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1. Az értekezés előzményei és célkitűzések 

 

A palládium-katalizált átalakítások napjainkra a szerves szintézisek széles 

körben alkalmazott reakcióivá váltak. Ezen belül mi a Sonogashira reakcióval 

foglalkoztunk, amely terminális alkinek kapcsolását teszi lehetővé aril- vagy 

vinil-halogenidekkel (1. ábra). 

 

1. ábra A Sonogashira-reakció 

Kutatócsoportunk korábban sikeresen optimálta a 3-brómkromon (40) 

és fenilacetilén (15) közötti keresztkapcsolási reakciót. A kísérletekből 

megállapították, hogy a kapcsolásra optimális reakciókörülménynek a trietil-

amin, mint oldószer és bázis, 2,5 mól% Pd(PPh3)4 katalizátor, 1,25 mól% CuI 

segédkatalizátor és 70 °C hőmérséklet tekinthető. Célul tűztük ki az 5-

brómkromon és 3-bróm-, és 6-brómflavonok Sonogashira reakcióinak 

vizsgálatát különböző acetilénszármazékokkal.  

 

2. ábra Természetben előforduló triciklusos vegyületek 
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Az optimális reakciókörülmények birtokában vizsgálatainkat ki 

kívántuk terjeszteni a halogénhez viszonyítva orto-helyzetben hidroxil-

csoportot tartalmazó kromonokra. Ezzel a reakcióval lehetőségünk nyílik 

természetben előforduló, vagy ezek alapvázát tartalmazó vegyületek (2. ábra) 

előállítására. 

2. Az alkalmazott vizsgálati módszerek 

 

A kísérleti munka során a preparatív szerves kémia mikro-, félmikro- 

és makromódszereit alkalmaztuk. A reakció előrehaladásának követésére 

vékonyréteg-kromatográfiás módszert alkalmaztunk. Az egyes vegyületek 

nyerstermékből történő, tiszta formában való előállítását kristályosítással, 

illetve oszlopkromatográfiával valósítottuk meg. Vegyületek azonosítására 

olvadáspont meghatározást, egy- és többdimenziós NMR, IR, elemanalízist, 

valamint tömegspektrometriai módszereket alkalmaztunk. 

3. Új eredmények 

3.1 Brómszubsztituált kromonok és -flavonok Sonogashira reakciója 

A már említett optimális reakciókörülményeket sikeresen 

alkalmaztuk A-, illetve B-gyűrűben szubsztituált brómkromonok és flavonok 

körében. A keresztkapcsolások során a várt termékeket jó, illetve kitűnő 

hozammal izoláltuk (3. ábra). Egyetlen esetben, az 5-brómkromon (61) és a 

fenilacetilén (15) reakciójában viszont csak a homokapcsolt terméket nyertük. 

A sokkal drágább és bomlékonyabb Pd(PPh3)4 katalizátor helyett sikerrel 

alkalmaztuk a Pd-C-et is. Ez a katalizátor – ha gyengébb hozammal is – 

működik Sonogashira-reakcióban.  
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3. ábra A Sonogashira reakció kiterjesztése 

 
 

3.2 Etinilkromonok és etinilflavonok előállítása 

Célkitűzéseim közé tartozott etinilhidas kromonszármazékok 

előállítása is, ahol etinilkromonokat, mint terminális acetiléneket kapcsolunk 

brómkromonokkal. Etinilkromonok Sonogashira-reakció segítségével való 

előállítására védőcsoporttal rendelkező acetiléneket kell használni, a 

védőcsoport eltávolítása után kapjuk az etinilkromonokat. Védett acetilénként 

a trimetilszilil-acetilént (18) és 2-metil-3-butin-2-olt (89) alkalmaztuk. A 

második esetben az aceton kihasításához erős bázis és magas hőmérséklet 

szükséges, amit sok molekula, nehezen tolerál. Esetünkben vagy nem történt 

reakció, vagy a kromongyűrű felnyílásával a 94 2’-hidroxiacetofenon 

származékot kaptuk. A trimetilszilil-csoportot tetrahidrofuránban 

tetrabutilammónium-fluorid (TBAF) segítségével sikeresen távolítottuk el és 

így hét, korábban ismeretlen etinilkromont, illetve -flavont állítottunk elő (4. 

ábra).  

 

4. ábra A trimetilszilil védőcsoport eltávolítása 
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3.3 6-Bróm-7-hidroxikromon Sonogashira-reakciója 

A Sonogashira-reakció 6-bróm-7-hidroxikromonra (124) történő 

kiterjesztéséhez szükséges a szabad hidroxilcsoport védése, mivel irodalmi 

adatok alapján ennek hiányában gyűrűzáródás következik be. Kimutattuk, 

hogy az acetil védőcsoport a kapcsolás körülményei között nem stabil, ezért 

kísérletet tettünk a metoximetil (MOM) védőcsoport használatára. A MOM 

védőcsoport a kapcsolási körülmények között stabilnak bizonyult és a 128-

130 Sonogashira termékeket jó hozammal nyertük. Egy esetben sem 

tapasztaltuk a védőcsoport lehasadását a reakció során (5. ábra). 

 

 

Reakciókörülmények: (i), 1,2 ekv. MOM-Cl, 1,2 ekv. K2CO3, absz. aceton 

(80 %), (ii) Alkin / Pd(PPh3)4 / CuI / Et3N / 70°C 

5. ábra 6-Bróm-7-hidroxikromon Sonogashira reakciója 

 

3.4 Védőcsoport eltávolítása a 6-os helyzetben szubsztituált 7-

(metoximetoxi)kromonok esetében és a kapott termékek gyűrűzárási 

reakciója 

A természetben is előforduló triciklusos rendszerek kiépítéséhez 

szükségünk van egy orto-helyzetű szabad fenolos hidroxilcsoportra. Ezt a 
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MOM védőcsoport eltávolításával érhetjük el. A MOM eltávolítását elsőként 

a 130 6-[2-(trimetilszilil)etinil]-7-(metoximetoxi)kromon esetében végeztük 

el (6. ábra). Optimális reakciókörülménynek az Amberlyst A-15 használata 

bizonyult, hisz jó hozammal kaptuk a várt terméket. Más reakciókörülmények 

szekunder reakciókat (deszililezés, etinil csoportra történő hidrogén-klorid 

addíció) is kimutattunk (6. ábra). 

 
 

Reakciókörülmények: (i) Amberlyst A-15, iPrOH, reflux (ii) 50 % AcOH-

H2O, kat. cc. H2SO4, 50 °C (iii) 50 % AcOH-H2O, (kat.) cc. H2SO4, reflux (iv) 

1,4-dioxán, 2N HCl, 80 °C 

6. ábra A (metoximetil) és a (trimetilszilil) védőcsoport eltávolítása 

 

 

Sor Körülmény 
Termék (Hozam, %) 

131 132 133 

1 i 88 0 0 

2 ii 38 29 0 

3 iii 9 64 0 

4 iv 41 23 13 

5 MeOH/kat.cc HCl Nincs reakció 
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A védőcsoport eltávolítását 6-(2-feniletinil)-7-

(metoximetoxi)kromon (128) esetében is elvégeztük és tanulmányoztuk a 

kapott 119 termék gyűrűzárási reakcióit. Savas karakterű ioncserélő gyanta 

alkalmazásával jó hozammal (78%) sikerült a várt terméket előállítanunk. 

Hasonlóan jó eredményt (79%) értünk el szilikagél felületén megkötött 

nátriumhidrogén-szulfáttal, mint heterogén katalizátor használatával is. 

 

 

Reakciókörülmények: (a) Amberlyst A-15, iPrOH, reflux (b) 1,4-dioxán, 2N 

HCl, 50°C, (c) NaHSO4.SiO2, DKM, RT, 24h, (d) Montmorillonit K10, absz. 

DKM, RT, 24h, (e) 1,4-dioxán, 2N HCl, 80°C, (f) 10 ekv. KOH, absz. toluol, 

60°C, 5h, (g) 10 M/M % CuI, Et3N, 70°C, (h) Et3N, 70 °C, (i) Amberlyst A-

15, 1,2-diklóretán, reflux 

7. ábra A metoximetil védőcsoport eltávolítása 6-(2-feniletinil)-7-

metoximetoxikromon (128) esetében 

 

Trietil-aminban, réz(I)jodid jelenlétében 70°C-on jó hozammal 

sikerült a 141 gyűrűzárt formát kialakítani. A réz(I)jodid szerepének 

tisztázására megismételtük a reakciót annak elhagyásával is. Pusztán trietil-

amin jelenlétében, 70°C-on kitűnő hozammal sikerült a 141 fenilfurokromont 

előállítanunk. Ezzel igazoltuk, hogy a gyűrűzárásért a bázikus közeg a felelős. 
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Bázis hatására a fenolos hidroxilcsoport deprotonálódik, majd nukleofilként 

támad a hármas kötés β-C-atomjára.   

 

A 129 (3-hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon esetében is elvégeztük a 

MOM védőcsoport eltávolítását három körülményt vizsgálva (8. ábra). 

Mindhárom esetben több terméket izoláltunk. A várt terméket Amberlyst A-

15 esetében is csak alacsony hozammal nyertük ki, viszont sikerült két eddig 

még ismeretlen triciklusos vegyületet azonosítanunk. Az új vegyületek 

szerkezetének bizonyításához 2D-NMR méréseket végeztünk el.  

 

 Reakciókörülmények: (i) 1,4-dioxán, 2N HCl, RT, (ii) 1,4-dioxán, 2N HCl, 

80°C, (iii) Amberlyst A-15, iPrOH, reflux  

8. ábra Védőcsoport eltávolítása a 6-(3-hidroxi-3-metil-1-butinil)-

7-(metoximetoxi)kromon (129) esetében 

 

A 148 vegyület gyűrűzárását is elvégeztük trietil-aminban réz(I)jodid 

jelenlétében (76 %), majd réz(I)jodid nélkül is (93 %). Itt is azt tapasztaltuk, 

hogy nem szükséges a gyűrűzáráshoz a réz(I)jodid jelenléte, illetve 

egyszerűen trietil-aminban végezve a reakciót jobb hozam érhető el. 
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9. ábra 6-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-hidroxikromon (120) gyűrűzárása 

 

3.5  A 6-bróm-7-hidroxikromon (124) direkt Sonogashira-reakciója 

Elvégeztük a nem védett 6-bróm-7-hidroxikromon (124) 

keresztkapcsolási reakcióját is fenilacetilénnel (15) több, az irodalomban 

ismert Sonogashira körülményt alkalmazva és a 141 gyűrűzárt terméket 

kaptuk (10. ábra).  

 

A-körülmény: 2,5 mol% Pd(PPh3)4, 2,5 mol % PPh3, 1,25 mol% CuI, Et3N, 

24 h, B-körülmény: 20 mol% DABCO, 10 mol % CuI, 2 ekv. Cs2CO3, DMF, 

140°C, C-körülmény: 10 mol% Pd(PPh3)2Cl2, 10 mol% CuI, Et3N, 24h, 80°C 

10. ábra 6-Bróm-7-hidroxikromon (124) keresztkapcsolási reakciója 

Hasonló eredményre jutottunk a 2-metil-3-butin-2-ol (89) reakciója 

során is, ám amíg fenilacetilén (15) esetében közepes (47%) hozamot értünk 
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el, addig a 2-metil-3-butin-2-olnál (89) csak 16%-ban képződött a 153 

gyűrűzárt termék.   

Ezzel együtt az „egy-üst” reakció idő-, illetve költséghatékony a 

négylépéses reakcióhoz képest, hiszen a négylépéses reakciók összesített 

hozama hasonlónak bizonyult (46% és 17 %). 

 

3.6 A (2-feniletinil)kromonok redukciója 

Célkitűzéseim közé tartozott további olyan triciklusos rendszerek 

kiépítése, amely két hattagú oxigéntartalmú heterociklust foglal magába. 

Közülük több a természetben is megtalálható, illetve biológiai aktivitással 

rendelkezik. Néhány reprezentatív szerkezetet a 11. ábrán mutatok be. 

 

11. ábra Természetben előforduló triciklusos vegyületek 

Ezen vegyületek előállítása hidroxilcsoportot tartalmazó kromonok, 

illetve flavonok Sonogashira-reakciójával, majd azt követő részleges 

redukciójával és azt követő gyűrűzárással – elméletileg – megvalósítható (53. 

ábra). 
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12. ábra Két, hattagú oxigén-tartalmú gyűrűt tartalmazó triciklusos vegyület 

szintézisének sémája  

Vizsgáltuk a különböző pozícióban (2-feniletinil)-csoportot 

tartalmazó kromonok redukcióját homogén és heterogén katalitikus 

hidrogénezési körülmények között. Heterogén katalízisnél Lindlar-

katalizátort alkalmaztunk, különböző aktivitást csökkentő adalék jelenlétében. 

Megállapítottuk, hogy a redukció adalék, oldószer, illetve pozíciófüggő. 

Homogén katalízis során [{RuCl2(mtppms)2]2} katalizátort alkalmaztunk 

vizes/szerves kétfázisú rendszerben. Ebben az esetben is erős pozíciófüggést 

tapasztaltunk. Mindkét módszerrel csak a 8-(2-feniletinil)kromon (68) 

esetében értünk el egy-egy körülmény között részleges 167 cisz terméket adó 

redukciót (16. ábra), a többi szubsztrátnál jelentős mennyiségű „túlredukált” 

alkán képződött már a reakció korai szakaszában is. 

 

13. ábra A 8-(2-feniletinil)kromon (54) redukciója 
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