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1. Bevezetés és célkitiizések

A piran heterociklus gyakori szerkezeti egység természetes vegyiiletekben. A 2H-
és 4H-piran-szarmazékok  altaldban nem  stabilisak, ezért telitett forméaban,
tetrahidropiranként fordulnak eld, vagy benzol-kondenzalt heterociklus formajaban. lzolalt
heterociklusként (1, 2) viszonylag ritkan fordul el6,M és leggyakrabban valamilyen més
heterociklussal (4)? vagy benzolgytiriivel (3)P! kondenzalt, illetve makrociklusos gyfirti
részeként (5) van jelen (1. abra). A valtozatos szerkezetekbol adodéan a biologiai hatasuk
is sokféle lehet; vannak kozottik antiviralis,?> 1 parazitaellenes,®¥ antifungalis,
rovarirtol® és antioxidans (E-vitamin) hatdstak, de legnagyobb szamban rakellenes hatést
mutatnak. A rakellenes hatasu szarmazékokat kiilonb6z6 alcsoportokba sorolhatjuk be
hatasmechanizmusuk alapjan; lehetnek DNS topoizomerdz enzim gatlok,®® © aktinhoz

kot6,1"] szelektiv proteinaz enzim blokkold,*! vagy mikrotubulushoz kot6d6(®! vegyiiletek.
OMe
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1. abra: Tetrahidropiran-gyiriit tartalmazé természetes vegyiiletek.

A természetes vegyiiletek mellett szintetikus szarmazékokban is gyakran
megtalalhatd a tetrahidropiran-gytiri. Ez tobbnyire valamilyen természetes vegyiilet
analogjainak el6allitasat jelenti a totalszintézis soran, vagy a reagensek modositasaval eltérd
szubsztiticioju vegyiiletek sorozata allithato eld. Ezen szarmazékok eldallitasa torténhet a

szerkezet-hatas osszefliggés felderitése céljabol,l illetve hatékonyabb, kdnnyebben



eldallithato,** vagy metabolikusan stabilabb['%1? vegyiiletek vizsgalatara. A szintetikus iton
torténd eldallitasra azért is sziikség van, mert a természetes forrasbol torténd izolalds nem
minden esetben oldhatd meg gazdasagosan, vagy megfeleld mennyiségben, illetve az
analogok, ha jobbnak bizonyulnak valamilyen szempontbol az alapvegyiiletnél, csak
szintetikusan allithatoak eld.

A vegyiiletcsalad jelent6ségét mutatja, hogy képvisel6ik gyogyszerhatdbanyagokban
is gyakran megtalalhatoak. Egy 2018-as statisztika szerintl**l a 200 legnagyobb arbevételii
kismolekulas gyogyszer koziil 29 tartalmaz O-heterociklust, melybdl 14 tetrahidropiran

(ebbdl 7 szénhidrat-szarmazek) vagy kromangytrii (2. abra). A nitrogén heterociklusokra ez

a szam 141.
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2. abra: Tetrahidropiran és kroman gyogyszerhatdanyagok és nett6 arbevételiik 2018-ban.
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Kutatocsoportunkban  régota  foglalkoznak — O-heterociklusok  szintézisével,
reakcidival és kiroptikai vizsgalataval. Toth Lészld doktori munkdja sordn racém 2H-
kromén-szarmazékok (12a) domind Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakcioit vizsgalta (12a
+13 — 14 — 15). MSc diplomamunkam soran ebbe a kutatasba kapcsolodtam be a C-2-es
helyzetben szubsztitualatlan, akiralis szirmazék (12b) reakcidinak vizsgalataval (3. abra).l
Szimmetrikus, gyiris B-dikarbonil reagensekkel (13) egy 1) kondenzalt, kiralis O,N-
heterociklusos gyliriirendszer (15 és epi-15) alakult ki, és a termékek jo és kivalo
hozamokkal diasztereoszelektiven keletkeztek. A szelektivitast foként a reagens, de kisebb

mértékben a szubsztrat is befolyasolja.

MeO

3. abra: Kisérleti eldzmények racém és akiralis 2H-kromén-szarmazékok domind Knoevenagel-
intramolekularis hetero Diels-Alder (IMHDA) reakcidjara.

Doktori munkam soran célul tliztiik ki, hogy a dominé reakcid kiterjeszthet6ségét
vizsgaljuk mind a reagensek, mind pedig a 2H-kromén szubsztrat szerkezetének
valtoztatasaval. A kiindulasi anyag vonatkozasaban terveztiik a kondenzalt ,,A” benzolgytrii
elhagyasat (16), a ,,D” gylrliben 1év6 nitrogén cseréjét oxigénre (17), illetve mindkét
valtoztatast egyszerre végrehajtani (18) (4a. abra). A reagensek korét terveztiik kiterjeszteni
nyilt lanct és nem szimmetrikus aktiv metilén vegyiiletekre (20), és vizsgalni kivantuk a
reagens és a kiindulasi anyag szerkezete, és a gylirizaras mechanizmusa k6zotti sszefliggést
(4b. abra).

Korabbi tapasztalataink alapjan a gyiliriizaras legvaloszinibb mechanizmusa az
intramolekularis hetero Diels-Alder-reakcié (IMHDA) (21—22), ahol a 2H-kromén vagy
5,6-dihidro-2H-piran kettdskotése a dienofil-egység. A dienofil kettGskotés hianyaban
Reinhoudt-reakcio (21—23) megy végbe, amikor a Knoevenagel-intermedier [1,5]-
hidridvandorlas-gytirtizaras szekvencidban reagal tovabb. Ezen kiviil egy formalis [2+2]

cikloaddicio (21—24) is lejatszodhat, ha a reagens nem tartalmaz olyan karbonilcsoportot,



ami aktiv része lehet a heterodiénnek. Nitrocsoportot tartalmazé aktiv metilén reagens
(Z=NOy) esetén a nitrocsoport N=0 egysége a heterodién részeként részt vehet a Diels-
Alder-reakcioban, és egy reaktiv nitronat-szarmazék (25) keletkezhet, ami tovabbi domin6
reakcioban vehet részt.

a)
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4. dbra: a) Tervezett valtoztatasok a kiindulasi anyagon és b) lehetséges mechanizmusok vizsgéalata a
reagensek szerkezetének fiiggvényében.

A reakcié mechanizmusa mellett vizsgalni kivantuk a reakcio diasztereo-, és nem
szimmetrikus reagensek esetén regioszelektivitasat is. A kutatocsoportban korabban
eléallitott szarmazékok koziil néhany vegyiilet alacsony pM-0S ICsp értéket mutatott human
rakos sejtvonalakon sejtosztodasgatlo  vizsgalatokban, ezért az 1j szarmazékok
antiproliferativ hatasat, és az analogok Osszehasonlitasaval a szerkezet-hatds Osszefliggést

terveztik vizsgdlni. A tovabbiakban az A4ltalam alkalmazott gylirtizarasi reakcidkat,

alkalmazhatosagukat, és a dominé reakciokat ismertetem.



2. Irodalmi el6zmények

2.1 Diels-Alder-reakcio

A Diels-Alder-reakcié egy [4+2] tipust cikloaddicios reakcio, amit Otto Diels és
Kurt Alder fedezett fel 1928-ban, amiért 1950-ben kémiai Nobel-dijban részesiiltek. A
reakcioban egy konjugalt dién (4 m-elektron) és egy dienofil (2 m-elektron) reagal egymassal.
Az utdbbi legtobb esetben egy C-C kettds- vagy harmaskotés. A reakcid koncertikus, azaz
egy aromas jellegli, gylrlis atmeneti allapoton keresztiil, egy 1épésben megy végbe, és a két
Uj o-kotés egyidejiilleg alakul ki a két reagald m-kotésbol (szinkron folyamat). A reakcid
sztereoszelektivitasat sokdig nem tudtdk értelmezni, és csak 37 évvel a felfedezése utan, a
Woodward és Hoffmann altal kidolgozott palya-szimmetria megmaradési elmélet irta le
hatékonyan.'® A Woodward-Hoffmann szabalyok alapjan a reakcié pontos besoroldsa
[x4s+:2s], termikusan megengedett reakcio. A 4 és 2 a résztvevo elektronok szamat, a
az elektronokat tartalmazé molekulapalya (MO) tipusat, mig az ,,5” a reakcidban
résztvevé két MO szimmetrigjat jeloli. A dién illetve dienofil molekulapalyainak
kolcsonhatasa szuprafacialis (s), ha a dién/dienofil azonos oldalan torténik az 0j kotés

kialakit4sa, és antarafacialis (a), ha ellentétes oldalrol (5. dbra).[%6]
b) '

LR

5. abra: a) Szuprafacidlis és b) antarafacidlis megkozelités diénen és dienofilen.

A hatar-molekulapalya (FMO) elmélet alapjan a legnagyobb hozzajarulasa a
legmagasabb energiaju betoltott (HOMO) és a legalacsonyabb energidji betdltetlen
(LUMO) molekulapalydknak van. Annak fiiggvényében, hogy melyik reakcidpartner
melyik molekulapélydjaval vesz részt a reakcioban, megkiilonboztethetiink normdal- és

inverz-elektronigényii Diels-Alder-reakciot.



a) Normal elektronigényu b) Inverz elektronigényt
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6. abra: a) normdl- és b) inverz-elektronigényii Diels-Alder reakcio.

Normal elektronigényli reakcio esetén a dién HOMO és a dienofil LUMO
palyajanak kolcsonhatasa eredményezi a reakciot. A két molekulapalya energiajanak
kiilonbsége hatarozza meg az aktivalasi energia értékét, igy a reakcionak kedvez, ha a diénen
elektronkiildé6 (EDG, +M effektusu), és/vagy a dienofilen elektronvonzé (EWG, -M
effektusu) csoportok vannak (6a. abra). Forditott elektronigényli Diels-Alder-reakcional
(IEDDA) a dién LUMO ¢és dienofil HOMO palyaja vesz részt a reakcioban. Ennek
megfeleléen a diénen elektronvonzo, és/vagy a dienofilen elektronkiildé csoportok

kedveznek a reakcionak (6b. dbra).[*7]
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7. abra: Diels-Alder reakcio regioszelektivitasa.

A reakcio elénye tobbek kozott, hogy regioszelektiv, sztereoszelektiv ¢és
sztereospecifikus. A regioszelektivitast, az FMO elmélet alapjan, az egyes atomokon 1év6 n
palyakoefficiensek hatirozzak meg. Atmeneti allapotban a hasonlé koefficiensti atomok
kozelednek egymashoz, Cl-szubsztitualt dién esetén az ’orto’, mig C2-szubsztitualt esetben
a ’para’ elrendezddés a kedvezményezett. Ez a Diels-Alder reakciok ugynevezett orto/para
szabalya (7. abra). Nem monoszubsztitualt reagensek esetén a két legnagyobb hozzajarulasa

csoportra érvényes a szabaly.[*f]
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8. abra: a) Normal- és b) inverz-elektronigényi Diels-Alder-reakcio sztereospecifitasa

A hatdr-molekulapalydk hatdrozzak meg a reakcid sztereospecifitdsat is. A dién és
dienofil ugy kozelit egymashoz, hogy a m-rendszer terminusain 1évd palyakdlcsdnhatés
pozitiv legyen. Ez akkor valésul meg, ha mindkét reagens szuprafacidlisan reagal.
Szuprafaciélis reakcid esetén a szubsztituensek sztereokémidja megmarad a termékben is. A
dién esetén a két ,kifelé” nézé csoport cisz lesz a termékben, mig a dienofil esetén
megmarad az alkén konfiguracioja a termékben. Cisz-alkénbdl kiindulva a termékben is cisz
lesz az alkén két szubsztituensének relativ konfiguracioja, transz-alkénbdl kiindulva pedig
transz (8. abra).[l"]

A reakci6 diasztereoszelektivitdsat az endo-szabaly (vagy Alder-szabaly) irja le.['o]
A dienofil megkozelitheti a diént annak mindkét oldalarol, ha a szubsztituens a dién alatt van
endo, ha kifelé néz exo atmeneti allapotrol beszélhetiink (9. abra). Nem monoszubsztitualt
dienofilek esetén az endo/exo besorolds nem ilyen egyértelmil. Intermolekularis reakcid
esetén a Cahn-Ingold-Prelog konvencié szerint vett legnagyobb prioritasu csoport
elhelyezkedése, mig intramolekuldris reakcioban a dién és dienofil-egységet 6sszekotd lanc

pozicidja a meghatarozo, a CIP prioritastol fiiggetleniil.
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9. abra: a) endo- és b) exo atmeneti allapotok inter- (felsé) és intramolekularis (also) reakcioban

Kinetikus kontrol esetén az endo termék a kedvezményezett az atmeneti allapotban
megjelend, masodlagos palyakolcsonhatasok miatt. Ez a diénen 1év elektronvonzé csoport
(leggyakrabban karbonilcsoport) és a dién C-2 szénatomjanak molekulapalyai kozott fellép6
kolesonhatas. Lewis-sav alkalmazésa szintén az endo termék képzodésének kedvez, mivel
koordinécidja révén csokkenti a HOMO-LUMO energiakiilonbséget, és igy az aktivalasi
energiat. Termodinamikus kontrol kériilményei kdzott az alacsonyabb energiaji exo termék a
fotermek, mivel itt kisebb a sztérikus taszitdé kdlcsonhatas a csoportok transz elhelyezkedése
miatt. Intramolekularis reakciokban meghatarozé szerepet kap a molekula konforméacioja,
ami feliilirhatja az endo-szabdlyt.[7 9]

Ezt szemlélteti, hogy a verongidolid természetes makrolakton szintézisénél a 28
szarmazék dekalingytriije szelektiven transz konfiguracioval alakul ki az intramolekularis
Diels-Alder-reakcioban, ami exo atmeneti allapoton Kkeresztiil valésul meg. A rokon
szerkezetil superstolide-A totalszintézisénél viszont a cisz dekalin-szarmazékot (27) kaptak
fétermékként (10. abra). A f6 kiilonbség a két célvegyiilet kozott egy metil szubsztituens
jelenléte vagy hidnya a dienofil-egységen (R?), aminek hatdsit az atmeneti allapotra DFT
szamolassal vizsgaltdk. A termékek energiaszintjei kozott nem talaltak szadmottevo
kiilonbséget (0,3 kcal/mol), és igy a szelektivitast, a magas hémérséklet (200 °C) ellenére, a
kinetikai kontrollal értelmezték. Metilcsoport nélkiil (R? = H, 26 — 27 4talakitas), az endo
dtmeneti allapot energiaja alacsonyabb (2,2 kcal/mol), mig metilcsoport jelenlétében (R? =
Me) mar az exo atmeneti allapot kedvez6bb (1,3 kcal/mol). Ennek oka a metilcsoport, illetve
a dién és dienofil-egységet 0sszekotd alkil lanc axialis hidrogénjei k6z6tt, az endo atmeneti

allapotban fellépd kedvezodtlen sztérikus kolcsonhatas. 0]



27 26 28

10. abra: Cisz és transz dekalin-szarmazékok képz6dése IMHDA reakciokban.

Katalitikus ~ Diels-Alder-reakciok  kivitelezheték ~ Lewis-savval,?l  vagy
organokatalizatorral??l és enzimatikusan is. Szamos természetes vegyiilet bioszintézisénél
feltételeznek enzim-katalizalt Diels-Alder-reakciot, de ezt még csak néhany esetben sikerilt
egyértelmiien bizonyitani.[”®] Az enzimek katalitikus centrumanak vizsgalatdval kimutattak,
hogy a hidrogén-kotések, Lewis-sav koordindcid és elektrosztatikus kolcsonhatdsok mellett
fontos szerepe van az ugynevezett ,entropy trap” hatasnak, ami a reaktansokat olyan
helyzetbe kényszeriti, hogy csak a reakcio lejatszodasa utan képesek kiszabadulni az aktiv
centrumbol. Az aktiv centrum szerkezete olyan, hogy a reakcid lejatszodasa kozben fellépd

szerkezetvaltozast (sp?-bél sp® hibridallapot) megengedije.[?*]

2.2 Hetero Diels-Alder-reakcio
A hetero Diels-Alder (HDA) reakci6 olyan [4+2]-es cikloaddicid, ahol a dién vagy
dienofil (vagy mindkettd) tartalmaz valamilyen heteroatomot. A két legfontosabb csoportja,
a heteroatom mindsége alapjan, az oxa- és aza-Diels-Alder reakcidé. A heterodienofilek
elektronhianyos dienofileknek tekinthet6ek, ezért a reakcioban a LUMO palyajukkal vesznek
részt. A dién valamilyen aktivalt, elektronkiild6 csoportot tartalmazé reakciodpartner, €s igy a
reakcio normdl-elektronigényi. Heterodiének esetében inverz-elektronigényli reakcidé megy
végbe, a reakciOpartner aktivalt, elektronban gazdag dienofil, altaldban enoléter vagy
énamin. A reakcioban dihidropiran- illetve tetrahidropiridin-szarmazékok keletkeznek (11.
abra).
a) b)
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11. abra: a) Normal és b) forditott elektronigényii oxa- illetve aza-Diels-Alder-reakciok.



A Diels-Alder-reakciora jellemz6 regio- ¢és diasztereoszelektivitas, illetve
diasztereospecifitas érvényes a hetero Diels-Alder-reakciokra is, azonban a gyiiriizaras
altalaban aszinkron folyamat. Ez azt jelenti, hogy a reakcié koncertikus, de az atmeneti
allapotban a kialakuld két ) o-kotés eltérd hosszusagl, és a kialakulasuk nem egyszerre
megy végbe.[? A heterodién illetve heterodienofil szerkezetétdl fiiggden olyan, kétlépéses
HDA reakcio is lejatszodhat, ahol a két 0j kotés kiilon lépésben alakul ki, ikerionos
intermedierrel.[24]

Tietze ¢és kutatécsoportja vizsgalta elsOként oxabutadiének ¢és alkének
intramolekularis HDA reakcidjanak (IMHDA) aszinkron jellegét, és ennek hatasat a reakcio
sztereoszelektivitasara. Az altaluk vizsgalt reakciok transz-szelektivitast mutattak, ami a
mechanizmus szempontjabol exo-E-anti atmeneti allapotot jelent a f6 izomer keletkezésére.
Az endo/exo elnevezés intramolekularis reakcidban a Diels-Alder reakcioval azonos modon
adhaté meg, és a két egységet 0sszekotd lanc helyzetére utal. Intermolekularis esetben azon
az atomon 1év6, CIP konvencié szerinti legmagasabb prioritasi csoport helyzete szamit,
amely a termékben a heterodién terminalis heteroatomjahoz kapcsolodik. Az E/Z a dién C-C
hidrogének relativ téralldsat az atmeneti allapotban (12. abra).®] A diasztereoszelektivitast
sztérikus €s elektrosztatikus kdlcsonhatasok, illetve konformacios hatasok befolyasoljak. Ha
a szubsztituens a dién vagy dienofilhez képest a-helyzetben van akkor a sztérikus, ha pedig
B-helyzetben, akkor a konformacids hatasok a meghatarozoak. Mindkét esetben a csoport
ekvatorialis elhelyezkedése kedvezményezett az atmeneti allapotban. A cisz/transz izomerek
aranyat az endo- illetve exo atmeneti allapotokban fellép eltéré mértékli aszimmetria, azaz a
C-C és C-O kotések kiilonbozé atmeneti allapotbeli kotésrendje okozza. A dién és dienofil
egymashoz 109°-ban, egymas felé megdé6lve kozelit, igy minimalizalva a kedvezotlen
sztérikus hatasokat, és maximalizalva a palyaatlapolasokat, mind endo, mind exo atmeneti
allapotban.[?8] A sztérikus hatasok jelentdségét mutatja, hogy akrolein és etén reakcidjaban
(szubsztitualatlan reagensek) az atmeneti allapotban a dién és dienofil sikja 50°-os szoget zar

be.’l A szamitasok a reakcio koncertikus jellegét is igazoljak, az ikerionos és kettdsgydk

460\ A 4—0:

exo-E-anti exo-Z-syn endo-E-syn endo-Z-anti

tipust intermedierek kizarhatoak.[®]

12. abra: IMHDA reakcio lehetséges atmeneti allapotai és jelolésiik.
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A HDA reakciéo a természetben is el6fordul, tobb bioszintetikus utvonalon is
feltételeznek ilyen gytirtizarasi 1épést,?’! de kifejezetten hetero Diels-Alderaz enzimet csak
néhany esetben azonositottak. A Neosetophoma gombabél izolalt,®% rakellenes hatasu
meroterpenoid-szarmazékok bioszintézisénél feltételeztek intermolekularis hetero Diels-
Alder-reakciot a kondenzilt dihidropirdn-gyiirti  kialakitasahoz.”?l A  feltételezett
bioszintetikus Utvonalat a megfeleld génklaszter azonositasaval, és az izolalt enzimekkel
végzett egyedi reakcidlépések vizsgilataval igazoltak (13. 4bra).PY Az enzim-katalizalt
reakciot igazolja, hogy a két reakcidpartner az eupfF enzim nélkiil nem eredményez 1j
vegyiiletet a reakcidelegyben. A reakcié az enzim jelenlétében enantioszelektiv volt, mig
analog reakcidkban enzim-katalizis nélkil racém vegyiiletek keletkeznek. A reakcid
mechanizmusat kvantumkémiai szamolasokkal is igazoltak, a kétlépéses reakciout kizarhato,

a gylr(izarasi reakcid koncertikus, de jelentds mértékben aszinkron folyamat.

OH O
OH 5
HO HO 1. terpén
% ciklaz
-8z H NN
o 2.[0] OPP
o 3
HO
29 30 32

31

eupfF
(hetero Diels-Alderaz)

33
Neosetophomone B

13. 4bra: Neosetophomon B bioszintézise enzim-katalizalt HDA reakcioval.

Hasonlé exo-metilén keton intermediereket feltételeznek az Oszirdzsafélék
csaladjaba tartozé Ainsliaea fragrans-bol izolalt, tetramer szeszkviterpenoid ainsliatetramer
A ¢és B Dbioszintézisében. A javasolt bioszintetikus utvonal szerint a 34 és 36
monomeregységek Diels-Alder- illetve hetero Diels-Alder-reakcioban dimerizalédnak (14.

4bra), majd a két dimer (35 és 37) Michael-addicioval alakitja ki a tetramer szerkezetet.[?]
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14. dbra: Szeszkviterpén dimerek feltételezett bioszintézise Diels-Alder- illetve hetero Diels-Alder-
reakcioban.

Lewis-sav katalizalt®?l és organokatalitikus®¥ 4talakitdsok itt is ismertek, és a
megfeleld katalizator alkalmazasaval a termékek enantioszelektiven -eldallithatdak. A
katalitikus enantioszelektiv reakcidknak koszonhetéen a HDA reakcié természetes anyagok

totalszintézisénél is jol alkalmazhato.!3!

2.2.1 Hetero Diels-Alder-reakci6 piran dienofilekkel

Pirano[2,3-b]piran-B és pirano[4,3-b]piran- gyiiriirendszerek® 9 a természetben is
eléfordulnak, és eléallitasukra kézenfekvé megoldast nyujthat a hetero Diels-Alder-reakcio,
ahol a dienofil egy dihidropiran vagy kromén-szarmazék, a dién pedig egy a,p-telitetlen
karbonilvegyiilet. Ennek ellenére kevés példa ismert 2H-kroménok illetve 5,6-dihidro-2H-
piranok hetero Diels-Alder reakcidira. Az enoléter-egységet tartalmazé 3,4-dihidro-2H piran
elektronban gazdag, reaktiv dienofil, és a HDA reakciok megfelel6en aktivalt diénekkel
és/vagy Lewis-sav katalizissel enyhe koriilmények kozott végbemennek.®! A 2H-kroménok,
mint dienofilek leggyakrabban dimerizacios reakcidoban vesznek részt, ahol a heterodién egy
masik 2H-kroménbdl szarmazé orto-kinon metid (0QM) tipusa vegyiilet.Bl Ez a dién

leggyakrabban Bronsted- vagy Lewis-sav katalizalt gyiiriifelnyilassal képzddik (15. abra).l%8]

[ o~
R — R |
0~ “Ar N0 ar

38 39

15. abra: 2H-kromén-szarmazékok dimerizacios reakcioja.

Az 0QM reagens szarmazhat mas forrasbol is, valamilyen megfelelden szubsztitualt
o-fenolbol oxidacids illetve eliminacios reakcioval.®® Hatranyuk az alacsony stabilitds, ezért

az eléallitasuk in situ torténik. Mas tipust heterodiénnel [4+2] cikloaddicios reakciojuk nem
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ismert. Ezt a reakciot természetes vegyiiletek, mint példaul a malariaellenes dependensin, %

vagy a parazitaellenes sefflon*Y biomimetikus szintézisére is hasznaltak.

2.2.2 Nitro-Diels-Alder-reakcid

A hetero Diels-Alder-reakcio lejatszodhat t6bb heteroatomot tartalmazé
heterodiénnel/heterodienofillel is. llyenek példdul az o,B-telitetlen nitrozo- vagy
nitrovegyiiletek és elektronban gazdag alkének ko6zott végbemend hetero Diels-Alder-
reakciok.[*?l Reakcidikban a nitroalkének leggyakrabban mint elektronhianyos dienofilek
vesznek részt, de megfeleld reakciokoriilmények kozott diénként is reakcioba léphetnek. A
nitroalként Lewis-savval™® vagy nyomaéssal aktiviljak, de ismert termikusan lejatszodé
reakcio is.1%% %1 Hasonléan az elébbiekben targyalt hetero Diels-Alder-reakciokhoz, a
nitroalkének reakcidja is koncertikus, de nagymértékben aszinkron folyamat. A kedvezd
HOMO-LUMO kélcsonhatést elektronban gazdag dienofil (R®=EDG) reagens biztositja,
mivel a nitroalkén elektronhianyos heterodién (IEDDA). Nitroalkének (42) HDA reakcioit
Denmark vizsgilta részletesen, ahol a reakcid lejatszodasat SnCls-al segitették el6.[1 A
termékek gyliriis nitronatok (44, 45), melyek a megfeleld koriilmények kozott izolalhatoak,
de az ikerionos szerkezet miatt konnyen tovabbi reakcidba vihetdek (16. dbra).[45-46]

o© 43 51
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42 R®
o 52
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16. abra: a,p-telitetlen nitrovegyiilet HDA reakcidja alkénekkel és a kapott nitronat-intermedier tovabbi
atalakitasa.

2.3 Reinhoudt-reakcié

A Reinhoudt-reakcié az ugynevezett tercier-amino effektusu gytriizarasok kozé
tartozik, melynek fogalmat 1972-ben vezették be orto-helyzetben valamilyen kett6skotési
szubsztituenst tartalmazd N,N-diszubsztitualt anilinek gyiirtizarasi reakciojara.*’l Az elsé
ismert példa Pinnow 1895-0s reakcidja volt. A gyiiriizaras mechanizmusa alapjan 7 altipust

azonositottak (17. dbra). A szubsztrat szerkezete alapjan pedig két csoportra oszthatok: a
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Meth-Cohn-reakcidban az orto szubsztituens valamelyik atomja heteroatom a

kett6skotésben, Reinhoudt-reakciorol pedig orto-vinil anilin-szarmazékoknal beszélhetiink.
" C ¢ r
C :Nv NY CiN\/ C N\‘v
Xsy : :x*—\"( X=Y i :X;‘Y

1. tipus II. tipus 1I1. tipus IV. tipus

BE/ \NQ [:j.T
@[X:Y C(X:Y ©/x

V. tipus VI. tipus VILI. tipus

17. abra: tercier-Amino-reakcio altipusai

A reakcié mechanizmusa egy intramolekularis hidridvandorlassal indul, a tercier-
nitrogén melletti szénrdl a kettGskotés valamely atomjara. Ezt Reinhoudt deutérium-jelzett
reakcioban igazolta.[®] Az igy keletkezd ikerionos koztitermékben a két ellentétes toltésii
(szén)atom kapcsolodasa alakitja ki az N-heterociklust. Az alkén részen talalhatd
elektronszivo csoportok szama és helyzete meghatarozza a hidridvandorlasi 1épés
regioszelektivitasat, és igy a kialakuld heterociklus gyUlritagszamat. Ha a-helyzetben
elektronvonzé csoport talalhatd (R! = EWG), akkor [1,4]-hidridvandorlassal éttaga (57, 1.
tipus), ha két B-helyzetii elektronvonzé csoport (R?> = EWG, R® = EWG) van, akkor [1,5]-
hidridvandorlassal hattaga gytra (55, 1. tipus) képz6dik (18. abra).

i R ) R
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P
2
X R3 hidrid- - 54 no- 55n
N shift - R 4 R3 R
n 9 R2 R1
[1,4] o PR _
53 N
i, ’
N-* /n
L n i H
56 57

18. abra: Hidridvandorlas regioszelektivitasa.

Ha az anilin-szarmazék nem szimmetrikusan diszubsztitualt, a regioszelektivitas az
a-helyzetii csoportok elektronikus tulajdonsagaitol fiigg. Elektronkiildé csoportok (alkil, aril)
stabilizaljak a hidridvandorlast kovetéen kialakulo iminium kett6skotést, igy a gylriizaras
szelektiven arra a szénatomra torténik, ahol az elektronkiildo csoport talalhato. Ha a csoport

nem elektronkiild6 (pl. metoxi), a gyliriizaras nem regioszelektiv. Reinhoudt és munkatarsai
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bizonyitottak a reakcio sztereoszelektivitasat is; a karbanion arrol az oldalrol kozeliti meg az
iminium kett6skotést, amelyik oldalrol a hidridvandorlas tortént, és az ikerionos
intermedierben nem torténik meg a karbanion atfordulasa.[*%)

A reakcionak ezt a szelektivitasat hasznaltdk ki a QPT-1 (62) és analdgjainak
enantioszelektiv ~ szintézisénél,’®1 melyek tjfajta hatasmechanizmust, antibakterialis
szarmazékok, és antibiotikum-rezisztens fajok ellen is mutattak aktivitast.5] Ezen
vegyiiletek eldallitasanak kulcslépése a tercier-amino effektusu gytirtizaras (60—61),
melynek soran az spirotetraciklusos alapvaz és az ebben talalhato kiralitascentrum kiépiil. A
morfolingytiriin 1évé metilcsoportok feleldsek a termék diasztereoszelektiv képzddéséért
(szubsztrat-kontrollalt sztereoszelektiv reakcid). Cisz konfiguracioji, akiralis kiindulasi
vegyiiletbdl a termék racém formdban képzddik, azonban enantiomertiszta transz
szarmazékbol (58) kiindulva a terméknek csak a hasznos diasztereomere képzddik, a

morfolingyiri kiralitdscentrumainak izomerizaciojat (61—62) kovetden (19. abra).

— o —_

/\/

Lo Y
58 60_ 61 QPT-1
62

19. abra: QPT-1 (62) el6allitasa diasztereoszelektiv [1,5]-hidridvandorlas-gytiriizaras reakcioban.

2.4 Cadogan-tipusu gyliriizaras

A Cadogan-Sundberg indolszintézis egy o,B-telitetlen nitrovegyiilet (63, Cadogan)
vagy -azid (64, Sundberg) reduktiv gyiriizarasi reakcidja aromas vagy heteroaromas
gytiriire.’2 A két reakci6 mechanizmusiban azonos, hogy nitrén-intermedieren (66)
keresztiil jatszodik le a gytirlizaras, ami nitrovegyiiletek esetén trialkil-foszfittal torténd
redukcioval keletkezik, mig azidok esetén termikus vagy fotokémiai nitrogénvesztéssel. A
Cadogan-reakcio esetén eldszor nitrozovegylilet (63 — 65) keletkezik, majd ez alakul tovabb
redukcioval a nitrén-intermedierré (65 — 66) (20. abra). A reakcio felfedezésekor még
Cadogan is feltételezett egy alternativ gylirtizarasi utvonalat (63 — 65 — 67 — 68), ahol a
gylirlizaras a nitrozo-szarmazékbol torténik, majd az igy képz6dé hidroxiindolt (67) a jelen
1évé foszfit redukalja indolla, azonban mara altalanosan elfogadott a nitrénen keresztiil

torténd gylirtizarasi mechanizmus.
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20. abra: Cadogan-Sundberg-reakcié mechanizmusa

A reakcio kiinduldsi anyaga altalaban 2-nitrosztirol, 2-nitrobifenil vagy mas
heteroaromas gytir(it tartalmazé biaril-szarmazék (69), de ismert 2-nitrobenzaldehid, vagy (2-
nitrobenzilidén)iminek gytiritizarasi reakcioja is, és igy alkalmazhaté szamos kondenzalt N-

heterociklus (70-74) eléallitasara (21. abra).[d

H.
21. abra: Cadogan gytiriizarasi reakcio kondenzalt N-heterociklusok eléallitasara.

Az indol-szarmazékok elballitasara egy masik lehet6ség PB-nitrosztirol reduktiv
gyliriizarasi reakcidja. A redukaloszer itt is lehet valamilyen foszfit reagens,™! de gyakoribb
a szén-monoxid alkalmazasa valamilyen fém-karbonil komplex formajaban.% Ezeknél a
reakcioknal a gyurizarast az a,B-telitetlen nitrozovegyiileten keresztiil feltételezik, az indol-
szarmazék egy tovabbi redukcios 1épést kovetden alakul ki. Ezt a feltételezést tamasztja ala,
hogy bizonyos esetekben a hidroxiindol termék izolalhaté a reakcidelegybdl megfeleld
korilmények alkalmazasaval. Zhang és munkatarsai egy ekvivalens dialkilfoszfinattal

[(RO),HP=0] (76) redukaltak B-nitrosztirol-szarmazékokat (75), és igy hidroxiindol (77)
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képzOdését tapasztaltak (22a. abra), mig a megfelelé redukalt indol-szarmazék nem volt

izol4lhato. (6]
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22. abra: Hidroxiindol-szarmazékok eléallitasa a-b) B-nitrosztirolokbol, c¢) 2-nitrosztirolbdl kiindulva.

Peet és munkatarsai izotop-jelzett kisérletekkel igazoltak a nitrozo-intermedieren
keresztiil torténd gytiriizarast.’’1 180-izotoppal jelzett orto-nitrosztirol (78) és nem izotop-
jelzett trietil-foszfit (79a) reakcidjaban indol- (83) és alkoxiindol-szarmazékok (84)
képzddtek. Az alkoxiindol-termékben a jelzett oxigén izotoparanya megegyezik a kiindulasi
anyagban mérttel (22b. abra). Ez igazolja, hogy a gytir{izarasban a nitrozo intermedier (80) is
részt vehet, aminek tovabbi redukcidja vezet a nitrogénen szubsztitualatlan
indolszarmazékhoz (83). A foszfit mennyiségének novelésével a reakcié az indolszarmazék
képzodése felé tolhato el. Ilyen enyhe redukcids kozeg alkalmazhatd példaul a wasabiban

talalhato fitoalexin (87) eldallitdsara (22c. abra).l!

2.5 Domino reakciok

A modern szerves szintézisek egyik fo kihivasa, hogy a kivant terméket ne csak
szelektiven, de kevesebb hulladék képzodése mellett, anyag-, id6- és koltséghatékonyan
allitsuk elé. Ennek egyik modja az ugynevezett domind reakcio lehet, melynek fogalmat

Lutz F. Tietze vezette be 1993-ban.’®l A Tietze-féle definicid szerint dominé reakcidénak
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nevezziik azokat a reakciokat, amikor tobb kotés-kialakitasi 1épés megy végbe azonos
koriilmények kozott, és a reagald funkcids csoportok a megelézd 1épésekben alakulnak ki.
Mivel egyszerre tobb reakcid is lejatszodik, dsszességében kevesebb 1épésre van sziikség,
ami noveli a reakcidosor dsszhozamat, csOkkenti az izolalashoz, illetve tisztitishoz hasznalt
vegyszermennyiséget és a termék eldallitdsahoz sziikséges id6t. Masik nagy eldénye, hogy
olyan reakciok is végrehajthatéak, melyek egylépéses reakciokban nem, vagy csak nehezen
lennének kivitelezhetéek, mivel a koztitermékek lehetnek kevéssé stabil szarmazékok,
amelyek a képzddést kdvetden azonnal tovabbalakulnak. A moddszer alkalmazhatosagat jol
mutatja, hogy a természetben is el6fordulnak ilyen folyamatok, példaul a lanoszterol (89)
bioszintézisénél négy gyiirii és hat kiralitdscentrum alakul ki egy domind reakcidban (23.

4bra).[8%

O N\
\>%\/ NI Enzim
N A - =

88 89

23. abra: Lanoszterol bioszintézise.

Az elmult években szamos természetes anyag totalszintézisét valdsitottdk meg
dominé reakcidval. A komplex szerkezet, és soklépéses reakcioutak miatt jol alkalmazhatd,
és 1igy gyorsabb ¢és hatékonyabb szintézisek valosithatdbak meg. JO példa erre az
aspidosperman és rokon alkaloidok (94) totalszintézise, ahol a kézponti gyliriirendszer egy
haromlépéses domind reakcidban épiil ki teljes sztereoszelektivitassal és jo hozammal (24.

abra).

o-diklorbenzol
180°C
71%

91 92

24. abra: Aspidosperman totalszintézisének reakciolépései a domind szekvencidban.
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Az els6 1épés egy [4+2]-es cikloaddicié az alkén és az oxadiazol-gyiird kozott (90
— 91), amit egy retro HDA reakcio kovet (91 — 92), és az igy kapott intermedier (92) egy
1,3-dipolaros cikloaddicioval alakitja ki az alapvéazat.[®]

Egy kitiin példa a domind reakciok alkalmazhatosdgara az a négykomponenst,
otlépéses domind reakcid, melyet Enders és munkatarsai fejlesztettek ki triciklusos O-
heterociklusok eldallitasara.[?l Ennek soran egy oxa-Michael, két Michael és egy aldol
kondenzacios 1épés jatszodott le azonos koriilmények kozott ugyanazon organokatalizatorral.
Az 6todik 1épés egy IMHDA reakcio, ami Lewis-sav katalizator hozzdadasat igényelte, igy
az klasszikus értelemben nem nevezhet6 domind reakcidnak, de a koztitermék izolalasa
nélkill, egylombikos reakcioban végbement. Az 06t reakciolépés utan igy egy

tisztitasi/izolalasi 1épésre volt sziikség a termék kinyeréséhez (25. abra).

96 99
/\/NOZ .
RO Noy AT RO N AT RN
95 N R 98 N R 100 Ar
o 9 H H NO,
Lo 97 97
A NO2 99 0 |9
O 2. Yb(fod),
‘u 97 / \
N R! Rt 97
H N
H
~o
NO,
101

25. abra: Négykomponensii dominé reakcio.

2.5.1 Dominé Knoevenagel-hetero Diels-Alder-reakcio

A hetero Diels-Alder-reakcié  egyszeriien  kombinalhaté ~ Knoevenagel-
kondenzacioval dominé reakcioban. A Knoevenagel-reakcioban a karbonilvegyiilet egy 1,3-
dikarbonil vegyiilettel vagy a helyzetben egyéb elektronvonzé csoportot tartalmazo6 karbonil-
szarmazékkal reagilva egy oxabutadién-egységet alakit ki. Ez heterodiénként inverz-
elektronigényli HDA reakcidoba Iéphet az aktivalt, elektrongazdag alkénnel. A 3-as
helyzetben 1évé elektronvonzd csoport nem csak a kondenzacids 1épést segiti, de a
heterodién LUMO energidjanak csdkkentésével a cikloaddicios reakcionak is kedvez.[6]

Bakthadoss és munkatarsai olvadékfazisi dominé Knoevenagel-intramolekularis

hetero Diels-Alder-reakcioban allitottak eld tetra- (107) és pentaciklusos (110) O- és O,N-
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heterociklusokat. Oldatfazisban termék képzddését nem tapasztaltak, olvadékban viszont
kvantitativan végbement a reakcio katalizator alkalmazasa nélkiil is (26. abra). A reakcidk

teljes mértékben diasztereoszelektiven mentek végbe, a Cisz helyzetii csoportok syn, a transz

helyzetiiek pedig anti pozicioban helyezkednek el a termékben. 64

107 110

26. abra: Domind Knoevenagel-intramolekularis hetero Diels-Alder-reakcidk olvadékfazisban.

Tietze és csoportja szamos természetes anyag, koztik a rakellenes hatasa
kamptotecin (111)0° és az antiviralis hirzutin (112)[%6]1 (27. abra) szintézisét valdsitotta meg

domind Knoevenagel-hetero Diels-Alder-reakcidban. 6]

111 112
kamptotecin hirzutin

27. dbra: Hirzutine és kamptotecin szerkezete.

Mindkét vegyiilet eléallitasanal egy megfeleléen szubsztitualt aldehidb6él (113)
kiindulva Meldrum-savval (114) Knoevenagel-kondenzacioban keletkezett a heterodién
(117), mely a reakcidelegyben 1év6 enol-éterrel (115) intermolekularis hetero Diels-Alder-
reakcioba 1épve alakitotta ki a dihidropiran-gytriit (118). Az igy kapott intermedier gytriije
nukleofilekkel felnyilik, ami lehet viz vagy alkohol (116). Gyiiriifelnyilas utdn az aceton
kilép a molekulabdl, mely tautomerizaciot kovetden alakitja ki a lakton format (119). Ha a
gylrifelnyilas vizzel ment végbe, a kapott p-oxokarbonsav az alkalmazott

reakciokoriilmények kozott konnyen dekarboxilezédik (28. abra).
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28. abra: Domin6 Knoevenagel-hetero Diels-Alder-szolvolizis szekvencia.
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3. Sajat Kisérleti munka

3.1 IMHDA reakcio6 gyiiriis aktiv metilén reagensekkel

A domino gylrlizarasi szekvenciak kiindulasi anyagait, a 12a-d 2H-kromén-
szarmazékokat, a megfelel6 3-formil-2H-kroménbol allitottuk elé néhany trivialis 1épésben.
Az N-(2-formilaril)-amin-egységet tartalmazd 1l2a-c szarmazékok esetén a 3-formil-2H-
kromén-szarmazék reduktiv aminalasat végeztiik el metil-aminnal, és a 2-fluorbenzaldehid-
reagenssel végrehajtott SNAr reakcid eredményezte a termékeket (F1-3 abra). A 12d (o-
formilaril)-éter-szarmazékot a formilcsoport redukcidja és a hidroxilcsoport halogénre
cserélése utan, Williamson éterképzéssel allitottuk eld harom 1épésben (F4. abra). Az
optikailag aktiv (R)-12a szarmazékhoz sziikséges, magas enantiomerfeleslegii (ee = 88%) 2-
fenil-3-formil-2H-kromén-szarmazékot irodalmi analdgia alapjan, domin6 oxa-Michael-aldol
reakcidban allitottuk el8.8 A 12a-d kromén-szarmazékok és a 13a-f aktiv metiléncsoportot
tartalmaz6 reagensek gylriizarai reakcioit a korabbiakban optimalizalt koriilmények kozott,
toluolban refluxaltatva végeztiik, bazisként pedig piperidint hasznaltunk. A reakcioban egy
hexaciklusos kondenzalt gytrlirendszer keletkezett, harom szomszédos sztereogén
centrummal, melybdl a kdzépsé egy kvaterner spiro szénatom. A kdzponti heterociklusos

gytriirendszer 0], az irodalomban eddig nem ismert (1. tablazat abraja).

.Z.
OHC R? Yov z
Y oy
JQ U
X X RS 13a-f o)
;

—_—
|
[6) R

3
toluol Meom R
iperidin
12|R! R? R} X PP 0 X

A

Ph NO, H NMe
H NO, H NMe
H H CF; NMe
HHH O

a o o ®

12a-b6l  (6aS,7R,12bR,17bS)-15-Ph (6aS,7R,12bR,17bR)-epi-15-Ph
12b-b81  (6aS*12bR*,17bS*)-15 (6aS*12bR*17bR*)-epi-15
12¢-b8l  (6aS*,12bR*,17bS*)-15-CF,

12d-b31  (6aS*12bR*,17bR*)-15-0 (6aS*12bR*17bS*)-epi-15a-f-O
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1. Téblazat: 2H-kromén-szarmazékok (12a-d) és gytiris aktiv metilén szarmazékok (13a-f) domino
Knoevenagel-IMHDA reakcioja.

Sorszam | 12a-d 13a-f Y z Termék Hozam? | 15/epi-15°
1 (R)-12a 13a NMe C=0 15a-Ph 84% 100:0
2 12b 13a | NMe C=0 15a 75% 100:0
3 12d 13a | NMe C=0 15a-0 76% 100:0
4 (R)-12a | 13b NEt C=S 15b-Ph 96% 100:0
5 12b 13b NEt C=S 15b 79% 100:0
6 12d 13b NEt C=S 15b-O 88% 100:0
7 (R)-12a | 13c CH2 CH2 15c-Ph, epi-15¢-Ph 92% 58:42
8 12b 13c CHz CH:2 15¢c 64% 100:0
9 12¢ 13c CH: CH: 15¢-CF3 32% 100:0
10 12d 13c CH: CH2 15c¢-0, epi-15¢-O 83% 77:23
11 (R)-12a | 13d CH: CH-Ph 15d-Ph.¢ epi-15d-Phf 98% 56:44
12 12b 13d CH: CH-Ph 15d9 54% 100:0
13 12d 13d CH> CH-Ph 15d-O,¢ epi-15d-O" 82% 85:15
14 (R)-12a | 13e | CH; - 15e-Ph, epi-15e-Phi 72% 52:48
15 12b 13e CH: - 15¢,’ epi-15¢’ 67% 53:47
16 12d 13e CH: - 15e-0,' epi-15e-O 46% 60:40
17 (R)-12a | 13f° 1,2-fenilén? 15f-Phi 7% 100:0
18 12b 13f¢ 1,2-fenilén? 15f,} epi-15fi 69% 78:22°¢
19 12d 13f¢ 1,2-fenilén? 15f-Oi 42% 100:0

a) izolalt hozam b) epimerek aranya izolalt hozamok alapjan c) keverékként izolalva, arany NMR alapjan d) 13f: 1,3-indandion
reagens e) C-15 epimerek ~1:1 keveréke f) C-15 epimerek elvalasztva, ~ 1:1 arany g) C-15 epimerek 65:35 aranyban h) csak egy C-
15 epimer izolalva i) C-17b centrum szamozasa C-16b-re valtozik j) C-17b centrum szdmozasa C-18b-re valtozik.

Barbitursav-szarmazékok (13a-b) esetén, a szubsztrat szerkezetétél fiiggetleniil
diasztereoegységes termékek keletkeztek jo és kivaldo hozammal (1. tablazat, 1-6. sor). Az
akiralis 12b-d szubsztratbol racém formaban kaptuk a terméket diasztereoszelektiv
reakcioban, mig az optikailag aktiv 12a-bol egy sztereoegységes termék keletkezett magas
enantiomerfelesleggel. A relativ konfiguraciot (15a-Ph és 15b-Ph esetén abszoltt
konfiguraciot) NOESY méréssel hataroztuk meg. Az optikailg aktiv 15a-Ph és 15b-Ph
esetén a karakterisztikus 7a-Ha/17b-Hax, 6-Hax/17b-Hax és 6-Heg/12b-Heq NOE korrelaciok
alapjan az abszolit konfiguracio (6aS,7R,12bR,17bS), amit 15a-Ph esetében alatimasztott az
ECD spektrum egyezése a (6aS,7R,12bR,17bS) enantiomerre szamolt TDDFT-ECD
spektrummal. Az akiréalis anal6gok esetén ugyanezek az effektusok voltak a meghatarozoak,
és a relativ konfiguracio igy (6aS*,12bR*,17bS*) illetve (6aS*,12bR*,17bR*) a nitrogén

illetve az oxigén analdgok esetén. A relativ konfiguracioban vald eltérést csak a C-17b
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centrumhoz kapcsolodo csoportok eltéré CIP prioritasi sorrendje okozza, a térszerkezetben
nincs kiilonbség. Az igy kapott geometria alapjan a két 0j o-kotés a 2H-kroméngyiirtinek
azonos oldalan alakul ki, és ha van 2-es helyzetben fenilcsoport, akkor a gyiiriizaras azzal
ellentétes oldalrol torténik.

a) szubsztrat 14a-Ph: 0 kcal/mol
§=0:3.49 C-C: 3.65

(jow/jeoy) eibisus Ajeloy

29. abra: a) 14a-Ph IMHDA reakcidjanak potencialis energiafeliilete b) atmeneti allapot és ¢) termék
szerkezete és a karakterisztikus NOE effektusok

A mechanizmus pontosabb megismeréséhez ¢és a diasztereoszelektivitas
értelmezéséhez a gylrizarasi 1épés (1l4a-Ph—15a-Ph) potencialis energia feliiletét Dr.
Mandi Attila és Kovacs Tibor kvantumkémiai szamitasokkal meghataroztak (29. abra). A
szamitasok alapjan a gylrtizaras koncertikus, mivel sem ionos, sem gyokos intermedier nem
azonosithatd, azonban jelentés mértékben aszinkron folyamat, a C-C kotés nagyobb
mértékben alakult ki az dtmeneti allapotban, mint a C-O kotés. Atmeneti allapotban a dién és
dienofil-egységeket 6sszekoté lanc nem a heterodién alatt helyezkedik el, igy a Tietze-féle
besorolas alapjan exo, annak ellenére, hogy a barbitursav és 2H-kroméngyiirii egymassal
atlapol, ami a masodlagos palyakdlcsonhatasoknak kedvez, tehat a klasszikus definicid
szerint endo lenne. A gyiirlizarasi reakcidban résztvevd karbonilcsoport és a nagyobb
prioritast arilcsoport a heterodién C-C kettéskotésének azonos oldalan helyezkedik el, igy Z
besorolast kap. Az ujonnan kialakuloé C-C kotésen 1év6 csoportok (C-17b-n a hidrogén, C-
6a-n a 2H-kromén C-7 metiléncsoportja) syn relativ térallasuak, ezért az atmeneti allapot
elnevezése ex0-Z-syn, ami dsszhangban van a termék transz relativ konfiguraciojaval. 2!

Ciklopentan-1,3-dion (13e) reagenssel mindhdrom szubsztrat esetében két
diasztereomer keletkezett kozel azonos mennyiségben (14-16. sor). A kisebb mennyiségben
keletkez6 diasztereomer a 6-Hax/12b-Hax, 6-Hax/170-Hax és 12b-Ha/17b-Hax karakterisztikus
NOE korrelaciokat adta, melyek alapjan a relativ konfiguraci6é (6aS*,12bR*,17bR*) volt az
epi-15e illetve  (6aS*,12bR*,17bS*) az epi-15e-O  termékre. Az  alacsony
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diasztereoszelektivitas értelmezésére Kovacs Tibor DFT szamitasokkal meghatarozta a két
diasztereomerhez vezetd atmeneti allapotok és termékek szerkezetét és relativ energiajat (30.
abra). A kisebb mennyiségben keletkez6 izomerhez a szamitasok alapjan exo-E-anti atmeneti
allapot (TS minor) tartozik, és a meghatarozo kiilonbség a 17b-H és C-7 anti térallasa, ami
aktivalasi energia értékek (24,35 és 24,49 kcal/mol) Osszhangban vannak az 1:1

termékarannyal, és a fotermék energidja némileg alacsonyabb a melléktermékénél.

TS minor (exo-E-anti) 4
24.49 kcal/mol

TS minor

(4]
TS major (exo-Z-syn)
24.35 kcal/mol  ;

TS major Q=

o o NO» 14e / &

MeO | 0 kcal/mol ‘ ) ¢
N epi-15e (minor)
\C(\/'\_ 4 -8.31 kcal/mol

N
\

15e (major)
—13.63 keal/mol

30. 4bra: 14e IMHDA gyfirlizarasi reakciojanak (14e — 15e + epi-15e) energiaprofilja és az atmeneti
allapotok szerkezetei.

Ciklohexan-1,3-dion (13c) és 5-fenil analégja (13d) az el6zbekkel szemben
szubsztratfliggd diasztereoszelektivitast mutatott. 12a és 12d esetén két diasztereomer
keletkezett (7. és 10. sor), 12b-c szarmazékok azonban diasztereoegységes terméket adtak a
reakcioban (8, 9. sor). A fenil-analdg reagens (13d) esetén egy masik kiralitdscentrum is
kiépiil a C-15 pozicidban a reagens deszimmetrizacidjanak koszonhetden (31. abra). A C-15
epimerek ~1:1 aranyban keletkeztek, melyek a f6 diasztereomer esetén nem voltak
elvalaszthatoak, a minor izomer esetén azonban sikeriilt egymastol elvalasztani a két epimert.
van, igy egyik epimer esetén sem tapasztaltunk olyan NOE effektust, ami alapjan a relativ

konfiguracié a C-15 centrumra meghatarozhato lenne.
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Ph Ph

OHC R'
Meom\X]@/ o o 5 o R
_—
13d |
(6] R MeO X
(R)-12a R=Ph, R'=NO, X =NMe N
o AN

12b R=H, R=NO, X =NMe R
12d R=H, R=H, X = O - -

MeO MeO

(6aS,7R,12bR,15R,17bS)-15d-Ph (6aS,7R,12bR,15R,17bR)-epi-15d-Ph

(6aS*,12bR*,15R*,17bS*)-15d

(6aS*,12bR*,15R*,17bR *)-15d-O (6aS*,12bR*,15R*,17bS *)-epi-15d-O
Ph

215

MeO

(6aS,7R,12bR,158,17bS)-15d-Ph (6aS,7R,12bR,158,17bR)-epi-15d-Ph

(6aS*,7R*,12bR*,155*,17bS*)-15d

(6aS*,12bR*,155*,17bR*)-15d-O (6aS*,12bR*,155*,17bS*)-¢pi-15d-O
C-15 epimerek nem elvalaszthatoak C-15 epimerek elvalasztva, de

C-15 relativ konfiguracioja
nem asszignalhato

31. abra: IMHDA reakci6 és deszimmetrizacio 5-fenilciklohexan-1,3-dionnal (13d).

Az optikailag aktiv epi-15d-Ph elvalasztott izomereinek ECD spektrumat felvettiik,
azonban ezek csak minimadlis, intenzitasbeli kiilonbséget mutattak, igy a teljes relativ

konfiguracidt ezzel a médszerrel sem tudjuk meghatarozni (32. abra).

50

40
304

20

i -
N
-104
-20 v

-304

As (M cm™)

-40

T T T T T T
200 250 300 350 400 450 500
Hulldmhossz (nm)

32. abra: epi-15d-Ph els6ként (kék) és masodikként (piros) eludlodd izomerének ECD spektruma
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A fentiekkel ellentétes szelektivitast mutatott az indan-1,3-dion (13f), ahol 12a és
12d diasztercoegységes terméket adott (17. és 19. sor), mig 12b reakcidjaban két
diasztereomer keverékét izolaltuk (18. sor). A korabban meghatarozott relativ konfiguraciot

15f-O esetében alatdmasztottuk egykristaly rontgendiffrakcioval is (33. abra).

33. abra: (6aS*,12bR*,18bR*)-15f-O ORTEP szerkezete.

Meldrum-savval (13g) végezve a reakciot ismert, hogy gyiriizards utan a
kondenzalt dioxangyliri nukleofilek hatdsara felnyilik, ¢és acetonvesztés valamint
tautomerizacié utin a megfelelé 121 és epi-121 lakton-szarmazékokat kapjuk.’78 Ha a
reakcidt vizmentes kdzegben, piperidin bazis jelenlétében végeztiik el, a gylrifelnyilast a
piperidin tamadasa inditotta, acetonvesztés és tautomerizacio utan a megfeleld tercier amid
képz6dott. A gytriifelnyilas elkeriilésére probalkoztunk tercier amint alkalmazni, ekkor
viszont a reakcidelegyben jelen 1évé viz inditja a gytrifelnyilast, és a kialakulo f-
oxokarbonsav a reakci6é koriilményei kozott spontan dekarboxilezddik, igy a-helyzetben
szubsztitualatlan d-lakton képzddik (121-dec és epi-121-dec, 2. tiblazat abraja).

Az (R)-12a szubsztrat és Meldrum-sav (13g) gytirlizarasi reakcidja diasztereoszelektiven
ment végbe, az amid és a dekarboxilezett szarmazék is diasztereoegységesen keletkezett (20,
21. sor). Az akiralis 12b reakcidjaban viszont nem tapasztaltunk diasztereoszelektivitast, és
az amid-szarmazékbol két diasztereomer volt izolalhaté ~1:1 aranyban (1219 és epi-121g)
(22. sor) piperidin bazis jelenlétében. Trietil-aminnal a dekarboxilez8d6tt szarmazék (121g-
dec és epi-121g-dec) 2:1 aranyh keverékként volt izolalhat6 (23. sor). Mivel a gytrifelnyilas
arAny csak az izolalasi kiilonbségbdl adddik (kristalyositas kromatografia helyett).
Hasonloan a korabbi tapasztalatokhoz, a 12d oxigén analdg a 12a-val azonos szelektivitast

mutatott, és szelektiven egy diasztereomer (121-O-dec) keletkezett a reakcioban (23. sor). A
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gytrifelnyilast kovetd tautomerizacios 1épésben kialakul egy 0j kiralitascentrum (C-3), ami a
121g-Ph és 1219 esetén diasztercoszelektiven jon létre. A 3-H és 3a-H mindkét esetben
transz, amit a 3Js.n.3a-n csatoldsi allandobol hataroztunk meg (11,0 és 11,3 Hz). A 12b
szubsztratbol keletkez6 epi-121g minor diasztereomer esetén C-3 epimer keverék volt

izolalhaté transz:cisz ~2:1 aranyban.

OHC:©/R2 Nu-H
reflux
MeO N X ><
. o~ O
[©) R
R AN
Ph NO, NMe

H NO,NMe
HH O

®)-12a
12b
12d

MeO
MeO

(35,3a5,9a5,10R,15bR)-121g-Ph

(35*3aR*9a5% 15bR*)-121g (3R*3aR*9aS* 15bR *)-epi-121g
* * % *\_eni-121
lNu=OH (35*3aR*9a5*, 15bR *)-epi-121g
lNu =OH

MeO
MeO

(3a5,9aS,10R,15bR)-121g-Ph-dec
(3a5*9aS*,15bR*)-121g-dec (3aR*,9aS*,15bR*)-epi-121g-dec
(3aR*,9aS* 15bR*)-121g-O-dec

2. Téablazat: Domin6 Knoevenagel-IMHDA-gy{rifelnyilas szekvencia Meldrum-savval és nukleofillel.

Sorszam | 12b-d X HNu Termék? HozamP | 121:epi-121°
20 | (R)-12a | NMe | Piperidin® 121g-Ph 66% 100:0
21 | (R)-12a |NMe| HOf 121g-Ph-dec 50% 100:0
22 12b | NMe | Piperidin® 121g/epi-121g 42% 48:52¢
23 12b  |NMe| H.Of | 121g-dec, epi-121g-decd | 85% 63:37
24 12d 0o H20f 121g-O-dec 26% 100:0

a) konfiguraci6 az abran b) izolalt hozam c) epimerek aranya izolalt hozam alapjan d) keverékként izolalva, arany NMR
alapjan e) reakcié koriilmények: toluol, piperidin (1 ekv.), A f) reakcié koriilmények: toluol, NEtz (1 ekv.), A g) C-3

epimerek 2:1 keveréke.
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3.2 Domino reakciok dihidropiran-szarmazékokkal

Az aromas ,,A” gylrii nélkili analog gylrizart célvegyiiletek eldallitasahoz a
dominé reakciok kiindulasi anyagat, az 5,6-dihidro-2H-piran-egységet tartalmazé 122a-c
benzaldehid-szarmazékokat 3-formil-5,6-dihidropiranbol kiindulva allitottuk el6 a 2H-

kromén-szarmazékokkal analdg reakciosorban (F6-7 abra).

‘tolu-ol- Y'Z'Y
OHC R! piperidin
1
XX vagy R
Cy >0 it
13a-f N (YX
reflux o 123a-f
123¢-CF,
123a-f-O

e s rac-(6as*,10a5%,15b5%)-124a-d  rac-125¢-CF,
(4bS*,55%7aS*,11a8%)-1248 140 (6aS*,10aS*,14bS*)-124e rac-125f
rac-(6aR*,10a$*,15bR*)-1242-d-O

3. Tablazat: 5,6-Dihidro-2H-piran-szarmazékok (122a-c) dominé Knoevenagel-IMHDA reakcidja.

Sorszam 122a-c 13a-f Y Z Termék Hozam?
25 122a 13a NMe c=0 124a 45%
26 122¢ 13a NMe c=0 1242-0 25%
27 122a 13b NE c=s 124b 78%
28 122¢ 3b NEt c=s 124b-0 37%
29 122a 13¢ CHz CHs 124¢ 82%

124c-CFs |  48%
30 122b 13c CHa CHs

125¢-CFs |  30%
31 122¢ 13¢ CHs CHz 124¢-0 18%
32 122a 13d CHs CH-Ph 124dP 89%
33 122¢ 13d CHs CH-Ph | 124d-OP 19%
34 122a 13¢ CHs - 124e 40%
35 122¢ 13¢ CHs - 123e-0 67%
36 122a 13 1,2-fenilént 1231256 | 53%
37 122¢ 13fc 1,2-fenilént 123f-0 88%
38 122a 13¢' o | CMe 124¢° 23%

a) izolalt hozam, b) C-13 epimerek 1:1 aranyban, ¢) 13f: 1,3-indandion reagens, d) MW, 150°C, toluol ¢) EtOH, Et3N,
reflux. f) 13g: Meldrum-sav.
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Az aril-amin-egységet tartalmz6 122a-b szarmazékok esetén a gyiiriizarasi reakciok
a korabban alkalmazott kortilmények kozott, piperidinnel, toluolban refluxaltatva mentek
végbe. A 122¢ (o-formilfenil)-éter-szarmazék esetén azonban hosszu reakcididd utan is csak
a Knoevenagel-intermedier (123a-f-O) volt izolalhat6. A Knoevenagel-termék gyiirtizarasi
reakcidja DMF-ben refluxaltatva ment végbe alacsony ¢és kozepes hozammal. A dominé
reakcio is végrehajthatd volt DMF-ben, de szamottevd javulast nem eredményezett a
hozamokban.

A 2H-kromén-szarmazékok (12a-d) reakcidival szemben, ahol a kiilonb6z6 aktiv
metilén reagensek eltérd szelektivitast mutattak, a dihidropiran-szarmazékok minden esetben
diasztereoegységes terméket adtak. Legtobb esetben a gylirlizaras IMHDA reakcidval ment
végbe, néhany esetben azonban tercier-amino effektusi (Reinhoudt) gylirlizaras is
végbement (30. és 36. sor, 3. tablazat abraja), melynek soran [1,5]-hidridvandorlas-
gyliriizaras szekvencia valosul meg a Knoevenagel-intermedieren. 1,3-Indandionnal (13f)
csak a Knoevenagel-intermediert (123f) sikeriilt izolalnunk, ami mikrohullama aktivalas
hatasara eredményezte a gyliriizart szarmazékot (rac-125f). A reakcio érdekessége, hogy az
apolaris olddszer és a dienofil jelenléte ellenére is tercier-amino effektusu gyfirizaras ment
végbe, mig 2H-kromén-szarmazékoknal csak a dienofil hidnyaban volt lehetség erre a
gylirizarasi mechanizmusra (lasd késébb). A két reakcid versengését mutatja, hogy a 122b
trifluormetil-szubsztitualt szarmazék és ciklohexan-1,3-dion (13c) reakcidjaban két termék
keletkezett; az egyik IMHDA (124c-CFs), a masik Reinhoudt-reakcioban (125c-CF3) (6.
sor). Ez a reakcié igazolja, hogy a heterodién-egységgel konjugalédd aromas gyiri
szubsztiticidja hatdssal van a gylirizarasi reakcid mechanizmusdra. A nitrobenzaldehid-
egységet tartalmazd 122a szarmazék csak IMHDA reakcidban vett részt, és tercier-amino

effektusu gytrtizarast nem tapasztaltunk (5. sor).

34. abra: (6aS*,10aS*,15bS*)-124e ORTEP szerkezete.
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Az IMHDA-termékek (124a-d) (6aS*,10aS*,15bS*) relativ konfiguracidjat ebben
az esetben is NOESY mérésekkel hataroztuk meg a 10a-Hax/6-Heq €s 15b-Hax/7-Heg
karakterisztikus NOE effektusok alapjan. Az 1,3-ciklohexandionnal keletkezé 124e termék
esetén a jelatfedések miatt nem volt egyértelmiien hozzarendelhet6 a relativ konfiguracio,

igy azt egykristaly rontgendiffrakcidval hataroztuk meg (34. ébra).

3.3 Tobblépéses domind reakcio nitrovegyiiletekkel

Nyiltlancu reagensek, mint példaul nitroecetsav-szdrmazékok esetén, a kordbban
alkalmazott koriilmények (toluol, piperidin) k6zott nem tapasztaltunk atalakulast, helyette
etanolt és egy piperidin/ecetsav puffert hasznaltunk a domind reakciokhoz. Ha a reakciot a
126 nitrocsoportot tartalmazo aktiv metilén vegyiilettel végezziikk, a Knoevenagel-
intermedierben egy oxabutadién és egy nitroalkén heterodién is megtalalhato, melyek elvileg
egyarant IMHDA reakcidba léphetnek a szén-szén kettdskdtéssel.

A 12b szubsztrat és 126a metil-nitroacetat reakcidjaban sem az oxa-IMHDA
reakcioval keletkezd 128a piran (4. tablazat abraja, 128b-vel analdg szerkezetil), sem a
nitrocsoport résztvételével képzodd 129 nitronat-szarmazékot nem tudtuk izoldlni. A
HRESIMS alapjan egy C2H21N3Os Osszegképletii vegyiiletet kaptunk (4. tablazat abraja),
melynek a szerkezet-meghatirozdsa nem volt trividlis. Az NMR mérések alapjan a
gyuriizarasi reakcid végbement, a termékben 1évé C-4—O ¢és C-3—C-2’ kdtések az IMHDA
reakcioban alakultak ki. A karbonilcsoport valtozatlanul megmaradt (Sc=o: 161.9 ppm) a
termékben, ezért a nitroalkén-egység vett részt heterodiénként az IMHDA gyiriizarasi
Iépésben, ami a 129 gyliris nitronat-szarmazékot eredményezte. Ez a reaktiv intermedier a
reakcid koriilményei kozott tovabb is reagalt. A termék *H-NMR spektrumaban megjelent
egy a 4-H-val csatold jel, ami a C-4-en 1év$ hidroxilcsoport dublett jele volt, és a
nitrongyfiriijének felnyildsara utalt. Az aromas 8’a-H jele hidnyzott a *H-NMR spektrumbdl,
és a 13C-NMR spektrumban megjelent egy kvaterner szénatom, ami HMBC keresztcstcsot
ad 7’-H-val. Ez arra utalt, hogy a nitroaril-egység aromas gy(iriijére is tortént gyiiriizaras.
Emellett 'H-NMR spektrumban megjelent egy széles, elnytlt jel 11 ppm felett, ami egy
kelatos hidrogénkdtésben 1évd, heteroatomhoz kapcsolodd hidrogén jele volt. Ezen
megallapitasok alapjan két lehetséges szerkezetre sziikitettiik le a terméket, melyek a 130
hidroxiindol-szarmazék és a 131 1,2-0xazin-szarmazékok voltak A két szerkezet kozott °N-
HMBC alapjan tettiink kiilonbséget; a N-1"-7’-H keresztcstics alapjan a 130 hidroxiindol-
gyiirt alakult ki, mert a 131 oxazin-szarmazékban az 6t kotéses tdvolsdg miatt nem
tapasztalnank ilyen effektust. A szerkezetet 3C-NMR DFT szamitassal is alatdmasztottuk,

melynél a C-2’a valamint C-8’b kémiai eltolodasértékei sokkal jobb egyezést mutattak a
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hidroxiindolra szamolt értékekkel, mint az oxazinra szamolttal (a kiillonbségek C-2’a-ra 6.41

illetve 24.31 ppm, C-8’b-re pedig 0.52 illetve 31.96 ppm)©°,

0
NO
OHC NO, RZJ\/ o2 ® R?
126a-j AN NO,
o ’ 0” o
- X N EtOH |
. | piperidin 0 B
S AcOH N
(0] 1
, A R
12a-b 127a-j

toluol, 300W
150°C, 30 perc

(2R,3R,4S)-130-Ph (28,35,4R)-dia-130-Ph
(3R,45)-130 (35,4R)-dia-130

4. tablazat: Tobblépéses domind Knoevenagel-nitro DA-gylirtifelnyilas-gytiriizaras szekvencia 12a,b és
nitrovegyiiletek (126a-j) reakcidjaban.

Sorszam | 12a-b 126a-j R? Termék (hozam)? 130/dia-130¢
39 12b 126a OMe 130a° (55%) 50:50f
40 12b 126b Ph 130bP< (70%) 50:50"
41 (rac)-12a | 126a OMe 130a-Phd (49%) 50:50f
42 (rac)-12a | 126b Ph 130b-Ph? (34%) 50:50°
43 12b 126¢ NH; 130c (65%) 50:50f
44 12b 126d AID 130dP (74%) 50:50"
45 12b 126e “AU 130e” (58%) 50:50f
46 12b 126f 2 NOO 1301 (91%) 50:50"

gNL© (3R,4S,3S)-130g
47 12b [ (S)-126g i (35,4R,3”S)-dia-130g 51:49
(68%)
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Sorszam | 12a-b 126a-j R? Termék (hozam)? 130/dia-130¢

. (3R 45 37R)-130g

48 120 |(R)-1269 | M [ | (35.4R3"R)-dia-130g 53:47
(36%)

7)| (3R45375)-130
49 12b | (S)-126h |y (| (35.4R37S)-dia-130n 54:46
(18%)

A (3R,4S,37S)-130i

i (3S,4R,3"S)-dia-130i 51:49

(40%)

Ao (3R,4S,37R)-130i

51 12b | (R)-126i VT | (35.4R 37R)-dia-130i 51:49
(54%)

Ay (3R,4S,3”S)-130j

52 12b | (S)-126j 4, | (35,4R37S)-dia-130] n.d.

(59%)

a) izolalt hozam b) (3R*,45*) diasztereomer racém forméban c) *H-NMR jelduplikicio 54:46 ardnyban az acilcsoport roticiéja

50 12b | (S)-126i

miatt d) (2R*,3S*,4S*) diasztereomer racém formaban e) epimerek aranya NMR integralok alapjan f) enantiomer parok

A termék szerkezetének ismeretében a  gylriirendszer kialakuldsanak
mechanizmusat terveztilk felderiteni (35. abra). A Knoevenagel kondenzaciot (i) a
nitrocsoport részvételével megvalosulo IMHDA reakcio (ii) kdveti, ahol heterodiénként a
reakcioban a B-nitrosztirol-egység vesz részt. Nitroalkének hasonlé a reakcioi ismertek az
irodalomban, bar aktivalatlan dienofilekkel Lewis-sav katalizist szoktak alkalmazni.[#20 43
Ebben a lépésben kialakul a C-4-O kotés, a spiro gylirlit eredményezd C-3—C-2° kotés,
illetve a kvaterner C-3 kiralitascentrum. B3LYP/6-31G(d) szdmitasok alapjan a gytrlizarasi
reakcido koncertikus, de nagymértékben aszinkron, a C-C kotés kialakulasa joval
elérehaladottabb az atmeneti allapotban, mint a C-O kotésé. A C-C kotés hossza a végallapot
109,7%-a az atmeneti allapotban, mig a C-O kotést kialakité atomok tavolsaga ennél joval
nagyobb, a végallapot kdtéstavolsaganak 206,2%-a. Ez 6sszhangban van mas nitroalkének és
alkén dienofilek gytirtizarasi reakcioinal tapasztaltakkal.[%]

A szamitasok azt is megmutattdk, hogy a gytriifelnyilasi 1épés csak a protonalt
szarmazékbol kedvezményezett, mivel a nitronat (1,2-oxazin) gyiiri kozvetlen felnyilasanak
aktivalasi energidja tul magas volt. Ez magyarazta azt is, hogy ebben az esetben miért ment
végbe a 129 — 132 gytrifelnyilas, szemben az irodalomban leirt analdég reakciokkal, ahol
Lewis-sav katalizis mellett a nitron-szdrmazékot izolaltak.1*? 431 Az aromas szubsztiticidval
megvalosuld gylirlizarasi 1épés a szamitasok alapjan a 134 intermedierb6l kedvezményezett,
ami a C-2’a deprotonalodasaval és a nitrozo oxigén protonalodasaval jott 1étre. A gyliriizaras
indito 1épése irodalmi analdgia alapjan valosziniileg elektrofil addici6.[’™! Egyéb lehetséges

intermedierekbdl vagy tul magas aktivalasi energia tartozott a gylirizardshoz, vagy mas
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regioizomer szarmazékok képzddése volt tapasztalhatd. A szekvencia utolso 1épése a 135
arénium ion rearomatizacioja volt, ami a 130a hidroxiindol-szarmazékot eredményezte. A
DFT szamitasok szerint a spirocilusos 130a végtermék relativ energidja 39.02 kcal mol™
értékkel alacsonyabb a 127 Knoevenagel intermedierénél, ami jo hajtoerdt biztosit a

soklépéses szekvencianak.

20 OMe

127 TS1[39.72] (6aR* 12aS* 15a5")-129 132[9.57]
[-3.04] iv i

[0 kcal/mol]

TS1 (exo-Z-anti)
[39.72]

TS5 [33.12]

OH
MeOOC_ i H No;
HO

135 [-10.83] 134 [-19.84]

(3R*/4S*)-rac-130a
[-39.02]

35. 4bra: (3R*,45*)-rac-130a keletkezésének javasolt mechanizmusa (AGrel energiak kcal mol-ban). i
piperidin/AcOH, EtOH, reflux, Knoevenagel kondenzacié. ii: aza-IMHDA reakcio. iii: oxazin oxigén
protonalodasa és spontan gy(riifelnyilas. iv: deprotonalodas benzil helyzetben. v: nitrozo oxigén
protonalodasa. vi: gylirlizaras. vii. deprotonalas.

A 130a termék keletkezése egy uj, soklépéses domind gylirizarasi szekvencia,
aminek meghataroz6 motivuma a 127 Knoevenagel-intermedier nitrosztirol-egységének
atalakulasa kondenzalt N-hidroxiindol vazza. A nitrosztirol-szarmazékok indolla torténd
kozvetlen atalakitasaira a Cadogan-reakciot hasznaljak, melynek soran a nitrocsoport
oxigénjeit erélyes koriilmények kozott reduktiven eltavolitva, feltehetéen nitrén-
intermedieren keresztiil valosul meg a gyiiriizaras.®® 51 A domino szekvenciankban a
nitrocsoport aktivalasat a Cadogan-tipust gytriizarashoz az IMHDA reakcioban keletkez6
129 gyiiriis nitronat felnyilasa végzi enyhe koriilmények kozott. A gylriizarasi 1épéshez a
szamitasok alapjan sziikséges a 129 intermedier el6zetes deprotonalodasa és az ezt kovetd
protonalddas a nitrozocsoport oxigénjén. A dominé reakcional alkalmazott piperidin/ecetsav

puffer lehet6vé teszi mindkét protontranszfer folyamatot. A dominé szekvenciank egy enyhe
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koriilmények kozott kivitelezett Cadogan-tipusu gytriizarast tartalmaz, ami kondenzalt, 0j
alapvazii hidroxiindol-szdrmazékok elballitasat tette lehetévé. Erdemesnek tartottuk a
reakcio kiterjeszthetdségét vizsgalni mind a reagensek €s a szubsztratok vonatkozasaban.

A reakcidt kiterjesztettilk a benzoil-nitrometanra (126b), nitroacetamidra (126c) és
akiralis (126d-f) és kiralis, nem racém amid-szarmazékokra (126g-j) is (4. tablazat). Erdekes
moédon benzoil-nitrometan reagenssel (126b), ami tartalmaz egy keton karbonilcsoportot,
szintén a nitro-IMHDA reakci6 és az azt kovetd Cadogan-tipusii szekvencia ment végbe az
a,B-telitetlen keton oxa-Diels-Alder-reakcidja helyett (40. sor). A reakciot megismételtem, és
a termék izolalasa el6tt a nyersterméket toluolban oldva, mikrohullamt aktivalassal 150°C-
on fél orat kevertettem. A 130b hidroxiindol-szarmazék valtozatlanul megmaradt a
reakcidelegyben, de keletkezett a 128b oxa-Diels-Alder-termék is alacsony hozammal. Ez
azt mutatja, hogy mindkét heterodién alkalmas az IMHDA reakciora, melyck a
reakciokoriilményektdl fiiggben versengenek egymassal. A gylrlizarasi reakcié minden
esetben diasztereoszelektiven ment végbe. A racém 130b termék esetén az NMR-ben két
jelcsoportot  észleltink, de azok jelei azonos NOE effektusokat mutattak a
kiralitascentrumokra. fgy a két jelcsoport nem diasztereomerektSl, hanem konformacios
izomerektdl szarmazott.

Kiralis, nem racém amidokkal a 130 és dia-130 diasztereomerek ~1:1 aranyban
keletkeztek a reakcidban, melynek alapjan az optikailag aktiv amid-egység nem okozott
szamottevd diasztereoszelektivitast. A reakcioban keletkezé vegyiiletparokat normal
oszlopkromatografias modszerrel nem lehetett elvalasztani, de a két diasztercomer a
keverékben azonos NOESY kerestcsiicsokat adott, melynek alapjan a 4-hidroxikromén-
egység relativ konfiguracidja a két diasztereomerben azonos volt. A diasztereomerekben az
amid rész konfiguracioja azonos, mig a 4-hidroxikroméan rész kiralitadscentrumaiban
ellentétes az abszolat konfiguracio. Ezt on-line HPLC-ECD mérésekkel is igazoltuk,
melynek soran a diasztercomereket kiralis alléfazisi HPLC kolonnan elvalasztottuk, és az
aramlast ledllitva lemértiik az ECD spektrumokat az elvalasztott diasztereomerekre. A 130g
és dia-130g diasztereomerek paronként tiikorképi HPLC-ECD spektrumokat adtak (36.

srs

szamolt TDDFT-ECD spektrummal sszehasonlitva hataroztuk meg.
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36. abra: 130g és dia-130g izomereinek tikorképi HPLC-ECD spektrumai.

A kondenzalt aromas ,A” gylriit nem tartalmazé 122a szubsztratnal nem
tapasztaltuk a hidroxiindol-gyiirti keletkezését, és féterméket sem sikeriilt izolalni a
keletkezé sok termékbdl. A 12d oxigén analdg reakcidjaban a kezdeti IMHDA reakcio
helyett a Knoevenagel-kondenzaciot kovetéen egy Michael-addicié ment végbe egy masodik
reagens molekulaval (127d-e-O — 136d-e-O) (37. abra). Ezt a reakciot olddszervaltassal,

illetve mas segédanyagok alkalmazasaval sem sikeriilt hattérbe szoritani.

0
0N

0
OHC O.N |
~N A
MeO N 126d-e M
o CH,Cl,
(o)

R

piperidin vagy
12d Et;N vagy EDDA| 127d-e-0O _
(¢}
on N R R= féN
126d-e

vagy

136d-e-O

37. abra: Domind Knoevenagel-Michael-reakcié 12d és nitroacetamidok (126d-e) reakcidjaban.

3.4 Reakci6 nyilt lancu aktiv metilén reagensekkel
Ha a dominé reakcioé aktiv metilén reagense nem tartalmaz nitrocsoportot, akkor a
Knoevenagel intermedier o,f-telitetlen karbonilcsoportja vesz részt az IMHDA reakcioban,

ami kondenzalt 3,4-dihidro-2H-piran-gy{ir(i kialakulasat eredményezi.
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OHC R?
.
12R! R2 X MeO + 4
a [PRNO;NMe WX O)\/
b|H NO,NMe 137a-g
dlH H 0 0" "R!

12a-d
‘/‘@‘piperidin, AcOH, A
Y Y
V4 ‘ 0 0 | Z
R? R?
0 °R! 0 R!
(Z2)-138 az 55-62 sorra (E)-138 az 55-62 sorra
(E)-138 az 53-54 és 63-64 sorra (Z)-138 az 53-54 és 63-64 sorra

exo-E-anti atmeneti
allapoton keresztiil

exo-Z-syn atmeneti
allapoton keresztiil

12a-bol  (3aS*9aS*,10R*,15bR *)-139-Ph (3aR*,9a5* 10R*,15bR *)-epi-139-Ph
12b-b6l  (3aS*,9a8*,15bR*)-139 (3aR*,9a5*,15bR*)-epi-139
12d-bol  (3aR*,9aS*,15bR*)-139-0

5. tablazat: 2H-kromén-szarmazékok Domind Knoevenagel-IMHDA reakcidi nyilt 1anca reagensekkel.

Sorszam 12a-d 137a-g Y Z Termék (hozam)® | 139/epi-139°
53 (rac)-12a 137a CHs COOMe 139a-Ph (67%) 100:0
1393, epi-139a .
54 12b 137a CHs COOMe (30%) 64:36°
H
55 (rac)-12a 137b QNV} Ac 139b-Ph (52%) 100:0
Cl
H
56 12b 137b i Ac 139b (47%) 100:0
Cl

57 12b 137c OEt COOEt 139c¢ (64%) 100:0
58 (rac)-12a 137d Ph CN epi-139d-Ph (77%) 0:100
139d, epi-139d oc

59 12b 137d Ph CN (92%) 51:49
60 12d 137d Ph CN 139d-0O (53%) 100:0
) 139e-Ph, epi-139e- 1ac

61 (rac)-12a 137e OEt CN Ph (63%) 51:49
62 12b 137e OEt CN 139 (88%) 100:0
63 12b 137f OMe SO2Ph 139f (75%) 100:0
64 12b 1379 Me SO2Ph 1399 (76%) 100:0

a) izolalt hozam b) epimerek aranya izolalt hozamok alapjan c) keverékként izolalva, arany NMR alapjan.

A 12a-b (o-formilaril)-amin szubsztratokkal a megfeleld kondenzalt O,N-
heterociklusokat kaptuk, és a gyurlizarasi 1épés a legtdbb esetben diasztercoszelektiven

jatszodott le (5. tablazat abraja). A 12d (o-formilaril)-éter-szarmazék (X = O) azonban csak
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benzoil-acetonitrillel eredményezett gyliriizart terméket (60. sor), egyéb reagensekkel vagy a
nitroacetamidoknal is tapasztalt Knoevenagel-Michael-szekvencia jatszodott le, vagy a
kiindulasi anyag bomlott el. A gy(riis reagensek reakcidihoz hasonldan itt is a reagens €s a
2H-kromén szubsztitiicidja egyiittesen hatarozta meg a sztereoszelektivitast. Metil-
acetoacetattal (137a) a két oxabutadién (o,B-telitetlen észter és keton) koziil a reaktivabb
keton karbonil vett részt az IMHDA reakcioban, és rac-12a esetén diasztereoszelektiven (53.
sor), 12b esetén alacsony szelektivitassal kaptuk a terméket (54. sor). 4’-kloracetecetanilid
(137b) mindkét esetben egy diasztercomer IMHDA terméket adott a reakcioban, de érdekes
modon a kevésbé reaktiv, amid karbonilcsoport vett részt az IMHDA reakcioban (55-56.
sor). Ennek oka a szekunder amid N-H és a keton karbonil oxigénje k6z6tt a Knoevenagel
intermedierben kialakuld intramolekularis hidrogénkétés (Sn-w = 13.53 illetve 13.85 ppm a
végtermékekben), ami miatt csak az amid kabonilcsoport van a gyiiriizarashoz kedvezé s-cisz
konformacidoban. Amid karbonilcsoport részvétele HDA reakcidkban csak gytiris amidok
(laktamok) esetén ismert, mint példaul a barbitursavl® o 71 jlletve a 4-hidroxikinolin-
2(1H)-onl™ ¢s szarmazékaik, ahol az amid karbonilcsoport melletti szénatomon kialakuld
kettéskotéssel az s-Cisz konformdacio biztositott. Nyilt lanci amidok részvételére HDA
reakciokban nem talalhatd példa az irodalomban. Dietil-malonat reagenssel (137c) csak az
akiralis 12b esetén volt IMHDA termék (139c) izolalhato (57. sor), mig a rac-12a
reakcidjaban csak a Knoevenagel-intermedier keletkezett, amit mikrohullamt aktivalassal
lehetett gylirlizarasi reakcioba vinni. Az IMHDA gylrlzarasi reakcid a reakcioidd
novelésével sem jatszodott le teljes mértékben, és a terméket nem sikeriilt elvalasztani a
Knoevenagel koztiterméktdl.

A 137d és 137e nitril reagensek esetén a kiilonboz6 szubsztratok eltérd
szelektivitast mutattak (58-62. sor). A rac-12a és 12d szubsztratok benzoil-acetonitrillel
(137d) szelektiven egy-egy diasztereomert adtak (58. és 60. sor) eltéré relativ
konfiguracioval, mig a 12b és 137d reakcidjaban két diaszterecomer 1:1 aranyt keverékét
diasztereomer keletkezett, de a rac-12a esetén viszont érdekes modon a
(3aR*,9aS*,10R*,15bR*)-epi-139d-Ph izomer keletkezett. Ez a diaszteromer exo-E-anti
atmeneti allapoton keresztiil alakult ki, és az eddigi reakcidkban csak minor izomerként
keletkezett, mivel mindig az exo-Z-syn atmeneti allapot volt a kedvezményezett. Az eltérd
diasztereoszelektivitas oka valoszintileg a két fenilcsoport kedvezdtlen kdlcsonhatasa az exo-
Z-syn atmeneti allapotban, ami meggatolja a (3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-139d-Ph izomer

keletkezését. Ezzel szemben etil-cianoacetat (137e) és 12b reakcidja diasztereoszelektiv volt
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(62. sor), mig rac-12a két diasztereomer 1:1 aranyu keverékét adta (61. sor). A 137f és 1379
szulfanil-szarmazékok és 12b gyiirizarasi reakcidja diasztereoszelektiven ment végbe (63. és
64. sor), és mindkét esetben a karbonilcsoport részvételével valosult meg az IMHDA
reakcid.

A kondenzalt, aromas ,A” gylrlit nem tartalmazé 3,4-dihidro-2H-piran
szubsztratokkal (122a, 122b) a dominé gylriizarasi reakcid csak 122a és benzoil-acetonitril
(137d) reakcidjaban jatszodott le a korabban alkalmazott koriilmények kozott (69. sor), és a
tobbi reagens esetén a Knoevenagel-intermediert (140a-e) izolaltuk. A 122a és 122b (o-
formilaril)-amin-szarmazékok esetén az izolalt Knoevenagel-termék gyiiriizarasat DMSO-
ban, 150 °C-on kevertetve tudtuk kivitelezni (6. tablazat abraja), mig a 122c¢ (o-formilaril)-

éter szubsztrat esetén csak bomlast tapasztaltunk.

OHCj@/FU jz\/ R? |

R3 R! N
A N 0T~

\ EtOH, piperidin (j/\N DMSO rac-(4bS* 7aS* 11aS*)-141a,b,d,e

(0] AcOH, reflux ‘ 150°C
(©)
R2 R® 1
122a-b 140a-e * R
122a: R' = NO, O Kk
N
122b: R! = CF; N
O
rac-142¢

rac-(25*,35*)-142b-CF;,

6. tablazat: Dihidropiran-szarmazékok reakcidja nyiltlanca reagensekkel.

Sorszam 122a-b 137a-e R? R3 140a-e | Hozam? | Termék | HozamP
65 122a 137a CHs COOMe 140a 72% 141a 55%
H
N
66 122a 137b v Ac 140b 75% 141b 41%
c‘/@( 0) 0
N 140c- 142b-
Y 0, 0,
67 122b 137b i Q Ac CFs 48% CFs 40%
68 122a 137c OEt COOEt 140c 60% 142c 50%
69 122a 137d Ph CN - - 141d 84%
70 122a 137e OEt CN 140e 64% 141e 25%

a) izolalt hozam az elsd lépésre, b) 6sszhozam a két 1épésre

Acetecetészter (137a) és etil-cianoacetat reagensek (137e) esetén a 140a és 140e
Knoevenagel-termékek IMHDA reakcidja ment végbe, és a termékek kozepes hozammal,
diasztereoszelektiven képzddtek (65. és 70. sor). Az N-(4-klorfenil)-3-oxobutanamid (137b)

reagens és 122b szubsztrat reakcidjaban kapott 140b-CFz Knoevenagel termék gytirlizarasa
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tercier-amino effektussal a 142b-CFs tetrahidrokinolin-szarmazékot eredményezte (67. sor).
Az aromés gylrt szubsztiticidjanak ebben az esetben is kimutathaté a gytirizaras
mechanizmusara gyakorolt hatasa. A 137b reagenssel kapott 140b és 140b-CFs
Knoevenagel-szarmazékok koziil az aril-egységen nitrocsoportot tartalmazo 140b IMHDA, a
trifluorometil szubsztitualt 140b-CFs pedig Reinhoudt reakcidban zart gyliriit azonos
reakciokoriilmények kozott (6. tablazat, 66-67. sor).

meghatarozasait NOE méréssel végeztik. A 4’-H/4-Hax és 2°-H/4-Hax keresztesticsokbol,
valamint a 2-H/4-Hax hianyabdl megallapithato, hogy a C-2 szénatomon 1évé 5,6-dihidro-2H-
pirangytirti axidlis térallast és a 4-Hax protonnal azonos oldalon helyezkedik el (38b. abra).
Az acetilcsoport 27-H/2-Heq és 27-H/4-Heq NOE effektusaibol koévetkezik, hogy az 5,6-
dihidro-2H-piran-3-il- és acetilcsoportok transz-diaxidlis térallastiak, tehat a 142b-CFs
relativ konfiguracioja (25*,35%).

Ov o o
01{ >—NH Y 2z _¢
;3 4 CF; H Z I—’I/\‘
0 2 ]Ifl 2 4
= I‘\I /&/ﬁ 3 O Cl
2 N
(6] oH
rac-(25* 35%)-142b-CF, H

H
38. abra: rac-(25*,35*)-142b-CF3 a) szerkezete és b) alacsony energiajt, preferalt konformacioja,
valamint karakterisztikus NOE effektusok.

3.5 Kondenzalt ciklobutan-szarmazékok eldallitasa

Ha az aktiv metilén reagensben 1év6 két elektronvonzo csoport kozil egyik sem
tartalmaz karbonil- vagy nitrocsoportot, a Knoevenagel-intermedierien nem lehetséges az
IMHDA reakci6. Ekkor vagy [1,5]-hidridvandorlas-gyiiriizaras szekvencia (Reinhoudt-
reakcio), vagy egy formalis [2+2] cikloaddici6 jatszodhat le. A rac-12a és 12d szubsztratok
reakcioja malonitrillel (143a) és (fenilszulfonil)acetonitrillel (143b) csak a 144a-Ph és 144a-
O Knoevenagel-intermediereket eredményezte, és gylrlizaras egyik mechanizmussal sem
ment végbe (7. tablazat). A Knoevenagel-koztitermékeket probaltuk mikrohullamu
aktivalassal gytriizarasi reakcioba vinni, de 144a-Ph dimerképzés kdzben bomlott, 144a-O
pedig valtozatlan maradt a reakcidelegyben. A 12b szubsztrat reakcidja malonitril (143a) és
(fenilszulfanil)acetonitril (143b) reagensekkel a 146a és 146b kondenzalt ciklobutan-
szarmazékokat adta harom, illetve négy kiralitascentrum diasztercoszelektiv kialakulasaval

(7. tablazat abraja).
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R? NCR3 CN R?
143a-b EEN
OHC — R \—< />
MeO X 4@ EtOH MeO ¢
X AcOH X
0" Rr! piperidin 0" *ri
IR R® X reflux 144
12a | Ph NO, NMe
12b|H NO, NMe l
12d | H H (6]

(6aS*,12bS*,13aR*)-146a
(6aS*,12bS*,13R*,13aR*)-146b

7. tablazat: A 12a-d 2H-kromén-szarmazékok reakcidja malonitrillel (143a) és
(fenilszulfonil)acetonitrillel (143b).

Sorszam 12 143 RS Termék (Hozam)
71 rac-12a | 143a CN 144a-Ph (50%)
72 12b | 143 | CN 146a (83%)
73 12d 143a CN 144a-0 (77%)
74 12b 143b | SO2Ph 146b (65%)

Mivel a [2+2]-es cikloaddicié termikusan nem megengedett, a gyiirlizdras nem
koncertikus folyamat, hanem egy kétlépéses, ionos mechanizmust reakcid. Intermolekularis
analog reakciok irodalmi példai™! alapjan a reakci6 elsd 1épése egy elektronhianyos alkénre
torténé addicio, melynek soran kialakul C-6a—C-12b szigmakdtés, és a 145 ikerionos,
spirociklusos koztitermék keletkezik két kiralitdscentrum kialakuldsa mellett. Az ikerionos
intermedierben a benzilhelyzetli karbokationt az aromas gyurli, a karbaniont a két
elektronvonzd csoport stabilizalja. A kdvetkezd 1épésben az ellentétes toltésii szénatomok
kapcsolodasa révén jon létre a kondenzalt ciklobutangy(iri. A reakcié mechanizmusat a
kutatocsoportban DFT szamitasokkal vizsgaltdk, ami igazolta, hogy a két szén-szén
szigmakotés két egymast kdvetd 1épésben, az ikerionos intermedieren keresztiil alakul ki.

A (6aS*,12bS*,13aR*)-146a relativ konfiguraciot egykristaly rontgendiffrakcioval,
és NOESY méréssel hataroztuk meg (39. abra). A 146b termék esetén a két eltérd
fenilszulfanil-csoport 2°-H protonja és a 12b-H NOE korrelacidja alapjan hataroztuk meg,
ami arra utalt, hogy a fenilszulfanil-csoport és 12b-H azonos oldalon helyezkednek el, és a
relativ konfiguracio (6aS*,12bS*,13R*,13aR*).
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39. abra: (6aS,12bS,13aR)-146a ORTEP szerkezete a egykristaly rontgendiffrakcios vizsgalatbol és a
karakterisztikus NOE effektusok.

A 122a 5,6-dihidro-2H-piran-szarmazék és malonitril (143a) reakcidjaban a 147
Knoevenagel-intermedier keletkezett, és gytiriizaras csak mikrohullamu aktivalas hatasara
ment végbe. A gylirizarasi reakcido ebben az esetben [1,5]-hidridvandorlas-gytiriizaras
mechanizmussal jatszodott le, és a formalis [2+2] mechanizmusnak megfeleld terméket nem
azonositottunk. Ennek oka valosziniileg az, hogy a 148 ikerionos intermedierben 1évé
karbokation nem benzil helyzetli lenne, ezért megné ezen reakciont aktivalasi energiaja, és

igy a Reinhoudt reakcid (147 — 149 —150) lesz energetikailag kedvezbbb (40. abra).

NC CN NO,
| CN
OHC NO, NC._CN NO, x—&
143a @D
X N toluol X N
| Me,NH,Cl | o NQ
(0] (0]
122a reflux 147
MW 148
toluol, 150°C|[1,5]-Hidridvandorlas
30 perc
NC. © CN NC
NG NO,
NO,
_— X N
| (@)
(@)
149 150

40. abra: Gyurlizarasi lehetdségek a 122a szubsztratbol és a malonitrilbél kapott 147
Knoevenagel-termékbdl.
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3.6 Dominod reakciok gyiiris, nem szimmetrikus aktiv metilén
reagensekkel

A domind gytirlizarasi reakciot elvégeztiik nem szimmetrikus, gytirtis dikarbonil-
szarmazékokkal is mint példaul a 4-hidroxi-6-metil-2-piron reagens. E vegyiilet C-3
szénatomja a szén nukleofil centrum, és a 152 Knoevenagel intermedierben a keton és észter
karbonilcsoportok egyarant részei lehetnek a heterodién-egységnek. A nyilt lancu
reagensekkel szemben, ahol a reakcid minden esetben regioszelektiven ment végbe, itt a
reagenstol és szubsztrattol fliggben eltérd regioszelektivitassal mentek végbe a gyliriizarasi
reakciok. A 151 4-hidroxi-2-piron-szarmazékkal valtoz6 hozammal mentek végbe a
gylirlizarasi reakciok, és a szelektivitast a 2H-kromén-gytliri szubsztitucidja hatarozta meg
(8. tablazat abraja).

OH

X Z>0
, 4
R 0o 0 250

OHC
151 R?
MeO N ng/ D .
N toluol MeO
0~ R! piperidin vagy Et;N N X
reflux

MeO

(6aS*,7R*,12bR*,17bS*)-153-Ph
(6aS*,12bR*,17bS*)-153 MeO
(6aS*,12bR*,17bR*)-153-0

(6aS*,12bR*,17bS*)-154
(6aS*,12bR*,17bR*)-154-O

(6aS*,7R*,12bR*,17bR*)-epi-153-Ph

8. tablazat: 2H-kromén-szarmazékok és 4-hidroxi-6-metil-2-piron (151) dominé Knoevenagel-hetero
Diels-Alder reakcioi.

Sorszam | Szubsztrat | R | R? X Termék (hozam)®
153-Ph (32%)
epi-153-Ph (14%)
153 (34%)
76 12b | H [NO:2| NMe |  epi-153 (27%)
154 (36%)
153 (37%)

75 rac-12a | Ph | NO2 | NMe

778 12b H | NO2 | NMe epi-153 (14%)
154 (27%)
- 0,
78 12d H|H| O 153-0 (10%)

154-O (26%)

a) a reakciot szobahdn végeztiik. b) izolalt hozam.
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A rac-12a reakcidjaban kemoszelektiven a C-4 keton karbonilcsoport vett részt a
gyliriizarasi reakcioban, és a 153-Ph és epi-153-Ph diasztereomereket izolaltuk koézel 2:1
aranyban (75. sor). A 12d éterszarmazék reakcidjaban viszont mindkét karbonilcsoport
részvételével végbement gyiiriizarasi reakcio, a 153-O és 154-O regioizomerek keletkeztek
teljes diasztereoszelektivitassal (77. sor). A 12b 2-es helyzetben szubsztitualatlan (R = H)
aminszarmazék  reakcigjaban  nem  tapasztaltunk  szamottevd  kemo- illetve
diasztereoszelektivitast, ebben az esetben harom izomer keletkezett. A keton illetve észter
karbonilcsoport egyarant részt vett a gylrtizarasi reakcidban, és a keton karbonillal torténd
gylirlizaras két diasztereomert eredményezett. Az észter karbonilcsoporttal tortént gylirizaras
itt is diasztereoszelektiv volt. A reakciot elvégeztik szobahémérsékleten is, hogy
megvizsgaljuk a szelektivitds homérsékletfiiggését. A kemoszelektivitds valtozatlan volt,
mindkét esetben ~2:1 a 153 izomer javara. A diasztereoszelektivitds viszont jelentGsen
megvaltozott, alacsonyabb homérsékleten az epimer (epi-153) keletkezése hattérbe szorult
(kozel 1:1 aranyrol ~3:1-re nétt a 153 aranya).

A domind reakciét elvégeztiik harom kiilonb6z6 szubsztiticioju 4-hidroxikumarin-
szarmazékkal és egy 4-hidroxi-2-kinolon-szarmazékkal is, azonban nem talaltunk egyértelmt
Osszefliggést a regio- és diasztereoszelektivitas és a reagens vagy szubsztrat szubsztitucidja
kozott (9. tablazat). A 4-hidroxi-6-metilkumarin (155a) reakcidjaban minden esetben eltérd
szelektivitast tapasztaltunk; a 12a,b szubsztratoknal mindharom izomer keletkezett (79-80.
sor), mig a 12d reakcidjaban csak a 157 és 158 regioizomerek keletkeztek (81. sor). 4-
hidroxi-6,7-dimetilkumarin  (155b) egységesebb szelektivitast mutatott; a fotermék
mindharom szubsztrat esetén a 157 volt, és a 158 regioizomer minor termékként volt
izolalhat6 (82-84. sor). Az epi-157 terméket csak egy esetben tudtuk izolalni (82. sor). A 4-
hidroxi-5,6,7-trimetoxikumarin (155c) és rac-12a reakcidjaban regioszelektiven a 157¢ és
epi-157c-Ph diasztercomerck keletkeztek, és a korabbi tapasztalatoknak megfeleléen a
homérséklet  valtoztatasaval a  szelektivitds  befolyasolhatd  volt (85-86. sor).
Szobah6émérsékleten az epi-157c-Ph volt a fétermék. A 12b-e szarmazékok reakcidiban
harom izomer keletkezett, melyeket 12b és 12d esetében izolalni tudtunk (87. és 91. sor),
12c és 12e esetén csak a fotermék volt izolalhatdo (89-90. sor), de a reakcidelegybdl
detektalhat6 volt a masik két izomer. 12b esetén a reakcidt elvégeztiik szobah6mérsékleten
is, ebben az esetben azonban nem tapasztaltunk jelentds valtozast a termékaranyokban (88.
sor). A 4-hidroxikinolin-2-on szubsztrat (155d) reakcidjaban a szelektivitast a 2H-kromén

szubsztitucidja hatarozta meg (92-94. sor).
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OH
R4
2N
2
OHC@[R XYy X0
MeO R 155a-d
0~ R! piperidin vagy Et;N
reflux
12a-e
155 Y R*

O 6-Me
O 6,7-(Me),
O 5,6,7-(OMe);

(6aS*,7R*,12bR*,19b5%)-157-Ph 1.
(6aS*,12bR*,19bS*)-157
(6aS*,12bR*,19bR*)-157-O

(6aS*,12bR*,19bS*)-158
(6aS*,12bR*,19bR*)-158-O

(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157-Ph
(6aS*,12bR*,19bS*)-epi-157
(6aS*,12bR*,19bR*)-¢pi-157-O

9. tablazat: 2H-kromén (12a-e) és 4-hidroxikumarin (155a-c) szarmazékok vagy 2.,4-dihidroxikinolin

(155d) dominé Knoevenagel-IMHDA reakcidja.

12 |R'| R?> | R®| X |Reagens| Y R* Termék (hozam)

157a-Ph (28%)°
79 |rac-12a |Ph| NO2, | H | NMe | 155a | O | 15-Me 158a-Ph (14%)°
epi-157a-Ph (14%)P

157a (35%)°
80 12b H| NO2 | H | NMe | 155a O | 15-Me 158a (14%)°
epi-157a (29% )°

157a-O (30%)°

81 12d H| H H O 155a | O | 15-Me 158a-0 (18%)"

157b-Ph (31%)°

82 | rac-12a |Ph| NO, | H | NMe | 155b | O tﬁﬂt? 158b-Ph (16%)°
> | epi-157b-Ph (14%)"
15,16- 157b (54%)°
83 12b H| NO;, | H | NMe | 155b (Me), 158b (19%)°
15,16- 157b-O (28%)P
84| 12d |H| H | H| O | 155b (Me), 158b-0 (18%)"

14,15,16- 157¢-Ph (19%)P

85 |rac-12a [Ph| NO, | H | NMe | 155¢c (OMe)s | epi-157c-Ph (10%)P

14.1516-|  157c-Ph (12%)P
(OMe)s | epi-157c-Ph (34%)°

OoO|O| 0O ]| O

86% | rac-12a |Ph| NO, | H | NMe 155¢

] 157¢ (49%)°
1(4611\315 1)6 158¢ (25%)°
3 epi-157¢ (16%)°

87 12b H| NO2 | H | NMe | 155c 0
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12 |R'| R? | R®| X |Reagens| Y R* Termék (hozam)

14.15.16- 157¢ (21%)°

88%| 12b |H|NO, | H |NMe | 155¢c | O (OMe) 158c (13%)P
§ epi-157¢ (10%)®

14,15,16- ] op

89| 12c |H| H |CFa| NMe | 185c | O |" Sy ™| 157 CF3 (42%)
14,15,16- ] oD

9 | 12¢ |H| H | H|NMe| 18c | O | Suo 157¢c-H (32%)
157¢-O (34%)P

14,15,16- arrb

91| 12d |H| H |H| © 155¢ | O | SMe)s 158¢-0 (12%)

epi-157¢-O (13%)°
157d-Ph (60%)P
epi-157d-Ph (17%)°
157d (29%)°

92 |rac-12a |Ph| NO2 | H | NMe | 155d |NH H

93| 12b |H|NO;| H | NMe | 155d |NH| H 158d (7%)°
epi-157d (10%)°
94| 12d |H| H | H| O | 155d |NH| H 157d-O (24%)P

a) a reakciot szobah8mérsékleten végeztiik. b) izolalt hozam. c) keverékként izolalva, hozam 'H-NMR
alapjan.

A relativ konfiguracid meghatarozasat az NOE keresztcsucsok alapjan végeztiik a
kordbban is hasznalt karakterisztikus NOE effektusok révén. A  konstiticio
meghatarozasahoz, az eltéré karbonilcsoportok miatt (keton és észter/amid), elméletileg
elegendd lenne a reakcidban nem résztvevé karbonilcsoport *C-eltolddésa, azonban ez nem
minden esetben volt egyértelmii. A 4-hidroxi-2-piron reagenssel kapott 153 és 154
regioizomerek megkiilonbdztetése a C-14 vagy C-16 metin szénatom *C kémiai eltolodéasa
alapjan lehetséges. Ennek értéke a 153 és epi-153 diasztereomerek esetén ~100 ppm, és 154
regioizomernél ~112 ppm. A 4-hidroxikumarin reagensekkel kapott 157 ¢és 158
regioizomerek esetén a C-13b és C-18a kvaterner szénatomok eltolodasa alapjan lehetett a
szerkezetet azonositani. A 157 és epi-157 esetén C-13b kémiai eltoldédasa ~103 (157¢) illetve
112-114 ppm (157a-b), a 158 regioizomer esetén pedig a hasonld helyzeti C-18a kémiai
eltolodasa ~111 (158c), illetve 120-122 ppm (158a-b). Az NMR spektrumoktol fliggetleniil a
regioizomereket IR spektroszkdpids modszerrel, a karbonilcsoport 8c-0 vegyértékrezgései
alapjan is megkiilonboztetjiik; a 157 és epi-157 izomerek esetén egy gylirlis, konjugalt észter
karbonilcsoport marad gyfirlizards utdan 1705+8 cm™ kozott talalhaté karakterisztikus
vegyértékrezgéssel, mig a 154 ¢és 158 regioizomereknél a konjugalt ketonkarbonil
vegyértékrezgése 16681 illetve 1621+5 cm™ kdzott talalhato.

Az ,,A” gylriit nem tartalmazo 122a,b 5,6-dihidro-2H-piran-szarmazékok reakcioi
teljes regio- és diasztereoszelektivitissal jatszodtak le, és minden esetben egy izomer
keletkezett (10. tablazat abraja). Az IMHDA reakcioban a keton karbonilcsoportja vett részt,

és a termékek harom kiralitascentruma diasztereoszelektiven alakult ki.
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N 155a-d
(j/\lf toluol
(6} piperidin
122a.b reflux
* 155| Y R*
OH a0 6-Me —
toluol b | O 67-(Me),
[ piperidin ¢ |0 567-(OMe),
0 Y0 | reflux d |[NH H
151

(6aS*,10aS*,15b5*)-159

10. Té4blazat: 5,6-Dihidro-2H-piran-szarmazékok domind Knoevenagel-IMHDA reakcioi 4-hidroxi-2-

OHC]©/

OH

R2
m
1
R\XO

(6aS*,10aS*,17bS*)-161

piron, 4-hidroxikumarin vagy 4-hidroxi-2-kinolon reagensekkel.

Sorszam | 122 R? Reagens | X R? Termék (hozam)
95 122a | NO; 151 - - 159 (42%)
96 122a | NO; 155a O 13-Me 161a (44%)
97 122a | NO; 155b O 13,14-(Me)2 161b (57%)
98 122a | NO; 155c¢ O | 12,13,14-(OMe)s 161c (77%)
99 122b | CF;3 155¢ O | 12,13,14-(OMe)s | 161c-CF3 (52%)
100 122a | NO; 155d NH H 161d (42%)

3.7 Domind Knoevenagel-Reinhoudt-reakcio vizsgalata

Reinhoudt-reakciot a szubsztrat dienofil kettéskotésének jelenlétében csak a 122a
5,6-dihidro-2H-piran-szarmazék reakcidiban tapasztaltunk, és a 2H-kromén-szarmazékok
esetében ez a mechanizmus nem valdésult meg. A Reinhoudt-reakcid el8segitésére a A3*
kettdskotést nem tartalmazo 162a-b kroman analogokat allitottunk el és vizsgaltuk a
dominé gytiriizarasi reakcioikat. Itt a dienofil hianya miatt elvi lehet6ség sincs hetero Diels-

Alder-reakciora és formalis [2+2] cikloaddicidra.
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OHC NO, X~
McOmN]@/ OM
—_—
0~ "R

MeO

| 13a-c
Me,NH,CI
toluol
rac-(25*35%)-162a R = Ph reflux
rac-162b R =H
Me;NHCIf - Ph 126b X=NO,
n-BuOH O)‘\/X 137d X=CN
reflux
NO,
Y\
X = NO, (25*,35* 2'R* 3'R*)-167b 47X
X =CN (28*,35*,2'R*,3'S*)-167d

163 -

l[l,ﬂ-hidridvéndorlés

6-endo
o .
gyuruzaras

151a-bol  (25*,35*2'R*)-165-Ph

151b-b8l  (35*2'R*)-165

(25* 35*,2'S*)-¢pi-165-Ph
(35*,2'S%)-¢pi-165

41. dbra: Domin6 Knoevenagel-[1,5]-hidridvandorlas-6-endo gyliriizaras reakcio kroman-
szarmazékokkal.

11. tablazat: Kroman-szarmazékok domind Knoevenagel-Reinhoudt reakcioja.

. . . Termék 165/epi-
Sorszam | Szubsztrat | Reagens | X Y | Oldoszer (Hozam)* 165
101 162a 13a NMe | C=0O | toluol | 165a-Ph (78%) | 100:0
_ 165a, epi-165a
102 162b 13a | NMe | C=0| toluol (42%) n.d.
103 162a 13b NEt | C=S | toluol | 165b-Ph (83%) | 100:0
_ 165b, epi-165b
104 162b 13b NEt | C=S | toluol (69%) n.d.
165c¢-Ph, epi- .
105 162a 13c CHz | CHz | toluol 165¢-Ph (62%) 58:42
106 162a 126b | NO2 | - | n-BuOH | 167b-Ph (59%) | 100:0
107 162a 137d CN - | n-BuOH | 167d-Ph (80%) | 100:0

a) izolalt hozam, b) izomerek aranya NMR alapjan
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M.Sc. diplomamunkam soran mar vizsgaltuk rac-162b és 13a reakcigjat, ahol a
terméket diasztereomer keverék (165a és epi-165a) formajaban izolaltuk. A reakcidt tovabbi
reagensekkel is elvégezve egyik esetben sem tapasztaltunk szamottevd szelektivitast. Az
izomereket kromatografidsan és kristalyositassal is probaltuk elvalasztani, de egyik modszer
sem bizonyult sikeresnek. A reakciot ezért a 162a 2-fenil analoggal is elvégeztem, és a
reakciok ekkor diasztereoszelektiven mentek végbe a ciklohexan-1,3-dion reagens
kivételével, ahol nem tapasztaltunk szamottevo szelektivitast (41. abra, 11. tablazat). A
gylrlis reagensek (13a-C) esetén, hasonloan a 2H-kromén-szarmazékok reakcidjahoz,
végbement a dominé gyiiriizarasi reakcio toluolban, de a 126b és 137d nyilt lanca reagensek
esetén a kondenzacids 1épéshez alkohol oldoészerre volt sziikség. Etanolban végbement a
Knoevenagel-1épés, azonban a gyliriizarast csak oldoszervaltassal, toluolban refluxaltatva
tudtuk végrehajtani. A termékek ekkor alacsony hozammal keletkeztek, és tisztitasuk csak
tobb kromatografias 1épéssel, vagy kromatografia és kristalyositas egyiittes alkalmazasaval
volt megoldhatd. A reakciot ezért n-butanolban végeztiik, igy mar a teljes domino szekvencia

lejatszodott, és jo hozammal, diasztereoszelektiven kaptuk a gytrtzart termékeket.

42. abra: (2S,3S,3'R)-165a-Ph sztereoizomer legalacsonyabb energiaju B97D/TZVP oldatkonformere
és a karakterisztikus NOE effektusok.

s

A termékek relativ konfiguracidjanak meghatarozasat ebben az esetben
megnehezitette a C-3-C-2° egyszeres kotés mentén torténd szabad rotacio. A

kromangytiriiben 1év6é két centrum (C-2 és C-3) a kiindulasi aldehid-szarmazékban cisz

harmadik centrum, ami a gytirizaras soran alakult ki (C-2"), a konformaciotdl fiiggéen lehet
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cisz és transz is a C-3-hoz képest. A relativ konfiguracidé meghatarozasahoz az
oldatkonformerek szerkezetének meghatarozasara volt sziikség. A szamitasokat Mandi Attila
végezte B97D/TZVP moddszerrel CH2Cl, oldoszerre, és a legalacsonyabb energiaju
konformerekben a 3-H-C-3-C-2’-2’-H diéderes szog ~151° illetve ~83° a 3/2’-cisz illetve
3/2°-transz diasztereomerekben. A konformerek szerkezetének ismeretében NOESY
keresztcsiicsok alapjan mar megmondhato a vegyliletek relativ konfiguracidja. A
konfiguracié meghatarozasahoz a karakterisztikus 4-Hax/2-Hax, 4-Heq/2’-Heq, 4’-Hax/3-Heq és
27-H/2’”-H NOE effektusok effektusokat hasznaltuk (42. abra), melyek a (2S,3S,3'R)-165a-
Ph sztereoizomer legalacsonyabb energiajia szamolt konformerével voltak &sszhangban
lehet6vé téve a hozzarendelést. Az analdog 165b-Ph esetén ugyanezeket az NOE effektusokat
mértik, és azonos konformaciot feltételezve a relativ konfiguraciot hasonloéan

hozzarendeltiik.

43. dbra: (25*,35*,2'R*3'S*)-167d-Ph legalacsonyabb energidja CAM-B3LYP/TZVP oldatkonformere
és karakterisztikus NOE effektusai.

Ha a reagens két elektronvonzé csoportja eltéré volt (126b és 137d), a reagens
metilén szénatomja (C-3) is sztereogén centrumma valt a termékben, és ez mindkét esetben
diasztereoszelektiven alakult ki. Az el6zéekben targyalt vegyiiletekkel azonos NOE
effektusokat tapasztaltunk, igy a C-2, C-3 és C-2° centrumok relativ konfigurdcidja
azonosnak mutatkozott. A 4’-Heq/87-H keresztcsucs alapjan a C-3 benzoilcsoportja és a 2°-H
azonos oldalon talalhatoak, és igy a relativ konfiguraciét hozarendelhettiik;
(25*,35*,2'R*3'S*)-167d-Ph és (25*,35*,2'R*3'R*)-167b-Ph (43. abra). Az eltéré6 C-3’
relativ konfigurdciok azonos térszerkezetet jeldlnek, mivel a kiilonbség csak a nitril- és a

nitrocsoportok eltérd CIP prioritasabol adodik.
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3.8 Sejtosztodasgatlo hatas vizsgalata

Az M.Sc. diplomamunkam soran el6allitott, kondenzalt O,N-heterociklusok koziil
tobb vegytilet jo sejtosztodasgatld hatast mutatott CaCo2 human vastagbélrakos sejtvonalon,
és egy 4,0 uM-0s ICs értéki szarmazékot sikeriilt azonositanunk. A doktori munkam soran,
dominoé gytriizarasi reakciokkal eldallitott, 4j heterociklusos alapvazat tartalmazo vegyiiletek
antiproliferativ hatdsat a Debreceni Egyetem Elettani Intézetében vizsgaltak humaén
petefészek karcinoma (A2780) és huméan melanoma (WM35) sejtvonalakon.

A vegyliletek sejtosztodasgatld hatasat elészor 50 uM-0S  Koncentracidoban
vizsgaltak (F8-F17 abra), majd ahol igéretes aktivitast tapasztaltunk, ott az 1Cso értékeket is
meghataroztak (12. tiblazat). Altalanossdgban megallapithaté, hogy a sejtosztodasgatlod hatés
egyarant fiigg az alkalmazott reagens és a kiindulasi anyag szerkezetétdl, illetve néhany
kivételtdl eltekintve a relativ konfiguraciotol is, de egyértelmii szerkezet-hatas Osszefiiggést
nem tudtunk azonositani a vizsgalt vegyiiletekre. A két kiilonb6z6 sejtvonal kozott azonban
egyértelmii szelektivitast tapasztaltunk: az el6allitott szarmazékok az A2780 sejtvonalon
erdsebb aktivitist mutattak, mint a WM35 sejtvonalon.

Legaktivabbnak az N,N-dimetilbarbitursav (13a) reagens és az O-aril oldallancot
tartalmaz6 12d 2H-kromén szubsztrat reakcidjaban keletkezett 15a-O bizonyult, mig a tobbi
barbitursav-analog (15a, 15a-Ph, és 124a), vagy a tiobarbitursav-szarmazékok (15b, 15b-
Ph, 15b-O ¢és 124b) csak minimalis aktivitast mutattak 50 uM-os koncentracioban. A rac-
15a-O enantiomerjeit preparativ kiralis HPLC kolonnan elvalasztottuk, és az enantiomerek
antiproliferativ aktivitisat kiilon-kiilon is vizsgaltuk. (6aR,12bS,17bS)-15a-O enantiomer
mindkét sejtvonalon jobb aktivitast mutatott (eutomer), és a két enantiomer aktivitasa kozotti
kiilonbség haromszoros illetve &tszoros volt az A2780 és a WM35 sejtvonalakon. A
vegyiiletek szelektivitdsat az egészséges HaCaT human keratinocita sejtvonalon mért
aktivitassal jellemeztiik. Ennek alapjan a rac-15a-O vegyiilet és enantiomerei hem mutattak

szamottevo szelektivitast az egészséges ¢és rakos sejtvonalak kozott.
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12. Téblazat: Kondenzalt heterociklusok ICso értékei harom sejtvonalon mért sejtosztodasgatld hatas

vizsgalatokban.
Vegylilet (A27I8Cc§),O uM) (WI\/:§550 uM) (HaCIaC':I'S,OuM)

rac-15a-O 1.62 6.29 3.29

(6aR,12bS,17bS)-15a-0 2.31 0.99 0.55

(6aS,12bR,17bR)-15a-0O 6.54 5.53 155
15¢-CFs 13.9 - -
15¢-O 18.7 7.41 -
epi-15¢-0O 4.76 5.99 -

15e 9.94 - 2.95

epi-15e 1.28 14.3 18.7
15e-0 34.8 32.9 -
epi-15e-O 37.7 35.3 -

124d 3.15 2.99 12.6
(3R,45,375)-130g 13.4 i )

(35,4R,3”S)-dia-130g
R,4S,3”R)-130i

N T BT R
139a/epi-139a 6.17 6.36 -
139d-O 33.9 36.4 -
139 4.48 9.27 -

141a 10.2 - 11.3

141e 3.17 30.7 19.0

146a 5.98 23.7 18.8

Jelent6s sejtosztodasgatlo aktivitast mutattak a ciklohexan-1,3-dion reagens (13c)
reakcioiban eléallitott 15¢-CFs, 15¢-O és epi-15¢-O heterociklusok is, és a 15¢-O, epi-15c-
O O-heterociklusok aktivabbnak bizonyultak a 15c¢, 15c-Ph és epi-15¢c-Ph nitrogén
analogoknal (50 puM-os vizsgalatok, F8-9 abra). A 15¢c-O és epi-15¢-O diasztereomerek
kozott szamottevd kiillonbség mutatkozott A2780 sejtvonalon, mig a WM35 sejtvonalon
kozel azonos aktivitast tapasztaltunk. Az 5-fenilciklohexan-1,3-dion reagens (13d)
reakcidjaban keletkezett C-15 fenil analogok (15d, 15d-Ph, epi-15d-Ph, 15d-O és epi-15d-
O) rendre gyengébb aktivitdst mutattak a C-15-6s pozicidban szubsztitualatlan
szarmazékokhoz (15c, 15c¢-Ph, epi-15¢c-Ph, 15¢c-O és epi-15¢-O) képest (50 pM-0s
vizsgélatok, F8-9 abra). Erdekes modon az ,»A” benzolgyiiriit nem tartalmaz6 124c-d
szarmazékoknal a 124d C-13 fenil analég mutatott aktivitast, mig a szubsztitualtatlan 124c

hatastalannak bizonyult (F10-11 abra).
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Ciklopentan-1,3-dion (13e) reagenssel kapott szarmazékoknal forditott tendenciat
tapasztaltunk: 15e és epi-15e O,N-heterociklusok az oxigén analogoknal (15e-O és epi-15e-
O) jobb aktivitast mutattak. A két diasztereomer koziil ebben az esetben is a minor epi-15€
volt a hatékonyabb.

130a-j hidroxiindol-szarmazékok tobbsége kivalo aktivitdst mutatott A2780
sejtvonalon, de a WM35 sejtvonalon csak a (3R,4S,3”R)-130i/(3S,4R,3”R)-dia-130i keverék
volt aktiv (F12-13 4bra). Az aktivitasért ebben az esetben valosziniileg a hidroxiindol-egység
felelés, mivel az irodalomban ismertek kiillonb6z6 hatdsmechanizmust, sejtosztodasgatlo
hatast hidroxi- és alkoxiindol-szarmazékok.[”®! A nyilt lanct reagensek kéziil a benzoil-
acetonitril (137a) és etil-cianoacetat (137e) szarmazékai mutattak kiemelkedd aktivitast, a
2H-kromén (139a,e) és piran (141a,e) heterociklusok koéziil egyarant. A 146a kondenzalt
ciklobutan-szarmazék szintén kiemelkedd aktivitast mutatott az A2780 sejtvonalon (F14-15
abra).

Piron- és kumarin-szarmazékok ICsp értékeinek meghatarozasa még folyamatban
van, de az el6zetes 50 uM-os vizsgalatok alapjan a 4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-on (151) és
a 2,4-dihidroxikumarin (155d) szarmazékai mutattak a legjobb aktivitast mind a négy
szubsztrat esetén (F16-17 abra).
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4. Osszefoglalas

Doktori munkam soran 2H-kromén vagy 5,6-dihidro-2H-piran szerkezeti egységet

tartalmazo (orto-formilaril)-aminok és -éterek domind Knoevenagel-gytiriizarasi reakcioit

tanulmanyoztuk aktiv metiléncsoportot tartalmazé reagensekkel uj alapvazi, kondenzalt és

spirociklusos heterociklusok eldallitasara. Vizsgaltuk a reakcidkban az aktiv metilén reagens

és a szubsztrat szubsztiticidjanak hatasat a reakcidé mechanizmusara, a regio- ¢és

sztereoszelektivitasara és a heterociklusos termékek sejtosztodasgatld aktivitasara. A kutatas

soran az alabbi eredményeket értiik el:

Knoevenagel-IMHDA dominé szekvenciakkal eléallitottunk dsszesen 58 2H-kromén
és 21 dihidropiran-szarmazékot, melyek kondenzalt, kiralis O- vagy O,N-
heterociklusos gyliriirendszere egy spirociklusos alegységet tartalmaz. A domind
reakciokban  kialakuld, harom kondenzalt heterociklusbol all6  kozponti
gylriirendszerek, és az aromas gylriikkel kondenzalt tetra-, penta- illetve
hexaciklusos gylirirendszerek egyarant j, a szakirodalomban eddig nem ismert
heterociklusos alapvézak.

Az IMHDA reakcidban harom uj kiralitdscentrum alakul ki, melyek koziil az egyik
egy kvaterner anellaciés pont. A 12a-d 2H-kromén-szarmazékok reakcidi legtobb
esetben jo vagy kivald diasztereoszelektivitissal, a 122a-c dihidropiran-szarmazékok
reakcioi pedig minden esetben teljes szelektivitassal mentek végbe. Kvantumkémiai
szamitasokkal magyaraztuk a tapasztalt diasztereoszelektivitast, és meghataroztuk a
f6 és minor diasztereomerekhez vezetd atmeneti allapotok szerkezetét és relativ
energiajat. A Tietze és csoportja altal bevezetett nevezéktan alapjan a {6
diasztereomer exo-Z-syn, a minor pedig exo-E-anti atmeneti allapoton keresztiil alakul
ki.

A 122a,b piran-szarmazékoknal az IMHDA reakcié mellett, az aktiv metiléncsoportot
tartalmaz6 reagens szerkezetét6l fiiggben egy [1,5]-hidridvandorlas-6-endo-
gylriizaras (Reinhoudt) szekvencia is lejatszodhat. Ezzel a reakcidval 6t dihidropiran-
tetrahidrokinolin hibridet allitottunk eld.

Nitrocsoportot tartalmazd aktiv metilén reagensek (126a-j) és (orto-formilaril)-
aminok (12a-b) reakciojaban egy uj, tobblépéses domind szekvenciat azonositottunk,
ami spirociklusos hidroxiindol termékeket eredményezett. Enyhe korilmények
(ecetsav/piperidin puffer, 80°C) kozott egy Knoevenagel-nitro-

IMHDA-gyirtifelnyilas—Cadogan-tipusi  SgAr szekvencia valosult meg, és egy
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kroman-pirrolokinolin spirociklusos gytriirendszer alakult ki, ami a szakirodalomban
nem ismert.

A domind reakciosor pontos mechanizmusat DFT kvantumkémiai szdmolasokkal
meghataroztuk, és igazoltuk, hogy masik Utvonalon, vagy eltéré 1épéssorrenddel a
reakcio nem mehet végbe. A kulcslépésekhez tartozo atmeneti allapotok szerkezetét
és a reakcidsor energiaprofiljat is meghataroztuk, ami alapjan a domin6 szekvencia
hajtdereje az alacsony energiaju pirrolo[4,3,2-de]kinolin-gytiriirendszer kialakulasa.
Vizsgaltuk a domind szekvencia alkalmazhatosagat a reagens és szubsztrat
szubsztiticiojatol fiiggden, ¢és eldallitottunk 15 kondenzalt hidroxiindol-szarmazékot.
Megallapitottuk, hogy keton, észter és amid reagensek is alkalmazhatdak, de a
szubsztratban a 2H-kromén-gylri és az (orto-formilaril)-amin-egység egyarant
sziikséges domino szekvencia biztositasahoz.

Karbonil- és nitrocsoportot nem tartalmazo reagensek esetén egy kétlépéses, formalis
[2+2] cikloaddicios reakcioban két ciklobutan-szarmazékot allitottunk eld, melyekben
a ciklobutangyiiri kroman ¢és tetrahidrokinolin-egységekkel kondenzalt. A kozponti
heterociklusos, illetve a benzolgyiiriikkel kondenzalt gytriirendszer ebben az esetben
is 1j szerkezeti egységet képvisel.

Figyelembe véve, hogy a 2H-kromének-szarmazékoknal, a dihidropirdn analégokkal
ellentétben, nem tapasztaltunk tercier-amino effektust gyiiriizarast, el6allitottuk a
dienofil kettéskotést nem tartalmazo 162a-b kroman-szarmazékokat. E kromanok és
aktiv metilén reagensek domind Knoevenagel-Reinhoudt reakcidiban hét 4j kroman-
tetrahidrokinolin hibridet allitottunk el6. A diasztereoszelektivitasért ebben az esetben
a kroman C-2 szubsztituense felel, annak hianyaban nem tapasztalhato szelektivitas.
A négy kiilonb6z6 domind Knoevenagel-gyliriizarasi reakcioban elballitott, 6sszesen
mobdszerekkel (COSY, HSQC, HMBC, NOESY) igazoltuk, ¢és a teljes
jelhozzarendelést elvégeztiik. Néhany esetben a vegyliletek szerkezetét és relativ
igazoltuk. Az optikailag aktiv 15-Ph szarmazékok esetén ECD, a 15 enantiomerei
esetén pedig HPLC-ECD mérésekkel, ¢és TDDFT-ECD szamitasokkal hataroztuk meg
az abszolut konfiguraciot.

A kondenzalt heterociklusos szarmazékok sejtosztddasgatld hatdsat a Debreceni
Egyetem Elettani Intézetében, két humén rakos sejtvonalon vizsgaltak. Mindharom

vegyiiletcsaladban volt olyan szarmazék, amire 10 uM alatti ICsp értéket hataroztak
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meg. Az 50 uM-os vizsgalatok alapjan a szubsztiticidos mintazat és az antiproliferativ
hatds kozott azonositottunk tendencidkat, azonban egyértelmii szerkezet-hatds

Osszefiiggést nem tudtunk felallitani.
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5. Summary

During my doctoral research work, we studied the dominé Knoevenagel-cyclization

reactions of (ortho-formylaryl)-amines and -ethers containing a 2H-chromene or 5,6-

dihydro-2H-pyran moiety with active methylene reagents to result in condensed and

spirocyclic heterocycles with new skeletons. The effect of the structures of the reagent and

substrate on the cyclization mechanism, as well as on the regio- and diastereoselectivity and

the antiproliferative activity of the heterocylic products were examined. Int he frame of the

research, the following results were obtained:

In Knoevenagel-IMHDA domin6 sequences, 58 2H-chromene and 21 dihydropyran
derivatives were prepared, the chiral condensed O- and O,N-heterocyclic ring-system
of which contained a spirocyclic subunit. Both the central heterocyclic core and the
benzene-condensed tetra- penta- and hexacyclic ring systems are new and unreported
entities.

In the IMHDA step, three new contigous chiral centers are established, one of which
is a quaternary bridgehead carbon atom. The domind reactions of 12a-d 2H-chromene
substrates took place with good to excellent diastereoselectivities, while reactions
with 122a-c substrates afforded products as a single diastereomer. The observed
selectivities were explained by using quantum chemical DFT calculations and the
transition states leading to the major and minor diastereomers were computed.
According to the nomenclature introduced by Tietze’s group, the transition states
were assigned as exo-Z-syn and exo-E-anti for the formation of the major and minor
diastereomers, respectively.

Besides the IMHDA cyclization, a competing [1,5]-hydrid shift-6-endo-cyclization
(Reinhoudt) sequence was identified in the reactions of 122a-b pyran derivatives
depending on the structure of the active methylene reagent. By using this reaction,
five dihydropyran-tetrahydroquinoline hybrids were prepared.

In the reactions of active methylene reagents 126a-j containing a nitro group and
(ortho-formylaryl)-amine substrates 12a-b, a new multi-step dominé sequence was
discovered resulting in spirocyclic hydroxyindole products. Under mild conditions
(acetic  acid/piperidine  buffer, 80°C), a Knoevenagel-nitro-IMHDA-ring-
opening—Cadogan-type  SeAr sequence took place, affording chroman-
pyrrologuinoline spirocyclic ring system, which also represents a novel heterocyclic
scaffold.
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The reaction mechanism of the domin6 sequence was determined by DFT quantum
chemical calculations, and other pathways or different order of the reaction steps were
excluded. The structures of transition states for key steps and the energy profile were
computed, which shows that the driving force of the reaction is the formation of the
low-energy pyrrolo[4,3,2-de]quinoline ring system.

The applicability of dominé reaction was studied regarding the substitution pattern of
the reagent and substrate and 15 condensed hydroxyindole derivatives were prepared.
The reagent tolerates both ketone, ester and amide functionalities but the substrate
needs to contain both the 2H-chromene and the (ortho-formylaryl)-amine moieties.

In the reactions of active methylene reagents containing neither carbonyl nor nitro
groups, a two-step formal [2+2] cycloaddition reaction took place with ionic
mechanism, affording cyclobutane derivatives with chroman and tetrahydroquinoline
subunits. Both the central tricyclic and the benzene condensed pentacyclic ring-
systems represent new structural motifs.

Considering that 2H-chromenes do not undergo cyclization with tert-amino effect
mechanism, the 162a-b chroman derivatives lacking the dienophile double bond were
prepared. In the domind Knoevenagel-Reinhoudt reactions of these chromans with
active methylene reagents, seven new chroman-tetrahydroquinoline hybrids were
prepared. The C-2 substituent of the chroman moiety is responsible for the
diastereoselectivity and in the absence of that no selectivity was observed.

The planar structures and relative configurations of the 101 compounds prepared with
the four different dominé cascades were determined by using 2D-NMR methods
(COSY, HSQC, HMBC, NOESY). In a few cases, the structure and relative
configuration were determined independently using single crystal X-ray diffraction
analysis. The absolute configurations of optically active 15-Ph and separate
enantiomers of 15 derivatives were determined by the comparison of experimental
ECD or HPLC-ECD spectra with the ones calculated by TDDFT methods.

The antiproliferative activities of the condensed heterocycles were studied on two
human cancer cell lines at the Department of Physiology, University of Debrecen. All
the three ring systems had representatives with 1Csg values under 10 uM. Based on the
50 uM studies, we identified tendencies between the substitution pattern and the

activities, but definite structure-activity relationship could not be identified.

58



6. Kisérleti rész

6.1 Altalanos Kkisérleti rész

A vegyszereket puriss p.A. mindségben, kereskedelmi forgalombdl szereztiik be, az
oldoszereket hasznalat el6tt desztillacioval tisztitottuk. Vékonyréteg-kromatografidhoz
(VRK) Merck 60 F254 lapokat hasznaltunk, és 254 nm-en, UV fénnyel detektaltunk.
Oszlopkromatografiahoz Merck 60 szilika gélt (63—200 um részecskeméret), az izomerek
elvalasztasdhoz Merck Flash szilikagélt (40-63 pm részecskeméret) hasznaltunk. Az
olvadaspontokat Kofler késziilékkel mértiik, és korrekcié nélkiil adtuk meg. Az NMR
spektrumokat Bruker Avance DRX 360 MHz (*H: 360 MHz; 3C: 90 MHz), Bruker Avance
11 400 (*H: 400 MHz. 13C: 100 MHz) és Bruker Avance Il 500 MHz (*H: 500 MHz. 3C: 125
MHz) spektrométerekkel rogzitettiik, belsé stésardként kloroform-d esetén TMS-t, egyéb
olddszerek esetén magit az oldoszert haszniltuk. A § kémiai eltoloddsokat ppm-ben, a 3y n
csatolasi allésokat Hz-ben tiintettiik fel. Az IR spektrumokat JASCO FT/IR-4100
spektrométerrel vettiik fel, az abszorpciés savokat hullimszamként cm™-ben tiintettiik fel. Az
Electrospay Quadrupole Time-of-Flight HRMS méréseket Bruker ESI ionforrassal ellatott
MicroTOF-Q tipusa QQTOF MS késziilékkel vettiik fel (Bruker Daltoniks, Bréma,
Németorszag).

Kirdlis HPLC elvdlasztas és ECD mérések: 130g-i és epi-130g-i izomereinek
elvalasztasat JASCO HPLC rendszeren, Chiralpak-1A kolonnan (3 pm, 250 x 4.6 mm,
hexan/diklormetan elunes, 1 ml min! 4ramlasi sebesség) végeztik, a HPLC-ECD
spektrumokat megallitott aramlas mellett, JASCO J-810 elektronikus cirkularis dikroizmus
spektropolariméterrel, 10 mm-es HPLC atfolyocellaval rogzitettik. Az ECD ellipticitas (g)
értékeket nem normaltuk a koncentraciora. Egy HPLC-ECD spektrumhoz harom egymast
kovetd spektrumot vettiink fel 2 nm savszélességgel, 1 s valaszidével, normal
érzékenységgel, ¢és ezeket atlagoltuk. Az eluens HPLC-ECD spektrumat azonos
mg/ml) tgy allitottuk be, hogy a HT csatornan detektalt jel értéke ne haladja meg az 500 V-
ot 230 nm-ig.

A mikrohullamt kisérleteket egy CEM Explorer automatizalt adagoloval ellatott
CEM Discover rendszeren végeztik el, a tanszékiinkon kordbban kidolgozott eljaras
alapjan.[76]

A sejtosztodas-gatld hatas meghatarozasat a Debreceni Egyetem Elettani
Intézetében végezték. MTT vizsgdlat: A2780 és WM35 sejtek a Sigma-tol (St. Louis, MO,
USA) és ATCC-t6l (Manassas, VA, USA) szarmaznak. A sejtszamot indirekt modszerrel, az
MTT tetrazolium-sobol [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromid, Sigma-
Aldrich] mitokondrialis dehidrogenaz hatasara kialakult formazan mennyiségét mérték. A
sejteket 96-lyuktn lemezen (10,000 sejt lyukanként) tenyésztettilk, mintanként négy
parhuzamos sorozattal, harom napig, naponta 0j reagenssel kezeltilk. A negativ kontrol
sejteket azonos mennyiségii mintaoldoszert (DMSO) tartalmazé oldattal, a pozitiv kontrol
sejteket] pg/ml doxorubicinnel tenyésztettiik. A sejteket 5 mg/ml MTT-vel 3 6rat inkubaltuk,
a kivalt formazant savas 2-propanolban (10% 1 M HCI 2-propanolban, 10% Triton X 100-al)
abszorbanciabol.

ICso értékek meghatarozasa: A dozisfiiggd gorbéket a y=A2+(A1-A2)/(1+(x/x0)p)
egyenlettel illesztettiik, ahol: Al a kezdeti érték (Ymin), A2: végs6 érték (Ymax), X0: kdzép
(EC/ICsp) és p a szamolt kitevd. Az illesztéseket és a paraméterek szamolasat Origin 8.6
programmal (OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA) végeztiik.
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6.2 Részletes Kkisérleti rész

sr 7

Altalanos leiratok dominé Knoevenagel-gyiir{iarasi reakciokra:

A mébdszer: Egynyaki gomblombikban feloldottunk 100 mg 2H-kromén (12a-d) vagy
dihidropiran (122a-c) szarmazékot és aktiv metilén reagenst (13c-g) (1,2 ekvivalens) 5 ml
toluolban, hozzaadtunk 1 ekvivalens piperidint és harom 6ran at refluxaltattuk. Az elegyet
szobahdre hiitottiik, a kivalt terméket szlrtiik és hideg éterrel mostuk. Az anyaltigot, vagy ha
nem volt kivalas a teljes reakcidelegyet, beparoltuk és kromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat eluens).

B modszer: Egynyaku gomblombikban feloldottunk 100 mg dihidropiran-szarmazékot
(122c) és aktiv metilén reagenst (13c-g) (1,2 ekvivalens) 5 ml DMF-ben, hozzaadtunk 1
ekvivalens trietilamint és Ot oran at refluxaltattuk. A reakcioelegyet vizre Ontottik,
diklérmetannal extrahaltuk és MgSOs-on szaritottuk. A szaritoszert kiszirtiik, a szlrletet
beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat eluens).

C modszer: Egynyaka gémblombikban feloldottunk 100 mg 2H-kromén- (12a-d) vagy
dihidropiran-szarmazékot (122a-c) és nyilt lanct aktiv metilén reagenst (137a-g) (1,2
ekvivalens) 3 ml etanolban, hozzaadtunk 1 ekvivalens piperidint és 1 ekvivalens ecetsavat és
harom oran at refluxaltattuk. Az elegyet szobahdre hiitottiik, a kivalt terméket sztrtiik és
hideg éterrel mostuk. Az anyalugot, vagy ha nem volt kivalas a teljes reakcioelegyet,
beparoltuk és kromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat eluens).

D mddszer: Egynyaku gémblombikban feloldottunk 100 mg 2H-kromén-szarmazékot (12a-
b) és nitrovegyiiletet (126a-j) (1,2 ekvivalens) 3 ml etanolban, hozzaadtunk 1 ekvivalens
piperidint és 1 ekvivalens ecetsavat és Ot oran at refluxaltattuk. Az elegyet szobahdre
hiitottik, a kivalt terméket sziirtiik és hideg éterrel mostuk. Az anyaligot, vagy ha nem volt
kivalas a teljes reakcidelegyet, beparoltuk és kromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton
eluens).

E moédszer: Egynyakt gomblombikban feloldottunk 100 mg kroman-szarmazékot (151a-b),
aktiv metilén reagenst (13a-c, 126b vagy 137d) (1,2 ekvivalens), és dimetilamin
hidrokloridot (1,5 ekvivalens) 5 ml toluolban (13a-c) vagy n-butanolban (126b és 137d), és
Ot oran at refluxaltattuk. Az elegyet szobahdre hiitottiik, a kivalt terméket sztrtiik és hideg
éterrel mostuk. Az anyaligot, vagy ha nem volt kivalas a teljes reakcidelegyet, beparoltuk és
kromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat eluens).
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rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-11-metoxi-14,16-dimetil-14,17b-dihidro-12bH,15H-
dikromeno[3',4":5,6.4",3":4,5]pirano[2,3-d]pirimidin-15,17(16H)-dion [rac-
(6aS*,12bR*,17bR*)-15a-0]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13a reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 3:1), rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-15a-O fehér
kristaly (76%), op: 209-212°C. Rf = 0.12 (hexan/etil-acetat 3:1).
'H NMR (400 MHz, CDClz) 6 3.23 (s, 3 H, 2°-H), 3.43 (s, 3 H,
3’-H), 3.79 (s, 3 H, 1’-H), 3.90 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 7-H.), 3.94
(d, J=11.7 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.08 (d J = 11.8 Hz, 1 H, 6-H,), 4.20
(s, 1 H, 17b-H), 4.24 (d J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 5.31 (s, 1 H, 12b-
H), 6.80 (d J = 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.84-6.95 (m, 3 H, 2-H, 9-H és 12-H), 6.96 (dd J = 8.9 és
3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.14 (m, 1 H, 3-H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 1-H). *C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 28.4 (C-2"), 28.9 (C-3°), 31.3 (C-17b), 45.1 (C-6a), 55.8 (C-17), 66.0 (C-7), 68.1
(C-6), 73.5 (C-12b), 87.9 (C-17a), 115.4 (C-2), 116.8 (C-4), 117.4 (C-17c), 118.1 (C-9),
118.4 (C-10), 122.1 (C-12), 123.1 (C-12a), 128.3 (C-3), 130.0 (C-1), 146.6 (C-8a), 150.8 (C-
15), 152.2 (C-13a), 153.1 (C-4a), 154.1 (C-11), 164.0 (C-17). IR (KBr) v: 756, 1042, 1229,
1277, 1497, 1640, 1702, 2834, 2898, 2928, 2954, 3006 cm™. HRMS: CjH22N,OsNa
[M+Na]+-ra szamolt 457.1370, mért 457.1373.

rac-(6aR*,12bS*,17bR*)-14,16-dietil-11-metoxi-15-tioxo-14,15,16,17b-tetrahidro-
12bH,17H-dikromeno[3',4":5,6.4",3":4,5]pirano[2,3-d]pirimidin-17-on [rac-
(6aR*,12bS*,17bR*)-15b-Q]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13b reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-(6aR*,12bS*,17bR*)-15b-O
narancssarga kristaly (88%), op: 204-206°C. Rf = 0.15
(hexan/etil-acetat 3:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.13 (t J =
6.9 Hz, 3 H, 3°-H), 1.37 (t, J = 6.9 Hz, 3 H, 5’-H), 3.80 (s, 3 H,
1’-H), 3.89 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.93 (d, J = 11.8 Hz, 1 H,
7-Hp), 4.09 (d J=11.8 Hz, 1 H, 6-H,), 4.25 (m, 2 H, 17b-H és 6-Hy), 4.36 —4.54 (m, 2 H, 2°-
H), 4.66 (m, 2 H, 4’-H), 5.33 (s, 1 H, 12b-H), 6.82 (d J = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.85-7.01 (m, 4
H, 2-H, 9-H, 10-H és 12-H), 7.16 (m, 1 H, 3-H), 7.37 (d J = 7.8 Hz, 1 H, 1-H). 3C NMR
(100 MHz, CDCls) 8 11.8 (C-37), 12.6 (C-5), 30.7 (C-6a), 31.5 (C-17b), 43.9 (C-2°), 44.5
(C-4%), 55.8 (C-17), 66.1 (C-7), 68.0 (C-6), 73.6 (C-12b), 92.6 (C-17a), 115.4 (C-2), 116.9
(C-4), 117.2 (C-17c), 118.2 (C-9), 118.5 (C-10), 122.2 (C-12), 122.4 (C-12a), 128.5 (C-3),
130.0 (C-1), 146.6 (C-8a), 152.3 (C-13a), 152.8 (C-4a), 154.2 (C-11), 161.9 (C-17), 175.3
(C-15). IR (KBr) v: 758, 1043, 1111, 1217, 1279, 1489, 1637, 1672, 2928, 2981 cm™.
HRMS: C26H26N205SNa [M+Na]+-ra szamolt 501.1455, mért 501.1457.

rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-11-metoxi-14,15,16,17b-tetrahidro-12bH,17H-dikromeno[4,3-
b:3',4'-clkromén-17-on [rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-15¢c-O]

A terméket az A &ltalanos moddszerrel, 12d és 13c reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-15¢c-O
halvanysarga kristaly (58%), op: 189-191°C. R¢= 0.38 (hexan/etil-
acetat 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.00 (m, 2 H, 15-H),
2.42 (m, 3 H, 16-H és 14-H,), 2.61 (m, 1 H, 14-Hy), 3.78 (s, 3 H,
1’-H), 3.82 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 7-H,), 3.87 (d, J = 11.5 Hz, 1 H,
7-Hp), 4.02 (d, J =11.6 Hz, 1 H, 6-H,), 4.06 (s, 1 H, 17b-H), 4.22 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 6-Hy),
5.05 (s, 1 H, 12b-H), 6.79 (d J = 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.83 - 6.86 (m, 2 H, 2-H és 9-H), 6.88 —
6.95 (M, 2 H, 10-H és 12-H), 7.12 (m, 2 H, 1-H és 3-H). **C NMR (100 MHz, CDCl3) § 20.5
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(C-15), 28.9 (C-14), 29.8 (C-17h), 30.2 (C-6a), 37.0 (C-16), 55.8 (C-1"), 66.3 (C-7), 68.5 (C-
6), 70.6 (C-12b), 112.3 (C-17a), 115.5 (C-2), 116.7 (C-4), 117.8 (C-9), 118.1 (C-10), 118.6
(C-17c), 121.8 (C-12), 123.5 (C-12a), 127.8 (C-3), 130.1 (C-1), 146.6 (C-8a), 152.4 (C-4a),
154.0 (C-11), 168.9 (C-13a), 198.5 (C-17). IR (KBr) v: 755, 943, 1042, 1216, 1381, 1497,
1612, 1650 cmt. HRMS: CasH2,05Na [M+Na]+-ra szdmolt 413.1359, mért 413.1361.

rac-(6aR*,12bS*,17bR*)-11-metoxi-14,15,16,17b-tetrahidro-12bH,17H-dikromeno[4,3-
b:3',4'-clkromén-17-on [rac-(6aR*,12bS*,17bR*)-epi-15¢c-O]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13c reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-(6aR*,12bS*,17bR*)-epi-15¢c-O
halvanysarga por (25%), op: 120-123°C. Rf = 0.14 (hexan/etil-
acetat 2:1). *H NMR (400 MHz, CDClz) § 2.03 (m, 2 H, 15-H),
2.39 (m, 2 H, 16-Ha és 14-H.), 2.48 (m, 1 H, 14-Hy), 2.68 (d, J =
17.7 Hz, 1 H, 16-Hy), 3.44 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 7-H,), 3.80 (m, 4
H, I’-H és 7-Hp), 3.88 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 4.11 (s, 1 H, 17b-H), 4.17 (d, J = 10.3 Hz,
1 H, 6-Hy), 4.62 (s, 1 H, 12b-H), 6.72 (d, J=7.7 Hz, 1 H, 1-H), 6.78 — 6.82 (m, 2 H, 12-H és
9-H), 6.86 (m, 2 H, 2-H és 4-H), 6.91 (dd, J = 8.9 és 2.9 Hz, 1 H, 10-H), 7.15 (t, J = 7.6 Hz,
1 H, 3-H). ®C NMR (100 MHz, CDCls) § 19.5 (C-15), 29.1 (C-14), 34.6 (C-17b), 35.5 (C-
6a), 36.9 (C-16), 55.8 (C-1°), 63.1 (C-7), 69.5 (C-6), 74.8 (C-12b), 110.9 (C-17a), 114.7 (C-
12), 116.3 (C-4), 117.6 (C-9), 117.7 (C-17c), 118.3 (C-10), 120.6 (C-2), 123.1 (C-12a),
126.6 (C-1), 127.9 (C-3), 148.5 (C-8a), 153.5 (C-4a), 154.5 (C-11), 170.9 (C-13a), 196.7 (C-
17). IR (KBr) v: 757, 1006, 1041, 1220, 1276, 1377, 1454, 1613, 1654 cm™. HRMS:
C24H220sNa [M+Na]+-ra szamolt 413.1359, mért 413.1360.

rac-(6aS*,12bR*,15R*,17bR*) és rac-(6aS*,12bR*,155*,17bR*)-11-metoxi-15-fenil-
14,15,16,17b-tetrahidro-12bH,17H-dikromeno[4,3-b:3',4'-c]kromén-17-on [rac-
(6aS*,12bR*,15R*,17bR*)-15d-O és rac-(6aS*,12bR*,155*,17bR*)-15d-O]

- A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13d reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 3:1), rac-(6aS*,12bR*,15R* 17bR*)-2d-O és
rac-(6aS*,12bR*,155*,17bR*)-2d-O keveréke sarga amorf szilard
anyag (70%). Rf = 0.61 (hexan/etil-acetat 2:1). 'H NMR (400
MHz, CDCls3) 6 2.61 — 2.78 (m, 4 H, 14-H és 16-H), 2.85 — 2.98
(m, 2 H, 14-H), 3.34 — 3.47 (m, 1 H, 15-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H),
3.85-3.93 (m, 2 H, 7-H), 3.98 — 4.04 (m, 1 H, 7-Hy), 4.07 (d, J =
11.7 Hz, 1 H, 6-H,), 4.13 és 4.15 (s, 1 H, 17b-H), 4.27 (d, J = 11.7
Hz, 1 H, 6-Hy), 5.12 és 5.16 (s, 1 H, 12b-H), 6.82 — 6.88 (m, 1 H,
4-H), 6.88 —6.93 (m, 2 H, 9-H és 10-H), 6.92 — 7.01 (m, 2 H, 2-H és 12-H), 7.13 — 7.22 (m,
2 H, 3-Hés 4’-H), 7.22 — 7.32 (m, 3 H, 2°-H, 6’-H és 1-H), 7.32 — 7.42 (m, 2 H, 3’-H és 5’-
H). 3C NMR (100 MHz, CDClI3) § 29.9 és 30.0 (C-17b), 30.2 és 30.4 (C-6a), 36.1 és 36.3
(C-16), 38.1 és 39.4 (C-15), 44.0 és 44.2 (C-14), 55.8 (C-17), 66.2 és 66.3 (C-7), 68.5 és 68.5
(C-6), 70.9 és 71.0 (C-12b), 112.1 és 112.2 (C-17a), 115.5 és 115.5 (C-2), 116.8 (C-4), 117.9
(C-9), 118.2 és 118.3 (C-10), 118.5 és 118.5 (C-17c), 121.8 és 122.0 (C-12), 123.2 és 123.4
(C-12a), 126.7 (C-2’ és C-67), 127.2 (C-1), 128.0 (C-3), 128.8 és 128.9 (C-3’ és C-5°), 130.1
(C-4%), 142.3 és 142.4 (C-17), 146.6 (C-8a), 152.4 és 152.5 (C-4a), 154.0 (C-11), 167.8 és
168.3 (C-13a), 197.5 és 198.1 (C-17). IR (KBr) v: 700, 758, 1042, 1217, 1497, 1619 cm.,
HRMS: C3oH2605Na [M+Na]+-ra szamolt 489.1672, mért 489.1674.

rac-(6aS*,12bR*,15R*,17bS*) és rac-(6aS*,12bR*,155*,17bS*)-11-metoxi-15-fenil-
14,15,16,17b-tetrahidro-12bH,17H-dikromeno[4,3-b:3',4'-c]kromén-17-on [rac-
(6aS*,12bR*,15R*,17bS*)-epi-15d-O és rac-(6aS*,12bR*,155*,17bS*)-epi-15d-O]
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A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13d reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 4:1), rac-(6aS*,12bR*,15R*,17bS*)-epi-15d-O
és rac-(6aS*,12bR*,155*,17bS*)-epi-15d-O keveréke sarga amorf
szilard anyag (12%). A keveréket flash kromatografiaval
elvalasztottuk, de csak a masodjara elualodé komponnst tudtuk
izolalni.

epi-15d-O masodjara elualodd izomere sarga amorf
szilard anyag (6,5%). Rf = 0.32 (hexan/etil-acetat 2:1). *H NMR
(400 MHz, CDCls) 8 2.57 — 2.77 (m, 3 H, 16-H és 14-H,), 2.92 (d, J = 17.6 Hz, 1 H, 14-Hy),
3.49 (m, 2 H, 15-H és 7-Ha), 3.79 (s, 3 H, 17-H), 3.86 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.91 (d, J
=10.3 Hz, 1 H, 6-H,), 4.16 (s, 1 H, 17b-H), 4.20 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.67 (s, 1 H,
12b-H), 6.73 — 6.85 (m, 2 H, 2-H és 12-H), 6.85 — 7.00 (m, 3 H, 4-H, 9-H és 10-H), 7.10 —
7.23(m, 1 H, 4-H), 7.23-7.34 (m, 4 H, 2°-H, 3’-H, 5’-H és 6’-H), 7.32 — 7.45 (m, 2 H, 1-H
és 3-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 29.8 (C-6a), 34.8 (C-17b), 35.6 (C-6a), 36.8 (C-16),
37.5 (C-15), 44.1(C-14), 55.9 (C-17), 63.2 (C-7), 69.6 (C-6), 75.2 (C-12b), 110.9 (C-17a),
114.9 (C-2), 116.4 (C-4), 117.7 (C-17c), 117.8 (C-9), 118.5 (C-10), 120.8 (C-12), 123.1(C-
12a), 126.7 (C-3), 126.8 (C-2’ és C-6°), 127.3 (C-1), 128.2 (C-4’), 129.0 (C-3” és C-5),
142.2 (C-1°), 148.7 (C-8a), 153.6 (C-4a), 154.6 (C-11), 170.4 (C-13a), 195.8 (C-17). IR
(KBr) v: 1045, 1222, 1497, 1611, 1710, 2854, 2925 cm™. HRMS: C3oHz60sNa [M+Na]+-ra
szamolt 489.1672, mért 489.1672.

rac-(6aS*,12bR*,16bR*)-11-metoxi-14,16b-dihidro-12bH-kromeno[3',4":3,4]ciklopenta
[5,6]pirano[3,2-c]kromén-16(15H)-on [rac-(6aS*,12bR*,16bR*)-15e-0O]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13e reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 3:2), rac-(6aS*,12bR*,16bR*)-15e-O
halvanysarga amorf szilard anyag (28%). Rf = 0.39 (hexan/etil-
acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls3) § 2.54 (m, 4 H, 14-H és
15-H), 3.73 (s, 1 H, 16b-H), 3.80 — 3.83 (m, 4 H, 1’-H és 7-Ha),
3.91(dJ =116 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.95 (d J = 11.7 Hz, 1 H, 6-H,),
4.25(dJ =117 Hz, 1 H, 6-Hy), 5.17 (s, 1 H, 12b-H), 6.81 (d J = 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.88 (m,
2 H, 9-H és 10-H), 6.94 (m, 2 H, 2-H és 12-H), 7.14 (m, 1 H, 3-H), 7.66 (d J = 7.8 Hz, 1 H).
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 26.3 (C-14), 30.8 (C-16b), 31.1 (C-6a), 33.6 (C-15), 55.8 (C-
1’), 66.1 (C-7), 68.5 (C-6), 73.5 (C-12b), 115.1 (C-9), 116.1 (C-16a), 116.9 (C-4), 117.9 (C-
10), 118.1 (C-12a), 118.4 (C-2), 122.2 (C-12), 123.0 (C-16¢), 128.1 (C-3), 130.7 (C-1),
146.6 (C-8a), 152.3 (C-4a), 154.1 (C-11), 180.5 (C-13a), 204.3 (C-17). IR (KBr) v: 1213,
1236, 1271, 144, 1455, 1489, 1498, 1555, 1629, 1726, 1748 cm’. HRMS: Cz3HxOsNa
[M+Na]+-ra szamolt 399.1203, mért 399.1204.

rac-(6aS*,12bR*,16bS*)-11-metoxi-14,16b-dihidro-12bH-kromeno[3',4":3,4]ciklopenta
[5,6]pirano[3,2-c]kromén-16(15H)-on [rac-(6aS*,12bR*,16bS*)-epi-15e-O]

A terméket az A altalanos moddszerrel, 12d és 13e reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat ~ 3:2), rac-(6aS*,12bR*,16bS*)-epi-15e-O
halvanysarga kristaly (18%), op: 178-181°C. Rs=0.22 (hexan/etil-
acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.57 (m, 2 H, 14-H),
2.66 (m, 2 H, 15-H), 3.69 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 7-H,), 3.77 (d J =
11.8 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.81 (s, 3 H, 1’-H), 3.87 (d J = 10.5 Hz, 1 H,
6-Ha), 4.18 (m, 2 H, 16b-H és 6-Hy), 4.82 (s, 1 H, 12b-H), 6.85 (m, 3 H, 4-H, 9-H és 10-H),
6.94 (M, 2 H, 2-H és 12-H), 7.19 (t J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.74 (d J = 7.7 Hz, 1 H, 1-H). °C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 26.6 (C-14), 33.5 (C-15), 33.8 (C-6a), 35.6 (C-16b), 55.8 (C-1°),
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62.4 (C-7), 68.8 (C-6), 76.9 (C-12b), 113.0 (C-16a), 114.7 (C-9), 115.5 (C-12a), 116.1 (C-4),
117.6 (C-10), 118.0 (C-16c), 118.6 (C-12), 121.2 (C-2), 128.5 (C-3), 128.6 (C-1), 148.2 (C-
8a), 153.7 (C-44), 153.8 (C-11), 182.2 (C-13a), 202.4 (C-17). IR (KBr) v: 760, 1046, 1218,
1281, 1387, 1498, 1620, 1691, 2925, 3060 cm™. HRMS: CasHa00sNa [M+Na]+-ra szamolt
399.1203, mért 399.1204.

rac-(6aS*,12bR*,18bR*)-11-metoxi-12bH-kromeno[3',4":3,4]indeno[2',1":5,6]pirano[3,2-
c]kromén-18(18bH)-on [rac-(6aS*,12bR*,18bR*)-15f-O]

A terméket az A &ltalanos modszerrel, 12d és 13f reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 3:1), rac-(6aS*,12bR*,18bR*)-15f-O
narancssarga por (42%), op: 214-217°C. Rf = 0.46 (hexan/etil-
acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.86 (s, 4 H, 1’-H és
18b-H), 3.91 (dd J = 11.6 és 1.9 Hz, 1 H, 7-H,), 4.01 (d J = 11.9
Hz, 1 H, 6-Ha,), 413 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 7-Hp), 432 (d J = 11.9
Hz, 1 H, 6-Hy), 5.34 (s, 1 H, 12b-H), 6.85 (d J = 8.2 Hz, 1 H, 4-
H), 6.90 (m, 1 H, 10-H), 6.99 (m, 3 H, 2-H, 9-H és 12-H), 7.14 (m, 2 H, 3-H és 16-H), 7.29
(m, 2 H, 15-H és 17-H), 7.48 (m, 1 H, 14-H), 7.68 (d J = 7.9 Hz, 1 H, 1-H). **C NMR (100
MHz, CDCls) 6 30.7 (C-18b), 32.0 (C-6a), 55.8 (C-1"), 66.3 (C-7), 68.7 (C-6), 73.9 (C-12b),
108.5 (C-18a), 115.4 (C-9), 116.9 (C-4), 117.9 (C-10), 118.1 (C-18c), 118.3 (C-12), 118.6
(C-16), 121.3 (C-14), 122.1 (C-2), 122.8 (C-12a), 128.1 (C-3), 130.4 (C-17), 131.1 (C-1),
132.2 (C-15), 133.1 (C-17a), 137.0 (C-13b), 146.7 (C-8a), 152.5 (C-4a), 154.0 (C-11), 170.3
(C-13a), 193.8 (C-17). IR (KBr) v: 1217, 1410, 1497, 1592, 1631, 1696 cm™. HRMS:
Ca7H200sNa [M+Na]+-ra szamolt 447.1203, mért 447.1205.

(3S,3aS,9aS,10R, 15bR)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-10-fenil-3-(piperidin-1-ilkarbonil)-
3,3a,8,9-tetrahidro-2H,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-2-on
[(3S,3aS,9aS,10R,15bR)-121g-Ph]

A terméket az A Aaltalanos modszerrel, (R)-12a és 13g
reakcidjaval allitottuk eld, a reakcid lejatszodédsa utan az elegyet
egy ¢€jszakat szobahdn kevertettik, hogy bealljon a C-3
epimerizacios egyensuly. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk  (hexan/etil-acetat 2:1),
(3S,3aS,9aS,10R,15bR)-121g-Ph sarga por (66%), op: 245-
248°C. Rt = 0.21 (hexan/etil-acetat 2:1). H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 0.80 (dd J=12.3¢és 6.1 Hz, 1 H, 77-Ha), 1.51 (m, 5 H,
5”-H, 6”-H, 7”-Hp), 3.00 (s, 3 H, 2”-H), 3.04 (s, 2 H, 9-H, és 8-
Ha), 3.38 (m, 3 H, 4”-Ha, 8”-Hp és 9-Hy), 3.71 (d J = 13.0 Hz, 1
H, 4”-Hy), 3.81 (s, 3 H, 1”-H), 3.84 (d J = 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.13 (d J = 10.7 Hz, 1 H, 3a-
H), 5.04 (s, 1 H, 10-H), 5.40 (s, 1 H, 15b-H), 6.70 (d J = 9.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.93 (m, 2 H, 12-
H és 13-H), 7.05 (s, 1 H, 15-H), 7.19 (m, 2 H, 2’-H ¢és 6’-H), 7.31 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H és 5’-
H), 7.81 (d J = 2.1 Hz, 1 H, 4-H), 8.04 (dd J = 9.1 és 2.1 Hz, 1 H, 6-H). *C-NMR (100
MHz, CDCls) 8 24.2 és 24.5 (C-6”), 25.4 és 25.5 (C-57), 26.2 és 26.4 (C-77), 37.5 (C-9a),
38.2 (C-3a), 39.2 (C-27), 42.5 és 43.8 (C-47), 47.5 és 47.7 (C-87), 49.4 (C-3), 51.9 (C-9),
55.8 (C-17), 74.9 (C-15b), 79.0 (C-10), 110.4 (C-7), 112.6 (C-15), 117.9 (C-13), 118.2 (C-
12), 118.5 (C-15a), 122.1 (C-3b), 125.2 (C-6), 126.0 (C-4), 127.4 (C-2’ és C-6°), 128.7 (C-3’
és C-5%), 129.0 (C-4’), 136.0 (C-17), 138.5 (C-5), 147.2 (C-11a), 150.6 (C-7a), 154.5 (C-14),
164.6 (C-2), 166.4 (C=0). IR (KBr) v: 1013, 1034, 1127, 1231, 1298, 1498, 1605, 1644,
1726 cm™. HRMS: Cs3H3sN3O7Na [M+Na]+-ra szamolt 606.2211, mért 606.2214. CD [nm
(Ag), ACN] (195.0 ng/4 ml): 383 (-4.36), 300.5 (2.47), 249.5sh (3.11), 222 (13.51), 208 (-
11.28), 199.5 (4.90), 191.5 (-45.90). [a]o = —129.2° (c=1.03 g/100 ml in CHCls).

64



(3aS,9aS,10R,15hR)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-10-fenil-3,3a,8,9-tetrahidro-2H, 15bH-
kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-2-on [(3aS,9aS,10R,15bR)-121g-Ph-dec]

A terméket az A Aaltalinos modszerrel, (R)-12a és 13g
reakcidjaval allitottuk eld, piperidin  helyett trietilamint
hasznaltunk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), (3aS,9aS,10R,15bR)-121g-Ph-
dec sarga por (50%), op: 250-253°C. R¢= 0.18 (hexan/etil-acetat
2:1). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.74 (dd J = 16.9 és 11.7
Hz, 1 H, 3-Ha), 2.89 (m, 1 H, 3-Hp), 2.95 (s, 3 H, 2”-H), 3.29 (m,
2 H, 9-H), 3.39 (m, 1 H, 3a-H), 3.81 (s, 3 H, 1”-H), 4.98 (s, 1 H,
15b-H), 5,12 (s, 1 H, 10-H), 6.43 (d J = 9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.96 (s, 2 H, 12-H és 13-H), 7.02
(s, 1 H, 15-H), 7.22 (m, 5 H, Ph), 7.89 (m, 2 H, 4-H és 6-H). 3C-NMR (100 MHz, CDCls3) &
35.2 (C-3a), 37.2 (C-3), 38.7 (C-9a), 39.3 (C-27), 50.2 (C-9), 56.1 (C-17), 76.0 (C-10), 79.5
(C-15b), 110.5 (C-7), 113.4 (C-15), 118.1 (C-15a), 118.4 (C-13), 118.7 (C-12), 121.8 (C-3Db),
125.0 (C-6), 125.3 (C-4), 127.5 (C-2’ és C-6), 128.1 (C-3” és C-57), 129.1 (C-4"), 135.8 (C-
1’), 138.4 (C-5), 148.0 (C-11a), 149.9 (C-7a), 154.9 (C-14), 170.1 (C-2). IR (KBr) v: 1299,
1498, 1604, 1750, 2925, 3064 cm™. HRMS: Cz7H24N,0O¢Na [M+Na]+-ra szdmolt 495.1527,
mért 495.1528. CD [nm (Ag), ACN] (163.1 pg/4 ml): 410.5 (0.56), 363 (-0.61), 310 (-2.32),
255.5 (2.34), 223.5 (11.80), 208.5 (-23.05), 199 (8.30), 191 (-39.35). [a]p = —84.4° (c=1.02
9/100 ml in CHCIs).

rac-(35*,3aS*,9aS*,15bR*)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-3-(piperidin-1-ilkarbonil)-3,3a,8,9-
tetrahidro-2H,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-2-on [rac-
(35*,3aS*,9aS*,15bR*)-121¢]
¢ s A terméket az A altalanos modszerrel, 12b és 13g reakcidjaval
7'@ ' allitottuk el6, a reakcid lejatszodasa utan az elegyet egy éjszakat
szobah6n kevertettiik, hogy bedlljon a C-3 epimerizacios
egyensuly. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1), rac-(3S*,3aS*,9aS*,15bR*)-
121g sarga por (20%), op: 239-242°C. Rf = 0.39 (hexan/etil-
acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, aceton-d®) & 0.60 — 0.75 (m, 1
H, 7-Ha), 1.10 - 1.24 (m, 1 H, 5°-Ha), 1.41 - 1.54 (m, 4 H, 6’-H,
5°-Hyp és 7°-Hp), 3.08 — 3.25 (m, 5 H, 2’-H, 8’-H, és 4’-H,), 3.26 — 3.38 (m, 2 H, 9-H, és 8’-
Hb), 3.71 —3.85 (m, 4 H, 4’-Hy, és 1’-H), 3.95 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 3a-H), 3.97 — 4.10 (m, 3
H, 10-H és 9-Hy), 4.25 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 3-H), 5.66 (s, 1 H, 15b-H), 6.84 (d, J=8.9 Hz, 1
H, 12-H), 6.88 — 6.95 (m, 2 H, 7-H és 13-H), 7.01 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 15-H), 7.90 (d, J = 2.4
Hz, 1 H, 4-H), 8.09 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 1 H, 6-H). 3C NMR (100 MHz, aceton-d®) & 25.2
(C-6”), 26.5 (C-57), 27.2 (C-7°), 33.1 (C-9a), 37.0 (C-3a), 39.3 (C-2°), 44.1 (C-4’), 47.2 (C-
3), 48.0 (C-8°), 52.8 (C-9), 56.1 (C-17), 69.3 (C-10), 77.1 (C-15b), 111.2 (C-7), 113.9 (C-15),
117.5 (C-13), 118.5 (C-12), 121.2 (C-3b), 122.0 (C-15a), 126.1 (C-6), 126.9 (C-4), 138.0 (C-
5), 148.4 (C-11a), 150.9 (C-7a), 155.6 (C-14), 166.0 (C=0), 166.6 (C-2). IR (KBr) v: 1051,
1185, 1215, 1294, 1323, 1498, 1604, 1630, 1738, 3453, 3584 cm™. HRMS: Cy7H2sN;0/Na
[M+Na]+-ra szamolt 530.1898, mért 530.1895.

rac-(3R*,3aR*,9aS*,15bR*)- és rac-(35*,3aR*,9aS*,15bR*)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-3-
(piperidin-1-ilkarbonil)-3,3a,8,9-tetrahidro-2H,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[ 3,4-c]kinolin-
2-on [rac-(3R*,3aS*,9aS*,15bR*)-epi-121g és rac-(35*,3aS*,9aS*,15bR*)-epi-1219]
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A terméket az A altalanos modszerrel, 12b és 13g reakcidjaval
allitottuk eld, a reakcio lejatszodasa utan az elegyet egy éjszakat
szobahdn kevertettiik, hogy bealljon a C-3 epimerizacios
egyensuly. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/kloroform/etil-acetat 5:5:1), rac-
(3R*,3aS*,9aS*,15bR*)-epi-121g és rac-
(35*,3aS*,9aS*,15bR*)-epi-121g keveréke sarga por (22%), op:
302-305°C. R = 0.31 (hexan/etil-acetat 1:1). 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 1.49 —1.99 (m, 6 H, 5°_H, 6’-H ¢és 7°-H), 2.69 (dd, J = 15.1, 12.5 Hz, 1 H,
7°-Ha), 2.87 —3.01 (m, 2 H, 3a-H és 7°-Hy), 3.08 és 3.10 (s, 3 H, 2’-H), 3.12 (d, J = 12.6 Hz,
1 H, 9-Ha,), 3.27 (d, J = 12.6 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.32 — 3.43 (m, 4 H, 9-H és 8’-H), 3.47 — 3.57
(m, 2 H, 4’-H), 3.69 — 3.77 (m, 2 H, 8’-Ha és 10-Ha), 3.79 (s, 3 H, 1’-H), 3.83 (dd, J = 11.4,
1.4 Hz, 1 H, 10-Ha), 3.89 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.92 — 3.97 (m, 2 H, 10-Hy, és 8’-Hy),
4.00 (d, J =11.3 Hz, 2 H, 3-H és 4’-Hy), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 3a-H), 4.93 és 5.08 (s, 1
H, 15b-H), 6.55 és 6.71 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.82 — 6.86 (m, 2 H, 12-H ¢és 15-H), 6.87 —
6.96 (M, 2 H, 13-H és 15-H), 7.68 — 7.72 (m, 1 H, 4-H), 8.02 — 8.11 (m, 1 H, 6-H). *C NMR
(100 MHz, CDCls) & 24.5 (C-5”), 25.2 (C-6"), 25.5 (C-6"), 25.8 (C-7°), 26.4 (C-57), 29.7 és
31.6 (C-9a), 34.2 (C-3a), 36.8 (C-7°), 38.7 (C-3a), 39.4 (C-2°), 42.5 (C-4’), 43.8 (C-3), 44.3
(C-4%), 47.4 és 48.2 (C-8”), 50.7 és 53.9 (C-9), 55.8 (C-17), 61.7 és 66.8 (C-10), 74.8 és 78.3
(C-15b), 109.2 és 111.0 (C-7), 113.7 és 114.6 (C-15), 117.6 és 117.8 (C-15a), 118.0 (C-12),
118.2 (C-13), 118.4 (C-12), 118.9 (C-3b), 119.0 (C-13), 120.9 (C-3h), 121.7 (C-4), 125.0 és
125.6 (C-6), 137.4 és 138.6 (C-5), 147.4 és 147.7 (C-11a), 149.5 és 150.1 (C-7a), 154.2 és
154.6 (C-14), 164.5 (C-2), 165.2 (C=0), 170.1 (C-2). IR (KBr) v: 1051, 1185, 1215, 1294,
1323, 1498, 1604, 1630, 1738, 3453, 3584 cm™. HRMS: Cp7H29N307Na [M+Na]+-ra szamolt
530.1898, mért 530.1895.

rac-(3aS*,9aR*,15bS*)- és (3aS*,9aR*,15bR*)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-3,3a,8,9-
tetrahidro-2H,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-2-on [rac-(3aS*,9aR*,15bS*)-
121g-dec és rac-(3aS*,9aR*,15bR*)-epi-121g-dec]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12b és 139 reakciojaval
allitottuk el6, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket metanolbol atkristalyositottuk, rac-
(3aS*,9aR*,15bS*)-121g-dec és rac-(3aS*,9aR*,15bR*)-epi-
121g-dec keveréke sarga por (85%). Rs = 0.46 (hexan/etil-
acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, DMSO-d®) § 2.78 (m, 1 H, 3-
Ha), 293 (m, 1 H, 3-Hp), 3.05 (m, 5 H, 9-H,, 2°-H és 3a-H),
3.13(dJ=12.8 Hz, 1 H, 9-Ha), 3.68 (m, 1 H, 9-Hy), 3.56 (d J =
12.0 Hz, 1 H, 10-H,), 3.61(d J = 11.6 Hz, 1 H, 10-H,), 3.72
(m, 4 H, 3a-H és 1’-H), 3.88 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.96
(d J=12.0 Hz, 1 H, 10-Hy), 5.18 és 5.20 (s, 1 H, 15b-H), 6.75
és 6.84 (d J = 9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.92 (m, 3 H, 12-H, 13-H ¢és
15-H), 7,79 (s, 1 H, 4-H), 8.00 (m, 1 H, 6-H), 8.09 (d J = 2.4 Hz, 1 H, 4-H). $3C NMR (100
MHz, DMSO-d®) § 29.9 és 30.8 (C-3), 33.4 és 34.6 (C-3a), 35.6 és 36.7 (C-9a), 39.6 és 40.7
(C-27), 49.7 és 53.0 (C-9), 56.0 (C-17), 61.2 és 66.6 (C-10), 73.7 és 77.4 (C-15b), 109.9 és
111.6 (C-7), 114.6 és 115.5 (C-15), 117.7-118.4 (C-12 és C-13), 119.3 és 119.4 (C-15a),
120.3 és 121.7 (C-3b), 122.1 (C-4), 124.8 és 125.5 (C-6), 126.1 (C-4), 136.4 és 137.3 (C-5),
147.7 és 147.9 (C-11a), 150.1 és 151.0 (C-7a), 154.0 és 154.2 (C-14), 167.9 és 171.0 (C-2).
IR (KBr) v: 1292, 1323, 1498, 1604, 1764 cm™. HRMS: C21H20N20sNa [M+Na]+-ra szdmolt
419.1214, mért 419.1213.

rac-(3aS*,9aR*,15bR*)-14-metoxi-3,3a-dihidro-2H,15bH-pirano[3,2-c:3,4-c'dikromén-2-on
[rac-(3aS*,9aR*,15bR*)-121g-O-dec]
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A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 13g reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 2:1), rac-(3aS*,9aR*,15bR*)-121g-O-dec narancssarga por
(26%), op: 126-128°C. R¢= 0.47 (hexan/etil-acetat 1:1). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 2.77-2.84 (m, 2 H, 3a-H és 3-Ha), 3.07 (d J =
12.4 Hz, 1 H, 3-Hp), 3.73-3.79 (m, 2 H, 10-Ha és 9-H,), 3.80 (s, 3 H, 1’-H), 410 (d J = 11.2
Hz, 1 H, 10-Hy), 4.17 (d J = 11.2 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.82 (s, 1 H, 15b-H), 6.91 (m, 3 H, 15-H,
13-H és 12-H), 6.99 (d J = 8.1 Hz, 1 H, 7-H), 7.05 (t J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.25 (m, 2 H, 4-
H és 6-H). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 33.1 (C-3a), 36.6 (C-3), 37.3 (C-9a), 55.8 (C-1),
64.1 (C-10), 65.3 (C-9), 73.1 (C-15b), 114.0 (C-12), 117.0 (C-15a), 117.7 (C-7), 118.4 (C-
13), 118.7 (C-15), 121.4 (C-3b), 122.3 (C-5), 128.6 (C-4), 129.2 (C-6), 148.1 (C-11a), 154.3
(C-7a), 154.3 (C-14), 171.3 (C-2). IR (KBr) v: 1226, 1281, 1498, 1697, 1748 cm*. HRMS:
C20H180sNa [M+Na]+-ra szamolt 361.1046, mért 361.1048.

rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-5,12,14-trimetil-2-nitro-10,10a,12,15b-tetrahidro-6H,9H-
pirano[4',3":2,3]pirimido[5',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-13,15(5H,14H)-dion [rac-
(6aS*,10aS*,15bS*)-124a]:

A terméket az A Aaltaldnos modszerrel, 122a és 13a reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:1), rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-124a narancssarga por
(45%), op: 296-299°C. R¢ = 0.20 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400
MHz, CDCls3) 6 1.94 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 10-H.), 2.15-2.23 (m, 1 H,
10-Hp), 3.07 (s, 3 H, 1’-H), 3.36 (s, 3 H, 2°-H), 3.43 (s, 5 H, 3°-H és 7-
H), 3.51 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.60 (t, J = 11.9 Hz, 1 H, 9-Ha),
3.76 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.90 (bs, 2 H, 15b-H és 9-Hp), 4.53
(bs, 1 H, 10a-H), 6.52 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.91 (bd, J = 9.1 Hz, 1 H, 3-H), 8.03 (5, 1 H,
1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 27.4 (C-10), 28.4 (C-2"), 28.7 (C-3°), 31.7 (C-6a), 33.3
(C-15hb), 39.7 (C-17), 55.8 (C-6), 62.5 (C-9), 69.1 (C-7), 74.5 (C-10a), 88.0 (C-15a), 110.3
(C-4), 122.7 (C-15c), 124.4 (C-3), 126.7 (C-1), 138.6 (C-2), 149.0 (C-11a), 150.7 (C-13),
154.6 (C-4a), 163.7 (C-15); IR (KBr) v: 2945, 2859, 1706, 1637, 1496, 1300, 1128, 1078
cm*; HRMS (ESI) CaoH22NsOgNa [M+Na]+-ra szamolt 437.1431, mért 437.1432.

rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-12,14-dimetil-10,10a,12,15b-tetrahidro-9H,13H-
kromeno[4',3":4,5]pirano[3',4":5,6]pirano[2,3-d]pirimidin-13,15(14H)-dion [rac-
(6aR*,10aS*,15bR*)-124a-0O]:

A terméket a B altalanos modszerrel, 122c és 13a reakcidjaval allitottuk
eld, a nyersterméket hideg éteren eldorszoltiik, a kivalt terméket sziirtiik.
rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-4a-O fehér por (25%), op: 189-192°C. R¢ =
0.40 (hexan/etil-acetat 3:1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.97 (bd, J =
15.0 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.42 (m, 1 H, 10-Hy), 3.38 (s, 3 H, 1°-H), 3.45 (5, 5
H, 2°-H és 7-H), 3.62 (t, J = 11.8 Hz, 1 H, 9-H.), 3.90 (s, 1 H, 15b-H),
3.95 (dd, J =11.8 és 5.2 Hz, 1 H, 9-Hp), 4.01 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-H,),
4.78-4.81 (m, 2 H, 10a-H és 6-Hy), 6.81 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.90 (m, 1 H, 2-H), 7.13
(m, 1 H, 3-H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1 H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 27.4 (C-10), 28.4 és
28.8 (C-1’ és C-2°), 31.6 (C-6a), 32.1 (C-15h), 62.6 (C-9), 67.7 (C-7), 69.5 (C-6), 73.6 (C-
10a), 88.5 (C-15a), 116.7 (C-4), 122.0 (C-2), 123.6 (C-15c), 128.1 (C-3), 130.4 (C-1), 150.7
(C-13), 152.2 (C-11a), 154.7 (C-4a), 164.1 (C-15); IR (KBr) v: 2946, 2873, 2856, 1709,
1628, 1489, 1226, 1056 cm™; HRMS (ESI) C19H20N20sNa [M+Na]+-ra szamolt 379.1264,
mért 379.1264.
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rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-12,14-dietil-5-metil-2-nitro-13-tioxo-5,6,10,10a,12,13,14,15b-
oktahidro-9H,15H-pirano[4',3":2,3]pirimido[5',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-15-on [rac-
(6aS*,10aS*,15bS*)-124b]:

A terméket az A Altalanos modszerrel, 122a és 13b reakcidjaval
allitottuk eld, szobahdre hiitve a termék kivalik, sziirtiik és hideg éterrel
mostuk. A szilrletet beparoltuk és oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:1), rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-124b sarga por (78%),
op: 307-311°C. R¢ = 0.71 (hexan/etil-acetat 1:1); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 1.33 (t, J=7.0 Hz, 3 H, 3°-H), 1.40 (t, J= 7.0 Hz, 3 H, 5°-H),
1.98 (bd, J = 15.0 Hz, 1 H, 10-H,), 2.24 (m, 1 H, 10-Hy), 3.10 (s, 3 H,
1’-H), 3.41 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.52 (m, 2 H, 7-Hy és 6-Ha),
3.64 (td, J =12.4 és 2.0 Hz, 1 H, 9-H,), 3.80 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.95 (m, 1 H, 9-Hy),
4.00 (s, 1 H, 15b-H), 4.47 (dd, J = 13.5 és 7.0 Hz, 1 H, 2’-Ha), 4.57 (bs, 1 H, 10a-H), 4.68
(m, 3 H, 4’-H és 2°-Hy), 6.54 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.93 (dd, J = 9.2 és 2.5 Hz, 1 H, 3-H),
8.07 (bs, 1 H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 11.6 (C-3°), 12.9 (C-5), 27.5 (C-10),
31.4 (C-6a), 33.4 (C-15b), 39.8 (C-1°), 43.9 (C-2’), 44.3 (C-4"), 55.6 (C-6), 62.7 (C-9), 69.0
(C-7), 74.7 (C-10a), 93.0 (C-15a), 110.4 (C-4), 122.0 (C-15c), 124.4 (C-3), 126.7 (C-1),
138.7 (C-2), 148.9 (C-11a), 154.4 (C-4a), 161.7 (C-15), 175.2 (C-13); IR (KBr) v: 2978,
2933, 2871, 1698, 1632, 1604, 1393, 1319, 1286, 1110 cm™; HRMS: CjH2sNsOsSNa
[M+Na]+-ra szamolt 481.1516, mért 481.1516.
rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-12,14-dietil-13-tiox0-10,10a,12,13,14,15b-hexahidro-9H,15H-
kromeno[4',3":4,5]pirano[3',4":5,6]pirano[2,3-d]pirimidin-15-on [rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-
124b-0]:

A terméket a B éltalanos modszerrel, 122¢ és 13b reakcidjaval allitottuk
elo, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 4:1), rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-124b-O fehér por (37%), op: 262-
266°C. Rt = 0.52 (hexan/etil-acetat 5:2); *H NMR (400 MHz, CDCls) §
1.32 (t, J=7.0 Hz, 3 H, 1’-H), 1.36 (t, J=7.0 Hz, 3 H, 3°-H), 1.97 (bd, J
= 15.1 Hz, 1 H, 10-Ha), 2.41 (m, 1 H, 10-Hy), 3.43 (m, 2 H, 7-H), 3.61
(td, J=12.4 Hz és 2.1 Hz, 1 H, 9-Ha), 3.89 - 4.04 (m, 3 H, 15b-H, 9-Hy és
6-Ha), 4.47 (m, 1 H, 4’-Ha), 4.59 - 4.73 (m, 3 H, 2’-H és 4’-Hy), 4.74 - 4.84 (m, 2 H, 10a-H
és 6-Hp), 6.80 (bd, J = 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.88 (m, 1 H, 2-H), 7.12 (m, 1 H, 3-H), 7.37 (bd, J
= 7.9 Hz, 1 H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 11.8 (C-1°), 13.0 (C-3"), 27.4 (C-10),
31.4 (C-6a), 32.2 (C-15b), 43.9 (C-2°), 44.4 (C-4’), 62.7 (C-9), 67.7 (C-7), 69.3 (C-6), 73.8
(C-10a), 93.3 (C-15a), 116.8 (C-4), 122.1 (C-2), 123.0 (C-15c), 128.3 (C-3), 130.3 (C-1),
152.3 (C-11a), 154.5 (C-4a), 162.0 (C-15), 175.2 (C-13); IR (KBr) v: 2980, 2931, 2860,
1656, 1632, 1471, 1267, 1228, 1108, 765 cm?; HRMS: CxH2N,0sSNa [M+Na]+-ra
szamolt 423.1349, mért 423.1346.

rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-5-metil-2-nitro-5,6,10,10a,12,13,14,15b-oktahidro-9H,15H-pirano
[4',3":2,3]kromeno[3,4-c]kinolin-15-on [rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-124c]:

A terméket az A altalanos modszerrel, 122a és 13c reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket diklormetanban oldottuk és hideg
hexannal kicsaptuk, a kivalt terméket szlrtiik. rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-
4c sarga por (82%), op: 266-268°C. Rs = 0.15 (hexan/etil-acetat 1:1);
!H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.83 (bd, J = 14.3 Hz, 1 H, 13-H,), 2.08
(m, 3 H, 10-H és 13-Hy), 2.48 (m, 3 H, 14-H ¢és 12-H,), 2.64 (m, 1 H,
12-Hy), 3.06 (s, 3 H, 1’-H), 3.33 (bs, 2 H, 7-H), 3.42 (d, J = 13.0 Hz, 1
H, 6-Ha), 3.58 (t, J = 11.6 Hz, 1 H, 9-H,), 3.71 (m, 2 H, 15b-H és 6-Hy), 3.85 (m, 1 H, 9-Hy),
4.24 (bs, 1 H, 10a-H), 6.50 (d, J =9.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.74 (bs, 1 H, 1-H), 7.90 (d, J = 9.0 Hz,
1 H, 3-H); ¥C NMR (100 MHz, CDCls) & 20.6 (C-10), 27.5 (C-13), 28.5 (C-14), 31.3 (C-
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6a), 32.0 (C-15b), 36.7 (C-12), 39.7 (C-1"), 56.1 (C-6), 62.8 (C-9), 69.6 (C-7), 71.3 (C-10a),
109.9 (C-4), 112.5 (C-15a), 123.0 (C-15c), 124.2 (C-3), 126.5 (C-1), 138.2 (C-2), 149.1 (C-
4a), 170.8 (C-11a), 198.2 (C-15); IR (KBr) v: 2947, 2858, 1617, 1603, 1300, 1233, 1186,
1134, 1081 cm'; HRMS: CaoH22N,0sNa [M+Na]+-ra szamolt 393.1421, mért 393.1419.

rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-5-metil-2-(trifluorometil)-5,6,10,10a,12,13,14,15b-oktahidro-
9H,15H-pirano[4',3":2,3]kromeno[3,4-c]kinolin-15-on [rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-124c-CF3]:
A terméket az A altalanos modszerrel, 122a és 13a reakciojaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-124c-CF3 sarga kristaly
(48%), op: 235-240°C. R¢ = 0.20 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400
MHz, CDCl3) & 1.84 (bd, J = 14.6 Hz, 1 H, 10-H,), 2.10 (m, 3 H, 13-H
és 10-Hp), 2.49 (m, 3 H, 12-H és 14-H,), 2.64 (dt, J = 16.7 és 5.5 Hz, 1
H, 14-Hy), 2.99 (s, 3 H, 1°-H), 3.34 (m, 3 H, 7-H és 6-Ha), 3.61 (m, 2 H,
9-Ha és 6-Hy), 3.71 (s, 1 H, 15b-H), 3.87 (dd, J = 11.6 és 5.1 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.35 (bs, 1 H,
10a-H), 6.63 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.15 (bs, 1 H, 1-H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 3-H);
13C NMR (100 MHz, CDClg) § 20.6 (C-13), 27.5 (C-10), 28.6 (C-12), 31.9 (C-6a), 32.2 (C-
15b), 36.8 (C-14), 39.6 (C-1°), 56.4 (C-6), 62.8 (C-9), 69.6 (C-7), 71.6 (C-10a), 110.9 (C-4),
112.8 (C-15a), 119.2 és 119.5 (C-2), 123.9 (C-15c), 124.5 (C-3), 126.9 (C-1), 147.1 (C-4a),
170.8 (C-11a), 198.4 (C-15); IR (KBr) v: 2953, 2871, 2856, 1650, 1621, 1524, 1389, 1330,
1234, 1146, 1093, 1077 cm™; HRMS: Cj;H2»F3NOsNa [M+Na]+-ra szdmolt 416.1444, mért
416.1441.

rac-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-1'-metil-6'-(trifluorometil)-1',4'-dihidro-2H,2'H,6H-
spiro[cyclohexan-1,3"-kinolin]-2,6-dion (rac-125c-CFs3):

" A terméket az A altalanos modszerrel, 122a ¢és 13a reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-125¢-CFs fehér por (30%), op: 174-176°C.
Rf = 0.10 (hexan/etil-acetat 2:1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.71
(m, 1 H, 57-H,), 2.04 (bd, J = 17.9 Hz, 1 H, 5’-H,), 2.23 (m, 2 H, 5”-Hy,
és 5’-Hp), 2.61 (bd, J = 13.7 Hz, 1 H, 47-H,), 2.71 (bd, J = 15.0 Hz, 1
H, 67-H.), 2.82 (m, 1 H, 6”-Hp), 2.93 (s, 3 H, 1’”-H), 2.98 (d, J = 17.5 Hz, 1 H, 4’-H,), 3.09
(td, J =13.7 és 6.5 Hz, 1 H, 4”-Hy), 3.25 (d, J = 17.5 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.56 (m, 2 H, 6’-H, és
2’-Ha), 3.72 (m, 1 H, 6’-Hy), 3.86 (bd, J = 15.5 Hz, 1 H, 2’-Hy), 4.39 (s, 1 H, 2-H), 5.70 (bs,
1H, 4’-H), 6.56 (d, J =8.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.33 (s, 1 H, 5-H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 18.6 (C-57), 25.4 (C-5° és C-4), 36.4 (C-4”), 38.5 (C-1"),
38.8 (C-67), 63.9 (C-6%), 63.3 (C-2’), 68.7 (C-2), 69.0 (C-3), 110.0 (C-8), 120.9 (C-4a),
124.2 (C-7), 125.3 (C-4’), 125.8 (C-5), 134.1 (C-3’), 145.6 (C-8a), 203.5 (C-3”), 204.3 (C-
17); IR (KBr) v: 2952, 2926, 2854, 1697, 1616, 1520, 1330, 1141, 1103 cm’; HRMS:
C21H22F3sNOsNa [M+Na]+-ra szamolt 416.1444, mért 416.1444.

rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-10,10a,12,13,14,15b-hexahidro-9H,15H-kromeno[3,4-c]pirano[4,3-
blkromén-15-on [rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-124¢-O]:

A terméket a B altalanos modszerrel, 122¢ és 13c reakcidjaval allitottuk
eld, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
4:1), rac-(6aR*,10aS*,15bR*)-124c-O halvanysarga por (18%), op: 148-
151°C. R¢ = 0.56 (hexdan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) &
1.85 (bd, J = 14.7 Hz, 1 H, 10-H), 2.02 (m, 2 H, 13-H), 2.29 (m, 1 H, 10-
Hb), 2.44 (m, 3 H, 10-H és 14-H,), 2.59 (m, 1 H, 14-Hy), 3.34 (bs, 2 H, 7-
H), 3.60 (dd, J = 11.7 és 2.1 Hz, 1 H, 9-H.), 3.75 (s, 1 H, 15b-H), 3.87
(dd, J =117 és 5.2 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.92 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 6-H,), 4.50 (bs, 1 H, 10a-H),
4.74 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 6.77 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.85 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 2-
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H), 7.08 (m, 2 H, 1-H &s 3-H): *C NMR (100 MHz, CDCl3) § 20.6 (C-13), 27.5 (C-10), 28.6
(C-12), 30.7 (C-15b), 31.3 (C-6a), 37.0 (C-14), 62.8 (C-9), 68.1 (C-7), 69.8 (C-6), 70.3 (C-
10a), 112.8 (C-15a), 116.6 (C-4), 121.7 (C-2), 123.9 (C-15¢), 127.6 (C-3), 130.3 (C-1), 152.4
(C-4a), 170.8 (C-11a), 198.7 (C-15); IR (KBr) v: 2951, 2869, 1647, 1609, 1227 cm™:
HRMS: C19H2004Na [M+Na]+-1‘a szamolt 335.1254, mért 335.1252.

rac-(6aS*,10aS*,135*,15bS*) és rac-(6aS*,10aS*,13R*,15bS*)-5-metil-2-nitro-13-fenil-
5,6,10,10a,12,13,14,15b-oktahidro-9H,15H-pirano[4',3":2,3]kromeno[3,4-c]kinolin-15-on
[rac- (6aS* 10aS*,135*,15hS*)-124d és rac-(6aS*,10aS*,13R*,15bS*)-124d]:

A terméket az A altalanos modszerrel, 122a és 13d reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket diklormetanban oldottuk és hideg
hexannal  kicsaptuk, a  kivalt  terméket  szirtik. rac-
(6aS*,10aS*,135*,15bS*)-4d  és  rac-(6aS*,10aS*,13R*,15bS*)-4d
keveréke sarga por (89%), op: 154-158°C. R = 0.27 (hexan/etil-acetat
1:1); *H NMR (400 MHz, CDClg) § 1.85 (bd, J = 14.3 Hz, 1 H, 10-H,),
2.15(m, 1 H, 10-Hp), 2.67-2.97 (m, 4 H, 12-H és 14-H), 3.08 és 3.09 (s,
3 H, 17-H), 3.34 (m, 1 H, 7-Ha), 3.47 (m, 3 H, 6-Ha, 7-Hy, és 13-H), 3.64
(m, 1 H, 9-Ha), 3.77 (m, 2 H, 6-Hy és 15b-H), 3.89 (m, 1 H, 9-Hy), 4.27
és 4.32 (bs, 1 H, 10a-H), 6.53 (m, 1 H, 4-H), 7.31 (m, 5 H, Ph), 7.79 és
7.94 (s, 1 H, 1-H), 7.94 (m, 1 H, 3-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) &
27.5 (C-10), 29.7 és 31.4 (C-6a), 32.0 és 32.2 (C-15b), 35.9 és 36.1 (C-
14), 37.9 és 39.2 (C-13), 39.7 (C-17), 43.5 és 43.6 (C-12), 56.0 (C-6),
62.8 (C-9), 69.4 és 69.7 (C-7), 71.6 (C-10a), 110.0 és 110.1 (C-4),
112.4 és 112.5 (C-15a), 122.8 (C-15c), 124.2 (C-1), 126.6 (C-4’), 126.7
(C-2> ¢és C-6”), 127.1 (C-3), 128.8 (C-3* és C-57), 138.2 (C-2), 142.3
(C-17), 149.1 (C-4a), 169.4 és 170.0 (C-11a), 197.0 és 197.6 (C-15); IR
(KBr) v: 2921, 2869, 1621, 1601, 1298, 1229 1134, 1078, 1045 cm;
HRMS: Ci6H26N20sNa [M+Na]+-ra szamolt 469.1734, mért 469.1733.

rac-(6aS*,10aR*,135*,15bS*) és rac-(6aS*,10aR*,13R*,15bS*)-13-fenil-
10,10a,12,13,14,15b-hexahidro-9H,15H-kromeno[3,4-c]pirano[4,3-b]kromén-15-on [rac-
(6aS*, 10aR* 13S*,15bS*)-124d-0O és rac-(6aS*,10aR*,13R*,15bS*)-124d-O]:

A terméket a B altalanos modszerrel, 122¢ és 13d reakcidjaval allitottuk
elé, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton
3:1), rac-(6aS*,10aR*,13S*,15bS*)-124d-O és rac-
(6aS*,10aR*,13R*,15bS*)-124d-O keveréke fehér por (19%), op: 108-
112°C. R¢ = 0.42 (hexan/aceton 3:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.86
(bd, J =14.7 Hz, 1 H, 10-Ha,), 2.30 (m, 1 H, 10-Hp), 2.61 - 2.90 (m, 4 H,
12-H és 14-H), 3.28 - 3.52 (m, 3 H, 7-H ¢és 13-H), 3.56 ¢és 3.65 (m, 1 H,
9-H,), 3.77 és 3.81 (s, 1 H, 15b-H), 3.84 - 3.91 (m, 1 H, 9-Hy), 3.93 és
3.94 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 6-H,), 4.52 és 4.56 (bs, 1 H, 10a-H), 4.76 és
4.77 (d, J=11.6 Hz, 1 H, 6-Hp), 6.79 (m, 1 H, 4-H), 6.83 é5 6.90 (m, 1 H,
2-H), 7.10 (m, 2 H, 1-H ¢és 3-H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.25 -
7.38 (m, 5 H, Ph); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 27.4 és 27.5 (C-10),
30.8 és 30.9 (C-15b), 31.3 ¢és 31.4 (C-6a), 35.9 és 36.2 (C-12), 38.0 és
39.8 (C-13), 43.8 és 44.4 (C-14), 62.8 és 62.8 (C-9), 67.9 és 68.1 (C-7),
69.7 és 69.8 (C-6), 70.7 és 70.7 (C-10a), 112.6 és 112.7 (C-15a), 116.6 és
116.7 (C-4), 121.7 és 121.8 (C-2), 123.7 és 123.8 (C-15c), 126.7 és 126.7
(C-3” ¢és C-57), 127.1 (C-4’), 127.7 és 127.8 (C-3), 128.8 (C-2’ és C-6"),
130.3 és 130.4 (C-1), 142.4 ¢és 142.5 (C-17), 152.4 és 152.5 (C-4a), 169.5
és 170.1 (C-11a), 197.6 és 198.3 (C-15); IR (KBr) v: 2953, 2863, 1580, 1488, 1393, 1228,
1052 cm; HRMS: CpsH2404Na [M+Na]+-ra szamolt 411.1567, mért 411.1567.
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rac-(6aS*,10aS*,14bS*)-5-metil-2-nitro-5,10,10a,12,13,14b-hexahidro-9H-
cyclopenta[5,6]pirano  [4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-14(6H)-on [rac-(6aS*,10aS*,14bS*)-
124e]:

A terméket az A altalanos modszerrel, 122a és 13e reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:2), rac-(6aS*,10aS*,14bS*)-124e sarga por (61%),
op: 312-315°C. R¢ = 0.11 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 330 K) 8 1.84 (m, 2 H, 10-H), 2.36 (bs, 2 H, 12-H), 2.56 (bs,
2 H, 13-H), 3.06 (s, 3 H, 1°-H), 3.31 (s, 3 H, 6-H és 14b-H), 3.70 (bs, 4
H, 7-H és 9-H), 4.40 (bs, 1 H, 10a-H), 6.71 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H),
7.91 (dd, J = 9.2 és 2.2 Hz, 1 H, 3-H), 8.32 (s, 1 H, 1-H); *C NMR (100 MHz, MeOD) &
23.8 (C-10), 26.3 (C-12), 28.7 (C-14b), 28.8 (C-17), 32.2 (C-13), 45.7 (C-6a), 60.5 (C-6),
65.1 (C-9), 68.0 (C-7), 118.5 (C-14a), 122.8 (C-4), 123.5 (C-3), 126.6 (C-1), 136.0 (C-14c),
140.2 (C-2), 143.7 (C-4a), 159.0 (C-13a), 201.7 (C-14); IR (KBr) v: 2980, 2946, 2925, 2853,
1689, 1621, 1496, 1299 cm?; HRMS: Ci9H20N20sNa [M+Na]+-ra szdmolt 379.1264, mért
379.1264.

crer

egyertelmuen meghataroztuk 124e szerkezetét a Cambridge Structural Database-be
2114249-es szammal feltoltottiik.
rac-2'-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-1'-metil-6'-nitro-1',4'-dihidro-2'H-spiro[indene-2,3'-
kinolin]-1,3-dion (rac-5f):

" A terméket az A Altalanos modszerrel, 122a és 13f reakcidjaval
allitottuk el6, hagyomanyos fiités helyett mikrohullamt aktivalassal
(150°C, 30 perc), a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-125f sargasbarna por (53%), op: 139-
142°C. R = 0.37 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 1.96 (bd, J =17.9 Hz, 1 H, 5°-Ha), 2.19 (m, 1 H, 5’-Hp), 3.03 (m, 5
H, 1”’-H és 4-H), 3.40 (m, 1 H, 6°-H,), 3.68 (m, 1 H, 6’-Hy), 3.75 (d,
J=15.9Hz, 1H, 2’-H,), 3.90 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, 2’-Hy), 3.96 (s, 1 H, 2-H), 5.68 (bs, 1 H,
4’-H), 6.70 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.89 (m, 3 H, 5”-H, 6”-H és 5-H), 7.96 (m, 2 H, 4”-H
és 77-H), 8.09 (dd, J = 9.2 és 2.2 Hz, 1 H, 7-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 25.3 (C-5),
30.8 (C-4), 37.3 (C-1"), 53.2 (C-3), 64.1 (C-67), 66.0 (C-2’), 66.0 (C-2), 110.0 (C-8), 118.2
(C-4a), 123.6 és 123.9 (C-4” és C-77), 124.7 és 124.9 (C-5 és C-7), 127.2 (C-4°), 134.0 (C-
3%), 136.3 és 136.4 (C-5” és C-67), 137.5 (C-6), 140.4 (C-37a), 141.3 (C-7"a), 150.6 (C-8a),
198.7 (C-37), 199.3 (C-17); IR (KBr) v: 2925, 2854, 1707, 1604, 1516, 1496, 1312, 1262,
1105 cm; HRMS: C3Ha0N20sNa [M+Na]+-ra szamolt 427.1264, mért 427.1264.

rac-etil (4bS*,55*7aS*,11aS*)-13-metil-3-nitro-6-0x0-5,6,8,9,12,13-hexahidro-4bH,7aH-
pirano [4',3":2 3]p|ran0[3 4-c]kinolin-5-karboxilat [rac-(4bS*,55*7aS*,11aS*)-124q]:

A terméket a C altalanos modszerrel, 122a és 13f reakciojaval allitottuk
elo, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk  (hexan/etil-acetat 1:2), rac-
(4bS*,55*7aS*,11aS*)-124qg sarga por (23%), op: 235-239°C. Ry = 0.26
(hexan/etil-acetat 1:2); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.29 (t, J = 7.2 Hz,
3 H, 2-H), 2.23 (m, 2 H, 8-H), 2.95 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 12-H,), 3.09 (s,
3H,3’-H),3.14 (d, J =12.2 Hz, 1 H, 11-H,), 3.42 (d, J = 11.1 Hz, 1 H,
5-H), 3.50 (m, 1 H, 9-H.), 3.68 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 11-Hy), 3.78 (d, J =
13.2 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.03 (d, J = 11.1 Hz, 1 H, 4b-H), 4.13 (bd, J = 11.8 Hz, 1 H, 9-Hy),
4.30 (m, 2 H, 1’-H), 4.45 (t, J = 8.1 Hz, 1 H, 7a-H), 6.64 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 1-H), 7.89 (d, J
= 2.2 Hz, 1 H, 4-H), 8.09 (dd, J = 9.2 és 2.2 Hz, 1 H, 2-H); *C NMR (100 MHz, CDClz) §
14.1 (C-27), 30.3 (C-8), 34.4 (C-11a), 35.8 (C-4b), 38.9 (C-3), 52.4 (C-12), 52.5 (C-5), 62.6
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(C-1°), 66.6 (C-9), 71.4 (C-11), 79.0 (C-7a), 110.1 (C-1), 119.4 (C-4a), 125.8 (C-4), 125.9
(C-2), 137.7 (C-3), 148.4 (C-13a), 164.9 (C-6), 168.0 (COO); IR (KBr) v: 2956, 2926, 2857,
1749, 1717, 1604, 1294, 1178 cm; HRMS: CyoH2,N207Na [M+Na]+-ra szamolt 413.1319,
mért 413.1318.

rac-etil (2R*,3R*,4R*)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-2-fenil-4',5'-dihidro-1'H,4H-
spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxilat [rac-(2R*,3R*,4R*)-130a-Ph]
g A terméket a D altalanos modszerrel, rac-12a ¢és 126a
)2”, reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik,
o szlirtik és  hideg éterrel mostuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-
(2R*,3R*,4R*)-130a-Ph piros por (49%), 100°C-on amorf
szilard anyagga alakul. A fétermék az atészteresitéssel kapott etil
észter, mellette minor termékként a metil-€szter van. Rf = 0.27
(hexan/etil-acetat 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.48 (t J =
7.1 Hz, 3 H, 3°”-H) 3.04 (s, 3 H, 4’-H), 3.23 (d J = 13.1 Hz, 2
H, 47-H), 3.81 (s, 3 H, 1°-H), 3.91 (m, 1 H, 4”-Hy), 4.52 (m, 2 H, 2°’-H), 4.62 (d J = 10.1
Hz, 1 H, 4-H), 6.12 (d J =8.9 Hz, 1 H, 6’-H), 6.46 (s, 1 H, 2-H), 6.87 — 7.01 (m, 3 H, 5-H, 7-
H ¢és 8-H), 7.18-7.50 (m, 6 H, Ph és C-OH), 8.09 (d, J=8.9 Hz, 1 H, 7°-H), 10.22 (s, 1 H, N-
OH). C NMR (100 MHz, CDCls) & 14.5 (C-3"), 37.9 (C-4""), 47.7 (C-3/3"), 53.2 (C-4"),
55.8 (C-1"7), 62.2 (C-2’7), 69.1 (C-4), 75.1 (C-2), 99.1 (C-6’), 114.7 (C-8), 117.0 (C-7),
117.4 (C-2°), 118.1 (C-5), 119.5 (C-2’a), 122.7 (C-8’b), 123.4 (C-8a), 123.6 (C-4a), 125.7-
128.3 (C-7’ és Ph), 129.0 (C-8), 137.0 (C-17), 147.2 (C-5’a), 149.6 (C-8a), 154.5 (C-6),
162.7 (C=0). IR (KBr) v: 1235, 1494, 1604, 3432 cm*. HRMS: C31H2sN30;Na [M+Na]+-ra
szamolt 552.1765, mért 552.1771.

rac-[(2R*,3R*,4R*)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-2-fenil-4',5'-dihidro-1'H,4H-
spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-il](fenil)methanon [rac-(2R*,3R*,4R*)-
130b-Ph]

A terméket a D altaldinos modszerrel, rac-12a és 126b
reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik,
szurtik ¢és  hideg éterrel mostuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-
(2R*,3R*,4R*)-130b-Ph piros amorf szilard anyag (34%). Rf =
0.35 (hexan/etil-acetat 2:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.08
(s, 3H,2°7-H), 3.48 (d J =13.2 Hz, 1 H, 4’-H,), 3.68 (d J = 13.2
Hz, 1 H, 4-Hp), 3.80 (s, 1 H, 1°”-H), 4.58 (s, 1 H, 4-H), 5.69 (s, 1
H, 2-H), 6.13 (d J =9.2 Hz, 1 H, 6’-H), 6.69 (m, 2 H, 7-H ¢és 8-
H), 6.96 (d J = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 7.10 (m, 2 H, 3”-H és 5”-H),
7.16 (m, 1 H, 47-H), 7.25 (m, 3 H, 2”-H, 6”-H és C-OH), 7.50 (m, 2 H, 9”-H és 11”-H), 7.64
(m, 1 H, 10”-H), 7.88 (d J = 7.7 Hz, 2 H, 8”-H és 12”-H), 8.10 (d J = 9.2 Hz, 1 H, 7’-H),
11.41 (s, 1 H, N-OH). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 37.9 (C-2""), 46.4 (C-3/3"), 54.4 (C-
4%), 55.8 (C-1""), 68.9 (C-4), 77.4 (C-2), 100.3 (C-6°), 112.6 (C-8°b), 112.8 (C-8’a), 113.6
(C-5), 116.9 (C-8), 117.9 (C-7), 123.3 (C-4a), 123.4 (C-2’a), 124.3 (C-2’), 127.7 (C-2” és C-
6”), 127.8 (C-3” és C-57), 128.3 (C-4”), 128.4 (C-9” és C-117), 128.6 (C-8’), 130.1 (C-8” és
C-127), 130.6 (C-77), 133.9 (C-107), 136.8 (C-77), 137.3 (C-17), 147.1 (C-5’a), 149.8 (C-8a),
154.5 (C-6), 190.1 (C=0). IR (KBr) v: 1292, 1496, 1604, 3458 cm™. HRMS: C33H,7N307Na
[M+Na]+-ra szamolt 600.1741, mért 600.1741.

rac-metil (35*,4R*)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5"-dihidro-1'H,4H-
spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxilat [rac-(35*,4R*)-130a]
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A terméket a D altalanos moddszerrel, 12b és 126a reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, sziirtiik és hideg
éterrel mostuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-(35*,4R*)-130a piros por
(55%), 240°C-on elbomlik. Rf = 0.53 (hexan/etil-acetat 1:1). H
NMR (400 MHz, DMSO-d®) § 2.97 (s, 3 H, 3”-H), 3.11 (d J =
13.0 Hz, 1 H, 4’-H,), 3.52 (d J = 13.0 Hz, 1 H, 4’-Hp), 3.69 (s, 3 H, 1”-H), 3.77 (s3 H, 27
H), 4.04 (d J = 11.0 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.22 (d J =5.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.69 (d J = 11.0 Hz, 1 H,
2-Hp), 5.66 (d J =5.4 Hz, 1 H, C-OH), 6.37 (d J=8.9 Hz, 1 H, 6’-H), 6.88 — 6.75 (m, 3 H, 5-
H, 7-H és 8-H), 8.01 (d J = 8.8 Hz, 1 H, 7°-H), 11.37 (s, 1 H, N-OH). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-d®) & 38.3 (C-3”), 41.9 (C-3/3"), 52.5 (C-2"), 55.8 (C-1"), 52.0 (C-4"), 66.3 (C-4),
66.9 (C-2), 99.4 (C-6°), 111.3 (C-8’b), 112.7 (C-2°), 115.9 (C-8), 116.1 (C-7), 117.5 (C-5),
125.0 (C-8’a), 125.4 (C-4a), 126.2 (C-2’a), 127.6 (C-8’), 127.9 (C-7°), 146.8 (C-5’a), 148.6
(C-8a), 153.9 (C-6), 161.9 (C=0). IR (KBr) v: 1211, 1278, 1496, 1593, 3444 cm™. HRMS:
C22H21N3OgNa [M+Na]+-ra szamolt 478.1221, mért 478.1220.

rac-(35*,4R*)-{1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-dihidro-1'H,4H-
splro[kromeno -3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-il}(fenil)metanon [rac-(3S*,4R*)-130b]

A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és 126b reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, szlrtiik és hideg
éterrel mostuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-(3S*,4R*)-130b piros amorf
szilard anyag (70%). R = 0.15 (hexan/etil-acetat 2:1). *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 3.03 és 3.20 (s, 3 H, 2°”-H), 3.41 (d, J =
13.3 Hz, 1 H, 4’-H,), 3.50 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 4-Ha), 3.61 (d, J
=13.3 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.72 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.76 ¢és
3.79 (s, 3 H, 1’7-H), 3.97 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 2-H.), 4.05 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 2-H,), 4.12
(d, J=11.4 Hz, 1 H, 2-Hp), 4.41 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.61 (brs, 1 H, 4-H), 5.03 (s, 1
H, 4-H), 6.30 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 6’-H), 6.43 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 8-H), 6.58 (dd, J = 9.0 és
3.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.63 (d, J = 9.9 Hz, 1 H, 6’-H), 6.88 (m, 1 H, 5-H), 6.90-7.05 (m, 3 H, 5-
H, 7-H és 8-H), 7.32-7.91 (m, 5 H, Ph), 8.07 (m, 1 H, 7-H), 8.18 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 7°-H),
11.42 (s, 1 H, N-OH). *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 38.2 ¢és 39.5 (C-2""), 42.6 (C-3/3"),
54.1 (C-4’), 55.7 és 55.8 (C-1""), 57.8 (C-4’), 67.6 (C-4), 67.9 és 68.1 (C-2), 73.2 (C-4),
100.7 és 110.3 (C-6"), 111.5 és 112.8 (C-8’b), 113.7 (C-7 és C-8), 114.6 (C-5), 116.4 (C-7),
117.5 (C-8), 118.2 (C-5), 119.3 (C-8’a), 123.8 (C-4a), 123.9 (C-2’), 124.2 (C-4a), 125.4 és
125.9 (C-7°), 128.0-134.1 (Ph), 128.6 és 129.3 (C-2’a), 132.6 (C-8’), 136.9 és 138.3 (C-17),
146.6 és 147.0 (C-5’a), 148.9 és 150.1 (C-8a), 154.4 és 154.5 (C-6), 189.3 (C=0). IR (KBr)
v: 1210, 1238, 1273, 1297, 1320, 1496, 1603, 3421 cm*. HRMS: Cj7H23N307Na [M+Na]+-
ra szamolt 524.1428, mért 524.1431.

rac-(3aR*,9aR*,15bS*)-14-metoxi-8-metil-3,5-dinitro-2-fenil-8,9-dihidro-3aH,15bH-
kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin [rac-(3aR*,9aR*,15bS*)-128b]

' A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és 126b reakcidjaval
allitottuk eld, a reakcioelegyet beparoltuk majd feloldottuk 2
ml toluolban. Az oldatot mikrohullamu aktivalassal, 30 percig
150°C-ra melegitettiik, majd szobahdre hiitottiik és beparoltuk.
A nyersterméket  oszlopkromatografidsan  tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-(3aR*,9aR*,15bS*)-128b
pirosasbarna por (12%), op: 98-101°C. Rf = 0.55 (hexan/etil-
acetat 2:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 3.00 (s, 3 H, 2°-H),
3.38(dJ=13.2Hz,1H,9-H,), 357 (dJ=13.2Hz, 1 H, 9-Hy), 3.73 (s, 3 H, 1’-H), 4.02 (d J
=11.6 Hz, 1 H, 10-H,), 4.09 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.45 (s, 1 H, 3a-H), 5.00 (s, 1 H,
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15b-H), 6.62 (d J = 9.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.84 (d J = 2,8 Hz, 1 H, 15-H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 1
H, 12-H), 6.93 (dd, J = 9.0 és 2.8 Hz, 1 H, 12-H), 7.29 — 7.33 (m, 2 H, 2’-H és 6’-H), 7.33 -
7.39 (m, 2 H, 3>-H és 5°-H), 7.41 (d, J = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 8.06 (m, 2 H, 4-H és 6-H). 3C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 32.1 (C-9a), 36.3 (C-3a), 39.4 (C-27), 54.1 (C-9), 55.7 (C-17),
67.9 (C-10), 73.2 (C-15b), 110.3 (C-7), 114.5 (C-15), 118.1 és 118.2 (C-12 és C-13), 119.3
(C-3), 125.4 (C-6), 125.9 (C-4), 128.0 (C-2’ és C-6), 128.4 (C-3* és C-51) 130.6 (C-4’),
129.3 (C-3b), 132.6 (C-15a), 138.4 (C-5), 146.6 (C-11a), 148.9 (C-7a), 154.4 (C-14), 159.0
(C-2). IR (KBr) v: 1212, 1318, 1497, 1604 cm™. HRMS: Cy7H»3N3O7Na [M+Na]+-ra
szamolt 524.1428, mért 524.1429.

rac-(3S*,4R*)-[1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-
3,3"-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid [rac-(35*,4R*)-130c]

A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és 126¢ reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, sziirtiik és hideg
éterrel mostuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-(35*,4R*)-130c piros por
(65%), 210°C-on elbomlik. Rf = 0.39 (hexan/etil-acetat 1:1). *H
NMR (400 MHz, DMSO-d®) & 2.90 (s, 3 H, 2”-H), 3.08 (d J =
13.2 Hz, 1 H, 4’-H,), 3.46 (d J = 13.2 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.67 (s, 3 H, 17-H), 3.99 (d J = 11.2
Hz, 1 H, 2-H,), 4.38 (d J=5.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.76 (d J = 11.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 6.35(d J = 8.8
Hz, 1 H, 6’-H), 6.48 (d J = 5.2 Hz, 1 H, C-OH), 6.78 — 6.82 (m, 3 H, 5-H, 7-H és 8-H), 7.96
(dJ=8.8Hz 1H, 7-H), 8.07 (s, 1 H, N-OH), 11.18 (brs, 2 H, CONH). *C NMR (100
MHz, DMSO-d®) & 37.9 (C-2”), 41.6 (C-3/3), 55.4 (C-1"), 57.1 (C-4"), 65.5 (C-2), 66.0 (C-
4), 99.1 (C-6"), 109.0 (C-8’b), 112.2 (C-2), 115.4 (C-8), 115.8 (C-7), 117.2 (C-5), 124.7 (C-
8’a), 125.0 (C-4a), 125.6 (C-2’a), 127.1 (C-7), 129.4 (C-8’), 146.2 (C-5’a), 148.4 (C-8a),
153.6 (C-6), 162.5 (C=0). IR (KBr) v: 1212, 1259, 1496, 1604, 3368, 3460 cm™. HRMS:
C21H20N4O7Na [M+Na]+-ra szamolt 463.1224, mért 463.1226.

rac-(3S*,4R*)-[1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-
3,3"-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2"-il](pirrolidin-1-il)metanon [rac-(35*,4R*)-130d]

6" 5" A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és 126d reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, szfirtiik és hideg
éterrel mostuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-(3S*,4R*)-130d piros por
(74%), 230°C-on elbomlik. Rf= 0.31 (hexan/etil-acetat 1:1). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.70 — 2.13 (m, 4 H, 5”-H és 6”-H),
2.69 (bs, L H, 77-H,), 3.14 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 4’-H,), 3.22 (s, 3
H, 2”-H), 3.27 (bs, 2 H, 4”-H, és 7”-Hp), 3.75 (m, 1 H, 4”-Hy), 3.83 (s, 3 H, 1”-H), 3.93 (d, J
=109 Hz, 1 H, 2-Ha), 4.13 (m, 2 H, 4’-Hy, és 2-Hy), 4.67 (bs, 1 H, 4-H), 5.97 (bs, 1 H, C-
OH), 6.27 (d, J=9.0 Hz, 1 H, 6’-H), 6.67 (d, J =8.6 Hz, 1 H, 8-H), 6.76 (d, J =8.6 Hz, 1 H,
7-H), 7.20 (s, 1 H, 5-H), 8.14 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 7°-H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 24.2
(C-67), 25.5 (C-57), 38.1 (C-27), 42.3 (C-3/3"), 45.7(C-4), 47.4 (C-7"), 55.9 (C-17), 58.4
(C-4%), 68.3 (C-4), 71.5 és 72.3 (C-2), 100.4(C-6"), 106.1 (C-8’b), 112.7 (C-27), 112.8 (C-8),
116.5 (C-5), 122.5 (C-8’a), 123.8 (C-4a), 125.3 (C-8’), 126.2 (C-2’a), 129.6 (C-7’), 148.2
(C-5’a), 149.5 (C-8a), 154.5 (C-6), 160.6 (C=0). IR (KBr) v: 1213, 1256, 1285, 1495, 16009,
3359 cm™t. HRMS: CzsH26NsO7Na [M+Na]+-ra szamolt 517.1694, mért 517.1694.

rac-[(35*,4R*)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-
3,3"-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2"-il](piperidine-1-il)metanon [rac-(35*,4R*)-130¢]

" A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és 126e reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, sziirtiik és hideg
éterrel mostuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
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tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-(3S*,4R*)-3I piros por (58%), 225°C-on elbomlik. R¢ =
0.21 (hexan/etil-acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.50 — 1.63 (m, 2 H, 67-H), 1.63-
1.86 (m, 4 H, 5”-H és 77-H), 2.58 (m, 1 H, 8”-Ha), 2.96 (m, 1 H, 8”-Hy), 3.15 (d, J = 12.7
Hz, 1 H, 4’-H.), 3.18 (s, 3 H, 2”-H), 3.54 (m, 1 H, 4”-H,), 3.67 (m, 1 H, 4”-Hp), 3.80 (s, 3 H,
17-H), 3.92 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 2-H,), 4.01 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, 4’-Hy), 4.17 (d, J = 11.0
Hz, 1 H, 2-Hy), 4.62 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.86 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, C-OH), 6.24 (d, J
=9.1Hz, 1H,6-H), 6.67-6.72 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.76 (dd, J = 8.8 és 2.7 Hz, 1 H,
7-H), 7.15 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 8.11 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 7°-H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) & 24.3, 25.0 és 25.5 (C-57, C-6” és C-77), 38.1 (C-27), 42.1 (C-3/3’), 42.7 (C-87),
48.2 (C-4”), 55.9 (C-17), 58.4 (C-4’), 68.2 (C-4), 70.9 (C-2), 100.4 (C-6), 106.9 (C-8’b),
112.7 (C-2"), 112.8 (C-8), 116.3 (C-7), 116.6 (C-5), 122.1 (C-8’a), 123.7 (C-4a), 124.1 (C-
2’a), 125.9 (C-8°), 129.6 (C-7°), 147.9 (C-5’a), 149.5 (C-8a), 154.5 (C-6), 160.5 (C=0). IR
(KBr) v: 1201, 1249, 1445, 1496, 1609, 3257, 3421 cm™. HRMS: CzH2sN4O7Na [M+Na]+-
ra szamolt 531.1850, mért 531.1851.

rac-[(35*,4R*)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-
3,3- plrrolo[4 3,2-de]kinolin]-2'-il](morfolin-4-il)metanon [rac-(35*,4R*)-130f]

A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és 126f reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, szlirtiik és hideg
éterrel mostuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/aceton 2:1), rac-(35*,4R*)-130f piros por
(91%), 190°C-on elbomlik. R = 0.21 (hexan/etil-acetat 1:1). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 2.70 (bs, 1 H, 8”-Ha), 3.14 (m, 2 H,
4’-H, és 47-Ha), 3.21 (s, 3 H, 2”-H), 3.53 (m, 2 H, 7”-Ha és 4”-
Hb), 3.65 (m, 2 H, 7”-Hy és 8”-Hp), 3.74 (bs, 2 H, 5”-H), 3.82 (s,
3 H, 17-H), 3.93 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 2-Ha), 4.11 (m, 2 H, 2-Hy és 4’-Hp), 4.65 (d, J = 10.7
Hz, 1 H, 4-H), 5.65 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, C-OH), 6.26 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 6’-H), 6.78 (m, 2
H, 7-H ¢és 8-H), 7.17 (s, 1 H, 5-H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 6’-H), 12.16 (bs, 1 H, N-OH).
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 38.1 (C-2”), 42.1 (C-8”), 44.7 (C-3/3°), 47.4 (C-4”), 55.9 (C-
1), 58.3 (C-4%), 66.0 (C-7”), 66.4 (C-57), 68.2 (C-4), 71.2 (C-2), 100.3 (C-6"), 107.2 (C-
8’b), 112.7 (C-2), 112.9 (C-8), 116.1 (C-7), 116.6 (C-5), 122.3 (C-8’a), 123.3 (C-4a), 123.7
(C-2’a), 126.0 (C-8’), 129.6 (C-7°), 148.1 (C-5’a), 154.6 (C-6), 161.1 (C=0). IR (KBr) v:
1271, 1496, 1608, 3429 cm™. HRMS: CzsHzNsOsNa [M+Na]+-ra szamolt 533.1643, mért
533.1642.

(3°7S,35,4R) és (3°’S,3R,4S)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-N-(1-feniletil)-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid [(3°”S,3S,4R)-
130g és (3°S,3R,4S)-130g]

4 A terméket a D altalinos moddszerrel, 12b és (S)-126g
SN reakciojaval allitottuk el6, a termék szobahdre hiitve kivalik,
6"92" szirtik és hideg éterrel mostuk. A nyersterméket

3" oszlopkromatografiasan tisztitottuk  (hexan/aceton  2:1),

(3°7S,35,4R)-130g és (3°S,3R,4S)-130g keveréke piros por
(68%). Rf = 0.30 (hexan/aceton 2:1). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 1.60 (m, 3 H, 4°-H), 2.91 és 3.11 (s, 3 H, 2°-H), 3.36
(m, 1 H, 4’-H,), 3.57 (m, 1 H, 4’-Hp), 3.81 (s, 3 H, 1°"-H), 4.00
(m, 1 H, 2-H,), 4.52 (s, 1 H, 4-H), 4.66 (m, 1 H, 4-H), 5.08 (m, 1
H, 2-H), 5.21 (m, 1 H, 3°-H), 6.18 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 6’-H),
6.30 (bs, 1 H, C-OH), 6.51 (m, 1 H, C-OH), 6.71 (m, 1 H, 8-H),
6.83 (M, 2 H, 7-H és 8-H), 6.88 - 7.07 (m, 1 H, 5-H), 7.19 - 7.44
(m, 5 H, Ph), 7.77 és 7.95 (m, 1 H, NH), 8.07 (m, 1 H, 7>-H),
10.86 (m, 1 H, N-OH). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 22.0 és
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22.2 (C-47), 29.7 (C-3/3”), 38.3 (C-2’"), 43.1 (C-3/37), 49.9 (C-3""), 55.8 (C-1"), 58.6 (C-
4%), 66.8 és 67.0 (C-2), 67.4 (C-4), 100.7 (C-67), 111.6 és 111.7 (C-2’a), 112.7 és 112.9 (C-
8’a), 114.9 és 115.1 (C-5), 116.6 (C-7), 117.7 (C-8), 122.9-123.5 (C-4a, C-8’b és C-8’),
124.6 (C-2), 126.0 (C-2” és C-67), 127.5 (C-7°), 128.8 (C-37, és C-57), 131.0 és 131.1 (C-
4”), 142.3 és 142.6 (C-8a), 146.7 (C-4’a), 150.6 és 150.7 (C-17), 154.5 (C-6), 160.3 és 160.4
(C=0). IR (KBr) v: 1211, 1275, 1496, 1604, 3245, 3406 cm™. HRMS: CjH2sNsO;Na
[M+Na]+-ra szamolt 567.1850, mért 567.1852.

(3°7°S,3S,4R)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-N-(1-feniletil)-4',5'-dihidro-
1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tg = 7.77 min
(Chiralpak 1A, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 40:60]; 468
(2.34), 371.5 (0.81), 317 (-0.11), 299.5 (2.86), 269.5 (0.58), 258.5 (1.42).

(3°7°S,3R,4S)-1' 4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-N-(1-feniletil)-4',5'-dihidro-
1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tg = 12.67 min
(Chiralpak IA, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 30:70]: 464.5 (-
3.35), 315 (2.30), 298 (-3.09), 278.5 (-0.22), 238.5 (14.78).

(3""R,35,4R) és (3""R,3R,4S)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-N-(1-feniletil)-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid [(3°”R,3S,4R)-
130g és (3°R,3R,4S)-130g]

4 A terméket a D éaltalanos modszerrel, 12b és (R)-126g
reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik,
szirtik és hideg éterrel mostuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk  (hexan/aceton 2:1),
(3’"R,35,4R)-3n és (3’’R,3R,4S)-3n keveréke piros por
(36%). Rf = 0.30 (hexan/aceton 2:1). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 1.57 és 1.60 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 4-H), 3.12 (s, 3
H, 2°7-H), 3.38 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 4°-H,), 3.56 (d, J = 13.2
Hz, 1 H, 4’-Hy), 3.79 és 3.80 (s, 3 H,1°-H), 3.86 és 3.93 (d, J
=11.2 Hz, 1 H, 2-H), 451 (m, 1 H, 4-H), 5.10 (d, J = 11.2
Hz, 1 H, 2-Hyp), 5.21 (m, 1 H, 3°”-H), 6.24 (d, J=9.1 Hz, 1 H,
6’-H), 6.30 és 6.42 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, C-OH), 6.81 (m, 2 H,
7-H és 8-H), 6.97 (m, 1 H, 5-H), 7.20-7.44 (m, 5 H, Ph), 8.09
(t, J =6.9 Hz, 1 H, N-H), 8.15 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 7°-H),
12.70 (s, 1 H, N-OH). 3C NMR (100 MHz, CDCly) § 22.3
(C-4), 38.3 (C-2°7), 43.1 (C-3/3%), 49.8 (C-3°"), 55.8 (C-
1°), 58.6 (C-4’), 67.0 (C-2), 67.4 (C-4), 100.4 (C-6), 110.0
(C-2’a), 112.0 és 112.7 (C-8’a), 114.8 (C-5), 116.5 (C-7),
117.7 (C-8), 123.7 (C-2’ ¢és C-8’a), 124.1 (C-4a), 124.8 (C-8’), 126.0 (C-2” és C-67), 127.4
(C-47), 128.7 (C-3” és C-57), 130.6 (C-7°), 142.5 (C-5"), 146.7 (C-17), 150.5 (C-8a), 154.4
(C-6), 160.3 (C=0). IR (KBr) v: 1211, 1273, 1496, 1605, 2925, 3062, 3401 cm™. HRMS:
Co9H2sN4O7Na [M+Na]+-ra szamolt 567.1850, mért 567.1852.

(3°"R,3S,4R)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-N-(1-feniletil)-4',5'-dihidro-
1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tg = 6.23 min
(Chiralpak 1A, hexan/diklérmetan 30:70). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 30:70]: 465
(3.28), 380 (0.94), 314.5 (-2.54), 296 (2.54), 277 (-0.41), 238 (-14.35).
(3’R,3R,45)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-N-(1-feniletil)-4',5'-dihidro-

1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid:  tr = 6.83 min
(Chiralpak IA, hexan/diklormetan 30:70). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 30:70]: 470.5 (-
4.62), 367.5 (-1.59), 325.5 (-1.36), 298.5 (-5.99), 272 (-2.60), 256.5 (-4.81).
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(3°7S,3S,4R)  és  (3°7S,3R,45)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-N-[1-(naftalin-1-
il)etil]-8'-nitro-4',5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-
karboxamid [(3°”’S,3S,4R)-130h és (3°’S,3R,4S)-130h]

A terméket a D  altalanos
modszerrel, 12b és (S)-126h
reakciojaval allitottuk eld, a termék
szobahdre hiitve kivalik, szlrtiik és
hideg éterrel mostuk. A
nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(3°7S,35,4R)-130h ¢és (3°’S,3R,4S)-
130h keveréke piros por (18%). Rs
= 0.22 (hexan/aceton 3:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.73 és 1.79 (d, J = 6.8 Hz, 3 H,
4°7-H), 3.12 és 3.13 (s, 3 H, 2°”-H), 3.35 és 3.42 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 4’-Ha), 3.57 (m, 1 H,
4’-Hp), 3.78 és 3.80 (s, 3 H, 1’”-H), 3.88 és 3.97 (d, J = 11.1 Hz, 1 H, 2-H,), 4.47 és 4.57 (d,
J=10.1Hz, 1H,4-H),5.21 és5.25 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 5.96 ¢és 6.08 (m, 1 H, 3°”-H),
6.16 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, C-OH), 6.23 (m, 1 H, 6’-H), 6.60 (d, J = 10.2 Hz, 1 H, C-OH),
6.82 (s, 2 H, 7-H és 8-H), 6.95 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.02 (s, 1 H, 5-H), 7.38-8.07 (m, 8
H, N-H és 1-Naftil), 8.11 és 8.15 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 7°-H), 13.12 (bs, 1 H, N-OH). 3C
NMR (100 MHz, CDCls3) 8 20.8 és 21.6 (C-4’"), 38.4 (C-2""), 43.3 és 43.3 (C-3/3%), 45.7 és
46.1 (C-3°), 55.8 és 55.9 (C-1"), 58.7 és 58.8 (C-4’), 66.8 és 67.3 (C-2), 67.5 és 67.6 (C-4),
100.7 és 100.7 (C-6), 111.8 és 111.8 (C-2’a), 113.1 és 113.2 (C-8’b), 114.8 és 115.2 (C-5),
116.7 (C-7), 117.8 és 117.8 (C-8), 122.5-134.1 (1-Naftil), 112.6 és 113.3 (C-2’), 123.3 és
123.4 (C-4a), 124.8 és 124.9 (C-8’), 137.7 és 137.9 (C-5’a), 146.7 és 146.8 (C-17), 150.8 és
150.9 (C-8a), 154.6 (C-6), 160.2 és 160.2 (C=0). IR (KBr) v: 1210, 1278, 1496, 1605, 3420,
3463 cmt. HRMS: C33H3oN4O7Na [M+Na]+-ra szamolt 617.2007, mért 617.2009.

(3°7°S,3S,4R)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-N-[ 1-(naftalin-1-il)etil]-8'-nitro-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tr = 6.91 min
(Chiralpak 1A, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 40:60]: 469.5
(4.65), 374.5 (1.41), 324.5 (2.56), 299.5 (5.39), 270.5sh (3.05), 255 (6.35).

(3°°S,3R,49)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-N-[(1S)-1-(naftalin-1-il)etil]-8"-nitro-
4' 5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tg = 11.83
min (Chiralpak IA, Hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 40:60]: 464
(-2.59), 386 (-0.97), 317 (2.47), 294.5 (-2.50), 282.5 (-1.16).

(3S,3S,4R) és (3S,3R,4S)-N-(1-ciklohexiletil)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-
4'5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid
[(37’S,3S,4R)-130i és (37S,3R,4S)-130i]

g A terméket a D altalanos modszerrel, 12b és (S)-126i
reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik,
szirtik és  hideg éterrel mostuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan  tisztitottuk  (hexan/aceton  2:1),
(37S,3S,4R)-3p és (37S,3R,45)-3p keveréke piros por (40%). Rf=
0.37 (hexan/aceton 3:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.96-
1.80 (m, 14 H, 4”-H, 5”-H, 6”-H, 7”-H, 8”-H, 9”-H és 10-H),
2.96 és 3.14 (s, 3H, 27-H), 3.21 ¢é5 3.38 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 4’-
Ha), 3.63 (d, J=13.3 Hz, 1 H, 4°-Hy,),3.79 (s, 3 H, 17-H), 3.91
(d, J=11.2 Hz, 1 H, 2-Ha), 3.99 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, 3”-H), 4.50
(m, 1 H, 4-H), 5.24 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 6.26 (d, J = 9.2
Hz, 1 H, 6°-H), 6.49 (d, J =10.3 Hz, 1 H, C-OH), 6.59 (d, J = 9.2
Hz, 1 H, C-OH), 6.82 (m, 2 H, 7-H és 8-H), 6.99 (s, 1 H, 5-H),
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8.18 (d, J=9.2 Hz, 1 H, 7>-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 17.6 (C-4"), 26.1-29.3 (C-6”,
C-77, C-8”, C-9” és C-10), 38.4 (C-27), 42.9 és 43.2 (C-57), 43.3 (C-3/3’), 50.5 (C-37), 54.7
(C-4%), 55.9 (C-17), 58.8 (C-4"), 66.9 ¢és 67.1 (C-2), 67.4 és 67.5 (C-4), 100.6 és 100.7 (C-
6’), 111.7 és 111.8 (C-8’b), 112.6 és 112.8 (C-2’a), 115.0 és 115.1 (C-5), 116.6 (C-7), 117.7
(C-8), 122.9-123.4 (C-8’a, C-2’ és C-4a), 124.9 és 125.1 (C-8”), 131.0 és 131.2 (C-7°), 146.7
(C-5’a), 150.6 és 150.9 (C-8a), 154.5 (C-6), 160.3 és 160.7 (C=0). IR (KBr) v: 1211, 1273,
1496, 1605, 3247, 3417 cm™t. HRMS: CzH3sN4O7Na [M+Na]+-ra szamolt 573.2320, mért
573.2322.

(375,3S,4R)-N-(1-ciklohexiletil)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tr = 5.92 min
(Chiralpak 1A, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 40:60]: 467.5
(3.35), 367 (2.78), 336 (-1.32), 296.5 (4.26), 275.5sh (1.07).

(3”S,3R,4S)-N-(1-ciklohexiletil)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tz = 10.86 min
(Chiralpak 1A, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 40:60]: 463 (-
4.81), 313.5 (2.58), 295 (-5.51), 234 (25.10).

(3"R,3S,4R) és (3”R,3R,4S)-N-(1-ciklohexiletil)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-
4'5'-dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid
[(3”R,3S,4R)-130i ¢s (3”R,3R,45)-130i]

8" A terméket a D altalinos moddszerrel, 12b és (R)-126i
reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahbre hitve kivalik,
szirtik és hideg éterrel mostuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan  tisztitottuk  (hexan/aceton  2:1),
(3”R,3S,4R)-130i és (3”R,3R,4S)-130i keveréke piros por (54%).
Rf = 0.37 (hexan/aceton 3:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) §
0.96-1.80 (m, 14 H, 4”-H, 5”-H, 6”-H, 7”-H, 8”-H, 9”-H és 10”-
H), 2.96 és 3.14 (s, 3 H, 27-H), 3.21 és 3.38 (d, J = 13.3 Hz, 1 H,
4’-H,), 3.63 (d, J=13.3 Hz, 1 H, 4’-Hy,),3.79 (s, 3 H, 17-H), 3.91
(d, J=11.2 Hz, 1 H, 2-H,), 3.99 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, 3”-H), 4.50
(m, 1 H, 4-H), 5.24 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 2-Hy), 6.26 (d, J = 9.2
Hz, 1 H, 6’-H), 6.49 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, C-OH), 6.59 (d, J =
9.2 Hz, 1 H, C-OH), 6.82 (m, 2 H, 7-H ¢és 8-H), 6.99 (s, 1 H, 5-
H), 8.18 (d,J=9.2 Hz, 1 H, 7°-H) 10.58 és 10.72 (d, J = 8.3 Hz,
1 H, N-OH). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 17.6 (C-4”), 26.1-
29.3 (C-6”, C-77, C-8”, C-9” és C-107), 38.4 (C-27), 42.9 és 43.2
(C-57), 43.3 (C-3/37), 50.5 (C-37), 54.7 (C-4’), 55.9 (C-17), 58.8
(C-4%), 66.9 és 67.1 (C-2), 67.4 és 67.5 (C-4), 100.6 és 100.7 (C-
6%), 111.7 és 111.8 (C-8’b), 112.6 és 112.8 (C-2’a), 115.0 és 115.1 (C-5), 116.6 (C-7), 117.7
(C-8), 122.9-123.4 (C-8’a, C-2’ és C-4a), 124.9 és 125.1 (C-8°), 131.0 és 131.2 (C-7°), 146.7
(C-5’a), 150.6 és 150.9 (C-8a), 154.5 (C-6), 160.3 és 160.7 (C=0). IR (KBr) v: 1211, 1273,
1496, 1605, 3247, 3417 cm™. HRMS: CzH3sN4O7Na [M+Na]+-ra szamolt 573.2320, mért
573.2322.
(3”R,3R,4S)-N-(1-ciklohexiletil)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-dihidro-
1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tr = 22.87 min
(Chiralpak IA, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ae), hexan/diklérmetan 40:60]: 465.5 (-
1.24), 390.5 (-0.68), 327 (0.32), 297.5 (-1.61), 260.5sh (0.68).

(3”R,3S,4R)-N-(1-ciklohexiletil)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-karboxamid: tr = 23.93 min
(Chiralpak 1A, hexan/diklormetan 40:60). CD [nm (Ag), hexan/diklormetan 40:60]: 466
(1.62), 380 (0.58), 314 (-0.90), 295.5 (1.67), 235 (-8.09).
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terc-butil 4-{[(8”S,3S,4R) és (8”S,3R,4S)-1',4-dihidroxi-6-metoxi-5'-metil-8'-nitro-4',5'-
dihidro-1'H,4H-spiro[kromeno-3,3'-pirrolo[4,3,2-de]kinolin]-2'-il]karbonil }-3-
metilpiperazin-1-karboxilat [(3S,4R,87S)-130j és (3R,4S,8S)-130j]
L e o o e o A terméket a D altalanos modszerrel,

: : ' : : ' 12b és (S)-126j reakcidjaval allitottuk

\41/0 \41/0 eld, a termék szobahdre hitve kivalik,
szlirtik és hideg éterrel mostuk. A
nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/aceton 2:1), (3S,4R,8”S)-130j
és (3R,45,87S)-130j keveréke piros
amorf szilard anyag (59%). Rf = 0.11
(hexan/aceton 3:1). ‘H NMR (400
MHz, DMSO-df) § 1.06 és 1.14 (d, J
=6.7 Hz, 3 H, 97-H), 1.39 és 1.41 (s, 9 H, 117-H), 2.96 (s, 3 H, 2”-H), 3.06 (m, 2 H, 4’-H),
3.47 (m, 1 H, 4’-Hy), 3.71 (s, 3 H, 17-H), 3.95 (m, 1 H, 2-H,), 4.26 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, 4-H),
4.30 (d, J=4.7Hz, 1 H, 4-H), 4.46 (m, 1 H, 2-Hy), 4.62 (m, 1 H, 8”-H), 5.57 (d, J = 5.1 Hz,
1 H, C-OH), 6.36 (m, 1 H, 6°-H), 6.75-6.91 (m, 3 H, 5-H, 7-H és 8-H), 7.98 (d, J =8.8 Hz, 1
H, 7°-H), 11.39 és 11.55 (brs, 1 H, N-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d®) § 13.4 (C-97),
28.4 (C-117), 38.1 és 38.4 (C-27), 40.8 és 41.1 (C-3/3”), 44.8 és 45.6 (C-8”), 55.8 és 55.9 (C-
1), 44.8 és 45.6 (C-4’), 66.0 és 66.2 (C-4), 66.8 és 66.9 (C-2), 79.4 és 79.6 (C-107), 99.0 és
99.2 (C-6"), 106.0 és 106.2 (C-8°b), 113.0 (C-2’a), 116.0-116.2 (C-7 és C-8), 117.3 és 117.4
(C-5), 122.9 és 123.2 (C-8’a), 124.7 és 125.1 (C-2’), 125.3 és 125.5 (C-4a), 126.6 és 127.3
(C-7°), 129.4 és 129.6 (C-8°), 146.7 és 146.8 (C-5’a), 148.1 és 148.4 (C-8a), 153.6 és 153.7
(N-C(0)-0), 154.8 (C-6), 161.4 (N-C=0). IR (KBr) v: 1211, 1270, 1296, 1431, 1496, 1608,
1685, 3444 cmt. HRMS: Cs1H37NsO9Na [M+Na]+-ra szamolt 646.2483, mért 646.2483.

5-hidroxi-3-{2-[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metoxi]fenil}-2,4-dinitro-1,5-di(pirrolidin-1-
il)pent-4-én-1-on (136d-0O)

g A terméket a D altalanos modszerrel, 12d és 126d
reakciojaval allitottuk eld, a reagenst a kiindulasi anyag
elfogyasaig adagoltuk a reakcidhoz. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/aceton = 2:1),
136d-0O fehér kristaly (42%). Rf= 0.21 (hexan:aceton = 2:1);
H NMR (360 MHz, CDCls3) § 1.68 —2.11 (m, 10 H, 3°”-H,
4’”-H, 8”-H és 9°’-H), 3.29 — 3.71 (m, 10 H, 2°’”-H, 5°”-H,
6°7-H és 10°7-H), 3.80 (s, 3 H, 6”-H), 4.68 (s, 2 H, 77-H),
4.79 (d,J=145Hz,1H, 2-H,), 4.86 (d, J = 145Hz, 1 H, 2-
Hp), 5.11 (d, J = 4.6 Hz, 1 H, 2”-H), 5.65 (d, J = 4.6 Hz, 1 H,
3”-H), 6.55 (s, 1 H, 4-H), 6.66 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 5-H),
6.73 (dd, J =8.8 és 29 Hz, 1 H, 7-H), 6.79 (d, J= 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 6.99 (d, J=8.0 Hz, 1
H,3’-H), 7.05(, J=75Hz, 1H,5-H), 7.35( J=80Hz,1H,4’-H), 7.46 (d, J=7.5Hz, 1
H, 6°-H). 3C NMR (90 MHz, CDClz) § 23.9, 23.9, 25.9 és 26.1 (C-3’”, C-4>", C-8°” ésC-
9°7), 46.1, 46.4 és 46.6 (C-2°”, C-5"”, C-7°” és C-10""), 48.3 (C-37), 55.8 (C-6"), 66.1 (C-2),
68.9 (C-77), 79.4 (C-27), 111.9 (C-3”), 112.0 (C-5), 113.1 (C-4”), 114.7 (C-7), 116.2 (C-8),
121.8 (C-57), 122.4 (C-4), 122.6 (C-4a), 125.6 (C-1°), 129.8 (C-4’), 130.1 (C-3), 130.1 (C-
6’), 147.4 (C-8a), 154.3 (C-6), 155.6 (C-2"), 156.9 (C-17), 164.9 (C-57).

5-hidroxi-3-{2-[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metoxi]fenil}-2,4-dinitro-1,5-di(piperidin-1-
il)pent-4-én-1-on (136e-0)
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11" o A terméket a D 4ltalinos modszerrel, 12d és 126e
127 on reakcidjaval allitottuk eld, a reagenst a kiinduldsi anyag
elfogyasaig adagoltuk a reakcidhoz. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton = 2:1),
136e-0O sargasfehér kristaly (41%). R = 0.28 (hexan:aceton
= 2:1); 'H NMR (500 MHz, CDCls) § 1.34 — 1.72 (m, 12 H,
3’’-H, 47-H, 5°7-H, 9°”-H, 10°”-H és 11°”-H), 3.20 - 3.71
(m, 8 H,2°”-H, 6-H, 8°-H és 12°-H), 3.75 (s, 3 H, 6”-H),

7 02 4.62 (d, J=12.6 Hz, 1 H, 7"-Ha), 4.66 (d, J = 12.6 Hz, 1 H,

8 1 77-Hyp), 4.77 (d, J = 14.4 Hz, 1 H, 2-H,), 4.81 (d, J = 14.4

Hz, 1 H, 2-Hyp), 5.26 (d, J =5.7 Hz, 1 H, 2”-H), 5.76 (d, J =

5.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.54 (s, 1 H, 4-H), 6.63 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.69 (dd, J = 8.7 és 2.9

Hz, 1 H, 7-H), 6.75 (d, J=8.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.95 (d, J=8.2 Hz, 1 H, 3°-H), 6.99 (t, J = 7.5

Hz, 1 H, 5>-H), 7.31 (td, J = 8.2 ¢és 1.5 Hz, 1 H, 4>-H), 7.40 (dd, J = 7.5és 1.5 Hz, 1 H, 6’-

H). *C NMR (125 MHz, CDCls) § 24.3 (C-4 és C-10""), 25.3, 26.4 és 26.5 (C-3°", C-5°",

C-9"” és C-1177), 43.2, 43.8, 46.8 és 47.3 (C-2°”, C-6’", C-8"” és C-12""), 49.0 (C-37), 55.7

(C-67), 66.0 (C-2), 68.8 (C-77), 77.6 (C-2”), 112.0 (C-5 és C-3”), 112.6 (C-4”), 114.6 (C-7),

116.2 (C-8), 121.8 (C-57), 122.2 (C-4), 122.6 (C-4a), 125.0 (C-17), 129.9 (C-3), 129.9 (C-4"),
130.7 (C-6°), 147.4 (C-8a), 154.3 (C-6), 156.0 (C-2"), 156.9 (C-17), 164.2 (C-57).

rac-metil (3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-10-fenil-14-metoxi-2,8-dimetil-5-nitro-8,9-dihidro-
3aH,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-karboxilat [rac-
(3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-139a-Ph]

A terméket a C altalanos modszerrel, rac-12a és 137a
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 3:1), rac-
(3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-139a-Ph sarga por (67%), op: 260-
263°C. Rf = 0.45 (hexén/etil-acetat 1:1). *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 2.41 (s, 3 H, 47-H), 2.88 (s, 3 H, 3”-H), 3.13 (d J = 13.0
Hz, 1 H, 9-H,), 3.54 (d J = 13.0 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.68 (s, 1 H, 3a-
H), 3.79 (s, 3 H, 1”-H), 3.85 (s, 3 H, 2”-H), 4.78 (s, 1 H, 15b-H),
5.06 (s, 1 H, 10-H), 6.47 (d J =9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.86 (d J =
2.0 Hz, 1 H, 15-H), 6.96 (m, 2 H, 12-H ¢és 13-H), 7.36 (m, 5 H, Ph), 7.88 (bs, 1 H, 4-H), 7.94
(dd J = 9.2 és 2.4 Hz, 1 H, 6-H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 20.7 (C-4”), 32.9 (C-9a),
34.4 (C-3a), 39.6 (C-37), 50.2 (C-9), 51.6 (C-2"), 55.8 (C-17), 72.0 (C-15b), 77.4 (C-10),
101.4 (C-3), 109.8 (C-7), 115.2 (C-15), 117.7 (C-13), 117.9 (C-12), 119.3 (C-15a), 124.3 (C-
6), 125.9 (C-4), 127.7 (C-2’ és C-6°), 128.1 (C-3’ és C-5), 128.9 (C-4"), 134.7 (C-1"), 138.0
(C-5), 147.8 (C-11a), 148.7 (C-7a), 154.2 (C-14), 164.2 (C-2), 168.3 (C=0). IR (KBr) v:
1066, 1231, 1252, 1303, 1497, 1606, 1699 cm™*. HRMS: C3oH2sN,O7Na [M+Na]+-ra szamolt
551.1789, mért 551.1791.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*) és (3aR*,9aS*,15bR*)-etil 14-metoxi-2,8-dimetil-5-nitro-8,9-dihidro-
3aH,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-karboxilat [rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139a
és rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-epi-139a]

A terméket a C altalanos modszerrel,
12b és 137a reakcidjaval allitottuk
elo, a termék szobahOre hutve
kivalik, szlrtik ¢és hideg éterrel
mostuk. rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139%a
és rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-epi-139a
keveréke sarga por (30%). Rf = 0.41
(hexan/etil-acetat 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.19 és 1.35 (t J = 6.8 Hz, 3 H, 5’-H),
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2.29 és 2.28 (s, 3 H, 3>-H), 2.94 és 3.03 (s, 3 H, 2°-H), 3.20 (m, 3 H, 9-H és 9-Hy), 3.31 (d, J
= 11.3 Hz, 1 H, 10-H,) 3.56 (d J = 13.2 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.78 és 3.80 (s, 3 H, 1°-H), 3.84 (m,
2 H, 10-H, és 10-Hp), 3.93 (s, 1 H, 3a-H), 3.97 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 10-Hp), 4.04 (s, 1 H, 3a-
H), 4.22 - 4.40 (m, 2 H, 4°-H), 4.60 és 4.69 (s, 1 H, 15b-H), 6.55 és 6.60 (d J = 9.2 Hz, 1 H,
7-H), 6.78 - 6.92 (M, 3 H, 12-H, 13-H ¢és 15-H), 7.64 és 7.92 (s, 1 H, 4-H), 8.01 és 8.08 (d J
= 9.2 Hz, 1 H, 6-H). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 14.3 és 14.5 (C-5"), 19.6 és 20.8 (C-3"),
30.4 és 34.0 (C-9a), 34.9 (C-3a), 38.3 (C-2’ ¢és C-3a), 39.6 (C-2’), 54.8 (C-9), 55.9 (C-1),
60.7 (C-4°), 63.1 és 68.3 (C-10), 71.0 és 74.6 (C-15b), 100.8 és 101.5 (C-3), 109.3 és 109.9
(C-7), 115.1 és 115.3 (C-12), 117.6-118.4 (C-13 és C-15), 118.3 és 119.5 (C-3b), 121.3 (C-
4), 121.7 és 123.1 (C-15a), 124.6 és 124.8 (C-6), 126.1 (C-4), 137.6 ¢és 138.3 (C-5), 146.8 és
148.3 (C-11a), 149.3 és 151.6 (C-7a), 153.7 és 154.1 (C-14), 161.2 és 162.5 (C-2), 167.9 és
168.2 (C=0). IR (KBr) v: 1017, 1043, 1064, 1129, 1320, 1497, 1603, 1622, 1677, 1703 cm™.
HRMS: CasHzsN,O7Na [M+Na]+-ra szmolt 489.1632, mért 489.1631.

rac-(3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-1-{2-[(4-klorfenil)amino]-14-metoxi-8-metil-5-nitro-10-fenil-
8,9-dihidro-3aH,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-il }etanon [rac-
(3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-139b-Ph]

" A terméket a C A4ltaldnos modszerrel, rac-12a és 137b
reakcidjaval allitottuk elo, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-139b-Ph sarga por (60%), op: 269-
272°C. Rf = 0.22 (hexéan/etil-acetat 2:1). *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 2.17 (s, 3 H, 3°”-H), 2.99 (s, 3 H, 2’”-H), 3.25 (d J =
13.2 Hz, 1 H, 9-H.), 3.48 (s, 1 H, 3a-H), 3.81 (s, 3 H, 1°"-H),
3.86 (d J = 13.2 Hz, 1 H, 9-Hp), 5.08 (s, 1 H, 15b-H), 5.24 (s, 1
H, 10-H), 6.54 (d J =9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.91 (s, 1 H, 15-H), 7.00
(s, 1 H, 13-H), 7.01 (s, 1 H, 12-H), 7.17 (m, 4 H, 2”-H, 3”-H, 5-
H és 67-H), 7.47 (m, 5 H, Ph), 7.93 (s, 1 H, 4-H), 8.01 (dd J = 9.2 és 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 13.85
(s, 1 H, NH). 3C-NMR (100 MHz, CDClIz): 25.8 (C-3""), 34.8 (C-9a), 36.1 (C-3a), 39.5 (C-
2°7), 50.3 (C-9), 55.9 (C-1°"), 74.4 (C-15b), 77.9 (C-10), 86.8 (C-3), 109.8 (C-7), 114.6 (C-
15), 118.0 (C-15a), 118.5 (C-12), 118.6 (C-13), 122.7 (C-2” és C-6), 123.1 (C-3b), 125.0
(C-4), 125.6 (C-6), 127.9 (C-2’ és C-6”), 128.5 (C-3” és C-5") 128.9 (C-3” és C-57), 129.4
(C-4”), 129.1 (C-4’), 134.4 (C-1"), 135.8 (C-17), 138.1 (C-5), 148.2 (C-11a), 149.2 (C-7a),
154.5 (C-14), 159.1 (C-2), 193.6 (C=0). IR (KBr) v: 1036, 1232, 1260, 1318, 1497, 1579,
1698 cm. HRMS: CssH3oCIN3OgNa [M+Na]+-ra szamolt 646.1715, mért 646.1718.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-1-{-2-[(4-klérfenil)amino]-14-metoxi-8-metil-5-nitro-8,9-dihidro-

3aH,15bH- kromeno[4' 3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-il}etanon [rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-130b]
A terméket a C altalanos modszerrel, 12b és 137b reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket metanolbol atkristalyositottuk,
rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139b sarga por (47%), op: 130-133°C.
R¢= 0.33 (hexan/etil-acetat 1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
2.28 (s, 3 H, 3”-H), 3.00 (s, 3 H, 2”-H), 3.26 (d J = 13.6 Hz, 1
H, 9-H.), 3.75-3.71 (m, 4 H, 17-H és 9-Hy), 3.83 (s, 1 H, 3a-H),
3.95(d J=11.6 Hz, 1 H, 10-H,), 4.15 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 10-
Hb), 4.97 (s, 1 H, 15b-H), 6.58 (d J =9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.81 (d
J=28Hz 1H, 15-H), 6.89 (d J =8.8 Hz, 1 H, 12-H), 6.95 (dd J = 8.8 Hz és 2.8 Hz, 1 H,
13-H), 7.05 (d J=9.2 Hz, 2 H, 2’-H, 6’-H), 7.11 (d J=8.8 Hz, 2 H, 3’-H, 5>-H), 791 (d J =
2.4 Hz, 1 H, 4-H), 8.04 (dd J = 9.2 és 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 13.54 (brs, 1 H, NH). *°C NMR
(100 MHz, CDCls3) 6 25.9 (C-3”), 32.3 (C-9a), 36.8 (C-3a), 39.3 (C-27), 55.1 (C-9), 55.8 (C-
1), 68.9 (C-10), 73.3 (C-15b), 86.5 (C-3), 109.8 (C-7), 114.7 (C-15), 117.8 (C-3b), 1185
(C-12), 118.7 (C-13), 122.2 (C-15a), 122.8 (C-2’ és C-67), 125.2 (C-4 és C-6), 128.8 (C-3’ és
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C-5%), 129.2 (C-4), 135.7 (C-1), 138.2 (C-5), 147.0 (C-11a), 149.6 (C-7a), 154.4 (C-14),
158.6 (C-2), 193,0 (C=0). IR (KBr) v: 750, 831, 1213, 1268, 1298, 1496, 1604, 2925, 3067
cm. HRMS: CasH2:N,0gNa [M+Na]+-ra szémolt 457.1370, mért 457.1368.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-etil 2-etoxi-14-metoxi-8-metil-5-nitro-8,9-dihidro-3aH,15bH-
kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-karboxilat [rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139c]

' A terméket a C altalanos modszerrel, 12b és 137¢ reakcidjaval
allitottuk  eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139c¢
sarga por (64%), op: 140-143°C. Rf = 0.30 (hexan/etil-acetat
1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.25 (t J= 6.8 Hz, 3 H, 6’-
H), 1.33 (tJ=7.2 Hz, 3 H,4’-H), 2.94 (s, 3 H, 2’-H), 3.17 (d J
=128 Hz, 1 H, 9-H,), 3.60 (d J = 12.8 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.78 (s,
3 H, I’-H), 3.90 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 10-Ha), 4.04 (m, 4 H, 10-Hs, 5’-H és 3a-H), 4.24 (m, 1
H, 3’-Ha), 4.33 (m, 1 H, 3’-Hy), 4.95 (s, 1 H, 15b-H), 6.53 (d J = 8.8 Hz, 1 H, 7-H), 6.88 (m,
3 H, 12-H, 13-H és 15-H), 8.01 (m, 2 H, 4-H és 6-H). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 14.5
(C-6"), 14.7 (C-4"), 31.4 (C-9a), 36.0 (C-3a), 39.5 (C-27), 54.7 (C-9), 55.8 (C-1°), 60.1 (C-
5%), 64.4 (C-3%), 68.5 (C-10), 73.7 (C-15b), 80.2 (C-3), 109.7 (C-7), 115.1 (C-12), 117.9 (C-
13), 118.2 (C-15), 118.4 (C-15a), 123.4 (C-3b), 124.5 (C-6), 126.1 (C-4), 138.4 (C-5), 146.9
(C-11a), 149.1 (C-7a), 154.1 (C-14), 160.5 (C-2), 167.7 (C=0). IR (KBr) v: 1216, 1300,
1319, 1498, 1604, 1738 cm™. HRMS: CzH2sN,0gNa [M+Na]+-ra szamolt 519.1738, mért
519.1739.

rac-(3aR*,9aS*,10R*,15bR*)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-2,10-difenil-8,9-dihidro-3aH, 15bH-
kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-karbonitril [rac-(3aR*,9aS*,10R*,15bR*)-epi-
139d-Ph]

A terméket a C altalanos modszerrel, rac-12a és 137d
reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik,
sziirtik és hideg éterrel mostuk. rac-(3aR*,9aS*,10R*,15bR*)-
epi-139d-Ph narancssarga por (77%), op: 303-305°C. Rs= 0.22
(hexan/etil-acetat 2:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 2.87 (s, 3
H, 2°”-H), 3.36 (m, 1 H, 9-H,), 3.62 (d J = 13.6 Hz, 1 H, 9-Hy),
3.76 (s, 3 H, 1’”-H), 4.48 (s, 1 H, 3a-H), 5.17 (s, 1 H, 10-H),
5.34 (s, 1 H, 15b-H), 6.07 (d J=9.2 Hz, 1 H, 7-H), 6.90 (m, 4 H,
12-H, 3°-H, 4’-H és 5°-H), 7.00 (dd J = 8.8 és 3.2 Hz, 1 H, 13-
H), 7.05 (s, 2 H, 2°-H és 6°-H), 7.15 (d J = 3.2 Hz, 1 H, 15-H), 7.56 (m, 4 H, 6-H, 3”-H, 4”-
H és 57-H), 7.93 (m, 2 H, 2”-H és 67-H), 8.30 (d J = 2.8 Hz, 1 H, 4-H). 1*C-NMR (100 MHz,
CDCls) 6 34.1 (C-9a), 36.8 (C-3a), 37.9 (C-2°"), 51.6 (C-9), 55.7 (C-1°"), 75.7 (C-10), 78.1
(C-15b), 81.6 (C-3), 109.0 (C-7), 115.3 (C-15), 117.2 (C-12), 117.9 (C-15a és C-3b), 118.1
(C-13), 119.9 (CN), 121.1 (C-4), 124.0 (C-4’), 126.8 (C-47), 128.2 (C-3” és C-57), 128.6 (C-
3’ és C-57), 128.7 (C-2’ és C-6"), 129.2 (C-2” és C-67), 131.6 (C-6), 132.4 (C-1°), 135.4 (C-
17), 136.3 (C-5), 148.0 (C-11a), 151.3 (C-7a), 153.4 (C-14), 166.5 (C-2). IR (KBr) v: 1233,
1302, 1497, 1610, 2205 cm™. HRMS: Caz4H2;N3OsNa [M+Na]+-ra szamolt 580.1843, mért
280.1846.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*) és rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-14-metoxi-8-metil-5-nitro-2-fenil-8,9-
dihidro-3aH,15bH-kromenol[4',3":2,3] pirano[3,4-c]kinolin-3-karbonitril [rac-
(3aS*,9aS*,15bR*)-139d és rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-epi-139d]

A terméket a C altalanos moddszerrel, 12b és 137d reakciojaval allitottuk eld, a termék
szobahOre hiitve kivalik, sziirtiik és hideg éterrel mostuk. rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139d és
rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-epi-139d keveréke sarga por (92%). Rs= 0.51 (hexan/etil-acetat 1:1).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d®) § 3.06 és 3.09 (s, 3 H, 2”-H), 3.46 (d J = 12.0 Hz, 1 H, 9-
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Ha), 3.64 (d J = 13.6 Hz, 1 H, 9-Hp),
3.74 és 3.76 (s, 3 H, 17-H), 3.84 (s, 1
H, 3a-H), 3.92 (d J = 11.6 Hz, 1 H,
10-H,), 4.18 (d J = 12.0 Hz, 1 H, 10-
Hp), 4.36 (s, 1 H, 3a-H), 5.30 és 5.68
(s, 1 H, 15b-H), 6.85 (m, 2 H, 7-H és
12-H), 6.97 (m, 1 H, 13-H), 7.02 és
7.15 (d J = 2.8 Hz, 1 H, 15-H), 7.45 -
7.61 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H és 5°-H), 7.70 (d, J = 6.2 Hz, 2, H, 2’-H és 6°-H), 7.85 (d, J = 6.5
Hz, 2 H, 2°-H és 6°-H), 8.07 és 8.13 (dd J = 2.8 és 9.6 Hz, 1 H, 6-H), 8.23 és 8.50 (d J = 2.4
Hz, 1 H, 4-H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d®) § 28.9 (C-9a), 32.4 (C-3a), 32.6 (C-9a), 37.0
(C-3a), 38.8 és 39.2 (C-27), 50.7 és 53.7 (C-9), 56.0 és 56.1 (C-17), 62.3 és 68.1 (C-10), 73.7
és 75.4 (C-15b), 81.7 és 87.8 (C-3), 110.3 és 111.0 (C-7), 111.8 és 116.1 (C-15), 116.7 (C-
13), 117.6 (C-12), 117.6 (CN), 118.1 (C-12), 118.4 (C-13), 118.5 (CN), 119.0 és 119.1 (C-
3b), 120.2 (C-15a), 120.8 (C-4), 121.0 (C-15a), 125.6 és 125.9 (C-6), 128.6 (C-2’ és C-6"),
128.7 (C-4), 129.0 (C-3” és C-5"), 129.3 (C-2’ és C-6"), 131.5 és 132.0 (C-4"), 132.8 és 133.2
(C-17), 136.2 és 136.5 (C-5), 147.4 és 148.0 (C-11a), 149.8 és 151.8 (C-7a), 153.8 és 154.4
(C-14), 161.4 és 166.2 (C-2). IR (KBr) v: 1292, 1318, 1497, 1606, 2205 cm™. HRMS:
CasH23N30sNa [M+Na]+-ra szamolt 504.1530, mért 504.1527.

rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-14-metoxi-2-fenil-3,3a-dihidro-2H,15bH-pirano[3,2-c:3,4-
c¢']dikromeno-3-karbonitril [rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-139d-0]

. A terméket a C éltalanos modszerrel, 12d és 137d reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlokromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 4:1), rac-(3aR*,9aS*,15bR*)-139d-O sarga
amorf szilard anyag (53%). Rt = 0.56 (hexan/etil-acetat 2:1). H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.73 (s, 3 H, 17-H), 3.84 (s, 1 H, 3a-H),
3.95 (d J = 11.5 Hz, 1 H, 9-H,), 4.23 (s, 2 H, 10-H), 429 (d J =
11.5 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.89 (s, 1 H, 15b-H), 6.81 (d J = 2.9 Hz, 1 H,
15-H), 6.88-7.01 (m, 4 H, 5-H, 7-H, 12-H és 13-H), 7.34-7.47 (m,
4 H, 6-H, 3’-H, 4’-H és 5°-H), 7.66 — 7.77 (m, 2 H, 2°-H és 6’-H), 8.05 (d J = 7.4 Hz, 1 H, 4-
H). 3C NMR (100 MHz, CDCls3) & 35.5 (C-9a), 55.7 (C-1), 55.9 (C-3a), 63.1 (C-10), 64.9
(C-15b), 65.9 (C-9), 96.2 (C-3), 115.2 (C-15), 115.4 (C-2), 117.2 (CN), 117.5 (C-13), 117.9
(C-12), 118.0 (C-5), 118.4 (C-15a), 121.5 (C-7), 126.5 (C-2’ és C-6"), 127.8 (C-4), 128.6 (C-
3’ és C-57), 129.5 (C-4"), 140.2 (C-17), 144.8 (C-3b), 148.1 (C-11a), 154.2 (C-14), 154.9 (C-
7a). IR (KBr) v: 1047, 1227, 1498, 1602, 2214 cm™. HRMS: Cy7H2;NOsNa [M+Na]+-ra
szamolt 446.1363, mért 446.1363.

rac-(3aS*,9aS*,10R*,15bR*) és rac-(3aR*,9aR*,10S*,15bR*)-2-etoxi-14-metoxi-8-metil-5-
nitro-10-fenil-8,9-dihidro-3aH,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-carbonitrile
[rac-(3aS*, 9aS* 1OR* 15bR*)-139%e-Ph és rac-(3aR*,9aR*,10S*,15bR*)-epi-139e-Ph]

4 A terméket a C altalanos moddszerrel,
)3 rac-12a és 137d reakciojaval allitottuk
eld, a termék szobahore hutve kivalik,
sziirtik és hideg éterrel mostuk. rac-
(3aS*,9aS*,10R*,15bR*)-2w-Ph és
rac-(3aR*,9aR*,10S*,15bR*)-epi-2w-
Ph keveréke sarga por (63%). Rf =
0.28 (hexan/etil-acetat 2:1). 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-d®) § 1.23 és 1.27 (t
J=7.2Hz 3 H, 4”-H), 2.66 és 2.91 (s, 3 H, 2”-H), 3.11 (d J = 13.2 Hz, 1 H, 9-H,), 3.27 (d J
=12.8 Hz, 1 H, 9-Ha), 3.42 (s, 1 H, 3a-H), 3.62 (m, 2 H, 9-Hy), 3.74 és 3.76 (s, 3 H, 17-H),
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4.03 (s, 1 H, 3a-H), 4.22 és 4.37 (m, 2 H, 3”-H), 5.13 és 5.32 (s, 1 H, 10-H), 5.29 & 5.83 (s,
1 H, 15b-H), 5.89 ¢s 6.80 (d J = 9.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.92-7.06 (m, 8 H, 12-H, 13-H, 15-H &s
Ph), 7.14 (d J = 8.4 Hz, 1 H, 13-H), 7.26 — 7.34 (m, 2 H, 2°-H és 6°-H), 7.38 — 7.47 (m, 3 H,
3>-H, 4-H és 5°-H), 7.59 (dd J = 9.6 és 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 7.93 (d J = 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 8.02
(dd J = 9.6 és 2.8 Hz, 1 H, 6-H) 8.21 (d J = 2.8 Hz, 1 H, 4-H). *C-NMR (100 MHz, DMSO-
d®) & 15.1 és 15.3 (C-4”), 29.2 (C-3a), 32.0 és 33.0 (C-9a), 34.8 (C-3a), 38.2 &s 40.7 (C-2”),
49.2 és 49.7 (C-9), 56.0 (C-1), 65.1 és 65.4 (C-3”), 74.5 és 77.1 (C-15b), 77.8 és 81.1 (C-
10), 108.8 (C-7), 110.9 (C-12), 111.6 (C-7), 116.8 (C-12), 118.0 és 118.1 (C-13), 118.2 (C-
15), 118.6 ¢s 118.8 (C-15a), 119.6 és 120.0 (C-3b), 124.8 és 125.2 (C-6), 126.2 (C-4),
1262.4 (C-2’ és C-6°), 127.0 (C-4), 127.2 (C-3’ és C-5°), 127.3 (C-15), 127.6 (C-3 és C-5),
128.7 (C-4), 128.9 (C-2’ és C-6°), 129.5 (C-4"), 135.1 és 135.3 (C-17), 135.7 és 136.9 (C-5),
147.6 és 147.8 (C-11a), 148.4 és 149.7 (C-7a), 154.2 és 154.6 (C-14), 161.6 ¢és 162.9 (C-2).
IR (KBr) v: 1304, 1496, 1605, 1633, 2204 cm™. HRMS: CasHasNsO7Na [M+Na]+-ra szamolt
548.1792, mért 548.1795.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-2-etoxi-14-metoxi-8-metil-5-nitro-8,9-dihidro-3aH, 15bH-
kromenol[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-3-karbonitril [rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139d]

‘ A terméket a C altalanos modszerrel, 12b és 137d reakcidjaval
allitottuk el6, a termék szobahdre hiitve kivalik, szlrtiik és
hideg éterrel mostuk. rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139d sarga por
(88%), op: 190-192°C. R = 0.19 (hexan/etil-acetat 1:1). H
NMR (400 MHz, DMSO-df) § 1.27 (s, 3 H, 4’-H), 3.05 (s, 3 H,
2’-H), 3.28 (d J = 13.2 Hz, 1 H, 9-H,), 3.55 (d J = 13.2 Hz, 1
H, 9-Hy), 3.74 (s, 4 H, 1’-H és 3a-H), 3.88 (d J = 11.6 Hz, 1 H,
10-Ha), 4.12 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.32 (m, 2 H, 3°-H), 5.69 (s, 1 H, 15b-H), 6.82 (m,
2 H, 7-H és 15-H), 6.94 (bs, 2 H, 12-H és 13-H), 8.04 (d J = 8.8 Hz, 1 H, 6-H), 8.08 (s, 1 H,
4-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-d®) § 15.3 (C-4"), 29.4 (C-9a), 31.4 (C-3a), 39.2 (C-2°),
50.6 (C-9), 55.9 (C-1), 63.7 (C-3), 65.3 (C-3”), 67.8 (C-10), 75.6 (C-15h), 110.9 (C-7),
110.8 (C-15), 117.0 (C-12), 118.1 (C-13), 118.5 (C-3b), 118.7 (C-15a), 119.9 (CN), 125.7
(C-6), 128.0 (C-4), 136.2 (C-5), 147.3 (C-11a), 149.5 (C-7a), 154.3 (C-14), 162.1 (C-2). IR
(KBr) v: 1212, 1310, 1496, 1631, 2201 cmt. HRMS: CasH,sNsOsNa [M+Na]+-ra szamolt
472.1479, mért 472.1477.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-2,14-dimetoxi-8-metil-5-nitro-3-(fenilszulfonil)-8,9-dihidro-
3aH,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolon [rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139%¢]

4§y A terméket a C altalanos modszerrel, 12b és 137e reakcidjaval
' 5 allitottuk elo, a termék szobahoOre hutve kivalik, szlrtiik és
~0 6~ hideg éterrel mostuk. rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139% sarga por

(75%), op: 201-203°C. R¢ = 0.19 (hexan/etil-acetat 1:1). H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 2.94 (s, 3 H, 3-H), 3.04 (d, J =
13.5 Hz, 1 H, 9-Hy), 3.20 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 10-H,), 3.42 (s,
3 H, 17-H), 3.66 (s, 3 H, 27-H), 3.86 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 9-
Hp), 4.11 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.26 (5, 1 H, 3a-H), 5.09
(s, 1 H, 15b-H), 6.76 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 7-H), 6.82 (d, J = 8.8
Hz, 1 H, 12-H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 13-H), 7.02 (s, 1 H, 15-H), 7.62 (d, J = 7.1 Hz, 2 H,
3-H é&s 5°-H), 7.66 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.90 (d, J = 7.2 Hz, 2 H, 2°-H és 6’-H), 8.02
(d, J=9.1Hz, 1 H, 6-H), 8.31 (s, 1 H, 4-H). 13C NMR (100 MHz, DMSO-d®) § 30.7 (C-9a),
36.7 (C-3a), 39.6 (C-3”), 53.1 (C-9), 55.1 (C-2”), 55.4 (C-1”), 66.7 (C-10), 74.5 (C-15h),
90.2 (C-3), 110.5 (C-7), 115.7 (C-15), 117.7 (C-12), 117.9 (C-13), 117.9 (C-15a), 122.2 (C-
3b), 124.7 (C-6), 126.0 (C-4), 127.0 (C-2’ és C-6”), 128.9 (C-3’ és C-5°), 132.8 (C-4’), 136.6
(C-5), 143.1 (C-1°), 146.2 (C-11a), 149.5 (C-7a), 153.5 (C-14), 157.7 (C-2). IR (KBr) v:
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1212, 1297, 1499, 1614, 2954, 3069 cm™. HRMS: CsHzN2OsSNa [M+Na]+-ra szdmolt
573.1302, mért 573.1302.

rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-14-metoxi-2,8-dimetil-5-nitro-3-(fenilszulfonil)-8,9-dihidro-
3aH,15bH-kromeno[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolon [rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139f]

A terméket a C altalanos modszerrel, 12b és 137f reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, sziirtiik és
hideg éterrel mostuk. rac-(3aS*,9aS*,15bR*)-139f sarga por
(76%), op: 307-309°C. Rf = 0.41 (hexéan/etil-acetat 1:1). *H
NMR (400 MHz, DMSO-d®) § 2.18 (s, 3 H, 3”-H), 2.93 (s, 3
H, 2”-H), 3.02 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 9-H,), 3.09 (d, J = 11.1
Hz, 1 H, 10-H,), 3.65 (s, 3 H, 17-H), 3.73 (d, J = 11.1 Hz, 1 H,
10-Hp), 3.80 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 9-Hp), 4.11 (s, 1 H, 3a-H),
4.78 (s, 1 H, 15b-H), 6.74 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 7-H), 6.77 (d, J
=9.0 Hz, 1 H, 12-H), 6.89 (dd, J =9.0 és 2.9 Hz, 1 H, 13-H), 6.98 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 15-H),
7.65(t J=75Hz,2H,3-Hés 5-H), 7.73 (t, J=7.5Hz, 1 H, 4’-H), 7.94 (d, J = 7.5 Hz, 2
H, 2°-H és 6°-H), 8.01 (dd, J = 9.3 és 2.4 Hz, 1 H, 6-H), 8.24 (s, 1 H, 4-H). *C NMR (100
MHz, DMSO-d®) § 19.0 (C-3"), 30.0 (C-9a), 35.6 (C-3a), 39.4 (C-2”), 53.1 (C-9), 55.4 (C-
1), 66.4 (C-10), 71.1 (C-12b), 110.2 (C-7), 111.9 (C-3), 115.8 (C-15), 117.5 (C-12), 117.5
(C-13), 118.8 (C-15a), 121.2 (C-3b), 124.8 (C-6), 126.2 (C-4), 126.8 (C-2’* és C-67), 129.5
(C-3’ és C-57), 133.4 (C-4’), 136.4 (C-5), 142.2 (C-1"), 146.0 (C-11a), 149.5 (C-7a), 153.5
(C-14), 161.4 (C-2). IR (KBr) v: 1040, 1232, 1292, 1496, 1604 cm?. HRMS:
CasH26N207SNa [M+Na]+-ra szamolt 557.1353, mért 557.1352.

Etil  2-{2-[(5,6-dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-nitrobenzilidén}-3-oxobutanoat
(140a)

A terméket a C altalanos modszerrel, 122a ¢és 137a reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket diklormetanban oldottuk és hideg
0" N\4 o hexdnnal kicsaptuk. A kivalt terméket sziirtik és hideg éterrel

1/\0 o

g 8 !'\'Jto_ mostuk, 140a sarga por (72%), op: 112-115°C. R¢ = 0.60 (hexan/etil-

4 57 2@ acetat 1:2); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
Y Ve 17-H), 2.20 (bs, 2 H, 5-H), 2.42 (s, 3 H, 47-H), 2.91 (s, 3 H, 3”-H),
6072 3 3.69 (s, 2 H, 7-H), 3.74 (t, J = 5.4 Hz, 2 H, 6-H), 3.90 (s, 2 H, 2-H),

-

4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 2”-H), 5.88 (s, 1 H, 4-H), 6.98 (d, J = 9.0
Hz, 1 H, 3’-H), 7.61 (s, 1 H, 1°-H), 8.12 (dd, J = 9.0 és 2.5 Hz, 1 H, 4’-H), 8.16 (d, J = 2.5
Hz, 1 H, 6’-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 13.9 (C-17), 25.1 (C-5), 27.2 (C-4”), 40.0 (C-
3"), 59.4 (C-7), 61.9 (C-2”), 64.2 (C-6), 66.2 (C-2), 116.8 (C-3"), 122.4 (C-4), 124.5 (C-1"),
125.8 (C-4"), 126.1 (C-6), 133.4 (C-3), 134.8 (C-2"7), 139.7 (C-1""), 140.3 (C-5°), 157.1 (C-
2%), 166.8 (CO0), 194.2 (C=0); HRMS: CaoH24N;06Na [M+Na]+-ra szamolt 411.1527, mért
411.1529.

rac-1-[(4bS*,7aS*,11aS*)-6-etoxi-13-metil-3-nitro-8,9,12,13-tetrahidro-4bH,7aH-

plrano[4 3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-5-il]etanon [rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141a]:

140a-t DMSO-ban oldottunk, és egy éjszakat 150°C-on kevertettiink. A
reakcidelegyet vizre ontéttiik és etil-acetattal (3x15 cm®) extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett sooldattal mostuk,
MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket hideg éteren
eldorzsoltiik, a kristalyokat sziirtiik, rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141a sarga
por (55% 2 1épésre), op: 203-206°C. Rs = 0.47 (hexan/etil-acetat 1:1);
'H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.33 (t, J = 6.8 Hz, 3 H, 1°-H), 1.82 (bd,
J =13.0 Hz, 1 H, 8-H,), 2.02 (bs, 1 H, 8-Hy), 2.31 (s, 3 H, 4’-H), 3.07
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(s, 3 H, 3°-H), 3.28 - 3.45 (m, 2 H, 12-H, és 11-Hy), 3.50 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 12-Hp), 3.70
(M, 3 H, 11-Hp, 9-Ha és 4b-H), 3.80 (bs, 1 H, 9-Hy), 4.13 (s, 1 H, 10a-H), 4.24 (bd, J = 7.0
Hz, 1 H, 2°-Ha), 4.34 (bs, 1 H, 2°-Hy), 6.53 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.91 (5, 1 H, 4-H), 7.98
(d, 3= 9.0 Hz, 1 H, 2-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 14.4 (1°-H), 20.2 (C-4"), 29.7 (C-
8), 31.5 (C-11a), 35.5 (C-4b), 39.6 (C-3"), 55.9 (C-11), 60.5 (C-2"), 63.2 (C-9), 70.1 (C-12),
70.6 (C-7a) 101.7 (C-5), 109.8 (C-1), 123.6 (C-4a), 124.3 (C-2), 126.6 (C-4), 138.1 (C-3),
149.3 (C-13a), 164.0 (C-6), 168.3 (COO); IR (KBr) v: 2931, 2866, 1703, 1623, 1603, 1326,
1302, 1286, 1061 cm; HRMS: CaH2N20sNa [M+Na]+-ra szémolt 411.1527, mért
411.1526.

N-(4-Klorfenil)-2-{2-[(5,6-dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-nitrobenzilidén}-3-
oxobutanamid (140b):

g A terméket a C altalanos modszerrel, 122a és 137b reakciojaval
\©\2 allitottuk eld, a nyersterméket diklormetanban oldottuk és hideg
5" NF 1N o hexannal kicsaptuk. A kivalt terméket szlrtik és hideg éterrel

6 O)\ztﬁkz-- mostuk, 140b sarga por (75%), op: 213-216°C. Ry = 0.47
| .. & (hexan/etil-acetat 1:2); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2.14 (s, 2

wb 1 NO
, N Z@é * H, 5-H), 2.44 (s, 3 H, 27-H), 2.94 (s, 3 H, 17-H), 3.68 (t, J = 4.9
(YN 4 Hz, 2 H,6-H), 3.86 (M, 4 H, 2-H és 7-H), 5.89 (5, 1 H, 4-H), 7.15

S

2 13 (d,J=9.2Hz, 1 H,3-H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, 3°-H és 5"
H), 7.59 (m, 3 H, 2°-H, 6"-H ¢és 3”-H), 8.11 (d, J = 9.2 Hz, 1 H,
4-H), 8.39 (s, 1 H, 6’-H), 10.57 (5, 1 H, NH); 3C NMR (90 MHz, DMSO-ds) & 24.6 (C-5),
26.4 (C-27), 58.4 (C-7), 63.4 (C-6), 65.4 (C-2), 99.5 (C-3"), 117.2 (C-4), 121.3 (C-2"” és C-
6>, 123.0 (C-1"), 125.4 (C-6"), 125.8 (C-4"), 127.6 (C-4"”), 128.7 (C-3"” és C-5""), 132.5
(C-3), 133.8 (C-4”), 137.2 (C-1""), 137.6 (C-3”), 138.8 (C-5"), 157.0 (C-2"), 164.9 (CONH),
195.9 (C=0); HRMS: Cz4H24CIN3OsNa [M+Na]+-ra szamolt 492.1297, mért 492.1298.

rac-1-{(4bS*,7aS*,11aS*)-6-[(4-Klorfenil)amino]-13-metil-3-nitro-8,9,12,13-tetrahidro-
4bH,7aH-pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-5-il}etanon [rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141b]:

, 140b-t DMSO-ban oldottunk, és egy ¢jszakat 150°C-on
kevertettiink. A reakcioelegyet vizre 6ntottiik és etil-acetattal (3x15
cm?®) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett
sooldattal mostuk, MQ@SOs-on szaritottuk ¢€s beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
2:1), rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141b sarga por (41% 2 Iépésre), op:
296-298°C. R¢ = 0.13 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (500 MHz,
DMSO-dg, 340 K) 6 1.87 (bs, 4 H, 2”-H ¢és 8-H,), 1.98 (m, 1 H, 8-
Hp), 3.05 (s, 3 H, 17-H), 3.10 (o0, 1 H, 12-Ha), 3.27 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 11-H,), 3.40 (d, J =
11.8 Hz, 1 H, 11-Hy), 3.54 (t, J = 10.4 Hz, 1 H, 9-H,), 3.68 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 12-Hy), 3.86
-3.96 (m, 1 H, 9-Hy), 4.01 (s, 1 H, 4b-H), 4.12 (dd, J = 9.4 és 4.4 Hz, 1 H, 7a-H), 6.68 (d, J
=9.3Hz 1H,1-H),7.29 (d, J=8.8 Hz, 2 H, 3’-H és 5°-H), 7.51 (d, J= 8.8 Hz, 2 H, 2’-H és
6’-H), 7.88 (dd, J = 9.3 és 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 8.01 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 9.81 (s, 1 H,
NH); 3C NMR (125 MHz, DMSO-ds, 340 K) & 18.7 (C-27), 27.8 (C-8), 32.5 (C-11a), 34.0
(C-4b), 39.2 (C-17), 52.8 (C-12), 60.1 (C-5), 65.7 (C-9), 70.6 (C-11), 73.2 (C-7a), 108.7 (C-
4a), 110.3 (C-1), 122.1 (C-2’ és C-67), 124.9 (C-2), 127.3 (C-1), 127.7 (C-4’), 128.8 (C-3’ és
C-5%), 136.3 (C-2), 138.2 (C-1"), 150.2 (C-13a), 167.4 (C-6); IR (KBr) v: 2925, 2854, 1603,
1493, 1295 cm; HRMS: C24H24CIN3OsNa [M+Na]+-ra szamolt 492.1297, mért 492.1297.

N-(4-Klorfenil)-2-{2-[(5,6-dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-
(trifluorometil)benzilidén}-3-oxobutanamid (140b-CFa3):

A terméket a C altalanos modszerrel, 122b és 137b reakciojaval allitottuk eld, a
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), 140b-CFs sarga

5
6

-0
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por (48%), op: 202-205°C. R = 0.58 (hexan/etil-acetat 1:2); 'H

w3
C'\“@: NMR (360 MHz, DMSO-ds) & 2.12 (s, 2 H, 5-H), 2.45 (s, 3 H, 2”-
LA H), 2.79 (s, 3 H, 17-H), 3.66 (s, 4 H, 6-H és 7-H), 3.92 (s, 2 H, 2-
” H), 5.91 (s, 1 H, 4-H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 3°-H), 7.38 (d, J =

T 8 cr, T9Hz 2H 37-Hés 5™H), 758 (d, 1 = 7.9 Hz, 2 H, 2"H &

;@ 67-H), 7.63 (s, 2 H, 4’-H és 6’-H), 7.82 (s, 1 H, 37-H), 10.57 (s, 1

(YT 2 H, NH); 13C NMR (90 MHz, DMSO-ds) & 24.7 (C-5), 26.4 (C-2”),

02 39.8 (C-17), 59.5 (C-7), 63.5 (C-6), 65.7 (C-2), 118.8 (C-3"), 120.7

(C-5%), 121.0 (C-2"” és C-6"), 121.5 (C-4), 125.5 (C-1"), 126.0 (C-

4, 127.3 (C-6"), 127.6 (C-4""), 128.8 (C-3"" és C-5"), 134.2 (C-3), 137.1 (C-3"), 137.3 (C-

47), 137.7 (C-1""), 155.5 (C-2°), 165.3 (CONH), 195.9 (C=0); HRMS: CasHz4CIFsN,0sNa
[M+Na]+-ra szamolt 515.1320, mért 515.1319.

rac-(25*,35*)-3-Acetil-N-(4-klorfenil)-2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-1-metil-6-
(trlfluorometll) -1,2,3,4-tetrahidrokinolin-3-karboxamid [rac-(25*,35*)-142b-CFs]:
140b-CFs-at DMSO-ban oldottunk, és egy éjszakat 150°C-on
kevertettiink. A reakcidelegyet vizre Ontottiik és etil-acetattal
(3x15 cm?®) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel
és telitett sodoldattal mostuk, MgSOgs-on szaritottuk és
beparoltuk. =~ A nyersterméket  oszlopkromatografiasan
tisztitottuk  (hexan/etil-acetat 5:2), rac-(25*,35*)-142b-CFs
halvanysarga kristaly (8% 2 1épésre), op: 238-242°C. Rf = 0.77
(hexéan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.95 — 2.22 (m, 5 H, 5-H és 2”-H),
293 (s,3H, 17-H), 3.33 (d, J=17.4 Hz, 1 H, 4’-H.), 3.56 (d, J = 17.4 Hz, | H, 4’-Hp), 3.66
(t, J=55Hz, 2 H, 6-H), 3.75 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, 2-H.), 3.95 (d, J = 15.6 Hz, 1 H, 2-Hy),
4.50 (s, 1 H, 2’-H), 5.60 (s, 1 H, 4-H), 6.57 (d, J=8.4 Hz, | H, 8’-H), 7.31(d, J = 8.8 Hz, 2
H, 3’”-H és 5°”-H), 7.36 (m, 2 H, 5°-H és 7°-H), 7.43 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, 2°”-H és 6”-H),
8.02 (s, 1 H, NH); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 25.4 (C-5), 27.6 (C-2"), 28.6 (C-4"), 38.0
(C-17), 62.1 (C-3”), 64.2 (C-6), 66.5 (C-2), 68.1 (C-2), 109.5 (C-8°), 117.7 (C-4’a), 121.1
(C-2°” és C-677), 125.2 (C-4), 125.6 (C-7°), 126.0 (C-5"), 129.3 (C-3°” és C-5°"), 130.2 (C-
4°), 134.3 (C-3), 135.3 (C-1"), 146.5 (C-8’a), 164.1 (CONH), 209.0 (C=0); IR (KBr) v:
2920, 2846, 1667, 1621, 1523, 1328, 1110 cm™; HRMS: CusH2CIFsN.OsNa [M+Na]+-ra
szamolt 515.1320, mért 515.1320.

Dietil  {2-[(5,6-dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-nitrobenzilidén}  propandioat
(140c):

3"
4 37

A terméket a C altalanos moddszerrel, 122a és 137c reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 3:1), 140c narancssarga olaj (60%). Ry = 0.47
(hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.27 (t, J=7.0
Hz, 3 H, 17-H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 3”-H), 2.18 (m, 2 H, 5-H),
2.88 (s, 3 H, 57-H), 3.66 (s, 2 H, 7-H), 3.73 (s, 2 H, 6-H), 3.95 (s, 2
H, 2-H), 4.30 (m, 4 H, 2”-H és 4”-H), 5.83 (s, 1 H, 4-H), 6.97 (d, J =
9.0Hz, 1H,3’-H), 7.71 (s, 1 H, 1"”-H), 8.11 (d, J=9.0 Hz, 1 H, 4°-
H), 8.18 (s, 1 H, 6’-H); C NMR (100 MHz, CDCls) § 13.9 (C-17), 14.1 (C-3"), 25.1 (C-5),
39.9 (C-57), 59.6 (C-7), 61.8 (C-27), 61.9 (C-4”), 64.2 (C-6), 66.2 (C-2), 117.0 (C-3°), 122.8
(C-4), 124.5 (C-17), 125.8 (C-4’), 126.0 (C-6’), 127.4 (C-2""), 133.2 (C-3), 140.3 (C-5"),
140.5 (C-1°7), 157.1 (C-27), 163.6 és 165.6 (C=0); HRMS: Cp1HzN,0O7Na [M+Na]+-ra
szamolt 441.1632, mért 441.1632.

rac-Dietil 2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)-1-metil-6-nitro-1,4-dihidrokinolin-3,3(2H)-
dikarboxilat (rac-142c):

87



140c-t DMSO-ban oldottunk, és egy ¢éjszakat 100°C-on
kevertettiink. A reakcidelegyet vizre ontottiik és etil-acetattal (3x15
cm®) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett
sooldattal mostuk, MQgSOs-on szaritottuk ¢és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
3:1), rac-142¢ sarga amorf szilard anyag (50% 2 Iépésre), op: 93-
96°C. Rf = 0.65 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 1.10 (t, J="7.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 3”-H),
2.10 (bd, J =17.2 Hz, 1 H, 5-Ha), 2.29 (m, 1 H, 5-Hy), 3.07 (s, 3 H, 5”-H), 3.24 (d, J = 16.6
Hz, 1 H, 4’-H.), 3.36 (d, J=16.6 Hz, 1 H, 4’-Hp), 3.67 (m, 1 H, 6-H.), 3.80 (m, 2 H, 6-Hy, és
2-Ha), 4.07 (m, 3 H, 4”-H és 2-Hy), 4.26 (m, 2 H, 2”-H), 4.50 (s, 1 H, 2°-H), 5.78 (s, 1 H, 4-
H), 6.56 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 8’-H), 7.96 (s, 1 H, 5°-H), 8.05 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 7°-H); *C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 13.9 (C-17), 14.0 (C-3), 25.4 (C-5), 30.0 (C-4"), 37.7 (C-5),
55.7 (C-37), 62.2 (C-27), 62.3 (C-4”), 64.2 (C-6), 66.1 (C-2), 66.2 (C-2"), 108.7 (C-8’), 116.7
(C-4’a), 125.3 (C-5°), 125.4 (C-7°), 126.4 (C-4), 134.4 (C-3), 137.1 (C-6"), 149.1 (C-8’a),
157.1 és 168.0 (COO); IR (KBr) v: 2959, 2925, 2853, 1736, 1604, 1517, 1316, 1283, 1260,
1107 cm't; HRMS: Cp1H26N207Na [M+Na]+-ra szamolt 441.1632, mért 441.1632.

rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-6-fenil-13-metil-3-nitro-8,9,12,13-tetrahidro-4bH,7aH-
pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-5-karbonitril [rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141d]:

: A terméket a C altalanos moddszerrel, 122a és 137d reakcidjaval
allitottuk eld, a termék szobahodre hiitve kivalik, szilirtiik, hideg éterrel
mostuk, rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141d sarga por (84%), op: 312-315°C.
R¢ = 0.13 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1.96
(bd, J = 11.3 Hz, 1 H, 8-H,), 2.10 (m, 1 H, 8-Hy), 3.06 (s, 3 H, 17-H),
3.15(d, J=13.3 Hz, 1 H, 12-H,), 3.34 (0, 1 H, 11-H.), 3.44 (d, J = 12.6
Hz, 1 H, 11-Hy), 3.51 (d, J=11.6 Hz, 1 H, 9-H,), 3.57 (d, J=13.3 Hz, 1
H, 12-Hy), 4.00 (bd, J = 11.6 Hz, 1 H, 9-Hp), 4.12 (s, 1 H, 4b-H), 4.61
(bd, J=7.2 Hz, 1 H, 7a-H), 6.79 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 1-H), 7.46 — 7.63 (m, 5 H, Ph), 8.05 (d,
J=9.1Hz, 1H,2-H), 8.22 (s, 1 H, 4-H); 3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 5 27.5 (C-8), 32.1
(C-11a), 32.9 (C-4b), 39.2 (C-17), 51.2 (C-12), 66.4 (C-9), 70.4 (C-11), 76.4 (C-7a), 86.8 (C-
5), 110.7 (C-1), 117.8 (CN), 119.5 (C-4a), 125.8 (C-2), 128.6 és 128.8 (C-2’, C-3°, C-5’ és
C-6”), 128.9 (C-4), 131.2 (C-4*), 133.5 (C-1"), 135.9 (C-3), 150.0 (C-13a), 161.3 (C-6); IR
(KBr) v: 2953, 2202, 1604, 1493, 1307, 1178 cm’; HRMS: Cy3H21N3O4Na [M+Na]+-ra
szamolt 426.1424, mért 426.1424.

Etil  2-ciano-3-{2-[(5,6-dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-nitrofenil}prop-2-enoat
(140e):

o2 A terméket a C 4altalanos modszerrel, 122a és 137e reakciojaval
Yo allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve kivalik, szirtiik, hideg éterrel
o)‘\zﬁCN o mostuk, 140e sarga por (75%), op: 72-75°C. Rs = 0.62 (hexan/etil-

poll g 8 l'\'l acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 1.39 (t, J = 6.8 Hz, 3 H,

1ol 2l _J7 7 17H), 2.21 (bs, 2 H, 5-H), 2.94 (s, 3 H, 3"-H), 3.67 (s, 2 H, 7-H),
N 3.76 (5, 2 H, 6-H), 3.97 (s, 2 H, 2-H), 4.38 (q, J = 6.8 Hz, 2 H, 2-H),
o072 ¥ 5.86 (bs, 1 H, 4-H), 7.05 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 3°-H), 8.21 (d, J = 9.1

Hz, 1 H, 4°-H), 8.31 (5, 1 H, 1""-H), 8.78 (s, 1 H, 6’-H): °C NMR
(100 MHz, CDCls) § 14.2 (C-17), 25.1 (C-5), 40.6 (C-3"), 60.2 (C-7), 63.0 (C-2”), 64.2 (C-
6), 66.1 (C-2), 104.4 (C-2°"), 114.6 (CN), 117.5 (C-3”), 121.4 (C-17), 123.1 (C-4), 126.4 (C-
6), 127.9 (C-4"), 132.7 (C-3), 1403 (C-5"), 152.2 (C-1°*), 158.0 (C-2°), 162.0 (C=0);
HRMS: C19H21N3OsNa [M+Na]+-ra szamolt 394.1373, mért 394.1375.
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rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-6-etoxi-13-metil-3-nitro-8,9,12,13-tetrahidro-4bH, 7aH-
pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-5-karbonitril [rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141e]:

' 140e-t DMSO-ban oldottunk, és egy éjszakat 150°C-on kevertettiink. A
reakcidelegyet vizre ontéttiik és etil-acetattal (3x15 cm®) extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett sdoldattal mostuk,
MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket hideg acetonon
eldorzsoltilk, a kivalt terméket sziirtiik, rac-(4bS*,7aS*,11aS*)-141e
sarga por (44% 2 1épésre), op: 283-286°C. Rs = 0.06 (hexan/etil-acetat

' 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.32 (t, J =7,2 Hz, 3 H, 1’-H), 1.89
—2.15(m, 2 H, 8-H), 2.83 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, 12-H,), 3.03 (s, 3 H, 3°-H), 3.18 (d, J = 12.1
Hz, 1 H, 11-Ha), 3.50 (m, 1 H, 9-H.), 3.61 (d, J =12.8 Hz, 1 H, 12-Hy), 3.69 (d, J = 12.1 Hz,
1 H, 11-Hy), 3.88 (s, 1 H, 4b-H), 4.08 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 2 H,
2°-H), 4.32 (dd, J = 10.8 és 4.8 Hz, 1 H, 7a-H), 6.57 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 1-H), 8.07 (dd, J =
9.2 és 2.5 Hz, 1 H, 2-H), 8.24 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 4-H). 3*C NMR (90 MHz, DMSO) § 15.1
(C-17), 27.6 (C-12), 31.8 (C-4b), 32.6 (C-11a), 39.1 (C-3°), 51.0 (C-12), 63.1 (C-5), 64.8 (C-
2%), 66.1 (C-11), 70.2 (C-9), 78.2 (C-7a), 110.7 (C-1), 118.8 (C-4a), 125.6 (C-2), 128.2 (C-
4), 135.9 (C-3), 149.8 (C-13a), 162.3 (C-6). HRMS: CigH21N3OsNa [M+Na]+-ra szamolt
394.1373, mért 394.1373.

rac-(6aS*,12bR*,13aR*)-2-metoxi-8-metil-11-nitro-8,12b-dihidro-7H-
kromeno[3',4":1,4]ciklobuta[1,2-c] kinolin-13,13(13aH)-dikarbonitril [rac-
(6aS*,12bR*,13aR*)-146a]

A terméket az E altalanos modszerrel, 12b és 143a reakciojaval
allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:1), rac-(6aS*,12bR*,13aR*)-146a
narancssarga por (83%), op: 108-111°C. Rf = 0.69 (hexan/etil-
acetat 1:3). TH NMR (400 MHz, CDCls): 2.96 (d J = 12.4 Hz, 1 H,
7-Ha), 3.15 (s, 3 H, 2°-H), 3.29 (d J = 12.4 Hz, 1 H, 7-Hp), 3,72 (d J = 11.6 Hz, 1 H, 6-Ha),
3.82 (s, 3 H, 1’-H), 4.04 (s, 1 H, 13a-H), 4.19 (m, 2 H, 12a-H és 6-Hy), 6.72 (d J =2.4 Hz, 1
H, 1-H), 6.95 (m, 2 H, 3-H és 9-H), 7.07 (d J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 8.10 (d J = 2.0 Hz, 1 H,
12-H), 8.23 (dd J=9.2 Hz és 2.0 Hz, 1 H, 10-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls): 37.4 (C-13),
40.0 (C-2°), 44.3 (C-12b), 44.4 (C-6a), 44.5 (C-13a), 54.5 (C-1"), 55.8 (C-17), 69.2 (C-6),
112.9 (CN), 113.1 (C-3), 113.2 (CN), 113.6 (C-9), 117.1 (C-4), 119.0 (C-13b), 119.4 (C-
12a), 119.5 (C-1), 126.1 (C-12), 126.3 (C-10), 139.7 (C-11), 150.2 (C-4a), 153.4 (C-8a),
155.4 (C-2). IR (KBr) v: 815, 833, 1031, 1039, 1205, 1324, 1496, 1606, 2247 cm™. HRMS:
C22H1sN4O4Na [M+Na]+-ra szamolt 425.1220, mért 425.1219.

rac-(6aS*,12bS*,135*,13aR*)-2-metoxi-8-metil-11-nitro-13-(fenilszulfonil)-8,12b,13,13a-
tetrahidro-7H-kromeno[3',4":1,4]ciklobuta[1,2-c]kinolin-13-karbonitril [rac-
(6aS*,12bS*,135*,13aR*)-146b]

4 3 A terméket a C altalanos modszerrel, 12b és 143b reakcidjaval
5@2 allitottuk €l8, a termék szobahdre hiitve kivalik, sziirtiik és hideg
! éterrel mostuk. rac-(6aS*,12bS*,135*,13aR*)-146b sarga por

(56%), op: 256-259°C. R¢ = 0.17 (hexan/etil-acetat 2:1). H
NMR (400 MHz, CDCl3) 5 2.89 (d, J = 12.3 Hz, 1 H, 7-Hs), 3.09
(s, 3H,27-H), 3.29 (d, J =12.3 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.76 (m, 4 H, 1”-
H és 6-Ha), 4.24 (s, 1 H, 13a-H), 4.35 (s, 1 H, 12b-H), 4.44 (d, J
=11.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 6.72 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 6.84 (d, J =
9.2 Hz, 1 H, 9-H), 6.90 (dd, J = 8.8 és 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.23
(d, J = 2.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.62 (m, 2 H, 3°-H és 5°-H), 7.78 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 4’-H), 7.85
(d, J =77 Hz, 2 H, 2°-H és 6’-H), 8.06 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 1 H, 10-H). **C NMR (100
MHz, CDCls) & 39.9 (C-2”), 42.2 (C-12b), 43.4 (C-6a), 45.2 (C-13a), 55.7 (C-1"), 55.8 (C-
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7), 64.8 (C-13), 69.3 (C-6), 112.7 (C-9), 115.7 (C-1), 116.0 (CN), 116.7 (C-3), 117.5 (C-
13b), 118.7 (C-4), 120.4 (C-12a), 125.2 (C-12), 125.7 (C-12), 129.5 (C-3* és C-5°), 130.5
(C-2° és C-6), 135.4 (C-17), 135.7 (C-4"), 139.3 (C-11), 150.5 (C-4a), 154.0 (C-8a), 154.4
(C-2). IR (KBr) v: 1084, 1156, 1310, 1497, 1604, 2832, 2950, 3067cm?. HRMS:
C27H2sN306SNa [M+Na]+-ra szamolt 540.1200, mért 540.1159.

{2-[(5,6-Dihidro-2H-piran-3-ilmethil)(methil)amino]-5-nitrobenzilidén} propandinitril
(147):

NC.2"CN A terméket az E altalanos modszerrel, 122a és 143b reakciojaval
o i allitottuk eld, a nyersterméket etil-acetatban oldottuk és vizzel
447 o 5 O mostuk. A szerves fazist MgSOgs-on szaritottuk, sziirtiik és
5@!}1 7 beparoltuk, 147 sarga por (99%), op: 113-115°C. Ry = 0.19
6 2 . (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 2.30 (s, 2 H, 5-
H), 3.07 (s, 3 H, 17-H), 3.69 — 3.96 (m, 4 H, 6-H és 7-H), 4.04 (s, 2
H, 2-H), 5.97 (s, 1 H, 4-H), 7.15 (d, J=9.2 Hz, 1 H, 3’-H), 7.97 (s, |l H, 6°-H), 8.27 (d, J =
9.2 Hz, 1 H, 4°-H), 8.76 (s, 1 H, 1"-H); 3C NMR (90 MHz, CDCls) § 25.1 (C-5), 41.2 (C-
17), 60.3 (C-7), 64.4 (C-6), 66.0 (C-2), 83.0 (C-2’), 112.0 (CN), 113.4 (CN), 117.9 (C-3"),
119.9 (C-17), 123.0 (C-4), 126.1 (C-6’), 128.9 (C-4’), 132.9 (C-3), 140.0 (C-5"), 157.3 (C-
1°), 158.2 (C-2’), HRMS: C17H16NsO3Na [M+Na]+-ra szamolt 347.1115, mért 347.1119.

rac-2-(5,6-Dihidro-2H-piran-3-il)-1-metil-6-nitro-1,4-dihidrokinolin-3,3(2H)-dikarbonitril
(rac-150):

NC, 4 8 o, 147-et 2 ml toluolban feloldottunk és mikrohullamu aktivalassal 30

NC percig 150°C-on tartottuk. A reakcidelegyet beparoltuk, és a
5W nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
6o 2 o 3:1), rac-150 narancssarga szilard anyag (75% 2 1épésre), op: 183-
T 187°C. R = 0.52 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls)

§2.29 (s, 2 H, 5-H), 3.16 (s, 3 H, 17-H), 3.46 (d, J = 16.2 Hz, | H, 4-H,), 3.56 (d, J = 16.2
Hz, 1 H, 4-Hy), 3.81 (m, 2 H, 6-H), 4.05 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, 2-H,), 4.20 (d, J = 15.8 Hz, 1
H, 2-Hp), 4.32 (s, 1 H, 2°-H), 5.97 (s, 1 H, 4-H), 6.77 (d, J=9.0 Hz, 1 H, 8’-H), 8.02 (s, 1 H,
5°-H), 8.17 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 7°-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 25.4 (C-5), 33.5 (C-
4%),33.7 (C-3), 38.8 (C-17), 64.1 (C-6), 66.4 (C-2), 66.5 (C-2), 110.8 (C-8°), 113.2 (C-4’a),
113.7 és 113.9 (CN), 125.6 (C-5’), 126.2 (C-7°), 129.8 (C-4), 131.8 (C-3), 138.7 (C-6"),
147.9 (C-8’a); IR (KBr) v: 2922, 2853, 2251, 1607, 1514, 1500, 1329, 1297 cm; HRMS:
C17H16N4OsNa [M+Na]+-ra szamolt 347.1115, mért 347.1114.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,17bS*)-7-fenil-11-metoxi-5,15-dimetil-2-nitro-5,17b-dihidro-
6H,12bH,17H-kromeno[4',3":2,3]pirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,17bS*)-153-Ph]

" A terméket az A altaldnos modszerrel, rac-12a és 151
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 3:1), rac-
(6aS*,7R*,12bR*,17bS*)-153-Ph sarga por (32%). Rf = 0.70
(hexan/etil-acetat 1:1); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.23 (s, 3
H, 3”-H), 2.81 (s, 3 H, 2”-H), 3.11 (d J = 12.8 Hz, 1 H, 6-H,),
3.39 (d J=12.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.74 (s, 3 H, 17-H), 3.81 (s, 1 H,
17b-H), 4.89 (s, 1 H, 12b-H), 4.93 (s, 1 H, 7-H), 5.76 (s, 1 H, 14-
H), 6.42 (d J =9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.81 (s, 1 H, 12-H), 6.92 (s, 2
H, 9-H és 10-H), 7.31 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 2’-H és 6°-H), 7.31 (m, 3 H, 3’-H, 4’-H és 5°-H),
7.86 (d J=9.2 Hz, 1 H, 3-H), 8.05 (s, 1 H, 1-H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls3): 20.0 (C-3"),
32.0 (C-17b), 32.9 (C-6a), 39.8 (C-27), 50.3 (C-6), 55.8 (C-17), 72.8 (C-12b), 76.9 (C-7),
98.6 (C-17a), 100.0 (C-14), 110.2 (C-4), 115.1 (C-12), 118.1 (C-9 és C-10), 118.3 (C-12a),
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122.4 (C-17c), 124.5 (C-3), 126.1 (C-1), 127.4 (C-2’ és C-6"), 128.5 (C-3’ és C-5), 129.2
(C-4%), 134.0 (C-1°), 138.4 (C-2), 147.7 (C-8a), 148.4 (C-4a), 154.2 (C-11), 162.8 (C-13a és
C-15), 165.1 (C-17); IR (KBr) v: 1038, 1232, 1261, 1313, 1497, 1574, 1698 cm™; HRMS:
CaiH26N20;Na [M+Na]+-ra szamolt 561.1632, mért 561.1636.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,17bR*)-11-metoxi-5,15-dimetil-2-nitro-7-fenil-5,17b-dihidro-
6H,12bH,17H-kromeno[4',3":2,3]pirano[3',4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,17bR*)-epi-153-Ph]

A terméket az A altalanos modszerrel, rac-12a ¢és 151
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 3:1), rac-
(6aS*,7R*,12bR*,17bR*)-epi-153-Ph sarga por (14%). R = 0.30
(hexan/etil-acetat 1:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 2.34 (s, 3
H, 3”-H), 2.87 (s, 3 H, 2”-H), 3.16 (d J = 12.4 Hz, 1 H, 6-H,),
3.70 (d J =12.5Hz, 1 H, 6-Hy), 3.83 (s, 3 H, 17-H), 4.14 (s, 1 H,
17b-H), 4.76 (s, 1 H, 12b-H), 5.27 (s, 1 H, 7-H), 5.94 (m, 1 H,
14-H), 5.97 (d J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.85-6.95 (m, 6 H, 12-H és
Ph), 6.98 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.01 (m, 1 H, 10-H), 7.47 (dd, J = 2.5 és 1.2 Hz, 1 H, 1-
H), 7.57 (dd J = 9.1 Hz és 2.5 Hz, 1 H, 3-H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): 19.9 (C-3"), 37.8
(C-27), 37.9 (C-17b), 38.0 (C-6a), 53.4 (C-6), 55.9 (C-17), 77.2 (C-7), 79.0 (C-12Db), 96.9 (C-
17a), 99.8 (C-14), 109.4 (C-4), 114.6 (C-12), 117.1 (C-17c), 117.7 (C-10), 118.7 (C-9),
122.4 (C-12a), 124.3 (C-1 és C-3), 127.4-129.2 (C-2’, C-3°, C-4’, C-5’ és C-6"), 136.8 (C-
1’), 137.3 (C-2), 148.7 (C-8a), 152.2 (C-11), 153.8 (C-4a), 162.6 (C-15), 162.7 (C-13a),
165.3 (C-17); IR (KBr) v: 1002, 1034, 1166, 1231, 1288, 1301, 1317, 1496, 1576, 1606,
1711, 2838, 2915 cm?; HRMS: CsHsN20O7Na [M+Na]+-ra szdmolt 561.1632, mért
561.1635.

rac-(6aS*,12bR*,17bS*)-11-metoxi-5,15-dimetil-2-nitro-5,17b-dihidro-6H,12bH,17H-
kromeno[4',3":2 3]p|rano[3 4":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-(6aS*,12bR*,17bS*)-153]
A terméket az A altalanos moddszerrel, 12b és 151 reakcidjaval
allitottuk  el6, a nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), 153 sarga por (14%). Ry =
0.37 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.26
(s, 3H,3-H), 294 (s, 3 H, 2°-H), 3.24 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-
Ha), 3.64 (d, J=13.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.81 (s, 3 H, 1°-H), 3.87 (d,
J=115Hz, 1 H, 7-Hy), 3.96 (dd, J=11.4 és 1.1 Hz, 1 H, 7-Hy),
4.09 (s, 1 H, 17b-H), 4.89 (s, 1 H, 12b-H), 5.76 (s, 1 H, 14-H),
6.55 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.85 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 12-H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 9-H),
6.97 (dd, J=9.0 és 2.9 Hz, 1 H, 10-H), 7.99 (dd, J = 9.2 és 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.11 (m, 1 H,
1-H); 3C NMR (100 MHz, CDClg) & 20.1 (C-3°), 30.7 (C-6a), 32.6 (C-17b), 39.8 (C-2°),
54.7 (C-6), 55.9 (C-7), 67.5 (C-12b), 72.0 (C-17a), 98.5 (C-14), 100.1 (C-14), 110.3 (C-4),
115.4 (C-12), 118.2 (C-10), 118.3 (C-9 és C-12a), 121.6 (C-17c), 124.9 (C-3), 126.2 (C-1),
138.5 (C-2), 146.7 (C-8a), 149.0 (C-4a), 154.2 (C-11), 162.1 (C-13a), 162.5 (C-15), 165.6
(C-17); IR (KBr) v: 1211, 1266, 1326, 1498, 1579, 1697 cm?; HRMS: CzH2,N,O7Na
[M+Na]+-ra szamolt 485.1319, mért 485.1319.

rac-(6aS*,12bR*,17bS*)-11-metoxi-5,15-dimetil-2-nitro-5,17b-dihidro-6H,12bH,17H-

kromeno[4',3":2,3]pirano[3',2":5,6]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-(6aS*,12bR*,17bS*)-154]
A terméket az A altalanos modszerrel, 12b és 151 reakciojaval allitottuk el6, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), 154 sarga por (37%). Rf = 0.27
(hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.19 (s, 3 H, 3’-H), 2.89 (s, 3 H, 2°-H),
3.18 (d, J =13.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.67 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.76 (s, 3 H, 1°-H), 3.87 (d,
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J =116 Hz, 1 H, 7-H,), 4.01 (dd, J = 11.6, 1.2 Hz, 1 H, 7-Hp),
4.33 (s, 1 H, 17b-H), 5.07 (s, 1 H, 12b-H), 6.13 (s, 1 H, 16-H),
6.47 (d, J= 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.83 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 12-H),
6.86 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.93 (dd, J = 9.0 és 3.0 Hz, 1 H,
10-H), 7.88 (dd, J = 9.2 és 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.96 (d, J = 2.5, 1
H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 19.2 (C-3°), 30.7 (C-6a),
31.8 (C-17b), 39.6 (C-2°), 54.2 (C-6), 55.8 (C-1°), 67.2 (C-7),
74.6 (C-12b), 99.8 (C-17a), 110.1 (C-4), 112.6 (C-16), 115.0 (C-
9), 117.3 (C-17c), 118.2 (C-10), 118.7 (C-12), 121.5 (C-12a), 124.6 (C-3), 126.4 (C-1),
138.2 (C-2), 146.7 (C-8a), 148.8 (C-4a), 154.1 (C-11), 160.4 (C-15), 161.4 (C-13a), 180.1
(C-17); IR (KBr) v: 1265, 1300, 1323, 1498, 1585, 1603, 1668 cm’; HRMS: CasHzN,07Na
[M+Na]+-ra szamolt 485.1319, mért 485.1319.

rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-11-metoxi-15-metil-12bH,17H,17bH-kromeno[3',4":3,4] pirano
[3,4"5 6]p|ran0[3 2-c]kromén-17-on [rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-153-O]

A terméket az A altalanos moddszerrel, 12d és 151 reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 2:1), rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-153-O halvanysarga olaj
(10%). Rf = 0.45 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 2.21 (s,3 H,2’-H), 3.79 (s, 3 H, I’-H), 3.87 (d, J = 11.7
Hz, 1 H, 7-Ha,), 3.91 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.05 (d, J = 11.8
Hz, 1 H, 6-H.), 4.08 (s, 1 H, 17b-H), 4.25 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 6-
Hb), 5.12 (s, 1 H, 12b-H), 5.73 (s, 1 H, 14-H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.86 (m, 2 H, 9-
H és 12-H), 6.88 — 7.00 (m, 2 H, 10-H és 2-H), 7.15 (t, J=7.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.52 (d, J = 7.8
Hz, 1 H, 1-H); *C NMR (100 MHz, CDCls) § 20.0 (C-2°), 30.6 (C-6a), 31.6 (C-17b), 55.9
(C-17), 66.2 (C-7), 68.5 (C-6), 70.9 (C-12b), 98.9 (C-17a), 100.2 (C-14), 115.5 (C-12), 117.0
(C-4), 118.1 (C-9), 118.2 (C-12a), 118.5 (C-10), 122.2 (C-2), 122.7 (C-17c), 128.5 (C-3),
130.1 (C-1), 146.7 (C-8a), 152.4 (C-4a), 154.2 (C-11), 161.9 (C-15), 162.0 (C-13a), 166.1
(C-17); IR (KBr) v: 1046, 1215, 1269, 1489, 1501, 1583, 1697, 2833, 2875, 2925, 2953 cm"
1 HRMS: Ca4H2006Na [M+Na]+-ra szamolt 427.1152, mért 427.1152.

rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-11-metoxi-15-metil-12bH,17H,17bH-kromeno[3',4":3,4]pirano
[3',2":5,6]pirano[3,2-c]kromén-17-on [rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-154-0O]

' A terméket az A altalanos moddszerrel, 12d és 151 reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett triectilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 2:1), rac-(6aS*,12bR*,17bR*)-154-0 sarga olaj (21%). Rf =
0.18 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.20 (s,
3 H, 2’-H), 3.79 (s, 3 H, 1’-H), 3.92 (m, 2 H, 7-H), 4.07 (d J =
11.8 Hz, 1 H, 6-H,), 4.24 (d J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.29 (s, 1 H,
17b-H), 5.34 (s, 1 H, 12b-H), 6.13 (s, 1 H, 16-H), 6.80 (d J = 8.1
Hz, 1 H, 4-H), 6.86 (m, 2 H, 9-H és 12-H), 6.91 (d J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 6.95 (dd J = 8.9 és
3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.14 (t J = 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.41 (d J = 7.8 Hz, 1 H, 1-H); ¥C NMR
(100 MHz, CDCls) 6 19.3 (C-2°), 31.0 (C-17b), 31.0 (C-6a), 55.9 (C-1"), 66.1 (C-7), 68.2 (C-
6), 73.7 (C-12b), 100.1 (C-17a), 112.7 (C-16), 115.2 (C-12), 116.9 (C-4), 117.3 (C-12a),
118.3 (C-9), 119.1 (C-10), 122.3 (C-2), 122.7 (C-17c), 128.4 (C-3), 130.4 (C-1), 146.8 (C-
8a), 152.3 (C-4a), 154.3 (C-11), 160.7 (C-13a), 161.2 (C-15), 180.8 (C-17); IR (KBr) v:
1019, 1047, 1217, 1245, 1262, 1422, 1498, 1587, 1667 cm™*; HRMS: Cp4H200sNa [M+Na]+-
ra szamolt 427.1152, mért 427.1154.
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rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-7-fenil-11-metoxi-5,15-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on és rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-7-fenil-11-metoxi-5,17-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',2".5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157-Ph és rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-158-Ph]

16 6 3 A terméket az A altalanos modszerrel,
rac-12a és 155a reakciojaval allitottuk
eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157-Ph  ¢és
rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-158-Ph
keveréke sarga por (42%). R = 0.21
(hexan/etil-acetat 2:1); *H-NMR (400
MHz, CDCls): 2.37 és 2.53 (s, 3 H, 3”-
H), 2.88 és 2.92 (s, 3 H, 2”-H), 3.26 (d J = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.54 (d J = 12.8 Hz, 1 H, 6-
Ha), 3.85 és 3.88 (s, 3 H, 17-H), 4.05 és 4.32 (s, 1 H, 19b-H), 5.05 és 5.13 (s, 1 H, 7-H), 5.15
és 5.28 (s, 1 H, 12b-H), 6.52 (d J = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.03 (m, 3 H, 9-H, 10-H és 18-H),
7.38 (m, 8 H, 12-H, 15-H, 16-H, és Ph), 7.89 (d J = 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 8.14 és 8.21 (d J =2.6
Hz, 1 H, 1-H); 3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 20.9 és 21.0 (C-3”), 31.9 és 32.6 (C-19b), 32.9
és 33.2 (C-6a), 39.8 és 39.9 (C-27), 50.1 és 50.3 (C-6), 55.8 és 55.9 (C-17), 73.2 és 75.7 (C-
12b), 77.0 (C-7), 97.5 és 101.1 (C-19a), 110.2 és 110.3 (C-4), 114.3 (C-13b), 114.8 és 115.6
(C-9), 116.6 és 117.0 (C-10), 117.3 és 118.3 (C-12a), 118.0 (C-15), 118.1 és 118.4 (C-12),
118.9 (C-17), 122.2 és 122.3 (C-19c), 122.6 (C-18a), 122.8 (C-18), 124.4 és 124.5 (C-3),
126.0 és 126.1 (C-1), 126.5 (C-15), 127.5 (C-2* és C-6’), 128.5 (C-3’ és C-5°), 129.1 és
129.2 (C-4%), 133.7 (C-16), 133.9 és 134.0 (C-17), 134.1 (C-17), 134.7 (C-14), 135.5 (C-16),
138.3 és 138.4 (C-2), 147.8 (C-14a), 148.3 és 148.4 (C-18a), 151.3 és 151.5 (C-4a), 154.3 és
154.4 (C-11), 158.0 (C-13a), 160.9 (C-19), 163.5 (C-13a), 177.6 (C-19); IR (KBr) v: 1231,
1313, 1498, 1582, 1614, 1628, 1707 cm™; HRMS: CssHzsN.O7Na [M+Na]+-ra szdmolt
611.1789, mért 611.1790.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-7-fenil-11-metoxi-5,16-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',4".5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157a-Ph]

A terméket az A altalanos modszerrel, rac-12a és 155a
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157a-Ph sarga por (34%). Rf =
0.10 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.43
(s, 3H, 37-H), 2.91 (s, 3 H, 2”-H), 3.26 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 6-
Ha), 3.76 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.89 (s, 3 H, 17-H), 4.31 (s,
1H, 19b-H), 4.93 (s, 1 H, 12b-H), 5.35(s, 1 H, 7-H), 5.99 (d, J =
9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.89 (m, 4 H, 2°-H, 3’-H, 5’-H ¢és 6’-H), 6.94
—7.03(m, 3H, 9-H, 12-H és 4’-H), 7.06 (dd, J=8.9 és 3.0 Hz, 1
H, 10-H), 7.34 (d, J =85 Hz, 1 H, 17-H), 7.43 (d, J = 1.8 Hz, 1 H, 16-H), 7.47 (dd, J = 8.6
és 1.6 Hz, 1 H, 1-H), 7.57 (dd, J = 9.2 és 2.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.61 (s, 1 H, 14-H); 3C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 20.9 (C-3), 29.7 (C-2”), 38.2 (C-6a), 38.6 (C-19b), 53.4 (C-6), 55.9
(C-17), 77.3 (C-7), 79.3 (C-12b), 99.5 (C-19a), 109.5 (C-4), 114.6 (C-13b), 115.0 (C-12),
116.5 (C-17), 117.1 (C-12a), 117.6 (C-11), 118.2 (C-19c), 118.6 (C-10), 122.6 (C-14), 124.2
és 124.3 (C-1 és C-3), 128.3 (Ph), 133.8 (C-16), 134.0 (C-15), 136.8 (C-17), 137.3 (C-2),
148.8 (C-8a), 151.1 (C-17a), 152.2 (C-4a), 153.9 (C-11), 160.7 (C-13a), 161.1 (C-19); IR
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(KBr) v: 1040, 1230, 1304, 1497, 1579, 1609, 1715 cm™*; HRMS: CssHzsN,O7Na [M+Na]+-
ra szamolt 611.1789, mért 611.1790.

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11-metoxi-5,15,-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-157a]

A terméket az A altalanos médszerrel, 12b és 155a reakcidjaval
allitottuk  eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk  (hexan/etil-acetat 2:1), rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-
157a, rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-158a és rac-
(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157a keveréke sarga por (78%). Az
izomereket flash kromatografiaval valasztottuk el egymastol
(toluol/etil-acetat 15:1), rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-157a sarga
por (27%). R = 0.44 (hexan/etil acetat 1:1); 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 2.35 (s, 3 H, 3°-H), 2.97 (s, 3 H, 2’-H), 3.29 (d,
J =13.2 Hz, 1 H, 6-H,), 3.68 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.86 (s, 3 H, 1°-H), 3.91 (d, J =
11.4 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.98 (dd, J = 11.4 és 1.8 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.24 (s, 1 H, 19b-H), 5.05 (d, J
= 1.8 Hz, 1 H, 12b-H), 6.57 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.90 (d, J = 10.0 Hz, 1 H, 9-H), 6.95 —
7.03 (m, 2 H, 10-H és 12-H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 17-H), 7.36 (dd, J = 8.6 és 2.2 Hz, 1
H, 16-H), 7.43 (bs, 1 H, 14-H), 7.99 (dd, J =9.2 és 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 8.09 (d, J = 2.7 Hz, 1
H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 20.9 (C-3"), 30.7 (C-6a), 33.1 (C-19b), 39.7 (C-2"),
54.6 (C-6), 55.9 (C-17), 67.5 (C-7), 72.2 (C-12b), 100.6 (C-19a), 110.3 (C-4), 114.4 (C-13b),
115.8 (C-9), 116.7 (C-14), 117.9 (C-10), 118.1 (C-12), 118.2 (C-12a), 121.3 (C-19c), 122.7
(C-17), 124.8 (C-3), 126.1 (C-1), 133.6, (C-16) 133.9 (C-15), 138.5 (C-2), 146.7 (C-8a),
148.9 (C-4a), 151.1 (C-17a), 154.1 (C-11), 157.2 (C-13a), 163.9 (C-19); IR (KBr) v: 1047,
1217, 1276, 1298, 1318, 1499, 1702, 2853, 2925 cm™*; HRMS: Cz9H24N,07Na [M+Na]* ]+-
ra szamolt 535.1476, mért 535.1478.

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11-metoxi-5,15,-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on  és rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11-
metoxi-5,17-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',2":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-157a ¢és
rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-158a]

A terméket az A 4ltalanos modszerrel, 12b ¢és 155a
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 4:1), rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-157a és rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-158a
keveréke sarga por (17%). Rs = 0.47 és 0.40 (hexan/etil-acetat
1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.35 és 2.49 (s, 3 H, 3°-H),
2.97 (s, 3H, 2’-H), 3.28 (m, 2 H, 6-Ha), 3.68 (d, J = 13.2 Hz, 1
H, 6-Hp), 3.81 és 3.86 (s, 3 H, 1°-H), 3.95 (m, 2 H, 7-H), 4.24
és 4.48 (s, 1 H, 19b-H), 5.05 és 5.20 (s, 1 H, 12b-H), 6.57 (d, J
=9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.90 és 6.98 (m, 3 H, 9-H, 10-H és 12-H),
7.26 (m, 2 H, 15-H és 17-H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 16-H),
7.44 (m, 2 H, 14-H és 16-H), 8.01 (m, 2 H, 3-H és 18-H), 8.10
(s, 1 H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 21.0 és 21.1 (C-
3%), 30.8 és 31.1 (C-6a), 32.5 és 33.3 (C-19b), 39.9 (C-2), 54.6
és 54.8 (C-6), 55.9 és 56.0 (C-17), 67.6 (C-7), 72.3 és 75.0 (C-
12b), 97.3 és 100.8 (C-19a), 110.4 (C-4), 114.5 (C-13b), 115.2
és 116.0 (C-9), 116.8 (C-14), 117.1 (C-15), 117.4 (C-19c), 118.0 (C-10), 118.2 (C-12), 118.4
(C-12a), 118.4 (C-10), 119.0 (C-12), 121.4 és 121.8 (C-19c), 122.3 (C-18a), 122.8 (C-17),
124.8 (C-1), 124.9 (C-3), 125.9 (C-18), 126.2 (C-1), 126.6 (C-3), 133.8 (C-16), 134.1 (C-15),
134.7 (C-16), 135.7 (C-17), 138.6 és 138.7 (C-2), 146.8 és 146.9 (C-8a), 149.0 és 149.1 (C-
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43), 151.3 (C-17a), 151.6 (C-14a), 154.2 és 154.3 (C-11), 157.4 (C-19), 160.5 és 164.0 (C-
13a), 178.3 (C-19); IR (KBr) v:1046, 1216, 1275, 1299, 1318, 1498, 1581, 1627, 1702, 2927
cm; HRMS: CaoHasN,07Na [M+Na]+-ra szdmolt 535.1476, mért 535.1478.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-5,15,-dimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR* ,19bR*)-epi-
157a]

A terméket az A A4ltaldnos moddszerrel, 12b és 155a
reakcidjaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 4:1), az
izomereket flash kromatografiaval valasztottuk el egymastol
(toluol/etil-acetat  15:1), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157a
sarga por (17%). Re = 0.22 (hexan/etil-acetat 1:1); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 2.48 (s, 3 H, 3°-H), 3.06 (s, 3 H, 2’-H),
3.26 (s, 2 H, 6-H), 3.36 (dd, J = 11.7 and 2.2 Hz, 1 H, 7-H,),
3.80 (s, 3 H, I’-H), 3.87 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.15 (s, 1 H, 19b-H), 4.90 (d, J = 2.2
Hz, 1 H, 12b-H), 6.69 (d, J =9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.81 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.92 (d, J =
2.9 Hz, 1 H, 12-H), 6.95 (dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1 H, 10-H), 7.27 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 17-H),
7.52 (dd, J=8.7and 2.4 Hz, 1 H, 16-H), 7.74 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 14-H), 7.96 (d, J = 2.7 Hz,
1 H, 1-H), 8.15 (dd, J = 9.1 és 2.7 Hz, 1 H, 3-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 20.9 (C-3),
34.9 (C-6a), 36.8 (C-19b), 38.2 (C-2’), 54.3 (C-6), 55.9 (C-1), 62.8 C(-7), 77.0 (C-12h),
98.6 (C-19a), 109.9 (C-4), 112.1 (C-13b), 115.3 (C-12), 116.5 (C-12a), 116.8 (C-17), 117.7
(C-9), 118.7 (C-19c), 118.9 (C-10), 121.8 (C-14), 123.8 (C-3), 125.1 (C-1), 135.2 (C-15),
136.3 (C-16), 137.9 (C-2), 148.4 (C-8a), 151.6 (C-4a), 153.9 (C-17a), 154.7 (C-11), 158.9
(C-19), 162.3 (C-13a); IR (KBr) v: 1216, 1287, 1315, 1498, 1607, 1631, 1736, 2852, 2925
cm*; HRMS: Ca9H24N,07Na [M+Na]*-ra szamolt 535.1476, mért 535.1478.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-15-metil-12bH,19H,19bH-pirano[3,2-c:3,4-c":5,6-
c"]trikromén-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-157a-O]

A terméket az A altalanos moddszerrel, 12d és 155a reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/diklormetan 1:2), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-157a-O
halvanysarga kristaly (16%). Rs = 0.29 (hexan/diklormetan 1:2);
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 2.36 (s, 3 H, 2°-H), 3.88 (s, 3 H, 1°-
H), 3.95 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.99 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 7-
Hp), 4.14 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 4.28 (s, 1 H, 19b-H), 4.34 (d,
J=11.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 5.31 (m, 1 H, 12b-H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.89 — 6.97 (m,
2 H, 2-H és 9-H), 7.01 (dd, J = 8.9 és 3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.06 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 12-H),
717 (t,J=7.7Hz,1H, 3-H), 7.25(d, J =85 Hz, 1 H, 17-H), 7.35 (dd, J = 8.5 és 1.6 Hz, 1
H, 16-H), 7.47 (s, 1 H, 14-H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 1-H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) &
20.8 (C-2’), 30.5 (C-6a), 32.0 (C-19b), 55.9 (C-1"), 66.1 (C-7), 68.4 (C-6), 71.1 (C-12b),
101.1 (C-19a), 114.5 (C-13b), 116.0 (C-12), 116.4 (C-17), 117.0,(C-4), 118.0 (C-9 és C-10),
118.2 (C-12a), 122.1 (C-2), 122.3 (C-19c), 122.8 (C-14), 128.4 (C-3), 129.9 (C-1), 133.4 (C-
16), 133.9 (C-15), 146.7 (C-8a), 150.9 (C-17a), 152.3 (C-4a), 154.1 (C-11), 157.1 (C-13a),
164.3 (C-19); IR (KBr) v: 1048, 1219, 1498, 1583, 1631, 1698, 2928 cm?; HRMS:
CasH2206Na [M+Na]+-ra szamolt 477.1309, mért 477.1308.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-17-metil-12bH,19H,19bH-pirano[2,3-h:5,4-¢":5,6-
c"trikromén-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-158a-0]

6 2 A terméket az A altalanos moddszerrel, 12d és 155a reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
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nyersterméket  oszlopkromatografiasan  tisztitottuk  (hexan/diklormetan  1:2), rac-
(6aS*,12bR*,19bR*)-158a-O halvanysarga kristaly (24%). Rf = 0.18 (hexan/diklérmetan
1:2); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.45 (s, 3 H, 2>-H), 3.82 (s, 3 H, 1>-H), 3.94 (s, 2 H, 7-
H), 4.10 (d J = 11.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 4.20 (s, 1 H, 19b-H), 4.33 (d J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hy),
5.40 (s, 1 H, 12b-H), 6.84 (m, 2 H, 4-H és 9-H), 6.92 (m, 2 H, 2-H és 10-H), 7.10 (d J = 2.9
Hz, 1 H, 12-H), 7.15(d J=8.0Hz, 1 H, 3-H), 7.21 (d J=8.5Hz, 1 H, 15-H), 7.36 (d J = 7.8
Hz, 1 H, 1-H), 7.46 (dd J = 8.5 és 1.6 Hz, 1 H, 16-H), 7.91 (s, 1 H, 18-H); 3C NMR (100
MHz, CDCl3) 6 20.9 (C-2"), 30.8 (C-6a), 31.7 (C-19b), 55.9 (C-1"), 66.3 (C-7), 68.2 (C-6),
71.8 (C-12b), 100.9 (C-19a), 112.3 (C-17a), 115.2 (C-12), 116.8 (C-15), 117.2 (C-9), 117.6
(C-19c), 117.9 (C-4), 119.1 (C-10), 121.5 (C-12a), 122.1 (C-2), 123.5 (C-18), 128.7 (C-3),
129.4 (C-1), 135.0 (C-17), 136.0 (C-16), 146.5 (C-8a), 151.7 (C-14a), 152.5 (C-4a), 154.4
(C-11), 159.7 (C-19), 161.8 (C-13a); IR (KBr) v: 1042, 1218, 1267, 1453, 1498, 1574, 1624
cm; HRMS: CasH2206Na [M+Na]+-ra szamolt 477.1309, mért 477.1310.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-7-fenil-11-metoxi-5,15,16-trimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-

6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on és rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-7-fenil-11-metoxi-5,16,17-trimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',2":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-

(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157b-Ph és rac-(6aS*,7R*,12bR*,19hS*)-158b-Ph]
" A terméket az A altalanos modszerrel,
rac-12a és 155b reakciojaval allitottuk

elo, a nyersterméket
oszlopkromatografidsan  tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 2:1), rac-

(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157b-Ph és
rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-158b-
Ph keveréke sarga por (47%). R =
0.18 (hexan/etil-acetat 2:1); H-NMR
(400 MHz, CDCly): 2.16 (s, 3 H, 3”-
H), 2.24 (s, 3 H, 47-H), 2.82 (s, 3 H,
4”-H), 2.30 (s, 3 H, 3”-H), 2.80 és 2.82 (s, 3 H, 2”-H), 3.15 (d J = 12.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.43
(dJ =128 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.73 és 3.78 (s, 3 H, 17-H), 3.92 és 4.19 (s, | H, 19b-H), 4.95 (s, 1
H, 7-H), 5.03 (s, 2 H, 7-H és 12b-H), 5.16 (s, 1 H, 12b-H), 6.39 (d J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H),
6.85 (s, 1 H, 17-H), 7.03 (m, 3 H, 9-H, 10-H és 12-H), 7.27 (s, 1 H, 14-H), 7.31 (m, 6 H, Ph
és 15-H), 7.78 (d J = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.94 (s, 1 H, 18-H), 8.02 (d J =3.6 Hz, 1 H, 1-H);
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 19.4 (C-3”), 20.6 (C-4”), 32.1 és 32.8 (C-19b), 33.2 és 33.5
(C-6a), 40.0 (C-27), 50.3 és 50.5 (C-6), 56.1 (C-17), 73.3 és 75.8 (C-12b), 77.1 és 77.2 (C-7),
97.6 és 100.4 (C-19a), 110.4 és 110.5 (C-4), 112.4 (C-13Db), 115.2 és 115.9 (C-9), 117.6 és
117.7 (C-10), 118.1 (C-14), 118.3 és 118.5 (C-12), 118.6 (C-12a), 119.0 (C-12), 120.6 (C-
12a), 122.6 (C-19c), 122.9 (C-18a), 123.2 (C-17), 124.6 és 124.7 (C-3), 126.3 és 126.6 (C-1),
126.7 (C-18), 127.7 (C-2’ és C-6), 128.7 (C-3’ és C-57), 129.3 és 129.4 (C-4’), 133.4 és
134.1 (C-17), 134.2 és 135.0 (C-15 és C-17), 138.5 és 138.6 (C-2), 143.1 és 144.2 (C-16),
148.0 (C-8a), 148.5 (C-17a), 148.7 (C-14a), 151.9 és 152.0 (C-4a), 154.5 és 154.6 (C-11),
158.4 (C-19), 161.0 és 163.9 (C-13a), 177.8 (C-19); IR (KBr) v: 1037, 1233, 1314, 1498,
1622, 1706 cm™*; HRMS: C3sH30N207Na [M+Na]+-ra szamolt 625.1945, mért 625.1948.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-5,15,16-trimetil-2-nitro-7-fenil-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157b-Ph]

A terméket az A 4ltaldnos modszerrel, rac-12a és 155b
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
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(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157b-Ph sarga por (40%). Rt = 0.10 (Hexan/etil-acetat 2:1); *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.31 (s, 3 H, 47-H), 2.41 (s, 3 H, 3”-H), 2.91 (s, 3 H, 2”-H), 3.23
(d,J=12.4Hz, 1 H, 6-H,), 3.75(d, J = 12.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.87 (s, 3 H, 17-H), 4.30 (s, 1 H,
19b-H), 4.90 (s, 1 H, 12b-H), 5.34 (s, 1 H, 7-H), 6.00 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.90 (brs, 4
H, 2°-H, 3’-H, 5’-H és 6’-H), 6.93 — 7.00 (m, 3 H, 9-H, 12-H és 4’-H), 7.05 (dd, J = 8.9 és
3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.23 (s, 1 H, 17-H), 7.47 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 7.55 (s, 1 H, 14-H),
7.58 (dd, J=9.1 és 2.4 Hz, 1 H, 3-H); **C NMR (90 MHz, CDCls) § 19.4 (C-4"), 20.6 (C-
3”), 37.9 (C-2”), 38.5 (C-6a), 38.9 (C-19b), 53.7 (C-7), 56.1 (C-1"), 77.4 (C-7), 79.5 (C-
12b), 98.8 (C-19c), 109.6 (C-4), 112.6 (C-13b), 115.2 (C-9), 117.4 (C-17), 117.8 (C-12),
118.6 (C-19a és C-12a), 118.7 (C-10), 123.0 (C-14), 124.4 (C-1 és C-3), 127.7 — 128.5 (Ph),
133.2 (C-15), 137.0 (C-16), 137.7 (C-1°), 143.1 (C-2), 149.1 (C-8a), 151.6 (C-17a), 152.3
(C-4a), 154.1 (C-11), 160.9 (C-13a), 161.4 (C-19); IR (KBr) v: 1229, 1301, 1498, 1613,
1716 cm™*; HRMS: CssH3oN207Na [M+Na]+-ra szamolt 625.1945, mért 625.1948.

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11-metoxi-5,15,16-trimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on  és rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11-
metoxi-5,16,17-trimetil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',2":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-157b és
rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-158b]
' A terméket az A  altalanos
modszerrel, 12b és 155b reakcidjaval
allitottuk eld, a nyersterméket hideg
metanolon eldorzsoltik, a kivalt
terméket szirtiik és hideg metanollal
mostuk. rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-
157b és rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-
158b keveréke sarga por (73%). Rs =
0.27 (hexén/etil-acetat 1:1); *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 2.24 és 2.37 (s, 3 H, 4’-H), 2.34 és 2.38 (s, 3 H, 3°-H), 2.95 (s, 3 H, 2’-
H), 3.28 (m, 1 H, 6-Ha,), 3.72 (d, J = 13.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.81 és 3.86 (s, 3 H), 3.92 (d, J =
11.5Hz, 1 H, 7-H,), 3.96 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 7-H,), 4.04 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.28
és 4.51 (s, 1 H, 19b-H), 5.04 és 5.19 (s, 1 H, 12b-H), 6.53 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.90 (m,
1H, 12-H), 7.01 (m, 2 H, 9-H és 10-H), 7.11 (s, 1 H, 15-H), 7.14 (s, 1 H, 17-H), 7.37 (s, 1 H,
14-H), 7.93 (dd, J = 9.1 és 2.3 Hz, 1 H, 3-H), 8.01 (s, 1 H, 1-H), 8.02 (s, 1 H, 18-H), 8.08 (s,
1 H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 19.2 és 19.3 (C-4°), 20.3 és 20.4 (C-3"), 30.6 és
30.9 (C-6a), 32.3 és 33.0 (C-19b), 39.7 (C-27), 54.3 és 54.5 (C-6), 55.8 és 55.9 (C-1°), 67.4
(C-7), 72.1 és 74.7 (C-12b), 97.0 és 99.9 (C-19a), 110.1 (C-4), 112.2 (C-13b), 115.1 és 115.8
(C-9), 117.3 (C-17), 117.4 (C-15), 117.8, 118.0, 118.3 és 118.8 (C-10 és C-12), 118.3 és
120.2 (C-19c), 121.4 és 121.8 (C-12a), 122.9 (C-14), 124.6 és 124.7 (C-3), 126.0 (C-18),
126.0 és 126.4 (C-1), 133.0 (C-15), 134.6 (C-17), 138.2 és 138.3 (C-2), 142.7 és 143.8 (C-
16), 146.8 (C-8a), 148.8 és 148.9 (C-17a), 151.4 és 151.7 (C-4a), 154.1 és 154.2 (C-11),
157.4 (C-19), 160.2 és 164.1 (C-13a), 178.2 (C-19); IR (KBr) v: 1041, 1210, 1322, 1498,
1619, 1704, 2925 cm?; HRMS: CgH;sN20O7Na [M+Na]+-ra szamolt 549.1632, mért
549.1631.
rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-15,16-dimetil-12bH,19H,19bH-pirano[3,2-c:3,4-c".5,6-
C"]trlkromen -19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-157b-O]
A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 155b reakcidjaval
allitottuk el6, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 5:1), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-157b-O fehér kristaly (28%).
Rt = 0.45 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
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2.26 (s, 3 H, 3>-H), 2.35 (s, 3 H, 2>-H), 3.88 (s, 3 H, 1’-H), 3.95 (dd, J = 11.7, 1.4 Hz, 1 H, 7-
Ha), 3.99 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.14 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.26 (s, 1 H, 19b-H),
4.33(d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 5.31 (5, 1 H, 12b-H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 6.89 —
6.96 (M, 2 H, 2-H és 9-H), 7.00 (dd, J = 9.0 és 3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.05 (d, J = 2.9 Hz, 1 H,
12-H), 7.12 - 7.19 (m, 2 H, 3-H és 17-H), 7.40 (s, 1 H, 14-H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 1-H);
13C NMR (100 MHz, CDCls) § 19.2 (C-3%), 20.3 (C-2°), 30.5 (C-6a), 32.0 (C-19b), 55.9 (C-
1), 66.1 (C-7), 68.4 (C-6), 71.0 (C-12b), 100.2 (C-19a), 112.4 (C-13b), 116.0 (C-12), 116.9
(C-4), 117.1 (C-17), 117.9 (C-2), 118.0 (C-10), 118.3 (C-12a), 122.1 (C-9), 122.5 (C-19c),
123.0 (C-14), 128.3 (C-3), 129.9 (C-1), 132.9 (C-15), 142.4 (C-16), 146.7 (C-8a), 151.2 (C-
17a), 152.3 (C-4a), 154.1 (C-11), 157.3 (C-13a), 164.6 (C-19); IR (KBr) v: 1039, 1217,
1231, 1499, 1573, 1630, 1699, 2930 cm?; HRMS: CaeHOsNa [M+Na]+-ra szamolt
491.1465, mért 491.1465.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-16,17-dimetil-12bH,19H,19bH-pirano[2,3-b:5,4-c":5,6-
c"]trikromén- 19 -on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-158b-O]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 155b reakciojaval
allitottuk el6, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 5:1), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-158b-O halvanysarga olaj
(18%). Rf = 0.48 (Hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 2.37 (s, 3 H, 3’-H), 2.39 (s, 3 H, 2’-H), 3.83 (s, 3 H, 1’-
H), 3.95 (dd, J =11.8 és 1.5 Hz, 1 H, 7-H,), 4.03 (d, J=11.8 Hz, 1
H, 7-Hy), 4.15 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-H.), 4.30 (d, J = 11.7 Hz, 1
H, 6-Hp), 4.50 (s, 1 H, 19b-H), 5.45 (s, 1 H, 12b-H), 6.84 (dd, J =
8.1¢és 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 6.87 —6.93 (m, 2 H, 2-H ¢és 9-H), 6.93 — 7.03 (m, 2 H, 10-H és 12-
H), 7.09 — 7.19 (m, 2 H, 3-H ¢és 15-H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 1-H), 8.02 (s, 1 H, 18-H);
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 19.3 (C-3"), 20.4 (C-2°), 30.9 (C-19b), 31.3 (C-6a), 55.8 (C-
1°), 66.1 (C-7), 68.1 (C-6), 73.6 (C-12b), 97.3 (C-19a), 115.1 (C-10), 116.7 (C-4), 117.2 (C-
18a), 117.4 (C-15), 118.2 (C-9), 119.0 (C-12), 120.4 (C-19c), 122.1 (C-2), 122.9 (C-12a),
125.7 (C-18), 128.2 (C-3), 130.4 (C-1), 134.5 (C-17), 143.7 (C-16), 146.7 (C-8a), 151.5 (C-
14a), 152.2 (C-4a), 154.2 (C-11), 160.3 (C-13a), 178.6 (C-19); IR (KBr) v: 1217, 1267,
1464, 1498, 1563, 1620, 2925 cm™; HRMS: CagH2:0sNa [M+Na]+-ra szdmolt 491.1465,
mért 491.1466.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-7-fenil-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*, 12bR* 19bS*)-157c-Ph]

A terméket az A altalanos modszerrel, rac-12a és 155c
reakcidjaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157¢c-Ph sarga por (16%). R = 0.51
(hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 2.93 (s, 3
H, 57-H), 3.25 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, 6-H.), 3.54 (m, 4 H, 3”-H
és 6-Hp), 3.81 (s, 3 H, 2”-H), 3.82 (s, 1 H, 19b-H), 3.84 (s, 3 H,
17-H), 6.52 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.07 (s, 1 H, 7-H), 5.16 (s,
1 H, 12b-H), 3.94 (s, 3 H, 4”-H), 6.76 (s, 1 H, 17-H), 6.99 (m, 2
H, 9-H és 10-H), 7.05 (s, 1 H, 12-H), 7.28 — 7.45 (m, 5 H, Ph),
7.95 (dd, J = 9.2 és 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.05 (m, 1 H, 1-H); 3C-
NMR (100 MHz, CDCls): 32.4 (C-19b), 32.7 (C-6a), 39.8 (C-5"), 50.2 (C-6), 55.9 (C-17),
56.4 (C-3”), 61.3 (C-27), 62.2 (C-37), 73.0 (C-12b), 77.2 (C-7), 96.8 (C-17), 98.5 (C-13b),
103.2 (C-19a), 110.0 (C-19c), 110.1 (C-4), 115.1 (C-12), 118.2 (C-9), 118.3 (C-10), 118.4
(C-12a), 122.4 (C-1°), 124.5 (C-3), 126.1 (C-1), 127.5 (C-2’ és C-6), 128.5 (C-3’ és C-57),
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129.2 (C-4’), 133.9 (C-15), 138.4 (C-2), 147.7 (C-14), 148.4 (C-17a), 150.8 (C-8a), 151.2
(C-4a), 154.3 (C-11), 157.2 (C-16), 159.5 (C-13a), 163.1 (C-19); IR (KBr) v: 1036, 1098,
1233, 1300, 1314, 1393, 1460, 1498, 1607, 1705 cm™; HRMS: CaH3:N20:0Na [M+Na]+-ra
szamolt 687.1949, mért 687.1952.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-7-fenil-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-2-nitro-5,19b-dihidro-

6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157c-Ph]

4" A terméket az A Aaltalanos moddszerrel, rac-12a és 155c

g MeQ reakcidjaval allitottuk eld, a nyersterméket

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157c-Ph sarga por (16%). Rf =
0.34 (hexéan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 2.91
(s,3H,57-H), 3.28 (d, J = 12.4 Hz, 1 H, 6-H.), 3.70 (s, 3 H, 2”-
H), 3.78 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.84 (s, 3 H, 4”-H), 3.88 (s,
3 H, 37-H), 3.98 (s, 3 H, 1”-H), 4.29 (s, 1 H, 19b-H), 4.91 (s, 1
H, 12b-H), 5.41 (s, 1 H, 7-H), 5.96 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H),
6.77 (s, 1 H, 17-H), 6.81 — 6.99 (m, 7 H, Ph, 9-H és 12-H), 7.03
(dd, 3 =8.9 és 2.9 Hz, 1 H, 10-H), 7.46 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 1-
H), 7.58 (dd, J = 9.1 és 2.3 Hz, 1 H, 3-H); ¥C-NMR (100 MHz, CDCls): 37.7 (C-6a), 37.8
(C-57), 38.7 (C-19b), 53.5 (C-6), 55.9 (C-47), 56.4 (C-17), 61.3 (C-3), 62.2 (C-2”), 77.3 (C-
7), 79.3 (C-12b), 96.5 (C-17), 97.2 (C-19a), 103.4 (C-13b), 109.4 (C-4), 114.6 (C-12), 117.3
(C-12a) 117.7 (C-9), 118.3 (C-10), 118.5 (C-19c), 124.0 (C-1), 124.3 (C-3), 128.3 (Ph),
136.9 (C-2), 137.3 (C-15), 140.4 (C-17), 148.8 (C-8a), 150.5 (C-4a), 150.7 (C-14), 152.2 (C-
17a), 153.8 (C-11), 157.2 (C-16), 160.8 (C-13a), 162.2 (C-19); IR (KBr) v: 1231, 1302,
1389, 1497, 1608, 1712 cm™; HRMS: Cs7H3oN,010Na [M+Na]+-ra szamolt 687.1949, mért
687.1949.

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,12bR*,19hS*)-157c]

. A terméket az A altalanos modszerrel, 12b és 155c
reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-157¢c sarga por (21%). Rf = 0.30
(hexan/etil-acetat 1:1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.96 (s, 3
H, 5-H), 3.29 (d J = 13.6 Hz, 1 H, 6-H,), 3.50 (s, 3 H, 3°-H),
3.69 (d J =13.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.78 (s, 3 H, 4’-H), 3.80 (s, 3
H, 1’-H), 3.92 (m, 4 H, 2°-H és 7-Ha), 4.01 (d J =11.2 Hz, 1 H,
7-Hb), 4.23 (s, 1 H, 19b-H), 5.05 (s, 1 H, 12b-H), 653 (d J =
8.8 Hz, 1 H, 4-H), 6.70 (s, 1 H, 17-H), 6.86 (d J = 8.8 Hz, 1 H,
9-H), 6.94 (d J=9.2 Hz, 1 H, 10-H), 6.99 (s, 1 H, 12-H), 7.97-7.93 (m, 2 H, 1-H és 3-H); 13C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 30.1 (C-6a), 32.8 (C-19b), 39.6 (C-5°), 54.4 (C-6), 54.4 (C-1°),
56.3 (C-2°), 61.2 (C-4’), 62.1 (C-3°), 67.6 (C-7), 72.0 (C-12b), 96.6 (C-17), 98.1 (C-19a),
103.2 (C-13b), 110.0 (C-4), 115.2 (C-12), 118.1 (C-10), 118.2 (C-12a), 118.3 (C-9), 121.2
(C-19c), 138.1 (C-2), 140.3 (C-15), 146.6 (C-8a), 148.8 (C-4a), 150.6 (C-14), 150.8 (C-17a),
154.0 (C-11), 157.0 (C-16), 158.8 (C-13a), 163.6 (C-19); IR (KBr) v: 1042, 1100, 1285,
1299, 1317, 1391, 1498, 1607, 1703 cm?; HRMS: CaiHzsN200Na [M+Na]+-ra szamolt
611.1636, mért 611.1637.

(6aS*,12bR*,19bR*)-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH, 19H-
dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157c]

AN
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A terméket az A Aaltalanos modszerrel, 12b és 155c
reakcidjaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1), rac-
(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157c sarga por (14%). R¢ = 0.18
(hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 3.05 (s,
3 H,5-H), 3.26 (m, 2 H, 6-H), 3.35 (dd, J = 11.8 és 2.1 Hz, 1
H, 7-Ha), 3.63 (s, 3 H, 2°-H), 3.81 (s, 3 H, 1°-H), 3.83 (s, 3 H,
3’-H), 3.89 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 7-Hp), 3.94 (s, 3 H, 4’-H),
4.13 (s, 1 H, 19b-H), 4.86 (d, J = 2.1 Hz, 1 H, 12b-H), 6.66 (d,
J=9.2Hz 1H, 4-H), 6.73 (s, 1 H, 17-H), 6.84 (d, J = 8.9 Hz,
1H,9-H),6.91(d,J=3.0Hz 1H, 12-H), 6.97 (dd, J = 8.9 és 3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.73 (d, J
= 2.6 Hz, 1 H, 1-H), 8.12 (dd, J = 9.1 és 2.6 Hz, 1 H, 3-H); *C NMR (100 MHz, CDCls) &
34.9 (C-6a), 36.9 (C-19b), 38.2 (C-5), 54.4 (C-6), 55.9 (C-1"), 56.4 (C-4’), 61.4 (C-3°), 62.2
(C-2), 63.1 (C-7), 76.0 (C-12b), 96.4 (C-19a), 96.5 (C-17), 103.4 (C-13b), 109.7 (C-4),
115.0 (C-12), 117.4 (C-12a), 117.7 (C-9), 118.3 (C-10), 119.6 (C-19c), 122.1 (C-1), 124.9
(C-3), 138.0 (C-2), 140.4 (C-15), 148.4 (C-8a), 150.6 (C-14), 150.8 (C-17a), 151.7 (C-4a),
153.7 (C-11), 157.1 (C-16), 161.2 (C-19), 161.7 (C-13a); IR (KBr) v: 1290, 1313, 1498,
1607, 1707, 2853, 2926 cm™. HRMS: Ca1H2sN2010Na [M+Na]*-ra szamolt 611.1636, mért
611.1639.

(6aS*,12bR*,19bS*)-11,16,17,18-tetrametoxi-5-metil-2-nitro-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',2":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-158¢]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12b és 155c reakcigjaval allitottuk eld, a
nyersterméket  oszlopkromatografiasan  tisztitottuk  (hexan/etil-acetat  2:1),  rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-158c¢ sarga por (10%). R¢ = 0.13 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 2.95 (s, 3 H, 5°-H), 3.24 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-H,), 3.71 (d, J = 13.2 Hz, 1
H, 6-Hy), 3.80 (s, 3 H, 1°-H), 3.89 (s, 3 H, 2’-H), 3.90 — 3.98 (m, 4 H, 3’-H és 7-Ha), 4.01
(dd, J =11.7 és 2.0 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.08 (s, 3 H, 4’-H), 4.49 (s, 1 H, 19b-H), 5.14 (d, J = 2.0
Hz, 1 H, 12b-H), 6.55 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.61 (s, 1 H, 15-H), 6.85-6.93 (m, 2 H, 9-H
és 12-H), 6.97 (dd, J = 9.1 és 3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.98 (dd, J = 9.3 és 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 8.08
(d, J=2.7 Hz, 1 H, 1-H); **C NMR (100 MHz, CDCls) § 31.0 (C-6a), 32.0 (C-19b), 39.7 (C-
5%), 54.5 (C-6), 55.8 (C-1"), 56.3 (C-27), 61.6 (C-3”), 62.5 (C-4"), 67.5 (C-7), 74.6 (C-12b),
95.9 (C-15), 97.1 (C-19a), 110.1 (C-4), 111.1 (C-18a), 115.0 (C-12), 117.4 (C-12a), 118.3
(C-9), 118.8 (C-10), 121.9 (C-19c), 124.6 (C-1), 126.5 (C-3), 138.5 (C-2), 140.8 (C-17),
146.8 (C-8a), 148.8 (C-4a), 151.3 (C-14a), 153.0 (C-18), 154.2 (C-11), 157.5 (C-16), 158.8
(C-13a), 177.0 (C-19); IR (KBr) v: 1217, 1265, 1421, 1498, 1604, 2852, 2925 cm™*. HRMS:
C31H2sN20O19Na [|V|+Na]+-l‘a szamolt 611.1636, mért 611.1639.
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rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-2-nitro-5,19b-dihidro-
6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on és rac

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-3-(trifluorometil)-5,19b-dihidro-

6H,12bH,19H-dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-157c-CF3]
4 A terméket az A altalanos modszerrel, 12c és 155c

reakciojaval allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 2:1),
rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-157¢c-CF3s sarga por (42%). R =
0.25 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) &
2.87 (s, 1 H, 5’-H), 3.16 (d J = 12.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.46 (d J
=12.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.52 (s, 3 H, 4’-H), 3.79 (s, 3 H, 3’-H),
3.81 (s, 3 H, 1’-H), 3.91 (s, 3 H, 2’-H), 3.93 (s, 2 H, 7-H),
4.16 (s, 1 H, 17b-H), 5.16 (s, 1 H, 12b-H), 6.68 (s, 1 H, 17-
H), 6.95-6.83 (m, 4 H, 2-H, 4-H, 9-H és 10-H), 7.00 (d J =
2.8 Hz, 1 H, 12-H), 7.31 (d J = 8.0 Hz, 1 H, 1-H); **C NMR (100 MHz, CDCls) § 30.9 (C-
6a), 33.4 (C-19b), 39.4 (C-5”), 54.9 (C-6), 55.8 (C-17), 56.2 (C-2’), 61.8 (C-3"), 62.2 (C-4’),
67.5 (C-7), 72.4 (C-12b), 96.4 (C-17), 98.5 (C-13b), 103.3 (C-19a), 108.0 (C-4), 114.4 (C-9),
115.3 (C-12), 118.0 (C-10), 118.2 (C-2), 118.5 (C-12a), 126.1 (C-19c), 129.8 (C-1), 130.0
(C-3), 130.3 (C-15), 140.3 (C-14), 144.9 (C-8a), 146.7 (C-17a), 150.8 (C-4a), 153.9 (C-11),
156.9 (C-16), 158.7 (C-13a), 163.8 (C-19); IR (KBr) v: 1038, 1100, 1120, 1151, 1172, 1214,
1339, 1399, 1498, 1608, 1703 cm*; HRMS: Cz2H2sF3sNOgNa [M+Na]+-ra szamolt 634.1659,
mért 634.1662.

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11,14,15,16-tetrametoxi-5-metil-5,19b-dihidro-6H,12bH,19H-
dikromeno[3',4":5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-157¢c-H]

: A terméket az A altalanos modszerrel, 12e és 155c¢ reakcidjaval
allitottuk  eld, a nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk  (hexan/etil-acetat 2:1), rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-
157c-H séarga por (32%). Rt = 0.38 (hexan/etil-acetat 2:1); *H
NMR (400 MHz, CDCls) 3 2.82 (s, 1 H, 5’-H), 3.09 (d J = 12.4
Hz, 1 H, 6a-H), 3.41 (d J = 12.4 Hz, 1 H, 6b-H), 3.52 (s, 3 H, 4’-
H), 3.79 (s, 3 H, 3’-H), 3.81 (s, 3 H, 1’-H), 3.93 (s, 3 H, 2’-H),
3.93 (s, 2 H, 7-H), 4.15 (s, 1 H, 17b-H), 5.22 (s, 1 H, 12b-H),
6.71-6.64 (m, 3 H, 2-H, 4-H és 17-H), 6.85 (d J = 9.2 Hz, 1 H,
9-H), 6.93 (dd J = 9.2 és 2.8 Hz, 1 H, 10-H), 7.00 (d J = 2.8 Hz,
1H, 12-H), 7.13 (tJ=7.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.20 (d J = 8.0 Hz, 1 H, 1-H); **C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 33.3 (C-57), 36.6 (C-6a), 39.5 (C-19b), 55.1 (C-6), 55.8 (C-2°), 56.2 (C-4), 61.2
(C-37), 62.2 (C-17), 67.7 (C-T7), 72.5 (C-12b), 96.4 (C-17), 99.2 (-19a), 103.5 (13b), 111.7
(C-4), 115.4 (C-2), 117.9 (C-10), 118.0 (C-12), 118.2 (C-9), 120.6 (C-12a), 122.7 (C-19c),
127.8 (C-3), 129.3 (C-1), 141.2 (C-15), 144.8 (C-4a), 146.9 (C-14), 150.7 (C-17a), 153.8 (C-
11), 156.6 (C-16), 158.5 (C-13a), 163.9 (C-19); IR (KBr) v: 1217, 1228, 1365, 1497, 1608,
1713, 1738 cm;HRMS: Cs1H2sNOgNa [M+Na]+-ra szamolt 566.1785, mért 566.1781.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11,14,15,16-tetrametoxi-12bH,19H,19bH-pirano[3,2-c:3,4-c":5,6-
¢"]trikromén-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-157¢c-O]

, A terméket az A Aaltalanos modszerrel, 12d és 155¢ reakcidjaval
allitottuk el6, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 3:1), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-157¢c-O sarga olaj (34%). Rs
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= 0.32 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz, CDCls3) & 3.53 (s, 3 H, 2°-H), 3.77 (s, 3
H, 3°-H), 3.80 (s, 3 H, 1’-H), 3.89 (s, 3 H, 4’-H), 3.95 (m, 2 H, 7-H), 4.11 (d J = 11.8 Hz, 1
H, 6-H.), 4.22 (s, 1 H, 19b-H), 4.31 (d J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 5.30 (s, 1 H, 12b-H), 6.67 (s,
1 H, 17-H), 6.82 (m, 1 H, 4-H), 6.88 (m, 2 H, 2-H és 9-H), 6.93 (dd J = 8.9 és 3.0 Hz, 1 H,
10-H), 7.03 (d J=2.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.12 (t J =7.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.39 (d J = 8.0 Hz, 1 H,
1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 30.0 (C-6a), 31.8 (C-19b), 55.8 (C-1°), 56.3 (C-4"),
61.2 (C-3”), 62.3 (C-2"), 66.2 (C-7), 68.3 (C-6), 70.9 (C-12b), 96.4 (C-17), 98.6 (C-13b),
103.3 (C-19a), 115.3 (C-12), 116.9 (C-4), 118.1 (C-9), 118.1 (C-12a), 118.5 (C-10), 122.0
(C-2), 122.4 (C-19c), 128.3 (C-3), 129.8 (C-1), 140.3 (C-15), 146.6 (C-8a), 150.7 (C-17a),
150.7 (C-14), 152.3 (C-4a), 154.0 (C-11), 156.9 (C-16), 158.7 (C-13a), 164.1 (C-19); IR
(KBr) v: 1040, 1102, 1215, 1282, 1398, 1463, 1498, 1605, 1697 cm™; HRMS: CzH20sNa
[M+Na]+-ra szamolt 533.1469, mért 533.1468.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11,16,17,18-tetrametoxi-12bH,19H,19bH-pirano[2,3-bh:5,4-¢c":5,6-
c"]trikromén-19-on [raC (6aS*,12bR*,19bR*)-158c-0O]

A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 155¢ reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 3:1), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-158¢c-O sarga kristaly
(12%). Rf = 0.21 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz,
CDCls3) 6 3.82 (s, 3 H, 1’-H), 3.91 (s, 3 H, 2’-H), 3.92 - 3.96 (m,
4 H, 3°-H és 7-Ha), 4.01 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.07 (s, 3
H, 4’-H), 4.15 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-H.), 4.29 (d, J = 11.8 Hz,
1H, 6-Hyp), 4.48 (s, 1 H, 19b-H), 5.42 (d, J = 1.2 Hz, 1 H, 12-H),
6.62 (s, 1 H, 15-H), 6.83 (dd, J = 8.2 és 1.1 Hz, 1 H, 4-H), 6.87
—6.93 (m, 2 H, 2-H és 9-H), 6.94 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 12-H), 6.98 (dd, J = 8.9 és 3.0 Hz, 1 H,
10-H), 7.15 (td, J = 7.4 és 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 1-H); *C NMR (101
MHz, CDCls) 6 31.0 (C-6a), 31.0 (C-19b), 55.8 (C-17), 56.2 (C-27), 61.5 (C-3°), 62.3 (C-4’),
66.1 (C-7), 68.1 (C-6), 73.5 (C-12b), 95.9 (C-15), 97.3 (C-19a), 111.2 (C-12), 115.1 (C-4),
116.7 (C-12a), 117.3 (C-9), 118.2 (C-10), 122.1 (C-2), 122.8 (C-19c), 128.2 (C-3), 130.5 (C-
1), 140.6 (C-17), 146.7 (C-8a), 151.2 (C-13a), 152.2 (C-4a), 152.8 (C-18), 154.2 (C-11),
157.3 (C-16), 159.1 (C-12a), 177.4 (C-19); IR (KBr) v: 1218, 1274, 1420, 1499, 1616, 2938
cm?; HRMS: C3oH2509Na [M+Na]+-ra szamolt 533.1469, mért 533.1469.

rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-11,16,17,18-tetrametoxi-12bH,19H,19bH-pirano[2,3-b:5,4-c":5,6-
¢"]trikromén-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-epi-157¢c-O]

: A terméket az A altalanos modszerrel, 12d és 155¢ reakcidjaval
allitottuk eld, piperidin helyett trietilamint hasznaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 3:1), rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-epi-157c-O halvanysarga
olaj (14%). Rf = 0.16 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 3.45 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 7-Ha,), 3.61 (s, 3 H, 4’-H),
3.80(s,3H, 1°-H), 3.82 (s, 3 H, 3’-H), 3.89 (d, J = 12.1 Hz, 1 H,
7-Hb), 3.93 (s, 3 H, 2’-H), 3.97 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, 6-H,), 4.27
(d, J =10.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.36 (s, 1 H, 19b-H), 4.88 (s, 1 H,
12b-H), 6.70 (s, 1 H, 17-H), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.93
(m, 4 H, 2-H, 4-H, 10-H és 12-H), 7.01 (d, J=7.4 Hz, 1 H, 1-H), 7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 3-
H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 35.3 (C-19b), 35.9 (C-6a), 55.9 (C-1°), 56.3 (C-2"), 61.3
(C-3%), 62.2 (C-4), 63.3 (C-7), 69.5 (C-6), 75.4 C-12b), 96.3 (C-17), 96.7 (C-19a), 103.5 (C-
13b), 114.9 (C-9), 116.6 C(-4), 117.4 (C-12a), 117.7 (C-10), 118.4 (C-2), 121.0 (C-12),
122.8 (C-19c), 126.1 (C-1), 128.2 (C-3), 140.3 (C-15), 148.7 (C-8a), 150.7 (C-14), 152.2 (C-
17a), 153.6 (C-11), 154.7 (C-4a), 156.9 (C-16), 161.1 (C-13a), 161.3 (C-19); IR (KBr) v:
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1226, 1390, 1497, 1609, 1704 cm™?; HRMS: CzoHz0oNa [M+Na]+-ra szdmolt 533.1469,
mért 533.1469.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-11-metoxi-5-metil-2-nitro-7-fenil-5,6,18,19b-tetrahidro-
12bH,19H-kromeno[3',4":5,6]kinolino[4',3":4,5] pirano[3,2-c]kinolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157d-Ph]

A terméket az A altalanos modszerrel, rac-12a és 155d
reakciojaval allitottuk eld, toluol helyett etanolban refluxaltatva.
A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (toluol/etil-
acetat 7:1), rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bS*)-157d-Ph sarga por
(60%). Rf = 0.14 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 2.92 (s, 3 H, 27-H), 3.28 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 6-
Ha), 3.53 (d, J = 13.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.79 (s, 3 H, 1”-H), 3.87
(s, 1 H, 19b-H), 5.01 (s, 1 H, 7-H), 5.17 (s, 1 H, 12b-H), 6.72 (d,
J=9.4Hz, 1 H, 4-H), 7.00 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 9-H), 7.04 (dd, J
=9.0és 2.8 Hz, 1 H, 10-H), 7.15 (t, J=7.5Hz, 1 H, 15-H), 7.24
—-7.30(m, 2 H,2’-H és 6’-H), 7.31 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 - 7.45 (m, 4 H, 3’-H, 4’-
H, 5°-H és 17-H), 7.54 (td, J = 7.7 és 1.1 Hz, 1 H, 16-H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 14-H),
7.89 (dd, J = 9.2 és 2.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.01 (m, 1 H, 1-H), 11.92 (s, 1 H, N-H); 3C NMR
(100 MHz, DMSO-dg) 6 31.6 (C-19b), 32.1 (C-6a), 49.8 (C-6), 55.5 (C-17), 71.3 (C-12b),
76.7 (C-7), 106.8 (C-19a), 110.9 (C-4), 113.6 (C-13b), 115.4 (C-17), 115.9 (C-12), 117.5 (C-
9 és C-10), 119.3 (C-12a), 121.8 (C-15), 122.3 (C-14), 122.4 (C-19c), 124.0 (C-3), 125.6 (C-
1), 127.8 (C-2’ és C-6"), 128.0 (C-3’ és C-57), 128.7 (C-4’), 131.1 (C-16), 134.4 (C-1°),
136.6 (C-2), 138.2 (C-17a), 147.3 (C-8a), 148.9 (C-4a), 153.8 (C-11), 154.2 (C-13a), 163.0
(C-19); IR (KBr) v: 1261, 1299, 1312, 1499, 1605, 1646, 2854, 2925 cm™; HRMS:
CaaH27N30sNa [M+Na]+-ra szamolt 596.1792, mért 596.1792.

rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-5-metil-2-nitro-7-fenil-5,6,18,19b-tetrahidro-
12bH,19H-kromeno[3',4":5,6]kinolino[4',3":4,5] pirano[3,2-c]kinaolin-19-on [rac-
(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157d-Ph]

A terméket az A 4ltaldnos modszerrel, rac-12a és 155d
reakciojaval allitottuk eld, toluol helyett etanolban refluxaltatva.
A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (toluol/etil-
acetat 7:1), rac-(6aS*,7R*,12bR*,19bR*)-epi-157d-Ph sarga por
(17%). R¢ = 0.05 (hexan/etil-acetat 2:1); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 2.90 (s, 3 H, 2’-H), 3.44 (d, J = 12.8 Hz, 1 H, 6-
Ha), 3.61 (d, J =12.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.79 (s, 3 H, 1°-H), 4.36 (s,
1 H, 19b-H), 5.27 (s, 1 H, 12b-H), 5.34 (s, 1 H, 7-H), 6.02 (d, J
=9.2Hz, 1 H, 4-H), 6.82 (m, 2 H, b-H ¢s f-H), 6.91 (d, J = 8.9
Hz, 1 H, 9-H), 7.05 (dd, J = 8.9 és 3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.10 (d, J
= 3.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 15-H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 17-H), 7.41
(m, 1 H, 1-H), 7.45 (dd, J = 9.1 és 2.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.58 (td, J = 7.7 és 1.2 Hz, 1 H, 16-H),
7.74 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 14-H), 11.82 (s, 1 H, N-H); ¥*C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) § 36.7
(C-6a), 37.4 (C-2°), 38.2 (C-19b), 52.6 (C-6), 55.6 (C-1°), 76.8 (C-12b), 76.9 (C-7), 105.1
(C-19a), 108.9 (C-4), 114.2 (C-13b), 115.0 (C-12 ¢és C-17), 116.8 (C-9), 118.0 (C-10), 118.3
(C-19c), 118.3 (C-12a), 121.5 (C-15), 122.3 (C-14), 123.4 (C-3), 124.6 (C-1), 127.5 (C-2’ és
C-6%), 130.9 (C-16), 135.3 (C-2), 137.6 (C-a), 137.9 (C-17a), 148.3 (C-8a), 152.6 (C-4a),
153.2 (C-11), 157.4 (C-13a), 161.9 (C-19); IR (KBr) v: 1230, 1289, 1497, 1607, 1644, 2853,
2924 cmt; HRMS: C34H27N3OgNa [M+Na]+-ra szamolt 596.1792, mért 596.1792.
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rac-(6aS*,12bR*,19bS*)- és rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-5-metil-2-nitro-5,6,18,19b-
tetrahidro-12bH,19H-kromeno[3',4":5,6]kinolino[4',3":4,5]pirano[3,2-c]kinolin-19-on és rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-11-metoxi-5-metil-2-nitro-5,6,14,19b-tetrahidro-12bH,19H-
kromeno[3',4":5,6]kinolino[4',3":4,5]pirano[2,3-b]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19hS*)-
157d, rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157d és rac-(6aS*,12bR*,19bS*)-158d]

A terméket az A altalanos modszerrel,
12b és 155d reakcidjaval allitottuk eld,
toluol helyett etanolban refluxaltatva. A
reakcidelegyet  szobahdre  hiitottiik,
hideg éterrel mostuk, a kapott sarga port

oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(diklérmetan/aceton 10:1), rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-157d, rac-

(6aS*,12bR*,19bR*)-epi-157d ¢és rac-
(6aS*,12bR*,19bS*)-158d keveréke
sarga por (46%). Rt = 0.24 (hexan/etil-
acetat 1:1); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 2.94 és 2.95 (s, 3 H, 2°-H),
3.04 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, 2°-H és 6-H,),
3.12 - 3.24 (m, 2 H, 6-Ha), 3.49 (d, J =
11.7 Hz, 1 H, 6-Hyp), 3.71 (d, J = 11.2
Hz, 4 H, 1’-H és 7-Ha), 3.76 és 3.77 (s, 3 H, 1’-H), 3.84 (d, J = 13.4 Hz, 2 H, 6-Hy, és 7-Hy),
4.09 (d, J =11.3 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.23, 4.32 és 4.43(s, 1 H, 19-Hy), 5.07 és 5.18 (s, 1 H, 12b-
H), 6.74 (d, J=9.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.81 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.84 (d, J =9.0 Hz, 1 H, 9-
H), 6.87 (d, J =8.9 Hz, 1 H, 9-H), 6.95 - 7.03 (m, 1 H, 10-H), 7.07 (d, J = 3.0 Hz, 1 H, 12-
H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 15-H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 15-H), 7.19 és 7.23 (d, J = 3.0
Hz, 1 H, 12-H), 7.34 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 17-H), 7.37 — 7.42 (m, 1 H, 17-H), 7.50 (t, J = 8.3
Hz, 1 H, 16-H), 7.55 (d, J =8.5 Hz, 1 H, 16-H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 14-H), 7.67 (d, J =
8.7 Hz, 1 H, 14-H), 7.93 (dd, J = 9.3, 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.96 és 8.03 (m, 1 H, 1-H), 8.06 és
8.18 (m, 1 H, 3-H), 11.85 (s, 1 H, N-H); **C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 30.3 és 30.6 (C-
6a), 32.1 és 32.3 (C-19Db), 34.6 (C-6a), 37.2 (C-19b), 38.5 és 39.8 (C-2’), 54.2 és 55.3 (C-6),
56.1 és 56.2 (C-17), 63.3 (C-6), 67.5 és 67.6 (C-7), 71.0, 72.4 és 74.4 (C-12b), 99.2, 105.0 és
107.4 (C-19a), 110.0, 110.9 és 111.1 (C-4), 114.12 és 114.6 (C-13b), 115.6 és 115.8 (C-17),
116.2, 116.5 és 116.6 (C-12), 117.4 és 117.9 (C-9), 118.0 (C-10), 118.0 (C-9), 118.4 és 118.5
(C-10), 118.9, 119.1, és 119.8 (C-12a), 120.2 (C-19c), 122.0 és 122.1 (C-15), 122.2 (C-19c),
122.7 (C-14), 122.9 (C-19c), 123.1 (C-14), 123.5 (C-18a), 124.6 és 125.6 (C-3), 126.2 és
126.5 (C-1), 131.3 és 131.9 (C-16), 136.6 és 137.2 (C-2), 137.3 (C-17a), 138.5 (C-17a és C-
14a), 146.8, 147.0 és 148.5 (C-8a), 149.8, 150.0 és 152.6 (C-4a), 153.4, 153.7 és 153.9 (C-
13a), 154.0 és 154.1 (C-11), 157.3, 162.4 és 163.7 (C-19); IR (KBr) v: 1215, 1297, 1319,
1498, 1606, 1649 cm?; HRMS: CzH23N3OsNa [M+Na]+-ra szamolt 520.1479, mért
520.1479.

rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-11-metoxi-18,19b-dihidro-12bH,19H-

dikromeno[3',4":5,6;4",3":4,5] pirano[3,2-c]kinolin-19-on [rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-154d-O]
A terméket az A &ltalanos modszerrel, 12d és 155d reakciojaval
allitottuk  el6, toluol helyett etanolban refluxaltatva. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/aceton/klorform 4:1:1), rac-(6aS*,12bR*,19bR*)-154d-O
halvanysirga olaj (24%). Rf = 0.14 (hexan/etil-acetat 2:1); 'H
NMR (400 MHz, CDClz) 6 3.85 (s, 3 H, 1’-H), 3.94 (dd, J = 11.7
¢s 1.5 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.00 (d, J = 11.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.20 (d, J =
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11.8 Hz, 1 H, 6-H,), 4.36 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.48 (s, 1 H, 19b-H), 5.31 (s, 1 H, 12b-
H), 6.82 - 6.91 (m, 3 H, 9-H, 2-H és 4-H), 6.96 (dd, J = 9.0 és 3.0 Hz, 1 H, 10-H), 7.06 (d, J
=29Hz 1H, 12-H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, 3-H és 15-H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 17-H),
7.47 (td, J=7.7 és 1.1 Hz, 2 H, 16-H), 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1
H, 14-H), 11.89 (s, 1 H, N-H); *C NMR (100 MHz, CDCl3) & 30.5 (C-6a), 31.8 (C-19b),
56.0 (C-1), 66.5 (C-7), 68.7 (C-6), 70.4 (C-12b), 106.6 (C-19a), 114.8 (C-12a), 115.9 (C-
12), 115.9 (C-17), 117.0 (C-9), 118.0 (C-10), 118.0 (C-4), 119.1 (C-13b), 122.0 (C-2), 122.4
(C-15), 123.1 (C-19c), 123.2 (C-14), 128.3 (C-3), 130.6 (C-1), 131.2 (C-16), 137.7 (C-17a),
146.8 (C-8a), 152.6 (C-4a), 154.2 (C-11), 155.4 (C-13a), 165.8 (C-19); IR (KBr) v: 1043,
1215, 1259, 1401, 1498, 1605, 1646, 2862, 2947, 2993 cm?; HRMS: Cj7H,1NOsNa
[M+Na]+-ra szamolt 462.1312, mért 462.1311.

rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-5,13-dimetil-2-nitro-5,10,10a,15b-tetrahidro-6H,9H,15H-
d|p|rano[3 4"5,6;4",3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-15-on [rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-159]

A terméket az A altalanos modszerrel, 122a ¢és 151 reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:2), rac-(6aS*,10aS*,15bS*)-159 sarga por (42%). Ry
= 0.29 (hexan/etil-acetat 1:2); 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.87 (d, J
=14.6 Hz, 1 H, 10-Ha), 2.16 (t, J = 11.7 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.27 (s, 3 H,
2’-H), 3.08 (s, 3 H, 1’-H), 3.32 —3.55 (m, 3 H, 7-H ¢és 6-H,), 3.62 (t, J =
11.6 Hz, 1 H, 9-Ha), 3.78 (m, 2 H, 15b-H és 6-Hy), 3.87 (d, J=7.0 Hz, 1
H, 9-Hp), 4.33 (s, 1 H, 10a-H), 5.83 (s, 1 H, 12-H), 6.52 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.93 (d, J
=9.0 Hz, 1 H, 3-H), 8.10 (s, 1 H, 1-H); **C NMR (100 MHz, CDCl3) § 19.9 (C-2°), 27.5 (C-
10), 31.7 (C-6a), 33.5 (C-15b), 39.7 (C-1°), 55.9 (C-6), 62.6 (C-9), 69.2 (C-7), 71.6 (C-10a),
98.9 (C-15a), 99.8 (C-12), 110.2 (C-4), 122.0 (C-15c), 124.5 (C-3), 126.4 (C-1), 138.3 (C-2),
149.1 (C-4a), 162.1 (C-13), 163.9 (C-11a), 165.6 (C-15); IR (KBr) v: 1243, 1301, 1587,
1704, 2861, 2925 cm?; HRMS: CzHoN20sNa [M+Na]+ra szamolt 407.1214, mért
407.1213.

rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-5,13-dimetil-2-nitro-5,10,10a,17b-tetrahidro-6H,9H,17H-
kromeno[3',4":5,6]pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-
161a]

A terméket az A altaldinos mddszerrel, 122a és 155a reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:2), rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-161a sarga por
(44%). R¢ = 0.17 (hexan/etil-acetat 1:1); *H NMR (400 MHz, CDCly)
8 2.09 (d, J=14.6 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.27 (m, 1 H, 10-Hy), 2.41 (s, 3
H, 2°-H), 3.13 (s, 3 H, 1’-H), 3.42 (d, J = 12.0 Hz, 1 H, 7-Hg), 3.50
(d, J=11.7 Hz, 1 H, 7-Hp), 3.55 (d, J = 13.1 Hz, 1 H, 6-Ha,), 3.68 (t, J
=11.4 Hz, 1 H, 9-H,), 3.86 (d, J = 13.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.88 — 3.98
(m, 2 H, 17b-H és 9-Hy), 4.52 (s, 1 H, 10a-H), 6.55 (d, J=9.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.28 (d, J = 8.4
Hz, 1 H, 15-H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 14-H), 7.57 (s, 1 H, 12-H), 7.93 (dd, J = 9.1 ¢és 2.4
Hz, 1 H, 3-H), 8.10 (s, 1 H, 1-H); ¥C NMR (100 MHz, CDCl3) § 20.9 (C-2"), 27.7 (C-10),
31.6 (C-6a), 34.1 (C-17b), 39.8 (C-1"), 55.9 (C-6), 62.8 (C-9), 69.4 (C-7), 72.1 (C-10a),
101.3 (C-17a), 110.3 (C-4), 114.4 (C-11b), 116.7 (C-15), 121.8 (C-17c), 122.3 (C-12), 124.5
(C-3), 126.2 (C-1), 133.5 (C-14), 134.0 (C-13), 138.3 (C-2), 149.1 (C-15a), 151.0 (C-4a),
159.0 (C-17), 164.0 (C-11a); IR (KBr) v: 1305, 1319, 1497, 1581, 1630, 1702, 2859, 2925
cm; HRMS: Ca4H22N20gNa [M+Na]+-ra szamolt 457.1370, mért 457.1370.

rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-5,13,14-trimetil-2-nitro-5,10,10a,17b-tetrahidro-6H,9H,17H-
kromeno[3',4":5,6]pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-
161b]
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A terméket az A altalanos moddszerrel, 122a és 155b reakcidjaval
allitottuk eld, a reakcioelegyet szobahdmérsékletre hiitdttiik, a kivalt
terméket szirtiik és hideg éterrel mostuk. rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-
161b sarga por (57%). R = 0.38 (hexan/etil-acetat 1:2); *H NMR
(400 MHz, CDCls3) 6 2.09 (d, J = 14.7 Hz, 1 H, 10-Hy), 2.21 — 2.30
(m, 1 H, 10-Hp), 2.32 (s, 3 H, 3”), 2.37 (s, 3 H, 2°-H), 3.13 (5, 3 H, 1’-
H), 3.42 (d, J=12.1 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.48 (d, J = 12.1 Hz, 1 H, 7-H),
3.54 (d, J=13.1 Hz, 1 H, 6-H,), 3.69 (t, J = 11.4 Hz, 1 H, 9-H,), 3.85
(d, J =13.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.90 — 4.00 (m, 2 H, 17b-H és 9-Hy), 4.52
(s, L H, 10a-H), 6.56 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 7.17 (s, 1 H, 15-H), 7.51 (s, 1 H, 12-H), 7.95
(dd, J=9.2 és 2.5 Hz, 1 H, 3-H), 8.12 (s, 1 H, 1-H); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 19.3 (C-
3%, 20.3 (C-2”), 27.7 (C-10), 31.7 (C-6a), 34.1 (C-17h), 39.8 (C-1°), 56.0 (C-6), 62.8 (C-9),
69.4 (C-7), 71.9 (C-10a), 100.4 (C-17a), 110.3 (C-4), 112.3 (C-11b), 117.4 (C-15), 122.0 (C-
17c), 122.6 (C-12), 124.5 (C-3), 126.5 (C-1), 133.1 (C-13), 138.4 (C-2), 142.6 (C-14), 149.1
(C-15a), 151.3 (C-4a), 159.2 (C-17), 164.2 (C-11a); IR (KBr) v: 1289, 1305, 1629, 1697,
2869, 2927 cm'™t; HRMS: CasH24N20sNa [M+Na]+-ra szdmolt 471.1527, mért 471.1526.

rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-12,13,14-trimetoxi-5-metil-2-nitro-5,10,10a,17b-tetrahidro-
6H,9H,17H-kromeno[3',4":5,6]pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-
(6aS*,10aS*,17bS*)-161c]

3 A terméket az A altalanos modszerrel, 122a és 155C reakciojaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:2), rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-161c (77%). Rs =
0.23 (Hexan/etil-acetat 1:2); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.00 (d, J
=14.1 Hz, 1 H, 10-H,), 2.23 (s, 1 H, 10-Hy), 3.09 (s, 3 H, 4’-H), 3.38
—3.59 (m, 3 H, 7-H és 6-H,), 3.59 — 3.74 (m, 1 H, 9-H,), 3.74 — 3.86
(m, 7 H, 1’-H, 2’-H és 6-Hyp), 3.91 (s, 5 H, 3’-H, 17b-H és 9-Hy), 4.49
(s, 1 H, 10a-H), 8.00 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.71 (s, 1H),
6.52 (d, J = 8.9 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 27.8 (C-10),
31.1 (C-6a), 34.0 (C-17b), 39.8 (C-4"), 55.9 (C-6), 56.4 (C-1"), 61.3 (C-2"), 62.1 (C-3"), 62.9
(C-9), 69.4 (C-7), 71.9 (C-10a), 96.7 (C-15), 98.9 (C-17a), 103.0 (C-11b), 110.3 (C-4), 122.1
C-17c¢), 124.6 (C-3), 126.5 (C-1), 138.3 (C-2), 140.4 (C-13), 149.1 (C-4a), 150.8 (C-12),
157.0 (C-14), 160.8 (C-11a), 163.8 (C-17); IR (KBr) v: 1094, 1291, 1607, 1700, 2856, 2925
cm?; HRMS: Ca6H2sN209Na [M+Na]+-ra szamolt 533.1531 mért 533.1530.

rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-12,13,14-trimetoxi-5-metil-2-(trifluorometil)-5,10,10a,17b-
tetrahidro-6H,9H,17H-kromeno[3',4":5,6]pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-
(6aS*,10aS*,17bS*)-161c-CF3]

, A terméket az A altalanos moddszerrel, 122¢ és 155C reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:1), rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-161c-CF3
halvanysarga olaj (52%). Rf = 0.28 (hexéan/etil-acetat 1:2); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 2.01 (d, J = 14.7 Hz, 1 H, 10-H,), 2.23 (m, 1 H,
10-Hp), 3.02 (s, 3 H, 4’-H), 3.39 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.46 (s, 2
H, 7-H), 3.68 (d, J = 12.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.73 (m, 1 H, 9-H,), 3.85 (s,
3 H, 2°-H), 3.87 (s, 4 H, 1’-H, 17b-H), 3.91 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 9-
Hp), 3.94 (s, 3 H, 3°-H), 458 (s, 1 H, 10a-H), 6.67 (d, J =8.6 Hz, 1 H,
4-H), 6.73 (s, 1 H, 15-H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.44 (s, 1 H, 1-H); 3C NMR (100
MHz, CDCls) 8 27.7 (C-10), 31.7 (C-6a), 34.3 (C-17b), 39.6 (C-4"), 56.3 (C-3"), 56.3 (C-6),
61.2 (C-2°), 62.0 (C-17), 62.8 (C-9), 69.4 (C-7), 72.1 (C-10a), 96.6 (C-15), 99.1 (C-17a),
103.1 (C-11b), 110.0 (CFs), 111.2 (C-4), 119.7 (q, J = 32.3 Hz, C-2), 123.0 (C-17c), 123.4
(CF3), 124.93 (d, J = 3.5 Hz, C-3), 126.1 (CF3), 126.83 (d, J = 3.2 Hz, C-1), 140.3 (C-13),
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147.2 (C-4a), 150.7 (C-15a), 150.8 (C-12), 156.8 (C-14), 160.8 (C-11a), 163.9 (C-17); IR
(KBr) v: 1099, 1330, 1399, 1606, 1700, 2940 cm'?;

rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-5-metil-2-nitro-5,10,10a,17b-tetrahidro-6H,9H,17H-kromeno
[3',4":5,6]pirano[4',3":2,3]pirano[3,4-c]kinolin-17-on [rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-161d]

A terméket az A altalanos moddszerrel, 122a és 155d reakcidjaval
allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 1:2), rac-(6aS*,10aS*,17bS*)-161d sarga por (42%).
R¢ = 0.29 (hexan/etil-acetat 1:2); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1.84
(s, 2 H, 10-H), 2.39 (s, 3 H, 1’-H), 3.18 (s, 2 H, 6-H), 3.40 (m, 2 H, 7-
H), 3.46 (s, 2 H, 9-H), 5.40 (s, 1 H, 10a-H), 6.49 (s, 1 H, 17b-H), 7.23
(d,J =9.0Hz, 1 H, 4-H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 13-H), 7.43 (d, J =
8.2 Hz, 1 H, 15-H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, 14-H), 7.94 (d, J = 7.5 Hz,
1 H, 12-H), 8.00 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 1-H), 8.06 (dd, J = 8.9 és 2.6 Hz, 1 H, 3-H), 12.22 (s, 1
H, N-H); *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 25.0 (C-10), 34.7 (C-17b), 58.1 (C-6), 63.5 (C-
7), 66.2 (C-9), 116.3 (C-15), 116.8 (C-17a), 121.5 (C-4), 123.0 (C-13), 123.0 (C-3), 123.3
(C-10a), 123.6 (C-12), 125.4 (C-1), 130.6 (C-13b), 131.6 (C-14), 134.0 (C-17c), 137.2 (C-2),
141.8 (C-15a), 158.3 (C-4a), 161.6 (C-13a), 166.1 (C-17); IR (KBr) v: 1333, 1393, 1492,
1604, 1637 cm; HRMS: C23H21N3OsNa [M+Na]+-ra szamolt 442.1373 mért 442.1373.

rac-(2'R*,25*,35*)-2'-(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)-1,1',3-trimetil-6'-nitro-
1',4'-dihidro-2H,2'H-spiro[pirimidin-5,3'-kinolin]-2,4,6(1H,3H)-trion [rac-(2'R*,25*,35*)-
154a-Ph]

A terméket az E éltalanos modszerrel, rac-(25*,35*)-151a és
13a reakcidjaval allitottuk eld, a termék szobahdre hiitve
kivalik, sziirtiik és hideg éterrel mostuk. A kapott kristalyokat
diklérmetanban oldottuk, vizzel mostuk, MgSOas-on szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. rac-(2'R*,2S*,35*)-154a-Ph citromsarga
por (78%), op: 202-205°C. R¢= 0.21 (hexan/etil-acetat 1:1). H
NMR (400 MHz, CDCls) & 2.17 (d, J = 17.1 Hz, 1 H, 4-Ha),
2.76 (s, 3H,2°7-H), 2.94 - 3.02 (m, 2 H, 3-H és 4’-H,), 3.11 (s,
3H,4”-H),3.29 (dd, J =17.1 és 5.7 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.44 (s, 1
H, 2’-H), 3.45 (s, 3 H, 3°”-H), 3.81 (s, 3 H, 1°”-H), 3.88 (d, J =
17.7 Hz, 1 H, 4’-Hy), 5.08 (s, 1 H, 2-H), 5.66 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 8’-H), 6.57 (d, J = 2.7 Hz,
1 H, 5-H), 6.83 (dd, J =8.9 és 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.91 (d, J = 7.2 Hz, 1 H, 4”-H), 6.94 — 7.02
(m, 3 H, 37-H, 5”-H és 8-H), 7.13 (bs, 2 H, 2”-H és 6”-H), 7.51 (dd, J = 9.1 és 2.5 Hz, 1 H,
7°-H), 7.84 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 5’-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 26.9 (C-4"), 29.0 (C-
3%), 29.6 (C-4""), 33.4 (C-4), 38.0 (C-3), 42.9 (C-2), 52.0 (C-3"), 55.7 (C-1"), 68.0 (C-
2%), 78.2 (C-2), 111.1 (C-8), 114.2 (C-7), 114.8 (C-5), 117.6 (C-8), 118.6 (C-4a), 119.7 (C-
4’a), 122.8 (C-3” és C-57), 123.3 (C-5"), 123.4 (C-7°), 126.7 (C-47), 128.1 (C-2” és C-67),
137.6 (C-67), 138.0 (C-17), 148.2 (C-8’a), 149.0 (C-8a), 150.7 (C-8”), 154.3 (C-6), 168.6 (C-
10”), 168.7 (C-127). IR (KBr) v: 748, 1226, 1295, 1498, 1678, 1693, 2780, 2840, 2978, 3024
cm™t. HRMS: Cs1H31NsO7Na [M+Na]+-ra szdamolt 571.2187, mért 571.2188.

rac-(35*,2'R*)- és rac-(35*,2'S*)-2'-[6-metoxi-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il]-1,1',3-trimetil -
6'-nitro-1',4'-dihidro-2H,2'H-spiro[pirimidin-5,3'-kinolin]-2,4,6(1H,3H)-trion [rac-
(35*,2'R*)-154a és rac-(35*,2'S*)-epi-154a]

A terméket az E A4ltalanos modszerrel, rac-151b és 13a
reakcidjaval allitottuk eld, a nyersterméket diklormetanban
oldottuk, vizzel mostuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtik és
beparoltuk. =~ A kapott  szilard  anyagot  eltanolbdl
atkristalyositottuk, rac-(35*,2'R*)-154a és rac-(35*,2'S*)-epi-
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154 keveréke sarga por (42%). R¢= 0.42 (toluol:etil-acetat 3:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 2.06 és 2.15 (d, J = 16.5 Hz, 1 H, 4’-H.), 2.32 és 2.38 (s, 1 H, 3-H), 2.60 (s, 3 H, 2’-H),
2.68 és 2.94 (dd, J = 16.5 és 5.4 Hz, 1 H, 4’-Hp), 3.04 (s, 3 H, 2"’-H), 3.08 (d, J=18.1 Hz, 1
H, 4-Ha), 3.21 és 3.23 (s, 3 H, 3”’-H), 3.41 (s, 4 H, 2°-H és 4’-H), 3.63 (d, J = 11.2 Hz, 1 H,
2-Ha), 3.71 és 3.75 (s, 3 H, 1”’-H), 3.78 — 3.89 (m, 1 H, 4-Hp), 3.96 (d, J = 11.2 Hz, 1 H, 2-
Hp), 6.34 (s, 1 H, 5-H), 6.48 (m, 2 H, 5-H ¢és 8’-H), 6.71 (m, 3 H, 7-H, 8-H ¢s 8’-H), 8.08 (m,
2 H, 5°-H és 7°-H). C NMR (100 MHz, CDCls) § 26.4 (C-4), 27.9 (C-4’), 29.2 (C-3"),
29.7 (C-4), 30.9 (C-4’), 34.4 és 35.0 (C-3), 42.2 és 42.4 (C-2"), 53.3 (C-37), 55.8 (C-1™),
66.8 és 68.8 (C-2°), 68.9 (C-2), 111.3 és 111.6 (C-8°), 113.8 (C-5), 114.0 és 114.1 (C-7),
114.8 (C-5), 117.4 és 117.5 (C-8), 119.4 (C-4a), 120.4 (C-4’a), 120.7 (C-4a), 121.2 (C-4’a),
124.1 ¢és 124.2 (C-7°), 125.0 (C-5"), 138.8 (C-67), 147.9 (C-8’a), 148.7 (C-8a), 151.2 (C-27),
154.0 és 154.1 (C-6), 168.6 (C-6”), 169.3 (C-4”). IR (KBr) v: 751, 1086, 1212, 1293, 1381,
1498, 1679, 2849, 1932, 2977 cm™t. HRMS: CasH2sN4O7Na [M+Na]+-ra szdmolt 517.1694,
mért 517.1695.

rac-(25*,35*,2'R*)-1,3-dietil-2'-(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)-1'-metil-6'-
nitro-2-tioxo-1',4'-dihidro-2H,2'H-spiro[pirimidin-5,3'-kinolin]-4,6(1H,3H)-dion [rac-
(25*,35*,2'R*)-154b-Ph]

6" A terméket az E altalanos modszerrel, rac-(25*,35*)-151a és
13b reakcidjaval allitottuk el6, a termék szobahére hiitve
kivalik, sziirtiik és hideg éterrel mostuk. A kapott kristalyokat
diklérmetanban oldottuk, vizzel mostuk, MgSOas-on szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. rac-(2S*,35*,2'R*)-154b-Ph citromsarga
por (83%), op: 192-195°C. R¢= 0.80 (hexan/etil-acetat 5:2). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.04 (t J = 6.9 Hz, 3 H, 6’”-H), 1.34
(tJ=6.9Hz, 3H,4”-H), 2.21 (dJ =16.9 Hz, 1 H, 4-H,), 2.72
(s, 3 H,2-H), 2.91 (m, 1 H, 3-H), 3.02 (d, J = 17.6 Hz, 1 H,
4’-H,), 3.24 (dd J = 16.9 és 5.1 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.45 (d J=8.0
Hz, 1 H, 2°-H), 3.78 (s, 3 H, 1”’-H), 3.83 (d J=17.6 Hz, 1 H, 4’-Hy), 3.95 (m, 1 H, 5°-H,),
4.29 (m, 1 H, 5°-Hp), 4.41 (m, 1 H, 3’-Ha), 4.71 (m, 1 H, 3”’-Hy), 5.09 (s, 1 H, 2-H), 5.62
(dJ=9.2Hz,1H, 8-H),6.54 (dJ=2.6Hz, 1 H,5-H), 6.79 (dd J =8.8 és 2.6 Hz, 1 H, 7-
H), 6.88 (m, 1 H, 8-H), 6.94 (m, 3 H, 2”-H, 4”-H ¢és 6”-H), 7.11 (d J = 6.2 Hz, 2 H, 3”-H ¢s
57-H), 7.50 (dd J = 9.2 és 2.4 Hz, 1 H, 7°-H), 7.83 (d J = 2.4 Hz, 1 H, 5°-H). *°C NMR (100
MHz, CDCls3) 8 12.4 (C-6"), 12.5 (C-4"’), 26.6 (C-4"), 29.0 (C-3"), 33.4 (C-4), 38.0 (C-3),
42.7 (C-27), 44.1 (C-5"), 44.2 (C-3"), 53.1 (C-37), 55.7 (C-1"), 66.7 (C-2’), 78.0 (C-2),
110.7 (C-8’), 114.5 (C-7), 114.8 (C-5), 117.4 (C-8), 118.6 (C-4a), 119.3 (C-4’a), 122.8 (C-3”
és C-57), 123.3 (C-57), 123.4 (C-7°), 126.7 (C-4”), 128.0 (C-2” és C-6"), 137.6 (C-6"), 137.8
(C-17), 147.9 (C-8’a), 148.6 (C-8a), 154.2 (C-6), 166.3 (C-107), 166.8 (C-127), 178.2 (C-8”).
IR (KBr) v: 750, 1087, 1116, 1269, 1295, 1392, 1497, 1691, 1727, 2780, 2837, 2979, 3024
cm™. HRMS: CssH3sNsOsSNa [M+Na]+-ra szamolt 615.2272, mért 615.2276.

rac-(35*,2'R*)- és rac-(35*,2'S*)-1,3-dietil-2'-[6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromén-3-
il]-1'-metil-6'-nitro-2-tioxo-1',4'-dihidro-2H,2'H-spiro[pirimidin-5,3'-kinolin]-4,6(1H,3H)-
dion [rac-(35*,2'R*)-154b és rac-(35*,2'S*)-epi-154b]

o A terméket az E altalanos modszerrel, rac-151b és 13b

S v o reakcidjaval allitottuk eld, a nyersterméket diklormetanban
o

oldottuk, vizzel mostuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtik és
beparoltuk. A kapott szilard anyagot hideg éteren eldorzsoltiik,
a kivalt terméket sziirtik, rac-(35*2'R*)-154b és rac-
(35*,2'S*)-epi-154b keveréke sarga por (69%). Rs = 0.40
(hexan/etil-acetat 2:1). 'TH NMR (360 MHz, CDCl3) & 1.16 (g, J
=6.8 Hz, 3H, 6°”-H), 1.32 (m, 3 H, 4-H), 211 (m, 1 H, 4’-
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Ha), 2.30 (M, 2 H, 3-H és 4>-Hy), 2.63 (M, 2 H, 4>-Hy és 2°-H), 2.86 (m, 1 H, 4’-Hy), 3.03 (s,
3 H,2-H), 3.14 (d, J = 17.9 Hz, 1 H, 4-H.), 3.44 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, 2>-H), 3.61 (dd, J =
10.5 és 4.0 Hz, 1 H, 2-Ha), 3.67 (5, 3 H, 1"’-H), 3.75 (m, 4 H, 1""-H és 2-H), 3.85 (m, 1 H,
2-Hp), 3.95 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 4.14 (dt, J = 13.1 és 6.5 Hz, 1 H, 3°"-Hj), 4.35 (m, 2
H, 5°"-H), 4.64 (m, 1 H, 3°”-Hy), 6.26 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.41 (d, J = 9.1 Hz, 1 H, 8-
H), 6.47 (s, 1 H, 5-H), 6.68 (m, 3 H, 7-H, 8-H és 8’-H), 8.05 (m, 2 H, 5°-H ¢s 7°-H). 1°C
NMR (90 MHz, CDCl3) § 12.6 és 12.7 (C-4"” és C-6""), 26.2 és 27.7 (C-4), 31.1 (C-4"), 34.7
és 35.4 (C-3), 42.1 és 42.4 (C-2°"), 44.2, 44.3, 44.4 &s 44.5 (C-3"” és C-5"), 54.1 (C-3°),
55.8 (C-17), 66.2 (C-2), 66.7 (C-2), 67.7 (C-2°), 69.2 (C-2), 110.8 és 111.2 (C-8"), 113.6
(C-5), 114.0 (C-7), 114.3 (C-5), 114.4 (C-7), 117.2 és 117.4 (C-8), 119.4 (C-4a), 120.4 (C-
4°a), 120.7 (C-4a), 120.9 (C-4’a), 124.0 és 124.1 (C-7°), 124.7 és 124.9 (C-5"), 138.7 és
138.8 (C-6"), 147.9 (C-8’a), 148.2 és 148.6 (C-8a), 153.9 és 154.0 (C-6), 166.3 &s 166.5 (C-
47), 167.0 és 167.1 (C-67), 178.7 és 178.8 (C-2”). IR (KBr) v: 751, 809, 1088, 1118, 1270,
1292, 1315, 1391, 1499, 1588, 1604, 1691, 1725, 2934, 2978 cmL. HRMS: Ca7H3oN4OsSNa
[M+Na]+-ra szamolt 561.1788, mért 561.1777.

rac-(25*,35*,2’R*)- és rac-(25*,35*,2'S*)-2'-(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)-
1'-metil-6'-nitro-1',4'-dihidro-2H,2'H,6H-spiro[ciklohexan-1,3'-kinolin]-2,6-dion [rac-
(25*,35%,2’R*)-154c-Ph és rac-(25*,35*,2'S*)-epi-154c-Ph]

A terméket az E altalanos modszerrel, rac-(25*,35*)-151a és
13c  reakcidjaval  allitottuk  el6, a  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/aceton 3:1), rac-
(25*,35*,2’R*)-154c-Ph  és rac-(25*,35*,2'S*)-epi-154c-Ph
keveréke sarga por (62%). Rr= 0.11 (hexan/etil-acetat 3:1). H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.58 (m, 1 H, 6’”-Hy), 1.34 (m, 1
H, 5°7-Ha), 1.52 (m, 2 H, 5°”-Ha és 5””-Hp), 1.90 (m, 1 H, 6°”-
Hb), 2.03 (m, 1 H, 5°”-Hp), 2.14 (m, 1 H, 4°”-H,), 2.29 (d J =
6.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.35 (m, 3 H, 6’”-Hy, és 4’-Ha), 2.46 (d, J =
14.5 Hz, 1 H, 6’’-Hp), 2.50 — 2.67 (m, 5 H, 4’-Hyp, 4’”-H, és
87-H), 2.74 (m, 1 H, 4>-Hy), 2.80 (m, 1 H, 3-H), 293 (d J =
17.2 Hz, 4-H,), 3.02 (m, 1 H, 4°”-Hy), 3.09 (d J =17.6 Hz, 1 H,
4-H,), 3.19 (dd J = 17.7 és 5.6 Hz, 1 H, 4°”-Hy), 3.32 (d J =
17.2 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.47 (d J = 17.6 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.62 és
3.80(s,3H,77-H),415(dJ=2.1Hz, 1 H,2-H),4.20 (d J =
9.3 Hz, 1 H, 2’-H), 5.12 és 5.13 (s, 1 H, 2-H), 554 (d J = 9.1
Hz, 1 H, 8’-H), 5.79 (d J=9.2 Hz, 1 H, 8-H), 5.89 (d J = 3.0
Hz, 1 H, 5-H), 6.61 (d J = 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.68 (dd J = 8.8 és 3.0 Hz, 1 H, 7-H), 6.83 (dd J
=8.8¢s29Hz 1H,7-H),6.89(dJ=8.8Hz 1H,8-H),7.02(dJ=8.8Hz 1H, 8-H), 7.05
—7.15 (m, 5 H, Ph), 7.37 — 7.44 (m, 1 H, 4”-H), 7.49 — 7.60 (m, 4 H, 2”-H, 3”-H, 5”-H és 6’-
H), 7.63(dd, J=9.1¢és2.7Hz, 1 H, 7°-H), 7.88 (dd J =9.1 és 2.7 Hz, l H, 7°-H), 8.01 (d J =
2.7 Hz, 1 H, 5°-H), 8.03 (d J = 2.7 Hz, 1 H, 5°-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 18.0 és
18.8 (C-5°), 25.3 és 25.5 (C-4), 29.5 és 31.5 (C-4°"), 36.5 és 37.1 (C-4"), 37.8 és 38.5 (C-
6°”), 39.1 és 40.2 (C-3), 41.1 és 41.9 (C-8°”), 55.7 és 55.8 (C-7"), 61.0 és 63.7 (C-2’), 68.5
és 70.2 (C-3°), 78.7 és 79.0 (C-2), 110.9 és 111.4 (C-8’), 112.4 (C-5), 113.8 és 114.5 (C-7),
114.5 (C-5), 117.2 és 117.8 (C-8), 120.3 és 120.4 (C-4a), 121.1 és 121.8 (C-4’a), 123.3 (C-
7%), 123.5 (C-2” és C-67), 124.1 és 124.7 (C-57), 126.1 (C-3” és C-57), 126.8 (C-47), 128.1
(C-2” és C-67), 128.3 (C-4”), 129.3 (C-3” és C-57), 138.0 és 138.1 (C-17), 138.2 és 139.4
(C-6%), 147.7 és 148.3 (C-8’a), 148.3 és 148.8 (C-8a), 154.1 és 154.4 (C-6), 202.0 és 203.7
(C-6°7), 205.2 és 206.0 (C-2""). IR (KBr) v: 1222, 1309, 1497, 1583, 1602, 1696, 1727 cm™.
HRMS: C31H30N2OsNa [M+Na]+-ra szamolt 549.1996, mért 549.1996.
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rac-(25*,35*,2’R*,3’R*)-2-[(6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)-1-metil-3,6-
dinitro-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-3-il](fenil)metanon [rac-(25*,35*,2’R*,3’R*)-156b-Ph]

A terméket az E altalanos moédszerrel, rac-(25*,35*)-151a és
126b reakcidjaval allitottuk eld, toluol helyett n-nutanolban. A
termék szobahdre hitve kivalik, szlrtiik és hideg hexan/éter 1:1
elegyével mostuk. rac-(25*,35*,2’R*,3’R*)-156b-Ph sarga por
(58%), op: 201-205°C. R¢ = 0.66 (hexan/etil-acetat 2:1). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d®, 333 K) 5 2.18 (d, J =17.1 Hz, 1 H,
4-H,), 2.86 (m, 1 H, 3-H), 2.89 (s, 3 H, 2°”-H), 3.12 (dd, J =
17.1 és 5.1 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.64 (s, 3 H, 1’”-H), 3.73 (d, J =
18.2 Hz, 1 H, 4’-H,), 4.12 (d, J = 18.1 Hz, 1 H, 4’-Hp), 4.51 (dd,
J=85¢és2.1Hz, 1H,2’-H),5.30 (s, 1 H, 2-H), 5.97 (d, J = 9.3
Hz, 1 H, 8-H), 6.18 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 5-H), 6.82 — 6.88 (m, 2 H, 4”-H és 7-H), 6.98 — 7.05
(m, 3 H, 3”-H, 5”-H és 8-H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, 2”-H ¢és 6”-H), 7.54 — 7.62 (m, 3 H,
9”-H, 11”-H és 7°-H), 7.77 (t, I = 7.5 Hz, 1 H, 10”-H), 7.79 — 7.83 (m, 2 H, 8”-H és 12”-H),
7.84 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 5°-H). **C NMR (100 MHz, DMSO-d®, 333 K) & 31.7 (C-4), 32.3
(C-4%), 39.1 (C-3), 42.6 (C-2""), 55.1 (C-1""), 64.2 (C-27), 76.9 (C-2), 95.1 (C-3°), 111.1 (C-
8’), 114.2 (C-5), 114.5 (C-7), 114.5 (C-4’a), 117.0 (C-8), 119.5 (C-4a), 123.0 (C-2” és C-6”),
123.4 (C-7°), 124.0 (C-57), 125.7 (C-47), 127.4 (C-3” és C-57), 127.5 (C-8” és C-127), 129.1
(C-9” ¢és C-117), 134.1 (C-77), 134.4 (C-107), 136.6 (C-6"), 138.3 (C-17), 147.4 (C-8a) 147.5
(C-8’a), 153.4 (C-6), 189.9 (C=0).

rac-(25*,35*,2R*,35*)-3-benzoil-2-[6-metoxi-2-fenil-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il]-1-metil -
6-nitro-1,2,3,4-tetrahidrokinolin-3-karbonitril [rac-(25*,35*,2R*,35*)-156d-Ph]

A terméket az E altalanos modszerrel, rac-(25*,35*)-151a és
137d reakcidjaval allitottuk el, toluol helyett n-nutanolban. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-
acetat 3:1), rac-(25*,35*,2R*,35*)-156d-Ph sarga por (80%),
op: 158-162°C. R¢= 0.42 (hexéan/etil-acetat 2:1). *H NMR (400
MHz, CDCls) § 2.21 (s, 3 H, 2°”-H), 2.95 (m, 1 H, 3-H), 3.47 (d
J=16.5Hz, 1 H, 4’-H,), 3.59 (m, 2 H, 4-H), 3.74 (dd J = 16.8
és 1.8 Hz, 1 H, 4’-Hy), 3.86 (s, 3 H, 1°”-H), 4.21 (dd J = 8.7 és
1.8 Hz, 1 H, 2°’-H), 5.24 (s, 1 H, 2-H), 5.61 (d J = 9.2 Hz, 1 H,
8’-H), 6.83 — 6.98 (m, 4 H, 4”-H, 5-H, 7-H és 8-H), 6.99 (t J = 7.7 Hz, 2 H, 3”-H és 57-H),
714 (dJ=78Hz,2H,2"-H és 6”-H), 7.30 (t J=7.7 Hz, 2 H, 97-H és 117-H), 7.51 (t J =
6.9 Hz, 1 H, 10”-H), 7.61 (dd J = 9.2 és 2.6 Hz, 1 H, 7°-H), 7.69 (d J = 7.5 Hz, 2 H, 8”-H és
127-H), 7.74 (d J = 2.6 Hz, 1 H, 5°-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 31.3 (C-4"), 35.6 (C-
4), 40.2 (C-3), 42.2 (C-2""), 45.2 (C-37), 55.9 (C-1""), 62.9 (C-2"), 78.0 (C-2), 111.5 (C-8"),
114.7 (C-8), 114.9 (C-7), 115.6 (CN), 117.5 (C-5), 118.9 (C-4a), 119.9 (C-4’a), 123.4 (C-2”
és C-67), 124.0 (C-7°), 124.0 (C-57), 126.8 (C-4), 128.1 (C-3” és C-57), 128.5 (C-8” és C-
12), 128.8 (C-9” és C-117), 133.4 (C-77), 133.9 (C-107), 137.9 (C-17), 137.9 (C-6"), 147.8
(C-8a), 148.0 (C-8’a), 154.4 (C-6), 188.1 (C=0). IR (KBr) v: 706, 730, 810, 938, 1036,
1092, 1224, 1292, 1498, 1588, 1605, 1695, 2230 cm™. HRMS: C3sHzoN,OgNa [M+Na]+-ra
szamolt 663.2313, mért 663.2313.
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7. Roviditések jegyzéke

ACN Acetonitril

CIP Cahn-Ingold-Prelog

COSY COrrelated SpectroscopY

DA Diels-Alder

DFT Density Functional Theory

DMF N,N-Dimetilformamid

DMSO Dimetilszulfoxid

ECD Elektronikus Cirkularis Dikroizmus

EDG Electron Donating Group (elektronkiildé csoport)

EWG Electron Withdrawing Group (elektronszivd csoport)

FMO Frontier Molecular Orbital (hatdirmolekulapalya)

HDA Hetero Diels-Alder

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital (legmagasabb energiju
betoltott molekulapalya

HPLC High Performance Liquid Chromatography (nagy teljesitményti
folyadékkromatografia)

HRESIMS | High Resolution EIectroSpray_ Ionizaf[ion Mass Spectrometry
(nagyfelbontasu elektrospray ionizacids tdmegspektrometria)

HRMS High Resolution Mass Spectrometry (nagyfelbontasu
tomegspektrometria)

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence

IEDDA Inverse Electron Demand Diels-Alder (forditott
elektronsziikségletli Diels-Alder)

IMHDA In_traMoIecuIar Hetero Diels-Alder (intramolekularis hetero
Diels-Alder)

IR InfraRed (infravoros)

J csatolasi allando

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital (legalacsonyabb
energiaju betoltetlen molekulapalya)

MO Molecular Orbital (molekulapalya)

NMR Nuclear Magnetic Resonance (mégneses magrezonancia)

NOE Nuclear Overhauser Effect

NOESY | Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY

op. olvadaspont

oQM orto-kinon metid
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sh

shoulder (vall)

TDDFT | Time Dependent Density Functional Theory
VRK vékonyréteg kromatografia

0 kémiai eltolodas

Ag molaris cirkularis dikroizmus
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9.2 Domino reakciok kiindulasi vegyiileteinek eldallitasa

v 7

rac-12a eldallitasa

MeO CHO
. (6]
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i) vizmentes toluol/2-nitrobenzoesav/piperidin/r.t., ii) MeNH,/EtOH/A, iii) NaBH, MeOH/r.t.,
iv) vizmentes toluol K,CO3/A

F1. abra: rac-12a eldallitasa

6-metoxi-2-fenil-2H-kromén-3-karbaldehid (rac-F3a):

Egy CaCls-os csbvel ellatott, kiizzitott haromnyaka lombikban feloldottunk 1,45 ml 5-
metoxiszalicilaldehidet (F1) (0,013 mol) és 2,0 ml fahéjaldehidet (F2) (0,016 mol) 20 ml
vizmentes toluolban. Az oldathoz 385 pl piperidint (3,9 mmol) és 650 mg 2-nitrobenzoesavat
(3,9 mmol) adtunk, és harom oran at refluxaltattuk. Az oldatot szobahdére hiitottik,
beparoltuk, majd diklérmetanban feloldottuk. Az oldatot hig (1 M) sosavval, vizzel, telitett
NaHCOs3 oldattal majd ismét vizzel extrahaltuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk,
sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat
5:1), rac-F3a sarga por (72%), op 101,5-102°C. Rs = 0.38 (hexan/etil-acetat 3:1). NMR
adatok megegyeznek az irodalmival.[’”]

1-(2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-il)-N-metilmetanimin (rac-F4a):

Gomblombikban feloldottunk 2,5 g rac-F3a-t (9,39 mmol) 20 ml etanolban és hozzaadtunk
1,17 ml metilamin oldatot (9,39 mmol, 8M etanolban). Az oldatot két 6ran 4t refluxaltattuk,
kozben egy fehér pelyhes kivalas jelent meg. A reakcidelegyet szobahére hiitottiik, a kivalt
terméket sziirtikk és hideg metanollal mostuk. rac-F4a fehér kristaly (87%), op: 131-132°C.
Rf= 0.48 (hexan/etil-acetat 3:1). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 3.37 (s, 1 H, N-CHj3), 3.72
(s, 3H, O-CHs), 6.38 (s, 1 H, 2-H), 6.70 (m, 3 H, 5-H, 7-H és 8-H), 6.85 (s, 1 H, 4-H), 7.21
(m, 3 H, 3°-H, 4’-H és 5°-H), 7.36 (m, 2 H, 2’-H és 6’-H), 8.00 (s, 1 H, -CH=N-). 3C-NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 48.4 (N-CHa), 55.7 (O-CHj3), 74.9 (C-2), 112.2 (C-5), 116.5 (C-8),
117.5 (C-7), 122.2 (C-4a), 127.4 (C-2’ és C-6"), 128.1 (C-4’), 128.2 (C-3” és C-57), 130.5
(C-4), 133.9 (C-3), 139.2 (C-1"), 147.4 (C-8a), 154.1 (C-6), 167.0 (-CH=N-).

1-(2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-il)-N-metilmetanamin (rac-F5a):

rac-F4a-t metanolban oldottuk és hozzaadtunk feleslegben (1,5 ekvivalens) NaBHa-et egy
részletben. 15 perc mulva a reakcidelegyet beparoltuk, a beparlasi maradékot diklormetan és
viz elegyében feloldottuk, a fazisokat elvalasztottuk és a vizes fazist diklormetannal
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSQOg-on szaritottuk, szziirtiik és beparoltuk.
rac-F5a fehér por (87%), op: 73-74°C. R¢ = 0.05 (hexan/etil-acetat 3:1). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 1.95 (bs, 1 H, NH), 2.40 (s, 1 H, N-CH3), 3.14 (m, 2 H, CH»>-N), 3.74 (s, 3 H, O-
CHg), 5.76 (s, 1 H, 2-H), 6.54 (s, 1 H, 4-H), 6.62 (m, 3 H, 5-H, 7-H ¢és 8-H), 7.29 (m, 3 H,
3’H, 4-H és 5°-H), 7.36 (m, 2 H, 2’-H és 6’-H). *°C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 35.8 (N-
CHg), 53.4 (CH2-N), 55.7 (O-CHa), 78.7 (C-2), 111.5 (C-5), 113.9 (C-8), 116.3 (C-7), 120.3



(C-4), 122.3 (C-4a), 127.6 (C-3* és C-5°), 128.6 (C-2’ &s C-6), 128.6 (C-4"), 135.2 (C-3),
138.8 (C-17), 145.9 (C-8a), 153.9 (C-6).

Altalanos recept SNAr reakciora:

Egy CaCl,-os csével ellatott, kiizzitott haromnyakt lombikban feloldottunk szekunder amint
(F5a-b) és 2-fluorbenzaldehid-szarmazékot (F6a-d) (1,2 ekvivalens) vizmentes toluolban.
Kevertetés kozben izzitott K,COs-ot (2,5 ekvivalens) adtunk hozza, majd az amin
elfogyasaig refluxaltattuk. A reakcioelegyet szobahdre hiitottiik, szlrtiik és diklormetannal
mostuk. Az anyiligot beparoltuk és hideg éteren eldorzsoltiik vagy oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

2-{[(2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-5-nitrobenzaldehid (rac-12a):
A terméket az altalanos SNAr recept alapjan, rac-F5a és F6a
s 4 OHCi©5’/NOZ reakciojaban allitottuk eld, a nyersterméket
0 S o oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 5:1),
|3 rac-12a sotét sarga olaj (60%). Rf = 0.22 (hexan/etil-acetat
Lo 3:1). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.04 (s, 3 H, N-CHs),
\ 3.73 (s, 3 H, O-CHg), 3.90 (s, 2 H, -CH>-N), 5.57 (s, 1 H, 2-
4 H), 6.49 (s, 1 H, 4-H), 6.62 (m, 3 H, 5-H, 7-H ¢és 8-H), 6.82
(dJ=9.2Hz, 1H,3-H), 7.27 (m, 5 H, Ph), 8.11(d J = 9.2
Hz, 1 H, 4-H), 8.51 (s, 1 H, 6’-H), 9.88 (s, 1 H, CHO). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) 5 42.6
(N-CHj3), 55.6 (O-CHa), 58.0 (CH2-N), 78.4 (C-2), 111.6 (C-3°), 114.9 (C-5), 116.5 (C-8),
116.7 (C-7), 121.2 (C-4a), 122.1 (C-4), 123.2 (C-1), 127.3 (C-3” és C-57), 128.6 (C-6’),
128.8 (C-2” és C-67), 129.1 (C-4”), 129.7 (C-4’), 130.9 (C-3), 137.8 (C-1"), 138.9 (C-57),

145.8 (C-8a), 154.1 (C-6), 156.0 (C-11), 178.7 (CHO).

Y&

Optikailag aktiv (R)-12a eldallitasa

MeO\CECHO i) Ph \/\/O
|||
on IS HEIN 60

F1 (R)-F3a

(R)-F4a

OHC NO,
... MeO
iii) X ]Q/
— 4> MeO N N
0 Ph |

O Ph

(R)-F5a R-12a

i) vizmentes toluol/2-nitrobenzoesav/(S)-(-)-a,a-Difenil-2-pirrolidinilmetanol trimetilszilil éter/r.t.,
ii) MeNH,/EtOH/A, iii) NaBH, MeOH/r.t., iv) vizmentes toluol K,CO3/A

(S)-(-)-a,a-Difenil-2- Ph
pirrolidinilmetanol mPh
trimetilszilil éter: ]I}][ OTMS

F2. abra: Optikailag aktiv R-12a eléallitasa

(2S)- 2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-karbaldehid [(R)-F3a]:

Egy CaCl,-os csdvel ellatott, kiizzitott haromnyakd lombikban feloldottunk 1,5 ml 5-
metoxiszalicilaldehidet (F1) (0,012 mmol) és 2,4 ml fahéjaldehidet (F2) (0,019 mol) 20 ml
vizmentes toluolban. Az oldathoz 800 mg organokatalizatort (2,46 mmol), 415 mg 2-
nitrobenzoesavat (2,46 mmol) és 2,5 g 4 A molekulasziirtadtunk és két napig szobahén



kevertettiik. A reakcidelegyet sziirtik, diklormetannal mostuk és az anyalugot beparoltuk. A
nyerterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 6:1). A kapott terméket
etanolbol atkristalyositottuk, az anyaliigot beparolva [(R)-F3a] sarga por (39%), op: 111-
113°C. [a]p = +70.5° (¢=0.333 g/100 ml CHCly-ban). Az enantiomerfelesleget kiralis
HPLC-vel, Chiralpak 1B kolonnan (heptan/2-propanol 95:5) hataroztuk meg, ee 88%.

(R)-1-(2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-il)-N-metilmetanimin [(R)-F4a]:

A racém rac-F4a-val analog modon allitottuk eld, fizikai és spektralis adatok megegyeznek
(90%). [a]p = +118.4° (¢=0.333 g/100 ml CHCl>-ban).

(R)- 1-(2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-il)-N-metilmetanamin [(R)-F5a]:

A racém rac-F5a-val analég mddon allitottuk eld, fizikai és spektralis adatok megegyeznek
(88%). [a]o=—61.4° (c=0.333 g/100 ml CH2Cl»-ban).

(R)- 2-{[(2-fenil-6-metoxi-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-5-nitrobenzaldehid  [(R)-
12a]:

A racém rac-12a-val analég modon allitottuk eld, fizikai és spektralis adatok megegyeznek
(88%). [a]o=—72.4° (c=1.17 g/100 ml CH2Cl,-ban).

AKiralis 12b-c, e el6allitasa

MeO CHO ' A~ 0 MeO CHO ,
A ii) MeO N P
—_— D S N
0 0

F1

@No
i) vizmentes dioxan, K,CO3, A, ii) 1. MeNH,/EtOH/A, 2. NaBH, EtOH/r.t., iii) vizmentes toluol, K,CO; A
F3. abra: Akiralis 2H-kromén-szarmazékok eldallitasa

6-metoxi-2H-kromén-3-karbaldehid (F3b):

5-metoxiszalicilaldehid (F1) és akrolein (F7) reakcidjaban, irodalmi recept alapjan
allitottuk el8,®! F3b sarga por (71%), op: 48-49°C. Rf = 0.40 (hexan/etil-acetat 4:1). NMR
adatok az irodalmival megegyeznek.

1-(6-metoxi-2H-kromén-3-il)-N-metilmetanamin (F5b):

Gomblombikban feloldottunk 1,30 g S3b-t (6,84 mmol) 20 ml etanolban, az oldathoz 855 ul
metilamin oldatot (6,84 mmol, 8M etanolban) adtunk és két oran at refluxaltattuk. Az oldatot
szobahore hiitdttiik, és egy részletben 250 mg (10.25 mmol) NaBHs-et adtunk. 15 perc mulva
a reakcioelegyet beparoltuk, és a beparlasi maradékot diklérmetanban és 3 N sosav
elegyében feloldottuk. A fazisokat elvalasztottuk és a szerves fazist tovabbi sosav oldattal
extrahaltuk. Az egyesitett vizes fazis pH-jat szilard KoCO3z adagolasaval ~9-re allitottuk,
majd diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist MgSOgs-on szaritottuk, szlrtik és
beparoltuk. F5b halvanysarga olaj (83% két lépésre). Rt = 0,02 (hexan/etil-acetat 4:1). 'H



NMR (360 MHz, CDCl3) § 1.79 (bs, 1 H, NH), 2.45 (s, 3 H, N-CH3), 3.29 (s, 2 H, CH,-N),
3.75 (s, 3 H, O-CHs), 4.70 (s, 2 H, 2-H), 6.31 (s, 1 H, 4-H), 6.55 (s, 1 H, 5-H), 6.64 (d, J =
8.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 8-H). *C NMR (90 MHz, CDCl3) & 35.9 (N-
CHs), 53.9 (CH,-N), 55.7 (O-CHs), 67.3 (C-2), 111.6 (C-5), 113.5 (C-8), 115.8 (C-7), 120.3
(C-4), 123.3 (C-44), 134.0 (C-3), 147.2 (C-8a), 154.1 (C-6).

2-{[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-5-nitrobenzaldehid (12b):
A terméket az altalanos SnAr recept alapjan, F5b és F6a

16
one NO: reakcidjaban allitottuk el6, a nyersterméket hideg éteren

10 AN ¢ eldorzsoltik és sziirtiik. 12b srga por (83%), op: 89-91°C.
:@Oj?z' ¥ Rf = 0,19 (hexan/etil-acetat 4:1). *H NMR (360 MHz,

| CDCls) 8 3.11 (s, 3 H, 27-H), 3.74 (s, 3 H, 17-H), 4.07 (s, 2

H, 37-H), 4.55 (s, 2 H, 2-H), 6.33 (s, 1 H, 4-H), 6.55 (d J =
2.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.68 (dd J = 8.7 és 2.6 Hz, 1 H, 7-H), 6.74 (d J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 7.03
(dJ=93Hz 1 H,3-H), 8.24 (dd J=9.3 és 2.7 Hz, 1 H, 4-H), 8.62 (d J = 2.7 Hz, | H, 6’-
H), 10.02 (s, 1 H, CHO). 3C NMR (90 MHz, CDCls) § 42.3 (C-2”), 55.7 (C-1"), 58.3 (C-
3”), 66.1 (C-2), 111.7 (C-3"), 114.7 (C-5), 116.2 (C-8), 117.0 (C-7), 122.3 (C-4a), 122.4 (C-
4), 123.7 (C-1°), 129.0 (C-6"), 129.5 (C-3), 130.2 (C-4), 139.4 (C-5"), 147.1 (C-8a), 154.3
(C-6), 156.3 (C-2"), 187.9 (CHO).

2-{[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-4-(trifluorometil) benzaldehid (12c):
- A terméket az altalanos SnAr recept alapjan, F5b és F6b
s ?‘C@i reakcidjaban allitottuk elo, a nyersterméket
1.0 3 13 CF, oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 4:1),
7\@(0j2ﬂz|" 3 1c narancssarga olaj (25%). Rt = 0,66 (hexane/etil-acetat
) 2:1). *H NMR (360 MHz, CDCl3) § 2.93 (s, 3 H, 2”-H),
3.74 (s, 3 H, 17-H), 3.86 (s, 2 H, 3”-H), 4.62 (s, 2 H, 2-H),
6.43 (bs, 1 H, 4-H), 6.58 (d J = 2.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.67 (dd J = 8.7 Hz és 2.9 Hz, 1 H, 7-H),
6.3(dJ=8.7Hz,1H,8-H),7.29(dJ=79Hz 1 H, 5-H), 7.36 (s, | H,3’-H), 7.87 (d J =
7.9 Hz, 1 H, 6°-H), 10.26 (s, 1 H, CHO). *C NMR (90 MHz, CDCls) § 42.5 (C-2"), 55.5 (C-
17), 59.9 (C-37), 66.6 (C-2), 111.7 (C-3°), 114.3 (C-5), 115.9 (C-8), 116.0 (C-7), 118.0 (C-
5%), 122.5 (C-4), 122.6 (CF3), 129.9 (C-4a), 131.0 (C-3), 131.3 (C-67), 135.4 (C-17), 135.8
(C-4%), 147.2 (C-8a), 154.2 (C-6), 154.8 (C-2"), 189.7 (CHO).

2-{[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}benzaldehid (12e¢):

8

onc ' 8 A terméket az altalanos SnAr recept alapjan, F5b és F6b

s a4 @5' reakciojaban allitottuk eld, toluol helyett DMF-ben

1o N 1\? ~ refluxaltatva. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
7@5()]?2',, ’ tisztitottuk, (hexan/etil-acetat 3:1), 12e sarga olaj (12%),

8 Rf = 0,43 (hexan/etil-acetdt 3:1). 'H NMR (360 MHz,

CDCls): 2,95 (s, 3 H, 27-H), 3,82 (s, 3 H, 17-H), 3,89 (s, 2
H, 37-H), 4,70 (s, 2 H, 2-H), 6,47 (s, 1 H, 4-H), 6,64 (d J = 2,9 Hz, 1 H, 5-H), 6,82-6,73 (m,
2 H, 7-H és 8-H), 7,22-7,14 (m, 2 H, 3°-H és 5>-H), 7,58 (dt J = 9.0 és 1,8 Hz, 1 H, 4’-H),
7,88 (dd J = 7,6 és 1,4 Hz, 1 H, 6°-H), 10,36 (s, 1 H, CHO). 3C NMR (90 MHz, CDCls):
43,0 (C-27), 55,8 (C-17), 60,3 (C-3”), 67,0 (C-2), 111,8 (C-5), 114,2 (C-8), 116,1 (C-3°),
119,4 (C-7), 122,2 (C-4 and C-5°), 122,9 (C-4a), 130,6 (C-6"), 134,8 (C-4’), 135,4 (C-3),
147,4 (C-8a), 154,3 (C-6), 155,3 (C-2"), 190,9 (CHO).



AKkiralis 12d eloallitasa

MeO CHO o)
iy A MeO CHO
i)~ N i) MeO N on i)
OH F7 >
0 0
F1 F3b F8
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i) vizmentes dioxdn/K,CO5/A, ii) NaBH, MeOH/r.t, iii) PPh3xBr, vizmentes ACN, r.t.,
iv) vizmentes ACN, K,CO; A

F4. abra: Akiralis 12d eldallitasa

(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metanol (F8):

1,50 g 6-metoxi-2H-kromén-3-karbaldehidet (F3b) (7,89 mmol) feloldottunk 15 ml
metanolban €s egy részletben hozzaadtunk 290 mg (11.83 mmol) NaBHg-et. 15 perc mulva a
reakcidelegyet beparoltuk, a beparlasi maradékot diklormetan és viz elegyében feloldottuk, a
fazisokat szétvalasztottuk, €s a vizes fazist diklormetannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves
fazist MgSQOs-on szaritottuk, szlirtiik és beparoltuk. F8 halvanysarga olaj (90%), Rf = 0,34
(hexan/etil-acetat 2:1).
3-(brommetil)-6-metoxi-2H-kromén (F9):

Irodalmi recept alapjan, F8-bol allitottuk el6,["®! F9 sirga folyadék (kvant.), Rf =
0,74 (hexan/etil-acetat 3:1).
2-[(6-metoxi-2H-kromén-3-il)metoxi]benzaldehid (12d):

onc. 1.8 Gomblombikban feloldottunk 1,80 g F9-et (7,06 mmol) és 830 pl
o4 ;@5' szalicilaldehidet (F10) (7,76 mmol) 15 ml vizmentes
1208 NN07 N4 acetonitrilben. Kevertetés kdzben hozzaadtunk 515 mg (10,58
m mmol) izzitott KyCOs-ot, és 0t oran at refluxaltattuk. A
1 reakcioelegyet szobahdre hutottiik, sziirtiik, acetonnal mostuk és
az anyalugot beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 5:1), 12d sargasfehér por (55%), op:
60-63°C. Rf= 0.33 (hexdne/etil acetat 4:1). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 3.74 (s, 3 H, 1-
H), 4.66 (s, 2 H, 2-H), 4.79 (s, 2 H, 2”-H), 6.49 (bs, 1 H, 4-H), 6.59 (m, 1 H, 5-H), 6.68 (d, J
=8.7Hz, 1H, 7-H), 6.76 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 8-H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 3’-H), 7.04 (m,
1 H, 5°-H) 7.53 (m, 1 H, 4-H), 7.84 (d J = 7.5 Hz, 1 H, 6’-H), 10.50 (s, 1 H, CHO). °C
NMR (100 MHz, CDCls) 3 55.7 (C-17), 66.0 (C-2”), 68.9 (C-2), 112.0 (C-5), 112.7 (C-8),
114.7 (C-3”), 116.2 (C-7), 121.3 (C-4), 122.4 (C-4a), 122.6 (C-5’), 125.1 (C-1), 128.6 (C-
6’), 129.7 (C-3), 136.0 (C-4’), 147.3 (C-8a), 154.3 (C-6), 160.6 (C-27), 189.3 (CHO).

8



151a-b kroman-szarmazékok elgallitasa

COLY o @f“”
F5a R=Ph Fl11a R=Ph @/

F5b R=H F11b R=H 151a R=Ph

151b R=H

i) MeOH, Pd(C), H, (5 bar), ii) vizmentes toluol, K,CO; A
F5. abra: 151a-b kroman-szarmazékok el6allitasa

rac-1-[(25*,35*)-2-fenil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il]-N-metilmetanamin [rac-
(25*,35*)-F11a]

Gazbevezetd feltéttel ellatott, argonnal atoblitett egynyakt gomblombikban 380 mg aktiv
szénen elnyeletett palladiumot (0,355 mmol, 10%-os Pd tartalom) adtunk kevertetés kdzben
20 ml THF-hoz. A lombikot lezartuk és hidrogénnel haromszor &téblitettilk, majd a
palladium telitéséig kevertettiik. Az oldathoz 1,00 g F5a (2,24 mmol) 10 ml THF-el készitett
oldatat csepegtettiik, és a reakciot a sziikséges hidrogén (90 cm?®) fogyasaig kevertettiik. A
reakcidelegyet ezutdn Celiten sziirtiik, diklormetdnnal mostuk és az anyaliigot beparoltuk.
rac-(25*,35*)-F11a narancssarga olaj, tisztitas nélkiil dolgoztunk tovabb vele.

rac-(25*,35*)-2-{[(2-fenil-6-metoxi-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-5-
nitrobenzaldehid [rac-(25*,35*)-151a]:

A terméket az altalanos SNAr recept alapjan, Flla és F6a
reakcidjaban allitottuk eld, a nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan/etil-acetat 4:1),
rac-(25*,35*)-121a sarga por (50%), op: 158-161°C. Rs =
0.26 (hexan/etil-acetat 3:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls3) &
2.62 (bs, 1 H, 3-H), 2.74 (d, J = 16.7 Hz, 1 H, 4-H,), 2.91 (s,
3 H, 2°7-H), 3.17 (dd, J = 16.7 és 5.6 Hz, 1 H, 4-Hp), 3.25
(dd, J = 14.4 és 10.0 Hz, 1 H, 9-H,), 3.42 (dd, J = 14.4 ¢és 3.9
Hz, 1 H, 9-Hy), 3.74 (s, 3 H, 1’”’H), 5.23 (d, J = 1.4 Hz, 1 H, 2-H), 6.42 (d, J = 9.4 Hz, 1 H,
3’-H), 6.54 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.75 (dd, J = 8.9 és 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 6.90 (d, J = 8.9
Hz, 1 H, 8-H), 7.36 — 7.47 (m, 5 H, Ph), 8.00 (dd, J = 9.3 és 2.7 Hz, 1 H, 4’-H), 8.47 (d, J =
2.7 Hz, 1 H, 6’-H), 9.70 (s, 1 H, CHO). *C NMR (100 MHz, CDClz) § 29.2 (C-4), 35.9 (C-
3), 45.7 (C-9), 51.1 (C-2""), 55.7 (C-1""), 77.9 (C-2), 113.9 (C-3°), 114.3 (C-7), 116.3 (C-8),
117.6 (C-5), 120.0 (C-4a), 123.5 (C-17), 125.2 (C-3” és C-57), 127.8 (C-47), 128.5 (C-6’),
128.6 (C-2” és C-67), 130.8 (C-4), 138.4 (C-17), 139.2 (C-5°), 148.1 (C-8a), 154.1 (C-6),
155.7 (C-27), 187.5 (CHO).

rac-1-(6-metoxi-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)-N-metilmetanamin (rac-F11b)

Gazbevezetd feltéttel ellatott, argonnal atoblitett egynyakt gomblombikban 240 mg aktiv
szénen elnyeletett palladiumot (0,224 mmol, 10%-os Pd tartalom) adtunk kevertetés kdzben
10 ml THF-hoz. A lombikot lezartuk és hidrogénnel haromszor atoblitettilk, majd a
palladium telitéséig kevertettiik. Az oldathoz 460 mg F5b (2,24 mmol) 5 ml THF-el készitett
oldatat csepegtettiik, és a reakciot a sziikséges hidrogén (55 cm?®) fogyasaig kevertettiik. A
reakcidelegyet ezutdn Celiten sziirtiik, diklormetdnnal mostuk és az anyaliigot beparoltuk.
rac-F11b szintelen olaj, tisztitas nélkiil dolgoztunk tovabb vele.

rac-2-{[(6-metoxi-3,4-dihidro-2H-kromén-3-il)metil](metil)amino}-5-nitrobenzaldehid (rac-
151b):



o o9 A terméket az altalanos SNAr recept alapjan, F11b és F6a

EAIN, reakcidjaban Allitottuk eld, a nyersterméket hideg éteren

1o A_AS > I\D; eldorzsoltiik és szlrtikk. 151b sarga por (92%), op 93-97°C.

6 [ 3 R¢= 0.26 (hexan/etil-acetat 2:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls)

7% © ¥ 8248 (m, 2 H, 3’-H), 2.93 (m, 1 H, 3-H), 3.11 (s, 3 H, 2”-

H), 3.50 (m, 2 H, 4-H), 3.70 (s, 3 H, 17-H), 3.89 (dd J = 10.7

and 6.0 Hz, 1 H, 2-H,), 4.09 (d J = 10.7 Hz, 1 H, 2-Hy), 6.50 (d J = 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.66

(m, 2 H, 7-H and 8-H), 7.01 (d J = 9.3 Hz, 1 H, 3’-H), 8.18 (dd J = 9.3 and 2.6 Hz, 1 H, 4°-

H), 8.55 (d J = 2.6 Hz, 1 H, 6>-H), 9.94 (s, 1 H, CHO). 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 28.7

(C-4), 30.9 (C-3), 44.6 (C-27), 55.7 (C-37), 55.7 (C-17), 67.2 (C-2), 113.8 (C-7), 114.4 (C-

3%), 116.8 (C-8), 117.4 (C-5), 120.4 (C-4a), 123.7 (C-1), 128.9 (C-6"), 131.0 (C-4"), 138.8
(C-5%), 148.1 (C-8a), 153.7 (C-6), 156.2 (C-2"), 187.7 (CHO).

122a-b eldallitasa
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i: cc. HCI, toluol/H,0, 55°C; ii: MeNH,, EtOH, reflux; iii: NaBHy, r.t.; iv: K,CO5 vizmentes toluol, reflux
F6. abra: 122a-b 5,6-Dihidropiran-szarmazékok eldallitasa

3-Formil-4,5-dihidro-2H-piran (F12)

Irodalmi recept alapjan éllitottuk el8,B% F12 sarga folyadék (32%). Rf = 0.50 (hexan/etil-
acetat 2:1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.39 (ddt, J = 5.5, 4.1 és 2.8 Hz, 2 H, 5-H), 3.73
(t, J=5.5 Hz, 2 H, 6-H), 4.24 (q, J = 2.4 Hz, 2 H, 2-H), 6.89 (dt, J = 4.0 and 2.2 Hz, 1 H, 4-
H), 9.32 (s, 1 H, CHO); 3C NMR (100 MHz, CDCly) 6 26.0 (C-5), 62.8 (C-2), 63.2 (C-6),
140.0 (C-3), 146.8 (C-4), 191.6 (CHO).

1-(5,6-Dihidro-2H-piran-3-il)-N-metilmetanamin (F13)

4 7 o GoOmblombikban feloldottunk 1,50 g (13,38 mmol) F12-t 10 ml etanolban,
Sfﬁ”{( majd hozzaadtunk 1,70 ml metilamin oldatot (13,38 mmol, 8M etanolban). A
6N 2 8 reakciot két oran at refluxaltattuk, majd szobahdre hiitottik és egy részletben

! hozzaadtunk 560 mg NaBHy-et (1472 mmol). 15 perc mulva a reakcidelegyet
beparoltuk, a beparlasi maradékot diklormetan és viz elegyében feloldottuk, a fazisokat
szétvalasztottuk, a szerves fazist pedig 3 N sosavval (2x10 ml) és vizzel (2x15 ml)
extrahaltuk. Az egyesitett vizes fazisokat szilard KyCOgz-tal lugositottuk, majd
diklormetannal extrahaltuk. A szerves fazist MgSQs-on szaritottuk, szlirtiik és beparoltuk.
F13 narancsséarga olaj (80%). *H NMR (360 MHz, CDCl3) § 2.17 (s, 2 H, 5-H), 2.42 (s, 3 H,
9-H), 3.12 (s, 2 H, 7-H), 3.78 (t, J = 5.3 Hz, 2 H, 6-H), 4.14 (s, 2 H, 2-H), 5.76 (s, 1 H, 4-H);
13C NMR (90 MHz, CDCls) § 25.1 (C-5), 35.9 (C-9), 54.6 (C-7), 64.3 (C-6), 67.0 (C-2),
120.4 (C-4), 135.6 (C-3).

2-[(5,6-Dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-nitrobenzaldehid (122a)

3 A terméket az altalanos SNAr recept alapjan, F13 és Fb6a reakcidjaban

OHC ' ~3.NO, ., " . ey s
PR jg/ allitottuk el6, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk
5@% Chal (hexan/etil-acetat 1:1), 122a sarga por (54%), op. 57-59°C. R = 0.63
2 (hexan/etil-acetat 1:2); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 2.18 (s, 2 H, 5-
H), 3.02 (s, 3H, 17-H), 3.74 (t, J = 5.5 Hz, 2 H, 6-H), 3.88 (s, 2 H, 7-
H), 3.94 (s, 2 H, 2-H), 5.81 (s, 1 H, 4-H), 6.96 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 3°-H), 8.18 (dd, J = 9.3 és



2.6 Hz, 1 H, 4°-H), 8.56 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 6°-H), 9.97 (s, 1 H, CHO): *C NMR (100 MHz,
CDCls) § 25.0 (C-5), 42.1 (C-17), 58.9 (C-7), 64.2 (C-6), 65.9 (C-2), 116.9 (C-3"), 122.9 (C-
4), 123.5 (C-1°), 128.9 (C-6"), 129.8 (C-4"), 131.9 (C-3), 139.0 (C-5"), 156.6 (C-2"), 188.0
(CHO); HRMS: C14H15N204Na [M+Na]+-ra szamolt 299.1002, mért 299.1002.

2-[(5,6-Dihidro-2H-piran-3-ilmetil)(metil)amino]-5-(trifluormetil)benzaldehid (122b)
6 A terméket az altalanos SNAr recept alapjan, F13 és F6d reakcidjaban
OHC '~ CF3 .., " . ey -
PR j@/ allitottuk eld, a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk
5[j3ﬁ§ N4 (hexan/etil-acetat 3:1), 122b sarga olaj (24%). Rs = 0.23 (hexan/etil-
PR acetat 3:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 2.16 (bs, 2 H, 5-H), 2.90 (s,
3 H, 1”-H), 3.66 — 3.81 (m, 4 H, 6-H és 7-H), 3.95 (bs, 2 H, 2-H), 5.82
(s, 1 H, 4-H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 1 H, 3’-H), 7.60 (dd, J = 8.7 és 1.8 Hz, 1 H, 4°-H), 7.96
(bs, 1 H, 6°-H), 10.08 (s, 1 H, CHO); 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 25.1 (C-5), 41.9 (C-17),
60.2 (C-7), 64.3 (C-6), 66.3 (C-2), 118.4 (C-37), 122.1 (d, J = 33.6 Hz, C-57), 122.8 (C-4),
125.8 (C-1°), 128.7 (d, J = 3.8 Hz, C-6"), 130.8 (d, J = 3.2 Hz, C-4"), 133.0 (C-3), 156.7 (C-
2%), 189.4 (CHO); HRMS: CisH16F3NO2Na [M+Na]+-ra szamolt 322.1025, mért 322.1025.

122c elballitasa
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i NaBH,; MeOH, r.t.; ii: PPh3/Br2v ACN, r.t.; iii: ACN, K,COg3 reflux
F7. abra: 122c el6allitasa

2-(5,6-Dihidro-2H-piran-3-ilmetoxi)benzaldehid (122c)
i). 1,00 g F12-t (8,92 mmol) feloldottunk 10 ml metanolban, és az oldathoz 400 mg NaBHa-
et (10,70 mmol) adtunk egy részletben. 15 perc mulva a reakcidelegyet beparoltuk, és
feloldottuk diklormetan és kevés viz elegyében. A fazisokat elvalasztottuk, a vizes fazist
diklormetannal extrahaltuk, az egyesitett szerves fazist MgSOs-0on szaritottuk, szirtiik és
beparoltuk.
i1). Gomblombikba bemértiink 2,34 g PPhs-t (8,92 mmol) és 10 ml ACN-t. A szuszpenzidhoz
kevertetés kozben hozzacsepegtettiink 460 pl brémot (8,92 mmol), amig az oldat szine
halvanysargara valtozott. Ezutan trifenilfoszfint adagoltunk hozza kis részletekben addig,
amig az olda szintelen lett. A kapott szuszpenziot F14 10 ml ACN-el késziilt oldatahoz adtuk
kevertetés kozben. 15 perc mulva a reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket hideg
hexan/éter 1:1 elegyén eldorzsoltiik, a kivalt terméket sziirtiik és a hexan/éter eleggyel
alaposan mostuk. Az anyalugot beparolva kaptuk F15-6t (86%), halvanysarga folyadék. R =
0,61 (hexan/etil-acetat 5:1). Mivel erds lakrimator, tovabbi tisztitas nélkiil dolgoztunk vele
tovabb.
otc_ &g iii). 1,35 g F15 (7,63 mmol) 10 ml ACN-el késziilt oldatahoz 0,90 ml
4 4 j@ szalicilaldehidet (8,39 mmol) és 2,65 g izzitott K,COs-0t (19 mmol)
Sﬁﬂo >4 adtunk, majd egy oran &t refluxaltattuk. A reakcidelegyet
60" 2 ’ szobahémérsékletre hiitéttiik, szirtiik, acetonnal mostuk, és az anyalagot
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidasan tisztitottuk
(hexan/etil-acetat 4:1), 122¢ halvanysarga olaj (71%) (fagyasztoban kristalyosodik). Rf =
0,32 (hexan/etil-acetat 4:1); *H NMR (360 MHz, CDCl3) § 2.22 (s, 2 H, 5-H), 3.80 (t, J = 5.5
Hz, 2 H, 6-H), 4.23 (s, 2 H, 2-H), 4.53 (s, 2 H, 7-H), 6.01 (s, 1 H, 4-H), 7.01 (m, 2 H, 3’-H
and 5’-H), 7.53 (t, J=7.1 Hz, 1 H, 4’-H), 7.83 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 10.48 (s, 1 H,



CHO); 3C NMR (90 MHz, CDCls) §25.0 (C-5), 64.1 (C-6), 65.9 (C-2), 69.9 (C-7), 112.7 (C-
3%), 121.0 (C-5°), 123.9 (C-4), 125.0 (C-1°), 128.4 (C-6"), 132.8 (C-3), 135.9 (C-4"), 160.9
(C-2°), 189.4 (CHO); HRMS: C13H140sNa [M+Na]+-ra szamolt 241.0835, mért 241.0836.

Abszorbancia (565 nm)
24 6ras kontrolra normalizalva

Abszorbancia (565 nm)
24 oras kontrolra normalizalva

9.3 Kondenzalt heterociklusok sejtosztodasgatlo hatasa
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F8. abra: 15a-f és 1219 szarmazékok sejtosztodasgatld hatasa A2780 sejtvonalon, 50 uM-0s

F9.

koncentracioban, 24 6ras inkubacios idovel
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abra: 15a-f és 1219 szarmazékok sejtosztodasgatlo hatasa WM35 sejtvonalon, 50 uM-0s

koncentracioban, 24 6ras inkubacios id6vel



Abszorbancia (565 nm)
24 o6ras kontrolra normalizalva

Abszorbancia (565 nm)
24 6ras kontrolra normalizalva
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F10. dbra: 124a-f szarmazékok sejtosztodasgatld hatasa A2780 sejtvonalon, 50 pM-0s
koncentracioban, 24, 48 és 72 o6ras inkubacios id6vel.
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F11. abra: 124a-f szarmazékok sejtosztodasgatlo hatasa WM35 sejtvonalon, 50 uM-0s
koncentracioban, 24, 48 és 72 o6ras inkubacios idovel.



Abszorbancia (565 nm)
24 6ras kontrolra normalizalva

F12.

Abszorbancia (565 nm)
24 6ras kontrolra normalizalva
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130a-j hidroxiindol-szarmazékok sejtosztodasgatld hatasa A2780 sejtvonalon, 50 pM-0S

koncentracioban, 24 6ras inkubacios id6vel
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F13. abra: 130a-j hidroxiindol-szarmazékok sejtosztodasgatlo hatasa WM35 sejtvonalon, 50 uM-0s

koncentracioban, 24 6ras inkubacids idovel
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F14. abra: 137a-g és 146a szarmazékok sejtosztodasgatld hatasa A2780 sejtvonalon, 50 pM-0s
koncentracioban, 24 6ras inkubacios idovel
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F15. abra: 137a-g és 146a szarmazékok sejtosztodasgatld hatasa WM3S5 sejtvonalon, 50 uM-0S
koncentracidban, 24 6ras inkubacios idovel
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F16. abra: Piron- (153-154, 159), kumarin- (155a-c, 161a-c) és kinolon-szarmazékok (157d-158d,
161d) sejtosztodasgatlo hatasa A2780 sejtvonalon, 50 uM-os koncentracioban, 24 dras inkubacios
idével.
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F17. abra: Piron- (153-154, 159), kumarin- (155a-c, 161a-c) és kinolon-szarmazékok (157d-158d,
161d) sejtosztodasgatlo hatasa WM35 sejtvonalon, 50 uM-os koncentracioban, 24 6ras inkubacios
idovel.
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