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1. Bevezetés

A ndvényi eredetli anyagokat mar évszazadok ota hasznaljak betegségek kezelésére.
Alkalmazasuk napjainkban jollehet reneszanszukat €lik, mégis sok esetben a hatasért felelds
molekulak szerkezetét pontosan nem ismerjikk és igy azok meghatarozasa, és a szerkezet-
hatas Osszefiiggések felderitése a szerves, valamint a gyogyszerkémia egyik fontos kutatasi
teriilete.

A ndvényi eredetli természetes anyagok egyik jelentds csoportjat a flavonoidok
képviselik. E vegylileteket a novények sajat védelmiikre termelik, mivel hatékony segitséget
nyujtanak sejtjeiknek a szabad gyokok, a radioaktiv és UV-sugarzas, valamint a korokozok
(mikroorganizmusok, rovarok, gombak) karos hatasaival szemben. A védelmi rendszer
részeként mas Osszetételben talalhatok egy adott novény virdgaban, termésében, levelében
vagy levélszaraban. Soha nem Onalloan, hanem a novényre jellemzO szdmban és
mennyiségben fordulnak el6 (példaul a narancs termésében 60 féle flavonoid eléfordulasat
ismertette az irodalom). Kordbban a flavonoid 0Osszefoglaldo névvel csupan az 1,3-
difenilpropanvazii (Cg-C3-Cg) O-heterociklusos vegyiileteket jelolték. Napjainkban a
flavonoid elnevezést tagabban értelmezve kiterjesztették két tovabbi, rokonszerkezetii O-
heterociklusos vegyiiletcsaladra, az 1,1-difenilpropanvaza neoflavonoidokra, és az 1,2-

difenilpropanvazi izoflavonoidokra is (1. abra).

flavonoidvaz neoflavonoidvaz izoflavonoidvaz

1. abra: 1,1-, 1,2-, 1,3-Difenilpropanvazi flavonoidok

A természetbdl eddig izolalt flavonoidok szama mar meghaladta a négyezret és
szinte valamennyi ndvényi szervben kimutathatok. Kiilonosen nagy mennyiségben talalhatok
a fiatal n6vényi részekben, igy riigyekben, friss hajtasokban, virdgokban, de a termésekben
is. Ezzel 6sszhangban a vegyiiletcsalad elnevezése is novényi eredetli, ugyanis a primuldk
levelén és szaran fellelhet6, élénksarga szinti, finom lisztes (flavon) bevonatrél (latinul sarga
= flavus) kaptak neviiket. A flavonoidok nagy szdma mindenekel6tt szarmazékaik hihetetlen
gazdagsagaban rejlik. Az azonos alapvegyiiletekbdl nagyon sok rokon molekula vezethetd le,

melyek a heterogylirli oxidacios fokaban, a fenolos hidroxilcsoportok szamaban és
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helyzetében kiilonbozhetnek egymastol. Tovabbi valtozatossagot okoz, hogy a
hidroxilcsoport(okat)ot metoxi-, metiléndioxi-, preniloxi-, izopreniloxi- stb. csoportok
helyettesitik. A flavonoidok szerkezete modosulhat azaltal is, hogy O- és C-glikozidjaikban
eltéré a glikozilcsoport jellege, szama ¢és helyzete. A molekulaszerkezet valtozatossidga a

flavonoidok korében az alapvaz tekintetében a 2. abran lathato tipusokban nyilvanul meg.

O
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1 2 O
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g
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A 0 A X
(0] | O/ O
o) 0 @
izokumarin kromon kromilium ion izokromilium ion

2. abra: Flavonoidok alapvazai

A doktori munkadmban természetes eredetii, 3,4-dihidroizokumarin (izokromanon)
és izokroman vazas vegyiletek szintézisével ¢és hatds-Szerkezet Osszefliggéseinek
vizsgalataval foglalkoztam ezért, a teljesség igénye nélkiil, ilyen tipust vegyiiletek
természetbeli el6fordulasat, biologiai aktivitasat és szintézisiik legfontosabb lehetdségeit
ismertetem. A kutatdomunkamban az enzim-katalizalt reakciok és a kiroptikai spektroszkopia

alkalmazasa is fontos szerepet jatszott, ezért roviden foglalkozom e modszerek alapjaival is.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. 3,4-Dihidroizokumarinok természetbeni el6fordulasa és szintézise

A 3,4-dihidroizokumarinok a természetes eredetli O-heterociklusok egyik széles
korben elterjedt, farmakologiailag aktiv alcsoportjaba tartoznak. E vegyliletek novények,
mikroorganizmusok ¢€s rovarok bioszintetikus termékei. Az utobbi 40 évben e forrasokbol
tobb mint 160 3,4-dihidroizokumarin szarmazékot kiilOnitettek el}? A 3,4-
dihidroizokumarint (1) természetes forrasbol eddig nem izolaltak, de pl. a 3-alkil-
szarmazékaik széles korben elterjedt természetes anyagok.

Egyik fontos képviselgjik a racém mellein  [(8-hidroxi-3-metil-3,4-
dihidroizokumarin (2)], szamos gomba (pl. Cercospora sp., Aspergillus sp.)! metabolitja.
Mind az (R)-(-)-melleint [(R)-2)], mind pedig az enantiomerjét az (S)-(+)-melleint [(S)-2]
izolaltak mar' él6skodé gombakbol (Pezicula livida, Plectophomella sp., Cryptosporiopsis
malicorticis és a Cryptosporiopsis sp.).>* Az (R)-(-)-mellein [(R)-2] megtalalhaté még a
termeszhangyak (Cornitermes, Termitidae) katonainak fejébél nyert extraktumban® és a him
gyiiméleslepkék széreinek valadékaban is.® Az (S)-(+)-melleinrél [(S)-2] kimutattak, hogy
fitotoxikus és gatolja a salatacsira gyokerének novekedését,”® mig az (R)-(—)-mellein [(R)-2]
antibakterialis hatasa®®*° (3. abra).

A 6-metoximellein (3) felelds a gombas fert6zésnek vagy eténnel kivaltott
stresszhatasnak kitett sargarépa keserli izéért,t és ezért HPLC moédszert dolgoztak ki a
mennyiségi meghatérozasara.”> Condon és Kuc'® a 6-metoximellein (3) gombaellenes hatasat

is leirtak (3. abra).

3. abra: 3,4-Dihidroizokumarin (1), mellein (2) és 6-metoximellein (3) szerkezete

Az Aspergillus ochraceus gombabdl izolalt okratoxin-A (4) és -B (5) (4. 4bra)

14,1
k,

nefrotoxikus ¢€s rakkeltd hatasu vegylilete és az ¢élelmiszereink romldsa soran

keletkeznek.
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A Thysanophore penicilloides gomba fermentaciés terméke a tiszanon (6)° a
hepatitis A és a gyermekbénulas kialakulasaért felelds. A picornavirusok egyik csaladjaval
szemben mutatott jelentSs hatast™ és az (1R,3S)-diasztereomerjének szintézisét Donner és
Gill*'” (S)-melleinbél [(S)-2] kiindulva oldottak meg (4. abra).

4. abra: Okratoxin-A (4),-B (5) és tiszanon (6) szekezete

E vegyliletcsaladban a toxikus hatdsu szarmazékok mellett jotékony hatast
vegyiiletek is ismeretesek. A duklauxin (7) rakellenes hatasi,' a jobbraforgatd fillodulcin
[(+)-8] pedig 600-szor édesebb a répacukornal.' Az amikumacin-A-t (9) és néhany
szarmazékat antibakteridlis hatasuk révén a gydgyaszatban gyomorfekély kezelésére
hasznaljak® (5. abra).

M
O OH NH, @[O ©

NW on
H
0 OH 0

O OH

N CONH,
o " OH NH,

OH O
9

5. 4bra: Duklauxin (7), fillodulcin [(+)-8] és amikumacin-A (9) szerkezete
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A racém mellein (2) eldallitasara a 70-es évektdl talalhatok hivatkozasok az

14,18-21

irodalomban. A szintézisére 6t modszert , mig optikai izomerjeinek eldallitasara hat

modszert talaltunk az irodalomban.

2 a 6-metilszalicilsav-etil-észterbsl (10) kiindulva, kiralis

Regan és munkatarsai®
litium-amid [(S)-12] jelenlétében acetaldehid felhasznalasaval épitették ki a balraforgatd

mellein B gytiriijét 49 %-os enantiomer tisztasaggal (6. abra).

DMSO,
Me 4 Me
K>CO3 1.12/-78°C HBr/ AcOH .
aceton W Me ~ cfox (R)-(-)-mellein
COOEt COOEt eflux .
of OMe 1% OMe O (R)
10 11 (R)13
H>_\\Me ee: 49 %
Ph" LiN-(CH,)3-OMe

12
6. abra: (R)-(—)-Mellein [(R)-2] szintézise .

Takeuchi és munkatarsai”® az (R)-(—)-mellein [(R)-2] kiralitascentrumat a megfeleld
konfiguracioja  (R)-propilén-oxidbdl [(R)-14] a 15 izoxazol-szarmazékon Kkeresztiil
alakitottak ki (7. abra). E modszer hatranya, hogy a mellein A gyiirijének szubsztiticios

mintdzata nem, vagy csak korlatozott mértékben valtoztathato.

1.HC=CCH(OEY,
nBulvHMPA

9 Ve THF, 90 % 0 1.Fe,(CO)g, H,0
\val 2. NH,OH.HCI H'/AoH 2.CO(CH,CO,Me),,
o EtOH, 87 % Me AcOH, KF, benzol
-(R1-14 15 37 %

H 1.10% NaOH, EtOH

O 84 % .
MeO,C (R)-(=)-mellein
o2 2. Hy0/A, 94 %

OH O (R)2
(-)-16

7. abra: (R)-(—)-Mellein [(R)-2] szintézise .

Dimitriadis és munkatarsai’® szintén (R)-propilén-oxidbol [(R)-14] indultak ki és 30
%-o0s Osszhozam mellett hat 1épésben jutottak el 97 %-os optikai tisztasagii mellein

jobbraforgaté enantiomerjéhez [(S)-2] (8. abra).
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H CO,Me
1. LIC=CH Il

S Ve 0°C/65% 1.n-BuLi/78 °C I

W 2. TBDMSCI OTEOMS 5 cicoMer—78 ocig1 9%\ OTBDMS
o 20°C/89%  Mé H e H
(H(R-14 17 i
0
cl
185°C/ 79 % o
ci
o
M
H, L OTBDMS
Me
(S)-(+)-mellein <HBr/ ACOH H _p-TSOH, CH,Cl,
reflux/ 97 % o ~259C/84%
(S)-2 CO,Me
OMe O .
ee: 97 %
(S)-13 19

8. abra: (S)-(+)-Mellein [(S)-2] szintézise 1.

° a 20 szalicilsav szdrmazékbol kiindulva szek-BuLi

Clayden és munkatérsai®
jelenlétében a jobbraforgatd propilén-oxiddal [(+)-(S)-14] a 21 alkoholt kaptik, melynek
savas kezelésével jutottak 31 %-os 0sszhozammal a mellein jobbraforgatd enantiomerjéhez

[(+)-(S)-2] (9. abra).

O+ _NEt, Oy, NEt;
iPrsSIO i iPrsSIO OH
3 1. szek-BulLi 3 HCI (2M) Me
, O H Me dioxan 0
20 H “Me 21 OH O
(+)-(S)-14 (S)-(+)-mellein

(S)-2

9. abra: (S)-(+)-mellein [(S)-2] szintézise V.

Shubert és munkatarsai”® a 2-metil-6-metoxianilinb8l (22) indultak ki és 6t 1épésben
jutottak a mellein metil-éterének jobbraforgatd enantiomerjéhez [(S)-13] (10. abra). E
szintézis kulcslépése a 24 keton Candida parapsilosis (CPCR) enzimmel végzett

enantioszelektiv redukcidja volt. A savkatalizalt gyiiriizaras [(S)-25—(S)-13] a szekunder

crer
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OMe OMe OMe

1.NaNO, CN
©:NH2 2.Cu*/CN @:CN 1. n-BulLi o)
0,
Me 63 % Me

)k ,OMe

22 23 Me
72 % NADH CO,
90 % |CPCR X
NAD* HCOy
OMe@ NH OMe
. CN
(513 H,0 € on | HoumeoH OH
i 100 %
0,
ee > 99.5% 2% (S)-25

ee > 99.5%

10. abra: (S)-(+)-Mellein metil-éterének [(S)-13] eléallitasa V.

Islam és munkatarsai’’ a 28 optikailag aktiv 8-hidroxi-a,p-telitetlen aldehid és a 27
diketén szarmazék reakcidjaban egylombikos koriilmények kozott allitottak eld a 29 és 30 a-
és B-hidroxi biciklusos izomereket, melyek Martin-szulfuran felesleggel torténd kezelése —

dehidratacion és aromatizacion keresztil — vezetett az (R)-(-)-melleinhez [(R)-2)] (11.

abra).
O
O 1.DMAP, benzol OH O
27 2. 18-korona-6, Martin szulfuran
K,CO4 o (felesleg), CHCIy .
+ —_— > 6 — > (R)-(-)-mellein
OH 3. reflux, 2% (R)-2
71-74 % HO H “
OHC._~
28 ‘ 29 (B-OH)
30 (0-OH)

Martin szulfuran: Ph,S[OC(CF3),Ph],

11. abra: (R)-(—)-mellein [(R)-2)] szintézise V1.
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2.2. Az izokroman vazas vegyiiletek természetbeni el6fordulasa, biolégiai
hatasa és szintézise

Az elmult évtizedben szamos figyelemre méltd bioldgiai hatasu optikailag aktiv 3-
alkilizokroman szarmazékot izolaltak mar, de igen meglep6 modon az abszolat
konfiguraciojukat a legtobb esetben nem hataroztak meg. igy példaul a Penicillium sp-bsl
izolalt 317 és a 32a-c izokroman szarmazékok® esetében sem. A cisz-33 topoizomeraz II.
inhibitor®® CJ-12,373 és a transz-34 izokroman toxin® esetén pedig csak a relativ
konfiguraciot kozolték. Az Aspergillus pseudodeflectus altal termelt 35 pseudodeflectusin a
rakos sejtek [NUGC-3, HelLa-S3, HL-60 (LDsy 39 1M)] novekedését gatolja és gyomor-
valamint méhnyakrak kezelésében mutatkozott igéretesnek® (12. abra). E vegyiilet

el6allitisat Tobe és munkatarsai valositottak meg.®

1

H
HO. s 3 3_Me R > 32| R R2 R3
7 0? R2 alOH H H
8| :
1 b | OH

OMe R Mé oH H
C
31 32a-c OH H OH
HO wn-C7H4s5 MeO Me »
(0]
O O
HOOC : Me H O  OH
OH OH OH OH Y/
cisz-33 transz-34 35

12. abra: Természetben el6fordul6 izokroman szarmazékok

Izokroman szarmazékok szintén mutattak aktivitast a novények novekedésének
szabalyozasiban,®* mig az optikailag aktiv 1-fenil- és 1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6,7-
dihidroxiizokromanokat (36, 37) az extra sziiz oliva olajban azonositottak, és jotékony

k*"* mellett antikoagulans aktivitisukat® is megfigyelték. Az 1-aril-6,7-

antioxidans hatasu
dimetoxiizokromanok (38) széleskorli biologiai aktivitasarol, ugy, mint fajdalomecsillapito,
izomlazitd, antidepresszans, gyulladascsokkentd, hisztamin antagonista, véralvadasgatlo,
valamint periférias és kozponti vérnyomascsokkentd hatasardl szamoltak be, de adrenerg

receptor antagonista hatasukat is megfigyelték®*° (13. abra).
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13. abra: 1-Arilizokroméan szarmazékok

Gyogyszerkutatasi céllal nagyszamu, optikailag aktiv izokroman szarmazékot

#0492 D, agonista®* ¢és D,

allitottak mar elé. fgy példaul a szelektiv 5-HTyp agonista
antagonista*’ hatasu izokroméanok (39a,b, 40) igéretesnek mutatkoztak a migrénes fejfajas, a
Parkinson-kor és a skizofrénia kezelésében. Azt is kimutattak, hogy az abszolut
konfiguraciojuk donté szerepet jatszik bioldgiai hatasukban. Az 5-HT;p agonista 39a (PNU-
109291)* ¢s a szelektiv D, antagonista szonepiprazol 39b (U-101387)*" S-enantiomerje
szorosabban illeszkedik a 5-HTp receptorhoz, mint az R-enantiomer. A 40 izokroman
szarmazék (A68930) esetében pedig szinte kizardlagosan az (1R,3S)-epimer felels a

szelektiv D; agonista aktivitasért™ (14. bra).

Rl6 43 R2 OH
7 1.0
N O o

N
NH, HCI
39‘ R R? ?
2 ‘ CONHMe OMe (1R,35)-40 (A68930)
H  SO,NH,

14. abra: Szintetikus izokroméan szarmazékok

Az izokroman szadrmazékok eldallitasara szimos modszert irtak le az irodalomban,

C*®* vagy C-0""** kotésének

melyek kulcslépése a heterogyiirQi intramolekularis, C—
kialakitasa. A C-C kotés kialakitasan alapul Brise® 3,5-dimetoxibenzoesavbol (41) kiindulo,
és a 42 Kklorarén atmenetifém katalizalt intramolekularis gylirtizarasaval megvaldsitott

szintézise (15. abra).
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15. abra: A 43 izokroman szarmazék C-C kotés kialakitasan alapulo szintézise

Guiso és munkatarsai®® a 2-(3’,4’-dihidroxifenil)etanolbol (46) aldehidekkel vagy
ketonokkal (47) savkatalizalt (PTS) oxa-Pictet-Spengler gyliriizarasi reakcidval (C-O és C-C
kotés kialakitasa) jutottak a 48 izokroman szarmazékokhoz (16. abra). Minthogy ezt a

modszert mi is hasznaltuk az izokroman vaz kialakitasara, ezért roviden sszefoglalom a

legfontosabb irodalmi elézményeket.

HO OH
o
HO

46

HO
§ et
1 2 O
R R HO 1 2
47 R' R
48
R'=H, Me
R2 = alkil, aril

16. abra: Oxa-Pictet-Spengler gyiirtizarasi reakcid 1-szubsztitualt izokromanok szintézisére
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2.3. Az oxa-Pictet-Spengler reakcié

Az oxa-Pictet-Spengler reakciot a Pictet-Spengler reakcié oxigén analogjat, 1992-
ben Wunsch és Zott™ irtak le. Dioxéan, nitrobenzol vagy benzol olddszerekben végzett
atalakitasnal ZnCly-ot és sésavgazt, 2-3 ekvivalens p-toluolszulfonsavat, vagy kiilonboz6
Lewis-savakat (TiCly, AICIl;, SnCl,) hasznaltak katalizatorként és a megfelel6 hozamot csak
24-66 oras reakcidid6 utan érték el.

Az irodalomban e reakciénak néhany ujabb valtozatat is leirtdk: pl. katalitikus
mennyiségli p-toluolszulfonsav illetve olajsav hasznalatat metanolban,® vagy dehidratald
szerek (molekulasz(ir6 vagy vizmentes Na,SO,) adagolasat Katalitikus mennyiségli p-
toluolszulfonsav mellett.”® Ezek a modositasok a reakciéidSt azonban szamottevéen nem
roviditették. A ketonoknal 48 6ra, az aldehideknél pedig 24 6ra utin alakult at teljesen a
kiindulasi alkohol szdrmazék. Chimirri és munkatarsai® dioxanban sosavgazt hasznélva
katalizatorként, a teljes konverziot mar egy ora alatt elérték. A felsorolt példak azt mutattak,
hogy csak az aromas gylirin aktivald szubsztituenst tartalmazo 2-feniletanol szdrmazékok
korében jatszodik le az atalakulas megfelelé hozammal. A szubsztitualatlan 2-feniletanol
kondenzacidja karbonilvegyiiletekkel mar joval erélyesebb koriilményeket igényelt, illetve
gyakran nem is jatszodott le.

Az oxa-Pictet-Spengler reakcié mechanizmusat a 17. dabra szemlélteti.” Az elsd
1épésben a 49 Karbonilvegyiiletb8l és az alkoholbdl (51) savkatalizator hatasara az 52
hemiacetal képzoédik, amely vizet veszitve reaktiv intermedieren (53 <« 54) keresztiil
intramolekularis aromas elektrofil szubsztiticioval alakul at a megfeleld izokroman

szarmazékka (54 — 55) (17. abra).

+ _H R! 1
o} + o} R
2 G S0 ="M
R3 R4 R3 R4 R2 R2 OH
49 51 52 R3 1 OH
50 R*

R1 R1 R1
0 — o0 — O
R? RS “Ré R? N R? H
R® R* R® R*

55 54 53

17. abra: Oxa-Pictet-Spengler reakcié mechanizmusa
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2.4. Enzimek alkalmazasa

Kutatomunkam soran az oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasi reakcioval optikailag aktiv
szekunder alkoholokbdl jutottunk a kivant izokroman szarmazékokhoz. Minthogy ezekhez a
racematjaik enzim-katalizalt kinetikus rezolvalasaval jutottunk, ezért réviden ismertetem az
enzimek rezolvalasokban betoltott szerepét.

Az egyik leggyakrabban alkalmazott enzimek a hidrolazok, amelyek vizes kdzegben
tobbek kozott észterek hidrolizisét,”® mig szerves oldoszerben megfelelé acil donor
jelenlétében alkoholok észteresitését™ képesek katalizalni.

Az enzim-katalizalt kinetikus rezolvalas az alabbi egyensulyi folyamattal irhat6 le
(18. abra),*°

k1 k2 k3

E+R =———= E-R E-P E+P
k. ko ks
K K K

E+S = E-S E-Q E+Q
k‘_1 k'—2 kl_3

18. abra: Enzim-katalizalt kinetikus rezolvalas egyensulyi folyamata

ahol az E az enzim, az R a gyorsabban, az S a lassabban reagal6 enantiomer, az E-R (E-S) az
enzim-szubsztratum ¢és az E-P (E-Q) pedig az enzim-termék komplex. Az eltérd
reakciosebesség a két enzim-szubsztratum komplex egymashoz viszonyitott stabilitasatol
fiigg. Abban az esetben, ha az egyik enzim-szubsztratum komplex nem vagy csak nagyon
lassan tud kialakulni, akkor 50 %-os konverzional kozel 100 %-os enantiomer tisztasigi
terméket kapunk. Az enzim-Katalizalt kinetikus rezolvalas soran 100 %-os szelektivitast
feltételezve az elérhetdé maximalis termelés 50 %.

Az elvalasztott enantiomerek optikai tisztasaga az enzim szelektivitasatol fiigg,
amely a reakciokorilmények megfeleld kivalasztasaval befolyasolhatdo. Az enantiomerek
optikai tisztasdga az enantiomer felesleggel (ee %), mig az enzim szelektivitasa a

szelektivitasi faktorral jellemezhet (E) (19. abra).*

R] - [s] nll1-¢) (1-ee)]

ee% = —— x 100 E =

(R] + [s] nf(1-c)(1+ee)]

19. abra: Enantiomer felesleg meghatarozasa (ee %: enantiomer felesleg; c: konverzio)
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Amennyiben az E = 1, nem beszélhetiink enzim szelektivitasrol. Ha az elvalasztott
vegyiileteink optikai tisztasaga nem megfeleld, akkor a kiinduldsi anyag visszaforgatasaval
novelhetd az ee % értéke.

Fitzpatrick és munkatarsai® az enzim szelektivitasa és az oldoszer fizikai sajatsagai
(dipolusmomentum, dielektromos 4lland), mig Laane és munkatarsai®®®® az enzim
szelektivitasa és az olddszer logP ( a logP az adott olddészernek a viz és n-oktanol kétfazist
rendszer kozotti megoszlasi hanyadosanak a logaritmusa) értéke kozotti Osszefiiggést
behatdan tanulmanyoztak. Vizsgalataik szerint:

a) a lipazok kis aktivitast mutatnak olyan olddszerekben, amelyeknél a logP < 2, pl.:
metanol, aceton, piridin, dietil-éter és ezek keverékei,

b) az aktivitast nehéz megjosolni a mérsékelten polaros olddszerekben 2 < logP < 4,
pl.: oktan-1-ol, toluol,

c) megfeleld aktivitas altalaban apolaris olddszerekben (logP > 4) érhet6 el pl.: vinil-
acetat, hexan.

Megallapitottak tovabba, hogy az oldoszer viztartalmanak az enzimaktivitasat
illetden nagy jelent6sége van. Polaris olddszerek esetében altalaban 1-3 %, mig apolaris

oldoészereknél 0.05-1 % viztartalom esetén érhetd el az optimalis aktivitas.
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2.5. A kiroptikai spektroszkopia alapjai

A térszerkezet és az optikai aktivitas kozotti  kapcsolat a  kiroptikai
spektroszkopiaval (CD, ORD) tanulmanyozhato. E mddszer a linearisan polarizalt fény és az
optikailag aktiv kozeg kdlcsonhatasanak mérésén alapszik,* amely elsésorban a molekula
kromofor rendszerének abszoliit konformaciojarol ad felvilagositast.

Az optikai aktivitds két szorosan Osszefiiggd jelenséget foglal magaba. Az
optikailag aktiv kozegen athalado linearisan polarizalt fény balra illetve jobbra cirkularisan
polarizalt komponense kiilonbozé sebességgel terjed, és abszorbealodik a kdzegben. Az
elébbi jelenség abban nyilvanul meg, hogy a kodzegbdl kilépd fény polarizacids sikja a
belép6éhez képest elfordul — ez az optikai forgatds — az utdbbi pedig abban, hogy a
cirkularisan polarizalt fény az optikailag aktiv kozegen valo athaladas soran elliptikusan
polarizaltta valik. Mindkettd6 mértéke valtozik a fény hullamhosszaval. Az optikai
forgatasnak a hulldmhosszal (frekvenciaval) valo valtozasat optikai rotacios diszperzidnak
(ORD), a szinkép eldjelvaltasat pedig Cotton-effektusnak (CE) nevezziik. A két cirkularisan
polarizalt komponens kiilonbdz6é mértékii abszorpcidja, illetve a kilépd fény ezzel

kapcsolatos ellipticitasa vezet a cirkularis dikroizmus (CD) jelenségéhez® (20. abra).

20. abra: Pozitiv Cotton-effektust mutatdo CD és ORD spektrumok egy izolalt UV-lathaté atmenetre

A kiroptikai jelenségek kvantummechanikai értelmezése Rosenfeld®® nevéhez
fizédik. Elmélete szerint az optikai aktivitds onnan ered, hogy a kirdlis molekulaban az
elektromagneses sugarzas hatasara lejatszodo gerjesztés soran, tdltéselmozdulas révén
egymasra nem mer6leges elektromos ( ;) és magneses (m ) d4tmeneti momentum jon létre.
E két vektor skalaris szorzata az igynevezett rotatorerdsség (R, abszolut értéke megegyezik a
Cotton-effektus teriilet nagysagaval), az adott elektronatmenet optikai aktivitasara jellemz6
molekularis paraméter:

R=2"m =|z||m|cost

ahol @ az indukalt magneses és elektromos dipolusmomentum vektorok altal bezart szog.
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Mint ismeretes a molekula geometridja (abszolit konformacidja) és az egyes
elektronatmenetekhez kapcsolodo alap- és gerjesztett allapotok hullamfiiggvényei kozott
szoros kapcsolat van, és igy az utdbbiakbdl szadmitott atmeneti magneses és elektromos
momentum, illetve rotatorerésség a molekula abszolut geometridjat tiikrozi vissza. A
szamitott adatok és a kisérleti CD spektrum &sszehasonlitdsa alapjan tehat lehetdség nyilik a
vizsgalt vegyiilet abszolut térszerkezetének a meghatarozasara.

Jollehet az informatika rohamos fejlddése mar lehetévé teszi, hogy ilyen jellegii
szamitasokat néhany szaz Dalton moéltomegii molekuldkra nagy teljesitményt PC-n is

. . 1 67,68
elvégezhessiink,”"

azonban a CD szinképek, és a molekulageometria kozotti kapcsolat
megteremtésénél az empirikus adatokon alapuld ugynevezett kiroptikai szabalyok hasznalata
valtozatlanul széles korben alkalmazott modszer.

A kiroptikai  spektroszkopiaban az egyes abszorpcidés savokért felelGs
elektronatmeneteket a molekula egyes részleteihez, az ugynevezett kromofor csoportokhoz
rendeljilk. Moscowitz® a kiralis molekulékat kiroptikai szempontbol két nagy csoportba
osztotta. Az els@ csoportba tartozd6 molekuldk Onmagukban kiralis kromofort (pl.:
hexahelicén) tartalmaznak, mig a masodik csoportot az dnmagukban akiralis kromofort
tartalmazé molekulak képezik. Az els6 csoport molekulainak intenziv kiroptikai sajatsagai
elsésorban a kromofor sajat kiralitasara vezethetdek vissza, mig a masodik csoport esetében
a rendszerint joval gyengébb optikai aktivitds a kirdlis kornyezetnek az akiralis kromofor
elektronatmeneteire gyakorolt perturbald hatasaval értelmezhetd. A kromofor kijeldlése a
molekulan beliil bizonyos mértékig Onkényes, hiszen az egész molekulat kellene
kromofornak tekinteni ahhoz, hogy a valosagos viszonyokat legjobban megkozelithessiik.

Snatzke™ ezért a molekulakat — egyes részleteinek a kromoforhoz viszonyitott

helyzete alapjan — Kiralis szférakra osztotta fel (21. abra).

.

R/ A Ry R
\@/ " @O/ .
n" O~ Y

21. abra; Snatzke-féle” kiralis szférak felosztasa

Az elsO szféra maga a kromofor, a masodik a kromofort tartalmazé gylrii. A
harmadik szférat a masodikhoz kapcsolodo szubsztituens vagy gyiirii képezi. A negyedik és

tovabbi szférak kialakitdsa az eldzéekhez hasonloan torténik. Az elsé szféra, vagyis a
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kromofor kiralitisa az optikai aktivitas szempontjabol a dontd tényezd. A kromofortol
tavolodd szféranak egyre gyengébb a hozzdjarulasa a kromoforra lokalizalt
elektronatmenetek rotatorerdsségéhez. Ha az els6 szféra akiralis, akkor a rotatorerdsség a
kromofor kdrnyezetére vezethetd vissza, melynek perturbald hatdsa annal erdsebb, minél
kozelebb van az elektronatmenetekért felelds kromoforhoz.

Az elektronikus cirkularis dikroizmust (ECD) t6bb mint fél évszazada hasznaljak az

abszolut konfiguraci6 meghatarozasara. A molekula abszolat konfiguracidja vagy
konformacidja e moddszerrel a Szemiempirikus szabalyok, exciton-csatolt cirkularis
dikroizmus (EC-CD) vagy a rotatorerdsség és ECD spektrum szamitasa alapjan hatarozhato
meg.
1) Szemiempirikus szabdlyok: Az elmult fél évszazadban szamos elméleti alapokon nyugvo
tapasztalati szabalyt vezettek be a kiilonb6zé kromoforokra. Ilyenek pl. az optikailag aktiv
masodik (harmadik) szféraban kiralitast hordozo benzolszarmazékok helicitasi szabalyai
(tetralin,” izokinolin,”* 1,4-benzodioxan,”* kromén,” izokroman’ helicitdsi szabaly).
Snatzke-féle terminologia™ szerint a kromoforrendszeriiket tekintve, a kirlis izokroman
szarmazékok kiralis masodik szféraju benzol kromoforokhoz tartoznak. Ebben az esetben, az
akiralis benzol kromofort a hozza kapcsolddo kiralis heterogytirti (2. szféra) perturbalja. A
heterogyiirii konformacidja (helicitasa) a szubsztituenseinek (3. szféra) térhelyzetétol fiigg és
az észlelt Cotton-effektusok el6jelét sok esetben az aromas gytirii akiralis szubsztituensei is
befolyasolhatjak. A benzol kromofor 280 nm kériili 'Ly, (o) savjahoz tartozé Cotton-effektus
elojele alapjan a heterogytrii helicitasa (abszolut konformacioja) megadhato és ha a
kiralitascentrumokban levé szubsztituensek relativ konfiguracioja az NMR vagy a rontgen
szinkép alapjan ismert akkor az abszolut konfiguracié egyértelmien hozzarendelhetd.

A kirdlis masodik szféraju benzol kromoforokra vonatkozo helicitasi szabalyt
Snatzke és Ho™* a kiralis tetralin (A, B, C = CH,, n = 1) és tetrahidroizokinolin (A, C = CH,;
B = NH, n = 1) szarmazékok korében megfigyelt torvényszerliségek alapjan fogalmazta meg.
A C-8a, C-1, C-2, C-3 (C-8a, C-1, NH, C-3) atomok &ltal meghatarozott torzids-szog eldjele
(gylirli helicitasa) és az 'Ly-atmenethez tartozé Cotton-effektus elbjele kozotti osszefliggést
adtak meg (22. abra).
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ahol<—> = eredd atmeneti momentum (6)
22. abra: A kiralis tetralin (A, B, C = CH,, n = 1) és tetrahidroizokinolin (A, C = CH,; B=NH, n=1)
szarmazékokra vonazkozoé Snatzke féle szabaly,* kiterjesztve az 1,4-benzodioxan (A, C = O; B = CH,,
n=1),” akromén (A = O, n = 1),” és a 2,3-dihidrobenzo[b]furan (A = O, n = 0)"® kromoforra

Ezen szabaly szerint, ha nincs pszeudoaxidlis szubsztituens a benzil helyzetli
szénatomon és az aromas gyUrli szubsztitualatlan, akkor a gytirti P-helicitasa (o > 0) pozitiv
Cotton-effektussal tiikroz6dik az *L,-sav tartomanyban, mig M-helicitasu gytirihéz negativ
CE tartozik. A kutatocsoportunk megfigyelése szerint e szabaly valtozatlan formaban az 1,4-
benzodioxan (A, C=0; B=CH,, n= 1),72 és eldjelvaltassal a kroman kromoforra (A = O, n
= 1) is érvényes (22. abra). A kozelmultban kutatdcsoportunk azt is kozolte,”® hogy a 2,3-
dihidrobenzo[b]furan kromofor (A = O, n = 0) esetében a heterogytiri P-helicitast boriték
konformaciojdhoz az ‘L, siv negativ CE-sa kapcsolodik, azaz a kroman és 2,3-
dihidrobenzo[b]furan kromofor kiroptikai viselkedése azonos helicitasi szabalyt kovet.

76,77

Emellett szektor szabalyokat vezettek be a harmadik szféra (a nem aromas gy(rQ

szubsztituensei) hozzajarulasanak megbecslésére.

Snatzke és munkatérsai >°

a tetralin és tetrahidroizokinolin kromofor kiilonleges
sajatsagat is megfigyelték. Azt talaltdk ugyanis, hogy a 2. szféra kiralis hozzajarulasa (a CD
szinkép 'L, tartomanyaban a CE el8jele) homokiralis vegyiiletekben fligg az aromas gyfirti

80,81

szubsztiticidés mintazatatdl. Ezt az akirdlis szubsztituensek Platt®®® &s Petruska®’-féle

spektroszkopiai momentumai ( q ) alapjan értelmezték és kimutattdk, hogy az dsszegiik (3 g
= 7. ) a gerjesztés soran keletkezd elektromos atmeneti momentum vektor ( ;) irdnyat adja

meg. A 23. abra, a az aromas gylrin szubsztitualatlan tetralin polarizaciés diagramjat

mutatja. Az elektromos atmeneti momentum a kromofor C-2 tengelyének iranyaba mutat és a
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P-helicitasu heterogyiirithéz egy pozitiv 'L, CE tartozik. Ha a tetralin kromoforhoz a C-6-0s
illetve C-5, C-7-es helyzetben metoxicsoport kapcsolddik, akkor a spektroszkopiai
momentumok dsszegét reprezentald elektromos atmeneti momentum irdnya mar megegyezo
nagysagu spektroszkdpiai momentumokkal szamolva is minimum 30°-kal valtozik meg, és
ez azonos kiralitds esetén, jo egyezésben a kisérleti eredményekkel, az 'L, CE inverziojahoz
vezet (23. abra, b,c).”*"® A kroman kromofor kiroptikai vizsgalata viszont azt mutatta, hogy
nagy spektroszképiai momentumi szubsztituensek nem valtoztattak meg az 'L, CE el6jelét
(23. abra, d).”

Platt-féle indukalt elektromos P-helicitashoz
spektroszkopiai dipélusmomentum tartozé CE ('Ly)
a) momentum iranya
~ ' -
NN
+ (k] | - %
P>
- 1 S —— ——
// - + S~o n=xq

N P-helicitas —» @ 1L, sav CD
Qet = +4.5

NS\ VN
+ I:::<:\| j—
Me@’s '/jg\ ’ MeO ~

. i N P-helicitass — © 1L, sav CD

¥

\
w
+

N
/
/
=
Il
™

MeO

Lo

(9]

Z

[0}
N R
/__f’_}
AV
XX
SN

OMe ~ OMe P-helicitas —> © 11, sav CD
1
- A:Z_‘
Gowme = +21.0 e
d)
\\\\\ ~ i . /’/,’
N )n
+ |03 - o
A=
:/+ o o N~
- - 1 S —— —
- H S~ n=3xq P-helicitas —> © 1L, sav CD

n=0,1
23. abra: a) Tetralin , b) 6-metoxitetralin, c) 5,7-dimetoxitetralin, d) kroméan (n = 1) és 2,3-

dihidrobenzo[b]furan (n = 0) kromofor Platt-Petruska-féle spektroszkopiai momentum vektor (g ), az
elektromos 4tmeneti momentum vektor ( ; ) polarizacios diagramja, indukalt elektromos

dipélusmomentum iranya és a P-helicitast heterogytirihdz tartozo 'L, CD



Kerti Gabor: O-Heterociklusos vegyiiletek szerkezetvizsgalata kiroptikai spektroszkopiaval

Minthogy a benzol kromofort tartalmazo természetes eredetli vegyiiletek tobbnyire

az aromas gylr(in is szubsztitualtak, igy kromoforonként meg kell vizsgalni, hogy az aromas
gylr akiralis szubsztituensei miként befolyasoljak a szubsztitualatlan kromofor indukalt
dip6lusmomentumainak iranyat.
2) Exciton-csatolt cirkuldris dikroizmus (EC-CD): E jelenséget alkaloidok esetében Mason,®
az optikailag aktiv kiralis vicinalis-bisz(p-metoxi- illetve dimetilamino)-benzoatok kérében
Harada és Nakanishi® figyelte meg el6szor és alkalmazta abszolut konfiguracid
meghatarozasara.

A jelenség azon alapul, hogy a két akiralis egymassal azonos, nagy atmeneti
elektromos momentummal rendelkezd fliggetlen kromofor kiralis kolcsonhatasanak
eredményeként egy ellentétes eldjelii savpar (exciton couplet, EC) jelenik meg a CD
spektrumban. A savpar eldjelébdl, (a nagyobb A értéknél jelentkezé savkomponens eldjele)
Az exciton-csatolt cirkularis dikroizmus (EC-CD) a Bijvoet féle rontgendiffrakcids
eljarashoz hasonléan abszolit médszernek tekintheté, mivel a pozitiv savpar mindig pozitiv
kiralitasi (P) elektromos dipolusmomentumok csatolasatol szarmazik. Az EC-CD
spektrumok tovabbi f6 jellegzetessége a felhasadt sdvpar kiugroan nagy intenzitasa és igy
nemcsak a két, hanem tdbb azonos vagy hasonld, nagy atmeneti elektromos momentumu
csoport kdzott is kialakulhat. A mddszer elméleti alapja az, hogy a kromoforok azonos vagy
kozel azonos gerjesztési energiat igénylo elektronatmenetei nem fiiggetlenek egymastol,
hanem az alap és gerjesztett allapotok keveredésének eredményeként a gerjesztett allapot
energiaszintjei felhasadnak és két, nem degeneralt gerjesztett allapot jon létre.

Py = U2 (D1g Do + D1, Do),
ahol @ az izolalt kromoforok elektronpalyait; g a gerjesztett, a pedig az alapallapotot jelenti.

A gerjesztett allapotok kozotti energiakiilonbség (Davidov felhasadas®™*®%) a CD-
spektrumban egy ellentétes el6jelti savparként jelenik meg, amelynek komponensei azonos
rotatorerésségiiek (R), de a savintenzitasuk (+®; és —®d,) altalaban jelentGsen eltér. A p-
szubsztitualt-dibenzoat-észterek esetében az UV-spektrumban 230 nm-nél megfigyelhetd
intenziv elnyelés a benzolgyiirii (*L,) savjanak felel meg. A gerjesztés soran létrejové nagy
atmeneti elektromos momentum e kromofor C,-tengelyével parhuzamos (24. abra). Ha a két
kolesonhatd kromofor (benzoat) atmeneti elektromos momentumai pozitiv (az dramutatd
jarasaval megegyezd) torzids szoget zarnak be, akkor ez mindig pozitiv CD savparként

nyilvanul meg a CD spektrumban.

19



Kerti Gabor: O-Heterociklusos vegyiiletek szerkezetvizsgalata kiroptikai spektroszkopiaval

OBz X X OBz

OBz BzO /

S] ®

24. abra: A térszerkezet (torzios szog) és az EC-CD spektrum (az els6 sav eldjele) kozotti kapcesolat

Az EC-CD spektrumok alapjan végzett konfiguracié meghatarozasanal az alabbiakat
kell figyelembe venni.

(@) A két kolcsonhatasban 1évé kromofor kozott minimalis delokalizacio lehet,
ellenkezd esetben ugyanis egyetlen kiralis kromofor van a molekulaban.

(b) Az EC-CD sav kozelében ne legyen mas zavar6 CD sav. Ez jelentGs
saveltolodast okozo un. ,cottogén” szubsztituensekkel [pl.: p-dimetilamino-
benzoil (saveltolodas: 300 nm — 311 nm), p-dimetilamino-cinnamoil
(saveltolodas: 300 nm — 361 nm)] sziintethetd meg.

(c) Ismerniink kell az &tmeneti elektromos momentum iranyat.

(d) A kromofor csoportok nagy izotrop elnyelést () kell, hogy mutassanak. Ennek
kovetkeztében az EC-CD moddszer lényegében aromas rendszerekre ¢&s
aciklusos konjugalt rendszerekre korlatozodik.

(e) Az exciton couplet amplitudoja forditottan aranyos a kromoforok ko6zotti
tavolsag négyzetével (12).

(f) A couplet amplitaddja meglehetdsen nagy kell, hogy legyen.

(9) A couplet amplitaddja 70°-0s torzids szognél a legnagyobb, amig 0° vagy
180°-0s torzids szogeknél a vicinalis bisz-benzoat rendszerekben az amplitido
értéke kozelit nullahoz.

(h) EC-CD spektrumot nemcsak azonos szimmetriaju elektronatmenetek (pl. két

L, sav) eredményezhetnek. Geometriai feltétel teljesiilésénél (a torzids szog
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nem 0° vagy 180°) egy 'L, és egy 'L, elektronatmenet kozott is megfigyelhetd
csatolas.

(i) Intermolekularis EC-CD spektrumok is lehetségesek.

(J) Harom vagy tobb kromofor csatolésa is eredményezhet EC-CD spektrumot.
3) Rotdtorerdsség és ECD spektrum szamitdsa: a szamitastechnika rohamos fejlédése tette
lehet6vé néhany szaz Dalton moltdmegli kiralis molekuldk az elektronatmenetekhez
kapcsolodo rotatorerésség és az ECD spektrum szamitasat. Ezt az oldat és (vagy) szilard
fazisban mérttel sszevetve a molekula abszolut konfiguracioja meghatarozhato félempirikus
kvantummechanikai modszerekkel (pl. ZINDO/S), viszonylag gyorsan ¢és elfogadhatd
pontossaggal. A mult évtizedben e modszer tovabbfejlesztéseként az ab initio TDDFT
(Time-Dependent Density Functional Theory) kvantummechanikai médszert dolgoztak ki,
mellyel a kdzepes méretli molekulak (~ 30 nehéz atom) ECD spektrumai megengedhetd
szamitogépido raforditassal, nagyobb biztonsiggal szamithatok ki. A CD szamitason alapul6
abszolut konfiguracio-meghatarozast az alabbiak szerint végezziik el.
a) Relativ konfiguracio meghatarozasa (NMR, rontgendiffrakcio).
b) Konforméacidanalizis: oldatban jelen 1évé konformerek és képz6déshdjiik meghatarozasa.
¢) Egyes konformerek CD spektrumainak szamitasa a kivalasztott enantiomerre.
d) Konformerek CD spektrumainak Boltzman stlyozasa a képz6déshdk alapjan.
e) Stlyozott CD spektrum Osszevetése a kisérleti CD spektrummal.

Az oldat ECD spektrum szamitasan alapuld konfiguracié meghatarozas kritikus
Iépése a konformacids izomerek meghatirozasa és szamolt képzddéshojiik alapjan a
Boltzman eloszlasuk megadasa. Az egyes konformacids izomerek a karakterisztikus ECD
atmenetnél gyakran ellentétes CE-t adnak és ezért az eredd ECD spektrum biztonsagos
szamolasa csak pontos aranyuk ismeretében lehetséges. A konformaciosan flexibilis
molekulak esetén az ered6 ECD spektrum biztonsaggal nem szamolhato és igy esetiikben e

mddszer nem alkalmas az abszolut konfiguracié meghatarozasara.
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3. Célkitiizés

Doktori munkdm soran az izokroman és 3,4-dihidroizokumarin szdrmazékok
kiroptikai sajatsdgainak felderitése érdekében célul tiztiik ki
a) konnyen hozzaférhet6 fenilecetsav szarmazékokbol kiindulva optikailag aktiv alkoholok
eloallitasat, abszolut konfiguracidjuk meghatarozasat, valamint aromds gytrtin szubsztitualt
izokroman, 3,4-dihidroizokumarin, 1-metoxiizokroman, 1-arilizokroman szarmazékok
eloallitasat.
b) potencidlisan dopaminerg hatasu, optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt izokroman
szarmazékok szintézisét.
¢) p-metoxifenilglikozidok 1,3-dioxan- és 1,3-dioxolan-tipust (1- vagy 2-naftil)etilidén-
ketaljainak szintézisét és sztereokémiai vizsgalatat rontgendiffrakcios analizis, oldat és
szilard fazist CD mérések és csatolt-oszcillator szemiempirikus kvantumkémiai CD

szamitasok alapjan.
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4, Kisérleti munkam

4.1. Izokroman szarmazékok szintézise és kiroptikai vizsgalata

4.1.1. 3-Metilizokromanok enantioszelektiv szintézise és kiroptikai vizsgalata

A biologiailag aktiv természetes eredetli 3-szubsztitualt izokroman és izokromanon
(3,4-dihidroizokumarin) szarmazékok kromofor rendszereinek (izokroman, izokromanon)
tanulmanyozasat Snatzke és munkatarsai kezdték el A sztereospecifikus szintézissel kapott
rogzitett térszerkezetli 56-58 izokroman szarmazékok CD vizsgalata soran azt talaltak, hogy
a 56, 57 izokroman szarmazékok kiroptikailag — érdekes modon — a tetralin kromoforral*
megegyez6 médon viselkedtek, azaz az izokroman gytirli P/M-helicitisa pozitivinegativ 'Ly
CE-ban nyilvanult meg (25. abra). A 6a5-H, 12a5-H 58 izomer esetében azonban — jollehet
valdszinisitették — az acetonitrilben szobahdmérsékleten felvett CD spektrumban, a varttal
ellentétben nem pozitiv, hanem negativ 'L, CE-t észleltek. Ezt az ellentmondast ugy
magyaraztak, hogy a molekula konformacidja a polaros olddszerben a megvaltozott és a
termodinamikailag kedvezdtlen axialis allasu arilcsoport az ekvatorialis térallas felé mozdult
el, és igy a heterogyliri konformacioja mar nem P-helicitasu félszék, hanem M-helicitast
kad-format vett fel. A 'H-NMR vizsgalataik azonban ezt egyértelmiien nem igazoltik és igy
a helicitasi szabaly pontositasa érdekében tovabbi vizsgalatokra volt sziikség. Ezt az is
indokolta, hogy mint azt a 2.2. fejetben mar ismertettem, id6kdzben szamos bioldgiailag

aktiv izokroman szarmazék természetbeni el6fordulasat irta le az irodalom, de ezek abszolut

P-helicitas
©0.12,6-11,-10a, c-10 > 0

pozitiv 'L, CE

|6a-H 12a-H_helicitas 'L, CE H o
56| o B M negativ % "
57| o (o) P pozitiv § 12a
58 P B P negativ
M-helicitas

0-12,6-11,6-10a, C-10 <

negativ 'L, CE
25. abra: Rogzitett konformacioju izokroman vegytiletek (56-58) szerkezete, heterogyiirii helicitasa és
az 'L, CE jele
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Emellett célra orientalt gyogyszerkutatas kapcsan (pl.: Parkinson-koérral kapcsolatos
kutatasok soran eldallitott dopaminerg vegyﬁletek) a szintézisekbdl adodoan az abszolut
elvétve vizsgaltak behatdan.

Az 56-58 izokromanszarmazékok eldallitdsandl hasznalt gytirtizarast alkalmazva az
56 modell vegyiilettel analog (-)-(3R,45)-60 szarmazékot a kereskedelmi forgalomban is
kaphaté (—)—(1R,25)—2—fenilciklohexén—1—0Ib(’)l [(—)—(1R,28)—59] allitottuk ~ el6. A

cres

sre

termeléssel kaptuk meg a jobbraforgaté (S)-3-metilizokromant [(+)-(S)-62a] (26. abra).

H L,-CD
- ,OH
_MeOCH,CI _
ZNCI/Et,0 #
H @ 0°C
, <0
(1R .25)-59 3R4S 60 C-8,C-8a,C-1,0
M-helicitas
H 5 4 H H
\Me  MeOCH,Cl | Me el ,
OH ZnCl,/Et,0 203 = , < 1 @
0°C 7 8 8a 1 o
2
(+)-(S)-61a (+)-(S)-62a ©c8,c8ac1,0> 0
P-helicitas

26. abra: A (-)-(3R, 45)-60 és (+)-(S)-62a izokroman szarmazékok el6allitasa és helicitasa

Az igy kapott, az aromas gylirlin szubsztituenst nem tartalmazo (S)-62a és a
(3R,4S5)-60 izokroman szarmazékok heterogyliriijének helicitasa ellentétes: az (S)-62a
esetében P-, a (3R,45)-60-ban pedig M-helicitasu (26. abra). A 33, csatolasi allando adatok
egyértelmiien igazoltik, hogy a H-3 és H-4 protonok axidlis térallastak (3Jay 4= 10.3 Hz) a
(-)-(3R,4S)-60-ban, mig a C-3 metilcsoport ekvatoridlis térallasi a (+)-(S)-62a-ban (3Japan =
10.9, 3.1 Hz). Ez azt is igazolta, hogy az izokroman félszék konformacidja nem torzul és ez a
dominans konformer az oldatban.

A P-helicitast (S)-62a 'L, savnal pozitiv, az M-helicitasu (3R,45)-60 pedig negativ
CE-t mutatott (1. Tablazat, 31. oldal). Ez egyértelmiien azt igazolta, hogy az aromas gytriin

szubsztituenst nem tartalmazd izokromanok kiroptikai szempontbol az aromas gyiiriin
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szubsztitualatlan kiralis tetralin szarmazékokkal megegyezé médon viselkednek,” azaz P-
helicitast heterogyiirli pozitiv, M-helicitasi negativ 'L, CE-t eredményez.

A tetralin, karbinol, és a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn szdrmazékok korében azt is
megfigyelték, hogy az aromas gylrtin 1évé nagy spektroszkopiai momentumu akiralis
szubsztituensek (hidroxi-, alkoxi- vagy alkenilcsoport) megvaltoztattak az 'L, atmenethez
tartozd CE eldjelét, jollehet a kiralitdscentrum abszolut konfiguracidja valtozatlan maradt.

78,79

Ezt a kiilonleges kiroptikai viselkedést Snatzke és Kajtar a benzolgylrii

80,81

szubsztituenseinek Platt és Petruska-féle® spektroszkopiai momentumaibol (g9

szamitott (XGi = ), a gerjesztés sordn keletkezd indukdlt dipdlusmomentum ( ;)

iranyvaltozasa alapjan értelmezték (lasd. 23. abra). A farmakologiailag érdekes természetes
és mesterséges izokroman szarmazékok az aromas gyliriin gyakran nagy spektroszkdpiai
momentumu csoportokkal szubsztitualtak (alkoxi-, hidroxilcsoport), ezért az abszolut
konfiguraci6 CD spektroszkopia segitségével torténd meghatdrozasahoz behatéan
tanulmanyoztuk e szubsztituensek hatasat.

A kiroptikai vizsgélatainkhoz sziikséges szubsztitualt szarmazékok eldallitdsat a
kereskedelemben kénnyen hozzaférhetd fenilecetsav szarmazékokbdl (63, 64) oldottuk meg.
A 63, 64 rac-61a-c alkoholokka torténd atalakitasat egy (65 — 61a), illetve két 1épésben
valésitottuk meg (63 — 66 — 61b, 64 — 67 — 61c)®” (27. 4bra), és az igy nyert racém

szek-alkoholok kinetikus rezolvalasara Pseudomonas cepacia lipazt (PCL) hasznaltunk.

R! R' R’
MeLi
o] vizm. Et,0 o] NaBH, OH
R2 OH N,-atm. R2 EtOH R2

63, 64 65, 66, 67 rac-61a-c
| ' R2
6561a | H H
63, 66, 61b|OMe OMe
64, 67,61c |OMe H

27. abra: A rac-61a-c alkoholok eléallitasa
Az irodalombdl ismert, hogy a Pseudomonas lipazok hatékony enzimek szamos
racém szekunder alkohol észteresitésénél, és magas enantioszelektivitast mutatnak.® A rac-
6la-c PCL katalizalt acilezését vinilacetat (VA) jelenétében valositottuk meg. A reakciokat
vékonyréteg kromatografidasan (VRK) kovetve koriilbeliil 50 %-os konverzional leallitottuk,
majd az el nem reagalt alkoholokat [(+)-(S)-6la-Cc] az acetatjaiktol [(—)-(R)-61la-c-Ac]

oszlopkromatografiaval valasztottuk el (28. abra).
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H H
2 2 '
R? Me PCL R “Me R .Me
OH VA, DIPE oH OAc
25°C
R' R! R4
(+)-61a-c (+)-(S)-61a-c (-)-(R)-61a-c-Ac
(+)-Alkoholok  (—)-Acetatok
e1| R'" R? Konv. (%) Reakcioidd (0) [a]p?® ee % [a]p®®
alH H 52 4 322 >95 -3.35
b |OMe OMe 53 16 23.1 >95 —2.34
c |OMe H 68 166 32.6 >95 -2.48

28. abra: A racém 61a-c alkoholok PCL katalizalt rezolvalasa

Az enzim-katalizalt atalakitasban visszamaradt jobbraforgaté alkoholok [(S)-61a-c]
alapul6 kiroptikai mddszerrel hataroztuk meg (29. abra). Els6 lépésben a vizsgalando

alkoholokat a 68 akiralis t-butoxikarbonil (Boc) csoporttal védett kétfoga ligandumhoz

kapcsoltuk.
R‘I
1. EDC,
(l? Boc DMAP/CH,Cl, Mery 5 o H
(+)-61a-c + HO/C\/N\/\/NHBOC 2 TFA/ CH,Cl, o b | ove OMe
68 (0] C |OMe H
H/\/\NHz
69a-c addukt
Zn Zn
10 [i: olowolo
I I | 70 Zn porfirin dimer
XN
zn zn N NS A
= Zn
l L NN r
P
07 0"™""0" 0 f Me! ¥—H
Qe d
I o I
o770 N
. ™
70 Zn porfirin dimer '”/\/\NHZ Zn
l\ NN
[of@Ne) 0" o

71a-c komplex

29, abra: Az 71a-c komplex eldallitasa
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A védbesoportok eltavolitasa utan nyert adduktokhoz (69a-c) a 70 cink porfirin dimert adva
donor-akceptor kolesonhatas révén a 71a-c komplexek keletkeztek, melyekben a két porfirin
egység elektromos atmeneti momentumai a kiindulasi alkoholok konfiguracidjanak
megfeleléen, pozitiv elbjelii szoget zartak be (pozitiv kiralitas, 32. abra, b), és ennek

megfeleléen pozitiv exciton savpart mértiink 430 nm kérnyékén (30. abra).

60
40

20

0
B \AWV
40 F
1 1 1 1 1 1 1

360 380 400 420 440 460 480 500
hullamhossz (nm)

Pozitiv Cotton-effektus—S abszolit konfiguracio

30. abra: A 71a-c komplexek CD spektrumai

A kiralitascentrumhoz kapcsolddo szubsztituensek eltérd térkitoltése miatt (a
nagyobb térkitoltési arilcsoport kifelé mutat a cink-porfirin kotéhelytdl), a P-helicitasa
donor-akceptor komplex kialakulasa volt a kedvezményezett és ez intenziv pozitiv exciton
jelfelhasadast adott a CD spektrumban. A CD méréseink eredményeit az MMFF (Merck
Molecular Force Field)*® szamolasok is alatamasztottik. Ez is azt mutatta, hogy a C5-C15
hosszanti porfirin atlokkal egybees6 elektromos atmeneti momentumok P-helicitasa felelés a
mért CD savpar pozitiv jelért.™ A szamitas megmutatta, hogy az (S)-61a alkohollal képzett
komplex (71a) esetén 84 %-ban a P-helicitasi konformer valdosul meg pozitiv projekcios

szoggel, és ezért a Soret régioban pozitiv CD savpart kapunk (31. abra).

W T
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i Preferalt torzids szégek:

X
=1

@ 84%
© 16% J

Szerkezetek szama
= =
TTT T
1

-0 -B0 -40 -I0 0 20 40 60 ao
torziés szog (fok)

31. abra: Az MMFF (Merck Molecular Force Field)* szamolasok projekcids szég meghatdrozasara az
(S)-61a alkohollal képzett komplex (71a) esetében
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Miutan kivétel nélkill pozitiv savpart mértink (pozitive CE a nagyobb
hullamhossznal) a 71a-c komplexek esetében [CD: 71a: nm (Ag) 430 (+44), 420 (—36); 71b:
430 (+58), 420 (—41); 71c: 430 (+34), 420 (—39)], (lasd. Fiiggelék: 9.3. CD spektrumok), igy
a 61a-c alkoholok abszolut konfiguracioja (S) (30. abra).

A 32. abran a 31. abran meghatarozott (S)-71a kedvezményezett konformacioja

lathato el6l (a) és oldalnézetbdl (b).

a)

32. abra: Az (S)-71a kedvezményezett konformacidja lathato elél (a) és oldalnézetbdl (b)

Az (S)-61b ¢és az (S)-61c alkoholok (S)-abszoliit konfiguracidjat és
enantiomertisztasagat (ee %) az (R)-(—)-a-metoxifenilecetsavval [(-)-(R)-MPA ] képzett (S)-
72a és (S)-72b Mosher-féle észtereik *H-NMR vizsgélataival is ellendriztik (33. abra).” Az
abszolut konfiguracio hozzarendeléséhez a rac-61b,c és az (S)-61b,c alkoholok (R)-MPA-val
képzett észtereit allitottuk eld. Az (S)-72a és (S)-72b 'H-NMR spektrumaiban az MPA
fenilcsoport gyliriaramanak kdszonhetéen, az aromas hidrogéneket és a metoxicsoportokat
nagyobb, a metilcsoportot kisebb kémiai eltolodas értékeknél azonositottuk, 6sszehasonlitva
az (R)-72a,b észterek megfeleld jeleivel (33. abra). Az (R)-alkoholokbol képzett észtereknél
az MPA fenilcsoport gyiirliarama ugyanis az aril részre, mig (S)-alkoholokbol képzett
észtereknél a metilcsoportra fejti ki hatasat. Az NMR adatok a 61b és 61c alkoholok (S)
abszolut konfiguraciojat igazoltak. Az ee % (> 96%) meghatarozasara az (S)-61b,c alkoholok
észterei [(S)-72a,b] *H-NMR spektrumaiban, a metoxicsoportok integral értékeinek aranya

nyujtott lehetdséget.
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R'l

QUL
. M
Me ' “Ph
oH (R)-MPA (R)-T2a,b
2 vizment. CH,Cl,, DMAP . *
(+)-61b,c EDC, 95-100 % m
U H O
61| R R? R2 g OJS{OMe
I P Me™ “pn

b |OMe OMe (S)-72a,b
C|OMe H
72| R' R*

EDC: a|oMe OMe
Me.. b H
e SN—(CH);N=C=N~CH,CH; OMe

-hel (R)d(ar-ome) = 3.719
72a: ee > 96%
Ph.__COOH (S)d(ar-ome) = 3.757
(R-MPA: 7
H OMe

(R)d(ar-ome) = 3.737
72hb: ee > 96%
(S)d(ar-ome) = 3.777

33. abra: A rac-61b,c alkoholok Mosher-féle észtereinek elballitasa (R)-MPA-val

Az (S)-61a alkohol enantiomer tisztasagat (ee %) az irodalomban leirt*™ fajlagos
forgatasi értékkel torténd Osszehasonlitas alapjan hataroztuk meg. A (+)-(S)-61d és a (+)-(S)-
6le szekunder alkoholokat az irodalomban® leirt 73a és 73b arilacetonok kiralis

bioredukciojaval allitottuk el6 (34. abra) optikailag tiszta formaban (ee > 99.5 %).

H
R'O CH;  NADPH NADP* R'O  WCHj
m PH @/ﬂ
(e} Z. rouxii OH
2 2
RO ketoreduktaz R“O
73| R' R? (+)-(S)}61| R' R?
alMe Me d ‘ Me Me
b _CH2‘ e —CHZ—

34. abra: Az 73a és 73b kiralis bioredukcidja

A 62a-g 3-metilizokroman szarmazékok eldallitasat a (+)-(S)-arilpropan-2-olok

(61a-f) oxa-Pictet-Spengler gytiriizarasaval valositottuk meg (35. abra).
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H
\Me MeOCH,CI Me—A3
—_—
5 ZnC|2/Et20 = 1
OR 00 4 \o
2
©c.g,C-8a,c-1,0> 0
P-helicitas
6162| R'" R> R® R* RS
a|H H H H H
b [OMe H OMe H H
c |OMe H H H H
d H OMe OMe H H
e | H -OCH,0- H H
f |OMe H H Br H
62g | H H OMe H H
61h [OMe H H Br MOM

35. abra: A gyliriizarassal kapott (S)-62a-g izokromanok és helicitasuk, MOM: metoximetil

A (+)-(S)-61b, (+)-(S)-61d és a (+)-(S)-61e alkoholok esetében ZnCl,, mint Lewis
sav jelenlétében, 0 °C-on metoximetil-kloriddal (MOMCI) végzett gylriizaras a megfeleld
(5)-62b, (S)-62d és (S)-62e izokroman szarmazékokhoz vezetett. A (+)-(S)-61d és (+)-(S)-
61e alkoholok gytiriizarasa regioszelektiv volt, és jo termeléssel (94 %, ill. 77 %) az (S)-
62d,e izokromanok keletkeztek. A 61c reakcidja MOMCI-dal azonban a (+)-(S)-62c és 629
1:4 aranyt elegyét adta, melyek elvalasztisat oszlopkromatografiaval oldottuk meg. A
természetben is el6forduld (+)-mellein [(S)-2] (+)-62c prekurzoranak jobb kitermeléssel
torténd eldallitasanak reményében a (+)-(S)-61c alkoholt a C-6" helyzetben bromoztuk. Az
igy kapott (S)-61f szarmazék a mar el6z6ekben leirt korilmények kozott (MOMCI, ZnCl,, O
°C) végrehajtott gylirlizarasa soran a (+)-(S)-62f (73 %) szamunkra értékes izokroman
szarmazék mellett melléktermékként, a 61h (15 %) metoximetil-éter intermediert is
megkaptuk. A (+)-(S)-62f reakcioja n-BuLi-mal THF-ben, =70 °C-on, majd vizzel valo
kezelése vezetett 73 %-os kitermeléssel a kivant (+)-(S)-62¢ izokroman szarmazékhoz (35.
abra). A 61d szekunder alkohol gylirtizarasat formaldehid dimetil-acetallal bor-trifluorid
dietil-éterat (BF3-OEL,) jelenlétében is elvégeztiik j6 hozammal (81 %).

A kiroptikai vizsgalataink eredményét az 1. Tablazatban foglaltuk &ssze. Ezek
egyértelmilen azt mutatjak, hogy az izokroman kromofor kiroptikai viselkedését az aromas
gyliriin 1év0 nagy spektroszkopiai momentummal rendelkezd szubsztituensek (pl. OMe, OH,

-OCH,0- sth. Gi > 20) nem befolyasoljék, azaz az L, CD sav eléjelét kizarolag a

heterogyliri abszolt konformacidja (P/M-helicitis = 'L,-CD pozitivinegativ) hatarozta

meg.
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1. Tablazat: (S)-62a-g és (3R,4S)-60 izokromanok helicitasa és acetonitrilben mért CD adatai

(sh: vall)
CD: Amax[nm] (Ag)
Vegyiilet Helicitas
L, L, )
S)-62a =} 272sh (+0.06), 268
) (+0.11) 261sh (+0.09) | 221(+024) —
(5)-62b = 279sh (+0.45), 277 237 (+0.78), | 2095 (
(+0.47), 275sh (+0.45), | 219sh (+0.40) | 3.04)
(5)-62¢ P 277 (+0.29), 270sh | 228 (0.27) 215 | 205 (-
(+0.21), 269sh (+0.21), (+1.98) 4.58)
)-624 P 288sh (+0.65), 282 208
) (+0.71) 271sh (+041) | 2300344, | (15 49
(5)-620 b 295 (+0.98), 287sh 243 (1.79), 204
(+0.91), 270sh (+0.27) | 226 (+2.38) | (+4.75)
(5)-62f P 284 (+0.24), 278 234 (+0.49), | 210(
(+0.23) 228 (+0.38) 1.14)
(5)-62 p 284sh (+0.35), 278sh | 230 (+134)
g (+0.40), 275 (+0.40), | 224 (+1.06), -
49, 49| 218sh (+0.93)
3R,45)-60 M 273sh (-0.05), 268 (- 204
(3R.45) 0.09), 262sh (0.08) | 222(*088) 1 (1300
Ellentétben a tetralin kromoforral, e kromofor (izokroman) szubsztituens

»erzéketlensége” azt is tanusitja, hogy a gytliriirészletekb6l szarmazd ered6 momentum a

metoxicsoportéval (g = 21) dsszemérhetd €s igy a C-6 helyzetli metoxicsoport esetében az
indukalt dipolusmomentum (; = Gome * g1+ g 2) irdny véltozasa kisebb, mint + 30°-nal

(36. abra). Igy az 'L, savnal mérheté CE elbjele biztonsdgosan hasznalhaté az aromds
gyuriin 1évé nagy spektroszkopiai momentumu csoportokkal rendelkezé (alkoxi, hidroxil,
halogén) izokromanok — mint a 31 és 32a-c — konfiguracié hozzarendelésére. Ezzel
ellentétben az alacsonyabb hulldmhossz tartomanyban (lasd. Figgelék: 9.3. CD spektrumok)
1évé CD atmenetek (‘L. 'B) eltérd eléjeleket adtak a szubsztituensek természetétél és

helyzetétol fiiggden, igy ezen atmenetek kevésbé hasznalhatéak a konfiguracio

meghatarozasara.

Me(}( 3 Xﬁ
- 7\./X/ZO
_ +qz1 ‘ ~

|

1
Tome = +21.0

G+ 21
36. abra: 3-Metil-6-metoxiizokroman (62g) kromofor szubsztituenseinek spektroszkopiai momentum

¢és indukalt elektromos dipélusmomentum iranya
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A kozelmultban a kutatocsoportunkban®™ a Pseudoanguillospora sp. nevii gombabol
két 0j izokroman szarmazékot, a pseudoanguillosporin A-t (74) és B-t (75) izolaltak (37.
abra), melyek (3R) abszolit konfigurdciojat a fent emlitett helicitasi szabaly alapjan
hataroztdk meg. Minthogy a hozzarendelés helyességét TDDFT CD szdmolassal is

egyértelmiien igazoltak, igy a fenti kiroptikai 6sszefliggés tovabbi igazolast is nyert.

8
OH OH
pseudoanguillosporin A (74) pseudoanguillosporin B (75)

37. abra: A pseudoanguillosporin A (74) és B (75) szerkezete

Erdemes megjegyezni, hogy a 75 szarmazék esetén a benzol kromofortol tavoli C-

6’ kiralitascentrum nem befolyasolta a kromofor kiroptikai viselkedését, és igy annak

s

hataroztak meg.
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4.1.2. 3,4-Dihidroizokumarin szarmazékok

Az optikailag aktiv izokromanokat [(S)-62a, (S)-62c, (S)-62d] Jones reagenssel,*
vagy dimetildioxirannal ~(DMDO)¥  torténé  oxidacioval a  megfelels  3,4-

dihidroizokumarinokka (76a-c) alakitottuk at (38. abra).

H H
R3 " \Me RS2 A Me H
:@ij) Jones reagens 6 230 Me—A3 1_0
vagy DMDO/ 4 N
R? vizment. aceton RZT B 02
R’ R' O ® c-ga,c-1,0,c3” 0
8a,C1, 0, C-
- -76a-
g;ggﬁ o (Sy76a-c P-helicitas
(S)-62d R R R
62a,76a| H H H
62d,76b| H OMe OMe
62c,76c [OMe H  H

38. abra: A 76a-c 3,4-dihidroizokumarinok eldallitasa az (S)-62a, -62¢ ¢és -62d oxidacidjaval

A 76c 3,4-dihidroizokumarin a természetben eléforduld (S)-melleinnek [(S)-2] a 8-
O-metil szarmazéka, melynek az irodalomban leirt** AlCl;-0s demetilezése vezetett az (S)-
melleinhez [(S)-2].
2. Tablazat: Az (S)-76a-c 3,4-dihidroizokumarinok és (1R,3S)-80a,b izokromanok CD adatai
acetonitrilben; (sh: vall)

Vegyiilet CD: Amax [NM] (Ag)

(S)-76a n—n*: 289sh (+1.08), 278sh (+2.00); n—»rm*: 252 (+4.19); 230 (-4.73), 204
(+13.83).

(S)-76b n—>1*: 307sh (+1.10), 300 (+1.28), 294sh (+1.20); n—>x*: 268 (+7.62); 244 (-4.64),
226 (+10.48), 204 (—6.22).

(S)-76c¢ n—m*: 304sh (+2.44), 296 (+2.48); n—>m*: 258 (+4.17); 239 (~1.29), 229sh (+0.67),
206 (+11.21).

(IR,35)-80a | 266 (+0.03), 260 (+0.02), 255sh (+0.01), 252sh (+0.01), 213 (+1.41), 208sh (1.20).
(1R,35)-80b | 287sh (+0.59), 282 (+0.69), 275sh (+0.63), 234 (+4.77), 204 (+8.44)

A T76a-c (S)-3,4-dihidroizokumarinok CD spektrumaban 278-307 nm-nél és 252-
268 nm-es tartomanyban pozitiv, majd ezt kdvetéen a magasabb energiaju tartomanyban egy
negativ ¢és egy pozitiv CE-t figyeltiink meg, melyek koziil a 252-268 nm-nél 1év6 pozitiv CE-t
a lakton kromofor n—n* atmeneteként azonositottuk (2. Tablazat), (lasd. Fiiggelék: 9.3. CD
spektrumok). E vegyiiletek heterogylirlije az NMR vizsgalatok szerint P-helicitasti boriték

s

van. Az n—n* atmenetre mindharom vegyitiletnél pozitiv CE-t mértiink, melynek alapjan a
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kutatécsoportunk altal a korabban mar feltételezett helicitasi szabaly (P-helicitashoz pozitiv
n—n* CE tartozik)“*®% megerdsitést nyert. Eredményeink azt is igazoltik, hogy az n—>m*
CE elgjele nem érzékeny az aromas gyurli szubsztiticids mintazatara.

Krohn és munkatarsai'® az Ascochita sp. endofita gombébol izolalt (S)-ascochin
(77) katalitikus hidrogénezésébdl nyert és a Phomopsis sp. gombabdl izolalt phomolakton A
[(3R)-78] ¢és B [(3R)-79]'" 3,4-dihidroizokumarin szarmazékok (39. 4bra) abszolat

OH O
1 2
S)-(+)- hi R_R
(SH ()7€;§COC " (3R)-78|OH CI
(3R)-79|0H H

39. abra: Az (S)-ascochin (77) és a phomolakton A [(3R)-78] és B [(3R)-79] szerkezete
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4.1.3. 1-Metoxiizokroman szarmazékok

A benzil helyzetben axidlis térallast szubsztituens hatasanak vizsgalata érdekében a
(+)-(S)-62a és a (+)-(S)-62d izokroman szarmazékokbol metanolban, 2,3-diklor-5,6-diciano-
1,4-benzokinonnal (DDQ) végzett oxidacioval'® a (-)-(1R,35)-80a ¢s a (-)-(1R,3S)-80b 1-

metoxi szarmazékait is eléallitottuk (40. abra).

R’ 4 3. \Me R 4 3 .\Me H
j@@ DDQ ‘ Me—A3 OMe
20 MeOH 20 !
R 7Y RZ e 4 Ny H
OMe >
g?'gifi (-)-(1R,3S)-80a,b ©c-ga,C-1.02.03> 0
‘ R R? P-helicitas
62a,80a| H H
62d, 80b| OMe OMe

40. abra: (S)-62a és (S)-62d oxidacioja DDQ-val metanolban és a termékek helicitasa

s

A C-1 metoxicsoport relativ konfiguraciojat az ismert (3S)-hez képest a
haromkotéses heteronukledris csatolasi allandok ((Jeg 1y = 2.2 Hz, g1 = 6.0 Hz, 3Jcyan =
1-2 Hz) alapjan hataroztuk meg. Ezek azt mutattak, hogy C-8, 1-H és a C-1, 3-H atomok
gauche (kicsi csatolasi alland6), mig a C-3 és az 1-H anti térallastak (nagy csatolasi
alland6)."%*%* Ennek alapjan a metoxicsoport bevitele diasztereoszelektiv modon jatszodott
le és csak a transz termék [(-)-(1R,3S)-80a,b] keletkezett,'®® azaz a C-1 metoxicsoport
axidalis térallasu. Minthogy ekvatoridalis 3-Me és axidalis 1-OMe csoportok esetén a (—)-
(1R,35)-80a és a (-)-(1R,35)-80b vegyiiletek heterogytirtiinek a helicitisa P és az 'L, CD
savjuk [287sh (+0.59), 282 (+0.69), 275sh (+0.63), 80b (2. Tablazat)] az (S)-62a és (S)-62d
szarmazékokéval megegyezden pozitiv (1asd. Filiggelék: 9.3. CD spektrumok), igy a helicitasi
szabalyunk az axialis benzil helyzetli alkoxicsoportot tartalmazé molekulak korében is
érvényes. Ezen eredmények ismeretében az 1-alkoxi vagy 1-hidroxiizokromanok, mint
példaul cisz-33 és transz-34 abszolut konfiguracidja is biztonsaggal meghatarozhato CD

spektroszkopia segitségével.
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4.1.4. Dopamin D, antagonista optikailag aktiv 1,3-diszubsztitualt izokromanok

szintézise és CD vizsgalata

A dopamin receptorokon haté molekulak szamos betegség (pl. skizofrénia, fejfajas,
Parkinson-kor, stb.) gyodgyitasara potencialis farmakonoknak tekinthetéek. Az 5-HTip
agonista PNU-109291-r61 (39a) és a szelektiv D, antagonista szonepiprazolrél (39b lasd 14.
abra) azt is kimutattik, hogy az (S) enantiomerjiik a hatékonyabb.***" A szelektiv D,
agonista 40 (A68930) izokroman szarmazék sztereoizomerjei koziil pedig a hatsért
kizérélag az (1R,3S) izomer a felel6s.”® A (3S)-metilizokroménok el6zé fejezetekben targyalt
konnyl hozzaférhetésége jo lehetGséget kinal arra, hogy a potencialis farmakonok C-3-metil
analogjainak [(1S,35)-81d és (1R,3S)-82d] elballitasat is megkiséreljiik.

A kénnyen hozzaférheté megfeleld keton (73a) bioredukeidjabol® nyert (+)-(S)-61d
optikailag aktiv szekunder alkoholbdl indultunk ki, melynek etil-3,3-dietoxi-propionattal
végzett oxa-Pictet-Spengler gyliriizarasa'®*"" trimetilszilil-triflst (TMSOTY) jelenlétében jo
termeléssel az (15,3S)-81a és az (1R,3S)-82a epimerek 1:2 aranyu elegyéhez vezetett (41.
igy a (3S) abszolut konfiguracio ismert volt az izokroman szarmazékokban [(1S,3S)-81a és
(1R,3S)-82a], igy az oszlopkromatografias elvalasztasukat kovetéen a C-1 kiralitascentrum
abszolut konfiguracidjat a 3JC,H heteronuklearis csatolasi allandok és NOE mérések
segitségével hataroztuk meg.

EtO OEt

H
MeO CH; NADPH NADP* MeO W MeO s A ss A
e O L 3
o Z. rouxii OH  TMSOTY/ z 20
MeO ketoreduktaz ~ MeO vizm. MeCN MeO™ %
73a (+)-(S)-61d

R
(+)-(18,3S)-81a-d

;

i@ |COzEt MeO

i P |COaH

. ==¢ |COA MeO 0
<

VAR R
A=—N_N~{_)-ome (+)-(1R,35)-82a-d

41. abra: Reagensek: i: LiOH, THF; ii: 4-metoxifenilpiperazin, EDC, vizm. CH,Cl,; iii: BH;- THF

A (+)-(15,35)-81a vegyiiletnél haromkétéses szén-proton csatolasi allandok (*Jcs iy
= 6.0 Hz; *Jcyan = 1-2 Hz) és az NOE effektus'® hianya az 1-H és 3-H protonok kozott

igazolta a transz relativ konfiguraciot, és ennél fogva a (+)-(1S,3S)-8la abszolut
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konfiguraciot is. A haromkdtéses szén-proton csatolasi allandok azt is megerésitették, hogy
az (1S,35)-81a C-1 helyzetben levé etoxikarbonil szubsztituense axidlis térallast és a
heterogyiirti félszék konformacidja nem torzult. Ezzel ellentétben, a (+)-(1R,3S)-82a
vegyiiletnél a kis 3J<;3,1H (< 2Hz) ¢és az axidlis 1-H és 3-H protonok kozott észlelt NOE

effektus cisz relativ konfiguraciora, és (1R,3S) abszolut konfiguraciora utalt (42. abra).

H R H
3 3 H
4 Me 1 Me 4 ]
('Lp) CE: (+ 0,62) 4 o~ H 4 5 R ('Lp) CE: (+0,30)
2 2
©cg, c-8a,c-1,0 >0 ©cg, c-8a,c-1,0 >0
P-helicitas P-helicitas

42. abra: Az (1S,3S)-81a-d (bal oldali) és az (1R,3S)-82a-d (jobb oldali) izokroman szarmazékok

elényben részesitett P-helicitasu heterogyiiriije axidlis illetve ekvatorialis C-1 szubsztituenssel

A 4.1.1. fejezetben ismertetett izokromanokra vonatkoz6 helicitasi szabaly alapjan
[ha a heterogyirii helicitisa P/M, akkor a benzol kromofor 'L, sav CE-a'® pozitivinegativ]
mindkét szarmazék [(1S,3S)-81a, (1R,3S)-82a] esetében pozitiv ‘L, CE-t vartunk a P-
helicitastu heterogytiriinek koszonhetden. A varakozasnak megfeleléen a CD szinképekben
280 nm koril pozitiv 'L, CE-t mértiink (3. Tablazat). A 250 nm alatti tartomanyban az

epimerek CD spektruma azonban szamottevden kiilonbozott, tikkrozve a C-1 kiralitascentrum

srer

3. Tablazat Az (1S,3S)-81a-d és az (1R,3S)-82a-d izokroman szarmazékok CD adatai acetonitrilben;

(sh: vall)
Vegyiilet CD: Amax[nm] (Ag)
] 290sh (+0.50), 281 (+0.62), 274sh (+0.47), 228 (+4.00),
(1S38)-81a | 5530 (+3.94), 210 (+4.35)
] 288sh (+0.22), 283 (+0.30), 241 (-0.91), 229 (+0.40), 220 (-
(IR.35)-82a | 53y 505 (+15.95)
] 290sh (+0.67), 286sh (+0.83), 281 (+0.86), 227 (+5.96),
(1S.38)-81b | 511¢h (+5.61), 196 (7.28)
(R3s) 825 | 29 (020), 2845h (+0.18), 2775h (+0.13), 241 (-1.03), 228
' (+0.09), 220 (-0.78), 201 (+19.31), 193 (-6.09)
(1535810 | 3135 (+0.04), 304 (+0.06), 2895h (0.19), 285 (0.26), 230
! (+5.53), 206 (-11.70), pozitiv 198 nm alatt.
(1R3Sya2c | 315N (-0.03), 309 (0.04), 262h (+0.78), 262 (+L0G), 242
' (L0.67), 227sh (+1.19), 207 (+25.68), 195 (~15.77)
] 288 (+0.82), 282 (+0.89), 232 (+7.28), 213 (-2.88), 199
(1s3sye1d | ¢0 0
(IR35)-82d | 288 (+0.07), 240 (-2.72), 206.5 (+9.25), 196 (4.80)
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Az (1S,3S)-81a és az (1R,3S)-82a izokroman epimerekbdl a varhatdan dopaminerg
aktivitassal rendelkez6é (1S,3S)-81d és (1R,3S)-82d izokroman szarmazékok szintézisét
harom 1épésben végeztiik el (41. abra). Elsé 1épésben az (1S,3S)-8la és (1R,3S)-82a
észterek hidrolizisét LiOH-dal, THF-ben hajtottuk végre és a megfelel6 (1S,3S)-81b és
(1R,3S)-82b karbonsavakat magas hozammal (93-95 %) kaptuk meg. Hasonldan az észter
prekiirzorokhoz az (1S,35)-81b és (1R,35)-82b karbonsav szarmazékok is pozitiv *L, CE-t
adtak 280 nm koriil (43. abra), ami a heterogytir(ijitk P-helicitasat igazolta.

L, °
Ac 04 . \
g \

02 Y
-~ \

250 260 270 280 290 300 - 3
1

' wavelength (nm) <
-

- 1 1 1 1 1 1 1
200 220 240 260 280 300 320
wavelength (nm)

43. abra: Az (1S,3S)-81b (szaggatott vonal) és az (1R,3S)-82b (folyamatos vonal) CD spektruma

acetonitrilben, az 'Ly, teriilet felnagyitasaval

E karbonsav szarmazékok 4-metoxifenilpiperazinnal térténd kapcsolasa az (1S,3S)-
81c és (1R,3S)-82c amidokat szolgaltatta, amelyek CD spektruma (350-180 nm
tartomanyban) az észter szarmazékokkal ellentétben kozel tikorképi volt (44. abra). Ez
egyértelmilen arra utalt, hogy a molekulak kiroptikai sajatsagat a metoxifenilpiperazin
csoport bevezetésével a két aril kromofor kozotti kdlesonhatas, és igy azok relativ
orientacidja, azaz a C-1 abszolit konfiguracidja hatdrozza meg, amely sziikségszeriien
nagyobb az izokroman heterogytiriijétdl szirmazo6 hozzajarulastol. A kovetkezd 1épésben az
amidok THF-ben, borannal torténé redukcidja az (1S,3S)-81d és az (1R,3S)-82d
szarmazékokat 75 % illetve 85 % termeléssel eredményezte. Az (1S,3S)-81d és az (1R,3S)-
82d vegyiiletekre hasonld haromkotéses heteronuklearis NMR csatolasi allandokat mértiink,
mint a 81a és 82a esetében, ami igazolta, hogy az (1S,3S)-81d nagy térkitoltésii axidlis C-1

sorozatban P-helicitasuak a vegyiiletek (41., 42. abra).
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44. abra: Az (1S,3S)-81c (szaggatott vonal) és az (1R,3S)-82c (folyamatos vonal) CD spektruma
acetonitrilben, a 250-350 nm-es teriilet felnagyitasaval

Az amidok [1S,3S)-81c, (1R,3S)-82c] karbonil csoportjanak redukcidjaval a 81d,
82d vegyiiletek esetében a C-1 oldallanc sokkal mozgékonyabba valt, és ezért az aromas
kromoforok kozotti fennt emlitett kdlcsonhatas uralkodo jellege megsziint, és ennél fogva
mindkét végtermék CD szinképén az 'L, CE pozitiv volt, ami jo egyezésben az NMR
adatokkal a heterogyfiri P-helicitasara utalt. Nem egyértelmii azonban, hogy a pozitiv 'L,
CE-t valoban csak az izokroman heterogytirii helicitisa hatirozza meg és milyen mértékii az
aromas kromoforok kozotti kdlcsonhatasbol szarmazod hozzajarulds. Ennek alapjan a C-1
oldallancban aromas csoportot tartalmazé szarmazékoknal az izokroman helicitasi szabaly
nem alkalmazhat6 biztonsaggal, és célszerii az aromas csoport bevitele alapjan hozzarendelni
az abszolut konfiguraciot.

E vegyiiletek aktivitdsat human CHO-K1 rekombinans sejtek dopamin Dy, Dy,
D,; receptorokon teszteltik radioligandum kotésének —vizsgalataival. Referencia

vegyiiletként a spiperont és a haloperidolt (45. abra) hasznaltuk.*

(e}
o !
N N
/O)J\/\/ @ W o
F F
spiperon haloperidol

45. abra: A referencia vegyiiletek — spiperon, haloperidol — szerkezete
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Az (1S,3S)-81d a dopamin D, receptoron mutatott legnagyobb (66 %) gatlast 10 uM-os
koncentracional. Hatasa a Dy 4, D47 receptorokon szignifikasan kisebb volt (4. Tablazat). Az
(1R,3S)-82d vizsgalataira bomlékonysaga miatt nem keriilt sor. Nem érdektelen
megjegyezni, hogy a konformaciés szempontbdl sokkal merevebb 81c és 82c amidok, és a

81a, 82a prekurzoraik nem mutattak szamottevé aktivitast (4. Tablazat).

4. Tablazat: A vizsgalt vegyiiletek bioldgiai vizsgalatainak eredménye

Gatlas (%) (10 uM-os koncentracional)
Vegyiilet Dopamin Dopamin Dopamin
Dy, Dy Dy
8la 10 -1 6
82a 0 1 3
81c -2 3 -1
82¢ 6 1 4
81d 66 46 34

40



Kerti Gabor: O-Heterociklusos vegyiiletek szerkezetvizsgalata kiroptikai spektroszkopiaval

4.1.5. 3-Metil-1-arilizokromanok szintézise és kiroptikai vizsgalata

A C-1 (benzil) helyzetben aromas kromofort tartalmazo izokroman szarmazékok

szintézisét az optikailag aktiv (+)-(S)-1-(3,4-dimetoxifenil)propan-2-olbél [(+)-(S)-61d]

kiindulva oxa-Pictet-Spengler gy(iriizarassal a 83a-f ketonokbol és aldehidekbdl katalitikus

mennyiségli kénsav jelenlétében trimetil-ortoformiattal képzett 84a,c,e ketalokkal és 84b,d,f

acetalokkal BF3-Et,0 jelenlétében, szobahémérsékleten valdsitottuk meg (46. abra).

o

RAkRZ

83a-f

HC(OMe); MeOXOMe
cc. H,SO,4 R "R2
vizment. MeOH
84a-f
H
MBOD/\Y"‘\\
OH
MeO
(S)-61d

‘ 84a-f

83-86| R' R2

Ph  Me
Ph H
2-naft. Me
2-naft. H
1-naft. Me
1-naft. H

-0 Q0T W

|

BF3-OEty, Et,0, 24°C

MeO_; A ~_.Me
20
Meoz@
R" 'R2

5
8 4

MeO Me
3
20
Meoj(\s:@
2 R1

85a-f 86a-f
. Ph vagy Naft. | Heterogy.

Hozam (%)|Absz. konfig. | tgrallasa | helicitasa
85a 52 18,3S axialis p
86a 8 1R,3S ekvatorialis
85b 14 18,38 axialis p
86b 47 1R,3S ekvatorialis
85¢ 42 18,3S axialis p
86¢c 8 1R,3S ekvatorialis
85d 25 18,3S axialis p
86d 60 1R,3S ekvatorialis
85e 62 1R,3S axialis p
86e —_— 18,3S ekvatorialis
85f — 1R,3S axialis P
ﬁ 40 1S5,3S ekvatorialis

46. abra: 1-Aril-3-metilizokromanok eldallitasa

A 84a ketallal végzett gyliriizards a varakozasoknak megfeleléen a 85a és 86a

izokroman szarmazékok keverékéhez vezetett.

Oszlopkromatografias

elvalasztasukat

kovetben a nagyobb mennyiségben (52 %) kapott vegyiilet (85a) NMR vizsgalata (NOE,
NOESY, 'H, C) azt mutatta, hogy a kiindulasi alkohol [(S)-61d] konfigurciojanak
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s

fenilcsoport kvazi axidlis allasban kapcsolodott. A metil- és a fenilcsoport konformacids
energidinak ismeretében (konf. energia: Me = 1.70 kcal/mol, Ph = 3.00 kcal/mol)**!
meglehetdsen furcsanak talaltuk, hogy az Sg reakcioban a o-komplex deprotonalodasat
kdvetéen a fenilcsoport nem a kvazi ekvatorialis hanem a kvazi axidlis allasba keriilt. Ezt
azonban e vegyiiletbdl kapott egykristaly rontgenszinkép is egyértelmiien igazolta (47. abra,
a). A 84b dimetilacetallal elvégzett reakcidban a disztereoszelektivitds mar megfordult és
most fétermékként a fenilcsoportot kvazi ekvatoridlis allasban tartalmazé diasztereomert
[(1R,3S)-86b] kaptuk meg.

a) b)

c)

47. abra: A 85a (a), a 85e (b), a 86d (c) és a 86f (d) izokromanok rontgenszerkezete; a szelektiv NOE
és NOESY mérések eredményei (nyilak), piros nyil: H-1, H-3 axidlis hidrogének kozotti NOE-effektus

A 84c ketallal és a 84d acetallal végezve a heterogyiirii kialakitasat, szintén hasonld
diasztereoszelektivitast tapasztaltunk, azaz a 2-naftilcsoport a 84d acetallal végzett
gylriizarasban ekvatorialis [(1R,3S)-86d] (47. abra, c), a 84c ketal esetén pedig axidlis
[(1S,35)-85c] allasu foterméket eredményezett. Ez arra utalt, hogy a 2-naftilcsoport a C-1
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kiralitascentrumtol tavolabbi gyiiriije mintegy meghosszabitasa a fenilcsoportnak, és igy
sztérikusan nem kiilonbozik jelentsen a fenilcsoporttol.

A meglepetésiink tovabb fokozddott, hogy a fenilcsoportot 1-naftilra cserélve (83a
— 83e, 83b — 83f) az l-naftilcsoport nem csak kvazi axidlis helyzetii a ketalbol kapott
termékben (47. abra, b) ismét, hanem mind a megfelel6 ketal, mind pedig a megfelel acetal
esetén a gylrlizaras diasztereoszelektiv lett (84e — 85e, 84f — 86f), (47. abra, b, d).

Ezek a latszolag ellentmondasban 16v6 eredményeket Wiberg és munkatarsai''? altal
a kozelmultban kozoltek alapjan tudtuk értelmezni. Alapos kvantumkémiai szamitasaik
[HF/6-31G, B3LYP/6-311G, MP2/6-311G, MP2/6-311 (2df,p), QCISD/6-311G ¢és
QCISD/6-311G (2df,p)] azt igazoltdk, hogy az 1-fenil-1-metilciklohexanban (87) a
fenilcsoport axidlis allasban van, jollehet, mind a metil-, mind pedig a fenilciklohexanban
(88, 89) az a szék konformdacié a stabilabb, melyben a metil- illetve a fenilcsoport
ekvatorialis allasban van (48. abra, a).

a) b)

CH3
M\ph —— CHj 1.80
Ph
87ekv-Ph 87ax-Ph
CH3
H — CHj 2.87
H
88ax 88ekv
Ph
ﬁ o= th 032
H
89ax 89ekv

48. abra: a) Az 1-fenil-1-metilciklohexan (87), az 1-metil-(88) és az 1-fenilciklohexan (89)
konformacioi és konformacios szabad energiai (—AG®), b) Az 1-fenil-1-metilciklohexan (87)

legstabilabb szerkezete

Ez azért lehetséges, mert a 87-ben a fenilcsoport a ciklohexan C-1, C-4 szénatomjait
magaban foglalé tiikorsikra merélegesen helyezkedik el (48. abra, b), és igy a ciklohexan C-
3, C-5 szénatomjain 1év6 axidlis hidrogének és a fenilcsoport C-2°, C-6’ hidrogénjei kozotti
Van der Waals kolcsonhatas minimalis. A 85a és a 85e izokroman szarmazékok rontgen

képe (47. abra, a, b) igazolta, hogy e térbeli elrendezédés alakult ki az esetiinkben is.
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k113

Kvantumkémiai szamitaso szerint ez az effektus a 3-fenil-3-metilciklohex-1-én (90)

esetében is érvényesiilt (49. abra).

1 Me —~AG?, kcal/mol
A S - . 2 N\ _-Me
2 — 3 f— —
1 Ph : /
Ph 1.10

Me Ph
920 90ekv-Ph 90ax-Ph

49. abra: Az 3-fenil-3-metilciklohex-1-én (90) konformacioi és konformacids szabad energidja (—AG®)

5. Tablazat: Az (1S,3S)-85a,b,c,d, az (1R,3S)-86a,b,c,d, az (1R,3S)-85¢ és az (1S,3S)-86f oldat- és
szilard CD adatai

Vegyiilet CD: Amax [nm] (Ag)

MeCN: 288 (1.11), 252 (~0.04), 231 (4.05), 203 (—28.96), 187 (31.08).

(15,35)-85a
KCI: 299 (-0.61), 284 (-0.25), 233 (11.70), 209 (-42.73).

(1R,35)-86a | MeCN: 281 (-0.62), 238 (~6.31), 219 (9.74), 207 (-11.45), 195 (12.71).

(15,35)-85b MeCN: 283 (0.20), 274 (~0.04), 235 (8.13), 205 (32.18).

MeCN: 284 (0.86), 237 (-5.91), 216 (10.68), 197 (_11.72).

(1R,35)-86b KCI: 304 (~1.84), 286 (~0.63), 239 (~10.10), 220 (5.20), 210 (-6.92), 195
(4.33).

(1S,35)-85¢ MeCN: 282 (3.74), 233 (26.67), 215 (~36.94), 200 (35.35).

(1R,35)-86c | MeCN: 283 (~2.09), 263 (-9.13), 238 (~15.39), 209 (27.92), 194.(7.19).

MeCN: 324 (0.07), 292 (-3.41), 235 (26.89), 221 (_58.78), 200 (42.66).
KCI: 296 (-4.75), 239 (62.29), 217 (-23.85), 195 (27.88).
MeCN: 292 (3.81), 269 (—11.17), 230 (_59.77), 207 (65.99), 192 (~20.65).

(IR35)-86d | KcI: 328 (1.14), 319 (0.37), 307 (0.23), 297 (3.24), 256 (-19.24), 207
(3.90), 199 (2.61).

MeCN: 294 (-0.82), 277 (0.27), 227 (-70.86), 208 (52.39).
KCI: 302 (-3.49), 281 (-1.62), 232 (-84.00), 211 (40.97).

(18,35)-85d

(1R,35)-85¢

MeCN: 279 (-1.03), 263 (-0.27), 235 (-9.85), 225 (-1.47), 215 (-17.71),
(1S,35)-86f 203 (21.67).
KCI: 290 (-1.69), 281 (-2.23), 260 (-1.11), 229 (-10.58), 201 (12.57).

A C-1 helyzetben fenil-, 1- vagy 2-naftilcsoportot viselé (3S)-metilizokromanok
oldat és szilard fazisa CD vizsgalata (5. Tablazat) egyértelmiien arrol tanuskodott, hogy a C-
targyalt helicitasi szabaly alapjan mar nem lehetséges. E molekuldkban ugyanis két kiralis
masodik szféraju izolalt aromas kromofor van, melyek térbeli elrendez6dése hatarozza meg e

vegyiiletek kiroptikai viselkedését.
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4.2. Szilard fazisa ECD modszer alkalmazasa szintetikus anyagok

sztereokémiajanak vizsgalatara

Az oligoszacharidok magas hozami szintézise csak a megfelelé védécsoport
stratégia megvalasztasaval valosithato meg.*** Liptak és munkatarsai 1985-ben kozolték,™
hogy acetofenon-dimetil-acetalbol és kiilonboz6 p-D-glilko-, pB-L-arabino- és a-L-
ramnopiranozid szarmazékokbol megfeleld ketalok allithatéak eld, melyek nagyon hasznos
épitékovei az oligoszacharid szintéziseknek. Ezen vegyliletek reduktiv gyiriinyitdsa ugyanis
LiAIH;-AICl;-dal sztereoszelektiven jatszodott le, és igy a szénhidratszarmazékon iranyitott
moédon hidroxilcsoportot lehetett szabadd4 tenni. A kozelmultban azt is felismerték,*®*
hogy a glikozidok dioxan tipusu 2-naftilmetilén acetéaljai hasonl6 tulajdonsaguak. A 4,6-O-
acetalokkal AlHs-al (LiAIH4-AICI;) 4-ONAP [(2-naftil)metil] étert, mig NaCNBH; vagy
BHs-MesN-AICI; a 6-ONAP szarmazékot szolgaltattak nagy regioszelektivitassal és jo
termeléssel. A kutatocsoportunk azt is megfigyelte, hogy a glikozidok 2-naftilmetilén
acetaljainak benzil- vagy p-metoxifenil védécsoport jelenlétében, a hidrogenolitikus hasitas
irdnya és a sztereokémiaja biztonsaggal meghatarozhatd6 CD spektroszkopiaval is a 2-naftil
kromofor ‘B, atmenetére timaszkodva.’*® Ezen elézmények alapjan az aromas kromoforok
tulajdonsagainak vizsgalatat'*®*?! folytatva p-metoxifenilglikozidok 1,3-dioxan és dioxolan
tipustt (1- vagy 2-naftil)etilidén-ketaljainak szintézisét valositottuk meg és sztereokémiai
vizsgalatukat, rontgendiffrakcios analizis, oldat és szilard fazisi CD mérések és csatolt-

oszcillator szemiempirikus kvantumkémiai CD szamitasok alapjan végeztiik el.

4.2.1. 1,3-Dioxolan tipusi naftiletilidén-ketalok eldallitasa és sztereokémiajuk

vizsgalata kiroptikai spektroszkopiaval

A konnyen hozzaférheté p-metoxifenil-o-L-ramnopiranozidbol (91) kiindulva, 2-
(1,1-dimetoxietil)naftalinnal (84c) (+)-10-kamforszulfonsav [(+)-10-CSA] jelenlétében, az
1,3-dioxolan tipusu naftiletilidén-ketalokat (1°R)-92, (1°S)-92 allitottunk el6 (50. abra). Az
igy nyert ketalokat ecetsav-anhidriddel, piridin jelenlétében acileztiik, az (1°R)-93 és az
(1°S)-93 acetatokat kristalyositassal valasztottuk el, valamint szerkezetiket NMR
vizsgalatokkal igazoltuk (50. abra). Erdekes modon p-toluolszulfonsav (PTS) jelenlétében 1-
(1,1-dimetoxietil)naftalinnal (84e) végzett reakcioban egy termék az (1°R)-95 keletkezett 87

%-0s hozammal (50. abra).
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50. abra: i: 2-(1,1-Dimetoxietil)naftalin (84c)/(+)-10-kamforszulfonsav/vizm. MeCN ii: Ac,O/vizm.
piridin, kristalyositas iii: 1-(1,1-dimetoxietil)naftalin (84e)/PTS, vizm. MeCN iv: Ac,0O/vizm. piridin

A

e

s

dioxolén tipusu 2-naftilmetilén glikozid acetalok kiroptikai tulajdonsagaira tdmaszkodtunk
(51. abra).*? A 2-naftil kromofor 'By-savjanal, mind az (1°S)-96, mind pedig az (1°R)-96
metilglikozid pozitiv CE-t adott, azonban lényegesen kiilonb6z6 intenzitassal [(1°R)-96: 224
nm (19.4), (1’S)-96: 223 nm (2.4)]. A p-metoxifenil (PMP) ramnopiranozidok CD
szinképében a p-metoxifenil és a 2-naftil kromoforok kézotti exciton kélesonhatas (naftil By,
és a p-metoxifenil *L/*B atmenetei) 190-280 nm tartoméanyban jelfelhasadast eredményezett,
az (1’R)-97 esetében 225 nm koril negativ [229 nm (=8.9), 221 nm (13.8)], az (1°S)-97
esetében, pedig pozitiv exciton savpart>>'?* [226 nm (38.2), 216 nm (=1.9), 194 nm (-15.2)]
figyeltiink meg (51. abra, 6. Tablazat).
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51. abra: Az (1°S)-, (1’R)-96, (1°S)-, (1’R)-97 oldat CD spektruma

Az (1’R)-93 és (1°S)-93 kozel tikorképi spektrumot adott 240 nm alatt, ami
igazolta, hogy a ketdlos szénatom abszolut konfiguracioja, azaz a naftalin ‘B, és a p-
metoxifenil-csoport 'L./*B atmenetei kozotti exciton csatolds hatarozza meg a CD
spektrumat. A naftalin 'L, sav mind az (1°S)-93, mind az (1’R)-93 esetében negativ volt,
hogy az (1°S)-93 vegyiilet oldat CD spektruma (1°S)-97-hez hasonléan pozitiv exciton
savpart mutatott, az (1°S) abszolut konfiguraciot rendelhettiik hozza (52. abra, a).

Az 1-(1,1-dimetoxietil)naftalin (84e) reakcidjabodl egyetlen termékként az (1°R)-95
terméket izolaltuk (50. abra), mely az (1°R)-93 CD jelével ellentétes eldjeléi viszonylag
gyenge pozitiv CD savot adott 225 nm koriil [225 nm (3.2), 220 nm (—11.6)] (52. abra, a).

a) . . . . . . b) 60F ; ; ; T T T
®r ) 40
'By r (1'5)-93 x3
30 > (1'S)-93 20 F
0
15 —
1'R)-95 =
R S 20
Ae 0 i S————t~x10 £ 40 (1'R)-93x10
15 F ol
\/AV 4
80 }
3ot (I'R)-95
-100 |
180 200 220 240 260 280 300 320 200 220 240 260 280 300
wavelentgh (nm) wavelength (nm)

52. abra: a) Az (1’R)-, (1°S)-93 és (1’R)-95 CD spektruma acetonitrilben, b) az (1’R)-, (1°S)-93 és
(1’R)-95 szilard fazist CD spektruma (KCl pasztilliban mérve)

Ez megerésitette a korabbi eredményeket, amelyek azt mutattak, hogy az 1-naftil
kromofor 'B, atmenetének elektromos atmeneti momentuma meréleges az analog 2-naftil

szarmazékok elektromos atmeneti momentumara, ami ellentétes CD savparokban nyilvanul
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meg.’”® Az (1’R)-95 vegyiilet esetében a naftil 'L, sav szintén negativ CE-t adott, csakugy,

mint az (1°S)- és (1’R)-93 esetén.

6. Tabldzat: Az (1'R)-, (1°S)-93, (1’R)-95, (1’R)-, (1°S)-96, (1’R)-, (1°S)-97, (1’R)-99, (1°S)-100 oldat-

és szilard CD adatai; (sh: vall);? Az ellipticitas [¢ (mdeg)] értéke nem korrigalt a koncentracioval

Vegyiilet CD mérések A [nm] (Ae) oldatra és A [nm] (#)® szilard fazisra

MeCN: 285sh (-0.9), 282sh (-1.1), 275 (-1.4), 271sh (-1.3), 266sh (-
1.1), 225 (-38.7), 218 (3.1), 208 (-2.9), 195 (14.1).

KCI: 285sh (-1.4), 280 (~1.5), 228 (-3.7), 218 (L.0), 210 (-2.0), 194
(1.8).

(1°’R)-93

MeCN: 283 (—1.1), 279sh (~1.0), 271sh (-0.62), 232sh (10.8), 225 (51.5),
(1°S)-93 216 (-12.5), 195 (-22.7).

KCI: 286 (-0.7), 281sh (~0.6), 229 (19.1), 212 (-5.0), 196 (~10.2).

MeCN: 288sh (-0.7), 285sh (-0.8), 278 (-1.3), 268sh (-1.0), 225 (3.2),
220 (-11.6).

1’R)-95
('R KCI: 292 (4.0), 282sh (3.5), 260sh (8.0, 233 (-107.2), 226sh (27.6), 216
(62.3), 195 (~14.75).
R85 hoxén: 284 (_0.4), 273 ([0.6), 224 (19.4), 218sh (9.4), 214sh (4.7), 188
( 2.5).
(1°5)-96 hexan: 225 sh (2.2), 223 (2.4), 221sh (2.0), 217sh (1.6), 209 sh (-0.8),
199 (-1.7).
(I"'R)-97 MeCN: 229 (_8.9), 221 (13.8), 195 (2.9), 182 (2.3).
(1°5)-97 MeCN: 226 (38.2), 216 (_1.9), 210 (-1.2), 194 (_15.2).
MeCN: 283 ((4.4), 274sh (3.1), 233sh (5.8), 225 (33.3), 218 (153),
- 216 (~15.0), 211sh (_7.8), 194 (11.3).
( KCI: 289sh (1.2), 277 (2.5), 268sh (2.1), 228 (14.6), 225sh (9.5), 215 (~
5.4), 191 (-2.9).
MeCN: 293 (L3), 283sh (0.9), 272sh (0.1), 223 (-39.6), 213sh (L9.0),
(19100 209sh (_5.0), 201sh (_3.8), 196sh (12.5), 193 (14.7).

KCI: 296 (1.2), 284sh (0.3), 278sh (~0.4), 263sh (-0.9), 227 (-13.1), 201
(-2.3), 192 (3.8).

s

Az (1’R)-93 és (1’R)-95 esetében a ketdlos szénatom abszolat konfiguracidjat
egykristalyok rontgendiffrakcios vizsgalatival is megerdsitettiik (53. abra, a, b), amely
vegyiiletek szilard fazisu konformaciojat is megadta.

A rontgendiffrakcios vizsgalat megmutatta, hogy a metilcsoporthoz képest, mind az
1-naftil, mind a 2-naftil gytirii kozel azonos iranyba all be (a torzids szogek ®c.v.c-1°.c2vc-17:
74.1°, illetve ®c.p c-1rc1mc2: 104.7°). E vegyiiletekben a naftil és a fenil gytirlik hosszanti
tengelyei negativ (83 = —77.0°) és pozitiv (05 = +55.3°) torzids szoget zartak be és ezzel

Osszhangban a kozottiik fellépd, az ugynevezett exciton-csatolt CD (EC-CD) negativ illetve
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pozitiv CD savpart adott.’?®

E savok nagy intenzitasa pedig arrdl tanuskodott, hogy ez a
kolcsonhatas az uralkodd a CD spektrum kialakulasaban.

a) b)

53. abra: a) Az (1’R)-93, b) az(1’R)-95 Ortep szerkezete

A DeVoe-féle csatolt-oszcillator'®  modszer — segitségével, szamitassal s
alatamasztottuk eredményeinket. A CD spektrumaik szamitasanal nagy dip6lussal
rendelkezé atmenetek kozotti csatolasokat (naftil 'B, a fenil *L,-val és 'B-vel), és az (1’R)-93
és (1’R)-95 rontgendiffrakcios koordinatait vettiik alapul (54. abra).

15 T T T T T T

10} (IR)-95

(1'R)-93

200 220 240 260 280 300 320
hullamhossz (nm)

54. abra: Az (1’R)-93 és (1°R)-95 rontgen szerkezeteket hasznalt DeVoe szamitasok eredményei
Az (1’R)-93 ketal esetében a szamolt CD spektrum jo egyezést adott a kisérleti

spektrummal. Az (1°’R)-95 esetében az egyezés mar nem volt ilyen szoros, bar a mért pozitiv

CD sav (220 nm) fellelhet6 volt a szamolt CD spektrumban is. Minthogy a naftil kromofor
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'L, CD savja nem adott egyezést, ez azt jelezte, hogy a molekula optikai aktivitasa nem csak
az exciton kolcsonhatasté] fiigg. Erdekes médon a rontgenszerkezetre a DeVoe szamitassal
kapott, és az oldatban mért CD spektrumok kozott jo egyezést tapasztaltunk, és ez azt
sugallta, hogy a szilard fazisban rogzitett konformacioé oldatban is dominans, és ez adja a
legnagyobb hozzajarulast a CD-hez.

A fentiek alatdmasztasara tovabbi, MMFF-el végzett konformacio keresést
végeztink az (1’R)-93 és az (1°’R)-95 esetében az oldat konformerek meghatarozasara.
Mindkét esetben négy jelentésebb populacioval rendelkez6é konformert talaltunk, és ezek

DeVoe modszerrel szamitott CD-ik Boltzman stilyozott atlagat is meghataroztuk (55. abra).

a)
10 —— Konf. 1 (absz. min.)
—— Konf. 2 (+0.05 kcal/mol)
Konf. 3 (+1.81)
—— Konf. 4 (+1.86)
— Sllyozott atlag
Ae
0
-10
1 1 1 1 1 1
200 220 240 260 280 300 320
hulldmhossz (nm)
b)
30 T T T T T T
®) —— Konf. 1 (absz. min.)
20k —— Konf. 2 (+0.48 kcal/mol)
—— Konf. 3 (+1.78)
—— Konf. 4 (+2.34)
10 Sulyozott atlag
Ae 0
-10
-20
-30 1 1 1 1 1 1

200 220 240 260 280 300 320
hullamhossz (nm)

55. abra: Az (1’R)-93 (a) és (1’R)-95 (b) MMFF geometridkat hasznalt DeVoe szamitasai
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Az (1’R)-93 esetében a legalacsonyabb energiaju (50 %-os eléfordulas 298 K-en)
hasonlitott legjobban a rontgenszerkezet alapjan szamitotthoz. Ennek a CD-je és a stlyozott
atlag CD 240 nm alatt egyezett meg a mérttel, de 280 nm koriil a mérttel ellentétben nem
negativ, hanem pozitiv CE-t kaptunk. Ez alapjan mar varhat6 volt, hogy a szilard fazisban és
az oldatban mért CD jo egyezést mutat. Kisérletileg valoban ezt talaltuk.

Az (1’R)-95 esetében a négy konformer koziil a masodik legalacsonyabb energiaj
(30 %-os eléfordulas) mutatott hasonlosagot a rontgenszerkezet alapjan szamitottal. fgy
varhat6 volt, hogy a KCl-ban ¢és acetonitrilben mért CD szignifikans kiilonbséget mutat. Az
(1’R)-95 szilard fazistt CD-jében valoban szinte valamennyi CE ellentétes eldjelii volt az
oldatban mérttel, és a jelentds intenzitas kiilonbség mellett egy erGs negativ couplet latszott a
naftil *By/fenil 'L, tartomanyban [233 nm (-107.2), 216 nm (62.3)] is (52. abra, a, b). Ezt
nem lehetett csak a konformacio valtozassal és az intramolekularis kolcsonhatasokkal
megmagyarazni, hanem a kristalyracsban fellépd intermolekularis kolcsonhatasokkal is
szamolni kellett.

Az (1’R)-93 ¢és -95 egykristalyait felépité elemi celldkban megmutatkozo
szignifikans kiilonbség egyértelmiien alatamasztotta a fenti megallapitasokat. Az (1°R)-93
esetében az egykristalyban a molekulak parosaval helyezkednek el szoros fej-fej és 1ab-1ab
illeszkedéssel, ami az aromas kromoforok kozotti kedvezd m-m kolcsonhatést teszi lehetdvé
(56. abra). A szoros illeszkedés kovetkeztében a térbeli kozelségben 1évé kromoforok
elektromos atmeneti momentumai parhuzamosak, ami nem ad lehetdséget intermolekularis
exciton kolcsonhatas kialakulasara. fgy a CD spektrumot a szilard fazisban is az

intramolekularis exciton kdlcsonhatas hatarozza meg (1°R)-93 esetén.

56. abra: A szilard fazisaban megvaldosuld (1°R)-93 szomszédos molekulak elhelyezkedése
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Ezzel ellentétben az (1°R)-95 esetében az egyes molekulak naftilcsoportjai kozott
nincs m-m kolcsonhatas a szilard fazisban, ugyanakkor intermolekularis exciton csatolas
lehetséges a szomszédos naftil és anizol kromoforok kozott (57. abra). Ezaltal a
kolesonhatasok Osszeadddva a mar emlitett intenziv negativ savpart eredményezték (52.
abra, b). Megvizsgaltuk az (1’R)-95 szomszédos molekuldinak elhelyezkedését a
krsitalyracsban, és azt lattuk, hogy ha kivalasztunk egy naftilcsoportot (A jelii) akkor annak
10 A-6s kornyezetében harom masik naftil- (B, C, D jeliiek) és két p-metoxifenilcsoportot (E
és F jeltiek) talalunk. A kromoforok hosszanti tengelye altal bezart szogek a
rontgenszerkezetb6l meghatarozhatdk voltak, és arra utaltak, hogy a naftilcsoportok kozotti

negativ projekcios szogek a meghatarozoak (57. abra).

Oae = +45.0° 'l

eA,B = 6A,c: - 37.8°

57. abra: Az (1’R)-95 szomszédos molekulainak elhelyezkedése szilard fazisban, hangstlyozva az
aromas kromoforok intermolekularis exciton csatolt kdlcsonhatasait. Torzios sz6g definialasa a

hossztengely polarizalt naftil atmenetekre.

Ezt igazolta az A-F kromoforokon végrehajtott, intermolekularis kdlcsdnhatasokat
feltar6 DeVoe ECD szamolds is, ami a mért szilard fazisi ECD spektrumhoz hasonldan
intenziv negativ exciton savpart adott (58. abra). Ennek alapjan igazoltuk, hogy a szilard
fazist ECD spektrumban észlelt negativ savpar a kristalyracsban kolcsonhatdé szomszédos
molekulék intermolekularis exciton csatolt kolcsonhatasatol szarmazik. Az igazolt szilard

fazisu intermolekularis exciton-csatolt CD egy ritka példa a szupramolekularis kolcsonhatas
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megnyilvanulasara a szilard fazisban, melyre exciton kdolcsdnhatas esetén jelenleg a

tudomasunk szerint csak egy példa ismert.*?’

150 T T T
Devioe sTamitott CO

1 == intramolekulariz kh.

o intermaolekularis kh.

o [ -
= b, Mért CD
E tY —— olddat ECD (MeCN)
= [ LY e szilédrd ECD (KCI)
B 0 ‘—“aﬁm':_{j":h"' ———— st
- o ] |i Tt II-'._'_.__.--—--
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T @5 VA 1
~ W
4 I 1
400 Ier

450 . .
raln] =20 290 280 280 300
Afnm
58. abra: (1’R)-95 oldat (MeCN), szilard (KCI) fazisad ECD spektrumai és a DeVoe csatolt oszcillator
mobdszerrel szamolt exciton-csatolt ECD spektrumok az intra- és intermolekularis exciton csatolasok

figyelembe vételével

4.2.2. 1,3-Dioxan tipusiu naftiletilidén-ketalok el6allitasa és sztereokémiajuk vizsgalata

kiroptikai médszerrel

p-Metoxifenil-4-D-glikkopiranozidbol (98) kiindulva 1,3-dioxan-tipust naftiletilidén
ketalokat allitottunk el (59. abra). A 98 reakcioja a 2-(1,1-dimetoxietil)naftalinnal (84c)
(+)-10-kamforszulfonsav [(+)-10-CSA] jelenlétében DMF-ben acetilezést kovetéen az (1°R)-

99 (2-naftil)etilidén-ketalt adta kozepes (32 %) hozammal.

OH

(1'S)-100: R'= 1-naftil, R%= CHg
(1'R)-100: R'= CH3 R?= 1-naftil

59. abra: i: 84c, (+)-10-CSA, vizm. DMF ii: Ac,0Ol/vizm. piridin iii: 84e, PTS, vizm. DMF iv:
Ac,0/vizm. piridin
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A 98 gliikkozid reakcidja az 1-(1,1-dimetoxietil)naftalinnal (84e) PTS jelenlétében
DMF-ben axidlis és ekvatorialis 1-naftil ketalok keverékét szolgaltatta, melyeket acetilezés
utan, mint (1°S)-100 és (1°R)-100 valasztottunk el (59. abra). A sztérikus zsufoltsag miatt az
(1’R)-100 elég instabil és oldatban lassan elbomlott, valamint részlegesen atrendez6dott a
termodinamikailag stabilabb (1°S)-100 axidlis ketal szarmazékka. Igy a sztereokémiai
vizsgalataink kozéppontjaba az (1°S)-100 keriilt, melybdl rontgendiffrakcios vizsgalatokra
sikeriilt egykristalyt noveszteni (62. abra, b).

Az (1’R)-99 CD spektruma Osszehasonlithato a korabban eléallitott (1°R)-101
dezacetilezett (2-naftil)metilén acetal analogonnal, melyben a 2-naftilcsoport ekvatoridlis
térallasat korabban egyértelmiien meghataroztadk NMR-vizsgalatokkal és CD spektroszkopia
segitségével (60. abra)."™® A CD adatok azt sugalltdk, hogy az (1°R)-99 2-naftilcsoportja
szintén ekvatoridlis térallasu (60. abra), azaz a C-1’ szénatom abszolat konfiguracidja (R),

amit a rontgendiffrakcids vizsgalat is megerGsitett (62. abra, a).

40

30}
(1'R)-99
20 F -7

H
10 M (R)01 .
0 BN 0 0
HO o
10 F OH oM

(1'R)-101

Ag

e

20 F

30l T (1'5)-100

40
L L L L L L

180 190 200 210 220 230 240 250
wavelength (nm)

60. abra: Az (1’R)-99, (1°S)-100 és (1’R)-101 CD spektruma acetonitrilben

Minthogy az (1°R)-99 MMFF moédszerrel szamitott konformacié analizise azt
mutatta, hogy a legalacsonyabb energiaji konformerben a naftil-gylri sikja merbleges
helyzetii a metilcsoport C-C kétésére (¢ c-10.c-2n.c-1n = = 90.0°, ekvatorialis meréleges), igy

kézenfekvé a kovetkeztetés, hogy a naftilcsoport kedvezétlen ekvatoridlis parhuzamos

ocz,cr,c17,c2 = 0° ocz cr,c1r,c2 = 90°
ekvatoriéalis parhuzamos axialis merdleges

61. abra: Az ekvatoridlis parhuzamos () és az axidlis mer6leges (b) térallas abrazolasa
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Ez eredményezi a n-n kolcsonhato fej-fej, 1lab-1ab illeszkedést az egykristalyban (62. abra,
a), hasonloan az (1°R)-93-hoz, ahol szintén nem tapasztaltunk intermolekularis EC-CD-t a

kromoforok kozott. A szilard fazisu CD tehat foleg intramolekularis eredetd.

62. abra: a) Az (1’R)-99, b) az (1°S)-100 Ortep szerkezete

Az (1’R)-99 szilard és folyadék fazisu CD spektrumaban (63. abra) megmutatkozo
eltérések a kiilonbozé fazisokban jelenlévd eltéré konformerektél és azok exciton
csatolasabol eredeztetheté. Gyakorlatilag az (1°R)-99 szilard fazist és a legalacsonyabb
energiaji MMFF szamitott szerkezetben az exciton csatolt naftil és DMB kromoforok kdzotti
elrendez6dés nagyon kiilonbozik. Ennek megfeleléen, az (1°R)-99 szilard CD-jében (63.
abra) a naftil 'L, savnal pozitiv CE lathaté 277 nm-nél, az oldatban viszont negativ CE [283
nm (—4.4)].

35
30 (1'R)-99 (MeCN)
251
20 -
ﬂls r (1'R)-99 (KCI)
10}
e}
LRI 5
) ———’—'\,—Q
T
N
-10 f
-15 - (1'S)-100
-20 +

200 220 240 260 280 300 320
wavelength (nm)

63. abra: Az (1’R)-99 és (1°S)-100 CD spektruma KCI pasztillaban és az (1°’R)-99 oldat CD-je

acetonitrilben
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A (1°S)-100 kiroptikai vizsgalatat elvégezve azt tapasztaltuk, hogy a szilard fazisu
CD spektruma egészen hasonlo az oldatban mért CD-hez (60., 63. abra). Egy negativ CD
sav 240 nm alatt és egy pozitiv naftil 'L, sav lathato a spektrumban (6. Tablazat). Az oldat
és szilard CD-k k6z6tti hasonlosag, valamint a CD szamitisok eredményei bizonyitjak, hogy
az oldatban uralkodé intramolekularis hatasok a meghatarozdak az (1°S)-100 szilard CD-ben
is. Ez egy tovabbi igazolasa a szilard fazisu szerkezet és a legalacsonyabb energidjt MMFF

konformer kozotti szerkezeti hasonlosagnak.
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5. Osszefoglalas

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén az O-heterociklusos vegyiiletek
korében folyd kutatdsokhoz kapcsolédva doktori munkdm céljaul izokroman, 3,4-
dihidroizokumarin szarmazékok enantioszelektiv ~szintézisét, és kiroptikai illetve
farmakologiai vizsgalatat tliztiik ki. Tovabbi célkitlizéstink volt 1,3-dioxan és 1,3-dioxolan
tipusu naftiletilidén ketalok eldallitasa és CD spektroszkopias vizsgalata.

Kutatomunkam legfobb eredményei:

1. A (-)-(1R,2S)-59 és a (+)-(S)-61a optikailag aktiv alkoholok oxa-Pictet-Spengler
gylriizarasat valositottuk meg. Az igy kapott (3R,4S)-60 és (+)-(S)-62a izokroman
szarmazékok CD spektroszkopias vizsgalata egyértelmiien igazolta, hogy a P-helicitasu (S)-
62a L, savnal pozitiv, az M-helicitisa (3R,4S)-60 negativ CE-t mutatott, megegyezve a
szubsztitualatlan kiralis tetralinokra korabban meghatarozott helicitasi szaballyal. Kénnyen
hozzaférhetd fenilecetsav szarmazékokbol (63, 64) két 1épésben allitottuk el a 61a-c racém
szekunder alkoholokat, melyek kinetikus rezolvalasara Pseudomaonas cepacia lipazt (PCL)

alkalmaztuk. Nakanishi és munkatarsai altal leirt exciton kdlesonhatason alapuld kiroptikai

crer

s

(+)-(S)-62a-g izokromanok heterogytiriijének kialakitasat a (+)-6la-g alkoholok MOMCI
ZnCl, jelenlétében torténd gyliriizarasaval valdsitottuk meg, mely izokroman szarmazékok
kiroptikai vizsgalata azt mutatta, hogy az aromas gylirlin 1év6 nagy spektroszkopiai
momentummal rendelkezé akiralis szubsztituensek nem valtoztatjdk meg az izokroman
helicitasi szabalyt.

2. Az optikailag aktiv izokromanok [(+)-(S)-62a,c,d] Jones reagenssel vagy
DMDO-nal végzett oxidacidja a megfelelé 76a-c 3,4-dihidroizokumarinokat szolgaltatta. CD
vizsgalatuk sordn az n—n* atmenet nem volt érzékeny a gylirti szubsztiticidos mintazatara,
igy alkalmazhat6 a 3-alkil-3,4-dihidroizokumarinok abszolat konfiguracié meghatarozasra.

3. A (9)-(1R,35)-80a,b szarmazékok szintézisét az (+)-(S)-62a, (+)-(S)-62d
optikailag aktiv alkoholokbdl kiindulva valdsitottuk meg DDQ segitségével. A haromkdotéses
heteronuklearis csatolasi allandok mérésével igazoltuk a metoxicsoport diasztereoszelektiv
axialis helyzeti bevitelét. A (-)-(1R,35)-80a,b vegyiileteknél szintén érvényes volt az

izokroman helicitasi szabaly.
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4. A T73a keton kiralis bioredukcidjaval elballitott (+)-(S)-61d optikailag aktiv
alkoholbol kiindulva 4 1épésben az 5-HT;p agonista PNU-109291 mindkét 3-metil-6,7-
dimetoxi-analogonjat [(1S,3S)-81d, (1R,3S)-82d] eldallitottuk. Az abszolut konfiguraciot és
hatdroztuk meg. Megfigyeltik, hogy a CD spektrum 'L, tartomanyaban nem koveti az
izokroman helicitasi szabalyt és a C-1 kiralitdscentrum abszolt konfiguracidja hatarozza
meg a CD spektrumot. Az (1S,3S)-81d mérsékelt nem szelektiv antagonista hatast mutatott a
dopamin Dy ,, D4 4, D47 receptorokon.

5. Az (+)-(S)-61d szekunder alkohol oxa-Pictet-Spengler gyiiriizarasat hajtottuk
végre a 84a,c,e ketalok és a 84b,d,f acetalok segitségével. A 84a,c ketalok a 85a, 86a és 85c,
86¢ izokroman szarmazékok keverékét adtak, ahol a foterméket az axidlis helyzetben
arilcsoportot (fenil, 2-naftil) tartalmaz6 diasztereomer szolgaltatta. A 84e gyiirlizarasa
diasztercoszelektiv volt és szintén axidlis helyzetben tartalmazta az 1-naftilcsoportot. Az
acetalok (84b,d,f) gylriizarasa esetén az aromas kromoforok az energetikailag kedvezébb
ekvatorialis helyzetet foglaltak el és a 84f acetal diasztereoszelektiven adta a 86f izokroman
szarmazékot. A kisérleti eredményeinket irodalmi adatokra tamaszkod6 szemiempirikus
kvantumkémiai szamitassal végzett konformacidanalizis alapjan értelmeztiik.

6. A 91 és 98 glikozidokbol kiindulva megvalositottuk az 1,3-dioxolan [(1°R)-,
(1°S)-93; (1’R)-95] és 1,3-dioxan [(1’R)-99; (1’R)-, (1°S)-100] tipusi szarmazékok
eléallitasat.

Az (1’R)-93, (1’R)-95, (1’R)-99 és az (1°S)-100 oldat és szilard fazisa CD mérései,
rontgendiffrakcios vizsgalatai, a szilard szerkezetre és az MMFF konformerekre szamolt
DeVoe tipusi CD szamitasai felhasznalasaval értelmeztiik az észlelt exciton csatolt
kolcsonhatasokat. Ezek alapjan a reakcidban keletkezé ketalok (C-1°) abszolut
jelenlévo konformerek jellemzésére volt lehetdség.

Az (1’R)-93 és (1°S)-100 vegyiiletekre kozel azonos oldat és szilard fazisu CD-t
meértlink, ami arra utalt, hogy az oldatban is a rontgendiffrakcios szerkezet a meghatarozo.
(1’R)-95 oldat és szilard CD-i nagyon kiilonb6zéek voltak. Az (1°R)-95 kristalyracsaban az
intermolekularis exciton csatolds volt a felelés az intenziv EC-CD-ért, és nem az
intramolekularis csatolasok. A rontgendiffrakcidos vizsgalatbol nyert szilard fazisu
pontcsoport DeVoe szamitasa reprodukalta az (1°R)-95 nagy negativ exciton coupletjét. Ezen
eset egy ritka példajat szolgaltatja a szilard fazisban megvalosuld intermolekularis EC-CD

kolesonhatasok felismerésének.
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Az (1’R)-99-nek kiilonb6z6 konformacidja van oldatban és szilard fazisban, de a
naftil 'L, sav kivételével az oldat és szilard CD spektrumokban csak hajszalnyi kiilonbségek
lathatoak. A CD szamitasok igazoltak, hogy az oldatban és szilard fazisban megjelend pozitiv

exciton couplettek mas mechanizmustdl erednek.
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6. Summary

Isochroman and 3,4-dihydroisocoumarin derivatives represent one of the most
important groups of plant natural products of biological activity. There are several optically
active isochroman derivatives reported with remarkable pharmacological activities such as
selective 5-HT;p agonist and D, antagonist, which are promising for the treatment of
migraine, Parkinson’s disease and schizophrenia, respectively. There are several natural 3-
alkylisochromans of remarkable biological activities, such as (S)-mellein, which is
phytotoxic and inhibits the growth of corn seedlings while the 6-methoxymellein shows
antifungal activity.

The aim of the dissertation was to carry out the enantioselective synthesis of
isochromans, isochromanones (3,4-dihydroisocoumarins) and determine their absolute
configurations by CD spectroscopy. The studies were also extended to the synthesis and
chiroptical properties of (naphtyl)ethylidene ketals of carbohydrates.

In order to study chiroptical properties of the isochroman chromophore, (3R,4S)-60 and
(3S)-62a isochromans, having known conformation and configuration were prepared from
optically active secondary alcohols (-)-(1R,2S)-59 and (+)-(S)-61a with MOMCI in the
presence of ZnCl,. Their chiroptical study confirmed unequivocally that in agreement with
previous observations of our research group, the isochroman chromophore shows the same
CD helicity rule as unsubstituted chiral tetraline derivatives, i.e. P-helicity of its hetero ring
results in positive, while M-helicity in negative 'L, Cotton effects (CE). In order to study the
effect of substitution on the helicity rule, starting from readily available commercial
phenylacetic acid derivatives (63, 64), the alcohols rac-61la-c were prepared in two steps,
whose enzymatic kinetic resolution was performed by the lipase from Pseudomonas cepacia
with vinyl-acetate as acetate donor. The reactions were terminated at approximately 50 %
conversion monitored by TLC and the unreacted alcohols (+)-(S)-61a-c and acetates (-)-(R)-
61a-c-Ac were separated by coloumn chromatography. The enantiomeric excesses (ee %) of
the remaining alcohols were determined from the 'H-NMR data of their Mosher esters
obtained with (R)-methoxyphenyl-acetic acid. The absolute configurations of the remaining
alcohols were deduced by the exciton chirality circular dichroism (ECCD) method, which
involved a derivatization by a bidendate carrier molecule (68) followed by complexation
with zinc porphyrin tweezer (70). The application of the modified Mosher's NMR method
afforded the same conclusion as the zinc porphyrin tweezer method. The zinc porphyrin

tweezer considers the benzyl group larger than the methyl group and since positive exciton
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couplets (positive CE at longer wavelength) were measured for 71a-c, the initial alcohols
6la-c have (S) configuration. 3-Methylisochroman derivatives (+)-(S)-62a-g were
synthesized by an oxa-Pictet-Spengler cyclization of the optically active secondary alcohols
(+)-61a-g. While the cyclizations of (+)-(S)-61d,e were regioselective and hence each
provided a single product in good yield (94 %, 77 %, respectively), the ring-closure of 61c
resulted in a mixture of (+)-(S)-62c¢ and 629 (1:4 ratio), wich could be separated readily by
column chromatography. The CD data of (+)-(S)-62a-g showed that the presence of achiral
substituents (OMe, —OCH,0—, Br) of large spectroscopic moment in different positions on
the benzene moiety did not change the original isochroman helicity rule (P/M-helicity of the
hetero ring results in positive/negative 'L, band CE), and hence the 'L, band can be safely
used for the configurational assigment of natural substituted isochromans.

Optically active isochromans (S)-62a,c,d can be converted to the corresponding 3,4-
dihydroisocoumarins 76a-c by oxidation with Jones reagent or dimethyldioxirane (DMDO)
as demonstrated in the preparation of 76a-c. Since the n—n* transition (252-268 nm) is not
sensitive to the substitution pattern of the aromatic ring, the positive n—n* transition of 3-
alkyldihydroisocoumarins derive from P-helicity of the hetero ring and hence (S) absolute
configuration in accordance with previous results.

The 1-methoxy derivatives (-)-(1R,3S)-80a,b were prepared by the oxidation of (+)-
(S)-62a,d with DDQ in methanol in order to study the effect of an axial substituent in the
benzyl position. The three-bond carbon-proton coupling constants (3Jcy) of (-)-(1R,3S)-
80a,b were measured which proved the methoxy group is axially oriented and thus the
reaction was diastereoselective. The hetero ring of (1R,3S)-80a,b have P-helicity and their
!, CE are practically the same as that of (S)-62a,d, which proved that the introduction of an
axial benzylic alkoxy group does not change the isochroman helicity rule and hence allowing
the configurational assignment of analogous natural 1-alkoxyisochromans.

The easy access to (3S)-methylisochromans offered a good opportunity to synthesize
isochroman derivatives [(1S,3S)-81d, (1R,3S)-82d] with potential dopaminerg activity by
following a literature analogy. This was achieved by an oxa-Pictet-Spengler cyclization of
the optically active secondary alcohol (+)-(S)-61d with ethyl-3,3-diethoxypropionate in the
presence of trimethylsilyl triflate (TMSOTT), which resulted in a 1:2 mixture of epimers
(1S,3S)-81a and (1R,3S)-82a which were subsequently separated by column chromatography
and their structures were proved by 'H-NMR measurements. In agreement with the
isochroman helicity rule (P/M-helicity of the hetero ring results in positive/negative ‘L, band
CE), both derivatives [(15,3S)-81a, (1R,3S)-82a] showed positive *L, CE in the CD spectra.
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The isochroman epimers (1S,3S)-81a and (1R,3S)-82a served as starting materials for a
three-step synthesis of isochroman derivatives (1S,3S)-81d and (1R,3S)-82d possessing
potential dopaminerg activity. The esters (1S,3S)-81a and (1R,3S)-82a were hydrolysed to
the corresponding carboxylic acids (15,3S)-81b and (1R,3S)-82b by lithium hydroxyde in
THEF in high yield (93-95 %). Similarly to the ester precusors, the carboxylic acid derivatives
(1S,35)-81b and (1R,3S)-82b had also positive 'L, CE around 280 nm in accordance with the
P-helicity of their hetero ring. Their coupling with 4-methoxyphenylpiperazine provided the
amides (1S,3S)-81c and (1R,3S)-82c, which in contrast to ester derivatives, had near mirror
image CD spectra in the region 350-180 nm. It is evident that with the introduction of the
methoxyphenylpiperazine moiety, the relative orientation of the two aryl chromophores, i.e.
the absolute configuration of C-1 determines the CD spectra which overrides the helicity of
the isochroman ring. The reduction of the amides with borane in THF resulted in (1S,3S)-81d
and (1R,3S)-82d with overall yields 75 % and 85 %, respectively. With the amide carbonyl
group reduced as in (1S,3S)-81d and (1R,3S)-82d, the C-1 side-chain became more flexible
leading to multiple conformations and hence significantly different 'L, CE in (1S,35)-81d
and (1R,3S)-82d as a result of the interaction of the isochroman chromophore and the p-
methoxyphenyl group. 8la-d and 82a-d compounds were investigated on dopamine
receptors Dyp, D44, D47 by the Richter Gedeon Pharmaceuticals. Compound (1S,3S)-81d
showed 66 % inhibition with a dopamine D, receptor at 10 uM concentration.

The acetals 84b,d,f and ketals 84a,c,e were prepared by the reaction of aldehydes
83b,d,f and ketones 83a,c,e with triethylortoformate in the presence of catalytic amount of
H,SO,. 3-Methyl-1-arylisochroman derivatives (85a-f, 86a-f) were synthesized by an oxa-
Pictet-Spengler cyclization of the optically active alcohol (+)-61d with acetals 84b,d,f and
ketals 84a,c,e in the presence of BF3-OEt, and their structures were determined by *H-NMR
measurements and X-ray diffraction.

The following conclusion could be drawn: a) In all cases the hetero ring had P-helicity,
b) the ring-closure with aryl-methyl ketals 84a,c,e afforded the epimers with axial phenyl or
naphthyl groups as the main products (diastereoselectivity: 84a — 85a: 86 %, 84c — 85c: 84
%, 84e — 85e: 100 %), c) in case of acetals 84b,d,f, the diastereoselectivity of the reaction
was inversed (diastereoselectivity: 84b — 86b: 77 %, 84d — 86d: 70 %, 84f — 86f: 100 %).

The experimental results could be supported and explained by semiempirical quantum
chemical conformational analysis aided by literature data. The solution- and solid-state CD
study of (3S)-methylisochromans containing a C-1 phenyl or aryl groups were performed

showing that determination of the absolute configuration of the C-1 chirality center was no
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longer possible on the basis of helicity rule discussed in previous chapters. In these
molecules, there are two aromatic chromophores with chiral second sphere, the spatial
arrangement of which determines the chiroptical behavior of these compounds.

The reaction of p-methoxyphenyl a-L-rhamnopyranoside (91) with 2-(1,1-
dimethoxyethyl)naphthalene 84c resulted in the formation of two isomeric (2-
naphthyl)ethylidene ketals (1’R)-92 and (1°S)-92, while the reaction with 1-(1,1-
dimethoxyethyl)naphthalene (84e) provided only a single product (1°R)-95. The ketals were
characterized as their acetates [(1°R)-93, (1°S)-93 and (1°R)-95].

The solution CD measurement of (1°S)-93 and (1’R)-93 gave a near mirror
(negative/pozitive) image spectrum below 240 nm, which confirmed that the absolute
configuration of the ketal carbon reflects the exciton coupling between the naphthalene and
the p-methoxyphenyl chromophores. The absolute configuration of (1°R)-93 was also
confirmed by X-ray diffraction, which also explains the similarity of its solution and solid-
state CD spectra. In the single crystal, every two proximal molecules of (1’R)-93 are closely
stacked in a head-to-head and tail-to-tail fashion, namely two naphthyls are stacked
somewhat displaced and two anisoles are stacked aligned. Due to such an orientation, no
ECCD is possible between the stacking chromophores, since the projection angles of their
long axis transitions are 0° or 180°. Distinct stacking pairs of the same chromophore are
arranged parallel on top of one another somewhat rotated, but the projection angles are again
close to 0° or 180°. The solid-state CDs of (1°’R)-93 and (1°S)-93 were measured with the
KCI pellet technique, and correlated with the solid-state X-ray structures and the solution
CDs. Since the results of DeVoe-type calculations proved that the X-ray structure of (1’R)-
93 was also dominant and/or determined the CD properties in solution. In accordance, the
solid-state CDs of (1’R)- and (1°S)-93 were almost identical with the solution ones
supporting prevalent intramolecular origin of the solid-state CD.

In contrast, the solution and solid-state CDs of (1°R)-95 were very different and the CD
calculations proved that this difference can not derive from different conformations in
solution and solid state, but instead is due to intermolecular ECCDs between neighboring
aromatic chromophores in the solid state. In the crystal lattice of (1°R)-95, intermolecular
exciton couplings are responsible for intense ECCD that may override the intramolecular
one. A DeVoe calculation of a solid-state cluster extracted from the X-ray data reproduced
the large negative exciton couplet of (1°R)-95. This example emphasized that the
intermolecular ECCD of strong aromatic chromophores have to be considered as a possible

reason for differences between solid-state and solution CDs.
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Reaction of p-methoxyphenyl B-D-glucopyranoside (98) with 84c resulted in the
formation of (1°R)-99, which gave a positive CE at 225 nm and a negative one at 194 nm due
to the interaction of naphthyl ‘B, and phenyl !B transitions. Their CD data suggested that the
naphthyl group of (1°R)-99 was oriented equatorially which was also confirmed by its X-ray
analysis. The X-ray diffraction analysis of (1’R)-99 also showed that the naphtyl group
adopts equatorial parallel conformation in the crystal. An MMFF conformational analysis of
(1’R)-99 showed that all the calculated solution low-energy conformers have a perpendicular
orientation of the naphthyl ring. By means of torsional energy scans, the parallel orientation
was estimated to have a much higher energy [2.20 kcal/mol (MMFF)] than the perpendicular
one. The unfavourable parallel orientation of the naphthyl group may have been induced
during the crystallization to produce a closely stacked head-to-head/tail-to-tail pairs in the
single crystal. Similarly to (1’R)-93, no ECCD was possible within each stacking pair. Thus
the solid-state CD should be mainly of intramolecular origin and derives from a different
conformer from that being predominant in solution.

The reaction of 98 with 84e in the presence of PTS afforded a mixture of the axial and
equatorial 1-naphthyl ketals which could be separated after acetylation as (1°S)-100 and
(1’R)-100, respectively. Due to steric crowding, (1’R)-100 was quite unstable and it was
slowly decomposing in solution and partially rearranging to the thermodynamically more
stable axial ketal (1°S)-100. Its X-ray data showed that its 1-naphthyl group has axial
orientation. The similarity of the solution and solid-state CDs, as well as the CD calculations
results, demonstrate that the solid-state CD of (1°S)-100 is mainly determined by the same

intramolecular effects that are prevalent in solution.
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7. Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken mértiik, és
korrekcié nélkiill adtuk meg. Az oszlopkromatografias tisztitasokhoz 0.063-0.200
szemcseméretii  szilikagélt (Merck) hasznaltunk. A preparativ rétegkromatografias

elvalasztasokat Kieselgel 60 F254 0.25 mm ¢s 0.5 mm rétegvastagsagu (Merck) vékony- és

1
vastagrétegen végeztik. A H- és *C-NMR spektrumokat Bruker WP 200 SY, Bruker

Aspect 3000 (lH: 360 MHz), és Bruker AMX 500 késziilékeken vettiik fel 25 °C-on,
oldoszerként deuteralt kloroformot, bels6 standardként TMS-t hasznaltunk. A kémiai
eltolodasokat (0) ppm-ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. Az IR spektrumokat
Perkin-Elmer 16 PC FTIR késziiléken vettiik fel és az abszorpcios savokat cm™-ben adtuk
meg. A nagy felbontasi FAB tomegspektrumok JEOL JMS-DX303 HF spektrométeren
késziiltek glicerin matrix és Xe ionizacios gaz alkalmazasaval. Az ESI-TOF MS méréseket
MicroTOF-Q késziiléken (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) végeztik. Az
elemanalizist Carlo Erba Tpy 1106 késziilékkel készitettiikk. Az optikai forgatasi értékeket
adtuk meg. A CD spektrumokat Jasco-810 spektropolariméteren vettik fel, millifokban

mértiik és Agmay [| Mol cm™]/A [nm] egységben normalizaltuk.

Rontgen krisztallografia

Az adatokat Bruker-Nonius MACH3 négykoros egykristaly diffraktométeren gyiijtottiik, Mo
Ka sugarzassal. Az adatgytijtésre, az elemi cella adataira, illetve a finomitasra vonatkozd
adatokat lasd a 7. és 8. Tablazatban. A szerkezetet a SIR-92 software'®® segitségével
oldottuk meg és az F? értékek felhasznalasaval a SHELX-97"%° programmal finomitottuk, az
abrakat a WINGX-97 csomag™® segitségével készitettik. A hidrogén atomokat éltalaban
geometriai pozicidba helyeztiik. A nem hidrogén atomokat anizotrép modon finomitottuk. A

131

krisztallografiai szamitdsokhoz a PLATON™" programot hasznaltuk.
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7. tablazat
(1°S)-100 (1°S)-99 (1’R)-95 (1’R)-93
Osszegképlet CasH300g CasHa00Og Ca7Ha2507 Ca7Ha2s07
Molekulatsmeg 522.53 522.53 464.49 464.49
Kristaly osztaly Monoklin Monoklin Ortorombos Ortorombos
Tércsoport P2, P2, P212:2, P212:2,
alA 13.812 (4) 5.6715 (10) 12.0219 (10) 6.1398 (10)
b/A 6.413 (7) 8.411 (1) 12.489 (2) 7.684 (2)
c/A 15.666 (6) 27.6179 (10) 15.6533 (10) 50.5601 (10)
o 90 90 90 90
B 97.43 (3) 91.899 (10) 90 90
Y 90 90 90 90
V/A® 1376.0 (16) 1316.7 (3) 2350.8 (4) 2385.4 (7)
7 2 2 4 4
D./gcm? 1.261 1.318 1.312 1.293
sl mmt 0.09 0.10 0.10 0.09
Kristaly szintelen tii szintelen hasab szintelen tomb szintelen tomb
szine/morfologiaja
KriSti('ily rr)lérete 0.56 x 0.03 x 0.02 0.36 x 0.2 x 0.15 0.36 x0.25x0.2 0.3x0.26x0.2
mm
Gylijtott reflexiok 2954 2192 2585 2650
szama
Fuggetlen
reflexiok szama 1048 811 1456 2099
1> 25(1),
Finomitott
paraméterek 343 343 307 307
szama
Megkotések szama 1 1 0 0
Josagi tényezd 1.36 0.90 0.86 1.29
R[F? > 26(F2)] 0.086 0.094 0.056 0.090
WR(F?) 0.239 0.216 0.219 0.243
Apmas Mpmin | € A2 0.35, -0.32 0.24,-0.25 0.25, -0.23 0.35,-0.34
8. tablazat
(1S,3S)-85a (1R,3S)-86f (1R,3S)-86d (1S,3S)-85e
OSSZegképlet C19H2203 CZZHZZOS C22H2203 C23H24o3
Molekulatsmeg 298.37 334.4 334.4 348.42
Kristaly osztaly Ortorombos Monoklin Monoklin Ortorombos
Tércsoport P2:2,2; P2, P2, P2:2,2,
alA 11.780 (1) 7.7292 (10) 11.6653 (10) 8.3012 (10)
b/A 7.914 (1) 9.2664 (10) 5.4363 (10) 11.8818 (10)
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(1S,3S)-85a (1R,3S)-86f (1R,3S)-86d (1S,3S)-85e
c/A 17.648 (1) 12.8795 (10) 14.0864 (10) 19.2023 (10)
o 90 90 90 90
B 90 105.453 (10) 97.73 (1) 90
Y 90 90 90 90
v/ A3 1645.3 (3) 889.11 (16) 885.19 (19) 1894.0 (3)
z 4 2 2 4
D./gcm’® 1.205 1.249 1.255 1.222
4/ mmt 0.08 0.08 0.08 0.08
Kristaly szintelen hasab szintelen hasab szintelen hasab szintelen tomb
szine/morfologiaja
Kristaly mérete 0.2x0.2x0.1 0.28 x 0.25 x 0.17 0.35x0.2x0.12 0.38x0.34 x0.3
(mm)
Gyijtott reflexiok 2239 1955 1843 2024
szama
Fiiggetlen
reflexiok szama 792 1683 1223 1653
1> 205(1),
Finomitott
paraméterek 203 229 229 239
szama
Megkotések szama 0 1 1 0
Josagi tényezd 0.96 1.18 1.05 1.06
RIF? > 2 o(F?)] 0.081 0.073 0.082 0.055
WR(F?) 0.194 0.200 0.221 0.152
Aprmas Apmin | ¢ A3 0.23,-0.22 0.34,-0.29 0.39, -0.35 0.27,-0.23
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Altaldnos leirat 62a-g, 61h és 60 vegyiiletek eléallitdsdra.

Az adott alkohol (Immol) metoximetil-kloridos (MOMCI) oldatahoz (27 mmol) vizmentes
ZnCly-ot (0.45 mmol) adtunk nitrogén atmoszféraban, ¢és a reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertettilk 15 percen at. Viz hozzdadéasa utdn tovabb kevertettiik 15
percen at. Ezt kovet6en dietil-éterrel (3 x 10 ml) extrahaltuk és az egyesitett szerves fazist
telitett NaHCOj; oldattal, vizzel mostuk, CaCly-on szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval illetve preparativ vékonyrétegkromatografiaval

tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 7:1).

(+)-(3S)-3-Metilizokroman [(+)-62a]

A termék szintelen olaj (76 mg, 74 %): [0]* +134.6 (c 2.20, CH,CL,);

'H NMR (200 MHz): 6 1.36 (d, J = 6.2, 3H, CH3), 2.71 (d, J = 6.8, 2H, CH,-CH), 3.74-3.87
(m, 1H, CH), 4.83 (s, 2H, OCH.,), 6.97-7.18 (m, 4H, Ar-H).

(+)-(3S)-3-Metil-6,8-dimetoxiizokroman [(+)-62b]

Fehér kristaly (90 %): op.: 54-56 °C; [a]*p +82.5 (¢ 0.40, CH,Cl,);

'H NMR (200 MHz): § 1.33 (d, J = 6.2, 3H, CH3), 2.63 (d, J = 6.8, 2H, CH,-CH), 3.66-3.88
(m, 1H, CH), 3.76 (s, 6H, 2 x Ar-OCHj), 4.57 (d, J = 15.3, 1H, OCH,a), 4.86 (d, J = 15.3,
1H, OCH,bh), 6.22 (d, J = 2.2, 1H, Ar-H), 6.28 (d, J = 2.2, 1H, Ar-H).

C12H1603 (208.25): Elemanalizis: szamitott: C 69.21, H 7.74; mért: C 69.32, H 7.72.

(+)-(3S)-3-Metil-6,7-dimetoxiizokroman [(+)-62d]

Fehér kristaly (94 %): op.: 57-59 °C; [a]®p +111.0 (¢ 1.29, CH,Cl,); [irod. (R)-8d [0]*
—21.7 (c 0.40, CHCI,)]**

'H NMR (200 MHz): 5 1.35 (d, J = 6.1, 3H, CH3), 2.63 (d, J = 6.65, 2H, CH,-CH), 3.71-3.81
(m, 1H, CH), 3.85 (s, 6H, 2 x Ar-OCHs), 4.76 (s, 2H, OCH,), 6.49 (s, 1H, Ar-H), 6.58 (s,
1H, Ar-H).

C12H1603 (208.25): Elemanalizis: szamitott: C 69.21, H 7.74; mért: C 69.15, H 7.75.

(+)-(3S)-3-Metil-6,7-metiléndioxiizokroman [(+)-62¢]

Fehér kristaly (77 %): op.: 101-104 °C; [a]®p +123.3 (¢ 1.27, CH2CL,);

'H NMR (200 MHz): § 1.32 (d, J = 6.2, 3H, CHs), 2.61 (d, J = 6.6, 2H, CH,-CH), 3.68-3.84
(m, 1H, CH), 4.72 (s, 2H, OCH.,), 5.89 (s, 2H, OCH,0), 6.46 (s, 1H, Ar-H), 6.55 (s, 1H, Ar-
H).
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C11H1,03 (192.21): Elemanalizis: szamitott: C 68.74, H 6.29; mért: C 68.64, H 6.30.

(+)-(3S)-5-Brém-3-metil-8-metoxiizokroman [(+)-62f] és (2S)-1-brém-4-metoxi-2-(2-
metoximetoxipropil)benzol (61h) az (S)-61f gyliriizarasabol.

(+)-62f: Fehér kristaly (73 %): op.: 41-43 °C; [0]*° +92.2 (¢ 1.56, CH,Cl,);

'H NMR (500 MHz): ¢ 1.38 (d, J = 6.2, 3H, CHs), 2.47 (dd, J = 17.0, 10.7, 1H, CH,ax), 2.76
(dd, J = 17.0, 1.8, 1H, CH,ekv), 3.70-3.74 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.57 (d, J =
16.0, 1H, OCH,a), 4.90 (d, J = 16.0, 1H, OCH,b), 6.59 (d, J = 8.7, 1H, H-7), 7.37 (d, J = 8.7,
1H, H-6).

C11H13BrO, (257.12): Elemanalizis: szamitott: C 51.38, H 5.10; mért: C 51.49, H 5.12.

61h: Szintelen olaj (15 %): *H NMR (200 MHz): 6 1.22 (d, J = 6.2, 3H, CHj), 2.81 (dd, J =
13.4,6.1, 1H, CH,a), 2.97 (dd, J = 13.4, 6.1, 1H, CH,b), 3.21 (s, 3H, OCHs), 3.78 (s, 3H, Ar-
OCHj), 3.99-4.09 (m, 1H, CH), 4.52 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH,a), 4.63 (d, J = 6.8, 1H,
OCH;,h), 6.64 (dd, J = 8.7, 3.1, 1H, H-5), 6.82 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-3), 7.40 (d, J = 8.7, 1H,
H-6).

MS: szamitott: C1,H;,BrO; [M+Na]" 311.0253, mért: 311.0264.

(+)-(3S)-3-Metil-6-metoxiizokroman [(+)-62g] és (+)-(3S)-3-metil-8-metoxiizokroman
[(+)-62c] az (S)-61c gylirlizarasabol.

(+)-629: Fehér kristaly (71 %): op.: 44-46 °C; [o]*°p +103.9 (¢ 1.36, CH,Cly);

'H NMR (200 MHz): 6 1.35 (d, J = 6.2, 3H, CHj), 2.68 (d, J = 7.0, 2H, CH,-CH), 3.78 (s,
3H, OCHy), 3.71-3.87 (m, 1H, CH), 4.78 (s, 2H, OCH,), 6.62-6.93 (m, 3H, Ar-H).
C11H1,03(178.23): Elemanalizis: szamitott: C 74.13, H 7.92; mért: C 74.05, H 7.94.

(+)-62c: Szintelen olaj (19 %): [0]*’p +133.6 (¢ 1.38, CH,CL,);

'H NMR (200 MHz): ¢ 1.34 (d, J = 6.1, 3H, CH3), 2.67 (d, J = 6.6, 2H, CHj,), 3.74-3.78 (m,
1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCHy), 4.64 (d, J = 15.9, 1H, OCH,a), 4.93 (d, J = 15.9, 1H, OCH,b),
6.67 (d,J=7.9, 1H, Ar-H), 6.70 (d, J = 7.9, 1H, Ar-H), 7.13 (t, J = 7.9, 1H, H-6).

(-)-(3R,49)-3,4-Ciklohexanoizokroman [(—)-(60)] a [(-)-(1R,2S)-59] gyiiriizarasabol.
Szintelen olaj (76 %): [a]*’p —123.5 (¢ 1.49, CH,Cl,);

'H NMR (500 MHz): 6 1.36-1.54 (m, 4H, 2 x CH,), 1.89 (t, J = 11.9, 2H, CH,), 2.07 (dd, J =
12.2,3.1, 1H, CH,), 2.45 (d, J = 13.2, 1H, CH,), 2.57 (t, J = 9.9, 1H, H-4), 3.27 (dt, J = 10.3,
3.8, 1H, H-3), 4.86 (d, J = 15.0, 1H, 1-CH,a), 4.93 (d, J = 15.0, 1H, 1-CH,b), 6.97 (d, J =
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7.3, 1H, Ar-H), 7.16 (t, J = 7.3, 1H, Ar-H), 7.20 (t, J = 7.3, 1H, Ar-H), 7.27 (d, J = 7.3, 1H,
Ar-H).

(+)-(3S)-3-Metil-3,4-dihidroizokumarin [(+)-76a]

Az (S)-62a vegyiilet (17 mg, 0.12 mmol) jégecetes oldatdhoz (0.6 ml) hozzacsepegtettiink
Jones reagenst (6 csepp) 16 °C-on. A reakcidelegyet kevertettiik 2 6ran at, majd vizet (5 ml)
adtunk hozza és diklormetannal (3 x 10 ml) extrahaltuk. Az 6sszevont szerves fazist telitett
NaHCOs-0s oldattal és telitett NaCl oldattal mostuk, MgSO,-on szaritottuk, az oldoszert
beparoltuk. A nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (hexdn:aceton =
19:1). A termék (+)-76a (13.8 mg, 74 %) sarga olaj: [a]®p +128.5 (c 0.71, CHCI,)
[irodalom: [a]*°o +280.0 (¢ 0.23, CHCI5)];**

'H NMR (200 MHz): 6 1.52 (d, J = 6.3, 3H, CHj), 2.94-2.98 (m, 2H, CHy,), 4.64-4.74 (m,
1H, CH), 7.23 (dd, J = 7.6, 1.4, 1H, H-5), 7.39 (dt, J = 7.6, 1.4, 1H, H-7), 7.54 (dt, J = 7.6,
1.4,1H, H-6), 8.1 (dd, J=7.6, 1.4, 1H, H-8).

B3C NMR (50 MHz): 6 20.83 (CH3), 34.80 (C-4), 75.02 (C-3), 124.97 (C-Ar), 127.26 (C-Ar),
127.58 (C-Ar), 130.20 (C-Ar), 133.61 (C-Ar), 139.07 (C-Ar), 165.56 (C-1); IR (KBr): 2978,
2934, 1728, 1280, 1238, 1122.

(+)-(3S)-3-Metil-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokumarin [(+)-76b]

Az (S)-62d (70 mg, 0.34 mmol) acetonos oldatahoz (10 ml) hozzaadtuk a dimetildioxiran
(DMDO) acetonos oldatat (0.08 M, 43 ml), és a reakcidelegyet kevertettiik 24 oran at.
Telitett NaHCOj3-0s oldattal mostuk, etil-acetattal extrahaltuk (3 x 15 ml), majd telitett NaCl
oldattal mostuk és Na,SO4-on szaritottuk, az olddszert beparoltuk. A nyersterméket
preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 2:5). A kapott termék
hexanbdl torténd atkristalyositasa soran fehér kristalyos anyagot kaptunk (49.5 mg, 66 %):
op.: 92-93°C; [a]®p +109.5 (c 0.58, CHCls):

'H NMR (500 MHz): 6 1.50 (d, J = 6.3, 3H, CH3), 2.76-2.93 (m, 2H, CH,), 3.90 (s, 3H,
OCHs), 3.93 (s, 3H, OCH3), 4.57-4.74 (m, 1H, H-3), 6.65 (s, 1H, H-5), 7.54 (s, 1H, H-8);

IR (KBr): 2970, 2940, 2838, 1712, 1268, 1134.

C1oH140,4(222.24): Elemanalizis: szamitott: C 64.85, H 6.35; mért: C 64.97, H 6.33.

(+)-(3S)-3-Metil-8-metoxi-3,4-dihidroizokumarin [(+)-76¢]

Az (S)-62c vegyiiletet (26 mg, 0.15 mmol) ecetsav és aceton 2:1 aranyu elegyében (3 ml)

oldottuk és a rendszert lehitottiik 0 °C-ra. A Jones reagens (1 ml) ecetsav/acetonos oldatat
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(2:1, 3 ml) hozzacsepegtettiik és a reakcidelegyet 20 percen at kevertettilk, majd hagytuk
szobah6mérsékletiire felmelegedni. Ezt kovetden diklormetannal (3 x 15 ml) extrahaltuk,
telitett NaHCO3-0s (3 x 20 ml) és telitett NaCl oldattal mostuk, majd MgSQOg-on szaritottuk,
az olddszert beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk
(toluol:etil-acetat = 1:1). A termék (+)-76¢ (14.5 mg, 52 %) fehér kristaly: op.: 81-83 °C;
[a]®p +238.1 (c 0.58, CHCIy) [irodalom: [a]®s +261.0 (c 0.52, CHCI3)]*:

'H NMR (500 MHz): § 1.48 (d, J = 6.3, 3H, CHs), 2.85 (dd, J = 16.0, 3.2, 1H, CH,a), 2.89
(dd, J = 16.0, 10.9, 1H, CH,b), 3.95 (s, 3H, OCHj3), 4.54-4.58 (m, 1H, CH), 6.79 (d, J = 8.0,
1H, Ar-H), 6.91 (d, J = 8.0, 1H, Ar-H), 7.45 (t, J = 8.0, H-6).

C11H1205(192.21): Elemanalizis: szamitott: C 68.74, H 6.29; mért: C 68.81, H 6.30.

(-)-(1R,3S)-3-Metil-1-metoxiizokroman [(-)-80a] és (+)-(3S)-3-metil-3,4-
dihidroizokumarin [(+)-76a]

Az (5)-62a (73 mg, 0.50 mmol) CH,Cl,-0s (8 ml) oldatdhoz hozzaadtuk a DDQ (150 mg,
0.66 mmol) metanolos (5 csepp) oldatat, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten
kevertettiik 20 6ran at. Ezt kovet6en telitett NaHCO3-o0s oldattal kezeltiik és CH,Cl,-nal (3 x
10 ml) extrahaltuk, Na,SO4-on szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A kapott nyersterméket
preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 19:1).

(-)-80a: Szintelen olaj (42 mg, 48 %); [a]*’p —2.5 (¢ 1.59, CHCI,);

'H NMR (200 MHz): § 1.37 (d, J = 6.2, 3H, CH3), 2.67 (d, J = 7.4, 2H, CH,), 3.54 (s, 3H,
OCHs), 4.18-4.28 (m, 1H, H-3), 5.48 (s, 1H, H-1), 7.06-7.11 (m, 1H, Ar-H), 7.19-7.25 (m,
3H, Ar-H);

BC NMR (50 MHz): 6 20.48 (CHs), 34.84 (C-4), 54.49 (OCH,), 62.39 (C-3), 97.89 (C-1),
125.62 (C-Ar), 126.62 (C-Ar), 127.47 (C-Ar), 127.61 (C-Ar), 132.98 (C-Ar), 133.57 (C-Ar);
IR (KBr): 2978, 2934, 1728, 1280, 1238, 1122.

CioH100, (178.23): Elemanalizis: szamitott: C 74.06, H 6.21; mért: C 74.01, H 6.22.

(+)-76a: Sarga olaj (18 mg, 27 %): (*H NMR, *C NMR: l4sd: 65. oldal);

(-)-(1R,3S)-3-Metil-1,6,7-trimetoxiizokroman [(—)-80b]

A (S)-62d (40 mg, 0.19 mmol) CH,Cl,-0s (5 ml) oldatahoz hozzaadtuk a DDQ (50 mg, 0.22
mmol) metanolos (4 ml) oldatat és a reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettilk 5 oran
at. Ezt kovetOen telitett NaHCOjz-o0s oldattal kezeltiik és CH,Cly-nal (3 x 10 ml) extrahaltuk,

Na,SO4-on szaritottuk, az olddszert beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ
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rétegkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 3:2). A termék (-)-80b (31 mg, 68 %)
fehér kristalyos anyag, melyet hexanbol kristalyositottunk at: op.: 91-92 °C; [o]*’p —16.1 (c
0.33, CHCly);

'H NMR (500 MHz): 6 1.36 (d, J = 6.2, 3H, CH3), 2.58-2.61 (m, 2H, CH,), 3.54 (s, 3H,
OCHy), 3.85 (s, 3H, Ar-OCHj), 3.87 (s, 3H, Ar-OCHj), 4.15-4.25 (m, 1H, H-3), 5.42 (s, 1H,
H-1), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.72 (s, 1H, H-8);

BC NMR (125 MHz): § 20.51 (CHs), 34.42 (C-4), 54.61 (OCHj), 55.12 (2 x Ar-OCH),
62.83 (C-3), 98.05 (C-1), 109.83 (C-8), 110.06 (C-5), 124.53 (C-8a), 126.08 (C-5a), 145.91
(C-6), 148.12 (C-7).

3Jcs,lH =6.0, 3JCl,3H =1-2, 3JC8,1H =22,

IR (KBr): 2966, 2928, 2834, 1260, 1078.

C13H180, (238.28): Elemanalizis: szamitott: C 65.53, H 7.61; mért: C 65.65, H 7.58.

Altaldanos leirat (+)-61a-c, (—)-61a-c-Ac vegyiiletek elédllitdsdra.

A megfelel6 racém alkohol (4.41 mmol) diizopropiléteres (30 ml) oldatahoz hozzaadtuk a
Pseudomonas Cepacia lipazt (300 mg), a vinilacetatot (1.6 ml) és szobahdmérsékleten
kevertettiik 4 oran at. Ezt kovetéen az enzimet kiszlrtiik, CH,Cl,-nal mostuk. Az olddszer

eltavolitasa utan a kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

(+)-(2S)-1-Fenilpropan-2-ol [(+)-61a] és (—)-(1R)-(1-metil-2-feniletil)-acetat [(—)-61a-Ac]
(+)-61a szintelen olaj (282 mg, ee > 95 %): [a]*’p +41.7 (c 0.28, CHCIs) [irod.. [o]*p +41.8
(c 2.15, CHCI3)]*™:

'H NMR (200 MHz): 6 1.21 (d, J = 6.4, 3H, CH5), 1.99 (s, 1H, OH), 2.74 (dd, J = 13.6, 6.5,
1H, CH,a), 2.93 (dd, J = 13.5, 6.7, 1H, CH,b), 5.06-5.16 (m, 1H, CH), 7.16-7.34 (m, 5H, Ar-
H).

(-)-61a-Ac szintelen olaj (281 mg): [a]* o —3.35 (c 0.62, CH,Cl,); "H NMR (200 MHz): ¢
1.21 (d, J = 6.4, 3H, CH3), 1.99 (s, 3H, OAc), 2.74 (dd, J = 13.6, 6.5, 1H, CH,a), 2.93 (dd, J
=13.5, 6.7, 1H, CH.b), 5.06-5.16 (m, 1H, CH), 7.16-7.34 (m, 5H, Ar-H). (irod. '"H NMR)'*

(+)-(2S)-1-(3,5-Dimetoxifenil)propan-2-ol  [(+)-61b] és  (-)-(1R)-[1-metil-2-(3,5-
dimetoxifenil)etil-acetat [(—)-61b-Ac]

(+)-61b szintelen olaj (ee > 95 %): [a]?p +23.1 (c 0.88, CH,Cl,); *H NMR (200 MHz): ¢
1.25 (d, J = 6.1, 3H, CHs), 1.60 (s, 1H, OH), 2.60 (dd, J = 13.4, 8.1, 1H, CH,a), 2.75 (dd, J =
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13.4, 4.7, 1H, CH,h), 3.79 (s, 6H, 2 x Ar-OCHj), 4.00-4.14 (m, 1H, CH), 6.35-6.38 (m, 3H,
Ar-H). (irod. '"H NMR)*®

(-)-61b-Ac szintelen olaj: [0]*’p —2.3 (¢ 1.13, CH,Cl,); *H NMR (200 MHz): § 1.21 (d, J =
6.3, 3H, CH3), 2.01 (s, 3H, OAc), 2.66 (dd, J = 13.5, 6.7, 1H, CH,a), 2.89 (dd, J = 13.5, 6.6,
1H, CH,b), 3.78 (s, 6H, 2 x Ar-OCHj), 5.06-5.15 (m, 1H, CH), 6.34-6.37 (m, 3H, Ar-H).

(+)-(2S)-1-(3-Metoxifenil)propan-2-ol [(+)-61c] és (-)-(1R)-[1-metil-2-(3-
metoxifenil)etil]-acetat [(—)-61c-Ac]

(+)-61c (ee > 95 %): [a]®p +32.6 (¢ 0.71, CH,CL,) [irod. [a]*?p +31.8 (¢ 1.53, CHCI3)]™';

'H NMR (200 MHz): § 1.25 (d, J = 6.2, 3H, CHj), 1.62 (s, 1H, OH), 2.65 (dd, J = 13.4, 7.9,
1H, CH,a), 2.77 (dd, J = 13.4, 4.8, 1H, CH,b), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.98-4.07 (m, 1H, CH),
6.76-6.82 (m, 3H, Ar-H), 7.23 (t, J = 8.4, 1H, H-5).

(-)-61c-Ac: [a]®p —2.5 (c 1.11, CH,CL,); *H NMR (200 MHz): § 1.21 (d, J = 6.3, 3H, CH-
CHg), 2.01 (s, 3H, OAc), 2.71 (dd, J = 13.4, 6.6, 1H, CH,a), 2.91 (dd, J = 13.4, 6.6, 1H,
CH_b), 3.80 (s, 3H, OCHy), 5.06-5.16 (m, 1H, CH), 6.75-6.80 (m, 3H, Ar-H), 7.2 (t, J = 8.4,
1H, H-5).

MS: szamitott: C1,H;605 [M+Na]* 231.0992, mért: 231.1013.

(+)-1-(2-Brom-5-metoxifenil)propan-2-ol [(+)-61f]

A (+)-61c¢ (600 mg, 3.6 mmol) CH,Cl,-os (50 ml) oldatahoz hozzaadtuk a vasport (250 mg,
4.48 mmol) nitrogén atmoszféra alatt, szobahémérsékleten. Ezt kdvetden a 48 ml CH,Cl,-0s
brom (0.1 M) oldatat csepegtettiik hozza 3 o6ra alatt, majd a reakcidelegyet 3 6ran keresztiil
kevertettiikk. Na,S,0s oldataval kezeltik ¢s CH,Cly-nal (3 x 40 ml) extrahaltuk, majd
NaHCO;-os és telitett NaCl oldattal mostuk, MgSO,-on szaritottuk, az oldoszert beparoltuk.
A kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetait = 4:1). Az
izolalt termék (+)-61f (760 mg, 86 %) fehér kristalyos anyag. op.: 41-43 °C; [a]*’p +26.4 (c
1.38, CH,Cl);

'H NMR (360 MHz): § 1.28 (d, J = 6.0, 3H, CH3), 1.54 (s, 1H, OH), 2.78 (dd, J = 13.2, 8.2,
1H, CH,a), 2.93 (dd, J = 13.2, 4.8, 1H, CH,b), 3.78 (s, 3H, OCH3;), 4.08-4.17 (m, 1H, CH),
6.67 (dd, J = 8.8, 3.2, 1H, Ar-H), 6.82 (d, J = 3.2, 1H, Ar-H), 7.43 (d, J = 8.8, 1H, Ar-H).
C,0H3BrO; (208.25): Elemanalizis: szamitott: C 49.00, H 5.35; mért: C 49.49, H 5.37.
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Altalanos leirat (-)-72a, (5)- 72b, rac-72a, rac-72b vegyiiletek elédllitdsdra.
(-)-(19)-(2R)-[1-Metil-2-(3,5-dimetoxifenil)etil]-(2-fenil-2-metoxi)acetat (—)-72a

Az (R)-o-metoxifenilecetsav (23.74 mg, 0.14 mmol) CH,Cl,-os (10 ml) oldatihoz
hozzaadtunk EDC-t (31.3 mg, 0.16 mmol), DMAP-t (2.7 mg, 0.02 mmol) és (+)-61b-t (7.2
mg, 0.04 mmol). A reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik 3 oran at. Az olddszer
eltavolitasa utdn a kapott nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk
(hexan:etil-acetat = 2:1). A kapott termék szintelen olaj (-)-72a (13 mg, 100 %): [0]%%
—20.5 (c 0.29, CHCLy);

'H NMR (200 MHz): § 1.12 (d, J = 6.2, 3H, CHs), 2.70 (dd, J = 13.6, 6.5, 1H, CH,a), 2.89
(dd, J = 13.6, 7.0, 1H, CH,b), 3.35 (s, 3H, OCHj3), 3.76 (s, 6H, 2 x Ar-OCHj3), 4.69 (s, 1H,
CH-OCHjy), 5.15-5.24 (m, 1H, CH-CHy), 6.33-6.34 (m, 3H, Ar-H), 7.31-7.42 (m, 5H, Ar-H).
HRFABMS: szamitott: CooHp405 [M+H]" 344.1624, mért: 344.1616.

[1-Metil-2-(3,5-dimetoxifenil)etil]-(2-fenil-2-metoxi)acetat (rac-72a) [rac-61b (R)-MPA
észtere]

Szintelen olaj; *"H NMR (200 MHz): § 1.12 [d, J = 6.2, 3H, CH3(S)], 1.24 [d, J = 6.2, 3H,
CH3(R)], 2.55-2.94 (m, 4H, 2 x CH,), 3.35 [s, 3H, OCH3(S)], 3.36 [s, 3H, OCH3(R)], 3.72 [s,
6H, 2 x Ar-OCH3(R)], 3.76 [s, 6H, 2 x Ar-OCHa3(S)], 4.69 [s, 1H, CH-OCH5(S)], 4.70 [s, 1H,
CH-OCHj;(R)], 5.15-5.24 (m, 2H, 2 x CH-CH,), 6.23-6.27 [m, 3H, Ar-H(R)], 6.32-6.34 [m,
3H, Ar-H(S)], 7.28-7.42 (m, 10H, Ar-H).

HRFABMS: szamitott: CoH»,O5 [M+H]* 344.1624, mért: 344.1612.

(9)-(19)-(2R)-[1-Metil-2-(3-metoxifenil)etil]-(2-fenil-2-metoxi)acetat [(—)-72b]

Szintelen olaj (100 %): [o]* —25.1 (c 0.60, CHCls); *H NMR (200 MHz): § 1.12 (d, J = 6.3,
3H, CHs), 2.74 (dd, J = 13.7, 6.3, 1H, CH,a), 2.91 (dd, J = 13.7, 7.1, 1H, CH,b), 3.34 (s, 3H,
OCHs), 3.78 (s, 3H, Ar-OCHs), 4.68 (s, 1H, CH-OCHs), 5.14-5.24 (m, 1H, CH-CHj3), 6.73-
6.77 (m, 3H, Ar-H), 7.13-7.41 (m, 6H, Ar-H).

MS: szamitott: CyoH»,0, [M+Na]* 337.1410, mért: 337.1397 és [2M+Na]" 651.2928, mért:
651.2909.
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[1-Metil-2-(3-metoxifenil)etil]-(2-fenil-2-metoxi)acetat [(rac)-72b)] [(rac)-61c (R)-MPA
észtere |

Szintelen olaj; "H NMR (200 MHz): 6 1.12 [d, J = 6.3, 3H, CH4(S)], 1.23 [d, J = 6.3, 3H,
CH;(R)], 2.62-2.69 (m, 4H, 2 x CH,), 3.34 [s, 3H, OCH3(S)], 3.36 [s, 3H, OCH3(R)], 3.74 [s,
3H, Ar-OCH3(R)], 3.78 [s, 3H, Ar-OCHj;(S)], 4.68 [s, 1H, CH-OCH3(S)], 4.70 [s, 1H, CH-
OCH3(R)], 5.14-5.24 (m, 2H, 2 x CH-CH3), 6.53-6.67 [m, 2H, Ar-H(R)], 6.73-6.77 [m, 4H,
Ar-H(S)], 7.06 [t, J = 8.1, 1H, Ar-H(R)], 7.17 [t, J = 8.1, 1H, Ar-H(S)], 7.30-7.39 (m, 10H,
Ar-H).

(+)-(3S)-3-Metil-8-metoxiizokroman [(+)-62c]

A (+)-62f (200 mg, 0.78 mmol) THF-es (15 ml) oldatahoz kevertetés kozben, nitrogén
atmoszféra alatt hozzaadtuk az n-BuLi-ot (0.6 ml, 1.17 mmol) —70 °C-on, 30 perc alatt. Ezt
kovetden telitett NH,CI (15 ml) vizes oldataval kevertettiik szobahdmérsékleten 15 percen
keresztiil. A fazisokat elvalasztottuk és a vizes fazist extrahaltuk dietil-éterrel (3 x 20 ml). Az
egyesitett szerves fazist CaCly-on szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A kapott
nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl,). A kapott termék (+)-
62¢ szintelen olaj (100.4 mg, 73 %): [a]®, +133.6 (c 1.38, CH,CL,);

'H NMR (500 MHz): § 1.34 (d, J = 6.1, 3H, CH3), 2.67 (d, J = 6.6, 2H, CH,), 3.74-3.78 (m,
1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCH,), 4.64 (d, J = 15.9, 1H, OCH,a), 4.93 (d, J = 15.9, 1H, OCH,b),
6.67 (d, J =7.9, 1H, Ar-H), 6.7 (d, J = 7.9, 1H, Ar-H), 7.13 (t, J = 7.9, 1H, H-6).

(+)-(3S)-3-Metil-6,7-dimetoxiizokroman [(+)-62d]

A (+)-61d (50 mg, 0.25 mmol) és a formaldehid dimetilacetal (0.03 ml, 0.31 mmol) dietil-
éteres (5 ml) oldatahoz 0 °C-on hozzaadtuk a BF3-OEt,-ot (0.1 ml, 0.81 mmol). Ezt kovetéen
hagytuk szobahdmérsékletre felmelegedni, és 5 oran keresztil kevertettiik. A reakcidelegyet
vizzel (8 ml) higitottuk, Et,O-rel (3 x 12 ml) extrahaltuk. A szerves fazist telitett NaHCOs-0s
és NaCl oldattal mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A kapott
nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval (hexan:etil-acetat = 2:1) tisztitottuk. A
termék (+)-62d (43 mg, 81 %) fehér kristalyos anyag: op.: 58-60 °C; [a]*°p +105.3 (c 1.43,
CH,Cly);

'H NMR (200 MHz): ¢ 1.35 (d, J = 6.1, 3H, CH,), 2.63 (d, J = 6.6, 2H, H-4), 3.71-3.81 (m,
1H, CH), 3.85 (s, 6H, 2 x Ar-OCHj3), 4.76 (s, 2H, H-1), 6.49 (s, 1H, Ar-H), 6.58 (s, 1H, Ar-
H).

C12H1603 (208.25): Elemanalizis: szamitott: C 69.21, H 7.74; mért: C 69.14, H 7.58.
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Altaldnos leirat 69a-C vegyiiletek eléallitdsdra.
(1-Metil-2-feniletil)-[N-(3-aminopropil)glicinat] (69a)

A (+)-61a (40 mg, 0.248 mmol) és a 68 (123 mg, 0.372 mmol) kétfogh ligandum vizmentes
CH,Cl,-0s (1 ml) oldatahoz hozzaadtuk az EDC-t (95 mg, 0.496 mmol) és a DMAP-t (6 mg,
0.050 mmol), majd kevertettiik szobahémérsékleten egy éjszakan at. Ezt kovetden CH,Cl,-
nal (5 ml) higitottuk, 5 %-0s NaHCO3-0s és telitett NaCl oldattal mostuk, Na,SO4-on
szaritottuk. Az oldoszer eltavolitasa utdn a keveréket flash oszlopkromatografiaval
elvalasztottuk és kaptuk a Boc védGcsoportot tartalmazod konjugatumot, amelyet azutan
feloldottunk CH,Cl, (1 ml) és TFA (0.4 ml) elegyében szobahémérsékleten. 2 Oras
kevertetés utan az oldatot beparoltuk, igy kaptuk az analitikai tisztasagi 69a vegyiiletet, a
TFA s6jaként. 69a teljes hozama 73 %.

A 69a Di-Boc szarmazéka: *H NMR (300 MHz): ¢ 1.25 (d, J = 6.0, 3H), 1.35-1.50 (m, 18H),
1.52-1.60 (m, 2H), 2.60-2.80 (m, 1H), 2.90-3.00 (m, 1H), 3.10-3.40 (m, 4H), 3.70-4.00 (m,
2H), 5.10-5.20 (m, 1H), 7.10-7.30 (m, 5H).

69a TFA s6ja: 'H NMR (300 MHz, CD;0D): ¢ 1.28 (d, J = 6.3, 3H), 2.00-2.15 (m, 2H),
2.80-2.95 (m, 2H), 2.95-3.15 (m, 2H), 3.87 (d, J = 17.0, 1H), 3.99 (d, J = 17.0, 1H), 5.20-
5.35 (m, 1H), 7.15-7.35 (m, 5H).

HRFABMS: szamitott: C14H23N,0, [M+H]" 251.1760, mért: 251.1752.

[1-Metil-2-(3,5-dimetoxifenil)etil]-[N-(3-aminopropil)glicinat] (69b)

A 69b Di-Boc szarmazéka: 'H NMR (400 MHz): 6 1.23 (d, J = 6.0, 3H), 1.31-1.53 (m, 18H),
1.52-1.62(m, 2H), 2.60-2.70 (m, 1H), 2.80-2.90 (m, 1H), 3.10-3.40 (m, 4H), 3.78 (s, 6H),
3.70-3.80 (m, 2H), 5.10-5.20 (m, 1H), 6.30-6.40 (m, 3H).

69b TFA soja: 'H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 1.29 (d, J = 6.0, 3H), 2.00-2.10 (m, 2H),
2.80-3.00(m, 2H), 3.00-3.10 (m, 2H), 3.05-3.15 (m, 2H), 3.74 (s, 6H), 3.88 (d, J = 17.0, 1H),
3.99 (d, J = 17.0, 1H), 5.20-5.30 (m, 1H), 6.30-6.40 (m, 3H).

HRFABMS: szamitott: C1gHp7N,04 [M+H]* 311.1971, mért; 311.1956.

[1-Metil-2-(3-metoxifenil)etil]-[N-(3-aminopropil)glicinat] (69c)

Teljes hozam 60 %. A 69¢c Di-Boc szarmazéka: "H NMR (300 MHz): ¢ 1.25 (d, J = 6.0, 3H),
1.32-1.52 (m, 18H), 1.52-1.62(m, 2H), 2.60-2.70 (m, 1H), 2.90-3.00 (m, 1H), 3.10-3.40 (m,
4H), 3.81 (s, 3H), 3.70-3.80 (m, 2H), 5.20-5.30 (m, 1H), 6.70-6.80 (m, 1H), 7.20 (d, J = 6.0,
1H).
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69c TFA séja: "H NMR (300 MHz, CD;0OD): § 1.32 (d, J = 6.3, 3H), 2.00-2.15 (m, 2H),
2.80-3.00 (m, 2H), 3.00-3.10 (m, 2H), 3.10-3.20 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.90 (d, J = 17.0,
1H), 4.01 (d, J = 17.0, 1H), 5.25-5.40 (m, 1H), 6.75-6.80 (m, 3H), 7.20-7.30 (m, 1H).
HRFABMS: szamitott: C15HsN,05 [M+H]* 281.1865, mért: 281.1855.

Altaldanos leirat a 71a-c komplex eléallitasdra.

A 69a TFA s6ja MeOH-os (0.5 ml) oldatahoz Na,CO3-ot (10 mg) adva a 69a (1.8 mg, 3.54
umol) szabad amin metanolos oldatdhoz jutottunk, melybdl beparlassal eltavolitottuk a
metanolt. Ezt kdvetden vizmentes CH,Cly-t (1 ml) hozzaadva megkaptuk a 69a (3.54 mM)
szabad amin oldatat, aminek 10 ul-ét az 1 uM-o0s 70 Zn-porfirin dimer CH,Cl,-os oldatdhoz
adva megkaptuk a 71a dimer komplexet.

71la CD: [nm (Ag), CH,Cly]: 431 (+ 51), 420 (— 46); (Metilciklohexan) 430 (+ 44), 420 (-
36)

71b CD: [nm (Aeg), CH,CI,]: 431 (+ 31), 419 (- 25); (Metilciklohexan) 430 (+ 58), 420 (-
41)

71c CD: [nm (Ag), CH,CI,]: 432 (+ 45), 419 (- 50); (Metilciklohexan) 430 (+ 34), 420 (-
39)

(+)-Etil-[(1S,3S)-3-metil-6,7-dimetoxiizokroman-1-il]Jacetat [(+)-81a], (+)-Etil-[(1R,3S)-
3-metil-6,7-dimetoxiizokroman-1-il]acetat [(+)-82a]

Az (S)-61d (300 mg, 1.53 mmol) és az etil-(3,3-dietoxi)propionat (0.44 ml, 2.28 mmol)
acetonitriles (10 ml) oldatdhoz hozzdadtuk a trimetilszililtriflatot (50 ul). A reakcioelegyet
30 percen keresztiil forraltuk, majd mostuk telitett NaHCO; oldattal, és a vizes fazist
CH,Cly-nal (3 x 15 ml) extrahaltuk. Az Gsszevont szerves fazist Na,SO4-0n szaritottuk, az
oldészert beparoltuk. A nyersterméket (568 mg), amely két komponenst (82a:81a)
tartalmazott (5:3 aranyban), oszlopkromatografiaval (hexan:etil-acetat = 4:1) tisztitottuk.
(1R,3S)-82a: fehér kristalyos anyag (225 mg, 50 %), hexanbol kristalyositva: op.: 92-94 °C,
[0]®p +108.2 (c 1.27, CHCIy);

'H NMR (500 MHz) 6 1.29 (t, J = 7.5, 3H, CH,-CHj), 1.30 (d, J = 6.0, 3H, CH-CHj), 2.56
(dd, J =13.9, 2.0, 1H, H-4b), 2.67-2.70 (m, 2H, H-4a, H-1’b), 2.89 (dd, J = 15.0, 4.0, 1H, H-
1’a), 3.76-3.83 (m, 1H, H-3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 4.21 (g, J = 7.5, 2H,
CH,-CHs), 5.17 (m, 1H, H-1), 6.55 (s, 1H, Ar-H), 6.57(s, 1H, Ar-H);
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B3C NMR (125 MHz) § 14.20 (CH,-CHs), 21.55 (CH-CHs), 35.96 (C-1°), 42.18 (C-4), 55.84
(OCHj3), 55.96 (OCHjs), 60.51 (CH,-CHs3), 70.62 (C-3), 73.54 (C-1), 107.18 [CH,(Ar)],
111.45 [CH,(Ar)], 126.57 (C-5a), 128.65 (C-8a), 147.20 (C-6), 147.78 (C-7), 171.50 (CO);
3~]CS,1H =2.0, 3Jc1,3H =1-2;

IR (KBr): 2990, 2968, 2832, 1734, 1248, 1234.

Elemanalizis: szamitott: C;5H»,05: C, 65.29; H, 7.53, mért: C, 65.43; H, 7.50.

(1S,3S)-81a: fehér kristalyos anyag (140.7 mg, 31 %), hexanbol kristalyositva: op.: 98-101
°C; [a]®p +30.2 (¢ 1.25, CHCly);

'H NMR (500 MHz) § 1.26-1.33 (m, 6H, CH-CHj;, CH,-CH3), 2.58-2.62 (m, 2H, H-4), 2.69
[dd, J = 14.5, 4.0, 1H, CH,a(CO)], 2.90 [dd, J = 15.0, 10.5, 1H, CH,b(CO)], 3.83 (s, 3H,
OCHj), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 4.05 (m, 1H, H-3), 4.23 (m, 2H, CH,-CHj3), 5.30 (m, 1H, H-1),
6.53 (s, 1H, Ar-H), 6.57 (s, 1H, Ar-H);

B3C NMR (125 MHz) § 14.27 (CH,-CH3), 21.24 (CH-CHj3), 35.26 [CH,(CO)], 41.79 (C-4),
55.86 (OCHj3), 55.96 (OCH3), 60.63 (CH,-CHj3), 64.33 (C-3), 71.98 (C-1), 107.86 [CH,(Ar)],
111.42 [CH,(Ar)], 125.50 (C-5a), 128.17 (C-8a), 146.50 (C-7), 147.20 (C-6), 171.12 (CO);
*Jcaan = 6.0, *Jcran = 1-2;

IR (KBr): 2972, 2932, 2836, 1732, 1278, 1252, 1230, 1106.

Elemanalizis: szamitott: C15H,,05: C, 65.29; H, 7.53, mért: C, 65.26; H, 7.52.

Altaldnos leirat a 81b, 82b vegyiiletek elédllitisdra.
(+)-[(1R,3S)-3-Metil-6,7-dimetoxiizokroman-1-il]ecetsav [(+)-82b]

A 82a (50 mg, 0.17 mmol) THF-es (5 ml) oldatdhoz LiOH vizes oldatat (0.3 M, 2.2 ml)
adtuk és a reakcioelegyet 18 oOran keresztiil kevertettiik. A THF-et beparlassal eltavolitottuk
és a maradékot HCl oldattal (IN) megsavanyitottuk, majd CH,Cl,-nal (3 x 15 ml)
extrahaltuk. Az Osszevont szerves fazist telitett NaCl oldattal mostuk és Na,SO4-0n
szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval
(toluol:ecetsav = 9:1) tisztitottuk. A termék 82b (43 mg, 95 %) fehér kristilyos anyag,
melyet CH,Cly:hexan (1:10) elegybél kristalyositottuk: op.: 119-121 °C; [a]®p +117.5 (c
1.28, CH,Cl,);

'H NMR (500 MHz) § 1.35 (d, J = 6.2, 3H, CH3), 2.59 [dd, J = 15.7, 2.2, 1H, CH,a(CO)],),
2.70 (dd, J =15.7, 11.4, 4-CH,a), 2.76 [dd, J = 15.7, 8.5, 1H, CH,b(CO)], 3.00 (dd, J = 15.7,
3.6, 4-CH;b), 3.81-3.88 (m, 7H, H-3, 2 x OCH3), 5.16 (dd, J = 8.5, 3.3, 1H, H-1), 6,55 (s,
1H, Ar-H), 6.58 (s, 1H, Ar-H);
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B3C NMR (125 MHz) § 21.62 (CHs), [36.23 (CH,(CO)], 42.28 (C-4), 56.49 (OCHs), 71.60
(C-3), 73.59 (C-1), 107.62 (C-Ar), 112.10 (C-Ar), 126.71, 127.87 (C-8a, C-5a), 143.97 (C-
7), 148.13 (C-6), 175.69 (CO);

eaan = 2.0, 3Jcran = 1-2;

IR (KBr): 2972, 2934, 2836, 1740, 1316, 1252, 1104.

Elemanalizis: szamitott: C14H505: C, 63.15; H, 6.81, mért: C, 63.03; H, 6.83.

(+)-[(1S,3S)-3-Metil-6,7-dimetoxiizokroman-1-il]ecetsav [(+)-81b]

Fehér szilird anyag (93 %), amelyet hexanbol kristalyositottuk: op.: 135-136 °C; [a]*p
+21.1 (c 0.88, CH,Cl,);

'H NMR (500 MHz) 6 1.32 (d, J = 6.2, 3H, CHs), 2.62 [m, 2H, CH,(CO)], 2.77 (d, J = 14.5,
4-CHja), 2.76 (m, 1H, 4-CH,b), 3.84(s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 1H, OCHy), 4.08 (m, 1H, H-3),
5.32(d, J =8.5, 1H, H-1), 6,53 (s, 1H, Ar-H), 6.58 (s, 1H, Ar-H);

B3C NMR (125 MHz) § 21.29 (CHj), 35.40 [CH,(CO)], 38.22 (C-4), 56.49 (OCHj3), 65.28
(C-3), 72.10 (C-1), 108.11 (C-Ar), 111.77 (C-Ar), 125.88, 128.20(C-8a, C-5a), 148.08,
148.53 (C-6, C-7), 170.05 (CO);

*Jcaan = 6.0, *Jcian = 1-2;

IR (KBr): 3160, 2966, 2926, 2832, 1714, 1294, 1250, 1108.

Elemanalizis: szamitott: C14H505: C, 63.15; H, 6.81, mért: C, 63.08; H, 6.80.

Altalénos leirat a 81c, 82¢c vegyiiletek eléallitasdra.
(+)-2-[(1S,3S)-3-Metil-6,7-dimetoxiizokroman-1-il]-1-(4-metoxifenilpiperazin-1-
il)etanon [(+)-81c)

A 81b (22 mg, 0.08 mmol) és az N-(p-metoxifenil)piperazin (20.6 mg, 0.11 mmol) 0 °C-ra
lehiitott CH,Cl,-os (5 ml) oldatahoz EDC-t (475 mg, 0.25 mmol) és N,N-
dimetilaminopiridint (DMAP) (5 mg, 0.04 mmol) adtunk. A reakcidelegyet hagytuk
szobahOmérsékletre felmelegedni, és 2 orat kevertettiik. Az oldoszert beparoltuk, a
maradékhoz vizet (5 ml) adtunk és CH,Cl,-nal (3 x 15 ml) extrahaltuk. Az §sszevont szerves
fazist Na,SO4-on szaritottuk, az olddszert beparoltuk. A kapott nyersterméket preparativ
rétegkromatografiaval (toluol:ecetsav = 8:1) tisztitottuk. A termék 81c (35 mg, 96 %) voros
olaj: [a]®p +6.4 (c 1.35, CHCIy);

'H NMR (200 MHz) ¢ 1.30 (d, J = 6.0, 3H, CHs), 2.72 [dt, J = 16.0, 3.5, 2H, CH,(CO)], 3.11
[atfed, 4H, 2 x N-CH,(CO)], 3.12 [atfed, 2H, N-CH,(Ar)], 3.65-3.67 [m, 2H, N-CH,(An)],
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3.74 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCHy), 3.87-3.92 (m, 2H, H-4), 3.97-
4.02 (m, 1H, H-3), 5.39-5.40 (m, 1H, H-1), 6.56 (s, 1H, Ar-H), 6.65 (s, 1H, Ar-H), 6.85 (d, J
=9.0, 2H, Ar-H), 6.91 (d, J = 9.0, 2H, Ar-H);

C NMR (125 MHz) 6 21.00 (CH3), 35.15 [CH,(CO)], 39.73 [N-CH,(CO)], 41.91 (C-4),
46.10 [N-CH,(CO)], 50.85 [N-CH,(An)], 51.47 [N-CH,(Ar)], 55.45 (OCH3), 55.79 (OCHg),
55.94 (OCHs), 64.90 (C-3), 72.02 (C-1), 108.02 (C-5), 111.09 (C-8), 114.42 (C-Ar), 118.89
(C-Ar), 125.09 (C-5a), 128.45 (C-8a), 145.00 (C-6), 147.45 (C-7), 147.75 (C-g-Ar), 154.39
(C-g-Ar), 169.70 (CO);

IR (KBr): 2930, 2856, 2834, 1634, 1250, 1076.

(+)-2-[(1R,3S)-3-Metil-6,7-dimetoxiizokroman-1-il]-1-(4-metoxifenilpiperazin-1-
il)etanon [(+)-82c)

Roézsaszin olaj (96 %): [a]®p +79.5 (¢ 1.47, CHCIy);

H NMR (500 MHz) ¢ 1.28 (d, J = 6.0, 3H, CHj), 2.62 (m, 2H, H-4), 2.91 [4tfed, 2H, N-
CH(CO)], 3.08-3.13 [atfed, 4H, 2 x N-CHy(Ar)], 3.64-3.66 [atfed, 2H, CH,a(CO), H-3],
3.67-3.68 [atfed, 2H, N-CH,(CO)], 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H,
OCHs), 4.08 [m, 1H, CH,b(CO)], 5.20 (m, 1H, H-1), 6.57 (s, 1H, Ar-H), 6.69 (s, 1H, Ar-H),
6.86 (d, J=9.0, 2H, Ar-H), 6.92 (d, J = 9.0, 2H, Ar-H);

BC NMR (125 MHz) § 21.77 (CHs), 35.99 (C-4), 40.35 [N-CH,(CO)], 41.92 [CH,(CO)],
46.44 [N-CH,(CO)], 50.90 [N-CH,(Ar)], 51.30 [N-CH,(Ar)], 55.42 (OCHs), 55.78 (OCHs),
55.94 (OCHs,), 70.43 (C-3), 74.83 (C-1), 107.33 (C-5), 111.19 (C-8), 114.39 (C-Ar), 118.87
(C-Ar), 126.12 (C-5a), 128.84 (C-8a), 145.07 (C-6), 147.41 (C, C-7), 147.64 (C-g-Ar),
154.30 (C-g-Ar), 170.38 (CO);

IR (KBr): 2964, 2832, 1634, 1248, 1104.

Altaldnos leirat a 81d, 82d vegyiiletek elédllitisdra.
(+)-(1S,3S)-1-[2-(4-Metoxifenil)piperazin-1-illetil-3-metil-6,7-dimetoxiizokroman  [(+)-
81d]

A 81c (40 mg, 0.09 mmol) 0 °C-ra hiit6tt THF-es (15 ml) oldatahoz boran THF-es (0.27 ml,
1M, 0.27 mmol) oldatat adtuk. A reakcidelegyet forraltuk 4 oran keresztiil, majd tovabbi
boranos oldatot (0.1 ml, 0.1 mmol) adtunk a reakcioelegyhez és 3 6ran keresztiil forraltuk. A
reakcioelegyet 0 °C-ra hiitottik és HCI oldattal (1IN, 1.05 ml) kezeltiik, majd 1.5 o6ran at

forraltuk. Ezt kovetden a reakcioelegyet lehiitottiik szobahémérsékletre és az oldoszert
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beparoltuk. A vizes maradékhoz telitett NaCl oldatot adtunk és NaOH vizes oldataval a pH-t
beallitottuk 14-re, CH,Cly-nal (3 x 15 ml) extrahaltuk. Az Gsszevont szerves fazist telitett
NaCl oldattal mostuk, Na,SO4-on szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A kapott
nyersterméket preparativ rétegkromatografiaval (toluol:ecetsav = 2:1) tisztitottuk. A termék
81d (33.2 mg, 86 %) fehér kristalyos anyag, hexanbdl kristalyositottuk: op.: 123-124 °C;
[a]®p +14.9 (¢ 0.11, CHCIy);

'H NMR (500 MHz) § 1.34 (d, J = 6.2, 3H, CHs), 1.90 (m, 1H, CH,a), 2.14 (m, 1H, CH,b),
2.60 (dd, J = 16.0, 9.7, 2H, H-4), 2.67 [atfed, 3H, CH,(pip)(Ar), N-CH,a], 2.68 (atfed, 1H,
N-CH,b), 2.69 [atfed, 2H, CHy(pip)], 2.70 [atfed, 2H, CH,(pip)(Ar)], 3.13 [atfed, 2H,
CHy(pip)], 3.70 (s, 3H, OCHy), 3.78 (s, 6H, 2 x OCHj3), 4.04-4.07 (m, 1H, H-3), 4.86 (dd, J =
10.7, 2.5, 1H, H-1), 6.56 (s, 1H, Ar-H), 6.59 (s, 1H, Ar-H), 6.86 (d, J = 9.1, 2H, Ar-H), 6.93
(d,J=9.1, 2H, Ar-H);

B3C NMR (125 MHz) 6 21.38 (CH3), 33.34 (CH,), 35.46 (C-4), 50.62 [CH,(pip)], 53.55
[CHa(pip)(Ar)], 55.57 (OCHy), 55.77 (N-CH,), 55.89 (OCHg), 56.02 (OCHj3), 63.71 (C-3),
73.44 (C-1), 108.24 (C-5), 111.41 (C-8), 114.46 (C-Ar), 118.18 (C-Ar), 125.29 (C-5a),
129.81 (C-8a), 145.73 (C-7), 147.43 (C-6), 147.68 (N-C-g-Ar), 153.82 (C-g-Ar);

3Jcs,lH =4.9, 3JCl,3H =1-2;

IR (KBr): 2940, 2820, 1246, 1106.

Elemanalizis: szamitott: C,sH34N,O,4: C, 70.39; H, 8.03; N, 6.57, mért: C, 70.32; H, 8.06; N,
6.58.

(+)-(1R,3S)-1-[2-(4-Metoxifenil)piperazin-1-il]etil-3-metil-6,7-dimetoxiizokroman
[(+)-82d]

Szintelen olaj (87 %): [a]?p +67.1 (¢ 0.54, CHCIs);

'H NMR (500 MHz) 6 1.15 (d, J = 6.1, 3H, CHs), 2.00 (m, 1H, CH,a), 2.23 (atfed, 1H,
CH,b), 2.56 (atfed, 1H, H-4a), 2.59 [atfed, 2H, CH,(pip)(Ar)], 2.63 (atfed, 1H, H-4b), 2.67
[atfed, 2H, CH,(pip)(An)], 2.70 [atfed, 4H, 2 x CH,(pip)], 3.15 (atfed, 2H, N-CH,), 3.39
(atfed, 1H, H-3), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCHy), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 4.70 (m, 1H,
H-1), 6.48 (s, 1H, Ar-H), 6.54 (s, 1H, Ar-H), 6.73-6.85 (m, 4H, Ar-H);

3¢ NMR (125 MHz) § 22.20 (CH3), 33.60 (CH,), 36.50 (C-4), 50.70 (N-CH,), 53.70
[CHy(pip)], 54.86 [CHy(pip)(Ar)], 55.90 (OCHy), 56.30 (2 x OCHj), 70.90 (C-3), 75.50 (C-
1), 107.70 (C-5), 111.71 (C-8), 114.70 (C-Ar), 118.50 (C-Ar), 127.16 (C-5a), 129.85 (C-8a),
145.40 (C-6), 147.05 (C-7), 147.81 (N-C-g-Ar), 153.42 (C-g-Ar);

3~]1H-C3 =2.0, 3J3H—C1 =1-2;

IR (KBr): 2930, 2830, 1248, 1104.
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Altaldnos leirat a 84a-f vegyiiletek eléallitasdra.

Acetofenon (8.33 mmol) és trimetil-ortoformiat (1.37 ml, 12.5 mmol) metanolos oldatahoz
(15 ml) hozzdadtuk a katalitikus mennyiségli H,SO4-at. 20 o6ran at kevertettiik
szobah6mérsékleten, majd trietil-aminnal semlegesre allitottuk a pH-t. Az olddszert
beparoltuk, a maradékhoz vizet adtunk (15 ml) és dietil-éterrel extrahaltuk (3 x 20 ml). Az
Osszevont szerves fazist mostuk telitett NaCl oldattal, Na,SO,-on szaritottuk, az olddszert
beparoltuk. A kapott nyerstermék tovabbi tisztitast nem igényelt.

(1,1-Dimetoxietil)benzol (84a)

Szintelen olaj. (Irodalmi *H NMR)*%®

'H NMR (200 MHz) 6 1.52 (s, 3H, CH3), 3.17 (s, 6H, 2 x OCHs), 7.23-7.51 (m, 5H, Ph).

2-(1,1-Dimetoxietil)naftalin (84c)

Szintelen olaj. (Irodalmi *H NMR)

'H NMR (200 MHz) 6 1.59 (s, 3H, CHj), 3.21 (s, 6H, 2 x OCHy), 7.40-7.48 (m, 2H, naftil),
7.55 (dd, J =6.1, 3H, 8.8, 1.8, 1H, naftil), 7.76-7.88 (m, 3H, naftil), 7.99 (s, 1H, naftil).

2-(Dimetoximetil)naftalin (84d)

Szintelen olaj. (Irodalmi *H NMR)***

'H NMR (200 MHz) 6 3.35 (s, 6H, 2 x OCHs), 5.54 (s, 1H, CH), 7.40-7.58 (m, 3H, naftil),
7.78-7.97 (m, 4H, naftil).

1-(1,1-Dimetoxietil)naftalin (84e)

Szintelen olaj. (Irodalmi *H NMR)™°

'H NMR (200 MHz) 6 1.77 (s, 3H, CHj), 3.24 (s, 6H, 2 x OCHs), 7.39-7.55 (m, 3H, naftil),
7.76-7.92 (m, 3H, naftil), 8.60-8.67 (m, 1H, naftil).

1-(Dimetoximetil)naftalin (84f)

Szintelen olaj. (Irodalmi 'H NMR)™*

'H NMR (200 MHz) 6 3.36 (s, 6H, 2 x OCHs), 5.89 (s, 1H, CH), 7.41-7.85 (m, 6H, naftil),
8.24 (d, J=7.1, 1H, naftil).

Altalanos leirat a 85a-f és a 86a-f vegyiiletek eléallitdsdra.

Az (S)-61d (1.02 mmol) és az acetal (1.51 mmol) 0 °C-os dietil-éteres oldatahoz (15 ml)
BF;-Et,0-ot (0.5 ml) adtunk. Szobahémérsékletre hagytuk felmelegedni és 5 6ran keresztiil
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kevertettiik. Ezt kovetden vizet (15 ml) adtunk hozza és dietil-éterrel (3 x 15 ml) extrahaltuk.
Az Osszevont szerves fazist telitett NaHCO3, majd telitett NaCl oldattal mostuk, Na,SO,-on

szaritottuk, az oldoszert beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

(1S,3S)-1-Fenil-1,3-dimetil-6,7-dimetoxiizokroman [(1S,3S)-853a] és (1R,3S)-1-Fenil-1,3-
dimetil-6,7-dimetoxiizokroman [(1R,3S)-86a]

(18,3S)-85a: Fehér kristaly (52 %), [o]*°p —60.2 (c 1.64, CHCI5); op.: 122-125 °C;

'H NMR (360 MHz) 6 1.13 (d, J = 6.1, 3H, CH-CHj), 1.78 (s, 3H, CH3), 2.47 (dd, J = 16.2,
3.6, 1H, CH.ekv), 2.62 (dd, J = 16.2, 10.8, 1H, CH,ax), 3.40-3.52 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H,
OCHy), 3.82 (s, 3H, OCHgy), 6.55 (s, 1H, Ar-H), 6.64 (s, 1H, Ar-H), 7.18-7.28 (m, 5H, Ph);
BC NMR (50 MHz) 6 21.64 (CH-CH3), 31.37 (CHs), 35.99 (CH,), 55.83 (OCH;), 56.02
(OCHj3), 64.89 (CH-CHj3), 78.81 (Ph-C-CHj3), 110.35, 111.28 (2 x CH, Ph), 126.57 (C, Ph),
127.82 (5 x CH, Ph), 131.08 (C, Ph), 146.71, 146.87, 147.78 (2 x C-OCHy).

(1R,3S)-86a: Szintelen olaj (8 %);

'H NMR (360 MHz) 6 1.35 (d, J = 5.7, 3H, CH-CHj), 1.92 (s, 3H, CH3), 2.62 (dd, J = 15.8,
2.8, 1H, CH,ekv), 2.77 (dd, J = 15.8, 10.8, 1H, CH,ax), 3.65 (s, 3H, 7-OCHy), 3.83 (s, 3H, 6-
OCHy), 4.09-4.18 (m, 1H, CH), 6.26 (s, 1H, H-8), 6.54 (s, 1H, H-5), 7.18-7.49 (m, 5H, Ph-
H).

(1S,3S)-1-Fenil-3-metil-6,7-dimetoxiizokroman [(1S,3S)-85b] és (1R,3S)-1-Fenil-3-metil-
6,7-dimetoxiizokroman [(1R,3S)-86b]

(1S,35)-85b: Fehér kristaly (14 %), op.: 121-125 °C;

'H NMR (500 MHz) ¢ 1.14 (d, J = 6.0, 3H, CHs), 2.63 -2.73 (m, 2H, CHy,), 3.67 (s, 3H,
OCH3), 3.70-3.75 (m, 1H, H-3), 3.82 (s, 3H, OCHs), 5.78 (s, 1H, H-1), 6.35 (s, 1H, H-8),
6.58 (s, 1H, H-5), 7.15-7.30 (m, 5H, Ph);

B3C NMR (125 MHz) 6 21.33 (CHs), 35.32 (CH,), 55.88 (OCHj3), 55.91 (OCHs), 63.95 (CH-
CHg), 76.79 (CH), 109.78, 111.20 (2 x CH, Ph), 126.48, 126.75 (2 x Ph-C), 127.71, 128.09,
129.14 (5 x CH, Ph), 142.46 (Ph-C), 147.46 (Ph-C), 147.16, 148.03 (2 x C-OCHj).

(1R,3S)-86b: Fehér kristaly (47 %), op.: 74-77 °C;

(1R,35)-86b: 'H NMR (500 MHz) 6 1.58 (d, J = 6.0, 3H, CH), 2.87 (dd, J = 14.8, 1.5, 1H,
CH.ekv), 3.03 (dd, J = 14.8, 11.0, 1H, CH,ax), 3.79 (s, 3H, OCHj), 4.05 (s, 3H, OCHy),
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4.15-4.22 (m, 1H, H-3), 5.85 (s, 1H, H-1), 6.33 (s, 1H, Ar-H), 6.80 (s, 1H, Ar-H), 7.47-7.54
(m, 5H, Ph);

3C NMR (125 MHz) 6 21.85 (CH3), 36.03 (CH,), 71.34 (CH-CH,), 80.75 (CH), 109.55
110.92 (2 x CH, Ph), 126.20 (Ph-C), 128.44, 128.55, 128.60 (5 x CH, Ph), 129.78 (Ph-C),
142.40 (Ph-C), 147.19, 147.72 (2 x C-OCHy).

(1R,3S)-1,3-Dimetil-6,7-dimetoxi-1-(naftalin-2-il)izokroman [(1R,3S)-86c] és (1S,3S)-
1,3-Dimetil-6,7-dimetoxi-1-(naftalin-2-il)izokroman [(1S,3S)-85c¢]

(1S,35)-85c: 42 %, Szintelen olaj;

'H NMR (360 MHz) 6 1.18 (d, J = 6.1, 3H, CH-CH3), 1.92 (s, 3H, CHs), 2.54 (dd, J = 16.2,
3.2, 1H, CHyekv), 2.70 (dd, J = 16.2, 11.2, 1H, CH,ax), 3.50-3.60 (m, 1H, H-3), 3.85 (s, 3H,
7-OCHj3), 3.90 (s, 3H, 6-OCH,), 6.65 (s, 1H, H-5), 6.78 (s, 1H, H-8), 7.35-7.48 (m, 3H,
naftil), 7.61-7.73 (m, 2H, naftil), 7.75-7.88 (m, 2H, naftil);

B3C NMR (90 MHz) 6 21.58 (CH-CH3), 31.03 (CH3), 35.96 (CH,), 55.68 (OCH,), 56.01
(OCHj3), 64.94 (CH-CHy), 78.90 (naftil-C-CHs), 110.32 (CH, Ph), 111.29 (CH, Ph), 124.59,
125.82, 126.46, 127.21, 127.88, 128.11 (7 x naftil-CH), 126.65, 130.95, 132.37, 144.16 (2 x
Ph-C, 3 x naftil-C), 146.68, 147.78 (2 x C-OCHj).

(1R,3S)-86¢: Fehér kristaly (8 %), op.: 83-87 °C;

'H NMR (360 MHz) § 1.36 (d, J = 6.1, 3H, CH-CH3), 2.03 (s, 3H, CH3), 2.66 (dd, J = 15.5,
2.2, 1H, CH,ekv), 2.83 (dd, J = 15.5, 10.8, 1H, CH,ax), 3.57 (s, 3H, 7-OCHj3), 3.83 (s, 3H, 6-
OCHj), 4.10-4.23 (m, 1H, H-3), 6.25 (s, 1H, H-8), 6.57 (s, 1H, H-5), 7.35-7.47 (m, 3H,
naftil), 7.69 (d, J = 8.6, 1H, naftil), 7.74 (d, J = 8.3, 1H, naftil), 7.81 (d, J = 8.3, 1H, naftil),
7.95 (s, 1H, naftil);

3C NMR (90 MHz) ¢ 22.11 (CH-CHj), 25.97 (CH3), 36.61 (CH,), 55.78 (OCHs), 65.89
(CH-CHj3), 78.85 (naftil-C-CHs3), 110.17 (CH, Ph), 110.85 (CH, Ph), 124.13, 125.77, 126.32,
127.38, 127.96, 128.24 (7 x naftil-CH), 125.56, 132.65, 132.95, 133.85, 144.81 (2 x Ph-C, 3
x naftil-C), 147.40, 147.46 (2 x C-OCHy).

(1S,3S)-3-Metil-6,7-dimetoxi-1-(naftalin-2-il)izokroman [(1S,3S)-85d] ¢és (1R,3S)-3-
Metil-6,7-dimetoxi-1-(naftalin-2-il)izokroman [(1R,3S)-86d]

(1S,35)-85d: Fehér kristalyos anyag (25 %), [a]®p —52.7 (¢ 1.17, CHCls); op.: 123-126 °C;
'H NMR (360 MHz) 6 1.33 (d, J = 6.1, 3H, CHj), 2.64 (dd, J = 15.8, 1.8, 1H, CH.ekv), 2.83
(dd, J = 15.8, 11.5, 1H, CH,ax), 3.46 (s, 3H, 7-OCHs), 3.79 (s, 3H, 6-OCH;), 3.94-4.03 (m,
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1H, CH-CHy), 5.76 ((s, 1H, H-1), 6.08 (s, 1H, H-8), 6.57 (s, 1H, H-5), 7.28 (dd, J = 8.6, 1.4,
2H, naftil), 7.35-7.43 (m, 2H, naftil), 7.68-7.83 (m, 4H, naftil);

B3C NMR (50 MHz) 6 21.90 (CH3), 36.10 (CH,), 55.84 (2xOCHs), 71.41 (CH-CHs), 80.94
(CH), 109.57, 110.99, (2 x CH, Ph), 125.96, 126.39, 127.66, 128.02, 128.52 (7 x naftil-CH),
126.33, 129.57, 133.21, 133.35, 139.73 (2 x Ph-C, 3 x naftil-C), 147.31, 147.83 (2 x C-
OCH5).

(1R,35)-86d: Fehér kristalyos anyag (60 %), [a]% —35.0 (¢ 0.77, CHCIy); op.: 124-126 °C;
'H NMR (200 MHz) 6 1.21 (d, J = 6.0, 3H, CHy), 2.65-2.75 (m, 2H, CH,), 3.74 (s, 3H,
OCH), 3.80-3.92 (m, 1H, CH-CHj), 3.93 (s, 3H, OCHs), 6.02 (s, 1H, H-1), 6.48 (s, 1H, Ph-
H), 6.71 (s, 1H, Ph), 7.42-7.58 (m, 4H, naftil), 7.67-7.89 (m, 3H, naftil);

C NMR (50 MHz) 6 21.30 (CHs), 35.36 (CHy), 55.90 (2 X OCHs), 63.99 (CH-CHs), 76.92
(CH), 109.81, 111.25, (2 x CH, Ph), 126.04, 128.11, 128.18, 128.77, 130.85 (7 X naftil-CH),
126.09, 132.82, 132.95, 139.91 (2 x Ph-C, 3 X naftil-C), 147.18, 148.09 (2 x C-OCHy).

(1R,3S)-1,3-Dimetil-6,7-dimetoxi-1-(naftalin-1-il)izokroman [(1R,3S)-85¢]

Fehér kristalyos anyag (62 %), [a]*°p —184.9 (c 0.87, CHCI); op.: 184-185 °C;

'H NMR (360 MHz) 5 1.08 (d, J = 6.1, 3H, CH-CHs), 2.04 (s, 3H, CHy), 2.48 (dd, J = 16.2,
3.9, 1H, CH,ekv), 2.62 (dd, J = 16.2, 10.8, 1H, CH,ax), 3.51-3.59 (m, 1H, CH), 3.79 (s, 3H,
OCHy), 3.82 (s, 3H, OCHj), 6.56 (s, 1H, H-5), 6.72 (s, 1H, H-8), 6.85 (d, J = 7.2, 1H, naftil),
7.09 (t, J = 7.9; 1H, naftil), 7.37-7.45 (m, 2H, naftil), 7.62 (d, J = 8.3, 1H, naftil), 7.76 (d, J =
8.3, 1H, naftil), 9.12 (d, J = 8.3, 1H, H-8");

BC NMR (50 MHz) & 21.93 (CH-CH3), 29.33 (CHs), 35.92 (CH,), 55.82 (OCHj), 56.19
(OCHj), 65.61 (CH-CHs), 81.76 (naftil-C-CHs), 111.05 (CH, Ph), 111.61 (CH, Ph), 124.24,
125.25, 125.31, 127.80, 128.67, 128.77, 128.85 (7 x naftil-CH), 126.79, 131.06, 132.92,
134.95, 141.77 (2 x fenil-C, 3 x naftil-C), 146.62, 148.01 (2 x C-OCHy).

(1S,3S)-3-Metil-6,7-dimetoxi-1-(naftalin-1-il)izokroman [(1S,3S)-86f]

Fehér kristalyos anyag (40 %), op.: 160-162 °C;

'H NMR (360 MHz) 6 1.43 (d, J = 6.1, 3H, CHj), 2.80 (dd, J = 15.8, 2.2, 1H, CH.ekv), 3.00
(dd, J = 15.8, 10.8, 1H, CH,ax), 3.34 (s, 3H, 7-OCH3), 3.87 (s, 3H, 6-OCHj3), 4.09-4.17 (m,
1H, H-3), 6.11 (s, 1H, H-8), 6.25 (s, 1H, H-1), 6.67 (s, 1H, H-5), 7.36-7.48 (m, 3H, naftil),
7.53 (d, J = 6.8; 1H, naftil), 7.82-7.84 (m, 2H, naftil), 8.07 (d, J = 7.9, 1H, 2’-H, naftil).
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(I’R)/(1°S)-p-Metoxifenil-6-deoxi-2,3-O-(1-naftil)etilidén-a-L-ramnopiranozid[(1’R)-92]
és (1’S)-p-metoxifenil-6-deoxi-2,3-O-(1-naftil)etilidén-a-L -ramnopiranozid [(1°S)-92]

A 91 (201.6 mg, 0.75 mmol) acetonitriles (5 ml) szuszpenzidjahoz hozzdadtuk az 1-(1,1-
dimetoxietil)naftalin (84c) (915 mg, 4.24 mmol) és a kamforszulfonsav (98.3 mg, 0.39
mmol) katalitikus mennyiségét, majd szobahOmérsékleten kevertettiik 2.5 o6rdn at. A
reakcioelegyhez diklormetant (10 ml) adtunk és telitett Na,CO3 és NaCl oldattal mostuk,
majd a szerves fazist Na,;SO,4-on széritottuk. Az oldoszert beparoltuk és igy 264 mg (84 %)
habos terméket kaptunk. Spektroszkopiai karakterizalasra 100 mg anyagot preparativ
rétegkromatografiaval tisztitottunk (hexan:etil-acetat = 4:1). 90 %-ban (1°R)-92-t és 10 %-
ban (1°S)-92-t izolaltuk.

(1’R)-92: "H-NMR (200 MHz) ¢ 0.95 [d, J = 6.2, 3H, CH4(C-5)], 1.66 (s, 3H, CH3), 1.94 (s,
1H, OH), 3.06 (dd, J = 9.8, 7.6, 1H, H-4), 3.60-3.70 (m, 1H, H-5), 3.70 (s, 3H, OCH3), 4.34
(dd, J=7.6,5.3, 1H, H-3), 448 (d, J = 5.3, 1H, H-2), 5.70 (s, 1H, H-1), 6.75-6.97 (m, 4H,
Ph), 7.39-7.98 (m, 7H, naftil);

B3C NMR (50 MHz) 6 17.1 (C-6), 28.9 (CH3), 55.6 (OCH,), 66.4 (C-5), 72.7-79.2 (C-2, C-3,
C-4), 96.2 (C-1), 109.8 (C acetal), 114.6 (C-t Ph), 117.8 (C-t Ph), 123.2-128.4 (C-t naftil),
132.9 (2 x C-q naftil), 141.6 (C-q naftil), 150.2 (C-q Ph), 155.0 (C-q Ph).

MS: mért: Cy;H,507 [M+Na]* 445.162.

(1°S)-92: [a]p +18.9 (c 0.1, CHCly);

'"H-NMR (200 MHz) 6 1.31 [d, J = 6.2, 3H, CH4(C-5)], 1.70 (s, 1H, OH), 1.85 (s, 3H, CH3),
3.76 (s, 3H, OCHy), 3.60-3.90 (m, 2H), 4.07 (d, J = 6.4, 1H, H-2), 4.32 (t, J = 6.4, 1H), 5.68
(s, 1H, H-1), 6.78-6.97 (m, 4H, Ph), 7.47-7.99 (m, 7H, H-naftil);

B3C NMR (125 MHz) 6 17.5 (C-6), 29.2 (CH5), 55.6 (OCHs), 66.6 (C-5), 75.2-78.4 (C-2, C-
3, C-4), 96.1 (C-1), 109.8 (C acetal), 114.5 (C-t Ph), 117.5 (C-t Ph), 123.3-130.9 (C-t naftil),
132.8 (C-q naftil), 133.0 (C-q naftil), 140.8 (C-q naftil), 150.1 (C-q Ph),154.9 (C-q Ph).

MS: mért: Cy7H,607 [M+Na]* 445.163.

(I’R)-p-Metoxifenil-4-O-acetil-6-deoxi-2,3-O-(2-naftil)etilidén-a-L-ramnopiranozid
[(1’R)-93] és (1’S)-p-metoxifenil-4-O-acetil-6-deoxi-2,3-O-(2-naftil)etilidén-a-L -
ramnopiranozid [(1°S)-93]

Az (1’R)-92 és az (1°S)-92 (158 mg, 0.37 mmol) 9:1 aranyt keverék piridines oldatahoz (1.5
ml) ecetsav-anhidridet (1.5 ml) adtunk, majd allni hagytuk szobahémérsékleten 12 6ran at.
Az oldatot 10 %-0s HCl-val megsavanyitottuk és etil-acetattal (3 x 10 ml) extrahaltuk. Az
Osszevont szerves fazist telitett NaHCO; (3x) és NaCl oldattal mostuk, MgSO,-on
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szaritottuk, és beparoltuk. Sarga olajos anyagot (221 mg, 85 %) kaptunk. Az (1’R)-93
izomert hexanbodl kristalyositottuk és a maradékot preparativ rétegkromatografiaval
tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 3:1), igy kaptuk meg az (1°S)-93 fehér kristalyos anyagot.
(1’R)-93: [a]p —91.9 (c 0.8, CHCIy), op.: 111-112 °C;

'H-NMR (500 MHz) 6 0.93 [d, J = 6.24, 3H, CH5(C-5)], 1.73 (s, 3H, CHj), 2.08 (s, 3H,
OAc), 3.56 (s, 3H, OCHjy), 3.84 (m, 1H, H-5), 4.59 (m, 1H, H-4), 4.64 (m, 2H, H-2, H-3),
5.73 (s, 1H, H-1), 6.82 (dd, J = 8.8, <1, 2H, Ar-H), 6.84 (dd, J = 8.8, <1, 2H, Ar-H), 7.46-
8.05 (m, 7H, H-naftil);

B3C NMR (125 MHz) 6 16.9 (C-6), 20.9 (acetil), 28.6 (CH3), 55.6 (OCHj), 64.8 (C-5), 73.5-
76.6 (C-2, C-3, C-4), 96.1 (C-1), 110.4 (C acetal), 114.7 (C-t Ph), 117.7 (C-t Ph), 123.4-
128.6 (C-t naftil), 132.9 (C-q naftil), 133.1 (C-q naftil), 140.3 (C-q naftil), 150.2 (C-q Ph),
155.1 (C-q Ph),169.3 (C acetil);

IR (KBr): 2932, 1742, 1592, 1508, 1376, 1284, 1230, 1138, 1038, 826, 748.

MS: mért: Cp7H507 [M+Na]* 487.174.

(1°S)-93: [a]p —25.8 (c 1.0, CHCl3), op.: 131-133 °C;

'H-NMR (500 MHz) § 1.12 [d, J = 6.4, 3H, CH5(C-5)], 1.89 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, OAc),
3.75 (s, 3H, OCHy), 3.93 (m, 1H, H-5), 4.09 (d, J = 6, 1H, H-2), 4.42 (dd, J = 7.5, 5.5, 1H,
H-3), 5.09 (dd, J = 9.9, 7.5, 1H, H-4), 5.70 (s, 1H, H-1), 6.80 (dd, J = 9.3, <1, 2H, Ar-H),
6.94 (dd, J = 9.3, <1, 2H, Ar-H), 7.48-7.97 (m, 7H, H-naftil);

B3C NMR (125 MHz) § 17.1 (C-6), 21.1 (acetil), 28.9 (CH3), 55.6 (OCH3), 64.9 (C-5), 74.9
(C-4), 76.0 (C-3, C-2), 96.0 (C-1), 110.0 (C acetal), 114.6 (C-t Ph), 117.5 (C-t Ph), 123.4-
128.3 (C-t naftil), 132.8-133.0 (C-q naftil), 140.9 (C-q naftil), 150.2 (C-q Ph), 155.0 (C-q
Ph), 170.2 (C acetil);

IR (KBr): 2934, 1740, 1570, 1508, 1378, 1224, 1138, 1106, 1040, 768.

MS: mért: Cp7H507 [M+Na]* 487.175.

(1’R)-p-Metoxifenil-6-deoxi-2,3-O-(1-naftil)etilidén-a-L-ramnopiranozid[(1°R)-94]

A 91 (300 mg, 1.11 mmol) acetonitriles (10 ml) szuszpenzidjahoz hozzaadtuk az 1-(1,1-
dimetoxietil)naftalint (84f) (480 mg, 2.22 mmol), a p-toluolszulfonsav (10 mg, 0.053 mmol)
katalitikus mennyiségét és a reakcioelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik 5 oran at. Ezt
kovetden a reakcioelegyet semlegesitettiik trietil-aminnal és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 9:1). Habos anyagot kaptunk (419
mg, 89 %). [a]p —74.9 (¢ 0.9, CHCIy);
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'H-NMR (200 MHz) & 1.01 [d, J = 6.2, 3H, CH3(C-5)] 1.87 (s, 3H, CH,), 1.88 (s, 1H, OH),
3.12 (dd, J = 9.8, 7.6, 1H, H-4), 3.71-3.77 (m, 1H, H-5), 3.78 (s, 3H, OCHy), 4.46 (dd, J =
7.6,5.3, 1H, H-3), 4.60 (d, J = 5.3, 1H, H-2), 5.78 (s, 1H, H-1), 6.82-7.05 (m, 4H, Ph), 7.42-
7.92 (m, 6H, H-naftil), 8.57 (d, J = 9.3, 1H, H-naftil);

13C NMR (125 MHz) 6 29.0 (CHs), 55.6 (OCHs), 66.3-79.1 (C-2-C-5), 96.3 (C-1), 110.5 (C
acetal), 114.6 (C-t Ph), 117.8 (C-t Ph), 122.6-129.0 (C-t naftil), 129.8 (C-q naftil), 134.4 (C-q
naftil), 140.2 (C-q naftil), 150.3 (C-q Ph), 155.0 (C-q Ph), 16.9 (C-6);

MS: mért: CorHp07 [M+Na]* 445.163.

(1’R)-p-Metoxifenil-4-O-acetil-6-deoxi-2,3-O-(1-naftil)etilidén-a-L-ramnopiranozid
[(1°R)-95]

Reakcio menete: lasd 82. oldal [(1°’R)-93 és (1°S)-93]

Nyerstermék habos anyag (93 %), hexanbol kristalyositva. [a]p —82.2 (¢ 0.9, CHCI5), op.:
144-145 °C;

'"H-NMR (500 MHz) 6 0.93 [d, J = 6.24, 3H, CH;(C-5)], 1.89 (s, 3H, CHj), 2.04 (s, 3H,
OAc), 3.78 (s, 3H, OCHy), 3.85 (m, 1H, H-5), 4.62 (m, 1H, H-4), 4.64-4.66 (m, 2H, H-2, H-
3), 6.84 (dd, J = 9.2, <1, 2H, Ar-H), 7.02 (dd, J = 9.2, <1, 2H, Ar-H), 7.47-8.51 (m, 7H, H-
naftil);

3C NMR (125 MHz) 6 16.8 (C-6), 20.7 (acetat), 28.6 (CH5), 55.6 (OCHs), 64.9 (C-5), 73.2
(C-4), 75.8-76.2 (C-3, C-2), 96.1 (C-1), 110.9 (C acetal), 114.6 (C-t Ph), 117.7 (C-t Ph),
123.2-129.1 (C-t naftil), 129.9 (C-q naftil), 134.3 (C-q naftil), 139.0 (C-q naftil), 150.2 (C-q
Ph), 155.0 (C-q Ph), 169.1 (C acetil);

IR (KBr): 2932, 1744, 1508, 1370, 1288, 1228, 1128, 1102, 1038, 826, 780.

MS: mért: Cy7Hp50; [M+Na]* 487.175.

(1’R)-p-Metoxifenil-2,3-di-O-acetil-4,6-O-(2-naftil)etilidén-B-D-gliikopiranozid  [(1’R)-
99]

A 98 (175 mg, 0.62 mmol) DMF-os szuszpenzidjadhoz (5 ml) hozzaadtunk 2-(1,1-
dimetoxietil)naftalint (710 mg, 3.29 mmol) (84c) és Kkatalitikus mennyiségii (+)-10-
kamforszulfonsavat (87 mg, 0.35 mmol), a reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettiik 3
oran at. Ezt kdvetden semlegesitettiik trietil-aminnal, beparoltuk és dietil-étert (15 ml) adtunk
hozza, majd telitett NaCl oldattal mostuk (3x) és MgSOy-on szaritottuk, az oldoszert
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (hexan:etil-acetat = 1:1).

Habos anyagot kaptunk (93 mg, 35 %), melyet piridinben (1 ml) feloldottunk és ecetsav-
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anhidridet (1 ml) adtunk hozza. Allni hagytuk szobahémérsékleten 12 6ran at. Ezt kovetden
az oldat pH-jat savasra allitottuk be 10 %-0s HCI oldattal és etil-acetattal extrahaltuk (3 x 10
ml). Az Gsszevont szerves fazist telitett NaHCO; (3X) és NaCl oldattal mostuk, MgSQO,-on
szaritottuk, beparoltuk. A habos anyagot (101 mg, 91 %) ciklohexanbol kristalyositottuk.
[a]p +7.1 (c 0.4, CHCIy), op.: 159-161 °C;

'H-NMR (500 MHz) 6 1.80 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.16 (s, 3H, OAc), 3.57 (m, 1H,
H-5), 3.76 (s, 3H, OCHy), 4.04 (t, J = 9.4, 1H, H-4), 4.12 (m, 2H, H-6), 5.01 (d, J = 7.9, 1H,
H-1), 5.28 (t, J = 7.9, 1H, H-2), 5.38 (t, J = 9.4, 1H, H-3), 6.81 (dd, J = 9.1, <1, 2H, Ar-H),
6.93 (dd, J =9.1, <1, 2H, Ar-H), 7.47-7.97 (m, 7H, H-naftil);

B3C NMR (125 MHz) 6 20.7 (acetil), 20.9 (acetil), 22.6 (CH3), 55.6 (OCH3), 62.5 (C-6), 67.8
(C-5), 70.9 (C-4), 72.3 (C-3, C-2), 100.5 (acetal), 100.9 (C-1), 114.6 (C-t Ph), 118.6 (C-t Ph),
123.1-128.5 (C-t naftil), 132.9 (C-q naftil), 133.1 (C-q naftil), 140.6 (C-q naftil), 150.9 (C-q
Ph), 155.8 (C-q Ph), 169.6 (C acetil), 170.2 (C acetil);

IR (KBr): 2956, 2898, 1748, 1508, 1372, 1220, 1128, 1074, 1034, 830, 754.

MS: mért: CpoH3009 [M+Na]* 545.180.

(1’S)-p-Metoxifenil 2,3-di-O-acetil-4,6-O-(1-naftil)etilidén-f-D-gliikopiranozid [(1’S)-
100] ¢és (1’R)-p-Metoxifenil 2,3-di-O-acetil-4,6-O-(1-naftil)etilidén-p-D-gliikopiranozid
[(1’R)-100]

A 98 (286 mg, 1 mmol) DMF-os szuszpenzidjahoz (5 ml) hozzaadtuk az 1-(1,1-
dimetoxietil)naftalint (276 mg, 1.3 mmol) (84f) és p-toluolszulfonsavat (19 mg, 0.1 mmol).
A reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettilk 40 6ran at. Ezt kovetéen semlegesitettiik
TEA-nal, beparoltuk és dietil-étert (10 ml) adtunk hozza, majd vizzel mostuk (3x) és
MgSQO,-on szaritottuk, beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(hexan:etil-acetat = 1:1). Habos anyagot kaptunk (102 mg, 23 %), melyet piridinben (0.5 ml)
feloldottunk és ecetsav-anhidridet (0.5 ml) adtunk hozza. Allni hagytuk szobahémérsékleten
12 6ran at. Az oldat pH-jat savasra allitottuk be 10 %-0s HCI oldattal és etil-acetattal
extrahaltuk (3 x 10 ml). A szerves fazist telitett NaHCO; (3x) és NaCl oldattal mostuk,
MgSO;-on szaritottuk, beparoltuk. A habos anyagot (94.5 mg, 84 %) hexan:etil-acetat = 10:1
aranyu elegyébdl kristalyositottuk.

A termék (1°S)-100 fehér kristalyos anyag, [o]p —78.3 (¢ 0.1, CHCIs), op.: 154-156 °C;
'H-NMR (500 MHz) 6 1.78 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.18 (s, 3H, OAc), 3.67 (m, 1H,
H-4), 3.68 (m, 1H, H-5), 3.76 (s, 3H, OCHjy), 3.79 (m, 1H, H-6b), 4.12 (m, 1H, H-6a), 4.96-
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5.01 (m, 2H, H-1, H-2), 5.37 (t, J = 8.1, 1H, H-3), 6.68 (dd, J = 8.8, <1, 2H, Ar-H), 6.85 (dd,
J=8.8, <1, 2H, Ar-H), 7.44-7.90 (m, 7H, H-naftil);

13C NMR (125 MHz) § 20.6 (acetil), 21.0 (acetil), 30.2 (CH3), 55.6 (OCHs), 63.1 (C-6), 67.0
(C-5), 72.0-72.4 (C-2, C-3, C-4), 100.7 (C-1), 103.4 (acetal), 114.5 (C-t Ph), 118.8 (C-t Ph),
125.1-129.8 (C-t naftil), 130.7 (C-q naftil), 134.3 (C-q naftil), 134.9 (C-q naftil), 150.9 (C-q
Ph), 155.8 (C-q Ph), 169.4 (C acetil), 170.3 (C acetil);

IR (KBr): 3048, 2954, 1750, 1508, 1374, 1246, 1222, 1176, 1106, 1084, 1036, 760.

MS: mért: CpoH3000 [M+Na]™ 545.180.

(I’R)-100  spektroszkopiai  azonositasira 50 mg habos anyagot preparativ
rétegkromatografiaval tisztitottunk (hexan:etil-acetat = 2:1).

'H-NMR (200 MHz) 6 1.93 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, OAc), 2.19 (s, 3H, OAc), 3.55-3.64
(m, 1H), 3.76 (s, 3H, OCHj3), 4.03-4.10 (m, 2H), 4.20 (t, J = 9.2, 1H), 5.29 (t, J = 9.2, 1H),
5.39 (t, J = 9.2, 1H), 6.77-6.93 (m, 4H, Ph), 7.41-7.48 (m, 3H, H-naftil), 7.79-7.87 (m, 3H,
H-naftil), 8.39-8.44 (m, 1H, H-naftil);

B3C NMR (50 MHz) 6 20.7 (acetil), 20.8 (acetil), 23.4 (CH5), 55.6 (OCH3), 62.5 (C-6), 67.8-
72.3 (C-2-C-5), 100.9 (C-1), 101.3 (acetal), 114.6 (C-t Ph), 118.6 (C-t Ph), 124.1-129.4 (C-t
naftil), 129.9 (C-q naftil), 134.4 (C-q naftil), 138.4 (C-q naftil), 150.9 (C-q Ph), 155.8 (C-q
Ph), 169.6 (C acetil), 170.1 (C acetil).

MS: mért: CyoH3009 [M+Na]* 545.179.

Farmakolégiai vizsgalat

Radioligandum kotés vizsgalata emberi rekombinans CHO-K1 sejteken (Dopamin D,
receptor)

Inkubalasi puffer: 50 mM Trisz-HCI, pH 7.4, 1.4 mM Aszkorbinsav, 0.001% BSA, 150 mM
NaCl.

A mintikat 2 Oran keresztiil inkubaltak 25 °C-on. Ligandum: 0.5 nM [°H] Spiperon,
kozvetité kozeg: 1% DMSO, Nem-specifikus ligandum: 10 M Haloperidol, Kp: 0.32 nM,
Bmax: 0.55 pmol/mg fehérje, Specifikus kotédés: 9 0%.

Radioligandum kotés vizsgalata emberi rekombinans CHO-K1 sejteken (Dopamin D, 4
receptor)

Inkubalasi puffer: 50 mM Trisz-HCI, pH 7.4, 1.4 mM Aszkorbinsav, 0.001% BSA, 150 mM
NaCl.
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A mintdkat 2 6ran keresztiil inkubaltaik 25 °C-on. Ligandum: 1.2 nM [*H] Spiperon,
kozvetité kozeg: 1% DMSO, Nem-specifikus ligandum: 10 xM Haloperidol, Kp: 0.46 nM,
Bmax: 0.63 pmol/mg fehérje, Specifikus kotédés: 85 %.

Radioligandum kétés vizsgalata emberi rekombinans CHO-K1 sejteken (Dopamine D, ;
receptor)

Inkubalasi puffer: 50 mM Trisz-HCI, pH 7.4, 1.4 mM Aszkorbinsav, 0.001% BSA, 150 mM
NaCl.

A mintékat 2 6ran keresztiil inkubaltak. Ligandum: 1.5 nM [*H] Spiperon, kozvetits kozeg:
1% DMSO, Nem-specifikus ligandum: 10 uM Haloperidol, Kp: 0.48 nM, Bp.: 0.77
pmol/mg fehérje, Specifikus kotédés: 85 %.
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9.2. Roviditések jegyzéke

CPCR Candida parapsilosis

HPLC High-performance liquid chromatography (nagy nyomasu folyadék

kromatografia)

DMSO, Dimetilszulfat

HMPA Hexametilfoszforamid

THF Tetrahidrofuran

TBDMSCI | terc-Butildimetilszililklorid

p-TsOH | p-Toluolszolfonsav

DMAP 4-Dimetilaminopiridin

TMSCI Trimetilsziliklorid

DMF Dimetilformamid

PTS p-Toluolszolfonsav

CD Cirkularis dikroizmus

ORD Optikai rotacios diszperzid

CE Cotton-effektus

uv Ultraviolet (ultraibolya)

r Elektromos momentum

Miégneses momentum

R Rotatorerdsség

ECD Elektronikus cirkularis dikroizmus

EC-CD Exciton-csatolt cirkularis dikroizmus

IR Infrared (infravoros)

NMR Nuclear Magnetic Resonance (mag magneses rezonancia spektroszkopia)

PCL Pseudomonas cepacia

VA Vinil-acetat

VRK Vékonyréteg kromatografia

DIPE Diizopropil-éter

Boc Terc-butoxikarbonil

EDC 1-[3-(Dimetilamino)propil]-3-etilkarbodiimid

TFA Trifluorecetsav

MMFF Merck Molecular Force Field
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(R)-MPA | (R)-Metoxifenilecetsav
MOMCI | Metoximetilklorid
sh Shoulder (vall)
TDDFT | Time-dependent density functional theory
NOE Nuclear Overhauser-effect
NOESY | Nuclear Overhauser-effect spectroscopy
ONAP O-naftil
CSA Kémforszulfonsav
PMP p-Metoxifenil
MS Mass spectrometry (tomeg spektrometria)
DMB 1,4- Dimetoxibenzol
S Kémiai eltolodas
J Csatolasi allando
DMDO Dimetil-dioxiran
DDQ 2,3-Diklor-5,6-diciano-1,4-benzokinon
TMSOTf | Trifluormetanszulfonsav-trimetilszili-észter
TEA Trietil-amin
DMSO Dimetilszulfoxid
Op. Olvadaspont
sh Shoulder (vall)
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9.3. CD spektrumok

A 71a CD spektruma diklormetanban (z61d gorbe) és metilciklohexanban (kék gorbe).

60

50

AU

-50
380 400 420 440 460 470

Wavelength[nm]

A 71b CD spektruma diklormetanban (zold gorbe) és metilciklohexanban (kék gorbe).

60

50

AU

50 1 I
380 400 420 440 460 470
Wavelength[nm]

A 71c CD spektruma diklérmetanban (z6ld gorbe) és metilciklohexanban (kék gorbe).

30 1 I 1 I
380 400 420 440 460 470

Wavelength[nm]
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Az (S)-62a (z61d gorbe) és a (3R,4bS)-60 (kék gorbe) CD spektruma acetonitrilben.

0.9

Mol. CD

220 240 260 240
YWavelength[nm]

Az (S)-62b (barna gorbe), (S)-62d (z6ld gorbe) és az (S)-62e (kék gorbe) CD spektruma
acetonitrilben.

3 1 1
203 250 300 315
Wavelength[nm]

Az (S)-62c (z51d gorbe), (S)-62f (barna gorbe) és az (S)-62g (kék gorbe) 'L, CE-a
acetonitrilben.

0.5

0.4

Mol.cp 02

1 1
243 260 280 300 320
YWavelength[nm]
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Az (1R,35)-80b (zold gorbe) és az (S)-62d (kék gorbe) CD spektruma acetonitrilben.

9

Mol. CD

9 1 1
200 260 oo 3o
‘Wavelength[nm]

Az (S)-76a (z61d gorbe), (S)-76b (kék gorbe) és az (S)-76¢ (barna gorbe) CD spektruma
acetonitrilben.

Mol. CD

Wavelength[nm]

Az (1S,3S)-85a CD spektruma acetonitrilben (kék gorbe) és KCI pasztillaban mérve (zold
gorbe).

40

Mol. CD

50 I 1
190 200 250 300
‘Wavelength[nm]
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Az (1R,35)-86a CD spektruma acetonitrilben.

Mol.CD ¢

ET 1 I
183 200 300 400
Wavelength[nm]

Az (1S,3S)-85b CD spektruma acetonitrilben.

Mol. CD

-40 . L
190 200 2560 Jon
‘Wavelength[nm]

Az (1R,3S)-86b CD spektruma acetonitrilben (kék gorbe) és KCl pasztillaban mérve (zold
gorbe).

0
Mol. CD

~ I
190 300 400
‘Wavelength[nm]
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Az (1S,35)-85¢ CD spektruma acetonitrilben.

40

20

Mol.cD U

-20

-an . L
190 200 250 300

‘Wavelength[nm]

Az (1R,3S)-86¢ CD spektruma acetonitrilben.

Mal. CD

20 .
190 300 400
Wavelength[nm]

Az (1S,3S)-85d CD spektruma acetonitrilben (kék gorbe) és KCl pasztilliban mérve (zold
gorbe).

70

50

Mol. CD

50

&0 ! 1
190 200 250 300

‘Wavelength[nm]
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Az (1R,35)-86d CD spektruma acetonitrilben (kék gorbe) és KCl pasztillaban mérve (zold

gorbe).

Mol. CD

60 1
190 300 400
‘Wavelength[nm]

Az (1R,35)-85e CD spektruma acetonitrilben (kék gorbe) és KCl pasztilliban mérve (z6ld
gorbe)

i1}

Mol. CD

I
300 400
‘Wavelength[nm]

Az (1S,3S)-86f CD spektruma acetonitrilben (kék gorbe) és KCl pasztillaban mérve (z61d
gorbe).

30

Mol. CD

20 1
190 300 400
‘Wavelength[nm]
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