
H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ = 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 × 1H, H-6, H-9); 5,18 – 5,09 (m, 1H, H-2); 5,10, 5,07 

(2s, 2 × 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); 
13

C NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ = 170,5 (1C, C-24); 149,0; 148,5 (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
–1

. ESI-TOF-

HRMS: m/z számított C25H25INaO4 [M+Na]
+
 539,0690; mért 539,0684. 

 

(S)-1-(4,5-dibenziloxi)-2-brómfenil)propán-2-il-acetát [(S)-175] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 95:5  85:15. (S)-175: fehér szilárd anyag, 466 mg 

(97%); op 42-45 °C. Rf = 0,41 hexán/EtOAc 6:1). []20 
D  +1 (c = 0,48; CHCl3). 

1
H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ = 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 × 1H, H-6, H-9); 5,15 – 5,06 (m, 1H, H-2); 5,10; 

5,09 (2s, 2 × 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); 
13

C NMR (125 MHz, CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C25H25BrNaO4 [M+Na]
+
 

491,0828; mért 491,0824. 
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(S)-1-(2-bróm-3,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-181] 

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 9:1. (S)-181: színtelen olaj, 2,12 g (94%). Rf = 0,38 

(hexán/aceton 5:1). []20 
D  +3 (c = 0,35; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 6,42; 

6,38 (d, J = 2,8 Hz, 1H, d, J = 2,8 Hz, 1H, H-7, H-9); 5,22 (m, 1H, H-2); 3,85; 3,78 (2s, 

2 × 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z 

számított C13H17BrNaO4 [M+Na]
+
 339,0202; mért 339,0201. 

 

(S)-1-(2-jód-3,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát és (S)-1-(4-jód-3,5-

dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-179a és (S)-179b regioizomerek 1:1 arányú 

keveréke] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 8:1. (S)-179a és (S)-179b: Színtelen olaj. Rf = 0,39 

(hexán/aceton 5:1). 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) δ = 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 × 3H, H-10, H-11); 3,07 (dd, 

J = 13,9; 5,9 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 (1s, 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’); 
13

C NMR 

(90 MHz, CDCl3) δ = 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); 105,5 (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-11’); 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-dijód-3,5-dimetoxifenil)propán-2-il-acetát [(S)-180] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 8:1. (S)-180: fehér színű szilárd amorf anyag. Rf = 

0,24 (hexán/aceton 5:1). []20 
D  −25 (c = 0,31; CHCl3). 

1
H NMR (360 MHz, CDCl3) δ = 

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); 
13

C NMR (90 MHz, CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C13H16I2NaO4 [M+Na]
+
 

512,9027; mért 512,9022.  

10.2.4.4 Általános leirat királis, nem racém 1-(2-haloaril)propán-2-il-

acetátok Miyaura boronálására 

Az 1-(2-haloaril)propán-2-il-acetát (1,0 ekv.) származék vízmentes DMF-os (30-40 ml) 

oldatához Ph3P-t (0,2 ekv.); (Ph3P)2PdCl2-ot (0,1 ekv.); továbbá frissen izzított KOAc-ot 

(4,0 ekv.) adtunk Ar atmoszféra alatt. Az így kapott elegyet 15 percig kevertettük szoba-

hőmérsékleten inert gáz bevezetése mellett. Ezt követően B2pin2-t (3,0 ekv.) adtunk a 

reakcióelegyhez, és az olajfürdő hőmérsékletét 150 °C-ra emelve folytattuk a keverte-

tést. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan követtük, a kiindulási anyag teljes kon-

verziója (1-3 óra) után a reakcióelegyet jégre öntöttük, Et2O-rel hígítottuk, majd a szusz-

penziót egy rövid Celite rétegen keresztül szűrtük. A Celite réteget háromszor Et 2O-rel 

mostuk, és a kapott két fázist választótölcsérben extraháltuk. A vizes fázist háromszor 

Et2O-rel, majd az egyesített szerves fázist tömény sóoldattal mostuk, vízmentes MgSO4-

tal szárítottuk, a szárítószert kiszűrtük, végül az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A 

kapott nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítva kaptuk a kívánt 1-[2-

(pinakolátoboril)aril]propán-2-il-acetát származékot kaptuk. 
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(S)-1-[4,5-bisz(benziloxi)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolán-2-il)fenil]propán-

2-il-acetát [(S)-174] 

 

Hagyományos oszlopkromatográfia: hexán/aceton 16:1  15:1  12:1. (S)-174: színte-

len olaj, 5,69 g (92%). Rf = 0,23 (toluol/EtOAc 10:0,25). []20 
D  −1 (c = 0,45; CHCl3). 

1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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 × 1H, H-6, H-9); 5,16; 5,13 

(2s, 2 × 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); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C31H37BNaO6 [M+Na]
+
 539,2575; mért 

539,2574. 

 

(S)-1-[3,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolán-2-il)fenil]propán-2-il-

acetát [(S)-182] 
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Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 6:1  5:1. (S)-182: színtelen olaj, 2,66 g (62%). Rf = 

0,23 (hexán/EtOAc 5:1). []20 
D  −5 (c = 0,51; CHCl3). 

1
H NMR (360 MHz, CDCl3) δ = 

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 × 3H, H-10, H-11); 3,00 (dd, J = 13,4; 7,5 Hz, 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 × 6H, H-19, H-20, H-21, 

H-22); 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-3); 
13

C NMR (90 MHz, CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C19H29BNaO6 [M+Na]
+
 387,1949; mért 387,1945. 

10.2.4.5 Suzuki kapcsolási reakció az (S)-1-[(4,5-dibenziloxi)-2-

jódfenil]propán-2-il-acetát [(S)-173] és (S)-1-[3,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolán-2-il)fenil]propán-2-il-acetát [(S)-182] szárma-

zékokkal 

Az (S)-1-[(4,5-dibenziloxi)-2-jódfenil]propán-2-il-acetát [(S)-173] (3,74 g, 7,25 mmol, 

1,06 ekv.) vízmentes DMF-os (30 ml) oldatához Xantphos-t (396 mg, 0,684 mmol, 0,1 

ekv.) és Pd(OAc)2-ot (185 mg, 0,821 mmol, 0,12 ekv.) adtunk Ar alatt. Az oldatot 1 órán 

át kevertettük inert gáz buborékoltatása mellett szobahőmérsékleten. A kapcsolópartner 

(S)-1-[3,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolán-2-il)fenil]propán-2-il-acetát 

[(S)-182] (2,49 g, 6,84 mmol, 1,0 ekv.) vízmentes DMF-os (30 ml) oldatához CsF-ot 

(2,28 g, 15,0 mmol, 2,2 ekv.) adtunk Ar atmoszféra alatt, és az elegyet 30 percig kever-

tettük szobahőmérsékleten az inert gáz folyamatos buborékoltatásával. Az első, jódozott 

származék oldatát összeöntöttük a boronátészter kapcsolópartner elegyével, majd az így 

kapott reakcióelegyet 150 °C-on kevertettük. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan 
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követtük, és az egyik kiindulási anyag teljes konverziója (1,5-2 óra) után a reakcióele-

gyet jégre öntöttük, Et2O-rel hígítottuk, majd a keveréket egy rövid Celite rétegen szűr-

tük. A Celite réteget háromszor Et2O-rel mostuk, a két fázist választótölcsérben elválasz-

tottuk. A vizes fázist háromszor Et2O-rel, majd az egyesített szerves fázist tömény sóol-

dattal mostuk, vízmentes MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, és az oldószert 

vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash kromatográfiával tisztítva kaptuk a 

{4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propán-2,1-diil)-diacetát 

származékot. 

 

(aS,2S,2’S)-{4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propán-

2,1-diil)-diacetát [(aS)-G] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 5:1  4:1. (aS)-G: barna olaj, 2,70 g (63%). Rf = 

0,28 (hexán/EtOAc 3:1). []20 
D  −35 (c = 0,26; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 

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 × 1H, H-6, H-9); 6,46; 6,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H, 

d, J = 2,4 Hz, 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 × 1H, H-2, H-2’); 3,81; 3,65 (2s, 2 × 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 × 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’); 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ = 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, C-4’, C-5’, C-6’, C-8’); 

128,4; 128,3; 127,4; 127,3 (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; 38,8 (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
–1

. ESI-TOF-

HRMS: m/z számított C38H42NaO8 [M+Na]
+
 649,2772; mért 649,2768.  

10.2.4.6 Dezacetilezési reakció (lúgos hidrolízis) elvégzése az (aS,2S,2’S)-

{4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propán-2,1-

diil)-diacetát [(aS)-G] származékon 

Az (aS,2S,2’S)-{4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propán-

2,1-diil)-diacetát [(aS)-G] származékot (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 így 

kapott reakcióelegyet szobahőmérsékleten 1,5 órán át kevertettük. A reakciót vékonyré-

teg-kromatográfiásan követtük, és a kiindulási anyag teljes konverziója után az oldószert 

vákuumban elpárologtattuk. A visszamaradó anyagot EtOAc-tal feloldottuk és vizet 

adtunk hozzá, majd a keletkező fázisokat választótölcsérben elválasztottuk, a vizes fázist 

háromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves fázist tömény sóoldattal mostuk, 

vízmentes MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, és az oldószert vákuumban 

eltávolítottuk. A nyersterméket flash kromatográfiával tisztítva kaptuk (aS,2S,2’S)-1,1’-

{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-diil}bisz(propán-2-ol) 

[(aS,2S,2’S)-184] származékot. 

 

(aS,2S,2’S)-1,1’-{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-2,2’-

diil}bisz(propán-2-ol) [(aS,2S,2’S)-184] 
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Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 1:1. (aS,2S,2’S)-184: halványsárgás olaj, 2,00 g 

(85%). Rf = 0,39 (hexán/EtOAc 1:2). []20 
D  +55 (c = 0,28; CHCl3). 

1
H NMR (360 MHz, 

CDCl3) δ = 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 × 1H, H-6, H-9); 6,46; 6,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H, 

d, J = 2,4 Hz, 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 × 1H, H-2, H-2’); 3,83; 3,65 (2s, 2 × 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’); 
13

C NMR (90 MHz, CDCl3) δ = 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
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C34H38NaO6 [M+Na]
+
 565,2561; mért 565,2555. 

10.2.4.7 Általános leirat benzil védőcsoportok eltávolítására (hidrogénezés) 

benzil-védett származékokon 

A Pd/C katalizátort (10 m/m%, 0,26 ekv.) THF-ban diszpergáltuk, majd az aktiváláshoz 

hidrogén atmoszféra alatt 20 percig kevertettük szobahőmérsékleten. A megfelelő 

benzil-védett származékot (1,0 ekv.) THF-ban oldva a szuszpenzióhoz adtuk, és a kever-

tetést H2 atmoszféra alatt addig folytattuk szobahőmérsékleten, ameddig 
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gázvolumetriásan további hidrogén-fogyás már nem volt megfigyelhető. Az így kapott 

szuszpenziót egy rövid Celite rétegen szűrtük, a Celite-et THF-nal mostuk, majd az 

oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítva 

kaptuk a kívánt pirokatechin származékokat. 

 

(aS)-2’,6-bisz[(S)-2-hidroxipropil]-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-3,4-diol [aS,2S,2’S)-

185] 

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 1,5:1. (aS,2S,2’S)-185: fehér habszerű anyag, 1,00 g 

(97%). Rf = 0,78 (hexán/aceton 1:1). []20 
D  +55 (c = 0,20; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ = 6,71; 6,51 (2s, 2 × 1H, H-6, H-9); 6,44; 6,40 (d, J = 2,2 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 × 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’); 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 159,8; 157,8; 143,8; 142,6; 139,4; 129,9; 128,8; 122,8 (8C, 

C-4, C-5, C-7, C-8, C-4’, 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-1’); 23,2; 22,9 (2C, C-3, C-3’). IR (KBr): 3376, 2970, 2932, 2841, 1606, 1456, 1158, 

1068, 831 cm
–1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C20H26NaO6 [M+Na]
+
 385,1622; mért 

385,1619. 

 

(aS,3S,3’S)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,3S,3’S)-

187] 
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Hagyományos oszlopkromatográfia: hexán/aceton 3:1. (aS,3S,3’S)-187: fehér kristályok, 

70 mg (80%); op 122-124 °C. Rf = 0,15 (hexán/aceton 3:1). []20 
D +71 (c = 0,28; CHCl3). 

ECD: (c = 1,98×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 289sh (−1,34); 237 (−7,92); 213 (24,79); 

199sh (19,06). 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7,60 (bs, 1H, OH); 6,36, 6,35 (2s, 2 × 

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 × 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 × 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’); 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 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, C-4a’, C-5’, C-6’, C-8’, C-8a’); 115,3, 

92,8 (2C, C-6, C-7’); 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
−1

. ESI-TOF-

HRMS: m/z számított C22H26NaO6 [M+Na]
+
 409,1622; mért 409,1621. 

10.2.4.8 Gyűrűzárási reakció elvégzése klórmetil-metil-éterrel (MOMCl) a 

benzil-védett (aS,2S,2’S)-1,1’-{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-

bifenil]-2,2’-diil}bisz(propán-2-ol) [(aS,2S,2’S)-184] származékon 

A benzil-védett (aS,2S,2’S)-1,1’-{(aS)-4,5-bisz(benziloxi)-4’,6’-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-

2,2’-diil}bisz(propán-2-ol) [(aS,2S,2’S)-184] származékot (300 mg, 0,553 mmol, 1,0 

ekv.) feloldottuk vízmentes THF-ban (10 ml), majd az oldatot 0 °C-ra hűtöttük. A hűtött 

oldathoz Ar atmoszféra alatt klórmetil-metil-étert (MOMCl, 134 mg, 127 µl, 1,66 mmol, 

3,0 ekv.) és frissen izzított ZnCl2-ot (23 mg, 0,166 mmol, 0,3 ekv.) adtunk, majd az így 

kapott reakcióelegyet szobahőmérsékleten kevertettük. A kiindulási anyag teljes konver-

zióját követően (kb. 20 óra) a reakcióhoz vizet adtunk és további 5 percig folytattuk a 

kevertetést. A reakcióelegyet EtOAc-tal hígítottuk, a fázisokat választótölcsérben elvá-
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lasztottuk, majd a vizes fázist háromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves fázist 

tömény NaHCO3-oldattal és sóoldattal mostuk, vízmentes MgSO4-tal szárítottuk. A 

szárítószert kiszűrtük, az oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash 

oszlopkromatográfiával tisztítva kaptuk a kívánt C1 – C1’ szubsztituálatlan bisz-

izokormán származékot. 

 

(aS,3S,3’S)-7,8-bisz(benziloxi)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-5,5’-bisz-izokromán 

[(aS,3S,3’S)-186] 

 

Flash kromatográfia: hexán/EtOAc 6,5:1  3:1. (aS,3S,3’S)-186: hófehér szilárd anyag, 

130 mg (42%); op 59-62 °C. Rf = 0,71 (hexán/EtOAc 2:1). []20 
D  +72 (c = 0,23; CHCl3). 

1
H NMR (400 MHz,CDCl3) δ = 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 × 1H, H-7, H-6’); 5,20; 

5,12; 5,07; 5,03 (d, J  = 11,1 Hz, 1H, d, J = 11,9 Hz, 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 = 15,4 Hz, 1H, H-1-b, H-1’-b); 3,85; 3,72 (2s, 2 × 

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 = 5,9 Hz, 3H, d, J = 5,9 Hz, 3H, H-9, H-11’); 
13

C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ = 156,3; 155,6;  148,8; 142,8; 138,1; 137,2; 134,1; 131,5; 128,8; 

126,4; 120,1; 115,6 (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
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számí-

tott C36H38NaO6 [M+Na]
+
 589,2561; mért 589,2557. 

10.2.4.9 Általános leirat aromás aldehidekkel történő Brønsted-savkatalizált 

oxa-Pictet-Spengler gyűrűzárási reakciókra 

A megfelelő bisz(propán-2-ol) származékot (1,0 ekv.) feloldottuk MeOH-ban, majd 

toluolt adtunk hozzá (toluol/MeOH 4:1). Ezt követően hozzáadtuk az aromás aldehidet 

(6,0 ekv.) és (1S)-(+)-10-kámforszulfonsavat (1,0 ekv.). Az így kapott reakcióelegyet 80 

°C-on kevertettük, vékonyréteg-kromatográfiásan követtük. A kiindulási anyag, vala-

mint a képződő mono-gyűrűzárt köztitermék(ek) teljes konverzióját követően (kb. 8-16 

óra melegítés a 24-48 óra kevertetésből) tömény NaHCO3-oldatot csepegtettünk a reak-

cióelegyhez, és további 10 percig folytattuk a kevertetést szobahőmérsékleten. A szerves 

oldószereket vákuumban eltávolítottuk, majd a visszamaradó szuszpenziót EtOAc-tal és 

vízzel extraháltuk, a vizes fázist háromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves 

fázist tömény sóoldattal mostuk, MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, az 

oldószert vákuumban eltávolítottuk. A nyersterméket flash oszlopkromatográfiával és 

preparatív királis HPLC-vel tisztítva kaptuk az 5,5’-kapcsolt bisz-izokrománokat. 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(4-fluorfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-190] 

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 4:1. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190: hófehér kristályok, 234 

mg (59%); op 225-228 °C. Rf = 0,53 (hexán/aceton 1,5:1). []20 
D  −147 (c = 0,25; CHCl3). 
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ECD: (c = 1,25×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 294 (−2,21); 251sh (−5,36); 223 

(−28,04); 215sh (−14,91); 199 (0,68); 193 (−12,64). Kristályosítva szobahőmérsékleten 

CHCl3:MeOH 4:1 elegyéből. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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’ax); 2,47 (dd, J = 

15,6; 10,4 Hz, 1H, H-4ax); 2,10 – 2,00 (m, 2H, H-4eq, H-4’eq); 1,23 (d, J = 5,8 Hz, 2 × 

3H, H-9, H-11’); 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 162,7 (d, JC-F = 246,6 Hz, C-13); 

163,2 (d, JC-F = 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-F = 2,6 Hz, 1C, C-12’); 138,0 (d, JC-F = 2,7 Hz, 1C, C-10); 135,6 

(1C, C-4a’); 130,5 (d, JC-F = 8,2 Hz, 2C, C-11, C-15); 129,7 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-13’, 

C-17’); 127,3 (1C, C-4a); 127,2 (1C, C-5); 123,9 (1C, C-8a); 120,2 (1C, C-5’); 118,4 (C-

8a’); 116,6 (1C, C-6); 115,7 (d, JC-F = 21,5 Hz, 2C, C-12, C-14); 114,9 (d, JC-F = 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
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C34H32F2NaO6 [M+Na]
+
 

597,2059; mért 597,2054. Fluoreszcencia spektroszkópia: 
1
ex = 290 nm  

1
em = 328 

nm, 
1
intenzitás [a.u.]: 9258. 

2
ex = 230 nm  

2
em = 328 nm, 

2
intenzitás [a.u.]: 7468. c = 

6,38×10
−5

 M; MeCN. 

 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(4-brómfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191] 
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Flash kromatográfia: hexán/aceton 4:1. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191: hófehér kristályok, 317 

mg (66%); op 213-215 °C. Rf = 0,69 (hexán/aceton 1,5:1). []20 
D  −158 (c = 0,20; CHCl3). 

ECD: (c = 7,69×10
−5

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 293 (−2,93); 272 (−0,19); 230 (−49,41); 

214 (7,19); 207sh (1,30); 204 (−3,14); 192 (41,01). Kristályosítva szobahőmérsékleten 

MeOH:H2O 5:2 elegyéből. 
1
H NMR (700 MHz, acetonitril-d3) δ = 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); 

5,81 (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’ax); 2,39 (ddd, J = 15,8; 

10,9; 0,8 Hz, 1H, H-4ax); 2,09 (dd, J = 15,7 Hz, 1H, H-4’eq); 2,06 (dd, J = 15,8; 1,0 Hz, 

1H, H-4eq); 1,18 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 1,16 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR 

(175 MHz, acetonitril-d3) δ = 158,1 (1C, C-6’); 157,3 (1C, C-8’); 145,0 (1C, C-12’); 

144,2 (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); 121,4 (1C, C-13); 121,1 (1C, C-15’); 

120,8 (1C, C-5’); 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-10’); 37,0 

(1C, C-4’); 35,2 (1C, C-4); 21,8 (2C, C-9, C-11’). IR (KBr): 3433, 2970, 2929, 1594, 

1485, 1321, 1208, 1071, 1012, 817 cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C34H32Br2NaO6 [M+Na]
+
 717,0458; mért 717,0453. 
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(aS,1R,3S,1’S,3’S)-1,1’-bisz(4-brómfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’S,3’S)-191] 

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 4:1. HPLC: Lux i-Cellulose-5 (150×21,2 mm); n-

heptán/i-PrOH 90:10, 215 nm, tR, prep = 3,56 perc. (aS,1R,3S,1’S,3’S)-191: fehér-drapp 

színű kristályok, 27 mg (8%); op 117-120 °C. Rf = 0,62 (hexán/aceton 1,5:1). []20 
D  −63 

(c = 0,15; CHCl3). ECD: (c = 1,05×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 284sh (−2,69); 237 

(−35,86); 217 (21,74); 205 (9,99); 197 (28,20). 
1
H NMR (700 MHz, acetonitril-d3) δ = 

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); 5,93 (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-4ax); 2,33 (dd, J = 17,0; 

11,1 Hz, 1H, H-4’ax); 2,16 (dd, J = 16,0; 1,0 Hz, 1H, H-4eq); 2,04 (dd, J = 17,0; 3,3 Hz, 

1H, H-4’eq); 1,19 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 1,05 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 
13

C NMR 

(175 MHz, acetonitril-d3) δ = 158,4 (1C, C-6’); 157,1 (1C, C-8’); 144,3 (1C, C-10); 

143,0 (1C, C-12’); 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’); 121,4 (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); 64,2 (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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 sztereoizomer vegyületével. 
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(aS,1S,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(4-brómfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’R,3’S)-191] 

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 4:1. HPLC: Lux i-Cellulose-5 (150×21,2 mm); n-

heptán/i-PrOH 90:10, 215 nm, tR, prep = 5,67 perc. (aS,1S,3S,1’R,3’S)-191: fehér-drapp 

színű kristályok, 20 mg (6%); op 211-214 °C. Rf  = 0,62 (hexán/aceton 1,5:1). []20 
D  −40, 

(c = 0,22; CHCl3). ECD: (c = 8,46×10
−5

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 292 (−3,94); 251 

(4,51); 228 (−40,42); 214 (1,88); 205 (−9,15); 195 (49,08). 
1
H NMR (700 MHz, 

acetonitril-d3) δ = 7,44 – 7,42 (m, 2H, H-12, H-14); 7,41 – 7,38 (m, 2H, H-14’, H-16’); 

7,17 – 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’ax); 2,09 (dd, J = 17,0; 11,5 Hz, 1H, H-4ax); 2,06 (dd, J = 16,5; 0,9 Hz, 1H, 

H-4’eq); 1,91 (dd, J = 16,6; 3,5 Hz, 1H, H-4eq); 1,10 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 0,93 (d, J 

= 6,2 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR (175 MHz, acetonitril-d3) δ = 157,8 (1C, C-6’); 157,2 (1C, 

C-8’); 145,0 (1C, C-10); 142,4; 141,1 (2C, C-7, C-8); 142,3 (1C, C-12’); 136,6 (1C, C-

4a’); 131,9 (2C, C-12, C-14); 131,6 (4C, C-14’, C-16’, C-11, C-15); 131,1 (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-15’); 120,8 (1C, C-5’); 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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek 

az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 sztereoizomer vegyületével. 
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(aR,1R,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(4-brómfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aR,1R,3S,1’R,3’S)-191] 

 

Flash kromatográfia: hexán/aceton 4:1. HPLC: Lux i-Cellulose-5 (150×21,2 mm); n-

hexán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tR, prep = 7,30 perc. (aR,1R,3S,1’R,3’S)-191: 

fehér-drapp színű kristályok, 15 mg (2%); op 108-111 °C. Rf = 0,58 (hexán/aceton 

1,5:1). []20 
D  −186 (c = 0,08; CHCl3). ECD: (c = 1,34×10

−4
 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 

292 (−2,06); 230 (−77,69); 213 (−8,00); 207 (−15,18); 195 (66,65). 
1
H NMR (700 MHz, 

acetonitril-d3) δ = 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’ax); 2,15 – 2,14 (m, 

1H, H-4’eq); 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11’); 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR 

(175 MHz, acetonitril-d3) δ = 157,6 (1C, C-6’); 157,2 (1C, C-8’); 145,0 (1C, C-12’); 

144,1 (1C, C-10); 142,7; 141,2 (2C, C-7, C-8); 137,4 (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); 121,4 (1C, C-13); 121,1 (1C, C-15’); 120,9 (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’); 35,2 (1C, C-

4); 21,8 (2C, C-9, C-11’). IR (KBr): 3356, 2968, 2927, 2853, 1593, 1484, 1321, 1208, 

815, 736 cm
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-191 

sztereoizomer vegyületével. 
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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-izokromán]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-192] 

 

Flash kromatográfia: CHCl3/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150×10 mm); n-

heptán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 230 nm, tR, prep = 5,07 perc. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-192: 

fehér-drapp színű kristályok, 10 mg (5%); op 113-117 °C. Rf = 0,20 (CHCl3/MeOH 

90:1). []20 
D  −140 (c = 0,21; CHCl3). ECD: (c = 7,30×10

−5
 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 292 

(−2,27); 234sh (−40,98); 220 (−48,86); 201sh (34,73); 198 (43,62). 
1
H NMR (700 MHz, 

CDCl3) δ = 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’ax); 2,50 (ddd, J = 16,3; 11,1; 

1,5 Hz, 1H, H-4ax); 2,11 – 2,06 (m, 1H, H-4’eq); 2,09 – 2,06 (m, 1H, H-4eq); 1,27 (d, J = 

6,1 Hz, 6H, H-9, H-11’); 
13

C NMR (175 MHz, CDCl3) δ = 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-12’); 138,7 (1C, C-13); 137,4 (1C, C-15’); 136,6 (1C, C-10); 135,8 (1C, C-

4a’); 128,3 (1C, C-5); 127,0 (1C, C-4a); 124,2 (1C, C-8a); 120,2 (1C, C-5’); 118,8 (1C, 

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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok 

megegyeznek az (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 sztereoizomer vegyületével. 

 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-1,1’-bisz(3,4,5-trimetoxifenil)-[5,5’-

bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’S,3’S)-192] 

 

Flash kromatográfia: CHCl3/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150×10 mm); n-

heptán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 230 nm, tR, prep = 8,66 perc. (aS,1R,3S,1’S,3’S)-192: 

fehér-drapp színű kristályok, 23 mg (12%); op 118-121 °C. Rf = 0,20 (CHCl3/MeOH 

90:1). []20 
D −68 (c = 0,23; CHCl3). ECD: (c = 8,80×10

−5
 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 278sh 

(−3,15); 240 (−37,15); 219 (−5,88); 208 (48,10); 196 (13,84). Kristályosítva szobahő-

mérsékleten CHCl3:hexán 1:3 elegyéből. 
1
H NMR (700 MHz, CDCl3) δ = 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-1’); 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-4ax); 2,46 (dd, J = 15,9; 11,2 Hz, 1H, H-4’ax); 2,08 – 2,01 (m, 2H, H-4eq, 

H-4’eq); 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-9); 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 
13

C NMR (175 

MHz, CDCl3) δ = 157,4 (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); 137,4 (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 (1C, 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
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C40H46NaO12 [M+Na]
+
 

741,2881; mért 741,2881. Fluoreszcencia spektroszkópia: 
1
ex = 290 nm  

1
em = 328 

nm, 
1
intenzitás [a.u.]: 6344. 

2
ex = 240 nm  

2
em = 328 nm, 

2
intenzitás [a.u.]: 5988. c = 

6,03×10
−5

 M; MeCN. 

 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-1,1’-bisz(3,4,5-trimetoxifenil)-[5,5’-

bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’R,3’S)-192] 

 

Flash kromatográfia: CHCl3/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150×10 mm); n-

heptán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tR, prep = 4,98 perc. (aS,1S,3S,1’R,3’S)-192: 

fehér-drapp színű kristályok, 9 mg (5%); op 133-136 °C. Rf = 0,15 (CHCl3/MeOH 90:1); 

[]20 
D  −29 (c = 0,19; CHCl3). ECD: (c = 8,09×10

−5
 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 290 

(−4,18); 272sh (−0,56); 252 (4,96); 231 (−26,97); 203 (47,32). 
1
H NMR (700 MHz, 

CDCl3) δ = 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, 1H, 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; 11,0 Hz, 1H, H-4’ax); 2,33 (dd, J = 16,6; 11,1 Hz, 1H, H-4ax); 2,03 (d, 
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J = 16,1 Hz, 1H, H-4’eq); 2,02 (dd, J = 16,6; 3,4 Hz, 1H, H-4eq); 1,19 (d, J = 6,2 Hz, 3H, 

H-11’); 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR (175 MHz, CDCl3) δ = 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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 sztereoizomer vegyületével. 

 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-1,1’-bisz(3,4,5-trimetoxifenil)-[5,5’-

bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’S,3’S)-192] 

 

Flash kromatográfia: CHCl3/MeOH 90:0,5. HPLC: Lux i-Amilose-5 (150×10 mm); n-

heptán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tR, prep = 9,95 perc. (aS,1S,3S,1’S,3’S)-192: 

fehér-drapp színű kristályok, 12 mg (6%); op 111-114 °C. Rf = 0,15 (CHCl3/MeOH 

90:1); []20 
D  +25 (c  = 0,21; CHCl3). ECD: (c = 8,36×10

−5
 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 290 

(−1,80); 268 (0,36); 240 (−8,12); 219 (56,17); 210 (−7,29); 201 (37,95). 
1
H NMR (700 

MHz, CDCl3) δ = 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’ax); 2,29 (dd, J = 16,7; 11,3 Hz, 1H, H-4ax); 1,99 

(dd, J = 16,9; 3,3 Hz, 2H, H-4eq, H-4’eq); 1,07 (d, J = 6,1 Hz, 2 × 3H, H-9, H-11’); 
13

C 

NMR (175 MHz, CDCl3) δ = 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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-192 sztereoizomer vegyületével. 

 

(aR,1S,3S,1’S,3’S)-1,1’-bisz(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-7,8-diol [(aR,1S,3S,1’S,3’S)-193] 

 

Flash kromatográfia: CHCl3/hexán 10:0,6  CHCl3. HPLC: Lux i-Cellulose-5 

(150×21,2 mm); n-hexán/(MeOH/i-PrOH 1:3) 80:20, 296 nm, tR, prep = 10,77 perc. 

(aR,1S,3S,1’S,3’S)-193: fehér-sárgás kristályok, 5 mg (3%); op 131-133 °C. Rf = 0,33 
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(CHCl3/MeOH 10:0,2). []20 
D  +36 (c = 0,17; CHCl3). ECD: (c = 9,26×10

−5
 M; MeCN) λ 

[nm]; (Δε) = 283 (−1,38); 264 (−0,36); 245 (−6,47); 231 (4,08); 211 (20,74); 205sh 

(11,31); 195 (−1,58); 194 (−3,16). 
1
H NMR (700 MHz, CDCl3) δ = 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 = 1,1 Hz, 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 × 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 

= 17,1; 3,3 Hz, 1H, H-4’eq); 2,24 (dd, J = 16,5; 3,3 Hz, 1H, H-4eq); 2,08 (dd, J = 16,5; 

10,7 Hz, 1H, H-4ax); 2,03 (dd, J = 17,1; 11,0 Hz, 1H, H-4’ax); 1,11 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-

9); 1,09 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-11’); 
13

C NMR (175 MHz, CDCl3) δ = 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, C-4a’); 134,8 (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 (1C, 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 (1C, C-

9). IR (KBr): 3291, 2968, 2928, 2896, 1710, 1594, 1502, 1487, 1438, 1319, 1287, 1234, 

1040, 935, 737 cm
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1S,3S,1’S,3’S)-

193 sztereoizomer vegyületével. 

 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’R,3’S)-193] 
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Flash kromatográfia: CHCl3/hexán 10:0,6  CHCl3. HPLC: Lux i-Cellulose-5 

(150×21,2 mm); n-hexán/(MeOH/i-PrOH 1:3) 80:20, 296 nm, tR, prep = 16,04 perc. 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-193: fehér-sárgás kristályok, 18 mg (10%); op 131-134 °C. Rf = 0,31 

(CHCl3/MeOH 10:0,2). []20 
D  −21 (c = 0,22; CHCl3). ECD: (c = 9,18×10

−5
 M; MeCN) λ 

[nm]; (Δε) = 291 (−4,04); 249 (1,69); 234 (−11,72); 216 (−8,19); 198 (35,80). 
1
H NMR 

(700 MHz, CDCl3) δ = 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, 1H, H-6); 6,35 (s, 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’ax); 2,32 (dd, J = 

16,7; 11,1 Hz, 1H, H-4ax); 2,05 (d, J = 16,1 Hz, 1H, H-4’eq); 1,99 (dd, J = 16,7; 3,3 Hz, 

1H, H-4eq); 1,24 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11’); 1,10 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR 

(175 MHz, CDCl3) δ = 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-16a’); 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 (1C, 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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-193 sztereoizomer vegyületével. 

 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-1,1’-bisz(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-

[5,5’-bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’S,3’S)-193] 

 

Flash kromatográfia: CHCl3/hexán 10:0,6  CHCl3. HPLC (nem szükséges a megfelelő 

elválasztáshoz): Lux i-Cellulose-5 (150×21,2 mm); n-hexán/(MeOH/i-PrOH 1:3) 80:20, 

296 nm, tR, prep = 17,23 perc. (aS,1S,3S,1’S,3’S)-193: fehér-sárgás kristályok, 65 mg 

(36%); op 133-135 °C. Rf = 0,29 (CHCl3/MeOH 10:0,2). []20 
D  +90 (c = 0,21; CHCl3). 

ECD: (c = 1,19×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 294 (3,51); 245 (−10,44); 210 (77,56); 

200 (−24,38); 193 (−5,47). 
1
H NMR (700 MHz, CDCl3) δ = 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 – 5,91 (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’ax); 

2,31 (dd, J = 16,7; 11,2 Hz, 1H, H-4ax); 2,06 (dd, J = 17,3; 3,5 Hz, 1H, H-4’eq); 2,03 (dd, 

J = 16,7; 3,4 Hz, 1H, H-4eq); 1,14 (d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11’); 1,12 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-

9); 
13

C NMR (175 MHz, CDCl3) δ = 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-16a’); 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 (1C, 

C-6); 115,9 (1C, C-8a’); 109,4 (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 (1C, 

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
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C36H34NaO10 

[M+Na]
+
 649,2044; mért 649,2044. 

 

(aS)-4-[(1R,3S)-1-(4-fluorfenil)-6,8-dimetoxi-3-metilizokromán-5-il]-5-[(S)-2-

hidroxipropil]benzol-1,2-diol [(aS,2S,1’R,3’S)-189] 

 

A mono-gyűrűzárási reakcióhoz 4-fluorbenzaldehidet (1,2 ekv.) és (1S)-(+)-10-

kámforszulfonsavat (0,5 ekv.) alkalmaztunk. Flash kromatográfia: hexán/aceton 1,5:1. 

(aS,2S,1’R,3’S)-189: fehér kristályok, 91 mg (88%); op 88-91 °C. Rf = 0,58 

(CH2Cl2/MeOH 10:1). []20 
D  −40 (c = 0,24; CHCl3). ECD: (c = 1,66×10

−4
 M; MeCN) λ 

[nm]; (Δε) = 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). Kristályosítva szoba-

hőmérsékleten EtOAc-ból. 
1
H NMR (400 MHz, aceton-d6) δ = 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); 
13

C 

NMR (100 MHz, aceton-d6) δ = 162,6 (d, JC-F = 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-F = 2,8 Hz, 1C, C-12’); 136,7 

(1C, C-4a’); 130,8 (d, 2C, JC-F = 8,0 Hz, C-13’, C-17’); 130,7 (1C, C-4); 128,8 (1C, C-
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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, 

JC-F = 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
−1

. ESI-

TOF-HRMS: m/z számított C27H29FNaO6 [M+Na]
+
 491,1840; mért 491,1840. 

 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1’-(4-fluorfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-

dimetil-[5,5’-bisz-izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’R,3’S)-194] 

 

A mono-gyűrűzárt 4-fluorfenil származék [(aS,2S,1’R,3’S)-189] második oxa-Pictet-

Spengler gyűrűzárási reakciójához piperonált (2,0 ekv.) és (1S)-(+)-10-

kámforszulfonsavat (1,0 ekv.) használtunk. Flash kromatográfia: CHCl3/MeOH 10:0,025 

 10:0,05  10:0,2. (aS,1S,3S,1’R,3’S)-194: drapp-világosbarna kristályok, 18 mg 

(16%); op 113-116 °C. Rf = 0,25 (CHCl3/MeOH 10:0,2). []20 
D  −28 (c = 0,19; CHCl3). 

ECD: (c = 1,20×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 254 (0,47); 248 (1,04); 229 (−8,12); 220 

(−13,91); 205sh (9,76); 200 (13,24). 
1
H NMR (700 MHz, CDCl3) δ = 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’ax) 2,33 (dd, J = 16,7; 11,2 Hz, 

1H, H-4ax); 2,07 (d, J = 15,6 Hz, 1H, H-4’eq); 2,00 (dd, J = 16,7; 3,3 Hz, 1H, H-4eq); 1,25 

(d, J = 6,2 Hz, 3H, H-11’); 1,10 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 
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= 162,2 (d, JC-F = 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, JC-F  = 2,8 Hz, 1C, C-12’); 

135,7 (1C, C-4a’); 135,2 (1C, C-10); 129,8 (d, JC-F = 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 (1C, C-5’); 

118,4 (1C, C-8a’); 117,1 (1C, C-6); 114,9 (d, JC-F = 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 (1C, 

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 cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z szá-

mított C35H33FNaO8 [M+Na]
+
 623,2052; mért 623,2049. 

10.2.4.10 Általános leirat C-1/C-1’ szubsztituált bisz-izokromán származé-

kok epimerizációs reakciójára (izomerizáció) 

G-módszer: a megfelelő C-1/C-1’ szubsztituált bisz-izokromán származékot 

(sztereoegységes vagy sztereoizomerek keveréke, 1,0 ekv.) feloldottuk 1,4-dioxánban. 

Az oldathoz TfOH-at (4,0 ekv.) adtunk, és a hőmérsékletet 100 °C-ra emelve a reakció-

elegyet 3 órán át kevertettük. Ezt követően az elegyet hagytuk s zobahőmérsékletűre 

lehűlni, majd L-aszkorbinsavat (0,5 ekv.) adtunk hozzá és további 2 percig folytattuk a 

kevertetést. Az oldószert vákuumban eltávolítottuk, a visszamaradó anyagot EtOAc-tal 

és vízzel hígítottuk. A fázisokat választótölcsérben elválasztottuk, a vizes fázist három-

szor EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves fázist tömény sóoldattal mostuk, vízmentes 

MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, az oldószert eltávolítottuk. A nyerster-

méket oszlopkromatográfiával és preparatív királis HPLC kolonnán tisztítottuk, amivel 

eltérő arányban további sztereoizomereket nyertünk. 

H-módszer: a megfelelő C-1/C-1’ szubsztituált bisz-izokromán származékot 

(sztereoegységes vagy sztereoizomerek keveréke, 1,0 ekv.) AcOH/víz (9:1) elegyében 

oldottuk, és az oldathoz TfOH-at (4,5 ekv.) adtunk. A reakcióelegyet 100 °C-on kever-

tettük, hogy elérjük a sztereoizomerek maximális konverzióját (kb. 4 óra); amit vékony-

réteg-kromatográfiásan ellenőriztünk. Ezt követően a reakcióelegyet EtOAc-tal és vízzel 

hígítottuk. A fázisokat választótölcsérben elválasztottuk, a vizes fázist háromszor 

EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves fázist tömény NaHCO3-oldattal mostuk, víz-

mentes MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, az oldószert eltávolítottuk. A 

nyerstermék oszlopkromatográfiával és preparatív királis HPLC kolonnán tisztítható (a 
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vékonyréteg-kromatográfiásan észlelt további sztereoizomerek nem kerültek izolálásra). 

 

(aS,1S,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(4-fluorfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’R,3’S)-190] 

 

G-módszerrel előállítva. Flash oszlopkromatográfia: hexán/aceton 4:1. HPLC: Lux i-

Cellulose-5 (150×21,2 mm); n-hexán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tR, prep = 4,82 

perc. (aS,1S,3S,1’R,3’S)-190: fehér kristályok, 12 mg (6%); op 233-236 °C. Rf = 0,48 

(hexán/aceton 1,5:1). []20 
D  −39 (c = 0,17; CHCl3). ECD: (c  = 1,13×10

−4
 M; MeCN) λ 

[nm]; (Δε) = 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). 
1
H NMR (700 MHz, ace-

ton-d6) δ = 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’ax); 2,25 (dd, J = 16,4; 11,2 Hz, 1H, H-4ax); 2,23 (ddd, J = 16,3; 2,3; 1,2 Hz, 1H, H-

4’eq); 2,06 – 2,02 (m, 1H, H-4eq); 1,15 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 1,00 (d, J = 6,1 Hz, 

3H, H-9); 
13

C NMR (175 MHz, aceton-d6) δ = 162,9 (d, JC-F = 243,2 Hz, 1C, C-13); 

162,6 (d, JC-F = 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); 141,9 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-12’); 139,4 (d, JC-F = 2,8 Hz, 1C, C-10); 

136,4 (1C, C-4a’); 131,4 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-11, C-15); 130,8 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, 

C-13’, C-17’); 128,1 (1C, C-5); 126,1 (1C, C-4a); 123,4 (1C, C-8a); 121,2 (1C, C-5’); 

119,1 (1C, C-8a’); 117,6 (1C, C-6); 115,2 (d, JC-F = 21,3 Hz, 2C, C-12, C-14); 114,9 (d, 
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JC-F = 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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 

sztereoizomer vegyületével. 

 

(aS,1R,3S,1’S,3’S)-1,1’-bisz(4-fluorfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1R,3S,1’S,3’S)-190] 

 

G-módszerrel előállítva. Flash oszlopkromatográfia: hexán/aceton 4:1. HPLC: Lux i-

Cellulose-5 (150×21,2 mm); n-hexán/(MeOH/i-PrOH 1:1) 80:20, 254 nm, tR, prep = 7,32 

perc. (aS,1R,3S,1’S,3’S)-190: fehér kristályok, 14 mg (7%); op 122-125 °C. Rf = 0,48 

(hexán/aceton 1,5:1). []20 
D  −85 (c = 0,28; CHCl3). ECD: (c  = 1,08×10

−4
 M; MeCN) λ 

[nm]; (Δε) = 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). 
1
H NMR (700 MHz, aceton-d6) 

δ = 7,38 – 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-

4ax); 2,31 (dd, J = 17,0; 11,1 Hz, 1H, H-4’ax); 2,18 (ddd, J = 15,9; 2,2; 1,0 Hz, 1H, H-

4eq); 2,09 (dd, J = 17,0; 3,4 Hz, 1H, H-4’eq); 1,13 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-9); 1,01 (d, J = 

6,1 Hz, 3H, H-11’); 
13

C NMR (175 MHz, aceton-d6) δ = 162,8 (d, JC-F = 243,2 Hz, 1C, 

C-15’); 162,7 (d, JC-F = 242,2 Hz, 1C, C-13); 158,5 (1C, C-6’); 156,9 (1C, C-8’); 143,0; 
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141,6 (2C, C-7, C-8); 141,4 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-10); 139,8 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-

12’); 135,6 (1C, C-4a’); 131,2 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-11, C-15); 131,1 (d, JC-F = 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’); 115,2 (d, JC-F = 21,3 Hz, 2C, C-14’, C-16’); 

114,9 (d, JC-F = 21,4 Hz, 2C, C-12, C-14); 94,4 (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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyez-

nek az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-190 sztereoizomer vegyületével. 

 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-1,1’-bisz(4-fluorfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-diol [(aS,1S,3S,1’S,3’S)-190] 

 

G-módszerrel előállítva. Flash oszlopkromatográfia: hexán/aceton 4:1. 

(aS,1S,3S,1’S,3’S)-190: fehér kristályok, 36 mg (18%); op 117-120 °C. Rf = 0,45 (he-

xán/aceton 1,5:1). []20 
D  +40 (c = 0,19; CHCl3). ECD: (c = 1,11×10

−4
 M; MeCN) λ [nm]; 

(Δε) = 289 (−3,30); (240 (−16,47); 214 (48,57); 203sh (27,34). 
1
H NMR (700 MHz, 

aceton-d6) δ = 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’ax); 2,25 (dd, J = 16,5; 11,1 Hz, 1H, H-4ax); 2,18 (dd, J = 17,2; 3,4 Hz, 1H, H-

4’eq); 2,15 (dd, J = 16,5; 3,7 Hz, 1H, H-4eq); 1,01 (d, J = 6,1 Hz, 3H, H-11’); 1,01 (d, J = 
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6,1 Hz, 3H, H-9); 
13

C NMR (175 MHz, aceton-d6) δ = 162,9 (d, JC-F = 243,2 Hz, 1C, C-

13); 162,8 (d, JC-F = 243,2 Hz, 1C, C-15’); 158,2; 156,9 (2C, C-6’, C-8’); 142,7; 141,3 

(2C, C-7, C-8); 139,7 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-12’); 139,3 (d, JC-F = 2,9 Hz, 1C, C-10); 

135,6 (1C, C-4a’); 131,4 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, C-11, C-15); 131,1 (d, JC-F = 8,1 Hz, 2C, 

C-13’, C-17’); 128,1 (1C, C-5); 125,9 (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, JC-F = 21,3 Hz, 2C, C-12, C-14, d, JC-F = 

21,3 Hz, 2C, C-14’, C-16’); 94,3 (1C, C-7’); 73,8 (1C, C-1); 73,5 (1C, C-1’); 64,0 (1C, 

C-3); 63,9 (1C, C-3’); 55,9 (1C, 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
−1

. Az ESI-TOF-HRMS adatok megegyeznek az (aS,1R,3S,1’R,3’S)-

190 sztereoizomer vegyületével. 

10.2.4.11 Általános leirat pirokatechin egységet tartalmazó bisz-izokromán 

származékok oxidációs-redukciós reakcióira 

Oxidáció: egy Erlenmeyer-lombikban a megfelelő pirokatechin egységet tartalmazó 

bisz-izokromán származékot (1,0 ekv.) feloldottuk MeOH:víz (5:1) elegyében, majd az 

így kapott áttetsző oldathoz NaIO4-ot (1,0 ekv.) adtunk. A reakcióelegyet néhány percen 

belül kétszer-háromszor körkörös mozdulatokkal összeráztuk, miközben az elegy színe 

pillanatszerűen mély sötétbarnává változott. A reakciót vékonyréteg-kromatográfiásan 

ellenőriztük, a kiindulási anyag teljes konverzióját követően a reakcióelegyet EtOAc-tal 

és vízzel hígítottuk, majd a fázisokat egy választótölcsérben elválasztottuk, a vizes fázist 

háromszor EtOAc-tal mostuk. Az egyesített szerves fázist tömény NaHCO3-oldattal és 

tömény sóoldattal mostuk, vízmentes MgSO4-tal szárítottuk. A szárítószert kiszűrtük, 

végül az oldószert vákuumban eltávolítva kaptuk a kívánt orto-kinon bisz-izokromán 

származékot. 

Redukció: egy Penicillines üvegben a megfelelő orto-kinon egységet tartalmazó bisz-

izokromán származékot (1,0 ekv.) MeOH:víz (5:1) elegyében feloldottuk. A sötétbarna 

oldathoz L-aszkorbinsavat adtunk feleslegben, majd kétszer-háromszor összerázva az 

üveget a reakcióelegy pillanatszerűen áttetszővé változott. A Penicillines üvegben lévő 

elegyet EtOAc, víz és tömény NaHCO3-oldat hozzáadásával összeráztuk 

(mikroextrakció); aminek révén a felső szerves fázis tartalmazta a pirokatechin egységet 

tartalmazó bisz-izokromán származékot (vékonyréteg-kromatográfiás ellenőrzés alap-

ján). 
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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-

izokromán]-7,8-dion [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-195] 

 

A kapott termék további tisztítására nem volt szükség. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-195: sötétbar-

na kristályos anyag, 48 mg (96%); op 121-123 °C. Rf = 0,47 (hexán/aceton 2:1). []2 0 
D  

−106 (c = 0,25; CHCl3). ECD: (c = 1,26×10
−4

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 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). Kristályosítva szobahőmérsékleten CH2Cl2:aceton 1:1 elegyé-

ből. 
1
H NMR (360 MHz, CDCl3) δ  = 7,47 – 7,33; 7,30 – 7,20 (2m, 2 × 2H, H-11, H-15, 

H-13’, H-17’); 7,07 – 7,00; 7,00 – 6,92 (2m, 2 × 2H, H-12, H-14, H-14’, H-16’); 6,34; 

6,26 (2s, 2 × 1H, H-6, H-7’); 5,81; 5,61 (2s, 2 × 1H, H-1, H-1’); 3,89; 3,54 (2s, 2 × 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’); 
13

C NMR (90 

MHz, CDCl3) δ = 179,3; 177,8 (2C, C-7, C-8); 162,7; 162,2 (d, JC-F = 246,4 Hz, 1C, d, 

JC-F = 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, JC-F = 3,0 

Hz, 1C, d, JC-F = 3,0 Hz, 1C, C-10, C-12’); 130,1; 129,7 (d, JC-F = 8,4 Hz, 2C, d, JC-F = 

8,1 Hz, 2C, C-11, C-15, C-13’, C-17’); 115,4; 114,97 (d, JC-F = 21,5 Hz, 2C, d, JC-F = 

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-3’); 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
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított C34H30F2NaO6 

[M+Na]
+
 595,1903; mért 595,1903. 

 

(aS,1R,3S,1’R,3’S)-1,1’-bisz(4-brómfenil)-6’,8’-dimetoxi-3,3’-dimetil-[5,5’-bisz-

izokromán]-7,8-dion [(aS,1R,3S,1’R,3’S)-196] 

 

A kapott termék további tisztítására nem volt szükség. (aS,1R,3S,1’R,3’S)-196: sötétbar-

na kristályos anyag, 49 mg (98%); op 140-143 °C. Rf = 0,53 (hexán/aceton 2:1). []2 0 
D  

−107 (c = 0,21; CHCl3). ECD: (c = 7,87×10
−5

 M; MeCN) λ [nm]; (Δε) = 276 (0,93); 228 

(−41,78); 213 (6,58); 203 (−19,94). Kristályosítva szobahőmérsékleten MeOH-ból. 
1
H 

NMR (360 MHz, CDCl3) δ = 7,47; 7,41; 7,32; 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H, d, J = 8,3 Hz, 2H, 

d, J = 8,3 Hz, 2H, d, J = 8,3 Hz, 2H, H-11, H-12, H-14, H-15, H-13’, H-14’, H-16’, H-

17’); 6,34; 6,26 (2s, 2 × 1H, H-6, H-7’); 5,78; 5,58 (2s, 2 × 1H, H-1, H-1’); 3,88; 3,56 

(2s, 2 × 3H, 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’); 
13

C NMR 

(90 MHz, CDCl3) δ  = 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-3’); 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, 
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1345, 1326, 1209, 1070, 1012, 816 cm
−1

. ESI-TOF-HRMS: m/z számított 

C34H30Br2NaO6 [M+Na]
+
 715,0301; mért 715,0298. 


