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1. Bevezetés

A flavonoidok a természetben eléforduld biomolekuldk, a névények
egyik legjelentésebb molekulacsaladjat alkotjak. Jelenlétiiket kimutattdk a
novények virdgaiban, leveleiben, azon beliil a levélerezetben, de még a
levélviaszban is. Gyakorlatilag minden ndvényi részben kisebb-nagyobb
mennyiségben eléfordul valamilyen szadrmazékuk, nagyszamu természetes
modosulatuk ismert [1].

Gyakori el6fordulasuk ¢és sokféle szdrmazékainak koszonhetéen a
flavonszarmazékok sokrétli funkcidval birnak, pl. a virdgok véltozatos szinét
(kék, piros, sdrga) szamos esetben flavonoidok adjdk, aminek fontos
rovarcsalogatd szerepe van a beporzdsi szakaszban. A levelek ugyancsak
tartalmaznak flavonoidokat, bar ezek szinét a klorofill tobbnyire elfedi. Sok
szarmazékot izolaltak a levél kiilonbozd részeibdl, a novényre karos UV-B
sugarzas elleni védelem egyik alapjat jelentik. Antioxiddns hatdsuk révén
enyhitik a sejten beliili oxidativ stresszt, és betdlthetnek gyulladdscsokkentd

szerepet is [2].

2. Az értekezés elozményei

2.1. Aminoflavonok csoportositasa, bioldgiai tulajdonsagaik

A flavonoidok fenil csoporttal szubsztitudlt benzopirdn szdrmazékok,
alapvdzuk szerint harom fdcsoportba sorolhatéak, igy megkiilonboztetiink

flavonoid, izoflavonoid és neoflavonoid vazas vegyiileteket (1. dbra).



Flavonoid Izoflavonoid Neoflavonoid

1. abra: A flavonoidok vazrendszer tipusai

Az amino csoporttal funkcionalizalt benzopirdn szarmazékok jelentds
csoportjat képezik az oxigén-tartalmu heterociklusoknak, szdmos vegyiiletiik
mutat figyelemremélt6 bioldgiai aktivitést.

Ezen vegyiiletcsaldd elsé csoportja, ahol a nitrogén kozvetleniil nem
kapcsolédik az aromds/heteroaromas gylrithoz. A rohitukin (2. 4bra) egy
kromon vazat tartalmazé alkaloid, melyet az Amoora rohituka és Disoxylum
binectifarum ndvényekbdl izolaltak, és ciklin-fiiggd kindz inhibitor hatast mutat
[3,4]. Félszintetikus szarmazéka a flavopiridol, mely igéretes daganatellenes
hatéanyag [5-7]; ez utébbi flavonoid esetén mar fazis III. klinikai vizsgélatok

vannak folyamatban [8].
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2. abra: A rohitukin és flavopiridol szerkezete



Masik fontos alosztdlyba tartoznak azon nitrogéntartalmi kromon és
flavon szdrmazékok, melyeknél a nitrogén kozvetleniil kapcsolédik a flavon vaz
A- vagy B-gylirijéhez. Ezen szarmazékok sokrétli és kiemelt bioldgiai
sajatsdgokkal birnak. A flavonoidok antioxidans, gyulladdscsokkentd ¢és
antimikrobidlis tulajdonsdgain [9-11] tdl az aminoflavonok kiemelkedd
enzimgatlé sajatsdgokat is mutatnak. A 6-amino-5,7-dihidroxiflavon mér
alacsony koncentrdciéban kimagaslé a-gliikoziddz enzim gitlé tulajdonsdgot
mutatott [12], mig a 4’-aminoflavonok hidroxiszarmazékai tirozin-kindz enzim
gatlo hatdssal birnak [13,14], tovabbd aminoflavonok esetén nem ritka a ciklin-
fliggd kindz gitlé [15] hatds sem. Az 5,4’-diamino-, 5- vagy 6-amino-4’-
dimetilaminoflavon szdrmazékok figyelemre mélt6 sejtosztédds gatlé hatdst
mutattak az  MCF-7 emlérdk  sejtvonalon [16,17]. Mindemellett
aminoflavonoknal tumorellenes [18], citotoxikus [19], és kdzponti idegrendszer
veédo tulajdonsdgokat [20] is megfigyeltek.

Az NSC 710464 (AFP 464, 3. dbra) egy aminoflavon alapi peptid,
melyet rdkellenes hat6anyagnak tartanak [21]. Ezen vegyiilet fazis I. klinikai
vizsgalatai folyamatban vannak, és pozitiv eredményeket mutat jol

koriilhatarolhaté daganatokkal szemben.
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3. abra: Az NSC710464 (AFP 464) szerkezete



2.2. Aminoflavonok eloallitasa

A flavonok eldallitdsa altalaban a megfelelé kromon (4H-1-benzopiran-
4-on) vaz kialakitdsaval torténik hagyomédnyos mddszerek alapjan [22,23].
Mindazonaltal aminoflavon el6allitasara korlatozott szama modszer ismeretes,
kivaltképp, mikor az amino funkci6 az A-gylrith6z kapcsolodik. A
leggyakoribb szintetikus médszer a Baker-Venkataraman atrendez6désen [24],

vagy a Claisen-Schmidt kondenz4cién [25] alapszik (4. dbra).
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4. abra: Aminoflavonok eléallitasa hagyomanyos médszerek alapjan

Els6 esetben aroilezést kovetd Baker-Venkataraman atrendezddés
val6sul meg erds bazikus kozegben [26,27], majd a 2 1,3-diketon gytirlizarasa
sordn kapjuk a flavonszdrmazékot. Utébbi esetben egy bazis indukdlt aldol-
tipusu kondenzacion keresztiil a megfeleld S kalkonszdrmazékhoz juthatunk

[28,29], mely gylirlizardsa ugyancsak a 3 nitro- vagy acetamidoflavon



koztitermékhez vezet. Az eldallitani kivant aminoflavon (4) elkészitheto
redukciéon (X = NO;) vagy hidrolizisen (X =NHAc) keresztiil, habir ezen
atalakitasok altaldban erdteljes koriilményeket igényelnek (4. dbra). A
redukcids 1épés tobb mddon is kivitelezhetd: Ho/Pd/(C) [14,30], N,H4/Pd(C)
[17], SnCl; [15,20], Na,S,04 [31], Fe/AcOH [32]. Mindkét médszer problémaja
a megfeleld 2’-hidroxiacetofenon szarmazék (1) szintézise, ebben az esetben
ugyanis a szelektivitds és a funkcids csoport tolerancia szab hatdrokat.

Alternativ megoldast kinal egy elézbleg eldallitott flavon struktira (6)
nitrdldsa majd redukdldsa, azonban az elsé 1épés regioszelektivitdsa ebben az
esetben is limitald tényez6 [14,20,30] (4. dbra).

Alkilezett/arilezett aminofunkciéval rendelkezd flavonok eldallitisa a
szubsztitudlatlan aminocsoport kialakitdsandl sokkal nagyobb kihivast jelent. A
direkt alkilezés a szelektivitdis hidnya miatt alacsony hozamokhoz vezet
[16,17,33].

Az utébbi évtizedekben a szén-nitrogén kotés kialakitasara eldtérbe
keriiltek a halogén és triflat szubsztitualt aromas/heteroaromds rendszerek
kiilonbozd keresztkapcsoldsi reakcidi, ezzel alkil- és arilamino csoporttal
szubsztitudlt — aromds  vegylileteket  szolgéltatva.  Meglepé  moddon
keresztkapcsolassal torténd aminoflavon szarmazékok eldallitasara csak
korlatozott szamu kozlemény sziiletett. Triflatbol kiindulva 7-amino-5-
hidroxiflavont [34], mig bromidbdl kiindulva 4’-aminoizoflavont [19] allitottak
eld. Caddick ¢és munkatarsai kiilonbozden szubsztitudlt brom- és trifliloxi
flavonok reakcidit vizsgaltdk mikrohulldmu koriilmények kozott, azonban csak

és kizardlag n-hexil-amint hasznaltak nitrogénforrasként [35].



2.3. Keresztkapcsolasi reakciok — C-C és C-N kotés kialakitas

Az atmenetifém altal katalizalt keresztkapcsolasi reakcidk kiemelkedd
fontossdgl szintézisutat jelentenek a preparativ szerves kémia és igy a
gyogyszerkutatds szdmdra. A szén-szén kotés kialakitisara alkalmas
keresztkapcsoldsi reakcidk (5. dbra) gyorsan elterjedtek, 2010-ben Suzuki [36],
Negishi [37] és Heck [38] munkdssdgat kémiai Nobel-dijjal jutalmaztik.

R-R' R-X
Reduktiv eliminécié)/ ML, \&OXidatiV addicio
R_l\l/[_Ln R—M—X
R' L,
RV_M'
R—M—R'
[zomerizacio | Transzmetallalas
Ln
M'—X
X: 1, Br, Cl, OTf, OSO,R, SOR, SR, -N,*, OP(O)R,
B: Suzuki-Miyaura kapcsolas [36] Sn: Stille kapcsolas [40]
Zn: Negishi kapcsolas [37] Mg: Kumada-Karasch kapcsolas [41]
Cu: Sonogashira kapcsolas [39] Si: Hiyama kapcsolas [42]

5. abra: Szén-szén kotés kialakitasa keresztkapcsolasi reakciokkal

Az utdbbi idében az érdeklddés fokuszpontjaba keriiltek a szén-
heteroatom (nitrogén, oxigén, kén) kialakitisara alkalmas keresztkapcsoldsi
reakciok. A szén-nitrogén kotés kialakitdsdra elterjedten alkalmazott két

mobdszer az Ullmann és a Buchwald-Hartwig reakcid.



2.3.1. Ullmann reakcio

Az Ullmann reakci6 biaril vegyiiletek kialakitdsdra szolgdld szén-szén
kotés kialakitdsdra alkalmas rézkatalizalt keresztkapcsoldsi reakcionak indult
[43], majd 1903-ban Kkiterjesztették a moddszert aromds vegyiiletek
keresztkapcsoldsos amindldsdra [44]. Kezdetben ezek a reakcidk magas
homérsékleten, erélyes koriilmények kdzott mentek végbe. Az 1960-as években
kezd6dott meg a ligandumok alkalmazéasa, melyek katalitikus hatdsa révén
sikeriilt mérsékelni az alkalmazott hémérsékletet [45].

A Kkatalitikus kor els6 1épése a réz(I)-son torténd nukleofil szubsztitucio,
melyet az aril-halogenid oxidativ addicidja kovet. Ennek sordn a réz +3-as
oxidécids 4llapotba keriil, majd reduktiv elimindcié sordn kapjuk a célzott

terméket és a katalizatort réz(I)-s6 forméjiban (6. dbra).
/\ MNu vagy
Cu(DX RX)/ CuDY \<{Nu + bazis
Y
I

CuNu
R=—Cu(II)—X

/K lilu )\
MNu vagy R—Cu(IIl)—X RX

HNu + bazis

RNu

6. abra: Az Ullmann reakci6 katalitikus ciklusa [46]

A nukleofil jellegétdl fliggden a szén-heteroatom kotés kiépitése oxigén

[47], kén [48], foszfor [49] és halogén [50] esetében is lehetséges.



2.3.2. Buchwald-Hartwig reakcio

Az els6é palladium katalizalt szén-nitrogén kotés kialakitdst Migita és
tarsai irtdk le 1983-ban [51], ahol aromds halogenideket reagaltattak 6namin
vegyiiletekkel [(o-tol);P],PdCl, jelenlétében, azonban az 6énvegyiilet ho illetve
vizérzékenysége jelentdsen korlatozta a reakci6 felhaszndlhatésagit.

1995-ben Stephen L. Buchwald [52] és John F. Hartwig [53] egymdstol
fliggetleniil, elséként hajtott végre erds bazis jelenlétében szekunder aminnal és
anilin-szarmazékokkal  reakcidkat  arilbromid szubsztratokon, ezzel
kikiiszobolve az Onvegyiiletek haszndlatait. A felfedezés, illetve a
szdzadforduldig hozzdadott jelentds munkéssag révén [54] a palladium-
katalizalt keresztkapcsoldst szén-nitrogén kotés kialakitdsara Buchwald-

Hartwig reakcidnak nevezziik.
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7. abra: A Buchwald-Hartwig reakcio katalitikus ciklusa



Az Ullmann-reakci6hoz hasonléan itt is Kkatalitikus ciklusrol
beszélhetiink, amiben a katalizitor mellett fontos szerep jut a foszfan
ligandumoknak is (7. dbra). A katalizitor pallddium(0) fémhez foszfanligandum
koordindlédik, ezt akdr in situ is generdlhatjuk a rendszerben. Az igy keletkezd
C komplex egy ciklus részét képezi, mely mindig visszatér a kezdeti oxidacios
allapotba. A kezdeti 1épés egy oxidativ addicid, mely sordn a palladium(0)
beé¢kelddik az aromés mag és a halogén kozé, ezzel +2-es oxidéacids allapotba
jutva (E). Ennek hajtéereje a foszfanligandum altal okozott megndvekedett
elektronsiiriség a palladium koriil. Ezt kdvetdéen az F primer vagy szekunder
amin nukleofil szubsztiticidja jatszodik le a pallddiumon. A folyamatban
keletkez6 G komplex bazis (H) hatasara bekovetkezé dehidrohalogénezddése
utdn nyerjik a két kapcsoldodd csoportot tartalmazé Pd(II)-komplexet (K),
melybdl reduktiv eliminacioval nyerjiik a terméket (N) illetve a katalizatort (C)
eredeti aktiv formdjaban. Egy un. [-hidrid elimindciés folyamatban
melléktermékként megjelenhet a szubsztrat dehalogénezddott formdja (L) is.

A leggyakrabban hasznalt pallddium forrds a palladium(II)-acetét
(Pd(OAc),) [55], a dipalladium(0)trisz(dibenzilidénaceton) (Pd,(dba)s;) [56],
vagy a tetrakisz(trifenilfoszfin)palladium(0) [Pd(PPhs)4]. Ut6bbi katalizdtorhoz
tovabbi ligandum hozzdaddsa nem sziikséges. A folyamat fenntartdsidhoz
célszerll inert atmoszférat alkalmazni, elkeriilve a palladium(0) és a levegd
oxigénjének taldlkozasat, mely a fém oxidacidjat okozna.

Ligandumként egy- vagy tobbfogu foszfanvegyiileteket haszndlnak.
Kiemelt felhasznéalasiva valt a BINAP [57] illetve késobb a XantPhos [58] is,
valamint eldszeretettel hasznalnak ferrocén alapti [59] foszfanligandumokat is

(8. ébra).



XantPhos DPPF
Cy,P O O
iPr pr OvP Cy2P
O MeO i OMe i NMe,
iPr
XPhos SPhos DavePhos

8. abra: Néhany gyakran hasznalt foszfan ligandum

A dehidrohalogénezddéshez sziikséges bazisként leggyakrabban
natrium-terc-butilatot (NaOrBu) [60] hasznalnak, de kevésbé erds bazisok, ugy
mint cézium-karbonat (Cs,COj3) [61], vagy kdlium-foszfat (K;PO4) [62] is
alkalmasak erre a célra.

Az alkalmazott olddszer dipoldros-aprotikus vagy apolaros lehet. A
legszélesebb korben haszndlt olddszer az abszolit toluol [63]. Eléfordul
tovabba az 1,2-dimetoxietin (DME) [64], az 1,4-dioxén [65], ritkdbban az N,N-
dimetilformamid (DMF) [66] vagy a tetrahidrofurdn (THF) [67], illetve ezek
keveréke is. Az oldoszer mindsége fontos tényezO lehet a polaritds és a
hémeérséklet szempontjabol. Amennyiben a kiindulasi anyagok és termékek az
adott koriilmények kozott nem héérzékenyek, a hdmérséklet emelése novelheti

a kapcsolds reakcidsebességét.



3. Célkitiizés

Az aminoflavonok kézleményekben bemutatott farmakoldgiai aktivitasa
figyelemreméltd, kiilonosképpen az enzimgatld és tumorellenes hatdsokat
tekintve. Az  eldallitdas  hagyoméanyos  moddszereivel szemben a
keresztkapcsolassal torténd szintézis kézenfekvé megoldasnak kinalkozik.

A keresztkapcsoldsban torténd szintézisiikre vonatkozé csekély irodalmi
példa arra 6sztonzott benniinket, hogy bemutassuk az A-gytiriiben kiilonb6zden
szubsztitudlt brom- és  klorflavonok  Buchwald-Hartwig  reakcigjat
szisztematikusan kivélasztott primer €s szekunder alifds aminokkal valamint
anilin-szarmazékokkal, kisérletet téve a kapcsolds hatdrainak feltérképezésére.
A tapasztalatok alapjan megdllapitdsokat kivantunk tenni az amin tipusdnak,
illetve a szubsztitucid helyzetének a hozamra gyakorolt hatdsara.

A megfelelé reakcidkoriilmények birtokaban a reakcidt terveztiik
kiterjeszteni karboxil-védett a-aminosav-, illetve peptid-észterekre, ezzel az
irodalomban nem ismert flavon-aminosav és flavon-peptid hibrid molekuldkhoz
jutva.

Ezen tul terveztik dibromflavon szarmazékok szelektiv Buchwald-
Hartwig kapcsoldsit aminokkal és aminosav-észterekkel.

Tévlati célként szerepelt flavon-peptid hibrid molekuldk alternativ
szintézise flavon-aminosav vegyiiletek tovdbbalakitasdval.

Az eldallitott j vegyliletek reprezentativ korének bioldgiai aktivitdsat
tumoros sejtekkel szemben terveztik mérni életképesség és sejtosztddds

vizsgdlatokban.
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4. Uj tudomanyos eredmények

4.1. Kiindulasi anyagok eloallitasa

X OH  Accl, TEA N O\n/
Br—i- > g
_ DKM P o

7 4Br 10 4'-Br
8 3-Br 11 3'-Br
9 2-Br 12 2'-Br
AlCl, PTB/ZnCl,
Br

OH Br: OH Br: OH
OH
Br Br
O (0]
14

o)
o}
\ 13 15 j 16
PhCHO
PhCHO KOH, EtOH
KOH, EtOH
3
& 2" _OH
Br—— 1 Br. OH
’ @ (]
(0] Br X
17  5-Br O
18  4'-Br 23
19 3'-Br
lIZ/DMSO I,/DMSO

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

9. abra: Szubsztratok szintézise Claisen-Schmidt kondenzacion keresztiil
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Szintetikus munkdm sordn négy kiilonb6z0 monobrom-, kettd
monoklér- és egy dibromflavon vegyiiletb6l indultam ki. A hasznélni kivant
szubsztratok nem kaphatoak kereskedelmi forgalomban, igy el6szor ezek brom-
illetve klérfenolbdl induld szintézisét hajtottuk végre, amely sordn a Claisen-
Schmidt kondenzéicion keresztiili utat kovettiik irodalmi analdgia alapjan [68]
(9. abra). A megfeleldé 7-9 bréomfenolok acetil-kloriddal valé acilezését
kovetden jo hozammal izolaltuk a megfeleldé 10-12 észtereket. Kovetkezo
1épésként a Fries-dtrendezddést hajtottunk végre aluminium-klorid mint Lewis-
sav jelenlétében. Mig 4’- (10) és 3’-brémfenil-acetatndl (11) a Fries-
atrendez6dés olddszermentes koriilmények kozott j6 hozammal szolgdltatta a
megfeleld acetofenonok (14, 15), addig 2’-bromfenil-acetdt (12) esetén ezen
koriilmények kozott para helyzetbe dtrendezett 25 terméket kaptunk.

Bar a Caddick csoport a 8-brémflavon (22) szintézisét leirta [35], az
altaluk hasznalt metédus O-acilezést kovetd Baker-Venkataraman atrendezést
alkalmaz [69]. Ez a mddszer lassunak bizonyult, és csak alacsony hozammal
sikeriilt a terméket izolalniuk.

A 3’-brém-2’-hidroxiacetofenon (13) szintéziséhez kiilonbozo
oldészerek alkalmazédsat vizsgdltuk meg, melyek az orto helyzet
atrendezddéshez kedvezobbek lehetnek (1. tablazat). Nitrobenzol, 1,4-dioxan és
szén-diszulfid esetén a 13 vegyiilt keletkezését nem tapasztaltuk. Az 1,2-
dikléretanban végzett reakcié sordn az orto atrendez6dés bekovetkezett és igy
sikeriilt a sziikséges 13 acetofenont izoldlni. Azonban jelentds mennyiségli 3’-
brém-4’-hidroxiacetofenon (25) is keletkezett, tovabbd a 12 észter egy része
dezacilezddott a folyamat sordn mivel a kiinduldsi 2-brémfenol (9) keletkezését

is detektaltuk (10. dbra, 1. tdblazat).
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Br Br
OH OH Br
LeW|s sav/A OH
+ +
\n/ Oldoszer (o)
O

12 13 25 9

10. abra: A 2-brémfenil-acetat (12) Fries-atrendezédése

Szam Oldészer Lewis-sav| T (°C) | t(6ra) |13 hozam (%) | 25" | 9°
1 - AlCl; 100 3 nyomokban + -
2 nitrobenzol ZnCl, 100 3 0 - -
3 nitrobenzol AlCl; 100 0.75 0 + -
4 1,4-dioxan AlCl; 100 3 0 - -
5 szén-diszulfid AlCl; 46 5 0 - -
6 1,2-dikléretan AlCI; 84 48 23 + o+
7 1,2-dikléretan AlCl; 84 96 29 + o+
8 kl6rbenzol® AlCl; 130 3 37 + o+
9 1,2-diklérbenzol AlCl; 140 3 62 + o+

a: nagy mennyiségii p-kldracetofenon megjelenése, b: VRK alapjan, nem keriilt izoldldsra

1. tablazat: Optimalasi reakciok 3’-brém-2’-hidroxiacetofenon (13) szintézisére

A legjobb hozamot 140°C-on 1,2-diklérbenzolban végrehajtott reakcio
utdn kaptuk, miutén sikeriilt a 13 acetofenont a keletkezett 2-brémfenoltél (9)
kromatogrifidsan elvédlasztani. A magas forrdspontd olddszert szilikagélen
torténd hexanos adszorbtiv sziiréssel tavolitottuk el, majd az anyagot
kromatografiasan tisztitottuk DKM:TEA = 20:1 eluenssel. A trietilamin
alkalmazdsa a melléktermék 2-bromfenol (9) és a 3’-brém-4’-hidroxiacetofenon
(25) retencids faktorat jelentdsen csokkentette, mig a kivant termék 3’-brém-2’-
hidroxiacetofenon (13) elicids készsége - annak gyengébb savassdga miatt -

nem csokkent (11. dbra), igy az elvalasztas kezdeti problémd;jat megoldottuk.
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Hexan DKM | | DKM:TEA = 20:1
[ ]
[ ] (o]
[ ]
(o]
([ J
[ ] (o]
-----I----?----I-----I -------- b---4---4---4 F--- TR, SRR R
13 25 9 osz.? 13 25 9 13 25 9

a: 1,2-diklérbenzol
11. abra: Vékonyrétegek a 2-bromfenil-acetat (12) Fries-atrendezodésérol

A 4°,5’-dibrém-2’-hidroxiacetofenon (16) eldallitasat a 4’-brém-2’-
hidroxiacetofenon (15) brémozdsan keresztiil valdsitottuk meg szén-
diszulfidban piridinium-tribromiddal. Ebben az esetben tobb brémozott
terméket is kaptunk. Kozepes hozammal keletkezett a 4°,5’-dibrém-2’-
hidroxiacetofenon (16), tovabba kis hozammal izolaltuk a 3°,4’-dibrém-2’-
hidroxiacetofenont (26) is. Kis mennyiségben keletkezett a 27 szdrmazék is,

melyet vékonyréteg kromatografia segitségével standard alapjdn azonositottunk

(12. ébra).

Br- OH
OH
11 ekv PTB
ZnCI2 CSZ
O

15 16 63% 26 15%

12. abra: 4’-Brém-2’-hidroxiacetofenon (15) bromozasa
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A tovéabbiakban az izoldlt acetofenon szdrmazékok (13-16) Claisen-
Schmidt kondenzécidjat hajtottuk végre benzaldehiddel etanolban 60%-os vizes
KOH oldat hozzdaddsdval, erdsen bdzikus kozegben. Az 1{igy nyert
kalkonszdarmazékok (17-19, 23) oxidativ gylirlizdrdsa szolgdltatta a
keresztkapcsoldshoz sziikséges 20-22, 24 kiinduldsi anyagokat (9. dbra). A 6- és
7-klorflavon (28, 29) szubsztratokat, melyek reaktivitasit 6ssze kivanjuk vetni a
bromszarmazékokéval, a 6- és 7-bréomflavonnal (20, 21) azonos metodus
alapjan allitottuk eld a megfeleld klorfenolokbol kiindulva. A kutatémunkdm
sordn ugyancsak felhaszndlt 7-brém-4’-metoxiflavont (30) a 4’-brom-2’-

hidroxiacetofenon (15) és a 4-metoxibenzaldehid Claisen-Schmidt

kondenzicidjat kovetd gylirtizarassal nyertiik.

4.2. Monohaloflavonok Buchwald-Hartwig reakciéja aminokkal

Kisérletes munkank kezdetén a Caddick és tarsai 4ltal leirt [35]
reagenseket alkalmazva, termikus koriilmények kozott reagéltattuk a 6- (20), 7-
(21), és 8-bromflavont (22) szisztematikusan kivalasztott primer €s szekunder
aminokkal valamint anilin-szdrmazékokkal. A reakcidk soran 5 mol% Pd,(dba);
katalizdtor és 7.5 mol% BINAP mellet bazisként 1.4 ekvivalens natrium-zerc-
butildtot hasznéltunk, a kapcsolni kivant amin 1.2 ekvivalens mennyiségben

volt jelen (2. tablazat).
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5 mol% Pd,(dba)z
7.5 mol% BINAP

=z Dy 1.4 ekv. NaOtBu
) 1.2 ekv. amin
absz. toluol
O 110°C, 3 ¢6ra
6-Br 20
7-Br 21
8-Br 22
Amin 6-Br (20) | 7-Br (21) | 8-Br (22)
31 R R’ 32 33 34
a Bu H 46% 81% 51%
b iBu H 46% 79% -
C sBu H 38% 70% -
d Bu H 0% 26% -
e Bn H 59% 89% 66%
f 2-Me-CgHy H 53% -—- -
g 4-Cl-CgHy H 48% 55% 59%
h 4-MeO-CcHy H 75% 74% 65%
i Bu Bu 18% 16% -
J -(CHy)4- 40% 79% ---
k -(CHy)s- 58% 55% ---
1 -(CH;),O(CH,),- 51% 74% 47%
m Ph Me 31% 41% -
Y
n \) - 73% - 50%
H;C”
e

2. tablazat: Izolalt hozamok monobrémflavonok és aminok Buchwald-Hartwig

reakciéjaban
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A vizsgélt vegyiiletek esetén legkevésbé reaktivnak a 6-os pozicid
bizonyult, ezzel kozel azonos, vagy jobb hozamokat lehetett elérni 8-as
helyzetli kapcsolas esetén, és legaktivabbnak a 7-es helyzetet taldltuk. 6-
bromflavon (20) és n-butil-amin (31a) reakcidja esetén a diszubsztitudlt 35
kapcsolt terméket is izolédltuk 11%-os hozammal (13. dbra). A tapasztalat
érdekessége, hogy csak a 6-os pozicidban és kizdrdlag az n-butil-amin (31a)
esetén tettiink erre vonatkoz6 megfigyelést. A Caddick csoport ugyancsak leirta

[35] n-hexil-amin esetén a 35 molekuldval anal6g vegyiilet keletkezését.

35
13. abra: N,N-bisz(flavon-6-il)-butil-amin (35) szerkezete

A 6- (20) és 7-bromflavon (21) esetén a butil-amin izomerek [rn-butil-
amin, izobutil-amin, szek-butil-amin, terc-butil-amin (31a-d)] reakcidival
bizonyitottuk, hogy az alifds aminok a-helyzetli eldgazdsai sztérikusan gatoljak
a kapcsolast. Egy B-helyzetii elagazas [izobutil-amin (31b)] gyakorlatilag nem
befolyasolja a hozamokat, mig egy a-helyzetli eldgazds esetén [szek-butil-amin
(31¢)] egyértelmli hozamcsokkenést tapasztalhatunk mindkét szubsztrat esetén.
Két a-helyzetli elagazas [terc-butil-amin (31d)] 7-brémflavon (21) esetén 26%-
ra csokkentette a vart termék mennyiségét, 6-bromflavonnal (20) pedig
sikertelen kapcsoldshoz vezetett, melyen a reakci6idé novelésével sem tudtunk

javitani.
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Osszehasonlitva a 6- (28) és 7-kl6rflavon (29) reaktivitdsat az azonos

szubsztiticidji broémszarmazékokhoz képest a 3la,e,g,j aminok esetén

megéllapitottuk, hogy a brémflavonok (20, 21) reaktivitasa szdmottevden

meghaladja a klérszdrmazékok (28, 29) reakcioképességét, valamint, hogy a 6-

os és 7-es poziciok reaktivitdsbeli kiilonbségei a klorflavonokra (28, 29)

fokozottan érvényesek (3. tdblazat).

5 mol% Pd,(dba)s
7.5 mol% BINAP
o =z | 1.4 ekv. NaOtBu
A Th% 1.2 ekv. amin
absz. toluol
O 110°C, 3 ¢6ra
6-Cl 28
7-Cl 29
Amin 32 33
31 R' R*> | 6-C1(28) | 6-Br (20) | 7-C1(29) | 7-Br (21)
a Bu H 7.7% 46% 32% 81%
e Bn H 8.8% 59% 41% 89%
g 4ClLCH, H 6.5% 48% 36% 55%
j -(CHy)4- 7.3% 40% 38% 79%

3. tablazat: A 6- és 7-haloflavonok reaktivitasainak osszehasonlitasa

Az alkalmazott reakcidkoriilmények kozott

egy feltételezhetéen

bazisindukdlt mellékreakciét is megfigyeltiink, ahol egy nukleofil anion a

flavongylirli 2-es szénatomjanal felnyitotta a gylirtit (14. dbra). A feltételezett

koztitermék (36-38) a feldolgozds sordn egy ujabb nukleofil tdmadds révén

hidroxiszdrmazékkd (39-41) alakult, melyet izolaltunk. A gyurifelnyilés

mértéke az egyes kiindulasi anyagoknal jelentds eltérést mutatott. Mig 6-

brémflavonndl (20) gyakorlatilag nem volt jellemzd, 7-brémflavon (21) esetén
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szamolni kellett a megjelenésével, 8-bromflavonndl (22) pedig a gyuriifelnyilas
a kapcsolas sebességével volt dsszemérhetd. Ez utobbi esetben sikeriilt a 41

1,3-diketonszdrmazékot tisztan izoldlnunk és teljesen karakterizalnunk.

]
€]
Nu H,0 Nu
Ph._LO % HO.
Iu ~ —rBr —_— Z Lar Br
- Ph 2 P Ph~
0O Nu o) OH O
20-22 36-38 39-41
HO
Br
Ph
(0] O
39'-41"

14. abra: Gyiiriifelnyilasi mellékreakcio bromflavonok esetén

Elvégeztik a  7-brom-4’-metoxiflavon (30) Buchwald-Hartwig
reakcidjat alifds primer és szekunder aminok valamint anilin-szdrmazékok
reprezentativ korével. Az alkalmazott koriilmények az Osszehasonlithatosag
érdekében a 7-bromflavonndl (21) elvégzett reakcid koriilményeivel mindenben
megegyeztek. Kozel azonos, vagy jobb hozamokkal sikeriilt a termékeket
izolélni (4. tdblazat), amit a kordbban ismertetett gyliriifelnyilas kisebb mértéke

mellett a termékek jobb kristdlyosodasi tulajdonsdganak is tulajdonitunk.
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5 mol% Pd,(dba),
7.5 mol% BINAP
Br 1.4ekv.NaOBu _
1.2 ekv. amin o
absz. toluol
110°C, 3 ¢6ra
R: H 33
R: OMe 42
7-Br (21) 7-Br-4'-OMe (30)
R? 33 42
H 81% 84%
e Bn H 89% 71%
g 4-C1-CgH,4 H 55% 80%
h 4-MeO-C¢Hy H 74% 70%
i Bu Bu 16% 13%
k -(CHy)s- 55% 61%
m Ph Me 41% 60%

4. tablazat: Hozamok 7-brom- (21) és 7-brom-4’-metoxiflavon (30) esetén

4.3. Monobromflavonok Buchwald-Hartwig reakcigja aminosav-

észterekkel
4.3.1. 6-Bromflavon kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel

Az aminokndl szerzett tapasztalatok alapjan érdekesnek taldltuk a
kapcsolds Kkiterjesztését o-aminosavakra, ezzel eddig ismeretlen flavon-
aminosav hibrideket szintetizdlva. Legjobb tudomdsunk szerint flavonvéazzal
kapcsolt aminosav vegyiiletekre csupan két példa 4ll rendelkezésre az
irodalomban, de egyik kialakitds sem Ullmann vagy Buchwald-Hartwig tipusu

reakcié alkalmazdsdval tortént. Mig Georg et al.  8-amino-2’-kl6r-5-
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hidroxiflavont kapcsolt N-Boc-védett aminosavval [15], addig Lee és

munkatarsai elézdleg eldallitott 6-aminoflavon szarmazékot alkilezett o-brém-

a-fenilecetsav-tioészterrel [70].

A reakcidinkhoz haszndlt aminosav-metilésztereket irodalmi analdgia

alapjan [71] készitettiik, azokat hidroklorid s6 formdjaban kivdlé hozammal

izolaltuk (5. tablazat).

R R
HO. i 1.850CL0C o e o
\n/\NHz 2.MeOH, 40°C = \n/\NHs cl
O O
43 R = aminosav oldallanc 44
Aminosav 43 44 Hozam (%)
L-Phe a a 92
D-Phe a’ a’ 75
L-Leu b b 84
L-Ala c c 92
L-Met d d 98
L-Asp e e’ 96
L-Ser f f 98
L-Trp g g 79
L-Val h h 91
L-1le i i 63
L-Pro J J 80
L-Cys k k 92
L-Fenilglicin 1 1 73

a: karbonsav-dimetilészter

5. tablazat: Aminosav-észter szintézis termékei és
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Kezdetben a 6-brémflavon (20) és az L-fenilalanin-metilészter (44a)
kapcsolasat teszteltilkk, azonban a kordbban az aminokndl alkalmazott
koriilmények nem vezettek eredményre. Hosszas optimalast kovetden
moédositva a reagensek tipusit és mennyiségét, a reakcid idejét ¢és
hémérsékletét, sikeriilt olyan koriilményeket taldlnunk, ahol a kérdéses 6-{[2-
fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino }flavon (45) ~5%-ban keletkezett (6.
tablazat). Mindemellett a regioizomer 7-{[2-fenil-1-
(metoxikarbonil)etilJamino }flavon (46a) is izolalasra keriilt ~6%-0s hozammal
(15. ébra).

A regioizomer megjelenését magyarazhatjuk az tn. ,halogéntianc”
effektussal [72], mely nem ritka jelenség er0sen bazikus kozegben
halogéntartalmi heterociklusok esetén. Mindazonéltal a két izomer hasonl6
hozama alapjan valdszinlibbnek véliink egy elimindcios-addiciés 1épést arin

mechanizmuson keresztiil [73].

5 mol% Pd(ll)-acetat

7.5 mol% BINAP

2.6 ekv. Cs,CO3

1.2 ekv. L-Phe-

Br OMe*HCI (44a)
xilol, 135°C, 24 ¢ra

15. abra: 6-Bromflavon (20) kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel (44a) —

regioizomer megjelenése
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Szam | Katalizator | Foszfan | Bazis (ekv.) Oldészer | T (°C) | t (6ra) Termék

1 Pd,(dba); A NaOrBu (1.4) toluol 110 3 ---

2 Pd,(dba), A NaOrBu (2.6) toluol 110 3 ---

3 Pd,(dba); B NaOrBu (1.4) toluol 110 3 ---

4 Pd,(dba), C NaOrBu (1.4) toluol 110 3 ---

5 Pd,(dba); B Cs,CO5(2.6) toluol 80 20 Nyomnyi
6 Pd,(dba); C Cs,CO;5(2.6) toluol 80 20 Nyomnyi
7 Pd(OAc), A NaOrBu (2.6) toluol 80 3 ---

8 Pd(OAc), A Cs,CO5(2.6) toluol 80 3 Nyomnyi
9 Pd(OAc), A Cs,CO5(2.6) toluol 80 22 Nyomnyi
10 | Pd(OAc), B Cs,CO5(2.6)  dioxén 80 3 ---

11 Pd(OAc), C Cs,CO;(2.6)  dioxdn 80 3 ---

12 | Pd(OAc), A Cs,CO;5 (2.6) DMF 110 3 ---

13 | Pd(OAc), A Cs,CO; (2.6) NMP 110 3 ---

14 | Pd(OAc), A Cs,CO;5 (2.6) DMF 140 3 ---

15 | Pd(OAc), A Cs,CO; (2.6) NMP 140 3 ---

16 | Pd[PPh;], - Cs,CO;5(2.6) toluol 110 3 ---

17 PdCl, A Cs,CO5 (2.6) toluol 110 3 ---

18 | PAOA), A CsC0,26) ool 110 24 4% Ejﬁ:g
19 | Pd(OAc), A Cs,CO5 (2.6) toluol 110 48 E?Z 222:;
20 | Pd(OAc), A Cs,CO;(2.6)  xilol 135 24 22?2‘0’ E:ﬁg

A : 2,2'-Bisz(difenilfoszfino)-1,1'-binaftil (BINAP); B : 2-diciklohexilfoszfino-2’,6’-
dimetoxibifenil (SPhos); C : 2-diciklohexilfoszfino-2’-(N,N-dimetilamino)-bifenil (DavePhos)

6. tablazat: 6-Bromflavon (20) kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel (44a)

24



4.3.2. 7-Bromflavon kapcsolasa aminosav-észterekkel

Magasabb hozamok reményében a modositott koriilmények mellett a
kordbban méar bemutatott nagyobb reaktivitdsi 7-brémflavonnal (21)
kapcsoltuk az L-fenilalanin-metilésztert (44a) és igy a kivant terméket 64%-kal
izoldltuk. Tovédbbi aminosavakkal elvégezve a reakciét kozepes, ill. jo
hozammal sikeriilt a 46 kapcsolt termékeket izoldlni (7. tabldzat). Az L-szerin-
(44f) és az L-triptofan-metilészterrel (44g) végzett kapcsolds nem hozott
eredményt, vélhetden az aminosav-észterek rossz oldhatdsdga miatt. L-szerin-
metilészternél (44f) valoszinlisithetd, hogy az oldallancban 1évd protikus

hidroxil-csoport is felelds a sikertelen reakcidért.

5 mol% Pd(ll)-acetat 0
7.5 mol% BINAP o H
26 ekv. C3,00; o
1.2 ekv. AA- I R
OMe*HCI (44)
xilol, 135°C, 24 éra o
46

AA-OMe*HCI 44 46 Hozam (%)
L-Phe a a 64
D-Phe a' a' 59
L-Leu b b 56
L-Ala c c 30
L-Met d d 40
L-Asp e’ e 11
L-Ser f f 0
L-Trp g g 0

a: karbonsav dimetilészter
7. tablazat: 7-Bréomflavon (21) kapcsolasa aminosav-metilészterekkel
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Bar kezdetben enantiomertiszta aminosavakbdl indultunk ki, a kiralis
HPLC vizsgalatok alapjan az izolalt 46a-e kapcsolt termékek minddssze 10%
alatti enantiomerfelesleggel birtak. A fellépd racemizacid az erdsen bazikus
kozeg kovetkezménye, mely a sztereogéncentrum deprotondlodasit okozza és
az ezt kovetd, nem szelektiv Ujraprotondlédds eredményezi az enantiomer-

keverék megjelenését (16. dbra).

® H

M-B  H-B+M ® \
u H ArNH/%COOMe
H / R

COOMe

£ —_— ArNHfK
ArNH)RFCOOMe . \
COOM
<+)/ ANH /LR ©
H *

H

16. abra: Aminosav rész racemizacioja erésen bazikus kozegben

Mérlegelve a flavon-aminosav hibridek kés6bbi farmakoldgiai
felhaszndlasat, sziikségesnek véltiik megkisérelni enantiomertiszta termékek
eldallitasat. Ennek érdekében széleskorli vizsgalatot inditottunk az
enantiomerfelesleg megtartdsa érdekében, mely sordn a 7-brémflavont (21)
reagéltattuk az L-fenilalanin-metilészterrel (44a) (17. dbra). Az optimdlas sordn

izolalt hozamokat és a hozzdjuk tartoz6 enantiomerfeleslegeket a 8. tdblazatban

szemléltetjiik.
0
H\)J\
Ph_© Br  pdkat., foszfan, bazis Ph© N N
| L-Phe-OMe*HCI (44a) §
absz. oldészer, N, atm., A \Ph
o} o}
21 46a

17. abra: Enantiomerfelesleg optimalasi kisérlet
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Szam ngg@f )) 2 | foszfan (mol%) (Ziézlii/.) Oldoszer | T (°C) | t(6ra) | Hozam (%) | ee.%
Bézis optimalas
1 5 BINAP (7.5) Cs,CO3 xilol 135 24 64 7.0
2 5 BINAP (7.5) K5PO, xilol 135 24 11 66
3 5 BINAP (7.5) KHCO; xilol 135 24 24 2.7
4 5 BINAP (7.5) KHCO; xilol 90 24 6.1 67
Oldédszer optimalés
5 5 BINAP (7.5) K;PO4 DMF 135 24 0 -
6 5 BINAP (7.5) K;PO4 iBuCOMe 115 24 0 -
7 5 BINAP (7.5) K;PO4 NMP 135 24 0 -
8 5 BINAP (7.5) K;PO4 CeHsCl1 135 24 9.5 58
9 5 BINAP (7.5) K;PO4 CeH,Cl, 135 24 8.0 74
1d6 és homérséklet optimalas
10 5 BINAP (7.5) Cs,CO;4 toluol 110 24 44 17
11 5 BINAP (7.5) Cs,CO;4 xilol 135 3 21 36
12 5 BINAP (7.5) Cs,CO;4 toluol 110 3 7.6 93
Katalizator és ligandum optimalas
13 10 BINAP (15) Cs,CO;, toluol 110 3 46 71
14 15 BINAP (22.5)  Cs,CO;3 toluol 110 3 53 63
15 10 BINAP (15) Cs,CO;4 toluol 95 3 38 92
16 10 BINAP (15) Cs,CO;, toluol 85 3 6.4 97
Foszfan optimalés
17 10 XPhos (15) Cs,CO;4 toluol 110 3 35 11
18 10 SPhos (15) Cs,CO;4 toluol 110 3 51 5.6
19 10 DavePhos (15)  Cs,CO; toluol 110 3 32 7
20 10 XantPhos (15)  Cs,CO4 toluol 110 3 85 21
21 10 XantPhos (15) Cs,CO; toluol 110 1 20 49
22° 10 BINAP (15)  Cs,CO; toluol 110 3 74 98
23P 10 XantPhos (15) Cs,CO; toluol 110 3 61 62

a: Izolalt hozamok. b: L-leucin-metilészter hidrokloridot (44b) haszndlva

8. tablazat: Enantiomerfelesleg optimalas 7-brémflavon (21) és L-fenilalanin-

metilészter (44a) reakcigjaban
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Mivel a racemizaci6 az alkalmazott erds bazis kovetkezménye,
megkiséreltiik a cézium-karbonétot alternativ bazisokkal helyettesiteni. Kéalium-
foszfat és kalium-hidrogénkarbondtot hasznalva 135°C homérsékleten (8.
tdblazat, 2. és 3. kisérletek) alacsony hozamot értiink el, bar kdlium-foszfat
esetén sokkal jobb enantiomerfelesleget kaptunk. A kdlium-hidrogénkarbonat
esetén tapasztalt megfigyelésiinket a hidrogénkarbonat karbonétta alakuldsaval
magyarazzuk, mely a 100°C feletti homérsékleten kovetkezik be [74], igy a
cézium-karbonatnak  megfeleld6  erdsségli  bazist kapunk.  Kélium-
hidrogénkarbonatot adva a reakcidhoz alacsonyabb hdémérsékleten mar
ugyanolyan jé enantiomerfelesleget értiink el, mint kdlium-foszfét esetén, mely
ebben az esetben is csak kis hozammal parosult (8. tablazat, 4. kisérlet).

Feltételezve a kédlium-foszfat alacsony oldhatdsdgéat a toluolos kozegben,
fazistranszfer katalizator (TBAB, TBPB, 18-korona-6 éter) alkalmazasat is
megkiséreltik, azonban ez a mddositds is csak csekély konverzidt
eredményezett, €s az izolalt termékek is racémnak bizonyultak. Megprobaltuk
az oldhatésdgot olddszervdltdssal javitani, ennek megfelelden elvégeztiik
kalium-foszfat alkalmazdsdval a reakciét néhdany poldrosabb olddszerben.
Klérbenzolban és 1,2-diklérbenzolban sikeres kapcsoldst értiink el, ekkor mar
74%-o0s enantiomerfelesleggel izoldltuk a terméket, azonban sajnédlatos médon
ez kis hozammal parosult (8. tdblazat, 5.-9. kisérlet).

Megvizsgaltuk az alkalmazott hdmérséklet és a reakcididd hatdsat is az
adott reakciora. Tapasztalataink azt mutattak, hogy bar a magasabb hémérséklet
és a hosszabb reakcioidé noveli a hozamot, ezzel egyidejiileg csokkenti az
enantiomerfelesleget is. 110°C-on hdrom o6rds reakcioidével 93%-os
enantiomerfelesleget értiink el a kapcsolt terméknél, bar az izoldlt hozamok

ebben az esetekben sem bizonyultak megfelelonek (8. tdblazat, 10.-12. kisérlet).
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Miutdn nyilvanvalévd valt, hogy a hosszi reakci6idd €és a magas
hémérséklet kedvez a racemizacionak, célul tiiztiik ki a reakcié megvaldsitasat
alacsonyabb homérsékleten a leheté legrovidebb 1d6 alatt. Kétszeres
mennyiségli katalizatort és foszfant alkalmazva harom oras reakcididével
110°C-on magasabb konverziét értiink el, mig az enantiomerfelesleg csak
kisebb mértékben valtozott. llyen koriilmények kozott a 46a terméket 46%-ban
és 71%-os enantiomerfelesleggel izoldltuk (8 tablazat, 13.-16. kisérlet).

Megtartva a magasabb mennyiségli katalizdtort és foszfant,
megvizsgaltuk tovdbbi ligandumok alkalmazéasat is az el6zdleg alkalmazott
alacsonyabb homérsékleten (110°C), harom 6rés reakcidid6 mellett (8. tablazat,
17.-23. kisérlet). A legtobb foszfan a kordbbiakhoz hasonlé hozamot
eredményezett, mig XantPhos alkalmazdsaval az eddigi legmagasabb hozamot
(85%) értiik el jelen optimdlds sordn. Sajndlatos médon minden egyes esetben
gyors racemizacid 1épett fel és csak alacsony enantiomerfelesleggel kaptuk a
termékeket (8. tablazat, 17.-20. kisérlet). XantPhost haszndlva mar egy ora
elteltével is kisebb enantiomerfelesleget mértiink, mint harom 6ra alatt BINAP
felhaszndldsdval (8. tdblazat, 21. kisérlet). Megvizsgaltuk az L-leucin-
metilészter (44b) kapcsoldsat is mind BINAP, mind XantPhos jelenlétében is
azonos reakciokoriilmények mellett (8. tablazat, 22. és 23. kisérlet). Bar az
elektronkiildd oldallanc karbanion destabilizal6 hatasanak koszonhetden L-
leucin-metilészter (44b) esetén a racemizdcié lassabb, a mért kiilonbség az
izoléalt 46b termékek enantiomerfeleslegei kozott szignifikans (BINAP esetén
ee.% = 98, XantPhos esetén ee.% = 62), s6t, XantPhost hasznalva ez esetben
kisebb hozamot értiink el.

Az 0Osszegzett tapasztalatok alapjan feltételeztiik, hogy a BINAP

akadélyozza a termék racemizaciéjat. Ennek igazoldsara kiilonb6z6 reagensek
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jelenlétében elvégeztiikk a 46a termék racemizicids készségének vizsgilatat.
Kisérleteinkhez a jol karakterizalt és ismert enantiomerfeleslegii (81% ¢€s 63%)
kordbban izolalt 46a terméket, a 9. tdbldzatban feltiintetett anyagok jelenlétében

kevertettiik a kapcsolasi reakcidoval megegyez6 homérsékleten ¢€s ideig (110°C,

3 éra).
H 7 H i
Cs,CO; és/vagy Pd-kat.
Ph (o) N\:)J\O/ 2 ésfvagy BINAP N Ph o) N\fl\o/
:\ absz. toluol, N, atm. o
Ph 110°C, 3 ora Ph
O (0]
46a 46a

Szam | Pd(OAc), BINAP Cs,CO; | Kezdetiee.% | Végsdee.% | A ee.%

1 + + + 77 4

2 + 81 35 46

3 + + 36 45

4 + + 12 51

63
5 + + + 61 2

9, tablazat: 46a racemizacios kisérletei

A kisérlet megmutatta, hogy amennyiben a katalizdtor és a BINAP
egyiitt van jelen, akkor a racemizacié mértéke elhanyagolhat6 (9. tablazat, 1. és
5. kisérlet), minden mds esetben az enantiomerfelesleg mar harom 6rédn beliil is
jelentdsen csokkent, még abban az esetben is, mikor a BINAP jelen volt,
azonban a katalizator nem (9. tdblazat, 2.-4. kisérlet).

Az optimdléasi kisérletek alapjan az aldbbiakat tekintjik a legjobb
kisérleti koriilményeknek a 7-brémflavon (21) és az aminosav-metilészterek
keresztkapcsoldsdara: 10 mol% palladium(Il)-acetidt, 15 mol% BINAP, 1.2
ekvivalens aminosav-metilészter, toluol, 110°C, 3 6ra (46a hozam: 46%, ee.%:

71; 46b hozam: 74%, ee.%: 98; 8. tablazat, 13. és 22. kisérlet).
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Az optimalt koriilmények kozott a 7-bromflavont (21) szdmos
aminosavval kozepes €s j6 hozammal sikeriilt kapcsolni, mindemellett jO és
kivdlé enantiomerfelesleggel izoldltuk a termékeket. A kapcsolt termékek
racemizécids készsége szorosan Osszefiigg az aminosav oldalldnc karbanion
stabilizdlé tulajdonsdgaval. L-cisztein-metilészterrel (44k) nem tortént sikeres
kapcsolds. A tapasztalt erdteljes kén-hidrogén szag alapjan az aminosav
degradalodasat feltételezziik. A 44m észter felhasznaldsdaval a kapcsoldst

kiterjesztettiik aminosav-terc-butil-észterekre is (10. tdblazat).

(@]
® o
R" NH; CI
\O)H/ 3 O
Br
R

0
H 1]
o} N R
44 R Me/tBu | O &

o]
46
AA-észter*HCI 44 46 Hozam (%) ee.%
L-Phe-OMe a a 46 71
L-Leu-OMe b b 74 98
L-Ala-OMe c c 59 96
L-Met-OMe d d 36 85
L-Asp-(OMe), e e 17 73
L-Val-OMe h h 41 99
L-Tle-OMe i i 80 98
L-Pro-OMe J J 23 97
L-Cys-OMe k k 0 -
L-Fenilglicin-OMe 1 1 28 0.9
L-Ala-OrBu m m 35 41

10. tablazat: 7-Bréomflavon (21) kapcsolasa aminosav-észterekkel
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Megfigyeltiik tovabba, hogy a reakcidé ideje alatt a katalizator jelentds
része koaguldlt az oldatbdl, és a lombik faldra tapadt. Az alkalmazott cézium-
karbondt oldhat6sdga kicsi a toluolos rendszerben, ennek kovetkeztében a bazis
tilnyomo része szildrd fazisban marad és igy heterogén rendszert képez. A
reakcié ideje alatt a szilard fézis kiiil a lombik faldra, mig az oldat tovabb
keveredik. Ez tilheviiléshez vezethet, ami véleményiink szerint a katalizitor
koagulaciGjat eredményezte. Ugy gondoltuk, hogy a fiigg6leges fali
nyomasalld csOben a bazisnak nincs lehetdsége kiiilni, igy folyamatos
mozgéasban maradhat. A gdmblombikot nyomasallo csdre cserélve sikeriilt a
koagulaciét visszaszoritani, és az enantiomerfelesleg megtartisa mellett tobb
esetben is szamottevden javultak az izoldlt hozamok (11. tdbl4zat).

Elvégeztikk a bazikus oldallanccal biré L-arginin- (44n) és L-lizin-
metilészterekkel (440) is a reakcidt, azonban a kiinduldsi anyag
dehalogénezddésén, azaz flavon képzddésén til egyik esetben sem
tapasztaltunk atalakul4st.

Az L-fenilalanin-terc-butil-észterrel (44p) végzett Buchwald-Hartwig
reakcié sikeresnek bizonyult, és kivdlé hozammal izoldltuk a 46p kapcsolt
terméket. Mindazonaltal érdekes megfigyelés, hogy bar a terc-butil-€sztereknél
(46m, p) izolélt hozamok kozel azonosak a metilészternél tapasztaltakkal (46a,
¢), Osszehasonlitva a kapott enantiomerfeleslegeket, azok szamottevden
elmaradnak. Bar nem ismerjiik pontosan, a BINAP miként 6rzi meg a termék
konfigurdciéjat a metilészterek esetén, feltételezésiink szerint itt a nagy

térkitoltésii rerc-butil-csoport sztérikusan gétolja a BINAP kedvezd hatédsat.
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R | NH eCI o)
N, 3
Br O)kr\"/ O 0. H\)]\O R
44 R:MeftBu | O i
o]
46
Gomblombikban | Nyomasallo csében
AA-észter*HCl 44 46 | Hozam (%) | ee.% | Hozam (%) | ee.%
L-Phe-OMe a a 46 71 74 75
L-Leu-OMe b b 74 98 66 93
L-Ala-OMe c c 59 96 65 86
L-Met-OMe d d 36 85 75 87
L-Asp-(OMe), e e 17 73 30 56
L-Val-OMe h h 41 99 37 98
L-Pro-OMe J J 23 97 26 96
L-Fenilglicin-OMe 1 1 28 0,9 59 0.5
L-Arg-OMe n n n.a. n.a. 0 -
L-Lys-OMe 0 0 n.a. n.a. 0 -
L-Ala-OrBu m m 35 41 73 36
L-Phe-OrBu p p n.a. n.a. 78 11

11. tablazat: Hozam és enantiomerfelesleg dsszehasonlitasa kiilonb6z6

reakcioedények esetén
4.3.3. 7-Bromflavon kapcsolasa dipeptid-észterekkel

A kapcsolast kiterjesztettik a 49 dipeptid-metilészter vegyiiletekre is,
melyeket klasszikus peptidszintézissel allitottunk eld (18. dbra). A kapcsolds a
49a,b dipeptid-metilészterekkel a kordbban alkalmazott koriilmények kozott

sikeresen megtortént, az S0a,b termékeket kozepes és j6 hozammal izoldltuk
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(12. tablazat). A szerin tartalmd dipeptid (49c) sikertelen kapcsoldsa

feltételezésiink szerint az oldalldnc protikus sajatsdgaval magyardzhato.

H Q HOBt, EDC, TEA
N DKM \)I\
Boc” OH : Boc/ : )\’( ~
: L-AA-OMe*HCI G
~
Ph
47 48
©
ClH /H( ~ < HCVERO
49

18. abra: Dipeptid-metilészterek szintézise

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP \)J\
Br  26ekv. Cs,CO; N
1.2 ekv. dipeptid- E
OMe*HCI

toluol, 110°C, 3 ¢6ra

49 R 50 Hozam (%)
a iBu a 75
b N\ b 53
N
c CH,OH c 0

12. tablazat: 7-Brémflavon (21) kapcsolasa dipeptid-metilészterekkel
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4.4. 6,7-Dibromflavon kapcsolasa aminokkal és aminosav-észterrel
4.4.1. 6,7-Dibrémflavon kapcsolasa n-butil-aminnal — optimalasi reakciok

A monobrémflavonok kisérletei sordn megszerzett tapasztalatok alapjan
érdekesnek lattuk dibrémflavonok Buchwald-Hartwig amindldsit elvégezni,
kiilonos tekintettel vizsgdlva a reakcié regioszelektivitasit. A megfeleld
koriilmény megtaldlasa érdekében rovid optimdldst végeztink a 6,7-
dibrémflavon (24) és az n-butil-amin (31a) Buchwald-Hartwig kapcsoldsa

esetén (13. tablazat).

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
Br 24 ekv. Cs,COs

n-butil-amin (31a)
Br toluol/xilol, A

51a
Szdm | amin mennyisége oldészer | T (°C) | Id6 (6ra) | Hozam (%)
1 3 ekv. toluol 110 5 52
2 3 ekv. xilol 135 5 53
3 3 ekv. toluol 110 14 55
4 3 ekv. xilol 135 14 45
5 1.2 ekv. xilol 135 14 47
6 10 ekv. xilol 135 14 14

13. tablazat: 6,7-Dibrémflavon (24) kapcsolasa n-butil-aminnal (31a) — optimalasi

reakciok
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Az optimélds sordn a kozepes hozamot nem sikeriilt meghaladni, illetve
kétszeresen kapcsolt termék keletkezését sem detektdltuk. A kozepes hozam
magyardzata, hogy magasabb konverzi6 esetén a monokapcsolt termék
dehalogénezddése valdsult meg, ezzel csokkentve az Sla termék mennyiségét
(19. ébra). Tiz ekvivalens amin hozzdaddsa esetén a kiinduldsi anyag teljes
konverzidja volt megfigyelhetd, azonban a reakcié szinte teljes egészében a
dehalogénezddés irdnydba tolodott el €s a 7-butilaminoflavon (33a) keletkezett
fotermékként, igy mindossze 14%-nyi S1a terméket izoldltunk (13. tablazat, 6.
kisérlet). Az optimalds soran a 3. kisérletben szerepld koriilmények mellett

értiik el a legnagyobb hozamot.

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% BINAP
0o Br 2.4 ekv. Cs,CO4
I n-butil-amin (31a) o
Br toluol/xilol, A
0]
24 51a

33a

19. abra: 6-Brém-7-butilaminoflavon (51a) dehalogénezdédése

A kapcsolés szelektiven ment végbe, és csak a 7-es helyzetben kapcsolt
S1a terméket izoldltuk, mely szerkezetét kétdimenziés NMR moddszerek mellett

rontgenkrisztallografids mérésekkel is igazoltuk (20. abra).
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84 80 76 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32
2 (ppm)

20. abra: 6-Brém-7-butilaminoflavon (51a) NOESY spektruma és

rontgenkrisztallografias képe
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2.4.2. 6,7-Dibromflavon Buchwald-Hartwig kapcsolasa aminokkal

Az optimalt koriilmények kozott kiilonbozd primer, szekunder, nyilt
lancu ¢és gyliris aminokkal végeztiink kapcsolast. Alacsony és kdzepes
hozamokkal sikeriilt a vart 51 termékeket izoladlni (14. tablazat). Diszubsztitualt
termék keletkezése ezen esetekben sem volt megfigyelhet6. Minden esetben

NOESY NMR mérésekkel igazoltuk a kapcsolds regioszelektivitasat (21. dbra).

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

3 ekv. amin
toluol, 110°C, 14 6ra

Y

R’ 51 Hozam (%)
a H a 55
e H b 35
g 4-C1-CeHy4 H c 25
j -(CHy)4- d 39

14. tablazat: 6,7-Dibrémflavon (24) kapcsolasa aminokkal

21. abra: 51b és 51d NOESY spektruma
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A molekula tovabbalakithatésdganak vizsgdlatara elvégeztiik az izolélt
monokapcsolt termékek (S1a-d) Suzuki reakcidjat (15. tdblazat), mely reakcio

az elektronos hatdsokra kevésbé érzékeny.

2 ekv. boronsav
5 mol% Pd(PPhs),

2 ekv. K3PO4 _
14-dioxan
100°C, 3 6ra
R? R’ 52 | Hozam (%)
3,4-(OMe), a 86
a Bu H
4-Cl1 b 80
3,4-(OMe), C 83
b Bn H
4-Cl1 d 79
3,4-(OMe), e 78
(¢ 4-C1—C6H4 H
4-Cl1 f 72
3,4-(OMe), g 93
d -(CHy)4-
4-Cl1 h 88

15. tablazat: A 7-es helyzetben aminnal kapcsolt termékek Suzuki reakcidja

Mind elektronduds, mind elektronhidnyos boronsavak felhasznaldsaval
rovid 1d6 alatt teljes konverziokat értiink el, az 52 termékeket j6 és kivdlod
hozammal izolaltuk. Az elektronhidnyos 4-klérfenilboronsav alkalmazédsakor
minden esetben kisebb hozamokat izoldltunk, mindazonaltal a kiilonbség nem

tekinthetd szamottevonek (15. tdblazat).
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2.4.3. 6,7-Dibrémflavon kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel

Elvégeztiik a 6,7-dibrémflavon (24) Buchwald-Hartwig reakciéjat az L-
fenilalanin-metilészter (44a) esetén is. A legjobb koriilmény megtaldldsa

érdekében ez esetben is egy rovid optimalast végeztiink el (16. tdblazat).

10 mol% Pd(ll)-acetat
15 mol% foszfan

L-Phe-OMe*HCI
C:Szc:()?,Y A

Y

Szam | Foszfan | Cs,CO; | L-Phe-OMe | Oldészer | T (°C) | t (6ra) | Hozam (%) | ee. %
1 BINAP 2.4 ekv. 1.2 ekv. toluol 110 5 49 56
2 BINAP 4.8 ekv. 2.4 ekv. toluol 110 5 48 78
3 BINAP 4.8 ekv. 2.4 ekv. toluol 110 10 50 61
4 BINAP 2.4 ekv. 1.2 ekv. xilol 135 5 51 11
5 | XantPhos 2.4 ekv. 1.2 ekv. toluol 110 5 65 50
6 BINAP 2.4 ekv. 1.2 ekv. toluol 110 10 51 38
7 | XantPhos 2.4 ekv. 1.2 ekv. toluol 110 10 62 36

16. tablazat: 6,7-Dibrémflavon (24) kapcsolasa L-fenilalanin-metilészterrel (44a) —

optimalasi reakciok

Az aminosav teljesen szelektiven a 7-es helyzetbe kapcsolddott, az
izolalt 53 termék szerkezetét kétdimenziés NMR mérésekkel egyértelmiien
igazoltuk (22. 4bra). A reakci6 ideje alatt az enantiomerfelesleg a kordabban
tapasztalt tendencidk alapjan valtozott (16. tablazat). A legjobb
koriilményeknek a 2. kisérletben foglaltakat tekintjiik, mely sordn BINAP-ot

alkalmaztunk rovid reakcidido mellett.
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22. abra: 6-Brom-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etillJamino}flavon (53) NOESY

spektruma

A diszubsztitudlt termék eldallitaisa ebben az esetben sem volt
megvaldsithatd az alkalmazott koriilmények kozott. Vizsgélni kivantuk a
monokapcsolt flavon-aminosav hibrid termék (53) tovabbalakithatosdgat,
hasonlé moédon, mint a 6-brém-7-amioflavonok (51a-d) esetén. A 6-brém-7-
{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etilJamino } flavon (53) molekulat Suzuki
reakcioban mind elektrondds, mind elektronhidnyos boronsavakkal sikeresen
reagdltattuk, a 6-os helyzetben arilezett flavon-aminosav hibridekhez (54)
kivalé hozammal jutottunk. Az izoldlt hozamok tekintetében nem tapasztaltunk

szamottevo eltérést a kiilonbozo boronsav szarmazékok esetén (17. tdblazat).
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o 2 ekv. boronsav
O o H 5 mol% Pd(PPh3),
o~ 25ekv.KgPO,
| ‘ \f‘\ 1,4-dioxan

Br “Ph 100°C, 3 6ra
o}
53
54 R Hozam (%)
a 4-CHj; 98
b 4-OMe 90
4-Cl 86
d H 98

17. tablazat: 6-Brom-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino }flavon (53) Suzuki

reakcidja
4.5. Flavon-dipeptid hibrid szintézise flavon-aminosav hibrid molekuliakbdl

A szelektivitasi vizsgalatokat kovetden figyelmiink ujra a flavon-
dipeptid vegyiiletekre irdnyult. A flavon-dipeptid hibridek az irodalomban
eddig egyediilalléak, igy farmakoldgiailag is érdekes vegyiiletek. Kordbban
lattuk, hogy szintézisik megvaldsithatd egy 1épésben, Buchwald-Hartwig
reakcion keresztiil karboxil védett dipeptidek felhasznéldsaval (12. tdbldzat).
Mindazondltal a mdédszer héatrdnya, hogy a kordbban megfigyelt racemizacio
mindkét sztereogén centrumot érintheti, ezzel egy négykomponensii
diasztereomer keveréket eredményezve. Tovdbba nem hagyhatjuk figyelmen
kiviil, hogy szdmos aminosav protikus oldalldnccal rendelkezik (cisztein,
szerin, tirozin), és ezek felhaszndldsa Buchwald-Hartwig reakcioban tovabbi

véddesoport alkalmazésa nélkiil eddigi ismereteink szerint nem megoldhato.
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Az emlitett korlatozo tényezdket figyelembe véve hataroztuk el flavon-
dipeptid szdrmazékok szintézisét alternativ reakciduton. Ennek megfeleléen
harom flavon-aminosav hibrid vegyiiletet (46b,d,h) készitettiink nagyobb
mennyiségben, majd ezek ligos hidrolizisét valdsitottuk meg nétrium-
hidroxiddal diklérmetdn-metanol olddszerelegyben (18. tdbldzat). A kapott
natrium sékat kédlium-hidrogénszulféttal szabaditottuk fel, ezzel az 55
karbonsavakhoz jutva. Kirdlis HPLC mérések alapjan megéllapitottuk, hogy a
bazikus kozeg miatt az enantiomerfelesleg tovabb csokkent, legjobb
enantiomerfelesleget az 55a esetén kaptuk. Az aminosav rész oldallancainak

karbanion stabiliz4l6 hatdsa ebben az eseten is megnyilvanult.

NaOH, DKM/MeOH
2. KHSOy4, pH=7

0 0
NP L H
Ph O. N
Ph O N : O/ n \:)j\OH
R R

O O
46b,d,h 55
1.0 ekv. L-Ala-
OtBu*HCI (44m)

1.1 ekv. EDC

Q
Ph. O H\)J\ o 1.0 ekv. HOBt
=N \ﬁ  24ekv. BN
R o) h

DKM, 25°C, 24 ¢6ra

(0]
56
46 55 56
R ee. % Hozam (%) | ee. % Hozam (%)
46b iBu 93 | S55a 83 82 | 56a 72
46d | (CH,),-SCH; | 74 | 55b 79 46 | 56b 75
46h iPr 97 | 55¢ 73 81 S6¢ 55

18. tablazat: Flavon-dipeptid eléallitasa peptidszintézisen keresztiil
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Az izolalt kirdlis, nem racém S5S5a-c¢ karbonsavakat peptidszintézis
koriilményei kozott L-alanin-terc-butil-észterrel (44m) kapcsoltuk, majd az
eldallitani kivant flavon-dipeptid hibrid molekuldkat (56a-c) kozepes és jo
hozammal izolédltuk (18. tablazat). Mivel az altalunk haszndlt koriillmények
kozott a sztereogén centrumok vdltozatlanok maradnak, igy enantiomertiszta
44m terc-butil-észtert hasznidlva mindossze kettd komponensbdl 4llo
diasztereomer keveréket kaptunk. Az S5a-c vegyiileteket keverék formdjidban
vizsgaltuk és karakterizaltuk.

A lagos hidrolizis miatt bekdvetkezd tovabbi racemizacio elkeriilhetd,
ha a terc-butil-észter vegyiiletek savas hasitdsat végezziik el, melyet egy példan
keresztill demonstraltunk is. 7-{[1-(Terc-butoxikarbonil)etil]amino }flavon
(46m) vegyiilet véddcsoportjat trifluorecetsavval tavolitottuk el, majd sésavas
kezelést kovetden a szabad aminosav hidroklorid sdjat (57) izoldltuk. A
tovabbiakban a kordbban haszndlt peptidszintézis koriilményei kozott L-szerin-
metilészterrel (44f) kapcsoltuk a molekuldt, igy az 58 flavon-dipeptid
vegyiilethez 81%-0s hozammal jutottunk (23. 4bra).

O

(0] H 0
2
Ph o) H\)l\ )< Ph O ® N\)J\
Y 0 1. TFA,DKM : OH
: 2.10%HCl :
o} o}
46m ee.% = 36 57 (70%) ee.% =35
1.0 ekv. L-Ser-
OMe*HCI (44f)
o OH 1.1 ekv. EDC
H 1.0 ekv. HOBt
Ph_-© N N o0 - 3.4 ekv. Et;N
: A o DKM, 25°C, 24 ¢ra
o}
58 (81%)

23. abra: Savas hasitast koveto peptidszintézis

44



Pajtas David:
Aminoflavonok és flavon-aminosav hibridek eldallitasa Buchwald-Hartwig reakcidval

5. Farmakoloégiai vizsgalatok

A kutatds sordn eldallitott aminoflavonok és flavon-aminosav illetve
flavon-dipeptid hibridek reprezentativ korét farmakoldgiai vizsgdlatoknak
vetettiik ald, mely sordn U87 tumoros agysejtek [75] életképességét mértiik 50
uM-os szérumkoncentracié mellett. A legtobb esetben alacsony és kozepes
aktivitdsokat mértiink, tovdbb4 szigord tendencidt a kapcsolds helyére, vagy a
kapcsolt aminnal/aminosavval kapcsolatban nem figyeltink meg. Flavon-
dipeptid tipusi vegyiiletek kozil az N-(flavon-7-il)-metoxi-L-leucil-L-
fenilalanin (50a) molekula kiemelkedd aktivitdst mutatott, ahol az életképes
sejtek mindossze S5%-ban voltak jelen. Az erre vonatkozé mikroszképos
felvételt (200-szoros nagyitds) a 24. dbra szemlélteti.

Kontrol kisérletként megvizsgaltuk a humén limfocitak életképességét a
tesztelt szérumokkal szemben, és egyik esetben sem tapasztaltuk a
fehérvérsejtek pusztuldsat. Tovabbi vizsgdlatok U251 agy- és JIMT-1

emldtumorral szemben folyamatban vannak.

24. abra: Sejtek mikroszképos felvétele — bal: kontroll; jobb: az 50a szérummal

kezelve
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6. Osszefoglalas

A doktori értekezésben ismertetett kutatdbmunka soran kiilonbozd A-
gylriiben  szubsztitudlt  haloflavonok = Buchwald-Hartwig  reakcidjat
tanulményoztuk.

A szintetikus munka sordn négy kiilonb6z6 monobrém-, kettd
monoklor- és egy dibromflavon vegyliletbdl indultunk ki. A haszndlni kivéant
szubsztratok nem kaphatoak kereskedelmi forgalomban, igy el6szor ezek brom-
illetve klorfenolbdl induld szintézisét hajtottuk végre, amely sordn a Claisen-
Schmidt kondenzacion keresztiili szintézisutat kovettiik.

A megfeleld 7-9 bromfenolok acetil-kloriddal valé acilezését kovetden
jo hozammal izolaltuk a megfeleld 10-12 észtereket. Mig 4’- (10) és 3’-
bromfenil-acetdtndl (11) a Fries-atrendez6dés olddszermentesen j6 hozammal
szolgéltatta a sziikséges acetofenonokat (14, 15), addig 2’-brémfenil-acetat (12)
esetén az old6szermentes koriilmények para helyzetbe datrendezett 25
termékhez vezettek. A 13 acetofenon eldallitasat oldészer alkalmazdsdval
sikeriilt megoldanunk. 1,2-Diklérbenzolban végezve a reakciét az orto
atrendezddés keriilt eltérbe és jo hozammal sikeriilt a 3’-brém-2’-
hidroxiacetofenont (13) izoldlni. A 4’°,5’-dibrém-2’-hidroxiacetofenon (16)
eléallitasat a 4’-brom-2’-hidroxiacetofenon (15) brémozasan Kkeresztiil
valdsitottuk meg. A sziikséges acetofenonok szintézisét kovetden Claisen-
Schmidt kondenzédciot kovetd gylirlizardssal jutottunk a  kiinduldsi
haloflavonokhoz.

Kisérletes munkank kezdetén a 6- (20), 7- (21), és 8-bréomflavon (22)
Buchwald-Hartwig reakcidjit hajtottuk végre szisztematikusan kivalasztott

primer és szekunder aminokkal valamint anilin-szdrmazékokkal.
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Igazoltuk, hogy legkevésbé reaktiv a flavon vaz 6-os pozicidja, ezzel
kozel azonos, vagy jobb hozamokat lehetett elérni 8-as helyzetli kapcsolas
esetén, és legaktivabbnak a 7-es helyzet bizonyult. A 6-brémflavon (20) és az
n-butil-amin (31a) reakcioja esetén egy kettosen kapcsolt N,N-bisz(flavon-6-il)-
butil-amin terméket (35) is izolaltunk 11%-o0s hozammal.

A 6- (20) és 7-brémflavon (21) esetén a butil-amin izomerek [n-butil-
amin, izobutil-amin, szek-butil-amin, ferc-butil-amin (31a-d)] reakcidinal
megfigyelt tendencia alapjan megéllapitottuk, hogy az alifds aminok a-helyzetii
eldgazasai sztérikusan gatoljak a kapcsoldst.

Néhany amin felhaszndldsdval megvizsgaltuk a 6- (28) és 7-klérflavon
(29) reaktivitdsit az azonos szubsztiticidji broémszarmazékokhoz képest és
megéllapitottuk, hogy a brémflavonok (20, 21) reaktivitasa szdmottevden
meghaladja a klérszarmazékok (28, 29) reakcioképességét, valamint, hogy a 6-
os és 7-es poziciok reaktivitdsbeli kiilonbségei a klorflavonokra (28, 29)
fokozottan érvényesek.

Az alkalmazott reakcidkoriilmények kozott egy feltételezhetden
bazisindukalt mellékreakciét is megfigyeltiink, ahol egy nukleofil tdmadasa
sordn a flavon véaz A-gytirije felnyilt. A gylrifelnyilds mértéke az egyes
haloflavonok esetében jelentds eltérést mutatott.

Elvégeztik a  7-brom-4’-metoxiflavon (30) Buchwald-Hartwig
reakciojat alifas primer és szekunder aminok valamint anilin-szarmazékok
reprezentativ korében. A 7-brémflavonhoz (21) képest kozel azonos, vagy jobb
hozamokkal sikeriilt a termékeket izolalni.

A reakciot kiterjesztettiik bromflavonok védett aminosavval torténd

kapcsoldsdra is. A 7-brémflavon (21) védett aminosavval torténd amindldsat
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sikerrel megoldottuk, a kapott 46a-e termékeket kozepes és j6 hozammal
izolaltuk.

A 7T-es poziciéban kapcsolt termékek (46a-e) enantiomertisztasagat
kiralis HPLC méréssel ellendriztiik, és megallapitottuk, hogy valamennyi
termék jelentds racemizacion ment keresztiil a kapcsolds sordn. Optimalast
kovetden sikeriilt olyan koriilményeket taldlnunk, ahol a reakcié viszonylag
rovid 1d6 alatt magas konverzidt ért el, és ez alatt a termék nagymértékben
meglrizte eredeti enantiomertisztasdgat. Megallapitottuk, hogy az aminosav
oldalldncdnak karbanion stabilizdl6 hatdsa forditottan ardnyos a Kkapott
termékek enantiomertisztasdgaval.

Ezen tdlmenden alternativ foszfan ligandumok hasznalatakor
megfigyeltik a BINAP enantiomerfelesleg megOrzd hatdsat, mely csak a
pallddium katalizator jelenlétében érvényesiil. Tovabbd megfigyelést tettiink a
katalizator koaguldcidjara, melyet a heterogén rendszer tilheviilésével
magyaraztunk. A reakcidedényt nyomasallod csére cserélve sikeriilt a katalizdtor
koagulacidjat visszaszoritanunk és az enantiomerfelesleg megtartdsa mellett
szamos esetben jelentds hozamnovekedést értiink el. A reakcidt kiterjesztettiik
terc-butil-észterekre (44m,p) is, mely sordn a kapcsolt termékeknél (46m,p)
alacsonyabb enantiomerfelesleget kaptunk, melyet a terc-butil-csoport sztérikus
tulajdonsigaival magyaraztunk.

A kapcsolast a tovabbiakban kiterjesztettiik dipeptid-metilészterekre
(49a,b) is, kozepes illetve magas hozammal izoldltuk a flavon-dipeptid
szarmazékokat (50a,b).

Elvégeztik a 6,7-dibromflavon (24) Buchwald-Hartwig reakcidjat
aminokkal (31a,e,g,j) és L-fenilalanin-metilészterrel (44a). A monokapcsolt

termékeket (51a-d, 53) kis, illetve kdzepes hozammal izolaltuk, szerkezetiiket
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2D NMR spektroszkopiaval és rontgenkrisztallografids mérésekkel igazoltuk.
Diszubsztitudlt termék megjelenését nem tapasztaltuk, mindazondltal a
monokapcsolt termék dehalogénezddési mellékreakcidban tovabbalakult a
megfeleld 7-alkil/arilaminoflavonnd. Megvizsgéltuk az 51a-d, 53 monokapcsolt
termékek tovabbalakithatdsdgat Suzuki reakcidban, mely sordn az 52a-h, 54a-d
arilezett termékeket magas hozammal izolaltuk.

A kordbban eldallitott flavon-dipeptid hibrid tipusi molekuldk
szintézisét alternativ moddon hajtottuk végre. Eldszor a 46b,d,h flavon-
aminosav-észter hibridek hidrolizisét végeztiik el, majd az izolalt 5§ aminosavat
peptidszintézissel az 56 flavon-dipeptiddé alakitottuk. A hidrolizis sordn az
enantiomerfelesleg a bazikus kdrnyezet miatt tovdbb romlott. A ldgos hidrolizis
hatranyai kikeriilhetdek, ha a terc-butil-észter hasitdsdt savas kozegben
végezziik el, melyet egy példan keresztiil be is mutattunk.

Az eldallitott  vegyliletek reprezentativ.  korét  farmakoldgiai
vizsgdlatokban teszteltiik U87 tumoros agysejtekkel szemben. A vizsgalat
anyagok tobbsége kisebb, illetve kozepes mértékli aktivitdst mutatott ezen a
sejtvonalon, szigord tendencidt a kapcsolds helyére, vagy a kapcsolt
aminnal/aminosavval kapcsolatban nem figyeltink meg. A flavon-dipeptid
tipusu vegyiiletek esetén az N-(flavon-7-il)-metoxi-L-leucil-L-fenilalanin (50a)
molekula kiemelkedd aktivitadst mutatott, ahol az ¢életképes sejtek mindossze
5%-ban voltak jelen. Tovabbi vizsgdlatok U251 agy- és JIMT-1 emlétumorral

szemben folyamatban vannak.
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7. Summary

During my research work the Buchwald-Hartwig reactions of differently
substituted haloflavones were studied.

One dibromo-, four different monobromo- and two monochloroflavones
were used as starting material. These substrates are not available commercially;
therefore their synthesis was performed starting from the corresponding
bromophenol compound.

The corresponding bromophenols 7-9 were acylated with acetyl
chloride; the formed esters (10-12) were isolated in good yield. The Fries
rearrangement of 4’- (10) and 3’-bromophenylacetate (11) in neat condition
results the required acetophenones (14, 15) but in case of the 2’-bromophenyl-
acetate (12) the neat condition led to the para rearranged acetophenone 25. In
order to prefer the ortho rearrangement, different solvents were tested. By using
1,2-dichlorobenzene as solvent the ortho rearrangement became dominant and
the desired 3’-bromo-2’-hydroxyacetopehenone (13) was isolated in good yield.
The synthesis of 4°,5’-dibromo-2’-hydroxyacetophnone (16) was achieved by
the bromination of 4’-bromo-2’-hydroxyacetophenone (15). Having the
required acetophenones in our hand their Claisen-Schmidt condensation with
benzaldehyde followed by a ring closure resulted the necessary haloflavone
substrates.

At the beginning of our studies 6- (20), 7- (21), and 8-bromoflavone
(22) was reacted with systematically chosen primary and secondary amines, just
as with different aniline derivatives. We found the reactivity of position 6 is
decreased; almost the same or better yields were achieved during the coupling

reaction into position 8, while position 7 turned out to be the most reactive.

50



The reaction of 6-bromoflavone (20) with n-butylamine (31a) resulted
the disubstituted N,N-bis(flavon-6-yl)-butylamine product (35) in 11% yield.

Aliphatic amines having an a-branch showed steric hindrance in the
cross-coupling reactions, which was proved by using various butylamine
isomers [n-butylamine, isobutylamine, secbutylamine, fert-butylamine (31a-d)]
in the Buchwald-Hartwig reaction of 6- (20) and 7-bromoflavones (21).

We also compared the reactivity of 6- (28) and 7-chloroflavones (29)
with the corresponding bromo derivatives and we determined the reactivity of
bromoflavones 20, 21 significantly exceeds the reactivity of the chloro
derivatives 28, 29; in addition, the reactivity difference between the position 6
and 7 prevails in case of chloroflavones even more.

During these reactions a base induced side reaction was also observed,
where the flavone ring was opened by a nucleophile attack at carbon 2. The
ring-opening reaction was observed in different rate depending on the substrate.

The Buchwald-Hartwig reaction of 7-bromo-4’methoxyflavone (30) was
performed using aliphatic primary and secondary amines as well as aniline-
derivatives and compared to 7-bromoflavone (21) almost the same or better
yields were achieved.

The scope of the nitrogen source was extended to protected amino acids.
The coupling of 7-bromoflavone (21) with protected amino acids was
performed in good yield and the chiral HPLC measurement of 46a-e products
revealed racemization occurred in every case.

By optimizing the conditions we achieved good conversion in relative
short time (3 hrs.) while the enantiomer purity of the products were also

appropriate.
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The increase of the carbanion stabilizing effect of the sidechains of
amino acids resulted decrease in the enantiomeric excess of the products.
Furthermore, using different phosphane ligands a preserving effect of BINAP
was observed which appeared only in the presence of the palladium catalyst.

In addition the coagulation of the catalyst was also observed during the
reaction due to the overheating of heterogenic system at the wall of the flask.
Changing the flask to a pressure tube, we managed to prevent the coagulation
and increasing the isolated yields while the enantiomeric excesses remained
good.

The reaction was extended to fert-butyl esters 44m,p, although the
enantiomeric excess of the products dropped compared to the methyl esters
which can be explained by steric hindrance effect of the fert-butyl group.

Hereinafter the coupling reaction of 21 was extended to dipeptide
methyl ester type compounds 49a,b as well, the flavone-dipeptide hybrids
S0a,b were isolated in moderate and good yields.

In case of the Buchwald-Hartwig reaction of 6,7-dibromoflavone (24)
with amines 31a,e,g,j and L-phenylalanine methyl ester (44a) the monocoupled
products Sla-d, 53 were isolated in low and moderate yield. Their structures
were confirmed by two-dimensional NMR and X-ray crystal structure analysis,
as well. The 6,7-disubstituted product was not detected at all however the
dehalogenated by-product 7-alkyl/arylaminoflavone appeared in all cases.

In order to examine the capability of the transformation of monocoupled
molecules S1a-d, 53 in a different cross-coupling reaction, the Suzuki reaction
of the isolated monocoupled products were performed. Both electron-poor and
electron-rich arylboronic acids were successfully employed and the arylated

products 52a-h, 54a-d were isolated in excellent yields.

52



The syntheses of flavone-dipeptide hybrids were also carried out on an
alternative way. First the hydrolysis of 46b,d,h accomplished then the peptide
synthesis of the isolated acids 55 provided the flavone-dipeptide type 56
molecules. Due to the basic condition the enantiomeric excess was decreased
during the hydrolysis.

To avoid the disadvantages of the basic hydrolysis, we performed the
acidic deprotection of the tert-butyl ester 46 which resulted the corresponding
acid 57 in good yield.

A representative selection of the synthesized compounds was
pharmacologically tested against U87 cancerous brain cells. Most of the
measured molecules showed low and moderate activity but special correlaion in
connection of the structure of the molecules was not observed.

In case of N-(flavon-7-yl)-methoxy-L-leucyl-L-phenylalanine (50a)
showed outstanding cytotoxic effect. In this case the living cells were measured
in only 5%. Measurements against U251 cancerous brain and JIMT-1 cancerous

breast cells are in progress.
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8. Kisérleti rész

A kromatografias elvélasztasok szilikagél hasznélatdval (Merck 60, 70-
230 mesh) tortént, az eluens a  termékeknél  szerepel. A
vékonyrétegkromatografids vizsgdlatokndl Kieselgél 60 Frsa (0.2 mm
rétegvastagsag, Merck) réteget alkalmaztunk a jelzett eluensekkel. A reagensek
kereskedelmi forgalombdl (Sigma Aldrich, TCI, AlfaAesar) keriiltek
beszerzésre. A vegyiiletek tisztasdgat GC-MS (Agilent 7890, Agilent 5975 MS
detektor) méréssel igazoltuk (EI+; 70eV). Az LC-MS méréseket Accela HPLC
rendszerrel kiegészitett Thermo LTQ XL tomegspektrométeren végeztiik. Az
NMR spektrumokat Bruker AM 360 (360.13 MHz - 'H, 90.03 MHz - "°C)
illetve Bruker AV 300 vagy Bruker AV 400 késziilékeken mértiik. A kémiai
eltolédasok (8) CHCI; esetén ('H, & = 7.26 ppm; °C, § = 77.00 ppm), DMSO
esetén (°C, & = 39.52 ppm) és TMS esetén ('H, & = 0.00 ppm) referenciajelek
alapjan keriiltek megaddsra. A csatoldsi dlland6t Herz-ben tiintettiik fel, ennek
pontossaga '"H NMR esetén +0.2 Hz. Az olvaddspontokat Biichi B-540 késziilék
segitségével hatdroztuk meg. Az elemanalizist (C, H) Elementar Vario
MicroCube késziilék segitségével végeztik. A HRMS (ESI) mérések Agilent
1969A TOF tomegspektrométeren késziiltek. Az IR spektrumok KBr tablettdk
mérésével, Perkin-Elmer FT-IR 16PC; Jasco FT-IR 4100A késziiléken, vagy
Perkin—Elmer FT IR 1600 spektrométeren (ATR) késziiltek. A kirdlis HPLC
mérések Chiralpack IB vagy Chiralpack IC (250x4.6 mm, analitikai kolonna,
Daicel Chemical Industries, Ltd.) kolonnan, Jasco HPLC rendszer (Jasco PU-
980 HPLC Pump, Jasco MD-910 Multiwavelength detektor) segitségével
késziiltek. Rontgenkrisztallografids analizisnél Bruker Kappa APEX II Duo
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diffraktométer grafit monokrom Mo-Ka sugarzas felhaszndldsdval végezte az

adatgytijtést.

A 6- (20) és 7-bréomflavont (21), 6- (28) és 7-klorflavont (29), valamint a 7-

brém-4’-metoxiflavont (30) irodalmi recept alapjan [68] készitettiik.

3’-brom-2’-hidroxiactofenon (13) szintézise

2-Brémfenol (9) (10.0 g, 57.8 mmol) 50 mL diklérmetdnnal késziilt oldatdhoz
gomblombikban acetil-kloridot (5.0 g, 63.6 mmol) és trietilamint (4.7 mL, 63.6
mmol) adtunk, majd egy 6rédn at kevertettiik. Az oldatot szilikagélen adszorptiv
szartiik, diklormetannal mostuk. Az olddszert vakuumban eltavolitottuk, az 1-
bromfenil-acetdtot (12) tisztdn izoldltuk (12.18 g, 56.6 mmol, hozam: 98%). A
kapott 12 észtert 100 mL 1,2-diklérbenzolban oldottuk, majd aluminium-
kloridot (11.3 g, 84.9 mmol) adtunk hozza. A keveréket olajfiirdével 140°C-on
melegitettiik harom 6rdan keresztiil. Lehiilést kovetden jégre oOntottiik, majd
10%-o0s so6savval enyhén savanyitottuk. Elvalasztottuk a fazisokat, a vizes fazist
2x30 mL diklérmetannal extrahdltuk, az egyesitett szerves fazist MgSQO4-on
szaritottuk, majd szlrtiik. A diklérmetdnt vdkuumban eltavolitottuk, majd 300
mL hexdnt adtunk az 1,2-diklérbenzolos oldathoz és -20°C-on 15 percig
hagytuk allni, ekkor a melléktermék 3’-brém-4’-hidroxiacetofenon (25) jelentds
része kikristalyosodott, melyet szlir6n eltavolitottunk. Az oldatot szilikagélen
adszorptiv sziirtiik, és hexannal mostuk, mig az dsszes 1,2-diklérbenzol nem
eludlodott. Ekkor DKM:TEA = 20:1 eluenssel végzett kromatografiat kovetod
bepérlassal nyertiik a tiszta terméket halvanyzold olaj formdjaban (7.55 g, 35.1

mmol, hozam: 62%).
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3’-Brém-2’-hidroxiacetofenon (13): 7.55 g, (62%), olaj

"H-NMR(CDCl5): &: 12.97 (s, 1H, OH), 7.73 (m, 2H, 4-H, 6-H), 6.82 (t, J = 7.9
Hz, 1H, 5-H), 2.66 (s, 3H, CH3). "C-NMR(CDCls): &: 204.3 (C=0), 158.9 (C-
2), 139.6 (C-4),129.9 (C-6), 120.5 (C-1), 119.6 (C-5), 112.0 (C-3), 26.7 (CH3).
IR: (ATR) v/cm’™: 3008, 2925, 2570, 1643, 1473, 1428, 1364, 1250, 1146,
1071, 968, 836, 775, 738, 627, 595, 523, 437. MS: 214 [M"], 216 [M"+2,
100%1, 201, 199, 143, 145, 92, 77, 63. Szamitott: CgH;BrO,: C, 44.68; H, 3.28,
Mért: C, 44.50; H, 3.19.

3’-Brém-2’-hidroxikalkon (19) szintézise:

3’-brém-2’-hidroxiacetofenon (13) (7.55 g, 35.1 mmol) 40 mL etanollal késziilt
oldatahoz benzaldehidet (5.4 mL, 52.6 mmol) és KOH 60%-os vizes oldatat (45
mL, 0.8 mol) adtunk. A narancssirga oldatot 30 percig kevertettiilk, majd egy
¢éjszakan at szobahOmérsékleten hagytuk allni. 10%-os sésavval savanyitottuk
(pH = 1), a kivalo citromsarga szilard anyagot sziirtiik és vizzel savmentesre

mostuk (9.68 g, 31.9 mmol, hozam: 91%).

3’-Brom-2’-hidroxikalkon (19): 9.68 g (91%), sarga kristaly, Op 116-119°C
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'H-NMR(CDCls): &: 13.61 (s, 1H, OH), 7.96 (d, J = 15.4 Hz, 1H, p-H), 7.90
(dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H, 5-H), 7.76 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, 7-H), 7.65 (m, 3H,
2,6-H, a-H), 7.45 (m, 3H, 3,5-H, 4-H), 6.86 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H). "*C-
NMR(CDCls): &: 193.3 (C=0), 160.0 (C-2"), 146.6 (C-B),139.4 (C-4°), 134.3
(C-1), 131.3 (C-4), 129.1 (C-3,5),128.8 (C-2,6, C-6"), 120.8 (C-1°), 119.5 (C-
a), 119.4 (C-5%), 112.3 (C-3"). IR: (ATR) v/cm™": 3443, 3063, 2858, 2768, 1948,
1639, 1573, 1472, 1425, 1333, 1226, 1145, 1044, 978, 858, 756, 700, 580. MS:
302 [M7], 304 [M"+2], 303 [M+H", 100%], 305 [M+H"+2], 287, 285, 227,
225, 200, 198, 165, 145, 143, 131, 119, 103, 92, 77, 63, 51. Szamitott:
CisH;BrOy: C, 59.43; H, 3.66, Mért: C, 59.31; H, 3.56.

8-Bromflavon (22) szintézise:

3’-brém-2’-hidroxikalkon (19) (9.68 g, 31.9 mmol) 60 mL DMSO-val késziilt
oldatdhoz jodkristdlyt adtunk (650 mg, 2.55 mmol) és enyhén refluxoltattuk 15
percen keresztiil. Az oldatot 10%-os natrium-szulfit oldatra Ontottik és
kevertettik. A kivdlo 22 fehér kristdlyos anyagot szlrtik, ¢és kevés

hexdan:aceton = 5:1 eluenssel mostuk (8.46 g, 28.1 mmol, hozam: 88%).

8-bromflavon (22): 8.46 g (88%), fehér kristalyos, Op 181.0-182.0°C
'H-NMR(CDCl3): &: 8.14 (m, 3H, 5-H, 2°,6>-H), 8.01 (d, J = 7.9 Hz 1H, 7-H),
7.62 (m, 3H, 3°,5°-H, 4’-H), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 7.15 (s, 1H, 3-H).
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BC-NMR(CDCl3): &: 176.6 (C-4), 162.4 (C-2), 152.0 (C-8a), 137.4 (C-7),
132.1 (C-4%), 130.7 (C-1), 129.2 (C-3°,5), 126.4 (C-5), 126.3 (C-2°,6"), 124.7
(C-4a), 124.5 (C-6), 111.5 (C-8), 106.9 (C-3). IR: (ATR) v/cm™: 3444, 3070,
2309, 1959, 1646, 1472, 1370, 1236, 1103, 1068, 1021, 916, 853, 771, 689,
627, 518, 503, 451, 418. MS: 300 [M"], 302 [M"+2, 100%], 274, 272, 200,
198, 172, 170, 137, 135, 119, 102, 82, 63. Szamitott: C;sHyBrO,: C, 59.83; H,
3.01, Mért: C, 59.78; H, 2.98.

Altaldnos eljaris monohaloflavonok és aminok Buchwald-Hartwig
reakcigjara

Széraz edényben monohaloflavon (0.66 mmol), NaOsBu (88 mg, 0.92 mmol),
BINAP (32 mg, 0.050 mmol) és amin (0.80 mmol) keverékéhez abszolut
toluolban (6 mL), Pd,(dba); (30 mg, 0.032 mmol) katalizatort adtunk nitrogén
vagy argon atmoszférdban. A reakcidelegyet 3 oran keresztiil olajfiirdon
melegitve reflux hdmérsékleten (110°C) kevertettiik. A lehiilt reakcioelegyhez
kevés szilikagélt adtunk, a toluolt vdkuumban eltdvolitottuk, majd a terméket

oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

6-(Butilamino)flavon (32a): 88 mg (46%), Op 124.5-126.5°C, eluens:

toluol:etil-acetat = 4:1.
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'H-NMR (CDCls): &: 7.89 (m, 2H, 2°,6-H), 7.50 (m, 3H, 3’,5>-H, 4’-H), 7.39
(d, J = 8.6 Hz, 1H, 8-H), 7.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 6.98 (dd, J = 2.9, 9.0
Hz, 1H, 7-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 3.87 (s, 1H, NH), 3.19 (t, / = 7.2 Hz, 2H, 1”-
H), 1.64 (m, 2H, 2”-H), 1.45 (m, 2H, 3”-H), 0.97 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4”-H). "*C-
NMR (CDCls): o: 178.6 (C-4), 162.6 (C-2), 149.3 (C-8a), 146.2 (C-6), 132.2
(C-17), 131.1 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 126.1 (C-2°,6°), 124.8 (C-4a), 121.2 (C-
7), 118.8 (C-8), 106.7 (C-5), 103.5 (C-3), 43.9 (C-17), 31.4 (C-27), 20.2 (C-37),
13.9 (C-4”). IR: (KBr) v/cm™ 3352, 2949, 2926, 2865, 1624, 1582, 1570, 1490,
1450, 1211, 912, 818, 770. MS: 293 [M "7, 250 (100%). Szamitott: C1oH;oNO,:
C,77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C, 77.75; H, 6.52; N, 4.75.

N,N-Bisz(flavon-6-il)-butil-amin (35): 20 mg (11%). Op 218-220°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 4:1.

"H-NMR (CDCls): 8: 7.91 (m, 4H, 2x2°,6’-H), 7.81 (d, J = 2.7 Hz, 2H, 2x5-H),
7.53 (m, 6H, 2x3°,5’-H, 2x4’-H), 7.49 (d, J = 9.1 Hz, 2H, 2x8-H), 7.35 (dd, J =
9.0, 2.8 Hz, 2H, 2x7-H), 6.81 (s, 2H, 2x3-H), 3.85 (t, J = 7.6, 2H, 1”-H), 1.71
(m, 2H, 2”-H), 1.42 (m, 2H, 3”-H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 4”-H). >C-NMR
(CDCl3): &: 178.1 (C-4), 163.1 (C-2), 151.6 (C-8a), 145.1 (C-6), 131.8 (C-1"),
131.4 (C-4’), 128.9 (C-3°,5"), 127.9 (C-7), 126.2 (C-2°,6), 124.9 (C-4a), 119.3
(C-8), 115.0 (C-5), 106.9 (C-3), 52.7 (C-17), 29.4 (C-2”), 20.2 (C-37), 13.9 (C-
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4”). IR: (KBr) v/cm™ 3446, 3064, 2956, 2925, 2854, 1632, 1566, 1495, 1480,
1451, 1356, 1259, 910, 818, 770. MS: 326, 213 (100%), 137, 105, 77, 55.
Szamitott: C34Hy7NOy: C, 79.51; H, 5.30; N, 2.73; Mért: C, 79.70; H, 5.35; N,
2.75.

6-[(Izobutil)amino]flavon (32b): 90 mg (46%). Op 113.5-116.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.90 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.51 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.39
(d, J=9.0 Hz, 1H, 8-H), 7.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 6.99 (dd, J = 2.9, 9.0 Hz
1H, 7-H,), 6.78 (s, 1H, 3-H), 3.97 (s, 1H, NH), 3.02 (d, J = 6.8 Hz, 2H, 1”-H),
1.93 (m, 1H, 2”-H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 3”-H). >*C-NMR (CDClL): &: 178.6
(C-4), 162.6 (C-2), 149.2 (C-8a), 146.1 (C-6), 132.1 (C-17), 131.2 (C-4’), 128.9
(C-3,5), 126.1 (C-2°,6"), 124.8 (C-4a), 121.1 (C-7), 118.9 (C-8), 106.5 (C-3),
103.5 (C-5), 51.9 (C-17), 27.9 (C-27), 20.4 (C-3"). IR (KBr) v/cm™ 3357, 3067,
2988, 2954, 2881, 2836, 1627, 1596, 1581, 1567, 1487, 1470, 1451, 1367,
1260, 914, 842, 822, 773, 691. MS: 293 [M"], 250 (100%). Szamitott:
Ci9H9NO,: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C, 77.77; H, 6.54; N, 4.76.

6-[(Szek-butil)amino]flavon (32¢): 74 mg (38%). Op 123-125.5 °C, eluens:
toluol:etil-acetat = 8:1.

'H-NMR (CDCl5): &: 7.90 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.50 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.39
(d,J =9.0 Hz, 1H, 8-H), 7.24 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H), 6.96 (dd, 1H, J = 2.5,
8.6 Hz 7-H,), 6.78 (s, 1H, 3-H), 3.73 (s, 1H, NH), 3.53 (m, 1H, 17-H), 1.58 (m,
2H, 2”-H), 1.20 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 4”-H), 0.70 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 3”-H) "*C-
NMR (CDCls): 6: 178.6 (C-4), 162.6 (C-2), 149.0 (C-8a), 145.3 (C-6), 132.1
(C-17), 131.1 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 126.1 (C-2°,6°), 124.8 (C-4a), 121.4 (C-
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7), 118.9 (C-8), 106.5 (C-3), 103.9 (C-5), 50.0 (C-17), 29.4 (C-27), 20.0 (C-4”),
10.3 (C-3”). IR (KBr) v/cm™ 3366, 3336, 3048, 2968, 2930, 2872, 1619, 1564,
1526, 1495, 1483, 1450, 1366, 1322, 1202, 913, 846, 773, 692, 602. MS: 293
[M"], 264 (100%). Szamitott: C;oH;oNO,: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C,
77.75; H, 6.53; N, 4.76.

6-(Benzilamino)flavon (32e): 128 mg (59%), Op 169.5-170.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCl5): &: 7.88 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.49 (m, 3H, 3’,5’-H, 4’-H), 7.37
(m, 3H, 3”,5’-H, 4’-H), 7.33 (m, 2H, 27, 6”-H), 7.28 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 8-H),
7.25 (s, 1H, 5-H), 6.76 (s, 1H, 3-H), 4.38 (s, 2H, CH,), 4.31 (s, 1H, NH). "*C-
NMR (CDCl3): 6: 178.5 (C-4), 162.7 (C-2), 149.5 (C-8a) 145.6 (C-6), 138.6 (C-
17), 132.1 (C-1°), 131.2 (C-4°), 128.9 (C-3’,5"), 128.7 (C-37,57), 127.6 (C-
27,6”), 127.4 (C-47), 126.1 (C-2°,6"), 124.8 (C-4a) 121.0 (C-7), 119.0 (C-8),
106.6 (C-5), 104.2 (C-3), 48.4 (CH,). IR (KBr) v/cm™ 3365, 3082, 3059, 3030,
2936, 2844, 1636, 1619, 1578, 1565, 1526, 1493, 1450, 1372, 1353, 1334,
1204, 1140, 913, 904, 814, 772, 691. MS: 327 [M"], 91 (100%). Szamitott:
CHi7NOq: C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28; Mért: 80.70; H, 5.21; N, 4.27.

6-[(2-Metilfenil)amino]flavon (32f): 114 mg (53%). Op 220-223°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCl; + DMSO-de): &: 7.92 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.61 (d, J = 2.5 Hz,
1H, 5-H), 7.53 (m, 3H, 3°,5°-H, 4’-H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 8-H), 7.31 (dd, J
=2.5,9.7 Hz, 1H, 7-H), 7.25 (m, 2H, 3”-H, 6”-H), 7.18 (m, 1H, 5”-H), 7.01 (m,
1H, 4”-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 5.88 (s, 1H, NH), 2.27 (s, 3H, 2”-CH3;). "C-NMR
(CDCls + DMSO-de): 8: 177.1 (C-4), 161.9 (C-2), 149.2 (C-8a), 142.9 (C-17),
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140.1 (C-6), 131.3 (C-27), 130.8 (C-37), 130.5 (C-4’), 130.3 (C-17), 128.5 (C-
3°,5%), 126.1 (C-57), 125.6 (C-27,6’), 123.9 (C-4a), 122.8 (C-4”), 122.6 (C-67),
120.7 (C-7), 118.4 (C-8), 106.9 (C-5), 105.7 (C-3), 17.6 (27-CH3). IR (KBr)
o/em™ 3317, 3113, 3063, 2939, 1641, 1619, 1576, 1534, 1483, 1449, 1365,
1318, 1138, 914, 832, 770, 755, 690. MS: 326 [M", 100%], 168. Szamitott:
CH7NO,: C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28; Mért: 80.69; H, 5.20; N, 4.26.

6-[(4-Klérfenil)amino]flavon (32g): 109 mg (48%). Op 220-221.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 4:1.

'"H-NMR (CDCl; + DMSO-de): &: 7.93 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.81 (d, J = 2.6 Hz,
1H, 5-H), 7.52 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.43 (m, 2H, 7-H, 8-H), 7.24 (d, J = 8.6
Hz, 2H, 37, 5”-H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 2”,6”-H), 6.88 (s, 1H, NH), 6.79 (s,
1H, 3-H). "C-NMR (CDCl; + DMSO-dg): &: 175.9 (C-4), 161.1 (C-2), 148.9
(C-8a), 140.3 (C-17), 139.7 (C-6), 130.2 (C-1’), 130.0 (C-4’), 127.6 (C-3°,5’,
C-37,5"), 124.7 (C-2°,67), 123.0 (C-4a), 123.0 (C-7), 122.9 (C-4”), 117.8 (C-8),
117.2 (C-27,6"), 107.5 (C-5), 104.9 (C-3). IR (KBr) olem™ 3323, 3121, 3053,
1647, 1621, 1600, 1540, 1487, 1452, 1362, 1340, 913, 849, 815, 768, 603. MS:
346 [M", 100%], 188. Szamitott: C,;H4CINO»,: C, 72.52; H, 4.06; C1, 10.19;
N, 4.03; Mért: C, 72.50; H, 4.04; C1, 10.20; N, 4.01.

6-[(4-Metoxifenil)amino]flavon (32h): 170 mg (75%). Op 170-171.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 2:1.

"H-NMR (CDCls): &: 7.88 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.61 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 5-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.41 (d, J = 8.9 Hz, 1H, 8-H), 7.25 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz
1H, 7-H,), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2”,6”-H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 3”,5”-H),
6.76 (s, 1H, 3-H), 5.93 (s, 1H, NH), 3.79 (s, 3H, 4”-OCHj3). >*C-NMR (CDCls):
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d: 178.3 (C-4), 162.9 (C-2), 155.8 (C-4”), 150.2 (C-8a), 143.2 (C-6), 134.8 (C-
17), 132.0 (C-17), 131.3 (C-4’), 128.9 (C-3°, 5’), 126.1 (C-2°,6’), 124.7 (C-4a),
122.8 (C-27, 67), 122.5 (C-7), 119.0 (C-8), 114.8 (C-37,57), 108.0 (C-5), 106.7
(C-3), 55.5 (4”-OCH3). IR (KBr) v/em™ 3297, 3115, 3068, 3038, 2953, 2930,
1612, 1579, 1566, 1508, 1483, 1452, 1362, 1241, 1038, 912, 825, 772. MS: 343
[M*, 100%], 328. Szdmitott: CpH;7NOs: C, 76.95; H, 4.99; N, 4.08;
CxH7NOs,: Mért: C, 76.93; H, 4.98; N, 4.08.

6-(Dibutilamino)flavon (32i): 42 mg, (18%). Olaj, eluens: toluol:etil-acetit =
8:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.91 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.51 (m, 3H, 3°,5’-H, 4>-H), 7.43
(d, J = 9.0 Hz, 1H, 8-H), 7.29 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H), 7.06 (dd, J = 2.9, 9.0
Hz, 1H, 7-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 3.35 (t, J = 7.6 Hz, 4H, 1”-H), 1.60 (m, 4H, 2”-
H), 1.38 (m, 4H, 3”-H), 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 4”-H). "C-NMR (CDCls): §:
178.8 (C-4), 162.5 (C-2), 148.2 (C-8a), 146.0 (C-6), 132.3 (C-1°), 131.1 (C-4"),
128.9 (C-3°,5"), 126.1 (C-27,6"), 124.7 (C-4a), 119.2 (C-7), 118.7 (C-8), 106.4
(C-5), 104.0 (C-3), 50.9 (C-17), 29.3 (C-2"), 20.3 (C-3"), 14.0 (C-4"). IR (KBr)
v/lem™ 3060, 2925, 2928, 2870, 1639, 1614, 1566, 1500, 1453, 1363, 911, 771,
689. MS: 349 [M "], 306 (100%). Szamitott: Co3sH,,NO,: C, 79.05; H, 7.79; N,
4.01; Mért: 79.07; H, 7.81; N, 4.02.

6-Pirrolidinoflavon (32j): 76 mg (40 %). Op 217.5-220°C, eluens: toluol:etil-
acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCl5): &: 7.90 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.49 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.44
(d, J =9.0 Hz, 1H, 8-H), 7.15 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H), 6.95 (dd, J = 2.9, 9.0
Hz, 1H, 7-H), 6.77 (s, 1H, 3-H), 3.35 (m, 4H, 2”,5”-H), 2.03 (m, 4H, 3”,4”-H).
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PC-NMR (CDCls): &: 178.8 (C-4), 162.5 (C-2), 148.3 (C-8a), 145.5 (C-6),
132.3 (C-1°), 131.0 (C-4°), 128.9 (C-3°,5’), 126.1 (C-2°,6"), 124.6 (C-4a), 118.8
(C-7), 118.7 (C-8), 106.3 (C-5), 103.5 (C-3), 48.0 (C-2",5), 25.5 (C-37,4"). IR
(KBr) v/em™ 3441, 3066, 2964, 2842, 1615, 1562, 1503, 1482, 1455, 1369,
911, 770, 690. MS: 291 [M", 100%], 262. Szamitott: C;oH;7NO,: C, 78.33; H,
5.88; N, 4.81; Mért: C, 78.30; H, 5.86; N, 4.80.

6-Piperidinoflavon (32k): 118 mg (58%), Op 158-163.5°C, eluens: toluol:etil-
acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.91 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.58 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H), 7.51
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.47 (d, J = 9.4 Hz, 1H, 8-H), 7.36 (dd, J = 2.9, 9.4 Hz,
1H, 7-H), 6.79 (s, 1H, 3-H), 3.24 (m, 2H, 2”,6”-H), 1.73 (m, 4H, 3”,5”-H), 1.61
(m, 2H, 4”-H). PC-NMR (CDCl): &: 178.6 (C-4), 162.8 (C-2), 150.2 (C-8a),
149.7 (C-6), 132.1 (C-1"), 131.3 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 126.1 (C-2°,6"), 124.3
(C-7), 118.6 (C-8), 108.9 (C-5), 106.8 (C-3), 50.7 (C-27,6"), 25.6 (C-3",57),
24.1 (C-4”). IR (KBr) o/cm™ 3421, 3060, 2933, 2851, 2809, 1628, 1578, 1566,
1497, 1487, 1452, 1364, 910, 775, 689, 605. MS: 305 [M", 100%], 222, 147,
91. Szamitott: CooH19NOy: C, 78.66; H, 6.27; N, 4.59; Mért: C, 78.65; H, 6.30;
N, 4.60.

6-Morfolinoflavon (321): 104 mg (51%). Op 248-250.5°C, eluens: hexdn:etil-
acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.91 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.57 (d, J = 3.2 Hz, 1H, 5-H), 7.51
(m, 4H, 8-H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.34 (dd, J = 3.2, 9.0 Hz, 1H, 7-H), 6.80 (s, 1H, 3-
H), 3.89 (m, 4H, 3”,5”-H), 3.24 (m, 4H, 2”,6”-H). >*C-NMR (CDCl): &: 178.4
(C-4), 163.0 (C-2), 150.6 (C-8a), 148.7 (C-6), 131.9 (C-1’), 131.4 (C-4’), 128.9

64



(C-3°,5), 126.1 (C-2,6"), 124.3 (C-4a), 123.1 (C-7), 118.9 (C-8), 108.7 (C-5),
106.8 (C-3), 66.7 (C-3",5"), 49.3 (C-2",6”). IR (KBr) v/cm™ 3442, 3062, 2962,
2890, 2855, 2830, 1624, 1578, 1566, 1487, 1455, 1365, 1123, 1039, 1026, 953,
910, 875, 781, 695, 605. MS: 307 [M", 100%], 249, 222, 147, 91. Szamitott:
CioH7NOs: C, 74.25; H, 5.58; N, 4.56; Mért: C, 74.23; H, 5.60; N, 4.55.

6-(N-Fenil-N-metilamino)flavon (32m): 67 mg (31%). Op 164.5-165.5°C,
eluens: hexan:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.91 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H, 5-H), 7.52
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.36 (m, 3H, 8-H, 3”,5"-H), 7.28 (dd, J = 2.9, 9.0 Hz,
1H, 7-H), 7.10 (m, 3H, 2”,6”-H, 4”-H), 6.81 (s, 1H, 3-H), 3.39 (s, 3H, NCH3).
BC-NMR (CDCly): &: 178.3 (C-4), 162.8 (C-2), 150.7 (C-17), 148.4 (C-8a),
146.5 (C-6), 131.9 (C-1"), 131.3 (C-4°), 129.5 (C-37,57), 128.9 (C-3°,5"), 126.1
(C-2°,6"), 125.5 (C-7), 124.6 (C-4a), 123.4 (C-47), 123.0 (C-2",6), 118.6 (C-
5), 110.6 (C-8), 106.8 (C-3), 40.7 (NCH3). IR (KBr) v/cm™ 3448, 3037, 3002,
2951, 2890, 2815, 1620, 1590, 1580, 1566, 1482, 1457, 1450, 1362, 1141,
1134, 1045, 1029, 912, 832, 821, 770, 707. MS: 327 [M"], 326 (100%).
Szamitott: C,oH7NO,: C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28; Mért: C, 80.69; H, 5.20; N,
4.28.

6-(4-Metilpiperazino)flavon (32n): 154 mg (73%). Op 194-195°C, eluens:
metanol:aceton = 1:4.

"H-NMR (CDCls): &: 7.92 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.59 (d, J = 2.9 Hz, 1H, 5-H), 7.51
(m, 4H, 8-H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.36 (dd, J = 2.9, 9.0 Hz, 1H, 7-H), 6.80 (s, 1H, 3-
H), 3.31 (t, J=4.7 Hz, 4H, 2”,6”-H), 2.61 (t, J = 5.0 Hz, 4H, 3”,5”-H), 2.37 (s,
3H, NCH3). "C-NMR (CDCl3): &: 178.5 (C-4), 162.9 (C-2), 150.4 (C-8a),
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148.7 (C-6), 132.0 (C-1"), 131.3 (C-4’), 129.0 (C-3°,5’), 126.2 (C-2°,6"), 124.3
(C-4a), 123.5 (C-7), 118.8 (C-8), 108.9 (C-5), 106.8 (C-3), 54.9 (C-37,57), 49.1
(C-27,6”), 46.0 (NCH3). IR (KBr) o/cm™ 3450, 1615, 1455, 1371, 1147, 912,
779, 699. MS: 320 [M", 100%], 276, 250, 222, 147, 91, 71. Szamitott:
CooHooN2O,: C, 74.98; H, 6.29; N, 8.74; Mért: C, 74.95; H, 6.30; N, 8.75.

6-(1,2,3,4-Tetrahidroquinolino)flavon (320): 112 mg (48%). Op 199-199.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.93 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.65 (dd, J = 2.9, 9.0 Hz, 1H, 5”-
H), 7.52 (m, 4H, 3°, 5’-H, 4’-H, 5-H), 7.08 (d, / = 6.8 Hz, 1H, 8-H), 6.97 (t, J =
6.5 Hz, 1H, 7°-H), 6.82 (m, 4H, 3-H, 7-H, 6”-H, 8”-H), 3.69 (t J = 5.4 Hz, 2H,
27-H,), 2.84 (t, J = 6.1 Hz, 2H, 4”-H), 2.05 (m, 2H, 3”-H). >*C-NMR (CDCl):
d: 178.1 (C-4), 163.1 (C-2), 152.2 (C-8a, C-8a”), 145.7 (C-6), 143.4 (C-4a”),
131.8 (C-17), 131.4 (C-4’), 130.0 (C-77), 129.4 (C-57), 129.0 (C-3°,-5"), 126.4
(C-87), 126.2 (C-2°,6), 124.9 (C-4a), 119.6 (C-6”), 118.8 (C-7), 117.7 (C-8),
116.3 (C-5), 107.0 (C-3), 50.5 (C-2), 27.5 (C-47), 23.0 (C-3"). IR (KBr) v/cm™"
3441, 3067, 2951, 2930, 2840, 1641, 1615, 1598, 1566, 1495, 1482, 1449,
1356, 1312, 1293, 1042, 1026, 905, 822, 775, 750, 693. MS: 353 [M ], 352
(100%). Szamitott: Co4HoNO»: C, 81.56; H, 5.42; N, 3.96; Mért: C, 81.57; H,
5.43; N, 3.98.

7-(Butilamino)flavon (33a): 157 mg (81%), Op 163.5-164.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 8:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.49
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.69 (s, 1H, 3-H), 6.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 6-H), 6.52 (s,
1H, 8-H), 4.50 (s, 1H, NH), 3.21 (q, J = 6.8 Hz, 2H, 1”-H), 1.65 (m, 2H, 2”-H),
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1.46 (m, 2H, 3”-H), 0.98 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4”-H). *C-NMR (CDCL): §: 177.6
(C-4), 162.0 (C-2), 158.8 (C-8a), 153.2 (C-7), 132.1 (C-1°), 104.0 (C-4°), 128.8
(C-3°,5"), 126.5 (C-5), 125.9 (C-2,6"), 114.3 (C-4a), 112.9 (C-6), 107.2 (C-3),
96.2 (C-8), 43.1 (C-1), 31.1 (C-2”), 20.2 (C-3”), 13.8 (C-4). IR (KBr) v/cm’’
3316, 3139, 3069, 3034, 2948, 2927, 2865, 1632, 1586, 1566, 1503, 1448,
1378, 1248, 1095, 906, 824, 764, 670. MS: 293 [M "1, 250 (100%). Szdmitott:
C1oH;sNO»: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C, 77.76; H, 6.55; N, 4.78.

7-[(Izobutil)amino]flavon (33b): 153 mg (79%). Op 171.5-173.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.96 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.69 (s, 1H, 3-H), 6.63 (dd, J = 2.1, 8.6 Hz, 1H, 6-H),
6.52 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 8-H), 4.62 (t, J = 6.1 Hz, 1H, NH), 3.03 (t, / = 6.1 Hz,
2H, 17-H), 1.98 (m, 1H, 2”-H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 3”-H) “"C-NMR
(CDCly): o: 177.7 (C-4), 162.0 (C-2), 158.8 (C-8a), 153.2 (C-7), 132.1 (C-1’),
131.0 (C-4"), 128.8 (C-2",6"), 126.5 (C-5), 126.0 (C-3",5"), 114.3 (C-4a), 112.9
(C-6), 107.2 (C-3), 96.2 (C-8), 51.1 (C-17), 27.9 (C-2”), 20.4 (C-3”). IR (KBr)
olem™ 3312, 3145, 3068, 3033, 2952, 2868, 1620, 1585, 1534, 1503, 1449,
1434, 1377, 1262, 1095, 908, 826, 816, 770, 689, 674. MS: 293 [M"], 250
(100%). Szamitott: C19H;9oNO,: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C, 77.80; H,
6.55; N, 4.74.

7-[(Szek-butil)amino]flavon (33c): 135 mg (70%). Op 139-142.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCl3): &: 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2’, 6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.70 (s, 1H, 3-H), 6.60 (dd, J = 1.4, 8.6 Hz, 1H, 6-H),
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6.51 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 8-H), 4.36 (s, 1H, NH), 3.51 (m, 1H, 1”-H), 1.61 (m,
2H, 27-H), 1.25 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 4”-H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 3”-H). "’C-
NMR (CDCl): &: 177.6 (C-4), 162.1 (C-2), 158.8 (C-8a), 152.4 (C-7), 132.2
(C-1°), 131.0 (C-4’), 128.8 (C-3°,5), 126.6 (C-5), 126.0 (C-2°,6°), 114.2 (C-
4a), 113.2 (C-6), 107.2 (C-3), 96.4 (C-8), 49.7 (C-17), 29.4 (C-2”), 19.9 (C-4”),
10.3 (C-3). IR (KBr) v/cm™ 3454, 3311, 2964, 1643, 1624, 1586, 1566, 1534,
1449, 1376, 1093, 906, 827, 768, 688, 674. MS: 293 [M"], 264 (100%).
Szamitott: C1oH1oNO,: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C, 77.77; H, 6.55 ; N,
4.75.

7-[(Terc-butil)amino]flavon (33d): 54 mg (28%). Op 111-112°C, eluens:
toluol:etil-acetit = 2:1.

'H-NMR (CDCl): &: 7.94 (d, J = 8.8 Hz,, 1H 5-H), 7.90 (m, 2H, 2’-, 6’-H),
7.50 (m, 4H, 3°-, 4’-, 5’-H), 6.70 (m, 2H, 3-H, 8-H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 6-
H), 4.47 (s, 1H, NH), 1.47 (s, 9H, C-(CHz);). "C-NMR (CDCly): §: 177.7,
162.2, 158.4, 151.6, 132.2, 131.0, 128.8, 126.3, 126.0, 115.0, 114.0, 107.3,
98.4, 51.4, 29.4. IR (KBr) v/cm™ 3455, 3310, 2967, 1640, 1624, 1588, 1569,
1534, 1451, 1345, 1093, 906, 825, 763. MS: 293 [M "], 264 (100%). Szamitott:
Ci9H9NO,: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77; Mért: C, 77.82; H, 6.60 ; N, 4.79.

7-(Benzilamino)flavon (33e): 192 mg (89%), Op 170-173.5°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 1:1.

"H-NMR (CDCls): &: 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.84 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.48
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.35 (m, 5H, 2”,6”-H, 3, 5”-H, 4”-H), 6.69 (m, 2H, 6-
H, 8-H), 6.55 (s, 1H, 3-H), 5.04 (s, 1H, NH), 4.42 (d, J = 5.4 Hz, 2H, NCH,).
BC-NMR (CDCls): &: 177.7 (C-4), 162.2 (C-2), 158.7 (C-8a), 152.8 (C-7),
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137.8 (C-17), 132.1 (C-1’), 131.0 (C-4’), 128.8 (C-3°,5’, C-3",57), 127.6 (C-
4”), 127.3 (C-27,6), 126.6 (C-5), 126.0 (C-2°, C-67), 114.8 (C-4a), 113.0 (C-6),
107.3 (C-3), 96.8 (C-8), 47.6 (NCH,). IR (KBr) v/cm™ 3295, 3060, 3028, 2925,
1628, 1589, 1566, 1493, 1448, 1378, 907, 819, 771, 693. MS: 327 [M'], 91
(100%). Szamitott: CoH7NO; : C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28; Mért: C, 80.69; H,
5.25; N, 4.30.

7-[(4-Klérfenil)amino]flavon (33g): 126 mg (55%), Op 273.5-276.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 4:1.

"H-NMR (CDCl; + DMSO-dg): &: 8.36 (s, 1H, NH), 7.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-
H), 7.90 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.53 (m, 3H, 3°,5’-H, 4°-H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
37,57-H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 2”,6”-H), 7.09 (s, 1H, 8-H), 7.02 (d, J = 8.6
Hz, 1H, 6-H), 6.70 (s, 1H, 3-H). >C-NMR (CDCl; + DMSO-dg): 8: 176.7 (C-4),
161.8 (C-2), 157.6 (C-8a), 149.1 (C-7), 139.0 (C-17), 131.3 (C-1"), 130.6 (C-
4), 128. 7 (C-2°,6°), 128.3 (C-37,57), 126.9 (C-4”), 126.0 (C-5), 125.4 (C-
2°,6%), 121.3 (C-27,67), 115.5 (C-4a), 114.2 (C-6), 106.6 (C-3), 99.2 (C-8). IR
(KBr) v/cm™ 3274, 3188, 3100, 1648, 1627, 1585, 1534, 1492, 1449, 1438,
1374, 1092, 909, 813, 768, 676. MS: 347 [M", 100%], 319. Szamitott:
CyH14CINO; : C, 72.52; H, 4.06; Cl, 10.19; N, 4.03; Mért: C, 72.55; H, 4.10;
ClL, 10.21; N, 4.01.

7-[(4-Metoxifenil)amino]flavon (33h): 168 mg (74%). Op 197.5-199.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (DMSO-dg): : 7.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.87 (m, 3H, 6-H, 2°,6’-
H), 7.49 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.19 (m, 2H, 2”,6”-H), 6.93 (m, 3H, 3”,5-H,
NH), 6.88 (s, 1H, 8-H), 6.66 (s, 1H, 3-H), 3.83 (s, 3H, 4-OCH3). *C-NMR
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(DMSO-dg): 8: 176.7 (C-4), 161.5 (C-2), 157.9 (C-8a), 155.8 (C-4), 151.2 (C-
7), 132.7 (C-17), 131.3 (C-17), 130.5 (C-4’), 128.3 (C-3°,5°), 125.8 (C-5), 125.3
(C-2°,6"), 123.9 (C-27,67), 114.5 (C-4a), 114.1 (C-37,57), 113.3 (C-6), 106.4
(C-3), 97.5 (C-8), 54.8 (4-OCH3). IR (KBr) o/cm™ 3398, 3280, 3058, 3002,
2952, 2832, 1628, 1586, 1508, 1449, 1374, 1297, 1241, 1169, 1146, 908, 824,
769, 686. MS: 343 [M", 100%], 328. Szamitott: C;H;7;NO3 : C, 76.95; H, 4.99;
N, 4.08; Mért: C, 76.98; H, 4.97; N, 4.10.

7-(Dibutilamino)flavon (33i): 38 mg (16%). Olaj, eluens: toluol:etil-acetat =
4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.91 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.71 (dd, J = 2.2, 9.0 Hz, 1H, 6-H), 6.69 (s, 1H, 3-H),
6.52 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 3.38 (t, J = 7.6 Hz, 4H, 1”-H), 1.64 (m, 4H, 2”-
H), 1.42 (m, 4H, 3”-H), 1.00 (t, 6H, 4”-H, J = 7.2 Hz). "C-NMR (CDCL): &:
177.7 (C-4), 162.1 (C-2), 158.7 (C-8a), 152.4 (C-7), 135.2 (C-17), 132.3 (C-4"),
128.8 (C-3,57), 126.7 (C-5), 126.1 (C-2°,6"), 113.1 (C-4a), 110.7 (C-6), 107.3
(C-3), 92.4 (C-8), 50.9 (C-17), 29.3 (C-27), 20.3 (C-37), 14.0 (C-4”). IR (KBr)
olem™ 3410, 3061, 2956, 2926, 2856, 1631, 1592, 1449, 1367, 812, 771. MS:
349 [M"], 306 (100%). Szamitott: Co3H,7NO,: C, 79.05; H, 7.79; N, 4.01;
Mért: C, 79.08; H, 7.81; N, 4.03.

7-Pirrolidinoflavon (33j): 152 mg (79%), Op 220-222.5°C, eluens: toluol:etil-
acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2’,6°-H), 7.49
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.67 (s, 1H, 3-H), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 6-H), 6.41 (s,
1H, 8-H), 3.36 (s, 4H, 2”,5”-H), 2.05 (s, 4H, 3”, 4”-H). >C-NMR (CDCl;): &:
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177.7 (C-4), 161.9 (C-2), 158.3 (C-8a), 151.6 (C-7) 132.3 (C-1"), 130.9 (C-4"),
128.8 (C-3,57), 126.5 (C-5), 125.9 (C-2°,6"), 113.2 (C-4a), 111.1 (C-6), 107.1
(C-3), 96.7 (C-8), 47.7 (C-27,5"), 25.4 (C-3”,4”). IR (KBr) v/cm™ 3431, 3058,
2963, 2855, 1620, 1586, 1569, 1526, 1448, 1435, 1384, 1352, 1094, 907,
892,808, 771, 689, 620. MS: 291 [M", 100%]. Szdmitott: C;oH;7NO,: C, 78.33;
H, 5.88; N, 4.81; Mért: C, 78.35; H, 5.90; N, 4.80.

7-Piperidinoflavon (33k): 112 mg (55%). Op 163-168°C, eluens: toluol:etil-
acetat = 2:1.

"H-NMR (CDCl5): &: 8.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.94 (dd, J = 2.2, 9.0 Hz, 1H, 6-H), 6.79 (d, J = 2.2 Hz,
1H, 8-H), 6.70 (s, 1H, 3-H), 3.41 (m, 4H, 2”,6”-H), 1.69 (m, 6H, 3”,5”-H, 4”-
H). "C-NMR (CDCl;): 8: 177.7 (C-4), 162.3 (C-2), 158.4 (C-8a), 155.1 (C-7),
132.2 (C-17), 131.0 (C-4’), 128.8 (C-3,5’), 126.4 (C-5), 126.0 (C-2,6"), 114.7
(C-4a), 113.2 (C-6), 107.3 (C-3), 99.8 (C-8), 48.7 (C-27,67), 25.3 (C-3",57),
24.3 (C-4”). IR (KBr) o/cm™ 3428, 3059, 2934, 2851, 1631, 1590, 1570, 1519,
1495, 1449, 1385, 1239, 1089, 908, 771, 690. MS: 305 [M", 100%], 222, 91.
Szamitott: Co,oH;9NO»: C, 78.66; H, 6.27; N, 4.59; Mért: C, 78.70; H, 6.29; N,
4.60.

7-Morfolinoflavon (331): 150 mg (74%). Op 208-211.5°C, eluens: toluol:etil-
acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 8.07 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.96 (dd, J = 2.2, 9.0 Hz, 1H, 6-H), 6.83 (d, J = 2.2 Hz,
1H, 8-H), 6.73 (s, 1H, 3-H), 3.89 (m, 4H, 3”,5”-H), 3.36 (m, 4H, 2”,6”-H). °C-
NMR (CDCly): o: 177.7 (C-4), 162.6 (C-2), 158.1 (C-8a), 155.0 (C-7), 132.0
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(C-17), 131.2 (C-4’), 128.9 (C-3,5’), 126.6 (C-5), 126.0 (C-2,6"), 115.9 (C-
4a), 112.9 (C-6), 107.4 (C-3), 100.3 (C-8), 66.4 (C-3,57), 47.6 (C-2",6”). IR
(KBr) v/em™ 3432, 3060, 2963, 2855, 1632, 1592, 1573, 1511, 1494, 1448,
1383, 1239, 1124, 819, 772. MS: 307 [M", 100%], 249, 222, 147, 91.
Szamitott: C1oH;7NOs3: C, 74.25; H, 5.58; N, 4.56; Mért: C, 74.24; H, 5.60; N,
4.54.

7-(N-Fenil-N-metilamino)flavon (33m): 88 mg (41%). Op 161-163.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.97 (d, 1H, 5-H, J = 9.0 Hz), 7.88 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.47
(m, 5H, 3°,5°-H, 4’-H, 3”,5”-H), 7.27 (m, 3H, 2”,6”-H, 4”-H), 6.78 (d, J/ = 9.0
Hz, 1H, 6-H), 6.71 (m, 2H, 3-H, 8-H), 3.42 (s, 3H, NCH3). ’C-NMR (CDCl;):
d: 177.7 (C-4), 162.3 (C-2), 158.1 (C-8a), 153.4 (C-7), 146.8 (C-17), 132.1 (C-
1), 131.0 (C-4’), 130.0 (C-3",5), 128.8 (C-3°,5’), 126.5 (C-2",6"), 126.2 (C-
4), 126.0 (C-27,6”), 115.0 (C-4a), 113.1 (C-6), 107.3 (C-3), 99.6 (C-8), 40.5
(NCH3). IR (KBr) v/em™ 3448, 3060, 2892, 2827, 1620, 1582, 1573, 1495,
1450, 1383, 1357, 1197, 1161, 1125, 1109, 908, 776, 765, 705. MS: 327 [M",
100%], 299. Szamitott: C,oH7NO,: C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28; Mért: C, 80.74;
H, 5.25; N, 4.25.

8-(Butilamino)flavon (34a): 99 mg (51%), Op 91.5-93.5°C, Eluens: toluol:etil-
acetat = 8:1.

"H-NMR(CDCl5): &: 7.83 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.54 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.48
(d, J=7.9 Hz 1H, 5-H), 7.25 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 6.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
7-H), 6.77 (s, 1H, 3-H), 4.45 (s, 1H, N-H), 3.28 (m, 2H, 1”-H), 1.74 (p, /= 7.2
Hz, 2H, 2”-H), 1.51 (s, J = 7.2 Hz, 2H, 3”-H), 1.02 (t, J/ = 7.2 Hz. 2H, 4”-H).
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PC-NMR(CDCLy): &: 178.8 (C-4), 162.4 (C-2), 144.8 (C-8a), 138.1 (C-8),
132.3 (C-17), 131.4 (C-4°), 129.2 (C-3,5’), 126.2 (C-2°,6’), 125.6 (C-6), 123.8
(C-4a), 1129 (C-7), 111.7 (C-5), 108.0 (C-3), 43.5 (C-17), 31.5 (C-27), 20.4
(C-37), 13.9 (C-4”). IR: (KBr) v/em™: 3444, 3061, 2961, 2931, 2857, 1904,
1815, 1638, 1590, 1483, 1452, 1375, 1309, 1212, 1149, 1043, 878, 771, 738,
687, 536, 501. MS: 293 [M'], 250 (100%), 148, 107, 65. Szamitott:
CioH19NO2: C, 77.79; H, 6.53; N, 4.77, Mért: C, 77.75; H, 6.50; N, 4.73.

8-(Benzilamino)flavon (34e): 142 mg (66%), Op 172.5-174.0°C, eluens:
toluol:etil-acetat = 8:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 7.83 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.51 (m, 4H, 5-H, 3°,5’-H, 4’-H),
7.37 (m, 5H, 2”,6”-H, 3”,5”-H, 4”-H), 7.19 (t, J = 7.9 Hz, 1H, 6-H), 6.86 (d, J =
7.9 Hz, 1H, 7-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 5.00 (s, 1H, N-H), 4.53 (d, J = 3.2 Hz, 2H,
-CH,-). "C-NMR(CDCls): 8: 178.7 (C-4), 162.5 (C-2), 144.9 (C-8a), 138.5 (C-
17), 137.7 (C-8), 132.2 (C-17), 131.4 (C-4"), 129.1 (C-3",5"), 128.8 (C-3",57),
127.5 (C-47), 127.0 (C-27,67), 126.2 (C-2’,6"), 125.5 (C-6), 123.9 (C-4a), 113.5
(C-7), 112.4 (C-5), 108.0 (C-3), 47.9 (-CH,-). IR: (KBr) v/cm™: 3345, 3060,
3026, 2904, 2854, 2310, 1959, 1633, 1571, 1507, 1450, 1381, 1352, 1352,
1042, 771, 734, 688, 639, 500, 455. MS: 327 [M"], 250, 224, 197, 134, 115, 91
(100%), 65. Szamitott: Co,H;7NO,: C, 80.71; H, 5.23; N, 4.28, Mért: C, 80.62;
H, 5.17; N, 4.25.

8-[(4-Klérfenil)amino]flavon (34g): 135 mg (59%), Op 194.0-195.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 8:1.

'H-NMR(DMSO): &: 8.39 (s, 1H, N-H), 7.90 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2’,6’-H), 7.63
(d, J =7.8 Hz, 1H, 5-H), 7.52 (m, 4H, 7-H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz,
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1H, 6-H), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3”,5”-H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2”,6”-H),
7.06 (s, 1H, 3-H). *C-NMR(CDCls): 8: 177.3 (C-4), 162.1 (C-2), 147.7 (C-8a),
142.6 (C-17), 133.0 (C-1’), 131.7 (C-8), 131.0 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 128.8
(C-37,57), 126.5 (C-2°,6°), 125.5 (C-6), 124.5 (C-4a), 124.0 (C-47), 122.9 (C-
7), 119.3 (C-2",6"), 116.9 (C-5),106.8 (C-3). IR: (KBr) v/em™: 3428, 3271,
3082, 2309, 1901, 1636, 1581, 1489, 1376, 1303, 1212, 1043, 895, 816, 769,
687, 500, 458, 424. MS: 347 [M"100%], 349 [M"+2], 245, 217, 182, 154, 127,
102. Szamitott: C,1H4CINO,: C, 72.52; H, 4.06; N, 4.03, Mért: C, 72.42; H,
4.00; N, 3.97.

8-[(4-Metoxifenil)amino]flavon (34h): 148 mg (65%), Op 170.0-172.0°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 8:1.

"H-NMR(CDCl;): &: 7.85 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.60 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz 1H, 5-H),
7.52 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.21 (m, 4H, 6-H, 7-H, 2”,6”-H), 6.94 (d, 2H, J =
8.8 Hz, 3”,57-H), 6.79 (s, 1H, 3-H), 6.16 (s, 1H, N-H), 3.83 (s, 3H, OCH3). "*C-
NMR(CDCls): 8: 178.6 (C-4), 162.6 (C-2), 156.7 (C-4”), 145.5 (C-8a), 135.9
(C-17), 133.8 (C-8), 132.1 (C-1’), 131.5 (C-4’), 129.1 (C-3",5’), 126.3 (C-
2°,6%), 125.2 (C-6), 124.6 (C-2°,6"), 124.4 (C-4a), 116.1 (C-7), 115.0 (C-3",57),
114.4 (C-5), 108.0 (C-3), 55.6 (OCH3). IR: (ATR) v/cm™: 3424, 3298, 3004,
2951, 2830, 2320, 2062, 1633, 1582, 1509, 1379, 1244, 1042, 896, 826, 770,
687, 546, 508, 453. MS: 343 [M", 100%], 328, 226, 170, 142, 120, 77.
Szamitott: CoH;7NOs: C, 76.95; H, 4.99; N, 4.08, Mért: C, 76.85; H, 4.94; N,
4.03.
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8-Morfolinoflavon (341): 96 mg (47%), Op 200.0-202.0°C, eluens: toluol:etil-
acetat = 4:1.

'H-NMR(DMSO): &: 8.06 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.65 (m, 4H, 5-H, 3°,5°-H, 4’-H),
7.41 (m, 2H, 6-H, 7-H), 7.09 (s, 1H, 3-H), 3.90 (m, 2H, 3”,5”-H), 3.17 (m, 2H,
27,6”-H). "C-NMR(DMSO): &: 177.5 (C-4), 161.9 (C-2), 149.0 (C-8a), 141.9
(C-8), 131.8 (C-4’), 131.4 (C-17), 129.3 (C-3",5°), 126.1 (C-2°,6"), 125.4 (C-6),
124.3 (C-4a), 122.5 (C-7), 117.7 (C-5), 106.7 (C-3), 66.4 (C-3",5"), 51.4 (C-
27,6”). IR: (KBr) v/em™: 3433, 3059, 2972, 2846, 2830, 2753, 1638, 1576,
1485, 1447, 1376, 1240, 1113, 983, 855, 775, 749, 689, 629, 532, 501, 458,
438. MS: 307 [M", 100%], 276, 249, 231, 165, 147, 119, 92. Szamitott:
C19H7NOs: C, 74.25; H, 5.58; N, 4.56, Mért: C, 74.18; H, 5.50; N, 4.50.

8-(4-Metilpiperazino)flavon (34m): 105 mg (50%), Op 151.0-153.5°C, eluens:
aceton:metanol = 4:1.

"H-NMR(CDCl5): &: 7.96 (m, 2H, 2,6’-H), 7.88 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, 5-H),
7.56 (m, 3H, 3°,5°-H, 4’-H), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H, 6-H), 7.28 (dd, J =17.8, 1.7
Hz, 1H, 7-H), 6.86 (s, 1H, 3-H), 3.27 (s, 2H, 27,6”-H), 2.75 (s, 2H, 3”,5”-H),
2.44 (s, 3H, CHs). "C-NMR(CDCl): &: 178.8 (C-4), 162.5 (C-2), 149.7 (C-8a),
141.9 (C-8), 131.9 (C-1"), 131.5 (C-4’), 129.1 (C-3°,5"), 126.1 (C-2°,6"), 125.2
(C-6), 124.8 (C-4a), 122.3 (C-7), 118.7 (C-5), 107.2 (C-3), 55.3 (C-37,57), 51.2
(C-27,6"), 46.1 (CHs). IR: (KBr) v/em™: 3444, 3058, 2940, 2825, 2794, 2697,
1641, 1573, 1484, 1447, 1375, 1244, 1146, 1010, 905, 811, 751, 686, 629, 547,
501. MS: 320 [100%], 276, 250, 147, 119, 92, 71. Szamitott: C,oHzoN>O,: C,
74.98; H, 6.29; N, 8.74, Mért: C, 74.85; H, 6.18; N, 8.69.
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OH O
(3’-Brém-2’-hidroxifenil)-3-hidroxi-3-fenilprop-2-én-1-on (41): Op 136.0-

138.5°C, eluens: toluol:etil-acetdt = 8:1. Ez az anyag a 8-brémflavon (22) és
aminok reakcidjaban gytrifelnyilassal keletkezé melléktermék.

'H-NMR (CDCls): &: 15.34 (s, 1H, p-OH), 12.87 (1H, s, 2’-OH), 7.94 (2H, d,
2,6-H, J = 7.6 Hz), 7.74 (m, 3H, 3,5-H, 4-H), 7.50 (m, 2H, 4’-H, 6’-H), 6.83
(m, 2H, 5°-H, a-H). >C-NMR (CDCls): &: 194.8 (C=0), 180.0 (C-B), 158.9 (C-
2’), 138.9 (C-4°), 133.3 (C-1), 132.7 (C-4), 128.8 (C-3,5), 127.7 (C-6"), 126.9
(C-2,6), 120.0 (C-17), 119.7 (C-57), 112.5 (C-3"), 92.3 (C-a). IR: (ATR) v/cm":
3442, 3057, 2923, 2852, 1609, 1576, 1479, 1320, 1240, 1178, 1099, 1057, 884,
756, 706, 681, 623. MS: 318 [M ], 320 [M"+2], 121, 199, 105 (100%), 77, 51.
Szamitott: C;sH;;BrOs: C, 56.45; H, 3.47, Mért: C, 56.38; H, 3.40.

Altaldnos eljaras 7-bréom-4’-metoxiflavon (30) és aminok Buchwald-
Hartwig reakcidjara

7-Brém-4’metoxiflavon (30) (218 mg, 0.66 mmol), NaOsBu (88 mg, 0.92
mmol), BINAP (32 mg, 0.050 mmol) és amin (0.80 mmol) keverékéhez
abszolut toluolban (6 mL), Pd,(dba)s (30 mg, 0.032 mmol) katalizdtort adtunk
nitrogén vagy argon atmoszféraban. A reakcidelegyet 3 ordan keresztiil
olajfiirdével melegitve reflux hémérsékleten (110°C) kevertettilk. A lehtlt
reakcidelegyhez kevés szilikagélt adtunk, a toluolt vikuumban eltdvolitottuk,

majd a terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.
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7-(Butilamino)-4’-metoxiflavon (42a): 178 mg (84%), Op 173.5-175.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
2°,6’-H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3°, 5°-H), 6.59 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.50 (d, J =
1.8 Hz, 1H, 8-H), 4.42 (s, 1H, NH), 3.87 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.20 (m, 2H, 17-H),
1.66 (m, 2H, 2”-H), 1.46 (m, 2H, 3”-H), 0.98 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 4”-H). ’C-
NMR (CDCl3): 6: 177.7 (C-4), 162.1 (C-2), 161.9 (C-4’), 158.7 (C-8a), 153.0
(C-7), 127.6 (C-2°,6°), 126.5 (C-5), 124.5 (C-17), 114.4 (C-4a), 114.2 (C-3°,5),
112.7 (C-6), 105.9 (C-3), 96.3 (C-8), 55.4 (4’-OCH3), 43.2 (C-17), 31.2 (C-27),
20.2 (C-37), 13.81 (C-4”). IR (KBr) v/cm™ 3302, 2950, 2929, 2860, 1624, 1608,
1584, 1566, 1537, 1508, 1423, 1376, 1244, 1176, 1095, 909, 822, 597. MS: 323
[M"], 280 (100%), 148. Szamitott: C,0H,NO;: C, 74.28; H, 6.55; N, 4.33;
Meért: C, 74.25; H, 6.58; N, 4.35.

7-(Benzilamino)-4’-metoxiflavon (42e): 169 mg (71%), Op 192-193.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 7.98 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.82 (d, J = 9.0 Hz, 2H,
2°,6’-H), 7.38 (m, 4H, 2-H, 3”,5”-H, 6”-H), 7.33 (t, / = 3.6 Hz, 1H, 4”-H), 6.99
(d, J=9.0 Hz, 2H, 3°,5’-H), 6.67 (dd, J = 1.8, 8.6 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (s, 1H, 3-
H), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 8-H), 4.77 (s, 1H, NH), 4.44 (d, J = 5.4 Hz, 2H,
NCH,), 3.87 (s, 3H, 4’-OCH3) . >C-NMR (CDCls): &: 177.7 (C-4), 162.3 (C-2),
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161.9 (C-4’), 158.6 (C-8a), 152.6 (C-7), 137.8 (C-17), 128.9 (C-3",5), 127.7
(C-274”, C-6”), 127.4 (C-2°,6"), 126.7 (C-5), 124.5 (C-17), 115.0 (C-4a), 114.3
(C-3°,5%), 112.8 (C-6), 106.0 (C-3), 97.0 (C-8), 55.4 (4-OCHs), 47.7 (NCHy).
IR (KBr) v/em™ 3418, 3295, 3152, 3082, 2991, 2936, 2833, 1628, 1607, 1584,
1564, 1508, 1422, 1377, 1250, 1183, 1027, 908, 821. MS: 357 [M'], 91
(100%). Szamitott: Co3HoNOs: C, 77.29; H, 5.36; N, 3.92; Mért: C, 77.31; H,
5.38; N, 3.95.

7-[(4-Klérfenil)amino]-4’-metoxiflavon (42g): 200 mg (80%). Op 241-244°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (DMSO-dg): 8: 9.12 (s, 1H, NH), 8.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 2°,6’-H),
7.95 (d, J=8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3”,5”-H), 7.29 (d, J = 8.6
Hz, 2H, 2”,6”-H), 7.17 (1H, d, 8-H, J = 1.8 Hz), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 3°,5’-
H), 7.04 (dd, J = 1.8, 8.6 Hz, 1H, 6-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 3.84 (s, 3H, 4’-
OCH3). *C-NMR (DMSO-dg): &: 175.8 (C-4), 161.8 (C-2), 161.6 (C-4"), 157.5
(C-8a), 148.9 (C-7), 139.8 (C-17), 129.3 (C-37,57), 127.9 (C-2°,6’), 126.1 (C-
5), 125.8 (C-17), 123.4 (C-4”), 121.3 (C-27,67), 115.5 (C-4a), 114.6 (C-6),
114.4 (C-3°,5"), 105.1 (C-3), 99.6 (C-8), 55.4 (4’-OCH3). IR (KBr) v/cm™ 3404,
3263, 3187, 3072, 3034, 3002, 2960, 2924, 2853, 1627, 1607, 1585, 1565,
1533, 1511, 1492, 1439, 1373, 1180, 910, 831, 808. MS: 377 [M", 100%], 281.
Szamitott: C,3H;¢CINO3: C, 69.94; H, 4.27; Cl, 9.38; N, 3.71; Mért: C, 69.98;
H, 4.31; Cl, 9.40; N, 3.70.
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7-[(4-Metoxifenil)amino]-4’-metoxiflavon (42h): 171 mg (70%). Op 207.5-
210°C, eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (DMSO-dy): 8: 8.79 (s, 1H, NH), 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 2°,6’-H),
7.79 (d, J=8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3”,5”-H), 7.07 (d, J = 8.6
Hz, 2H, 2”,6”-H), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 3°,5’-H), 6.91 (m, 2H, 6-H, 8-H), 6.73 (s,
1H, 3-H), 3.84, 3.77 (2xs, 2x3H, 4’-OCHj3, 4”-OCH3;). "C-NMR (DMSO-dg).
IR (KBr) v/cm™ 3403, 3288, 3188, 3121, 2996, 2934, 2838, 1624, 1604, 1582,
1570, 1507, 1441, 1421, 1377, 1257, 1178, 1031, 909, 839, 824, 812. MS: 373
[M", 100%], 358. Szamitott: Co3H;oNO4: C, 73.98; H, 5.13; N, 3.75; Mért: C,
73.95; H, 5.15; N, 3.78.

7-(Dibutilamino)-4’-metoxiflavon (42i): 33 mg (13%). Op 116.5-119.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 8.00 (d, 1H, 5-H, J = 9.0 Hz), 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
2°,6’-H), 7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3°,5’-H), 6.69 (dd, J = 2.2, 9.0 Hz, 1H, 6-H),
6.59 (s, 1H, 3-H), 6.51 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 3.88 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.37 (t,
J =7.6 Hz, 4H, 17-H), 1.63 (m, 4H, 2”-H), 1.40 (m, 4H, 3”-H), 0.99 (t, J =7.2
Hz, 6H, 4”-H). "C-NMR (CDCl): &: 177.7 (C-4), 162.1 (C-2), 161.8 (C-4"),
158.6 (C-8a), 152.3 (C-7), 127.7 (C-2°,6"), 126.6 (C-5), 125.7 (C-1"), 114.3 (C-
3°,5%), 113.0 (C-4a), 110.5 (C-6), 105.9 (C-3), 96.5 (C-8), 55.4 (4’-OCH3), 50.9
(C-17), 29.3 (C-27), 20.3 (C-3"), 14.0 (C-4”). IR (KBr) v/em™ 3445, 3080,
2953, 2933, 2867, 1628, 1608, 1590, 1508, 1419, 1405, 1374, 1254, 1177,
1086, 1028, 829, 819, 806. MS: 379 [M"], 336 (100%), 249. Szamitott:
Co4sH9NOs3: C, 75.96; H, 7.70; N, 3.69; Mért: C, 76.00; H, 7.72; N, 3.71.
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7-Piperidino-4’-metoxiflavon (42k): 135 mg (61%). Op 134.5-135.5°C,
eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): &: 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H,
2°,6’-H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 3°,5’-H), 6.94 (dd, J = 1.8, 9.0 Hz, 1H, 6-H),
6.78 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 8-H), 6.62 (s, 1H, 3-H), 3.87 (s, 3H, 4-OCH3). "*C-
NMR (CDCl3): &: 177.7 (C-4), 162.4 (C-2), 161.9 (C-4’), 158.3 (C-8a), 155.0
(C-7), 127.7 (C-2°,6°), 126.4 (C-5), 124.5 (C-17), 114.7 (C-4a), 114.3 (C-3".5’),
113.1 (C-6), 105.9 (C-3), 99.8 (C-8), 55.4 (4’-OCHs), 48.7 (C-27,6"), 25.3 (C-
3”.57), 24.3 (C-4”). IR (KBr) v/cm™ 3446, 3079, 2933, 2849, 2836, 1624, 1573,
1508, 1442, 1424, 1358, 1242, 1180, 909, 841, 824, 802. MS: 335 [M ", 100%],
279, 132, 91. Szamitott: C,1HyNOs: C, 75.20; H, 6.31; N, 4.18; Mért: C, 75.24;
H, 6.29; N, 4.24.

7-(N-Fenil-N-metilamino)-4’-metoxiflavon (42m): 142 mg (60%). Op 155.5-
157.5°C, eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCls): 8: 7.96 (d, J = 8.9 Hz,, IHH-5), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2’-
H, 6’-H), 7.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 3”-H, 5”-H), 7.25 (m, 4H, 3’-H, 5’-H, 4”-H),
6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 2”-H, 6”-H), 6.77 (dd, J = 8.9, 1.8 Hz,,1H 6-H), 6.71
(d, J=1.8 Hz, 1H, 8-H), 6.62 (s, 1H, 3-H), 3.86 (s, 3H, 4’-OCH3), 3.41 (s, 3H,
NCH3). *C-NMR (CDCls): 8: 177.7 (C-4), 162.4 (C-2), 161.9 (C-4"), 158.0 (C-
8a), 153.3 (C-7), 146.9 (C-1°), 129.9 (C-3”, C-57), 128.9 (C-3’, C-5°), 128.2
(C-4°), 127.7 (C-2°, C-6’), 126.4 (C-2”, C-67), 126.1, 124.4 (C-1), 115.0 (C-
4a), 114.2 (C-3°, C-5), 113.0 (C-6), 105.9 (C-8), 99.7 (C-3), 55.4 (OMe), 40.4
(Me). IR (KBr) v/em™ 3443, 1627, 1607, 1570, 1511, 1368, 1358, 1245, 1180,
1091, 837, 817, 707. MS: 357 [M", 100%], 314, 224, 164, 77. Szamitott:
Ca3Hi9NOs: C, 77.29; H, 5.36; N, 3.92; Mért: C, 77.33; H, 5.40; N, 3.95.
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Altalanos eljaras aminosav-észter (44) szintézisére

Kalcium-kloridos csével ¢és csepegtetotdlesérrel  felszerelt haromnyaku
lombikba 9.0 mL absz. metanolt mértiink. Jeges hiités és magneses kevertetés
kozben 5 perc alatt beadagoltunk 30 mmol aminosavat (43a-1), és 15-20 perc
alatt becsepegtettiik a 3.28 mL (45 mmol) tionil-kloridot. Fehér s6 kivéldsa volt
tapasztalhatd, ami enyhe melegitésre (40°C) 25-30 perc alatt teljesen feltisztult
¢s sargas szinii oldat keletkezett. Ezt kovetden még tovabbi 60 percig folytattuk
az enyhe melegitést. Az oldatot % részére paroltuk, a maradék viszkozus
oldathoz 30 mL abszolut dietil-étert ontottiink, mire boséges fehér csapadék valt
ki, amit iivegszlirébn kiszlirtiink és abszolut dietil-éterrel mostunk. Mivel a
keletkezd hidroklorid sok higroszkoposak, azokat levegétdl gondosan elzarva

taroltuk.

Altaldnos eljaras dipeptid-metilészter (49a-c) szintézisére

Gomblombikba bemértiink 1.857 g (7 mmol) O-Boc-L-fenilalanint (47), 946
mg (7 mmol) HOBt-ot, 1.342 g (7.7 mmol) EDC*HCI-t és 2.34 ml (16.8 mmol)
trietilamint. Az anyagokat 550 mL diklormetanban feloldottuk €s jeges hiités
kozben 10 percig kevertettiik, majd hozzdadtuk a 7 mmol aminosav-metilészter-
hidrokloridot (44b,f,g), ¢s tovabbi 30 percig hiités mellett kevertettiik az
oldatot. Ezutan eltavolitottuk a jeges flirdét, ¢és ¢jszakan keresztiil
szobahdmérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. Az oldatot 2x100 mL vizzel
mostuk, a szerves fazist MgSQOy-on széritottuk. Szlirést kovetden dsszeparoltuk,
majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk, igy az N-Boc dipeptid-metilésztereket
(48a-c) izolaltuk. Az anyagot s6savas éterben oldottuk fel és a homogén oldatot

¢jszakan keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiik. A kivaldo bdséges fehér
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csapadékrdl a savas étert leparoltuk, a szilard anyagot kevés éterben

eldorzsoltiik, majd sztrtiik.

Altaldnos eljaras 7-brémflavon (21) és karboxil-védett aminosavak illetve
peptidek kapcsolasara Buchwald-Hartwig reakci6 soran

Szaraz lombikban vagy nyomdsédllé csdben 7-bromflavon (21) (200 mg, 0.66
mmol), cézium-karbonat (557 mg, 1.71 mmol), BINAP (64 mg, 0.10 mmol)
aminosav- vagy dipeptid-€szter hidroklorid (0.80 mmol) keverékéhez abszolit
toluolban (6 mL), Pd(OAc), (14 mg, 0.064 mmol) katalizitort adtunk nitrogén
vagy argon atmoszférdban. A reakcidelegyet 3 oran keresztiil olajfiirdon
melegitve reflux hémérsékleten (110°C) kevertettiik. A nyerstermékhez kevés
szilikagélt  adtunk, a  toluolt  vdkuumban eltdvolitottuk,  majd

oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

7-{[2-Fenil-1-(metoxikarbonil)etilJamino}flavon (46a): 194 mg (74%), ee.%
=75, Op 171.5-173.5°C, eluens: toluol:etil-acetat = 2:1.

"H-NMR (CDCl5): &: 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.87 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.29 (m, 3H, 3°”,5’”-H, 4°”-H), 7.15 (m, 2H, 2°”,6"”-
H), 6.70 (s, 1H, 3-H), 6.64 (dd, J = 1.8, 8.6 Hz 1H, 6-H), 6.53 (d, J = 2.2 Hz,
1H, 8-H), 493 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH), 4.49 (m, 1H, 17-H), 3.75 (s, 3H,
OCH3), 3.22 (m, 2H, 2”-H). C-NMR (CDCL): &: 177.6 (C-4), 172.4
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(COOMe), 162.3 (C-2), 158.5 (C-8a), 151.1 (C-7), 135.5 (C-1"7), 132.1 (C-1),
131.1 (C-4°), 129.2 (C-3°",57), 128.9 (C-2°",67), 128.7 (C-3°,5"), 127.3 (C-5),
127.0 (C-47), 126.0 (C-2°,6’), 115.3 (C-4a), 113.1 (C-6), 107.4 (C-3), 97.7 (C-
8), 56.9 (C-17), 52.4 (OCHj3), 38.1 (C-27). IR (KBr) v/cm™ 3396, 3265, 3152,
3065, 3028, 2948, 1726, 1624, 1593, 1538, 1507, 1448, 1436, 1370, 1249,
1191, 1148, 906, 822, 766, 699. MS: 399 [M "], 340, 308 (100%), 248, 221,
165, 91. Szamitott: CosH1NO4: C, 75.17; H, 5.30; N, 3.51; Mért: C, 75.21; H,
5.33; N, 3.54.

7-{[3-Metil-1-(metoxikarbonil)butil]amino}flavon (46b): 159 mg (66%),
ee.% =93, Op 152-156°C, eluens: toluol:etil-acetat = 2:1.

'H-NMR (CDCls): &: 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.68 (dd, J = 2.1, 8.6 Hz, 1H, 6-H),
6.56 (d, 1H, J=2.1 Hz, 8-H), 4.80 (d, /= 8.6 Hz, 1H, NH), 4.21 (m, 1H, 1”-H),
3.77 (s, 3H, OCHs), 1.78 (m, 3H, 2”,3”-H), 1.02 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 4”a-H,),
0.97 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 4”b-H,). *C-NMR (CDCls): &: 177.7 (C-4), 173.9
(COOMe), 162.4 (C-2), 158.5 (C-8a), 151.8 (C-7), 132.0 (C-1"), 131.1 (C-4’),
128.9 (C-3°,57), 127.0 (C-5), 126.1 (C-2°,6"), 115.5 (C-4a), 113.1 (C-6), 107.4
(C-3), 97.5 (C-8), 54.6 (OCH3), 52.4 (C-17), 41.8 (C-27), 24.9 (C-37), 22.7 (C-
47a), 22.1 C-4”b). IR (KBr) v/cm™ 3289, 3153, 3087, 2953, 1724, 1620, 1589,
1566, 1534, 1449, 1373, 1250, 1190, 1149, 1000, 9008, 824, 768, 686, 673.
MS: 365 [M "], 306 (100%), 250, 91. Szamitott: C2oH,3NOy: C, 72.31; H, 6.34;
N, 3.83; Mért: C, 72.35; H, 6.38; N, 3.85.
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7-{[1-(Metoxikarbonil)etilJamino }flavon (46¢): 139 mg (65%), ee.% = 86, Op
200.5-204.5°C, eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR (CDCl5): &: 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, J = 3.6 Hz, 2H,
2°,6’-H,), 7.51 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.68 (dd, J = 1.4, 9.0
Hz, 1H, 6-H), 6.53 (d, / = 1.4 Hz 1H, 8-H), 4.95 (d, / = 7.2 Hz, 1H, NH), 4.26
(m, 1H, 17-H), 3.80 (s, 3H, OCH3), 1.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2”-H). "C-NMR
(CDCl3): 6: 177.6 (C-4), 173.8 (COOMe), 126.3 (C-2), 158.5 (C-8a), 151.2 (C-
7), 132.1 (C-1"), 131.1 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 127.0 (C-5), 126.1 (C-2",6"),
115.4 (C-4a), 113.1 (C-6), 107.4 (C-3), 97.4 (C-8), 52.6 (OCH3), 51.3 (C-17),
18.6 (C-2”). IR (KBr) v/em™ 3299, 3067, 2951, 1740, 1631, 1586, 1449, 1436,
1379, 1188, 1162, 908, 770, 689. MS: 323 [M'], 264 (100%), 246, 162, 131,
91. Szamitott: C1oH7NOy4: C, 70.58; H, 5.30; N, 4.33; Mért: C, 70.60; H, 5.33;
N, 4.32.

7-{[3-Metiltio-1-(metoxikarbonil)propil]amino}flavon (46d): 190 mg (75%),
ee.% =87, Op 155.5-158°C, eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

"H-NMR (CDCls): &: 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51
(m, 3H, 3°,5’-H, 4°-H), 6.72 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.63 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H),
5.10 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 4.43 (m, 1H, 1”-H), 3.80 (s, 3H, OCH3), 2.65 (m,
2H, 37-H), 2.18 (m, 2H, 2”-H), 2.13 (s, 3H, SCH3). *C-NMR (CDCl): 8: 177.6
(C-4), 173.1 (COOMe), 162.4 (C-2), 158.5 (C-8a), 151.5 (C-7), 132.0 (C-1°),
131.1 (C-4°), 128.9 (C-3°.,5’), 126.9 (C-5), 126.0 (C-2°,6), 115.5 (C-4a), 113.2
(C-6), 107.3 (C-3), 97.7 (C-8), 54.6 (C-17), 52.7 (OCH3), 31.6 (C-2”), 30.0 (C-
3”), 15.5 (SCH3). IR (KBr) v/cm™ 3448, 3270, 1727, 1635, 1619, 1590, 1444,
1373, 1243, 1000, 824, 767, 675. MS: 383 [M'], 324 (100%), 264, 221, 165,
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119, 91. Szamitott: C,;H»NO4S: C, 65.78; H, 5.52; N, 3.65; Mért: C, 65.81; H,
5.55; N, 3.68.

7-{[1,2-Bisz(metoxikarbonil)etilJamino}flavon (46e): 76 mg (30%), ee.% =
56, Mp 103.5-108°C, eluens: toluol:etil-acetdt = 1:1.

'H-NMR (CDCl5): &: 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51
(m, 3H, 3°,5’-H, 4°-H), 6.71 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H),
5.26 (d, J = 8.3 Hz, 1H, N-H), 4.56 (m, 1H, 17-H), 3.81 (s, 3H, C-1"COOCH3),
3.73 (3H, s, C-2”’COOCH3), 3.00 (m, 2H, 2”-H). ’C-NMR (CDCls): &: 177.7
(C-4), 177.6 (C-17-C=0), 170.7 (C-2"-C=0), 162.4 (C-2), 158.5 (C-8a), 150.9
(C-7), 132.0 (C-1°), 131.2 (C-4’), 128.9 (C-3°,5), 127.1 (C-5), 126.1 (C-2",6"),
115.8 (C-4a), 113.2 (C-6), 107.4 (C-3), 97.8 (C-8), 53.0 (C-17), 52.4 (C-
1”"COOCH3), 52.3 (C-2"COOCH3), 36.5 (C-2”). IR (KBr) v/cm™ 3373, 3291,
3065, 2950, 2925, 2851, 1739, 1628, 1590, 1449, 1436, 1371, 1179, 908, 825,
771, 688, 675. MS: 381 [M"], 322 (100%), 248, 222, 91. Szimitott:
C,1Hi9NOg: C, 66.13; H, 5.02; N, 3.67; Mért: C, 66.17; H, 5.07; N, 3.70.

7-{[2-Metil-1-(metoxikarbonil)propilJamino}flavon (46h): 86 mg (37%),
ee.% =98, Mp 173-175°C, eluens: toluol:etil-acetit = 2:1.

"H-NMR(CDCl;): &: 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4°-H), 6.70 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.56 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H),
4.86 (s, 1H, N-H), 4.00 (s, 1H, 1”-H), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.21 (m, 1H, 2”-H),
1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3”a-H,), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 3”b-CH3). °C-
NMR(CDCls): 6:177.6 (C-4), 172.9 (COOMe), 162.3 (C-2), 158.5 (C-8a),
152.0 (C-7), 132.1 (C-1"), 131.1 (C-4’), 128.9 (C-3°,5"), 127.0 (C-5), 126.1 (C-
2°,6”), 115.4 (C-4a), 113.2 (C-6), 107.4 (C-3), 97.6 (C-8), 61.6 (C-17), 52.6
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(OCH3), 31.5 (C-2”) 18.9 (C-37a), 18.6 (C-3"b). IR (KBr) v/cm™ 3281, 3156,
3078, 2965, 2885, 1732, 1629, 1374, 1245, 826, 771. MS: 315 (100%), 300,
194, 156, 115, 77. Szamitott: Co;Hy1NOy4: C, 71.78; H, 6.02; N, 3.99; Mért: C,
71.80; H, 6.03; N, 4.00.

7-{[2-Metil-1-(metoxikarbonil)butil]amino }flavon (46i): 193 mg (80%), ee.%
=98, Op 158.5-160°C, eluens: toluol:etil-acetat = 2:1.

"H-NMR(CDCl5): &: 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.70 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 8-H),
492 (d,J=7.2 Hz, 1H, N-H), 4.08 (m, 1H, 1”-H), 3.77 (s, 3H, OCH3), 1.96 (m,
1H, 2”-H), 1.65 (m, 1H, 3”a-H), 1.34 (m, 1H, 3”b-H), 0.99 (m, 6H, 4”-H, 1"-
H). *C-NMR(CDCl): 8:177.6 (C-4), 172.8 (COOMe), 162.3 (C-2), 158.5 (C-
8a), 151.8 (C-7), 132.1 (C-1"), 131.1 (C-4"), 128.9 (C-3°,5"), 127.0 (C-5), 126.0
(C-2°,6"), 115.4 (C-4a), 113.2 (C-6), 107.4 (C-3), 97.5 (C-8), 60.4 (C-17), 52.2
(OCH3), 37.9 (C-2”) 25.6 (C-3"), 15.4 (C-1"), 11.5 (C-4”). IR (KBr) v/cm™
3280, 3153, 3072, 2963, 2876, 1737, 1628, 1373, 908, 828, 769, 688. MS: 315
(100%), 300, 194, 156, 115, 77.. Szamitott: C»H3NO4: C, 72.31; H, 6.34; N,
3.83; Mért: C, 72.34; H, 6.38; N, 3.85.

7-[2-(Metoxikarbonil)pirrolidino]flavon (46j): 60 mg (26%), ee.% = 96, Op
128.5-132°C, eluens: toluol:etil-acetat = 2:1.

"H-NMR(CDCl;): &: 8.04 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.61 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H, 6-H),
6.49 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 8-H), 4.40 (dd, J = 1.8, 6.8 Hz, 1H, 1”-H), 3.76 (s, 3H,
OCHs), 3.67 (m, 1H, 47a-H), 3.49 (m, 1H, 4’b-H), 2.25 (m, 4H, 2”-H, 3”-H).
BC-NMR(CDCl3): 8:177.7 (C-4), 173.5 (COOMe), 162.3 (C-2), 158.2 (C-8a),
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150.8 (C-7), 132.2 (C-1’), 131.0 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 126.9 (C-5), 126.1 (C-
2°,6°), 114.4 (C-4a), 111.2 (C-6), 107.3 (C-3), 97.8 (C-8), 60.7 (C-27), 52.4
(OCH3), 48.49 (C-57), 30.8 (C-3") 23.6 (C-4”). IR (KBr) v/cm™ 3439, 3065,
2952, 2875, 1729, 1630, 1449, 1375, 1172, 818, 774, 691. MS: 279, 166, 149
(100%), 112, 83, 70, 55. Szamitott: C;H;9NO4: C, 72.19; H, 5.48; N, 4.01;
Mért: C, 72.22; H, 5.50; N, 4.02.

7-{[1-Fenil-1-(metoxikarbonil)metilJamino}flavon (461): 150 mg (59%),
ee.% = 0.5, Op 193-196°C, eluens: toluol:etil-acetit = 2:1.

"H-NMR(CDCl3): &: 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.82 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.48
(m, 5H, 2’7, 6’’-H, 3°”,5°”-H, 4’”-H), 7.38 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.69 (dd, J =
2.1, 6.5 Hz, 1H, 6-H), 6.67 (s, 1H, 3-H), 6.41 (d, J = 2.2 Hz, 1H, 8-H), 5.72 (s,
1H, N-H), 5.17 (1H, s, 1”-H), 3.78 (s, 3H, OCH3). "C-NMR(CDCL): &: 177.6
(C-4), 171.3 (COOMe), 162.3 (C-2), 158.3 (C-8a), 150.5 (C-7), 136.2 (C-17),
132.0 (C-17), 131.1 (C-4’), 129.1 (C-2°",6"), 128.8 (C-3°,5°), 128.7 (C-4>"),
127.0 (C-3°7,5°"), 126.8 (C-5), 126.0 (C-2°,6’), 115.4 (C-4a), 113.3 (C-6),
107.4 (C-3), 98.0 (C-8), 60.0 (C-17), 53.2 (OCH3). IR (KBr) v/cm™ 3399, 3307,
3056, 2952, 1740, 1592, 1379, 1254, 1189, 908, 771, 697. MS: 387 [M+H"]
(100%). Szamitott: Co4HoNOy4: C, 74.79; H, 4.97; N, 3.63; Mért: C, 74.82; H,
4.99; N, 3.63.

7-{[1-(Terc-butoxikarbonil)etilJamino}flavon (46m): 176 mg (73%), ee.% =
36, Op 185-193°C, eluens: toluol:etil-acetat = 2:1

'H-NMR(DMSO-de): : 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.87 (m, 2H, 2°,6’-H),
7.50 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.66 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 6-H),
6.53 (s, 1H, 8-H), 7.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H, N-H), 4.13 (m, 1H, 1”-H), 1.50 (m,

87



12H, 2”-H, OrBu). *C-NMR(DMSO-de): &: 177.7 (C-4), 172.5 (COOBu),
162.3 (C-2), 158.6 (C-8a), 151.4 (C-7), 132.1 (C-1"), 131.1 (C-4"), 128.9 (C-
3°,5%), 126.9 (C-5), 126.0 (C-2°,6"), 115.2 (C-4a), 113.0 (C-6), 107.4 (C-3),
97.5 (C-8), 82.3 (CMe3), 51.9 (C-1), 27.9 (C(CHa)s), 18.4 (C-2”). IR (KBr)
vlem™ 3400, 3291, 3070, 2978, 2933, 1735, 1627, 1590, 1377, 1150, 907, 770,
689. MS: 339 (100%), 297, 239, 190, 162, 57. Szdmitott: CH,sNO,: C, 72.31;
H, 6.34; N, 3.83; Mért: C, 72.35; H, 6.36; N, 3.84.

7-{[2-Fenil-1-(terc-butoxikarbonil)etil]Jamino}flavon (46p): 227 mg (78%),
ee.% =11, Op 174-177.5°C, eluens: toluol:etil-acetat = 2:1.

'H-NMR (DMSO-dg): &: 8.00 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H),
7.55 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.27 (m, 6H, 2°”,6’”-H, 3°”,5’”-H, 4’”-H, NH),
6.82 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1H, 6-H), 6.80 (s, 1H, 3-H), 6.69 (d, J = 1.6 Hz, 1H,
8-H), 4.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 17-H), 3.36 (s, 3H, OCH3), 3.08 (d, / = 7.3 Hz,
1H, 2”-H), 1.29 (m, 9H, 2”-H, OrBu). *C-NMR (DMSO-d6): &: 176.0 (C-4),
171.3 (COO1Bu), 161.2 (C-2), 158.0 (C-8a), 152.8 (C-7), 137.0 (C-1""), 131.5
(C-1"), 131.3 (C-4’), 129.3 (C-3°",5"”), 129.1 (C-3°,5), 128.1 (C-2°",6"),
126.6 (C-5), 125.9 (C-2°,6’), 125.7 (C-4’"), 113.6 (C-4a), 113.1 (C-6), 106.6
(C-3), 96.7 (C-8), 81.0 (CMes), 57.6 (C-17), 37.5 (C-27), 27.5 (C(CH3)3). IR
(KBr) v/em™ 3397, 3154, 3062, 2976, 2931, 1733, 1629, 1602, 1449, 1370,
1253, 1151, 908, 825, 771, 691, 503. MS: 401, 360 (100%), 328, 281, 178, 157,
141, 78, 51. Szamitott: CosHy7NO4: C, 76.17; H, 6.16; N, 3.17; Mért: C, 76.20;
H, 6.18; N, 3.18.
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N-(Flavon-7-il)-metoxi-L-leucil-L-fenilalanin (50a): 253 mg (75%), Op
208.5-210.5°C, eluens: toluol:etil-acetat = 1:1.

"H-NMR(CDCl5): &: 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.30 (m, 5H, 2°”,6’"-H, 3°”,5°”-H, 4°’-H), 6.74 (m, 2H,
CONH, 3-H), 6.64 (m, 2H, 6-H, 8-H), 4.65 (m, 2H, 1”’-H, NH), 4.19 (s, 1H,
17-H), 3.62 (s, 3H, OCH3), 3.35 (m, 1H, 2”a-H), 3.18 (m, 1H, 2”b-H), 1.55 (m,
3H, 2””-H, 3””-H), 0.91 (m, 6H, 4”-H). C-NMR(CDCls): &: 177.6 (C-4),
172.6 (COOMe), 171.4 (CONH), 162.6 (C-2), 162.6 (C-8a), 151.3 (C-7), 135.8
(C-17), 131.8 (C-1’), 131.3 (C-4°), 129.1 (C-3°,5’), 129.0 (C-3°",5""), 128.9
(C-27,6°7), 127.5 (C-4"), 126.9 (C-5), 126.1 (C-2°,6’), 116.3 (C-4a), 113.7 (C-
6), 107.3 (C-3), 99.3 (C-8), 59.6 (C-17), 52.2 (C-1""), 50.8 (OCH3), 41.1 (C-
2), 38.5 (C-27), 24.8 (C-3"") 22.8 (C-4""a), 21.8 (C-4""b). IR (KBr) v/cm’’
3310, 3062, 2955, 2869, 1744, 1629, 1373, 1253, 1150, 909, 825, 772, 690.
MS: 191, 175, 147, 121 (100%), 92, 65. Szamitott: C3;H3,N,0s: C, 72.64; H,
6.29; N, 5.47; Mért: C, 72.70; H, 6.35; N, 5.50.
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N-(Flavon-7-il)-metoxi-L-triptofil-L-fenilalanin (50b): 205 mg (53%), Op
>280°C, eluens: hexan:aceton = 3:2.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.33 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.94 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.72
(m, 2H, 5b-H, 6b-H), 7.65 (s, 1H, 3b-H), 7.55 (m, 4H, 3°,5’-H, 4’-H, 4b-H),
7.36 (s, 1H, 8-H) 7.27 (m, 8H, 6-H, 2°”,6°"-H, 3°”,5°”-H, 4°”-H, 7b-H, CONH),
6.85 (s, 1H, 3-H), 4.01 (m, 2H, 1”-H, 1”-H), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.71 (m, 2H,
2""-H), 3.15 (m, 1H, 2”a-H), 3.04 (m, 1H, 2”’b-H). “C-NMR(CDCl5): &: 177.5
(C-4), 173.9 (COOMe), 170.3 (CONH), 163.6 (C-2), 157.0 (C-8a), 144.1 (C-7),
137.1 (C-3c), 1354 (C-1""), 131.7 (C-4°), 131.4 (C-1°), 129.6 (C-3°",5’"),
129.0 (C-3°,5"), 128.4 (C-2"",6"), 127.4 (C-4), 126.7 (C-2b), 126.2 (C-2°,6’),
123.4 (C-5), 121.4 (C-7c¢), 121.3 (C-5b), 120.3 (C-6b), 119.0 (C-7b), 115.3 (C-
4a), 111.5 (C-6), 110.9 (C-4b), 109.9 (C-8), 107.4 (C-3), 58.8 (C-17), 56.1 (C-
1), 52.6 (OCHs), 37.1 (C-2”) 24.1 (C-2"”). IR (KBr) v/em™ 3360, 3058,
2948, 2853, 1742, 1645, 1451, 1370, 1188, 1026, 908, 743, 699. MS: 587
[M+H+'] (100%), 294. Szamitott: C3sH31N3Os: C, 73.83; H, 5.34; N, 7.17; Mért:
C,73.87; H, 5.36; N, 7.19.
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Altalanos eljaras 7-alkil/arilamino-6-brémflavon (51a-d) eléallitasara

Széraz nyomdsallé csében 6,7-dibrémflavon (24) (95 mg, 0.25 mmol), cézium-
karbondt (196 mg, 0.60 mmol), BINAP (24 mg, 0.038 mmol) és amin (0.75
mmol) keverékéhez abszolit toluolban (4 mL), PAd(OAc), (5.6 mg, 0.025 mmol)
katalizatort adtunk argon atmoszférdban. A reakcidelegyet 14 Ordn keresztiil
olajfirddvel melegitve 110°C homérsékleten kevertettilk. A nyersterméket
szilikagélen acetonnal adszorptiv sziirtiik, majd kevés szilikagélt adtunk hozza,

vakuumban beparoltuk, €s oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

6-Brom-7-(butilamino)flavon (51a): 51 mg (55%), Op 163.5-165.5°C, Eluens:
heptan:etil-acetat = 6:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.25 (s, 1H, 5-H), 7.87 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.49 (m, 3H,
3°,5’-H, 4’-H), 6.69 (s, 1H, 3-H), 6.56 (s, 1H, 8-H), 4.93 (s, 1H, NH), 3.25 (m,
1H, 1”-H), 1.73 (p, J = 7.5 Hz, 2H, 2”-H), 1.49 (m, 2H, 3”-H), 1.00 (t, J = 7.2
Hz, 3H, 47-H). "C-NMR(CDCly): §: 176.6 (C-4), 162.5 (C-2), 157.6 (C-8a),
149.1 (C-7), 131.9 (C-1’), 131.2 (C-4’), 129.0 (C-5), 128.9 (C-3°,5’), 126.1 (C-
2°,6”), 114.8 (C-4a), 108.2 (C-6), 107.1 (C-3), 96.6 (C-8), 43.5 (C-17), 30.8 (C-
27),20.2 (C-37), 13.8 (C-4”). IR: (ATR) v/cm™": 3411, 3062, 2928, 1623, 1588,
1453, 1356, 1100, 904, 771, 688, 630, 536, 504, 467. MS: 472 [M+H ], 474
[M+H"+2, 100%]. HRMS: Szamitott tomeg C19H1879BrNOz+H: 372.05937;
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Meért: 372.05957, Szamitott tomeg C19H1381BrNOz+H: 374.05753; Mért:
374.05766

6-Brom-7-benzilaminoflavon (51b): 36 mg (35%), Op 182.5-184.5°C, Eluens:
heptén:etil-acetit = 4:1.

'H-NMR(CDCl3): &: 8.32 (s, 1H, 5-H), 7.85 (m, 2H, 2°,6>-H), 7.49 (m, 3H,
3°,5°-H, 4-H), 7.41 (m, 5H, 2”,6”-H, 3”,5”-H, 4”-H), 6.72 (s, 1H, 3-H), 6.60 (s,
1H, 8-H), 540 (s, 1H, N-H), 451 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -CH,). C-
NMR(CDCls): 8: 176.6 (C-4), 162.7 (C-2), 153.5 (C-8a), 148.9 (C-7), 136.9 (C-
17), 131.8 (C-1°),131.3 (C-4"), 129.2 (C-5) 129.0 (C-2",6"), 128.9 (C-3’,5"),
127.9 (C-47), 127.2 (C-37,57), 126.1 (C-2,6), 115.4 (C-4a), 108.3 (C-6), 107.2
(C-3), 97.3 (C-8), 47.9 (-CH»-). IR: (ATR) v/cm™: 3339, 3025, 1617, 1586,
1518, 1450, 1352, 1253, 1217, 1095.26, 1004, 911, 847, 773, 683, 561, 455.
MS: 406 [M+H"], 408 [M+H +2, 100%]. HRMS: Szimitott tomeg
C22H1679BrN02+H: 406.04372;  Meért:  406.04387; Szamitott tOmeg
CyoHi6 ' BINO,+H: 408.04194; Mért: 408.04208

6-Brom-7-(4-klérfenilamino)flavon (51c): 27 mg (25%), Op 226.0-229.5°C,
Eluens: heptan:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.38 (s, 1H, 5-H), 7.85 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.49 (m, 3H,
3’,5’-H, 4’-H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 3”,5”-H), 7.26 (d, 2H, J = 8.5 Hz,
27,6”-H) 7.02 (s, 1H, 8-H), 6.72 (s, 1H, 3-H), 6.57 (s, 1H, NH). "C-
NMR(CDCls): 6: 176.5 (C-4), 163.0 (C-2), 157.0 (C-8a), 146.5 (C-7), 137.8 (C-
17), 131.6 (C-17), 131.5 (C-4’), 130.7 (C-4"), 130.1 (C-3",57), 130.0 (C-5),
129.0 (C-3°,5), 126.2 (C-2°,6’), 124.8 (C-2",6"), 117.2 (C-4a), 108.9 (C-6),
107.3 (C-3), 99.2 (C-8). IR: (ATR) v/cm’: 3282, 2921, 1619, 1510, 1489, 1454,
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1362.88, 1214, 1090, 1013, 827, 771, 686, 615, 531, 477. MS: 428
[M+H"100%], 430 [M+H"+2]. HRMS: Szdmitott  tomeg
CoiH;3”Br°CINOy+H:  427.98702; Mért:  427.98746, Szamitott tomeg
CyHi3* Br°CINO,: 429.9851; Mért: 429.98557

6-Brém-7-pirrolidinoflavon (51d): 38 mg (41%), Op 224.5-225.5°C, Eluens:
heptan:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.31 (s, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50 (m, 3H,
3°,5’-H, 4’-H), 6.78 (s, 1H, 8-H), 6.72 (s, 1H, 3-H), 3.62 (m, 4H, 1”,4”-H), 2.02
(m, 4H, 2”,3”-H). "C-NMR(CDCls): &: 176.7 (C-4), 162.8 (C-2), 156.6 (C-8a),
152.0 (C-7), 132.1 (C-5), 132.0 (C-17), 131.3 (C-4’), 129.0 (C-3",5’), 126.1 (C-
2°,6’), 116.4 (C-4a), 107.7 (C-6), 107.2 (C-3), 102.9 (C-8), 51.7 (C-1,47), 25.8
(C-27,3"). IR: (ATR) v/cm’™: 3050, 2966, 2880, 2832, 1621, 1585, 1446, 1367,
1233, 1096, 909, 878, 807, 768, 683, 629, 590, 465, 402. MS: 370 [M +H,
100%], 372 [M+H+'+2, 100%]. HRMS: Széamitott tomeg C19H1679BrNOz+H:
370.04372; Mért: 370.04396, Szamitott tomeg C19H1681BrN02+H: 372.04188;
Meért: 372.04233

Altaldnos eljaras 7-alkil/arilamino-6-arilflavon (52a-h) elallitasara

Széraz nyomdsalld6 csében 7-alkil/arilamino-6-brémflavon (S51a-d) (0.10
mmol), kélium-foszfit (42 mg 0.20 mmol), és boronsav (0.2 mmol)
keverékéhez abszolit 1,4-dioxanban (4 mL), Pd(PPhs)s (5.8 mg, 0.005 mmol)
katalizatort adtunk argon atmoszfériban. A reakcidelegyet 3 6ran keresztiil
olajfiirddvel melegitve 100°C hémérsékleten kevertettikk. A nyerstermékhez
kevés szilikagélt adtunk, vakuumban beparoltuk, majd oszlopkromatografidsan

tisztitottuk.
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7-Butilamino-6-(3,4-dimetoxifenil)flavon (52a): 42 mg (98%), Op 197.0-
199.0°C, eluens: heptan:etil-acetat = 1:1.

"H-NMR(CDCl3): &: 7.93 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.90 (s, 1H, 5-H), 7.52 (m, 3H,
3°,5’-H, 4’-H), 6.96 (m, 2H, 5”-H, 6”-H), 6.92 (s, 1H, 2”-H), 6.77 (s, 1H, 3-H),
6.61 (s, 1H, 8-H), 4.61 (s, 1H, NH), 3,94 (s, 3H, 4”-OCH3), 3,90 (s, 3H, 3™-
OCHs), 3.20 (m, 2H, 1°”-H), 1.61 (p, J = 7.5 Hz, 2H, 2°’-H,), 1.40 (m, 2H, 3°”-
H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 4”-H). "C-NMR(CDCl5): &: 177.7 (C-4), 162.2 (C-
2), 158.3 (C-8a), 150.6 (C-37). 149.4 (C-4”), 148.8 (C-7), 132.3 (C-17), 131.0
(C-4’), 129.7 (C-17), 128.9 (C-3°,5’), 126.7 (C-6), 126.5 (C-5), 126.1 (C-2",6"),
121.5 (C-67), 113.9 (C-4a), 112.5 (C-27), 111.6 (C-5”), 107.3 (C-3), 95.4 (C-8),
56.0 (3”-OCHs, 4”-OCH3), 43.3 (C-1"7), 30.9 (C-2°”), 20.3 (C-3""), 13.8 (C-
4). IR: (ATR) v/em™: 3356, 2928, 2827, 1623, 1584, 1510, 1459, 1353, 1233,
1166, 1132, 1028, 911, 851, 813, 772, 690, 612, 579, 467. MS: 430 [M+H",
100%]. HRMS: Szamitott tomeg Co7;H27NO4+H: 430.20128; Mért: 430.20117

7-Butilamino-6-(4-klérfenil)flavon (52b): 38 mg (95%), Op 158.0-159.0°C,
eluens: heptdn:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR(CDCl3): &: 7.93 (m, 2H, 2°,6-H), 7.87 (s, 1H, 5-H), 7.52 (m, 3H,
3’,5°-H, 4’-H), 7.45 (d, J = 6.6 Hz, 2H, 2”,6”-H), 7.36 (d, J = 6.6 Hz, 2H,
37,57-H), 6.77 (s, 1H, 3-H), 6.62 (s, 1H, 8-H), 4.40 (s, 1H, NH), 3.20 (m, 1H,
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1’"-H), 1.61 (p, J = 7.5 Hz, 2H, 2°”-H), 1.40 (m, 2H, 3°"-H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz,
3H, 4”-H). *C-NMR(CDCls): 8: 177.4 (C-4), 162.4 (C-2), 158.5 (C-8a), 150.2
(C-7), 135.7 (C-17), 134.1 (C-47), 132.2 (C-17), 131.2 (C-4),130.7 (C-27,67),
129.4 (C-37,5") 128.9 (C-3°,5"), 126.8 (C-5), 126.1 (C-2°,6"), 125.5 (C-6),
114.1 (C-4a), 107.3 (C-3), 95.7 (C-8), 43.4 (C-1), 30.8 (C-2""), 20.3 (C-3),
13.8 (C-4"). IR: (ATR) v/em™: 3430, 3055, 2959, 2926, 2856, 1624, 1590,
1463, 1366, 1238, 1089, 1015, 911, 824, 768, 688, 561, 507, 483. MS: 404
[M+H", 100%], 406 [M+H"+2]. HRMS: Szamitott tomeg C,sH,> CINO»+H:
404,14118; Mért: 404,14135; Szamitott tdmeg CpsHy' CINO,+H: 406.13929;
Meért: 406.13942

7-Benzilamino-6-(3,4-dimetoxifenil)flavon (52¢): 38 mg (83%), Op 201.5-
204.0°C, eluens: heptan:etil-acetat = 1:1.

"H-NMR(CDCl3): &: 7.95 (s, 1H, 5-H), 7.90 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.50 (m, 3H,
3’,5’-H, 4’-H), 7.35 (m, 5H, 2°”,6°’-H, 3°”,5°”-H, 4’”-H), 7.02 (dd., 1H, J =
6.0/2.0 Hz, 6”-H), 6.96 (m, 2H, 2”-H, 5”-H), 6.75 (s, 1H, 3-H), 6.63 (s, 1H, 8-
H), 5.06 (s, 1H, NH), 4.45 (d, J = 4.0 Hz, 2H, -CH,-), 3,92 (s, 3H, 4”-OCH3),
3,89 (s, 3H, 3”-OCH3). *C-NMR(CDCls): &: 177.7 (C-4), 162.3 (C-2), 158.1
(C-8a), 150.3 (C-37), 149.5 (C-4”), 148.9 (C-7), 137.7 (C-1""), 132.2 (C-1"),
131.1 (C-4’), 129.6 (C-17), 128.9 (C-3°,5°, C-27,6"), 127.7 (C-4”), 127.1 (C-
37,57), 126.8 (C-6), 126.7 (C-5) 126.1 (C-2°,6°), 121.6 (C-6”), 114.5 (C-4a),
112.6 (C-27), 111.7 (C-5”), 107.4 (C-3), 96.1 (C-8), 56.0 (3”-OCHj3,4”-OCH3),
47.8 (-CHy-). IR: (ATR) v/em™: 3397, 3054, 2954, 2931, 2831, 1626, 1597,
1515, 1466, 1347, 1241, 1169, 1137, 1028, 911, 819, 801, 695, 626, 581, 463.
MS: 463 [M", 100%], 356, 314, 91. HRMS: Szamitott tomeg C3oHasNOj:
464.18563; Mért: 464.18535
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7-Benzilamino-6-(4-klérfenil)flavon (52d): 31 mg (79%), Op 232.0-234.0°C,
eluens: heptan:etil-acetat = 1:1

'H-NMR(CDCl5): &: 7.91 (s, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50 (m, 3H,
3°,5°-H, 4’-H), 7.45 (m, 2H, 3”-H, 5”-H), 7.41 (m, 2H, 2°”-H, 6"-H), 7.36 (d,
2H, 2”-H, 6”-H, J = 6.5Hz), 7.32 (3H, m, 3°”-H, 4’”-H, 5°”-H) 6.74 (s, 1H, 3-
H), 6.64 (s, 1H, 8-H), 4.86 (s, 1H, NH), 4.44 (s, 2H, -CH,-). *C-NMR(CDCl;):
8: 177.6 (C-4), 162.5 (C-2), 158.3 (C-8a), 149.9 (C-7), 137.4 (C-1""), 135.6 (C-
17), 134.2 (C-47), 132.1 (C-1°), 131.2 (C-4"), 130.8 (C-27,67), 129.5 (C-3",5"),
129.0 (C-2°",6"), 128.9 (C-3",5"), 127.7 (C-4>"), 127.0 (C-5. C-3°",5""), 126.1
(C-2°,6"), 125.7 (C-6), 114.7 (C-4a), 107.4 (C-3), 96.5 (C-8), 47.8 (-CH,-). IR:
(ATR) v/em™: 3423, 3059, 2863, 1630, 1600, 1360, 1095, 1014, 911, 835, 768,
688, 559, 499. MS: 437 [M", 100%], 346, 324, 283, 91. HRMS: Szamitott
tomeg CagHag "CINO,+H: 438.12553; Mért: 438.12537, Szémitott tomeg
CasHao” CINO,+H: 440.12386; Mért: 440.1237

7-(4-Klorfenilamino)-6-(3,4-dimetoxifenil)flavon (52e): 28 mg (72%), Op
284.0-286.0°C, eluens: heptan:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.03 (s, 1H, 5-H), 7.90 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51 (m, 3H,
3’,5’-H, 4’-H), 7.36 (d, J = 7.0Hz, 2H, 3°”,5’”-H), 7.18 (d, J = 7.0Hz, 2H, 2°”-
H, 6’-H), 7.15 (s, 1H, 8-H), 7.04 (dd., J = 5.0/1.6Hz, 1H, 6”-H), 6.98 (m, 2H,
2”-H, 5”-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 6.22 (s, 1H, NH), 3,95 (s, 3H, 4”-OCH3), 3,91
(s, 3H, 3”-OCH3). "C-NMR(CDCl): 8: 177.6 (C-4), 162.7 (C-2), 157.4 (C-8a),
149.6 (C-3”). 149.1 (C-4”), 147.0 (C-7), 138.8 (C-1°"), 131.9 (C-17), 131.3 (C-
4%), 129.8 (C-3"",5°"), 129.5 (C-17), 129.1 (C-4""), 129.0 (C-3",5"), 128.0 (C-
6), 127.5 (C-5), 126.1 (C-2°,6), 123,6 (C-2",6""), 121.6 (C-6”), 116.4 (C-4a),
112.7 (C-27), 111.7 (C-57), 107.4 (C-3), 99.2 (C-8), 56.1 (4”-OCHs), 56.0 (3-
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OCH3). IR: (ATR) v/em™: 3336, 3045, 2954, 2831, 1624, 1584, 1456, 1355,
1240, 1168, 1133, 1025, 834, 772, 690, 610, 484. MS: 483 [M", 100%], 485
[M"+2], 281, 207, 102. HRMS: Szamitott tomeg CaoH2,CINO,-H: 482.11646;
Meért: 482.1165; Szamitott tomeg C29H2237C1NO4—H: 484.11493; Meért:
484.11505

7-(4-Klorfenilamino)-6-(4-klérfenil)flavon (52f): 29 mg (78%), Mp 168.0-
173.0°C; eluens: heptan:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.00 (s, 1H, 5-H), 7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51 (m, 3H,
3°,5°-H, 4°-H), 7.48 (d, J = 6.4Hz, 2H, 2”,6"-H), 7.44 (d, J = 7.0Hz, 2H, 3”-H,
5”-H), 7.37 (d, 2H, 3°,5""-H, J = 7.0Hz), 7.17 (d, J = 7.0Hz, 2H, 2°”,6’”-H),
7.14 (s, 1H, 8-H), 6.78 (s, 1H, 3-H), 6.00 (s, 1H, NH). *C-NMR(CDCl5): §:
177.5 (C-4), 162.9 (C-2), 157.6 (C-8a), 146.8 (C-7), 138.6 (C-1""), 135.2 (C-
17), 134.6 (C-47), 131.8 (C-1°), 131.4 (C-4’), 130.9 (C-27,67), 129.9 (C-
3°,5°),129.7 (C-4""), 129.6 (C-3",5"), 129.0 (C-3’,5"), 127.8 (C-5), 126.9 (C-
6), 126.2 (C-2°,6), 123.8 (C-2"",6""), 116.6 (C-4a), 107.4 (C-3), 99.7 (C-8). IR:
(ATR) v/em™: 3362, 2919, 1624, 1588, 1508, 1356, 1234, 1093, 1012, 914,
829, 765, 682, 547, 516, 485, 393. MS: 457 [M", 100%], 459 [M"+2], 429,
264, 228, 102. HRMS: Szamitott tdmeg Ca7H,7°CLLNO,+H: 458.07091; Mért:
458.07083; Szamitott témeg Co7H;7 CI’CINO,+H:  460.0686; Mért:
460.06836

6-(3,4-Dimetoxifenil)-7-pirrolidinoflavon (52g): 40 mg (93%), Op 193.0-
195.0°C, Eluens: heptan:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR(CDCl3): &: 7.94 (s, 1H, 5-H), 7.92 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.52 (m, 3H,
3°,5’-H, 4’-H), 6.94 (m, 2H, 57,6”-H), 6.90 (s, 1H, 2”-H), 6.77 (s, 1H, 8-H),
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6.76 (s, 1H, 3-H), 3,93 (s, 3H, 4”-OCH;), 3,89 (s, 3H, 3”-OCHs), 3,07 (m, 4H,
17,4_H), 1.83 (m, 4H, 2°,3°"-H). *C-NMR(CDCls): &: 177.7 (C-4), 162.4
(C-2), 157.2 (C-8a), 152.3 (C-3"). 148.4 (C-4”), 148.0 (C-7), 134.2 (C-1"),
132.3 (C-17), 131.1 (C-4"), 129.0 (C-5), 128.9 (C-3’,5"), 128.2 (C-6), 126.1 (C-
2°,6"), 121.8 (C-6”), 114.2 (C-4a), 112.7 (C-2”), 110.6 (C-5”), 107.3 (C-3), 99.9
(C-8), 56.0 (3”-OCH3), 55.9 (4”-OCHsz), 51.2 (C-1°",4""), 25.7 (C-2°",3""). IR:
(ATR) v/cm’™': 2948, 2830, 1629, 1447, 1366, 1234, 1166, 1024, 913, 811, 771,
692, 614, 578, 470. MS: 428 [M+H", 100%]. HRMS: Szdmitott tomeg
Cy7HosNO4+H: 428.18563; Mért: 428.18614

6-(4-Klorfenil)-7-pirrolidinoflavon (52h): 35 mg (88%), Op 257.0-260.0°C,
Eluens: heptdn:etil-acetat = 4:1.

'H-NMR(CDCl3): &: 7.92 (m, 2H, 2’,6’-H), 7.91 (s, 1H, 5-H), 7.52 (m, 3H,
3°,5°-H, 4’-H), 7.35 (m, 4H, 2”,6”-H, 3”,5”-H), 6.79 (s, 1H, 8-H), 6.75 (s, 1H,
3-H), 3.04 (m, 4H, 1’”,4’-H), 1.84 (m, 4H, 2°",3°"-H). *C-NMR(CDCL): &:
177.6 (C-4), 162.5 (C-2), 157.3 (C-8a), 152.1 (C-7), 140.1 (C-17), 132.8 (C-4"),
132.2 (C-1°), 131.1 (C-4°),130.5 (C-27,6), 129.3 (C-5), 128.9 (C-3",5"), 128.2
(C-37,57), 127.0 (C-6), 126.1 (C-27,6"), 114.5 (C-4a), 107.3 (C-3), 100.0 (C-8),
51.5 (C-1"",4"), 25.7 (C-2"",3""). IR: (ATR) v/cm™": 3054, 2961, 2874, 1622,
1588, 1494, 1447, 1368, 1234, 1091, 911, 824, 769, 687, 652, 594, 540. MS:
402 [M+H", 100%], 404 [M+H" +2]. HRMS: Szamitott tomeg
CysHaoCINO+H:  402.12553;  Mért:  402.12574;  Szémitott  tomeg
CasHa0 ' CINO,+H: 404.12364; Mért: 404.12378
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Altalanos eljaras 6-brom-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino }flavon
(53) eloallitasara

Széraz nyomdsallé csében 6,7-dibromflavon (24) (95 mg, 0.25 mmol), cézium-
karbondt (392 mg 1.20 mmol), BINAP (24 mg, 0.038 mmol) és L-fenilalanin-
metilészter (130 mg, 0.6 mmol) keverékéhez abszolit toluolban (4 mL)
Pd(OAc), (5.6 mg, 0.025 mmol) katalizitort adtunk argon atmoszfériban. A
reakcidelegyet 5 oran keresztiil olajfiirdével melegitve 110°C hémérsékleten
kevertettiik. A nyersterméket szilikagélen acetonnal adszorptiv sziirtiik, majd a
szirlethez  kevés  szilikagélt adtunk, vdkuumban bepdroltuk, és

oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

6-Brom-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etilJamino}flavon (53): 57 mg (48%),
ee.% =178, Op 187.0-189.5°C, Eluens: heptan:etil-acetat = 2:1.

'H-NMR(CDCl5): &: 8.29 (s, 1H, 5-H), 7.87 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.51 (m, 3H,
3’,5’-H, 4°-H), 7.31 (m, 3H, 3”,5”-H, 4’-H), 7.20 (m, 2H, 2”,6”-H), 6.76 (s, 1H,
3-H), 6.50 (s, 1H, 8-H), 5.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H, N-H), 4.46 (m, 1H, -CH-), 3.77
(s, 3H, -OCH3), 3.27 (m, 2H, -CH,-). *C-NMR(CDCls): &: 176.5 (C-4), 171.7
(COOMe), 162.8 (C-2), 157.3 (C-8a), 147.5 (C-7), 135.2 (C-17), 131.7 (C-1"),
131.4 (C-4’), 129.5 (C-5) 129.2 (C-3",5”), 129.0 (C-27,6), 128.9 (C-3’.,5),
127.5 (C-47), 126.2 (C-2°,6°), 115.7 (C-4a), 108.7 (C-6), 107.1 (C-3), 97.5 (C-
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8), 57.4 (-CH-), 52.6 (-OCH3), 38.1 (-CHa-). IR: (ATR) v/ecm™: 3337, 1732,
1623, 1588, 1359, 1248, 911, 847, 769, 687. MS: 478 [M+H "], 480 [M+H"+2,
100%]. HRMS: Szamitott tomeg C25H2079BrNO4+H: 478.06485; Meért:
478.06454, Szamitott tomeg CasHao™ BINO,+H: 480.06317; Mért: 480.06316

Altalanos eljaras  6-aril-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etilJamino }flavon
(54a-d) eloallitasara

Nyomdsall6 cs6ben 6-brém-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino }flavon
(83) (0.10 mmol), kdlium-foszfat (42 mg 0.20 mmol), és boronsav (0.2 mmol)
keverékéhez abszolit 1,4-dioxdnban (4 mL) Pd(PPhs)s (5.8 mg, 0.005 mmol)
katalizdtort adtunk argon atmoszféraban. A reakcidelegyet 3 Oran keresztiil
olajfiirddvel melegitve 100°C homeérsékleten kevertettilk. A nyerstermékhez
kevés szilikagélt adtunk, vakuumban bepdaroltuk, majd oszlopkromatografidsan

tisztitottuk.

6-(4-Metilfenil)-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etil]amino}flavon (54a): 48
mg (98%), Op 160.5-162.5°C, eluens: heptan:etil-acetdt = 2:1.
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'H-NMR(CDCls): 8:7.91 (m, 3H, 5-H, 2’,6’-H), 7.52 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H),
7.21 (m, 7H, 27,6”-H, 3”,5"-H, 3°”,5°”-H, 4’”-H,), 7.03 (m, 2H, 2°”,6’”-H),
6.75 (s, 1H, 3-H), 6.53 (s, 1H, 8-H), 5.02 (d, J = 6.4 Hz, 1H, N-H), 4.44 (m, 1H,
-CH-), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 3.15 (m, 2H, -CH,-), 2.42 (s, 3H, 4”-CH3). "°C-
NMR(CDCls): 8: 177.6 (C-4), 172.4 (COOMe), 162.4 (C-2), 157.9 (C-8a),
148.7 (C-7), 137.8 (C-17), 135.4 (C-1°"), 133,6 (C-47), 132.1 (C-1"), 131.2 (C-
4’), 129.8 (C-3°7, C-5"7), 129.1 (C-37,5”, C-2°”, C-6""), 128.9 (C-3°.,5"), 128.7
(C-27,67), 127.5 (C-6), 127.3 (C-5), 126.9 (C-4’") 126.1 (C-2°,6"), 114.9 (C-
4a), 107.4 (C-3), 96.3 (C-8), 57.1 (-CH-), 52.5 (-OCH3), 38.0 (-CH»-), 21.2 (4-
CH3). IR: (ATR) v/cm™: 3409, 3027, 1736, 1624, 1600, 1522, 1360, 1219, 911,
853, 771, 694, 565, 498. MS: 489 [M"], 430, 398, 338 (100%). HRMS:
Szamitott tomeg C3,H27NOy4: 489.19346; Mért: 489.19353

6-(4-Metoxifenil)-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etilJamino}flavon (54b): 46
mg (90%), Op 154.0-158.0°C, eluens: heptan:etil-acetit = 1:1.

'H-NMR(CDCl5): 8:7.91 (m, 2H, 2°,6-H), 7.88 (s, 1H, 5-H), 7.51 (m, 3H,
3’,5’-H, 4’-H), 7.25 (m, 3H, 3°,5°”-H, 4’’-H), 7.18 (d, J = 10.5 Hz, 2H, 2”,6”-
H,) 7.02 (m, 2H, 2°”,6’-H), 6.92(d, J = 10.5 Hz, 2H, 3”,5"-H) 6.74 (s, 1H, 3-
H), 6.52 (s, 1H, 8-H), 4.98 (d, J = 9.6 Hz, 1H, N-H), 4.44 (m, 1H, -CH-), 3,87
(s, 3H, 4-OCH3), 3.74 (s, 3H, -COOCH;), 3.14 (m, 2H, -CH»). “C-
NMR(CDCls): 8: 177.6 (C-4), 172.4 (COOMe), 162.3 (C-2), 159.3 (47-O),
157.8 (C-8a), 148.5 (C-7), 135.4 (C-1""), 132.1 (C-1"), 131.1 (C-4"), 130.4 (C-
3’7,5°7), 129.1 (C-2°",6°), 128.9 (C-3’,5"), 128.8 (C-17), 128.7 (C-27,67),
127.3 (C-5), 127.2 (C-6), 126.9 (C-4") 126.1 (C-2",6"), 114.9 (C-4a), 114.5 (C-
3’°,5°”), 107.4 (C-3), 963 (C-8), 57.1 (-CH-), 553 (4”-OCHj), 52.5
(COOCH3), 37.9 (-CHx-). IR: (ATR) v/em™: 3402, 3025, 1735, 1630, 1590,
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1512, 1449, 1363, 1241, 1175, 1124, 1033, 915, 817, 768, 702, 569, 489. MS:
505 [M "], 414, 354 (100%), 311, 207, 91. HRMS: Szamitott tomeg C3,H7NOs:
505.18837; Mért: 505.18743

6-(4-Klorfenil)-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etil]Jamino }flavon (54c¢): 44 mg
(86%), Op 148.0-151.5°C, eluens: heptéan:etil-acetat = 1:1.

'H-NMR(CDCl5): $:7.89 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.86 (s, 1H, 5-H), 7.51 (m, 3H,
3°5°-H, 4-H), 7.34 (d, J = 10.2 Hz, 2H, 2”,6”-H,), 7.25 (m, 3H, 3°”,5°”-H, 4°"-
H), 7.15 (d, J = 10.2 Hz, 2H, 3”,5”-H), , 6.99 (m, 2H, 2°”,6°"-H), 6.72 (s, 1H, 3-
H), 6.53 (s, 1H, 8-H), 4.81 (d, 1H, J = 9.6 Hz, N-H), 4.44 (m, 1H, -CH-), 3.74
(s, 3H, -OCHj3), 3.15 (m, 2H, -CH,-). ?C-NMR(CDCls): &: 177.5 (C-4), 172.3
(COOMe), 162.5 (C-2), 158.0 (C-8a), 148.4 (C-7), 135.2 (C-1""), 135.1 (C-17),
134.0 (C-4), 132.0 (C-17), 131.2 (C-4"), 130.6 (C-3"7,5""), 129.3 (C-2"",6""),
129.0 (C-3",5"), 128.9 (C-3’,5), 128.8 (C-27,67), 127.4 (C-5), 127.1 (C-4”)
126.1 (C-6. C-27,6"), 115.1 (C-4a), 107.4 (C-3), 96.7 (C-8), 56.8 (-CH-), 52.5 (-
OCH3), 37.8 (-CHy-). IR: (ATR) v/em™: 3399, 1726, 1624, 1447, 1362, 1241,
1091, 912, 823, 768, 690, 512, 484. MS: 509 [M", 449, 420, 358 (100%), 324.
HRMS: Szémitott tomeg Ci Hpy CINO,: 509.13884; Mért: 509.13770,
Szamitott tdmeg C3;Has  CINO,: 511.13589; Mért: 511.13728

6-Fenil-7-{[2-fenil-1-(metoxikarbonil)etilJamino }flavon (54d): 47 mg (98%),
Op 149.0-150.0°C, Eluens: heptan:etil-acetat = 1:1.

"H-NMR(CDCl5): 8:7.89 (m, 3H, 5-H, 2°,6’-H), 7.49 (m, 3H, 3°,5>-H, 4’-H),
7.38 (m, 3H, 3°”,5°”-H, 4’”-H), 7.23 (m, 5H, 2”,6”-H, 3”,5”-H, 4”-H), 7.00 (m,
2H, 2°”,6”-H), 6.72 (s, 1H, 3-H), 6.52 (s, 1H, 8-H), 4.96 (d, J = 9.6 Hz, 1H, N-
H), 442 (m, 1H, -CH-), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.12 (m, 2H, -CH,-). "C-
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NMR(CDCls): 8: 177.6 (C-4), 172.4 (COOMe), 162.4 (C-2), 157.9 (C-8a),
148.6 (C-7), 136.7 (C-17), 135.3 (C-1""), 132.1 (C-17), 131.1 (C-4"), 129.2 (C-
37,5, 129.1 (C-2>",6°”), 129.0 (C-3",5”), 128.9 (C-3°,5), 128.7 (C-27,67),
128.0 (C-4”), 127.4 (C-6), 127.3 (C-5), 127.0 (C-4”) 126.1 (C-2°,6"), 115.0 (C-
4a), 107.4 (C-3), 96.4 (C-8), 57.1 (-CH-), 52.5 (-OCH3), 38.0 (-CH»y-). IR:
(ATR) v/cm™: 3409, 3025, 2949, 1735, 1624, 1600, 1518, 1360, 1217, 910,
850, 765, 692, 589, 561, 488. MS: 475 [M ], 416, 384, 324 (100%), 222, 139,
91. HRMS: Szdmitott tomeg C31HysNOy4: 475.17781; Mért: 475.17712

Altaldnos eljaras flavon-aminosav hibridek ligos hidrolizisére

Flavon-aminosav hibrid molekuldk (46b,d,h) (1,00 mmol) 6 mL diklérmetan
0.2 mL metanollal késziilt oldatdhoz szilard natrium-hidroxidot (48 mg, 1.2
mmol) adtunk, az oldatot szobahémérsékleten kevertettiik teljes konverzioig. A
hidrolizalt termék natrium sojat sziirést kdvetden vizben oldottuk és 10%-os
kalium-hidrogénszulfat oldattal enyhén savas kémhatasra llitottuk. Az SSa-c¢

protonalt savat szfirtiik, vizzel mostuk és szobahdmérsékleten hagytuk szdradni.

7-{[1-Karboxil-3-metilbutil]amino}flavon (55a): 298 mg (83%), ee.% = 82,
Op >280°C

"H-NMR(CDCl;- DMSO-dy): : 7.93 (m, 3H, 5-H, 2°,6’-H), 7.53 (m, 3H, 3’,5’-
H, 4’-H), 6.81 (dd, J = 2.2, 8.6 Hz 1H, 6-H), 6.68 (s, 1H, 3-H), 6.65 (d, / = 1.8
Hz 8-H), 5.78 (d, /= 8.3 Hz, 1H, NH), 4.20 (m, 1H, 1”-H), 1.93 (m, 1H, 3”H),
1.81 (m, 2H, 2”-H), 1.04 (d, J = 6.1 Hz, 1H, 4”a-H), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 1H,
4”b-H). IR (KBr) o/cm™ 3370, 3071, 2953, 2868, 1630, 1586, 1379, 909, 820,
770, 674. MS: 352 [M+H"] (100%). Szamitott: C,;H, NOy: C, 71.78; H, 6.02;
N, 3.99; Mért: C, 71.85; H, 5.99; N, 3.98.
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7-{[1-(Terc-butoxikarbonil)etil]amino }flavon (46m) terc-butoxi
véddcsoportjanak eltavolitasa savas koriilmények kozott

7-{[1-(Terc-butoxikarbonil)etil]amino }flavon (46m) (200 mg, 0.55 mmol) 15
mL diklérmetannal késziilt oldatahoz 25 mL trifluorecetsavat adtunk, az oldatot
szobahOmérsékleten 24 6rdn keresztiil kevertettilk. Az olddszert vdkuumban
eltavolitottuk, a szilard anyagot 10%-os so6savban eldorzsoltiik, sziirtiik, majd

szobahOmérsékleten hagytuk szaradni.

7-{[1-Karboxil-3-metilbutilJamino }flavon (57): 132 mg (70%), ee.% = 35, Op
260-263°C

"H-NMR(DMSO-dg): &: 8.02 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H),
7.57 (m, 3H, 3°,5°-H, 4’-H), 6.80 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.59 (s, 1H, 8-H), 4.17 (m,
1H, 17-H), 1.44 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2”-H). IR (KBr) v/cm™ 3409, 3331, 3067,
2981, 2933, 1716, 1627, 1451, 1379, 1190, 909, 826, 770, 687. MS: 310
[M+H"] (100%). Szamitott: C;sH4CINO,: C, 62.52; H, 4.66; N, 4.05; Mért: C,
62.60; H, 4.70; N, 4.08.

Aminosav-észter kapcsolasa flavon-aminosav  hibrid  molekulara
peptidszintézis soran

Flavon-aminosav hibrid (85a-c, 57) (0.35 mmol), ), HOBt (47 mg, 0.35 mmol),
EDC*HCI (74 mg, 0.385 mmol) és aminosav-€észter hidroklorid (0.35 mmol)
keverékét 35 mL dikérmetdnban feloldottuk és trietilamint (0.12 mL, 0.84
mmol) adtunk az oldathoz. A reakcidelegyet 0°C-on 30 percig, majd tovabbi 24
oran at szobahdmérsékleten kevertettiik. A nyerstermékhez kevés szilikagélt
adtunk, majd az olddszer leparldsit kovetden oszlopkromatogrifidsan

tisztitottuk.
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N-(Flavon-7-il)-terc-butil-L-alanil-L-leucin (56a): 121 mg (72%), Op 199.5-
204.5°C

'H-NMR(CDCl5): &: 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.49
(m, 3H, 3°,5>-H, 4>-H), 7.15 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CONH), 6.75 (d, J = 9.0 Hz,
1H, 6-H), 6.72 (s, 1H, 3-H), 6.65 (d, J = 1.4 Hz, 1H, 8-H), 6.65 (d, 1H, 8-H),
4.85 (d, J = 4.6 Hz, 1H, NH), 4.47 (m, 1H, 1°"-H), 3.94 (m, 1H, 1”-H), 1.79 (m,
3H, 2”-H, 3”-H), 1.36 (m, 12H, 2°”-H, 1Bu), 1.02 (d, J = 5.8 Hz, 3H, 4”a-H),
0.95 (d, J = 6.1 Hz, 3H, 4°b-H). »C-NMR(CDCls): &: 177.7 (C-4), 172.4
(COOrBu), 171.5 (CONH), 162.5 (C-2), 158.5 (C-8a), 151.9 (C-7), 131.9 (C-
1°), 131.2 (C-4%), 128.9 (C-3’,5"), 126.8 (C-5), 126.1 (C-2°,6") 115.9 (C-4a),
113.5 (C-6), 107.2 (C-3), 98.6 (C-8), 82.0 (C(CH3)3), 57.4 (C-17), 48.4 (C-1""),
42.4 (C-27), 27.8 (C(CHs)3), 25.1 (C-3"), 23.0 (C-47a), 21.7 (C-4"b), 18.4 (C-
2”). IR (KBr) v/em™ 3301, 3067, 2957, 2870, 1733, 1589, 1450, 1372, 1151,
908, 824, 770, 688. MS: 480 [M+H"] (100%). Szamitott: CpsH3,N,0s: C,
70.27; H, 7.16; N, 5.85; Mért: C, 70.30; H, 7.18; N, 5.87.

N-(Flavon-7-il)-terc-butil-L-alanil-L-metionin (56b): 130 mg (75%), Op
215.5-218°C

"H-NMR(CDCl;): &: 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 5-H), 7.88 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.50
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CONH), 6.74 (m, 2H, 3-H, 6-
H), 6.65 (s, 1H, 8-H), 5.39 (d, / = 6.2 Hz, 1H, NH), 4.49 (m, 1H, 1’”-H), 4.17
(m, 1H, 1”-H) 2.71 (m, 2H, 3”-H), 2.20 (m, 5H, 2”-H, SCH3), 1.42 (m, 12H,
1’”-H, rBu). "“C-NMR(CDCl): &: 177.7 (C-4), 171.5 (CONH), 171.2
(COO1Bu), 162.5 (C-2), 158.5 (C-8a), 151.6 (C-7), 131.9 (C-17), 131.2 (C-4’),
128.9 (C-3°,5"), 126.9 (C-5), 126.1 (C-2°,6°) 115.8 (C-4a) 113.5 (C-6), 107.3
(C-3), 98.4 (C-8), 82.1 (C(CHj3)3), 57.5 (C-17), 48.8 (C-1""), 31.8 (C-2”), 30.6
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(C-3”), 27.8 (C(CHs)3), 18.4 (C-27), 15.5 (SCH3). IR (KBr) v/em™ 3294, 3067,
2977, 2931, 1735, 1627, 1589, 1371, 1150, 909, 823, 770, 688. MS: 498
[M+H"] (100%). Szdmitott: C»;H3oN,0sS: C, 65.30; H, 6.49; N, 5.64; Mért: C,
65.34; H, 6.53; N, 5.65.

N-(Flavon-7-il)-terc-butil-L-alanil-L-valin (56c¢): 90 mg (55%), Op 231.5-
233.0°C

"H-NMR(CDCl;): &: 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H), 7.87 (m, 2H, 2°,6’-H), 7.49
(m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.06 (d, 1H, J = 7.2 Hz, CONH), 6.75 (d, J = 8.6 Hz,
1H, 6-H), 6.71 (s, 1H, 3-H), 6.64 (1H, s, 8-H), 4.91 (d, J = 5.8 Hz, 1H, NH)
4.51 (m, 1H, 1’”-H), 3.80 (m, 1H, 1”-H), 2.38 (m, 1H, 2”-H), 1.38 (m, 12H,
1’”-H, Bu), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 6H, 3”-H). *C-NMR(CDCl3): &: 177.7 (C-4),
171.6 (CONH), 170.9 (COOtBu), 162.5 (C-2), 158.5 (C-8a), 152.3 (C-7), 131.9
(C-17), 131.2 (C-4’), 128.9 (C-3°,5’), 126.8 (C-5’), 126.0 (C-2°,6") 115.8 (C-
4a), 113.5 (C-6), 107.2 (C-3), 98.5 (C-8), 82.0 (C(CHs)3), 63.9 (C-17), 48.7 (C-
1’”), 31.4 (C-27), 27.8 (C(CH3)3), 19.3 (C-37a), 18.5 (C-3"b), 18.0 (C-2""). IR
(KBr) v/em™ 3335, 3272, 3068, 2971, 2934, 1736, 1628, 1450, 1372, 1150,
908, 826, 769, 687. MS: 466 [M+H'] (100%). Szimitott: Cy;H3,N,0s: C,
69.81; H, 6.94; N, 6.03; Mért: C, 69.87; H, 6.98; N, 6.04.

N-(Flavon-7-il)-metil-L-szeril-L-alanin (58): 50 mg (81%), Op 232-239°C

"H-NMR(DMSO-dg): &: 8.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 5-H), 8.00 (m, 2H, 2’,6’-H),
7.73 (m, 1H, OH), 7.56 (m, 3H, 3°,5’-H, 4’-H), 7.07 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
CONH), 6.81 (m, 2H, 3-H, 6-H), 6.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 8-H), 5.15 (s, 1H,
NH), 4.41 (m, 1H, 1’”-H), 4.19 (m, 1H, 1”-H), 3.72 (m, 2H, 2°”-H), 3.60 (s,
3H, 1.42, OCH3), 1.38 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2”-H). "C-NMR(DMSO-dg): &:
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176.0 (C-4), 173.2 (CONH), 170.8 (COOMe), 161.2 (C-2), 158.1 (C-8a), 152.9
(C-7), 131.6 (C-1"), 131.3 (C-4’), 129.1 (C-3,5’), 126.0 (C-2",6") 125.5 (C-5),
113.5 (C-4a) 113.4 (C-6), 106.7 (C-3), 96.6 (C-8), 61.2 (C-2°"), 54.5 (C-17),
51.9 (C-1""), 51.7 (OCH3), 18.5 (C-2”). IR (KBr) v/cm™ 3306, 3067, 2956,
1748, 1631, 1525, 1375, 1063, 908, 828, 772, 693. MS: 412 [M+H"] (100%).
Szamitott: C2oHoN>Og: C, 64.38; H, 5.40; N, 6.83; Mért: C, 64.42; H, 5.42; N,
6.79.
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