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1. Az értekezeés ézményei és célkiizések

A fémorganikus kémia elmult években tapasztalhalb@mos mértékfejlédése szamos olyan
reakcio felfedezéséhez vezetett, amelyek azota imteskus szerves kémia teriletén
széleskdl alkalmazast nyertek. Ezek kodzll is az egyik legjésebb a keresztkapcsolasi (az
angol irodalomban hasznalatos neveén ,cross-coupliegkcid, amely egy nagyon hatékony,
atmenetifém katalizalt, szén-szén kotés kialakithadkalmas eljaras. A mdodszer fontossagat
az is mutatja, hogy a 2010-es évben Richard F. H&kika Suzuki és Ei-lchi Negishi a rola
elnevezett reakciokért (Heck-reakcié, Suzuki-reakdilegishi-reakcio) kémiai Nobel-dijat
kaptak.

A Heck-reakci®' alkének termindlis arilezésére vagy vinilezésé@aszhalhaté fel. (1. bra)

Pd(0)
1
REX + ZoR?2 > R\ Sge + bazis HX
1 2 3 4
X=Br, |, OTf
R'= aril vagy vinil
1. 4bra

A vinil hidrogén szubsztitacioja a Heck-reakciobaisen regioszelektiv; az Uj szén-szén
kotés a ketts kotés keveésbé szubsztituélt szénatomjan alakulgsianakkor sztereoszelektiv
is, mert a legtdbb esetben Bkonfiguracioju3 alként adja nagyobb mennyiségben.

A Heck-reakcio dinye, hogy kulonb&z funkcids csoportok jelenlétében végrehajthato. A
klasszikus kapcsolasi reakciok aril- vagy viniligokat, -bromidokat illetve triflatokat
hasznalnak elektrofil partnerként.

A nitrogéntartalml heterociklusok korében a reakigén elterjedt, de az oxigéntartalmu
szarmazeékok, kulondsen a kromonoidok, flavonoidibdtve kumarinok kérében megjelent
kozlemények szama csekély. Ez arra 6sztbnzott, Isagztematikusan tanulmanyozzuk a
Heck-reakcio alkalmazhatdésagat ezen szarmazéekodb&ir A keresztkapcsolasi reakciok
lehetiséget adhatnak szamos, természetes forrasban aflegalkromon és flavonszarmazék
eléallitasara, melyek kézul néhany reprezentativ peld®. abran mutatunk be.

Ezért célul tiztuk ki a 3-helyzetben, illetve A-gyiben alkenilcsoporttal szubsztitualt
kromonok eballithsat és a Heck-reakcié tanulmanyozasat. A atel§f korilmények
birtokdban a reakciét ki kivantuk terjeszteni szpéaws helyzetben egy, illetve két

hidroxilcsoportot tartalmaz6 kromonszarmazékokra is

! A tézisekben hasznalt vegyiiletszamozas megeggetidszertacioban hasznalt szamozéssal.
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OMe
HO. (@) O

B |
HooC X

OH O
Torosaflavone D (49)

0]
R! = H, OH, OMe OMeO N
52 R? = H, OMe Visnagin (53) Erythrinin-A (54)

OH O OMeO OH O
Carpachromene (55) Candidin (56) Cneorum-Chromon-G (57)
2. &bra

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A kisérleti munka soran a preparativ szerves kémikao-, félmikro- és makro maédszereit
alkalmaztuk. A reakciok étehaladasanak kovetésere vékonyréteg-kromatogndltmszert
alkalmaztunk. Az egyes vegylletek nyersternéékbrtérs, tiszta formaban valo &llitaséat
kristalyositassal, illetve oszlopkromatografiavadldsitottuk meg. Az egyes vegylletek
azonositasara es szerkezetének igazolasara elémsipalvadaspont meghatarozast, egy- és

tébbdimenzidés NMR, IR, valamint tomegspektrometnigdidszereket alkalmaztunk.
3. Uj eredmények

Munkénk sordn a Heck-reakcio teljégdpessegét vizsgaltuk kromon és flavonszarmazékok
korében, halogéntartalmi szubsztratként az egysien elérhét bromvegylleteket
valasztva. Kulonbdgz (foszfin ligandum jelenlétében, illetve foszfinnes koérilmények
kozo6tt dolgozo) eljarasokat dolgoztunk ki2éa,b, 62a-c, 107a-dbrémkromonok €453
jédflavon Heck-reakciora. Legfontosabb eredményeanklabbiakban foglalhatok dssze.

3.1 Hidroxilcsoportot nem tartalmazé bromkromonok reakcidja alkénekkel

A kilénbod helyzetben szubsztitualt bromkromonok és alkémaikaidinak vizsgalatakor
harom kulonboé koralmeényt fejlesztettiink ki, melyek a kdvetkkz
Pd(TPP)/ EN / NMP / PPR/ 100 °C (A-korilmények);
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Pd(OAc) / EN / NMP / PPR/ 160 °C (B-korulmények);

Pd(OAc) / K,CO3 / KCI / BuNBr / DMF / 100 °C (C-korilmények)

A 3-brém- @5a) és 6-bromkromon6R¢ esetében az A-kdrilmények, a 7-bréeRk) és 8-
bromkromonoknal §2a) a B-korulmények alkalmazasaval szamos eddig reenerit28a,b,
68a-c, 69-75, 89-91, 93-%kenilkromont allitottunk él (3., 4. abra). Kimutattuk, hogy a 8-
bromkromon 623, illetve a 3-brém-2-metilkromon 26b) kevésbé reaktiv, amit a
heterogyirii kdzeli oxigénatomjanak, illetve a 2-helyizanetilcsoport szterikus gatlasaval
magyaraztunk. Kompetitiv kisérletben vizsgaltuk -arém- 62¢ és 7-brémkromon6@b)
reaktivitasat az A-kordlmények kozétt, a GC/MS anal egyértelmien az62b nagyobb

reaktivitasat mutatta.

25a,b 28a,b, 69-75

28a 28b 69 70 71 72 73 74 75

X Ph Ph COOEt COOEt CN CN CHO CHO CMe,OH
R H Me H Me H Me H Me H

Hozam % 72 (A) 26 (A) 41 (A) 37 (A) 30 (A)24 (A) 0(A) 0(A) 63 (C)
(kériilmények) 68 (C) 58(C) 47 (C) 8 (C)

COOEt

O o

| O LA Cr 0
Q;Q\Acooa CN COOEt

o) OH O OH O o

76 77 78 79
37 (A) 17 (A) 6 (C) 11 (A)
58 (C)

3. 4bra

A keresztkapcsolas az akrilnitril kivételével mindesetben teljesen diasztereoszelektiv volt,
kizarolag E-alkének keletkeztek. A relativ konfiguréciéﬁh,ﬁ (15-18 Hz) magas csatolasi
allandd értekétl hatéroztuk meg. Terminalis alkénként akrilnitrdtkalmazva keve<-
termék is keletkezett.

A 3-bromkromon 258 és etil-akrilat, illetve akrilnitril reakciojabdla 77 és 78
benzofenonokat is izolaltuk. Ezek képesenek egy, a primer termékek kéghzsét kovet

szekunder Diels-Alder-reakciot tartalmaz6 mechaniéna javaslatot tettiink.



A 3-bromkromon 253) és akrolein-dietil-acetal reakcidja az A-korilngéket hasznalva 26
propionsaveésztert adta, mig a foszfinmentes C-ki#tilyek kozott &6 propionat mellett a
megfeleb 73 szubsztitudlt akrilaldehid is kéfdott.

A 3-brém-2-metilkromonZ5b) reakcidjaban az A-kérilményeket alkalmazva akmnetketil-
acetallal a varv4 aldehid helyett vagy a megfelgbropionat helyett xantorv9) keletkezett,
melynek képédésére mechanizmus javaslatot tettlink.

8

7 N (@) O
| | —— |

6//

Br o) ==

X (@]
62a-c 89-91, 93-96
68a 68b 68c 89 90 91 93 94 95 96
X Ph Ph Ph CN COOEt CHO CMe,OH CN COOEt CHO
pozicié 8 7 6 6 6 6 6 7 7 7
hozam % 18(A) 42(A) 80(A) 48(A) 78(A) 28(A)
(kérialmények) 41(B) 97(B) 65(B) 71(B)
96(C) 92(C) 10(C) 74(C) 12(C)
O EtOOC O
| |
(@] (@]
92 97
53(C) 67(C)
4. abra

Erdekes modon a 6-brémkromoB2() és akrolein-dietil-acetal reakcidja az A-korilngék
kozott a megfelél 91 aldehidet adta. AB2b,ckromonoknal a C-kdrilményeket alkalmazva a
megfeleb 92,97 propionatok képidtek nagyobb mennyiségben. A telitetlen aldehidaés
propionsaveszterek kéfdeséet az organopalladium intermedierek kompefities3’-hidrid
eliminacidjaval értelmeztik.

A foszfinmentes C-kérilmények A&ltalaban rovideblako®didd mellett jobb hozamot
biztositottak, még az alacsonyabb reaktivitdskh és62akromonok esetében is.

3.2. Szomszédos helyzetben hidroxicsoportot tartabmd bromkromonok Heck-reakcidja

Bromkromonok Heck-reakcioja soran hasznalt kérlleéet kiterjesztettik a bromhoz
képest szomszédos helyzetben hidroxicsoportotinsatad szarmazékokra, tekintettel arra,
hogy azok természetbenstrduld szarmazékok prekurzorai. Bt€nt az an. rezacetofenon

mintazatot tartalmazo 7-hidroxikromon bromszarmazakcioit tanulmanyoztuk.
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Szelektiv  modszert dolgoztunk ki a 8-brom-7-hidkbamon ©8) és a 6-brom-7-
hidroxikromon  09), mint lehetséges kiinduldsi anyag szintézisére ,4’-2'
dihidroxiacetofenonbdl 101) kiindulva (5. abra). A101 keton brémozasat megfedel
kordlmények kozott végezve kizardlad @2 5’-bromtermék keletkezik, melgb védést, egy
Claisen-kondenzaciot és savkatalizaltidigarast és dehidrataciot kogen elérhegivé valt a

99 kromon. A kialakitott kromongjiit bromozva kizarélag 88 bromszarmazékot kaptuk.

Br
1. HC(OE)s, HCIO, o o Ho. o
HO\ED/\'O(H 2. H,0 m Br,, AcOH |
[e) (0] (0]

101 100 98
l Br,, AcOH
HO OH MOM-CI, K,COs4 _0_°0 OH HCOOEL, NaH _O0_O0. OH
Br Me,CO Br THF Br ]
(0] (0] O O
102 103 104
HO o | Amberlyst 15, iPrOH ~O0 O -OH
Br A Br
O (0]
99 104
5. bra

A 99 kromon és sztirol reakcidja mind a B- és a C-kiwények kdzo6tt alacsony hozammal

adta a varflO5kapcsolasi terméket (6. abra).

HO o 26 HO o
| |
Br B- vagy C- Ph” X

o) korulmények
99

C-koriilmények

lRl—CI,:B o) 0.
Ph \ |
RO 0.
| o BnO O.
Br 106 |
(0] Br
107a-d o
107d
107 a b c d
R! Ac CH,=CHCO MeOCH, Bn Amberlyst 15, 88%
iPrOH, A
OH OH
BnCl, choa _HCOOE, NaH NaH B
MeZCO
93% 97%
109 109
6. dbra
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A C-koralmények kozott az irodalomban ismeretlenciklusos 2-fenil-5H-furo[3,2-
glkromén-5-on 106) keletkezett, melynek képdésének mechanizmuséra javaslatot tettiink
és azt kontrolkisérlettel igazoltuk. A hidroxivedgti kis reaktivitasa miatt kulonb6z
védscsoportokat (acetil, metoximetil, benzil) is kipédtunk. Kozilik egyedil a benzil
bizonyult stabilnak a keresztkapcsolasi korilménk@tott.

A 107d kromont sztirollal vagy etil-akrilattal reagaltatC-korilmények mellett a megfeiel
111d, 112dszarmazékokat nyertik (7. abra).

R'O o RZX: R'O o HO o
) e ) )
A- vagy C- 3 N
Br korilmények R Eto0C
o) o] o)
107c,d 111-114 115
R? = Ph, COOEt, CH(OMe) 5, CN /Rioji:(?
|
111-115 ¢ d 111 112 113 114 £09€ o
Rl  MeOCH, Bn R® Ph COOEt CHO CN 116
Ph
Br Br A X
X
HO o ) _BnBr. K ,C05 ki BnO o | Ph BnO o |
Me,CO C-korulmények
o) o] o]
98 117 118
7. abra

Akrolein-dietil-acetal esetében ismétaeliminacidé termeéke volt preferaltgfermékként a
116d propionat keletkezett BH13d aldehid mellett. Akrilnitrillel A-koériiményeket lsanélva a
114d alkén E- ésZ-izomereinek keverékét nyertik. L7 brémkromonbdl kiindulva a 7-
benziloxi-8-sztirilkromont 118 nyertik, a kordbbiakhoz hasonldéan a reakcio osaggasabb
hémérsékleten valt teljessé (7. abra).

BnO 0 | BHIg 5 iom 105,111 112,115
AN . > X
3 3
R oldészer R R3 Ph COOEt
(o) (@]
111d,112d 105,115

8. abra

A természetes vegylletekben megtalalhaté szabadiofehidroxilcsoport kiépitése, illetve a
triciklusos szarmazékok szintézise miatt vizsgaltak 111d és 112d szarmazékok
benzilcsoportjanak eltavolitasat kilonbdzwis-savak hasznalata mellett (8. abra).
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A Dbor-trinalogenidek hatékonyan és szelektiven todak, a legrévidebb reakcidit és
legjobb hozamot bor-triklorid esetében tapasztaltdk bor-tribromid valamivel kisebb
hatékonysagu, de kénnyebb kezedlsége anyt jelent.

3.3. Két hidroxilcsoportot tartalmazé halokromonok és -flavonok edallitasa és Heck-

reakcioi

Mivel az 5,7-dihidroxikromon és -flavon alapvaz (diloracetofenon szubsztituens mintazat)
joval gyakoribb, mint a rezacetofenon mintazat, fagyelminket ezekre a rendszerekre
forditottuk.

Célvegyuletként 438 €s143 benzilezett szarmazékokat kivantukadlitani, vizsgalandé a

Heck-reakcioban mutatott reaktivitasukat (9. abra).

Br
BnO O. BnO 'e)
| |
Br
OoBnO OBn O
138 143

9. abra

Szelektiv és hatékony szintézismodszert dolgoztukk a  3’-brom-2’,4',6'-
trinidroxiacetofenon123) elballitasara. Eallitottuk al20a,b és121ab regioizomer parokat
és szerkezetiket NOESY meérésekkel igazoltuk (1@)ab

MOMO: ; :OH MOMO: ; :OMOM BnO: ; :OH BnO OBn
Br Br Br Brj@;(
mMomo © OH O Bho O OH O

120a 120b 121a 121b

10. abra

A 138 bromkromon Heck-reakci6ja eredménytelen volt,aktallast nem tapasztaltunk. Ezt a
benzilcsoport nagy méretével és a két elektrorikigsbport jelenlétéld kévetkezd kisebb
reaktivitdssal magyaraztuk. Feltételeztik, hogy eaktivitds javithatd a kisebb metil
védiscsoport €s a reaktivabb aril-jodid alkalmazasaval.

Ezért floracetofenonbol1f2) kiindulva, szelektiv metilezést, kalkonképzeést asgdativ
ciklizaciét koveben eballitottuk a 152 flavont, melynek jodozasaval 8-j6d-5,7-
dimetoxiflavonhoz 153) jutottunk. (11. abra)



DMSO, / K,CO3

Me,CO PhCHO / NaOH
HO OH 60C MeO OH MeOH MeO OH
—eeeeee —eeeee
OH O MeO O MeO O
122 150 151
0,08 ekv. I, / DMSO
7% l reflux
|
MeO O._Ph ICI/CH,CI, MeO O._Ph
| — |
94%
MeO O MeO O
153 152
11. 4bra

Optimalizalas utan 453 flavont modositott C-kérilmények (Pd(OAd) K,COs / KCI /
BuNBr / DABCO / DMF / 100 °C; D-kdrtlmények) kdzoteagaltatva gyenge (16%)
hozammal kaptuk a kivant 5,7-dimetoxi-8-sztirilitent (154). Ezzel igazoltuk a reaktivabb

szubsztratra vonatkozo feltevésiink helyességétafia).

Ph
| Z>Ph =
MeO Oo._Ph 26 MeO 0 | Ph
| D-korilmények
MeO O MeO O
153 154

12. 4bra

Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy a brémkromonok ésntinalis alkének keresztkapcsolasa
alkalmas (2-szubsztitualt-etenil)-kromonokod@litdsara. Kulonbdz reakciokorilményeket
dolgoztunk ki és megallapitottuk, a foszfinmente®dositott Jeffery) kértilmények révidebb
reakciodidsvel és jobb hozammal adjak a kivant terméket. Battuk, hogy a Heck-reakcio
sikeresen alkalmazhat6é hidroxikromonok koérében aspnban annak védése sziikséges.
Kllonb6d védicsoportokat megvizsgélva a benzilt talaltuk idedis melyet szelektiven
tudtunk hasitani. Tanulmanyoztuk a két hidroxilcstgt tartalmazo rendszerek sajatsagait is
€s megoldast talaltunk a csokkent reaktivitasulensllilyozasara. Ezzel () szintézisutat
nyitottunk meg szamos természetbedfadulo, esetenként biologiailag aktiv kromon- és

flavonszarmazék, illetve triciklusos analégjaikéfel
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1. Introduction and the aims of the dissertation

The quick growth of the organometallic chemistrytle last years led to the discovery of
several new synthetic methods which are widely usedtie field of organic chemistry since
then. One of the most important methodologies & gh-called ,cross-coupling” reaction
which is an efficient tool to build carbon-carboonl in the presence of transition metals as
catalysts. The importance of this methodology eadly shown by the fact that Richard F.
Heck, Akira Suzuki and Ei-Ichi Negishi received Nbrize in Chemistry in 2010 for such
reactions which are carrying their name nowadaysckHeaction, Suzuki reaction, Negishi
reaction)

The Heck reaction is used for the arylation angfaition of terminal alkene®” (Scheme 1).

Pd(0)
L s Aop2 —> R A + .
R-X Z "R base NFR2 * base'HX
1 2 3 4
X=Br, |, OTf
R%=aryl or vinyl
Scheme 1

The substitution of the vinyl hydrogen is highlygieselective in the Heck reaction, the
formation of the new carbon-carbon bond takes ptacéhe less substituted carbon atom of
the double bond. At the same time it is also sekwtive, because it leads the alk@ne
havingE configuration as a major product.

The advantage of the Heck reaction is that it canpbrformed in the presence various
functional groups. Aryl or vinyl iodides, bromides triflates are used as electrophile partner
in the classic coupling reactions. The Heck reacisowidely applied in the field of nitrogen-
containing heterocycles but the reports on itsiappbn for the synthesis of O-heterocycles,
particularly chromonoids, flavonoids and coumarireee quite rare and sporadic. This
prompted us to investigate systematically the usefis of this method in the field of these
benzopyran derivatives. These cross-coupling mastiwould allow the synthesis of
numerous naturally occurring chromones and flavosesne representative examples are
shown by Scheme 2.

We aimed the synthesis chromones with alkenyl gulesits in their position 3 or in their ring

A and the optimization of the Heck reaction fordbesubstrates. Having the proper conditions

2 Numbering of compounds in the Theses is the shateused in the dissertation.
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in our hands we wished to extend the reaction &ious chromones and flavones with one or

two adjacent hydroxyl group.

OMe
HO O O

B |
HoOC™ X

OH O
Torosaflavone D (49)

(0]
R! = H, OH, OMe OMeO N
52 R? = H, OMe Visnagin (53) Erythrinin-A (54)

OH O OMeO OH O
Carpachromene (55) Candidin (56) Cneorum-Chromon-G (57)
Scheme 2

2. Applied Methods

The micro, semimicro and macro methods of modemthgfic organic chemistry were
applied in our synthetic work. Reactions were numeitl by thin layer chromatography, the
isolation and purification of the crude productgevearried out by either crystallization or by
column chromatography. Elemental analyses, mefimigt determination, 1D or 2D NMR,
IR spectroscopy and mass spectrometry were apiligetbntify and characterize the prepared

compounds.
3. New results

During our work we examined the applicability oétHeck reaction in the field of chromones
and flavones using the more easily available bramedtives as substrates. Various
procedures (in the presence of phosphine ligan#égdting under phosphine-free conditions)
were developed for the Heck reactior2é6f,b, 62a-c, 107a-doromochromones aritb3iodo

derivate. Our most important results are as fadlow
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3.1 Reactions of bromochromones without hydroxy gnaps with alkenes

As a result of our studies on the reaction of wasidoromochromones and alkenes three
different conditions were developed, which wereftil®wing ones:

Pd(TPP)/ EtN / NMP / PP/ 100 °C (Condition A)

Pd(OAc)» / EEN / NMP / PPR/ 160 °C (Condition B);

Pd(OAc) / K,COs / KCI / BiuNBr / DMF / 100 °C (Condition C)

By using Condition A for 3-bromo26a) and 6-bromochromon&2¢ and Condition B for 7-
bromo- 62b) and 8-bromochromon&2a) numerous hitherto unknowZBa,b, 68a-c, 69-75,
89-91, 93-9@lkenylchromones were synthesized (Schemes 3, d h&Ve pointed out that 8-
bromochromone 628 and 3-bromo-2-methylchromon@5b) show lower reactivity, this
finding was explained by the steric hindrance o tieighbouring oxygen atom of the

heterocycle or the 2-methyl group.

o} o}
25a,b 28a,b, 69-75
28a  28b 69 70 71 72 73 74 75
X Ph  Ph COOEt COOEt CN CN CHO CHO CMe,OH
R H Me H Me H Me H Me H
Yield % 72(A) 26(A) 41 (A) 37(A) 30(A)24(A) 0(A) 0(A) 63(C)
(conditions) 68 (C) 58(C) 47 (C) 8 (C)
COOEt
O o
| YOOV e (I
©:,g\/\cooa CN COOEt
o} OH O OH O o)
76 77 78 79
37 (A) 17 (A) 6 (C) 11 (A)
58 (C)
Scheme 3

The reactivity of the 6-bromo-62¢) and 7-bromochromone6Zb) was compared in a
competitive experiment using Condition A, the GC/MBalysis of the reaction mixture
showed unambiguously the higher reactivityoab.

These cross-coupling reactions were diastereosadeutith the exception of that using
acrylonitrile, only theE alkenes were isolated in each case. The relatw@guration was
determined on the basis of the hi@]&,ﬁ (15-18 Hz) coupling constants. When we used

acrylonitrile as the terminal alkene, a small ant@ftZ product was also detected.
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From the reaction of 3-bromochromorzbg) and ethyl acrylate or acrylonitrilé7 and 78
benzophenones were also isolated. The formatidhesfe products was interpreted in terms
of a secondary Diels-Alder addition which followt primary cross-coupling reaction.

The reaction of 3-bromochromon25@) and acrolein diethyl acetal using Condition A gav
76 propionate instead of the expecté&tlaldehyde while under the phosphine-free Condition
C the expected substitut#8 acrylaldehide was also formed in additior7v®propionate. The
reaction of 3-bromo-2-methylchromon25f) and acrolein diethyl acetal gave xanthon@) (
instead of the expectetdt aldehyde, a mechanism was suggested for the flamatt product
79.

X 0]
62a-c 89-91, 93-96
68a 68b 68c 89 90 91 93 94 95 96
X Ph Ph Ph CN COOEt CHO CMe,OH CN COOEt CHO
position 8 7 6 6 6 6 6 7 7 7
Yield % 18(A) 42(A) 80(A) 48(A) 78(A) 28(A)
(conditions) 41(B) 97(B) 65(B) 71(B)
96(C) 92(C) 10(C) 74(C) 12(C)
(@) EtOO0C o
| |
(0] 0]
92 97
53(C) 67(C)
Scheme 4

Interestingly, the reaction of 6-bromochromor@2d with acrolein diethyl acetal under
Condition A gave the correspondifg aldehyde. Propionate3, 85were obtained as major
products from62b,c starting materials using Condition C. The formatiof unsaturated
aldehydes and propionates was explained on the bashe competitivgd and[3’ hydride
elimination from the organopalladium intermediates.

Typically, the phosphine-free condition (Conditi@) resulted in better yields with shorter

reaction period, even in the case of less rea@fEand56achromones.

3.2. Reaction of bromochromones having hydroxy grqus

The conditions optimized for the Heck reactionsiaiplebromochromones were extended to

the substrates carrying adjacent hydroxy groufd{s¢se compounds are potential precursors
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of various naturally occurring chemical entitiegsg we investigated the bromo derivatives
of 7-hydroxychromones having the so-called resgtetoone substitution pattern.

We developed a selective procedure for the syrghafsB-bromo-7-hydroxychromon®8)
and 6-bromo-7-hydroxychromone99), possible starting materials based on 2'4-
dihydroxyacetophenonel@1) (Scheme 5). Bromination of thE01 ketone under the right
conditions gave exclusively tHE)2 bromo compound, which, in turn, gave the expeé&ed
chromone after protection, Claisen condensationaadicatalyzed ring closure followed by
dehydration. When the bromination was performedratie construction of the chromone

ring bromide98 was obtained as a sole product.

Br
1. HC(OEt)3, HCIO,
HO OH HO O HO O.
\C[( 2. H,0 \C;J Br,, ACOH |
0] (@] 0]

101 100 98
l Br,, AcOH
"o OH  mowm-cl, k,coy <O O hcookt, NaH <O oH
Br Me,CO Br THE Br |
o) o) O O
102 103 104
HO O | A4mber|yst 15, iPrOH A0S0 O -OH
Br A Br
o) o)
99 104"
Scheme 5

The reaction 0P9 chromone and styrene gave the expet@®slproduct in a low yield under
both Condition B and C (Scheme 6). Using Conditlonan interesting by-product, the
hitherto unknown tricyclic 2-phenylFbfuro[3,2-g]chromen-5-onelQ6) was also isolated A
mechanism for the formation @D6was suggested and proved witbamtrol experiment.

Due to the poor reactivity of the substrate witkefihydroxy group various protecting groups
such as acetyl, methoxymethyl or benzyl were testady the benzyl proved to be stable
from them under the condition of cross couplingstforter and more efficient approach was

also developed for the chromob@7d(Scheme 6).
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107d
107 a b [ d
Rl Ac CH 2:CHCO MeOCH2 Bn Ambeﬂyst 15’ 88%
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BnCl, chos _HCOOEL, NaH NaH B
MeZCO
93% 97%
102 108 109 109

Scheme 6
When 107d chromone was reacted with styrene or ethyl a@yatder Condition C111d,
112dderivates were obtained (Scheme 7).

R'O o Rz
| ———
Br Condition RIS EtOOC
o)

107cd 111-114

(0]
115
R2 = Ph, COOEt, CH(OMe) ,, CN m
|
(e}

111-115 ¢ d 111 112 113 114 £O0C€
R MeOCH, Bn R Ph COOEt CHO CN 116
Ph
Br Br P X
N
HO o BnBr, K ,COs, KLBno o | Ph BnO o |
Me,CO Condition C
o) o) o)
98 117 118
Scheme 7

Using acrolein diethyl acetal as olefin source gheduct of the’ eliminaton was preferred,
again, 116d propionate formed as the major product in additiori13d aldehyde. In the

presence of acrylonitrile using Condition A theé4d alkene was obtained as a mixture of the
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E andZ diastereomers. 7-Benzyloxy-8-styrylchromo@&8) was obtained under Condition C
from 117 bromochromone but the completion of the reactiaquired a higher temperature
(Scheme 7).

To create a free phenolic hydroxy group, a typstalictural feature of naturally occurring
derivatives, or to synthesize tricyclic systems, imgestigated the deprotection of the
benzyloxy derivatived11d and112dwith various Lewis acids (Scheme 8). Boron tiithes
were found to cleave effectively the protectingugrpothe shortest reaction periods and the
highest yields were observed in the case of bartohldride. Boron tribromide has somewhat

efficiency but its easier handling offers an adeget

BnO O| BHIg 3 - - | 105,111 112,115
\ \

3 3

R solvent R R3 Ph COOEt

o} o}
111d,112d 105,115
Scheme 8

3.3. Synthesis and Heck reaction of halochromonesa@ -flavones with two hydroxy

groups

Since the 5,7-hydroxychromone and -flavone skele{sn-called phloracetophenone
substitution pattern) are much more frequent thenresacetophenone pattern, we focused
our studies on these systems. We wished to syath&38 and143 benzylated derivates and

to investigate their reactivity in the Heck rean8qScheme 9).

Br
BnO @) BnO 9)
| |
Br
OoBnO OBn O
138 143

Scheme 9

We have developed a selective and efficient symtimeéthod for the synthesis of 3’-bromo-
2',4',6'-trihnydroxyacetophenonel@ld). We have also prepared th20a,band 121ab, their

structure were assigned on the basis of their NO§%X¢tra.
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Br~ ; ‘n’ Br- ; ‘n‘ Br:Q;( Br~ ; ‘n’

MomMO O OH O Bho O OH O
120a 120b 121a 121b

Scheme 10

The Heck reaction df38 bromochromone was unsuccessful, no transformatamobserved.
This failure was explained in terms of the bulkmed the benzyl group and the lower
reactivity of the substrate due to the presenceheftwo electron-donating groups. We
assumed that an enhanced reactivity can be redpheding the smaller methyl protecting
group and the more reactive aryl iodide substidterefore, we synthesizd®2 flavone from
floracetophenonel@?) by methylation, formation of a chalcone and as&gnent oxidative
cyclization. This product was iodinated to giveo8e-5,7-dimethoxyflavonelg3 (Scheme
11).

DMSO, / K,CO4

Me,CO PhCHO / NaOH
HO. OH 60C MeO. OH MeOH MeO OH
—_—_— D ————————_
\@E'( 88% \C[’( 68% \E;;‘/\/Ph
OH O MeO O MeO O
122 150 151
0,08 ekv. I, / DMSO
7% \ reflux
|
MeO O._Ph ICI/CH,Cl,  MeO O._Ph
|
94%
MeO O MeO O
153 152
Scheme 11

After a long optimization the reaction 53 flavone under modified Condition C (Pd(OA¢)
KoCOs; / KCI / BwuNBr / DABCO / DMF / 100 °C; Condition D) 5,7-dinfeixy-8-
styrylflavone (54) was obtained in low (16%) yield. In this way weyed the correctness of
our hypothesis regarding a more reactive subst&aieeme 12).

Ph
| Z>Ph ~
MeO o_Ph 26 MeO 0 | Ph
| D-kérulmények
MeO O MeO O
153 154

Scheme 12
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In conclusion, we demostrated that the cross-cogpteaction of bromochromones and
terminal alkenes is suitable for the synthesis 2fsybstituted alkenyl)chromones. We
developed various conditions and ascertained thHaishpne-free (modified Jeffery’s)
conditions result in the expected product in a t@roperiod and higher yield. We
demonstrated that the Heck reaction can be suctgsstised in the field of
hydroxychromones but its protection is necessayyinBestigating various protecting groups
the benzyl was the group of choice. We have algestigated the reactions of substrates with
two hydroxy groups and found a solution to overcdhear low reactivity. Thus, we opened
up a new approach to numerous naturally occurrimgraone or flavones derivatives and

their tricyclic analogues frequently possessindnwiblogical activity.
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