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1. Bevezetés

Az 10j szén-szén kotések létrehozésa a szintetikus szerves kémia kialakulasa
ota nagy hagyomannyal rendelkezd, fontos megoldando feladat. A szén-szén kotés
jelentéségét mi sem jellemzi jobban, minthogy az élet sem alakulhatott volna ki
bolygonkon enélkiil.' A szamos jol ismert szén-szén kotés kialakitasi modszer koziil
napjainkig Nobel-dijjal jutalmaztdk a Grignard-reakcié (1912), a Diels-
Alder-reakcio (1950), a Wittig-reakcio (1979), valamint az olefin metatézis
kidolgozasat (2005),> legutobb pedig 2010-ben Heck, Negishi ¢és Suzuki
munkassagat dijaztak a ,palladium-Katalizalt szerves kémiai keresztkapcsolasok”
felderitésében elért eléviilhetetlen érdemeikért.” Ezek a modszerek fontos szerepet
toltenck be a kiilonbdzé biaril és heterobiaril tipusa vegyiiletek kialakitasaban.®* A
természetben az egyszeri aromas gyiriik Osszekapcsolodasa az enzimek
milk6désének koszonhetéen kivald hatékonysaggal érheté el egyelektron- és
protontranszferek sorozatan keresztiil. A (hetero)biarilek igen elterjedt szerkezeti
elemek a szerves kémidban: egyarant megtalalhatok gyogyszerhatoanyagokban,
természetes eredetli vegyiiletekben és az anyagtudomany szamara fontos
épitéelemekben.*® Jelen dolgozat is az ilyen tipust vegyiiletek kialakitisahoz
sziikséges atalakitdsok egy 0j megkozelitését, a C-H kotés funkcionalizalas
alkalmazasat tiizte ki célul a kivant transzformaciok kivitelezéséhez.

A kutatomunkdm egyik részében eldallitani kivant 2H-benzopiran (2H-
kromén) egység gyakori alkotdeleme természetes eredetli és potencialisan bioaktiv
vegyiileteknek.® Ilyen szarmazékok elterjedten fordulnak elé kondenzalt formaban
kiilonb6z6 oxigéntartalmi heterociklusokkal, példaul xantonokkal,” kromén-vazas

szarmazékokkal (kromonokkal,® flavonokkal®) vagy kumarinokkal®™ (1. ébra).

1. abra Néhany példa kondenzalt benzopiran egységet tartalmazo O-heterociklusokra



A szubsztitudlt dibenzopiran szarmazékok szintén értékes szintetikus
célmolekulak, hiszen figyelemremélto biologiai aktivitassal rendelkeznek,** tovabba
alkalmazhatok sejt leképezésben hasznalhato fluoreszcens polimer nanorészecskék
valamint polimer alapt napkollektorok tervezésében is.*?

Benzopiran egységet tartalmazo annellélt policiklusos flavon szdrmazékokat
a természetbdl is izolaltak. A kinyert vegyiiletek valtozatos bioldgiai aktivitdssal
birtak: taldltak kozottik immunszuppressziv,” citotoxikus,** antibakterialis és
antifungalis,® valamint dohanymozaik virus (TMV)™ ellenes hatassal
rendelkezéket egyarant. A hagyomanyos kinai gyogyaszat mar évszdzadok ota
hasznalja a reuma és kigyomarasok kezelésére a mirtuszfélék csaladjaba tartozo
Baeckea frutescens gyokereit, amelyben a Baeckein A és Baeckein B nevil
kondenzalt tetraciklusos flavonoidok is megtalalhatok (2. abra).'’

OH O OH O

Baeckein A Baeckein B

2. abra A Baeckea frutescens gyokereibdl izolalt kondenzalt tetraciklusos flavonoidok

Vizsgalataimat a kovetkezOkben a heteroaromds alegységgel rendelkezd
flavonoidok szintézisével terveztem kiegésziteni. Heterociklussal szubsztitualt
flavonoidok leggyakrabban kiilonboz6 flavon-glikozidok formajaban ismertek.'® A
kiilonb6z6 ot-, illetve hattagi heterociklussal kapcsolt szarmazékok tekintetében
valtozatos biologiai aktivitasrol olvashatunk az irodalomban. Park és munkatarsai
8-(hetero)aril krizin analdégok esetében ciklooxigendaz-2 (COX-2) katalizalta
prosztaglandin E, (PGE2) inhibitor hatast tartak fel,” mig Bandgar és tarsai 8-
pirazol-5-il szarmazékok gyulladasgatlo hatasat vizsgaltdk.”® Egy kutatocsoport a
cisztas fibrozisért felelos CTFR gén aktivalasara alkalmas flavon szarmazékokat
vizsgalt, amelyek kozott megtalalhatok voltak tiofén, furan és benzofuran egységet
tartalmazo6 vegyiiletek egyarant.” Griffin és munkatarsai DNS-fiiggé protein kinaz

inhibitorként funkcionalé kromonokat és kumarinokat Aallitottak el6 és



tanulmanyoztak ezek hatasat.?? Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az analog
vegyiiletek koziil a kromonok rendelkeztek jobb aktivitassal. Goker
amidinobenzimidazol egységet tartalmazo 2-fenil-, illetve 2- metil-4H-benzopiran-
4-onok szintézisét és potens antimikrobialis hatésat ismertette,”® mig japan szerzék
receptorkotédés-fiiggd fluoreszcenciaval rendelkezé nem-Szteroid progeszteron
receptor antagonista hatasti 6-arilkumarinokrol szamoltak be.?*

A fenti példdk alapjan lathatd, hogy a doktori kutatomunkam céljaként
eldallitani kivant vegyiiletekhez hasonld szarmazékok valtozatos tulajdonsadgokkal
rendelkeznek, igy az eldallitasukra szolgal6 ) modszerek kidolgozasa a szintetikus

szerves kémia egy relevans megoldandoé feladatat jelenti.



2. Irodalmi attekintés

2.1 A Kklasszikus keresztkapcsolasok és a C-H kotés aktivalasi reakcidok

osszehasonlitasa

A bevezetbben emlitett biarilek (V) szintézisére Aaltalanosan hasznalt
keresztkapcsoldsi reakciokban egy el6zetesen aktivalt fémorganikus vegyiiletbdl
(1) indulnak ki (3. abra). Az atalakitas soran ezt egy alkalmas atmenetifém-
katalizator jelenlétében valamilyen (pszeudo)halogenid tavozoé csoportot tartalmazo

| kapcsolopartnerrel reagaltatjak (3. abra, A Gtvonal).

Klasszikus (Arz-M + X -ArD (Arz-H + X -AI‘? Direkt arilezés

keresztkapcsolasi

modszerek i \L y I

A utvonal B atvonal
D utvonal Vv C atvonal
ol ™ "co/co,

- e Dekarbonilativ/
Kettds oxidativ (AI"1- H + (H _Ara (AI’1-COY +H _Ara lath
C-H aktivalas Dekarboxilativ
1] 1] v ]|

kapcsolasok

M = SnR; SiR; B(OH), MgX, ZnX
X =1 Br, Cl, OTf, OTs, OMs
COY = Karbonsav, észter, amid

3. abra A klasszikus keresztkapcsolasok ¢s a C-H kotés aktivalasi reakciok sematikus abraja

A keresztkapcsolasi reakciok altalanosan elfogadott mechanizmusa a 4. abran
lathato.” A folyamat soran | (pszeudo)halogén tavozod csoportot tartalmazd aromas
vegyiilet valamilyen atmenetifém-katalizatorra (leggyakrabban Pd(0) komplexre)
1épésben vesz részt egy a reakciotipusnak megfeleléen megvalasztott fémorganikus
aril-donorral (I1). Ennek eredményeként VII részecske keletkezik, amelybdl a
megfelelé V biaril-szarmazék reduktiv eliminacidéval képzoédik, mikdzben a
katalizator regeneracidja is megtorténik. Hasonld6 mechanizmussal értelmezhetdk a
Mizoroki-Heck-reakcio kisérleti tapasztalatai is, azonban ekkor a transzmetallalasi
1épés helyett az alkén beékel6dése, majd szén-szén kotésmenti rotaciot kovetden

egy szin B-hidrid eliminacio jatszodik le egymas utani (konszekutiv) 1épésekben.

4



Ar'-Ar? Ar'l-X

v [(r™] [
Reduktiv eliminacio Oxidativ addicio
Ar'-[TM]-Ar? Ar'-[TM]-X
\"L \V/|
M-X Ar2-M [TM] = Atmenetifém-katalizator

Il
Transzmetallalas

4. abra A keresztkapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusanak sémaja

Heck munkéassagaval egy id6ében Fujiwara és Moritani  olyan
reakciokoriilményekrél szamolt be, amelyek seitségével tavozd csoporttal nem
rendelkezd benzol szdrmazékok alkenilezése volt kivitelezhetd palladium-katalizalt
reakciokban.”® Szubsztitualt szarmazékok esetében a reakcid regioizomerek
keverékét eredményezte, azonban a regioszelektivitas kiillonboz6 iranyitd csoportok

(DG) haszndlataval javithato volt (5. abra).

(' Zrmt iy
DG [Pd] ¢
H e Pd
DG > DG

5. abra Iranyit6 csoport segitette regioszelektiv Fujiwara-Moritani reakcié sémaja

A hagyomanyos keresztkapcsoldsi reakciok széles korben hasznalhatok,
azonban hatranyuk, hogy alkalmazasukhoz valamilyen Il fémorganikus vegyiiletre
van szikség. Kereskedelmi forgalomban ezeknek csupan sziik hanyada
hozzaférhet6, a megfelel6 aromas vegyiiletbdl torténéd elballitasuk pedig gyakran
soklépéses szintéziseket igényel, amelyek valtoz6 hozammal eredményezik a kivant
szarmazékokat, mikdzben szamos nem kivant melléktermék is képzdodhet. Ezen
feliil a keresztkapcsolasi reakciok kivitelezése soran jelentés mennyiségii (olykor
toxikus) hulladék is keletkezhet.

Ahogyan a kémiai szintézisekben egyre fontosabb szemponttd valt a

fenntarthatosag, ugy nyert egyre nagyobb teret az ugynevezett ,,zold kémia”



alapelveinek kovetése.”® A katalitikus modszerek kiemelkedé helyet toltenck be
ezen a teriileten, hiszen segitségiikkel kivaldo hozamok érhetdk el jo szelektivitas és
atomhatékonysag mellett,” az elmult bé évtizedben pedig igen komoly
erOfeszitéseket tettek a kiilonb6z6 V (hetero)biaril szarmazékok ilyen modon
torténd eldallitasara. A szén-hidrogén kotés hasitdsdn alapuld atmenetifém-
katalizalt arilezési modszerek tehat méltan keriiltek az érdeklédés kézéppontj 4ba.”®
A szén-hidrogén kotés funkcionalizalasa soran tobbnyire valamilyen
atmenetifém (Pd, Ru, Rh vagy Ir) ékeldédik be a szén-hidrogén kotésbe (90-105
kcal/mol) és egy uj, Iényegesen gyengébb fém-szén kotés (50-80 kcal/mol) alakul
ki. A C-H kotés aktivalasan alapulo arilezési reakciok kivitelezésére a résztvevo
partnerek mindségétdl fiiggéen tobbféle megoldas is szoba johet a 3. abran lathato
moédon (3. abra, B-D utvonalak). Az egyik legrészletesebben vizsgalt modszer
szerint (B tutvonal) valamilyen | (pszeudo)halogenid szarmazékot reagaltatunk egy
aktivalatlan 111 (hetero)aromas kapcsolopartnerrel, amely elektronhidnyos vagy

elektronban gazdag is lehet.**

Manapsag egyre szélesebb korben terjednek el a
dekarboxilativ és dekarbonilativ kapcsolasok (C utvonal), amelyek soran CO, vagy
CO fejlodik, igy a nem kivanatos karos melléktermék-képzodés jelentGsen
visszaszorithat6.>***! Atomhatékonysag szempontjabol a legidealisabb megoldas
természetesen a kettds oxidativ (mds perspektivabol dehidrogenativ) kapcsolasok
megvalositasa (D utvonal), hiszen ekkor a szén-hidrogén kotések hasitasa soran
fejlédd hidrogén gazon kiviil elvileg nem keletkezik egyéb melléktermék.**%
Termodinamikai okokbdl azonban ez a folyamat gyakran nem kedvezd, ezért a
reakciok propagalasira valamilyen oxidalészert hasznalnak.®* A C-H aktivalasi
reakciok 6rokos problémaja a regioszelektivitas kérdése, azonban ennek megfelel6
iranyitasara szamos modszer 1étezik.

Jol lathato a fentiekbdl, hogy az arilezési reakciok kivitelezésére szdmos
kiilonbozo eszkdz all rendelkezésre, amelyek segitségével a kivant transzformaciok

valtozatos koriilmények kozott, kiilonféle tavozd csoportok részvételével, egyre

jobban iranyithato regioszelektivitas mellett hajthatok végre.



2.2 A direkt arilezések lehetséges mechanizmusai

A C-H kotések aktivalasa, ezen beliil is az aromas vegyiiletek ilyen modon torténd
funkcionalizalasa régota foglalkoztatja a kémikusokat. Az elso sikeres kisérletek ota
szamos kutatocsoport forditott kiemelt figyelmet a direkt arilezések kulcslépésének
szamitd szén-hidrogén kotés hasitasi (C-H aktivalasi) 1épés értelmezésére. Az
alkalmazott szubsztratumoktol, atmenetifémekt6l, ligandumoktdl és reakcio-
koriilményekt6l fiiggéen az irodalomban tobb feltételezett utvonal keriilt targyalasra
(6. abra) 22343536

1. Oxidativ addici6

T -HML X
R N \/RZ T
) L \ y Reduktiv eliminacio
A
2. Heck-tipust -BH, [ML X[
'B’ Kils6 bazis altali deprotonalédas
.
M -X X
\ M/’ HML, X
\Hf BY RN/
H R2 B-Hidrid
Izomerizacio D eliminacio
XLl N 3. o-kétés metatézis R
R AN R 3 ®
|\\ ML, o~ m R IS\ -HX
22—\ N ={ x - ~
Oxidativ X M
1 addicis 2 R L~ N _H
= (pszeudo)halogén =N\ R?
ML, = atmenetifém-katalizator— AN TR? 3
l kompl R’
igandum komplex 4. Aromas elektrofil L,
szubsztitucio (.?_EAr) M -ML,
T S AN HX | Reduktiv
RZ@ | A eliminacié
= R?
F G
5. Karboxilat segitette
koncertikus deprotonalédas
1
L % ¥ -R3COOH
W R2
|/ :/ |/R
L
Oy -OH
R3

6. abra A direkt arilezési reakciok C-H aktivalasi 1épésének feltételezett Gitvonalai

Mivel doktori kutatdmunkdm soran kulonbozé flavonoidok és rokon O-

heteroaromasok bromtartalmu szarmazékainak palladium-katalizalt inter- és



intramolekuléris atalakitasait vizsgéaltam, a kovetkezokben szeretném rdviden
bemutatni a direkt arilezési reakciok lehetséges mechanizmusait (6. abra). A
heteroaromasokkal végzett C-H funkcionalizalasi reakciokat leggyakrabban Heck-
tipusu (6. abra, 2. utvonal), aromas elektrofil szubsztiticion alapuld (6. abra, 4.
utvonal), vagy a bazis segitette koncertikus metallalas-deprotonalodasi (6. abra, 5.
utvonal) mechanizmusokkal értelmezik. A sokféle lehet6ség miatt a bizonytalansag
még mindig elég jelentds, esetenként tobb parhuzamosan érvényesiild folyamat
egylittes hatdsa sem =zarhaté ki. Mivel a vizsgalatok soradn iranyitdcsoport
segitségével kontrollalt regioszelektiv modszerekkel nem foglalkoztunk, igy ezen
fontos alternativa targyalasatol eltekintek. A mechanizmusok targyalasa soran
kiilonb6z6 példakat mutatok be a direkt arilezési reakcidok alkalmazasara

intramolekularis €s intermolekularis koriilmények kdzott egyarant.
2.2.1 Oxidativ addicio

Az oxidativ addiciés mechanizmus legfébb jellemz6i az atmeneti allapotban
egyidejiileg torténd C-H kotéshasadas, illetve az M-C és M-H kotések kialakulasa
(melynek eredményeként a fém oxidacios allapota formalisan kettével novekszik,
A), valamint a keletkez6 0j o-kotések befogadasahoz sziikséges valtozasok lejatszo-
dasa a komplex geometridjaban (6. abra, 1. wrvonal). A mechanizmus tipikusan
kés6i atmenetifémek elektronban gazdag komplexeire jellemz6 (pl. Re, Fe, Ru, Os,
Ir. Pt), amelyek esetében a geometriai valtozasok kénnyedén megvalésulhatnak.®
Feltételezhet6en 4 ruténium komplex és a naftalin (5) kozott is ilyen mechanizmus

szerint alakult ki a fém-szén kotés Chatt Gttoré metallalasi reakcidjaban (7. bra).”’

2 [
5 [p’R|u
7\ H
6

7. abra [Ruténium(0)(dmpe),]-naftalin komplex (6) kialakitasa oxidativ addicioval

[Ru(Me,PCH,CH,PMe,]

Kapdi és munkatarsai 8 benzofurokumarin szarmazékokat allitottak eld 7
kumaril-éterekbél Herrmann-Beller katalizator (9) hasznalataval (8. abra) .** A

reakci6 mechanizmusat a reakcioelegyek UV-Vis stopped flow analizisével (gyors



reakciok  Kinetikdjanak vizsgalata ultraibolya-lathatd fény spektroszkopia
segitségével) és elektroporlasztdsos ionizaciot alkalmazd tomegspektrometriaval
(ESI-MS) tamasztottak ala, és azt talaltak, hogy a nagyméretii palladaciklus 9

hasznalata fontos szerepet toltott be az oxidativ addiciés mechanizmusban.

@fi& Palladaciklus 9 (2,0 mol%)
K,COj3 (3,0 ekv. )
o) o) 2 3

Dioxan, 140 °C, 24h

o-Tol o-Tol o-Tol o-Tol
\ / \ /

P J\ P.

\ 070 /

Pd_ Pd
O“ﬁ‘/'o

R = Me, CI, F, OMe 6 példa, 60-97% 9

8. abra Benzofurokumarinok (8) eléallitasa intramolekularis C-H aktivalassal
2.2.2 Heck-tipusu karbometallalas

A Heck-tipust karbometallalas soran az aromas rendszer dezaromatizaciojat
kovetben (B) kétféle ttvonal eredményezheti a (hetero)biaril szarmazékokat
(6. abra, 2. utvonal). Az egyik szerint a vart V termék a klasszikus Heck-reakcidhoz
hasonléan egy izomerizacids 1épést kovetben (C és D) B-hidrid-eliminacidval
keletkezik, mig a masik feltételezés szerint egy kiils6 bazis segiti elé6 az anti-
deprotonalodast.

A GSK (GlaxoSmithKlein) kutatéi furfurol (10) regioszelektiv palladium-
katalizalt arilezését vizsgalva egy Heck-szeri ¢és egy aromas elektrofil
szubsztiticidés TUtvonalat is javasoltak, melyek koziil az utobbit tartottak

valosziniibbnek (9. abra).*

R PdCI Re
X O _cHo PCys “ 1 o cho
D O s, S
= X BuyNBr, KOAc \_/
1 10 DMF 1
10 példa, 60-88%
X =Br, | R = CI, OMe, CN, NO, Me, CF

9. abra Furfurol (10) regioszelektiv C-5 arilezése 1 aril-halogenidekkel

Szintén ez a kutatdcsoport tanulmanyozta 12 3-karboxifuran- és 13 tiofén
szarmazékok atalakitasait is (10. abra).” A lejatszodo reakcié mechanizmusat az
alkalmazott reakciokoriilményektol tették fliggdvé és a regioszelektivitasbeli
kiilonbségeket is ez alapjan értelmezték. Az apolaris olddszer (toluol) és a foszfin-

ligandum jelenléte a 14 képzddéséhez vezeté Heck-tipusii intermedier



kialakulasahoz sziikséges Ar-Pd-X részecske stabilizacidja szamara volt kedvezo,
mig a polaris oldoszer (NMP) és a ligandum hianya az elektrofil Gtvonalon

keresztiil lejatszodo folyamatot segitette és a 15 terméket eredményezte foként.

COR  Arpr CO,R
z 1 . A . AN, COR Kérilmények 14:15
\_/ a)vagyb) \_/ \ I a) Pd(PPhg), Toluol 50 : 1
a) vag. b) Pd/C, NMP :
12 (X = 0) kordimények 44 (x = 0, 5) 15x=0,5 123
13 (X =S) 7 példa, 52-73% 3 példa, 15-51%

10. abra 3-Karboxifuran- (12) és tiofén (13) szarmazékok regioszelektiv arilezése

Az el6zbekkel egy id6ében tovabbi kozleményekben is beszamoltak a Heck-
tipusti mechanizmusrol mint lehetséges titvonal,” azonban az egyes szerzék ennek
valdsziniiségét ltaliban csekélynek itélték.®

Itami és munkatarsai egy B-szelektiv modszert irtak le 16 tiofének 1 aril-
jodidokkal torténd arilezésére a rendkiviil elektronhianyos P[OCH(CF3),]; ligandum

jelenlétében (11. abra).*?

R H PdCl, R Ar
P[OCH(CF3)2l3
e g AT AgCO; (Toek) /N y
S m-Xilol S
16 1 130 °C,12h 17
R = H, alkil. aril, alkoxi, acil, Hig 23 példa, 40-86%

11. abra Tiofének (16) B-szelektiv arilezése 1 aril-jodidokkal

A reakcid6 mechanizmusanak felderitése céljabol Tang és munkatarsai
stiriségfunkcional elméleten alapulé (DFT) szamitasokat végeztek és arra a
megallapitasra jutottak, hogy a foszfin-ligandum kulcsfontossagii a reakcio
lefutasaban, valamint a folyamat vélhetéen egy nem tradicionalis (anti-p-hidrid

eliminacios) Heck-mechanizmus szerint zajlik le.*”®

2.2.3 Aromas elektrofil szubsztiticio (SeAr)

crcr

egy ionos liganduma az aromas komponenssel kicserélddik, és ennek
eredményeként F pozitiv t6ltésii, nem aromas Wheland-intermedier keletkezik. A
termék deprotonalodast kdvetden reduktiv eliminacioval keletkezik G-bél (6. abra,

4. utvonal).
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Az elektronban gazdag heteroaromasok direkt arilezési reakcidiban az
aromas elektrofil szubsztitucio az egyik leggyakrabban javasolt mecha-

291,41a,44

nizmus. Ilyen jellegii mechanizmus érvényesiilésekor a kapcsolas

Miura és munkatarsai egy lehetséges mechanizmust vazoltak fel 18 1,3-
azolok szelektiv 5-0s helyzetii arilezésére (12. 4bra).* Feltételezésiik szerint a
reakcio 20 intermedieren keresztiil jatszodhat le. Az altaluk tapasztalt, 19
vegyiiletre vonatkozo regioszelektivitas jO egyezést mutatott az 1,3-azolok
kiilonb6zd pozicidinak aromds elektrofil szubsztiticios reakciokban mutatott

nukleofil karakterével (C-5 > C-4 > C-2).

N Pd(OAc), N x-
[ >+ N I S N
y + Ar-X Coc0. A H>[®3>—R
v NR188 o 1 vagy K,CO4 19 Ar—Pd
=NR' S, = DMF, 140 °C . : 20
R=Me. P X=hBr 12 példa, 17-83%

12. abra Miura regioszelektiv C-5 arilezése és a mechanizmus kulcsintermediere (20)

Li és munkatarsai imidazo[1,2-a]pirimidinek palladium-katalizalt C-3
arilezését tanulmanyozva egy a Miura altal javasolthoz hasonl6 mechanizmussal
értelmezték a reakcié szelektivitasat.**® Gevorgyan és munkatarsai indolizinek
heteroarilezési reakcidit jartak koriil kiemelkedd alapossaggal.**® Kisérletesen nem
észleltek primer kinetikus izotopeffektust (KIE), amibdl SgAr mechanizmusra
kovetkeztettek. Mivel aromas elektrofil szubsztitiicio esetében a C-H kdtéshasadasi
1épés gyors és nem az a sebességmeghatarozd 1€pés, ilyenkor altalaban nem varhato

KIE (azaz ky/kp = 1).
2.2.4 Koncertikus metallalas-deprotonalédas

Davies 2005-ben szamitasos kémiai modszerek segitségével az N,N-dimetil-
benzil-amin (DMBA-H) orto-palladalasi reakciéjanak mechanizmusat vizsgalta.*®
Korabban Ryabov ezt egy rendezett hattagi atmeneti allapot (TS, 21) kialakulasaval

értelmezte, amelyben az acetat ligandum végzi a hidrogén lehasitasat (13. abra).”’
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\ ' \ *

N\g_ /OAc N\ /OAc
P, Py
@ H-_ /)\Me Heo /)\Me
(¢) (0]
21 22

13. abra A Ryabov altal javasolt (21) és a Davies altal szamitassal meghatarozott (22) TS

Mar Ryabov-€k sem zartak ki az agosztikus kolcsonhatas esetleges szerepét,
a szamitasi eredmények azonban egyértelmiien arra utaltak, hogy az atmeneti
allapotban (22, 13. abra) a C-H kotés agosztikus kolcsonhatas okozta polarizacioja
révén az orto-proton C-H savassaga novekszik, igy azt a koordinacids szféraba 1€po
intramolekularis acetat bazis konnyedén leszakithatja. Davies és munkatarsai az
elektrofil fémcentrum ¢és intramolekuldris (karbonat vagy karboxilat) bazis
segitségével hattagl &tmeneti allapoton keresztiil megvalosuldé C-H kotés aktivalast
ambifil fém-ligandum aktivalasnak (AMLA(6)) nevezték el.** A mechanizmusra
elfogadottan hasznalatos a Fagnou és munkatarsai altal bevezetett koncertikus
(egyidejii) metallalas-deprotonalédas (CMD) terminologia, illetve iridium-katalizalt
analog folyamatokban beszélhetiink bels6 elektrofil szubsztituciorol (IES) is
(6. abra, 5. tvonal).*

Az intramolekularis direkt arilezés hatterét kutatva Echavarren kimutatta,
hogy 23a-g szubsztitualt és szubsztitualatlan aromas gyirit egyarant tartalmazo
szarmazékok esetében a szubsztituens mindségétol fiiggetleniil hasonld termékarany
értheté el a szubsztitudlt aromas gylri részvételével lejatszodd arilezés javara
(1,1-2,4:1) (14. abra). A harom fluoratomot tartalmazd 23f esetében is szinte
kizardlag a 24f termék keletkezett, ami nem volt értelmezhetd SgAr tipusu
mechanizmussal.™® A deuteralt 23g vegyiilettel elvégzett kisérletekben jelentds
kinetikus izotopeffektust mértek (hdmérséklettdl fiiggéen ku/kp = 5,0 ill. 6,7), ami a
sebesség-meghatarozd 1épésben torténd protontranszferrel magyarazhat6. DFT
szamitasokkal tovabba arra jutottak, hogy az atmeneti allapot kialakulasaban fontos

szerepet jatszik a hidrogén-karbonat ion (HCOy) is.
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N 1. Pd(OA R
Ri— -Pd(OAc), i a| 4-OMe
- Ligandum
b| 3-OMe
K2COs c | 4-CF
DMA vagy DMF, A . 4C|3
A vagy MY, -
O 8 2.DDQ e | 3-Cl
23a-g Toluol, A 24a-g 25a-g f| 345F;
7 példa, 54-98% 9{234.,56-Ds

14. abra Intramolekularis palladium-katalizalt arilezési reakciok (Echavarren et al.)

A Fagnou-csoportban vizsgaltadk az alkalmazott szubsztratumok, tavozo
csoportok, ligandumok, bazisok illetve a hozzaadott segédanyagok (additivumok)

szerepét a direkt intramolekuléris arilezési realkci(')kban,Sl'52

tovabba semleges és
elektronhianyos arének direkt arilezési reakcioit is tanulmanyoztak.>*** Az intra- és
intermolekuléris reakciok vizsgalatanak eredményeként arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a szubsztochiometrikus mennyiségli pivalinsav (PivOH)
protontranszfer reagensként szerepel a mechanizmusban és ezért kedvezden hat a

konverziora és a reakciosebességre is (15. abra).

)
\ Ar-Br
IIl. Reduktiv eliminacié [Pd] I 1. Oxidativ addicié

[Pd]-Ar
[j K,CO KHCO
\V/| o 2 3 30
Ar-[Pd]-Br
OH OK \Y/]
Ar

N Il. Metallalas KBr
[ %
| | Ar
0 RaP-Fd-=X [Pd]-O
OH \ (@] OH <’< o==
Vib /?f Ph-H

Via KBr +
lll. Reduktiv eliminacié KHCO3

/O

©\ (Pd]’, \>—§
(o)
v Ar H

15. abra A pivalat segitette Pd-katalizalt direkt arilezés feltételezett mechanizmusa

Ar-Br + K,CO3

A karboxilat segédkatalizatorok alkalmazasa a C-H arilezésben igen aktiv
katalitikus rendszert eredményezett.>® Larock®® és Sames®’ kordbban is hasznéltak

sztochiometrikus mennyiségii pivalat sokat palladium és rodium tartalmu katalitikus
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rendszerekben, azonban Fagnou volt az elsd, aki segédkatalizatorként alkalmazta
azt. A pivalat a karbondt/ hidrogén-karbonat ligandumokhoz hasonléan
feltételezhetéen a CMD mechanizmus kulcslépésében tolti be feladatat (15. abra).
Ahogyan arrél mar kordbban szd volt, a heteroaromas vegyiiletek direkt
arilezése soran tapasztalt regioszelektivitas altalaban magyarazhaté az SgAr
mechanizmussal. Azonban Fagnou ¢és Gorelsky kimutatta, hogy a CMD
mechanizmus alkalmas lehet az ilyen tipusi kapcsolopartnerek reaktivitasanak
értelmezésére is, mikozben a segitségével a regioszelektivitas is megjosolhato.”®
Ennek bizonyitasakor Kisérletesen azt tapasztaltdk, hogy a szubsztitualatlan
benzotiofénhez (26) képest kevésbé nukleofil karakterti 3-fluorbenzotiofén (27)
gyorsabban reagal az 1 aril-halogenidekkel, ami nem fordulhatna elé SgAr

mechanizmus érvényesiilése esetében (16. abra).**"

F F
Pd(OAc), / PCy3-HBF
A Q (OAc), / PCys-HBF, N N ar
S + S 1 Ar-Br (0,1 ekv.) I + S
26 27 PivOH (30 mol%) 28 29
K,CO3 DMA, 100 °C
28:29

1:>20

16. abra Benzotiofén (26) és 3-fluorbenzotiofén (27) kompetitiv arilezése
2.3 C-H kotés aktivalasi reakciok O-heterociklusok részvételével

A vonatkoz6 szakirodalmat attekintve taldlhatok példak O-tartalmi
heterociklusok részvételével megvaldsitott C-H kotés funkcionalizalasi reakciokra.
Ezekben az atalakitas altalaban a heteroatomot tartalmazé gytrin tortént. A
kovetkezOkben ezek koziil szeretnék bemutatni néhany példat.

Pereira és munkatarsai 2010-ben kumarin (30a) és az 1 jodarének kapcsolasat
valositottak meg a 31 3-arilkumarinok el6allitasa céljabol (17. abra).* A vart 31

termékeket kozepes-jo hozamokkal sikeriilt eldallitaniuk, a reakcid feltételezésiik

R
. g
N . Pd(PPhs), (10 mol% ) N
R AgOAc (1,1 ekv.)
0”0 1 DMF, 80 °C, 72 h 0" "0

s 03°§ 1,0 ekv.
A eV, R = H, Br, Et, I, CHO, NO,, OMe

szerint Heck-tipust mechanizmus szerint ment végbe.

31
7 példa, 10-81%

17. abra Kumarin (30a) C-3 arilezése 1 jodarénekkel
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Gowala kromont (32a) alakitott 2°,4’-dimetoxiflavonna (34) gytiriis a,f-
telitetlen ketonok elektronban gazdag 1 aril-bromidokkal torténé kapcsolasa soran

Heck-koriilmények kozott (18. abra).*
Pd(PPh3),Cl, (5 mol%)

(0] Br X-Phos (10 mol%)
| + /@[ P(t-Bu)3HBF4 (20 mol%)
~ ~
(e} (0] Na,CO3 (3,0 ekv.)

o) DMSO, 100 °C, 12 h
32a 33 48%

18. abra Kromon (32a) reakcidja 1-brom-2,4-dimetoxibenzollal (33)

Egy analog stratégia O-heterociklusok arilezésére 35 aril-boronsavak
alkalmazasa aril-forrasként Heck-koriilmények kozott. Shafiee® és Li® 2012-ben
30 kumarin szarmazékok C-4 helyzetli arilezését kozolte egymastol fliggetleniil
oxigén-atmoszféra alkalmazasa mellett (19. a) abra,). Figyelemre mélté a Pereira
altal leirtakhoz  viszonyitott komplementer reaktivitas az alkalmazott

koriilményektol fiiggden (Vo. 17. abra).

Pd(OAc), (10 mol%) Ar
phen (20 mol%) vagy
AN phen-NO, (15 mol%) Rm
a) R—,(/:(l + ABOH: o puE Ao
300 © 35 80 °C vagy 100 °C, 24 h 36

14 példa, 68-88%°2
19 példa, 42-97%53

o o]
Pd(OAc), (10 mol%)
X phen (20 mol%) R_.\ |
—_— | _— [l
b R J |+ AeBOH), 0, DMF Ao ar
0 100 °C, 24 h a7
32 35 9 példa, 77-92%

19. abra 30 Kumarinok és 32 kromonok arilezése 35 aril-boronsavakkal

Shafiee és munkatarsai kiterjesztették a koriilmények alkalmazasat a 32
kromonokra is, igy 0j alternativat nytjtottak a 37 flavon szarmazékok eléallitasara
(19. b) abra). Lee hasonl6 reakcidkoriilmények kozott ,,egy-iist” reakcioban végezte
el kromanonok oxidacidjat majd az azt kovet6 oxidativ Heck-kapcsolast, igy

kozepes-j6 hozamokkal nyerte a megfelel$ flavonokat.®
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Pd(TFA), (20 mol%)

7N X AgOACc (3,0 ekv.)
a RL T ] ¢ [ g S220EREM)
Pz o Pz 3,0 ekv. CsOPiv
PivOH - R2
32 38 100 °C 37

24 példa, 46-91%

Pd(TFA), (20 mol%)

XX A AgOPiv (3,0 ekv.)
b) R1—: + | Jd R ——
P 0 o pZ CsOPiv (3,0 ekv.)

PivOH

30 38 100 °C

Pd(OAc), (20 mol%) R?

A AgOAc (2,5 ekv.)
C) R1_| | + | R2 —_—
T T .
= o PivOH
Dioxan
32 O 39 100 °C 0

21 példa, 55-93%
20. abra Kettds oxidativ (dehidrogenativ) kapcsolasok 32 kromonokkal és 30 kumarinokkal

Hong és munkatarsai a kettds oxidativ C-H kd&tés funkcionalizalas teriiletén
értek el jelentds eredményeket. Kromonokbdl (32) kiindulva jo hozamokkal
allitottak el6 37 flavonokat kiilonbozden szubsztitualt 38 benzol szarmazékokkal. A
modszeriik kivalo regioszelektivitassal eredményezte a C-2 kapcsolt 37 termékeket
(20. a) 4bra).*®

Az alkalmazott koriilményeket kis modositassal a 30 kumarinok korére is
kiterjesztették, igy a 36 4-arilkumarinokat tudtak el6allitani j6 hozamokkal (20. b)
;’1bra).66 C-3 szelektivitast tapasztaltak, amikor a 32 kromonokat 39 1,4-benzokinon
szarmazékokkal kisérelték meg kapcsolni, termékként ekkor a 40 izoflavon
kinonokat kaptak (20. c) 4bra).*” A tapasztalt regioszelektivitasok értelmezése és a
mechanizmusok felderitése céljabol elméleti szamitasokkal tamogatott kisérleteket
végeztek, ami alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a regioszelektivitasbeli
kiilonbségek két Gitvonal versengésébdl (CMD és karbopalladalas) fakadtak.®®

Kim és munkatarsai hasonlé reakciokoriilményeket alkalmazva kromonokbdl
flavonokat 4llitottak el kettés oxidativ kapcsolassal.®® Chen polifluorarénekkel
kapcsolt enonokat és C-3-szubsztitualt termékeket kapott.”” A reakcié kulcsa a

dioxanban oldott diizopropil-szulfid reagens hasznalata volt, a katalizator
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Pd(OAC),-ot és az oxidaloszert (AgoCO3) pedig harom egyenld részletben adtak a
reakcioelegyhez.

Doucet ¢s munkatarsai 3-bromkromont (41) kapcsoltak kiilonféle ottagh
heterociklusokkal (21. abra).” Katalizatorként a levegdn stabil PdCI(CsHs)(dppb)-t
hasznaltak 2,0 ekvivalens kapcsold partner és KOAc bazis alkalmazasa mellett

150 °C-on.

o) 0 Z
Br . PACI(C4Hs)(dppb) (2 mol%) [ 5
Y
R
| * K—y\H KOAc (2,0 ekv.) |
o Y DMAGc, 150 °C, 16 h o]

a4 42
H 21 példa, 38-90%

R

Z=N,C
Y=8§,0

21. abra 3-Bromkromon (41) kapcsolasa 6ttag heterociklusokkal
Hong, Kim és Min 43 3-bromkumarin szarmazékok direkt arilezését
tanulmanyozta 44 heteroaromasokkal palladium-katalizalt reakciokban, réz-jodid és

cézium-karbonat bazis jelenlétében (22. 4bra).’”” Munkajuk sordn a kapott 45

fluorofdr termékek fotofizikai tulajdonsagait is vizsgaltak.

N ~2
Br R? I/B---"‘RZ
i + —_—_—
(e N Cul (3,0 ekv.) Z o0

Cs,C05 (2,0 ekv.)
Dioxan, 110 °C
6-12 h

45
34 példa, 33-84%

22. abra 3-Bromkumarinok (43) kapcsolasa heterociklusokkal
2.4 Mikrohullam aktivalas alkalmazasa direkt arilezési reakciokban

Mivel a szerves kémia egyik legfontosabb alkalmazasi teriilete az 1j
gyogyszerhatdéanyagok fejlesztése, napjaink szintetikus szerves kémiajanak egyik
fontos elve a ,,gyorsan, sokat”, azaz minél nagyobb szami és jobb hozamu (esetleg
sikerratajn) reakcio kivitelezése minél révidebb id6 alatt. Jelentds igény alakult ki a
minél szerteagazobb vegyliletkonyvtarak szintézisére, hiszen az 0j vezérmolekuldk
kivalasztasa nagy diverzitasi szerkezeteket igényel. Ennek kdszonhetéen
megjelentek olyan modszerek, technikak (pl. kombinatorikus kémia, szilard fazist
szintézisek, robotizalt szintézisek, nagy AateresztOképességii szlirések (HTS)),

amelyek els6dleges célja ezen igények kielégitése volt.”
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A mikrohulldmu besugarzés alkalmazésa a szerves szintézisekben napjainkra
a szintetikus vegyészek egyik kedvelt és elterjedten alkalmazott technikaja lett.”*™
Egy idedlis vilagban a kémiai atalakitisok szobahdmérsékleten jatszodnanak le, a
kiindulasi anyagok par perc alatt teljesen atalakulndnak, €s kvantitativ hozammal
kapnank a vart terméket. Azonban a valdésagban a folyamatok jelentds része magas
hémérsekletet, hosszu reakci6id6t igényel és azon tul, hogy tobb termék is
keletkezhet, még a hozamok is valtozatosak.”*® A hoékozlésre klasszikusan hasznalt
modszerek kevéssé hatékonyak, mivel jelentésen fliggnek a konvektiv aramoktol és
az athatolni kivant anyagok hévezetd képességétdl. Ebbdl adodoan a reakcidedény
hémérséklete gyakran magasabb, mint a reakcioelegyé és inhomogén
hémérsékletprofilok alakulhatnak ki. Ezzel szemben a mikrohullamu besugérzas
hatékony hokozlést tesz lehetdvé azaltal, hogy a mikrohullamu energia kdzvetleniil
a reakcidelegyben jelenlévé molekulakkal 16p kolesonhatasba (23. abra).”

(a)

(b)

<N

aramok

/I\

23. abra A hagyomanyos (a) és mikrohullamu (b) h6koz1és 6sszehasonlitasa

A mikrohulldamu kémia alapja a mikrohullamu dielektromos hékozlés, ami
fligg az egyes anyagok mikrohullami energia elnyeld képességétol. Az
elektromagneses hullam oszcillalo elektromos komponense kdlcsonhatasba 1ép az
anyaggal, a hokozlés 1étrejottében pedig két jelenség jatszik lényeges szerepet: a

dipolaris polarizaci6 és az ionos vezetés. Elébbi a dipélusmomentummal

crer

c sy

molekularis strlédasok és dielektromos veszteségek hatdsara a rendszerben ho
fejlodik. A masik mechanizmusban, az ionos vezetésben jellemzOen a tdltéssel
rendelkezd részecskék (foként ionok) vesznek részt: az elektromos mezdben
elmozdulva iitkoznek a szomszédos atomokkal vagy molekulakkal, ezaltal hot

generalnak.
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Egy anyag vagy oldoszer azon képességét, hogy egy adott frekvencian és
hémérsékleten milyen mértékben képes a mikrohulldmu energiat hévé alakitani
meghatarozza a veszteségi tényezd (tan J). A jo elnyeléshez — és kovetkezésképpen
a hatékony hokozléshez — nagy veszteségi tényezdji reakciokozegekre (pl. etanol,
DMSO) van sziikség a mikrohullamt reaktorok standard miikodési frekvenciajan
(2,45 GHz). Rosszul abszorbeald oldoszerek esetében polaris segédanyagokra, pl.
ionos folyadékokra lehet sziikség. Mivel a mikrohullamu reakcidoedények gyartasara
hasznalt anyagok (iiveg, Teflon) a mikrohullim szamara ,attetsz6ek”, igy
gyakorlatilag csak a reakcidelegy keriil melegitésre.

Az elsé mikrohullami hokozlést alkalmazé szintéziseket Gedye’’ és
Giguere™ kozolte 1986-ban. Az altaluk haszndlt atalakitott mikrohulldmd siitSk
helyett ma mar beépitett keverdvel rendelkezd, kiilsé infravords vagy bels6
szaloptikas szenzorokkal kontrollalt valtoztathato hdémérsékletli késziilékeket
hasznalunk, amelyek lehetové teszik a homérséklet illetve a nyomas on-line
szabalyozasat.’* Az egyszerre egyetlen reakcidedényt befogadd, nagy
energiastiriiséggel rendelkezd, optimalizalasra kivaléan alkalmazhaté monomodust
és a tobb reakcidoedényt befogadd, nagyobb 1éptékii termelést lehetové tevd
multimédusu reaktorok egyarant elterjedtek.”

A mikrohullamu aktivalds egyik gyakori alkalmazasi teriilete a palladium-
katalizalt kapcsolasi reakciok kivitelezése.”® ™% Jelentés reakcididé-csokkenés
érhetd el ily modon, mikdzben a modszer gyakran jobb hozamu, ,.tisztabb”
reakciokat eredményez.

Caddick és munkatarsai 2006-ban brém- vagy trifliloxi-csoportot tartalmazo
flavon szarmazékok palladium-katalizalt Suzuki-Miyaura €s Buchwald-Hartwig
kapcsolasi reakcidit végezték el mikrohulldmii melegités segitségével (24. abra).®
A kutatocsoportunkban monohaloflavonok Buchwald-Hartwig reakcioinak tanul-
manyozasa soran a ligandumok teljesitoképességének dsszehasonlitasara alkalmaz-

tak a mikrohulldmu szintézistechnikat.®®
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X =H, Br, OTf R =H, Ar, nHexNH

24. abra Palladium-katalizalt mikrohullami besugarzas segitette arilezés és aminalas
2.4.1 Mikrohullamu besugarzas segitette C-H funkcionalizalas

A szén-hidrogén kotés aktivalasan alapuld direkt arilezési reakcidk esetében
gyakran sziikos az alkalmazhat6 szubsztratumok kore, nagy mennyiségii katalizatort
igényelnek, mikozben hosszii idén keresztil magas homérsékleten zajlik a
folyamat, gyakran megkérddjelezhetd regioszelektivitdis mellett. Ezért a
mikrohullamt kémia alkalmazasa kivalo alternativat nyuajthat a C-H funkciona-
lizalas teriiletén, hiszen segitségével az olddszerek forraspontja folotti
hémérsékletek érhetdk el és a reakcididék drasztikusan csokkenthetok. Mindezen
elényok ellenére, habar a heteroaromas vegyliletek direkt (hetero)arilezési reakcioi

r o r 29c¢,2%h, 4
széles korben targyaltak, 290295808485

a mikrohullamt aktivalas segitette C-H
funkcionalizalasra viszonylag kevés példa talalhato a szakirodalomban.®® A
kovetkezokben néhany valogatott példan keresztiil szeretném szemléltetni a
mikrohullamu besugarzas alkalmazasat a direkt arilezésben.

Bergman és munkatarsai a 18 azolok rodium-katalizalt arilezését valositottak
meg mikrohulldma reaktorban magas hémérsékleten (25. abra).*” A 47 biciklusos
foszfin-ligandum alkalmazasa csokkentette a nem kivant dehalogénez6dést. Néhany
évvel kés6bb (Z)-1-terc-butil-2,3,6,7-tetrahidrofoszfepin ligandumot (48) hasznalva
szélesebb szubsztrattoleranciaval rendelkezd korilményekhez jutottak. A reakcid a
megfeleld 46 termékeket egy NHC-intermedier kialakulasan keresztiil

’ 88
eredményezte.

R! Br [{RhCl(coe),}5] (5 mol%) R!
IX> o A Iigandum2(25 mol%) IX -
N e 27—\ ¢ L Bu

R2 R3 Diklérbenzol R? N R3 p
18 1 iProtBuN (3,0 ekv.) 46
MW, 250 °C, 40 min 18 példa, 45-91% A

Cy ~Cy
P R X=NH,NR, O, S
Lb LCD R', R2 = (-CH=),, Ph, p-OMe-CgH p-F-CqHy 48
47

R®=H, Me, OMe, Ph, CF5 CO,Et, CONH,

25. abra Azolok rédium-katalizalt C-2 szelektiv arilezése
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Itami és kollégai egy kivalo aktivitassal rendelkezd, széles korben
alkalmazhat6 rodium alapt modszert dolgoztak ki (hetero)aromas vegyiiletek
arilezésére 1 aril-jodidokkal (26. 4bra).®® A kifejlesztett rodium-komplex
miitkodésében kiemelt szerepet toltott be az erésen m-akceptor tulajdonsagokkal
rendelkez6 P[OCH(CF3),]; ligandum.

H I_.. [RhCICO)L), :'AQ‘ P
Ar |r + \”Arz,‘ Ag,CO; ) /\\ﬁz k
m-Xilol
A"' etoroaril i MW, 200°C Y .
r = heteroaril, ari 30min 11 példa, 52-94%

L = P[OCH(CF3),]3

26. abra (Hetero)aromasok kapcsolasa 1 aril-jodidokkal rédium-katalizalt reakcioban

Piguel és munkatarsai 2007-ben kozolték a Miura® kériilményein alapuld
mikrohullamt aktivalas segitette palladium-katalizalt ligandummentes direkt
arilezési modszeriiket.® A palladium-réz alapu katalitikus rendszer segitségével a

49 2,5-diariloxazolok jo hozamu szintézisét végezték el 19-bdl kiindulva (27. abra).

Ar-Br
N Pd(OAc),/Cul
S
Ar! o) K,CO5 DMF AT’ P
19 MW, 150 °C

4-15min 17 pelda 63-81%

27. abra 5-Ariloxazolok (19) C-2 arilezése ligandummentes koriilmények k6zott

A Kappe-csoportban Fagnou eljarasat®™® moédositottak és kiilonbozé Sttaga
N-, S- és O-heterociklusok direkt arilezését végezték el 180 °C-on (28. abra),”
ekkor az altalaban jellemz6 hossza reakcididé (1,5-72 6ra) helyett csupan 10-60
percre volt sziikség. A moddszer lehetdvé tette olyan heterociklusok atalakitasat is
alacsony Kkatalizator- ¢és ligandum-koncentracio mellett, amelyek az eredeti

koriilmények kozott nem voltak reakcioba vihetok.

Pd(OAc), (1 mol%)

PCyj3 (2 mol%)
H + Br
PivOH (30 mol%)
Vv

K,CO3 (1,5 ekv. )
1 m DMF
MW, 180 °C, 10-60 min 30 példa, 50-88%

28. abra Kiilonb6z6 6ttagn heterociklusok Fagnou-eljarason alapulé direkt arilezése

Harding és munkatarsai az 51 aporfin és C-homoaporfin alkaloidok

szintézisére alkalmaztak mikrohullama technikat (29. abra).*> A mellékreakcioként

21



jelentkez6 dehalogénezddés kikiiszobolését a  katalizator/ ligandum-arany
valtoztatdsaval oldottdk meg.
R? R?
o) Pd(OA o)
- PivOH( Iig:r)12cium - O n ligandum | oldészer
R NCO,R® K,CO3 R NCO,R®* 1 |Pt-BuMe-HBF, DMA
RS (CHy)n oldészer RS (CHy), 2 | PCyszHBF, | DMSO
MW, 5-15 min O
R¢ Br 50 9 példa, 47-90%  pq 51

29. abra Aporfinok és C-homoaporfinok (51) el6allitasa direkt intramolekularis

ciklizacioval
Jain tarsaival az 52 védett L-hisztidin regioszelektiv C-5 arilezését valositotta

meg 1 aril-jodidokkal (30. abra).** A Pd(MeCN),/ PCy,/ PivOH Katalitikus rendszer

hasznalata elektronkiild6 és elektronszivo aril-jodidok esetében is eredményesnek

bizonyult és tobbnyire j6 hozamokkal szolgaltatta a vart 53 termékeket.

AcHN CO-Me AcHN CO-,Me
YR Pd(MeCN), (10 mol%) Y2
TN | PCy; (20 mol%)
\/[ N | B PivOH (40 mol%)
no N B\ K,COj (3,0 ekv.)
Bn R DMF, MW
52 1 140 °C, 45-60 min

53
15 példa, 10-86%

30. abra Védett L-hisztidin (52) C-5 arilezése 1 aril-jodidokkal

Jing az 55 imidazo[2,1-b]tiazolok konyvtarszintézisérél szamolt be

kozleményében  kozepes-j6  hozamokkal.** A koriilmények —alkalmazasat
kiterjesztették a 2-fenilbenzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol (56) vazra is (31. abra). DFT
szamitasok alapjan a reakcid koncertikus metallalas-deprotonalodas (CMD)

mechanizmus szerint jatszodik le.

Jorbn

R1-H,R2—H,Me
R'-R? = -(CH,),4-

1 Ar-Br (1,5 ekv.)
Pd(OAc)2 5 moI%
PPh3 (10 mol%)
K,COs3 (3,0 ekv.)
DMF
MW, 130 °C,1,5h

R?
R148\/|\/S*Ph

19 pelda, 20-91%

H 1 Ar-Br (1,5 ekv.) Ar
Q Pd(OAC), (5 mol%)
N\ PPh, (10 mol% N/\g,
Ph Ph
=y K,COj (3,0 ekv.) =y
56 DMF 57

MW, 130 °C, 1.5h 6 pgida, 61-98%

31. abra Biarilezett imidazo[2,1-b]tiazol (55 és 57) vegyiiletkonyvtarak szintézise
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Verbitszkij és munkatarsai 58 2-ariltioféneket kapcsoltak 5-brompirimidinnel
(59) (32. 4bra).® Az kapott termékek igéretes optikai ¢és elektronikus
tulajdonsagokkal rendelkezhetnek, ezért az eldallitott 60 vegyiiletek optikai és
elektrokémiai sajatossagait is vizsgaltak. Az eléallitott szarmazékok, illetve tovabbi

vegyiiletek antimikobakterialis hatasat is tesztelték.”

Br Pd(OAc), (10 mol%)
. I\/j/ PCy3 (10 mol%) 1\ <N
Ar s H KaCOg (1.5 ekv) — Ar g~ )
DMF NG

MW, 180 °C, 10 min 60
3 példa, 52-56%
D M
Ar = Ph, (23

32. abra 2-Ariltiofének (58) 5-brompirimidinnel (59) torténé direkt arilezése
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3. Célkitiizés

A flavonoidok és rokon vegyiiletek elterjedtsége és valtozatos biologiai
hatasa® kapcsan nagy szamban keriiltek el6allitasra kiilonboz6 aktivitassal bird
szarmazékok.®® Ahogyan arra a 2.3 fejezetben ramutattam, az altalunk vizsgalni
kivant  vegyiiletcsalad vonatkozisaban jellemzéen az adott molekuldk
heterogytirijében 1év6 C-H kotések funkcionalizalasara talalhatunk példakat, az
A-gylirii médositasara vonatkozo esetek azonban nem ismertek az irodalomban.

Az irodalom attekintése utan O-heterociklusok részvételével megvalositott
intra- ¢és intermolekularis direkt arilezési reakciok tanulmanyozasat tiztiik ki célul.
Az intramolekularis ciklizacids reakciok kivitelezéséhez sziikséges (poli)alkoxi
szarmazékok (A) egy részének szintézisét is meg kellett valositanunk, majd ezekbdl
kiindulva uj tetraciklusos flavonokat (B) terveztiink eléallitani (33. abra).

Rn

RO o} X | Pd kat.
—_—

| Bazis
R! Oldoszer
0o 0 MW
A

33. abra Kondenzalt tetraciklusos flavonok el6allitasa

Kutatocsoportunkban korabban sikeresen alkalmaztak (pszeudo)halogenid
tavozo csoportokat tartalmazo O-heterociklusos szarmazékokat keresztkapcsolasi
reakciokban. Ezen szarmazékokat kivantuk kiprobalni az intermolekuléris direkt
arilezési reakciokban is, mivel ilyen jellegi atalakitasokat korabban még nem
kiséreltek meg. Kapcsol6 partnerként 6ttagu, egy vagy két heteroatomot (O, S, N)

tartalmazo heterociklusokat terveztiink hasznalni (34. abra).

Pd kat.
O R, O
Bt LY Megeles  Hewrg f
-- vV kérilmények T
Flavonok, kumarin, kromon, Y=NR, O, S Mw c
auron, kromanonok Z=CH,N

34. abra Direkt intermolekularis arilezési reakciok flavonoidokkal és rokon vegyiiletekkel

A mikrohullamu kémia direkt arilezések terén nyujtott nagy potencialja miatt
a megvalositani kivant reakciokat a rendelkezésiinkre all6 CEM Discover

mikrohullamu reaktorral terveztik Kivitelezni.
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4. Sajat eredmények
4.1 Intramolekularis direkt arilezési reakciok vizsgalata

Az 1980-as évek elején Ames és munkatarsai tobb kozleményben is
beszamoltak az altaluk ,,ciklodehidrohalogénezésnek™ nevezett palladium-katalizalt
reakeiordl, ami benzokondenzalt heterociklusok szintézisét tette lehetévé.” Uttord
eredményeik nyoman széles korben indult meg a palladium-katalizalt
intramolekularis direkt arilezés tanulmanyozasa. Az alkalmazhat6 szubsztratumok
kozil kiemelkedd szerepet toltottek be az Osszekapcsold egységhez (Ggynevezett
linkerhez, ami lehet egy atom vagy atomcsoport is) képest szomszédos helyzetben

1-52,100-101
k.5 52,100-10

(pszeudo)halogenid tavozo csoportot tartalmazd szarmazéko llyen

modszerek alkalmazasaval policiklusos flavon szdrmazékokat is allitottak el a

2

kozelmultban.'” Pardo és munkatarsai sikeresen alkalmaztak benzopirannal

kondenzalt piran-2-on gytriirendszer kialakitasara egy palladium—pivalinsav alapu
katalitikus rendszert.'®

A fenti elé6zmények utan a célkitizéseinket figyelembe véve kézenfekvd
Otletnek tlint kisérletet tenni egy kondenzalt tetraciklusos flavon szarmazékok

eloallitasara alkalmas palladium-katalizalt modszer kidolgozasara.
4.1.1 A kiindulasi anyagok szintézise

Munkank soran az anellalt policiklusos flavonoidok szintézisét az A-gyirii
kivantuk megvalositani. A kereskedelmi forgalomban hozzaférhet6 krizint (61) 2-
brombenzil-bromiddal (62) reagaltattuk, igy kivalé hozammal jutottunk a 63 szabad

hidroxilcsoportot tartalmazé szarmazékhoz (35. abra).

rt Br
94%
OH O ’ OH O
61 62 63

HO O._Ph gy 2C0s (1.2 kv Q\/o O._Ph
| + ©\/\ ' absz. aceton |
Br
35. abra 7-(2-Brémbenzil)oxi-5-hidroxiflavon (63) eléallitasa krizinbél (61)
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Bar a krizin (62) két fenolos hidroxilcsoportot is tartalmaz, amelyek részt
vehettek volna a benzilezési reakcidoban, azt tapasztaltuk, hogy csak a 7-es
helyzetben 1év6 hidroxilcsoport reagalt és kizarolag a monobenzilezett 63
szarmazék keletkezett. A szelektivitas oka feltételezhetden az 5-0s helyzetben 1évo
hidroxil- és az oxocsoport kozott kialakulo erds intramolekularis hidrogénkotésben
keresendd, ami kelld stabilitast biztosit az érintett funkcios csoportnak, hogy az
alkalmazott enyhe koriilmények kozott kizarolag a kinyert 63 keletkezzen. Az
eléallitott 63 vegyiiletet hasznaltuk ezutan az intramolekularis gyiirizarasi
kisérletek modellvegyiileteként, illetve az id6- ¢és  hémérsékletfiiggés
tanulmanyozasara (4.1.2 fejezet).

A hamarosan targyalasra keriilé6 kezdeti eredmények alapjan olyan t&bb
metoxicsoporttal rendelkezé flavonokat szintetizaltunk, amelyek a flavon vaz 5-6s
helyzetében szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalmaztak. Ily moédon kivantuk
elésegiteni, hogy a gylrizarasok a késébbiekben kelld regioszelektivitassal
jatszodhassanak le. Ezek a szarmazékok az irodalomban ismertek, azonban
kereskedelmi forgalomban tobbnyire viszonylag kdltségesen szerezhetdk be (pl. 10
mg 5,7-dimetoxiflavon (68a) - ami a tovabbi funkcionalizalashoz sziikséges 5-
hidroxi-7-metoxiflavon (69b) prekurzora - ara a Sigma-Aldrich Kft.-nél 26460 Ft
+AFA),™ viszont olcsé épitéelemekbél egyszertien eldallithatok.

A kiindulasi anyagok szintézise soran megvalositott reakciout els6 harom
1épése az 1. tablazatban lathatd. Ennek kivitelezése soran els6ként floracetofenont
(2’,4°,6’-trihidroxiacetofenont; 64) metileztiink dimetil-szulfattal és a kapott 2’-
hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenont (65) 60%-0s vizes KOH oldat segitségével
etanolban kondenzaltattuk a megfeleld 66 benzaldehidekkel. A Claisen-Schmidt-
kondenzacio az esetek tOobbségében készségesen lejatszodott, azonban a 67d
terméket még nagy aldehid felesleg mellett is csak kozepes hozammal sikeriilt
izolalni (1. tablazat). A kapott 67 kalkonokat ezutan katalitikus mennyiségii elemi
jod jelenlétében DMSO-ban forralva alakitottuk 68a-d permetilezett flavonokka
(1. tablazat). Mivel ezek a moddszerek az irodalomban jol ismertek, ennek

megfelelden az egyes 1épések altalaban kézepes-jo hozamokkal mentek végbe.
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1. tablazat 2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenon (65) eléallitasa, majd Claisen-Schmidt
kondenzaciot kovetden 68a-d permetoxiflavon szarmazékok szintézise

OH O OH O
Me,SO, (1,9 ekv.)
-

K,CO; (2,0 ekv.)

\O O/ absz. e:)ceton HO OH
65 74% 64
+
Rj@/CHO 80%-0s KOH. R! 12 (8 mol%) 0
o o
R? R R? reflux
66a-d (1,5 ekv.) 67a-d
1 2 3 Hozam Hozam
R R R Kalkon %) Flavon %)
H H H 67a 71 68a 81
H OMe H 67b 99 68b 77
OMe OMe H 67c 84 68¢c 76
OMe OMe OMe 67d 52 68d 65

Kovetkez6 1épésként egy alkalmas modszert kellett talalnunk az 5-6s
helyzetii MeO-csoport szelektiv demetilezésére. Irodalmi analogia alapjan BBr;-dal

kiséreltiik ezt meg,'®

azonban ilyen koriilmények kozott nem tapasztaltunk
valtozast. Ehelyett a vegytileteket acetonitrilben oldottuk jeges hiités mellett és a
lehiitétt oldathoz 2,5 ekvivalens AICI;-ot adtunk,”® majd a reakcioelegyet hagytuk

felmelegedni és koriilbeliil két 6ran at forraltuk (2. tablazat).

2. tablazat A demetilezett 69a-d flavonok eldallitasa és izolalt hozamai

AICI5 (2 x 2,5 ekv.)

_

MeCN
reflux
4-5h
5-Hidroxiflavon R! R?
69a H H
69b H OMe
69c OMe OMe
69d OMe OMe
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Ekkor vékonyréteg kromatografia segitségével ellendriztiik a konverziot, ami
altalaban nem volt teljes, ezért a szuszpenziot ujabb 2,5 ekvivalens Lewis-sav
Ilyen koriilmények alkalmazasa mellett jo-kivaldé hozamokkal jutottunk a kivant
69a-d 5-hidroxiflavonokhoz (2. tablazat).

A vékonyréteg kromatografias vizsgalatok soran 68a-d kiindulasi anyagok a
kapott 69a-d termékekhez képest Kisebb R; értékkel voltak detektalhatok, ami
egyértelmiien a nagy stabilitasu intramolekularis hidrogénhid kialakulasara utalt, ez
pedig az 'H és *C NMR mérésekkel egyiitt igazolta, hogy valoban az altalunk
eléallitani kivant termékek keletkeztek. Abraham és munkatarsai kozleményében
olvashatunk az intramolekularis hidrogénkdtés erésségének meghatarozasarol,
illetve ennek kiilonboz6 tulajdonsagokat befolyasolé hatasarol.'®

Ezzel parhuzamosan kvercetint (3,3°,4°,5,7-pentahidroxiflavont;  70)
metileztiink metil-jodiddal, ami a vart 69e termék és 68e permetilezett kvercetin
keverékét eredményezte (36. abra). A melléktermékként keletkezett 68e-t acetonnal
elmosva 28%-0s hozammal kaptuk a tiszta 69e-t.

OH

I
Mel (4,5 ekv.) O

—_—
K,CO3 (4,5 ekv.)
DMF
rt

OH

OH

69e
28%

36. abra Kvercetin (70) metilezése metil-jodiddal
Az eléallitott 69 5-hidroxiflavon szarmazékokat ezutan a korabban
ismertetett modszerhez hasonld6 modon 2-brombenzil-bromiddal (62) reagaltattuk
kalium-karbonat jelenlétében DMF-ben szobahdmérsékleten, ennek eredményeként

kivalo hozamokkal kaptuk 71a-e vegyiileteket (3. tablazat).
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3. tablazat A gytriizarashoz hasznalni kivant 71a-e 5-(2-brombenzil(oxi))flavonok
eléallitasa

Br.
e K,COj3 (1,2 ekv.)
DMF
rt
62

Vegyiilet R! R’ R®
71a H H H H 70
71b H OMe H H 69
71c OMe OMe H H 94
71d OMe OMe OMe H 88
71e OMe OMe OMe OMe 95

A véddcsoportok esetleges hatdsat is vizsgélni kivantuk a gytlriizarasi
reakciok soran, igy 71b metilezett szarmazék mellett 71f benzilezett apigenint is
eléallitottuk (37. abra). Ehhez a megfelel6 67f kalkon gytirtizarasat kovetden kapott
perbenzilezett 68f apigenint ecetsav-viz 4:1 aranyu elegyében forraltuk, ami kivalo
hozammal eredményezte az 5-0s helyzetben szabad hidroxilcsoportot tartalmazo
69f vegyiiletet.'” A 2-brombenzilezett 71f ezutan mar eldallithatd volt a fentebb
ismertetett modszerrel. A harom 1épésre vonatkoztatott Osszhozam 73%-nak

adodott.

BnO OH OBn BnO
15 (8 mol%)
\ —_—

DMSO
OBn O ¢7f reflux OBn O ¢g8f
(86%)
AcOH-H,0
(4:1)
reflux
OBn OBn
S
K,CO3 (1,2 ekv.) g oo OI
- +
DMF
rt
OH O
62 69f
(89%)

37. abra 7-(Benziloxi)-2-(4-(benziloxi)fenil)-5-((2-brombenzil)oxi)flavon (71f) szintézise
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Hasonlé médon a kvercetin (70) benzil-védett szarmazékat is szintetizaltuk.
A kiindulasi anyag benzilezése soran a halvanysarga szabad 69g 5-hidroxi
szarmazékot 37%-os hozammal izolaltuk, és ezt alakitottuk tovabb a mar jol bevalt

modon, igy j6 hozammal kaptuk a kivant 71g vegyiiletet (38. abra).

OH

BnBr (4,0 ekv.) BnO

K,COj (4,0 ekv.)
DMF

OH O OBn O
699 (37%) 68g

62 2-Brémbenzil-bromid (1,2 ekv.)
K,CO3 (1,2 ekv.)
DMF, rt

OBn

(78%)

38. abra 719 Benzilezett kvercetin szarmazék szintézise kvercetinb6l (70) kiindulva

4.1.2 Direkt intramolekularis arilezési kisérletek 63 Kkrizin szarmazékkal
Az 1j kondenzalt tetraciklusos flavonok eldallitasara iranyuld elso
kisérleteinket a 7-es helyzetben szubsztitualt 63 krizinnel kezdtiik meg. A
reakciokoriilmények optimalizalasa soran tapasztaltak a 4. tablazatban keriiltek
Osszefoglalasra. Ahogyan az a reakcidegyenletbdl is lathato, két termék képzodését
feltételeztiik, amelyek koziil a C-8 pozicioban gytrtizart 72a keletkezése sztériku-
san kevésbé gatoltnak tiint, mig a C-6 funkcionalizalt 72b-t zsufoltabbnak itéltiik.

Rawal modszerét'®®

alkalmazva (4. tablazat, 1. sor) a kivant termék(ek)et
nem sikeriilt izolalni. Atalakulast nem tapasztaltunk sem oldészerként pivalinsavat
alkalmazva, sem akkor, amikor a palladiumforrast Pd(PPh3), helyett palladium-
acetatra cseréltiik jégecetben (4. tablazat, 2. és 3. sor). Ahogyan azt mar a 2.2.4
fejezetben targyaltuk, egy esetleges koncertikus metallalas-deprotonalédas (CMD)

tipust mechanizmus esetében a pivalinsav protontranszfer agensként elGsegitheti a
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C-H kotés hasitasat.” A kdzelmilltban tovabba oxidativ inter- és intramolekuldris
C-H arilezési reakciok oldoszereként is sikeresen alkalmazték a PivOH-t,%2%4%7:108

A hagyomanyos olajfiirdés hdkozlés alkalmazasakor tapasztalt sikertelen
kisérleteket kovetden az intramolekularis gyiriizarashoz a rendelkezésiinkre allo

CEM Discover mikrohullamu reaktort hivtuk segitségiil.

4. tablazat Az intramolekularis direkt arilezés koriilményeinek vizsgalata

Katalitikus rendszer
A, B, Cvagy D o
—_— 7 s .

Bazis +
Oldoszer
OH O
72a
Katalitikus .
Sor a Bazis Oldoészer o (%)
rendszer cC) (h) 793 79b
1 A KOtBu (3,0 ekv.) DMA 95° 48 -
2 KOAC (3,0 ekv.) PivOH 120° 24 -
3 B - AcOH 130° 48 -
c komplex
4 C Cs,CO; (2,0 ekv.) DMF 160 2logy
5 C Cs,COs (2,0 ekv.) DM(FZ:_PB’OH 150° 1 ni° 43
6 C Cs,CO; (2,0 ekv.) DME'_DB’ OH 1500 1 -
7 C KOAC (3,0 ekv.) DM(Fl:_Pl';’ O 450° 1 ni® 82
8 C KsPO, (3,0 ekv.) DM(FZ:'_Dl';’OH 150° 2 31 42
o D KsPO, (3,0 ekv.) DMF 120° 025 60 19

®Katalitikus rendszer A: Pd(PPhs), (10 mol%); B: Pd(OAc), (10 mol%); C: Pd(OAc), (10 mol%),
PPh; (20 mol%); D: Pd(OAc), (10 mol%), PPhy (20 mol%), PivOH (30 mol%) °Olajfiirdsn
melegitve. ‘Mikrohullimi reaktorban végzett reakcié. Cu(OAc), (3,0 ekv.) segédanyagot is
tartalmazott; a reakcié soran a nyomas drasztikusan megemelkedett a késziilékben. °A 63 kiindulasi
anyag ¢és 72a keverékét is detektaltuk VRK-val, azonban ezeket nem tudtuk elvalasztani. A
koriilmények az id6- és homérsékletfiiggés tapasztalatai alapjan megvalasztva.

A Miura-féle koriilményeket”® moédositva egy komplex reakcidelegyhez
jutottunk (4. tablazat, 4. sor), amelyben a kiindulési anyag egy ora reakcioidé utan
kis mértékben atalakult, és vékonyréteg kromatografiaval egy 0j potencialis
termékfolt megjelenését észleltiik. A reakciot DMF-PivOH 2:1 aranyu elegyében

megismételve 43% hozammal sikeriilt izolalnunk a korabban csak VRK-val
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detektalt terméket, amelyrél megallapitottuk, hogy az a C-6 szubsztitualt 72b
vegyiiletnek felel meg. A masodik, kisebb Ry értékii termék jelenlétét is
megfigyeltiink (72a), azonban ezt nem sikeriilt elvalasztani a kiindulasi anyagtol.
Néhany tovabbi kisérlet végrehajtasa utdn a 4. tablazat 8. soraban lathatd
koriilmények alkalmazasa mellett teljes konverziot értink el és 72a és 72b
regioizomer termékeket 73% O0sszhozammal kaptuk.

A két termék szerkezetének meghatirozasa céljabol kétdimenzios NMR
méréseket is végeztiink 72b vegyiilettel. A *H-"*C HMBC spektrumban a szabad
fenolos hidroxilcsoport hidrogénjének konnyen azonosithatd szinglettje (6 = 14.11
ppm) nem adott keresztcsucsot pozitiv fazisu szénnel, ami alapjan kijelenthetd volt,
hogy 72b az 5,6,7-triszubsztitualt flavon, és ebbdl adoddéan 72a a regioizomer
5,7,8-triszubsztitualt szarmazék, amelynek 'H NMR spektrumaban a kevésbé
arny¢kolt hidroxilcsoport jele majdnem 1 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolodassal
detektalhat6 (& = 13.15 ppm).

Vizsgaltuk az intramolekularis direkt arilezés idofiiggését is (5. tablazat). A
4. tablazat 8. soraban ismertetett koriillményeket megtartva a reakcioidot 5 perc és
60 perc kozott valtoztattuk és a reakcidelegyek Osszetételét GC-MS-sel elemeztiik.
Az ezekben jelenlévé komponensek egyértelmiien azonosithatok voltak, a két
termék eltér6 retenciés ideje pedig lehet6vé tette a regioizomerek
megkiilonboztetését. Megallapitottuk, hogy reakcioid6tol fiiggetlentil minden
esetben elfogyott az Gsszes kiindulasi anyag, és fotermékként a 8-as helyzetben
gyliriizart 72a keletkezett. A 4. tablazat 8. soraban szerepl6 izolalt hozamok ennek a
megfigyelésnek azonban némiképp ellent mondtak, hiszen ott a 72b terméket
izolaltuk nagyobb mennyiségben (42% 72b és 31% 72a).

Azt tapasztaltuk, hogy bar a reakcid Ot perc utan teljes konverzidval
lejatszodott, a reakcioidé nodvelésével parhuzamosan megfigyelhetd volt a
termékaranyok valtozasa is: fél ora utan 72b mennyisége ndvekedni kezdett, ennek
koszonhetéen pedig a 72a:72b arany kb. 8:1-r6l 2:1-re csokkent, ahogyan a

reakcioidot ot percrél egy Orara emeltiik (5. tablazat).
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5. tablazat A reakcioid6 valtoztatasanak hatdsa 63 intramolekularis arilezésére

72a 72b Termékarany

Sor t(min) - gpe (902 (72a:72b)
1 5 79 12 6.6:1
> 10 8 10 8.4:1
3 20 8 10 8.1:1
4 30 8l 14 5.8:1
5 40 80 16 5.0:1
6 50 74 20 37:1
7 60 62 35 181

4GC-MS-sel meghatéarozva.

A regioizomerek izolalt hozamai és a GC-MS alapjan meghatarozott
termékaranyok k6zotti latszolagos ellentmondas az 5,7,8-triszubsztitualt 72a flavon

Wessely-Moser atrendez6désével'”®

magyarazhato, ami a piron-gytrti felnyilasat
kovetben 72b 5,6,7-triszubsztitualt szarmazékot eredményezte. Hlubucek és tarsai
hasonlé tapasztalatokat irtak le 2,2-dimetilkromének szintézise kapcsan, amikor
krizinb6l (61) kiindulva varakozasaikkal ellentétben fOtermékként 74 vagy 75a

helyett a bekeretezett 75b-t izolaltak (39. abra).**°

\%

__—<CI

HO o | PR — . o) o
_ =

Ph O o) O _Ph
| |
KI
OH O \ OH O OH O OH O
61 D""ﬁ'66h5 c 74 75a 75b

75%
39. abra Krizin (61) reakcioja 3-klor-3-metilbut-1-innel (73) (Hlubucek et al.)

A jelenség vizsgalata céljabol megprobaltuk az egyes termékeket a 40. dbran
lathatdo modon a korabban alkalmazott koriilmények kozott egymasba alakitani. Az
idofiiggési  kisérletek fotermékeként azonositott 72a esetében vékonyréteg
kromatografiasan kimutathatdé volt 72b keletkezése, azonban a forditott esetben

nem lattunk jelent6sebb valtozast.
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Pd(OAc), (10 mol%)

O PPh3 (20 mol%)

K3PO, (3,0 ekv.)
D ————————

O O
-
| DMF:PivOH
(1:1)
OH O MW, 150 °C
72a Th 72b

40. abra Kisérletek 72a és 72b egymasba alakitasara

A reakcié homérsékletfiiggésének felderitése céljabol egy az elézohoz
hasonld kisérletsorozatot hajtottunk végre (6. tablazat). A reakcioid6t a teljes
sorozat alatt 10 percnek valasztottuk és GC-MS mérések segitségével arra a
megallapitasra jutottunk, hogy ilyen reakcididé esetében 110 °C feletti
hémérsekleten teljes konverzio érhetd el, mikdzben az alkalmazott homérseklettol
fliggetleniil a keletkez6 termékek aranya kozel allandonak volt tekinthetd. A

hémérsekletet 90 °C ala csokkentve azonban a konverzid jelentdsen csokkent.

6. tablazat A hOmérséklet valtoztatdsanak hatasa 63 direkt intramolekularis arilezésére

72a 72b
(%) (%)
1 80 6 1 7
2 9 79 10 94
3 110 79 12 99
4 120 79 15 100
5 130 80 11 100
6
7
°A

Sor T (°C) Konverzio®

140 79 12 100
150 84 10 100

konverzio GC-MS-sel meghatarozva.

Az elvégzett vizsgalatok alapjan tehat a legjobb regioszelektivitas 10 perces
reakcioido mellett 150 °C-on érhetd el, azonban a reakcié 120 °C-on is jo
regioszelektivitassal jatszodik le, teljes konverzié mellett. Az el6bbi megallapitasok
igazolasa céljabol az eredeti reakciot elvégeztiik 120 °C-on, 15 perc reakcididdvel
szubsztdochiometrikus mennyiségt (30 mo61%) pivalinsav jelenlétében (4. tablazat, 9.
sor). Ekkor teljes konverzié mellett 60% 72a-t és 19% 72b-t izolaltunk, tehat
kisérletesen is sikeriilt bizonyitani, hogy valdban elobbi a reakcido féterméke,
valamint azt is megallapitottuk, hogy a katalitikus mennyiségii PivOH hasznalata is

elegendo a reakcio kivitelezéséhez.
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4.1.3 Kondenzalt tetraciklusos flavon szarmazékok (76) szintézise
Megvalositottuk az anellalt tetraciklusok regioszelektiv szintézisét direkt
intramolekularis arilezéssel: a 7. tablazat szerint kisérleteket végeztiink a 4.1.1

fejezetben emlitett 5-(2-brombenzil(oxi)) 71a-g vegyiiletekkel.

7. tablazat Kondenzalt tetraciklusos flavon szarmazékok (76) szintézise

Pd(OAc), (10 mol%)
PPh; (20 mol%)
PivOH (30 mol%)
D ——

K3PO4 (3,0 ekV.)
DMF, 1 h, 120 °C
Mw

76a-g

Kiindulasi 1 2 3 4 5 .. Konverzi6® Hozam
anyag R R R R R Termék (%) % )b
7la H H H H OMe 76a 89 34
71b H OMe H H OMe 76b 71 55
71c’ OMe OMe H H OMe 76¢ 91 43
71d OMe OMe OMe H OMe 76d 92 16
T1le OMe OMe H OMe OMe 76e n.d. 40
71f H OBn H H OBn 76f 93 42
719 OBn OBn H OBn OBn - n.a. -

2A visszanyert kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatérozva. "Izolalt hozamok. °140
°C-on elvégzett kisérlet.

A PivOH mennyiségét ezekben a reakciokban is 30 mol%-nak valasztottuk
egyrészt a reakcidelegyek feldolgozasanak egyszeriisitése céljabol', masrészt lattuk,
hogy a 63 krizin szarmazékkal elvégzett reakcio ekkora mennyiségii PivOH mellett
is j6 hozammal ment végbe. A 63 vegyiilet esetében a gylriizaras kedvezményezett
pozicidja a sztérikusan kevésbé gatolt C-8 helyzet volt, az 0j kisérletek soran pedig
a szén-szén kotést a nehezebben hozzaférhetdnek tiing C-6 helyzetben kivantuk
kialakitani, feltételeztiik, hogy ezek a reakciok hosszabb reakcididot igényelhetnek.
Ezért a gylrizérasokat egy ora alatt hajtottuk végre 120 °C-on. Habar ezen
reakcioidé mellett nem mindig kaptunk teljes konverziot, hosszabb reakcioidé (2

ora) mellett sem sikeriilt szamottevoen jobb hozamokat elérniink. A reakcioelegyek

1 A pivalinsav szobahSmérsékleten szilard, ebb8l adédoan szobahémérsékletre hiitve a
PivOH-t olddszerként tartalmazo reakcidelegy beszilardult.
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feldolgozasa soran szinte minden esetben észleltik a dehalogénez6dott és
debenzilez6dott melléktermékek keletkezését is, azonban ezek mennyiségét nem
hataroztuk meg. Néhany terméket nehezen lehetett elvalasztani a reakcid soran a
trifenilfoszfinbol képz6d6 trifenilfoszfin-oxidtél. Az érintett termékek azonban
acetonban viszonylag rosszul oldddtak, igy egy egyszerti mosassal kell6 tisztasagot
lehetett elérni, azonban ez helyenként gyengébb hozamokat eredményezett
(7. tablazat).

A legjobb hozammal (55%) a 76b apigenin szarmazékot sikeriilt eléallitani,
mig a leggyengébb hozammal (16%) a 76d szarmazékot nyertiik Ki. 71e kvercetin
szarmazék intramolekularis arilezése gyenge hozammal adta 76e-t, azonban 71g-vel
elvégezve a reakciot a kivant 76g terméket izolalni nem tudtuk, a reakcid
eredményeként jelentés mennyiségli debenzilezodott és dehalogénez6dott anyagot
kaptunk. A kiilonb6z6 védbcsoportokat tartalmazé apigenin szarmazékok (76b és
76f) koziil a kisebb térkitoltésti metil védéesoportokat tartalmazo 76b kb. 10%-kal
jobb hozammal adta a kivant 76b terméket, azonban a kvercetin szarmazékokkal

ellentétben ezek kozott nem tapasztaltunk szignifikans reaktivitasbeli kiillonbséget.

4.2 Oxigéntartalmi heterociklusok Kkapcsolasa Kisméretii ottagu
heterociklusokkal ligandummentes koriilmények kozott

Ahogyan az a bevezetd szakaszban mar emlitésre keriilt, a heteroaril-
egységet tartalmazd  O-heterociklusok  valtozatos bioldgiai  aktivitassal
rendelkezhetnek. Az ilyen heterobiaril vegyiiletek eldallitisa soran az A-gylri
(azaz a kondenzalt benzo-gyiiri) funkcionalizaldsa 4altaldban valamilyen
atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakcio segitségével valdsithatd meg. Az
atalakitasok kivitelezésére leggyakrabban a Suzuki-Miyaura kapcsolast,'*# #2241
ritkibban a Negishi-reakciot'? hasznaljak. A szintézisek sordn a megfeleld

fémorganikus reagenst egy jo tdvozé csoportot tartalmazo O-heterociklussal hozzak

reakcioba a 41. abran lathaté modon.
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HetAr-B(OH),

vagy HetAr
L Hetarznel O 5
X1 ) ————— HetAr— ) &—— Br4y— )
2N AN AN
X =Hlg, TfO . . . . .
Klasszikus szintézisut Direkt arilezés

41. abra A-gylrlben heteroarilezett O-heterociklusok eléallitasi lehet6ségei

Az irodalomban talalhatok példak a heteroatomot tartalmazd gyirh
funkcionalizalasara is. Zhang és munkatarsai 77 3-jodkromonok fotokatalizalt
heteroarilezését valositottak meg enyhe koriilmények kozott (42. dbra, 77—42),"% a
modszert késébb 3-jodflavonok tandem ciklizaciojara is kiterjesztették.™ A
kozelmiltban Molander 2-trifluorboratokromanonok fotoredox heteroarilezését
kozolte, ekkor kiilonboz6 flavanonokat allitottak elé organokatalitikusan.'® Hong
és munkatarsai 43 3-broémkumarinok direkt heteroarilezését végezték el 18 és 44
1,3-azolokkal (22. abra). Doucet és munkatarsai pedig 42 3-heteroaril-kromonokat

szintetizaltak palladium-katalizalt direkt arilezéssel (42. abra, 41—42).™

O o PdCI(C3Hs)(dppb) 0
R | HetAr (8,0 ekv.) R‘+\ | (2 mol%) |
=
| MeCN,5h Z HetAr | HetAr (2,0 ekv.) Br
o) hv o) KOACc (2,0 ekv.) (o}
77 42 DMA, 150 °C, 16h 41

42. abra 3-Halokromonok (41 és 77) C-H funkcionalizalasa heterociklusokkal

Legjobb tudomasunk szerint kordbban csak az utobbi két kozleményben
foglalkoztak ~ bromkumarinok  vagy  bromkromonok  palladium-katalizalt
modszerekkel torténd direkt arilezésével. Mivel kutatocsoportunkban kiemelt
figyelmet szenteltiink a haloflavonok €s kromonok keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozasara,""® ezért érdeklédésink az ilyen szarmazékok Gttaga
heterociklusokkal torténd kapcsolasa felé fordult.

4.2.1 Kisérletek 7-brémflavon (78) és 1,2-dimetilimidazol (18a)
reakcidjanak optimalizalasara

Munkank kezdetén elsé szubsztratumként a 7-bromflavont (78) valasztottuk,
mivel a 7-brom szarmazékok korabban Mizoroki-Heck™® és Buchwald-Hartwig®
tipus kapcsolasi reakciokban a regioizomer bromvegyiiletekhez képest fokozott

reaktivitast mutattak. Elézetes kisérletek utan igy a 78 vegyiiletet (2,0 ekv.) 1,2-
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dimetil-1H-imidazollal (18a) reagaltattuk. A 18a imidazol szarmazék direkt
arilezési reakciokban a blokkolt C-2 pozicionak koszonhetéen rendre jo C-5
szelektivitdst mutatott, ezért talaltuk idedlis tesztvegyliletnek az el6zetes vizsgalatok
soran. Elsé kisérletként a Miura altal kidolgozott koriilményeket® alkalmaztuk, igy

25%-0s hozammal jutottunk a kivant 79a termékhez (8. tablazat, 1. sor).

8. tablazat A 78 ¢és 18a kozotti kapcsolas koriilményeinek optimalizalasa

N
18a(12¢ekv) |—¢ |

Br. (0] | Ph Pd(OAC), N (0] | Ph (0] | Ph
—_—
Ligandum I +
Bazis
O

78 PivOH é:'\BAOFmoI%) 704 o 372

Sor P(drfl‘glﬁ/f )) 2 Ligandum Bazis (E) (OE) Kon(\;;);ﬁéa (Z)/Ez?b
1 5 (10PnF;23|% ) (zc’zzeclf\)/‘f) 48  130° n.dt 25
2° 2 ( 4%:313 ) (1%%85.) 0.5 180 nd. n.d.
¥ 2 ( . ; (1552(;%.) 05 130  n.d? n.d.
4 2 " *;Cgig ) (fgcef\j_) 1 100 56 30
5 5 (mpggf% ; (1"(;%%_) 0.6 120 100 58
6 5 (1)3'512?;) | (1"<§Cef\j.) 06 120 65 53
7 5 - (1',%%%_) 0.6 120 49 40
8 5 i (l'fécéf\j.) 2 120 98 85

A visszagylijttt kiinduldsi anyag mennyisége alapjan meghatérozva. ‘Izolalt
hozamok. “Olajfiirdén melegitve; nem adtunk hozza PivOH-t. Nem meghatarozott:
f616s mennyiségli 7-bromflavont (78) hasznaltunk; VRK-val jelentds mennyiségl
flavont (37a) azonositottunk. °A két reakciot (2-3. sor) egyiitt dolgoztuk fel analitikai
vizsgalatok céljabol. 180 °C-on a dehalogénez3dés volt a dominans reakcio: 37a volt a
fétermék és tovabbi azonositatlan melléktermékek is keletkeztek. A 79a termék
kelekezése mellett a kiindulasi anyag dehalogénezddését is észleltiik.

Az alkalmazott koriilmények kozott a termékképzodést a kiindulasi anyag
erdteljes dehalogénezddése kisérte, igy jelentds mennyiségli flavon (37a)
keletkezett nem izolalt melléktermékként. A kisérlet soran f6l6s mennyiségi 78

bromflavont hasznaltunk az idézett irodalmi koriilményeknek megfeleléen, azonban
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mivel a reakci6 ekkor csupan gyenge hozammal eredményezte a kivant terméket, és
szdmunkra a bromflavon volt az értékes szubsztratum, igy egy eltérd
megkozelitéshez folyamodtunk és inkabb az olcsd 18a heterociklust alkalmaztuk
kis feleslegben. Emellett mivel az intramolekularis direkt arilezési reakciok soran a
mikrohullamti besugarzés reakcioparaméterekre vonatkozo kedvezd hatasat
tapasztaltuk (4.1 fejezet), igy jelen esetben is ennek kiprobalasa mellett dontottiink.
A Kappe és munkatarsai altal modositott Fagnou koriilményeket (28. 4bra)®
kiprobalva az Osszes kiindulasi anyag elfogyott €s vékonyréteg kromatografia
segitségével termékképzédést észleltiink, azonban az alkalmazott magas
hémérsékleten a fétermék a dehalogénez6dott flavon (37a) lett (8. tablazat, 2. sor).
Ezeken feliil keletkeztek tovabbi nem azonositott melléktermékek is. A
hémérsékletet 130 °C-ra valtoztatva még mindig teljes konverziot értiink el, de a
dehalogénez6dés hattérbe szorult (8. tablazat, 3. sor). A két reakciot ezutan egyiitt
dolgoztuk fel, hogy az analitikai mérésekhez megfeleld mennyiségli tiszta 79a
terméket kapjunk. A reakcidelegy oszlopkromatografias tisztitasa erésen polaris
eluens hasznalatat igényelte, mert a termék a startponthoz nagyon kozel futott.
Megoldasként a nyersterméket etil-acetat-MeOH = 10:1 aranyu elegyében
tisztitottuk, igy gyors és hatékony elvalasztasi modszerhez jutottunk. A reakcio
hémérsékletét 100 °C-ra csokkentve a hosszabb reakcioidd ellenére alacsonyabb
konverziot tapasztaltunk (56%), azonban csupan kismértékti dehalogénezddés volt
tapasztalhato, 79a pedig 30%-os hozammal képz6dott (8. tablazat, 4. sor). A
Pd(OAC), mennyiségét 5 mol%-ra, a triciklohexilfoszfinét pedig 10 mol%-ra
emelve 120 °C-on a reakcio teljes konverzioval jatszodott le és a terméket 58%-0s
hozammal kaptuk (8. tablazat, 5. sor). A foszfin ligandumot 2-diciklohexilfoszfino-
2’.4°,6’-triizopropilbifenilre  (X-Phos) cserélve 78 konverzidja Iényegesen
alacsonyabbnak bizonyult, mikdzben gyakorlatilag valtozatlan hozammal nyertiik a
79a terméket (8. tablazat, 6. sor). A ligandum elhagyasa nem okozott jelentds
valtozast a konverzidban (65%-r6l 49%-ra csokkent), és a keletkezett 79a
mennyisége is igéretes volt az atalakulas mértékét figyelembe véve. A biztatd
el6jelek utan két oras reakcididbvel is végrehajtottuk a kisérletet, ekkor a vart 79a

terméket kivalé hozammal (85%) izolaltuk (8. tablazat, 8. sor). Oromteli tapasztalat
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volt a ligandummentes koriilmények alkalmazhatdsaga, hiszen kordbban problémat
jelentett a termékek elvalasztasa a foszfinszarmazékoktol (4.1.3 fejezet).
4.2.2 Kisérletek 7-bréomflavon (78) és 1-metilindol (80) reakcidjanak
optimalizalasara

Az el6z6 kisérletsorozattal parhuzamosan a 7-bromflavon (78) és 1-metil-1H-
indol (80) kozott lejatszodo reakeiot is tanulmanyoztuk. Valasztasunk azért esett a
80 heterociklusra, mert a direkt arilezési reakciokban mutatott regioszelektivitasat
az irodalomban alaposan koriiljartak,2*®*® tovabba biologiai aktivitasuk

tekintetében is igen komoly jelentSséggel bird szerkezeti egységnek szamitanak.™’

9. tablazat A 78 és 80 kozotti kapcsolas koriilményeinek optimalizalasa

N\ FW \ \ Flv

Br O. ph 80 (1,2ekv.) N N \ N
\@(”J/ Pd(OAc), (5 mol%) . Fv 4 Fiv
Ligandum

S K,CO3 (1,5 ekv.) '
78 PivOH (30 mol%) 79b 79b 81

Oldészer, 120 °C

Flv = flavon
. , t  Konverzié® 79b 79b° 81
Sor  Ligandum Oldoszer (h) (%) (%)° (%)° %)’
c P(t'BU)g HBF4
1 (10 mol%) DMA 24 92 31 23 26
PCy3
2 (10 mol%) DMF 1 100 22 15 22
PCys ;
(10 mol%) Toluol 1 24 6 1.7 n.i.
4 - DMF 1 - - - -
5 - DMF 1 100 28 15 33
6 - DMF 0.5 95 22 17 30
7° - DMF 0.5 59 9.4 9.4 14
8 - 1,4-Dioxan 1 26 - - -
9 - DMSO 1 85 32 21 n.d.’
10° - DMF 1 nem teljes 15 26 -

8A visszagyljtott kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. ®Izol4lt hozamok.
‘Olajfiirdén 100 °C-on melegitve; a tobbi reakciét mikrohullami reaktorban hajtottuk
végre. “Katalizator nélkiil végrehajtva; csak minimalis dehalogénezddést lattuk VRK-san.
®Pivalinsav hozzaadasa nélkiil. Nem meghatarozott. “Bézisként AgOAc-ot (1,5 ekv.)
hasznaltunk; 81 keletkezése nem volt kimutathato VRK-val.

Egy lezart bombacsében 7-bromflavont (78) és 1-metilindolt (80)

reagaltattunk a 9. tablazat 1. sordban lathat6 korilmények kozott, olajfiirdén
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melegitve 24 oran at.*° A hivatkozott kozlemény alapjan két regioizomer termék,
azaz a C-2 pozicidban szubsztitualt 7-(1-metil-1H-indol-2-il)flavon (79b) és a C-3
poziciéban kapcsolt 7-(1-metil-1H-indol-3-il)flavon (79b°) keletkezését vartuk,
szarmazék is. A két mono-kapcsolt termék 'H NMR spektrumat Gsszehasonlitva
jelentds kiilonbség volt tapasztalhaté az indol szubsztitualatlan 2”-H vagy 3”-H
hidrogénjének kémiai eltolodasaban, hiszen a C-2 helyzetben kapcsolt 79b termék
esetében a heteroatomtdl tavolabb elhelyezkedd 3”-H proton 6.72 ppm-nél lathato,
mig a regioizomer 79b’ termék esetében a 2”-H hidrogén 7.37 ppm-nél jelent meg
(43. abra). Utdbbi vegyiilet esetében megtortént a jelek tényleges asszignacidja is
2D NMR mérések segitségével. Az *H-*C HMBC spektrumban az N-metil csoport
hidrogénjei az indol heterogyiiriijében 1év6 protonhoz tartozd szénatom pozitiv
fazisu jelével (128.1 ppm) és az indol vaz C-7 anellacids szénatomjaval (137.7

ppm) adtak keresztcsucsot, ami igazolta 79b’ szerkezetét.

l 3”-H

e
JUU\LAWJL

27-H

|
EJUUMM k\' M‘;Jk

85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

43. abra A 7-bromflavon (78) 1-metilindollal (80) végzett kapcsolasa soran kapott
regioizomer 79b és 79b’ termékek "H NMR spektrumai

A reakciot a 8. tablazat 5. soraban megadott koriilmények kozott is
elvégeztiik mikrohullamu besugarzast alkalmazva, igy szintén az elébb ismertetett

termékekhez jutottunk, 79b, 79b” és 81 aranya 1,5:1,0:1,5 volt (9. tablazat, 2. sor).
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Lényegesen alacsonyabb konverziot értiink el oldoszerként toluolt alkalmazva, mig
a palladiumforras elhagyasa esetében egyaltalan nem tapasztaltunk atalakulast, ami
bizonyitja, hogy a transzformacié palladium-katalizalt utvonalon at megy végbe (9.
tablazat, 3. és 4. sor).

Ezutan probara tettiik az 1,2-dimetilimidazollal (18a) torténd kapcsolas soran
eredményesnek bizonyulo ligandummentes koriilményeket is, és azt tapasztaltuk,
hogy a mikrohullamu reaktorban az elézetes kisérlet (9. tablazat, 1. sor) hozamai-
hoz hasonl6 értékeket kaptunk révidebb reakcididd alatt (9. tablazat, 5. sor). A
reakcididd tovabbi csokkentése nem okozott kulondsebb valtozast, azonban a
pivalinsav segédkatalizator elhagyasakor a konverzid, valamint az egyes termékek
hozamai is koriilbeliil a feliikre csokkentek (9. tablazat, 6. és 7. sor). Ez egybevagott

1,58b tehat a direkt arilezés PivOH nélkiil is

az irodalomban kozolt megfigyelésekke
lejatszodott, azonban a hasznalata felgyorsitotta a folyamatot.

1,4-Dioxanban termékképzddést nem tapasztaltunk, csak minimalis mértéki
dehalogénez6dést (9. tablazat, 8. sor); a DMSO a DMF-hez hasonléan jo
oldészernek bizonyult (9. tablazat, 9. sor), azonban mivel kiilondsebb elényét nem
lattuk az alkalmazasanak, igy a kivalasztott oldészer a DMF maradt munkank
tovabbi részében. Eziist-acetat hozzaadasara az addig megfigyelt termékarany
megfordult, és a 79b’ termék lett a reakcido f6 mono-kapcsolt terméke, valamint
ekkor 81 biflavont nem izolaltuk (9. tablazat, 10. sor).
4.2.3 7-Heteroarilflavonok (79) szintézise ligandummentes
mikrohullamu aktivalas segitette direkt arilezési koriilmények k6zott

Miutan a ligandummentes direkt arilezési koriilményeket Sikeresen
alkalmaztuk a 78 bromflavon 1,2-dimetilimidazollal (18a) és 1-metilindollal (80)
torténd kapcsolasa soran, a vizsgalt heterociklusok korét kiterjesztettiik tovabbi egy
vagy két heteroatomot tartalmazo heteroaromasokkal illetve esetenként
benzokondenzalt szdrmazékaikkal is (Iasd 10. tablazat). A reakciok tobbségében a
mar korabban is ismertetett modon kapcsold partnerként 1,2 ekvivalensnyi
heteroaromas szarmazékot hasznaltunk, azonban néhany esetben a hozamok

javitasa miatt nagyobb feleslegre (3,0 ekv.) volt sziikség.
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A kiilonb6z6 imidazolok (18a, 18b és 18c) 49-85% hozammal adtak a kivant

mono-kapcsolt termékeket. Az Ujonnan kialakitott egységek regioszelektiven az

srer

Biflavonok keletkezését egyaltalan nem tapasztaltuk, illetve az aktivalhato 2”-H
hidrogénnel rendelkezé 18b és 18c esetében nem észleltik a C-2 pozicidban

kapcsolt termékek képzodését.
10. tablazat 7-Bromflavon (78) direkt arilezése kiilonb6z6 heterociklusokkal

HetAr (1,2 ekv.)
Pd(OAc), (5 mol%

Br O_ _Ph HetAr o _Ph
m K,COs (1,5 ekv.) m
PivOH (30 mol%)
DMF

780 1 h, 120 °C, MW 790
..a Mono . Bisz
Sor HetAr Komerit™ termek 10y Door  termék’

(%) 79 (%)” termék (%)°
1% 1,2-Dimetilimidazol (18a) 08 79a 85 nd’ -
2 1-Metilindol (80) 100  79b 79p° 28 15 81 33
3 1-Metilimidazol (18b) 100 79c 49 nd® -
4 1-Benzilimidazol (18c) 70 79d 53 nd?f -
5 1-Metil-4-fenilimidazol (18d) 100 79 40 84 20
6" Oxazol (18e) 100 79f 42 ndf -
7 Tiazol (18f) 90 799 57 nd?f -
8 4-Metiltiazol (18g) 100 79h 43 nd® -
of 1-Metilpirazol (82) 81 79i 38 nd° -
10 1-Metilpirrol (83) 100 79i 36 85 55
11 Tiofén (16) 80 79k 41 ndf -
12 Benzo[b]tiofén (26) 95 791 40 ndf -

AA visszagylijtott kiinduldsi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. "Izolalt hozamok. “Ha
izolalasra keriilt. “Reakci6idd: 2 h. °Nem észleltiik. f3,0 Ekv. heterociklust hasznaltunk.

Erdekes modon azonban a sztérikusan zstfoltabbnak tiiné 18d esetében a C-5
pozicidban kapcsolt 79e mellett 84 athidalt biflavon is keletkezett (10. tablazat, 5.
sor). Az alkalmazott koriilmények kozott C-2 helyzetben mono-kapcsolt terméket

ekkor sem kaptunk, ami hatirozottan arra utal, hogy ilyen reakcidokoriilmények
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esetében az 1,3-azolok C-2 pozicidja a C-5 helyzethez viszonyitva csokkent
reaktivitassal bir. A C-4 helyzetben 1év6 elektronkiild fenilcsoport és a flavon
egység vélhetden egyiittesen csokkentette a 2”-H hasitdsahoz sziikséges aktivalasi
energiagatat. Ezaltal 79e reaktivabba valt, mint a kiindulasi 18d, igy keletkezhetett
118

84 triaril imidazol is.
azaz oxazollal (18e), tiazollal (18f) és 4-metiltiazollal (18g) is, a megfelelé 79f-79h

A kapcsolas sikeresen lejatszodott egyéb 1,3-azolokkal,

termékeket 42-57% hozammal nyertiik (10. tablazat, 6-8. sor).

A kezdeti gyenge hozamok utan 79i termék 38%-0s hozammal keletkezett a
82 pirazol mennyiségét 3,0 ekvivalensre emelve (10. tablazat, 9. sor), azonban a
heterociklus mennyiségének tovabbi ndvelés nem javitotta tovabb az izolalt

hozamot. A kapott *H NMR spektrum alapjan az @1j szén-szén kétés a pirazol gylirii

hozammal szolgaltatta 79j-t, azonban a reakcio féterméke ebben az esetben az 55%
hozammal keletkez6 85 szimmetrikus athidalt 7,7’-biszflavon lett (10. tablazat, 10.
sor). A tiofén (16) és benzo[b]tiofén (26) hasonl6 reaktivitast mutatott a kapcsolasi
reakciok soran, a megfelel6 79K és 791 termékeket pedig 41 és 40%-kal kaptuk (10.
tablazat, 11-12. sor).

4.2.4 6-Heteroarilflavonok (87) szintézise ligandummentes
mikrohullamu aktivalas segitette direkt arilezési koriilmények kozott

Miutan sikeresen végrehajtottuk a 7-bromflavon (78) és kiilonbozo egyszeri
heterociklusos  vegyiiletek kozotti  direkt arilezéseket, megkiséreltik a
reakciokoriilmények kiterjesztését a 6-bromflavon (86) reakcidira (11. tablazat).

A mono-kapcsolt termékek koziil a legjobb hozamot ebben az esetben is az
1,2-dimetilimidazollal (18a) végrehajtott reakcioban értiik el (11. tablazat, 1. sor).
Az 1-metilindollal (80) elvégzett reakcioban ismét harom termék keletkezett, azaz a
két regioizomer mono-kapcsolt termék (87b és 87b’) mellett 88 biflavont is
izolaltuk (11. tablazat, 2. sor). Ezek aranya ebben az esetben 3,4:1:4,4 adodott.

Az 18b-18d imidazolok esetében a vart 87d-87e termékeket 37-53%-0s
hozamokkal izolaltuk (11. tablazat, 3-5. sor), tovabba 18d esetében 89 triarilezett

szarmazék is keletkezett. Az egyéb, oxigén- és kénatomot is tartalmazé6 1,3-azolok
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tekintetében a megfelelé 87f-87h termékeket 42-62%-0s hozammal nyertiik ki (11.
tablazat, 6-8. sor).

11. tablazat 6-Bromflavon (86) direkt arilezése kiilonbdzo heterociklusokkal

HetAr (1,2 ekv.)
Pd(OAc), (5 mol%)
—_—

K,CO3 (1,5 ekv.)
PivOH (30 mol%)

DMF HetAr
1h, 120 °C, MW

. a Mono . Bisz-
Sor HetAr Romersio” emek ST B'Sz,'k termék®

(%) 87 (%)” termé (%)’
1 1,2-Dimetilimidazol (18a) 100 87a 71 ndf )
2 1-Metilindol (80) 100 87b 87b> 34 10 88 44
3 1-Metilimidazol (18b) 100 87c 53 nd.f -
4 1-Benzilimidazol (18c) 65 87d 37 nd’f -
5¢ 1-Metil-4-fenilimidazol (18d) 97 87e 41 89 28
6' Oxazol (18e) nem teljes 87f 60 n.d.* -
7 Tiazol (18f) 96 879 42 nd’ -
8 4-Metiltiazol (18g) 100 87h 62 nd® -
of 1-Metilpirazol (82) 100 87i 54 nd.f -
10 1-Metilpirrol (83) 100 87 47 90 40
11 Tiofén (16) 93 87k 56 91 33
12 Benzo[b]tiofén (26) 100 87l 32 nd® -

2A visszagyijtott kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. *Izolalt hozamok. *Ha
izolalasra keriilt. “Reakciéidé: 2 h. *Nem észleltiik. f3,0 Ekv. heterociklust hasznaltunk.

Az 1-metilpirazol (82) 54%-os kitermeléssel szolgaltatta 87i-t (11. tablazat,
9. sor). Amikor 6-bromflavont (86) 1-metilpirrollal (83) reagaltattunk, koriilbeliil
1:1 aranyban kaptuk a kivant 87j mono-kapcsolt terméket és a 90 athidalt biflavont
(11. tablazat, 10. sor). A tiofének (16 és 26) alkalmazasanak eredményeként 32%,
illetve 56% hozammal keletkezett 87k és 871 mono-termék (11. tablazat, 11-12.

sor), azonban megjegyzendd, hogy 16 esetében a tiofén altal athidalt 91 biflavon is
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izolalasra kertilt. Ilyen jellegli szarmazékot a 7-bromflavonnal (78) elvégzett analog
reakcidban nem detektaltuk.

Egyik tablazatban sem szerepel ugyan, de hajtottunk végre kisérleteket 1-
metil-1H-benzimidazollal (92) is, azonban ekkor a tobbi kapcsolashoz képest
alacsonyabb konverziot tapasztaltunk mindkét bromflavon esetében, és a kivant
termékeket nem sikeriilt kell§ tisztasaggal és hozammal izolalni. Ez is arra utal,
hogy az alkalmazott ligandummentes koriilmények ko6zott az 1,3-azolok C-2
helyzetii reakcioja nem kedvez6 folyamat, és hiaba volt elvileg ez a 92 legaktivabb

pozicidja, a vart kapcsolas elmaradt.

4.2.5 A kapott hozamok értelmezésére iranyulé tovabbi vizsgalatok
Munkank sordn néhany eset kivételével hasonl6 vagy jobb hozamokat értiink
el a 6-bréomflavonnal (86), mint a 7-bromflavonnal (78), ami a kutatocsoport
korabbi eredményeinek ismeretében némileg varatlan volt (lasd 83. és 114g
hivatkozasokat). Ezért végrehajtottunk egy olyan kisérletet, amely soran
ugyanabban a reakcidedényben 1-1 ekvivalens 6- (86) és 7-bromflavont (78)
helyeztink el és 1,2 ekvivalens 1,2-dimetilimidazolt (18a) adtunk hozzajuk

(44. abra).
Br Oo._Ph
\ o Ph
N/ Pd(OAc), (5 mol%) ’< o}
78 O . [ P PivOH (30 mol%) ‘
0 Ph KgCOg 1 5 ekv O
18a
| 1h, 120 c MW
Br 79a 87a
o) 1.7 : 1

86

44, abra 6- és 7-Bromflavon (78 és 86) kompeticids reakcidja 18a jelenlétében
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45. abra A kompeticios reakcié és az egyes el6forduld vegyiiletek *H NMR spektrumai

A kapott nyerstermék 'H NMR spektruméat Osszevetettik az eléforduld
vegyiiletek spektrumaival (45. ébra), igy az egyes komponensek sikeres
hozzarendelése utan a 79a és a 87a aranyat a kisérletben 1,7:1,0-nek talaltuk a 79a
és 87a termékek 3-H (6.78 és 6.79 ppm) és 4”-H protonjainak (7.15 és 7.05 ppm)
integraljai alapjan. Ez valoban kisérletesen is megerdsitette 78 feltételezett nagyobb
reaktivitasat, azonban nem adott valaszt arra, hogy miért értiink el esetenként jobb
hozamokat a 87 6-heteroarilflavonok szintézise soran.

Az altalanosan tapasztalt jo konverziok ellenére a mono-kapcsolt termékek
szintézise soran valtozé hozamokat kaptunk (79a-l esetében 24-85% kozott, mig
87a-l esetében 34-71% kozott). A gyengébb hozamok részben a kiindulasi anyagok
hidrodehalogénezésével magyarazhatok. Ezen feliil mindkét szubsztratum kapcsan
fedeztiink fel visszatéré melléktermékeket: az oszlopkromatografias tisztitasok
soran rendszeresen rosszul old6dd anyag valt ki az oszlop végén. Az egyik
termékiink GC-MS analizise utan ezen szennyezé molekulatomege 442,1 Da-nak
adodott, ami megfelelt a homokapcsolt biflavonok tomegének. A jelenség

tisztazasara mindkét szubsztratummal kapcsold partner nélkili kisérleteket
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hajtottunk végre. gy kozepes hozamokkal sikeriilt el6allitani az irodalomban ismert
93 ¢és 94 szimmetrikus biflavonokat (46. 4bra).™® Az irodalmi hozamokkal
Osszehasonlitva elmondhat6, hogy ilyen koriilmények kozott 93 vegyiilet jobb
hozammal izolalhato (35% helyett 49%), mig a 6,6”-biflavon esetében a hozam
gyengébb volt a Suzuki-reakcioban kapott értéktdl (67% helyett 38%). Azonban
mivel a boronsavak eldzetes szintézisére itt nincs sziikség, ez némileg egyszertibb

reakcioutat jelenthet.

Pd(OAc), (5 mol%)

PlvOH (30 mol%z
K,CO3 (1,5 ekv.)
DMF

1h, 120 °C, MW
49%

O_ _Ph  Pd(OAc), (5 mol%)

| PivOH (30 mol%)

Br K,CO5 (1,5 ekv.)
DMF

86 1h, 120 °C, MW
38%

46. abra Szimmetrikus homo-kapcsolt biflavonok (93 és 94) eléallitasa

Ahogyan mar emlitettem, ezek a vegyiiletek a kromatografias tisztitas soran
rosszul oldodtak, ezért néhany esetben nehéz volt teljesen megszabadulni tolik.

Egy masik kisérletben 78 és 86 bromflavonokat heterociklus hozzaadasa
nélkiil vittiik reakcioba egy reakcidedényben. Az el nem reagalt kiindulasi anyagok
aranya a reakci6 végén 78:86 = 1:1,2-nek adodott, a reakcio fétermékei pedig LC-
MS alapjan a korabban mar izolalt 93 és 94 szimmetrikus biflavonok voltak,
amelyek mellett kisebb mennyiségben néhany regioizomer szarmazek is eléfordult.

Ezek alapjan feltételeztiik, hogy a katalitikus ciklus kezdetén a palladium
katalizator oxidativ addicigja a 7-bromflavon (78) szén-halogén kotésére
gyorsabban megtorténik, mint a 6-bromflavon (86) esetében, ennek
kovetkezményeként a keletkezett részecske nagyobb valdsziniiséggel vehet részt a
lehetséges mellékreakciokban, mint amilyen a hidrodehalogénezés vagy a reduktiv
homo-kapcsolas. Ez pedig valaszt adhat a direkt arilezések hozamaira vonatkozo

megfigyelésiinkre. Tovabba mivel a reakciok soran a nem aktiv palladium

48



részecske, a koagulalt ugynevezett ,,palladium black™ képzddése is megfigyelhetd, a
ciklus soran a katalizator egy része egyértelmiien kiesett a katalitikus ciklusbol.
4.2.6 Kapcsolasok egyéb, brém tavozé csoportot tartalmazé O-
heterociklusokkal

Az alkalmazhat6é szubsztratumok korének bdvitése céljabol kisérleteket
végeztlink 7-brémkumarinnal (95), 7-broémkromonnal (96) és 6-bromauronnal (97,
78 konstitucids izomere, amit ugyanabbdl a kalkonbol lehet el6allitani). Ezekben a
reakciokban kapcsold partnerként 1,2-dimetilimidazolt (18a), oxazolt (18e), tiazolt
(18f), 4-metiltiazolt (18g), valamint 1-metilindolt (80) alkalmaztunk.

12. tablazat 7-Bromkumarin (95) kapcsolasa heterociklusokkal

HetAr (1,2 ekv.)
Pd(OAc), (5 mol%)

Br o0 TR MO Hetar 0._0
K»CO3 (1,5 ekv.)
= PivOH (30 mol%) =

95 1h, 12DOM°FC, MW 98
Konverzi6? , 98
Sor HetAr (%) Termék % )b
1 1,2-Dimetilimidazol (18a) 100 98a 41
2 1-Metilindol (80) 89 98b  98b’ 15 23
3 Oxazol (18e) 99 98c 17
4 Tiazol (18f) 80 98d 24
5 4-Metiltiazol (180) 97 98e 40

2A visszagyijtott kiinduldsi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. “Izolalt hozamok.

A 7-broémkumarinnal (95) végzett reakciok soran a konverziok jellemzéen
jok voltak, azonban a reakcioelegyekben a kiindulasi anyag dehalogénezédése is
megfigyelhetd volt vékonyréteg kromatografia segitségével. Az egyes termékeket
(98a-e) tobbnyire kozepes hozamokkal izolaltuk (17-41%, 12. tablazat). Altalanos
tendenciaként megallapithatd (ami igaz volt a masik két szubsztratum esetében is),
hogy leggyengébb hozammal az oxazollal (18e) végzett reakciok esetében izolaltuk
a megfeleld terméket (97 esetében nem is sikeriilt azt kell6 tisztasaggal kinyerni),
mig a 18a imidazollal kapcsolt termékeket altalaban jobb hozammal kaptuk (12-14.
tablazatok 1. sorai). Az elballitott 7-(1,2-dimetilimidazol-5-il)kumarin (98a)
szerkezetét 2D NMR mérésekkel is alatamasztottuk. A 80 indollal végzett kapcsolas

soran mindkét lehetséges mono-kapcsolt szarmazékot (98b és 98b”) megkaptuk (12.

49



tablazat, 2. sor), amelyek megkiilonboztethetok voltak az indol vaz
heterogytirtijében talalhaté 2°-H vagy 3’-H hidrogén kémiai eltolodasa alapjan.
Bisz-terméket a 95, 96 és 97 szubsztratumokkal elvégzett reakciok egyikében sem

izolaltunk.

13. tablazat 7-Bromkromon (96) kapcsolasa kiilonb6z6 heterociklusokkal

HetAr (1,2 ekv.)
Br 0 Pd(OAc), (5 mol%) HetAr o
m K,CO3 (1,5 ekv.) m
PivOH (30 mol%)
% © 1h, 12DoM°FC, MW 9 ©
Konverzié® , 99
Sor HetAr (%) Termék (%)°
1 1,2-Dimetilimidazol (18a) 95 99a 45
2 1-Metilindol (80) 95 99b 99’ 32 30
3 Oxazol (18e) 94 99c 8
4 Tiazol (18f) 68 99d 51
5 4-Metiltiazol (18g) 91 99 24

3A visszagyljtott kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. *Izolalt hozamok.

A 7-bromkromon (96) és 80 kapcsoldsa soran 99b C-2 és 99b° C-3
szubsztitualt terméket koriilbeliil azonos mennyiségben nyertiik ki (13. tablazat, 2.
sor). Az oxazollal (18e) végzett kapcsolas eredményeként az Osszes reakciot
figyelembe véve itt kaptuk a legalacsonyabb izolalt hozamot (13. tiblazat, 3. sor).
Elképzelhetd, hogy a 18e alacsony forraspontja miatt (69-70 °C)'® az alkalmazott
120 °C-os hémérsékleten nem maradt kell6 ideig oldat fazisban, ami megnehezitette
a kapcsolast a kiindulasi anyagokkal. Ennek a feltételezésnek azonban némileg
ellentmond az, hogy a bromflavonok esetében 79f és 87f termékeket 42% és 60%
hozammal izolaltuk. Megfigyelhet6 volt még mind 95, mind 96 esetében az, hogy a
tiazollal (18f) végrehajtott reakcio esetében volt a legalacsonyabb a konverzio.

A 6-bromauron (97) direkt arilezése soran szamitasba kellett venniink azt,
hogy az egyes termékek keletkezése soran E/Z izoméria is szoba keriilhet. Ez
néhany esetben azzal jart, hogy egy-egy terméket nem tudtunk kell6en tiszta
formaban izolalni és nehezen hozzarendelheto termékkeverékek keletkeztek. A 14.
tablazatban szerepld hozamok minden esetben olyan termékekre vonatkoznak,

amelyeket a reakcioelegyek tisztitasa utan sikertilt tiszta formaban kinyerni.
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Az 1,2-dimetilimidazollal (18a) végzett kapcsolas eredményeként két
terméket azonositottunk, amelyek kb. 7:1 ardnyban képzddtek (14. tdblazat, 1. sor).
A 'H és C NMR spektrumok elemzése utan irodalmi analogia segitségével™

megallapitottuk, hogy a reakcié féterméke a (Z)-100a volt.
14, tablazat 6-Brémauron (97) kapcsolasa kiilonb6z6 heterociklusokkal

HetAr (1,2 ekv.)

Br 0 ph Pd(OAc);, (5 mol%) HetAr le) Ph
C— —_— > P—
K,CO3 (1.5 ekv.)
PivOH (30 mol%)

97 O DMF 100 O
1h, 120 °C, MW
Konverzi6? , 1
Sor HetAr (%) Termék ((Q) g)b

1 1,2-Dimetilimidazol (18a) 100 (2)-100a (E)-100a 41 6°
2 1-Metilindol (80) 56 100b 100p> 25 n.if
3 Tiazol (18f) 89 100d 37
4 4-Metiltiazol (18g) 99 100e 41

A visszagyljtott kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. "Amennyiben
nincs més informacié megadva, a Z-izomerek izolalt hozamai szerepelnek. ‘Az E-
izomer izolalt hozama. “A C-2 kapcsolt termék *H NMR mérés alapan. ®Nem izolaltuk
megfeleld tisztasaggal.

A két izomer megkiilonbdztetése soran segitségiinkre volt, hogy az E-
izomerek esetében az exociklusos szénatom jellemzéen magasabb kémiai eltolodas
értéknél  (120-130 ppm  koriil) detektalhat6,"™® és esetiinkben a  kisebb
mennyiségben keletkezett termékben 118.9 ppm-nél lattuk a megfeleld jelet, mig a
masik termék esetében ez 113 ppm kornyékén jelent meg. A 80 heterociklussal
elvégzett reakciobol csupan a C-2 kapcsolt 100b terméket tudtuk tisztan Kinyerni,
azonban tovabbi termékek és melléktermékek keletkezése volt megfigyelhetd. Az
oxazollal (18e) végrehajtott reakcio soran 100c-t nem sikeriilt megfeleld

tisztasaggal kinyerni a reakcidelegybol.

4.2.7 Fluoreszcencias vizsgalatok

Az el6z0 szakaszokban ismertetett heteroarilezett O-heterociklusok szintézise
soran tettiink egy érdekes megfigyelést. Amikor ugyanis a VRK-k detektalasa soran
a kromatogramokat 366 nm-es hullamhossza lampaval vilagitottuk meg, a termékek

egy részénél kisebb-nagyobb intenzitasu fluoreszcenciat észleltiink.
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Az atmenetifém-katalizalt C-H aktivalasi reakciok alkalmazéasa az utdbbi
idében egyre jelentOsebb szerepet tolt be a funkcionalis fluoroférok hatékony
szintézisében.'”® A kiilonbozd ﬂavon,123 kromon'®* és kumarin'® szarmazékok
fluoreszcens emisszios képessége jol ismert. Az ilyen tipusu szarmazékoknal az
észlelt fluoreszcencia a C-6 vagy C-7 helyzetii elektronkiildé csoport és az elektron-
akceptorként funkcionalé karbonilcsoport ko6zott megjelend intramolekularis
toltésatmenet (intramolecular charge transfer, ICT) kovetkezménye.'® A gerjesztés
hatasara  jelentés  valtozds  kovetkezik be az  érintett  vegyiiletek
dipolusmomentumaban, ami az abszorpcidés €s/vagy emisszids spektrumokban
észlelhetd intenzitasbeli vagy hullamhosszbeli eltolodasban nyilvanul meg, igy az
érintett szarmazékok szolvatokrom viselkedést tantsithatnak. Megemlitendd, hogy
3-hidroxikromon-vazas szarmazékok esetében a gerjesztés soran az oxocsoport és a
hidroxilcsoport kozott gerjesztett allapotu intramolekularis proton transzfer
(excited-state intramolecular proton transfer, ESIPT) jatszodhat le, ami az
emisszios spektrumban két elkiiloniild savval rendelkezd forma megjelenését (N*
normal és T* ESIPT termék) okozhatja, ez pedig tovabb moddosithatja a vegyiiletek
fotofizikai sajatsagait.'***

Ahogyan az a fenti rovid kitekintésbol is kideriil, a szarmazékainknal
tapasztalt emisszié korantsem példa nélkiili jelenség, és a kromon-, illetve kumarin-
vazhoz (azaz a megfelelé benzopiron-vazhoz) kapcsolodd szubsztituensek
mindségének fliggvényében a fluoreszcencia befolyasolhatd. A kiilonbozo
alapvazak, kapcsolodd heterociklusok és a kapcsolodasi helyzet hatdsanak
tanulményozasa céljabol kivalasztottunk 13 vegyliletet (15. tablazat) és a Magyar
Tudoményos Akadémia Természettudomanyi Kutatokozpontjanak Kémiai Biologia
kutatocsoportjaval egyiittmiikodve felvettiik ezek abszorpcids (47. abra a, c, e) és
emisszids spektrumait (47. abra, b, d, f) acetonitrilben. Az abszorpcids spektrumok
felvétele soran a méréseket rendre 5, 10, 15, 20 és 40 uM koncentraciok mellett
hajtottuk végre egy 1 cm x 1 cm-es kiivettaban, majd a felvett UV-Vis spektrumok
segitségével a Lambert-Beer torvénybdl meghataroztuk az egyes vegyiiletek

molaris abszorpcios koefficienseit (15. tablazat).
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Hasonlé médon az emisszids spektrumokat is rogzitettiik 5, 10, 15 és 20 uM
koncentracioknal (példaként lasd 47. abra, b, d, e), az egyes mintdkat 350 nm
hullamhosszon gerjesztettiik.
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47. abra A kivalasztott vegyiiletek UV-Vis (a, c és e) illetve emisszids spektrumai (b, d és f)
az O-heterociklushoz kapcsolodd heteroaril egység alapjan csoportositva: a és b — 1-
metilindollal kapcsolt szarmazékok; ¢ és d — szubsztitualt imidazolokkal kapcsolt
szarmazékok; e és f — tiofénnel kapcsolt szarmazékok. Minden spektrumot acetonitrilben
vettiink fel, a megadott spektrumok az indol szarmazékok esetében 10 uM koncentraciohoz,
mig az imidazol és tiofén szarmazékok esetében 15 uM koncentraciohoz tartoznak. Az
emisszios spektrumok felvétele soran a besugarzas 350 nm-en tortént.

A kiilonb6z6 koncentraciokhoz tartozd fluoreszcens intenzitasokat ezutan a
gerjesztési  hullamhosszhoz tartozé abszorbancidk fliggvényében 4brazolva

egyeneseket illesztettiink a kapott pontokra, és ezek meredekségét az 1. egyenletbe
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behelyettesitve  hataroztuk meg a  kinin-szulfat  referenciavegyiiletre'’

vonatkoztatott kvantumhasznositasi tényezdéket (15. tablazat).

D, = by, (o) () @

Gradse) \n%,

ahol St index a referencia-vegyiiletre, mig X a vizsgalt anyagokra utal; ® a
fluoreszcens kvantumhasznositasi tényezoket, Grad az egyenesek meredekségeit, 1
pedig az oldoszerek torésmutatojat jelenti (Muecn = 1,344 20 °C-on).

15. tablazat A kivalasztott vegyiiletek acetonitrilben felvett abszorpcios (Azps;) €s emisszios

(Aem) ~maximumai, molaris abszorpciés  koefficiensei és a  meghatarozott
kvantumhasznositasi tényezok értékei

max Amax
em

Sor Vegyiilet (Ar?rk"]s)% (nm)? & o
1 79 291 547 1,88 0,004
2 79b° 270 544 1,30 0,027
3 87b 296 540 3,14 0,002
4 87b’ 292 567 2,09 0,005
5 98b 349 539 1,79 0,04
6 99b 340 486 1,13 0,065
7 79a 317 488 1,02 0,048
8 79c 315 470 1,95 0,047
9 79d 312 463 2,18 0,027
10 98a 342 464 1,37 0,439
11 99a 322 448 1,15 0,144
12 79k 322 437 2,26 0,005
13 87k 286 470 3,69 0,058

¥Csak a legnagyobb abszorpciés maximumokat tiintettiik fel. ’Emisszi6s maximumok 350
nm-en torténd gerjesztés mellett. Csak a legnagyobb emisszidés maximumok szerepelnek a
tablazatban. “Molaris abszorpcids koefficiensek (x 10° M*ecm™?). “Kinin-szulfatra (®¢ =
0.54)'" vonatkoztatott fluoreszcens kvantumhasznositési tényezok.

A kapott kvantumhasznositasi tényezdok altalaban alacsonyak voltak, 0,002 és
0,439 kozott valtoztak. Azonban a varakozasainknak megfeleléen a kapott
eredmények elemzését kovetden a szerkezetek alapjan néhany kovetkeztetést le
tudtunk vonni. Az 1-metilindol egységet tartalmazé vegyliletek esetében (15.
tablazat, 1-6. sor) a kromén vaz C-2 szubsztituensének (oxocsoport vagy
fenilcsoport) hianya hipszokrom eltolodashoz vezetett az emisszids spektrumokban,
ami 99b esetében 53-81 nm kiilonbséget jelentett a t6bbi hasonld vegyiilethez
képest (15. tablazat, 1-6. sor). A flavon szarmazékok (79b, 79b’, 87b és 87b’)
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esetében nagyon alacsony volt a kvantumhasznositds mértéke (15. tablazat, 1-4.
sor), de még igy is jelentds kiilonbség mutatkozott a C-7 és C-6 szubsztitudlt
analogok kozott a 79 7-heteroarilflavonok javara (15. tablazat, 1-2. illetve 3-4. sor).
molekulak (79b” és 87b’) esetében a C-2 szarmazékokhoz viszonyitva nagyobb
kvantumhasznositasi tényezoket kaptunk. Ennek oka feltehetéen a gerjesztés soran
a nitrogén nemkdtd elektronparjabol kiinduld intramolekuldris  toltésatvitel
megvaldsulasahoz jobban illeszkedd, kiterjedt konjugacioval rendelkezé szerkezet
(48. abra).

79b 79b’

48. abra A regioizomer 7-indolilflavonok (79b és 79b°) szerkezetei

Osszehasonlitottuk 6t imidazol-5-il szarmazék fotofizikai tulajdonsagait is
(79a, 79c, 79d, 98a és 99a, 15. tablazat, 7-11. sor). Itt azt tapasztaltuk, hogy a
flavonok kevésbé intenziv fluoreszcenciat mutattak, mint 98a és 99a. Az analog
79a és 79c viselkedésében gyakorlatilag nem volt kiilonbség, mig 79d esetében a
benzil szubsztituens enyhe hipszokrom eltolodast eredményezett és kisebb
kvantumhasznositasi tényez6t mértiink. Az 0Osszes vizsgalt vegyiilet koziil
kiemelkedett 98a kumarin kvantumhasznositasi tényezdje (15. tablazat, 10. sor).

Meglep6 kiilonbséget tapasztaltunk a regioizomer 79k és 87k tiofenil
flavonok sajatsagaiban (15. tablazat, 12-13. sor), hiszen az emisszids spektrumban
batokrom eltolodast figyeltiink meg, tovabba a kvantumhasznositasi tényezoket
Osszevetve azt lattuk, hogy 87k C-6 pozicidban szubsztitualt szarmazéknal tizszeres
novekedés tapasztalhato.

A kidolgozott direkt arilezési modszer tehat alkalmas volt fluoreszcens

szarmazékok gyors és kdnnyen kivitelezhetd szintézisére.
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4.3 C-2 szelektiv kapcsolasi reakciok 1,3-azolokkal

A 4.2.4 fejezetben emlitésre keriilt, hogy az 1-metilbenzimidazollal (92)
elvégzett kisérletek soran a vart termékeket nem sikeriilt kell6 tisztasaggal és
hozammal izolalni. Ez egyrészt megerdsitette, hogy az alkalmazott ligagndummentes
viszont felkeltette az érdeklédésiinket annak vizsgalatara, hogy hogyan lehetséges
az uj szén-szén koteést szelektiven a C-2 pozicidoban kialakitani.

Miura immaron két évtizeddel ezeldtt megjelent kiemelkedd jelentdségii
munkija 6ta® szamos kozlemény jelent meg az azolok regioszelektiv direkt

arilezésére vonatkozdan.'® Talalunk az irodalomban fotokatalitikus reakci(’)t,129

130 131

nikkel-katalizalt folyamatot, " illetve olyan eljarast is, ahol szulfinat-sokat™ vagy
éppen szilicium- és onorganikus szarmazékokat™® hasznalnak tavozé csoportként a
C-2 arilezés sordn. A publikiciok jelentds része azonban valamilyen rezet is
tartalmazé koriilményt mutat be.”®® Bellina és munkatarsai jelentés munkat

végeztek a teriileten, 4¢84 13413

a réz-segitette C-2 arilezés mechanizmusat egy
rézorganikus intermedier kialakuldsaval magyaraztik.'® Ehhez hasonlé utvonalat
feltételezett Huang is diklér-bisz(di-terc-butil-klorfoszfino)palladium (PXPd) és
réz(Xantphos)-jodid altal kokatalizalt rendszerilk mechanizmusanak vizsgalata
soran.”® Daugulis és munkatérsai réz(I)-jodid-1,10-fenantrolin katalitikus rendszert
alkalmaztak direkt arilezési reakciokban, az alkalmazott vegylletek kozott
kiilonboz6 azolok is szerepeltek.’*® Piguel és munkatarsai, ahogyan arrél mar volt
sz6, a 49 2,5-diariloxazolok mikrohullamu aktivalas segitette szintézisét végezték el
(27. 4bra),” Blagg pedig imidazo[4,5-b]piridinek regioszelektiv C-2 arilezése soran
az optimalis koriilmények felderitésére mikrohullama technikat is hasznalt.'*®
Habar a C-2 szelektiv atalakitas mechanizmusara vonatkozdan tobbféle
feltevés is napvilagot latott, a pontos mechanizmus tovabbra sem egyértelmd.
Gorelsky DFT szamitasok alapjan arra a megallapitasra jutott, hogy a folyamat nem
a mar emlitett rézorganikus intermedieren keresztiil jatszodik le, hanem a reaktivitas
a réz N-3 atomhoz torténd koordinacidjabol fakad. %858 Ahogyan a fentiekbdl is

nyilvanvalo, az azolok regioszelektiv arilezése egy igen fontos szeletét képezi a C-

H kotés funkcionalizalasi reakciok vizsgalatanak.
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4.3.1 A C-2 szelektiv reakciokoriilmények optimalizalasa

Az optimalis reakciokoriilmények felderitése érdekében a korabbiakhoz
hasonléan ismételten a CEM Discover mikrohulldmu reaktorban hajtottunk végre
kisérleteket. Az optimalizalasi kisérletek kezdetén ismét a 7-bromflavont (78)
valasztottuk szubsztratumként és ennek kapcsolasat végeztiik el 2,0 ekvivalens 1-
metilimidazollal (18b) (16. tablazat).

16. tablazat A 7-bromflavon (78) és 1-metilimidazol (18b) regioszelektiv C-2 helyzetii
kapcsolasa soran kiprobalt reakciokoriilmények, illetve a kapott konverzidk és hozamok®

7N
i

[N\> kat.
+ N _—

\ ad?\i/lt\i/\\//um
18b

Sor Segédanyagok (;) (o-[:) Kon(\g/i;ziéb %&1)? (Z)/?);:c
1 - 1 140 22 4 7
2¢ Cul (0,5 ekv.) 1 140 - - -
3 Kfééﬁo(fém) 1 140 100 73 10
4 Cul (0,5 ekv.) 1 140 75 68 -
5 Cul (1,0 ekv.) 1 140 100 88 n.i.c
6' Cul (1,0 ekv.) 1 140 - - -
7' Cul (1,0 ekv.) 96 140 71 43 15
8 Cul (2,0 ekv.) 1 140 100 72 n.i.c
9 Cul (1,0 ekv.) 05 140 80 74 n.i.c
10  Cul (1,0 ekv.) 1 120 73 72 n.i.c

®Amennyiben mas nem szerepel, a reakcidkat Pd(OAc), prekatalizator jelenlétében hajtottuk
végre mikrohullami reaktorban. °A visszanyert kiindulasi anyag mennyisége alapjan
meghatérozva. “Izolalt hozamok. “Pd forras hozzaadasa nélkiil. ®n.i. = Nem izolaltuk,
nyomnyi mennyiségben vékonyréteg kromatografia segitségével kimutathato volt.

fOlaj fiirdon végrehajtott reakcio.

A kapcsolési reakcio fotermékeként 10la-t vartuk, és reméltik, hogy a
regioizomer 79c minél kisebb mennyiségben, vagy egyaltalan nem keletkezik
(16. tablazat). Mivel a 79c vegyiiletet korabban mar sikeresen izolaltuk, igy azt a

vékonyréteg kromatografias vizsgalatok soran referenciaként hasznalhattuk.
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Ha a reakciot segédanyagok nélkiil, csak a katalizator (5 mol% Pd(OAc),)
jelenlétében hajtottuk végre, akkor 22%-os konverzidt értink el és gyenge
hozammal mindkét lehetséges terméket izolalni tudtuk (16. tablazat, 1. sor). A
kisérletet palladiumforras nélkiil, 50 mol% réz(I)-jodiddal megismételve nem
tapasztaltunk atalakulast (16. tablazat, 2. sor), azonban a két fémet egyiittesen
alkalmazva, 1,5 ekvivalens bazis jelenlétében teljes konverzio mellett 73%
hozammal izolaltuk a kivant 10la terméket és emellett kinyertiink 10% C-5
kapcsolt 79c vegyiiletet is (16. tablazat, 3. sor). A kalium-karbonat elhagyasakor a
konverzi6 ugyan valamelyest csokkent, azonban ekkor csak a kivant 10la
vegyliletet izolaltuk regioszelektiven (16. tablazat, 4. sor). A Cul mennyiségét 1,0
ekvivalensre ndvelve a reakcid teljes konverzidval futott és kivaldé hozammal
kaptuk a 10la-t, és a 79c szarmazék csupan nyomnyi mennyiségben volt
megfigyelhet a reakcidelegyben (16. tablazat, 5. sor). Kisérleteket hajtottunk végre
hagyomanyos olajfiirdés melegités mellett is azért, hogy megvizsgaljuk a
mikrohullami besugarzas kapcsolasra vonatkozo hatasat. Egy éranyi melegités utan
nem tapasztaltunk atalakulast (16. tablazat, 6. sor), mig 96 o6ra utan a konverzio
71% volt és a 101a-t 43%-os hozammal izolaltuk (16. tablazat, 7. sor), azonban
ekkor mar kiilonb6z6 melléktermékek keletkezése is észlelhetd volt. Mindazonaltal
ezek a kisérletek megerositették, hogy a kivitelezni kivant atalakitas szempontjabol
a mikrohullamt besugarzas alkalmazasa el6nyds. A nagyobb mennyiségii (2,0
ekvivalens) réz(I) hozzaadasa utan kapott némileg gyengébb hozam oka
feltétezhetGen a tisztitasi nehézségekben keresendd (16. tablazat, 8. sor). A
reakcioelegyekbdl a réz-jodidot kezdetben telitett ammonium-klorid oldatos
mosassal kiséreltiik meg eltdvolitani, azonban ekkor az oszlopkromatografias
tisztitas sordn idovel egyes frakciok (koztiik a terméket tartalmazoké) szine sotétebb
lett és az 'H NMR mérés eredményeként egy rossz minéségii nehezen értelmezhetd
spektrumot kaptunk. Azonban a feldolgozas soran egy 10%-0S Na,S,03-oldatos
kirazast is kozbeiktatva ezeket a problémakat mar nem tapasztaltuk. A reakcioidot
fél orara csokkentve nem szamottevé mértékben ugyan, de a konverzid és a hozam
is csokkent (16. tablazat, 9. sor), mig a reakciot egy ora reakcioidé mellett 120 °C-

on megismételve gyakorlatilag semmilyen valtozast nem tapasztaltunk a magasabb
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hémérsékletli, de rovidebb idejii reakcidhoz képest (16. tablazat, 10. sor), igy a
tovabbi kisérletekben 1 6ras 140 °C-os melegitést alkalmaztunk.

4.3.2 Kapcsolasi reakcidk Kiilonb6zdé bréom tavozocsoportot tartalmazoé O-
heterociklusok és Kkiilonb6z6 1,3-azolok C-2 pozicidja kozott

Ezek utan az el6z6 szakaszban bemutatott koriilmények alkalmazasat tovabbi
O-heteroaromasokra is kiterjesztettiik. Ily moédon a korabban mar sikeresen hasznalt
78 és 86 bromflavonokon, 7-bromkumarinon (95) és 7-bromkromonon (96) kiviil
két tovabbi szubsztitualt bromflavont is kiprobaltunk, igy egy-egy kisérlet erejéig 7-
brom-4’-metoxiflavonnal  (102) ¢és 7-(benziloxi)-6-bromflavonnal (103) s
elvégeztik a reakciot. Ezeken tul telitetlen alapvazzal rendelkezd kiindulasi
anyagokat, 7- (104) és 6-bromkromanont (105) is kapcsolasba tudtunk vinni.

A kapcsolasi kisérletek soran szerettiink volna egy altalanos képet kapni az
azolok reaktivitasarol az alkalmazott koriilmények kozott, igy kapcsolopartnerként
kivalasztottuk a rendelkezésiinkre allok koziil a legegyszeriibbeket iigyelve arra,
hogy N-, O- és S-tartalmu 1,3-azol egyarant legyen kozottik. Valasztasunk igy az 1-
metilimidazolra (18b), oxazolra (18e) és tiazolra (18f), valamint az azolok C-2
szelektiv kapcsolasanak vizsgalata soran kiindulasi pontnak tekintheté 1-metil-1H-
benzimidazolra (92) esett. A heteroaréneken 1évé szubsztituensek hatasanak
vizsgalata céljabol 78 bromflavont 1-benzilimidazollal (18c) és 4-metiltiazollal
(18g) is reagaltattuk. A 104 és 105 kromanonok vizsgalatanak idejére azonban a
18e elfogyott és jelen értekezés elkésziiltéig tijabb mennyiséget rendelni mar nem
tudtunk, igy ezektdl a reakcioktdl eltekintettiink.

Els6 korben 78, 86, 102 és 103 bromflavonok, illetve a 7-bréomkromon (96)
direkt arilezését végeztik el a fenti heterociklusokkal, rendre 2,0 ekvivalens
heteroarént alkalmazva kapcsold partnerként. A kapott eredmények a 17.

tablazatban kertiltek 0sszefoglalasra.
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17. tablazat Bromflavonok (78, 86, 102 és 103) ill. 7-bromkromon (96) kapcsolasa 1,3-
azolokkal

2~ N Pd(OAc), (5mol%) .. o. R
iy o |]:\> ig |]:Nx>_6'\ |
7\~ Ny -~x Cul (1,0 ekv.) . 7
v X
DMF, 1 h, 140°C

78 (R = Ph YBO' fl MW
(R = Ph) 7-Bréomflavon HetAr

86 (R = Ph) 6-Brémflavon AL )
96 (R = H) 7-Bromkromon  ~ - N-Me, N-Bn, O, S

[0}
101 (R = Ph) 7-(azol-2-il)flavonok
106 (R = Ph) 6-(azol-2-il)flavonok
107 (R = H) 7-(azol-2-il)kromonok

102 (R = 4'-MeOCgH,) 108 4'-OMe-7-(tiazol-2-il)flavon
7-Br-4'-OMe-flavon 109 (R = Ph) 7-OBn-6-(tiazoli-2-il)flavon
103 (R = Ph) 7-OBn-6-Br-flavon
Konverzié® . Hozam
Sor  Ar-Br Azol (%) Termék (%)°
1 78 1-Metilimidazol (18b) 100 101a 88
2 78 1-Benzilimidazol (18c) 100 101b 38
3 78 1-Metilbenzimidazol (92) 100 101c 62
4° 78 Oxazol (18¢e) 52 101d 14
5 78 Tiazol (18f) 78 101e 73
6 78 4-Metiltiazol (18Q) 85 101f 76
7 86 1-Metilimidazol (18b) 100 106a 52
8 86 1-Metilbenzimidazol (92) 100 106b 66
9° 86 Oxazol (18e) 52 106¢ 8,3
10 86 Tiazol (18f) 75 106d 48
11 96 1-Metilimidazol (18b) 100 107a 63
12 96 1-Metilbenzimidazol (92) 100 107b 78
13° 96 Oxazol (18¢e) 63 107c 31
14 96 Tiazol (18f) 83 107d 75
115 102 Tiazol (18f) 86 108 72
16° 103 Tiazol (18f) 61 109 15

A visszanyert kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatérozva. “Izolalt hozamok. °A
reakcioidé 1,5 ora volt.

A kromon alapvazat tartalmazo szarmazékok esetében a 18b és 92
vegyliletekkel elvégzett reakciokban a kiindulasi anyag atalakulasa teljes volt, a
tiazolok (18f és 18g) esetében egységesen 70-80% kozotti konverziokat észleltiink,
azonban az oxazollal (18e) végrehajtott reakciokban még hosszabb (1,5 éras)
reakcioidé ellenére is csak 50% koriil volt a kiinduldsi anyag fogyasa. Nem
tapasztaltunk reaktivitasbeli kiilonbséget a 78 és 4’-metoxi szarmazéka (102) k6zott
a 18f azollal megvaldsitott reakciok soran, mindkett6 70% koriili hozammal
produkalta a kivant 10le és 108 terméket (17. tablazat, 5. és 15. sor). Az 1-
metilimidazollal (18b) végzett kapcsolasok soran kdzepes-jo hozamokkal kaptuk a
kivant 10l1a, 106a és 107a szarmazékokat (17. tablazat, 1. 7. és 11. sor). Az 1-
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benzilimidazol (18c) hasznalata 18b helyett elénytelennek bizonyult, mivel 101b
szarmazékot lényegesen alacsonyabb hozammal nyertiik, mint 101a-t (88% helyett
38%; 17. tablazat 2. sor). Az 1-metilbenzimidazol (92) a varakozasainknak
megfeleléen sokkal kezelhetdbben viselkedett, mint az elézdéleg ismertetett
koriilmények alkalmazasakor és jo hozammokal izolaltuk a kapcsolt 101c, 106b és
106b vegyiileteket.

Megallapitottuk, hogy a 7-es helyzetben szubsztitualt 78 és 102 flavon illetve
96 kromon alkalmazasa hasonlé hozamokat eredményezett (17. tablazat, 1-6. illetve
11-14. sor), ezektdl a 6-bromflavonnal (86) végzett reakciok hozamai altalaban
koriilbeliil 10%-kal elmaradtak (17. tablazat, 7-10. sor). Ebben az esetben tehat
érvényesiilt a kutatocsoportban korabban észlelt reaktivitasbeli kiillonbség a 7-brom
szarmazékok javara. Az A-gylriin 7-es helyzetben benziloxi-csoportot tartalmazo
103 flavon esetében jelentésen csdkkent a konverzid és a hozam is a 18f tiazollal
elvégzett reakcié soran, igy megallapitottuk, hogy a nagy térkitoltésii csoport
alkalmazasa nem kedvez6 az arilezési reakcioban (17. tablazat, 16. sor). A 18e-vel
végzett reakciokban 96 jobb hozammal adta a heteroarilezett 107c-t, mint a két
bromflavon (17. tablazat, 3. 7. és 11. sor), hiszen a 18e C-5 helyzetti kapcsolasakor
pontosan forditott volt a helyzet (vo. 10., 11. és 13. tablazat). A két alacsony
hozamu reakciot megismételtiik 2,0 ekvivalens réz-jodid hozzaadasaval is, ekkor

101d-t 22%-o0s, mig a 106c-t 28%-o0s hozammal sikeriilt izolalni.

o /l/ I /( «Ns \ o_ph |
| ‘I b "\ | T
,}RL JJMU‘\ ) ‘I\ /\\ JW \ S e Jl&
; v / ﬁ /l/ /</S\‘\l (0] | Ph
"
\ [ 01e°
I J_;AL Moo

79 78 77
f1 (ppm)

49. abra A regioizomer tiazollal (18f) kapcsolt 79g és 101e *H NMR spektrumai
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Szemléltetésiil a 49. dbran Gsszehasonlitottuk a tiazol (18f) és 7-bromflavon
(78) kapcsolasabol a két kiilonbozé modszerrel kapott 79g és 101e termékek ‘H
NMR spektrumait. A 799 tiazol-5-il szarmazék esetében a 2”-H hidrogén 8.87 ppm
kémiai eltolodasnal lathatd, mig 10le-nél ilyen kémiai eltolédasnal nincs jel,
viszont itt megjelenik a 5”-H-hoz rendelhet6 dublett 7.45 ppm-nél (J = 3.2 Hz). A
C-2 helyzetben kapcsolt termék esetében a H-6, H-4” és a H-2°,6° hidrogének jelei
egymasra tolodtak, az egyes jeleket még 2D mérés segitségével sem lehetett
elkiiloniteni, az azonban COSY és HSQC mérések alapjan a korrelalo jelekbdl

eldonthetd, hogy valoban ezekrdl az emlitett protonokrol van sz6.

s

m . r;;\l]:N\> Pd(OAc), (5 mol%) A
)
Br o0 X0 Ny~ x Cul (1,0 ekv.) X 0o

DMF, 1h, 140°C 7~ !
95 = ,\';'_‘,fﬂtéfoy s Mw <<c_§/N 110
Konverzi6? , Hozam

Sor Azol (%) Termék % )b
1 1-Metilimidazol (18b) 100 110a 56

2 1-Metilbenzimidazol (92) 100 110b 36
3 Oxazol (18e) 36 110c 22

4 Tiazol (18f) 43 110d 35

A visszanyert kiinduldsi anyag mennyisége alapjan meghatirozva. ‘Izolalt
hozamok. °A reakci6idé 1,5 éra volt.

A 7-brémkumarin (95) a 6-bromflavonhoz (86) hasonlé reaktivitast mutatott
(18. tablazat), kiillonbség a 92-vel elvégzett reakcidban izolalt alacsonyabb
hozamban volt (18. tablazat, 2. sor), illetve abban, hogy ezzel a szubsztratummal a
7-(oxazol-2-il)kumarint (110c) 1,0 ekvivalens rézforras jelenlétében viszonylag
jobb hozammal izolaltuk (18. tablazat, 3. sor).

Néhany kisérlet erejéig probalkoztunk a masik direkt kapcsolasi
modszeriinket alkalmazva telitett heterogytrtit tartalmazd szarmazékok (pl. 7-
bromflavanon) kapcsolasaval, de bazikus koriilmények kozott csak a gyliri
felnyilasat észleltiik.'*® Mivel a Pd(OAC);, és Cul katalizalt bazikus anyagokat nem
adtunk a reakcioelegyhez, ezért biztunk abban, hogy megoldhato a kromanon

szarmazékok szintézise is.
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19. tablazat Brémkromanonok (104 és 105) kapcsolasa 1,3-azolokkal

(0] PN ~ 0
X >3 o 2~ N
o6 : ) [\ I]: y Pd(OAc), (5 mol)% - |]: NI
7T N\F X Cul (1,0 ekv.) Ny~ x: 78~

DMF, 1 h, 140°C

104 7-Bromkromanon HetAr Mw 11 (7-Azo|—2-i|)kromar(1)onok
105 6-Bromkromanon X = N-Me, S 112 (6-Azol-2-il)kromanonok
Konverzio® . Hozam
Sor  Ar-Br Azol %) Termék (%)°
1 104 1-Metilimidazol (18b) 100 111a 54
2 104 1-Metilbenzimidazol (92) 100 111b 82
3 104 Tiazol (18f) 67 111c 32
4 105 1-Metilbenzimidazol (92) 86 112b 41
5 105 Tiazol (18f) 60 112¢ 27
2A visszanyert kiindulasi anyag mennyisége alapjan meghatarozva. "Izolalt hozamok.

A 19. tdblazatban lathaté médon a kivant 111 és 112 termékeket kozepes-jo
hozamokkal nyertiik. A korabbi tapasztalatoknak megfeleléen a tiazollal (18f)
végzett kapcsolasok soran a konverziok alacsonyabbnak bizonyultak és a megfelel6
111c és 112c termékek is alacsonyabb hozammal keriiltek izolalasra (19. tablazat,
3. és 6. sor).

4.3.3 Kisérletek a két komplementer regioszelektivitasu maddszer
egymast kovet6 alkalmazasara

Miutan a keziinkben volt két modszer, amelyek egymast kiegészitve teszik
lehetévé azolok C-2 és C-5 helyzetii funkcionalizalasat, megkiséreltiik az egyes
modszerek segitségével eldallitott 7-(1-metilimidazol-5-il)flavont (79c) illetve 7-(1-
metilimidazol-2-il)flavont (101a) tovabbi direkt arilezési reakciokba vinni. A 79¢
vegyiiletet ezért 4-bromanizollal (1a) reagaltattuk a Pd(OAC),-Cul kokatalizalt
koriilmények alkalmazasa mellett, igy 28% hozammal kaptuk a 113a-t (50. abra).
Aril-bromidként 1-brom-4-fluorbenzolt (1b) alkalmazva 15% hozammal kaptuk a
vart 113b terméket. A reakcid soran nem alakult at az Osszes kiindulasi anyag,
azonban itt a koriilmények optimalizalasa nem volt célunk, csupan demonstracios

jelleggel kiséreltiik meg az atalakitast.
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Pd(OAC), (5 mol%) ’®/< 0 |
\©\ Cul (1,0 ekv.)
DMF, 1h 140 °C

79¢ O 1a (R = OMe 113a (28%) O
1b(R F) 113b (15%)

50. abra 79c szarmazék arilezése 1 aril-bromidokkal

Pd(OAc)2 (5 mol%) MeO N o] | Ph
PivOH (30 mol%) /
K,COj (1 5 ekv.)

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

51. abra 101a szarmazék kapcsolasa 4-bromanizollal (1a)

A regioizomer 101a vegyiiletet 4-bromanizollal (1a) reagaltatva szintén csak
részleges atalakulast értiink el és a kivant 114 terméket 28% hozammal nyertiik (51.
abra).

Bar ezek a példak csupan szemléltetd jelleggel keriiltek kivitelezésre, annak
bemutatdsara kittinéen alkalmasak voltak, hogy a direkt arilezési reakciok és a
mikrohullamt technika parositasadval konyvtarszintézisekre kivaléan hasznalhato, a
heterociklusos vegyiiletek funkcionalizalasa terén jol alkalmazhaté nagy

teljesitéképességii szintézistthoz jutunk.
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5. Osszefoglalas

Doktori kutatomunkam soran a kutatocsoport korabbi tevékenységéhez
kapcsolodova kiilonbozd oxigéntartalmii heterociklusos vegyiiletek palladium-
katalizalt direkt arilezési reakcioit vizsgaltam. Az elvégzett kisérletes munka két
nagy részterilletre oszthatd: vizsgaltuk egyrészt (2-brombenzil)oxi-csoportot
tartalmazo flavonok intramolekularis gytlirtizarasi reakcidit kondenzalt tetraciklusos
dibenzopiranok eldallitasa céljabol; masrészt pedig kiilonboz6, brom tavozod
csoportot tartalmazo vegyliletek kapcsolasat 6ttagt heterociklusokkal, illetve ezek
benzokondenzalt modosulataival. Az atalakitasok kivitelezése soran Kkiemelt
figyelmet forditottam a mikrohullamt aktivalas alkalmazasara, ennek segitségével
sikeriilt az irodalomban leirtakhoz képest rovidebb reakcididoket elérni.

Az intramolekularis direkt arilezés tanulmanyozasahoz modellvegyiiletként a
7-[(2-brémbenzil)oxi]-5-hidroxiflavont (63) valasztottuk, amelyet krizinb6l (61)
allitottuk elé kivaldé hozammal. A kapott szarmazékot palladium-katalizalt
koriilmények kozott, DMF-PivOH elegyében a gytiriizart regioizomer 72a és 72b
szarmazékokka alakitottuk, amelyek szerkezetét 2D NMR mérésekkel
egyértelmiien azonositottunk. A reakcid id6fliggését vizsgalva GC-MS mérések
segitségével megallapitottuk, hogy a C-8 pozicidban arilezett 72a volt a reakcid
féterméke és az 5,6,7-triszubsztitualt 72b kisebb mennyiségben keletkezett,
azonban a reakci6idd novelésével a termékarany fokozatosan kiegyenlitédott. Ez a
tapasztalat jol korrelalt azzal a ténnyel, hogy a reakciokdriilmények tanulmanyozasa
soran a 72b-t izolaltuk jobb hozammal. A kisérletes tapasztalatot az 5-6s helyzetben
szabad hidroxilcsoportot tartalmazd 5,7,8-triszubsztitalt 72a vegyiilet Wessely-
Moser atrendezodésével magyaraztuk. Szubsztochiometrikus mennyiségli (30
mol%) pivalinsav alkalmazasaval az idofliggés tanulmanyozéasa soran tapasztalttal
jol egyezd izolalt hozamokat értiink el (60% 72a és 19% 72b). A reakcio
homérsékletfiiggését vizsgalva megallapitottuk, hogy 110 °C felett gyakorlatilag
teljes konverzio érhetd el.

A fenti tapasztalatokat figyelembe véve eléallitottunk kiilonboz6 71a-g 5-[(2-
brombenzil)oxi]flavonokat, amelyek a B gyliriijikén metoxi,- illetve benziloxi-

csoportokat is tartalmaztak. Ily mddon csupan egyetlen regioizomer termék
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keletkezhetett és nem kellett a Wessely-Moser atrendezddéstdl tartani. Ekkor
azonban a sztérikusan zsufoltabb szerkezet, és a kevésbé reaktivnak tiiné pozicid
miatt hosszabb reakcioidot feltételeztiink és a kisérletes tapasztalatok ezt meg iS
erdsitették. A 63 intramolekularis direkt arilezése soran alkalmazott mikrohullamu
aktivalas segitette koriilményeket sikeresen alkalmaztuk 76a-f kondenzalt
tetraciklusos flavonok szintézisére, amelyeket 16-55% kozotti hozamokkal
izolaltunk. A hozamokat a dehalogénezddés, illetve a debenzilez6dés csokkentette.
A T71g poli-benziloxi kvercetin szarmazék esetében csak hidrodehalogénezett és
debenzilezett szarmazékokat kaptuk, a kivant terméket (76g) izolalni nem tudtuk.

Munkam tovabbi részében intermolekularis heteroarilezési reakciokat
vizsgaltam, célunk 0 heteroaril-flavonok és rokon vegyiiletek szintézise volt. A
reakciokoriilmények optimalizalasa céljabol 7-bromflavont (78) két fliggetlen
kisérletsorozatban 1,2-dimetil-1H-imidazollal (18a) illetve 1-metil-1-H-indollal
(80) reagaltattunk. Az elvégzett reakciok eredményeként olyan mikrohullamu
aktivalas segitette koriilményekhez jutottunk, amelyeket alkalmazva foszfin-
ligandum hozzaadasa nélkiil, palladium-acetat (5 moél%) katalizator, PivOH (30
mol%) és K,COs bazis (1,5 ekvivalens) jelenlétében absz. DMF-ben altalaban 1 éra
reakcidid6 alatt lehetett a kivant flavon-heteroaromas hibrideket eléallitani. A 80
molekulaval elvégzett kapcsolasok soran 79b C-2 kapcsolt, 79b’ C-3 kapcsolt és 81
C-2, C-3 kapcsolt biflavon szarmazékokat egyarant izolaltuk.

A korlilmények alkalmazasat kiterjesztettiik tovabbi heteroarénekre is, igy 78
flavont tudtuk kapcsolni kiilonbozé azolokkal (18a-g, 82), 1-metilpirrollal (83) és
tiofénekkel (16, 26). A 79a-1 termékek kdzepes €s jO hozamokkal keletkeztek,
néhany esetben a heterociklus altal athidalt biflavonokat is izolalni tudtuk. A kapott
termékek szerkezetét tobb esetben 2D NMR mérésekkel tdmasztottuk ald. Az
azolok esetében a kapcsolas rendre a C-5 pozicidban tortént meg, C-2 szubsztitualt
mono-kapcsolt terméket nem izolaltunk, de az egyéb szarmazékok esetében is
altalaban a varakozasainknak vart regioszelektivitdssal nyertik a megfeleld
vegyiileteket. Szubsztratumként 6-bromflavont (86) alkalmazva 87a-l 6-
heteroarilflavonokat jellemz6en hasonld, de sok esetben jobb hozammal tudtuk

izolalni, mint 79 vegyiileteket. A csoportunk korabbi, keresztkapcsolasi reakciok
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vizsgalata soran kapott eredményei alapjdn éppen ellentétes tapasztalatokra
szamitottunk, igy vizsgalatokat végeztiink a jelenség felderitésére.

A 7- (78) és 6-bromflavon (86) illetve 1,2-dimetilimidazol (18a) versengd
reakciojat vizsgalva a nyerstermék "H NMR spektruma alapjan megéllapitottuk,
hogy a fétermék a feltételezéseinknek megfeleléen a 7-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-
il)flavon (79a) volt, ami még mindig nem adott magyarazatot a 79a-1 és 87a-
eléallitasa soran kapott hozamokra.

A mellékreakcioként megjelend dehalogénezdédést a 120 °C-0s
reakciohémérséklet segitségével jelentGsen vissza tudtuk szoritani, azonban tovabbi
visszatérd melléktermékek megjelenését is. megfigyeltik. Ezeket 93 és 94
szimmetrikus ~ biflavonokként azonositottuk ¢és keletkezésiiket kisérletesen
tanulmanyoztuk.

Ezen kiegészitd vizsgalatok eredményeként feltételeztiik, hogy a kapcsolasi
reakciok kezdeti szakaszaban a pallddium oxidativ addicidja a 78 esetében
gyorsabb, azonban ezutan a keletkezett részecske nagyobb valoszintiséggel tud részt
venni nem kivant kiséré folyamatokban, ami végeredményben a kissé gyengébb
izolalt hozamokhoz vezethet.

Végeztiink kapcsolasi reakciokat egyéb szubsztratumokkal is, igy 7-
bromkumarint (95), 7-bromkromont (96) és 6-bromauront (97) is sikeresen
heteroarileztiink a kidolgozott moddszerrel. 98 7-Heteroarilkumarinokat, 99 7-
heteroarilkromonokat és 100 6-heteroarilauronokat gyengébb hozamokkal nyertiik,
mint 79 és 87 szarmazékokat, azonban a kapott tendenciak itt is hasonldak voltak,
mint 78 és 86 flavonok esetében. Legalacsonyabb hozamokkal az oxazollal (18e)
végzett reakciok szolgaltattdk a kivant termékeket. 100 Auronok esetében
fotermékként altalaban a stabilabb Z-izomereket kaptuk, azonban 100a esetében kis
mennyiségben (E)-100a-t is sikertilt izolalni.

Az eloallitott ) szarmazékoknal kiilonb6z6 mértékli fluoreszcenciat is
tapasztaltunk, igy néhany kivalasztott vegyiilet esetében ezt is vizsgaltuk. A
szarmazékok tobbnyire kis kvantumhasznositassal rendelkeztek, kiemelend6 98a

kromon, amely a vizsgalt molekulak koziil kiemelked6 értékeket produkalt.
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Mivel a fenti koriilmények alkalmazasa soran az 1,3-azolokkal kivitelezett
reakciokban rendre a C-5 kapcsolt szarmazékot kaptuk jo szelektivitassal, igy
érdeklédésiinket kiterjesztettiik a C-2 szarmazékok szintézisére is. Igy sikeriilt
olyan Pd(OAC), és Cul altal katalizalt, bazis- és ligandummentes koriilményekhez
jutnunk, amelyek kivalo regioszelektivitassal nyujtottak a C-2 kapcsolt termékeket.
Ezeket a koriilményeket alkalmazva sikeresen hajtottunk végre atalakitasokat 1-
metilimidazollal (18b), 1-benzilimidazollal (18c), 1-metilbenzimidazollal (92),
oxazollal (18e), tiazollal (18f) és 4-metiltiazollal (18g) kozepes és jO hozamokkal.
A megfeleld 7-es helyzetben szubsztitualt 101a-f flavonokat és 107a-d kromonokat,
illetve 106a-d 6- heteroarilflavonokat és 110a-d kumarinokat hasonld6 hozamokkal
izolaltuk. A flavonok szubsztitualtsaga terén azt talaltuk, hogy 102 7-brém-4’-
metoxiflavon hasonldé hozamot eredményezett, mint 78, azonban 103 7-benziloxi-6-
bromflavon esetében lényegesen alacsonyabb hozamroél szamolhattunk be. Azt
tapasztaltuk tovabba, hogy 95 kumarin és 96 kromon jobb hozammal reagalt
oxazollal (18e), mint 78 és 86 flavonok, az izolalt hozamokon a réz(I)-jodid
mennyiségének novelése némileg javitott.

A modszer segitségével 7-bromkromanonnal (104) és 6-bromkromanonnal
(105) is végeztiink kapcsolasokat és kozepes, valamint jo hozamokkal nyertiik
111a-c és 112b-c vegyiileteket.

A komplementer reaktivitds kiaknazasa céljabol 78c vegyiiletet 4-
bromanizollal (1a) és 1-brom-4-fluorbenzollal (1b) is kapcsoltuk, tovabba 101a-bol
kiindulva la-val el@allitottuk 114 2,5-diarilazolt is. Ezzel demonstraltuk, hogy a
kidolgozott modszerek egymast kiegészitve alkalmasak uj, valtozatosan
szubsztitualt heterociklusok szintézisére.

Sikeriilt tehat kiilonboz6 flavonoidok €s rokon vegyiiletek részvételével uj
heterociklusokat allitottunk el6 valtozé hozamokkal. A szintézisek kivitelezését
mikrohulldmt besugarzassal segitettiik eld, és az intermolekularis kapcsolasokat
ligandummentes koriilmények alkalmazasaval oldottuk meg. A reakciok
kivitelezésére hasznalt mikrohullam technika segitségével rovid reakcioidoket és
kivalo konverziokat értiink el és az elvégzett kapcsolasok termékei altalaban jo

szelektivitassal keletkeztek. Az eredményeket az irodalommal Gsszevetve
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megallapithatjuk, hogy a hozamok ugyan nem kiemelked6k, azonban a kidolgozott
moédszerek sokoldalu felhasznalhatdsdguk €s az alkalmazott rovidebb reakcididdk
miatt mégis szamos elénnyel rendelkeznek.

Az 4ltalam elvégzett munka elsOsorban az alapkutatast szolgalta és 1j, eddig
kevés ismert példaval rendelkezd flavon szarmazékok illetve rokon vegyiiletek
eldallitasat célozta. Irodalmi analdgia alapjan feltételezhetjiik, hogy az eldallitott
szarmazékok potencidlisan bioldgiai aktivitassal rendelkezhetnek, azonban ilyen
iranya vizsgalatokra eddig nem keriilt sor. A kozelmultban az Eli Lilly and
Company vallalat in silico szlirés soran elézetesen 30 vegyiiletet valasztott ki

biologiai vizsgalatokra, ezek tesztelése jelenleg is folyamatban van.
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6. Summary

In connection with the ongoing work of our research group, | have studied
the palladium-catalyzed direct arylation reactions of different O-heterocyclic
compounds during my PhD studies. My experimental work covered two main
fields: 1.) direct intramolecular ring-closure reactions of flavones bearing a (2-
bromobenzyl)oxy group to obtain fused tetracyclic dibenzopyrans and 2.) the
coupling of different compounds bearing a bromo leaving group with five-
membered heterocycles, as well as their benzo-fused derivatives. High emphasis
was devoted to the application of microwave-assisted techniques, as it facilitated
shorter reaction times compared to most of the examples from the literature.

7-[2-(Bromobenzyl)oxy]-5-hydroxyflavone (63) was selected as a modell
compound for the direct intramolecular arylation, which was prepared from crysin
(61) in excellent yield. Then, 63 was converted to the regioisomer fused 72a and
72b derivatives under palladium-catalyzed conditions, using a mixture of DMF and
PivOH as solvent. The exact structures of the regioisomers were elucidated by 2D
NMR measurements, and 72a was found to be the C-8 coupled, while 72b was
found to be the C-6 coupled product. The time-dependence of the reaction was
explored with the help of GC-MS measurements to demonstrate that the C-8
arylated 72a was the major product and 5,6,7-trisubstituted 72b was the minor
product; nevertheless, the ratio of the products started to equilibrate as longer
reaction times were used. This correlated well with the fact that 72b was isolated in
better yields during the screening of the reaction conditions. The experimental
observation was explained by a Wessely-Moser type rearrangement of the 5,7,8-
trisubstituted 72a bearing an unprotected hydroxyl group at the 5-position to
provide 72b under the conditions used. When substoichiometric amounts of pivalic
acid (30 mol %) was used, the isolated yields were in good agreement with the
results of the study of the time-dependence (60% 72a and 19% 72b). We also
studied the influence of the reaction temperature to conclude that practically full
conversion could be obtained above 110 °C.

Based on these observations, a range of 5-[2-(bromobenzyl)oxy]flavones

71a-g were prepared, which contained a different number of methoxy or benzyloxy
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groups on their B rings. Thus, the regioselective formation of one single product
was ensured and there was no need to worry about the Wessely-Moser
rearrangement. However, as our aim was to synthesize sterically more hindered
products while furnishing the coupling at position 6 which was considered to be less
reactive, the reaction times were presumed to be longer, and the experimental result
proved our hypothesis to be true. Therefore, the microwave irradiation assisted
conditions that were applied during the direct arylation of 63 were exploited to
produce fused tetracyclic flavones 76a-f in 16-55% isolated yields. The yields were
reduced by hydrodehalogenation, as well as by debenzylation. In the case of
polybenzylated quercetin derivative 71g, only dehalogenated or debenzylated
compounds were isolated and we could not isolate the desired product 76g.

The next part of my work was focused on intermolecular heteroarylation
reactions. Our goal was to synthesize novel heteroaryl flavones and related
compounds. In order to optimize the reaction conditions, two series of independent
parallel experiments were conducted with 7-bromoflavone (78) as the substrate,
using 1,2-dimethyl-1H-imidazole (18a) or 1-methyl-1H-indole (80) as coupling
partners. As the result of these experiments, microwave irradiation assisted,
phosphine ligand-free conditions were developed that facilitated the synthesis of the
desired flavon-heteroarene hybrids. The reactions were usually complete within one
hour in the presence of palladium acetate (5 mol %) as the precatalyst, pivalic acid
(30 mol %) and potassium carbonate (1.5 equiv.) as the base in anhydrous DMF. In
the case of the reactions with 80, the two possible mono-coupled products (C-2
coupled 79b and C-3 coupled 79b”), as well as the heterocycle-bridged biflavone
derivative 81 were all isolated.

Afterwards, the application of the reaction conditions was extended to
additional heterocycles, hence 78 was coupled with different 1,3-azoles (18a-g, 82),
1-methyl-1H-pyrrole (83) and thiophenes 16 and 26. Products 79a-1 were isolated in
moderate to good vyields; in a few cases the heterocycle-bridged biflavones were
also obtained. The exact structures of the prepared compounds were also supported
by 2D NMR measurements. In the case of the azoles, the coupling occurred at the

C-5 position of the heterocycle and C-2 mono-coupled products were not isolated at
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all; moreover, the other heterocycles also afforded the desired products with
acceptable regioselectivity.

Using 6-bromoflavone (86) as the substrate resulted in the formation of
compounds 87a-I in similar or even better yields as the ones observed in the case of
products 79a-1. Considering the previous results of the research group in the field of
cross-coupling with these substrates, the yields 87a-1 were expected to be lower;
therefore, additional experiments were carried out to elucidate this phenomenon.

A competitive reaction between 7-bromoflavone (78) and 6-bromoflavone
(86) with 1,2-dimethylimidazole was conducted and the ratio of products 79a and
87a were determined by *H NMR of the crude reaction mixture. This confirmed our
expectation that 7-(1,2-dimethyl-1H-imidazole-5-yl)flavone was the major product
and therefore 78 proved to be more reactive. Still, it did not explain the observed
yields of 79a-l and 87a-I.

The formation of the by-product dehalogenated flavone 37a was suppressed
by the utilization of 120 °C as the reaction temperature; nevertheless, the formation
of other recurring undesired products was observed. These by-products were
identified to be the homo-coupled symmetrical biflavones 93 and 94, and their
formation was also studied.

According to the results of these additional experiments, we assumed that the
oxidative addition of palladium occurs faster in the case of 78 and the initial phase
of the coupling, but the species formed as the result of the oxidative addition has a
higher possibility to participate in the undesired processes, which might gave rise to
the slightly decreased yields.

Other O-heterocycles containing bromo leaving groups, namely 7-
bromocoumarin (95), 7-bromochromone (96) and 6-bromoaurone (97) were also
subjected to the developed conditions with a small range of heterocycles. As a
result, 7-heteroarylcoumarins 98, 7-heteroarylchromones 99 and 6-heteroaryaurones
100 were obtained in low to moderate yields; nonetheless, similar tendencies could
be observed as in the case of flavones 78 and 86. Reactions with oxazole (18e)

furnished the desired products in the lowest yields. In the case of products 100,
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major isomer was found to be the appropriate Z-isomer, although in the case of
100a, a small amount of (E)-100a was also isolated.

The prepared compounds were found to emit light to different degrees, thus a
small selection of our products were subjected to photophysical studies. These
derivatives generally displayed low quantum efficiency; compound 98a must be
highlighted as it had the highest quantum yield among the studied compounds.

As the utilization of the above described conditions with 1,3-azoles 18 as
coupling partners resulted in the corresponding C-5 coupled products with good
regioselectivity, our interest was expanded to the exploitation of the C-2 position in
direct arylation reactions to design methods with switchable, complementary
reactivity. A Pd(OAc), and copper-iodide co-catalyzed methodology, supported by
microwave irradiation, was found to provide the desired reactivity with 1-
methylimidazole (18b). This ligand- and base-free method provided excellent
regioselectivity with preference of the C-2 position of the azoles. These reaction
conditions were then successfully used to accomplish transformations with 1-
methylimidazole (18b), 1-benzylimidazole (18c), 1-methylbenzimidazole (92),
oxazole (18e), thiazole (18f) and 4-methylthiazole (18g) as the azoles in moderate
to good yields. The appropriate 7-substituted flavones 10la-f and chromones
107a-d, as well as 6-heteroaryl flavones 106a-d and coumarins 110a-d were
isolated in similar yields, respectively. Concerning the substitution pattern of the
flavones, it was found that the application of 7-bromo-4’-methoxyflavone (102)
resulted in a similar yield with 18f as did 78; however, the use of 7-(benzyloxy)-6-
bromoflavone (103) proved to be detrimental, as a significantly lower yield was
achieved in comparison with the yield of 106d.

It was surprising that the coupling of 95 and 96 with 18e afforded the
corresponding products in higher yields than flavone 78 and 86. By increasing the
amount of added Cul, the yields of 101d and 106¢ could be improved.

As we had convenient conditions in hand, the substrate scope was broadened
with bromochromanones 104 and 105 which had unsaturated heterocyclic rings.
The couplings with azoles 18b, 92 and 18f afforded products 111a-c and 112b-c in

moderate to good yields.
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To exploit the complementary reactivity, compound 78c was reacted with 4-
bromoanisole (1a) and 1-bromo-4-fluorobenzene (1b) to yield products 113a-b,
while the regioisomer 10la was coupled with la to afford 2,5-diarylazole 114.
These reactions were carried out to demonstrate that the developed methods provide
complementary tools to synthesize novel, diversely substituted heterocycles.

The application of microwave irradiation technique to facilitate the reactions
resulted in shorter reactions times and excellent conversions; moreover, the
couplings usually provided the desired products in good selectivity. When
compared to the results from the literature, we can assess that the yields of these
reactions are not superior; however, the versatility of these methods, as well as the
applied shorter reaction times suggest that our methodology can be a valuable asset
of organic synthesis.

The aim of this work was mainly to prepare novel flavone derivatives and
related compounds with only a few known examples in the literature as part of the
basic research. According to literature analogies, the prepared derivatives may be
potentially biologically active; however, no studies have been done to explore this
so far. Recently, as a result of an in silico screening by Eli Lilly and Company, 30
of our compounds were chosen for biological studies, these studies are in progress
at the moment. Moreover, several of our products showed fluorescent emission,
which may provide an additional level to the application of these new derivatives.

In conclusion, as a result of our research a highly efficient synthetic
methodology was developed by pairing direct arylation reactions and microwave
irradiation techniques which can be used to carry out library syntheses, as well as

late-stage functionalization of heterocyclic compounds.
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7. Kisérleti rész

A kisérletek végrehajtasadhoz sziikséges oldoszereket és vegyszereket a
kereskedelmi forgalombdl szereztiik be (Molar, Sigma Aldrich, TCI), a hexan
izomerelegyet és az etil-acetatot desztillacidoval tisztitottuk, mig az egyéb
oldoszerek tovabbi tisztitdas nélkill keriiltek felhasznalasra. A reakciokat
vékonyréteg kromatografiaval kovettiik, a kromatogramokat Kieselgel 60 Fysy
aluminium hordozora felvitt szilikagél rétegeken (0,2 mm rétegvastagsag, EMD-
Millipore) készitettiik el. Az oszlopkromatografias tisztitasok kivitelezése
szilikagélt hasznaltunk (Silica gel 60, 0,063-0,200 mm, Merck-Millipore). A
szerkezetazonositashoz sziikséges NMR méréseket 360 MHz-es Bruker AM-360
(*H - 360.13 MHz, *C — 90.56 MHz), illetve 400 MHz-es Bruker DRX-400 (*H —
400.13 MHz, ¥C - 100.03 MHz) késziilékeken végeztiik el. A kémiai eltolédasokat
(3) ppm egységben adtuk meg, referenciaként az 'H NMR mérések soran CDCls-
ban TMS-t (6 = 0.00), DMSO-dg esetében az olddszerjelet (6 = 2.50) hasznaltuk,
BC NMR mérésekhez pedig a megfelelé olddszerjeleket (CDClg: & = 77.00,
DMSO-ds: 8 = 39.52). A csatolasi allandok (J) Hz-ben keriiltek megadasra. Az
olvadaspontokat Biichi B-540 olvadaspontméré késziiléken mértiik ¢és
korrigalatlanul °C-ban keriiltek megadasra. A tomegspektrometrias mérések Agilent
5975 MS-sel (El, 70 eV) kapcsolt Agilent 7890 GC késziiléken vagy egy Accela
HPLC rendszerrel kiegészitett Thermo LTQ XL HPLC-MS késziiléken keriiltek
végrehajtasra. Az elemanaliziscket (CHNS) egy Elementar Vario MicroCube
miszer segitségével végeztiik. Az IR spektroszkopias méréseket KBr tablettak
formajaban végeztik el egy Jasco FT-IR 4100A berendezés hasznalataval. A
fluoreszcencias vizsgalatok- Jasco FP-8300 spektrofluoriméteren torténtek meg, a
mintakat rendre 350 nm-en gerjesztve. A megadott hozamok rendre izolalt
hozamokat jelentenek.

A mikrohullamu kisérleteket egy CEM Explorer automatizalt adagoloval
ellatott CEM Discover (CEM Corporation, USA) rendszeren végeztiik el dinamikus
iizemmodot hasznalva. A reakcioidok ezen kisérleteknél a beallitott hdmérsékleten
torténd tartozkodasra utalnak, és nem foglaljak magukba a felfiitési id6t, amely
maximum két perc volt. A reakciok végrehajtasa soran standard 10 ml térfogata
Pyrex reakcidedényeket hasznaltunk, amiket kisméretii teflonbevonati
keverOmagokkal lattunk el, a keverés sebességét magasra allitottuk. A kivant
Osszetevok bemérése utan a reakcidedényeket PTFE bevonatu, szilikon szeptummal
ellatott PEEK kupakokkal zartuk le. A homérséklet kovetésére a késziilék sajat
belsd IR hdmérojét hasznaltuk. A nyomas ellendrzése a berendezés sajat hidraulikus
szenzora segitségével tortént meg. A reakcidedények megadott homérsékleten
tartdsa, majd szobahémérsékletre torténd hiitése slritett levegOvel zajlott
automatikusan a reakcidido letelte utan.

Az intramolekularis gytriizaras soran felhasznalt, de az irodalomban ismert
szarmazékok eldallitasa és jellemzése hely hianyaban a Fiiggelékben talalhato.
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7.1 Altalanos eljaras 71 5-[(2-brémbenzil)oxi]flavon sziarmazékok
eléallitasara

A megfelel6 69 5-hidroxiflavon vizmentes DMF-ben késziilt oldatahoz (5 ml per
0.5 mmol flavon) vizmentes 1.2 ekv. K,COs-0t adtunk. Az igy kapott szuszpenziot
fél oran at kevertettilk szobahémérsékleten, majd 2-brombenzil-bromidot (62, 1.2
ekv.) csepegtettiink hozza és a kapott reakcidelegyet éjszakan at kevertettiik tovabb.
Ha masnapra nem volt teljes az atalakulas (VRK-val ellenériztiik; a fenolos
hidroxilcsoport eltiinése vizes vas(Il)-klorid oldattal indikalhatd), tovabbi
részletekben K,COs-ot (0.6 ekv. vagy 1.2 ekv.) és 2-brombenzil-bromidot (0.6 ekv.
vagy 1.2 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez és kevertettiik, mig az 6sszes kiindulasi
anyag el nem fogyott. Ekkor jeges vizre Ontottiik, a kivald csapadékot sziirtiik,
vizzel majd hexannal mostuk ¢€s igy jutottunk a tiszta termékekhez. Ha a csapadék
nem volt jol sziirhetd, diklormetanban oldottuk, €s a vizes fazist diklormetannal (2 x
20 ml) extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat MgSO,-on szaritottuk, szirtik,
majd az oldodszert csokkentett nyomason eltavolitottuk. A beparlasi maradékot
hexannal eldorzsoltiik és kisziirtiik a termékeket.

5-[(2-Brombenzil)oxi]-2-fenil-7-metoxi-4H-kromén-4-on (71a)

. ¥, 69a 5-Hidroxiflavonbol kiindulva (0.268 g, 1.0 mmol, 1.0
ekv.) 0.305 g (70%) fehér kristalyos anyagot kaptunk;
-5 eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 176-178 °C. '"H NMR

4 N8 (400 MHz, CDCls): 6 = 8.26 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3”-H),
3..@0 0 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6”-H),
Bzr" 71a 7.53-7.49 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 5”-

H), 7.18 (dt, J = 7.8 Hz, 1.1 Hz, 1H, 4”-H),6.68 (s, 1H, 3-
H), 6.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 6.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 5.21 (s, 2H, 5-
OCH;), 3.91 (s, 3H, 7-OMe). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 177.4 (C-4), 164.0
(C-7), 160.8 (C-2), 159.9 (C-5), 159.2 (C-8a), 135.7 (C-17), 132.0 (C-6”), 131.6 (C-
1), 131.2 (C-4"), 128.9 (C-3",5"), 128.9, 128.8 (C-3",4”), 128.0 (C-5”), 126.0 (C-
2°,6"), 120.7 (C-2”), 110.0 (C-4a), 109.1 (C-3), 97.5 (C-6), 93.3 (C-8), 70.1
(OCH,), 55.8 (7-OMe). IR (KBr): 3456, 3062, 3026, 3005, 2922, 2853, 1648, 1609,
1577, 1489, 1450, 1433, 1349, 1214, 1202, 1186, 1163, 1129, 1022, 845, 814 cm™.
MS: m/z = 437.25 [M+H"; 100%], 439.25 [M+H"+2], 440.17, 459.17 [M+Na'],
461.17 [M+Na*+2], 210.00, 211.92, 330.50, 290.17. Szamitott: CasH1;BrO,: C,
63.17; H, 3.92. Mért: C, 63.20; H, 3.94.

5-[(2- Brombenznl)om] -7-metoxi-2-(4-metoxifenil)-4H-kromén-4-on (71b)
69b 5-Hidroxiflavonbol kiindulva (0.30 g, 1.0 mmol,
1.0 ekv.) 0.322 g (69%) tortfehér kristdlyos anyagot

4.0

sfo i kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 206-208
N8 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl3): = 8.27 (d, J = 7.5
"@O o Hz, 1H, 37-H), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2°,5’-H), 7.54

o 71b (d, J=7.8 Hz, 1H, 6”-H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 5”-

H), 7.17 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 47-H), 6.98 (d, J = 8.6 Hz,
2H, 3°,5°-H), 6.57 (s, 1H, 3-H), 6.56 (s, 1H, 8-H), 6.44 (s, 1H, 6-H), 5.18 (s. 2H, 5-
OCH,), 3.89, 3.87 (s, 6H, 2 x OMe). *C NMR (100 MHz, CDCly): § = 177.3 (C-4),
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163.8 (C-7), 162.0 (C-2), 160.7 (C-4"), 159.7 (C-5), 159.1 (C-8a), 135.8 (C-17),
131.9 (C-67), 128.8 (C-3,47), 128.0 (C-57), 127.6 (C-3",5"), 123.8 (C-27), 120.7
(C-1%), 114.3 (C-2°,6"), 109.4 (C-4a), 107.6 (C-3), 97.4 (C-6), 93.3 (C-8), 70.0
(OCH,), 55.7, 55.4 (2 x OMe). IR (KBr): 3461, 3053, 3009, 2940, 2912, 2844,
1894, 1747, 1644, 1606, 1573, 1512, 1488, 1433, 1349, 1313, 1270, 1249, 1213,
1186, 1162, 1131, 1024, 834, 815, 753 cm™. MS: m/z = 467.25 [M+H"], 469.08
[M+H*+2, 100%], 470.25, 491.17 [M+Na'], 298.17, 210.08, 212.00. Szamitott:
CoaH1BrOs: C, 61.69; H, 4.10. Mért: C, 61.72; H, 4.07.

5-[(2- Br0mbenzﬂ)0x1] -2-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxi-4H-kromén-4-on (71c)
69c 5-Hidroxiflavonbol kiindulva (0.20 g, 0.61 mmol,
1.0 ekv.) 0.286 g (94%) vilagosbarna kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 204-206
°C. 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 8.24 (d, J = 7.6
Hz, 1H, 37-H), 7.54 (d, J=7.9, 1H, 6”), 7.48 (d, J = 9.1
Hz, 1H, 6>-H), 7.45-7.42 (m, 1H, 5”-H), 7.31 (s, 1H, 2’-
H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 4”-H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz,
1H, 5°-H), 6.58 (s, 1H, 3-H), 6.56 (s, 1H, 8-H), 6.43 (s,
1H, 6-H), 5.19 (s, 2H, 5-OCH,), 3.97, 3.94, 3.89 (3 x s, 3 x 3H, 3 x OMe). **C
NMR (90 MHz, CDCly): 6 = 177.3 (C-4), 163.8 (C-7), 160.7 (C-2), 159.7 (C-5),
159.1 (C-8a), 151.7 (C-4’), 149.1 (C-3"), 135.7 (C-1), 131.9 (C-6), 128.8, 128.8
(C-37,C-4"), 127.9 (C-57), 123.9 (C-27), 119.5 (C-17), 119.5 (C-6"), 110.0 (C-5")
109.3 (C-4a), 108.5 (C-2’), 107.8 (C-3), 97.4 (C-6), 93.3 (C-8), 70.0 (OCHy,), 56.0,
56.0, 55.8 (3 x OMe). IR (KBr): 3087, 3062, 2999, 2938, 2838, 1644, 1607, 1517,
1489, 1453, 1435, 1355, 1322, 1285, 1258, 1201, 1163, 1124, 1024, 840, 815, 745
cmt. MS: m/z = 497.25 [M+H*, 100%)], 499.08 [M+H"+2], 500.25, 501.17, 519.25
[M+Na'], 521.17 [M+Na'+2], 328.17, 329.25, 209.92, 212.00. Szamitott:
CxsH21BrOg: C, 60.38; H, 4.26. Mért: C, 60.31; H, 4.23.

5-[(2-Brombenzil)oxi]-7-metoxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4H-kromén-4-on (71d)

69d 5-Hidroxiflavonbdl Kiindulva (0.203 g, 0.57
mmol, 1.0 ekv.) 0.262 g (88%) sargas szinii kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1;
op. 170-173 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.18
(d, J=17.6 Hz, 1H, 3-H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 6”-
H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 5”-H), 7.19 (t, J = 7.5 Hz,
1H, 4”-H), 7.09 (s, 2H, 2°,6’-H), 6.66 (s, 1H, 3-H),
6.59 (s, 1H, 8-H), 6.46 (s, 1H, 6-H), 5.23 (s, 2H, 5-
OCH,), 3.96 (s, 6H, 2 x OMe), 3.93, 3.92 (2 x s, 2x3H, 2 x OMe). *C NMR (100
MHz, CDCls,): 6 = 177.6 (C-4), 164.1 (C-7), 160.8 (C-2), 159.8 (C-5), 159.2 (C-8a),
153.5 (C-3°,5%), 140.9 (C-4"), 135.6 (C-17), 132.0 (C-6), 128.9, 128.8 (C-3",4"),
128.0 (C-57), 126.7 (C-2), 120.8 (C-1"), 109.3 (C-4a), 108.7 (C-3), 103.5 (C-
2°,6”), 97.6 (C-6), 93.4 (C-8), 70.1 (OCHy,), 61.0 (4’-OMe), 56.4 (2 x OMe, 3°,5’-
OMe), 55.8 (7-OMe). IR (KBr): 3428, 3099, 3066, 2926, 2850, 1715, 1642, 1608,
1506, 1492, 1456, 1420, 1350, 1250, 1221, 1166, 1127, 1069, 1025, 836, 819, 753
cm™. MS: m/z = 551.33 [M+2+Na'], 549.33 [M+Na'], 529.33 [M+2+H", 100%],
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527.33 [M+H"], 380.25, 212.00. Szamitott: CosHBrO7: C, 59.22; H, 4.40. Mért: C,
59.17; H, 4.36.

5-[(2-Brombenzil)oxi]-2-(3,4-dimetoxifenil)-3,7-dimetoxi-4H-kromén-4-on
(71e)

69e 5-Hidroxiflavonbol kiindulva (0.179 g, 0.5 mmol,
1.0 ekv.) 0.250 g (95%) sziirkés szinii kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1;
op. 184-186 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.30
(d, J=17.1 Hz, 1H, 3”-H), 7.73 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.55
(dd, J=7.9 Hz, 0.8 Hz, 1H, 6”-H), 7.47 (td, J = 7.6 Hz,
0.8 Hz, 1H, 5”-H), 7.19 (td, J = 7.9 Hz, 1.4 Hz, 1H, 4”-
H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5”-H), 6.54 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 6.46 (d, J = 2.2
Hz, 1H, 6-H), 5.23 (s, 2H, 5-OCH,), 3.98, 3.97 (2 x s, 2 x 3H, 3’-OMe, 4’-OMe),
3.91,3.87 (2 x s, 2 X3 H, 3-OMe, 7-OMe). **C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 173.9
(C-4), 163.8 (C-7), 159.3 (C-5), 158.8 (C-8a), 152.9 (C-2), 150.9 (C-4°), 148.7 (C-
3%), 141.3 (C-3), 135.7 (C-17), 131.9 (C-6™), 128.9 (C-3",47), 128.1 (C-5"), 123.3
(C-27), 121.7 (C-6%), 120.7 (C-1"), 111.2 (C-5), 110.8 (C-2°), 109.7 (C-4a), 97.1
(C-6), 93.0 (C-8), 70.1 (OCHy,), 60.0 (3-OMe), 56.0, 55.9, 55.8 (3 x OMe, 3’-OMe,
4’-OMe, 7-OMe). IR (KBr): 3087, 3063, 3025, 2974, 2937, 2911, 2837, 1747,
1631, 1606, 1517, 1486, 1438, 1358, 1267, 1252, 1220, 1197, 1175, 1162, 1141,
1022, 817, 771 cm™. MS: m/z = 551.25 [M+2+Na'], 530.17, 529.17 [M+H"+2],
527.33 [M+H", 100%], 358.17, 343.17, 340.17, 315.17, 212.00. Szamitott:
CasH23BrO;: C, 59.22; H, 4.40. Mért: C, 59.24, H, 4.44.

7-[Benziloxi)-2-(4-(benziloxi)fenil]-5-((2-brémbenzil)oxi)-4H-kromén-4-on (71f)
. 3 _aoBn 69f 5-Hidroxiflavonbdl kiindulva (0.225 g, 0.5 mmol,
1.0 ekv.) 0.295 g (95%) tortfehér kristalyos anyagot

3:10 T 7o kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 188-190
#2634 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =8.28 (d, J = 7.4
2L 0 0 Hz, 1H, 3”-H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2°,6’-H), 7.54

i 7f (d, J=7.8 Hz, 1H, 6”-H), 7.49-7.33 (m, 11H, 5”-H, 2

x fenil csoport), 7.17 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 4”-H), 7.07
(d, J=8.2 Hz, 2H, 3’, 5>-H), 6.67 (s, 1H, 3-H), 6.59 (s, 1H, 8-H), 6.55 (s, 1H, 6-H),
5.18 (s, 2H, 5-OCH,), 5.14 (s, 4H, 4’,7-OCH,). *C NMR (100 MHz, CDCl,): & =
177.4 (C-4), 162.9 (C-7), 161.2 (C-2), 160.8 (C-4"), 159.7 (C-5), 159.3 (C-8a),
136.3 (C-17), 135.8, 135.6 (OBn — 2 x C-1), 131.9 (C-6”), 128.8 (OBn, 2 x C-3,5),
128.7 (OBn, 2 x C-4), 128.5 (C-4”), 128.2 (C-3"), 128.0 (C-5"), 127.7, 127.7 (OBn,
2 x C-2,6), 127.5 (C-3°,5"), 124.0 (C-2"), 120.6 (C-1°), 115.2 (C-2’,6"), 109.9 (C-
4a), 107.8 (C-3), 97.9 (C-6), 94.3 (C-8), 70.6 (5-OCH,), 70.2 (4’,7-OCH,). IR
(KBr): 3060, 3031, 2921, 2853, 1642, 1606, 1508, 1485, 1344, 1296, 1256, 1170,
1113, 1021, 833 cm™. MS: m/z = 643.25 [M+2+Na'], 641.33 [M+Na'], 621.33
[M+2+H™], 619.33 [M+H", 100%)]. Szamitott: C5;H,;BrO,: C, 69.80; H, 4.39. Mért:
C, 69.73; H, 4.32.
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3,7-Bisz(benziloxi)-2-(3,4-bisz(benziloxi)fenil)-5-((2-brombenzil)oxi)-4H-
kromén-4-on (719)
OBn 69g 5-Hidroxiflavonbal kiindulva (0.331 g, 0.5 mmol,

1.0 ekv.) 0.323 g (78%) tortfehér kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 4:1; op. 167-170
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 8.24 (d, J = 7.6
Hz, 1H, 3”-H), 7.71 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 2’-H), 7.56-
7.50 (m, 2H, 5°-H, 6”-H), 7.48-7.28 (m, 18H, benzil

Br 79 csoportok aromas protonjai), 7.24-7.15 (m, 4H, 47,5”-
H, Ar), 6.94 (d, J= 8.6 Hz, 5’-H), 6.55 (d, J = 1.9 Hz, 1H, 8-H), 6.51 (d, J = 1.9 Hz,
1H, 6-H), 5.23 (s, 4H, 7-OCH,, 5-OCH,), 5.12, 5.09 (2 x s, 2 x 2H, 3’-OCH,, 4’-
OCH,), 4.96 (s, 2H, 3-OCH,). *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 173.9 (C-4), 162.8
(C-7), 159.4 (C-5), 158.7 (C-8a), 153.4 (C-2), 150.5 (C-4’), 148.2 (C-3), 139.8 (C-
3), 137.0, 136.9, 136.8, 135.7, 135.6 (C-17, benzil csoportok C-1 szenei), 132.0 (C-
6”), 128.85, 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 128.1 (14 C, benzil csoportok Ar
szenei), 128.0 (C-4”), 127.9 (C-3”), 127.8 (C-57), 127.7, 127.4, 127.2 (benzil
csoportok Ar szenei), 123.9 (C-1°), 122.1 (C-6’), 120.8 (C-2"), 115.2 (C-2’), 113.7
(C-57), 109.8 (C-4a), 97.6 (C-6), 94.0 (C-8), 74.2, 71.0, 70.9, 70.6, 70.2 (5 x C-
OCHy,). IR (KBr): 3063, 3031, 2932, 2349, 2310, 1743, 1626, 1604, 1509, 1454,
1431, 1272, 1193, 1019, 752, 735, 696 cm™. Szamitott: CsoH3eBrO;: C, 72.20; H,
4.73. Mért: C, 72.24; H, 4.78.

7-[(2-Brémbenzil)oxi]-2-fenil-5-hidroxi-4H-kromén-4-on (63) szintézise

Krizint (61) (1.5 g, 5.91 mmol, 1.0 ekv.) szuszpendaltunk
vizmentes acetonban (40 ml), majd erdteljes kevertetés mellett
. vizmentes K,COs-ot (0.98 g, 7.09 mmol, 1.2 ekv.) adtunk
hozza. 2-Brombenzil-bromidot (62) (1.77 g, 7.09 mmol, 1.2
" ekv.) oldottunk vizmentes acetonban (20 ml) és részletekben a
szuszpenzidhoz adtuk. A reakcidelegyet az Gsszes kiindulasi
anyag atalakulasaig egy éjszakdn at szobahdmérsékleten
kevertettiik (eluens: hexan—etil-acetat = 1:1). A keletkez6
szilard anyagot vizzel, majd acetonnal mostuk, igy 2.36 g (94%) tortfehér szilard
anyagot kaptunk; op. 179-180 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 12.74 (s, 1H, 5-
OH), 7.93-7.86 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.61 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 3”-H), 7.52 (m, 4H,
3°,4’,5’-H, 6”-H), 7.36 (t, J = 6.8 Hz, 1H, 5”-H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 4”-H),
6.66 (s, 1H, 3-H), 6.58 (s, 1H, 8-H), 6.46 (s, 1H, 6-H), 5.20 (s, 2H, 7-OCH,). **C
NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 182.4 (C-4), 164.3 (C-7), 164.0 (C-2), 162.2 (C-5),
157.7 (C-8a), 135.0 (C-17), 132.8 (C-6™), 131.8 (C-4’), 131.2 (C-1"), 129.6 (C-4”),
129.0 (C-3°,5"), 128.8 (C-37), 127.7 (C-57), 126.3 (C-2’,6"), 122.4 (C-2”), 106.0
(C-4a), 105.9 (C-3), 99.0 (C-6), 93.4 (C-8), 68.8 (OCHy). IR (KBr): 3071, 2911,
2853, 2689, 1667, 1622, 1589, 1564, 1504, 1491, 1472, 1447, 1420, 1351, 1303,
1288, 1273, 1210, 1197, 1169, 1123, 1076, 1044, 1027, 861, 808, 767 cm™. MS:
m/z = 424.0 [M*+2], 422.0 [M"], 393.1, 369.1, 343.1 [100%], 314.9, 287.1, 241.1,
225.0, 168.9, 170.9, 123.0, 107.0, 90.0. Szamitott: C,HsBrO,: C, 62.43; H, 3.57.
Meért: C, 62.45; H, 3.60.
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7.2 Altalanos eljaras a mikrohullami besugiarzas segitette palladium-
katalizalt intramolekularis direkt arilezési reakciéhoz

Egy kisméretii keverOmaggal ellatott 10 ml-es Pyrex® mikrohullama
reaktoredénybe bemértilk a megfeleld 5- vagy 7-((2-brombenzil)oxi)flavont (1.0
ekv.), Pd(OAc)-ot (10 mol%), PPhs-t (20 mol%), pivalinsavat (30 mol%) és
K3POg4-ot (3.0 ekv.). Ezutan vizmentes DMF-t (1 ml) adtunk hozza, a reakcidedényt
N, gazzal oblitettiik 4t és a csovet PEEK kupakkal zartuk le. A lezart reakcioedényt
ezutan a mikrohullamfi reaktorba helyeztilk, ahol a kivant hdomérsékletre
melegitettilk, és a jelzett hémérsékleten 1 oran at kevertettik. Az oldatot
szobahdmérsékletre hutottiik, meghigitottuk diklérmetdnnal és vakuumban
szilikagélre paroltuk. A nyerstermékek oszlopkromatografias tisztitasaval nyertiik a
megfeleld termékeket.

7-[(2-Brombenzil)oxi]-2-fenil-5-hidroxi-4H-kromén-4-on (63) gyiiriizarasa
7-[(2-Bréombenzil)oxi]-2-fenil-5-hidroxi-4H-kromén-4-onbol (63) kiindulva (1.0
mmol, 0.423 g, 1.0 ekv.) Pd(OAc), (22.5 mg, 0.10 mmol), PPh; (52.5 mg, 0.20
mmol), PivOH (31 mg, 0.30 mmol), K;PO, (0.637 g, 3.0 mmol) hozzaadasaval
vizmentes DMF-ben (2 ml) végrehajtva a reakciot két terméket (72a és 72b)
kaptunk; eluens: toluol.

2-Fenil-5-hidroxi-4H,8H-benzo[c]pirano[2,3-flkromén-4-on (72a)

207 mg (60%) sarga kristalyos anyag; op. 239-237 °C. H
NMR (400 MHz, CDCly): & = 13.15 (s, 1H, 5-OH), 8.23 (d, J
'~ =79 Hz, 1H, 12-H), 7.98-7.92 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.62-7.52
© (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.42 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 11-H), 7.33 (t, J
= 7.4 Hz, 1H, 10-H), 7.25 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9-H), 6.78 (s,
1H, 3-H), 6.53 (s, 1H, 6-H), 5.12 (s, 2H, 8-CH,). *C NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 182.9 (C-4), 164.3 (C-6a), 162.2 (C-
5), 161.9 (C-2), 154.3 (C-12c), 132.0 (C-4’), 131.4 (C-17), 130.6 (C-8a), 129.3 (C-
3°,5%), 128.6 (C-11), 127.3 (C-12a), 127.2 (C-10), 126.6 (C-2’,6), 125.2 (C-9),
125.0 (C-12), 107.1 (C-12b), 106.4 (C-3), 104.0 (C-4a), 101.2 (C-6), 69.3 (C-8). IR
(KBr): 3076, 3037, 2998, 2921, 2852, 1661. 1591, 1449, 1428, 1376, 1294, 1162
1115, 1087, 1056, 833, 758 cm™. MS: m/z = 342.1 [M*; 100%], 313.1, 281.1, 239.0,
208.0, 184.1, 155.0, 127.0. Szamitott: C,,H1404: C, 77.18; H, 4.12. Mért: C, 77.25;
H, 4.15.

9-Fenil-12-hidroxi- 5H 11H-benzo[c]pirano[3,2-g]kromén-11-on (72b)

- 63 mg (19%) sarga kristalyos anyag; op. 203-205 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 14.11 (s, 1H, 5-OH),
" 8.55(d, J =79 Hz, 1H, 1-H), 7.87-7.82 (m, 2H, 2°,6’-
H), 7.54-7.46 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.38 (t, J = 7.6 Hz,
1H, 2-H), 7.25 (t, J=7.4 Hz, 1H, 3-H), 7.12 (d, J = 7.4
Hz, 1H, 4-H), 6.64 (s, 1H, 3-H), 6.59 (s, 1H, 8-H), 5.09
(s, 2H, 5-CH,). *C NMR (100 MHz, CDCls): = 182.9 (C-11), 163.8 (C-9), 161.8
(C-6a), 159.8 (C-12), 156.5 (C-7a), 131.8 (C-4’), 131.0 (C-17), 130.0 (C-4a), 129.0
(C-3,5%), 128.5 (C-2), 127.7 (C-12b), 127.2 (C-3), 126.3 (C-1), 126.2 (C-2°,6"),
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124.1 (C-4), 107.4 (C-12a), 106.3 (C-11a), 105.6 (C-10), 95.8 (C-7), 69.1 (C-5). IR
(KBr): 3072, 3018, 2921, 2850, 2827, 2769, 2712, 1644, 1587, 1564, 1485, 1446,
1420, 1390, 1342, 1255, 1214, 1162, 1133, 1059 cm™. MS: m/z = 342.1 [M",
100%], 313.1, 281.0, 258.1, 239.1, 207.0, 171.1, 139.1, 115.1. Szamitott: C5,H1404:
C, 77.18; H, 4.12. Mért: C, 77.23; H, 4.14.

2-Fenil-11-metoxi- 4H 6H-benzo[c]pirano[2,3-h]kromén-4-on (76a)
. 7la-bol kiindulva (0.144 g, 0.33 mmol, 1.0 ekv.)
~ Pd(OACc), (7.4 mg, 0.033 mmol), PPh; (17.3 mg, 0.066
mmol), PivOH (10 mg, 0.099 mmol), KsPO, (0.210 g,
0.99 mmol) hozzaadasaval vizmentes DMF-ben (1 ml)
120 °C-on végrehajtva a reakciot 40 mg (34%) barna
7 e T6a kristalyos anyagot kaptunk (konverzio: 89%); eluens:
hexan—etil-acetat = 2:1; op. 176-178 °C. *H NMR (360 MHz, CDCl;): § = 8.21 (d, J
= 6.6 Hz, 1H, 10-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.40-7.33 (m,
1H, 9-H), 7.32-7.26 (m, 1H, 8-H), 7.20 (s, 1H, 7-H), 6.89 (s, 1H, 3-H), 6.76 (s, 1H,
12-H), 5.18 (s, 2H, 6-CH,), 4.07 (s, 3H, 11-OMe). **C NMR (90 MHz, CDCls): § =
177.3 (C-4), 161.7 (C-11), 161.6 (C-2), 158.3 (C-4b), 156.7 (C-12a), 131.6 (C-4’),
131.1 (C-1°), 130.7 (C-6a), 129.0 (C-3°,5%), 128.1 (C-8), 127.6 (C-9), 127.4 (C-
10a), 126.2 (C-2,6"), 126.0 (C-7), 124.4 (C-10), 110.7 (C-10b), 108.9 (C-4a), 108.2
(C-3), 93.5 (C-12), 69.4 (C-6), 56.3 (11-OMe). IR (KBr): 3061, 3034, 2924, 2852,
1726, 1656, 1601, 1577, 1492, 1451, 1434, 1419, 1352, 1233, 1195, 1130, 1105 cm
. MS: m/z = 379.17 [M+Na*], 358.17, 357.17 [M+H", 100%], 343.33, 342.17,
340.17, 326.17, 325.25. Szamitott: Cy3H1604: C, 77.52; H, 4.53. Mért: C, 77.55; H,
4.56.

11-Metoxi-2-(4-metoxifenil)-4H,6H-benzo[c]pirano[2,3-h]kromén-4-on (76b)

- 71b-b6l kiindulva (0.154 g, 0.33 mmol, 1.0 ekv.)
Pd(OACc), (7.4 mg, 0.033 mmol), PPh; (17.3 mg, 0.066
mmol), PivOH (10 mg, 0.099 mmol), K5sPO, (0.210 g,
0.99 mmol) hozzaadasaval vizmentes DMF-ben (1 ml)
120 °C-on végrehajtva a reakciot 70 mg (55%) barna
kristalyos anyagot kaptunk (konverzid: 71%); eluens:
hexan—etil-acetat = 2:1; op. 182-184 °C. "H NMR (400
MHz, CDCl;): 6 =8.21 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 10-H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2°,6’-H),
7.35 (t, J =7.0 Hz, 1H, 9-H), 7.32-7.25 (m, 1H, 8-H), 7.21 (d, J = 6.3 Hz, 1H, 7-H),
7.00 (d, J=7.8 Hz, 2H, 3°,5’-H), 6.72 (s, 1H, 3-H), 6.61 (s, 1H, 12-H), 5.19 (s, 2H,
6-CH,), 4.05 (s, 3H, 11-OMe), 3.88 (s, 3H, 4’-OMe). *C NMR (100 MHz, CDCl5):
6 =177.2 (C-4), 162.1 (C-11), 161.1 (C-2), 160.8 (C-4’), 158.2 (C-4b), 156.7 (C-
12a), 130.8 (C-6a), 128.1 (C-8), 127.7 (C-10a), 127.7 (C-4), 127.6 (C-3°,5"), 127.4
(C-9), 126.0 (C-7), 124.3 (C-10), 123.8 (C-1°), 114.4 (C-2°,6"), 110.3 (C-10b),
109.5 (C-4a), 107.6 (C-3), 93.4 (C-12), 69.4 (C-6), 56.0 (11-OMe), 55.5 (4’-OMe).
IR (KBr): 3038, 3003, 2828, 2835, 1639, 1599, 1574, 1512, 1493, 1462, 1425,
1354, 1301, 1260, 1179, 1130, 1033 cm™. MS: m/z = 409.33 [M+Na'], 388.25,
387.33 [M+H"; 100%], 372.25, 356.25. Szamitott: Cy4H150s: C, 74.60; H, 4.70.
Meért: C, 74.67; H, 4.78.
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11-Metoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)-4H,6H-benzo[c]pirano[2,3-h]kromén-4-on
(76¢c)

71c-bdl kiindulva (0.149 g, 0.30 mmol, 1.0 ekv.)
Pd(OACc), (6.7 mg, 0.030 mmol), PPh; (15.7 mg, 0.060
mmol), PivOH (9 mg, 0.090 mmol), K;PO, (0.191 g,
0.90 mmol) hozzaadasaval vizmentes DMF-ben (1 ml)
140 °C-on végrehajtva a reakciot 54 mg (43%)
tortfehér kristalyos anyagot kaptunk (konverzio: 91%);
eluens: hexan—aceton = 2:1; op. 217-220 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.20
(d, J=6.1Hz, 1H, 10-H), 7.49 (d, J=7.1 Hz, 1H, 6’-H), 7.38-7.27 (m, 3H, 2’-H, 8-
H, 9-H), 7.20 (s, 1H, 7-H), 6.94 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 5’-H), 6.70 (s, 1 H, 3-H), 6.61
(s, 1 H, 12-H), 5.18 (s, 2H, 6-CH,), 4.04 (s, 3H, 11-OMe), 3.97,3.94 (2 x s, 2 x 3H,
3’-OMe, 4’-OMe). *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 177.1 (C-4), 161.1 (C-11),
160.8 (C-2), 158.2 (C-4b), 156.6 (C-12a), 151.7 (C-4’), 149.2 (C-3"), 130.7 (C-6a),
128.0 (C-8), 127.6 (C-10a), 127.4 (C-9), 126.0 (C-7), 124.3 (C-10), 123.8 (C-1°),
119.5 (C-6”), 111.0 (C-57), 110.3 (C-10b), 109.4 (C-4a), 108.5 (C-2’), 107.8 (C-3),
93.4 (C-12), 69.4 (C-6), 56.0 (11-OMe), 55.9 (3°-OMe, 4’-OMe). IR (KBr): 2956,
2923, 2853, 1731, 1638, 1598, 1573, 1518, 1494, 1465, 1440, 1423, 1361, 1271,
1250, 1109, 1021 cm™.

MS: m/z = 439.33 [M+Na'], 418.33, 417.33 [M+H", 100%], 401.25, 400.33,
386.33, 373.25. Szamitott: CpsH»006: C, 72.11; H, 4.84. Mért: C, 72.02; H, 4.73.

~

11-Metoxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4H,6H-benzo[c]pirano[2,3-h]kromén-4-on
(76d)

71d-bol kiindulva (0.125 g, 0.237 mmol, 1.0 ekv.)
Pd(OACc), (5.0 mg, 0.024 mmol), PPh; (12.4 mg, 0.047
mmol), PivOH (7.3 mg, 0.071 mmol), KsPO, (0.150 g,
0.711 mmol) hozzaadasaval vizmentes DMF-ben (1 ml)
120 °C-on végrehajtva a reakciot 17 mg (16%) fehér
kristalyos anyagot kaptunk (konverzi6: 92%); eluens:
hexan—aceton = 2:1; op. 245-247 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl5): § =8.23 (d, J =
7.8 Hz, 1H, 10-H), 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 9-H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 8-H), 7.22
(d, J=7.2 Hz, 1H, 7-H), 7.09 (s, 2H, 2°,6’-H), 6.74 (s, 1H, 3-H), 6.66 (s, 1H, 12-
H), 5.21 (s, 2H, 6-CH,), 4.09 (s,3 H, 11-OMe), 3.97 (s, 6H, 3°,5’-OMe), 3.93 (s,
3H, 4’-OMe). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 177.1 (C-4), 161.2 (C-11), 160.7
(C-2), 158.2 (C-4b), 156.7 (C-12a), 153.5 (C-3°,5’), 140.8 (C-4’), 130.7 (C-6a),
128.1 (C-8), 127.5 (C-9), 126.7 (C-10a), 126.0 (C-7), 124.4 (C-10), 110.5 (C-10b),
109.9 (C-1°), 109.5 (C-4a), 108.8 (C-3), 103.4 (C-2°,6"), 93.4 (C-12), 69.5 (C-6),
61.0 (4’-OMe), 56.4 (3’-OMe, 5’-OMe), 56.1 (11-OMe). IR (KBr): 3447, 3053,
2946, 2920, 2836, 1645, 1598, 1507, 1461, 1423, 1357, 1251, 1203, 1182, 1129,
1071 cm™. MS: m/z = 470.33, 448.42, 447.33 [M+H"; 100%)], 417.33. Szamitott:
CyH2,07: C, 69.95; H, 4.97. Mért: C, 69.87; H, 4.92.
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2-(3,4-Dimetoxifenil)-3,11-dimetoxi-4H,6H-benzo[c]pirano[2,3-h]kromén-4-on
~o (76e)

N 71e-bdl kiindulva (0.125 g, 0.237 mmol, 1.0 ekv.)
Pd(OAC), (5.0 mg, 0.024 mmol), PPhs (12.4 mg, 0.047
mmol), PivOH (7.3 mg, 0.071 mmol), K;PO, (0.150 g,
0.711 mmol) hozzaadasaval vizmentes DMF-ben (1
ml) 120 °C-on végrehajtva a reakciot 42 mg (40%)
fehér kristalyos anyagot kaptunk (konverzi6: n.d.);
eluens: hexan—aceton = 1:1; op. 212-215 °C. 'H NMR (360 MHz, CDCl5): & = 8.20
(d, J=7.8 Hz, 1H, 10-H), 7.70 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.35 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 9-H), 7.29
(t, J=7.2 Hz, 1H, 8-H), 7.21 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 7-H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5’-
H), 6.66 (s, 1H, 12-H), 5.19 (s, 2H, 6-CH,), 4.05 (s, 3H, 11-OMe), 3.96 (2 X s, 2 X
3H, 3’-OMe, 4’-OMe), 3.89 (s, 3H, 3-OMe). *C NMR (90 MHz, CDCl5): 6 = 173.5
(C-4), 161.1 (C-11), 157.2 (C-4b), 156.8 (C-12a), 152.7 (C-2), 150.8 (C-4’), 148.6
(C-3%), 141.1 (C-3), 130.7 (C-6a), 128.1 (C-8), 127.6 (C-10a), 127.3 (C-9), 125.9
(C-7), 124.3 (C-10), 123.3 (C-1’), 121.6 (C-6"), 111.3 (C-5), 110.8 (C-2"), 109.9
(C-10b), 106.7 (C-4a), 93.0 (C-12), 69.4 (C-6), 59.9 (3-OMe), 56.04, 55.98, 55.91
(7-OMe, 3’-OMe, 4’-OMe). IR (KBr): 3007, 2962, 2933, 2837, 1723, 1637, 1600,
1576, 1516, 1495, 1460, 1439, 1420, 1358, 1323, 1268, 1242, 1217, 1163, 1144,
1127 cm™. MS: m/z = 469.33 [M+Na'], 448.33, 447.33 [M+H", 100%], 432.17,
389.25. Szamolt: C,sH»,07: C, 69.95; H, 4.97. Mért: C, 69.98; H, 5.01.

7 6 76e

11-(Benziloxi)-2-(4-(benziloxi)fenil)-4H,6H-benzo[c]pirano[2,3-h]kromén-4-on
. X _goBn (76f)

71f-b6l kiindulva (0.204 g, 0.33 mmol, 1.0 ekv.)
Pd(OAC), (7.4 mg, 0.033 mmol), PPh; (17.3 mg, 0.066
mmol), PivOH (10 mg, 0.099 mmol), K;PO, (0.210 g,
0.99 mmol) hozzaadasaval vizmentes DMF-ben (1 ml)
120 °C-on végrehajtva a reakciot 74 mg (42%) sarga
kristalyos anyagot kaptunk (konverzio: 93%); eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op.
233-236 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.29-8.21 (m, 1H, 10-H), 7.78 (d, J =
8.7 Hz, 2H, 2°,6’-H), 7.50 (d, J = 7.2 Hz, 2H, fenil csoport 2,6-H), 7.46-7.36 (m,
6H, fenil csoportok, 2 x 3,4,5-H), 7.35 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 9H), 7.32-7.21 (m, 3H,
fenil csoport, 2,6-H, 8-H), 7.20-7.16 (m, 1H, 7-H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 3°,5’-
H), 6.76 (s, 1H, 3-H), 6.59 (s, 1H, 12-H), 5.28 (s, 2H, 6-OCH), 5.18, 5.11 (2 x s,
4H, 2 x OCH,). *C NMR (100 MHz, CDCl,): § = 177.1 C-4), 161.2 (C-11), 160.8
(C-2), 160.0 (C-4b), 158.1 (C-4’), 156.8 (C-12a), 136.2 (C-6a), 135.5 (fenil
csoportok, C-1 x 2), 130.8 (C-10a), 128.8, 128.6 (2 x OBn — C-3,5), 128.3, 128.2 (2
x OBn — C-4), 128.1 (C-8), 127.6 (C-9), 127.4 (C-3,5"), 127.4 (2 x OBn — C-2°,6),
126.1 (C-7), 124.3 (C-10), 123.8 (C-1°), 115.2 (C-2°,6), 110.5 (C-10b), 109.6 (C-
4a), 107.6 (C-3), 94.5 (C-12), 71.1 (11-OCHy,), 70.1 (4’-OCH,), 69.4 (C-6). IR
(KBr): 3057, 3028, 2922, 2876, 1729, 1636, 1597, 1575, 1511, 1494, 1460, 1453,
1427, 1353, 1314, 1297, 1264, 1244, 1181, 1132, 1099, 1037, 1025, 827, 808, 764,
732 cm™. MS: m/z = 561.42 [M+Na'], 540.50, 539.50 [M+H"; 100%)], 448.42.
Szamitott: C3sH,60s: C, 80.28; H. 4.87. Mért: C, 80.30, H, 4.89.
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7.3 Altalanos eljaras 7- (79) és 6-heteroarilflavonok (87) szintézisére

Egy kisméreti keverémaggal ellatott 10 ml-es Pyrex® mikrohullamu
reaktoredénybe bemértiik a megfelelé 78 vagy 86 bromflavont (1.0 ekv.), K,COz-ot
(1.5 ekv.), Pd(OAc),-ot (5 mbl%), PivOH-at (30 moél%) és ekkor hozzaadtuk a
heterociklust (1.2 ekv. vagy 3.0 ekv.), ha az szilard halmazallapoti volt.
Hozzamértink a vizmentes DMF-ot (1 ml) és a folyékony halmazallapota
heterociklusok ekkor kertiltek bemérésre (1.2 ekv. vagy 3.0 ekv). A reakcidedényt
N, gazzal oblitettiik at és a csovet lezartuk egy PEEK kupakkal. A reakcioedényt
ezutan a mikrohullamu reaktorba helyeztiik, 120 °C-ra melegitettiik és 1 oran at
kevertettiik. Ezutdn a reakcidelegyet szobahdmérsékletre huitottiik, diklérmetannal
higitottuk és vakuumban szilikagélre paroltuk. A kivant termékeket a
nyerstermékek oszlopkromatografias tisztitasaval kaptuk.

A sziikséges 78 és 86 kiinduldsi anyagokat irodalmi modszerek alapjan allitottuk
el8, azok tulajdonsagai megegyeztek az irodalomban kozoltekkel. ™

7-(1,2-Dimetil-1H-imidazol-5-il)-2-fenil-4H-kromén-4-on (79a)
7-Brom-flavonbdl (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzi6: 98%, 89 mg (85 %) fehér kristalyos anyagot
kaptuk; eluens: etil-acetat-MeOH = 10:1; op. 124-128 °C.
'H NMR (360 MHz, CDCls): § =8.21 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-

79a 0 H), 7.96-7.85 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.57-7.48 (m, 4H, 3°,4°,5’-
H, 8-H), 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.15 (s, 1H, 4”-H), 6.79 (s, 1H, 3-H), 3.67
(s, 3H, N-Me), 2.49 (s, 3H, Me). *C NMR (90 MHz, CDCly): & = 177.5 (C-4),
163.2 (C-2), 156.1 (C-8a), 147.4 (C-27), 135.9 (C-7), 131.7 (C-57), 131.4 (C-4’),
131.4 (C-1°), 128.8 (C-37,5"), 127.7 (C-47), 126.0 (C-2°,6"), 125.9 (C-5), 124.6 (C-
6), 122.4 (C-4a), 116.3 (C-8), 107.5 (C-3), 31.6 (C-N-Me), 13.5 (Me). IR (KBr):
3337, 3231, 3060, 2921, 2852, 1948, 1893, 1629, 1553, 1508, 1486, 1423, 1403,
1372, 1304, 1149, 1038, 907, 883, 767 cm™*. MS: m/z = 316.1 (100%), 288.1, 262.1,
213.1, 186.1, 144.1, 117.0, 102.1. Szamitott: C,yHisN,O,: C, 75.93; H, 5.10; N,
8.86. Mért: C, 75.89; H, 5.07; N, 8.81.

2- Fenll 7-(1-metil-1H-indol-2-il)-4H-kromén-4-on (79b)

; 7-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
+ konverzio: 100%, 33 mg (28%) zoldessarga kristalyos
. anyagot kaptunk a reakcid6 f6 mono-kapcsolt
termékeként; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 161-
164 °C. '"H NMR (360 MHz, CDCls): = 8.28 (d, J =
8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.98-7.90 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.73-7.64
(m, 2-H, 8-H, 4”-H), 7.57-7.50 (m, 4-H, 6-H, 3°,4°,5’-H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
77-H), 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 6”-H), 7.17 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 5”-H), 6.84 (s, 1H, 3-
H), 6.72 (s, 1H, 3”-H), 3.82 (s, 3H, N-Me). *C NMR (90 MHz, CDCl;): § = 177.9
(C-4), 1635 (C-2), 156.2 (C-8a), 139.3 (C-27), 139.1 (C-7"a), 138.4 (C-7),
131.7(C-17), 131.6 (C-4’), 129.0 (C-3°,5’), 127.8 (C-3"a), 126.3 (C-2°,6), 126.0
(C-6), 125.9 (C-5), 122.9 (C-4a), 122.7 (C-6”), 120.9 (C-57), 120.3 (C-4”), 118.0
(C-8), 109.8 (C-77), 107.8 (C-3), 103.7 (C-37), 31.5 (C-N-Me). IR (KBr): 3106,
3068, 3050, 2923, 2852, 1625, 1604, 1572, 1546, 1493, 1450, 1427, 1372, 1137
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cm™. MS: m/z = 351.1 (100%), 323.1, 278.1, 192.1, 161.6, 139.1, 102.1. Szamitott:
C2H17NO,: C, 82.03; H, 4.88; N, 3.99. Mért: C, 82.05; H, 4.91; N, 3.96.

2-Fenil-7-(1-metil-1H-indol-3-il)-4H-kromén-4-on (79b°)

7-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzi6: 100%, 17 mg, (15%) sarga kristalyos anyagot
kaptunk az el6z6 reakcid6 masodlagos mono-kapcsolt
termékeként; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 158-160
°C.'™H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.20 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 5-H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 4”-H), 7.94-7.90 (m,
2H, 2°,6’-H), 7.78 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 8-H), 7.66 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, 6-
H), 7.54-7.50 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.37 (m, 2H, 2”-H, 7”-H), 7.31 (dt, J = 7.9 Hz, J
= 1.0 Hz, 5”-H), 7.28-7.24 (m, 1H, 6”-H), 6.79 (s, 1H, 3-H), 3.83 (s, 3H, N-Me).
3C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 178.2 (C-4), 163.1 (C-2), 156.9 (C-8a), 141.9 (C-
7), 137.7 (C-77a), 131.9 (C-17), 131.4 (C-4*), 128.9 (C-3,57), 128.1 (C-27), 126.2
(C-2°,6%), 125.8 (C-5), 125.6 (C-37a), 124.1 (C-6), 122.5 (C-57), 121.2 (C-4a),
120.7 (C-6), 119.7 (C-4”), 114.8 (C-8), 114.6 (C-37), 109.9 (C-7"), 107.6 (C-3),
33.1 (C-N-Me). IR (KBr): 3430, 3051, 2921, 2851, 2349, 2309, 1640, 1626, 1449,
1427, 1371, 770, 737 cm™. MS: m/z 351.1 (100%), 323.1, 281.1, 252.1, 221.1,
192.1, 161.6, 126.1, 101.1. Szamitott: Cp,H17NO,: C, 82.03; H, 4.88; N, 3.99. Mért:
C, 82.01; H, 4.85; N, 4.01.

2-Fenil-7-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (79c¢)
7-Brémflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
“ konverzio: 100%, 49 mg (49%), sargas arnyalata tortfehér
<% kristalyos anyagot kaptunk; eluens: etil-acetait-MeOH =
10:1; op. 234-236 °C. *H NMR (360 MHz, CDCls): 5 = 8.26
%9¢ 0 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.97-7.90 (m, 2H, 2°,5’-H), 7.62
(s, 1H, 27-H), 7.61 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 8-H), 7.55 (m, 3H,
3’,4°,5°-H), 7.46 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H, 8-H), 7.30 (s, 1H, 4”-H), 6.83 (s, 1H, 3-
H), 3.81 (s, 3H, N-Me). **C NMR (90 MHz, CDCl,): & = 177.6 (C-4), 163.5 (C-2),
156.3 (C-8a), 146.5 (C-5). 140.4 (C-27), 135.3 (C-7), 131.6 (C-4’), 131.5 (C-1"),
129.8 (C-4”), 128.9 (C-3°,5), 126.2 (C-2°,6°, C-5), 124.7 (C-6), 122.8 (C-4a),
116.7 (C-8), 107.7 (C-3), 33.0 (C-N-Me). IR (KBr): 3090, 3059, 3000, 2957, 2922,
1954, 1644, 1608, 1575, 1497, 1484, 1376, 1122, 768, 679 cm™. MS: m/z = 302.1
(100%), 274.1, 232.0, 200.0, 172.0, 102.0, 76.0. Szamitott: C1gH14N,O,: C, 75.48;

H, 4.67; N, 9.27. Mért: C, 75.43; H, 4.72; N, 9.22.

7-(1- Ben2|l 1H- |m|dazol 5-il)-2-fenil-4H-kromén-4-on (79d)

. 7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66
mmol), konverzio: 70%, 132 mg (53%) sarga
" kristdlyos anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat; op.
197-199 °C. 'H NMR (360 MHz, CDCls): & = 8.18
(d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.95-7.84 (m, 2H, 2°,6’-H),
7.68 (s, 1H, 27-H), 7.58-7.45 (m, 4H, 3°,4’,5’-H, 8-
H), 7.39-7.23 (m, 5H, 2°,3"*,4*,5,6"’-H), 7.14-6.97 (m, 2H, 6-H, 4”-H), 6.80 (s,
1H, 3H), 5.28 (s, 2H, N-CH,). *C NMR (90 MHz, CDCly): § = 177.6 (C-4), 163.4
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(C-2), 156.1 (C-8a), 140.1 (C-2”), 136.1 (C-1"), 135.3 (C-7, C-57), 131.6 (C-4"),
131.5 (C-1°), 130.0 (C-4), 129.0 (C-3°,5’, C-3"",5""), 128.1 (C-4”), 126.6 (C-
27.67), 126.1 (C-2°,6"), 126.1 (C-5), 125.1 (C-6), 122.9 (C-4a), 117.3 (C-8), 107.7
(C-3), 49.2 (C-N-CHy). IR (KBr): 3428, 3082, 3065, 3037, 2370, 2322, 1961, 1929,
1810, 1639, 1606, 1549, 1496,1424, 1372, 1134, 1021, 835, 773, 733, 691 cm™.
MS: m/z = 378.1, 205.1, 176.1, 91.1 (100%), 65.1. Szamitott: CasH1gN,O5: C, 79.35;
H, 4.79; N, 7.40. Mért: C, 79.42; H, 4.85; N, 7.43.

2-Fenil-7-(4-fenil-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (79e)

7-Brom-flavonbdl (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzi6o: 100%, 101 mg (40%) kristalyos anyagot
. kaptunk; eluens: etil-acetat-hexan = 3:1; op. 274-276 °C.
. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 8.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
5-H), 7.95-7.89 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.64 (s, 1H, 2” (im-
2H)), 7.58 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 8-H), 7.56-7.51 (m, 3H,
3’,4°,5°-H), 7.50-7.47 (m, 2H, 2”’,6’-H), 7.40 (dd, J =
8.1,J =12 Hz, 1H, 6-H), 7.28-7.18 (m, 3H, 3”,4",5’-H), 6.88 (s, 1H, 3-H), 3.60
(s, 3H, N-Me). **C NMR (100 MHz, CDCls): & = 177.8 (C-4), 163.7 (C-2), 156.3
(C-8a), 154.5 (C-27), 139.7 (C-4), 136.5 (C-7), 134.0 (C-57), 131.8 (C-4’), 131.5
(C-1°), 129.1 (C-3°,5"), 128.3 (C-3"",5"), 127.5 (C-6), 127.0 (C-2"".6™"), 126.9 (C-
47%), 126.5 (C-5), 126.3 (C-2°,6"), 123.6 (C-4a), 119.8 (C-8), 107.9 (C-3), 32.5 (C-
N-Me). IR (KBr): 3083, 3054, 2924, 2852, 2373, 1944, 1644, 1507, 1450, 1420,
1371, 1175, 1047, 911, 886, 774, 681 cm™. MS: m/z = 378.1 (100%, M"), 362.1,
334.1, 275.1, 219.1, 189.1. Szamitott: CxsHigN,O,: C, 79.35; H, 4.79; N, 7.40.
Meért: C, 79.39; H, 4.82; N, 7.35.

2-Fenil-7-(oxazol-5-il)-4H-kromén-4-on (79f)
7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzid: 100%, 81 mg (42%) fehér kristalyos anyagot
kaptuk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 173-177 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 5-H),
79t O 8.03 (s, 1H, 2”-H), 7.95-7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.81 (s, 1H,
8-H), 7.65 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 6-H), 7.57 (s, 1H, 4”-H), 7.56-7.51 (m, 3H, 3°,4°,5’-
H), 6.84 (s, 1H, 3-H). *C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 177.6 (C-4), 163.6 (C-2),
156.4 (C-8a), 151.5 (C-2”), 149.8 (C-5”), 132.6 (C-7), 131.8 (C-4’), 131.3 (C-1°),
129.0 (C-3°,5’), 126.6 (C-5), 126.2 (C-2°,6’), 124.1 (C-4”), 123.3 (C-4a), 121.0 (C-
6), 113.2 (C-8), 107.6 (C-3). IR (KBr): 3109, 3081, 2974, 2921, 2850, 1650, 1627,
1450, 1526, 1375, 1108 cm™. MS: m/z = 289.1 (100%), 261.1, 233.1, 206.1, 187.0,
159.0, 130.7, 104.0. Szamitott: CigH;3NO3: C, 74.73; H, 3.83; N, 4.84. Meért: C,
74.76; H, 3.85; N, 4.82.

2-Fenil-7-(tiazol-5-il)-4H-kromén-4-on (799)

7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzid: 90%, 115 mg (57%) halvanysarga kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 4:1, gradualisan
2:1-re erfsitettik; op. 182-185 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 =8.87 (s, 1H, 2”-H), 8.25 (s, 1H, 47-H), 8.22 (d, J

86



= 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.96-7.89 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.72 (d, J = 1.1 Hz, 1H, 8-H), 7.59
(d, J = 8.3 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, 6-H), 7.55-7.49 (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 6.80 (s, 1H,
3H). ®C NMR (100 MHz, CDCly): & = 177.5 (C-4), 163.4 (C-2), 156.3 (C-8a),
153.6 (C-2”), 140.7 (C-4”), 137.4 (C-5”), 136.4 (C-7), 131.7 (C-4’), 131.3 (C-1"),
129.0 (C-3°,5"), 126.6 (C-5), 126.2 (C-2°,6"), 123.6 (C-6), 123.3 (C-4a), 115.6 (C-
8), 107.7 (C-3). IR (KBr): 3078, 3037, 2924, 2852, 1953, 1644, 1605, 1450, 1430,
1371, 1152, 768 cm™. MS: m/z = 305.1 (100%), 277.1, 250.0, 203.0, 175.0, 147.0,
125.0, 102.1, 76.1. Szamitott: C1gH1:NO,S: C, 70.80; H, 3.63; N, 4.59; S, 10.50.
Mért: C, 70.74; H, 3.59; N, 4.57; S, 10.58.

2-Fenil-7-(4-metiltiazol-5-il)-4H-kromén-4-on (79h)
7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzi6: 100%, 91 mg (43%) fehér kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: toluol—etil-acetat = 4:1; op. 175-177 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.79 (s, 1H, 2”-H), 8.28 (d, J =
79h O 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.99-7.93 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.66 (d, J =1.4
Hz, 1H, 8-H), 7.58-7.54 (m, 3H, 3°,4’,5’-H), 7.51 (dd, J = 8.2 Hz, 1.5 Hz), 6.86 (s,
1H, 3-H), 2.65 (s, 3H, 4”-Me). *C NMR (90 MHz, CDCls): & = 177.6 (C-4), 163.5
(C-2), 156.1 (C-8a), 151.4 (C-27), 150.0 (C-4™), 137.7 (C-7), 131.7 (C-4’), 131.5
(C-17), 130.0 (C-57), 129.0 (C-3°,5"), 126.2 (C-6,2°,6), 126.1 (C-5), 123.0 (C-4a),
118.1 (C-8), 107.8 (C-3), 16.4 (C-4"-Me). IR (KBr): 3066, 3040, 2956, 2922, 2853,
1646, 1625, 1609, 1448, 1424, 1371, 1314, 1162, 945, 85 cm™. MS: m/z = 319.0
(100%), 291.1, 264.0, 217.0, 189.0, 161.0, 134.0, 102.0, 76.0. Szamitott:
C1oH13sNO,S: C, 71.45; H, 4.10; N, 4.39; S, 10.04. Mért: C, 71.42; H, 4.06; N, 4.34;
S, 10.08.

2-Fenil-7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-kromén-4-on (79i)

7-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzid: 81%, 38 mg (38%) tortfehér kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 174-177 °C. *H
NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 8.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H),
7.97 —7.93 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.65 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 8-H),
7.58-7.54 (m, 4-H, 3°,4°,5’,37-H), 7.49 (dd, J = 8.2 Hz, 1.3 Hz 1H, 6-H), 6.86 (s,
1H, 3-H), 6.46 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 4”-H), 4.00 (s, 3H, N-Me). *C NMR (90 MHz,
CDCly) 6 = 177.7 (C-4), 163.7 (C-2), 156.1 (C-8a), 141.6 (C-C-57), 138.8 (C-37),
136.1 (C-7), 131.8 (C-4"), 131.5 (C-17), 129.1 (C-3°,57), 126.3 (C-6,2°,6°), 125.4
(C-5), 123.4 (C-4a), 117.8 (C-8), 107.9 (C-3), 107.0 (C-4”), 37.9 (C-N-Me). IR
(KBr): 3123, 3065, 2923, 2853, 1644, 1562, 1537, 1495, 1474, 1450, 1432, 1414,
1370, 1266, 1047 cm™. MS: m/z = 302.1 (100%), 274.1, 207.0, 172.1, 137.0, 102.1,
75.0. Szamitott: C19H14N,O;: C, 75.48; H, 4.67; N, 9.27. Mért: C, 75.41; H, 4.74; N,
9.32.

2-Fenil-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-4H-kromén-4-on (79j)

7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzio: 100%, 72 mg (36%) sarga kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: toluol—etil-acetat = 2:1; op. 165-167 °C. *H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H),
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7.96-7.90 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.58-7.50(m, 4H, 8,3°,4°,5°-H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H,
6-H), 6.81 (s, 2H, 3,5-H), 6.43 (s, 1H, 37-H), 6.25 (s, 1H, 4”-H). 3.78 (s, 3H, N-
Me). ®°C NMR (100 MHz, CDCly): § = 178.0 (C-4), 163.3 (C-2), 156.3 (C-8a),
138.8 (C-7), 132.5 (C-2”), 131.7 (C-1°), 131.5 (C-4"), 128.9 (C-3",5"), 126.2 (C-
2°,6"), 125.8 (C-5”), 125.6 (C-6), 125.1 (C-5), 121.8 (C-4a), 116.2 (C-8), 110.9 (C-
3”), 108.5 (C-4), 107.7 (C-3), 35.5 (C-N-Me). IR (KBr): 3099, 3029, 2953, 1953,
1650, 1626, 1607, 1477, 1418, 1374, 1146, 770 cm™. MS: m/z = 301.1 (100%),
273.1, 231.0, 202.1, 171.1, 142.0, 102.0, 76.0. Szamitott: CaoH:1sNO,: C, 79.72; H,
5.02; N, 4.65. Mért: C, 79.76; H, 5.06; N, 4.61.

2-Fenil-7-(tiofén-2-il)-4H-kromén-4-on (79Kk)

. 7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
* konverzio: 80%, eluens: 82 mg (41%) tortfehér kristalyos
<5 anyagot kaptunk; hexan—etil-acetat = 4:1; op. 172-173 °C.
'H NMR (360 MHz, CDCls): § = 8.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
5-H), 7.93-7.87 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.68 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
8-H), 7.60 (dd, J = 8.3 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, 6-H), 7.53-7.47
(m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.46 (dd, J = 3.7 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 5”-H), 7.38 (dd, J = 5.1
Hz,J=1.0 Hz, 1H, 3”-H), 7.11 (dd, J = 5.1 Hz, J = 3.7 Hz, 1H, 4”-H), 6.77 (s, 1H,
3-H). *C NMR (90 MHz, CDCly): § = 177.7 (C-4), 163.2 (C-2), 156.5 (C-8a),
141.9 (C-2), 139.6 (C-7), 131.5 (C-4’), 131.4 (C-1"), 128.9 (C-3°,5’), 128.4 (C-4™),
126.9 (C-57), 126.2 (C-5), 126.1 (C-2°,6’), 125.1 (C-3”), 122.7 (C-6), 122.5 (C-4a),
114.0 (C-8), 107.6 (C-3). IR (KBr): 3073, 2922, 2852, 1643, 1619, 1605, 1493,
1450, 1429, 1374, 1147, 1042, 777, 701 cm™. MS: m/z = 304.1 (100%), 276.1,
247.1, 231.1, 215.1, 202.0, 174.0, 146.0, 120.0, 102.1. Szamitott: C19H;,0,S: C,
74.98; H, 3.97; S, 10.53. Mért: C, 74.93; H, 3.93; S, 10.54.

7-(Benzo[b]tiofén-2-il)-2-fenil-4H-kromén-4-on (791)
7-Bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzi6: 95%, 93 mg (40%) sarga kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 3:1, gradualisan
2:1-re erdsitettiik; op. 197-199 °C. *"H NMR (400 MHz,
7910 CDCl): 6=8.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7-85.-7.80 (m,
2H, 2°,6’-H), 7.76-7.68 (m, 2H, 7’-H, 4”-H), 7.63 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 8-H), 7.57
(dd, J = 83 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, 6-H), 7.55 (s, 1H, 3”-H), 7.50-7.43 (m, 3H,
3°.4°,5°-H), 7.32-7.25 (m, 5”-H, 6”-H), 6.70 (s, 1H, 3-H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 177.6 (C-4), 163.2 (C-2), 156.3 (C-8a), 141.5 (C-27), 140.1 (C-47a),
139.8 (C-77a), 139.4 (C-7), 131.5 (C-4’), 131.4 (C-1"), 128.9 (C-3,5"), 126.1 (C-
2°,6°, C-5), 125.2 (C-57), 124.7 (C-6), 124.0 (C-4”), 123.0 (C-4a), 122.9 (C-6),
122.2 (C-77), 121.7 (C-3”), 114.9 (C-8), 107.5 (C-3). IR (KBr): 3057, 2955, 2923,
2852, 2349, 2321, 1796, 1643, 1620, 1606, 1449, 1435, 1423, 1367, 1175, 825 cm™.
MS: m/z = 354.1 (100%), 326.1, 297.1, 252.0, 224.1, 195.0, 163.1, 126.1, 102.1.
Szamitott: C,3H1.0,S: C, 77.94; H, 3.98; S, 9.05. Mért: C, 77.97; H, 3.99; S, 9.08.
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6-(1,2-Dimetil-1H-imidazol-5-il)-2-fenil-4H-kromén-4-on (87a)
6-Brom-flavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzid: 100%, 75 mg (71%) sargas kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: etil-acetat-MeOH = 10:1; op. 180-183 °C.
'H NMR (360 MHz, CDCl5): & = 8.15 (d, J = 1.6 Hz, 1H, 5-
H), 7.95-7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.71(dd, J = 8.6 Hz, J = 1.6
Hz, 1H, 7-H), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.56-7.49 (m,
3H, 3°,4°,5°-H), 7.05 (s, 1H, 4”-H), 6.82 (s, 1H, 3-H), 3.59 (s, 3H, N-Me), 2.47 (s,
3H, Me). *C NMR (90 MHz, CDCl,): & = 177.7 (C-4), 163.3 (C-2), 155.2 (C-8a),
146.5 (C-27), 133.7 (C-7), 131.7 (C-5), 131.5 (C-4"), 131.4 (C-17), 128.9 (C-3",5"),
127.8 (C-6), 126.7 (C-47), 126.1 (C-2°,6), 124.1 (C-5), 123.8 (C-4a), 118.6 (C-8),
107.4 (C-3), 31.4 (C-N-Me), 13.5 (Me). IR (KBr): 3052, 2988, 2921, 2853, 1958,
1643, 1619, 1552, 1503, 1480, 1450, 1142, 1022, 908, 824, 769 cm™. MS: m/z =
316.1 (100%), 274.0, 214.0, 157.9, 102.0, 76.0. Szamitott: C,H1sN,O,: C, 75.93;
H, 5.10; N, 8.86. Mért: C, 75.91; H, 5.12; N, 8.89.

2-Fenil-6-(1-metil-1H-indol-2-il)-4H-kromén-4-on (87b)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzid: 100%, 79 mg (34%) barna kristalyos anyagot
kaptunk a reakcio f6 mono-kapcsolt termékeként; eluens:
hexan—etil-acetat = 1:1; op. 162-166 °C. *H NMR (400
MHz, CDCly): & = 8.33 (d, J =2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.94-
7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.82 (dd, J =8.6 Hz, J = 2.1 Hz,
1H, 7-H), 7.62 (m, 2H, 8-H, 4”-H), 7.51 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz,
1H, 77-H), 7.26 (t, J=7.6 Hz, 1H, 57-H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 6”-H), 6.84 (s,
1H, 3-H), 6.62 (s, 1H, 3”-H), 3.76 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz CDCls): § =
177.9 (C-4), 163.4 (C-2), 155.6 (C-8a), 139.5 (C-7a”), 138.5 (C-27), 134.5 (C-7),
131.6 (C-4%), 131.5 (C-1°), 130.0 (C-6), 129.0 (C-3°,5°), 127.7 (C-4a”), 126.2 (C-
2°,6”), 125.5 (C-5), 123.8 (C-4a), 122.0 (C-67), 120.6 (C-57), 120.0 (C-4), 118.5
(C-8), 109.7 (C-77), 107.5 (C-3), 102.6 (C-3), 31.2 (C-N-Me). IR (KBr): 3433,
3052, 2926, 2853, 1644, 1614, 1570, 1466, 1452, 1426, 1381, 1356, 836, 786, 758
cm. MS: m/z = 351.1 (100%), 322.1, 294.1, 278.0, 249.0, 221.0, 192.0, 175.4,
154.0. Szamitott: CyHi17NO,: C, 82.03; H, 4.88; N, 3.99. Mért: C, 82.06; H, 4.93;
N, 3.93.

87b

2-Fenil-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-4H-kromén-4-on (87b”)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzi6: 100%, 24 mg (10%) halvanybarna kristalyos
anyagot kaptunk a reakcié masodlagos mono-kapcsolt
termékeként; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 172-175
°C. 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 8.45 (d, J = 2.2 Hz,
1H, 5-H), 8.03 (dd, J = 8.7 Hz, 2.3 Hz, 1H, 7-H), 8.00 (d,
J = 8.0 Hz, 1H, 4”-H), 7.97-7.93 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H),
7.56-7.52 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 7”-H), 7.36 (s, 1H, 2”-H),
7.33-7.28 (m, 1H, 5”-H), 7.26-7.21 (m, 1H, 6”-H), 6.86 (s, 1H, 3H), 3.85 (s, 3H, N-
Me). '"H NMR (100 MHz, CDCls): & = 178.6 (C-4), 163.2 (C-2), 154.5 (C-8a),
137.5 (C-7a”), 133.3 (C-6), 132.8 (C-7), 131.9 (C-1°), 131.5 (C-4’), 129.0 (C-3,5"),
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127.2 (C-27), 126.3 (C-2,6"), 125.8 (C-4a”), 124.3 (C-4a), 122.6 (C-5), 122.2 (C-
6”), 120.3 (C-5”), 119.7 (C-4”), 118.4 (C-8), 114.9 (C-3”), 109.7 (C-7"), 107.4 (C-
3), 33.0 (C-N-Me). IR (KBr): 3436, 3058, 2922, 2853, 1716, 1635, 1618, 1542,
1451, 1360, 770,739 cm™ MS: m/z = 351.1, 331.9, 309.1, 278.1, 249.0, 221.0,
192.0, 175.3, 151.0. Szémitott: CsH;;NO,: C, 82.03; H, 4.88; N, 3.99. Mért: C,
82.01; H, 4.93; N, 3.97.

2-Fenil-6-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (87c)
: 6-Bromflavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),

* konverzio: 100%, 53 mg (53%) sarga kristalyos anyagot
~s Kkaptunk; eluens: etil-acetat-MeOH = 10:1; op. 177-179
°C. 'H NMR (360 MHz, CDCl;): & = 8.22 (d, J = 2.3 Hz,
N N™ o 1H, 5-H), 7.99-7.88 (m, 2H, 2°,5’-H), 7.76 (dd, J = 8.6, 2.3

NN 87c

2 Hz, 1H, 7-H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.59-7.50 (m,
4H, 3°,4°,5°-H, 27-H), 7.21 (s, 1H, 4”-H), 6.85 (s, 1H, 3-H), 3.75 (s, 3H, N-Me). °C
NMR (90 MHz, CDCl,): 6 = 177.8 (C-4), 163.5 (C-2), 155.5 (C-8a), 147.3 (C-57),
139.6 (C-2”), 133.8 (C-7), 131.7 (C-4"), 131.5 (C-1°), 129.0 (C-3,5), 128.9 (C-4"),
127.1 (C-6), 126.2 (C-2°,6"), 124.3 (C-5), 123.9 (C-4a), 118.8 (C-8), 107.5 (C-3),
32.7 (C-N-Me). IR (KBr): 3431, 3119, 3105, 3059, 2923, 2852, 1917, 1645, 1620,
1568, 1549, 1494, 1479, 1471, 1453, 1429, 1353, 1229, 1127, 908, 833, 689 cm™.
MS: m/z = 302.1 (100%), 248.1, 200.0, 172.1, 117.1, 102.1, 89.0, 76.1. Szamitott:
C1oH1sN,0;: C, 75.48; H, 4.67; N, 9.27. Mért: C, 75.51; H, 4.70; N, 9.26.

6-(1-Benzil-1H- |m|dazol 5-il)-2-fenil-4H-kromén-4-on (87d)

. 6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzid: 65%, 93 mg (37%) barna kristalyos anyagot
" kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 168-171 °C. *H NMR (360
MHz, CDCl5): 6 =8.18 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 5-H), 7.98-7.89
(m, 2H, 2°,6’-H), 7.64 (s, 1H, 2”-H), 7.60-7.51 (m, 5H, 7-
H, 8-H, 3°,4°,5>-H,), 7.32-7.23 (m, 4H, 2°°,3°,5*,6’-H,),
N e 7.07-6.96 (m, 2H, 4”-H, 4”’-H), 6.84 (s, 1H, 3-H), 5.23 (s,
N g 2H, N-CH,). *C NMR (90 MHz, CDCl,): & = 177.6 (C-4),
163.3 (C-2), 155.5 (C-8a), 139.2 (C-27), 136.0 (C-1),
133.9 (C-7), 131.6 (C-4’), 131.3 (C-17), 129.1 (C-4"), 128.9 (C-3°,5"), 128.8 (C-
377,57, 127.9 (C-4), 127.0 (C-6), 126.6 (C-2"",6""), 126.1 (C-2°,6"), 125.1 (C-5),
123.8 (C-4a), 118.5 (C-8), 107.4 (C-3), 49.0 (C-N-CH,). IR (KBr): 3103, 3066,
3030, 1953, 1646, 1618, 1451, 1427, 1353, 1232, 1132, 908, 773, 720 cm™. MS:
m/z = 378.1 (100%), 287.0, 185.0, 91.1, 65.1. Szamitott:C,sH15N,0,: C, 79.35; H,
4.79; N, 7.40. Mért: C, 79.33; H, 4.74; N, 7.45.

2-Fenil-6-(4-fenil-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (87e)

. 6-Brom-flavonbdl (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzio: 97%, 103 mg (41%) sarga kristalyos anyagot
" kaptunk; eluens: etil-acetat-hexan = 4:1; op. 202-205
°C. 'H NMR (360 MHz, CDCly): 8 = 8.25 (s, 1H, 5-H),
7.98-7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.68-7.57 (m, 3H, 7-H,
2”°,6’-H), 7.57-7.50 (m, 3H, 3°,4°,5-H), 7.46 (d, J =
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7.3 Hz, 2H, 3"7,5’-H), 7.26-7.11 (m, 3H, 8-H, 2°-H, 4”-H,), 6.87 (s, 1H, 3-H),
3.54 (s, 3H, N-Me). *C NMR (90 MHz, CDCl3) & = 177.6 (C-4), 163.5 (C-2), 155.9
(C-8a), 139.0 (C-47), 137.9 (C-2”), 136.3 (C-7), 134.1 (C-5), 131.7 (C-4°), 131.3
(C-17), 129.0 (C-3,5%), 128.1 (C-3",5), 127.7 (C-6), 127.1 (C-4""), 127.0 (C-
1), 126.8 (C-2,6™), 126.5 (C-5), 126.2 (C-2°,6"), 124.2 (C-4a), 119.0 (C-8),
107.6 (C-3), 32.2 (C-N-Me). IR (KBr): 3432, 3107, 3059, 3031, 2923, 2853, 1964,
1818, 1644, 1618, 1568, 1508, 1449, 1430, 1354, 1246, 1141, 910, 842, 778, 698
cm™. MS: m/z = 378.1 (100%), 275.0, 219.1, 151.1, 102.1, 76.0. Szamitott:
CsH1sN,O5: C, 79.35; H, 4.79; N, 7.40. Mért: C, 79.30; H, 4.74; N, 7.36.

2-Fenil-6-(oxazol-5-0l)-4H-kromén-4-on (87f)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzié: majdnem teljes, 115 mg (60%) fehér kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 211-
Ng 213 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 8.45 (d, J = 1.7
0 O 8T Hz, 1H, 5-H), 7.99-7.93 (m, 2H, 7-H, 2”-H), 7.93-7.88 (m,
2H, 2°,6°-H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.57-7.49 (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.46 (s.
1H, 47-H), 6.83 (s, 1H. 3-H). *C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 177.7 (C-4), 163.5
(C-2), 155.8 (C-8a), 150.8 (C-27), 150.1 (C-57), 131.8 (C-4"), 131.3 (C-1"), 129.5
(C-7), 129.0 (C-3,5’), 126.2 (C-2°,6°), 125.0 (C-6), 124.2 (C-4a), 122.4 (C-4”),
121.2 (C-5), 119.0 (C-8), 107.5 (C-3).

IR (KBr): 3118, 3069, 2924, 1644, 1624, 1581, 1569, 1451, 1435, 1362, 1109, 953
cm™. MS: m/z = 289.1 (100%), 261.1, 222.1, 187.0, 159.0, 131.0, 104.0. Szamitott:
CisH11NO3: C, 74.73; H, 3.83; N, 4.84. Mért: C, 74.69; H, 3.81; N, 4.86.

S

2-Fenil-6-(tiazol-5-il)-4H-kromén-4-on (87Q)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzi6: 96%, 85 mg (42%) halvanyséarga kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetait = 2:1,
gradualisan 1:2-re erdsitettiik; op. 207-210 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCl,): 6 = 8.80 (s, 1H, 2”-H), 8.39 (d, J = 2.1
Hz, 1H, 5-H), 8.17 (s, 1H, 4”-H), 7.96-7.89 (m, 3H, 2°,6°-H, 7-H), 7.62 (d, J =8.7
Hz, 1H, 8-H), 7.54 (m, 3-H, 3°,4’,5’-H), 6.85 (s, 1H, 3-H) ppm *C NMR (100
MHz, CDCly): 6 = 177.8 (C-4), 163.6 (C-2), 155.9 (C-8a), 152.7 (C-2”), 139.8 (C-
4”), 137.7 (C-57), 132.0 (C-7), 131.8 (C-4’), 131.4 (C-17), 129.1 (C-3°,5"), 128.5
(C-6), 126.3 (C-2°,6"), 124.3 (C-4a), 123.6 (C-5), 119.1 (C-8), 107.6 (C-3) ppm. IR
(KBr): 3115, 3065, 2958, 2932, 1654, 1616, 1454, 1438, 1359, 1235, 1142, 839 cm’
'. MS: m/z = 305.0 (100%), 277.1, 247.1, 203.0, 175.0, 147.0, 120.0, 76.0.
Szamitott: C1gH1iNO,S: C, 70.80; H, 3.63; N, 4.59; S, 10.50. Mért: C, 70.78; H,
3.64; N, 4.60; S, 10.47.

N X
\_s O 87g

2-Fenil-6-(4-metiltiazol-5-il)-4H-kromén-4-on (87h)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzi6: 100%, 132 mg (62%) halvanysarga kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: toluol-etil-acetat = 4:1,
gradudlisan 2:1-re erdsitettiik és végiil az oszlopot etil-
acetattal mostuk le; op. 163-166 °C. 'H NMR (360 MHz,
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CDCly): 8.74 (s, 1H, 2”-H), 8.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.97-7.92 (m, 2H, 2°,6’-
H), 7.77 (dd, J = 8.7 Hz, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.57-7.53
(m, 3H, 3°,4°,5°-H), 6.86 (s, 1H, 3-H), 2.59 (s, 3H, 4”-Me). *C NMR (90 MHz,
CDCly): 8 = 177.8 (C-4), 163.5 (C-2), 155.6 (C-8a), 150.8 (C-2”), 150.8 (C-4”),
136.4 (C-57), 134.5 (C-7), 131.8 (C-4"), 131.5 (C-1°), 129.3 (C-6), 129.1 (C-3",5"),
126.3 (C-2°,6"), 126.1 (C-5), 124.0 (C-4a), 118.7 (C-8), 107.7 (C-3), 16.1 (C-4"-
Me). IR (KBr): 3075, 3064, 2957, 2922, 1917, 1642, 1613, 1568, 1476, 1455, 1435,
1358. 828, 690 cm™. MS: m/z = 319.0 (100%), 291.1, 261.1, 217.0, 190.1, 160.0,
134.0, 102.0, 76.0. Szamitott: C1gH13NO,S: C, 71.45; H, 4.10; N, 4.39; S, 10.04.
Mért: C, 71.47; H, 4.12; N, 4.31; S, 10.05.

2-Fenil-6-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4H-kromén-4-on (87i)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzi6: 100 %; 54 mg (54%) fehér kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 151-153 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H),
NI 8.00-7.92 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.77 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.1 Hz,
1H, 7-H), 7.68 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.59-7.53 (m, 4H, 3°,4°5*,3”-H), 6.88 (s,
1H, 3-H), 6.40 (d, J = 1.5 Hz, 1H, 4”-H), 3.96 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 177.9 (C-4), 163.7 (C-2), 155.9 (C-8a), 141.8 (C-57), 138.7 (C-3"),
134.0 (C-7), 131.8 (C-4’), 131.5 (C-1°), 129.1 (C-3’,5"), 128.0 (C-6), 126.3 (C-
2°,6%), 125.5 (C-5), 124.0 (C-4a), 118.8 (C-8), 107.7 (C-3), 106.6 (C-4™), 37.7 (C-
N-Me). IR (KBr): 3061, 2923, 2852, 1648, 1619, 1450, 1356, 909, 828, 772 cm™.
MS: m/z 302.1, 301.1 (100%),273.1, 247.1, 222.1, 200.0, 171.0, 143.0, 102.0.
Szamitott: C1gH14N,0,: C, 75.48; H, 4.67; N, 9.27. Mért: C, 75.39; H, 4.61; N, 9.34.

e

2-Fenil-6-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-4H-kromén-4-on (87j)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzidé: 100%, 94 mg (47%) sarga kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: toluol—etil-acetat = 4:1; op. 123-126 °C. 'H
NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 8.21 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 5-H),
7.96-7.88 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.75 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.0 Hz,
7-H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.55-7.49 (m, 3-H, 3’4°,5’-H), 6.83 (s, 1H, 3-
H), 6.37-6.29 (m, 1H, 5”-H), 6.37-6.29 (m, 1H, 3”-H), 6.22 (t, J = 2.8 Hz, 1H, 4”-
H). *C NMR (90 MHz, CDCl,): § = 178.1 (C-4), 163.3 (C-2), 155.0 (C-8a), 134.0
(C-7), 132.7 (C-27), 131.8 (C-1"), 131.5 (C-4"), 130.7 (C-6), 129.0 (C-3°,5"), 126.2
(C-2,6%), 124.5 (C-5), 124.1 (C-5), 123.8 (C-4a), 118.3 (C-8), 109.6 (C-37), 108.1
(C-4»), 107.5 (C-3). IR (KBr): 3057, 2922, 2853, 1922, 1818, 1703, 1646, 1617,
1568, 1450, 1354, 909, 770, 696 cm™. MS: m/z = 301.1, 300.1 (100%), 273.0,
248.0, 228.1, 199.0, 171.0, 142.1, 102.0, 76.0. Szamitott: CyHisNO,: C, 79.72; H,
5.02; N, 4.65. Mért: C, 79.74; H, 5.05; N, 4.59.

S
\ .
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2-Fenil-6-(tiofén-2-il)-4H-kromén-4-on (87k)

6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzio: 93%, 113 mg (56%) sarga kristalyos anyagot
kaptunk, eluens: hexan—etil-acetat = 4:1; op. 185-189 °C. 'H
NMR (360 MHz, CDCl,): 6 = 8.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 5-H),
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7.94-7.87 (m, 3H, 7-H, 2°,6>-H), 7.58-7.54 (m, 1H, 8-H), 7.54-7.49 (m, 3H,
3°,4°,5°-H), 7.40 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 57-H), 7.32 (d. J = 4.9 Hz, 1H, 3”-H), 7.12-
7.07 (m, 1H, 47-H), 6.82 (s, 1H, 3-H). *C NMR (90 MHz, CDCly): § = 178.1 (C-4),
163.3 (C-2), 155.4 (C-8a), 142.4 (C-2”), 131.8 (C-6, C-1°), 131.6 (C-4), 131.3 (C-
7), 129.0 (C-3°,5"), 128.2 (C-4”), 126.2 (C-2’,6"), 125.7 (C-57), 124.1 (C-4a), 124.0
(C-5), 121.9 (C-3"), 118.7 (C-8), 107.5 (C-3). IR (KBr): 3067, 2956, 2923, 2852,
1734, 1631, 1615, 1566, 1481, 1451, 1366, 1303, 1045, 909 cm™. MS: m/z = 304.1
(100%), 276.1, 260.1, 245.1, 221.0, 202.0, 174.0, 146.0, 120.0, 102.1. Szamitott:
C1oH10,S: C, 74.98; H, 3.97; S, 10.53. Mért: C, 74.96; H, 3.96; S, 10.49.

6-(Benzo[b]tiofén-2-il)-2-fenil-4H-kromén-4-on (871)

6-Brémflavonbol (86) (200 mg, 0.66 mmol), konverzio:
100%, 75 mg (32%) halvanysarga kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: toluol—etil-acetat = 3:1; op. 222-225 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.51 (d, J = 2.3 Hz,
1H, 5-H), 8.01 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, 7-H),
7.95-7.91 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.83 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 7”-
H), 7.80-7.77 (m, 1H, 4”-H), 7.64 (s, 1H, 3”-H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-H),
7.57-7.51 (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.39 (m, 2H, 5”,6”-H), 6.91 (s, 1H, 3-H). *C NMR
(100 MHz, CDCls): 4 =178.1 (C-4), 163.8 (C-2), 155.9 (C-8a), 142.1 (C-27), 140.5
(C-47a), 139.7 (C-77a), 131.9 (C-4°), 131.4 (C-1°), 129.1 (C-3°,5"), 127.1 (C-6),
126.4 (C-2°,6"), 124.7 (C-67), 123.9 (C-4a), 123.8 (C-57), 122.8 (C-4™), 122.3 (C-
77), 120.6 (C-3), 118.9 (C-8), 107.4 (C-3). IR (KBr): 3054, 3035, 2921, 2851,
1644, 1614, 1451, 1424, 1357, 1236, 1139, 823 cm™. MS: m/z = 354.1 (100%),
326.2, 295.1, 281.1, 252.0, 224.0, 208.0. 195.0, 176.9, 152.1, 102.1. Szamitott:
Ca3H140,S: C, 77.94; H, 3.98; S, 9.05. Mért: C, 77.91; H, 3.95; S, 9.02.

7,7-(1- Metll 1H-indol-2,3-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (81)
7-Brém-flavonb6l (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzio: 100%, 28 mg (30%) sarga kristalyos anyagot
kaptunk a megfeleld reakcié bisz-termékeként; eluens:
hexan—etil-acetat = 1:1; op. 281-284 °C. '"H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 = 8.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.91-7.86 (m, 4H), 7.59-7.53 (m, 4H), 7.52-7.48 (m,
\ 8 6H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 2H), 6.86 (s, 1H), 6.79
(s, 1H), 3.78 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 178.2, 177.8, 163.7,
163.3, 156.5, 156.0, 141.0, 137.8, 137.0, 136.4, 131.8, 131.7, 129.0, 129.0, 127.9,
127.1, 126.4, 126.3, 126.6, 125.7, 123.7, 123.5. 121.7, 121.3, 120.4, 119.5, 181.2,
114.8, 110.1, 108.0, 107.7, 31.2. IR (KBr): 3059, 2924, 2851, 1645, 1607, 1449,
1421, 1366, 908, 771. MS: m/z = 594.33 [M+Na'], 572.25 [M+H", 100%)], 279.08.
Szamitott: C3oH,sNO,: C, 81.95; H, 4.41; N, 2.45. Mért: C, 82.07; H, 4.51; N, 2.39.
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6,6'-(1-Metil-1H-indol-2,3-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (88)
6-brom-flavonbél (86) kiindulva (200 mg, 0.66 mmol),
konverzio: 100%; 83 mg (44%) barnassarga szilard
anyagot kaptunk a megfeleld reakcid bisz-termékeként;
eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 125-128 °C. 'H NMR
(400 MHz, CDCly): 6 =8.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.95-7.87
(m, 5H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60-7.55 (m, 2H), 7.54-
7.46 (m, 8H), 7.44 (s, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.25-7.21
(m, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 3.74 (s, 3H, N-Me). °C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 178.3, 177.9, 163.6, 163.2,
155.9, 154.6, 137.5, 136.8, 136.2, 135.8, 132.4, 131.8, 131.7, 131.5, 131.4, 129.0,
128.9, 128.8, 127.7, 126.7, 126.3, 126.2, 125.9, 124.0, 122.9, 120.8, 119.4, 118.7,
118.1, 1145, 109.8, 107.7, 107.5, 31.1.

IR (KBr): 3437, 3058, 2924, 2853, 1714, 1648, 1617, 1568, 1495, 1467, 1451,
1432, 1355, 772, 743 cm*. MS: m/z = 594.33 [M+Na'], 572.42 [M+H*, 100%],
573.42, 570.58, 443.5, 327.33. Szamitott: C3HsNO,: C, 81.95; H, 4.41; N, 2.45.
Meért: C, 81.78; H, 4.36; N, 2.43.

7,7'-(4-Fenil-1-metil-1H-imidazol-2,5-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (84)

Ph Ph 7-bromflavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66
7 ° A o_Ph mmol), konverzio: 100%;; 40 mg (20%) sarga
ll\l \ szilard anyagot kaptunk a megfeleld reakcio bisz-

kapcsolt termékeként; eluens: hexan—etil-acetat =
1:3; op. 269-272 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 = 8.36 (m, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.97 (m, 2H), 7.95-7.92 (m, 2H), 7.85 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.59-7.53 (m, 9H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.29 (m,
1H), 7.24 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 3.73 (s, 3H). *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 177.9, 177.8, 163.8, 163.8, 156.4, 156.2, 146.9, 140.0, 136.3, 135.7,
133.5, 131.9, 131.8, 131.6, 131.5, 129.7, 129.1, 128.5, 127.7, 127.3, 126.7, 126.3,
126.2, 125.3, 123.9, 123.8, 122.6, 120.1, 118.5, 108.0, 107.9, 33.9. IR (KBr): 3060,
2923, 4852, 1953, 1645, 1575, 1561, 1493, 1465, 1450, 1420, 1368, 1142, 1026,
910, 772, 692 cm™. MS: m/z = 599.58 [M+H", 100%], 600.42, 511.42, 431.42,
235.25. Szamitott: C,HpsN,0,4: C, 80.25; H, 4.38; N, 4.68. Mért: C, 80,16; H, 4.32;
N, 4.63.

6,6'-(4-Fenil-1-metil-1H-imidazol-2,5-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (89)

Ph 6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66
A mmol), konverzio: 97%; 55 mg (28%) sarga szilard
o 'lV o anyagot nyertiink a megfelel6 reakcio bisz-kapcsolt
termékeként; eluens: hexan—etil-acetat = 1:4; op.

PN 89 / ~Ph 1
o o) 132-135 °C. "H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 8.53

(s, 1H), 8.38-8.28 (m, 2H), 7.98-7.95 (m, 4H), 7.75
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.71-7.64 (m, 2H), 7.60-7.52 (m, 8H), 7.28-7.18 (m, 3H), 6.93-
6.86 (M, 2H), 3.68 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 177.9, 177.8, 163.7,
163.6, 156.3, 156.1, 146.7, 138.9, 136.5, 135.1, 133.8, 131.8, 131.8, 131.5, 129.3,
129.3, 129.1, 128.3, 128.0, 127.7, 127.6, 127.3, 126.9, 126.3, 125.1, 124.4, 123.6,
119.2, 119.0, 107.8, 107.7, 33.7. IR (KBr): 3062, 2955, 2924, 2853, 1715, 1648,
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1617, 1450, 1429, 1388, 773, 691 cm™. MS: m/z = 599.42 [M+H", 100%], 600.42,
470.33, 425.33. Szamitott: CyH2N,O4: C, 80.25; H, 4.38; N, 4.68. Mért: C, 80.23;
H, 4.42; N, 4.65.

7,7'-(1-Metil-1H-pirrol-2,5-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (85)
Ph 7-Brom-flavonbol (78) kiindulva (200 mg, 0.66

/O J o—P" mmol), konverzio: 100%; 95 mg (55%) sarga
O ';‘ O ! szilard anyagot kaptunk a megfeleld reakcid bisz-
0 85 b kapcsolt termékeként; eluens: toluol—etil-acetat =

2:1; op. 266-269 °C. 'H NMR (400 MHz,
CDCly): 5 = 8.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2x5-H), 7.96 (m, 4H, 2x 2°,6>-H), 7.68 (s, 2H,
2x8-H), 7.59-7.54 (m, 8H, 2x6-H, 2x3’,4°,5’-H), 6.86 (s, 2H, 2x3-H), 6.57 (s, 2H,
pirrol 3-H, 4-H), 3.82 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 178.0 (2xC-
4), 163.5 (2xC-2), 156.4 (2xC-8a), 138.3 (2xC-7), 137.1 (pirrol C-2, C-5), 131.7
(2xC-17), 131.7 (2xC-4’), 129.1 (2xC-3",5"), 126.3 (2xC-2",6"), 126.0 (2xC-6),
125.4 (2xC-5), 122.4 (2xC-4a), 116.8 (2xC-8), 111.5 (pirrol C-3, C-4) 107.8 (2xC-
3), 35.2 (C-N-Me). IR (KBr): 3059, 2955, 2928, 1958, 1644, 1575, 1493, 1450,
1419, 1371, 1298, 1249, 1189, 1041, 1026, 909, 868, 770 cm™. MS: m/z = 522.42
[M+H*, 1009%], 523.42, 385.42, 319.42. Szimitott: CssH,sNO,: C, 80.60; H, 4.45;
N, 2.69. Mért: C, 80.54; H, 4.41; N, 2.67.

6,6'-(1-Metil-1H-pirrol-2,5-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (90)
6-Brom-flavonbdl (86) kiindulva (200 mg, 0.66
O » O mmol), konverzio: 100%; 70 mg (40%) sarga
o} | 0 szilard anyagot kaptunk a megfelelé reakcié bisz-
PR\ ~~pn termékeként; eluens: toluol—etil-acetat = 4:1; op.
© 248-252 °C. 1H NMR (360 MHz, CDCl): 6 =
8.29 (s, 2H, 2x5-H), 7.93 (m, 4H, 2x2°,6’-H), 7.82 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2x7-H), 7.63
(d, J =8.6 Hz, 2H, 2x8-H), 7.54 (s, 6H, 2x3°,4°,5’-H), 6.85 (s, 2H, 2x3-H), 6.44 (s,
2H, pirrol 3-H, 4-H), 3.71 (s, 3H, N-Me). *C NMR (90 MHz, CDCls): & = 178.1
(2xC-4), 163.3 (2xC-2), 155.2 (2xC-8a), 135.9 (pirrol C-2, C-5), 134.0 (2xC-7),
131.8 (2xC-1’), 131.6 (2xC-4%), 130.6 (2xC-6), 129.0 (2xC-3,5), 126.3 (2xC-
2°,6%), 124.5 (2xC-5), 124.0 (2xC-4a), 118.4 (2xC-8), 110.1 (pirrol C-3, C-4), 107.6
(2xC-3), 34.6 (C-N-Me). IR (KBr): 3062, 3955, 1646, 1615, 1569, 1495, 1474,
1451, 1354, 1139, 1023, 909, 773, 688 cm™. MS: m/z = 544.42 [M+Na'], 522.42
[M+H", 100%], 523.42, 487.58, 399.42. Szamitott: CssH,3NO,: C, 80.60; H, 4.45;

N, 2.69. Mért: C, 80.56; H, 4.38; N, 2.66.
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6,6'-(Tiofén-2,5-diil)bisz(2-fenil-4H-kromén-4-on) (91)
M 6-Bromflavonbol (86) kiindulva (200 mg, 0.66
O s O mmol), konverzio: 100%; 58 mg (33%) sarga
o Q szilard anyagot kaptunk a megfelel6 reakcid bisz-
PN o 9 g Z/Ph kapcsolt termékeként; eluens: toluol—etil-acetat =
4:1; op. 238-242 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCly):
6 =8.42(d, J = 2.3 Hz, 2H, 2x5-H), 7.96-7.91 (m, 6H, 2x7-H, 2x2’,6-H"), 7.60 (d, J
= 8.7 Hz, 2H, 2x8-H), 7.54 (m, 6H, 2x3°,4°,5’-H), 7.42 (s, 2H, tiofén 3,4-H), 6.84
(s, 2H, 2x3-H). *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 178.1 (2xC-4), 163.4 (2xC-2),
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155.5 (2xC-8a), 142.5 (tiofén, 2xC-2), 131.7 (2xC-4’), 131.6 (2xC-17), 131.4 (2xC-
6), 131.0 (2xC-7), 129.1 (2xC-3°,5"), 126.3 (2xC-2,6"), 125.2 (2xC-5), 124.2 (2xC-
4a), 121.7 (tiofén, C-3, C-4), 118.9 (C-8), 107.5 (2xC-3) ppm IR (KBr): 3061,
2955, 2923, 2852, 1637, 1614, 1568, 1541, 1495, 1476, 1452, 1434, 1357, 1298,
1142, 1043, 1026, 908, 800, 773, 751, 685 cm™. MS: m/z = 525.33 [M+H", 100%,],
526.33, 457.58, 413.50. Szamitott: Cg4H»00,S: C, 77.85; H, 3.84; S, 6.11. Mért: C,
77.88; H, 3.87; S, 6.09.

7.4 Altalanos eljaras ottagii heterociklusokkal szubsztitualt kumarin
(98), kromon (99) és auron szarmazékok (100) eldallitasara

Egy kisméreti keverémaggal ellatott 10 ml-es Pyrex® mikrohullama
reakcidedénybe bemértiik a 7-bromkumarint (95, 112.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 ekv.)
vagy a 7-brémkromont (96, 112.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 ekv) vagy a 6-bréomauront
(97, 150.5 mg, 0.50 mmol, 1.0 ekv.) és K,COs-0t (104 mg, 0.75 mmol, 1.5 ekv.),
Pd(OACc),-ot (5 m61%, 5.6 mg, 0.025 mmol), valamint pivalinsavat (30 m61%, 15
mg, 0.15 mmol) és ekkor adtuk hozza a megfeleld szilard halmazallapota
heterociklust (0.6 mmol, 1.2 ekv.). Ezutan vizmentes DMF-et (1 ml) adtunk hozza
és nitrogént buborékoltattunk at a reakcioelegyet. Ekkor mértiik be a heterociklust
(0.6 mmol, 1.2 ekv.) ha folyadék halmazallapotu volt. A reakcidedényt nitrogénnel
oOblitettiik at, majd lezartuk egy PEEK kupakkal, majd a mikrohullama reaktorba
helyeztiik és egy oran keresztiil 120 °C-on kevertettiik. A reakcidelegyet ezutan
stiritett leveg6vel szobahdmérsékletiire hiitottik, DKM-nal higitottuk (25 ml) ¢és
szilikagélre paroltuk. A nyerstermékek oszlopkromatografias tisztitasaval nyertiik a
megfeleld kivant termékeket.

A sziikséges 98,'°° 99'%* ¢s 100" kiindulasi anyagokat irodalmi modszerek alapjan
allitottuk el6, azok tulajdonsagai megegyeztek az irodalomban kozoltekkel.

7-(1,2-Dimetil-1H-imidazol-5-il)-2H-kromén-2-on (98a)
5 4 7-Bromkumarinbol (95) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),

j,\;@a'\/iz konverzid: 100%; 50 mg (41%) sarga szilard anyagot kaptunk,
NFno o eluens: etil-acetdt-metanol = 10:1; op. 133-140 °C. *H NMR
>/N1 ® o (360 MHz, CDCls): 6 =7.74 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H), 7.54 (d,

J=8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.34-7.2 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.09 (s, 1H,
4’-H), 6.43 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 3.62 (s, 3H, N-Me), 2.48 (s, 3H, Me). *C
NMR (90 MHz, CDCls): & = 160.5 (C-2), 154.2 (C-8a), 147.5 (C-2’), 142.9 (C-4),
134.1 (C-7), 131.9 (C-5%) 128.2 (C-5), 127.4 (C-4’), 124.1 (C-6), 117.8 (C-4a),
116.4 (C-3), 115.4 (C-8) 31.7 (C-N-Me), 13.6 (C-Me). IR (KBr): 3422. 2962, 2922,
2852, 1732, 1619, 1541, 1481, 1432, 1402, 1141, 838 cm™. MS: m/z = 240.1
(100%), 212.1, 198.0, 186.0, 170.1, 158.0, 143.0, 115.0, 101.0, 89.0. Szamitott:

7-(1-Metil-1H- Indol 2-il)-2H-kromén-2-on (98b)

7-Bromkumarinbol (95) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
konverzid: 89%; 21 mg (15%) sotétsarga szilard anyagot
kaptunk, eluens: hexan—etil-acetat = 4:1, gradualisan 1:1-re
erésitve; op. 167-170 °C. *H NMR (400 MHz, CDCly): & =
7.73 (d, J =9.5 Hz, 1H, 4-H), 7.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 4’-
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H), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 7°-H),7.45 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
5-H), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H, 6°-H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 1H, 5°-H), 6.67 (s, 1H, 3’-
H), 6.44 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 3.79 (s, 3H, N-Me). *°C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 160.6 (C-2), 154.0 (C-8a), 143.0 (C-4), 139.4 (C-7’a), 139.0 (C-2"),
136.4 (C-7), 127.9 (C-6), 127.7 (C-3’a), 125.1 (C-5), 122.6 (C-6"), 120.8 (C-5"),
120.3 (C-4), 118.0 (C-4a), 116.7 (C-8), 116.5 (C-3), 109.8 (C-7°), 103.4 (C-3"),
31.5 (C-N-Me). IR (KBr): 3079, 3057, 2923, 2852, 1729, 1613, 1465, 1135, 1103,
953, 853, 790, 736 cm™. MS: m/z = 275.1, 260.1, 246.1, 217.1, 204.0, 191.1, 176.0,
151.0, 123.6, 108.6. Szémitott: CisH3NO,: C,78.53; H, 4.76; N, 5.09. Mért: C,
78.51; H, 4.73; N, 5.11.

7-(1-Metil-1H-indol-3-il)-2H-kromén-2-on (98b’)
SN 7-Bromkumarinbol (95) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
o konverzio: 89%; 32 mg (23%) sarga szilard anyagot kaptunk
Y [ oD az el6z0 reakcio masik termékeként; eluens: hexan—etil-acetét
/ = 4:1, gradualisan 1:1-re erdsitve; op. 87-92 °C. 'H NMR
(360 MHz, CDCl3): 6 = 7.98 (d, J= 7.9 Hz, 1H, 4’-H), 7.71 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 4-
H), 7.63 (s, 1H, 8-H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H),
7.42-7.37 (m, 2H, 2’-H, 7°-H), 7.35-7.30 (m, 1H, 6’-H), 7.29-7.26 (m, 1H, 5’-H),
6.36 (d, J = 9.4 Hz, 3-H), 3.88 (s, 3H, N-Me). ®*C NMR (90 MHz, CDCly): § =
161.2 (C-2), 154.9 (C-8a), 143.3 (C-4), 140.2 (C-7’a), 137.8 (C-7), 128.0 (C-6),
127.8 (C-2’), 125.8 (C-3’a), 123.1 (C-5), 122.6 (C-5’), 120.8 (C-6’), 119.7 (C-4"),
116.4 (C-4a), 115.1 (C-3’), 115.0 (C-8), 114.2 (C-3), 109.9 (C-7"), 33.1 (C-N-Me).
IR (KBr): 3054, 2924, 2853, 1732, 1612, 1538, 1468, 1416, 1370, 1226, 1131,
1102, 1086, 743 cm™. MS: m/z = 275.0, 246.1, 217.1, 191.0, 176.0, 151.0, 123.5,
108.6. Szamitott: C15H13NO,: C,78.53; H, 4.76; N, 5.09. Mért: 78.56; H, 4.81; N,
5.04.

7-(Oxazol-5-il)-2H-kromén-2-on (98c)
7-Brémkumarinbdl (95) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),

/\m konverzi6: 99%; 18 mg (17%) halvanysarga szilard anyagot
N\\: 9800 O kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 212-218 °C. 'H
° NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.00 (s, 1H, 2’-H), 7.71 (d, J = 9.4

Hz, 1H, 4-H), 7.61-7.54 (m, 3H, 5-H, 6-H, 8-H), 7.51 (s, 1H, 4’-H), 6.45 (d, J = 9.5
Hz, 1H, 3-H). *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 160.3 (C-2), 154.5 (C-8a), 151.4
(C-2°), 149.9 (C-5°), 142.7 (C-4), 130.8 (C-7), 128.5 (C-6), 123.8 (C-4"), 120.3 (C-
5), 118.8 (C-4a), 116.9 (C-8), 112.2 (C-3). IR (KBr): 3155, 3109, 3065, 3049, 2957,
2922, 2852, 1671, 1628, 1433, 1362, 1328, 1102, 1016, 955, 869, 839 cm™. MS:
m/z = 213.0 [M*, 100%], 185.0, 173.0, 157.0, 145.0, 130.0, 117.0, 102.0, 89.0.
Szamitott: C1,H;NO3: C, 67.61; H, 3.31; N, 6.57. Mért: C, 67.56; H, 3.28; N, 6.62.

7-(Tiazol-5-il)-2H-kromén-2-on (98d)

7-Bromkumarinbol (95) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
konverzi6: 80%; 27 mg (23%) halvanysarga szilard anyagot
nyertiink; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 169-174 °C. *H
NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 8.85 (s, 1H, 2’-H), 8.20 (s, 1H,
4’-H), 7.72 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H), 7.56-7.49 (m, 3H, 5-H, 6-H, 8-H), 6.45 (d, J =
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9.5 Hz, 1H, 3-H). **C NMR (90 MHz, CDCls): & = 160.2 (C-2), 154.4 (C-8a), 153.4
(C-2%), 142.7 (C-4), 141.6 (C-5"), 140.5 (C-4"), 134.7 (C-7), 128.6 (C-6), 122.8 (C-
5), 118.6 (C-4a), 116.9 (C-8), 114.7 (C-3). IR (KBr): 3079, 3056, 2956, 2923, 2853,
1912, 1723, 1618, 1599, 1451, 1392, 1179, 1105, 947, 851 cm™. MS: m/z = 229.0
[M*, 100%], 201.0, 173.9, 157.0, 145.0, 130.0, 112.9, 102.0, 87.0 Szamitott:
Ci,H/NO,S: C, 62.87; H, 3.08; N, 6.11; S, 13.98. Mért: C, 62.82; H, 3.05; N, 6.14;
S, 13.91.

7-(4-Metiltiazol-5-il)-2H-kromén-2-on (98e)
N 7-Bromkumarinbdl (95) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
konverzi6: 97%; 49 mg (40%) sarga szilard anyagot kaptunk;
N\\:S 9880 O eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 189-191 °C. *H NMR (400
MHz, CDCls): 8 = 8.76 (s, 1H, 2°-H), 7.75 (d, J = 9.5 Hz, 1H,
4-H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H), 7.43 (s, 1H, 8-H), 7.38 (dd, J = 8.0 Hz, J =1.6
Hz, 1H, 6-H), 6.46 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 2.60 (s, 3H, Me). **C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 160.3 (C-2), 154.0 (C-8a), 151.3 (C-2), 149.8 (C-4’), 142.8 (C-4),
135.8 (C-7), 130.2 (C-5°), 128.1 (C-6), 125.2 (C-5), 118.0 (C-4a), 116.9 (C-8),
116.9 (C-3), 16.4 (C-Me). IR (KBr): 3421, 3085, 3064, 2989, 2956, 2920, 1729,
1617, 1416, 1398, 1140, 1104, 932, 844 cm™. MS: m/z = 243.0 (100%), 227.9,
215.0, 202.0, 188.0, 174.0, 155.0, 144.0, 115.0. Szamitott: C;3HgNO,S: C, 64.18; H,
3.73; N, 5.76; S, 13.18. Mért: C, 64.15; H, 3.69; N, 5.79; S, 13.22.

7-(1,2-Dimetil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (99a)
@ 7-Bromkromonbol (96) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
6 s konverzio: 95%; 54 mg (45%) narancssarga krisalyokat
$ 31 o I, nyertiink; eluens: etil-acetat-metanol = 10:1; op. 178-181 °C.
NG gr s 21 ™M NMR (360 MHz, CDCls): & = 8.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H),
f Teea g (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.44 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 6-H),
7.41 (dd, J = 8.2 Hz, J =1.4 Hz, 1H, 8H), 7.12 (s, 1H,4’-H), 6.35 (d, J =6.0 Hz, 1H,
3-H), 3.63 (s, 3H, N-Me), 2.48 (s, 3H, Me). *C NMR (90 MHz, CDCly): 5 = 176.9
(C-4), 156.5 (C-8a), 155.3 (C-2), 147.6 (C-2°), 136.0 (C-7), 131.6 (C-5), 127.7 (C-
4%), 126.2 (C-6), 124.8 (C-5), 123.4 (C-4a), 116.5 (C-8), 113.1 (C-3), 31.6 (C-N-
Me), 13.6 (C-Me). IR (KBr): 3390, 3241, 3076, 3052, 2955, 2923, 2853, 1664,
1646, 1624, 1427, 1345, 1306, 1182, 847, 816 cm™. MS: m/z = 240.1 (100%),
225.1, 212.0, 198.0, 186.0, 171.0, 155.9, 143.0, 129.0, 116.0, 106.0. Szamitott:

7-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4H-kromén-4-on (99b)

7-Bromkromonb6l (96) kiindulva (1125 mg, 0.50 mmol)
konverzi6: 95%; 44 mg (32%) sarga szilard anyagot nyertiink;
eluens: hexan—etil-acetat = 2:1, gradualis 1:1-re erdsitve; op.
167-169 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl,): & = 8.27 (d, J = 8.2
Hz, 1H, 5-H), 7.85 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.65 (d, J = 7.9 Hz,
1H, 4’-H), 7.58 (d, J = 1.2 Hz, 1H, 8-H), 7.55 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, 6-H),
7.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 7’-H), 7.32-7.27 (m, 1H, 6’-H), 7.19-7.15 (m, 1H, 5’-H),
6.70 (s, 1H, 3°-H), 6.36 (d, J = 6.0 Hz, 3-H), 3.79 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100
MHz, CDCly): 6 = 177.1 (C-4), 156.4 (C-8a), 155.3 (C-2) 139.2 (C-7’a), 139.0 (C-
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2), 138.4 (C-7), 127.7 (C-3a), 126.0 (C-5, C-6), 123.8 (C-44), 122.7 (C-6), 120.9
(C-5%), 120.3 (C-4"), 118.0 (C-8), 113.2 (C-3), 109.8 (C-7°), 103.7 (C-3"), 31.5 (C-
N-Me). IR (KBr): 3085, 3062, 3047, 2923, 2853, 1649, 1620, 1598, 1556, 1466,
1424, 1342, 1298, 832, 731 cm™. MS: m/z = 275.1 [M", 100%], 257.1, 246.1, 233.0,
217.1, 204.1, 191.0, 176.1, 163.0, 151.0, 130.0, 108.6. Szamitott: C15H:sNO,: C,
78.53; H, 4.76; N, 5.09. Mért: C, 78.47; H, 4.71; N, 5.12.

7-(1-Metil-1H-indol-3-il)-4H-kromén-4-on (99b’)

0 7-Bromkromonbol (96) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
konverzid: 95%; 41 mg (30%) voros szilard anyagot kaptunk az
O O ol eloz6 reakcié masik termékeként; eluens: hexan—etil-acetat =
Y | 2:1, gradualisan 1:1-re erSsitve; op. 129-133 °C. *H NMR (360
/ 9" MHz, CDCly): § = 8.22 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 8.00 (d, J = 7.9
Hz, 1H, 4’-H), 7.83 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.72 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 8-H), 7.68
(dd, J = 8.3 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, 6-H), 7.40 (m, 2H, 2’-H, 7°-H), 7.33 (dt, J = 6.9
Hz, J = 1.0 Hz, 1H, 6’-H), 7.29-7.24 (m, 1H, 5’-H), 3.87 (s, 3H, N-Me). *C NMR
(90 MHz, CDCl,): 6 = 177.5 (C-4), 157.2 (C-8a), 155.1 (C-2), 142.0 (C-7), 137.7
(C-77a), 128.2 (C-2°), 126.0 (C-5), 125.6 (C-3’a), 124.2 (C-6), 122.6 (C-5°), 122.1
(C-4a), 120.8 (C-6"), 119.7 (C-4’), 114.7 (C-3’), 114.7 (C-8), 113.0 (C-3), 109.9
(C-77), 33.1 (C-N-Me). IR (KBr): 2954, 2923, 2853, 1747, 1648, 1521, 1541, 1466,
1430, 1339, 1260, 1228, 749 cm™. MS: m/z = 275.1 [M*, 100%], 260.1, 247.1,
232.1, 218.0, 192.0, 174.1, 164.0, 151.1, 137.2, 123.5. Szamitott: C;5H13NO;: C,

78.53; H, 4.76; N, 5.09. Mért: C, 78.43; H, 4.69; N, 5.08.

7-(Oxazol-5-il)-4H-kromén-4-on (99c)
o 7-Bromkromonbol (96) kiindulva (1125 mg, 0.50 mmol),
konverzid: 94%; 8 mg (8%) sarga szilard anyagot kaptunk; eluens:
“ o I hexan—aceton = 2:1; op. 186-187 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5):
NS g9c 0 =826(d,J=83Hz 1H, 5-H), 8.02 (s, 1H, 2°-H), 7.88 (d, J =
6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.74 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 8-H), 7.68 (dd, J = 8.3
Hz, 1.5 Hz, 1H, 6-H), 7.56 (s, 1H, 4’-H), 6.37 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-H). *C (100
MHz, CDCls): 6 = 176.8 (C-4), 156.8 (C-8a), 155.4 (C-2), 151.5 (C-2’), 149.8 (C-
5%), 132.7 (C-7), 126.9 (C-5), 124.5 (C-4a), 124.4 (C-4’), 121.2 (C-6), 113.4 (C-8),
113.4 (C-3). IR (KBr): 3155, 3108, 3065, 3049, 2957, 2922, 2852, 1671, 1628,
1433, 1362, 1102, 869, 839 cm™. MS: m/z = 213.0 [M*, 100%], 185.0, 172.9, 158.0,
145.0, 130.0, 119.0, 102.0. Szamitott: C;,H;NO3: C, 67.61; H, 3.31; N, 6.57. Mért:

C, 67.54; H, 3.33; N, 6.51.

7-(Tiazol-5-il)-4H-kromén-4-on (99d)

0  7-Brémkromonbdl (96) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
konverzid: 68%; 59 mg (51 %) halvanysarga szilard anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 202-205 °C. '"H NMR
(400 MHz, CDCl,): 6 = 8.87 (s, 1H, 2°-H), 8.27-8.22 (m, 2H, 5-H,
4’-H), 7.87 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.65 (s, 1H, 8-H), 7.62 (dd, J

= 8.3 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, 6-H), 6.37 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-H). *C NMR (100 MHz,

CDCly): 176.9 (C-4), 156.8 (C-8a), 155.4 (C-2), 153.7 (C-2’), 140.9 (C-4’), 137.3

(C-5%), 136.6 (C-7), 126.9 (C-C-5), 124.3 (C-4a), 123.9 (C-6), 115.9 (C-8), 113.3

AN

N
\_8 99d

99



(C-3). IR (KBr): 3080, 3044, 2956, 2923, 2853,1643, 1619, 1598, 1551, 1432,
1348, 1315, 1271, 1242, 988, 872, 858 cm ™,

MS: m/z = 229.0 [M*, 100%], 211.9, 201.9, 185.0, 174.0, 157.0, 148.0, 132.0,
120.0, 102.0. Szamitott: C;,H/NO,S: C, 62.87; H, 3.08; N, 6.11; S, 13.98. Mért: C,
62.84; H, 3.10; N, 6.08; S, 14.01.

7-(4-Metiltiazol-5-il)-4H-kromén-4-on (99¢)
0 7-Bromkromonbol (96) kiindulva (112.5 mg, 0.50 mmol),
konverzi6: 91%; 29 mg (24%) fehér szilard anyagot kaptunk;
< o eluens: hexan-aceton = 2:1; op. 170-172 °C. 'H NMR (360 MHz,
Ny 4 99e  CDCl5): 8 = 8.78 (s, 1H, 2°-H), 8.25 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.88
(d, J =6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.54 (s, 1H, 8-H), 7.49 (d, J =8.3 Hz, 1H,
6-H), 6.38 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-H), 2.62 (s, 3H, Me). *C NMR (90 MHz, CDCls):
6 =176.9 (C-4), 156.4 (C-8a), 155.4 (C-2), 151.5 (C-2°), 150.1 (C-4’), 137.9 (C-7),
130.0 (C-5"), 126.4 (C-5), 126.2 (C-6), 123.9 (C-4a), 118.3 (C-8), 113.3 (C-3), 16.4
(C-Me). IR (KBr): 3446, 3054, 3006, 2923, 2853, 1677, 1624, 1426, 1350, 982, 830
cm™. MS: m/z = 243.0 [M*, 100%], 226.0, 216.0, 187.0, 172.0, 161.0, 146.0, 134.0,
115.0. Szamitott: C13HoNO,S: C, 64.18; H, 3.73; N, 5.76; S, 13.18. Mért: C, 64.20;

H, 3.77; N, 5.71; S, 13.20.

(2)-2-Benzilidén-6-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)benzofuran-3(2H)-on (Z-100a)
6-Bromauronbol (97) kiindulva (150.5 mg, 0.50 mmol),
konverzio: 100%; 45 mg (41%) narancssarga szilard
anyagot nyertiink a reakcio fotermékeként; eluens: etil-
acetat-metanol = 10:1; op. 125-128 °C. *H NMR (360
MHz, CDCly): & = 7.94 (d, J = 7.3 Hz, 2H, 2°,6’-H), 7.75
(s, 1H, 7-H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.51-7.39 (m,
4H, 4-H, 3°,4°,5’-H), 7.01 (s, 1H, 4”-H), 6.94 (s, 1H, benzilidén-H), 3.54 (s, 3H, N-
Me), 2.48 (s, 3H, Me). *C NMR (90 MHz, CDCl,): & = 184.3 (C-3), 165.4 (C-7a),
147.0 (C-2), 146.3 (C-27), 137.5 (C-4), 132.1 (C-57), 131.9 (C-1"), 131.6 (C-3,5"),
130.1 C (C-4’), 128.9 (C-27,6"), 126.2 (C-6), 126.1 (C-4"), 123.9 (C-5), 122.0 (C-
3a), 113.7 (C-7), 113.4 (C-benzilidén), 31.32 (C-N-Me), 13.6 (C-Me). IR (KBr):
3411, 3056, 3024, 2953, 2923, 2854, 1708, 1650, 1617, 1593, 1505, 1423, 1281,
1183, 1122
cm™. MS: m/z=316.1, 274.1, 246.1, 214.1, 186.0, 157.2. Szamitott: C,oH1sN,0,: C,
75.93; H, 5.10; N, 8.86. Mért: C, 75.97; H, 5.12; N, 8.75.

o)
(2)-100a

(E)-2-Benzilidén-6-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)benzofuran-3(2H)-on (E-100a)
6-Bromauronbol (97) kiindulva (150.5 mg, 0.50 mmol),
konverzio: 100%; 10 mg (7%) barna szilard anyagot
nyertiink az el6z6 reakcio masik termékeként; eluens: etil-
% acetat-metanol = 10:1; op. 150-153 °C. '*H NMR (360
(E)-100a MHz, CDCly): 6 = 8.20 (d, J = 1.8 Hz, 1H, C-7), 7.98-
7.93 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.73 (dd, J = 8.6 Hz, 2.0 Hz, 1H, 5-H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 4-H), 7.61-7.52 (m, 3H, 3’,4’,5’-H), 7.08 (s, 1H, 4”-H), 6.87 (s, 1H,
benzylidene-H), 3.61 (s, 3H, N-Me), 2.50 (s, 3H, Me). *C NMR (90 MHz, CDCls):
& = 177.95, 163.6, 155.7, 146.5, 134.2, 132.1, 131.8, 131.5, 129.1, 127.3, 126.3,
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125.6, 124.7, 124.1, 118.97, 107.7, 31.7, 13.4. IR (KBr): 3422, 3057, 2923, 2852,
1645, 1619, 1451, 1355, 825, 772, 741 cm™. MS: m/z = 316.1, 301.1, 274.1, 248.0,
214.0, 186.1, 158.0, 117.0, 102.0. Szamitott: CyH1sN.O2: C, 75.93; H, 5.10; N,
8.86. Mért: C, 75.91; H, 5.15; N, 8.83.

(2)-2-Benzilidén-6-(1-metil-1H-indol-2-il)benzofuran-3(2H)-on (100b)
6-Brém-auronbol (97) kiindulva (150.5 mg, 0.50 mmol),
konverzio: 56%; 46 mg (25%) narancssarga szilard
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 10:1; op.
175-178 °C. A masik regioizomert tiszta forméban nem

1000 O izolaltuk. *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.95 (d, J =
7.2 Hz, 2H, 2°,6’-H), 7.91 (d, J = .1.5 Hz, 1H, 7-H), 7.81 (dd, J = 8.5 Hz, 1.9 Hz,
1H, 5-H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 4”-H), 7.51-7.41 (m, 4H, 4”-H, 3°,4°,5’-H), 7.37
(d, J=8.2 Hz, 1H, 4-H), 7.27 (dt, J= 7.8 Hz, 0.9 Hz, 1H, 6”-H), 7.19-7.13 (m, 1H,
57-H), 6.95 (s, 1H, benzylidene-H), 6.59 (s, 1H, 3”-H), 3.75 (s, 3H, N-Me). **C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 184.4 (C-3), 165.6 (C-7a), 147.1 (C-2), 139.6 (C-
7’a), 138.4 (C-27), 138.0 (C-4), 132.1 (C-17), 131.6 (C-3,5"), 130.1 (C-4"), 128.9
(C-2°,6"), 128.5 (C-6), 127.8 (C-3’a), 124.8 (C-5), 122.1 (C-67), 121.9 (C-3a), 120.6
(C-5%), 120.1 (C-4’), 113.7 (C-7), 113.2 (C-benzylidene), 109.7 (C-7°), 102.3 (C-
3’), 31.2 (C-N-Me). IR (KBr): 3403, 3045, 2923, 2853, 1708, 1645, 1614, 1592,
1473, 1431, 1295, 1267, 1200, 1161, 1116, 752 cm™. MS: m/z = 351.1 [100%, M"],
335.0, 322.1, 278.0, 249.1, 192.1, 175.0, 154.1. Szamitott: Cy,H17NO,: C, 82.03; H,
4.88; N, 3.99. Mért: C, 82.07; H, 4.96; N, 3.96.

(2)-2-Benzilidén-6-(tiazol-5-il)benzofuran-3(2H)-on (100d)

6-Bromauronbol (97) kiindulva (150.5 mg, 0.50 mmol),
. konverzio: 89%; 56 mg (37%) sarga szilard anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 195-196 °C.
"H NMR (360 MHz, CDCls): 3 = 8.79 (s, 1H, 2”-H), 8.08
(s, 1H, 4’-H), 7.98 (s, 1H, 7-H), 7.92 (m, 2H, 2’,6’-H),
7.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.46 (m, 3H, 3°,4°,5’-H),
7.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 4-H), 6.94 (s, 1H, benzilidén-H). *H NMR (90 MHz,
CDCly): & = 184.1 (C-3), 165.7 (C-7a), 152.5 (C-27), 146.9 (C-2), 140.9 (C-47),
139.4 (C-57), 135.4 (C-4), 131.9 (C-17), 131.7 (C-3°,57), 130.2 (C-4’), 128.9 (C-
2,6%), 126.9 (C-6), 122.7 (C-5), 122.3 (C-3a), 114.1 (C-7), 113.7 (C-benzilidén). IR
(KBr): 3112, 3086, 3029, 2956, 2923, 2853, 1708, 1649, 1616, 1590, 1527, 1470,
1455, 1393, 1297, 1277, 1209, 1241, 1126 cm™. MS: m/z = 304.0 [M*, 100%],
277.0, 264.0, 245.0, 221.0, 203.0, 189.0, 175.0, 152.5, 138.5, 120.0, 102.0, 89.0.
Szamitott: C;gH;;NO,S: C, 70.80; H, 3.63; N, 4.59; S, 10.50. Mért: C, 70.84; H,
3.69; N, 4.54; S, 10.48.

(2)-2-Benzilidén-6-(4-metiltiazol-5-il)benzofuran-3(2H)-on (100e)

6-Brom-auronbal (97) kiindulva (150.5 mg, 0.50 mmol),
konverzio: 99%; 65 mg (41%) narancssarga szilard
anyagot kaptunk; eluens: hexan-aceton = 3:1; op. 145-
149 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.71 (s, 1H,
2”-H), 7.92 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.85 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 7-
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H), 7.71 (dd, J = 8.5 Hz, 1.9 Hz, 1H, 5-H), 7.45 (m, 3H, 3°,4°,5°-H), 7.39 (d, J = 8.5
Hz, 1H, 4-H), 6.93 (s, 1H, benzilidén-H), 2.54 (s, 3H, Me). *C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 184.0 (C-3), 165.3 (C-7a), 150.6 (C-2), 149.0 (C-4”), 146.9 (C-2),
137.7 (C-4), 131.9 (C-57), 131.6 (C-3",5"), 130.2 (C-1°), 130.1 (C-4"), 128.9 (C-
2°,6"), 127.5 (C-6), 125.0 (C-5), 122.0 (C-3a), 113.8 (C-7), 113.3 (C-benzilidén),
16.0 (C-Me). IR (KBr): 3421, 3062, 3030, 2955, 2921, 2851, 1713, 1647, 1615,
1476, 1409, 1162, 1119 cm™. MS: m/z = 318.0 (100%), 319.0 [M*], 291.0,, 276.0,
259.0, 217.0, 202.0, 176.0, 134.0. Szamitott: CigH1sNO,S: C, 71.45; H, 4.10; N,
4.39; S, 10.04. Mért: C, 71.47; H, 4.16; N, 4.34; S, 10.05.

7.5 Altalanos eljaras szimmetrikus biflavonok szintézisére

Egy keverémaggal ellatott 10 ml-es Pyrex® mikrohullami reakcidedénybe
bemértiikk a megfeleld bromflavont (1.0 ekv., 0.33 mmol, 100 mg), K,COs-ot (1.5
ekv., 0.495 mmol, 69 mg), Pd(OAc),-ot (5 modl%, 0.0165 mmol, 3.7 mg) és
pivalinsavat (30 mo1%, 0.1 mmol, 10 mg) és DMF-ot (1 ml) adtunk hozza. Az
edényt atoblitettiik nitrogénnel és lezartuk egy PEEK kupakkal. A lezart
reakcidedényt behelyeztiik a mikrohullamti rektorba és 1 6ran at 120 °C-on
kevertettiik. Ezutan a reakcioelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik, meghigitottuk
DKM-nal (25 ml), majd szilikagélre paroltuk. A  nyerstermékek
oszlopkromatografias tisztitasaval (eluens: hexan—etil-acetat = 1:1, gradualisan 1:2-
re erdsitettiik) nyertiik a megfeleld termékeket.

7,7”-Biflavon (93)

7-Brémflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzid: 93%; 36 mg (49%) krémszinli szilard
anyagot nyertiink; op. 339-343 °C [irodalmi op. 346
°C]*™® A spektralis adatok megfelelnek az
irodalomban kozolt értékeknek. *H NMR (360 MHz,
CDCly): 6 =8.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2x5-H), 8.01-7.95
(m, 4H, 2x2°,6’-H), 7.91 (s, 2H, 2x8-H), 7.76 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.2 Hz, 2H, 2x6-
H), 7.60-7.55 (m, 6H, 2x3’,4°,5>-H), 6.89 (s, 2H, 2x3-H). *C NMR (90 MHz,
CDCly): 6 = 178.0 (2xC-4), 163.8 (2xC-2), 156.6 (2xC-8a), 144.7 (2xC-7), 131.8
(2xC-4’), 131.6 (2xC-1°), 129.1 (2xC-3’,5%), 126.7 (2xC-6), 126.3 (2xC-2’,6),
124.3 (2xC-5), 123.7 (2xC-4a), 116.8 (2xC-8), 107.9 (2xC-3). IR (KBr): 3064,
2955, 2923, 2853, 1722, 1644, 1625, 1607, 1449, 1411, 1370, 1046, 1018, 908, 775
cm™. MS: m/z = 443.25 [M+H", 100%] 415.17, 401.17, 341.17, 313.17, 297.08,
285.08, 239.00, 194.94, 164.92.

6,6-Biflavon (94)
6-Bromflavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),

7 O O| " konverzio: 79%; 28 mg (38%) krémszin(i szilard
anyagot kaptunk, op. 293-297 °C [irodalmi op. 312-
Ph lo O 04 0 313.M° A spektralis adatok megfelelnek az irodalomban

kozolt értékekkel.
'H NMR (400 MHz, CDCl): 6 =8.49 (d, J = 2.3 Hz, 2H, 2x5-H), 8.06 (dd, J = 8.7
Hz, J = 2.3 Hz, 2H, 2x7-H), 7.95 (m, 4H, 2x2°,6’-H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2x8-
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H), 7.58-7.52 (m, 6H, 2x3°,4°,5°-H), 6.87 (s, 2H, 2x3-H). ‘H NMR (400 MHz,
CDCly): § = 178.2 (2xC-4), 163.5 (2xC-2), 155.9 (2xC-8a), 136.4 (2xC-6), 132.3
(2xC-7), 131.7 (2xC-4"), 131.6 (2xC-1"), 129.1 (2xC-3",5"), 126.3 (2xC-2",6"),
124.1 (2xC-4a), 123.6 (2xC-5), 119.0 (2xC-8), 107.6 (2xC-3). IR (KBr): 3062,
2922, 2850, 1715, 1648, 1613, 1450, 1419, 1356, 909, 847, 775 cm™. MS: m/z =
443.25 [M+H", 100%)], 425.25, 401.17, 373.17, 341.17, 297.08, 269.17, 241.17,
195.00, 164.92, 129.00.

7.6 Altalanos eljaras (1,3-azol-2-il)-0-heterociklusok szintézisére

Egy keverdmaggal ellatott 10 ml-es Pyrex® mikrohulldmu reakcioedénybe levegdn
bemértiikk a megfeleld brom tavozo csoportot tartalmazd O-heterociklust (100 mg,
1.0 ekv.), Pd(OAC),-ot (5 mo61%) és réz(I)-jodidot (1,0 ekv.). Ezutdn hozzaadtuk az
oldoszer absz. DMF-ot (1 ml) és a megfeleld 1,3-azolt (2,0 ekv.). Az edényt
nitrogénnel Oblitettiik at és lezartuk egy PEEK kupakkal. A reakcioelegyet 5 percig
szobahémérsékleten kevertettik majd a kapott z6ld szinli heterogén elegyet
behelyeztiik a mikrohullam rektorba és 1 6ran at (oxazol (18e) esetében 1,5 ora)
140 °C-on kevertettiik. Ezutan a reakcioelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik,
meghigitottuk etil-acetattal (15 ml), mostuk telitett ammonium-klorid oldattal (2x15
ml) és hig (kb. 10%-o0s) natrium-tioszulfat oldattal. Az egyesitett vizes fazisokat
extrahaltuk etil-acetattal (2x10 ml), majd az egyesitett szerves fazisokat Gijra mostuk
telitett ammonium-klorid oldattal (1x10 ml) és telitett sooldattal (1x10ml). Ha az
extrakcid soran csapadékképzddést tapasztaltunk, viz hozzaadasaval segitettik el
az inhomogén rendszer megbontasat. A szerves fazisokat magnézium-szulfaton
szaritottuk,  szlrtiik, majd  szilikagélre  paroltuk. A  nyerstermékek
oszlopkromatografias tisztitasaval nyertiik a megfeleld termékeket.

2-Fenil-7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (101a)

[ 7-Brémflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
N

/

N
konverzid: 100%; 88 mg (88%) halvanysarga kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat-metanol = 10:1; op. 206-
207 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =8.30 (d, J = 8.3 Hz,

101a O 1H, 5-H), 7.96-7.91 (m, 3H, 8-H, 2°,6’-H), 7.72 (d, J = 8.3
Hz, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.57-7.52 (m, 3H, 3°,4’,5’-H), 7.20 (d, J = 0.6 Hz, 1H, 5”-H),
7.06 (s, 1H, 47-H), 6.86 (s, 1H, 3-H), 3.89 (s, 3H, N-Me). **C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 178.0 (C-4), 163.7 (C-2), 156.2 (C-8a), 145.7 (C-2”), 135.9 (C-7),
131.7 (C-4"), 131.6 (C-1°), 129.3 (C-4”), 129.1 (C-3°,5"), 126.3 (C-2,6"), 126.0 (C-
5), 124.9 (C-6), 123.7 (C-5”), 123.5 (C-4a), 117.9 (C-8), 107.8 (C-3), 34.9 (C-N-
Me). IR (KBr): 3432, 3095, 2923, 2853, 1650, 1627, 1607, 1476, 1450, 1421, 1376,
1281, 1148, 837, 771 cm™. MS: m/z = 302.1 [M*], 301.1 [100%], 273.1, 219.1.
Szamitott: C19H14N,0,: C, 75.48; H, 4.67; N, 9.27. Mért: C, 75.51; H, 4.72; N, 9.30.

2-Fenil-7-(1-benzil-1H-imidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (101b)

7-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzio: 100%; 48 mg (38%) tortfehér kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 143-144 °C.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.21 (d, J = 8.2 Hz,
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1H, 5-H), 7.91-7.86 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.85 (s, 1H, 8H), 7.59 (dd, J = 8.2 Hz, 1.1 Hz,
1H, 6-H), 7.56-7.47 (m, 4H, 3°,4°,5°-H, 4”-H), 7.39-7-32 (m, 2H, 3”,5""-H), 7.27
(s, 1H, 57-H), 7.12 (d, J = 7.0 Hz, 2H, 2”,6">-H), 7.08 (s, 1H, 47-H), 6.82 (s, 1H, 3-
H), 5.33 (s, 2H, CH,). *C NMR (100 MHz, CDCly): § = 177.9 (C-4), 163.6 (C-2),
156.1 (C-8a), 146.1 (C-27), 136.3 (C-2"), 135.8 (C-7), 131.7 (C-4"), 131.5 (C-1"),
129.7 (C-4”), 129.2 (C-37",5"), 129.1 (C-3°,5"), 128.2 (C-4”"), 126.6 (C-2"",6™),
126.3 (C-2,6), 126.0 (C-5), 125.0 (C-6), 123.6 (C-4a), 122.8 (C-5”), 118.3 (C-8),
107.7 (C-3), 50.8 (CH,). IR (KBr): 3433, 3061, 2925, 2853, 1636, 1623, 1560,
1449, 1408, 1374, 1286, 1133, 1022, 772 cm'™. MS: m/z = 379.25 [M+H", 100%].
Szamitott: CysH1gN,05: C, 79.35; H, 4.79; N, 7.40. Mért: C, 79.57; H, 4.76; N, 7.30.

2-Fenil-7-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (101c)
7-Brom-flavonbdl (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzio: 100%; 76 mg (62%) tortfehér kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 236-237 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =8.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-

101c o H), 8.09 (s, 1H, 8-H), 8.00-7.93 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.89-
7.81 (m, 2H, 6-H, 4”-H), 7.60-7.53 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H, 7”-
H), 7.41-7.32 (m, 2H, 5”,6”-H), 6.88 (s, 1H, 3-H), 3.98 (s, 3H, N-Me). *C NMR
(100 MHz, CDCl,): 6 = 177.8 (C-4), 163.9 (C-2), 156.1 (C-8a), 150.9 (C-27), 142.8
(C-37a), 135.5 (C-7,77a), 131.8 (C-4’), 131.4 (C-1°), 129.1 (C-3°,5"), 126.3 (C-
2°,6”), 126.2 (C-5), 125.7 (C-6), 124.3 (C-4a), 123.6 (C-67), 122.95 (C-5"), 120.2
(C-47), 119.3 (C-8), 109.9 (C-7"), 107.9 (C-3), 32.0 (C-N-Me). IR (KBr): 3434,
3061, 1643, 1628, 1561, 1469, 1422, 1373, 1040, 1026, 743 cm™. MS: m/z = 353.25
[M+H", 100%], 338.17, 295.42, 269.25, 251.08. Szamitott: Cy3H1sN,Oy: C, 78.39;
H, 4.58; N, 7.95. Mért: C, 78.43; H, 4.61; N, 7.99.

2-Fenil-7-(oxazol-2-il)-4H-kromén-4-on (101d)
7-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
reakcioid6: 1,5 h; konverzio: 52%; 13 mg (14%) tortfehér
kristalyos anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1;
op. 176-179 °C. *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.32 (d, J
101d 0 = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 8.27 (d, J = 1.3 Hz, 1H, 8-H), 8.09 (dd, J
= 8.3 Hz, 1.4 Hz, 1H, 6-H), 7.97-7.93 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.82 (s, 1H, 5”-H), 7.58-
7.54 (m, 3H, 3°,4’,5°-H), 7.35 (s, 1H, 47-H), 6.87 (s, 1H, 3-H). **C NMR (100
MHz, CDCly): 6 = 177.8 (C-4), 163.8 (C-2), 162.5 (C-2”), 156.3 (C-8a), 139.7 (C-
57), 132.1 (C-7), 131.8 (C-4’), 131.5 (C-17), 129.2 (C-47), 129.1 (C-3°,5"), 126.6
(C-5), 126.3 (C-2°,6), 124.8 (C-4a), 122.9 (C-6), 115.9 (C-8), 107.8 (C-3). IR
(KBr): 3431, 3104, 2924, 2853, 1658, 1626, 1451, 1429, 1374, 911, 728 cm™. MS:
m/z = 289.1 [100%, M™], 261.1, 233.1, 206.1, 187.0, 159.0, 130.8, 103.0, 76.0.
Szamitott: C;gHy;3NOs: C, 74.73; H, 3.83; N, 4.84. Mért: C, 74.77; H, 3.79; N, 4.86.

2-Fenil-7-(tiazol-2-il)-4H-kromén-4-on (101e)

7-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol);
konverzid: 78%; 74 mg (73%) tortfehér Kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 188-189 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H),
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8.16 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 8-H), 7.96-7.88 (m, 4H, 6, 2°,6°,5”-H), 7.55-7.49 (m, 3H,
3°,4°,5°-H), 7.45 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 4”-H), 6.81 (s, 1H, 3-H). °C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 177.6 (C-4), 165.8 (C-2"), 163.5 (C-2), 156.3 (C-8a), 144.3 (C-5"),
138.2 (C-7), 131.7 (C-4’), 131.3 (C-17), 128.9 (C-3’,5"), 126.4 (C-5), 126.1 (C-
2°,6%), 124.4 (C-4a), 123.2 (C-6), 120.5 (C-4”), 115.5 (C-8), 107.6 (C-3). IR (KBI):
3444, 3118, 3071, 2923, 1650, 1624, 1610, 1451, 1429, 1368, 862, 769. cm™. MS:
m/z = 305.0 [100%, M*], 277.0, 220.9, 203.0, 175.0, 146.9. Szamitott: C1gH1,NO,S:
C, 70.80; H, 3.63; N, 4.59; S, 10.50. Mért: C, 70.75; H, 3.64; N, 4.63; S, 10.52.

2-Fenil-7-(4-metiltiazol-2-il)-4H-kromén-4-on (101f)
7-Brémflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol);
konverzid: 85%; 81 mg (76%) halvanysarga kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 206-
207 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 8.23 (d, J = 8.0
Hz, 1H, 5-H), 8.15 (s, 1H, 8.15 (s, 1H, 8-H), 7.97-7.88 (m,
101f 3H, 6-H, 2’,6’-H), 7.58-7.48 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.00 (s,
1H, 5”-H), 6.82 (s, 1H, 3-H), 2.54 (s, 3H, 4”-Me). *C NMR (100 MHz, CDCls): &
= 177.7 (C-4), 164.9 (C-27), 163.6 (C-2), 156.3 (C-8a), 154.7 (C-4™), 138.5 (C-7),
131.6 (C-4’), 131.4 (C-17), 129.0 (C-3°,5"), 126.4 (C-5), 126.2 (C-2°,6), 124.3 (C-
43), 123.1 (C-6), 115.3 (C-8), 115-2 (C-5), 107.6 (C-3), 17.2 (C-Me). IR (KBr):
3433, 3079, 2922, 1650, 1624, 1609, 1576, 1562, 1450, 1420, 1366, 1005, 856, 772,
675 cm’. MS: m/z = 318.9, 290.9, 206.9, 188.9, 1455, 70.9. Szamitott:
CioH13NO,S: C, 71.45; H, 4.10; N, 4.39; S, 10.04. Mért: C,71.41; H, 4.13; N, 4.42;
S, 10.07.

2-Fenil-6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (106a)
6-Bromflavonbol (78) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzio: 100%; 52 mg (52%) narancssarga kristalyos
N anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat-metanol = 10:1; op.
@N i 208-210 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.27 (s, 1H,
\ 106a 5-H), 8.25-8.16 (m, 1H, 7-H), 7.97-7.90 (m, 2H, 2°,6’-H),
7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 8-H), 7.58-7.48 (m, 3H, 3°,4°,5’-H), 7.18 (brs, 1H, 5-H),
7.04 (brs, 1H, 4”-H), 6.85 (s, 1H, 3-H), 3.86 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 177.8 (C-4), 163.5 (C-2), 155.9 (C-8a), 134.7 (C-7), 131.7 (C-4"),
131.4 (C-1°), 129.0 (C-3’,5°,4”), 127.8 (C-6), 126.2 (C-5,3’,5’), 123.9 (C-57),
123.40 (C-4a), 118.9 (C-8), 107.5 (C-3), 34.9 (C-N-Me). IR (KBr): 3434, 3133,
3102, 3064, 3034, 2923, 2852, 1651, 1621, 1496, 1451, 1424, 1357, 1288, 1236,
1137, 1017 cm™. MS: m/z = 303.17 [M+H*, 100%], 279.17, 264.83, 236.92, 227.83,
219.08. Szamitott: C1gH14N,O,: C, 75.48; H, 4.67; N, 9.27. Mért: C, 75.44; H, 4.63;
N, 9.35.

2-Fenil-6-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (106b)

7-Brom-flavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
konverzio: 100%; 77 mg (66%) homokszinii kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 210-212 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.54 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5-
H), 8.32 (dd, J = 8.7 Hz, 2.2 Hz, 1H, 7-H), 7.97-7.93 (m,
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2H, 2°,6’-H), 7.83 (dd, J = 6.4 Hz, 2.3 Hz, 4”-H), 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 8-H), 7.58-
7.53 (m, 3H, 3°,4,5>-H), 7.42 (dd, J = 6.6 Hz, 2.3 Hz, 1H, 77-H), 7.38-7.29 (m, 2H,
57,6-H),6.88 (s, 1H, 3-H), 3.96 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz, CDCly): & =
177.7 (C-4), 163.6 (C-2), 156.7 (C-8a), 151.8 (C-2”), 142.8 (C-3a), 136.7 (C-77a),
135.3 (C-7), 131.8 (C-4’), 131.4 (C-1"), 129.1 (C-3,5"), 127.4 (C-6), 126.3 (C-
2°,6"), 125.7 (C-5), 123.6 (C-4a), 123.1 (C-6”), 122.7 (C-5”), 119.9 (C-4”), 119.2
(C-8), 109.8 (C-77), 107.7 (C-3), 31.9 (C-N-Me). IR (KBr): 3441, 3073, 2924,
2853, 1643, 1622, 1569, 1451, 1428, 1354, 1141, 1023, 772, 741 cm™. MS: m/z =
353.25 [M+H", 100%], 279.17, 241.17, 189.9. Szamitott: C»3H1sN,0;: C, 78.39; H,
4.58; N, 7.95. Mért: C, 78.37; H, 4.59; N, 7.92.

2-Fenil-6-(oxazol-2-il)-4H-kromén-4-on (106c)
6-Bromflavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol),
reakcioid6: 1,5 h; konverzid: 52%; 8 mg (8,3%) tortfehér
N kristalyos anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1;
&\O 1060 D op. 261-263 °C. 'H NMR (360 MHz, CDCls): & = 8.88 (s,
1H, 5-H), 8.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 7-H), 7.99-7.91 (m, 2H,
2°,6’-H), 7.78 (s, 1H, 57-H), 7.68 (d, = 8.7 Hz, 1H, 8-H), 7.59-7.52 (m, 3H, 3°,4°,5’-
H), 7.29 (s, 1H, 4”-H), 6.88 (s, 1H, 3-H). *C NMR (90 MHz, CDCls): § = 177.8
(C-4), 163-6 (C-2), 160.7 (C-27), 157.2 (C-8a), 139.2 (C-57), 131.8 (C-7), 131.7 (C-
4%), 131.5 (C-1°), 129.1 (C-3°,5"), 128.7 (C-4), 126.3 (C-2°,6"), 124.8 (C-6), 124.1
(C-4a), 123.9 (C-5), 119.0 (C-8), 107.8 (C-3). IR (KBr): 3422, 3143, 3117, 3107,
3069, 2924, 2853, 1644, 1624, 1569, 1453, 1434, 1355, 1262, 914, 769, 693 cm™.
MS: m/z = 289.0 [M*, 100%], 261.0, 233.0, 206.0, 187.0, 159.0. Szamitott:
CsH11NO3: C, 74.73; H, 3.83; N, 4.84. Mért: C, 74.78; H, 3.85; N, 4.81.

2-Fenil-6-(tiazol-2-il)-4H-kromén-4-on (106d)
6-Brémflavonbol (86) kiindulva (100 mg, 0.33 mmol);
konverzio: 75%; 49 mg (48%) halvanysarga kristalyos
N anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 227-
&\ 228 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl5): 8 = 8.68 (d, J = 2.0
S 1oed © Hz), 8.44 (dd, J = 8.8 Hz, 2.1 Hz, 1H, 7-H), 7.96-7.91 (m,
2H, 2°,6°-H), 7.89 (d, J = 3.1 Hz, 1H, 57-H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 8-H), 7.54 (m,
3H, 3°,4°,5>-H), 7.39 (d, J = 3.1 Hz, 1H, 4”-H), 6.86 (s, 1H, 3-H). *C NMR (100
MHz, CDCly): 6 = 177.8 (C-4), 166.5 (C-2”), 163.5 (C-2), 156.9 (C-8a), 143.8 (C-
5”), 131.8 (C-7), 131.6 (C-4"), 131.4 (C-17), 130.9 (C-6), 129.1 (C-3°,5"), 126.3 (C-
2°,6”), 124.1 (C-4a), 123.8 (C-5), 119.7 (C-4”), 119.0 (C-8), 107.7 (C-3). IR (KBr):
3445, 3127, 3079, 2925, 2853, 1745, 1618, 1453, 1360, 1243, 1052, 907, 826, 682
cm™. MS: m/z = 305.0 [100%, M'], 277.0, 203.0, 175.0, 147.0, 102.0. Szamitott:
Ci1sH11NO,S: C, 70.80; H, 3.63; N, 4.59; S, 10.50. Mért: C, 70.83; H, 3.66; N, 4.58;
S, 10.55.

7-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (107a)

(/\ N 7-Bromkromonbol (96) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol), konverzio:
N O- 100%; 63 mg (63%) narancssarga kristalyos anyagot kaptunk;
/ eluens: etil-acetat—metanol = 10:1; op. 188-190 °C. *H NMR (400

107a 6 MHz, CDCl3): 6 =8.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (d, J = 6.1
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Hz, 1H, 2-H), 7.78 (s, 1H, 8-H), 7.71 (dd, J = 8.3 Hz, 1.1 Hz, 1H, 6-H), 7.17 (s, 1H,
5°-H), 7.05 (s, 1H, 4’-H), 6.35 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-H), 3.85 (s, 3H, N-Me). **C
NMR (100 MHz, CDCl;): & = 177.0 (C-4), 156.3 (C-8a), 155.5 (C-2), 145.4 (C-2"),
135.8 (C-7), 129.1 (C-4’), 125.9 (C-5), 124.9 (C-6), 124.2 (C-4a), 123.7 (C-5°),
117.7 (C-8), 113.1 (C-3), 34.8 (C-N-Me). IR (KBr): 3432, 3098, 3053, 2923, 2852,
1657, 1627, 1476, 1422, 1352, 1282, 1020, 824 cm™. MS: m/z = 226.0 [M*], 225.0
[100%], 197.0, 172.0, 143.0. Szamitott: C13H1oN,O,: C, 69.02; H, 4.46; N, 12.38.
Mért: C, 69.05; H, 4.43; N, 12.42.

7-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (107b)

7-Brémkromonbol  (96) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),

Q‘\l konverzid: 100%; 96 mg (78%) tortfehér kristalyos anyagot
N Oy kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 250-251 °C. 'H NMR (400

/ | MHz, CDClz): 6=28.35(d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.93 (s, 1H, 8-

H), 7.91 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.85 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 7’-
H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 6-H), 7.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H, 4’-
H), 7.40-7.34 (m, 2H, 5°,6’-H), 6.40 (d J = 6.0 Hz, 1H, 3-H), 3.94 (s, 3H, N-Me).
3C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 177.0 (C-4), 156.3 (C-8a), 155.7 (C-2). 151.3 (C-
2%), 142.8 (C-3a), 136.7 (C-7a), 135.5 (C-7), 126.4 (C-5), 125.8 (C-6), 125.2 (C-
4a), 123.6 (C-6"), 122.9 (C-5%), 120.2 (C-4’), 119.3 (C-8), 113.4 (C-3), 109.8 (C-
7°), 31.9 (C-N-Me). IR (KBr): 3444, 3096, 3064, 2923, 2853, 1662, 1627, 1468,
1434, 1426, 1351, 1022, 760, 733 cm™ MS: m/z = 276.1 [M*], 275.1 [100%],
247.1, 205.1, 179.1, 151.0, 104.0, 77.0. Szamitott: C1;H1,N,O,: C, 73.90; H, 4.38;
N, 10.14. Mért: C, 73.86; H, 4.42; N, 10.20.

107b O

7-(Oxazol-2-il)-4H-kromén-4-on (107c)

[{u 7-Bromkromonbol  (96) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),
0 Oy reakcioidé: 1,5 h; konverzid: 63%; 29 mg (31%) halvanysarga
| kristalyos anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op.
107¢ & 197-199 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =8.29 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 5-H), 8.13 (d, J = 1.1 Hz, 1H, 8-H), 8.08 (dd, J = 8.3 Hz, 1.1
Hz, 1H, 6-H), 7.90 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 2-H), 7.81 (s, 1H, 5’-H), 7.33 (s, 1H, 4°-H),
6.38 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-H). *C NMR (90 MHz, CDCl,): § = 176.9 (C-4), 160.1
(C-2%), 156.5 (C-8a), 155.6 (C-2), 139.7 (C-5°), 132.1 (C-7), 129.1 (C-4*), 126.7
(C-5), 125.6 (C-4a), 122.8 (C-6), 115.98 (C-8), 113.3 (C-3). IR (KBr): 3432, 3150,
3122, 3099, 3073, 2923, 2853, 1666, 1638, 1429, 1246, 1115, 1026, 827, 729 cm™.
MS: m/z = 213.0 [100%, M], 185.0, 159.0, 130.0, 115.0, 102.0. Szamitott:

C,H/NOs: C, 67.61; H, 3.31; N, 6.57. Mért: C, 67.68; H, 3.35; N, 6.53.

7-(Tiazol-2-il)-4H-kromén-4-on (107d)
[r\v 7-Bromkromonbél (96) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol); konverzio:
S Oy 83%; 76 mg (75%) halvanysarga kristilyos anyagot kaptunk;
eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 192-193 °C. 'H NMR (400
MHz, CDCly): & = 8.26 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 8.09 (d, J = 1.2
Hz, 1H, 8-H), 7.98-7.94 (m, 2H, 6-H, 5°-H), 7.89 (d, J = 6.0 Hz,
1H, 2-H), 7.47 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 4>-H), 6.37 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 3-H). *C NMR
(100 MHz, CDCly): § = 177.0 (C-4), 165.8 (C-2"), 156.7 (C-8a), 155.6 (C-2), 144.4
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(C-5%), 138.4 (C-7), 126.7 (C-5), 125.4 (C-4a), 123.4 (C-6), 120.6 (C-4"), 115.7 (C-
8), 113.3 (C-3). IR (KBr): 3093, 3075, 2924, 1662, 1641, 1626, 1555, 1429, 1351,
1244, 1135, 880, 867, 821, 747 cm™. MS: m/z = 229.0 [100%, M*], 201.0, 172.0,
143.0, 117.0, 58.0. Szamitott: C1,H,NO,S: C, 62.87; H, 3.08; N, 6.11; S, 13.98.
Mért: C, 62.82; H, 3.03; N, 6.14; S, 13.96.

2-(4-Metoxifenil)-7-(tiazol-2-il)-4H-kromén-4-on (108)
7-Brom-4’-metoxiflavonbol (102) kiindulva (110 mg,
0.33 mmol); konverzio: 86%; 80 mg (72%) tortfehér
kristalyos anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat =
2:1 fokozatosan 1:2-re erdsitve; op. 221-222 °C. 'H
NMR (400 MHz, CDCly): ¢ = 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
5-H), 8.20 (s, 1H, 8-H), 8.00-7.93 (m, 2H, 6-H, 5”-H),
7.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2°,6’-H), 7.47 (s, 1H, 4”-H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 3°.5’-
H), 6.76 (s, 1H, 3-H), 3.90 (s, 3H, OMe). **C NMR (100 MHz, CDCl,): § = 177.7
(C-4), 163.8 (C-2), 162.5 (C-27), 156.4 (C-8a, C-4’), 144.4 (C-5), 138.2 (C-7),
128.0 (C-3°,57), 126.6 (C-5), 124.5 (C-4a), 123.7 (C-17), 123.2 (C-6), 120.5 (C-4™),
115.6 (C-8), 114.5 (C-2’,6’), 106.4 (C-3), 55.5 (C-OMe). IR (KBr): 3435, 3121,
3065, 2843, 1645, 1622, 1607, 1514, 1431, 1308, 1251, 1183, 1139, 1027, 862, 828
cm™. MS: m/z = 335.0 [100%, M*], 320.0, 307.0, 292.0, 264.0, 234.0, 206.0, 174.9,
153.5, 132.0, 115.9. Szamitott: C;oH13sNOsS: C, 68.05; H, 3.91; N, 4.18; S, 9.56.
Meért: C,68.02; H, 3.93; N, 4.20; S, 9.59.

7-(Benziloxi)-2-fenil-6-(tiazol-2-il)-4H-kromén-4-on (109)
7-(Benziloxi)-6-bréomflavonbol (103) kiindulva (100 mg,
0.246 mmol); konverzio: 61%; 15 mg (15%) sarga szilar
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 214-
216 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.25 (s, 1H, 5-H),
7.94 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 57-H), 7.92-7.87 (m, 2H, 2°,6’-H),
7.59-7.49 (m, 5H, 3°,4’,5°-H, 2°,6"’-H), 7.48-7.39 (m, 3H,
3.4 ,5-H), 7.37 (d,J = 3.2 Hz, 1H, 4”-H), 7.16 (s, 1H, 8-H), 6.78 (s, 1H, 3-H),
5.40 (s, 2H, OCH,). *C NMR (100 MHz, CDCly): ¢ = 177.4 (C-4), 163.0 (C-2),
160.6 (C-27), 159.1 (C-7), 157.7 (C-8a), 142.3 (C-57), 134.8 (C-1"), 131.7 (C-1"),
131.5 (C-4%), 129.0 (C-3°,5), 128.8 (C-3,5™"), 128.7 (C-5), 128.0 (C-2",6™),
126.7 (C-47"), 126.2 (C-2°,6%), 121.7 (C-4a), 120.2 (C-4”), 118.1 (C-6), 107.8 (C-
3), 100.6 (C-8), 71.7 (OCHy). IR (KBr): 3449, 3059, 2924, 1636, 1920, 1596, 1496,
1458, 1357, 1266, 1224, 1177, 1085, 911, 770, 743. 688 cm™. MS: m/z = 412.33
[M+H", 100%]. Szamitott: CysH;,NO;S: C, 72.98; H, 4.16; N, 3.40; S, 7.79. Mért:
C, 73.05; H, 4.22; N, 3.27; S, 7.73.

7-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-2H-kromén-2-on (110a)

[N 7-Bromkumarinbél (95) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),
N ‘ 0._0 konverzio: 100%; 56 mg (56%) sarga kristdlyos anyagot
/ P kaptunk; eluens: etil-acetat-metanol = 10:1; op. 185-186 °C. 'H

NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 7.75 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H),
7.67 (dd, J = 8.1 Hz, 1.3 Hz, 1H, 6-H), 7.60-7.55 (m, 2H, 5-H,
8-H), 7.17 (s, 1H, 5’-H), 7.04 (s, 1H, 4°-H), 6.45 (d. J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 3.83 (s,
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3H, N-Me). *C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 160.4 (C-2), 153.8 (C-8a), 145.6 (C-
2%), 142.9 (C-4), 133.8 (C-7), 129.0 (C-5), 128.0 (C-5), 124.6 (C-6), 123.6 (C-4"),
118.5 (C-4a), 116.9 (C-3), 115.9 (C-8), 34.8 (C-N-Me). IR (KBr): 3429, 3127,
3096, 3048, 2998, 2957, 2925, 1788, 1735, 1614, 1548, 1473, 1286, 1266, 957, 842
cm™. MS: m/z = 226.0 [M"], 225.0 [100%], 197.0, 169.0, 143.0, 115.0. Szamitott:
C13H1oNL0,: C, 69.02; H, 4.46; N, 12.38. Mért: C, 68.97; H, 4.38; N, 12.46.

7-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)-2H-kromén-2-on (110b)
7-Bromkumarinbol (95) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),
Q{\' konverzio: 100%; 44 mg (36%) sarga kristalyos anyagot
;“ kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:3; op. 241-242 °C. 'H
& NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.84 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 7°-H),
7.81-7.73 (m, 2H, 6-H, 4-H), 7.71 (s, 1H, 8-H), 7.64 (d, J =
8.0 Hz, 1H, 5-H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H, 4’-H), 7.35 (p, J = 7.0 Hz, 2-H, 5°,6’-H),
6.50 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H), 3.92 (s, 3H, N-Me). *C NMR (100 MHz, CDCls): § =
160.2 (C-2), 153.7 (C-8a), 151.5 (C-2"), 142.8 (C-3’a), 142.7 (C-4), 136.7 (C-7’a),
133.5 (C-7), 128.2 (C-5), 125.5 (C-6), 123.5 (C-6"), 122.9 (C-5"), 120.0 (C-4’),
119.5 (C-4a), 117.6 (C-3), 117.2 (C-8), 109.8 (C-7°), 31.9 (C-N-Me). IR (KBr):
3429, 3079, 2924, 2853, 1726, 1620, 1460, 1392, 1138, 1101, 965, 853, 740 cm™.
MS: m/z = 276.1 [M'], 275.1 [100%)], 247.1, 219.1, 193.1, 143.0, 109.7, 77.0.
Szamitott: C17H1,N,02: C, 73.90; H, 4.38; N, 10.14. Mért: C, 73.94; H, 4.41; N,

10.17.
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7-(Oxazol-2-il)-2H-kromén-2-on (110c)

N 7-Bromkumarinbol (96) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),
[ ! o. _o reakci6idé: 1,5 h; konverzio: 36%; 21 mg (22%) tortfehér
© kristalyos anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op.
173-174 °C. *H NMR (400 MHz, CDCly): § = 8.01-7.95 (m, 2H,

10e 6-H, 8-H), 7.79 (s, 1H, 5°-H), 7.74 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H),
7.58 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.31 (s, 1H, 4’-H), 6.49 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H). **C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 160.33 (C-2’), 160.30 (C-4), 154.2 (C-8a), 142.7 (C-
4),139.6 (C-57), 130.4 (C-7), 129.1 (C-4’), 128.4 (C-5), 122.3 (C-6), 120.1 (C-4a),
117.6 (C-3), 1145 (C-8). IR (KBr): 3421, 3145, 3121, 3065, 2924, 2853, 1712,
1619, 1424, 1217, 1110, 845, 729 cm™. MS: m/z = 213.0 [100%, M*], 185.0, 157.0,
130.0, 115.0, 102.0. Szamitott: Cp,H;NOs3: C, 67.61; H, 3.31; N, 6.57. Mért: C,
67.56; H, 3.27; N, 6.61.

=

7-(Tiazol-2-il)-2H-kromén-2-on (110d)
N 7-Bromkumarinbol (96) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol);
[ \ o. .o konverzié: 43%; 36 mg (35%) sarga kristalyos anyagot kaptunk;
S eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 174-175 °C. 'H NMR (400
MHz, CDCly): § = 7.93 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 5’-H), 7.91-7.87 (m,
2H, 6-H, 8-H), 7.72 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 4-H), 7.55 (d, J = 8.5
Hz, 1H, 5-H), 7.44 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 4’-H), 6.46 (d, J = 9.5 Hz, 1H, 3-H). *C
NMR (100 MHz, CDCl5): § = 166.0 (C-2°), 160.3 (C-2), 154.3 (C-8a), 144.3 (C-5"),
142.7 (C-4), 136.6 (C-7), 128.4 (C-5), 122.4 (C-6), 120.3 (C-4"), 119.8 (C-4a),
117.2 (C-3), 114.5 (C-8). IR (KBr): 3430, 3121, 3077, 2924, 2853, 1732, 1713,

=
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1613, 1478, 1421, 1277, 1153, 1110, 1061, 930, 890, 853 cm™. MS: m/z = 229.0
[100%, M™], 201.0, 172.0, 143.0, 115.0, 58.0. Szamitott: C1,H;NO,S: C, 62.87; H,
3.08; N, 6.11; S, 13.98. Meért: C, 62.90; H, 3.06; N, 6.08; S, 13.99.

7-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-4H-kroman-4-on (111a)

(N 7-Bromkromanonbol  (104) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),
N \ o konverzi6: 100%; 54 mg (54%) sarga kristalyos anyagot kaptunk;
/ eluens: etil-acetat-metanol = 95:5; op. 117-119 °C. *H NMR (360

MHz, CDCl,): 6 = 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 5-H), 7.33 (d, J = 7.9
Ma O L7 1H, 6-H), 7.27 (s, 1H, 8-H), 7.15 (s, 1H, 5°-H), 7.01 (s, 1H, 4’

H), 4.58 (t, J = 6.5 Hz, 2H, -OCH,-), 3.80 (s, 3H, N-Me), 2.85 (t, J = 6.5 Hz, 2H, -

CH,-). *C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 191.2 (C-4), 161.6 (C-8a), 145.98 (C-2"),

137.6 (C-7), 128.9 (C-5°), 127.3 (C-5), 123.4 (C-4%), 121.3 (C-6), 120.8 (C-4a),

117.4 (C-8), 67.1 (C-2), 37.6 (C-3), 34.8 (C-N-Me). IR (KBr): 3444, 3107, 3076,

2955, 2924, 2854, 1685, 1615, 1564, 1475, 1421, 1405, 1325, 1283, 1180, 1038,

1025, 880 cm™. MS: m/z = 228.1 [100%, M'], 199.0, 171.0, 143.0, 117.0.

Szamitott: Ci13H1,N,0,: C, 68.41; H, 5.30; N, 12.27. Mért: C, 68.60; H, 5.58; N,

12.20.

7-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)-4H-kroman-4-on (111b)
7-Bromkromanonbol (104) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),

QN konverzié: 100%; 100 mg (82%) vilagosbarna Kkristalyos
N ! o anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:2; op. 166-168
/ °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H,

5-H), 7.82 (d, J = 7.1 Hz, 1H, 7°-H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6-
H), 7.39-7.26 (m, 4H, 8-H, 4°,5°,6’-H), 4.57 (t, J = 6.2 Hz, 2H,
_OCH,"), 3.86 (s, 3H, N-Me), 2.84 (t, J = 6.2 Hz, 2H, -CH,-). C NMR (100 MHz,
CDCly): & = 191.1 (C-4), 1615 (C-8a), 151.7 (C-2*), 142.6 (C-3’a), 137.1 (C-T),
1365 (C-7°a), 127.4 (C-5), 123.3 (C-6"), 122.7 (C-5"), 122.0 (C-6), 121.5 (C-4a),
119.93 (C-4’), 118.7 (C-8), 109.7 (C-7°), 67.1 (C-2), 37.6 (C-3), 31.7 (C-N-Me). IR
(KBr): 3432, 3061, 2975, 2890, 1684, 1617, 1473, 1325, 1286, 1254, 1173, 1036,
741 cm™. MS: m/z = 278.1 [100%, M™], 249.1, 221.1, 193.0, 139.1, 117.0, 96.6.
Szamitott: C17H14N202: C, 7337, H, 507, N, 10.07. Mért: C, 7341, H, 510, N,
10.03.

111b ¢}

7-(Tiazol-2-il)-4H-kroman-4-on (111c)
/N 7-Bromkromanonbol (104) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol);
<;| o konverzio: 67%; 33 mg (32%) sarga kristalyos anyagot kaptunk;
eluens: hexan—etil-acetat = 2:1, flash kromatografiaval tisztitva,
eluens: hexan—6% etil-acetat erdsitve hexan—etil-acetat = 1:1-re;
op. 78-81 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCl;): 5 =7.96 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 5-H), 7.93 (d, J = 3.1 Hz, 1H, 5’-H), 7.65-7.57 (m, 2H, 6-H, 8-H), 7.43 (d, J =
3.1 Hz, 1H, 4’-H), 4.59 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -OCH,-), 2.85 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -CH,-).
C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 191.1 (C-4), 166.4 (C-2°), 162.1 (C-8a), 144.3
(C-5’), 140.1 (C-7), 128.0 (C-5), 121.9 (C-4a), 120.4 (C-4’), 119.5 (C-6), 115.6 (C-
8), 67.2 (C-2), 37.7 (C-3). IR (KBr): 3446, 3114, 3098, 3074, 2904, 1684, 1614,
1431, 1330, 1285, 1256, 1175, 1134, 1036, 869, 837 cm™. MS: m/z = 231.0, 203.0,

111¢

110



175.0, 147.0, 117.0, 103.0, 58.0. Szamitott: C;,HsNO,S: C, 62.32; H, 3.92; N, 6.06;
S, 13.86. Mért: C, 62.28; H, 3.95; N, 6.10; S, 13.80.

6-(1-Metil-1H-benzimidazol-2-il)-4H-kroman-4-on (112b)
6-Bromkromanonb6l (105) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol),

© konverzié: 86%; 50 mg (41%) sarga kristalyos anyagot
AN kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:2; op. 140-141 °C. 'H
Q/N\ 112 © NMR (360 MHz, CDCls): 6 = 8.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5-H),
8.01 (dd, J = 8.7 Hz, 2.3 Hz, 1H, 7-H), 7.83-7.77 (m, 1H, 7’-
H), 7.39-7.35 (m, 1H, 4’-H), 7.33-7.28 (m, 2H, 5°,6’-H), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 8-
H), 4.60 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -OCH,-), 3.86 (s, 3H, N-Me), 2.86 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -
CH,-). ®*C NMR (90 MHz, CDCls): & = 190.9 (C-4), 162.6 (C-8a), 152.3 (C-2"),
142.7 (C-3’a), 137.1 (C-7), 136.5 (C-7’a), 127.5 (C-5), 123.5 (C-6), 122.8 (C-6"),
122.4 (C-5%), 120.8 (C-4a), 119.6 (C-4’), 118.8 (C-8), 109.6 (C-7), 67.1 (C-2), 37.5
(C-3), 31.7 (C-N-Me). IR (KBr): 3421, 3048, 2924, 2371, 2321, 1690, 1618, 1470,
1411, 1277, 1130, 1030, 797, 752 cm™. MS: m/z = 278.1 [100%, M*], 249.0, 221.0,
193.0, 125.0, 96.7. Szamitott: C17H14N,0,: C, 73.37; H, 5.07; N, 10.07. Mért: C,
73.39; H, 5.06; N, 10.05.

6-(Tiazol-2-il)-4H-kroman-4-on (112c)

o._ 6-Bromkromanonbol (105) kiindulva (100 mg, 0.44 mmol);
NW/CKHJ konverzi6: 60%; 27 mg (27%) sarga kristalyos anyagot kaptunk;
@S I eluens: hexan—etil-acetat = 3:1; op. 95-97 °C. 'H NMR (360 MHz,
112c CDCl3): 6 =28.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5-H), 8.18 (dd, J = 8.7 Hz, 2.2
Hz, 1H, 7-H), 7.84 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5°-H), 7.32 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 4-H), 7.07
(d, J=8.7 Hz, 1H, 8-H), 4.60 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -OCH,-), 2.87 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -
CH,-). ®*C NMR (100 MHz, CDCls): & = 191.1 (C-4), 167.0(C-2") 162.9 (C-8a),
143.6 (C-5%), 133.7 (C-7), 127.4 (C-6), 125.4 (C-5), 121.2 (C-4a), 118.81 (C-8),
118.77 (C-4’), 67.2 (C-2), 37.6 (C-3). IR (KBr): 3444, 3133, 3068, 2913, 1692,
1614, 1481, 1291, 1237, 1061, 1028, 833, 735 cm™. MS: m/z = 231.0 [100%, M],
203.0, 175.0, 147.0, 117.0, 58.0. Szamitott: C;,HsNO,S: C, 62.32; H, 3.92; N, 6.06;

S, 13.86. Mért: C, 62.35; H, 3.96; N, 6.02; S, 13.91.

2-Fenil-7-(2-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (113a)
79¢-bol kiindulva (75 mg, 0.25 mmol) Pd(OAc),
(2.8 mg, 0.0125 mmol, 5 m61%), Cul (48 mg, 0.25
mmol, 1.0 ekv.) jelenlétében DMF-ben (1 ml) 4-
bromanizollal (1a, 94 mg, 0.50 mmol, 2,0 ekv., 63
ul) reagaltatva mikrohullami reaktorban 1 o6ra
reakcididé mellett 140 °C-on 36 mg (36%) sarga kristalyos anyagot kaptunk;
eluens: etil-acetat-metanol = 10:1; op. 209-211 °C. *H NMR (360 MHz, CDCls): 3
=8.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.99-7.91 (m, 2H), 7.77-7.60 (m, 3H), 7.59-7.47 (m,
5H), 7.03 (s, 2H), 6.85 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.78 (s, 3H). IR (KBr): 3399, 3059,
2998, 2925, 2837, 1645, 1532, 1451, 1422, 1371, 1296, 1251, 1180, 1026, 909, 829,
771, 680 cm™. MS: m/z = 409.33 [M+H", 100%] Szamitott: CysH,N,O5: C, 76.46;
H, 4.94; N, 6.86. Mért: C, 76.50; H, 4.88; N, 6.89.
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2-Fenil-7-(2-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4H-kromén-4-on (113b)
79c¢-bél kiindulva (75 mg, 0.25 mmol) Pd(OAc),
(2.8 mg, 0.0125 mmol, 5 m61%), Cul (48 mg, 0.25
mmol, 1.0 ekv.) jelenlétében DMF-ben (1 ml) 1-
brom-4-fluorbenzollal (1b, 88 mg, 0.50 mmol, 2,0

13 O ekv., 55 ul) reagaltatva mikrohullamu reaktorban 1
ora reakci6idd mellett 140 °C-on 15 mg (15%) tortfehér kristalyos anyagot kaptunk;
eluens: etil-acetat—metanol = 10:1; op. 202-205 °C. *H NMR (360 MHz, CDCls): &
=8.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.00-7.93 (m, 2H), 7.75-7.66 (m, 3H), 7.60-7.51 (m,
4H), 7.40 (s, 1H), 7.22 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 3.78 (s, 3H, N-Me). *C
NMR (90 MHz, CDCly): 6 = 177.9, 163.6, 161.9, 156.4, 148.8, 144.7, 135.6, 131.8,
131.6, 130.9, 130.8, 129.2, 129.1, 126.4, 126.3, 125.0, 123.0, 117.0, 116.0, 115.8,
107.9, 34.2. IR (KBr): 3425, 3059, 2923, 2853, 1638, 1606, 1526, 1450, 1423,
1371, 1235, 1020, 834 cm™. MS: m/z = 396.1 [M*, 100%], 342.9, 293.1, 274.1,
246.0, 222.8, 205.0, 184.1. Szamitott: C,sH7FNO,: C, 75.75; H, 4.32; N, 7.07.
Mért: C, 75.71; H, 4.28; N, 7.10.

2-Fenil-7-(5-(4-metoxifenil)-1-metil-1H-imidazol-2-il)-4H-kromén-4-on (114)
101a-bol kiindulva (100 mg, 0.33 mmol)

5 & 4 2, Pd(OAc), (3.7 mg, 0.0165 mmol, 5 mol%),
\ ,@v.st .. KCO; (68 mg, 0.495 mmol, 1.5 ekv.) és PivOH
Ao 6 (10 mg, 0.100 mmol, 30 miil%) jelenlétében

3"' DMPF-ben (1 ml) 4-bromanizollal (1a, 123 mg,

4

14 % 0 0.66 mmol, 2,0 ekv., 83 pul) reagaltatva
mikrohullami reaktorban 2x1 6ra reakcioidé mellett 120 °C-on 38 mg (28%) sarga
kristalyos anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat-metanol = 10:1; op. 193-195 °C. 'H
NMR (360 MHz, CDCl3): 6=8.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 5-H), 7.99 (s, 1H, 8-H), 7.97-
7.89 (m, 2H, 2°,6°-H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6-H), 7.59-7.50 (m, 3H, 3°,4’,5’-H),
7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2”°,6”’-H), 7.22 (s, 1H, 4”-H), 7.02 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
3”,5"-H), 6.86 (s, 1H, 3-H), 3.87 (s, 3H, N-Me), 3.77 (s, 3H, OMe). *C NMR (90
MHz, CDCly): 6 = 177.9 (C-4), 163.6 (C-2),159.7 (C-4""), 156.2 (C-8a), 146.7 (C-
2”), 136.5 (C-5), 136.2 (C-7), 131.6 (C-4%), 131.6 (C-1°), 130.2 (C-3°,5), 129.0
(C-2,6), 127.8 (C-47), 126.2 (C-2°,6), 125.9 (C-5), 124.9 (C-6), 123.3 (C-1""),
121.9 (C-4a), 117.7 (C-8), 114.3 (C-3°,5), 107.7 (C-3), 55.3 (OMe), 33.9 (C-N-
Me). IR (KBr): 3445, 3062, 3003, 2926, 2837, 2349, 2310, 1646, 1626, 1608, 1495,
1451, 1421, 1370, 1250, 1179, 1026, 835 cm™. MS: m/z = 409.33 [M+H", 100%].
Szamitott: CogHxN,Os: C, 76.46; H, 4.94; N, 6.86. Mért: C, 76.50; H, 4.88; N, 6.89.
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9. Fiiggelék

9.1 Az intramolekularis direkt arilezési reakciok soran hasznalt
kiindulasi anyagok el6allitasa

2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenon (65) szintézise
oH © 2°,4’,6’-Trihidroxiacetofenon (64) (10.0 g, 59,5 mmol) acetonos
, 2, Jl_, oldatahoz (350 ml) K,COs-ot (16.45 g, 119 mmol, 2.0 ekv.) adtunk
/@:‘4\ KPG-vel tortén6 kevertetés mellett, szobahdmérsékleten. A
Y0776 07 szuszpenzidhoz dimetil-szulfatot (14.15 g, 112.2 mmol, 10.6 ml)
65 csepegtettiink Ovatosan erételjes kevertetés mellett, majd a
reakcidelegyet 5 oran at olajfiirdon refluxoltattuk. Ezutan hagytuk a reakcioelegyet
szobahdmérsékletre hiilni és egy éjszakan at kevertettiik ezen a hdmérsékleten.
Ekkor a reakcidelegyet szlrtiikk, az olddszert vakuumban eltavolitottuk és a
maradékot metanolbol (15 ml) atkristalyositottuk. A kristalyokat szlrtik, vizzel
mostuk, igy 8.65 g (44.1 mmol, 74%) tortfehér kristalyos anyagot kaptunk; op. 74-
75 °C [irodalmi op. 73-76 °C].** *H NMR (360 MHz, CDCls): 5 = 14.02 (s. 1H, 2’-
OH), 6.04 (d, J=2.0 Hz, 1H, 3°-H), 5.91 (d, J=1.9 Hz, 1H, 5’-H), 3.84 (s. 3 H, 6’-
OMe), 3.81 (s, 3H, 4’-OMe), 2.60 (s. 3H, Me) . *C NMR (90 MHz, CDCl,): & =
203.0 (C-1), 167.5 (C-4’), 166.0 (C-6"), 162.9 (C-2’), 106.0 (C-17), 93.5 (C-3’),
90.6 (C-5’), 55.4 (4’-OMe, 6°-OMe), 32.8 (C-2).

4
5

9.1.1 Altalanos eljaras 67 kalkonok eléallitasara

2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenon (65) lehiitott etanolos oldatahoz (kb. 2.7-3.0
ml per 1.0 mmol 65) 60%-o0s vizes KOH oldatot (2.5 g per 1.0 mmol 65) adtunk
jeges hiités mellett. Az elegyet néhany percig kevertettilk, majd hozzaadtuk a
megfelel6 aldehidet (1.5 ekv.). Néhany ora elteltével a reakcidelegy szine
narancssargara vagy vorosre valtozott; tovabb kevertettiik egy éjszakan at. A kapott
oldatot 10%-os sosavval savanyitottuk (pH = 1), a kivalo sarga csapadékot sziirtiik,
hideg etanollal és vizzel mostuk, majd sziikség szerint metanolbol
atkristalyositottuk.

(E)-3-Fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)prop-2-én-1-on (67a)
| o 5 65-bol kiindulva (4.59 g, 23.5 mmol) etanolban (70 ml)
OLAEOH 2 24 elvégezve a reakciot atkristalyositas utan (15 ml MeOH)
5 4.73 g (71%) narancssarga kristalyos anyagot nyertiink; op.
°S 6 P °  86-89 °C [irodalmi op. 89-90 °C].*** 'H NMR (400 MHz,
- 67a CDCls): § = 14.31 (s, 1H, 2°-OH), 7.89 (d, J = 15.6 Hz, 1H,
B-H), 7.77 (d, J = 15.6 Hz, 1H, o-H), 7.61-7.58 (m, 2H, 2,6-H), 7.39 (m, 3H, 3,4,5-
H), 6.09 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3°-H), 5.95 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 5°-H), 3.90 (s, 3H, 6’-
OMe), 3.81 (s, 3H, 4’-OMe). *C NMR (100 MHz, CDCly): & = 192.6 (C=0), 168.4
(C-4%), 166.2 (C-6), 162.5 (C-2°), 142.2 (C-B), 135.5 (C-1), 130.0 (C-4), 128.8 (C-
3,5), 128.3 (C-2,6), 127.5 (C-a), 106.3 (C-17), 93.8 (C-3’), 91.2 (C-5"), 55.8 , 55.5
(C-4-OMe, C-6’-OMe). IR (KBr): 3092, 3061, 3007, 2967, 2940, 2847, 1629,
1585, 1438, 1415, 1345, 1284, 1219, 1158, 1113, 975, 925, 817, 742 cm™. MS: m/z

121



= 323.17 [M+K"], 307.25 [M+Na'], 285.17 [M+H"; 100%] 268.17; 239.08.
Szamitott: C17H1604: C, 71.82; H, 5.67. Mért: C, 71,76; H, 5.64.

(E)-1-(2-Hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-én-1-on (67b)
| . . 65-bol kiindulva (8.65 g, 44.0 mmol) etanolban (120 ml)
OLAZOH 2 ~LO0 elvégezve a reakciot atkristalyositas utan 13.69 g (99%)
narancssarga kristalyos anyagot nyertiink; op. 108-110 °C
o[ T 5 [irodalmi op. 109-112 °Cl.** 'H NMR (360 MHz,
- 67b CDCl,): 6 =14.5 (s, 1H, 2’-OH), 7.80 (d, J = 15.9 Hz, 1H,
B-H), 7.76 (d, J = 15.7 Hz, 1H, a-H), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2°,6°-H), 6.91 (d, J =
8.7 Hz, 2H, 3°,5’-H), 6.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 3°-H), 5.94 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 5’-H),
3.89, 3.83, 3.81 (3 x s, 3 x 3H, 4-OMe, 4’-OMe, 6’-OMe). *C NMR (90 MHz,
CDCly): & = 192.5 (C=0), 168.3 (C-4’), 165.9 (C-6"), 162.4 (C-2°), 161.3 (C-4),
142.4 (C-B), 130.0 (C-3,5), 128.2 (C-1), 125.0 (C-u), 114.3 (C-2,6), 106.2 (C-1°),
93.7 (C-3%), 91.1 (C-5"), 55.7, 55.5, 55.30 (C-4’-OMe, C-6’-OMe, C-4-OMe). IR
(KBr): 3446, 3086, 3002, 2979, 2941, 2843, 2658, 1621, 1581, 1558, 1513, 1440,
1423, 1347, 1291, 1257, 1220, 1179, 1159, 1116, 1033, 972, 825 cm™. MS: m/z =
337.25 [M+Na'], 316.25, 315.25 [M+H", 100%)], 299.17. Szamitott: CigH;50s: C,
68.78, H, 5.77. Mért: C. 68.82, H, 5.79.

(E)-3-(3,4-Dimetoxifenil)-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)prop-2-én-1-on (67¢)
65-bol kiindulva (0.59 g, 3.0 mmol) etanolban (10 ml)
elvégezve a reakciot 0.861 g (84%) narancssarga
kristalyos anyagot nyertiink; op. 140-142 °C [irodalmi op.
143-145 °C].*** 'H NMR (360 MHz, CDCls,): & = 14.40 (s,
1H, 2°-OH), 7.80 (d, J = 15.5 Hz, 1H, B-H), 7.77 (d, J =

67c 15.6 Hz, 1H, a-H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6-H), 7.13 (s,
1H, 2-H), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 5-H), 6.11 (s, 1H, 3’-H), 5.97 (s, 1H, 5’-H), 3.94,
3.93 (2 x s, 6H, 3-OMe, 6’-OMe), 3.91 (s, 3H, 4-OMe), 3.84 (s, 3H, 4’-OMe). °C
NMR (90 MHz, CDCly): § = 192.4 (C=0), 168.4 (C-4’), 166.0 (C-6"), 162.4 (C-2°),
151.0 (C-3), 149.1 (C-4), 142.6 (C-B), 128.6 (C-1), 125.4 (C-a), 122.6 (C-6), 111.2
(C-5), 110.5 (C-2), 106.3 (C-17), 93.8 (C-3"), 91.3 (C-57), 56.0, 55.8, 55.7, 55.5 (C-
4’-OMe, C-6’-OMe, C-3-OMe, C-4-OMe). IR (KBr): 3444, 3136, 2993, 2935,
2845, 1620, 1583, 1550, 1510, 1484, 1467, 1442, 1422, 1363, 1332, 1262, 1220,
1186, 1159, 1112, 1024, 985, 842, 817 cm™. MS: m/z = 345.08 [M+H", 100%],
343.33, 341.33, 207.00. Szamitott: C19H,00¢: C, 66.27; H, 5.85. Mért: C. 66.24; H,
5.81.

(E)-1-(2-Hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-én-1-on
(67d)
65-bol kiindulva (0.294 g, 1.5 mmol) etanolban (10 ml)
> elvégezve a reakciot 0.29 g (52%) sarga kristalyos
~ anyagot nyertiink; op. 173-176 °C [irodalmi op. 175-
176 °C].** 'H NMR (360 MHz, CDCls): § = 14.33 (s, 1H,
2’-OH), 7.80 (d, J = 15.5 Hz, 1H, B-H), 7.69 (d, J = 15.5
Hz, 1H, o-H), 6.84 (s, 2H, 2,6-H), 6.11 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 3’-H), 5.96 (d, J = 2.2
Hz, 1H, 5°-H), 3.93-3.85 (m, 12H, 3-OMe, 5-OMe, 4’-OMe, 6’-OMe), 3.83 (s, 3H,
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4-OMe). 3C NMR (90 MHz, CDCly): § = 192.3 (C=0), 168.4 (C-4), 166.2 (C-6"),
162.4 (C-2), 153.4 (C-3,5), 142.3 (C-B), 131.1 (C-1,4), 126.9 (C-0), 105.6 (C-2,6),
99.9 (C-1°), 93.8 (C-3"), 91.3 (C-5"), 60.9 (C-4’-OMe), 56.1 (C-3’-OMe,5’-OMe),
55.8, 55.5 (C-4’-OMe, C-6’-OMe). IR (KBr) = 2998, 2923, 2852, 2836, 1637,
1579, 1504, 1415, 1325, 1279, 1221, 1123, 997, 827.

MS: m/iz = 397.50 [M+Na'], 376.17, 375.17 [M+H", 100%)], 357.17, 326.50,
311.25, 299.17, 222.08, 221.08. Szamitott: CH2,07: C, 64.16; H, 5.92. Mért: C,
64.21; H, 5.96.

9.1.2 Altalanos eljaras 68 peralkilezett flavon szarmazékok el6allitasara

A megfelel6 67 kalkon dimetil-szulfoxidos oldatahoz (2-5 ml DMSO per 1.0 mmol
kalkon) jodot (8 mo1%) adtunk és a reakcidelegyet a kiindulasi anyag elfogyasaig
enyhén refluxoltattuk (VRK). Ekkor 10%-0s Na,S,0; oldatra ontottik és
kevertettiik rovid ideig. A kivald szilard anyagot kiszlrtiik, mostuk vizzel, majd
hexannal. A nyersterméket etanol-viz (1:1) elegyébdl kristalyositva nyertiik a tiszta
termékeket.

2-Fenil-5,7-dimetoxi-4H-kromén-4-on (68a)
, 072 Kalkonbol kiindulva (4.5 g, 16.0 mmol, 1.0 ekv.) 32 ml
DMSO-ban jod (0.26 g, 1.28 mmol, 8 mo6l%) jelenlétében
4.49 g (81%) fehér kristdlyos anyagot kaptunk; eluens:
hexan—etil-acetat = 1:1; op. 148-150 °C [irodalmi op. 148-
149 °C]1.*** 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.85-7.81 (m,
68a 2H, 2’,6’-H), 7.51-7.46 (m,3 H, 3°,4’,5’-H), 6.65 (s, 1H, 3-
H), 6.54 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 8-H), 6.34 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 6-H), 3.93 (s, 3H, 5-
OMe), 3.89 (s, 3H, 7-OMe). **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 117.4 (C-4), 163.9
(C-7), 160.7 (C-2), 160.4 (C-5), 159.7 (C-8a), 131.3 (C-1"), 131.0 (C-4’), 128.8 (C-
3°,4%), 125.8 (C-2°,6"), 109.1 (C-4a), 108.9 (C-3), 96.0 (C-6), 92.7 (C-8), 56.3, 55.6
(2 x OMe). IR (KBr) = 3073, 3008, 2995, 2974, 2943, 2840, 1648, 1609, 1453,
1348, 1215, 1158, 1118, 821. MS: m/z = 284.17, 283.17 [M+H"; 100%)], 268.17,
239.08. Szamitott: C17H1404: C, 72.33; H, 5.00. Mért: C, 72.35; H, 5.03.

5

5,7-Dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-4H-kromen-4-on (68b)

67b Kalkonbol kiindulva (11.0 g, 35.0 mmol, 1.0 ekv.) 100
ml  DMSO-ban jod (0.71 g, 2.8 mmol, 8 mol%)
jelenlétében 8.46 g (77%) sziirke kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 151-153 °C
[irodalmi op. 153-155 °C].* *H NMR (360 MHz, DMSO-
dg): 6 =7.95 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 2°,6’-H), 7.06 (d, J = 8.1
Hz, 2H, 3°,5°-H), 6.79 (s, 1H, 3-H), 6.63 (s, 1H, 8-H), 6.46 (s, 1H, 6-H), 3.88, 3.83,
3.81 (s, 3 x 3H, 3 x OMe). **C NMR (90 MHz, DMSO-d,): & = 175.6 (C-4), 163.6
(C-7), 161.7 (C-2), 160.2 (C-5), 159.6 (C-4°), 159.1 (C-8a), 127.6 (C-3°,5), 123.0
(C-1°), 1144 (C-2°,6), 108.3 (C-4a), 106.7 (C-3), 96.1 (C-6), 93.3 (C-8), 56.0,
55.9, 55.4 (3 x OMe). IR (KBr): 3420, 3099, 3072, 3005, 2976, 2942, 2839, 16667,
1643, 1605, 1571, 1513, 1491, 1450, 1426, 1396, 1351, 1304, 1265, 1184, 1168,
835 cm™. MS: m/z = 313.17 [M+H"; 100%], 314.17, 335.17 [M+Na'], 298.17,

~
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269.08, 255.08, 240.08, 227.08. Szamitott: C1gH160s: C, 69.22; H, 5.16. Mért: C,
69.14; H, 5.09.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5,7-dimetoxi-4H-kromén-4-on (68¢)
o~ 67c Kalkonbdl kiindulva (0.806 g, 2.34 mmol, 1.0 ekv.) 10
o ml DMSO-ban jod (0.047 g, 0.19 mmol, 8 mol1%)
jelenlétében 0.606 g (76%) vilagosbarna kristalyos
anyagot kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 1:1; op. 186-
189 °C [irodalmi op. 190-191 °C].**® *H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 =7.48 (d, J=8.3 Hz, 1H, 6’-H), 7.29 (s, 1H, 2’-
68c H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5°-H), 6.58 (s, 1H, 3-H), 6.35
(s, 1H, 8-H), 6.35 (s, 1H, 6-H), 3.96 (s, 3H, 5-OMe), 3.95 (s, 6H, 3°,4’-OMe), 3.91
(s, 3H, 7-OMe). *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 177.4 (C-4), 163.8 (C-7), 160.7
(C-2), 160.4 (C-5), 159.6 (C-8a), 151.6 (C-4’), 149.0 (C-3), 123.8 (C-1"), 119.3 (C-
6’), 110.9 (C-5"), 109.0 (C-4a), 108.4 (C-2’), 107.7 (C-3), 95.9 (C-6), 92.7 (C-8),
56.2, 55.9, 55.6 (4 x OMe). IR (KBr): 3215, 3108, 3085, 3004, 2942, 2840, 1645,
1604, 1516, 1486, 1461, 1421, 1387, 1356, 1269, 1254, 1120, 1201, 1159, 1139,
1118, 1099, 870, 834, 806 cm™. MS: m/z = 343.25 [M+H", 100%], 344.25, 365.25
[M+Na™], 327.17, 313.25, 299.17, 285.08, 270.17. Szamitott: C1oH130¢: C, 66.66;

H, 5.30. Mért: C, 66.38; H, 5.26.

5,7-Dimetoxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4H-kromén-4-on (68d)

67d Kalkonbol kiindulva (0.374 g, 1.0 mmol, 1.0 ekv.) 5

ml DMSO-ban jod (0.02 g, 0.08 mmol, 8 mol%)
> jelenlétében 0.243 g (65%) vilagosbarna kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—aceton = 2:1; op. 190-192 °C
[irodalmi op. 192-193 °C].*** 'H NMR (400 MHz, CDCly):
8="17.08 (s, 2H, 2°,6’-H), 6.64 (s, 1H, 3-H), 6.57 (d, J = 2.2
Hz, 1H, 8-H), 6.39 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 3.97 (s, 3H, 5-
OMe), 3.96 (s, 6H, 3°,5°-OMe), 3.93 (s, 3H, 7-OMe), 3.92 (s, 3H, 4’-OMe). *C
NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 177.6 (C-4), 164.0 (C-7), 160.9 (C-2), 160.5 (C-5),
159.8 (C-8a), 153.5 (C-3°,5’), 140.8 (C-4"), 126.7 (C-17), 109.2 (C-4a), 108.8 (C-3),
103.3 (C-2’,6’), 96.2 (C-6), 92.8 (C-8), 61.0 (4’-OMe), 56.4, 56.3, 55.8 (4 x OMe).
IR (KBr): 3480, 3006, 2944, 2839, 1640, 1606, 1508, 1491, 1419, 1351, 1246,
1160, 1129, 1066, 841, 818 cm™ MS: m/z = 395.25 [M+Na'], 374.25, 373.25
[M+H"; 100%], 343.25, 328.17, 312.25. Szamitott: CyHx0;: C, 64.51; H, 5.41.
Meért: C, 64.43; H, 5.37.

5,7-Bisz(benziloxi)-2-(4-(benziloxi)fenil)-4H-kromén-4-on (68f)
67f Kalkonbol kiindulva (1.09 g, 2.0 mmol, 1.0 ekv.) 10
ml DMSO-ban jod (0.04 g, 0.16 mmol, 8 mol%)
jelenlétében 0.943 g (86%) tortfehér kristalyos anyagot
kaptunk; eluens: hexan—etil-acetat = 2:1; op. 151-153 °C
0Bn O [irodalmi op. 153-155 °C].*° 'H NMR (400 MHz, CDCly):
68f 0 =7.78 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 2°,6’-H),7.61 (d, J = 7.3 Hz,
2H, 5-0OBn — 2°,6’-H), 7.49-7.31 (m, 13H, Ph protonok), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
3°,5’-H), 6.61 (s, 1H, 3-H), 6.56 (s, 1H, 8-H), 6.47 (s, 1H, 6-H), 5.20 (s, 2H, 5-
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OCH,), 5.11, 5.09 (2 x 2H, 4°,7-OCH,). *C NMR (100 MHz, CDCl,): & = 177.3
(C-4), 162.8 (C-7), 161.1 (C-2), 160.6 (C-5), 159.6 (C-4’, C-8a), 136.4 (5-OBn — C-
1), 136.2 (7-OBn — C-1), 135.7 (4’-OBn — C-1), 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.2,
128.0, 127.6, 127.4 (Aromasok, benzil csoportok jelei), 126.5 (C-3°,5%), 124.0 (C-
1°), 115.1 (C-27,6"), 109.8 (C-4a), 107.7 (C-3), 98.3 (C-6), 94.2 (C-8), 70.7, 70.4,
70.1 (3 x OCH,). IR (KBr): 3062, 3031, 2938, 2870, 1643, 1606, 1509, 1454, 1344,
1258, 1239, 1178, 1166, 832 cm™. MS: m/z = 580.50, 579.50 [M+K'], 563.42
[M+Na'], 542.42, 541.50 [M+H", 100%)], 472.42, 361.33. Szamitott: CasH2:0s: C,
79.98; H, 5.22. Mért: C, 79.95; H, 5.27.

9.1.3 Altalanos eljaras 69 5-hidroxiflavonok elallitasara

A megfelel6 68 peralkilezett flavon vizmentes acetonitrilben késziilt oldatahoz (kb.
10 ml per 1.0 mmol flavon) 0 °C-on jeges hiités mellett, N, atmoszféra alatt egy
részletben AlClz-ot (2.5 ekv.) adtunk. A reakcidelegyet rovid ideig ezen a
hémérsékleten kevertettiik, majd felengedtiik szobahdmérsékletre és 1.5-2 oran at
forraltuk. A reakciot hagytuk visszahiilni szobahdmérsékletre és az elérehaladasat
VRK-val ellendriztiik, majd sziikség szerint egy ujabb részlet AlCl;-ot adtunk hozza
és tovabbi 1.5-2 6ran at forraltuk. Amikor a reakcid teljesen lejatszodott, hagytuk
lehiilni, és tort jégre Ontottiikk, majd 6N sosavat (30 ml per mmol flavon) adtunk
hozza. A keletkezett szuszpenziot diklérmetannal (3 x 60 ml per mmol flavon)
extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat telitett NaCl oldattal mostuk, MgSO,4-0n
szaritottuk és szirtilk. Az olddszert csdkkentett nyomason beparoltuk, a beparlasi
maradékot hexannal eldorzsoltiik és sziirés utan kaptuk a tiszta termékeket.

2-Fenil-5- hIdI’OXI 7-metoxi-4H-kromén-4-on (69a)
. 68a Flavonbol kiindulva (0.50 g, 1.77 mmol, 1.0 ekv.) 0.397
g (84%) vilagosbarna kristalyos anyagot kaptunk; eluens:
hexan—etil-acetat = 2:1; op. 161-163 °C [irodalmi op. 165
°C].**" 'H NMR (360 MHz, CDCls): § = 12.72 (s, 1H, OH),
OH O 7.87 (dd, J=7.9Hz, 1.7 Hz, 2 H, 2°,6’-H), 7.55-7.48 (m, 3H,
69a 3°.4°,5°-H), 6.64 (s, 1H, 3-H), 6.48 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H),
6.35 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 6-H), 3.87 (s, 3H, 7-OMe). *C NMR (90 MHz, CDCls): 3
= 1825 (C-4), 165.6 (C-7), 164.0 (C-2), 162.2 (C-5), 157.8 (C-8a), 131.9 (C-4’),
131.3 (C-1), 129.1 (C-3°,5"), 126.3 (C-2°,6"), 105.9 (C-3), 105.7 (C-4a), 98.3 (C-
6), 92.7 (C-3), 55.9 (7-OMe). IR (KBr): 3070, 3014, 2978, 2949, 2843, 2688, 1667,
1609, 1588, 1495, 1452, 1435, 1352, 1202, 1168, 1159, 1119, 1102, 1039 cm™. MS:
m/z = 269.08 [M+H", 100%], 270.08, 266.33, 261.83, 254.17, 249.25, 239.25,
235.42, 227.08, 226.00, 225.08. Szamitott: Ci6H1,04: C, 71.64; H, 4.51. Mért: C,
71.67; H, 4.54.

5-Hidroxi-7- metOX| 2-(4-metoxifenil)-4H-kromén-4-on (69b)

68b Flavonbol kiindulva (0.624 g, 2.0 mmol, 1.0 ekv.)
vizmentes acetonitrilben (20 ml) 0.495 g (83%) sarga
kristalyos anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 162-163
°C [irodalmi op. 164 °C].™®* 'H NMR (400 MHz, CDCl5): &
= 12.80 (brs, 1H, OH), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2°,6’-H),
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7.00 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 3°,5°-H), 6.56 (s, 1H, 3-H), 6.47 (s, 1H, 8-H), 6.35 (s, 1H,
6-H), 3.92-3.85 (2 x s, 2 x 3H, 4°-OMe, 7-OMe). *C NMR (90 MHz, CDCls): & =
182.4 (C-4), 165.5 (C-7), 164.0 (C-2), 162.6 (C-5), 162.1 (C-4’), 157.7 (C-8a),
128.0 (C-3°,5"), 123.5 (C-1°), 114.5 (C-2",6"), 105.5 (C-4a), 104.2 (C-3), 98.1 (C-
6), 92.6 (C-8), 55.8, 55.6 (4’-OMe, 7-OMe). IR (KBr): 3087, 2989, 2945, 2844,
1666, 1604, 1509, 1442, 1382, 1338, 1313, 1269, 1188, 1162, 1028, 834 cm™. MS:
m/z = 321.08 [M+Na'], 299.08 [M+H", 100%], 300.25, 284.08, 271.25, 256.17,
257.00, 241.00. Szémitott: C17H1,0s: C, 68.45; H, 4.73. Mért: C, 68.49; H, 4.77.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-hidroxi-7-metoxi-4H-kromén-4-on (69c)

68c Flavonbol kiindulva (0.342 g, 1.0 mmol, 1.0 ekv.)
vizmentes acetonitrilben (10 ml) 0.296 g (90%) sarga
kristalyos anyagot kaptunk; eluens: etil-acetat; op. 160-
162 °C [irodalmi op. 159-160 °C].™** *H NMR (400 MHz,
CDCl;): 6=12.78 (s, IH, OH), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 6’-
H), 7.32 (s, 1H, 2’-H), 6.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 5’-H), 6.57
(s, 1H, 3-H), 6.48 (s, 1H, 8-H), 6.35 (s, 1H, 6-H), 3.99-
3.95 (2 x s, 2 x 3H, 3°,4’-OMe), 3.88 (s, 3H, 7-OMe). *C (100 MHz, CDCls): § =
182.3 (C-4), 165.4 (C-7), 163.9 (C-2), 162-1 (C-5), 157.6 (C-8a), 152.2 (C-3"),
149.3 (C-4’), 123.7 (C-1°), 120.0 (C-6"), 111.1 (C-5"), 108.7 (C-2"), 105.5 (C-4a),
104.6 (C-3), 98.0 (C-6), 92.6 (C-8), 56.1 (3’-OMe, 4’-OMe), 55.8 (7-OMe). IR
(KBr): 3444, 3091, 2998, 2923, 2848, 1662, 1617, 1518, 1505, 1438, 1379, 1348,
1328, 1261, 1216, 1161, 1120, 1040, 1021, 832 cm™. MS: m/z = 351.17, 330.25,
329.17 [M+H"; 100%], 314.25, 313.17, 299.17, 296.08, 285.17. Szamitott:
CisH1606: C, 65.85; H, 4.91. Mért: C, 65.89; H, 4.93.

5-Hidroxi-7-metoxi-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-4H-kromén-4-on (69d)

68d Flavonbol kiindulva (0.306 g, 0.82 mmol, 1.0 ekv.)

vizmentes acetonitrilben (10 ml) 0.226 g (77%) sarga
> kristalyos anyagot kaptunk; eluens: hexan—aceton = 1:1;
o~ 0p. 178-180 °C [irodalmi op. 188-190 °C].*** 'H NMR
(360 MHz, CDCl3): 6 = 12.72 (s, 1H, OH), 7.09 (s, 2H,
2°,6’-H), 6.61 (s, 1H, 3-H), 6.51 (s, 1H, 8-H), 6.39 (s, 1H,
6-H), 3.96 (s, 6H, 3’-OMe, 4’-OMe), 3.94 (s, 3H, 4’-
OMe), 3.90 (s, 3H, 7-OMe). *C NMR (90 MHz, CDCl,): & = 182.3 (C-4), 165.6
(C-7), 163.8 (C-2), 162.2 (C-5), 157.7 (C-8a), 153.6 (C-3°,5’), 141.4 (C-4’), 126.5
(C-1°), 105.6 (C-3), 105.3 (C-4a), 103.7 (C-2°,6), 98.2 (C-6), 92.7 (C-8), 61.1 (4’-
OMe), 56.4 (3’-OMe, 5°-OMe), 55.8 (C-7). IR (KBr): 3481, 3054, 3002, 2924,
2852, 1659, 1620, 1563, 1507, 1450, 1421, 1348, 1329, 1311, 1250, 1201, 1184,
1165, 1130, 846, 771 cm™ MS: m/z = 359.17 [M+H"; 100%], 360.17, 343.25,
329.25, 313.08. Szamitott: C19H1507: C, 63.68; H, 5.06. Mért: C, 63.75; H, 5.09.
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2-(3,4-Dimetoxifenil)-5-hidroxi-3,7-dimetoxi-4H-kromén-4-on (69e) elallitasa
Kvercetin (70) (0.604 g, 2.0 mmol, 1.0 ekv.) vizmentes
DMF-ben késziilt oldatahoz K,CO3-0t (1.24 g, 9.0 mmol,
4.5 ekv.) adtunk. A szuszpenziét 30 percen at
szobahOmérsékleten kevertettiik, majd metil-jodidot (1.28
0, 9.0 mmol, 4.5 ekv.) adtunk hozza lassan, és a keletkez6
reakcidelegyet 3 napon at kevertettiik. A reakcidelegy
VRK-s ellendrzése (eluens: hexan—etil-acetat = 1:1) két
keletkezett terméket mutatott. Ekkor a reakcidelegyet vizre
ontottiik és a kivald csapadékot kiszlrtiik. A vizes fazis tartalmazta kisebb Ry értéki
permetilezett kvercetin (68e) nagy részét és tovabbi 69e-t; 10%-os sdsavval
savanyitva (pH = 1) 0jabb csapadékkivalast tapasztaltunk és az ijabb részlet kivalt
szilard anyagot kiszlrtiik. Az kiszrt szilard anyagokat egyesitettiik, acetonnal majd
hexannal mostuk, igy 0.201 g (28%) halvanysarga kristalyos anyagot kaptunk; op.
156-158 °C [irodalmi op. 158-159 °C].}> 'H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 12.64
(s, 1H, OH), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 6’-H), 7.69 (s, 1H, 2’-H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz,
1H, 5’-H), 6.44 (s, 1H, 8-H), 6.35 (s, 1H, 6-H), 3.97 (s, 6H, 3°-OMe, 4’-OMe), 3.88
(s, 3H, 3-OMe), 3.87 (s, 3H, 7-OMe). **C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 178.7 (C-
4), 165.4 (C-7), 162.0 (C-5), 156.7 (C-8a), 155.8 (C-2), 151.4 (C-4’), 148.7 (C-3’),
138.9 (C-3), 122.9 (C-1"), 122.1 (C-6), 111.2 (C-5"), 110.8 (C-27), 106.0 (C-4a),
97.8 (C-6), 92.2 (C-8), 60.2 (3-OMe), 56.0, 56.0, 55.8 (3 x OMe, 3°-OMe, 4’-OMe,
7-OMe). IR (KBr): 3002, 2945, 2911, 2838, 1655, 1603, 1592, 1542, 1513, 1498,
1432, 1419, 1327, 1314, 1272, 1254, 1235, 1211, 1158, 1127, 1028, 824 cm™. MS:
m/z = 381.25 [M+Na’], 360.25, 359.25 [M+H"; 100%], 344.25, 329.25, 301.17.
Szamitott: C1gH1307: C, 63.68; H, 5.06. Mért: C, 63.77; H, 5.10.

7-Benziloxi-2-(4-(benziloxi)fenil)-5-hidroxi-4H-kromén-4-on (69f) eléallitasa™’
» 2 4 opn 08f Flavont (0.54 g, 1.0 mmol, 1.0 ekv.) szuszpendaltunk
50 ml ecetsav és 12.5 ml viz elegyében (AcOH-H,0 =
4:1). A szuszpenziot hat o6ran at forraltuk, majd hagytuk
szobahdmérsékletre hiilni és egy éjszakan at kevertettiik.
OH O Masnap szirtiik, mostuk vizzel. Az anyalugot etil-
69f acetattal (2 x 50 ml) extrahdltuk, az egyesitett szerves
fazisokat telitett NaHCO; oldattal mostuk (jelent6s gazfejlodés), MgSO4-on
szaritottuk, szdartiik, majd az oldészert vakuumban eltavolitottuk. A keletkezd
nyersterméket hexannal eldorzsoltik és kiszirtiink 0.401 g (89%) tortfehér
terméket; op. 183-186 °C. 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 8 = 12.81 (brs, 1H, OH),
7.83 (d, J=8.5 Hz, 2H, 2°,6°-H), 7.49-7.25 (m, 10H, 2 x fenil csoport), 7.08 (d, J =
8.4 Hz, 2H, 3°,5°-H), 6.56 (s, 2H, 3-H, 8-H), 6.40 (s, 1H, 6-H), 5.14 (s, 4H, 2 x
CH,). *C (90 MHz, CDCI3): § = 181.8 (C-4), 164.0 (C-7), 163.5 (C-2), 161.6 (C-
5), 161.3 (C-8a), 157.2 (C-4’), 135.7, 135.4 (OBn — 2x C-1), 128.2 (OBn, 2 x C-
3,5), 127.8, 127.8 (OBn, 2 x C-4), 127.6 (C-3,5"), 127.0 (OBn, 2 x C-2,6), 123.1
(C-1°), 114.9 (C-2°,6’), 105.2 (C-4a), 103.8 (C-3), 98.4 (C-6), 92.9 (C-8), 69.9, 69.7
(2 x OCH,). IR (KBr): 3456, 3064, 3031, 1658, 1602, 1500, 1455, 1437, 1379,
1336, 1267, 1186, 1159, 1015, 1003, 907, 831 cm™. MS: m/z = 452.25, 451.25
[M+H", 100%], 443.33, 361.17, 360.08, 355.17. Szamitott: CooH,0s: C, 77.32; H,
4.92. Mért: C, 77.35; H, 4.97.
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3,7-Bisz(benziloxi)-2-(3,4-bisz(benziloxi)fenil)-5-hidroxi-4H-kromén-4-on (69¢)

OBn Kvercetin (70) (0.453 g, 1.5 mmol, 1.0 ekv.) DMF-es
oldatdhoz (7.5 ml) K,COs-ot (1.036 g, 7.5 mmol, 5.0
ekv.) adtunk és kb. 30 percig kevertettiik. Ezutan lassan
hozzacsepegtettiik a benzil-bromidot (1.28 g, 7.5 mmol,
5.0 ekv., 0.89 ml) és éjszakan at szobahomérsékleten
kevertettiik. Ekkor 0.1 M-os sésavra ontottiik (15 ml) és a
kivalo tortfehér csapadékot diklormetanba oldottuk at (15 ml). A vizes fazist
diklormetannal extrahaltuk (3 x 30 ml), majd az egyesitett szerves fazisokat vizzel
mostuk (2 x 15 ml), MgSOg-on szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens: hexan—etil-acetdt = 3:1), igy 0.371 g
(37%) sarga kristalyos anyagot kaptunk; op. 127-129 °C. *H NMR (400 MHz,
CDCly): 6 =12.69 (s, 1H, OH), 7.71 (s, 1H, 2°-H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H, 6’-H),
7.48-7.21 (m, 20 H, benzil csoportok aromas protonjai), 6.95 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5’-
H), 6.45 (s, 1H, 8-H), 6.43 (s, 6-H), 5.23 (s, 2H, 7-OCH,), 5.11,5.04 (2 x s, 2 X 2H,
3°-OCH,, 4-OCHy), 4.98 (s, 2H, 3-OCH,). *C NMR (100 MHz, CDCl5): & = 178.8
(C-4), 164.4 (C-7), 162.0 (C-5), 156.6 (C-8a), 156.3 (C-2), 151.0 (C-4’), 148.2 (C-
3%), 137.4 (C-3), 136.9, 136.6, 136.4, 135.8 (benzil csoportok C-1 szenei), 128.8,
128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.4, 127.3, 127.1 (20 C, benzil
csoportok aromas szenei), 123.4 (C-1°), 122.6 (C-6’), 115.2 (C-2’), 113.6 (C-5),
106.1 (C-4a), 98.5 (C-6), 93.0 (C-8), 74.3, 71.0, 70.8, 70.4 (4 x C-OCH,). IR (KBr):
3446, 3089, 3062, 3031, 2924, 2855, 1659, 1601, 1498, 1455, 1377, 1318, 1197,
1170, 732, 695 cm™. Szamitott: Cy3Hs,07: C, 77.94; H, 5.17. Mért: C, 77.97; H,
5.15.
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