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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok a szerves kémiai szintézisek
leginkabb vizsgalt és leggyakrabban alkalmazott atalakitasai ko6zé tartoznak. A klasszikus
keresztkapcsolasi reakciok kivitelezéséhez eldzetesen aktivalt fémorganikus vegyiiletekre
(Ar-M) és (pszeudo)halogenid tavozod csoportot tartalmazoé reakcidpartnerekre (Ar’-X) van

sziikség, igy az ilyen reakciok soran nagy mennyiségii melléktermék keletkezhet (1. abra).

Klasszikus = (ar. w1 + @®)-Ar) (Ar-HD + ®-Ar) Direkt arilezés
keresztkapcsolasi
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1. abra A C-H kotés aktivalasi reakciok és a klasszikus keresztkapcsolasok sematikus abraja

Ezzel szemben a szén-hidrogén kotés aktivalasi reakciok soran az egyik, illetve akar
mindkét kapcsold partner esetében valamelyik szén-hidrogén kotés hasitdsa torténik meg.
Ennek koszonhetden jobb atomhatékonysagh szintézisutak valnak elérhetévé, melyekben
kevesebb melléktermék keletkezik €és a kapcsold partnerek eldzetes funkcionalizalasa nem,
vagy csak részben sziikséges (1. abra).

A C-H aktivalasi reakciok - a szén-hidrogén kotés er6ssége miatt - igen gyakran magas
homérsékletet €s hosszi reakcididdt igényelnek. A mikrohullami besugarzas alkalmazasa
ezért egy kedvezd alternativat kinal a reakciok kivitelezése soran, azonban napjainkig az
irodalomban még viszonylag kevés példa ismert a mikrohullamt besugérzas segitette C-H
kotés aktivalasi reakcidkra.

A flavonoidok és rokon vegyiileteik a természetben, foleg a ndvényvilagban széles
korben elterjedtek. Valtozatos bioldgiai aktivitassal rendelkeznek: kiemelkedd az antioxidans
hatasuk, de kimutattak tobbek kozott antimikrobialis, rakellenes vagy éppen gyulladasgatlo
hatassal bird szarmazékokat is. Kémiai szempontbol a vegyiiletcsalad kozds eleme az
oxigénatomot tartalmazo benzokondenzalt heterogytirti, amely lehet telitett vagy telitetlen.

Ezen elézmények alapjan célul thztiik ki O-tartalmt heterociklusok részvételével

megvalositott intra- és intermolekularis C-H kotés aktivalasi reakciok vizsgalatat



mikrohulldma reaktorban. Az intramolekularis gylriizarasi reakcidk szubsztratumaiként
kiilonbozéen szubsztitualt polihidroxiflavon szarmazékokat kivantunk alkalmazni, melyek
nem alltak rendelkezésre, igy szintézisiiket is meg kellett oldanunk.

Az intermolekuléris kapcsolasok esetében kiilonbozé O-tartalmu heterociklusok brom-
szarmaze¢kait kivantuk alkalmazni 0j, 6ttagh heterociklusokkal kapcsolt vegyiiletek kialakitasa
céljabol. Ezen halogén tartalmt flavonoidok keresztkapcsolasi reakcioit kutatocsoportunkban
mar alaposan tanulmanyoztuk, azonban C-H aktivalasi reakciokban torténd alkalmazasukra

korabban még nem tettiink kisérletet.

2. Alkalmazott vizsgalati modszerek

Az elvégzett kisérleti munka sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro
¢s mikro modszereit alkalmaztuk. A mikrohulldma besugarzas segitette gylirlizarasi és
heteroarilezési reakciokat automatizalt mintaadagoloval ellatott CEM Discover mikrohullamt
szintetizal6 késziilékkel hajtottuk végre. A reakciok kovetésére vékonyréteg kromatografiat
(VRK) hasznaltunk. Az megfeleld szubsztratumok, illetve gytirizart vagy kapcsolt termékek
tisztitasat ¢és elvalasztasat oszlopkromatografia, illetve kristalyositas segitségével valdsitottuk
meg. Az eldallitott vegyliletek szerkezetének jellemzésére klasszikus analitikai eljarasokat
(olvadaspontmérés, elemanalizis), egy és kétdimenzios NMR méréseket (*H-NMR, **C-NMR,
COSY, HSQC, HMBC), IR spektroszkopiat, valamint tomegspektrometriat alkalmaztunk.

3. Az értekezés ij tudomanyos eredményei

3.1 Modszert dolgoztunk ki O-alkilezett flavon-szarmazékok palladium-katalizalt direkt
intramolekularis arilezésére mikrohullimu reaktorban. Vizsgalatokat végeztiink a

reakcio soran kapott regioszelektivitas értelmezésére.

Kisérletes munkank megtervezésekor célul tliztiik ki intramolekularis gyliriizarasi
reakciok végrehajtasat kiilonbozo flavon szarmazékokon. Ennek megvalositasa érdekében az
atalakitani kivant molekulak egyik szabad fenolos hidroxilcsoportjat 2-brombenzil-bromiddal
2-brombenziloxi-csoportta kellett alakitanunk, majd az igy kapott 63 és 71 szarmazékokbol
palladium-katalizalt direkt arilezési reakciokban mar elvégezhetd a hattagh gylirli kialakitésa.
A folyamat végeredményeként kiilonb6z6 uj kondenzalt tetraciklusos flavonok (72 és 76)
allithatok el6 (2. a és b abra).
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2. abra Az intramolekularis gytirizarasi reakciok sematikus abraja

Krizint (61) 2-brombenzileztiink szelektiven a 7-es pozicidban kivalé hozammal,
aminek eredményeként 7-(2-brombenzil)krizint (63) nyertiink. Szamos klasszikus és
mikrohullamu aktivalas segitette koriilmény kiprobalasa utan megvalositottuk a gytirizarast
mikrohullamu reaktorban 10 mo61% Pd(OACc), katalizator, 20 mo61% PPhs ligandum, 3,0
ekvivalens K3PO, bazis alkalmazasaval, oldoszerként N,N-dimetilformamid (DMF)-
pivalinsav  (PivOH) 1:1 aranyu elegyét hasznaltuk. Késdbb igazoltuk, hogy
szubsztochiometrikus mennyiségli (30 mo61%) pivalinsav alkalmazésa is elegendd a reakcid

végrehajtasahoz. A kisérlet eredményeként a 72a és 72b regioizomereket kaptuk (3. abra).

Pd(OAC), (10 mol%)

PPh; (20 mé1%)

K3PO, (3,0 ekv.)

DMF-PivOH 1:1
MW

72a

OH O

3. abra 7-(2-Brombenzil)krizin (63) palladium-katalizalt intramolekularis gytirtizarasa

Tiizetesen megvizsgaltuk a reakcid iddé- és homérsékletfiiggését és megallapitottuk,
hogy a reakci6 preferalt terméke a 2-fenil-5-hidroxi-4H,8H-benzo[c]pirano[2,3-f]kromen-4-
on (72a). A legjobb regioszelektivitast 150 °C homérsékleten 10 perc reakcioidé mellett értiik
el, illetve ezen reakcioidé mellett mar 120 °C-on is teljes konverzioval és jo szelektivitassal

ment végbe a reakcio.



Az idofiiggés tanulményozéasa soran megfigyeltiikk, hogy a reakcididé novelése a
regioszelektivitas romlasahoz vezet (1. tablazat). A jelenséget az 5-6s helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazoé 5,7,8-triszubsztitualt flavonok 5,6,7-triszubsztitualt szarmazékka

torténé Wessely-Moser atrendezédésével magyaraztuk, amit kisérletesen is igazoltunk.

1. tablazat 7-(2-Brombenzil)krizin (63) gylirtizarasanak id6fiiggése

t 72a 72b Termékarany
(min) (%) (%) (72a:72b)
5 79 12 7
10 84 10 8,4
20 81 10 8
30 81 14 6
40 80 16 5
50 74 20 4
60 62 35 2

Az 7-(2-brémbenzil)krizin (63) intramolekularis gylirizarasanak vizsgalata soran
tapasztaltak alapjan olyan szarmazékokat (71) allitottunk eld, amelyek a 2. b abran lathato

modon az 5-6s helyzetben tartalmaztak a 2-broémbenziloxi csoportot.
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Reakciokorilmények: /) Me,SO4 / K,CO3 / absz. aceton; i) 60% KOH / EtOH, rt;
iii) 15 (8 mol%) / DMSO / reflux; iv) AICl3 / absz. MeCN /A

4, abra A kulcsintermedier 69a-d 5-hidroxiflavonok szintézise



Az 71 5-(2-brombenziloxi)flavon szarmazékok eldallitasahoz sziikséges kiilonbozéen
szubsztitualt 69a-e 5-hidroxiflavon szarmazékokat kvercetin esetében metilezéssel (69e),
egyébként floracetofenonbol (64) kiindulva allitottuk el6. A floracetofenont (64) dimetil-
szulfattal metileztiik, majd a kapott 65 terméket irodalmi analdgia alapjan 66a-d benzaldehid
szarmazékokkal reagaltatva Claisen-Schmidt kondenzacioval allitottuk el6 a megfelel6 67a-d
kalkonokat kozepes-jo6 hozamokkal. Ezt kovetéen jodkatalizalt gytirlizarassal jutottunk a
permetilezett 68a-d flavonokhoz, amelyekbdl AICI; segitségével szelektiv demetilezéssel
kozepes-jo hozamokkal kaptuk a 69a-d 5-hidroxiflavon szarmazékokat (4. abra).

A 69f apigenin-szarmazék eldallitasa soran a jodkatalizalt gytriizarast kovetéen 68f

4

perbenzilezett vegyiilet ecetsav és viz 4:1 aranyu elegyében torténd forralasaval végeztiik el

J

az 5-0s helyzetben 1év6 benzil védocsoport szelektiv eltavolitasat jo hozammal (5. abra).
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Reakciokorilmények: i) I, (8 mol%) / DMSO / reflux; ii) AcOH:H,0 = 4:1 / reflux

5. abra 4°,7-Dibenziloxi-5-hidroxiflavon (69f) szintézise

71a-f 5-(2-Broémbenziloxi)-szarmazékokat 69a-f-bdl ezutan K,CO3 jelenlétében DMF-
ben szobahdmérsékleten 2-brombenzil-bromiddal (62) reagaltatva allitottuk elé jo, illetve

kivalé hozamokkal, majd mikrohullamu reaktorban elvégeztiik a gytiriizarasokat (6. abra).

71 76
H H H H Me 70% 34%
H OMe H H Me 69% 55%
OMe OMe H H Me 94% 43%
OMe OMe OMe H Me 88% 16%
OMe OMe H OMe Me 95% 40%
f H OBn H H Bn 95% 42%
Reakciékdrilmények: i) 2-Brombenzil-bromid / K,CO5 / DMF, rt;

ii) Pd(OAc), (10 mol%) / PPh3 (20 mol%) / PivOH (30 mol%) / K3POy4 (3,0 ekv.) / DMF / MW
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6. abra Angularis kondenzalt tetraciklusos polialkoxiflavon szarmazékok (76a-f) szintézise



A 6. abran lathat6 koriilmények alkalmazasaval Uj kondenzalt tetraciklusos flavonokat
allitottunk el6. A 63 Krizin szarmazék direkt arilezésénél bemutatottakhoz képest itt hosszabb
reakcioidére (1-2 ora) volt sziikség, a konverzié azonban igy sem mindig volt teljes és a
gylirtizarast mellékreakciok (debenzilez6dés, dehalogénezddés) is kisérték, ezek miatt a
reakcioidé tovabbi novelése nem kedvezett a termékképzdésnek. A kapott hozamok ennek
megfelelden tobbnyire kozepesek (12-55%) voltak. A legjobb hozammal 71b apigenin
szarmazék adta a kivant 76b terméket (55%), ennek benzilezett analdogja (71f) gyengébb
hozamot eredményezett, mig a legalacsonyabb hozamot a 76d esetében kaptuk. A 63
gylriizarasanal tapasztalthoz képest csokkent reaktivitas oka feltehetden a nagyobb sztérikus
zsufoltsagban Kkereshetd, illetve az 5-hidroxi csoport esetében erételjes intramolekularis

hidrogénhid érvényesiil, amelynek ujboli kialakulasa hajtéereje lehetett a debenzilezodésnek.

3.2 Alkalmas koriilményeket dolgoztunk ki A-gyiiriijiikben brém tivozé csoportot
tartalmazo O-heterociklusok kapcsolasara Kiilonbozé O-, N- és S-heteroaromasokkal,

valamint alaposan tanulmanyoztuk a kiséré mellékreakciokat is.

Kutatomunkam masik részében bromflavonok (78 ¢és 86) palladium-katalizalt
kapcsolasat tanulmanyoztuk kiilonb6z6 heteroaromasokkal. Optimalizalasi kisérleteket
hajtottunk végre 7-bromflavonnal (78) és 1,2-dimetilimidazollal (18a) illetve 1-metilindollal
(80), amelyek eredményeként sikeresen dolgoztunk ki uj foszfin ligandummentes
koriilményeket mikrohullamu aktivalas segitette kapcsolasi reakciokra. Megallapitottuk, hogy
a reakcid hatékony kivitelezéséhez 5 mol% Pd(OAc), katalizatorra, 30 mo61% pivalinsavra
(PivOH) és 1,5 ekvivalens K,COj3 bazisra van sziikség, oldoszerként vizmentes DMF-et
alkalmaztunk. lgazoltuk, hogy hozzaadott PivOH nélkiil azonos koriilmények kozott a
konverzio lényegesen alacsonyabb. Az 1-metilindollal (80) végrehajtott kisérletek soran 79b,

79b’ monokapcsolt és 81 bisz-termékeket is izolaltuk, ezek szerkezetét igazoltuk (7. abra).

Pd(OAc), (5 mol%)
PivOH (30 mol%)
K,COj3 (1,5 ekv.)

DMF
1h, MW, 120 °C N

-

7. abra 7-Bromflavon (78) kapcsolasa 1-metilindollal (80)



Sikeresen hajtottunk végre kapcsolasokat 7-bromflavon (78) illetve 6-bromflavon (86)
¢s kiilonbozd ottagu heteroaromasok (2. tablazat) kozott kozepes, illetve jo hozamokkal (8.
abra) a kidolgozott koriilményeket alkalmazva. A heterociklusokat tobbnyire csupan kis
feleslegben alkalmaztuk, de a mennyiségiik novelésével a hozamok néhany esetben javultak.

Esetenként a heterociklusok altal athidalt biflavonokat is izolaltuk.

60X 0 Pd(OAc), (5 mol%) 6 0
Br— | + HetAr PivOH (30 mol%) HetArT/ |
[ 1,2 ekv. KzCO3 (1,5 ekv.)
DMF
0 ; o)
78 7-Br 1h, 120 °C, MW 7981 (24%-85%)
86 6-Br 87a-1 (34%-71%)

8. abra Bromflavonok (78 illetve 86) kapcsolasa kiilonb6z6é heteroaromasokkal

2. tablazat A kapcsolasok soran alkalmazott heterociklusok

Heteroaromas Heteroaromas
18a 1,2-Dimetilimidazol 18f Tiazol
80 1-Metilindol 18g 4-Metiltiazol
18b 1-Metilimidazol 82 1-Metilpirazol
18c 1-Benzilimidazol 83 1-Metilpirrol
18d  4-Fenil-1-metilimidazol 16 Tiofén
18e Oxazol 26 Benzo[b]tiofén

Meghataroztuk a kapott termékek szerkezetét, illetve a heterociklusok kapcsolddasi

crer

crer

tapasztaltuk a 2,5-diarilezett szarmazék keletkezését is, azonban a 2-arilezett szarmazék
onalldan itt sem keriilt izolalasra. Az egy heteroatomot tartalmazo heterociklusok esetében a
kapcsolas foként a heteroatommal szomszédos szénatomon valdsult meg, az ilyen tipusu
vegyiileteknél néhany esetben a szimmetrikus bisz-termékeket is azonositottuk.
1-Metilpirazollal (82) elvégezve néhany tovabbi kisérletet megallapitottuk, hogy a
a rosszabbul teljesitéek esetében elvégeztiik a reakciokat 3,0 ekvivalens heteroaromassal is.
Felfedeztiik, majd spektroszkopiai modszerekkel és kisérletes tton is igazoltuk, hogy a
reakciok sordn valtozo mértékben homo-kapcsolas is lejatszodik, ami csokkenti az altalunk

vart termékek hozamat. A homo-kapcsolasok vizsgalata soran a 7-bromflavon (78) esetében



7,77-biflavon (93), mig a 6-bromflavon (86) esetében 6,6”-biflavon (94) keletkezett
fotermékként. A kapott hozamok OsszevethetOk ezen vegyliletek irodalmi értékeivel. A
reakciokoriilmények alkalmazésa ily modon lehet6vé teszi szimmetrikus biflavonok egyszer

szintézisét (9. abra).

O Pd(OAc); (5 mol%)
Br 0 PivOH (30 mol%)
| K,COs (1,5 ekv.)
DMF

0 1h, 120 °C
78 MW

O Pd(OAC), (5 mol%)
0 PivOH (30 mol%)

| K,CO3 (1,5 ekv.)
Br DMF

0 1h, 120 °C
86 MW

9. abra Szimmetrikus biflavonok (93 és 94) szintézise Pd-katalizissel

A T7-bromflavon (78) ¢és 6-bromflavon (86) reaktivitdsat Gsszehasonlitva
megallapitottuk, hogy a 86 esetében néhany kivételtdl eltekintve azonos vagy jobb hozamokat
kaptunk, mint a 7-bromflavonnal (78) elvégzett reakcidkban. Kompetitivitasi kisérletet
hajtottunk végre 78 és 86 kozott 1,2-dimetilimidazollal (18a) és ‘H NMR alapjan
megallapitottuk, hogy a keletkezd 79a és 87a termékek ardnya 1,7:1 volt. Figyelembe véve
azonban, hogy az izolalt hozamokat mindkét szubsztratum esetben rontotta a dehalogénezddés
¢s a homo-kapcsolas, mint mellékreakcid, feltételezhetjiik, hogy a 7-bromflavon (78) esetében
gyorsabban megtorténik a palladium oxidativ addicidja a szén-halogén kotésbe, amit ezutan
nagyobb valdsziniiséggel kovethetnek a nem kivant mellékreakciok és a homo-kapcsolas.

Kiterjesztettiik a kidolgozott koriilményeket egyéb O-tartalmu heterociklusokra is, ugy
mint 7-bromkromon (96), 7-bromkumarin (95) valamint 6-bromauron (97). Sikeresen
hajtottuk végre ezek kapcsolasat néhany kivalasztott heterociklussal: 1,2-dimetilimidazollal
(18a), 1-metilindollal (80), tiazol (18f), 4-metiltiazol (18g) és oxazol (18e) alacsony és
kozepes hozamokkal (10. abra). A leggyengébb hozamokat az oxazollal (18e) végzett
kapcsolasoknal kaptuk, mig a legjobb hozammal altalaban az 1,2-dimetilimidazollal (18a)
végzett kisérletekben izolaltuk a vart 98-100 termékeket. Az 1-metilimidazol (18a) 6-
bromauronnal (97) elvégzett kapcsolasakor sikeriilt 100a E-és Z-izomerének elvalasztasa is,
fotermékként (Z2)-100a-t nyertiik.

7-Brémflavanon esetében azonban az alkalmazott korilmények kozott terméket

izolalnunk nem sikeriilt, a flavanon-gytir(i felnyilasat tapasztaltuk.



Pd(OAC), (5 mol%)

Br © PivOH (30 mol%) HetAr ©
|+ HetAr ,co,(1,5ekv.) |
DMF

o 1h, 120 °C, MW o

96 99a-e (8%-62%)
Pd(OAC), (5 mol%)

m + HetAr PivOH (30 mol%) /@\/1
Br 0" o KoCOs (1,5 ekv.) HetAr 0 o

DMF
95 1h, 120 °C, MW 98a-e (17%-41%)
0 o)
Pd(OAc)s, (5 mol%)
— + HetAr PivOH (30 mol%) __
Br o Ph KQCO3 (1 5 ekv.) HetAr O Ph
DMF
97 1h, 120 °C, MW 100a-e (20-47%)

10. abra 7-Bromkromon (96), 7-bromkumarin (95) és 6-brémauron (97) heteroarilezése

3.3 Modszert dolgoztunk ki 1,3-azolok regioszelektiv C-2-es helyzetli kapcsolasara
O-tartalmi heterociklusokkal. Az optimalizalt koriilményeket szamos O-heterociklus és

heteroaromas molekula kapcsolasan keresztiil tanulmanyoztuk.

Korabbi tapasztalatainkbol kiindulva mikrohulldmt besugarzds segitette foszfin
ligandummentes koriilményeket dolgoztunk ki 1,3-azolok szelektiv 2-es helyzeti arilezésére.
Optimalizalasi reakciokat hajtottunk végre 1-metilimidazol (18b) és 7-bromflavon (78) kozott
(11. abra).

@ {7
Br (0] Ph N\ Kat. N (0] Ph N (6] Ph
ooy =Yoo Ve
\additl'vum
o) MW o) 0
78 18a 101a 79c

11. abra 1-Metilimidazol (18b) regioszelektiv C-2 helyzetii kapcsolasa 7-bromflavonnal (78)

A legjobb eredményeket 5 m61% Pd(OAC), és 1,0 ekvivalens Cul alkalmazasaval értiik
el 140 °C-on 1 oras reakcioiddé mellett, mikrohullamu reaktorban. Kimutattuk, hogy a réz(I)-
jodid haszndlata nélkiilozhetetlen a j6 hozam, regioszelektiv atalakitashoz.

A kidolgozott koriilmények hasznalatat kiterjesztettiik tovabbi O-heterociklusokra és
1,3-azolokra is (12. abra). A 7-bromflavon (78) és 7-bromkromon (96) hasonld reaktivitast
mutatott, a 6-bromflavonnal (86) ¢és 7-brémkumarinnal (95) végzett reakciok alacsonyabb
hozammal produkaltdk a kivant termékeket. A B-gylirlin metoxicsoportot tartalmazo 102

szarmazék kapcsolasa esetében nem tapasztaltunk valtozast a hozamban, mig a 7-benziloxi-6-



bromflavon (103) esetében jelentds csokkenés volt észlelhetd. Megfigyeltiik, hogy a 6- és 7-
bromflavon (86 és 78) esetében az oxazollal (18e) végzett reakciokban csak alacsony
hozammal ment végbe a kapcsolas, a réz(I)-jodid mennyiségének emelésével a hozamok

novelhetok voltak. A reakciok ilyen koriilmények kozott kivalo regioszelektivitast mutattak.

(0] R o
70 B Pd(OAc), (5 mol/o) S
Br : | + ! ]: \> ]: >
6 P Sy Cul (1,0 ekv.) \*Q/
DMF, 1h, 140°C

o MW
78 7-Brémflavon (R = Ph) HetAr 101 (R = Ph) (14%- 88%
86 6-Brémflavon (R = Ph) X = N-Me, N-Bn, 106 (R = Ph) (8 3%-66%)
96 7-Bromkromon (R = H) 0, S 107 (R=H) (31%-78%)
102 (R = 4'-MeOCgH,) 108 4'-OMe-7-(tiazol-2-il)flavon (72%)
7-Br-4'-OMe-flavon 109 7-OBn-6-(tiazol-2-il)flavon (15%)
103 (R = Ph) 7-OBn-6-Br-flavon
N _P~_N_ Pd(OAc), (5 mol%) o
/O\/l * ﬂi > cul(1.0ekv) A o Yo
Br 0”70 v X DMF 1h 140°C 7 ﬁ/{\l
HetAr MW N
95 X = N-Me, O, S 7110 (22%-56%)

12. abra O-Heterociklusok (78, 86, 96, 95, 102 és 103) kapcsolasa 1,3-azolokkal

Elvegeztiik a kapcsolasi reakciot telitett heterogytiriit tartalmazd szarmazékokkal is.
Sikeresen  kapcsoltunk ilyen koriilmények kozott  7-bromkromanont  (104)  és
6-bromkromanont (105) 1,3-azolokkal (13. abra), igy kdzepes-jo hozamokkal nyertiik a kivant
111 és 112 kromanonokat.

0] PN PR
61 o ]: N\ Pd(OAc), (5 mol%) B
Bry BN % Cul (1,0 ekv. ) I>—

el DMF, 1 h, 140°C

0] MW
104 7-Bromkromanon HetAr 111 (7-Azol-2- |I)kromanonok?32 82%)
105 6-Bromkromanon X = N-Me, S 112 (6-Azol-2-il)kromanonok (27-41%)

13. abra Kromanonok (104 és 105) reakcioi 1,3-azolokkal

A kidolgozott komplementer szelektivitasu direkt arilezési mddszereket kiaknazva 78c
vegyliletet 4-bromanizollal (1a) és 1-brom-4-fluorbenzollal (1b) kapcsoltuk, igy 113a és 113b
szarmazékokat nyertiik; tovabba 101a-bdl kiindulva 114 2 5-diarilazolt is eldallitottuk (14.
abra). Ezzel demonstraltuk, hogy a kidolgozott modszerek egymast kiegészitve alkalmasak uj,

valtozatosan szubsztitualt heterociklusok szintézisére.
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N N
/

/
<N \ Pd(OAc), (5 mol%) R’®/<N \ 0 Ph
/ Cul (1,0 ekv.) / |
R DMF, 1 h 140 °C
(R = OMe) 113a (28%)

79¢ © 1b (R =F) 113b (15%) O

OMe J {\l

Pd(OAc), (5 mol%)MeO N O -Ph

PivOH (30 mol%) I |
KQCO:; 1 5 ekV)

DMF, 1 h, 120 °C
101 114 (289
a MW (28%)

O

14. abra A kidolgozott komplementer szelektivitasu modszerek konszekutiv alkalmazasa

3.4 Megvizsgaltuk néhany eléallitott szirmazék fluoreszcencias tulajdonsagait.
A heteroarilezett flavonoidokrol megallapitottuk, hogy 365 nm-es hullamhosszia UV

fénnyel besugarozva egy résziik fényt emittal.

350 1 Indol szdrmazékok fluoreszcens spektrumai 5000 - Imidazol szérmazékok fluoreszcens
spektrumai
300 - 4500 -

—_ 79b

3 —~4000 - 79a
5 250 — 79 3
T‘:- 79b 3500 - 79c¢
(T
£ 200 ——87b 83000 - 79d
c N

o 87b' $2500 -

£ 150 g 98a
@ 99p 52000 ——99a
@ 100 $ 1500

S ——o9b 8

3 91000 -

= 50 - (]

o A(nm) 5
2 5 500 A(nm)
“ 0 =

0 = —

360380400420440460480500520540560580600620640660680700

360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640

15. abra Néhany eldallitott indollal €s imidazollal kapcsolt szarmazék fluoreszcens spektruma

Néhany kivalasztott termék esetében felvettiik az UV-VIS spektrumokat kiilonb6zo
koncentracioknal, meghataroztuk az abszorpciés maximumokat és a moldris abszorpcids
egylitthatok (g) értékeit. A vegyiileteket 350 nm hulldmhosszon besugarozva az el6bbi
koncentracioknal felvettik a fluoreszcencias spektrumokat is (15. abra), megadtuk az
emisszios maximumokat ¢€s referenciaként kinin-szulfatot haszndlva meghataroztuk a
vegyliletek kvantumhasznositasi tényezdit (Of) is.

A vizsgalt vegyiiletek koziil kiemelkedett a 98a kumarin szarmazéknal kapott
kvantumhasznositasi tényez6 (®r = 0,439), a tobbi termék lényegesen elmaradt ettél az
értéktél. Megallapitottuk tovabba, hogy az 1-metilindollal (80) kapcsolt flavon-szarmazékok
(79b, 79b°, 87b, 87b’) koziil a flavon vazhoz az indol-gyiiri 3-as helyzetében kapcsolodo
termékek (79b’, 87b”) rendelkeztek jobb fotofizikai sajatsagokkal feltételezhetden a kialakuld

kedvezObb konjugécids rendszernek kdszonhetden.
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4. Az eredmények alkalmazasi lehetdségei

Kutatomunkam sordn a pallddium-katalizalt kapcsolasi reakciok egy nagy
atomhatékonysaggal rendelkezd valtozataval, a direkt arilezési reakciokkal foglalkoztam. A
reakcidtipus alkalmazasaval szamos 1) oxigéntartalmi heterociklusos szarmazékot sikertilt
eléallitani intra- és intermolekularis direkt arilezési reakciokban. A reakcidk kivitelezésére
hasznalt mikrohullamu technika segitségével rovid reakcioidoket és kivald konverzidkat
értlink el és az elvégzett kapcsolasok termékei altalaban jo szelektivitassal keletkeztek. Az
eredményeket az irodalommal Osszevetve megallapithatjuk, hogy a hozamok ugyan nem
kiemelkeddk, azonban a kidolgozott modszerek sokoldalti felhaszndlhatéosaguk és az
alkalmazott rovidebb reakcidoidok miatt mégis szdmos elénnyel rendelkeznek.

Az éltalam elvégzett munka elsOsorban az alapkutatast szolgélta és 1j, eddig kevés
ismert példaval rendelkezd flavon szdrmazékok illetve rokon vegyiiletek eldallitasat célozta.
Irodalmi anal6gia alapjan feltételezhetjiik, hogy az eldallitott szarmazékok potencidlisan
biologiai aktivitassal rendelkezhetnek, azonban ilyen iranyt vizsgélatokra eddig nem kertilt
sor. A kozelmultban az Eli Lilly and Company vallalat in silico szlirés soran eldzetesen 30
vegyliletet valasztott ki biologiai vizsgalatokra, ezek tesztelése jelenleg is folyamatban van.
Mivel a vegyiiletek egy része fluoreszcenciat is mutatott, adott esetben ezen tulajdonsaguk
kiaknazasa is érdeklodésre tarthat szamot.

Osszességében megallapithatd, hogy kutatdsaink eredményeként a direkt arilezési
reakciok ¢és a mikrohullamti technika parositasaval konyvtarszintézisekre kivaldan
hasznalhatd, a heterociklusos vegyiiletek funkcionalizéldsa terén jol alkalmazhat6 nagy

teljesitOkeépességii szintézisuthoz jutottunk.
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