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1. Bevezetés

A palladium-katalizalt atalakitdsok napjainkra a szerves szintézisek
széles korben alkalmazott reakcidiva valtak [1]. Ezen beliil mi a Sonogashira
reakcioval foglalkoztunk, amely 2 terminalis alkinek kapcsolasat teszi

lehet6vé 1 aril-, vagy vinil-halogenidekkel (1. abra) [2a,b].

Pd kat., Cul
R-X + = —— > R—R’
1 2 amin bazis 3

R =aril, vinil
R' = aril, alkenil, alkil, SiR3 X =1, Br, OTf

1. abra Sonogashira reakcid

Az els6 ilyen tipusi kapcsolasi reakciot alkinil-réz fémorganikus
vegyliletekkel hajtotta végre Stephens ¢és Castro 1963-ban [3]. Majd
Sonogashira ¢s Hagihara tovabb fejlesztette acetilénszarmazékok kapcsolasi
reakcigjat palladium katalizator, réz(I)-jodid segédkatalizator, amin
bazis/oldoszer hasznalataval [2a]. Késébb ezt a fejlesztést Sonogashira

reakcionak nevezték el.

1.1. Sonogashira reakcio mechanizmusa

A reakcidhoz leggyakrabban 2-5 mol% pallddiumot hasznalnak és
altalaban fele mennyiségii réz(I)-jodidot. Szamos esetben, a reakcidban a
palladium kis mennyisége elhasznalodik, valamint a reakcio végbemehet réz
(D-jodid nélkiil is. A klasszikus ¢€s széles korben hasznalt katalizatorok a
reakciokhoz a Pd(Il) és a Pd(0) komplexek. Az aktiv katalitikus komplex a
katalitikus ciklusban Sonogashira-reakcional is a [Pd[0]L2] (8) (2. abra). A
katalitikus ciklusban a [Pd(0)(L)2] (8) egyrészt képzddhet a [Pd[0](L)4] (11)

------

Pd(Il) (4) komplexbdl a kovetkezd 1épéseken keresztiil jatszodik le: a
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terminalis alkinbol, amin bazis és réz(I)-jodid jelenlétében az 5 alkinil-réz
vegylilet képzdédik, ebbdl transzmetalalassal kialakul a 6 dialkinil-Pd(I1)
szarmazék, amelybdl reduktiv eliminacioval képzodik a 8 [Pd(0)L2] és a 7

butadiin szarmazék (Hay-termék vagy Glaser-termék néven is ismert) [4].

Cl amin*HX )
;Pd"\c1 amin
Ly
a Cu———R H——R
2
CuCl cuX
R
L\Pd”%
L/ N
6\ R a. transzmetalalas
b. reduktiv eliminacio
b R=—_ — 1R c. oxidativ addicio
7
N4
2L
1
R'X
! ;\
lPdO(L)4 ] PdL, T,
11 8 L. X
pd!
/ R'
L
Cu———R
b a 5
R CuX
N gz
R—=—R L, du/
v R
10

2. abra Sonogashira reakcio katalitikus ciklusa

A Kkatalitikus ciklus oxidativ addicids 1épéssel indul, amely soran R aril-,
vagy vinilcsoport kapcsolédik a palladiumhoz. Az 5 réz-acetilid
transzmetalalasa soran kialakulo 10 aril-, vagy vinilalkinil-palladium-
komplexbdl az utolsd 1épésben, reduktiv eliminacidval keletkezik a kivant 3
acetilénszarmazék és visszakapjuk a 8 reaktiv palladium komplexet (2. abra).

Természetesen a keresztkapcsolasi reakciokat kezdhetjiik kozvetleniil Pd%(L)4
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11 komplexszel is. Ebben az esetben ki tudjuk keriilni az egyébként igen

nagy mennyiségben keletkezd 7 butadiin melléktermék képzodését.

1.2. Leggyakrabban alkalmazott katalizatorok

Palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciokban legelterjedtebbek a
[PA[I1](PPh3)2Cl2], Pd(OAc)2, PdCI2(CHsCN)2 katalizatorok.  Ezen
katalizatorok alkalmazasanak a hatranya, hogy az aktiv komplex
képzodéséhez sziikséges reduktiv eliminacidés Iépésben gyakran nagy
mennyiségli butadiin-szarmazék képzdodik. Ennek kikiiszobolése érdekében
gyakran alkalmaznak [0] oxidacios allapoti palladium komplexeket, példaul
[PA[0](PPh3)s]-t (11). Azonban hatranya ezeknek a katalizatoroknak, hogy
levegére sokkal érzékenyebbek, ezért inert korilmények kozotti
munkavégzést igényelnek, illetve koltségesebbek.

Az utdobbi években igen elterjedt mas fémsok alkalmazasa
katalizatorként. Erdemes megemliteni a Cul/DABCO katalizalt reakciokat,
mivel j6 hozammal adjdk a vart termékeket, a draga Pd-katalizator
elhagyasaval. A reakcio tovabbi eldnye, hogy orto helyzetli heteroatom
esetén kitind hozammal sikeriilt szubsztitudlt benzofurdn ¢és indol
szarmazékokat eldallitani [5]. Gonzales-Arelanno és munkatarsai, Au(l),
Au(lll) komplexek reaktivitasat hasonlitottak oOssze Pd(0) illetve Pd(II)
katalizatorokkal. Au(Ill)-katalizatorral érték el a legjobb hozamot és azt is
megallapitottak, hogy az Au-kolloid, tehat az Au(0) alacsony aktivitast mutat
[6]. Erdekességnek szamit a Fe- illetve a Co-katalizalt Sonogashira reakcio.
Elényei kozé sorolhatdé az alacsony ar, kis toxikussag és a Co-katalizator

regeneralhatosaga [7, 8].

1.3. Leggyakrabban alkalmazott bazisok, oldoszerek

Aminbazisok hasznalata igen jelentds a Sonogashira-reakcioban. Foként

trietilamint, dietilamint, illetve izopropilamint alkalmaznak. Erésen bazikus
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gylris aminok (piperidin, pirrolidin) hasznalatakor, esetenként jelentds
hozamndvekedés érhetd el [9]. Aminbazisokat kapcsolasi reakciokban nem
csak reaktansként, hanem egyben oldoszerként is alkalmazzak. Az
aminbazishoz hozzaadott segédoldoszerek, mint a tetrahidrofuran (THF),
dimetilfformamid (DMF), benzol, illetve toluol hasznalata jelentds

hozamnovekedést és reakcioidécsokkenést eredményezhet [10].

1.4. Sonogashira reakcié alkalmazasa oxigéntartalmu heterociklusok

korében

A keresztkapcsolasi reakcidok igen népszeriiek lettek az utdobbi néhany
évtizedben, igy ipari alkalmazasuk is egyre gyakoribba valt. Az irodalomban
azonban foként nitrogén-tartalmtt heterociklusok kapcsolasi reakcidja
emlitést talaltam.

Cho ¢és munkatarsai [11] a 3,5-dibrom-2-piront (12) kapcsoltak
kiilonbozé  alkinekkel jo, illetve kivald hozammal. Pd forrasként
Pd(PPh3)2Clo-ot, Cul segédkatalizatort, bazisként trietilamint, és DMF
oldészert alkalmaztak. A reakcid regioszelektiv, hiszen a C3-as poziciot

talaltak kedvezményezettnek e kortilmények kozott (3. dbra).

(6] (0] (0] (0]
Pd(PPh;),Cl, / Cul
/EI . =R (PPh3),Cl, - |
Br = Br 2 Et;N/dioxan v. DMF Br = S
A
12 13 R

3. dabra 3,5-Dibrom-2-piron Sonogashira reakcioja

3-Bromkumarin (14) és fenilacetilén (15) kapcsolasi reakcidja soran
Béuerle és munkatarsai [12] Pd(PPh3)>Cl katalizatort, PPhs ligandumot, Cul
segédkatalizatort, etil-diizopropilamin bazist, oldoszerként pedig dioxant
alkalmaztak. A reakci6é szobahdémérsékleten 16 ora, 50 °C-on 8 o6ra alatt

ment végbe. A vart 16 terméket kivalé hozammal sikeriilt izolalniuk (4. abra).
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0.0 Pd(PPh;),Cl, / Cul 00
T=m PPhs/NEt(iPr),/dioxa g =
=
Br s 3 iPr),/dioxéan %
14 16 Ph

4. abra 3-Bromkumarin Sonogashira reakcioja

Hasonl6é koriilmények kozott Johnson és munkatarsai [13] kivalod
hozammal allitottak el6 2,2-dimetil-6-[2-(trimetilszilil)etinil]lkromanont (19).
A reakci6id6é hosszabb, mint az ¢l6z6 esetben, ami magyarazhat6 a ligandum
hianyaval (5. abra).

o} 0
/©%]J< = siMe, Pd(PPhy),Cly/ Cul
Et;N/dioxan/70°C/24h
Br 18 Z

o) MeSi 0
17 ht 19

5. abra 6-Brom-2,2-dimetilkromanon Sonogashira

reakcidja

Flavonok és kromonok korében a kapcsolasi reakciokat eddig csak jod-
szarmazékokon hajtottak végre. Ezek a vegyiiletek sokkal reaktivabbak a
brém-szarmazékoknal, hisz a disszociacids energia a C-l kotés esetében a
legkisebb. Igy a katalitikus ciklus elsé 1épésénél, az oxidativ addicional
kisebb energiagat keriil a reakcioutba. Ezzel magyarazhatok a Larock és
munkatarsai altal kozolt eredmények, akik sikeresen allitottak el 3-(2-

feniletinil)kromont (21) [14].

O (0]
Pd(PPh;),Cl, / Cul
| . Ph (PPh3),ClLy/ Cul |
Et;N/dioxan/70°C/24h
I 15 ’ A

O (6] Ph
20 21

6. abra 3-Jodkromon Sonogashira reakcioja
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3-Jodkromonbol (20) és fenilacetilénbdl (15) kiindulva, N,N-dimetil-
formamid oldoszert, Pd(PPhs)2Cly katalizatort, Cul segédkatalizatort és
trietil-amin bazist alkalmazva, a 3-(2-feniletinil)kromon (21) kivalo (91%)
hozammal képzddott. Ezeket az eredményeket szobahdmérsékleten sikertilt
elérni (6. abra).

A 2-(1-alkinil)-2-alkén-1-on szerkezetli vegyiiletek, melyek k6zé tartozik
a 21 is, egyik alkalmazasi lehet6sége, hogy arany(Ill)-klorid katalizator

jelenlétében furan szarmazékokka alakithatéak [14] (7. abra).

R3 R3
o o)
%
) -
R2 R2”>Nu
174 175

7. abra Gylriizaras furan szarmazékka

Hasonl6 eredményeket értek el Pal és Yeleswarapu 3-jodflavon (22) és
kiilonboz6 2 terminalis acetilének kozotti reakciokkal [15]. Ezekben a
reakciokban bazisként (S)-prolint, oldoszerként pedig dimetil-formamid-viz
5:1 aranya elegyét alkalmaztak. Katalizatorként Pd(PPhs)2Clo-t illetve
segédkatalizatorként Cul-ot alkalmaztak. Ilyen reakciokorilmények kozott
kivald6 hozammal azonositottdk a Sonogashira kapcsolt terméket (23) (8.
abra). Abban az esetben ha elsé 1épésként a 3-jodflavont (22) ugyanezen
kortiilmények kozott Cul jelenléte nélkiil (Heck-koriilmény) reagéltatjak az
alkin szarmazékkal (2), majd egy masodik 1épésben egy ujabb ekvivalens
alkinnel (2) és Cul-dal reagaltatva fotermékként 3-eninil (24) szarmazékhoz
jutottak (8. abra).
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1, Pd(PPh,),Cl,

=R O Ph
2 © | Ph Pd(PPh;),Cl,/ Cul |
- —_—
2, Cul I =-R SN
=R o) 2 o R
2 22 23

8. abra 3-J6dflavon Sonogashira reakcidja

Fu és munkatarsai rézmentes kapcsolési koriilmények kozott alkinileztek
vinil-tozilat szarmazékokat [16]. Els6é 1épésként a 4-hidroxikumarint (25) 4-
toziloxikumarinna (26) alakitottak, majd ezt a terméket reagaltattak
kiilonb6zé  terminalis 2 alkinekkel. A Kkapcsolasi  reakcidkat
szobahdmérsékleten végezték el, amivel jo illetve kivalé hozamokat értek el

(9. abra).

OTs | |

OH
pTsCIE;;N X ——R AN
Xy —>» T ——
Pd(OAc),/PPhy
(6} (¢} RT (0} (6}
25 27

R = -Ph, -CH(CH,)OH, -(CH,),0H
-(CH,);Cl, -Si(Me),

9. abra 4-Toziloxikumarin Sonogashira reakcidja

1.5. Természetben elofordulo triciklusos rendszerek

Korabbiakban bemutattam, hogy Larock ¢€s munkatirsai az
alkinilcsoporthoz képest PB-helyzetli oxocsoport részvételével furangyiiriit
alakitottak ki (7. abra). lrodalmi attekintésem soran azt tapasztaltam, hogy
benzofuran (30,33) [17,18] és indol [19] véazrendszerek elballitasara
elterjedten alkalmazzdk a Sonogashira reakciot. Ilyen reakciokoriilmények
kozott az orto helyzetli nukleofil sajatsagi csoportoknak (OH, NH) az
acetilén csoporton torténd tdmaddsa soran mindkét vazrendszer kiépithetd

[20,21] (10. abra).
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R
Z
@{ __  _PdiCu_ — > mR
ba21s oH o
L 29 J 30
R
=
©: _Pd/Cu — N\
NH, ba21s NH, E
L 32 i 33

10. abra Benzofuranok és indolok eldallitasa

Ez lehetdséget ad természetes eredetli szarmazékok eldallitasara is.

A furokromon vagy furokumarin vaz szamos a természetben eléforduld
vegylilet alapvaza. Ezen vegyiiletek kozott nagy szamban talalhatok
kiilonb6zé novényekbdl izolalhatdé ¢€s biologiai aktivitdssal rendelkezd
molekulak. Ilyenek példaul az Ammi visnaga ¢és a Pimpinella monoica
gyogynovények, amelyek az Umbelliferae csaladba sorolhatéak. Ezekben a
novényekben taldlhatoak a furokumarin (psoralen) alapvazat tartalmazo
isopimpinellin (39), illetve furokromonvazat tartalmazé vegyiiletek, a khellin
(34), visnagin (35), visammiol (38), ammiol (36), és a khellol (37) (11. abra).
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R R1
Rl
o 0. R 34Khellin Me OMe 0 0 |
\ | 35 Visnagin Me H HO
OH O
OMe O 36 Ammiol OMe
o CH,OH 38 Visammiol
37 Khellol H
CH,OH
OMe
0 (0] O
R =H, Me \ _
R' =H, OH, OMe OM
R2=H, OMe N

39 Isopimpinellin

40

11. abra Természetben el6forduld triciklusos rendszerek

Ezeknek a vegyiileteknek koszoruértagitdé, horgbtagito [22], illetve
antiviralis hatadsa van [23-26]. A visnaginnak (35) értagito hatasa van és
csokkenti a vérnyomast azaltal, hogy gatolja a kalcium bearamlasat a sejtekbe
[27]. Késobb leirtak, hogy részt vesz a nukleotid foszfodiészteraz ciklusban is
[28]. Egyiptomi népi gyogyaszatban gyakran alkalmaztadk az Ammi visnaga
novény keverékét kiilonbozé vesebetegségek kezelésére, mivel khellin (34)
tartalma miatt vizelethajto, illetve simaizom goércsoldod hatasa van, ami az
epeutak és a hugyutak gorcseit is megsziinteti [29]. Gyogyszerként a khellint
(34) nem alkalmazzak, mivel egy sor nemkivanatos mellékhatasa van.

A kettes helyzetben aril-csoportot csoportot tartalmazo 40 furokromonok
a Pongamia fajokbol [30,31], illetve az Ochna squarrosa-bol [32] nyerheték
ki. Koziilik néhanynak fajdalomcsillapito €s gyulladasgatlo [32] hatasa van.
Masok gatoljak a tirozin-foszfatiz 1B enzimet, melynek az inzulin

szabalyozasaban van nagy jelentésége [33] (11. abra).

10
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12. abra Természetben el6forduld furokumarinok

Néhany természetben eléforduld furokumarin szarmazékot mutatok be a
12. é&bran. Koziilik tobbet kitind eredménnyel alkalmaznak PUVA-
terapiaban, felhasznalva azok fotoszenzibilizal6 tulajdonsagat. Ez a terapia a
fényérzékenyité anyagok és az ultraibolya sugarzas egyiittes hatdsan alapuld
borgydgyaszati kezelésmod, amit bizonyos borbetegségek, pl. pikkelysomor,
vitiligd vagy idiilt boérgyulladas gyogyitasaban alkalmaznak [34,35].
Fototoxikus tulajdonsagat hasznaljak fel a 46 vegyiiletnek, mivel 99 %-osan
gatolja a limfocitdk novekedését UV-sugarzas hatasara [35]. A 45
vegyliletnek pedig antibakterialis hatasa van [34,35].

2. Célkitiizések

Kutatocsoportunk mar tobb éve foglalkozik  oxigén-tartalma
heterociklusok, azon beliil a kromonok, flavonok, kromanonok, illetve
kumarinok Heck-, Sonogashira-, illetve Buchwald-Hartwig-reakcioinak

tanulmanyozasaval.
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Ezért célul tiztik ki A-, illetve B-gyiiriiben szubsztitualt bromkromonok
Sonogashira reakcidjanak Kkiterjesztését 5-bromkromonra (61), 3- és 6-
bromflavonra  (59b,60a)  kiilonb6z6  acetilénszarmazékok és  mas
palladiumforrasok alkalmazasaval. A kapcsolasi reakciokat végre kivantuk
hajtani olyan alkinekkel is, melynek szubsztituenseit vagy szerkezeti elemeit
eltavolitva etinilcsoportot tartalmazé6 kromon ¢és flavonszdrmazékok
nyerhetdk. Majd az optimalis reakciokoriilményeket felhasznalva a
Sonogashira reakciot kivantuk kiterjeszteni a halogénhez viszonyitva orto-
helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazo kromonok esetére. Ezzel a reakcioval
lehetdségiink nyilik természetben eléforduld, vagy ezek alapvazat tartalmazo

vegyiiletek eléallitasara.

3. El6zmények

Mint azt mar emlitettem a ,,Célkitlizések” fejezetben, kutatdocsoportunk
mar korabban is foglalkozott kromonok, illetve flavonok keresztkapcsolasi
reakcidival. Sonogashira reakcid optimalasat 3-bromkromon (47) és
fenilacetilén (15) reakciojan végezték el [36]. Kiindulasi pontként az
irodalomban mar ismert reakciokoriilményt valasztottak, amely kivalod
eredménnyel miikodott aril-bromidok és fenilacetilén (15) kozott [37], majd
az oldoszer, bazis és homérséklet valtoztatasaval igyekeztek az optimalis
koriilményt megtalalni. Az els6 kisérletnél a fenilacetilén (15) és a bazis
trietil-amin anyagmennyisége masfélszerese volt a 3-bromkromonnak (47).
Kutatocsoportunk katalizatorként 2,5 mo61% Pd(PPhs)s-et és 1,5 mo61% Cul-ot,
oldoszerként  absz.  tetrahidrofurant  hasznaltak  60°C-on.  llyen
reakciokoriilmények kozott kozepes hozamot sikeriilt elérniiik. Vizsgaltdk a

reakcid olddszer-, bazis- €s homérsékletfiiggését is.
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(0] (0]
| —— |
Br %

o
47 48 O Ph

13. abra A Sonogashira reakcio optimalasa
A kisérletekbdl megallapitottak, hogy a 3-brom-kromon (47) és fenil-acetilén
(15) Sonogashira-kapcsolasara optimalis reakciokoriilményt az 1. tablazat 6.
soraban feltlintetett kombinacié jelentette. Az optimalis reakciokdriilményt
felhasznalva sikeresen Kkiterjesztették a Sonogashira reakcidt A-gylriiben

szubsztitualt bromkromonokra és a 15, 18, 89 acetilénszarmazékokra is.

1. tablazat 3-Brémkromon és fenilacetilén reakcioja

Hémérséklet

Sor Oldoszer Bazis ©C) Reakc06id6 (6ra)  kitermelés (%)?
1 absz. THF EtsN 60 7 42
2 absz. THF EtsN r.t. 72 0
3 absz. THF  pirrolidin 70 6 0
4 THF DABCO 70 7 19
5 DMF EtsN 70 7 9
6 EtsN 70 2 46

a Izol4lt hozam
4. Sajat vizsgalatok

41. Az A-, és B-gyliriiben szubsztitualt bromkromonok,

”or

brémflavonok eldallitasa, illetve Sonogashira reakciéojuk

Doktori munkdm megkezdésekor az elsé 1épés a kiindulasi anyagok
eloallitasa  volt. 3-, illetve A-gyliriiben szubsztitualt bromkromonok
eldallitasara az irodalomban mar ismert [38, 39, 40, 41] modszereket

hasznaltam. Az A-gylriiben bromozott 54 kromonok eléallitasakor a 49
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szubsztitualt fenolokbol indultunk ki, amelyeket Michael-addicioval
akrilnitrilre (50) kapcsoltunk. Az igy kapott 51 3-(4-szubsztitualt-fenoxi)-
propionsavnitrileket savas hidrolizissel a megfelelé 52 propionsavakka
alakitottuk, majd ezeket polifoszforsavval zartuk 53 kromanonokka. Végiil

katalitikus mennyiségli jod jelenlétében ¢és forrd dimetilszulfoxiddal 54

kromonokka dehidrogéneztiik [42] (14. abra).

OH
| A . ( Triton-B O/ \L cc. HCOOH O/ \L
K | cc. HCl

COOH
l PPA

X o L X 0
Br Br
(0] (0]
54 53

14. abra B-gylriiben szubsztitualt bromkromonok eldallitasa

Br
49 50

A 3-bromkromont (47) az irodalomban ko6zolt eljaras szerint allitottuk
elé a 2’-hidroxiacetofenonbdl (55) kiindulva 56 B-enaminon keresztiil [39,
40, 41] (15. abra).

OH _DMF-DMA L. Brz CHCl3 o |
100 C X NMe, 2. 80, B
55 O 0

47

15. abra 3-bromkromon eldallitasa

A 3-, illetve 6-bromflavont (60a, 59b) szintén irodalmi modszer alapjan
allitottam el6 [43]. A 6-bromflavonhoz (59b) egy haromlépéses reakcioval
jutottunk el. Ennek elsé 1épése 5°-brom-2’-hidroxiacetofenon (57b) és
benzaldehid kozotti aldol kondenzacio. A keletkezé 58b kalkont katalitikus
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mennyiségli joddal dimetilszulfoxidban reflux hdmérsékleten gyliriibe zartuk
¢s dehidrataltuk (16. abra). A 3-bromflavon (60a) el6allitasa hasonlé6 médon
tortént. Kiindulasi anyagként 2’-hidroxikalkont (58a) hasznaltunk, az ebbdl
nyert flavon (59a) bromozasat N-bromszukcinimiddel széntetrakloridban
végeztiik [44] (16. abra).

(¢} O

57a,b 58a,b 59a,b

il

57-60 a b J( )
(0} Ph

X H Br |
X Br

O

16. abra 3-brom-, illetve 6-bromflavon eldallitasa

Reakcidkoriilmények: (i) PRCHO/ NaOH/ EtOH,; (ii) 1./ DMSO; (iii) NBS/CCl4

Korabban emlitett optimalis koriilményeket alkalmazva kiterjesztettiik a
Sonogashira-reakciot 5-bromkromon (61), valamint a 3-brom- (60a) és a 6-
bromflavon (59b) korére. A reakciok soran altalaban kozepes vagy jo
hozammal nyertiik a megfelelé Sonogashira termékeket (2. tablazat). Kivételt
képezett az 5-bromkromon (61) és a fenilacetilén (15) reakcidja, amikor
kizardlag 1,4-difenilbutadiint (85) izolaltunk 35%-0s hozammal. Ez ut6bbi, a
2. abran 7 szammal jelolt homokapcsolt (mas néven Hay- vagy Glaser-
termék) [45]. Ezt a mellékterméket mas reakcioknal nem tapasztaltuk. A
kitermelés széles hatarok kozott mozog, de a legtobb esetben kozepes illetve
j6 hozammal mentek a reakcidk végbe. Figyelemre méltd, hogy a halogén
atom helyzete nincs kiilonosebb hatassal a reakcid koriilményekre illetve a

kitermelésre ellentétben a bromkromonok Heck-Mizoroki reakcidjaval, ahol a
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7-bromkromon (63) jelentdsen nagyobb reaktivitast mutatott a 6-brém
analoghoz képest [39a].

Irodalmi attekintésem soran tobb hivatkozast is taldltam hordozora kotott
katalizatorok alkalmazasara [46-48]. A megkotott katalizatorok eldnye, hogy
kiszlirhet6k a reakcidelegybdl €és tjrahasznosithatok, ami csokkenti a termék
fémszennyezddését, ezzel pedig gazdasdgosabba teszi a reakcidt. A legtobb
esetben csontszénre levalasztott palladium katalizatort alkalmaznak.
Esetiinkben a 7-bromkromon (63) fenilacetilénnel (15), a 8-bromkromon (64)
2-metil-3-butin-2-ollal (89), illetve a 3-bromkromon (47)
trimetilszililacetilénnel (18) torténd keresztkapcsolasa soran alkalmaztunk
katalizatorként az eddig hasznalt Pd(PPhs)s helyett Pd-C-et. A kitermelésben
kismértékii csokkenés figyelheté meg. Kivételt képez a 3-bromkromon (47)
kapcsolasa trimetilszililacetilénnel (18). Ebben az esetben valamivel jobb
eredményt értiink el Pd-C-nel. Ezeket az eredményeket szintén a 2.
tablazatban tiintettem fel.

Mivel ezeket a reakcidkat méar a doktori munkdm végén vizsgaltuk,
bovebb kiterjesztésre nem volt modunk. A reakcid esetleges késobbi
alkalmazasa soran érdemes lehet a Pd-C-et hasznalni, mivel ez sokkal
gazdasagosabb, és stabilabb. Ezzel szemben a Pd(PPhs)s levegére érzékeny
¢és rovid ideig tarolhatd. Feldolgozas szempontjabol sem igényel nagyobb
koriiltekintést, hiszen melléktermék nem keletkezik, igy a katalizatortol valo

megtisztitashoz elegendd az oszlopkromatografia.
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O R 2,5 mol% Pd(PPh), O~ R
Br_ | _ 2,5 mol%PPh, R——1 |
L + =R > l
1,25 mol% Cul
o 15,18,89 EN 0

47,61-64 48,65-84

60a, 59b
R =1, Ph Ph—=——=—rh
R' = Ph, SiMe,, CMe,0OH 85

17. abra A Sonogashira-reakcio kiterjesztése

2. tablazat Sonogashira-reakciok kiilonb6z6 terminalis alkinekkel

Termék (kitermelés, %)

Kromon
R’=Ph(15) R’=SiMes(18) R’=CMe20H (89)

1 3-bromkromon (47) 48 (46) 71 (58) (79)* 78 (30, 58)

2 5-bromkromon (61) 65 (0)? 72 (50) 79 (30)

3 6-bromkromon (62) 66 (72) 73 (76) 80 (48)

4 7-bréomkromon (63) 67 (89) (53)* 74 (48) 81 (84)

5 8-bromkromon (64) 68 (64) 75 (62, 73) 82 (62) (61)*

6 3-bromflavon (60a) 69 (85) 76 (93) 83 (57)

7 6-bromflavon (59b) 70 (28) 77 (92) 84 (90)

* Pd/C alkalmazasa mellett

2 Csak 1,4-difenilbutadiint (85) izolaltunk.
Pazurik Istvan eredményei [36]

Sajat eredmények

4.2. Etinilkromonok és etinilflavonok eloallitasa

Kutatécsoportunk  célkitlizései  kozé  tartozott  etinilhidas
kromonszarmazékok eléallitasa is. Irodalmi attekintésem soran tobb irodalmi
hivatkozast talaltam 88 diarilacetilének eldallitasarol és annak fontossagarol.
Ezen vegyiileteknek fontos szerepiikk van kiilonb6z0  szintetikus
atalakitasokban, illetve a konjugalt acetilénszarmazékok polimerek [49]
alkotoelemei, emellett optikai [50] és elektronikai [51] sajatsagi anyagok

alkotéelemei. Terminalis acetilének  Sonogashira-reakcioval — torténd
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eloallitasanak egy lehetésége, ha 85 arilhalogenideket kapcsolunk
véddcsoporttal rendelkezd acetilénekkel. A véddcsoport eltavolitdsa utdn egy
terminalis acetilénhez jutunk, amit egy tjabb Sonogashira reakcioba
vihetiink.

Ennek megvalodsitasara két lehetséges Ut 1étezik. Az egyik a két 1épésben
végrehajtott reakcid (szekvencialis kapcsolas), ahol a véddcsoporttal
rendelkez6 87 arilacetilén izolaldsa utan, véddcsoport eltavolitasara alkalmas
reagens (pl. kaliumhidroxid) segitségével ebbdl alkint generdlnak, ami az
alkalmazott reakcioban jelenlévé masik aril-halogeniddel a vart 88
diarilacetilént eredményezi.

Kotschy ¢és munkatarsai eljarast dolgoztak ki 88 diarilacetilének
eldallitasara szekvencialis Sonogashira reakcioval 85 arilhalogenidekbél és 1-

ariletinilciklohexanolbdl (86) kiindulva [52] (18. abra).

- 3% (PPh,),PdCl, 5% (PPh;),PdCl,

0, 0, '
ALX 4 = 3% Cul > Ar—— 5% Cul > Ar——— Af
=R\ iPr,NH /m KOH, iPr,NH

85 86 87 Ar-X 88

18. abra 1-ariletinilciklohexanol szekvencidlis Sonogashira kapcsolasa

Chow ¢és munkatarsai 2-metil-3-butin-2-olt  (89) alkalmaztak
acetilénforrasként szekvencialis kapcsolasi reakcioknal [53]. Az els6
kapcsolaskor keletkezett terméket izolaltak, majd ezutan végezték el egy
kétfazisu rendszerben a véddcsoport eltavolitasat, illetve az Gijabb kapcsolast,

ami a diarilacetilén 88 szarmazékot eredményezte (19. abra).
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10% (PPh;),PdCl, 10% (PPh;),PdCl,
ArX 4 = / OH 10% Cul /2N N OH 10% Cul  Ar—— A
\ iPr,NH, toluol R/_ NaOH, toluol
85 89 80°C, 18h 90 viz, TBAI 88
80°C, 24h
Ar-X

19. abra 2-Metil-3-butin-2-ol hasznalata szekvencialis Sonogashira
kapcsolasban

A masik lehetdség 88 diarilacetilének eldallitdsara a ,,one-pot” reakcio,
mas szoval ,egy-iist” reakcid6 (dominé kapcsolas), amely sordan az elsd
kapcsolasi reakciot, illetve a véddcsoport eltavolitast, majd végiil a masodik
kapcsolast is egy reakcidoedényben hajtjak végre.

Kotschy és  kutatdcsoportja  domindkapcsolassal — torténd 88
diarilacetilének eléallitasara is kidolgozott egy hatékony eljarast [52].
Acetilénforrasként 2-metil-3-butin-2-olt (89), illetve 1-etinil-ciklohexanolt

(86) alkalmaztak (20. abra).

——{on

89 1, 5% (PPh;),PdCl,
Ar-X o vagy 5% Cul, DIPA - Ar———Ar
85 2, Ar-X, KOH
4& )
86

20. abra 2-Metil-3-butin-2-ol és 1-etinilciklohexanol domino

Sonogashira kapcsolasa

Mi az etinilhidas kromonszarmazékok eldallitasat két 1€pésben, vagyis
szekvencialis kozelitést alkalmazva kivantuk megvalositani. A véddcsoport
eltavolitdsa utan a keletkezd ujabb acetilénszarmazékot izolaltuk. Ennek

Jo4

fontossagat abban latjuk, hogy e szdrmazékokat késdbb kutatocsoportunk
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hasznosithatja a Sonogashira-reakcid6 mas teriiletein, illetve ,klikk-
reakcidokban”.

Mint a példakon is lathattuk, védett acetilénként foként trimetilszilil-
acetilént  (18) és 2-metil-3-butin-2-olt  (89) alkalmaznak. A két
acetilénszarmazék reaktivitdsban hasonlit, kiilonbségiiket a véddcsoport
eltavolitasanak a modja adja. Az aceton vagy ciklohexanon felszabaditasahoz
erés bazis és magas homérséklet sziikséges, amit sok molekula nehezen
toleral. Ez a mi esetlinkben is el6fordult.

A 80 butinol szarmazékot kiindulasi anyagként hasznalva elséként
poritott natriumhidroxiddal vizmentes toluolban végeztiik el a reakciot reflux
homérsékleten (A-koriilmény) [54]. Ezen reakciokoriilmények kozott nem
tapasztaltunk semmiféle atalakulast. Hasonl6 eredményre jutottunk
natriumhidriddel absz. toluolban reflux hémérsékleten (B-koriilmény) [55]

(21. ébra).

O
| A vagy B-koriilmény
— =

Nincs reakcid

=

(6]
HO 80

A-koriilmény: 3 ekv. NaOH, absz. toluol, reflux
B-koriilmény: 2 ekv. NaH, absz. toluol, reflux

21. abra Véddcsoport eltavolitasa 2-metil-3-butin-2-ollal kapott terméknél

A Chow és munkatarsai [53] altal alkalmazott reakciokoriilményeket
hasznalva 5 M-0s NaOH és tetrabutilammonium-jodid jelenlétében, toluolban
80 °C-on nem a vart termeéket izolaltuk. Ilyen reakciokoriilmények kozott egy
gyurifelnyilassal keletkezett 94 szubsztitualt acetofenonhoz jutottunk. Ennek

keletkezésére mechanizmust is javasoltunk (22. abra).
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o) o

o_ ¥ \ O _OH 0

| GOH B — | =
Z = Z |
(0] (0] 92 (6] (@]
HO 80 HO 91 HO
“HCOOH
o

oH 0
-
Z Z
94 O 93 (6]
HO HO

22. abra Véddesoport eltavolitasanak mechanizmusa 2-metil-3-butin-2-ollal
kapott terméknél

A mechanizmus szerint a hidroxidion, mint nukleofil tamad az elektrofil
2-es szénatomra, ennek hatasara egy gytiriifelnyilas kovetkezik be. Ezt egy
retro-Claisen 1épés koveti, amely sordn hangyasav tdvozik a molekuldbol,
majd utolso 1épésként protoncsere soran kapjuk a 94 acetofenon szarmazékot
(22. abra).

Mivel ez a bazis-indukalt Gt nem jarhaté etinilkromonok eldallitdsara,
ezért a trimetilszilil csoport eltavolitasat tanulméanyoztuk (23. é&bra). A
trimetiszilil-csoport ~ eltavolitasara is alkalmaznak natrium-karbonatot
metanolban [56], de a kromon gylr(i érzékenysége miatt ezzel a
reakciokoriilménnyel nem probalkoztunk. Az irodalomban ismert koriilmény
trimetilszilil-csoport eltavolitasara Cu(I) illetve Ag(I)-ionok alkalmazasa
[57,58,59]. Viszont ezekben az esetekben dimerizaciét figyeltek meg és a
megfeleld butadiin szarmazékot azonositottak [57,59]. Mi egy enyhébb
reakciokoriilményeket  igényeld  fluorid-ionok  jelenlétében  torténd
trimetilszilil véddécsoport eltavolitast valasztottunk, hisz fluoridionok
jelenlétében tetrahidrofuranban [60] vagy metanolban [61] mar

szobahOmeérsékleten eltavolithato.
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A védéesoport eltavolitasat tetrahidrofuranban, tetrabutilammonium-
fluorid (TBAF) 1M-o0s, tetrahidrofurannal késziilt oldataval végeztiik el

szobahOmeérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt.

\5'—'\O|R _|\0|R
/|1 N —
0 o)
71-77 95-101
R=H, Ph

| 11 72 73 74 75 76 77
Szubszt. helyzete 3 5 6 7 8 3 6
R H H H H H Ph Ph

23. abra Véddcsoport eltavolitasa trimetilszilil csoport esetében

3. tablazat Trimetilszilil véddcsoport eltavolitasa

Sor Trll\g E/ZCZ?ep- R Termék (kitermelés, %)
1 3 H 95 (29)
2 5 H 96 (79)
3 6 H 97 (81)
4 7 H 98 (68)
5 8 H 99 (62)
6 3 Ph 100 (72)
7 6 Ph 101(91)

A reakci6é minden esetben rovid iddn beliil lejatszodott, majd adszorptiv
szlirés utan a vart termékeket izolaltuk. Minden esetben jo, illetve kivalod
hozammal sikeriilt a vart termékeket eldallitni. Kivételt képez a harmas
pozicid, mivel ebben az esetben gyengébb hozamot sikeriilt elérniink (3.
tablazat). A keletkezd etinilkromonok és etinilflavonok stabil vegyiiletek,

laborkdriilmények kozott hosszh ideig eltarthatoak [125].
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4.2.1. Etinilhidas kromonszarmazékok eloallitasara

Miutan sikeresen eldallitottuk az etinilkromonokat, lehetdségiink nyilott
etinilhidas kromonszarmazékok eléallitasara. A kapcsolasi reakciokhoz az
eddig is alkalmazott Sonogashira koriilményeket hasznaltuk, bar a reakcid
teljes  lejatszodasahoz  sziikkség volt a  homérséklet emeléséhez.
Acetilénforrasként 6-etinilkromont (97), mig aril-halogenidként pedig 3-
bromkromont (47), illetve 6-bromkromont (62) alkalmaztunk. 6-
Bromkromon (62) esetén nem a vart eredményt kaptuk, hiszen a reakcié nem

jatszodott le. Ebben az esetben a reakciokoriilmények tovabbi optimalasa

crer

% 102

A
\
Y \
Poe
// O A\
97

103

24. abra Etinilhidas kromonszarmazékok eldallitasa

Reakciokoriilmények: (A) 6-bromkromon / Pd(PPhs)s / Cul / EtsN / 100°C
(B) 3-bromkromon / Pd(PPhgz)s / Cul / EtsN / 100°C
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4.2.2 3-Azidokromanon cikloaddicids reakcidja etinilkromonokkal

Kutatocsoportunk  vizsgalta réz(l)-katalizalt (CuAAC, Sharpless-
Medal reakcio) alkin-azid 1,3-cikloaddicios reakcidit kiilonb6z6 a-azido
ketonok, mint példaul szubsztitualt 114 2-azidoacetofenonok, 116 3-
azidokromanonok ¢és terminalis alkinek kozott.

1961-ben Huisgen irta le a késébb rola elnevezett reakciot, miszerint
termindlis vagy belsé alkinek ¢és azidok 1,3-dipolaris cikloaddicios
reakciojaban 1,2,3-triazaolok képzddnek [62,63], bar ilyen tipusu reakciokrol
korabban mar Henkel és Weygand is beszamoltak [64]. Ezen reakciok
legfébb hatranya, hogy a terminalis alkineknél a reakcid viszonylag magas
homérsékletet igényel. llyen reakciokoriilmények kozott 1,4- és 1,5-

diszubsztitualt triazolok keveréke keletkezik.

_N _N
80-120 °C N=" N="\
1_— 2_ _R2 _R2
R— + R*-N; 1 )%/N R + g(N R
104 105 R R!
106
107
1,4-regioizomer 1,5-regioizomer

25. abra A Huisgen-féle 1,3-dipolaris cikloaddicio altalanos

reakcidegyenlete

2002-ben Sharpless [65] és Meldal [66] egymastol fiiggetleniil késziilt
munkdiban arr6l szamolnak be, hogy réz(I)ionok jelenlétében a reakciod
magas regioszelektivitast mutat. Réz(I)-katalizalt alkin-azid 1,3-cikloaddicios
reakcioban (CuAAC) kizéardlag 106 1,4-diszubsztitudlt triazolok képzddnek.

A reakcié mechanizmusara javaslatot is tettek, amely a 26. abran lathato.
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26. abra A CuAAC reakcié mechanizmusa

A katalitikus ciklus elsé 1épésében a 104 terminalis alkin és a 113 komlexalt
réz(I)ion koordinacidja alakul ki, amely soran egy ligandum vesztés mellett
kialakul a m-komlex , mely 108 6-komplexsz¢é alakul at. Ez a réz koordinacié
az alkin pKa értékét csokkenti, igy az acetilén sp hidrogénje elég savassa
valik, hogy vizes kozegben is ki tudjon alakulni a réz-acetilid. A kovetkezo
Iépésben a 109 szerves azid timadasa soran leszorit egy ligandumot a rézrol,
majd kialakul a nitrogén és a réz kozott a kotés. Ezt kovetden az azid
tavolabbi nitrogénje tdmad az alkin C2 szénatomjara ezzel kialakitva egy
hattagi 111 réz(IIT) metallaciklust. A hattagi metallaciklusbol gytirisziikiilés
kovetkeztében kialakul a 112 triazolil-réz-intermedier, majd az ezt kovetd
protonalddas soran képzdédik a 106 triazol szarmazék és visszakapjuk a 113
katalizator aktiv formajat.

Sharpless és munkatarsai igazoltdk tovabba, hogy bizonyos ruténium-
komplexek alkalmazasaval 1,5-0s helyzetben szubsztitudlt regioizomerek

szelektiv szintézise valosithaté meg [67].
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Az 1,2,3-triazolok elterjedését nemcsak konnyu eldallithatésaguk tette
népszeriivé, hanem fontos szerepet toltenek be a gyogyszertudomanyok, a
biologia ¢és az anyagtudomanyok teriiletén. Tobb 1,2,3-triazol szarmazék
értékes gyogyszerkémiai és agrokémiai hatast mutatnak [68,69]. Néhanyrol
ezek koziil antiallergén, antihisztamin [70,71], antibakterialis [72],
tuberkulozis gatlo [73], anti-HIV [74,75] és antitumor [76] aktivitasarol
szamolnak be. Ezen kiviil széles korben alkalmazzak peptid nanocsovek [77],
dendrimerek [78], folyadékkristalyok [79] illetve fluoreszcens jelold
molekulak [80] eléallitasara.

Meglepé modon az irodalomban kevés emlités esik a-azido ketonok
1,3-dipolaris cikloaddiciés reakcioirol. Osszesen csak két irodalomban
alkalmazzak a klasszikus Huisgen-féle reakcio koriilményeket ezekre a
vegyiiletekre [81,82].

Kutatocsoportunk elséként a 2-azidoacetofenon (114) és fenilacetilén
(15) kozotti CuAAC reakcidt vizsgaltak az optimalis reakciokoriilmény

megtalalasa érdekében.

R
0 R— o /”’<
N, N_ N
CuS0,/Na-aszkorbét N
X oldoszer, ligandum
114 115
X=H
R = Ph

27. abra A CuAAC reakci6 optimalasa
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4. tablazat

Hémérséklet Reakcioidd Hozam

Sor Cuforrdas  Ligandum Oldészer °C (h) %
1  CuSO4 - tBuOH-H20 (2:1) RT 21 6
2 CuSO4 sBuNH tBuOH-H20 (2:1) RT 3 13
3  CuSO4 TMEDA  tBuOH-H20 (2:1) RT 25 38
4  CuSO;  2,2-dipiridil tBuOH-H20 (2:1) RT 330 -
5 CuSO4 TMEDA  tBuOH-H20 (2:1) 50 2 59
6  CuSO4 - tBUOH-H,0 (1:2) RT 2 53
7 CuSOq4 TMEDA tBUOH-H,0 (1:2) RT 2 65
8 CuCN - tBuOH-H20 (1:2) RT 120 53

1,2 ekv. fenilacetilén, 1 mol% Cu-forras, 4 mol% Na-aszkorbat, 8 mol% ligandum (ha van)

TMEDA: N,N,N’,N'-tetrametiletan-1,2-diamin

Az optimalast kovetéen a 2-azidoacetofenon (114) CuAAC reakcidjat
tanulmanyoztak kiilonboz6 terminalis alkinekkel (2-metil-3-butin-2-ol, etil-
propiolat, trimetilszililacetilén) illetve a reakciot Kkiterjesztették 4-es
helyzetben szubsztitualt fenacil azidokra is (X = Cl, F, MeO, NOz). Ezen
kiviil sikeresen alkalmaztak a cikloaddicios reakciokat a-(4-szubsztitualt
1,2,3-triazol-1-il)benzo(hetera)ciklanonok eldallitasara is [83]. Mivel ezek a
reakcidtipusok nem képezik részét doktori értekezésemnek, ezért ezek

részletes bemutatasatol eltekintek.
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Miutan sikeresen eldallitottunk etinilkromonokat illetve flavonokat

szerettiik volna megvizsgalni ezek cikloaddicids reakcidit is.
CuS0,4/Na-aszkorbat Y
llgandum oldészer 9 o
W -
s \
116 0 N‘N g
o o
+ ‘ CuSO,4/Na-aszkorbat
N, \\ ligandum,oldészer 3 \ 499%
0 0 N
116 95 N
28. abra 3-Azidokromonok cikloaddicios reakcidja etinilkromonokkal

Kutatocsoportunk  elvégezte  3-azidokromonok  (116)  1,3-dipolaris
cikloaddicios reakcioit 6-etinil- (97), illetve 3-etinilkromonnal (95) is. Ebben
az esetben is oldoszerként terc-butilalkohol-viz (1:2) aranyu elegyét
hasznaltak illetve a reakci6 TMEDA (N,N,N’,N’-tetrametiletan-1,2-diamin)
ligandum nélkiil jatszodott le. A vart 117, 118 1,2,3-triazol-1,4-diil hidat
tartalmazd (bis)kromonoid szdrmazékokat kozepes hozammal sikertilt
eléallitani. Ez a reakciout a tovabbiakban hasznos lehet biologiailag aktiv

szarmazékok eldallitasara is.

4.3. 6-Brom-7-hidroxikromon és szarmazékainak Sonogashira

reakcioi

Miutan sikeresen optimalizaltuk az A-, illetve B-gyriiben
brématomot tartalmazd kromonok és flavonok Sonogashira reakciojat, a
reakcidt ki kivantuk terjeszteni a broématomhoz viszonyitva orto helyzetben

hidroxilcsoportot tartalmazé kromonokra is. Az igy keletkezett vegyiiletek
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jelentdségét az adja, hogy a bevezetdben mar emlitett, természetben
eléforduld triciklusos vegyiiletek ezek gytirtizarasaval eldallithatok.

A Kkiindulasi anyagot, a 6-brom-7-hidroxikromont (124) a
kutatocsoportunk altal mar korabban k6zolt modszerrel allitottuk el [39,29]
(29. abra). A szintézis nehézségét az els6 1épés, a 2’°,4’-dihidroxiacetofenon
(119) bromozasa jelenti. Irodalmi adatok is alatdmasztjak, hogy az erdsen
aktivalt aromas gytirli miatt lehetdség van nemcsak regioizomerek, hanem
dibromszarmazék képzodésére is [84-88]. Kutatdcsoportunk altal alkalmazott
reakciokorilmények kozott 1,3 ekvivalens brom jelenlétében, jégecetben
szobahOmérsékleten végzett bromozas soran foleg a vart 5’-brom-2°,4’-

dihidroxiacetofenon (120) képz6dott 61 %-0s hozammal (29. abra).

OH Bry Acon_ OH - mom-cl K,co, OO
Me,CO

121
HCOOEt, NaH
THF

N OH

HO 0 Amberl st1s O \/
| ~“iromp —
Br Br |
124 O 123 O 122 O (0]

29. abra 6-Brom-7-hidroxikromon (124) elballitasa

Kovetkezd lépésként a 4’-hidroxilcsoport szelektiv metoximetilezését
végeztik el. A reakcidoban keletkez6 121 acetofenont etilformiattal
reagaltattuk, natriumhidrid jelenlétében. A képz8dott 122 3-oxopropanal *H-
NMR szerint deuterokloroformban 123 gyiiriizart formaban van jelen. Utolso
1épésként erdsen savas karakterli gyantaval végeztik el egyidejlileg a
dehidrataciot, illetve a véddcsoport eltavolitasat (29. abra).

Mint azt mar a bevezetdben is emlitettem, hogy benzofuran, illetve indol

vazrendszerek kiépitésére elterjedten alkalmazzak a Sonogashira reakciot.
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Ezekben az esetekben a kiinduldsi anyag szabad hidroxil-, illetve
amincsoportot tartalmaz. Ezt alapul véve sziikségesnek tartottuk a 6-brom-7-
hidroxikromon (124) kapcsolasanal a védécsoport alkalmazasat.

Elséként acetil véddcsoporttal végeztiik el a kapcsolasi reakciokat. A
reakciokoriilmények megegyeztek az elézmények fejezetben leirt, altalunk
optimalis koriilményként emlitettel. Ilyen reakciokoriilmények kozott az
acetil védécsoport instabilnak bizonyult, mivel a vart 126 terméket igen
alacsony hozammal sikertiilt izolalnunk és melléktermékként a védécsoport
eltavolitasaval keletkezé 6-brom-7-hidroxikromon (124) is jelen volt (30.
abra).

AcO O AcO O HO O

/ \

12% 5%

30. abra Acetil véddcsoport alkalmazasa Sonogashira reakcioban

Hasonl6 labilitast tapasztalt kutatocsoportunk Heck-reakciok esetében is
[39]. Ezt kovetéen a 127 metoximetil-csoporttal védett 6-brom-7-

hidroxikromon (124) Sonogashira reakciojat tanulmanyoztuk.

HO (0] i MOMO (o) (i) MOMO (0]
Ty - - |
B B
r r 4
(0] (0] R (0]
124 127 128-130
R=Ph, SiMe;, CMe,OH

31. abra 6-Brom-7-metoximetoxikromon (127) Sonogashira reakcioja

Reakciokoriilmények: (i), 1,2 ekv. MOMCI, 1,2 ekv. K2COg, absz. aceton. (80 %)
(i1) Alkin / Pd(PPh3)s / Cul / EtsN / 70°C
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5. tablazat 6-Brom-7-metoximetoxikromon (127) Sonogashira reakcioi

R Termék Hozam (%)
Ph 128 83
CMe,OH 129 77
SiMe; 130 77

6-Brom-7-hidroxikromon (124) metoximetil-csoporttal tortén6 védését
hagyomanyos koriilmények kozott, bazis jelenlétében metoximetil-kloriddal,
vizmentes acetonban végeztiik el. Ez a véddcsoport a kapcsolasi koriilmények
kozott mar stabilnak bizonyult. A 128-130 Sonogashira termékeket jo
hozammal sikeriilt eldallitani és egyik esetben sem tapasztaltuk a véddcsoport

lehasadasat a reakci6 soran (31. abra).

4.4. A (metoximetil) és a (trimetilszilil) védécsoport eltavolitasa 6-[2-
(trimetilszilil)etinil]-7-(metoximetoxi)kromon esetében és az azt kovetd

gyuriizarasi reakcio

Miutan sikeresen kiterjesztettilk a Sonogashira reakciot 6-brom-7-
(metoximetoxi)kromonra (127), a figyelmiinket a gytir{izarasi reakciokra
iranyitottuk. A triciklusos rendszerek kiépitéséhez sziikségiink van egy
szabad fenolos hidroxil-csoportra, melyet a véddcsoport -eltavolitasaval
alakithatunk ki. A metoximetil-véd6csoport eltavolitasat elséként 7-
(metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]lkromon (130) esetében végeztiik el
(32. abra).
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32. abra A (metoximetil) és a (trimetilszilil) véddcsoport eltavolitasa

Az els6 reakciokoriilményt mar alkalmaztuk 6-brom-7-hidroxikromon (124)
eldallitasanal is a metoximetil-véddcsoport eltavolitdsara. Ebben az esetben is
hasonl6 j6 eredményeket értiink el, hisz a vart 131 terméket sikeriilt izoldlnunk jo
hozammal (6. tablazat 1. sor). Irodalmi attekintésiink soran tobb egyéb modszert is
talaltunk a metoximetil-csoport eltavolitasara. Viz/ecetsav 50%-os elegyében,
katalitikus mennyiségli kénsav jelenlétében 50 °C-on végezve a reakciot a vart
131, illetve a védo- és a TMS végesoport eltavolitasaval keletkezé 6-etinil-7-
hidroxikromon 132 keletkezett, kdzel azonos mennyiségben (5. tablazat 3. sor)
[89].

6. tablazat A (metoximetil) és a (trimetilszilil) véddcsoport eltavolitasa

Termék (Hozam, %)

Sor Korilmény
131 132 133
1 Amberlyst 15 H*, iPrOH, reflux 88 0 0
2 50 % AcOH-H-0, kat. cc. H2SO4, 50 °C 38 29 0
3 50 % AcOH-H,0, kat. cc. H,SOy4, reflux 9 64 0
4 1,4-dioxan, 2N HCI, 80 °C 41 23 13
5 MeOH/kat.cc HCI Nincs reakcid
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Ugyanezen reakciokoriillmények kozott, ha a homérsékletet tovabb
emeljiik, a reakcio eltolhatdé a 132 vegylilet képzodésének iranyaba (6.
tablazat 3. sor). Ez azt jelenti, hogy az acetal véddcsoport hasitasa gyorsabb a
szililcsoport hasitasanal. Weinreb ¢és munkatarsai altal alkalmazott
kortilmények kozott, metanolban katalitikus mennyiségli sosav jelenlétében
nem tapasztaltunk atalakulast (6. tablazat 5. sor) [90]. Végiil a védScsoport
eltavolitasat 1,4-dioxanban 2N sésav jelenlétében is elvégeztiik (6. tablazat 4.
sor). Ebben az esetben harom terméket azonositottunk. A 131 és 132 vegyiilet
mellett egy, a harmas kotésre torténd sésav addicioval szarmaztathatd 133
terméket is sikeriilt izolalni. Ennek igazolasara kontrol reakciot is végeztiink.
Amikor a 6-etinil-7-hidroxikromont  (132) reagaltattuk ugyanezen
reakciokoriilmények kozott 76 %-os hozammal kaptuk a 133 sosav
addicionalt terméket (32. abra, 4. reakciout).

Megvizsgaltuk a 6-etinil-7-hidroxikromon (132) két 1épésben vald
eldallitasat is, mivel az el6zéekben bemutatott koriilmények kozott csak

kozepes hozammal, illetve a 131 és 133 vegyiiletek keverékeként tudtuk

eldallitani.
HO e}
m ii
Z \
~Si ~ 131 O
. 7\
| pos
. P
~Si ~ o i ~ 132
\ 130 MOMO o)
Z
134 O
89 %

33. abra A (metoximetil) és a (trimetilszilil) véddcsoportok szekvencialis
hasitasdnak 0sszehasonlitasa
Reakciokoriilmények: (i) Amberlyst 15 H*, iPrOH, reflux

(if) IM BusNF/absz. THF
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Abban az esetben, ha el6szor a metoximetil-csoportot tavolitottuk el
savas ioncserélé gyantaval, majd ezt kovetdéen a trimetilszilil-csoportot
fluorid ionokkal, 67 %-0s Osszhozammal sikeriilt a 132 vart terméket
megkapni. Forditott sorrendben végezve a hasitasokat 76 %-0S
osszhozammal izolaltuk a 6-etinil-7-hidroxikromont (132). gy ez utobbi
modszer bizonyult a leghatékonyabbnak 6-etinil-7-hidroxikromon (132)
eléallitasara (33. abra).

Miutan birtokunkban volt egy, az orto-helyzetben hidroxilcsoportot
tartalmazé szabad acetilénszarmazék, kisérleteinket a gytiriizarasi reakcid
vizsgalataval folytattuk. Arcadi és munkatarsai [91] hasonlo szerkezetii
vegyiiletek, orto-jod-, illetve -bromfenolok Sonogashira és gyUriizarasi
reakcioit tanulmanyoztdk. Megdllapitottak, hogy véddcsoport alkalmazasa
nélkiil, illetve Pd(OAC)2(PPhs). katalizatort hasznalva a keresztkapcsolast in
situ gytirtizarodas koveti. Ennek elkeriilése miatt acetil védécsoportot
alkalmaztak, amelyet a trimetilszilil-csoporttal egyiitt tavolitottak el (34.
abra).

¥ < PACL(PPhy), SiMes
|\; + =—SiMe, Zt;inc‘ﬂ @\/ MeOH, KF__ @/
. OAc 18 45.80°C Ac

X=1,Br

34. abra o-Halogénfenolok Sonogashira reakcioja

Ezt kovetéen az o-etinilfenolt (137) reagaltattak 1 aril- és
vinilhalogeniddel, mely soran egy ujabb Sonogashira-reakcio és egy azt
kovetd gyliriizaras eredményeként a megfeleld 138 2-szubsztitalt, illetve a
139 2,3-diszubsztitualt benzofuranhoz jutottak (35. abra).
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35. abra o-Etinilfenolok Sonogashira reakcioja

Miutan birtokunkban volt a 6-etinil-7-hidroxikromon (132), szerettiink
volna egy forditott Sonogashira-reakciét IS megvaldsitani, ahol
acetilénforrasként a kromon-szarmazék szerepel. Modellreakcionkban 6-
etinil-7-hidroxikromont (132) reagaltattuk brombenzollal (140) Sonogashira
koriilmények k6zott, azonban nem a vart 2-fenil-5H-furo[3,2-g]kromén-5-ont
(141) izolaltuk. A reakcioban keresztkapcsolas nem tortént, csak az
acetilénszarmazék spontan gyiriizarasaval képz6do, 142 furokromont kaptuk

magas hozammal (36. abra).

132 O 140 0 0
| 10 M/M% Cul N |
EGN 142 O

93 %
36. abra 6-Etinil-7-hidroxikromon gytirtizarasi reakcioja

Reakcidkoriilmény: (i) 2,5 mol% Pd(PPhs)4, 2,5 mol% PPhz, 1,25 mol% Cul,
EtsN
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Ennek alapjan feltételezhetd, hogy a bazikus kdzeg miatt a gylirtizarasi
1épés sokkal gyorsabb, mint a keresztkapcsolds. A feltevés bizonyitasara
kontrol reakcidt végeztiink, a 6-etinil-7-hidroxikromont (132) trietilaminban,
réz(I)jodid jelenlétében 80 °C-on kevertettiik, egy oran at. Ebben az esetben
is kivalo hozammal képz6dott a 142 furokromon szarmazék (32. abra).
Késo6bbi vizsgalatok alapjan (4.5., 4.6. fejezet) kitiint, hogy a Cu(I) jelenléte
sem sziikséges a gylirizarashoz. A reakciot vizmentes toluolban, KOH
bazissal, reflux hémérsékleten végezve is végbement a gytiriizaras, de

gyengébb hozammal (12%).

45. A metoximetil védécsoport eltavolitasa 6-(2-feniletinil)-7-

(metoximetoxi)kromon esetében és a termék gyiiriizarasi reakcioja

A véddcsoport eltavolitasat 6-(2-feniletinil)-7-(metoximetoxi)kromon
(128) esetében is elvégeztiik. Els6ként itt is a savas karakteri Amberlyst
15H" ioncseréld gyantdval, 2-propanolban hajtottuk végre a véddcsoport
eltavolitasat (7. tablazat, 1. sor). Ebben az esetben csak kdzepes hozammal
ment a reakcio. Oldoszercsere esetén, ha 2-propanol helyett 1,2-dikloretant
alkalmaztunk, a kitermelés 58 %-ra nétt. Ez azzal magyarazhato, hogy a
képzddott 6-(2-feniletinil)-7-hidroxikromon (143) jobban oldédik az 1,2-
dikloretanban, mint 2-propanolban. Igy elkeriilhetd, hogy a termék kivaljon a
gyanta feliiletén, amirél nehéz lemosni. Jobb hozamot sikeriilt elérni 1,4-
dioxanban is, 50 °C-on, 2N sosav jelenlétében (7. tablazat, 2. sor). Igy a 143
vart terméket 78 %-os hozammal sikeriilt eléallitani. Hasonlo eredményt
értlink el Das kutatocsoportja altal leirt reakciokoriilmények alkalmazaséaval,
akik jo eredménnyel alkalmaztak a szilikagél feliiletén megkotott

natriumhidrogén-szulfatot, mint heterogén katalizatort [92].
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37. abra A metoximetil véddcsoport eltavolitasa 6-(2-feniletinil)-7-

metoximetoxikromon (128) esetében

Reakcidkoriilmények: (a) Amberlyst 15 H*, iPrOH, reflux (b) 1,4-
dioxan, 2N HCI, 50°C, (c¢) NaHS04.SiO2, DKM, RT, 24h, (d) Montmorillonit
K10, absz. DKM, RT, 24h, (e) 1,4-dioxan, 2N HCI, 80°C, (f) 10 ekv. KOH,
absz. toluol, 60°C, 5h, (g) 10 M/M % Cul, EtsN, 70°C, (h) EtzN, 70 °C, (i)
Amberlyst 15 H*, 1,2-dikloretan, reflux

7. tablazat: A metoximetil védécsoport eltavolitas és a gylriizaras

eredményei

Sor Korilmények  Kiindulasi anyag

Termék (Hozam, %)

143 141
1 a 128 46 0
2 b 128 78 0
3 c 128 79 0
4 d 128 23 0
5 e 128 0 65
6 f 143 0 35
7 g 143 0 85
8 h 143 0 93
9 i 128 58 0

A NaHSO0..SiO; heterogén katalizator elallitasat Breton kutatocsoportja

altal leirt modszer alapjan végeztem [93]. Ezt a koriilményt feltalalojarol
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Nishiguchi koriilménynek nevezik [94]. A katalizator alkalmazasanal fontos,
hogy hasznalata el6tt a katalizatort 120°C-on kell aktivalni 48 oran keresztiil.
Esetlinkben a véddcsoport eltavolitdsat 79 %-os hozammal sikerilt
megvalositani (7. tablazat, 3. sor).

Az utobbi idében a szerves kémiai atalakitadsokban egyre gyakrabban
alkalmazzak a montmorillonit agyagasvanyt, hisz kivételesen enyhe
koriilményeket igényel, hasznalata egyszerti, olcsé és nem utolsd szempont,
hogy tisztitdsa konnyli és Gjrahasznosithatd. A montmorillonit agyagot és
ioncserélt formait gyakran alkalmazzak Lewis-sav katalizalt reakcioknal, igy
aldol-kondenzacional [95], Prins-reakcioknal [96], Claisen-atrendezédéseknél
[97], Diels-Alder reakcioknal [98]. A Montmorillonit K10 agyagot sikeresen
alkalmaztak orto-szubsztitualt metoximetil-csoporttal védett fenolok esetében
a védbcsoport eltavolitasara is [99]. Esetiinkben ez a modszer a tobbihez
viszonyitva gyenge hozammal (23%) adta a vart terméket (7. tablazat, 4. sor).
lgaz, a reakciokorilmény sokkal enyhébb, hiszen szobahdmérsékleten
végeztiik a reakciot.

A védobcsoport eltavolitasat 2N soésav jelenlétében 1,4-dioxanban is
elvégeztik. Ha a reakcid homérsékletét 80 °C-on tartottuk, akkor a 141
gylirizart terméket izolaltuk.

Tanulmanyoztuk a 6-(2-feniletinil)-7-hidroxikromon (143) gyr{izarasi
reakcioit is. Kalium-hidroxiddal vizmentes toluolban 60 °C-on alacsony
hozammal (35%) (7. tablazat, 6. sor), mig trietilaminban, réz(I)jodid
jelenlétében 70°C-on j6 hozammal sikeriilt a gylirlizart 141 format kialakitani
(7. tablazat, 7. sor). Ugyanez a reakciokoriilmény a 6-etinil-7-hidroxikromon
(132) esetén is hatékonynak bizonyult. Kivancsiak voltunk, hogy a
gylirlizaras mechanizmusaban szerepet jatszik-e a réz(I1)-jodid, igy elvégeztiik
a reakciot a réz(I)-jodid elhagyasaval is. Csak trietilamin jelenlétében 70°C-

on kitliné hozammal (93%) sikeriilt a 2-fenilfurokromont (141) eldallitanunk

38



Abraham Anita
Alkinilezett kromonszarmazékok eldallitasa Sonogashira reakcioval

(7. tablazat, 8. sor). Megallapithato, hogy a gytiriizarashoz kizarélag csak a
bazis szlikséges. Ennek magyardzatat az adja, hogy bazis hatasara a hidroxil-
csoport deprotonaldédik, majd nukleofilként tdmad a héarmas kotés B-C-

atomjara.

4.6. Védocsoport eltavolitasa a 6-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-

(metoximetoxi)kromon esetében és a termék gyiiriizarasi reakcioja

A 6-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (129) esetében is elvégeztiik
a véddcsoport eltavolitasat. Itt harom reakcidkoriilményt vizsgaltunk.
Elséként Amberlyst 15H" gyantaval végeztiik el a védécsoport eltavolitasat
izopropil-alkoholban, reflux hémérsékleten. A reakci6 soran harom terméket
azonositottunk. Kozel azonos mennyiségben keletkezett a vart 148 termék,
illetve a 7-hidroxi-6-(3-hidroxi-1-izopropoxi-3-metilbut-1-én-1-il)kromon
(151), a 148 harmaskotésére torténd izopropilalkohol addicié terméke (8.
tablazat, 3. sor). A harmadik, alacsony hozammal képz6d6 termék a 2-(prop-
1-én-2-il)-5H-furo[3,2-g]kromén-5-on  (152) volt (40.abra). Ennek a
szarmazéknak az egyszerlibb analdgja természetben eléforduld vegytilet, ez

az euparin (145) [100] illetve dehidrotremeton (144) [101] (38.4bra).

0 0 OH
A AT
Dehidrotremeton o o

144

Euparin

145

38. abra Dehidrotremeton, Euparin
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1, AcCl, TEA OAc

OH o
OO g
Ac L, = \ 7/ — MeOH/Viz
’ Al 144 O
146 5% Pd(OAc)2
7.5% PtBu3*HBF4 147

5% Cul, DIPA

39. abra Dehidrotremeton szintézise

A dehidrotremeton szintézisét Sonogashira koriilmények kozott Kotschy
¢s munkatarsai valositottak meg, 4-hidroxi-3-jodacetofenon (146) és 1-butén-
3-in kozott végbemend ,,one-pot” reakcioban, acetil védécsoport alkalmazasa
mellett [102] (39. abra).

1,4-Dioxanban 2N sosav jelenlétében, szobahdmérsékleten két 1j
terméket izolaltunk. A vart terméket nem tudtuk Kimutatni, viszont jelen volt
egy, a véddcsoport eltavolitasaval és a végcsoportbol vizkilépéssel keletkezd
149 vegyiilet, illetve sikeriilt azonositanunk egy ujabb furdngyiirijében
szubsztitualt 150 furokromont (8. tablazat, 1. sor). Magasabb hémérsékleten
ugyan ezt a két terméket azonositottuk, illetve 17 %-os hozammal a vart 148

termék is keletkezett (8. tablazat, 2. sor) (40.abra).

HO (0] 0 0
| +Cl \ |
=
o o)
OH 148 150

HO 0 HO ) o 0
|+ | + \ |
Z \o 0 0
s © OH 152
OH \V
151

40. abra Védocsoport eltavolitasa a 6-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-
(metoximetoxi)kromon (129) esetében

Reakciokoriilmények: (i) 1,4-dioxan, 2N HCI, RT, (ii) 1,4-dioxan, 2N
HCI, 80°C, (iii) Amberlyst 15H", iPrOH, reflux
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8. tablazat Védocsoport eltavolitaisa a  6-(3-hidroxi-3-metil-1-
butinil)-7-(metoximetoxi)kromon (129) esetében

Termék (Hozam, %)

Sor Korilmény
148 149 150 151 152

1 i 0 10 35 0 0
2 i 17 45 18 0 0
3 iii 35 0 0 32 5

Ebben az esetben is elvégeztik a fenolos hidroxilcsoport és a
harmaskotés kozotti gytriizarast trietil-aminban réz(l1)-jodid jelenlétében (76
%), majd réz(I)-jodid nélkiil is (93 %) a 153 vegyiilet képzddése céljabal. Itt
is azt tapasztaltuk, hogy a gytiriizarashoz nem sziikséges a réz(I)-jodid
jelenléte (41. abra).

H
0 O| EGN/Cul m
vagy HO
= 0 Et;N
148
HO

41. abra 6-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-hidroxikromon (148) gytiriizarasa

Az 10j vegyiletek szerkezetének bizonyitasahoz 2D-NMR méréseket
végeztink. A  ROESY, illetve HMBC spektrumban megjelend
keresztcsucsokbdl eldonthetd, hogy nyilt vagy a gylirizart forma van jelen a
reakcid soran. A gylriizart termékeknél minden esetben GC-MS mérésekkel

is igazoltuk jelenlétiiket.
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42. abra A 121 vegyiilet *C-NMR spektruma

A nyilt, illetve gytiriizart szerkezet azonositasa ugyanakkor egyszerii *C-
NMR spektrum alapjan is elvégezhetd. A 149 vegyiilet acetilén egységének
kvaterner szenei viszonylag magas térerénél (84,8 és 94,5 ppm) jelennek
meg. Ezzel szemben a 152 triciklusos vegyiiletben a furangytiri mindkét
szénatomja (kiilondsen a furangylrii oxigénje melletti) alacsonyabb téreronél
jelenik meg. Diagnosztikus értékili, hogy a két szén egyike ebben az esetben

tercier.
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43. abra A 152. vegyiilet *C-NMR spektruma

4.7. 6-Brom-7-hidroxikromon (124) Sonogashira reakcioja

Amint azt az 1.5. pontban bemutattam, az (o-hidroxi-/aminofenil)etin
szarmazékok intramolekularis gylirlizardsa benzofurdnok ¢és indolok
szintézisére ad lehet6séget. Yeleswarapu és munkatarsai 2-alkil/aril
szubsztitualt benzofuran/nitrobenzofuran eléallitasanal 10%-o0s Pd/C-et
alkalmaztak katalizatorként. Bazisként prolint hasznaltak. Az olddszer viz

volt, amely a reakciot koltséghatékonyabba és biztonségosabbé teszi [15].

! Pd/C-PPhs, Cul
©i (S)-prolin, H7O ©j>7
OH

28 R = C(OH)Me,

44. abra 2-szubsztitualt benzofuran eldallitasa

A reakci6 optimalasa sordn 50°C-on a 29 és 30 termékeket izolaltak, mig

80 °C-on csak a 30 termék volt jelen. Tehat a homérséklet novelésével a
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reakcio teljes mértékben eltolhato a 30 2-szubsztitudlt benzofuran
keletkezésének iranyaba (44. abra).

Xi-Chao és munkatarsai talaltak egy olcso és hatékony Cul/DABCO
(1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan) katalizalt palladium mentes Sonogashira
koriilményt aril- ¢és vinil-haligenidek termindlis alkinnel torténd
keresztkapcsolasi reakcidjahoz. Ezt a reakcidokoriilményt alkalmaztak 2-
jodfenol (28) és 2-jodanilin  (31) fenilacetilénnel (15) torténd
keresztkapcsolasa esetében is [103] (45.4bra).

10 mol% Cul
I 20 mol% DABCO A
+ =—Ph > Ph
on s Cs,CO; (2 ekv.) o
DMEF, 135-140 °C, Ny, 24 h 154

28
75%

N\

Ph

TZ

10 mol% Cul
! 20 mol% DABCO 155
+ =——Ph

Cs,CO5 (2 ekv. Ph

NH, 15 12CO; (O ) /

DMEF, 135-140 °C, N,, 24 h =

31
NH
156

2
89%

45. abra Cul/DABCO katalizalt Sonogashira reakcio

A reakcio kimenetele sajatosan fliggott a heteroatomtol. 2-Jodfenol (28)
keresztkapcsolasa esetén kitlind hozammal nyerték a 155 benzofuran
szarmazékot, mig 2-jodanilin (31) Sonogashira reakcidja soran a 2-
feniletinilanilint (156) izolaltak.

A fenti eredményekre alapozva elvégeztik a véddcsoportot nem
tartalmazé 6-brom-7-hidroxikromon (124) keresztkapcsolasi reakciojat
fenilacetilénnel (15), tobb, az irodalomban is ismert Sonogashira koriilményt

alkalmazva.
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46. abra 6-Brom-7-hidroxikromon (124) keresztkapcsolasi reakcidja

A-koriilmény: 2,5 mol% Pd(PPhs)s, 2,5 mol % PPhs, 1,25 mol% Cul,
EtaN, 24h, B-koriilmény: 20 mol% DABCO, 10 mol % Cul, 2 ekv. Cs2COs,
DMF, 140°C, C-koriilmény: 10 mol% Pd(PPhs).Cl,, 10 mol% Cul, EtsN,
24h, 80°C

A Xi-Chao és munkatarsai [103] altal k6zolt B-koriilményt alkalmazva,
mi is a gytriizart terméket, a 141 fenilfurokromont kaptuk, de joval
alacsonyabb hozammal (21%) sikeriilt a terméket izolalnunk. A Villemin és
Goussu [104] altal kozolt koriilményeket felhasznalva, Pd(PPhs)2Cl2
katalizator jelenlétében a vart 141 terméket igen alacsony (8%) hozammal
sikertilt kipreparalnunk.

Ezért elvégeztiikk 6-brom-7-hidroxikromon (124) Sonogashira reakciojat
fenilacetilénnel (15), illetve 2-metil-3-butin-2-ollal (89) az altalunk

optimalizalt koriilményeket alkalmazva (A-koriilmény) (47. abra).

HO (0} _ HO 0} 0 (o)
__R
| ="~ | | —— k< |
Br //

124 O R 0 0

143R=Ph 141 R=Ph 47%
148 R = CMe,0H 153 R=CMe,0H  16%

47. abra 6-Brom-7-hidroxikromon (124) keresztkapcsolasi reakcidja

Reakcidkoriilmény: 2,5 mol% Pd(PPhs)s, 2,5 mol% PPhz, 1,25 mol% Cul,
EtsN
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Azt tapasztaltuk, hogy fenilacetilén (15) esetében kozepes (47%), mig 2-
metil-3-butin-2-ollal (89) joval alacsonyabb (16%) hozammal képz6dott a
megfeleld a 141, 153 2-szubsztitualt-furokromon. Ugyanakkor, ez az ,,egy-
ist” reakcid i1do-, illetve koltséghatékony a négylépéses reakciohoz képest.
Hiszen 6-brom-7-hidroxikromonb6l (124) kiindulva négylépéses reakcid
soran fenilacetilénnel (15) az Gsszesitett hozam 46%, a 2-metil-3-butin-2-ollal
(75) pedig 17 %-nak adodott, vagyis gyakorlatilag megegyezett az ,,egy-iist”

modszer kitermelésével (47. abra).

4.8 A Kiilonb6zé helyzetben 2-feniletinil csoportot tartalmazé

kromonok redukcidja

Célkitlizéseink kozé tartozott tovabba olyan triciklusos rendszerek
kiépitése, amelyek két hattagh oxigéntartalmi heterociklust foglalnak
magukba. Ezen vegyiiletek koziil néhany a természetben is megtalalhato,
illetve biologiai aktivitassal rendelkezik. llyen, két hattagii oxigéntartalmu
heterociklust tartalmaz6 triciklusos rendszer példaul az Erythrinin-A (157)
[18,105], amely Erythrina variegate-ben talalhato meg. Hasonlo flavon
szerkezettel rendelkezik a Carpachromene (158) is. Ezt a vegyiiletet az
Atalantia monophylla [106], Ficus formosana f. formosana [107] és
Erythrina vogelii [108] ndvényekbdl izolaltdk. Ez a szarmazék néhany
sejtvonallal ~ szemben  citotoxikus  hatassal bir. A  Candidinnek
(Isopongaflavone, 159) angularis triciklusos rendszere van. Ez a vegyiilet a
Tephrosia candida ndvény magjaban talalhato meg [109]. Biologiai
aktivitasa a CAMP foszfodiészteraz gatld hatasaban rejlik [110] (48. abra).

46



Abraham Anita
Alkinilezett kromonszarmazékok eldallitasa Sonogashira reakcioval

OMe O
159 Candidin

160 Cneorum-Chromon-G

48. abra Természetben eldfordul6 tricikluosos kromonok és flavonok

A Cneorum pulverulentum-boél izolalt Cneorum-Chromone-G (160) nyilt
¢és gytrlzart alkenil részt egyszerre tartalmaz [111]. Ezeknek a vegyiileteknek
eléallitdsa  hidroxil-csoportot tartalmazé kromonok, illetve flavonok
Sonogashira reakcidjaval, majd azt kovetd redukcidjaval és gylrtizarassal

elméletileg megvalosithato (49. abra).

OH
HO 0 HO o) 0 0
| > | > |
§ §
=
148 O 161 O 162 ©
HO

49. abra Triciklusos kromonok eldalitasa Sonogashira reakcio segitségével

Ahhoz, hogy a gyliriizarast végrehajthassuk, az alkinilcsoportot
kontrollalt médon - parcialisan és diasztereoszelektiven — kell redukaljuk.
Alkinek szelektiv katalitikus hidrogénezésével szamos ¢élelmiszer-,
gyogyszer- ¢és kozmetikai ipari alapanyagot, terméket allitanak eld.
Hidrogénezési reakciokban atmeneti- és nemesfémeket (Pt, Ru, Rh, Ni, Cu,

Pd) alkalmaznak. A katalizisnek két nagy fajtajat kiilonboztethetjik meg, a
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homogén ¢és a heterogén katalizist. Heterogén katalizis sordn a szubsztratum
¢és a katalizator kiilon fazisban vannak, a szilard katalizator feliiletén un. aktiv
helyek taldlhatoak, melyeken a reakcid lejatszodik. Ezen aktiv helyek
kiilonbozoéek lehetnek, igy nemkivanatos mellékreakciok is lejatszodhatnak.

A homogén katalizis sordn a katalizator, a reaktansok és a termékek
azonos fazisban vannak, ezek foként oldatreakciok. Nagy elonyik a
szelektivitas; megfelelden megvalasztott reakciokoriilményekkel elérhetjiik
egyes funkcidés csoportok szelektiv atalakitasat. Elény a heterogén
katalizishez képest, hogy a katalizator teljes mennyisége részt vesz a
reakcioban, tehat az Osszes fématom egy-egy aktiv helyet tud létesiteni.
Hatranya a koltségekben mutatkozik meg, wugyanis a felhasznalt
fémkomplexek dragdk és a regeneralasuk is koltséges. Tovabbi hatrany, hogy
gyakran érzékenyek, példaul oxigén vagy magasabb hémérséklet hatasara
elbomlanak. Homogén katalizisben altalaban atmenetifémek, legtobbszor
platinafémek komplexei jatszék a katalizator szerepét.

Mivel az oldhatd katalizatorok eldallitasa komoly anyagi koltséggel jar,
ezért egyre elterjedtebben torekednek arra, hogy a fémorganikus katalizatort a
reakcid végén valamilyen modon visszanyerjék, ¢és tUjabb Kkatalitikus
folyamatokban hasznaljak fel. A legjobb megoldéasnak a két folyadékfazisu
homogén katalizis igérkezett [112], mely soran a katalizatort az egyik fazis, a
szubsztratumot és a terméket pedig a masik fazis oldja. Igy lehetség nyilik a
katalizator visszanyerésére. Ugyanakkor, mivel két fazis van jelen, a reakcio
lefolyaséhoz sziikséges az intenziv keverés.

Az alkinek alkénekké torténd hidrogénezése igen jelentés foként, ha a
reakciokoriilmények valtoztatasaval szelektiven el tudjuk éllitani a 164 Z-
vagy 165 E-alkéneket. Az 163 alkinek redukcidja tobb 1épésben jatszodhat le,
s tobb termék is keletkezhet. Elsd 1épésben a harmas kotés redukcidja sordn

olefinszarmazék keletkezik, belsé olefinek esetén Z/E-izoméria Iéphet fel,
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majd a masodik 1épésben a teljesen telitett szdrmazék, az 166 alkan

keletkezhet (50. abra).

50. abra Alkinek hidrogénezésénel altalanos kimenetele

A kétlépcsds redukcid abbol ered, hogy a katalizatorhoz az alkin sokkal
erdsebben koordinalodik, mint a redukcid soran keletkezd alkén. Tehat alkan
képzodésére kicsi a lehetdség mindaddig, mig a rendszerben van kiindulési
anyag. Tovabbi Ilehetdség a csokkentett aktivitasi (Gn. mérgezett)
katalizatorok alkalmazédsa, ekkor a két hidrogénezési Iépés eltérd
reakciosebességét hasznaljak ki a részleges redukciora (ki> vagy >> ko).
Katalizatormérgeknek jellemzéen nitrogén-, foszfor-, arzén-, illetve
kéntartalmii molekuldkat, fémeket (pl. Pb), fémionokat (pl. Fe?*), valamint
halogenid ionokat (pl. CI") alkalmaznak. Katalizatorméreg hatasuk oka, hogy
a nitrogén-, foszfor- vagy kénatomok nemkotd elektronparjaikkal dativ kotést
alakitanak ki a nemesfémek d-palyaival és igy a katalizator aktiv komponense
¢s a méregmolekula kozott erds, kémiai jellegli és nagyon specifikus kotés
jon létre, ami gatolja a Kkatalitikus folyamatok végbemenetelét. Alkinek
redukcidjara igen gyakran Lindlar-katalizatort (Pd/CaCQO3) alkalmaznak, amit
Pb(OAC),-tal mérgeznek [113].

Irodalmi attekintésem soran azt talaltam, hogy a Pd/CaCOz katalizator
esetében katalizatorméregként kinolint is hasznalnak [114-118]. Egy masik
gyakori alkin redukciods eljaras soran pedig kinolinnal részlegesen mérgezett,

barium-szulfat hordozora felvitt palladium-katalizatort alkalmaztak [119].
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Megvizsgaltuk a 8-(2-feniletinil)kromon (68) heterogén katalitikus
hidrogénezését Lindlar-katalizator alkalmazasa mellett. Els6ként CaCOs-ra
levalasztott Pd katalizatort alkalmaztunk, katalizatorméregként pedig kinolint
(A-koriilmény). A reakciokat szobahdmérsékleten, gazbiirettaban elhelyezett
atmoszférikus nyomasu hidrogén jelenlétében hajtottuk végre. A termékek
tisztasagat és a termékelegy Osszetételét HPLC-vel vizsgaltuk meg, a tisztan
elkiilonitett redukalt termékek szerkezetét NMR spektrumok segitségével
azonositottuk. A reakciok sordn azt tapasztaltuk, hogy a reakcio

termékeloszlasdban nagy szerepet jatszik az oldoszer is (51. abra, 9. tablazat).

Ph
Ph

f PR

redukcid _ |

A-D-kériilmény
68 O 167 O 168 O

51. abra 8-(2-Feniletinil)kromon (54) hidrogénezése

9. tablazat: 8-(2-Feniletinil)kromon (68) hidrogénezése

Sor  Koriilmény 167 168
1 A/l - 86 %
2 A/2 74 % (1:1)
3 A/3 - 61 %
4 B - 76%
5 C - 71%
6 D 87% -

A-koriilmény: 50M/M% Lindlar-kat., vizmentes piridin, H2, oldoszer
(MeOH: A/1, EtOAc: A/2, THF: A/3); B-koriilmény: 50M/M% Lindlar-
kat.(Pb-mal mérgezett), MeOH, H»; C-korilmény: 50M/M% Lindlar-Kkat.,
vizmentes piridin, Hz; D-kortilmény: 10%-0s Pd/C, kinolin, benzol, Ha
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A 9. tablazat adataibol jol lathat6, hogy Lindlar-katalizator alkalmazéasa
soran az metanol és tetrahidrofuran oldészer alkalmazasa soran kizéarolag a
168 teljesen telitett szarmazékot sikeriilt eléallitanunk (9. tablazat, 1., 2. sor).
Etilacetat hasznalatival a vart 167 termék, illetve a 168 teljesen telitett
szarmazék kozel azonos mennyiségben keletkezett (9. tablazat, 3. sor). Itt a
problémat a termékek elvalasztadsa okozta, hiszen oszlopkromatografidsan
nem tudtuk a két anyag elvalasztasat megvaldsitani. A B-koriilményeknél a
kereskedelmi forgalomban levé, 6lommal mérgezett Lindlar-katalizatort
alkalmaztuk. Ebben az esetben is a 168 telitett szarmazékot nyertiik. Hasonlo
eredményre jutottunk a C-koriilményekkel is. A D-koriilmények szerint,
10%-0s Pd/C-et alkalmazva kinolin jelenlétében ¢és benzol oldoszer
hasznalataval sikeriilt a kivant cisz-8-feniletenilkromont (167) eldallitanunk
kitin hozammal (9. tablazat, 6. sor).

Feniletinilkromonok hidrogénezése soran nem csak oldoszerfliggést
tapasztaltunk, hanem poziciofiiggést is. Elvégeztiikk 7-(2-feniletinil)kromon

(67) hidrogénezését is kiillonboz6 korillményeket alkalmazva (52. abra).

Ph S
N o) o | o) _ o)
) — Ph T ! ﬁ@iﬂ)
67 0 169 © 170 o 171 ©
52. abra 7-(2-Feniletinil)kromon (67) hidrogénezése

10. tablazat 7-(2-Feniletinil)kromon (67) hidrogénezése

Sor Koriilmény 169 170 171
1 Lindlar-kat., kinolin, MeOH 64% 32% -
2 Pd-BaSOy, kinolin, EtOACc 96% - 4%
3 Pd/C, kinolin, benzol 91% - 8%
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Lindlar-katalizatort alkalmazva az 169 alkanszarmazék mellett a
kromonvaz redukcidjaval keletkez6 170 kromanonszarmazék is megjelent a
reakcioban, amit GC-MS segitségével azonositottunk (10. tablazat, 1. sor). A
8-(2-feniletinil)kromon (68) esetében jol miikodé reakciokoriilményeket (Pd
/C, kinolin és benzol) alkalmazva 7-feniletinilkromon (67) esetében a Pd /C,
kinolin és benzol nem a vart sikert hozta, hiszen csak 8 %-0s hozammal
sikeriilt a 171 terméket azonositanunk nagy mennyiségli 169 2-feniletil
szarmazék mellett (10. tablazat, 3. sor).

Mivel a heterogén katalizis nem hozta a vart eredményeket ezért a sokkal
szelektivebb homogén katalizis felé fordultunk. Ezekhez a reakciokhoz
segitséget kaptunk a Debreceni Egyetem Fizikai Kémiai Tanszéken miik6do
Homogén Katalizis Kutatdcsoporttol. A Kutatdcsoport vizsgalta a
[{RuCl(mtppms)2]2}  katalizator hasznalatat alkinek hidrogénezésére
vizes/szerves kétfazisi rendszerekben. A pH és a nyomads valtoztatdsaval
értek el a kivant szelektivitast, valamint vizsgaltak a jodidion hatasat az adott
komplex katalizatorok tulajdonsagaira [120]. Példaként a difenilacetilén
hidrogénezését emliteném, hisz ez a szerkezet hasonit a legjobban a
feniletinilkromonhoz. Azt tapasztaltak, hogy a difenilacetilén savas kozegii
hidrogénezésekor a cisz-stilbén jelenik meg f6 termékként, mig a transz-
stilbén és a teljesen telitett termék, a difeniletin pH=5-ig csak elhanyagolhat6
mennyiségben van jelen a termékelegyben. Lugos kozegben pH=8 felett a
cisz termék mar csak kis mennyiségben jelenik meg, a difeniletan a 6
termék, de mellette jelentds mennyiségii transz-stilbén is jelen van. A savas
kozegben kialakuld meggyvorods szinii [HRuCl(mtppms)s] monohidrid a cisz-
termék képzddésének kedvez, mig a lugos kozegben jelenlévd sarga szinii
[H2Ru(mtppms)s] dihidrid hatasara inkabb a transz-és a telitett termék
keletkezik (53. abra) [121].
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A [HRuCl(mtppms)s] monohidrid ¢és a [H2Ru(mtppms)s] dihidrid
kialakuldsa kozotti atmenet 7-8-as pH-n valosul meg. A kiilonféle hidridek

eltérd sebességgel katalizaljak az egyes termékek képzodését.

% b,
100 o ® ciszstibén
& transz-stilbén 254
A dfeniletan 4
80+
204
604 ]
o, 15+
% o
404
104
20- ]
5
01 LN N S S S S S T T 0 5 -Z (‘5 é 1'0 1’2
0 2 4 6 8 10 12
pH
pH
53. abra Difenilacetilén hidrogénezése vizes-szerves kétfazisu
rendszerekben [{RuCl>(mtppms).].} komplexszel
(a) A termékosszetétel pH fliggése, (b) konverzio pH fliggése
a, b.
100+ 00+
R ® cisz-stilbén ! % % e S
@ transz-stilbén
80+ A difeniletan 804 Xy \x
\\_. X konverzié
60+
1 \
% %
404 \
40+ R
20+ \
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54. abra Difenilacetilén hidrogénezése Nal jelenlétében vizes-szerves
kétfazisu rendszerekben [{RuCl2(mtppms)2]2} komplexszel
(a) A termékdsszetétel pH fiiggése, (b) konverzié pH fiiggése

Vizsgaltak a difenilacetilén hidrogénezését natrium-jodid felesleg mellett

o

az el6z6hoz hasonlo kétfazisa rendszerben [121]. A jodid jelenléte
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befolyasolta a termékeloszlast, illetve a konverziot is. Alacsonyabb pH-n a
cisz-stilbén volt a f6 termék, csak pH = 11-12-n jelent meg a transz-stilbén és
a difeniletan. A termékvaltas pH = 9-10 koriil valosul meg. Ez 6sszhangban
van az egyes pH értékeken kialakulé hidridekkel. Savas kozegben, hidrogén
atmoszféraban a [HRul(mtppms)s] hidrido-jodo komplex keletkezik, mig
lagos kozegben viszont a [HoRu(mtppms)s] dihidrido forma alakul ki. A
konverzid savas kozegben kozel 100%, tehat a hidrido-jodo komplex jobban
katalizalja a hidrogénezést, mint a hidrido-kloro komplex (50. abra).

A Kutatocsoport eredményeit és segitségét felhasznalva az altaluk kozolt

koriilményeket alkalmaztuk feniletinilkromonok hidrogénezésére.

Dréthilé
Termosztat-

Nyomésallé
Magneses reaktoreso

keverd

55. abra Nyomasall6 livegreaktor
A reakcidkat erre a célra kialakitott nyomasallo livegreaktorban végeztiik
el (55. abra). A reaktor fala vastag iivegb6l késziilt és specialis feltéttel van
ellatva, amelyen nyomasmérd, tlizszelepes gazbevezetd ¢s az olddszer
beadagolasat, illetve mintavételt lehetévé tevd szilikongumi szeptum

talalhato. Els6ként a 8-(2-feniletinil)kromon (68) hidrogénezését végeztiik el.
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Ph
| | Ph7 X
0 [{RuCly(mtppms),],} 0
mtppms, Nal
foszfat puffer, klor-benzol
68 O 167 O

56. abra A 8-(2-feniletinil)kromon (68) hidrogénezése vizes-szerves
kétfazisu rendszerekben [{RuClz(mtppms).].} komplexszel

11. tablazat: A 8-(2-feniletinil)kromon (68) hidrogénezése
[{RuClz2(mtppms)2]2} komplexszel

Sor Koriilmény 167 68
1 60°C, 4 o6ra 60% 40%
2 60°C, 8 6ra 70% 30%
3 80°C, 8 ora 94% 6%

Kbmlmény: Nkat— 6,79>< 10-3, VO’ZM foszfat puffer = 2m|,
Vszubsztrit 0,5M-os klor-benzolos oldata= 1M1, Nnai= 10xnkat, p(H2)= 1 bar

A reakci6 optimaldsa sordan a hoémérsékletet, illetve a reakcioiddt

valtoztattuk. A 11. tablazatbol jol lathato, hogy mind a hdmérséklet és mind a

reakci6idd ndvelése a vart termék képzodeését segiti eld. Mivel az alkan-alkén

szarmazék keverékét nehéz elvalasztani, ezért szamunkra az a cél, hogy a
kivant terméket a lehetd legtisztdbb forméban Aallitsuk el6. A termékek

tisztasagat minden esetben HPLC-s mérésekkel vizsgaltuk (57. abra).

55



Abrahdm Anita
Alkinilezett kromonszarmazékok eldallitasa Sonogashira reakcioval

-

i f - .
] L . 7AN o

57. abra 8-(2-feniletinil)kromon (68) hidrogénezésének HPLC-S
vizsgalata (10. tablazat, 3. sor reakcidja)

Ugyanezen reakciokoriilményeket alkalmazva elvégeztik a 7-(2-
feniletinil)kromon (67) hidrogénezését is. Ebben az esetben a Lindlar-
katalizatoros redukciohoz hasonldan sokkal rosszabb eredményeket értiink el,
mint a 8-(2-feniletinil)kromon (68) esetében, a redukcié kemoszelektivitasa
lecsokkent és az alkén mellett jelentds mennyiségli alkan is megjelent, még
alacsonyabb konverzi6 esetén is. A hdmérséklet és a reakci6idé novelésével,
bar csokken a kiindulasi anyag mennyisége, de ezzel egyidében névekszik a

telitett szarmazéké (58. dbra, 12. tablazat).

\
S 0 | [{RuCly(mtppms),,} = o | o |
> +
mtppms, Nal Ph Ph

foszfat puffer, klor-benzol
(e} > (0) (e}
67 171 169

Ph

58. abra A 7-(2-feniletinil)kromon (67) hidrogénezése vizes-Szerves
kétfazist rendszerekben [{RuCl2(mtppms)2].} komplexszel
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12. tablazat: A 7-(2-feniletinil)kromon (67) hidrogénezése

[{RuClz(mtppms)2]2} komplexszel

Sor Koriilmény 67 171 169
1 60°C, 3 ora 73% 5% 22%
2 80°C, 1 ora 60% 4% 36%
3 80°C, 4 ora 17% 11% 2%
4 80°C, 8 ora - 16% 84%

Koriilmény: nka= 6,79%1073, Vo am foszfat pufter = 2MI, Vzubsztrat 0,5M-0s klor-
benzolos oldata= 1M, Nna= 10xnkat, p(H2)= 1 bar

Elvégeztiik 6-(2-feniletinil)kromon (66) hidrogénezését is ugyanezen
reakciokoriilményeket alkalmazva. Ebben az esetben is hasonld eredményre
jutottunk, mint a 7-(2-feniletinil)kromonnal (66), vagyis a redukcios 1épések

idében nem kiiloniilnek el és mindvégig az alkan termék dominal a cisz-

alkénnel szemben (59. dbra, 13. tablazat).

Ph

59. abra 6-(2-feniletinil)kromon (66) hidrogénezése vizes-Szerves

o)
|
=
0

[{RuCl,(mtppms),],}

L

66

'

mtppms, Nal
foszfat puffer, klor-benzol |

172

kétfazisu rendszerekben [{RuClo(mtppms)2]2} komplexszel

13. tablazat: A 6-(2-feniletinil)kromon (66) hidrogénezése

[{RuCl2(mtppms)2]2} komplexszel

Sor Koriilmény 66 172 173
1 60°C, 4 ora 90% 0,5% 9,5%
2 80°C, 4 ora 14% 10% 76%
3 80°C, 8 ora - 7% 93%
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Koriilmény: nka= 6,79%1073, Vo am foszfat pufter = 2MI, Vzubsztrat 0,5M-0s kior-
benzolos oldata= 1M, NNai= 10xnkat, p(H2)= 1 bar

Kisérleteink alapjan elmondhatd, hogy a [{RuCl.(mtppms)2].}
komplexszel torténd hidrogénezés esetében is erds pozicidfiiggés figyelhetd
meg, hisz a Lindlar-katalizatoros hidrogénezésekhez hasonloan a 8-
feniletinilkromonnal (68) optimalizalt koriilmények nem milkkédnek 6-,
illetve 7-(2-feniletinil)kromonok (66, 67) esetében.

A redukcidk vizsgalatat id6 hianya miatt nem folytattam tovabb, igy
annak altalanos eljarassa torténd fejlesztése, illetve a gylriizaras megoldasa

egy késébbi dolgozat témajat szolgaltatja majd.
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5. Osszefoglalé

Terminalis acetilének palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakcioi aril-
¢és vinilhalogenidekkel (Sonogashira-reakcid) igen hasznosak és széles
korben alkalmazottak a szerves szintetikus kémiaban. Irodalmi attekintésiink
soran  N-heterociklusos vegyiiletek Sonogashira reakciéval torténd
cloéallitasara sok, ezzel szemben az O-heterociklusos vegyiiletekére csak igen
kevés emlitést taldltunk. Ezért célul tlztik a reakcid kiterjesztését
kiilonbozben szubsztitualt bromkromonokra.

A reakcidhoz sziikséges kiinduldsi anyagokat (kiilonb6z6é helyzetben
szubsztitualt bromkromonok és bromflavonok) irodalmi moddszerek szerint
allitottuk el6. A reakcié optimalizalasat 3-bromkromon (47) és fenilacetilén
(15) kozott végeztik el. A megfeleld koriilménynek 2,5 mol% Pd(PPhs)s
katalizator, 1,5 mol% Cul segédkatalizator illetve trietilamin mint olddszer és
egyben bdzis hasznélata bizonyult. Az optimalizalast kovetden a reakciot
kiterjesztettiik ~ tobb acetilén szarmazék (fenilacetilén (15),
trimetilszililacetilén (18), 2-metil-3-butin-2-ol (89)), illetve szubsztitualt
bromkromon (3-, 5-, 6-, 7-, 8-bromkromon, 47, 61-64) és bromflavon (3-, 6-
bromflavon, 60a, 59b) esetére is. Ezekben a reakciokban a vart Sonogashira
termékeket kozepes, illetve kitliné hozammal sikertilt eléallitanunk.

A Sonogashira-reakcioba vitt terminalis alkinek 1-hidroxi-1-metiletil és a
trimetiszilil csoportjai a keresztkapcsolas koriilményei illetve a feldolgozas
soran stabilnak bizonyultak. Ezeket védécsoportnak tekinthetjiik, hiszen
eltavolitasuk utdn egy jabb termindlis acetilénszarmazékot szolgaltatnak. A
3-hidroxi-3-metil-butin-1-il csoport eltavolitasa problémat okozott, mivel
tobb, az irodalomban ismert véddécsoport eltavolitasi moddszert
eredményteleniil probaltunk ki. Toluolban, 5M natrium-hidroxid oldat és

tetrabutilammonium-jodid jelenlétében a reakcid soran a vart etinil termék
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helyett csak a gytrtfelnyilassal és egy Ci fragmens kihasadasaval keletkezett
94 szubsztitualt acetofenont izolaltunk. Trimetilszilil csoport eltdvolitasara
egy altalanos modszert (tetrabutilammonium-fluorid/THF) alkalmazva
sikeresen allitottunk el6 etinilkromonokat, melyeket ujabb keresztkapcsolasi
reakciondl termindlis alkinként haszndltunk, illetve vizsgaltuk ezen
vegyiiletek cikloaddicidés reakcidit. Kutatocsoportunk elvégezte 3-
azidokromonok (116) 1,3-dipolaris cikloaddicios reakcioit 6-etinil- (97),
illetve 3-etinilkromonnal (95). A vart 117, 118 1,2,3-triazol-1,4-diil hidat
tartalmazd (bis)kromonoid szadrmazékokat kozepes hozammal sikertilt
eléallitani.

Természetben  eloforduld  triciklusos  rendszerek  kiépitéséhez
megvizsgaltuk a 6-brom-7-hidroxikromon (124) Sonogashira-reakcigjat.
Kimutattuk, hogy szabad hidroxilcsoport esetében a kapcsolds gyenge
hozamu, valamint azt, hogy az acetil véddcsoport a reakcid koriilményei
kozott nem stabil. Sikeresen elvégeztik a metoximetil egységgel védett
hidroxil-csoportot tartalmazé bromkromonok reakcidjat kiilonféle acetilén
szarmazeékokkal és tanulmanyoztuk a MOM véddcesoport eltavolitasat is.

A 130 (trimetilszilil)etinil szarmazék esetében savas Amberlyst 15 H*
gyantaval a vart 131 terméket kaptuk jo hozammal, mig ecetsavban
katalitikus mennyiségii kénsav jelenlétében a vart 131 termék, illetve 6-etinil-
7-hidroxikromon (132) keletkezett. 1,4-Dioxanban, 2N so6sav jelenlétében
harom terméket azonositottunk. A kivant 131 termék és a 6-etinil-7-
hidroxikromon (132) mellett megjelent a 133 harmas kotésre torténd sosav
addicio terméke.

6-Etinil-7-hidroxikromont (132) terminalis alkinként, halogén forrasként
brombenzolt (140) alkalmazva a vart 2-phenyl-5H-furo[3,2-g]kromén-5-on
(141) helyett csak az 5H-furo[3,2-g]kromén-5-ont (142) nyertiik, ezzel
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igazoltuk, hogy bazikus kozegben a gylirizaras a kapcsolasi reakcional
gyorsabban jatszodik le.

A 6-(2-feniletinil)-7-metoximetoxikromon (128) esetében elvégezve a
véddéesoport eltavolitasat, Amberlyst 15 esetén kozepes, mig 2N sdsav
jelenlétében, 1,4-dioxanban j6 hozammal kaptuk a 143 vart terméket.
Magasabb hdémérsékleten a 141 gytrtizart terméket izolaltuk. A 141
triciklusos szarmazék eldallitasara a legjobbnak a trietilamin jelenlétében
végbemend gyiriizaras bizonyult. Kimutattuk, hogy a nem védett 6-brom-7-
hidroxikromon (124) ¢és fenilacetilén (15) Sonogashira reakcidja egy
Iépésben, kozepes hozammal adja a 141 triciklusos terméket. Ez az
egylépéses reakcid gazdasagosabb ¢és eldnydsebb ezen célvegylilet
cléallitasara, hiszen a korabban bemutatott négy Iépéses szekvencia
Osszesitett hozama is gyakorlatilag azonos.

A véddcsoport eltavolitasanal — 3-hidroxi-3-metil-1-butinilkromonbol
(129) Amberlyst 15 H* gyantaval végezve harom terméket kaptunk. A vart
szabad fenolos hidroxilcsoportot talmaz6 148 alkinil szdrmazék és annak
izopropilalkoholos 151 adduktja mellett bar alacsony hozammal, de
keletkezett egy tjabb dehidratalt oldallancot tartalmazo 152 furokromon is. A
gylirlizarast ez esetben is sikerrel alkalmaztuk.

6-Brom-7-hidroxikromon (124) keresztkapcsolasi reakciodjat ,,egy-iist”
modszerrel 2-metil-3-butin-2-ollal (89) elvégezve gyenge hozammal, de
kozvetleniil a megfelelé 153 furokromonhoz jutottunk, melyet korabban a
(metoximetil)-csoporttal védett Sonogashira termékbdl a véddcsoportot
eltavolitva, bazikus gylirlizarassal sikertilt eldallitani.

Természetben eléforduld piranokromon alapvézat tartalmazo vegyiiletek
eléallitasahoz nélkiilozhetetlen a Sonogashira termékek a megfeleld cisz-

alkénekké alakitasa szelektiv redukcioval. Heterogén féazisu katalitikus
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hidrogénezés soran tobb koriilményt is kiprobaltunk, de a legtobb esetben
csak a teljesen telitett szarmazékot kaptuk. Optimalizacios vizsgalataink
eredményeként a 8-(2-feniletinil)kromonbdl (68) sikerrel allitottuk el6 a cisz-
8-(2-feniletenil)kromont (167) katalizatorként Pd/C-et, kinolin adalékot és
oldészerként benzolt alkalmazva. A 8-(2-feniletinil)kromon (68) homogén
kétfazisi rendszerben, vizoldhaté Ru-komplex katalizatorral végzett
hidrogénezését vizsgalva, a reakcid fétermékeként az ugyancsak 167 cisz-
alként nyertiik. A reakcio pH fiiggd, mivel a savas kozegben kialakulod
[HRuCl(mtppms)s] monohidrid a cisz-termék képzddésének kedvez, mig a
lagos kdzegben jelenlévé [HoRu(mtppms)s] dihidrid hatasara inkabb a transz-
és a telitett termékek keletkeznek.

Kimutattuk, hogy mind a heterogén, mind a homogén fazisu katalitikus
hidrogénezés kimenetele fligg az alkinil egység pozicidjatol. Szemben a 8-
helyzetli szarmazékkal, a 6- és 7-analdg esetén alkan/alkén keverék képzdodik,

az alkdn dominanciaja mellett.
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6. Summary

The palladium-catalyzed coupling of terminal acetylenes with aryl
and vinyl halides (Sonogashira coupling) is an important and widely used
carbon-carbon bond forming reaction in organic synthesis. Our literature
review revealed that these reactions are often used in the synthesis of N-
heterocycles, but only a few reports were published for the synthesis of O-
heterocycles. Therefore, we decided to extend the applicability of the reaction
for various bromo-substituted chromones.

The needed starting materials, i.e. bromochromones and
bromoflavones substituted in various positions, have been synthetized
according to literature procedures. The Sonogashira reaction was optimized
for 3-bromochromone (47) and phenylacetylene (15). The use of 2.5 mol%
Pd(PPhs)s catalyst, 1.5 mol% Cul co-catalyst, and triethyl amine as base and
also as solvent was found be the best condition. After the optimization, we
extended our studies to the reactions of acetylene compounds such as
phenylacetylene (15), trimethylsilylacetylene (18), 2-methyl-3-butyn-1-ol
(89), and various bromochromones such as 3-, 5-, 6-, 7-, and 8-
bromochromone (47, 61-64) and bromoflavones such as 3- and 6-
bromoflavone (60a, 59b). In these reactions, we obtained the corresponding
Sonogashira products in moderate-to-good and in some cases in excellent
yields.

1-Hydroxy-1-methylethyl and trimethylsilyl endgroups of terminal
acetylenes used in Sonogashira coupling proved to be stable under the
reaction conditions. These groups can be considered as protecting groups
because their removal resulted in new terminal acetylenes. Several literature
methods were tested for the cleavage of the 1-hydroxy-1-methylethyl unit but

all of the attempts led to failure. The protocol using 5M ag. sodium hydroxide
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and tetrabutylammonium iodide in toluene at 80 °C failed to give the desired
ethynyl product; only substituted acetophenone 94 was isolated. Its formation
can be explained by the opening of the chromone ring and a subsequent
extrusion of a Ci unit. Removal of trimethylsilyl protecting group was
performed by a standard method (tetrabutylammonium fluoride/THF) at
room temperature. In this way, we successfully synthesized new
ethynylchromones which can be used in further cross-coupling reactions as
terminal alkynes.

In order to develop a new approach to synthesize naturally occurring
tricyclic systems, the Sonogashira reaction of 6-bromo-7-hydroxychromone
(124) was studied. It was observed that in the presence of free phenolic
hydroxyl groups, the cross-coupling has poor efficiency and, in addition to
that, the acetyl protecting group is unstable under the reaction conditions.
However, the reaction of hydroxy-bromochromones protected by
methoxymethyl groups with various acetylenes was successfully performed.
Moreover, the removal of the MOM protecting group of these derivatives
was also studied.

In the case of the (trimethylsilyl)ethynyl derivative 130, the desired
product 131 was obtained in good yields with Amberlyst 15 resin. While
using a catalytic amount of sulfuric acid in acetic acid solution, both the
expected product 131 and 6-ethynyl-7-hydroxychromone (132) were formed.
Three different products were identified when using 2N hydrochloric acid in
1,4-dioxane solvent. In addition to the expected product 131 and 6-ethynyl-7-
hydroxychromone (132), formation of 133 by hydrogen chloride addition to
the triple bond was also detected.

In the reaction of 6-ethynyl-7-hydroxychromone (132) as a terminal
alkyne and bromobenzene as a halogen source, only 5H-furo[3,2-g]chromen-
5-one (142) was isolated instead of the expected 2-phenyl-5H-furo[3,2-
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g]chromen-5-one (141). Thus, we proved that the ring-closure is faster than
the cross-coupling under basic conditions.

Cleavage of the protecting group of 6-(2-phenylethynyl)-7-

(methoxymethoxy)chromone (128) in the presence of Amberlyst 15 in 1,4-
dioxane led to the desired product 143 in moderate yield, whereas good yield
was achieved using 2N hydrochloric acid at 50 °C. At higher temperatures,
the ring-closed product 141 was isolated. The best condition to prepare the
tricyclic derivative 117 is ring-closure in the presence of triethyl amine base.
It was also shown that the one-step reaction of the unprotected 6-bromo-7-
hydroxychromone (124) with phenylacetylene (15) results in the formation of
a tricyclic derivative 141 in moderate yield. However, this one-step approach
is more favourable and cost-efficient since the overall yield is comparable to
the previously presented four-step sequence.
During the deprotection of 3-hydroxy-3-methyl-1-butynylchromone 129 with
Amberlyst 15 resin, three different products were obtained. Not only the
expected alkynyl product 148 with a free phenolic hydroxy group and its
adduct 151 with isopropyl alcohol were isolated, but an other furochromone
152 with a dehydrated side chain was detected in low yield. The addition of
the free phenolic hydroxy function to the triple bond to form a cyclic product
in the presence of triethyl amine was successfully applied in this case, too.

Using “one-pot” cross-coupling of 6-bromo-7-hydroxychromone
(124) with 2-methyl-3-butyn-2-ol (89), the corresponding furochromone 153
was directly obtained in low yield. The same product was isolated previously
by the cleavage of the protecting group followed by ring-closure under basic
conditions.

To synthetize naturally-occurring compounds with a pyranochromone
skeleton, the selective reduction of Sonogashira products to cis-alkenes is

necessary. Several reaction conditions were tested in heterogeneous catalysis
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to get the cis isomers, but in most cases only alkanes were obtained. Attempts
to optimize the hydrogenation reaction of 8-(2-phenylethynyl)chromone (68)
to get cis-8-(2-phenylethenyl)chromone (167) led to a highly successful
method which uses Pd/C as a catalyst, quinoline as an additive, and benzene
as solvent. The hydrogenation of 8-(2-phenylethynyl)chromone (68) in the
presence of a water soluble Ru-complex catalyst under homogeneous
biphasic condition resulted in the 167 cis-alkene as the major product. The
reduction is pH dependent: in acidic medium, [HRuCl(mtppms)s]
monohydride is formed, which is more favourable for the formation of cis-
alkene whereas in basic medium, [H2Ru(mtppms)s] dihydride produced
mainly trans-alkene and the saturated product.

We also showed that the outcome of both the heterogeneous and the
homogenous catalytic hydrogenation is strongly depends on the position of
the alkynyl unit. With 2-phenylethynyl functional groups in the 6" or 7"
position, an alkene/alkane mixture formed with a preference for the alkane

product, a contrast to the derivative with the alkyne unit in the 8" position.
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7. Kisérleti rész

A termékeket szerkezetét *H-NMR és 3C-NMR mérésekkel tAmasztottuk ala.
A mérések Bruker 360 AM Avance spektrométeren késziiltek, 360, illetve 90
MHz-en. Oldészerként CDCls-t hasznaltunk, az eltéré oldoszereket az adott
helyen feltiintettem. Az IR spektrumok Perkin-Elmer 16PC FT-IR és Jasco
FT-IR 4100A késziiléken késziiltek KBr pasztillaban, a savok megadasa

hullamszamskalan cm™

egységben tortént. A tomegspektrumok mérése
AutoSpecEQ EI+ spektrométeren és Agilent 7890A/5975C késziiléken
tortént, az elemanalizist Elementar Vario Microcube berendezésen végeztiik.
Az oszlopkromatografias elvalasztasok Silica 60 tolteten (70-230 mesh)
torténtek. A vékonyrétegkromatografias vizsgalatoknal Kieselgel 60 Foss
(0.25 mm rétegvastagsag, Merck) réteget alkalmaztunk.

A 47, 61-64 bromkromonokat, a 6-brom-7-hidroxikromont (124) és a 2’-

hidroxi-5’-bromkalkont (58b) irodalmi recept [39] alapjan allitottuk eld.

6-Bromflavon (59b)

34,42 g (113,5 mmol) 2’-hidroxi-5’-bromkalkont (58b) feloldottunk 227 cm?®
dimetilszulfoxidban, majd hozzaadtunk 2,42 g (9,56 mmol) jodot. A
reakcioelegyet reflux homérsékleten kevertettiik 2 ordn keresztiil, majd a
reakcioelegyet 1%-os natrium-tioszulfat oldatra ontottiik. A szilard kivalast

szurtiik és vizzel mostuk. Kitermelés: 53%

op.: 187-189 °C, irod. op.: 189-190 °C [122]

3-Bromflavon (60a)
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16,97 g (76 mmol) flavont (59a) feloldottunk 230 cm?® szén-tetrakloridban,
majd hozzdadtunk 22,73 g (0,1 mmol) N-bromszukcinimidet és a
reakcioelegyet 30 percen keresztiil reflux hdmérsékleten kevertettiik. Ezutan
hozzaadtunk 1,5 cm® vizmentes piridint és folytattuk a kevertetést reflux
hémérsékleten 5 oOran keresztiil. A reakcio befejeztével 50 cm?®
diklormetannal higittottuk a reakcidelegyet és 3x100 cm?® vizzel mostuk. A
diklérmetant izzitott magnéziumszulfaton szaritottuk és beparoltuk. A szilard
terméket sziirtiik, majd hexannal mostuk. Kitermelés: 77%

op.: 135-137 °C, irod.op.: 138 °C [44]

Altalanos moédszer 48, 65-68 (2-feniletinil)kromonok eléallitasara

562 mg (2,5 mmol) 47, 61-64 Brémkromont vagy bromflavont (59b, 60a),
0,41 cm? (383 mg, 3,75 mmol) fenilacetilént (15), 15 cm? trietil-amint, 72 mg
(0,0622 mmol) tetrakisz(trifenilfoszfino-palladium(0)-t, 16 mg (0,0622
mmol) trifenilfoszfint és 6 mg (0,0315 mmol) réz(I)-jodidot mértiink be egy
hiitével, ellatott gdmblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt 70 °C-on fiithetd
magneses keverdvel kevertettiik a reakcidelegyet. Miutan a kiindulési anyag
elreagalt, az elegyrdl az olddszert vakuumban beparoltuk €és a maradékot

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan:aceton= 4:1 (v/v%)).

3-(2-Feniletinil)kromon (48)

Kitermelés: 46%, reakcio ido: 2 ora.

op.: 174,5-178 °C, irod.op.: 179-181 °C [123]

'H-NMR: 7,35 (m, 3H, 3°,5°-H, 4’-H), 7,42-7,50 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7,60

(m, 2H, 2°,6°-H), 7,70 (m, 1H, 7-H), 8,24 (s, 1H, 2-H), 8,29 (dd, J

7,916, 1H, 5-H).

1BC-NMR: &: 79,48 (C-a), 94,98 (C-B), 111,35 (C-3), 118,16 (C-8), 122,64
(C-4a), 123,53 (C-1"), 125,69 (C-6), 126,19 (C-4), 128,23 (C-5) , 128,58 (C-
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5%, 131,77 (C-2°,6"), 133,93 (C-7), 155,90 (C-8a), 157,83 (C-2), 175,25 (C-
4)

IR: v: 3074 (C-H), 1650 (C=0), 1616 (C=C), 1464, 1380, 1302, 1216, 754
(aromas vazrezgés).

Anal. C17H1002 (246.27), szamitott C, 82.91; H, 4.09%. Talalt: C, 83,08; H,
4,01%.

1,4-Difenilbutadiin (85)
Kitermelés: 35%, reakci6idd: 3 ora.
op.: 81-83 °C, irod. op.: 87-88 °C [124]. A termék H NMR spektruma

megegyezett az irodalomban [124] kozolttel.

6-(2-Feniletinil)kromon (66)

Kitermelés: 72 %, reakcioidd: 4,5 ora.

op.: 116-117°C

H-NMR: &: 6,34 (1H, d, J = 6,4 Hz, 3-H), 7,29-7,39 (3H, m, 3°,4°,5°-H),
7,43 (1H, d, J = 8,4 Hz, 8-H), 7,48-7,57 (2H, m, 2°,6’-H), 7,77 (1H, dd, J =
8,4 Hz, J=2,1Hz, 7-H), 7,84 (1H, d, J = 6,4 Hz, 2-H), 8,36 (1H,d, J=2,1
Hz, 5-H).

13C-NMR: &: 87,97 (C-0), 90,78 (C-p), 113,43 (C-3), 118,85 (C-8), 121,09
(C-6), 122,96 (C-4a), 125,08 (C-17), 128,73 (C-3,5"), 128,96 (C-5) , 129,38
(C-5, C-4%), 131,97 (C-2°,6°), 136,75 (C-7), 155,62 (C-2), 156,15 (C-8),
177,11 (C-4)

IR: v: 3066 (C=C), 1648 (C=C), 1610 (C=C), 1492, 1440, 1318, 836, 754
(aromas vazrezgeés).

Anal. C17H1002 (246.27), szamitott: C, 82,91; H, 4,09%. Talalt: C, 82,88; H,
3,91 %.
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7-(2-Feniletinil)kromon (67)

Kitermelés: 89 %, reakci6id6: 3,75 ora.

op.: 129-130 °C

H-NMR: &: 6,34 (1H, d, J = 6,0 Hz, 3-H), 7,38, 7,49-7,60 (7H, m, Ar-H),
7,84 (1H, d, J = 6,0 Hz, 2-H), 8,17 (1H, d, J = 8,4 Hz, 5-H).

1BC-NMR: &: 87,66 (C-a), 93,25 (C-B), 113,15 (C-3), 120,83 (C-8), 122,15
(C-4a), 124,13 (C-17°), 125,75 (C-6), 128,30 (C-4’), 128,42 (s, C-3’.,5),
128,95 (C-7), 129,04 (C-5), 131,75 (C-2°,6), 155,34 (C-2), 156,08 (C-8a),
176,94 (C-4)

IR: v: 3064, 2204 (C=C), 1648 (C=0), 1616 (C=C), 1422, 1348, 1308, 1028,
828 (aromas vazrezgés).

Anal. C17H1002 (246.27), szamitott: C, 82,91; H, 4,09%. Talalt: C, 83,04; H,
3,99%.

8-(2-Feniletinil)kromon (68)

Kitermelés: 64 %, reakcioido: 2,5 ora.

op.: 94-96 °C

H-NMR: &: 6,39 (1H, d, J = 6,4 Hz, 3-H), 7,33-7,45 (4H, m, 3°,4°,5,6-H),
7,53-7,66 (2H, m, 2°,6’-H), 7,85 (1H, dd, J = 6,4 Hz, J = 1,4 Hz, 7-H), 7,95
(1H,d, J=6,4 Hz, 2-H), 8,17 (1H, dd, J= 7,6 Hz, J = 1,4 Hz, 5-H).
1BC-NMR: &: 82,68 (C-a), 96,10 (C-B), 113,15 (C-3), 114,16 (C-8), 122,45
(C-17), 124,77 (C-6), 125,02 (C-4a), 125,76 (C-4’), 128,41 (C-3°,5"), 128,89
(C-5), 131,69 (C-2°,6%), 137,20 (C-7), 155,35 (C-2), 156,11 (C-8a), 177,22
(C-4)

IR: v: 3070, 3066, 1658 (C=0), 1618 (C=C), 1588, 1574, 1476, 1432, 1406,
1334, 1246, 800, 760.

Anal. C17H100: (246.27), szamitott: C, 82,91; H, 4,09%. Talalt: C, 82,97; H,
3,91%.
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3-(2-Feniletinil)flavon (69)

Kitermelés: 85 %, reakcioido: 3 ora.

op.: 161-163 °C

!H-NMR: § ([D6]DMSO): 7,44 (5H, br s, Ar-H), 7,57 (1H, m, 6-H), 7,67
(3H,br s, Ar—H), 7,79 (1H, d, J = 8,4 Hz, 8-H), 7,89 (1H, m, 7-H), 8,13 (1H,
d, J=7,9 Hz, 1H, 5-H), 8,23 ( 2H, m, 2°,6’-H).

13C-NMR: § ([D6]DMSO0): 80,0 (C-a), 96,1 (C-B), 105,6 (C-3), 118,1 (C-8),
121,0 (C-4a), 121,8 (C-1"), 122,0 (C-6), 124,7 (C-4’), 125,6 (C-4>"), 128.,0
(C-2°, C-6%), 128,3 (C-3°, C-57), 128,4 (C-2,6""), 130,5 (C-3"",5""), 130,1
(C-17),131,4 (C-5), 134,3 (C-7), 154,6 (C-8a), 174,8 (C-4).

IR: v: 3058, 1645 (C=0), 1613 (C=C), 1554, 1464, 1396 (flavon vazrezgés),
1306, 1120, 753, 705.

Anal. C23H140; (322.36), szamitott: C, 85,70; H, 4,38%. Talalt: C, 85,61; H,
4,48%.

6-(2-Feniletinil)flavon (70)

Kitermelés: 28 %, reakci6ido: 3 ora.

op.: 178-181°C

'H-NMR: §: 6,84 (1H, s, 3-H), 7,37 (3H, m, 8-H, 4-H, 4°°-H), 7,56 (6H, m,
3,3,2°,6°,5°,5°-H), 7,83 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 1,9 Hz 7-H), 7,94 (2H,
dd, J=8.0, Hz, J=2.0, Hz 2", 6”-H), 8,39 (1H, d, J = 1,9 Hz, 5-H).
13C-NMR: &: 87,8 (C-a), 90,6 (C-B), 107,8 (C-3), 118,6 (C-8), 120,9 (C-4a),
122,9 (C-6), 124,1 (C-17), 126,4 (C-37, 57), 128,7 (C-3’, C-5°), 128,8 (C-4"),
129,1 (C-4), 129,2 (C-2°, 6°), 131,7 (C-17), 131,8 (C-27, 67), 131,9 (C-5),
136,6 (C-7), 155,8 (C-8a), 163,6 (C-2), 177,8 (C-4).

IR: v: 3061, 1657 (C=0), 1614 (C=C), 1567, 1497, 1449, 1356 (flavon
vazrezgés) 842, 769, 759.
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Anal. C23H1402 (322.36), szamitott: C, 85,70; H, 4,38%. Talalt: C, 85,56; H,
4,11%.

Altalanos moédszer a 78-84 (3-hidroxi-3-metil-1-butinil)kromonok
eléallitasara

562 mg (2,500 mmol) 47, 61-64 Bromkromont vagy bromflavont (59b, 60a),
0,36 cm® (313 mg, 3,75 mmol) 2-metil-3-butin-2-olt (89), 15 cm? trietil-
amint, 72 mg (0,0622 mmol) tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, 16 mg
(0,0622 mmol) trifenil-foszfint és 6 mg (0,0315 mmol) réz(l)-jodidot
bemértiink egy hitdvel ellatott ggmblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt 70
°C-on, flithetd magneses keverdvel kevertettilk a reakcioelegyet. Miutdn a
kiindulasi anyag elreagalt, az elegyrdl az oldoszert vakuumban eltavolitottuk

¢és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-etilacetat= 4:1 (v/v%)).

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (78)

Kitermelés: 48 %, reakcioido: 3 ora.

op.: 109-111°C

'H-NMR: &: 1,64 (6H, s, Me3), 3,60-3,80 (1H, br s, OH), 7,36-7,50 (2H, m, 6,
8-H), 7,69 (1H, m,J = 7,1 Hz, J = 1,4 Hz, 7-H), 8,14 (1H, s, 2-H), 8,22 (1H,
dd,J=7,1 Hz,J=1,4 Hz, 5-H).

13C-NMR: &: 31,5 (C-Mey), 65,4 (CMe,0H), 72,2 (C-a), 101,1 (C-B), 111,0
(C-3), 118,5 (C-8), 123,5 (C-4a), 126,1 (C-5), 126,4 (C-6), 134,4 (C-7), 156,2
(C-8a), 158,2 (C-2), 176,3 (C-4).

IR: v: 3416 (C-OH), 3072 (C-H), 1652 (C=0), 1614 (C=C), 1466, 1284,
1232, 1166 (C-0O), 768.

Anal. C14aH1203 (228.25), szamitott: C, 73,67, H 5,30%. Talalt: C, 73,55; H,
5,41%.
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5-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (79)

Kitermelés: 50 %, reakci6ido: 2 ora.

op.: 101,5-103,5°C

'H-NMR: &: 1,72 (6H, s, Mey), 2,94 (1H, s, OH), 6,29 (1H, d, J = 5,8 Hz, 3-
H), 7,39 (1H, d, J = 7,8 Hz, 8-H), 7,45 (1H, d, J = 7,8 Hz, 6-H), 7,56 (1H, m,
J=78Hz, 7-H), 7,77 (1H, d, J = 5,8 Hz, 2-H).

1BC-NMR: § ([D6]DMSO0): 31,0 (Mey), 63,3 (CMe20H), 73,7 (C-o), 102,4
(C-p), 112,1 (C-3), 112,9 (C-4a), 124,0 (C-5), 124,5 (C-6), 124,7 (C-8), 136,9
(C-7), 155,9 (C-8a), 156,6 (C-2), 175,6 (C-4).

IR: v: 3404 (C-OH),), 2980, 1653 (C=0), 1594, 1474, 1400, 1388, 1344,
1171 (C-0), 954, 845, 768.

Anal. C14H1203 (228.25), szamitott: C, 73,67, H 5,30%. Talalt: C, 73,79; H,
5,22%.

6-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (80)

Kitermelés: 56 %, reakci6ido: 1,5 ora.

op.: 127,5-128,5°C

!H-NMR: §: 1,64 (6H, s, Me3), 2,96 (1H, s, OH), 6,36 (1H, d, J = 6,0 Hz, 3-
H), 7,38 (1H, d, J = 9,1 Hz, 8-H), 7,65 (1H, dd, J = 9,1 Hz, J = 2,0 Hz, 7-H),
7,86 (1H, d, J = 6,0 Hz, 2-H), 8,23 (1H, d, J = 2,0 Hz, 5-H).

BC-NMR: §: 32,0 (Mey), 66,1 (CMe,0OH), 81,0 (C-a), 95,8 (C-B), 113,7 (C-
3), 119,0 (C-8), 121,0 (C-6), 125,2 (C-4a), 129,8 (C-5), 137,2 (C-7), 156,1
(C-2), 156,4 (C-8a), 177,6 (C-4).

IR: v: 3378 (OH), 2980, 1632 (C=0), 1608 (C=C), 1600, 1478, 1442, 1228,
1166 (C-0O), 928, 846, 826.

Anal. C14aH1203 (228.25), szamitott: C, 73,67, H 5,30%. Talalt: C, 73,72; H,
5,21%.
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7-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (81)

Kitermelés: 84 %, reakcio id6: 0,5 ora.

op.: 121-122°C

'H-NMR: &: 1,65 (6H, s, Mey), 3,06 (1H, s, OH), 6,35 (1H, d, J = 6,4 Hz, 3-
H), 7,35 (1H, d, J = 8,9 Hz, 6-H), 7,42 (1H, br s, 8-H), 7,84 (1H, d, J = 6,4
Hz, 2-H), 8,10 (1H, d, J = 8,9 Hz, 5-H).

13C-NMR: §: 31,9 (Mey), 66,1 (CMe,0OH), 81,0 (C-a), 98,9 (C-B), 113,8 (C-
3), 121,6 (C-8), 124,8 (C-4a), 126,4 (C-6), 129,1 (C-5), 129,4 (C-7), 156,2
(C-2), 156,7 (C-8a), 177,8 (C-4).

IR: v: 3436 (OH), 2976, 1654, 1632 (C=0), 1618 (C=C), 1590, 1428, 1352,
1274, 1162 (C-0O), 1146, 856, 824.

Anal. C14H1203 (228.25), szamitott: C, 73,67, H 5,30%. Talalt: C, 73,71; H,
5,19%.

8-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (82)

Kitermelés: 73 %, reakci6ido: 3 ora.

op.: 131-132°C

!H-NMR: §: 1,68 (6H, s, Me3), 3,03 (1H, s, OH), 6,38 (1H, d, J = 5,8 Hz, 3-
H), 7,31 (1H, t, J = 7,3 Hz, 6-H), 7,69 (1H, dd, J = 7,3 Hz, J = 1,4 Hz, 7-H),
7,87 (1H, d, J =5,8 Hz, 2-H), 8,14 (1H, dd, J =7,3 Hz, J = 1,4 Hz, 5-H).
13C-NMR: §: 31,6 (C-Mey), 65,8 (CMe20H), 75,6 (C-a), 101,4 (C-B), 113,4
(C-3), 114,0 (C-8), 125,0 (C-5), 125,1 (C-4a), 126,10 (C-6), 137,7 (C-7),
155,7 (C-2), 156,4 (C-8a), 177,8 (C-4)

IR: v: 3380 (C-OH) 2980, 1636 (C=0), 1586, 1410, 1332, 1242, 1174, (C-O),
808, 756.

Anal. C14aH1203 (228.25), szamitott: C, 73,67, H 5,30%. Talalt: C, 73,55; H,
5,45%.
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3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)flavon (83)

Kitermelés: 93 %, reakci6ido: 4 ora.

op.: 138,5-141°C

H-NMR: §: 1,60 (6H, s, Mey), 7,43 (1H, m, 6-H), 7,47-7,56 (4H, m, 8-H,
3°,5°-H, 4>-H), 7,71 (1H, m, 7-H), 8,18 (1H, dd, J = 8,0 Hz, J = 2,1 Hz, 8-H),
8,25 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 1,9 Hz, 5-H).

1BC-NMR: &: 32,6 (Mey), 64,9 (CMe20H), 85,6 (C-a), 111,1 (C-B), 112,1 (C-
3), 117,9 (C-8), 124,6 (C-6), 125,5 (C-4a), 125,7 (C-5), 127,3 (C-6°, C-27),
128,6 (C-5°, C-3%), 130,4 (C-4%), 132,9 (C-1°), 135,5 (C-7), 156,8 (C-2),
157,3 (C-8a), 179,6 (C-4).

IR: v: 3437 (C-OH), 2982, 1630 (C=0), 1615 (C=C), 1466, 1386 (flavon
vazrezgés), 1239, 1135, 953, 760.

Anal. C2H1603 (304.35), szamitott: C, 78,93; H 5,30%. Talalt: C, 79,08; H,
5,28%.

6-(3-Hidroxi-3-metil-but-1-inil)flavon (84)

Kitermelés: 90 %, reakci6idd: 3 ora.

op.: 129-132°C

'H-NMR ([D6]DMSO): &: 1,53 (6H, s, Mey), 5,60 (1H, s, OH), 7,06 (1H, s,
3-H), 7,60 (5H, m, Ph), 7,79 (2H, m, 6-H, 7-H), 7,98 (1H, s, 5-H), 8,10 (2H,
d,J=6,9 Hz, 2°,6’-H).

13C-NMR ([D6]DMSO): &: 38,5 (C-Me2), 63,1 (CMe20H), 78,5 (C-a), 96,5
(C-B), 106,5 (C-3), 118,8 (C-8), 119,3 (C-6), 122,8 (C-4a), 125,9 (C-3,5’),
126,9 (C-4), 128,6 (C-2°,6), 130,4 (C-17), 131,4 (C-5), 135,9 (C-7), 154,5
(C-4a), 162,2 (C-2), 175,8 (C-4).

IR: v: 3458 (C-OH), 2978, 2929, 1643 (C=0), 1613 (C=C), 1565, 1450,
1434, 1358 (flavon vazrezgés), 1214 (C-OH), 1170, 843.
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Anal. CH1603 (304.35), szamitott: C, 78,93; H 5,30%. Talalt: C, 78,79; H,
5,42%.

Altalanos eljaras az 71-77 [2-(trimetilszilil)etinil]kromonok eléallitasara

A-Koriilmény:562 mg (2,500 mmol) 47, 61-64 Bromkromont vagy
bromflavont (59b, 60a), 053 com® (3684 mg, 3,75 mmol)
trimetilszililacetilént (18), 15 cm? trietil-amint, 72 mg (0,0622 mmol)
tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, 16 mg (0,0622 mmol) trifenilfoszfint
¢s 6 mg (0,0315 mmol) réz(I)-jodidot bemértiink egy hiitével, ellatott
godmblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt fiithetd magneses keverdvel 70 °C-
on kevertettiik a reakcioelegyet. Miutan a kiinduldsi anyag elreagilt, az
elegyrél az oldoszert vakuumban beparoltuk és oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (eluens: hexan-aceton= 4:1 (v/v%)).

B-koriilmény: A reakcio koriilményei és a feldolgozds megegyezik az A-
koriilménnyel azzal a kiilonbséggel, hogy Pd forrasként 72 mg 10%-0s Pd-C-
et alkalmaztunk.

3-[2-(Trimetilszilil)etinil]kromon (71)

Kitermelés: A-koriilmény: 58 %, B-koriilmény: 79%, reakcioidd: 3 ora.

op.: 95-96°C

'H-NMR: §(CDCls): 0,27 (9H, s, Me), 7,38-7,49 (2H, m, 6,8-H), 7,68 (1H,
m, J=8,7Hz, J=1,4 Hz, 7-H), 8,18 (1H, s, 2-H), 8,24 (1H, dd, J = 8,6 Hz, J
=1,4 Hz, 5-H).

13C-NMR: §(CDCls): 0,2 (Mes), 94,9 (C-p), 101,3 (C-ar), 111,5 (C-3), 118,5
(C-8), 123,8 (C-4a), 126,1 (C-5), 126,5 (C-6), 134,3 (C-7), 156,1 (C-8a),
159,1 (C-2), 175,6 (C-4)
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IR: v: 2956, 2164 (C=C), 1648 (C=0), 1614 (C=C), 1464, 1218, 1188, 860,
842, 762.
Anal. C14H1402Si (242,35), szamitott: C, 69,38; H, 5.82%. Talalt: C, 69,12;
H, 5,65%.

5-[2-(Trimetilszilil)etinil]kromon (72)

Kitermelés: A-koriilmény: 50 %, reakcidido: 1 ora.

op.: 76-77°C

'H-NMR: §: 0,37 (9H, s, Mes), 6,30 (1H, d, J = 5,6 Hz, 3-H), 7,38 (1H, m, 7-
H), 7,55 (2H, m, 6, 8-H), 7,75 (1H, d, J = 5,6 Hz, 2-H).

13C-NMR: §: 0,2 (Mes), 102,5 (C-p), 102,6 (C-a), 112,8 (C-3), 119,0 (C-8),
123,8 (C-4a), 126,8 (C-6), 126,9 (C-5), 133,2 (C-7), 155,1 (C-8a), 157,1 (C-
2), 176,0 (C-4)

IR: v: 2959, 2142 (C=C), 1661, 1645 (C=0), 1592, 1470, 1400, 1343, 1250,
985, 842, 760.

Anal. C14H1405Si (242,35), szamitott: C, 69,38; H, 5.82%. Talalt: C, 69,49;
H, 5,72%.

6-[2-(Trimetilszilil)etinil]kromon (73)

Kitermelés: A-koriilmény: 48 %, reakcioidd: 0,5 ora, oszlopkromatografia:
hexan-aceton=8:1 (v/v%).

op.: 98-99°C

'H-NMR: &: 0,28 (9H, s, Me3), 6,33 (1H, d, J = 6,0 Hz, 3-H), 7,46 (1H, d, J =
8,7 Hz, 8-H), 7,72 (1H, dd, J = 8,7 Hz, J = 2,1 Hz, 7-H), 7,84 (1H, d, J = 6,0
Hz, 2-H), 8,31 (1H, d, J = 2,1 Hz, 5-H).

1BC-NMR: &: 0,5 (Mes), 96,5 (C-B), 103,8 (C-a), 113,8 (C-3), 119,1 (C-8),
121,3 (C-6), 125,3 (C-4a), 130,4 (C-5), 137,4 (C-7), 156,0 (C-2), 156,4 (C-
8a), 177,4 (C-4)
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IR: v: 2959, 2142, 2166 (C=C), 1650 (C=0), 1614 (C=C), 1474, 1438, 1246,
914, 834.
Anal. C14H140,Si (242,35), szamitott: C, 69,38; H, 5.82%. Talalt: C, 69,29;
H, 5,69%.

7-[2-(Trimetilszilil)etinil]kromon (74)

Kitermelés: A-koriilmény: 84 %, reakcididd: 0,5 ora, oszlopkromatografia:
hexan-aceton= 8:1 (v/v%).

op.: 156-159°C

H-NMR: &: 0,28 (9H, s, Me3), 6,33 (1H, d, J = 6,0 Hz, 3-H), 7,46 (1H, d, J =
8,7 Hz, 6-H), 7,57 (1H, br s, 8-H), 7,85 (1H, d, J = 6,0 Hz, 2-H), 8,17 (1H, d,
J =8,7 Hz, 5-H).

BC-NMR: &: 0,4 (Mes), 99,7 (C-B), 103,6 (C-a), 113,9 (C-3), 122,0 (C-8),
125,1 (C-4a), 126,4 (C-6), 129,3 (C-5), 129,4 (C-7), 156,1 (C-2), 156,7 (C-
8a), 177,6 (C-4).

IR: v: 3068, 2964, 2902 (C-H), 2160 (C=C), 1648 (C=0), 1618 (C=C), 1424,
1250, 936, 874, 844, 822.

Anal. C14H1402Si (242,35), szamitott: C, 69,38; H, 5.82%. Talalt: C, 69,33;
H, 5,71%.

8-[2-(Trimetilszilil)etinil]kromon (75)

Kitermelés: 73 %, A-koriilmény, reakcididd: 2 ora, oszlopkromatografia:
hexan-aceton= 8:1.

op.: 96-98°C

!H-NMR: &: 0,31 (9H, s, Me3), 6,37 (1H, d, J = 6,5 Hz, 3-H), 7,35 (1H, m, 6-
H), 7,81 (1H, dd, J =7,5Hz, J =1,4 Hz, 7-H), 7,94 (1H, d, J = 6,5 Hz, 2-H),
8,16 (1H, dd, J=7,5Hz, J=1,4 Hz, 5-H).
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13C-NMR: &: 0,2 (Me3), 98,2 (C-B), 102,5 (C-a), 113,5 (C-3), 114,3 (C-8),
125,0 (C-6), 125,3 (C-4a), 126,4 (C-5), 138,2 (C-7), 155,7 (C-2), 156,7 (C-
8a), 177,5 (C-4).

IR: v: 3072 (C-H), 2152 (C=C), 1660 (C=0), 1572, 1476, 1432, 1402, 1326,
1242, 1030, 844, 808, 754.

Anal. C14H140,Si (242,35), szamitott: C, 69,38; H, 5.82%. Talalt: C, 69,47;
H, 5,84%.

3-[2-(Trimetilszilil)etinil]flavon (76)

Kitermelés: 93 %, A-koriilmény, reakcioidé: 5 ora, reakcidhémérséklet:
90°C.

op.: 58-59°C

!H-NMR: 8: 0,27 (9H, s, Mes), 7,44 (1H, m, 6-H), 7,54-7,58 (4H, m, 8,4°, 3,
5°-H), 7,70 (1H, m, 7-H), 8,22-8,29 (3H, dd, 5, 2’, 6’-H).

13C-NMR: &: 0,2 (Me3), 94,6 (C-a), 104,9 (C- B), 118,1 (C-8), 119,0 (C-3),
123,9 (C-4a), 125,1 (C-6), 126,1 (C-5), 127,1 (C-2’, C-6’), 128,2 (C-3°, C-
5%), 130,1 (C-4), 132,78 (C-1°), 134,2 (C-7), 157,0 (C-8a), 158,9 (C-2),
178,5 (C-4).

IR: v: 2959, 2153 (C=C), 1651 (C=0), 1614 (C=C), 1465, 1381 (flavon
vazrezgés), 1250, 1183, 1140, 895, 859.

Anal. CxH1802Si (318.45), szamitott: C, 75.43; H, 5.70%. Talalt: C, 75,40;
H, 5,58%.

6-[2-(Trimetilszilil)-etinil]flavon (77)
Kitermelés: 92 %, A-koriilmény, reakciohoméeséklet: 80 °C , reakcioidd: 1,5
ora, oszlopkromatografia: toluol-etil-acetat= 4:1 (v/v%).

op.: 158-160°C
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'H-NMR: §: 0,33 (9H, s, Mes), 6,84 (1H, s, 3-H), 7,54 (4H, m, 3°,4°,5°,8-H),
7,75 (1H, dd, J =8,3 Hz,J=2,1 Hz, 7-H), 7,91 (2H, dd, J = 8,6 Hz, J =19
Hz 2°,6’-H), 8,34 (1H, d, J = 1,8 Hz, 5-H).

13C-NMR: &: 0,2 (Me3), 95,6 (C-a), 103,2 (C- B), 107,5 (C-3), 118,2 (C-8),
120,5 (C-6), 123,6 (C-4a), 126,2 (C-3°,5%), 129,0 (C-2,6"), 129,5 (C-4’),
131.5 (C-17), 131,7 (C-5), 136,6 (C-7), 155,0 (C-8a), 163,3 (C-2), 177,4 (C-
4)

IR: v: 3066, 2957, 2166 (C=C), 1640 (C=0), 1612 (C=C), 1566, 1477, 1452,
1433, 1360 (flavon vazrezgés), 832, 776.

Anal. CxH180,Si (318.45), szamitott: C, 75.43; H, 5.70%. Talalt: C, 75,59;
H, 5,61%.

2’-Hidroxi-5’-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)acetofenon (94)
6-(3-Hidroxi-3-metil-but-1-inil)kromont  (80), (250 mg, 1,095 mmol),
tetrabutil-ammonium-jodidot (40 mg, 0,1095 mmol) és 5 M natrium-hidroxid
oldatot (0,66 cm?®, 3,29 mmol) bemértiink egy hiitvel ellatott gomblombikba,
majd hozzadtunk 15 cm?® toluolt és 70 °C-on kevertettiik. A reakcio
lejatszédasa  utan  az  oldoszert  eltavolitottuk. A terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan-aceton = 4:1 (v/v%)).
Kitermelés: 39 %, reakci6idd: 0,5 ora.

op.: 56,5-57,5°C

H-NMR: §: 1,63 (6H, s, Me2), 2,04 (1H, s, CMe2OH), 2,64 (3H, s, COMe),
6,93 (1H, d, J = 8,6 Hz, 3°-H), 7,50 (1H, dd, J = 8,6 Hz, J = 1,9 Hz, 4’-H),
7,81 (1H, d, J =19 Hz, 6’-H), 12.34 (1H, s, 2°-OH).

13C-NMR: &: 29,2 (C-2), 32,5 (Me), 64,6 (CMe20OH), 78,2 (C-0), 93,0 (C-
B), 115,9 (C-3"), 119,0 (C-5°), 126,7 (C-17), 129,8 (C-6’), 137,6 (C-4"), 160,2
(C-2%), 188,2 (C1).
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IR: v: 3629 (OH), 2986, 1648 (C=0), 1566, 1478, 1364, 1321, 1302, 1235,
1194, 1152, 968, 930, 817.

Anal. C13H1403 (218.25), szamitott: C, 71.54, H 6.47%. Talalt: C, 71,39; H,
6,42%.

Altalanos eljaras 95-101 etinilkromonok és etinilflavonok el6allitasira

Trimetilszilil-etinilkromont (116 mg, 0,48 mmol) feloldottunk 5 cm® THF-
ban, majd hozzacsepegtettiink 1 M tetrabutil-ammoniumfluorid/THF oldatot
(50 mg, 0,158 mmol, 0,158 cm®). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten,
nitrogén atmoszféra alatt kevertettiik. Miutan a kiindulasi anyag elreagilt, az
oldoszert eltavolitottuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens:

hexan-aceton = 2:1 (v/iv%)).

3-Etinilkromon (95)

Kitermelés: 29 %, reakcioidd: 20 perc.

op.: 126-129°C

H-NMR: &: 3,28 (1H, s, =CH ), 7,36-7,50 (2H, m, 6,8-H), 7,70 (1H, m, 7-H),
8,19 (1H, s, 2-H), 8,26 (1H, dd, J = 7,8 Hz, J = 1,8 Hz, 5-H).

13C-NMR: &: 74,0 (C-B), 83,6 (C-ar), 110,7 (C-3), 118,5 (C-8), 123,8 (C-4),
126,2 (C-6), 126,6 (C-5), 134,5 (C-7), 155,3 (C-8a), 159,2 (C-2), 175,5 (C-4)
IR: v: 3245 (=CH), 1639 (C=0), 1614 (C=C), 1464, 1378, 1346, 1166, 850,
757.

Anal. C11HeO2 (170,17), szamitott: C, 77,64; H, 3.55%. Talalt: C, 77,47; H,
3,67%.

5-Etinilkromon (96)

Kitermelés: 79 %, reakcioidé: 15 perc.
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op.: 122-124°C

IH-NMR: &: 3,54 (1H, s, =CH), 7,33 (1H, d, J = 6,0 Hz, 3-H), 7,42 (1H, m, 7-
H), 7,58 (2H, m, 6,8-H), 7,77 (1H, d, J = 6,0 Hz, 2-H).

13C-NMR: §: 82,0 (C-p), 83,3 (C-ar), 113,8 (C-3), 118,9 (C-8), 121,0 (C-4a),
125,3 (C-5), 132,4 (C-6), 132,6 (C-7), 154,1 (C-2), 156,9 (C-8a), 172,2 (C-4).
IR: v: 3236 (=CH), 2095 (C=C), 1639 (C=0), 1593, 1472, 1401, 1347, 1291,
1210, 966, 833, 763, 715.

Anal. C11HsO, (170.17), szamitott: C, 77,64; H, 3.55%. Talalt: C, 77,71; H,
3,52%.

6-Etinilkromon (97)

Kitermelés: 81 %, reakcididé: 15 perc.

op.: 182-185°C

H-NMR ([D6]DMSO): §: 4,36 (1H, s, =CH ), 6,40 (1H, d, J = 6,5 Hz, 3-H),
7,69 (1H, d, J = 8,9 Hz, 8-H), 7,87 (1H, d, J = 8,9 Hz, 7-H), 8,05 (1H, br s, 5-
H), 8,33 (1H, d, J = 6,5 Hz, 2-H).

13C-NMR ([D6]DMSO): &: 78,5 (C-B), 80,5 (C-a), 111,5 (C-3), 117,6 (C-8),
118,0 (C-6), 123,2 (C-4a), 127,7 (C-5), 135,4 (C-7), 154,7 (C-8a), 154,8 (C-
2),174,4 (C-4).

IR: v: 3216 (=CH), 2104 (C=C), 1647 (C=0), 1615 (C=C), 1474, 1437, 1313,
1196, 832.

Anal. C11HeO> (170.17), szamitott: C, 77,64; H, 3.55%. Talalt: C, 77,59; H,
3,61%.

7-Etinilkromon (98)

Kitermelés: 68 %, reakcioidd: 10 perc.

op.: 161,5-162,5°C.
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'H-NMR: §: 3,30 (1H, s, =CH ), 6,34 (1H, d, ] = 6,0 Hz, 3-H), 7,49 (1H, d, J
= 8,6 Hz, 6-H), 7,58 (1H, br s, 8-H), 7,85 (1H, d, J = 6,0 Hz, 2-H), 8,15 (1H,
d,J=8,6 Hz, 5-H).

13C-NMR: §: 81,0 (C-p), 82,3 (C-ar), 113,2 (C-3), 121,7 (C-8), 125,5 (C-4a),
125,9 (C-6), 127,7 (C-7), 128,6 (C-5), 155,4 (C-2), 156,0 (C-8a), 180,8 (C-4).
IR: v: 3244 (=CH), 2106 (C=C), 1665, 1643 (C=0), 1599, 1428, 1343, 1298,
1212, 876, 820.

Anal. C11HeO2 (170,17), szamitott: C, 77,64; H, 3.55%. Talalt: C, 77,52; H,
3,49%.

8-Etinilkromon (99)

Kitermelés: 62 %, reakcididd: 2 ora.

op.: 233-236°C

!H-NMR: &: 3.48 (1H, s, C=C-H ), 6.38 (1H, d, J = 5.8 Hz, 3-H), 7.38 (1H, t,
J=7.8Hz, 6-H), 7.84 (1H, dd, J = 5.5 Hz, 7-H), 7.94 (1H, d, J = 6.4 Hz, 2-
H), 8.20 (1H, dd, J = 7.8 Hz, 5-H).

13C-NMR: &: 80.08 (C-B), 81.12 (C-a), 110.04 (C-8), 116.04 (C-3), 124.74
(C-10), 125.47 (C-6), 128.16 (C-7), 129.14 (C-5), 155.68 (C-2), 158.00 (C-
9), 179.50 (C-4).

IR: v: 3082 (C-H), 2105 (C=C), 1648 (C=0), 1613 (C=C), 1574 (aromas
vazrezgés).

Anal. C11HeO> (170.17), szamitott: C, 77,64; H, 3.55%. Talalt: C, 77,77; H,
3,64%.

3-Etinilflavon (100)

Kitermelés: 72%, reakci6idd: 2 ora.

op.: 165-167°C
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H-NMR: &: 3.44 (1H, s, C=C-H), 7.44 (1H, t, J = 6,8 Hz, 6-H), 7.56 (5H, m,
Ar-H), 7.70 (1H, dt, J = 7,0 Hz, J = 1,6 Hz, 7-H), 8.18 (1H, dd, J = 4,2 Hz, J
=1,6 Hz, 8-H), 8.29 (1H, dd, J = 6,2 Hz, J = 1.7 Hz, 5-H).

13C-NMR: &: 69,88 (C-B), 76,18 (C-a), 108,74 (C-3), 116,94 (C-8), 124,54
(C-10), 125,97 (C-6), 125,12 (C-5), 126,78 (C’-2, C’-6), 128,24 (C’-3, C’-5),
130,46 (C-4°), 132,35 (C-1"), 133,78 (C-7), 156,64 (C-9), 157,24 (C-2),
179,26 (C-4).

IR: v: 3098, 2905 (C-H), 2165 (C=C), 1648 (C=0), 1615 (C=C), 1564
(aromas vazrezgés).

Anal. C17H1002 (246.27), szamitott: C, 82,91; H, 4,09%. Talalt: C, 89,80; H,
3,97%.

6-Etinilflavon (101)

Kitermelés: 91 %, reakci6idd: 2 Ora.

op.: 167,5-168,5°C

!H-NMR: &: 3.15 (1H, s, C=C-H), 6.83 (1H, s, 3-H), 7.53 (5H, m, 2°,3° 4°,5’-
H), 7.78 (1H, dd, J = 8.3 Hz, 7-H), 7.92 (1H, dd, J = 8.3 Hz, 8-H), 8.37 (1H,
s, 5-H).

13C-NMR: &: 77,14 (C-B), 84,58 (C-av), 105,34 (C-3), 116,87 (C-6), 121,23
(C-8), 126,64 (C-10), 126,97 (C-2°, C-6°), 127,68 (C’-3, C’-5), 130,69 (C-
47, 132,13 (C-5), 132,31 (C-1"), 139,56 (C-7), 159,54 (C-9), 163,32 (C-2),
178,38 (C-4).

IR: v: 3104 (C-H), 2114 (C=C), 1648 (C=0), 1615 (C=C), 1565 (aromas
vazrezges).

Anal. C17H1002 (246.27), szamitott: C, 82,91; H, 4,09%. Talalt: C, 83,04; H,
4,19%.
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1-(4-Ox0-4H-1-benzopiran-3-il)-2-(4-oxo-4H-1-benzopiran-6-il)acetilén
(103)

3-Bréomkromont (47) (562 mg 2,500 mmol), 6-etinilkromont (97) (638 mg,
3,750 mmol), 15 cm?® trietil-amint, 72 mg (0,0622 mmol)
tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, 16 mg (0,0622 mmol) trifenil-
foszfint és 6 mg (0,0315 mmol) réz(I)-jodidot bemértiink egy hiitével ellatott
gémblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt, fiithetd6 magneses keverdvel 100
°C-on kevertettilk a reakcidelegyet. Miutdn a kiindulasi anyag elreagilt, az
elegyr6l az oldoészert vakuumban eltavolitottuk és oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (eluens: hexan-aceton= 2:1 (v/v%)).

Kitermelés: 40%, reakcioido: 2 ora.

op.: 264-267°C

!H-NMR (DMSO): §: 6,42 (1H, d, J = 6,4 Hz, 3°-H), 7,57 (1H, m, 6-H), 7,75
(2H, m, 8, 8’-H), 7,87-7,93 (3H, m, 5, 7, 7°-H), 8,14 (1H, m, 5-H), 8,34 (1H,
d, J=6,4 Hz, 2°-H), 8,90 (1H, s, 2-H).

IR: v: 3070 (C-H), 1666 (C=0), 1615 (C=C), 1465 (aromas vazrezgés), 1311,
1225,1140, 834, 761.

Anal. C2H1004 (314.30), szamitott: C, 76,43; H, 3,21%. Talalt: C, 76,22; H,
3,18%.

Altalanos eljaras 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakciokra

Egy gomblombikban a 3-azidokromon (1mmol), etinilkromon szarmazék (1,2
mmol), CuSO4-5H20 (1 mol%) illetve Na-aszkorbat (4 mol%) keverékét terc-
buitilalkohol-viz (1:2) aranyt elegyében kevertetjiik szobahémérsékleten.

Miutén a kiindulési anyag elreagalt (vékonyréteg kromatgrafiasan kovet;jiik,
eluens: hexan-etilacetat = 3:1 (V/v%)). A reakcidelegyet vizre ontjiik, majd a

szilard kivalast szirjiik, majd vizzel illetve diizopropiléterrel mossuk. A
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termék tisztitdsat kristalyositassal vagy oszlopkromatografidsan végeztik el

eluens: hexan-etilacetat = 2:1 (v/v%).

6-(1-(4-Oxokroman-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4H-kromén-

4-on (118)

Kitermelés: 49 %, op.: 246-246 °C

'H NMR (CDCls): 6 (ppm) = 5,01 (2H, m 2°-H), 5,68 (1H, dd, J = 10,1, 5,8
Hz, 3’’-H), 6,37 (1H, d, J = 6,1Hz, 3-H), 7,15 (2H, m, 6°, 8’-H), 7,57 (1H, d,
J = 8,6Hz, 8’-H), 7,63 (1H, m, 6’-H), 7,88 (1H, d, J = 6,1Hz, 2’-H), 8,01
(1H, d, J = 8,6Hz, 7°°-H), 8,08 (1H, s, 5-H), 8,42 (1H, d, J = 8,6Hz, 5°-H),
8,45 (1H, s, 5’-H);

BCNMR(CDCls): ¢ (ppm) = 61,4 (C-3°), 69,2 (C-2’), 113,0 (C-8’), 118,3,
119,1 (C-6’, C-8”’), 119,6 (C-4a’), 121,1 (C-3”), 122,4, 122,8 (C-5’, C-57"),
125,0 (C-4a”’), 127,8 (C-6>"), 128,2, 131,5 (C 7°, C-7°"), 137.,4 (C-5), 146,4
(C-4), 155,4 (C-2"’), 156.3 (C-8a"), 161,5 (C-8a’"), 177,4 (C-4*"), 185,3 (C-
4.

IR v: 3077, 1698 (C=0, kromanon), 1648 (C=0, kromon), 1623, 1608, 1473,
1465,1313, 1036, 1016, 828.

Anal. C2H13N304, szamitott: C, 66,85; H, 3,65; N, 11,69. Talalt: C, 66.97; H,
3.57; N, 11.77.

3-[1-(4-Oxokroman-3-il)-1H-(1,2,3-triazol-4-il)]-

4H-kromén-4-on (117)

Kitermelés: 59%, op.: 208-209 °C

'HNMR(CDCls): 6 (ppm) = 4,96 (2H, m, 2-H), 5,71 (1H, dd, ® Jax =
11,2Hz, 3 Jeq = 5,8Hz, 3’-H), 7,16 (3H, m, 6’-H, 8’-H, 8’-H), 7,45-7,72
(4H, 3xm, 7°-H, 8’-H, 6”°-H, 7°’-H), 8,00 (1H, dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 5’-H),
8,30 (1H, dd, J = 7,9, 1,4Hz, 5°-H), 8,50 (1H, s, 2°°-H), 8,61 (1H, s, 5-H); 13C

86



Abraham Anita
Alkinilezett kromonszarmazékok eldallitasa Sonogashira reakcioval

NMR (CDCl3): ¢ (ppm) = 61,4 (C-3’), 69,1 (C-2’), 1156 (C-3”’), 118,1,
118,3 (C-8’, C-8”’), 119,7 (C-4a’), 122,6 (C-67), 124,0 (C-6"), 124,3 (C-4°),
125,5, 126,0 (C-5”’, C-6""), 128,1 (C-5), 133,8 (C-7°), 137,1 (C-7"), 138,9
(C-4), 1535 (C-27"), 156,0, 161,4 (C-8a’, C-8a’*), 174,8 (C-

47°), 185,4 (C-4°).

IR v: 29247, 1705 (C=0, kromanon), 1651 (C=0, kromon), 1608, 1477,
1467, 13019, 1215 (C-N), 1039, 761;

Anal. C2oH13N304, szamitott: C, 66,85; H, 3,65; N, 11,69. Talalt: C, 66,98; H,
3,79; N, 11,53.

6-[2-(Trimetilszilil)etinil]-7-acetoxikromon (126)
7-Acetoxi-6-bromkromont (125) (354 mg, 1.25 mmol), trimetilszililacetilént
(0,27 cm?, 1.875 mmol), tetrakisz(trifenilfoszino)palladium(0)-t (36 mg,
0,0311 mmol), trifenil-foszfint (8.2 mg, 0,0311 mmol) és réz(I)-jodidot (3
mg, 0,015 mmol) bemértiink egy hiitével ellatott gdmblombikba. Nitrogén
atmoszféra alatt, flithetd magneses keverdvel 70 °C-on kevertettik a
reakcidelegyet. Miutan a kiindulési anyag elreagalt, az elegyrdl az oldoszert
vakuumban leparoltuk és a maradékot Oszlopkromatografidsan tisztitottuk
(eluens: toluol-etilacetat = 4:1 (v/iv%)).

Hozam: 12%, reakci6idd: 1 o6ra.

op.: 127-131°C

'H-NMR: § = 0.26 (s, 9H, SiMe3), 2.37 (s, 3H, Ac), 6.31 (d, J = 6,3 Hz, 1H,
3-H), 7.33 (s, 1H, 8- H), 7.80 (d, J = 5,9 Hz, 1H, 2-H), 8.32 (s, 1H, 5-H).
13C-NMR: &: 0,11 (SiMes), 20,94 (Ac), 98,00 (C-ar), 101,11 (C-B), 112,25 (C-
8), 113,37 (C-3), 115,90 (C-6), 122,82 (C-10), 131,38 (C-5), 155,35 (C-2),
155,53 (C-7), 156,38 (C-9). 170,77 (C=0, észter), 176,15 (C-4).
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IR: v: (KBr): 3432, 1251, 1170 (C-OH), 3091, 1777 (C=0, észter), 2159
(C=C), 1648 (C=0, kromon), 1617 (C=C), 1287, 1194, 1135 (C-O-C), 963
(C-H).

Anal. C17H1803Si (298.41), szamitott: C, 68,42; H 6,08%. Talalt: C, 68,29; H,
6,18%.

A reakcid6 melléktermékeként 5 % 6-brom-7-hidroxikromon (94) is
keletkezett, ennek fizikai és spektralis sajatsdgai megegyeztek az irodalomban

talaltakkal.

6-Bréom-7-(metoximetoxi)kromon (127)

3,000 g (12,450 mmol) 6-Brém-7-hidroxikromont (124) és 2,060 g (14,91
mmol) kalium-karbonatot kevertettiink 120 cm?® vizmentes acetonban és
hozzacsepegtettink 2,21 cm®  metoximetil-kloridot (28,44 mmol)
szobahdmérsékleten. 3 ora kevertetés utan beparoltuk. A maradékhoz 100
cm?® vizet adtunk és diklormetannal (2x150 cm®) extrahaltuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton megszaritottuk és beparoltuk. A kivalt szilard anyagot
hexannal mostuk ¢és sziirtiik. A vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat
toluol : etil-acetat =4 : 1 rendszerben végeztiik.

Hozam: 80 %, reakcidid6: 3 ora

op: 127-129 °C

IR: v: (KBr): 3088, 2943, 1640 (C=0), 1595, 1435, 1292 (C-O-C), 1231,
1153 (C-0-C), 1086, 1036 (C-O-C), 982, 919, 866, 853.

'H-NMR: § = 3.54 (s, 3H, OMe), 5.35 (s, 2H, OCHy), 6.30 (d, J = 6,0 Hz,
1H, 3-H), 7.19 (s, 1H, 5-H), 7.80 (d, J = 6,0 Hz, 1H, 2-H), 8.39 (s, 1H, 8-H).
13C-NMR: & = 56.7 (CHs), 95.0 (CH>), 103.6 (C-3), 110.7 (C-6), 112.9 (C-8),
120.1 (C-4a), 130.0 (C-5), 155.1 (C-2), 156.7, 157.5 (C-7, C-8a), 175.8 (C-
4).
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Anal. C11H9BrO4 (298.41), szamitott: C, 46.34; H, 3.18%. Talalt: C, 46,49;
H, 3,15%.

7-(Metoximetoxi)-6-(2-feniletinil)kromon (128)

356 mg (1,250 mmol) 6-Brom-7-metoximetoxikromont (127), 0,21 cm® (191
mg, 1,875 mmol) fenilacetilént (15), 10 cm?® trietil-amint, 36 mg (0,0311
mmol) tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, 8 mg (0,0322 mmol) trifenil-
foszfint és 3 mg (0,016 mmol) réz(I)-jodidot bemértiink egy hiitével ellatott
gomblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt, flithetd magneses keverdvel 70
°C-on kevertettiik a reakcidelegyet. Miutan a kiinduldsi anyag elreagilt, az
elegyr6l az oldoszert vakuumban leparoltuk ¢és oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 4:1 (v/v%)).

Hozam: 83 %, reakcioidd: 20 perc.

op.: 101-102°C

H-NMR: § = 3.57 (s, 3H, OMe), 5.37 (s, 2H, OCHy>), 6.29 (d, J = 6.2 Hz, 1H,
3-H), 7.17 (s, 1H, 8-H), 7.26 (m, 3H, 3’-,4’-,5’-H), 7.56 (m, 2H, 2’-,6’-H),
7.78 (d, J = 6.2 Hz, 1H, 2-H), 8.33 (s, 1H, 5-H).

13C-NMR: § = 56,72 (OMe), 77,51 (C-a), 94,20 (C-B), 95,10 (OCH,), 102,81
(C-8), 110,10 (C-3), 112,81 (C-6), 113,13 (C-10), 119,42 (C-4’), 123,15 (C-
3’, C-5%), 128,46 (C-4"), 128,68 (C-5), 131,80 (C-2°, C-6), 155,10 (C-2),
157,25 (C-9), 161,25 (C-7), 176,35 (C-4).

IR: v: (KBr): 3074, 2936, 2159 (C=C), 1648 (C=0), 1617 (C=C), 1595, 1435,
1286 (C-O-C), 1250 (C-O-C), 1231, 1157 (C-O-C), 1085, 1036 (C-O-C),
987, 942, 921, 866, 850.

Anal. C19H1404 (306.32), szamitott: C, 74,50; H, 4.61%. Talalt: C, 74,41; H,
4,43%.

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-(metoximetoxi)kromon (129)
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356 mg (1,25 mmol) 6-Brém-7-(metoximetoxi)kromont (127), 0,18 cm?® (156
mg, 1,875 mmol) 2-metil-3-butin-2-olt (89), 10 cm? trietil-amint, 36 mg
(0,0311 mmol) tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, 8 mg (0,0322 mmol)
trifenilfoszfint és 3 mg (0,016 mmol) réz(l)-jodidot bemértiink egy hitével
ellatott gdmblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt, flithetd magneses
keverével 70 °C-on kevertettiik a reakcidelegyet. Miutan a kiindulasi anyag
elreagalt, az elegyrdl az olddszert vakuumban eltavolitottuk és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 4:1 (v/v%)).
Hozam: 77 %, reakcidido: 2 ora.

op.: 139-142°C

1H-NMR: é = 1.64 (s, 6H, Mey), 3.54 (s, 3H, OMe), 5.32 (s, 2H, OCH), 6.28
(d,J=5.4Hz, 1H, 3-H), 7.27 (s, 1H, 8-H), 7.78 (d, J = 5.4 Hz, 1H, 2-H), 8.21
(s, 1H, 5-H).

13C-NMR: § = 31,51 (Me), 56,72 (OMe), 65,71 (C-C(CHs).0OH), 73,54 (C-
a), 65,12 (C- B), 98,34 (OCH), 102,98 (C-8), 112,30 (C-3), 113,10 (C-6),
119,22 (C-10), 131,24 (C-5), 155,22 (C-2), 157,39 (C-9), 161,28 (C-7),
176,48 (C-4).

IR: v: (KBr): 3074, 2936, 2159 (C=C), 1648 (C=0), 1617 (C=C), 1595, 1435,
1286 (C-O-C), 1250 (C-O-C), 1231, 1157 (C-O-C), 1085, 1036 (C-O-C),
987, 942, 921, 866, 850.

IR: v: (KBr): 3527 (OH), 3065, 2978 (C=C), 1643 (C=0), 1609 (C=C), 1458,
1231 (C-0-C), 1249, 1157 (C-O-C), 1096, (C-0O-C), 962, 931, 870, 739.
Anal. C16H1605 (288.30), szamitott: C, 66,66; H, 5.59%. Talalt: C, 66,78; H,
5,41%.

7-(Metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]kromon (130)
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356 mg (1,25 mmol) 6-Brém-7-(metoximetoxi)kromont (127), 0,27 cm?® (156
mg, 1,875 mmol) trimetilszililacetilént (15), 10 cm? trietil-amint, 36 mg
(0,0311 mmol) tetrakisz(trifenil-foszfino)-palladium(0)-t, 8 mg (0,0322
mmol) trifenil-foszfint és 3 mg (0,016 mmol) réz(l)-jodidot bemértiink egy
hiitdvel ellatott gdmblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt flithetd magneses
keverével 70 °C-on kevertettiik a reakcidelegyet. Miutan a kiindulési anyag
elreagalt, az elegyr6l az oldoszert vakuumban leparoltuk ¢és
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 4:1 (v/v%)).
Hozam: 77 %, reakci6ido: 1 ora.

op.: 118-120°C

1H-NMR: 6 = 0.27 (s, 9H, SiMes), 3.51 (s, 3H, OMe), 5.33 (s, 2H, OCH>),
6.27 (d, J = 5,6 Hz, 1H, 3-H), 7.25 (s, 1H, 8-H), 7.76 (d, J = 5,6 Hz, 1H, 2-H),
8.29 (s, 1H, 5-H).

BBC-NMR: & = 0,16 (SiMes), 55,24 (OMe), 94,87 (OCH,), 100,61 (C-),
103,14 (C-8), 109,54 (C- p), 111,86 (C-3), 112,23 (C-6), 118,49 (C-10),
129,45 (C-5), 154,87 (C-2), 156,78 (C-9), 160,47,43 (C-7), 175,00 (C-4).

IR: v: (KBr): 2958, 1664 (C=0), 2158 (C=C), 1618 (C=C), 1288, 1249, 1152,
1038, 1088 (C-O-C), 955 (C-H).

Anal. C16H1804Si (302.40), szamitott: C, 63,55; H, 6,00%. Talalt: C, 63,66;
H, 5,87%.

Védocsoport  eltavolitas  7-(metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]-

kromon (130) esetén

A-Koriilmény
7-(Metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]lkromont  (130) (120 mg, 0.33
mmol), Amberlyst 15 H* gyantdt (120 mg) és 2-propanolt (10 cm?)

bemértiink egy hiitdvel, fiithetdé magneses keverdvel ellatott gbmblombikba,
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majd reflux hdmérsékleten kevertettiik 2,5 6ran keresztiil. Miutdn a kiindulasi
anyag elreagilt, a gyantat még melegen kisziirtiik €s forré metanollal mostuk.
A sziirletet beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-
etil-acetat = 4:1 (v/iv%)).

7-Hidroxi-6-[2-(trimetilszilil)etinil]lkromon (131)

Hozam: 88%

op.: 195-198°C

1H-NMR: 6 = 0.17 (s, 9H, SiMe3z), 6.16 (d, J = 6,2 Hz, 1H, 3-H), 6.85 (s, 1H,
8-H), 7.81 (s, 1H, 5-H), 8.10 (d, J = 6,2 Hz, 1H, 2-H).

BC-NMR: & = 0,12 (SiMes), 72,09 (C-a), 84,58,44 (C-8), 102,68 (C-p),
109,49 (C-3), 111,95 (C-6), 116,85 (C-10), 130,37 (C-5), 156,43 (C-2),
157,06 (C-9), 163,41 (C-7), 175,13 (C-4).

IR: v: (KBr): 3224 (OH), 2956, 1651 (C=0), 2159 (C=C), 1618 (C=C), 1466,
1396, 1248 (C-0), 1239, 871, 844, 827.

Anal. C14H1403Si (258.35), szamitott: C, 65,09; H, 5,46%. Talalt: C, 64,89;
H, 5,44%.

B-Koriilmény

7-(Metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinilJkromonhoz (130) (100 mg, 0.397
mmol) 50 % AcOH-H20-ben (10 cm®) 50 pL cc. H2SO4 -at adtunk. A
reakcidelegyet 50°C-on 2,5 d6ran keresztiil kevertettiik, mig a kiindulasi anyag
el nem reagalt. Az oldészert eltavolitottuk ¢és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan-aceton-kloroform = 2:1:1
(VIv%0)).

Termék: 131, Hozam: 38%

Termék: 132, Hozam: 29%

6-Etinil-7-hidroxikromon (132)

op.: 179.5-182.5°C
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1H-NMR: é = 4.25 (s, 1H, C=C-H), 6.20 (d, J = 4,8 Hz, 1H, 3-H), 6.90 (s,
1H, 8-H), 7.86 (s, 1H, 5-H), 8.12 (d, J = 4,8 Hz, 1H, 2-H).

13C-NMR: § = 77,66 (C-a), 78,39 (C-B), 103,66 (C-8), 109,03 (C-6), 112,23
(C-3), 118,23 (C-10), 127,12 (C-5), 153,99 (C-2), 160,45 (C-9), 166,43 (C-
7), 178,76 (C-4).

IR: v: (KBr): 3266 (C=C-H), 3070 (OH), 1640 (C=0), 1613 (C=C), 1467,
1403, 1244 (C-0), 870, 851, 827.

Anal. C11HsOs (186.17), szamitott: C, 70,97; H, 3,25%. Talalt: C, 80,09; H,
3,24%.

C- Koriilmény

7-(Metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]kromonhoz (130) (140 mg, 0.463
mmol) 50 % AcOH-H,0-ben (10 cm®) 50 uL cc. H.SO4 -at adtunk. A
reakcioelegyet reflux hdmérsékleten 2,5 oran keresztiil kevertettiikk, mig a
kiindulasi anyag el nem reagalt. Az oldoszert eltavolitottuk és
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan-aceton-kloroform = 2:1:1
(VIv%)).

Termék: 131, Hozam: 9%

Termék: 132, Hozam: 64%

D-Koriilmény

7-(Metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]lkromonhoz (130) (100 mg, 0.397
mmol) 1,4-dioxanban (10 cm®) 50 uL 2N HCI oldatot adtunk. A reakcidelegyet 80

°C-on 4,5 o6ran keresztiil kevertettiik, mig a kiindulasi anyag el nem reagalt. Majd

az oldoszert eltavolitottuk €s oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan-

aceton-kloroform = 2:1:1 (v/v%)).
Termék: 131, Hozam: 41%
Termék: 132, Hozam: 23%
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Termék: 133, Hozam: 13%

7-Hidroxi-6-[1-kloretenil]lkromon (131)

op.: 225-227°C

1H-NMR: 6 = 5.82 (d, 1H, CHy), 6.07 (d, 1H, CH), 6.26 (d, J = 6.1 Hz, 1H,
3-H), 6.97 (s, 1H, 8-H), 8.06 (s, 1H, 5-H), 8.19 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 2-H).
13C-NMR: & = 103,11 (C-8), 112,03 (C-10), 116,54 (C-3), 118,87 (C-p),
123,45 (C-6), 126,64 (C-5), 133,99 (C-a), 156,38 (C-2), 157,18 (C-9), 159,89
(C-7), 175,38 (C-4).

IR: v: (KBr): 3073 (OH), 2945 (C=0), 1617 (C=C), 1466, 1396, 1242 (C-0),
874, 859, 827.

Anal. C11H7CIO3 (222.63), szamitott: C, 59,35; H 3,17%. Talalt: C, 60,07; H,
3,22%.

6-Etinil-7-hidroxikromon (132) eléallitasa két 1épésben

A. 6-Etinil-7-(metoximetoxi)kromon (134)
7-(Metoximetoxi)-6-[2-(trimetilszilil)etinil]lkromont (130) (608 mg, 2 mmol)
feloldottunk THF-ban (15 cm?®), majd hozza csepegtettik 1 M tetrabutil-
ammoniumfluorid/THF oldatot (210 mg, 0,6 mmol, 0,6 cmd. A
reakcioelegyet szobahdmérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt kevertettiik 2
oran keresztiil. Miutan a kiinduldsi anyag elreagalt, az oldoszert
eltavolitottuk, a maradékot oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens:
toluol-etil-acetat = 4:1 (v/v%)).

Hozam: 89 %.

op.: 101-103°C

H-NMR: & = 1.59 (s, 2H, OCHs3), 2.75 (s, 3H, CHy), 6.29 (d, J = 6,1 Hz, 1H,
3-H), 6.93 (s, 1H, 8-H), 7.78 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 2-H), 8.69 (s, 1H, 5-H).
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13C-NMR: § = 56,13 (OMe), 78,77 (C-cv), 85,77 (C-P), 95,14 (OCHy), 103,46
(C-8), 112,57 (C-3), 112,73 (C-6), 118,89 (C-10), 130,61 (C-5), 157,27 (C-
2), 157,48 (C-9), 161,49 (C-7), 175,35 (C-4).

IR: v: (KBr): 3068, 2922, 1636 (C=0), 1915 (C=C-H), 1599, 1283, 1155,
1091 (C-O-C), 919, 868, 857.

Anal. C13H1004 (230.22), szamitott: C, 67,82; H, 4,38%. Talélt: C, 67,99; H,
4,48%.

B. 6-Etinil-7-hidroxikromon (132)

6-Etinil-7-(metoximetoxi)kromont (134) (294 mg, 128 mmol), Amberlyst A-
15 gyantat (250 mg) és 2-propanolt (30 cm®) bemértiik egy hiitével, fiithetd
magneses keverdvel ellatott gomblombikba, majd reflux hdémérsékleten
kevertettiik 2,5 oran keresztiil. Miutan a kiinduldsi anyag elreagélt a gyantat
még melegen kisziirtiik és forré metanollal mostuk. A szlirletet beparoltuk,
majd a szilard termeéket sziirtiik és hexannal mostuk.

Hozam: 86 %

A termék fizikai allandoi és spektralis sajatsagai alapjan megegyezett a

korabbaik szerint eldallitott 132 vegytilettel.

5H-furo[3,2-g]kromén-5-on (142) eléallitasa 6-etinil-7-hidroxikromon
(132) és brémbenzol reakciojaval

94 mg (60 pL, 0,599 mmol) brombenzolt (140), 167 mg (0,897 mmol) 6-
etinil-7-hidroxikromont (132), 10 cm? trietil-amint, 17,5 mg (0,015 mmol)
tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, 4 mg (0,015 mmol) trifenil-foszfint
¢s 2 mg (0,0106 mmol) réz(l)-jodidot bemértiink egy hitével ellatott
godmblombikba. Nitrogén atmoszféra alatt fiithetd magneses keverdvel 70 °C-
on kevertettilk a reakcioelegyet. Miutan a kiindulasi anyag elreagalt, a

reakcidelegyet vizre ontottik, majd diklormetannal extrahaltuk (3x50ml). A

95



Abraham Anita
Alkinilezett kromonszarmazékok eldallitasa Sonogashira reakcioval

szerves fazist magnézium-Szulfaton szaritottuk. Miutdn az oldoszert
eltavolitottuk, a szilard terméket hexdnnal eldorzsiiltiikk, majd szlrtiik és
mostuk.

5H-furo[3,2-g]kromén-5-on (142)

Hozam: 98 %.

op.: 162-164°C

1H-NMR: 6 = 6,34 (d, ] = 5,9 Hz, 1H, 3-H), 6,91 (s, 1H, 6-H), 7,57 (s, 1H, 9-
H), 7,74 (s, 1H, 7-H), 7,89 (d, 1H, J = 5,9 Hz, 1H, 2-H), 8,47 (s, 1H, 5-H).
13C-NMR: § = 99,93 (C-9), 106,82 (C-6), 109,89 (C-3), 111,61 (C-5a), 118,
11 (C-5), 121,20 (C-6a), 125,96 (C-7), 132,02 (C-9a), 147,53 (C-2), 155,41
(C-8a), 177,73 (C-4).

IR: v: (KBr): 1647 (C=0), 1631 (C=C), 1474, 1294, 866, 824, 770.

Anal. C11HsO3 (186.17), szamitott: C, 70,97; H, 3,25%. Talalt: C, 71,11; H,
3,17%.

5H-furo[3,2-glkromén-5-on (142) eléallitasa a 6-etinil-7-hidroxikromon
(132) trietilaminos gyiiriizarasaval

6-Etinil-7-hidroxikromont (132) (100 mg, 0,537 mmol) és 10 cm® trietil-
amint 80° C-on, nitrogén atmoszféra alatt kevertettiik mindaddig, mig a
kiindulasi anyag el nem reagalt. Ezutan a reakcioelegyet vizre ontottiikk majd
diklérmetannal extrahaltuk (3x50cm?). A szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritottuk. Miutan az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, a szilard
termékhez hexant adtunk, szirtiik és hexannal mostuk

Hozam: 96%. A termék fizikai allandoi és spektralis sajatsagai alapjan

megegyezett a korabbiak szerint eldallitott 142 vegyiilettel.

Védocsoport eltavolitasa 7-(metoximetoxi)-6-(2-feniletinil)kromon (128)

esetében
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A-Koriilmény

7-(Metoximetoxi)-6-(2-feniletinil)kromont ~ (128) (150 mg, 0,49 mmol),
Amberlyst A-15 gyantat (150 mg) és 2-propanolt (15 cm®) bemértiink egy
hitével ellatott gdmblombikba, majd flithetdé magneses keverdvel reflux
hémérsékleten kevertettiik 2 o6ran keresztil. Miutdn a kiinduldsi anyag
elreagalt, a gyantat még melegen kisziirtiik és forré metanollal mostuk. A
szlirletet beparoltuk és oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: toluol-
etil-acetat = 1:1 (V/v%)).

6-(2-Feniletinil)-7-hidroxikromon (143)

Hozam: 46%

op.: 222-225°C

1H-NMR: 8 = 6.26 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 3-H), 6.99 (s, 1H, 8-H), 7.45 (m, 3H,
3’-,4’-,5’-H), 7.58 (m, 2H, 2’-, 6’-H), 7.99 (s, 1H, 5-H), 8.19 (d, J = 5.9 Hz,
1H, 2-H).

13C-NMR: § = 84,90 (C-0), 93, 10 (C-p), 102,73 (C-8), 109,98 (C-3), 112,03
(C-6), 117,14 (C-10), 122,45 (C-17), 128,01 (C-4), 128,72 (C-3"°, C-57"),
129,95 (C-5), 131,38 (C-2”°, C-6"’), 155,33 (C-2), 157,18 (C-9), 162,59 (C-
7), 174,99 (C-4).

IR: v: (KBr): 3423 (OH), 2950, 1639 (C=0), 1616 (C=C), 1461, 1399, 1248
(C-0), 870, 844, 824.

Anal. C17H1003 (262.26), szamitott: C, 77.86; H, 3.84%. Talalt: C, 77,97; H,
3,87%.

D-Koriilmény
7-(Metoximetoxi)-6-(2-feniletinil)kromonhoz (128) (100 mg, 0.326 mmol)
1,4-dioxanban (10 cm®) 50 pL 2N HCl-oldatot csepegtettiink. A

reakcidelegyet 50 °C-on 3 6ran keresztiil kevertettiik, mig a kiindulasi anyag
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el nem reagalt. Az olddszert eltavolitottuk és oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (eluens: hexan-aceton-kloroform = 2:1:1 (viv%)) és 78 %-0s
hozammal nyertiik a 119 terméket, melynek fizikai allandéi és spektralis

sajatsagai megegyeztek a korabban megadottakkal.

E-Korillmény

7-Metoximetoxi-6-(2-feniletinil)kromon (128) (150 mg, 0.489 mmol)
diklormetannnal (10 cm®) késziilt oldatajoz hozzaadtuk a még forrd
NaHSO4-Si02-ot (400 mg). (A katalizatort hasznalat elétt 120 °C-on tartottuk
48 oran keresztiil.) A reakcidelegyet 24 oran keresztiil szobahdmérsékleten
kevertettiik. A reakci6 végbemenetele utdn a katalizatort kiszlrtiik és forro
diklérmetannal mostuk. Az oldoszer eltavolitasa utan a kapott szilard
terméket hexannal kezeltiik, sziirtiik és mostuk. 79 %-0s hozammal nyertiik a
143 terméket, melynek fizikai allandoi és spektralis sajatsagai megegyeztek a

korabban megadottakkal.

F-Koriilmény

7-Metoximetoxi-6-(2-feniletinil)kromonhoz (128) (70 mg, 0,228 mmol)
hozzaadtuk a vizmentes diklormetant (5 cm®) és a Montmorillonit K 10
agyagot (70 mg). A reakcidelegyet 24 oran keresztiil szobahomérsékleten
kevertettiik. A reakci6 végbemenetele utan a katalizatort kiszrtiik €s etil-
acetattal mostuk. A fazisokat egyesitettiik, majd az olddszert eltavolitottuk és
a terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 4:1
(vIvo%)). Igy 23 %-os hozammal nyertiik a 143 terméket, melynek fizikai

allandoi és spektralis sajatsagai megegyeztek a korabban megadottakkal.
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2-Fenil-5H-furo[3,2-g]kromén-5-on (141)

D-Koriilmény

7-Metoximetoxi-6-(2-feniletinil)kromonhoz (128) (100 mg, 0,326 mmol) 1,4-
dioxanban (10 cm®) 50 pL 2N HCl-oldatot csepegtettiink. A reakcidelegyet 80
°C-on 24 oran keresztiil kevertettiik, mig a kiinduldsi anyag el nem reagalt.
Majd az oldoszert eltavolitottuk és a maradékot oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (eluens: hexan-aceton-kloroform = 2:1:1 (v/v%)).

Hozam: 65%

op.: 273-275°C

'H-NMR: § = 6,35 (d, J = 6,3 Hz, 1H, 3-H), 7,13 (s, 1H, 9-H), 7,39-7,51 (m,
3H, 3°, 5’-, 4’-H), 7,58 (s, 1H, 3-H), 7,89 (atlapolo s és d, 3H, 7-H és 2°,6’-
H), 8,43 (s, 1H, 4-H).

1BC-NMR: § = 99,8, 101,1 (C-3, C-9), 111,9 (C-6), 117,7 (C-4), 121,6 (C-3a),
125,2 (C-2°,6), 128,0 (C-4a), 128,9 (C (C-3°,5"), 129,4 (C-4’), 129,5 (C-1"),
154,5 (C-9a), 155,3 (C-7), 157,4, 158,8 (C-2, C-8a), 177,9 (C-5).

IR: v: (KBr): 1644 (C=0), 1622 (C=C), 1472, 1300, 868, 828, 764.

Anal. C17H1003 (262.26), szamitott: C, 77.86; H, 3.84%. Talalt: C, 77,69; H,
3,97%.

G-Koriilmény

7-Hidroxi-6-(2-feniletinil)kromont (143) (40 mg, 0.153 mmol) és 80 mg
kalium-hidroxidot vizmentes toluolban (10 cm?®) kevertettiink 60 °C-on 24
ordn  keresztil egy hiitdvel ¢és kalcium-kloridos csdvel ellatott
gomblombikban. Miutan a kiinduldsi anyag elreagalt, az oldoszert
vakuumban eltavolitottuk. A szilard maradékot feloldottuk 20 cm?®
diklormetanban és 2x20 cm?® vizzel mostuk. A szerves fazist magnézium-
szulfaton szaritottuk. Az oldodszer eltavolitdsa utdn kapott szilard terméket

hexannal kezeltiik, sziirtiik és mostuk. Igy 35 %-os hozammal nyertiik a 141
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terméket, melynek fizikai allanddi és spektralis sajatsagai megegyeztek a

korabban megadottakkal.

H-Koriilmény

7-hidroxi-6-(2-feniletinil)kromon (143) (30 mg, 0.115 mmol) és 10 cm?®
trietil-amint 80° C-on nitrogén atmoszféra alatt kevertettiik addig, amig a
kiindulasi anyag el nem reagalt. Ezutan a reakcioelegyet vizre 6ntottiik, majd
diklormetdnnal extrahdltuk (3x50ml). A szerves fazist magnézium-szulfaton
szaritottuk. Miutan az oldoszert eltavolitottuk, a szildrd terméket hexannal
kezeltiik, szirtiik, majd mostuk. Igy 93 %-os hozammal nyertiik a 141
terméket, melynek fizikai allandoi és spektralis sajatsagai megegyeztek a

korabban megadottakkal.

Védocsoport  eltavolitasa  3-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-(metoxi-

metoxi)kromon (129) esetében

D-Koriilmény

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-(metoximetoxi)kromonhoz (129) (100 mg,
0,347 mmol) 1,4-dioxanban (10 cm®) 50 pL 2N HCl-oldatot csepegtettiink. A
reakcioelegyet szobahOmérsékleten 48 o6ran keresztiil kevertettiik, mig a
kiindulasi anyag el nem reagalt, majd az oldoszert eltavolitottuk és
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: toluol-etil-acetat = 1:1 (v/v%)) és

a 149, valamint 150 termékeket nyertiik.
7-Hidroxi-6-(3-metil-3-butén-1-in-1-il)kromon (149)

Hozam: 10%
op.: 173-176°C
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'H-NMR: & = 1,89 (s, 3H, CH3), 5,42 (s, 2H, CHy), 6,24 (d, J = 6,4 Hz, 1H,
3-H), 6,93 (s, 1H, 8-H), 7,88 (s, 1H, 5-H), 8,16 (d, J = 6,4 Hz, 1H, 2-H),
11,44 (s, 1H, OH).

13C-NMR: § = 23,01 (C-5"), 82,78 (C-1°), 94,91 (C-2"), 102,50 (C-8), 110,44
(C-6), 112,07 (C-2), 117,31 (C-5a), 122,07 (C-4"), 126,25 (C-5), 130,35 (C-
3%), 154,67 (C-3), 157,19 (C-8a), 162,02 (C-7), 176,10 (C-4).

IR: v: (KBr): 3425 (OH), 1639 (C=0), 1616 (C=C), 1462, 1397, 1256 (C-0),
871, 844, 821 cm.

Anal. C14H1003 (226.23), szamitott: C, 74,33; H, 4.46%. Talalt: C, 74,41; H,
4,28%.

2-(1-Klor-1-metiletil)-5H-furo[3,2-g]kromén-5-on (150)

Hozam: 35%

op.: 123-126°C

'H-NMR: § = 1,23 (s, 6H, CHs3), 5,88 (s, 1H, 6-H), 6,28 (d, J = 6,2 Hz, 1H,
3-H), 6,81 (s, 1H, 9-H), 7,74 (d, J = 6,3 Hz, 1H, 2-H), 8,26 (s, 1H, 5-H).

IR: v: (KBr): 1683 (C=0), 1650 (C=C), 1474, 1291, 869, 839, 779 cm.

Anal. C14H11CIO3 (262.69), szamitott: C, 64,01; H, 4.22%. Talalt: C, 64,20;
H, 4,22%.

I-Koriilmény

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-(metoximetoxi)kromonhoz (129) (100 mg,
0,347 mmol) 1,4-diox4nban (10 cm®) 50 pL 2N HCl-oldatot csepegtettiink
hozzd. A reakcidelegyet 80°C-on 2 o6ran keresztiil kevertettik, mig a
kiinduldsi anyag el nem reagalt. Majd az oldoszert eltavolitottuk és a
maradékot 0szlopkromatografiasan tisztitva (eluens: toluol-etil-acetat=1:1
(V/v%)) a 148, 149 és 150 termékeket nyertiik.
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7-Hidroxi-6-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon (148)

Hozam: 17%

op.: 180.5-181.5°C

'H-NMR: § = 1,47 (s, 6H, CHs), 5,46 (s, 1H, OH), 6,23 (d, J = 5,9 Hz, 3-H),
6,93 (s, 1H, 8-H), 7,86 (s, 1H, 5-H), 8,16 (d, J = 5,9 Hz, 2-H), 11,25 (s, 1H,
OH).

BC-NMR: & = 31,54 (C-Me), 63,63 (C-3°), 76,11 (C-1°), 99,50 (C-2°),
102,38 (C-8), 110,48 (C-6), 111,77 (C-2), 116,29 (C-5a), 129,64 (C-5),
154,78 (C-3), 156,88 (C-8a), 163,36 (C-7), 174,86 (C-4).

IR: v: (KBr): 3419 (OH), 2980, 1633 (C=0), 1620 (C=C), 1466, 1401, 1238
(C-0), 868, 836.

Anal. C14H1204 (244.25), szamitott: C, 68,85; H, 4,95%. Talalt: C, 69,02; H,
4,81%.

Termék: 149, Hozam: 45%. A fizikai allando és spektralis sajatsagok
megegyeztek a kordbban megadottakkal.

Termék: 150, Hozam: 18%. A fizikai allandé és spektralis sajatsdgok

megegyeztek a korabban megadottakkal.

A-Koriilmény

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-(metoximetoxi)kromont  (129) (320 mg,
0,88 mmol), Amberlyst A-15 gyantat (330 mg) és 2-propanolt (30 cmd)
bemértiink egy hiitdvel, fiithetdé magneses keverdvel ellatott gbmblombikba,
majd reflux hémérsékleten kevertettiik 2 6ran keresztiil. Miutan a kiindulési
anyag elreagalt, a gyantat még melegen kiszlrtiik és forr6 metanollal mostuk.
A sziirletet beparoltuk és maradékot 0szlopkromatografiasan tisztitva (eluens:
hexan-aceton-kloroform = 2:1:1 (v/v%)) a 148, 151 ¢és 152 termékeket
nyertiik.

Termék: 148, Hozam: 35 %.
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7-Hidroxi-6-(3-hidroxi-1-izopropoxi-3-metil-1-butenil)kromon (151)
Hozam: 32%

op.: 137-139 °C

1H-NMR: & = 1,17 (s, 6H, iPrO), 1,47 (s, 6H, CHa), 5,41 (s, 1H, =CH-), 6,24
(d, J=6,1 Hz, 1H, 3-H), 6,93 (s, 1H, 8-H), 7,87 (s, 1H, 5-H), 8,17 (d, J = 6,1
Hz, 1H, 2-H), 11,39 (s, 1H, OH).

13C-NMR: 8 = 25,04 (C-6",6), 30,52 (C-4’,4”), 67,36 (C-5), 70,85 (C-3"),
103,82 (C-8), 105,10 (C-27), 111,24 (C-6), 112,86 (C-2), 117,28 (C-5a),
123,45 (C-1°), 130,94 (C-5), 157,12 (C-3), 158,20 (C-8a), 163,27 (C-7),
175,18 (C-4).

IR: v: (KBr): 3079, 2932, 1618 (C=0), 1555, 1464, 1246, 1166, 1109 (C-O-
C), 870, 849, 821.

Anal. C17H2005 (304.34), szamitott: C, 67,09; H, 6.62%. Talalt: C, 67,15; H,
6,43%.

2-(1-Metiletenil)-5H-furo[3,2-g]kromén-5-on (152)

Hozam: 5%

op.: 135-138°C

1H-NMR: § = 2,13 (s, 3H, CHs3), 5,35 (s, 1H, CH>), 5,79 (s, 1H, CH>), 6,34
(d, J = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,13 (s, 1H, 6-H), 7,87 (s, 1H, 9-H), 8,26 (s, 1H, 5-
H), 8,32 (d, J = 6,0 Hz, 2-H).

3C.NMR: § = 18,77 (1’-Me), 100,1 (C-9), 111,19 (C-6), 114,89 (C-2°),
117,32 (C-4), 120,94 (C-4a), 127,29 (C-3a), 132,13 (C-2’), 154,20 (C-9a),
156,61 (C-7), 156,90 (C-8a), 158,71 (C-2), 176,50 (C-5).

IR: v: (KBr): 3088, 2923, 1631, 1657 (C=0), 1644 (C=C), 1561, 1471, 1237,
1157, 1097 (C-O-C), 868, 844.
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Anal. C14H1003 (226.23), szamitott: C, 74,33; H, 4.46%. Talalt: C, 74,21; H,
4,40%.

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-hidroxikromon  (148)  gyiiriizarasi

reakcioja trietil-aminnal

3-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-hidroxikromont (148) (82 mg, 0,336 mmol)
és 10 cm® trietil-amint 80° C-on nitrogén atmoszféra alatt kevertettiik addig,
mig a kiindulasi anyag el nem reagalt. Ezutan a reakcidelegyet vizre ontottiik
majd diklormetannal extrahdltuk (3x50ml). A szerves fazist magnézium-
szulfaton szaritottukmajd az oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A szilard

terméket hexannal kezeltiik, majd szilirtiik és mostuk.

2-(1-Hidroxi-1-metiletil)-5H-furo[3,2-g]kromén-5-on (153)

Hozam: 93%

'H-NMR: § = 1,67 (s, 6H, CH3), 6,33 (d, J = 5,4 Hz, 1H, 3-H), 6,69 (s, 1H, 6-
H), 7,49 (s, 1H, 9-H), 7,87 (d, J = 5,3 Hz, 1H, 2-H), 8,32 (s, 1H, 5-H).
13C-NMR: § = 28,33 (C-Me), 68,16 (C-OH), 99,31 (C-9), 99,89 (C-3), 111,21
(C-7), 117,03 (C-4), 120,60 (C-5a), 126,92 (C-4a), 153,60 (C-8a), 155,12 (C-
6), 156,88 (C-9a), 166,96 (C-2), 177,52 (C-5).

IR: v: (KBr): 3409 (OH), 1643 (C=0), 1808 (C=C), 1447, 1282, 867, 835,
758 cm.

Altalanos eljaras 67, 68 7-, illetve 8-(2-feniletinil)kromonok heterogén

katalitikus hidrogénezésére
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A reakciokat gazbiirettaval ellatott ggmblombikban hajtottuk végre. Elséként
150 mg (50 tomeg%) katalizatort (Pd/CaCOs, Pd/BaSOs, Pd/C), 100 pL
kinolint és 20 cm® oldodszert (metanol, tetrahidrofuran, etil-acetat, benzol)
mértiink be a gomblombikba, majd a katalizator szuszpenzidjat hidrogén
atmoszféra ald helyeztilk és haromszor hidrogénnel atoblitettiik. Ezutdn
kevertetés kozben hidrogénnel telitettiik a katalizatort. A katalizator telitése
utan az 67, 68 (2-feniletinil)kromont (300 mg, 1,2 mmol) feloldottuk 10 cm?®
oldoszerben, a  hidrogénnel  telitett  katalizatorhoz  adtuk  és
szobahdmérsékleten hidrogén atmoszféraban kevertettik. A  reakcio
befejeztével a katalizatort kiszirtiik, oldoszert vakuumban eltavolitottuk. A

szilard maradékot hexannal kezeltiik, sztrtiik és mostuk.

cisz-8-(2-Feniletenil)kromon (167)

'H-NMR: § = 6,35 (d, J = 6,6 Hz, 1H, 3-H), 6,80-6,86 (dd, J = 12,0 Hz, 2H,
Ph-CH=CH-), 7,08-7,31 (m, 6H, Ar-H), 7,55 (d, J = 6,6 Hz, 1H, 7-H), 7,80
(d, J=6,6 Hz, 1H, 2-H), 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR: § = 39,77 (C-3), 66,65 (C-2), 121,64 (C-10), 123,32 (C-8), 123,43
(C-6), 128,21 (C-2°, C-6%), 128,36 (C-5), 129, 14 (C-3°, C-5"), 129,48 (C-4’),
129, 66 (C-B), 129,99 (C-a), 134,88 (C-7), 135,17 (C-1’), 155,43 (C-9),
180,04 (C-4).

Anal. C17H120> (248.28), szamitott: C, 82,24; H, 4,87%. Talalt: C, 82,12; H,
4,94%.

8-(2-Feniletil)kromon (168)

'H-NMR: § = 2,95-2,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CHy), 3,15-3,19 (d, J = 7,3 Hz,
2H, CHy), 6,33 (d, J = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,17-7,32 (m, 6H, Ar-H), 7,43 (d, J
= 6,7 Hz, 1H, 7-H), 7,86 (d, J = 6,0 Hz, 1H, 2-H), 8,07 (d, J = 6,24 Hz, 1H,
5-H).
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13C-NMR: § = 30,27 (C-0), 35,54 (C-B), 39,65 (C-3), 65,32 (C-2), 121,69 (C-
10), 122,56 (C-6), 126,55 (C-4’), 128,77 (C-2’, C-6"), 128, 89 (C-3°, C-5"),
131,52 (C-8), 135,12 (C-7), 141, 03 (C-1"), 156, 79 (C-9), 182,04 (C-4).
Anal. C17H1402 (250.30), szamitott: C, 81,58; H, 5,64%. Talalt: C, 81,37; H,
5,53%.

7-(2-Feniletil)kromon (169)

'H-NMR: & = 2,96-3,05 (m, 4H, PhCH2CH>), 6,31 (d, J = 7,2 Hz, 1H, 3-H),
6,97 (s, 1H, 8-H), 6,90 (d, J = 6,6 Hz, 1H, 6-H), 7,15-7,31 (m, 6H, Ar-H),
7,80 (d, J=6,6 Hz, 1H, 2-H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR: § = 35,65 (C-0), 36,54 (C-B), 112,27 (C-3), 118,76 (C-8), 125,69
(C-10), 126,33 (C-4’), 126,87 (C-5), 127,99 (C-6), 128,77 (C-2°, C-6"),
128,79 (C-3°, C-57), 141,10 (C-1°), 145,25 (C-7), 154,02 (C-2), 178,88 (C-4).
Anal. C17H140 (250.30), szamitott: C, 81,58; H, 5,64%. Talalt: C, 81,64; H,
5,51%.

7-(2-Feniletil)kroman-4-on (170)

H-NMR: § = 2,79 (t, J = 6,7 Hz, 1H, 3-H), 2,92 (s, 4H, PhCH2CH>), 4,52 {(t,
J=6,7 Hz, 1H, 2-H), 6,78 (s, 1H, 8-H), 6,85 (d, J = 8,03 Hz, 1H, 6-H), 7,16-
7,31 (m, 6H, Ar-H), 7,81 (d, J=7,8 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR: § =35,64 (C-0), 36,40 (C-B), 39,67 (C-3), 64,02 (C-2), 118,44 (C-
8), 122,54 (C-10), 123,33 (C-6), 126,66 (C-4"), 128,78 (C-5), 128,79 (C-2’,
C-6"), 128,79 (C-3’, C-57), 141,14 (C-1°), 145,32 (C-T7), 180,05 (C-4).

Anal. C17H1602 (252.31), szamitott: C, 80,93; H, 6,39%. Talalt: C, 81,09; H,
6,50%.

Altalanos eljaras 66-68 6-, 7-, illetve 8-(2-feniletinil)kromonok homogén

katalitikus hidrogénezésére
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A redukcidkat iivegreaktorban végeztiik 1 bar Hz nyomas alkalmazasaval.
Bemértiink az iivegesébe 6,6 mg (6,79x10° mmol  ruténium)
[{RuClz(mtppms)2}2] katalizatort és 123 mg (0,5 mmol) 66, 67 és 68 (2-
feniletinil)kromont. A reakcidteret oxigénmentesitettiik és egy Szeptumon
keresztiil hozzaadtuk az el6zéleg oxigénmentesitett 0,2 M-os foszfat puffert
(2 cm®) és 1 cm® toluolt. A reakcidelegy pH-ja 2. Ezutin a gizbevezetd
szelepen keresztiil megtoltottiik a reaktort 1 bar hidrogénnel, és 8 oran at 80

°C-on termosztalva kevertettiik. A termékeket HPLC-vel azonositottuk.
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