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1. Bevezetés

Kbozel 40 ével ezétt egy japan és egy amerikai kutatécsoport
egyidejileg fejlesztett ki egy hatékony moddszert aril-etde alkenil-
halogenidek és alkének palladium-katalizalt kelegatsolasi reakcidjara
[1,2]. Heck és kutatocsoportja tovabbfejlesztettm@lszert és bemutatta a
mobdszer széleskibhasznalatat és hasznossagat (1.4bra) [3].

Pd(0)
1
REX « ZR2 > RN Sge + bazis HX
1 2 3 4

X=Br, |, OTf
R'= aril vagy vinil

1. 4bra A Heck-reakcio6 altalanos egyenlete

A mdbdszert az 1980-as évek kozepén kezdték el gighkn alkalmazni, az
elmult évtizedben ugrass#en megitt a publikaciok szama [4]. Szadmos
szénhidrogént, polimert, természetes vagy termbBsmeebforduld, gyakran
biologiailag aktiv vegyuleteket allitottak éele reakcié segitségével. A
modszer fontossagat az is mutatja, hogy a 20104esnéRichard F. Heck,
Akira Suzuki és Ei-Ichi Negishi a réla elnevezetakciokért (Heck-reakcio,
Suzuki-reakcio, Negishi-reakcio) kémiai Nobel-diaptak.

1.1. A Heck-reakci6 mechanizmusa

A 14 elektronos palladium(0) szarmazék koordindodi gyenge
donor ligandumokkal (tercier foszfinokkal) és Iémeza a katalitikus aktiv
komplexet [5,6]. A komplex altaldbam situ keletkezik. A folyamatot
bemutatd abran tercier foszfinként a trifenilfoezfiszerepel. A

tetrakisftrifenilfoszfin)-palladium(0) %) oldatban trifenilfoszfint veszitve
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létrehozza arisz(trifenilfoszfin)-palladium(0)-t §), amely egy trifenilfoszfint
veszitve [7] kialakitia a katalitikus korben aktibisAtrifenilfoszfin)-
palladium(0) komplexet?).

-PPh,
Pd(PPh3)s — » Pd(PPhj);
5 6
Bézis.HX
-PPh
o 4 3 R-X
reduktiv eliminacio 1
Bézis‘%\ Pd(PPhs), f Oxidativ addicié
7
R H-Pd(PPhg),—X E
\ 11 A
2
2B )
szin eliminacié D R-Pd(PPh3),—X
8

H Pd(PPh3),X

Rll HI |H B
H R? ‘\
10 C
ZOR2
R Pd(PPhj),X )

L L HIIHIIH
C-C kotés rotacio H R2 Alkén beékelddés

2. abra A Heck-reakci6 katalitikuskore

A katalitikus kor el§ 1épésében (2. &bra, A lépés) alkenil- illetve
aril-halogenidek koordinaldédnak @sztrifenilfoszfin)-palladium(0)-hoz 1)
és egy oxidativ addicios lépésben8az-alkenil- vagyo-aril-palladium(ll)-
komplexek keletkeznek [8].

A kovetked lépésben & alkén molekula beéké&diik [9] a palladium-
szén kotésbe (2. abra, B 1épés). Miutan mindkéankigm felvette a
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koordinaciéhoz szikségesisz orientaciot a9 négyligandumosc-alkil-
palladium(ll)-komplex keletkezik.

Az alkénciszaddicioja lehdivé teszi aB-eliminaciés [10-12] lepést
(2. abra, D Iépés), miutdn egy egyszeres szén-katds koruli rotaciot
kovetben (2. abra, C lépés) a hidrogén és a palladiuradialinazé
molekularész szinperiplanéris allasba keril. Eggesbsztratok esetében
anti-eliminacio is lehetséges [13,14], ElgBust mechanizmussal.
A keletked — az esetek tobbségébwansz — 3 alkén kilép a katalitikus
korbol és a jelenléy bazis hatasara a katalizator regeneralodik ésngrd a
katalitikus ciklus (2. &bra, E |épés) [15].

1.2. A Heck-reakcio révid jellemzése

A vinil-hidrogén szubsztiticiéja a Heck-reakciobameglehetsen
regioszelektiv, az Uj szén-szén kotés adkettotés kevésbé szubsztitualt
szénatomjan alakul ki. Ugyanakkor sztereoszeleksiv mert a legtobb
esetben az-konfiguraciéju 3 alként adja nagyobb mennyiségben, vagy
kizarolagos termékként.

A Heck-reakcio dinye, hogy kulonb&g funkcios csoportok jelenléte mellett
végrehajthatd. A klasszikus kapcsolasi reakciolktedél partnerként aril-
vagy viniljodidokat vagy -bromidokat hasznalnak. skléb triflatokat,
savkloridokat és szulfonil-kloridokat, diazéniumkafy jodonium sokat és
szamos mas szarmazékot hasznaltak tavozé csopoitkégn

A palladium-katalizalt reakciok elektronszivd csdpkat tartalmazol2
termindlis alkénekkel ttkodnek legjobban, a semleges vagy elektronban
gazdag 14 alkének kevésbé hasznélhatdé szubsztratok [17,28].14
elektronban gazdag alkének esetétb@ndiaril szarmazékok, - melyek ugy

jonnek létre, hogy az alkénen &treteroatom eliminalddik 46 és15 cisz
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transz izomerek termékek keveréke is keletkezik. Ezek etekilonbosd
polimerek keveréke képdhet (3. abra) [18].

EWG = COOR, COR, Ph, stb.

Ar

/—\ + =<
Pd(0) ASepe * a7 EpG EDG
AX -+ ZTEDG —= 15 16 17
1 14
AI’\/\Ar * S + szamos kettds kotést
Ar tartalmazé izomer, ha
EDG = heteroatom, alkil, stb. 18 19 EDG = alkil

3. abra A Heck-reakcio regioszelektivitasa elelsmwd illetve
elektronkild szubsztatok esetében

1.2.1. Leggyakrabban hasznalt katalizatorok

A kénnyen elérhét palladium-sok kulénbdzligandumokkal képzett
komplexei a leggyakrabban hasznalt katalizatorakegyik legkedveltebb a
viszonylagosan olcsé és levegnedvességtartalmara nem érzékeny
palladium(ll)-acetat. Az Aaltaldnosan elfogadott heetdzmus szerint a
palladium(ll) szarmazéln situ redukalédik a jelenlé&voldészer, alkén [19],
amin bazis [20] vagy a ligandum hatasara (kuléndsdoszfinoknal, ahol
foszfinoxidda oxidalodik) [21,22]. Egyes esetekbatkenil vagy aril-
bromidnal a Pd-C (palladium-csontszén) is haszt@lhie van jelen foszfin
ligandum, mig a megfel&ljodidok foszfinok jelenlétében kevéshbé reaktivak.
A triflatok sokkal reakcioképesebbek kloridionokej@étében, mivel a klorid
ligandot sokkal konnyebb eltavolitani a palladiuhmaéreduktiv elminacios

lépésben (2. 4bra, E lépés), mint a triflationdkE]. Habar ez kérdésessé
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valt, mert sikeresen hajtottak végre reakciokatlatokkal klorid-ionok
hianyaban is [24,25].

Vannak kuloénb6& palladium tartalmd heterociklusok, melyek elég jo
katalizatorok a triflatok és a halogenidek esetelimteértve kloridokat is
[26,27]. Ezek kozil az egyik legismertebb apeiCetato)pisqo-(di-o-
tolilfoszfino)benzil]-palladium(ll) 20), melyet Herrmann-katalizatornak is

neveznek (4. abra).

o-Tol | ,o -Tol
o‘l\\o /\/@ CHy
O\ -0 P
o -Tol
o-Tol
20

4. 4bra A Herrmann-katalizator szerkezete

Ez termikusan stabil, csak 250 °C-on bomlik, 80fétt aktiv, és fekete
palladium, melynek megjelenése Heck-reakcioban hkedves, itt csak
ritkan fordul eb, csak nyomokban képdik. A kilénbd®d problémak,
melyek a P-C kotés hasadasat meggatolhatjak, nemneké fel és
melléktermékek sem jelennek meg egészen 165 °CAigkatalizator
kilénosen aktiv, még a kis reaktivitasu aril-klakdesetében is [4d].

A Heck-reakcioknal foszfinmentes palladdium(0) velgygket is hasznalnak,
mint a dibenzilidén-aceton [Pd(dba)Pd(dbag, Pd(dbayCHCL]. Ezek

kilondsen hasznosak, ha a szubsztrat oxidacioékemy.

1.2.2. Leggyakrabban hasznalt oldészerek, bazisok égyéb additivek

Az olddészerek kozul a dipolaris-aprotikus oldoskete mint a dimetil-
formamidot (DMF), N-metil-pirrolidont (NMP), acetanlt,
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dimetilszulfoxidot (DMSO) haszndljak leggyakrabb&gyes esetekben a viz
jelenléte is disegitheti a reakcid lefutasat, kulondsen, ha acréalegy
vizoldhato trivalens foszfinszarmazekot vagy egyémwldhaté additiveket
tartalmaz [28-31].

Bazisok kozil leggyakrabban amin bazisokat alkalmakz mint példaul:
trietilamin (EgN), diizopropiletil-amin (DIPEA vagy Hunig-baziskEzek
minden tipust Heck-reakcioban alkalmazhatéak. Gyakég a kilonbog
karbonatok (KCO; NaHCQ) hasznalata. Ez utobbiaklég fazistranszfer
kortlmények kozott hasznélatosak. Kedvelt és haigko cézium-karbonét
(CsCQ;,) is, am ez a tdbbi karbonat-bazishoz viszonyibkkal tdbbe kerdil.
Szamos esetben a reakcié felgyorsulhat kvaterneréamumsok és szilard
bazisok jelenlétében is [“Jeffery koriimények”. ©éc),, K.CO; (vagy
NaCOs vagy NaHCQ), n-BuyNX (X = Br, Cl), DMF (vagy NMP, DMSO)].
Ez a gyorsulas olyan nagymérii€ks lehet, hogy aril-jodidok és alkenil-
jodidok esetében a reakcié szobaérsékleten is végbemegy [32,33]. A
tetrabutil-ammoniumsok a  katalitikus  korben  aktiv allgdium(0)-

szarmazékok regeneralasaban jatszanak fontos sz¢3ép

1.3. Heck-reakci6 alkalmazéasa kromonszarmazékok kében

A Heck-reakcio rendkiviul elterjedt a szintetikuserses kémiaban [4].
Nagyon gyakran alkalmazzak a nitrogéntartalmui betkliusok tertletén, de
az oxigéntartalmu szarmazékok, kulonésen a kromotelve flavonok
korében megjelent kdzlemények szama ezekhez vigiwanigen csekély.
Ezeket a kovetkékben réviden 6sszefoglalom.

A nyolcvanas évek végén Davies és Mobbs28} {lletve 8-brom-kromon-2-
karbonsav észtereke??) kapcsoltak sztirollal, metil-akrilattal, akrilmittel

trietilamin, bisAtrifenilfoszfino)palladium-diklorid, vagy palladm(ll)-acetat
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és trio-tolilfoszfin, mint katalizatorok jelenlétében. Aaleciokat nyomas
alatt végezték (5. abra) [35].

8
O~ ~COOEt A x O~ ~COOEt
| é/ B | ——;E>' 6],//
Br/ R

0]
21 6-Br 23 6-CH=CH-X
22 8 Br 24 8-CH=CH-X
X =Ph, COOMe,
CN

5. abra A21 6-brém-kromon-2-karbosav észts a22 8-brom-kromon-2-
karbosav észter alkenilezése

Az akrilnitril kivételével minden esetben sikerglttereoszelektiven kdzepes
illetve j6 hozammal a megfeteR3 €s24 termékeket @allitaniuk.

Emellett 3-sztirilkromont Z8a) is eballitottak a 3-brémkromon26a) és
sztirol 26) palladium(ll)-acetat katalizator jelenlétében zety) reakcidjaval.
Alkén komponensként metil-akrilatoR?) alkalmazva a megfel&l29 3-(3-
kromonil)-akrilsavésztert is éhllitottak (6. abra).

X
O| 26, 27 O|
—_—
=
i \ﬂ/ “Br Pd(OAC), Q;Q\Ax
(@] PR3 @]
25a 28a, 29

26, 28a X=Ph 75%
27, 29 X= COOMe 59%

6. 4bra 3-Bromkromor26a) reakcidja alkénekkel

Az akrolein-dietil-acetal30) reakcidja eltér az eddig targyalt olefingkt
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Ebben az esetben a létrej®1 komplex két helyzethl veszithet hidridiont a
szineliminacio (2. abra, D lépés) sorda,és a’-poziciobdl (7. 4bra).

[3H B-H OEt
Pd Ar)\/kOEt
Ar-Br + Z  CH(OEt), — > [

Pd]
4 30 31
H OEt L
)\% B'-eliminacio
Ar OEt B-eliminacio
34
l hidrolizis
H OH H
OEt
Ar)\/kOEt Ar/\XOEt
35 32
Q /\/O’\
A" OEt Ar H
36 33

7. abra Az akrolein-dietil-aceta3@) viselkedése a Heck-reakcidoban

Ha a B-helyzettdl veszit hidrogént, akkor &zor 32 acetdl szerkezet
keletkezik, amely hidrolizis sord83 aldehiddé alakul. Ha &’-hidrogén
hasad, akkor 85z0r34 ketén acetal képeik, mely hidrolizist koveten 35
félacetal tautomerizaciojaval a sokkal stabil@bl&szterré alakul.

Davies és munkatarsai az akrolein-dietil-acetatédman kdzepes hozammal
allitottdk eb a 6-, illetve 8-helyzetben szubsztitualB6 telitett
kromonkarbonsav észtereket (7. abra).

2007-ben Dawood 3-bromkromon25g@ kapcsolt sztirollal palladium(ll)-
prekatalizator és trietilamin jelenlétében mind yaganyos Bkozlés, mind
mikrohullamu aktivalast alkalmazva [36].

10
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2004-ben Klymchenko és Mély 7-brom-3-hidroxikromkbél (37) szdmos
7-(metoxikarbonilvinil)-3-hidroxikromont 38) allitottak eb, mert az igy
eléallitott szarmazekok alkalmazhatéak biologiai kasaknal Uj

fluoreszcens probakeént (8. abra). [37,38].

Pd(OACc) 5, P(o-Tol) 3,

iPr,EtN, DMF MeOOC
Br O_Ar 2 _ 7 OI Ar
|
\CQKVLOH /\COOMG I OH
(@]
37 38

| |
Ar=/©N\’ —\%@I\L

8. 4bra A37 flavonok reakcidja metil-akrilattal

Silva és munkatarsai 89 3-brom-2-sztirilkromonokat kapcsoltak 40
sztirolokkal. Elektrociklizaciot és aromatizaciotovetben a 41 és 42
xantonszarmazékokat kéjutek (9. abra)39,40].

9. abra A39 2-sztirilkromonok Heck-reakcioja és az azt kéveikloaddicios
reakcioja

11
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Dahlén és munkatarsai 8-brom-6-klorflavond3)( reagaltattak metil-
akrilattal. Ebszor 8-as helyzét brom reagélt szelektiven és igy4
kromonhoz jutottak, majd erélyesebb kortlmeényekdkibzegrehajtottak a

keresztkapcsolast a 6-0s helyzetben is &b &romont kaptak (10. abra)
[41,42].

Pd(OAc) , / P(o-tolyl) 5, COOEt
Br TEA, DMF, 160 T, =
30 min, MW,
0 | Ph B0 0 | Ph
cl cl
0 Z>COo0Me O
43 44
Pd(dba) 5 / [P(tBU) 3]BF 4,
Z>CO0Me TEA, dioxan, 160 T,

30 min, MW,
79%

10. 4bra A43 flavonok alkenilezése

A klor és a brom reaktivitasi kulonbségét kihasgzaala reakciokat
kiterjesztették 3-hidroxiflavonokra és védett szazgkaikra.

2007-ben Tatsuta és munkatarsai egy rovid kdzlebemyarrél szamoltak
be, hogy 6,7-dimetoxi-3-j6d-5-kromonkarbonsav nésttert 46) kapcsoltak

but-3-én-2-onnal47) és a megfelél48 a,p-telitetlen keton kaptak (11. abra)
[43].

12
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Eth, Pd(OAC) 2,

| MeCN, 50 C, 7.5 h
O O O il 88%1 7 ]

L+ S -

46 47
11. abrad6 kromon reakcibja but-3-én-2-onndl7

1.4. Hidroxilcsoportot tartalmazo6 természetes kromook és flavonok

A kromonok és flavonok irodalmat megvizsgalva széarmlyan szarmazékot
talalunk, melyek a kromon és flavonvaz mellett &stttést tartalmaznak.

Ezek kozil felsoroltam néhany reprezentativ pgltiat, 13. abra).

OMe OH
roun o o0
|

B OH
HOOC ~ MeOOC ~

OH O OH O

Torosaflavone D (49) Anadanthoflavone (50)

OH
HO o) O

AN

OH O
Isoartocarpesin (51)

12. &bra Néhany természetbebdf@lduld alkenilezett kromon és flavon
A Torosaflavon D-t 49) a Cassia torosandveny levelédl [44], mig az

Anadanthoflavont §0) Anadenanthera colubrin@tvényldl izolaltak (12.

abra). Az utébbinak lipoxigenaz gatlé hatasa vabl.[#z Isoartocarpesint

13
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(51) azArtocarpus incisudl nyerték és tirozindz gatld hatast mutatot[46
Mindhdrom szarmazék a C-alkenil részt tartalmaz-as thelyzetben (12.

abra).

[e) @)
N I
R R =H, Me
O - 1
RL = H, OH, OMe OMeO N
52 R2 = H. OMe Visnagin (53) Erythrinin-A (54)

OH O OMeO OH O
Carpachromene (55) Candidin (56) Cneorum-Chromon-G (57)

13. abra Néhany természetbesi@ldulo kromon és flavon

Az azonos alapvazat tartalmas2 2-aril-5H-furo[3,2-g]lkromén-5-onokat
Pongamiafajokbdl [47a,b] vagyDchna squarros#0l nyerték [47c], kdzuluk
néhanynak fajdalomcsillapité és gyulladasgatlo J4hdg masoknak gatlo
hatdsa van tirozin-foszfataz 1B enzimen, melynek iazulin jelzés
szabdalyozdsaban van kritikus szerepe (13. abrd) 4% hasonld szerkezet
furokromon, a Visnagin53) az Ammia visnagdan talalhat6 [49], melynek
antiviralis fototoxikus [50a] és értagitd [50b,chthsa van. Kébb leirtak,
hogy részt vesz a nukleotid foszfodiészteraz ciidusis [50c]. AzErythrina
variegateben talalhatdrythrinin-A (54) egy olyan triciklusos rendszer [51],
mely magaban foglal két hattagl oxigéntartalmu roetklust is. Hasonld
flavon rendszereket, mint a Carpachromeb8) @z Atalantia monophylla
[52a], Ficus formosana f. formosangb2b] és Erythrina vogelii [52c]

novenyekBl nyertek. A szarmazéknak citotoxikus hatasa vaames
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sejtvonal ellen [52b]. A Candidin (Isopongaflavori) egy j6 példa az
anguléris triciklusos rendszerekre. Eziszidr Tephrosia candidanagjabdl
vontak ki [53] és cAMP foszfodiészteraz gatld hataan [54]. ACheorum
pulverulentumizolalt Cneorum-Chromone-G7) egy érdekes példa, mely
egyidben tartalmaz nyilt és gyiizart alkenil részt [55]. Az itt felsorolt
vegyiletek a megfelél halogénszarmazékbdl kiindulva Heck-reakcio

segitségével elméletileg elérbek.

2. Célkitiizések

A kromonok illetve flavonok kérében megjelent komknyek csekély
szama - melyeket az 1.3. pontban ismertetettlimka, @ztondztek minket,
hogy az elmult években altalunk végzett szisztdatifejlesztéseket és
optimalasi kisérleteket, melyeket kulénBoébromkromon szarmazékok
Heck-reakcioban végeztink, megmutassuk.

Célul fiztik ki a 3-helyzetben, illetve A-gytiben alkenilcsoporttal
szubsztitualt kromonok &lllitAsat és a Heck-reakcido tanulmanyozaséat
kilonb6s alkének mellett.

Ezek utan olyan kromonokat illetve flavonokat sérgk volna eballitani,
melyek a halogén atomhoz képest szomszédos hedtyrety, illetve két
hidroxilcsoportot tartalmaznak. A megfdiekeresztkapcsolasi korilmények
birtokaban a reakciét ki kivantuk terjeszteni azy igléallitott
kromonszarmazékokra is.

Majd vég$ célként tiztik ki az 1.4. pontban felsorolt ké&ttkotés tartalmazé
természetben élordulé kromonok és flavonok valamelyikének sziigéy

Heck-reakcio segitségével.
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Az A-gyiiriiben szubsztitualt bromkromonok eballitasa

A 3- illetve A-gyiiriiben szubsztitudlt alkenilkromonokééllitasahoz
kilonbod helyzetben brémozott kromonokra volt szikségundyeket aril-
halogenidként kivantunka kapcsolasi reakciékbamafatnalni.

Az A-gylriben szubsztitudlt62a-d kromonokhoz négylépéses
reakcioval jutottunk (14. abra). A&la-d kromanonokat egy eredetileg 6-
fluor-4-kromanonok szintéziséhez kidolgozott moédsaeallitottuk eb [56].
Ennek el§ |épése abBa-chromfenolok oxa-Michael-addicidja akrilnitrillel,

mely az59a-cfenoxipropionitrilszarmazékokat adja.

Rl
_HCOOHHCI szj/ol
Triton-B/100 °C  R3 R® COOH

58a-c 59a-c 60a-c

PPA/lOO/O/ l PPA/100 °C

61d 6la,c

IZ(kat)DMjo/K l Iz(kat)DMSO
5862a b ¢
Rl Br H H
RZ H Br H
RE H H Br
62d

62a c

Rl

OH Z>eN

RS

14. dbra A62a-d bromkromonok dallitasa

Ezeket savas hidrolizisséDa-c fenoxipropionsavakka alakitottuk. 80a-c

savakat polifoszforsavval ciklizalvaéd a-d kromanonokat kaptuk, melyeket
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katalitikus mennyiségjod jelenlétében és forrd dimetilszulfoxidba®2a-d
kromonokka oxidaltuk [57]. Ezzel a modszerrel ks j6 hozammal
tudtuk eballitani a 8-brom-§2a) és a 6-bromkromonokaéZc (13. abra).

A 3-(3-bromfenoxi)propionsavbQb) gyiirizarasa a 2’- és 6’-pozicidban is
megtorténhet és igy az 5- valamint a 7-bréomkromgead, 61b) keveréke
keletkezik (14. abra). Ezek szétvélasztdsa sem abagrafidasan, sem
kristalyositassal nem volt megvalosithato.

A 61b és61d kromanonkeverék elvalasztasanak eredménytelema@iea
keveréket dehidrogéneztik. Az igy kapdib és61d kromonkeveréket mar
frakciondlt kristalyositassal és ismételt oszlopkatografias elvalasztassal
elfogadhatd modon lehetett tisztitani, bar az S¥tk@mont 62d) tiszta

formaban csak gyenge hozammal tudtuk elktléniteni.

3.2. 3-Bromkromon (25a) és 3-brom-2-metilkromon (25) eléallitasa

A 3-brémkromont 258) az irodalomban kozolt eljaras szerint allitotakk a
2’-hidroxiacetofenonbdl §3) kiindulva 64 B-enaminon keresztul (15. abra)
[35,58].

1. Brz, CHC|3

OH DMF-DMA 2. Si0, o | R
_—
100 ()C S NM82 Br
o) o}
63 25a (R = H), 25b (R = Me)

l EtOAc, NaH, abs. THF T 1. Br,, CHCI3
2. Si0,

N
Amberlyst ALS 0 I H OH
— N
iPrOH/A MeOH/A
o) o)
66 67
15. dbra A25a,bbromkromonok élallitasa
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A 3-brém-2-metilkromont Z5b) hasonl6 modon készitettiik, csak 6&
koztiterméket a 2-metilkromor6§) Gammil mddszere alapjan pirrolidinnel
végzett nukleofil girinyitasaval nyertik [58]. A szintézishez sziikségés
kromont kétlépéses szintézisben allitottuk el

Az el 1épés a 2’-hidroxiacetofenoBd) és etil-acetat Claisen-kondenzéacids
reakcidja volt, amit Amberlyst-15 (Bl savas gyanta jelenlétében végzett

gyirizaras kovetett (15. abra).

3.3. Sztirilkromonok eléallitasa

A szilkséges kiindulasi anyagok birtokdban megkézdtisztirilkromonok
Heck-reakcioval tortéheléallitasanak szisztematikus vizsgalatat.

Az optimalizalast a 3-bromkromon2%a és sztirol 26) reakciojanal
végeztik el (16. bra). A reakcidt tobb tériyez reakcidid, a tomérséklet,
a katalizator, a bazis, az old6szer, a katalizakdroordinal6dd ligandum

mennyisége befolyasolja. Az optimalds sordan mindgigy tényeét

valtoztattunk.
o. R PR X O_R
| _ | 25,28 a b
g "A"vagy "B'-koriimények > pn R H Me
o) (@]
25a b 28a, b
8 RN o)
7|\ol Ph7 X | 62,68 a b ¢
E(;r// "A" vagy "B"-kérilmények - pozici6 8 7 6
o) Ph o
62a-c 68a-c

A: Pd(PPh 3),, PPhs, TEA, NMP, 100 °C
B: Pd(OAc) ,, PPh,, TEA, NMP, 160 °C

16. abra A28a,bés68a-ckromonok szintézise Heck-reakcioval

18



Vasas Attila:
Alkenilezett kromonszarmazékok szintézise Heck-c&nial

Elsdtként a bazis hatasat elemeztik. Harom kuléébbazist vizsgaltuk,
kozuluk a trietilamin esetében kaptuk a legjobbamoat. A kalium-karbonat
esetében a vartnak megfélalztiriikromon 83 helyett kromon keletkezett,
ami a konkurens reduktiv dehalogénesdésképzds termék. Hasonld
palladium-katalizalt reakciok az irodalomban israkrtA kézelmultban kinai
szerdk kozoltek egy hatékony mabdszert aril-halogenidsla-aloketonok
dehalogénezésére palladium(ll)-acetat, trifenilfiosz és  1-butanol
jelenlétében [59]. A kapcsolasi reakcioknal nariacetatot hasznalva

alacsony hozamot tapasztaltunk (1. tdblazat).

1. tAblazat A 3-brémkromor2%a) és sztirol 26) reakciojanak bazisfliggése

o 28a

bazis PI,Dm kfrﬂ' hémérséklet (°C) olddszer reak}mo idé hozam
(moél%)  (MOl%) (6ra) (%) *

EtN 10 2 100 DMF 16 39
K.COs 10 2 100 DMF 24 -

NaOAc 10 2,66 100 DMF 20 15

*A tablazatban feltlintetett adatok a reakcidelegliddlgozasaval és elvalasztasaval nyert
tiszta, izolalt termékek hozamat jelentik. Abbanesetben, amikor az atalakulas nem volt
teljes, a hozamokat a visszanyert kiindulasi ankkalokorrigaltuk. Ez a dolgozat tovabbi
részére is érvényes.

A Kkatalizatorok cseréjével jelgigt kulonbségeket észleltiink. A
Pd(PPh).Cl,-ot alkalmazva nem toértént reakcid, mig a Pd(QA&} a

Pd(PPh)4 esetén kbzepes és j6 hozamot kaptunk (2. tablazat)

2. tablazat A 3-bromkromor2%a) és sztirol 26) reakcidjanak
katalizatorfliggése

reakcio idé
kat. Oldészer (6ra) 28a hozam (%)
2% Pd(PP¥).Cl, DMF 20 -
2% Pd(OAc) DMF 20 45
2% Pd(PP})4 NMP 24 72
2% Pd(PP})4 DMF 24 73

Et;N, 10% PPk 100°C
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A reakcioidd novelése jeledsen befolyasolta a keletkezett termék
mennyiségét. Ot 6ras reakcidichellett nagyon kevés 3-sztirilkromoB8g)

képxdott. A reakcididt ndvelve Btt a hozam is, de a tul hossz ichar

nem valtoztatott kulondsebben a reakcio hozamar20Aoras reakcioitt

valasztottuk.

A trifenilfoszfin (TPP) ligandum mennyiségét vizbga azt tapasztaltuk,
hogy ligandum nélkil kevés termék keletkezik, denagy mennyiség

ligandum inhibialé hatasd. Az idedlis mennyiségnak 10 mol%

trifenilfoszfint talaltuk (3. tablazat).

3. tablazat A 3-bromkromor2%a) és sztirol 26) reakcidjanak fliggése az
alkalmazott ligand mennyiségét

PPh; (%) hémérséklet (°C) reakcio ids (h) 28a hozam (%)
153 24 14
10 100 16 39

DMF, Pd(OAc), EtN

Az irodalomban dleg dipolaros-aprotikus olddszereket hasznalnaky ez
N-metilpirrolidon (NMP), N,N-dimetil-acetamid (DMA) N,N-dimetil-
formamid (DMF). A dipoléaris-aprotikus olddszerekbzbtt nem volt
szamotte¥ kulonbség, de a kisebb toxicitas €s a hozam adapj@ N-

metilpirrolidont valasztottuk (4. tablazat).

4. tablazat A 3-bromkromor2a) és sztirol 26) reakciéjanak
oldészerfliggeése

oldészer reakcid id (6ra) 28a hozam (%)

DMF 20 45
DMA 24 53
NMP 24 65

EtN, 10% PPk 100°C
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A fenti kisérletek alapjan a 3-bromkromor256) és a sztirol Z6)
reakcidjaban a legjobbnak N-metilpirrolidonbangtitamin bazis, 2 mol%
Pd(PPh), katalizator, valamint 10 mol% trifenilfoszfin sedi@dndum
jelenlétében, 100 °C dmérsékleten, 20 oras reakcididnellett végzett
atalakitdas bizonyult. A tovdbbiakban a dolgozatbareket A-
kortlményekként hivatkozzuk.

5. tAblazat A25a,bés56a-ckromonok reakcioja sztirollal
A-korulmeények: sztirol / Pd(PRh / EN / NMP / PPR/ 100 °C;
B-korulmények: sztirol / Pd(OAg)Y EN / NMP / PPR/ 160 °C

. _ Sztirol Reakcididd  Termék

Sor Kiindulasi anyag Korulmények

(ekv.) (6ra) (Hozam , %)

1 25a (3-Br) 1.6 A 24 28a(72)
2 25b (3-Br-2-Me) 1.6 A 30 28b (26}
3 62c (6-Br) 1.6 A 24 68c(80)
4 62a (8-Br) 1.6 A 24 68a(18)
5 62a (8-Br) 5 A 113 68a(22)
6 62a(8-Br) 3.2 B 10 68a(41)
7 62b (7-Br) 3.2 A 24 68b (42)
8 62b (7-Br) 3.2 B 4 68b (97)

&Konverzio: 70%
® 4 mol% Ph(PP}),-t hasznaltunk

Az A-korulményeket a25b 2-metil-szarmazékra alkalmazva alacsonyabb
(26%) hozamot kaptunk, ami a 2-helyizemetilcsoport szterikus géatlo
hatasaval értelmeztik (5. tdblazat, 1, 2. sor).

A fenti A-korilményeket 6-bromkromonr®Zc alkalmazva igen jo (80%)
hozammal nyertik a 6-sztirilkromon68c¢ (16. abra). Ugyanakkor 8-
bromkromon §2a) esetében ezek a kérilmények nem voltak megtstela
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heterogyirii kozeli oxigénatomjanak fellép szterikus gétlasa, illetve az
alacsonyabb reaktivitdas miatt. A Pd(RBRhkatalizdtor mennyiségének
novelése csak csekély nbvekedést eredményezettaanban (5. tablazat, 5.
sor). A katalizatort palladium(ll)-acetatra cseesha tbtmérsékletet, a sztirol
és a katalizator mennyiségét noévelve sikerilt aztBi&kromont (683
kozepes (41%) hozammal izolalnunk (6 mé1% pallaqiracetét / 12 mol%
PPh / TEA / NMP / 160°C, B-korilmények) (5. tablazat, 6. sor). A
harmadik regioizomer 7-bromkromor62b) reakcioja az A-koérilmények
mellett adta a kivant 7-sztirilkromon8b), de csak kézepes hozammal (5.
tabladzat, 7. sor). A B-kérilmények hasznélataval-setirilkromont 68b)
kivalé6 hozammal sikerult &éllitanunk (5. tablazat, 8. sor).

Habar a 7-brbmkromon 62b) reakcidja alacsonyabb hozammal
eredményezte a sztirilkromont, mint a 6-brémkron{@2c) reakcibja, de egy
keresztkisérlettel egyértetimn bizonyitottuk a 7-es hely#ebrom nagyobb
reaktivitasat. Ekvimolaris mennyis@€g62b és 62c bromszarmazékot A-
kordlmények kozott reagaltatva, a reakciokeveréeKNE&Canalizise &2c (6-
br) : 62b (7-br) : 68c (6-st) 68b (7-st)= 16 : 0.3 : 8.9 : 47 m/m% aranyt
mutatta. Ezek az adatok egyértéam jelzik a 7-bromkromor6gb) nagyobb
reakciokészségét. A gyengebb izolalt hozam a terbodklasaval (termikus
degradacio, polimerizacié) fugghet 6ssze. Megjeggde hogy a legtobb
esetben észleltiik nagy polaritasu, katranyos nteliélek képadését, ami az
oszlopkromatografias tisztitas soran kénnyen elttaio volt.

A reaktivitaskilonbség 6sszhangban van korabbi igggfesekkel, miszerint
azok a brémvegyiletek, melyekto- vagy para pozicidban elektronkid
csoportot tartalmaznak kisebb reakciokésiskdgad].

A keresztkapcsolasi reakciok minden esetben teljelasztereoszelektivek
voltak és a varakozasnak megféei kizarolag csak azE-sztiril-
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szarmazékok keletkeztek. A relativ konfiguréciéfJa,ﬁ nagy (15-18 Hz)
csatolasi allando értéké&bhataroztuk meg.
Ezek utan &5a,b 3-bromkromonokat mas olefinekkel (etil-akrilat rigitril,

akrolein-dietil-acetal és a 2-metil-3-butén-2-ad) kapcsoltuk (17. abra, 6.

O_R (i) vagy (i) O_R
| Clr(lvk/\
: ‘n’ Br X
O O

25a,b 69-75

tablazat).

69 70 71 72 73 74 75

X COOEt COOEt CN CN CHO CHO CMe,OH

R H Me H Me H Me H
COOEt
%Mo A, QY‘O A
OH O OH O
77 78

17. abraReagensek és korulmények:

(i) A-koralmeények: alkén / Pd(PB3/ EN / NMP / PPR/ 100 °C ;

(i) C-korulmények: alkéen / Pd(OAc) Ko,CO; / KCI / BuNBr / DMF / 100

°C

A 25a,b szubsztratokat A-korilmények kozott reagaltad@a72, 74és 75
vart termékek keletkeztek (17. abra, 6. tablazgyelemre mélté azonban,
hogy az akrolein-dietil-acetdl esetében a 3-(4-d{el-benzopiran-3-
ilpropionat (6) keletkezettfétermékként ar3 alkén helyett, ennek okét
(konkurensp’-hidrid eliminacio) kordbban ismertettik (9. oldal abra; 6.

tablazat, 6. sor).
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2003-ban Cacchi és munkatarsai kifejlesztettek aggdszert aril-
halogenidek és akrolein-dietil-acetal kapcsolashogy propionatok mellett
fahéjaldehideket allitsanakée[60]. Kulonb6d kortlmeényeket alkalmaztak
[33,34] és ezzel sikeresen valtoztattak a reakeiditdsat [§ vagy p'-
preferencia). Ennek eredményeként sikerllt visswitsniuk a
propionsavészterek kéfaesét és j0 hozammal nyerni a fahéjaldehid-tipusu

termékeket.

6. tAblazat A25a,b 3-brémkromonok reakcioja kulonb®zalkénekkel
A-korulmeények: alken / Pd(PBfa/ EN / NMP / PPR/ 100 °C ;
C-korulmények: alkén / Pd(OAc) K.COs / KCI / BwNBr / DMF / 100 °C

Kiindulasi o Termék(ek)
Sor X Kortlmeények Reakcioid
anyag (Hozam, %)
1 25a COOEt A 55h 69(41)
2 25a COOEt C 30min  69(47) +78(6)
3 25b COOEt A 24 h 70 (37f
4 25a CN A 4 h 71(30) +77 (17)
5 25b CN A 30h 72 (24Y
6 25a CHO* A 7h 73(0) +76(37)
7 25a CHO® C 30min  73(8) +76(58)
8 25b CHO' A 24 h 74 (0) +79(11)
9 25a Ph A 24 h 28a(72)
10 25a Ph C 90 min 28a(68)
11 25b Ph A 30h 28b (26
12 25b Ph C 25 min 28b (58)
13 25a  CMe0OH C 35 min 75(63)

#Konverzib : 64%
® Konverzi6 : 47%
°Id. Szbveg

4 Konverzié : 70%
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Sajat kisérleteinkben modositott Jeffery-korilmdeyealkalmazva foszfin
ligandum nélkdl, de fazis-transzfer kvaterner amimdnso jelenlétében (7
mol% palladium(ll)-acetat / kalium-karbonat (1,5vek/ kalium-klorid (1
ekv.) / tetrabutilammonium-bromid (2 ekv.) / DMAOO °C; tovabbiakban
C-korulmények) 25a kromon esetében 23 telitetlen aldehid is keletkezett a
76 propionat mellett. Ezeket a korilményeket masedbein is sikeresen
alkalmaztuk és megallapitottuk, hogy sokkal gyobsals jobb hozamu
reakciot biztositanak (6. tablazat, 17. abra). Mmeket figyelembe véve
elmondhatd, hogy a C-koérilmények egy hatékony ésrus reakcidutat
nyitnak meg a kromonszarmazékok keresztkapcsotésfisioiban.

A 3-brom-2-metilkromon Z5b) reakcioja akrolein-dietil-acetattal a vaft
aldehid helyett vagy a megfalepropionat helyett, xantor/9) keletkezett
alacsony hozammal (17. abra).

0 Z CH(OEt), 0
| - (1
CE'I& A-korulmeények
0 11% o)
25b 79

18. abra A25b kromon reakcidja akrolein-dietil-acetallal

A masodlagos termék kéfdése egy aldol-tipusu reakciéval vagy egy 1,6-
elekrociklizaciot kdveten valosulhat meg.

A javasolt mechanizmus élslépése a80 karbanion képidése a74
akrilaldehidi®l, melynek 81 és 82 tautomer formdja is lehetséges. A
mechanizmus kovetkéaépése 83 gyiiriizart intermedier kialakuldsa, mely
létrejohet éB0-bol aldol-tipusu reakciéval vagy@2-bol 1,6-elekrociklizaciot

koveten. Az utdbbi valosziibb, mert a80 intermediertransz helyzeti
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kettos kotésébl szterikus okok miatt nehezebben alakulhat 8Bayyirizart
forma. Majd ezt kdvetheti &3 gyiiriizart intermedier vizvesztése (19. abra).

o_Me o o._CHy O~ CH,
| ¥ = | ~0 X (@
CHO
0 o) o)
80 81

74
intramolekularis
aldol g ¢
' S)
O.
O O 9 OH| 1 6-electrociklizacio o CH|2 0
-H,0 O | S

ol o 0
79 83 82

19. abra Xanton7@) képzdése 3-brém-2-metilkromor2gb) és akrolein-
dietil-acetél reakcidjaban

A 3-bromkromont 25@) etil-akrilattal illetve akrilnitrillel reagéltaty a vart
69 és 71 temékek mellett ar7 és 78 benzofenonokat izolaltuk minor
termékkent.(6. tablazat, 2. és 4. sor). Az ezekddfsére javasolt reakciout
a 20. abran lathato.
A kulcslépés az etslleges Heck-reakciobdl képds termék 69, 71 és a
feleslegben |&¥ alkén Diels-Alder reakcioja. Az elekronszivocsdpmiatt
konnyen lejatsz6do deprotonalast84 triciklusos intermedier felnyilasa
koveti. Az utolsO lépés az intermedier szubsztiéé#h fligg. Nitril
csoportok jelenlétében&b intermedier egy HCN molekulat veszit, majd egy
protonalddas utan keletkezik7d termék. Természetesen az sem zarhato ki,
hogy a gyirifelnyilast megéizi a HCN eliminacid. Etoxi-karbonilcsoport
jelenlétében - mivel ez gyengébb tavozdcsoporprotonalast aromatizacio
koveti és &8 benzofenon kégaik.
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X HX
0! K 0! H
|, — Ik
(0] O

69, 71 84
l:Be
X X
)
O o H
OO — Uk
X X
(0] (0]
85 ha X = COOEt
ha X=CN 1. protonalas
1. HCN eliminéacié 2. aromatizalas
2. protonalas
77 78

20. abra A78,79benzofenonok kégrésének lehetséges mechanizmusa

Hasonld benzofenon melléktermék kégesét tapasztalta Davies és Mobbs
is, amikor 3,6-dibromkromont86) reagaltattak metil-akrilattal2f7) (21.
abra) [35].

Z~COOMe
57 COOMe
o Heck o ‘_K
| _— | y}
Br Br MeOOC™ X COOMe
(@) (@)
86 l 87
COOMe
CUC
MeOOC™ X
(@)
88

21. abra 3,6-dibrémkromoB§) reakcidja metil-akrilattal
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Esetlikben azonban a molekulabdl kihasadt az egyiokkilcsoport is és 2-
hidroxi-5-[2-(metoxikarbonil)etenil]-3’-(metoxikadnil)benzofenon &8)
keletkezett. Az Aaltalunk izolalt benzofenon NMR @&4S spektruma
egyertelnien igazolta két karbonsavészter csoport jelenléaét78
molekuldban. A 2-sztirlkromonok  [39,40,61,62] és a&-[2-
(dimetilamino)etenil]-kromonok [63] Diels-Alder rkeidja az irodalomban
ismert, azonban a 3-sztirilkromonnal a cikloaddicgak nagyon reaktiv
dienofilekkel jatszédik le [64].

Nemrég Krohn, Aruya-Maturana és munkatarsai [65]oki#k 3-(kromon-3-
ilakrilatok és -akrilnitrilek kulonbd& Diels-Alder reakcioit, dienofilként
etil-vinil-étert hasznaltak. Egyéb addicidos termeékenellett sikeresen
izolaltak benzofenonokat is.

Kontrollkisérletben a 71 Heck-terméket azonos keresztkapcsolasi
korilmények alkalmazasa mellett reagaltatva7abenzofenont kaptuk (22.
abra). Ez egyérteltien bizonyitja a benzofenonok képZsének feltételezett

mechanizmusat.

25a 71 23%| ()

22. abra 3-Bromkromor2ba) reakcidgja akrilnitillel
Reagensek és korilmények: A-koriimények: Pd(PRy / EGN / NMP /
PPh /100 °C;
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Ezutdn a Heck-reakcid teljedkepességét vizsgaltuk az Adigyben
brémszubsztituenst tartalmaz6 kromonoknal kilodbéikéneket hasznalva
az A-, B- és C-kdrulmeények kozott (23. abra, 71&aat).

(i), (ii)

8
7 C vagy (iii) o
| | ———— |
6/~
Br 0 X o)

62a-c 89-91, 93-96

89 90 91 93 94 95 96

X CN COOEt CHO CMe,OH CN COOEt CHO
pozicio 6 6 6 6 7 7 7

O EtOOC O
| |
(@] (0]
92 97

23. dbraReagensek és kortlmények:

(i) A-korulmények: alkéen / Pd(PBfa/ EN / NMP / PPB/ 100 °C;

(i) B-korulmeények: alkén / Pd(OAg) EN / NMP / PPR/ 160 °C;

(iii) C-korulmények: alkén / Pd(OAc) Ko,COs / KCI / BwuNBr / DMF / 100
°C

A korabbiakkal egye#En a foszfinmentes kdrilmények (C-korilmények)
jobb hozamokat eredményeztek révidebb reakgididtt (7. tablazat, 2. és 3.
sor, 10. és 11. sor).

Ugyanez a tendencia megmutatkozott a szterikusaoltg&-brom-2-
metilkromon @5b) és sztirol reakcidjaban is. Az A-korilményeket
alkalmazva a reakcio lassu volt és nem ment véglpesén (6. tablazat 11.
sor). C-korulmenyek mellett sokkal jobb hozamma8%d kaptuk a28b

alként és a reakcio 25 perc alatt teljesen lejéistz@6. tablazat 12. sor).
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7. tablazaiA 56a-cbrémkromonok reakcioja kilénbéalkéenekkel
A-koriilmények: alkén / Pd(PBia/ E&N / NMP / PPR/ 100 °C;
B-korilmények: alkén / Pd(OAg) ELN / NMP / PPR/ 160 °C;
C-korulmények: alkén / Pd(OAc) K,CO; / KCI / BwNBr / DMF /100 °C

Kiindulasi o Termék(ek)
Sor X Korilmeények Reakcidid
anyag (Hozam, %)
1 62c (6-Br) CN A 5.5 6ra 89(48)
2 62c COOEt A 5.5 6ra 90 (78)
3 62c COOEt C 25 perc 90(92)
4 62cC CHO A 7 6ra 91(28)
5 62¢c CHQOP C 1.56ra 91(10) +92 (53)
6 62c CMe,OH C 25 perc 93(74)
7 62b (7-Br) CN B 2.5 6ra 94 (65)
8 62b COOEt B 2.5 6ra 95(71)
9 62b CHO' C 20 perc  96(12) +97(67)
10 62a (8-Br) Ph A 10 ora 68a(41)
11 62a Ph C 20 perc 68a(96)

2E/Z=56:44°Id. szoved E/Z=78:22

A 62b,c kromonok és akrolein-dietil-acetél reakci6ja Cikirények kdzott
B- ésp’-eliminacios termékek keverekét adta (24. abratablazat 5. és 9.
sor), ahogy ezt korabban a 3-bromkrom®ba] esetében is tapasztaltuk.
Mindkét esetben 82,97 propionsavészterek voltak kapcsolassgerimékei.
Trifenilfoszfin ligand jelenlétében a 6-bromkromadht§e2c) B-eliminaciéval
kizarolag a91 aldehid keletkezett, de csak gyenge hozammakBblazat, 4.
sor).

Ahogyan azt kordbban is tapasztaltuk, a kapcsolasiakciok
diasztereoszelektivek voltak, kivéve &2b,c kromonok és akrilnitril
reakcioit. Ezeknél a megfetelE- és Z-alkének keveréeke kepdott (7.

tablazat, 1. és 7. sor).
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Etoocm

B o)
N o 92, 97
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o)
91, 96

24. abra 6-Brémkromor62¢) és 7-brémkromoneb) reakcidja akrolein-
dietil-acetéllal
A Z-termék megjelenése §-eliminacio mechanizmusbeli eltolodasaval
magyarazhatd, a cianocsoport jelenléte segit &alni egy esetleges E1cB
mechanizmusban a jelentévkarbaniont. Az &atmeneti allapot néveékv

karbanion karaktere a diasztereoszelektivitas esiddehez vezethet.

4. Szomszédos helyzetben hidroxilcsoportot tartalnzeé
brémkromonok Heck-reakcidi

Az A-, illetve B-gyiiriben bromatomot tartalmaz6 kromonok Heck-
reakcidinak optimalizalasat kovetn az aromas g¢yin szomszédos
helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé anal6gok reketkapcsolaséara
forditottuk a figyelmiinket. A bevezdien tobb példat is bemutattunk olyan
természetben é&lorduld kromon vagy flavonszarmazékokra, amelyek a
fenolos hidroxi vagy alkoxicsoporthoz képesto-helyzetben alkenillancot
hordoznak. Gyakoriak az ezekigifzarodasaval szarmaztathato triciklusos
vegylletek, tobbek k&zott furokromonok és pyranakwook is. Tovabbi

kutatasaink soran bizonyitani kivantuk, hogy eziékhetiek Heck-reakcio
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segitségével, ezt a szintetikus megkozelitést karamem alkalmaztak. A
bemutatott szerkezetek is példazzak, hogy a tewtidmz a 7-hidroxikromon,
illletve -flavon, valamint az 5,7-dihidroxikromonijletve -flavon vazat
tartalmazé szarmazékok a gyakoriak, ami az eceegységekdl eés
sikimisavbél tortédd  bioszintézisikkel = magyardzhaté. Az ¢&ls
szubsztituensmintazatot a ’'rezacetofenon-’, a mnikabdfloracetofenon-
tipust’ mintanak nevezzuk. &zor a 'rezacetofenon’ mintazatot tartalmazo
vegyuletek Heck-reakcioit kivantuk vizsgalni. Kiuldsi vegyuletnek a 8-
brom-7-hidroxikromontg8) és a 6-brom-7-hidroxikromon®9) valasztottuk,
hogy tavlatilag mind angularisan, mind pedig lingdn anellalt triciklusok
elérhebek legyenek.

Irodalmi adatok alapjan a 7-Hidroxi-2-metilkromo@6], 7-hidroxi-
2,3-dimetilkromon és 3-etil-7-hidroxi-2-metilkromon[67] brémozasa
jégecetben a megfetel 8-bromszarmazékot adja, mas regioizomer
keletkezését nem tapasztaltdk. A 7-acetoxi-2-nretiion kdzvetlen
bromozasa ecetsavban vagy széntetrakloridban isbedr8-7-hidroxi-2-
metilkromont adta, melyet @&illitottak a 7-hidroxi-2-metilkromon és n-
bromszukcinimid reakciojaval [68].

Ezeket az irodalmi eljarasokat felhasznadlva megédltsk a 7-
hidroxikromon (00 brémozasat jégecetben, és varakozasunknak
megfeleben a 8-brém-7-hidroxikromon®8) kaptuk j6 hozammal (25. abra).

A 7-hidroxikromont (00) el6zetesen 2’,4’-dihidroxiacetofenonbdilqQl)
allitottunk eb irodalmi eljaras szerint [69].

Az izomer 6-brom-7-hidroxikromorBg) eloallitasat a kutatocsoportunk altal

korabban ko6zdlt, metoximetil-csoporttal védett atstonok és etil-formiat

V4
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25. abra 298 és99 bromkromonok &lallitasa

A sziikséges 5’-brom-2’,4’-dihidroxiacetofenot0@) kozvetlenll elérhéta
2',4’-dihidroxiacetofenon 101) brémozasaval. A szintézist megneheziti,
hogy a meglehésen ebsen aktivalt aromas ¢yti miatt lehetség van két
regioizomer, tovabba a dibromszarmazék kélpsére is.

Irodalmi adatok szerint, ha brémozé reagenskéndipium-bromkrométot
hasznaltak, akkor kivalé (89%) hozammal a dibrommezaék [71], mig
réz(Il)-bromid jelenlétében a 3- és az 5-bromizmkeveréke keletkezett
[72]. Ellentmondasos eredményeket kdzolt Seshadviasadarajan [73Dk

a 101 acetofenon broémozasakor ecetsavbanl1l@? 5-bréom- és a
dibromszarmazék keverékét kaptak, mig masok sziéyem kortlmények
kozott csak al02 termék keletkezett [74,75]. Kisérleteink szerint a
rezacetofenonl(Q1) bromozasa 1,3 ekvivalens bréom jelenlétében, gean,
szobalbmeérsékleten végzett bromozasa soran kizarélagtd 9aacetofenon
keletkezett, 67% hozammal (25. abra).
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A 4-hidroxilcsoportot hagyoményos korilmények ktiziszelektiven
metoximetileztik és az igy keletkez103 acetofenont natrium-hidrid
jelenlétében etil-formiattal reagaltattuk. A reakdivaldé hozammal adta a
104 3-oxapropanal szarmazékot, amél-NMR szerint deuterokloroform
oldatban104’ gyirtzart formaban létezik. Végul azésen savas karakter
ioncseréb gyanta segitségével végzett dehidratacio és gdywdsbcsoport

hasitas &9 kivant kiindulasi anyagot szolgaltatja (25. abra).

PR

HO. o 26 HO o I

o) korilmeények e}
99 105 "C"-korulmények
lRl-CI,:B o) o}
Ph \ |
RO 0.
| o BnO o
Br 106 |
(o] Br
107a-d o
107d
107 a b c d
R! Ac CH,=CHCO MeOCH, Bn Amberlyst 15, 88%
iPrOH, A
HO. OH BnO OH
BnCl, K ,CO4 HCOOE, NaH B0 OH BnO 0. -OH
Br Me,CO Br THF Br ; Br
o 93% o 97% O O o
102 108 109 109

26. abra A védetlen 6-brom-7-hidroxikromd@®) keresztkapcsolasos

reakcioja és 407a-dbromkromonok délallitasa

A 6-brom-7-hidroxikromon 99) és sztirol 26) reakcidja B- és C-
korilmények kozoétt a kivant 7-hidroxi-6-sztirilkramt (105 adta, de
nagyon gyenge hozammal. A konverzio a korabbankbatéak talalt C-

kortlmények kdzott is gyenge volt (26. bra; 8l4aht, 1. és 2. sor).
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Az utdbbi esetben egy érdekes melléktermék, azalomban eddig
ismeretlen triciklusos 2-fenil¥$-furo[3,2-glkromén-5-on 106) képzdése
volt megfigyelheb. B-koriimények kdz6t99 kromonbdl ez a mellektermék
nem keletkezett. Nyilvanvaléanl®6 furokromon koézvetlenil az éidleges
termék 105 sztirilkromonbdl képédik egy oxipalladalasi-reakcioval [76],
melyet egy kontrollkisérlettel ala is tamasztottuAknikor a 105 terméket
reagaltattuk C-korulmények kozott 2,5 oraig, akkmrhozammal (82%) a
106 triciklusos vegyulet keletkezett. Hasonlo reakeibkebszor a 2-
vinilfenolok esetében a 70-es években irtak le,nban a megfelél
benzofuranok csak nagyon alacsony hozammal keketk¢z7]. A valoszi

mechanizmus a 27. abran lathato.

o)
105 106
PdL, T—PdHL
HO o) o) o 0 o
A& I | — |P" | —— Ph X |
Ph™ ’
1 LPd LPd
L,Pd o o N
A B C

27. abra Javasolt mechanizmul0® furokromon képédésére

Az els |épéshen a kéis kotés koordinalddik a palladium(ll)-héz, majd az
igy keletkezetiA komplex atalakul a dyiis o-kotést tartalmaz® atmeneti
termékké. Az utolsé lépés a palladium és a szoneszdddrogén 3-
eliminaciéjaC komplexen keresztil, amil®6 triciklusos vegyluletet adja.
Hasonlé természetben 6&brdulé furokromon szarmazekokat és bioldgiai

hatasukat a beve#ben mar bemutattuk.
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Mivel a 99 szabad hidroxilcsoportot tartalmazé kromon kisktigdast
mutatott keresztkapcsolasi reakcidkban, ezért uagintadtiink, hogy
kilonbod O-védett szarmazekokat allitunké.eR 7-acetoxi-6-bromkromont
(1079 6-brém-7-hidroxikromonbd6l99) szintetizaltuk forré ecetsavanhidrid
és natrium-acetat jelenlétében, mid@ fenol és akriloil-klorid reakcidja
trietilamin jelenlétében a 7-akriloiloxi-6-bromkramt (107b) adta. A utdbbi
szerkezet lehévé tette volna egy intramolekularis Heck-reakcicawaH,6H-
benzo[1,2b:5,4bdipiran-2,6-dion {10 képzdését (28. abra). A99
intermedier fenolos hidroxilcsoportjanak metoxinmise és benzilezése a
megfelet 107c,dszarmazékokat adta.

0]
107b 110

28. abra AL07 kromon intramolekularis Heck-reakcioja

Mivel a 99 hidroxikromon benzilezése kozepes hozammal (49%ntm
végbe, egy rovidebb, 3 lépéses eljarast is kifgjetink. Eészér al102
bréomacetofenont benzileztilk, majd egy Claisen-knades lépés utan a
megfeleb 109 3-oxopropanal szarmazék savas ciklodehidrataabjav
megkaptuk al07d terméket. Ez a szintézisut hatékonyabbnak bizongal
dsszhozam a 3 Iépésre szamolva 79% volt (26. 4bra).

Ezek utan dal07a-d védett szarmazékok kulonkbalkénekkel végbemén
Heck-reakciojat vizsgaltuk. Az acetilvéckoport instabilnak bizonyult, a
107a kromon reakcidja C-koérilmények kozétt a védetlerboré@m-7-
hidroxikromont @9) és a 2-fenil-6l-furo[3,2-glkromén-5-ont {06) adta (8.

tablazat3. sor).
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8. tablazatA 99, 107a-d 6-brom-7-(védett)-hidroxikromonok reakcidja

kilonboz alkénekkel

A-korulmények: Pd(PRJy (6 mol%), EfN, NMP, PPh, 100 °C,
B-korulmények: Pd(OAg)(6 mo1%), EtN, NMP, PPh, 160 °C,
C-koérilmények: Pd(OAg)(7 mdl%), KCO;, KCI, BuNBr, DMF, 100 °C

Kiindulasi L 3 . Konv. Termék(ek)
Sor R R Kordlm. Reakcioid
anyag (%) (Hozam, %)
1 99 H Ph B 36.5 ora 93 105(9.2)
2 99 H Ph C 5 6ra 48 105(6.8) +106 (5.0)
3 107a Ac Ph C 30 perc 100 99 (41) +106(7.0)
4 107b akriloil - C 5 perc 100 99 (70)
5 107c MOM Ph C 1 6ra 100 111c(70)
6 107c MOM COOEt A 4 6ra 76 112c¢(22)
7 107c  MOM COOEt C 4 6ra 73 112¢(8.1) +115(15)
+99 (40)
107c MOM  CHO C 35 perc 93 113c(18) +116c(36)
+99(19)
9 107d Bn Ph C 30 perc 100 111d(82)
Labjegyzet
10 107d Bn  COOEt C A 100 112d(54)
11 107d Bn CHO C 420 perc 100 113d(21) +116d(31)
(E)-114d(26) +
12 107d Bn CN A 24 6ra 100

(2)- 114d(2.9)

A 90 perc 106C-on, majd 2.5 6ra 130 °C-on

Az acil-tipust védcsoport labilitAsanak tovabbi bizonyitéka, hogyeG¥b
akriloil-szarmazék C-korulmények kdzott a megf@lel 0 triciklusos termék
helyett, j6 hozammal a szabad hidroxilcsoportataraz699 kromont adja

(8. tablazat, 4. sor). B-kérilmények kozott vékatggkromatografian
szintén a 6-brom-7-hidroxikromo®9) képzddeseét észleltik (reakcidid30
perc).

Ezt koveten al1l07c,d szarmazékok keresztkapcsolasi reakcioit vizsgaltuk
(29. abra). A metoximetillel védettlO7c szarmazék és sztirol26)

reakci6jaban a vart termek j6 hozammal Ksliitt (8. tablazats. sor). Ezzel
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szemben d07cbromkromon és etil-akrilat reakcioban a konverzéin volt

telies és a megfekglll2ctermék is csak alacsony hozammal Kifit (8.

tablazat,6, 7. sor). Foszfinmentes korilmeények kozottld vedscsoport

nélkuli alkenilezett terméket és a védetl@d bromkromont is izolaltuk a
112ctermék mellett (8. tablazat, sor).

R'O o Rz/\ HO o
P m |

A- vagy C- 3 N
Br T korilmények R Et0OC I

107¢,d 111-114 115
R? = Ph, COOEt, CH(OMe),, CN /Rim
|
111-115 ¢ d 111 112 113 114 £O9C S
R!  MeOCH, Bn R® Ph COOEt CHO CN 116
Ph
Br Br A A
X
HO OI BnBr, K ,COs, KI BNO OI Ph BnO OI
Me,CO "C"-kdrulmények
o) o] o)
98 117

29. 4bra A107c,d, 117védett brébmkromonok keresztkapcsolasi reakcioja
kulonb6s termindlis alkénekkel

Hasonldéan, al07c bromkromon és akrolein-dietil-acetal reakcidja C-
korilmények kozott all3c aldehid, etil 3-[7-(metoximetoxi)-4-oxoH41-
benzopiran-6-iljpropanoat 1169 és a 6-brém-7-hidroxikromon 99)
keverékét adta (8. tablaz&, sor). A113c aldehid és d16c melléktermék
képzidése aB3- és’-hidrid eliminacid kozoétti versengéssel magyaradahat
(lasd korabban), de &9 termék képédése ismét csak a uemboport
hasadasaval magyarazhaté. Ezt a megfigyelést, hEggmasszuk 407c

kiindulasi anyagot reagéltattuk C-korulmények kdzatkén hozzdadasa
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nélkul és 4 ora utan 53% védetl@d kromonhoz jutottunk, 32% reagélatlan
107ckiindulasi anyag mellett. A metoximetil vécsoport labilitAsa bazikus
kordlmények alatt vagy palladium(ll)-, illetve padlium(0)-sék jelenlétében
az irodalomban eddig ismeretlen [78]. Ezt a megigst a korilmények
optimalasat kovéen egy 0 metoximetil vagy egyéb acetél tipusu
védscsoport hasitasi médszerhez vezethet. Erre vonatkdsérleteink

folyamatban vannak.

Ezek utan al07d benzil csoportokkal védett szarmazék keresztkd@siso
reakcioit vizsgéltuk és megfetelilletve j6 hozammal sikertlt 211d 112d

és all3dtermékeket @allitanunk a C-korilmeények mellett (8. tablazat,
11. sor). Az etil-akrilat esetében magasaldinérsekletre volt sziikség a
teljes reakciéhoz, de semmilyen bomlast nem taplisak és a véitsoport

is stabilnak bizonyult (8. tAblaz&0. sor). Az akrolein-dietil-acetél esetében a
varakozasnak megfeten az etil 3-(7-benziloxi-4-oxokH+1-benzopiran-6-
il)propanoat {16d) volt a termek, vagyis itt a kordbbiakhoz hasonléan a
B’-hidrid elimindci6 domindlt (8. tabldzatll. sor). A C-koérilmények
hatékonynak bizonyultak a 7-benziloxi-8-brémkrom@i7) és sztirol 26)
reakcigjaban is, habar a reakciéntersekletét novelni kellett a reakcio
lejatsz6dasahoz. Ez dsszhangban van kordbbi 8-bodnakokra 623
vonatkoz6 megallapitasunkkal. A csokkent reakcibgéget az elektronikus
tényedk mellett szterikus gatlassal magyarazzuk. Egyetterétel volt,
amikor a modositott Jeffery-korilmény nem adta gfelelé Heck-terméket,
nevezetesen H07d bromkromon és akrilnitril reakcidja. Ekkor a véstmék
képadése helyett bomlas volt tapasztalhatd. Feltétéledzogy az akrilnitril

az eBsen bazikus korilmények kozott polimerizalédott. A07d
bréomkromonbol és akrilnitrill az A-kordlményeket hasznalva - még ha
alacsony hozammal is, de - sikerllt H4d terméket dlallitanunk.

Figyelemre méltdé, hogy ebben a reakcioban a stabiEdiasztereomer
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mellettZ-izomer is keletkezett (8. tdblazag. sor). A diasztereoszelektivitas
megvaltozasat az akrilnitrillel valé kapcsolasnal GRa-c egyszei
bromkromonok esetében is tapasztaltuk, de ebben esetben a

diasztereomereket oszlopkromatografiasan el isikuelyymastol valasztani.

BnO © | BHgs HO 0 | 105,111 112,115
§ — N
3 3
R oldoszer R R3 Ph  COOEt
o o
111d,112d 105,115

30. abra A111d 112dkromonok benzilcsoportjanak hasitasa

A célul kitiizott természetes vegyulet szintézisekhez szikséyéscsoport
eltavolitdsa a fenolos hidroxilcsoportrdl. Ezértgwviesgaltuk a98d, 99d
szarmazékok benzilcsoportjanak szelektiv eltavsditékulonbod Lewis-

savak hasznalata mellett (30. abra, 9. tablazat).

9. tablaza®A 111d 112dkromonok benzilcsoportjanak hasitasa

Sor Kiindulasi R? Reagens Oldoszer Hémérséklet Termék
anyag (°C) (Hozam , %)
1 111d Ph BF;*Et,O PhMe 55 105(62)
2 111d Ph BFz*E,O MeCN Reflux 105(58)
3 111d Ph BCls PhMe -100- -75 105(92)
4 111d Ph BBr; CH.Cl, 0- RT 105(66)
5 111d Ph SnCl, CH,Cl, Reflux Nincs reakcio
6 112d COOEt BFz*Et,0O MeCN Reflux 115(59)
7 112d COOEt BCl; PhMe -100- -75 115(77)
8 112d COOEt BBr; CH.Cl, 0- RT 115(78)

Erre a célra a bor-trihalogenidek hatékonynak batiak, a legnagyobb

reaktivitast €és a legrovidebb reakcidéida bor-trikloridnal tapasztaltuk.
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Azonban a bor-tribromid kodzel hasonld hatékonysagoutatott és
egyszeiibb kezelheisége miatt énydsebbnek itéljuk. Kiprobaltuk az
on(IV)-kloridot is [79], de nem tapasztaltunk atal&st.

A 4. fejezetben ismertetett kisérleteinkkel igaziblthogy a Heck-reakcid
alkalmas orto-helyzetben hidroxilcsoportot tartalmazé bromkromion
palladium-katalizalt alkenilezésére és a legjobbtad&lt benzil védcsoport
szelektiven eltavolithaté. Ezzel igazoltuk kezdstiintéziskoncepcionk

megvalosithatésagat.

5. Tébb hidroxilcsoportot tartalmazé halokromonok illetve
flavonok eléallitasa és Heck-reakcioi

A rezacetofenon szubsztituensmintdzatot tartalnsazdmazékokkal végzett
eredményes vizsgalataink utdn megkezdtik a flovémedn tipusu
kromonok és flavonok tanulmanyozéasat. Ezek kerapzdolt termékei
eléallitasdhoz veédgsoron megfelélen védett halogénezettl20121

floracetofenonokra van szikséglnk, amit a TorogaflaD @49) és az

Anadanthoflavon0) retroszintézisét bemutat6 31. bra szemléltet.

R! RY
o O R Peom

RZ2 — PGO O =
Hlg Hlg

PGO O PGO O

49, 50 119 120, 121
Hlg = Br, |

R! R?2 RS | PG Hig

120a [MOM Br

49| OMe OH H 121a Bn Br

50]OH H Me

31. &bra A49,50flavonok retroszintetikus analizise
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Az eltervezett szintézisut élsépése az floracetofenori2? brémozasa,
majd a képéds 3-bromfloracetofenon 123) védése 4'- és 6'-

hidroxilcsoportjanak védése metoximetil ¥édoporttal (32. abra).

HO. OH Br, / AcOH HO OH MOMCI MOMO OH
_—— —_—

Me,CO

OH O OH O MOMO O
122 123 120a
L ArCHO
PGO. O._Ar MOMO OH
| HO OI AT\ 1 DMSO
B — -
Br Br Br X Ar
pco ©O OH O MOMO O
119 125 124

32. abra AlL19flavonok lehetséges szintézisutja

Ezt koveti al24 kalkonok szintézise, ahol az aromas aldehidet fittioen
valasztjuk meg, hogy milyen szubsztitualt termékkisAnunk eljutni. A124
kalkonokat katalitikus mennyiségjoddal, forré dimetilszulfoxidbanl25
szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalméiayonokka alakithatjuk. A Heck-
reakcio korulményeit tolerdld védsoportokat beépitve 419 flavonokat
nyerjuk, melyek bromszarmazék lévén alkalmasak dz¢kapcsolasi
reakcioban val6 felhasznalasra.

A floracetofenon 122) bromozasat tébbféle oldészerben (ecetsav, jégecet
szén-tetraklorid) és bromozdészerrel (brom, pirigimitribromid) elvégeztik.

A rendszer disen aktivalt, al23 monobrom szarmazék mellett valtozé

mennyiség 126 dibromacetofenon is keletkezett (33. abra)
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Br
HO. OH Br, / 99-100% AcOH HO OH HO OH
> +
\@( 5 min Br- ; T Br

OH O OH O OH O

122 123 126
59(29.7 mmol) 92% 3-5%
50 g (297 mmol) 46% 31%

33. abra A floracetofenori®22) bromozéasa jégecetben

Kisérleteink alapjan megallapitottuk, hogy a broésmal hasznalt reakcidid
kritikus paraméter. A floracetofenonild?) jégecetben oldva és a brém
jégecetes oldatat 3-4 perc alatt becsepegtetvavéblii egy percet kevertetés
utdn 1%-os NgOs-oldatra Ontéssel félbeszakitva a brémozast a kapot
nyerstermék zomében a kivar#3 monobrémszarmazékot tartalmazta.

A 3’-bromfloracetofenon 123 rosszabb oldékonysadgat kihasznalva
adszorptiv siréssel, j6 hozammal sikertltl®23 kivant terméket éhllitani.

A reakcio eésen léeptekfligy ~30 mmadl skalan kivalé hozam érbetl, de
tizszeresre novelt22 acetofenon esetében mar dramaiétt a 126 dibrom
termék mennyisége. Ennek oka a brémadagolés idej@hekedésében és a
reakciold miatti melegedésben kereshet

A 123 acetofenont eddig csak kinai szdezllitottak eb, azonban al26

dibromszarmazeék is nagy mennyiségben keletkez@lt [8

HO OH  MOMCI/K,CO4 MOMO OH  MOMO OMOM
> +
Br- ; T abs. Me,CO / RT Brm Bfm

OH O momo ©O OH O
123 120a 120b
41% 11%

34. dbral23 acetofenon védése metoximetil-gédoporttal
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Ezutan a hidroxilcsoportokat metoximetil-wé&doporttal védve, és igh20a
€s120bvédett szarmazékokat allitottulo €B4. abra).
A 123 acetofenon nemszimmetrikus jellege miatt regioiemk képadnek,

melyek megkilénboztetését NOESY meéréssel végedtikapra).

120b =, =

I
e

— = -
0

H-hﬁh““ﬁhﬁh
OH
;g\:%/ \H I = bae
Br” i .
0.

\l { Fa

o a4 [ 4 45 32 " "

L

120a

35. abra Al20avédett acetofenon NOESY-spektruma

A kisérletek alapja, hog$20a vegyiletnél az aromas hidrogén kdzelében
egy, mig al20b esetében két, keresztcsucsot adé metiléncsopart Aa
NOESY méréseket a nagyobb; Rrtéki terméken elvégezve arra az
eredményre jutottunk, hogy az aromas hidrogén csak egyik
metoximetilcsoport metilénjével ad keresztcsucsbtpl kovetkezik al20a
szerkezet.

Ezt kdveten a megfelél bromkromonokat kivantuk &llitani, amelyekhez

a 6-brém-7-hidroxikromon9@) eléallitasa soran hasznalt modszert (25. abra)
alkalmaztuk. Az 5’-brém-2’-hidroxi-4’,6bisZmetoximetoxi)acetofenont
(1209 Claisen-kondenzacios |épésben reagaltatva egyettermék
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keletkezett, azonban a feldolgozas utan és ad$vmziirést végezve 428’
hidroxikromanont és 430kromont kaptuk (36. abra).

MOMO OH  HCOOEY NaH MOMO OH MOMO. O._OH
_—
Br abs. THF Br | Br
MOMO O "RT" MOMO O O MOMO O
1208 127 127

savas feldolgozas

MOMO. O HO OH
| MOMO. O. | HO o
S — AL~ — Uy
OH O MOMO
MOMO O O O MOMO O
130 129

36. abral20areakcioja etil-formiattal

A 128’ kromanonbdl a savas Amberlyst-15 gyantaval forgydanolban 6-
bréom @32 illetve 8-brém-5,7-dihidroxikromontl33) nyertuk (37. abra).

Amberlyst-15 (H *)

HO. O._OH iPrOH/ A HO OH

Br Br |

MOMO O OH O O
128 131

Br
HO (@) HO. O
Br
OH O OH O

132 133
5% 7,4%

37. 4bra A132,133kromonok szintézise
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Ezek val6szitileg a 131 intermedieren keresztil kéfinek, vagyis a
metoximetil-védcsoport hasadasa megal a ciklodehidrataciot, igy 431
nyilt lancu diketon girizarasa két iranyba is megtorténhet. Ugyanakkor a
reakciok hozama gyenge, ami mellékreakciokat vahiisi.

A metoximetil védcsoportok fokozott savérzékenységét azilClaisen-
kondenzacios |épés is jelzi, hiszen a savanyitjésalfeldolgozas soran az
egyik védcsoport lehasad. A lehetséges mellékreakciokat at3@ mutatja.

A 120abisZmetoximetoxi) szarmazék Claisen-kondenzaciéjarsszerzett
tapasztalatok soran mas megkdozelitést valasztottunk

A 120a monobromszarmazék 2’-hidroxilcsoportjat benzilastial védve a

134 acetofenonhoz jutottunk (38. abra).

BnBr/ K ,CO3/ KI

abs. Me,CO
MOMO OH RT
99% MOMO. OBn
Br Br
MOMO O MOMO O
120a 134
HO OBn 1, HCOOEY NaH
abs. THF
OH O O - M3
136
MOMO. OBn
Br I
OH O O
- +
Br BnBr/ K ,COj3 Br Amb_erlyst 15(H ) 135
BnO 0. I KI/abs. Me,CO o iPrOH/ A
| RT | 7%
-
68%
BnO O ’ B0 O
138 137

38. abra AL38kromon edallitasa

Korabbi eredményeink alapjan feltételeztik, hogyl®4 floracetofenon

szarmazék és a ligd nyerhed 135 és 136 intermedierek benzilcsoportja
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stabilis az Amberlyst-15 gyanta segitségével végggirizarasnal. Ennek
alapjan a kétlépéses reakcié az 8-brom-5-benzileixidroxikromont (37)
kell adja kizarolagos termékként. Feltevésink hsrlg& bizonyult, a vazolt
reakciésor valéban 437 kromont adta (38. abra). A35 és/vagy 136
intermedier(eke)t nem izolaltuk, a nyerstermék saggantas kezelésével
kozvetlenll al37 célvegytiletet kaptuk, amelyet tovadbb benzilezudeak-
reakcioban felhasznalhai®8 8-bromszubsztratot allitottukéel

Ezt koveben al20b izomerltdl kiindulva a 6-brom-5,7-dibenziloxikromont
(143 kivantuk eballitani. A 120b acetofenon szabad hidroxilcsoportjat
benzilezve al39 vegyuletet kaptuk (39. 4bra). A kapott védettl39
acetofenont Claisen-kondenzéacioval 140 3-oxoaldehiddé alakitottuk, e
reakcié nyerstermékébtovabbindulva elvégeztik a savas gyantas forralas
(39. abra). A reakcibban a vart4l termék helyett 6-brom-5,7-
dihidroxikromon (32), illetve 142 acetofenon keletkezett.

MOMO. OMOM HCOOEt/ NaH MOMO. OMOM
Br Br
abs. THF |
BnO O "RT" BhO O O
139 140
BnBr/ K ,CO3 /Kl Amberlyst-15 (H *)
abs. Me,CO iPrOH/ A HO O
RT 6h |
96% Br
BnhO O
MOMO. OMOM HO. OH HO. o 141
+ |
Br Br Br
OH O BhO O OH O
120b 142 132
5% 50%

39. dbra AL32bromkromon szintézise
Ezeket a megfigyeléseket egyrésza hosszu reakcioidmiatt bekdvetkez
benzil védcsoport hasitassall32 dihidroxikromon képédés), illetve egy

retro-Claisen hasadassdl42 acetofenon keégizlés) értelmezhetjik.
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A fenti kudarcos, nemvart melléktermékeket és ggehgzamokat mutatd
reakciok alapjan fel kellett adjuk a metoximetibpsrttal védett

floracetofenon szarmazékokra alapozott megkozekeds

BnBr / K ,CO3 / (KI)

Br
HO. OH oldészer BnO OH BnO OH
RT +
Br Br

OH O BnO O BnO O
123 121a 121b

BnO O. BnO O.
| |
Br

BnO O BnO O
143 138

40. abral38,143védett hidroxikromonokhoz vezemodositott
szintézisterve

Moédositott szintézistervink a j6 hozammal nyefh&-brom-2’,4’,6'-
trinidroxiacetofenon 123 benzilezésén alapult. A metoximetilezésnél
tapasztalt regioizomer kéfdéstHl kiindulva a 121a és 121b részlegesen
védett acetofenonokon keresztil kivantuk elérnizamer 6-brom- 143 és
8-brém-5,7-dibenziloxikromontl38) (40. abra).

A benzilezést kulonb@z oldészerekben (acetonitril, aceton, DMF, NMP)
elvégezve d2laésl21bdibenzil szarmazékok mellett melléktermékként a
144 O,0,C-tribenzil szarmazek, W45 tribenzil szarmazék és ez utdbbi C-
benzil szarmazékald6) is keletkezett valtoz6 mennyiségben (41. 4bra). A
144 O,0,C-tribenzil szarmazék pontos szerkezetét natarbztuk meg. A
121a és 121b dibenzil szarmazékok szerkezetét NOESY meérésekkel

kdlénboztettiik meg, abbdl kiindulva, hogy 121a vegyllet esetében az
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aromas hidrogén kozelében egyetlen, mig24b esetében két metilén-
csoport van.

Bn

B0 _OBn  BnO OBn  BnO OBn
BNBr /K ,CO3 / (KI) Br\—'(\;(”/ . .
HO OH oldoszer A
RT Br Br
: — R - OH O BnO O BnO O
;
0y s 144 145 146
123
BnO OH BnO OBn
+
Br Br
BnO O OH O
121a 121b

41. dbral23 acetofenon benzilezése

A NOESY meéréseket elvégezve az alacsonyabb olvadésgzarmazékon,

egyetlen keresztcsucs latszik, mélyhyilvanvalova valik al2laszerkezete
(42. abra).

] [ 20
OH O _ i

121b L

olF

o] OH 70
= &
Br AR

121a

42. dbra Al21laacetofenon NOESY-spektruma
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121a

Br

OH ©
121b

43. abra AL21bacetofenon NOESY-spektruma

A mésik szdrmazék NOESY spektrumét megnézve k&skarsucs latszik,
ebl®l kovetkezik al21bszerkezet (43. abra).

Sajnos, a korilmények valtoztatasaval is csak gydrmagammal nyertik a
121aés121bcélvegyiileteket, legjobb eredményt NMP olddszerBehekv.
benzil-bromid, 2,2 ekv. kalium-karbonat jelenlétépszobabmérsékleten
végzett reakcioja adtalZla: 16%, 121b: 11%). Erdekes modon a kalium-
jodid adagolasa a C-benzilezett termékek kdpzenek kedvezett.

Mielétt folytattuk volna dibenzilszarmazékok szintézisélzo kisérleteinket,
megvizsgaltuk az addig@llitott szubsztratok Heck-reakciéjat.

A korabban emlitett modon éllitott 8-brém-5,7-dibenziloxikromontl88)
A-, B-, illetve C-kérilmények kozott reagaltatvayetlen esetben sem

tapasztaltunk atalakulast.
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P X Ph
Br Pd(Il) vagy Pd(0) \
BnO O BnO O
| AN > |
BnO O foszfin, owdoszer, BnO O
138 147

A-korulmények: Pd(PPjy, E&LN, NMP, PPR, 100 °C
B-korulmények: Pd(OAg) EtN, NMP, PPR, 160 °C
C-koérilmények: Pd(OAg) K,CO;, KCI, BiNBr, DMF, 100 °C

44. dbra AL38 bromkromon reakcidja sztirollal
Ezt kdveten ugy dontottink, hogy hasonldé szerkezete miattld®
acetofenon-szarmazékot  valasztjuk  modellvegyllétkénA 145
modellvegyllet szintézisét a 45. abra mutatja begjegyzend, hogy ez

esetben i446 C-benzil szarmazékot izolaltunk melléktermékként.

BnBr /K 2CO3 /Kl

Bn
DMF
HO OH A BnO OoBn  BnO OBn
- +
Br- ; 1 Br- ; i Br
24 h
OH O BhO O BnO O
123 145 146
42% 5,8%

45. dbra Al23 acetofenon benzilezése

A 145 benzilezett floracetofenonbdl kiindulva keresztsgasi reakciokat
végeztink A-, B- és C- kdrulmények kozoétt, de egyketben sem
tapasztaltunk atalakulast, még mikrohullamua akéisahellett sem.

A kis reaktivitas lehetséges egyik lehetséges dbamailcsoport nagy mérete
és az ebll kovetked szterikus gatlas. Tovabbi problémat jelent, hogy a
heterogyirii oxigénje mellett tovabbi két elektronkdldalkoxi-csoport van
jelen, ami dezaktivalja a §yiit a Heck-reakciéban. A rezacetofenon-tipusu

rendszereknél szerzett eredményeinkkel 0sszehbdsonihegallapithato,
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hogy a floracetofenon szubsztiuensmintazat esetéromm reaktivitasa mar
nem elegenélaz eredményes keresztkapcsolashoz.
Ezeket figyelembe véve a probléma lehetséges magmld kisebb méret

metil veédicsoportot tartalmazd szubsztratok illetve jod-szmékok

alkalmazasa.
DMSO, / K,CO4
Me,CO
HO OH 60C MeO OMe
Br- ; ‘n’ Br- ; ‘n’
OH O MeO O
123 148

26%
46. dbra ALl23 acetofenon metilezése

A 3’-brém-2',4’,6'-trihidroxiacetofenont 123) metilezve és éHhllitottuk a
megfeleb 148védett szarmazékot (46. abra).
Kllénb6 kortlmenyek kdzott vizsgaltuk 848 acetofenon Heck-reakcidjat,
terminalis alkénként sztirolt hasznalva (47. dbkdsérleteinket 0,4 mmolos
skalan végeztilk és a feldolgozott reakcidelegyékeNMR mddszerrel
elemeztuk.

Ph
Br P X X
MeO OMe Pd(ll) MeO OMe
oIdé_s;er,
MeO O additiv, T MeO O
148 149

47. dbra Al48 acetofenon reakcidja sztirollal

A korabban ismertetett B- és C-korilmények melletdalmi analogia
alapjan [81] az utébbi modositott valtozatat (tdviakban D-kériimények)
is hasznaltuk. Ez annyiban kilénbodzik, hogy 12 moBRABCO-t is
tartalmaz.
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A kisérleteink azt mutattak, hogyld8 trimetoxi-szarmazék reaktivabb, mint
a 145 tribenziloxi-szarmazék. A legtobb esetben kimwsihvolt a vart
Heck-termék, a mennyisege elérte a 40-50%-ot.

A DABCO jelenlétében vezetett reakciot gyorsabbtedéltuk, jelenlétében
mar 4 Ora utdn megjelent a termék. Kisérleteidknérséklet optimum
meglétét mutattédk, mivel 160 °C-orbsrdegradacioé kovetkezett be.

A 148 acetofenononndl szerzett kisérleti tapasztalatagjan a 8-jod-5,7-
dimetoxiflavont (53 valasztottuk ki moédositott Heck szubsztratkéent. A
vegyllet szintézisét a 48. abra mutatja be.

Els6 Iépésberi 50 dimetoxi-acetofenont allitottunkdeirodalmi recept szerint
[82], amit a 151 kalkonna alakitottunk, majd katalitikus mennyigé&gd
jelenlétében forrdé dimetil-szulfoxiban 5,7-dimetitavonhoz (52 jutottunk.
Ahhoz, hogy keresztkapcsolasra alkalmas szubsziapjunk, al52 flavont
jédoznunk kellett. A termék ismert volt az irodaloam, kinai szefk 2'-
hidroxi-4,6-dimetoxikalkontX51) jédoztak jodsav és elemi jod segitségével,
majd a keletkeZ terméket szelén-dioxid jelenlétében ciklizall&d flavonna
[83]. Koreai szerék 2009-ben al52 flavont ecetsavban elemi jéddal
jodoztak [84].

DMSO, / K,CO4
Me,CO PhCHO / NaOH

HO. OH 60C MeO OH MeOH MeO. OH
—_— —_—
OH O MeO O MeO O
122 150 151
0,08 ekv. 1,/ DMSO
77%‘ reflux
|
MeO O._Ph ICI/CH,CI, MeO. O._Ph
|
94%
MeO O MeO O
153 152

48. abra AL53jodflavon eballitasa
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Mi a jodozast joéd-monokloriddal diklérmetanban vEid és kivald

hozammal nyertik a keresztkapcsolasra alkalbb&3lavont

Ph
| ZPh _
MeO O._Ph 26 MeO 0 | Ph
| D-korilmények
MeO O MeO O
153 154

49. dbra A142 sztirilflavon eballitasa

A 3-brom-2’,4’,6’-trimetoxiacetofenonnal 148 veégzett optimalizacios
Kisérletek eredményeire tamaszkodva, D-korilmértyekdkalmazva

elvégeztik a 8-jod 5,7-dimetoxiflavob53) és a sztirolZ6) Heck-reakciojat

és gyenge hozammall&4 sztiril-szarmazékhoz jutottunk (49. abra).

Ezzel a Kkisérlettel igazoltuk, hogy Heck-reakcikeses elvégzése a
floracetofenon szubsztituensmintdzatd rendszerekegl de reaktivabb,

jédtartalma kiindulasi anyagok sziikségesek és edisa szterikus gatlast
kisebb mérdi, éter-tipusu véitsoporttal csokkenteni. Az erre iranyuld

kisérletek jelenleg folynak kutatocsoportunkban.

6. Osszefoglalas

A Heck-reakciot sikeresen alkalmaztuk a25a,b 62a-c 107a-d
bromkromonok €453 jodflavon esetében kulonb®alkének alkalmazasa
mellett. A 3-brom- 258 és 6-bromkromon 620 esetében az A-
korilmények, a 7-brém-6@b) és 8-bréomkromonoknéal 62a) a B-
kordlmények alkalmazasaval szamos eddig nem isB&earb, 68a-c, 69-75,
89-91, 93-96 alkenilkromont allitottunk &L Kimutattuk, hogy a 8-
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bromkromon §2a), illetve a 3-brém-2-metilkromon26b) kevésbé reaktiv,
amit a heterogyric kdzeli oxigénatomjanak, illetve a 2-helyizehetilcsoport
szterikus gatlasaval magyaraztunk.

Szelektiv modszert dolgoztunk ki a 5’-brom-2’,4hiiroxiacetofenon1(02),

a 3'-brém-2’,4’,6’-dihidroxiacetofenon 13), a 8-broém-7-hidroxikromon
(98) és a 6-brém-7-hidroxikromo®9) szintézisére.

A Heck-reakciot kiterjesztettiik egy hidroxilcsopmirt 99 tartalmazoé
kromonszarmazeékra (rezacetofenon mintazat).9R hidroxivegyulet kis
reaktivitdsa miatt kiilonb@zvédscsoportokat {07aacetil,107b metoximetil,
107d benzil) is kiprobaltunk. Kézulik egyedl a berzitonyult stabilnak a
keresztkapcsolasi korilmények kozott.

A 107d kromont sztirollal vagy etil-akrilattal reagaltatvC-koralmeény
mellett a megfeléd 111d, 112d szarmazékokat nyertik. Akrolein-dietil-
acetal 6termékként all6d propionat keletkezett 413d aldehid mellett.
Akrilnitrillel A-koralményeket hasznalva &14d alkénE- ésZ-izomereinek
keverékét nyertik. A kiséretek soran bebizonyo$dgy hidroxilcsoportot
(alkoxi) tartalmazé kromonok nem a legjobb szulddelt a Heck-
reakcioban, mivel az esetek tdbbségében alacsonyabéimokat kaptunk,
mint a25a,bés ab2a-cbromkromonoknal.

A természetes vegyluletekben megtalalhatdé szabamloferhidroxilcsoport
kiépitése, illetve a triciklusos szarmazékok szise miatt vizsgéltuk a11d
és 112d szarmazékok benzilcsoportjanak eltavolitasat Kibdh Lewis-
savak hasznalata mellett. A bor-trihalogenidek kaigan és szelektiven
hasitottak, a legrévidebb reakciéid és legjobb hozamot bor-triklorid
esetében tapasztaltuk. A bor-tribromid valamivedekib hatékonysagu, de

konnyebb kezelhésége anyt jelent.
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A 123 3-brémacetofenon metoximetilezése illetve berzéke soran
eléallitottuk a120a,b illetve 121ab regioizomer parokat és szerkezetiiket
NOESY mérésekkel igazoltuk.

Tobb hidroxilcsoportot tartalmazé 8-brém-5,7-dibémdkromont (138
eléallitottuk  (floracetofenon mintazat), melyet kiiddsi anyagként
kivantunk hasznalni Heck-reakciéban.

A 138 kromon és sztirol 26) reakcidjat megvizsgalva nem tapasztaltunk
atalakulast, az A-, B- és C-korilmények alkalmazés#ett sem. Ezt a brom
kisebb reaktivitasaval és a kozeli benzilcsopogynenéretébl kdvetke
szterikus gatlassal illetve elekronikus okokkalekneztik. Azonban a
bromot a reaktivabb jodra cserélve, illetve a Herecsoportot metoxira
cserélve sikeresenddllitottuk 5,7-dimetoxi-8-sztirilflavontl(54).

Az irodalomban szamos eddig ismeretlen vegylletBtottunk elb és
lehetiséget nyitottunk a természetberdfetduld flavonok szintéziséhez a
Heck-reakcio alkalmazéasaval. 67, az irodalombanigeddem ismert

vegyduletet allitottunk él

7. Conclusions

We have demonstrated that the Heck reaction coelldugcessfully applied
for the alkenylation of5a,b, 62a-c, 107a-doromochromones artb3iodo
derivate with various alkenes. By using ConditiorioA 3-bromo- 2549 and
6-bromochromone 62¢) and Condition B for 7-bromo-62b) and 8-
bromochromone62a numerous hitherto unknowZBa,b, 68a-c, 69-75, 89-
91, 93-96alkenylchromones were synthesized. We have poiotgedhat 8-
bromochromone 628 and 3-bromo-2-methylchromon@5p) show lower

reactivity, this finding was explained by the gsterhindrance of the
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neighbouring oxygen atom of the heterocycle or Zamethyl group. We
developed a selective procedure for the synthes$is5dromo-2',4'-
dihydroxyacetophenonel@®?, a 3’-bromo-2’,4’,6’-dihydroxyacetophenone
(123, 8-bromo-7-hydroxychromone®) and 6-bromo-7-hydroxychromone
(99).The Heck reaction was extended @9 bromo derivative of 7-
hydroxychromone having the so-called resacetopheesohstitution pattern.
Due to the poor reactivity of the substr&® with free hydroxy group,
various protecting groups such as acetyl, methokyyheor benzyl were
tested. Only the benzyl was proved to be stablen fthem under the
condition of cross coupling. Whet07d chromone was reacted with styrene
or ethyl acrylate under Condition @11d 112d derivates were obtained,
Using acrolein diethyl acetal as olefin sourt®6d propionate was formed as
the major product in addition td13d aldehyde. In the presence of
acrylonitrile using Condition A, th#l14d alkene was obtained as a mixture of
theE andZ diastereomers.

Hydroxy(alkoxy)chromones are not the best subsrate Heck reaction,
because in most of the cases the correspondingigiodere only isolated in
lower yields compared t®5a,band62a-cbromochromones.

To create a free phenolic hydroxy group, a typistlctural feature of
naturally occurring derivatives, or to synthesiagytlic systems, we
investigated the deprotection of the benzyloxy \dgives111d and 112d
with various Lewis acids. Boron trihalides were riduto cleave effectively
the protecting group, the shortest reaction peraakthe highest yields were
observed in the case of boron trichloride. Borabroémide has somewhat
efficiency but its easier handling offers an adaget We have also prepared
the 120a,b and 121ab, their structure were assigned on the basis df the
NOESY spectra.
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8-Bromo-5,7-dibenzyloxychromonel38 was synthesized having the so-
called phloracetophenone substitution pattern. Wended to use as a
starting material in Heck reaction. The reactorl®8 chromone and styrene
was examined, but reaction did not take place u@terdtion A, B or C.
This failure was explained in terms of the bulkmes$ the benzyl group and
the lower reactivity of the substrate due to thespnce of the two electron-
donating groups. We assumed that an enhancedvigacan be reached by
using the smaller methyl protecting group and tleenreactive aryl iodide
substrate. Therefore the bromine was changed todoand benzyloxy to
methoxy. Heck reaction was successfully made toe g8rstyryl-5,7-
dimethoxyflavone 154).

Numerous hitherto unknown compounds with alkenylougs were
synthesized by Heck reaction. Thus, we opened upew approach to
numerous naturally occurring chromone or flavonesivdtives and their
tricyclic analogues frequently possessing with dgatal activity. 67 new

compounds were synthesized during our research.work
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8. Kisérleti rész

A termékeket szerkezet8t-NMR és**C-NMR mérésekkel tamasztottuk ala
Bruker 360 AM Avance spektrométer segitségével, 3BMHz-en.
Oldoszerkéent CDGlt hasznéltunk, az elt@roldoszereket az adott helyen
feltintettem. Az IR spektrumok Perkin-Elmer 16PC-IRT késziléken
késziltek KBr pasztilldkban. A tomegspektrumok AdpecEQ El+
spektrométeren késziltek. A GC/MS méréseket AgiléBO0A/5975C
készlléken, az elemanalizist Carlo Erba 1106 Efszaren veégeztik. A
kromatografias elvalasztasok Silica 60 tolteten-Z30 mesh) torténtek. A
vékonyrétegkromatografias vizsgalatoknal Kiesel@l Fss (0.25 mm
rétegvastagsag, Merck) réteget alkalmaztunk.

A 3-bromkromont 253) [35,58] és a 7-hidroxikromontLQ0 [69] irodalmi

recept alapjan allitottuk &I

Altalanos médszer 59a-c brémfenoxipropionitrilek eballitasara

51,47 g (0,295 mol) Bromfenolhos8a-9 39,1 cni (31,52 g; 0,59 mmol)
akrilnitrilt és 3,2 cm (kb. 7,04 mmol) Triton-B-t adtunk (40%-os metarslo
oldat), 96-240 ¢6ran at vizfidd melegitettik az elegyet. A melegités
befejezése utan 100 Endiklérmetannal meghigitottuk, 3x50 &n8%-0s
natrium-hidroxid oldattal a reagalatlanul maradérbfenolt extrahaltuk. A
szerves fazist 20 chl0%-os sésav oldattal és 2x1003cwizzel mostuk,
natrium-szulfaton szaritottuk, majd beparoltuk. |8d anyag esetében
hexannal eldorzsoltik és istilk. Folyadék esetén vakuumdesztillacioval
tisztitottuk. A vékonyrétegkromatografias  vizsgakatt kloroform

oldészerben végeztik.
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3-(2-Brémfenoxi)propionitril (59a)

hozam: 48%

op: 41-42°C (hexan)

IR (KBr): 3060, 2251 (CN), 1588, 1481, 1466, 144P91, 1257, 1246 (C-O-
C), 1057 (C-O-C), 1041, 1030, 750 ¢m

'H-NMR: § = 2,90 (tJ =6,6 Hz, 2H, 2-H), 4,24 (1) = 6,6 Hz, 2H, 3-H),
6,88-6,93 (m, 2H, 4',6’-H), 7,28 (m, 1H, 5-H), Bgd,J = 8,5 Hz, 1H, 3'-
H).

13C-NMR: § = 18,6 (C-2), 64,1 (C-3), 112,7 (C-2"), 114,1 (§-816,8 (C-1),
123,3 (C-4’), 128,5 (C-5"), 133,7 (C-3’), 154,2 (-

Elemanalizis: kalkulalt: @4sBrNO (226,07): C, 47,82; H, 3,57; N, 6,20.
Talalt: C, 47,68; H, 3,48; N, 6,03.

3-(3-Bromfenoxi)propionitril (59b)

hozam: 77%

Fp: 168-170 °C (3-4 Hgmm)

IR (nujol): 2939, 2890, 2254 (CN), 1590, 1574, 147885, 1229 (C-O-C),
1049 (C-O-C), 912, 772 ch

'H-NMR: & = 2,78 (t,J = 6,2 Hz, 2H, 2-H), 4,10 (] = 6,2 Hz, 2H, 3-H),
6,81 (m, 1H, 6’-H), 7,07 (m, 1H, 2’-H), 7,07-7,1mM(2H, 4’,5'-H).

13C-NMR: § = 18,5 (C-2), 62,8 (C-3), 113,6 (C-6"), 117,2 (L-118,0 (C-2"),
122,8 (C-3’), 124,8 (C-4"), 130,8 (C-5’), 158,4 (-

Elemanalizis: kalkulalt: @4sBrNO (226,07): C, 47,82; H, 3,57; N, 6,20.
Talalt: C, 47,95; H, 3,55; N, 6,51.

3-(4-Brémfenoxi)propionitril (59¢)

hozam: 40%

op: 69-70°C (hexan), irodalmi op[85]: 75-76°C
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IR (KBr): 2930, 2251 (CN), 1591, 1491, 1466, 128345 (C-O-C), 1179,
1074, 1050 (C-O-C), 1003, 834, 819'tm

'H-NMR: & = 2,82 (t,J = 6,3 Hz, 2H, 2-H), 4,15 (1] = 6,3 Hz, 2H, 3-H),
6,78 (d,J = 8,8 Hz, 2H, 2’,6"-H), 7,39 (dd] = 8,8 Hz, 2H, 3’,5"-H).

13C-NMR: § = 18,5 (C-2), 62,8 (C-3), 114,1 (C-1), 116,4 (62, 117,0 (C-
4’), 132,5 (C-3',5"), 156,8 (C-1").

Elemanalizis: kalkulalt: @4sBrNO (226,07): C, 47,82; H, 3,57; N, 6,20.
Talalt: C, 47,57; H, 3,78; N, 6,41.

Altalanos médszer 60a-c 3-(Brémfenoxi)propionsavakléallitasara

9,58 g (42,38 mmol)s9a-c 3-(Brémfenoxi)propionsavnitrilhez 14,4 ém
37,5%-0s s6sav oldatot és 12,3°@B%-0s hangyasav oldatot adtunk, majd
alland6 kevertetés kdzben 24 dran at forraltuk sgyet. A reakcio
lejatszodasa utan a keveréket jégre ontottik. Adlkiwzilard anyagot
kiszirtlk és vizzel mosva analitikailag tisfi@a-cterméket kaptunk.

A veékonyrétegkromatografids vizsgalatokat toluoletil-acetat = 4:1

rendszerben végeztik.

3-(2-Bromfenoxi)propionsav (60a)

hozam: 95%

op: 111-112 °C, irodalmi op [86]: 109,5-110°C

IR (KBr): 2888 (COOH), 1704 (COOH), 1586, 1427, 838031 (C-O-C),
915, 752 crit.

H-NMR: & = 2,94 (t,J = 6,4 Hz, 2H, 2-H), 4,32 (1] = 6,4 Hz, 2H, 3-H),
6,85 (m, 1H, 4-H), 6,93 (dl = 8,6 Hz, 1H, 6’-H), 7,26 (m, 1H, 5-H), 7,54
(d,J=7,8 Hz, 1H, 3'-H), 10,0 (vbr s, 1H, COOH) .

13C-NMR: 34,3 (C-2), 64,4 (C-3), 112,5 (C-2"), 113B-6"), 122,5 (C-4),
128,4 (C-5), 133,4 (C-3"), 154,8 (C-1"), 177,0 (G-
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Elemanalizis: kalkulalt: @¢49BrO; (245,07): C, 44,11; H, 3,70. Talalt: C,
43,95; H, 3,56.

3-(3-Bromfenoxi)propionsav (60b)

hozam: 93%

op: 87-88 °C (metanol), irodalmi op [87]: 94-95°C

IR (KBr): 2931 (COOH), 1690 (COOH), 1589, 1475, 343287, 1247 (C-
0-C), 1229, 1207, 1050 (C-O-C), 927 (COOH), 776'cm

'H-NMR: & =2,84 (tJ = 6,2 Hz, 2H, 2-H), 4,21 (= 6,2 Hz, 2H, 3-H),
6,83 (d,J = 7,2 Hz, 1H, 6'-H), 7,08 (m, 3H, 2',4’,5-H), 106 (br s, 1H,
COOH).

3C-NMR: & = 34,2 (C-2), 63,2 (C-3), 113,5 (C-6'), 117,9 (§-222,8 (C-
3", 124,2 (C-4’), 130,5 (C-5"), 159,1 (C-1"), 1B/(C-1).

Elemanalizis: kalkulalt: §HoBrOs; (245,07): C, 44,11; H, 3,70. Talalt C,
44,31; H, 3,86.

3-(4-Bromfenoxi)propionsav (60c)

hozam: 42%

op: 145-147 °C, irodalmi op [86]: 144-146.

IR (KBr): 1723 (COOH), 1489, 1242 (C-0O-C), 1026 @c€), 1026, 1006,
825, 762 ciit.

'H-NMR (CDCkL-DMSO0-d6):8 = 2,75 (t,J = 6,0 Hz, 2H, 2-H), 4,20 (] =
6,0 Hz, 2H, 3-H), 6,80 (d] = 8,7 Hz, 2H, 2’,6’-H), 7,35 (d] = 8,7 Hz, 2H,
3',5'-H), 11,2 (vbr s, 1H, COOH) .

3C-NMR (CDCL-DMSO-d): & = 33,9 (C-2), 63,4 (C-3), 112,3 (C-4'), 116,0
(C-2',6", 131,7 (C-3,5), 157,3 (C-1"), 172,4 (T).

Elemanalizis: kalkulalt: @¢49BrO; (245,07): C, 44,11; H, 3,70. Talalt: C,
43,94; H, 3,49.
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Altalanos médszer 61a,c kromanonok éhllitasara

Hitével, KPG-kevetvel ellatott, haromnyaki lombikban 48 tm
polifoszforsav és 9,51 g (38,81 mmal} a,c propionsav elegyét vizfuéa
80 °C-ra melegitve egy oran at kevertettik, majclagyhez ezutan vizet,
majd tort jeget adtunk. A kivalt kristalyos anyadudzirtik, vizzel mostuk
és szaritottuk. Metanolbdl vagy vizmentes etanoheésn (1:1) elegyéib
kristalyositottuk. A vékonyrétegkromatografias gakatokat toluol : etil-

acetat = 4:1 rendszerben végeztik.

8-Bromkromanon (61a)

hozam: 97%

op: 51-53 °C

IR (KBr): 1689 (C=0), 1590, 1473, 1438, 1283, 10284, 739 cri.

'H-NMR: & = 2,86 (t,J = 6,5 Hz, 2H, 3-H), 4,66 (1] = 6,5 Hz, 2H, 2-H),
6,93 (m, 1H, 6-H), 7,72 (d,= 7,7 Hz, 1H, 7-H), 7,85 (d,= 7,7 Hz, 5-H).
3C-NMR: § = 37,2 (C-3), 67,5 (C-4), 111,5 (C-8), 122,0 (CB)2,4 (C-4a),
126,4 (C-5), 139,1 (C-7), 158,1 (C-8a), 190,8 (C-4)

Elemanalizis: kalkulalt: ¢4-BrO, (227,05): C, 47,61; H, 3,11. Talalt: C,
47,44; H, 2,99.

6-Bromkromanon (61c)

hozam: 52%

op: 72-74 °C, irodalmi op [88]: 76-79°C

IR (KBr): 1682 (C=0), 1601, 1473, 1414, 1281, 126809, 1030, 825 cth
'H-NMR: & = 2,84 (t,J = 6,2 Hz, 2H, 3-H), 4,53 (1] = 6,2 Hz, 2H, 2-H),
6,87 (d,J = 8,9 Hz, 1H, 8-H), 7,54 (dd,= 8,9 Hz, 2,5 Hz, 1H, 7-H), 7,99 (d,
J=2,5Hz, 1H, 5-H).
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13C-NMR: § = 37,3 (C-3), 67,1 (C-2), 114,0 (C-6), 120,0 (CB2,5 (C-4a),
129,5 (C-5), 138,6 (C-7), 160,7 (C-8a), 190,5 (C-4)

Elemanalizis: kalkulalt: @4;BrO, (227,05): C, 47,61; H, 3,11. Talalt: C,
47,55; H, 3,15.

Altalanos médszer 62a,c kromonok élllitasara

A 6la,c Brémkromanonokat (15,24 g, 67,11 mmol) feloldott®@ cn¥
dimetilszulfoxidban, 700 mg (2,76 mmol) joédot adiumozza, majd 2 éran
keresztill forraltuk. Ezutdn 500 &mil %-os natrium-tioszulfat oldatra
ontottik. A kivallé szilard anyagot kigelk, desztilldlt vizzel mostuk,
szaritottuk. Oszlopkromatografiasan tisztitottuki€as: toluol : etil-acetat =
8:1).

8-Bromkromon (62a)

hozam: 28%

op: 143-144 °C

IR: 3080 (C-H), 1652 (C=0), 1594 (C=C), 1568, 15%472, 1430, 1330,
872, 796 crit.

'H-NMR: & = 6,40 (dJ = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,31 (m, 1H, 6-H), 7,92 (dd:
8,0 Hz, 1,5 Hz, 1H, 7-H), 7,96 (d,= 6,0 Hz, 1H, 2-H), 8,17 (dl = 9,0 Hz,
1,5 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR: § = 111,6 (C-3), 113,0 (C-8), 125,0 (C-6), 125,744&); 125,9 (C-
5), 137,2 (C-7), 152,9 (C-2), 155,3 (C-8a), 17&&4).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢4sBrO, (225,04): C, 48,03; H, 2,24. Talalt: C,
48,21; H, 2,20.

6-Bromkromon (62c)

hozam: 43%
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op: 134-136 °C

IR: 3052, 1654 (C=0), 1600 (C=C), 1536, 1438, 1350 cni.

'H-NMR: 6 = 6,35 (d,J = 6,3 Hz, 1H, 3-H), 7,36 (dl = 10,3 Hz, 1H, 8-H),
7,73 (dd,J = 10,3 Hz, 2,3 Hz, 1H, 7-H), 7,88 (d~= 6,3 Hz, 1H, 2-H), 8,29
(d,J = 2,3 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR: § = 112,8 (C-3), 118,5 (C-6), 120,1 (C-8), 125,944); 128,2 (C-
5), 136,6 (C-7), 155,0 (C-2), 155,4 (C-8a), 17&4).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢4sBrO, (225,04): C, 48,03; H, 2,24. Talalt: C,
47,79; H, 2,18.

5-Brémkromon (62d) és 7-Bromkromon (62b) diallitasa

Hitével, KPG-kevebvel ellatott, haromnyakd lombikban 181 Tm
polifoszforsav és 35,62 g (0,16 mol) 3-(3’-bromdgipropionsav §0b)
elegyét vizfurdn 80 °C-ra melegitve egy Oran at kevertettik, &gydiez
ezutan vizet, majd tort jeget adtunk. A kivalt &ml anyagot kisitik és
vizzel mostuk. A nyerstermék az 5-bromkromanodld] és a 7-
bromkromanon@1b) keveréke volt.

m = 19,82 g, hozam: 60%.

A keletkezett keveréket feloldottuk 150 Trdimetilszulfoxidban, 1,5 g
(5,909 mmol) jédot adtunk hozza, majd két oran &etid forraltuk. Ezutan
500 cn? 1 %-0s nétrium-tioszulfat oldathoz ontéttik. A reetardult
termékelegyet kidrtik, desztillalt vizzel mostuk, széritottuk. A 7-
bromkromon 62b) jelents részeét sikerllt elvalasztanunk udgy, hogy a
termékelegyet hexanban melegen feloldottuk, maglytuk kihilni, amely
hatasara a 7-bromkromorb2b) kikristalyosodott. Ezt kigirtik, majd a
hexanos oldatot beparoltuk. A tUneletet addig végeztik, amig az 5-
brébmkromon 62d) tulsulypba nem kerllt. Ekkor a maradékot

oszlopkromatografias uton valasztottuk szét 1,26ddtan : hexan (10:1)
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eleggyel. A 7-bromkromon6@b) citromsérga szif jol kristalyosodoé, az 5-
bromkromon §2d) kissé sotétebb sarga stimosszul kristalyosodd anyag.

7-Brémkromon (62b)

hozam: 28%

op: 147-149 °C

IR (KBr): 1644 (C=0), 1610 (C=C), 1600 (C=C), 142838, 1179, 1020,
812 cnt.

'H-NMR: 6 = 6,34 (dJ = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,50 (dd,= 6,7 Hz, 1.8 Hz, 1H,
6-H), 7.62 (dJ = 1.8 Hz, 1H, 8-H) 7.83 (dl = 6.7 Hz, 1H, 5-H) 8,04 (d} =
6,0 Hz, 1H, 2-H).

13C-NMR: § = 113,3 (C-8), 121,3 (C-5), 123,8 (C-4a), 127,2[C128,1 (C-
7), 128,9 (C-6), 155,3 (C-3), 156,6 (C-8a), 17C&).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢HsBrO, (225,04): C, 48,03; H, 2.24. Talalt: C,
47,98; H, 2,39.

5-Bromkromon (62d)

hozam: 2%

op: 91-93 °C

IR (KBr): 3071, 1658 (C=0), 1596 (C=C), 1453, 140840, 1284, 1022,
896, 865, 763 cih

'H-NMR: & = 6,30 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,42 (m, 2H, 6,7-H), 7,60 (dd,
= 6,3 Hz, 2,2 Hz, 1H, 8-H), 7,77 (@= 6,0 Hz, 1H, 2-H).

3C-NMR: 5 = 113,9 (C-8), 118,2 (C-7), 120,2 (C-5), 122,94&); 131,9 (C-
2), 133,2 (C-6), 153,7 (C-3), 157,9 (C-8a), 17&14).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢4sBrO, (225,04): C, 48,03; H, 2,24. Talalt: C,
47,89; H, 2,05.
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1-(2-Hidroxifenil)-butan-1,3-dion (65)
Egy kihevitett haromnyaku lombikban 23,49 g (0,581)méatrium-hidridet

(60 % olajos diszperzié) 60 éraizmentes hexannal kevertettilk, majd 10
perc kevertetés utan dekantaltuk és vizmenteshidtcduranra cseréltuk.
Hozzéacsepegtettiink 20,00 g (17,7°cM15 mol) 2’-hidroxiacetofenor6d)

15 cn? vizmentes tetrahidrofuran és 36°c{82,47 g, 0,37 mol) magnézium-
szulfaton szaritott etil-acetattal készilt oldatateakcidéelegy a csepegtetés
hatasara refluxolni kezdett. A becsepegtetés utég tpercet kevertettik,
majd jeges vizre ontottik, majd 1:1 sésav oldatdjsavanyitottuk. A kivalt
kristalyokat kis#irve és kevés vizzel mosva fehér $zikristalyos 65
terméket (21,12 g, 81 %) kaptunk. op.: 92,5-95,5ifd@lalmi op [89]: 95 °C.

A vékonyrétegkromatografias vizsgalatokat toluoletil-acetat = 4:1
rendszerben végeztiik. AH-NMR spektrum az irodalmival megegyevolt
[90].

2-Metilkromon (66)

23,50 g (0,13 mol) 1-(2-Hidroxifenil)-butan-1,3-dio (65 350
cm® izopropil-alkoholban oldva, 9,60 g Amberlyst-15 agyaval 3 6raig
refluxnémeérsékleten kevertettiink, majd a gyantatikigik, forré6 metanollal
mostuk és a sizletet beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket meed
eldorzsolve, a kristalyokat kisee fehér szith 2-metilkromont 66) (18,18
g, 96 %) kaptunk.

Vékonyrétegkromatografias vizsgalatokat toluol il-atetat = 8 : 1
rendszerben végeztik. op: 65-&7, irodalmi op [90]: 70-70.5C, irodalmi
op [91]: 69-70°C.
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(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)but-2-én-1- on (67)
A 966 mg (6,03 mmol) 2-metilkromon6§) és 2,4 cm (2,05 g, 28,75 mmol)

pirrolidint oldottunk 12 cm metanolban és 90 °C-on 6 6ran keresztil

forraltuk, majd hagytuk szobémérsékletre tini. Eqy éjszakat fitében allt,
majd kisirtiik és hideg metanollal mostuk. A vékonyrétegkrmyeafias
vizsgélatokat toluol : etil-acetat = 4:1 rendseerlvégeztik.

m = 1,142 g, hozam: 82%, op: 166-167
IR (KBr): 2975 (CH + CH,), 1612 (C=0, kelat), 1536, 1486, 1453, 1354,
1316, 1200, 1068, 1026, 758, 671tm
'H-NMR: & = 2,03 (br s, 4H, 3",4"-H), 2,64 (s, 3H, 4-H), 3,43,56 (2 x m,
2x2H, 2",5"-H), 5,67 (br s, 1H, 2-H), 6,78 (m, 1bf;H), 6,92 (d,J = 8,3 Hz,
1H, 3-H), 7,31 (m, 1H, 4’-H), 7,67 (dl = 7,9 Hz, 1H, 6’-H), 14,69 (2, 1H,
2'-OH).
13C-NMR: § = 18,5 (C-4), 24,9, 25,2 (C-3",4"), 48,7, 48,9 2C5"), 90,9 (C-
2), 117,7, 118,2 (C-3', C-5"), 122,1 (C-1"), 121@-6"), 133,1 (C-4"), 162,4,
163,0 (C-2’, C-3), 190,6 (C-1).
Elemanalizis: kalkulalt: GH17;NO, (231,29): C, 72,70; H, 7,41; N, 6,06.
Talalt: C, 72,02; H, 7,65; N, 5,89.

3-Brém-2-metilkromon (25b)

4,97 g (21,49 mmol) K)-1-(2-hidroxifenil)-3-(pirrolidin-1-il)but-2-én-lont

(61) oldottuk kloroformban, majd 1,13 ém(3,52 g, 22,3 mmol) brém
kloroformos oldatat csepegtettik hozza jeges-vidgés mellett. Hagytuk
szobahérsékletre melegedni és még 5 percet keukrteAz oldatott
beparoltuk  ésoszlopkromatografiasan tisztitottuk szadptiv ~ s#rést

végeztink (kloroform:etil-acetat = 95:5).
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m = 4,041 g, hozam: 79%, op: 114-PC7 irodalmi op [92]: 117-118
°C, irodalmi op[93]: 118-119°C. Az 1H-NMR spektrum az irodalmival
megegyeé volt [93].

Altalanos mddszer Heck reakciéra

A-korulmeények

562 mg (2,50 mmolg2a-, 25a,b, 99ll. 107a-dBromkromont, alként (12.49
mmol), 390 ul (283 mg, 2,80 mmol) trietilamint, 65 mg (0,25 mino
trifenilfoszint és 173 mg (0,15 mmol) tetrakiszfénilfoszfino)-
palladium(0)-t oldottunk 15 ci N-metilpirrolidonban és 100 °C-ra
melegitettlik nitrogén alatt. Miutan a kiindulasyag elreagalt (részletek Isd.
1-8. tablazatok) a reakci6elegyhez vizet adtunk503xn? dietil-éterrel
extrahdltuk, majd az egyesitett szerves fazisokael kiraztuk. Magnézium-
szulfaton szaritottuk, beparoltuk. Oszlopkromatbgsan tisztitottuk

(eluens: toluol).

B-korilmények

562 mg (2,50 mmolp2a-, 25a,b, 99Il. 107a-dBrémkromont , alként (8,03
mmol), 390 ul (283 mg, 2,80 mmol) trietilamint, 65 mg (0,25 mino
trifenilfoszint and 39 mg (0,17 mmol) palladium¢dretatot oldottunk 15
cm® N-metil-pirrolidonban és 160 °C-ra melegitettiikogén alatt. Miutan a
kiindulasi anyag elreagalt a reakcioelegyet az Aikiiényeknél ismertetett

maodon feldolgoztuk.
C-korulmeények

562 mg (2,50 mmolp2a-, 25a,b, 99ll. 107a-dBrémkromont, (8,03 mmol)
alként, 518 mg (3,75 mmol) kalium-karbonatot, 18% (2,50 mmol) kalium-
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kloridot, 1,625 g tetrabutilammadniumbromidot (5jnol) and 39 mg (0,17
mmol) palladium(ll)-acetatot oldottunk 15 &mimetilformamidban és 100
°C-ra melegitettik nitrogén alatt. Miutan a kiinélsil anyag elreagalt a

reakcioelegyet az A-kérilményeknél ismertetett nmotiddolgoztuk.
A keresztkapcsolasos reakcidk tovabbi részleteit48. tablazatokban.

(E)-3-sztirilkromon (28a)

A-korialmeények: reakcidiét 24 h, hozam: 72%

C-korulmények: reakciéii 90 min, hozam: 68%

op: 170-171 °C, irodalmi op [35,36]: 170-171 °C

'H-NMR: & = 6,94 (d,J = 16,6 Hz, 1Hp-H), 7,49-7,18 (m, 7H, Ar-H), 7,58
(d,J = 16,0 Hz, 1HB-H), 7,60-7,67 (m, 1H, Ar-H), 8,07 (s, 1H, 2-H)28,
(dd,J = 8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H, 5-H).

(E)-2-metil-3-sztirilkromon (28b)

A-korulmeények: reakcioiét 30 h, hozam: 26%, konverzio: 70%
C-korulmeények: reakciodid 25 min, hozam: 58%

op: 134-136 °C, irodalmi op [95]: 136-13C.

IR (KBr): 1631 (C=0), 1616 (C=C), 1553, 1467, 139228, 1179, 1022,
761, 751 crit.

'H-NMR and™*C-NMR spektrumok az irodalmival megegyek [86].

(E)-8-sztirilkromon (68a)

B-kortlmeények: reakcidid 10 h, hozam: 41%
C-korulmeények: reakciodid 20 min, hozam: 76%
op: 107-108 °C
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IR (KBr): 1649 (C=0), 1573, 1478, 1430, 1413, 134836, 964, 799, 743
cmt.

'H-NMR: 6 = 6,39 (dJ = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,25 (d} = 18,0 Hz, 1Hp-H),
7,28-7,44 (m, 4H, 6-, 3',5'-, 4-H), 7,57 (d,= 18,0 Hz, 1HB-H), 7,58 (m,
2H, 2',6’-H), 7,94 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 2-H) 7,96 (dd, = 12,0 Hz, 1,5 Hz,
1H, 7-H), 8,13 (ddJ = 12,0 Hz, 1,5 Hz, 1H, 5-H).

3C-NMR: 5 = 112,9 (C-3), 120,5 (, 124,9 (C-5), 125,1 (C-6), 125,2 (C-
4a), 126,8 (C-2',6"), 127,7 (C-8), 128,3 (C-4"),88 (C-3',5"), 132,0 (),
136,9 (C-1’), 153,6 (C-8a), 155,0 (C-2), 177,6 (C-4

Elemanalizis: kalkulalt: GH1,0, (248,28): C, 82,24; H, 4,87. Talalt: C,
82,11; H, 5,01.

(E)-7-sztirilkromon (68b)

A-korilmeények: reakcidiét 24 h, hozam: 42%

B-korulmeények: reakcioié 4 h, hozam: 97%

op: 151-152 °C

IR (KBr): 1644 (C=0), 1615 (C=C), 1448, 1430, 140850, 965, 816 cth
'H-NMR: & = 6,33 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 7,14 (dl = 18,0 Hz, 1Hp-H),
7,28 (d,J = 18,0 Hz, 1HB-H), 7,50 (d,J = 3,0 Hz, 1H, 8-H), 7,55 (d,= 8,0
Hz, 2H, 2',6'-H), 7,32-7,42 (m, 3H, 4'-, 3',5’-H),58 (m, 1H, 6-H), 7,84 (d,
J=6,0 Hz, 1H, 2-H), 8,17 (d,= 9,0 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR: & = 113,0 (C-3), 115,5 (C-8), 123,2 (C-6), 123,74&); 126,6
(Cu), 126,9 (C-2',6"), 128,6 (C-4’), 128,8 (C-3',5132,7 (), 136,2 (C-1),
143,2 (C-7), 155,3 (C-2), 156,9 (C-8a), 177,4 (C-4)

Elemanalizis: kalkulalt: GH1,0, (248,28): C, 82,24; H, 4,87. Talalt: C,
82,12; H, 4,59.
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(E)-6-sztirilkromon (68c)
A-korilmeények: reakcioiét 24 h, hozam: 80%

C-korulmeények: reakcidid 10 min, hozam: 53%

op: 142-143 °C

IR (KBr): 1644 (C=0), 1610 (C=C), 1442, 1319, 8837, 699 crit.

'H-NMR: & = 7,15 (dJ = 15,0 Hz, 1Hp-H), 7,22 (d,J = 15,0 Hz, 1Hp-H),
7,29-7,41 (m, 3H, 4"-H, 3',5-H), 7,46 (d,= 9,0 Hz, 1H, 8-H), 7,53 (m, 2H,
2',6"-H), 7,83 (dd,J = 9,0 Hz, 2,4 Hz, 1H, 7-H), 7,86 (@= 6,0 Hz, 1H, 2-
H), 8,30 (dJ = 2,1 Hz, 1H, 5-H).

¥3C-NMR: & = 112,9 (C-3), 118,6 (C-8), 123,0 (C-5), 124,94&); 126,6
(Cq, C-2',6'), 128,1 (C-4’), 128,8 (C-3',5'), 130,4 (£ 131,7 (C-7), 134,8
(C-6), 136,7 (C-1'), 155,3 (C-2), 155,9 (C-8a), F{C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: GH1,0, (248,28): C, 82,24; H, 4,87. Talalt: C,
81,98; H, 7,88.

Etil (E)-3-(4-0x0-4H-1-benzopirdn-3-il)akrilat (69)

A-korilmeények: reakcioiét 5,5 h, hozam: 41%
C-korulmeények: reakciodid 30 min, hozam: 47%
op: 103-106°C, irodalmi op [95]: 105-107°C, iroakalbop[96]: 96-98°C.

IR (KBr): 2994 (aromas CH), 1707 (C=0, észter), 66=0), 1626, 1614
(C=C), 1465, 1355, 1300, 1267 (C-O-C, észter), 11860 (C-O-C, észter),
759 cnt'.

'H-NMR: & = 1,32 (t,J = 7,0 Hz, 3H, OCKCH3), 4,23 (q,J = 7,0 Hz, 2H,
OCH,CHs), 7,26 (d,J = 15,9 Hz, 1H, 2-H), 7,36-7,46 (m, 3H, 6'-, 8'-19,
7,67 (m, 1H, 7’-H), 8,10 (s, 1H, 2’-H), 8,24 @= 7,7 Hz, 1H, 5'-H).
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3C-NMR: § = 14,2 (OCHCHS3), 60,4 (CCH.CHs), 118,0 (C-8’), 119,2 (C-
3), 122,1 (C-2), 124,1 (C-4a’), 125,8 (C-6"), 126(C-5'), 133,9 (C-7)),
135,2 (C-3), 155,4 (C-8a’), 157,3 (C-2'), 167,31L-175,8 (C-4").
Elemanalizis: kalkulalt: GH1,04 (244,24). C, 68,85; H, 4,95. Talalt: C,
69,02; H, 4,78.

Dietil 2'-hidroxibenzofenon-3,5-karboxilat (78)

C-korulmeények: reakcioi 30 min, hozam: 6%, melléktermékkeént izolalva
69 keresztkapcsolt termék mellett.

op: 73,5-75,5 °C

IR (KBr): 3426 (OH), 1724 (C=0, észter), 1624 (CH@ton) cn.

'"H-NMR: & = 1,42 (t,J = 7,2 Hz, 6H, OCKCH3), 4,44 (q,J = 7,2 Hz, 4H,
OCH,CHg), 6,90 (m, 1H, 3'-H), 7,09 (d] = 7,3 Hz, 1H, 5'-H), 7,47 (m, 1H,
4-H), 7,54 (d,J = 7,3 Hz, 1H, 6’-H), 8,49 (s, 2H, 2,6-H) 8,87 {¢#{, 4-H),
11,83 (s, 1H, 2’-OH).

3C-NMR: 5 = 14,2 (OCHCHa), 61,8 (QCH,CHs), 118,7 (C-3’), 119,1 (C-
57, 131,4 (C-3,5), 133,1 (C-4’), 133,3 (C-4), 183C-2,6), 136,9 (C-6"),
138,5 (C-1), 163,4 (C-2), 164,9 (C=0, észter), 842-0, keton).

MS (El, 70 eV)m/z(%): 342 (M", 77), 313 (5), 296 (78), 269 (50), 241 (23),
222 (66), 193 (8), 139 (11), 121 (100), 93 (22)(®BH).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢gH1g0s (342,34): C, 66,66; H, 5,30. Talalt: C,
66,50; H, 5,49.

Etil (E)-3-(2-metil-4-ox0-4-1-benzopiran-3-il)akrilat (70)

A-korulmeények: reakcioiét 24 h, hozam: 37%, konverzio: 64%

op: 69,5-70,5°C, irodalmi op [97]: sarga olaj

IR (KBr): 3072, 1710 (C=0, észter), 1652 (C=0, ketdl 636, 1616, 1558,
1464, 1404, 1288 (C-O-C), 1160, 770'tm
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'"H-NMR: & = 1,32 (tJ = 7,0 Hz, 3H, OCKCH3), 2,63 (s, 3H, 2'-Ch), 4,25
(q,J = 7,0 Hz, 2H, OEl,CHs), 7,35-7,43 (m, 3H, 6™, 8-, 2-H), 7,57 (d,=
15,4 Hz, 1H, 3-H), 7,65 (m, 1H, 7°-H), 8,22 (dtk 7,2 Hz, 1H, 5'-H).
13C-NMR: § = 14,3 (OCHCHS3), 19,1 (2'-CH), 60,3 (CCH,CHz), 116,1 (C-
3), 117,5 (C-8’), 123,1 (C-2), 125,3 (C-6’), 126R-5’), 133,5 (C-7’), 134,7
(C-3), 155,0 (C-8a’), 167,6 (C-2), 167,8 (C-1),61¥ (C=0).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢H1404 (258,27): C, 69,76; H, 5,46. Talalt: C,
69,94; H, 5,45.

(E)-3-(4-0x0-H-1-benzopiran-3-il)akrilnitril (71)

A-korulmeények: reakcioiét 4 h, hozam: 30%

op: 189-192 °C, irodalmi op [98]: 193-195 °C, irtdaop[65]: 192 °C

IR (KBr): 3076, 2206 (CN), 1654 (C=0), 1616, 146856, 1250, 766 cth
'H-NMR: 8 = 7,00 (dJ = 16,0 Hz, 1H, 2-H), 7,14 (d,= 16,0 Hz, 1H, 3-H),
7,46-7,57 (m, 2H, 6, 8'-H), 7,73 (m, 1H, 7’-H),(&, (s, 1H, 2’-H), 8,26 (d]
= 7,0 Hz, 1H, 5’-H).

3C-NMR: & = 101,4 (C-2), 118,2 (C-8), 118,4 (C-1,C-3), 1@4C-4a)),
126,2 (C-6’), 126,3 (C-5’), 134,4 (C-7’), 141,5 & 155,3 (C-8a’), 158,0
(C-3), 176,0 (C-4)).

Elemanalizis: kalkulalt: GH/NO, (197,19): C, 73,09; H, 3,58; N, 7,10.
Talalt: C, 72,95; H, 3,40; N, 6,98.

2-Hidroxi-3’-cianobenzofenon (77)

A-korulmeények: reakcioiét 4 h, hozam: 17%, melléktermékként izolalkka
keresztkapcsolt termék mellett.

op: 107-108 °C, irodalmi op [65]: 110-111°GH-NMR and *C-NMR
spektrumok az irodalmival megegyek [65].
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(E)-3-(2-Metil-4-o0x0-4H-1-benzopiran-3-il)akrilnitril (72)

A-korialmeények: reakcioiét 24 h, hozam: 24%, konverzio: 47%
op: 196,5-197,5°C

IR (KBr): 3091 (aroméas C-H), 2211 (CN), 1646 (C=@§15 (C=C), 1466,
1406, 1244, 761 cth

'H-NMR (360 MHz, aceton-d6% = 2,74 (s, 3H, 2'-Ch), 7,21 (d,J = 15,8
Hz, 1H, 2-H), 7,47 (d) = 15,8 Hz, 1H, 3-H), 7,52 (m, 1H, 6"-H), 7,58 (&
8,8 Hz,1H, 8-H), 7,81 (m, 1H, 7-H), 8,14 (dd, = 8,2 Hz, 1,8 Hz, 1H, 5™
H).

13C-NMR (90 MHz, CDC}): & = 18,9 (2'-CH), 101,5 (C-2), 115,1 (C-3),
117,7 (C-8), 119,1 (CN), 123,3 (C-4a’), 125,7 (§-625,8 (C-5’), 134,0
(C-7), 140,8 (C-3), 154,9 (C-8a’), 168,2 (C-2')[6,3 (C-4)).

Elemanalizis: kalkulalt: GHoNO, (211,22): C, 73,92; H, 4,29. Talalt: C,
73,77 H, 4,11.

(E)-3-(4-0x0-4-1-benzopiran-3-il)akrilaldehid (73)

C-korulmények: reakciéid 30 min, hozam: 8%, melléktermékként izolalva
76 keresztkapcsolt termék mellett.

op: 135-138 °C, irodalmi op [99]: 151°C

IR (KBr): 1664 sh, 1651 (C=0), 1614 (C=C), 156067141354, 1236, 1166,
1130, 750 cm

'H-NMR: § = 7,29-7,32 (m, 2H, 2-H, 3-H), 7,46-7,52 (m, 2H, &H), 7,73
(m, 7’-H), 8,26 (s, 1H, 2’-H), 8,28 (dd,= 7,7 Hz, 1,4 Hz, 1H, 5’-H), 9,66
(dd,J=5,6 Hz, 1,4 Hz, 1H, 1-H).

13C-NMR: § = 118,2 (C-8'), 119,2 (C-3'), 124,0 (C-4a’), 126Q-6"), 126,4
(C-5), 131,1 (C-2), 134,3 (C-7’), 143,0 (C-3), 165C-8a’), 157,1 (C-2)),
175,3 (C-4’), 194,1 (C-1).
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Elemanalizis: kalkulalt: GHgO3 (200,19): C, 72,00; H, 4,03. Talalt: C,
72,22; H, 3,87.

Etil 3-(4-o0x0-4H-1-benzopiran-3-il)propionat (76)

A-korialmeények: reakcioiét 7 h, hozam: 37%

C-korulmények: reakciéii 30 min, hozam: 58%

op: 59-60 °C

IR (KBr): 2978, 2920, 1730 (C=0, észter), 1640 (Cketon), 1606, 1466,
1410, 1358, 1296, 1258, 1180, 1168, 1146, 1030,760

'H-NMR: 8 = 1,22 (tJ = 7,2 Hz, 3H, OChCH3), 2,67 (tJ= 6,4 Hz, 2H, 2-
H), 2,78 (t,J = 6,4 Hz, 2H, 3-H), 4,11 (d) = 7,2 Hz, 2H, OE,CH,), 7,37-
7,44 (m, 2H, 6’-, 8'-H), 7,65 (m, 1H, 7’-H), 7,98,(1H, 3'-H), 8,22 (ddJ =
7,9 Hz, 1H, 5’-H).

13C-NMR: § = 14,1 (OCHCHj3), 21,5 (C-3), 32,5 (C-2), 60,3 ( ,CHb),
118,0 (C-8’), 122,7 (C-3), 124,8 (C-4a’), 125,7-63, 126,0 (C-5"), 133,4
(C-7"), 153,0 (C-2), 157,0 (C-8a’), 172,9 (C-1)/8,0 (C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: GH1404 (246,26): C, 68,28; H, 5,73. Talalt: C,
68,09; H, 5,59.

(E)-3-(3-hidroxi-3-metilbut-1-énil)kromon (75)

C-korulmények: reakciéii 35 min, hozam: 63%

op: 65-67°C

IR (KBr): 3408 (OH), 2976, 1641 (C=0), 1626 (C=@)66, 1355, 1220,
1151 (C-OH), 765 ch

'H-NMR (360 MHz, DMSO-d6)3 = 1,29 (s, 6H, Ch), 4,78 (s, 1H, OH),
6,43 (d,J = 16,3 Hz, 1H, 2’-H), 6,92 (dl = 16,3 Hz, 1H, 1'-H), 7,51 (m, 1H,
6-H), 7,65 dJ = 9,0 Hz, 1H, 8-H), 7,81 (m, 1H, 7-H), 8,13 M= 7,8 Hz,
1H, 5-H), 8,54 (s, 1H, 2-H).
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13C-NMR (90 MHz, DMSO-d6)3 = 31,0 (CH), 70,4 (C-3), 116,7 (C-8),

119,3 (C-17), 121,3 (C-3), 124,4 (C-4a), 126,2 (¢H826,3 (C-6), 134,9 (C-

7), 142,6 (C-2") 155,3 (C-2), 156,2 (C-8a), 176B4).

Elemanalizis: kalkulalt: GH1403 (230,26): C, 73,03; H, 6,13. Talalt: C,
73,24; H, 5,98.

Xanton (79)

A-korulmeények: reakcidiét 24 h, hozam: 11 %

op: 169-172°C, irodalmi op [100] 175°C

'H-NMR és'*C-NMR spektrumok az irodalmival megegyek [101].

(E)- és )-3-(4-0x0-4-1-benzopiran-6-il)akrilnitril (89)

A-korilmények: reakci6iét 5,5 h, hozam: 48%E:Z = 82:18 tH-NMR
spektrum alapjan meghatarozva)

op: 122,5-124,5 °C

IR (KBr): 3042, 3012 (aroméas CH), 2213 (CN), 1648-0), 1624 (C=C),
1606, 1483, 1447, 1204, 867, 830, 824'cm

'H-NMR: & = 5,60 (dJ = 11,4 Hz, 1H, 2-HZ)), 6,02 (dJ = 16,7 Hz, 1H, 2-
H (E)), 6,40 (d,J = 6,6 Hz, 1H, 3-H), 7,25 (d) = 11,4 Hz, 1H, 3-HZ)),
7,48 (d,J = 16,7 Hz, 1H, 2-HK)), 7,53 (d,J = 8,8 Hz, 1H, 8'-H), 7,78 (dd]
= 8,8 Hz, 2,6 Hz, 1H, 7-H), 7,90 (d,= 6,6 Hz, 1H, 2’-H), 8,28 (d] = 2,6
Hz, 1H, 5-H E)), 8,32 (dJ = 1,8 Hz, 1H, 5-HE)).

13C-NMR: & = 96,4 (C-2, 7)), 97,9 (C-2, F)), 113,2 (C-3"), 116,5 (C-17j),
117,5 (C-1, E)), 119,2 (C-8, p)), 119,3 (C-8, E)), 124,8 (C-4a, X)),
125,0 (C-4a’, E)), 125,2 (C-5, E)), 128,3 (C-5, 1)), 130,6 (C-6', E)),
130,7 (C-6', ©)), 131,7 (C-7', E)), 132,1 (C-7’, B)), 146,7 (C-3,2)), 148,4
(C-3, E)), 155,2 (C-2’), 157,0 (C-8a’Z)), 157,5 (C-8a’,E)), 176,7 (C-4).
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Elemanalizis: kalkulalt: GH;NO, (197,19): C, 73,09; H, 3,58; N, 7,10.
Talalt: C, 72,91; H, 3,51; N, 7,00.

Etil (E)-3-(4-ox0-4H-1-benzopiran-6-il)akrilat (90)

A-korulmények: reakcidiét 5,5 h, hozam: 78%
C-korulmények: reakcioéii 25 min, hozam: 92%
op: 143,5-145 °C

IR (KBr): 1708 (C=0, észter), 1658, 1637 (C=0, kgtdl 610, 1484, 1442,
1325, 1284, 1261, 1184, 1171 (C-O-C), 816'cm

'H-NMR: & = 1,35 (t,J = 7,0 Hz, 3H, OCh{CH3), 4,29 (q,J = 7,0 Hz, 2H,
OCH,CHy), 6,37 (d,J = 6,2 Hz, 1H, 3'-H), 6,53 (d) = 16,0 Hz, 1H, 2-H),
7,48 (d,J = 7,0 Hz, 1H, 8'-H), 7,74 (d) = 16,0 Hz, 1H, 3-H), 7,82 (dd,=
8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H, 7’-H), 7,86 (d,= 6,2 Hz, 1H, 2'-H), 8,35 (d] = 2,0 Hz,
1H, 5'-H).

3C-NMR: § = 14,2 (OCHCHSs), 60,6 (QCH,CHs), 113,2 (C-3'), 119,0 (C-2),
119,8 (C-8"), 124,9 (C-4a’), 125,6 (C-5), 131,7-60, 132,5 (C-7’), 142,4
(C-3), 155,3 (C-2'), 157,0 (C-8a’), 166,4 (C-1),710 (C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: GH1,04 (244,24): C, 68,85; H, 4,95. Talalt: C,
68,80; H, 4,79.

(E)-3-(4-0x0-H-1-benzopiran-6-il)akrilaldehid (91)

A-koralmeények: reakciodiét 7 h, hozam: 28%., konverzio: 87%
C-korulmeények: reakcioid 1,5 h, hozam: 10%, melléktermékként izolalva
80 keresztkapcsolt termék mellett.

op: 175-177 °C

IR (KBr): 1680 (CHO), 1657 (C=0), 1627 (C=C), 16486, 1447, 1389,
1328, 1254, 1134, 1024, 977, 859, 816'cm
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'H-NMR: & = 6,40 (dJ=5,7 Hz, 1H, 3-H), 6,78 (dd] = 15,6 Hz, 7,5 Hz,
1H, 2-H), 7,53-7,58 (m, 2H, 8-H, 3-H), 7,88-7,91,(2H, 2’-H, 7’-H), 8,38
(d,J=2,7Hz, 1H, 5’-H), 9,75 (d1= 7,5 Hz, 1H, 1-H).

13C-NMR: § = 113,4 (C-3'), 119,4 (C-8'), 125,1 (C-4a’), 12§©-5"), 129,6
(C-2), 131,2 (C-6"), 132,3 (C-7’), 150,2 (C-2),93 (C-3), 155,7 (C-8a’),
176,9 (C-4’), 193,2 (C-1).

Elemanalizis: kalkulalt: GHsO3 (200,19): C, 72,00; H, 4,03. Talalt: C,
72,22; H, 3,89.

Etil 3-(4-ox0-4H-1-benzopiran-6-il)propionéat (92)

C-korulmeények: reakcididl 1,5 h, hozam: 53%

op: 70-71°C

IR (KBr): 3064, 2980, 1724 (C=0, észter), 1662 (Ckéton), 1618 (C=C),
1484, 1452, 1402, 1374, 1322, 1276, 1188 (C-O-C%6,11028 (C-O-C),
856, 826 ciit.

'H-NMR: 6 = 1,23 (t,J = 7,0 Hz, 3H, OCKCH3) 2,67 (t,J = 7,4 Hz, 2H, 3-
H), 3,05 (t,J = 7,4 Hz, 2H, 2-H), 4,12 (g} = 7,0 Hz, 2H, OEl,CHs), 6,32
(d,J=6,1 Hz, 1H, 3'-H), 7,39 (d] = 7,9 Hz, 1H, 8'-H), 7,53 (dd] = 8,4 Hz,
2,1 Hz, 1H, 6-H), 7,83 (dJ = 6,1 Hz, 1H, 2'-H), 8,02 (d] = 2,1 Hz, 1H,
5'-H).

13C-NMR: § = 14,1 (OCHCHj3), 30,2 (C-3), 35,5 (C-2), 60,5  H,CHb),
112,7 (C-3), 118,2 (C-8"), 124,6 (C-5'), 124,7 @22, 134,3 (C-7), 137,9
(C-6"), 155,2 (C-2), 155,2 (C-8a’), 172,3 (C-1){ 2,5 (C-1).

Elemanalizis: kalkulalt: GH1404 (246,26): C, 68,28; H, 5,73. Talalt: C,
68,19; H, 5,57.

(E)-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-énil)kromon (93)

C-korulmeények: reakciéii25 min, hozam: 74%
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op: 80-81°C

IR (KBr): 3411 (OH), 2969 (Ch), 1632 (C=0), 1615 (C=C), 1599, 1482,
1448, 1324, 1274, 1132 (C-OH), 863, 826'cm

'H-NMR (360 MHz, DMSO-d6)3 = 1,32 (s, 6H, Ch), 4,82 (s, 1H, OH),
6,37 (d,J = 6,1 Hz, 1H, 3-H), 6,54 (dl = 15,7 Hz, 1H, 2’-H), 6,66 (d] =
15,7 Hz, 1H, 1’-H), 7,60 (dJ = 8,8 Hz, 1H, 8-H), 7,90 (dd, = 8,8 Hz, 1,8
Hz, 1H, 7-H), 7,99 (d) = 1,8 Hz, 1H, 5-H), 8,30 (d,= 6,1 Hz, 1H, 2-H).
3C-NMR (90 MHz, DMSO-d6)3 = 30,9 (CH), 70,3 (C-3), 113,1 (C-3),
119,8 (C-17), 122,6 (C-8), 124,3 (C-5), 125,2 (Q;4E32,7 (C-7), 135,5 (C-
6), 141,9 (C-27), 156,0 (C-8a), 157,5 (C-2), 17{C34).

Elemanalizis: kalkulalt: GH1403 (230,26): C, 73,03; H, 6,13. Talalt: C,
73,19; H, 5,97.

(E)- és £)-3-(4-0xo0-4-1-benzopiran-7-il)akrilnitril (94)

B-kortlmeények: reakcioiét 2,5 h, hozam: 65%:Z = 78:22 (meghatarozva
a’H-NMR spekrum alapjan)

op: 170,5-174 °C

IR (KBr): 2215 (CN), 1658 (C=0), 1622 (C=C), 161556, 1433, 1401,
1348, 1322, 1308, 1148, 966, 856tm

'H-NMR (360 MHz, DMSO0-d6)5 = 6,20 (dJ = 12,1 Hz, 1H, 2-HZ)), 6,42
(atlapolé d's, 1H, 3'-H), 6,77 (d, = 17,0 Hz, 1H, 2-HE)), 7,56-8,02 (m, 3H,
6'-, 8-, 3-H), 8,05 (dJ = 8,3 Hz, 1H, 5-H E)), 8,13 (d,J = 8,3 Hz, 1H, 5'-
H (2)), 8,34 (atlapol6 d’s, 1H, 2’-H).

13C-NMR (90 MHz, DMSO-d6)5 = 99,4 (C-2, 7)), 100,8 (C-2, ), 112,6
(C-3), 117,9 (C-1,2)), 118,2 (C-8', E)), 118,5 (C-1,K)), 118,8 (C-8', D)),
124,2 (C-6', E)), 125,2 (C-6’, ©)), 125,3 (C-4a’, Z)), 125,4 (C-4a’, ),
1259 (C-5, E)), 126,0 (C-5', p)), 139,0 (C-7', B)), 139,2 (C-7', E)),
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147,1 (C-3, D)), 148,9 (C-3, E)), 155,8 (C-8a’, )), 155,9 (C-8a’, X)),
157,3 (C-2'), 175,8 (C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: GH/NO, (197,19): C, 73,09; H, 3,58, N, 7,10.
Talalt: C, 73,06; H, 3,29; N, 7,00.

Etil (E)-3-(4-0x0-H-1-benzopirdn-7-il)akrilat (95)

B-korulmeények: reakcidié 2,5 h, hozam: 71%
op: 103,5-104,5 °C

IR (KBr): 1706 (C=0, észter), 1644 (C=0, keton)226C=C), 1430, 1316,
1293, 1185 (C-O-C), 816 ¢

'H-NMR: & = 1,36 (t,J = 7,0 Hz, 3H, OCKCH3), 4,30 (q,J = 7,0 Hz, 2H,
OCH,CHsz), 6,35 (d,J = 6,3 Hz, 1H, 3'-H), 6,58 (d] = 16,1 Hz, 1H, 2-H),
7,56-7,57 (m, 2H, 6'-, 8"-H), 7,71 (d,= 16,1 Hz, 1H, 3-H), 7,86 (d,= 6,3
Hz, 1H, 2'-H), 8,21 (dJ = 8,6 Hz, 1H, 5'-H).

3C-NMR: 5 = 14,2 (OCHCHSs), 60,9 (QCH,CHs), 113,3 (C-3'), 117,8 (C-
8", 122,0 (C-2), 124,0 (C-6"), 125,4 (C-4a’), 126(C-5"), 139,9 (C-7),
142,1 (C-3), 155,5 (C-2'), 156,6 (C-8a’), 166,21-176,9 (C-4").
Elemanalizis: kalkulalt: GH1,04 (244,24): C, 68,85; H, 4,95. Talalt: C,
69,07; H, 5,06.

(E)-3-(4-0x0-H-1-benzopirdn-7-il)akrilaldehid (96)

A-korilmeények: reakcidiét 20 min, hozam: 12%, melléktermékként izolalva
97 keresztkapcsolt termék mellett.

op: 100-103 °C

IR (KBr): 2822 (aldehid C-H), 1680 (CHO), 1660 (Créni.

'H-NMR: & = 6,38 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 3'-H), 6,83 (dd] = 15,7 Hz, 7,9 Hz,
1H, 2-H), 7,52-7,63 (m, 3H, 7-, 8-, 3-H), 7,88,(@ = 6,0 Hz, 1H, 2"-H),
8,25 (d,J =8,6 Hz, 1H, 5'-H), 9,78 (d1 = 7,9 Hz, 1H, 1-H).
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BC-NMR: § = 112,8 (C-3'), 117,9 (C-8"), 123,9 (C-6"), 126(C-2), 130,8

(C-5"), 138,8 (C-4a’), 149,3 (C-7’), 155,4 (C-2156,1 (C-8a’), 176,3 (C-4)),
192,6 (C-1).

Elemanalizis: kalkulalt: GHsO3 (200,19): C, 72,00; H, 4,03. Talalt: C,
72,15; H, 3,87.

Etil 3-(4-o0x0-4H-1-benzopiran-7-il)propionat (97)

C-korulmeények: reakciodid 20 min, hozam: 67%

IR (nujol): 3076, 2980, 1732 (C=0, észter), 1652QCketon), 1626 (C=C),
1434, 1348, 1312, 1252, 1216 (C-O-C), 1184, 1030{C), 822 crit.
'H-NMR: & = 1,23 (t,J = 6,9 Hz, 3H, OChCH53), 2,69 (t,J = 7,4 Hz, 2H, 2-
H), 3,08 (t,J = 7,4 Hz, 2H, 3-H), 4,13 (4] = 6,9 Hz, 2H, OEl,CH;s), 6,31
(d,J=6,1 Hz, 1H, 3-H), 7,25-7,30 (m, 2H, 6-, 8'-HJ,82 (d,J = 6,1 Hz,
1H, 2’-H), 8,12 (dJ = 9,1 Hz, 1H, 5’-H).

13C-NMR: & = 14,1 (OCHCHs), 30,8 (C-3), 34,9 (C-2), 60,6 (E@H,CHy),
112,9 (C-3), 117,4 (C-8), 123,2 (C-4a’), 125,7-€3, 130,9 (C-5"), 147,5
(C-7"), 155,1 (C-2’), 156,6 (C-8a’), 172,1 (C-1)[ 2,3 (C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: GH1404 (246,26): C, 68,28; H, 5,73. Talalt: C,
68,44; H, 5,90.

8-Brom-7-hidroxikromon (98)
0,41 g (2,50 mmol) 7-hidroxikromon1Q0) feloldottunk 5,5 cjégecetben
és hozzacsepegtettiink 0,13 %chbromot (2,54 mmol) 5,0 chjégecetben
oldva. 20 percet kevertettik szobatérsékleten, majd jeges vizre ontottik.
A kivalt szilard anyagot sztik és oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(Eluens: toluol : etil-acetat = 1:1).

m = 0,413 g, hozam: 69%, op: 275-277 °C
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IR: v: (KBr): 3432 (OH), 3071, 1627 (C=0), 1577, 154826, 1415, 1308,
1061, 872, 816. cth

'H-NMR (CDCL+DMSO0-d6):8 = 6,27 (dJ = 5,9 Hz 1H, 3-H) 7,08 (dJ =
9,1 Hz, 1H, 6-H) 7,87 (dl = 9,1 Hz, 1H, 5-H) 8,23 (d,= 5,9 Hz, 1H, 2-H).
13C-NMR (CDCE+DMSO0-d6): 5 = 95,2 (C-8), 110,3 (C-3), 112,5 (C-6),
116,2 (C-4a), 123,2 (C-5), 152,6 (C-8a), 154,2 JC187,9 (C-7), 173,5 (C-
4). Elemanalizis: kalkulalt: E1sBrO3 (241,04):C, 44,85; H, 2,09. Talalt: C,
44,97; H, 1,98.

5'-Brém-2’,4’-dihidroxiacetofenon (102)

5,000 g (32,87 mmol) 2’,4’-dihidroxiacetofenorit0(l) feloldottunk 120 crh
jégecetben és 5,67 g (d = 3,119, V = 1,8,(38,13 mmol) brémot in 22 c¢n
jégecetben oldva hozzacsepegtettiink 10 perc &gyt.6raval késbb még
0,4 cnt (7,80 mmol) brémot adtunk hozza. 1 éra 45 perm utatrium-
tioszulfat oldatra ontottik és natium hidroxid dttlEl semlegesitettik. A
kivalt szilard anyagot siztik és vizzel mostuk. Az anyallgot
diklérmetamnnal extrahaltuk (3x50 &nmajd megszarittottuk és beparoltuk.
A nyerstermékeket oszlopkromatografidsan tisztikot{eluens: Hexan :
Aceton = 7:3).

m = 4,126 g, hozam: 67% (érték korrigalva a visgedn kiindulasi
anyaggal),

0p:170-172 °C, irodalmi op [73]: 166-167°C

IR: v: (KBr): 3285 (OH), 1631 (C=0), 1488, 1369, 128271, 1225, 1161
cmt,
'H-NMR: § = 2,53 (s, 3H, 2-H), 6,81 (s, 1H, 3"-H), 7,83 18], 6'-H), 10,82
(s, 1H, 4'-OH), 12,47 (s, 1H, 2’-OH).

3C-NMR: 8 = 25,5 (C-2), 99,7 (C-3), 103,3 (C-5'), 113,6 (O 134,5 (C-
6", 160,6 (C-2'), 163,1 (C-4), 201,1 (C-1).
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Elemanalizis: kalkulalt: g4;BrO; (231,05): C, 41,59; H, 3,05. Talalt: C
41,35, H 2,89.

5’-Brom-2’-hidroxi-4’-metoximetoxiacetofenon (103)
500 mg (2,16 mmol) 5’-brom-2’,4’-dihidroxiacetofemo(102) feloldottunk
10 cn? vizmentes acetonban, adtunk hozza 0,358 g (1,3 ilitott kalium-
karbonatot és hozzacsepegtettiink 215 mg metoxkiwetdot (2.28 mmol) 3
cm® vizmentes acetonos oldatat és széhwrsékleten kevertettilk. 1,5 6ra
utdn adtunk hozza 120 mg metoximetilkloridot (1r@¢hol), majd 3 6ra utan
ismét. 4 ora utan a kalium-karbonatot Kigiak, és acetonnal mostunk és az
oldatot beparoltuk. A kivalt szilard anyagot dikigegtanban feloldottuk (80
cm’®) és ebbb natrium-hidrogénkarbonattal, majd vizzel semgegemostuk.
A szerves fazist magnézium-szulfaton megszaritagdgikeparoltuk. A kivalt
szilard anyagot hexannal mostuk ésirgik. A vékonyrétegkromatogafias
vizsgalatokat toluol : etil-acetat = 4 : 1 rend&mer végeztik

m = 400 mg, hozam: 67%, op: 71-73 °C
IR: v: (KBr): 3442 (OH), 2918, 1634 (C=0) 1574, 15568441416, 1360,
1324, 1250 (C-O-C), 1220, 1152 (C-O-C), 1088, 1(0D-C), 942 crit.
'H-NMR: § = 2,55 (s, 3H, 2-H), 3,50 (s, 3H, G5,27 (s, 2H, Ch), 6,70 (s,
1H, 3'-H), 7,86 (s, 1H, 6’-H) 12,49 (s, 1H, 2’-OH).
13C-NMR: § = 26,3 (C-2), 56,6 (Ch), 94,8 (CH), 101,7 (C-5’), 103,8 (C-
3, 115,4 (C-1"), 134,8 (C-6’), 159,5 (C-2'), 1&3(C-4"), 202,0 (C-1).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H1:BrO, (273,98): C 43,66; H 4,03. Talalt: C
43,82, H 4,19.

6-Brom-2-hidroxi-7-metoximetoxikromanon (104—-104")

Natrium-hidridet (4.252 g, kb. 0.11 mol, 60% diszzi@ asvanyi olajban) egy

kiizzitott ha&romnyak( lombikba és vizmentes hex&nmastuk, majd 60 cth
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vizmentes tetrahidrofuranban szuszpendaltattuk.k Ea&n 5'-brém-2’-
hidroxi-4'-metoximetoxiacetofenont103 és etilformiat (5.5 crh 68,34
mmol) keverékét és egy fél ora alatt hozzacsepégtet natrium-hidrides
szuszpenzidhoz. A csepegtetés hatasara az elepgrefgimelegedett. Még
10 percet kevertettik, majd vizre ontottik. Séshweagsavanyitottuk és a
kivalt szilard anyagot kigiztiik. Az anyallgot és 2x100 cnetil-acetéattal
extrahaltuk. Magnézium-szulfaton megszaritottuk béparoltuk. A kivalt
szilard  anyagot  diizopropil-éterrel mostuk  és ardik. A
vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat toluol :l-atetat = 4 : 1
rendszerben végeztik

m = 7.625 g, hozam: 92%, op: 106-108 °C
IR: v: (KBr): 3412 (OH), 2924, 1620, 1599 (C=0), 156832, 1256 (C-O-
C), 1211, 1156 (C-O-C), 1089, 1011 (C-O-C), 948'cm
'H-NMR: § = 2,82 (ddJag = 16,8 HZ Jop 3req= 4,5 Hz, 1H, 3-K), 2,97 (dd,
Jas = 16,8 Hz Jon shax= 3,5 Hz, 1H, 3-Hy), 3,50 (s, 3H, Ch), 4,35 (br s, 1H,
OH), 5,27 (s, 2H, CH}, 5,85 (m, 1H, 2-H), 6,73 (s, 1H, 8-H), 8,05 (kl, b-
H).
13C-NMR: § = 43,3 (C-3), 56,7 (CH), 94,8 (CH), 95,4 (C-2), 104,2 (C-8),
106,0 (C-6), 116,4 (C-4a), 103,9 (C-5), 158,8, 85€-8a, C-7), 188,8 (C-
4).
Elemanalizis: kalkulalt: GH;,BrOs (301,98): C 43,59; H 3,66. Talalt: C
43,74; H 3,79.

6-Brém-7-hidroxikromon (99)

1,751 g (5,78 mmol) 6-brom-2-hidroxi-7-metoximetéxomanont {04’
feloldottuk 30 cr izopropilalkoholban és hozzaadtunk 1,444 g Amlserly
15 (H") gyantat. Enyhén refluxoltattuk és kevertettiik égy hosszaig. Majd

Kiszirtik a gyantat és forr6 metanollal mostuk. Airgzthdl fehér szilard
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anyag valt ki, amit kigitliink. Az anyaligot beparoltuk, a kivalt szilard
anyagot hexannal mostuk és tkidk. A vékonyrétegkromatogafias
vizsgalatokat toluol : etil-acetat = 4 : 1 rend&mer végeztik

m = 1,256 g, hozam: 90%, op: 293 °C olvad és Homli
IR: v: (KBr): 3152 (OH), 1651 (C=0), 1617 (C=C), 157468, 1400, 1307,
1249 (C-0), 1233, 868, 844, 829 tm
'H-NMR: (CDCk + DMS0-d6)s = 6,22 (d,J = 5,9 Hz, 1H, 3-H), 7,02 (s,
1H, 8-H), 7,90 (dJ = 5,9 Hz, 1H, 2-H), 8,20 (s, 1H, 5-H), 11,18 (bl, I/-
OH).
13C-NMR: (DMSO-d6)8 = 104,3 (C-8), 109,7 (C-6), 112,8 (C-3), 119,0 (C-
4a), 129,8 (C-5), 157,4 (C-3), 157,5 (C-2), 15%87(), 175,6 (C-4).
Elemanalizis: kalkulalt: §4sBrO3(239,94): C 44,85; H 2,09. Talélt: C 45,02;
H 2,01.

7-Acetoxi-6-bromkromon (107a)
2,00 g (8,29 mmol) 6-brém-7-hidroxikromon®9) feloldottuk 30 cni
ecetsavanhidridben és hozzaadtunk 2,00 g (24,38)nwizonentes natrium-
acetatot. Fél orat forraltuk, majd jeges vizre tifitd A kivalt szilard anyagot
sZirtiik, és vizzel mostuk. Hexan és etil-acetat elbgly€20 cn?, 1:1, v/v)
atkristalyositottuk. A vékonyrétegkromatogafias sgalatokat toluol : etil-
acetat = 4 : 1 rendszerben végeztik

m = 1,369 g, hozam: 58%, op: 131-132 °C
IR: v: (KBr): 3091, 1780, 1766 (C=0, észter), 1654 (C&@mon), 1612
(C=C), 1433, 1287 (C-O-C), 1220, 1194, 1140, 1G31(C), 905, 834 cih
'H-NMR: § = 2,42 (s, 3H, C#h), 6,35 (d,J = 5,9 Hz, 1H, 3-H), 7,33 (s, 1H, 8-
H), 7,86 (dJ = 5,9 Hz, 1H, 2-H), 8,46 (s, 1H, 5-H).

86



Vasas Attila:
Alkenilezett kromonszarmazékok szintézise Heck-c&nial

13C-NMR: § = 20,7 (CH), 113,0, 113,6 (C-3, C-8), 113,8 (C-6), 123,8 (C-
4a), 130,4 (C-5), 151,8 (C-8a), 155,5 (C-2), 15&67), 167,7 (CHC=0),
175,5 (C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: GH;BrO, (281,95): C 46,67; H 2,49. Talalt: C
46,88; H 2,29.

7-Akroiloxi-6-bromkromon (107b)
0,301 g (1,25 mmol) 6-brom-7-hidroxikromor@9j feloldottunk szaritott
diklérmetanban (15 ci és hozzaadtunk 0.217 Eimietilamint (1.55 mmol).
Azutan fél 6ra alatt hozzacsepegtettiink 0,2 akmoil-kloridot (1,25 mmol) 5
ml diklormetanban oldva. 1,5 6ra kevertetés utarg ragy adag akroil-
kloridot (37 pL, 0.37 mmol) adtunk hozza. Még 10 percet keveiketinajd
vizzel (2x50 cm) kirdztuk. A szerves fazist magnézium-szulfaton
megszaritottuk és beparoltuk. A kivalt szilard ajoptahexannal mostuk és
szirtik. A vékonyrétegkromatogafias vizsgélatokat ebluetil-acetat =4 : 1
rendszerben végeztik

m = 0,297 g, hozam: 81%, op: 117-119 °C
IR: v: (KBr): 3093, 1748 (C=0, észter), 1666 (C=0, kroyal614, 1436,
1407, 1291 (C-O-C), 1234, 1217, 1153, 1036 (C-O86%, 836 cril.
'H-NMR: & = 6,15 (d,J = 10,7 Hz, 1H, 3'-Hs,), 6,35 (d,J = 5,7 Hz, 1H, 3-
H), 6,37 (ddJ = 17,0 Hz, 10,7 Hz, 1H, 2’-H), 6,73 (d,= 17,0 Hz, 1H, 3’-
Herans?, 7,39 (s, 1H, 8-H), 7,85 (d,= 5,7 Hz,1H, 2-H), 8,47 (s, 1H, 5-H).
3C-NMR: & = 113,1, 113,5 (C-3, C-8), 113,7 (C-6), 123,8 @);4.26,6 (C-
2", 130,4 (C-5), 134,5 (C-3), 151,6 (C-8a), 15%%-7), 162,7 (C-1’) 175,6
(C-4).
Elemanalizis: kalkulalt: GH;BrO, (293,95): 48,84; H 2,39. Talalt: C 48,89;
H 2,25.
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6-Brom-7-metoximetoxikromon (107c)
3,000 g (12,45 mmol) 6-brém-7-hidroxikromor@9f és 2,060 g (14,91
mmol) kalium-karbonatot feloldottunk 120 &nvizmentes acetonban és
hozzacsepegtettink 1,44 tm metoximetilkloridot (18,96 mmol)
szobalbmérsékleten. 80 perc kevertetés utdn még 0,77° cm
metoximetilkloridot (9,48 mmol) adtunk hozza. 106r@ kevertetés utan
bepéroltuk. 100 cfvizet adtunk hozza és diklérmetannal extrah&laxd 50
cm’). A szerves fazist magnézium-szulfaton megszéukaés beparoltuk. A
kivdlt ~ szilard  anyagot  hexannal  mostuk  és dr8k. A
vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat toluol :l-atetat = 4 : 1
rendszerben végeztuk.

m = 3,194 g, hozam: 90%, op: 119-121 °C
IR: v: (KBr): 3088, 2943, 1640 (C=0), 1595, 1435, 12@2GQ-C), 1250 (C-
0-C), 1231, 1157 (C-0O-C), 1085, 1036 (C-O-C), ®#2, 921, 866, 850 cm
1
'H-NMR: 6 = 3,54 (s, 3H, Ch), 5,35 (s, 2H, Ch), 6,30 (d,J = 6,0 Hz, 1H,
3-H), 7,19 (s, 1H, 5-H), 7,80 (d,= 6,0 Hz, 1H, 2H), 8,39 (s, 1H, 8-H).
13C-NMR: § = 56,7 (CH), 95,0 (CH), 103,6 (C-3), 110,7 (C-6), 112,9 (C-8),
120,1 (C-4a), 130,0 (C-5), 155,1 (C-2), 156,7, B5C-7, C-8a), 175,8 (C-
4).
Elemanalizis: kalkulélt: GHoBrO, (283,97): C 46,34; H 3,18. Talalt: C
46,11; H 3,33.

7-Benziloxi-6-brémkromon (107d)

(a) 1,000 g (4,15 mmol) 6-brém-7-hidroxikromor@9), 0,73 cni (6,14
mmol) benzil-bromidot, 573 mg (4,15 mmol) kaliumdkanatot és 27 mg
(0,26 mmol) kalium-jodidot 30 chvizmentes acetonban refluxoltattuk 1,5

6ran keresztil. Még egy adag benzilbromidot (0,3 6,14 mmol) adtunk
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hozza és 160 perig forraltuk. A reakcidelegyet Ialg\szobalimérsékletre
hiilni, majd a szervetlen sékat kistik és acetonnal mostuk (2x10 YmAz
egyesitett szerves fazisokat beparoltuk és vizmajd hexannal mostuk. A
vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat toluol :l-atetat = 4 : 1
rendszerben végeztik.

m = 675 mg, hozam: 49%, op: 186-188 °C
IR: v: (KBr): 3063, 1644 (C=0), 1618 (C=C), 1594, 144384, 1298 (C-O-
C), 1255, 1226, 1038 (C-O-C), 867, 825, 727'cm
'H-NMR: 8 = 5,24 (s, 2H, Cb), 6,28 (dJ = 5,9 Hz, 1H, 3-H), 6,90 (s, 1H, 8-
H), 7,36-7,49 (m, 5H, Ph), 7,76 (d= 5,9 Hz, 1H, 2-H), 8,40 (s, 1H, 5-H).
¥C-NMR: & = 71,2 (CH), 101,4 (C-8), 110,6 (C-6), 112,9 (C-3), 119,5 (C-
4a), 126,9 (C-2',6"), 128,4 (C-4"), 128,7 (C-3',5330,0 (C-5), 134,9 (C-1"),
154,9 (C-2), 156,9 (C-8a), 158,8 (C-7), 175,7 (C-4)
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H1,BrOsz (329,99): C 58,03; H 3,35. Talélt: C
57,81; H 3,20.
(b) 7,164 g (20,517 mmol) 7-benziloxi-6-brom-2-lexikromanont {09’)
feloldottunk 150 ml izopropil-alkoholban és hozzthek 2,58 g Amberlyst-
15 (H") gyantat. Enyhén refluxoltattuk és kevertettilk J#0cen keresztiil,
majd még 2,04 g Amberlyst-15 {H gyantat adtunk hozza. Miutan a
kiindulasi anyag elreagalt, kigzik a gyantat €s forr6 metanollal mostuk. A
szirletbsl fehér szilard anyag valt ki, amit kigziink. Az anyalugot
bepéroltuk, a kivalt szilard anyagot hexannal miogtsi sartik.

m = 6,010 g, hozam: 88%

4’-Benziloxi-5’-brém-2’-hidroxiacetofenon (108)
2,000 g (8,66 mmol) 5’-brém-2’,4’-dihidroxiacetofent (102, 1,195 g (8,65
mmol) kalium-karbonatot, 57 mg kalium-jodidot (0,8mol) és 1,53 crh

(12,89 mmol) benzil-bromidot 20 émvizmentes acetonban 50 percen
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keresztil melegitettiink. 50 perc utan még egy dmagil-bromidot (1,53
cm®, 12,89 mmol) adtunk hozza és még 1 6rat melegitetteHilés utan a
kélium-karbonatot kisatilk és 2x20 crh acetonnal mostuk. A 8detet
beparoltuk és a kivalt szilard anyagot hexannaltokogs s#rtik (2,00 g,
hozam: 72%). Az anyalugot bepéroltuk és oszlopktografidsan
tisztitottuk.
A benzil-bromid feleslegét hexannal az oszlopréaidstuk, majd a terméket
etil-acetattal lemostuk és beparoltuk. A kivaltI&d anyagot hexannal
mostuk és dptik (589 mg, hozam: 21%). A vékonyrétegkromataggfi
vizsgélatokat toluol : etil-acetat = 4 : 1 rend&mssr végeztik.

m = 2,593 g, 6sszhozam: 93%, op: 157-158 °C, iradalp [102]:
154-155°C
IR: v: (KBr): 3066, 1632 (C=0), 1616, 1367, 1329, 1285(-C), 1192,
810, 740 crit.
'H-NMR: &: 2,54 (s, 3H, 2-H), 5,15 (s, 2H, GH 6,49 (s, 1H, 3'-H), 7,34-
7,44 (m, 5H, Ph), 7,87 (s, 1H, 6'-H), 12,63 (s, PHOH).
13C-NMR: 8: 26,2 (C-2), 70,8 (Ch}, 101,5 (C-5’), 101,9 (C-3'), 114,7 (C-1’)
126,9 (C-2",6"), 128,2 (C-4"), 128,6 (C-3",5"), 134 (C-6"), 135,2 (C-17),
160,8 (C-2), 164,1 (C-4"), 201,9 (C-1).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H13BrO3 (321,17): C 56,10; H 4,08. Taléalt: C
55,87; H 4,27.

7-Benziloxi-6-brom-2-hidroxikromanon (109-109’)

Kimértink 3,662 g natrium-hidridet (60 %-o0s, asvauigj tartalma, kb. 98,4
mmol) egy kiizzitott haromnyakl lombikba és 30%cwizmentes hexannal
mostuk, amjd 30 cfvizmentes tetrahidrofuranban szuszpendaltattuknf0

vizmentes tetrahidrofuranban feloldottunk 7,066 22,0 mmol) 4'-

benziloxi-5'-brém-2’-hidroxiacetofenon108 és 4,58 crh (57,17 mmol)
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etilformiat keverékét 10 perc alatt hozzacsepsdifetht natrium-hidrides
szuszpenzidhoz. A csepegtetés hatasara az elepgrefgimelegedett. Még
10 percet kevertettik, majd vizre 6ntéttik. Séshmegsavanyitottuk, ennek
hatasara szilard anyag valt ki, amit Kigiink és vizzel és hexannal mostuk.
A vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat toluol til-acetat = 4 : 1
rendszerben végeztik.

m = 7,441, hozam: 97%, op: 197-198,5 °C
IR: v: (KBr): 3286 (OH), 3063, 1653 (C=0), 1437, 136@66 (C-O-C),
1245, 1187, 1026, 737 ¢m
'H-NMR (DMSO0-d6):8 = 2,64 (ddJag = 16,8 Hz,Jo1 3Heq= 4,9 Hz, 1H, 3-
Heg), 2,98 (dd,Jas = 16,8 Hz,Jon3rax= 3,5 Hz, 1H, 3-H), 5,30 (s, 2H,
PhCH,), 5,82 (m, 1H, 2-H), 6,82 (s, 1H, 8-H), 7,34-7(49 5H, Ph), 7,70 (d,
J=4,2 Hz, 1H, 2-OH), 7.84 (s, 1H, 5-H).
13C-NMR (DMSO0-d6):5 = 44,6 (C-3), 71,5 (FBH,), 96,5 (C-2), 104,0 (C-
8), 104,9 (C-6), 116,6 (C-4a), 128,3 (C-2',6"), 1@29C-4"), 129,5 (C-3',5)),
130,3 (C-5), 136,8 (C-1"), 160,3, 160,9 (C-7, C;8:89,7 (C-4).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H13BrO, (349,18): C 55,04; H 3,75. Talalt: C
55,19; H 3,79.

7-Benziloxi-8-brémkromon (117)
700 mg (2,90 mmol) 7-hidroxi-8-bromkromor@8) 400 mg (2,89 mmol)
kalium-karbonatot, 19 mg (0,11 mmol) kalium-jodidés 1,02 crh (8,64
mmol) benzil-bromidot 20 cf vizmentes acetonban 5 6ran keresztill
melegitettiik. Letilés utan a kalium-karbonatot kistik és 2x20 crh
acetonnal mostuk. A gdetet beparoltuk és a kivalt szilard anyagot hexhn
mostuk és drtik. A vékonyrétegkromatogéfias vizsgélatokat eblu etil-
acetat = 4 : 1 rendszerben végeztik.

m = 535 mg, hozam: 56 %, op: 123-125 °C
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IR: v: (KBr): 3063, 1659 (C=0), 1616 (C=C), 1594, 142807, 1283, 1247
(C-O-C) 1062 (C-O-C), 810, 725 €m

'H-NMR: 8 = 5,31 (s, 2H, Cb), 6,31 (d,J = 5,7 Hz, 1H, 3-H), 7,08 (dl =
8,9 Hz, 1H, 6-H), 7,33-7,50 (m, 5H, Ph), 7,92J¢; 5,7 Hz, 1H, 2-H), 8,12
(d,J=8,9 Hz, 1H, 5-H).

13C-NMR (CDCkE+DMSO0-d6): 8 = 71,1 (CH), 100,2 (C-8), 110,8 (C-6),
112,5 (C-3), 119,7 (C-4a), 125,8 (C-4"), 126,8 (B3, 128,1 (C-5), 128,5
(C-3',5"), 135,2 (C-1"), 154,3 (C-8a), 159,4 (C-1)6,3 (C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢H;,BrO3 (331,16): C 58,03; H 3,35. Talélt: C
58,22: H 3,23

(E)-7-hidroxi-6-sztirilkromon (105)

B-kordlmények: reakcioiét 36,5 ora, hozam: 9,2 %, konverzio: 93 %, op:
262-264 °C, A vékonyrétegkromatogéfias vizsgélatddaroform:aceton =
8:1 rendszerben végeztik.

C-korulmeények: reakcioid 5 6ra, hozam: 6,8 %, konverzié: 48 % VRK:

IR: v: (KBr): 2610 (OH), 1628 (C=0), 1614 (C=C), 155@,78, 1400, 1310,
1304, 1260, 848, 820 ¢

'H-NMR(DMSO0-d6): 6 = 6,24 (d,J = 5,5 Hz, 1H, 3-H), 6,95 (s, 1H, 8-H),
7,37-7,41 (m, 5Hg-, B-, Ph), 7,62 (dJ = 7,0 Hz, 2H, 2’,6'-H), 8,16 (d] =
5,5 Hz, 1H, 2-H), 8,21 (s, 1H, 5-H), 11,25 (s, THDH).
3C-NMR(DMSO0-d6): § = 103,5 (C-8), 112,8 (C-3), 118,2 (C-6), 123,0,
123,8 (Ce, C), 124,9 (C-4a), 127,5 (C-2',6’), 128,7 (C-4’), 129(C-
35", 130,9 (C-5), 138,2 (C-1), 157,0 (C-2), 167(C-8a), 161,0 (C-7),
176,6 (C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: GH1,03(264,28): C 77,26; H 4.58. Talalt: C 77,20,
H4,31.
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2-Fenil-5H-furo[3,2-glkromén-5-on (106)
C-korulmények99 kromonbdl: reakcidid: 5 éra, hozam: 5 %, izolalva, mint

melléktermék d.05 keresztkapcsolt-termék mellett.

107a kromonbdl: reakcioid: 30 perc, hozam: 7 %, melléktermékként
izolalva a99 szabad fenolos termék mellett. op: 269-272 °C

IR: v: (KBr): 1644 (C=0), 1622 (C=C), 1472, 1300, 86838764 crit.
'H-NMR: & = 6,35 (d,J = 6,3 Hz, 1H, 3-H), 7,13 (s, 1H, 9-H), 7,39-7,54, (
3H, 3',5'-, 4'-H), 7,58 (s, 1H, 3-H), 7,89 (atlagot és d, 3H, 7-H és 2',6'-
H), 8,43 (s, 1H, 4-H).

13C-NMR: § = 99,8, 101,1 (C-3, C-9), 111,9 (C-6), 117,7 (Ci®1,6 (C-3a),
125,2 (C-2',6"), 128,0 (C-4a), 128,9 (C (C-3',5129,4 (C-4"), 129,5 (C-1),
154,5 (C-9a), 155,3 (C-7), 157,4, 158,8 (C-2, C-&@Yy,9 (C-5).
Elemanalizis: kalkulalt: GH1005 (262,26): C 77,85; H 3,84. Talélt: C 77,56;
H 3,99.

7-Metoximetoxi-6-sztirilkromon (111c)

C-korulmények: reakciéi 1 6ra, hozam: 70%, op: 129-131 °C

IR: v: (KBr): 3050 (sp CH) 2943, 2900, 1640 (C=0), 1618 (C=C), 1594,
1474, 1457, 1300, 1278, 1244 (C-O-C), 1227 (C-0O1ep3, 1146, 1090 (C-
0-C), 1039, 974, 918, 831.

'H-NMR: 8 = 3,52 (s, 3H, CH}, 5,33 (s, 2H, Ch), 6,27 (dJ = 5,8 Hz, 1H,
3-H), 7,13 (s, 1H, 8-H), 7,22-7,44 (m:H, B-H, 3',5-, 4-H) 7,54 (d,J=7,4
Hz, 2H, 2’,6’-H), 7,75 (d,) = 5,8 Hz, 1H, 2-H), 8,40 (s, 1H, 5-H).

3C-NMR: § = 56,5 (CH), 94,6 (CH), 102,2 (C-8), 112,7 (C-3), 119,2 (C-6),
121,1, 122,7 (G, CP), 126,1 (C-4a), 126,6 (C-2',6'), 127,8 (C-4’), 188
(C-3,5), 131,0 (C-5), 137,2 (C-1"), 154,9 (C-257,0, 158,6 (C-7, C-8a),
176,9 (C-4).
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Elemanalizis: kalkulalt: ¢gH1¢04(308,33): C 74,01; H 5,23. Talalt: C 74,19;
H 5,99.

(E)-7-benziloxi-6-sztirilkromon (111d)

C-korulmények: reakciéitl 30 perc, hozam: 82%, VRK: etil-acetat, op: 142-
144 °C

IR: v: (KBr): 3058, 1648 (C=0) 1618 (C=C), 1595, 145297, 1260, 1241
(C-O-C), 1057 (C-O-C), 830 cfn

'H-NMR: 8 = 5,18 (s, 2H, Cb), 6,25 (dJ = 6,3 Hz, 1H, 3-H), 6,84 (s, 1H, 8-
H), 7,23-7,49 (m, 12H, 2xPl;H, p-H), 7,71 (dJ = 6,3 Hz, 1H, 2-H), 8,38
(s, 1H, 5-H).

3C-NMR: § = 70,7 (CH), 100,0 (C-8), 112,8 (C-3), 118,6 (C-6), 121,3 (C-
B), 122,9 (Cea), 125,9 (C-4a), 126,6, 127,2 (C-2',6', C-2",6"21,7, 128,3
(C-4, C-47), 128,6, 128,7 (C-3,5, C-3"5"), 131,(C-5), 135,5 (C-1),
137,2 (C-1"), 154,6 (C-2), 157,1 (C-8a), 160,2 (C176,9 (C-4).
Elemanalizis: kalkulalt: &H103(354,13): C 81,34, H 5,12. Talalt: C 81,27,
H 5,07.

Etil (E)-3(7-metoximetoxi-4-oxo-4H-1-benzopiran-6-il)akrild (112c)
A-korulmeények: reakcioiét 4 ora, hozam: 22%, konverzio: 76%, toluol:etil-
acetat = 6:1 v/iv%, op: 113-114 °C

C-korulmények: reakcioitl 4 6ra, hozam: 8,1 %, konverzid: 76%, eluens:
toluol: ecetsav = 18:1 viv%

IR: v: (KBr): 2969, 1716 (C=0, észter), 1659 (C=0), 1625-C), 1598,
1448, 1300, 1288, 1261 (C-0O-C), 1240, 1210, 116831 C-0O-C), 923, 832
cmt,

'H-NMR: 6 = 1,35 (t,J = 7,0 Hz, 3H, CHCH3), 3,53 (s, 3H, OCH}, 4,28 (q,
J=7,0 Hz, 2H, E,CHy), 5,35 (s, 2H, OCKD), 6,30 (dJ = 5,8 Hz, 1H, 3"-
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H), 6,63 (d,J = 16,1 Hz, 1H, 2-H), 7,18 (s, 1H, 8'-H), 7,79 @= 5,8 Hz,
1H, 2’-H), 8,00 (dJ = 16,1 Hz, 1H, 3-H), 8,39 (s, 1H, 5'-H).

13C-NMR: 5 = 14,3 (CHCHs), 56,6 (QCH3), 60,5 CH2CHs), 94,7 (GCH,0),
102,6 (C-87), 113,0 (C-3’), 119,2 (C-6"), 120,6 &- 123,1 (C-4a’), 125,9
(C-5), 137,8 (C-2), 155,0 (C-2), 158,4, 159,6 {G-C-8a’), 166,9 (C-1),
176,6 (C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: ¢H1¢06(304,29): C 63,15; H 5,30. Talalt: C 62,97,
H5,17.

Etil (E)-3-(7-hidroxi-4-ox0-4H-1-benzopiran-6-il)akrilat (115)
C-korulmeények: reakcioil 4 ora, hozam: 15 %, konverzi6:76%, eluens:
toluol: ecetsav = 18:1 v/v%, mellektermékként ihdda 112c védett
szarmazék mellett, op: 239-241 °C olvad és bomlik

IR: v: (KBr): 3075 (OH), 1711 (C=0, észter), 1617 (CHgmon + C=C),
1583, 1465, 1400, 1368, 1350, 1305, 1262 (C-O-Cy91 1048 (C-O-C),
870 cnt'.

'H-NMR(DMSO-d6):8 = 1,26 (t,J = 7,0 Hz, 3H, CHCH3), 4,19 (9J = 7,0
Hz, 2H, (H,CHs), 6,24 (d,J = 6,3 Hz, 1H, 3'-H), 6,72 (d] = 16,2 Hz, 1H,
2-H), 6,97 (s, 1H, 8'-H), 7,84 (d,= 16,2 Hz, 1H, 3-H), 8,15 (d,= 6,3 Hz,
1H, 2’-H), 8,19 (s, 1H, 5'-H), 11,60 (vbr s, 1H, QH

13C-NMR(DMSO0-d6): 8 = 15,1 (CHCHs), 61,0 CH.CHs), 104,0 (C-8),
113,0 (C-3), 118,1 (C-6"), 120,3 (C-3), 121,7 (@¥ 127,4 C-5"), 139,6 (C-
2), 158,0 (C-27), 159,0 (C-8a’), 162,5 (C-7’), 181C-1), 176,4 (C-4).
Elemanalizis: kalkulalt: GH1,05 (260,24): C 64,61; H 4,65. Talalt: C 64,37;
H 4,92.
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Etil (E)-3-(7-benziloxi-4-oxo0-4H-1-benzopiran-6-il)akrilat(112d)
C-kdrulmények: reakci6itl 100 °C 90 perc, 135 °C 2,5 éra, hozam: 54%, op:
183,5-185,5 °C

IR: v: (KBr): 2979, 1710 (C=0, észter), 1655 (C=0, kom) 1620 (C=C),
1601, 1455, 1294, 1248 (C-O-C), 1175, 1057 (C-O83} cni-.

'H-NMR: & = 1,33 (t,J = 6,9 Hz, 3H, CHCH3), 4,26 (g, = 6,9 Hz, 2H,
CH,CHy), 5,25 (s, 2H, Ch), 6,29 (dJ = 5,5 Hz, 1H, 3'-H), 6,65 (d] = 16,6
Hz, 1H, 2-H), 6,90 (s, 1H, 8-H), 7,37-7,48 (m, 5Ph), 7,76 (dJ = 5,5 Hz,
1H, 2’-H), 8,05 (dJ = 16,6 Hz, 1H, 3-H), 8,38 (s, 1H, 5'-H).

3C-NMR: § = 14,2 (CH), 60,5 CH.CHs), 71,0 (PitH,), 100,6 (C-8"),
113,1 (C-3), 118,6 (C-6’), 120,7 (C-2), 123,0 (@4 126,1, 128,4 (C-5, C-
4", 127,2 (C-2",6"), 128,8 (C-3",5"), 135,1 (C-1"137,8 (C-3), 154,8 (C-
2'), 158,6 (C-8a’), 161,0 (C-7'), 166,9 (C-1), 13§C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: §H1505 (350,36): C 71,99; H 5,18. Talalt: C 72,20;
H 4,93.

(E)-3-(7-metoximetoxi-4-oxo-4H-1-benzopiran-6-il)progn-2-al (113c)
C-korulmények: reakciditl 35 perc, hozam: 18 %, konverzio: 93%, eluens:
toluol:etil-acetat = 12:1 v/v, op: 160-162 °C

IR: v: (KBr): 2907, 2828, 1728 (C=0, aldehid), 1676 (Cktbmon), 1646,
1623 (C=C), 1599, 1286, 1233 (C-O-C), 1153, 112841(C-0O-C), 960 cin

1

'H-NMR: § = 3,54 (s, 3H, OCH), 5,38 (s, 2H, Ch), 6,31 (d,J = 6,5 Hz, 1H,
3'-H), 6,92 (dd,J,3 = 16,1 Hz,J;, = 7,7 Hz, 1H, 2-H), 7,21 (s, 1H, 8-H),
7,75-7,81 (atlapolo dublettek, 2H, 2-H, 2’-H), 8,40 1H, 5'-H), 9,72 (dJ; 2
=7,7Hz, 1H, 1-H).
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13C-NMR: 5 = 56,8 (CH), 94,9 (CH), 102,9 (C-8), 113,1 (C-3'), 119,4,
122,5 (C-4a’, C-6), 127,1 (C-5'), 130,7 (C-2), 1@6(C-3), 155,2 (C-2)),
159,0, 159,6 (C-7’, C-8a’), 176,5 (C-4’), 193,9 {¢-

Elemanalizis: kalkulalt: GHsOs (260.24): C 64,61; H 4,65. Talalt: C 64,81,
H 4,63.

Etil 3-(7-metoximetoxi-4-0xo0-4H-1-benzopiran-6-il)propionat (116c)
C-korulmeények: reakciottl 35 min, hozam: 36 %, konverzio: 93 %, eluens:
toluol:etil-acetat = 12:1 v/v, melléktermékkeént l&dwa a 113c alkenilezett
termék mellett, op: 52-54 °C

IR: v: (KBr): 2959, 1727 (C=0, észter), 1650 (C=0, kramal625 (C=C),
1480, 1460, 1296, 1238, 1228 (C-O-C), 1153, 108351 C-0O-C), 972, 851
cmt.
'H-NMR: 8 = 1,6 (t,J = 6,9 Hz, 3H, CHCHS3), 2,64 (t,J = 8,0 Hz, 2H, 2-H),
3,03 (t,J = 8,0 Hz, 2H, 3-H), 3,51 (s, 3H, OGH 4,14 (q,J = 6,9 Hz, 2H,
CH,CHg), 6,27 (d,J = 5,8 Hz, 2H, 3'-H), 7,10 (s, 1H, 8-H), 7,77 @z= 5,8
Hz, 1H, 2’-H), 7,98 (s, 1H, 5'-H).

13C-NMR: & = 14,2 (CHCHSs), 25,6 (C-3), 34,0 (C-2), 56,5 (OGH 60,5
(CH.CHj3), 94,4 (OCHO), 101,8 (C-8’), 112,9 (C-3’), 119,0 (C-4a’), 126,
(C-5), 128,4 (C-6'), 154,9 (C-2"), 156,8 (C-8a)59,5 (C-7’), 172,3 (C-1),
177,0 (C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢H150s (306,31): C 64,12; H 5,38alélt: C 63,84,
H5,11.

(E)-3-(7-benziloxi-4-oxo-4H-1-benzopiran-6-il)propén2-al (113d)

C-korulmeények: reakcioitl 260 perc, hozam: 21 %, eluens: toluol:etil-acetéat
=6:1 v/v, op: 77-80 °C
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IR: v: (KBr): 2972, 1729 (C=0, aldehid), 1654 (C=0, kam), 1624 (C=C),
1458, 1290, 1244 (C-O-C), 1121, 1054 (C-O-C)*cm

'H-NMR: § = 5,25 (s, 2H, Ch), 6,30 (d,J = 5,6 Hz, 1H, 3'-H), 6,86-6,95 (m,
2H, 2-H, 8'-H), 7,39-7,45 (m, 5H, Ph), 7,74-7,82dpol6 dublettek, 2H, 3-
H, 2'-H), 8,40 (s, 1H, 5'-H), 9,68 (d,= 7,6 Hz, 1H, 1-H).

3C-NMR: § = 76,6 (CH), 100,8 (C-8), 113,2 (C-3"), 122,4 (C-6'), 125,0
(C-4a’), 127,0 (C-4") 127,5 (C-2",6"), 128,7 (C-5"128,9 (C-3",5"), 130,6
(C-2), 134,8 (C-17), 145,8 (C-3), 154,9 (C-2’), 16§C-8a’), 160,9 (C-7"),
176,3 (C-4"), 193,9 (C-1).

Elemanalizis: kalkulalt: gH140,4 (306,31): C 74,50; H 4,61. Talalt: C 74,77;
H 4,59.

Etil 3-(7-benziloxi-4-oxo-4H-1-benzopiran-6-il)propionéat (116d)
C-korulmények: reakciéitl 260 perc, hozam: 31 %, Eluens: toluol:etil-acetat
= 6:1 v/v, mellétermékkeént izolalva13d alkenilezett termék mellett, op:
63,5-65 °C

IR: v: (KBr): 2962, 1722 (C=0, észter), 1654 (C=0, kranal602, 1455,
1294, 1261 (C-O-C), 1097, 1055 (C-O-C), 802'cm

'H-NMR: & = 1,23 (t,J = 7,1 Hz, 3H, CHCH3), 2,66 (t,J = 7,7 Hz, 2H, 2-
H), 3,06 (t,J = 7,7 Hz, 2H, 3-H), 4,11 (¢ = 7,1 Hz, 2H, E,CHj3), 5,16 (s,
2H, CH,), 6,25 (d,J = 5,9 Hz, 1H, 3-H), 6,85 (s, 1H, 8-H), 7,35-7,48,
5H, Ph), 7,73 (d) =5,9 Hz, 1H, 2’-H), 7,97 (s, 1H, 5-H).

3C-NMR: & = 14,1 (CHCHSs), 25,5 (C-3), 33,7 (C-2), 60,&H,CHs), 70,3
(PhCHy), 99,6 (C-8’), 112,8 (C-3"), 118,2 (C-4a’, C-6125,9 (C-4"), 126,9
(C-27,6"), 128,1 (C-5"), 128,6 (C-3",5"), 135,5 (€9, 154,6 (C-2"), 156,9
(C-8a’), 160,9 (C-7’), 172,6 (C-1), 176,7 (C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: §H,00s (352,38): C 71,58; H 5,72. Talalt: C 71,79;
H5,61.
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(E)-3-(7-benziloxi-4-oxo-H-1-benzopiran-6-il)akrilnitril ( E)-(114d)
A-korilmeények: reakcidiét 24h, hozam: 26 %, eluens: toluol, op: 187-190
°C

IR: v: (KBr): 3094, 2215 (CN), 1644 (C=0), 1621 (C=Q)599, 1447, 1292,
1271, 1245, 1232, 1058, 972, 838tm

'H-NMR: 8 = 5,21 (s, 2H, Ch), 6,13 (dJ = 16,8 Hz, 1H, 2-H), 6,30 (d,=
5,7 Hz, 1H, 3'-H), 6,95 (s, 1H, 8'-H), 7,44 (s, 5Ah), 7,66 (dJ = 16,8 Hz,
1H, 3-H), 7,78 (dJ = 5,7 Hz, 1H, 2'-H), 8,27 (s, 1H, 5'-H).

3C-NMR: & = 71,4 (CH), 98,8 (C-2), 100,8 (C-8"), 113,2 (C-3"), 118,3,
118,6 (C-1, C-6’), 121,8 (C-4a’), 126,5 (C-4"), 187C-2",6"), 128,9 (C-5)),
129,0 (C-3",5"), 134,5 (C-1"), 144,4 (C-3), 155,C-2"), 159,0 (C-8a’),
160,8 (C-7"), 176,2 (C-4").

Elemanalizis: kalkulalt: ¢H13NOs (303,31): C 75,24; H 4,32; N 4,62.
Talalt: C 75,09; H 4,40; N 4,44.

(2)-3-(7-benziloxi-4-oxo-4H-1-benzopiran-6-il)akrilnitril ( Z)-(114d)
A-koralmeények: reakcioigt 24h, hozam: 2,9 %, eluens: toluol, op: 177-178
°C

IR: v: (KBr): 3071, 2206 (CN), 1649 (C=0), 1622 (C=C595, 1460, 1289,
1256, 1049, 834 cih

'H-NMR: 8 = 5,19 (s, 2H, Ch), 5,56 (dJ = 11,9 Hz, 1H, 2-H), 6,31 (d,=

5,8 Hz, 1H, 3’-H), 6,93 (s, 1H, 8-H), 7,43 (s, 5Ah), 7,51 (dJ = 11,9 Hz,
1H, 3-H), 7,76 (dJ = 5,8 Hz, 1H, 2'-H), 8,77 (s, 1H, 5'-H).

Elemanalizis: kalkulalt: ¢H13NO3z (303,31): C 75,24; H 4,32; N 4,62.
Talélt: C 75,09; H 4,40; N 4,44.
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7-Benziloxi-8-sztirilkromon (118)

C-korulmények: reakciéid 1h 100 °C, majd 1,5 h 140 °C, hozam: 42 %, op:
142-144 °C

IR: v: (KBr): 1669 (C=0), 1615 (C=C), 1589, 1418, 121849, 1068, 812,
746 cm'.

'H-NMR: § = 5,28 (s, 2H, Cb), 6,31 (d,J = 6,1 Hz, 1H, 3-H), 7,09 (dl =
9,0 Hz, 1H, 6-H), 7,25-7,51 (m, 6H, ARH), 7,65 (dJ = 16,7 Hz, 1Hp-H),
7,88 (d,J = 6,1 Hz, 1H, 2-H), 8,07 (d,= 9,0 Hz, 1H, 5-H).

¥C-NMR: & = 71,1 (CH), 110,6 (C-6), 112,5 (C-3), 114,9 (C-8), 117,3 (C-
a), 119,2 (C-4a), 125,4 (B}, 126,5, 127,4 (C-2',6’, C-2",6"), 127,8, 128,3
(C-4, C-47, 128,6, 128,7 (C-3',5, C-3"5"), 13¢,(C-5), 135,9 (C-1),
138,1 (C-1"), 154,9 (C-2), 155,2 (C-8a), 160,4 (C1777,2 (C-4).
Elemanalizis: kalkulalt: GH1503 (354,4): C 75,24; H 4,32; N 4.62. Talalt: C
75,09; H 4,40; N 4,44.

Altalanos médszer a 111d,112d 6-alkenil-7-benzildgiomonok benzil-
csoportjanak hasitasara bor-tribromiddal

A 111d,112d (0.285 mmol) vedett szarmazékokat oldjuk vizmentes
diklérmetanban és jegediths mellett boér-tribromidot (55ul, 0.57 mmol)
adunk hozza és 30 percig kevertetjik, majd hagygmbalkimérsékletre
melegedni és még egy oran keresztil kevertejukelégyet telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldatra ontjik, etil-acetattal 4@xcn?) extrahaljuk,
magnésium-szulfaton szaritjuk, bepéroljuk. A kivédzilard anyagot
diizopropil-éterrel eldorzsoljuk és kisxe a105, 115hidroxikromonokhoz
jutunk. Az anyagok fizikai és spekralis adatai ngenek azokkal a

vegyuletekkel, melyeket melléktermékkeént izolaltakabban (és forditva).
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Floracetofenon (122) brémozésa
50,0 g (0.29 mol) floracetofenortZ?) feloldottunk 50 crijégecetben és kb.
egy perc alatt belecsepegtettiink 15° ¢Mm29 mol) brémot. Még 3-4 percet
kevertettik, majd jeges vizre ontottik. A jegessipldatot egy éjszakan at
allni hagytuk, majd kiszrtik. A keletkezett szilard anyag mono- és dibrom
szarmazék keveréke volt. Ezt t6bbszori atkristdtggsal tudtuk
megtisztitani. A kristalyositas soran toluol : sest = 18:1 aranyu elegyét
hasznaltuk. Ebben az elegyben a dibrom-szarmazdialspbban oldodik,
mint a monobrom-szarmazék, igy a dibrém-szarmazéklahan az
anyalugban marad és a kivalé szilard anyag egyilébim feldusul
monobrém-szarmazékban. A kristalyositast tobbszégismételve a mono-
és dibrom-szarmazék igy elvalaszthatd egymastéeéivél ugyanez az
olddszerelegy kis mennyiségeknél hasznalhaté osmamatografianal, mint
eluens.
3’-Brom-2’,4’,6’-trihidroxiacetofenon (123)

m = 33,799 g, hozam: 46%, eluens: toluol : ecetsd8:1. op: 218-
220 °C olvad és bomlik
IR: v: (KBr): 3364 (-OH) 1700 ¢-C=0) 1574, 1480 (aromas vazrezgések)
'H-NMR (CDCL+DMSO0-d6):6 = 2,61 (s, 3H, Ch) 6,19 (s, 1H, 5-H) 10,96
(s, 2H, 2xOH) 14,50 (s, 1H, OH)
13C-NMR (CDCE+DMSO0-d6):5 = 33,1 (CH) 88,8 (C-3) 95,5 (C-5) 105,4
(C-1) 162,1 (C-6) 162,3 (C-2) 163,1 (C-4) 203,4 (W=
Elemanalizis: kalkulalt: g¢H/BrO, (247,04). C 38,89; H 2,86. Talalt: C
38,96; H 2,87.
3’,5’-Dibrém-2’,4’,6'-trihidroxiacetofenon (126)

m = 29,839 g, hozam: 31%, op: 187-188 °C olvadasslik
IR: v: 3420 ¢-OH) 1609 ¢{C=0) 1581, 1559, 1466 (aromas vazrezgések).
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'H-NMR (DMSO0-d6):8 = 2,67 (s, 3H, Chk) 11,05 (s, 1H, 4-H) 12,39 (s, 2H,
2-,6-OH)

3C-NMR (DMS0-d6):5 = 33,7 (CH) 92,2 (C-3'5") 107,4 (C-1") 158,3 (C-
4") 159,7 (C-2'6") 204,5 (C=0).

Elemanalizis: kalkulalt: gHgBr.O4 (325,94): C 29,48; H 1,86. Talalt: C
29,42; H 1,86.

3’-Brom-2’,4’,6’-tihidroxiacetofenon (123) reakcioja
metoximetilkloriddal
1,477 g (5,98 mmol) 3’-brém-2’,4’,6'-tihidroxiacetmont (23 feloldottunk
20 cn? vizmentes acetonban adtunk hozza 1,968 g (14.2él)mimzitott
kélium-karbonatot és 6 cm (78.99 mmol) metoximetilkloridot és
szobalbmérsékleten 22 o6ran &t kevertettiik. A reakcidelegpdikagélre
paroltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottukugps: toluol : etil-acetat =
10:1)
5’-Brom-2’-hidroxi-4’,6’- bisz(metoximetoxi)acetofenon (120a)

m = 737 mg, hozam: 37 %
IR: v: 2935 (sp CH rezgések) 1782 vC=0) 1626, 1590 (aromas
vazrezgések).
'H-NMR: &: 2,75 (s, 3H, Ch) 3,51 (s, 3H, OCH 3,57 (s, 3H, OCH) 5,17
(s, 2H, CH) 5,28 (s, 2H, Ch) 6,58 (s, 1H, 5-H) 13,07 (s, 1H, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: GH;1sBrOg (335,15): C 43,00; H 4,51. Talalt: C
43,08; H 4,45.
3’-Brom-2’-hidroxi-4’,6’- bisz(metoximetoxi)acetofenon (120b)

m = 204 mg, hozam: 10 %, op: 243-246°C olvad ésliko
IR: v: 3407 ¢-OH) 3114 (sp-CH rezgések) 2989 (3CH rezgések) 1616/
C=0) 1583, 1564, 1485 (aromas vazrezgések)
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'H-NMR: &: 2,69 (s, 3H, Ch) 3,53 (s, 6H, 2xOCH) 5,29 (s, 2H, Ch) 5,31
(s, 2H, CH) 6,53 (s, 1H, 5-H) 14,45 (s, 1H, OH).

MS: 334, 273, 260, 245, 232, 218, 203, 181, 168, 1387, 123, 111, 97, 83,
69, 57.

Elemanalizis: kalkulalt: GH;1sBrOg (335,15): C 43,00; H 4,51. Talalt: C
42,94; H 4,42.

2’-Benziloxi-5’-Brom-4’,6’- bisz(metoximetoxi)acetofenon (134)
300 mg (0.89 mmol) 5-Brém-2’-hidroxi-4’,6’-
bisZmetoximetoxi)acetofenont 1209 feloldottunk vizmentes acetonban,
adtunk hozza 123 mg (0.89 mmol) kalium-karbonai@6 pl (0.89 mmol)
benzil-bromidot €s 6 mg (0,04 mmol) kalium-jodick®t szobabmérsékleten
kevertettiik. 1,5 6ra elteltével még 123 mg (0.89amrkalium-karbonatot
adtunk hozza és tovabb kevertettik. 4 6ra eltdlténégy 106 ul (0.89 mmol)
benzil-bromidot adtunk hozza. 24 ora elteltévebakcidelegyet szilikagélre
paroltuk, majd hexannal nedvesitett szilikagéleengédtik. Miutan a
feleslegben |&¥ benzil-bromidtél megszabadtunk, a terméket ettaital
lemostuk és beparoltuk. A kivalt szilard anyagotdreal mostuk és 8#tuk.
A vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat toluol til-acetat = 4 : 1
rendszerben végeztuk.

m = 378 mg, hozam: 99%, op: 56-57 °C
IR: v: 1698 (C=0), 1624, 1588, 1424, 1274, 1228, 1088, 922, 908, 702
cml,
'H-NMR: &: 2,51 (s, 3H, Ch) 3,50 (s, 3H, Ch) 3,53 (s, 3H, OCH) 5,06 (s,
2H, OCH,) 5,08 (s, 2H, OCH) 5,22 (s, 2H, OCH 7,37 (s, 5-H, Ph)
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H»:BrOs (425.27): C 53,66; H 4,98. Talalt: C
53,87; H 5,00.
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5’-Brom-2’-hidroxi-4’,6'- bisz(metoximetoxi)acetofenon (120a) reakcidja
etil-formiattal
Kimértink 0,477 g (kb. 11,93 mmol) natrium-hidridé0 %-os, asvanyi olaj
tartalmu) egy kizzitott haromnyaku lombikba és 3Dvizmentes hexannal
kevertettik egy fél 6rdn &at. Majd dekantaltuk éshexant vizmentes
tetrahidrofuranra cseréltiik. 10 ¢wizmentes tetrahidrofuranban feloldottunk
1,000 g (2.98 mmol) 5’-Brom-2’-hidroxi-4’,6'-
bisgmetoximetoxi)acetofenontl20g és 0,6 cri (7.45 mmol) etilformiatot
és egy 5 perc alatt hozzacsepegtettilk a natriunde&l szuszpenziéhoz. A
csepegtetés hatasara az elegy enyhén felmelegedéty. 15 percet
kevertettik, majd vizre Ontottlk és sosavval megswvottuk.
Diklérmetannal (3x40 cf) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
vizzel semlegesre mostuk. Magnézium-szulfaton n@&getuk és
beparoltuk. Oszlopkromatografidsan tisztitottuku@sls: toluol : etil-acetat =
4:1)
6-Brém-2,7-dihidroxi-5-metoximetoxikromanon (128-128")

m = 255 mg, hozam: 34 %, op: 155-157 °C
IR: v: 3385 (-OH) 2659 (sp CH) 1644 (C=0) 1626, 1565 (aromas
vazrezgések).
'H-NMR (DMSO0-d6):8 = 2,80-3,01 (2xdd, 2H, 3-H) 3,25 (s, 1H, OH) 3,40
(s, 3H, OCHOCHg3) 5,30 (s, 2H, @H,0OCH) 5,78 (dd, 1H, 2-H) 6,33 (s,
1H, 8-H) 7,86 (s, 1H, OH)
MS: 319, 302, 288, 273, 259, 245, 230, 218, 201, 199, 165, 149, 135,
123, 111, 97, 83, 69, 57.
Elemanalizis: kalkulalt: GH11BrOs (319,11): C 41,40; H 3,47. Talalt: C
41,49; H 3,49.
6-Brom-5-hidroxi-7-metoximetoxikromon (130)

m = 84 mg, hozam: 9,4 %, op: 120-122 °C
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IR: v: 3453 {-OH) 1655 {C=0) 1490 (aromas vazrezgés)

'H-NMR: & = 3,53 (s, 3H, CH) 5,35 (s, 2H, @H,OCH;) 6,30 (d,J = 5,97
Hz, 1H, 3-H) 6,77 (s, 1H, 8-H) 7,81 (d= 5,97 Hz, 1H, 2-H) 13,35 (s, 1H,
OH).

Elemanalizis: kalkulélt: GHoBrOs (301,09): C 43,88; H 3,01. Talalt: C
43,75; H 3,00.

6-Brém-2,7-dihidroxi-5-metoximetoxikromanon (128")reakcidja
Amberlyst-15(H")-el
100 mg (0.31 mmol) 6-brém-2,7-dihidroxi-5-metoximekromanont {28’
feloldottuk 10 cm izopropilalkoholban és adtunk hozza 200 mg Amlsely
15(H") gyantat és 2 orat forraltuk és kevertettiik. Majdiitést kizartuk és
egy e€jszakdn &t szob@hérsékleten kevertettik. Majd még egy orat
forraltuk, majd a gyantat kigetiik és beparoltuk. Oszlopkromatografiasan
tisztitottuk. (Eluens: toluol : etil-acetat = 4:1)
6-Brém-5,7-dihidroxikromon (132)

m = 6 mg, hozam: 5,0%
'H-NMR (DMSO0-d6):8 = 6,38 (d,J = 5,51 Hz, 1H, 3-H) 6,59 (s, 1H, 8-H)
8,26 (d,J=5,51 Hz, 1H, 2-H) 11,80 (s, 1H, OH) 13,58 (s, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢HsBrO, (257.04): C 42,05; H 1,96. Talalt: C
42,19; H 1,96.
8-Brom-5,7-dihidroxikromon (133)

m =4 mg, hozam: 7,4 %
'H-NMR (DMSO0-d6):8 = 6,40 (d,J = 5,64 Hz, 1H, 3-H) 6,43 (s, 1H, 8-H)
8,36 (d,J=5,64 Hz, 1H, 2-H) 11,70 (s, 1H, OH) 12,77 (s, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢4sBrO, (257,04): C 42,05; H 1,96. Talalt: C
41,92; H 1,96.
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2'-Benziloxi-3’-Brom-4’,6’- bisz(metoximetoxi)acetofenon (139)
300 mg (0.89 mmol) 3’-Brém-2’-hidroxi-4’,6'-
bisZmetoximetoxi)acetofenont 120b) feloldottuk vizmentes acetonban,
adtunk hozza 123 mg (0.89 mmol) kalium-karbonat06 pl (0.89 mmol)
benzil-bromidot, 6 mg (0.04 mmol) kalium-jodidot ézobalimérsékleten
kevertettiik. 1 o6ra elteltével még 123 mg (0.89 mnidllium-karbonatot
adtunk hozza és tovabb kevertettik. 3,5 ora eleiténég 106 ul (0.89
mmol) benzil-bromidot adtunk hozza. 24 ¢ra eltedtéa reakcioelegyet
szilikagélre paroltuk, majd hexannal nedvesiteftiksgélen atengedtik,
majd miutdn a feleslegben I&vbenzil-bromidtél megszabadultunk, a
terméket etil-acetattal lemostuk.

m = 366 mg, hozam: 96%
IR: v: 2956 (sPCH rezgés) 1703/C=0) 1589, 1455 (aromas vazrezgések).
'H-NMR: & = 2,47 (s, 3H, Ch 3,48 (s, 3H, OCKDCH3) 3,54 (s, 3H,
OCH,OCH3) 4,99 (s, 2H, P8H,) 5,18 (s, 2H, @H,0CHg) 5,27 (s, 2H,
OCH,0OCH) 6,85 (s, 1H, 5-H) 7,34-7,52 (m, 5H, Ph).
3C-NMR: § = 32,4 (C@H3) 56,5 (OCHCH3) 94,9 (QCH,OCH;) 95,2
(OCH,0OCHg) 99,4 (C-5) 101,3 (PEH,) 122,6 (C-3) 128,3 (C-2'6") 128,4
(C-4’) 128,6 (C-3'5’) 136,3 (C-1) 153,6 (C-1") 1®4(C-2) 155,9 (C-4, C-6)
200,7 (C=0).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H»:BrOs (425,27). C 53,66; H 4,98. Talalt: C
53,76; H 4,99.

5-Benziloxi-8-brém-7-hidroxikromon (137)

Kimértink 0,188 g (4.70 mmol) natrium-hidridet (680-os, asvanyi olaj
tartalmu) egy kiizzitott hAromnyaku lombikba éschd® vizmentes hexannal
kevertettik egy fél 6rdn &at. Majd dekantaltuk éshexant vizmentes

tetrahidrofuranra cseréltiik. 10 evizmentes tetrahidrofuranban feloldottunk
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0,5 g (.18 mmol) 2’-Benziloxi-5’-brom-4’,6'-
bisAmetoximetoxi)acetofenor{.34) és 0,235 crh(2.93 mmol) etilformiatot

€s egy 5 perc alatt hozzacsepegtettik a natriundbglszuszpenzidéhoz. Egy
orat forraltuk, majd vizre oOntottik és soOsavval ssm@nyitottuk.
Diklérmetannal (3x50 c) extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
vizzel semlegesre mostuk. Magnézium-szulfaton n@&getuk és
beparoltuk. 20 crhizopropil-alkoholban feloldottuk és 315 mg Ambetly
15(H") gyantat adtunk hozza. Egy o6rat forraltuk, majglyantat kis#rtiik és
forr6 metanollal mostuk. Az oldatot beparoltuk, chajkivalt szilard anyagot
hexannal mostuk és igzik. A vékonyrétegkromatogafias vizsgalatokat
toluol : etil-acetat = 4 : 1 rendszerben végeztik.

m = 316 mg, hozam: 77%, op:187-189 °C olvad éslizom
IR: v: 3087 {-OH) 1643 ¢{C=0) 1581, 1502 (aromas vazrezgések).
'H-NMR: &: 5,17 (s, 2H, CH) 6,14 (d,J = 5,86 Hz, 1H, 3-H) 6,65 (s, 1H, 6-
H) 7,32-7,59 (m, 5H, Ph) 8,11 (d= 5,86 Hz, 1H, 2-H) 11,57 (s, 1H, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H1:BrO, (347,16): C 55,36; H 3,19. Talalt: C
55,22; H 3,17.

8-Brém-5,7-dibenziloxikromon (138)
300 mg (0,86 mmol) 5-benziloxi-8-brom-7-hidroxikront (137) feloldottuk
vizmentes acetonban, adtunk hozza 119 mg (0,86 rkallim-karbonatot,
103 pl (0,86 mmol) benzil-bromidot, 6 mg (0,04 mjnkélium-jodidot és
szobaldmeérsekleten 5 6ran at kevertettiik. Majd még 119(@&6 mmol)
kalium-karbonatot és 103 pl (0,86 mmol) benzil-bidoh adtunk hozza és
tovabb kevertettiik. 24 6ra utan a kalium-karbonkistiirtiik és beparoltuk.
A kivalt szilard anyagot hexannal és egy kevésogiinpil-éterrel mostuk és
sZirtik.

m = 248 mg, hozam: 66%, op: 131-134°C

107



Vasas Attila:
Alkenilezett kromonszarmazékok szintézise Heck-c&nial

IR: v: 3061, 3028 (SpPCH rezgések) 2926 (3pezgés) 1651vC=0) 1594,
1554, 1497 (aromas vazrezgések).

'H-NMR (DMSO-d6):5: 5,31 (s, 2H, Ch) 5,40 (s, 2H, P@H,) 6,17 (d,J =
5,71 Hz, 1H, 3-H) 7,04 (s, 1H, 6-H) 7,33-7,45 (rBH] 2xPh) 8,14 (dJ =
5,71 Hz, 1H, 2-H)

13C-NMR (DMSO0-d6):8: 71,2 (PICH,) 71,8 (PItH,) 91,4 (C-8) 97,3 (C-6)
111,4 (C-4a) 114,7 (C-3) 127,7 (C-2'6’, C-2"6") 188(C-4’, C-4") 129,3
(C-3'5) 129,5 (C-3"5") 136,8 (C-1") 137,4 (C-1")55,8 (C-2) 159,6 (C-8a)
159,8 (C-7) 175,6 (C-4).

Elemanalizis: kalkulalt: &H;;BrO, (437,28): C 63,17; H 3,92. Talalt: C
63,30; H 3,94.

3-Bréom-2’,4’,6’-trihidroxiacetofenon (123) benzilezése acetonban
500 mg (2.02 mmol) 3’-brém-2’,4’,6'-trihidroxiacefenont (23), 558 mg
(4.04 mmol) izzitott kalium-karbonatot, 1,00 tni8.42 mmol) benzil-
bromidot és 13 mg (0.08 mmol) kalium-jodidot oldwtk 30 cni vizmentes
acetonban és 1 oOrat refluxoltattuk, majd szilikeggbaroltuk. Hexannal
lemostuk a feleslegben I&benzil-bromidot, majd etil-acetattal a termékeket
és beparoltuk. Dizopropil-éterrel mostuk és a kigallard anyagot kigartiik
és tisztan kaptuk B21aacetofenont.
5-Brém-2’-hidroxi-4’,6’-dibenziloxiacetofenon (121a)

m = 21 mg, hozam: 2,4%, op: 111-112 °C
'H-NMR(DMSO-d6): 5 = 2,52 (s, 3H, Ch) 4,99 (s, 2H, Ch) 5,25 (s, 2H,
CHy) 6,61 (s, 1H, 5-H) 7,31- 7,53 (m, 10H, 2xPh) 124,8LH, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: &H10BrO, (427,29): C 61,84; H 4,48. Talalt: C
61,61; H 4,46.

Az anyalugot oszlopkromatografidsan tisztitottuku@as: toluol).
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3’-Brém-2’-hidroxi-4’,6’-dibenziloxiacetofenon (121b)

m = 55 mg, hozam: 6,3%, op: 178-180 °C
'H-NMR(DMS0-d6): 5 = 2,50 (s, 3H, Ch 5,29 (s, 2H, Ch) 5,36 (s, 2H,
CHy) 6,67 (s, 1H, 5-H) 7,36- 7,54 (m, 10H, 2xPh) 14(g11H, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: &H10BrO, (427,29): C 61,84; H 4,48. Talalt: C
61,69; H 4,46.
X-Benzil-brom-hidroxi-4’,6’-dibenziloxiacetofenon (144)

m = 35 mg, hozam: 3,3%, op: 95-97 °C
'"H-NMR(DMSO-d6): 5 = 2,63 (s, 3H, Ch) 3,97 (s, 2H, Ch) 4,92 (s, 2H,
CH,) 5,06 (s, 2H, Ch) 7,13-7,56 (m, 15H, 3xPh) 12,57 (s, 1H, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H»sBrO, (517,41): C 67,32; H 4,87. Talalt: C
67,21; H 4,85.

3’-Brém-2’,4’,6’-trihidroxiacetofenon (123) benzilezése N,N—

dimetilformamid jelenlétében

1 g (4,05 mmol) 3'-brém-2’,4’,6'-trihidroxiacetofemt (123), 3,517 g (25,45
mmol) izzitott k&lium-karbonatot, 2,16 érfi.8,21 mmol) benzil-bromidot és
27 mg (0,16 mmol) kalium-jodidot oldottunk 30 Trwizmentes N,N—
dimetilformamidban és négy 6rat refluxoltattuk, thdj cn? (8,41 mmol)
benzil-bromidot adtunk hozza, majd 5 6ra 15 peénut,25 g (9,04 mmol)
izzitott kdlium-karbonatot. 24 éra utan vizre o6titkt Etil-acetattal (3x100
cm®) extrahdltuk, majd az egyesitett szerves fazisokarel kiraztuk.
Magnézium-szulfaton megszaritottuk, beparoltuk. |IQE@omatografiasan
tisztitottuk (Eluens: toluol).
3'-Brém-2’,4’,6’-tribenziloxiacetofenon (145)

m = 878 mg, hozam: 42%, op: 98- 101 °C
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'H-NMR(DMSO-d6): & = 2,36 (s, 3H, Ch) 4,91 (s, 2H, Ch) 5,22 (s, 2H,
CH,) 5,29 (s, 2H, Ch) 6,98 (s, 1H, 5-H) 7,35- 7,51 (m, 15H, 3xPh).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H.sBrO, (517,41): C 67,32; H 4,87.Talalt: C
67,50; H 4,89.
5'-Benzil-3’-brom-2’,4’,6'- tribenziloxiacetofenon (146)

m = 144 mg, hozam: 5,8%, op: 65-67 °C
'H-NMR(DMSO0-d6):5 = 2,51 (s, 3H, Ch) 4,01 (s, 2H, Ch) 4,77 (s, 2H,
CHy) 4,90 (s, 2H, Ch) 4,99 (s, 2H, CH) 7,09-7,52 (m, 20H, 4xPh).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H3;,BrO4 (607,53): C 71,17; H 5,14. Talalt: C
71,44; H 5,15.

3’-Brom-2’,4’,6’-trihidroxiacetofenon (123) reakcidja dimetil-szulfattal
1 g (4,05 mmol) 3’-brém-2’,4’,6'-trihidroxiacetofemt (123), 3,3569g (24,28
mmol) izzitott kalium-karbonatot és 1,15 t(2.14 mmol) dimetil-szulfatot
oldottunk 30 cm acetonban. 23 6rat kevertettilk 60 °C-on, aztameviz
ontottik. Az acetont beparoltuk, majd extrahall&roformmal (3x150
cmd), natrium-szulfaton megszaritottuk és beparoltuk.
Oszlopkromatografidsan tisztitottuk (Eluens: toluetil-acetat = 4 :1).
3’-Brom-2’,4’,6’-trimetoxiacetofenon (148)

m = 307 mg, hozam: 26 %, op: 74,7-74,9 °C
'H-NMR: &: 2,49 (s, 3H, Ch) 3,82 (s, 3H, OCH 3,84 (s, 3H, OCH 3,92
(s, 3H, OCH) 6,30 (s, 1H, 5-H).
Elemanalizis: kalkulalt: GH13BrO4 (289,14): C 45,7, H 4,53. Talalt: C
45,81; H 4,55.

2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenon (150)

6,00 g (35.68 mmol) 2’,4’,6'-trihidroxiacetofenoift12, 29,588 g (0,214

mol) izzitott kalium-karbonatot és 7,44 £r¥8.49 mmol) dimetil-szulfatot
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oldottunk 100 cracetonban. 60 °C-on 20 percen keresztiil kevertizd
vizre ontottik. Az aceton beparoltuk, majd klorafional (3x150 cr

extrahaltuk, natrium-szulfaton megszaritottuk épabpeltuk. A keletkezett
szilard anyag hexannal mostuk és #rsizk.
m = 6,219 g, hozam: 88%

2’-Hidroxi-4",6’-dimetoxikalkon (151)
692 mg (3,53 mmol) 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetafent (150 oldottunk 50
cm® metanolban és létbttiik 0 °C-ra és 105 ml 60%-0s natrium-hidroxid
oldatot adtunk hozza. 10 perc kevertetés utan 426(4,221 mmol)
benzaldehidet adtunk hozza, majd hagytuk széibeéhnsékletre melegedni.
12 orét kevertettik, majd jégre ontottik és sésé¥a6%) adtunk hozza pH
2-3-ig. A kivalt narancssarga s#imnyagot kistrtik, és vizzel semlegesre
mostuk.

m = 680 mg, hozam: 68%, op: 89,5-90,6 °C, irodalm{103]: 89-90
°C
'H-NMR: : 3,85 (s, 3H, OCH) 3,92 (s, 3H, OCh) 5,96 (d,J = 2,28 Hz, 1H,
5-H) 6,12 (dJ = 2,28 Hz, 1H, 3-H) 7,38-7,43 (m, 3H, 3,5-, 4-H9F-7,62
(m, 2H, 2,6-H) 7,78 (d) = 15,59 Hz, 1H, =C-H) 7,91 (d,= 15,59 Hz, 1H,
=C-H) 14,29 (s, 1H, OH).
Elemanalizis: kalkulalt: GH160,4 (284,31): C 71,82; H 5,67. Talalt: C 71,71,
H 5,65.

5,7-Dimetoxiflavon (152)

550 mg (1,94 mmol) 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxikalkor{il51) és 40 mg (0,16
mmol) jédot oldottunk 10 cfh dimetilszulfoxidban és 35 percig
refluxoltattuk, majd 1%-0s natrium-tioszulfat oldatontottik. A kivalt

szilard anyagot kis#tik. Kloroformban feloldottuk és vizzel mostuk,
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natrium-szulfaton megszaritottuk és bepéroltuk. Ailasd anyagot
diizopropil-éterrel mostuk és &zink.

m = 420 mg, hozam: 77%, op:141-143 °C, irodalm[Xp}]: 146 °C,
irodalmi op [105]: 142 °C.
'H-NMR: &: 3,94 (s, 3H, OCH) 3,99 (s, 3H, OCH 6,41 (d, 1H, 8-HJ =
2,24 Hz) 6,60 (d, 1H, 8-H] = 2,24 Hz) 6,72 (s,1H, 3-H) 7,51-7,56 (m, 3H,
3,5-H, 4-H) 7,89-7,92 (m, 2H, 2,6-H).
Elemanalizis: kalkulalt: GH1404 (282,29): C 72,33; H 5,00. Talalt: C 72,45;
H 4,98.

8-J0d-5,7-dimetoxiflavon (153)
50 mg (0,18 mmol) 5,7-dimetoxiflavont 1§52 oldottunk 3 cm
vizmentesdiklérmetdnban és 57 mg jédmonokloridg850mmol; 247l
1,429 M dikléormetanos odat) adtunk hozza és 6 kefesztil kevertettiik 40
°C-on. Natrium-tioszulfat oldatra oOntottik, klorofomal extrahaltuk,
natrium szulfaton megszaritottuk, beparoltuk.

m = 68 mg, hozam: 94%, op: 243,5-244,2 °C , ingdap [83]: 239-
240 °C, irodalmi op [84]: 186-188 °C
'H-NMR: &: 4,04 (s, 6H, 2xOC}J 6,44 (s, 1H, 6-H) 6,74 (s,1H, 3-H) 7,51-
7,54 (m, 3H, 3,5-H, 4-H) 8,05-8,08 (m, 2H, 2,6-H).
Elemanalizis: kalkulalt: GH1310, (408,19): C 50,02; H 3,21. Talalt: C
50,16; H 3,19.

Altalanos modszer 3'-brom-2’,4’,6’-trimetoxiacetofenon (148) és sztirol
(26) reakciojara (D-korilmények)

100 mg (0,35 mmol) 3-brém-2’,4’,6’-trimetoxiacetiont (48, 224 mg
(0,70 mmol) tetrabutil-ammodniumbromidot, 26 mg @®,8mol) kalium-
kloridot, 5 mg (0,02 mmol) palladium(ll)-acetatat98 ul (1,73 mmol)
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sztirolt, 5 mg (0,04 mmol) DABCO-t és 71 mg (0,5Imoi) kalium-
karbonatot oldottunk 2 cirNMP-ben és melegitettilk 130 °C-on. Miutan a

kiindulasi anyag elreagalt vizre ontottik. Etil-eteal extrahaltuk, majd az
egyesitett szerves fazisokat vizzel megmostuk, Bmgm-szulfaton
szaritottuk és bepéroltuk.

Oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

5,7-Dimetoxi-8-sztirilflavon (154)
500 mg (1,23 mmol) 5,7-dimetoxi-8-jédflavorit53), 789 mg (2.45 mmol)
tetrabutil-ammonium bromidot, 91 mg (1.22 mmol)iléi-kloridot, 5 mg
(0.07 mmol) palladium(ll)-acetatot, 7Q4 (6.12 mmol) sztirolt, 5 mg (0,04
mmol) DABCO-t és 71 mg (0.14 mmol) kalium-karbortéstdottunk 2 cm
NMP-ben és melegitettiik 130 °C-on 44 éran keresgidizre ontottik. Etil-
acetattal extrahaltuk (3x150 &nmajd az egyesitett szerves fazisokat vizzel
megmostuk, magnézium-szulfaton szaritottuk és lodpér
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk, a kivalt szllaanyagot diizopropil-
éterrel mostuk és 8rtik.

m = 68 mg, hozam: 14%, op: 178-180 °C
'H-NMR: &: 4,07 (s, 6H, 2xOC¥H 6,50 (s, 1H, 6-H) 6,75 (s,1H, 3-H) 7,32
(dd, 1H, 4’-H,J = 8,4 Hz) 7,45 (dd, 2H, 3'5’-HJ = 8,4 Hz) 7,50-7,56 (m,
6H, 2"6"-H, a-H, 3"5"-H, 4"-H) 7,63 (d, 1H3-H, J = 16,8 Hz) 7,96 (d, 2H,
2'6'-H, J = 8,4 Hz).
Elemanalizis: kalkulalt: ¢H1604 (308,33): C 74,01; H 5,23. Talalt: C 74,26;
H 3,18.
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