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1. Az értekezés elézményei és célkitiizések

A palladium-katalizalt atalakitasok napjainkra a szerves szintézisek széles
korben alkalmazott reakcioiva valtak. Ezen beliil mi a Sonogashira reakcidval
foglalkoztunk, amely terminalis alkinek kapcsolasat teszi lehetévé aril- vagy
vinil-halogenidekkel (1. abra).
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1. abra A Sonogashira-reakcio
Kutatocsoportunk korabban sikeresen optimalta a 3-bromkromon (40)
és fenilacetilén (15) kozotti keresztkapcsolasi reakcidt. A kisérletekbol
megallapitottak, hogy a kapcsolésra optimalis reakciokoriilménynek a trietil-
amin, mint oldoszer és bazis, 2,5 moél% Pd(PPhs), katalizator, 1,25 m61% Cul
segédkatalizator és 70 °C hdémérséklet tekinthetd. Célul thztik ki az 5-
bromkromon és 3-brom-, és 6-bromflavonok Sonogashira reakcidinak

vizsgalatat kiilonbdzo acetilénszarmazékokkal.
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2. abra Természetben el6forduld triciklusos vegyiiletek



Az optimalis reakciokoriilmények birtokdban vizsgélatainkat ki
kivantuk terjeszteni a halogénhez viszonyitva orto-helyzetben hidroxil-
csoportot tartalmazod kromonokra. Ezzel a reakcidval lehetdségiink nyilik
természetben el6forduld, vagy ezek alapvazat tartalmazoé vegyiiletek (2. abra)

eldallitasara.
2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A kisérleti munka sordn a preparativ szerves kémia mikro-, félmikro-
és makromddszereit alkalmaztuk. A reakcid elérehaladdsanak kovetésére
vékonyréteg-kromatografidas modszert alkalmaztunk. Az egyes vegyiiletek
nyerstermékbol torténd, tiszta formaban vald eldallitasat kristalyositassal,
illetve oszlopkromatografiaval valositottuk meg. Vegyliletek azonositasara
olvadaspont meghatarozast, egy- és tobbdimenziés NMR, IR, elemanalizist,

valamint tdmegspektrometriai moédszereket alkalmaztunk.
3. Uj eredmények

3.1 Bromszubsztitudlt kromonok és -flavonok Sonogashira reakcidja

A  mar emlitett optimalis reakciokoriilményeket sikeresen
alkalmaztuk A-, illetve B-gyiiriiben szubsztitualt bromkromonok és flavonok
korében. A keresztkapcsolasok soran a vart termékeket jo, illetve kitiing
hozammal izolaltuk (3. abra). Egyetlen esetben, az 5-brémkromon (61) és a
fenilacetilén (15) reakcidjaban viszont csak a homokapcsolt terméket nyertiik.
A sokkal dragabb és bomlékonyabb Pd(PPhs)s katalizator helyett sikerrel
alkalmaztuk a Pd-C-et is. Ez a katalizator — ha gyengébb hozammal is —

miikodik Sonogashira-reakcioban.
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3. abra A Sonogashira reakcio kiterjesztése

3.2 Etinilkromonok és etinilflavonok eloallitasa

Célkitlizéseim kozé tartozott etinilhidas kromonszarmazékok
eldallitasa is, ahol etinilkromonokat, mint terminalis acetiléneket kapcsolunk
bromkromonokkal. Etinilkromonok Sonogashira-reakcio segitségével valo
eloallitasara véddcsoporttal rendelkezd acetiléneket kell hasznalni, a
védocsoport eltavolitasa utan kapjuk az etinilkromonokat. Védett acetilénként
a trimetilszilil-acetilént (18) és 2-metil-3-butin-2-olt (89) alkalmaztuk. A
masodik esetben az aceton kihasitdsdhoz erés bazis és magas homérséklet
sziikséges, amit sok molekula, nehezen toleral. Esetiinkben vagy nem tortént
reakcid, vagy a kromongytirii felnyilasaval a 94 2’-hidroxiacetofenon
szarmazékot  kaptuk. A trimetilszilil-csoportot  tetrahidrofuranban
tetrabutilammonium-fluorid (TBAF) segitségével sikeresen tavolitottuk el és
igy hét, korabban ismeretlen etinilkromont, illetve -flavont allitottunk el6 (4.

abra).
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4. abra A trimetilszilil véd6csoport eltavolitasa



3.3 6-Brom-7-hidroxikromon Sonogashira-reakciéja

A Sonogashira-reakcido 6-brom-7-hidroxikromonra (124) torténd
kiterjesztéséhez sziikséges a szabad hidroxilcsoport védése, mivel irodalmi
adatok alapjan ennek hianyaban gylriizarodas kovetkezik be. Kimutattuk,
hogy az acetil védécsoport a kapcsolas koriilményei kozott nem stabil, ezért
kisérletet tettiink a metoximetil (MOM) véddécesoport hasznalatara. A MOM
védocsoport a kapcsolasi koriilmények kozott stabilnak bizonyult és a 128-
130 Sonogashira termékeket j6 hozammal nyertiik. Egy esetben sem

tapasztaltuk a véddcsoport lehasadasat a reakcio soran (5. 4bra).

Hoj@i([)g zl: MOMOD;?J (11) MOMO (0] |
B B
T T é
(@] (6] R (@]
124 127

128-130

R=Ph, SiMe;, CMe,OH Kitermelés: R=Ph 83%
R=CMe,OH 77%
R= SiMe; 77%

Reakcidkoriilmények: (i), 1,2 ekv. MOM-CI, 1,2 ekv. K,COs, absz. aceton
(80 %), (ii) Alkin / Pd(PPhs)s / Cul / EtsN / 70°C

5. abra 6-Brom-7-hidroxikromon Sonogashira reakcidja

3.4 Védocsoport eltavolitaisa a 6-os helyzetben szubsztitualt 7-
(metoximetoxi)kromonok esetében és a kapott termékek gytiriizarasi

reakcidja

A természetben is eldforduld triciklusos rendszerek kiépitéséhez

sziikséglink van egy orto-helyzetli szabad fenolos hidroxilcsoportra. Ezt a
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MOM védodcesoport eltavolitasaval érhetjitk el. A MOM eltavolitasat elsoként
a 130 6-[2-(trimetilszilil)etinil]-7-(metoximetoxi)kromon esetében végeztiik
el (6. abra). Optimalis reakciokoriilménynek az Amberlyst A-15 hasznalata
bizonyult, hisz j6 hozammal kaptuk a vart terméket. Mas reakciokoriilmények
szekunder reakciokat (deszililezés, etinil csoportra torténé hidrogén-klorid

addicid) is kimutattunk (6. abra).

76%

Termék (Hozam, %)

Sor Koriilmény
131 132 133
1 i 88 0 0
2 i 38 29 0
3 iii 9 64 0
4 iv 41 23 13
5 MeOH/kat.cc HCI Nincs reakcid

Reakcidkoriilmények: (i) Amberlyst A-15, iPrOH, reflux (ii) 50 % AcOH-
H-0, kat. cc. H2SOs, 50 °C (iii) 50 % AcOH-H-0, (kat.) cc. H2SO4, reflux (iv)
1,4-dioxan, 2N HCI, 80 °C

6. abra A (metoximetil) és a (trimetilszilil) véd6csoport eltavolitasa



A veéddesoport eltavolitasat 6-(2-feniletinil)-7-
(metoximetoxi)kromon (128) esetében is elvégeztiik és tanulmanyoztuk a
kapott 119 termék gytrlizarasi reakcioit. Savas karakter(i ioncseréld gyanta
alkalmazasaval joO hozammal (78%) sikeriilt a vart terméket eldallitanunk.
Hasonldan jo eredményt (79%) értiink el szilikagél feliiletén megkotott

natriumhidrogén-szulfattal, mint heterogén katalizator haszndlataval is.

HO (0)

141 O

Reakciokoriilmények: (a) Amberlyst A-15, iPrOH, reflux (b) 1,4-dioxan, 2N
HCI, 50°C, (¢) NaHS0..SiO,, 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) EtsN, 70 °C, (i) Amberlyst A-
15, 1,2-dikléretan, reflux

7. abra A metoximetil véddcsoport eltavolitasa 6-(2-feniletinil)-7-
metoximetoxikromon (128) esetében

Trietil-aminban, réz(I)jodid jelenlétében 70°C-on j6 hozammal
sikerlilt a 141 gyiliriizart format kialakitani. A réz(I)jodid szerepének
tisztazasara megismételtiik a reakciot annak elhagyasaval is. Pusztan trietil-
amin jelenlétében, 70°C-on kitling hozammal sikeriilt a 141 fenilfurokromont

eléallitanunk. Ezzel igazoltuk, hogy a gytirtizarasért a bazikus kozeg a felelds.
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Bazis hatasara a fenolos hidroxilcsoport deprotonalddik, majd nukleofilként

tamad a harmas kotés B-C-atomjara.

A 129 (3-hidroxi-3-metil-1-butinil)kromon esetében is elvégeztiik a
MOM védodcesoport eltavolitasat harom kortilményt vizsgalva (8. abra).
Mindharom esetben tobb terméket izolaltunk. A vart terméket Amberlyst A-
15 esetében is csak alacsony hozammal nyertiik ki, viszont sikeriilt két eddig
még ismeretlen triciklusos vegyiiletet azonositanunk. Az 10 vegyiiletek

szerkezetének bizonyitdsdhoz 2D-NMR méréseket végeztiink el.
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Reakcidkoriilmények: (i) 1,4-dioxan, 2N HCI, RT, (ii) 1,4-dioxan, 2N HCI,
80°C, (iii) Amberlyst A-15, iPrOH, reflux

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

A 148 vegyiilet gyiriizarasat is elvégeztiik trietil-aminban réz(I)jodid
jelenlétében (76 %), majd réz(I)jodid nélkiil is (93 %). Itt is azt tapasztaltuk,
hogy nem sziikséges a gylirizarashoz a réz(I)jodid jelenléte, illetve

egyszerien trietil-aminban végezve a reakciot jobb hozam érhetd el.
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9. abra 6-(3-Hidroxi-3-metil-1-butinil)-7-hidroxikromon (120) gytiriizarasa

3.5 A 6-brom-7-hidroxikromon (124) direkt Sonogashira-reakcioja

Elvégeztik a mnem védett 6-brom-7-hidroxikromon (124)
keresztkapcsolasi reakcigjat is fenilacetilénnel (15) tobb, az irodalomban

ismert Sonogashira koriilményt alkalmazva és a 141 gyiirGizart terméket
kaptuk (10. abra).
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A-kériilmény: 2,5 mol% Pd(PPhs)s, 2,5 mol % PPhs, 1,25 mol% Cul, EtsN,
24 h, B-kériilmény: 20 mol% DABCO, 10 mol % Cul, 2 ekv. Cs;COs, DMF,
140°C, C-kériilmény: 10 mol% Pd(PPhs),Clz, 10 mol% Cul, Et:N, 24h, 80°C

10. abra 6-Brom-7-hidroxikromon (124) keresztkapcsolasi reakcioja

Hasonlé eredményre jutottunk a 2-metil-3-butin-2-ol (89) reakcidja

soran is, am amig fenilacetilén (15) esetében kozepes (47%) hozamot értiink



el, addig a 2-metil-3-butin-2-olnal (89) csak 16%-ban képz6dott a 153
gylirtizart termék.

Ezzel egyiitt az ,egy-lst” reakcid id6-, illetve koltséghatékony a
négylépéses reakcidhoz képest, hiszen a négylépéses reakciok Osszesitett

hozama hasonlonak bizonyult (46% és 17 %).

3.6 A (2-feniletinil)kromonok redukcidja

Célkitlizéseim kozé tartozott tovabbi olyan triciklusos rendszerek
kiépitése, amely két hattag oxigéntartalmu heterociklust foglal magaba.
Koziiliik tobb a természetben is megtalalhatd, illetve bioldgiai aktivitassal

rendelkezik. Néhany reprezentativ szerkezetet a 11. &bran mutatok be.
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11. abra Természetben el6forduld triciklusos vegyiiletek

Ezen vegyiiletek el6allitasa hidroxilcsoportot tartalmazo kromonok,
illetve flavonok Sonogashira-reakcidjaval, majd azt kovetd részleges
redukcidjaval és azt kovetd gylirtizarassal — elméletileg — megvalosithato (53.

abra).
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12. abra Két, hattagt oxigén-tartalmi gy(ir(it tartalmaz6 triciklusos vegyiilet
szintézisének sémaja

Vizsgaltuk a  kiillonbozé  pozicidban  (2-feniletinil)-csoportot
tartalmazd kromonok redukcidjat homogén és heterogén katalitikus
hidrogénezési koriilmények kozott. Heterogén katalizisnél Lindlar-
katalizatort alkalmaztunk, kiilonb6z6 aktivitast csokkentd adalék jelenlétében.
Megallapitottuk, hogy a redukcid adalék, oldoszer, illetve poziciofiiggo.
Homogén katalizis soran [{RuCl(mtppms).].} katalizatort alkalmaztunk
vizes/szerves kétfazisu rendszerben. Ebben az esetben is erds poziciofiiggést
tapasztaltunk. Mindkét modszerrel csak a 8-(2-feniletinil)kromon (68)
esetében értiink el egy-egy koriilmény kozott részleges 167 cisz terméket ado
redukciot (16. abra), a tobbi szubsztratnal jelentdés mennyiségi ,,talredukalt”
alkan képzodott mar a reakcid korai szakaszaban is.

Ph
Ph

| redukcio . |

A-D-koriilmény
68 O 167 O 168 O

13. abra A 8-(2-feniletinil)kromon (54) redukcidja
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