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1.BevezRest ®3 odal mi 8ttekint ®s

A doktor i munk§8m t2svor Sme napt8ilkiasi | @
kiralit8selemekegl©©nhrztRal mauablEszt i t Yc i
Il zokrom8n sXzZY9r mazz @k esskzs(ne ®ek ts ®Y Szt

®s falrmgikai vizsgiheégt §tl. v&8bradt otAt ub
ez®rt a bioakt?2v ter m®s,zvaldmnsbisz®s s zi
il zokrom8nok jellemzR k®pvisel®&it ®s
tom a bmaazr®kloks zaS8xri 81 is kiralit8s§8t,

kal mazott f ont pnsianbtb a8 tSaul zaukk2it 8bsioakrait |

reakci- - -Re®-Spenghkar gy TrAzedes8s®- r e ak.
sEt es e®sedeziTnt et i kuse dylwdkualtPen§®ns r \ve§ zna®s
biol -gi ajvalaankt i ai K§Hh2vEsmegbheuwlt Rz §x ¢
egyc¢ttesen as8mdwkt ak i h dkma @v Slsa s ztt Gns88nh
Tekintettel arr a, hogy a szaktrodal
mi ndez nmootvi8b8bcii -t adott kutat d-i mu n k
m®nyek el ®r ®s ®he z.

OMe RS
Y

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

1. 8okt ori mun k 8 nbissi zro8mr oan8R § IcI@Itveetgty ¢ | et ek
kezete.



1.1Ter mPszet beinzek Rdom§rdudz8r maz®

A term®szetes vegye¢letek edyi k na
gy TrRvaetdedz&td €r oci k| usnelek eggigalcg-1 et e k ,
portj8t k®pvi s e-tliHidko1lH2b einzzookprgar By (s3z, 4
kok (A, 2. 8bra).v8akasi zteekirn®s8zrret es vegqg)
tartalmaznak hidrokiv a gy al koxi funkci - s csop:
arom8s gy T#nTBRClagpyzacC-kban. EIlsRsor
®s n°ve®nyek m8sodl| aggdesz hneettRaebko | fid lj,a i
egy®b benzopir8&8n sz§8r maB)®Rflvohkoidok p®I1 d§
®s kromonok k2s®r et ®benv8izzacs!| 8t lejr8mk® sRk
®s szintetikus sz8rmaz®kok t°bb k®p:
ponti idegrendszerilat i vit 8§st , antioxid8§8ss, ant
c s © k kdaganalene®s gyul lad§scdéd°kkent R akt
Kar st en Kr ohn pader Bseudoamnguilléspotaspt - ¢ s 0 p

endofita gomb§ghb - | izol 8ltd) a®spsze
pszeudoangillosporin B 2f antibakteri8g8lis hat §8s
i zokr om8n sz8r maz®kokat, mel yek ab

Heterociklusok szint®zise ®s szter ect
meg TDDFFECD sz§m2t §sok, az izok®somsn E
Mosherf® | e NMR “‘m-@v®mner(°d.i Sbsr ambiakat §r s
annulohypoxylon AC (3-5) gyul l adg8sgs8t | - hat §s %
i zo kr om8 n ok annulohgpoxyl@nltringakumnaatita gomB -

b- | (2. 8§8hGa8) kimal yeBsaceoporutmotin, mm2z
arom8s gy TrTn hidroxil tartalpaztakmfet o x i
(R abszol %t konfigur8ci-t a fzajlagos

t8k meg irodalmi adatokkal ©°9sszevetyv



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

antibakterialis annulohypoxylon C (5): R' = OMe, R? = OMe, R> = OH

2. Slbzakr-om8§mnzokumari nC8ki msaleirtk®@s ed¢ mrt, r ®Ho t
izokrom8n term®szetes vegy¢letek k®pviselR

A Stachybotrys cylindrospoendof i t aAge mb &b - munk
t 8r s a tdihidroxi36,78 r i met 1 | i6g o krzoom&ntt § K op
aktzv form8ban, amin&k azmabhaz@lrdbzt |
(3. 'shbrek@Inaeinger ben talsglhat - endof i
munkat 8r saidi ziozkorho8MBEnS§ k kar bons aw s z §r me
hez® abszol %t konfigur8ci- -t téegntett e

| 8s az abszol Y%t konfigur8ci:- shozz§8r
s®g adatot semLk® z®sl tmkSkaybstysdpri a )a.
PH30583gomb af aj b - | t5zfarmil@ $ o pkr taotCSt ar t al

8/(R-8®sS-HR)9i zokr om8n sz8rmaz®kokat rac
elegy form§jEbadek(@mn anGersa)poz2ci - be
metcs®porttal 1CPhsosmwedk anea s dlztokr om8 n s
il zol 81t 8k, ami enantiomM&EPaekk ®bi doay

HaaC3 ®806 Ckiralit8scentrumokon azono
[(BR, Bbvagy (B, $6] , akkor k®t optikailag al
m2g Ra®)P 3szt ereoi zomer optikailag i nal



Me COOH CHO

HO Me HO Me
(0] (0]
Me
6 7 (5)-8:R=H
OH
OH " ($)9:R=Me
MeO Me
CHO
(0]
OHC
HO OH
OH
(R)-8:R=H H,C
(R)-9: R = Me 0

H
o OMe

CHO
distachydeins (10)

iralitg88ceprtrumezu®s zCituenst tartsas
Mm8&n s z8r maz®kmpor tRtsa Imekapd®nol t di mer s z§I

Az extra szTz ol2vaol ajlb®&d?21-®s ol 2
arilizokrom8ngyak§ah8Rz ®&gyk°kkefnotg - to
i de gsRhjatt v8&d mut at nBk,n ‘Vhalzaz8ijagr ujl enlaet
bogy- - j-t®k'8hay dyatlEfsdd-sakktai vsszabad
hidroxic soportok sz&§m§val ®s helPyzeto®ve
t er m@®=e7 etdeeanids,7-d i hi dr o x ilil ZLd3K)rinovitr® n
gyulladg&scs°kkentR hat &Azazomasszet ot t n
kezeti ledys>@dgnéti-z adkr om8n rsozv8arrnva zl &kgook
me gt al 8l hraotv-akr.okat ®s a benn¢gk tal §l
vegy¢,lm&8rekaz - korban is alkalmazt 8§k
biol -giai rendfszer phn ®ko kY E @p@ayek et
eRBIl 2t ani a saj §tA18dadgseinBnigzko k® rodns ln® ks ezrt
ma z ® kBlaps japanensis ovar etanol os kivonat 8t
form8bannM-o8 it ®NLIO®Kk kel 143FftoN-Bmh&r | e
ko1l cs®nhaShs&¥aokat (4



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

4. 8hircal - giailag akt-avitezro®seamErsseBbedar ®k

Az Aspergillus pseudodeflectus e nger i parbarzi t 8b-
Ogawa ®s munkat§rsaild8apsengeoiderlre
AspergillusustusO 941 02 go mbaf abjebn- IL up eBsizgk o2 0

usztiszo8 n 16) (szel ekt 2v «c it otvo8xziaksuev ehgayt 8l ¢
teket izol8lt8&8k (5. 8bra).

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

5. 8bra Aspergillusgomigkb: | izol8lt 14, 15 & a szintetikusl6, 17 izokronfn v8zas
vegycletekszerkezete

Az i1 zol 81lt vegy¢l et ek 14 Muagala a p s :
|l egjobb citotoxi NWGC33 kt im® htn8ySa&k g(yHoenl
daganatos® sh u m§ n | e(dLk6@) mejt@salakod> Kur amoc hi  ®s
munkat §Frbseani n2e0glvOa 14-13vd @yt J I8kt icakt ® Dit S® 1S
®s teljes szerkezetvizsg8lat §t ( NM
HPLC)ami vel megerRs?2tett®k azeskezebD
®s helyesb?2tett ®Kk a P e2008b a nPrlok s <xIht
i zokrom8n vegye¢l et e'RAzs zeerrekcera@nt yRetk iasl



Prokschk ut at - c s b6pREl7 ¢ z 8l k@ad et t e | lae 2rt t
gok val-j8ban a lfs ®sutio €€dDHI & kea-uns®zsizn
tes anyagoknak bizonyultak.

H-X. Guo ®s “MunkaclBem8n vegy ¢l et e

aszperizokumarin H (18) a@aszperizokumarint(19) i zol 81t 8k r
f or m§ bAspergilugs p. 085242 endofita- gombs§
gy ¢ | et ek jeeinnaenkt ieolnveSrl aszt 8s 8t kir8lis

meg,desi keres el v8laszt8stn®dsdkhdaakaset
A l8vegy¢l et jeeinnaenkt i oimeer t el en el v8las
I nstabil hemi ket 8| szerkeZetpiozégys ®
ban. Az % vegy¢letdHRMP &SN SNN® sSpgektl
szk-piai m®r ®s ekkel , m2g az eu v8l as:
rg§ci-jStECDDBEB M2t §so0k r ®v ®n hat 8§r o
aszperizokumarin11®) anti bakt er i 81 i s -naekgtaitvivt 8 ¢

Salmonellaentericasubsp.enterca serovar Typhimuriunb a kt ®r i u mma |

szemben.
OH OMe
Me Me
7 7
(o) (0]
O (0]
2 (OF] —O0
Me oH Me ‘oH
Me Me
rac-aszperizokumarin H (18) (25,75)-19 (2R, 7R)-19
6. §Aspparizokumarin HI8)  ®19) szkrkegete.
Az egyiptomiWadiENat r un t - ¢ |Perdciikn®t R | Iz
gombaetlacet 8t os krifvaolniat®@d - munkat 8r sai
i smert lzokrod2@2l) sz&@gmazZpPkozokumar ir
(220, valamint h8r om, m8&r ismert izok

letet 3-25)azonos 2t ot®tAa ks z(er.k egZlert @)kD a@ no s



2D NMR m-ds zer eddBMS;t vaal lkaanimatz tf&Xl. Az
l etek relat2v konfigur8ci-it csatol
k2s®rletek alapj8n adt8k meg, m2g az
l agos forgat - -k@pess@egh@r § ®geda®{ [ Wil a
telezett bioszint®zis alapj8n hats8ro
vagy k°®zepesktdimudtg8dstiakkusaz L5178Y r 8¢

sejtvonalon.

Me OH Me Me
HO Me HO Me HO Me
3 3
0, 0 P
1 1
OMe OMe OMe O
20 21 22
Me

HO wMe  HO Me HO WMe
3
(0] . 102 (0]

OMe OMe OH OMe O
23 24 25

7. 8ora A Wadi EFNatrun t ¢led@®H izolSlt, izokronEn egysyet tartalmaz vegy;, -
letek.

Sz8mos term®szetes ®s szingetikus
sol hatja a n°v ®nSgler&inianstlerctidtueng ®ts ®d ®n A
gomb8hoz Kk©°R26)et®RR sscAAl@rio i Rseg?2ti k a
cs2r8z8s8t ®s a hajt8sok n°veked®s®@
egy®b n°v®nyehdoxaeleih@empedagbk®pes g
pol |l enféPYRd®Iser. ®s munkat §rsai arr -
29-e s vegye¢l et szignifik8nsan g8toc
klorofilk ®pz Rd®ssel jelhemekznen REE BEGTAS @,
| 2t ott 8k30azetadBhmmet®exi sz8r maz®kokat
gyomir th-at §st azono®?2tottak (8. §&bra).



peogieces QoI

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

8. 8bra N° v@yek rPveked®® befoly&sol izokrongn s &rmaz&kok.

M. Meepagal a ®@&sangolvabkoar t o8& (Hehsa t
helixL)f ert RzR, sz¥%nyog°l R hat8§s¥ n°v®n
vizsg8lt8&k. A teny®szet szTrlet®ben
a Diaporthe eresg o mb a 8§ | t a-Hihidto-8-midmogtB,5dimati+ 4
izokumarint 82) azonosz2tott 8§k, mely | 8rva?°|l
c s 2 p Rs z (Aedgsoaggypiskzemben.

Me 33:R! =H, R>=Me, R*=0OH

R
Me Me 34:R!=R%?=Me, R®=0H
3 3 35:R'=H,R?=Me, R*=Cl
:R'=R*=Me, R*=Cl
37:R!'=H, R?=Me, R* = OMe
38: R!' =R%>=Me, R? = OMe
32
9. 8bra SZ/myo® IRhagszizokumarin s grmazkok.
Az egyiptomi cs?pRszYnyog, amely gya
forgalomban | ® R sz¥%nyogellenes szer
okoz mi nt p ®dngu8l u§lzikad 8 z ®s a s8rgal §z.
sz8rmaz®kok szintetikusan -lazs za®naalt- g
mon t°rt®nR oxid8ci-val ny&338 st Rk. ¢
el R8Il 2tottak, melyek sz¥nyogl 8rv§8Kk:
hogya G8 poz2ci-ban | ® R hidroxiikHlcsopo
t 8§8st, -8n?2ngetaoxd csoport pedig cs°kkent
AC3 poz2ci-ban |I® R gemin8lis8-metil

mottevRen az aktivitsgst.



1.2Far makol - gvi ad 4 iangt eatkitk?u s a-i zo kr

z ®k o k

A jelentRs bioaktivit8st nR-tat- -
kokon t¥% , a szintetikus izokwom8n v
| 8k | ehetnek a gy-gyszer kutat@sban.
MmM®s zet eest evke gty tl8 1 szint ®zi se ®a- k¢l °n
t % anal - gok el R8l-hat8sa®aneddfeddg &&szeel
analitikai, spektroszk-piai vizsgg8la

Egyes szintev@kas ttaokabm8@nmn- vegy
|l ehetnek a k°zpont. idegrendszer mT
Szerves K®miai Tans z®k ®nekn urhunBknayto&rt <
az optikadégegs BOktizvo&kd-BBIHE o m®n k4 br i dm
kul 8t (10.el 8®rRA) szubsztit Yci- s mi
sztereoizomgeit. A kut at -csoportban egy¢ett mTk
t8k a szinteZHkkosm@h zodglegygmget idegse
gyullad8scs®°kkentR hat 8s8nak #ehet s
oxi d8ns hat&8sBRat§s r®szbenmabhomagk®nt ud
aktivsglt protein kin8zok (P38, ERK)
H,O,-d a | val - kezel ®s intracellul 8ris
a mi a MAPKak(tmivt8olgt®mgrz dt EIRK1k 2 (extr
szigeQlul 81t kin§z-ubN22¢r mPB8I| i®s K IiNKS 2
] ®k, valamint az Akt [protein kin8§8z

jel 8tviteldl Yat vonal t al f oszf oril 8§ci
neur osneSjltitsal § I | ®p fel, ami az ideg
MAPK ®s Pl 3K/ Akt YWt vonalakra hat - k

j8rul hozz8 az idegsejtek v®del m®he z
®l ®se n°vel hetI®veyYyyhgdedt Bylobakadrkek h



nizmuss al °sszef ¢ggR i1 degsejtv®dAR h:
t Yol ® ®s ®nek aktivg8l8§s8val, m8sr ®szt
A39i zokr B8 o PRPH (1,difeni-2-pi kr i | hi da-azi n)
ti m- dszer al ap jd&m s guledntt, @msi ta demalos 0
hidroxic soportok jelenl ®t ®hez kot het R.
hat 8s el sRsorban nem az amtcsomixi d8&8ns
ban elv®gezt®k az °sszes sztereoizon
s ®tv,§ btbd8 shaetrkse zesszef igd®seket is Vi

10.8bra A kutomd rrtclsan degsdp®IR@ Gytlladgsct kkentRhagsyaszn-
tetikus izokror8n-2H-k r o m®n hi bri dmol ekul a szerkezete

A Parkinsork - gy - gyszeres t¢gnet i kezel ®s
a dopamin koncentr8ci-j8nak n°vel ®se
agonist8kkal vagy a dopamin e8Ranyaog
val®® A szintetikus A68930i z ok rw§nBas ve RBIY40§t et [ |

szel esadopambn agonist8nak 2rt8k | e.
OH
HO (R‘)“\\
3
(5).02
01

\NHz'HCI

(1R,35)-40 (1S,3R)-40

11. Sbra D, dopamin agonista szintetikus izokrémv8zas vegyletek.
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EI R8I 1 2t ot t §I53RP4A0sszterecizenteR i, deSaknalkaalktiy 1

t§sa eleny®szR volt a m8&§sik sztereoi
Ruth E. TenBr i*skz §&so smusnzki antt &ert si akiu s

Ssz8r madlPé2pt 8§( 1 2tot akabeslzRo |l Yuhz k@ nf i

szonepiprazol §-41) 1 , a mi iz 0 Nardpip&arl nv zgayts Qe t
tartal maz, h a t, @&tegoonnyi s Benlaekk t iR o y u | t
konfigur8ci - -j% enanti omer | ®nyegese

mindkettR k°zel a z ¢ recepgtornezzBelmzorgias k ° t R
dott , hogysatergyk®mit @jka d° nturRen bel
kat, receptorokhoz wval - kot RB®Ps ¢ ket

enantiomerek rendelkeztek nagyobb ak

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

41:R -

S Oy e

12. 8bra D, antagonista zokrongn s&Brmazkok elt?R C-1 konfiguigci val.
Szintatagodi st a ,-adenergr8ebcbe§p tor hoz kOt

VAr nyom8scs®kidde ety R¢ hatlfsvempPyqr | &2 k81l c|

csatorna blokkol . E VSegpbbebolkbe ko

rg§ci - me6l | @& tfoaz2Ci - kban met oxi szutk

tov8bb§ t afrltwdrnfazmialk edg¥s®get is (13
Az5HTpps zel ekt 2v agonista vegy¢lete

mi gr ®nes t¢gnetek enyh2t ®s ®r e.y- Napj al

Szeres kezelzignat miapgesinya nagy affini't

mind az 5HT;p ®s-HTagr ecept or okhoz, -vBisB-zont k

rendszer. i mel | ®khat §sokat okozhat.
PNU-109291 45) i zod6kamBoxamid sz8rmaz®kot
amely amellett, hogy Kkivs8l . - -HAfpf init$§

11



receptorra, az e dd negniokomteoydnikgrgoe | ® s e k
vaszkul 8ris meld ®kmat AZisIpda&ntiomermi nt a
ben az esetben is ?ﬁ‘at@konyabbnak biz

MeO__ 6 MeO__ 6
MeO
N\/\
43 o

Me
N
" (5).0 /©/
)

N

PNU-109291 (45)

13. 8bra Farmakol giailag akty metoxi® 4fluorfenil egysyeket tartalmazszintetikus
izokrongnok.

1.3 Axi8lis kiralit 8sV4erm®szetes izokron8n sz8rmaz®&ok
Annak el l en®r e, hogy a ter mPszet

kondenzg8lt arom§8s gyTrTrendszere gy

il letve alkoxi funkci-s csoportokat
Yaton | ®trej°vR biarilivedyldmbhaeh &S a
publ i k8ci - i s me r hiszitzeorknm ®snz8ent oeks iezroel dBelt

szint®zisgmetr e8kiilge.
Z. J. Wu ®s munkat §r s a Adpargillusf Tz Rd i

Sp.MF-93 tengeri eredetT gomioGhddimér i z ol ¢
biszi zokr om8n, a46) asZApsréi ZBkimgghat §r
l et centr8lis kiralit8selemeie@ek 71 el
rekkel, az a®xsi 8al icserktirr&lliist 8ksiSrta |l it 8s

gur 8ciz-ojnSbtan megh 1atdt [KAr avegy ¢l @t g8t c
h§ny mozaikv2¥us replik8ci-j§t.

12



aszperbifenil (46)

14. §AwrAspergilussp.MF93 tengeri eredetT gomb§&b- | i
kezete.

X. Z. Wu ® s Peaniailiiuknateclgi HNNE-bB1& gan-
b&8b- | i zol 81t 8kD (4750paxi 8liiss t akd-ir & | iAt &
tetraszubs®sihegibszodomeom8§n sz8r mazeG
a penicisztekinl4denzakison fetedinerketr 3d,m8 n
52) . E vegye¢letek kBVz ;@S2 akote(kus akt i s zt e k
vitsgst mut atott. A centrg8lis ®s axi
kut at-csoportdECPbasz8§mMbDES ok kal ®s
re@t gendiffrakc.ib&®%8l v®gezt®k (15

penicisztekin B (48) penicisztekin C (49)

Me

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

15. Sra Tern®zetes eredéthomo ®& heterodimerbiszizokronfh @7-50) &
izokrongn/p-benzokinon dimery1, 52) s Armaz&kok.

13



1.4Axi§lis kiralit 8s & jelenfRs®@ye

Sz8mos kir8lis molekul &8ban tal§8lh
nem tudunk megf edZodisReams) gy RS (regtus | n i a z
sinister) sztereok®mi ai jel °l Rkkel.
aktsvat 0. sz8zad eleje -ta ismert
2rtak le Heniyesen 1922

Axi 8lis kiralit8sr-1 akkor:--besz®l

val jell emezhet R tengely menty®n n®g:

m8ssal nem p8rhuzamos s 2k hbitaemskh-e | ye zKk
zott |l ehetnek azonosak, de az egy s?
lenni ¢k (1, 2, 3, 4) . Az axi8lis ki
meg all®nek (all®nizom®ria), spirsgn\
biarilrendszee k esgeat®bemi zom&bir&nN.a 16

allénizoméria atropizoméria spirdnizoméria

n®zR¢g

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

16. 8bra Axi8lis kiralitgs #pusai i)y k¢ l°nkP zZRligandummal szer@ltetve.
Az axi8lis kiralit8seaRaSivagyel Rs s

MP-szt ereodeszkriptorokkall jel8emezhe

hoz a tengely ir8ny8b-1 tekint-gnk a

14



tuenseket %%gy, hogy a k°zelebb esR s
rendel keznek, mi>>»n2>3a4).tABenoybenlmabdl e s Rk (
2- 3 k°r ¢l j8r 8si ir8ny az -ramutat -
gy ¢l et axi(@BvagyMki amdnn gislaen az -r amu
el lent ®t(@svagy R k khirncs jelent Rs®ge ani

ir8nyb. | tengdlylenmeg asoosa er edm®ny hez f of¢
16 &§%¥ra) .

Az atropizom®ria fontos aliapfeltd
alakul - g8todagyombh@cti®r kiMini®l@&s T s zu
t -akbiarilt e n g e | yazomehelyz&ben ann§ | magasabb
energiagsgt, tehs§t ann§g|l g8tolaabb a
m®t er , ugyanis a szt ®ri kushantenkev ®s b

gelye alacsonyabb hRmM®r s®kl eten keve
s®kleten vagy meleg?t®sre a trer modi
|l abb atropizomer ker ¢l t %l s¥%l g-ba. N €
tekben amrto-he l yzet T s zath®rztkuuenase k2 ts§s
az atropizomeriz8ci s energiags8tat .
szubsztituensek m®ret®tRI , vaaz der
al 8bbi s on>»BrnMe>Cit>eNQ>COQH >0OMe > F >H.
Cltal §nos asnz eenll f®d gestld kost 2t e b tabirk@nfigg-n k
r8catsopdiaszt er e o madoteklCrr RIl,m®ane k n y&isb
m®r s @é&lletd te gal 8bb, 71 @0 c9 ( Etfjellamers i i dR>
het*knne k ®ratndInméGifeln s wmA@EPFRIONEeE®KE aa
hRm®r sl@kfl g g § Re @y § + 616 kKJimol!, a&k =
935kimof!, Y& =109kJmof* A konfigur §cies stab
t Ren h8rom fR t®nyezR hat8rozza meg:

15



1) abiaril t enge | yzubdzthuensek®slbsezre s P ®e R
szt ®ri kus i g®nye

2)hidadk me gl ®t e (hossz, merevs®qg)

3) atropizomeriz&cv8shaelgdhmms z kU s
nyezeti t®nyezRk (k®miai, fotok®a

A nem S8Softtdimodnaolstz,ubsztitu8lt ® i ar il

peznek stabil atropi zOmedseketszs 12 06ba8
biaril w@dyepetrtek®ria szobahRmMm®r s ®Kk
gyel het R meg, ha a tengely ment ®n mi

1,18binaftol (4) ® s 26basAtrifupormetil) bifenil (55) eset ®ben.
orto-t ri szubszti rt§BMmMaz®kbokritendszerint
atropizane r e ket k®pe z nre@r, e mklmsndtaint hae rksi esk
r a IS l ehet Rv® tehetik az atropi z
tetrahidroinadkionoleigys®@geket H&rt al me
eset ®ben megfigyelt ®k, hogy az atro
nN®h8&8ny -r8n bedrigdr i mepgubBs ztRumti § ta zt en g
ci - r eor®@net Maszubsztitu8lt biar il V €
konfigur8ci-s stalhiolsiztt®d t mP®diaalkkosrzt
mindegyike kist ®r ki t ° 1 t ®s Thifenih37nt eset @hem f ( a
k=108kImd) . A rot8§ci-s energis®est ol ya
t ®ben, hogy er®lyes k°r ¢l m®nyek k°z

atropizomeriz8ci-hoz sz¢i¢ks®ges hRmM®r
59 olyan magas | ehet, hogy hamarabb
mnt a konfigur§c§8ra)verzi-ja (17

16



H =~ R
R2 O H
orto-diszubsztitualt 54 55

AGH ;=101 kI mol™"  AGH33, ¢ = 109 kJ mol ™!

O *O

orto-triszubsztitualt

OMe OMe
R! O R2 F F ‘ E* OH ! E* Me
R re E O F OH HO. O Me
O CO,Me g C ~NH
orto-tetraszubsztitualt 57 59 Me

AGHs5x =108 kI mol™  AGle3x =58158 kJ kJ mol™!
17. Sbra Az orto-helyzeT szubs ztit@lts§y hafsa a rofci- s energia§ mat@&®e.

A metahel yzetekben | ®R nagegm®r et T
helyzetT szubsztituensek r°gz2t®s®ve
energiag8tijsgt, k o n6D,i 6)u IASpara-h e | ygea Bi |
Sszubsztituensek f Rk®nt elektronikus
energiag8tatdszaimsnt i & 88 6A65Y ze8sr enta® Bk nc
is | 8thatjuk.

orto- és meta-szubsztitualtsag orto- és para-szubsztitualtsag
Rl

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

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

R I COOH
I

*

CC
HOOC R

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

18. 8bra A meta & para helyzetekben®Rcsoportok hdsa a rofci- s energiag m&-
t&®@e.

17



AC4 pozz2ci-kban | ® R el ek@Me,0OHk ¢ | dR
n°vel idlkpkamr@kter ®t, ezzel el Rseg2tve
Ezzel szemben az el eNOL r €OWEHN z -h ad D@ @a
cs°kkenti k az edlektorzercsi Trblasn®gektord §€

k2vegli mozg8st, ®s ez§8I|ltal zika(t8 ener g
§br¥a) .
A dokt or i munk 8aonto-t $ 0 s g nmbliszityianu § |

i zokrom8n sz8rmaz®kokatett ®béAt at baar e
rot8§ci - -s@en@¥gie®BdBtkImol) megfelyel Ren
nak bizonyult az atropdiasztereomere

Aregisztr8lt gy-gyszermoleé&ul 8k @
gy ¢l etek kozott nagy Ssz8mbahirilt al 81 h
vegy¢l et ek. Sz8mos olyan axi 8lis kil
@/@R) atropizomerek k©°zgl csake-az eg:
| R m®rt ®k T bioakteireidte®g§ tBégbssziptl r m®s z ¢
(19. ®breagdyes sz8rmaz®kai't Kamg ®s O
nul m8nyoztR-&t r oaphioziomga ek he z rendel t @
akti P E§gt m§si k ¥s zisrgt§@m t bdIwzipplat t a k
atropizomerek elt®r R farmakol kagiali é
nemz RKk®pt el enn @R-dtr@gpzeamer®att alkalmasa k az ( a

Me
gosszipol (66)
19. 8Artaer m®s ze t2gs§ telr- e dyeotsTs zBeplo|l s zerkezet e.

18



ABristokrMyer s Squibb gy gys Z%ardipgpidi t - ¢ ®
peptd d@RPP4) -f ebhi@rrjielg 6Mad6gly 684 68b)e k  (
szerkezehat 8s ©°sszef ¢gg®s vizsg8let 8§t Vv
k®nt(@Raazbs zol Yt konf i guB78 &78 274sY2 ev e geys¢ |
7-szer hat 8s os a(@shenantiomejeikké| HBbt68bk sz& z
szevetve (20 8§ br a) .

N N\ Me N N\ Me
~3 ~3
N__— NH, N__— NH,
Cl

(aR) cl (aR)

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

20. 8bra DPP4 fel@je g&l- vegy¢letek el®@Rax8lis kiralitS§ssal® hafsessgygel.

A gy-gyszerkutat8s szempone-j8b- |

| ent Rs®gérvovpszabkekt 2v biaril kapcsol
vizsgs8l - anal itikai m- dszereknek. N &
el R8I 1 2tott szintetikus vegye¢l et ekt
kiralit8selemek egym8s mel ldtethi Rmé @l
adat , ®s sokszor t°bb m-dszer egy¢ét
eredm®nyhez. A Debreceni Egyet em He

reok®mi 8ja kutat- -csoportban se8mos ¢
gy ¢l et abszol %t kkonheég,ur @eliygegBt ebpnalt
maztaki zod &dttr 8§81l is ®s axi8lis kiralit8gs

kiralit8selemek konfigur8ci-j8nak mi
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m®r ®s e k et ®s a kiroptvigkggkie tadaN®HkE nyF
jel |l eimERt ter mPzBatmaz ®ki srzielr ke zet e
§ br §dixiamcnA* (69 olyan beam®bzenefamaz®k
schibridgllapot¥% nitrog®nh-Noezigmk k©° z°
ket ®st tartalmaz. Az abszol %t 8konfig
rozt 8k me g ECD sz8mioxBlso&k dtd-tds Bn.
tet aszubsztitu§lt hdnfeOdi meet ®baw oma 81z
ECD®s VCD m-dszerek egy¢ttes kombi n!
centr8lis kiralit8selemek abszol Yt
ugyanis ezeket javar®szt a biaril/l t

A dicerandrol B® (71) olyanorto-d i s zubs zt it u§lt hetero

ami ben a biari/l tengely rot8ci-s en
atropdiasztereomerek j°hessenek | ®tr
sul- rot8ci-val elt®rR helicit8s¥ kou¢

egyens¥% yban vannak egym§8§ssamol’! A bia
energiag8t ®rt®ke °sszhangban- -volt e

val . Az axioBotrisaus ki raugt &8s i mer szS§8r
p®l d§ul a 1*a(dd o k®as muar ol @8 anratgoyr i mot § ¢
energiags8ttal rendel keznek, amit az

igazoltak. A versixanthone ‘B(74) egyorto-di szubszt it u§lt h
sz8r m®s®ka nagy rots8ci-s energiags8t
kKiralit gidamicivia(@9)®sA a | auro2kamegpi | At €

monomer egys®geit k¢glon is i zol 8lt 8k
kiroptikai vizsg8lat ok leemekthoRy-® t et
rendel ®s®t is, ami a dimer szerkezet

20



HOOC dicerandrol B (71)
HO" dixiamicin A (69) flavomannin A (70) o O%\ eorta-diszubszti'ruzilt xanton dimer
AGF =199 kJ mol™! orto-tetraszubsztitualt AG* =20,5 kJ mol !
bisz-dihidroantracénon
OH O OH

\I. O l

> EOOMe |@R) . COOMe
OJ H

laurokamurol A (72) neosartorin (73) OH OH O O
orto-triszubsztitualt bifenil orto-triszubsztitualt xanton dimer versixanthone B (74)

AGH ~120 kJ mol ™!

21. Sbra Tern®s zetes eredEbiaril tpus/vegye letek szerkezete, abs#konfigursci -
ja® a s@molt biaril ro&ci- senergiagt.

Manaps8g sem trivi8lis szintetiku
sztereoegys®ges, axi81i89 ked &B1 § 8 ¥8
atropsbebhekt? vk@pc s8oblrg8as)sradakci - me g Vv &
Szubsnotnrtgto!l | 81t da, a)zteagyseebeki 89
kapcsodg§dH3°Al diasztereoszelekt?2v bia
sor8n kir8lis indukci - val -sul hat m ¢
kiralit§scentrumot t%a(e)t,a | ma a8 b bs§t hi d

akt8§nsok k°oz¢l™ @m eaqyiyk?p@EcamEr§lsi
kiralit8selbgaet Emamttalomar |l ekta&v biar

_1
D

tunk v®gre egy el em@r)gsa@e gws kiarr§lli ss
r ac ®m ctopomodbtar-a |l ma z - ar78) | k¢ &).FA kalad t (
| i z-Bontrolr 8 | t enantioszelekt2e Hazar il
enantioszelektivit§gst-§tkme 8dti isgE-®m elkmo n
xek alkalmaz8sa biztos?tja, agni me g

saf'vagy keresztkaPcsol&si reakci-val
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11
R
/

A
B X
Rz_\ | Y*: kirdlis B
#| kiralis hid )

A
B 75 Orto- szubsztituens 2\'/Y
= ML

=

@
a lanarls klralltasu
reaktans

@

X
* v [79 sztereoegységes biaril szarmazék]
RIC X / ’ oxldaﬂ"
I
= X kapcsolas /
M 77 X A
R
LG* | B
Z X
= o = Y
RZ— | Y R2C |
X rRC | N
78 A
LG*: kirdlis, nem racém tdvozocsoport ML, *: kiralis ligandumot tartalmazo6 katalizator

22. 8bra Atropszeleldv biaril kapcsosi reakei k tPpusai: diasztereoszelékt a, b, ¢
enantioszelek: d, e, f. LG kir8lis t8o0z csoport; ML*: kir8lis ligandum
Stmeneti@n komplex.

1.5Keresztkapcsogsi reakci- k C-C k°t® kialak®8s8ra

Abiszi zokr om8nok el R8I 12t8s8nak kul
reakci-, akatalpiastg®udi $m@®eszt kapcsol §
vRegezt ¢nk-se®n AkKk°s®®nkialak2t8s8ra
n®pszerTek az 8tmenet i fkGaneakl ,i zi8® It d Skuel
kapcsol 8§si reakci-k. A reakci-ban r@
oxid8ci-s 8llapot¥ Pd vagy Ni komple
alkal maznak a kataliz8tor stab-41lit8gs
el egy homokg ®ni zvtool st28tn8as § ho z . Az akt 2y
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| egt °mBmm?don t°rt®ni k az adott f ®m
umacet 8t b-dszt Rapkesrol 8si .re&lrc-a) 30 i
hd ogeni deket , vcasgoyp om8 0t j -t atr §89)p ma z -
reag8ltatnak mukkRinadfoimot Mg j8i§3Insasthgta z -
vagy B el emor ga#8bi kWsmewed a f IPeni8#-@©lr @®s
l el Ren v8lasztott Nigdndumdjuenkeml ®tee
foszfin sz8rmaz®kokdumbhhsan&hnak, z ®t

reakci - ki menetel ®r e gyakor®®lt hat §s
M Rl_: =
= [kat.] = Pd, Ni, Cu
Y Ny, [kat] M =B(OR), SnR; Si(OR); MgX, ZnX
R + /_R — N X =1, Br, Cl, OTf, SR, SOR, OSO,R, N,"
- R2
Xso 81 82 || P

23. 8ora Cltalgnos ®ma biaril tengely kialek&s8ra s @1-s 28 keresztkapcs&i reakd
-val.

A k°rfolyamat el sR | ®p®se egy oxi dat
8§t meneti f®m be®kE@X Rd®s®&s bvea,| - smil 8Snem
sz®na®emat f ®m oxi dg§ci -val +283exi d§ci
84Y 85 . A k°vetkezR | ®p®sM-G k orte@sstz med
t al n@azszf ®mor gani kus vedpyw86€t87).Kel et ke
transzciszi zomer i z8ci88t ntk@ vme RRieenr @BFBI- r e du
ci-val KB®WwaRds &kl ta v®gter m®k, @®&s az M
|l a oxsi8d3aipot Ya M(0) f ® mvaezg y¥%jlaebtb jclink |
ind2t hat§Ba a()24
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R!'-R?
89

reduktiv

oxidativ

eliminacid addicid
R! R!
| |
R2-M(1)-L L-M(I)-L
| |
L X
88 85
) I ansz.—cis; transzmetallacio
izomerizacio RZM
R! 86
|
L-M(II)-L
R2

MX
87

24, Sbra SZah-sZ8 keresztkapcs8i reakci k 8talghos mechanizmusa. X: OTH, |, Br,
Cl; M: B(OR),, ZnX, MgX, SnBu, SiRd; S: DMF, 1,4dioxgn, DMSO, HO; L
foszfinligandumok.

katali z8§
reperto8r 81|

A leggyakrabban hasznglt
l yekbRI nagy
pall 8dium oxid8ci-s sz8m8nak null 8na
alkal mazhatunlidsg8Rd ( IPIdJPhPPRdBaAPHC) rep-® |

genseker e du k 8 |

i gen ren

pafoeefi@hal)refggptt , v

tartal m¥% Kk[@d(dbdy RIGPPE.) hdulhatunk ki Az X

t 8veosoport t2pusa alapj8n a k°lvet kez
> Br > CI . A reakci-hoz sz¢ks®ges
CsCO;, CsF, KCO;, NaCOs, EN) haszn8l at a, a mi S
egyben aktivgl.- funkcliparismedtit ®kTar
kivitelez®&s®n®l fonté@atakempbot BOXIie
adott l igandum ®s kataliz8tor°-eset ®1
vel het Rs®ge.

A nukleof il kapcsol partner t 2p
SuzukiMiyaura [RB(OR)], St i | | e 3), (Ne@shiR §RZnX),
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Sonogashirdakin, Cu(l)-s ] ®s Hec k (-1 ®erfesztkapcs@-z ®n
si reakci8lkkraga) .(25

R
©/ Suzuki-Miyaura

RB(OR"), R
B Stille

X Ran R
M + Negishi

w [kat.] ©/
N
©/\/ Heck

25. 8ora Keresztkapcs@i reakci k tpusai. X: OTf, I, Br Cl; M: Pd, Ni, Cu, Fe; B:
b&zis; R: aril, alkil, alkenilallil, alkinil.

A doktor.i mu n k §Miyawsadro§ ro nlgBufilsirt ® t®asn

kapcsol 8st alkalmaztam az axi&8-l1is ki

Sonogashira

s8ra, 29gy ezeket ismertetem r®szlete

1.5.1Miyaura boron8l8s ®& Suzuki ke resztkapcsd@si reakci-

A Miyaurabor on§ 1 § s Pt egpddihia-l baemi d sz
maz ®k ot ®s e g[pl. bisZx p v e g gilwrbng boeohsay
reag8ltatunk Pd(O0) katali z8t o= mel |
l enl ®t ®ben. A bor oln#@hlvegy Grigealdeagegse z het |
®s elektrof il jellegT b-rvegye¢l et
f ®morgani kusRvegykl ebot k|l pendolebl8jz8 lk us
az ®szter, ®karchamiol ,f umiktcrio s &sbport
Miyaurab or o n8d t8§@®ben i |l yen koezlafutkz 8s ni
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Ci-s csoporbokoma8IMisyilauraakci - kor ¢l

®r z®kenpek eakci - amPichlshapi r aditrEng t o)
(Bpinp) b-rvegy¢lettel8bmBtnatom be a 26
Me Me
S
Me
_B
Me O \Ar
97 dSl( Ar-X
L-Pd(0)-L
) 91
S
reduktiv 90 oxidativ
eliminécid addicio
Alr Ar
|
B(OR),-Pd(IT)-L L-Pd(I)-L
9% L X
92
. transzv-cri gZ X-OAc csere AcO”
1zomerizacio
A A x
L-Pd(ID)-L L-Pd(IT)-L
|
1'3(011)2 OAc
95 , 93
transzmetallaciod
Me.  Me
(RO,)BOACc (\)
Me _B_ o Me
Me © ]%/ Me
94 O
Me  Me
26. gbra Miyaura  bororgl&si reakci 8ltalgnos mechanizmusa
bisApinakoBo)diboonnal szen@tetve.
A k°rfolyamat el sR | ®p®s®ben a Pc

le az arilhalogeniddel90+91Y 92) , maj d az 2gyr-| ®tr e]
benaz Xt 8voz: - csoporatced(®Bmr @ERUi k° Vet Ren

ciklusba abisA p i n a #ibwrbn§34)0 ) ®s k°vet ke z ik
| §8ci-s 93ed4NaMat A(b-ratom oxof il

26
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hajt-erR a transzmetall 8ci - fee | ya ma:

gy ¢ 198 ttrangzciszi z o me r i zc®zkio-njfa gar 8ci - j Ya Vv
96) eredm®nyezi. A97bbroo8yv@®matev®g®Er
redukt 2v elimin8ci- sor8n kapjaak meg.
zott old-szer polarit8sa is je-lentRs
szerekreak ° vet kezR reakti DMS®si0O HMF adHg
diox8n > toluol. A Yok ®artBhakgsnidnez e a k c i

k®pest egy |- -val reakt2vabb viegy¢l et
ci-k°r ¢l m®nyek k°zostr®makehatahkap®s
akci - kat.

|l shiyama ®bmumkaenhgobkhil kiindulv
borongt ®s zt epin-wlz § Ama 2@kaih - Ba j8tPo tAICE k
re, vizsg8ltB&ziag, aflkdid Gndizwkat al i z §t
szer minRs®g®nek hatg&8§s8t a reakci -
enyh®bb b§ z-takmagadabbozamol®O®Ac ze |l ekt i vit §s
el ®rni ¢k, szemben aRO, EKLAM)s mdiybkkelb § z i s o
nem k2vg8nt mell ®kter mPkeket ®s- al ac:
tor k®n(tdpPpdQl minRsg¢lt a |l eghat ®konya
reakci - k°r ¢l m®yael kokgeeln i el i®@d| airs | e
borong8t ®szterek el Rgkd yehl8ey 27, S§®S aaz
mutatja be.

Me_Me
(0}
< Me Me PdCly(dppf) g Me
_ KOAc N B0 Me
“bomso U
80 °C
aril-halogenid B2p1n2 boronatészter
X=1,Br 23-98%

27. 8ora Cltal8nos reakciegyenlet boroB® zter sgrmagkok eR Fi&8ra.

A Suzukik a pc s ol §8%%3% mechakiomusa (28 §br a) a
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Miyaurab or on8 | 8§ s ®h oz
z®k @) (egy

nukleofill el ( KF,

reags8l, majd transzmet al I Z 0 Me
j°n | ®re a k2vd@nt biaril v®gter m®K
A 1
r\Arz S )
104 ' Ar-X
L-Pd(IO)-L 08
S
reduktiv oxidativ
eliminacio addicio
/|\r] Ar!
|
Ar?-Pd(I)-L L-Pd(I)-L
|
L X
103 99
transzmetallacio, X-X' csere
izomerizacid
MB(X') ll\rl
L-Pd(Il)-L
X' MX
100
X' D X'
X' le M MX' ]|3
XAl - XA

102

megel RzR
CsF)

hasonl

101

m- d an
| ® pt@Ba®Na)nvagh 8§ zi s s
aktivsgljuk.
b-rvegll bed(ll}t(ar t B0 eermorganikus intermedierrel

28. 8bra Suzuki keresztkapcs@li reakci 8ltal§hos mechanizmus&: OTf, |, Br, CI;
X 60H, -Bu, FE M: Na, Cs; L: fosZfinligandumok; ®MF,14d i o x8 n, A MSO, H

A Suzuki reakci -t gy-gyszerhat - a
alkal mazz8k. 10A egp tmoziekl iing88zn il b G at §s ¥ g
szerhda - anyag, ami Suzuki kapcsol §si r
(150 kg) iSFaglmR&%loll2tgtiati- ei Riadphhat ok
vagy met as zt avesskeujst e p a pkRabnecBkisieana

t clda&Rr c ikne-zneal @y @b&8ntegdg®retesddbkapi zor

28



Me
N
Me .
Br = N Me
z//N\ N)ﬂﬁ}l% N\\l PACL(AmPhos), / N >‘C>\
N + O Me —on— <N
L S o o

N 106 © Me NN N

105 N

Me
Me savolitinib (107)

29. 8Sora Savolitinib gy gyszerhatanyag dR Bt&a Suzuki keresztkapcssli reakci -
val.

A (-)-steganoe®® (113) egyikea Steganotaenia araliacea °&n y bR | iz

| 8§81t ter m®dieezt é & | e o kkbell iT®akz & r®@ma z

koknak. A 113®s az izol 8lt rokgerekemk e Rgtz
k2s®rletben hat @P-888lyemalk®rmiiaz oeniplud n ,a k't
vitro vi zs g8l at ban hums§n o r(KBy.aAr @)t i r 8§k
szteganoni13)t ot 81 szi nt ®z i s ecsistomefierek &1 k a | ma
8112t 8s 88 bvrgal3douye ®s munikaotmmdrodi §ls
diasztereoszel ekt 2y Suzuki Oricapcsol
monoszubsztitu8l t108j 108s zEe mg vk akb ak
diszubszpinaldtbbOhand 8ktitlaInbC® zRi- pal | 8¢
z8torek f®szfinligandumok mel |l ettt

diasztereoszelektivit8s8tlllgAllbkel et k
1123112 di aszt er HANMVERr ne®r ®rsye&kt al apj §n

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

MeO
OMe

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

MeO
OMe

OMe
(—)-steganone [113-(aR)]

30. 8wa A (-)-steganone szerkezete ® kulcsintermedigeinek eR BS&a
diasztereoszeleé Suzukikapcsogssal.

A Suzukik apcsol 8s k°r ¢l mPnyeit a leg
toler lgijya sz®l esk°r Ten al kal mazhat -
r§n. rEamghei - - k°r ¢l m®nyek mellett is |
pedigegysz&f m- don feldolgeakat-. akW§Suvzuk
ben vagy heterog®n f8zis% renmszerbe
is az alkalmaz@gtdszber osa@mm®z Rék oy e
OXi g®nre ®s a nedvess®gr e. Het er og@G
transzferk at al i z8t or ( p Hortoenti rdg b uat i kd-aal nrmma- zn8i
t Rsen gyors2thatja a reakci - -t, tovsgh

Nagyk i h2 v8st el «kmtpltesto,l §sdbaan Dwazsuwhi
boron8t ®sz-helt oyeamgiyd asza8r maz®k®k nem
s¢nkre ®s az el R8I12t8suk probl ®m§s |
boron8t ®szter k®pz®sn®| Iowzamaezaci - s
hal ogeni dek el R8112t8s8n§l pedig a
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regioizomerek elvs§l&abhzit Sgegmakp-nebh®zls
csol8si reakcivagyrBBnr al d@ad @g@NR ®B S e

Az eddigi tapasztalataink alapj8n b
megval -sul hat, amelynek sor8n a Bpin
arikhalogem d szubsztr 8tr a. A reakce--partn
l el R foszfinligandum, val aming pal |l

g®ben el d°nt hetei ,a hSugzyu khia skzenr8elshzattk-a p «
k2vg8&§nt biaril t2pus¥% vegy¢let el R8I

1.6 Oxa-Pictet-Spengler reakci

Dokt ori munk8&8m sor8n az -Ritebkr o m8
Spengler gyTr Pz8@gesit ermrackicli pardap § n
szubsztr8ton vagy al e®yiosi®anefeni- Pict e
et §namilfb -dii met olk5 me¢ €8 B n [ ®tet@bidken 1, 2,
izokinolint 116) 8l | 2t ott el KRawkateas| kDige ghe |

ra).
NH, MeO
\ sosav
M
MeO NH

114 115 116
31. Sbra Pictet® Spenglefital let gyTrTz8rsi reakci .

A gyTrTz8r&8si reakci- oxig®n anal
gezte el 193%en fenetik | - r-@€ € rlh7ARkind(va enyhe Kk©°r
m®nyek ®nB2l | @brla8o.xokharib®mi amom§s el el
szubszt igAvsadi - gy T¢Iz8r §si reakci - ja
rearomat i ¥l18icziokruoom8nta er edm®nyezte.
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1. deprotonalas

cc. HC1 kondenzacio S 2. rearomatizacio
O  20-40°C Nooer (0] 0)
- 1,29 €1 S

2 ora H
al Cl 119 (64%)

117 118
32. 8bra IzokronBn v8z kialakt8sa ki rmetik®er s Brmaz&kb- | kindulva.

Gyakranlar i | prodp&m 8r maz®kokat -reagsgl
l et ek kel (al de hvagy,Lewlsda o nk a tBa IRtn= § tedr
®ben. Az oxovegy¢,letek egy®b v®det't
megval -s2that - a reakci . Amennyi be
csoportokat tartalmaz, Ygy a gyTrT.
Br Bn-wvageldwissav 8l tal katrheteglmecleakict
W¢nsch7°®sikxcettalapj§n Bbtr §tinom be a 33

R! 6\©/
2

H
120 122 O)
H,0
rQ\R3 .Q\Rz
o)
oW - :O§
W\Rz 125 Jig 124
R[ Rl RZ

l @ R .
o @ (O
) S R
_-H _
O O
[t
R! 2H R! R2

126 127

33. S8bra Az oxaPictetSpengler gyrTz8&i reakci mechanizmusa. 'RR: H, Ar,
alkil; R*: H, alkil.

A reakci - mechanizmusa h8rom fR | ®p¢
sz®natom aktiv820%si12]) t amPkok megag
az oxovelpP¢l eaxi g®nj ®t . E n nld2k hat

hidroxilcsoportj8nak oxi g®aektofil f og t
sz®natomj 8ra, ald3fmelkacerte8dmMm®my &ed §1
A k°vetkezR | ®p®sben oRamumnenAi2®s s e | (
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k®pzRdi k, ami az a%Ari vi8d a k clR50mE s | @y
126 |, ®s VvO®g¢t®sproeanvmasizi ARSci -t k°ve
i zokr onmi@m v8§z (

Amennyiben a €l poZci- ban nem R8nunk ¥} kiralit8scentrumot kap? -

teni, alkalmazhatunk kimetitmetit&ert (MOMCI) Lewissav kata&is-

sel (pl. ZnCJ) a G1 poZci- ban szubsztilatlan izokrongn s Brmaz&kok

eR B48s8ra (34 8bra). A MOMCI (128) adduktot lgpez (29 a cink

kloriddal ® gy a 130 hidroxilcsoportgnak oxigghje nukle ofilkent t8mad

a [Rrejf°’vR addukt metid& sznatomgra vegyes acéit (131) eredn® -

nyezve. A vegyes acdlt-| savkataizis haBs8ra iIsnm® egy
metilid@&csoportot tartalmaz ox: nium intermedier 132) keletkezik,

amelytH a fentiekhez hasondn keletkezik az izokrofim v&z (133).

il ¢ C& [ZnCLy) . 5.
/Zn \,> (‘\//CHZ TSR /bH\ 2 SR
el {6\-. = <+9\=C‘H\~:QH :03 {0
CH; 3 130 CH 131
128 129 3

-MeOH

. ® "
(ON @ (0N (Q\
(Ij“ R _H (\IB//” R (\©/ R
-— lo®
(0] o 7 Q,%_/
133 H

132

34. 8ora C-1 szubsztitflatlan izokromgn s&rmaz&kok eR Bi&%a ki rmetikmetil
®errel.R: H, alkil

Bouguemonek ®@5B¢ banfb®@mrR f | SttokKadd§tOM v
mint TFOH-valk a t a | i-Ric%etStp eonxgd er reakciz-val h
tottak eslzRb€zokro#smEn sz8rmaz®kokat.
rok vizsg8lata sor §@B4dmetorfend)etdndlt r e a k
(134  @i#robdnzaldehidetl35) alkalmaztak (35 8 br a) .
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MeO.
MeO CHO O 0
i M-triflat vagy TfOH MeO
e e T .
OH toluol, 80 °C 136
MeO O,N 1 ora
134 135 M = Bi, In, Sc, Zn, Yb, Y, Cu

NO,

35. §bra Oxa-PictetSpengler g¥rTz8r&si reakci kelonkP zR f@ntrifl Stok (001 ekv.)
vagy TfOH (Q1 ekv.) alkalmags8val; hozamok > 91%.

ATIOHS8 I t al katalizg8lt gyTr I34g®IEcEE]| §re a
(36. 8br a) has oms8:ra nk obegtiaied-Henflewmnol a
reakci(-1j8shdos8zb3 a ) .

M-triflat
MeO
H,0
(0]
MeO ﬂ
R O
41 fém-so R” "H
TfOH 137
protonalodas
@®
g[ <0 e Ho o
TfO 5 i TfO
C\
MeO i) R” "H
140 R 138
félacetal
H,0

MeO MeO
MeO K _H MeO

139 Qo o 135
4 TfO

36. Sora F@mrifl Stokkal kataliBlt oxa-PictetSpengler gyrTz8&si reakci mechard-
musa. M: Bi, In, Sc, Zn, Yb, Y, Cu; R: alkil, aril.

L8t hat - -, -thofQVy8tf®n anldtarh-nhaeshé&bet ke
Tf OH, amihez elengedhetetlen a v2z
sz8r mB32)®kk a(r boni |l oxig®nj ®ne k37pr ot on:
Tf OH13Y) . Ezld%a8lmkkochol hidroxilcsoport |

34



al38kar bonilcsoportj8nak sz®nateemj 8r a,
j°n egy 1BWIL acw2tz&lesgt ®Kkte z kR v eatzReak tk
OX - niioutm s z8r maAzr® kr,e ankacjid § 8t sz -di k | e
gy TrTvel, v®ge¢l a protonveszt®st ®s
a k2vsgnt i zokitddm8 nAnviesgpy /KieRm@eItz-2(8t or o
nglatakor a reakci-b-1 molekulaszTr R
ter m®k csak nyo mo kebtatnR sk @pzzekdgiyptret®.s 2A° |v
a fs®nkb - | hi dinsthm-zd en r eTHOH-8 | j988 a

r®szt pedig b8zisk®nt seg?2ti kn sava:
lusban (40Y 141) . Amennyi ben a r eakX4je- ban k

tri-terc-butilp i r i di nnel (TTBP) semleges?tet:
reafg@®ir i f 1 8t okkal), Y%gy ter mdkk®pzRd
t ak. Ennek al apj§n &l imoaz8aka®ittet | hog:

Spengler gy Tr T nemr \gslkednek denis aiv-k®anrt .
trifluor met8&§nszulfonsav, ren8k¥alblped
rTz8r 8si reakci -t i s nagsy-okn ahl&kta® knoanzy
s8nak el Rnyeihez tartozik a biztons§
Saeed ®s "muinzksag &lrtss&aki az dJhR- s zer
m®r s ®kl et , r e a k clinstedsdaRy a®s hka/tFEetsbt® zaRz E
Spengler gyTr Tz8ge®§ =i. rvoaledi - - vieigmede
(3,4dimetoxifenil)etanolt 142) ®reetoxibenzalde hidet1é3) vz8 1 as
tott 8k. Tapasztavataikoadabg§8&nr @vivde

eredm®nyezett |, a VvVizsg®) TsGH)vkRtadl
pedig a TsOH minRs ¢allt4ded REE Y h alB®BOAY -
ra). A reagensek ®s term®kek rossz

k®t fgyeildreftiR meg.
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MeO CHO )

m savkatalizator

+ —_—

OH H,0 vagy MeOH

McO 2 gy
142 143 OMe

37. 8bra Vizsg8latok 6,7dimetox1-(3-metoxifenil)izokrongn eR Bt8s8ra. Savkatad
z8tor: HCI, H,SQ,, TsOH.

A kutat - csopoarik6/-d n md toor8ibdba krlo m8nokat
kr om&mBr mazl@gokat e(! R8I 1 2t ottak- k¢l °n
ket (146) alkalmazva (388 8 br a) . A tioizokrom8noka
(60-80 perc) mellett alacsonyabb hozamokkal?bé %) si kear ¢l t e
niuk.

MeO CHO
| N TsOH
+ Ar— e
XH L H0
MeO reflux
145 146 40-80 perc

38. 8bra 1-aril-6, 7-dimetoxizokron8nok & tioizokrongn s&rmazkok eR B S&a opi
maliz8lt k° r¢Im@yekkel.
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2. CRKit Tz

A doktorisom@mkéS8mnpti kai ®ag cakt? gl
kiralit8selemeket odoginsaulbsgiagtl t ,t a rbti alr m
heterodimerbiszi z okr om8 n sXz&Byr, BB g®kadk €1 R8I | 2
t Tzt ¢k ki c®lul. A c®lkitTz®sXnk kot
®¥c®lvegy¢letek szint®zis®t jelentik

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

39. 8bra A heterodimebiszizokronBn cBvegy letek8ltal8nos szerkezete.

1) AzXc®lvegye¢l etackk reel tR8olslz2itngtseStni kus

8bra mutatja b®-pr apuxi@hrsb rResmeeadiisitz 8 (
maz®kokra vezet.i Vissza. Ezent sz8r me
banDr. Ki cs 8k M8t ® MSc dipl omaketdehk 8 ) 8 b a
haszngigwaz Ak X e®l vegye¢letek koindenzs§
metoxi szubsztituenseket tartalmak, tovs§bb®sPOCLRCI

ban ari/l e gy s ®g g,etoxjkabbnil \ch gy etgxiarizotilo mo k k a
metikcsoportokals zubs zt i AuS ki adl®R azmdtikatag § n

akt 2ul-789t ri met oxibDzokgodan8nallak2tjuk

j dsz8r maz®k§t kapcsol juakr iSupzralokpi§ nr e e
egys®gbRI e l®&s8zltle2rt o¢ 2 8§ rbnoar zo@k8kta | , me |
a sztereog®n biPxtetBpenhghgel gy TrATz®dxas

biaril kapcsol8s ut8n csak az egegi k ale
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rTs2ti a teeétypreomer ak szz8§m8nakk vona
vencia kulcs| ®p®se az optikaid-ag akt
zuki biaril keresztkapcsol 8pagtprpakce
sa n®gy | ®p®sben Vvissz§&peoptixtl®nNR az
(40. 8br a)

OMe

MeO

R, R%:H, 4-F-CgH, 2. dezacetilezés
R3, R* H, COOE, CH,COOEt 1. Suzuki biaril kapcsolas
1 . o OMe
000 cer.lfr'ahs'k1r'al,1tascentmmok McO () ) Me
: axialis kiralitaselem OAc
+
S) Me
1 ) 1 Rz
pin Me R
(S)-151
3. Miyaura boronalas 2. jodozas
2. brémozas 1. oxa-Pictet-Spengler
1. acetilezés
S) Me
S 153
(S) 150 HMe me
epoxid gy ﬂepoxid gy

(S) j@/ (S)Me
(S)- 148 Mo (S) 148
40. bra 6,7,8 , 7-pent8ndtoxiszubsztici- s minGzat/biszizokronBnok X) eR B -
t&8nak retroszintetiku¥tvonala. Rg2ett centglis elemek(S) k&kel jePive. A 22 | d

magent a, val amint piros sz2njel z®syF kiraldi
ars8§nt k®ORzRBkefthiekui(8ci -val fel2rhat- szte
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2) Az Y biszi zokr om8n Cc ®*dviehgiydyg |6eiice k ® s

di met oxi sbhabskt egyus ®gpts t ar thal mazne
s®g az el RzR szint®zis¥t hoz k®pest,
tengd yt al al@dtegmnikl prod p Sz 8 r ma z @k®-k k a |
dRcsoport ok exaPidevSople2ntg8isear ugty§imr Tz &r §s
hozzuk mi ®dk@&tokr om8n egys®get . C®l
sztereoegys®gesF)bieflems8ill| 2t o8&skamavzaBlkk k, ®
oldall 8§nc8&n elv®gezve a gyTrTz§8r 8§si
mint igza z kr om8nok nyerhet Rk. A k®t a
kihaszn8lva elt®rR szab®s06Cpoehsekkb
AH®Kkapcsol -partnerek elRBridpgitIs&m

oxiddal [(S)-148le | v®gzett rgpkrcTnkir@ag viezet het
8bra).

OH OAc
(S)Me ’ )Me
(S)Me > McO S)Me
OH OAc

2. kat. hidrogénezés
1. dezacetilezés OMe

Suzuki kapcsolas

OBn
BnO ) Me
/ i(S)
eepoxld gy ZJOdOZaS
J 1. acetilezés
OMe

(5)-148

Mlyaura boronalas

MeO. Br (S) Me (S) Me
: T’( =
epoxid gyT OH 2bromozas
(5)-148 1. acetilezés
OMe

N

41. 8bra 6,7-dihidrox & 6 0 -difhétox szubsziki- s minBzatibiszizokrongnok (Y)
elR B&&ak retroszintetikugtvonala. RgZtett centflis elemek kkkel jeP ve. R,Ra
H, 4F-CsHs; 4-Br-CsHa; 3,4,5(0Me)s-CoHy; 3,4(OCH,0)-CeHs.
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Az el R8&IlIvetgoyt¢tl et eken elektroni kus (
di kroizmus (VCD) spektrumok f el v®t el
s®g (OR) m®r s ®t v®st sk SenP Y@y & nii § lai s
kiralit8selemek egym8s ereRS8llelt¥dtiotme gw
|l etek egyben modellvegy¢l et kK®nt i's
kus molk ul 8 k sneagrhlade B¢ B bi§zs8 gbanom8n- c ®I ve
let ek ben h8rom izol §8lt kalrsazkeitggis bl ok k
r8ci-j8nak megad@®s&8lnesm lhanmesm i s me
bRI'. Ez a h8rom kiralit8sblokk a k®t
egys®get ®s az axi &l irsellaitr?ral iGts§ saeblsezr
gur 8cNMR, 2BCD, VCD m®r ®sek ®s egykr.i
szer kezet ek alldapajeSgny ca dtmifk ° d@gittok er et G
farmakol -giai vizsg8latokat s@®8nd®ko
S2t 8§ sasrekkezeba t \Blamintas zt er elokt®¥N$ aRs s zef ¢
sek felder?2t®s®re. iV8zsdg&insizf &2 v §nth

megl ® v R centr8lis/axi8lis kiraelit$§8s
| - axi8lis/cent rMAzl iesl Rdgtortla®litistz8idbeslze me
biaril tengel yt tartal maz: vegy¢l et

nagynakb i zonyult az atropizomem®lky konf i

k >> 935 kJ mol?).
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3.K2s®letimunkar ®s z| etes t8rgyal §s

3.1. 6,7,8,386pentametoxibiszizokrom8nok eR B2%8sa
AzX8ltal8nos k®plethisZzlzokelotmBin Iseaf
maz®&bR88rISUZzZY&Ki keresztkapagéhiatt ue
Dopti kai l-ailgh] a7@8i92 v i he t 0 x isizBa kmasez @8kn
® dranszdiasztereomgeit az (5)-15134d i met o x i szubsztithy
borong8t ®s zt erzaed\8® dmacz®kpkarlt. eAlt 8vol 2
vRgezt ¢k el a m8sodi k aPictetSpeageE n v § z
reakci..vabr g )4.2

OMe

MeO.
OAc
u OMe OMe R? ,
sy Me MeO MO ®

Bpin OAc
(S)-151

dezacetilezés
(@R/aS) (S)Me oxa-Pictet-Spengler (aR/aS) f (S)Me
) Me MeO__ 3 (S)Me

Suzuki kapcsolas
+

MeO.
. [
MeO

MeO (S)\Me “IR2 MeO
OMe Rr! OMe R!
0} 154 X
MeO R2
OMe R!
b R!, R% H, 4-F-C¢H,

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

42.8ra Szt e r dad tp@ely kialaRSa optikailag alt j- dizokronns z 8§ r ma z ® k
(D) ®& az §)-151boror8& zter sgrmaz& Suzukikapcsofsi reakci jSval.

Az al §8b DieRg®-H54 Buzuik apcsol - partmerek el
tatombeopt i kai Bag o gdkith®\WS)-148)] kindulva a 43.

8 br &nl-br -3mdimetoxibenzdd - U-br - mv e 148 tir ol
nyertaritl 2t i um®sY-Aye pasitl ®egi osgegTeknyivt §s
reakgval el R8I | 2©datr i k p2eod pnSsmz f8e Ima Iz ® k
[(9-150], majda szekundehidroxilcsoportotacetit s opor t (81 v ®dt
150 - (9)-155)]. Az epoxidgy Tr Tnyit §si reakci - |
kiralit8scentrum®t ,alks®olt Yata zk osr8fl it opwzra
meg a t eAr nvEkdbeetnt. s z8r maz®Kk o[tS-15® gi 0s z
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- (915 hajtottuNk de@gke i ni mikdadteall 2@ Nk S
mellett® disz(p i n a kdibdrénbaty ) g Medutab or on §(H8 s s a l
156- (9-15]J]a kapcsol%parkneet mblo® &xs e | k a
alacsony okaa(oelsbme d@e g b | @k rabart® 4 - | a

| §s i reakci - knfer | ¢yl nne®kp yldiad d BkoPgeR i) t&c, s e r
sz-dottA ket er me (887 viel ®F\YWd leeta al ka
ny ¥%j t ott me goacealig ® t e t ta ms z[Bradth N-®k o n
br - mszukc(NBS)vnRigdrdeehlaj t ot t regi®s zel ek
155 - (9-157 nyert ¢nk. A br-mozott Sz§8rn
Miyaurabor on 8 | 8§ $(9)-157 € §k1bllat k2 v8nt ttkapcso
netk i viiammal(l 95 %) td&kel &3t H&br a) .

OMe
MeO.

Br 56%
149
n-BuLi NIS (S Me PPhg
A l Kat. F;CCOOH (PPhy),PdCl,

BF; - E,0

2 vizmentes MeCN izzitott NaOAc
(§)Me | -80°C it (S) 156 (96%) B,piny
(5)-148 vizmentes THF vizmentes DMF
150 °C
OMe
\ﬁj\/k 95 %
PPh
(Me  acc © Me NBS (pph bac ($)Me
(8)-150 (66%) \v1zmecr;tec:ggnd1? (8)-155 (84%) Vlzment;s MeCN  Br {3[1 K()AZ ,B o (8)-151

(8)-157 (97%) B,pin, Meé_éMe
vizmentes DMF ~ Me
150 °C

It

43. Sbra Az (S)-151 3,4dimetoxi boror@&zter kapcsepartner dR B8sab r - @s
j-rdsz8rmaz®kokb - |

Az l-arit5j - di zokli am&h er eomer ®apcsol
e | R88 rl &btr8-3m,5trimetoxibenzol (152) ® s §-p(r o paxitl ® n
gy TrTnyit§s§l Iretaddrt@1§3&ikohdks z § r ma z ®k o't
(44. 8.bAA X9-1lar i | pXodp 88 z §r (iH-258k d-t
fluorbenzaldehiddel Lewis a v kat al i ex&RictetSpengler! | et t
gy Tr Tz8&r Bai v,imeligekckdtransz diasztereomerei [(S)-
153- cisz(1R39)-158® #ransz(1S,39)-158] kaptink 1,0:1,7ar 8 n.y ba n
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A cisz(1R39-158 ®s transz(1S39)-158  diasztereomereket
oszlopkromat @ &5iz& it eduakbazbvs z&d Y4t ko
f i guukg 2Di'H-]H NOESYNMR m®r ®sekkel cisat §r oz
pszeuda x i #ili s€lI8S pr ot onok NOESY Ilorrel 8§
transz(1S35)-158 konf i gur 8ci - j % -1f Rae i m® kebgegyns
pszeuda x is8 I ti ®r 8| | § 8 Uneticsoporgpszeude v atsor i §1 i
helyzeigz(lR35)A58t er mRk psud ®natab®BS8I | s

S Ya-l@ric sopor8tperi®e | €zetcls onpeotrax ik°a®tt | e
szz2t - kol cs°nhat 8§8° vieRlpihetne AzpH § | 8a mi
j -di zokr om8n k a(@R39-499 - (1581159 NIE eak e t
genssel w @qggri eolsazjet| osttkatuk mgg[(18,35)2188

- (IR39)-159, illetve (1S5,39)-158- (1S39-159 j/-k° zepes ®s Kk i
hozamokkal

cisz-transz 1,0:1,7

Br W(S) Meo QX Me )8 (S) Me MeO (S\Me
3
1 H
n- BuLl OH BF;- Etz() (R)O 2)0
BF; ELZO J\qj/\ vizmentes CHZC]Z )N()l' MeO )NOE
OMe

OMe

5 0°C —>rt cisz
vizmentes THF (8)-153 (90%)
(1R,35)-158" (36%) ¥ (15,35)-158 (61%) !

NIS
kat. F;CCOOH
vizmentes MeCN

It

H
transz

transz

OMe X
<N
(1R,3S5)-159 (69%) E (15,35)-159 (92%) "

44. ghra Sztereoegy®yes 1-(4-fluorfenil)-5-j- diizokrormgn dias ztereomekapcsol pat-
nerek[(1R35)-159, (1535159 eRB&SaSu z u k i r.& a ksczit-ehroezoegy s ®g
i zol 8§81 taheza®y ¢ Ré&e, korri g HINMR spektufaz %as afpr &lkc i -

Azi smer t abszol kia p komlf -i gaurt§rcear g Wi
k ¢ FICenle®lny ® g e zjt - ¢ki zaozdkiasaera@mereK 1R, 35)-159,
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(1S39)-159 ® s boror8®s z[(SE1BY] Suz u K i kereskzt kapc s
c iit- A transz(1S39-1595) - di zokzé@méae®Pk®geé zve a
biaril @A p @&atrifpgizsrtereomerdk® z e | lkele- ar 8ny
r ek ®t akgpttwmb® zR f o sSPhos (66%dg a0 A)u mo k
Xantphos (79%,dr 1,0:14); (S-BINAP (54%,dr 1,0:17 ) ] al &al mazs§
valPd(OAc)k at al i z8450r §med ) et t (

OMe

Meo@vu
OAc
S) Me (aS)/(aR)
(§)-151 | © 1,0:1,4

O,

(O )
Me Me Suzuki kapcsolas
Me Me 79%
+ +
Xantphos
! Pd(OAc),
MeO Me CsF
O (9| vizmentes DMF
S0 o
MeO 150 °C

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

LiOH

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

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

45. 8bra Transz(1S,39)-159 54-dizokrongn s z § r n®& az@H-151 boror8& zter
Suzukikeresztkapcs@tireakcija,®s az acet il v®dRcsoport elt

Az (@R @y Ga@atropizomerek jghaol Gaae - e g P
'H- ® ¢°C-NMR spektrumokbame gj el enR kaeddupt i K8t
-kkdeézen a szinten os z| opthembudtagkt o gr 8§ f
e | v ®.gAelegobb hozamota Xanfpphosa | kal maz 8§ s ®«ia|l ®r t
diaszteres ze | ekt i wRtag§ s opli zamer( k®pzRd®s e
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mindh8rom esetben. Az acetil v®dRcs
(aR) ® gaS) atropdiasztereomerekos z| opkr omat v §t-86 z § ® a
t uks Btser eoegykRA es@ny e zeoedbg®n el em k?°
axi 8lis kKiralit8skha@SlSi3y BElék®se lazegy
(aR1S,3S, 3)dl6latropdiasztereomerek

A m8sodik gyTrTz8r8si reakci- -t Y
n®l MQMCl-dale |l v®ge zC-20 osyahs zt-kaposdk!| at | ar
heterodimer biszi z o k r 0 mEaBHBBSR B)A 63, (aR1S3S, H)6
162811 2t ot tunk el R, melky gkelemabfmi ndh § 1
| 4t konfigu®sfscak jaz aaoxin®lis kd46r al it §
8§8bra) .

MOMCI

MeO_ ‘ ZnCl,
vizmentes Et,O
0°C
MeO
MeO
MOMCI
MeO ) ZnCl,
vizmentes Et,O
MeO 0°C
(aR,15,35,2'S)-161 (aR,15,38,3'S)-162 (99%)

46. 8ra Transz abs z & b ¥if i g u €Bcszubsiztit@latlan, 5,56kapcsolt
heterodime(1S,3S,38)-biszizokronfnok eR Bt8sa ki rmetil-metil@errel.
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Az i zokr om8n
33di et oxi propion&t t&Hdr a)s

(E,0),CHCH,COOEt

BF; - Et,0
vizmentes toluol
0°C > 1t

OMe

BF; - Et,0
vizmentes toluol

(@

OMe
MeO.
OH
(Et,0),CHCOOEt
MeO -
BF; - Et,0
vizmentes toluol
MeO i)

(aR,15,35,2'S)-161

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

egys®igetko xkiiaacl eatk&tt t8as|

el v®gezt ¢k

47. Sbra Heterodimer 5,5 kapcsoltbiszizokronfnok eR Bit8satransza b s zkonifi-Yat
guici jYavegye letekiR kindulva etitdietoxiace$ttal & etil3,3-dietoxipropioriital. (i):

ker¢gl mBnyek a r®s zl

k2s ®ret. |l e2r 8sban



Ter mPknki@ndtk ®t desezbeneoizzé Békt 2ve
konfi gur 8ci - | Y vegy ¢ l[(e1e3B eI H-163k apt uk
(8S1S3S1 R, 9d6d, ®s(ar1S3S1 83 9-163, (aRISS IR )6
164], amit 2D'H-'H NOESYNMR m®r ®stak ke h | uf mas zt
H-1 BW8protonok NOESY keresztcs%csai a

Aciszkonf i g IR,8p159jj-Mi zokr oa®-b5ial ®s
boron8t ®s z teearSuzekik a @ t ¢[@)18 B8+tcisz(1R,39)-

159 - [(aYaR1R3S, 3a60] na gy o b bdiasterets Ze | e kt i vi t
tapasztaltunk gR)/(aS) 1,0:6,1] (48. 8.br a)

OMe

MeO.
OAc
(S)-151 (S)Me (aS)/(aR)
B 6,1:1,0
0" o
Me Me
Me N Me Suzuki kapcsolas
Xantphos
I Pd(OAc),
MeO Me CsF
() vizmentes DMF
Voo A0 e
MeO =
¥ (aS,1R,38,2'S)-160 (68%) (aR,1R,35,2'S)-160 (11%)
cisz-(1R,35)-159 LiOH LiOH
MeOH:THF:H,0 MeOH:THF:H,0
(5:2:3) (1,0:0,8:0,5)
rt rt

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

48. 8bra Cisz(1R,39)-159j- dizokrongn & (S)-151bororEt®& zter Suzuki keresztkajmes
ISsi reakcija, majda tern®&ek I/gos hidrotzise.
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A kapcsol 8§sii reakSIR3ISbHAC0 e | et ke
@RIR3S, HA60] atropdiasztereomer ekel 0s z|
tudt uk Vv2&lsyzzs 2tr ®@miegys®ges vegwpzl etek
acetil v ®dRcSvooplomBtEosk@it k ®gy Br Tz 8&r §si 1

A sztereoegys ®ge[@SIR3BeRd6E | ®$ e ke n
ERIR3S, Hdbll]szi nt ®n v®grehajtottuk a m§:
-t kl-metiketteiCit & | s zu bs z t-kapcsadt hedetodimen 5, 5 ¢
biszi z o k r o[mSIR,85BH)-162, (aR1R,35,36)-162] e | R§1 | 2t §s §
mel yek csup8§n az axi 8149 §hra)its8suk

OMe

MOMCI

ZnCl,
vizmentes Et,0O
0°C

MOMCI
ZnCl,

vizmentes Et,O
0°C

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

49. 8bra Cisza b s zkod n/ft i g uCrl1&s rubs ztif@latlan, 5,50kapcsolt heterodimer
(1R,3S,3®)-biszizokromBnok eR B8sa ki rmetil-metil@errel.

Az(@S axi 81l icsszkkoinrfai lgiutr&8sc? - j ¥Ya- mon o b e
z ® k[(9IR,3S, P)dellv®gr ehajtottuk a m8sodik
etiFk3,3d i et ox i acdat ®tt toxli p® slghéntan &ethemis | s .
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diaszter eosiszkd &ddnT v g n(aS 8R33,1- 93 8-163
®gaSIR3S1R3P-164vegy¢ |l et e ® Kkit®xprzri B KL®EBn t
ra).

(Et,0),CHCH,COOEt

BF; - Et,0
vizmentes toluol
0°C > rt

OMe

BF; - Et,0
vizmentes toluol

@

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

50. 8bra Heterodimer 5,5 kapcsoltbiszizokrongnok eR B&a cisz konfigugci- jva
vegy¢letekid kindulva etitdietoxiacefital & etil3,3-dietoxipropiorital. (i):  k °®r- ¢ | m
nyek a r®szletes k2s®rleti | e2r8sban.

A Suzuki kereszt klapsgab§gt-itrue8lka
j -dizokrom8n[(SslB@G Irsnae®Pu®gézt ¢ k, ami ne
az5l 8Dhugatom be. -aA inhem@yrdlodR)sEss R z2-8
ma z ®k b nr-metitRitler r e | oxaPiceitlBgpeatgtl er§-gy Tr T
si r d®WE3F (9-165k°vea®Rxenpoz2ci-ba j-dot
SAr r e alS)165-b &)rl66].
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I
(S)Me (S) Me MeO _A3_~(SWMe
_Momct NS 3
T zach, Kat. F,CCOOM o
2 at. Ff
vizmentes Et20 MeO vizmentes MeCN MeO 1
OMe

(5)-153 (5)-165 (91%) (S)-166 (93%)

51. 8ra A Clpoz2ci - basopnoerttiolt®@ndizokrdngnlsma8z -ma z ® k
elR Bt&a.

A Suzuki biaril kapcslols&uibsrzESkrk wi§:ltat
166 j - dvegy¢ [(Bi5]evi®d@®st tRDDredm § sz 8r ma z
atropiomerek [(aSaR35,265)-167] k °© zk:11 ar 8ny ¥ kever ®k
ter mghknel®kettos zI| opkr o mat tdiunigeflivsgahma sz ¢ m
Az atropdiasztereomer Kk¢aSeR3®X5)-de zace
167 - (a9aR3S25)-168) el v®gezt ¢k a m8sbdi k i :
alak?2t 8§s 8tal MOM&II ynedk Q®s®hRlyzetbe@
metcés®portot t5g #Kepesditmabizzi z okr om8 no k a
[(aS/aR,3S,3 $)-169] kaptunk(52 Sz (@) ®saR)( axi 8l i s Kkir.
vegy¢letekket e paiza §8GhirdthdLICOszb-

pon val -s2tottuk meg, ami Vebhsg8&&V® t
tainake | v®gz ®s ®t .
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OMe

Meo@vu

OAc

S Me (aS)/(@R)

@151 T ) L1:1,0
X

#ON

(6]
Me Me

Suzuki kapcsolas

Me . Me 66%
SPhos
I Pd(OAc),
MeO Me CsF
S) vizmentes DMF
MeO o 150 °C
MeO (153525 167R=Aevy . (1R35.25)-167R = Acy
(5)-166 (aS,35,2'S)-168 R = H O (ar3S.2'5)-168 R = H
MOMCI1
ZnCl,
vizmentes Et,0 J
0°C

86%

(aS,35,3'S)-169 (aR,35,3'S)-169
52 8ra C1 & Cl6poz2ci - bawno prnoerttiolt®@ebbkapcsbltebiszna z -
i(Zgollé/rOC)).nﬁnok eR B&a. (i): LIOH, MeOH:THF:HO (7:2:2) rt, @SaR,3S, 9)-A68
Az el Rbbiekben bemutRpparod gd Xs®ddrk \ e rkci ii e
dul va el RE6R L&3t16) enantiomee i t I's, mel yek
VCD spektrumai savi hbxdZBIgR$ s ®g¢ lc e
kiralit8selemek egym8ézmehhatti dbmenem
VCD m®r ®se |l ehetRvVv® tette a kis inte

a m®r ®s i artefaktok azonos2t 8s 8t

51



3.2.7,8dihidroxi -6 6 -digétoxi-biszizokrom8nok eR B4S -

Sa

AzY 81t al §n osbisa zeorkkreozmeS§tnTok Gz i nt ®z
bifenil sz8rmaz®k el R8I 1| 2tA83 D n&a®t
B-t vpnbaeér vezt ¢ k mekgevraels-zst2ktaapmgib nShugzsuska |
A kapcsol 8§8si -dridbaekczii-Hioexme ta®s3i,34s5z ubs z t
arlegys ®gek bi zthalbgeridi(®-173, k1794 xmagyaar i |
bor on §[(SRIZL(H)482]kapcsol - partnereket

OBn

OBn BnO.
BnO 0Ac
OAc
() Me
( OBn

S) Me - B\
I BnO o o
($)-173 Me ﬁ—%““ (8)-174
A-ttvonal B-utvonal M¢ Me
+ D — +
Me Me Suzuki kapesolas  MeO Suzuki kapcsolas
Me Me I
05 MeO S)Me
MeO () Me e
OAc OMs
OMe  (5)-182 (5)-179a

53. 8bra A G vegyilet eR BtS&a Suzuki keresztkapc$si reakcival k& lehets®jes
m- dszer (AY4vonal, BYvonal) alaph. R, R : H, 4FCHy 4-Br-CeHs 34,5
(OMe);-CeHy; 3,4(0CH,0)-CsHs.

Azal 8bbiakkeanetem a kaRESORt a8t n®rse
kapcsol 8§si reaXkddi bekhiméoei elsBiubs zt |
zat ¥ vegy¢letek eZd5RSISLIEBMSER St ®@m@s e on
reskedel mi f or ga-bo rBmdibenzbogitenzelf7@)z het R
®s optkitBupl ogoaxil [@Bp148)]epoxi d gy Tk Tnyit ¢
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ci-j8val el R8I | 2atroitltparod p 8snzrBe Baezl®kloR

17, amit acetil v {@QYHLt-s (Spldx.t tEazét k& tvt a
t Ren regiosz@9ParRt 29173 hdaprz®st Nm v®eQTr
j rdszukcinimiddel katalitikuskmennyi
lett. V®ge¢l a kapcsol §si reak®t - ban

| ®s e dMBdujapbrlong8l 8ssal el R8I I 2a&o0ttam
z ®K®1t174]. EIl v®{dP¥i2sezng ramaz ®k r egiS8oszel e
s §[(9-172- (9-175] N-br - ms zukci ni middel, hogy
kapott br - mo178)t tr esazk8trinvaizt@ks 8(t ki s a b
ci-ban.

OBn

1707 Br
o #-BuLi NBS (S)Me
vizi

BF; - E,0 zmentes MeCN Br
(S) Me —78°C
(5)-148 | vizmentes THF

BnO
fj\/u fjvg iy n Y
- - -
(SYMe acetil-klorid (5)Me

(5)-175 (97%)

(S)Me  NIS (SMe  pph,
($)-171 (90%) vizmen [CSP d (S) 172 (82%) kat. F;CCOOH (PPhy),PdCl,
vizm vizme nlcs MeCN
(S)- ]73 (96%) izzitott KOAc Me Me
" B;piny ﬁ_%
vizmentes DMF (S)- 174 (92/)

54. gbra 3,4dibenziloxi szubs A&i- s minBzat/kapcsolpartnerek & Bt&a.

Hasonl - szekvenci a -dénetexrseubstztit8 | | 2t o
ci md n t¥Y8hzaalt o[¢SRLTY, (9)-181] ®s @ a (-182)]
Sz8r maz8Bk ok®wpa) kai ISapgr ogpk ? ®eh-b ® s m 1
3,5dimetoxibenzol176) gy Tr Tnyit §si reakci-j&val
[(9-177],majdaet | e z®ssel a \OB®dAd&Et t1(9-¥8.8r maz ®k
hal og®nez®Ngi-dseakci nt mikgdeinbeéyk R®E@ea B\
ban mo n o jregiozomeek kel et kez®s [§9-1795 4P as zt al
1790t ©°bb e smeetyddletns zilsop kr omat tudiam8ef i 8 s an
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v 8| a svaldmentaieagens el es |l eg®dée bk z 8% vk @K e
180 k ®BpzRd®s ®hkR zmagaedalkh trheogziaons z@d e &t |
®r dek®ben aN-Hra:l ngP®nlezi®sitmi dd¢S)- haj t
178 - (9-181], melynek sor8n a k2zkvi&rgtl -reg
(94%) hozammalA j®s8€ br - mvegyybheiSmdb&$ en el
| 2t oMija@anrb or on81 8s s al a megfelelR bo
[(9-182]. A [(9-179] j -dvegy¢l et bRI-dmetokiR8 1 I 2t
boroné&da[@<&2elr®rt | eIp¥mashazanyI-broa-

(9-182% 3] ar ea kci - bvdgykglneyterret KHIMMRt t t °
spektruni@ na lnt ergtr@kle®Ri, aal ampeg gfnel el R nmre gi 0 z
bev®tle Pyt megad8sr a

MeO Br (S)\Me  MeO ) Me MeO (S)Me
A4 AcCl
O—» OH W OAc
1. n-BuLi vizmentes
ity : . (51178 (91%)

OMe  2.BF;-Et,0 OMe

176 VilelClltC: THF (S)-177 (92%) NIS
-78%C kat. F,CCOOH NBS
vlzmemec MeCN Vlzmentes MeCN
(8)-179a: R! = 1R2 =H MeO $)Me )\ Me
(8)-179b: R! = R‘ I Ohc
(5)-180: R' =1, R2 HR =1 r20 o (81
3 0,
(PPhs),PdCl, ¢ (94%)
izzitott KOAc
(S)- 179a b l
Me Me vizmentes DMF Me Me
150 °C
) Me (S)Me
OAc OAc
(S) 182* (35%) (S) 182

° (62%)

55. 8bra 3,5dimetox szubsziei- s mingzat kapcsolpartnerek df Bt8sa.(S)-179%,

(9-17%: kel °nb°zR ar §nybanzNiSddlelt k®gRe trte gji od a
reakci (9-1%%ar3%%ns hozama e ak c i - bv- elg ykeklagptartrat t °© meg
'HNMRspektrurBn a ht egrigl ®pjf ®keker ¢l t megad§sra

Az 81l tal apmalellSvdditgane it £ § Miyauralmra-k c i - k
N8l 8s ®ksa pSuszoulk8is ) s or 8 ndimetexigskubsgy e | he't
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t Yaci - ] Y2 partner -hadyoseg®n rheolkl¥® kir aeelackgr®
amiaz(9-178vegy¢l etet eredm®nyezi.-Ez a
di met oxi jok [(BElZB®m (I MfReks et ®ben MWWagyobb
kT, mi fdti mat @8x 5 Db(9-18Y &gy blogto (F-t ®s zt e
182leset ®ben.

Azortot ri szubsztitu8lt bGarellRStI2pPuss
a34di benzil oxi(9-373 ®se-dg3y, he € D X | Sszubszt
bor on8fSkE32ltk@ampcsol - part ner A4t k@ miil n § c
538 by abi zonyul t a |l eghat ®k onyabbnak,
el R8I 1 2that-s8g8nak ® sAmesnyilzem iatl i t 8§ s 8 n
hal ogeni d kapcsdl -bparzt n ®exk ®nf{6)- ans 3 § 4
179 haszng8ltam, a reakci-ban megfigye
bizonyul t, termPket csakli bgombkban
vegy[(S)-¥3el R8I 1l 2t 8sa kebRbel® wommaghsab
zammal kivitelezhetR, Elesedan alkd- kapcs
maztam( 56 . . 8br a)

Boron§t 1,06 ekv. in- 0,2 ekv. Rligandum | 0,12 ekv. Pdkat. Hozam
halogenid
1 3,5diOMe 3,4-diOBn-Br XPhos Pd(OAc) MT
2 3,5diOMe 3,4diOBH PPh Pd(OAc), 36%
3 3,5diOMe 3,4diOBn XPhos Pd(OAc), 46%
4 3,5diOMe 3,4-diOBn-I Xantphos Pd(OAc) 63%
Me Me
Me%_%Me
OBn SN B’O Xantphos
BnO oA MeO Ome U0
N -
(S) Me OAc vlzlnf:sn(;eos(PMF
I OMe de > 90% (aS)
(5)-173 (5)-182 63%
G (aR)-183

56. 8bra K¢ P nl zZRfoszfinligandumok vizs§ at a ®s a Zdasztepedszelekd | i z 81 t
Suzuki kapcs@sireakci . MT: minim8lis tern®&k.
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A vizsgs8lt f ¢k XRhos/Xanprogkd®uzamgplk preos X a n't
alkal maz8sa eredm®nyeztamb §§Egamhgas:
Ssikeresen .optimaliz8I|ltuk

Az opt i Suakkika®LEl®GlO§ SAC hRmM®0% ®k | et «
fol@taszter eosjzétledzk-¢di @i tr& saskacli - ban me
kir8lis i nAddakzteres- z erl @vk®&mBifvd lty88&ss ol - t ®n\
cC®l zott vizsg8lAdsnkart adtg@elyk Py 8 a k € m
sakor azismert ©) abszol %t kkeomd s oglu-r pisgast- n 4 e |
atropdiasztereomeelesleggel(de > 90%) az @S axi 8li6e kiral
vegy celreetden® nameegye ®l vegy ¢l et eken el v®
diffrakci -s s m®r Res r dukke éelgty@sr t\Ve@ DnT e n
ni Az al53 b imsumtombe &GvegyHINMMR spektrum§:
amij - | mumagadatjopizonaeifelesleget

m??¥$QF$9ERH%RQEHEEQRP‘?‘P’““P 82@‘9?%“’”88865%5&5B%Bﬂﬁ”%%‘???ﬁ BB 4@8888\8’ 5500

5000

4500

106 25
110 136 Luooo
3500
3000
2500
3 |
_ 3 05000
2 1 ,|C
Ar (2 T« Licoo
1000
2 3
| 26 Y
‘ | t500
- M i t
A L LY LA MMLL,J' |,
s By R et bt Wy - ™ e
L83 8 & g5 EERED z @ T 1 8
= -~ - 66 | fnoo-— ™ i i = = |.sgo
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

f1 (ppm)

57. Sbra A diasztereos zelektkapcsofs igaz o | &(B) hiaril vegyelet 'H NMR spek-
ruma alagn. (aS)¢e: > 90%.
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Az [(a9)-G] ®aR)-14]( atropdiasztereomerek o
el vg8l aszt 8s 8§t ezen a Sszinten nem tuoc

®s benzil v®dRcsoport i®-184, (SF-185/. A1 2t § s &
Suzuki kapcsol 8si reakci-ban- tapas
feleslegre val - tekint ed-atrepizomnerred o kt or
(G fel2rva Iismertetem a c®lvegy¢lete

A k°vetkezR | ®p®)s va®dRcasra d @rvtejgayi¢énl
| 2t S8k aAz vacet il vRdRcsopor tf(G kat | Y9
(8S2S, ddas4, abenzil vRdRcsoportokat kat a
[(aS2S, B84 - (aS2S, Bd85|t Svol 2tz tagny BEapott
di ol s z8remhaz®kk ¢!l dR sfoproaltgsai Rim&mr o Xie
seg?tik -aavBriBatsaPietet5® eingbeama re&-kci - I
S §8A benziiv®det t s 48923 DAk dOMCI-dal Lewis-
sav kataliz8tor mellett v®geztem el
centrumk i a | ark® It[K8gdR B84 - (aS3S3)-186]. A benzil
v®dRcsoport ok el [t(a§358d)-1868 s @33S3k)-° vet Re
187 si keresen iz &18 |&4dnC saz ukb2svifisAatt u8 | a
i zokr ®8ng8 gtbr a) .
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H,/Pd-C
—_—

97%

OMe OMe
(aS$,285,2'S)-184 (a$,28,2'S)-185

MOMCI
ZnCl, 42%
vizmentes THF
It

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

58. § A v@&resoportok efivolt8&sa az izokronn egysyek kialakt&goz®sz a
(8S2S52%)-184s z8r maz®k gy Tr Tz 8dagaE).>890wakci - ja MOMC

Az (aS2S, H885s z 8r make®Rk°omb°® zR ar om8s a
(Ar-CHO) akalmazvdh a j t ot t aoxePc@®tGpengrker gy Tr Tz
reak®i -8Bzapld-szerelegy megvs8laszt §
oldhat -s8g (egy egys®g metanol), vV a
hRm®r s ®kl et bi zt os 2 tB8rsR8nrsah e(drk@gtya | & gz )8
k®ntk§gmf)lor szul f ons alvehvivaleaslyikne Inma-2 ts&®m 1
ben, tov8bb§ aldehidekbRI hagylTekviva

rTz8§r8s @1 Rek@Be ®s e

HO

Ar-CHO (+)~kamforszulfonsav (a9)3 (S) Me
* I _— '
¢ toluol:McOH (4:1)  MeO S)Me

80 °C
24-48 ora®
OMe OMe Ar

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

59. Sora A k&t szubsztltei- s minzat/ 5,5 kapcesoltY c@®vegygletek elR Bt&a
arongs aldehidekkel optimaBlt oxa-PictetSpengler reakeval. 6 ekv. ArCHO; 1 ekv.
(+)-k8mforszulfonsav. Ar:4-F-CH,; 4-Br-GsH,, 3,4,5(0OMe);-CsH,;  3,4(OCH,O)-
CeHs. 2 8-16 - ra mele@®. (a5)4e: > 90%.
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Arom8s al dehigleTkrkeg § rtg§%r tkR&tR %j ki
cerrumothozun k & ®1 r %6 CpoznZaminekk badea®ny
k®al88c ®l vegy¢l et e k Ctartalmazdké eggg@nxi €1 e
®s nNn®gy Azent s8t es p&®P®N c €% GIBARN S
szol Yt konaf i guai 8t ®zja ke z heSte@tnR | a
kiraliunm@esgynaxi 81 i sl Gtse sk?@st® sc®esntIr 8y &
| e h etszt®@gpezso me r kel et Kk sze@sizemerel@v8 hat - .
| aszt 8s8hoz oszl opkrdmaptregprag fait@s tkiig
kol onn§8t is alkatmédvegekdkee bi®st egyl
szol %t konf'HgHurN@HESY § ®SNMROES®r ®s e k k e
8l lap2tottuk meg aS-m&mf iiggumedci -§sla rs°:
centumok (G3, G-3 émellett a H1i H-3 valamint H1iGH-3 6 hi dr og®n e
relat 2v heidZzyapszkt c®bfRIgurA ci - meghat 8r o
mutatom be 0.8 b r. § n

NOE 1

H transz

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

60. 8bra A c®vegyciletekC-1 ®% 6 Cat oreijPaG epyddnabszdli konfigu§ -
ci- j8nak megh&oz&sa 2D'H-'H NOESY ® fMRRMBESRKel. Ar4-F-CH,;
4-Br-CsH,; 3,4,5(0Me);-CeHy; 3,4(0OCH,0)-CHs. R: 4F; 4Br; 3,4,5(0Me)s; 3,4
(OCH,0).

ElIsR | ®p®sben a HMBEh stk &Ké asu®m al a
C806 szenekhezc stogrotra -k npertod xoin fladi t . E
prot on Kk kerese Kmggcai G8 &zt ami megadja a molekula
35di met oxi ar il NEEpYR®ERM . mEramg @ lnk e |
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vizalkg® H1iH-3 0 ®sliHEB Hii drog®nellel yréa®e
Amennyb e n ker eszt c s-%Hs3dOt @#sH-BHprétonotr H
(ciszdi axi 81 i sagmszoiizakorkf)i gure§icmieck hi 8ny
(transzdi axi 81 i B <apAr-bltHe3n okker e slett e k%48 $ 8§ s § v
pedigtransztranszor i e Btl § @aip2t hat - meg
Asztereog®rnyrkei@asreogybalgedfbisguoid %t
- jsazi me®@rmat 8r ozh2DiINNMRa spekveutmon k al a
@) axi 8lis konfH6g,urwealia mienste tablbje:nl ae |
4Qprotonok t ®rrRev BBMOESYROESYss@egtrimban
kereszttsgugebkddls nKb rnee)g.

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

61. § Karakterisztikus NOESYROESY ker es z@®ES s Yacxsi 81 i s kira
(@SIRSB[,1IRS3 H-188c @ le g y ¢elseette®b e n

Az (aR) atropdiasztereomekbena H4 ®s-4@etHi | ®n hidr og
j el ent Ferek az 3IMR spektrumbaA v e g vy ¢ dzerkezmsk

alag 8anH6 pr ot on csak e@agyn8@dki drz@ogk® mjm§ |
hezl ehet t ®Rbemdh@re  NOESKYeE ROBEESKYc s ot
alapj8mrs®l |l yel ahekagt?teanats (BRBWIR e n
figur@®Zi §.br =
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(aR,1R/S,3S,1'R/S,3'S)-188

62. § Warakterisztikus NOESYROESY ker es zBR) s Yecxsi 8§81 i s kira
ABRIR/S3S1IRS3D-188c ®ke gy ¢ | et ek eset ®ben

Tapasztalatai nk addleongngdehiddglle e kv i \
vRgezve a gyTrTz8&r 8§st asrzedktk32avkken v
di met oxi szubszt it %t8b- 489)mi amig ®lae Be B R
get bkzt e b2 z®slG Ccasroiplor t okathiszt ar t al
i zokrom8nok 6 | Bflzlajat §jseSlrean s(®g ae |l s Rs o
gyar 8zhat -dmetoxsgyw ba 73&ir5i fuc ie.gy s &g n®l a
r8§sban r ®s zt ve v Rpam-helyzathen hedyaziedilaezao mma |
aktine8tloxi szubsztituens,s crkBigilkeho z z § |
ZzR ar®niumion inter maddiherdr otxabislziud$lz
j Ya ar il egys®g essetp®rz2wiis zj@rhtoiza k@ BT
vel - s z uadpara-helyzetibea asakorto-helyzetben, ami viszont
egy t aperek?°tl-cs° nhat 8§st . i sA er reeadknt® n- ybe
SsztereoszeidzklotinT vegmr &c [(aS2SHR,3B)ELBIM® k
k®pzRamitr ° ndgéhrakci - ®s2v tHZH HIGESH t t a |
NMR m®r @ssigadollueklSz oba b RkPPet en elev®ge z Ve
ges gy Tr TzcSakdciszt es mPkt R®pzRd®se volt
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CHO
(SYMe  toluol:MeOH (4:1)

_— >
$)Me  (+)-kamforszulfonsav MeO

: 80 °C
OH 88%

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

<-—— ekvatori 8§

63. 8ra GyTrTz8&si reakci ehv®z®e egy ekvivalens -luorbenzaldehiddel® a

(@S1R3S, 3489 sztereoegy®es cisz konfigursci j%a monobegrt termgk
rentgendi ffr rist8ybsiva etilacegibr )k(@g..c>9080.

A gy TrTz8r 8§si rceiamectio xki saorri§ln eag y3s,
reaktivit8sa miatt a monobez8&tt sz§i
ben n®&h8nnybe:l ¢1 ®s zkrematteong r vV8®& ki a8nsy r k&t vee
Akomplettgy Tr Tz8r 8§si folyafmbétbhwizbRs,e8 mot t
s®g.

Ateliesgy Tr Tz 8r 8dliuaremekczia ltdme@ddde | e
8 brfaRt er m®d&skc®nk o naf i g J(ESELR,3S,1 B, 18)890]
sz8r maz ®k o%-oskhazanmalame®s z | opkr omat ogr 8
szt ereoegys ®.ghe sreena kiczio |b8lsh a eletRe k & z R
gessztereoizomerekl90*) me g f ellevlSR as zt §sa ®&s t el |
sagyel Rre nem megol dott, azonbk-an izo
sen tudtunk katoixomeraketlzBsbch i g btroav)8. b b i
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OH

HO
OH

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

(aS)/(aR) Y5 3"Me
(S)Me s,

MeO

+

oM
185°

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

64. 8bra Biszizokrongn s&rmazok eR Bi&sa 4fluorfenil szubsztiei- val. Reakci -
k°r¢Im@nyek (i): 6 ekvivalens 4luorbenzaldehid; 1 ekvivaleng)-k8mforszulfonsav;
toluol:MeOH (4:1); 80A C185% (aS)4e>90%.10%tov 8 b bi | ehet s®ges szt ¢

A szterebBgryH@YRBS1IRKR, P40 szer ke z-et ®t r
genkrisztallogr8fi8s vizsg8lantal eg
szerkezetem4f | uor f e n ®k -8 @6 MEeglosdportok eka-

tori 81 is(65t ®E Bt & 8s Yuak

ekvatori 8l
ekvatori 8l

65. 8bra Sztereoegy®es @S, 1IR,BS1 R, )40 4-fluorfenil egys®yeket tartalmaz
szintetikus biszizokronBn s&rmazk r°ntgendiffrakcis szerkezete. KriSlyosiva
CHCl:MeOH 4:1 eleg@hR.

Az (aS) ciszciszk onf i gur 8c i - aSUR3S1M Bd M®K e t
19Q spektrofb o r | mal®teegrv i z Hugr&stcenanek bizonyu66.
8 b ranpezk ®t g ef rRj e®sz t e®milhud 4 I8 -mdesdseznhet R e
2 ®sre m®It - (lixrR29OMMz i'lte§=828knk,a ht enzit §s

9258.% =230 Nnm 4 ¢n=328nm,%i nt e r746B)t § s :
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9300

7440

8000

5580

3720

ey @

1860

1e=290 nm- Yem=328nm

9 =230 m- ¥ ¢n=328 nm

66. 8Azr(as1R,3S1 R, 3)490 4-fluorfenil biszizokronfh sB&maz& v i zs g8l at a
spektof | uor i.th®t 290 nme 'l ., =328nm,%i nt e fanij 9288 ., =

230 nm- %lem=328nm,4 nt e faa.: 7488sc = 6,38 1 OM; MeCN. [a.u]:
absorbance/arbitrapnit.

A gy Tr Tz8&r §sbr -rmetaekrcz a lhdoezh i(@d. e t

al k
§brfRt)er mPk k ®n't

ehabae ol apkeoemitreog r§8 6i §
h a tciszcisz k o n f i g uszt@eorzomperiffaS1R,3S,1 R, $)a9l]

kaptam 66%kal. A r e ak c i - b an o vdséBlbsidtetegiziorherek

el v 81| aosszzt |ISosp8kir omalt logtrt8§ f parepar ak 2 v

HP
kal mazg&8s8val .val

s2tottuk meg

OH

(aS)/(aR) Me @) (a5) Y5
MeO. 3

S)Me MeO
on

2
OMe 185

(aS,1R,35,1'R,3'S)-191 (66%)

(aS,15,35,1'R,3'S)-191 (6%)
(aS,1R3S,1'S,3'S)-191 (8%)

(aR,1R,3S,1'R,3'S)-191 (2%)

67. Sora OxaPictetSpender gyirTz8&i reakci 4-br- mbenzaldehiddel. ReakdP -

relm@nyek (i): 6 ekvivalens 4r mbenzaldehid; 1 ekvivalengr)-k8mforszulfonsav;
toluol:MeOH (4:1); 80A C185": (aS)qe > 90%.
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