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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A flavonoidok foként a novényekben eldforduld természetes biomolekuldk. Gyakori
eléfordulasuk mellett szdmos bioldgiai tulajdonsagot is mutatnak, gy mint antioxidéns,
gyulladdsgatlé és antimikrobidlis hatdsok. Aminoflavon szdrmazékok figyelemreméltd
enzimgatld tulajdonsadgokkal (a-gliikoziddz, tirozin-kindz, ciklin-fiiggd kindz) rendelkeznek,
mindemellett aminoflavonokndl sejtosztédds gatld, tumorellenes, citotoxikus, valamint
kozponti idegrendszer védo tulajdonsagokat is megfigyeltek.

A flavonok eldallitdsa altalaban a megfelelé kromon (4H-1-benzopirdn-4-on) vaz
kialakitdsaval torténik hagyomdnyos mddszerek alapjan. Azonban aminoflavonok
eldallitasara korlatozott szdmi moddszer ismeretes, kivaltképp, mikor az amin-funkcié az A
gylriihoz kapcsolodik. A leggyakoribb szintetikus modszer vagy a Baker-Venkataraman
atrendezddésen, vagy a Claisen-Schmidt kondenzacion alapszik (1. édbra). Az els6 esetben
aroilezést kovetd Baker-Venkataraman atrendezédésen keresztiil valosul meg az alapvaz
kialakitasa, erdésen bdazikus kozegben. A masik esetben bazis indukalt aldol-tipusd
kondenzacion keresztiil a megfeleld 2 kalkonszarmazékhoz juthatunk, melynek gytlirtizarasa
ugyancsak a 3 nitro- vagy acetamidoflavon koztitermékhez vezet.

Az eléallitani kivant aminoflavon (4) elkészitheté redukcidos vagy hidrolitikus
modszerekkel, habar ezen atalakitasok altalaban erdteljes koriilményeket igényelnek (1. dbra).
Ezen eljarasok legfébb probléméja a megfeleld acetofenon (1) eldéllitasa; a nitralas
regioszelektivitdsa  illetve az R'  szubsztituensek  érzékenysége az  erbteljes
reakciokoriilmények kozott limitald tényezok. Alternative megoldast kinal egy elézdleg
eldallitott flavon struktura (6) nitrdldsa majd redukdldsa, azonban a regioszelektivitds ebben

az esetben is korlatozza a lehetdségeket. (1. dbra)
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1. abra: Aminoflavon szintézis klasszikus modszerekkel

-1-



Alkilezett/arilezett aminofunkciéval rendelkezé flavonok eldallitdsa az aminocsoport
kialakitasanél sokkal nagyobb kihivast jelent. A direkt alkilezés a szelektivitds hidnya miatt
alacsony hozamokhoz vezet.

Az utébbi évtizedekben halogénnel szubsztitudlt aromds/heteroaromds rendszerek
esetében elotérbe keriilt a Buchwald-Hartwig féle amindlés, lehetové téve alkil- és arilamino
csoporttal szubsztitudlt aromas vegyiiletek eldallitasat. Aminoflavon szarmazékok
eléallitdsara csupan korlatozott szamu kozlemény sziiletett. Caddick és munkatdrsai
kiilonbozden szubsztitudlt brom- és trifliloxi flavonok reakcidit vizsgdltdk mikrohulldmu
koriilmények kozott, azonban csak €s kizdrdlag n-hexil-amint hasznaltak nitrogénforrasként.

Ezen informacidk ismeretében hataroztuk el kiilonbozden szubsztitualt brom- illetve
klérflavonok szisztematikus és széleskorti vizsgalatat Buchwald-Hartwig reakcié korében,
kisérletet téve a kapcsolas hatarainak feltérképezésére. Pozitiv eredmények esetén célul tiiztiik
ki aminosavak és peptid tipusi molekuldk kapcsoldsat is. Tavlati célként szerepelt
dibromflavon szdrmazék szelektiv Buchwald-Hartwig kapcsoldsa aminokkal és aminosav-
észterekkel. Az eldallitott Uj vegyiiletek biologiai aktivitasat tumoros sejtekkel szemben

terveztiilk mérni.
2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

Szintetikus munkdnk sordn a modern preparativ szerves kémia mddszereit
alkalmaztuk. A reakcidk kovetésére vékonyréteg kromatografiat hasznaltuk. A szubsztritok
illetve a kapcsolt termékek tisztitasara klasszikus vagy flash oszlopkromatografiat és/vagy
atkristalyositast alkalmaztuk. A termékek szerkezetének jellemzésére €s karakterizdldsara
klasszikus analitikai eljardsokat (olvaddspont, elemanalizis), egy- és kétdimenziés NMR
méréseket, IR spektroszkopidt, valamint tomegspektrometridt alkalmaztunk. Az aminosavval

kapcsolt termékek enantiomerfeleslegét kiralis HPLC technikaval mértiik.
3. Uj tudoményos eredmények
3.1. Kiindulasi anyagok eldallitasa

Szintetikus munkdm soran harom kiilonb6z6 monobrom és egy dibromflavon
vegyliletb6l indultam ki. A haszndlni kivant szubsztratok nem kaphatoak kereskedelmi
forgalomban, igy eldszor ezek bromfenolbol kiinduld szintézisét hajtottuk végre, amely soran
a Claisen-Schmidt kondenzécion keresztiili utat kovettiik (2. abra). Mig 3°- és 4’-brémfenil-

acetatndl (7, 8) a Fries-atrendezddés oldoszermentesen j6 hozammal szolgdltatta a sziikséges
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acetofenonokat (10, 11), addig 2’-brémfenil-acetét (9) esetén az old6szermentes koriilmények
para helyzetbe atrendezddott terméket eredményeztek. Utdbbi esetben olddszerként 1,2-
diklérbenzolt alkalmazva az orto helyzetli atrendez6dés valt meghatarozéva. A 4°,5’-dibrém-
2’-hidroxiacetofenon (16) eldallitdsat a 4’-brém-2’-hidroxiacetofenon (15) brémozasin
keresztiil valdsitottuk meg, melynek Claisen-Schmidt kondenzacidt kovetd gytlirlizarasa

szolgéltatta a 6,7-dibrémflavont (24) (2. dbra).

OH " accl, TEA O\n/
—_——
Br DKM Br )
10

7 4-Br 4'-Br
8 3-Br 1 3'-Br
9 2-Br 12 2'-Br
AlCl, PTB/ZnCl,
Br

OH  Br OH Br OH
OH I :[
Br Br
o}
K 13 14\( 15 / 16

PhCHO
PhCHO KOH, EtOH
KOH, EtOH
OH
Br Br- OH
S @ g
(0] Br X
17 5'-Br o)
18 4'-Br 23
19 3'-Br

lIZ,DMSO lb/omso

20 6-Br
21 7-Br
22 8-Br

2. abra: Szubsztratok szintézise Claisen-Schmidt kondenzacion keresztiil



3.2 Monobrém- illetve monoklorflavonok Buchwald-Hartwig reakciéja aminokkal

A Caddick és tarsai altal leirt koriilményeket alkalmazva reagdltattuk a 6-, 7-, és 8-
brémflavont (20-22) szisztematikusan kivalasztott primer €s szekunder aminokkal valamint
anilin-szdrmazékokkal. Igazoltuk, hogy legkevésbé aktiv a 6-os pozicid, ezzel kozel azonos,
vagy jobb hozamokat lehetett elérni 8-as helyzetli kapcsolas esetén, mig legaktivabbnak a 7-
es helyzet bizonyult. A primer aminok esetén butil-amin izomerek reakcidival bizonyitottuk,
hogy az alifas aminok a-helyzetli elagazasai sztérikusan gatoljak a kapcsolast.

Megvizsgaltuk a 6- (25) és 7-klorflavon (26) reaktivitdsat az azonos szubsztiticidju
bréomszarmazékokhoz képest és megéllapitottuk, hogy a bromflavonok (20, 21) reaktivitdsa
szdmottevoen meghaladja a klérszarmazékok (25, 26) reakcidképességét, valamint, hogy a 6-
os és 7-es poziciok reaktivitdsbeli kiilonbségei a klorflavonokra (25, 26) fokozottan

érvényesek (1. tablazat).

5 mol% Pd,(dba)s
0)
4 7.5 mol% BINAP

|
| N X 1.4 ekv. NaOBu
1.2 ekv. amin
o PhMe, 110°C, 3 ¢ra
X: 6-Br(Cl)  20(25)
7-Br(Cl)  21(26)

8-Br 22
27 28 29
Amin R' R’ 6-Br (20) | 6-C1(25) | 7-Br(21) | 7-C1(26) | 8-Br(22)
a Bu H 46% 7.7% 81% 32% 51%
b iBu H 46% - 79% --- -—-
C sBu H 38% - 70% -—- -
d Bu H 0% --- 26% - -
e Bn H 59% 8.8% 89% 41% 66%
f 2-Me-CgHy H 53% -— — — —
g 4-Cl-CeHy H 48% 6.5% 55% 36% 59%
h 4-MeO-C¢Hy H 75% --- 74% --- 65%
i Bu Bu 18% --- 16% - -
J -(CHy)4- 40% 7.3% 79% 38% ---
k -(CHy)s- 58% - 55% . .
1 -(CH2),O(CHz),- 51% - 74% . 47%
m Ph Me 31% --- 41% -—- S
1. tablazat: Izolalt hozamok monobrém- illetve monoklorflavonok és aminok Buchwald-

Hartwig reakciéjaban




Az alkalmazott reakcidkoriilmények kozott egy feltételezhetden bazisindukalt
mellékreakciodt is megfigyeltiink, ahol egy nukleofil anion a flavongytiri 2-es szénatomjanal
felnyitotta a gylrt (3. abra). A feltételezett koztitermék (30-32) a feldolgozds soran
hidroxiszarmazékka (33-35) alakul, melyet izolaltunk. A gytirifelnyilds mértéke az alabbiak

szerint valtozott az egyes vegyiileteknél: 6-Br < 7-Br << 8-Br

S]
S]
Nu H,0 Nu
Ph ) o) eo HO
Iu Z I—Br Z I—Br Br
™ | —_— Phe 2 A [ Ph Z
lo) Nu O OH O
20-22 30-32 33-35

33'-35'

3. abra: Gyiiriifelnyilasi mellékreakcio bromflavonok esetén

Elvégeztiik a 7-brom-4’metoxiflavon (36) Buchwald-Hartwig reakcigjat a kordbban
alkalmazott koriilmények kozott. Kozel azonos, vagy jobb hozamokkal sikeriilt a termékeket
izolalni, amit a kisebb mértékli gylrifelnyildas mellett a termékek jobb kristalyosodasi

tulajdonsagédnak is tulajdonitunk (2. tdblazat).

5 mol% Pd,(dba),
7.5 mol% BINAP
Br 1.4 ekv. NaOtBu
1.2 ekv. amin
absz. toluol
110°C, 3 6ra
28 37
Amin R! R? 7-Br (21) 7-Br-4'-OMe (36)
a Bu H 81% 84%
e Bn H 89% 71%
g 4-Cl-C¢Hy H 55% 80%
h 4-MeO-CeH4 H T4% 70%
i Bu Bu 16% 13%
k -(CHy)s- 55% 61%
Ph Me 41% 60%

2. tablazat: Hozamok 7-brom- és 7-brom-4’-metoxiflavon esetén

-5-



3.3 Monobrémflavonok Buchwald-Hartwig reakci6ja aminosav-észterekkel

3.3.1. 6-Bromflavon kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel

Els6 korben a 6-bréomflavon (20) és az L-fenilalanin-metilészter kapcsolasat teszteltiik,
azonban a kordbban az aminokndl alkalmazott koriilmények nem vezettek eredményre.
Hosszas optimalast kovetden sikeriilt olyan koriilményeket taldlnunk, ahol a kérdéses 6-{[2-
fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino }flavon (38) 5%-ban keletkezett. Mindemellett a
regioizomer 7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino }flavon (39a) is izoldlasra keriilt 6%-os

hozammal (4. dbra). Ezt a megfigyelést a halogéntanc effektussal magyaraztuk.

5 mol% Pd(lIl)-acetéat

7.5 mol% BINAP Ph
2.6 ekv. Cs,CO;3 5%
1.2 ekv. L-fenilalanin- <
Br  metilészter-hidroklorid
xilol, 135°C, 24 6ra 0
20
0
6%
o
Ph

39a

4. abra: 6-Bromflavon kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel — regioizomer megjelenése

3.3.2. 7-Bréomflavon kapcsoldsa aminosav észterekkel

A moédositott koriilmények mellett 7-brémflavonnal (21) is elvégeztiik a kapcsoldst.
Kozepes, ill. j6 hozammal sikeriilt termékeket izoldlni. Az alkalmazott reakciokoriilmények

kozott a 39 termékek racemizacidja kovetkezett be (3. tablazat).

5 mol% Pd(ll)-acetat
7.5 mol% BINAP
2.6 ekv. C32C03

1.2 ekv. aminosav-
metilészter-hidroklorid
xilol, 135°C, 24 6ra

b c d e
R Bn Me iBu MeSCH,CH, | CH3;O0OCCH,
Hozam (%) 64 30 56 40 11

3. tablazat: 7-Bromflavon kapcsolasa aminosav-metilészterrel a hozamoptimalt

koriilmények mellett
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Széleskorti optimalassal L-fenilalanin-metilészter esetén sikeriilt olyan koriilményt
taldlnunk, ahol a kapcsolt termék 46%-ban keletkezett €és még az enantiomerfelesleg is 71%-
os értéket mutatott. Bar a magas hdmérséklet és a hosszl reakcididé kedvezett a hozamnak, a
racemizéacié mértékét is megnovelte. Az alkalmazott foszfanok koziil a BINAP bizonyult a
leghatdsosabbnak, nemcsak j6 hozamokat eredményezett, de az izoldlt anyagokra
szamottevoen jobb enantiomerfelesleg is volt jellemzo (5. abra).

10 mol% Pd(ll)-acetat

15 mol% BINAP
Br 2.6 ekv. Cs,CO4

1.2 ekv. L-Phe-OMe*HCI
absz. toluol, 110°C, 3 6ra

Hozam: 46%, ee.% = 71

39a

5. abra: 7-Bromflavon kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel

Ezen koriilmények kozott a 7-brémflavont (21) szdmos aminosavval kozepes és jo
hozammal sikeriilt kapcsolni, mindemellett j6 és kivdlé enantiomerfelesleggel izolaltuk a
termékeket. A kapcsolt termékek racemizicids készsége szorosan Osszefiigg az aminosav
oldallanc karbanion stabilizal6 tulajdonsigéval (4. tablazat). Megfigyeltiikk tovabba, hogy a
reakcio ideje alatt a katalizator jelentds része koagulalt az oldatbol a heterogén rendszer
tulheviilése miatt, és a lombik falahoz tapadt. A gomblombikot nyomasalld csdre cserélve
sikeriilt a koaguldciét visszaszoritani, és az enantiomerfelesleg megtartdsa mellett

szamottevden javitani az izolalt hozamokat.

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
2.6 ekv. Cs,CO;3

1.2 ekv. L-aminosav-észter
hidroklorid
toluol, 110°C, 3 6ra

a| b | c d e f h
R Bn | Me | iBu MeSCH2CH2 CH3OOCCH2 iPr -CH2CH2CH2-(N Ph
Hozam (%) | 74 | 65 | 66 75 30 37 26 59
R': OMe
ee (%) 75 | 86 | 93 87 56 98 96 0

Hozam (%) | 78 | 73
ee (%) 11 | 36

R": OrBu

4. tablazat: 7-Bromflavon kapcsolasa aminosav-észterekkel az enantiomerfelesleg-

optimalt koriilmények mellett




3.3.3. 7-Bréomflavon kapcsolasa dipeptid észterekkel

A kapcsolast kiterjesztettiik dipeptid-metilészter vegyiiletekre (42a-c) is, melyeket
peptidszintézis koriilményei kozott allitottunk elé. A kapcsolds a 42a,b  dipeptid-
metilészterekkel a kordbban alkalmazott koriilmények kozott sikeresen megtortént (5.
tdblazat). A szerin tartalmud dipeptid (42c¢) sikertelen kapcsoldsa feltételezésiink szerint az

oldallanc protikus sajatsdgaval magyardzhato.

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
2.6 ekv. Cs,CO;

(0] R
H\)]\ O
N N ~

(0]

1.2 ekv. peptid- é\ :
metilészter hidroklorid Ph
toluol, 110°C, 3 6ra

42 R 43 Hozam (%)
42a iBu 43a 75
42b \ 43b 53

N

H
42c CH,OH 43c 0

5. tablazat: 7-Bromflavon kapcsolasa peptid-metilészterekkel
3.4. 6,7-Dibréomflavon Buchwald-Hartwig reakcigja aminokkal és aminosav-észterrel

3.4.1. 6,7-Dibrémflavon kapcsolasa butil-aminnal — optimalasi reakciok

Optimalast végeztiink a 6,7-dibrémflavon (24) Buchwald-Hartwig kapcsoldsdra n-
butil-amin esetén. A kapcsolds szelektiven ment végbe, és csak a 7-es helyzetben kapcsolt
terméket (45a) izoldltuk (6. dbra). Ez a tény tovdbbi bizonyiték a 7-es helyzet fokozott
reaktivitdsdra. A 45a termék szerkezetét kétdimenziés NMR moddszerek mellett
rontgenkrisztallografids mérésekkel is igazoltuk. Kétszeresen kapcsolt terméket nyomnyi
mennyiségben sem detektdltunk, azonban melléktermékként megjelent a 7-butilaminoflavon

(28a) mint dehalogénezddott melléktermék.

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
2.4 ekv. Cs,CO;4

3 ekv. butil-amin
absz. toluol
110°C, 14 6ra

45a 55%

6. abra: 6,7-Dibromflavon kapcsolasa butil-aminnal — optimalt koriilmény
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3.4.2. 6,7-Dibrémflavon Buchwald-Hartwig kapcsolasa aminokkal

Az optimdlt koriilmények kozott kiillonbozd primer, szekunder, nyilt lanch és gytiriis
aminokkal végeztiink el kapcsolast. Alacsony ¢és kozepes hozamokkal sikeriilt a wvart
termékeket izolalni (6. tablazat). Minden termék esetén NOESY NMR mérésekkel igazoltuk a

kapcsolas regioszelektivitasat.

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
2.4 ekv. CSQCO3

3 ekv. amin
absz. toluol
110°C, 14 éra

R? 45 Hozam (%)
H 45a 55%

e H 45b 35%

g 4-C1-CgH, H 45¢ 25%

j ~(CH)s- 45d 39%

6. tablazat: 6,7-Dibromflavon kapcsolasa aminokkal

Diszubsztitualt termék nagy feleslegli amin alkalmazdsa esetén sem volt
megfigyelhetd. Hogy megvizsgdljuk a molekula tovabbalakithatésdgit egy ujabb, az
elektronos hatdsokra kevésbé érzékeny keresztkapcsoldsban, elvégeztik az izoldlt
monokapcsolt termékek Suzuki reakcigjat. Mind elektrondis, mind elektronhianyos boronsav

felhasznalasdval sikeres reakciot hajtottunk végre (7. tdblazat).

2 ekv. boronsav, 5 mol%
Pd(PPh3)4, 2 ekv. K3PO4

1,4-dioxan, 100°C, 3 6ra

\

45 R’ 46 Hozam (%)
a Bu H 45a 3’4105\1/[3)2 :gs zg
B e i
g |4CLCH,| H | 45 3’4'&1\146)2 jf; ;i
| e oS e

7. tablazat: A 7-es helyzetben aminnal kapcsolt termékek Suzuki reakcidgja
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3.4.3. 6,7-Dibréomflavon Buchwald-Hartwig kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel

A 6,7-dibrémflavon (24) és az L-fenilalanin-metilészter reakcidjanak optiméldsa sordn
a legjobbnak a 7. dbrédn l4that6 koriilményt taldltuk. Az aminosav teljesen szelektiven a 7-es
helyzetbe kapcsolddott, a 47 termék szerkezetét kétdimenzios NMR mérésekkel egyértelmiien

igazoltunk. A reakci6 ideje alatt az enantiomerfelesleg kis mértékben valtozott (7. abra).

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
Br 4.8 ekv. Cs,CO;

2.4 ekv. L-Phe-OMe*HCI
Br  absz. toluol, 110°C, 5 6ra

Hozam: 48%, ee.% =78
7. abra: 6,7-Dibréomflavon kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel
A diszubsztitualt termékek eloallitisa ebben az esetben sem sikeriilt. Az izolalt

monokapcsolt terméket (47) Suzuki reakcioban mind elektrondds, mind elektronhidnyos

boronsavakkal sikeresen, kivdlé hozammal kapcsoltuk (8. tdblazat).

2 ekv. boronsav
5 mol% Pd(PPhj),
2.5 ekv. K3PO,

1,4-dioxan
100°C, 3 dra
47
48 R Hozam (%)
48a 4-CHj 98
48b 4-OMe 90
48c 4-Cl 86
48d H 98

8. tablazat: A 7-es helyzetben aminosavval kapcsolt termék Suzuki reakcidja
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3.5. Flavon-dipeptid hibrid szintézise flavon-aminosav hibrid molekulakbdl

A korébban eldallitott flavon-dipeptid hibrid tipusi molekuldk szintézisét hajtottuk
végre alternativ modon. Eldszor flavon-aminosav észter hibrid hidrolizisét végeztiik el, majd
az izolalt 49 aminosavat peptidszintézissel az 50 flavon-dipeptiddé alakitottuk. Azonban a

hidrolizis sordn az enantiomerfelesleg a bazikus kdrnyezet miatt tovabb romlott (9. tdblizat).

Ph 0) \)j\ e Ph @)
0) 1. NaOH, DKM/MeOH

2. KHSO,, pH=7

ZT
A
O
$

PN

O 0]
39c,d,h 49

1.0 ekv. L-Ala-OtBu*HCI

1.1 ekv. EDC
_ \)J\ Jﬁ( 1.0 ekv. HOBt
\K 2.4 ekv. EtsN
: -€
R DKM, 25°C, 24 ¢ra
o]
50
R 39 39 ¢ee. % 49 | 49 Hozam (%) | 49¢ee.% | 50 | 50 Hozam (%)
iBu 39¢ 93 49a 83 82 50a 72
C,H4-SCH;3 | 39d 74 49b 79 46 50b 75
iPr 39h 97 49¢ 73 81 50c 55

9. tablazat: Flavon-dipeptid szintézis peptidszintézisen keresztiil

A ligos hidrolizis hatranyai kikeriilhetéek, ha terc-butilészter vegyiiletek savas

hasitasat végezziik el, melyet egy példan keresztiil demonstraltunk (8. dbra).

0 ©q W0
H 2
Ph N\)I\ J< Ph © N\)l\
Y o) 1. TFA, DKM : OH
H > z
= 2.10% HCI -
O @)
39m ee.% =36 51 (70%) ee.% = 35
1.0 ekv. L-Ser-OMe*HCI
o OH 1.1 ekv. EDC
H 1.0 ekv. HOBt
Ph _© N N N 3.4 ekv. Et;N
H -«
= : o) DKM, 25°C, 24 6ra
0]
52 (81%)

8. abra: Savas hasitast koveto peptidszintézis
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