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Bevezetés

Az egészségtudatos életmod - mint ismeretes - fontos szerepet tolt be egészségiink
megorzésében, hiszen a kaloriadus taplalkozas, valamint a mozgasszegény életmod kivaltd
okként szamos betegség kialakulasaban tetten érhetd. Ezek egyike a diabetes mellitus, az un.
cukorbetegség, amely népbetegségnek szamit a vilag szamos fejlett orszagaban, és ha a
taplalkozasi szokasok gyokeresen nem valtoznak meg, akkor e betegségben érintettek szdma
még a mértéktartd becslések szerint is szamottevéen ndni fog. A WHO adatai szerint a
regisztralt betegek szama jelenleg meghaladja a 171 milliét és 2030-ra akar 366 milliot is
elérhet [1]. A jovOben igy joggal varhatd a csokkentett kaloriaji és diétas élelmiszerek iranti
kereslet rohamos novekedése, amely bizonyara kihat a nemzetkozi édesitészer piac
viselkedésére és ezaltal a kaloriaszegény (mentes) édesitészerek eldallitasara iranyuld
kutatasok anyagi tamogatottsagara is.

A gyakorlatban alkalmazott édesitészerek harom alapvet6 tipusat kiillonboztetjikk meg,
¢és igy természetes eredetii [pl. nad vagy répacukor, a szacharéz (1)], félszintetikus [pl. D-
szorbit(2)] és mesterséges édesitdszerekrol beszélhetiink. A legrégebben ismert és az
¢lelmiszeriparban napjainkban is nagy mennyiségben haszndlt mesterséges édesitdszer a
szacharin (3) és a ciklamat (4), melyek rendkiviil alacsony eléallitasi koltsége e vegyiileteket
szinte kiszorithatatlannd teszi az édesitdszerek piacarol. Az 1960-as évek kozepén a
ciklamatr6l (4) azonban kideriilt, hogy nagy mennyiségben torténd fogyasztasa karcinogén
hatast valt ki. Ezt kovetden e vegyiilet az Egyesiilt Allamokban tiltolistara keriilt, majd
vilagszerte intenziv kutatd munka kezd6dott meg, hogy a helyettesitésére alkalmas
mesterséges édesitdszert talaljanak. Jollehet a behatobb vizsgalatok a ciklamat (4) karcinogén
hatasat hamarosan cafoltak és az USA kivételével, a vilag szadmos orszagaban, igy az EU
orszagaiban is, ismét engedélyezték a hasznalatat, a helyettesitésre iranyuld kutatasok, ha
csokkend intenzitassal is, de folytatodtak és szamos 11 eredménnyel gazdagitottdk a nyelviink

édes iz receptoraval kapcsolatos ismereteinket [2].
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Tudomanyos diakkori munkam elozményei és célkitiizése

Az alabbiakban a teljesség igénye nélkiil e kutatdsok néhany eredményét ismertetem
roviden, és kozottiik a kutato munkam elézményeit is. Az aceszulfam K (5) szintézisét 1970 —
ben ko6zolték [3]. E vegylilet csaknem kétszazszor édesebb a szachardznal (1) és karos
mellékhatasa nem ismert, vizben jol oldodik, stabil magas hémérsékleten és valtozoé pH-n is.
A szukraloz (6) a szacharozbol (1) eléallithatd vegyiilet [4], melyet a szervezetiink azonban
nem cukorként ismeri fel és s igy hatastalan az inzulinszekréciora, nincsenek toxikus
metabolitjai, nagyfoka édes ize mellett aranylag stabil magasabb hémérsékleten és széles pH-
tartomanyban is. Az egyik legtobbet vizsgalt és sok vitat kivalto édesitdszer az aszpartam (7).
Ennek az 1965-ben felfedezett [5], a szachardznal 160-220-szor édesebb L-aszparagin- és L-
fenilalanin-metilészterébdl felépiilé dipeptidnek nincs semmilyen mellékize, de ellentétben a
tobbi mesterséges édesitdszerrel némi energiat is szolgaltat a szervezetnek. Jollehet szamos
kozlemény is megjelent e vegyiilet egészségkarosito hatasarol, de ezek mind a mai napig nem
nyertek egyértelmii igazolast. Az viszont bizonyitott, hogy a fenil-keton uridban szenvedd
betegek aszpartam tartalmi élelmiszereket nem fogyaszthatnak, mivel a vegyiilet
metabolizmusa soran a szervezetben fenilalanin szabadul fel és ez egyénektol fliggd
mértékben toxikus tlineteket okoz. Tovabbi problémat jelent, hogy e vegyiilet metabolizmusa
soran jelentés mennyiségii metanol is keletkezik és ez viszont vitathatatlanul rendkiviil karos

a szervezetiinkben [6].

Jelentés kutatdsok folytak a természetes eredetli édes iz(i vegyiiletek izolaldsa és
szerkezetfelderitése teriiletén is. A Glicirrhiza glabra-bol izolalt glicirrhizinsav és soi
(kalcium-glicirrhinat) (8) [7], a Stevia rebaudiana-bdl nyert szteviozid (9) [8], a Polipodium
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vulgare-bol elkiilonitett osladin (10) [8], a Pinaceae csaladba tartozé lucfenyé gyantajaban

talalhato diterpenoid (11) [9], és a Hydrangea thunbergii levelébdl izolalt fillodulcin (12)

[10] a szacharoznal (1) édesebb iz(i vegyiiletek , azonban csaknem mindegyikiiknek van

kisebb-nagyobb mértékben utdize , valamint esetenként a vizoldhatdsaguk sem megfeleld. igy

nem igen varhatd, hogy sem ezeket, sem rokon vegyiileteiket a jovOben az élelmiszeripar

szélesebb korben nem alkalmazza.
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Realisabbak a kilatasok azonban a kiilonb6z6 citrus névények (narancs, grapefruit)

héjaban talalhatdé neoheszperidinbél (13) két Iépésben nyerhetdé a neoheszperidin-
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dihidrokalkon szarmazék [NDHC, (14)] esetében [11]. E vegyiilet szamottevéen édesebb,
mint a szachar6z és egyaltalan nem toxikus, azonban a fent emlitett anyagokhoz hasonldan,

csekély utdize, és kisfoku un. hiité hatasa van.
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A NDHC (14) szerkezet-hatas osszefiiggés (structure - activity relationship, SAR)
vizsgalata kapcsan 1960-as évek végén a Budapesti Miiszaki Egyetem (BME) Szerves Kémia
Tanszékén is intenziv kutatdé munka kezd6dott meg e teriileten. Farkas és mtsai. elsOként
ismerték fel, hogy a NDHC (14) édes izét, sem a vizoldhatosagat biztositdo [B-D-
neoheszperidozil csoportnak karboximetillel tortént helyettesitése, sem pedig az A-gytriin a
C-6’ helyzett hidroxil csoportjanak elhagyasa szamottevéen nem valtoztatta meg [12]. Az igy
nyert dihidrokalkon szarmazék (15) natriumsdja (16) ugyanis 180x édesebb, mint a szachar6z
(1) és nemcsak szenzorikus tulajdonsaga kedvezobb a NDHC (14)-nal, hanem termikus

stabilitasa - vizes oldatban széles pH tartomanyban - is nagyobb.
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A ciklamat (4) karcinogén hatasair6l a fentebb mar emlitett kozlések felkeltették a
gyogyszeripar érdeklddését is, és joggal feltételezték, hogy ez egy jo betorési lehetséget adna
arra, hogy poziciot szerezzenek a nemzetkozi édesitdszer piacon a szacharinnal (1) és a
ciklamatnal (4) dragabb szintetikus vagy félszintetikus szerekkel is. A ciklamat felhasznalasat
csokkentve, vagy azt helyettesitve jelentds profitot remélhettek.

Hazankban a Chinoin Gyogyszergyar (Budapest) probalta meg kihasznalni ezt a
helyzetet és a tamogatasaval a BME Szerves Kémia Tanszékén a NDHC nagyszamu rokon

vegyiiletét allitottak eld, melyek szenzorikus tulajdonsagainak vizsgalata soran kideriilt, hogy
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az NDHC (14) édes izéért e molekula dihidrokalkon része (17) a felelds. E szerkezeti elemet
tartalmazd vegylilet koziil a kedvezd szenzorikus és toxicitasi tulajdonsagai alapjan végil a
CH-401 jelti molekula (18) keriilt kivalasztasra. Szintézisét szabadalommal védett ton a
kereskedelemben konnyen hozzaférheté rezacetofenonbol (19) kiindulva oldottak meg,

melyet fél-tizemi 1éptékben is optimalizaltak [13].
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A szintézis elsé 1épésben rezacetofenonbdl (19) a Shell altal forgalmazott propan-
szultonnal (propanszultonsav-d-lakton) lagos vizes oldatban végzett regioszelektiv
alkilezéssel 72 %-os nyeredékkel a 20 acetofenon szarmazékot allitottak eld, melyet
izovanillinnel kondenzalva a megfelel6 trasz-kalkont (21) kaptak meg. Ebbdl 10%-0s Pd(C)
jelenlétében enyhén lugos vizes oldatban hidrogénezve 60 %-0s hozammal a CH-401-et (18)

kaptak meg.
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CH-401 (1

A CH-401 vizben jol oldodik (1,66 g/100 ml desztillalt vizben) és 1%-0s szachar6z
oldatnal 1500 (£-300)-szor édesebb, de a koncentracidé novelésére mar az édes ize mar nem
fokozddik. Az €lelmiszerek széles korében végzett vizsgalatok - a kaveé kivételével - elonyds

alkalmazhatdsagar6l tantiskodtak. Az édes iz kialakulasa - akarcsak a NDHC (14) esetében —
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lassabb, mint a szacharéznal (1), ugyanakkor kissé tapadds, azaz nem tlinik el azonnal,
valamint néhany készitményben halvany un. mentolos utdiz is észlelheto. A CH-401 és
NDHC édesité hatasat osszehasonlitva a szachardzzal édesitett tea, citromlé, gyiimodlcsbor
valamint narancs ital izével, megallapithato volt, hogy a szachar6zzal édesitett italok kivétel
nélkiil nagyobb kozkedveltségnek orvendtek. Ennek oka feltehetéen az, hogy az utdbbiak
,természetes izE&t” mar megszoktuk, de az sem zarhatd ki, hogy a CH-401 és a szachardz
nyelviink nem azonos iz receptorahoz kotddik, €s igy nem ugyanazt az érzetet kelti, mint amit
mar évezredek alatt megszokhattunk. A CH-401 szenzorikus tulajdonsadga a Szacharézzal
kiilonb6z6 koncentracidkban egylittes alkalmazva szamottevéen javult és igy jo mindségi
csOkkentett kaloridju élelmiszerek készitésére nyilt lehetdség.

A CH-401 kivalo toxikologai tulajdonsagai (LDsp>1g /teststly kg) mellett nem
mutatott hatast a kozponti idegrendszerre, sziv-és keringési rendszerre €és a vércukorszintre.
Jollehet e molekula szabadalmi oltalmat kapott szamos orszagban, igy USA-ban, Anglidban,
Franciaorszagban, Szovjetunidoban stb. is, a bevezetésére azonban mar nem keriilt sor. A
ciklamattal (4) kapcsolatos alaposabb vizsgalatok kideritették, hogy a rakkelt6 tulajdonsagrol
kozoltek hamisak, ezért a nemzetkozi édesité piac érdeklodése a CH-401 molekula irant is
megszint.

A CH-401 bevezetését a fentiek mellett jelentdsen hatraltatta még az is, hogy a Shell a
propan-szulton ipari gyartasat a karcinogén hatasa (erds alkilezé szer O-, S- és N-
nukleofilekre) miatt éppen ebben az idében meglehetésen nagy ,, reklam” mellett sziintette
meg.

Ezen el6zmények alapjan tudomanyos didkkori munkam célja volt, hogy (1) a propan-
szulton helyettesitésére 1j, lehetéleg szabadalommal is védheté szintézist dolgozzak ki, (ii) a
Pd(C) jelenlétében végzett hidrogénezést, kevésbé tiiz- és balesetveszélyes modon oldjam
meg, (iii) és Gjabb CH-401 analdgok eléallitasaval kedvezébb szenzorikus tulajdonsagu

vegyllethez jussak.



Sajat kisérleti munkam

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén miikod6 MTA Szénhidratkémiai
Kutatocsoportjaban a véralvadasgatld heparinszarmazékok szintézise kapcsan Liptak Andrés
¢s Antus Sandor akadémikusok iranyitasaval a kozelmultban metilénszulfonsav csoportot

tartalmazé szénhidratszarmazékok eldallitasaval behatoan foglalkoztak [14].
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Ezt a funkcios csoportot Yoshlkawa és mtasi. altal k6zolt modon [15] 70%-0s vizes
etanolban, t-butilbenzoilperoxid jelenlétében vinil csoporton natrium-biszulfittal végezett
addicioval alakitottak ki (22—23). A reakcio feltételezett mechanizmusa alapjan
kézenfekvonek latszott, hogy e modszer fenolok allil-éterére is Kkiterjesztheté és igy a
regioszelektiv addicioban fétermékként a kivant 3-szulfopropil-aril éter natrium soja
keletkezik. Feltételezésiink igazolasahoz rezacetofenonbdl (19) vizmentes acetonban izzitott
kalium-karbonat jelenlétében allil-bromiddal a 24 allil éterét allitottuk eld, melynek NaHSOs3-
al t-butilbenzoilperoxid jelenlétében végzett reakcidja jo hozammal (58 %) a mar keziinkben
1évé  2-hidroxi-4-szulfopropiloxiacetofenon natrium sojaval (20) minden tekintetben
megegyez6 vegyiiletet adta. Minthogy az irodalomkutatasunk szerint e vegyiiletet ezen az

uton még nem allitottuk eld, igy didkkori munkam elsd céljat sikeriilt elérnem.
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A CH-401(18) szintézisének zard 1épése a 21 transz-kalkonszarmazék 10%-os Pd(C)

jelenlétében, 1 atmoszféra nyomdson és szobahOmérsékleten végzett kemoszelektiv
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hidrogénezése, melynek ipari koriilmények kozotti megvalositasakor a hidrogénnel végzett
munkalatokra vonatkozo tiiz- és balesetvédelmi eldirasokat kell betartani és ez meglehetésen
koltséges (ilyen miivelet csak erre a célra létesitett lizemben végezhetd el!). Az 1970-es évek
elején mar szamos kozlemény jelent meg az un. katalitikus transzfer hidrogénezésrol,
melynek soran pl. a Pd(C) katalizator jelenlétében pl ciklohexénrdl vagy izopropil-alkoholrol
jo termeléssel hidrogén transzfert valdsitottak meg [16]. A 1970-es évek végén a hangyasav
ammonium [17] és trietilammonum sojanak [18] hidrogéntranszfer tulajdonsagat vizsgalva azt
is megfigyelték, hogy Pd(C) jelenlétében az a,p-telitetlen karbonil csoportot tartalmazo
vegyiiletek redukciojakor nagy szelektivitassal csak a szén-szén kettés kotés redukalodik. Igy
pl. izoflavonokat jo termeléssel a megfelel izoflavanonokka redukaltak [19].

Ugy gondoltuk, hogy érdemes lenne ezt a médszert a 2’-hidroxikalkonok esetében is
kiprobalni. A 2’,3-dihidroxi-4-metoxikalkon (25a) redukcioja 10%-os Pd(C) ¢és 4
molekvivalens ammonium-formiat jelenlétében a metanol forraspontjan gyorsan (90 min.)
lejatszodott, és mint azt a TLC vizsgalatok mutattak egy termék keletkezett. Ezt kristalyos
formaban (0p.:104°C) 25%.0s termeléssel izolaltuk. E vegyillet ‘H-NMR vizsgalata
egyértelmiien azt mutatta, hogy a kivant 17 dihidrokalkon keriilt a keziinkbe. Hasonld
koriilmények kozott a 25b  transz-kalkonbol azonban két termék kaptunk, melyeket
oszlopkromatokgrafias elvalasztasuk utan, 'H-NMR szinképiik alapjan 25a transz- 2 -
hidroxikalkonként (31%) és 17 (21%) 2’-hidroxi-dihidrokalkonként azonositottuk.

O o}
4 OR  HCOONH,/PA(C) OH
O O MeOH/H,0 O O
OH OMe A OH OMe
25a,b 17

25 | R
a H
b Bn

Ez arra utalt, hogy az ammonium-formiat, mint hidrogén transzfer ugyan nagy
szelektivitassal redukalta az o,B-telitetlen karbonil csoport szén-szén kettdskotését, de nem
mutatott szelektivitast a kdzismerten hidrogenilitikusan kdnnyen hasithaté benzil csoporttal
szemben, azaz ez gyorsabban hasadt le, mint ahogy az o,B-helyzetii kett6skotés telitodott.
Talan nem érdektelen megjegyezni, hogy az ammoénium- formiatot natrium- formiattal

helyettesitve hasonld koriilmények kozott a 25a transz-kalkon esetében nem tapasztatunk
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semminemii atalakulast. Figyelembe véve, hogy a CH-401(18) C-4’ helyzeti 3-
szulfopropiloxi csoportjat a fent emlitett modon alliloxi csoportbol kivantuk kialakitani, ezért
megvizsgaltuk, hogy e csoportban 1évd szén-szén kettdskotés mutat-e szelektivitast a
hidrogéntranszfer reakcid koriilményi kozott.

E vizsgalatokhoz az (E)-2’,3-dihidroxi-4’-alliloxi-4-metoxikalkont (26) rezacetofenon-
4-alliléterbdl (24) izovanillinnel végzett lugos kondenzacioval allitottuk elé. E vegyiiletet a
fenti koriilmények kozott redukalva igen érdekes eredményt kaptunk. A 71% hozammal
kapott féterméket 'H-NMR szinképe alapjan a 27a transz-kalkonként azonositottuk. A 27%
hozammal kapott masik vegyiilet pedig a 27b dihidrokalkon szarmazék volt. Ez azt mutatta,
hogy a transz- kalkon o,B- helyzetii kettoskotés kotés a varakozasunknak megfeleléen ugyan,
de csak csekély mértékben redukalodott, ugyanakkor a C-4’ helyzetl alliloxi csoport, C-4’
hidroxi csoportot hatrahagyva eltlint a molekuldbol. Ez igen meglepd eredmény volt, mert
pl.az allil-feniléterbdl ilyen koriilmények kozott kizardlag a megfelelé propil-feniléter

keletkezett.

o)
o0®
= OH Pd(C), HCOO NH,
NN O MeOH
N0 OH OMe A
26
o) o)
/ OH OH
g J : (] g
HO OH OMe HO OH OMe
27a 27b

A meglepd atalakitas okanak felderitésére megvizsgaltuk, hogy a rezacetofenon-4-
allilétere (24) ilyen koriilmények kozott hogyan viselkedik. A redukcidja soran, mint azt a
reakcid vekonyrétegkromatografidas kovetése is mutatta, az allil csoport lehasadt és a
rezacetofenont (19) keletkezett. Ennek az oka feltehetéen az, hogy az alkalmazott A
kerskedelemben kaphatdo Pd(C)-ben, ha kis mennyiségben is, de Pd(II)-ionok is
voltak(lehetnek) és ezek hatasara az irodalombol mar jol ismert un.Pd-katalizalt allil-— vinil-
éter izomerizacié jatszodott le [22], majd az utdbbi a viz nyomok hatidsara mar konnyen
lehasadt. (a feltételezésiink igazolasara a kisérleteink folyamatban vannak). A fenti eredmény
azonban egyértelmiien azt mutatta, hogy a 3-szulfopropiloxi csoport kiépitését célszerli a

szintézis els6 szakaszaban, azaz acetofenon szinten megoldani. (lasd a 7. old. 19—24—20).
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Ezen tapasztalatok alapjan kezdtik meg a CH-401 (18) rokon vegyiileteinek
eloallitasat. A tovabbi hatas-szerkezet O0sszefliggések feltarasdhoz ugy gondoltuk, érdemes
megvizsgalni, hogy miként valtozik a CH401 (18) molekula szenzorikus tulajdonsaga, ha a
vizoldhatosagért felelds 3-szulfopropiloxi csoport helyzetét és(vagy) az aromas gytirith6z valod
kapcsolatat is megvaltoztatjuk.

A 2-hidroxi-acetofenonbol (28) indultunk ki, melyet az irodalomban leirt médon a 2-
hidroxi-3-allil-acetofenonna (30) alakitottuk at és igy az oxigént ,.clhagyva” roviditettiik az
oldallancot ( S-C-C-C-O-— S-C-C-C-). Ebbdl az acetofenon szarmazékbol is natrium-
biszulfittal, t-butilbenzoilperoxid jelenlétében végzett reakcidban jo nyeredékkel a kivant 2-
hidroxi-3(3-szulfopropil)acetofenon-natriumsoéjat (31) kaptuk meg. A szintézis kovetkezod
Iépésében a 31 acetofenont lagos kozegben izovanillinnel (36) kondenzalva a trasz-32
kalkonszarmazékot kaptuk meg, melynek 10% Pd(C) jelenlétében végzett redukcidja (H, és
HCOONH,) folyamatban van.

OH O ~_0 O OH O
Br =
/\/ . N -
(0]
K,CO3; DMF 200°C
28 29 30

160°C

OH O

® O
OMe
31
OMe

Megkezdtiik a CH-401 (18) molekula karbonil csoportjahoz a- helyzetben 1évé CH;

csoport oxigénre valo cseréjére iranyulo kisérleteinket is. E valtoztatas hatterében az all, hogy
a Hydrangea acrophylla-bdl izolalt [10] és fentebb mar emlitett (+)-3(R)-fillodulcin (12)
mintegy ezerszer édesebb a szacharoznal (1). E vegyiiletrdl az is ismert, hogy az
heterogytiriijének abszolut konformécidja meghatarozo szerepet tolt be az édes izének
kialakulasaban €s igy nem meglepd, hogy az enatiomerje [(-)-3(S)-12] izetlen molekula [20].

Ezen adatok ismeretében szalicilsavbol (34) és vanillinb6l (36) kiindulva hatlépéses
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szintézissel a CH-401 (18) édes izét okoz6 17 DHC 41-es szerkezetii rokon vegyiiletét

allitottuk elo.
Q
OH 0O 0 O/C\
coon I COOH
CH3COOH
34 cc.H,SO, 35
CHO CHO CH,OH
imidazol NaBH,
i - i .
o PrsSiCl osipr, ~ MeOH OSilPrs
OMe OMe OMe
36 37 38
OAC CH,0H OAc O
COOH OSiPrs
©/ + _H O @)‘\O/\@ BU4NF
0SilPra oMe THF
OMe
35 38 39

OAc O OH O
OH
o vizmentes MeOH o OH
NaOMe
OMe OMe

Elsé 1épésben a szalicilsavbol (34) ecetsavanhidriddel acetilszalicilsavat (34—35)

allitottunk el6, majd ezt a vanillinbol (36) két 1épésen nyert 3-tri(izopropil)szililoxi-4-
metoxibenzil-alkohollal (38) a Mitsunobu reakcié [21] koriilményei kozott kapesoltuk és 50%
hozammal jutottunk a 39 észterhez. A véddcsoportok eltavolitasa utan a reakciokoriilmények

optimalizalasat kovetden a kivant 41 szalicilsav-észter szarmazékot kaptuk meg.
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Osszefoglalas

1) Rezacetofenonbol (19) kiindulva két 1épéses (19—24—20) szabadalommal is védhet6
eljarast dolgoztunk ki a 2-hidroxi-4(3-szulfo)propiloxiacetofenon-natriumsojanak (20)

eldallitasara.
2) Kimutattuk, hogy ez a médszer a 31 acetofenonszarmazék eldallitasara is alkalmas.

3) Tanulmanyoztuk a transz- 2’-hidroxikalkonok Pd(C) jelenlétében ammonium-formiattal

végzett redukcidjat.

4) A hatas-szerkezet 0sszefiiggések tanulmanyozasahoz a 2’,3-dihidroxi-3’(3-szulfo)propil-4-
metoxidihidrokalkont (33) és a (2’-hidroxi)benzoil-3-metoxianizs-alkoholt (41) allitottuk el
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Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok: a vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken mértiik és az
eredményeket korrekcid nélkiil adtuk meg. A vékonyréteg-kromatografias elvalasztasokhoz
Kiesgél 60 Fosq (Merck) vékonyréteget hasznaltunk.. Az oszlopkromatografias tisztitdsokhoz
Kiesgél 60 (0,063-0,2 mm) szilikagélt hasznaltunk. A *H NMR spektrumokat Bruker Aspect
3000 (1H: 360 MHz) és Bruker AMX 500 késziilékeken vettiik fel 25°C-on.

2-Hidroxi-4(3-szulfo)propiloxiacetofenon natrium-soja(20)

A 24 acetofenonszarmazék (4,00 g, 20 mmol) 200 ml 70%-o0s etil-alkohollal késziilt oldatahoz
7,73 g (74 mmol) NaHSO3-ot és 2,35 ml (12 mmol) t-butil-benzoil-peroxidot adtunk. A
reakcidelegyet 110°C-on 3 6ran at forraltuk kevertetés mellett. Ezutan az etil-alkoholt
beparoltuk, a maradékot vizzel meghigitottuk majd diklér-metannal extrahaltuk. A vizes fazist
10%-os sosavval pH=2-re allitottuk és kb. 20-30 ml-re beparoltuk. Az elegyet egy éjszakan at
hiitében allni hagytuk, majd a kivalt kristdlyos anyagot kisziirtiik, jeges vizzel mostuk és
levegdn szaritottuk. A keletkezett termék: 3,55 g (58%). Op.: 275°C-ig nem olvadt meg.

'H-NMR (360 MHz, D,0): 2.26-2.32 (m, 2H, 2’-CHj) 2.52-2.59 (m, 3H, Me) 3.08-3.18 (m,
2H, 1’CH,) 4.16-4.24 (m, 2H, 3°CH,) 6.35-6-58 (m, 2H, ArH) 7.69-7.79 (m, 1H, ArH).

(E)-2°,3-Dihidroxi-4-metoxi-4’(3-szulfo)propiloxikalkon natrium-séja (21)

A 20 (3.55 g, 10 mmol) és az izovanillin (36) (1.81 g, 10 mmol) 12 ml metanolos oldatahoz
22.62 g (30%-0s) NaOH-ot csepegtettiink. 12 6ran 4t 75-80°C-on kevertetés kdzben forraltuk,
majd tovabbi 36 6ran at szobahdmérsékleten kevertettilk. A reakcidlegyet 20 ml desztillalt
vizzel higitottuk és 10-11 ml cc. HCl-val pH= 5-6-ra savanyitottuk. A még nedves
nyersterméket 15-20 ml vizben oldottuk, és néhany oras allas utan a csapadékot kisziirtiik. A

termék: 4.1 g (85%) élénksarga szini, kristalyos anyag. Op.: 272-278°C.

2°,3-Dihidroxi-4-metoxi-4’(3-szulfo)propiloxidihidrokalkon natrium-séja (18)
A 21 (4.1 g, 0.01 mol) 16 ml meleg vizes oldataban Pd(C) (kb. 10%, 0.6 g, 7ml vizben)
jelenlétében 80°C-on normél nyomason hidrogéneztiink. Ezt kovetden 4 6ra mulva (kb. 300

ml) a Pd(C)-et melegen kisziirtiik. A kapott sarga szinii oldatot jeges vizzel 5°C-ra hiitottiik,
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majd a kivalt terméket szlrtiik és levegdn allva szaritottuk. A termék: 2.99 g (72%) fehér
szilard anyag. Op.:250-252 °C.

2-Hidroxi-4-alliloxiacetofenon (24)

A rezacetofenon (19) (15.2 g, 0.10 mol) 100 ml vizmentes DMF-dal késziilt oldatahoz 26,6 g
(0.19 mmol) izzitott K,COs-t adtunk és keverés kozben 4,9 ml (57 mmol) allil-bromidot
csepegtettiink hozza. Ezt kovetden keverés mellett 1 oran keresztiil forraltuk a reakcioelegyet,
majd jeges vizre Ontottik és a terméket éterrel extrahaltuk, vizzel mostuk, MgSO4-0n
szaritottuk €s oldoszermentesre paroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk

(hexan:etil-acetat=7:3). A keletkezett termék: 8,99 g (46%), sargasbarna olaj.

(E)-2°,3-Dihidroxi-4-metoxikalkon (25a)

A 2-hidroxiacetofenon (28) (8,75g ml, 73 mmol) és az izovanillin (36) (11,10 g, 73 mmol) 90
ml metanolban késziilt oldatdhoz 20 g 50%-o0s NaOH oldatat adtuk, majd az elegyet 24 6ran
at kevertettiik szobahdmérsékleten. Ezutan desztillalt vizzel higitottuk, majd 10%-os sosavval
pH-5-6-ig savanyitottuk. A kivalt szilard terméket sziirtiik, desztillalt vizzel mostuk és 90 ml
metanolbdl kristalyositva jutottunk a termékhez: 8,73 g (44%), sarga kristalyos anyag. Op.:
156-158°C

'H-NMR (500 MHz CDCls): 3.92 (s, 3H, OMe), 5.70 (s, 1H, OH), 6.88 (d, 1H J=8.0, 5-ArH), 6.92-
7.02 (m, 2H, ArH), 7.16 (dd, 1H, J=2.0, 8.5, 6 ArH), 7.30 (d, 1H, J=2 ArH), 7.47-7.48 (m, 1H,
ArH), 7.51 (d, 1H, J=15.5 B-H), 7.84 (d, 1H J=15.5 a-H), 7.91-7.92 (m, 1H, ArH) 12.90 (s, 1H, 2’-
OH).

2°,3-Dihidroxi-4-metoxidihidrokalkon (17)

A 25a (0,65 g, 2,41 mmol) 100 ml vizmentes metanolos oldatdhoz nitrogén atmoszféra alatt
0,10 g Pd(C) katalizatort és 0,61 g (4 ekv, 9,6 mmol) ammodnium-formiatot adtunk és keverés
kozben forraltuk 90 percig. Ezutan kiszirtik a Pd(C) katalizatort, majd a reakcioelegyet
oldészermentesre paroltuk. Desztilldlt viz (20-30 ml) hozzdaddsa utan a termék
kikristalyosodott, szlrtiik, szaritottuk. Az igy kapott nyersterméket 5 ml etil-alkoholbdl

kristalyositottuk. A termék: 0,163 g (25%) fehér kristalyos anyag. Op.: 104-106°C.
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'H-NMR (500 MHz CDCls): 2.97 (t, 2H, J=8.0, B"CH2), 3.28 (t, 2H, J=7,5, o’-CH,), 3.86 (s, 3H,
OMe), 5.62 (s, 1H, OH), 6.70-6.98 (m, 5H, ArH), 7.43-7.46 (m, 1H, ArH), 7.3 (dd, 1H, J=1.5,
6.5, 5’-ArH), 12.29 (s, 1H 2’ OH).

(E)-2’-Hidroxi-3-benziloxi-4-metoxikalkon (25b)

A 2-hidroxiacetofenon (28) (4,31 g, 32 mmol) és 7,7 g 3-benzilizovanillin (32 mmol) 50 ml
metanolban késziilt oldatahoz 13 g 50%-0s NaOH oldatat adtuk, majd a reakcioelegyet 24
oran at kevertettiikk szobahémérsékleten. Ezt kovetden desztillalt vizzel higitottuk, majd 10%-
os sosavval pH-5-6-ig savanyitottuk, a szilard terméket szirtiik, desztillalt vizzel mostuk és
200 ml metanolbdl kristalyositottuk. A termék: 3,19 g (28%), sarga kristalyos anyag. Op.:
130-133°C.

(E)-2°,3-Dihidroxi-4-metoxikalkon (25a) és 2°,3-Dihidroxi-4-metoxidihidrokalkon (17)

A 25b (0,868 g 2,41 mmol) 100 ml vizmentes metanolos oldatdhoz nitrogén atmoszféra alatt
0,10 g Pd(C) katalizatort és 0,610 g (4 ekv, 9,6 mmol) ammoénium-formiatot adtunk és masfél
ordn at kevertettiikk. Ezutan kisziirtiik a Pd(C) katalizatort, majd oldészermentesre paroltuk.
Desztillalt viz hozzdadasa utan szilard termék kivalasat tapasztaltuk, szlrtiik, szaritottuk. A
nyersterméket 10 ml etil-alkoholbol kristalyositottuk. Oszlopkromatografias tisztitast
(toluol:etil-acetat=4:1) kdvetden két terméket kaptunk:

25a: 0,200 g (31%) sarga kristalyos anyag, Op.: 156°C

'H-NMR (500 MHz CDCls): 3.92 (s, 3H, OMe), 5.70 (s, 1H, OH), 6.88 (d, 1H J=8.0, 5-ArH), 6.92-
7.02 (m, 2H, ArH), 7.16 (dd, 1H, J=2.0, 8.5, 6 ArH), 7.30 (d, 1H, J=2 ArH), 7.47-7.48 (m, 1H,
ArH), 7.51 (d, 1H, J=15.5 B-H), 7.84 (d, 1H J=15.5 a-H), 7.91-7.92 (m, 1H, ArH) 12.90 (s, 1H, 2’-
OH).

17: 0,136 g (21%), fehér kristalyos anyag. Op.: 104°C.

'H-NMR (500 MHz CDCls): 2.97 (t, 2H, J=8.0, B"CH2), 3.28 (t, 2H, J=7,5, o’-CH,), 3.86 (s, 3H,
OMe), 5.62 (s, 1H, OH), 6.70-6.98 (m, 5H, ArH), 7.43-7.46 (m, 1H, ArH), 7.3 (dd, 1H, J=1.5,
6.5, 5’-ArH), 12.29 (s, 1H 2’ OH).
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(E)-4’-Alliloxi-2°, 3-dihidroxi-4-metoxikalkon (26)

A 24 (4.23 g, 22 mmol) és az izovanillin (36) (3.35 g, 22 mmol) 22 ml vizmentes metanolos
oldatdhoz 38 g 30%-0s NaOH-dot adtunk. A reakcidelegyet 3 éran at 75-80°C-on forraltuk,
majd tovabbi 24 6rdn at szobahOmérsékleten kevertettiik. Ezt kdvetden a reakcioelegyet
desztillalt vizzel higitottuk, majd 10%-os s6savval pH-5-6-ig savanyitottuk, a szilard terméket
sziirtlik, desztillalt vizzel mostuk és 300 ml vizmentes etanolbdl kristalyositottuk. A termék:
3,1 g (43%), sarga kristalyos anyag. Op.: 157-159°C.

'H-NMR (360 MHz DMSO): 7.79 (s, 3H, OMe), 3.61-3.62 (m, 2H, OCH,), 4.24 (dd, J=1.4,
10.4, Ha), 4.37 (dd, 1H, J=1.4, 17.3 Hb), 4.93-5.04 (m, 1H, Hc), 5.45 (d, 1H, J=2.5 3’ ArH),
5.52 (dd, J=2.5, 9.0, 5’ArH) 5.95 (d, 1H, J=8.6 p-H), 6.26-6.32 (m, 2H, ArH), 6.64-6.75 (m,
2H, ArH), 7.21 (d, 1H, J=8.6 a-H), 8,11 (s, 1H, 2’OH).

1-(2,4-Dihidroxi-fenil)-3-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-kalkon (27a) és 1-(2,4-Dihidroxi-
fenil)-3-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-dihidrokalkon (27b)

A 26 (0.78 g, 2,41 mmol) 80 ml metanolos oldatahoz nitrogén atmoszféra alatt 0.10 g Pd(C)
katalizatort, majd 0.61 g (9.60 mmol) ammonium-formiatot adtunk. A reakcidelegyet 1 o6ran
4t forraltuk 80°C-on. Ezt kovetden a Pd(C) katalizatort kisziirtiik, majd szarazra paroltuk.
Desztillalt viz hozzdadasa utan szilard termék kivalasat tapasztaltuk, szlrtiik, szaritottuk.
Oszlopkromatografias tisztitast (hexdn:etil-acetat=1:1) kovetden két terméket kaptunk:

27a: 0.560 g (71%), sarga kristalyos anyag.

'H-NMR (360 MHz, DMSO): 3,33 (s, 3H, OMe), 5.77-5.91 (m, 2H, ArH) 6.49 (d, 1H, J=7.2
B-H) 6.48-7.21 (m, 4H, ArH) 7.66 (d, 1H, J=7.2 o-H) 8.65 (s, 1H, OH) 10.18 (s, 1H, OH).

27b: 0.216 g (27%), sarga kristalyos anyag.

'H-NMR (360 MHz DMSO): 2.38-2.42 (m, 2H, B-CH,) 2.80-2.84 (m, 2H, 0-CH,), 3.33 (s,
3H, OMe), 5.86-6.42 (m, 5H, ArH) 7,41 (d, 1H J=7.2 6’H), 10.25 (s, 1H, OH) 12.24 (s, 1H,
OH).

2-Alliloxiacetofenon (29)
A 2-hidroxiacetofenon (28) (13.0 g, 0.95 mol) 100 ml vizmentes DMF-dal késziilt oldatahoz
30.46 g (0.22 mol) izzitott K,COs-ot adtunk, majd 9.14 ml (0.1 mol) allil-bromidot

csepegtettiink hozza kevertetés kozben. Ezt kovetden a reakcidelegyet 3 oran at forraltuk, és
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jeges vizre Ontottiik, éterrel extrahaltuk, desztillalt vizzel mostuk, szaritottuk és végiil szarazra
paroltuk. A termék: 12.7 g (68%) higan foly¢ olaj.

'"H-NMR (360 MHz, CDCl5): 2,62 (s, 3H, COCHs) 4.63 (d, 1H, J=5.0, 1’H) 5.30-5.45 (m,
1H, 3°H) 6.03-6.11 (m, 1H, 2°H) 6.87-7.73 (m, 4H, ArH).

3-Allil-2-hidroxiacetofenon (30)

A 29 vegyiiletet (12.7 g, 68 mmol) oldészer nélkiil 180-200°C-on 1 6ran 4t forraltuk, majd a
kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan:etil-acetat=9:1). A termék:
11.6 g (91%) sargasbarna folyadék.

'H-NMR (360 MHz, CDCls): 2.63 (s, 3H, COCH3) 3.42 (d, 1H, J=6.5, 1’H) 5.06-5.11 (m,
1H, 3°’H), 5,94-6.04 (m, 1H, 2°H) 6.84 (t, 1H, J=7.6, 3 ArH) 7.34-7-36(m, 1H, 4ArH) 7.61-
7.63 (m, 1H, 2ArH).

2-Hidroxi-3-(3-szulfo)propiloxiacetofenon natrium-soja (31)

A 30 (11.1 g, 63 mmol) 378 ml 70%-os etil-alkohollal késziilt oldatahoz 23.39 g (0.22 mol)
NaHSO3-ot és 7.12 ml (37 mmol) t-butil-benzoil-peroxidot adtunk. A reakcidelegyet 2 6ran at
forraltuk 110°C-on. Ezutan az etil-alkoholt bepéroltuk, majd kb. 50 ml desztillalt vizzel
higitottuk, diklor-metannal extrahaltuk. A vizes fazist kb. a fele mennyiségére paroltuk, majd
egy ¢jszakan 4t hiitében allni hagytuk. A kivalt szilard anyagot kiszlrtiikk, majd jéghideg
vizzel mostuk, levegdn szaritottuk. A termék: 5.56 g (36%) fehér kristalyos anyag.

'H-NMR (500 MHz, D,0): 1.90-1.94 (m, 2H, 2°CH,) 2.48 (s, 3H, COCH3) 2.57-2.60 (m, 2H,
1’CHp) 2.78-2.81 (m, 2H, 3’ CH,) 6.78-6.81 (m, 1H, 5ArH) 7-31-7.33 (m, 1H, 4ArH), 7.59-
7.60 (m, 1H, 6ArH).

2°-3-Dihidroxi-4-metoxi-3’szulfopropil- kalkon natrium séja (32)

A 31 (0.560 g, 2 mmol) és az izovanillin (36) (0.304 g, 2 mmol) 4 ml metanollal késziilt
oldatahoz 2.45 ml (30%) NaOH oldatot adtunk. A reakcidelegyet 12 6ran 70-80°C-on, és
tovabbi 36 6ran at szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezutan 4 ml vizet adtunk hozza, és 2 6ran

4t kevertettiik. Ezt kdvetéen 35-45 °C-on a pH-t 5-6 kozé savanyitottuk cc.HCI-val. Néhany
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oras allas utan a kivalt szilard anyagot kisziirtilk, majd 6 ml vizbdl kristalyositottuk. A

termék: 0.26 g (33%) sarga szilard anyag Op.: 288-289°C.

'H-NMR (500 MHZ, DMSO): 1.84-1.90 (m, 2H, CH,), 2.41-2.50 (m, 2H, CH,), 2.65-2.68
(M, 2H, CH,) 3.85 (s, 3H, OMe), 6.93 (t, 1H, J=7.5, 6ArH), 7.02 (d, 1H, J=8.5, 5ArH), 7.35-
7.40 (m, 2H, ArH), 7.45 (d, 1H, J=7.0, oH), 7.76-7.87 (m, 2H, ArH), 8.18 (d, H, J=7.5, H).

4-Metoxi-3-triizopropilsilaniloxi-benzaldehid (37)

10 ml vizmentes DMF-ban 2 g izovanillint (36) (13.2 mmol) oldottunk és hozzaadtunk 3.2 g
(46 mmol) imidazolt, valamint 3.2 g (16,5 mmol) triizopropil-szilil-kloridot
szobahdmérsékleten. Ezt kdvetden a reakcidelegyet 2 oran at kevertettiik szobahdmérsékleten.
Desztillalt vizet és vizmentes hexant adtunk hozza, majd vizzel mostuk. A termék: 4.3 g

(98%) higan folyo szintelen olaj.

(4-Metoxi-3-triisopropilsilaniloxi-fenil)-metanol (38)

A 36 (4.3 g, 14 mmol) 70 ml vizmentes metanolos oldatahoz szobahémérsékleten 1.32 g (35
mmol) NaBHj-tot csepegtettiink és 30 percig kevertettiik. Ezutan a reakcidelegyet desztillalt
vizre ontottiikk, hig HCI-val a pH-t 7-re allitottuk, majd diklor-metannal extrahaltuk, vizzel

mostuk, oldészermentesre paroltuk. A termék: 3.7 g (85%) szintelen ola;.

Acetil-szalicilsav (35)

5.0 g (36 mmol) szalicilsavat (34) 9.2 ml (97 mmol) ecetsav-anhidriddel, 7 ml 100%-0s
ecetsavval és 5 csepp cc.H2SOs-val 30 percig forraltuk, majd lehiilést kovetden kb. 75 ml
jeges vizre Ontottik, sziirtiik, jeges vizzel mostuk és széritottuk. A nyersterméket 10 ml
vizmentes etanolban oldottuk, redds sziron szurtiik, és lassan 30 ml vizet adtunk hozza. A
kivalt szilard terméket kisziirtiik. A termék: 3.85 g (58%) fehér kristalyos anyag. Op.: 127-
134°C.
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2-Acetoxi-benzoesav-4-metoxi-3-tripropilsilaniloxi-benzil észter (39)

A 35 acetil-szalicilsav (0.36 g, 2 mmol) 20 ml vizmentes THF-os oldatdhot hozzaadtuk a
PhsP-t (0.58 mg 2.2 mmol) és a 38 vegyiiletet (0.77 g, 2.5 mmol) nitrogén atmoszféra alatt,
kevertetetés mellett. Ezutan 0.47 ml (2.4 mmol) DIAD 10 ml vizmentes THF-dal késziilt
oldatat csepegtettiik hozza 30 perc alatt, majd 3 oran at kevertettiik. Ezt kdvetden vizre
ontottiik, etil-acetattal extrahaltuk. A szerves fazist vizzel mostuk, szaritottuk, majd
beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket kb. 5 ml hexan és 1 ml etil-acetat elegyével
eldorzsoltiik, majd a kivalt szilard anyagot szlrtiik és hexannal mostuk. A szirletet
oldészermentesre paroltuk és oszlopkromatografiaval (hexan:etil-acetat=4:1) tisztitottuk. A

termék: 0.52 g (50%) sarga olaj.

'H-NMR (360 MHz, CDCls): 1.07-1.09 (m, 21H, 'Prs), 2.15 (s, 3H, OAc), 3.80 (s, 3H, OMe),
5.17 (s, 2H, OCH)), 6.83 (d, 1H, J=8.6, 6ArH), 6.94-6.95 (m, 2H, 2, 5 ArH), 7.08 (d, 1H,
J=7.9, 3’ArH), 7.26-7.31 (m, 1H, 5’ArH), 8.03 (d, 1H, J=7.9, 6’ ArH).

2-Acetoxi-benzoesav-3-hidroxi-4-methox-benzil-észter (40)

A 1.5 ml tetrabutil-ammoénium-fluorid THF-os oldatahoz a 39 (0.52 g, Immol) 5 ml
vizmentes THF-nal késziilt oldatat csepegtettiik hozza ¢és 90 percig kevertettiik
szobahOmeérsékleten. Ezutan a reakcidelegyet éterrel meghigitottuk, majd hig HCl-val és
vizzel mostuk. MgSOgs-on szaritottuk, oldoszermentesre paroltuk. Oszlopkromatografiasan

tisztitottuk (toluol:etil-acetat=9:1). A termék: 155 mg (40%) szintelen olaj.

'H-NMR (360 MHz, CDCls): 2.33 (s, 3H, OAC), 3.84 (s, 3H, OMe), 5.30 (s, 2H, OCH,),
6.84-6.88 (M, 1H, 6ArH), 6.97-6.99 (m, 2H, 5, 5> ArH), 7.15 (d, 1H, J=2.2, 2ArH), 7.31 (dd,
1H, J=2.2, 8.3, 3° ArH), 7.42-7.47 (m, 1H, 4’ArH), 7.85 (dd, 1H, J=2.0, 8.3, 6’ ArH).

2-Hidroxi-benzoesav-3-hidroxi-4-metoxi-benzil-észter (41)
A 40 (0.155 g, 0.4 mmol) anyagot 5 ml vizmentes metanollal és 0.5 ml IN NaOMe-tal
szobahdmérsekleten 30 percig kevertettiikk. Ezutan vizet adtunk hozza, majd hig soésavval a
pH-t gyengén savasra allitottuk. Ezt kovetden etil-acetattal extrahaltuk, vizzel mostuk és
oldoszermentesre paroltuk. Oszlopkromatografias (toluol:etil-acetat=9:1) tisztitast végeztiink.
A termék: 30 mg (25%) fehér, szilard anyag. Op.: 105-107°C,
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'H-NMR (360 MHz, CDCls): 3.89 (s, 3H, OMe), 5.27 (s, 2H, OCH5), 5.72 (s, 1H, OH), 6.83-
7.03 (m, 5H, ArH), 7.41-7.46 (m, 1H, ArH), 7.84-7.87 (m, 1H, ArH).
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