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L Potencialisan herbicidhatasi heteroariloxi-fenoxipropionsav
szarmazékok szintézise
1. Bevezetés

Az ENSZ Elelmezési és Mezégazdasagi Szervezetének az ,Ember és éhezés”
cimill kiadvanya szerint a Fold lakossaganak tobb mint a fele ¢hinséggel kiizd és az
¢lelmiszerhiany ott a legnagyobb, ahol a népesség ndvekedése a leggyorsabb: ez
pedig az un. harmadik foldrész orszagai.

Egyes becslések szerint napjainkra mar az emberiség kétharmada él olyan
koriilmények kozott, hogy mar a napi egyszeri étkezés sem biztositott. Az élelmiszer
termelés tovabbi csokkenésének a veszélye - mely tartés tényezonek bizonyul - a
szakértk szerint figyelemremélto iizenet a jové emberisége szamara.

A  megbizhatdo felmérések szerint a kartevok, mikroorganizmusok és
gyomnovények a mezdgazdasagi termelést évente 35 %-al csokkentik, amely szintén
hozzajarul a gyors litemben ndvekvé népesség élelmezési gondjainak fokozodasahoz.

E termésveszteség csokkentése sajnos ma mar nemcsak gazdasagi probléma,

hanem alapvet6 emberi 1étkérdés.
A rohamosan fokozodd iparosodas a mezdgazdasagban foglalkoztatottak szamat
jelentésen lecsokkentette, ezért elsdsorban a nagyiizemi mezdgazdasagi termelés
soran a gyomnovények elpusztitisa csak ndvényvéddszerek alkalmazasaval
lehetséges.

A novényvédoszerek (herbicidek) kozé kiillonbozé hatasmechanizmussal
nagyszamu vegylilettipust sorolhatunk. Alkalmazasmodjuk szerint levélherbicideket,
illetve talajherbicideket, felhasznalasuk ideje szerint pedig pre- (vetés el6tti), illetve
postemergens (vetés utani) herbicideket kiilonboztethetiink meg.

Az els6 novényvéddszerek a fenoxiecetsav szarmazékok voltak, melyek hatasat az

1930-as években ismerték fel. Jollehet, ezt egy hosszi kutatas-fejlesztési munka
elézte meg, mégis ettdél az idOponttél kezdve a hatdanyag analogok kutatdsa —
fejlesztése a mai napig valtozatlan intenzitassal folyik.
E kutatasok létjogosultsdgat tamasztja ala Goosey' azon megéllapitasa is, hogy a
racionalis fejlesztési modszerek, mint a molekularis bioldgia, a szamitastechnikai
tudomanyok és a biofizikai technikéak fejlodése mellett az analogok kutatasa tovabbra
is napi gyakorlatban maradt. Ewans és Lawson” éppen az ariloxi-fenoxipropionatokat
emlitik az analog kémiai megkozelités kitlind példaiként.

A herbicidek kutatdsa — fejlesztése mai is hosszu folyamat, eredményes

miveléséhez szamos tudomanyag Osszehangolt munkdja sziikséges. Még mindig



keveset tudunk ugyanis arrél, hogy a hatéanyag és a receptor kozott molekularis
szinten milyen kdlcsonhatasok jatszodnak le a ndvényben. Ezen ismeretek hianyaban
a hatéanyagok biologiai hatdsa nem, vagy csak nehezen tervezhetd és ezért még
napjainkban is nagyszamu hatéanyag-jelolt molekula eldallitasat, tesztelését kell
elvégezni.

Altalanos vélemény szerint a kutatd — fejleszté munka soran mintegy 40 ezer
potencialisan aktiv molekulat kell megvizsgalni ahhoz, hogy csak egy a szigoru
kovetelmények szerint a hatdoanyag-jelolt (lead-molekula) molekulat megtalaljuk. Ezt
kovetden a hatasos molekula szadmos analogjat allitjak elé azért, hogy a

leghatékonyabb szarmazékot megtalaljak.

A nagyiizemi mezdgazdasagi termelés fellendiilése és ezzel parhuzamosan a
folyamatos fenoxiecetsav €s az egyre nagyobb mennyiségben alkalmazott triazin
gyomirtd szer hasznalata azonban azt eredményezte, hogy a hetvenes évektol
kezd6dden a gabona és kukorica kulturakban veszélyes mértékben elszaporodtak az
egyszikli gyomnévények, mint a tarackbuza (Agropyron repens), csillagpazsit
(Cynodon dactylon) és a fenyércirok (Sorgum halepense).

Ezért a kornyezetvédelmi  kovetelmények szigorodasa, a  kornyezet
herbicidterhelésének csokkentése, a talajok kimélésének igénye kovetkeztében egyre
nagyobb mértékben meriil fel a hatékony, szelektiv egynyari és éveld fiiféle

gyomnovények karositasara alkalmas ndvényvédo szerek iranti igény.

Doktori értekezésemet a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén Dr. Antus
Sandor tanszékvezetd egyetemi tanar irdnyitasaval készitettem. A kutatd munkam
kezdetekor (1990) a Tiszavasvari Alkaloida Vegyészeti Gyar Rt. Kutatdo vegyésze
voltam ¢és ezért kézenfekvé volt, hogy témavalasztaisom az O-heterociklusos
vegyiiletek kémiaja teriiletén a munkahelyem egyik kutatasi iranyahoz a
,» Potencialisan herbicidhatast ndvényvédoszerek kutatasahoz ” kapcsolodjak.

1996-ban az Akzo Nobel Rt-hoz mint értékesitési szaktanacsado keriiltem at. A
kényszerii allasvaltoztatast kovetden kutatdé munkam azonban nem szakadt meg,
mivel Antus professzor ur laboratdériumaban lehetdséget biztositott a preparativ
munka végzésére. Minthogy ezt napi folytonossaggal folytatni mar nem tudtam, ezért
érdeklédésem a szakaszos munkavégzést igényld fenolkémiai problémak fel¢ fordult

és els6sorban O-heterociklusok dezoxigenalasaval foglalkoztam.



A dolgozatom a fentiek alapjan két részben fiiggetlen témat dolgoz fel. Az elsd
fejezetben (I). a ,Potencidlisan herbicidhatasii heteroariloxi-fenoxipropionsav
szarmazékok szintézise,, - szerepel, a masodik fejezetben (II.) pedig az ,,0O-
heterociklusos vegyiiletek dezoxigenalasa,, teriiletén elért eredményeimet ismertetem.
E témak irodalmi hatterét is fejezetenként dolgoztam fel, ezért a képletek szamozasa a
masodik fejezetben ujra kezdddik, illetve az irodalmi hivatkozasok listajat a

megfeleld fejezethez csatoltam.

L. Fejezet
2. A téma irodalmi hattere
2.1. Fenoxialkiansavak és szarmazékaik (fenoxi herbicidek) eloallitasa

A masodik vilaghabort idején a ndvényélettani kutatasok soran fedezték fel a
hormonhatast fenoxi herbicideket. A fenoxialkdnsavak, melyeket az 1940-es évek
kozepén irtak le el6szor, még ma is a legfontosabb és egyben a legnagyobb
mennyiségben eldallitott szelektiv herbicidek. Széleskori  alkalmazasuk
gazdasagossaguknak és nagyfoku szelektivitasuknak koszonhetd. A fenoxiecetsav
szarmazékok kozill a legszélesebb kdrben alkalmazott hormon-hatast herbicidek a
2,4-dikloér-fenoxiecetsav (1) (2,4-D), 4-klor-2-metil-fenoxiecetsav (2) (MCPA) és
a 2,4,5-triklor-fenoxiecetsav (3) (2,4,5-T), melyeket nemcsak vizben jol oldodo
alkali, ammoénium vagy amin sojuk, hanem szerves oldoszerben oldddé alkil-

észtereik formajaban is forgalmazzak.

cl o} CHj o) cl

e e oMy,

Cl
1 2 3

fgy példaul a 2,4-diklér-fenoxiecetsav (1) (2,4-D) amin illetve alkil soként
vizes koncentratumként (water soluble concentrates, WSC), mig észter
szarmazékai emulgealhatd koncentratum (emulsifiable concentrates, EC)
formaban keriil kereskedelmi forgalomba. A 2.4-diklor-fenoxiecetsav (1)
el6allitasara szamos eljaras talalhato az irodalomban®. T&bbnyire 2,4-diklorfenol
natrium sojabol (4b) és 1-klorecetsav natrium vagy ammoniumsojabol vizes
kozegben allitjak eld.



Cl Cl
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Az ily modon nyert termék minden esetben tartalmaz 2,4-diklorfenolt is. Tiszta

formaban egy koltségesebb eljaras szerint a fenoxiecetsav vizes vagy szerves
kozegben végzett klorozasaval allitjak eld. Az észter szamazékokat egyszerii
észterezési reakcioban 2,4-diklor-fenoxiecetsavbol (1) nyerik. A 4-klor-2-metil-
fenoxiecetsav (2) (MCPA) herbicid hatasat 1945-ben ismerték fel. Eloallitasa 4-
klor-2-metilfenolbol (6) tortént, melyet natrium monokloracetattal reagaltattak

vizes lag oldatban®.

CHs CICH,CO0YNa™ 1 H,0 1 A CHs o
OH > O\)J\
- HCl OH
cl cl
6 2

A 2,4,5-triklor-fenoxiecetsavat (3, 2,4,5-T) Hammer és Tukey5 a 24,5
triklorfenol (10) natrium monokloracetattal végzett alkilezésével allitotta el6. A
2,4,5-triklorfenolt (10) Galat® szerint hexaklorciklohexanbol (7) harom lépésben
(7— 8 — 9 — 10) nyerték.

cl
cl cl cl OH
3 NaOH NaOH cl,
cl cl -
Cl -3 HCI Cl Cl
7 8 9
Cl Cl
Cl, OH  cICH,co0Nat™ O\JJ\OH
cl + NaOH Cl
Cl Cl
10 3

A fenoxiecetsav tipusu herbicidek o-metil szarmazékai (fenoxipropionsav

szarmazékok) is herbicid hatast vegyliletek. A csoport jelentésebb képviseldi a 2-

4



(2,4-diklor-fenoxi)-propionsav (11) (Diklérprop, 2,4-DP), a 2-(4-klor-2-metil-
fenoxi-)propionsav  (12) (MCPP, Mecoprop) és a 2-(2,4,5-triklor-fenoxi)-
propionsav (13) (2,4,5-TP, Fenoprop).

cl o) CHj o) cl o)
onndonn. o
ol CHj ol CHj ol CH3
Cl
11 12 13

A fenoxipropionsav szarmazékok egy aszimmetria centrumot (C-2) tartalmazo
kiralis vegyiiletek. Burstrom és munkatérsai’ észlelték eldszor, hogy csak az R-
(+)-enantiomernek van gyomirtd hatasa, az S-(-)-enantiomer inaktiv. Luckwill és
Lloyd-Jones® szerint a 2-fenoxiecetsavak hataserdssége eltér a megfeleld
fenoxipropionsavakétol. Feltételezésiik szerint a fenoxiecetsav a ndvényekben
dekarboxilez6dés révén elveszti hatdsat, mig a fenoxipropionsav a 2-metil
szubsztituensének koszonhetden megtartja aktivitasat, s6t olyan novényeket is
karosit, melyek a fenoxiecetsavra érzéketlennek bizonyultak.”'® Leafe!’
vizsgalatai soran megallapitotta, hogy a ragados-galaj (Galium aparine) — mely 4-
klor-2-metil-fenoxiecetsav (2) (MCPA) kezelés hatasara érzéketlen maradt — 2-(4-
klor-2-metil-fenoxi)-propionsavval (12) teljesen elpusztithato volt. A Diklérpropot
(11) 2,4-diklorfenol és 2-klorpropionsav reakcidjaval vagy 2-fenoxipropionsav
klérozasaval'? allitottak elé. Biologiai hatasat elséként Zimmermann és Hitchcock
kozolte.” E vegyiilet posztemergens herbicid, tobbnyire borsos kesertifii
(Poligonum spp.) és a tytkhar (Stellaria media) gyomnovények ellen hasznaljak.
Gyakran alkalmazzak mas herbicidekkel [2,4-D (1), MCPP (12), 2,4,5-TP (13)]
kombinalva is.

A 2-(4-klor-2-metil-fenoxi)-propionsav (12) (MCPP) eldallitasat 4-klor-2-
metil-fenolbél (6) és acetaldehidbél (14) kiindulva Stevensson és Brooks'
kozolték. Acetaldehidbol (14) kiindulva két 1épésben (14 — 15 — 16) 2-
toziloxipropionitrilt (16) allitottak eld. Ezt a vegyiiletet 4-klor-o-krezol natrium
sojaval reagaltatva a 2-(2-metil-4-klor-fenoxi)-propionitrilt (17) nyerték, melynek

lugos hidrolizise vezetett a célvegyiilethez (12).
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A 2-(2,4,5-triklor-fenoxi)-propionsav (13) (2,4,5-TP, Fenoprop) eldallitasa
2,4,5-triklorfenolbol (10) és natrium-2-klorpropionatbol analég modon a 2.4,5-T
(3) eloallitasaval tortént.

cl cl o
OH CI-CH(CHz)-CO0Na O%OH
Cl - Hal Cl Chs
cl C
10 13

A Fenopropot (13) szintén szoktdk mas herbicidekkel (pl. Mecoprop)
kombinalva alkalmazni rizs és gabonandvény kulturdk gyomnoévényei ellen.
Emlitésre érdemes, hogy Synerholm és Zimmerman'* a 2-(3-klér-fenoxi)-
propionamid (18), Buchanan'’ pedig a 2-(4-klor-2-metil-fenoxi)-propananilid (19)
gyomirtd hatasat is megfigyelték.

I a2
Q"%Nm L
CHs H
cl CHs
Cl
18 19

Synerholm és Zimmermann'® a fenoxialkansav szarmazékok biologiai

hatasanak vizsgalata soran arra is ramutattak, hogy a fenoxipropansav homologok



a ndvényekben enzimatikus B-oxidaciéval metabolizdlodnak ¢és a lanc
hosszusagatol fiiggden aktiv fenoxiecetsav szarmazékok (pl. 20 — 21 — 1) vagy
inaktiv fenol szarmazékok (pl. 22 — 23 — 4a) keletkeznek.

Cl (0] B-oxidacié Cl O O
Jo Rt O
Cl Cl
20 21
Cl (@]
— O™
Cl
1
Cl Cl
0O OH O OH
/@/ \/\n/ B-oxidacio /©/ \ﬂ/\ﬂ/
O - - O O
Cl Cl
22 23
Cl
/©/OH
Cl
4a

Ebbdl kovetkezik, hogy hosszabb alkillancot tartalmazo fenoxialkansavak koziil
csak azok lehetnek biologiailag hatdsosak, melyekbdl (paratlan szami metilén
csoportot tartalmazo oldallanc esetén) a ndvényekben enzimatikus B-oxidacioval
fenoxiecetsav szarmazékok keletkezhetnek, azaz a bioldgiai hatas az oxidacid soran
keletkez6 fenoxiecetsavhoz rendelhetd. A fenoxialkdnsav szarmazékok hatas —
szerkezet Osszefiiggésének vizsgalata tulajdonképpen a XIX. szdzad végén tett
megfigyelésekre vezethetd vissza. Sachs'’ 1880-ban ugyanis kimutatta, hogy a
névények olyan anyagokat termelnek, amelyek novekedésiiket szabalyozzak. Went'®
azt is megallapitotta, hogy novekedés nem létezhet a szabalyozd anyagok nélkiil,
melyek kivonasara ¢és vizsgalatara kidolgozott egy praktikus eljarast. E
vegyiiletcsalad elsd képvisel§jét a heteroauxint Koglnek és munkatarsainak'® sikeriilt
elkiiloniteni, és ezt a vegyiiletet indol-3-ecetsavként (IAA) (24) azonositottak.>
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Ezt kdvetoen széleskorli vizsgalatok kezdddtek meg az indol-ecetsav szarmazékok
és analdgjainak hatasat illetéen. Behatoan tanulmanyoztak®' példaul az 1-naftilecetsav
(NAA) (25), 2-naftoxiecetsav (NOXA) (26) és a 4-(indol-3-il)-butansav (IBA) (27)
novekedést szabalyozo hatasat kiillonféle novényeken.

O
o
OH
o\)J\OH ) | I
1 N
25 26

27
Jollehet e vegyilleteket els6sorban  kerti  kulturdkban a  ndvények

OH

gyokérnovekedésére kifejtett kedvezo hatasuk miatt hasznaltak, de herbicid hatasukat
csak 1945-ben figyelték meg. Nutman és munkatarsai** szamoltak be elséként a NAA
(25) szelektiv herbicid hatasarél. Megfigyelték ugyanis, hogy a vadrepcét (Sinapsis
arvensis) és a cukorrépat (Beta vulgaris L. var. saccharifera) a NAA elpusztitja, de a
gabonaféléket (pl. zabot) nem karositja. A késobbi vizsgalatok soran az is kideriilt,
hogy a 2,4-D-nek (1) és MCPA-nak (2) a NAA (25) hatasat szamottevéen meghalado
aktivitdsa van.

A fenoxiecetsavak auxingatld hatasanak felismerése utan intenziv kutatas
kezd6dott meg a kémiai szerkezet €s a biologiai aktivitds kapcsolat felderitése
érdekében.” Veldstra® megallapitotta, hogy a novények novekedését befolyasold
anyagnak az alabbi kdvetelményeknek kell eleget tennie:

a) a novény szoveteibe be kell jutnia

b) a szovetekben szabadon aramolva atalakulas nélkiil kell elérnie a hatas

helyét jelentd sejteket

c) megfeleld szerkezeti sajatsagokkal kell rendelkeznie, hogy aktivitasat

kifejthesse. Ezt az aktivitast nevezziik elsddleges vagy primer hatasnak.

Arilalkansavak novekedésgatld hatasanak vizsgalata soran Koepfli és
munkatarsai® arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a herbicid hatis az aldbbi harom
szerkezeti elemhez kothetd.



A vegyiiletnek rendelkeznie kell:

a) legalabb egy telitetlen kotést tartalmazo gylrlis szerkezettel

b)  olyan oldallanccal, amelyben karboxil csoport van

c) legalabb egy szénatommal, amely a karboxil csoportot és a gytirtit

elvalasztja

Fawcett és munkatarsai’® azt is megfigyelték, hogy a gyfiriit és az oldalldncot

0sszekotd atom nemcsak szénatom, hanem oxigén, nitrogén vagy kén atom is lehet.
A Dbiologiai vizsgalatok soran az is bebizonyosodott®, hogy a herbicidhatas
szempontjabol a gylrQ €s az oldallanc kozott az éterkotés a legkedvezdbb.
Az analdgok vizsgalata azt is mutatta, hogy a herbicidhatasnak nem feltétleniil
sziikséges feltétele a szabad karboxil csoport jelenléte. Elegendé az is, ha a vegyiilet
olyan funkcids csoportot tartalmaz, amelybdl a ndvényben alakul ki ez a csoport. Igy
az észterek, amidok, nitrilek vagy alkoholok is - amelyekbdl hidrolizissel vagy
bioldgiai oxidacioval kialakulhat a megfelelé karbonsav - potencialis herbicideknek
tekinthet6k.

Az un. ,a-hidrogén” sziikségességének felismerése alapvetd megallapitas volt a
hatas — szerkezet Osszefiiggések megismerése szempontjabél. Osborne és Wain®’,
Wain®, Fawcett ¢és munkatarsai® kimutattik ugyanis, hogy csak azok a
fenoxikarbonsav szarmazékok hatasosak, amelyek a karboxil csoportot tartalmazo
szénatomjukon hidrogén atomot is tartalmaznak.

fgy példaul a 2,4-diklorfenoxi-butansav (20) biologiailag aktiv, mig a 2,4-

diklorfenoxi-izobutansav (28) inaktiv.
Cl

cl 0 0
H
O\/\{AOH O%J\OH
H CH3 CH3
cl cl

28
A 2-indolil-, naftoxi- és fenoxi-propionsavak (29,30,11) kiralis vegyiiletek.

CHs cl e
OH o
! “/ OH OH
o) CH CH
3 cl 3

29
Kogl és munkatarsai’’, Thiman®', Aberg , valamint Smith és Wain® vizsgalatai

N
H

egyértelmiien igazoltak, hogy a jobbraforgatd enantiomerek szamottevéen aktivabbak
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a balra forgatonal. Az eltérd aktivitas oka a bioldgiai receptor - enantiomer molekula
viszonyaban keresendd. A hatasért felelés harom csoport:

a) telitetlen gyirirendszer (R),

b) a-hidrogénatom (H)

c) karboxilcsoport (A)

E csoportok 1épnek ugyanis kapcsolatba a receptor kotéhelyeivel (gytirli, H,
COOH kotéhelyek). Minthogy a bioldgiai receptorok maguk is kiralis molekulakbol
épiilnek fel, igy az enantiomerek és a receptor felilletének kotohelyei kozott eltérd
kotédés valosulhat meg. Egyik magyarazat szerint az aktiv R-(+)-enantiomer és a
receptor felilletének kotdhelyei kdzott harompontos kotddés jon 1étre, mig az S-(-)-

enantiomer esetében csak kétpontos érintkezés valosulhat csak meg.

X

4\ X _R

R™\A Ho<A

L1 b

R H A R"H A
3-pontos ,,aktiv”’ kapcsolodas 2-pontos ,,inaktiv”’ kapcsolodas
Receptor feliilet - R-enantiomer Receptor feliilet - S-enantiomer

kotodés kotodés

Ariens® kimutatta, hogy az enantiomerek un. kompetitiv antagonistak, azaz
egymas hatasat gatoljak.

Ha ugyanis az inaktiv enantiomer nagy mennyiségben van jelen, az csokkentheti
az aktiv enantiomer hatisat oly modon, hogy a kétpontos kapcsolodasa révén
elfoglalja az aktiv receptor kotGhelyeit és igy az aktiv enantiomer a receptor
feliiletéhez nem tud ko6tddni. E hatranyos folyamat kikiiszobolése érdekében a 80-as
évektdl kezdddden enantiomertiszta hatéanyagok kutatdsa és fejlesztése keriilt
elétérbe. Az enantiomer-tiszta hatéanyagok alkalmazasa azért is el6nyds, mert igy
nemcsak a kémiai szintézis soran hasznalt anyagmennyiségeket, energiafelhasznalast
lehet csokkenteni, hanem a haszonnovények védelme fele anyagmennyiséggel is
megoldhatd. Ez utdbbi szempont a szigorodoé kodrnyezetvédelmi eldirdasok miatt is
igen fontos.

Hatasmodjuk  szerint  kontakt és mély hatdsl  novényvédOszereket
kiilonboztethetiink meg. Ezeket egyiittesen lokoszisztematikusnak nevezziik. Kontakt
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hatasinak azokat a szereket nevezziik, melyek hatasukat az érintkezés helyén fejtik
ki. A mély hatasu szerek a névényekbe felszivodnak, de a felszivodas helyérél nem
vandorolnak tovabb. A felszivodd szerek masik csoportjat azok képezik, melyek
miutan felszivodtak a ndvény szervezetébe, tovabb is vandorolnak a felszivodas
helyérol.

Ezeket transzlokdlédo szisztematikus szereknek nevezziikk. A transzlokalodo
szisztematikus herbicidek kifejlesztése a Nitrofen [(2,4-diklor-1-(4-nitro-fenoxi)-
benzol)] (30) hatas- szerkezet Osszefiiggésének vizsgalatahoz kapcsolodott. E
vegyiilet gyenge kontakt alkalmazhatosagat ugy probaltak javitani, hogy a molekula
2,4-diklérbenzol részét 2,4-diklorpiridinre cserélték. E modositds azonban hatranyos

volt mivel a 31 a ndvényeken klordzist (a novények zold részeinek sargulasat) okozta.

Cla o C NO,
T
X 0O
30: X=CH
31: X=N
A 31 molekula modositasat olyan modon folytattak, hogy a nitro csoporthoz orto-

helyzetbe elektronkiildd metoxi csoportot épitettek be. Az igy kapott Klometoxifen
(32) herbicid hatasa jollehet fokozodott, de tovabbra is kontakt hatasu maradt.

3 5'
R, Cl Rs
O

S 5 107175 8R,
R, R, R;
32 Cl CH;0 NO,
33 CF; H NO,
34 CF; OCH(CH;)COOCH; NO,
35 CF; OCH(CH3)COOCH; CN

Ezt kovetdéen az A-gyiri 4-es helyzetii klor atomjat trifluormetil csoportra
cserélték (30 — 33), mely valtoztatas tovabbi jelentés mértékli herbicid aktivitast
eredményezett, de a hatas jellege valtozatlanul kontakt maradt.

A transzlokacios képesség (az anyagcserével kapcsolatos anyagszallitas, illetve
athelyezodés) a nitro csoporthoz képest orto helyzetben 2-oxi-propansav-metilészter
beépitésekor (33 — 34) megjelent és megmaradt akkor is, ha az addig
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nélkiilozhetetlennek tartott nitro csoportot szintén erds elektronvonzo nitril csoportra
cserélték ki (34 — 35). Tovabbi hatasvaltozast okozott a 2-oxi-propansav
szubsztituens 4 -helyzetbe torténd athelyezése tovabba a klér és nitril csoport

elhagyasa (35 — 36).
O

H
CF @)
3 | A\ C\‘AOH
Z CH
X~ o 3

36: X=CH 37:X=N

Ez a modositas alapvetd herbicid hatasbeli valtozast eredményezett. A difeniléter
vegyliletekre jellemz6é kétszikiirtd hatds megsziint és az anyag gyenge migracios
képességli, szelektiv, ers egyszikiiirtd hatasuva valt.

Egyszikiiek azok a novények, melyek csirazaskor csak egy sziklevelet (a magbol
csirazaskor elsoként fejlodo levél) hajtanak.

E 36 vegyiilet transzlokacidos képességét a trifluormetil-benzol csoportnak
trifluormetil-piridin csoportra torténd cseréjével még novelni lehetett (36 — 37).
Az igy nyert (%)-2-[4-(5-trifluormetil-2-piridiloxi)-fenoxi]-propionsav (Fluazifop)
(37) - mint lathattuk - célorientalt kutato-fejleszté munka eredménye, melynek piacra
keriilését kovetden szamos transzlokalodo szisztematikus herbicid analdg keriilt
kifejlesztésre. Ezek koziil széleskori felhasznalast nyertek a Nissan Chemical
Industrie Ltd. Kutaté laboratoriumban kifej lesztett™ Quizalofop-etil (38) és a Hoechst
A.G.-nal elBallitott’” Fenoxaprop-ethyl (39) is.

O loﬁw Cn@rﬁw

Mindkét Vegyulet a novényekbe a leveleken keresztiil SZlVOdlk fel és jut el a
hatas helyéhez, a fiatal hajtasok merisztéma szoveteihez, ahol felhalmozodik.™

Minthogy doktori munkam soran uj, szelektiv egyszikii herbicid hatasu vegyiilet
eléallitasanak reményében e két vegyiilet szerkezetének modositasaval foglalkoztam,
ezért a kovetkezo fejezetben ismertetem eldallitasukat.
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2.2. A 2-[4-(6-klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionsav és szarmazékai
eléallitasa

A 2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionsavnak (39a) és észtereinek
(39b,c) taldlmanyi bejelentéseken és szabadalmakon alapuld szakirodalma
meglehetésen nagy. A kiilonb6zd eljarasok elsdsorban a kiindulasi anyagok
reagaltatasanak sorrendjében, illetve a kivitelezési koriilményekben térnek el
egymastol.

Az egyik lehetéség szerint a 2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionsavat
(39a) és észtereit (39b,c) a 2-(4-hidroxi-fenoxi)-6-klorbenzoxazolnak (40) megfeleld
tavozo csoporttal 2-helyzetben szubsztitualt propionsavszarmazékkal (41) torténd
alkilezésével allitjak el6. Az alkilezészer (41) lehasadd csoportja (X) tobbnyire
halogén (klor vagy brom), meziloxi vagy toziloxi csoport. Reakciokdzegként
legtobbszor dipolaris - aprotikus olddszert (acetonitril, dimetil-szulfoxid, 2-butanon),
savmegkotoként pedig tobbnyire vizmentes kalium-karbonatot, ritkabban natrium-
hidroxidot, vagy natrium-metilatot hasznalnak. Kiihlein és munkatarsai®® 2-(4-
hidroxi-fenoxi)-6-klérbenzoxazolt (40) etil-2-klorpropionattal (41¢, X = Cl, R = Et)
etil-metilketonban, natrium karbonat jelenlétében és nyomas alatt 130 °C-on
reagaltattak és az etil-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionatot (39b)

96 %-o0s hozammal nyerték.

Cl o /©/OH (0] Béazis
+ XW)J\
— OR -
[ ;EN)\O HX

CHs
41
. %OR
)\ CHy
39| a b ¢

R| H CHs CH;
A 2-(4-hidroxi-fenoxi)-6-klorbenzoxazolt (40) Kussmaul és munkatarsai®® 2,6-
diklorbenzoxazolbdl (42) nitrogén alatt xilolban 120 °C-on hidrokinonnal (43)
reagaltatva 88 %-os hozammal allitottak eld.

CI< i N/)O\Cl N HO/©/OH Bazis N i )\ /©/ OH

42 43
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Handte'' e vegyiilet eléallitasanal oldoszerként dimetil-szulfoxidot, illetve N,N-
dimetilformamidot hasznalt. Megallapitottak, hogy mindkét korilmény kozott
szennyezésként az 1,4-bisz-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-benzol (44) is keletkezett,
amely Klaus és munkatarsai*’ megfigyelése szerint a hidrokinon (43) feleslegben

torténd alkalmazasaval visszaszorithato volt.

jerEeps ok

A masik lehetség szerint a 2—[4—(6—klor—2—benzoxazoliloxi)—fenoxi]—propionsavat
(39a) ¢és észtereit (39b,c) a 2,6-diklorbenzoxazol (42) és a 2-(4-hidroxi-fenoxi)-
propionsav  etil- illetve metilészterének  (45b,c) reakcidjaval  nyerték.
Reakciokozegként ebben az esetben is dipolaris - aprotikus oldoszert,
savmegkotéként pedig vizmentes kalium-karbonatot alkalmaztak. Megfigyelték azt is,
hogy savmegkotoként alkalifém-hidridek (LiH, NaH) alkalmazhatok és ez esetben a
reakcio mar szobahémérsékleten is kivitelezhetd. A hozamok altalaban meghaladtak a
80 %-ot. Nestler és munkatarsai® az etil-(R)-(+)-2-[4-(6-kl6r-2-benzoxazoliloxi)-
fenoxi]-propionatot [(+)-(39b)] etil-(R)-(+)-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionatbol [(+)-
(45b)] kiindulva 2,6-diklorbenzoxazollal (42) acetonitrilben, az acetonitril
forraspontjan, kalium-karbonat jelenlétében allitottak el6. A metilészter (39¢)
el6allitasat Varadaraj és Davenport™ e modszerrel (42 + 45¢) irték le.

Cl
m \HL Bazis
Pz
N /©/ >

CHs -Hcl

42
45 | a b c
R|H CHs CH;

Bazis
- \H\OR

39 | b ¢
R|H GCHs; CH;
A 2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionsav etil- illetve metilészterének (45b,c) jo6 hozamu

elballitasat Newman és Cella*® hidrokinon monobenzil-éterébél (46) irték le.
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E vegyliletet reakcioja 2-helyzetben jo tdvozo csoportot (X = Hlg, TsO, MzO)
tartalmazo racém, vagy optikailag aktiv propionsav-észterekkel (41) alkilezve, majd a
benzil véddcsoportot katalitikus hidrogénezéssel eltavolitva a 45 terméket kaptak

meg.
OH (0]
Bno/©/ ’ X%OR \HLOR
CHs CHs
46 41

Rehn és munkatarsai*® hidrokinont (43) reagéltattak 25 %-os nétrium hidroxid
oldatban metil-2-kloérpropionattal (41b, X = CI, R = CH;), majd a kapott terméket
luggal hidrolizalva és ezt kovetéen etanollal észteresitve 85 %-os hozammal nyert
etil-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionat (45b) mellett 8 %-ban a (47) bisz-észtert is

izolaltak.
%oa
CH3

47

Jollehet hidrokinon monobenzil-éterb6l (46) kiinduld szintézisénél az eljaras
hatranya azonban ez esetben is az, hogy a 4-benziloxifenol eléallitasa soran hasonlo
nehézségekkel kell szembe nézni. Watson'’, Lin és munkatarsai*® a bisz-szennyezést
(47) a fenolbol Elbs-féle oxidacidjaval nyerhetd kalium-4-hidroxifenil-szulfat sonak
(48a) a 41 2-halopropionsav-észterekkel (X = Hlg, R = C,Hs, vagy CHj) torténd
alkilezésével kiiszobolték ki. A modszer eldonye, hogy a hidrokinonnal olcsobb,
azonban e vegyiilet eldallitasanal veszélyes peroxo-diszulfat soval kell dolgozni és a
hozamok is meglehetdsen alacsonyak. A bisz-szennyezést kiiszobolik ki azok az
eljarasvaltozatok* > is, amelyeknél a 48b-d fenol szarmazékokboél indultak ki. Az O-
alkilezést kovetéen ugyanis a 4-helyzetben 1év0 szubsztituenst fenolos hidroxil
csoportta transzformaljak (49 — 45).

o) o)
OH Xw)k Bazis O\T)k
/©/ .\ OR /©/ OR
v CH3 - HX v CH3
48 41 49
48,49 | a b ¢ d

Y | 0SO;K® C(O)H C(O)CH; CH(CH,),
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2.3. Optikailag aktiv 2-szubsztitualt propionsav szarmazékok eldallitasa

A 80-as években valt ismertté, hogy a (hetero)ariloxi-fenoxipropionsav herbicidek
(R)-(+)-enantiomere kétszer olyan hatékony, mint a racém modosulat.>*>

E szarmazékok eloallitasat tobbnyire kiralis szintézissel oldottdk meg. Kiralis
forrasként tobbnyire a 2-klor-, vagy 2-brompropionsavat (41a,d) illetve észtereit
(41b,c,e,f) hasznaltak, de az irodalomban talalhatd hivatkozas a 2-hidroxipropionsav

észterébdl (41h) konnyen nyerhetd mezilat (41i) és tozilat (41j) hasznalatara is.

g CHs
X COOR
41
(S)-enantiomer
41| X R 41| X R

a| Cl H g| OH H
b| C1 CH; h| OH CH;
c| Cl1 C,H;s i| mezil OH
d| Br H j| tozil  OH
e| Br CH; k| CI Na
f Br C2H5

E vegyliletek eldallitaisanak irodalma meglehet6sen nagy, részletes ismertetésiik
messze meghaladna e dolgozat kereteit, ezért fontossaguk miatt a teljességre torekvés

igénye nélkiil csak néhany példat emlitek meg. Minthogy kiilénb6z6 (hetero)ariloxi-

srer

s

anyagokbol inverzioval képzddnek, ezért szintézisiiket az S-konfiguracioju
propionsav  szarmazékokbol oldottak meg. Hang’’ a természetes (S)-(+)-2-
hidroxipropionsavat (41g) fermentacids uton allitotta eld. Rombach és munkatarsai®®
a racém 2-hidroxipropionsav ¢észterek enzimkatalizalt rezolvalasaval jutott a
jobbraforgatd 2-hidroxipropionsavhoz [S-(+)-41g].

Saus és munkatérsai™, Augustine és munkatarsai® 2-oxopropionsav észtereinek
enantioszelektiv katalitikus hidrogénezésével R-(+)- és S-(-)-2-hidroxipropionsav
észtereket nyertek. Modszeriik hatranya, hogy draga kiralis katalizatorokkal is csak
alacsony optikai tisztasagot értek el. Az S-2-halopropionsav észterek (41b,c,e-f)
egyik eldallitasi lehetdsége a balraforgatd 2-hidroxipropionsav észterekbdl a hidroxil

csoport halogénre torténd cserélésével lehetséges. Halogénez szerként Crosby®',

16



Tokunaga és munkatarsai® szulfinil-kloridot, Desmurs és munkatérsai® karbonil-
dikloridot alkalmaztak.

Az utobbi idében a biokatalizis latvanyos térhoditasa révén az észterazokat és
lipazokat sikeresen alkalmaztak 2-halopropionsav valamint észterek enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasara. Bucher és munkatarsai®, Matson és munkatarsai® kétfazisu
rendszerben (viz és vizzel nem elegyed6 oldoszerek) a metil-2-klor-, illetve a metil-2-
brémpropionat (41b), (41e) enantioszelektiv hidrolizisét valdsitottak meg.

CHs Lipaz COOH CHs
H//. H/l.

X~ >COOCHS; H,0 X)\CH3 - x)\coocw3
41b,e 50a,b 41b,e
(R,S) (R) (S)

41| b e 50 | a b

X| cl Br X [Cl  Br

Bodnar ¢és munkatasai®, Kirchner és munkatarsai®’ pedig a racém 2-

halopropionsav aszimmetrikus észteresitését kozolték.

Hy\ Hr,

X~ "COOH  cH,oH X7 TCH, + X7 “COOH
(R,S) R) S
41a,d S51a,b 41a,d

41 | a d 51 | a b

X | CI Br X | Cl Br

Motosugi és munkatarsai® bakteridlis eredetii S-dehalogendz (halohidrolaz)
enzimmel a C-Cl kotés enantioszelektiv hidrolizise révén racém 2-klorpropionsavbol
(41a) kiindulva R-(+)-2-klorpropionsav  (50a) ¢és R-(+)-2-hidroxipropionsav
eléallitasat (50c) oldottak meg. A szén — halogén kotés hasadasa tehat inverzidval

jatszodott le.
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(S)-dehalogenaz COOH COOH
——

Hl" H/l.
HO)\CH3 + C|)\CH3
CHs 50c¢ 50a
cl~ >COOH ) (R) (R)
41a
®5) (Rydebalogenie [0
HO” “COOH cl COOH
41g 41a
S) (S)

Taylor®, Sheldon és munkatarsai’® olyan enzimet talaltak, amellyel az R-(+)-2-
klorpropionsav enantioszelektiv hidrolizise valdsithato meg. Ezt a modszert olyan
ipari méretii eljarassa fejlesztették, amellyel évente 1500 tonna (R)-2-klérpropionsav
(50a) is eloallithato.

24. Optikailag  aktiv  2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionsav  szirmazékok
eléallitasa

Mint mar erre a 15. oldalon utaltunk az R-(+)-2-(4-hidroxifenoxi)-propionsav
(45a) hidrokinonbdl (43) és a megfeleléen megvalasztott optikailag tiszta S-(-)-2-
szubsztitualt propionsavbdl [S-(-)-41] allithatd el6. Egy tovabbi Iechetdség e
vegyiiletek eldallitisara a racematjanak enzimatikus rezolvalasa. Barton ¢é&s
munkatérsai’' racém metil-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionatnak (45¢) kiilonféle lipaz
enzimekkel végzett rezolvalasat tanulmanyoztdk szerves /puffer rendszerekben,
kiilonb6z6 pH és homérséklet tartomanyban.
A legjobb eredményt 25 % toluolt tartalmazé 6,8-as pH értekl pufferben érték el. A
38 %-o0s konverzional kapott R-(+)-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionsavat (45a) nagyobb
mint 99 % optikai tisztasaggal nyerték. Dingler és munkatérsai’> optikailag tiszta R-
(+)-2-fenoxipropionsav (52) mikrobiologiai hidroxilezését (52 — 45a) oldottak meg,

(0]
H
oG Biokatalizator
oL -
CHs Beauveria bassiana Lu700 CHj

18



3. Kisérleti munkam
3.1. Potenciilisan herbicid hatasu optikailag aktiv (R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-
benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid szarmazékok szintézise

Az elozd fejezetben ismertetett hatds — szerkezet Osszefliggéseket feltard
vizsgalatok azt mutattak, hogy a (hetero)ariloxi-fenoxipropionatok gyomirtod hatasat a
kiralitascentrum abszolit konfiguracidja mellett alapvetden az észtercsoport
alkoholkomponensének lanchosszusaga is befolyasolja. A szerlebontési vizsgalatok”
egyértelmiien igazoltak, hogy az alkoholkomponens szerepe elsGsorban abban van,
hogy szamottevéen befolyasolja a herbicid novényi sejtekbe torténd bejutasat,
valamint ezt kovetden az észterek savva torténd enzimkatalizalt hidrolizisét. A
(hetero)ariloxi-fenoxi-propionatok hatdsmechanizmus vizsgalata soran ugyanis
bebizonyosodott, hogy nem az észter, hanem a savforma felelés az acetil-koenzim-A
karboxilaz (ACC) aktivitdsanak csokkenéséért. Ezen eredmények ismeretében a
Fenoxaprop-etil (39b) szabadalmi irodalmat attekintve megallapitottuk, hogy a
kereskedelmi forgalomban 1évé herbicidnek [Whip® (gyarto: Hoechst- Roussel] amid
analogjai szabadalmilag védhet6 vegyliletek. Elballitdsukra két racionalis Ut is
kinalkozott.

Az egyik megkozelités szerint a Fenoxaprop-etil szintézisét kdvetve a konnyen
hozzaférhetd hidrokinonbol (43) és a metil-S-(-)-2-klorpropionatbol (41b) indultunk

ki.
O Na"
CHj NaOH CHj /O
H)\ H,,, Na* "0
CI” COOCH; . CHLOH cl” ~cooPNat)
N, /40°C
S-(-)-41b S-(-)-41k 53
o)
/©/ %OH ROH / H,SO0, /@/O\';PJ\OR
CH, VAN HO CHs
R-(+)-45a R-(+)-45
45| b ¢

R | CH;  CH;

A racemizacido elkeriilése érdekében a metil-S-(-)-2-klorpropionatbol (41b)
egyszerti lugos hidrolizissel az S-(-)-2-klérpropionsav natrium séjat (41k) allitottuk
el6, mellyel a hidrokinon-dinatrium so6jat (53) natrium-hidroxid oldatban argon
atmoszféra alatt 5 oran keresztiil alkilezve 48,5 %-os hozammal az R-(+)-2-(4-
hidroxifenoxi)-propionsavat (45a) kaptuk meg. E vegylilet metanolban illetve
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etanolban végzett savkatalizalt észteresitése magas hozammal (89,5 és 93,3%) a
kivant etil- (45b), és metil-R-(+)-2-(4-hidroxifenoxi)-propionatot (45¢) szolgaltatta.
Az igy kapott észterek optikai tisztasagarol (ee % > 97) nemcsak a natrium-D-
vonalan mért optikai forgatoképességiiknek az irodalmi értékekkel torténd
Osszehasonlitasa tanuskodott, hanem azt kirdlis shift reagens, a tris[3-
(trifluorometilhidroximetilén)-D-camforato]-europium (III) (Eu(tfc)3) jelenlétében
felvett 'H NMR szinképiikkel is igazoltuk.

A szintézis kovetkezé 1épésében az R-(+)-(45¢) metilészter racemizaciomentes
amidalasat kiséreltik meg. Azt reméltilk, hogy az alifds primer amint (54) 6-
molekvivalens feleslegben véve az amin forraspontjan a kivant atalakulas (COOCH;
— CONHR) gyorsan lejatszodik anélkiil, hogy az a-helyzetli aktiv hidrogén
protonként lehasadna a molekularol.

9 h
o o
/©/ CH e R /©/ CH i
HO 3 HO 3
45¢ 54 55
54,55 R 54,55 R
a < f CHZ{\DN
b cH—<] g X
CH2 O
4T | )
o
d — i CHgz
CH, \N/ CHZ{CHg,
- ] CHZ\/\
o CHZQ CHs

A reakcid kromatografias kovetése azt mutatta, hogy az alkalmazott amin (54a-j)
szerkezetétol fiiggden 3,5 — 10 6ras melegitéssel az atalakulas teljessé volt tehetd.

Megjegyzésre érdemes, hogy toluolt alkalmazva a reakcididé szamottevoen
megnott. A reakcidkban keletkezd termékeket az amin feleslegének hig sosavas
eltavolitasa utan oszlopkromatografias tisztitas utdn 72 — 87 % hozammal kristalyos
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forméban izolaltuk és szerkezetiiket '"H NMR szinképiikkel igazoltuk. A kiralis shift
reagens [Eu(tfc);)] hozzaadasa utin megismételt 'H NMR mérés azt is megmutatta,
hogy az atalakulas soran az 55h amid optikai tisztasagat ( ee % = 98,2) megdriztik.
Az igy nyert optikailag tiszta propionamid szarmazékokat (55a-j) vizmentes
acetonitrilben savmegkotoként vizmentes kalium-karbonatot alkalmazva 2,6-
diklorbenzoxazollal (42) alkileztiik. Ez utobbi vegyiiletet a kereskedelemben kdnnyen
hozzaférhet$ 2(3H)-benzoxazolonbdl az irodalomban leirt” moédon o-diklérbenzolban
foszforpentakloriddal nyertiik.

cl
0
K,CO3 / CHaCN
\©\T\J/)\C| /©/%NHR 2223l s

CH3 A

42

— oot

R-(+)-56

Az alkilezési reakciobol a szokasos feldolgozas utan kozvetleniil kristalyositassal
vagy oszlopkromatografias tisztitassal jo termeléssel (65 — 88 %) izolaltuk a kivant
benzoxazoliloxi-fenoxipropionamid szarmazékokat. E vegyiiletek szerkezetét ¢és
optikai tisztasdgat (ee% > 98 ) hasonloan a kiindulasi 55 amidokhoz 'H NMR
vizsgalatokkal igazoltuk.

Masik megkdzelités szerint az 56 amidokat megkiséreltiik az etil-R-(+)-2-[4-(6-
klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionat (R-(+)-39b) (Fenoxaprop-P-etil) direkt
amidalasaval is megvalésitani. E vegyiiletet az irodalomban leirt” moédon 2.6-
diklorbenzoxazolbol (42) kiindulva kétlépéses szintézissel (45a — 45¢ + 42 — 39b)
nyertik. Tompa és munkatirsai’® szabadalma alapjan az etil-R-(+)-2-[4-(5-
trifluormetilpiridiloxi)-fenoxi]-propionat (57) alifas primer aminok (54) feleslegében
melegitve racemizacié nélkiill a megfeleld R-(+)-2-[4-(5-trifluormetilpiridiloxi)-
fenoxi]-propionamidokka (58) alakithatok.

U@rﬁ o Uﬁﬁw

54
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Azt reméltiik, hogy a Fenoxaprop-P-etil [R-(+)-(39b)] és a Quizalofop-etil [R-(+)-
(38)] amidalasa is hasonloan megvalosithato.

A 38 és 39b észtert ezért ciklopropil-metilaminban (54b) melegitettiik.
A 39b észter reakcid kromatografias kovetése azt mutatta, hogy a kiindulasi anyag
igen gyorsan atalakult, de nem egy, hanem két termék keletkezett. E vegyiileteket
feldolgozas utan oszlopkromatografiaval izolaltuk és szerkezetiiknek spektroszkopiai
vizsgalatok (NMR, MS) kombinalt alkalmazasaval 2-ciklopropilamino-6-
klérbenzoxazolként (61a), illetve etil-R-(+)-2-(4-hidroxifenoxi)-propionatként (45b)

azonositottuk.
cl v OW)L Et
/©/. CH3
39b
R-NH, /A
_ o _
P = [
Cl o /@I./O 12 O,Et )\ /@/ W)\NH R
[ :[ [j: CH
Nqio > CH3 3
HNH 3 3
R
60 56

CICF Q ﬁ E

61
Az atalakitas soran tehat az tortent, hogy a ciklopropilamin nem az
észtercsoporttal reagalt (39b — 56), hanem feltehetben a benzoxazol C-2”
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szénatomjara torténd addicioval a 60 tipusu tetraé¢deres intermedier keletkezett, amely
a szén — oxigén kotés heterolitikus hasadasa révén a 2-ciklopropilamino-6-
klérbenzoxazol (61b) formajaban  stabilizalodott. A reakcidé alaposabb
tanulmanyozasa megmutatta, hogy az atalakulas fiiggetlen az alifds primer amin
szerkezetétél és mar szobahOmérsékleten is gyakorlatilag kvantitativ hozammal
elvégezheto.

E nem vart reakcié elméleti hétterét CAChe-program’’ segitségével végzett
semiemperikus kvantumkémiai szamitasok deritették fel. E szamitdsokkal
meghataroztuk ugyanis a kiindulasi anyagunk (39b) toltéseloszlasat, valamint a
hatarmolekulapalydk (HOMO — LUMO) energiakiilonbségét. Ezen értékek, mint azt
az 1. tablazat adatai mutatjak, arrdl taniiskodnak, hogy a molekula C-2” szénatomja a
legérzékenyebb nukfeofil timadasokkal szemben.

Ez a megfigyelés a 2-alkilamino-6-kloérbenzoxazol szarmazékok (61) egyszert, j

szintézisét tette lehetové.

Szénatom Nett6 toltés Nukleofil
superdelocalizability

2” 0,1888 1,37260

1 0,3641 1,09021

l1.tablazat A 39b észter toltéseloszlas és hatarmolekulapalya értékei

2,6-Diklorbenzoxazolbol  (42) kiindulva fenollal (62) kalium-karbonat
jelenlétében, acetonitrilben magas hozammal (86 %) a 2-fenoxi-6-klorbenzoxazol
(63) nyerhetd, amely megfelel6 kiindulasi anyagul szolgalt az irodalomban eddig még
le nem irt 2-alkilamino-6-klorbenzoxazol (61) szarmazékok eldallitasahoz.

Azt talaltuk ugyanis, hogy 2-fenoxi-6-klorbenzoxazolbol (63) szamitott, vagy egy
— két molfeleslegben vett alifas primer aminnal (54) a megfelelé 2-alkilamino-6-
klérbenzoxazol (61) szarmazékok nemcsak polaris aprotikus (acetonitril), dipolaris
aprotikus  (N,N-dimetilformamid) és polaris protikus (etanol) oldészerben
szobahdmérsékleten nyerhetdk jo termeléssel (87 — 92 %), hanem a megfelelé amint
oldoszerként alkalmazva mar szobahémérsékleten végzett néhany perces ( 1 — 20
perc) atalakitdsban is - mint azt a 2. tablazat adatai mutatjak - kozel kvantitativ

hozammal és igen nagy tisztasagban eléallithatok.
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Cl o /@ Cl o
o Sk 1 PR

N
H
63 54 61
Reakcioido Hozam HPLC
61 R (perc) (%) tisztasag

(%)
a ciklopropil 3 93,5 99,8

b ciklopropil-metil 1 96,4 -
c 3,4-metiléndioxibenzil 3 96,5 99,6
d 2-piridilmetil 1 98,3 100
e 3-piridilmetil 4 95,0 99,5
f 4-piridilmetil 20 98,3 99,7
g allil 7 92,9 97,5
h benzil 2 91,0 99,1
i izopropil 9 90,9 99,7
j butil 2 91,2 99,4

2. tablazat 2-alkilamino-6-klorbenzoxazolok eldallitasa

A 2-alkilaminobenzoxazolok (61) altalunk felismert egyszerii eldallitasanak
jelentéségét az adja meg, hogy ilyen tipusu heterociklusok igen széles spektrumu
bioldgiai  hatassal (pl. fajdalomcsillapitdé, gorcsoldo, gyulladascsokkentd)

82 4
K788 83,8

rendelkezne ¢s eloallitasuk az irodalom alapjan™*" megfelelden szubsztitualt 2-

aminofenolbol (64) kiindulva a vazolt utakon torténhet.
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69

BrCN / ox.

66

66

R-X

E szintézisutak® amellett, hogy igen toxikus reagenseket (pl. foszgén, tiofoszgén,

broncian, higany(Il)-, vagy o6lom(IV)oxid stb.) igényelnek, az alkalmazott primer
amint6l (R-NH,) (54) erésen fiiggd nyeredékkel (20 — 80 %) szolgaltatjdk a 69
célvegyiileteket.

A 38 észtert szintén ciklopropil-metilaminban (54b) melegitettiikk és a reakcid

azonositottuk.

kromatografias kovetés 2 ora elteltével egy termék keletkezését mutatta, melyet
feldolgozas ¢és szerkezetének spektroszkopias vizsgalata soran 59b anyagként

Az etil-2-[4-(6-klor-2-kinoxazoliloxi)-fenoxi]-propionat (38) amidalasat hasonlo

esetében tettiik.

L

R-(+)-38

\H\OEt R- NH2

CH3
54

25

hoeNe)

59

koriilmények kozott végeztiik alifas primer aminokkal (54), mint a 39b anyagunk

\HLNH R

CHg



Az amidalasi reakcié elméleti hatterét szintén a CAChe-program’’ segitségével
végzett semiemperikus  kvantumkémiai  szamitasok szolgaltattdk.  Szintén
meghataroztuk a kiindulasi anyagunk [(R-(+)-38)] toltéseloszlasat, valamint a
hatarmolekulapalydk (HOMO — LUMO) energiakiilonbségét.

Szénatom Netto toltés Nukleofil
superdelocalizability
2” 0,075 1,16416
1 0,360 0,96026

Ezen értékek most arrol tantiskodnak, hogy az R-(+)-39b molekula C-27-es
szénatom (0,1888) és az R-(+)38 molekula C-2"-es szénatom (0,075) toltéseloszlasa
kozott 1 nagysagrend kiilonbség van. fgy a 38 észter C-27-es szénatomja kevésbé
érzékeny nukleofil tAmadasra, és a reakcio a C-1-es szénatomon jatszodhat le, melyet
kisérleteink is megerdsitettek.

3.2. Farmakoldgiai vizsgalatok eredményei
3.2.1.  2-Alkilamino-6-klorbenzoxazol szarmazékok gorcsoldé és izomrelaxans
hatdsanak vizsgalata

A 61 vegyiileteink gorcsoldd (anticonvulsiv) €s izomrelaxans hatasat egereken az
ICN Hungaria Rt. (korabban Alkaloida Vegyészeti Gyar Rt.) Biologiai és
Farmakologiai Osztalyan vizsgaltak.

A vegyliletek gorcsoldd hatdsanak mértékét 120 g / kg dozisban i.p. adott
pentetrazollal kivaltott extenzor gorcs® gatlasaval illetve a forgorudas (rotating rod)

teszten®t®

nyert adatokkal jellemezték. A vizsgalandd anyagokat 600 mg / kg
dozisban 2 %-os karboximetilcelluloz (CMC) szuszpendalva 1 oraval a pentetrazol
adagolasa el6tt i.p. adtdk az allatoknak. A 30 percet talélo allatok szama alapjan a
vegyiileteink EDs, értékét is meghataroztak. Referens anyagként a Myoflexin®-t (5-
klor-2(3H)-benzoxazolon) hasznaltak. Ezen vizsgalati modszernél azt vizsgaltak,
hogy egy 30 mm &tméréjii 16 perc” fordulatszamu rudon az egerek hany szazaléka
tud megkapaszkodni legalabb 120 masodpercig. Mint az lathaté a (61a), (61e) és
(61i) szarmazékok gorcsoldd hatasa szignifikdnsan erdsebb, mint a referensként

alkalmazott Myoflexin® készitményé.
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Vizsgalt anyag Forgérudas teszt® Pentetrazol teszt”
(Rotating rod) (%)
(%)
6la 98 100
6lc 84 2
61d 53 15
6le 83 100
61f 76 67
6lg 97 48
61h 66 1
61i 98 100
61j 68 50

a: 600 mg / kg dozis

b: 600 mg / kg dozis

E vegyiiletek gorcsoldd hatasat megvizsgaltak elektroshockkal szemben is. Az
anyagokat 100-, 300-, illetve 600 mg / kg dozisban adtak per os az allatoknak
(egerek) a kezelést megeldzden 1 oraval. Az elektroshockot 100 Hz-es, 50 mA-es, 0,3

masodperc idOtartamt valtdarammal hoztak 1étre cornealis elektrodok alkalmazasaval

az egerek szemében. A kisérletben 30 — 40 g tomegli nOstény egereket hasznaltak,

referens anyagként karbamazepint alkalmaztak 100 mg / kg dézisban. Védéhatasnak a

hats6 1ab extenzor gorcsének elmaradasat tekintették.®

Vizsgalt anyag Védés (%)* Védés (%)" Védés (%)°
61a 90 60 0
6le 100 60 0
61i 90 30 10
Karbamazepin - - 100

a: 600 mg / kg dozis esetén

/b: 300 mg / kg dozis esetén / c: 100 mg / kg dozis

A kapott eredmények alapjan megallapithatd, hogy mindharom anyag csak magas

dozisban hatasos,

alacsonyabb doézisban a hatids jelentésen csokken,

megsziinik, elmaradva a referensként alkalmazott karbazepin hatasatol.
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3.2.2. R (+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid
szarmazékok herbicid hatasanak vizsgalata.

Az R (+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid szarmazékok (56)

vizsgalatat Dr. Foldesi Dezsé Ur iranyitdsaval a Gyogyndvénykutatd Intézet Rt.-nal
(Budakalasz) végezték.
A vizsgalatokat iliveghazi koriilmények kozott, a Gyogyndvénykutatd Rt-ban
kidolgozott I. jelii szkinrendszerben négy herbicidre érzékeny ndvényfajon (2
egyszikil, 2 kétszikil) végezték. A teszteléshez hasznalt novényfajok a kdvetkezok
voltak:

- paradicsom  (Lycopersicum esculentum)

- mustar (Sinapis alba)
- 10Z8 (Secale cereale)
- kukorica (Zea mays)

Az alkalmazott segédanyagrendszerek Osszetétele:

»A” segédanyagrendszer | »B” segédanyagrendszer

5% Symperonic NP8 10 % Symperonic NP8
2,5 % Fenilszulfonat CA 5% Fenilszulfonat CA
92,5 % N-metil-pirrolidon 5% DMF

80 % Klorbenzol

A vegyiileteket a preemergens kezeléseknél 2 és 0,5 kg / ha, a posztemergens

kezeléseknél 1 és 0,25 kg / ha dozisban alkalmaztak, kezeletlen kontroll mellett.
A vegyliletek egységes, jo oldodasa érdekében ,A” és ,,B” jelzési
segédanyagrendszert hasznaltak, melyeket a kezelések soran a kisérleti vegyszerek
nélkiil, mint oldoszer kontrollt alkalmaztak. A segédanyagok felhasznalasaval a
vegyiiletekbdl torzsoldatot készitettek. A torzsoldatok és azok higitasat a vegyiiletek
kipermetezése el6tt kozvetlenill készitették el. A higitds soran minden torzsoldat
opalosodott, zavarosodott, kivétel az ,,A” olddszerben kijuttatott vegytiletek voltak,
melyek a kipermetezésig gyakorlatilag oldatban maradtak.

A novények vetését a posztemergens kezeléshez a kipermetezést megel6zden két
héttel végezték, 160 cm’ neveldfelilletii milanyag konténerben, melyet humuszban
gazdag palantanevel6 folddel toltottek meg.

A vegyiileteket preemergens vizsgalatokhoz a vetés utan azonnal permetezték ki,
illetve posztemergens vizsgalathoz a két hetes 2 — 4 lombleveles fejlettségi allapott
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tesztnovényekre. A Kkezeléskor napos volt az id6, az iiveghazban 25 — 28 °C
homérséklettel.

A permetezés utan 4 — 6 oraval a 2%-os ,B” jelzésti segédanyagban oldott
vegyiilekkel kezelt ndvényeken perzselés nyomokat észleltek. Ugyanezt tapasztaltak a
»B” segédanyag kontroll esetében is, tehat az 1 kg / ha dozisban alkalmazott
vegyiiletekhez hasznalt 5 % toménységii segédanyag vegyszer nélkiil is karositott.

A segédanyag okozta karositds a posztemergens kezeléseknél megnehezitette az
értékelést. A preemergens kezelések semmiféle fitotoxikus hatast nem okoztak, ezért
e novényeken megismételték a posztemergens kezelést. Az elsé alkalommal
kijuttatott dozisokat (1 és 0,25 kg / ha) 0,5 kg / ha és 0,125 kg / ha dozisokkal is
kiegészitették. A perzselés elkeriilése érdekében az ,,A” segédanyagrendszerbdl csak
5 %-os torzsoldatot készitettek, valamint az el6z6leg nem karosité ,,B” segédanyag
rendszert alkalmaztdk. A masodik posztemergens kezeléskor az id6jards borts, az
tiveghazi hdmérséklet 20 — 22 °C vollt.

A kezelések értékelése:

A preemergensen alkalmazott vegyiiletek, minthogy 2 és 0,5 kg / ha dozisban a
tesztnovények kelését és novekedését nem befolyasoltak, igy humuszban gazdag
palantanevel6 f6ldben herbicid hatasuk nincs.

Az els6 posztemergens permetezési sorozat objektiv értékelését a ,B”
segédanyagrendszer perzseld hatdsa nem tette lehetévé, ezért amikor a tesztndvények
a ,,B” segédanyag karositd hatdsat nagyrészt kindtték, a vegyiiletek herbicid hatasat
ezutan értékelték. A tesztndvényeken a karositds viszonylag lassan fejlodott ki,
altalaban a permetezés utan 2 héttel volt elészor megfigyelhetd. A tiinetek a ndvények
csokkent novekedési iitemében, levél sargulasaban, a levél és szar fonnyadasaban,
majd viszonylag gyors (4 — 5 nap) pusztulasaban nyilvanultak meg. A ,B”
segédanyagrendszer mind az egy, mindpedig a kétszikli tesztnovények leveleit
karositotta. A ndvények a kezelés utan 2 — 3 héttel ezt azonban kindttek, 0j hajtast,
leveleket fejlesztettek. Ilyen Gjrandvekedés a referensként alkalmazott etil-(R)-(+)-2-
[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionat (39b) esetében (dozis: 1 és 0,25 kg /
ha) elmaradt. A vegyiileteink koziil az N-(3,4-metiléndioxi-benzil)-(R)-(+)-2-[4-(6-
klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56¢) ¢és az N-(allil)-(R)-(+)-2-[4-(6-
kloér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56g) bizonyult 1 kg / ha dozis esetén
hatasosnak. A hatas a kukorica tesztnovény novekedés csokkenésében,

levélsargulasaban, majd tobdl valo kidélésében jelentkezett.
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A masodik posztemergens permetezési sorozatnal a kezelések utani iddszak
id6jarasa lényegesen eltért az elsd kezelés utani idészakétol. Az elsé kezelés utani
id6szakban gyakran volt napsiités és igy az tiveghaz hémérséklete 25 — 30 °C-ra is
felmelegedett. A masodik kezelést kovet6 idoben gyakorlatilag borus és hideg volt az
id6jaras, igy az tiveghdzban az atlaghémérséklet nem haladta meg a 20 — 22 °C-ot.

Feltételezhetden ez okozta, hogy a referensként alkalmazott 39b az értékelési
idészak végére csak 1 kg / ha dozisban a kukoricat karositotta jelentdsen. Az N-allil-
(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56¢g) szintén
hatasosnak bizonyult, de az N-(3,4-metiléndioxi-benzil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-

benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (53¢) hatastalannak bizonyult.

4. Kisérleti rész
Altalanos Kisérleti eljarasok

A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziilék segitségével hataroztuk meg, és
korrekcio nélkiil adtuk meg. A vékonyrétegkromatografias elvalasztasokhoz Kiesegel
60 F,s4 (Merck) vékonyréteget hasznaltunk. A reakciok feldolgozasa soran a szerves
fazisokat MgSQy-on szaritottuk. Az "H-NMR spektrumokat Varian Gemini 200
késziiléken vették fel, olddszerként CDCls-t és DMSO-dg[*]-ot, belsé standardként
TMS-t hasznaltak. A kémiai eltolodasokat (8) ppm, mig a csatolasi allandokat (J) Hz-
ben adtuk meg. Az MS felvételek EI modban 70 eV-on VG TRIO-2 tipusu
tomegspektrométerrel késziiltek. A vegyliletek forgatasait Perkin-Elmer 341. tipusu
polariméteren mértiik, és a mintak koncentracioit g / 100 mL egységben adtuk meg.
A HPLC elvalasztasokat Hewlett Packard 1082 és 1090 tipusu késziiléken végezték
az alabbi HPLC-s kromatografalasi koriilmények kozott.

A B
Késziilék Hewlett Packard 1082 Hewlett Packard 1090
Kolonna Hypersil MOS, 150 x 4.6 mm Hypersil MOS, 100 x 4.6 mm
Eluens A 1000 ml 0,01 M KH,PO, 1000 ml 0,01 M KH,PO,
1 ml cc. H;PO,4 1 ml cc. H3POy4
100 ml CH;0H 100 ml CH;0H
Eluens B CH;0H CH;0H
B % 70 75
Aramlisi 1,5 ml /perc 0,5 ml / perc
sebesség
Detektalas 240 nm 254 nm
Injektalt 10 pl 2 ul
térfogat
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4.1. 2-(Szubsztitualt)-amino-6-klérbenzoxazol szarmazékok eldallitasa

2-(Ciklopropil)-amino-6-klérbenzoxazol (61a)

2-Fenoxi-6-klorbenzoxazolhoz (63) (1,50 g, 6,10 mmol) hozzdadtunk 3 mol-
ekvivalens ciklopropilamint (54a) (1,30 ml, 18,30 mmol) és szobahOmérsékleten
kevertettiik, vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik. A reakcidelegyet kloroformmal
extrahaltuk (2 x 10 ml), a szerves fazist 0,5 M so6sav oldattal (2 x 15 ml), majd 0,5 M
natrium-hidroxid oldattal (15 ml) mostuk. A szerves fazist vizzel mostuk (2 x 20 ml),
magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik, a kloroformot csokkentett nyomason
eltavolitottuk és 1,19 g 61a terméket kaptunk (93,5 %).

Op.: 152 - 153 °C.

HPLC: 99,8 %

"H-NMR: &: 0,70 — 1, 00 (m, 4H, CH-(CHj3),), 2,90 (m, 1H, -CH-(CH3), ), 5,70 (sz,
1H, -NH-), 7,10 — 7,40 (m, 3H, heteroaromas protonok)

MS (m/e %): 208 (M", 90), 168 (35), 153 (11), 139 (45), 113 (16), 76 (46), 56 (43),
41 (60)

2-(Ciklopropilmetil)-amino-6-klérbenzoxazol (61b)
Reakcioid6: 1 perc

Hozam: 96,4 %
Op.: 138 - 139 °C
HPLC: 99,4 %

1H-NMR[”‘]: 6: 0,20 — 0,30 (m, 2H, ciklopropil-CH,), 0,40 — 0,50 (m, 2H,
ciklopropil-CH,), 1,10 (m, 1H, ciklopropil-CH), 3,20 (t, J = 6,30 Hz, 2H, NH-CH,-)
7,10 (dd, J, = 8,30 Hz, J, = 1,90 Hz, 1H, H-5), 7,30 (d, J = 8,26 Hz, 1H, H-4), 7,50
(d, J=1,80 Hz, 1H, H-7), 8,20 (t, J = 5,80 Hz, 1H, -NH-)

MS (m/e %): 222 (M', 6), 181 (12), 168 (22), 76 (15), 63 (12)

6-Klor-2-(3,4-metiléndioxibenzil)-aminobenzoxazol (61c)
Reakcioid6: 3 perc

Hozam: 96,5 %
Op.: 149 — 150 °C
HPLC: 99,6 %

"H-NMR: §: 4,65 (d, J = 7,50 Hz, 2H, NH-CH, ), 5,30 (sz, 1H, NH-CH,), 5,95 (s,
2H, O-CH,-0 ), 6,75 — 6,90 (m, 3H, heteroaroméas protonok ), 7,10 — 7,30 (m, 3H,
heteroaromas protonok )

MS (m/e %): 302 (M, 7), 151 (90), 135 (100)
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2-(2-Aminometil-piridil)-amino-6-klorbenzoxazol (61d)
Reakci6id6: 1 perc

Hozam: 98,3 %
Op.: 192 -193 °C
HPLC: 100 %

"H-NMR[*]: &: 4,80 (d, J = 3,70 Hz, 2H, NH-CH, ), 6,60 (sz, 1H, NH-CH,), 7,10 —
7,40 (m, 5H, heteroaromas + piridil protonok), 7,60 — 7,80 (m, 1H, piridil proton),
8,75 (m, 1H, piridil proton)

MS (m/e %): 259 (M", 24), 93 (100), 79 (12), 65 (25)

2-(3-Aminometilpiridil)-amino-6-klorbenzoxazol (61e)
Reakcididd: 4 perc

Hozam: 95,0 %
Op.: 147 — 148 °C
HPLC: 99,5 %

1H-NMR[*]: 0: 4,55 (d, J =2,50 Hz, 2H, NH-CH, ), 7,00 — 7,30 (m, 3H, heteroaromas
+ piridil_protonok), 7,35 — 7,45 (m, 1H, piridil_proton), 7,55 (m, 1H, piridil proton),
7,70 — 7, 80 (m, 1H, heteroaromés proton) 8,60 (m, 1H, heteroaromas), 8,70 (m, 1H,
piridil_proton), 8,80 (sz, 1H, -NH-)

MS (m/e %): 259 (M7, 20), 242 (14), 92 (100), 65 (25)

2-(4-Aminometilpiridil)-amino-6-klérbenzoxazol (61f)
Reakcididd: 20 perc

Hozam: 98,3 %
Op.: 140 — 141 °C
HPLC: 99,5 %

'"H-NMR: &: 4,70 (s, 2H, NH-CH, ), 5,85 (sz, 1H, -NH-), 7,15 — 7,35 (m, 5H,
heteroaromas + piridil protonok), 7,25 — 7,35 (m, 4H, piridil proton), 8,60 (m, 2H,
piridil protonok)

MS (m/e %): 259 (M", 67), 242 (12), 167 (28), 139 (30), 118 (14), 107 (15), 93 (100),
76 (22)

2-(Allil)-amino-6-klérbenzoxazol (61g)
Reakci6id6: 7 perc

Hozam: 92,9 %
Op.: 97 -98 °C
HPLC: 97,5 %

"H-NMR &: 4,10 (m, 2H, NH-CH, ), 5,20 — 5,40 (m, 2H, allil-CH,-), 5,60 (sz, 1H, -
NH-), 5,90 — 6,10 (m, 1H, allil-CH), 7,10 — 7,30 (m, 3H, heteroaromas protonok)
MS (m/e %): 208 (M", 100), 193 (17), 180 (30), 167 (59), 139 (82), 112 (17), 76 (50)
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2-(Benzil)-amino-6-klérbenzoxazol (61h)
Reakeci6id6: 2 perc

Hozam: 91,0 %
Op.: 132 -133°C
HPLC: 99,1 %

'"H-NMR [*]: &: 4,50 (d, J = 6,23 Hz, 2H, NH-CH,), 7,10 — 7,40 (m, 7H,
heteroaromas + aromads protonok), 7,55 (d, J = 2,14 Hz, 1H, H-7), 8,65 (t, J = 6,42
Hz, 1H, NH-CH,)

MS (m/e %): 258 (M", 12), 91 (100), 65 (12)

2-(Izopropil)-amino-6-klorbenzoxazol (61i)
Reakeci6id6: 9 perc

Hozam: 90,9 %
Op.: 113-114°C
HPLC: 99,7 %

'"H-NMR: §: 1,35 (d, J = 7,80 Hz, 6H, CH-(CHz3)), 3,95 — 4,15 (m, 1H, CH-(CHa),
4,90 (sz, 1H, NH-CH), 7,10 — 7,30 (m, 3H, heteroaromas protonok)
MS (m/e %): 210 (M", 23), 168 (100), 113 (12), 76 (12), 41 (16)

2-(n-Butil)-amino-6-klérbenzoxazol (61j)
Reakci6id6: 2 perc

Hozam: 91,2 %
Op.: 83 -84 °C
HPLC: 99,4 %

"H-NMR: &: 0,90 (t, J = 8,10 Hz, 3H, butil-CH;), 1,30 — 1,50 (m, 2H, butil-CH,),
1,60 — 1,70 (m, 2H, butil-CH,), 3,45 (q, J = 6,90 Hz, 2H, NH-CH,), 5,50 (sz, 1H,
NH-CH,), 7,10 — 7,30 (m, 3H, heteroaromés protonok)

MS (m/e %): 224 (M, 35), 181 (45), 168 (100), 137 (21), 125 (22), 113 (12), 78
(10)

4.2. Optikailag aktiv 2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionsav és szarmazékai
eloallitasa.
R-(+)-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionsav (45a)

Natrium-hidroxidot (70,4 g, 1,76 mol) feloldottuk vizben (300 ml) és ehhez az
oldathoz kevertetés kozben metil-(S)-(-)-2-klorpropionatot (41b) {[a]¢® = — 26 +2 ,
Fluka, > 97 %} (196 g, 1,60 mol) csepegtettiink 40 °C-on. A metanolt csokkentett
nyomason leparoltuk, és (S)-(-)-2-klorpropionat natrium sot (41k) kaptunk vizes
oldatban. Ezt a vizes oldatot szobahdmérsékleten, nitrogén atmoszféra alatt 1 6ra alatt
csepegtettiik NaOH (192 g, 4,8 mol), viz (275 ml), hidrokinon (43) (220 g, 2 mol)
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elegyéhez, majd 5 6ran keresztiil kevertettiik. A reakcidelegy pH értékét pH = 6
allitottuk cc. HCl-al (290 ml), 10 %-os NaHCO; oldattal (3 x 100 ml), majd metil-
izobutil-ketonnal (3 x 300 ml) extrahaltuk. A vizes fazis pH értékét pH = 1 allitottuk
cc. HCl-al (160 ml), majd metil-izobutil-ketonnal (3 x 300 ml) extrahaltuk. Szaritas
utan (MgSQO,) az oldészert leparoltuk, a maradékot benzollal mostuk (500 ml), majd a
benzolt leparoltuk. A maradékot (157,5 g) vizbodl atkristalyositottuk, és 141,3 g
terméket kaptunk (48,5 %).

Reakcididd: 5 ora

Hozam: 48,5 %

Op.: 148 — 149 °C
Irodalmi® Op.: 144 °C

lalp™= + 60,68 (1% aceton)

Irodalomi®[a]p,®= + 58,57 (1% aceton)

"H-NMR: &: 1,48 (d, ] = 6,79 Hz, 3H, CHs;-CH-), 4,66 (q, J = 6,73 Hz, 1H, CH;-
CH), 6,66 — 6,76 (m, 4H, aromas protonok), 9,01 (br, 1H, HO-), 12,92 (br, 1H,
COOH)

Metil-(R)-(+)-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionat (45c)
(R)-(+)-2-[4-Hidroxi-fenoxi]-propionsavat (45a) (100 g) oldottunk metanolban
(250 ml), hozzaadtunk cc. H,SO,-t (10 ml) és 3 o6ran keresztiil 80 °C-on kevertettik.
Az olddszert leparoltuk, majd toluolban oldottuk (30 ml), vizzel (3 x 50 ml), 5 %-os
NaHCO; oldattal (3 x 50 ml), sés vizzel (3 x 50 ml) extrahdltuk és szaritottuk. Az
oldoszert leparoltuk és 100,4 g 45¢ terméket kaptunk (vilagos sarga olaj, 93,3 %).

Reakcio6ido: 3 6ra

Hozam: 93,3 %

Op.: olaj

[a]p® = + 28,04 (1% CHCl;)

Irodalomi”[a]p,**= +27,50 (1% CHCl; ee. 97 % )
"H-NMR: &: 1,60 (d, J = 17,25 Hz, 3H, CH;-CH-), 3,70 (s, 3H, CH;5-0O-), 4,65 (q, J =
6,80 Hz, 1H, CH;3-CH-), 5,40 (s, 1H, HO-), 6,70 (m, 4H, aromas protonok)

Etil-(R)-(+)-2-(4-hidroxi-fenoxi)-propionat 48c

Hozam: 89,5 %
Op.: olaj
[a]p> = +42,6 (1% CHCl)

Irodalomi’'[a]p®= + 44,80 (1,57 % CHCls, ee. 98 %)

"H-NMR: &: 1,25 (t, ] = 7,10 Hz, 2H, CH;-CH>-), 1,60 (d, J = 7,10 Hz, 3H, CH;-CH-),
4,20 (q, J = 7,00 Hz, 2H, CH;-CH,-), 4,65 (q, J = 6,80 Hz, 1H, CH;-CH-), 6,75 (m, 4H,
aromas protonok)
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N-ciklopropil-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55a)
Metil-(R)-(+)-2-[4-hidroxi-fenoxi]-propionathoz (45¢) (11,76 g, 0,060 mol)
amino-ciklopropant (54a) (25 ml, 0,36 mol) adtunk és az amin forrdspontjan 8 6ran
keresztiil a reakcioelegyet kevertettilk. A reakcidelegy pH értékét 5 %-os NaOH
oldattal pH = 8 értékre allitottuk, majd CHCl;-ot (50 ml) adtunk a reakcidelegyhez és
vizzel (50 ml) extrahaltuk. A vizes fazis pH értékét 5 %-os HCI oldattal pH = 6
értékre allitottuk, CHCl;-al (50 ml) extrahaltuk. A szerves fazist sos vizzel (30 ml)
mostuk, szaritottuk, az oldoszert vakuumban leparoltuk. Oszlopkromatografias
tisztitas utan (hexan : aceton = 2:1) 10,70 g (84 %) fehér kristalyos terméket kaptunk.

Reakcioido: 8 ora

Hozam: 84,0 %
Op.: 97-98 °C
[a]p® = +15,9 (1% CHCI5)

'"H-NMR: 3: 0,43-0,53 (m, 4H, ciklopropil CH,-protonok), 0,73-0,85 (m, 4H,
ciklopropil CH,-protonok), 1,50 (d, J = 7,35 Hz, 3H, -CH-CH,), 2,65-2,80 (m, 1H,
ciklopropil CH-proton), 4,52 (q, J = 7,76 Hz, CH;-CH-), 6,61-6,86 (m, 6H, aromas
protonok, NH-, HO-)

N-(ciklopropilmetil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55b)
Reakcidid6: 10 o6ra

Hozam: 78 %
Op.: 82-83°C
[alp™= +15,4 (1% MeOH)

'"H-NMR: §: 0,13-0,23 (m, 2H, ciklopropil CH,-protonok), 0,42-0,54 (m, 2H,
ciklopropil CH,-protonok), 0,82-1,03 (m, 1H, ciklopropil CH-proton), 1,55 (d, J =
8,10 Hz, 3H, CH3-CH-), 3,11-3,21 (dd, J = 6,80 Hz, 2H, -CH,-ciklopropil), 4,55 (q,
J =17,60 Hz, 1H, CH5-CH-), 6,62 (s, 1H, HO-), 6,70 (br, 1H, -NH-), 6,80 (s, 4H,
aromas protonok)

R-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-N-(3,4-metiléndioxi-benzil)-propionamid (55¢)
Reakcidid6: 5 o6ra

Hozam: 87 %
Op.: 78 - 79 °C
[o]p>= +23,0 (1% CHCl;)

"H-NMR: §: 1,55 (d, J= 7,45 Hz, 3H, -CH;-CH-), 4,35 (d, J= 6,68 Hz, 2H, -NH-CH,-
Ar), 4,60 (q, J= 7,78 Hz, 1H, CH5-CH-), 5,93 (s, 2H, O-CH,-0O-), 6,60-6,77 (m, 7H,
aromas-H), 6,81 (sz, 1H, NH), 7,36 (s, 1H, HO-)
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N-(2-aminometilpiridil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55d)
Reakcidido: 7,5 ora

Hozam: 85 %
Op.: 96 —97 °C
[a]p® = +23,1 (1% CHCI,)

"H-NMR: &: 1,55 (d, J= 6,78, 3H, CH;-CH-), 4,50-4,65 (m, 3H, CH;-CH-, NH-CH,-),
6,70 (s, 4H, aromas H), 7,20-7,25 (m, 3H, HO-, piridil H), 7,60-7,75 (m, 2H, NH-,
piridil H), 8,50 (m, 1H, piridil H)

N-(3-aminometilpiridil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55¢)
Reakcidido: 5,5 ora

Hozam: 72,0 %
Op.: 141 -142°C
[a]p = +15,9 (1% CHCI5)

'H-NMR [*]: &: 1,45 (d, J= 6,20 Hz, 3H, CH3-CH-), 4,30 (d, J = 7,35 Hz, 2H, -CH»-
piridil), 4,60 (q, J = 7,36 Hz, 1H, -CH-CHj3), 6,60-6,80 (m, 4H, aromas H), 7,10 (m,
2H, piridil H), 8,40 (m, 2H, piridil H), 8,65 (br, 1H, -NH-), 9,05 (s, 1H, HO).

N-(4-aminometilpiridil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55f)
Reakcidid6: 3,5 ora

Hozam: 81,0 %
Op.: 191 -192°C
[a]p> = + 14,2 (1% MeOH)

"H-NMR [*]: 8: 1,44 (d, J= 6,80 Hz, 3H, CH3-CH-), 4,29 (m, 2H, -CH,-piridil), 4,62 (q,
J = 7,06 Hz, 1H, -CH-CH3), 6,63-6,84 (m, 4H, aromas H), 7,09 (d, J = 7,40 Hz, 2H,
piridil H), 8,42 (d, J = 7,25, 2H, piridil H), 8,67 (t, J = 7,35, 1H, -NH-), 9,07 (s, 1H,
HO).

N-(allil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55g)
Reakci6ido: 10 o6ra

Hozam: 76,0 %
Op.: 135136 °C
[a]p® = + 13,48 (1% MeOH)

"H-NMR [*]: &: 1,35 (d, J= 6,86 Hz, 3H, -CH;-CH-), 3,70 (m, 2H, NH-CH,), 4,55 (q, J=
7,10 Hz, 1H, CH;-CH), 5,00-5,1 (m, 2H, CH,-CH), 5,65-5,85 (m, 1H, CH,-CH=CH),
6,60-6,80 (m, 4H, aromas-H), 8,15 (br, 1H, -NH-CH,-), 9,00 (s, 1H, HO-)
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N-(benzil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55h)

Reakcio6ido: 4 ora

Hozam: 94,2 %

Op.: olaj

[o]p>= +17.,9 (1% CHCl;)

"H-NMR: §: 1,55 (d, J= 7,55 Hz, 3H, CH;-CH-), 4,48 (d, J = 7,50 Hz, 2H, -CH,), 4,60
(q, J= 7,78 Hz, 1H, CH;-CH), 6,45 (sz, 1H, HO-), 6,76 (s, 1H, 4H, aromas-H), 6,90 (br,
1H, -NH-CH,-), 7,15-7,35 (m, 5H, benzil aromas-H)

N-(izopropil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55i)
Reakcioid6: 6 ora

Hozam: 84 %
Op.: 117-118°C
[a]p?*= +21,30 (1% CHCl3 )

'"H-NMR: &: 1,09 (d, J= 8,08 Hz, 3H, CH(CH;)CH; ), 1,18 (d, J = 8,10 Hz, 3H,
CH(CH;)CH3), 1,52 (d, J = 7,25 Hz, 3H, CH3-CH-), 4,00-4,20 (m, 1H,
CH(CH;)CH3), 4,50 (q, J= 7,65 Hz, 1H, CH3-CH), 6,38 (br, 1H, -NH-CH-), 6,48
(sz, 1H, HO-), 6,77 (m, 4H, aromas-H)

N-(n-butil)-(R)-(+)-(4-hidroxi-fenoxi)-propionamid (55j)
Reakcioidé: 2 ora

Hozam: 87 %
Op.: 137- 138 °C
[a]p = +10,5 (1% CHCl;)

"H-NMR: &: 0,88 (t, J= 8,16 Hz, 3H, CH3(CH,);), 1,17-1,35 (m, 2H, butil-CH,), 1,38-
1,56 (m, 4H, butil-CH,), 1,52 (d, J = 7,76 Hz, 3H, CH5-CH-), 3,29 (q, J = 7,12 Hz,
2H, NH-CH,), 4,53 (q, J= 7,35 Hz, 1H, CH;-CH), 6,64 (br, 1H, -NH-CH-), 6,70-6,85
(m, 4H, aromas-H), 7,25 (sz, 1H, HO-)

2,6-Diklorbenzoxazol (42) eloallitasa

Orto-diklorbenzolhoz (250 ml) hozzaadtunk foszforpentakloridot (156,18 g, 0,75
mol), majd 160 °C-ra melegitettiik. Ehhez az oldathoz 60 perc alatt kis részletekben 6-
klérbenzoxazol-2-on-t (42,37 g, 0,25 mol) adtunk, minden részlet beaddsa soran erds
sosav képzodést figyelhetiink meg. A 6-klérbenzoxazol-2-on beadasa utan tovabbi 15
percig 160 °C-on kevertetettiik a reakcid elegyet, majd 0 °C-ra hutéttiik. Ekkor a
feleslegben alkalmazott PCls kivalt a reakcioelegybdl, melyet iivegsziirén kiszilirtiink
és kevés hideg o-diklorbenzollal mostuk. A  2,6-diklérbenzoxazolt (42)
vakumdesztillalassal nyertiik 110 °C-on 13 torr nyomason (33,84 g, 72 % hozam).
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Op.: (Irodalmi adat’) 49 - 50 °C (48 - 49 °C)
Irodalmi GC™: 99,7 %.

4.3. Optikailag aktiv  2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionsav
szarmazékok eldallitasa.
Metil-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionat (39c) eléallitasa
Metil-(R)-(+)-2-[4-hidroxi-fenoxi]-propionatot (45¢) (4,00 g, 20,4 mmol)
oldottunk acetonitrilben (50 ml) és hozzaadtunk kalium karbonatot (4,17 g, 30,2
mmol), majd 1 o6ran keresztiil 80 °C-on kevertettik. Ezutan a reakcioelegyet
szobahomérsékletre hiitottiik vissza és hozzaadtuk a 2,6-diklorbenzoxazolt (42) (4,00
g, 21,27 mmol).
A reakcidelegyet tovabbi két oran keresztil 80 °C-on kevertettik. A meleg
reakcioelegyet sziirtiilk, majd a sziirletet szobahémérsékletre huitottiik. A sziirletbdl a
(39¢) termék allas kozben kristalyosodott, melyet kisziirtiink. A nyersterméket

etanolbol atkristalyositottuk, és fehér kristalyos terméket kaptunk (5,48 g, 83,0 %).
Reakcidido: 2 ora

Hozam: 83,0 %
Op.: 97-98 °C
Irodalmi op®*: 97°C

Irodalomi”[a]p,®= + 43,3 (1, 6 % CHCl3)

"H-NMR: &: 1,65 (d, J = 7,35 Hz, 3H, CH;-CH), 3,80 (s, 3H, -O-CHj), 4,75 (q,T=
6,90 Hz, 1H, -CH-CH3; ), 6,95 (m, 2H, aromas protonok), 7,25 (dd, J; = 8,80 Hz, J,
= 2,10 Hz, 1H, heteroaromas proton), 7,35 (dd, J; = 10,20 Hz, J, = 2,90 Hz, 2H,
aromas H), 7,40 (d, J = 8,00 Hz, 1H, aromas H), 7,45 (d, J = 2,10 Hz, 1H
heteroaromas H)

Etil-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionat (39b)
Reakcidido: 3 ora

Hozam: 88 %

Op.: 84 —85°C

Irodalmi op’*: 82,5-83,5 °C

[o]p = + 41,14, (1% CHCI5)
Irodalomi[a]p>= + 30,0, (In CHCL)
HPLC 99,1 %

"H-NMR: &: 1,25 (t, J = 7,20 Hz, 3H, CH;-CH,-), 1,65 (d, J = 6,90 Hz, 3H, -CH-CH3),
4,25 (q, J = 6,90 Hz, 2H, -CH,-CHj; ), 4,75 (q, J = 6,95 Hz, 1H, -CH-CHj3), 6,90-7,00
(m, 2H, aromas H), 7,20 (dd, J, = 8,80 Hz, J, =2,10 Hz, 1H, heteroaromas H), 7,20-
7,40 (m, 5H, aromas H)

MS (m/e %): 361 (M", 65), 288 (100), 261 (32), 182 (15), 140 (13), 119 (35), 91 (33),
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N-(ciklopropil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid
(56a)

N-ciklopropil-(R)-(+)-2-[4-hidroxi-fenoxi]-propionamidot (55a) (7,51 g, 34
mmol) oldottunk acetonitrilben (50 ml) és hozzaadtuk a kalium karbonéatot (6,95 g,
50,2 mmol), majd 1 6ran keresztiil 80 °C-on kevertettiik. Ezutan a reakcioelegyet
szobahémérsékletre hiitdttiik és 2,6-diklorbenzoxazolt (42) (6,40 g, 34 mmol) adtunk
a reakcioelegyhez, majd tovabbi két oran keresztiil 80 °C-on kevertettilk. A meleg
reakcioelegyet sziirtiik, a sziirletet szobahémérsékletre hiitdttiik. A sziirletbol az S56a
termék allas kozben kristalyosodott, melyet kisziirtiink. A nyersterméket etanolbol
kristalyositottuk, és fehér kristalyos terméket kaptunk (8,61g, 68,0 %).

Reakcioido: 2 ora

Hozam: 68,0 %

Op.: 188 —189 °C
[o]p>= +13,36 (1% CHCl;)
HPLC 98,5 %

"H-NMR: &: 0,40-0,90 (m, 4H, ciklopropil CH,), 1,50-1,60 (d, J = 6,86 Hz, 3H,
CH;-CH), 2,65-2,80 (m, 1H, -CH-CHj;), 4,50-4,70 (q, J = 7,35 Hz, 1H, -CH-
ciklopropil), 6,60-6,70 (br, 1H, -NH-), 6,90-7,00 (m, 2H, aromas H), 7,20-7,50 (m,
5H, heteroaromas + aromas H)

MS (m/e %): (M, 8), 288 (20), 261 (20), 112 (95), 84 (100)

N-(ciklopropilmetil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid

(56b)
Reakcioido: 1,5 ora
Hozam: 88 %
Op.: 157 -158°C
[a]p> = +13,60 (1% CHCl;)
HPLC 98,3 %

"H-NMR: &: 0,10-0,60 (m, 4H, ciklopropil CH,), 0,80-1,00 (m, 1H, ciklopropil-
CH), 1,60 (d, J = 7,55 Hz, 3H, CH3-CH), 3,10-3,20 (m, 2H, ciklopropil-CH,), 4,50-
4,70 (q, J = 7,55 Hz, 1H, -CH-CHj3), 6,50 (br, 1H, -NH-), 6,90-7,10 (m, 2H, aromas
H), 7,20-7,50 (m, SH, heteroaromas + aromas H)

MS (m/e %): 386 (M, 10), 288 (18), 261 (18), 126 (52), 98 (42), 55 (100)

N-(3,4-metiléndioxibenzil)-(R)-(+)-2-[4-(6-Kklor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi] -

propionamid (56¢)
Reakcidido: 10 ora
Hozam: 67 %
Op.: 158 —-159 °C
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[a]p> = + 50,87 (1% CHCl;)

HPLC 99,2 %

"H-NMR: §&: 1,55 (d, J] = 7,45 Hz, 3H, -CH-CH3), 4,37 (d, J = 6,68 Hz, 2H, -NH-
CH,-), 4,60-4,70 (q, J = 7,45 Hz, 1H, -CH-CH35), 5,90 (s, 2H, -O-CH,-0-), 6,70 (br,
1H, -NH), 6,75-6,85 (m, 2H, aromas H), 6,90-7,00 (m, 5H, heteroaromas + aromas
H)

MS (m/e %): 466 (M, 10), 288 (10), 206 (85)

N-(2-aminometilpiridil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-

propionamid (56d)
Reakcioid6: 4 6ra
Hozam: 88 %
Op.: 142 - 143 °C
[a]p> = +38,90 (1% CHCls)
HPLC 93,4 %

'"H-NMR: &: 1,75 (d, J= 8,37 Hz, 3H, -CH;-CH-), 4,55 (d, J= 6,65 Hz, 2H, -NH-
CH,-), 4,80 (q, J = 8,37 Hz, 1H, CH;-CH-), 7,00-7,50 (m, 9H, heteroaromas +
aromas-H), 7,60-7,70 (m, 2H, piridil H), 8,40-8,50 (m, 2H, piridil H)

MS (m/e %): 423 (M, 5), 162 (33), 135 (100)

N-(3-aminometilpiridil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-

propionamid (56e)
Reakcioid6: 9 ora
Hozam: 62 %
Op.: 165 - 166 °C
[o]p>= +32,0 (1% CHCL)
HPLC 100 %

"H-NMR: &: 1,60 (d, J= 7,14 Hz, 3H, -CH;-CH-), 4,40-4,60 (d, 2H, J = 6,70 Hz,
2H, NH-), 4,70-4,80 (q, J = 8,17 Hz, 1H, CH;-CH-), 6,85(br, 1H, -NH-), 6,95 (m,
2H, aromas-H), 7,20-7,60 (m, 7H, hetero-, piridil-, aromas-H), 8,50 (m, 2H, piridil
H)

MS (m/e %): (M", 8), 315 (25), 288 (15), 261 (8), 92 (100)

N-(4-aminometilpiridil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi] -

propionamid (56f)
Reakci6id6: 3 ora
Hozam: 65 %
Op.: 154 - 155°C
[a]p> = +21,75 (1% CHCl;)
HPLC 100 %

'H-NMR: : &: 1,65 (d, J= 6,11, 3H, -CH;-CH-), 4,50 (d, J = 6,97, 2H, -CH,-piridil-
), 4,70-4,85 (q, J = 9,30, 1H, CH;-CH-), 6,90 (br, 1H, -NH-), 7,00-7,10 (m, 4H,

40



piridil-protonok, aromas protonok), 7,20-7,50 (m, 5H, hetero + aromas-protonok,
piridil proton), 8,50 (m, 2H, piridil protonok).
MS (m/e %): (M7, 8), 315 (35), 288 (18), 261 (19), 120 (35), 92 (100)

N-(allil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]|-propionamid (56g)
Reakcidido: 7,5 ora

Hozam: 75 %

Op.: 137 -138°C

[o]p = + 19,20 (1% CHCls)
HPLC 99,6 %

"H-NMR: : &: 1,60 (d, J = 8,60 Hz, 3H, CH;-CH-), 3,90-4,00 (m, 2H, -CH,-NH-),
4,70 (q, J = 8,55 Hz, 1H, CH3-CH-), 5,10-5,20 (m, 2H, allil-CH,-), 5,70-5,90 (m, 1H,
allil-CH-), 6,50 (br, 1H, -NH-), 6,90-7,00 (m, 2H, aromas H), 7,20-7,50 (m, 5H,
hetero + aromas H)

MS (m/e %): 361 (25), 287 (35), 210 (45), 137 (72), 110 (100)

N-(benzil)-(R)-(+)-2-[4-(6-kl6r-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56h)
Reakcididé: 3 6ra

Hozam: 72 %

Op.: 157 - 158 °C

[o]p> = + 42,73 (1% CHCl)
HPLC 96,7 %

"H-NMR: &: 1,65 (d, J = 7,25 Hz, 3H, CH;-CH-), 4,40-4,60 (m, 2H, -NH-CH,-), 4,75
(q, J = 6,68 Hz, 1H, CH;-CH-), 6,75 (br, 1H, -NH-), 6,90-7,00 (m, 2H, aromas H),
7,20-7,40 (m, 10H, hetero + aromas H)

MS (m/e %): 347 (69), 288 (82), 261 (28), 91 (100)

N-(izopropil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56i)
Reakcioid6: 5 6ra

Hozam: 65 %

Op.: 152 - 153 °C

[a]p = +19,50 (1% CHCl;)
HPLC 91,6 %

'"H-NMR: §: 1,10 (d, J = 8,30 Hz, 3H, CH;-CH-), 1,20 (d, J = 8,30 Hz, 3H, CHs-
CH), 1,65 (d, ] = 6,70 Hz, 3H, CH;-CH-), 4,00-4,20 (m, 1H, izopropil-CH-), 4,50-
4,70 (g, J = 7,90 Hz, 1H, CH3-CH-), 6,20 (br, 1H, -NH-), 6,90-7,00 (m, 2H, aromas
H), 7,20-7,50 (m, SH, hetero + aromas H)

MS (m/e %): 374 (M", 21), 288 (16), 169 (15), 114 (55), 86 (100)
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N-(n-butil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56j)
Reakcididé: 3 6ra

Hozam: 74 %

Op.: 137 -138°C
[a]p® = + 8,35 (1% CHC,)
HPLC 93,1 %

"H-NMR: 3: 0,90 (t, J = 6,95 Hz, 3H, butil-CH;), 1,20-1,50 (m, 4H, butil-CH,-), 1,60
(d, J = 6,85 Hz, 3H, CH;-CH-), 3,20-3,35 (m, 2H, butil-CH,-), 4,65 (q, J = 8,30 Hz,
1H, CH;-CH-), 6,40 (br, 1H, -NH-), 6,90-7,00 (m, 2H, aromas H), 7,20-7,40 (m, 5H,
hetero + aromas H)

MS (m/e %): 388 (M", 15), 288 (15), 137 (40), 128 (62), 110 (35), 100 (100)

N-(2-aminometilpiridil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-kinoxazoliloxi)-fenoxi| -
propionamid (59d)

(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-kinoxazoliloxi)-fenoxi]-propionsav etilészterhez (38) (9,30
g, 25 mmol) hozzaadtunk 5 mol-ekvivalens 2-aminometilpiridintt (54d) (16,22 g,
15,15 ml, 0,15 mol) és az amin visszafolyas homérsékletén kevertettiikk. A reakciot
vékonyréteg-kromatografiasan (hexan — aceton 2:1) kovettik, 14 ora utan a
reakcidelegyet szobahomérsékletre hiitdttiik és kloroformot (100 ml) adtunk hozza. A
reakcioelegyet 5%-os sosav oldattal (2 x 50 ml) extrahaltuk, majd a szerves fazist sos
vizzel mostuk, szaritottuk ¢és szirtiik. A kloroformot csokkentett nyomason
eltavolitottuk és 59b terméket kaptunk (9,17 g, 84,55 %). A nyersterméket etanolbol
(100 ml) kristalyositottuk, fehér kristalyos anyagot kaptunk (8,73 g, 80,50 %).

Reakcioido: 14 ora

Hozam: 80,50 %

Op.: 145 -146 °C

[a]p> = + 42,90 (1% CHCl;)
HPLC 99,8

"H-NMR: &: 1,66 (d, J = 6,75 Hz, 3H, CHs-CH), 4,62 (d, J = 5,41 Hz, 2H, NH-
CH,), 4,78 (q, J = 6,79 Hz, 1H, CH;3-CH), 7,0-7,1 (m, 2H, aromas-H), 7,15-7,30 (m,
4H, heteroaromas-H), 7,55-7,70 (m, 4H, heteroaromas-, aromas-H), 8,05 (d, J =
2,12 Hz, 1H, kinoxazolil H-5), 8,54 (m, 1H, kinoxazolil H-6), 8,68 (s, 1H,
kinoxazolil H-3)
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N-(3-aminometilpiridil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-kinoxazoliloxi)-fenoxi|-

propionamid (59e)
Reakcioidé: 10 6ra
Hozam: 97,60 %
Op.: 176 — 177 °C
[o]p> = +35,2 (1% CHCL)
HPLC 99,8

'"H-NMR: §&: 1,64 (d, ] = 6,72 Hz, 3H, CH;-CH), 4,53 (d, J = 6,23 Hz, 2H, NH-
CH,), 4,78 (q, J = 6,83 Hz, 1H, CH3-CH), 6,95-7,05 (m, 3H, aromas-H), 7,15-7,25
(m, 2H, heteroaromas-H), 7,15-7,25 (m, 4H, heteroaromas-H), 7,50-7,70 (m, 4H,
heteroaromas-H), 8,05 (d, J = 2,11 Hz, 1H, kinoxazolil H-5), 8,55-8,60 (m, 2H,
aromas H), 8,68 (s, 1H, kinoxazolil H-3)

N-(4-aminometilpiridil)-(R)-(+)-2-[4-(6-klér-2-kinoxazoliloxi)-fenoxi] -

propionamid (59f)
Reakcidid6: 7 ora
Hozam: 76,11 %
Op.: 185-186 °C
[a]p? = +23,03 (1% CHCls)
HPLC 99,9

"H-NMR: &: 1,67 (d, J = 6,75, 3H, CHs-CH), 4,56 (d, J = 6,10 Hz), 2H, NH-CH.,),
4,80 (q, J = 6,72 Hz, 1H, CH3-CH), 6,90-7,05 (m, 3H, aromas-H), 7,10-7,28 (m, 5H,
heteroaromas-H), 7,55-7,65 (m, 2H, heteroaromas-H), 8,05 (d, J = 1,62 Hz, 1H,
kinoxazolil H-5), 8,51-8,54 (m, 1H, kinoxazolil H-6), 8,70 (s, 1H, kinoxazolil H-3)
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5. Osszefoglalas

A Fold népességének gyors iitemli novekedése miatt napjainkban mar az
emberiség kétharmada él olyan koriilmények kozott, hogy a mar a napi egyszeri
étkezése sem biztositott. A mikroorganizmusok és gyomnovények a mezdgazdasagi
termelést évente akar 35 %-al is képesek csokkenteni, amely szintén hozzéjarul az
¢élelmezési gondok fokozasahoz. Az 1970-es évek elejétdl a szant6foldi kultarakban
elszaporodd, egyre nagyobb gondot okozd egyszikii gyomndvények mindinkabb
sziikségessé tettek az elleniik eredményesen alkalmazhatd olyan készitmények
kifejlesztését, amelyek szelektivek, szisztematikusak, posztemergensen kijuttathatok,
alacsony dozisban is hatékonyak, tovabba megfelelnek az egyre szigorodo
kornyezetvédelmi, toxikologiai eldirasoknak is.

A novényvédoszer-piaci elemzésekre és prognoézisokra is tdmaszkodva célul
tiztik ki 0j, egyszikli gyomndvények szelektiv irtdsara alkalmas hatdanyagok
kifejlesztését, melyhez modell-, illetve referencia molekulaként a fenoxaprop-P-etil
szolgalt.

Irodalmi moédszerek alkalmazasaval eléallitottuk a referens R-(+)-2-[4-(6-klor-2-
benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionsav etilésztert (39b). Kézenfekvonek tiint, hogy a
célul  kitizott  R-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid  (56)
szarmazékokat a kiindulasi 39b észter szarmazék amidalasaval allitsuk eld.
Megallapitottuk, hogy ezen az uton az 56 amidok eldallitisa nem lehetséges, mivel a
benzoxazol C-2-es szénatomjanak reakcioképessége nukleofil reagensekkel - alifas
primer aminok — erdsebb, mint az észter karbonil csoportja. Ezen a reakciéuton a
reakcioban képz6d6 60 intermedier molekula hasadasaval a 4-hidroxifenoxi-
prioponsav etil észtert (45b) illetve 2-alkilamino-6-klérbenzoxazolt (61) kaptuk. Ez a
megfigyelésiink alapot szolgaltatott arra, hogy a bioldgiailag is fontos 2-alkilamino-6-
kloérbenzoxazol (61) eldallitasara egyszerli, konnyen és kivalé hozammal torténd
modszert dolgozzunk ki. Eljarasunk alkalmazasaval 10 1j, 2-alkilamino-6-
klérbenzoxazol (61) szarmazékot allitottunk el6 kivalé hozammal és tisztasagban.

A cél 56 amidok eldallitdsara igy mas reakciodutat kellett valasztanunk, mellyel
sikertilt eléallitanunk 10 uj, optikailag tiszta R-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-
fenoxi]-propionamid (56) szarmazékot.

Az optikailag tiszta 56 amidok eldallitasanak kulcslépése volt egyrészt az etil-R-
(+)-2-(4-hidroxifenoxi)-propionat (45b) eldallitasa hidrokinonbol és optikailag tiszta
Metil-S-(-)-2-klorpropionatbol, masrészt a 45b anyagunk racemizaciomentes

amidalasa. Az eldallitott 45b észter optikai tisztasagarél nemcsak a natrium-D
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vonalan mért optikai forgatoképességének az irodalmi értékekkel torténd
Osszehasonlitasa tanuskodott, hanem azt kirdlis shift reagens — tris[3-
(trifluormetilhidroximetilén)-D-camforat|europium (III), Eu(tfc); jelenlétében felvett
'"H NMR szinképiikkel is igazoltuk. Az R-(+)-45 észterek racemizaciomentes
amidalasat sikeriilt megvaldsitanunk alifas primer aminok (54) 6-molekvivalens
feleslegében végzett reakcigjaval, anélkiil, hogy az o-helyzetii aktiv hidrogén
protonként lehasadt volna a molekularol. A kapott 4j 55 amidok kiralis shift reagens
[Eu(tfc)3] hozzaadasa utan végzett '"H NMR mérése megmutatta, hogy az atalakulds
soran az optikai tisztasagot megoriztiik.

Az 1j 2-alkilamino-6-klorbenzoxazol (61) szarmazékok gorcsoldo és izomrelaxans
hatasat egereken az ICN Hungaria Rt Biologiai és Farmakologiai osztalyan végezték.
A vegyiiletek gorcsoldo hatasanak mértékét a pentetrazollal kivaltott extenzor gorcs
gatlasaval illetve forgorudas teszten nyert adatokkal jellemezték. Referens anyagként
Myoflexin®-t (5-klor-2(3H)-benzoxazolon) hasznaltak.

A vizsgalati eredmények alapjan harom anyag, a 2-ciklopropilamino-6-
klorbenzoxazol (61a), 3,4-metiléndioxi-benzilamino-6-klorbenzoxazol (61c) és az
izopropilamino-6-kloérbenzoxazol (61i) szarmazékok gorcsoldd hatasa szignifikansan
erésebbnek bizonyult, mint a referens anyagként hasznalt Myoflexin." E harom
anyag gorcsoldo hatasat vizsgaltak elektroshockkal kivaltott gorccsel szemben,
referens anyagként karbamazepint alkalmaztak. A kapott eredmények alapjan
megallapithaté volt, hogy mindharom anyag csak magas dozisban (600 mg / kg)
hatasos, alacsonyabb dézisban (300 mg / kg és 100 mg / kg) a hatds jelent6sen
csokken illetve megsziinik, elmaradva a referensként alkalmazott karbamazepin
hatasatol.

Az R-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid szarmazékok (56)
bioldgiai vizsgalatat a Gyogynovénykutato Intézet Rt, Budakalasz dolgozoi végezték.
A tesztelést pre-, illetve postemergens hatasiranyban 4 ndvényfajon (paradicsom,
mustar, rozs és kukorica) végezték.

A vizsgalat eredmények alapjan a preemergensen alkalmazott 56 vegyiiletek 2 és
0,5 kg / ha dozisban a tesztnovények kelését és novekedését nem befolyasoltak, igy
humuszban gazdag palantaneveld foldben herbicid hatasuk nincs.

A posztemergens sorozat értékelése soran latszott, a tesztnovényeken a karositas
viszonylag lassan fejlodott ki, altaldban a permetezés utan 2 héttel volt eldszor
megfigyelhetd. Vegyiileteink koziil az N-(3,4-metiléndioxibenzil)-(R)-(+)-2-[4-(6-
klér-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56¢) és az N-allil-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-
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2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56g) 1 kg / ha doézisban bizonyult
hatasosnak a tesztnovényeken.

A masodik posztemergens permetezési sorozatnal a kezelések utani iddszak
id6jarasa lényegesen eltért az els6 kezelés utani idoszakétol.

Az N-allil-(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid  (56g)
szintén hatasosnak bizonyult 1 kg / ha dozisban, mig az N-(3,4-metiléndioxibenzil)-
(R)-(+)-2-[4-(6-klor-2-benzoxazoliloxi)-fenoxi]-propionamid (56¢) most
hatastalannak bizonyult.
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6. Summary

The publication ”Man and Hunger” of the Food and Agricultural Organisation of

the United Nations reported that more than half the population of the Earth is in a
state of famine. The situation is aggravated because food-shortage is greatest where
increase in population is highest: in the countries of the third world.
According to reliable estimates, biotic factors, i. e. animal pests, microorganisms and
weeds, diminish the yield of agricultural produce by 35 %. Even in the past, mankind
could not accept a loss of 35 %, and will be able to afford it still less in the future.The
saving of perishable agricultural produce is no longer an economic, but a fundamental
humanitarian problem. During World War II plant physiological research, which
began almost a century ago, led to the discovery of substances of immense practical
importance — the hormone-type phenoxy herbicides. Phenoxyalkanoic acids,
introduced in the middle of the 1940s, are even today the most important selective
herbicides, manufactured and used in the largest quantity. Owing to their particular
selectivity, their wide field of applicability and their economy, demand for this type
of herbicide continues to increase.

Ethyl-[2-(4-6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-phenoxy]-propionate (Fenoxaprop-
ethyl) is one of the member of phenoxy-phenoxy acid derivative, which was
discovered in the laboratories of the Hoechst AG in 1982. This postemergence
herbicide was developed for the selective control of annual and perennial grass weeds
in broad-leaved crops.

During our work we aimed to develop a new potential herbicide of the analogue of
Fenoxaprop-ethyl. We choiced this molecule as a reference product. We planned to
prepare the new R-(+)-[2-(4-6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-phenoxy]-propionamide
(56) via ethyl-[2-(4-6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-phenoxy]-propionate (39b).

We reacted 39b product with 6 molequivalent aliphatic primary amines (54) at the
boiling point of the appropriate amines without using any solvents. We found that the
target 56 products were not formed during this reaction but we got two other
products. These products were identified by 1H NMR as 2-alkylamino-6-
chlorobenzoxazole (61) and ethyl-(4-hidroxy-phenoxy)-propionate (45b).

CAChe programme was used to find out the base of this unexpected result and this
data showed, that the reactivity of the carbone C-2 of benzoxale unit is higher than
the carbonyl atom of the the ester unit. The aliphatic primary amines attack the
benzoxazole carbone to form the 60 product than this product is dissociate to form the
45b and 61 products.
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We proved that the target 56 products could not be produced this way but we
found the vey easy and efficient way to produce the biologial importance of 61
products. The target 56 amides were prepared an other way. The key-move to get of
56 amides was to prepare the optically active ethyl-(4-hidroxy-phenoxy)-propionate
(45b) and (4-hidroxy-phenoxy)-propionamides (55).

Ethyl-(4-hidroxy-phenoxy)-propionate (45b)was prepared by the reaction of
hydroquinone with optically active methyl-(S)-(-)-2.chloropropionate. The optical
purity of 45b was proved by 1H NMR spectroscopy using optically shift reagent
(tris[3-(triflouromethylhydroximethilene)-D-camphorato Jeuropium (III), Eu(tfc)s).

The biologically test of the new 2-alkylamino-6-chlorobenzoxazole derivatives
(61) was carried out at the Biological Department of ICN, Hungary Ltd.

The anticonvulsive activity of 61 products were measured by rotarod test.
Reference was Myoflexin® (5-chloro-2(3H)-benzoxazole). It was found that the
anticulvulsive activity of 2-cyclopropylamino-6-chlorobenzoxazole (61a), 3,4-
methylenedioxy-benzylamino-6-chlorobenzoxazole (6lc¢) and isopropylamino-6-
chlorobenzoxazole (61i) was higher than the reference Myoflexin.”

The activity of these products was measured by an other test method, the maximal
electroshock seizure (M.E.S.). The reference was carbamazepine.

All of the test product showed anticulvulsive activity at dose of 600 mg per kg but
were less active at lower dose of 300 and no activity was detected at 100 mg per kg.

Biological test of the new prepared R-(+)-[2-(4-6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-
phenoxy]-propionamide (56) was done at ,,Gyogynovénykutatd Intézet Rt”. The test
plant were tomato, mustard, rye and corn.

It was found that the 56 products was no activity in pre-emergence at dose 2 and 0,5
kg per ha.

The post-emergence testing showed that the N-(3,4-metylenedioxy-benzylamino)-
(R)-(+)-2-[4-(6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-phenoxy]-propionamide (56¢) and the N-
allyl-(R)-(+)-2-[4-(6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-phenoxy]-propionamide (56g) has
activity at dose of 1 kg / ha. The second post-emergence testing was carried out at the
worse weather condition but in spite of this the N-allyl-(R)-(+)-2-[4-(6-chloro-2-
benzoxazolyloxy)-phenoxy]-propionamide (56g) had also the activity at dose of 1 kg /
ha.

N-(3,4-metylenedioxy-benzylamino)-(R)-(+)-2-[4-(6-chloro-2-benzoxazolyloxy)-

phenoxy]-propionamide (56¢) showed no activity in this condition.
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1L O-heterociklusos vegyiiletek dezoxigenalasa
1. Bevezetés

A rovardld szerek rendszeres felhasznalasanak hatranyai és veszélyei mar a
hatvanas években jelentkeztek és az alaposabb vizsgalatok szamos rovardlé szer
jelentds toxicitasat, karcinogén és mutagén hatasat igazoltak. Ezen okok, valamint a
kornyezetvédelmi eldirasok szigoroddsa miatt a rovardldszer kutatds alapelve
gyoOkeresen atalakult: a kartevok kontrollja keriilt ugyanis elotérbe a kozvetlen
elpusztitasuk helyett.

A hetvenes évek kozepén Bowers és munkatarsai'? kozolték, hogy a kék
bojtocskabol (Ageratum houstonianum) két ,,bioaktiv frakciot” izolaltak, amelyek
néhany rovarfajnal (egyenes szarnyuak, poloskafélék, saskak) fejlodési
rendellenességet okoznak. Az extraktumok tisztitdsa és hatdéanyaguk szerkezet-
meghatarozasa soran kideriilt, hogy a rovarok larvain az id6 el6tti atalakulast
(precocious metamorphosis) okozd hatasért a 2,2-dimetil-7-metoxi-2H-kromén
(Prekocén-1, 1a, P-1) és a 2,2-dimetil-6,7-dimetoxi-2H-kromén (Prekocén-2, 1b, P-2)

felelOs.
R X
CHs
CH50 0~ “CHs

1a,b
1| a b
R| H CH;0

E felismerést kovetden a hatds-szerkezet Osszefiiggések vizsgalata kapcsan a hatas
fokozésa érdekében szamos Prekocén analog szintézisét valositottak meg.’'* Az
esetek nagy tobbségében ezen analogok szintézisét a megfeleld 2,2-dimetilkroman-4-
on szarmazékok (2) litium-tetrahidrido-aluminatos (LiAlH4) vagy natrium-
tetrahidrido-boratos (NaBH,) redukciojat kovetd savkatalizalt vizeliminacidjaval (2
— 3 — 1) oldottak meg.

0 OH

R\\ R\\ R\\ X

| P CHs — | P CHy, — || P CHs
0~ “CHs 0~ “CH,4 0~ “CHs4
2 3 1

R= H, OH, CH3, Cl, CH30, C2H50, CN, t-Bu
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Emlitésre érdemes, hogy a 2,2-dimetilkromén szarmazékok (1) szolgaltak
kiindulasi anyagul az Evans és munkatarsai'>™" altal 1983-ban felismert
hatasmechanizmusu (kalium csatorna aktivator) vérnyomascsokkent benzopiran-
szarmazékok (5), igy példaul a Cromakalim (5) [R = 6-CN] szintézisé¢hez (1 — 4 —

5) is.

4 s
ok Crs o
CH3 R —— 3 R —— R \Br
ZN07  CH,
5

1 4
Minthogy a fentiek alapjan tehat a két biologiailag is értékes vegyiiletcsalad
szintetikusan a 2,2-dimetilkroman-4-on (2) szarmazékok eldallitasara tamaszkodik €s
a doktori munkam soran kiilonféle kromanszarmazékok eléallitasaval is foglalkoztam,

ezért dolgozatomban Gsszefoglaltam e vegyiiletcsalad eldallitasanak irodalmat.

2. 2,2-Dimetilkroman-4-on szarmazékok eloallitasa

A 2,2-dimetilkroman-4-onok (2) eléallitasara'® az irodalomban szamos médszer
ismert. Ezeket két nagy csoportba sorolhatjuk attol fiiggden, hogy a 2,2-dimetil-
benzopiran vazat kdzvetleniil kiilonféle fenolszarmazékbol kiindulva alakitjuk ki,

vagy mas benzopiran-szarmazékok modositasaval allitjuk eld.

2.1. 2,2-Dimetilkroman-4-on szarmazékok eloallitasa szubsztitualt fenolok
Friedel-Crafts tipusi reakciéjaval

A szubsztitualt fenolok (6) Friedel-Crafts tipusu reakcidja Lewis-savak
jelenlétében [aluminium(I1I)-klorid, cink(I)-klorid, titan(IV)-klorid stb.] 3-metilbut-
2-énsavval (7a) vagy 3-metilbut-2-énsav kloriddal (7b) az irodalom szerint a
legaltalanosabban hasznalt médszer a 2,2-dimetilkroméan-4-onok (2) el6allitasara.'’

Skraup'®"? és Beng'® kimutattik, hogy fenolbol (6a, R = H) 3-metilbut-2-énsav
kloriddal (7b) el6szor a 3-metilbut-2-énsav-fenil észter (8, R = H) keletkezik cink(II)-
klorid jelenlétében, amely Lewis-sav alkalmazasa nélkiil is hevités hatasara 2,2-
dimetilkroman-4-onna (2a, R = H) ciklizalhato.
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Baker és munkatarsai® fenolt (6, R = H) 3-metilbut-2-énsav kloriddal (7b) Lewis-
sav nélkiil hevitve 79 %-os hozammal preparaltak a 3-metilbut-2-énsav fenil észtert
(8), de ha a reakciot aluminium(I1I)-klorid jelenlétében végezték, akkor 45 %-os
hozammal mar a 2,2-dimetilkroman-4-on (2a) keletkezett. Cologne és Chambard®'
megfigyelése szerint a 3-metilbut-2-énsav-fenil észterbdl (8) aluminium(I1I)-kloriddal
szén-diszulfidban csak nyomokban keletkezik a 2,2-dimetilkroman-4-on (2a),
fétermékként 67 %-os hozammal 3,4-dihidro-4,4-dimetilkumarin (9, R = H)
izolalthato.

Sebdk és munkatarsai*>>
reakcigjat  3-metilbut-2-énsavval (7a) cink(Il)-klorid / foszfor-oxiklorid és
aluminium(IIl)-klorid / foszfor-oxiklorid rendszerben. Megallapitottak, hogy a 2,2-

részletesen vizsgaltak a szubsztitualt fenolok (6)

dimetilkroman-4-on  (2a) képzOodését a kiindulasi fenol szubsztituensei
nagymeértékben befolyasoljak.

Kimutattak, hogy 3-metilbut-2-én savval (7a) torténd Friedel-Crafts tipusu reakciod
preparativ szempontbdl csak abban az esetben alkalmas 2,2-dimetilkroman-4-on (2)
eléallitasara ha a kiindulasi fenol vegyiilet rezorcin tipust.

Eltéro esetben bonyolult dsszetételi termékelegyeket kaptak, melybdl a cél termék
(2) nem — vagy csak nehezen volt izolalhato. Megjegyzendd, hogy elektronszivo
szubsztituenseket tartalmazo fenolok esetén mind az aluminium(II)-klorid / foszfor-
triklorid-oxid, mind pedig cink(II)-klorid / foszfor-triklorid-oxid rendszerben a
megfeleld fenilészterek (8) keletkeznek fétermékként, azaz a gytrizaras (8 — 2) csak

alacsony termeléssel valosithaté meg.
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2.2. 2,2-Dimetilkroman-4-on szarmazékok eloallitasa
2-hidroxiacetofenon szarmazékokbdl

A 2,2-dimetilkroman-4-on szarmazékok (2) eldallitdisa 2-hidroxiacetofenon
szarmazékokbol (10) kiindulva is megvaldsithatok. Banerji és munkatarsai®*>® 2-
hidroxiacetofenon (10) szdrmazékokat reagaltattak acetonnal litium-di(izopropil)-
amid (LDA) jelenlétében, - 30 °C-on és a 11 B-ketol termékeket kaptak meg,
melyekbdl sosavas kezelés hatasara metanolban a megfeleld 2 termékek képzodtek. 2-
Hidroxiacetofenonbol (10a, R = H) 85 %-os hozammal 2,2-dimetilkroman-4-on

szarmazEk (2a, R = H) képz6dott.

(0]
R O CH3
X
| CHy LDA / pirrolidon R o
Z0oH | P OH 3
OH
10 11
0]
11 H™ / CH40H Rex
| _ CHs
0~ “CH,
2
2.3. 2,2-Dimetilkroman-4-on eléallitisa 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on

hidroxil csoportjanak eltavolitasaval.

A 2.1. fejezetben utaltunk arra, hogy fenol és szubsztitualt fenol szarmazékainak
Friedel-Crafts illetve Fries-atrendez6dési reakcioit felhasznalva j6 hozammal a 2,2-
dimetilkroman-4-on szarmazékok (2) csak meta helyzetii elektronkiildé hidroxil vagy
alkoxi csoportot tartalmazé fenolokbol (12, R; = H, vagy alkil) lehet eldallitani. Igy
azonban minden esetben szubsztitualt 7-hidroxi-, vagy 7-alkoxi-2,2-dimetilkroman-4-
on szarmazékok (13, R, = H, vagy alkil) keletkeznek. A hidroxil csoport
eltavolitasaval azonban olyan 2,2-dimetilkroman-4-on (2) szarmazékok is
eléallithatok lennének, amelyek mas iton nem - , vagy csak nagyon rossz hozammal

nyerhet6k. Az irodalomban szamos médszer® ™"

ismeretes a fenolos hidroxil csoport
eltavolitasara. E modszereket kritikailag értékelve Sebdk és munkatarsai’> behatdan
megvizsgaltak, hogy miként alkalmazhatok a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13,

Ry, R, = H) esetében.
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2.3.1. 7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on hidroxil csoportjanak eltavolitasa
izokarbamid szarmazékanak redukciojaval

Vowinkel és Base™ eljarasat alkalmazva SebSk és munkatarsai 7-hidroxi-2,2-
dimetilkroman-4-ont (13) bromciannal reagaltattak, trietilamin jelenlétében,
vizmentes éterben, -5 °C-on és 98%-0s hozammal a 7-cianato-2,2-dimetilkroman-4-
ont (14) nyerték. A szintézis kovetkezo 1épésében e vegyiiletet dietil-aminnal
reagaltatva kozel kvantitativ hozammal a 7-(1,1-dietil-2-izokarbamido)-2,2-
dimetilkromén-4-ont (15) kaptdk meg. E vegyiiletnek abszolut etanolban, 10 %-o0s
palladium-szén katalizator jelenlétében végzett redukcidja 87 %-os termeléssel
szolgéltatta a 2,2-dimetilkroman-4-ont (2a).

o) o)
mCHS BICN mCH3 (C2Hs)NH
HO 0 CH; ___ - NCO 0" CHy —
TEA
13 14
o} o} o}
CoHs.
NH N “NH,
CH )J\ CHs Pd-(C) CH3 (': H
2 NT0 07 CH;  ——— 0" “CH; + 2
2

(|32H5
15 2a 16

A reakcioban N,N-dietilkarbamid (16) is képzdédik, ami savas mosassal konnyen

eltavolithatd a reakcioelegybdl.
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2.3.2. 7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on hidroxil csoportjanak eltavolitisa az
N,N-dimetil-tiokarbamoil szarmazékanak redukcidjaval

A 13 kromanonszarmazék hidroxil csoportjanak eltavolitasat megfeleld
tiokarbamid szarmazékan keresztiil Newman és Karnes®® altal javasolt modon is
megoldottak.”> A 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-onbol ~ (13) N, N-dimetil-
tiokarbamoil kloriddal bazis jelenlétében [1,4-diazabiciklo[2,2,2]oktan (DABCO)],
N,N-dimetilformamidban 98 %-o0s hozammal a 7-[(N,N-dimetil-tiokarbamoil)-oxi]-
2,2-dimetilkroman-4-ont (17) allitottak el6, melynek N,N-dietilanilinben, nitrogén
atmoszféra alatt végzett termikus atrendezddési reakcidja vezetett a 7-[(N,N-
dimetilkarbamoil)-tio]-2,2-dimetilkroman-4-onhoz (18). A szintézis utolsé 1épésében
a deszulfuralast abszolut éterben, Raney-nikkel katalizatort hasznalva 87 %-os

hozammal valositottak meg.

0 0
CH (CHg),NCSCI = CH
3 32 CH. I 3
HO 0" CHs N~ O 0" CH,
DABCO )
CHs
13 17
o) 0
16 . CHy —— = CH,
CHae
3 I}IJ\S 0~ “CHs Ha 0" >CHs,
CHs
18 2a

2.3.3.  7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on hidroxil csoportjanak eltavolitisa a
fenil-tetrazolil-éter szarmazékanak redukcidjaval

Sebék és munkatarsai azt talaltik®®, hogy Musliner és Gates®™ modszere is
alkalmazhatdo a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13) hidroxil csoportjanak az
eltavolitasara. A 7-[(1-fenil-5-tetrazolil)-oxi]-2,2-dimetilkroman-4-ont (20) 1-fenil-5-
klor-1H-tetrazollal (19) végzett alkilezéssel allitottak eld, majd e szarmazékot
abszolut etanolban 10 %-os palladium-szén Kkatalizator jelenlétében, 5 bar
hidrogénnyomas alatt hidrogénezve az 1-fenil-5-tetrazolon (21) mellett 2,2-

dimetilkroman-4-ont (2a) kaptak.
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2.3.4.  7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on hidroxil csoportjanak -eltavolitasa
szulfonsav észtereinek redukciojaval

Sebdk és munkatarsai’” Klaus és munkatarsai’® modszerét is sikerrel alkalmaztak a
7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13) hidroxil csoportjanak eltavolitasara. E
modszer szerint a megfeleld fenol szarmazékokbol p-toluol-szulfonsav-, vagy
metanszulfonsav- kloriddal bazis, példaul 1,4-diazabiciklo[2,2,2]-oktan (DABCO)
jelenlétében a megfeleld szulfonatokat (13 — 22) allitottak eld, melynek Raney-
nikkellel natrium-hidroxid jelenlétében, etanolban, szobahdmérsékleten, 5 bar
hidrogénnyomason végzett redukcioja kielégité hozammal (76, 82 %) szolgaltatta a
kivant célvegytiletet (2a).

o) o}
Q-S0,-Cl
CHs O\\s CHs
HO 0~ “CHs DABCO Q8 Ne) O~ “CHs
13 22
_ H, / Raney-Ni
= va 2
Q= CHs < > o 10 mmol NaOH / EtOH
—CH, 5 bar
o}
©f§<c“3
0~ "CHs
2a
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Jollehet a 2.3.1. — 2.3.4. pontokban felsorolt atalakitdsokkal a 7-hidroxi-2,2,-
dimetilkroman-4-on (13) dezoxigenalasat jo termeléssel (76 — 87 %) Ilehetett
megoldani, mégis e modszerek széleskori alkalmazasat meglehetésen korlatozza,
hogy a szén — oxigén illetve szén — kén kotés hasitasa katalitikus hidrogénezéssel
torténik. Ezen koriilmények kozott jollehet a karbonil csoport nem redukalodott, de
redukciora szintén érzékeny csoportokat (példaul halogén, allil csoport) megdrizni
nem lehetett. Ezt a hatranyt Sebék és munkatarsai’> - Wang és munkatarsai’’
modszerét alkalmazva — kiiszobolték ki.

A 22 tozilatot (Q = p-toluil) reagaltattak ugyanis natrium-tetrahidrido-borattal /
nikkel(IT)-klorid jelenlétében és 90 %-nal jobb hozammal a 2,2-dimetilkroman-4-olt

2938 modszerét

(23) kaptik meg, amelybél Livingstone™, Hepworth és munkatérsai
alkalmazva krom-trioxiddal oxidalva koézel kvantitativ hozammal a 22-
dimetilkroman-4-onhoz (2a) jutottak. Emlitésre érdemes, hogy ha a redukciot
nikkel(IT)-klorid nélkiil végezték, akkor csak a karbonil csoport redukalddott és a

szulfonsav észter csoport érintetlen maradt (22 — 24).

o) OH
Q\s mCHg NaBH, O\\S mcm
JaNe) O~ “CH “iT 0 O~ “CH
Q0 3 CH3OH Q0 8
22 24
H, / Raney - Ni
H?CETHQ 61O 10 mmol NaOH / EtOH
2 2 5 bar
OH o)
CrO3 /99 % CH;COOH
CHs CHs
O CHs 10 perc / 24 °C O CHs
23 2a

63



3. Fenolos hidroxil csoport eltavolitasa trifluormetanszulfonsav észterének
redukciéjaval.

Az aril-trifluormetanszulfonatok (aril-triflatok) kémiaja az utobbi idokben a
szerves kémia egyre intenzivebben vizsgalt terliletévé valt. Alkalmazasuk, mint azt
Ritter” osszefoglalo kézleménye is bizonyitja széles korben elterjedt az aromas
vegyiiletek korében is. Az aril-triflatok tobbnyire a fenolos hidroxil csoportot
tartalmazo vegyiiletek trifluormetanszulfonsav-anhidriddel torténd reakciojaval
allithatok el alacsony hémérsékleten. Kotsuki és munkatarsai*® fenolt (6, R = H)

0

reagaltattak trifluormetanszulfonsav anhidriddel diklérmetanban, - 15 C-on,
trietilamin jelentében €s 10 perc utan kozel kvantitativ hozammal izolaltak a fenil-
triflatot (25, R = H).

R

TH,0 O O
/)
Rex 2 s
| _ TEA / DKM O 5¢k
OH
6 25

Neuville és munkatarsai’' szubsztitualt fenol (6, R = 4-terc.-Bu) szarmazékot
reagaltattak  4-nitro-fenil-triflattal,  N,N-dimetilformamidban, kalium-karbonat
jelenlétében, szobahdémérsékleten 4 oran keresztiil és 83 % hozammal izolaltak a 4-
(terc.-butil)-feniltriflatot (25, R = 4-terc.-Bu).

Martinez és munkatarsai*’ figyelték meg, hogy a fenil-triflat (25, R = H)
palladium-szén vagy platina-oxid katalizatort alkalmazva katalitikus hidrogénezéssel
mar szobahOmérsékleten ¢és atmoszférikus nyomason, vizmentes etanolban is
kvantitativ hozammal a benzolla alakithato.

Cacchi és munkatarsai® azt is kimutattik, hogy fenil-triflitok (pl. m-nitrofenil-
triflat (26) N,N-dimetilformamidban, trietilamin, palladium-acetat, trifenilfoszfin
jelenlétében argon atmoszféra alatt 60 °C-on 99%-os hangyasavval 79 %-os
nyeredékkel a nitrobenzolla (27) redukalhato.

A\
CFg///S\O NO

3 2 EtsN / 99 % HCOOH
60 °C
26 27
Sasaki és munkatarsai* ariltriflitok dezoxigenalasat nikkel (0) / cink — 1,3-bisz-

(difenilfoszfino)propan (dppp) / trifenilfoszfin komplex segitségével valositottak
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meg. Példaul a p-metil-feniltriflatbol (28a, R = H) 16 6ras reakcié utan GLC szerint
97%-ban kaptak a toluolt (29).

Radivoy és munkatarsai*’ az aril-triflat szarmazékok redukciojat nikkel (IT)-klorid
dihidrat - litium — katalitikus mennyiségli DTBB [di-(terc-butil)-difenil)] jelenlétében
tetrahidrofuranban, szobahdmérsékleten valdsitottak meg. A 2,4-dimetilfenil-triflatot
(28b, R = H) redukaltak, és oszlopkromatografias tisztitas utdn 58 %-os hozammal
jutottak az 1,3-dimetilbenzolhoz (30).

4
\©\o Cry CH3OH / Zn

R
29
28| a b
R | H CH;
NiCl, x 2H,0 / DTBB
PPhy / THF / Li
CH3/©\CH3
30
4. Sajat vizsgalatok
4.1. 2,2-Dimetilkroman-4-on szarmazékok eloallitasa

Doktori munkdm masik célja az volt, hogy az O-heterociklusos vegyiiletek
szélesebb korében alkalmazhaté moddszert dolgozzak ki fenolos hidroxil csoport(ok)
eltavolitasara. Sebok és munkatarsai’” altal kozoltek alapjan (2.3.1 — 2.3.4. fejezetek)
kézenfekvonek latszott, hogy a fenolos hidroxil csoport eltavolitasat a 2-ariloxi-6-
klérbenzoxazolok esetében is kiprobaljam. Az el6zd fejezetekben targyalt fenolos

hidroxil csoport eltavolitasi modszerek kozos jellemzéje ugyanis, hogy a kataliktikus

hidrogénezéssel a hasitand6 szén — oxigén kotést az alabbi tipusu erésen
elektronszivo szerkezeti elem beépitésével aktivaltak.
O O
L CH3 CHs
xZ 0 0~ “CHg H O~ “CHj
31 X =NH, S, N=N- 2a
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Minthogy a fentieckhez hasonld szerkezeti rész a 2,2-dimetil-7-(6’-klor-2-
benzoxazoliloxi)-kroman-4-on (32) benzoxazol gyirijében is felismerhetd, ezért
elészor e vegyiilet katalitikus hidrogénezését probaltuk meg abban a reményben, hogy

a reakcioban a 6’-klor-2-benzoxazolon (33) mellett 2,2-dimetilkroman-4-on (2a)

keletkezik.
O
3
N/)\O 0~ “CH,
32
Pd(C) / H, EtOH
(0] 0]
3 3
0~ “CHs H/go N/)\OEt HO 0~ “CH,
2a 33 34 13

A katalitikus hidrogénezést abszolut etanolban csontszenes palladiumot
alkalmazva 5 bar nyomason végezve azt talaltuk, hogy a kivant atalakulas a vart
modon jatszodott le és 38 %-os hozammal a 2,2-dimetilkroman-4-on (2a) keletkezett,
de e mellett a kiindulasi anyagunk (32) az oldoszerként alkalmazott etanollal is
reagalt és a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-onna (13) (35 %), valamint 2-etoxi-6-
klérbenzoxazolla (34) alakult.

A 34 vegyiilet fenti reakcioban vald keletkezése alapot szolgaltatott arra, hogy a
32 anyag reakciojat megvizsgaltuk alifas primer aminokkal (35) olddszer alkalmazasa

nélkiil, a reakcidelegyet az amin forraspontjan kevertetve.
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A reakcio kivitelezése soran azt tapasztaltuk, hogy a 32 anyag rovid id6 alatt
atalakult és két termék keletkezését detektaltuk, melyeket feldolgozas ¢és
spektroszkopias modszerrel torténd elemzés utan 2-(N-szubsztitualt)-amino-6-
klorbenzoxazolként  (36) ¢s  7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-onként  (13)
azonositottunk.

A szén — oxigén kotés reduktiv hasitasat SebSk és munkatarsai’® altal kozolt
koriilmények kozott nikkel(II)-kloriddal aktivalt natrium-tetrahidridoborattal is

O
Ot 0 Low
N“ O 0~ “CH,
32
NaBH, / NiCl, x 6H,0 / CH3OH

| | | |

megkiséreltiik.

O (0]
Cl Cl
(0] (0]
@cm H/go N/)\OCH3 HO 0~ “CHs
2a 33 37 13

A reakcid soran ez esetben is tobbkomponensii reakcidelegyet kaptunk, melybdl
oszlopkromatografias elvalasztas utan a 6-klor-2-benzoxazolon (33), 6-klor-2-
metoxibenzoxazol (37) és a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13) mellett a kivant
vegyiiletet (2a) csak 27 %-os nyeredékkel kaptuk meg. Emlitésre érdemes, hogy a
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2,2-dimetil-7-(6-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-olt (38), melyet a 32 NaBH;-es

redukciojaval allitottunk el6 a nikkel(II)-kloriddal aktivalt NaBH,-es redukcidja soran

- ellentétben Sebok és munkatarsai altal tapasztaltaktol — nem tudtunk kimutatni, azaz

a dezoxigenalaskor (32 — 2a) a karbonil csoport érintetlen maradt. Hasonlo

szelektivitast tapasztaltunk a (39) — (41) szarmazékok esetében is (1. tablazat).
0]

OH
O O e e 20X
(0] O
CH, \©\7 CH,
N/)\O O" "CHz  CHzOH/24°C N/)\O O~ “CHsy
32 38
Kiindulasi anyag Termékarany
Termékek (GC szerint)
0
T e @fi @fi
> 3 .
N)\O 0~ “CHs o:1
39
0
jevSsely)
N/)\O 0 0:1
40
0
cl
o} CHj
49
\©\7 /@CHg m ©fj< 4:1
A CHg
cl
C@ Fos Q @

53

Cl o /©/OCH3 /©/OCH3 ©/OCH3
[ :[ — 1:0
N)\O HO
44

1. tablazat: 2-Ariloxi-benzoxazoliloxi szarmazékok dezoxigenalasa NaBH, — NiCl,

reagenssel
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Az 1. tablazat adatai nemcsak azt mutatjak, hogy a benzoxazolil csoport aktivitasa
révén egyéb aromas karbonil vegyiiletek fenolos hidroxil csoportja szelektiven a
karbonil csoport sériilése nélkiil reduktive eltavolithato, hanem azt is jelzik, hogy a
hasitand6 szén — oxigén kotés aktivalasdban a karbonil csoport elektronszivo
tulajdonsaganak is jelentGs szerepe van. A 42 kromanszarmazék esetében ugyanis a
40 ¢és 41 ketonszarmazékokhoz viszonyitva mar szamottevd reaktivitas csokkenést
tapasztaltunk, a 44 fenolszarmazékbol pedig mar csak hidrolizis termék (44 — 54)
keletkezett. Ezen eredmények egyértelmiien arra utaltak, hogy a benzoxazolil csoport
aktivalo hatasa csekély és igy fenolok hidroxil csoportjainak jo termelésti reduktiv
eltavolitasa a felhasznalasukkal széles korben nem valosithatd meg.

Mint mar erre dolgozatomban az irodalmi el6zmények ismertetése kapcsan is
utaltam ( 62 — 63. oldal) Seb6k és munkatarsai** a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroméan-4-on
(13) hidroxil csoportjat tavolitottak el igen magas (90 %) hozammal ugy, hogy a
tozilcsoport bevezetésével (13 — 22, Q = p-toluil) aktivaltdk a natrium-
tetrahidroborat / nikkel(Il)-klorid segitségével hasitandd szén — oxigén kotést. A
kivant atalakitds (22 — 2a) mellett azonban a karbonil csoport kettdskotésének
telitddése is lejatszodott és igy a redukcio soran a 2,2-dimetilkroman-4-olt (23)
kaptak meg.

Ugy gondoltuk, hogy a redukciét kemoszelektivvé tehetjiik, ha a hasitando szén —
oxigén kotés polarizaltsagat a tozilat (mezilat) csoportnak trifluormetilszulfonat
csoporttal torténd helyettesitésével szamottevoen fokozzuk. Ez a moddositas az
irodalom alapjan arra is lehetdséget adott, hogy a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on
(13) hidroxil csoportjanak eltavolitasat a Cacchi és munkatarsai* altal leirt médon
kiséreljiik meg.

Cacchi ¢és munkatarsai® egyszerli fenoltriflat szarmazékok trietilamin /
palladium(I)-acetat / trifenilfoszfin / dimetilformamid / 99 % hangyasav rendszerben
végzett redukcidjakor azt talaltak, hogy a megfeleld benzol szarmazékok keletkeztek.

Feltételezésiik szerint a katalizator aktivalasa soran a palladium(Il)-acetat in situ

redukalédik a trifenil foszfin hatasara, a kovetkezd reakcid szerint:
Pd(OAc), + H,O + nPR3+ 2 R3N = Pd(PR3),.; + POR; + 2 R ;N-AcOH

Az igy keletkezd aktiv palladium komplex [Pd(0)L,] a kdvetkezd 1épésben aril-
triflattal reagal és oxidativ addicioban beékelddik az ariltriflat szén — oxigén
kotésébe. Ezt kovetden a komplexrdl a formiat anion letaszitja a triflat csoportot és a
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megfeleld karboxil intermedier keletkezik. Az igy keletkezett komplex szén-dioxid
vesztés utan aril-palladium komplexé alakul at, melyb6l reduktiv eliminécioval
képzodik a dehidroxilezett szdrmazék, mikozben a palladium komplex [Pd(0)L,]

regeneralodik.
Pd(OAC),
in situ redukci6 r nt
Ar-OTf
Pd(O)L,,
Ar-H ’{
reduktiv eliminacio oxidativ addicio
,IB\r /IA\I’
L—I?d—L L—I?d—L
H OTf

/k Ar HCOOH
Co, L—Pd—L
COOH Tf-OH

L = ligandum (PPhg, dppp)

A 7-(trifluormetanszulfoniloxi)-2,2-dimetilkroman-4-ont  (56)  7-hidroxi-2,2-
dimetilkroman-4-onb6ol  (13) trifluormetanszulfonsav ~ anhidriddel  vizmentes

diklérmetanban, trietilamin jelenlétében — 15 °C-on 92 %-o0s hozammal allitottuk eld.

0] O

szo / absz. CH2C|2 /| TEA o
CHs z CH,4
HO O~ “CHs CF3/5\0 O~ “CHs

-15°C

13 56

Ezt kovetéen 56-ot oldottuk vizmentes N,N-dimetilformamidban, trifenil foszfin,
trietilamin és hangyasav jelenlétében argon atmoszféra alatt 60 °C-on 2 mol %
palladium-acetattal reagaltattuk. A reakcido vékonyréteg kromatografias kovetése azt
mutatta, hogy a kiindulasi anyag 50 perc utan teljesen atalakult és két termék
keletkezett. E vegyiileteket oszlopkromatografiaval izolaltuk és fizikai jellemzo6ik
alapjan (op. '"H NMR adatok) azonositottunk. A 93 %-os nyeredékkel kapott fétermék
a 2,2-dimetilkroman-4-on (2a) volt, amely mellett a hidrolizis terméket — a 7-hidroxi-
2,2,-dimetilkromén-4-ont (13) — 4 %-os hozammal kaptuk meg.
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0] 0]

@fi% @fiw
0~ “CHs HO 0~ “CH,

2a 13

Megprobaltuk a dezoxigenalasi modszert a sztérikusan zsufoltabb 7-hidroxi-6-
klor-2,2,-dimetilkroman-4-onnal (13, R = CI) is megvalositani. A megfeleld triflat
(56) eloallitaisa nem jelentett problémat, azonban mint azt a redukcios [épés
kromatografias kovetése mutatta ez esetben a kiindulasi anyag atalakulasa révidebb
(30 perc) idot igényelt és a kivant termék (2b) keletkezése (28 %) mellett a triflat
csoport hidrolizise (56b — 13b) is jelentds mértékben (61 %) el6térbe keriilt. Az
irodalombol*® ismeretes, hogy ariltriflatok redukcidjanak sebességét a palladium(II)-
acetatbol  keletkez6 Pd(0) komplex stabilitisa szamottevéen befolyasolja.
Megkiséreltiik ezért a trifenilfoszfin helyett egy un. kétfog foszfin ligandumot — az
1,3-difenilfoszfino-propant (dppp) — alkalmazni. A reakcié kromatografias kovetése a
reakcid sebességnovekedésérdl tantiskodott. A kiindulési anyag (56b) 15 perc mulva
mar teljesen atalakult és az el6z0 reakcidhoz képest a termékarany is megfordult.
Feldolgozas és tisztitas utan ugyanis 70 %-os hozammal a 6-kl6r-2,2,-dimetilkroman-
4-ont (2b) kaptunk a 28 9%-ban keletkez6 hidrolizis termék (13b) mellett. A
hozamnovekedés egyértelmilen azt mutatta, hogy a dppp alkalmazisa soran a
redukcio felgyorsul és a termelést csokkentd hidrolizis a hattérbe szorul. E
dezoxigenalasi modszer alkalmazhatosagat a tovabbi 2,2-dimetilkroman-4-on

szarmazékok triflatjainak (56) sikeres atalakitasaval igazoltuk.

R, O R, O
o R Pd(OAc)2, dppp R
W CHs CHz
SN
CF3/(/)/ O O~ "CHs Et3N, 98 % HCOOH O~ "CHs
R3 A R3
56a-g 2a-g
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reakcié idé6  termelés
2,13,56 R, R, R; (perc) (%)

a H H H 50 93
b H Cl H 15 70

c CH; H H 20 90

d H H CH; 30 91

e CH;0 H H 70 95

f H CH;0O H 30 92

g H H CH;0 15 95

2. tablazat 2,2-Dimetilkromén-4-on szarmazékok dezoxigenalasa

A 2. tablazat adatai egyértelmiien mutatjak, hogy a szén — oxigén kotés reduktiv
hasitasa elektronban gazdag aromas szarmazékok korében is magas hozammal
elvégezhetd és igy lehet6ség nyilt olyan 2,2-dimetilkram-4-on szarmazékokra,
melyek a 2.1. fejezetben ismertetett modszerekkel kozvetleniil egyaltalan nem vagy
csak alacsony hozammal allithatok eld.

5. Ariltriflatok Pd(0)-katalizalt dezoxigenalasanak vizsgalata flavonoidok
korében

A 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on szarmazékok (13) korében tapasztalt sikeres
dezoxigenalasi reakcid alkalmazhatosagi korének (scop and limitations)
meghatarozasa érdekében vizsgalatainkat kiterjesztettiik a flavonoidok kiilonféle
csoportjaira is. A szubsztratumok kivalasztasa soran els6sorban arra torekedtiink,
hogy a természetes eredetli flavonoidoknak minél tobb csoportjardl kapjunk
informaciot a reakcio alkalmazhatosagat illetGen.
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5.1.  Egy hidroxil csoportot tartalmazé flavonoid szarmazékok vizsgalata
Vizsgalataink a kalkonok (57), flavonok (58), izoflavonok (59), kumarinok (60) és

a kromonok (61) csoportjara terjedt ki. A megfeleld triflatokat (62-66)

trifluormetanszulfonsav-anhidriddel abszolut diklormetanban, savmegkotoként trietil-

amint hasznalva minusz 15 °C-on allitottuk el8.

A reakciok minden esetben gyorsan lejatszodtak, feldolgozas és tisztitas utan jo

hozammal nyertiik az észter 62-66 szarmazékokat (3. tablazat).

Tf,0 / absz. CH,Cl, / TEA
57-61 62-66
-15°C
E trifluormetanszulfoniloxi szarmazékok (62-66) redukciojat az el6zo fejezetben

ismertetett modszerrel elvégezve minden esetben magas hozammal (79,1 — 94,7 %)
kaptuk meg a megfelelé dezoxigenalt vegyiileteket (67-71, 3.tablazat), azaz a
dezoxigenalas e vegyiiletcsaladok korében kemoszelektivnek bizonyult.

Kiindulasi anyag Triflat szarmazék Redukcios termék
(termelési %) (termelési hozam %)
‘ ‘ O\H/CF3 ‘
N ‘g{‘O o
le} (0]

57a 62a (95,1 %) 67 (83,0 %)

HO ‘ CFsufl.O
| 3\§/
o}

o} o) 0
57b 62b (94 %) 67 (83,0 %)
0 0 0
L) g L] L
HO o) O CFy 10 o) O 0 O
58 63 (78 % 68 (85,2 %)
§_ R R
L) g I L
HO o) .. 0 0
59 64 (89,7 %) 69 (90,6 %)
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CHs
9 X
_S.
CF3 H (0] o "0 @)

65(917% 70 (94,7 %)
O > (Y( >
SO
CF4 T ‘o o
66a (73 2 %) 71a (90,5 %
0
| O._CH
HO 0 ~ crrio
o}
66b (65,6 % 71b (79 1 %)
3. tablazat Egy hidroxil csoportot tartalmazé flavonoid szarmazékok
dezoxigenalasa
5.2.  Két hidroxil csoportot tartalmazé flavonoid szarmazékok vizsgalata

E csoportban az izoflavonoidok (72), kromanonok (73) és kumarinok (77) egy —
egy képviseldjének a reaktivitasat vizsgaltuk. A megfeleld triflatokat a szokasos
modon (Tf,0, CH,Cl,, TEA, - 15 °C) allitottuk el. Emlitésre érdemes, hogy a (72)
izoflavon esetében a két hidroxil csoport reaktivitasa kozott jelentds szelektivitast
tapasztaltunk. Az acilezés soran ugyanis f0 termékként a 7-trifluormetanszulfoniloxi
(75) szarmazékot (67,9 %) kaptuk meg az 5,7-ditriflat szarmazék (25 %) mellett, azaz
a C-7 helyzetli hidroxil csoport fokozott aciditdsa miatt gyorsabban reagalt a
trifluormetanszulfonsav anhidriddel, mint a karbonil csoporttal hidrogénhid kétésben

1év6 C-5 helyzeti hidroxil csoport.

szo / absz. CH2C|2 /| TEA

72-74 75-77
-15°C
Kiindulasi anyag Triflat szarmazék Redukcios termék
(termelési hozam %) (termelési hozam %)

OH O O OH O ‘ OH O ‘
L] ? L] I
HO 0~ "CHj CF3/5\O 0~ "CHs O~ "CHj3

72 75 (67,9 %) 78 (93,2 %)
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OH O crro o o)
CHa I CHs ©\)Jj<CH3
HO 0" “CHy cFe Yo o CH, 0" “CH,
73 76 (85,1 %) 2a (75,3 %)
(0]
I
OH CHs CFa/E\O CH, OH CHs
X N X
HO o O CFg/g\O o X0 o O
74 77 (74,5 %) 79 (89,9 %)
4. tablazat Két hidroxil csoportot tartalmazo flavonoid szarmazékok

dezoxigenalasa
Emlitésre érdemes a masik két modell vegyiilet (73,74) esetében nem észleltiik e
szelektivitas kiilonbséget ¢€s igy a megfeleld ditriflatok (76,77) keletkeztek (4.
tablazat).
Az eléallitott trifluormetanszulfoniloxi szarmazékok (75-77) redukciojat a standard
koriilmények kozott végeztiik el.

Pd(OAc),, dppp
75-77 2,78,79
Et3N, 98 % HCOOH
A

A dezoxigenalas e modell vegyiiletek esetében is sikeres volt és magas hozammal
(75 — 93 %) a megfelel6 redukcios terméket kaptuk meg (4. tablazat).

5.3. Harom hidroxil csoportot tartalmazo flavanoid szarmazékok vizsgalata

E vegyiilet csaladban természetes eredetli flavanon szarmazék a 4’,5,7-trihidroxi-
flavanon (naringenin) (80) és a 3°,5,7-trihidroxi-4’metoxiflavanon (heszperetin) (81)
dezoxigenalasat  vizsgaltuk meg. A  megfeleld tritriflatok  eldallitasa
trifluormetanszulfonsav-anhidriddel vizmentes diklormetdnban, savmegkotdként
trietil-amint hasznalva minusz 15 °C-on tortént. Mint azt a reakciok kromatografias
kovetése mutatta mindkét esetben a kiindulasi anyag 2 6ra utan teljesen atalakult és a
reakcioelegyek oszlopkromatografias feldolgozasa utan a megfeleld tritriflat (82,83)
szarmazékokat izolaltuk (5. tablazat).
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crcr

kromatografias kdvetése azt mutatta, hogy a kiindulasi anyagok atalakulasa hosszabb
(2 — 4 ora) idodt igényelt.

Kiindulasi anyag Triflat szarmazék Redukcios termék
(termelési hozam %) (termelési hozam %)
OH O o
@ 5 CF/H\O
HO o) e H
OH CFS/H‘O H o~ u “CFy
o~ u “CF3
80 82 (78,6 %) 84 (67 %)
OH O 0
_S.
@ 5 o CFs~ 5 o)
HO o @ OCH;
OCH; CF5 u ~0 /CF3
OCH3 o +
81 83 (78,6 %)
C :
avas
o
OCHg
85b
85a (58,2 %) / 85b(36,5%)
5. tablazat Hérom hidroxil csoportot tartalmazo flavonoid szarmazékok

dezoxigenalasa

A 82 szarmazék esetében 2 6ra utan 67 %-os hozammal kapott termék 'H és °C
NMR szinképe arr6l tantiskodott, hogy a harom trifluormetanszulfoniloxi csoport
koziil a C-5 és C-7 helyzetben 1évOk hasadtak le, mig a C-4’ helyzetli érintetlen
maradt.
A 83 flavanon szdrmazék esetében 4 ora elteltével két termék keletkezését tudtuk
vékonyrétegkromatografiasan detektalni. E vegylileteket oszlopkromatografias
izolalast kovetéen "H NMR szinképiik alapjan a 4’-metoxiflavanonként (85a, 58,2 %)
¢és a 3’-trifluormetanszulfoniloxi-4’-metoxiflavanonként (85b, 36,5 %) azonositottuk.
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Mind a naringenin, mind pedig a heszperetin triflatjainak (82,83) atalakitasa azt
mutatta, hogy a karbonil csoporttal aktivalt A-gylriiben 1év6 triflat csoportok sokkal
reakcioképesebbek és igy a dezoxigenalas trifluormetanszulfoniloxi szarmazékon
keresztiil az Aaltalunk alkalmazott koriilmények kozott a heteroaromas részen

konnyebben megvalosithato, mint a 2-helyzeti fenil (C) gytirtn.

6. Kisérleti rész
Altalanos Kisérleti eljarasok.

A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziilék segitségével hataroztuk meg, és
korrekcio nélkiil adtuk meg. A vékonyrétegkromatografias elvalasztasokhoz Kiesegel
60 Fps4 (Merck) vékonyréteget hasznaltunk. A reakciok feldolgozésa soran a szerves
fazisokat MgSO,-on szaritottuk. Az 'H-NMR spektrumokat Varian Gemini 200
késziiléken vettiik fel, oldoszerként CDCl;-t és DMSO-dg[*]-ot, belsé standardként
TMS-t hasznaltunk. A kémiai eltolodasokat (8) ppm, mig a csatolasi allandokat (J)
Hz-ben adtuk meg. Az MS felvételek EI modban 70 eV-on VG TRIO-2 tipusu

tomegspektrométerrel késziiltek.

6.1. Szubsztitualt 7-hidroxi-2,2,-dimetil-4-kromanon szarmazékok
eléallitasa

A szubsztitualt 7-hidroxi-2,2-dimetilkroméan-4-on szarmazékokat (13) irodalmi
moédszer alkalmazasaval allitottuk el6.”
20 ml Foszfor-triklorid-oxid és 1,10 g (11 mmol) 3-metilbut-2-énsav (7a) oldatahoz
hozzaadtunk 2,04 g (15 mmol) izzitott cink(I)-kloridot és az elegyet 15 percig
szobahémérsékleten kevertettilk. Ezutan beadtunk 10 mmolt a megfeleld szubsztitualt
fenol-szarmazékbol (6) és a reakcidelegyet szobahOmérsékleten kevertettik. A
reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovettiik, majd a kiindulési fenolszarmazék
elfogyésa utan a reakcidelegyet 100 g zzott jégre ontottiik, 3 x 50 ml dietil-éterrel
extrahaltuk. A szerves fazist vizzel savmentesre mostuk, magnézium- szulfaton
szaritottuk, majd rotaciés vakuumbeparlassal eltavolitottuk az oldoészert. A kapott
terméket 50 ml 2 %-os natrium-hidroxid oldatban oldottuk és szobahémérsékleten 1
Oran keresztiil kevertettiik. Az oldatot 10 °C alda hitottik és koncetralt sosav
segitségével az oldat pH értéket pH = 1-re allitottuk. A kivalt anyagot sziirtiik, vizzel
mostuk és szaritottuk. A nyersterméket kristalyositassal, oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk.
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Ry o) R, O

R, R « R,
| ZnCl, / POClq CHj
HO OH

+ CHy~ “CH, HO 0~ “CHs

6 Ta 13a

7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13a)

Reakcio ido: 3 Ora
Hozam: 87 %
Op 171 -172°C

Irodalmi'’Op.: 171 -172°C

"H-NMR[*]: &: 1,39 (s, 6H, 2-CH3), 2,65 (s, 2H, 3-CH,), 6,25 (d, ] = 2,20 Hz, 1H, 8-
CH), 6,48 (dd, J, = 2,20 Hz, J, = 8,60 Hz, 1H, 6-CH), 7,60 (d, ] = 8,60 Hz, 1H,5-CH),
10,50 (sz, 1H, -OH)"?

5,7-Dihidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13b)

Reakcio ido: 3 oOra
Hozam: 80 %
Op.: 197 - 198 °C

Irodalmi’ Op.: 198 — 199 °C
"H-NMR[*]: &: 1,40 (s, 6H, 2-CHa), 2,65 (s, 2H, 3-CH,), 5,90 (m, 2H, aromas
protonok), 10,80 (sz, 1H, -OH), 12,10 (m, 1H, -OH)7

6,7-Dihidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13c)

Reakci6 id6: 3 ora

Hozam: 75 %

Op.: 208 — 209 °C

Irodalmi’ Op.: 207 —209 °C

"H-NMR[*]: &: 1,35 (s, 6H, 2-CH3), 2,65 (s, 2H, 3-CH,), 6,25 (d, J = 2,20 Hz, 1H,

8-CH), 7,05 (s, 1H, 5-CH), 8,00 (sz, 1H,-OH), 8,50 (sz, 1H, -OH)’
7,8-Dihidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13d)

Reakcio id6: 5 ora

Hozam: 78 %

Op.: 142 — 143 °C

Irodalmi’ Op.: 142 — 143 °C

"H-NMR[*]:1,40 (s, 6H, 2-CH3), 2,65 (s, 2H, 3-CH,), 6,45 (d, J = 9,60 Hz, 1H, 6-

CH), 7,10 (d, J = 9,60 Hz,1H, 5-CH), 8,50 (sz, 1H,-OH), 10,00 (sz, 1H, -OH)’
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7-Hidroxi-2,2,5-trimetilkroman-4-on (13e)

Reakcio ido: 2 6ra
Hozam: 83 %
Op.: 199 —200°C

Irodalmi’ Op.: 198 — 200 °C

"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, 2-CH3), 2,10 (s, 3H, 8-CH3), 2,68 (s, 2H, 3-CH,), 6,49 (d, J
= 8,61 Hz, 1H, 5 vagy 6-CH), 6,55 (sz, 1H, -OH), 7,66 (d, J = 8,63 Hz,1H, 5 vagy 6-
CH)’

7-Hidroxi-2,2,8-trimetilkroman-4-on (13f)

Reakecio ido: 4 6ra
Hozam: 75 %
Op.: 183 —184°C

Irodalmi® Op.:  182—183°C

"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, 2-CHj), 2,10 (s, 3H, 8-CHj3), 2,68 (s, 2H, 3-CH,), 6,49 (d, J
= 8,61 Hz, 1H, 5 vagy 6-CH), 6,55 (sz, 1H,-OH), 7,66 (d, J = 8,63 Hz,1H, 5 vagy 6-
CH)®

7-Hidroxi-5-metoxi-2,2-dimetilkroman-4-on 13g
Reakcié id6: 2,5 ora
Hozam: 66 %
Op.: 211-212°C
Irodalmi'’ Op.: 208 —209 °C
"H-NMR: &: 1,41 (s, 6H, 2-CH3), 2,64 (s, 2H, 3-CH,), 3,81 (s, 3H, 5-CH;0), 6,04 (s,
2H, aromas protonok)

7-Hidroxi-6-metoxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13h)
Reakcio ido: 2,5 6ra
Hozam: 65 %
Op.: 112-113°C
Irodalmi*® Op.: 107 °C
"H-NMR: &: 1,43 (s, 6H, 2-CHj3), 2,66 (s, 2H, 3-CH,), 3,89 (s, 3H, 6-CH;0), 6,25
(s, 1H, OH), 6,45 (s, 1H, aromas proton), 7,28 (s, 1H, aromas proton)48

7-Hidroxi-8-metoxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13i)

Reakcio ido: 2,5 ora
Hozam: 62 %
Op 113-114°C

Irodalmi¥* Op.: 113 -114°C

"H-NMR: &: 1,50 (s, 6H, 2-CH3), 2,69 (s, 2H, 3-CH,), 3,94 (s, 3H, 8-CH;0), 6,38 (s,
1H, OH), 6,58 — 6,62 (d, J = 8,70 Hz, 1H, aromas proton), 7,57 — 7,61(d, J = 8,70
Hz, 1H, aromas proton)
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7-Hidroxi-6-klor-2,2-dimetilkroman-4-on (13j)

Reakcio ido: 14 6ra
Hozam: 76 %
Op.: 194 - 195 °C

Irodalmi’ Op.: 197 — 198 °C
"H-NMR: &: 1,46 (s, 6H, 2-CH3), 2.68 (s, 2H, 3-CH,), 6,06 (s, 1H, OH), 6,57 (s, 1H,
aromas proton), 7,87 (s, 1H, aromas proton)5

6.2. 7-Trifluormetanszulfoniloxi-2,2-dimetilkroman-4-on szarmazékok
eléallitasa

7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-ont (13a) (2,40 g, 12,50 mmol) oldottunk
diklormetanban (20 ml) és trietilamint (3,00 ml, 21,65 mmol) adtunk hozza, majd a
reakcioelegyet -15 °C-ra hiitéttiik. Ehhez a hiitott reakcidelegyhez keverés kozben
becsepegtettiink  trifluormetanszulfonsav  anhidrid (2,15 ml, 13,10 mmol)
diklormetannal (5 ml) késziilt oldatat. A reakciot vékonyréteg kromatografias
modszerrel kovettiik. Harminc perc utan kiindulasi anyagot mar nem tudtunk
kimutatni. A reakcidelegyhez diklormetant adtunk (30 ml), majd telitett NaHCO;
oldattal (2 x 30 ml) extrahaltuk, sos vizzel (2 x 30 ml) mostuk, MgSO4-on szaritottuk
¢és szarazra paroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, kristalyos
56a terméket kaptunk (3,81 g, 94,0 %)

Reakci6 id6: 0,5 6ra
Hozam: 94 %

Op.: 29-30 °C.
Irodalmi® Op.: - (nincs adat)

"H-NMR: 8: 1,45 (s, 6H), 2,75 (s, 2H), 6,90 ( dd, J, = 9,32 Hz, J» = 2,36 Hz, 2H),
7,95 (d, J = 9,28 Hz, 1H)

MS (m/e %): 324 ( M7, 8), 309 (22), 269 (12), 176 (19), 149 (19), 107 (39), 79 (32),
69 (100), 51 (36)

7-Trifluormetanszulfoniloxi-6-klor-2,2-dimetilkroman-4-on (56b)
Reakci6 ido: 0,5 6ra
Hozam: 92 %
Op.: 58 -58,5°C
"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, 2-CH3), 2,75 (s, 2H, 3-CH,), 7,00 (s, 1H, H-8), 8,00 (s,
1H, H-5)
MS (m/e %): 358 (M, 6), 343 (12), 303 (6), 210 (10), 141 (12), 113(9),85 (7), 69
(100), 55 (14)
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7-Trifluormetanszulfoniloxi-5-metil-2,2-dimetilkroman-4-on (56¢)

Reakci6 ido: 20 perc
Hozam: 93 %
Op.: olaj

"H-NMR: §: 1,45 (s, 6H), 2,65 (s, 3H), 2,75 (s, 2H), 6,65 (d, J = 2,80 Hz, 1H), 6,75
(d, J=2,80 Hz, 1H)
MS (m/e %): 338 ( M, 26), 323 (10), 283 (16), 121 (25), 93 (11), 69 (100).

7-Trifluormetanszulfoniloxi-8-metil-2,2-dimetilkroman-4-on (56d)
Reakcio6 id6: 10 perc
Hozam: 90 %
Op.: 53-54°C
"H-NMR: &: 1,50 (s, 6H, 2-CH3), 2,25 (s, 3H, 8-CHj3), 2,75 (s, 2H, 3-CH,), 6,90 (d,
J=9,13 Hz, 1H, H-5 vagy H-6), 7,80 (d, J = 9,10 Hz, 1H, H-5 vagy H-6)
MS (m/e %): 338 (M, 20), 323 (51), 283 (22), 190 (25), 149 (29), 93 (11), 69
(100), 39 (42)

7-Trifluormetanszulfoniloxi-2,2-dimetil-5-metoxikroman-4-on (56e)
Reakci6 id6: 10 perc
Hozam: 93 %
Op.: olaj
"H-NMR: §: 1,45 (s, 6H, 2-CH;), 2,70 (s, 2H, 3-CH,), 3,90 (s, 3H, 5-OCH), 6,35
(d, J=2,17 Hz, 1H, H-6 v, H-8), 6,50 (d, J = 2,15 Hz, 1H, H-6 v, H-8)
MS (m/e %): 354 (M",11), 339 (10), 298 (39), 206 (7), 138 (10), 83 (8), 69 (100)

7-Trifluormetanszulfoniloxi-2,2-dimetil-6-metoxikroman-4-on (56f)
Reakci6 id6: 10 perc
Hozam: 89 %
Op.: 87-88 °C
"H-NMR: §: 1,45 (s, 6H, 2-CH;), 2,75 (s, 2H, 3-CH,), 3,90 (s, 3H, 6-OCHj), 6,90
(s, 1H, H-5 v, H-8), 7,45 (s, 1H, H-5 v, H-8)
MS (m/e %): 354 (M, 8), 339 (15), 299 (8), 206 (5), 165 (6), 137 (32), 69 (100)

7-Trifluormetanszulfoniloxi-2,2-dimetil-8-metoxikroman-4-on (56g)
Reakci6 id6: 15 perc
Hozam: 88 %
Op.: olaj
"H-NMR: §: 1,55 (s, 6H, 2-CH;), 2,80 (s, 2H, 3-CH,), 4,05 (s, 3H, 8-OCHa), 6,85
(d, J=8,80 Hz, 1H, H-5 v, H-6), 7,65 (d, J = 8,80 Hz, 1H, H-5 v, H-6)
MS (m/e %): 354 ( M, 30), 339 (41), 299 (31), 206 (25), 107 (100), 109 (28), 69
(100)
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6.3. 2,2-Dimetil-7-(6’-klér-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-on eléallitasa és
reakcioinak vizsgalata

7-Hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-ont (13a) (10,56 g, 55 mmol) oldottunk
acetonitrilben (75 ml), hozzdadtunk vizmentes kalium karbonatot (7,60 g, 55 mmol)
és 2,6-diklorbenzoxazolt (86) (9,40 g, 50 mmol) majd a reakcidelegyet 80 °C-on
kevertettiik. A reakciot vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik (hexan — aceton 3:1).
A kiindulési (13a) anyag atalakulasa utan (90 perc) a reakcidelegybdl a kalium
karbonatot forron kisziirtiik és acetonnal mostuk (2 x 20 ml), szobahdmérsékletre
hiitottiik vissza és a szlirletet beparoltuk. A maradékot kloroformban oldottuk (50 ml),
majd 10 %-os NaOH oldattal extrahaltuk (3 x 30 ml). A szerves fazist telitett sos
vizzel (3 x 40 ml) mostuk, majd MgSOy-on szaritottuk. A nyersterméket etanolbol

(300 ml) kristalyositottuk, fehér kristalyos 32 terméket kaptunk (15,11 g, 87,97 %)
Reakcid id6: 90 perc
Hozam: 87,97 %
Op.: 141 -142°C
"H-NMR: §: 1,70 (s, 6H, C2-CHj3), 2,95 (s, 3H, C3-H), 7,02-7,07 (dd, J, = 2,40 Hz,
J, = 8,63 Hz, 1H, H’-7), 7,10-7,11 (d, J = 2,20 Hz, 1H, H’-5), 7,26-7,30 (dd, J; =
1,81 Hz, J, = 8,93 Hz, 1H, H-6), 7,44-7,48 (m, 2H, aromas protonok), 7,94-7,99 (d,
J=28,79 Hz, 1H, H-5)
MS (m/e %): 343 (M, 50), 328 (85), 288 (33), 259 (10), 174(14), 119 (95), 63
(100)

6.3.1.  2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-on reakcioja alifas
primer aminokkal
2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-onhoz (32) (0,50 g, 1,45
mmol) hozzdadtunk 3 mol-ekvivalens 2-aminometil-piridint (35a) (0,45 ml, 4,35
mmol) és szobahdémérsékleten kevertettiik, vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik.
A reakcidelegyet kloroformmal extrahaltuk (2 x 10 ml), a szerves fazist 0,5 M sésav
oldattal (2 x 15 ml), majd 0,5 M natrium-hidroxid oldattal (2 x 15 ml) mostuk. A
szerves fazist vizzel mostuk (2 x 20 ml), magnézium-szulfaton szaritottuk, sziirtiik, a
kloroformot csdkkentett nyomason eltavolitottuk és 0,35 g 36a terméket kaptunk

(95,5 %).
Reakcio id6 2 perc
Hozam 95,5 %
Op.: 192-193°C

1H-NMR["‘]: 6: 4,80 (d, J =3,70 Hz, 2H, NH-CH, ), 6,60 (sz, 1H, NH-CH,), 7,10 —
7,40 (m, 5H, heteroaromas + piridil protonok), 7,60 — 7,80 (m, 1H, piridil proton),
8,75 (m, 1H, piridil proton)
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2-(N-3-aminometilpiridil)-amino-6-klérbenzoxazol (36b)
Reakcioid6: 20 perc
Hozam: 92,6 %
Op.: 143 — 144 °C
"H-NMR[*]:8: 4,55 (d, J = 2,50 Hz, 2H, NH-CH, ), 7,00 — 7,30 (m, 3H,
heteroaromas + piridil protonok), 7,35 — 7,45 (m, 1H, piridil proton), 7,55 (m, 1H,
piridil proton), 7,70 — 7, 80 (m, 1H, heteroaromas proton) 8,60 (m, 1H,
heteroaromas), 8,70 (m, 1H, piridil proton), 8,80 (sz, 1H, -NH-)

2-(N-4-aminometilpiridil)-amino-6-klérbenzoxazol (36¢)
Reakcioid6: 30 perc
Hozam: 96,6 %
Op.: 135-138°C
"H-NMR 3&: 4,70 (s, 2H, NH-CH, ), 5,85 (sz, 1H, -NH-), 7,15 — 7,35 (m, 5H,
heteroaromas + piridil protonok), 7,25 — 7,35 (m, 4H, piridil proton), 8,60 (m, 2H,
piridil protonok)

6.3.2.  2,2-Dimetil-7-(6’-kl6r-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-on reakcidja

natrium-tetrahidrido-borat (NaBH,) / nikkel(II)-klorid rendszerben
2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-ont (32) (1,0305 g, 3 mmol),
oldottuk metanolban (150 ml), majd 6 kristalyvizes nikkel(II)-kloridot (0,7844 g, 3,3
mmol) adtunk hozza és szobahdmérsékleten kevertetés kozben részletekben 30 perc
alatt hozzaadtunk natrium-tetrahidrido-boratot (NaBH,) (0,4540 g, 12 mmol). Minden
részlet hozzaadasa soran erds pezsgést figyeltiink meg, a reakcioelegyet
vékonyrétegkromatografias modszerrel kovettiik (benzol — dietiléter 8:1). A reakcio
lejatszodasa utan a metanolt csokkentett nyomason eltavolitottuk, a maradékot oldtuk
kloroformban (30 ml), vizzel extrahaltuk (2 x 25 ml), MgSQy-on szaritottuk és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (hexan — etilacetat
3:1) és tiszta kristalyos formaban 2a anyagot kaptunk (0,1352 g, 25,60 %).

Reakci6 id6: 30 perc
Hozam: 25,60 %
Op 86-87 °C

Irodalmi*’Op.:  89-90 °C

"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, 2-CHj3), 2,70 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,00 (d, J
= 7,33 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,85 (, dd, J, = 7,69 Hz, J, = 1,74 Hz, 1H)**

MS (m/e %): 176 (M, 40), 161 (100), 121 (72), 120 (69), 92 (82), 63 (36)**
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6.3.3.  2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-on katalitikus

redukciéja Pd(C) / etanol rendszerben
2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-ont (32) (0,10 g, 0,29 mmol),
oldottunk abszolut etanolban (25 ml), hozzaadtunk 10 %-os palladium-szenet (0,15
g), majd az egészet bombaban hidrogén atmoszféra alatt (5 bar.) 1 6ran keresztiil
kevertettiik. Egy ora elteltével a katalizatort kisziirtiik és az etanolt csokkentett
nyomason eltavolitottuk. A maradékot preparativ rétegen elvalasztottuk (hexan —
etilacetat 3:1), a frakciokat beparoltuk. A frakcidk azonositasara 1H NMR
spektroszkopias modszert hasznaltunk €s ezek alapjan tiszta kristalyos formaban 2a
anyagot kaptunk (19,65 mg, 38,25 %), de 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-ont (13) is
kaptunk (19,97 mg, 35 %).

6.3.4.  2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-on reakcidja
Pd(OAc), / PPh; /HCOOH rendszerben

2,2-Dimetil-7-(6’-klor-2’-benzoxazoliloxi)-kroman-4-ont (32) (0,1717 g, 0,5
mmol) oldottunk N,N-dimetilformamidban (5 ml), palladium(Il)-acetatot (2 mg,
0,0089 mmol, 0,0178 mol%), trifenil foszfint (5 mg, 0,019 mmol, 0,038 mol%), trietil
amint (0,20 ml, 1,44 mmol) és 98 %-o0s hangyasavat (0,01 ml, 0,27 mmol) adtunk
hozza, majd a reakcioelegyet argon alatt 60 °C-on kevertettiik. A reakciot
vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik (hexan — etilacetat 3:1). A kiindulasi 32
anyag atalakulasa utan (13 6ra) a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik vissza,
majd éterrel extrahaltuk (3 x 40 ml). Az éteres fazist telitett NaHCO;-oldattal (3 x 40
ml), s6s vizzel (3 x 40 ml) mostuk, majd MgSOy-on szaritottuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan — etilacetat 3:1), fehér kristalyos
2a terméket kaptunk (46,89 mg, 53,3 %). A vizes fazis pH értékét cc. sosav
segitségével savasra allitottuk, éterrel extrahaltuk 2 x 10 ml), vizzel mostuk, majd
MgSO;-on szaritottuk, beparoltuk és 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on (13) anyagot
kaptunk (45,11 mg, 46,05 %).
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6.4. 2,2-Dimetilkroman-4-on szarmazékok eloallitasa
7-Trifluormetanszulfoniloxi-2,2-dimetilkroman-4-ont (56a) (1,35 g, 4,16 mmol)
oldottunk N,N-dimetilformamidban (10 ml) és argon alatt palladium(Il)-acetatot
(0,0214g, 0,094 mmol), trifenil foszfint (0,0458 g, 0,0174 mmol), trietil amint (1,70
ml, 12,14 mmol) és 98 %-o0s hangyasavat (0,30 ml, 4 mmol) adtunk hozza, majd a
reakcioelegyet 60 °C-on kevertettiik. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan
kovetjiik. A kiindulasi 56a anyag atalakuldsa utan (50 perc) a reakcidelegyet
szobahémérsékletre hiitottiik vissza, majd éterrel extrahaltuk (3 x 40 ml). Az éteres
fazist telitett NaHCOj;-oldattal (3 x 40 ml), sos vizzel (3 x 40 ml) mostuk, majd
MgSOy-on szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens:

hexan — etilacetat 3:1), fehér kristalyos 2a terméket kaptunk (0,6827 g, 93,06 %)
Reakci6 id6: 50 perc
Hozam: 93,06 %

Op.: 88,5-89 °C

Irodalmi*’ Op.:  89-90 °C

"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, 2-CHs), 2,70 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,00 (d, J

= 7,33 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,85 (, dd, J, = 7,69 Hz, J, = 1,74 Hz, 1H)*

MS (m/e %): 176 (M, 40), 161 (100), 121 (72), 120 (69), 92 (82), 63 (36)*

6-Klor-2,2-dimetilkroman-4-on eloallitasa
7-Trifluormetanszulfoniloxi-6-klor-2,2-dimetilkroman-4-ont (56b) (0,9608 g, 2,68
mmol) oldottunk N,N-dimetilformamidban (10 ml) és argon alatt palladium acetatot
(0,0130 g, 0,058 mmol), 1,3-(bisz(difenilfoszfino))-propant (dppp) (0,0218 g, 0,052
mmol), trietil amint (1,30 ml, 9,38 mmol) és 98 %-os hangyasavat (0,20 ml, 5,8
mmol) adtunk hozza, majd a reakcidelegyet 60 °C-on kevertettik. A reakciot
vékonyréteg-kromatografiasan kovettilk. A kiindulasi 56b anyag atalakulasa utan (15
perc) a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik vissza, majd éterrel extrahaltuk (3
x 40 ml). Az éteres fazist telitett NaHCOs-oldattal (3 x 40 ml), s6s vizzel (3 x 40 ml)
mostuk, majd MgSOg4-on szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan

tisztitottuk (eluens: hexan — etilacetat 4 : 1), olaj 2b terméket kaptunk (0,3972 g).
Reakci6 ido: 15 perc
Hozam: 70,40 %
Op.: olaj
Irodalmi®’ fp: 110-115°C /0,05 Hgmm
"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, C2-CH3), 2,73 (s, 2H, C3-CH,), 6,90 (d, ] = 8,79 Hz, 1H,
H-8), 7,40 (dd, J, = 8,80 Hz, J, = 2,81 Hz, 1H, H-7), 7,82 (d, J = 2,80 Hz, 1H, H-5)
MS (m/e %): 210 (M", 27), 195 (100), 155 (59), 154 (52), 126 (48), 98 (18), 75
(12), 63 (74)
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2,2,5-Trimetilkroman-4-on (2¢)

Reakci6 ido: 25 perc
Hozam: 90 %
Op 68-69 °C

Irodalmi*'Op.: 96,5 °C

"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, C2-CHj3), 2,65 (s, 3H, C5-CH, ), 2,75 (s, 2H, C3-CH.,),
6,75 (m, 2H, heteroaromas protonok), 7,30 (m, 1H, heteroaromas proton )

MS (m/e %): 190 (M, 41), 175 (53), 134 (100), 106 (45), 105 (38), 78 (35), 77
(39), 63 (12), 51 (28)

2,2,8-Trimetilkroman-4-on (2d)

Reakcio idé6: 30 perc
Hozam: 91 %
Op olaj

Irodalmi® Op.: olaj
"H-NMR: &: 1,45 (s, 6H, C2-CHj3), 2,25 (s, 3H, C8-CHj3), 2,70 (s, 2H, C3-CH,),
6,85 (m, 1H, heteroaromas proton), 7,30 (m, 1H, heteroaromads proton), 7,70 (m,
1H, heteroaromas proton) >

MS (m/e %): 190 (M, 52), 175 (100), 135 (68), 134 (64), 106 (83), 78 (18), 77

(25), 51 (17)%

2,2-Dimetil-5-metoxikroman-4-on (2e)

Reakcio id6: 70 perc
Hozam: 95 %
Op.: 124 -125°C

Irodalmi® Op.: 118 —119°C

"H-NMR: 1,45 (s, 6H, C2-CHj), 2,70 (s, 2H, C3-CH,), 3,90 (s, 3H, C5-OCH3), 6,60
(m, 2H, heteroaromas proton), 7,35 (m, 1H, heteroaromas proton)™

MS (m/e %): 206 (M", 40), 191 (28), 151 (42), 150 (100), 122 (42), 107 (69), 63
(12)

2,2-Dimetil-6-metoxikroman-4-on (2f)

Reakcio idé6: 30 perc
Hozam: 92 %
Op.: 75-76 °C

Irodalmi® Op.: 71-72°C

"H-NMR: 1,45 (s, 6H, C2-CH3), 2,70 (s, 2H, C3-CH,), 3,80 (s, 3H, C6-OCHs), 6,85
(d, T=9,0 Hz, 1H, H-8), 7,1 (dd, J, = 9,0 Hz, J, = 2,90 Hz, 1H, H-7), 7,30 (d, ] =
2,90 Hz, 1H, H5)™

MS (m/e %): 206 (M", 37), 191 (100), 151 (64), 135 (14), 122 (10), 107 (36), 79
(42), 63 (16)
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2,2-Dimetil-8-metoxikroman-4-on (2g)

Reakci6 ido: 20 perc

Hozam: 91 %

Op.: 132-133°C
Irodalmi® Op.: 126 - 127 °C
"H-NMR: 1,50 (s, 6H, C2-CHj3), 2,75 (s, 2H, C3-CH,), 3,90 (s, 3H, C8-OCH3),
6,90 (t, J = 8,10, 1H, H-6), 7,05 (dd, J, = 7,90 Hz, J, = 1,50 Hz, 1H, H-5 v, H-7),
7,50 (dd, J, = 7,95 Hz, J, = 1,50 Hz, 1H, H-5 v, H-7)*°
MS (m/e %): 206 (M+, 49), 191 (87), 151 (94), 150 (24), 136 (7), 122 (100), 121
(42), 107 (28), 92 (20), 79 (15), 63 (15)™

6.5. Egy-, kett6- illetve harom hidroxil csoportot tartalmazé flavonoid
szarmazékok reakcidja
6.5.1.  Egy hidroxil csoportot tartalmazo flavonoid szarmazékok reakcidja
7-Hidroxiflavon-4-on-t (58) (0,452 g, 2 mmol) oldottunk diklérmetanban (20 ml)
és trietilamint (0,85 ml, 6 mmol) adtunk hozza, majd a reakcioelegyet -15 °C-ra
hitottik. Ehhez a hitott reakcidelegyhez keverés kozben becsepegtettiink
trifluormetanszulfonsav anhidrid (0,50 ml, 3 mmol) diklérmetannal (5 ml) késziilt
oldatat. A reakciot vékonyréteg kromatografidas modszerrel kovettik (hexan —
etilacetat 2:1). Harminc perc utan kiinduldsi anyagot mar nem tudtunk kimutatni. A
reakcioelegyhez diklormetant adtunk (30 ml), majd telitett NaHCO; oldattal (2 x 30
ml) extrahaltuk, sos vizzel (2 x 30 ml) mostuk, MgSO,-on szaritottuk, szarazra
paroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, kristalyos 63 terméket
kapunk (0,5480g, 78,0 %)

Reakcio ido: 30 perc

Hozam: 78 %

Op.: 137 -138°C

'"H-NMR: &: 6,87 (s, 1H, H-3), 7,32 — 7,38 (dd, J, = 2,25 Hz, J, = 8,82 Hz, 1H, H-
6), 7,51 — 7,59 (m, 4H, aromas protonok), 7,91 — 7,96 (m, 2H, aromds protonok),
8,33 -8,37 (d, ] = 8,80 Hz, 1H, H-5)

4-Trifluormetanszulfoniloxi-kalkon (62a)
Reakcio ido: 15 perc
Hozam: 95,1 %
Op.: 60-61°C
"H-NMR: &: 7,32-7,37 (d, J =8,72 Hz, 2H, aromas protonok), 7,49-7,52 (d, ] = 5,99
Hz, 2H, aromaés protonok), 7,56-7,66 (m, SH, aromas protonok, CH proton), 8,00-
8,06 (dd, J, = 1,37 Hz, J, = 8,71 Hz, 2H, aromas protonok)
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4’-Trifluormetanszulfoniloxi-kalkon (62b)
Reakci6 ido: 20 perc
Hozam: 94 %
Op.: 96 - 97 °C
'"H-NMR: &: 7,14-7,55 (m, 6H, aromas protonok, CH proton), 7,60-7,75 (m, 4H,
aromas protonok), 7,80-8,15 (m, 3H, aromas protonok, CH proton)

7-Trifluormetanszulfoniloxi-izoflavon-4-on (64)
Reakcio idé6: 45 perc
Hozam: 89,7 %
Op.: 146 — 147°C
"H-NMR: &: 7,26-7,57 (m, 7H, aromas protonok), 8,06 (s, 1H, H-2), 8,41-8,46 (d, J
= 8,84 Hz, 1H, H-5)

7-Trifluormetanszulfoniloxi-4-metilkromén-2-on (65)
Reakci6 id6: 30 perc
Hozam: 91,7 %
Op.: 83 -84 °C
"H-NMR: &: 2,47 (d, ] = 1,18 Hz, 3H, 4-CH3), 6,36-6,38 (q, J = 1,29 Hz, 1H, H-3),
7,22-7,23 (d, J = 2,45 Hz, 1H, H-8), 7,27-7,30 (dd, J, = 2,48 Hz, J, = 8,60 Hz, 1H,
H-6), 7,68-7,72 (d, J = 8,50 Hz, 1H, H-5)

3-Benzo|[1,3]-dioxol-5-il-7-trifluormetanszulfoniloxi-kromén-4-on (66a)
Reakci6 idé6: 30 perc
Hozam: 73,2 %
Op.: 174 -175°C
"H-NMR: §: 6,01 (s, 2H, dioxil-CH,), 6,89 (d, J = 8,02 Hz, 1H, benzodioxil H-7),
6,95-7,00 (, dd, J, = 1,66 Hz, J, = 8,01 Hz, 1H, benzodioxil H-6), 7,08-7,09 (d, J =
1,56 Hz, 1H, benzodioxil H-4), 7,31-7,37 (, dd, J, = 2,35 Hz, J, = 8,87 Hz, 1H, H-
6), 7,46-7,47 (d, J = 2,32 Hz, 1H, H-8), 8,02 (s, 1H, H-2), 8,40-844 (d, J = 8,83 Hz,
1H, H-5)

Etil-7-trifluormetanszulfoniloxi-4-oxo-4H-benzopiran-2-karboxilat (66b)

Reakcio id6: 30 perc
Hozam: 65,6 %
Op.: 127 - 128°C

'H-NMR: §: 1,41-1,48 (t, J = 7,14 Hz, 3H, -CH,-CH;), 4,43-4,54 (q, J = 7,14 Hz,
2H, -CH,-CHs), 7,16 (s, 1H, H-3), 7,35-7,40 (dd, J, = 2,31 Hz, J, = 8,87 Hz, 1H, H-
6), 7,60-7,61 (d, J = 2,34 Hz, H-8), 8,29-8,34 (d, J = 8,89 Hz, 1H, H-5)
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6.5.2. Egy trifluormetanszulfoniloxi csoportot tartalmazé flavonoid
szarmazékok redukcidja

7-(Trifluormetanszulfoniloxi)-flavon-4-on-t (63) (0,3709 g, 1,0 mmol) oldottunk
N,N-dimetilformamidban (10 ml) €s argon alatt palladium(II)-acetatot (0,0045 g, 0,02
mmol), 1,3-bisz-dimetilfoszfinopropant (dppp) (0,0085 g, 0,02 mmol), trietil amint
(0,40 ml, 3,0 mmol) és 98 %-o0s hangyasavat (0,08 ml, 2 mmol) adtunk hozz4, majd a
reakcioelegyet 60 °C-on Kkevertettik. A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan
kovettiik (hexan — etilacetat 3:1). A kiindulasi 63 anyag atalakulasa utan (60 perc) a
reakcioelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik vissza, majd éterrel extrahaltuk (3 x 40
ml). Az éteres fazist telitett NaHCOs-oldattal (3 x 40 ml), sés vizzel (3 x 40 ml)
mostuk, majd MgSQO4-on szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (eluens: hexan — etilacetat 3:1), fehér kristalyos 68 terméket kaptunk
(0,1897 g, 85,2 %)

Reakcio id6: 60 perc

Hozam: 85,2 %

Op.: 96 -97°C

Irodalmi®' Op.: 97°C

'"H-NMR: &: 6,84 (s, 1H, H-3), 7,40-7,75 (m, 7H, aromés protonok), 7,92-7,99 (m,
2H, aromas protonok), 8,22-8,27 (dd, J; = 1,15 Hz, J, = 7,97 Hz, 1H, H-5)

1,3-Difenil-2-propén-1 on (kalkon)” (67)
Reakcio idé6: 90 perc
Hozam: 83 %
Op.: 56 —-57°C
Irodalmi*’ Op.: 60— 62 °C
'"H-NMR: &: 7,40-7,70 (m, 10H, aromas + alkén protonok), 8,00-8,06 (m, 2H,
aromas protonok)
" 62a kiindulasi anyagbol

1,3-Difenil-2-propén-1 on (kalkon) (67)
Reakcio ido: 60 perc
Hozam: 83 %
Op.: 57-58°C
Irodalmi** Op.: 60 — 62 °C
'"H-NMR: §&: 7,41-7.87 (m, 10H, aromas + alkén protonok), 8,01-8,05 (m, 2H,
aromas protonok)
" 62b kiindulasi anyagbol

&9



3-Benzo[1,3]-dioxol-5-il-kromén-4-on (71a)

Reakci6 idé6: 60 perc

Hozam: 90,5 %

Op.: 150 - 151°C
Irodalmi® Op.: 154 —156 °C
"H-NMR: &: 6,00 (s, 2H, dioxil-CH,), 6,97-7,02 (dd, J, = 1,31 Hz, J, = 8,05 Hz, 1H,
benzodioxil H-6), 7,11-7,12 (d, J = 1,38 Hz, 1H, benzodioxil H-4), 7,40-7,74 (m,
4H, aromas protonok), 8,00 (s, 1H, H-2), 8,29-8,34 (dd, J, = 1,40 Hz, J, = 7,94 Hz,
1H, H-5)

Izoflavon-4-on (69)
Reakci6 idé6: 30 perc
Hozam: 90,6 %
Op.: 134 -135°C
Irodalmi* Op.: 133 —134°C
"H-NMR: &: 7,35-7,74 (m, 7H, aromas protonok), 8,03 (s, 1H, H-2), 8,30-8,35 (dd,
J1=1,38 Hz, 1, =7,98, 1H, H-5)

4-Metilkromén-2-on (70)

Reakci6 id6: 30 perc
Hozam: 94,7 %
Op.: 75-176 °C

Irodalmi® Op.: 7578 °C
"H-NMR: §: 2,45-2,46 (d, J = 1,31 Hz, 3H, 4-CHa), 6,30-6,32 (q, J = 1,24 Hz, 1H,
H-3), 7,27-7,37 (m, 2H, aromas protonok), 7,50-7,65 (m, 2H, aromas protonok)

Etil-4-ox0-4H-benzopiran-2-karboxilat (71b)
Reakci6 ido: 90 perc
Hozam: 79,1 %
Op.: 66 —67°C
Irodalmi*® Op.: 64 — 65 °C
"H-NMR: &: 1,40-1,48 (t, J = 7,19 Hz, 3H, -CH,-CH3), 4,42-4,53 (q, ] = 7,17 Hz,
2H, -CH,-CH3;), 7,13 (s, 1H, H-3), 7,42-7,50 (m, 1H, H-6 vagy H-7), 7,60-7,65 (dd,
J; = 1,10 Hz, J, = 8,40 Hz, 1H, H-8), 7,71-7,80 (m, 1H, H-6 vagy H-7), 8,19-8,23
(dd, J, =1,72 Hz, J, = 8,01Hz,1H, H-5)

90



6.5.3. Két hidroxil csoportot tartalmazo flavonoid szarmazékok reakciéja

5,7-Dihidroxi-2-metil-3-fenilkromén-4-on-t (72) (0,536 g, 2 mmol) oldottunk
diklormetanban (20 ml) és trietilamint (0,85 ml, 6 mmol) adtunk hozza, majd a
reakcioelegyet -15 °C-ra hiitéttiik. Ehhez a hiitott reakcidelegyhez keverés kozben
becsepegtettiink trifluormetanszulfonsav anhidrid (0,50 ml, 3 mmol) diklérmetannal
(5 ml) késziilt oldatat. A reakciot vékonyréteg kromatografias modszerrel kovettiik
(hexan — etilacetat 2:1). Harminc perc utan kiindulasi anyagot mar nem tudtunk
kimutatni. A reakcidelegyhez diklormetant adtunk (30 ml), majd telitett NaHCO;
oldattal (2 x 30 ml) extrahaltuk, s6s vizzel (2 x 30 ml) mostuk, MgSOy-on szaritottuk,
szarazra paroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (hexan —
etilacetat 4:1)., kristalyos 75 terméket kaptunk (0,5434 g, 67,9 %)

Reakcio ido: 30 perc

Hozam: 67,9 %

Op.: 128 - 129 °C

"H-NMR[*]: &: 2,30 (s, 3H, CH3), 7,02 (s, 1H, aromas proton), 7,35-7,44 (m, 7H,
aromas protonok), 13,14 (s, 1H, OH)

5,7-Di-(trifluormetanszulfoniloxi)-2,2-dimetilkroman-4 on (76)
Reakci6 id6: 30 perc
Hozam: 85,1 %
Op.: 123 -124°C
"H-NMR: &: 1,51 (s, 6H, (CHs),, 2,80 (s, 2H, H-3), 6,73-6,74 (d, ] = 2,20 Hz, 1H,
H-8), 6,97-6,99 (d, J = 2,29 Hz, 1H, H-6)

5,7-Di-(trifluormetanszulfoniloxi)-4-metilkromén-2-on (77)
Reakcio ido: 30 perc
Hozam: 74,5 %
Op.: 129 -130°C
"H-NMR: §: 2,63-2,64 (d, J = 1,25 Hz, 3H, 4-CH3), 6,40-6,42 (q, ] = 1,24 Hz, 1H,
H-3), 7,25-7,26 (d, J = 2,46 Hz, aromas proton), 7,35-7,36 (d, J = 2,46 Hz, aromas
proton)
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6.5.4. Két trifluormetianszulfoniloxi csoportot tartalmazé flavonoid
szarmazékok redukcidja

7-Trifluormetanszulfoniloxi-2-metil-3-fenilkromén-4-on-t (75) (0,4000 g, 1,0
mmol) oldottunk N,N-dimetilformamidban (10 ml) és argon alatt palladium(II)-
acetatot (0,0045 g, 0,02 mmol), 1,3-bisz-dimetilfoszfinopropant (dppp) (0,0085 g,
0,02 mmol), trietil amint (0,40 ml, 3,0 mmol) és 98 %-os hangyasavat (0,1 ml, 2
mmol) adtunk hozza, majd a reakcidelegyet 60 °C-on kevertettik. A reakciot
vékonyréteg-kromatografiasan kovettilk (hexan — etilacetat 4:1). A kiindulasi 75
anyag atalakulasa utan (60 perc) a reakcidelegyet szobahdmérsékletre hiitottiik vissza,
majd éterrel extrahaltuk (3 x 40 ml). Az éteres fazist telitett NaHCOs-oldattal (3 x 40
ml), sés vizzel (3 x 40 ml) mostuk, majd MgSO,-on szaritottuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: hexan — etilacetat 3:1), fehér kristalyos
78 terméket kaptunk (0,2350 g, 93,20 %)

Reakci6 id6: 60 perc

Hozam: 93,20 %

Op.: 108 — 109°C

Irodalmi®’ Op.: 86- 87°C

"H-NMR: §: 2,33 (s, 3H, CH3), 6,77-6,82 (m, 1H, aromas proton), 6,88-6,92 (m,
1H, aromas proton), 7,26-7,32, (dd, J, = 2,05 Hz, J, = 8,15 Hz, 2H, H-6,H-8), 7,43-
7,57 (m, 4H, aromas protonok), 12,69 (s, 1H, OH)

2,2-Dimetilkr0mén-4-0n* 2a
Reakcio idé6: 30 perc
Hozam: 75,30 %

Op.: 88 -90 °C

Irodalmi® Op.: 84 —85°C
"H-NMR: &: 1,46 (s, 6H, (CHs),), 2,72 (s, 2H, CH,), 6,90-7,01 (m, 2H, aromas
protonok), 7,43-7,51 (m, 1H, aromas proton), 7,84-7,88 (dd, J, = 1,53 Hz, J, = 7,75
Hz, 1H, H-5)

* 76 kiindulasi anyagbol

5-hidroxi-4-metil-7-trifluormetanszulfoniloxi-kromén-2-on (79)
Reakci6 id6: 15 perc
Hozam: 64,2 %
Op.: 231-233°C
Irodalmi® Op.: 231 -232°C
"H-NMR[*]:8: 2,60 (d, J = 1,24 Hz, 3H, 4-CH3), 6,29 (q, J = 1,35 Hz, 1H, 3-CH),
6,83 (d, J =2,57 Hz, 1H, H-6 v. H-8), 7,13 (d, J = 2,55 Hz, 1H, H-6 v. H-8)
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6.5.5. Harom trifluormetanszulfoniloxi csoportot tartalmazo flavanoid
szarmazékok reakcidja

4’,5,7-Trihidroxiflavan-4-on-t (naringenin) (80) (0,272 g, 1 mmol) oldunk
diklormetanban (20 ml) és trietilamint (1,25 ml, 9 mmol) adtunk hozza, majd a
reakcioelegyet -15 °C-ra hiitéttiik. Ehhez a hiitott reakcidelegyhez keverés kozben
becsepegtettiink trifluormetanszulfonsav anhidrid (0,60 ml, 3,5 mmol) diklérmetannal
(5 ml) késziilt oldatat. A reakciot vékonyréteg kromatografias modszerrel kovettiik
(toluol — hexan 3:1). Harminc perc utan kiindulasi anyagot mar nem tudtunk
kimutatni. A reakcidelegyhez diklormetant adtunk (30 ml), majd telitett NaHCO;
oldattal (2 x 30 ml) extrahaltuk, s6s vizzel (2 x 30 ml) mostuk, MgSO,-on szaritottuk,
szarazra paroltuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, kristalyos 82 terméket kapunk
(0,5598 g, 78,6 %)

Reakcio id6: 30 perc

Hozam: 78,6 %

Op.: 139 - 140 °C.

"H-NMR: &: 2,95-3,10 (m, 2H, H-3), 5,61-5,70 (dd, J, = 3,64 Hz, J, = 12,58 Hz,
1H, H-2), 6,85-6,87 (d, J = 2,26 Hz, 1H, H-6 vagy H-8), 7,12-7,13 (d, J = 2,31 Hz,
1H, H-6 vagy H-8)7,37-7,43 (m, 2H, aromas protonok), 7,55-7,60 (m, 2H, aromas
protonok)

MS (m/e %): 668 ( M", 5), 535 (4), 443 (5), 311 (10), 252 (20), 190 (10), 119 (82),
91 (57), 69 (100)

3°,5,7-Trifluormetanszulfoniloxi-4’-metoxiflavan-4-on (83)

Reakci6 id6: 30 perc

Hozam: 63,9 %

Op.: 144 - 145 °C.

"H-NMR: &: 2,93-3,17 (m, 2H, H-3), 3,97 (s, 3H, OCHj3), 5,53-5,61 (dd, J, = 3,32
Hz, J, = 12,51 Hz, 1H, H-2), 6,84-6,86 (d, J = 2,36 Hz, 1H, H-6 vagy H-8), 7,09-
7,10 (d, J = 2,48 Hz, 1H, H-6 vagy H-8), 7,12-7,14 (d, J = 8,49 Hz,1H, H’-5), 7,35-
7,36 (d,J=2,13 Hz, 1H, H’-2), 7,39-7,44 (dd, J, = 2,20 Hz, J, = 8,44 Hz, 1H, H’-6)
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6.5.6. Harom trifluormetanszulfoniloxi csoportot tartalmazé flavanoid
szarmazékok redukcidja
4’,5,7-Tri-(trifluormetanszulfoniloxi)-flavan-4on-t (82) (0,3690 g, 0,55 mmol)
oldottunk N,N-dimetilformamidban (10 ml) és argon alatt palladium(Il)-acetatot
(0,0075 g, 0,033 mmol), 1,3-bisz-dimetilfoszfinopropant (dppp) (0,0136 g, 0,033
mmol), trietil amint (0,70 ml, 5,0 mmol) és 98 %-os hangyasavat (0,15 ml, 3,3 mmol)
adtunk hozza, majd a reakcidelegyet 60 °C-on kevertettiik. A reakciot vékonyréteg-
kromatografiasan kovettiik (toluol — hexan 3:1). A kiindulasi 82 anyag atalakuldsa
utan (2 ora) a reakcidelegyet szobahomérsékletre hiitottiik, majd éterrel extrahaltuk (3
x 40 ml). Az éteres fazist telitett NaHCO;-oldattal (3 x 40 ml), sos vizzel (3 x 40 ml)
mostuk, majd MgSQO4-on szaritottuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (eluens: toluol — hexan 3:1), fehér kristalyos 84 terméket kaptunk.
Reakcié id6: 2 ora
Hozam: 67 %
Op.: 89-90°C
"H-NMR: &: 2,85-3,10 (m, 2H, H-3), 5,49-5,57 (dd, J, = 3,85 Hz, J, = 12,37 Hz,
1H, H-2), 7,05-7,14 (m, 2H, H-6, H-7), 7,34-7,40 (m, 2H, aromas protonok), 7,50-
7,51 (d, J=1,79 Hz, H-8), 7,54-7,62 (m, 2H, aromas protonok), 7,93-7,97 (d, J, =
1,46 Hz, J, = 7,69 Hz, 1H, H-5)
MS (m/e %): 372 (M",22), 254 (14), 239 (21), 211(8), 147 (40), 134 (52), 120
(100), 92 (73), 69 (75)

4’-Metoxiflavan-4-on (85a)

Reakcio ido: 4 6ra
Hozam: 58,1 %
Op.: 87 —-88°C

Irodalmi® Op.: 88 -89 °C

"H-NMR: §: 2,80-2,90 (m, 2H, H-3), 3,84 (s, 1H, 4-OCHs), 5,40-5,48 (dd, J, =
2,99 Hz, J, = 13,2 Hz, 1H, H-2), 6,80-7,4 (m, 6H, aromas, heteroaromas H), 7,91-
7,95 (dd, J, = 1,75 Hz, J, = 8,13 Hz, 1H, 3’-H)

MS (m/e %): 254 (M", 8 %), 149 (20), 134 (32), 111 (26), 97 (42), 57 (76)

3’- Trifluormetanszulfoniloxi-4’-metoxiflavan-4-on (85b)

Reakcio ido: 4 ora
Hozam: 36,5 %
Op.: 70 -71°C

"H-NMR: &: 2,90-3,05 (m, 2H, H-3), 3,95 (s, 3H, 4’-OCHj), 5,40-5,50 (dd, J, = 3,0
Hz, J, = 13,07 Hz, 1H, H-2), 7,0-7,5 (m, 6H, aromas, heteroaromas-H), 7,91-7,96
(dd, J, =1,63 Hz, J, = 8,22 Hz, 1H, 3’-H)

MS (m/e %): 402 (M", (30), 282 (23), 269 (36), 149 (55), 121 (38), 92 (29)
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7. Osszefoglalas

A szubsztitualt 2,2-dimetilkroman-4-on szarmazékok fontos gyogyszeripari
intermedierek. Az irodalmi adatokat feldolgozva a szubsztitualt 2,2-dimetilkroman-4-
onok eléallitasara a szubsztitualt fenolok 3-metilbut-2-énsavval térténd Friedel-Crafts
tipusu reakcidja cink(I)-klorid / foszfor-triklorid oxid vagy aluminium(IIl)-klorid /
foszfor-triklorid-oxid rendszerekben a legalkalmasabb. Mindkét rendszer preparativ
szempontbdl csak akkor hasznalhatd szubsztitualt 2,2-dimetilkroman-4-on
szarmazékok elballitasara, ha a kiindulasi fenol rezorcin szerkezetii. Ebben az esetben
a végtermék minden esetben a szubsztitualt 7-hidroxi-, illetve 7-alkoxi-2,2-
dimetilkroman-4-on. A rezorcin szerkezettdl eltérd kiindulasi fenol szarmazékok
alkalmazasa esetében bonyulult 6sszetételii termékelegyet kapunk, melybél a 2,2-
dimetilkroman-4-on szarmazékok nehezen vagy egyaltalan nem preparalhatok.

A hetes helyzet( hidroxil csoport eltdvolitdsaval olyan szubsztitualt 2,2-
dimetilkroman-4-on szarmazékok nyerhetok, melyek kdzvetleniil nehezen-, vagy
egyaltalan nem allithatok eld.

Az irodalomban ismert fenolos hidroxil csoport eltavolitasi modszerek koziil e cél
eléréséhez alkalmasnak latszott az eltavolitand6 hidroxil csoport szén — oxigén
kotését trifluormetanszulfonil csoport beépitésével aktivalni és ezen csoportot
palladium(Il)-acetat / trifenilfoszfin / sav / trietilamin rendszer alkalmazasaval
eltavolitani.

E rendszer segitségével sikerrel tudtuk megoldani a 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-
4-on vegyiilet hidroxil csoportjanak dezoxigenalasat. 7-Hidroxi-6-klor-2,2-
dimetilkromén-4-on dezoxigenalasa esetében elétérbe kertilt a hidrolizis és a cél 6-
klor-2,2-dimetilkroman-4-on szarmazékokat alacsony hozzamal tudtuk eléallitani.

A trifenilfoszfin ligandumot kétfogu foszfin ligandumra (1,3-difenilfoszfino-
propan, dppp) cserélve sikeriilt a dezoxigenalasi reakcio sebességét olyan mértékiire
ndvelni, hogy a hidrolizis csekély mértékben valosulhatott meg. Munkank soran
minden esetben a palladium(Il)-acetat / dppp / hangyasav / trietilamin rendszert
alkalmaztuk.

A 7-hidroxi-2,2-dimetilkroman-4-on szarmazékok korében tapasztalt sikeres
dezoxigenalasi reakcio alkalmazhatosagi korének (scop and limitations)
meghatarozasa érdekében vizsgalatainkat kiterjesztettiik a flavonoidok kiilonféle
csoportjaira. A szubsztratumok kivalasztasa soran els6sorban arra térekedtiink, hogy a
természetes eredetli flavonoidoknak minél tobb csoportjardl kapjunk informaciot a

reakcio6 alkalmazhatdsagat illetden.
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Vizsgaltuk az egy hidroxil csoportot tartalmazo kalkonok, flavonok, izoflavonok,
kumarinok és kromonok dezoxigenalasat. Megallapitottuk, hogy a hidroxil csoportok
trifluormetanszulfoniloxi szdrmazékainak redukciojaval magas hozammal
eltavolithatok (82,8 — 94,7 %) és minden esetben a megfelel6 dezoxigenalt
vegyiileteket kaptuk meg, azaz a flavonoid szarmazékok alapvaza valtozatlan maradt.

Munkank soran vizsgaltuk a két hidroxil csoportot - 5,7 dihidroxi - tartalmazo
izoflavonoid, kromanonok és kumarinok képviseldjének a reaktivitasat. Azt talaltuk,
hogy a 3-fenil-5,7-dihidroxi-2-metilkromén-4-on esetében a két hidroxil csoport
reaktivitasa kozott jelentds szelektivitas talalhato és az acilezés soran f6 termékként a
7-triflat szarmazékot sikeriilt el6allitanunk, melynek dezoxigenalasa az 5-hidroxi-2-
metilkromén-4-ont szolgaltatta. Masik két modell vegyiilet mindkét hidroxil csoportja
reagalt az acilezdszerrel, és igy a megfeleld ditriflatokon keresztiil a dezoxigenalas
magas hozammal (75 — 93 %) kivitelezheto.

Vizsgaltuk harom hidroxil csoportot tartalmazé flavanoid szarmazék hidroxil
csoportjanak eltavolitasat.

Két természetes eredetii flavanon szarmazék - a 4°,5,7-trihidroxi-flavan-4-on
(naringenin) és 3°,5,7-trihidroxi-4’-metoxiflavan-4-on (heszperetin) — dezoxigenalasat
vizsgaltuk. Mindkét flavanon szarmazék atalakitasa azt mutatta, hogy a karbonil
csoporttal aktivalt A-gyurtiben 1€vo hidroxil csoportok triflatjai sokkal
reakcioképesebbek és igy a dezoxigenalas a trifluormetanszulfoniloxi szarmazékon
keresztiil az altalunk alkalmazott koriilmények kozott a heteroaromas részen

konnyebben megvalosithato, mint a 2-helyzetii fenil (C-gytirti csoporton.
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8.  Summary

The substituted 2,2-dimethylchroman-4-ones are important intermediates for the
pharmaceutical industry. According to the literature for the preparation of substituted
2,2-dimethylchroman-4-ones Friedel-Crafts reaction of substituted phenols and 3-
methylbut-2¢n acid in zinc chloride / phosphorus oxychloride or aluminum chloride /
phosphorus oxychloride is the most suitable method. It has been found that both
system are benefical for the synthesis of substituted 2,2-dimethylchroman-4-ones in
case the starting phenols is of resorcinol type and we can from the other products 7-
hydroxy-2,2-dimethylchroman-4-ones each case. It can be easily recognized that a
facile deoxygenation of 7-hydroxy-2,2-dimethylchroman-4-ones would lead to the
formation of such chroman-4-on derivatives, which could not be directly prepared,
and their synthesis often requires a complicated multistep reaction sequence.

Due to the great reactivity of trifluormethanesulfonates (triflates) as a leaving
group, aryl triflates can serve as versatile intermediates in organic synthesis for
preparing variously substituted aromatic and heteroaromatic compounds.

In our interest in this field, we are particularly interested in the development of an
efficient method to deoxygenate of aromatic hydroxil group.

The substituted 7-hydroxy-2,2-dimethylchroman-4-ones were prepared with
excellent yields by the above mentioned reaction. Based on the methods in the
literature, we investigated to remove of the hydroxy group of substituted 7-hydroxy-
2,2-dimethylchroman-4-ones.

The catalytic system consisting of palladium(Il) acetate and bidentate phosphine
ligan [1,3-bis(diphenylphosphino-)propane, dppp] was efficient.

Aftre the successful deoxygenate of substituted 7-hydroxy-2,2-dimethylchroman-4-on
derivatives we investigated the applicability of this method to remove the hydroxyl
group of the different products - chalcone, 4-methylchromen-2-on, 2-phenyl-, and 3-
pnenylchromon — via their triflate derivatives. We experienced that the deoxygenate
was successful each case and got the appropriate deoxygenated products in high yield.
We also investigated the remove of hydroxyl group of the products contain two
hydroxyl group at C-5 and C-7 position. It was found that there was difference of the
reactivity of the two hydroxyl group of the 3-phenyl-5,7-dihydroxy-2-
methylchromén-4-on. The C-7 hydroxyl group was more reactive than C-5, therefore
we got the 7-triflate deivatives of 3-phenyl-5,7-dihydroxy-2-methylchromen-4-on.
The deoxygenate of this lead to 5-hydroxy-2-methylchromen-4-on product. The
difference of reactivity of the two other compounds — 5,7-dihydroxy-2,2-
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dimethylchroman-4-on and 5,7-dihydroxy-4-methylchromen-2-on — was not
experienced. The ditriflate of these products were easily prepared and the
deoxygenate of these were easily performed.

Finally, we examined the deoxygenate of the two natural products that contains
three hydroxyl group.
The tritriflate derivatives of 4°,5,7-trihydroxy-2-phenylchroman-4-on (naringenin)
and 3°,5,7-trihydroxy-4’methoxy-2-phenylchroman-4-on (hesperetin) were prepared.
The deoxygenate process of these products showed that the deoxygenate of 5,7-
ditriflate group were easily than the 4’-triflate group.
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