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l. Bevezetés

Tudomanyos diakkéri munkam soran egy olyan leadndizacios projektben vettem
részt, ahol szadmoB-aril- és p-hetarilterjsavésztert kellett égllitanom mind racém, mind
optikailag tiszta formaban. A szakirodalomban megge kevés hasonlé molekuléat talalfam

A legrégebben ismert és vizsgalt szerkezet a &sdlt/, melynek szintézisét mar 1951-ben
leirtalé. Ez az eljaras természetesen a racém forméarakemudt, viszont k&sbb megjelentek
enantioszelektiv eljarasok hasonlé molekulabakitadsara. Ezek a molekulak sok esetben
building blockként, azaz épikokeént jelentek meg bioldgiailag aktiv molekulakbdletve
onmagukban is alkalmazhatéak gydgyszerként.

Az irodalomban megtalalhatdk kilonkitzenil-analégok, melyeket peptidmimetikus HIV
PR inhibitor molekulé&k tartalmaznak; azR)-etil-3-[2-(benziloxi)-4-(metoximetoxi)fenil]-2-
hidroxipropanoat g+)-rutamarin szintézisének egyik kulcs intermediereely rak ellenes
hatdst mutat, vagy a metil-4-hidroxifenillaktat (MIeLA) és analdgjai, melyek szintén rék
ellenes szerék Kinai szer#k 2011-ben publikaltdk az izopropil-3-(3,4-dihiditenil)-2-
hidroxipropanoét (IDHP) szintézisét, mely egyébkénkinai zsélya (Salvia miltiorrhiza)
gyokerében talalhatd meg, és a tradicionadlis kilggogyaszat régota alkalmazza

gyogyszerként sziv és keringési panaszokra rengethges hatasa miait



II. Irodalmi attekintés

[I.1. Az irodalomban megtalalhaté anal6gok edéllitasai
Mar 1951-ben leirtak a feniltejsav és szubsztitaaklogjainak @allitasat, am ez az
eljaras racém termékhez vezetett, és ma nehezew lalkkalmazhatd, mivel a székz
cinkamalgamot hasznaltak, mely mérgiés a kornyezetre karas
1994-ben kozoltek egy eljarast, mellyel a racénsatggszterek j6 hozammal és
megfeled tisztasaggal ékllithatéak. A megfeleb aromas aldehidet bazis jelenlétében
klérecetsav-etilészterrel reagaltattdk, igy Dargdemsdenzacidés reakcidban a megfélel

epoxid keletkezett, melgbredukcio utan a tejsavszarmezéek megkaphatb(a).
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1. abra: A racém vegylletek edallitasa

Nagyjabél az elmult évtizedre tetiefz a néhany publikacié® amely a dolgozat
célvegylleteinek szintézisiér ir. Ezekben koz0s, hogy a célvegyileteket a melgfe
optikailag tiszta diol redukciéjaval kapjak, viszamindharom eljaras kulénbézredukcios
maodszer hasznal: £8iH/CRCOOH; H/Pd; H/Pd 0°C és 5 atm. Mivel tobb redukcids eljaras
letezik benzil helyzét OH-csoport redukcidjara, célsten szintézist a megfeteldiolon
keresztll végezni. A publikaciok tartalmazzék alakcelodllitaséat is: mindhdrom esetben a
Sharpless-féle aszimmetrikus dihidroxilalast (ADkaimazzak. Kiindulasi vegyuletként

pedig a megfelélfahéjsav-analdgot hasznaljak.

0 OH O
/\)}\ AD redukcié 2
A0S * Ar oY ——— A o
2 OH 3 OH 4
2. abra: Az optikailag tiszta termékek eballitasa
A fent emlitett harom példa aromas vegyuletekreatkorik, viszont a HIV PR

inhibitor szintézise soran @&lllitott heteroaromas analdgok esetében is ezt gkdzelitést

alkalmazzéak, vagyis ez az eljaras alkalmas lelsétd kitiizott vegyiletszéria szintézisére.



1.2 A Sharpless-féle aszimmetrikus dihidroxilala$

Mint lathatd, az optikailag tiszta termékelédlitasdnak egyik kulcslépése az AD
reakcio, mivel itt torténik a kiralis informacio éele a molekulaba.

Olefinek reakci6ja ozmium-tetraoxiddal ismert skéhe eljaras cisz-vicinélis diolok
elsallitasard (3.4bra), de az alkalmazott ozmium-vegyiilet mérgealajdonsaga és magas
ara miatt sziikséges volt egy katalitikus eljaré@®kjozasa. Az (j megoldia kégbbi Nobel-

dijas Karl Barry Sharpless és — tobbek kozott Kdastvan nevéhezizodik.

OH ’ OH
R, l R3
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3. abra: A Sharpless-féle aszimmetrikus dihidroxiléés el$ valtozata

Bizonyos tercier aminok - tdbbek kozo6tt a kulonb&mafakbol(cinchona)kinyerhet
kinin és kinidin (4. abra) katalizljak olefinek ozmium-tetraoxiddal val6 akeiojat.
Sharpless és munkatarsai ezek szarmazékait hadendafélis ligandumként egy altaluk
kidolgozott sztéchiometrikus aszimmetrikus ozmifécireakciéball. Ezzel nagyjabol egy
idében az Upjohn Company kifejlesztett egy eljarasglytren N-metilmorfolin-N-oxid
(NMO) felhasznélasaval egy katalitikus ciklusonibelisszaoxidaltdk az elreagélt ozmium-
tetraoxidot, igy annak sziilkséges mennyisége atsattietrikusrél 1%-ra esétt Kombinalva
ezt a két felfedezést Sharpless kidolgozott egytézist, melynek sebessége az alkalmazott
alkaloidnak kdszonhéen megfeld, illetve az NMO-t hasznalva biztonsagosabb, mael
szikséges OsOmennyisége igy drasztikusan lecsokkent, vagyisziatézis lényegesen
olcsObba és a kevésbé mérgez valt.

\
O N

OH

4. abra: Kinin és kinidin (katalizator); kinuklidin (inhibitor)

# Barat Viktor: Bsc szakdolgozat, BioBlocks Kft (ELTHK Szerves Kémiai Tanszék), 2010
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Az eredeti eljaras soraiE-sztilbén dihidroxilalasat végezték el dihidrakin-p-kior-
benzoat ligandum mellett. A sztilbén aceton/viz sgpenzidjahoz ébb alkaloidot majd
NMO-t adtak és az elegyet 0°C-ratditték. Katalitikus mennyiségOsQ, hozzaadasa utan 17
oran keresztll dtében allni hagytak a reakcidelegyet,omténti razogatas mellett. A
szuszpenzidbdl fokozatosan tiszta narancssarga lefdaNatrium-metabiszulfit hozzaadasa

utdn a terméket izolaltékt+)-treo-hidrobenzoint kaptals. abra).

0OsQ,4 aceton, H,O OH
O

DHQD-pCIBz, NMO

5. abra: E-Sztilbén dihidroxilezése

A reakcié sebességét az alkaloid koncentracioja@rbata meg: reakciokinetikai
méréseket végeztek alkaloid nélkul, kinuklidin jeé&tében és dihidrokinidin-benzoat
alkalmazasa melléttA ligandum nélkili reakcié sebességét a kinuklidillara csokkentette,
mivel annyira efsen kdddik az ozmiumhoz, hogy a katalitikus ciklusban asgaoxidacio
nem tudott lejatszédni. Megléperedmény, hogy kinidin-szarmazek alkalmazasa esaté
reakcid6 sebessége nagyjabdl 23-szorosara novekanmikak ellenére, hogy a molekula
kinuklidin-részletet tartalmaz. Egy bizonyos alkddaoncentracional ez a sebesség elér egy
maximalis konstans értéket, a tovabbi alkaloid eiddpedig nincs hatassal sem a reakcio
sebességére, sem a termek optikai tisztasagarépadott ozmium-alkaloid komplex sztirol
esetén 23-szor reaktivabb a szabad ozmium-tetnadlxid

Mérések bizonyitottdk hogy a sztdchiometrikus és a katalitikus valtozat
reakciosebességi allanddja ugyanakkora. Ennek garéata, hogy a sebesség meghatarozo
lépés minden esetben az ozmium-alkaloid komplexddgse 8. abra), vagyis a redukalt
ozmium-komplex hidrolizise és oxidacioja — melyas$é teszi a kérfolyamatot — kinetikailag
nem szignifikans. Az alkalmazott alkaloid a sebgesékivil az enantioszelektivitasban is
szerepet jatszik: kinin esetén az egyik, mig kmieietén a masik enantiomer kégtik.

Az Uj dihidroxilalasi eljaras mellett szél, hogyksenas aszimmetrikus eljarassal
ellentétben itt nincs szikség irdnyitd funkciés pestra; a ligandum-katalizis miatt a

szikséges ozmium mennyisége minimalis; az alkalthdgandum biztositja a megfetel



szelektivitdst €s nem igényel az atlagostol éltéeakciokorilményeket — még nagy
koncentraciok esetén sem — mivel vizre és léngeegem érzékeny a rendszer.

Mar a fent emlitett éhyok miatt is széles korben elterjedt az eljar&s tavabbi
moédositdsok eredményeként szinte univerzalisaninadiznatd tetsdegesen szubsztitudlt

olefinek dihidroxilalasara

MeO

6. abra: Uj tipusu ligandumok: (DHQD),-PHAL (balra) és (DHQ),-PHAL (jobbra)

Nagy ebrelépést jelentett a szintézis &gjEstorténetében a ftalazin ligandumok
(6.4bra) bevezetésé ezek alkalmazasaval jelésen it a termékek optikai tisztasaga.

Az Uj ligandumok dlallitAsahoz dihidrokinint, illetve dihidrokinidinhasznaltak,
melyeket kalium-karbonat jelenlétében 1,4-dikl@drzinnal reagaltatva és kalium-hidroxidot
hozzaadva kaptak a kivant molekuldkafz eredetileg alkalmazott ligandumok analdgiajara
ezek is kiralis szelektorként itkddnek, viszont magasabb optikai tisztasagot hitaonak.
Erdekes, hogy az (j tipust ligandumok kinin ésdimanaldgja hatasossag terén egyenérték
a dihidro-valtozatokkal, holott az aktiv molekulsaéaz utdbbiak esetén a két vinil csoport

situ dihidroxilezidése soran képds tetrof2.
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7. abra: A Sharpless-féle dihidroxilalas ftalazin lgandumokkal modositott valtozata



Tovabbi egyszéisitést jelentett a szintézis kivitelében egy ,AD¢inelnevezés
reagens keverék létrehozasa, mely kalium-ozmatotegfeled ftalazin ligandumot, kalium-
karbonatot és kalium-hexacianoferrat(lll)-ot tamak (7.4bra). Ezek osszetétele ismert
illetve kereskedelemben is kaphatdk. Ligandumtd@géién megkilonbdztetnek AD-mix-
((DHQ)-PHAL) és AD-mixf ((DHQD)-PHAL) keveréket. Ezek hasznalataval |éiség
nyilik az AD reakciok mmol mérétkivitelezésére, mivel igy nem okoz gondot a nagkisn
mennyiségek (kalium-ozmat és a ligandum) kimérds#alazin-ligandumokat Sharpless és
munkatarsai 1 mol % mennyiségben alkalmaztak, rob,t@gyes esetekben ennek csak a
szazad részéu nagysagreni koncentraciéban) hasznaltak, és ekkor is 96%széasagu
terméket kaptak.

Az elmult években folyt kutatasok eredményeként jukid hogy a reakcio
metanszulfonamid hozzaadasaval gyorsitiatbazistranszfer katalizatorkéntikddik, a
hidroxid ionok szerves fazisba val6 jutasat sexiéti Emellett altalanos katalizator szerepét is
betdlti, mivel az enyhén savas metanszulfonamice&ége ozmat-észtert protonalni, mely a

hidrolizist gyorsitja.

R Ry, R '
Rl \ 2 /_( Rl’ H\OH
. O 2 H,0 OH
o010 2 HO
L
O\\ //O Q\ //()
O/QSO O"O|S:O 0s0,(0OH),> + L

3 -
2 Fe(CN)g*- 2 Fe(CN)s

8. dbra: A Shrapless-féle aszimmetrikus dihidroxilaas katalitikus ciklusa



Célkitizések

Munkédmat az alabbi célok figyelembevételével végezt
- a tervezett B-ariltejsavészterek eés p-hetariltejsavészterek kozal
"modellvegytletek” eddllitasa optikailag tiszta formaba®. @bra)
- a kulcs intermedier diolok &hllitasa optikailag tiszta formaban
- altaldnos, minden tervezett molekulara alkalmazheljérés kidolgozasa; a
- minél tobb, kiinduldsi anyagként alkalmazhaté fahej és fahéjsav észter
eloallitasa

- megfeleb kiralis HPLC mddszer kidolgozasa a vegyuletek l@pttisztasaganak

meghatarozaséara
OH
OH
Ar O.
\/\n/ R ArYkH/O\R Ar\/H\/o\R
0 OH O 5
2 3
4
R = metil, etil , Ar =
cl CF, OCHj, OCF,H OCF,
[} 0 O O 0O O
a b c
NH-Ac CH,NH-Ac
@/ 0 ©/ \@/ F\©/ u H3CO\©/ 0
d f

(@) o S o S (@)
L

Megjegyzés: A bekeretezett vegylletebadiitdsaban vettem rész, a tébbit az altalam kinlodtf modszerrel
BioBlocks Kft-nél allitottak &.

9. abra: Az elballitandé vegyiletek



lll. Sajat munka

Az elallitani kivant 20 optikailag aktiv vegyulet3,4) kdzul néhany ismert a
szakirodalomban, am a publikaciok, melyekben megjgtk, nem tartalmazzak a szintézisek
leiratat. Ismert tehat3f'4, 3g™, 3j*°

IV.1. p-aril/hetaril-akrilatok el éallitasa az optikailag tiszta vegyuletek szintézisez

A kiindulasi anyagként hasznélt fahéjsav észteté&li@dsara harom kilénbézljarast
alkalmaztam 1. tablaza). A kereskedelemben kaphaté fahéjsavakbdl S@&SI metanol
felhasznaldsaval metil észtert allitottarth @ modszer).

A fahéjsav észterek egy részét a megdelaidehidiél kiindulva Horner-Wadsworth-
Emmons reakcié (HWE, B mdadszer) segitségével szatam. Itt frissen desztillalt THF-
ben trietil-foszfonoacetatot deprotonaltam NaH-delajd ehhez adagoltam hozza az
aldehidet. Ekkor Wittig-tipusu reakcidban a foszfacetat és az aldehidigiis intermediert
képez, melybl hasadas utan olefin kéfutik.

Két esetben Heck reakcidval allitottamé elahéjsav észtereket. Aromas jodidokat

reagaltattam palladium katalizator jelenlétébelalatiattal (C modszer).

1. Tablazat: Fahéjsav észterek éhllitasara alkalmazott eljarasok

Vegyllet | médszér ter(ron/sles
2a-c, e-g A 100
2d C 86
2h B 88
2i B 89
2j B nyers

XA = MeOH/SOC}; B =HWE; C = Heck
Ybeparlas utan nyersen lett felhasznalva

Mint az 1. tablazatban lathatd, hogy az A modsteantitativ, mig a B és C
modszerekkel jo termeléssel allithatok al kivantp-aril/hetaril-akrilatok. Egy esetben nem
hatdroztam meg a termelést, mert az oldoszerneknélis DMF miatt a tulsulyos

nyersterméket vittem tovabb a dihidroxilalasi |éd.0. abra).
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HWE

Ar/§o (Horner—Wadsworth—Emmons)
1 (ii) B
e) o
N MOH MeOHISOC, ™% MO,Me (EY)
1(i) A )
Heck
Ar _/Br C

10. abra: p-aril-akrilatok el éallitasa

IV.2. 3-aril/hetaril-2,3-dihidroxipropansav észterek eléallitasa

A kulcslépés a szintézis soran a dihidroxilalaakoed (L1. abra), igy az egyik feladatom
ennek a reakciénak a vizsgalata volt. Korabban sild@resen alkalmaztam az AD reakciot
optikailag tiszta diolok ékllitasara. Tudtam, hogy asmmérséklet jelerdts hatassal van a
reakcio sebességére: 0°C-on a reakéi@#tar tobb nap is lehet, és az iggaditott diol
enantiomer tisztasaga magasabb, mint a s#obadgzett kisérleté, ami viszont akar egy nap

alatt lejatszédik.

OH OH

Ar O Ar (O]
(i) ADmix a; +
AI’\/\’&O (”)/Y OH O\R i OH OH |

oL ®) 2R 39
R OH - OH 7
- - Ar___0O Ar__~__O
(2) R=Me,Et E:i))ADm'X B: r\é/\f + r\:_/\f
H O OH OH
©)) - -
(25, 3R)

(i) ADmix a vagyp + MeSGONH, (1 eq), t-BuOH : HO=1:1, RT, 6 - 48
h;
(i) Na,S,0s, 0 °C, 30 min

11 abra: 3-aril/hetaril-2,3-dihidroxipropansav észteek eléallitasa

Kisérleteket végeztem 0°C-on és azt talaltam, Hdlyra eltelte utan a reakcidelegyek
csak nyomokban tartalmaztak a kivant diolokat. Ezéobalin is teszteltem az AD reakciot,
de még igy is tobb esetben szilkség volt hosszaditriéédikre, illetve néhany reakciét
keveredni hagytam egy hétvégén at. Megfigyeltikyyta tomerseklet emelése nem rontott az

enantiomer tisztasagon, igy a diolokat kozel ojitiketiszta formaban sikeriltéllitanom.

11



Altalanos katalizatorként metanszulfonamid haszéltaz AD reakciokhoz: ez gyorsitja
az ozmat-észter hidrolizisét, illetvessegiti a hidroxid ionok szerves fazisba valo jutasa
Metanszulfonamid alkalmazasaval a reakdiészobalin 18-20 orara csokken, igy az AD
reakciok kényelmesen, egy éjszaka alatt lejatsz0dRagy ekvivalens metanszulfonamid
elegend a hatas eléréséhez.

A dihidroxilalasi reakciokban az észter funkci6 roiizisét tapasztaltam2( tablazai).
Néhany ora reakcibidutan a reakcioelegyek LCMS profiljaban megjelektiadulasi anyag
és a termék csucsan kivul a 3-aril-2,3-dihidroqi@nosavak csdcsa is. & ok, amiért a
reakcioidbk csokkentésére torekedtem ez volt, mivel e mal@hék mennyisége
folyamatosan &6tt. A hidrolizis & oka az, hogy az AD-mix nagy mennyigégalium-
karbonatot tartalmaz. Ecetsav puffer hozzdadaspr@baltam a pH-t csokkenteni és a
hidrolizist visszaszoritani. Sajnalatos modon ekkoeakcidosebesség drasztikus cstkkenését

tapasztaltam: egy éjszaka utan nyomnyi menniiisggneket tartalmazott a reakcioelegy.

Reaction profile of dihydroxylation of acrylate 2e

100,0
90,0 +4~
80,0 \ /
70,0 \\ /
’g 60,0 —e&— 3e acid
£ o from] | e
;:f 40,0 K / —A—2e
30,0 \
20,0 [0°C >> RT.I\‘\
10,0 - *
00 e —L/’/d‘d’/\‘
0 10 20 30 40 50
time (h)

12. abra: Egy altalanos AD reakci6 profiljd

Mint a 11. abrarathatd, egy nap alatt kb. 70%-0s konverzidit éra &izsgalt reakcio.
Mar 4 6ra utdn megindult a dihidroxipropansav-ésatgrolizise, mely a 24 6ras mintavételig
5% sav mellékterméket produkalt. Nagyjabdl 18 demuelassult az AD reakcid, mely plusz
AD-mix hozzédadaséra ujra felgyorsult. 48 Ora a®fi%-os konverziét sikerdlt elérni, am
ekkor mar 10% hidrolizatum volt a reakcidelegybé&ndekes, hogy az akrilat-észterek

stabilnak bizonyultak a lugos kézeggel szemben.

® Ugyanezen témaban megjeberikk kéziratabol atvéve (jelen dolgozat szgezszerepel a cikk szefiZkozott)
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A dihidroxi vegyuletek abszolat konfiguraci6jat eémekkel nem hataroztam meg, de
megallapitasukhoz egy az AD-reakcioknal elfogaddttjanos szabalyt alkalmaztam: az AD-
mix-a felhasznalasaval 2R-treo enantiomert, mig az ARfmfelhasznalasaval 2S-treo
enantiomert lehet ééllitani. A tiofén és furdn szarmazékoknal a 3-Benzil helyzet
szénatom abszolut konfiguracioja ellentétes a fmrakmazékokétol -viszont a relativ
konfiguracid és térallds azonos-, igy célgzarreo elnevezés. A racemizacidomentes redukcio

Ve

konfiguracidjara kovetkeztetni!

2. Tablazat: az AD reakcioelegyek feldolgozasdit

" HPLC / 220 nm feldolgozva
vegyulet R©/ idé | fahéjsav| termék | hidrolizadtum | termelés| ee
R= (h) | (%) (%) (%) (%) (%)
a 2-CF3 20 0 82 18 76 1000
b 2-OCF2H 48 3 87 10 26 1000
C 2-OCF3 48 0 90 10 56 >99
d 2-NHAc 48 2 55 40 22 97,6
e 3-Me 24 30 58 10 40 99,8
f 3-F 24 16 63 18 43 99,4
X
X R *
g S| H | 2|12 3 47 48 70 99,6
h S| 3Me|2]| 20 5 73 7 82 100,0
| S|5Me| 2| 18 4 80 5 77 100,0
j O|5Me|2]| 20 5 87 0 49 100

IV.3. 3-aril/hetaril-2,3-dihidroxipropansav észterek redukcidja

A benzil helyzei hidroxicsoport redukcidjara tesztreakcidkat végerta 3b és g
vegyuleteken. Két kulonbézeljarast probéltam kil@. abrg: (D) trifluoracetilezés uténi
katalitikus hidrogénezés €8) Et;SiH/trifluorecetsav alkalmazasa.[Amddszer segitségével
sikeriilt redukalnom &b vegyiletet, am a masik eljards nem hozta megteev@dményt: tal

sok melléktermék keletkezett. A heteroaromas vedy@l) esetén a£ modszer bizonyult

13



sikeresebbnek, igy ezeknél ezt alkalmaztam. Fonmtegjegyezni, hogy egyik redukcios

eljaras soran sem tapasztaltam racemiza8iGiq 4. tablazat

OH O _ 0 OH O
R (i) TFAA R Et3SiH R
Ar ) ————>  (HAnAr o) ~ " HAr o’
OH (i) H, Pd/C OH TFA OH
3a-f Aa-j )
) 3g-]

Ar: aromas, HAr: heteroaromas; R = Me, Et

13 abra: 2,3-dihidroxipropansav észterek (3) redukadja

3. Tablazat: 3-ariltejsav észterek adatai

tejsav észted

. @( ’ Optikai

termelés tisztasag, ee
= vegyulet médszet| (%) (%)

2-CR 4a D 25 99.6

2-OCRH 4b D 59 99.9

2-OCK 4c D 51 99.4
2-NHACc 4d D 56 Nincs adat

3-Me 4e D 76 96.7

3-F Af D 39 98.6

X (i) TFAA(il) Pd/C, Hp

Y. az izolalt anyagra nézve oszlopkromatografia utém optimalizalt.

4. Tablazat: 3-hetariltejsav észterek adatai

R£ % tejsav észted
X . . termelésg .. Optlk,al
vegyllet médszet| ' |tisztasag, ep
X R |* (%)
(%)

S H 2 49 E 23 97.3
S 3-Me| 2 4h E 50 99.5
S 5-Me| 2 4i E 79 99.5
O 5-Me| 2 4j E 10 98.4

*: (i) ESIH/TFA Y: az izolalt anyagra nézve oszlopkromatogréafia utém optimalizalt
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V. Eredmények

Tudomanyos diakkéri munkam soran az alabbi eredelatyértem el:

- A dihidroxilalasi lépésre kidolgoztam egy altalanosddszert, mely minden
vegylletre alkalmazhaté volt

- Amennyiben fahéjsavak nem alltak rendelkezésre etzekeresen &éllitottam
Horner-Wadsworth-Emmons vagy Heck reakcioval

- Az intermedier diolokat kivétel nélkuld@llitottam kivalo optikai tisztasaggal

- Két redukcios moédszert is kidolgoztam, melyek kéazilegyiket csak az aromas,
mig a masikat csak a heteroaromas vegyuletek elsagzmaltam

- A célul kitiizott tejsav észtereket sikerllt kivalo optikai tésggal éallitani

- Az optikai tisztasagokat Dr. Seres Gabor hataroatsy az altala kifejlesztett
kiralis HPLC mddszerekkel
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V. Osszefoglalas

Tudomanyos diakkdri munkam soran ugynevezeiilding block vagyis épiiko
molekuldkat allitottam él Ezek gyogyszermolekuldk részeiként kerllnek fethalasra, de
egyes esetekben dnmagukban is jotekony hataseakbir

A tiszta enantiomerek @&llitasara az irodalomban talalhaté néhany példéem alapul.
Minden esetben optikailag tiszpaaril/hetaril-2,3-dihidroxipropansav észterek recioiaval
nyerték a célvegyileteket, igy én is ezt a médsakdimaztam. Kordbbi munkaim soran
sikeresen alkalmaztam a Sharpless-féle aszimmstdkudroxilalast diolok élallitasara és
ez esetben is hasznélhatonak bizonyult.

A dilolok Sharpless-féle éallitasahoz sziukségem volt kilonbén szubsztitualt fahéjsav
észterekre és ezek heteroaromas analdgjaira. Ezekodalomban ismert vegylletek.
Néhanyat kozulik magam is éallitottam pl. Heck vagy Horner-Wadsworth-Emmons
reakciok segitségével. Kereskedelemben kaphatéknktlien szubsztitualt aromas és
heteroaromas fahéjsavak, sok esetben ezek éstédséssil kaptam meg a kivant esztereket.

A Sharpless AD reakcid igen kellemes, mivel egy ekkedelemben kaphat6
katalizatorkeverek és vizes kdzeg segitségévekedin eballithatok a diolok kivalo optikai
tisztasaggal és jo termeléssel.

A diolok redukcidjara két modszert is kidolgoztatrifluoracetilezés utani katalitikus
hidrogénezés, melyet az aromas vegyuletek esesanditam; illetve ESIH/TFA rendszer,
mellyel a heteroaromas vegyuleteket redukaltam.ldpkmmatografias tisztitas utan az

enantiomerek j6 optikai tisztasaggal és megidieimeléssel megkaphatok.
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V1.

Kisérleti rész

Altalanos: Az olvadaspontokat Biichi-540 késziiléken hataroztmeg. Az NMR

spektrumok Bruker Avance Il 400 MHz és Bruker Avantdh 500 MHz készilékek

segitségeével lettek felvéve. Az LCMS mérések AgilE200 folyadékkromatograf és Agilent

6400 Simple Quadrupole tdmegspektrométer segitsétiirténtek.

Kiralis kromatografias korulmények:

A diolok és tejsavészterek optikai tisztasaga idrAlIPLC segitségével lett meghatarozva

(5. tdblazal. A modszerek kidolgozasdhoz racém mintakra vaikség. A diolok esetében

az AD reakciokhoz az AD-miw ésf3 keverékét hasznaltam, mig a tejsavészterek eaptdn

DMSO-val készilt oldatat egy éjszakan az@3;-tal kevertettem. Az utobbi esetbeddés

g vegylletek bomlasat tapasztaltam.

A kiralis elvalasztasokat és a modszerek kifejieszt Dr. Seres Gabor végezte.

5. Tablazat: a kiralis elvalasztasokhoz alkalmazotm6dszerek

Dihidroxi észtef Tejsav észtér
vegyulet] RT (min) RT (min)
oszlog | eluen$ | ml/min a |oszlod| eluen$ | ml/min a
El| E2 El | E2
a OD-H| 93HT7E 0.8 6.0 6.5|1.14| OD-H | 97H3E 1 7.07.8/1.15
b AS-H | 95H5E 1 |16.3/17.9/1.11] ASH | 98H2E 1 |11.2/9.1/1.36
c AS-H | 95H5E 1 |10.3]11.3/1.11] ASH | 98H2E| 0.5 |10.7|/9.1/1.28
d OD-H | 80H20F 1 65| 7.2|1.24 Jelenés bomlas
e AS-H | 95H5E 1 8.4 7.1|1.25| AD-H | 95H5E 0.7 7.2/8.3|1.25
f AS-H | 94HGE 1 14.112.5/1.26| AD-H |85H15E| 1 4.315.2/1.36
g AS-H | 95H5E 1 |20.1/19.2{1.09 Jelends bomlas
h ODH | 95H5E 1 |16.1/17.3/1.09] AS-H | 96H4E| 0.8 | 6.0|7.0/1.24
i AS-H | 95H5E 1 |16.2/13.1/1.17) OD-H | 95H5E 0.5 (8289|114
] OD-H |90H10F 1 14.4/15.3|1.07| OD-H | 95H5E 1 50|55 1.2

*. az ebdllitott enantiomerek kiemelve; oszlopok: AD-H 250*4,6 mm ID; OD-H
150*4,6 mm ID; AS-H 150*4,6 mm ID¥; H = n-hexan; E = EtOH
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Altalanos eljaras fahéjsav észterek ékllitasara az A modszerrel fahéjsavbol (1(i))
kiindulva:

10 g (61,66 mmol) 3-(3'tolil)-prop-2-én sav és 1,48 (24,65 mmol) 100 ml
metanollal készilt oldatat 1,5 6ran &t refluxoltatt majd a reakcidelegyet szarazra paroltam.
A maradékor 50 ml EtOAc-ban feloldottam, majd 25 telitett NaHCQ@-tal mostam. A
szerves fazist MgSf£on szaritottam,majd tem és beparoltam. 10,75 g szintelen ol&alt (
kaptam , termelés: 97%.

Altalanos eljaras fahéjsav észterek ékllitasara a B modszerrel aldehidbdl (1(ii))
kiindulva:

9,68 g (242 mmol) NaH-et (60%-0s diszperzid) 240abdz THF-be szértam és 0°C-
ra hitbttem, majd par percet kevertettem nitrogénatngwabain. 48 ml (242 mmol) trietil-
foszfonoacetat 72 ml absz. THF-fel készllt oldddrzacsepegtettem a NaH-es THF-hez
0°C-on, majd szobdim egy orat kevertettem. 38,30 g (220mmol) 2-triffaetilbenzaldehid
60 ml absz THF-fel készilt oldatat becsepegtete@rdt, majd egy éjszakan at szobah
kevertetem. A reakcidelegyet beparoltam, majd aadwkot megosztottam 300 ml EtOAc és
220 ml viz kozott. A fazisokat elvalasztottam észes fazist 300 ml EtOAc-cal extrahaltam.
Az egyesitett szerves fazisokat 250 ml telitetthvdpsel mostam, majd MgS&dn szaritottam,
szirtem és beparoltam. Sérga olajat kaptam, melyli@svolt 2a).

Altalanos eljaras fahéjsav észterek 6hllitasara a C modszerrel aromas
halogenidbdl (1(iii)) kiindulva:

8,01 g (30 mmol) 2-jod acetanilidet, 0,149 g (0,6al) palladium-acetatot, 8.50 ml
(35,6 mmol) tributilamint és 6,40 ml (58,9 mmolj-akrilatot 40 ml THF-ben refluxoltattam
2 oran at, kozben még 30 mg katalizatort adagoliamA reakcidelegyet szarazra paroltam,
majd a maradékot hexan:EtOAc 1:1 oldGszerkeverékldiirzsoltem és firem, a s#ron
kevés EtOAc-tal mostam. A kisa szilard anyagot 60 ml éter.viz 1:1-el kevertettenajd
szirtem és éterrel mostam. A maradék szilard anyagoinl diklormetanban oldottam, majd
30 ml-es adagokkal mostam: telitett NaH{C @iz, 1M soOsav, viz. A szerves fazishoz
csontszenet adtam, majd Mg&@n széritottam, satem és bepéaroltam. 5,13 g szirke
kristalyos anyagot kaptar2d), termelés 73%.

Altalanos eljaras arilakrilsav-észterek (2a-)) dihdroxilalasara a (2S,3R)-3-(2-
trifluormetoxifenil)-2,3-dihidroxipropansav metil é szter (3c) példajan bemutatva:

53 ml viz és 53 ml terc-butanol elegyéhez kevestetkdzben szobédin
metanszulfonamidot (1,83 g, 19,24 mmol), AD-fix- (19,96 g) és 3-(2-
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trifluormetoxifenil)akrilsav metilésztert (4,74 d¢19,2 mmol) adtam, majd 2 napon at
kevertettem. Ezt kdvéen a reakcidelegyet 0 °C-rditbttem, majd natrium-metabiszulfitot
(10 g, 52,6 mmol) adtam hozza kis részletekbend mapbatin 30 percig kevertettem. 50 ml
vizzel higitottam az elegyet, majd 100 illetve 5Detilacetéttal extrahaltam. Az egyesitett
szerves fazisokat natrium-szulfaton szaritottamjdnsaiirtem és beparoltam. A beparlasi
maradékot oszlopkromatogréfidsan tisztitottam (DKIROH 95:5-> 9:1). Fehér kristalyos
anyagot kaptanig): termelés 56%, 3.02 g, ee = 99.6%, op 105.9-196.4M+NH,)* = 298

Az aldbbi molekulakat a fenti modszerrel allitottat. Az AD reakcidk hossza a 2.
tablazatban talalhatd, minden mas eltérés az auwékulanal van feltiintetve.
(2R,39)-2,3-dihidroxi-3-(2-trifluormetilfenil)propansav metil észter (3a). Megjegyzés: A
reakcioban AD-mixa-t hasznaltam. Fehér kristalyos anyag, termelés, B584 g, ee = 100%.
(M+NH,"" = 282
(2S,3R)-3-(2-difluormetoxifenil)-2,3-dihidroxipropansav  metil észter (3b). Fehér
kristalyos anyag, termelés 26%, 1.49 g, ee = 1@§986.0-97.5 °C. (M+N" = 280
(2S,3R)-3-(2-acetilaminofenil)-2,3-dihidroxipropansav eti észter (3d). Fehér kristalyos
anyag, termelés 22%, 1.36 g, ee = 97.6 %, op 14400 °C. (M+H) = 268
(2R,39)-2,3-dihidroxi-3-m-tolil-propansav metil észter (3e) Megjegyzés: A reakcioban
AD-mix-o-t hasznaltam, majd 18 éra utan az eredeti mermpyld®o-at adtam hozza a
reakcioelegyhez. A nyers terméket oszlopkromata@gas tisztitottam (kloroform Tort fehér
kristalyos anyag, termelés 40%, 4.80 g, ee = 99@%NH,")" = 228
(2R,39)-3-(3-fluorfenil)-2,3-dihidroxi-propansav.  metil észer (3f). Megjegyzés: A
reakcioban AD-mixa-t hasznaltam, majd 8 dra utan az eredeti mennyl§¥g-at adtam
hozza a reakcidelegyhez. fehér kristalyos anyagneiés 43%, 5.75 g, ee = 99.8%.
(M+NH,"" = 232
(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-tiofen-2-il-propansav metil észter (3g) R6zsaszin kristalyos anyag,
termelés 70%, 1.59 g, ee = 99.6%, mp 60.0-61.QMENH.,)" = 220
(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-(3-metiltiofen-2-il)propansav etil észter(3h). Megjegyzés: 18 6ra
kevertetés utdn az eredeti AD-nfixnennyiségének 10%-at adtam hozza. A nyers tetméke
oszlopkromatografiasan tisztitottam (DKM:MeOH 100:©100:3).Vildgos sarga olaj,
termelés 82%, 2.88 g, ee = 100.0%. (M+Nap53
(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-(5-metiltiofen-2-il)propansav metil észter (3i). Megjegyzés: a
nyers terméket oszlopkromatogréfiasan tisztitot@nCl;:MeOH 100:3-> 9:1) Vilagos
sarga olaj, termelés 77%, 5.85 g, ee = 1(0@:Na)" = 253
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(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-(5-metilfuran-2-il)propansav etil észter (3j). Megjegyzés: 18 6ra
kevertetés utdn az eredeti AD-nfixnennyiségének 5%-at adtam hozza. . A nyers textnék
oszlopkromatografiasan tisztitottam (DKM:MeOH 106X100:3). Sarga olaj, termelés 49%,
3.77 g, ee = 100.0%. (M+Na¥ 237

Altalanos eljaras dihidroxipropansav észterek dehidbxilaciojara az (S)-2-hidroxi-3-(2-
trifluormetoxifenil)propansav metil észter (4c) pétgjan bemutatva. A (2S,3R)3-(2-
trifluormetoxifenil)-2,3-dihidroxipropansav metilséter 8c) 23 ml diklormetannal készuilt
oldatdhoz 6ml trifluorecetsav-anhidridet adtam, dnagobatin 1 6rat kevertettem, majd
beparoltam. A maradékot metanolban feloldottan(),46 g 10%-os Pd/C katalizator mellett
hidrogéneztem. A reakcioelegyet Celite-en iatsn, majd beparoltam. A nyers terméket
oszlopkromatogtafiasan tisztitottam (CH®eOH 1:0-> 100:1).

Fehér kristalyos anyag, termelés 51%, 1.10 g, @&.4 %, op 49.0-50.0 °C. (M+H¥ 265
(R)-2-hidroxi-3-(2-trifluormetil-fenil)-propansav metil észter (4a) Megjegyzés: A nyers
terméket oszlopkromatografiasan tisztitottam (ndme®HC} 3:1) . Fehér kristalyos anyag,
termelés 25%, 1.90 g, ee = 99.6 %. (M*H)249
(S)-3-(2-difluormetoxifenil)-2-hidroxipropansav metil észter (4b). Megjegyzés: A nyers
terméket oszlopkromatografiasan tisztitottam (CG&HMEOH 1.0 — 100:2). Vilagos sarga
olaj, termelés 59%, 1.52 g, ee = 99.9 %. (MuNH 264
(95)-3-(2-acetilaminofenil)-2-hidroxipropansav etil észatr (4d). Megjegyzés: A nyers
terméket oszlopkromatogréafiasan tisztitottam (namek,4-dioxan 3:2). Szintelen olaj,
termelés 56%, 1.85 g, (M+H¥ 252

(R)-2-hidroxi-3-m-tolil-propansav metil észter (4e). Megjegyzés: A nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottam (n-hexan:CGHEZ1> 2:1) . Halvany sarga olaj, termelés
76%, 3.20 g, ee = 96.7 %. (M+H¥ 195

(R)-3-(3-Fluor-fenil)-2-hidroxi-propansav metil észter(4f). Megjegyzés: A nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottam (n-hexan:CHG@Gt1> 2:1).Fehér kristalyos anyag,
termelés 39%, 2.09 g, ee = 98.6 %. (M*H)199

Altalanos eljaras dihidroxipropansav észterek dehidoxilaciojara az (S)-2-hidroxi-3-
tiofen-2-il-propansav metil észter (4g) példajan bautatva.

A (2S,3S)2,3-dihidroxi-3-tiofen-2-il-propansav metil észtgBg) 100 ml diklérmetannal
készilt hideg oldatédhoz trietilszilant (4.13 g,58bmmol) és trifluorecetsavat (8.20 mL, 12.20
g, 107.1 mmol) adtam 0°C-on argon alatt. A realeigyet szobabn 18 oran at kevertettem,
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majd beparoltam. A nyers terméket oszlopkromatoggah tisztitottam (n-hexan:metil-
tercbutil éter 10:1> 6:1-> 4:1-> 2:1). Vildgos sarga olaj, termelés 23%, 0.75M;+Kl)" =
187

(S)-2-hidroxi-3-(3-metiltiofen-2-il)propansav etil észer (4h). Megjegyzés: a nyers terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottam (n-hexan:Et®AL). Sarga olaj, termelés 50%, 1.10 g,
ee = 99.5 %. (M+H)= 215

(S)-2-hidroxi-3-(5-metiltiofen-2-il)propansav etil észer (4i). Megjegyzeés: a reakcidé 1 oran
at volt 0°C-on kevertetve. a nyers terméket oszioplatografiasan tisztitottam (n-
hexan:EtOAc 9:1> 4:1-> 3:2). Séarga olaj, termelés 79%, 1.47 g, ee = 99.BM+H)" = 215
(S)-2-hidroxi-3-(5-metilfuran-2-il)propansav etil észte (4j). Megjegyzeés: a reakcié 2 o6ran
at volt 0°C-on kevertetve. a nyers terméket oszioplatografiasan tisztitottam (n-

hexan:EtOAc 9:). Halvany sarga olaj, termelés 10%] g, ee = 98.4 %M+H)" = 199
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VIl. Kdszonetnyilvanitas

Kdszonettel tartozom Schindler Jozsef témavemaek és Dr. Urdgdi Laszlonak a TDK
munka soran nyujtott atmutataséért.

Kdszonetet mondanék BioBlocks Kft.-nek és személyeSeé Katalinnak, a cég
lgazgatdjanak és a/egyész Oktatasért Alapitvarak, akik megteremtették a TDK
munkamhoz szikséges hatteret.

Kdszodnettel tartozom dr. Seres Gabornak a kirAPL.El mddszer kidolgozaséért, és a

mérésekert.
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VIII. Fuggelék

IX.1. 3-aril/hetaril-2,3-dihidroxipropansav észterek (3) *H NMR adatai

(2R,39)-2,3-dihidroxi-3-(2-trifluormetilfenil)propansav metil észter (3a)."H NMR (400
MHz, CDCl) [ ppm 7.83 (dJ = 8.0Hz, 1H), 7.66 (dJ = 7.8Hz, 1H), 7.61 (tJ = 7.8Hz,
1H), 7.43 (tJ = 7.5Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 4.30 (s, 1H), 3.833(d), 3.26 (br. s., 1H), 2.90 (br.
S., 1H).

(2S,3R)-3-(2-difluormetoxifenil)-2,3-dihidroxipropansav metl észter (3b).*H NMR (500
MHz, CDCls) & ppm 7.60 (dd,) = 7.8, 1.5Hz, 1H), 7.34 (td,= 7.8, 2.0Hz, 1H), 7.26 - 7.30
(m, 1H), 7.12 (dJ = 7.3Hz, 1H), 6.58 (dd] = 74.3, 73.4Hz, 1H), 5.38 (br. s., 1H), 4.42 (br.
s., 1H), 3.87 (s, 3H), 3.11 (br. s., 1H), 2.81 &r1H).
(2S,3R)-3-(2-trifluormetoxifenil)-2,3-dihidroxipropansav metil észter (3c).*H NMR (500
MHz, CDCl;) & ppm 7.59 - 7.70 (m, 1H), 7.33 - 7.41 (m, 2H), 7-2227 (m, 1H), 5.40 (br.
s., 1H), 4.37 (br. s., 1H), 3.88 (s, 3H), 3.14Xd,5.4Hz, 1H), 2.75 (d] = 4.9Hz, 1H).
(2S,3R)-3-(2-acetilaminofenil)-2,3-dihidroxipropansav etil észter (3d). '"H NMR (400
MHz, CDCls) 5 ppm 8.88 (br. s., 1H), 8.04 @@= 7.8Hz, 1H), 7.28 - 7.35 (m, 1H), 7.21 - 7.26
(m, 1H), 7.09 (tJ = 7.4Hz, 1H), 4.99 () = 4.8Hz, 1H), 4.49 () = 4.6Hz, 1H), 4.17 - 4.27
(m, 2H), 3.45 (dJ = 5.0Hz, 1H), 3.22 (dJ = 5.8Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.23 (= 7.2Hz,
3H).

(2R,39)-2,3-dihidroxi-3-m-tolil-propansav metil észter (3e)*H NMR (400 MHz,CDCls) §
ppm 7.27 (tJ = 7.5Hz, 1H), 7.18 - 7.23 (m, 2H), 7.13 @z 7.5Hz, 1H), 5.01 (dd] = 7.3,
2.8Hz, 1H), 4.38 (dd) = 5.8, 2.8Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.05 (t= 5.8Hz, 1H), 2.64 (d] =
7.3Hz, 1H), 2.37 (s, 3H).

(2R,39)-3-(3-fluorfenil)-2,3-dihidroxi-propansav metil észer (3f). *H NMR (400 MHz,
CDCly) & ppm 7.34 (dddJ = 8.3, 5.9Hz, 1H), 7.11 - 7.21 (m, 2H), 7.01 @d; 8.3, 2.4Hz,
1H), 5.03 (dJ = 2.3Hz, 1H), 4.38 (d] = 2.3Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.15 (br. s., 1H),8(Br.
S., 1H).

(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-tiofen-2-il-propansav metil észter (3g) H NMR (500 MHz,CDCl,)

8 ppm 7.31 (dJ = 4.9Hz, 1H), 7.11 (dJ = 3.4Hz, 1H), 6.97 - 7.06 (m, 1H), 5.28 M=
2.4Hz, 1H), 4.45 (d) = 2.5Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.24 (br. s., 1H),2(Br. s., 1H).
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(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-(3-metiltiofen-2-il)propansav etil észter(3h).'H NMR (400 MHz,
CDCly) & ppm 7.21 (dJ) = 5.0Hz, 1H), 6.82 (d] = 5.0Hz, 1H), 5.28 (dd] = 6.7, 3.1Hz, 1H),
4.33 (ddJ = 6.4, 3.1Hz, 1H), 4.25 - 4.32 (m, 2H), 3.24J& 6.3Hz, 1H), 2.61 (d] = 6.8Hz,
1H), 2.27 (s, 3H), 1.30 (8, = 7.2Hz, 3H).
(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-(5-metiltiofen-2-il)propansav metil észter (3i). '"H NMR (400
MHz, CDCl) & ppm 6.87 (d)J) = 3.3Hz, 1H), 6.63 (d) = 3.3Hz, 1H), 5.13 - 5.18 (m, 1H),
4.38 (dd,J = 5.5, 2.5Hz, 1H), 4.30 (d, = 7.0Hz, 2H), 3.29 (d] = 5.8Hz, 1H), 2.72 (dJ =
7.8Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 1.31 (t= 7.0Hz, 3H).
(2S,39)-2,3-dihidroxi-3-(5-metilfuran-2-il)propansav etil észter (3j). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 6.27 (dJ = 3.0Hz, 1H), 5.93 (dd] = 3.0, 0.8Hz, 1H), 4.96 (dd,= 8.9, 2.6Hz,
1H), 4.49 (dd,) = 5.3, 2.8Hz, 1H), 4.30 (d,= 7.2Hz, 2H), 3.17 (d] = 5.5Hz, 1H), 2.68 (d]
= 9.0Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.31 {t= 7.2Hz, 3H).

IX.2. 3-aril/hetaril-2-hidroxipropansav észterek (4 'H NMR adatai

(R)-2-hidroxi-3-(2-trifluormetil-fenil)-propansav metil észter (4a)'H NMR (500 MHz,
CDCl;) § ppm 7.67 (dJ) = 7.8Hz, 1H), 7.47 - 7.53 (m, 2H), 7.37Jt= 7.3Hz, 1H), 4.43 (dd,
J =9.3, 3.9Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.40 (dds 14.4, 3.9Hz, 1H), 3.01 (dd,= 14.7, 9.3Hz,
1H), 2.70 (br. s., 1H).

(S)-3-(2-difluormetoxifenil)-2-hidroxipropansav metil észter (4b). 'H NMR (500 MHz,
CDCl;) § ppm 7.31 (ddJ = 7.6, 1.7Hz, 1H), 7.24 - 7.29 (m, 1H), 7.15 -1I7(&n, 1H), 7.11 (d,
J = 8.3Hz, 1H), 6.53 () = 74.1Hz, 1H), 4.46 (ddl = 7.6, 4.9Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.21 (dd,
J=13.9, 4.9Hz, 1H), 3.03 (dd= 13.9, 7.6Hz, 1H), 2.68 (br. s., 1H).
(S)-2-hidroxi-3-(2-trifluormetoxifenil)propansav metil észter (4c) *H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 ppm 7.33 - 7.41 (m, 1H), 7.16 - 7.34 (m, 3H), 4d6d,J = 6.9, 4.8Hz, 1H), 3.80
(s, 3H), 3.22 (dd)) = 14.3, 4.6Hz, 1H), 3.03 (dd,= 14.3, 7.5Hz, 1H), 2.75 (d,= 6.5Hz,
1H).

(S)-3-(2-acetilaminofenil)-2-hidroxipropansav etil észtr(4d). *H NMR (500 MHz,CDCls)
& ppm 8.95 (br. s., 1H), 7.85 (@= 7.8Hz, 1H), 7.22 - 7.30 (m, 1H), 7.10 - 7.15 (tH), 7.06
(t, J = 7.3Hz, 1H), 4.53 (dd] = 5.6, 3.7Hz, 1H), 4.28 (d,= 7.2Hz, 2H), 3.23 (dd] = 14.2,
3.7Hz, 1H), 3.03 (ddj = 14.2, 5.6Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.78 (br. s.),1H35 (t,J = 7.3Hz,
3H).
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(R)-2-hidroxi-3-m-tolil-propansav metil észter (4e)."H NMR (500 MHz, CDCl) & ppm
7.20 (t,J = 7.6Hz, 1H), 7.07 (d) = 7.6Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.02 @ = 7.6Hz, 1H), 4.46
(dd, J = 7.1, 4.2Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.11 (dd= 13.9, 4.2Hz, 1H), 2.94 (dd,= 13.9,
7.1Hz, 1H), 2.54 (br. s., 1H), 2.35 (s, 3H).

(R)-3-(3-Fluor-fenil)-2-hidroxi-propansav metil észter(4f). *H NMR (500 MHz,CDCls) §
ppm 7.24 - 7.27 (m, 1H), 7.00 (d,= 7.8Hz, 1H), 6.92 - 6.97 (m, 2H), 4.46 (dd= 6.8,
3.9Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.13 (ddl= 13.7, 3.9Hz, 1H), 2.96 (dd,= 13.7, 6.8Hz, 1H), 2.64
(br. s., 1H).

(S)-2-hidroxi-3-tiofen-2-il-propansav metil észter (4g)*H NMR (500 MHz,CDCl;) & ppm
7.19 (d,J = 5.4Hz, 1H), 6.93 - 6.97 (m, 1H), 6.89 (= 2.9Hz, 1H), 4.47 () = 4.9Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.35 (dd, = 15.2, 4.4Hz, 1H), 3.26 (dd,= 15.2, 5.9Hz, 1H), 2.88 (br. s., 1H).
(S)-2-hidroxi-3-(3-metiltiofen-2-il)propansav etil észer (4h). *H NMR (400 MHz,DMSO-
de) 5 ppm 7.22 (dJ = 5.0Hz, 1H), 6.80 (d] = 5.3Hz, 1H), 4.17 (dd] = 7.3, 5.3Hz, 1H), 4.07
(g, J = 7.1Hz, 2H), 3.07 (dd] = 14.8, 5.3Hz, 1H), 2.97 (dd,= 14.8, 7.3Hz, 1H), 2.11 (s,
3H), 1.16 (tJ = 7.1Hz, 3H).

(S)-2-hidroxi-3-(5-metiltiofen-2-il)propansav etil észer (4i). '"H NMR (500 MHz,CDCl) &
ppm 6.65 (d,) = 3.4Hz, 1H), 6.56 - 6.60 (M, 1H), 4.40 (dds 5.9, 4.4Hz, 1H), 4.25 (d,=
7.3Hz, 2H), 3.25 (ddJ = 15.2, 4.4Hz, 1H), 3.17 (dd,= 15.2, 5.9Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.07
(br. s., 1H), 1.31 () = 7.3Hz, 3H)

(S)-2-hidroxi-3-(5-metilfuran-2-il)propansav etil észte (4j). *H NMR (500 MHz,CDCl) &
ppm 6.01 (dJ = 2.9Hz, 1H), 5.87 (dJ = 2.9Hz, 1H), 4.44 (dd] = 5.9, 4.9Hz, 1H), 4.20 -
4.33 (m, 2H), 3.16 (br. s., 1H), 3.07 - 3.13 (h%; 15.2, 4.9Hz, 1H), 3.02 (dd,= 15.2, 5.9Hz,
1H), 2.25 (s, 3H), 1.31 (§,= 7.1Hz, 3H)
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